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补肾益心汤对自发性高血压大鼠血管内皮

功能损伤的干预作用
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摘要　目的：探索补肾益心汤对自发性高血压大鼠血管内皮功能障碍的干预作用。方法：选取健康自发性高血压大鼠４０只，随
机分为空白对照组及补肾益心汤大、中、小剂量组，每组１０只动物，各组均喂饲基本饲料，补肾益心汤组大、中、小剂量组在喂饲
基本饲料的基础上，每日加喂补肾益心汤１５ｍＬ、１０ｍＬ、５ｍＬ，分别于实验开始前及８周末测定血中一氧化氮（ＮＯ）及内皮素
（ＥＴ）。结果：实验后药物组组内前后比较，ＮＯ显著升高，血压、ＥＴ水平显著降低，大剂量组变化更为显著，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。结论：补肾益心汤能够显著提高自发性高血压大鼠血管内皮因子ＮＯ水平，而降低ＥＴ水平，从而改善血管内皮功
能。
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　　高血压是最常见的心血管疾病之一，其引起的血
管结构及功能障碍是引起心血管事件发生和发展的主

要危险因素，严重影响着人们的生命与健康，成为当前

人类主要死亡原因之一，高血压可导致内皮功能受损

出现功能失调，而内皮功能失调反过来可以加速高血

压的发展进程，因此高血压治疗强调改善血管内皮功

能［１］，大量研究表明血管内皮受损和内皮功能减退与

高血压的发生及发展密切相关［２］，同时研究证实一氧

化氮（ＮＯ），内皮素（ＥＴ）等血管内皮因子在维持血管
内皮功能中发挥重要作用［３］，对维持和恢复正常血管

内皮功能对于防治高血压具有重要意义，因此，本研究

应用补肾益心汤干预自发性高血压大鼠（ＳＨＲ），旨在
探讨补肾益心汤对自发性高血压大鼠血管内皮功能损

害的干预情况作用。
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１　材料与方法
１１　材料　健康自发性高血压大鼠４０只（雌雄不拘，
体重１５０～２００ｇ），由广州中医药大学实验动物中心提
供；大鼠饲料由广东省医学实验动物中心提供；一氧化

氮（ＮＯ）测定试剂盒由南京弘阳生物技术有限公司提
供；内皮素（ＥＴ）测定试剂药盒由解放军总医院东亚免
疫技术研究所提供；酶标仪为瑞典ｌｉｎＢｉｏ１２８Ｃ型。
１２　方法
１２１　分组　健康自发性高血压大鼠４０只，实验前
适应性饲养１０ｄ，饲养条件：室温（２２±４）℃，相对湿度
（５８％±６％），光照与黑暗循环时间为１２ｈ，饮水不限。
４０只自发性高血压大鼠按随机数字表法分为空白对
照组、补肾益心汤大、中、小剂量组共４组，每组１０只，
各组均喂饲富含多种维生素及微量元素的基本饲料，

补肾益心汤组大、中、小剂量组在喂饲基本饲料的基础

上每日加喂补肾益心汤１５ｍＬ，１０ｍＬ，５ｍＬ，（主要由
桑寄生３０ｇ、女贞子１５ｇ、墨旱莲１５ｇ、仙茅１２ｇ、淫羊
藿１５ｇ、益母草１５ｇ、泽泻１５ｇ、莶草１５ｇ、地骨皮３０
ｇ、杜仲１５ｇ组成），各组动物每日进食总量相等，限制
为１００ｇ，分２次，１次／１２ｈ。动物分笼饲养，自由饮
水，实验周期为８周。
１２２　ＮＯ、ＥＴ水平测定　于试验前、８周末大鼠鼠尾
动脉采血５ｍＬ，注入含有２ｇ／ＬＥＤＴＡ－Ｎａ２３０μＬ和
抑肽酶 ４０μＬ试管中混匀，４０℃ ３ｋｒ／ｍｉｎ离心 １０
ｍｉｎ，分离血浆，立即冻存于 －７０℃低温冰箱中备测，
测量前将样本置室温下复融，再次４０℃，３ｋｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ，取上清液，ＮＯ测定采用硝酸还原酶法；ＥＴ－１
测定采用放射免疫法；具体方法严格按说明书进行，所

有操作均由专人严格按规程进行。

１２３　鼠尾血压测定　分别于实验前后测定各组大
鼠血压，将大鼠置于大鼠血压计的保温箱内加温 １０
ｍｉｎ（３７℃）左右，待尾动脉充分扩张，鼠尾套入套袖，
动物安静后充气，测定血压，重复３次，取其均值。
１２４　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
分析，连续变量用（珋ｘ±ｓ）表示。组间连续变量之间的
比较采用方差分析；组内连续性变量之间的比较采用

配对ｔ检验；所有分析都采用双侧检验法，检验水平 α
取００５，Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２　结果
２１　４组实验前后鼠尾收缩压比较　表１示，实验前
４组组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），实验后４
组组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且大剂量
组血压降低更明显，与其他３组比较差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。

表１　４组实验前后收缩压水平比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

实验分组 实验前 实验后 Ｐ值

对照组 ２０８６±２１２ ２０５５±７５６＃ ０６６６
小剂量组 ２０５１±１８４ １８９８±１２０ ０００７
中剂量组 ２０３０±１６２ １８１１±１１３９ ０００２
大剂量组 ２００３±２１８ １７７０±１０５９ ０００１

　　注：与同期其他各组比较，Ｐ＞００５，＃Ｐ＜００５。

２２　４组实验前后ＮＯ、ＥＴ水平比较　表２示，４组实
验前ＮＯ、ＥＴ水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），实验
后，药物大、中、小剂量组 ＮＯ水平显著增高，ＥＴ水平
显著降低，而大剂量组更为明显，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），而对照组ＮＯ、ＥＴ水平前后无明显变化。

表２　４组ＮＯ、ＥＴ水平变化情况比较（珋ｘ±ｓ）

分组
实验前

ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ（ｎｇ／Ｌ）
实验后

ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ４１７３±３９１６８０８±３２９ ４０８６±３８＃ ６３８８±８１６＃

小剂量组 ４２８８±１４８６７６１±８０４ ６３４１±１４８ ５４５１±４８５
中剂量组 ４２１３±４５９６９３７±１２２９ ６６４６±１３５ ５４８０±５３３
大剂量组 ４３２３±３３６６６２７±５５６ ７９４±１４４１ ４２２２±４６２

　　注：组内前后比较，Ｐ＜００５；组间同期比较，＃Ｐ＜００５。

３　讨论
随着人民生活水平的提高和生活节奏的加快，心

血管疾病的发病率不断升高，已经严重威胁了人类的

生活和健康，高血压引起的心脏和血管结构及功能障

碍是引起心血管事件发生和的主要危险因素，严重影

响着人们的生命与健康，成为当前人类主要死亡原因

之一，文献表明［４］，血压的增高与心血管事件的发生呈

正向关系，血管内皮功能与高血压的相关性研究已成

为心血管领域研究的热点，血管内皮细胞功能紊乱被

认为是高血压患者的一个重要病理生理特征［５］，而完

整的内皮系统在维持血管张力调节方面发挥重要作

用，研究证实血管内皮细胞是沿着血管内面呈单层排

列的组织细胞，它不仅具有分隔血液与间质组织的屏

障功能，还通过分泌多种血管活性物质调节血管张力、

维持凝血与纤溶的平衡以及防止血小板黏附及血栓形

成，调节血管平滑肌细胞的增殖及迁移［６］，在调节心血

管功能、维持心血管稳态中发挥重要作用［７］。有研究

显示ＮＯ和ＥＴ－１的分泌失衡是导致高血压的重要影
响因素［８］。ＮＯ为主要的扩血管物质，有强大的舒张血
管的作用，抑制 ＮＯ的基础释放，可引起外周血管收
缩，导致血压升高［９］，研究表明，内皮来源的血管活性

物质在血压调节中起着重要作用，其中一氧化氮（ＮＯ）
和内皮素 －１（ＥＴ－１）在血压调节中的作用尤为重
要［１０］，因此，监测这些内皮标志物能够有效的评价血

管内皮功能，与此同时，在高血压、冠心病等疾病的治
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疗中发现，针对改善内皮功能的治疗往往能够取得显

著的治疗效果［１１］，改善血管内皮功能对高血压的早期

诊疗及预后估计等都具有重要意义。

中医药防治内皮细胞损伤是目前较为关注的领

域，许多研究证实，中医药对血管内皮细胞有着较为理

想的调控作用，研究证实黄芪多糖能够干预内皮细胞

炎症黏附作用，保护内皮功能［１２］、黄芪多糖对血管内

皮细胞有明显保护作用，呈剂量依赖性增强内皮细胞

活性、增加ＮＯ释放、抑制细胞ＥＴ释放、增加胞内游离
钙浓度［１３］。中医学没有高血压病名，对此类病症大多

属于中医学“眩晕、头痛”范畴，高血压病位以肝、肾，

始终都有肝肾阴虚，水不涵木，随着中医药对高血压病

研究的不断深入，肯定了高血压病的病位主要为肝、肾

两脏，根源在肾，且涉及心、脾，其病机为本虚标实、肾

气亏虚、精髓不足、水不涵木、肝阳上亢，阳化风动，气

血上升［１４］，进而导致五脏功能失调［１５］，所以多数情况

下，肾虚是高血压病的始动因素。补肾益心汤由广州

中医药大学第一附属医院吴伟教授根据多年诊治高血

压病的临床经验，结合现代中药药理研制而成的，临床

上对于高血压病有很好的疗效，主要由桑寄生、女贞

子、泽泻、杜仲等药物组成，按照补肾、益心、清肝、利尿

的治则制定的，全方组方严谨，选药精当，作用肯定，且

简单、安全、无毒副反应，研究发现补肾益心汤所包含

的单味中药桑寄生通过调节血清激素水平、血管活性

物质的释放及碱性成纤维细胞生长因子的含量，达到

保护中小动脉内皮细胞，逆转平滑肌细胞增殖，对抗动

脉粥样硬化的效果，对高血压所致的心、脑、肾病变有

积极的治疗和预防作用［１６］。研究表明杜仲糖苷能明

显降低血压，具有抗氧化和自由基清除作用，能保护细

胞膜不受氧化，其作用机制可能是降低血浆 ＥＴ水平，
升高血浆ＮＯ水平，调整体内 ＥＴ与 ＮＯ平衡状态，减
轻血管内皮损伤，松弛血管平滑肌，从而达到降低血压

保护内皮细胞和心、脑、肾等靶器官损害的作用［１７］；同

时现代药理研究证实，泽泻有降压、缓和血管硬化，利

尿功用，减少血容量，进而减弱 ＲＡＡＳ活性，使循环
ＡｎｇⅡ含量下降而实现降压效应，种种迹象表明补肾益
心汤可能对高血压损伤的血管内皮功能存在某种程度

的干预作用，从而在冠心病防治中发挥一定效应，本研

究结果显示补肾益心汤大、中、小剂量组与对照组比

较，能够显著增加血一氧化氮水平，而降低血中内皮素

水平，改善自发性高血压大鼠内皮功能，降低自发性高

血压大鼠血压，而这种降压作用可能与其改善血管内

皮舒缩功能有关，改善高血压的预后，对高血压的治疗

大有裨益。
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