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摘要　目的：观察丹红注射液对肾性高血压模型大鼠离体心脏心功能的影响。方法：３０只采用双肾双狭方法制备肾性高
血压模型成功的大鼠，随机分为模型组、维拉帕米组及丹红组，３组大鼠均断头取心脏，采用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌流法
测定肾性高血压模型大鼠离体心脏在给予丹红注射液灌流１０ｍｉｎ前及灌流后０５ｈ，１ｈ，２ｈ左室内压力最大上升／下降
速率（±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ），左室舒张末期内径（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｎｄ－ＤｉａｓｔｏｌｉｃＤｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ），左室收缩末期内径（Ｌｅｆｔ
ＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｎｄＳｙｓｔｏｌｉｃＤｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ），左室内压力峰值（ＬｅｆｔＩｎｄｏｏｒＰｒｅｓｓｕｒｅＰｅａｋ，ＬＶＳＰ）及左室射血分数（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃ
ｕｌａｒＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。并以此评价丹红注射液对肾性高血压模型大鼠离体心脏心功能的影响。结果：在灌流丹红
注射液２ｈ时后可降低肾性高血压大鼠离体心脏±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ、ＬＶＳＰ、ＬＶＥＦ，与模型组比较，Ｐ＜００５，差异有统计学意
义；对ＬＶＥＤＰ及ＬＶＥＤＰ则无明显影响。结论：丹红注射液对肾性高血压大鼠离体心脏具有降低心脏做功的作用，这与其
降低心肌收缩力、减轻心脏负荷而起到保护心肌和改善心功能有关。
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　　肾性高血压（ＲｅｎａｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＲＨ）是由于肾
实质性病变而导致的血压升高，是继发性高血压的

一种［１］。本病的发生主要是由于肾细小动脉狭窄、

间质组织和结缔组织增生、肾小管萎缩、肾脏血流灌

注不足造成的肾脏既有实质性损害最终导致高血压

的发生。而高血压又会造成心脏的损害，主要导致

左心室肥厚，二者相互促进，会使疾病进一步发展，

因此，对于 ＲＨ需积极治疗。由于丹红注射液对于

ＲＨ心功能的影响及其机制鲜有报道，本实验通过建
立大鼠ＲＨ模型，通过 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌流离
体大鼠心脏［２］，测定丹红注射液对离体 ＲＨ大鼠心
功能作用进行了系统观察，初步分析其对离体大鼠

心功能的影响及其可能作用机制，为其用于 ＲＨ的
治疗提供可靠的实验依据，以期增加其临床适应证，

并为预防其在治疗心血管及其他系统疾病中可能出

现的不良反应提供实验和理论依据。
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１　材料和方法
１１　实验动物　ＳＤ大鼠５０只，体重１８０～２２０ｇ，
雌雄不拘，湖北医药学院实验动物中心提供，实验动

物生产许可证 ＳＣＸＫ（鄂）２０１１－０００８，实验动物设
施使用许可证ＳＹＸＫ（鄂）２０１１－００３１。
１２　仪器及药品　ＢＬ－４２０Ｆ生物功能实验系统
（成都泰盟电子有限公司）；ＢＰ－６无创动物血压测
试仪（成都泰盟电子有限公司）；Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ－Ｐｅｒ
ｆｕｓｅｄ离体心脏模型监测仪；丹红注射液（北京第四
制药厂，批号９６１０４８）；维拉帕米（江苏方强制药厂
生产，批号：２００８１００８）。
１３　ＲＨ模型大鼠制备方法　参照文献［３］行双肾双

狭方法制备 ＲＨ模型大鼠。大鼠按戊巴比妥钠
（００５ｇ／ｋｇ，ｉｐ）腹腔注射麻醉，俯卧位固定于手术
台，碘伏消毒备皮，于第３腰椎棘突处沿背部后正中
线切开皮肤，用玻璃分针钝性分离皮下筋膜，打开腹

腔，找到肾脏及肾门。分别分离出左右两侧肾动脉

约０５ｃｍ，肾动脉下穿入无菌手术线，用５号针头与
肾动脉血管长轴平行放置，扎紧肾动脉和针头，观察

肾脏颜色变深以确定狭闭程度后抽出针灸针；观察

３０ｍｉｎ确认双肾无明显的瘀血、坏死或苍白后，缝合
伤口并消毒处理。术后肌肉注射青霉素 Ｇ８万 Ｕ，
共５ｄ，１次／ｄ。术后自由进食饮水，１周后拆去皮肤
缝线。术后第６周有３５只大鼠存活，采用ＢＰ－６无
创动物血压测试仪测定其尾动脉血压，以血压上升

大于３０ｍｍＨｇ为ＲＨ模型造模成功大鼠，经测定有
３０只大鼠符合 ＲＨ模型入选标准，本模型造模成功
率达６０％。将筛选出的３０只ＲＨ造模成功大鼠，采
用随机数字表随机分为模型组、维拉帕米组、丹红组

３组。
１４　离体大鼠心脏灌流方法及记录指标　３组 ＲＨ
模型大鼠分别经尾静脉注入肝素（０３ｍＬ／１００ｇ），
１０ｍｉｎ后断头处死，打开胸腔，用镊子提起心脏根
部，用剪刀尽量靠近头端（即远离心脏）剪断血管，

保留０５ｃｍ主动脉。迅速取出尚在搏动的心脏，置
９５％ Ｏ２和５％ ＣＯ２混合气体饱和的 ＫＨ营养液（４
℃）中，去除主动脉血管周围的结缔组织，经主动脉

把心脏固定在Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流装置上。打开灌流液
行逆向灌流，灌流压力６６８ｋＰａ［４］，使心脏恢复自主
搏动。此时关闭灌流液，剪去一部分左心耳，将球囊

通过左心耳、房室瓣插到左心室内。向球囊内注入

生理盐水，并使左室的舒张末期压调整在 ０～１０
ｍｍＨｇ之间，再次打开灌流液行逆向灌流，通过 ＢＬ
－４２０Ｆ生物实验系统记录离体心脏 ±ＬＶｄｐ／ｄｔ
ｍａｘ、ＬＶＥＤＤ（％）、ＬＶＥＤＰ（％）及 ＬＶＳＰ、ＬＶＥＦ等指
标［５］。预灌流１０ｍｉｎ后经灌流液分别中给药灌注
离体大鼠心脏。维拉帕米组按５×１０－６ｍｏｌ／Ｌ维拉
帕米的浓度配制ＫＨ营养液１０００ｍＬ，丹红注射液
组按 （０２ｇ／ｋｇ）丹红注射液稀释到１０００ｍＬＫＨ
营养液中，模型组仅灌流 ＫＨ营养液，３组均连续
记录给药前１０ｍｉｎ及灌流后０５ｈ，１ｈ，２ｈ上述
指标。

１５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１５０软件进行统计
处理［６］，实验数据均以（珋ｘ±ｓ）表示，指标的比较采用
单因素方差分析，组间差异则采用Ｄｕｎｎｅｔｔ检验。
２　结果
２１　丹红注射液对大鼠±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ的影响　在
整个实验期间，模型组用药前１０ｍｉｎ及灌流后０５
ｈ，１ｈ，２ｈ４个时点±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ较为稳定。维拉
帕米组在灌流后０５ｈ，１ｈ，２ｈ３个时点，±ＬＶｄｐ／
ｄｔｍａｘ明显降低，与模型组及药前１０ｍｉｎ比较，Ｐ＜
００５，差异均有统计学意义。丹红组在灌流后 ２ｈ
对±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ有一定降低作用，但没有阳性药维
拉帕米组降低幅度大，但与模型组比较，Ｐ＜００５，差
异有统计学意义，表明丹红注射液有与维拉帕米相

似的降低±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ作用，说明其有一定的降低
心脏作功效应，见表１。
２２　对大鼠 ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ的影响　模型组大
鼠在用药前１０ｍｉｎ及灌流后０５ｈ，１ｈ，２ｈ４个时
点ＬＶＥＤＤ及ＬＶＥＳＤ无变化。维拉帕米组在灌流后
０５ｈ，１ｈ，２ｈ３个时点ＬＶＥＤＤ及ＬＶＥＳＤ都明显降
低。丹红组在给药后２ｈ内也有一定的降低ＬＶＥＤＤ
及ＬＶＥＳＤ作用，但与模型组比较，Ｐ＞００５，差异无
统计学意义，如表２所示。

表１　丹红注射液对大鼠离体心脏±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ的影响（ｍｍＨｇ／ｓ）

组别 例数
＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ

用药前１０ｍｉｎ ０５ｈ １ｈ ２ｈ
＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ

用药前１０ｍｉｎ ０５ｈ １ｈ ２ｈ

模型组 １０ ６５３４２ ６５４８９ ６５４１１ ６５３１９ ５４９１６ ５４９１２ ５４８７７ ５４８６２
维拉帕米组 １０ ６５２８３ ５５２５４△ ４８２２１△ ３２２０７△ ５５２５４ ４２２３２９ ３４１９１ ３０２０２

丹红组 １０ ６５５１１ ６５１３５ ６４１５７ ５９１２５△ ５４８１１ ５４１４８ ５４０４７ ４８７１２６△

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与药前比较，△Ｐ＜００５。
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表２　丹红注射液对大鼠离体心脏ＬＶＥＤＤ及ＬＶＥＳＤ的影响（％）

组别 例数
ＬＶＥＤＤ

用药前１０ｍｉｎ ０５ｈ １ｈ ２ｈ
ＬＶＥＳＤ

用药前１０ｍｉｎ ０５ｈ １ｈ ２ｈ

模型组 １０ ２８２３ ２７９７ ２７１４ ２９９７ ２５６３ ２６０２ ２４７５ ２２２３
维拉帕米组 １０ ２７１７ ２０１５△ １９７８△ １７５９△ ２２１２△ １９８９△ １４０７△ １１２８
丹红组 １０ ２８３６ ２６４５ ２６２１ ２７１７ ２５２４ ２３２９ ２３１１ ２１０２

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与药前比较，△Ｐ＜００５。

表３　丹红注射液对大鼠离体心脏ＬＶＳＰ及ＬＶＥＦ的影响

组别 例数
ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ）

用药前１０ｍｉｎ ０５ｈ １ｈ ２ｈ
ＬＶＥＦ（％）

用药前１０ｍｉｎ ０５ｈ １ｈ ２ｈ

模型组 １０ １９１２３ １９０９７ １８５１４ １８１９７ ３４６３ ３２０２ ３５７５ ３３２３
维拉帕米组 １０ １８９１７ １３９１５△ １３５７８△ １２２５９△ ３５１２ ２４８９△ ２１０７△ ２４２８△

丹红组 １０ １８８３６ １８５４５ １７２２１ １６５１７△ ３４２４ ３０２９ ２３１１ ２７０２△

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与药前比较，△Ｐ＜００５。

２３　丹红注射液对大鼠ＬＶＳＰ及ＬＶＥＦ的影响　模
型组大鼠用药前１０ｍｉｎ及灌流后０５ｈ，１ｈ，２ｈ４
个时点ＬＶＳＰ及ＬＶＥＦ无变化。维拉帕米组在灌流
后０５ｈ，１ｈ，２ｈ３个时点ＬＶＳＰ及ＬＶＥＦ均明显降
低。丹红组在灌流后２ｈ也可降低 ＬＶＳＰ及 ＬＶＥＦ，
与模型组比较，Ｐ＜００５，差异有统计学意义，如表３
所示。

３　讨论
丹红注射液是由丹参和红花经科学提取而成的

复方制剂，其主要的药理作用是对心血管系统。其

主要有效成分包括丹参酮、丹参酚酸、红花黄色素

等［７－８］，其有效成分为脂溶性丹参酮及水溶性酚类

物质［９］，能扩张血管，活血化瘀，增加心肌毛细血管

密度［１０］。可有效改善微循环、扩张冠状动脉、增加

冠脉流量、清除氧自由基［１１］及降低心肌耗氧量等作

用［１２］。本研究重点观察了丹红注射液对 ＲＨ大鼠
心功能影响，旨在探索丹红注射液更多活性成分及

新的适应证，为临床用药提供实验依据。

在心功能指标中，ＬＶＳＰ主要反映心脏前负荷及
心肌收缩能力，ＬＶＳＰ的改变与心室容积、舒张功能
和心室顺应性相关，而±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ反映心肌收缩
增加及缩短速度，是心肌收缩力的重要评价指标，与

心肌收缩力呈正相关。ＬＶＥＦ则反应心脏泵血功
能，ＬＶＥＦ降低则说明心脏作功及耗能降低。故 ±
ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ及 ＬＶＳＰ的降低均说明心肌收缩力减
弱、心肌作功及耗氧降低。本研究发现丹红注射液

对ＲＨ大鼠离体心功能具有一定的影响，可降低ＲＨ
大鼠离体心脏 ＬＶＳＰ、ＬＶＥＦ及 ±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ作用，
在一定程度上提高心肌组织耐缺氧能力并使心脏顺

应性增加［１４］，其实际意义是使心脏得到有效的休息

及保护。这种使大鼠离体心脏正性变力及降低

ＬＶＳＰ的作用与王炳章的相关研究一致［１３］，亦有研

究证实丹参丹参酮能够减少心肌酶合成、抑制心肌

损伤并有效降低心肌收缩力而起到保护心肌细胞膜

的作用［１５］。综上所述，丹红注射液对 ＲＨ大鼠离体
心脏具有降低心肌收缩力，减轻心脏负荷进而改善

心功能的作用，在临床上治疗 ＲＨ应有一定的治疗
意义。
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稳定具有重要作用。而在血管部位的 ＲＡＳ则影响
肾小球的血流动力学以及肾小管、肾小球的反馈机

制。肾血流减少时，ＡｎｇＩＩ优先使输出小动脉收缩，
增加肾小球的静水压和滤过率，从而肾小球的滤过

率保持相对稳定。实验发现，ＳＨＲ大鼠肾组织ＡｎｇＩＩ
水平明显升高，而捻转泻法能有效降低 ＳＨＲ大鼠肾
组织ＡｎｇＩＩ水平，与预期结果相符。与捻转补法组、
平补平泻组、针刺留针组比较，模型对照组大鼠肾组

织ＡｎｇＩＩ水平显著升高（Ｐ＜００１）。可见，血压的升
高与循环和组织中ＲＡＳ的激活有关，而针刺对血压
的调节和对靶器官的保护作用也与 ＲＡＳ系统密切
相关。

综上所述，针刺捻转泻法能够有效地降低 ＳＨＲ
大鼠血压水平、血浆及肾组织肾素、ＡｎｇⅡ含量，减轻
高血压肾损害。在高血压的治疗过程中，减少高血

压靶器官损害至关重要，本实验仅从 ＳＨＲ大鼠 ＲＡＳ
的变化来探讨捻转补泻手法对高血压靶器官损害的

保护作用机制，更多的作用机制尚需进一步探索。

本研究的创新点在于将研究捻转补泻手法的降压效

应，扩展到研究捻转补泻手法同时具有保护和逆转

靶器官损害的作用，为探索新的高血压防治靶点提

供理论依据。
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