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摘要　目的：探讨补肾活血法对单纯收缩期高血压（ＩｓｏｌａｔｅｄＳｙｓｔｏｌｉｃＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＳＨ）模型大鼠血管重塑的影响。方法：采用法
华林和维生素Ｋ诱导动脉中层钙化法（ＷＶＫ）法复制ＩＳＨ大鼠模型，分为补肾活血汤组、氨氯地平组、补肾活血汤与氨氯地平联
用组（两药联用组）、空白对照组、模型对照组，予以相应的药物干预，８周后检测大鼠尾端血压、血清一氧化氮（ＮｉｔｒｏｇｅｎＭｏｎｏｘ
ｉｄｅ，ＮＯ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）水平。结果：补肾活血法能够增加ＩＳＨ大鼠血清 ＮＯ水平，降低 ＡｎｇⅡ水平，较
模型组均有统计学意义（Ｐ＜００５），且中西药联用组效果更明显。结论：补肾活血法等够改善ＩＳＨ大鼠的血管顺应性。
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　　ＩＳＨ是指收缩压≥１４０ｍｍＨｇ，舒张压 ＜９０ｍｍＨｇ，
是高血压的一种特殊类型，常见于６０岁以上的老年
人，其发生常与血管重塑［１］有关，如动脉中层弹力纤维

减少，血管僵硬度增加、弹性下降，血管顺应性降低等。

本研究根据老年ＩＳＨ患者“肾虚血瘀”的发病机制，探
讨补肾活血法对单纯收缩期实验大鼠血管重塑之血管

顺应性的影响。

１　材料
１１　实验动物　选取健康 ６～７周龄 Ｗｉｓｔａｒ－Ｋｙｏｔｏ
大鼠（ＷＫＹ）５０只，ＳＰＦ级，♂，体重１７５～２００ｇ，由青
岛市药物检验研究所提供，动物合格证号 ＳＣＸＫ（鲁）
２００９０００７。大鼠饲养于青岛市海慈医疗集团动物房，
金属鼠笼，分笼饲养，每笼５只，保持室内环境恒温（１９
±３）℃，湿度在５０％ ～６０％，通风良好，标准饲料，自
由进食饮水。

１２　药物　补肾活血汤（ＢＳＨＸＤ）药物组成为生地黄

２０ｇ、熟地黄２０ｇ、山茱萸１５ｇ、茯苓１５ｇ、泽泻３０ｇ、牡
丹皮１２ｇ、菟丝子２０ｇ、益母草１５ｇ、当归１５ｇ、钩藤１５
ｇ、淫羊藿６ｇ，由青岛海慈医疗集团药剂科中药制剂室
制备，浓度为生药１６４７ｇ／ｍＬ，质量标准按照２０１０版
《中华人民共和国药典》；苯磺酸氨氯地平片，每片 ５
ｍｇ，大 连 辉 瑞 制 药 有 限 公 司 （国 药 准 字 号：
Ｈ１０９５０２２４）；华法林钠片，每片２５ｍｇ，山东齐鲁制药
有限公司生产（国药准字号：Ｈ３７０２１３１４）；维生素 Ｋ１
注射液，每支１ｍＬ：１０ｍｇ，山东鲁抗辰欣药业有限公
司生产（国药准字号：Ｈ３７０２１９８８）。
１３　试剂　大鼠用血清 ＮＯ测定试剂盒，购自湖北武
汉博士德试剂有限公司；大鼠用血清ＡｎｇⅡ试剂盒（批
号２０１００７１７１），购自青岛市百瑞达医疗器械有限公
司。

２　方法
２１　模型制备　ＷＶＫ法诱导动脉中层钙化法［２］。华
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法林钠片研成粉末，蒸馏水配成悬浊液，按照华法林钠

片１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，１次／ｄ；予以维生素 Ｋ１注射
液，按１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）背部皮下注射，每天１次。维生
素Ｋ１比华法林提前１周用药，每２周测量并记录血压
１次，６周后判定造模结果。收缩压升高并持续大于
１８６７ｋＰａ（１４０ｍｍＨｇ）为造模成功。
２２　分组及给药
２２１　分组　实验大鼠随机分为５组。随机选取其
中的１０只做空白对照组，其余４０只进行高血压造模。
按随机数字表法分为：补肾活血汤组、氨氯地平组、补

肾活血汤与氨氯地平联用组（中西药联用组）、模型对

照组，每组１０只。
２２２　给药　根据人和动物间按体表面积折算的等
效剂量分别灌胃给药：补肾活血汤组给予１６４７ｇ／（ｋｇ
·ｄ）；氨氯地平组给予０４５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；中西药联用
组给予ＢＳＨＸＤ１６４７ｇ／（ｋｇ·ｄ）和氨氯地平０４５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）；余组给予蒸馏水１０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）；配制成１０
ｍＬ／（ｋｇ·ｄ），１次／ｄ，给药８周。
２３　指标检测　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清ＮＯ、ＡｎｇⅡ实
验大鼠最后１次给药后，予以禁食１２ｈ，用１０％水合氯
醛（０２ｍＬ／ｋｇ）腹腔注射麻醉大鼠，腹部正中切口，腹
主动脉取血约５ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，将大鼠
血清置于－７０℃低温下冷冻备用；严格按照免疫组化
试剂盒说明的操作步骤，测定血清ＡｎｇⅡ含量。
２４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行
数据处理，所有结果以（珋ｘ±ｓ）表示，数据之间比较采用
单因素方差分析，两两比较采用ＬＳＤ－ｔ。
３　结果
３１　各组大鼠血清ＮＯ水平　与空白对照组比较，模
型对照组 ＮＯ浓度较低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；与模型对照组比较，各治疗组 ＮＯ浓度均增高，
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；两药联用组较氨氯地
平组升高明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见表１。

表１　各组大鼠血清ＮＯ、ＡｎｇⅡ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡｎｇⅡ（ｐｇ／ｍＬ）

空白对照组 １０ ９５５８±２６９８ ３６０１±１２２１
模型对照组 ８ ５１２６±９３５ ２８９５５±７２２３

补肾活血汤组 ９１６４７１±２７８５△△ １４０２３±１０７１△△

氨氯地平组 １０ ９８５４±６２３△△ １４７２８±１２９７△△

两药联用组 ９２０１２７±２７２０△△▲▲ ４８３５±１３２９△△▲▲

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００１；与模型对照组比较，△△Ｐ＜

００１；与氨氯地平组比较，▲▲Ｐ＜００１。

３２　各组大鼠血清ＡｎｇⅡ水平　与空白对照组比较，
模型对照组 ＡｎｇⅡ升高，差异有统计学意义（Ｐ＜

００１）；与模型对照组比较，各治疗组 ＡｎｇⅡ均有所降
低，其中两药联用组降低最为明显，与空白对照组比较

无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。
４　讨论

ＩＳＨ的发生主要与动脉僵硬度增加有关［３］。随着

年龄的增长，老年人大动脉的结构也发生了变化［４－５］：

如动脉中层弹力纤维减少，血管僵硬度增加、弹性下

降［６］，血管顺应性降低［７］等。老年 ＩＳＨ时肾素 －血管
紧张素系统等神经体液因子的激活促进了动脉僵硬程

度的增加［８］和血管收缩功能紊乱。这与中医病机“肾

虚血瘀”相辅相成。老年单纯收缩期高血压患者天癸

衰竭［９－１０］，虚则气血运行不畅，血留而不行致瘀，因此

肾虚是形成血瘀的重要因素。肾虚和血瘀相互影响，

肾虚为本，血瘀为标，由虚致瘀，血瘀是肾虚的必然结

果，而血瘀的存在又加重了肾虚。因此，肾虚血瘀是老

年人单纯收缩期高血压病的根本病机。

ＮＯ是调节血管顺应性的重要因子，通过对血管平
滑肌细胞的调控作用调节机体器官的血流量，使其保

持相对稳定，使血管自身调节作用得到发挥，可以调节

机体的血压水平，ＮＯ缺乏时，这种调节作用减弱甚至
缺失，导致血管顺应性下降，在某种程度上导致了高血

压病的发病［１１］。血清中的ＮＯ可以阻滞细胞生长［１２］，

高血压血管重塑是刺激因子和抑制因子间比例失衡的

结果。在一般情况下，血管持续受到血流的冲击，由于

某些原因导致血压突然的升高时，ＮＯ发挥其有效的调
节血管作用［１３］，保持机体各器官，尤其是心、脑、肾等

重要脏器的血流量的相对稳定性，发挥血管自身调节

血流量的作用，这不仅能够有效降低体循环血压水

平［１４］，还能改善局部血流分布，调节微循环的血流量，

起到有效调节血压的作用。ＡｎｇⅡ是潜在的促生长因
子，分泌过多［１５］，会导致血管平滑肌紧张度增高，血管

强烈收缩，长期的刺激，血管壁的平滑肌细胞发生代偿

性的增生，细胞肥大，其在高血压血管重塑［１６－１７］中发

挥重要作用［１８］。

本实验表明补肾活血汤能够提高血液中 ＮＯ含
量，从而起到调节血压，降低血管重塑的作用；且作用

优于氨氯地平组药物，可能与方剂中含有的类内源ＮＯ
物质有关［１９］。补肾活血汤能够有效降低 ＡｎｇⅡ的水
平，发挥其降压作用，由此推测，其降压作用可能与改

善肾素－血管紧张素系统有关，同时能够减少血管重
构，中西药物联用作用更强。综上所述，补肾活血法能

够通过提高ＮＯ水平，减低ＡｎｇⅡ的水平从而达到调节
血管顺应性、改善血压的作用。

（下接第２１７页）
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［１５］ＤｚａｕＶＪ．Ｔｈｅｏｄｏｒｅｃｏｏｐｅｒｌｅｃｔｕｒｅ：ｔｉｓｓｕｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｎｄｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｕｎｉｆｙｉｎｇｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００１，３７（４）：

１０４７－１０５２．

［１６］ＴｒｅｐｌｓＴ，ＺｅｉｈｅｒＡＭ，ＦｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒＳ．Ｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ，２００６，１３（６）：４２３－４２９．

［１７］李承德，康白，毛淑梅，等．地龙降压蛋白对自发性高血压大鼠血管

紧张素及内皮素含量的影响［Ｊ］．中国医药导报，２００８，５（２１）：１１－

１３．

［１８］徐浩，陈可冀．中西医结合防治高血压病的进展、难点与对策［Ｊ］．世

界中医药，２００７，２（１）：３－５．

［１９］ＤｅｒＳａｒｋｉｓｓｉａｎＳ，ＨｕｅｎｔｅｌｍａｎＭＪ，ＳｔｅｗａｒｔＪ，ｅｔａｌ．ＡＣＥ２：Ａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＢｉｏｐｈｙｓＭｏｌＢｉｏｌ，

２００６，９１：１６３－１９８．

（２０１３－０６－１９收稿　责任编辑：徐晖）
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