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自发性高血压大鼠肝火亢盛证的认知功能变化
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摘要　目的：评估自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）肝火亢盛证的认知功能变化，为进一步深入研究高血压认知功能改变的机制
及中医药防治奠定基础。方法：采用经典Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫和跳台实验，评估肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠的认知功能变化，对照组
采用ＷＫＹ大鼠和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠２种。结果：Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索实验中，穿越平台次数肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠明显少于
Ｗｉｓｔａｒ组（Ｐ＜００５）。跳台实验中，肝火亢盛证ＳＨＲ大鼠跳上时间明显较 ＷＫＹ组延长（Ｐ＜００５），潜伏期则较 ＷＫＹ对
照组明显缩短（Ｐ＜００５），错误次数较ＷＫＹ组及Ｗｉｓｔａｒ显著增多（Ｐ＜００５）。结论：肝火亢盛证ＳＨＲ大鼠的学习认知功
能较ＷＫＹ及Ｗｉｓｔａｒ对照组下降，主要表现为注意力和学习效率下降，受到紧张、愤怒等情绪刺激时判断力下降，且注意力
和学习效率下降更为明显。
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　　高血压是目前临床最为常见的慢性病之一，与
心脑血管疾病显著相关，并与认知功能存在密切相

关［１］。有研究表明［２］，中年期高血压与认知功能障

碍存在关系，而中年期高血压及病程５年以下的高
血压患者中医证型以肝火亢盛为主［２］，肝火亢盛作

为高血压早期最常见的证型［３］，研究其认知功能变

化对于早期防治高血压患者认知功能减退具有重要

意义。病证结合动物模型是临床研究与基础研究的

重要桥梁，课题组前期研究显示，１４～１８周龄的自

发性高血压大鼠（ＳＨＲ）表现为稳定的肝火亢盛
证［４］。因此本研究采用高血压肝火亢盛证大鼠模型

评估高血压对认知功能的影响，为今后进一步深入

研究高血压肝火亢盛证认知功能改变的机制及中医

药防治奠定基础。

１　材料与方法
１１　动物与分组　１４周龄，雄性，清洁级（北京维
通利华实验动物技术有限公司，许可证编号：ＳＣＸＫ
（京）２０１２０００１）ＳＨＲ大鼠２０只作为观察组，适应性
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喂养１周后，于１５周龄测量血压基线、采集宏观表
征和行为学试验，根据课题前期实验确立的证候属

性判别方法［５］，进行证候属性辨识，筛选符合肝火亢

盛证诊断标准的 ＳＨＲ大鼠１５只，作为肝火亢盛证
模型组。同周龄ＷＫＹ和Ｗｉｓｔａｒ大鼠各１５只作为正
常对照组，饲养于北京中医药大学科研中心动物室，

１２ｈ光照与黑暗交替，定期进行紫外消毒排风，自由
饮水摄食，常规饲料喂养。

１２　仪器　ＳｏｆｔｒｏｎＢＰ９８Ａ大鼠无创尾动脉测压仪
（北京软隆科技有限责任公司），Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫及鼠
博士ＲＤ１１０１ＭＷＭＭｏｒｒｉｓ水迷宫视频分析系统（上
海移数信息科技有限公司），跳台记录仪 ＹＬＳ３ＴＢ
（北京冀诺泰科技发展有限公司）。

１３　方法
１３１　尾动脉收缩压测量　采用 Ｓｏｆｔｒｏｎ大鼠无创
尾动脉测压仪测量安静状态下大鼠血压。测量前将

仪器连接好，开启热泵，温度控制在３８～４０℃，大鼠
用固定器固定好并置于仪器中，平均每只预热５～
１０ｍｉｎ，严格按照仪器操作说明书规范操作，准确测
量大鼠安静清醒状态尾压，连续测量多次，取其中３
次上下差值小于５的结果，求均值。
１３２　易激惹程度分级及评分　参照文献［６］分级
方法：Ⅰ级：指捉持颈部时出现尖叫、惊跳（记１分）；
Ⅱ级：指捉持颈部时欲咬人或咬人（记２分）；Ⅲ级：
指提拿尾部时即出现尖叫、惊跳甚至咬人或与同笼

大鼠频繁打斗（记３分）；无上述情况者为０级（记０
分）。

１３３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　水迷宫实验装置为一
个直径１２０ｃｍ，高５０ｃｍ的圆形水池，分成４个象
限，分别标记４个不同的入水点。实验室保持室内
参照物环境不变，通过自动图像拍摄系统记录游泳

轨迹。

１３４　定位航行实验　在其中一个象限放置一个
高３０ｃｍ，直径１０ｃｍ的透明圆形平台，水池中添加
２５℃左右的温水直至高于平台２ｃｍ。先把大鼠放
在平台上停留３０ｓ熟悉环境，然后每次随机从其中
一个入水点面朝池壁放入水池中。计算机自动跟踪

大鼠游泳轨迹并记录找到平台的时间，即逃避潜伏

期，训练时间为６０ｓ，如在记录时间内大鼠未能找到
平台，则协助大鼠找到平台并允许其在平台上停留

３０ｓ以建立空间记忆，然后将动物移开，擦干，减少
寒冷对大鼠的刺激以减少对证候表征的影响。每天

测试４次，分别从４个不同入水点放入水中，取其平
均值，连续训练４ｄ。

１３５　空间探索实验　最后一次定位航行实验结
束后第２天，将平台撤除，开始６０ｓ的探查训练，将
动物由原先平台象限的对侧放入水中，记录动物在

目标象限停留的时间和穿过平台的次数，以此作为

空间记忆的检测指标。实验原始录像数据应用水迷

宫自带软件进行分析整理。

１３６　跳台实验　跳台实验装置为一长方形反射
箱，其长径被黑色塑料板隔为若干区间，底部铺以间

距为５ｍｍ的铜栅，可通适当的电流；每个小的区间
有一个高３ｃｍ和直径为１０ｃｍ的小平台。实验时，
将大鼠放入反射箱内适应环境３０ｓ，然后通以交流
电，受到电击后，其正常反应是躲避电击跳上平台，

大多鼠有可能再次或多次跳下平台受到电击，受到

电击时又会迅速跳回平台。如此训练５ｍｉｎ，并记录
每只大鼠第１次跳上平台的时间和受到电击的次数
（错误次数），以此为学习成绩。２４ｈ后重新测验，
此次测验时，首先将鼠放在平台上，记录第１次跳下
的时间（潜伏期）和３ｍｉｎ内的错误次数，测验时若
大鼠停留在平台的时间超过 ３ｍｉｎ，其潜伏期以 ３
ｍｉｎ计，以此反映记忆保持情况。记录、比较不同组
间大鼠记忆成绩的差异。

１４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２０统计软件，采用
（珋ｘ±ｓ）表示，多个样本均数比较采用单因素方差分
析，若方差齐性采用 ＬＳＤ法进行组间比较，若方差
不齐则采用Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３法进行组间比较。不符合
正态分布的数据使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　尾动脉收缩压的测量结果　肝火亢盛证 ＳＨＲ
组大鼠血压明显升高，血压显著高与 ＷＫＹ组和
Ｗｉｓｔａｒ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＷＫＹ
组与 Ｗｉｓｔａｒ组血压则差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表１　３组大鼠血压结果（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 尾动脉收缩压 Ｆ Ｐ

肝火亢盛ＳＨＲ组 １５ １８１７±４４△ ２１９１８ ０００
ＷＫＹ组 １５ １２８７±８３
Ｗｉｓｔａｒ组 １５ １２８７±７８

　　注：与ＷＫＹ组比较，Ｐ＜００５；与Ｗｉｓｔａｒ组比较，△Ｐ＜００５。

２２　易激惹程度评分结果　肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠
易激惹评分明显升高，显著高于 ＷＫＹ对照组和
Ｗｉｓｔａｒ对照组（Ｐ＜００５），Ｗｉｓｔａｒ大鼠评分略低于
ＷＫＹ大鼠，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２３　水迷宫实验结果
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表２　各组大鼠易激惹程度评分结果（分，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 易激惹程度 Ｆ Ｐ

肝火亢盛ＳＨＲ组 １５ １８７±０８３△ ４２１７ ０２２
ＷＫＹ组 １５ １２７±０６０
Ｗｉｓｔａｒ组 １５ １２０±０４２

　　注：与ＷＫＹ组比较，Ｐ＜００５；与Ｗｉｓｔａｒ组比较，△Ｐ＜００５。

２３１　逃避潜伏期结果　前两天逃避潜伏期结果，
ＳＨＲ肝火亢盛证的逃避潜伏期明显短于 Ｗｉｓｔａｒ组
（Ｐ＜００５），但随着训练次数增加，第３、４天两者差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。在水迷宫实验中，
ＷＫＹ对照组表现出了明显的漂浮倾向，潜伏期随训
练次数呈增长趋势，逃避潜伏期明显较 ＳＨＲ组及
Ｗｉｓｔａｒ组大鼠延长（Ｐ＜００５）。见表３。
２３２　目标象限停留时间和穿越平台次数结果　
肝火亢盛证 ＳＨＲ组大鼠较 Ｗｉｓｔａｒ组目标象限停留
时间较短，但两者差异并无统计学意义（Ｐ＞００５），
而ＷＫＹ组的目标象限停留时间明显短于肝火亢盛
证ＳＨＲ组大鼠和Ｗｉｓｔａｒ组（Ｐ＜００５）。肝火亢盛证
ＳＨＲ组大鼠及 ＷＫＹ组的穿越平台次数明显少于
Ｗｉｓｔａｒ组（Ｐ＜００５），ＷＫＹ组略少于肝火亢盛证
ＳＨＲ组大鼠，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表３。
２４　跳台实验结果　与 ＷＫＹ组大鼠比较，ＳＨＲ组
大鼠跳上时间明显延长、潜伏期明显缩短、错误次数

明显增加（Ｐ＜００５）；与Ｗｉｓｔａｒ大鼠比较，ＳＨＲ肝火
亢盛证大鼠跳上时间延长、错误次数增加（Ｐ＜
００５），而 ＷＫＹ组与 Ｗｉｓｔａｒ组比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。见表４。
３　讨论

肝火亢盛证主要由于肝失疏泄，气郁化火，阳亢

火升，上扰头窍所致，高血压肝火亢盛证多表现于高

血压的早期和中期，多分布在高血压分期Ⅰ期、Ⅱ

期［７９］，且多发生于５５岁以下患者［３，７］，且多表现出

急躁、易怒等肝火旺盛之相。肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠
与肝火亢盛证高血压患者相似，表现出急躁、易怒等

特征，易激惹评分明显升高（Ｐ＜００５）。在被电击
的跳台实验中，第１次跳上时间显著长于ＷＫＹ对照
组，可能由于收到电击产生紧张、愤怒情绪，判断力

下降，学习效率降低，难以找到平台以及学会利用平

台躲避点击，与 Ｗｉｓｔａｒ大鼠比较虽然时间更长但差
异无统计学意义，原因考虑样本量不足或学习能力

虽有下降但不严重。第２天测试期错误次数明显多
于两对照组，可能说明记忆略差于正常对照组或注

意力下降、耐心不足，潜伏期也较 ＷＫＹ对照组明显
缩短，虽然与 Ｗｉｓｔａｒ对照组差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），但数值差异巨大，导致这种情况的原因我们
认为：１）是大鼠个体差异较大，样本量不足；２）是测
试时间可以延长至５ｍｉｎ，这样组间差异能体现的更
明显。

目前Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验在国内外已得到普遍认
可，成为应用最广泛的研究和评价动物空间学习记

忆能力的经典行为学实验［１０］。目前在高血压动物

实验中，主要以ＷＫＹ大鼠作为ＳＨＲ大鼠的对照组，
但在Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验中，许多研究表明ＷＫＹ大鼠
有一定的抑郁症倾向，现已被作为难治性抑郁症的

动物模型［１１］，会表现出明显的漂浮倾向，我们的实

验中也说明了这一点，第１天实验时ＷＫＹ训练潜伏
期明显短于Ｗｉｓｔａｒ大鼠，但ＳＨＲ与Ｗｉｓｔａｒ大鼠随训
练次数增加，建立了空间记忆，训练潜伏期日渐缩

短，而ＷＫＹ大鼠则漂浮倾向日益严重，潜伏期呈上
升趋势，故不适宜作为水迷宫实验的对照组。由于

肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠的急躁、多动、活动性增加等
特征，在水迷宫实验的前两天，找到平台的时间（潜

伏期）明显短于Ｗｉｓｔａｒ大鼠（Ｐ＜００５），第３、第４天

表３　２组大鼠水迷宫训练潜伏期、目标象限停留时间和穿越平台次数（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
潜伏期（ｓ）

第１天 第２天 第３天 第４天 目标象限停留（ｓ） 穿越平台（次）

肝火亢盛ＳＨＲ组 １５ ２７６±１４１△ ２２３±８７△ ２１１±９９ １４９±４４ １０７±３８ １３±０９△

ＷＫＹ组 １５ ３０６±１２８△ ３８３±１５６ ４４１±１０３△ ４５５±１２９△ ５７±９２△ ０８±１１△

Ｗｉｓｔａｒ组 １５ ４７１±１０７ ４２６±１２５ ２６２±１２５ ２０６±１３１ １１６±４２ ２２±１２

　　注：与ＷＫＹ组比较，Ｐ＜００５；与Ｗｉｓｔａｒ组比较，△Ｐ＜００５。

表４　２组大鼠跳上时间、基础错误次数、潜伏期和错误次数（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 跳上时间（ｓ） 基础错误（次） 潜伏期（ｓ） 错误（次）

肝火亢盛ＳＨＲ组 １５ ８９７±３６７△ ２０±２０ ５１６±７４２△ ２４±２０△

ＷＫＹ组 １５ ３６２±２３９ １８±１６ １２８７±７６３ ０６±０９
Ｗｉｓｔａｒ组 １５ ６１０±２０５ １６±１３ １０９３±８８２ ０７±０９

　　注：与ＷＫＹ组比较，Ｐ＜００５；与Ｗｉｓｔａｒ组比较，△Ｐ＜００５。
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则差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。且Ｗｉｓｔａｒ大鼠潜
伏期明显缩短是在训练期的第３天，而肝火亢盛证
ＳＨＲ大鼠潜伏期明显缩短则在训练期的第四天，说
明肝火亢盛证 ＳＨＲ大鼠的学习效率略低于 Ｗｉｓｔａｒ
组。穿越平台次数Ｗｉｓｔａｒ大鼠显著多于肝火亢盛证
ＳＨＲ大鼠（Ｐ＜００５），可能说明肝火亢盛证 ＳＨＲ大
鼠的空间记忆略差于 Ｗｉｓｔａｒ大鼠。以上结果说明，
在避免了电击这种较易引起紧张、愤怒等情绪变化

的刺激时，ＳＨＲ大鼠的记忆表现在潜伏期、目标象
限停留时间等方面与对照组差异并不大，说明早期

高血压肝火亢盛证对学习记忆影响虽有但比较小，

结合跳台实验结果，说明肝火亢盛证高血压引起的

认知功能变化以注意力下降和学习效率降低为主，

在受到紧张、易怒等情绪影响时则出现判断力下降，

且注意力和学习效率下降更为明显。

而近年来研究表明，高血压患者在合并脑卒中

之前就可能有不同程度的认知损害，且有研究表

明［１１］，中年期高血压患者就已经出现认知功能减

退，且与收缩压呈正相关性。Ｓｔｅｗａｒｔ等［１２］的研究发

现，中年期的血压会对老年期的认知功能有不利影

响。Ｓｕｈｒ等［１３］对２０～５９岁人群的血压与认知功能
的关系进行研究，结果显示收缩压与注意力和学习

效率呈负相关，且对于 ＜４０岁的研究对象，血压升
高与认知得分减低的相关性更为明显。赵君玫

等［１４］则发现，单纯愤怒应激即可使大鼠的认知功能

下降。

本研究发现在自发性高血压大鼠早期的肝火亢

盛证时期，发生认知功能的下降，与上述研究结果基

本一致，且肝火亢盛证高血压大鼠认知功能的下降

更易受愤怒等情绪的影响，关于其认知功能下降的

机制有待今后进一步深入研究，积极探索高血压认

知功能改变的早期预防和治疗方法。
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