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天麻钩藤汤对自发性高血压模型大鼠的疗效

及其对血管壁氧化应激的干预作用
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（新疆医科大学附属中医医院，乌鲁木齐，８３００００）

摘要　目的：观察天麻钩藤汤自发性高血压模型大鼠的治疗作用，并观察其对血管氧化应激的影响。方法：选取 ＳＤ大鼠
１００只并随机分为假手术组（１０只）、模型组及中药组（共９０只），对模型组及中药组大鼠进行高盐饲料喂养以诱导高血
压模型，最终将 ３０只造模成功大鼠纳入研究，即模型组、高剂量组及低剂量组，每组 １０只，中药组大鼠分别接受
１３２ｋｇ／ｍＬ、及０３３ｋｇ／ｍＬ天麻钩藤汤灌胃，１次／ｄ，连续干预１０ｄ，疗程结束后比较４组大鼠血压变化，胸主动脉的病理
变化，外周血一氧化氮（ＮＯ）、内皮素１（ＥＴ１）、血管假性血友病因子（ｖＷＦ）水平变化，并用活性氧（ＲＯＳ）检测４组胸主动
脉细胞氧化应激水平。结果：干预结束后中药组大鼠的血压水平均低于模型组，其中随着天麻钩藤汤剂量升高大鼠收缩

压降低越明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与假手术组比较，模型组及中药组大鼠胸主动脉均出现不同程度的病理受
损变化，其中中药组结构、厚度、内膜完整性均较模型组改善，其改善程度高剂量组优于低剂量组。与模型组比较，中药组

大鼠外周血ＥＴ１及ｖＷＦ均有所下降，ＮＯ水平有所上调，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中随着天麻钩藤汤剂量增加，
大鼠上述指标改善越明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模型组大鼠比较，中药组大鼠胸主动脉ＲＯＳ明显下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），其中高剂量组下降趋势最明显，与低剂量组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：天麻钩
藤汤可有效治疗高血压，可抑制动脉氧化应激水平，改善高血压血管重构。

关键词　高血压；自发性；天麻钩藤汤；氧化应激；血管重构；一氧化氮；内皮素１；血管假性血友病因子；机制
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　　高血压是心内科常见的临床疾病，对心、脑、肾
等重要脏器均可造成严重的损害。长期高血压机体

可产生血管重塑，导致肾小动脉痉挛、硬化，诱发机

体全身系统功能受损［１２］。血管壁的氧化应激是血

管受损的核心原因。高血压的发生发展与氧化应激

关系密切，随着自由基的堆积，机体内活性氧类

（ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平升高，并广
泛参与细胞和组织的损伤过程，进一步恶化病情，

故如果干预手段可通过抑制血管氧化应激，恢复血

管功能，可能成为治疗自发性高血压的新靶向［３５］。

自发性高血压属于中医学 “眩晕”“风眩”及 “头

风”等范畴，有气血不足、肝阳上亢、痰浊中阻、

肾精亏虚４种证型，肝阳上亢是其主要证型。天麻
钩藤汤出自 《小儿卫生总微论方》卷五。具有息

风止痉，解表祛风，益气平喘，开窍醒神之功效，

随着中药汤剂现代应用的不断深入，大量资料证

实，天麻钩藤汤可有效治疗高血压，但其作用机制

目前尚不明了［６８］。本研究利用高血压模型大鼠模

拟高血压临床病理，以天麻钩藤汤治疗为干预手

段，探讨其部分作用机制。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取 ＳＤ大鼠１００只，体质量２００～
２３０ｇ，平均体质量（２０９±３８）ｇ，均购自上海斯莱克
实验动物有限公司（动物合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７
０００５）。
１１２　药物　天麻钩藤汤由本院中药研究院提供，
中药组成如下：钩藤１２ｇ、天麻９ｇ、石决明（先煎）
３０ｇ、桑叶１２ｇ、生地黄１５ｇ、石菖蒲１２ｇ、茯苓１２ｇ。
利用水蒸气回流法蒸煮后在减压过滤后将水分蒸

干，真空状态下将药剂干燥至粉末，密封包装后置于

４℃冰箱备用。
１１３　试剂与仪器　免疫组化染色试剂盒（迈新生
物有限公司，批号：３８２９３８２）、无创鼠尾血压计（奥尔
科特有限公司）、ＮＯＥｌｉｓａ试剂盒（江苏江莱生物技
术有限公司，货号：２２８３９）、ＥＴ１Ｅｌｉｓａ试剂盒（江苏
江莱生物技术有限公司，货号：２８３７４）、ｖＷＦＥｌｉｓａ试
剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，货号：

ＥＥＬＲ１０７９ｃ）、全自动石蜡切片机（徕卡有限公

司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　选取４０只大鼠随机分为
假手术组、模型组及中药组，各１５只，假手术组鼠龄
（６±０５）月，体质量（２６０±９８）ｇ；模型组鼠龄（６±
０４）个月，体质量（２５５±１０５）ｇ；中药组鼠龄（６±
０８）个月，体质量（２５８±９５）ｇ；３组大鼠在鼠龄、体
质量差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。

模型组及中药组大鼠接受高盐饲料喂养，以

８％高盐饲料连续喂养８周诱导高血压模型，假手术
组大鼠接受普通饲料喂养，从喂养第８周起，每周对
大鼠的血压进行测量３次，喂养２０周，将每次测量
收缩压≥１３０ｍｍＨｇ大鼠视为造模成功［９］。本研究

最终纳入４０只大鼠，具体是假手术组，模型组，高剂
量组，低剂量组，各１０只。
１２２　干预方法　造模后干预组大鼠接受天麻钩
藤汤灌胃，按《药理实验方法学》的标准动物的等效

剂量换算成１３２ｋｇ／ｇ及０３３ｋｇ／ｇ，１次／ｄ，连续干
预１０ｄ，假手术组及模型组大鼠接受１ｍＬ生理盐水
灌胃，４组均连续灌胃４周。
１２３　检测指标与方法　４组血压测定：将大鼠固
定于操作台上，静置５ｍｉｎ后安装鼠尾无创血压计，
并将固定操作台及鼠尾进行预热，再次将大鼠稳定

３ｍｉｎ，启动血压测量软件进行血压测定，每只大鼠
均接受５个循环的预测定，数值稳定后进行１０个循
环的正式测定，每循环３０ｓ，登记大鼠的收缩压及舒
张压，计算平均值。

ＨＥ染色观察胸主动脉病理变化：从４组中随机
选取３只大鼠，取出胸主动脉，将所获组织置于１０％
多聚甲醛固定２４ｈ，随后取出组织进行脱水，步骤如
下：二甲苯（Ⅰ）１５ｍｉｎ二甲苯（Ⅱ）１５ｍｉｎ无水乙醇
１２ｍｉｎ无水乙醇 ５ｍｉｎ８０％乙醇 ８ｍｉｎ蒸馏水 ５
ｍｉｎ，随后将组织进行石蜡包埋，切片后中性树胶封
固，苏木精液染色５ｍｉｎ，清水冲洗３ｍｉｎ，显微镜下
观察并进行图像采集。

血管壁应激水平测定：从４组中随机选取３只
大鼠，取出胸主动脉，将所获组织置于１０％多聚甲
醛固定２４ｈ，随后取出组织进行脱水，通过二甲苯
（Ⅰ）１５ｍｉｎ二甲苯（Ⅱ）１５ｍｉｎ无水乙醇１２ｍｉｎ无
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水乙醇５ｍｉｎ８０％乙醇８ｍｉｎ蒸馏水５ｍｉｎ，随后将
组织石蜡包埋、切片，再经二甲苯、乙醇脱蜡、脱二甲

苯，随后用事先配制好的００１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）冲洗３次，１５ｓ／次，经微波修复后加入二氢乙
啶溶液，室温下避光孵育３０ｍｉｎ，在荧光显微镜下观
察，用绿光激发后 ＲＯＳ阳性细胞表现为红色，摄取
图片。

１３　统计学方法　利用Ｅｘｃｅｌ表格对本研究数据进
行登记，使用ＳＰＳＳ２００统计软件对数据进行分析，
计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，对数据进行
正态分布检测，符合正态分布用 ｔ检验，不符合正态
分布用秩和检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　４组血压变化比较　干预结束后中药组大鼠
的血压水平均低于模型组，其中随着天麻钩藤汤剂

量升高大鼠收缩压降低越明显，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　ＨＥ染色结果　与假手术组大鼠比较，模型组
及中药组大鼠胸主动脉均出现不同程度的病理受损

征象，模型组大鼠主动脉弓血管壁结构受损严重，血

管壁通透性明显增高，有大量的炎性细胞浸润，以中

性粒细胞为主，血管平滑肌细胞排列紊乱，纤维结构

断层，增生、肥大，血管壁明显增厚。中药组大鼠胸

主动脉结构、厚度、内膜完整性均明显改善，血管壁

通透性降低，中性粒细胞浸润减轻，血管平滑肌增生

及肥大现象较模型组改善，其改善程度高剂量组大

于低剂量组。见图１。
２３　４组 ＥＴ１、ｖＷＦ及 ＮＯ比较　与模型组比较，
中药组大鼠外周血ＥＴ１及ｖＷＦ均有所下降，ＮＯ水
平有所上调，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中随
着天麻钩藤汤剂量升高大鼠上述指标改善越明显，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２４　４组血管壁氧化应激比较　利用荧光探针对
各组大鼠胸主动脉ＲＯＳ表达进行检测，假手术组大
鼠胸主动脉只有少量阳性细胞表达，模型组可见大

量细胞核染红的阳性细胞，低剂量组及高剂量组阳

性细胞较模型组减少，其中高剂量组减少的趋势更

明显。见图２。

表１　４组大鼠血压水平比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

组别 收缩压 舒张压

假手术组（ｎ＝１０） １０３１８±１７２１ ６９２４±４２８
模型组（ｎ＝１０） ２４０２４±１４８１ １０２４２±１１７３

高剂量组（ｎ＝１０） １４５２３±８４８△▲ ８３２９±９２９△▲

低剂量组（ｎ＝１０） ２０１２４±９２７△ ９１２８±１０２７△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与

低剂量组比较，▲Ｐ＜００５

图１　４组大鼠主动脉形态变化结果（ＨＥ染色，×４００）

表２　４组大鼠ＥＴ１、ｖＷＦ及ＮＯ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ） ｖＷＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）

假手术组（ｎ＝１０） １０３１８±１７２１ ５１２４±３８２ ３２３８±９２８
模型组（ｎ＝１０） １３５０２４±４６８４ ９２３３２±２２４３ １１２８±４２９

高剂量组（ｎ＝１０） ３８４２３±１８４２△▲ １２３２３±８４２△▲ ２９３８±８６６△▲

低剂量组（ｎ＝１０） ６８７１２４±２９２３△ ３２５２８±１２２３△ ２０３８±５６３△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量组比较，▲Ｐ＜００５
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图２　４组大鼠血管壁氧化应激（免疫莹光染色，×１０００）

３　讨论
机体长期处于高血压状态可引起血管壁结构破

坏／功能紊乱，是心血管事件核心危险因素。血管结
构及功能受损后极易引起血管炎性反应，同时伴随

着高凝状态、氧化／抗氧化系统平衡障碍，由此进一
步引发心血管事件发生率。近年来，中医药在调节

血压方面的作用日益受重视，且相关研究亦日益升

温。首先中药可协助西药发挥调节血压的作用，减

少西药用量，从而减轻西药引起的不良反应。此外

中药可对临床高血压患者进行“调理”，遏制其高血

压进展，促使血压维持于正常范围内，延缓甚至避免

西药的过早介入。天麻钩藤汤源自《中医内科杂病

证治新义》，有平肝熄风、清热活血、补益肝肾之功

效，主治肝阳上亢、肝风内扰之证。肝阳偏亢，风阳

上扰，故患者出现头痛、眩晕之证候，肝阳有余，化热

扰心，肝阳上亢型高血压多本虚标实，以标实为主，

治疗应以平肝熄风为主，佐以清热安神、补益肝肾之

品。方中天麻、钩藤有平肝熄风之功，共为君药。石

决明咸寒质重，既可平肝潜阳，又可清热明目，与天

麻、钩藤合用，加强平肝熄风之力，牛膝引血下行，并

能活血利水，共为臣药。杜仲、寄生补益肝肾以治

本；栀子、黄芩清肝降火，以折其亢阳；益母草合川牛

膝活血利水，有利于平降肝阳；夜交藤、茯神宁心安

神，共为佐药。诸药合用，共奏平肝熄风、清热活血、

补益肝肾之功［１０１２］。在本研究发现加用天麻钩藤

汤干预后可明显降低高血压模型大鼠的血压，且具

有一定的剂量依赖性。

本研究利用ＨＥ染色法观察血管内膜的形态及
整体结构，接受高血压造模的大鼠血管内皮均出现

不同程度的损伤，这说明高血压确对血管内皮有破

坏效应，而天麻钩藤汤可明显逆转其病理程度，对血

管内皮有一定的保护效应。ＮＯ与 ＥＴ１均属于血
管活性因子，二者具有相互拮抗效应，高血压发生时

ＮＯ与ＥＴ１的稳态受破坏，主要表现为 ＮＯ合成释

放减少而 ＥＴ１水平上调，这与本研究结果一致，我
们发现模型组大鼠外周血ＮＯ水平降低，而 ＥＴ１有
明显上调趋势。有提示 ＮＯ与 ＥＴ１的平衡可作为
高血压相关内皮依赖性舒张功能障碍的检测指标，

其在血管内皮损伤方面具有直接的观测意义［１３１６］。

在本研究发现，经过天麻钩藤汤干预后大鼠外周血

ＮＯ水平上升，ＥＴ１水平下降，这说明天麻钩藤汤可
能抑制了ＮＯ合成途径，通过恢复 ＮＯ与 ＥＴ１稳态
而保护高血压机体的血管内皮。血液循环内皮细胞

计数亦是判定血管内皮情况的重要指标，ｖＷＦ由内
皮细胞合成、释放、储存，广泛参与机体的凝血调节。

正常机体内ｖＷＦ含量极少，当血管内皮受损后大量
的ｖＷＦ释放入血，促使血小板黏聚力增加，血浆中
的凝血酶原被激活，诱发血栓形成风险，进一步破坏

内皮［１７１８］。本研究发现，经过天麻钩藤汤干预后大

鼠外周血ｖＷＦ水平下降，这说明天麻钩藤汤可以通
过下调ｖＷＦ表达而修复受损内皮。

本研究通过荧光探针发现接受高血压模型制备

的大鼠主动脉氧化应激水平增加，高血压发生时机

体组织或细胞内氧自由基增加，机体对其清除能力

减弱，ＲＯＳ在机体内蓄积，随着 ＲＯＳ水平上调其对
血管的氧化损伤日趋严重［１９２２］。机体多种 ＲＯＳ参
与血管损伤过程，病理状况下大量的ＲＯＳ可影响血
管内皮结构及功能，导致血管顺应性降低，最终诱发

或恶化高血压。与此同时，机体长期处于氧化应激

状态则极易诱发动脉粥样硬化的发生发展，直接导

致血管重构，故检测血管壁的氧化应激水平可直接

观察血管功能。

综上所述，天麻钩藤汤可有效治疗高血压，可抑

制动脉氧化应激水平，改善高血压血管重构，但中药

具有多作用靶点的效应，故此仅有部分机制，下阶段

将研究天麻钩藤汤的作用机制。
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压疾病孕妇血清 ＦＩＢ、ＥＴ１、ＮＯ水平变化及母婴结局的影响

［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１８，３３（８）：１７０１１７０３．

［１７］沈妍，李欣．持续正压通气治疗对 ＯＳＡＨＳ合并高血压患者

ＰＤＧＦＢＢ与ｖＷＦ水平的影响及其临床意义［Ｊ］．临床肺科杂

志，２０１８，２３（１０）：１８４５１８４９，１８５３．

［１８］徐俊，胡承志，丁斌，等．高血压颈动脉粥样硬化患者血清 ２５

（ＯＨ）Ｄ及ｖＷＦ水平变化及其关系［Ｊ］．安徽医学，２０１８，３９（７）：

８１３８１５．

［１９］ＪａｈａｎｄｉｄｅｈＦ，ＭａｊｕｍｄｅｒＫ，ＣｈａｋｒａｂａｒｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｓｉｍｕｌａｔｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｇｅｓｔｓｏｆｆｒｉｅｄｅｇｇａｎｄｉｔｓｆｒａｃｔｉｏｎｓｏｎ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｐｌａｓｍａｌｉｐｉｄｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１２）：ｅ１１５００６．

［２０］ＳｃｈｕｌｚＥ，ＧｏｒｉＴ，ＭüｎｚｅｌＴ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＲｅｓ，２０１１，３４（６）：６６５６７３．

［２１］ＴｓｕｔｓｕｉＨ，ＫｉｎｕｇａｗａＳ，ＭａｔｓｕｓｈｉｍａＳ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３０１（６）：Ｈ２１８１

Ｈ２１９０．

［２２］ＢａｈｒｅｈｍａｎｄＦ，ＶａｉｓｉＲａｙｇａｎｉＡ，ＫｉａｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅ９ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：ｃｏｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｌｕ

ｐｕｓ，２０１５，２４（６）：５９７６０５．

（２０１８－１０－２９收稿　责任编辑：杨觉雄）

全面推进中医药全球化，为构建人类健康命运共同体而努力奋斗

———世界中联２０１９年分支机构会长级会议召开

　　２月２３日，世界中医药学会联合会２０１９年分支机构会
长级会议在京召开。会议主题是：深入学习领会习近平总书

记关于发展中医药的指示精神，分析当前国际中医药发展形

势，回顾总结２０１８年工作，部署２０１９年工作任务，全面推进
中医药全球化，为构建人类健康命运共同体做出更大贡献。

世界中医药学会联合会主席马建中出席会议并讲话，他

分析了中医药发展面临的机遇形势，充分肯定了世界中医药

学会联合会２０１８年的工作成绩，并对２０１９年工作重点提出
了明确要求。国家中医药管理局国际合作司司长王笑频出

席会议开幕式并指出，世界中联要进一步发挥国际组织的优

势，助力服务“一带一路”发展，通过增进世界各国和地区中

医药团体之间的交流与合作，促进中医药国际传播与发展。

世界中医药学会联合会副主席兼秘书长桑滨生代表秘书处向

大会做了主题为“全面推进中医药全球化，为构建人类健康命

运共同体而努力奋斗”的工作报告，提出了２０１９年的重点工
作，要求分支机构坚持学术引领，办好系列学术会议，勇于开

拓创新，带动各项工作迈上新台阶；强化规范管理，打造一支

适应国际发展的工作团队。
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