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脑心通对高血压大鼠左心室重构的影响及机制
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摘要　目的：探讨脑心通对自发性高血压（ＳＨＲ）大鼠左心室重构的影响及机制。方法：将 ＳＨＲ大鼠随机分为低／高剂量
组、模型组和对照组，每组２０只，１５只ＷＫＹ大鼠为正常组。模型组灌胃３００ｍｇ／ｋｇ卡托普利，低／高剂量组灌胃１０、２０
ｇ／ｋｇ脑心通，正常组、模型组大鼠则灌胃等量生理盐水，１次／ｄ，各组均干预３个月。分别于干预４、８、１２周检测各组大鼠
尾动脉收缩压，超声心动图评估各组大鼠左心室形态及左心收缩功能，用苏木精伊红（ＨＥ）染色观察大鼠心肌组织病理
学形态，蛋白免疫印迹法检测各组大鼠心肌组织中ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ蛋白表达。结果：与正常组比较，术后４周、８周、１２周
模型组尾动脉收缩压升高；而低／高剂量组和对照组较模型组降低，且高剂量组低于低剂量组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。模型组ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ较正常组升高，而低／高剂量观察组和对照组较模型组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
模型组ＬＶＳｄ、ＬＶＳｓ、ＬＶＥＦ、ＦＳ较正常组降低，而低／高剂量组和对照组较模型组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与
正常组比较，模型组大鼠心肌组织中ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ蛋白水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而对照组及低／高剂量
组较模型组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：脑心通可剂量依赖性降低ＳＨＲ大鼠血压，减轻大鼠左心室重构，
其机制可能与上调ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ蛋白表达相关。
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　　高血压为心脑血管疾病发生的重要危险因素之
一，也是我国疾病谱中的重要慢性病［１］。高血压可引

起心脏等多处靶器官损伤，出现心室壁增厚及心肌重

量的增加，表现为心肌重塑及心肌细胞肥大和心肌纤

维化，因此心力衰竭、心肌梗死及脑卒中等并发症也

导致高血压具有较高的临床致残率和致死率［２３］。脑

心通胶囊临床治疗脑梗死恢复期有效中药之一，其抗

血栓、脑保护及改善认知功能作用显著，可调节机体

内环境［４５］。研究显示，脑心通胶囊可保护血管内皮

功能、改善心肌细胞代谢、增加心脏供血，减少心血管

不良事件的发生［６］。本研究旨在探究脑心通对自发

性高血压大鼠左心室重构的影响及机制。现报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级 ＳＨＲ大鼠，野生型 ＷＫＹ大鼠
１０只，雄性，１０周龄，体质量１８０～２２０ｇ，均购自山
东绿叶制药有限公司实验动物中心，动物生产合格

证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０１３０００９。
１１２　药物　脑心通胶囊（陕西步长制药有限公
司，生产批号：１９０２３０，国药准字 Ｚ２００２５００１）；卡托
普利片（江苏鹏鹞药业有限公司，生产批号：

６３１８０５０１）。
１１３　 试剂与仪器 　 酶联免疫吸附试验法
（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒 （美国 Ｒ＆Ｄ公司，货号：
ＬＯＴ２０１６０２—ＤＺＥ１０８２４）；过氧化物酶体增殖物激活
受体α（ＰＰＡＲα，批号：ｓｃ３９８３９４）、过氧化物酶体增
殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司，批号：Ｅｓｃ７２７３８）等。

鼠尾血压检测仪（上海埃德仪器国际贸易公司，

型号：ＰｏｗｅｒＬａｂＮＩＢＰ）；自动酶标仪（美国 Ｒ＆Ｄ公
司，型号：Ｍｏｄｅｌ５５０）；超净台（苏州苏净集团安泰公
司，型号：ＪＸ１９２５４６ＶＤ６５０）；凝胶成像分析系统（美
国ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司，型号：ＭｅｔａＭｏｒｐｈ）等。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将６０只 ＳＨＲ随机分为
低／高剂量组、模型组和对照组，每组 ２０只，１５只
ＷＫＹ大鼠为正常组。
１２２　给药方法　模型组灌胃３００ｍｇ／ｋｇ卡托普
利，低／高剂量组灌胃１０ｇ／ｋｇ／２０ｇ／ｋｇ脑心通，正
常组、模型组则灌胃等体积生理盐水，１次／ｄ，均干
预３个月，每周复测大鼠体质量调整药物剂量。
１２３　检测指标与方法　大鼠血压的检测：分别于
干预４、８、１２周，各组随机选取５只进行尾静脉压检
测，将大鼠置于３０℃温箱内，连接鼠尾血压检测仪，

检测静态时尾动脉收缩压。

超声心动图评估各组大鼠左心室形态及左心收

缩功能：药物干预结束后，大鼠以水合氯醛腹腔注射

麻醉，取平卧位，剪胸毛，涂抹耦合剂，以超声心动仪

进行检测，探头垂直于左胸壁，并于胸骨成２５°夹角，
显示心脏沿二尖瓣口至心尖方向的左室长轴成像；

然后将探头旋转９０°，显示垂直于左室长轴的左室短
轴成像。在左室长轴像引导下，左室内径最大处显

示Ｍ型图像，记录左室舒张／收缩末期内径（ＬＶＤｄ／
ＬＶＤｓ）、左室舒张／收缩末期室间隔厚度（ＬＶＳｄ／
ＬＶＳｓ），计算ＬＶＥＦ、左室短轴缩短率（ＦＳ）［７］。

大鼠心脏大体观察及重量检测：称取大鼠体质

量，经麻醉后取出心脏，称取心脏重量及左心室重

量，计算心脏重量与体质量比值（ＨＷ／ＢＷ）、左心室
重量与体质量比值（ＬＶ／ＢＷ）。

苏木精伊红（ＨＥ）染色观察大鼠心肌组织病理
损伤：采集各组大鼠心肌组织，常规制备石蜡组织切

片，厚度约５μｍ，苏木精染色洗涤后用伊红染色后
封片，显微镜观察［８］。

蛋白免疫印迹法检测各组大鼠心肌组织中

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ信号通路蛋白表达：各组大鼠心肌
组织用裂解液裂解，测定蛋白浓度，聚丙烯酰胺凝胶

电泳后转至聚偏二氟乙烯膜，加入 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ
一抗及二抗，４℃摇床过夜后，化学发光底物发光并
曝光后，用ＭｅｔａＭｏｒｐｈ凝胶成像分析系统进行灰度
扫描分析［９］。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３０统计软件进行
数据分析。计量资料以均数标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间行ｔ检验，组内不同时间点数据采用重复测量方
差分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　脑心通对ＳＨＲ大鼠尾动脉收缩压的影响　干
预后４周正常组、模型组、低／高剂量观察组和对照
组大鼠尾动脉收缩压分别为（１２０２５±３６９）
ｍｍＨｇ、（１７９６８±６４８）ｍｍＨｇ、（１７２４６±３９４）
ｍｍＨｇ、（１６３４５±２４５）ｍｍＨｇ、（１６４３５±２８５）
ｍｍＨｇ。干预后８周正常组、模型组、低／高剂量观
察组和对照组大鼠尾动脉收缩压分别为（１１９５８±
６２４）ｍｍＨｇ、（１８９５２±１２０５）ｍｍＨｇ、（１６８４５±
４６９）ｍｍＨｇ、（１５９６８±６２４）ｍｍＨｇ、（１６２４５±
３４８）ｍｍＨｇ。干预后１２周正常组、模型组、低／高
剂量观察组和对照组大鼠尾动脉收缩压分别为

（１２１３６±５０６）ｍｍＨｇ、（２１５６８±４２５）ｍｍＨｇ、
（１５６４８±５２９）ｍｍＨｇ、（１５０６９±４８２）ｍｍＨｇ、
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表１　脑心通对ＳＨＲ大鼠超声心动图指标的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＶＤｄ（ｍｍ） ＬＶＤｓ（ｍｍ） ＬＶＳｄ（ｍｍ） ＬＶＳｓ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ＦＳ（％）

正常组（ｎ＝１５） ７５１±０６５ ３３４±１４６ １６４±０４３ ２６４±０４５ ７９５３±９５２ ５４６５±９０６
模型组（ｎ＝２０） ９７６±１０２ ７３２±１３７ ０７５±００４ １７８±０２４ ５１６５±９４３ ２０５３±８５３

低剂量组（ｎ＝２０） ９２１±０９９△ ７０９±０６５△ ０８６±００２△ １８９±０４１△ ５６１３±６０３△ ２７８６±９６１△

高剂量组（ｎ＝２０） ８６３±０５８△▲ ６５８±１４５△▲ １０２±０３２△▲ ２１２±０４２△▲ ６６５８±４６９△▲ ３６５８±６５８△▲

对照组（ｎ＝２０） ８４２±０４５△▲ ６７８±０３９△▲ １１２±０２５△▲ ２０６±１３５△▲ ６９４８±５１２△▲ ４２１３±２４１△▲

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量组比较，▲Ｐ＜００５

（１５４２６±２３８）ｍｍＨｇ。与正常组比较，术后４周、
８周、１２周模型组大鼠尾动脉收缩压升高，而低／高
剂量组和对照组大鼠较模型组降低，且高剂量组低

于低剂量组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　脑心通对ＳＨＲ大鼠超声心动图指标的影响　
　　模型组大鼠 ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ较正常组升高，而低／
高剂量观察组和对照组较模型组降低，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）；模型组ＬＶＳｄ、ＬＶＳｓ、ＬＶＥＦ、ＦＳ较
正常组降低，而低／高剂量观察组和对照组较模型组
升高，且高剂量组低于低剂量组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表１。
２３　脑心通对ＳＨＲ大鼠心肌组织病理学形态的影
响　ＨＥ染色显示，正常组大鼠心肌组织心肌纤维
排列整齐，间隙正常，且细胞间质未见炎性细胞浸润

及充血；模型组大鼠心肌纤维紊乱，心肌细胞肥大，

伴有明显的心肌间质纤维化；低／高剂量组和对照组
上述病理学变化较模型组显著改善，血管周围纤维

化及间质纤维化减轻，高剂量组和对照组大鼠心肌

组织病理损伤减轻程度更为显著。见图 １。正常
组、模型组、低／高剂量组和对照组大鼠 ＨＷ／ＢＷ分
别为（２６５±０２１）ｍｇ／ｇ，（５８７±０５８）ｍｇ／ｇ，
（５０６±０１４）ｍｇ／ｇ，（４２１±０１７）ｍｇ／ｇ，（４０６±
０２１）ｍｇ／ｇ，ＬＶ／ＢＷ 分别为（０５４±００２）ｍｇ／ｇ，
（１６４±０１２）ｍｇ／ｇ，（１２６±００３）ｍｇ／ｇ，（０８９±
００３）ｍｇ／ｇ，（０８６±００７）ｍｇ／ｇ。与正常组比较，模
型组大鼠ＨＷ／ＢＷ、ＬＶ／ＢＷ水平升高，而低／高剂量组
和对照组低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　脑心通对 ＳＨＲ大鼠心组织中 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ
蛋白表达的影响　正常组、模型组、低／高剂量观察
组和对照组大鼠心肌组织中 ＰＰＡＲα蛋白水平分别
为（１２４±０２７）、（０４３±０３５）、（０８１±０１９）、
（０８６±０２３）、（０７７±０２４），ＰＰＡＲγ蛋白分别为
（１６７±０２４）、（０２１±００８）、（０６２±０１２）、
（０７５±０１９）、（０８９±０１１）。与正常组比较，模
型组大鼠心肌组织中 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ蛋白水平降
低，而对照组及低／高剂量组较模型组明显升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图２。

图１　大鼠心肌组织病理学形态（ＨＥ，×２００）
　　注：Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：低剂量组；Ｄ：高剂量组；Ｅ：对照组

图２　脑心通对ＳＨＲ大鼠心组织中ＰＰＡＲα、

ＰＰＡＲγ蛋白表达的影响
　　注：Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：低剂量组；Ｄ：高剂量组；Ｅ：对照组

３　讨论
原发性高血压属于中医“头痛”“眩晕”“肝风”

等范畴，先天禀赋不足、情志失调、饮食不节、体虚及

过度劳累等导致患者肝肾阴亏、阴阳失衡、虚火外

越、血随气逆；现代人生活节奏与生活方式的转变使

得机体忧思过度，劳倦伤脾，加之过食肥甘厚味，脾

胃受损则致脾运失职，水谷不化，湿气化痰，痰阻于
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内，风痰上扰，蒙蔽清阳，清阳不升，浊阴不降，清窍

失养，最终引发眩晕［１０１１］。脑心通胶囊中黄芪益气

行血，地龙、全蝎熄风通络，丹参、赤芍、川芎、当归、

红花活血化瘀，桂枝、鸡血藤温经通络，乳香、没药活

血止痛。现代药理学研究表明，地龙、全蝎可溶栓并

预防血栓形成；赤芍、红花、乳香可抑制血小板聚集、

降低血液黏度；黄芪可扩张脑血管，增加脑部血流

量，清除氧自由基，抗氧化应激损伤［１２１３］。本研究

结果显示，与正常组比较，术后４周、８周、１２周模型
组大鼠尾动脉收缩压升高；与模型组比较，干预后４
周、８周、１２周低／高剂量组和对照组大鼠尾动脉收
缩压降低，且高剂量组低于低剂量组，表明脑心通可

降低ＳＨＲ大鼠血压，且呈现剂量依赖性。
高血压可致左心室肥厚，除左室重量增加外，心

肌间质结构也发生了改变，心室重构与心力衰竭、心

律失常和猝死等有密切的关系，是心脏事件的独立

危险因素，也是心脏疾病走向终末期的一个必然阶

段［１４１５］。左心室肥厚发生过程中心肌细胞体积变

大，胶原纤维合成增加，使左室顺应性下降，心肌收

缩力下降，出现收缩功能障碍；心腔扩张，心室舒张

末期容量增大，舒张功能下降，心腔内舒张压升高，

心室充盈压及左房压力升高。因此目前认为高血压

治疗的关键之一是防治和逆转左心室重塑。脑心通

胶囊具有心脏保护作用，杨岳等［１６］等研究发现，脑

心通胶囊可增强 ＣＸＣＲ４蛋白表达促进心脏干细胞
迁移，治疗缺血性心脏病。脑心通胶囊可增加心肌

毛细血管密度，抑制心肌梗死小鼠心肌纤维化；通过

调控ＶＥＧＦ／ｅＮＯＳ信号通路相关蛋白表达，促进血
管新生，改善心肌梗死小鼠的心肌损伤［１７］。本研究

中，低／高剂量观察组和对照组左心室形态及左心收
缩功能较模型组有明显的改善，心肌细胞肥大及纤

维化程度减轻，表明脑心通可有效减轻大鼠左心室

重构，具有较好的心肌保护作用。ＰＰＡＲｓ可促进脂
肪细胞的分化，抑制炎性反应递质生成，调节机体的

糖平衡，改变心肌细胞葡萄糖转运蛋白的水平，从而

减轻心室重构，对心血管具有保护作用；ＰＰＡＲα通
过调节脂肪和能量代谢为心脏提供能量，ＰＰＡＲα激
动剂可逆转ＡｎｇⅡ诱导的心肌细胞肥大，ＰＰＡＲγ可
调节脂肪细胞分化、能量代谢，ＰＰＡＲγ激动剂可抑
制心肌肥厚并改善左心室功能，对心肌缺血／再灌注
具有保护作用［１８］。本研究结果显示，与模型组比

较，对照组及低／高剂量组大鼠心肌组织中 ＰＰＡＲα、
ＰＰＡＲγ蛋白含量明显升高。提示脑心通可能是上
调 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ蛋白表达发挥其心肌保护作

用的。

综上所述，脑心通可剂量依赖性降低 ＳＨＲ大鼠
血压，减轻大鼠左心室重构，其机制可能与上调

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ蛋白表达相关。
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