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探讨腹主动脉缩窄高血压大鼠服用醋柳黄酮"

D$R

&治疗后胸主动脉环的舒缩反应及机制'方法
!

采用腹主

动脉缩窄法制备高血压大鼠模型!随机分为
(

组!每组
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只*模型组饮用水
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%

次!
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只假手术组作为对照组'用药
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周后!进行主动脉环舒缩反应测定!检测血一氧化氮"

#c

&浓度'结果
!

D$R

%

/T

能明显升高高血压大鼠的血
#c

水平"

K

#

)')P

&!以
D$R

更明显!且
D$R

和
/T

有协同作用'用药组大鼠内皮依赖性舒张敏感性较模型组显著增加"

K

#

)')P

&!用药组之

间差异无统计学意义'

#c

合成酶抑制剂左旋硝基精氨酸甲酯"

U7#2-O

&预处理后!对乙酰胆碱"

2>=

&诱发的舒张反应!

D$Rg

/T

组明显高于模型组"

K

#

)')P

&'对重酒石酸去甲肾上腺素"

#O

&诱发的收缩反应!

D$Rg/T

组显著低于模型组"

K
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)')P

&'

D$R

组和
/T

组在
#O

浓度较低时收缩反应低于模型组"

K
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&'结论
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长期服用可以改善高血压大鼠内皮舒张功能!

降低血管对缩血管物质的敏感性!其机制与保护血管内皮和刺激内皮源性
#c

增加有关$

D$R

的舒血管作用与卡托普利等效!两

药联用具有协同作用'
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&是一种从野生胡颓子科植物醋柳$俗称沙棘&的果实中

提取出的一种有效成分)

D$R

含有
1

种单体成分#其中以槲

皮素$

X

H4<>4:;5

#

iH4

&及异鼠李素$

;09<=8?54:;5

#

M09

&含量较

高)

D$R

具有重要的心血管保护作用#包括抗氧化*扩血管*

降压*抗凝*抑制心肌肥厚和保护内皮功能等'

%

(

)血管内皮细

胞可合成和分泌一氧化氮$

#c

&#

#c

具有强有力的扩张血管*

降低血压*抑制血小板黏附和聚集等作用#是已知的具有抗高

血压作用的保护性因子)本实验用
D$R

灌胃治疗腹主动脉

缩窄高血压大鼠
B

周#观察大鼠离体主动脉环对血管活性药物

的舒缩反应#并检测血清
#c

浓度的变化#旨在探讨醋柳黄酮

的舒张血管作用及其机制和
#c

的关系#为选择黄酮类药物在

高血压防治中的应用提供实验依据)
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材料与方法
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药品与仪器
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$商品名!心达康片&购自四川美大康

药业股份有限公司$国药准字
ZP%)&))+A

#批号
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&#卡托

普利$
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&购自汕头金石制药总厂$国药准字
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&#乙酰胆碱$
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所#重酒石酸去甲肾上腺素$
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&购自武汉远大制药集团有限

公司$国药准字
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#批号
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&#一氧化氮试剂盒购

自南京建成生物工程研究所#

Y<4E0

溶液成分为
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#实验时临时配制)

T9J4<38E

生理实

验系统#规格型号
T9J4738E
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#购自澳大利亚
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-UD)&)&

高灵敏张力传感器#购自
2"M50:<H?45:0

公司#

R..7%

型恒温浴槽#购自成都仪器厂)
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动物模型的制备
!

取健康
Q;0:8<

大鼠
PP

只#雄性#体质

量
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$
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@

#由泸州医学院动物中心提供)随机分为腹主动

脉缩窄手术组
(P

只和假手术组
%)

只)参照文献并对手术方

式加以改进#用
%S

巴比妥钠
)'P?U

"

%))
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腹腔注射麻醉后#

于左肋弓下缘
)'P>?

*脊柱前
)'P>?

处行
%'P

$

&')>?

纵切

口#逐层分离皮下组织#在左右肾动脉分支之间的腹主动脉下

方穿入
&')

手术缝线#沿血管走行方向放置针尖磨钝的
1

号注

射针头#与腹主动脉一起结扎后小心拔出针头#腹腔滴入青霉

素$
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万
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&适量#逐层关腹#缝合)术后腹腔注射青霉素
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万
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#连续
*,

)假手术组不结扎腹主动脉#其余同手

术组)术后正常饮食#定时观察体征)建模
1,

后$

(P

只&#腹

主动脉缩窄手术组随机抽取
P

只采用颈动脉插管术#利用

T9J4<38E

测量颈动脉血压#血压均大于
%P) ?? R

@

#建模

成功)
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实验动物分组
!

腹主动脉缩窄手术组剩余
()

只随机分

为
(

组#每组
%)

只%即模型组*

D$R

组*

/T

组*

D$Rg/T

组)

假手术组*模型组每日用饮用水
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灌胃)

D$R

组用
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组用
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组用
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和
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#将上述药物溶解于饮用水中#按
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每日
%

次胃管灌入#共
B

周)

B'E

!

方法

B'E'B

!

血浆
#c

的检测
!

大鼠麻醉后#剪开胸部#心脏采静脉

血
B?U

#高速离心后分离出血清#

e&)\

保存待用)应用硝

酸还原酶法#采用南京建成生物研究所提供的
#c

检测试剂

盒#严格按照说明书要求操作)

B'E'C

!

血管环制备及灌流
!

采血完毕#迅速剪下右肾动脉以

上的胸主动脉#置于通以混合气体$

APSc

&

gPS/c

&

&的

Y<4E0

溶液中#小心去除周围结缔组织后将血管剪成
(

$

P??

宽的血管环)血管环插入两根直径
&))

!

?

银丝做成的等腰

三角形支架#其底边与血管环等长#其顶角穿入丝线结扎#移入

%)?U

盛有
Y<4E0

液的
*1\

恒温浴槽#浴槽中持续充入混合

气体)丝线一端固定于浴槽底部#一端连于张力传感器#传感

器与放大装置相连#然后将信息输入电脑)操作过程中避免过

度牵拉#以保护内皮的完整)用
#O%)

eB

?93

"

U

检测离体胸主

动脉环的活性#选择经
#O%)

eB

?93

"

U

处理后收缩的离体胸主

动脉环#静息负荷为
&

@

#平衡
A)?;5

#平衡期间每
*)?;5

更换

Y<4E0

液
%

次)

B'E'D

!

实验方法
!

每次实验前#均预先用
()??93

"

UY/3

孵

育最大收缩达平台后#用
Y<4E0

液进行洗脱
B

次)观察各组血

管环!在次最大收缩剂量$

%)

eP

?93

"

U

&的
#O

预收缩最大张力

达平台后#检测对
2>=

$

*V%)

e1

$

*V%)

e(

?93

"

U

&累积浓度的

内皮依赖性舒张作用#以
#O%)

eP

?93

"

U

预收缩最大收缩幅度

为
%))S

#加入不同浓度
2>=

后的血管张力幅度与
#O

诱发最

大收缩幅度之间的百分比反映内皮依赖性舒张的变化%

U7

#2-O

$

%)

e(

?93

"

U

&孵育
*)?;5

后#再用
#O%)

eP

?93

"

U

预

收缩血管达稳态后#检测对
2>=

$

*V%)

e1

$

*V%)

e(

?93

"

U

&累

积浓度的内皮依赖性舒张作用的影响%分别测定不同浓度
#O

$

%)

e1

$

%)

e(

?93

"

U

&时血管的收缩改变#诱导动脉环收缩反

应的程度表示为
()??93

"

UY/3

最大收缩反应的百分比)

B'F

!

统计学处理
!

所有计量数据均以
M_1

表示#舒缩效应以

百分率表示)数据用
.T..%*')

统计学软件进行处理#模型组

和假手术组比较采用
=

检验%各治疗组和模型组比较采用单因

素方差分析#

K

#

)')P

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C'B

!

对大鼠血清
#c

浓度的影响
!

各组分别灌胃饲养
B

周

后#模型组血清
#c

的浓度显著低于假手术组$

K

#

)')P

&)三

组用药组$

D$R

组*

/T

组*

D$Rg/T

组&与模型组比较#血清

#c

的浓度均显著升高#差异有统计学意义$

K

#

)')P

&)

D$R

组*

/T

组与假手术组比较差异无统计学意义$

K

$

)')P

&#

D$Rg/T

组与假手术组比较血清
#c

浓度显著升高#差异有

统计学意义$

K

#

)')P

&)三组用药组之间比较#

D$R

组较
/T

组血清
#c

浓度显著升高#差异有统计学意义$

K

#

)')P

&#与

D$Rg/T

组比较差异无统计学意义$

K

$

)')P

&%

D$Rg/T

组

与
/T

组比较血清
#c

浓度显著升高$

K

#

)')%

&#见表
%

)

表
%

!!

各组大鼠血清
#c

浓度比较#

M_1

%

#[%)

$

组别
#c

$

!

?93

"

U

&

假手术组
(*')B_%)'*B

8

模型组
%P'&+_A'&P

D$R

组
B&'P)_&+'(1

8E

/T

组
*1'1+_%)'(&

8E,

D$Rg/T

组
1%'1B_&)'&&

8>4G

!!

8

!

K

#

)')P

#与模型组比较%

E

!

K

$

)')P

#

>

!

K

#

)')P

#与假手术组比

较%

,

!

K

#

)')P

#

4

!

K

$

)')P

#与
D$R

组比较%

G

!

K

#

)')%

#与
/T

组比较)

C'C

!

对胸主动脉舒张功能的影响
!

#O

预收缩后#大鼠胸主

动脉对低*高浓度的
2>=

诱发的舒张反应#模型组与假手术组

比较显示舒张率显著下降$

K

#

)')P

&#最大舒张百分率较假手

术组显著下降'$

*P')+_&%'PA

&

Sj

$

B*')(_+'B*

&

S

#

K

#

)')%

()

D$R

组*

/T

组*

D$Rg/T

组均能不同程度改善高血

压大鼠胸主动脉对低*高浓度的
2>=

诱发的舒张反应#与模型

组比较舒张率有显著升高$

K

#

)')P

&'最大舒张百分率分别为

$

B1'&(_%1'PP

&

S

*$

B+'P&_B'1(

&

S

*$

1P'B(_%('B&

&

S

和

$

(&'&(_%('PA

&

S

()三组用药组之间比较差异无统计学意义

$

K

$

)')P

&#见图
%

)

!!

8

!

K

#

)')P

#与模型组比较)

图
%

!!

各组大鼠胸主动脉对
2>=

诱导的舒张反应#

S

$

C'D

!

对
U7#2-O

预处理的胸主动脉舒张功能的影响
!

经
U7

#2-O

预处理后#大鼠胸主动脉对低*高浓度的
2>=

诱发的舒

张反应#模型组较假手术组均显示舒张率显著下降$

K

#

)')P

&#最大舒张百分率显著低于假手术组'$

P'B(_*')B

&

Sj

$

&)'(&_%P'*(

&

S

#

K

#

)')P

()

D$R

组*

/T

组*

D$Rg/T

组
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对不同浓度的
2>=

诱发的舒张反应均显示不同程度下降#其

中
D$Rg/T

组与模型组比较下降幅度最小$

K

#

)')P

&#最大

舒张百分率显著高于模型组'$

%1'(+_&'1*

&

Sj

$

P'B(_

*')P

&

S

#

K

#

)')P

()三组用药组之间比较差异无统计学意义

$

K

$

)')P

&#见图
&

)

!!

8

!

K

#

)')P

#与模型组比较)

图
&

!!

各组经
U7#2-O

预处理的大鼠胸主动脉

对
2>=

诱导的舒张反应#

S

$

C'E

!

对胸主动脉收缩功能的影响
!

模型组大鼠胸主动脉对

低*高浓度的
#O

的收缩敏感性显著高于其他各组#其最大收

缩百分率较假手术组显著升高'$

A&')&_&'1P

&

Sj

$

1+'(B_

%B'%P

&

S

#

K

#

)')P

()

D$R

组*

/T

组*

D$Rg/T

组对不同浓

度的
#O

的收缩敏感性均不同程度降低#

D$R

组与模型组比

较#在
#O

较低浓度$

%)

e1

$

%)

eP

?93

"

U

&时#收缩敏感性显著

降低$

K

#

)')P

&)

/T

组与模型组比较#在
#O

较低浓度

$

%)

e1

$

%)

eB

?93

"

U

&时#收缩敏感性显著降低$

K

#

)')P

&)

D$Rg/T

组对低*高浓度的
#O

的收缩敏感性显著低于模型

组#其最大收缩百分率与模型组比较差异有统计学意义

'$

1B'&B_%&'()

&

Sj

$

A&')&_&'1P

&

S

#

K

#

)')P

()三组用药

组之间比较无统计学差异$

K

$

)')P

&#见图
*

)

!!

8

!

K

#

)')P

#与模型组比较)

图
*

!!

各组大鼠胸主动脉对
#O

的收缩反应#

S

$

D

!

讨
!!

论

%A*B

年
.d45:7a

I

9<

@I

;

首次对植物黄酮的有效成分槲皮

素$

iH4

&进行了分离鉴定#

&)

世纪
1)

年代华西医科大学药物

研究所从野生胡颓子科植物醋柳$俗称沙棘&的果实中提取出

一种有效成分
D$R

)目前#从沙棘中提取的
D$R

已广泛应用

于冠心病和高血压的治疗#取得了较好的疗效#但是其降压机

制并不很明确)

本实验采用的腹主动脉缩窄高血压大鼠模型是筛选降压

药常用的动物模型)早期由于腹主动脉缩窄引起机械性血管

阻力增加#后期由于缩窄引起肾血流减少#导致肾脏灌注不足#

激活体内的肾素
7

血管紧张素
7

醛固酮系统$

]22.

&#引起血压

升高)本实验复制动物模型后#随机抽样血压均大于
%P)

??R

@

#建模成功)

实验观察到#模型组大鼠胸主动脉环存在舒缩功能的异

常#其胸主动脉环对
2>=

诱发的内皮依赖性舒张反应比其他

各组明显减弱#

D$R

组*

/T

组*

D$Rg/T

组均能不同程度改

善大鼠胸主动脉环对
2>=

诱发的内皮依赖性舒张#与模型组

比较舒张率显著升高$

K

#

)')P

&)说明模型组高血压大鼠可

能存在血管内皮功能障碍#而
D$R

和
/T

对血管内皮有保护

作用)经
#c

合成酶抑制剂
U7#2-O

预处理的模型组大鼠胸

主动脉环对不同浓度的
2>=

诱发的舒张反应均显示舒张率下

降#与假手术组和
D$Rg/T

组比较舒张率显著下降$

K

#

)')P

&)进一步说明了模型组高血压大鼠可能存在血管内皮功

能障碍#而
D$R

和
/T

对血管内皮有协同保护作用#其扩血管

作用与
#c

有关)

众所周知#内皮细胞依赖舒张活性降低及内皮依赖收缩作

用增加等内皮细胞功能紊乱#与高血压发生发展有密切联系)

因此保护内皮细胞*增加血
#c

的水平#是治疗高血压的重要

途径之一)国外文献表明#黄酮类表现内皮依赖性血管扩张作

用#当内皮去除时降低了其舒张反应的敏感性而没有影响最大

舒张反应'

&

(

%而
iH4

经葡萄苷酸化或硫酸化的代谢产物没有

直接的血管舒张作用'

*

(

)

iH4

和
M09

可以通过抑制
#2"TR

氧化酶介导的超氧阴离子的产生*减少
F

(1

的过度表达和增强

内皮型一氧化氮合酶$

4#c.

&活性#使
#c

生物学活性提高#从

而防止血管紧张素
*

诱导的内皮损害和发挥抗高血压的作

用'

(7P

(

)此外#

iH4

可抑制氧化物在细胞内的蓄积及细胞核内

磷酸化
F

P*

蛋白的转活#从而降低因氧化诱导引起的内皮细胞

凋亡'

B

(

)

M09

可抑制氧化型低密度脂蛋白损伤引起的凝集素样

氧化型低密度脂蛋白受体
%

和
/80

F

804&*?]#2

表达上调#以

及通过
F

*+-2TY

途径在转录水平影响内皮细胞功能相关蛋

白#如
4#c.

的表达#最终增加
#c

释放'

17+

(

)

]9

@

=85;

等'

A

(应

用血管环技术研究
iH4

对链唑霉素诱导的糖尿病大鼠血管舒

张的影响#表明
iH4

可以舒张血管#且有内皮依赖性#可能通

过
#c

及前列腺素介导的途径)在本实验中给腹主动脉缩窄

大鼠长期服用
D$R

能明显提高血管对
2>=

的舒张反应#实验

结果与
2

C

8

I

等'

%)

(的研究结果相似)以上说明黄酮类药物可

以保护血管内皮细胞*刺激内皮源性
#c

增加而舒张血管)为

了进一步证明此机制#本实验还通过直接检测大鼠血清
#c

的

浓度变化#观察到
D$R

用药组$

D$R

组和
D$Rg/T

组&的血

清
#c

浓度较模型组显著升高$

K

#

)')%

&#且较
/T

组升高更

明显$

K

#

)')P

&)国内的临床研究'

%%

(也表明
D$R

具有改善

高血压患者一氧化氮*内皮素合成#纠正内皮功能不良的作用)

有文献报道了
D$R

对大鼠离体胸主动脉环的舒张作用及其

与内皮的关系'

%&7%*

(

#发现
DR$

呈剂量依赖性扩血管作用#其

舒张血管的机制与内皮
#c

有关)

另外#实验观察到#对
#O

诱发的收缩反应#模型组大鼠胸

主动脉环的收缩敏感性显著高于其他各组$

K

#

)')P

&#

D$R

组*

/T

组*

D$Rg/T

组对不同浓度的
#O

的收缩敏感性均不

同程度降低)说明模型组高血压大鼠对交感神经末梢释放的

#O

#其收缩敏感性升高#而
D$R

和
/T

对交感神经兴奋引起

的血管收缩有抑制作用#且有协同降压作用#它们的作用机制

除了保护内皮细胞#增加血
#c

水平外#还可能与对血管紧张

素转换酶的抑制作用有关)

D$R

及其单体
iH4

*

M09

对血浆及培养的主动脉平滑肌细

胞$

2.-/0

&血管紧张素转换酶$

2/O

&活性有抑制作用'

%(7%B

(

#

可以改善胰岛素敏感性和阻断
25

@*

信号传导通路'

%1

(

#另外

iH4

可以增加尿的排出量*促进尿钠排出*降低醛固酮和血管

1PA&
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年
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紧张素
*

%

型受体$

2D%8

&

?]#2

水平'

%+

(

)因此它们确有降

压及保护靶器官的作用)

O,J8<,0

等'

%A

(研究表明
iH4

治疗高

血压具有可靠的安全性和良好的应用前景)常彬宾等'

&)

(采用

-4:8

分析#系统评价了
D$R

治疗原发性高血压的有效性*安

全性和成本效果#表明
D$R

能有效降低收缩压和舒张压#对

心脏和肾脏有保护作用#不良反应较少#而且经济学效果较好)

综上所述#

D$R

及其单体有确切的降压效果#长期服用可

以改善高血压大鼠血管内皮舒张功能#降低血管对缩血管物质

的敏感性#其机制与保护血管内皮*刺激内皮源性
#c

增加#以

及抑制血管紧张素转换酶有关)

D$R

的舒血管作用与卡托普

利等效#两药联用具有协同作用#能更理想的控制血压)
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