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"摘要#

!

目的
!

探讨拉西地平对自发性高血压大鼠模型血管内皮功能的保护作用!并分析其可能的作用

机制%方法
!

选取
5%

只
R#+D8K

大鼠为
RWc

组!分为
RWc

对照组和
RWc

研究组!每组
15

只&

5%

只自发性

高血压大鼠为
>[2

组!分为
>[2

对照组和
>[2

研究组!每组
15

只%

RWc

研究组和
>[2

研究组大鼠给予

拉西地平!

RWc

对照组和
>[2

对照组大鼠给予等体积的生理盐水!持续
/

周%各组大鼠分别于干预前后测量

尾动脉收缩压%采用肠系膜上动脉血管舒张试验检测肠系膜动脉舒张度!

R9+D9K,MG"D

检测主动脉
4O'-

蛋白

表达水平!硝酸还原法检测血清
À

水平!

:;=>?

检测血浆
:@

水平及血清
@AB.

"

水平%结果
!

>[2

研究组

和
>[2

对照组大鼠平均动脉压明显高于
RWc

研究组和
RWc

对照组"

!

$

%&%5

#&与干预前比较!干预后的

>[2

研究组大鼠平均动脉压明显降低!且明显低于
>[2

对照组!差异有统计学意义"

!

$

%&%5

#%与
RWc

研

究组和
RWc

对照组相比较!

>[2

研究组和
>[2

对照组大鼠肠系膜上动脉舒张度$主动脉
4O'-

蛋白表达水

平$血清
À

水平明显降低"
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#!而
>[2

研究组明显高于
>[2

对照组"

!

$

%&%5

#&血浆
:@

水平$血清

@AB.

"

水平明显升高"
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#!而
>[2

研究组明显低于
>[2

对照组"
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#%结论
!

拉西地平能够改善

血管内皮功能!其可能通过调节血管舒张因子
À

$收缩因子
:@

的表达!保证细胞间缝隙连接通讯正常!抑制

炎症反应!从而保护血管内皮%
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拉西地平&大鼠!近交
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&内皮!血管
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高血压作为一种常见的慢性病#是引发心脑血管

疾病的主要因素#高血压的发病原因较复杂#是由多

因素*多基因共同作用的结果&

$.'

'

)目前#关于高血压

的发病机制尚未明确#其相关研究仍是热点#为了更

好地探究其病理机制#动物模型成为一种必要的手

段)

>[2

是一种自发性高血压大鼠模型#其血管出

现舒张功能减退和重塑#与人类接近&

0

'

)血管内皮功

能障碍是高血压发病的重要因素#高血压患者的血管

内皮功能异常#进而引发其他脏器病变&

5

'

)肠系膜动

脉舒张度能够反映血管的内皮功能状态&

)

'

)内皮素

$

9,!"DC9G#,

#

:@

%作为一种强血管收缩剂#参与高血压

的发生*发展&

-
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)一氧化氮$

,#DK#E"O#!9

#

À

%作为一

种血管内皮舒张因子#能够调节血管张力#维持血压

稳定&

/

'

)间隙连接蛋白$

E",,9O#,

#

4O

%是连接两个相

邻细胞的主要组分#其能够维持血管壁细胞之间的正

常信息交流#保障血管的同步舒缩#从而发挥其正常

功能&

(

'

)血管炎症反应参与高血压的病理机制#肿瘤

坏死因子
.

"

$

@AB.
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%作为一种炎症因子#能够促进平

滑肌细胞增殖#造成血管收缩#血压升高&

$%

'

)研究发

现#拉西地平能够选择性的阻滞血管平滑肌的钙通

道#扩张血管#降低血压&

$$

'

)此外#拉西地平还具有抗

氧化性#能够保护血管&

$1

'

)本研究采用自发性高血压

大鼠模型#探讨拉西地平对其血管内皮的保护作用#

并分析其可能的作用机制)

?
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材料与方法
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实验动物
!

选取
1%

周龄的
>QB

级健康雄性

R#+D8K

大鼠
5%

只为
RWc

组#

1%

周龄的雄性自发性

高血压大鼠
5%

只为
>[2

组#体质量$

15%a$%

%

F

#购

自北京维通利华有限责任公司)将
5%

只
RWc

组大

鼠分为两组#分别为
RWc

对照组和
RWc

研究组#

每组
15

只)将
5%

只
>[2

组大鼠分为两组#分别为

>[2

对照组和
>[2

研究组#每组
15

只)各组大鼠

在种类*鼠龄和体质量方面比较#差异无统计学意义

$

!

%

%&%5

%)

?&@

!

方法

?&@&?
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造模
!

所有大鼠均在清洁级环境中标准饲

料#恒温$

1$a1

%

^

#恒湿$

55a5

%

Y

#人工光照每昼夜

$1C

#适应饲养
$

周后开始实验)

RWc

研究组和

>[2

研究组大鼠给予拉西地平$西班牙葛兰素威康

集团#批准文号!注册证号
[1%$0%1(0

%

%&-1H

F

"

U

F

灌胃处理#

RWc

对照组和
>[2

对照组大鼠给予等体

积的生理盐水$氯化钠注射液#杭州民生药业有限公

司#批准文号!国药准字
[''%1$5-5

%#每天
$

次#持续

/

周)

?&@&@

!

平均动脉压
!

干预前*干预后采用无创血压

计
\Q.(/?

"

\

型在大鼠清醒状态下检测尾动脉收缩

压#测量
'

次#取平均值)

?&@&A

!

肠系膜动脉舒张度
!

采用脱颈椎法将大鼠处

死后#取其肠系膜动脉#置于
WK9M+[9,+9,G9#D

$

W.[

%

溶液中#并将其剪成
'HH

左右的血管环)血管功能

测定系统的
'-^

恒温槽内持续充入
5Y 4̀

1

和
(5Y

`

1

的混合气体#将血管环一端固定在槽底#另一端连接

张力换能器)在
W.[

溶液中加入
)%HH"G

"

;W4G

进行

预收缩#待血管拉力达到峰值后#加入
%&$HH"G

"

;

乙

酰胆碱#比较各组大鼠肠系膜上动脉的舒张性#判断血

管内皮功能)

?&@&B

!

主动脉
4O'-

蛋白表达水平
!

各组大鼠分别

于干预后#采用脱颈椎法将大鼠处死取其主动脉#采

用
R9+D9K,MG"D

检测主动脉
4O'-

蛋白表达水平)将

动脉置于
2=Q?

缓冲液中#在冰上充分研磨#离心取

上清液#进行
>6>.Q?X:

#然后将蛋白转移至硝酸纤

维膜#在含
5Y

脱脂奶粉的
@\>@

缓冲液中室温封闭

$C

#一抗
0^

过夜#二抗室温孵育
$C

#

@\>@

缓冲液

清洗
'

次#

:4;

反应
$H#,

#曝光#显影#采用
\4?

法

测定蛋白水平)

?&@&C
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血浆
:@

*血清
À

及
@AB.
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水平
!

各组大

鼠分别于干预后处死前采用腹主动脉取血法#每只大

鼠分别采集
'

支试管的血液标本
5H;

#

$

支试管加入

抗凝剂混匀#

0^

#

'5%%K

"

H#,

离心
$%H#,

#取上清(

另
1

支试管#常温静置
1%H#,

后#以
'%%%K

"

H#,

离心

5H#,

#取上清#均转移至新试管待测#采用
:;=>?

检

测
:@

*

@AB.

"

水平#硝酸还原法检测
À

水平#试剂

盒均购于美国
=\;

公司#严格按照说明书进行操作)

?&A
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统计学处理
!

采用
>Q>>11&%

统计软件进行分

析)计量资料以
Fa;

表示#采用
6

检验#以
!

$

%&%5

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?
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各组大鼠平均动脉压比较
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干预前后#
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究组和
RWc

对照组大鼠平均动脉压比较#差异无统

计学意义$

!

%

%&%5

%(

>[2

研究组和
>[2

对照组大

鼠平均动脉压明显高于
RWc

研究组和
RWc

对照

组#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%)与干预前比较#干

预后的
>[2

研究组大鼠平均动脉压明显降低#且明

显低于
>[2

对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%#

见表
$

)

表
$
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各组大鼠平均动脉压比较%

Fa;

&

组别
*

收缩压$

HH[

F

%

干预前 干预后
6 !

>[2

研究组
15 $($&'a(&( $-$&0a/&1 -&-0% %&%%%

>[2

对照组
15 $($&)a(&- $(0&5a(&/ $&%51 %&$0(

RWc

研究组
15 $'5&%a5&/ $'5&%a5&- %&%%% $&%%%
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对照组
15 $')&%a5&- $'0&%a5&5 $&1)1 %&1$'
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各组大鼠肠系膜上动脉舒张度比较
!

RWc

研

究组和
RWc

对照组大鼠肠系膜上动脉舒张度分别

为$

(1&$0a5&-$

%

Y

*$

($&'0a5&)-

%

Y

#差异无统计
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高血压是常见的慢性病#也是心脑血管疾病的主

要危险因素)高血压的发病机制和发病因素较复杂#

血管内皮功能障碍是引发高血压的主要因素)血管

内皮是介于血液和血管壁之间的一道屏障#其能够维

持血管壁结构#参与免疫反应#介导炎性反应#调节血

管平滑肌细胞生长&
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)研究报道
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机体内普遍存

在内皮功能障碍#血管舒张功能失衡引发血压升高#

而持续的血压升高又导致血管内皮功能障碍#二者是

相互促进的恶性循环&
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)由于高血压患者均存在血

管内皮功能损伤#改善患者的血管内皮功能是防治高

血压病情发展的重要环节)拉西地平一方面作为一

种二氢吡啶类钙通道阻滞剂#能够选择性阻滞血管平

滑肌的钙通道#扩张血管#降低血压(另一方面具有抗

氧化性#能够降低氧化应激反应对血管内皮的损伤作

用#二者共同发挥保护血管的作用)

本研究结果显示#与干预前相比较#干预后的
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度的血管选择性#从而发挥强力降压作用)

动脉舒张度反映血管的弹性功能#高血压患者的

动脉弹性随着血压的升高而减退&
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)造成这一现象

的原因可能是高血压引起脉压增加#进而造成大动脉

僵硬度增加#导致血管壁所受压力增大#血管内皮受
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拉西地平的作用机制可能为通过调节血管活性物质#

作用于钙通道#扩张动脉#减低血管阻力#降低血压#

另外#其具有抗氧化性#能够降低氧化应激反应#减少

血管内皮的过氧化损伤#避免血压升高和血管内皮功

能障碍的恶性循环)

血管发挥正常的功能需要血管同步舒缩#而这依

赖于血管壁细胞之间通讯系统的完整性)血管紧张

度升高是引发心脑血管疾病的关键#表现为细胞间的
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电化学信息交流异常)文献报道高血压的发生*发展
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表达水平#从而使细胞间缝隙连接的通讯异常#造成

血管内皮功能紊乱#加重高血压#而采用拉西地平干

预后#由于其能够降低血压#改善血管内皮功能障碍#

促进细胞间缝隙连接的正常通讯)

血管内皮通过分泌多种血管活性物质#例如血管

舒张和收缩*氧化和抗氧化*炎症和抗炎等因子#维持

血管内环境和血管内皮功能的稳定)研究发现在高

血压病理状态下#血压持续升高会刺激血管内皮细

胞#从而造成血管内皮功能障碍#引起
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$-

'

)研究报道#在高血压

的发生*发展过程中#炎性反应起着重要作用#

@AB.

"

*

=;.)

等因子的持续高水平表达可进一步加重血管

内皮损伤)本研究结果显示#与
RWc

研究组和

RWc

对照组比较#

>[2

研究组和
>[2

对照组大鼠

血浆
:@

*

@AB.

"

水平明显升高$

!

$

%&%5

%#而
>[2

研究组明显低于
>[2

对照组$

!

$

%&%5

%(

>[2

研究

组和
>[2

对照组大鼠血清
À

水平明显降低$

!

$

%&%5

%#而
>[2

研究组明显高于
>[2

对照组$

!

$

%&%5

%)说明自发性高血压大鼠的血管内皮损伤#而

采用拉西地平干预后#血管内皮功能得到改善)推测

高血压可能造成内皮细胞受损#从而引起
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水平升

高#
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水平降低#氧化应激反应增加#导致血管舒缩

功能失衡#血管内皮功能障碍#血压升高)采用拉西

地平干预后#由于其能够降低血压#避免血管内皮功

能损伤加重#此外还能够促进细胞间缝隙连接的正常

通讯#进而调节
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等因子的表达水平#促进血

管内皮功能恢复#同时其具有抗氧化性#能够抑制炎

性反应#减少生成氧化产物#改善血管内皮功能损伤)

综上所述#拉西地平能够有效降低自发性高血压

大鼠的平均动脉压#保护血管内皮#其可能通过以下

几个方面!能够选择性阻滞血管平滑肌的钙通道#扩

张血管#降低血压(能够调节
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蛋白表达水平#促

进细胞间缝隙连接通讯正常#进而调节血管舒张*收

缩因子$
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%的表达#维持正常血压#避免内皮细

胞功能损伤加重(具有抗氧化性#降低氧化应激反应#

抑制炎症反应#减轻血管内皮的损伤)
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