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风药防风及白芷联合天麻钩藤饮对高血压
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　　摘要　目的　探讨风药（防风、白芷）对肝阳上亢型肾性高血压大鼠的降压增效作用及其机理。方

法　将１００只雄性ＳＤ大鼠，随机分为正常组（１２只）、手术组（７６只）、假手术组（１２只）。手术组通过缩

窄左肾动脉及灌服附子汤建立肝阳上亢型肾性高血压大鼠模型。筛选模型成功大鼠５０只，随机分为模

型组（Ｍ组）、卡托普利组（Ｃ组）、风药组（Ｗ 组）、天麻钩藤饮组（Ｔ组）、风药＋天麻钩藤饮组（Ｚ组），每
组各１０只，分别灌胃相应药物，１次／ｄ；以等体积生理盐水灌胃正常组（Ｎ组）、假手术组（Ｓ组）与 Ｍ组。

试剂盒测定各组血清一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ）、血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）及６－酮－前列腺素（６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ）
含量，免疫组化检测血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）在大鼠胸主动脉中的表达。结果　药物治疗４周

后，Ｍ组的血压、血清ＥＴ、ＴＸＢ２及胸主动脉ＡＴ１Ｒ表达较Ｓ组明显升高，而血清ＮＯ与６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ
明显减低（Ｐ＜０．０５）；Ｗ 组与 Ｍ组比较，上述指标无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｃ组、Ｔ组及Ｚ组的血压、

血清ＥＴ、ＴＸＢ２及胸主动脉ＡＴ１Ｒ表达较 Ｍ组明显降低，而血清ＮＯ与６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ升高（Ｐ＜０．０５），
其中Ｚ组上述指标改善程 度 显 著 优 于Ｔ组 及Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ｔ组 与Ｃ组 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０．０５）。结论　风药联合天麻钩藤饮对肝阳上亢型肾性高血压大鼠的降压效果优于单用天麻钩藤

饮，风药可增强天麻钩藤饮的降压作用，其机制可能与降低血清ＥＴ、ＴＸＢ２水平，抑制血管平滑肌ＡＴ１
Ｒ表达，促进ＮＯ、６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ生成有关。

关键词　肝阳上亢型肾性高血压大鼠；血管活性物质；风药（防风、白芷）；降压增效作用
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　　近 年 来，高 血 压 发 病 率 呈 上 升 趋 势，且 血 压 水 平

与心脑血管 事 件 发 生 率 呈 正 相 关，每 增 加２０ｍｍＨｇ
收缩压或１０ｍｍＨｇ舒 张 压，心 脑 血 管 事 件 的 发 生 风

险就提升一倍［１－２］。目前西药降压虽在一定程度上能

逆转靶器官的损伤，但其毒副作用较大。相关研究［３］

表明，高 血 压 并 不 忌 用 风 药，甚 至 对 诸 药 无 效 或 效 果

甚微的高 血 压，风 药 可 大 大 提 高 临 床 疗 效。基 于 此，
本实验探讨风药联合天麻钩藤饮的降压增效作用，为

临床应用风药治疗高血压提供实验基础和理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物

１００只清洁级健 康 雄 性ＳＤ大 鼠，体 重１８０～２２０

ｇ，由四 川 医 科 大 学 动 物 实 验 中 心 提 供，许 可 证 号：

ＳＹＸＫ（川）２０１３－１８１。

１．２　实验药品

１．２．１　实验方剂　附 子 汤：制 附 子２０ｇ，配 制 成（含

生药０．１０ｇ／ｍＬ）溶液；风药（１号方）：防风１０ｇ、白芷

１０ｇ，配制成（含生药０．１８ｇ／ｍＬ）溶液；天麻钩藤饮Ⅰ
号方（２号方）：天麻１０ｇ、钩藤１５ｇ、石决明２０ｇ、怀牛

膝１０ｇ、桑寄生９ｇ，配制成（含生药０．５７６ｇ／ｍＬ）溶

液；风药合天麻钩藤饮Ⅰ号方（３号方）：由１号方和２
号方组成，配制成（含生药０．７５６ｇ／ｍＬ）溶液。以上中

药均由四川医科大学附属中医院中药制剂室制备。

１．２．２　卡 托 普 利 片　将 卡 托 普 利 片（黑 龙 江 诺 捷 制

药有限责任公司，国药准字 Ｈ２３０２２２７２）碾成细粉，加

少量蒸馏水配制成浓度为０．３３１ｍｇ／ｍＬ的药液。

１．３　实验试剂

ＮＯ硝 酸 还 原 酶 试 剂 盒 由 南 京 建 成 生 物 提 供；

ＥＴ、ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１ａＥＬＩＳＡ试 剂 盒 由 北 京 诚 林 生

物提供；ＡＴ１Ｒ免 疫 组 化 试 剂 盒 由Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公 司 提

供。

１．４　造模方法

ＳＤ大鼠在适应性喂养３天后，使用ＺＨ－ＨＸ－Ｚ无

创血压测量系统测量全部大鼠的基础血压。禁食、禁

水２４ｈ后，随机选出１２只作为正常组，其余８８只大

鼠在室温下进行手术，其中假手术组１２只，手术组７６
只。手术组采 用 缩 窄 左 肾 动 脉 与 加 灌 附 子 汤 制 作 肝

阳上 亢 型 肾 性 高 血 压 大 鼠 模 型。术 后２周 再 次 测 血

压，凡术后收 缩 压 比 术 前 升 高２０ｍｍＨｇ且 高 于１５０
ｍｍＨｇ者确定为高血压大鼠模型成功［４－５］。继续灌胃

附子汤４周，并 隔 日 激 惹 大 鼠 打 斗，制 备 肝 阳 上 亢 型

肾性高血压大鼠模型。依照大鼠一般情况（如毛色光

泽度降低、性 情 暴 躁、饮 水 量 增 加 等）及 行 为 学 改 变

（如旋转时间缩短等），判断造模成功。假手术组的造

模方式同模型组，但只分离出左肾动脉，不予以结扎，
亦不灌胃附子汤。

１．５　分组与给药

从模型成功 大 鼠 中 随 机 选 取５０只，并 随 机 分 为

模型组（Ｍ）、卡 托 普 利 组（Ｃ）、风 药 组（Ｗ）、天 麻 钩 藤

饮组（Ｔ）、风药＋天麻钩藤饮组（Ｚ），每组各１０只。分

别给予相应治疗药物灌胃，１次／ｄ，给药量均按人与动

物体表面积进行折算所得（约 为 人 的 临 床 剂 量 的６．３
倍），Ｍ组以 同 体 积 生 理 盐 水 灌 胃。从 正 常 组 及 假 手

术组大鼠中分别随机选取１０只作为正常 组（Ｎ）及 假

手术组（Ｓ），以 同 体 积 生 理 盐 水 灌 胃。各 组 大 鼠 共 计

灌胃４周后进行指标测定。

１．６　检测指标

１．６．１　动物血 压 测 量　利 用ＺＨ－ＨＸ－Ｚ无 创 血 压 测

量系统（安 徽 淮 北 正 华 生 物 有 限 公 司）于 每 日 上 午８

·６７·
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时至１２时测量大鼠基础血压、术后２周、术后６周及

治疗４周末大鼠血压，每次连续测５次，取平均值。

１．６．２　 ＮＯ的 测 定　按 操 作 说 明 书 进 行，选 择 波 长

５５０ｎｍ，以 空 白 管 调 零 比 色，读 取 吸 光 度（ＯＤ值）。

ＮＯ含量（μｍｏｌ／Ｌ）＝（测定管ＯＤ值－对照管ＯＤ值）／
（标 准 管 ＯＤ值－空 白 管 ＯＤ值）×标 准 品 浓 度（１００

μｍｏｌ／Ｌ）×样品测试前稀释倍数。

１．６．３　 ＥＴ、ＴＸＢ２、６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ 测 定 　 均 采 用

ＥＬＩＳＡ法测定，按 说 明 书 操 作。将 空 白 孔 调 零，选 择

波长４５０ｎｍ，依次测量各孔的吸光度（ＯＤ值）。计算

出标准品 的 直 线 回 归 方 程，再 利 用 此 方 程 和 样 品 的

ＯＤ值算出该样品浓度。

１．６．４　胸主动脉ＡＴ１Ｒ阳性表达　随机从每组大鼠

中抽取５只大鼠以剪取主动脉弓下约０．５ｃｍ胸主动

脉，予以固定、常规石蜡包埋、切片，每只大鼠各选取２
张切片行免疫组织化学法（ＳＡＢＣ法）检测ＡＴ１Ｒ在大

鼠胸主动脉中的阳性表达，操作过程按照说明书进行，
在普通显微镜下观察ＡＴ１Ｒ阳性表达，每张切片随机

抽取５个视野，在ＩＰＰ　６．０图像分析系统中计算每个视

野下ＡＴ１Ｒ的阳性表达的平均光密度值（ＩＯＤ）。

１．７　统计学方法

本实验运用ＳＰＳＳ　２２．０软件进行统计学处理，计

量资料用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单

因素方差分析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　药物对肝阳上亢型肾性高血压大鼠血压的影响

各组大鼠基 础 血 压 比 较，差 异 均 无 统 计 学 意 义。
术后２周、６周末，与Ｎ组和Ｓ组比较，Ｍ 组及各药物

大鼠血压明显升高（Ｐ＜０．０５）；各 药 物 组 间 血 压 比 较

差异无 统 计 学 意 义。用 药４周 后，与 Ｎ组 和Ｓ组 比

较，Ｍ组大鼠血压明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｍ 组比较，

Ｗ 组血压差异无统计学意义，其余药物组均明显降低

（Ｐ＜０．０５）；Ｚ组血压较 Ｗ 组及Ｔ组均明显降低（Ｐ＜
０．０５），Ｔ组与Ｃ组比较，差异无统计学意义。见表１。

表１　各组大鼠收缩压的变化情况（ｎ＝１０，ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 基础血压 术后２周末血压 术后６周末血压 治疗４周末血压

Ｎ　 １０５±３．０８　 １０８±３．５２　 １０９±２．０２　 １０７±２．４７

Ｓ　 １０６±３．０５　 １１０±４．２４　 １０８±４．７２　 １０８±２．４７

Ｍ　 １０６±３．７８　 １５４±３．４５＊ １５８±５．２７＊ １５２±２．７３＊

Ｃ　 １０５±４．４７　 １５５±３．０６＊ １５８±５．０５＊ １４０±３．１１△

Ｗ　 １０７±５．０４　 １５４±２．１３＊ １６１±４．８１＊ １５１±１．７７＃

Ｔ　 １０６±４．１３　 １５５±３．０４＊ １６０±４．３３＊ １３８±３．２４△□

Ｚ　 １０５±３．５４　 １５４±２．５６＊ １６２±４．２９＊ １３１±３．３８△＃□▲

　　与Ｎ组和Ｓ组比较＊Ｐ＜０．０５；与 Ｍ组比较△Ｐ＜０．０５；与Ｃ组比较＃Ｐ＜０．０５；与 Ｗ组比较□Ｐ＜０．０５；与Ｔ组比较▲Ｐ＜０．０５

２．２　药物对肝 阳 上 亢 型 肾 性 高 血 压 大 鼠 血 清ＥＴ与

ＴＸＢ２的影响

　　治疗４周 后，与 Ｎ组 比 较，Ｓ组 大 鼠 血 清ＥＴ与

ＴＸＢ２差异无统计学意义；Ｍ 组血清ＥＴ与ＴＸＢ２较Ｓ
组明显升 高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｍ 组 比 较，Ｗ 组 血 清ＥＴ
与ＴＸＢ２差异无统计学意义，余药物组则明显降低（Ｐ
＜０．０５）；且Ｚ组 较 Ｗ 组 及 Ｔ 组 均 明 显 降 低（Ｐ＜
０．０５），Ｔ组与Ｃ组比较差异无统计学意义。见表２。

２．３　药物对肝阳上亢型肾性高血压大鼠血清ＮＯ与

６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ的影响

　　治疗４周后，与 Ｎ组比较，Ｓ组血清 ＮＯ与６－Ｋ－
ＰＧＦ１ａ差 异 无 统 计 学 意 义；Ｍ 组 血 清 ＮＯ 与６－Ｋ－
ＰＧＦ１ａ较Ｓ组明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｍ 组比较，Ｗ
组血清 ＮＯ与６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ差 异 无 统 计 学 意 义，余 药

物组则明显升高（Ｐ＜０．０５）；且Ｚ组较 Ｗ 组及Ｔ组均

明显升高（Ｐ＜０．０５），Ｔ组与Ｃ组比较差异无统计学

意义。见表３。

表２　治疗４周后血清ＥＴ、ＴＸＢ２含量

（ｎ＝１０，ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 ＥＴ　 ＴＸＢ２

Ｎ　 ９３．８１±２．１８　 ９９．７２±１．９８

Ｓ　 ９３．４５±２．４９　 ９９．９５±２．１０

Ｍ　 １５４．３０±３．４８＊ １５４．１２±３．２１＊

Ｃ　 １１７．８０±２．１０△ １２０．４８±２．７９△

Ｗ　 １５２．８５±２．６０＃ １５２．８０±３．１２＃

Ｔ　 １１７．４０±２．０８△□ １２１．４５±３．１２△□

Ｚ　 １０５．２４±３．０４△＃□▲ １０６．９５±２．１８△＃□▲

　　与Ｎ组和Ｓ组比较＊Ｐ＜０．０５；与 Ｍ组比较△Ｐ＜０．０５；与

Ｃ组比较＃Ｐ＜０．０５；与 Ｗ组比较□Ｐ＜０．０５；与Ｔ组比较▲Ｐ＜

０．０５
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表３　治疗４周后血清ＮＯ、６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ的变化

（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别 ＮＯ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ（ｐｇ／ｍｌ）

Ｎ　 ３１．７３±１．７９　 ４５．７２±２．７９

Ｓ　 ３１．２２±１．４３　 ４５．８６±２．４１

Ｍ　 ２３．０５±２．１０＊ ３０．７５±２．６６＊

Ｃ　 ５０．２４±２．５３△ ６５．６１±２．９９△

Ｗ　 ２４．６４±２．６７＃ ３２．９４±２．０６＃

Ｔ　 ５０．０３±２．５５△□ ６４．３５±３．２２△□

Ｚ　 ５９．９０±１．８８△＃□▲ ８５．３３±３．４２△＃□▲

　　与Ｎ组和Ｓ组比较＊Ｐ＜０．０５；与 Ｍ组比较△Ｐ＜０．０５；与

Ｃ组比较＃Ｐ＜０．０５；与 Ｗ组比较□Ｐ＜０．０５；与Ｔ组比较▲Ｐ＜
０．０５

２．４　药物 对 肝 阳 上 亢 型 肾 性 高 血 压 大 鼠 胸 主 动 脉

ＡＴ１Ｒ中表达的影响

　　光镜下，ＡＴ１Ｒ阳性表达多位于胸主动脉平滑肌

中，呈棕黄色颗 粒。与 Ｎ组 比 较，Ｓ组 大 鼠 胸 主 动 脉

ＡＴ１Ｒ表达差 异 无 统 计 学 意 义；Ｍ 组 大 鼠 胸 主 动 脉

ＡＴ１Ｒ表达 较Ｓ组 明 显 增 多（Ｐ＜０．０５）；与 Ｍ 组 比

较，Ｗ 组大鼠胸 主 动 脉 ＡＴ１Ｒ表 达 差 异 无 统 计 学 意

义，余药物组均明显减 少（Ｐ＜０．０５）；且Ｚ组 较 Ｗ 组

及Ｔ组均明显减少（Ｐ＜０．０５），Ｔ组与Ｃ组比较差异

无统计学意义。见图１ａ及图１ｂ。

图１ａ　各组大鼠胸主动脉ＡＴ１Ｒ免疫组化染色图片（×４００）

与Ｎ组和Ｓ组 比 较＊Ｐ＜０．０５；与 Ｍ 组 比 较△Ｐ＜０．０５；

与Ｃ组比较＃Ｐ＜０．０５；与 Ｗ 组 比 较□Ｐ＜０．０５；与Ｔ组

比较▲Ｐ＜０．０５
图１ｂ　各组大鼠胸主动脉平滑 肌 ＡＴ１Ｒ表 达 的ＩＯＤ值

比较

３　讨论

高血压是人 类 发 生 脑 卒 中、心 脏 疾 病、肾 脏 疾 病

的重要危险因素之一。有调查［６］显示，全球高血压发

病率约为１０％，部分发达国家可达２０％；我国１８岁及

以上居民高血压发病率约为１８．８％，占全世界总发病

人数的１／５。
本实验结果显示，各给药组均有不同程度降压作

用，其中综合组降压效果尤为明显；研究结果表明，风

药联合天麻 钩 藤 饮 可 明 显 降 低 肝 阳 上 亢 型 肾 性 高 血

压大鼠血清ＥＴ、ＴＸＢ２水平，升高血清ＮＯ、６－Ｋ－ＰＧＦ１
ａ水平，降低肝 阳 上 亢 型 肾 性 高 血 压 大 鼠 胸 主 动 脉 平

滑肌ＡＴ１Ｒ的表达，从而达到降压效果。高血压属于

中医学中“头痛”“眩晕”等范畴，其主要与“痰、瘀、虚、

火、风”等 因 素 有 关。饮 食 不 洁，脾 胃 运 化 功 能 失 司，

导致 气 滞、痰 凝、血 瘀，气 机 升 降 失 常，从 而 血 压 升

高［７－８］，故治疗常以“化痰祛瘀，泻火疏风”为主。一些

中医学者［９］在前辈运用风药的理论与实践基础上，将

风药广泛运用于心脑血管疾病，尤其在治疗高血压方

面积累了 相 当 丰 富 的 理 论 与 临 床 经 验。目 前 许 多 研

究［１０］表明，高血压 并 不 忌 用 风 药，甚 至 对 顽 固 性 高 血

压，风药的运用可大大提高临床疗效。风药以“风”冠

名，具有“升、透、散、窜、燥、动、通”的 特 性，不 仅 可 解

表发汗，透邪 外 出，还 能 宣 通 脏 腑，以 达 到 发 散 祛 邪、

祛风熄风、活血化瘀、化痰除湿、配伍增效等作用。清

·８７·
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代医家王昂提出“巅顶之上，唯风药可到也”。清代医

家龙之章评价风药说：“必加此味始通灵，好如熊经鸱

顾在眼 前；必 加 此 味 始 有 力，好 如 抽 坎 填 离 在 心 间…
治病岂 必 在 实 际，八 万 毫 毛 皆 能 宣。但 置 风 药 三 两

味，便是卢医到身边。”王明杰等［１１］提出，风药与其 他

药物合理配伍增效效果显著，往往可达１＋１＞２，甚至

相乘的效应，进而有效治疗高血压。
目前认为血管内皮损伤，是发生血管重塑及血压

升高的主 要 因 素。血 管 内 皮 细 胞 可 以 分 泌 抗 动 脉 粥

样硬化物 质 和 致 动 脉 粥 样 硬 化 物 质。前 者 包 括 ＮＯ
和６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ，具 有 抗 凝、扩 血 管 等 作 用；后 者 包 括

ＥＴ和ＴＸＢ２，具有促凝、缩血管等作用［１２］。两类物质

相互 作 用，保 持 动 态 平 衡，共 同 调 节 血 管 的 舒 缩 功 能

及血液的 正 常 循 环 和 血 管 的 重 塑。一 旦 内 皮 细 胞 受

损，这 两 类 活 性 物 质 的 动 态 平 衡 被 打 破，表 现 为 血 小

板聚集 粘 附 于 受 损 部 位，ＥＴ及 ＴＸＢ２分 泌 增 加，ＮＯ
及６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ合成减少。

现代药理学研究［１３－１７］证实：①防风中正丁醇萃取

物可明显 降 低 大 鼠 血 液 粘 滞 度，降 低 纤 维 蛋 白 原 含

量，抗血小板聚集，发挥抗凝效应；抑制脂质过氧化物

形成，清除自由基，保护血管内皮功能；②白芷中欧前

胡素具有明显降低血液黏滞度，减少ＴＸＢ２分泌，以及

抗血小板聚集的作用；③白芷中欧前胡素还能促进血

管内 皮 细 胞 释 放 ＮＯ，发 挥 扩 血 管 作 用。另 外，方 明

等［１８］指出，ＡＴ１Ｒ能 直 接 促 进 心 肌 间 质 的 成 纤 维 细

胞及Ｉ型胶原蛋白增生，使心肌肥厚，血压升高。故抑

制ＡＴ１Ｒ的表达，可能在一定程度上使血压降低与改

善血管重塑。本实验中因风药种类及剂量不多，实验

结果 发 现 风 药 组 轻 度 降 压，但 与 模 型 组 比 较，差 异 无

统计学意义；但综合组（即风药合天麻钩藤饮）降低肝

阳上亢 型 肾 性 高 血 压 大 鼠 血 清ＥＴ、ＴＸＢ２水 平，升 高

血清ＮＯ、６－Ｋ－ＰＧＦ１ａ水 平 及 降 低 肝 阳 上 亢 型 ＲＨＲ
胸主动脉平滑肌ＡＴ１Ｒ表达的效果明显优于单用天

麻钩藤饮，两味风药可能通过自身有效成分调节体内

ＮＯ、ＴＸＢ２等舒缩血管的活性物质水平，抑制血小板的

聚集，调 节 血 液 循 环 的 稳 定 性 及 流 动 性，保 护 血 管 内

皮细胞，从而降低血压；同时可以直接抑制ＡＴ１Ｒ在

胸主动脉平滑肌中的表达，降低肾素及血管紧张素原

活性，进而下调ＡｎｇⅡ含量，降低血压。
综上，本实验为风药治疗高血压提供了实验及理

论依 据，但 风 药 具 体 配 伍 及 剂 量 等 问 题，仍 需 进 一 步

深入研究。
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