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　　高血压是目前最常见的一种心血管慢性疾病，

也是心脑血管疾病的主要危险因素之一，其并发症

有中风、冠状动脉粥样硬化性心脏病、心力衰竭、慢

性肾功能不全等，这些并发症不仅致死、致残率高，

而且消耗大量的医疗和社会资源，给家庭和社会带

来了巨大经济和生活负担。根据《中国高血压防治

指南２０１０版》
［１］，目前我国有超过２亿高血压患者。

徐兴森等［２］研究发现，目前住院高血压患者中仅

２０％左右为单纯高血压，绝大部分患者合并有一种

到几种代谢紊乱，这些代谢紊乱使高血压的靶器官

损害更加严重。

丹红注射液［３］是一种比较成熟的中成药，主要成

分为丹参和红花，具有活血化瘀、通脉舒络的作用，临

床上很多研究者观察到它还具有调节代谢、降低血压

和改善血管功能的作用［４５］。但这些研究仅停留在症

状的观察，部分动物实验只观察血压、血脂或血管功

能等单一指标，本实验选择高血压的经典动物模

型———自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｒａｔｓ，ＳＨＲ），使用高脂饲料诱导其代谢异常，然后使

用丹红进行干预，来探讨丹红对代谢、血压及血管功

能的影响，为临床使用提供有用的信息。

１　材料和方法

１．１　动物及干预方式　２４只６周龄雄性ＳＨＲ购

自中国协和医科大学实验动物中心，动物许可证号

ＳＣＸＫ（京）２０１１０００４，体质量１５０～２００ｇ，随机分３

组，每组８只：（１）普通饲料组，以普通饲料喂养；

（２）高脂饲料组，以高脂饲料喂养，饲料配方
［６７］：普

通饲料６０％、猪油１２％、蔗糖５％、奶粉５％、花生

５％、鸡蛋１０％、麻油１％、食盐２％；（３）丹红＋高脂

饲料组，在给予高脂饲料喂养的基础上，每日经鼠尾

静脉注射１ｍＬ／ｋｇ的丹红注射液。ＳＨＲ先适应性

喂养１周，然后根据分组给予干预，共干预１２周。

１．２　实验仪器和试剂　丹红注射液（针剂，菏泽步

长制药有限公司，批号０９０１１４，规格１０ｍＬ／支）。乙

酰胆碱 （ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）、苯肾上腺素 （ｐｈｅｎｙ

ｌｅｐｈｒｉｎｅ，ＰＥ）、硝基左旋精氨酸甲酯（Ｎ
ＧｎｉｔｒｏＬ

ａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，ＬＮＡＭＥ）、硝酸甘油 （ｎｉｔｒｏ

ｇｌｙｃｅｒｉｎ，ＮＴＧ）均购自美国Ｓｉｇｍａ公司。总胆固醇

（ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）均购自北

京北方生物研究所；鼠尾血压测试仪（Ｐｏｗｅｒｌａｂ２／

２５，澳大利亚）；小血管张力测定仪（Ｍｕｌｔｉｗｉｒｅｍｙｏ

ｇｒａｐｈｓｙｓｔｅｍ，丹麦）；ＰｏｗｅｒＬａｂ生物信号采集分析

系统及张力换能器（Ｐｏｗｅｒｌａｂ／８ＳＰＡＤＩ，澳大利

亚）；全自动生化测定仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＳｙｎｃｈｒｏｎ

ＬＸ２０，美国）。

１．３　体质量及鼠尾收缩压的测定　ＳＨＲ每２周测
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量１次体质量，并使用鼠尾血压测试仪测量每只大鼠

的鼠尾收缩压，测量３次，取平均值作为鼠尾血压。

１．４　血浆及血浆指标的测定　干预结束后，大鼠禁

食１２ｈ，用４５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥进行腹腔注射麻醉，

从腹主动脉取血５ｍＬ，加入抗凝管中，１５００×犵离

心１０ｍｉｎ，分离血浆，存放于－７０℃待测。血浆葡萄

糖、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ用全自动生化分析仪

测定。

１．５　血管环的获取　大鼠处死取血后，立即取出胸

主动脉，置４℃Ｋｒｅｂｓ液中（ＮａＣｌ１１９ｍｍｏｌ／Ｌ，ＫＣｌ

４．７ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭｇＳＯ４１．１７ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣａＣｌ２２．５

ｍｍｏｌ／Ｌ，ＫＨ２ＰＯ４ １．１８ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＮａＨＣＯ３ ２５

ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖５．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＥＤＴＡ０．０３ｍｍｏｌ／

Ｌ），在解剖显微镜下迅速而小心地剔除血管周围结

缔组织，剪取长约５ｍｍ主动脉血管悬挂于张力检

测仪中进行实验。

１．６　血管环张力实验　血管环置于浴槽中加入６

ｍＬＫｒｅｂｓ液，并持续通以混合气（５％ ＣＯ２＋９５％

Ｏ２），灌流器水温保持在３７℃左右。调节血管环的初

张力，并稳定在２ｇ，平衡约３０ｍｉｎ。以６０ｍｍｏｌ／Ｌ

ＫＣＬ溶液预激３次后测定血管的舒张功能。

１．６．１　内皮依赖性舒张功能　（１）在浴槽中加入

ＰＥ（１０－５ｍｏｌ／Ｌ）使血管环收缩，到达收缩平台后以

累积给药法依次加入 Ａｃｈ（１０－９～１０
－５ ｍｏｌ／Ｌ），注

意在加入下一剂量时必须等上一剂量反应到达平台

期，观察血管环对Ａｃｈ的反应性。（２）在浴槽中加入

ＬＮＡＭＥ１００ｍｍｏｌ／Ｌ预孵３０ｍｉｎ，再重复步骤（１）的

操作，考察在抑制内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）活性

后各组的反应性。

１．６．２　非内皮依赖性舒张功能　先加入ＰＥ（１０
－５

ｍｏｌ／Ｌ）使血管环收缩，达收缩平台后加入不同浓度

ＮＴＧ（１０－９～１０
－５ ｍｏｌ／Ｌ），观察血管环对 ＮＴＧ的

反应性。

以ＰＥ的最高收缩值为分母，每一剂量的舒张

幅值（峰值－最低值）为分子，计算舒张百分比。内

皮依赖性的舒张反应以 Ａｃｈ所致舒张幅值占收缩

幅值之比表示；非内皮依赖性的舒张反应以 ＮＴＧ

所致舒张幅值占ＰＥ所致收缩幅值之比表示。

１．７　统计学处理　实验数据以珔狓±狊表示，用

ＧｒａｇｈｐａｄＰｒｉｓｍ５．０和ＳＰＳＳ１３．０软件进行制图和

统计，组间的均数比较使用单因素方差分析（Ｏｎｅ

ＷａｙＡＮＯＶＡ），检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠体质量的比较结果　较普通饲料组，

使用高脂饲料喂养的ＳＨＲ体质量增加，体型肥胖，

在第１０周和第１２周两组之间的差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；加用丹红以后，可以有效防止高脂饲料

引起的ＳＨＲ体质量增加，在１０周以后，丹红＋高脂

饲料组ＳＨＲ体质量较高脂饲料组下降，差异有统计

学意义（犘＜０．０５，图１Ａ）。

２．２　各组ＳＨＲ鼠尾收缩压比较　图１Ｂ可见，

ＳＨＲ的血压随着成长逐渐升高并达到一个稳定的

平台，普通饲料组ＳＨＲ鼠尾收缩压逐渐升高并稳定

在２１０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）左右。高脂饲

料喂养可以更一步的升高ＳＨＲ的鼠尾收缩压，在第

４周以后，与普通饲料组比较，两组差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。丹红可以缓解高脂饲料引起的收缩

压升高，在４周后丹红＋高脂饲料组与高脂饲料组

的鼠尾收缩压差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图１　各组大鼠的体质量变化（犃）与鼠尾收缩压变化（犅）结果

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．犘＜０．０５，犘＜０．０１与普通饲料组比较；△犘＜０．０５与丹红＋高脂饲料组比较．狀＝８，珔狓±狊
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２．３　各组大鼠血糖、血脂水平的比较　高脂饲料喂

养除了影响体质量和血压外，对ＳＨＲ的代谢也有明

显的影响，高脂饲料可以增高ＳＨＲ的空腹血糖水平

［普通饲料组（５．４６±０．４３）ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ高脂饲料组

（６．９７±０．７２）ｍｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．０１］，这种作用可以被

丹红缓解［高脂饲料组（６．９７±０．７２）ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ丹

红＋高脂饲料组 （６．０４±０．６２）ｍｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．０５］。

高脂饲料喂养还可增高ＳＨＲ的ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ，降

低ＨＤＬＣ（犘＜０．０５或犘＜０．０１）；丹红对血脂也有

一定的调节作用，它可以降低高脂饲料喂养引起的

ＴＣ、ＬＤＬＣ升高（犘＜０．０５或犘＜０．０１，表１）。

表１　各组大鼠血脂水平的比较

犮Ｂ／（ｍｏｌ·Ｌ－１），狀＝８，珔狓±狊

分组 三酰甘油 总胆固醇 低密度脂蛋白胆固醇 高密度脂蛋白胆固醇

普通饲料组 ０．８６８±０．１６４ ３．９０８±０．８５８ １．６７８±０．４６５ ０．９８５±０．２３８

高脂饲料组 １．０６４±０．１４２ ６．３８７±０．９９８ ３．９９２±０．７３５ ０．７１４±０．１０２

丹红＋高脂饲料组 ０．９５６±０．１５４ ５．４０２±０．８１６△ ２．０９７±０．４４２△△ ０．８１７±０．１１０

犘＜０．０５，犘＜０．０１与普通饲料组比较；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１与高脂饲料组比较

２．４　各组大鼠舒张功能变化情况　ＳＨＲ的内皮依

赖性舒张功能本身就下降，当高脂饲料增加大鼠的

体质量、血压、血糖和血脂后，内皮依赖性舒张功能

进一步下降，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；丹红可

以部分改善这种作用，使主动脉的内皮依赖性舒张

功能得到一定的恢复，两组间差异有统计学意义

（犘＜０．０５，图２Ａ）。在使用抑制剂ＬＮＡＭＥ后，这

种差异消失（图２Ｂ）。各组间非内皮依赖性的舒张

功能差异无统计学意义（图２Ｃ）。

图２　各组大鼠内皮依赖性舒张功能（犃，犅）和非内皮依赖性舒张功能（犆）变化情况

Ａ：乙酰胆碱诱导的自发高血压大鼠主动脉舒张功能；Ｂ：硝基左旋精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）孵育后自发高血压大鼠主动脉舒张

功能；Ｃ：硝酸甘油诱导的自发高血压大鼠主动脉舒张功能．犘＜０．０１与普通饲料组比较；△犘＜０．０５与高脂饲料组比较．

狀＝８，珔狓±狊

３　讨　论

国内外流行病学研究［８１０］显示，随着经济的发

展和生活方式的改变，肥胖、糖尿病、高脂血症、代谢

综合征、高尿酸血症等的发病率逐渐升高，已经成为

高血压的主要危险因素［２］，在《中国高血压防治指南

２０１０版》
［１］及国外的多种高血压指南中均将肥胖、

糖代谢异常、血脂异常等列为主要的心血管危险因

素。本研究发现，丹红可以降低高脂饲料喂养的

ＳＨＲ的体质量、血压、血糖、血脂并能改善其主动脉

的内皮依赖性舒张功能，可能具有一定的心血管保

护作用。

丹红注射液的主要化学成分有丹参酮、丹参酚

酸、红花黄色素、红花酚苷和儿茶酚花等。丹参可以

抑制细胞内源性胆固醇的合成，抗脂蛋白化，从而降

低胆固醇，还可以加速脂类自由基的清除，具有抗氧

化作用，阻止低密度脂蛋白的氧化。李黔云等［１１］研

究证实，丹红有降低血脂、血液黏稠度作用；管高峰

等［５］发现，丹红可以降低新西兰雄性白兔的 ＴＣ和

ＬＤＬＣ；劳兆友
［１２］和仲崇涛等［１３］分别证实，红花明
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显降低ＴＣ、ＴＧ和血液黏稠度；葛卉晖等
［４］在统计

分析了大量文献后得出，丹红注射液能降低胆固醇、

ＴＧ和ＬＤＬＣ的水平，提高 ＨＤＬＣ的水平。本研

究结果显示，丹红可以降低高脂饲料诱导的ＳＨＲ高

ＴＧ和高ＬＤＬＣ，与上述国内研究结果基本一致。

管高峰等［５］研究证实，丹红注射液可以调节血管内

皮细胞生成和释放一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ），保

护血管内皮细胞功能，改善血管舒张功能。陈荣花

等［１４］证实，丹红可以增加ＮＯ、ＥＴ１、降低Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）和调节血脂，改善血流介导的内皮依赖性

舒张功能。本研究发现，丹红除了调节代谢外，还可

改善高脂诱导的ＳＨＲ主动脉内皮依赖性舒张功能，

当其被ＬＮＡＭＥ抑制或使用非内皮依赖性舒张剂

硝酸甘油后，各组间没有差异，结合上述研究我们推

断：丹红可以通过改善代谢和内皮功能来恢复高血

压所致的血管功能损伤。黄禄勇等［１５］研究发现，丹

红可以通过增加患者的抗氧化能力、缓解血管超负

荷指数和动脉弹性来改善血压的异常升高，降低原

发性高血压患者的血压，我们也发现丹红对高脂饲

料诱导的ＳＨＲ具有一定的降压作用，但我们推测这

种血压的降低更多获益于代谢的改善和血管舒张功

能的恢复。
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