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清眩降压汤对自发性高血压大鼠肾脏损害的保护作用
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［摘要］ 目的 探讨清眩降压汤对高血压所致的肾脏损害的保护作用及其可能机制。 方法 20 只自发性高血
压大鼠 ( SHＲ) 随机分为模型组、清眩降压汤组，每组 10 只; 10 只Wistar大鼠为正常组。清眩降压汤组给予
清眩降压汤 5. 4 g / ( kg·d)灌胃，模型组给予生理盐水 1ml /d 灌胃，正常组不予干预。每周用无创血压计测量
各组大鼠的收缩压，8周后观察大鼠肾脏组织形态，肾组织中氧化应激水平的还原型辅酶Ⅱ氧化酶 2 ( NOX2)、
还原型辅酶Ⅱ氧化酶 4 ( NOX4) 情况，以及相关炎症因子肿瘤坏死因子 α ( TNF-α)、白细胞介素 6 ( IL-6) 表
达。 结果 模型组第 1 ～8周的收缩压明显高于正常组 ( P ＜0. 05) ; 从第 3周起，与模型组相比，清眩降压汤
组的收缩压明显降低 ( P ＜0. 05) ; 清眩降压汤组大鼠肾小管损伤程度比模型组大鼠的损伤程度轻。与正常组比
较，模型组大鼠肾组织 NOX2、NOX4、TNF-α、IL-6 表达升高 ( P ＜ 0. 05) ; 与模型组比较，清眩降压汤组
大鼠肾组织 NOX2、NOX4、TNF-α、IL-6 表达降低 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 清眩降压汤可降低 SHＲ 的收缩压，
并具有一定肾脏保护作用，而其作用机制可能与降低氧化应激水平、减少相关炎症因子有关。
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高血压病是多种危险因素引起的一类综合性疾

病，以体循环的动脉收缩压和 ( 或) 舒张压升高

为特征，是常见的心血管疾病之一［1］。肾脏损害
与高血压病的发生发展有着密切的关系［2 － 3］。有文
献报道，高血压病导致的肾损害与氧化应激有着密

切的联系［4 － 5］。高血压病患者体内氧化和抗氧化水
平出现失衡，产生大量的自由基，从而造成肾小管

上皮细胞的损害，使肾小管结构受到破坏，进而损

害肾脏的功能［6］。清眩降压汤是陈可冀院士的经
验方。临床研究表明，清眩降压汤有较好的降压效
果，能明显改善高血压病临床症状和生存质量，对

靶器官具有较好的保护作用［7 － 8］。我们的前期研究
也发现，清眩降压汤控制自发性高血压大鼠

( SHＲ) 收缩压升高的同时对于肾脏也具有确切的
保护作用［9］。本研究旨在进一步探讨清眩降压汤
对肾脏的保护作用及其可能的作用机制。

1 材料与方法

1. 1 动物
4 周龄 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 10 只，4 周龄

SPF级雄性 SHＲ 大鼠 20 只，体质量均为 200 ～
250 g，购自上海斯莱克公司，实验动物合格证号:
SCXK ( 沪) 2007-0005。
1. 2 药物
清眩降压汤组成: 天麻 30 g，钩藤 50 g ( 后

下) ，苦丁茶 30 g，杜仲 30 g，夜交藤 30 g，川牛膝
10 g，菊花 15 g，桑叶 15 g，黄芩 10 g，鲜地黄
30 g，均购自福建中医药大学附属第三人民医院，
采用水蒸气回流法蒸煮，所得药液减压过滤后于蒸

发皿内蒸干，真空干燥至粉末封装于 4℃备用。
1. 3 主要试剂和仪器

4%多聚甲醛 ( 批号 80096618，中国国药沪试
集团有限公司 ) ; 苏木素染色试剂瓶 ( 批号

G1140) 、伊红染色试剂瓶 ( 批号 G1100) ，均为中
国索莱宝科技有限公司产品; 超敏免疫组织化学一

步法检测试剂盒 ( 批号 KIT9720，福州迈新生物技
术开发有限公司) ; DAB 显色液 ( 批号 KGP1045，
南京凯基生物技术法有限公司) ; 还原型辅酶Ⅱ氧
化酶 2 ( NOX2 ) 抗体 ( 批号 19013-1-AP) 、还原
型辅酶Ⅱ氧化酶 4 ( NOX4 ) 抗体 ( 批号 14347-1-
AP) 、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α ) 抗体 ( 批号
17590-1-AP) 、白细胞介素 6 ( IL-6 ) 抗体 ( 批号
21865-1-AP) ，均为武汉三鹰技术有限公司产品。
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ALC-NIBP型无创鼠尾血压计 ( 上海奥尔科特
生物科技有限公司) ; ZT-14S3 型生物组织自动脱
水机，YB-6LF型生物组织石蜡包埋机，均为湖北
孝感亚光医用电子技术有限公司产品; ＲM2235 型
全自动石蜡切片机，德国莱卡公司; YS100 型光学
显微镜 ( 株式会社尼康) ; 图像采集及分析系统

Motic 6. 0 ( 北京麦克奥迪图像技术有限公司) 。
1. 4 动物分组和给药

20 只 SHＲ 大鼠依照初始体重值输入 Excel
2007 表格中，随后对体重值进行随机数对应，最
后通过对随机数按照从大至小顺序排列，以 10 个
数值为一组，将相应的大鼠分为模型组和清眩降压

汤组，每组 10 只。10 只 Wistar 大鼠设为正常组。
根据《药理实验方法学》［10］标准动物的等效剂量折
算系数法确定药物的使用剂量，模型组给予生理盐

水 1 ml /d 灌胃，清眩降压汤组给予清眩降压汤
5. 4 g / ( kg· d ) 灌胃，每次 1 ml，每日早上灌胃，
连续给药 8 周。正常组不干预。
1. 5 观察指标及方法
1. 5. 1 收缩压 将无创鼠尾血压计安装好，将大
鼠放入固定器中，随后将固定器和大鼠尾部均放置

在加热板上，让大鼠稳定约 3 min。设置好血压测
量软件后开始测定，每只大鼠预测定 10 个循环，
正式测定 15 个循环，每个循环 30 s，记录收缩压，
每周测量 1 次。
1. 5. 2 肾组织病理 给药 8 周后，取大鼠左侧肾
脏，将肾脏沿纵轴分开，其中一块肾脏立即放入装

有 4%多聚甲醛的离心管中进行固定。并在固定满
24 h后，采用低浓度至高浓度的无水乙醇进行组织
脱水处理，二甲苯透明，在浸腊之后对肾脏组织进

行石蜡包埋处理，运用常规切片法将组织厚度切成

3μm，随后进行二甲苯透明处理，并用高浓度至低
浓度的无水乙醇进行脱蜡，苏木素染色，自来水冲

洗，随后放入水中进行返蓝，10 min 后开始伊红染
色，最后将片吹干，以中性树胶封片，于镜下观察

组织形态。
1. 5. 3 肾组织 NOX2、NOX4、TNF-α、IL-6 表达
将包埋好的肾脏组织蜡块继续进行切片处理，置

于 37 ℃烤箱中过夜。次日将切片放进 60 ℃烘箱，
烘烤 1 h 后，用高浓度至低浓度的无水酒精脱蜡，
随后对组织切片进行抗原修复，然后用免疫组织化

学一步法试剂盒，将石蜡切片分别进行染色，并以

1 × PBS作为阴性对照，置于 4℃过夜，次日孵育链
霉素与二抗，进行 DAB的组织显色。在镜下找出阳
性表达部位，并选择 6 个视野进行拍照 ( 400 × ) 。
结果采用阳性率进行半定量分析。采用 Motic 6. 0
图像分析系统分析所获取的图片。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS 18. 0 统计软件处理数据，计量资料

以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，各组间比较采用单
因素方差分析，组间两两比较用 LSD 法。检验水
准 α = 0. 05。

2 结果

2. 1 各组大鼠不同时间收缩压比较
表 1示，第 1 ～8周，模型组收缩压明显高于正

常组 ( P ＜0. 05) ; 给药第 1 周，清眩降压汤组收缩
压低于模型组，从第 3 周起，降压作用趋于稳定，
且差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。表明清眩降压
汤对于 SHＲ大鼠收缩压的升高有明显抑制作用。
2. 2 各组大鼠肾组织病理结果
正常组肾小球体积正常，无萎缩及肿胀; 肾小

管排列整齐，管腔结构清晰; 间质内无炎症细胞浸

润; 毛细血管袢薄且清晰。模型组肾小管的上皮细
胞排列紊乱，有空泡现象，肾小管腔内可见蛋白颗

粒析出，同时也可发现炎性细胞的浸润，肾小管扩

张导致其结构损伤严重。与模型组比较，清眩降压
汤组肾小管管腔较清晰，炎性细胞浸润减少，肾小

管损伤结构有所改善，说明清眩降压汤可改善由高

血压导致的肾小管病理现象。
2. 3 各组大鼠肾组织 NOX2、NOX4、TNF-α、IL-6
表达比较

表 2 示，与正常组比较，模型组大鼠肾组织
NOX2、NOX4、TNF-α、IL-6 表达升高( P ＜ 0. 05) ;
与模型组比较，清眩降压汤组大鼠肾组织 NOX2、
NOX4、TNF-α、IL-6 表达降低( P ＜ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠不同时间收缩压比较 ( mmHg，珋x ± s)

组别 鼠数 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 第 5 周 第 6 周 第 7 周 第 8 周

正常组 8 120. 03 ± 1. 24 123. 58 ± 2. 00 119. 12 ± 1. 87 122. 02 ± 1. 29 125. 44 ± 1. 26 127. 32 ± 1. 82 126. 23 ± 2. 38 126. 58 ± 1. 55
模型组 8 178. 22 ± 2. 92* 183. 12 ± 2. 76* 186. 93 ± 3. 05* 190. 25 ± 2. 54* 207. 36 ± 2. 26* 218. 12 ± 2. 91* 215. 66 ± 3. 05* 216. 21 ± 3. 20*

清眩降压汤组 8 168. 92 ± 1. 66△178. 44 ± 3. 90 174. 52 ± 3. 46△175. 92 ± 2. 99△179. 36 ± 3. 24△177. 22 ± 2. 72△172. 43 ± 2. 46△170. 28 ± 2. 20△

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05
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表 2 各组大鼠肾组织 NOX2、NOX4、TNF-α、IL-6 表达比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数 NOX2 NOX4 TNF-α IL-6

正常组 6 12. 38 ± 4. 46 12. 00 ± 4. 78 11. 36 ± 6. 58 15. 87 ± 3. 73
模型组 6 34. 45 ± 5. 43* 33. 97 ± 5. 21* 33. 33 ± 5. 40* 32. 58 ± 5. 52*

清眩降压组 6 19. 00 ± 5. 18△ 18. 11 ± 5. 30△ 17. 45 ± 7. 39△ 23. 78 ± 4. 70△

注: NOX2，还原型辅酶Ⅱ氧化酶 2; NOX4，还原型辅酶Ⅱ氧化酶 4; TNF-α，肿瘤坏死因子 α; IL-6，白细胞介素 6; 与正常组比较，* P ＜

0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

3 讨论

高血压病属于中医学 “眩晕” “头痛”等范
畴，其病因多与情志失调、饮食不节、内伤虚劳、
先天禀赋等有关。这些因素作用于机体引起肝肾阴
阳失调，气血失和，血行不畅，形成血瘀; 肥甘厚

味则损伤脾胃，脾为生痰之源，脾虚失运，则聚湿

成痰阻于血脉，形成血瘀; 肝肾阴虚，阴虚则津

亏，煎熬营血，而成血瘀。瘀阻脉络，血行不畅，
影响心、脑、肾等脏腑功能，引起多种严重并发症
如心、脑血管病和肾病。高血压性肾病多为高血压
病发病日久，致阴阳失调，脾肾亏虚，气血失和，

气虚血瘀，痰湿内蕴，肾络瘀阻。其基本病机为脾
肾亏虚为本，湿浊内蕴，瘀血阻络为标。脾失健
运、肾元不足是高血压性肾病的启动因素和发展转
归的根本，痰湿内蕴、气血瘀滞是高血压性肾病的
病理基础和转化进展的主要机制。清眩降压汤方中
苦丁茶散肝风、清头目、活血脉，天麻、钩藤平肝
潜阳为君; 杜仲补益肝肾，夜交藤搜风通络、养心
安神，黄芩、菊花、桑叶清肝热、平肝阳为臣; 佐
以川牛膝祛瘀通络，引血下行以折其阳，鲜地黄清

热养阴滋肾水。诸药合用，共奏益肝肾、清肝热、
平肝阳之功，主要用于高血压肝肾阴虚、肝阳上亢
证。冬青皂苷是苦丁茶的主要有效成分，其在由去
甲肾上腺素、CaCl2 所诱发的血管收缩中具有显著

抑制作用［11］。天麻主要成分天麻素能抑制由儿茶
酚胺所导致的缩血管效应［12］。黄芩苷所具有的总
抗氧化功能除了能降低肝组织和血浆中胆固醇甘油

三酯浓度外，还可以升高密度脂蛋白水平［13］。本
研究结果显示，清眩降压汤对于 SHＲ 大鼠收缩压
的升高有明显抑制作用。
还原型辅酶Ⅱ氧化酶是肾小管上皮细胞生成活

性氧 ( ＲOS ) 的关键来源［14 － 16］，其中 NOX2 与
NOX4 作为主要成分发挥重要作用。本研究结果表
明，模型组大鼠肾组织 NOX2、NOX4 的含量明显
上升，表明还原型辅酶Ⅱ氧化酶的活性增加，使
ＲOS过度生成，脂质过氧化产物也随之增加，此

时超氧化物歧化酶与氧化氢酶等在机体中的活性降

低，导致肾脏中氧化与抗氧化作用失衡，造成肾脏

发生氧化应激反应［17 － 18］。当肾脏出现氧化应激损
伤时，会激活体内的多条信号转导通路生成大量炎

症细胞因子，炎性因子浸润肾脏后又进一步加重肾

脏组织损害［19 － 22］。TNF-α、IL-6 作为重要的炎症因
子，参与了由氧化应激损伤导致肾脏损害的过程［5］。
本实验结果发现，模型组大鼠肾组织中 TNF-α、IL-
6的表达明显增加，提示高血压所致的肾脏损害可
能是通过增加 NOX2 与 NOX4 的表达，刺激氧化应
激水平，从而大量释放 TNF-α、IL-6 炎症细胞因子，
使其浸入肾脏组织中所造成，而清眩降压汤能有效

改善肾小管损伤及炎性因子浸润的情况。
本研究不是在于仅采用免疫组化的方法检测氧

化应激相关因子与炎性细胞因子的表达，在以后的

研究中可通过对大鼠肾脏组织进行蛋白与基因的提

取，检测相关因子的含量，进一步明确清眩降压汤

改善氧化应激，减轻炎症水平的作用，同时也可基

于核转录因子-κB ( NF-κB) 信号通路更加深入地
探讨清眩降压汤减轻氧化应激损伤的作用机制。
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Protective Effects of Qingxuan Jiangya Decoction ( 清眩降压汤) on Kidney Damage in Spontaneously Hyper-
tensive Ｒats
LIU Wangyu，CHEN Hongwei，CHEN Daxin，PENG Jun，CHU Jianfeng
( College of Integrated Chinese and Western Medicine，Fujian University of Chinese Medicine，Fuzhou 350122)
ABSTＲACT Objective To explore the protective effects and mechanism of Qingxuan Jiangya Decoction ( 清眩降
压汤) on kidney damage which resulted from essential hypertension． Methods A total of 20 spontaneously hyper-
tensive rats ( SHＲ) were randomly divided into model group and Qingxuan Jiangya Decoction ( QXJYD) group，with
10 rats in each group，and other 10 Wistar rats were taken as normal group． The rats in QXJYD group were treated
with 5. 4 g / ( kg·d) Qingxuan Jiangya Decoction intragastric administration while the model group was given 1 ml /d
normal saline ( NS) ，and no treatment was performed in normal group． Systolic blood pressure of all groups rats was
detected weekly with noninvasive blood pressure meter． After 8 weeks，the pathological changes of kidney tissue，nic-
otinamide oxidase 2 ( NOX2) and nicotinamide oxidase 4 ( NOX4) in oxidative stress level in renal tissue and the ex-
pression of interleukin 6 ( IL-6) ，tumor necrosis factor α ( TNF-α) were observed． Ｒesults During the 1 － 8 week
of treatment，the systolic blood pressure of the model group was significantly higher than that of the normal group
( P ＜ 0. 05) ． Since the 3rd week of treatment，the systolic blood pressure in QXJYD group was significantly decreased
compared with the model group ( P ＜ 0. 05) ． The renal tubular injury in QXJYD group was improved more significant-
ly than that in the model group． Compared with the normal group，the expressions of NOX2，NOX4，IL-6，TNF-α
were decreased more in the model group ( P ＜ 0. 05 ) ，and above expression levels in QXJYD group were decreased
more than those in model group ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Qingxuan Jiangya Decoction is effective in decreasing
SHＲ systolic pressure and protecting the renal tubular tissues from injury． The mechanism might be related to reduc-
ing oxidative stress and inflammatory level．
Keywords hypertension; Qingxuan Jiangya Decoction; kidney damage; oxidative stress; inflammatory factors
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