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［摘　要］　目的　研究清眩降压汤对自发性高血压（ＳＨＲ）大鼠血压的影响和肾脏保护作用。 方法　４０只ＳＨＲ大鼠随机分
为清眩降压汤高剂量组（５．３７２ｇ／ｄ）、低剂量组（１．７ｇ／ｄ），替米沙坦组（２．４ｍｇ／ｄ）和模型组（予矿泉水），每组１０只；另设１０只

Ｗｉｓｔａｒ大鼠为正常组（正常饲养）；连续给药８周。给药前，单次给药２ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ，给药３天、１周、４周、８周，分别检测各组
大鼠收缩压和舒张压；最后一次检测血压后１０％水合氯醛麻醉取血，酶联免疫法和放射免疫法检测大鼠血清中血管紧张素Ⅱ
（ＡｎｇⅡ）和血管紧张素１－７（Ａｎｇ１－７）的含量；ＨＥ染色观察大鼠肾脏组织的病理改变；免疫组织化学方法检测ＡｎｇⅡ在肾脏的
表达。 结果　清眩降压汤给药１次，各时间点大鼠血压未出现明显变化，替米沙坦组大鼠给药后２ｈ收缩压、舒张压均明显下
降（Ｐ＜０．０５）；连续治疗８周后，未发现清眩降压汤高、低剂量组大鼠血压明显变化，替米沙坦组大鼠收缩压显著下降（Ｐ＜
０．０５），而模型组大鼠收缩压升高显著（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），ＡｎｇⅡ和 Ａｎｇ１－７在血压升高大鼠中较血压正常大鼠水平要低
（Ｐ＜０．０５），各给药组大鼠肾脏肾小球和肾小管增生程度较模型组大鼠均得到明显抑制。 结论　清眩降压汤可以控制ＳＨＲ
收缩压的进一步升高，抑制由于血压升高导致的大鼠肾小球和肾小管增生，对ＳＨＲ有潜在的肾脏保护作用。
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　　肾损害是高血压病最常见的靶器官损害之一，
约有１８％的高血压病患者最终出现肾功能不全。
血压升高已成为导致患者进入终末期肾疾病

（ＥＳＲＤ）的独立因素，因高血压肾损害导致的慢性
肾功能衰竭排在肾小球肾炎、糖尿病肾病之后，居第

３位［１］。清眩降压汤是陈可冀院士几十年临床工作
的经验用方，可以改善高血压病患者的头晕、头痛等
临床症状，前期研究发现该方可以控制自发性高血
压大鼠（ＳＨＲ）收缩压的进一步升高，减轻由于高血
压引起的心肌肥厚［２］。本研究在此基础上观察其对

ＳＨＲ肾脏保护作用。

１　材料与方法

１．１　动物

７周龄清洁级ＳＨＲ（４０只）、Ｗｉｓｔａｒ大鼠（１０
只），体重１９０～２００ｇ，购于上海斯莱克实验动物有
限公司，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７－００５。

１．２　试剂
血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）放射免疫分析试剂盒

（北 京 普 尔 伟 业 生 物 科 技 有 限 公 司，批 号：

２００８０９２９）；大鼠血管紧张素１－７（Ａｎｇ１－７）酶联免疫
试剂盒 （上海西唐生物科技有限 公 司，批 号：

０８０８２５２）；ＡｎｇⅡ免疫组织化学试剂盒（圣克鲁兹生
物科技公司）；ＤＡＢ显色试剂（武汉博士德生物工程
有限公司）。

１．３　药物
清眩降压汤颗粒剂由天麻３０ｇ、钩藤３０ｇ、苦丁

茶３０ｇ、黄芩１０ｇ、牛膝１０ｇ、杜仲１０ｇ、夜交藤３０ｇ、
生地黄３０ｇ、桑叶１５ｇ、菊花１５ｇ组成，购自香港培力
（南宁）药业有限公司，诸药混合，开水冲泡，微波炉
加热约１５ｍｉｎ至固体药物完全溶化，制成混悬液；
替米沙坦片 （苏州东瑞制药有限 公 司，批 号：

Ｈ２００６１１８５）用纯净水制成混悬液。

１．４　仪器
酶标仪ＥＬＸ８０８Ｕ（美国ＢＩＯ－ＴＥＫ公司）；鼠尾

血压计ＡＬＣ－ＮＩＢＰ（上海奥尔科特生物科技有限公
司）；光学显微镜 ＹＳ１００（Ｎｉｋｏｎ）；万能研究型显微
镜ＢＸ５１（Ｏｌｙｍｐｕｓ）；图像采集及分析系统（麦克奥
迪）。

１．５　动物分组和用药［３］

将４０只ＳＨＲ依随机数字表法分为中药高剂
量组、中药低剂量组、替米沙坦组、模型组，每组１０
只。１０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠设为正常组。用药剂量根据
《药理实验方法学》［３］的标准动物的等效剂量折算系

数法，模型组给予矿泉水１ｍｌ／ｄ，清晨灌胃；清眩降
压汤低剂量组每只１．７ｇ／ｄ；清眩降压汤高剂量组每
只５．３７２ｇ／ｄ，分早晚２次灌药，每次１．５ｍｌ；替米沙
坦组每只给予替米沙坦２．４ｍｇ／ｄ，晨起灌药１次，每
次１ｍｌ。从９周龄开始，连续灌药８周；正常组不做
干预。

１．６　血压测量
给药前，单次给药２ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ，给药３天、１

周、４周、８周，分别检测大鼠清晨血压。采用尾套
法，无创血压测量分析软件，恒温箱加热保持温度

３８°Ｃ，可以看到规律的连续正弦波形，检测６次，取
均值，压力检测设定为９０～２３０ｍｍＨｇ，加压速度为
“快”，半自动模式。

１．７　取血和取材
给药８周后，所有大鼠用１０％的水合氯醛

（４００ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，腹主动脉真空取血，冻
存备用。腹主动脉取血后，立即取左侧肾脏，沿肾脏
长轴，做冠状切面（保留肾门），沿肾门下缘，再做横
切，取保留肾门的部分，行 ＨＥ染色和免疫组织化学
检测。

１．８　生化指标检测

ＡｎｇⅡ的检测是利用液相竞争抑制原理，采用
平衡法对样品进行测定。Ａｎｇ　１－７采用酶联免疫法
测定。

１．９　肾脏组织ＨＥ染色和ＡｎｇⅡ免疫组织化学检测
取肾组织，ＨＥ染色，光镜观察。微波法修复抗

原，分别加一抗（１∶２００）和二抗，ＤＢＡ显色，具体操
作步骤按照试剂说明书进行。二甲苯脱水，中性树
脂封片，麦克奥迪图像采集系统拍照（×２００），取５
个视野，计算平均灰度值。

１．１０　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理，计量数据以均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用方差分析和ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠单次给药和给药后３天血压比较
表１、表２示，与本组给药前比较，单次给药后

２ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ和给药３天后，各组大鼠收缩压和
舒张压，除替米沙坦组给药后２ｈ均下降外（Ｐ＜
０．０５），其余各组组间及各时间点血压差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。

２．２　连续给药８周各组大鼠血压比较
表３、表４示，与本组给药前比较，给药第１周、

４周、８周后，清眩降压汤高、低剂量组大鼠收缩压未
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表１　各组大鼠单次给药前后不同时间收缩压比较（ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 　给药前 给药后２ｈ 给药后６ｈ 给药后１２ｈ 给药后２４ｈ 给药后３天

中药高剂量组 １０　 １８１．７０±５．３７　 １７９．６４±５．５１　 １８２．４６±５．３５　 １８６．５９±４．２８　 １８５．２０±４．９４　 １８２．３９±５．５４
中药低剂量组 １０　 １８３．２６±５．６３　 １７７．９０±５．３７　 １７８．６１±６．０１　 １８０．４５±５．３０　 １８３．４１±５．３７　 １８８．７７±５．８３
替米沙坦组 １０　 １８４．６４±５．９１　 １７２．１５±５．１０＊ １７８．４４±６．２８　 １８０．９９±６．４９　 １８６．２９±６．６５　 １８３．１２±６．０１
模型组 １０　 １８０．８３±４．６６　 １８１．９３±４．０９　 １８３．４７±４．９６　 １８３．９３±５．９３　 １８７．８１±６．０８　 １８７．４４±６．８６
正常组 １０　 １４８．０６±８．６４　 １４６．８５±７．９２　 １４４．３６±６．８８　 １４６．３９±７．０２　 １４４．５３±６．７２　 １４９．７０±７．８３

　　注：与本组给药前比较，＊Ｐ＜０．０５

表２　各组大鼠单次给药前后不同时间舒张压比较（ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 　给药前 给药后２ｈ 给药后６ｈ 给药后１２ｈ 给药后２４ｈ 给药后３天

中药高剂量组 １０　 １４４．３６±４．６９　 １４８．３７±５．８８　 １４９．４６±６．３５　 １５１．３８±７．００　 １５４．４１±６．８２　 １４７．３５±５．７６
中药低剂量组 １０　 １４７．４１±５．７７　 １５１．６０±５．０６　 １４１．２７±６．９９　 １４４．５０±６．１３　 １４９．５６±５．９７　 １５３．４５±６．３７
替米沙坦组 １０　 １５１．１９±５．７７　 １４７．５３±５．８２＊ １５３．６５±５．０２　 １５５．３７±６．０７　 １６０．７３±５．８６　 １５３．８７±７．４７
模型组 １０　 １４２．６８±６．８２　 １４１．０６±６．２９　 １４４．３８±５．７８　 １４８．１６±５．５５　 １４９．５６±５．２４　 １５２．０１±５．５５
正常组 １０　 １１２．８５±７．０３　 １０９．９８±６．７５　 １１４．３０±５．８８　 １１８．４９±６．２３　 １１７．００±５．５４　 １１０．１９±６．８５

　　注：与本组给药前比较，＊Ｐ＜０．０５

表３　各组大鼠给药８周后收缩压比较（ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 　给药前 给药１周后 给药４周后 给药８周后

中药高剂量组 １０　 １８１．７０±５．３７　 １８２．１２±６．０４　 １８２．９６±５．７５　 １８５．３８±７．４１
中药低剂量组 １０　 １８３．２６±５．６３　 １８３．１６±６．０６　 １９０．１１±６．５６　 １９２．４７±５．６７
替米沙坦组 １０　 １８４．６４±５．９１　 １７６．５２±６．３４△ １７１．７２±６．０１△ １６９．８８±６．３５△

模型组 １０　 １８０．８３±４．６６　 １８８．７５±６．８３△ ２０４．６９±６．６８△ ２１１．０４±７．８７△△

正常组 １０　 １４８．０６±８．６４　 １４５．６６±６．３９　 １４６．５０±６．７３　 １５１．６４±６．４５

　　注：与本组给药前比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

表４　各组大鼠给药后８周舒张压比较（ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 给药前 给药１周后 给药４周后 给药８周后

中药高剂量组 １０　 １４４．３６±４．６９　 １４６．０１±４．７８　 １５０．４６±４．２８　 １４５．９７±７．８６
中药低剂量组 １０　 １４７．４１±５．７７　 １４８．２５±３．９４　 １４０．７４±４．３９　 １４４．６７±７．０２
替米沙坦组 １０　 １４６．１９±５．４７　 １４５．２６±４．５３　 １４４．６８±３．９４　 １４９．８３±６．３５
模型组 １０　 １４２．６８±６．８２　 １５０．９３±５．１７　 １４２．３８±４．７４　 １４３．４９±６．９４
正常组 １０　 １１２．８５±７．０３　 １１４．３９±４．３３　 １１７．２８±３．７３　 １１９．６８±４．７３

表５　各组大鼠给药后血清ＡｎｇⅡ、Ａｎｇ１－７

　　和肾脏局部表达（灰度值）比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数Ａｎｇ１－７（ｎｇ／ｍｌ） ＡｎｇⅡ（ｐｇ／ｍｌ） ＡｎｇⅡ灰度值

中药高剂量组 １０　１．２３±０．１３　 １０３．２０±１４．６８△１１７．３０±２８．４５
中药低剂量组 １０　１．４７±０．２６　 １７３．９４±２５．２２　１２８．６４±３１．２８
替米沙坦组 １０　１．７７±０．２８　 ２４４．３５±３０．０２△１４５．７０±１９．６６
模型组 １０　１．６８±０．２４　 １５２．８３±２０．６３　１３９．９１±２８．６６
正常组 １０　４．１３±０．３５＊ ２２１．７３±２６．５８＊１０７．５８±２１．５８

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

见显著下降（Ｐ＞０．０５）。替米沙坦组大鼠从第１周
给药结束后收缩压即降低，至第 ８ 周，降低约

１０ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０５）。模型组大鼠收缩压从第１周
结束即出现明显升高（Ｐ＜０．０５），至第８周，升高显

著（Ｐ＜０．０１）。各组大鼠在连续给药８周期间舒张
压均未出现显著变化。

２．３　各组大鼠血清ＡｎｇⅡ和Ａｎｇ１－７含量比较
表５示，给药后，替米沙坦组血清ＡｎｇⅡ含量明

显高于清眩降压汤高、低剂量组，与正常组含量相
当。清眩降压汤不能升高血清 Ａｎｇ１－７水平，替米
沙坦可以升高血清Ａｎｇ１－７水平（Ｐ＜０．０５）。

２．４　给药８周后各组大鼠肾脏病理改变和局部

ＡｎｇⅡ表达情况
给药结束后，肾脏病理组织学观察，模型组大鼠

肾小球明显增大，肾小管明显增粗；清眩降压汤高、
低剂量组和替米沙坦组大鼠肾小球均可见到一定程

度的增大，肾小管增大不明显。
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３　讨论

ＳＨＲ是目前高血压实验研究中最常用的模型，
与人原发性高血压发病、发展和转归有着比较相似
的特征。病证结合的动物模型对中医药的基础研究
显得非常重要，要求该模型疾病和证候稳定、均一、
可重现。ＳＨＲ作为自发性高血压模型，符合疾病的
稳定和均一性，是建立病症结合的动物模型的理想
途径。研究发现该型大鼠情绪较为紧张、小便偏黄
量少、大便颗粒小而干、眼突明显、心率快、痛觉敏
感，综合这些行为学特征和体征，通过观察临床高血
压患者表现的眩晕头痛、面红目赤、烦躁易怒、便干
尿赤的特征，初步判定该动物模型早期的高血压症
状类似中医学中肝火亢盛型高血压病特征［４－５］。
现代人过食肥甘厚味，损伤脾胃，引起热盛伤

阴，可发展成阴虚阳亢型高血压［６］。清眩降压汤是
陈可冀院士６０余年临床工作中治疗高血压的经验
方剂，主要治疗高血压病肝肾阴虚或阴虚上亢证患
者，这与当今人群体质和高血压的发病特点相吻合。
该方君药为天麻、钩藤、苦丁茶平肝潜阳熄风，辅以
杜仲养肝肾，夜交藤安神，菊花、桑叶、黄芩清肝热，
佐以生地黄滋阴清热，纵观全方，以清为主，兼以滋
补肝肾，共奏平肝阳、清肝热、益肝肾之功［２］。
临床研究发现，清眩降压汤联合西药较单用西医

抗高血压药对肝肾阴虚、肝阳上亢证高血压病患者有
更好的降压疗效，且能更好地改善患者临床症状、提
高生存质量和增强左室舒张功能。能够改善更年期
女性高血压动态特征，其中机制可能与抑制循环肾素

－血管紧张素－醛固酮系统活性有关［７－８］。
高血压的不良后果是导致心脑肾等重要脏器的

损害，高血压防治的根本目的不仅仅是控制血压，更
重要的是控制由于高血压导致的靶器官损害。本研

究发现该方剂不能降低ＳＨＲ的舒张压，但从长期
的角度来看，可以控制ＳＨＲ的收缩压进一步升高，
验证了前期的实验结果。与模型组对比，该方剂较
好地抑制了由于高血压导致的肾小球和肾小管增

生，其中机制可能与控制ＳＨＲ收缩压的进一步升
高有关。
本研究证实了清眩降压汤具有肾脏保护的作

用，其中机制与其能够控制ＳＨＲ收缩压进一步升
高，抑制ＡｎｇⅡ的升高相关，但并未发现其具有升
高Ａｎｇ１－７的作用。本研究证实了清眩降压汤控制
血压保护肾脏的作用，其确切作用机制有待进一步
研究。
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欢迎邮购《中国现代名中医医案精粹》
《中国现代名中医医案精粹》（１－６集），由董建华、王永炎两位院士牵头，组织全国第一批、第二批、第三批全国老中医药专家学

术经验继承工作指导老师编写，共收录４３４位名老中医的５　１７２例医案。这些医案是现代中医名家灵活运用中医理法方药治病活人

的真实记录。通过阅读这些医案，读者如同在名老中医的带领下一步一步走近患者，进行思考分析，对于广大的中医医生临床诊治、

深入研究及成长发展具有重要的指导作用。医案中的按语或为名医本人所撰，或由后人、门徒所加；编者评注由丛书主编、副主编所

撰。第１、２集主要收录１４６位名老中医的１　８５０例医案，第３、４集主要收录１４２位名老中医的１　８８４例医案，第５、６集主要收录１４６
位名老中医的１　４３８例医案。本丛书特点：①所选名中医在全国有广泛的影响，极具权威性。②各集内对名中医均按行政区划和军队

分类编排。③每则医案均由名老中医亲自选定，真实、可靠。其中一部分名老中医已谢世，因此所收医案尤为珍贵。④每集正文后均

有该集的病名病证索引，第６集书末附有丛书的总病名病证索引，方便读者查阅。

《中国现代名中医医案精粹》（１－６集）为精装１６开本，已由人民卫生出版社于２０１０年１２月出版。第１集６９４页，定价９５元；第

２集６６９页，定价９２元；第３集７２０页，定价９６元；第４集８２０页，定价１０８元；第５集６１９页，定价８５元；第６集５５８页，定价７５元。

单购一集每本加邮挂号费５元，全套购买免邮费。款到寄书。汇款地址：北京市东直门南小街１６号中医杂志北京医海林音像书店；

邮政编码：１００７００；联系电话：（０１０）６４０１３１６２，（０１０）６４０１４４１１－３０５３。

·３２４·２０１２年第５期 褚剑锋等　清眩降压汤对自发性高血压模型大鼠肾脏的保护作用


