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［摘　要］　目的　研究寒邪导致高血压大鼠发生脑卒中的机制。 方法　将１００只ＳＤ大鼠随机分为正常组（３０只），模型组
（４０只），假手术组（３０只）。每组于降温前、降温中、降温后３个时间点取材，采用双肾双夹法复制易卒中型肾血管性高血压模

型。通过人工模拟气温的骤降诱发脑卒中，检测各组大鼠内皮素－１（ＥＴ－１）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、精氨酸血管加压素
（ＡＶＰ）、一氧化氮（ＮＯ）水平的变化。 结果　降温后模型组大鼠２０只，发生脑出血的有１３只（其中１０只存活，３只死亡），７
只无明显变化。其他组均无脑卒中发生。气温骤降使正常组大鼠ＡｎｇⅡ和ＡＶＰ水平上升，而ＮＯ水平明显下降（Ｐ＜０．０５）。

模型组大鼠在气温骤降的刺激下血ＥＴ－１、ＡｎｇⅡ和 ＡＶＰ（Ｐ＜０．０５）水平均上升，但 ＮＯ水平与正常组大鼠相反，不降反升。

降温后模型组大鼠ＮＯ、ＡｎｇⅡ、ＡＶＰ水平较降温前升高，ＥＴ－１水平则较降温前和同时间点的正常组下降（Ｐ＜０．０５）。 结论

气温骤降促进了高血压大鼠血管舒缩反应性的紊乱，可能是寒邪促发高血压状态脑卒中发病的重要机制。
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　　气温下降过于突然或幅度过大时会成为重要的
致病诱因，中医学称其为寒邪。寒主收引，极易影响
人体血脉。早在《素问·举痛论》中就有“经脉流行
不止，环周不休，寒气入经而稽迟。泣而不行，客于
脉外则血少，客于脉中则气不通，故卒然而痛”的论
述。现代流行病学研究也发现［１－４］，气温骤降是脑
血管疾病发病的重要启动因素。目前，尽管有大量
的流行病学调查和中医古代文献已经认识到寒邪在

脑卒中（中风）发病中的作用，但是其发病机理并没
有得到充分研究。本研究从与脑卒中发病相关的参
与脑血管舒缩调节的因素出发，通过模拟气温骤降，
探讨寒邪促发脑卒中的发病机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠１００只，雄性，体重７０ｇ～８０ｇ，
由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，动物
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合格证号：ＳＣＳＫ（京）２００６－０００９。

１．２　实验药物、试剂与仪器

ＴＴＣ（染色剂，批号：０７６５）美国 Ａｍｒｅｓｃｏ公司

产品。内皮素－１（ＥＴ－１）放射免疫试剂盒（批号：

２００８１１２５）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）放射免疫试剂盒
（批号：２００８１２０１）、精氨酸血管加压素（ＡＶＰ）放射

免疫试剂盒（批号：２００８１１３０）、一氧化氮（ＮＯ）试剂

盒（批号：２００８１２０２），北京华英生物技术有限公司

产品。

大鼠无创血压计（型号ＢＰ－９８Ａ，日本Ｓｏｆｔｒｏｎ
公司）；步入式人工气候试验箱（型号：ＳＬＲ／Ｗ３８０，

重庆万达仪器有限公司）；γ放射免疫分析仪（型号

ＨＨ６００３，北京核海高技术开发公司）；低温高速离

心机（型号Ｏｐｔｉｍａ　ＭＡＸ，美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）。

１．３　动物分组与造模方法

大鼠随机分成模型组（４０只）、假手术组（３０只）

和正常组（３０只）。模型组根据改进的双肾双夹法
（２ｋ２ｃ）制备成易卒中型肾血管性高血压大鼠模

型［５－６］。操作步骤：３％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，

消毒，剑突下０．５ｃｍ处向下行腹正中纵行切口，无

菌条件下依次暴露下腔静脉、腹主动脉、左肾静脉、

右肾动脉，并小心钝性分离出左肾动脉，用一膨大端

内直径为０．３ｍｍ的银夹套在双肾动脉上。假手术

组手术操作过程同上，分离肾动脉后不套银夹。正

常组不做任何处理。术后大鼠在室温１７℃环境饲

养７周，其间每周用大鼠无创血压计在大鼠尾部测

量血压１次。造模４周后，模型组大鼠平均血压稳

定为２００ｍｍＨｇ。

１．４　气温骤降的模拟

采用人工模拟气候箱模拟冬季气温的骤降。方

法：术后５周，对所有大鼠按Ｌｏｎｇａ　５分制法进行行

为学评分。将Ｌｏｎｇａ＝０即无神经损伤症状的大鼠

同时置于人工气候箱中，在温度１７℃，相对湿度

６０％的环境中饲养２周。相对湿度不变，将温度设

置为５℃８ｈ（气象学规定，２４ｈ内降温１０℃以上为寒

潮天气；模拟实验的降温过程在３０ｍｉｎ内完成），之

后温度恢复至１７℃，第２天重复降温过程１次，随

后出箱。

１．５　取材

正常组、假手术组、模型组又各自分成降温前
（降温前１天）、降温中（第１次降温中）、降温后（第

２次降温结束后）共９个亚组大鼠，分别按上述３个
时间点取材。在降温过程中死亡大鼠放弃取材。对
于模型组降温后的大鼠只取发生脑出血的１０只，未
发生卒中者除外。各组大鼠经腹主动脉取血，分离
血浆，－２０℃保存待测。

１．６　检测指标

１．６．１　大体观察　各组大鼠采血后快速断头取脑，

－２０℃冷冻１０ｍｉｎ，将脑组织切成２ｍｍ厚的冠状薄
片，先观察出血情况，再ＴＴＣ染色观察梗死情况。

１．６．２　血管活性因子的测定　大鼠血液离心取血
清后入－２０℃备用，采用放射免疫法测定 ＥＴ－１、

ＡｎｇⅡ和ＡＶＰ，采用硝酸还原酶法测定ＮＯ。

１．７　统计学方法
运用ＳＰＳＳ　１１．５统计软件进行数据分析处理，

计量数据采用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较
用单因素方差检验。

２　结果

２．１　气温骤降诱发脑卒中发病的结果
降温结束后正常组和假手术组大鼠脑卒中发生

率均为０；模型组大鼠２０只，发生脑出血者１３只
（其中１０只存活，３只死亡），７只无明显变化，脑出
血发生率６５％，脑梗死发病率为０。

２．２　各组大鼠ＥＴ－１水平比较
表１示，降温前后，正常组和假手术组大鼠ＥＴ－

１水平变化不明显。气温骤降使模型组大鼠ＥＴ－１
水平略有上升，但降温后的脑出血大鼠ＥＴ－１水平
明显降低，与本组降温中和降温后的假手术组相比
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠ＥＴ－１水平比较（ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 降温前 降温中 降温后

正常组 １０　７８．４２３±７．１２２　８１．６２５±１０．６０９　８３．４８２±１０．１３１
假手术组１０　８８．２１５±１６．６７６　８７．０８４±２６．１３５　８６．６４１±７．２５５
模型组 １０　８０．６３０±２９．００２　８８．８０３±８．９６５　７２．１８９±１７．０５３＊＃

　　注：与本组降温中比较，＊Ｐ＜０．０５，与假手术组同时间点比较，

＃Ｐ＜０．０５

２．３　各组大鼠ＮＯ水平比较
表２示，正常组大鼠降温中ＮＯ水平较降温前

明显下降（Ｐ＜０．０５），降温后则有所回升。假手术
组降温前后变化不明显。模型组大鼠降温前ＮＯ水
平明显低于同时间点的正常组大鼠（Ｐ＜０．０５），降
温后模型组大鼠的ＮＯ水平高于降温前及降温后的
正常组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表２　各组大鼠ＮＯ水平比较（μｍｏｌ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 降温前 降温中 降温后

正常组 １０　４０．８８１±７．９７３　３２．４４７±６．０７３＊ ３６．５６２±９．２４１
假手术组 １０　３７．６２４±３．５６５　３７．６００±９．２１９　 ３８．２３８±５．４８６
模型组 １０　３４．０７５±６．７１９＃３８．１２５±１０．３８３　 ４０．３８３±６．６２９

　　注：与本组降温前比较，＊Ｐ＜０．０５；与正常组同时间点比较，＃

Ｐ＜０．０５

２．４　各组大鼠ＡｎｇⅡ水平比较
表３示，正常组大鼠降温中 ＡｎｇⅡ水平较降温

前略上升，而降温后 ＡｎｇⅡ水平继续升高，明显高
于降温前（Ｐ＜０．０１）和降温中（Ｐ＜０．０５）。模型组
大鼠降温中及降温后 ＡｎｇⅡ水平与降温前比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　各组大鼠ＡｎｇⅡ水平比较（ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 降温前 降温中 降温后

正常组 １０　２９５．４００±８．６７２　３１６．５２１±５８．６３４　３７６．３６６±２３．３８６＊△

假手术组 １０　３２９．８０３±５５．０４４　３６４．２１８±３９．６４１　３６０．７６８±５８．５６３
模型组 １０　２８８．２３７±５０．５６５　２９６．２８２±５５．４１１＃３２６．５１６±７０．５４９

　　注：与本组降温前比较，＊Ｐ＜０．０１；与本组降温中比较，△Ｐ＜

０．０５；与假手术组同时间点比较，＃Ｐ＜０．０５

２．５　各组大鼠ＡＶＰ水平比较
表４示，降温前后，正常组大鼠ＡＶＰ水平变化

不明显。降温使假手术组大鼠降温中ＡＶＰ水平略
升高，但降温后 ＡＶＰ水平下降明显低于降温前
（Ｐ＜０．０５）和降温中（Ｐ＜０．０１）。模型组大鼠在降
温前ＡＶＰ水平低于同时间点的正常组和假手术组
（Ｐ＜０．０５），降温则使ＡＶＰ水平与降温前比较明显
升高（Ｐ＜０．０１），降温后模型组大鼠ＡＶＰ水平则较
降温中组有所下降。

表４　各组大鼠ＡＶＰ水平比较（ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 降温前 降温中 降温后

正常组 １０　１４．９４５±２．５０３　１５．７２０±６．０２４　１５．２３９±３．９４３
假手术组 １０　１６．１０６±４．８２４　１８．０１６±３．６８４　１１．９９２±２．８８７＊△

模型组 １０　１１．７４２±２．６８０＃１９．０９７±５．６７０＊１５．３０９±６．０４４

　　注：与本组降温前比较，＊Ｐ＜０．０５；与本组降温中比较，△Ｐ＜

０．０１；与其他组同时间点比较，＃Ｐ＜０．０５

３　讨论
有研究通过观察华北气旋或蒙古气旋的几次从

西向东移动过程［７］，发现随着冷峰影响，所经过的银
川、北京、郑州、长春、哈尔滨就会接连顺序出现脑血
管病患者。这一天气过程与脑血管病发病有相当密
切的关系，并且没有显著的地域区别。由此说明气
温骤降在脑卒中发病过程中起到重要作用。同时许

多研究也表明［８－９］，气温的骤降（例如寒潮天气）更
易引发脑出血的发病。现代研究表明［９－１１］，ＥＴ－１、

ＡｎｇⅡ、ＡＶＰ和 ＮＯ均与血管的舒缩有关，并都参
与了脑卒中的发病。
本研究提示：①气温骤降使正常组大鼠血管收

缩相关因子ＥＴ－１、ＡｎｇⅡ和ＡＶＰ水平上升，而与血
管舒张相关的ＮＯ却明显下降，这表明气温的骤降
在对血管舒缩的调节上是以收缩血管为主。这与张
平等［１２］关于人工寒潮对高血压和正常血压大鼠脑

血管收缩反应性的研究结果一致，同时也证明了寒
邪对血脉确有收引作用。②模型组大鼠在气温骤降
的刺激下血中缩血管物质ＥＴ－１、ＡｎｇⅡ和 ＡＶＰ水
平也均上升，但其幅度明显高于正常组大鼠。值得
注意的是，模型组大鼠血中的 ＮＯ水平与正常组大
鼠变化相反，不降反升。由此表明，有卒中倾向的高
血压大鼠在气温骤降的刺激下，血管的收缩和舒张
作用都在加强，这很可能导致脑血管舒缩的紊乱，进
而发生痉挛。这同施晓耕等［１３］观察到的人工寒潮
使高血压大鼠血管收缩反应能力降低，易发生痉挛
的实验结果相同。③降温后模型组大鼠 ＡｎｇⅡ、

ＡＶＰ水平较降温前升高，而ＥＴ－１水平则较降温前
下降；有舒血管作用的ＮＯ水平则持续上升，可见降
温后发生脑卒中大鼠舒缩血管的调节进一步紊乱。
综上，气温骤降促进了高血压机体血管舒缩反

应性的紊乱，导致了血管的痉挛，这可能是寒邪促发
高血压状态脑卒中（脑出血）发病的重要机制。然而
本文仅是发现了以气温骤降为代表的寒邪能够通过

引发血管的痉挛而促发脑出血，但是气温骤降所引发
的血管舒缩反应的紊乱是如何加重高血压大鼠脑血

管的损伤，进而发生出血，其机制尚待进一步研究。
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２．３　舒通胶囊和麻仁软胶囊对燥结便秘大鼠大肠
推进作用的效能

舒通胶囊对燥结便秘大鼠大肠推进作用的效能

（３５．１±６．０）％大于麻仁软胶囊（３２．２±６．７）％，但
无显著性差异（Ｐ＞０．０５），因此舒通胶囊增强燥结
便秘大鼠大肠的推进作用与麻仁软胶囊相当。

３　讨论
针对便秘的主要临床表现之一，即肠蠕动乏力，

在治疗便秘时则应充分考虑恢复、维护大肠的正常
生理功能。大肠主要功能是传化糟粕。Ｂａｚｚｏｃｃｈｉ
等［４］采用同位素和测压方法研究便秘患者结肠转运

功能和动力时，发现部分便秘患者结肠动力降低。
舒通胶囊方中大黄苦寒通降，泻热通便，荡涤胃肠燥
热积滞，为君药。汪兴伟等［５］报道，大黄可使便秘大
鼠结肠异常的慢波频率和振幅恢复。火麻仁性味甘
平，质润多脂，润肠通便，现代药理学实验证实火麻
仁所含脂肪油有轻度兴奋肠管、增加蠕动等作用［６］；
桃仁活血行滞，润肠通便。木香行气导滞，木香煎剂
对大鼠肠推进有促进作用，并呈正相剂量依从关
系［７］；红花活血祛瘀，有助于通便。
本实验研究结果表明，舒通胶囊可显著增强燥

结便秘大鼠大肠的推进作用，且量效呈正相关；舒通
胶囊的效价强度大于麻仁软胶囊，但差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。本实验研究仅从舒通胶囊对燥结

便秘大鼠大肠推进作用机制做了初步探讨，至于舒
通胶囊对便秘动物结肠肌电有何影响；及其对便秘
动物胃肠激素、神经递质的释放是否有影响，还有待
进一步研究。
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