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丹夏降压颗粒对自发性高血压大鼠收缩压及左心室

肥厚的影响

王艳炜１，吴变稳２，赵天资１，郭亚楠１，苗华为１
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［摘　要］目的：探讨丹夏降压颗粒对自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）收缩压及左心室肥厚（ＬＶＨ）的影响。方法：
１６只１２周龄ＳＨＲ大鼠随机均分为模型组与中药组，另选８只同周龄Ｗｉｓｔａｒ大鼠作为对照组，中药组每天给予
丹夏降压颗粒溶液灌胃，其余２组给予同等剂量蒸馏水处理，连续给药８周；分别于给药前、给药第４周及第８
周时测量３组大鼠收缩压及心率；于第８周灌胃结束时，麻醉处死３组大鼠取左心室，检测心脏指数（ＨＷＩ）及左
心室指数（ＬＶＭＩ），采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌细胞心肌营养素１（ＣＴ１）蛋白含量。结果：与对照组比较，模型组
和给药组大鼠收缩压显著升高（Ｐ＜００１）；给药后中药组大鼠收缩压较给药前及同时段模型组显著降低，且治
疗第８周显著低于治疗第４周（Ｐ＜００１）；给药８周时，模型组和给药组大鼠的 ＨＷＩ和 ＬＶＭＩ均显著高于对照
组大鼠（Ｐ＜００１），中药组大鼠ＨＷＩ和ＬＶＭＩ较模型组显著下降（Ｐ＜００１）；大鼠心肌细胞ＣＴ１蛋白含量比较，
模型组和给药组均显著高于对照组大鼠（Ｐ＜００１），中药组较模型组显著下降（Ｐ＜００１）。结论：丹夏降压颗
粒能有效降低收缩压、改善左心室肥厚，其机制可能与其减少心肌ＣＴ１的表达有关。
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网络出版时间：２０２０－０１－０９　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．１１６４．Ｒ．２０２００１０９．２０１１．０１６．ｈｔｍｌ



ｓｈｏｗｅｄａｃｅｒｔａｉｎｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ｃａｒｄｉａｃｐａｒｔｉａｌＣＴ１．ＩｔｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅＬＶＨ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］Ｄａｎｘｉａｇｒａｎｕｌｅｓ；ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔｉｎｄｅｘ；ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｉｎｄｅｘ；ｃａｒｄｉｏｔｒｏｐｈｉｎ１；
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ（ＳＨＲ）

　　根据心血管病数据统计的结果显示，２０１６年
我国高血压患者已达２７亿人［１］，高血压损伤的靶

器官主要是心脏、脑及肾脏［２］，其中左心室肥厚

（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ＬＶＨ）是高血压的严重
心脏损害之一［３］。ＬＶＨ主要是由于主动脉压力增
高，引起心肌细胞代偿性增大，持续进展出现间质

细胞增生、胶质纤维合成增加，引起心室重构［４－６］；

在此基础上，左心室顺应性进行性下降，最终导致

心功能不全［７］。目前已被证实，ＬＶＨ是心血管事
件的独立危险因素［８－１０］，在临床治疗的过程中，治

疗高血压已从单纯的降低血压、提高到注重逆转

ＬＶＨ、减轻靶器官损害、减少心血管事件的发
生［１１］。心肌营养素１（ＣＴ１）得名于其能在体外诱
导心肌细胞肥大［１２］，他主要存在于心脏、参与调节

心脏生理过程，促进心肌细胞增殖、生长［１３］。丹夏

降压颗粒是河北省中医院苗华为教授的经验方，在

临床治疗高血压的过程中已显示出显著的治疗效

果，本研究旨在观察其对自发性高血压大鼠

（ＳＨＲ）血压及心室肥厚的影响，为该药的临床应
用提供进一步的理论依据。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　动物及分组　１６只 ＳＨＲ大鼠，１２周龄，雄
性，体质量２００～２５０ｇ；８只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，１２周龄，
体质量２７０～３００ｇ；均购于北京维通利华实验技术
有限责任公司。将ＳＨＲ大鼠随机均分为模型组和
中药组，每组 ８只；８只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠作为对照组。
中药组大鼠给予以丹夏降压颗粒溶液灌胃，给药剂

量按照《中药药理试验方法学》按人与大鼠的换算

系数００１８计算，每日给药１次；模型组与对照组
大鼠给予同等体积的蒸馏水，均连续８周。
１１２　主要试剂及仪器　丹夏降压颗粒成分：半
夏１０ｇ、陈皮１０ｇ、竹茹８ｇ、枳实１０ｇ、丹参２０ｇ、
川芎１２ｇ、桃仁１０ｇ、红花１０ｇ，由河北省中医院药
剂科提供。ＣＴ１和 βａｃｔｉｎ抗体（美国 Ａｂｃａｍ公
司），其余试剂均为国产分析纯，恒压恒流电泳仪、

凝胶成像系统（美国伯乐公司）。

１２　方法
１２１　大鼠血压测定　分别于给药前、给药第４
周及第８周时，大鼠在安静、清醒的状态下应用无
创尾动脉仪测量各组大鼠的收缩压及心率。每只

大鼠测量３次，每次测量的时间间隔５ｍｉｎ，取平均
值作为大鼠的收缩压及心率。

１２２　心脏指数（ＨＷＩ）和左心室指数（ＬＶＭＩ）测
定　第８周灌胃结束时，麻醉大鼠，开胸取出心脏，
以４℃ ＰＢＳ冲洗心脏，剪去血管及脂肪组织，用滤
纸吸干，称取全心质量。然后剪去心房及右心室，

称取左心室质量。ＨＷＩ为全心质量与体质量的比
值，ＬＶＭＩ为左心室质量与体质量的比值。
１２３　ＣＴ１蛋白含量测定　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测大鼠心室肌细胞ＣＴ１蛋白含量，将心室肌组织剪
碎，加入细胞裂解液，摇匀置于冰上，匀浆３０ｍｉｎ，
４℃离心收集上清，应用 ＢＣＡ检测法测定蛋白质
含量，按比例配置分离胶及浓缩胶，取５０μｇ蛋白
行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，再将蛋白转移至硝酸纤维素膜
上，用含５％脱脂奶粉的封闭液于摇床上封闭１ｈ；
按说明书稀释ＣＴ１一抗抗体，加入一抗抗体，４℃
过夜；加入辣根过氧化物偶联的二抗孵育１ｈ后洗
膜，加入显影液进行曝光、扫描。以心肌细胞的 β
肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）作为内参，观察各组大鼠心室
肌细胞ＣＴ１蛋白的相对表达量。
１３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学分析，所有数
据均以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用
单因素方差分析，２组之间比较采用 ｔ检验；Ｐ＜
００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　收缩压和心率
与对照组比较，模型组和给药组大鼠收缩压显

著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后中
药组大鼠收缩压较模型组显著降低，第８周时显著
低于第４周，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。中药
组给药后收缩压较给药前降低，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）。３组大鼠给药前后的心率比较，差异
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无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１、表２。

表１　给药前后各组大鼠收缩压比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ）

　时间
收缩压／ｍｍＨｇ

对照组 模型组 中药组

给药前 １１５９±１８　１７７０±２３（１）１８４０±３７（１）　
给药第４周 １１８２±２３１８４２±２５（１）１６１５±１９（１）（２）

给药第８周 １１８３±２４１８６２±２４（１）１３９９±１５（１）（２）（３）

　Ｆ ０４１ ４０３ ７４３５
　Ｐ ０６７ ００３ ＜００１

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜

００１；（３）与同组给药第４周比较，Ｐ＜００１。

表２　治疗前后各组大鼠心率比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ）

　时间
心率／（次／ｍｉｎ）

对照组 模型组 中药组

给药前 ４３０３±１６９４５８３±１８３ ４３４２±８０
给药第４周 ４１８０±１０７４１４８±１０４ ４２３９±７４
给药第８周 ４２１４±１５６４４０８±１１３ ４２２４±７７
　Ｆ ０１９ ２５２ ０６９
　Ｐ ０８３ ０１０ ０５１

２２　ＨＷＩ及ＬＶＭＩ
给药８周时，模型组和给药组大鼠的 ＨＷＩ和

ＬＶＭＩ均显著高于对照组大鼠，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００１）。中药组大鼠 ＨＷＩ和 ＬＶＭＩ较模型
组显著下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。见
表３。

表３　治疗８周时各组大鼠ＨＷＩ及
ＬＶＭＩ比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ）

　组别 ＨＷＩ／（ｍｇ／ｇ） ＬＶＭＩ／（ｍｇ／ｇ）
对照组 ３０７±００７ １９７±００７
模型组 ３４７±００６（１） ２７１±０１０（１）

中药组 ３２１±００２（１）（２） ２２３±００４（１）（２）

　Ｆ １３１２ ２５９５
　Ｐ ＜００１ ＜００１

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１。

２３　ＣＴ１蛋白含量
给药８周时，大鼠心肌细胞 ＣＴ１蛋白含量比

较，模型组（０４２８±００２５）和给药组（０３６５±
０００８）均显著高于对照组大鼠（０３０３±０００４），
差异具有统计学意义（Ｆ＝１６１１，Ｐ＜００１）。中药

组大鼠心肌细胞 ＣＴ１蛋白含量较模型组显著下
降，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。

３　讨论
ＬＶＨ与高血压密切相关，但降压并不是逆转

心室肥厚的唯一要素。参与这一复杂的病理生理

过程的因素很多，如神经、体液、细胞因子等。ＣＴ１
作为ＩＬ６细胞因子家族的成员，是１９９５年Ｐｅｎｎｉｃａ
等［１２］发现的细胞因子，得名于其能在体外诱导心

肌细胞肥大，ＣＴ１存在于骨骼肌、卵巢、睾丸等多
种组织，主要存在于心脏［１３］，主要由心脏的心肌细

胞和非心肌细胞生成［１４－１５］，具有广泛的生物学活

性。ＣＴ１参与调节心脏生理过程，促进心肌细胞
增殖、生长。在高血压、心肌梗塞、心力衰竭、心肌

炎等多种病理情况下，ＣＴ１引起心室肥厚，一方面
它能诱导心室肥厚的发生，且不同于 α肾上腺素
受体激活引起的心肌肥厚，ＣＴ１诱导的心肌肥厚
主要是心肌细胞拉长［１６］。另一方面，ＣＴ１通过刺
激心肌成纤维细胞的增殖及胶原蛋白的合成，加速

心肌纤维化，从而影响心室重构［１７－１８］。目前发现

ＣＴ１影响 ＬＶＨ的最重要机制是 ＣＴ１通过 Ｊａｎｕｓ
激酶（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）信号转导和转录活化因
子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＳＴＡＴ）即ＪＡＫＳＴＡＴ途径引起心脏肥大，ＣＴ１与其
心肌细胞膜上的特异性跨膜受体即 ｇｐ１３０／白血病
抑制因子受体（ＬＩＦＲ）结合 ［１９－２０］，激活胞浆内与

Ｊａｋ激酶家族成员Ｊａｋｌ、Ｊａｋ２及Ｔｙｋ２相关的酪氨酸
激酶，使酪氨酸激酶磷酸化［２１］，最后激活信号转导

和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３），形成二聚体，转导胞
内信号。ＣＴ１通过ＪＡＫＳＴＡＴ３通路可激活血管紧
张素原基因的启动子，上调肾素血管紧张素系统，
促使血管紧张素原ｍＲＮＡ产生增多诱导心肌细胞
肥大［２２］。

中医理论认为，痰浊、瘀血是引起高血压左室

肥厚的重要病理因素高血压引起ＬＶＨ的机制是痰
浊和瘀血［２３］，痰浊、瘀血阻塞脉道，胶结血脉，心气

营运不畅，气、血、痰胶结遂导致心肌肥厚［２４－２５］。

鉴于此，丹夏降压颗粒中的主要成分是半夏、陈皮、

竹茹、枳实，功效即是燥湿、清热、化痰，辅以丹参、

川芎、桃仁、红花等活血化瘀理气药，诸药合用旨在

通过清热化痰，活血化瘀以达到降压、逆转心室肥

厚的目的。本研究结果表明，中药组给药后收缩压

较给药前降低（Ｐ＜００１）；给药８周时，模型组和
给药组大鼠的ＨＷＩ和 ＬＶＭＩ均显著高于对照组大
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鼠（Ｐ＜００１）；中药组大鼠ＨＷＩ和ＬＶＭＩ较模型组
显著下降（Ｐ＜００１）；大鼠心肌细胞 ＣＴ１蛋白含
量比较，模型组（０４２８±００２５）和给药组（０３６５
±０００８）均显著高于对照组大鼠 （０３０３±
０００４），差异具有统计学意义（Ｆ＝１６１１，Ｐ＜
００１）。中药组大鼠心肌细胞 ＣＴ１蛋白含量较模
型组显著下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。

综上所述，丹夏降压颗粒降压效果明确，但对

于心率的影响不大，可以有效的降低 ＨＷＩ及 ＬＶ
ＭＩ，丹夏降压颗粒不仅能改善心室肥厚，亦能在分
子水平抑制ＣＴ１表达。
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［２４］李苏，王雯，谭元生．复方钩藤降压片对ＳＨＲ左室肥厚
及血清瘦素和脂联素的影响［Ｊ］．中医药导报，２０１８，
２４（１５）：５３－５８．

［２５］贾蕊，王洪博，徐伟超，等．潜阳通络方对肝阳上亢证
ＳＨＲ左室肥厚及心肌内皮素受体蛋白表达的影响
［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１２，３２：５２１２－５２１４．

（２０１９－１１－０８收稿，２０２０－０１－０３修回）
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