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黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠血压的影响
阮洁　 赵军　 袁圆　 李红玲　 王建华

【摘要】　 目的　 探讨黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠血压和血浆内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）、
血清一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｉｃ ｄｉ
ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的影响。方法　 将实验ＳＤ雄鼠随机分为假手术组、模型组、卡托普利组、黑加仑籽
粉组，灌胃给药８周，假手术组、模型组给予等容量蒸馏水，于给药前及给药后定期对ＳＤ大鼠血压
进行测量，并对给药８周后ＳＤ大鼠血浆中的ＥＴ１含量，血清中的ＳＯＤ活力、ＮＯ及ＭＤＡ含量进行
测定。结果　 给药８周后，与假手术组相比，模型组的血压、血浆中ＥＴ１含量、血清中ＭＤＡ的含量
均明显升高（Ｐ ＜ ０ ０１），且血清中ＮＯ含量及ＳＯＤ活力明显降低（Ｐ ＜ ０ ０１或Ｐ ＜ ０ ０５）；与模型组
相比，卡托普利组、黑加仑籽粉组的血压明显下降（Ｐ ＜ ０ ０１），血浆中ＥＴ１含量及血清中ＭＤＡ的含
量均明显降低（Ｐ ＜ ０ ０１），血清中ＮＯ的含量明显升高（Ｐ ＜ ０ ０１），ＳＯＤ活力无显著性差异（Ｐ ＞
０ ０５）。结论　 黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠具有降压作用，推测其作用途径可能与通过抗氧化作
用来保护血管内皮细胞，改善血管内皮功能有关。

【关键词】　 黑加仑籽粉；　 高血压；　 内皮素１；　 一氧化氮；　 超氧化物歧化酶；　 丙二醛
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　 　 黑加仑Ｒｉｂｅｓ ｎｉｇｒｕｍ Ｌ学名黑穗醋栗，又名黑醋
栗，虎耳草目茶麓子科茶麓子属植物，小型灌木。
黑加仑果实中含有多种维生素、黄酮、花青素等，具
有很高的营养价值和药用价值［１］，黑加仑籽粉是从
黑加仑果实加工后的果渣中分离而得的种子，含有
油、蛋白质、总糖、黄酮、花青素等活性物质［２］，目前
国外有文献报道［３４］证实黑加仑籽油具有降压作
用，推测其有效成分为γ亚麻酸，与黑加仑籽油相
比，黑加仑籽粉除含有籽油外还含有更多的活性成
分，且黑加仑籽粉不易酸败，贮存条件要求很低，γ
亚麻酸更稳定，可直接入药制备固体制剂，成本更
低，但对其降压作用未见文献报道。故本研究采用
两肾一夹高血压大鼠模型，初步探讨黑加仑籽粉对
血压的作用及相关指标的影响。
!

　 材料与方法
１ １　 实验动物

２０１４年２月７日购进ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，鼠龄２月，
体重２００ ～２２０ ｇ，ＳＹＸＫ（新）２０１１０００４，雄性，５０只，饲
养于新疆医科大学第一附属医院动物实验中心。
１ ２　 药品与试剂

黑加仑籽粉：新疆维帝食品有限责任公司，经
新疆维吾尔自治区药检所鉴定符合新疆维吾尔自
治区食品药品监督局２００８年颁布的药材标准；卡托
普利片：中美上海施贵宝制药有限公司，批准文号：
国药准字Ｈ３１０２２９８６。一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）
试剂盒（硝酸还原酶法），批号：２０１４０５１６，购自南京
建成生物工程研究所；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒（ＷＳＴ１ 法），批号：

２０１４０５３０，购自南京建成生物工程研究所；丙二醛
（ｍａｌｏｎｉｃ ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒（ＴＢＡ法），批号：
２０１４０５２８，购自南京建成生物工程研究所；内皮素１
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）酶联免疫试剂盒，批号：
Ａ０６１３７３１２，购自武汉华美生物工程有限公司。
１ ３　 仪器设备

ＢＰ６Ａ型全自动无创血压测量仪（成都泰盟科
技有限公司），银夹（上海奥尔科特生物科技有限公
司），低速离心机（科大创新股份有限公司中佳分公
司），ＢＰ２１１Ｄ电子天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ），Ｐ３１０ＳＯＣＥ
精密天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）。
１ ４　 两肾一夹（２ Ｋ１Ｃ）肾性高血压大鼠模型的
制备

大鼠购进后适应性饲养１周，进行左肾动脉狭
窄手术，术前禁食不禁水１２小时，将大鼠称重后腹
腔注射１０％水合氯醛０ ３ ｍｌ ／ １００ ｇ麻醉，仰卧位固
定，无菌操作沿下腹正中作纵行切口，于左肾近肾
门处用眼科镊小心钝性分离左肾动脉后，用０ ２ ｍｍ
银夹将其狭窄，然后缝合腹部切口，碘酒消毒。手
术后４周，收缩压＞ １４０ ｍｍＨｇ者作为肾血管性高
血压大鼠。另取未造模的８只大鼠手术方法同上，
但不狭窄肾动脉，作为假手术组。术后大鼠肌肉注
射青霉素８万单位抗炎４天［５］。
１ ５　 试验分组及给药

将４２只大鼠进行左肾动脉狭窄手术，术后１个
月内大鼠死亡２只，剩余４０只，将剩余的大鼠全部
进行尾动脉压测定，血压＞ １４０ ｍｍＨｇ大鼠有２４
只，成模率为６０％。

将实验大鼠随机分为４个组：假手术组、模型
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组、卡托普利组（１５ ｍｇ ／ ｋｇ）、黑加仑籽粉组
（２ ７５ ｇ ／ ｋｇ），每组８只，共３２只。各组分别灌胃给
予相应药液，假手术组、模型组灌胃给予等容量蒸
馏水，连续灌胃８周，每天１次。给药８周结束时，
无大鼠脱落。
１ ６　 尾动脉压测定

分别于手术后４周、给药２周、４周、６周、８周后将
大鼠放置于安静的环境中，用ＢＰ６Ａ无创血压仪测定
大鼠的收缩压，每只大鼠测量３次，取其平均值。
１ ７　 血浆中ＥＴ１含量，血清中ＮＯ含量、ＳＯＤ活力
及ＭＤＡ含量的测定

连续给药８周，测量血压后，１０％水合氯醛麻醉
（０ ３ ｍｌ ／ １００ ｇ），腹主动脉采血８ ｍｌ，３５００ ｒｐｍ离心
１０分钟，测定血浆ＥＴ１、血清ＮＯ、ＭＤＡ的含量和
ＳＯＤ的活力，具体操作按说明书要求。
１ ８　 统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ １７ ０统计软件处理，计量资料
均以（ｘ ± ｓ）表示。各组大鼠血压测定值、血浆中
ＥＴ１含量、血清中ＮＯ、ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活力经正
态检验，Ｐ值均＞ ０ ０５，即服从正态分布，经方差齐
性检验，Ｐ值均＞ ０ ０５，即具备方差齐性，故多组间
不同时间点比较采用重复测量资料方差分析，同一
组不同时间点，同一时间点不同组比较采用单因素
方差分析，两两比较采用ＬＳＤ法，Ｐ ＜ ０ ０５表示差异
具有统计学意义。
"

　 结果
２ １　 黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠血压的影响
　 　 多组不同时间点经重复测量资料方差分析，球
形检验结果Ｐ ＝ ０ ０７１ ＞ ０ ０５，满足了协方差矩阵球
对称的条件，不需对结果进行校正，组间效应
Ｆ ＝ ３３ ７４６，Ｐ ＝ ０ ０００ ＜ ０ ０１，说明不同组别的降压
效果有显著性差异；时间因素Ｆ ＝ ３４ ５１４，Ｐ ＝ ０ ０００
＜ ０ ０１，说明不同时间点测定的血压至少在两个时
间点上是不同的；交互作用Ｆ ＝ １４ ３７０，Ｐ ＝ ０ ０００ ＜
０ ０１，说明不同组别大鼠的血压值在不同时间点上

的变化是不同的。
给药前，经单因素方差分析，Ｆ ＝ ２４ ５３３，Ｐ ＝

０ ０００ ＜ ０ ０１说明各组间大鼠血压不全相同。与假
手术组相比，模型组血压明显升高（Ｐ ＝ ０ ０００ ＜
０ ０１），与模型组相比，卡托普利组、黑加仑籽粉组
血压均无显著性差异（Ｐ ＝ ０ ４６８，０ ９５７ ＞ ０ ０５）；给
药后，与模型组相比，卡托普利组在给药２周、４周、
６周及８周后血压均明显下降（Ｐ ＝ ０ ００３，０ ０００，
０ ０００，０ ０００ ＜ ０ ０１），黑加仑籽粉组在给药２周血
压无明显下降（Ｐ ＝ ０ １８９ ＞ ０ ０５），给药４周、６周、８
周后血压明显下降（Ｐ ＝ ０ ０００，０ ０００，０ ０００ ＜
０ ０１）。与卡托普利相比，黑加仑籽粉组在给药２
周、４周、６周、８周后血压无显著性差异（Ｐ ＝ ０ ０６７，
０ ５３７，０ ３３８，０ ２６１ ＞ ０ ０５），说明黑加仑籽粉和卡
托普利降压效果相当。卡托普利组与自身给药前
相比，给药２周、４周、６周及８周后血压均明显降低
（Ｐ ＝ ０ ００５，０ ００１，０ ０００，０ ０００），黑加仑籽粉组与
自身给药前比，给药２周血压无明显下降（Ｐ ＝
０ ３２２）、４周、６周及８周后血压均明显降低（Ｐ ＝
０ ００４，０ ０００，０ ０００），说明黑加仑籽粉降压作用较
平缓。见表１。
２ ２　 黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠血浆中ＥＴ１和
血清中ＮＯ的影响

各组大鼠血浆中ＥＴ１含量的比较经单因素方
差分析，Ｆ ＝ ２３ ７１６，Ｐ ＝ ０ ０００ ＜ ０ ０５，即说明各组
血浆中ＥＴ１含量不全相同，两两比较采用ＬＳＤ法，
与假手术组相比，模型组血浆中ＥＴ１含量显著升高
（Ｐ ＝ ０ ０００ ＜ ０ ０１），说明肾性高血压能使血浆中
ＥＴ１含量升高；与模型组比较，卡托普利组、黑加仑
籽粉组的ＥＴ１含量均明显降低（Ｐ ＝ ０ ０００，０ ０００
＜ ０ ０１），说明卡托普利和黑加仑籽粉可以降低肾
性高血压大鼠血浆中ＥＴ１含量；与阳性药卡托普利
比较，黑加仑籽粉组ＥＴ１含量无显著性差异（Ｐ ＝
０ ６５３ ＞ ０ ０５），说明黑加仑籽粉和卡托普利降低
ＥＴ１含量的效果相当。

各组大鼠血清中ＮＯ含量的比较经单因素方差
表１　 各组大鼠给药前后收缩压变化（ｍｍＨｇ，ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别 给药前 给药２周 给药４周 给药６周 给药８周
假手术组 １１４ ２０ ± ３ ５０ １１２ ９０ ± ３ ８６ １１３ ６３ ± ４ ３４ １１４ ８６ ± ３ ０４ １１５ ９９ ± ２ １０

模型组 １５６ ５５ ± １５ ３１ａ １５７ ７６ ± １２ ４９ａ １５８ ９９ ± １１ ０９ａ １５７ ７４ ± ９ ５８ａ １５７ ８５ ± １０ ６１ａ

卡托普利组 １５２ ２５ ± １１ ０４ １３７ ８９ ± １２ １４ｂｃ １３２ ２２ ± ９ ２９ｂｃ １２２ ６３ ± ７ ５２ｂｃ １２０ １０ ± ５ ９３ｂｃ

黑加仑籽粉组 １５６ ２４ ± １３ ４１ １４９ ５３ ± １６ ７２ １３５ ４０ ± １３ ６０ｂｃ １２６ ３２ ± ８ ４８ｂｃ １２５ ２８ ± １３ １５ｂｃ

注：与假手术组相比，ａＰ ＜ ０ ０１；与模型组相比，ｂＰ ＜ ０ ０１；与给药前相比，ｃＰ ＜ ０ ０１
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分析，Ｆ ＝ １３ ２５０，Ｐ ＝ ０ ０００ ＜ ０ ０５，即各组大鼠血清
中ＮＯ含量不全相同，两两比较采用ＬＳＤ法，与假手
术组相比，模型组血清中ＮＯ含量明显降低（Ｐ ＝
０ ０００ ＜ ０ ０１），说明肾性高血压能使血清中ＮＯ含
量降低；与模型组比较，卡托普利组、黑加仑籽粉组
的ＮＯ含量均明显升高（Ｐ ＝ ０ ０００，０ ０００ ＜ ０ ０１），
说明卡托普利和黑加仑籽粉可以升高肾性高血压大
鼠血清中ＮＯ含量；与阳性药卡托普利比较，黑加仑
籽粉组ＮＯ含量无显著性差异（Ｐ ＝ ０ ２３１ ＞ ０ ０５），
说明黑加仑籽粉和卡托普利升高ＮＯ含量的效果相
当。见表２。

表２　 黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠ＥＴ１、ＮＯ
的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别 ＥＴ１（ｐｇ ／ ｍｌ）　 　 　 　 ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）　 　
假手术组 ２３ ６５ ± ６ １６ ２９ ３７ ± ８ ２０

模型组 ５４ ２３ ± ７ ８３ａ ８ ５３ ± ３ ３４ａ

卡托普利组 ２７ ５６ ± ９ ３０ｂ ３２ ８９ ± １３ ７７ｂ

黑加仑籽粉组 ３８ ７３ ± ７ ８９ｂ ２７ ６８ ± ４ ５９ｂ

注：与假手术组相比，ａＰ ＜ ０ ０１；与模型组相比，ｂＰ ＜ ０ ０１
２ ３　 黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠血清中ＳＯＤ、
ＭＤＡ的影响

各组大鼠血清中ＳＯＤ活力比较经单因素方差
分析，Ｆ ＝ ９ ３２８，Ｐ ＝ ０ ０００ ＜ ０ ０５，即说明各组ＳＯＤ
活力不全相同。两两比较采用ＬＳＤ法，与假手术组
相比，模型组血清中ＳＯＤ活力明显降低（Ｐ ＝ ０ ０００
＜ ０ ０１），说明肾性高血压能使血清中ＳＯＤ活力降
低；与模型组比较，卡托普利组、黑加仑籽粉组ＳＯＤ
活力均无显著性差异（Ｐ ＝ ０ １１０，０ ０５３ ＞ ０ ０１），说
明卡托普利和黑加仑籽粉对高血压大鼠ＳＯＤ活力
可能无影响。

各组大鼠血清中ＭＤＡ含量的比较经单因素方
差分析，Ｆ ＝ ５７ ４１１，Ｐ ＝ ０ ０００ ＜ ０ ０５，即各组ＭＤＡ
含量不全相同。两两比较采用ＬＳＤ法，与假手术组
相比，模型组血清中ＭＤＡ含量明显升高（Ｐ ＝ ０ ０００
＜ ０ ０１），说明肾性高血压能使血清中ＭＤＡ含量明
显升高；与模型组比较，卡托普利组、黑加仑籽粉组
的ＭＤＡ含量均明显降低（Ｐ ＝ ０ ０００，０ ０００ ＜ ０ ０１），
说明卡托普利和黑加仑籽粉可以降低高血压大鼠
ＭＤＡ含量；与阳性药卡托普利比较，黑加仑籽粉组
ＭＤＡ含量与其有显著性差异（Ｐ ＝ ０ ０１８ ＜ ０ ０５），说
明黑加仑籽粉降低ＭＤＡ含量的效果低于卡托普利。
见表３。

表３　 黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠ＳＯＤ、ＭＤＡ
的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别 ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ）　 　 　 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ）　
假手术组 ９０ ０１ ± １ ６１ ２ ６９ ± ０ ４４

模型组 ７９ １０ ± ５ ９３ａ ８ ５８ ± ０ ７０ｂ

卡托普利组 ８２ ５９ ± ４ ２６ ４ ８９ ± ０ ４８ｃ

黑加仑籽粉组 ８３ ３７ ± ３ ９２ ６ ０４ ± １ ４５ｃ

注：与假手术组相比，ａＰ ＜ ０ ０５，ｂＰ ＜ ０ ０１；与模型组相比，ｃＰ ＜ ０ ０１

#

　 讨论
肾性高血压是一种常见的继发性高血压，其主

要病因是肾动脉狭窄。由于肾血流量的减少，异常
激活肾素血管紧张素系统，导致钠、水潴留和血压升
高［６］。肾性高血压大鼠是筛选降压药常用的动物模
型之一，其病理生理与人类高血压有很多相似之处，
且对降压药物的反应与高血压病人较相符，手术方
法较简单，高血压稳定，故常用来评价抗高血压药的
药效［５］。本实验给药前模型组血压明显高于假手术
组（Ｐ ＜ ０ ０１），而其他给药组大鼠血压与模型组无
显著性差异（Ｐ ＞ ０ ０５），且在实验期间，模型组大鼠
血压持续稳定在一定水平，说明２ Ｋ１Ｃ肾性高血压
大鼠模型制备成功。

文献报道［７］：对于对侧肾功能正常的一侧肾动
脉狭窄患者，尽管使用血管紧张素转换酶抑制剂或
血管紧张素ＩＩ受体阻滞剂使患者肾功能减退，因有
健康肾代偿，仍可考虑用该类药，总体上有心血管获
益；且国内外多数文献研究肾性高血压动物实验均
选择卡托普利作为阳性对照药［８１１］。综合考虑，本
实验选用卡托普利作为阳性对照药。

目前研究已发现内皮功能损伤是高血压发病原
因之一，调控内皮相关因子可在一定程度上改善高
血压症状［１２］。在高血压病理状态下，ＮＯ的合成和
释放明显减少，而ＥＴ等收缩因子明显增加，从而使
血管舒缩功能失调引起血压升高［１３］。近年来，研究
还发现脂质过氧化反应可能参与了高血压的发生发
展的病理过程［１４］。其中ＳＯＤ是机体清除自由基的
重要酶，能清除超氧阴离子，还能降低脂质过氧化物
的生成，减少自由基的形成，其活力的高低间接反映
了机体清除氧自由基的能力［１５］。ＭＤＡ是脂质过氧
化的重要产物，其含量在一定程度上反映了机体受
自由基攻击的严重程度［１６］。

本研究结果显示，与模型组相比黑加仑籽粉组
给药４周后血压显著降低（Ｐ ＜ ０ ０１），与自身给药前
相比，给药４ ～ ８周均有降压作用，且无反弹现象，降
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压作用平缓且持久；黑加仑籽粉组ＥＴ１、ＭＤＡ含量
明显降低（Ｐ ＜ ０ ０１），ＮＯ含量明显升高（Ｐ ＜ ０ ０１），
ＳＯＤ活力无显著性增强（Ｐ ＞ ０ ０５），原因可能与黑
加仑籽粉的剂量较低有关，也可能是黑加仑籽粉对
ＳＯＤ无影响，对于ＳＯＤ结果仍需进一步验证。由此
可知，黑加仑籽粉对肾性高血压大鼠具有一定的降
压作用，推测其降压途径可能是通过抗氧化作用，同
时增加ＮＯ、减少ＥＴ１来保护血管内皮细胞，改善血
管内皮功能从而降低血压。

黑加仑籽粉虽然显示出一定的降压作用，但其
给药剂量和给药时间还有待进一步确定，黑加仑籽
粉是否具有其他降压途径及长期用药是否具有心、
肾等靶器官的保护作用还有待进一步的研究。今后
需进一步开展黑加仑籽粉抗高血压作用的机制研
究，为开发一种新的治疗高血压的中药单方制剂奠
定药理学实验基础，同时对新疆地方药材黑加仑籽
的药用价值的充分利用具有重要意义。
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