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肝功能异常等因素也是造成消化道出血的可能原

因。

综上所述，心血管疾病是MHD患者死亡的最

主要原因，其次是严重感染和脑血管病。贫血、高血

压、糖尿病、营养不良、低血压和高钾血症等是透析

死亡密切相关的危险因素。经济条件差、社会医疗

保障落后是造成MHD病死率增加的不容忽视的社

会因素。充分透析，积极控制血糖、血压，加强营养、

改善贫血、防治感染等是提高MHD患者生活质量，

降低死亡率的有效措施。
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[摘要】 目的探讨通心络对高血压大鼠血管内皮的保护作用。方法实验动物分为3组，分别为自

发性高血压大鼠组(SHR组)，SHR服用通心络组(TXL组)和正常血压大鼠组(WKY组)。通过放射免疫及

聚合酶链反应检测主动脉一氧化氮(No)、内皮索(ET)、血管内皮生长因子(VEGF)基因表达。结果SHR

组NO水平低于WKY组，TXL组NO水平高于SHR组。SHR组及TXL组mRNA表达均高于WKY组，以SHR

组为最高。结论通心络可能对高血压大鼠血管内皮功能有保护作用。
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The protective effect of tongxinluo on vascular endothelium of hypertensive rats GE Xiao-li．Tiexi District Cen-

tral Hospital，Shenyang Liaoning 1 10025，China

【Abstract】 Objective To investigate the protective effect of tongxinluo therapy on v舳ctlIar endothelium of

hypertensive rata．Methods Two groups of twenty male spontaneously hypertensive rats were studied：ten with the

tongxinho therapy(TXL group)and ten without any treatment(SHR group)．Another one group of ten male homoge·

neously healthy rats were introduced船the normal controls(WKY group)．The concentration of NO，ET-1，VEGF in

aortic wall and gene expression wer(，me枷ed by reversetranseripaon-polymerase chain reaction(RT-PCR)．Results
The NO level in SHR group were lower than those in both TXL and WKY group，while ET．1 level in SHR and TXL
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group were higher than that in WKY group(P<0．05)，but the gene expression of VEGF in SHR group were the

highest(P<0．051．Conclusion Tongxinho may have the protective effect 011 vascular endothehum of hypertensive

mt8．

[Key words]Hypertension；Rat；Tongxinluo；Voscular endothelium function

血管内皮功能不良与高血压的发生发展密切相

关⋯。在诸多因素刺激下，内皮通过膜上的受体及

复杂的细胞内途径合成释放一系列舒张或收缩血管

的物质，调节其下面的平滑肌紧张度，其中一氧化氮

(nitric oxide，NO)、内皮素(endotheliolysin，ET)、血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)在血管内皮功能中发挥重要作用【2J。本研

究通过大鼠高血压模型，给予通心络干预治疗，旨在

从分子生物学水平探讨通心络多环节改善血管内皮

功能的作用。

1材料与方法

1．1材料取雄性自发高血压大鼠(SHR)20只和

同类正常血压大鼠(WKY)10只，体重200—300 g，

周龄8周(购自上海高血压病研究所实验动物中

心)。随机分为：(1)SHR组：10只(不给任何药

物)；(2)通心络治疗组(TXE)：10只(实验过程中死

亡1只)，以通心络干粉O．5 g·kg～·d～，灌胃；

(3)WKY组：10只(不给任何药物)。

1．2方法

1．2．1血压测定所有大鼠采用经颈总动脉插管，

用RM-6000日本多导生理记录仪测颈总动脉血压。

1．2．2动物处死及取材喂养14 d后，大鼠称重，

戊巴比妥钠腹腔麻醉(50 mg／kg)，4％多聚甲醛灌

注血管，生理盐水冲洗5 min，暴露胸腹主动脉，分别

取胸腹主动脉3．0 cm，置于液氮罐中冷冻后置于一

70℃深冻冰箱保存，备检测。

1．2．3血管组织NO含量测定 采用铜离子活化

镉还原法测定N03一／N02一浓度反应NO水平。试

剂盒购自解放军总医院东亚免疫技术研究所。

1．2．4血管组织ET一1含量测定采用放射免疫测

定ET—l含量。药盒购自解放军总医院东亚免疫技

术研究所，按说明书操作。

1．2．5逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)对ET—l、

VEGF基因表达的检测采用异硫氰酸胍一步法提

取血管组织总RNA，紫外分光光度计定量，双2斗g

总RNA用于cDNA第一链合成。以B—actin为内对

照基因扩增，所用引物序列如下：ET一1(546bp)：5-

CGTTGCCmGC TCC TCC，rrG A’rGG．3．5-AAG ATC

CCA GCC AGC ATG GAGAGCG-3；VEGF(573 bp)l：

5一√～7rG AAC TIT CTG CTC TCT TGG GT-3．5一CTC
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ACC GCC TTG GCT TGT CT-3；B—actin(500 bp)：5．

GAG ACC TYC AAC ACC CCA GCC-3。5．TCG GGG

CAT CGG AAC CGC TCA-3；PCR反应体系为25 ixl；

ET一1扩增条件：94℃3 min，94℃30 s。58℃1

min，72℃1 min，72℃1 min，32个循环；VEGF扩

增条件：94℃3 min，94℃30 s，60 oC 40 s，72 oC 1

min，72℃2 min，32个循环。取10斗l PCR扩增产

物，进行聚丙烯酰胺凝胶电泳，进行溴化乙锭浸泡。

凝胶在Eagle Eye II型图像分析系统上进行扫描分

析。目的DNA的相对量计算公式：目的DNA的相

对量=目的DNA条带的光密度值／B—actin条带的

光密度值×100。

1．3统计学处理数据均以均值±标准差(元4-s)

表示，组间比较采用t检验，P<0．05为差异有统计

学显著意义。

2结果

2．1血管组织NO、ET一1水平测定结果SHR组和

TXL组血管组织NO水平均低于WKY组，TXL组

NO水平显著高于SHR组。SHR组和TXL组ET-1

水平明显高于WKY组，TXL组显著低于SHR组。

各组间比较，差异均有统计学显著意义(P<0．05)。

见表l。

表1 血管组织NO、El"·1水平测定结果(i±5)

塑型 型墼 型Q!生竺坐型2
一 兰!：!fP芝竺12

WKY lO 164．72±1．83 223．55±4．80

SHR 10 92．46±1．24‘ 394．64 4-8．6l’

TXL 9 124．89士1 48·A 276．17±6 62·A

注：与WKY组比较，’P<O．05；与SHR组比较，6P<0．05

2．2血管组织ET—l、VEGF的RT—PCR的基因表达

结果结果表明，WKY组未见ET-l mRNA表达，

SHR组和TXL组表达增强，以SHR组表达最为明

显。WKY组未见VEGF mRNA表达，SHR组和TXL

组mR—NA表达增强，以SHR组最为明显。各组间

比较，差异均有统计学显著意义(P<0．05)。ET．1、

VECF mRNA的相对含量见表2。

表2 ET-1、VEGF mRNA的相对含量(i±s)

注：与WKY组比较，‘P<0．05；与SHR组比较，△P<0．05

万方数据万方数据



·1054· Chinese Journal of New Clinieal Medicine，October 2009,Volume 2,Number 10

3讨论

3．1许多血管活性物质对血管的作用都依赖于血

管内皮细胞存在。NO通过激活鸟苷酸化酶而升高

细胞内环磷酸鸟苷(cGMP)水平，使平滑肌细胞内

钙减少，导致平滑肌松弛。ET是内皮源性收缩因

子，具有强大的缩血管作用，在缺氧、肾上腺素等多

种刺激下释放∞J。通心络是沿用中医传统理论及

配伍方式精制而成，药物成分为人参、全蝎、蜈蚣、水

蛭、土鳖虫、蝉蜕、赤芍、冰片组成，可补心益气通脉

络、解痉、逐瘀、散血。

3．2本研究发现SHR组NO水平低于WKY，说明

SHR主动脉NO生成与释放减少，此结果表明SHR

主动脉内皮细胞基础NO的生成与释放减少。NO

是一种很强的舒血管物质，能降低全身平均动脉压，

抑制血管平滑肌细胞的增殖，NO释放减少的机制

尚不十分清楚，可能由于高血压时血管组织超氧负

离子产生增多，超氧负离子可降解内皮细胞产生的

NOH’5J。NO合成减少，局部血管收缩，血小板黏附

聚集。而TXL治疗组NO水平较SHR组显著升高，

说明通心络促进NO生成与释放，故可能对血管内

皮功能具有保护作用。
3．3 SHR组ET一1含量及基因表达均高于WKY，说

明SHR主动脉ET—l的合成与释放增加，SHR存在

着主动脉内皮细胞中的ET．1代谢异常，因此血管组

织ET．1含量及基因表达增加，它们参与了高血压的

发生与发展。ET．1是血管内皮细胞分泌的作用最

强、持续最久的缩血管性多肽∞J。Konhno等¨o报道

SHR大鼠血浆ET水平增高，提示ET释放增加。

NO和ET．1是一对最为重要的内皮依赖性舒血管

因子和缩血管因子博J，一旦两者平衡关系被打破，

将导致血管收缩、管腔变细，外周阻力增大，引起血

压增高，高血压又加重血管内皮细胞(vascular endo—

thelic ce]Is，VEC)损伤，使两者更趋不平衡，从而促

进高血压的发展和恶化【9J。SHR给予干预治疗后

ET一1含量及基因表达明显下降，可见通心络可能抑

制ET一1合成释放，从而改善血管内皮细胞功能。

3．4本研究结果表明，SHR的VEGF基因表达较

WKY增强，VEGF可能在高血压的发生中起着一定

的作用。SHR血管组织VEGF表达增强，不仅与内

皮细胞NO含量下降及高血压的发生有关，而且与

动脉粥样硬化及心肌肥厚的发生发展存在着～定的

联系¨0|。VEGF不仅促进内皮细胞的增殖与迁移，

也抑制内皮细胞的凋亡，抑制内膜平滑肌细胞增

殖¨1。。通心络可抑制血管组织VEGF表达增强，可

能与其调节内皮细胞表型，增加内皮细胞一氧化氮

合酶(NOS)的产生，减轻高血压时内皮功能损伤，改

善内皮依赖性的血管功能有关¨⋯。
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