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　　摘　要：目的　观察氯沙坦短期用药对高血压前期大鼠血压和心肌的影响。方法　２４只４周龄雄性自发性高血压大鼠均分３

组，Ａ组给生理盐水（ＮＳ），Ｂ组于４周龄时给２０ｍｇ／ｋｇ氯沙坦，Ｃ组于１２周龄时给２０ｍｇ／ｋｇ氯沙坦；另取８只４周龄雄性京都种

Ｗｉｓｔａｒ大鼠为Ｄ组，给ＮＳ作为正常对照。各组均每天１次灌胃给药持续４周，停药后随访观察至２４周。各鼠分别于４、８、１２、１６、２０

及２４周龄时采用尾套法测尾动脉收缩压（ＳＢＰ）；２４周龄时断头取标本，称质量法测右心室质量／体质量比（ＲＶＷ／ＢＷ）全心质量／体

质量比（ＨＷ／ＢＷ）、左心室质量／体质量比（ＬＶＷ／ＢＷ）；苏木素伊红（ＨＥ）染色法观察心肌组织形态学变化，测心肌细胞横断面面

积；放射免疫法测血浆与心肌的血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）和醛固酮（Ａｌｄｏ）水平。结果　ＳＢＰ在８周龄时 Ａ、Ｃ组明显高于Ｄ组（犘＜

０．０５）；Ｂ组明显低于Ａ组（犘＜０．０５），停药后，Ｂ组ＳＢＰ上升缓慢，直至２４周龄时均持续低于Ａ组（犘＜０．０５），也明显低于Ｃ组（犘＜

０．０５）；Ｃ组１６周龄时ＳＢＰ明显低于Ａ组（犘＜０．０５），但仍明显高于Ｄ组，且在停药后迅速上升，至２４周龄时与Ａ组比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。ＬＶＷ／ＢＷ、ＨＷ／ＢＷ及心肌细胞面积，Ａ组较Ｄ组明显增加（犘＜０．０５），Ｂ、Ｃ组较Ａ组明显减少或减小（犘＜

０．０５），Ｂ组较Ｃ组明显减少或减小（犘＜０．０５）。心肌细胞横断面切片光镜下观察，Ａ组较Ｄ组心肌细胞肥大、细胞间距增宽和间质

纤维增生明显，Ｂ组与Ｄ组近似，Ｃ组介于Ｂ组与Ａ组之间。血浆与心肌的ＡｎｇⅡ和Ａｌｄｏ水平，Ａ组较Ｄ组明显增高（犘＜０．０５），Ｂ

组较Ａ、Ｃ组组明显降低（犘＜０．０５）。结论　氯沙坦短期用于高血压前期大鼠可获取降压和抗心室重构的后效应。
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　　２００３年美国高血压预防、检测、评估与治疗联合委员会第

７次报告将血压在１２０～１３９／８０～８９ｍｍ Ｈｇ（１ｍｍ Ｈｇ＝

０．１３３ｋＰａ）水平定义为“高血压前期”，２００５年新修版中国高

血压防治指南称之为“正常高值血压”，这是正常血压与高血压

之间的临界状态，流行病学调查表明我国成年人处在这一状态

的比例达４４％～６０％ （＞２．４亿人），其中约４５％在１０年后发

展为高血压，且常伴有胰岛素抵抗和血脂代谢等异常［１２］。故

在高血压前期进行早期干预，阻止其向高血压方向进展是极为

必要的，已有研究表明［３５］，给予血管紧张素系统抑制剂短期治

疗幼年期自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，
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ＳＨＲ），可有效地延缓血压进展并保护靶器官，这对于完善高

血压前期的干预策略具有极其重要的意义。因此，本研究从不

同角度观察比较血管紧张素受体阻断药（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢ）氯沙坦用于不同周龄自发性高血压大鼠后对其

血压和心肌的后续影响，探索其作用机制，以期为高血压前期

的有效干预提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　动物与药品　４周龄雄性自发性高血压大鼠和 Ｗｉｓｔａｒ京

都种大鼠（ＷｉｓｔａｒＫｙｏｔｏｒａｔ，ＷＫＹ），体质量１１０～１２０ｇ，由上

海斯莱克实验动物有限公司提供；氯沙坦钾（商品名：科素亚，

５０ｍｇ／片，杭州默沙东制药有限公司）。

１．２　方法

１．２．１　动物分组与饲养　２４只４周龄雄性自发性高血压大

鼠大鼠随机均分为３组。Ａ组给生理盐水（ＮＳ），Ｂ组于４周龄

时给２０ｍｇ／ｋｇ氯沙坦，Ｃ组于１２周龄时给２０ｍｇ／ｋｇ氯沙坦，

另取８只４周龄雄性 ＷＫＹ大鼠为Ｄ组，给 ＮＳ作为正常对

照。各组均每天１次灌胃给药持续４周，停药后随访观察至

２４周。每４～６只大鼠１笼，在恒温（２２±２）℃、恒湿（５５±

５）％、通风良好、人工光照明暗各１２ｈ的室内饲养，自来水与

标准饲料自由取用。各组大鼠于２４周龄时禁食不禁水１２ｈ

后供标本取材。

１．２．２　尾动脉收缩压测定　各鼠分别于４、８、１０、１２、１６、２０及

２４周龄时测定尾动脉收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）。

采用鼠尾套囊＋压力换能器血压仪，先将大鼠置入无创血压测

定系统的固定器内，鼠尾外露并用４０℃恒温水浸泡３０ｍｉｎ使

变软、尾动脉充分扩张后，擦干鼠尾将大鼠移入血压测定系统

的温箱内，将鼠尾穿过加压尾套并固定尾套于尾根部，使尾动

脉与脉搏传感器紧密接触，同时观察显示器的脉搏波形，在动

物安静（约３０ｍｉｎ）并出现稳定脉搏波后尾套充气加压直至脉

搏波消失，然后尾套自动放气，当再次出现脉搏波时的血压值

即为收缩压，重复测量３次取均值。

１．２．３　心肌指数测定　各鼠在称质量后断头取血，快速取出

心脏，剪除血管、心房和瓣膜，分离左右心室，以预冷的 ＮＳ洗

去血液且滤纸吸去表面水分后，以电子天平精确称取左右心室

与全心室质量，计出右心室质量／体质量比值（ＲＶＷ／ＢＷ）、左

心室质量／体质量比值（ＬＶＷ／ＢＷ）和全心质量／体质量比

（ＨＷ／ＢＷ）。

１．２．４　心肌细胞横断面的形态观察与面积测定　取左室中段

心肌组织，以１０％甲醛溶液固定、乙醇梯度脱水再石蜡包埋、

切片、行苏木素伊红（ＨＥ）染色。选择横断心肌的切片放大

２００倍，镜下观察，用ＢＩ２０００医学图像分析系统测左室心肌细

胞面积，每一标本选取６个视野测定后取平均值。

１．２．５　血浆与心肌的血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）和

醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ａｌｄｏ）水平测定　取血１ｍＬ置于预冷的

加有酶抑制剂（含０．３４Ｍ 二巯基丙醇１０μＬ、０．３２Ｍ８羟基

喹啉５μＬ和０．３０Ｍ 乙二胺四乙酸１０μＬ）的试管中，另取１

ｍＬ血加入含肝素的抗凝试管中。混匀后以４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ，取上清液，－７０℃保存，留测血浆 ＡｎｇⅡ和 Ａｌｄｏ

水平。称取１００ｍｇ心肌组织加入预冷生理盐水（含有酶抑制

剂）１ｍＬ匀浆，煮沸１０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ后取上清

液，－７０℃保存，留测心肌组织 ＡｎｇⅡ和 Ａｌｄｏ水平。均采取

放射免疫法检测血浆与心肌 ＡｎｇⅡ、Ａｌｄｏ水平，按试剂盒（北

京北方生物技术有限公司）内说明书步骤操作，以ＳＮ６８２Ｂ３

型放射免疫γ计数器记录结果。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件处理数据，所有数据

以狓±狊表示，多组间均数比较采用单因素方差分析，两两比较

采用ＬＳＤ狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组尾动脉ＳＢＰ比较　ＳＢＰ在４周龄时各组间均无明

显差异（犘＞０．０５）；８周龄时Ａ、Ｃ两组升至１８０ｍｍＨｇ以上，

明显高于Ｄ组（犘＜０．０５）；Ｂ组仍在正常水平，与Ｄ组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），明显低于 Ａ组（犘＜０．０５），停药

后，Ｂ组ＳＢＰ上升缓慢，直至２４周龄时均持续低于 Ａ组（犘＜

０．０５），也明显低于Ｃ组（犘＜０．０５），但高于Ｄ组；Ｃ组１６周龄

时ＳＢＰ明显低于 Ａ组（犘＜０．０５），但仍明显高于 Ｄ组（犘＜

０．０５），并在停药后迅速上升，至２４周龄时与Ａ组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见图１。

２．２　各组心肌指数比较　心肌指数ＬＶＷ／ＢＷ、ＨＷ／ＢＷ，Ａ

组较Ｄ组明显增加（犘＜０．０５），Ｂ、Ｃ组与 Ａ组比较明显降低

（犘＜０．０５），Ｂ组与Ｃ组比较明显降低（犘＜０．０５），ＲＶＷ／ＢＷ

各组间比较均无明显差异（犘＞０．０５），见图２。

２．３　心肌细胞横断面的形态与面积　心肌细胞横断面切片光

镜下形态观察，Ａ组与Ｄ组比较，心肌细胞肥大、细胞间距增

宽和间质纤维增生明显；Ｂ组与Ｄ组近似；Ｃ组细胞形态介于

Ｂ组与 Ａ组之间。心肌细胞横断面面积，Ａ组与Ｄ组比较明

显增加（犘＜０．０５），Ｂ、Ｃ组与 Ａ组比较明显降低（Ｐ＜０．０５），Ｂ

组与Ｃ组比较明显降低（犘＜０．０５），见图３、４。

图１　　各组大鼠不同周龄尾动脉ＳＢＰ的变化（狀＝８）

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｄ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与

Ｃ组比较。

图２　　２４周龄时各组大鼠心肌指数的比较（狀＝８）

２．４　血浆与心肌的 ＡｎｇⅡ和 Ａｌｄｏ水平　２４周龄时血浆、心

肌中ＡｎｇⅡ和 Ａｌｄｏ水平，Ａ 组与 Ｄ组比较明显增高（犘＜

０．０５），Ｂ组与Ａ组比较明显降低（犘＜０．０５），Ｂ组与Ｃ组比较

明显降低（犘＜０．０５），见图５、６。
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　　Ａ：Ａ组；Ｂ：４周龄Ｂ组；Ｃ：１２周龄Ｃ组；Ｄ：Ｄ组

图３　　各组大鼠心肌细胞 ＨＥ染色后的形态观察（×２００）

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｄ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与

Ｃ组比较。

图４　　２４周龄时各组大鼠心肌细胞面积的比较（狀＝８）

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｄ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与

Ｃ组比较。

图５　　２４周龄时各组大鼠血浆和心肌的ＡｎｇⅡ水平（狀＝８）

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｄ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与

Ｃ组比较。

图６　　２４周龄时各组大鼠血浆和心肌的Ａｌｄｏ水平（狀＝８）

３　讨　　论

自发性高血压大鼠是１９６３年日本学者 Ｏｋａｍｏｔｏ等通过

对 ＷＫＹ中血压自然偏高的个体选择培育形成，研究表明，自

发性高血压大鼠在４～５周龄时血压维持正常，以后逐渐升高，

在１０～１２周龄左右血压将持续稳定于２００ｍｍＨｇ以上，故自

发性高血压大鼠在４～１０周龄即相当于高血压前期，之后即相

当于成人的临床高血压期，目前其已被作为研究高血压前期和

高血压的常用模型。ＡＲＢ氯沙坦的降压作用早已被基础研究

和临床研究所证实，本研究主要观察其对高血压前期短期用药

的后效应。结果表明，在４周龄幼年期即高血压前期短暂用

药，可使停药后的血压上升缓慢，且血压值与同龄不予干预组

和成年后给药组的大鼠比较均明显降低。研究结果还表明，高

血压前期短期用药，其后的心肌指数、心肌细胞横断面面积、血

浆与心肌的 ＡｎｇⅡ和 Ａｌｄｏ水平等均明显低于不予干预大鼠，

也低于成年后给药大鼠。研究结果显示氯沙坦短暂用于幼年

高血压前期大鼠可获取停药后降压、抗心室重构的后效应。关

于氯沙坦停药后存在后效应的机制目前存在着不同的解释。

研究显示，自发性高血压大鼠的循环ＡｎｇⅡ和Ａｌｄ水平均明显

高于 ＷＫＹ大鼠，表明其肾素ＡｎｇＡｌｄｏ系统活性明显高于

ＷＫＹ，由此多数观点
［６７］认为氯沙坦的作用可能与“肾素血管

紧张素（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）系统阻断记忆”相关，

自发性高血压大鼠青春期前为高血压发生的“关键时期”，此时

血压升高与血管肥厚之间存在着由ＲＡＳ介导的“肾血管放大”

效应，即血压升高导致阻力血管重构、肾小球灌注减少、肾素合

成增多，ＲＡＳ的激活又进一步升高血压，加重血管的肥厚，呈

往复循环。而氯沙坦早期应用通过阻断 ＡｎｇⅡ作用，降低血

压、减轻阻力血管肥厚，从而打断了这种恶性循环［６８］。本研究

结果所显示的血浆与心肌局部ＡｎｇⅡ和Ａｌｄｏ水平的组间差异

也证实了这个观点。

高血压前期人群是我国高血压的易感人群和心脑血管病

的高危人群，也是我国目前和今后高血压防治的关键人群。对

于这个群体采用绿色的生活方式干预已经成为共识，然而，是

否在此基础上加用药物干预，这是目前尚在争论的问题［９１０、２］。

处在高血压前期阶段的人群在我国是一个较为庞大的社会群

体，无论选择怎样的干预策略，都将是波及广泛、影响巨大的。

启动药物持续干预不仅涉及个体的差异性、依从性以及药物作

用的两重性等问题，还涉及资源、经费等若干的社会问题。如

果能对这个群体选择性制定短期用药策略，而能获取持久的用

药后效应，这将对心血管疾病的防治具有不可估量的意义。是

否可行，还需要更多地研究探索。

参考文献：

［１］ 成丽娟，张述萍，刘芳，等．不同干预措施预防高血压前期

人群发生高血压的效果［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１１，１９

（７）：６５２６５７．

［２］ 朱岫芳，季宏建，李波，等．高血压前期（下转第３７６８页）
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人工肝治疗肝功能衰竭及终末期肝病是目前研究的热点，但肝

细胞来源是生物人工肝应用的瓶颈问题［５］；细胞移植又存在免

疫排斥反应及移植后细胞不易存活等因素的影响。ＢＭＳＣ在

特定的条件下具有向肝细胞分化的潜能，且肝脏干细胞亦可能

来源于骨髓干细胞［６７］。顾劲扬等［８］发现猪ＢＭＳＣ肝细胞共

培养能够促进肝细胞生长，因此体外共培养ＢＭＳＣ肝细胞有

可能为生物人工肝的细胞来源提供新的途径。Ｙａｎｎａｋ等
［９］应

用静脉注射ＢＭＳＣ培养基明显提高急性肝衰竭大鼠存活率，

证实细胞培养基能有效治疗急性肝功能衰竭，提示干细胞分泌

功能是治疗急性肝衰竭的重要机制，且旁分泌产生的各种细胞

因子可能发挥了关键作用，利用细胞因子治疗有望为肝功能衰

竭提供新的治疗途径。本实验通过ＳＤ大鼠ＢＭＳＣ肝细胞共

培养，证实ＢＭＳＣ能够明显促进肝细胞增殖和延长肝细胞的

生存时间，为解决生物人工肝细胞来源提供了新的实验依据。

ＢＭＳＣ除了可少量分化为相应组织细胞如肝细胞外，尚可合成

ＩＬ６、ＩＬ７、ＩＬ８、ＩＬ１０及粒细胞集落刺激因子Ｇ（ＧＣＳＦ）等多

种细胞因子［１０１１］。董巧凤等［１２］证实ＢＭＳＣ在体外可以促进

Ｔｈ２细胞分泌ＩＬ１０。本实验通过抗体芯片检测共培养上清液

中的细胞因子，发现除ＩＬ１０升高外，ＩＬ１、ＩＬ６亦明显升高，

间接证实ＩＬ在治疗肝功能衰竭时发挥了重要作用，其机制可

能与ＩＬ６、ＩＬ１０促进多种细胞增殖，刺激细胞生长，促进细胞

分化及ＩＬ１０发挥免疫抑制功能，间接抑制自然杀伤细胞

（ＮＫ）活性有关。综上所述，ＢＭＳＣ肝细胞共培养，ＢＭＳＣ可能

通过分泌ＩＬ１、ＩＬ６和ＩＬ１０促进肝细胞生长，延长肝细胞生

存时间。通过体外共培养ＢＭＳＣ肝细胞有望为生物人工肝提

供细胞来源，亦为利用细胞因子治疗肝功能衰竭提供了理论

依据。
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