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培补二天膏对老年自发性高血压大鼠血管形态
及一氧化氮、血管紧张素Ⅱ的影响

张晖， 戴斌， 吴瑛滢， 陈竞纬

（南京中医药大学附属苏州市中医医院，江苏苏州 215009）

摘要：【目的】观察培补二天膏对老年自发性高血压大鼠（SHR）血压及血管的影响。【方法】 将 50只 SHR大鼠随机分为模型

组，西药对照组，膏方低、中、高剂量组，每组10只；另将10只Wistar京都大鼠（WKY）作为正常对照组。膏方低、中、高

剂量组给予培补二天膏混悬液（对应剂量分别为0.58、1.15、3.46 g·kg-1·d-1）灌胃；西药对照组给予厄贝沙坦混悬液（剂量为

10.13 mg·kg-1·d-1）灌胃；模型组与正常对照组给予同体积蒸馏水灌胃。共 4周，期间每周监测收缩压（SBP）。给药结束后，

测血清一氧化氮（NO）、血管紧张素 II（AngⅡ）含量，苏木素-伊红染色（HE）观察胸主动脉组织病理改变。【结果】（1）实验过

程中，模型组 SBP始终高于正常对照组（P＜0.01）；膏方各剂量组及西药对照组干预 1 ~ 4周后均能降低 SBP；与模型组比

较，膏方中剂量组治疗 4周降压明显（P＜0.01），膏方高剂量组与西药对照组治疗 1周即出现明显的降压效果（P＜0.05）。

（2）与正常对照组比较，模型组血清NO含量明显下降，AngⅡ含量明显升高（均P＜0.05）；与模型组比较，膏方高剂量组NO
含量明显升高，AngⅡ含量明显降低（均P＜0.05），西药对照组AngⅡ含量降低明显（P＜0.05）。（3）胸主动脉组织病理HE染色

结果显示：SHR大鼠胸主动脉形态学明显改变；膏方各剂量组及西药对照组均可改善 SHR大鼠胸主动脉形态学变化。

【结论】培补二天膏可有效降压及保护血管，其作用可能是通过调节血液中AngⅡ和NO的水平来实现。
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Effects of Peibuertian Oral Extract on Vascular Morphology，NO and AngⅡⅡ
in Aged Spontaneously Hypertensive rats

ZHANG Hui， DAI Bin， WU Ying-Ying， CHEN Jing-Wei
（Suzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated to Nanjing University of Chinese Medicine，

Suzhou 215009 Jiangsu，China）
Abstract：Objective To observe the effects of Peibuertian Oral Extract on blood pressure and blood vessels in
aged spontaneously hypertensive rats（SHR）. Methods Fifty SHR rats were randomly divided into model group，
western medicine control group，low-，middle- and high-dose Oral Extract groups，10 rats in each group，and
10 Wistar Kyoto rats（WKY）were taken as normal control group. The low-，middle- and high- dose Oral Extract
groups were given intragastric administration of Peibuertian Oral Extract suspension（at the corresponding dosage of
0.58， 1.15， 3.46 g · kg- 1 · d- 1， respectively）， the western medicine control group was given intragastric
administration of irbesartan suspension（at the dosage of 10.13 mg·kg- 1·d- 1），and the model group and normal
control group were given intragastric administration of the same volume of distilled water. The treatment lasted
4 weeks，during the period blood pressure（SBP）was monitored weekly. At the end of the experiment，the serum
nitric oxide（NO）and angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ）contents were measured，and the pathological changes of thoracic
aorta were observed by hematoxylin eosin staining（HE）. Results（1）During the experiment，SBP in the model
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group was always higher than that in the normal control group（P＜0.01）； the SBP in various dose Oral Extract
groups and western medicine control group was reduced after intervention；compared with the model group， the
blood pressure in the middle-dose Oral Extract group was significantly decreased for 4 weeks of treatment（P＜

0.01），and the high-dose group and western medicine control group had obvious antihypertensive effect for one
week of treatment（P＜0.05）.（2）Compared with the normal control group， the serum NO content in the model
group was significantly decreased，and AngⅡ content was significantly increased（all P＜0.05）；compared with
the model group，the NO level was significantly increased，and the AngⅡ level was significantly decreased in the
high-dose Oral Extract group（all P＜0.05），and AngⅡ level was significantly decreased in the western medicine
control group（P＜0.05）.（3）HE staining results of thoracic aorta showed that morphological changes of thoracic
aorta in SHR rats were obviously seen， and the morphological changes of thoracic aorta in SHR rats could be
improved in the various dose Oral Extract groups and western medicine control group. Conclusion Peibuertian Oral

Extract has effects of reducing blood pressure and protecting blood vessels，which may be achieved by regulating
the levels of AngⅡ and NO in blood.
Keywords：Peiburetian Oral Extract；hypertension；spontaneously hypertensive rats；vascular protection；rats

高血压是以收缩压和（或）舒张压升高为主，

同时可伴有其他脏器功能或器质性损害的临床综

合征。我国将年龄超过 60岁的高血压患者定义为

老年高血压 [1]，其临床特点表现为收缩压逐渐升

高，而舒张压逐渐降低，血压昼夜节律波动出现

异常，易发生体位性低血压、餐后低血压等，其

引发的脏器损害多较为严重[2]。

老年高血压是一种由多重机制参与其中、多

种因素相互影响的复杂疾病，目前研究较多的方

面有内皮功能障碍、神经内分泌系统过度激活、

血管重构等[3]。内皮功能障碍是指血管内皮细胞失

去正常功能，主要指对一氧化氮（nitric oxide，NO）
的生物利用度降低。研究[4]表明，血管内皮细胞的

内分泌功能障碍可使体内NO与内皮素水平失衡，

引起血管舒缩功能紊乱，促使高血压形成。肾素-
血管紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）是

人体主要的血压、体液调节系统，血管紧张素Ⅱ
（angiotensinⅡ，AngⅡ）是 RAS 系统主要效应部

分，刺激肾上腺皮质分泌醛固酮，使得水钠潴

留，血压进一步升高[5]，AngⅡ本身也是一种缩血

管物质，能引起外周阻力升高，加重高血压发

展。血管重构是指血管的结构和功能发生改变，

它参与了高血压在发生、发展以及并发症形成的

各阶段。研究发现，血压升高时动脉血管重构最

先发生[6]，根据受损部位不同，血管重构存在差异

性[7]，通常认为高血压引起的大动脉重构表现为内

腔扩大、中层增厚和基质增多[8]，而中层改变最为

明显。

许多研究表明，中药在降压的同时也能有效

改善血管重构，保护血管[9-10]。本课题组通过前期

临床研究发现，培补二天膏治疗高血压患者3、6个
月后，收缩压较治疗前分别下降3 ~ 4.2 mmHg，舒

张压分别下降6.1 ~ 7.7 mmHg，并能够改善高血压

常见临床症状，如眩晕、腰酸、虚软等，提高患

者生活质量 [11]。本研究以自发性高血压大鼠

（spontaneous hypertension rat，SHR）为研究对象，

观察培补二天膏降压作用及改善血管重构情况，

探讨培补二天膏降压及血管保护的可能机制，为

膏方临床调治高血压、保护血管提供依据，现将

研究结果报道如下。

1 材料与方法

1. 1 实验动物 雄性 10月龄 SHR大鼠，清洁级，

50只，体质量（383 ± 29）g，购自北京维通利华公

司，动物质量合格证号：SCXK（京）2016-0006；
同月龄雄性WKY大鼠，清洁级，10只，体质量

（357 ± 32）g，日本奈良医科大学第二生理学科提供。

1. 2 主要实验试剂与仪器 总NO检测试剂盒（碧

云天生物技术公司）；AngⅡ检测试剂盒（美国

Enzo Biochem公司）；苏木素-伊红（HE）染液（武汉

Servicebio公司）。XH100尾动脉血压测定仪（北京

新航兴业科贸有限公司）；Nikon Eclipse E100正置
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光学显微镜（日本尼康公司）。

1. 3 药物及制备 培补二天膏由山萸肉300 g、菟

丝子100 g、天麻150 g、川牛膝150 g、白术300 g、
砂仁 50 g、五味子 150 g、酸枣仁 150 g、太子参

150 g、绿萼梅100 g、藏红花1 g、三七片50 g、姜

半夏150 g、泽泻150 g、麦冬150 g、黄连60 g等中

药组成。均采用道地中药材，上述中药饮片均由

苏州市中医医院药剂科提供。将上述中药饮片先

浸泡 24 h，加水煎取 3次，将 3次煎液混合后浓缩

至200 mL左右，加入预先烊化的阿胶300 g、龟板

胶200 g，最后加入饴糖炼制收膏。厄贝沙坦片（安

博维）150 mg/片，由杭州赛诺菲安万特民生制药有

限公司生产，批号：BN8A157。
1. 4 分组与给药方法 将50只SHR大鼠按体质量

排序，采用随机数字表将大鼠随机分为5组，即模

型组，膏方低、中、高剂量组，西药对照组，每

组 10只。10只WKY大鼠设为正常对照组。按人-
大鼠体表面积比值折算大鼠的等效剂量 [12]，膏方

低、中、高剂量组：培补二天膏对应剂量为 0.58、
1.15、3.46 g·kg-1·d-1，为临床等效剂量的 0.5、1、
3倍，蒸馏水配制灌胃；西药对照组：厄贝沙坦，

剂量为 10.13 mg·kg-1·d-1，蒸馏水配制灌胃；模型

组、正常对照组：给予等体积蒸馏水灌胃。每天

灌胃1次，连续4周。

1. 5 测量尾动脉收缩压（systolic blood pressure，
SBP） 先将固定装置及测量主机进行预热，然后

将大鼠置于固定网套中，将压脉套至尾部近心

端，打开脉冲波形记录仪，充气使压力上升至动

脉搏动消失，继续加压 10 mmHg左右后缓慢放气

读取血压值。重复3次取平均值。

1. 6 测定血清 NO、AngⅡ含量 末次给药后禁

食 12 h，用 10 g/L戊巴比妥钠（30 mg/kg）腹腔注射

麻醉大鼠固定于超净工作台，打开腹腔暴露腹主

动脉，迅速取血。于 4 ℃静置 30 min分层，离心

（4 ℃，3 000 r/min，15 min），抽取血清。采用硝

酸还原酶法测定血清NO含量，采用酶联免疫吸附

法测定血清AngⅡ含量。

1. 7 观察血管形态 将 40 g/L多聚甲醛固定后的

胸主动脉组织放入包埋机用石蜡包埋，放入脱水

机进行脱水、透明，恒温下放入溶化的石蜡中冷

却凝固。将蜡块休整后固定在切片机上切成 5 μm
薄片，烫平后贴于载玻片，烤片脱蜡至水，HE染

色，置于光学显微镜下进行镜检，拍照。应用

Image- Pro Plus 6.0 软 件 测 量 血 管 壁 厚 度（wall
thickness，WT）、内径（luminal diameter，LD）、中

膜厚度（media thickness，MT）、血管横截面积

（wall cross- sectional area， WCSA）、 管 腔 面 积

（luminal cross-sectional area，LCSA），以及壁厚内

径比（WT/LD）、壁腔横截面积比（WCSA/LCSA）。
1. 8 统计方法 采用SPSS 25.0统计软件进行数据

分析。所有计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间比较，方

差齐者采用LSD检验，方差不齐者采用Dunnet’t检
验。以P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠 SBP情况比较 实验过程中，模型

组 SBP始终高于正常对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），提示高血压模型建立。干预 1 ~ 4周

后，膏方各剂量组及西药对照组均能降低SBP。与

模型组比较，膏方低剂量组仅显示降压趋势，差

异无统计学意义（P＞0.05）；与模型组比较，膏方

中剂量组治疗 4周降压明显，差异有统计学意义

（P＜0.01），膏方高剂量组与西药对照组治疗 1周

即出现明显的降压效果，差异有统计学意义（P＜

0.05或P < 0.01），但膏方高剂量组治疗第3周出现

SBP明显波动。具体结果见表1。
2. 2 各组大鼠血清NO、AngⅡ含量比较 与正常

对照组比较，模型组血清NO含量下降，AngⅡ含

量升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。与模型组

比较，膏方各剂量组及西药对照组的血清NO含量

均有升高，其中：膏方低剂量组、西药对照组差

异无统计学意义（P＞0.05），而膏方中、高剂量组

能明显上调血清NO含量（P < 0.05或P < 0.01）。与

模型组比较，膏方各剂量组与西药对照组的血清

AngⅡ含量均有下降，其中：膏方低、中剂量组差

异无统计学意义（P＞0.05），而膏方高剂量组和西

药对照组能明显下调血清AngⅡ含量（P < 0.05或

P < 0.01）。具体结果见表2。
2. 3 各组大鼠血管重构情况比较 胸主动脉组织

病理表现镜下显示：正常对照组血管内膜完整，

中膜厚度适中，肌纤维排列有序，未见血管平滑

肌细胞增生，细胞核大小相近；模型组血管内膜

不完整，局部血管内皮细胞脱落，中膜明显增

广州中医药大学学报 2021年第38卷572



厚，肌纤维排列极其紊乱，血管平滑肌细胞增

生、肥大极为明显，细胞核大小不均；各药物组

干预后病理改变均有改善，可见内膜较为完整，

中膜厚度均有减少，肌纤维排列仍有不同程度的

紊乱，血管平滑肌细胞增殖情况有所好转，但细

胞核大小仍不均等。具体结果见图1。
胸主动脉血管内径变化：与正常对照组比

较，模型组WT、LD、MT明显增大，差异有统计

学意义（P＜0.01）。与模型组比较，膏方低、中、

高剂量组及西药对照组的WT、LD、WT/LD、MT
均明显减小，差异有统计学意义（P＜0.05或 P＜

0.01）。具体结果见表3。
胸主动脉血管面积变化：与正常对照组比

较，模型组WCSA、LCSA明显增大，差异有统计

学意义（P＜0.01）。与模型组比较，膏方低、中、

高剂量组及西药对照组 WCSA、LCSA、WCSA/
LCSA均明显减小，差异有统计学意义（P＜0.05或
P＜0.01）。具体结果见表4。

3 讨论

中医学未涉及老年高血压病名，但根据临床

症状，将其归属于“眩晕”“中风”等范畴。肾虚

于下，风火痰瘀阻滞于上，是老年高血压的病机

特点[13]，治疗当以补肾为先，重在调和阴阳，阴平

阳秘以治本，同时针对标实不同，或熄风，或活

血，或化痰。

培补二天膏组方中：山萸肉、菟丝子、天麻

同为君药，山萸肉、菟丝子补益肝肾，天麻平肝

表1 各组大鼠收缩压（SBP）情况比较

Table 1 Comparison of SBP in various groups （x ± s，mmHg）
组别

正常对照组

模型组

膏方低剂量组

膏方中剂量组

膏方高剂量组

西药对照组

鼠数（只）

9
7
9
9
9

10

治疗0周
111.53 ± 17.76
192.74 ± 15.87②

200.94 ± 24.72
194.44 ± 22.27
188.26 ± 26.38
205.24 ± 33.18

治疗1周
110.22 ± 16.05
184.14 ± 10.59②

177.44 ± 31.38
165.22 ± 23.71
148.44 ± 40.53③

140.90 ± 31.54④

治疗2周
116.89 ± 9.44
182.57 ± 45.21①

155.33 ± 33.65
162.33 ± 29.23
134.22 ± 37.25④

145.00 ± 26.03③

治疗3周
113.78 ± 23.85
177.43 ± 13.10②

163.67 ± 36.98
169.11 ± 28.06
154.56 ± 33.00
133.70 ± 34.05④

治疗4周
123.89 ± 6.60
175.43 ± 20.78②

162.67 ± 36.89
138.44 ± 26.84④

123.78 ± 17.32⑤

127.60 ± 13.66⑤

①P < 0.05，②P < 0.01，与正常对照组比较；③P < 0.05，④P < 0.01，⑤P < 0.001，与模型组比较

表2 各组大鼠血清一氧化氮（NO）、血管紧张

素Ⅱ（AngⅡ）含量比较

Table 2 Comparison of serum NO and AngⅡ contents
in rats of various groups （x ± s）

组别

正常对照组

模型组

膏方低剂量组

膏方中剂量组

膏方高剂量组

西药对照组

鼠数（只）

9
7
9
9
9
10

NO（μmol·L-1）

6.49 ± 1.68
3.81 ± 0.70①

8.71 ± 5.83
8.39 ± 3.35②

6.79 ± 1.25③

5.81 ± 3.03

Ang Ⅱ（ng·mL-1）

12.97 ± 4.82
22.86 ± 6.66①

22.73 ± 10.58
20.70 ± 7.51
13.08 ± 3.21②

10.50 ± 3.81③

①P < 0.05，与正常对照组比较；②P < 0.05，③P <
0.01，与模型组比较

a. 正常对照组 b. 模型组

c. 膏方低剂量组 d. 膏方中剂量组

e. 膏方高剂量组 f. 西药对照组

图1 各组胸主动脉病理表现比较（HE染色，× 200）
Figure 1 Comparison of pathological features of

thoracic aorta in various groups（HE staining，× 200）
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熄风，共奏滋水涵木之功；川牛膝引风热下行；

白术、砂仁益气健脾兼化湿，中州健运，后天得

充；酸枣仁、五味子养心安神，有助眠之效；太

子参益气而不温燥，养阴而不滋腻，绿萼梅芳香

行气入肝胃，达到补而不滞；藏红花、三七活血

化瘀，共走血分；姜半夏、泽泻一热一寒，祛痰

化湿作用增强；黄连、麦冬寒凉以泻热，黄连性

刚以祛邪，麦冬性柔以护阴，刚柔相济；最后添

加阿胶、龟板胶，血肉有情之品滋补下元亏损。

前期临床研究显示，培补二天膏具有明确的降压

疗效。

血管重构是指因构成血管的细胞或细胞外基

质发生改变，导致血管结构改变的过程，包括血

管内皮细胞衰老、凋亡，血管平滑肌细胞异常增

殖、迁移，以及细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）纤维化、钙化等。

因血管内皮细胞直接与血流接触，当血流动

力学改变时，其首当其冲，最先出现形态、功能

上的异常。因此，内皮功能障碍可能先于高血压

存在[14]。而高血压状态下，体内产生大量的超氧自

由基，加重内皮功能紊乱。高血压患者多伴随自

主神经紊乱，研究发现，交感神经过度激活后可

释放神经递质，加重内皮功能障碍[15]。目前，对于

内皮功能紊乱及高血压发生的先后顺序尚无定

论[4]，但能肯定的是，持续性的内皮功能紊乱是诱

发血管重构、维持高血压状态、促进靶器官损害

的高危因素 [16]。血管内皮细胞具有内分泌功能，

NO是其分泌的一种血管内皮舒张因子[17]，利于保

持血管张力。NO生成减少、利用度下降诱发血管

内皮依赖性舒张功能减弱，引起血管过度收缩，

促使血压升高[18-19]。

血管平滑肌细胞的结构及功能改变在血管重

构过程中起关键作用。生理状态下，血管平滑肌

细胞呈现收缩表型，具有收缩性能，但它易受外

界刺激，进而发生表型转化[20]，由收缩型转为合成

型，出现异常增殖、迁移，以及分泌大量 ECM。

高血压状态下血管壁张力升高、剪切力改变即可

刺激血管平滑肌细胞发生异常增殖[21]。NO本身能

调节血管平滑肌细胞的生长[22]，主要表现为抑制其

增殖、促进其凋亡，总体对血管重构有抑制作

用，内皮受损后引起NO合成、利用下降，后者抑

制血管重构的作用被削弱。血管平滑肌细胞的行

为改变使得血管中膜增厚，最终加重血管重

构 [23-24]。AngⅡ通过减少NO生成、加速NO降解，

加重内皮功能损害，同时通过缩血管作用升高血

压，加快血管重构进展，另一方面可通过激活炎

性因子介导炎症发生、诱导多种生长因子分泌、

表3 各组胸主动脉血管内径变化情况比较

Table 3 Comparison of the changes in the diameter of thoracic aorta in each group （x ± s）

组别

正常对照组

模型组

膏方低剂量组

膏方中剂量组

膏方高剂量组

西药对照组

WT（mm）
0.150 0 ± 0.014 7
0.212 9 ± 0.027 3②

0.163 6 ± 0.014 3④

0.166 3 ± 0.007 1④

0.159 4 ± 0.009 7④

0.168 5 ± 0.015 6④

LD（mm）
1.444 5 ± 0.098 8
2.045 5 ± 0.124 8②

1.806 8 ± 0.095 1④

1.843 7 ± 0.158 4③

1.835 4 ± 0.136 4③

1.839 0 ± 0.148 2③

WT/LD
0.104 7 ± 0.015 9
0.103 7 ± 0.007 8
0.090 8 ± 0.010 0③

0.090 7 ± 0.008 7③

0.086 9 ± 0.001 9④

0.091 6 ± 0.003 7③

MT（mm）
0.130 0 ± 0.008 9
0.197 3 ± 0.027 1②

0.151 1 ± 0.006 4④

0.152 8 ± 0.008 4④

0.149 8 ± 0.008 1④

0.158 6 ± 0.020 4③

WT：壁厚度；LD：内径；MT：中膜厚度。①P < 0.05，②P < 0.01，与正常对照组比较；③P < 0.05，④P < 0.01，与

模型组比较

表4 各组胸主动脉血管面积变化情况比较

Table 4 Comparison of changes of thoracic aorta
vascular area in each group （x ± s）

组别

正常对照组

模型组

膏方低剂量组

膏方中剂量组

膏方高剂量组

西药对照组

WCSA（mm2）

2.448 5 ± 0.183 6
4.857 5 ± 0.683 0①

3.616 3 ± 0.309 9③

3.785 5 ± 0.531 8②

3.687 8 ± 0.513 6③

3.766 3 ± 0.608 8②

LCSA（mm2）

1.695 4 ± 0.203 8
3.335 0 ± 0.403 9①

2.600 5 ± 0.268 9③

2.731 9 ± 0.444 7②

2.681 9 ± 0.385 1②

2.695 6 ± 0.432 3②

WCSA/LCSA
1.450 7 ± 0.069 1
1.453 7 ± 0.036 6
1.393 0 ± 0.046 3②

1.389 7 ± 0.035 5②

1.375 8 ± 0.008 7③

1.397 3 ± 0.016 9②

WCSA：横截面积；LCSA：管腔面积。①P < 0.01，与

正常对照组比较；②P < 0.05，③P < 0.01，与模型组比较
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促进血管平滑肌细胞肥大[25]、凋亡等多种途径促进

血管重构，因而，AngⅡ水平的增强会促使血管平

滑肌细胞高增殖[26]。

本研究结果显示，培补二天膏各剂量组及厄

贝沙坦西药对照组 SHR大鼠血压降低，血管重构

现象改善，血管壁厚度、内径显著减小，AngⅡ的

含量降低，NO的水平升高，表明培补二天膏具有

显著的降压及保护血管作用，且其变化趋势与

AngⅡ及NO的变化趋势基本吻合，提示培补二天

膏可能是通过调节血液中AngⅡ和NO水平来实现

降压、保护血管的作用。
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