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当归挥发油对自发性高血压大鼠ET-1、
PGI2、VEGF表达水平的影响*

王利红1 谢青1 纪禄风1 石向慧1 伊琳1

  [摘要] 目的:通过观察当归挥发油对自发性高血压大鼠血管内皮活性物质表达的影响来探讨其降压的作

用机制。方法:将自发性高血压大鼠随机分为模型组、缬沙坦组(8mg/kg)、当归挥发油不同剂量(3、6、12mg/

kg)组,同周龄 Wistar大鼠设为正常组作对照,每组10只。模型组和正常组给予等量生理盐水,连续灌胃4周。
采用无创血压检测系统测定给药前后大鼠尾动脉收缩压;给药4周后麻醉大鼠,分离胸主动脉,苏木精-伊红染色

观察其内皮形态改变;腹主动脉采血,ELISA检测大鼠血清中内皮素(ET)-1、前列环素I2(PGI2)、内皮生长因子

(VEGF)水平。结果:与模型组比较,当归挥发油不同剂量组收缩压呈不同程度下降,差异有统计学意义(P<
0.05);苏木精-伊红染色显示:与模型组比较,各给药组均能不同程度改善胸主动脉内皮形态和内膜弹力纤维曲

度,降低弹力纤维的增生;ELISA结果显示:与正常组比较,模型组ET-1、VEGF水平明显升高(P<0.05),PGI2
水平明显降低(P<0.05);与模型组比较,各给药组ET-1、VEGF水平明显降低(P<0.05),PGI2水平无明显变

化(P>0.05)。结论:当归挥发油具有明显的降压效果,对胸主动脉内皮具有保护作用,其降压作用可能与抑制

血清中的ET-1、VEGF水平有关。
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  Abstract Objective:Toobservetheeffectsofvolatileoilofangelicaonthevascularendothelialactivityof
substancesinspontaneouslyhypertensiveratsandtoexploreitsantihypertensivemechanismofaction.Method:The
spontaneoushypertensiveratswererandomlydividedintomodelgroup,valsartangroup(8mg/kg),angelica
sinensisvolatileoildifferentdosegroups(3mg/kg,6mg/kg,and12mg/kg),andWistarratsofthesameageas
thenormalcontrolgroup,eachgroupof10.Themodelgroupandthenormalgroupweregiventhesameamountof
saline,gavagefor4weeks.Thenoninvasivebloodpressuredetectionsystemwasusedtomeasurethesystolicpres-
sureofthecaudalarteryinratsbeforeandafteradministration.Fourweeksaftertheadministration,theratswere
anesthetizedandthethoracicaortawasisolatedandthemorphologyoftheendotheliumwasobservedbyHEstai-
ning.Serumlevelsofendothelin1(ET-1),prostacyclinI2(PGI2),andendothelialgrowthfactor(VEGF)were
measuredbyELISA.Result:Comparedwiththemodelgroup,systolicbloodpressuredecreasedtovaryingdegrees
intheangelicavolatileoildifferentdosegroups,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05.Andthemor-
phologyofendotheliumofthoracicaortaandthecurvatureofendometrialelasticfiberwereimprovedandthepro-
liferationofelasticfiberswerereducedaftertreatmentwithdifferentdoseofangelicavolatileoil.Meanwhile,the
increasedlevelsofET-1andVEGFweresignificantlyrecovered(P<0.05)butreducedPGI2levelremainedno
changeaftertreatmentwithangelicavolatileoil(P>0.05).Conclusion:Angelicaessentialoilhasasignificantanti-
hypertensiveeffect,thoracicaortaendothelialprotection,theantihypertensiveeffectmayberelatedtotheinhibi-
tionofserumET-1andVEGFlevels.
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  当归为伞形科植物当归干燥的根,现代药理研

究证明,当归对于心血管系统具有积极调控作用。
其中挥发油是当归的有效成分之一,研究表明当归

挥发油可降低兔胸主动脉平滑肌的张力,扩张血

管[1],减轻炎症反应。目前研究证实多种血管活性

物质与原发性高血压发病紧密相关[2]。为进一步

探讨当归的降压机制,本实验以自发性高血压大鼠

作为研究对象,观察当归挥发油对其血压、血管内

皮形 态 及 血 清 中 内 皮 素 (ET)-1、前 列 环 素I2
(PGI2)、内皮生长因子(VEGF)水平等方面的影

响,来探讨其可能的降压机制。
1 材料与方法

1.1 实验动物

8周龄雄性SHR及同龄 Wistar大鼠,体质量

180~220g,分别购自北京维通利华实验动物有限

责任公司[动物许可证号SCXK(京)2012-0001]和
甘肃中医药大学实验动物中心。实验期间自由摄

食,自由饮水,室温(20±2)℃。试验程序和方法得

到甘肃中医学院医学伦理学会同意。
1.2 药物、试剂和仪器

当归挥发油(藁本内酯>70%)采用超临界

CO2 萃取技术提取(甘肃省岷县康达药业有限责任

公司提供);缬沙坦(海南澳美华制药有限公司提

供,批 号:H20030153);ET-1、PGI2、VEGF 的

ELISA试剂盒(上海酶联生物科技有限公司生产,
批号:1062185)。BP-98A动物无创血压测定系统

(TMC203型,日本东芝公司);多功能酶标仪(Te-
canInfinite,瑞士);电子显微镜(OLYMPUS,U-
TV0.63XC)。
1.3 方法

1.3.1 分组及给药 将SHR随机分为5组,即模

型组,缬沙坦组,当归低剂量、当归中剂量、当归高

剂量组;另设同周龄 Wistar大鼠为正常对照组(正
常组),每组10只。缬沙坦组每日给予缬沙坦药液

8mg/kg灌胃,相当于成人临床用量的6倍;当归

低剂量组每天给予浓度为1%的当归挥发油乳剂

10ml/kg灌胃,为成人每天当归药材使用剂量

(15g)的3倍;当归中剂量组每天给予浓度为3%
的当归挥发油乳剂10ml/kg灌胃,为成人用量的6
倍;当归高剂量组每天给予浓度为9%的当归挥发

油乳剂10ml/kg灌胃,为成人用量的12倍;模型

组和正常组分别给予等量生理盐水灌胃,1次/d,
连续给药4周。
1.3.2 血压检测 采用无创性套尾法测定大鼠清

醒状态下尾动脉收缩压,测量前用40℃的恒温水浸

泡鼠尾使鼠尾变软,尾部皮肤转为微红,鼠尾动脉

充分扩张。安装尾套并尽可能固定在鼠尾的根部,

使大鼠尾动脉与PowerLab无创尾动脉血压测定

分析系统的脉搏传感器紧密接触,待动物安静后,
血压检测界面出现稳定的脉搏波时开始测定血压。
正式实验前每天测血压训练1次,连续1周。
1.3.3 标本采集 连续给药4周后,给予10%水

合氯醛0.3ml/100g腹腔注射麻醉大鼠,取胸主动

脉血管置入4%中性多聚甲醛中固定;于腹主动脉

取血8ml,静置30min,以3000×g离心10min(
4℃条件下),分离血清备用;取胸主动脉血管置入

4%中性多聚甲醛中固定。
1.3.4 ELISA检测血清ET-1、PGI2、VEGF水平

 严格按照试剂盒说明书设置空白孔、标准孔和待

测样品孔,每组设1个复孔,标准品稀释成5个梯

度(浓度为0的标准品为空白孔),每孔50μl;样品

孔先加样品稀释液40μl,后加待测样品10μl(样品

最终稀释度为5倍);空白孔除外,标准品孔和样品

孔中每孔加入酶标试剂50μl,封板膜封板后置

37℃温育30min后;弃去液体,甩干,每孔加满洗

涤液,静置30s后弃去,如此重复洗板5次,拍干;
每孔加入显色剂A、B各50μl,轻轻震荡混匀,37℃
避光显色10min;每孔加入终止液50μl,终止反

应,以空白孔调零,15min内于450nm波长处依序

测定各孔的吸光度值。以标准品浓度为横坐标,吸
光度值为纵坐标,绘制标准曲线,按曲线方程计算

各样本浓度值,各样本浓 度×5 即 为 样 本 实 际

浓度。
1.3.5 胸主动脉组织形态学观察 麻醉大鼠,无
菌条件下剪开胸腔,分离胸主动脉血管用4%多聚

甲醛溶液固定,之后依次使用梯度酒精脱水,二甲

苯透明,石蜡包埋、切片,然后使用二甲苯和梯度酒

精脱蜡,苏木素染色,1%盐酸酒精溶液分色,自来

水清洗后经氢氧化铵溶液返蓝,之后用伊红染液染

色,再次使用梯度酒精脱水、二甲苯透明,切片后加

适量中性树胶封片,于×200高倍镜下观察组织形

态学变化并摄片。
1.4 统计学处理

采用SPSS21.0软件,数据以􀭺x±s表示,血压

值采用重复测量的多因素方差分析;2组间比较采

用独立样本t检验,方差不齐时采用t'检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 当归挥发油对SHR血压的影响

与正常组比较,模型组大鼠收缩压明显升高,
差异有统计学意义(P<0.05);与模型组比较,当归

挥发油不同剂量组收缩压明显下降,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
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表1 当归挥发油对SHR尾动脉收缩压的影响

Table1 TheeffectofVolatileOilfromAngelicaonsystolicbloodpressureinSHR 􀭺x±s

组别
剂量

/(mg·kg-1)
给药前

/mmHg△
给药1周

/mmHg

给药2周

/mmHg

给药3周

/mmHg

给药4周

/mmHg
正常组(10只) - 136.50±3.01 138.40±2.37 139.60±1.28 140.80±2.89 139.50±2.06
模型组(10只) - 204.00±5.101) 202.70±4.341) 203.60±4.541) 204.90±4.281) 205.10±5.221)

缬沙坦组(10只) 8 201.80±4.09 191.80±7.362) 181.90±7.662) 170.80±5.272) 162.90±6.762)

当归低剂量组(10只) 3 200.00±2.65 192.30±7.842) 184.30±6.962) 172.30±4.922) 163.70±6.632)

当归中剂量组(10只) 6 202.70±3.69 192.10±7.692) 183.10±6.412) 170.90±5.032) 164.10±5.412)

当归高剂量组(10只) 12 201.60±3.50 191.90±7.092) 182.70±6.832) 170.60±5.242) 163.80±5.582)

  △1mmHg=0.133kPa。与正常组比较,1)P<0.05;与模型组比较,2)P<0.05。

2.2 胸主动脉内膜形态的比较

正常组胸主动脉血管内壁光滑,几乎无内皮细

胞脱落,无内皮损伤,弹力纤维细、曲度好、无融合;
与正常组比较,模型组血管内壁粗糙,有内皮损伤

及内皮细胞脱落,弹力纤维增生变粗、变直,曲度

差,出现融合;与模型组比较,各给药组血管内壁及

内皮细胞均有不同程度的改善,表现为血管内壁变

光滑,内皮细胞损伤程度降低,脱落的内皮细胞变

少,弹力纤维增生缓解,曲度变好,融合减轻。见

图1。
2.3 当归挥发油对 SHR 血清中 ET-1、PGI2、
VEGF的影响

与正常组比较,模型组血清中血管 ET-1和

VEGF水平明显升高(P<0.05),PGI2水平明显降

低(P<0.05);与模型组比较,各给药组可不同程度

地降低血清中ET-1和 VEGF水平(P<0.05);血
清PGI2含量差异无显著性(P>0.05)。说明当归

挥发油对大鼠的血管活性物质有影响,且其降压机

制可能通过调节血管活性物质起作用,但其降压作

用与血清PGI2水平无关。见表2。
3 讨论

在对高血压发病机制的研究中,血管结构和功

能的改变以及血管活性物质水平备受关注。因为

血管活性物质的变化在高血压的病程进展中发挥

着重要的作用。高血压的发病从本质上说是一种

以动脉血管病变为主的疾病。血压升高时,内皮细

胞结构和功能受损,血液中血管活性物质失衡,进
一步加重高血压。有关研究证实多种血管活性物

质如ET、PG等与原发性高血压发病紧密相关[2]。
有研究认为高血压患者内皮功能障碍,血管舒张因

子和血管收缩因子的平衡被打破是引起血压升高

的主要原因。
ET是机体内具有最强缩血管作用的活性多

肽,其在维持基础血管张力与心血管系统稳态中起

重要作用。有关研究表明,ET可以增加冠状动脉

的血管阻力[3],其与一氧化氮失衡导致血管内皮舒

a:正常组;b:模型组;c:缬沙坦组;d:当归低剂量组;e:当归中剂量组;f:当归高剂量组。
图1 各给药组胸主动脉苏木精-伊红染色结果(×200)

Figure1 HEstainingresultsofthoracicaorta(×200)
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表2 当归挥发油对SHR血清中ET-1、PGI2及VEGF含量的影响

Table2 EffectsofVolatileOilfromAngelicaonserumET-1、VEGF、PGI2inSHR 􀭺x±s

组别 剂量/(mg·kg-1) ET-1/(μg·L-1) PGI2/(ng·L-1) VEGF/(pg·ml-1)

正常组 - 29.29±10.09 76.31±9.10 12.54±1.09
模型组 - 54.05±11.471) 37.98±22.061) 29.35±2.291)

缬沙坦组 8 31.69±9.952) 72.02±10.162) 13.75±2.412)

当归低剂量组 3 35.55±9.792) 40.73±16.34 22.55±4.602)

当归中剂量组 6 34.99±10.342) 42.42±19.67 20.95±2.472)

当归高剂量组 12 33.34±7.812) 51.57±39.33 18.18±5.732)

  与正常组比较,1)P<0.05;与模型组比较,2)P<0.05。

缩功能障碍与高血压直接相关[4]。ET是由血管内

皮分泌的一种一氧化氮拮抗物质,是最强的缩血管

物质之一[5]。有研究显示,高血压血浆中的ET-1
水平明显升高,且随着血压的增高而增高。相关分

析结果显示,血浆ET-1的水平与24h平均收缩压

及平均舒张压呈显著性正相关,血压水平及血压变

异与ET-1的水平有显著相关性。
  血管VEGF由血管平滑肌及内皮细胞产生,是
一种对血管内皮细胞有特异高效作用的促有丝分

裂因子,通过旁分泌和自分泌方式,特异地作用于

血管内皮细胞,具有促进新生血管形成、维持血管

壁的完整性和正常通透性、调节内皮细胞间及内皮

细胞与基质间的相互作用等功能,在与血管内皮

细胞增生相关的病理生理中占中心调控地位。体

内实验表明血管 VEGF刺激血管的发生与生长。
PGI2具有扩张血管、降低血管对血管紧张素的敏

感性、抑制血小板聚集的功能[6]。来源于血管内皮

的PGI2是确保血管畅通的先决条件,若部分内皮

细胞处于受损状态会减少 PGI2的产生量,进而积

聚血小板,收缩血管[7]。
高血压引起全身细小动脉痉挛,管腔内径缩

小,血管壁发生透明样变性。小动脉压力持续增高

时,内膜血浆蛋白渗入,内膜纤维组织及弹力纤维

增生,导致管腔变窄,血压升高。笔者通过实验研

究发现当归挥发油具有降压作用,与相关研究结果

一致[8-9]。而且本实验通过苏木精-伊红染色发现

当归挥发油能缓解动脉血管弹力纤维增生,使动脉

血管弹力纤维曲度变好,融合减轻,说明当归挥发

油能抑制胸主动脉血管重塑,改善血管内皮和弹力

纤维的形态和结构,增强动脉血管弹力。ELISA结

果显示,与模型组比较,当归挥发油能降低血清中

ET-1、VEGF的水平,说明其降压作用与血清中的

ET-1及VEGF水平有关。推测当归降压机制可能

与保护血管内皮、改善动脉血管弹力纤维曲度及结

构、影响血清中血管活性物质水平等有关,其具体

机制还有待进一步研究。
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