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基于NF-资B信号通路探讨晕清降压方治疗
肥胖相关性高血压痰瘀互结证大鼠的
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[摘要] 目的：探究晕清降压方对肥胖相关性高血压模型大鼠核因子资B（NF-资B）炎症信号通路的影响。方

法：从60只SD雄性大鼠中随机选取8只分为空白组，其余大鼠采用小剂量链脲佐菌素+高盐高脂饲料喂养+慢性

束缚应激构建肥胖相关性高血压痰瘀互结证模型，根据随机数字表法将造模成功的40只雄性SD大鼠分为模型

组、替米沙坦组及晕清降压方低、中、高剂量组，每组8只。晕清降压方低、中、高剂量组分别给予晕清降压方[10.0 g/

（kg·d）、20.0 g/（kg·d）、40.0 g/（kg·d）]灌胃；替米沙坦组予替米沙坦片[3.5 mg/（kg·d）]灌胃；空白组及模型组大鼠给

予蒸馏水[10 mL/（kg·d）]灌胃，1次/d，连续4周。测定各组大鼠血压、体质量、血脂、空腹血糖；使用酶联免疫吸附

测定法检测血清脂多糖（LPS）水平；免疫印迹（Western blotting）法检测结肠组织髓分化因子88（MyD88）、p65、

磷酸化NF-资B抑制蛋白（p-I资B）、p-p65蛋白表达；实时PCR法检测结肠组织白介素-1茁（IL-1茁） mRNA、肿

瘤坏死因子-琢（TNF-琢）mRNA、IL-18 mRNA表达水平；苏木精-伊红（HE）染色观察大鼠肝脏及结肠病理形

态。结果：与空白组相比，模型组大鼠体质量及血压升高（ 约0.05），总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）、空腹血糖（FBG）升高（ 约0.05），高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低（ 约0.05），血清LPS水平升

高（ 约0.01），结肠MyD88、p-I资B、p-p65、p65蛋白表达显著升高（ 约0.05），结肠IL-1茁 mRNA、TNF-琢 mRNA、IL-18

mRNA表达升高（ 约0.01），肝脏可见广泛散在的肝细胞脂肪变性，结肠组织结构紊乱。与模型组比较，替米沙坦

组及晕清降压方各剂量组大鼠体质量及血压均降低（ 约0.05），LDL-C、FBG均降低（ 约0.05），HDL-C升高（ 约0.05），

晕清降压方高剂量组TG及LPS降低（ 约0.01）；与模型组相比，晕清降压方低、中、高剂量组大鼠结肠MyD88、

p-I资B、p-p65、p65蛋白表达显著下降（ 约0.01），结肠组织IL-1茁 mRNA、TNF-琢 mRNA、IL-18 mRNA表达显著下降

（ 约0.05）。结果：晕清降压方治疗肥胖相关性高血压的可能通过降低血清LPS水平，介导NF-资B通路，改善炎症，

进而达到降压减重、调节糖脂代谢的作用。
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Effect of Yunqing Jiangya Decoction (晕清降压方) on NF-κB Pathway in

Rats with Obesity-Related Hypertension of Phlegm-Blood Stasis Syndrome

[Abstract] Objective: To investigate the effects of Yunqing Jiangya decoction on NF-资B inflammatory signaling

pathway in obesity-related hypertension model rats with phlegm-blood stasis syndrome. Methods: A total of 8

rats were selected as control group from 60 male Sprague-Dawley (SD) rats, and the remaining rats subjected

to a combination of low-dose STZ, high-salt high-fat diet, and chronic restraint stress to establish a hypertensive
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高 血 压 是 全 球 最 普 遍 的 导 致 早 死 亡 及 残 疾 的 重 要 公 共

卫 生 问 题 之 一 [1]， 肥 胖 将 增 加 高 血 压 、 糖 尿 病 及 心 脑 血 管 意 外

等 疾 病 的 患 病 风 险 [2]。 超 重 或 肥 胖 人 群 患 高 血 压 的 风 险 为 正

常 人 群 的 3.21 倍 [3] ， 而 在 中 国 45 岁 或 以 上 的 高 血 压 患 者 中 ，

近 2/3 属 于 肥 胖 相 关 的 高 血 压 （ obesity-related hypertension ，

OBH） [4]。 OBH 的 发 生 机 制 涉 及 多 方 面 ， 包 括 交 感 神 经 兴 奋 、 肾

素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统 （ RAAS） 激 活 、 脂 肪 因 子 过 度 刺

激 、 胰 岛 素 抵 抗 、 炎 症 激 活 等 [5-6]。

核 因 子 资B（ nuclear factor kappa-B， NF-资B） 通 路 是 经 典

的 炎 症 信 号 通 路 ， 参 与 了 OBH的 发 生 发 展 [7-8]。 脂 多 糖 （ lipopoly-

saccharides， LPS） 是 肠 道 微 生 物 的 代 谢 产 物 之 一 ， 循 环 LPS 水

平 与 血 压 呈 正 相 关 ， 在 动 物 实 验 中 常 用 于 诱 导 血 管 炎 症 及 内

皮 功 能 障 碍 [7]。 目 前 现 代 医 学 尚 未 发 现 能 够 同 时 发 挥 降 压 及 减

重 双 重 疗 效 的 药 物 ， 而 中 医 药 具 有 多 靶 点 、 多 途 径 、 多 功 效 的

优 势 ， 在 疾 病 的 治 疗 方 面 具 有 独 特 优 势 。 课 题 组 前 期 研 究 发

现 ： 晕 清 降 压 方 在 临 床 及 动 物 研 究 中 均 显 示 了 对 抗 代 谢 性 高

血 压 的 直 接 或 间 接 效 果 [9-11]。 因 此 ， 本 研 究 通 过 建 立 肥 胖 相 关

性 高 血 压 痰 瘀 互 结 证 大 鼠 模 型 ， 对 比 治 疗 前 后 大 鼠 血 压 、 血

糖 、 血 脂 水 平 ， 观 察 晕 清 降 压 方 对 大 鼠 血 清 LPS水 平 、 结 肠 组 织

NF-资B 通 路 相 关 蛋 白 及 促 炎 因 子 表 达 的 影 响 ， 探 讨 晕 清 降 压

方 治 疗 肥 胖 相 关 性 高 血 压 的 作 用 机 制 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 60 只 SPF 级 6 周 龄 雄 性 SD 大 鼠 ， 体 质 量 180耀

220 g ， 由 湖 南 斯 莱 克 景 达 实 验 动 物 有 限 公 司 提 供 ， 动 物 生 产

许 可 证 号 ： SCXK（ 湘 ） 2019-0004， 质 量 合 格 证 编 号 ： 43072723110

1448445 。 动 物 饲 养 于 湖 南 中 医 药 大 学 动 物 实 验 中 心 SPF 级

动 物 房 ， 饲 养 温 度 ： 20耀24 益 ， 湿 度 ： 50%耀70% ， 大 鼠 适 应 性 喂

养 7 d 后 进 行 实 验 。 本 研 究 经 湖 南 中 医 药 大 学 实 验 动 物 伦 理 委

obese rat model with phlegm-blood stasis syndrome. The 40 male SD model rats were further randomized into

model group, telmisartan group, low-dose Yunqing Jiangya Decoction group, medium-dose Yunqing Jiangya

decoction group, and high -dose Yunqing Jiangya decoction group, 8 rats in each group. Rats in the low,

medium, and high-dose Yunqing Jiangya decoction groups received oral gavage of low dose [10.0 g/（kg·d）],

medium dose [20.0 g/（kg·d）], and high dose [40.0 g/（kg·d）] of Yunqing Jiangya decoction, respectively, while

the telmisartan group received telmisartan at a dose of 3.5 mg/（kg·d）. The control group and model group

received distilled water [10.0 mL/（kg·d）] by oral gavage. Treatment was administered once daily for four weeks.

Blood pressure, body mass, blood lipid and fasting blood glucose were measured in each group, and the levels

of LPS in serum were assessed using ELISA. Western blotting was used to evaluate the expression of Myeloid

differentiation primary response protein 88 (MyD88), p65, p-IkB, p-p65 in colonic tissue. Real-time PCR was

employed to determine the expression levels of IL-1茁 mRNA, TNF-琢 mRNA and IL-18 mRNA in colonic

tissue. The pathological morphology of liver and colon were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. Results:

Compared with control group, the body weight and blood pressure of rats increased in model group (P约0.05).

The level of TC, TG, LDL-C and FBG increased in model group (P约0.05）, while level of HDL-C decreased

in model group (P约0.05). The level of LPS in serum increased in model group (P约0.01). Compared with control

group, the expressions of MyD88, p-I资B, p-p65 and p65 in colon tissue increased in model group (P约0.05). Compared

with control group, the expression of IL-1茁 mRNA, TNF-琢 mRNA and IL-18 mRNA increased in model

group (P约0.01). Compared with control group, widespread scattered hepatocellular steatosis was seen in the liver,

and the colonic tissue structure was disturbed in model group. Compared with model group, body weight and

blood pressure decreased in telmisartan group and the low-dose, medium-dose and high-dose of Yunqing

Jiangya Decoction groups (P约0.05）. Compared with model group, level of LDL-C and FBG decreased in telmisartan

group and the low-dose, medium-dose and high-dose of Yunqing Jiangya decoction groups (P约0.05）, while level

of HDL-C increased in telmisartan group and the low-dose, medium-dose and high-dose of Yunqing Jiangya

decoction groups (P约0.05). The level of TG and LPS in serum decreased in the high-dose Yunqing Jiangya

decoction group (P约0.01). Compared with model group, the expression of MyD88, p-I资B, p-p65 and p65 in

colon tissue decreased in the low-dose, medium-dose and high-dose Yunqing Jiangya decoction group (P约0.01),

and the expression of IL-1茁 mRNA, TNF-琢 mRNA and IL-18 mRNA in colon tissue decreased in low-dose,

medium-dose and high-dose Yunqing Jiangya decoction group (P约0.05). Results: Yunqing Jiangya decoction can

reduce blood pressure and body weight, regulate glucose and lipid metabolism in obesity-related hypertension

rats with phlegm-blood stasis syndrome. its mechanism may be related to reducing circulating LPS levels, mediating

NF-资B pathway, and ameliorating inflammation.

[Keywords] obesity -related hypertension; phlegm -blood stasis syndrome; Yunqing Jiangya decoction;

telmisartan; NF-资B signaling pathway; intestinal Inflammation; rat
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员 会 批 准 ， 批 准 号 ： LLBH-202303240003 。

1.2 饲料配方 普 通 饲 料 由 湖 南 中 医 药 大 学 动 物 实 验 中 心

提 供 ， 配 方 如 下 ： 小 麦 19% ， 玉 米 38% ， 麸 皮 14% ， 豆 粕 12% ， 鱼

粉 8% ， 鸡 蛋 3% ， 其 他 成 分 6% 。 北 京 科 澳 协 力 饲 料 有 限 公 司 提

供 高 脂 高 盐 饲 料 ， 配 方 如 下 ： 猪 油 18.0% ， 蛋 黄 粉 8.0% ， 胆 固 醇

2.0%， 胆 盐 0.2%， 食 盐 4.0%， 普 通 饲 料 67.8%。

1.3 实验药物 晕 清 降 压 方 由 白 参 10 g， 葛 根 45 g， 薄 荷 10 g ，

青 钱 柳 30 g， 绞 股 蓝 15 g ， 鬼 箭 羽 10 g ， 山 楂 10 g ， 泽 泻 10 g ， 白

术 10 g， 天 麻 10 g ， 钩 藤 10 g， 红 景 天 15 g 组 成 ， 药 物 来 自 于 湖 南

中 医 药 大 学 第 二 附 属 医 院 中 药 房 。 设 置 人 标 准 体 质 量 为 60 kg ，

大 鼠 /成 人 换 算 系 数 为 6.18[12]， 晕 清 降 压 方 中 剂 量 生 药 剂 量 为

20 g/（ kg· d） ， 低 、 高 剂 量 生 药 剂 量 分 别 为 10 g/（ kg· d） 、 40 g/（ kg· d） ，

据 此 制 成 晕 清 降 压 方 低 、 中 、 高 各 剂 量 组 药 液 [13]。 替 米 沙 坦 购

自 北 京 福 元 医 药 股 份 有 限 公 司 ， 规 格 ： 40mg/片 ， 批 号 ： 42303039 ，

将 其 配 制 成 3.5 mg/（ kg· d） 的 药 液 。 将 以 上 药 液 放 入 冰 箱 冷 藏 ，

灌 胃 前 将 其 加 热 至 37 益。

1.4 主要试剂与仪器 链 脲 佐 菌 素 （ Streptozotocin ， STZ） （ 美

国 Sigma 公 司 ， 批 号 ： WXBF0057V） ； 大 鼠 脂 多 糖 （ LPS） 试 剂 盒

（ 批 号 ： AF20230823） 、 苏 木 素 染 液 （ 批 号 ： 20230715） 、 髓 分 化

因 子 88（ MyD88） 多 克 隆 抗 体 （ 批 号 ： 20230715） 、 NF-资B 抑 制 蛋

白 -琢（ I资B-琢） （ 磷 酸 化 Tyr42） 多 克 隆 抗 体 （ 批 号 ： 20230715） 、

NF-资B-p65（ 磷 酸 化 Ser276） 多 克 隆 抗 体 （ 批 号 ： 20230715） 、

NF-资B-p65 多 克 隆 抗 体 （ 批 号 ： 20230715） 及 I资B-琢 抗 体 （ 批

号 ： 20230715） 均 购 自 湖 南 艾 方 生 物 科 技 有 限 公 司 。

脱 水 机 （ 武 汉 俊 杰 电 子 有 限 公 司 ， 型 号 ： JJ-12J） ； 包 埋 机

（ 武 汉 俊 杰 电 子 有 限 公 司 ， 型 号 ： JB-P5） ； 组 织 摊 片 机 （ 浙 江 省

金 华 市 科 迪 仪 器 设 备 有 限 公 司 ， 型 号 ： KD-P） ； 荧 光 定 量 PCR 仪

器 （ 美 国 Applied Biosystems 公 司 ， 型 号 ： ABI7500） ； 涡 旋 振 荡

仪 （ 海 门 其 林 贝 尔 仪 器 制 造 有 限 公 司 ， 型 号 ： QL-902） ； 离 心

机 （ 德 国 Eppendorf公 司 ， 型 号 ： Centrifuge5415D） ； 血 糖 仪 （ 江 苏

鱼 跃 医 疗 设 备 股 份 有 限 公 司 ） ； 无 创 血 压 机 （ 北 京 软 隆 生 物 技

术 有 限 公 司 ， 型 号 ： BP-2010A） 。

1.5 造模方法 从 60 只 雄 性 SD 大 鼠 中 随 机 选 择 8 只 大 鼠 作

为 空 白 组 ， 并 喂 食 普 通 饲 料 ； 其 余 大 鼠 在 禁 食 12 h 后 ， 用 1% 的

STZ 溶 液 按 20 mg/kg 进 行 腹 腔 注 射 ， 喂 食 高 脂 高 盐 饲 料 ， 并 每

日 使 用 医 用 橡 皮 膏 束 缚 大 鼠 双 后 肢 ， 持 续 悬 挂 1 h， 使 其 出 现

烦 躁 不 安 等 现 象 ， 慢 性 束 缚 刺 激 持 续 5 周 。 在 造 模 第 7 周 末 ， 观

察 大 鼠 舌 象 、 毛 发 颜 色 ， 检 测 血 压 、 体 质 量 、 血 脂 等 指 标 ， 根 据

参 考 文 献 确 认 造 模 是 否 成 功 [14][（ 收 缩 压 逸150mmHg（ 1mmHg=

0.133 kPa） 、 体 质 量 增 加 、 血 脂 代 谢 异 常 、 肝 脏 脂 肪 样 变 、 活 动

减 少 、 精 神 萎 靡 、 舌 质 紫 暗 、 皮 毛 光 亮 度 减 退 、 皮 毛 颜 色 变 黄 等 ]。

1.6 分组及给药 将 造 模 成 功 的 40 只 雄 性 SD 大 鼠 根 据 随 机

数 字 表 法 分 为 模 型 组 、 替 米 沙 坦 组 及 晕 清 降 压 方 低 、 中 、 高 剂

量 组 ， 每 组 8只 ； 替 米 沙 坦 组 予 替 米 沙 坦 药 液 [3.5 mg/（ kg· d） ] 灌

胃 ， 晕 清 降 压 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 分 别 予 以 中 药 药 液 [10.0 、

20.0 、 40.0 g/（ kg· d） ] 灌 胃 ， 空 白 组 和 模 型 组 大 鼠 则 予 蒸 馏 水

[10mL/（ kg· d） ]灌 胃 ， 每 天 灌 胃 1 次 ， 灌 胃 时 间 4周 。

1.7 检测指标及方法

1.7.1 体 质 量 、 血 压 、 血 脂 、 血 糖 分 别 于 造 模 完 成 后 0、 1 、 2、

3、 4周 的 每 周 同 一 日 上 午 ， 在 安 静 状 态 下 使 用 无 创 血 压 计 对 各

组 大 鼠 进 行 连 续 3 次 血 压 测 量 ， 取 平 均 值 进 行 记 录 ； 同 时 使 用

体 质 量 秤 对 各 组 大 鼠 进 行 体 质 量 称 量 。 完 成 末 次 给 药 后 ， 大

鼠 禁 食 12 h 后 行 尾 静 脉 采 血 ， 采 用 血 糖 测 量 仪 进 行 空 腹 血 糖

测 量 ； 禁 食 12 h 后 行 腹 主 动 脉 采 血 检 测 血 脂 总 胆 固 醇 （ TC） 、

甘 油 三 酯 （ TG） 、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ HDL-C） 及 低 密 度 脂 蛋

白 胆 固 醇 （ LDL-C） 。

1.7.2 组 织 病 理 学 观 察 将 石 蜡 包 埋 的 肝 脏 组 织 及 结 肠 组

织 间 断 均 匀 切 片 ， 切 片 厚 度 为 4 滋m， 脱 蜡 复 水 后 对 其 进 行 苏

木 精 -伊 红 （ HE） 染 色 ， 光 镜 下 观 察 组 织 病 理 学 变 化 。

1.7.3 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法 （ ELISA） 法 检 测 大 鼠 血 清 LPS

水 平 取 各 组 大 鼠 血 清 ， 按 照 试 剂 盒 说 明 书 进 行 制 备 标 准 品

及 待 测 样 品 。 空 白 孔 、 标 准 品 孔 、 待 测 样 品 孔 上 样 ， 37 益 温 育

1 h ； 弃 去 液 体 ， 加 洗 涤 液 洗 涤 ， 孔 内 加 入 显 色 液 混 匀 ， 在 37 益

避 光 条 件 下 孵 育 15 min， 加 终 止 液 终 止 反 应 。 酶 标 仪 450 nm 波

长 上 机 测 定 各 孔 的 光 密 度 （ OD值 ） 。

1.7.4 免 疫 印 迹 法 （ Western blotting） 检 测 结 肠 NF-资B 信 号 通

路 相 关 蛋 白 的 表 达 水 平 取 各 组 结 肠 组 织 20 mg 进 行 研 磨 ， 加

入 200 滋g蛋 白 裂 解 液 后 继 续 研 磨 ， 室 温 孵 育 2 min ， 14 000伊g离

心 2 min 后 提 取 总 蛋 白 。 使 用 BCA 试 剂 盒 检 测 蛋 白 浓 度 ， 加 载

蛋 白 样 品 20 滋g ， 进 行 电 泳 及 转 膜 ， 以 5% TBST 脱 脂 奶 粉 配 置

封 闭 液 封 闭 1 h ， 一 抗 4毅 过 夜 ， 二 抗 （ 1颐10 000） 采 用 5% 脱 脂

牛 奶 ， 37毅孵 育 1 h后 凝 胶 成 像 系 统 中 曝 光 ， 内 参 蛋 白 为 茁-actin ，

计 算 蛋 白 表 达 量 。

1.7.5 实 时 荧 光 定 量 PCR 法 检 测 结 肠 中 白 介 素 -1茁（ IL-1茁）

mRNA、 IL-18 mRNA、 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ TNF-琢） mRNA表 达 取

结 肠 组 织 30 mg ， 采 用 总 RNA 提 取 进 行 样 本 RNA 提 取 ， 采 用

HiScript III 1st Strand cDNA Synthesis Kit （ +gDNA wiper）

进 行 cDNA反 转 录 。 以 茁-actin 为 内 参 ， 将 获 得 的 cDNA 按 照 RT-

PCR试 剂 盒 说 明 书 进 行 扩 增 ， 每 个 样 本 设 3 个 复 孔 ， 采 用 2-吟吟CT

法 进 行 数 据 分 析 。 引 物 序 列 见 表 1。

表 1 QT-PCR引物序列

目 的 基 因 引 物 序 列 （ 5 ' - 3 ' ） 扩 增 产 物 长 度 / b p

I L - 1 β 上 游 ： G G G A T G A T G A C G A C C T G C T A 1 5 0

下 游 ： C C A C T T G T T G G C T T A T G T T C T G

T N F - α 上 游 ： T G A A C T T C G G G G T G A T C G G T 1 1 5

下 游 ： G G C T A C G G G C T T G T C A C T C G

I L - 1 8 上 游 ： G A A T C A G A C C A C T T T G G C A G A 9 8

下 游 ： A A C A C A G G C G G G T T T C T T T T

β - a c t i n 上 游 ： A G A G G G A A A T C G T G C G T G A 1 1 4

下 游 ： C A T T G C C G A T A G T G A T G A C C T

1.8 统计学方法 采 用 Graphpad Prism 9.4.1 及 SPSS 22.0 统

计 软 件 对 数 据 进 行 分 析 处 理 。 数 据 采 用 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s）

形 式 表 示 。 所 有 数 值 均 为 多 组 间 比 较 ， 若 满 足 方 差 齐 性 则 采

用 单 因 素 方 差 分 析 ， 并 选 择 LSD 法 进 行 两 两 比 较 ； 若 不 满 足 方

差 齐 性 ， 则 采 用 Welch 检 验 并 选 择 Tamhane's T2 法 进 行 两 两 比

较 。 约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组大鼠体质量变化 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 体 质
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量 呈 持 续 增 长 趋 势 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 药 物 干 预 后 2

周 ， 替 米 沙 坦 组 及 晕 清 降 压 方 各 剂 量 组 的 大 鼠 体 质 量 均 低 于

模 型 组 （ 约0.05） ， 且 晕 清 降 压 方 各 剂 量 组 大 鼠 体 质 量 均 低 于

替 米 沙 坦 组 （ 约0.05） 。 （ 见 表 2）

表 2 各组大鼠体质量变化 （x依s，g）

组 别 n 0 周 1 周 2 周 3 周 4 周

空 白 组 8 4 3 2 . 7 5 ± 1 3 . 6 1 4 5 5 . 2 5 ± 1 3 . 6 0 4 7 8 . 8 8 ± 1 0 . 1 3 5 0 2 . 5 0 ± 1 2 . 2 7 5 2 1 . 8 8 ± 9 . 0 9

模 型 组 8 4 9 3 . 5 0 ± 1 0 . 4 9 a 5 0 8 . 3 8 ± 9 . 1 8 a 5 2 8 . 7 5 ± 8 . 3 3 a 5 4 1 . 8 8 ± 7 . 8 5 a 5 5 0 . 7 5 ± 1 0 . 0 4 a

替 米 沙 坦 组 8 4 9 2 . 8 8 ± 1 3 . 1 3 a 4 9 5 . 2 5 ± 9 . 6 6 b 4 9 3 . 7 5 ± 9 . 2 4 b 4 8 9 . 5 0 ± 1 0 . 6 0 b 4 8 5 . 2 5 ± 8 . 5 1 b

晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 8 4 9 2 . 0 0 ± 1 1 . 5 8 a 4 9 8 . 1 3 ± 1 1 . 1 4 4 8 4 . 1 3 ± 9 . 0 3 b c 4 7 5 . 1 3 ± 1 0 . 9 1 b c 4 7 2 . 2 5 ± 9 . 2 7 b c

晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 8 4 9 2 . 7 5 ± 1 0 . 0 4 a 4 9 6 . 6 3 ± 1 1 . 3 4 b 4 8 0 . 8 8 ± 6 . 1 8 b c 4 7 2 . 3 8 ± 8 . 1 2 b c 4 6 5 . 1 3 ± 6 . 5 6 b c

晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 8 4 9 2 . 1 3 ± 1 2 . 4 8 a 4 9 5 . 2 5 ± 1 1 . 6 5 b 4 7 8 . 5 0 ± 8 . 9 4 b c 4 6 8 . 8 8 ± 8 . 8 9 b c 4 5 8 . 8 8 ± 1 0 . 2 6 b c

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与替

米沙坦组比较，c 约0.05。

2.2 各组大鼠血压变化 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 收 缩 压

及 舒 张 压 一 直 处 于 较 高 水 平 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 替 米 沙

坦 组 及 晕 清 降 压 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 的 收 缩 压 和 舒 张 压

呈 稳 定 下 降 趋 势 （ 约0.05） ， 且 晕 清 降 压 方 组 血 压 改 善 情 况 与

剂 量 呈 正 相 关 。 （ 见 表 3~4）

表 3 各组大鼠收缩压变化 （x依s，mm Hg）

组 别 n 0 周 1 周 2 周 3 周 4 周

空 白 组 8 1 3 4 . 2 5 ± 4 . 2 7 1 3 1 . 3 8 ± 6 . 9 1 1 3 3 . 7 5 ± 5 . 4 7 1 3 2 . 7 5 ± 4 . 3 3 1 3 3 . 2 5 ± 4 . 8 9

模 型 组 8 1 6 9 . 1 3 ± 6 . 6 2 a 1 7 2 . 1 3 ± 5 . 3 3 a 1 7 3 . 3 8 ± 6 . 5 9 a 1 7 2 . 7 5 ± 7 . 0 0 a 1 7 4 . 7 5 ± 4 . 6 2 a

替 米 沙 坦 组 8 1 6 8 . 8 8 ± 8 . 4 3 a 1 5 7 . 8 8 ± 5 . 0 6 b 1 4 6 . 7 5 ± 6 . 3 0 b 1 3 6 . 6 3 ± 7 . 4 1 b 1 3 4 . 8 8 ± 7 . 2 6 b

晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 8 1 6 8 . 6 3 ± 5 . 9 0 a 1 6 3 . 2 5 ± 7 . 4 6 b 1 5 6 . 1 3 ± 5 . 4 9 b c 1 4 9 . 0 0 ± 5 . 3 7 b c 1 4 6 . 2 5 ± 5 . 4 7 b c

晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 8 1 6 7 . 7 5 ± 7 . 1 3 a 1 5 7 . 0 0 ± 7 . 0 9 b 1 4 8 . 3 8 ± 5 . 6 0 b 1 4 5 . 1 3 ± 7 . 3 4 b c 1 4 0 . 3 8 ± 5 . 4 2 b

晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 8 1 6 9 . 1 3 ± 6 . 5 1 a 1 5 3 . 2 5 ± 6 . 2 7 b 1 4 5 . 1 3 ± 6 . 2 9 b 1 4 3 . 3 8 ± 6 . 3 0 b c 1 3 5 . 7 5 ± 5 . 4 7 b

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与替

米沙坦组比较，c 约0.05。

表 4 各组大鼠舒张压变化 （x依s，mm Hg）

组 别 n 0 周 1 周 2 周 3 周 4 周

空 白 组 8 8 4 . 1 3 ± 3 . 8 0 8 5 . 1 3 ± 4 . 2 9 8 3 . 3 8 ± 4 . 9 8 8 3 . 6 3 ± 4 . 0 0 8 4 . 1 3 ± 4 . 5 8

模 型 组 8 1 1 4 . 2 5 ± 6 . 5 0 a 1 1 6 . 8 8 ± 5 . 1 9 a 1 1 3 . 2 5 ± 6 . 5 0 a 1 1 4 . 8 8 ± 7 . 8 8 a 1 1 3 . 7 5 ± 6 . 9 2 a

替 米 沙 坦 组 8 1 1 4 . 8 8 ± 6 . 9 6 a 9 3 . 7 5 ± 8 . 0 5 b 8 5 . 2 5 ± 6 . 1 6 b 8 0 . 7 5 ± 5 . 2 6 b 7 6 . 1 3 ± 6 . 1 5 b

晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 8 1 1 5 . 3 8 ± 4 . 0 0 a 1 0 8 . 2 5 ± 8 . 9 2 b c 9 8 . 2 5 ± 8 . 1 2 b c 9 4 . 2 5 ± 7 . 8 3 b c 9 2 . 3 8 ± 5 . 1 8 b c

晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 8 1 1 5 . 5 0 ± 7 . 7 3 a 9 8 . 7 5 ± 8 . 8 9 b 8 9 . 8 8 ± 5 . 1 1 b 8 5 . 2 5 ± 3 . 8 5 b 8 1 . 6 3 ± 4 . 8 7 b

晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 8 1 1 3 . 7 5 ± 7 . 0 3 a 9 4 . 6 3 ± 5 . 9 0 b 8 7 . 8 8 ± 5 . 2 2 b 8 1 . 2 5 ± 6 . 0 0 b 7 7 . 5 0 ± 6 . 0 5 b

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05，与替

米沙坦组比较，c 约0.05。

2.3 各组大鼠血脂、空腹血糖变化 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组

大 鼠 TC 、 TG 、 LDL-C 、 FBG 显 著 升 高 （ 约0.05） ， HDL-C 显 著 降

低 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 相 比 ， 替 米 沙 坦 及 晕 清 降 压 方 干 预 降 低

了 大 鼠 血 糖 （ 约0.05） ， 且 晕 清 降 压 方 各 剂 量 组 血 脂 及 血 糖 的 改

善 效 果 与 药 物 浓 度 呈 正 相 关 。 （ 见 表 5）

表 5 各组大鼠血脂、血糖变化 （x依s，mmol/L）

组 别 n TC TG HDL-C LDL-C FBG

空 白 组 8

模 型 组 8

替 米 沙 坦 组 8

晕 清 降 低 方 低 剂 量 组 8

晕 清 降 低 方 中 剂 量 组 8

晕 清 降 低 方 高 剂 量 组 8

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05。

2.4 各组大鼠肝脏组织病理染色 空 白 组 大 鼠 肝 细 胞 排 列 整

齐 ， 未 见 明 显 脂 肪 变 性 ； 模 型 组 肝 组 织 切 片 内 可 见 广 泛 散 在

的 肝 细 胞 脂 肪 变 性 ， 胞 质 内 可 见 大 小 不 一 的 圆 形 空 泡 ； 替 米

沙 坦 组 及 晕 清 降 压 方 各 剂 量 组 肝 细 胞 脂 肪 样 变 情 况 较 模 型

组 有 不 同 程 度 改 善 ， 而 晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 改 善 情 况 最 佳 。

（ 见 图 1）

2.5 各组大鼠血清LPS水平变化 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠

血 清 LPS 显 著 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 替 米 沙 坦 组 及 晕

清 降 压 方 中 剂 量 组 大 鼠 血 清 LPS水 平 下 降 ， 但 未 见 明 显 差 异 （ 跃

0.05） ， 晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 大 鼠 血 清 LPS水 平 显 著 降 低 （ 约0.01） 。

（ 见 表 6）

表 6 各组大鼠血清 LPS水平 （x依s，EU/L）

组 别 n LPS

空 白 组 8 424.33依48.97

模 型 组 8 618.27依22.56a

替 米 沙 坦 组 8 586.06依10.51

晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 8 557.25依41.43

晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 8 532.50依63.78

晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 8 386.14依35.51bc

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与替

米沙坦组比较，c 约0.05。

2.6 各组大鼠结肠NF-资B通路蛋白表达比较 与 空 白 组 比

较 ， 模 型 组 大 鼠 结 肠 MyD88 、 p-I资B、 p-p65、 p65 蛋 白 表 达 显 著

升 高 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 替 米 沙 坦 组 及 晕 清 降 压 方 低 、

中 、 高 剂 量 组 大 鼠 结 肠 MyD88 、 p-I资B、 p-p65 、 p65 蛋 白 表 达 显

著 下 降 （ 约0.05） ； 与 替 米 沙 坦 组 比 较 ， 清 降 压 方 低 、 中 、 高 剂 量

组 大 鼠 结 肠 MyD88、 p-I资B、 p-p65、 p65 蛋 白 表 达 显 著 下 降 （ 约

0.05） 。 （ 见 表 7）

空 白 组 模 型 组 替 米 沙 坦 组 晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 晕 清 降 压 方 高 剂 量 组

图 1 各组大鼠肝脏 HE染色 （伊200）

1.69依0.13

2.38依0.20a

2.16依0.15b

2.33依0.17

2.17依0.13b

2.10依0.14b

0.85依0.10

1.31依0.20a

1.13依0.19b

1.29依0.16

1.21依0.15

1.14依0.20b

0.60依0.07

0.40依0.08a

0.57依0.07b

0.48依0.06bc

0.55依0.07b

0.58依0.08b

0.31依0.05

0.53依0.09a

0.42依0.07b

0.45依0.08b

0.43依0.05b

0.40依0.06b

5.19依0.62

8.58依0.97a

5.66依0.89b

6.79依0.84bc

5.94依0.82b

5.31依0.82b
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表 7 各组大鼠结肠 NF-资B通路蛋白相对表达量比较 （x依s）

组 别 n MyD88 p-I资B p-p65 p65

空 白 组 8 0.17依0.01 0.32依0.02 0.45依0.02 0.65依0.02

模 型 组 8 0.81依0.04a 0.77依0.03a 0.74依0.04a 1.02依0.03a

替 米 沙 坦 组 8 0.63依0.02b 0.62依0.03b 0.69依0.02b 0.90依0.02b

晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 8 0.59依0.03bc 0.54依0.04bc 0.62依0.02bc 0.87依0.01bc

晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 8 0.33依0.02bc 0.51依0.05bc 0.56依0.02bc 0.81依0.05bc

晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 8 0.25依0.02bc 0.49依0.03bc 0.48依0.01bc 0.73依0.02bc

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与替

米沙坦组比较，c 约0.05。

2.7 各组大鼠结肠组织病理变化 空 白 组 大 鼠 肠 黏 膜 结 构

完 整 ， 肠 黏 膜 绒 毛 结 构 完 整 ， 排 列 整 齐 ； 模 型 组 大 鼠 肠 黏 膜 结

构 破 坏 ， 肠 黏 膜 绒 毛 结 构 严 重 受 损 ， 可 见 炎 症 细 胞 ； 替 米 沙 坦

组 及 晕 清 降 压 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 肠 黏 膜 结 构 较 完 整 ， 较 模 型

组 有 明 显 改 善 。 （ 见 图 2）

晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 晕 清 降 压 方 高 剂 量 组

图 2 各组大叔结肠组织病理变化 （HE，伊100）

2.8 各组大鼠结肠IL-1茁 mRNA、TNF-琢 mRNA、IL-18 mRNA表

达比较 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 结 肠 组 织 IL-1茁 mRNA、

TNF-琢 mRNA、 IL-18 mRNA 表 达 显 著 升 高 （ 约0.05） ； 与 模 型

组 比 较 ， 替 米 沙 坦 组 及 晕 清 降 压 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 结 肠

组 织 IL-1茁 mRNA、 TNF-琢 mRNA、 IL-18 mRNA 表 达 均 显 著

降 低 （ 约0.05） ； 与 替 米 沙 坦 组 比 较 ， 晕 清 降 压 方 中 、 高 剂 量 组

大 鼠 结 肠 组 织 TNF-琢 mRNA 表 达 降 低 （ 约0.05） ， 晕 清 降 压 方

高 剂 量 组 大 鼠 结 肠 组 织 IL-18 mRNA 表 达 降 低 （ 约0.05） 。

（ 见 表 8）

表 8 各组大鼠结肠 IL-1茁 mRNA、TNF-琢 mRNA、IL-18

mRNA相对表达量比较 （x依s）

组 别 n IL-1茁 mRNA TNF-琢 mRNA IL-18 mRNA

空 白 组 8 1.01依0.14 1.00依0.10 1.00依0.09

模 型 组 8 1.39依0.20a 1.76依0.18a 1.45依0.15a

替 米 沙 坦 组 8 1.23依0.07b 1.60依0.12b 1.31依0.16b

晕 清 降 压 方 低 剂 量 组 8 1.20依0.10b 1.47依0.11b 1.23依0.09b

晕 清 降 压 方 中 剂 量 组 8 1.15依0.18b 1.31依0.12b c 1.19依0.13b

晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 8 1.09依0.17b 1.19依0.20b c 1.14依0.16b c

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与替

米沙坦组比较，c 约0.05。

3 讨 论

随 着 生 活 水 平 提 高 ， 社 会 饮 食 习 惯 也 发 生 改 变 。 高 盐 、 高

脂 、 高 糖 等 精 加 工 食 品 出 现 在 大 众 面 前 ， 伴 随 而 来 的 不 良 饮

食 习 惯 导 致 了 各 种 代 谢 性 疾 病 的 发 生 。 无 论 肥 胖 先 发 于 高 血

压 亦 或 者 继 发 于 高 血 压 ， 均 可 称 为 OBH， 属 于 代 谢 综 合 征 的

一 种 类 型 。

OBH 属 中 医 学 “ 眩 晕 ” “ 脂 浊 ” 等 范 畴 ， 多 因 后 天 饮 食 不

节 、 嗜 食 肥 甘 ， 痰 浊 内 生 ， 有 碍 脾 胃 运 化 ， 影 响 气 机 升 降 ， 气 行

不 畅 ， 使 得 痰 湿 愈 加 留 滞 不 化 ， 外 溢 肌 肤 内 存 五 脏 而 成 肥 胖 ；

痰 湿 壅 盛 ， 上 扰 清 阳 ， 或 阻 滞 气 机 ， 气 血 运 行 不 畅 ， 瘀 血 内 生 ，

痰 瘀 胶 结 ， 上 犯 清 窍 ， 故 发 为 眩 晕 。 本 课 题 组 认 为 “ 脾 失 健 运 、

痰 瘀 内 生 ” 是 其 主 要 病 机 ， 并 确 立 了 “ 健 脾 益 气 、 化 瘀 祛 浊 ” 的

治 法 及 晕 清 降 压 方 组 成 。 晕 清 降 压 方 是 刘 春 华 教 授 以 《 证 治

准 绳 · 类 方 》 之 补 气 运 脾 方 为 基 础 ， 根 据 多 年 临 床 经 验 加 减 而

成 的 经 验 方 。 本 方 以 角 药 白 参 、 绞 股 蓝 、 青 钱 柳 为 君 药 ， 白 参 、

绞 股 蓝 两 药 入 脾 经 ， 具 有 补 益 气 血 、 健 运 脾 气 之 功 ； 青 钱 柳 清

热 解 毒 ， 生 津 止 渴 。 葛 根 、 白 术 、 山 楂 、 泽 泻 、 鬼 箭 羽 为 臣 药 。 葛

根 可 升 举 阳 气 ， 清 阳 升 而 脑 窍 得 养 ， 浊 阴 降 则 脑 窍 轻 灵 ， 故 眩

晕 自 止 ； 白 术 为 “ 脾 脏 补 气 健 脾 第 一 要 药 ” ， 具 有 健 脾 燥 湿 之

功 效 ； 山 楂 健 脾 消 食 ， 化 脂 祛 瘀 ； 泽 泻 淡 渗 利 水 ， 祛 湿 浊 ； 鬼 箭

羽 活 血 化 瘀 。 五 药 共 达 辅 助 君 药 健 脾 补 气 、 升 清 降 浊 、 化 痰 祛

瘀 之 目 的 。 佐 天 麻 、 钩 藤 以 平 抑 肝 阳 ， 兼 息 风 、 化 痰 ， 红 景 天 补

气 活 血 化 瘀 。 以 善 清 利 头 目 之 薄 荷 为 使 ， 载 药 上 行 而 通 利 上 窍 。

不 良 的 饮 食 习 惯 是 导 致 OBH 的 重 要 因 素 ， 长 期 高 脂 饮 食

可 通 过 改 变 肠 道 微 生 物 群 结 构 造 成 肠 道 菌 群 失 调 [15]。 近 年 来

多 项 研 究 表 明 ， 肥 胖 及 高 血 压 人 群 中 普 遍 存 在 肠 道 菌 群 紊

乱 [16-17]， 后 者 导 致 肠 道 微 生 物 的 有 害 代 谢 产 物 如 LPS 水 平 升 高 。

肠 道 是 微 生 物 定 居 的 重 要 场 所 ， 主 要 由 革 兰 氏 阴 性 菌 构 成 ， LPS

是 革 兰 氏 阴 性 菌 细 胞 外 膜 中 具 有 促 炎 特 性 的 一 种 成 分 [18-19]，

因 此 LPS 水 平 的 升 高 往 往 代 表 着 肠 道 微 生 物 的 移 位 [20]。 高 血 压

将 导 致 肠 道 通 透 性 增 高 ， 进 而 促 进 了 有 害 代 谢 产 物 的 移 位 ，

并 有 可 能 进 一 步 增 加 肠 道 通 透 性 ， 形 成 恶 性 循 环 [21]。 肠 道 通 透

性 与 结 肠 中 紧 密 连 接 蛋 白 （ tight junction ， TJ） 密 切 相 关 [22]。 TJ

减 少 将 造 成 肠 道 通 透 性 增 高 ， 肠 道 完 整 性 受 损 ， 肠 道 微 生 物

及 其 产 物 LPS 从 肠 道 向 外 周 移 位 ， 导 致 高 内 毒 素 血 症 ， 增 加 血

脂 异 常 、 胰 岛 素 抵 抗 及 各 种 心 血 管 疾 病 发 生 的 几 率 [23]。 LPS 经

肝 脏 吸 收 入 血 ， 与 Toll 样 受 体 4（ Toll-like receptors 4， TLR4）

结 合 ， 通 过 MyD88 激 活 下 游 NF-资B 信 号 通 路 ， 增 加 促 炎 因 子

IL-1茁、 IL-6 及 TNF-琢 的 释 放 ， 诱 导 炎 症 反 应 [24-26]。 慢 性 炎 症 与

肥 胖 及 高 血 压 存 在 着 密 切 联 系 [27]。 研 究 发 现 超 重 及 肥 胖 人 群

中 的 促 炎 因 子 如 IL-1茁 、 IL-6 、 IL-18 、 TNF-琢 等 水 平 升 高 [28-29]，

高 血 压 患 者 IL-6 、 IL-18 、 TNF-琢 水 平 显 著 升 高 [30]， 而 IL-6 及

TNF-琢可 导 致 胰 岛 素 抵 抗 [31]， 后 者 为 OBH的 发 生 机 制 之 一 。 IL-1茁、

TNF-琢通 过 作 用 于 MyD88 促 进 I资B磷 酸 化 ， 激 活 NF-资B通 路 [32]，

导 致 滚 雪 球 式 的 正 反 馈 调 节 ， 更 进 一 步 促 进 了 炎 症 发 展 。

本 研 究 建 立 了 肥 胖 相 关 性 高 血 压 痰 瘀 互 结 证 大 鼠 模 型 ，

评 价 晕 清 降 压 方 对 肥 胖 相 关 性 高 血 压 的 降 压 、 减 重 及 调 节 糖

脂 代 谢 的 疗 效 ， 并 检 测 了 用 药 前 后 大 鼠 结 肠 NF-资B通 路 相 关 蛋

白 、 血 清 LPS 水 平 、 促 炎 因 子 的 表 达 。 结 果 显 示 ： 模 型 组 大 鼠 血

清 LPS 水 平 升 高 ， 结 肠 MyD88 、 p-I资B 、 p65 蛋 白 表 达 水 平 显 著

增 加 ， 促 炎 因 子 IL-1茁、 TNF-琢、 IL-18 表 达 增 加 ； 与 模 型 组 相

比 ， 晕 清 降 压 方 高 剂 量 组 大 鼠 结 肠 MyD88 、 p-I资B 蛋 白 表 达 显

著 减 少 ， 促 炎 因 子 表 达 减 少 ， OBH 大 鼠 体 质 量 、 血 压 、 糖 脂 代

谢 的 改 善 程 度 与 晕 清 降 压 方 浓 度 呈 正 相 关 。

空 白 组 模 型 组 替 米 沙 坦 组
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综 上 ， 晕 清 降 压 方 可 通 过 降 低 血 清 LPS水 平 ， 介 导 NF-资B 通

路 抑 制 促 炎 因 子 释 放 ， 改 善 炎 症 ， 发 挥 降 压 减 重 、 改 善 糖 脂 代

谢 的 功 效 ， 进 而 达 到 治 疗 OBH 的 目 的 。 OBH 的 发 生 机 制 复

杂 ， 课 题 组 后 续 将 继 续 探 讨 其 他 可 能 途 径 。
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归 方 程 来 拟 合 因 素 与 响 应 值 之 间 的 函 数 关 系 ， 能 够 准 确 表 示

试 验 设 计 与 优 化 结 果 ， 且 准 确 度 高 、 可 预 测 性 强 。 本 研 究 通 过

建 立 综 合 评 分 与 关 键 工 艺 参 数 的 数 学 模 型 ， 并 运 用 该 模 型 预

测 最 佳 工 艺 为 ： 70% 乙 醇 提 取 2 次 ， 每 次 1 h 。 验 证 试 验 结 果 与

预 测 值 比 较 ， 其 误 差 均 小 于 5%， 说 明 利 用 Box-Behnken 响 应 面

法 设 计 提 取 工 艺 稳 定 可 靠 ， 可 为 工 业 化 生 产 提 供 一 定 的 参 考 。
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