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慢性心理应激对血管内皮功能障碍大鼠的影响及
通心络的干预作用

吴相春1 来静2 吴相锋1 贾振华1 魏聪1 袁国强1 王宏涛1 冯书文1

摘要目的观察慢性心理应激对血管内皮功能障碍大鼠的影响及通心络的干预作用，并探讨其机制。

方法40只雄性Wistar大鼠随机分为正常对照组、内皮功能障碍组(HcY组)、心理应激组(模型组)、通心络组，每

组10只；用3％高蛋氨酸饮食复制内皮功能障碍模型，利用重复束缚法对内皮功能障碍大鼠进行心理刺激，并用通

心络(1．2 g／l【g)灌胃给药。放免法检测血浆内皮素(ET)、血浆血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、血清皮质酮(CORT)；稍酸还

原酶法检测血清一氧化氮(NO)；透射电镜观察主动脉组织内皮细胞超微结构变化；EusA法检测血清去甲肾上腺

素(NE)、肾上腺素(E)水平。结果与HcY组血浆ET[(161．70±13．96)pg／IllL]，血清NO[(施82±13．∞)删
L]比较，模型组大鼠血浆ET[(178．25±21．85)pg／IllL]明显升高(P<o．c15)，血清NO[(丝91±9．95)岬L／L]无
明显下降(P>0．05)；CORT、NE、E明显升高(P<o．c15)；内皮细胞超微结构明显损伤。与模型组比较，通心络组血

浆E-I’[(1弘74±13．27)pg／IlIL]、AngⅡ、CORT、NE、E明显降低(P<0．晒，P<0．01)，血清NO[(34．44±18．35)

ⅣmL／L]明显升高(P<0．c15)；内皮细胞超微结构显著改善。结论慢性心理应激可明显加重血管内皮功能障碍大

鼠的内皮损伤，通心络具有保护血管内皮结构和功能的作用。

关键词慢性束缚应激；血管内皮结构和功能；下丘脑一垂体一肾上腺皮质轴；肾素一血管紧张素系统；

交感神经系统；通心络
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越来越多的研究证实现代生活由于竞争加剧、工

作紧张、节奏加快而造成的情绪刺激和心理应激已经

成为心脑血管疾病发生、发展的重要因素¨．2 J。血管

内皮是人体重要的内分泌器官，其功能众多，各种损伤

刺激均可作用于血管内皮细胞。导致功能的降低或紊

乱，出现内皮功能障碍旧J。内皮功能障碍是动脉硬化

的始动因素，内皮保护研究已成为关注的热点。本研

究观察心理因素对血管内皮功能障碍的影响以及通心

络的干预作用，并对其机制进行探讨。

材料与方法

l 动物 健康清洁级Wistar雄性大鼠，体重

200一230 g，购于北京维通利华实验动物中心，动物许

可证号SCxK(京)2007—0001，饲养在河北以岭医药

研究院药理实验室。

2药物与试剂蛋氨酸由河北省农科院提供，纯度

99．9％，批号为Er7 NE顶一000r7-M002，由河北省实验动物

中心制作成3％的高蛋氨酸饲料。通心络超微粉由石家

庄以岭药业有限公司提供(含有人参、全蝎、蜈蚣、水蛭、

蝉蜕、土元、赤芍、冰片等)，用0．5％羧甲基纤维素钠

(CMC-Na)配制成0．12 g生药／mL的混悬液，4℃保存备

用。血清一氧化氮(NO)试剂盒由南京建成生物试剂公

司提供；血浆内皮素(ET)、血管紧张素Ⅱ(AIlgⅡ)试剂盒由

北京普尔伟业生物科技有限公司提供；血清皮质酮(c矾i一

砌d，CORT)试剂盒北京由北方生物技术研究所提供；去

甲。肾上腺素(NE)、肾上腺素(E)EusA试剂盒由脚d
Bio Lab．(CalifoHIia，USA)提供。

3仪器束缚盒，自制，选择合适的大鼠固定盒，

该盒呈筒状，长约25 cm，筒口外径7 cm，内径5 cm，筒

内前端置一直径小于筒的内径，并可以前后调节的圆

嘴的塑料口，其口为通气口，后端为开关闸门。

4动物分组及模型建立 健康清洁级Wistar雄

性大鼠40只，将大鼠按体重随机分为正常对照组、内

皮功能障碍组(HcY组)、心理应激组(模型组)及通

心络组，每组lo只。利用3％高蛋氨酸饮食6周复制

内皮功能障碍大鼠模型，利用束缚法对内皮功能障碍

大鼠进行刺激并用通心络进行干预，束缚法参照吴淑

庆归J、徐志伟H1的方法，实验开始时即将大鼠放人束

缚盒内，调节前端活动部位到合适的位置，使大鼠不产

生强烈反抗的紧张程度，每天6 h(9：00一15：00)，连

续6周。本研究主要观察慢性心理应激对内皮功能障

碍大鼠的影响及通心络的作用机制，因此未设阳性对

照药物组。

5给药方法通心络给药量为l mL／100 g，相

当于1．2 g生药／kg(973课题组内部统一药物用量)，

灌胃给药，早晨(8：00一9：00)进行。正常对照组、

HCY组、模型组给予0．5％CMC-Na溶液，按

1 mL／100 g灌胃；每周6次，连续6周。

6观察指标及方法

6．1血管内皮功能 放免法检测血浆ET含量

(中国人民解放军总医院完成)；硝酸还原酶法检测血

清NO含量(白求恩国际和平医院完成)。

6．2神经递质用放免法检测血清CORT、血浆

AngⅡ含量(中国人民解放军总医院完成)；EUSA法

检测血清NE、E含量(白求恩国际和平医院完成)。

6．3透射电镜观察主动脉内皮细胞超微结构

各组于实验结束后，lO％水合氯醛腹腔注射麻醉，颈总

动脉取血后，仔细分离并截取一小段动脉，迅速浸入电

镜液中，修成1咖×1 mm×l舢大小组织块，置4％
戊二醛固定液中4℃保存(由河北医科大学基础医学

院电镜室协助完成)。

7统计学方法采用SPSS 11．5统计软件包，各

组数据用孑±s表示，采用方差分析，P<O．05为差异有

统计学意义。

结 果

l各组大鼠ET及NO比较(表1)与正常对照

组比较，HCY组、模型组ET水平明显增高，NO水平明

显降低(p<O．05，P<0．01)；与HcY组比较，模型组

ET明显增高(P<0．05)，而NO差异无统计学意义

(P>0．05)。与模型组比较，通心络组大鼠ET水平明

显降低，血清NO水平明显升高(P<0．05)。

表1各组大鼠ET及N0比较(孑±s)

注：与正常对照组比较，‘P<O．05，一P<O．Ol；与HCY组比

较，△P<0．05；与模型组比较，▲P<0．05

2 各组大鼠主动脉内皮细胞超微结构的变化

(图1) 与正常对照组比较，HCY组内皮细胞超微结
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构发生明显改变，内皮细胞线粒体大部分嵴和少部分

膜融合或消失，粗面内质网轻度扩张，脱颗粒现象明

显，吞饮小泡数量减少。与HcY组比较，模型组内皮

细胞超散结构损伤更加明显，内皮细胞线粒体太部分

嵴和少部分膜融合或消失，几乎见术到粗面内质网和

吞饮小泡。与模型组比较，通心络组大鼠主动脉组织

内皮细胞的超微结构改善，线粒体嵴尚存，内质网无明

显扩张，吞饮小泡增加，核糖体数量增多。

3各组大鼠c0RT、AngⅡ、NE及E比较(表2)

与正常对照组比较，HcY组太鼠cORT、AngⅡ增高

(P<O 05)，而NE、E无明显变化(P>O 05)；模型组

大鼠c0RT、AngⅡ、NE、E明显增高(P(0 01)。与

HcY组比较，模型组c0RT．NE、E明显升高

(P(O 01)，AngⅡ虽有增高，但差异无统计学意义

(P>O 05)。与模型组比较，通心络组大鼠c0RT、Ang

Ⅱ、NE、E明显降低(P(0 05，P<0 01)。

讨 论

社会一心理医学模式强调人的精神、意识、思维活

动与机体生理病理状态的互相关联性，强调人与自然和

社会环境的相互关联性。应激在心血管发病机制中起

着重要作用，各种心理杜会因索与心血管疾病如动脉粥

样硬化的病因和发病机理有关。动脉的结构改变与血

管对应激的反应性增加有关，反复发生的急性或慢性应

激能引起和促进动脉粥样硬化的过程”。3％蛋氨酸饮

食可明显增加内皮结构和功能的损伤“，本研究结果显

示利用3％高蛋氢酸饮食可造成血管内皮结构和功能的

损伤；利用慢性束缚法对内皮功能障碍大鼠进行心理刺

激，可造成大鼠内皮结构和功能损伤进一步加重。

下丘脑一垂体一肾上腺皮质(hyp讪d删c．面㈨吣

q·admnd一，HPA)轴是神经内分泌免疫网络的枢
纽。应激反应时，HPA轴功能增强，往往会导致各种

身心疾病”。肾索一血管紧张索系统(m舢哪舯№n-
“n sysIem，RAs)足一个应澈激素反应系统，与HPA

轴、空感神经系统(5ylTlp讪e呐⋯⋯ystem，sNs)关
系密切。从中枢到末稍，sNs与RAs之间有相互加强

相互易化的正反馈作用。组织局部RAs也受交感神

经的促发，各种应激与慢性应激时，循环血中及脑，心

m管、肾}腺等组织中血管紧张素Ⅱ娃著增多，高浓度

的AngⅡ对肾上腺糖皮质激素的分泌有直接的刺激作

用8。车研究结果显示内皮功能障碍大鼠存在HPA

轴、R^s系统的过度激活．sNs无明显变化；慢性心理

应激可进一步过度澈活内皮功能障碍大鼠的HPA轴、

RAs系统，过度澈活sNs系统。

既科j多项研究证实通心络对心脯m管疾病的防治

具有较好的作用，具有保护血管内皮的完整性．抑制血

小板聚集．明显缩小心肌梗死心肌无再流面积．减少再

灌注损伤，保护脑微血管内皮细胞和神经元”⋯。中

药柴胡疏肝散及逍遥散对慢性腑激大鼠c0RT有降低

作用“．但很少有探讨内皮结构和功能的报道。阿可

匹林及他汀类词脂药的冠心病(cHD)常规治疗能明

显改善cHD患者的血管内皮功能．在常规治疗基础上

补充叶酸殛B族维生紊对改善cHD患者血管内皮功

能的作用不优于cHD常规治疗。”。本研究运用通心

络进行T坝．结果显示通心络能明屁嫂善血管内皮结

构和功能，明显抑制过度激活的HPA轴、RAs、sNs。
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由内皮细胞释放的NO是主要的内源性血管舒张

系统，其功能与由sNs和RAs构成的血管收缩机制保

持平衡。ET能促进AngⅡ、NE的分泌，促进SNs的兴

奋。ET．1与AngⅡ两者具有自我反馈调节，而且还具

有协同作用，在心血管疾病发生发展中起重要作用。

并且ET一1有加强儿茶酚胺的缩血管作用¨3|。RAS在

心血管疾病发生发展中发挥重要作用，慢性神经内分

泌的激活促进了左室重构和扩张，RAS的阻断是心力

衰竭患者神经内分泌阻断的基础，血管紧张素转化酶

抑制剂(AcEI)及血管紧张素受体拮抗剂(ARB)被证

明对心血管事件各个阶段均有益u4’15J。在心力衰竭

中，机体sNS激活，增加心肌收缩力，增加心脏搏出

量，外周血管收缩以维持平均动脉压，但最终却加重疾

病的进展并影响患者的生存。

本研究结果表明，慢性心理应激可明显加重血管

内皮功能障碍大鼠血管内皮结构和功能的损伤，过度

激活HPA轴、RAS、SNS，提示心理应激是加重血管病

变的因素之一，提高心理应激能力是预防心血管疾病

的措施之一。通心络具有保护血管内皮结构和功能的

作用，其机制可能与抑制HPA轴、RAS、SNS的过度激

活，调节神经内分泌有关，为进一步研究通心络的作用

机制提供了依据。
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