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摘 要

    复方 降压 片 由钩藤 、 罗布麻 两味 药组成 。钩 藤 (Uncaria

rhynchopyhlla(Miq)Jackon)属茜草科植物，主要分布于热带地区，其带钓茎枝入
药，具有清热平肝、活血通痴、息风定惊的功效，在我国应用已有悠久的历史.

主要用于治疗头晕目眩、惊痈抽搞、全身麻木、高血压等心脑血管和神经系统疾

病。罗布麻帅oacynum venetum L)为夹竹桃科植物，广泛野生于盐碱沙荒地区，
其叶入药，具有平肝安神，清热利水之功效，主要用于治疗高血压、哮喘及加强

免疫功能。

    本实验主要研究由钧藤和罗布麻有效成分组成的复方降压片的降压作用和

其对高血压伴随疚状的影响。钩藤以8 Om叭g经十二指肠一次性给药后，麻醉状
态下正常大鼠(ANR)血压在给药45-180min后持续下降，与对照组比较有明

显差异。另外，钩藤与罗布麻的有效成分以1: 4. 1: 2, 1: 1进行配伍组合，

即钧藤8 Omg/kg,罗布麻用药剂量分别为320 mglkg. 160 mg/kg, 80 mg/kg。对
ANR进行观察，结果表明:各剂量组经十二指肠给药后，均能明显降低正常大

鼠的血压，和空白对照组比较有明显意义〔P < 0.05-0.001 ),因钓藤与罗布麻间

比例为1: 2的用药量降压效果显著，药量适中，故确定该复方中两味药的比例

为1: 2.通过小鼠急性毒性试验，确定其灌胃给药LD50为2.924817叭g，该复

方最大给药剂量240mg/kg远低于中毒剂量。
    采用两肾一夹方法复制高血压大鼠(2KIC-RHR)模型，大鼠血压在术后三

周呈上升趋势，在术后四周血压明显升高并呈稳定状态。RHR在一次性给药8h

后血压即明显下降 (P<0.05 )，连续给药十天后降到最低 (P<0.05-0.001 )，最大

降压幅度达22.24%。且通过对该动物模型血浆中血管紧张素(Ang1I)和心钠素

(ANP)含量测定表明，其对ANP含量有增加的趋势，对Ang1I含量无明显影响。
    通过对SHR动物模型降压作用的观察结果表明，240mg/kg },,)量组从给药第

三天开始，大鼠血压开始明显下降 (P<0.05-0.001 )，到给药第 16天降到最低

(P<0.001 )，降压幅度达18.95%, 120mg/kg }N量组，从给药第二天开始降压
( P<0.05-0.01 ), 60mglkg剂量组降压效果不明显，仅在给药第三天和第二十天
出现显著降压作用(P<0.05)，呈明显的量效关系。复方降压片使ANP含量显著

增高，对AngI1影响不明显，对ET含量有降低趋势，但无统计学意义(P>0.05).
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提示，ANP含量的增加可能是该复方制剂降低血压的机制之一。

    通过对豚鼠眩晕模型的治疗作用结果表明，复方降压片可明显改善豚鼠的眩

晕症状，减少豚鼠自耳窝内滴注氛仿后20min, 40min后的眼球震颤次数和头左

右摇摆次数。

    同时本实验通过对血癣动物血液粘度、血沉和红细胞压积测定及体外血检形

成等观察表明，其可明显抑制体外血栓的形成。模型组和空白对照组的血检长度

(cm), M重(mg)、干重(mg)分别为12.88 1 1.17, 420.75 1 25.7, 108.5 1 25.7,
而240mg/kg给药组，分别为10.46士3.25, 315.13士74.3 (P<0.05 ), 87士20.87,

120mglkg给药组分别为9.19 1 21.8 ( P<0.05 ), 304.13 1 74.3 ( P<0.05 ), 79.75

士17.61; 60mglkg剂量组分别为11.312.72, 330.25144.06 (P<0.05), 83.88士
12.63 ( P<0.05 )，可见，给药组和模型组比较有明显差异，提示，复方降压片可
明显抑制大鼠体外血栓的形成，使血疥动物全血比粘度、血沉与模型组比明显降

低，但对血策比粘度及红细胞压积影响不明显。表明其可降低血液粘度，改善血

挤动物血液流变性。提示对于防治心血管疾病有一定作用。

    通过对小鼠急性高血脂模型的治疗作用的结果表明，复方降压片622mglkg
可明显降低急性高血脂小鼠的胆固醇水平，和模型组比较有显著意义(P < 0.05 );

同时，高剂量622 mglkg组和中411量336 mglkg组可显著降低高血脂小鼠的甘油
三醋水平，和模型组比较，有显著意义(P<0.05)。结果提示，其可以从降低胆

固醇、甘油三醋的角度，防止动肪硬化的形成，有助于抑制高血压的形成，对高
血压患者的恢复具有重要意义。
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Abstract Fu Fang Jiang Ya Pian is comprised of the effective ingredient of Uncaria

rhynchopyhlly and Apoacynum venetun L. Uncaria rhynchopyhlla is Rubiaceae plant

and distributed mainly tropical regions, which has long applied history in china and is

used usually to treating cardiovascular and nervous system diseases, such as

light-headedness,convulsion,numbness,hypertension, etc. Apoacynum venetum L. is

Apocynaceae plant. Its root has diuretic effect; the leaf can decrease blood pressure

and enhance immunologic function. Furthermore, Its decoction has the action of

sedation and analgesia

  In our experiment, we studied the effects of Fu Fang Jiang Ya Pian on blood

pressure and the symptom relevant to hypertension. Rhychoplline (Rhy) is a major
effective ingredient extracted from Uncaria rhynchopyhlly ,80mg/kg of which can

decrease obviously ANR's blood pressure by the means of injecting through

duodenum.Furthermore, the ratio of Rhy to the effective ingredient of Apocynum

1:4, 1:2, 1:1 is given separately through duodenum to the ANR, each dose of them

can decrease the ANR's blood pressure, however, the ratio of Rhy to Apocynum1:2 is

better and more stable than the other doses. Therefore, in Fu Fang Jiang Ya Pian, we

decide that the optimal dose of po. is 240mglkg, namely Rhy is 80mglkg, the effective

ingredient of Apocynum is 160mglkg.

  We duplicated the model of 2KIC-RHR, the results indicate that after operation the

rats' blood pressure are elevated obviously than before operation, the range is

approximately 30mmhg .It means the model of hypertension is successful. 240mglkg,

120mglkg, 60mglkg were given po. for 10 days, RHR' blood pressure can be

obviously decreased (P<0.05--0.001). At the end of the continuous given 10th day, the

blood pressure decrease to the minimum, the maximal range of decreasing blood

pressure is 22.240/x. Meanwhile, we assay the content of AnglI and ANP, the results

indicate that Fu Fang Jiang Ya Pian can increase the content of ANP, but the effect
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isn't obvious; the changing of ANP is little.
  In SHR, Fu Fang Jiang Ya Pian(240, 120, 60mglkg) were given po. for 20 days, the

increasing of blood pressure of SHR was inhibited obviously from the third day
(P<0.05). At the end of the 20th day, SHR' blood pressure decreased to the minimum,

the maximal range was18.95%. Moreover, AngII, ANP, ET were measured. The

result showed the content of ANP between test and control groups was very obvious,

this maybe one of the mechanisms of decreasing blood pressure. However,  AngII,

ET have no change compare with control group.

  In guinea pig's vertigo model, Fu Fang Jiang Ya Pian can relief the dazzle symptom

of guinea pig, lessen significantly eyeball tremor and head shaking numbers caused by

dripping chloroform from guinea pigs' ears.

  In the meanwhile, we observed the effect of Fu Fang Jiang Ya Pian on rats' blood

rheology .The results suggested that the tested medicine can decrease obviously the

whole viscosity, blood sedimentation. The difference between the test and the control

groups was very notable. Moreover, the tested medicine can suppressed significantly

the formation of the ex vivo thrombosis. The results showed Fu Fang Jiang Ya Pian

might improve the rheology of blood stasis animals, which is good to preventing
cardiovascular diseases.

  In mice' hyperlipemia model, Fu Fang Jiang Ya Pian was given po. for five days,at

the end of the fifth day, the total cholesterol, triglyceride were measured, the results

showed that the difference between test and control groups was obvious, which

indicated Fu Fang Jiang Ya Pian may decrease blood fat level of animals, and prevent

indirectly the enhancement of hypertension.

  To sum up, Fu Fang Jiang Ya Pian can effectively decrease animal blood pressure

and relief the symptom relevant to hypertension. Moreover, Its toxicity is little.

Therefore, Fu Fang Jiang Ya Pian has a wide progress promising.

Key words Fu Fang Jiang Ya Pian
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月IJ 舌

    高血压 (HYPERTENSION)是常见的一种心血管疾病之一，它不仅患病率高，
且常引起严重的心、脑、肾并发症。因此，如何防治高血压病是国内外医学界非

常重视的课题，现代医学的发展使降压药也取得了很大的进展，降压效果也在不

断提高，现有的降压药可分为五类:利尿剂、0受体拮抗剂、钙离子拮抗剂、转

换酶抑制剂和血管扩张剂。这些药物在显示了其良好降压效果的同时，也带来了

诸如影响脂质代谢，影响心血管、神经、血液系统功能的副反应。而医学的发展

使人们越来越认识到，不能单纯以降压作为治疗高血压的指标，而忽视了血压升

高是机体为了克服血流供需不平衡所产生的一种主动的调节过程。单纯降压，只

能激起体内升压机制的反跳，加重了高血压的恶性循环。而中药通过辨证论治，

针对病变主要矛盾，予以调理阴阳气血，在恢复机体自身平衡、协调机能方面显

示出独道的优势。中医依其临床见症将高血压归属于“眩晕”、“头痛”等病范畴，

病之本为阴阳失调，病之标为内生之风、痰癖。就脏腑理论而言，病变主要在心、

肝、肾。

    中医药理论的最大特色就在于强调人的整体观，发挥药物的整体调节作用，

并用辨证施治的思维来处方用药。我国中医药学者在对高血压病的辨证论治的过

程中，总结出不少有一定效果的中药复方。

    为了更有效的预防与治疗高血压疾病，同时为了更好的发挥中药复方所具有

的西医药某些无可比拟的优势，克服中药复方成分复杂，质量难以控制的不足，

我们根据传统用药规律将钩藤、罗布麻两味经典降压药的有效成分通过合理组方

构成复方五类制剂，以其达到治疗高血压及其伴随症状的目的。

    近现代医学证明钩藤成分清楚，并有显著降压、抗惊厥、镇静等很多作用。

钩藤总碱是从钩藤中提出的生物碱，主要是钩藤碱，其分子式为C22H2aN20a。其降

压机理被认为是直接或间接抑制血管运动中枢及其对交感神经的阻断作用【日。近

年的实验研究推测，钩藤碱也是一种钙离子拮抗剂比3〕。罗布麻在数百年的运用

历史中发现其有利尿、消肿、降压的作用。其降压有效成分为棚皮素 (C,SH,.O了)

和异彬皮试 ( Cz,H2.Q2 )，它们同为黄酮类化合物。其降压机理与抑制血管运动中

枢及血管扩张有关。临床上以罗布麻治疗高血压，降压效果达70%以上，对头痛、

头晕、失眠、多梦等有明显改善。另外，罗布麻叶还能降低血清甘油三酷，改善

心功能，抑制血小板聚集，可能有抗衰老作用「a。在本实验中，该复方降压片不
仅可以降低大鼠的正常血压，肾性高血压及原发性高血压，而且还可以降低血脂。
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高血压联盟曾发表一个北京声明，即发展中国家应该研制自己的复方制剂，这个

复方中要考虑到血压和血脂，用两三种药组成的复方，可能质高价廉，现该制剂

符合新复方降压药的要求，故有进一步开发的意义与广阔前景。
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第一章 复方降压片中钩藤、罗布麻的研究现状

  复方降压片由钩藤、罗布麻所成，钩藤为茜草科植物(Uncaria rhynchopyhlla

(Miq) Jackon)，其带钩茎枝入药，性凉味甘，具有清泄肝火，平肝息风，定惊

的功效，但无钩钩藤不宜入药。钩藤碱(rhy)系钩藤的主要有效活性成分之一，
近年来其药理研究很多，在化学成分和药理活性方面都有了很大的进展。

    罗布麻为夹竹桃科罗布麻协ocynum venetum L.)其叶入药，性味甘、苦、凉，
归肝经，具有清火，降压，强心，利尿的功效。用于心脏病，高血压，神经衰弱，

肝炎腹胀，肾炎浮肿的治疗。

1.钩藤的研究

1.1钩藤化学成分的研究

    生物碱为钩藤的主要成分【41，有钩藤碱( rhynchophyllne )、异钩藤碱
(isorhynchophyllne)柯诺辛因碱(corynoxeine)、异柯诺辛因碱(isocorynoxeine),
柯楠因碱((corynantheine)、二氢柯楠因碱(dihydrocorynantheine)、硬毛帽柱木碱
(hirsutine)、硬毛帽柱木因碱(hirsuteine)、阿枯米精(akrammigine)、缝籽啧甲醚

(geissoschizin)、斯垂特萨果碱(strictosamide)、瓦塞乔特明碱(vallesiachotamine),
喜果}K(vincoside lactam)、钩藤芬碱(rhynchophine)、哈尔满((harmane)、安枯斯特

林碱(angustoline)、安枯斯特定碱(angustidine)、卡丹宾碱(cadambine), 3。一二氢
卡丹 宾碱(3 a -dihydrocadambine) ,  3 0一异二氢卡丹宾碱 (3 0
-isodihydrocadambine)。大叶钩藤中含柯诺辛(corynoxine)、柯诺辛B(corynoxine

B)。此外，还从钩藤中分离鉴定出金丝桃试(hyperin)和Trifolino

1.2钩藤药理作用的研究

1.2.1对心脑血管系统的药理作用

1.2.1.1降压作用 钩藤碱具有明显的降压作用，其降压特点是先降压，继之快

速升压，然后持续下降。降压原理主要是直接和反射性的抑制了血管运动中枢，

以及阻滞交感神经及其神经节，使外周血管扩张，阻力降低[[5]，其次钩藤碱通过
抑制细胞内C犷+释放，产生直接扩血管作用[61，但其作用较弱。但是，黄燮南等
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[71通过实验研究报道，钩藤碱可直接扩张小血管，且对多种激动剂所致血管收缩

有效，钩藤碱对在整体动物所致外周阻力的降低，主要是由于钩藤碱对血管床特

别是小动脉的直接扩张作用所致。为了增加药效，降低不良反应，很多药物经常

进行配伍使用。钩藤碱就可与双mt苯哒嗦(Dihy)配伍使用，使Dihy的降压效
应增加，并能对抗Dihy加快心率，增加心肌耗氧的不良反应181
1.2.1.2对心脏的作用 钩藤碱对心肌细胞钾通道有抑制作用，不但抑制瞬间外

向K+电流，还抑制延迟整流K'电流，其对L一型钙通道也有明显抑制作用191。钩

藤碱能降低豚鼠心肌兴奋性、延长其功能性不应期，抑制其正阶梯现象[6]，具有
明显的负性频率作用，降低心脏指数110]。钩藤碱(2.5-25mglkg iv)还能延长心
电图P-R.. Q-T间期及增宽QRS波，其作用类似奎尼丁[(1p。说明钩藤总碱有抗
心律失常作用。

    钩藤碱对自发节律右心房具有负性变时作用，此作用在15-200umol/L范围内

呈浓度效应依赖关系;对电驱动离体左心房，钩藤碱在浓度大于200umol1L时产

生负性肌力作用，其作用原理可能同抑制钙内流有关【121。另有报道，钩藤煎剂能
降低自发性高血压大鼠(SHR)的收缩压 (SBP)，逆转其左室肥厚(LVH)，其

作用机制可能与抑制原癌基因C-fos表达有关[[131

1.2.1.3对血流动力学的作用 钩藤碱20mg/kg静脉注射(iv)给犬和猫，发现钩藤
碱能降低平均动脉压，并能使心脏后负荷降低，前负荷升高，并且能扩张血管，

减少外周阻力，使心率减慢，每搏输出量增加。麻醉犬给异钩藤碱后，心输出量

(CO)、心脏指数(Cl). HREY及左心室作功指数(LV WI)下降的同时，搏出量((SV)
和血液饱和指数(SI)不变，总肺血管阻力((TPVB)降低，反应心肌氧耗的时间张力

指数((TTI)明显减少[[141
1.2.1.4抑制血小板聚集的作用 浓度为0.325-1.30mmo]IL时钩藤碱对ADP所

致血小板聚集有明显促进解聚的作用，此作用较ASA略强。钩藤碱对正常血小

板内。AMP浓度无明显影响，但显著抑制血小板凝聚酶及ADP所引起的血小板

内CAMP浓度下降。钩藤碱具有明显改善红细胞变形能力的作用[[151

1.2.1.5对脑缺血缺氧的保护作用 钩藤碱可浓度依赖性抑制低氧状态下皮层

神经元L-钙通道的激活，缩短其平均开放时间，延长其平均关闭时间并降低其

开放概率，这表明钩藤碱对大鼠大脑皮层神经元 L一钙通道有阻滞作用，从而降

低细胞内钙超载，此为钩藤碱改善低氧性脑代谢紊乱的机制之一[16]。钩藤碱有明
显抗小鼠缺氧的作用，但并非是增加脑血流量所致，钩藤碱有明显减少小鼠氧消

耗的作用，其延长缺氧小鼠存活期可能与同时减少整体氧消耗有关[1101。目前认为，
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脑缺血再灌注损伤与多种因素有关，其中脑内NO生成增多与之关系密切[;. 181

钩藤碱可减少脑缺血一再灌注损伤中皮层和海马NO的生成，降低NO的损害作

用，降低脑内NOS的活性，对脑缺血产生保护作用[[19]
1.2.2中枢作用

1.2.2.1钩藤碱20mglkg使脊髓去甲肾上腺素(NA)的含量减少，脑干NA含量增
加。剂量增至40m叭g，下丘脑、皮质、杏仁核、脊髓及脑干NA含量显著下降。
在离体培养中，钩藤碱使下丘脑、杏仁核NA自发性释放减少并抑制高K+所致

下丘脑、皮质及脑干的NA释放这表明钩藤碱的中枢作用可能与中枢NA的变化

有关。高K'去极化所致Ca 24流将使单胺类递质释放增加，某些Cat十通道阻滞剂

通过阻滞Ca'' 内流而抑制该种释放[201，钩藤碱是否通过阻滞Ca'' 内流或干扰NA
的合成与代谢而影响NA的含量及释放还有待进一步研究。

    钩藤能降低至痈大鼠海马脑片CAI区顺向诱发PS幅度，表明钩藤对中枢神

经系统的突触传递过程有明显的抑制效应，具有抗癫痛作用。钩藤碱为钩藤的主

要成分，钩藤的上述作用可能与钩藤碱的钙拮抗作用及通过对NO生成的抑制作

用，进而抑制其促进钙内流和谷氨酸释放的作用有关[[2q
1.2.2.2镇静作用钩藤煎剂对小鼠ipO.lgfkg有明显的镇静作用，而无明显催眠
作用。剂量加大到25倍也不加强戊巴比妥钠的催眠、麻醉作用。50--100倍也不

能使翻正反射消失，也不引起运动障碍[241。钩藤煎剂可降低大鼠大脑皮层的兴奋
性，表现在使部分大鼠阳性条件反射延长或破坏，对分化抑制和非条件反射皆无

显著影响[41
  1.2.4对肺部的作用

  钩藤碱已应用于临床治疗哮喘，对组织胺引喘的豚鼠，用钩藤总碱 l Omglkg

(ip)和40mglkg  (po )，抑制率分别为61.5%和60%口<0.01)，钩藤总碱的抑喘
常随给药剂量的加大而增加。利用内面朝外式膜片钳单通道记录法研究钩藤碱对

大鼠肺动脉平滑肌细胞钙激活钾通道 (Kca)的影响，发现钩藤碱15, 30, 45,

60umo1IL可使 Kca的开放概率由加药前的 0.085士0.005分别增加到 0.176士

0.011, 0.315士0.009, 0.485士0.016和0.761士0.012 (n=7, P<0.01)，说明钩

藤碱有增加肺动脉平滑肌细胞Kca开放作用[[221。钩藤碱在全细胞记录条件下或
组织水平、整体水平能否引起Kca下放增加，还有待于进一步研究。

1.2.5对坐骨神经的抑制作用 钩藤碱对蟾蟋坐骨神经动作电位具剂量依赖性

抑制作用，其半数有效浓度为49.2mmol/L，弱于奎尼丁[[41

1.2.6对中枢运动性分析器的抑制作用 钩藤对中枢运动性分析器兴奋性增高的
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状态有一定的抑制作用141
1.2.7溶解结石的作用 钩藤的水提取物与饲料混合(其中提取物占5%)喂饲实

验性膀胧结石的大鼠，有明显的溶解结石的作用[41

    总之，钩藤碱可能为一种钙拮抗剂，其药理作用比较明显，具有良好的镇静

安神作用，毒性低，副作用小，它还有子宫收缩作用和利尿作用，并且己经应用

于临床治疗高血压、癫痛、哮喘等疾病。钩藤碱在药代动力学方面也值得深入研

究，近年也有不少报道。

2.罗布麻的研究

2.1罗布麻化学成分的研究

    含正三十醇、羽扇豆醇棕搁酸醋、二十九烷[231、棕搁酸蜂花基酷、正二十九

烷、正三十一烷、棕搁酸十六醇酷,  0一谷C&7醇、撇皮素、异棚皮试、中肌醇、

芦丁、儿茶素、金丝桃贰0.86-0.98%[241、新异芸香贰、蓑若亭、异秦皮定[[251,
延胡索酸、玻拍酸、绿原酸125, 261蹂质4.9%.罗布麻叶水浸膏总黄酮含量按芦

丁计算为1.42%;棚皮素含量为179.90ppm;水溶性碳水化合物(总糖量)平均
含量为19.04%;十五种氨基酸含量(ppm)为赖氨酸41.2、精氨酸54.0、天冬氨
酸52.0、苏氨酸140.0、谷氨酸170.0,脯氨酸81.2、甘氨酸63.9、丙氨酸280.0,

肮氨酸63.6、甲硫氨酸36.3、异亮氨酸260.0、亮氨酸150.0,酪氨酸25.9、苯丙

氨酸67.8, 氨酸520.0;无机元素有铜(11.54ppm )、钾、钙、锰(44.09ppm ),

铁(633.6ppm),锌(148.4ppm )、硒、镌、澳[271

2.2罗布麻药理作用的研究

2.2.1对心血管系统的作用 罗布麻浸膏水滤液((10%)给麻醉狗静脉恒速注射
(2.Oml/kg, 3.6ml/min)，血压下降。7min以上，下降最大达22.3%，血压下降同
时伴有心率减慢 (二。83)，心率减慢自给药后持续30min。血压降低同时心输出

量、心脏指数、心搏指数及冠状动脉左回旋支血流量减少。对心脏前后负荷无影

响。iv3min内心肌耗氧量减少。罗布麻叶煎剂 (0.25g/kg)或其黄酮贰

(10-15mg/kg), 1-10min后，心率明显减慢。30min后恢复，当煎剂剂量增至lg/kg,
黄酮贰增至20mglkg时，可出现心率失常，ST段压低，T波变形，说明两者均
可引起心脏毒性反应[1281

  犬、猫iv罗布麻叶黄酮贰5--15mglkg，亦可使血压平均下降12.6--36.7%;一
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次给药降压作用维持3-10min，但有快速耐受性肾性高血压犬ig罗布麻叶煎剂

(1, 5, lOglkg)，出现5g/kg可出现血压下降。给药2h后可以从1941142降至

152I100mmhg，三日后才回升[[341。每次5mg灌流离体兔耳血管时具有明显扩张
血管作用[[291

2.2.2对脑内单胺类递质含量及细胞膜流动性的作用 罗布麻叶浸膏可使脑内

5-HT及DA含量升高，其水溶性成分可使5-HT, 5-HIAA及DA含量升高，而NE

含量降低，醇溶性成分上述作用更明显。提示罗布麻叶浸膏可能含有兴奋中枢

5-HT神经元功能及抑制中枢肾上腺素神经元功能的化学物质，这些化学物质为

水溶性及醇溶性。脑神经细胞膜脂质流动性测定结果提示罗布麻叶浸膏水溶性部

分可使膜流动性增加【30]

2.2.3利尿作用 罗布麻叶水浸膏及浸膏灼烧残渣有利尿作用。大鼠po罗布麻
叶水浸膏后6-24h及24h总尿量分别增加50.60%及32.28%，与此同时尿钠及尿

钾排出量也相应增加，但给药组与对照组之间尿钾及尿钠浓度无显著差异。家兔

iv罗布麻叶水浸膏30min后，尿量明显增加 (尿量增加在28.96106.20%之间)，

作用持续2h以上，而尿钠及尿钾排出量未见有明显增加〔尿钾排出量仅大2h内

有增加现象)，尿钠及尿钾浓度均低于给药前水平。犬iv罗布麻叶水浸膏后60min

内的各时相尿量明显增加，尿钠、尿钾的排出量也相应增加，但尿钠及尿钾的浓

度均低于供药前水平。罗布麻叶浸膏灼烧残渣对家兔有快速而强烈的利尿作用，

但作用持续时间较浸膏剂为短[[311
2.2.4降血脂作用 罗布麻叶水浸膏能显著降低Triton造成高血脂症大鼠的血清

总胆固醇值、三酸甘油酷值，但未能降低小鼠因高脂饲料形成高胆固醇血症的胆

固醇值[321

2.2.5对血小板的解聚作用 据顾振伦等动物实验结果表明，20llglml的罗布麻
叶浸膏可明显地抑制凝血酶诱导血小板聚集作用。临床同步观察44例，年龄为

4575岁之间，每人每天饮罗布麻茶6g，连服5个月，结果服罗布麻前、后血小

板聚集差异明显(p<0.01) [2610
2.2.6免疫增强作用 三十烷醇对正常幼鼠的生长无明显影响;对小鼠脾脏有增

重作用im20mg吨 尤为显著;对鼠胸腺影响不一致，成年鼠胸腺略有增重，幼鼠
则略降低;对环磷酞胺引起的脾脏、胸腺减重有明显对抗作用:对小鼠腹腔巨噬

功能有增强作用[[331
2.2. 7延缓衰老作用 罗布麻叶提取物对果蝇、家蚕、小鼠有延缓衰老或延长寿

命作用[[38. 391对小鼠内脏脂褐质有不同程度的降低作用，并可使不同年龄组小鼠
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的肝脏和心脏的超氧化物歧化酶(SOD)活力普遍升高〔34]

2.2.8镇静安神作用 罗布麻叶浸膏0.5g/kg给小鼠腹腔注射30min后，可使小
鼠自发活动明显减少，作用可持续5小时以上，随着剂量增加作用更为明显。口

服给药作用出现较慢、且较弱，但也可见到自发活动减少现象。在对戊巴比妥协

同作用的实验中，以0.5g/kg剂量的罗布麻浸膏腹腔注射后，可使全部小鼠翻正
反射消失，作用甚为明显，而对照组动物中未见有翻正反射消失的现象。此外，

家兔以O.lglkg剂量罗布麻叶浸膏静脉注射后，皮层呈现明显的高血压慢波，作

用可持续90分钟左右。杜荣萃报道，动物实验腹注罗布麻浸膏对戊巴比妥的镇

静催眠作用有协同作用。腹注罗布麻浸膏对中枢兴奋药引起的惊厥有一定抗惊厥

作用。静脉注射罗布麻浸膏1.5分钟后，可使家兔皮层各区呈现高压慢波的磕睡

型。临床普遍反映常饮罗布麻茶睡眠好[[26]
2.2.9抗幅射作用罗布麻叶浸膏2g/kg灌胃，0.5g/kg腹腔注射(每1g浸膏相当

7.7g生药)，连续1520天，可延长"Co Y射线照射小鼠的生存天数，增加存活
率，使血液白细胞数增加。榭皮素30mg/kg灌胃，连续10天，也有同样作用，

认为罗布麻叶抗幅射作用与榭皮素相关〔2司。
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第二章 材料与方法

2. 1试验材料

2.1.1动物
    Wistar大鼠，体重220-250g，雌雄各半;豚鼠，雌性，体重250-300g;昆

明种小鼠，雌雄各半，体重19-21g;以上均由长春高新医学动物实验中心提供:
原发性高血压大鼠(SHR),购于北京维通利华实验动物技术有限公司。

2.1.2药品与试剂
    复方降压片，由吉林省中医中药研究院新药中心剂型室提供。配药时，将钩

藤、罗布麻有效成分用蒸馏水和聚乙二醇1: 1配制。以下用药配制方法均同，

对照组给以含有与给药组相同浓度的聚乙二醇水溶液，所有药物均灌胃给药。

    脂必妥，成都地奥九汉制药厂，批号:980217;

    降压0号，北京双鹤药业股份有限公司，批号:011121;

    牛黄降压胶囊，三九企业集团，北京东升制药厂，批号:020601;
    血塞通胶囊，云南白药集团文山七花有限责任公司生产，批号:20020302;

    盐酸肾上腺素，天津金耀氨基酸有限公司〔原人民制药)，批号:0204061;

    肝素钠，上海三浦化工有限公司生产，批号:20011008;

    氯仿，北京化工厂生产，批号:20000404;
    乌拉坦，中国医药(集团)上海化学试剂公司生产，批号:2000年4月26

      日;

    水合氯醛，河北高碑店春光方试剂厂，批号:960808;

    总胆固醇(CHO)试剂盒，中生北控生物科技股份有限公司，批号:180101;

    甘油三酪(TG)试剂盒 ，中生北控生物科技股份有限公司，批号:220321;

    血管紧张素II (AngII )放射免疫分析药盒，解放军总医院科技开发中心放

    免研究所生产，批号:2003-01-26;
    心钠素放免药盒，解放军总医院科技开发中心放免研究所生产，批号:

      2002-12-26;

    内皮素放免药盒，解放军总医院科技开发中心放免研究所生产，批号:

      2002-12-260

2.1.3仪器
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Powerlabl8s生理记录仪，由ADINSTRUMENTS生产。

无损伤大鼠尾动脉测定仪 (RBP-1型)，由无锡生产。

Gx-964型体外血栓形成、血小板粘附两用仪，中国石唐弯新光电子仪器厂生

产。

FASCO-3010全自动血液流变快速仪，重庆大学维多生物工程研究所研制。
SH120微量血液离心机，上海器械厂生产。

Y免疫计数仪 (CFJ-2008P)，西安262厂生产。

752型分光光度计，上海第三分析仪器厂生产。

2.2试验方法

2,2.1复方降压片中钩藤与罗布麻比例的确定

2. 2. 1. 1钩藤给药剂量的确定试验

  大鼠32只，分成四组，每组8只。分别为空白对照组，钩藤30mglkg, 45mglkg,

80mglkg三个剂量组。各剂量组大鼠分别用1.2g/kg乌拉坦(ip)麻醉后，仰卧固
定在手术台上，分离颈总动脉，插入动脉导管，将动脉导管与压力换能器相连，

记录仪描记血压曲线。在腹中线开一小口，取出十二指肠穿线以备给药。待动物

稳定后描记正常血压，并分别将钩藤按30, 45, 80m叭9剂量给药，观察并记录
各剂量给药后大鼠5, 10, 15, 30, 45, 64, 90, 120, 150, 184, 210, 240min

的血压变化。

2.2.1.2钩藤、罗布麻两味药中有效成分比例的确定试验

    该复方中钩藤给药剂量确定后，因《药典》中钩藤常用剂量为3-6g,罗布

麻用药剂量为6-12g，结合古方中钩藤及罗布麻在治疗高血压时的常用剂量，初
步确定该复方用药比例为(钩藤:罗布麻)1: 1, 1: 2, 1: 4。同上实验方法也

采用对麻醉正常血压大鼠(ANR)的急性降压方法。具体操作步骤同上。取大鼠

36只，随机分成四组:空白对照组，复方降压片4130 mgJkg(钩藤80mgJkg:罗
布麻320mg(kg )、240mglkg(钩藤80mglkg:罗布麻160mglkg), 120 mg/kg(钩
藤80mg/kg:罗布麻80m叭g)三个剂量组。空白对照组通过十二指肠给予同体
积蒸馏水10mUkg。给药后，观察并记录各时间点血压。
2.2.2对肾性高血压大鼠 (2KIC-RHR)模型影响

    取100只大鼠，雌雄各半，体重220---250g，在动物室适应一周后，用无损
伤大鼠尾动脉测压仪 (RBP-1型)测其正常血压作为术前血压值。测压前，先将

大鼠在加温装置内 (380C)预热10min，待大鼠尾动脉充血后，用尾动脉测压仪
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测其收缩压，连续3次，取均值作为其正常血压值。手术开始时以10%水合氯醛

腹腔注射3ml/kg麻醉，将大鼠侧卧，消毒，开腹，取出肾脏，剥离肾动脉。用
一内径0.2mm的银夹狭窄左肾动脉，右侧肾不触及。术后腹腔注射青霉素10万

u!只，共 5天。同时，术后第二天给予1%盐水作为日常饮水，3-5天后，改用

2%盐水。以此建立2K I C-RHR模型。术后三周测其血压，观察大鼠血压上升幅

度与趋势。术后四周，测其血压，将血压升高30mmHg大鼠视为高血压动物模
型。

    取造模手术四周后，SBP符合要求大鼠50只，用尾动脉测压仪连续测量3

次，取均值作为药前血压值，再据血压和体重将动物分为5组，空白对照组，降

压。号39.2mg/kg组，复方降压片240mg/kg, 120mg/kg, 60mg/kg三个剂量组。

空白对照组给同体积蒸馏水10ml/kg，每天一次，连续10天。于第一天给药后
4h, 8h, 12h, 24h，第二天给药后4h及第三天、第四天、第五天、第八天、第

十天给药后 1h，分别测量尾动脉血压。观察结束后腹主动脉采血，测其血浆中

血管紧张素(Angll)和心钠素(ANP)含量。
2.2.3对原发性高血压大鼠(5HR)的影响

    取原发性高血压大鼠40只，雌雄各半，在固定环境中适应一周后，用无损伤

  大鼠尾动脉测压仪测其血压作为药前值，测压时条件同前。按血压和体重将动

物分成5组，每组8只，雌雄各半，分别为空白对照组，阳性对照组降压0号

39.2mg /kg组，复方降压片240mg/kg, 120mg/kg, 60mg/kg三个剂量组。各组
均灌胃给药，空白对照组灌胃同体积蒸馏水l0ml/kg，每日一次，共20天。于

  第一天给药后4h, 8h, 12h, 24h，第二天给药后4h，第三天、第四天，第五天、

  第八天、第13天、第16天、第20天给药后1h测其尾动脉收缩压，观察各剂

  量药对原发性高血压大鼠血压的影响。观察结束后，腹主动脉采血，测其血浆

或血清中血管紧张素(Angll )、心钠素(ANP ),内皮素(ET)的含量。同时，
  对其血清中总胆固醇 WHO、甘油三酷 (TG)含量进行测定。

2.2.4对豚鼠眩晕模型的影响

    取250--300g豚鼠雌性，首先将其放入直径为50cm的圆形铁皮圈内，观察动
物正常活动，正常者均可用于实验。将60只豚鼠随机分成5组，每组12只，分

别为模型组.牛黄降压胶囊250 mg/kg组，复方降压片210, 105, 52.5 m叭g三
个剂量组。各组均灌胃给药，模型组灌胃同体积蒸馏水l Omllkg，每日一次，共5

天。在给药第五天后lh，用微量移液器将20u1三氯甲烷准确的注入外耳道深部，

再将其放入圆形铁圈内，观察其活动。实验以眼球震颤和头左右摇摆为观察指标，
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从给药后20min开始观察，每隔20min记录一次眼球震颤和头左右摇摆的次数，
每次记录lmin，观察lho

22.5对血挤大鼠血液流变性的影响

    取48只大鼠，雌性，随机分为六组，每组8只，分别为空白对照组，模型

组，阳性药血塞通胶囊50mg/kg组，复方降压片240mg/kg, 120mgkg, 60mg/kg
三个剂量组。各组均灌胃给药，空白对照组和模型组灌胃同体积蒸馏水1Oml/kg,
每日1次，共5天。在第二天给药后lh，除空白对照组外，其余各组均腹腔注
射0.1%的盐酸肾上腺素OAml/只，30min后，将动物投人1.5℃的冰水浴中游泳，

5min后取出。在第三天给药后1h，模型组和各给药组以同样方法处理一次。在

第四天给药后lh，模型组与各给药组再次ip盐酸肾上腺素，但不游泳。以此建
立大鼠血疲模型。在第五天给药后1h，腹主动脉采血，对各组血液粘度、血沉、

红细胞压积、凝血时间、体外血栓形成进行测定。
2.2.6对小鼠急性高血脂模型的影响

    取72只小鼠，雌性，体重19-21g,随机分为6组，每组12只，分别为空
白对照组、模型组、阳性对照组脂必妥900 mglkg组，复方降压片672mg/kg, 336

mg/kg, 168 mg/kg三个剂量组。空白对照组和模型组灌胃同体积蒸馏水10mUkg,
其他组灌胃给各剂量药，每日1次，共给药5天。在第四天灌胃给药后lh，除
空白对照组外，模型组和其他各给药组均腹腔注射75%的蛋黄乳液0.5ml/只。同

时，禁食不禁水，16h后即末次给药后1h将小鼠断头处死，离心，取血清，测
其胆固醇(CHO)、甘油三醋(TG)、高密度脂蛋白(HDL)含量。

2.2.7小鼠急性毒性试验一灌胃给药LDsc测定

    经预试验将复方降压片以4.00 g/kg作为动物100%死亡剂量，1.39g/kg作
为。%死亡剂量，以高低剂量比值1:0.86设八个组。取健康小鼠80只，雌雄各

半，随机分为八组。按等比剂量配置药液，于小鼠灌胃给予不同浓度药液10mUkg,

观察动物反应情况，随时记录死亡动物数，连续观察七天，结果以Bliss法进行
统计学处理。

2.2.8试验数据的统计学处理方法
    实验数据实测值与对照组比较，进行组间t检验，分析结果用X士S表示。
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第三章 结果与分析

3. 1复方降压片中钩藤与罗布麻用药比例的确定

3.1.1钩藤给药剂量的确定

    由表1、图1可见，钩藤80mglkg十二指肠一次性给药后，对大鼠的急性降
压效果显著，与空白对照组比较有明显的降压作用，钩藤30mglkg, 45mglkg两
剂量组与空白对照组比较无明显降压作用。同时，其降压特点主要表现在对大鼠

舒张压(DBP)的降低上，而对大鼠收缩压影响较小。根据该实验结果确定钩藤用

药剂量为80mglkgo
3.1.2钩藤与罗布麻用药比例的确定

    由表2、图2可见，复方降压片400mglkg(钩藤80mglkg,罗布麻320mglkg ),

240mglkg(钩藤80mglkg,罗布麻160mglkg), 160mglkg(钩藤80mglkg, -W布

麻80m眺g)三个给药剂量组经十二指肠给药后，对麻醉正常大鼠血压均有降压
作用，各剂量组在一次性给药30min后血压开始降压，到给药90min时血压降到

最低，与空白对照组比较，降压效果显著 (P<0.05-0.001)，且以降低舒张压为主

要特征(见图3)。在三个剂量中，240mglkg剂量组与160mglkg剂量组降压效果

与空白对照组比十分显著，因240m姚9剂量组给药剂量适中，降压效果稳定，
结合《药典》中二味药作用量及古方中显示二味药的降压效果的用药量确定该复

方中钩藤:罗布麻为1: 2.

3.2复方降压片对肾性高血压大鼠 (2KIC-RHR)血压的影响

    由表3、图4可见，术前大鼠血压在13--16Kpa之间，属正常范围。术后血
压逐渐升高，三周后血压明显高于术前 (P<0.01)，术后四周，形成稳定高血压，

血压平均升高4Kpa，视为模型成功。复方降压片240mglkg组对2KIC-RHR一
次性灌胃给药后8h，血压明显下降(P<0.05)，与模型组比降压幅度达11.99%a

用药期间血压持续下降，连续用药五天后血压降到最低，降压幅度达 19.22%e

120m叭g剂量组在给药后8h开始降压，降压幅度达18.68%，在连续给药五天
后血压降到最低(P<0.001)，降压幅度达22.44%. 60mglkg剂量组在给药五天后
开始出现降压作用，降压效果显著 ((P<0.01)，幅度为21.88%。由表4、图5,

图6可见，在对2K1 C-RHR血浆中血管紧张素(AngII )和心钠素(ANP )含量
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的测量结果表明，复方降压片对肾性高血压大鼠AngII含量影响不明显，各给药
组与模型组比较，无显著差异 (P>0.05)。而使ANP含量则有增加的趋势。

3.3复方降压片对原发性高血压大鼠(SHR)血压的影响

    由表5、图7可见，240m叭g剂量组在第一天给药后的最大降压幅度为
3.31%。在连续给药后第三天血压开始显著下降((P<0.05-0.001)，最大下降幅度

达17.75%，到给药第16天降到最低(P<0.001)，降低幅度达18.95%a 120mg/kg
剂量组第一天给药后最大降压幅度达 10.05%，给药第二天开始显著降压

(P<0.05--0.01)，降压幅度达13.40%，弱于240mglkgo 60mglkg剂量组降压效果
不明显，仅在给药第三天和第二十天出现显著降压 (P<0.05)，最大降压幅度达

8.40%。由表6、图8可见，对血浆中AngII, ANP, ET含量的测定结果表明，
SHR血中ANP与空白组比较有降低的趋势，ET则明显高于空白组，AngII变化
不明显。复方降压片中，低剂量可使ANP含量明显增加(高剂量ANP增加不明

显，这可能是试验误差造成的)，对AngII影响不明显，对ET含量有降低趋势。

3.4复方降压片对豚鼠眩晕模型的影响

  由表7可见，复方降压片可明显减少豚鼠自耳窝内滴注氯仿后20min, 40min

后的眼球震颤次数和头左右摇摆次数，表明其可改善豚鼠的眩晕症状。提示，其

在临床上可缓解高血压患者的眩晕症状。

3.5复方降压片对大鼠血液流变学的影响

    通过对血癖大鼠血液粘度、血沉和红细胞压积测定，体外血栓形成试验等来

观察复方降压片对血癖大鼠血液流变学的影响。

    结果表明 (1)由表8可见，大鼠血疲症状出现后极易形成血栓。模型组和

空白对照组的血栓长度(cm),湿重(mg)、干重(mg)分别为12.88士1.17, 420.75
士25.7, 108.5士25.7, 7.6士6.57, 174.25195.4, 53.88士32.46，均有明显差

异，表明大鼠血癖模型复制成功。240mg/kg给药组上述指标分别为10.46士3. 25,
315. 13士74.3 (P<0.05), 87士20.87, 120mg/kg给药组分别为 9.19士21.8

  (P<0.05), 304.13士74.3 (P<0.05), 79.75士17.61; 60mg/kg剂量组分别为11.3

土2.72, 330.25士44.06 (P<0.05) .83.88士12.63 (P<0.05)，可见，给药组和模

型组比较有明显差异，提示，该复方制剂可明显抑制大鼠体外血栓的形成。(2)

由表9、表10、图9可见，其对全血与血浆粘度测定结果为，模型组全血粘度为



吉林农业大学硕士学位论文 复方降压片的药效学研究

5.58士0.65(高切)、7.03士0.99(中切)、13.03土1.60(低切)、1.61士0. 18(血

浆粘度)，120mg/kg与60mg/kg剂量组全血粘度(各切变率下)与模型组比较
均显著降低(P<0.05);但对血浆粘度无明显影响 。240mg/kg剂量组可显著降低
血细胞下沉速度，和模型组比较有显著差异 (P<0.05)。各剂量组对红细胞压积

均无明显影响(P>0.05)。由上可见该复方制剂可明显抑制大鼠体外血栓的形成，

同时可使血癖动物全血比粘度、血沉与模型组比明显降低，但对血浆比粘度及红

细胞压积影响不明显。表明其可降低血液粘度，改善血癖动物血液流变性。提示

对于防治心血管疾病有一定作用。

    可见，该复方120m眺g与60mg1kg剂量组可明显降低血疲大鼠全血粘度，
改善大鼠的血液流变学。

3. 6对小鼠急性高血脂模型的影响

    由表11、图10可见，模型组与给药组小鼠腹腔注射75%的蛋黄乳液后16h,

小鼠的胆固醇水平达到高峰，与空白对照组比有显著意义(P<0.05)，表明，小

鼠高血脂模型造模成功。复方降压片672mg/kg剂量组小鼠灌胃给药后，可显著
降低小鼠血清胆固醇水平，与模型组比较有显著意义 〔P<0.05)，复方降压片

672m眺g和336 mg/kg剂量组分别对小鼠灌胃给药后，均可显著降低小鼠血清中
甘油三酷水平，和模型组比较有显著意义 (P(0.05 )。三个剂量组对血清中高密

度脂蛋白水平均无明显影响。

3. 7 }J、 PIR LDS。确定

    表12见动物死亡分布情况及计算结果。实验过程观察到:各组动物在口服

给药后当天精神萎靡，一天后除死亡动物外，其余动物均活动恢复正常，进食、

进水、排便均正常。死亡动物多集中在 72小时内。经 Bliss法计算小鼠

LD5o=2.924817gfkg, 95%可信限为3.575728-7.32267 g/kgo
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第四章 讨 论

    高血压是常见的心血管疾病之一，多出现内分泌和神经系统的症状，不同程

度地侵犯心、脑、肾等主要器官。
    治疗高血压应根据不同病因和不同阶段，采取相应措施。在不同病因治疗的

基础上保证血压有效的降低，改善高血压伴随的相关症状。目前，随着科学研究

的不断进展，对高血压本质的认识也在不断的深化。高血压的药物治疗也已从单

一用药，发展到近期的综合用药。而且种类不断增多，降压治疗的适应症不断扩

大，不仅用于挽救生命，而且亦用于预防。其中，抗高血压复方的研究也是当前

的一个热门方向。

  长期的医学实践及近代医学研究证实，有些中药有降低血压，改善眩晕症状

及降低血脂、镇静等作用，这些作用从不同方面对高血压的治疗有益，其中钩藤、

罗布麻就是历史悠久的两味经典降压药。钩藤具有清热平肝、活血化疲、息风定

惊之功效;罗布麻具有强心利尿，降血压，治疗哮喘及增强免疫功能等作用。为

了充分发挥中药复方治疗效果的优势，克服其成分复杂、服用量大、质量难控制

的不足，现将两味药有效部位通过合理组方，以其达到降压的目的，使其成为一

个疗效确切、制剂稳定的一个新的复方五类制剂。本课题通过对复方比例的确定，

肾性高血压大鼠模型，原发性高血压大鼠模型，豚鼠眩晕模型，大鼠血疲模型，

小鼠急性高血脂模型等系统地研究了该复方的抗高血压作用及对部分降压机制

进行了初步探讨。

    本课题通过对麻醉正常血压大鼠 (ANR)的急性降压实验的结果表明，

80mg/kg的钩藤十二指肠一次性给药后，血压持续下降，其降压效果明显，与空
白对照组比较有显著差异。将钩藤、罗布麻1: 4剂量组、1: 2剂量组、1: 1剂

量组分别对ANR十二指肠给药后，观察到大鼠收缩压 (SBP)、舒张压 (DBP ),

平均动脉压 (MAP)均明显降低，DBP下降幅度最大，且钩藤与罗布麻有效部

位三个比例组降压效果都非常显著，与对照组比较均有显著性差异。根据各比例

药物对ANR的降压效果及综合考虑二味药常用比例，确定该复方用药的比例为

1: 20

    本实验通过对大鼠肾性高血压模型和原发性高血压模型，来观察该复方制剂

对大鼠血压的影响，结果表明，该复方制剂可明显降低两种高血压模型的血压，

和空白对照组比较均有明显差异，降压幅度可达 18%左右。’肾性高血压模型由
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Goldblatt 1934年发现，缩窄犬的一侧或双侧肾动脉可导致一过性或持久性高血

压，说明肾血管性高血压来自肾缺血.Goldblatt组的学者还证明肾素、血管紧张

素系统在肾性高血压的发病过程中起着决定性作用。当肾动脉血压降低时，球旁

器可以感受到入球小动脉内压力与血流的变化，从而使近球细胞将肾素释放到血

液循环，肾素水解血浆中的血管紧张素I，其在血管紧张素转换酶的作用下，生

成血管紧张素II (AngII )，其是一种极强的升压物质，其升压作用可通过下列途
径实现(1) AngII可收缩血管，使总外周阻力和心输出量由此增加。(2) AngII

有抗利尿作用。(3 )AngII可强有力的刺激醛固酮的释放，使血量增加。(4 )AngII
促进饮水。我们在肾性高血压模型复制的同时配合增加动物的高盐摄入量，这样

可使下丘脑前部去甲肾上腺素释放减少，从而使下丘脑加压区的抑制作用减弱，

进而总外周阻力及心输出量增加，水钠储留增加，最终导致血压升高。SHR动

物模型，与临床遗传性高血压极为相似。通过对上述两种高血压动物模型观察表

明复方降压片确具有明显降压作用。实验结果证明，复方降压片能降低高血压大

鼠血压，其中，以降低舒张压为主。这与资料报道，钩藤降压作用是直接扩张血

管的降压机理相一致。同时，还有资料报道，钩藤碱在十二指肠给药后，出现降

压的同时心率也减慢[[351罗布麻的降压作用也是通过扩张外周血管，减慢心率、
改善心功能等[261。提示，该复方制剂的降压机制可能与降低血管阻力和减慢心率

从而减少心输出量有关。

    通过对肾性高血压大鼠血浆中AngII和心钠素(ANP)的含量进行测定，实
验结果表明该复方制剂对AngII含量影响不明显，这是否与其中含有利尿作用的

罗布麻有关。ANP含量则有升高的趋势。对SHR血浆中AngII, ANP, ET测定
结果表明，复方降压片可明显升高ANP含量，与对照组比有显著差异;对ET,

AngII含量有降低趋势，但无统计学意义。因ANP是一种强的舒张血管物质，
其作用有(1)强大的利尿作用[3610 (2)具有舒张血管、降低血压的作用[371。它
对动脉系统特别是主、肾、颈、肺动脉有选择性扩张作用。其舒血管的效应不依

赖于内皮的完整性。(3)降低心输出量。静脉回流量减少和前负荷的降低是ANP

降低心输出量的主要原因。本实验中复方降压片给药后，可升高大鼠ANP含量，

可能是通过舒张血管，降低心输出量来起到降压作用。这也可能是复方降压片降

压的机制之一。

    与高血压发病密切相关的血管活性物质还包括ET. ET是迄今为止作用最强、

最持久的缩血管物质。本实验结果表明，模型组ET水平与正常大鼠ET水平比

较显著升高，提示 SHR高血压的形成可能与其高水平的ET含量有关。这与文
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献报导是一致的138. 39. 40. 411。给药组与模型组比，ET含一呈降低趋势，但无统计
学意义。ET升压机制中，C扩+的内流储存和外流间的不平衡，促使细胞内Cat'

增高为其血压升高原因之一。有资料报道，钩藤可减少Cal+内流量，并可抑抑制
细胞内C犷+释放「42]，故该复方制剂对ET水平的影响有待进一步探讨。

  高血压常引起患者发生眩晕、头痛等症状。因此，如何改善因高血压带来的头

晕，是一个重要的实验指标。本实验通过复制豚鼠眩晕模型，观察了复方降压片

的影响。结果表明，其可显著改善豚鼠自耳窝内滴注三氯甲烷造成的眩晕症状，

使豚鼠眼球震颤和头左右摇摆次数均降低，眩晕维持时间也明显缩短。提示，其

可明显改善豚鼠眩晕症状。有资料报道，罗布麻降压效果明确，作用温和，有效

率达88.6%。尤其是在改善眩晕、心悸、失眠等症状方面疗效显著，奏效快【26]
基于此，进一步证明，复方用药可起到相互协调、互为补充的作用，可显著提高

治疗效果。

    本实验所用急性血癖大鼠模型依据中医关于血Mll证的“暴怒”“寒邪”的病

因、病机所设计。给大鼠皮下注射大剂量肾上腺素 (Adr)模拟暴怒时机体状态，

以冰水浸泡模拟寒邪侵袭，二者综合作用可迅速复制出血液流变性呈粘、浓、凝、

聚的血癖模型。该复方制剂预防给药后，其结果证明，血疲模型大鼠血液流变性

粘、浓、凝、聚的情况明显改善，说明其有活血作用。

    因高血压病血压的升高不仅与心输出量有关，而且还与血液粘度有关，该复

方可降低全血粘度，其可间接降低大鼠的血压，所以通过改善大鼠的全血粘度，

对于降低血压有重要意义。据此可推测，复方降压片的改变血液流变作用可能亦

是其降压机制之一。另有材料报道，流变学的改变常与肾素活性有关。在肾素活

性较高的患者中，其血液流变学常异常。故在此推测，在上述肾性高血压大鼠中，

其血液流变学改变，或许也是其血压升高的一个原因之一。

    同时，该复方制剂可显著降低体外血栓的长度、湿重和干重，提示其可显著

抑制血栓的形成。有资料报道，钩藤碱有明显抗血小板聚集和抗血栓形成的作用，

其机制与抑制血小板膜释放花生四烯酸，进而减少.I-XA2合成有关。此外，钩藤

碱对血小板膜释放其它活性物质亦有一定的抑制作用。基于此，可推测该复方制

剂的抗血栓形成作用可能与其活血作用及抑制血小板聚集有关。

    研究资料表明，血脂的升高与高血压的发病密切相关，高血压和高血脂往往

同时存在，皆为心脑血管病的重要危险因子。已经证明，随着年龄的增长，常出

现血脂的升高，从而引起血液的浓、粘、凝、聚及血浆粘度升高。小鼠急性高血

脂模型实验结果证明，复方降压片可显著降低小鼠高血脂模型的总胆固醇及甘油
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三PEI水平，与模型组比较有显著意义。这可能与方中含有降脂药罗布麻有关。

    从复方降压片灌胃给药剂量及小鼠LD;。剂量来看，该制剂毒性小，用药安

全。

    综上所述，复方降压片具有降压效果明确、作用时间长、毒性小，其在降压

的同时还降低血脂、改善血液粘度、抑制血栓形成等优点。其复方组成简单，服

用量小，质量可控，将具有广阔的开发前景。但高血压作为一个复杂的疾病，其

研究远远没有结束，对于造成血管的可逆性与不可逆性结构变化的原因还知之甚

少，对于平滑肌收缩导致持续性周围阻力增加及与血压调节、代谢调节都有关的

反馈机制还缺乏了解。这一切都还需要进一步研究与探讨。
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第五章 结 论

  本文通过对复方降压片的降压作用及其对高血压伴随症状的影响的研究，可初

步得出以下结论。

  1.复方降压片中钩藤、罗布麻有效成分1: 2的复方比例，可明显降低大鼠的

    正常血压，降压效果显著且剂量小，其中以降低大鼠舒张压为其降压特点。

  2.复方降压片可明显降低肾性高血压大鼠(2K1 C-RHR)血压。对血浆中AngI1
    水平无明显影响，对ANP水平有升高的趋势。

  3 复方降压片可显著降低原发性高血压大鼠(SHR)的血压，并可使血浆中

    ANP明显升高，对AngII水平影响不明显，对ET水平则有降低趋势。
  4.复方降压片可显著减轻豚鼠由氯仿造成的眩晕，使豚鼠眼球震颤次数和头

    左右摇摆次数降低。提示其可减轻高血压患者眩晕症状。

  5.复方降压片可显著改善血癖大鼠的血流变，使体外血栓长度、湿重、干重

    和模型组比显著降低;可使血癖大鼠全血粘度降低，但对血浆粘度无明显

    影响:240mglkg剂量组可显著减慢血细胞下沉速度，和模型组比较有显著
    差异:对压积无明显影响。

  6.复方降压片可显著降低急性高血脂模型小鼠的胆固醇水平和甘油三酷水

    平。提示其可从降低胆固醇水平和甘油三酷水平方面，防治高血压的形成。

  7.由小鼠急性毒性试验表明，复方降压片毒性较小，复方给药剂量240mglkg
      用量安全。
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