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  [ 摘要]  目的: 研究银杏叶提取物对肾性高血压大鼠( RHR) 的降压作用以及血清一氧化氮( NO) 的影响, 同时观察 RHR

心、脑、肾组织中丙二醛( MDA) , 超氧化物歧化酶 ( SOD) 活性的变化。方法: 采用两肾一夹法 ( 2K1C) 复制肾性高血压大鼠

( RHR) 模型, 将造模成功的大鼠按照血压高低随机分为 5组:空白对照组、银杏叶提取物高、中、低剂量组、阳性药卡托普利组,

每组 8只。在给药前和给药后 2, 4, 6,8 周测量大鼠的收缩压( SBP) 和舒张压( DBP) , 在给药后 8周, 测量大鼠血清 NO的含

量, 测心、脑、肾组织中 MDA, SOD的变化。结果: 给药 8周后,银杏叶提取物明显降低 RHR的血压,其中高剂量组的降压幅度

与卡托普利组比较没有显著性差异; 银杏叶提取物高剂量组和卡托普利组可以提高大鼠血清 NO 含量, 提高心、脑、肾组织中

SOD水平,降低 MDA含量。结论:银杏叶提取物的降压作用可能与提高舒血管物质 NO含量有关, 并可能通过抗氧化起到保

护靶器官的作用。
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[ Abstract]  Objective: To study the effects of Ginkgo biloba extract on renal hypertension rats ( RHR) . The

serum nitric oxide ( NO) content and the content of superoxide dismutase ( SOD) , maleic disldehyde ( MDA) in

heart, brain and kidney tissue were investigated. Method: With the method of 2K1C, RHR were established and

then the RHR were divided into five groups based on their blood pressure: blank group, model group, G. biloba

extract high, middle, low dosage group and captopril group ( n = 8, each) . Systolic blood pressure( SBP) and

diastolic blood pressure( DBP) were measured respectively before therapy and two weeks, four weeks, six weeks,

eight weeks after therapy. The serum content of NO and MDA, SOD in heart, brain and kidney were measured after

eight weeks of therapy. Result: After eight weeks treatment, G. biloba extract significantly declined the pressure of

RHR. captopril group and G. biloba extract high group had no significant difference. The two groups both increased

the serum of NO and SOD in heart, brain and kidney, declined the MDA. Conclusion: The anti-hypertensive

function of G. biloba extract may be related to NO, and protect target organ via antioxidation.

[ Key words]  Ginkgo biloba extract; nitric oxid; renal hypertension rats; superoxide dismutase;

malondialdehyde

  近年来,心脑血管疾病 ( CVD) 已经成为危害人

类健康的最主要的疾病之一,高血压就是其中最常

见的一类心血管疾病,据统计
[ 1]

,以高血压为原发病

的各种心脑血管疾病已经成为人类死因之首。高血
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压是以全身动脉血压升高为主要特征的疾病, 高血

压的发生和发展是一个多因素的复杂过程,即存在

异常的血流动力学,又存在糖类、脂肪和蛋白质的代

谢紊乱,还会造成其他靶器官心、脑、肾等的损害。

所以近些年来对高血压的研究不仅集中在单纯降压

上,更多的是最大限度的降低心血管疾病的危险和

死亡。目前,高血压与氧自由基和一氧化氮( NO) 的

关系已经成为医学界研究的一个热点问题, NO是最

重要的内皮源性的舒血管物质之一,在治疗高血压

的同时应该注意对血管内皮的保护,同时加强抗自

由基损伤的治疗。

银杏叶是世界上使用最广泛的一种银杏科植物

药品,银杏叶提取物 ( Ginkgo biloba Extract, GBE) 是

从银杏叶中分离纯化的混合物,其中以银杏内酯和

黄酮苷为其主要成分。银杏叶提取物广泛应用于心

脑血管疾病的治疗, 具有以下作用
[ 2 ]

: ①抗氧化、清

除氧自由基;②扩张血管,改善微循环、降低血液黏

稠度;③提高机体的免疫力等。随着研究的一步步

深入,关于银杏叶提取物降血压的作用研究也备受

关注。本实验通过观察银杏叶提取物对 RHR 的降

压作用,以及对大鼠血清 NO含量和心、脑、肾组织

中超氧化物歧化酶( SOD) ,丙二醛 ( MDA) 含量的影

响,来探讨银杏叶提取物降压的作用机制。

1 材料

1.1 仪器 BP-6 大鼠无创血压测定仪 ( 成都泰盟

有限公司 ) ; UV-1700 型紫外分光光度计 ( 日本岛

津) ; W1250型低温高速离心机( 美国 Sigma公司) 。

1.2 药品与试剂 银杏叶 G. biloba:北京双鹤药业

有限公司提供,批号 090122,以 10 倍量 90% 的乙醇

热回流提取 3 次,每次 2 h,料液比 1∶10,过滤,合并

滤液,回收溶剂至浸膏状,减压浓缩,制成粉末状,用

蒸馏水配成试验所需的浓度,备用;卡托普利: 山西

云鹏制药有限公司生产, 批号 040602; NO试剂盒,

生产 批 号 200907332, SOD 试 剂 盒, 生 产 批 号

200904532、MDA 试剂盒,生产批号 200987439 生产

批号 040602,均由南京建成生物工程研究所提供。

1.3 动物  SD大鼠 60 只,雌雄各半, 体重 220 ～

250 g,清洁级,购自河南省实验动物中心,动物合格

证号豫字 2009-0315。所有大鼠适应性喂养 1 周后

进行手术开始实验。

2 方法

2.1 2K1C肾性高血压大鼠模型的复制 [ 3]  60 只

大鼠, 手术前一天晚上禁食不禁水 12 h, 次晨用

10%的乌拉坦麻醉后在腹正中偏左 0. 3 cm左右处

打开腹腔,用无菌棉球小心剔除周围的脂肪和结缔

组织,暴露出左肾,将左肾动脉和静脉分离, 把 1 号

手术线从动、静脉之间穿过,把一只 3 号去尖的针头

沿着肾动脉长轴放置,用手术线结扎肾动脉后,抽取

针头,同时 ip 20 万单位 /只的青霉素预防感染,后用

手术针逐层关腹。手术后 3 d 连续 im青霉素预防

感染。手术过程中始终保持无菌操作, 肾脏不移出

腹腔,不触及动物右侧肾脏。

2.2 分组及给药 将造模成功的大鼠按照血压高

低随机分为以下 5 组:模型组、银杏叶提取物高( 1. 2

g·kg - 1) 、中( 0. 6 g·kg - 1 )、低( 0. 3 g·kg - 1) 剂量组

和阳性药卡托普利组( 20 mg· kg
- 1

) ,外加假手术组

共 6 组,每组 8 只。所有大鼠每天以 10 mL·kg
- 1

ig

给药,假手术组和模型组 ig 给予等体积的生理盐

水,每天 1 次,连续 ig 2 个月。每个星期称量大鼠的

体重,根据体重随时调整给药剂量。

2.3 鼠血压的测定  把 6 组大鼠置于安静、干燥、

通风的环境中,用 BP-6 型大鼠无创血压测定仪测量

血压的收缩压( SBP) 和舒张压 ( DBP) 。具体测压方

法参照 BP-6 型血压测定说明书,血压测定在以下时

点进行:给药前、给药后 2, 4, 6, 8 周周末,给药后血

压测定在末次给药后 1 h开始进行,每次测 3 个值,

取平均值做最后的血压值。

2.4 血清 NO含量的测定  给药 8 周测量血压后,

将各组大鼠用乌拉坦麻醉, 腹主动脉取血, 制备血

清,用硝酸还原酶法检测血清 NO的含量( 严格按照

试剂盒说明书操作) 。

2.5 心、脑、肾组织中 MDA, SOD 的测定  给药 8

周测量血压后,将各组大鼠处死,取心、脑、肾的部分

组织,置于 4 ℃的生理盐水中洗清组织上的残血,后

用滤纸吸干上面的水分, 剪碎各个组织后放入组织

匀浆器中,制备组织匀浆, 3 000 r·min - 1
离心 10 min

后,取上清测定 MDA, SOD( 严格按照试剂盒说明书

进行操作) 。

2.6 统计学处理 所有实验数据均采用 珋x±s来表

示,运用 SPSS13. 0 软件进行统计分析, 组间比较进

行 t检验, P <0. 05 有统计学意义。

3 结果

3.1 银杏叶提取物对 RHR血压的影响 手术 4 周

后,各个给药组和空白组比较具有显著性差异( P <
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0. 01) ,说明造模成功;给药 8 周后,银杏叶提取物各

个剂量组和卡托普利组均可降低 RHR 的血压, 其

中,银杏叶提取物高剂量和卡托普利组比较无显著

性差异,这两组与模型组比较均有显著性差异( P <

0. 01) 。结果见表 1 和表 2。

3.2 银杏叶提取物对血清 NO含量的影响 给药 8
表 1 各个组给药前和给药后 2,4,6,8周 SBP 比较 (珔x±s, n = 8) mmHg

组别 剂量 /g· kg - 1 给药前 2 周 4 周 6 周 8 周

空白 - 164. 57 ±3. 732) 165. 25 ±3. 522) 164. 51 ±1. 772) 164. 50 ±2. 372) 165. 14 ±1. 092)

模型 - 194. 67 ±3. 31 190. 02 ±2. 29 190. 81 ±1. 97 191. 35 ±1. 06 192. 26 ±1. 48

卡托普利 0. 020 196. 55 ±1. 74 181. 65 ±2. 472) 171. 90 ±3. 172) 168. 43 ±3. 192) 166. 88 ±2. 222)

银杏叶提取物 1. 2 193. 02 ±2. 75 185. 69 ±3. 422) 176. 38 ±2. 342) 171. 66 ±1. 812) 168. 10 ±3. 332)

0. 6 195. 66 ±3. 27 189. 56 ±1. 30 184. 23 ±5. 071) 180. 92 ±7. 481) 184. 24 ±6. 261)

0. 3 195. 75 ±2. 76 191. 76 ±2. 22 188. 27 ±1. 61 187. 97 ±3. 24 189. 59 ±2. 65

  注 :与模型组比较 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01; 1 mmHg = 0. 133 kPa(表 2 ～5 同 ) 。

表 2 各个组给药前和给药后 2,4,6,8周 DBP 比较 (珔x±s, n = 8) mmHg

组别 剂量 /g· kg - 1 给药前 2 周 4 周 6 周 8 周

空白 - 75. 69 ±2. 812) 76. 87 ±2. 662) 77. 34 ±2. 232) 76. 76 ±2. 102) 77. 01 ±2. 892)

模型 - 101. 59 ±2. 66 100. 97 ±1. 46 101. 43 ±1. 22 100. 92 ±2. 31 100. 46 ±0. 84

卡托普利 0. 020 102. 43 ±2. 87 93. 37 ±2. 832) 83. 36 ±1. 752) 81. 04 ±0. 982) 80. 43 ±1. 182)

银杏叶提取物 1. 2 102. 62 ±4. 71 97. 77 ±3. 061) 88. 37 ±5. 412) 85. 23 ±3. 532) 81. 80 ±1. 762)

0. 6 99. 26 ±1. 92 98. 40 ±1. 92 98. 40 ±2. 851) 95. 50 ±3. 691) 95. 70 ±4. 011)

0. 3 100. 53 ±2. 24 99. 86 ±1. 83 99. 07 ±2. 40 98. 28 ±1. 77 98. 52 ±2. 53

周后,银杏叶提取物不同给药组和卡托普利组均能

增加大鼠血清中 NO含量, 其中, 高剂量组最为明

显,与模型组比较具有显著性差异( P < 0. 01) ,与卡

托普利组比较没有显著性差异,结果见表 3。

表 3 银杏叶提取物对血清 NO 含量的影响 ( 珔x±s, n = 8)

组别 给药剂量 /g· kg - 1 NO /μmol·g - 1

空白 - 58. 60 ±0. 502)

模型 - 52. 59 ±1. 84

卡托普利 0. 020 65. 21 ±4. 332)

银杏叶提取物 1. 2 68. 16 ±3. 942)

0. 6 58. 42 ±3. 891)

0. 3 55. 78 ±3. 14

3.3 银杏叶提取物对大鼠心、脑、肾组织中 MDA,

SOD的影响 给药 8 周后,模型组心、脑、肾组织中

MDA含量显著升高, SOD活性明显降低, 与空白组

比有显著性差异 ( P < 0. 01) , 银杏叶提取物高剂量

提取物组与卡托普利组能明显降低 MDA含量,同时

显著升高 SOD活性( P < 0. 01) ,结果见表 4 和表 5。

表 4 银杏叶提取物对心、脑、肾组织中 SOD 活性

的影响 ( 珔x±s, n = 8)

组别
给药剂量

/g·kg- 1

SOD/U·mg- 1

心 脑 肾

空白 - 144.19±4. 802) 124.76±4. 392) 114.59±6. 542)

模型 - 99.16±1. 95 87.39±1. 66 79.53±1. 30

卡托普利 0. 020 126.28±4. 422) 105.76±6. 272) 97.64±4. 372)

银杏叶提取物 1. 2 115.03±4. 592) 101.47±4. 002) 93.32±2. 272)

0. 6 105.58±3. 991) 90.99±2. 051) 84.84±3. 461)

0. 3 100.30±2. 32 88.94±1. 61 80.22±1. 42

表 5 银杏叶提取物对心、脑、肾组织中

MDA 含量的影响 ( 珔x±s, n = 8)

组别
给药剂量

/g· kg - 1

MDA /μmol·g - 1

心 脑 肾

空白 - 3. 34 ±0. 212) 4. 57 ±0. 122) 6. 39 ±0. 09 2)

模型 - 5. 82 ±0. 17 6. 68 ±0. 15 9. 78 ±0. 21

卡托普利 0. 020 5. 12 ±0. 082) 5. 86 ±0. 132) 8. 24 ±0. 13 2)

银杏叶提取物 1. 2 5. 26 ±0. 082) 6. 20 ±0. 122) 8. 59 ±0. 19 2)

0. 6 5. 50 ±0. 151) 6. 57 ±0. 07 9. 27 ±0. 27 1)

0. 3 5. 83 ±0. 13 6. 69 ±0. 09 9. 65 ±0. 16
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4 讨论

肾性高血压大鼠是筛选降压药常用的动物模型

之一,其病理生理过程与人类高血压具有很多相似

之处,对降压药物的选择也与高血压病人相似,所以

常用来评价抗高血压药的药效。本实验通过 2K1C

复制肾性高血压大鼠模型,观察银杏叶提取物对其

血压的影响。结果手术大鼠 4 周后即可形成稳定的

高血压,高血压的发生、发展与血清中 NO的降低有

关, NO是体内最主要的内皮依赖性舒血管物质之

一。另有研究发现
[ 4 ]

,高血压患者体内存在内皮功

能的障碍和自由基的损伤,内皮障碍的机制最主要

的就是氧化应激降解 NO; 大量的动物实验研究发

现
[ 5]
高血压动物体内氧自由基生成增加,从而使细

胞膜脂质过氧化反应增强,形成大量的脂质过氧化

物,通过测定 MDA含量可以反应脂质过氧化反应的

程度。SOD可以通过自身氧化还原反应清除自由

基,使体内自由基处于平衡状态, SOD被称为“天然

的抗氧化酶”。因此近年来对高血压的研究主要集

中在保护内皮细胞的功能,减少自由基的损害,这对

预防和治疗高血压靶器官的损伤有着很重要的

意义。

银杏叶提取物的有效成分是黄酮类和内酯类化

合物,已有人对银杏叶的化学药理作用做了大量的

研究,主要集中在治疗心血管疾病这一方面。高

建
[ 6]
等研究发现银杏内酯可以降低乳酸脱氢酶和丙

二醛的含量,可以明显减轻大鼠心肌的损伤,张力
[ 7 ]

等研究发现银杏叶提取物对离体大鼠心脏缺血再灌

注损伤具有很好的预防作用。本实验结果表明:银

杏叶提取物高剂量组可以降低 RHR 的血压, 升高

RHR血清中 NO的水平, 同时可以增高靶器官心、

脑、肾组织中 SOD的活力,降低 MDA的含量。这提

示我们,高血压大鼠靶器官存在脂质过氧化的损伤,

银杏叶提取物可以抑制高血压大鼠靶器官脂质过氧

化的损伤,很有可能是抑制了自由基引起血压升高

的病理过程,在抗氧化的同时也减少了氧化应激产

物 NO的降解,保护血管内皮,防止了脂质过氧化反

应,起到了延缓高血压发生和发展的作用。

综上所述,银杏叶提取物可以引起血压下降,对

抗脂质过氧化等一系列的心血管抑制效应, 其具体

的降压机制和对抗脂质过氧化作用的机制并不是很

清楚,值得进一步的研究。
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