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辅助使用叶酸对Ｈ型高血压并冠心病模型大鼠炎性因子的影响
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（湖南省人民医院心血管内科，湖南 长沙 ４１００００）
摘要：目的 探讨辅助使用叶酸对 Ｈ型高血压并冠状动脉粥样硬化性心脏病牗简称冠心病牘模型大鼠炎性因子的影响。方法 将６０只高
血压模型大鼠随机分为 Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组，各２０只，均饮用含２％蛋氨酸水８周以建立 Ｈ型高血压模型，腹部皮下注射异丙肾上腺素
（３０ｍｇ／ｋｇ）１次，以建立 Ｈ型高血压并冠心病模型。建模成功后，Ａ组和 Ｂ组大鼠均灌胃给予阿托伐他汀（每天 １次，每次 ２０ｍｇ）、
马来酸依那普利（每天１次，每次１０ｍｇ）；Ｂ组大鼠增加灌胃给予叶酸（每天１次，每次０．８ｍｇ）；Ｃ组大鼠灌胃给予等体积０．９％氯化钠
溶液，每天１次，均连续２周。结果 与 Ｃ组比较，Ａ组和 Ｂ组大鼠血浆同型半胱氨酸、血清肿瘤坏死因子－α、白细胞介素６、天门冬氨
酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、肌酸激酶水平及舒张压均显著降低（Ｐ＜０．０５）；与Ａ组比较，Ｂ组大鼠上述指标改善程度更优（Ｐ＜０．０５）。
结论 辅助使用叶酸可降低 Ｈ型高血压并冠心病模型大鼠炎性因子水平。
关键词：叶酸；Ｈ型高血压；冠状动脉粥样硬化性心脏病；大鼠；炎性因子；辅助治疗
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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

Ｈ型高血压属原发性高血压，患者同型半胱氨酸
（ＨＣＹ）异常升高，炎性反应严重，可导致动脉粥样硬化等而
影响其他心脑血管系统，其中，冠状动脉粥样硬化性心脏病

牗简称冠心病牘是常见并发症犤１犦。因此，及时有效地防治Ｈ型
高血压及心功能损伤具有重要意义。近年来多个研究发现，

叶酸治疗Ｈ型高血压效果较好犤２－３犦。本研究中探讨了叶酸

对Ｈ型高血压并冠心病模型大鼠炎性因子及心肌损伤的
影响，旨在为叶酸辅助治疗该病提供依据。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：ＳＰＦ级自发性高血压 ＳＤ大鼠 ６０只，雄性，

８周龄；ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，雄性，８周龄，均购自北京维通
利华生物有限公司，动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（京）
２０１２－０００１。标准条件饲养，自由进食、饮水，适宜温度、
湿度，人工黑暗 ／光照交替喂养。常规标准饲料均购自
北京维通利华实验动物技术有限公司。

仪器：７０２０型全自动生化分析仪（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公司）；
ＭＣ４０００型大鼠无创血压测量系统（美国 ＨａｒｖａｒｄＡｐｐａ
ｒａｔｕｓ公司）；５４１８Ｒ型离心机（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。

试药：异丙肾上腺素（华润双鹤药业股份有限公司，

批号为 １１０２）；２％蛋氨酸（张家港市华昌药业有限公
司，批号为２０１４５０３３）；阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限
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表１ ３组大鼠检测指标水平比较牗Ｘ±ｓ，ｎ＝２０牘

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ）

１０．１２±１．８９＃

８．６２±１．１５＃

１４．８７±３．２２

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

１０２．５４±１２．７８＃

８８．４５±１０．１４＃

１２９．７２±１３．６９

ＴＮＦ－α（ｎｇ／ｍＬ）

３．２４±０．３５＃

２．８１±０．２８＃

４．２９±０．２５

ＩＬ－６（ｎｇ／ｍＬ）

８９．４６±６．５８＃

７８．２１±７．５５＃

１１０．７８±９．４５

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

２１．１５±３．６２＃

１６．４５±３．８７＃

２７．５５±３．０６

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

６６．８７±７．２２＃

４３．６５±６．４８＃

９７．２２±８．４５

ＣＫ（Ｕ／Ｌ）

１５６．６９±１１．８９＃

１０８．７８±８．０５＃

３８２．２６±１２．７７

注：与 Ｃ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５。

公司，批号为２０１５１４０７）；马来酸依那普利片（杭州默沙
东制药有限公司，批号为２０１６００８３）；叶酸片（常州制药
厂有限公司，批号为３２０２３３０２）。
１．２ 方法

分组与建模：６０只大鼠随机分为Ａ组、Ｂ组和Ｃ组，
各２０只，均饮用含２％蛋氨酸水８周，以建立Ｈ型高血
压模型，大鼠血浆 ＨＣＹ＞１０μｍｏｌ／Ｌ即为建模成功。取
上述大鼠，腹部皮下注射异丙肾上腺素（３０ｍｇ／ｋｇ）１次，
以建立 Ｈ型高血压并冠心病模型。建模成功后，Ａ组和
Ｂ组大鼠均灌胃阿托伐他汀（每天１次，每次２０ｍｇ），马
来酸依那普利（每天１次，每次１０ｍｇ）；Ｂ组大鼠增加灌
胃叶酸（每天 １次，每次０．８ｍｇ）；Ｃ组大鼠灌胃等体积
０．９％氯化钠溶液，每天１次，均连续２周。

观察指标：取尾静脉血２ｍＬ，４℃条件下静置３０ｍｉｎ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，采用全自动生化分析仪测定
血浆 Ｈｃｙ、炎性因子犤血清肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、
白细胞介素６（ＩＬ－６）犦和心肌酶指标犤天门冬氨酸氨基转
移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和肌酸激酶（ＣＫ）犦水平，试
剂盒均购自上海仁捷生物科技有限公司，按相关说明书操

作。采用大鼠无创血压测量系统测定大鼠血压，将大鼠尾

巴穿过尾套后将尾套连接换能器，３６℃预热１５ｍｉｎ，待大
鼠尾动脉完全扩张后给尾套加压，待脉搏信号完全消失后

缓慢放气至脉搏信号恢复正常，连续测定３次取平均值。
１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

与 Ｃ组比较，Ａ组和 Ｂ组大鼠血浆 Ｈｃｙ，ＴＮＦ－α，
ＩＬ－６，ＡＳＴ，ＬＤＨ，ＣＫ水平及舒张压牗ＤＢＰ牘均显著降低
（Ｐ＜０．０５）；与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠上述指标改善程度
更优（Ｐ＜０．０５）。详见表１。
３ 讨论

ＨＣＹ异常升高（＞１０μｍｏｌ／Ｌ）的原发性高血压为
Ｈ型高血压犤４犦。血压长期异常可明显影响患者的血管功

能，导致冠心病等心脑血管疾病的发生，而其高ＨＣＹ水
平与动脉粥样硬化密切相关，因此，Ｈ型高血压患者可
出现心功能损伤和合并冠心病等心血管疾病，可进一步

加重其病情而影响预后犤５犦。本研究中，Ｈ型高血压模型

大鼠的心肌酶指标异常升高，证实了 Ｈ型高血压可造
成明显的心功能损伤。

ＨＣＹ是食物蛋氨酸衍生的含巯基氨基酸，亚甲基四
氢叶酸还原酶基因单核苷酸多态性降低相关酶活性、Ｂ族
维生素和辅助因子叶酸缺乏均可导致其生成的增加，而

血液中ＨＣＹ水平异常升高可增加动脉粥样硬化及脑卒
中等脑血管疾病的发病风险，患者心血管功能可出现明

显损伤，心肌细胞亦可受到明显影响犤６－７犦。研究认为，

ＨＣＹ是蛋氨酸代谢中间产物，其高 ＨＣＹ水平与体内叶
酸缺乏密切相关犤８犦。因此，叶酸辅助治疗 Ｈ型高血压可
取得较好疗效犤９－１０犦。本研究结果显示，叶酸辅助使用可

更快速、有效地降低模型大鼠血压及ＨＣＹ水平，证实了
ＨＣＹ高水平与叶酸缺乏有关。

炎性反应亦是高血压疾病重要病理过程，与血管疾

病密切相关犤１１犦。本研究结果显示，Ｈ型高血压模型大鼠
炎性细胞因子表达水平进一步升高，提示高 ＨＣＹ水平
可能加重炎性反应，辅助使用叶酸可更快速、有效地降

低其炎性因子水平。

综上所述，辅助使用叶酸可降低 Ｈ型高血压并冠
心病模型大鼠炎性因子水平。
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