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Ｖｏｌ． ３３　 Ｎｏ． １

张秋菊，王宇，凌必时，等． 自发性高血压大鼠的中医证型特点及其代谢物质基础研究 ［Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２５，
３３（１）： ４４－５３．
ＺＨＡＮＧ Ｑ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＬＩＮＧ Ｂ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｂａｓｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２５， ３３（１）： ４４－５３．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－４８４７􀆰 ２０２５􀆰 ０１􀆰 ００５

［基金项目］国家自然科学基金项目（８２１６０８８６，８１８６０８３２），甘肃省级重点人才基金资助项目（２０２３ＲＣＸＭ２８），甘肃省自然基金项

目（２１ＪＲ７ＲＡ５６６），甘肃中医药大学中医学一级学科“岐黄英才”导师专项基金资助项目（ＺＹＸＫＢＤ⁃２０２２０３），甘肃省中

医药研究中心专项课题（ｚｙｚｘ⁃２０２０⁃ｚｘ７），甘肃省高校中（藏）药化学与质量研究省级重点实验室开放基金项目（ ｚｚｙ⁃
２０２２⁃０５）。

Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２１６０８８６，８１８６０８３２）， Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｔａｌｅｎｔ Ｆｕｎｄ Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（２０２３ＲＣＸＭ２８）， Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２１ＪＲ７ＲＡ５６６）， Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｆｉｒｓｔ⁃
Ｌｅｖｅｌ Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ“Ｑｉｈｕａｎｇ Ｙｉｎｇｃａｉ” Ｍｅｎｔｏｒ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｆｕｎｄ Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ ＺＹＸＫＢＤ⁃２０２２０３）， Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ ｚｙｚｘ⁃２０２０⁃ｚｘ７）， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｑｕａｌｉｔｙ ｆｏｒ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ｚｚｙ⁃２０２２⁃０５）．
［作者简介］张秋菊，女，副教授，在读博士研究生，研究方向：心脑血管疾病及其危险因素的中医药防治。 Ｅｍａｉｌ：ｚｑｊ＠ ｇｓｚｙ． ｅｄｕ． ｃｎ
［通信作者］金华，男，教授，主任医师，研究方向：心脑血管疾病及其危险因素的中医药防治。 Ｅｍａｉｌ：ｌａｎｚｈｏｕｊｉｎｈｕａ＠ １２６． ｃｏｍ

自发性高血压大鼠的中医证型特点及其代谢物质
基础研究

张秋菊１，２ ，王宇１，２ ，凌必时１ ，司美龙１ ，孟浩先１ ，田萌媛１ ，张铭１ ，
连妮妮１ ，康万荣１，２ ，金华１，２∗

（１． 甘肃中医药大学，兰州　 ７３００００；２． 敦煌医学与转化教育部重点实验室，兰州　 ７３００００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔ，ＳＨＲ）的中医证型特点及可能的

代谢物质基础。 方法　 １０ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＨＲ 及同品系同周龄ＷＫＹ 大鼠，分 ＳＨＲ 组和ＷＫＹ 组，每组 ８ 只大鼠。
通过综合动态观察和检测 ＳＨＲ 的一般状态、性情、周围血管充盈度、舌象、饮食饮水量、尿量、粪便量与性状、
血压、心率、呼吸频率、痛阈和旷场实验，以辨别其可能的中医证型。 同时，利用液相色谱串联质谱技术（ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）对血清代谢物进行非靶向检测分析，以初步揭示引起血

压升高和中医证型表现的物质基础。 结果　 与 ＷＫＹ 组相比，ＳＨＲ 组大鼠毛色暗黄、易激惹程度及周围毛细

血管充盈评分较高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）；舌色赤红，舌质干、津液少；２４ ｈ 饮食饮水量及尿量、粪便量少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
粪便含水率较低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、平
均动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）、呼吸频率（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ，ＲＲ）均明显较高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；痛阈较低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）；旷场实验显示，边缘运动距离和停留时间较长（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 血清非靶向代谢

组学结果显示，与 ＷＫＹ 组相比，ＳＨＲ 组大鼠具有显著性差异的代谢物共有 １１４ 种（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），这些差异代谢

物主要为脂质和类脂分子（４０􀆰 ３５％）、有机酸及其衍生物（２２􀆰 ８％）、有机杂环化合物（１５􀆰 ７９％）。 差异代谢物

通过京都基因与基因组百科全书（ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据库富集分析共得到 ２５
条代谢通路，进一步差异丰度得分分析，其中 １６ 条通路被激活，仅 ４ 条通路被抑制，５ 条通路未见明显变化；而
其中与神经系统兴奋性相关的 ３ 条通路中，谷氨酸能突触 （ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ） 和 γ⁃氨基丁酸能突触

（ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ）被激活，而 ５⁃羟色胺能突触（ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ）则被抑制。 结论　 ＳＨＲ 有急躁易怒、周
围血管扩张侧支循环形成、球结膜充血膨出、舌色赤红，舌质干、便秘、小便少而赤黄、心率、呼吸频率增快等表

现，这些均提示 ＳＨＲ 表现为高血压肝阳上亢证，其物质基础除了与脂类、氨基酸、碳水化合物代谢增强有关

外，还可能与谷氨酸能、γ⁃氨基丁酸能及血清素能等神经通路代谢紊乱有关。
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Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｂａｓｉｃ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ

ＺＨＡＮＧ Ｑｉｕｊｕ１，２， ＷＡＮＧ Ｙｕ１，２， ＬＩＮＧ Ｂｉｓｈｉ１， ＳＩ Ｍｅｉｌｏｎｇ１， ＭＥＮＧ Ｈａｏｘｉａｎ１， ＴＩＡＮ Ｍｅｎｇｙｕａｎ１，
ＺＨＡＮＧ Ｍｉｎｇ１， ＬＩＡＮ Ｎｉｎｉ１， ＫＡＮＧ Ｗａｎｒｏｎｇ１，２， ＪＩＮ Ｈｕａ１，２∗

（１． Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００， Ｃｈｉｎａ；２． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｄｕｎｈｕａｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００， Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＪＩＮ Ｈｕａ． Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌａｎｚｈｏｕｊｉｎｈｕａ＠ １２６． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔ （ＳＨＲ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １０⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＳＰＦ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｏｆ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｔｒａｉｎ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ８ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｔｅ，
ｔｅｍｐｅｒａｍｅｎｔ， ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｉｌｌｉｎｇ， ｔｏｎｇｕｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｄｉｅｔ， ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ， ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｆｅｃｅｓ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ， ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ， ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ａｎｄ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ＳＨＲ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｔｅｓｔｅｄ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｏ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ
ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｄａｒｋ ｙｅｌｌｏｗ ｈａｉｒ ｃｏｌｏｒ， ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｄｅｇｒｅｅ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｆｉｌｌｉｎｇ ｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）． Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｃｏｌｏｒ， ｄｒｙ ｔｏｎｇｕｅ， ｌｉｔｔｌｅ ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄ； ２４ ｈ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ，
ｕｒｉｎｅ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｗｅｒｅ ｌｅｓｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｆｅｃａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）； ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＳＢＰ）， ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＤＢＰ）， ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＭＡＰ）， ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ （ＨＲ） ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｒａｔｅ （ＲＲ） ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； Ｌｏｗｅｒ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）； Ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｖｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｄｇｅ ａｒｅ ｌｏｎｇｅｒ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）． Ｓｅｒｕｍ ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｒｅｓｕｌｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ １１４ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ （ ４０􀆰 ３５％），
ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ （２２􀆰 ８％）， ａｎｄ ｏｒｇａｎｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ （ １５􀆰 ７９％）． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２５ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ １６
ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ， ｏｎｌｙ ４ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ， ａｎｄ ５ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ． Ｔｈｅ
ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ ａｎｄ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ ｗｅｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＳＨＲ ｉｎｃｌｕｄｅ ｉｍｐａｔｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ， ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｂｕｌｂａｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｃｏｌｏｒａｔｉｏｎ， ａ ｄｒｙ ｔｏｎｇｕｅ， ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ， ｒｅｄ⁃
ｙｅｌｌｏｗ ｕｒｉｎｅ ｏｆ ｌｏｗ ｖｏｌｕｍｅ， ａｎｄ ａ ｒａｐｉｄ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ． Ａｌｌ ｔｈｅｓｅ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＳＨＲ ｉｓ ａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ⁃ｙａｎｇ． Ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＳＨＲ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌｉｐｉｄ， ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ，
ａｎｄ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｂｕｔ ａｌｓｏ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｍｉｎｅｒｇｉｃ， ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ，
ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ；ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒａｔ；ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｙａｎｇ；ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 自 发 性 高 血 压 大 鼠 （ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔ，ＳＨＲ）是国际上公认的最接近人

类原发性高血压的实验动物模型，是研究原发性

高血压病因、发病机制及治疗等领域不可或缺的

模式动物。 近年来，ＳＨＲ 在中医药防治高血压的

研究领域也得到了广泛应用［１－２］，中医独特的整

体观念和辨证论治的思想决定了“病”和“证”结
合的动物模型更能反映并认识疾病的规律和特

５４
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点［３］，然而，目前对于 ＳＨＲ 的证型特征尚缺乏深

入的观察和研究。 为弥补这一不足，本研究对

ＳＨＲ 的行为表现和生理状态进行了动态观察，包
括一般状态、性情、周围血管充盈情况以及舌象

等。 此外，本研究还运用了液相色谱⁃串联质谱

（ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）技术，对 ＳＨＲ 大鼠血清中的代谢物成

分进行了鉴定和功能预测。 这些研究结果不仅

丰富了对 ＳＨＲ 证型特征的认识，而且为中医药在

高血压治疗研究中的精准应用提供了实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物　
１０ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＨＲ 大鼠 ８ 只，及 ＳＰＦ

级雄性同品系同周龄 ＷＫＹ（Ｗｉｓｔａｒ⁃Ｋｙｏｔｏ，ＷＫＹ）
大鼠 ８ 只，体质量为（２００ ± ２０） ｇ，分 ＳＨＲ 组和

ＷＫＹ 组。 两组动物均购自于北京维通利华实验

动物技术有限责任公司【ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６】，
饲养于甘肃中医药大学科研实验中心 ＳＰＦ 级动

物房【ＳＹＸＫ（甘） ２０２０－０００９】，恒温 ２５ ℃，恒湿

（５５ ± ５）％，人工光照明暗各 １２ ｈ，自由饮食饮

水。 动物共观察 ４ 周。 本实验经甘肃中医药大学

实验动物伦理委员会审批（２０２１⁃０１８）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

乙腈（ Ｆｉｓｈｅｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌ，４Ｌ Ａ９５５⁃４）、乙酸铵

（Ｓｉｇｍａ， ７３５９４ ）、 甲 醇 （ Ｆｉｓｈｅｒ， Ａ４５６⁃４ ）、 氨 水

（Ｆｉｓｈｅｒ，Ａ４７０⁃５００）。 ＢＰ⁃９８Ａ 型动物无创血压计

（日本软隆株式会社）、ＩＩＴＣ ｍｏｄｅｌ３３（ ｓｅｒｉｅｓ８）红

外痛觉测试仪（Ａｒｔｉｓａｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ）、ＷＰＢ
ＰＬＴ⁃ＵＮＲ⁃ＲＴ⁃２ 动物肺功能检测系统 （ ＥＭＫＡ
Ｂｅｓｃｈｌａｇｔｅｉｌｅ）、大鼠代谢笼（上海玉研科学仪器有

限公司）、ＯＦＴ⁃１００ 型开场活动实验视频分析系统

（成都泰盟科技有限公司）、Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ
ＬＣ 超高压液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ）、ＡＢ Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ
６６００ 质 谱 仪 （ ＡＢ ＳＣＩＥＸ ）、 色 谱 柱 （ Ｗａｔｅｒｓ，
ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ａｍｉｄｅ １􀆰 ７ μｍ，２􀆰 １ ｍｍ ×
１００ ｍｍ ｃｏｌｕｍｎ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 大鼠一般状态及性情的观察及评分

将大鼠置于安静且恒温恒湿的环境中，固定

于每日 １５：００ 观察其在安静状态下或抓取时的性

情变化，参照并改进鄢东红等［４］、胡淑平等［５］ 的

大鼠易激惹程度定量评分标准，见表 １，将大鼠性

情状态分为 ０ ～ Ⅲ级，于 ０ ～ １６ 之间进行赋分。
评分方法：３ 位参与课题的科研人员分别打分，取
其平均值（后同）。 连续记录 ４ 周。

表 １　 大鼠易激惹程度定量评分表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎ ｒａｔｓ

分级
Ｇｒａｄｅｓ

性情状态
Ｔｅｍｐｅｒａｍｅｎｔ ｓｔａｔｅ

评分
Ｓｃｏｒｅ

０

安静、喜睡觉；捉持颈部或提尾时基本无
反抗行为

Ｑｕｉｅｔ， ｌｉｋｅ ｔｏ ｓｌｅｅｐ； ｎｏ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｗｈｅｎ
ｈｏｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｏｒ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔａｉｌ

０ ～ ４

Ⅰ

活动明显增加、喜抓笼；捉持颈部或提尾
时有明显反抗

Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ， ｌｉｋｅ ｔｏ
ｃａｔｃｈ ｔｈｅ ｃａｇｅ； ｏｂｖｉｏｕｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｗｈｅｎ

ｈｏｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｏｒ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔａｉｌ

５ ～ ８

Ⅱ

烦躁不安、有同笼打斗现象；捉持颈部或
提尾时出现尖叫、惊跳

Ｒｅｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ， ｆｉｇｈｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ
ｓａｍｅ ｃａｇｅ； ｓｃｒｅａｍｉｎｇ ａｎｄ ｊｕｍｐｉｎｇ

ｗｈｅｎ ｈｏｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｏｒ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔａｉｌ

９ ～ １２

Ⅲ

喜跳跃、咬笼、频繁打斗，甚至出现咬人
行为；捉持颈部或提尾时尖叫、惊跳、咬人
Ｊｕｍｐｉｎｇ， ｂｉｔｉｎｇ ｃａｇｅｓ， ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｆｉｇｈｔｉｎｇ，
ａｎｄ ｅｖｅｎ ｂｉｔｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ； ｓｈｒｉｅｋ， ｊｕｍｐ，

ｏｒ ｂｉｔｅ ｗｈｅｎ ｈｏｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｏｒ
ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔａｉｌ

１３ ～ １６

１􀆰 ２􀆰 ２　 大鼠周围血管充盈状态的观察及评分

将大鼠置于光线充足的实验台上，观察安静

状态下大鼠双眼、双耳、头颈部、躯干、四肢等毛

细血管的颜色、充盈状态、侧支循环的数量。 参

照并改进黄文权等［６］ 大鼠周围血管充盈状态评

分标准，将周围血管充盈状态分为 ０ ～ Ⅲ级，于 ０
～ １６ 之间进行赋分，见表 ２。 每周记录 １ 次，连续

４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ３　 大鼠舌象的观察及评估

脏腑的病变可通过舌象变化来反映。 实验

中，大鼠麻醉后，用镊子轻轻拉出其舌头，分别请

３ 位有临床经验的中医医师对舌象进行观察、评
估、描述，并对 ２ 组大鼠的舌象表现进行统计分

析。 大鼠舌象参照中医学评判标准［７］，见表 ３。
每周记录 １ 次，连续 ４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ４　 大鼠体质量、饮食、饮水量及尿量、粪便量

及粪便含水率的测量

相同饲养环境下，将大鼠置于动物代谢笼

６４
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　 　 　 　 　 　表 ２　 大鼠周围血管充盈状态的观察及评分

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｆｉｌｌｉｎｇ ｓｔａｔｅ ｉｎ ｒａｔｓ

分级
Ｇｒａｄｅｓ

周围血管充盈情况
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｉｌｌｉｎｇ ｓｔａｔｅ

评分
Ｓｃｏｒｅ

０
双眼、双耳及头颈部毛细血管无充盈
Ｎｏ ｆｉｌｌｉｎｇ ｏｆ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓ，

ｅａｒｓ， ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
０ ～ ４

Ⅰ

双眼、双耳及头颈部毛细血管充盈、侧支
形成明显

Ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ， ｅａｒｓ， ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｗｅｒｅ ｆｕｌｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｂｒａｎｃｈｅｓ

ｗｅｒｅ ｆｏｒｍｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ

５ ～ ８

Ⅱ

在Ⅰ级基础上双眼膨出、加躯干部毛细
血管充盈

Ｂａｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒａｄｅ Ⅰ，ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ ｗｅｒｅ
ｅｎｌａｒｇｅｄ，ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｕｎｋ

ｗｅｒｅ ｆｉｌｌｅｄ

９ ～ １２

Ⅲ

在Ⅱ级基础上加四肢毛细血管充盈腹壁
静脉轻度怒张

Ｂａｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒａｄｅ Ⅱ，ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｆｉｌｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ ｗａｓ ａｄｄｅｄ，

ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗａｌｌ ｖｅｉｎｓ ｗｅｒｅ
ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｄｉｌａｔｅｄ

１３ ～ １６

表 ３　 舌象观察指标及特征

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｔｏｎｇｕｅ ｉｍａｇｅ

观察指标
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ

ｉｎｄｅｘ

舌色
Ｔｏｎｇｕｅ ｃｏｌｏｒ

舌苔
Ｃｏａｔｅｄ ｔｏｎｇｕｅ

苔质
Ｃｏａｔｉｎｇ ｎａｔｕｒｅ

苔色
Ｃｏａｔｉｎｇ ｃｏｌｏｕｒ

特点
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

淡白色、红舌、
绛舌、青紫舌
Ｌｉｇｈｔ ｗｈｉｔｅ，
ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ，

ｃｒｉｍｓｏｎ ｔｏｎｇｕｅ，
ｂｌｕｅ ｔｏｎｇｕｅ

薄厚、润燥、
腐腻

Ｔｈｉｎ ａｎｄ ｔｈｉｃｋ，
ｍｏｉｓｔｅｎｉｎｇ，

ｄｒｙｎｅｓｓ

白苔、黄苔、
灰黑苔

Ｗｈｉｔｅ ｆｕｒ，
ｙｅｌｌｏｗ ｆｕｒ，
ｇｒａｙ ａｎｄ
ｂｌａｃｋ ｆｕｒ

中，单鼠单笼，定量给予充足的食、水，记录大鼠

２４ ｈ 的饮食、饮水量及尿量、粪便量，同时观察尿

液、粪便的颜色、性状，放入代谢笼前后均测量体

质量。 每周于固定时间收集 １ 次。 将收集 ２４ ｈ
内大鼠粪便称其湿重后，置于恒温干燥箱 ６５ ℃干

燥 １２ ｈ 后再次称其干重，计算粪便含水率：粪便

含水率（％） ＝ （粪便湿重－粪便干重） ／粪便湿重
× １００％。 每周记录 １ 次，连续 ４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ５　 大鼠血压及心率的测量

ＢＰ⁃９８Ａ 型动物无创血压计测量大鼠收缩压

（ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＳＢＰ）、舒张压 （ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、平均动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）。 血压测量

均于下午时段，提前 ３０ ｍｉｎ 将大鼠转移至实验台

上并保持周围环境安静，测量时让大鼠钻入提前

预热至 ３７ ℃恒温的避光固定桶中，待大鼠进入

安静状态，开始加压测量，分别记录 ＳＢＰ、ＤＢＰ、
ＭＡＰ 和 ＨＲ，每只大鼠重复测量血压及心率 ３ 次

取其平均值［８］。 每周记录 １ 次，连续 ４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ６　 大鼠呼吸频率的检测

应用动物肺功能检测仪记录大鼠清醒、安静

状态下的呼吸频率 （ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ，ＲＲ），选取

５ ｍｉｎ 连续、平稳的呼吸时段计算大鼠的平均

ＲＲ，每周记录 １ 次，连续 ４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ７　 大鼠痛阈的检测

用红外甩尾痛觉测试仪检测各组大鼠的痛

阈，检测前提前 ３０ ｍｉｎ 将大鼠转移至实验台上，
保持周围环境安静，将大鼠尾部下 １ ／ ３ 处放置于

测试仪的凹槽中的激光灯下，记录大鼠从开始至

尾巴甩出凹槽的时间，即为大鼠痛阈值。 每只大

鼠重复测 ３ 次，间隔 ５ ｍｉｎ。 于每周固定时间记录

１ 次，连续 ４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ８　 旷场实验（ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ，ＯＦＴ）

将清醒、情绪稳定状态的大鼠轻轻放入旷场

实验区，应用红外探测记录并分析大鼠在旷场边

缘的运动距离和停留时间，每只动物记录 ５ ｍｉｎ。
一只动物实验结束后均用 ７５％乙醇擦拭旷场消

除残留气味后再放入下一只动物。 每只动物于

相同时间点每周记录 １ 次，连续 ４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ９　 大鼠血清代谢物的非靶向检测

大鼠于第 ４ 周末麻醉，心尖部穿刺取血，分离

血清。 将血清样本用预冷甲醇 ∶乙腈 ∶水溶液（２ ∶
２ ∶１）处理，超高效液相色谱系统分离，用质谱仪

进行质谱分析［９－１０］。 样本队列中插入 ＱＣ 样品，
用于监测和评价系统稳定性及实验数据的可靠

性。 将检测到的代谢物于中科新生命本地自建

标 准 品 数 据 库 （ ｓｈａｎｇｈａｉ ａｐｐｌｉｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）搜库，对生物样本中的代谢物进行结

构鉴定［１１］。
１􀆰 ３　 统计学分析

本研究数据均为计量资料，应用 ＧｒａｐｈＰａｄ
９􀆰 ０ 进行数据分析及图表绘制。 首先对数据进行

正态分布检验，对符合正态分布的数据用平均值

± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，两组之间的比较采用双因

素方差分析（Ｔｗｏ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。 若不服从正态

７４



中国实验动物学报 ２０２５ 年 １ 月第 ３３ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３３， Ｎｏ． １

分布：通过数据转换可转换为正态分布时，以“几
何均数 ± 对数值的标准差”表示，转换后数据的

组间比较同上；若不能转换，以“中位数 ± 四分位

间距（Ｍ ± Ｑ）”表示，组间的比较采用非参数检

验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 两组大鼠易激惹程度的观察与评分

ＷＫＹ 组大鼠毛发顺滑有光泽、安静喜睡、轻
捉持其颈部或提尾时基本无反抗行为；而 ＳＨＲ 组

大鼠毛色暗黄、活动明显增加、烦躁不安、有同笼

打斗现象，捉持颈部或提尾时多会尖叫、惊跳、甚
至出现咬人行为。 根据大鼠激惹程度定量评分，
ＳＨＲ 组大鼠评 分 均 明 显 高 于 ＷＫＹ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０００１），但 ２ 组动物各自的评分随时间均未出

现明显变化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），结果见图 １。

注：与 ＷＫＹ 组相比，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１。 （下图同）

图 １　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠易激惹程度的比较

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１．
（Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ２　 两组大鼠周围血管充盈状态的观察与评分

ＷＫＹ 组大鼠双眼、双耳、头颈部、躯干、四肢

等的毛细血管呈颜色暗红，未见充盈状态及侧支

循环形成；ＳＨＲ 组大鼠以上部位的毛细血管呈不

同程度的充盈、扩张，暗红色，有较多侧支循环形

成，尤其以双眼、耳背最为明显，部分 ＳＨＲ 组大鼠

眼球膨出明显。 定量评分结果显示，ＳＨＲ 组大鼠

均高于 ＷＫＹ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），结果见图 ２。
２􀆰 ３　 两组大鼠舌象的观察

通过 ４ 周的观察，发现 ＷＫＹ 组大鼠舌色淡

红、舌质湿润，舌体大小适中；ＳＨＲ 组大鼠中，大

图 ２　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠周围血管充盈状态的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｉｌｌｉｎｇ
ｓｔａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

多数（７５％）舌象表现为舌色赤红，舌质干、少津

液，２ 只（２５％）出现舌象呈暗紫色，结果见图 ３。

图 ３　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠舌象特点的观察

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｎｇｕｅ ｉｍａｇｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ４　 两组大鼠体质量、饮食、饮水量、尿量、粪便

量及粪便含水率的比较

与 ＷＫＹ 组相比，ＳＨＲ 组大鼠饮食饮水量及

尿量、粪便量均较少，尿液颜色赤黄，粪便干燥颜

色苍白，颗粒小且分明，粪便含水率明显偏低（Ｐ
＜ ０􀆰 ００１），结果见图 ４。
２􀆰 ５　 两组大鼠的血压及心率的比较

连续 ４ 周动态检测 ＷＫＹ、ＳＨＲ 组大鼠 ＳＢＰ、
ＤＢＰ、ＭＡＰ、 ＨＲ， ＳＨＲ 组大鼠血压心率均高于

ＷＫＹ 组，Ｔｗｏ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 分析显示，各时间点组

间均具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），结果见图 ５。
２􀆰 ６　 两组大鼠呼吸频率的比较

动物肺功能测试系统检测结果显示，在清醒

状态下，ＳＨＲ 组大鼠的呼吸频率明显高于 ＷＫＹ
组大鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），结果见图 ６。
２􀆰 ７　 两组大鼠痛阈的比较

大鼠甩尾痛阈检测结果显示，与 ＷＫＹ 组大

鼠相比， ＳＨＲ 组 大 鼠 的 痛 阈 显 著 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０００１），结果见图 ７。

８４
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注：与 ＷＫＹ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 ４　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠体质量、饮食、饮水量、尿量、粪便量及粪便含水率的比较

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ， ｕｒｉｎｅ， ｆｅｃａｌ ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ
ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

图 ５　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠血压和心率的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ８　 两组大鼠边缘运动距离和边缘运动时间的

比较

旷场实验结果表明，与 ＷＫＹ 组大鼠比较，
ＳＨＲ 组大鼠运动距离较大，且多贴旷场边缘，边
缘运动距离和边缘运动时间均显著增加 （Ｐ ＜

０􀆰 ００１），结果见图 ８。
２􀆰 ９　 两组大鼠血清代谢特点的比较

血清非靶代谢组学分析显示，在正负离子模

式下，共鉴定出代谢物 １３１８ 种。 与 ＷＫＹ 组大鼠

相比，应用 Ｔ 检验和偏最小二乘判别分析（ＰＬＳ⁃

９４
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图 ６　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠呼吸频率的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

图 ７　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠痛阈的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ｒａｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

图 ８　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠边缘运动距离和边缘运动时间的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｄｇｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｅｄｇｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

图 ９　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠血浆差异代谢物分类图

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

ＤＡ）２ 种统计学方法，分别计算其 Ｐ 值和 ＶＩＰ 值

（ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ），并以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 和 ＶＩＰ ≥ １􀆰 ００ 为标准筛选出差异代谢物

１１４ 种。 这些差异代谢物主要归类为脂质和类脂

分子（４０􀆰 ３５％）、有机酸及其衍生物（２２􀆰 ８％）、有
机杂环化合物（１５􀆰 ７９％），结果见图 ９。

进一步应用 ＫＥＧＧ 通路富集差异代谢物，共
得到 ２５ 条可能的代谢通路。 通过差异丰度得分

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ，ＤＡＳ）评估了这些代

谢通路上所有差异代谢物的共同作用及其引起

的整体变化趋势：ＤＡＳ ＜ ０，说明代谢通路被可能

抑制；ＤＡＳ ＝ ０，说明代谢通路无明显变化趋势；
ＤＡＳ ＞ ０，说明代谢通路可能被激活［１２］。 结果显

示：谷氨酸能突触，Ｄ⁃谷氨酰胺和 Ｄ⁃谷氨酸代谢，
氮代谢等 １６ 条代谢通路被激活（ＤＡＳ ＞ ０），而癌

症中的胆碱代谢，血清素突触能代谢，甘油磷脂

代谢等 ４ 条代谢通路被抑制（ＤＡＳ ＜ ０），其中有 ３
条代谢通路与神经系统代谢相关：谷氨酸能突触

（ＤＡＳ ＞ ０）、血清素突触（ＤＡＳ ＜ ０）、ＧＡＢＡ 能突

触（ＤＡＳ ＜ ０）。 结果见图 １０。

３　 讨论

由于中医的整体观念和辨证论治的思想，形
成了与现代医学不同的认识疾病的独特视角，这
一视角强调疾病同时具有“病”与“证”的特征。
因此，一个同时具有证候和疾病特征的动物模

型，是中医药体内研究开展的基本条件［１３－１４］。
ＳＨＲ 是 １９６３ 年日本学者 ＯＫＡＭＯＴＯ 等［１５］利用生
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图 １０　 ＳＨＲ 组与 ＷＫＹ 组大鼠血清差异代谢通路差异丰度得分

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ＳＨＲ ａｎｄ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐｓ

物遗传和变异特性自然发展而成的动物模型，属
遗传性高血压大鼠品系，其病理表现与人原发性

高血压高度相似，是国际上公认的原发性高血压

实验研究的最佳动物模型［１６］。 近年来，虽然 ＳＨＲ
作为模型动物也被广泛应用于中医药防治高血

压的研究中，为中医药在防治高血压的药理作用

和机制的研究提供了支撑［１，１７－１８］，但是，对 ＳＨＲ
中医证型的认识仍非常有限，目前亦尚未见到相

关报道。 为了解这一问题，本研究从不同角度对

ＳＨＲ 进行了观察和检测。
在中医学中，高血压病属于“眩晕”范畴。 根

据卫生部颁布的《中药新药临床研究指导原则

（试行） ２００２》，将眩晕（高血压） 分为肝火亢盛

（肝阳上亢）证、阴虚阳亢证、阴虚阳亢证和痰瘀

互结证等 ４ 个证型［１９－２０］，每种证型都有其特定的

主、次症状。 基于高血压不同证型的特点，本研

究收集了 ＳＨＲ 大鼠的一般状态及性情、周围血管

充盈、舌象、饮食、进水量及尿量、粪便量及粪便

含水率等信息，并将其与高血压证型进行了比对。
应用定量或半定量的观察方法，发现 ＳＨＲ 表

现出明显的易激惹状态、痛阈显著降低、ＯＦＴ 中

边缘运动距离、边缘停留时间均较长等典型的焦

虑样行为，这些特点与肝阳上亢型高血压患者的

急躁易怒症状高度契合，因此，初步推断，ＳＨＲ 可

能为高血压（眩晕）肝阳上亢证的动物模型。 为

了验证这一推断，本研究进一步观察了 ＳＨＲ 的次

要症状，首先是二便与进食进水情况，与 ＷＫＹ 组

相比，ＳＨＲ 组大鼠饮水、进食及大、小便量均减

少，小便颜色赤黄，粪便含水率明显偏低，二便特

点亦与高血压肝阳上亢证的便秘、溲赤的特点相

符；其次，ＳＨＲ 大鼠外周毛细血管呈不同程度的

扩张、侧支循环形成、眼球充血、膨出，舌色赤红，
质干、少津液，以上特点亦与高血压肝阳上亢证

患者的口干、面红、目赤、舌红等相同。 血压和呼
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吸频率测量结果显示，ＳＨＲ 组大鼠 ＳＢＰ、ＤＢＰ、
ＭＢＰ 均比 ＷＫＹ 组大鼠高，且 ＨＲ、ＲＲ 也较快；
ＳＨＲ 测得为体循环动脉压高且心率快，说明 ＳＨＲ
大鼠存在脉弦数的特点。

医学家们发现高血压患者存在脂肪酸、氨基

酸、神经递质等代谢紊乱的现象［１０］，且不同中医

证型的高血压患者代谢紊乱的特征亦有所不相

同，因此，有学者建议可将代谢组学作为辨别高

血压证型的一种手段［２０］。 因此，为进一步探索

ＳＨＲ 高血压（眩晕）肝阳上亢证的物质基础，本研

究应用 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 对其血清中的代谢物进行了非

靶向的鉴定、分类和功能富集，最终筛选出差异

代谢物 １１４ 种，这些差异代谢物主要为：脂质和类

脂分子（４０􀆰 ３５％），有机酸及其衍生物（２２􀆰 ８％）
和有机杂环复合物（１５􀆰 ７９％）。 提示这 ３ 种物质

的代谢紊乱可能在血压发生发展及肝阳上亢证

的形成中起到了重要作用［２１－２３］。 这一实验结果

与吴佳芸等［２４］、李超等［２５］ 的临床和实验结果基

本一致。
应用 ＫＥＧＧ 通路富集和差异丰度得分法进

一步对检测结果进行分析，富集得到差异代谢通

路 ２５ 条，其中的 １６ 条均被激活，仅 ４ 条被抑制，
这一结果充分说明了 ＳＨＲ 大鼠的能量代谢明显

比 ＷＫＹ 活跃。 深入分析还发现，有 ３ 条代谢通

路直接参与了机体兴奋性及焦虑样行为的形成：
谷氨酸能突触、血清素突触、ＧＡＢＡ 能突触。 差异

丰度得分显示，谷氨酸能突触和 ＧＡＢＡ 能突触的

代谢通路被激活，而血清素神经突触代谢通路则

被抑制，因此基于以上结果推测，ＳＨＲ 大鼠高血

压（眩晕）肝阳上亢表现的原因可能与其物质代

谢增强及神经兴奋性紊乱相关。
然而，由于人类疾病证型与动物之间可能存

在差异，某些较为主观的指标如头晕、疼痛等无

法在模型动物上得到准确反映，且对各种症状的

观察评估目前还缺乏客观量化的指标。 因此，虽
然初步判断 ＳＨＲ 可能表现为高血压肝阳上亢证，
但仍需进一步完善其评价体系及相关物质基础。
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