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机械加载对高血压大鼠心血管及肾脏损伤的疗效观察
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高血压是常见的慢性疾病之一，+%!' 年我国

高血压发病率为 )+5-a

b&c，其引发的心、脑血管及肾

脏损伤严重影响着高血压患者的预后。目前高血压

的治疗强调生活方式改变与药物治疗相结合，二

者缺一不可。研究表明有氧运动不仅可以减少药

物所需剂量，而且有助于降低高血压患者和大鼠

的血压水平b#<,c。我们自主研发的脉冲式机械加载

是模拟主动有氧运动的物理康复疗法。前期工作

报道，机械加载通过对滑膜关节和骨产生机械应

力作用达到机体主动物理运动的效果，已经证实

其在一定程度上可以降低机体的炎症反应，并调

节骨代谢、促进骨折的愈合b-<'c。我们实验室的近期

实验还表明，机械加载可以有效地改善高脂饮食

导致的肥胖和脂肪肝（数据待发表）。但有关机械

加载改善高盐高脂导致的高血压大鼠血压以及脏

器损伤的作用未见报道。本研究通过建立高盐高脂

诱发的高血压大鼠模型，比较分析治疗前后大鼠体

质量、体脂含量、./0、血压变化及血管、心脏、肾脏

损伤指标，探索机械加载对高血压及心脏、血管、肾

脏损伤的影响。

A wxyfg

&5& "#$% 健康雌性 dK 大鼠 -% 只，' 周龄，

体质量 #%% G 左右，购于中国人民解放军军事医学

科学院动物中心，其饲养和管理遵守天津医科大学

动物实验动物管理规定，本研究经天津医科大学伦

理委员会批准。

+,-. #,/ 0,. #

/;O. ("&"

第 #,卷 #期
("&" 年 ) 月

天津医科大学学报
9R>OB;= RS W:;BX:B /CU:E;= 7B:YCOV:PT

&%'



!"# !"#$%&' $%&!''( 全自动无创血压

测量仪购自四川成都泰盟有限公司。机械加载仪器

采用我们自主研发并制作的产品（已经获得中国专

利批准）。其他设备和材料包括：高盐高脂纯化饲料

（北京华阜康有限公司）、)*+,-./01 实验动物体组

成测定分析仪采用我们自主研发并制作的产品（已

经获得中国专利批准）。其他设备和材料包括：高盐

高脂纯化饲料（北京华阜康有限公司）、)*+,-./01

实验动物体组成测定分析仪（上海怡耀科学仪器有

限公司）、全身骨密度测量仪 23&4'' （美国

5637(58 公司）、39 ##:: 轮转式切片机 （德国

7,.;< 公司）、光学显微镜 $2:=（日本 67>9%?@ 公

司）、@A&B'' 电子称（永康市转金工贸有限公司）、电

子天平（美国 9CDDE,C 1FE,-F 公司）。

!"= ()

!"="! 分组和处理 普通饮食喂养 ! 周后，:' 只

@8 雌性大鼠随机分为对照组 !' 只、研究组 B' 只。

研究组给与 =#GH;<E I<D、JG5<KE 的高盐高脂饮食

（北京华阜康有限公司，配方参考 3,L,<C;M -.,DL

8!##44$），用大小鼠无创尾动脉测压法监测血压

（!次N周），收缩压高于 !:J **OP 为高血压造模成

功的标准QRS。4 周后 ## 只大鼠造模成功。随机选出

高血压大鼠 #' 只，采用随机数表法分为高盐高脂

模型组和高盐高脂的机械加载治疗组（!T!'）。

!"="# 机械加载治疗 使用 #G异氟烷 （!"'!

!": 7N*.U 流量）对治疗组大鼠进行吸入麻醉后，机

械加载作用于腰椎关节，设定加载频率为 : OV，力

度为 # 5，时间 : *.UN-，连续加载 4 周（图 !(）。对

照组和模型组动物放置在加载平台，仅接受麻醉而

不进行机械加载治疗QJ&WS。

!"="= 实验动物体组成测定分析 实验大鼠麻醉

后，采用 )*+,-./01 实验动物体组成测定分析仪对

实验大鼠进行体成分分析（图 !$）。

!"="B 无创血压测量 本实验采用 $%&!''( 全自

动无创血压测量仪测量大鼠安静清醒状态下尾动

脉血压。测量前，大鼠 '": M 内禁食、禁水，将大鼠置

于大鼠固定器，尾部连接传感器和阻断器。将大鼠

置于 =4!=R "恒温环境中，连续测量大鼠尾动脉收

缩压、舒张压、平均尾动脉压 = 次，间隔 4' L，取其平

均值（图 !K）。

!"=": 取材、组织学观察和分析 大鼠麻醉后，打

开胸腔，在心尖处插入灌注针头，同时剪开右心耳，

快速均匀的推入肝素生理盐水，待右心耳流出的液

体明显变浅，换成BG多聚甲醛灌注，大约需要 B''!

:'' *7。灌注固定后迅速获取心脏，去除周围大血

管，滤纸吸干心脏血液，称取全心湿重。分离胸主动

脉段，去除多余组织，用生理盐水冲洗主动脉管腔的

残血。分离双侧肾。然后将心脏、胸主动脉段、双侧肾

放置 BG甲醛溶液中固定，BJ M 后对心脏、胸主动脉

段及双肾进行脱水、透明、石蜡包埋处理，心脏及胸

主动脉经横断面制成 = !* 连续切片，肾脏经肾门经

冠状面制成 = !* 连续切片Q!'&!!S

X常规 O0 染色。显微

镜下观察心脏 O0 染色切片，使用 67>9%?@ ;,EE

@,UL @D<U-<C- 软件测量心室壁厚度和心肌细胞的横

截面积Q!#S，以此反映心室重构程度。测定胸主动脉中

膜厚度和管腔面积的比值以及血管壁面积，以此反

映血管重构程度。此外，在##'' 倍镜下计数肾间质

炎症细胞数，反映炎症水平及肾脏损伤程度。

!": *+,() 所有数据均以 !"# 表示，用

@%@@!W"' 进行数据统计处理，各组比较采用独立样

本 " 检验，以 #Y'"': 为差异具有统计学意义。

! !"

#"! -./012343536789:6

7 各实验组大鼠收缩压基线水平基本一致，无统

计学差异。经高盐高脂喂养 4 周后，大鼠血压达到

高血压标准（收缩压持续稳定在 !:J **OP 以上），

差异有统计学意义（#Y'"':）（表 !）。

( $ K

("机械加载装置示意图；$"大鼠体成分分析示意图；K"无创尾动脉测量血压示意图
# "$%&'

#$% " &'()*$+),-./ )01$(+),-2

组别 ' 周 4 周

对照组 !!4"'R$="B' !##"4#$#"R4

模型组 !!:"!=$!"4' !4W"''$:"W:

Z

治疗组 !!="J:$B"## !44"JW$R"=J

Z[

( " )$%*+,-./0123453++4%5

6.7 " 89+(.*$29, 9: -;) 2<2-9/$= 7/99> (*)221*) .:-)* +9>)/$,%

3++4%?

模型组与对照组比较 Z#Y'"':；治疗组与模型组比较 Z

[

#Y'"':
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与对照组相比，模型组大鼠经过 !" 周高盐高

脂饮食后血压值明显升高。治疗组大鼠经过 # 周

的机械加载治疗后，血压值与模型组相比有显著

的降低，其中收缩压（!$%&%'）、舒张压（!$%&%%!）

和平均尾动脉压（!$%&%%!）的差异均有统计学意

义（图 "）。

(!$%&%'；((!$%&%!；(((!$%&%%!

)&大鼠形态图；*&大鼠骨密度仪扫描体脂含量图；+&大鼠体质量；,&*-.；/&体脂含量

! ! "#$%&'$()*+"#$,-.

%&' ! ()*+',- ./ 0.12 3,&')45 0.12 /*4 6.+4,+45 *+1 "#$

(!$%&%'；((!$%&%!；(((!$%&%%!

)&收缩压；*&舒张压；+&平均尾动脉压。+0123045对照组；6785高盐高脂模型组；6789:0;<=1>5机械加载治疗组
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"&" !"#$%&'()*)+,-./0123

*-. 43 0*52 高盐高脂模型组大鼠饲养 !"

周后表现为体态肥胖，机械加载治疗组大鼠体型基

本恢复正常（图 C)）。全身骨密度仪扫描的体脂含

量图（黄色、橙色、蓝色、紫色、黑色等颜色越浅，表

明脂肪含量越高，图 C*）表明，模型组的脂肪含量明

显增加，机械加载治疗后大鼠脂肪含量降低。大鼠

体质量和体成分分析证实，经高盐高脂喂养 !" 周

后，大鼠体质量、*-.、体脂含量均显著增高，有统计

学意义（均 !$%&%%!）；经机械加载治疗后大鼠体质

量（!$%&%!，图 C+）、*-.（!$%&%'，图 C,）、体脂含量

（!$%&%!，图 C/）均显著降低。

"&C 6"#$78)+,9:;<=>?@AB

C 高盐高脂饲养 !" 周后，模型组大鼠胸主动脉

血管壁明显增厚，血管壁面积增加，管腔狭窄，动脉

壁中层平滑肌细胞肥大，排列紊乱，血管壁与血管

管腔的比值增大。机械加载治疗后，上述血管指标

显著改善（图 B）。
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!!"#$%&；!!!"%$%'；!!!!"%$%%'

($心脏横切面 )* 染色（!+%%，!,%%）；-$心室指数（心脏湿重.胫骨长

度）；/$心室壁厚度；0$心肌细胞面积

! ! "#$%&'#()*+

"#$ ! %#&'()($#*+) *,+-$.& (/ ,.+0'&

+$, !"#$%&'()*+,-./0 高盐

高脂饲养 '+ 周后，与对照组相比，模型组心室指数

显著增加（!"%$%%'）。机械加载治疗 1 周后，心室指

数明显降低（!"%$%%'）。与对照组相比，高盐高脂模

型组心肌细胞增殖、肥大、心室壁增厚，发生了心室

重构。机械加载治疗后，上述心室重构的病理变化

指标减轻，且均有显著性差异（!"%$%&）（图 &）。

!!"%$%&；!!!"%$%'；!!!!"%$%%'

($胸主动脉段 )* 染色（!+%%，!,%%）；-$胸主动脉血管壁面积；/$血

管壁.血管腔值；0$血管壁厚度
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!!!!"#$%%&'$肾脏组织学 () 染色（!*%%），箭头所示肾间质炎性细胞；+$肾炎性

细胞数

! ! "#$%&'#()*+

"#$ ! %&'() *#+,-)-$#.() .*('$&+

! / $%,-./0123456012637859:;<=>

"#$ 3 4'()5+#+ -6 .-77&)(,#-'+ 8&,9&&' :&(' ,(#) (7,&75 ;7&++<7& ('= 8-=5 9&#$*,> 012 ('= 8-=5 6(, .-',&',

,$- !"#$%&'()*+,- 高盐高脂

饲养 &, 周后，模型组与对照组相比肾间质有大量

炎症细胞浸润。经 . 周机械加载后，治疗组肾炎

症细胞浸润程度较造模组减轻，有显著的统计学

差异（!"%$%%&）（图 .）。

,$. ./+01 通过对平均尾动脉压与体质

量、+/0、体脂含量进行的相关性分析表明，平均

尾动脉压与体质量（"1%$2*，!"%$%%&）、+/0（"1%$2%，

!"%$%%&）、体脂含量（"1%$2,，!"%$%%&）成正相关

（图 2）。

? ?@

本研究中实验大鼠经过 . 周高盐高脂饮食，收

缩压在 &-3 44(5 以上，作为高血压造模成功的标

准627。随后，对高血压大鼠进行了机械加载治疗。本

研究结果显示，机械加载有效降低了高盐高脂高血

压大鼠的血压水平，并且减缓了高血压大鼠的体质

量、+/0 和体脂的增长。机械加载治疗后高血压大

鼠血管壁增厚、管腔直径和面积缩小、管壁厚度与

管径之比增加等血管重构指标较模型组都有显著

效果。心室指数 (8 945:;<=>=? @AB5<C 944:（心脏湿

重;胫骨长度）可用来反映心脏肥大的程度，心室重

构是高血压的重要病理变化。机械加载治疗后心室

壁肥厚和心肌细胞肥大等心室重构指标较模型组

也有显著疗效。此外，机械加载不但改善高血压大

鼠心血管的重构，而且对肾脏损伤有一定的修复作

用，治疗组大鼠肾脏炎性细胞浸润水平较模型组降

低。本实验证实，机械加载对高盐高脂高血压大鼠

有明显的降压疗效，并且在一定程度上延缓了高血

压导致的重要靶器官的损伤。

随着生活水平的提高，人们的饮食习惯也发生

了改变，高血压已成为我国常见的慢性疾病之一，

其造成的并发症严重影响到人们的身体健康。心

脏、血管以及肾脏是高血压损伤常见的组织和靶器

官。长期的高盐高脂饮食引起的血脂、血糖及血压

的升高，造成心肌负荷增加和心肌损伤6&D7。同时，高

盐饮食会进一步增强高脂所致的动脉粥样硬化作

用，血管内皮损伤程度加重，表现为血管壁增厚和

管腔的狭窄。肾脏则是高血压损伤的主要靶器官，

同时也是调节血压变化的重要组织器官，肾脏损伤

会进一步加剧血压升高，导致恶性循环。本课题的

高盐高脂饲养，成功地诱导了实验动物的高血压和

心脏、血管、肾脏的损伤。

目前，高血压康复的常规治疗方法是联合用

药，但药物治疗存在较多的副作用，患者依从性差。

新型有效的降压方法受到越来越多人的关注，如适

当的有氧运动6&*7。有文献报道，全身振动作为一种常
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见的机械刺激方式，能显著降低难治性高血压患者

的血压!"#$"%&。我们自主研发的脉冲性关节加载，是一

种低频率、加载强度小的温和机械刺激，通过对滑

膜关节进行机械刺激从而产生生物学效应，激活骨

关节代谢相关基因的表达，促进骨的形成!'($)*&，在骨

折愈合、骨关节炎、骨质疏松的治疗方面已经取得

了显著的效果!#+ ,&。近期的研究还发现，机械加载可

以调动内源性骨髓间充质干细胞，促进血管重建和

骨重建!),&。研究表明，间充质干细胞可以调节心血管

的重构，降低肾脏炎症反应!-./-)&。因此我们推测，机

械加载可能通过调动内源性干细胞减缓高血压导

致的靶器官损伤，但有待于进一步的研究验证。本

课题表明，机械加载能够降低高盐高脂高血压大鼠

的血压水平，同时延缓高血压导致的心血管及肾脏

损伤的进展，为高血压的康复治疗提供了新的思路。
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