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摘 要 目的：研究枸橼酸坦度螺酮（TC）对自发性高血压大鼠（SHR）血压的影响及机制。方法：将SHR随机分为模型组、阳性对

照组（苯磺酸左旋氨氯地平片，2.5 mg/kg）和TC高、中、低剂量组（TC胶囊，40、20、10 mg/kg），每组8只，另设8只正常大鼠为正常

对照组，每天 ig药物1次，连续28 d。测量各组大鼠首次给药前及给药后 0.5、1、1.5、2、3、4 h的收缩压（SBP），另每给药7 d测量1

次1 h的SBP；末次给药后检测血清中一氧化氮（NO）含量，血浆中内皮素、肾素、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）和去甲肾上腺素（NE）含

量。结果：单次给药时，与模型组比较，阳性对照组和TC各剂量组SHR首次给药后0.5、1 h时的SBP均明显降低（P＜0.05或P＜

0.01），之后仅阳性对照组和TC高剂量组的SBP明显降低（P＜0.05或P＜0.01）；多次给药时，与模型组比较，阳性对照组和TC高、

中剂量组SHR给药第7、14、28天的SBP 均明显降低（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，阳性对照组和TC高剂量组SHR血清

中 NO 含量明显升高，血浆中内皮素、肾素、AngⅡ和 NE 含量均明显降低（P＜0.05或 P＜0.01）；与阳性对照组比较，TC 各剂量组

SHR血清中NO含量明显降低，TC中剂量组SHR血浆中内皮素含量明显升高（P＜0.05）。结论：TC可明显降低SHR血压，其机制

可能与调节NO和内皮素释放平衡，降低肾素、AngⅡ及NE含量有关。
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高血压作为最常见的慢性病之一，是心脑血管疾病

最主要的危险因素[1]。有报告显示，2010年中国因高血

压死亡的患者共计 204.3万例，占死亡总数的 24.6％[2]。

目前，高血压作为一种终身性、非治愈性疾病，其患者易

产生焦虑、抑郁等负面情绪，进而影响高血压的转归和

预后[3]。尽管抗高血压药物种类繁多，但是能同时干预

血压又能兼顾患者情绪的药物却很少。

枸橼酸坦度螺酮（Tandospirone citrate，TC）是一种

5-羟色胺1A（5 serotonin 1A，5-HT1A）部分受体激动药，

可选择性作用于海马、杏仁核等大脑边缘系统和中缝核

的 5-HT1A受体，从而发挥抗焦虑、抗抑郁等作用[4]。本

研究旨在观察 TC 对自发性高血压大鼠（SHR）收缩压

（SBP）的影响及其对血管内皮功能和肾素-血管紧张素

系统（RAS）中相关因子的影响，进而初步探讨TC的降

压机制，为临床用药提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

BP-600A全自动无创血压测量系统（成都泰盟软件

有限公司）；Elx808酶标仪（美国 BioTek 公司）；INFI-

NITE 200酶标仪（瑞士Tecan公司）；Microfuge16 高速离

心机（美国贝克曼库尔特公司）。

1.2 药品与试剂

TC 胶囊（四川科瑞德制药股份有限公司，批号：

161107，规格：每粒5 mg）；苯磺酸左旋氨氯地平片（施慧

达药业集团有限公司，批号：160831-2，规格：每片 2.5

mg）；一氧化氮（NO）试剂盒（批号：20161229）和去甲肾

上腺素（NE）、肾素、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）酶联免疫吸

附（ELISA）试剂盒（批号：20170113、20170113、20170113）

均购于南京建成生物工程有限公司；内皮素ELISA试剂

盒（武汉博士德生物工程有限公司，批号：59212119112）。

1.3 动物

SPF 级 9周龄 SHR，♂，体质量 180～200 g，由北京

维通利华实验动物技术有限公司提供，许可证号：SCXK

（京）2012-0001；9周龄正常血压WKY大鼠，♂，体质量

250～280 g，由成都达硕实验动物有限公司提供，许可证

号：SCXK（川）2015-130。本实验已通过西南医科大学

动物实验伦理委员会同意。

2 方法
2.1 分组与给药

所有大鼠自由饮食饲养3 d后，均适应性测量血压5

次。平均血压≥160 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）的SHR

进入实验分组，称体质量后按随机数字表法分为模型组

（蒸馏水，1 mL/100 g）、阳性对照组（苯磺酸左旋氨氯地

平片，2.5 mg/kg）和TC高、中、低剂量组（TC胶囊，40、20、

10 mg/kg），每组8只；另取8只正常血压WKY大鼠为正

常对照组（蒸馏水，1 mL/100 g）。给药剂量均按预实验

结果设定，各组大鼠每天 ig相应药物1次，连续28 d。

2.2 血压测定

Study on the Effect and Mechanism of Tandospirone Citrate on Blood Pressure in Spontaneously Hyperten-

sive Rats

ZHOU Ya1，WU Jianming1，HUANG Xuefei1，LI Xiaoli2，YE Yun1，3（1.School of Pharmacy，Southwest Medical

University，Sichuan Luzhou 646000，China；2.Sichuan CREDIT Pharmaceutical Co.，Ltd.，Sichuan Luzhou

646000，China；3.Dept. of Pharmacy，the Affiliated Hospital of Southwest Medical University，Sichuan Luzhou

646000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect and mechanism of tandospirone citrate（TC）on blood pressure in spontaneously

hypertensive rats（SHR）. METHODS：SHR were divided into model group，positive control group（Levamlodipine besylate tab-

lets，2.5 mg/kg），TC high-dose，medium-dose，low-dose groups（TC capsules，40，20，10 mg/kg），8 in each group. Other 8 nor-

mal rats were chosen as normal control group. The rats were intragastrically administrated medicines，once a day，for 28 d. Systolic

blood pressure（SBP）before first administration and after 0.5，1，1.5，2，3，4 h of administration in each group were measured，

and SBP after 1 h of administration were measured once every 7 d. After last administration，nitric oxide（NO）content in serum，

endothelin，renin，angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ）and norepinephrine（NE）contents in plasma were detected. RESULTS：In single ad-

ministration，compared with model group，SBP in 0.5，1 h in positive control group and TC groups after first administration were

obviously decreased（P＜0.05 or P＜0.01），then SBP were obviously decreased only in positive control group and TC high-dose

group（P＜0.05 or P＜0.01）. In multiple administration，compared with model group，SBP in 7th，14th，28th day of administra-

tion in positive control group and TC high-dose，medium-dose groups were obviously decreased（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared

with model group，NO content in serum in positive control group，TC high-dose group were obviously increased；endothelin，re-

nin，Ang Ⅱ and NE contents in plasma were obviously decreased（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with positive control group，

NO content in serum in TC groups was obviously decreased；endothelin，renin，Ang Ⅱ and NE contents in plasma were obviously

increased in TC medium-dose group （P＜0.05）. CONCLUSIONS：TC can obviously decrease the blood pressure of SHR. The

mechanism may be associated with adjusting the balance of NO and endothelin，and decreasing renin，Ang Ⅱ and NE contents.

KEYWORDS Tandospirone citrate；Spontaneously hypertensive rats；Endothelial function
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按全自动无创血压测量系统使用要求操作，在安

静、温暖、通风、熟悉的环境下分别测量每组大鼠首次给

药前及给药后0.5、1、1.5、2、3、4 h 的尾动脉SBP，作为单

次给药结果；另外，每给药 7 d 测量 1次 1 h 的尾动脉

SBP，作为多次给药结果。每只大鼠连续测量5次，取平

均值，血压测量均由同一人操作。

2.3 血清及血浆相关因子检测

大鼠末次给药后禁食、自由饮水24 h，称体质量，以

1％戊巴比妥钠（30～40 mg/kg）麻醉，腹主动脉取血，分

离血浆和血清。测定血清中NO含量和血浆中内皮素、

肾素、AngⅡ和NE含量，测定方法按照试剂盒要求操作。

2.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。计量资料以

x±s表示。多组间比较采用单因素方差检验；各组间两

两比较，方差齐时用 t检验，方差不齐时用 t′检验。P＜

0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 单次给药对SBP的影响

与正常对照组比较，其余各组SHR的SBP明显升高

（P＜0.01）。与模型组比较，阳性对照组和TC各剂量组

SHR首次给药后 0.5、1 h的SBP均明显降低（P＜0.05或

P＜0.01），之后仅阳性对照组和TC 高剂量组的 SBP 明

显降低（P＜0.05或P＜0.01）。与TC高剂量组比较，TC

低、中剂量组 SHR 首次给药后 3、4 h 的 SBP 明显升高

（P＜0.05或P＜0.01）。与阳性对照组比较，TC低、中剂

量组SHR首次给药后1.5、2、3、4 h的SBP明显升高（P＜

0.05或 P＜0.01）。各组大鼠单次给药后不同时间 SBP

的测定结果见表1。

表1 各组大鼠单次给药后不同时间SBP的测定结果（x±±s，n＝8，mmHg）

Tab 1 Determination results of SBP of rats in different time after single administration in each group（x±±s，n＝8，

mmHg）

组别

正常对照组
模型组
阳性对照组
TC高剂量组
TC中剂量组
TC低剂量组

给药前

102.52±11.28

193.86±19.05＊＊

180.70±13.50＊＊

186.78±5.11＊＊

185.77±13.98＊＊

185.82±12.83＊＊

给药后时间
0.5 h

104.63±8.57

189.60±13.70＊＊

155.51±14.75#

142.61±18.62##

164.30±17.33#

171.07±13.27#

1 h

107.13±11.71

191.63±11.05＊＊

147.98±25.78##

148.73±24.01##

157.88±21.96#

170.89±14.80#

1.5 h

109.51±18.26

184.34±6.50＊＊

131.21±18.16##

148.92±14.90#

166.90±26.49◆◆

163.74±8.71◆◆

2 h

102.92±12.57

182.84±12.28＊＊

134.29±15.17##

145.24±16.27##

165.53±28.31◆

169.18±22.69▲◆◆

3 h

109.68±13.36

181.86±24.10＊＊

130.63±14.90#

138.61±21.79#

175.13±24.79▲◆◆

169.26±18.58▲◆◆

4 h

102.20±9.06

181.01±21.22＊＊

125.75±22.34##

151.84±14.76#◆

176.60±22.58▲◆◆

190.02±13.25▲▲◆◆

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与TC高剂量组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与阳性对照组比较，◆P＜

0.05，◆◆P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜0.01；vs. TC high-dose group，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；vs. positive con-

trol group，◆P＜0.05，◆◆P＜0.01

3.2 多次给药对SBP的影响

与正常对照组比较，模型组第7、14、21、28天的SBP

均明显升高（P＜0.01）。与模型组比较，阳性对照组和

TC高、中剂量组 SHR给药第 7、14、21天（除TC中剂量

组外）与第 28 天的 SBP 均明显降低（P＜0.05 或 P＜

0.01）。与 TC 高剂量组比较，TC 中剂量组 SHR 给药第

14、28天的 SBP 明显升高（P＜0.01），TC 低剂量组 SHR

给药第 7、28天的 SBP 明显升高（P＜0.05或 P＜0.01）。

与阳性对照组比较，TC高剂量组SHR给药第 14、21、28

天的SBP差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠多次

给药不同时间SBP的测定结果见表2。

3.3 大鼠血清中NO含量的变化

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中NO含量明

显降低（P＜0.01）。与模型组比较，阳性对照组和TC高

剂量组大鼠血清中NO含量明显升高（P＜0.01）。与阳

性对照组比较，TC高、中、低剂量组大鼠血清中NO含量

明显降低（P＜0.05）。各组大鼠血清中NO含量的测定

结果见表3。

3.4 大鼠血浆中内皮素、肾素、AngⅡⅡ和NE含量的变化

与正常对照组比较，模型组大鼠血浆中内皮素、肾

素、AngⅡ和NE含量均明显升高（P＜0.05或P＜0.01）。

与模型组比较，阳性对照组和TC高剂量组大鼠血浆中

内皮素、肾素、AngⅡ和NE含量均明显降低（P＜0.05或

表2 各组大鼠多次给药不同时间SBP的测定结果（x±±

s，n＝8，mmHg）

Tab 2 Determination results of SBP of rats in differ-

ent time after multiple administration in each

group（x±±s，n＝8，mmHg）

组别

正常对照组

模型组

阳性对照组

TC高剂量组

TC中剂量组

TC低剂量组

给药时间

第7天

112.82±6.92

209.55±21.77＊＊

148.66±18.30##

172.76±15.95##◆

177.34±18.06##◆◆

188.79±8.20▲◆◆

第14天

109.53±9.94

193.42±1.72＊＊

144.26±18.56##

161.53±14.63##

185.33±6.61#▲▲◆◆

173.15±29.19◆

第21天

108.58±8.12

187.09±10.70＊＊

140.19±20.50##

161.46±12.31#

171.14±16.98

170.86±13.52◆

第28天

104.56±14.03

197.52±9.36＊＊

154.99±17.82##

147.70±18.90##

180.22±6.60##▲▲◆◆

194.16±3.94▲▲◆◆

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与TC高剂量组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与阳性对照组比较，
◆P＜0.05，◆◆P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01；vs. TC high-dose group，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；vs. posi-

tive control group，◆P＜0.05，◆◆P＜0.01

··3085



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 22 中国药房 2017年第28卷第22期

P＜0.01），TC 中、低剂量组大鼠血浆中肾素和 NE 含量

明显降低（P＜0.05或P＜0.01）。与阳性对照组比较，TC

中剂量组大鼠血浆中内皮素含量明显升高（P＜0.05），

其余差异均无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠血浆中

内皮素、肾素、AngⅡ和NE含量的测定结果见表3。

4 讨论
前期有研究显示，在抗高血压的基础上加用坦度螺

酮，降压效果比单用抗高血压药更明显[5]，应用 5-HT1A

受体激动药能降低各种应激的心血管反应，使心动过

缓、血压下降[6]，激活5-HT1A可以导致交感神经抑制，大

大地降低交感神经介导的心动过速，增加心输出量 [7]。

这些结果均提示，应用坦度螺酮可能有抗高血压的作

用，但是并没有单用坦度螺酮治疗高血压的研究。因

此，笔者初步研究了TC单用对SHR血压的影响，结果显

示，TC单用有降压效果，且与剂量大小相关。

SHR是遗传性高血压动物模型，其发病机制、高血

压心血管并发症、外周血管阻力变化等均与高血压患者

高度相似，是目前国内外公认的最接近于人类原发性高

血压的一种动物模型，可用于高血压及其并发症发病机

制的研究[8]。

血管内皮细胞分泌一系列NO、内皮素等血管活性

物质，发挥调节血管紧张性、抗血小板聚集、抑制平滑肌

细胞增殖等功能。NO是体内最主要的血管舒张因子，

内皮素是血管内皮细胞衍生的收缩因子，内皮素可反向

调节NO的分泌，在血管内皮功能中，二者以平衡状态存

在[9]。本实验结果显示，TC可上调SHR血清中NO的释

放，降低血浆中内皮素的分泌，调节血管内皮功能平衡，

改善高血压进程中的血管内皮功能障碍。

血压持续升高与RAS密切相关，肾素经肾静脉进入

血液，催化血浆中的Ang原转变成AngⅠ，而AngⅠ在转

换酶的作用下降解为AngⅡ，使血压升高[10]。有研究已

经证实，交感神经系统对血压有调节作用，交感神经兴

奋会促使NE释放增加、增加肾素分泌，使AngⅡ生成增

多、RAS活性进一步升高，形成高血压恶性循环[11]。本

实验结果显示，TC能显著抑制RAS活性，降低SHR血浆

内肾素、AngⅡ、NE含量，从而降低血压，与文献[12-13]

报道一致。但这种作用是否与抑制交感神经活动相关，

还需要进一步研究。
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表3 各组大鼠血清中NO含量和血浆中内皮素、肾素、

AngⅡⅡ、NE含量的测定结果（x±±s，n＝8）

Tab 3 Determination results of NO content in serum

and endothelin，rennin，AngⅡⅡ，NE contents

in plasma of rats in each group（x±±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
阳性对照组
TC高剂量组
TC中剂量组
TC低剂量组

NO，μmol/L

67.16±18.96

32.05±12.54＊＊

80.48±24.16##

55.16±12.81##◆

51.73±22.58◆

46.35±20.30◆

内皮素，pg/mL

3.75±2.70

7.48±2.28＊

4.74±1.78#

5.14±1.66#

6.86±1.51◆

5.84±2.80

肾素，pg/mL

70.78±17.00

112.04±21.68＊＊

74.17±18.28##

87.12±17.08#

85.39±20.37#

81.13±11.21#

AngⅡ，ng/mL

0.90±0.20

1.18±0.22＊

0.67±0.38#

0.78±0.30#

0.84±0.37

1.01±0.30

NE，pg/mL

4.00±2.03

7.10±2.12＊

4.66±2.42#

3.82±0.76##

3.18±0.71##

3.80±1.37#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01；与 TC 高剂量组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与阳性对

照组比较，◆P＜0.05，◆◆P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01；vs. TC high-dose group，▲ P＜0.05，▲ ▲ P＜

0.01；vs. positive control group，◆P＜0.05，◆◆P＜0.01
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