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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨高血压病患者常规降压治疗中加用柿叶黄酮制剂对血清部分炎性因子、脂蛋白(a)等因素

的影响。 方法摇 严格遵照纳入标准和排除标准,纳入 2013 年 6 月至 12 月于本院确诊的 1 ~ 2 级高血压病患者共

90 例,随机分为柿叶黄酮组(缬沙坦 + 脑心清片)、辛伐他汀组(缬沙坦 + 辛伐他汀)、对照组(缬沙坦),每组 30 例。
用蛋白芯片法检测所有患者入院时及药物治疗 6 个月后血清中肿瘤坏死因子 琢、白细胞介素 1、白细胞介素 6、白细

胞介素 8、C 反应蛋白、内皮素及脂蛋白(a)水平。 结果摇 经药物治疗后,柿叶黄酮组、辛伐他汀组高血压病人血清

中炎性因子及脂蛋白(a)水平均明显低于对照组(P < 0. 01);柿叶黄酮组与辛伐他汀组比较,血清中炎性因子及脂

蛋白(a)水平无明显差异(P > 0. 05)。 对照组患者治疗后血压较入院时降低(P < 0. 05);柿叶黄酮组、辛伐他汀组

治疗后与对照组相比血压下降幅度更大(P < 0. 05),且低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇也有下降(P < 0. 05)。 结论

柿叶黄酮制剂或辛伐他汀联合缬沙坦治疗方案均能显著降低高血压病患者血压水平,此外,柿叶黄酮制剂和辛伐

他汀还能同时降低高血压病患者血清中多种炎性因子及脂蛋白(a)水平。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the effects on inflammatory factors, lipoprotein( a) in hypertension patients by
adding persimmon leaves flavonoid preparation in conventional antihypertensive therapy. 摇 摇 Methods摇 According to the
inclusion and exclusion criteria strictly, from Jun to Dec 2013, 90 hypertensive patients graded 1 ~ 2 were included and
randomly divided into three groups: persimmon leaves flavonoid preparation group (valsartan and Naoxinqing tablets), sim鄄
vastatin group (valsartan and simvastatin), and control group (valsartan), 30 patients per group. 摇 Serum tumor necrosis
factor鄄琢 (TNF鄄琢), interleukin鄄1 (IL鄄1), IL鄄6, IL鄄8, C鄄reactive protein (CRP), endothelin (ET) and lipoprotein( a)
[Lp(a)] were determined by protein chip method before the therapy and 6 months later. 摇 摇 Results摇 After treatment,
the inflammatory factors and Lp(a) levels of persimmon leaves flavonoid preparation group and simvastatin group were lower
than control group (P < 0郾 01), but there were no significant differences on inflammatory factors and Lp(a) levels between
the persimmon leaves flavonoid preparation group and the simvastatin group (P > 0郾 05). 摇 The blood pressure of patients
in control group was significantly reduced after treatment (P < 0. 05). 摇 The blood pressure of patients with the therapy of
persimmon leaves flavonoid preparation and simvastatin decreased more than that of control group (P < 0郾 05), and low
density lipoprotein cholesterol (LDLC) and triglyceride (TG) were reduced (P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 The blood
pressure of hypertensives will significantly be depressed after therapy of persimmon leaves flavonoid preparation and simvas鄄
tatin. 摇 In addition, medicine effect of persimmon leaves flavonoid preparation and simvastatin can lead to reduce level of
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serum inflammatory factors and Lp(a) in hypertension patients.

摇 摇 炎性因子[1鄄3]、血管内皮素(endothelin,ET) [4,5]

和脂蛋白(a)[lipoprotein(a),Lp(a)] [6]与高血压病

的发生发展密切相关。 周淑娴等[1] 的研究表明,高
血压病患者血清中炎性因子、血管内皮素水平较

高,且与血压呈正相关。 Sesso 等[2] 发现 C 反应蛋

白(C鄄reactive protein,CRP)等炎性因子与血压水平

呈正相关。 由柿叶制成的中成药可以治疗冠心病

和高血压病等疾病[7],其主要成分为柿叶黄酮(per鄄
simmon leaf flavonoid,PLF),研究表明它具有降脂、
抗炎、抗氧化和降低动脉粥样硬化等作用[8,9]。 他

汀类药物与降压药物有协同作用,同时它还具有抗

炎作用,能改善内皮功能[10]。 为进一步阐明柿叶黄

酮的药理作用,我们以高血压病患者为研究对象,
观察并比较柿叶黄酮制剂、辛伐他汀对血压水平的

影响及对血清中炎性因子如肿瘤坏死因子 琢(tumor
necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、白细胞介素 1( interleukin鄄
1,IL鄄1)、IL鄄6、IL鄄8、CRP、ET 和 Lp( a)水平的调节

作用。

1摇 对象和方法

1. 1摇 研究对象及分组

摇 摇 选取 2013 年 6 月至 12 月于本院确诊的高血压

病患者 90 例。 凡符合入选条件的病人,按病人的来

院就诊顺序,随机分为 3 组:(1)柿叶黄酮组 30 例,
男 19 例,女 11 例,平均年龄 42. 8 岁;(2)辛伐他汀

组 30 例,男 17 例,女 13 例,平均年龄 42. 7 岁;(3)
对照组 30 例,男 18 例,女 12 例,平均年龄 42. 5 岁。
3 组在性别、年龄、病情轻重、病程、并发症等方面无

显著差异。 本研究已通过本院医学伦理委员会批

准,所有患者在入组前均已签署知情同意书。
纳入标准:(1)按照 1999 年世界卫生组织 / 国

际高血压学会(WHO / ISH)诊断标准,并根据其病

史、临床表现、血压检测、实验室及影像检查排除继

发性高血压;(2)年龄 30 ~ 60 岁;(3)血压水平:1
和 2 级,心血管危险分层为低危和中危;(4)既往无

高血压病史,本次入院首次诊断高血压病;(5)愿意

参与治疗观察者。 排除标准:( l)不符合上述高血压

病诊断标准者;(2)合并其他疾病:如心、脑、肺、肝、
肾等严重疾病及糖尿病患者;(3)6 个月内未能坚持

遵医嘱规律服药者;(4)对缬沙坦和本研究项目涉

及药物有禁忌症者;(5)伴发慢性炎症性疾病如风

湿性疾病或哮喘等、急性炎症性疾病、肿瘤等。

1郾 2摇 药物与试剂

本研究中使用的柿叶黄酮制剂采用由广州向

云山和记黄埔中药有限公司独家生产的脑心清片。
缬沙坦胶囊为华润赛科药业有限公司生产;辛伐他

汀胶囊为扬子江药业有限公司生产。 TNF鄄琢、IL鄄1、
IL鄄6、IL鄄8、CRP、ET 及 Lp( a)蛋白芯片检测试剂盒

均由湖州数康生物科技有限公司提供。
1郾 3摇 治疗方法

柿叶黄酮组:缬沙坦 80 毫克 / 次,每日 1 次,口
服;脑心清片 1. 23 克 / 次,每日 3 次,口服,连续 6 个

月。 辛伐他汀组:缬沙坦 80 毫克 / 次,每日 1 次,口
服;辛伐他汀 10 毫克 / 次,每日 1 次,口服,连续 6 个

月。 对照组:缬沙坦 80 毫克 / 次,每日 1 次,口服,连
续 6 个月。
1. 4摇 标本收集

患者入院确诊后,于降压治疗前和治疗 6 个月

后,分别经肘静脉采集清晨空腹静脉血 4 mL。 4益,
3600 r / min 离心,分离血清后于 - 30益保存,备用。
待所有标本收集齐后统一检测。 血尿常规和肝肾

功能指标在入组时和实验结束时按常规采样送

化验。
1郾 5摇 血压测量

血压测量于每日上午患者服用降压药物前 10
min 进行,使用经过核准的水银血压计或电子血压

计。 患者处安静坐位,固定袖带于右侧上臂测量肱

动脉血压;由同一医师测量,重复测量 3 次,取均值。
1郾 6摇 血清炎性因子及脂蛋白(a)检测

血清 TNF鄄琢、IL鄄1、IL鄄6、IL鄄8、CRP、ET 及 Lp(a)
水平均采用蛋白芯片方法测定。 操作按照检测试

剂盒使用说明书进行。
1郾 7摇 统计学分析

采用 SPSS 13. 0 软件进行统计学分析。 实验数

据的计量资料均以x 依 s 表示,3 组间比较采用方差

分析,组间比较采用双样本 t 检验;一般情况中的计

数资料采用 字2 检验。 以 P < 0. 05 为差异具有统计

学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 3 组一般资料比较

摇 摇 患者性别、年龄、体质指数、病程、吸烟、饮酒、
高血压家族史等指标 3 组间比较无显著性差异(P
> 0. 05;表 1)。 3 组患者血尿常规和肝肾功能均未
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发现明显异常。

表 1. 3 组基本资料比较

Table 1. Comparison of basic information in the three groups

项摇 目
柿叶黄酮组
(n = 30)

辛伐他汀组
(n = 30)

对照组
(n = 30)

男性(例) 19(63郾 3% ) 17(56郾 7% ) 18(60郾 0% )
年龄(岁) 42郾 8 依 9郾 2 42郾 7 依 9郾 2 42郾 5 依 9郾 0
体质指数(kg / m2) 25郾 06 依 2郾 05 25郾 52 依 2郾 06 25郾 54 依 2郾 16
病程(年) 3郾 7 依 1郾 7 3郾 9 依 1郾 6 3郾 6 依 1郾 7
吸烟(例) 7(23郾 3% ) 8(26郾 7% ) 6(20郾 0% )
饮酒(例) 6(20郾 0% ) 5(16郾 7% ) 6(20郾 0% )
高血压家族史(例) 2(6郾 7% ) 3 (10郾 0% ) 2 (6郾 7% )

2郾 2摇 3 组治疗前后血压、血脂和空腹血糖比较

3 组治疗前后收缩压 ( systolic blood pressure,
SBP)、舒张压(diastolic blood pressure,DBP)、脉压

(pulse pressure,PP)、低密度脂蛋白胆固醇(low den鄄
sity lipoprotein cholesterol, LDLC)、总胆固醇 ( total
cholesterol,TC)、高密度脂蛋白(high density lipopro鄄
tein,HDL)、甘油三酯( triglyceride,TG)、空腹血糖

(fasting blood glucose,FBG)水平见表 2。 对照组患

者治疗后血压较入院时降低(P < 0. 05);柿叶黄酮

组、辛伐他汀组治疗后与对照组相比血压下降幅度

更大(P < 0. 05),且低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇

也有下降(P < 0. 05)。 3 组治疗前 SBP、DBP、PP、
LDLC、TC、HDLC、TG、FBG 等指标经方差分析,差异

无统计学意义(P > 0. 05)。 柿叶黄酮组、辛伐他汀

组治疗后 SBP、DBP、PP 比较差异无统计学意义(P
> 0. 05)。 3 组治疗后 HDLC、TG、FBG 比较差异无

统计学意义(P > 0. 05)。

表 2. 3 组治疗前后血压、血脂和空腹血糖比较

Table 2. Comparison of blood pressure, serum lipids and fasting blood glucose before and after treatment in the three groups

项摇 目
柿叶黄酮组(n = 30)

治疗前 治疗后

辛伐他汀组(n = 30)

治疗前 治疗后

对照组(n = 30)

治疗前 治疗后

SBP(mmHg) 156郾 37 依 12郾 01 129郾 00 依 5郾 84bc 156郾 07 依 10郾 45 128郾 00 依 5郾 75bc 155郾 57 依 10郾 51 133郾 27 依 3郾 46a

DBP(mmHg) 97郾 83 依 5郾 61 79郾 00 依 5郾 68bc 98郾 33 依 4郾 89 78郾 50 依 6郾 20bc 98郾 33 依 5郾 56 82郾 73 依 3郾 38a

PP(mmHg) 58郾 53 依 8郾 19 50郾 00 依 1郾 17b 57郾 77 依 7郾 33 49郾 50 依 8郾 94b 57郾 23 依 7郾 07 50郾 53 依 5郾 39a

LDLC(mmol / L) 4郾 18 依 0郾 70 3郾 20 依 0郾 64ac 4郾 26 依 0郾 80 3郾 24 依 0郾 68ac 4郾 22 依 0郾 70 4郾 03 依 0郾 52
TC(mmol / L) 4郾 12 依 0郾 83 3郾 08 依 0郾 80ac 4郾 10 依 0郾 80 3郾 10 依 0郾 46ac 4郾 22 依 1郾 10 4郾 06 依 0郾 80
HDLC(mmol / L) 1郾 14 依 0郾 16 1郾 16 依 0郾 18 1郾 16 依 0郾 20 1郾 10 依 0郾 10 1郾 10 依 0郾 68 1郾 12 依 0郾 56
TG(mmol / L) 2郾 56 依 0郾 42 2郾 32 依 0郾 46 2郾 22 依 0郾 42 2郾 00 依 0郾 46 2郾 30 依 0郾 80 2郾 38 依 0郾 65
FBG (mmol / L) 5郾 14 依 1郾 03 5郾 18 依 1郾 02 5郾 17 依 1郾 20 5郾 18 依 1郾 00 5郾 34 依 1郾 08 5郾 32 依 1郾 09

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与本组治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,与对照组治疗后比较。

2郾 3摇 3 组治疗前后血清炎性因子、脂蛋白(a)比较

患者入院确诊后,检测血清 TNF鄄琢、IL鄄1、IL鄄6、IL鄄
8、CRP、ET 和 Lp(a)水平,并分别于治疗 6 个月后来

院复查上述指标;各组治疗前后血清炎性因子和脂蛋

白(a)水平见表 3。 治疗后,柿叶黄酮组、辛伐他汀组

血清各炎性因子及脂蛋白(a)水平均明显低于本组

治疗前及对照组(P < 0. 01)。 治疗后柿叶黄酮组、辛
伐他汀组比较,血清各炎性因子及脂蛋白(a)水平无

显著差异(P > 0. 05)。 对照组治疗前后血清各炎性

因子及脂蛋白(a)水平无显著差异(P >0. 05)。

表 3. 3 组治疗前后血清炎性因子、脂蛋白(a)水平比较

Table 3. Comparison of inflammatory factors, lipoprotein(a) before and after treatment in the three groups

项摇 目
柿叶黄酮组(n = 30)

治疗前 治疗后

辛伐他汀组(n = 30)

治疗前 治疗后

对照组(n = 30)

治疗前 治疗后

TNF鄄琢(滋g / L) 129郾 16 依 13郾 65 102郾 79 依 2郾 25a 129郾 20 依 13郾 78 60郾 04 依 26郾 33a 131郾 66 依 13郾 84 128郾 79 依 13郾 56
IL鄄1(ng / L) 208郾 02 依 8郾 61 155郾 58 依 2郾 32a 209郾 84 依 7郾 41 140郾 11 依 6郾 59a 212郾 67 依 8郾 57 209郾 96 依 7郾 69
IL鄄6(ng / L) 60郾 26 依 3郾 43 46郾 63 依 0郾 79a 61郾 80 依 4郾 14 39郾 79 依 3郾 26a 61郾 38 依 3郾 90 60郾 82 依 4郾 96
IL鄄8(ng / L) 210郾 61 依 7郾 64 155郾 19 依 2郾 70a 209郾 47 依 9郾 06 139郾 33 依 5郾 75a 209郾 81 依 8郾 94 211郾 52 依 9郾 97
CRP(mg / L) 10郾 089 依 0郾 113 8郾 260 依 0郾 016a 9郾 989 依 0郾 122 3郾 574 依 0郾 211a 9郾 934 依 0郾 100 9郾 906 依 0郾 123
ET(滋g / L) 76郾 90 依 6郾 68 60郾 46 依 1郾 20a 76郾 73 依 6郾 29 50郾 05 依 3郾 84a 75郾 47 依 6郾 49 76郾 05 依 7郾 33
Lp(a)(mg / L) 391郾 79 依 41郾 42 309郾 87 依 5郾 93a 376郾 74 依 40郾 05 151郾 56 依 79郾 68a 370郾 80 依 45郾 31 386郾 07 依 46郾 81

a 为 P < 0. 01,与本组治疗前及对照组治疗后比较。
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2. 4摇 不良反应

整个治疗过程中,3 组病例对药物耐受性良好,
皆未发生明显毒性反应和药物副作用;未出现因药

物不良反应而退出治疗及观察过程的病例。

3摇 讨摇 论

在高血压病患者中,原因不明的高血压即原发

性高血压患者占 90% 以上,其发生、发展病理机制

很复杂。 目前研究认为:它是一种由遗传、环境因

素和多种炎症细胞、递质、细胞因子共同作用所导

致的疾病。 高血压病发生、发展的始动因子究竟是

什么? 一直为业界所关注。 近年关于炎性细胞及

炎性因子在高血压病发生、发展中的作用[11] 及脂蛋

白(a)促炎性反应在高血压病发生所起的作用[12]越

来越受到重视。
炎性因子是指机体的免疫细胞(淋巴细胞、单

核细胞 /巨噬细胞等)、非免疫细胞(血管内皮细胞、
表皮细胞、成纤维细胞等)合成和分泌的一组具有

广泛生物学活性的小分子多肽,它们参与了多种细

胞的炎症和免疫应答。 按照在炎症过程中所起的

不同作用,炎性因子可分为促炎性因子和抗炎性因

子。 目前发现与高血压密切相关的一些促炎性因

子包括 TNF鄄琢、IL鄄1、IL鄄6、IL鄄8、CRP 等[13]。 内皮素

是由内皮细胞释放的活性物质,这是一个由 21 个氨

基酸组成的肽家族,具有很强的缩血管作用[14]。
ET 和一氧化氮(nitric oxide,NO)的失衡导致血管内

皮舒缩功能障碍,与高血压的发生发展最直接相

关[4];此外,ET 还参与动脉粥样硬化的形成。 当内

皮细胞受到损伤就会导致炎症反应使得内皮素水

平失衡。 在人体的血压调节系统中,交感神经系统

和肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统( renin angiotensin
aldosterone system,RAAS) 及炎性因子 IL鄄6、TNF鄄琢
对血压调节作用影响较大。 RAAS 可刺激炎性因子

的释放,导致动脉紧张度增加。 RAAS 中的血管紧

张素域( angiotensin 域,Ang域) 可增加炎性因子

TNF鄄啄、IL鄄6 的合成,激活单核细胞趋化蛋白 1 和核

因子 资B[15]。
他汀类药物除了降脂作用以外,还具有协同降

压、保护内皮细胞、抗炎、稳定易损斑块等作用[16]。
John 等[17]发现应用他汀类药物改善内皮细胞功能

可能与降脂作用无关,而可能与下列机制有关:(1)
调节一氧化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS)水平

和活性;(2)抗氧化作用;(3)促进损伤后的血管再

内皮化。 Romano 等[18]研究表明氟伐他汀显著降低

高胆固醇血症患者的可溶性 P 选择素水平,同时下

调内皮细胞黏附分子 1 的表达,而辛伐他汀可降低

CRP、TNF鄄琢、IL鄄6 及其他促炎因子水平,从而减轻炎

性反应对血管壁的损害。
柿叶黄酮是一种从柿叶中提取的生物活性物

质,具有广泛的药理作用,其可明显抑制低密度脂

蛋白刺激下的大鼠血管平滑肌细胞增殖[19];柿叶乙

醇提取物可明显减少心肌梗死面积及心肌酶的释

放,增加冠状动脉血流量,减少心肌梗死造成的损

伤,其机理可能是柿叶黄酮的抗氧化作用发挥了治

疗功效[20]。 黄酮类化合物具有的多酚结构,能够提

供活泼的质子,与自由基结合成较稳定的产物,因
而有较强的抗氧化抗炎作用[21]。 一定剂量的柿叶

黄酮能明显抑制由 TNF鄄琢 诱导的血管平滑肌细胞

凋亡信号调节激酶 1 ( apoptosis signal鄄regulating ki鄄
nase 1,ASK1)蛋白表达,具有抗动脉粥样梗化病变

和抗血管成形术后再狭窄等作用[22]。 柿叶黄酮作

为一种具有潜在治疗心血管疾病的药物,值得进一

步研究。
本研究结果显示,高血压病患者降压治疗时联

合使用柿叶黄酮制剂或他汀类药物,治疗后柿叶黄

酮组、辛伐他汀组与对照组比较血压降低更显著(P
< 0. 05),LDLC、TC 水平也有明显下降(P < 0. 05)。
治疗后柿叶黄酮组、辛伐他汀组血清炎性因子 TNF鄄
琢、IL鄄1、IL鄄6、IL鄄8、CRP、ET 和 Lp(a)均有显著下降

(P < 0. 01)。 刘镜泉[23] 报道阿托伐他汀可显著降

低 CRP、IL鄄1 和 IL鄄6 等炎性因子的水平,从而改善

高血压患者的炎症状态;我们的结果与此相同。
综上所述,柿叶黄酮制剂或辛伐他汀联合缬沙

坦治疗方案均能显著降低高血压病患者的血压水

平,同时还能降低患者血清中多种炎性因子及脂蛋

白(a)水平。 然而,高血压病的治疗是一个漫长过

程,文本未能观察柿叶黄酮制剂对高血压病患者的

长期效应,这需要以后更进一步的研究。
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