
生理学报 Acta Physiologica Sinica, August 25, 2018, 70(4): 354–360 
DOI: 10.13294/j.aps.2018.0051    http://www.actaps.com.cn    

354

内皮素受体拮抗剂波生坦通过降低肾交感神经活性改善间歇

性低氧大鼠的高血压
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摘  要：本文旨在观察内皮素受体拮抗剂波生坦对慢性间歇性低氧(chronic intermittent hypoxia, CIH)暴露大鼠血压和肾交感神

经活性(renal sympathetic nerve activity, RSNA)的影响，探讨内皮素-1 (endothelin-1, ET-1)参与CIH诱发血压升高的交感神经兴

奋性机制。24只成年雄性SD大鼠随机分为常氧对照组、CIH组及波生坦组；对照组大鼠暴露于常氧环境，CIH组与波生坦组

大鼠暴露于CIH环境3周，其中波生坦组在每天CIH暴露前给予波生坦灌胃(50 mg/kg)。采用BP-2000血压分析系统测定尾动

脉收缩压，采用PowerLab信号采集系统记录RSNA以及对苯肾上腺素的压力感受性反射敏感性，采用ELISA法测定大鼠血清

中ET-1和去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)的含量。结果显示：大鼠血压随CIH暴露时间延长而逐渐升高，在第7、14和21天
与对照组相比均具有统计学差异；CIH暴露显著增强大鼠的RSNA，抑制压力感受性反射的敏感性；此外，CIH大鼠血压与

血清中ET-1水平呈正相关(r = 0.833, P = 0.01)。波生坦干预明显降低CIH暴露大鼠的收缩压和RSNA，提高压力感受性反射敏

感性，降低血清NE水平。上述结果提示，ET-1参与了CIH诱发血压升高的过程，而波生坦通过降低RSNA改善了CIH诱导的

高血压。 
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Bosentan ameliorates hypertension in rats exposed to chronic intermittent 
hypoxia through inhibiting renal sympathetic nerve activity
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Abstract: The purpose of this study is to investigate the effect of the oral endothelin antagonist Bosentan on blood pressure and renal 
sympathetic nerve activity (RSNA) in rats exposed to chronic intermittent hypoxia (CIH), and to explore the sympathoexcitation 
mechanism of endothelin-1 (ET-1) in CIH-induced hypertension. Twenty-four male SD rats were randomly divided into normoxia, 
CIH and Bosentan groups. Rats in the normoxia group were exposed to normoxic environment, and rats in CIH or Bosentan group 
were exposed to intermittent hypoxia for 3 weeks. Bosentan was given at 50 mg/kg by intragastric administration before intermittent 
hypoxia exposure in Bosentan group. Systolic blood pressure (SBP) was measured by BP-2000, and the change of RSNA to sodium 
nitroprusside (SNP) or phenylephrine (PE) was recorded by PowerLab signal acquisition system. Serums of all rats were collected and 
the contents of ET-1 and norepinephrine (NE) were measured by ELISA. Results showed that blood pressure was gradually increased 
following CIH exposure compared with the normoxia group during the 3 weeks (P < 0.01, P < 0.01, P < 0.001). The basal RSNA was 
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increased and baroreflex sensitivity was decreased in rats exposed to CIH. Furthermore, the blood pressure was positively correlated 
with the level of ET-1 in serum in rats exposed to CIH (r = 0.833, P = 0.01). Bosentan administration significantly decreased SBP and 
basal RSNA, increased the baroreflex sensitivity, and decreased serum NE level in rats exposed to CIH. These results suggest that 
ET-1 is related with blood pressure elevation in rats exposed to CIH, and Bosentan reverses CIH-induced hypertension by decreasing 
RSNA.

Key words: chronic intermittent hypoxia; endothelin-1; hypertension; renal sympathetic nerve activity

阻塞性睡眠呼吸暂停 (obstructive sleep apnea, 
OSA) 是最常见的睡眠障碍疾病，其诱发的高血压

严重危害患者的身体健康，被认为是高血压的一个

独立危险因素 [1, 2]。有数据表明，OSA 发病率呈逐

年上升趋势，OSA 患者中有 50% 伴有高血压，而

高血压患者中有 30%~40% 患有 OSA[3, 4]。在 OSA
患者中，CIH 是诱发夜间血压升高以及日间持续高

血压的起始因素和关键机制。同时，动物和临床实

验都已经证实间歇性低氧可以诱发持续的继发性血

压升高。

内皮素 -1 (endothelin-1, ET-1) 作为内皮细胞产

生的一种具有收缩血管作用的生物活性多肽，在高

血压的形成中发挥了重要的调节作用 [5]。临床及动

物实验均显示间歇性低氧可诱导ET-1水平上调 [6, 7]，

其通过增强颈动脉体化学感受性反射以及降低压力

感受器反射途径增加交感传出，进而与高血压的发

生和发展密切相关 [8, 9]。虽然目前关于交感神经系

统兴奋性在 OSA 诱发高血压中的参与机制并不完

全明确，但是肾交感神经可能是参与间歇性低氧导

致血压升高的特异作用部位。Fletcher 等研究显示，

6- 羟多巴胺毁损交感神经末梢可以阻止 35 天间

歇性低氧暴露大鼠的血压升高，特别是肾交感神经

在其中发挥了关键性作用 [10]。进一步的证据表明，

去肾交感神经支配也有助于预防 OSA 诱导的血压

升高 [11]。

波生坦 (Bosentan) 作为非选择性内皮素受体拮

抗剂，已有研究报道其可以改善缺氧诱导的炎症性

血管重塑，降低 OSA 患者血压的升高和肌肉交感

神经活性的增强 [12]。而且，内皮素受体拮抗剂还可

以降低心力衰竭家兔的肾交感神经活性 (renal sym-
pathetic nerve activity, RSNA)[13]。然而，关于波生坦

对间歇性低氧条件下 RSNA 的影响尚不明确。本研

究在建立慢性间歇性低氧 (chronic intermittent 
hypoxia, CIH) 大鼠模型的基础上，进一步明确血清

ET-1 水平与血压升高之间的关系，同时应用波生坦

探讨 ET-1 在 CIH 诱导高血压中的 RSNA 机制。

1  材料和方法

1.1  实验动物　　成年雄性 Sprague-Dawley (SD) 大
鼠 24 只，体重为 (200 ± 10) g，购于河北医科大学

实验动物中心。实验动物置于恒温条件下饲养，自

由进食、饮水，自然光照节律。本研究的动物实验方

案经河北中医学院实验动物伦理委员会审核和批准。

1.2  仪器试剂　　动物慢性间歇性低氧装置 (Oxycy-
cler Model 84) 购自美国 BioSpherix 公司；BP-2000
血压分析系统购自美国 Apex 公司；PowerLab 信号

采集系统购自 AD Instruments ；DP301 生物放大器

购自 Warner Instruments。波生坦片购自爱可泰隆

医药技术有限公司；硝普钠和苯肾上腺素均购自

Solarbio 公司；ET-1 和去甲肾上腺素 (norepinephrine, 
NE) 酶联免疫吸附试剂盒购自武汉华美生物工程有

限公司。

1.3  动物模型的分组及建立　　24 只健康 SD 大鼠

在恒温和 12 h 照明时间的情况下，自由饮食，适应

性饲养一周。一周后将 24 只 SD 大鼠随机分成 3 组：

常氧对照组 (normoxia)、CIH 组和波生坦组。在动

物正常休息的白天进行造模，将 CIH 组及波生坦组

大鼠放入动物慢性间歇性低氧装置。前 1.5 min 向

舱内充入 100% 氮气使 O2 浓度降至 9%，后 1.5 min
充入医用氧 (> 99.5%) 使 O2 浓度升至 21%，每一循

环 3 min，每天 8:00 am~4:00 pm 上舱 8 h，共 21 天。

常氧对照组大鼠置于低氧舱内，但向舱内充入空气。

每天上舱前半小时，波生坦组灌胃波生坦片混悬液

(50 mg/kg)，常氧对照组及 CIH 组灌胃等体积生理

盐水。

1.4  大鼠尾动脉压测量　　利用 BP-2000 血压分析

系统，造模前 3 天测量尾动脉收缩压 (systolic blood 
pressure, SBP)，取平均值作为大鼠基础血压值。造

模期间每 7 天下舱后测量各组大鼠血压。

1.5  酶联免疫吸附法测定血清中 ET-1 和 NE 含量　

　乙醚麻醉大鼠后于目内眦取血 1 mL，室温放置

30 min 后，1 500 g 离心 15 min，分离血清，取上

清保存于 −80 °C 低温冰箱，待用。分别加适当稀
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释的待检样品 100 μL 于 ET-1 或 NE 抗体包被的反

应孔中，按照试剂盒实验流程进行 ET-1 和 NE 浓度

的测定。

1.6  肾神经电活动记录　　大鼠腹腔注射 25% 乌拉

坦 (5 mg/kg) 麻醉，右侧股部备皮并剪开，充分暴露、

分离股动静脉。将充满肝素钠 (0.3%) 液体的 PE 管

朝心脏方向插入股动脉，PE 管另一端通过注射器

连接压力感受器，通过 PowerLab 进行图像采集、

分析和处理，采样率 4 kHz。之后，大鼠置于右侧

卧位，手术暴露肾脏。在冷光解剖显微镜下找到左

侧肾神经后轻轻挂于双极铂金丝电极上，用液体石

蜡覆盖。记录正常状态下肾神经的放电情况。在大

鼠肾神经记录正常状态下，股静脉给予硝普钠 (5 × 
10−2 g/L, 1 mL/kg) 以诱导肾神经放电出现最高值。

将肾神经正常状态放电值与给予硝普钠后的放电最

高值之比 ( 基础 RSNA) 作为统计学数据，对各组

肾神经电活动作比较。在大鼠肾神经记录正常状态

下，股静脉给予苯肾上腺素 (1 × 10−4 mol/L, 0.3 
mL)，诱导血压增高反射性引起肾神经放电减弱。

以给予苯肾上腺素前后肾神经的放电值与血压值的

变化幅度之比 (∆RSNA/∆SBP) 作为压力感受性反射

敏感性指标进行比较。

1.7  统计学处理　　应用 SPSS13.0 统计软件进行分

析处理。数据以 mean ± SEM 表示，多组间比较采

用单因素方差分析 (ANOVA)，组间两两比较采用

最小显著性差异法 (LSD)，以 P < 0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  波生坦对CIH暴露大鼠血压的影响

伴随间歇性低氧暴露时间的延长，大鼠尾动脉

SBP 呈现逐渐升高趋势。与常氧对照组相比，CIH

图   1. 波生坦对慢性间歇性低氧暴露大鼠高血压的影响

Fig. 1. Effect of Bosentan on hypertension in rats exposed to 
chronic intermittent hypoxia (CIH) during 21 days. SBP: systolic 
blood pressure. Values are mean ± SEM, n = 8 in each group. **P < 
0.01, ***P < 0.001 vs normoxia group; ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs 
CIH group.

图   2. 慢性间歇性低氧暴露大鼠血清ET-1浓度与血压的相关性分析

Fig. 2. ET-1 concentration in serum and blood pressure in rats exposed to chronic intermittent hypoxia (CIH). A: ET-1 concentration in 
serum before CIH exposure (0 d) and on the 7th, 14th, 21st day after CIH exposure. Values are mean ± SEM, n = 8. *P < 0.05, **P < 0.01 
vs 0 d. B: Correlation analysis of ET-1 concentration in serum and blood pressure on the 21st day after CIH exposure. SBP: systolic 
blood pressure. r = 0.833, P = 0.01. 
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暴露 7 天、14 天以及 21 天大鼠尾动脉 SBP 显著升

高 (P < 0.01, P < 0.01, P < 0.001)。与 CIH 大鼠相比，

波生坦干预大鼠尾动脉 SBP 显著降低，差异有统计

学意义 (P < 0.01, P < 0.001, P < 0.01)( 图 1)。
2.2  CIH大鼠血清ET-1水平增加与血压升高的关系

与上舱前相比，CIH 暴露 7、14、21 天大鼠血

清 ET-1 含量分别显著升高 (P < 0.05, P < 0.05, P < 
0.01)。对 CIH 暴露 21 天大鼠血压与血清 ET-1 水平

进行相关性分析，结果显示 CIH 大鼠血压与血清

ET-1 含量呈正相关 (r = 0.833, P = 0.01)( 图 2)。
2.3  波生坦对CIH大鼠肾交感神经基础放电的作用

我们应用 PowerLab 记录大鼠的肾交感神经放

电情况，结果显示 CIH 组大鼠对硝普钠诱发的

RSNA 升高幅度明显低于常氧对照组，而波生坦可

上调CIH大鼠对硝普钠的反应性。统计学结果显示，

大鼠暴露于间歇性低氧环境 21 天，其基础 RSNA
显著升高，与常氧对照组相比具有统计学意义 (P < 
0.001) ；与 CIH 组相比，波生坦干预大鼠基础 RSNA
明显下降 (P < 0.001)( 图 3)。结果提示，波生坦改

善 CIH 大鼠的高血压与降低肾交感神经的基础放电

有关。

2.4  波生坦对CIH大鼠压力感受性反射敏感性的

作用

在大鼠肾神经记录正常状态下，股静脉给予苯

肾上腺素 (1 × 10−4 mol/L, 0.3 mL) 观察压力感受性

反射情况。结果可见，CIH 组大鼠 ∆RSNA/∆SBP
值明显低于常氧对照组 (P < 0.001) ；而波生坦干预

大鼠 ∆RSNA/∆SBP 值明显高于 CIH 组，差异有统

计学意义 (P < 0.01)( 图 4)。结果提示，CIH 诱导的

血压升高还与压力感受性反射敏感性的下降有关，

图    3. 波生坦对CIH大鼠肾交感神经基础放电的作用

Fig. 3. Effect of Bosentan on basal renal sympathetic nerve activity (RSNA) in rats exposed to chronic intermittent hypoxia (CIH). 
A: Normoxia group; B: CIH group; C: Bosentan group. Raw RSNA means oiginal discharge. Int RSNA means discharge integral. D: 
RSNA was significantly increased in CIH group, and Bosentan reversed RSNA augmentaotin compared to CIH group. The arrows 
above the SNP mean sodium nitroprusside administration. ***P < 0.001 vs Normoxia group; ###P < 0.001 vs CIH group. 
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而波生坦干预上调了压力感受性反射的敏感性，进

而减轻了 CIH 诱导的血压升高。

2.5  波生坦对CIH大鼠血清NE水平的影响

CIH 组大鼠血清中 NE 的浓度随造模时间延长

呈现逐渐升高趋势，与血压变化趋势一致，提示

NE 作为重要的体液因素参与了 CIH 诱导的高血压

的进程。统计学结果显示 CIH 暴露 7 天、14 天以

及 21 天大鼠血清 NE 的水平均较常氧对照组明显

升高 (P < 0.05, P < 0.01, P < 0.01)，提示交感 - 肾上

腺髓质系统参与了 CIH 诱导的血压升高，而波生坦

干预明显降低 CIH 大鼠血清 NE 水平，与 CIH 组相

比差异具有统计学意义 (P < 0.05)( 图 5)。

3  讨论

本研究关注 ET-1 在间歇性低氧诱导血压升高

图   4. 波生坦对肾交感神经压力感受性反射的作用

Fig. 4. Effect of Bosentan on baroreceptor reflex of renal sympathetic nerve activity (RSNA) in rats exposed to chronic intermittent 
hypoxia (CIH). A: Normoxia group; B: CIH group; C: Bosentan group; D: Baroreflex was significantly decreased in CIH group com-
pared with normoxia group, and Bosentan increased the sensitivity of baroreflex compared to CIH group. The arrows under the PE 
means phenylephrine administration. ***P < 0.001 vs Normoxia group; ##P < 0.01 vs CIH group.

图 5. 波生坦对慢性间歇性低氧大鼠血清去甲肾上腺素水平

的影响

Fig. 5. Effect of Bosentan on norepinephrine (NE) concentration 
in serum of rats exposed to chronic intermittent hypoxia (CIH). 
Values are mean ± SEM, n = 8 in each group. *P < 0.05, **P < 0.01 
vs Normoxia group; #P < 0. 05 vs CIH group.
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中的神经调节机制，探讨了 ET-1 对肾交感神经兴

奋以及压力感受性反射敏感性的作用。我们的研究

结果显示：(1) 血清 ET-1 水平与 CIH 诱导的血压升

高密切相关，并且内皮素受体非选择性受体拮抗剂

波生坦可以显著降低 CIH 暴露大鼠的高血压；(2)
波生坦可以抑制 CIH 诱导的肾交感神经过度兴奋以

及改善压力感受性反射敏感性的下降；(3) 波生坦

可以明显降低 CIH 暴露大鼠血清中 NE 的水平。研

究结果提示 ET-1 参与 CIH 诱发血压升高肾交感神经

调节机制。

本研究观察了 CIH 期间大鼠血压的变化趋势，

显示 CIH 组大鼠血压随造模时间延长而逐渐升高。

有研究显示，间歇性低氧在增加化学感受器敏感性

的同时抑制压力感受器反射活动，进一步上调缩血

管交感神经活性，升高血压。另外，体液中血管收

缩活性物质如 ET-1 的增加可上调血管平滑肌张

力
[14]。ET-1 还可通过化学和压力感受器反射途径

参与交感神经兴奋性的增加 [7, 15, 16]。ET-1 是一种由

21 个氨基酸残基构成的内源性血管收缩物质，通过

两种受体亚型 ETA 和 ETB 起作用 [17]。ETA 主要表

达在平滑肌细胞上，起到调节血管收缩和平滑肌细

胞增殖的作用。ETB则表达在内皮及平滑肌细胞上，

并在两种细胞中分别起到收缩与舒张两种相反的作

用 [18, 19]。本研究结果显示内皮素受体非选择性拮抗

剂波生坦可明显降低 CIH 大鼠的血压升高。相关分

析提示 CIH 组大鼠血清中 ET-1 水平的增加与大鼠

尾动脉 SBP 的升高呈正相关，这也进一步证实了

ET-1 通过与其受体结合参与了 CIH 诱导血压升高

的进程。

目前有关 ET-1 在血压调节及在 CIH 高血压发

病中的作用机制尚未完全阐明，有研究表明，ET-1
可能通过激活交感神经引起血压升高。Rey 等的研

究显示 CIH 可以引起颈动脉体 ETA 受体表达增加

及 ET-1 水平的提升，从而导致颈动脉体化学感受

体敏感性的提升，使得交感神经活性增强，诱发高

血压 [8, 20]。而 ETA 受体同样存在于室旁核、孤束核

和延髓头端腹外侧区等位置，提示 ET-1 也可能通

过中枢发挥作用。我们先前研究也提示间歇性低氧

可以上调中枢对 ET-1 的敏感性，参与心血管活动

的调节 (21)。ET-1 可通过与穹窿下器官 (subfornical 
organ, SFO) 的 ET-A 受体结合增加其向下丘脑室旁

核 (hypothalamic paraventricular nucleus, PVN) 的大

细胞神经元的兴奋性传递，进而促进血管升压素释

放，升高血压。而且，PVN 神经元通过与心交感神

经 / 肾交感神经联系参与交感神经活性的调节。侧

脑室注射 ET-1 引起大鼠高血压，预先损毁 PVN 可

以消除这一反应 [22, 23]。目前认为肾交感神经可能是

负责间歇性低氧导致血压升高的特异作用部位，而

去肾交感神经支配也有助于预防 OSA 诱导的血压

升高 [11]。本研究结果显示，波生坦能够降低 CIH
引起的 RSNA 增强，提示 ET-1 参与 CIH 诱导的血

压升高与 RSNA 增强有关。

苯肾上腺素诱导交感神经放电的下降幅度明显

减小，提示压力感受反射的下降也在 CIH 引起的高

血压中起到了重要的作用 [9, 24]。本研究结果显示，

波生坦可以通过改善压力感受性反射敏感性的下降

进而降低 CIH 诱导的血压升高。已知，肾交感神经

兴奋除了上调肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统以外，

还可上调机体交感系统的活性。为了进一步明确

ET-1 参与 CIH 诱导血压升高的交感神经过度兴奋

机制，我们监测了波生坦对 CIH 大鼠血清 NE 浓度

的影响。结果显示，CIH大鼠血清NE浓度明显增高，

而波生坦降低血清 NE 浓度与其降低肾交感神经的

兴奋性有关。

综上所述，本研究表明 ET-1 与 CIH 诱导的大

鼠血压升高密切相关，内皮素受体拮抗剂波生坦干

预明显降低血压，RSNA 增强以及压力感受性反射

的下降可能是 ET-1 参与 CIH 大鼠血压升高的神经

机制。
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