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中文摘要  

 

血液中不正常的膽固醇累積，是造成粥狀動脈硬化的危險因

子。高膽固醇血症的動物體內一氧化氮（NO）量是增加的，而且高

膽固醇血症的動物感壓反射敏感度（baroreflex sensitivity，BRS）是

變差的。有證據顯示 NO 會影響 BRS，因此，高膽固醇血症的 BRS

變差，也許與 NO有關。中藥厚朴被證實能夠改善高膽固醇血症，但

是否能夠改善感壓反射並不清楚的。另外，在失血的特殊生理狀態

下，身體的感壓反射功能也會改變，高膽固醇血症的動物在失血時感

壓反射功能的表現，與正常的動物的反應是否有差異，其機轉是否也

與 NO 有關，是否也受中藥厚朴的影響等問題，目前仍然是不清楚

的。因此在我們的實驗中，主要的目的是在探討高膽固醇血症的病理

狀況下，失血前後的感壓反射敏感度改變，是否與 NO有關，同時也

探討中藥厚朴對這些改變是否有影響。 

實驗將紐西蘭雄性大白兔分別分為三組：1.控制組 (control 

group，餵食正常兔飼料)、2.膽固醇組(cholesterol group，餵食 0.5%高

膽固醇飼料)、3. 厚朴組 (magnolia group，餵食 0.5%高膽固醇飼料中

加 1%厚朴粹取液)，每天各 100克。在飼養 4或 8週，分別，記錄基

礎血壓及心跳，並且測量血中膽固醇含量，及 BRS。BRS 係以升壓

劑 phenylephrine 改變血壓，並造成反射性心跳改變，然後以線性迴

歸方式分析。另外在第 8週，也進行失血處理。並分別在失血前或失

血後，給予 L-NAME (20mg/kg,iv.) 抑制體內 NO的製造，然後觀察
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血壓、心跳、及 BRS等之改變。失血程度是以血壓降至 50-60mmHg，

並且同時看到原來變快的心跳，轉變成心跳減慢等條件為依據。 

在 4週時，血壓、心跳以及 BRS三組間並無顯著性之差異。

在 8週時，膽固醇及厚朴組動物的總膽固醇比控制組高，在統計上有

顯著性的差異。而三酸甘油脂、心跳方面，三組間並無顯著性之差異。

在血壓方面，膽固醇組及厚朴組也比控制組高。在 BRS方面，則是

控制組的高於膽固醇組及厚朴組，而厚朴組的又比膽固醇組還高。給

予 L-NAME抑制 NO後，三組皆發現血壓增加，但是反射性心跳下

降方面，只有膽固醇組才有統計差異。在 BRS方面，膽固醇組及厚

朴組在加 L-NAME之後 BRS皆提高。開始失血時，心跳會增加，到

重度失血時心跳反而下降，降到一定程度後心跳值趨於穩定值。在失

血後，膽固醇組的 BRS依然低於控制組的失血後 BRS，而厚朴組在

失血前雖低於控制組，失血後，與控制組並無差異。失血後加

L-NAME，各組的 BRS皆有改善至未失血前之水準。 

所以，本實驗發現高膽固醇血症的兔子，其 BRS顯著變差，

可能與 NO有關。失血也使 BRS降低，也與 NO有關。厚朴組的 BRS

雖比控制組低，但是不管失血前、失血後皆比高膽固醇的高，因此對

高膽固醇引起的 BRS減弱，有改善的作用，但是可能與 NO無關。 
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Abstract 

 
Hypercholesterolemia is an important pathogenic factor in 

atherogenesis. In hypercholesterolemia, nitric oxide (NO) production was 

enhanced. Over production of NO was found to attenuate baroreflex 

function. This is consistent with the findings that baroreflex sensitivity 

(BRS) was depressed in hypercholesterolemia. The Chinese herb, 

Magnolia officinalis, was shown to improve hypercholesterolemia. 

However, whether the Magnolia officinalis could also improve BRS is 

not known. In some pathophysiological states, such as in hemorrhage, 

BRS was also depressed and could be attributed to NO. Whether the BRS 

depression in hypercholesterolemia in hemorrhage is also related to NO 

or whether it could be ameliorated by Magnolia officinalis remains 

unknown. The present study, therefore, was undertaken to investigate the 

following hypotheses: 1. the BRS in hypercholesterolemia may be 

attenuated in severe hemorrhage, 2. the attenuation of BRS may be 

mediated by NO, 3. besides improvement of hypercholesterolemia, 

Magnolia officinalis could also improve BRS in normal state as well as in 

severe hemorrhagic state, and 4. the action of Magnolia officinalis on 

BRS in hypercholesterolemia may be mediated by NO.  

Male New Zealand white rabbits were divided into 3 groups: 1. 

Control group (normal diet), 2. Cholesterol group (0.5% w/w cholesterol 

diet), or 3. Magnolia group (same as Cholesterol group but plus 1% w/w 

magnolia officiralis crude methanol extract). The animals were 
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continuously treated under the designated diet for 4 or 8 weeks. BRS in 

the control of heart rate was determined by linear regression method. 

Hemorrhage was induced by bleeding from the arterial catheter, until a 

paradoxical decrease of heart rate from peak tachycardia and a drop of 

mean arterial blood pressure below 70 mmHg were both observed. 

The results demonstrated that arterial blood pressure (BP), heart 

rate (HR), and BRS were not different among groups after 4 weeks of diet 

treatment. However, after 8 weeks of treatment, plasma total cholesterol 

was significantly elevated in the Cholesterol and Magnolia groups. The 

BP was also increased in the Cholesterol and Magnolia groups. The BRS 

of the Cholesterol and Magnolia groups was both significantly depressed. 

However, the BRS of the Magnolia group was significantly greater than 

that of the Cholesterol group. After L-NAME (Nω -nitro-Larginine 

methyl ester, 20mg/kg, iv.), the BRS of the Cholesterol group was 

significantly improved. In response to hemorrhage, BRS was depressed in 

all 3 groups. But BRS was improved by L-NAME treatment in all 3 

groups. In hemorrhage, the BRS of the Magnolia group was greater than 

that of the Cholesterol.  

The data suggested that BRS was depressed in 

hypercholesterolemia, and it can be related to NO. Hemorrhage also 

caused decrease in BRS in hypercholesterolemia, and it may also be 

attributed to the NO. Magnolia apparently improved the BRS of the 

hypercholesterolemia group, but it is likely that it is not related to NO. 
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 符號與縮寫 

 

Magnolia        Magnolia officinalis 

BP              blood pressure 

ABP            arterial blood pressure 

MBP            mean arterial pressure 

HR              heart rate 

BRS             baroreflex sensitivity 

PE              phenylephrine 

L-NAME         Nω-nitro-L-arginine methyl ester 

CHO            cholesterol 

TG              triglycerides 

EOP             endogenous opioid peptide  
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前言 
 

      因隨著國民生活水準的提高，國人飲食及勞動習慣也隨之改

變，罹患心血管疾病如高血壓、粥狀動脈硬化的情形也逐漸增加。依

行政院衛生署於九十一年公佈十大死亡原因中，腦血管疾病與心臟疾

病分別居第二位及第三位，而粥狀動脈硬化 (atherosclerosis) 是引起

腦血管疾病及冠狀動脈疾病的重要致病原因之一  (Braum et al., 

2002)，其中高膽固醇血症 (Hypercholesterolemia) 是個重要的危險因

子 (Ross, 1999)。這些慢性病的形成，與血中膽固醇及低密度脂蛋白

(LDL) 的代謝失衡有關。參與脂蛋白代謝的各個成分只要發生異常，

就會導致血漿中脂蛋白的含量異常，造成病變。而高膽固醇血症是血

管病變的高危險因子，嚴重時會造成粥狀動脈硬化。 

 

壹、 粥狀動脈硬化(atherosclerosis)之形成 

粥狀動脈硬化是一種漸進性之疾病 (Lusis et al., 2000)，其形

成的主要原因一般認為是血中的膽固醇（尤其是低密度脂蛋白）含量

過高，浸潤到大動脈的血管壁，引發細胞及分子間一連串複雜的慢性

發炎反應，形成泡沫細胞 (foam cell) 的過度堆積、進而造成血管平

滑肌增生及遷移、血管發炎組織之纖維化鈣化等所導致而成 

(Schwartz et al., 1993)。 
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正常的血管結構可分為血管內皮細胞層(endothelial cells)、血

管壁內層 (intima)、血管壁中層 (media)、血管壁外層 (adventitia)等

四層，如下圖所示（Lusis AJ, Nature 2000; 407: 233）： 

 

在高血脂環境下，低密度脂蛋白極易穿過動脈內皮細胞層而

受到活性氧 (reactive oxygen specles，ROS) 的作用，變成氧化態低密

度脂蛋白 ( oxidized LDL, ox-LDL) (Garg et al., 1989)。氧化態的 LDL

會激發血管內皮細胞表現一些細胞激素（cytokines）或旁激素

（paracrine），例如：血管細胞黏著分子 -1（vascular cell adhesion 

molecule-1, VCAM-1）、細胞間黏著分子（ intercellular adhesion 

molecule-1, ICAM-1） (Collin et al., 2000)，或單核白血球趨化性蛋白
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(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) (Shih et al., 1998)。而其中

MCP-1可誘使單核白血球 (monocyte) 穿越血管內皮細胞，並進入血

管壁。單核白血球是白血球的一類，且是吞噬性巨噬細胞 

(macrophage) 的先驅細胞，它進入血管壁後會受到巨噬細胞單核白血

球群落激發因子  (macrophage monocyte-colony-stimulating factor,  

M-CSF) 之影響，轉形成巨噬細胞 (Smith et al., 1995)。 

氧化態的 LDL 中之 apoB100不再與 LDL接受器鍵結，反之，

氧化態的 LDL經由分布在巨噬細胞上的清除者接受器之攝取進入巨

噬細胞（Podrez et al., 2000）。然而由於巨噬細胞上清除者接受器不受

調控，因此會造成脂質過度負載形成泡沫細胞 (foam cell) (Schwartz 

et al., 1993)。久而久之，越多的泡沫細胞會聚集在動脈管壁，造成脂

肪紋脈 (fatty streak) 的形成。經一連串複雜的反應產生了脂肪紋脈

後，在血管腔形成纖維蓋 (fibrous cap)，而此纖維蓋之下，含有白血

球、脂質、巨噬細胞及一些物質包埋在裡面，漸漸的形成一壞死的核

心 (necrotic core)，整個稱為纖維性斑塊 (fibrous plaques) (Ross,  

1999)。 

然而，在纖維性斑塊的邊緣，有些巨噬細胞會釋放出一些含

金屬蛋白質分解酵素 (metalloproteinases)，而另外 T細胞也會產生干

擾素-γ (interferon -γ)，抑制平滑肌細胞合成膠原蛋白 (collagen)，
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因此巨噬細胞及 T細胞可破壞纖維性斑塊的結構，使斑塊內部的膠原

蛋白及脂質暴露至血液中，之後，可能進而引起血小板的吸附及血栓

的形成，甚至形成所謂的粥狀動脈硬化 (Libby, 1999)。另外，這個時

期 T 細胞及巨噬細胞也會分泌可調節細胞生長的物質如：細胞激素 

(cytokine)、血小板相關的生長因子  (platelet-derived growth factor,  

PDGF)、介白質-1 (interleukin-1,IL-1)、腫瘤壞死因子 (tumor necrosis 

factor, TNF)。這些因子也可以激發平滑肌細胞的增生，並游移至靠近

動脈血管壁內層部位 (Lusis et al., 2000)，這更能進一步造成動脈肥厚 

(hypertrophy)，增加血管阻力及血管異常。因此，血管粥狀動脈硬化

後會使得血管變窄阻塞，容易引起心血管疾病。目前世界各國心血管

疾病都占十大死因的前茅，在醫學上，學者專家也致力於改善粥狀動

脈硬化之研究。 

研究發現動脈粥狀硬化、高血壓、及缺氧，可能都和一氧化

氮 (nitric oxide, NO) 有關。一些研究指出患有高膽固醇血症顯示出

會提高 NO的產生 (Ling et al., 2003)，但也有一些研究報導指出會抑

制 NO的產生(Oemar et al., 1998，Jimenez et al., 2001)，且會引起動物

的高血壓 (Matsumura et al., 1998)。 
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貳、 NO的生理功能 

所謂的內皮衍生舒張因子  (endothelium-derived relaxing 

factor ,EDRF)，也就是 NO，在血管平滑肌的舒張作用上扮演重要角

色。NO是L-精胺酸 ( L-arginine) 經由 NO合成脢(NO synthase, NOS) 

催化合成的。而 NOS有三種 isoform，分別為 eNOS（內皮 NO合成

脢，endothelial NOS）、iNOS（可誘發 NO合成脢，inducible NOS）、

及 nNOS （神經 NO合成脢，neuronal NOS）。在血管系統方面，血

管內皮細胞的NO產生，主要為eNOS催化反應生成的 (Moncada et al., 

1993)。NO經由活化血管平滑肌 guanylyl cyclase，產生 cGMP (Murad 

et al., 1990)，而 cGMP引起血管平滑肌細胞內鈣離子濃度降低，最後

造成血管平滑肌的舒張 (Palmer et al., 1988)。 

長期的 NO抑制會引起實驗動物的高血壓，此乃是由於交感神經

過度的活化及感壓反射的敏感度降低所致 (Souza et al., 2001，Peotta 

et al., 2001) 。 

 

 

參、 失血 

當體內的血液流失時，所有的血管的填充度將會下降，便產生

各種程度的生理反應或臨床症狀，嚴重時，更會造成休克或死亡。靜
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脈填充度降低，靜脈壓降低，故靜脈回流至心臟因而減少，最後心輸

出量也減少。心輸出量減少後，造成動脈填充度降低，動脈壓降低。

動脈壓的減低，至器官的灌流量便減少，因此產生理上的影響。此時，

會啟動一些生理代償機轉，例如： (1)動脈感壓反射（arterial 

barorecepteor reflex）， (2)化學反射（chemoreceptor reflex，如果血壓

降至 60-70 mmHg以下），及 (3)腦缺血反應（cerebral ischemia 

responses，如果血壓降至 40-50 mmHg以下）。這些代償機轉，通常

包括交感神經的興奮、副交感神經的抑制、及一些賀爾蒙系統的活

化，例如：腎上腺素 (epinephrine)、腎素-血管張力素-醛固酮系統 

(rennin-angiotensin-aldosterone system)、血管增壓素（vasopressin）或

稱抗利尿激素（ antidiuretic hormone，ADH）。這些生理反應會引起靜

脈收縮，靜脈壓增高，血液回心量增加；再加上動脈的收縮，增加週

邊血管阻力；心跳增快增強，心輸出增加，如此血壓可以回升。另外，

腎臟會對鹽分及水分的再吸收，增加血液容積，增加靜脈壓，如此，

多重管道的協助下，血壓可以回升 (Berne et al., 1998)。在輕度或中

度失血時，經過生理代償機轉 (如感壓反射) 的調控，心跳常見有加

速 (tachycardia) 的情形，此乃是因交感神經的興奮、副交感神經的

抑制及腎上腺素作用的關係，最後使血壓維持正常(Fujisana et al., 

1999)。但是，一旦到了重度失血時，卻反而常會看到隨著血壓下降，
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心跳不但不上升，反而有心跳過緩 (bradycardia) 的情形，此乃因交

感神經的抑制、副交感神經的興奮所造成，顯然感壓反射受到抑制或

作用減弱，然而，其改變之機轉不明 (Morita et al., 1985，Gonzalez et 

al., 1995)。 

      在失血過程中，除了上述的生理代償機轉，也會增加 NO的產

生 (Thiemermann et al., 1993)，而生理上 NO的增加，可能是為了避

免血管過度收縮及維持適當的器官灌流。然而失血時的異常的心跳抑

制，則可能與 NO、交感神經異常抑制、或感壓反射敏感度減弱有關。 

 

肆、 動脈感壓反射 

動脈感壓反射是生理上對心臟血管功能重要的調控機轉，尤

其是對於急性血壓 (blood pressure) 變動的調控，扮演一個重要角

色。許多疾病或病理生理狀態下，都可看到感壓反射的異常。例如：

高血壓 (Bribbin et al., 1969，Timmers et al.,2004)，心臟衰竭 (Grassi et 

al., 1995，Zucker et al., 2004)，粥狀動脈硬化 (Klaus et al., 2000，

Patterson et al.,2002)，或失血  (Chen et al., 1978，Zollei et al., 

2004)，..… .。有些情況下如心衰竭，甚至發現感壓反射敏感度越弱，

病人的死亡率越高(Grassi et al., 1995)。 
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當血壓改變時，血管壁便跟著受到牽張 (stretch)，因此刺激到

感壓接受器 (baroreceptor)。不同程度的刺激，將引起傳入神經纖維

產生不同程度的放電頻率，傳送到延腦 (medulla) ，再藉由延腦，調

控傳出之交感神經、副交感神經、及內分泌（如 EPI、ADH、AII… ）

的作用，產生生理上的反應，例如：對心跳、腎交感神經、血壓的反

應。 

感壓接受器主要位於主動脈弓  (aortic arch) 及頸動脈竇 

(carotid sinus) 的血管壁上。主動脈弓的神經衝動是經由迷走神經 

(vagus nerve) 傳送至延腦的孤立束神經核  (nucleus tractus 

solitarius,NTS)；頸動脈竇的神經衝動則是經由舌咽神經 

(glossopharyngeal nerve)，傳到延腦的孤立束神經核，再經傳出的自主

神經系統，控制心跳及血壓，使血壓維持在恆定的狀態 (Berne et al,  

1998，Kirchheim , 1976)。 

 

 

伍、 厚朴( Magnolia officinalis ) 

一、成分  

1. 學名：川厚朴 

2. 科別：木蘭科 (Magnoliaceae) 植物 
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3. 中藥分類：芳香化濕類 

4. 化學成分： 

(1) 生物鹼：magnocurarine,magnoflorine,helarbin及 liriodenine 

(2) 精油類：β-eudesmol,crytomeridiol … 等 

(3) 酚類：厚朴酚 (magnolol),異厚朴酚 (honokiol),四氫厚朴酚 

(tetrahydro magnolol)… 等  

其中，在這些化合物中，magnolol及 honokiol被發現具多樣的藥理活

性，例如：中樞神經抑制作用、肌肉鬆弛作用、抗菌作用、及心血管

系統作用 (黃，2000；賴，陳，2000)。 

 

二、厚朴對心血管系統的藥理作用： 

1. 抗氧化作用 

由於低密度脂蛋白的氧化反應，是造成粥狀動脈硬化中泡沫

細胞形成的主要步驟，這些不正常的情形皆被認為與脂質的過氧化有

關，而氧化還原最主要的場所是在粒線體。magnolol及 honokiol能保

護大白鼠心臟的粒線體以防止脂質過氧化（蔡, 1997）。 

2. 對血壓及心律的作用 

Magnolol 對大白鼠胸大動脈具有放鬆作用。在另一缺血再灌

流的實驗中，首先小鼠行冠狀動脈結紮手術，引發心肌缺血，三十分
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鐘後將結紮處放開，產生血液再灌流，會引發心律不整，如在結紮前

十五分，靜脈給予magnolol能減少心律不整及心肌梗塞的範圍 (Hong 

et al., 1996)。 

3. 抑制血小板聚集的作用 

Magnolo l及Honokiol能抑制膠原蛋白 (Collagen) 和花生四烯

酸 (Arachidonic acid) 和血栓烷 B2（thromboxane B2）所引起的兔子

血小板凝集(Chen et al., 1999)。 
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陸、實驗的目的 

分別已經有證據顯示，動脈感壓反射在失血 (Chen et al., 1978) 

(Zollei et al., 2004)、高膽固醇血症 (Klaus et al., 2000)、及 NO (Souza et 

al., 2001，Lo et al., 2004)的影響下，其功能均有改變。可是高膽固醇

血症對於破壞感壓反射是以何種機轉造成的，目前並不清楚，這將是

我們所研究的方向。而中藥厚朴已經證實能夠預防高膽固醇血症（吳

介信, 2000），但是否能夠改善感壓反射將是本研究另一重點。如果是

肯定，那此機轉是否與 NO有關，這也是本論文所要探討的。另外在

失血的特殊生理狀態下，高膽固醇血症的動物在失血時感壓反射功能

的表現，與正常的動物的反應，是否有差異，其機轉是否也與 NO有

關，是否也受中藥厚朴的影響，在本論文中也將一併探討。因此，本

論文的研究目的如下： 

1.探討在高膽固醇時，感壓反射敏感度（baroreflex sensitivity，BRS﹚

減弱，是否與 NO的有關？ 
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2.探討中藥厚朴是不是可以改善感壓反射？如果可以，並探討其改善

機轉是不是經由 NO的影響？ 

3.探討在失血時，高膽固醇動物感壓反射敏感度﹙ BRS﹚，與正常動物 

   比較，是否有不同？這種不同，是不是與 NO的產生有關？中藥 

厚朴是不是可以改善感壓反射？                  
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材料與方法  

壹、 實驗動物 

      本實驗採用純種紐西蘭白兔(New Zealand white rabbit, NZW 

rabbit)，體重約為 2-3公斤。動物購自本校動物中心，飼養於本校動

物中心，環境維持於：光照明/暗週期為 12/12小時 (7AM-7PM)、室

內溫度約維持於 23±3℃，每天餵食 100 g的飼料，飲水則不予控制，

共飼養 8週。在第 0週開始餵食含有高膽固醇飼料或高膽固醇飼料中

加厚朴，利用此種方式誘導正常兔子產生高膽固醇血症(吳介信，

2000)。 

 

貳、 實驗藥品 
以下實驗藥品除了厚朴購自欣隆公司，及在使用前以 95 %甲

醇（Methanol）萃取濃縮外，其餘的藥品均溶於生理食鹽水(N/S，0.9 

% NaCl)及均為 Sigma公司製造。藥品包括： 

1.膽固醇 

2.厚朴( Magnolia officinalis) 

3.Sodium Pentobarbital 

4.Heparin 

5.Phenylephrine 

6.L-NAME (Nω-nitro-L-arginine methyl ester) 
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參、 中藥製備 

一、 儀器：  

Rotary vacumn evaporator N-11 (EYELA, Tokyo, Japan) 

二、 試劑：  

99.98﹪Methanol（TEDIA, Fairfield, Ohio, USA） 

 

厚朴生藥 20 kg，以 80公升之 HPLC級 99.98﹪甲醇（CH3OH）

當溶媒，於溫浸槽溫浸 60℃ 3天，再至 Rotary vacumn evaporator N-11

（減壓濃縮機） 45℃  650-660 mmHg 至穩定無突沸後，調高至

670-700 mmHg，得到厚朴之總抽出物 4-5 kg。 

 

肆、 飼料配製 

一、 試劑：  

95﹪Ethanol（公賣局, Taichung, Taiwan） 

二、 飼料：  

正常實驗兔飼料購自福壽飼料公司。 

 

1.  0.5 % 膽固醇飼料配製方法  

利用小火將 10 ml不含膽固醇之玉米油加熱後，加入 0.5g膽

固醇，使其完全溶解於玉米油中，再加入正常實驗兔飼料 100g，並

且充分攪拌均勻即可（即為含 0.5％高膽固醇飼料）(吳介信，2000)。 
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2. 加藥飼料配製方法  

將 1g已濃縮之厚朴萃取液，溶於 95 % 乙醇 (ethanol)，均勻

淋在 100g正常實驗兔飼料，之後置於 60℃烘箱 4小時烘乾，使乙醇

揮發（飼料中厚朴甲醇萃取濃縮物含量 1％）。再用小火將 10 ml玉米

油加熱，加入 0.5g 膽固醇，使其完全溶解於玉米油中，之後關火待

冷卻至約 40℃，再加入已烘乾扮勻藥物之 100g兔飼料再充分攪拌均

勻即可（即為含厚朴之 0.5％高膽固醇飼料）(吳介信，2000)。 

 

伍、 兔子血液中 Cholesterol、Triglycerides的測量 

一、 儀器：  

分光光度計（Spectrophotometer U-2000, Hitachi) 

二、  試劑：  

Cholesterol reagent (D-65558 Holzheim , Germany)  

Triglycerides reagent (D-65558 Holzheim , Germany) 

三、  步驟：  

抽血前兔子先禁食，12小時後使用 3 ml 23G注射針筒採兔子

耳動脈血 1.5 ml，放入含抗凝血劑的試管，再以 3000 rpm離心 10分

鐘，取 10µl血清，分別加入 Cholesterol reagent、Triglycerides reagent

各 1 ml，再以分光光度計測量。分光計讀出值後，再以下列公式計算： 

Triglycerides (mg/dL)＝sample/cal×231 (mg/dl) 

Cholesterol (mg/dL)＝sample/cal×233 (mg/dl) 
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陸、 動物手術 

一、 麻醉  

動物以耳靜脈內注射 Sodium Pentobarbital (30 mg/kg，iv.) 方

式進行麻醉，待動物麻醉後，以棉線將四肢固定於木板上，再利用剃

毛刀將動物的鼠蹊部毛髮剔除，進行手術及實驗。在實驗過程中，再

依需要，以原全劑量五分之一的 Pentobarbital，維持穩定的麻醉狀態。 

 

二、 股動靜脈插管  

動物麻醉後，在左、右兩側的鼠蹊部分別找出並分離股動、

靜脈，再以充滿肝素 (Heaprin，100 IU；國際單位)的 PE-90導管插

入左右股動脈血管內。一邊股動脈導管用來測量血壓並計算心跳，另

一邊股動脈導管用來失血。而股靜脈則是利用 PE-50進行血管內插

管，此一導管是用來施打藥物。 

  

柒、 生理參數測量 

一、動脈血壓  (Arterial blood pressure, ABP)、平均動脈壓   

(Mean arterial pressure , MBP)及心跳速率  (Heart rate, 

HR)之測量紀錄  

連接股動脈的 PE管接上 Gould 壓力轉換器 (Pressure 

transducer)，再經血壓放大器 (Presure processor amplifier,  Model 
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NO.20-4615-52) 將訊號放大，之後輸出 ABP、MBP及 HR值。 

 

二、感壓反射敏感度  (Baroreflex sensitivity, BRS) 評估  

感壓反射是生理上對心臟血管功能重要的調控機轉，能控制

血壓的恆定。當血壓升高時， 經感壓反射的調節後，造成心跳速率

反射性的下降；反之，當血壓下降時，心跳速率則反射性的增加。因

此測量感壓反射敏感度是以不同劑量的升壓劑 Phenylepherine 

(0.25、0.5、0.75、1 μg/kg，iv.)誘導不同程度的血壓增加，同時引起

不同程度的反射性心跳下降，再依據不同程度血壓的增加，相對於不

同程度心跳 

的下降，做成一條迴歸直線，並以迴歸直線的斜率

(bpm/mmHg)，當作感壓反射敏感度的指標。 

 

捌、 失血性休克模式 

以含有肝素 (Heparin，100 IU/ml) 的注射筒，從股動脈插管

緩慢將血液抽出，直到血壓降至並維持在 50-60 mmHg、並且同時觀

察到心跳出現先升後降的情形為基準。此步驟平均在 10-15 分鐘完

成，失血量平均是總血量 25-30％。 

 

玖、 實驗步驟 
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本實驗依動物餵食不同飼料的方式分為三組，分別為：1.控制

組 (Control group，餵食正常兔飼料)、2.膽固醇組 (Cholesterol group，

餵食 0.5%高膽固醇飼料)、3. 厚朴組 (Magnolia group，餵食 0.5%高

膽固醇加 1%厚朴粹取液) 飼料，每天各 100克。飼養 8週後，動物

行一般外科手術並將導管連接至紀錄器，進行血壓及心跳的紀錄，等

待血壓及心跳穩定後，記錄基礎血壓心跳，然後靜脈給予不同劑量之

Phenylephrine，評估基礎的感壓反射敏感度。之後，從耳靜脈加入 

L-NAME （20 mg/Kg, iv.），等待 10分，再測量給藥後的感壓反射敏

感度。接著等到血壓穩定後，從動脈導管將血液抽出，直到血壓降至

50-60 mmHg、並且同時觀察到心跳出現先升後降的情形，此為本論

文實驗之失血標準。等失血達到標準並且血壓心跳穩定時，再測量在

抑制 NO狀況下失血的感壓反射敏感度。最後，將血液由動脈打回體

內，再測一次感壓反射敏感度。另一實驗步驟，測完基礎的感壓反射

敏感度後，等到血壓穩定後，即從動脈導管將血液抽出，直到血壓降

至 50-60 mmHg、及看到心跳出現先升後降的情形，再測量在 NO未

被抑制下的失血狀況之感壓反射敏感度。最後，從耳靜脈加入 

L-NAME，等待 10分，再測量在抑制 NO狀況下失血的感壓反射敏

感度。  
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實驗步驟，如下圖：  

 

 

麻醉      測 BRS      測 BRS       測 BRS      測 BRS 

    手術插管   +L-NAME     Hemorrhage    Recovery 
                   or             or 
                Hemorrhage    +L-NAME 

              

拾、統計分析 

實驗結果之各項生理參數及感壓反射敏感度，以平均值 ±標

準誤 (mean ±SE) 來表示。統計分析採用 two-way檢定各種處理間之

差異，偵測出有統計差異，再以 Student -Newman-Keul test 做組間的

比較。部分統計，基於需要，以 paired t-test來比較給藥前後的變化。

而 P值小於 0.05 (P<0.05)，視為有統計上的顯著差異。 
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結果 
 

壹、高膽固醇血症對兔子感壓反射敏感度的影響 

一、實驗動物之基礎生理參數  

本實驗中，表一為各組動物第 8週的總膽固醇、三酸甘油脂。

控制組及膽固醇組的總膽固醇分別是 70±5，781±60（mg/dL），膽固

醇和控制組相比較在統計上有顯著性的差異。而控制組及膽固醇組的

三酸甘油脂並無顯著性之差異。 

表二為各組動物的基礎血壓、心跳及感壓反射敏感度。在實

驗第四週，各組動物的血壓、心跳以及感壓反射的敏感度並無顯著的

差異；在第八週，血壓方面，控制組及膽固醇組的值分別為 96±2，

109±2 （mmHg），膽固醇組比控制組高。在心跳方面，二組間並無

顯著性的差異。 

圖一所示，在感壓反射敏感度方面，控制組、膽固醇組的數

值分別為-2.26±0.21，-1.28±0.05 (bpm/mmHg)，控制組的感壓反射高

於膽固醇組。 

 

二、周邊 NO抑制對血壓、心跳及感壓反射的影響  

圖二為同一隻動物在給 NO 的抑制劑後血壓及心跳的實驗記

錄圖。血壓有上升，心跳有下降情形。表三為加 L-NAME 前後血壓
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及心跳的比較。在血壓方面，未加 L-NAME 前控制組、膽固醇組的

值分別為 88±4，98±3（mmHg），膽固醇組的血壓明顯高於控制組。

加 L-NAME後，控制組、膽固醇組的值分別為 99±5，114±4 （mmHg），

膽固醇組的血壓依然明顯高於控制組。在比較加 L-NAME 前後的反

應方面，加 L-NAME之後二組血壓，皆比加 L-NAME前還高。在心

跳方面，未加 L-NAME前控制組、膽固醇組的值分別為 247±9， 252±9 

(bpm)，二組間並無顯著的差異。加 L-NAME後控制組、膽固醇組的

值分別為 222±15，201±12 (bpm)，二組間依然無顯著的差異。在比較

加 L-NAME 前後的反應方面，膽固醇組加 L-NAME 之後心跳比加

L-NAME前還高。 

圖三為感壓反射敏感度的評估。膽固醇組在加 L-NAME之後

的值-1.77±0.10高於加 L-NAME前的值-1.28±0.05 (bpm/mmHg)。 

 

貳、 失血對高膽固醇兔子感壓反射敏感度的影響 

一、 失血前後基礎生理參數  

圖四所示，一隻動物在失血前、失血中、失血後血壓及心跳

的實驗記錄圖。 

表四為當開始失血時，血壓開始下降，降至平均 60 mmHg，

即停止失血。當開始失血時，心跳會增加，到重度失血時心跳反而下
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降，降到一定程度後心跳值趨於穩定值。 

 

二、失血時抑制 NO對血壓、心跳及感壓反射的影響  

圖五為失血時，抑制 NO 後，感壓反射敏感度（BRS）的變

化。在失血時，膽固醇組的 BRS -0.87±0.05低於控制組的 -1.37±0.13

（bpm/mmHg）。在失血後，加 L-NAME（抑制 NO）的情況下，膽

固醇組的 BRS -1.33±0.19依然低於控制組的 -2.04±0.2（bpm/mmHg）。 

 

參、 厚朴對高膽固醇血症兔子感壓反射的影響 

一、失血前實驗動物之基礎生理參數  

本實驗中，表一為各組動物第 8週的總膽固醇、三酸甘油脂。

膽固醇組及厚朴組的總膽固醇分別是 781±60，514±139（mg/dL），兩

組之比較在統計上無顯著性的差異。而三酸甘油脂在兩組的值分別為

164±3，191±27，統計上並無顯著性之差異。 

表二為各組動物的基礎血壓、心跳及感壓反射敏感度。在四

週的實驗中，各組動物的血壓、心跳以及感壓反射的敏感度並無顯著

的差異；在八週的實驗當中，血壓方面膽固醇組及厚朴組的值分別為

109±2，109±2 （mmHg），統計上無顯著性差異。心跳方面，兩組間

並無顯著性的差異。 
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圖一所示，在感壓反射敏感度方面，膽固醇組、厚朴組的數

值分別為-1.28±0.05，-1.65±0.11 (bpm/mmHg)，厚朴組的感壓反射比

膽固醇組還高。 

圖二為同一隻動物在給 NO 的抑制劑後血壓及心跳的實驗記

錄圖。血壓有上升，心跳有下降情形。 

表三為加 L-NAME前後血壓及心跳的比較。在血壓方面，未

加 L-NAME前膽固醇組、厚朴組的值分別為 98±3，108±4（mmHg），

膽固醇組及厚朴組的血壓無明顯差異。加 L-NAME 後，膽固醇組、

厚朴組的值分別為 114±4，121±5（mmHg），膽固醇組及厚朴組的血

壓依然無明顯差異。在比較加 L-NAME前後的反應方面，加 L-NAME

之後兩組血壓，皆比加 L-NAME前還高。在心跳方面，未加 L-NAME

前膽固醇組、厚朴組的值分別為 252±9，277±32 (bpm)，兩組間並無

顯著的差異。加 L-NAME後膽固醇組、厚朴組的值分別為 201±12，

197±30 (bpm)，兩組間依然無顯著的差異。在比較加 L-NAME前後的

反應方面，只有膽固醇組加 L-NAME之後心跳皆比加 L-NAME前還

高。 

圖三為在感壓反射敏感度的評估。只有膽固醇組在加

L-NAME 之後的值-1.77±0.10 高於加 L-NAME 前的值 -1.28±0.05 

(bpm/mmHg)。 
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二、失血後實驗動物之基礎生理參數  

表四為同一隻動物在失血前、失血中、失血後血壓及心跳的

實驗紀錄圖。當開始失血時，血壓開始下降，降至平均 60 mmHg，

即停止失血。當開始失血時，心跳會增加，到重度失血時心跳反而下

降，降到一定程度後心跳值趨於穩定值。 

圖五為失血時，抑制 NO後，感壓反射敏感度（BRS）的變

化。在失血時，只有膽固醇組的 BRS -0.87±0.05低於厚朴組的 BRS 

-1.12±0.10（bpm/mmHg）。在失血後，加 L-NAME（抑制 NO）的情

況下，膽固醇組的 BRS -1.33±0.19 和厚朴組的 BRS –1.56±0.16

（bpm/mmHg），相比無顯著差異。 
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討論 
 

本實驗發現高膽固醇血症的兔子，其感壓反射敏感度顯著變

差，變差的原因可能與 NO有關。 

由實驗結果顯示，飼養不同飼料四週後，各組間其血壓、心

跳及感壓反射敏感度並無顯著性差異。在第四週的各項結果中無差異

性，我們推測可能的原因是膽固醇在體內的累積量不多，或作用時間

不夠長，故不足以影響基本的生理調控機轉。 

在飼養八週後，具有高膽固醇血症的兔子，其總膽固醇、血

壓有增高情形，感壓反射敏感度則變差。在 Wilfert et al. (2000)及 Li et 

al. (1996)的實驗中分別顯示飼養膽固醇的兔子並無血壓增高的情

形，這是與本實驗有所不同的，這可能的原因是，各個實驗中所使用

的油品、膽固醇的比例不同及飼養時間長短不一，故有不同的結果。 

不同的神經體液因素 (neurohumoral factors) 可影響感壓反射

敏感度，例如，有文獻報導具有粥狀動脈硬化的兔子，在血管的血管

壁中層 (media) 有 AII type 1 receptor大量表現 (Yang et al., 1998) 及

angiotensin-converting enzyme活性增加 (Song et al., 1998)，因此增加

總周邊阻力 (total peripheral resistance)，導致感壓反射敏感度降低 

(Wilfert et al., 2000)。也有研究指出長期的 NO抑制也會引起動物的感

壓反射的敏感度降低 (Souza et al., 2001)。 
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在產生粥狀動脈硬化的過程中，oxygen-derived free radicals 的

累積會抑制感壓反射敏感度 (Li et al., 1996)。另外，有研究指出因大

動脈的管腔內血液裡的含有過高低密度脂蛋白，會浸潤到大動脈的血

管壁，引發細胞及分子間一連串複雜的慢性發炎反應，形成泡沫細胞

的過度堆積，因此增加了血管的硬度 (vascular stiffness)，故使得血管

的結構產生改變，當血管結構改變硬化時，因為需要一個更大的血壓

變化，才能使動脈管壁擴張以及活化 stretch-sensitive baroreceptors，

也因此改變了感壓反射的敏感度 (Gianaros et al., 2002)。 

在餵養厚朴飼料八週後的兔子，其總膽固醇、血壓仍然有增

高情形，然而和膽固醇組比較，感壓反射敏感度變好。同樣也有實驗

發現，給予兔子 magnolol後並不能改善高血壓 (Huang et al., 2000)，

這個結果和本實驗的實驗結果相似。 

關於感壓反射敏感度變差是否與 NO有關，本實驗發現不論是

餵食控制組、膽固醇組或是厚朴組的兔子，對於 NO抑制劑 L-NAME

的反應一致，皆可發現血壓增高、心跳下降。不過，在感壓反射敏感

度方面，卻發現高膽固醇血症的兔子給 L-NAME後，能使感壓反射

敏感度變好。 

NO 在血管平滑肌的舒張作用扮演重要角色，因此 NO 的抑

制，造成血管收縮與血壓上升，是可預期的。另外 NO synthase抑制，
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也會使交感神經活性增加，所以血管的收縮更為明顯。心跳的下降，

應是血壓增高造成的反射性心跳變慢。雖然有研究指出長期讓老鼠口

服 NOS抑制劑 L-NAME之後，同樣誘發高血壓與交感神經過度的活

化，但是感壓反射敏感度會降低（Souza et al., 2001）。但是也有文獻

報導指出，在清醒的兔子，靜脈給予 NO抑制劑，感壓反射敏感度增

加、反射性的心跳及交感神經的活性也增加 (Liu et al., 1996)，這與

我們的發現一致。總之，高膽固醇血症的兔子靜脈給 L-NAME，對感

壓反射敏感度有顯著之影響，因此在高膽固醇血症的兔子，感壓反射

敏感度的改變，可能與 NO有關。 

關於本論文中厚朴的實驗，有報告指出，magnolo l 所產生抗

心律不整作用可被 NO的拮抗劑 L-NAME給抑制住，所以 magnolol

的部分作用機轉和 NO的傳導路徑有某種程度的關聯 (Hong et al., 

1996)。而在我們的厚朴實驗中，餵食厚朴飼料八週後，給予 L-NAME

後，感壓反射敏感度卻無增加的情形，我們推測厚朴雖然可以經由

NO的路徑影響心律，但是與感壓反射調控的關係，可能與 NO無關，

故不能改善感壓反射敏感度。 

在失血狀況下，高膽固醇血症的兔子感壓反射敏感度是更

差，此時，將 NO抑制後，是可以改善感壓反射敏感度。我們在嚴重

失血時可見到感壓反射敏感度是抑制，這跟之前文獻相同 (Chen et al., 
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1978)。嚴重的失血狀態下，感壓反射敏感度變差的機轉，目前並未

有定論。有學者陸陸續續對嚴重的失血狀態下，感壓反射抑制的原

因，更進一步的研究。有實驗證據顯示，當雄性大白鼠體內大量失血

時，大白鼠的大動脈內含 noradrenaline及 potassium比正常未失血鼠

還少；而急性的血管擴張之下，例如 endotoxin shock情況發生時，血

漿中的 tumor necrosis factor-α （TNF-α） 含量是增加的。而一旦TNF-α

增加，會促使 inducible nitric oxide synthase（ iNOS）的表現 

(Thiemermann et al.,1993)。而將 iNOS抑制，會使交感神經活性增加，

noradrenaline也大量表現，故能增加 cardiac output 、blood pressure 及

venous tone (Tabrizchi,1998)。 

在 1997年 Sato等人指出，嚴重失血時，體內的 NO會增加，

而 NO對交感神經具有抑制作用。另外有一些文獻指出，患有高膽固

醇血症，NO的產生也會增加 (Ling et al., 2003 )，但是也有文獻指出

在高膽固醇血症之下，NO的產生是會降低的(Thompson et al.,2004)。

因此在嚴重失血時，高膽固醇血症兔子心跳的減緩、感壓反射受到抑

制等現象，可能是因在失血時，NO大量的增加，引起交感神經受抑

制造成的。而在出血性休克 (hemorrhagic shock) 狀態下，體內也會

釋放出內生性類鴉片生? (endogenous opioid peptid, EOP) (Lang et 

al.,1982)，而其中 EOP也會抑制感壓反射敏感度 (Rubin et al.,1983，
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Miyawaki et al.,2002)。因此，失血時，正常及高膽固醇血症兔子感壓

反射敏感度的降低，除了 NO，其他的因素如 EOP，也可能扮演著重

要的角色。 

在厚朴組方面，在失血狀況下的感壓反射比膽固醇組好。在

失血的情況下飼養厚朴的兔子的感壓反射雖然是變差，但還是有改

善，這可能是因為在失血狀態下，magnolol經由 NO的路徑 (Hong et 

al, 1996)，才得改善感壓反射敏感度。 

綜論以上，我們可以得知在高膽固醇血症的病理狀態下，動

物 BRS變差，原因可能與 NO有關。若給與中藥厚朴後，雖然可以

改善感壓反射敏感度，但改善的原因可能與 NO無關。另外，在嚴重

失血狀況下，高膽固醇血症的兔子 BRS也是變差，變差的原因也是

可能與體內的 NO會增加有關，此時，將 NO抑制後，可以改善感壓

反射敏感度。同樣的在厚朴組方面，在失血狀況下感壓反射比膽固醇

組好，所以厚朴改善失血時的 BRS，可能是經由 NO的路徑。 
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Table 1.   

Plasma levels of cholesterol (CHO) and triglycerides (TG) of rabbits fed 

with various diets at the 8th week.  
 

Group       Control（7）   Cholesterol（3） Magnolia（9） 

CHO  (mg/dL)      70±5           781±60*          514±139* 

TG （mg/dL）     138±5           164±3            191±27 

 

All values are expressed as means ± SE (standard error of means). The 

sample sizes are indicated in parentheses. The Control group were fed with 

normal rabbit chow. The Cholesterol group were fed with normal rabbit 

chow plus 10﹪(w/w) corn oil and 0.5﹪(w/w) cholesterol. The Magnolia 

group were fed with the same diet as the Cholesterol group, but plus l﹪

(w/w) Magnolia officinalis methanol extract (see text for detail).* : P＜

0.05, compared with the Control group. 
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Table 2. Baseline systemic blood pressure (BP), heart rate (HR) and BRS of 

rabbits fed with various diets at the 4th and 8th week. 

 

Group      Control          Cholesterol       Magnolia 

Week       4（14）  8（21）   4（9）  8（18）   4（8）  8（12） 
 

BP (mmHg)   95±1     96±2     94±2    109±2*    101±4   109±2* 

HR (bpm)    248±8    255±5    233±10   257±5     246±5   274±11 

B R S (bpm/mmHg)  - 2 .22±0 . 2 9   - 2 . 2 6±0 . 2 1   -1 . 7 1±0. 3 5   - 1 .28±0 . 0 5 *   - 1 . 9 4±0 . 2 2   -1 . 6 5±0 . 1 1 * #  

 

All values are expressed as means ± SE (standard error of means). The 

sample sizes are indicated in parentheses. The Control group were fed with 

normal rabbit chow. The Cholesterol group were fed with normal rabbit 

chow plus 10﹪(w/w) corn oil and 0.5﹪(w/w) cholesterol. The Magnolia 

group were fed with the same diet as the Cholesterol group, but plus l﹪

(w/w) Magnolia officinalis methanol extract (see text for detail).* : P＜

0.05, compared with the Control group of the same week. # P＜0.05, 

compared with the Cholesterol group of the same week. 
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Table 3. Effects of NO synthase blockade with L-NAME on the systemic blood 

pressure (BP) and heart rate (HR) of rabbits fed with various diets at 

the 8th week. 
 

       BP（mmHg）                    HR（bpm） 

Group    Control （9） Cholesterol（7） Magnolia（4）      Control  Cholesterol   Magnoli a  

Before     88 ±4       98±3*        108 ±4*           247 ±9    252±9    277±32  

After       99±5#      114 ±4**#       121 ±5**#          222 ±15    201 ±12#   197 ±30  

%Change  12 ± 3     16 ± 2        12 ± 2           -10± 6    -21± 3    -28±6   

 

All values are expressed as means ± SE (standard error of means). The sample 

sizes are indicated in parentheses. The Control group were fed with normal rabbit 

chow. The Cholesterol group were fed with normal rabbit chow plus 10﹪(w/w) 

corn oil and 0.5﹪(w/w) cholesterol. The Magnolia group were fed with the same 

diet as the Cholesterol group, but plus l﹪(w/w) Magnolia officinalis methanol 

extract (see text for detail). * : P＜0.05, compared with the Control group before 

L-NAME was added . ** : P＜0.05, compared with the Control group after 

L-NAME was added . # : P＜0.05, compared with the same group before 

L-NAME was added. 
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Table 4. Systemic blood pressure (BP) and heart rate (HR) profile during 

induction of hemorrhage in rabbits fed with various diets at the 

8th week. 
 

        BP (mmH)                    HR (bpm) 

Group      Control(8)  Cholesterol(9)   Magnolia(6)       Control   Cholesterol   Magnoli a  

Baseline      94±4      112±3        108±3         288 ±13   271 ±12    260 ±20 

PeakHR   71±3       78±3        76±6         310 ±17   296±12    335±20  

Lowest HR   5 8 ± 3        5 6 ± 3           58 ± 3            2 7 4 ± 1 5     2 4 7 ± 1 0     2 3 6 ± 15  

Lower plateau    76±8        74±4           66± 3          296±10       278±13     293±23  

 

All values are expressed as means ± SE (standard error of means). The sample 

sizes are indicated in parentheses. The diet treatment of each group was the 

same as described in Table 1. Baseline: baseline BP and HR before induction of 

hemorrhage. Peak HR: phase of hemorrhage when HR reached the highest level. 

Lowest HR: phase of hemorrhage after HR was decreased from peak HR to a 

lowest point before developed to a steady plateau. Lower plateau: phase of 

hemorrhage when criteria of hemorrhage were reached, and both BP and HR 

reached a plateau (also see text and Fig. 4 for more detail).  
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Fig 1. BRS of rabbits fed with different diets at the 4th and 8th 
week.  
 
All values are expressed as means ± SE (standard error of means). The sample 

sizes are indicated in parentheses. The Control group were fed with normal 

rabbit chow. The Cholesterol group were fed with normal rabbit chow plus 10

﹪(w/w) corn oil and 0.5﹪(w/w) cholesterol. The Magnolia group were fed 

with the same diet as the Cholesterol group, but plus l﹪(w/w) Magnolia 

officinalis methanol extract (see text for detail).* : P＜0.05, compared with the 

Control group of the same week. #: P＜0.05, compared with the Cholesterol 

group of the same week. 
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Fig. 2. Effects of NO synthase blockade with L-NAME on the systemic 
 blood pressure and heart rate in rabbits fed with different diets.  

 
The Control group were fed with normal rabbit chow. The Cholesterol group were 
fed with normal rabbit chow plus 10﹪ (w/w) corn oil and 0.5﹪ (w/w) 
cholesterol. The Magnolia group were fed with the same diet as the Cholesterol 
group, but plus l﹪(w/w) Magnolia officinalis methanol extract (see text for 
detail).  
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Fig 3. Effects of NO synthase blockade with L-NAME on BRS in rabbits 

fed with different diets. 
 

The Control group were fed with normal rabbit chow. The Cholesterol group 

were fed with normal rabbit chow plus 10﹪(w/w) corn oil and 0.5﹪(w/w) 

cholesterol. The Magnolia group were fed with the same diet as the Cholesterol 

group, but plus l﹪(w/w) Magnolia officinalis methanol extract (see text for 

detail).* : P＜0.05, compared with the baseline values (before L-NAME) of the 

Control group. # : P＜0.05, compared with the baseline values of the 

Cholesterol group. 
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Fig. 4. Changes of systemic blood pressure and heart rate during the induction of 
hemorrhage. 

  
After the Baseline was recorded, procedure of hemorrhage was initiated (arrow). 
Note that the hemorrhage started with a non hypotensive phase with a gradual 
increase in heart rate. Then the hemorrhage developed into a hypotensive 
phase with a further increase of heart rate (Peak HR). However, as 
hemorrhage progressed into a more severe phase, the heart rate was 
paradoxically decreased. The hemorrhage was continued until the mean 
arterial blood pressure dropped below 70 mmHg (Lowest HR), and then the 
procedure of hemorrhage was terminated. The blood pressure and heart rate 
would then level off (Lower plateau). 
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Fig.5. Effects of NO synthase blockade with L-NAME on BRS during 
hemorrhage in rabbits fed with different diets.  
 

P＜ 0.05 was considered statistically significant. Statistical notations are 

defined as follows. ＊: compared with the baseline of the Control group. #: 

compared with the baseline of the Cholesterol group.＊＊: compared with the 

hemorrhagic state (Hemo) of the Control group. ##: compared with the 

hemorrhagic state (Hemo) of the Cholesterol group.＊＊＊: compared with the 

hemorrhagic state with NO synthase blockade (H+L-NAME) of the Control 

group. ###: compared with the hemorrhagic state with NO synthase blockade 

(H+L-NAME) of the Cholesterol group. The Control group were fed with 

normal rabbit chow. The Cholesterol group were fed with normal rabbit chow 

plus 10﹪(w/w) corn oil and 0.5﹪(w/w) cholesterol. The Magnolia group were 

fed with the same diet as the Cholesterol group, but plus l﹪(w/w) Magnolia 

officinalis methanol extract (see text for detail). 
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