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中药强心方对超负荷所致大鼠

心力衰竭模型的疗效研究
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摘要　目的：探究对于超容量负荷作用下的大鼠心力衰竭模型使用中药强心方在急性期与慢性期的相关影响。方法：取
４５只ＳＤ大鼠随机均分为Ａ组（假手术组）、Ｂ组（单纯造瘘心脏超负荷组）与Ｃ组（心脏超负荷＋强心方观察组），制备超
容量负荷大鼠心力衰竭模型，并给予相应的处理与干预措施，急性期（３ｄ）进行氧化应激、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）等生物
化学指标检测，远期（８周）评价左心室的大小与功能。结果：Ｂ组大鼠的左心室肥大细胞密度显著高于Ａ组与Ｃ组（Ｐ＜
００５）；Ｂ组大鼠肥大细胞密度增加与基质金属蛋白酶２（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＭＰ２）活性增加呈显著相关性；容量超载
使大鼠心肌氧化应激水平显著升高，Ｂ组平均水平显著高于 Ａ组与 Ｃ组（Ｐ＜００５），心室的重量显著大于 Ａ组（Ｐ＜
００５）。与Ａ组大鼠比较，右心室与肺组织重量亦显著增加，然而Ｃ组显著降低左右心室与肺组织的重量增加；与Ｂ组比
较，Ｃ组大鼠整体的体质量降低（Ｐ＜００５）。与Ａ组大鼠Ｖ０数据比较，Ｂ组大鼠存在显著左心室扩张（Ｐ＜００５）；强心方
治疗能够显著降低左心室容积增加的程度（Ｐ＜００５）；心肌顺应性结果显示强心方可使其增加程度显著降低，与 Ｂ组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）；收缩期的压力容积数据提示随心脏超负荷的持续加载可见心室内收缩显著受抑制
（Ｐ＜００５），Ｃ组大鼠收缩功能与Ａ组基本一致。结论：本研究中结果初步显示对于超容量负荷作用下诱导的大鼠心力衰
竭动物模型，强心方具有明显的功能性心脏保护作用，并且这种保护作用可能与ＭＭＰ活性与氧化应激反应的抑制相关。
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　　容量超负荷是心力衰竭病程进展中主要的伴随
现象，患者出现心力衰竭的临床症状前，容量超负荷

即已存在，其可导致室壁张力增加，不仅左室形状改

变（由椭圆变为圆形，心肌重塑）导致二尖瓣关闭不

全，还可形成心内膜下心肌缺血，导致心肌坏死／凋
亡和神经内分泌系统的激活，严重影响患者预

后［１３］。目前研究显示，肥大细胞在心室不良重塑中

发挥着重要作用，在心脏超负荷作用下急性期可伴

随发生心脏肥大细胞密度增加，基质金属蛋白酶

（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＭＰ）激活及胶原蛋白的降
解，因此对肥大细胞脱颗粒的有效抑制能够在一定

程度上减轻心室的扩张与功能障碍［４５］。强心方是

主要针对心力衰竭的中药方，以利水消肿、益气温阳

为根本，通脉活血，临床中对改善心力衰竭患者生命

质量具有积极的作用［６７］，但对于其在大鼠模型中的

应用和急性期细胞分子生物学水平上的改变目前研

究尚少，因此本文以此为目的展开研究，以期为临床

诊疗和科研提供借鉴。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　研究选用８周雄性 ＳＤ大鼠（购自北
京华阜康生物科技股份有限公司，医动字第２００５０
号），总计４５只，于我院动物实验中心在标准环境下
喂养。实验动饲养条件为：温度２０～２４℃，湿度约
为５０％～６０％，光照与否循环时间为１２ｈ，灭菌饲料
和饮用水由动物中心统一提供并由饲养者自行用。

１１２　药物　葶苈子（批号：２０１８０６）、大枣（批号：
２０１８０５）、甘遂（批号：２０１８０４）、桂枝（批号：２０１８０３）
和芫花（批号：２０１８００２）均购自市中药材批发市场，
经鉴定为十字花科葶苈属植物葶苈的种子，鼠李目

鼠李科枣属植物的果实、大戟科大戟属植物的根、樟

科植物肉桂的干燥嫩枝及瑞香科植物芫花的干燥花

蕾。中药强心方组成：葶苈子４０ｇ、大枣４０ｇ、甘遂
２ｇ、桂枝２ｇ、芫花２ｇ；药物制备：使用砂锅水煎熬制
药物，加水６００ｍＬ，用竹筷搅动后侵泡０５ｈ，然后
大火熬制１５ｍｉｎ后，中小火熬制５０ｍｉｎ后去渣，药
物浓缩为１５ｇ～３０ｇ／ｍＬ，放置４℃冰箱备用。
１１３　试剂与仪器　Ｔ４００型动物用多普勒超声
（美国ＴｒａｎｓｏｎｉｃＳｙｓｔｅｍｓ公司），ＧｅｌＤｏｃＸＲ图像分
析仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司），ＢＬ４２０Ｆ生物功能实验系
统／生物信号采集与分析系统／多道生理记录仪（成
都泰盟软件有限公司）。异氟醚（上海倍卓生物科

技有限公司，生产批号：２０１８００１１，４％浓度下进行诱
导，维持浓度２５％，供氧平衡），盐酸丁丙诺非（天

津药物研究院药业有限责任公司，生产批号：

２０１８０２０１，国药准字Ｈ１２０２０２７５，皮下注射）；戊巴比
妥钠（北京华业寰宇化工有限公司，批哈０１７０３，腹
腔注射），丙二醛（批号：２０１８０１０２）、ＭＭＰ２（批号：
２０１８１１１２）和ＭＭＰ９（批号：２０１８１２０１）试剂盒，均购
自上海信帆生物科技有限公司。甲醇（批号：

２０１８０３）、乙酸（批号：２０１８０４）均购自市化学试剂厂。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　心脏超负荷诱导：按照先
前文献中报道的方法建立大鼠腹主动脉腔静脉瘘，

将大鼠麻醉后腹腔打开，显现主动脉与下腔静脉，将

１８号针插入肾动脉下腹主动脉内并沿着内侧壁深
入至腔静脉内造瘘，将针取出后穿刺部位使用氰基

丙烯酸盐粘合剂密封，如果可见腔静脉内搏动的含

氧血液则提示造瘘成功。实验终点时对每只大鼠进

行称重与麻醉，打开腹腔，直视下查看瘘管是否畅

通；行气管切开术，将大鼠连接至呼吸机上，开胸暴

露心脏，使用动物用多普勒超声探头检测心输出量，

之后分离心脏评估左心室大小和功能；功能评估后

去除心房和大血管，分离并称重剩余的左右心室与

室间隔部分组织；将食管与气管剪掉后胸膜表面吸

干测量肺湿重。本研究所有操作与相关内容均经我

院伦理委员会知情同意。将制好的模型大鼠分为均

分Ｂ组（单纯造瘘心脏超容量负荷组）与Ｃ组（心脏
超容量负荷＋强心方观察组），实施假手术的大鼠为
Ａ组（假手术组），每组各１５只。
１２２　给药方法　３组动物均在制模成功后，第２
天给药。Ｃ组动物给予中药强心方煎剂灌胃治疗，
给药剂量为３０ｇ／１００ｇ，将药物浓缩膏稀释为１ｍＬ
含有３ｇ生药量，给药容积为：１０ｍＬ／１００ｇ，１次／ｄ。
Ａ组合Ｂ组动物给与等量蒸馏水灌胃，连续给药８
周。给药期间实验动物均自由饮水并用普通饲料

喂养。

１２３　检测指标与方法　１）急性期分子生物学指
标评价：ａ．肥大细胞密度：福尔马林固定的左心室组
织切片进行ＰＥ染色，其可选择性地对肥大细胞进行
区分；以 ｍｍ２区域为单元计数其中的肥大细胞数
量；ｂ．氧化应激反应监测：脂质过氧化的程度，通过
检测氧化应激的副产物丙二醛（ＭＤＡ）来间接反映，
先前研究已证实脂质过氧化物与硫代巴比妥酸的反

应是测定组织中氧化应激较为敏感的指标；ｃ．ＭＭＰ
活性检测：每例标本内提取３０μｇ蛋白质在含８％
ＳＤＳＰＡＧＥ的非还原条件下进行明胶电泳，之后将
凝胶置于２５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００中室温下洗涤２次，每
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次３０ｍｉｎ；在 ３７℃下底物缓冲液中温育 １８ｈ（５０
ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，０１５ｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，５０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＣａＣｌ２和００５％ Ｂｒｉｊ３５，ｐＨ＝７５）；孵育结束后凝胶
使用考马斯亮蓝 Ｒ２５０进行染色并后续使用甲醇、
乙酸脱色；使用图像分析仪测量明胶溶解带，并从中

测定ＭＭＰ２和ＭＭＰ９活性，Ａ组设定为１００％。２）
远期心室大小与功能评价：体外通过血液灌注分离

的心脏评估大鼠左心室的体积和功能，取出心脏之

前首先结扎颈动脉，将导管插入胸主动脉并用丝线

固定，尽快进行冠状动脉的逆行灌注，取出心脏并予

以固定后通过支持大鼠颈动脉的动脉血加压逆行灌

注分离的大鼠心脏，使冠状动脉灌注压力维持在

（１００±５）ｍｍＨｇ，通过导管将静脉血流返回至支持
大鼠内；左心室内的压力通过连接乳胶气球的压力

传感器通过二尖瓣深入至左心室内进行连续记录。

当心脏形成稳定的等容收缩，记录使左心室终末舒

张压（ＥＤＰ）为０ｍｍＨｇ时的球囊体积（Ｖ０），后逐渐
增大球囊使左心室的ＥＤＰ达到２５ｍｍＨｇ，排空球囊
并重复相同操作３次。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较使用方差分析，以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　急性期（３ｄ超负荷）评价　组织采集之前直
视下显示急性期大鼠模型的造瘘效果均较为满意，Ｂ
组大鼠的左心室肥大细胞密度为（４４±０６）个细

胞／ｍｍ２，显著高于 Ａ组（２５±０３）个细胞／ｍｍ２、Ｃ
组（２２±０２）个细胞／ｍｍ２（Ｐ＜００５），提示强心方
治疗可有效阻止瘘管所诱导的心脏肥大细胞密度

增加。

各组大鼠左心室脂质过氧化程度 ＭＤＡ浓度检
测，结果显示容量超载使大鼠心肌氧化应激水平显

著升高，Ｂ组平均为（０３８±０１１）ｎＭ／ｍｇ，显著高于
Ａ组（０１８±００８）ｎＭ／ｍｇ与 Ｃ组（０１６±００７）
ｎＭ／ｍｇ水平；如图１所示 Ｂ组大鼠肥大细胞密度增
加与ＭＭＰ２活性增加呈显著相关性，６２ｋＤａ条带显
示 Ｂ组（１７０９±１６４）ｎｇ／ｍＬ比 Ａ组（１０１２±
１５８）ｎｇ／ｍＬ增加６８９％（Ｐ＜００５），Ｃ组（９９６±
８４）ｎｇ／ｍＬ中无显著性改变，因此 ＭＭＰ２活性可被
强心方所抑制；ＭＭＰ９活性在各组内呈现多样化，Ｂ
组（１４７５±１２８）ｎｇ／ｍＬ亦显著高于 Ａ组（１０６５±
２５０）ｎｇ／ｍＬ，Ｃ组则显著偏低（６８４±６９）ｎｇ／ｍＬ，
组间比较显示强心方能够使其活性显著降低（Ｐ＜
００５）。见图１。
２２　远期（８周超负荷）评价
２２１　心脏结构改变评估　Ｂ组的心脏体积宏观
上显著大于其他 ２组。大鼠的平均心输出量增加
４～５倍；Ｂ组与 Ｃ组大鼠造瘘后左心室的重量显著
高于Ａ组；与 Ａ组大鼠比较，Ｂ组与 Ｃ组大鼠右心
室与肺组织重量亦显著增加，然而强心方治疗能够

显著降低左右心室与肺组织的重量增加（Ｐ＜
００５）；与Ｂ组比较，Ｃ组大鼠整体体质量降低（Ｐ＝
０００６）。见图２、表１。

图１　Ｂ组与Ｃ组大鼠基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）水平与Ａ组大鼠的比较分析

表１　３组大鼠心脏结构性指标评价（珋ｘ±ｓ）

指标 Ａ组（ｎ＝１５） Ｂ组（ｎ＝１５） Ｃ组（ｎ＝１５） Ｐ值

体质量（ｇ） ３７２５±１５６ ４２８０±４０２ ２７０４±１２６ ０００６
左心室重量（ｍｇ） ８２６９±６５６ １７３５７±２５５０ １０２８６±１２２３ ００１４
右心室重量（ｍｇ） ２２５４±３３５ ５６２３±８８４ ３３８０±２５２ ００３３
肺湿重（ｍｇ） １３３８９±１１４１ ２６９５４±５３３９ １６４８７±１７５６ ００２８
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图２　３组大鼠心脏标本宏观表现

２２２　左心室功能性分析　与 Ａ组大鼠 Ｖ０数据
比较，Ｂ组大鼠存在显著左心室扩张（Ｐ＜００５）；强
心方治疗能够显著降低左心室容积增加的程度

（Ｐ＜００５）；心肌顺应性体现在使 ＥＤＰ由０ｍｍＨｇ
上升至２５ｍｍＨｇ的体积变化，结果显示Ｂ组大鼠最
高（均Ｐ＜００５），提示强心方可使其增加程度显著
降低，与Ｂ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
收缩期的压力容积数据提示随心脏超负荷的持续
加载可见心室内收缩显著受抑制（Ｐ＜００５），Ｃ组
大鼠收缩功能与Ａ组基本一致。见表２。

表２　左心室舒张期／收缩期功能性指标统计（珋ｘ±ｓ）

分组
舒张期

Ｖ０（μＬ） Ｖ２５（μＬ／ｍｍＨｇ）
峰值收缩期压力

－容积关联
Ａ组（ｎ＝１５）２８８５±１３６ ４６５±０７１ ０４１±００８
Ｂ组（ｎ＝１５）５９８２±５０３ １８５３±０９８ ０１５±００２

Ｃ组（ｎ＝１５）４０８２±７６△ ７９９±０６２△ ０３８±００５△

　　注：Ｖ０表示终末舒张压为０ｍｍＨｇ时左心室容积；Ｖ２５表示终末

舒张压由 ０ｍｍＨｇ上升至 ２５ｍｍＨｇ时的所需容积；与 Ａ组比较，
Ｐ＜００５；与Ｂ组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
目前临床上高血压与高血脂的发病率逐渐增

加，大部分患者均存在不良生活习惯并且无规律药

物治疗病史，冠状动脉粥样硬化后发生的心肌缺血

与梗死使得局部的心肌细胞发生不可逆性损害，从

而影响正常的心脏神经电生理功能而发生心肌重塑

与心力衰竭［８］。充血性心力衰竭是最常见的类型，

患者的日常活动严重受到影响，同时合并其他系统

的并发症使得治疗难度较大，单纯的西医药物治疗

存在患者耐受性差及疗效不理想等［９１０］，对新型治

疗方案的研究因此具有十分重要的意义。中医在这

方面具有较为丰富的经验，其中强心方是以十枣汤

为基础的中西医结合的专门用于改善心力衰竭患者

临床症状的汤剂，起效较快，是一种攻补结合的中药

复方制剂，具有泄脏腑水湿、清热平喘、消肿利水以

及消胸伏饮痰瘀的效果，并且大枣性甘温，可辅助养

心安神、补气益血，弥补了其他药物性情峻烈所对正

气产生的损伤。研究［１１］结果显示强心方对于多种

心脏疾病模型均具有较为明显的保护作用，对去除

卵巢的雌性大鼠在长期心脏超负荷作用下使用强心

方能够有效削弱左心室的肥厚与扩张，维持心脏功

能，预防充血性心力衰竭（ＣＨＦ）。本研究中除了评
价强心方对慢性心脏超负荷下的相关影响以外，还

对急性期的相关机制和改变进行初步的探究与观

察，结果均于已报道的结果一致，体现出强心方的积

极作用。

急性期的反应主要体现在肥大细胞的激活与密

度的增加，导致心肌 ＭＭＰ活性增加与细胞外胶原
蛋白的降解，后者可直接影响心室的扩张。本研究

中显示未观察组大鼠的左心室肥大细胞密度显著增

肌，并且伴随 ＭＭＰ２活性增加以及胶原的明显降
解，这些由于心脏超负荷所引发的不利事件均可被

强心方不同程度进行抑制，造瘘所诱发的结构性的

心室扩张同时减弱，与诸文献的报道结果基本一

致［１２１３］，强心方能够预防肥大细胞脱粒后的胶原蛋

白降解。

氧化应激被认为是充血性心力衰竭与心室重塑

发展过程中的关键机制［１４］，未观察组内持续的超负

荷使心肌的氧化应激水平显著增加，而强心方观察

组则无明显变化，文献报道氧化应激可激发肥大细

胞激活，与ＭＭＰｓ的机制基本类似。因此强心方抑
制超负荷所诱导的氧化应激可能是其心脏保护的主

要机制之一。ＭＤＡ方法确定氧化应激的一个缺点
在于无法确定其来源，此外药物可通过基因组与非

基因组途径的调控影响心血管及相关的系统效应，

研究中难以逐一进行评价分析。相关的功能性受体

目前已被证实存在于多种心肌细胞中，包括心肌细

胞、心脏成纤维细胞、血管平滑肌和内皮细胞［１５］，因

此除了肥大细胞与细胞外胶原蛋白机制以外可能还

存在其他的调节机制关于强心方对心室重塑的影

响。例如已知的对血管内皮及一氧化氮合酶活性的

影响，其中一氧化氮已显示能够抑制非心脏肥大细

胞激活和肥大细胞依赖性炎性反应。

本研究结果显示，未观察组大鼠发生双心室的

肥大，左心室扩张，对超容量负荷室腔的顺从性增

加，使用强心方干预后能够显著减轻这种不良重塑

的程度。部分研究显示对于卵巢切除患者的心肌病

理性肥厚强心方能够产生一定的积极影响［１５］；强心

方治疗能够显著降低大鼠在心脏超负荷与心肌梗死

下的心肌肥厚程度，与之相类似地，对于自发性高血

压性心力衰竭使用强心方能够有效阻止高血压的进

展，心肌肥厚的形成及心力衰竭的发生。收缩期大

鼠压力容积曲线所显示的室腔内收缩力改变是未
治疗大鼠心室过分舒张与顺从性改变的主要原因，
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强心方正是由于可有效阻止心室腔收缩性从而避免

了心脏的不良特征改变。另一方面本研究中还显示

强心方能够有效减缓为期８周的心肌超负荷下的肺
水肿程度，同时维持心脏的收缩功能，因此提示强心

方能够有效阻止心肌失代偿及心力衰竭的进展。强

心方通过对一氧化氮合酶的影响，降低血管的通透

性，尤其见于肺组织内，虽然长期来看强心方对心室

重构的抑制作用是较为明显的，但在急性期使用强

心方是否对长期的预后有利目前仍不明确［１７］。结

构性心室扩张程度的降低表示心脏面临容量负荷增

加的情况下调节能力增加，从而使心脏保持足够的

功能，防止负担过重所致的心力衰竭加重。

综上所述，本研究结果初步显示对于超容量负

荷作用下诱导的大鼠心力衰竭动物模型，强心方具

有明显的功能性心脏保护作用，并且这种保护作用

可能与ＭＭＰ活性与氧化应激反应的抑制相关。
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