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灯盏细辛注射液对自发性高血压大鼠

心室及血管重构的影响!
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内容提要 目的：观察灯盏细辛注射液对自发性高血压大鼠（,-.）心室及血管重构逆转作用。方法：将

*)月龄,-.&%只按性别、体重、初始收缩压配对分为灯盏细辛、福辛普利、依那普利和生理盐水（对照）%
组，各给药组给药剂量为*)/0·102*·32*腹腔内注射，连续4周。测定血压、心室重量指数及心肌细胞蛋白
激酶5（675）活性，偏振光镜、透射电镜观察心脏、血管结构改变。图像分析计算心肌间质胶原面积及含量。
结果：灯盏细辛、福辛普利、依那普利组左心室肥厚有不同程度的消退，心率、右心室心脏重量指数无明显变

化（!")8)’），福辛普利、依那普利组降压及减低左心室心脏重量指数比灯盏细辛组明显，但心肌细胞肥大、
变性等镜下结构改善灯盏细辛组比福辛普利、依那普利组更明显。(种药物均能明显改善心肌间质及血管
重构，灯盏细辛组心肌间质胶原面积、含量及胶原容积分数较对照组明显减少，(个用药组间差异无显著性
（!")8)’）。各用药组均能显著降低,-.心肌细胞膜675活性（!#)8)*），且灯盏细辛组较福辛普利、依
那普利组更明显（!#)8)’）。结论：灯盏细辛可逆转,-.心肌、间质及血管重构，改善心肌僵硬度，具有心
脏保护作用。

关键词 自发性高血压大鼠 心室重构及血管重构 灯盏细辛 福辛普利 依那普利 胶原
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有研究表明心肌细胞肥大、成纤维细胞（XV）增生 和胶原产生与血管紧张素!（\:0!）、醛固酮（\C3）、
成纤维细胞生长因子（X]X）、血小板衍生因子（6̂ ]X）
及转化生长因子（R]XL"）等有关，它们单独或协同作
用于细胞表面受体，引起受体构象改变，再通过相应的
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细胞内信号传递体系，调控基因表达，从而导致心肌、

间质重塑。蛋白激酶!（"#!）是细胞内信号传递体系
中重要的中间环节（$），有研究证实灯盏细辛（!"#$%"&’
("%)#*+,-.*）是"#!抑制剂

（%，&），本研究观察灯盏细辛

对自发性高血压大鼠（’()）心脏不良重构及间质胶原
的逆转作用。

材料与方法

$ 实验动物及分组 $*月龄’()%+只（北京阜
外医院心血管病研究所实验动物中心提供，雌雄各$%
只），体重 $,&-&!&+&-./，收缩压（’0"）$1*!
%.233(/。按性别、体重、初始’0"配对分成灯盏细
辛注射液组（简称灯盏细辛组）、福辛普利组、依那普利

组和生理盐水对照组（简称对照组）+组，每组2只，分
笼饲养。

% 药物、试剂及主要仪器 灯盏细辛注射液
（,3/总黄酮／%34，深圳生物谷有限公司生产，批号

,2$*&*），福辛普利注射液（$*3/／34，上海施贵宝制药
有限公司，批号,5$%5%），依那普利注射液（$*3/／34，
常州制药厂，批号,.*1*%），偏振光显微镜（647389:，
日本），;<=%*计算机图像分析仪（德国），透射电子显
微镜（(=2**日本）。

& 实验方法 灯盏细辛、福辛普利及依那普利均
以$*3/·>/?$·@?$腹腔内注射给药1周，对照组以等
量生理盐水，$%月龄时取材。给药前后每周测$次

’0"和心率（()，鼠尾容积法），大鼠血压、心率测定仪
为);0="A型（上海高血压病研究所研制），共测,
次。实验结束时大鼠称重后腹腔内注射$*B水合氯
醛麻醉，开胸切取心脏，称左心室（含室间隔）湿重和右

心室湿重。

&-$ 计算左心室心脏重量指数（CDE／0E）和右
心室心脏重量指数（)DE／0E）。

&-% 光镜观察 取左心室游离壁心肌，常规石蜡
包埋，(F及饱和苦味酸天狼猩红染色（"’)，’G/3H公
司），偏振光镜下黄红色为#型胶原，绿色为"型胶
原（+）。

&-& 透射电镜观察心脏、血管结构改变。

&-+ 胶原面积、含量半定量分析 使用德国;<
?%*计算机图像分析系统（IA’）测量经"’)染色的
组织切片。光镜下放大$2*倍，任选取$*个视野中所
有心肌胶原面积之和（不包括血管周围胶原面积），胶

原容积分数（!DJ，B）K胶原面积／全视野面积L
$**B，同时测定同一视野下平均光密度（I6<）代表胶
原含量。

&-. 心肌细胞膜蛋白激酶!（"#!3）及胞浆蛋
白激酶!（"#!M）活性测定 方法参照文献（.）。

+ 统计学分析 应用’A’2-*版统计软件，多组
间比较用/检验，多组间两两比较用0检验。

结 果

$ 灯盏细辛对’0"、()及心脏重量指数的影响
见表$。与用药前比较，灯盏细辛组’0"下降$2B（1
!*-*.），与 对 照 组 比 较，CDE／0E 明 显 降 低
（$$-%B），差异有显著性（1!*-*$）；福辛普利、依那
普利的降压效果类似，降低’0"及CDE／0E较灯盏
细辛更明显（1!*-*.）；&种药物对’()() 和

)DE／0E无明显影响（1"*-*.）。对照组实验前后
比较’0"、()差异无显著性（1"*-*.）。
表! 灯盏细辛对’()’0"、()及心脏重量

指数的影响 （#2N*）

组 别 ’0"
（33(/）

()
（次／3GO）

CDE／0E
（3/／/）

)DE／0E
（3/／/）

灯盏细辛疗前%$*-$5N%&-.% &2$-25N&5-&, — —

疗后$55-$1N$+-+1$ &1$-&*N&5-.,&-+$N*-$,% *-,2N*-$1
依那普利疗前%$&-25N%2-+. &1*-25N+,-+2 — —

疗后$&1-**N$$-$.$$&&.&-**N&1-%,&-$1N*-$%%&*-5&N*-*2
福辛普利疗前%*5-1&N%+-.2 &5*-$5N+,-2& — —

疗后$&*-1&N$*-.%$$&&&.-1&N%2-&2%-5.N*-&+%&*-2.N*-$.
对 照 疗前%*5-.&N%&-12 &21-$5N+%-52 — —

疗后%*$-&&N%&-5. &5.-$5N%5-+*&-1+N*-%1 $-**N*-$,

注：与本组疗前比较，$1!*-*.，$$1!*-*$；与对照组比较，%1

!*-*$；与灯盏细辛组同期比较，&1!*-*.；每组’K2

% 灯盏细辛对’()心肌组织结构的影响 对照
组心肌细胞肥大、变性、J0增生呈反应性纤维化，偶见
心肌细胞点状坏死，冠状动脉管壁不规则增厚，中膜、

内膜向腔内局限性凸出，血管平滑肌细胞（D’;!）增
生、核浓染。管腔明显狭窄，壁／腔比增加。偏振光显

微镜下，粗大#型胶原（红色）明显增多，平行或交错紊
乱排列，灶性纤维增生，极少量"型胶原（绿色），#／"
比例增高。

灯盏细辛组与对照组比较，心肌细胞肥大、变性有

减轻，但仍可见少量J0聚集，血管壁厚度比对照组变
薄，管腔扩大，血管周围胶原减少，光镜下病理改变轻

微；偏振光镜下血管外膜红色#型胶原明显减少，间质
胶原网络中未见修复性纤维化。

依那普利、福辛普利组上述结构改善与灯盏细辛

组类似，但心肌蜡样变性比灯盏细辛组明显，就心肌镜

下结构总体改善来看，灯盏细辛组比依那普利、福辛普

利组改善更明显。偏振光镜下：间质纤维化及血管周

围胶原减少，血管壁变薄，管腔扩大，#型胶原沿肌束
间平行排列。
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! 灯盏细辛对"#$心肌超微结构影响 对照
组：心肌细胞线粒体数量增多，部分肿胀，较多肌丝溶

解，部分%线消失，毛细血管基本正常。灯盏细辛组：
与对照组比较，心肌超微结构改变轻微，心肌细胞肌

节、肌丝排列基本正常，个别线粒体肿大，部分心肌毛

细血管可见退行性改变（髓样结构），多数毛细血管内

皮细胞正常。福辛普利组、依那普利组心肌超微结构

改善类似，两组病变轻微，可见少部分线粒体轻度肿

大，局灶性肌丝溶解，%线、毛细血管结构正常，较对照
组有明显好转。

& 灯盏细辛对"#$心肌间质胶原影响 见表

’。灯盏细辛、依那普利及福辛普利组与对照组比较，
心肌间质胶原面积、胶原含量及()*明显减少，差异
均有显著性（!!+,+-）。!种药物组之间比较差异无
显著性（!"+,+.）。
表! 灯盏细辛对"#$胶原的影响 （#"/#）

组 别
胶原面积
（!0’）

()*
（1）

胶原含量
（234）

灯盏细辛’5’6,&’/’’7,68$ ’,&7/+,’’$ ’5+’,!8/-5.,8+$
依那普利’&!6,’&/’8!,88$ ’,!’/+,’6$ ’&85,’./..&,--$
福辛普利’67!,6&/&+.,-6$ ’,5./+,!8$ ’56’,6./&&-,.!$
对 照 &’76,’!/5+&,7. &,+8/+,.6 !8’+,6!/68!,!’

注：与对照组比较，$!!+,+-；每组$95

. 灯盏细辛对"#$心肌细胞:;(活性的影响
见表!。与对照组比较，灯盏细辛、福辛普利、依那普
利均能显著降低"#$心肌细胞:;(0活性（!!
+,+-），且灯盏细辛组心肌细胞:;(0活性降低，较依
那普利组和福辛普利组更明显（!!+,+.）；与对照组
比较，!种药物对"#$心肌细胞:;(<活性均无显著
影响（!"+,+.）。

表" 灯盏细辛对"#$心肌细胞:;(
活性的影响 （=0>?·0@AB-·0C=D>B-，#"/#）

组 别 $ :;(<活性 :;(0活性
灯盏细辛 5 ’&,8’/’,58 -&!,5+/!6,’+$%&
依那普利 5 ’8,’+/!,7’ -68,88/&+,6+$
福辛普利 5 ’6,5./!,&! -6&,!./!8,8’$
对 照 5 !+,&8/!,&6 ’’’,8’/&+,’’

注：与对照组比较，$!!+,+-；与依那普利组比较，%!!+,+.；与
福辛普利组比较，&!!+,+.；:;(活性单位表示为每毫克蛋白质每分

钟催化!’:转移到#@EF>A"G""中的=0>?数

讨 论

灯盏细辛是从中药灯盏花中分离得到的黄酮类化

合物，有效成分为&，.，5G三羟基黄酮G6葡萄糖醛酸
甙（’，!）。本实验结果表明，灯盏细辛-+0C·HCB-·IB-腹
腔内注射可降低"#$血压，与文献报道一致（5）。对于
该药的降压机制尚不清楚，可能与黄酮类物质能抑制

钙通道对钙离子转运（’），从而使"#$心肌、血管平滑
肌细胞钙通道受抑制后血管平滑肌舒张有关。

灯盏细辛在轻度降压的同时，可逆转"#$的左心
室肥大，J)K／LK 明显降低（!!+,+.），$)K／LK
也有所降低但差异无显著性（!"+,+.）。!组心肌间
质纤维化均明显改善，主要是#型胶原减少；胶原半定
量分析，灯盏细辛、依那普利、福辛普利组()*分别下
降!71、&!1、!.1（!!+,+-），!种药物之间差异无
显著性（!"+,+.）。
高血压血管重构主要表现为)"M(肥大、增生及

血管周围胶原增加。本研究结果示，灯盏细辛组血管

壁变薄，管腔扩大，)"M(减少，血管周围#型胶原减
少，从而改善血管顺应性，逆转血管重构，与依那普利、

福辛普利组类似，表明灯盏细辛可部分逆转"#$的血
管重构。其逆转机制除与血压下降外，可能主要与血

管平滑肌细胞:;(抑制有关。
本研究结果值得一提的是就心肌镜下结构总体改

善而言，灯盏细辛组比依那普利、福辛普利组更明显，

尽管!组光镜和电镜下均可见异常结构改变（这一结
果是经我校病理学教授双盲证实）。心肌超微结构改

善类似。说明灯盏细辛可以改善"#$心肌、间质重
构，其逆转程度与血管紧张素转换酶抑制剂（N(O2）类
似，镜下结构总体改善方面可能比N(O2更好。查阅
近-+年文献尚未见灯盏细辛逆转高血压心肌、间质及
血管重构的报道。有关N(O2类药物逆转高血压心
肌、间质及血管重构有较多的报道，至于灯盏细辛对

"#$异常光镜结构改善比N(O2两药物还明显的原
因不明，有待进一步研究。我们推测可能与:;(抑制
作用及自由基清除有关。灯盏细辛对:;(抑制大于
依那普利及福辛普利，文献报道与灯盏细辛是自由基

清除剂，具有心肌保护有关（5，6）。

:;(是钙／磷脂依赖性蛋白激酶，磷酯酶(G蛋白
激酶(G钙（:J(G:;(G(P’Q），在细胞增殖、分化等信号
传递等生理、病理过程中发挥重要作用（8，7）。本实验结

果表明，灯盏细辛、依那普利、福辛普利均可抑制

:;(0活性，灯盏细辛对:;(0活性抑制作用高于NG
(O2（!!+,+.），证实灯盏细辛是:;(抑制剂，与文献
报道一致（’，!）。

N(O2逆转高血压心室肥厚、血管重构机制主要
是心肌局部肾素G血管紧张系统（$N"）抑制，与循环

$N"关系不大（-）。N(O2除通过传统途径使NAC$与
受体结合减少，通过胞内信号传递使:;(活性降低以
外，祝之明（-+）及;PAPRP0PS

（--）认为N(O2可直接抑
制:;(，提出这可能是N(O2类药物作用的新途径。
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因此!"#$通过两个环节抑制%&"（受体前!’(!及
受体后%)"*%&"*"+,-），主要是前者。!"#$和灯盏
细辛均可抑制%&"活性，说明两者在抑制细胞内信号
传递中间环节（%&"）中有共同途径，从而抑制%)"*
%&"*"+,-信号传递通路，抑制心肌细胞、./、012"
肥大和增生，逆转高血压心肌、间质及血管重构。

参 考 文 献

34张 茜4血管紧张素!受体与血管平滑肌细胞的增生、肥
大4高血压杂志3556；7（3）89:—964

,4徐 光，张礼萍，沈慧芬，等4野黄芩甙元及其类似物对蛋白
激酶"的抑制作用4上海医科大学学报 355;；,<（:）83=6—

3534
;4陈康宁4蛋白激酶"和脑缺血4国外医学内科学分册3559；

,;（:）839:—3964
:4许增禄4显示胶原及其类型的苦味酸、天狼猩红*偏振光方
法4基础医学与临床3559；39（3）867—694

74>?@，/ABCDE1%4$’FGH+BHIEGDJHA’KA’+BH"+’IABDLMNHGH*

IABJGAOPJAD’A’EGHBBPGHDQHGRD+IF+GIA+FCMEHGJGDECMA’G+J4
"AGFSHB355:；67（7）85,9—5;34

94李 玲，陈必义，吴婉玲，等4灯盏花总黄酮抗大鼠心肌缺血
及对正常大鼠血流动力学的影响4昆明医学院学报 3557；

39（;）8:7—:54
64黄震华，徐济民4灯盏细辛注射液抗心肌缺血的实验研究4
上海第二医科大学学报35=6；6（:）8;3;—;3=4

=4刘国仗4高血压左心室肥厚的发生机制、诊断和治疗4中国
循环杂志355=；3;（3）8,—;4

54高广道，卢 兴4高血压左室肥厚心肌间质网络的改建及其
意义4中国高血压杂志355:；,（1PEER）87—=4

3<4祝之明，祝善俊4血管紧张素转换酶抑制剂对血管紧张素!
介导的钙信号传导的作用及其机理研究4中华心血管病杂
志3559；,:（7）8;=<—;=;4

334&+’+M+N+T，UH(DGDU，VK+NPG+2，HJ+R42DIPR+JAD’DW
EGDJHA’KA’+BH"A’+DGJ+DWBED’J+’HDPBRMCMEHGJH’BAQHG+JB
XAJCH’+R+EGARJGH+JNH’J4VB+K+"AJM2HIY355:；:<（,）8=;—

564
（收稿：,<<3Z<9Z<: 修回：,<<3Z3<Z<=）

胃舒康治疗糖尿病性胃轻瘫:3例临床观察
沈玉明

浙江省富阳市中医院（浙江;33:<<）

笔者于3559",<<<年应用胃舒康治疗糖尿病性胃轻瘫患
者:3例，并与西沙必利治疗;<例作对照观察，获得比较满意
的疗效，现小结如下。

临床资料 （3）符合 [\V35=7年糖尿病诊断暂行标准
（全国高等医药院校教材4内科学4第:版4北京：人民卫生出版
社，355586,7—6,9）。（,）临床表现除糖尿病本身固有症状外，
伴有以胃排空延缓为特征的症候群，以早饱、厌食、恶心、呕吐、

上腹部饱胀、食后加剧、嗳气为主要症状。（;）@线钡餐检查有
胃收缩无力、蠕动减弱，钡剂滞留时间延长（!9C）。（:）胃镜、/
超检查排除有胃流出道梗阻、消化性溃疡及肝胆胰器质性病

变。63例均为我院门诊,型糖尿病患者，随机分为两组。治疗
组:3例，其中男性35例，女性,,例；年龄;,"95岁，平均
（73]37）岁；病程3"3=年，平均（=̂9]7̂;）年；空腹血糖平均
值（=̂=]:̂,）NNDR／)。对照组;<例，其中男性3;例，女性36
例；年龄;:"95岁，平均（:5]36）岁；病程,",7年，平均
（5̂3]7̂=）年；空腹血糖平均值（=̂7];̂5）NNDR／)。两组患者
在性别、年龄、病程、空腹血糖水平等方面基本一致，具有可比

性。

治疗方法 63例患者均服消渴丸〔含黄芪、地黄、天花粉、
优降糖（每3<丸含 ,̂7N(），广州中药一厂生产，批号：

573,333<6〕3̂,7(，每日;次，:周为3个疗程。治疗组加服本
院自制胃舒康口服液（组成：党参、炒白术、姜半夏、广木香、炒

枳壳、甘松、莪术、蒲公英、山楂、麦冬，每毫升含生药,̂;;(）治
疗，每日;次，每次3<NR，饭前;<NA’服。对照组加服西沙必利

（每片7N(，西安杨森制药有限公司生产，批号：59<333:;<），每
日;次，每次7N(，饭前;<NA’服用，均以:周为3个疗程。治
疗期间停用一切影响胃肠功能的药物，观察纪录患者症状变

化。停药3周后进行@线钡餐检查，测定排空时间，同时复查
空腹血糖水平。

结 果 疗效标准：显效：临床症状消失，@线钡餐检查胃
蠕动或胃排空时间":C。有效：临床症状明显好转，@线钡餐
检查胃蠕动较前增强，胃排空时间恢复到:"9C。无效：临床症
状无明显减轻，@线钡餐检查胃排空时间无改善。
治疗结果：血糖：治疗组由治疗前（=̂=]:̂,）NNDR／)降至

（9̂<],̂5）NNDR／)；对照组由（5̂3]7̂=）NNDR／)降至（9̂,]
;̂,）NNDR／)。胃轻瘫：治疗组:3例，显效,3例（73̂,,_），有
效35例（:9̂;:_），无效3例（,̂::_），总有效率56̂79_；对
照组;<例，显效3;例（:;̂;;_），有效3,例（:<̂<<_），无效7
例（39̂96_），总有效率=;̂;;_；两组总有效率比较差异有显
著性（#,‘:̂7;，!"<̂<7）。
体 会 本病属中医学“痞满”、“呕吐”等范畴，主要病机

为脾胃虚弱为本，湿困、瘀血、气滞、痰阻食滞为标。胃舒康口

服液以健脾和胃为主，兼以化湿祛瘀、理气消食化痰，组成药物

中以党参、白术健脾益气；广木香、炒枳壳、甘松理气和胃；姜半

夏和胃降逆，止呕化痰；莪术、山楂消食散瘀；蒲公英清热除湿；

麦冬养阴生津。诸药合用，使脾气健运、运化正常、清升浊降，

取得良效。

（收稿：,<<3Z<7Z3= 修回：,<<3Z3<Z,:）
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