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三黄降糖方对糖尿病大鼠心肌局部

肾素,血管紧张素系统的作用

邓常清 熊曼琪 邝秀英 何 敏 李赛美 朱章志 徐秋英 张青云

摘要 目的 研究三黄降糖方对糖尿病大鼠心肌病变的作用及对心肌肾素,血管紧张素系统（?@A）的

影响。方法 腹腔注射链脲菌素（A)B）造成大鼠糖尿病模型，于造模后!周起分别灌胃三黄降糖方（&"9／

C9）、达美康（!"39／C9）、卡托普利（#&39／C9）和尼群地平（$"39／C9），连续-周，检测空腹血糖、血清胰岛素

（D8;）、心脏／体重比值及心肌血管紧张素"（@89"）、血管紧张素转换酶（@E1）和醛固酮（@FG），以逆转录

,聚合酶链式反应（?),HE?）检测心肌血管紧张素#型受体（@)#?）3?I@表达。结果 与正常对照组

比较，模型对照组空腹血糖升高（!!"J"#），血清D8;水平降低（!!">"#），心脏／体重比值升高（!!">"#），

心肌@89"含量增加（!!">"#），@E1活性升高（!!">"#），@FG含量增加（!!">"&），心肌@)#?3?I@
表达增加（!!">"&）。三黄降糖方、达美康、卡托普利和尼群地平均可使模型大鼠血糖轻微降低，但各药均

不升高血清D8;水平。三黄降糖方、达美康、卡托普利和尼群地平均可使心脏／体重比值下降，心肌@89"含

量、@E1活性和@)#?3?I@表达量均下降，三黄降糖方和卡托普利还可使心肌@FG含量降低。结论 在

糖尿病病程#"周，可引起心肌肥大，心脏局部?@A激活与糖尿病心肌病变的发生有关；三黄降糖方、达美

康、卡托普利和尼群地平均可对抗糖尿病心肌病变，其作用与抑制心脏局部?@A激活有关。
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糖尿病（GN）的主要危害是长期而持续的高血糖

造成心、脑、肾、血管等多脏器损害。糖尿病性心肌病

变（54/W*R466/U54<3Q<V/R7Q，GE）是原发于GN引起的

心肌组织代谢和结构紊乱的常见并发症，而非继发于
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冠状动脉供血不足，以心肌细胞和心肌微血管病变为

主，主要表现为心脏舒张和收缩功能障碍，!"是!#
患者易合并心血管病变如心力衰竭和心源性猝死的病

理基础〔$〕。参与!"病变的因素很多，近年来研究表

明，心脏局部肾素%血管紧张素系统（&’()(*(+),-’(.)(
./.-’0，123）在!"的发生中具有重要的作用〔4〕，抑

制局部123的激活，阻断123的作用为其治疗的重

要环节。

三黄降糖方是根据糖尿病的病机特点而创立的有

效方剂，已有的研究表明，该方可稳定地降低!#患

者血糖、血脂和血压，改善外周组织胰岛素抵抗，提高

胰岛素敏感性〔5〕。新近研究表明，该方可减轻!#大

鼠心肌超微结构的损伤，对!#合并冠状动脉结扎所

致的大鼠心肌缺血模型具有改善作用〔6〕，提示该方对

!#合并心脏病变可能具有良好的作用。为此，本研

究从心肌局部123探讨该方对!#大鼠心肌病变的

作用。

材料与方法

$ 动物 3!大 鼠，雄 性，清 洁 级，体 重$78!
468+，由中山医科大学实验动物中心提供，饲养于广州

中医药大学第一附属医院清洁级动物实验室，饲养条

件为恒温（4894）:，相对湿度;8<!78<，饲养环境

符合医学实验动物环境设施要求，合格证号为：医动字

第5;%488$"8$6。

4 药 物 三 黄 降 糖 方 由 黄 芪58+ 生 地$=+
麦冬$4+ 玄参$4+ 桃仁$8+ 大黄;+ 桂枝;+
芒硝;+ 甘草5+组成。按以上组方比例由广东省药

材公司中药饮片厂购进各药材，经本校中药学院中药

鉴定教研室鉴定。由本校中药化学教研室制备实验用

药液。制备工艺为：取以上中药饮片，煎煮4次，取药

液，加入乙醇至含醇量约;=<，放置过夜。离心沉淀

取上清液，浓缩至生药含量为5>5+／0?，乙醇含量约为

48<，加入8>5<苯甲酸钠防腐，8!6:保存。使用时

先将药液在水浴上挥发去乙醇，再加入等体积蒸馏水

至生药含量为5>5+／0?后使用。卡托普利（@*A-,A&)?），

商品名开搏通（@*A,-’(），中美合资上海施贵宝制药有

限公 司 出 品，批 号8$8$854B，用 时 以 蒸 馏 水 配 成

$C80+／0?浓度。尼群地平（()-&’(D)(A)(’），广州市桥

制药厂出品，批号8$868$，用时以蒸馏水配成4>80+／

0?浓度。达美康（D)*0)@&,(），成分为格列齐特（+?)E
@?*F)D’），法国施维雅药厂和天津华津药厂联合生产，

批号8$8546，用时以蒸馏水配成$>550+／0?浓度。

5 试剂和仪器 试剂：链脲菌素（.-&’A-,F,@)(，

3GH）为3)+0*公司产品，用时以8>$0,?／IAJ6C=的

柠檬酸缓冲液配成$<溶液，以8>4"0微孔滤膜除菌

过滤后，置冰浴下使用。尿糖试纸为广州白云山运动

医学实验厂出品。葡萄糖测定试剂盒由上海荣盛生物

技术有限公司提供。胰岛素放射免疫分析测定盒购自

河南省焦作市解放免疫诊断试剂研究所。血管紧张素

#放射免疫分析测定盒购自解放军总医院东亚放免研

究所。醛固酮放射免疫分析测定盒购自北京中国原子

能研究院。血管紧张素转换酶测定试剂盒购自海军总

医院中心实验室。G&)F,?核酸提取试剂为K)L@,?M1I
公司产品。逆转录%聚合酶链式反应（1GEN"1）试剂

盒和!O2分子量标准（#*&P’&）为大连宝生物有限公

司生产，焦碳酸二乙酯（!QN"）为N&,0’+*产品，琼脂

糖为法国进口分装。其他试剂均为国产分析纯。仪

器：快速微量血糖仪及试纸（美国雅培公司）。R%
488$紫外分光光度计（日本日立公司）。3O%;S=型

智能放免测定仪（上海原子核研究所）。K’(’TU*(-
#型 !O2／1O2 纯 度 测 定 仪（NV*&0*@)*公 司 ）。

NQS;88基因扩增仪（美国应用生物技术公司）。$!
W!34>8凝胶成像分析系统（NV*&0*@)*公司）。N2"5
888型电泳仪（M),1*D公司）。R()X’&.*?581Y高速冷

冻离心机（德国产品）。

6 实验方法

6C$ 造模方法 大鼠随机分为正常对照组和造

模组，正常对照组$6只，造模组共7Z只。禁食$4V
后，参照文献〔=〕方法改良，腹腔注射（)A）$<3GH溶液

580+／P+，连续5天。注3GH后第Z天起，以尿糖试纸

检测尿糖，凡尿糖定性在5[!6[者，再以快速微量血

糖仪测定随机血糖，凡血糖!$5>=00,?／I者，确定为

糖尿病造模成功。正常对照组只注射等体积柠檬酸缓

冲液，尿糖定性为阴性，血糖不升高。造模成功率约为

78<。

6C4 给药方法 将造模成功的糖尿病大鼠按分

层随机法再分为模型对照组、三黄降糖方组、达美康

组、卡托普利组、尼群地平组。于造模成功后4周起开

始灌胃（)+）给药，三黄降糖方组)+药液=8+／P+（相当

于;8P+体重成人临床等效剂量的=倍）；达美康组)+
达美康480+／P+；卡托普利组)+卡托普利$=0+／P+；

尼群地平组)+尼群地平580+／P+；正常对照组和模型

对照组均)+等体积蒸馏水。连续给药7周，每周称体

重$次以调整给药容量。于给药7周后（即造模成功

后第$8周末）次日先禁食$4V，分别称量体重，颈总动

脉采血后处死，并摘取心脏进行测定。

6C5 检测指标及方法
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!"#"$ 空腹血糖和血清胰岛素（%&’()*&，%&’）含

量 造模期间血糖以快速微量血糖仪测定。给药+周

后处死动物，取血#,,,-／.*&离心$/.*&后，分离血

清以葡萄糖氧化酶0过氧化物酶法测定空腹血糖。以

放射免疫法测定空腹血清%&’含量。

!"#"1 心脏重量 剪去心脏周围结缔组织和心

房肌，以2345处理的预冷的,6$.7)／89:;6!磷酸

盐缓冲液（4<=）洗涤，滤纸吸干后，以分析天平称取左

右心室肌重量，按心室重／体重计算心脏／体重比值。

然后以液氮速冻，置0;,>保存待测。

!"#"# 心肌肾素0血管紧张素系统（?@=）相关

指标 取右心室肌约1,,.A，精确称重后，按$B$,
（CBD）比例加入,6/.7)／8乙酸，煮沸$/.*&，冷却后

以电动匀浆机在冰浴下制成匀浆液，!,,,-／.*&，!>
离心1,.*&，取上清液于0;,>冻存备用。按放射免

疫法测定匀浆液血管紧张素!（@&A!）含量。取右心

室肌约1,,.A，称重后按$B$,比例加入,6$.7)／89:
;"!4<=，同上于冰浴下制成匀浆液，离心后取上清液

于0;,>冻存备用。按紫外分光光度法测定匀浆液血

管紧张素转换酶（@53）活性。按放射免疫法测定醛固

酮（@82）含量。

!"#"! 心肌血管紧张素$型受体（@E$?）.?F
G@表达测定 （$）引物设计：@E$?引物按文献方

法〔H〕由大鼠I2G@序列设计，上游引物为I2G@序列

第$#;0$/HJ9，下游引物为第!/10!##J9的互补序

列，扩增片段为$#;0!/1J9，共#$HJ9。上游引物 ：/’F
@5@K5EEKKEKKEK@EEKE5F#’；下 游 引 物：/’F
@EK@EK5@KKEK@5EEEKK5F#’（由大连宝生物工

程有限公司合成）。"0LIM*&引物由 KN&N<L&O中查

得，扩 增 片 段 为11/J9。上 游 引 物：/’FEE55@K5F
5EE55EE55EKKF# ’； 下 游 引 物： / ’F
EEK5K5E5@KK@KK@K5@@EF#’（由上海生工生物

工程公司合成）。（1）总?G@提取：取左心室心尖部

心肌，以 2345处 理 的4<=洗 净 血 迹，液 氮 速 冻，

置0;,>保存待测。取冻存心肌，置研钵中加液氮研

碎，按$B$,比例（CBD）加入E-*P7)核酸提取液制成匀

浆液，按操作说明提取总?G@，测定其纯度和含量，提

取的 总 ?G@@1H,／@1+,在$6;#16,之 间，纯 度!
Q,R。（#）逆转录（?E）反应：于1,$)反应体系中，取

1$A总?G@，依次加入 SA5)1（1/..7)／8）!$)，$,T
?G@45?<(UUN-1$)，2GE4’（!种底物各$,..7)／8）

1$)，?GL’N抑 制 物（!,V／$)）,6/$)，@SD逆 转 录 酶

（/V／$)）$$)，W)*A7XEF@XL9M7-（16/9.7)／$)）$$)，补去

?GL’N水 至 总 体 积1,$)。?E 条 件 为!/>#,.*&，

QQ>/.*&，/>/.*&，取?E产物置0#,>保存。（!）

聚合酶链式反应（45?）：取?E产物$,$)，依次加入

SA5)1（1/..7)／8）#$)，$,T?G@45?<(UUN-!$)，上、

下游引物各,6/$)，ELY2G@聚合酶（/V／$)）,61/$)，

加灭菌纯水至/,$)，混匀。45?反应条件为：@E$?
上、下游引物（各为/,9.7)／$)）各加入,6/$)，反应参数

为：先Q!>变 性!.*&，接Q!>!/’，H!>!/’，;1>
!/’，#/个循环，结束前;1>延伸1,.*&。"FLIM*&上、

下游引物（各为/,9.7)／$)）各加入,6/$)，反应参数为：

先Q!>变性!.*&，接Q!>!/’，//>!/’，;1>!/’，#/
个循环，结束前;1>延伸1,.*&。（!）电泳及分析：

45?反应结束后，分别取45?产物$1$)，上样于1R
琼脂糖凝胶（含溴化乙淀,6/$A／.)），$TE@3缓冲

液，/,D电泳H,.*&，紫外灯下观察。以凝胶成像分析

系统拍照，对凝胶中的特异性条带进行扫描，用凝胶图

像分析软件（Z7XLOX*A*ML)’I*N&IN%2软件）分析，测定

其相对光密度，计算@E$?和"FLIM*&的光密度比值作

为半定量指标。

!"! 统计学方法 各组数据以"!["表示。方

差齐者分别以方差分析和2(&&NM#检验进行统计分

析；方差不齐则采用秩和检验和2(&&’’$检验。

结 果

$ 各组空腹血糖、血清%&’和心脏／体重比值比

较 见表$。与正常对照组比较，模型对照组空腹血

糖 显 著 升 高（%#,6,$），血 清%&’显 著 降 低（%#
表! 各组各项指标测定结果比较 （"!["）

组别 &
空腹血糖

（..7)／8）
血清%&’

（%V／.)）
心脏／体重比值

（.A／A）
@&A!

（9A／A心肌）
@53

（&S／A心肌／.*&）
@82

（9A／A心肌）

正常对照 $! #"H#[,";/ $,"1,[$"$# 1"#1[,"$H $!$,"H[$H;"/ 1#"#[$+"1 1$Q"Q[$+Q"$
模型对照 Q #$"1#[+"#/$$ ;"QH[$"#,$ #"/,[,";1$$ $;Q#"#[$/#"/$$ ;/"$[!!";$$ H$/"+[/$+"1$

三黄降糖方 Q $+",![$1";;$$%% ;",1[$"+H$$ 1"H;[,"#/$%% $!H!"$[$H!"Q%% #1",[1/"!%% H+"+[/1"H%%
达美康 + 11"Q/[$1",/$$%% +"$;[$"Q! 1"+,[,"#1$%% $!!1"Q[1Q,"1%% !,"$[#;";%% !#1"H[#;+"1

卡托普利 $$ 1,"$;[$,"+,$$%% Q",Q[1";! 1";+[,"$Q$%% $#H$"/[1/!"$%% ##"H[1+"H%% 1;;"+[1+Q"H%
尼群地平 $, $;"H+[Q"Q1$$%% Q"1/[$";Q 1"HQ[,"1!$%% $/!$"+[$QQ"/%% 1/"$[$+"$%% ##;"Q[!H$"H

注：与正常对照组比较，$%#,6,/，$$%#,6,$；与模型对照组比较，%%#,6,/，%%%#,6,$
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!"!#），心脏／体重比值增加（!!!$!%）。三黄降糖方

组、达美康组、卡托普利组、尼群地平组空腹血糖与模

型对照组比较均有一定程度降低（均为!!!$!%），但

均显 著 高 于 正 常 对 照 组（均 为!!!$!%），均 在%&$
#’’()／*以上；各药物组血清+,-与模型对照组比较，差

异均无显著性（!"!$!#）；.个药物组心脏／体重比值也

显著高于正常对照组（!!!$!#），但与模型对照组比较，

其比值均显著降低（!!!"!%）。

/ 各组012相关指标比较 见表%。与正常对

照组比较，模型对照组心肌1,3!含量、145活性、

1*6含量均升高（!!!$!#，!!!"!%）。三黄降糖方

组、达美康组、卡托普利组和尼群地平组心肌1,3!含

量、145活性均显著低于模型组（!!!$!%）；三黄降糖

方组和卡托普利组心肌1*6含量与模型对照组比较

显著降低，差异有显著性（!!!"!%，!!!"!#），达美

康组和尼群地平组心肌1*6水平虽有所降低，但与模

型对照组比较差异无显著性（!"!$!#）。

& 对心肌17%0’081表达的影响 见图%，/。

模型对照组心肌17%0’081水平显著高于正常对

照组（!!!$!#），较正常对照组平均升高&%$9:；三

黄降糖方组、达美康组、卡托普利组、尼群地平组心肌

17%0’081水平均较模型 对 照 组 显 著 降 低（!!
!"!#，!!!$!%），三黄降糖方组平均降低/!$/:，达美

康组降低/#$#:，卡托普利组降低..$%:，尼群地平

组降低/;$#:。各药物组中以卡托普利组的下降幅

度最大。

讨 论

对64发生的机理还未完全阐明，一般认为持久

的高血糖为其基本原因，其他多种因素与之相关。近

年来心脏局部012激活在64发病中的作用已日益

被重视。012包括肾素、血管紧张素原、血管紧张素

"（1,3"）、血管紧张素!（1,3!）、血管紧张素转换

酶（145）及醛固酮（1*6），生理状态下它们在维持心

血管组织正常结构和功能中起重要的作用，病理状态

下参与了多种心血管疾病的发病过程〔9〕。心脏局部存

在完整的012，通过自分泌、旁分泌、胞内分泌等方式

与周围组织和自身细胞发生作用，引起心肌和间质细

胞增生〔9〕。1,3!为012的主要介质，其作用是通过

受体介导的，一般认为其受体主要有%型（17%0）和/
型（17/0）两种，其中有17%0的细胞为其主要效应

细胞，1,3!的效应均是通过17%0而起作用的。在

27<诱导的6=大鼠，可见到心肌肾素和145活性升

高，1,3!和1*6含量增加，17%0密度和’081水

平明显升高〔/，;〕。提示6=时存在心肌组织中1,3!
生成异 常或诱导1,3!受体基因表达的异常。应用

145抑制剂（145+）和17%0拮抗剂可抑制6=心肌重

构，对6=心肌肥厚有延缓作用〔>，%!〕，145+和17%0拮

抗剂可阻抑6=心肌局部1,3!的产生及其致心肌细胞

肥大、心肌间质纤维增生的效应。因此，抑制心脏局部

012的作用，为治疗64的一个重要环节。

本研究表明，造模%!周后，血糖显著升高，血清胰

岛素水平降低，体重下降，心脏／体重比值上升，表明该

模型引起的6=为胰岛素缺乏所致，可导致模型动物

心脏重量增加，产生了64。这与已有的报道相符。
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给予三黄降糖方、达美康、卡托普利和尼群地平

后，均可使心脏／体重比值下降，表明此!种药物对

"#早期心脏肥大具有对抗作用。对其血糖分析表

明，!种药物均可使空腹血糖有一定的降低，但空腹血

糖仍显著高于正常，且!种药物对血清胰岛素水平均

无明显影响。三黄降糖方可降低"#患者和动物血

糖〔$〕。达美康为磺酰脲类口服降糖药，可增加组织对

葡萄糖的利用，提高靶细胞对胰岛素的敏感性。提示

三黄降糖方、达美康可能通过促进组织的葡萄糖利用，

改善心肌细胞能量代谢，从而减轻"%。卡托普利和尼

群地平也可在一定程度上使血糖降低。尼群地平为钙

拮抗剂，卡托普利为&%’(。在本实验中，两者使血糖

有所下降的具体机制不明，其作用环节有待进一步证

实和阐明。但本研究发现，各药物组动物空腹血糖仍

处于很高水平，且血清胰岛素水平低于正常，表明各药

对糖代谢的影响是有限的，各药在一定程度上使本模

型血糖轻微降低的作用并不能完全解释药物对糖尿病

心肌肥大的抑制作用，其减轻"%的作用也可能是通

过其他途径而发挥的。

在"#病程)*周时，心肌组织&+,!和&-"含

量升高，&%’活性增高，&.)/0/1&表达水平升高，

这与已有的报道相符〔2，)*〕。提示"# 大鼠心肌组织

/&3激活。三黄降糖方、达美康、卡托普利和尼群地

平均可使心肌&+,!含量和&%’活性降低，&.)/
0/1&表达水平下降。卡托普利和三黄降糖方还可

使心肌&-"含量降低。提示各药的作用与抑制心肌

局部/&3的激活有关。&-"具有促进成纤维细胞增

生，促进胶原合成的作用〔))〕。糖尿病时心肌&+,!生

成增加，&+,! 作用于心肌细胞可使细胞内%425升

高〔)2〕。推测卡托普利通过抑制&%’活性，使&+,!生

成减少，&.)/0/1&表达减少，发挥其减轻"%的作

用。尼群地平通过拮抗细胞内%425浓度的升高，抑制

了心肌局部/&3的激活及&+,!的作用，以达到减轻

心肌病变的目的。三黄降糖方和达美康可能通过改善

心肌细胞的能量代谢，从而抑制了/&3的激活。但具

体的作用机理有待今后进一步阐明。
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