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补肾宁心方对去卵巢兔动脉粥样硬化的保护作用

郝 群 李大金 朱 影 袁敏敏 王明雁 孟 毅

摘要 目的 研究补肾宁心方对去卵巢兔动脉粥样硬化形成的影响。方法 )(只.月龄新西兰雌兔
随机分为正常组、假手术组、对照组（卵巢切除）、中药组（卵巢切除并灌以补肾宁心方），除正常组外均于手术

)周后给予高脂饮食，中药组同时灌胃给补肾宁心方中药，连续.个月。各组于第&)周末测定血脂（*=、

*>、?@?2=和A@?2=）以及一氧化氮（!B）水平；取主动脉行组织形态学观察以及在光镜和扫描电子显微镜
下行病理学检查，利用图像分析仪计算动脉粥样硬化斑块内膜面积比和内膜中膜厚度比、面积比。结果 &)
周末除正常组外，各组动物血脂测定结果比较，差异无显著性。与对照组比较，中药组血清!B水平明显升
高，主动脉硬化斑块面积与动脉内膜比值，内膜中膜厚度比、面积比均明显降低，主动脉病理变化减轻。结论

补肾宁心方可抑制去势雌兔动脉粥样硬化形成，对血管内皮细胞具有保护作用。
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妇女进入围绝经期后由于雌激素水平锐减，心血

管功能发生明显变化，特别是动脉粥样硬化症

（4J9+O"8;,+O"858，CX）的发病率逐渐接近男性〔&〕。激素
替代疗法（9"O3"<+O+P,4;+3+<JJ9+O4PK，AQ*）虽可改
善更年期妇女的自主症状以及预防骨质疏松，但由于

其致癌的危险性限制了该法的广泛应用。此外，国内

外学者对于AQ*能否降低心血管疾病的危险性褒贬
不一，因此寻求新的治疗方案已成为围绝经期病症治

疗的当务之急。本实验通过建立去势雌兔CX模型，
观察补肾宁心中药复方对CX的影响，以期为中西医
结合防治女性绝经后CX提供实验依据。

材料与方法

& 动物及分组 .月龄雌性健康纯种新西兰兔

)(只，体重)#$")#%VI，由中国科学院上海实验动物
中心提供，适应性饲养&周后，随机分为%组，即正常
组（(只）、假手术组（(只，行假性手术，不切除卵巢）、
对照组（/只，行双侧卵巢切除术）、中药组（/只，行双
侧卵巢切除术并灌服补肾宁心方）。

) 药物及试剂 补肾宁心方由生地、知母、黄柏、
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枸杞子、菟丝子、仙灵脾、酸枣仁、泽泻组成，水煎浓缩

为每毫升含生药!"#$供实验用（上海顺天堂国药店
制剂 ）。%&、%’测定试剂盒（由上海张江生物医药股
份有限公司提供），()*+&、*)*+&测定试剂盒（由上
海北海生物试剂公司提供），,-测定试剂盒（由南京
建成生物工程研究所提供），其他试剂均为进口或国产

分析纯。

! 仪器 全自动生化分析仪为日本(./012.公司
产品；#34型分光光度计为上海精密科学仪器有限公
司产品；图像分析仪为上海申腾信息技术有限公司产

品；扫描电镜型号为(./012.5+637。

8 造模及给药方法 除正常组、假手术组外，对
照组和中药组剖腹切除双侧卵巢；假手术组剖腹后暴

露子宫、输卵管、卵巢后即关腹，不切除卵巢。除正常

组外各组均于术后3周饲以高脂饲料（胆固醇796:、
蛋黄粉46:、猪油6:、基础饲料#;96:），中药组同
时每日灌胃补肾宁心方6<=／>$4次，连续43周。正
常组、假手术组、对照组均给予等量自来水灌胃。给予

高脂饲料前及给药43周后，均留取空腹血清标本待
测。于给药43周末停药，各组兔耳缘静脉空气栓塞法
处死，生理盐水以及8:多聚甲醛溶液原位灌流固定。
取其主动脉大体标本，置于8:多聚甲醛溶液中固定；
取降主动脉弓前壁行扫描电镜观察。

6 观察指标及检测方法

694 体重测量 于饲养前及给予高脂饲料43周
末，分别称动物体重。

693 血脂检测 血清%&、%’、()*+&、*)*+&
的测定均按照试剂盒说明书进行，采用全自动生化分

析仪测定吸光度。

69! 血清,-检测 采用硝酸还原酶法，按照试
剂盒说明书进行操作，用#34型分光光度计测定其吸
光度。

698 斑块／内膜面积比检测和计算 主动脉大体
标本（从近主动脉弓部降主动脉到腹主动脉分支处）以

8:多聚甲醛溶液中浸泡固定8?2后，纵向剪开，流水
浸洗?2，苏丹!染色!7<.@，#6:乙醇浸泡!<.@，铺
平，摄像。图像分析仪测定斑块面积及血管内膜总面

积，并计算斑块／血管内膜面积比。

696 组织形态学检查 选取靠近主动脉弓部的
降主动脉，置于8:多聚甲醛溶液中浸泡8?2。常规酒
精脱水、石蜡包埋，将其横断面制成!"<厚连续切片，
行(A染色。从(A染色片上随机选取6个视野，图
像分析仪测定血管内膜及中膜厚度、内膜及中膜面积，

并计算内膜／中膜厚度比、内膜／中膜面积比。

69B 扫描电镜观察 选取靠近主动脉弓部的降
主动脉前壁，置于396:戊二醛溶液中8C初固定382
以上，4:锇酸后固定，梯度脱水，临界点干燥，喷镀金
膜后观察。

B 统计学方法 用5D55统计软件进行统计学
处理，组间比较采用方差分析。

结 果

4 各组动物体重变化 见表4。于饲养前、饲以
高脂饲料43周末称动物体重，8组动物体重均较实验
前显著增加（!!7"76），但各组之间比较差异无显著
性。

表! 各组动物用药前后体重变化比较 （>$，""E#）

组别 动物数
体重

用药前 用药43周末
正常 B 3946E7948 39;3E7983#
假手术 B 3937E794? !97?E79!7#
对照 # 394?E7934 39B#E79!6#
中药 # 394;E794B 39;!E7968#

注：与本组用药前比较，#!!7"76

3 各组动物血脂检测结果 见表3。除正常组
外，各组血清%&、%’、()*+&、*)*+&于饲以高脂饲
料43周末均有明显升高（!!7"76或!!7"74），假手
术组、对照组以及中药组!组之间各项血脂指标比较
差异无显著性。

表" 各组动物用药前后血脂变化比较 （<<F=／*，""E#）
组别 %& %’ ()*+& *)*+&
正常

（B）
用药前

用药后
4986E79!7
4987E797!

4947E79!B
7983E7946

7986E7947
7987E7974

497?E7934
79B!E7946

假手术

（B）
用药前

用药后

498;E793B
!3944E8987##

4948E796;
39#8E79;##

7983E797?
49?;E797;#

497?E79!B
4#973E8983##

对照

（#）
用药前

用药后

4983E793;
!49#!E49?4##

494#E79!7
897?E3947#

79!;E797#
49?6E7947#

497;E793!
4B988EB983##

中药

（#）
用药前

用药后

49#4E79BB
!!9B7E39?4##

79;;E794?
39;;E494##

798;E794;
49??E797?#

4947E7987
4?977E!9;6##

注：与本组用药前比较，#!!7"76，##!!7"74；（ ）内数据为动

物数

! 各组动物血清,-水平测定结果 见表!。
实验结束时，与正常组比较，其余!组血清,-水平均
有不同程度的降低，以对照组降低最为明显（!!
7"74）；与对照组比较，中药组血清,-水平明显升高
（!!7"76）。
表# 各组动物血清,-水平测定结果比较 （""E#）

组别 动物数 ,-（"<F=／*）
正常 B ;B9!#E698#
假手术 B #?94!E4796?#$
对照 # BB937E#938##
中药 # #B9!BE89!6#$

注：与正常组比较，#!!7"76，##!!7"74；与对照组比较，$!!

7"76
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! 各组动物病理形态学改变 肉眼所见：正常组
内膜光滑，无斑块形成；对照组主动脉管壁有大量白色

脂样物向管腔凸出，并连成片状；而假手术组与中药组

斑块明显减少，除近主动脉前端外，较少连接成片，主

要分布于血管分支处。"#染色可见，对照组内膜显
著增厚，斑块隆起明显，内含大量泡沫细胞；假手术组

与中药组的病变较对照组明显减轻。假手术组与中药

组的斑块／内膜面积比、内膜厚度、内膜／中膜厚度比、

内膜／中膜面积比均较对照组显著减少（!!$%$&，见
表!）。
表! 各组动物斑块／内膜面积比、内膜厚度、内膜／中膜
厚度比、内膜／中膜面积比结果比较 （""’#）

组别 $
斑块／内膜
面积比（(）

内膜厚度（!)）
内膜／中膜
厚度比（(）

内膜／中膜
面积比（(）

假手术*+,-!.’/-!* **-+$’0$-&. 0!-*0’*-/+ 0/-*,’*-0+
对照 /,&-0/’0.-1.#0,&-00’0!-!&## !.-,/’+&-0$# !&-!1’1-,0#
中药 /+,-.,’&-0/$ *+-*!’!0-&1$$0,-*!’+,-$,$ ,$-!,’&-/+$

注：与假手术组比较，#!!$%$&，##!!$%$+；与对照组比较，
$!!$%$&，$$!!$%$+

& 扫描电镜观察 扫描电镜显示正常组内皮细
胞呈长梭形，细胞长轴与血流方向一致，胞核微隆起，

突向管腔，内皮细胞完整性好，排列整齐，无缺损，未见

单核细胞黏附（图略）；对照组内皮细胞较多区域内皮

细胞脱落，暴露内皮下胶原，脱落区附近单核细胞大量

黏附；而假手术组与中药组内皮细胞脱落区明显减少，

周围仅有少量单核细胞黏附（见图+、0）。

讨 论

有研究表明，绝经后妇女雌激素治疗能减少心血

管疾病的危险性〔0〕，因此雌激素曾被广泛认为对心血

管系统具有保护作用。然而最近由美国政府资助的妇

女健康倡导（23)45’6"4789:;5<9<79<=4，2";）一项研
究显示，与安慰剂组比较，">?组的冠心病、卒中和肺

栓塞的发病率均有所增加，">?对心血管病发生并无
一级预防作用，临床上不宜再将预防心血管病列为

">?的适应症。此外，@A性心血管病的高危因素应
考虑作为">?的慎用指征或禁忌症〔,〕。因此本研究
在成功诱导去势雌兔@A的基础上，观察了补肾宁心
中药复方对去势雌兔@A的影响，以期为应用中药复
方防治女性绝经后动脉粥样硬化提供实验依据。

@A是一种慢性炎症，血管内皮细胞慢性损伤是

@A发生的先决条件及重要机制〔!〕，内皮功能损害程度
和@A严重程度成正比，BC水平降低是血管内皮细胞
受损的重要特征。来自血液的炎性细胞（主要为单核／

巨噬细胞及淋巴细胞）对血管壁的浸润在@A的发生
发展中起重要作用，单核细胞与内皮细胞的黏附并移

行于内膜下，是@A发病的早期病理过程〔&，*〕。本实验
结果显示，补肾宁心方对去势雌兔血清?D、?E、FGFH
D、"GFHD水平无明显影响，但其能显著升高发生@A
的去势雌兔血清中BC的水平，抑制去势后由于雌激
素水平下降所致的主动脉内皮的病理形态学改变，减

轻病变部位胶原的暴露以及单核细胞的黏附，减少主

@A斑块的形成。由此提示：补肾宁心方可能是通过抑
制单核细胞对内皮细胞的黏附，抑制炎症反应的发生

发展，从而发挥对绝经后血管内皮的保护作用。

中医学认为女子绝经是肾精不足、冲任亏损的表

现，因此肾虚是女子绝经期及其之后各种病理改变的

基础〔/〕。中医学历来有精血同源之说，肾藏精，心主血

脉；肾精亏损，则心血亦然，经络脉管因之而失其所主。

因此，绝经后动脉粥样硬化的发病机理，可用“其本在

肾，其标在心”来概括，治疗应以补肾阴益精血为主。

补肾宁心方中的生地、枸杞子滋阴补血，益精填髓；仙

灵脾补肾壮阳；酸枣仁宁心安神；知母、黄柏生津润燥，

泻火除蒸；泽泻清热利湿。全方阴阳并补而以养阴为

主 ，且补中有泻 ，敛中有散，较好地针对绝经后妇女

的临床实际证候表现。本实验提示以补肾中药为主要

成分的补肾宁心方对绝经后血管内皮细胞具有保护作

用，推测其作用机制可能还包括补肾中药对神经—内

分泌—免疫网络的调节〔1〕，对内皮H单核细胞相互作用
的影响以及对雌激素受体的调节等方面，尚有待于进

一步研究。
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生脉注射液对充血性心力衰竭患者血浆T型钠尿肽的影响
励伟芬 栾 军 柳 茵 徐 陈玉林 黄洪章

作者单位：浙江省杭州市第二人民医院（杭州)!JJ!%）

生脉注射液在充血性心力衰竭（S9[）治疗中起着重要作
用。T型钠尿肽（T>-C36.:-+,2+6-,E363-,A6，TLP）是心功能紊乱
时敏感和特异的指标之一。本研究用生脉注射液治疗S9[患
者，并观察治疗前后血浆TLP水平的变化，从而阐明生脉注射
液改善心功能的作用。

临床资料

! 病例选择 选择’JJ)年%—!!月在本院心内科住院
的S9[患者%&例，均符合 *9\充血性心力衰竭的命名及诊
断标准。排除：急性炎症、急性心肌梗死、慢性支气管炎、慢性

肝病、肾功能不全及其他器质性心脏病。

’ 一般资料 %&例患者按入院前后顺序随机分成两组，
治疗组’"例，男!N例，女!)例；年龄%J!#"岁，平均（&’]"N̂
&]%’）岁；病程’!!’年，平均&]%年；心功能（按纽约心脏病学
会标准进行分级）："级!!例，#级!#例；原发病：冠心病!#
例，高血压性心脏病!J例，老年性心脏病!例；合并症：高血压

!J例，糖尿病!J例，高脂血症’例。对照组’#例，男!N例，女

!’例；年龄%’!#&岁，平均（&)]&"̂ &]!%）岁；病程)!!)年，
平均&]"年；心功能："级#例，#级’J例；原发病：冠心病!"
例，高血压性心脏病#例，扩张型心肌病!例；合并症：高血压"
例，糖尿病!!例，高脂血症!例。两组资料比较差异无显著
性，具有可比性。

方 法

! 治疗方法 两组均常规使用强心、利尿、血管紧张素$
转化酶抑制剂（HSM<）等药物，治疗组在常规治疗的基础上同
时加用生脉注射液（每毫升含人参!/、麦冬)]!’/、北五味子

!]%N/，上海和黄药业有限公司生产）NJ7;加入’%J!%JJ7;液
体中静脉滴注，每天!次，连续使用!%天。对照组只用常规治
疗，疗程同治疗组。

’ TLP测定 于治疗前后采静脉血’7;，采用干式快速
免疫荧光法检测，用Y+,:/6诊断仪，试剂由美国博适（T,18,-6）公

司提供。治疗期间监测心率、呼吸、血压等生命体征、心电图变

化及不良反应。

) 统计学方法 采用!检验。
结 果

! 两组患者治疗前后血浆TLP含量测定结果 见表!。
两组治疗前血浆TLP含量比较差异无显著性，治疗后均显著
下降（"!J]J!），两组差值比较差异有显著性（"!J]J%），提示
加用生脉注射液治疗S9[疗效更显著。
表! 两组患者治疗前后血浆TLP含量测定结果

比较 （./／O，"# $̂）

组别 例数 治疗前 治疗后 差值

治疗 ’" "’#]!&̂ %)K]KN!N&]%N̂ "N]### &NJ]N!̂ K))]!’$
对照 ’# ")K])%̂ %&J]%K)#)]#)̂ ’’N]N"#%%J]%’̂ )JK])&

注：与本组治疗前比较，#"!J]J!；与对照组差值比较，$"!J]J%

’ 不良反应情况 治疗组治疗期间未见明显不良反应发
生。

讨 论 血浆TLP是一种心脏神经激素，只在血容量增
加和压力负荷增加时反应性的从心室分泌，TLP含量的升高可
反映左室舒张末压的升高，不论是收缩功能不全和舒张功能减

低引起的心力衰竭均有此改变，是目前S9[检测唯一的实验
室指标，有助于S9[诊断、治疗疗效的判断。生脉注射液由人
参、麦冬、北五味子组成，三药合用，一补一清一敛，增加心脏泵

血功能，降低外周阻力，增加心肌收缩强度，提高心输出量，调

节并稳定血压，减慢心率，降低心肌耗氧量，改善心肌代谢，改

善微循环，提高心肌耐缺血缺氧的能力。本研究通过在常规抗

心衰的基础上加用生脉注射液治疗S9[，在治疗前后测定

TLP值，评定其改善心功能的程度，并与常规抗心衰治疗的疗
效相对比，认为生脉注射液在S9[治疗过程中，TLP值下降更
明显，有助于改善心功能，并未见不良反应发生。
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