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!

./01 %$

!

2/

!

$

"!"!$$"

#"

只大鼠作为正常组!其余
C!

只大鼠进行慢性心力

衰竭心气虚兼血瘀水肿证$

IHE

#

KL

#

:L

%造模!用丙

基硫氧嘧啶以每只大鼠每日所给饲料重量的
"

!

!e

进

行灌胃!同时腹腔注射阿霉素 $

%

!

$ ;NGON

%!每周

#

次!连续
C

周(

#

)

' 造模过程中!正常组大鼠无死亡&

造模组死亡
6

只!存活率
99

!

6#e

!尸检提示心衰'

存活成模大鼠按体质量随机分为模型组$

##

只%*

HIJ

低剂量组 $

HIJ

M

组!

##

只%*

HIJ

中剂量组

$

HIJ

+

组!

##

只%*

HIJ

高剂量组$

HIJ

P

组!

##

只%

及西药对照组$

##

只%' 西药对照组每天以氢氯噻嗪

!

!

$6 ;NGON

*培哚普利
"

!

9! ;NGON

的混合药液灌

胃!

HIJ

M

组每天以
5

!

!C NGON

生药剂量灌胃$相当于

临床等效剂量%!

HIJ

+

组每天以
#9

!

$! NGON

生药剂

量灌胃$相当于临床等效剂量的
!

倍%!

HIJ

P

组每天

以
%6

!

"7 NGON

生药剂量灌胃$相当于临床等效剂量

的
7

倍%!正常组*模型组每天以生理盐水
#!

!

$ ;MGON

灌胃!共干预
7

周'

7

"证候指标整合判定策略"采用大鼠生理病理

指标检测的方法对各组大鼠诊断信息进行整合判定!

中医慢性心力衰竭
IHE

#

KL

#

:L

辨证标准参照
!""%

年版+中药新药临床研究指导原则$试行%,

(

!

)制定'

将该辨证标准与大鼠诊断信息进行整合对比*等效关

联!见表
#

'

表
#

$慢性心力衰竭
IHE

#

KL

#

:L

辨证标准与大鼠诊断

信息整合对应表

辨证标准 大鼠诊断信息

心悸""

P4

胸痛"" 心脏病理切片*心重指数

胸闷气喘
44

*肺重指数*肺脏病理切片

浮肿尿少 尿量*水肿情况

胁下积痞 肝重指数*肝脏病理切片

疲劳乏力
:L)

形寒肢冷 耳温*

)%

*

)7

*

)LP

$

"检测指标及方法"全部指标采用盲法检测'

$

!

#

"左室射血分数$

M.:Q

%*左室短轴缩短率

$

M.QL

%"采用
)8<D@@/0A

法(

%

)于治疗前后分别测量

大鼠
M.:Q

*

M.QL

!比较各组治疗前后
M.:Q

*

M.QL

水

平变化'

$

!

!

"心率$

P4

%*呼吸频率$

44

%检测"治疗前*

后采用无创套尾法监测
P4

&并于上午
9

#

""

%

#"

#

""

时熟睡时!记录
!" >

呼吸次数!结果乘
%

得出
44

'

$

!

%

"尿量*力竭性游泳试验$

:L)

%检测"治疗

前后各组大鼠统一灌胃
$ ;M

水后!收集
!7 @

代谢笼

尿液&游泳池水深
%$ D;

!池壁光滑!水池面积

"

!

9 ;

!

!水温$

%#

$

#

% &!大鼠连续反复下沉!沉入水

下
%

次!每次超过
$ >

为力竭标准计时(

7

)

'

$

!

7

"血清指标检测"治疗后将大鼠以
#"e

水合

氯醛按
"

!

% ;MG#"" N

麻醉后!以
$ ;M

注射器行腹主

动脉取血!静置
! @

后以
! """ WG;<T

离心
!" ;<T

!取

上层血清!%

9"

&超低温保存箱冻存!通过
:M(LS

法检

测血清
K2R

*

)%

*

)7

*

)LP

*

PL

#

&4R

*

STN!

*

&S#!$

'

$

!

$

"心重指数*肺重指数*肝重指数及病理检测

腹主动脉取血后!剖取心脏*肺脏*肝脏!洗去残血!滤

纸吸干!称量计算心重指数*肺重指数*肝重指数$内

脏质量
G

体重%' 取少量左室肌*肺脏*肝脏标本!福尔

马林固定!

P:

染色后!显微镜下观察并摄片'

C

"统计学方法"采用
LRLL #C

!

"

软件进行数

据分析!计量资料用
V

$

>

表示!多组间比较采用单因

素方差分析!经方差齐次性检验!当方差具有齐次性

时!选择
)XO8-

检验进行配对比较&方差不具齐次性

时!选用
J,;8>

#

P/\800

检验进行配对比较' 组间两

两比较采用独立样本
Y

检验!组内比较采用配对样本
Y

检验'

R U"

!

"$

为差异有统计学意义'

结""果

#

"死亡情况"治疗期间共死亡大鼠
#"

只#模型

组
%

只!西药对照组
!

只!

HIJ

M

组
!

只!

HIJ

+

组

#

只!

HIJ

P

组
!

只' 解剖死亡大鼠均发现肝大*腹

水!尸检提示心力衰竭'

!

"各组大鼠
M.:Q

*

M.QL

及
K2R

结果比较$图

#

!表
!

%"与正常组比较!模型组治疗前
M.:Q

值*

M.QL

值均明显减低$均
R U"

!

"#

%' 治疗后与模型组

比较! 西药对照组*

HIJ

M

组*

HIJ

+

组*

HIJ

P

组

M.:Q

及
M.QL

值增加$

R U "

!

"$

!

R U "

!

"#

%' 与西

药对照组比较!

HIJ

+

组治疗后
M.:Q

*

M.QL

值明显

增加$均
R U"

!

"#

%'与治疗前比较!治疗各组
M.:Q

*

M.QL

值明显增加$均
R U"

!

"#

%'

治疗后正常组*模型组*西药对照组*

HIJ

M

组*

HIJ

+

组*

HIJ

P

组
K2R

分别为#$

$C

!

#$

$

!

!

%9

%*

$

5#

!

7%

$

##

!

9C

%* $

6"

!

67

$

7

!

%6

%* $

C%

!

"%

$

7

!

C6

%*$

$5

!

5C

$

$

!

"C

%*$

C5

!

!7

$

#!

!

#9

%

"NGM

' 与

正常组比较!模型组
K2R

明显升高$

R U"

!

"#

%' 与模

型组比较!西药对照组*

HIJ

M

组*

HIJ

+

组*

HIJ

P

组

K2R

均降低 $

R U "

!

"$

!

R U "

!

"#

%' 与西药对照组

比较!

HIJ

M

组*

HIJ

+

组
K2R

降低更明显 $

R U

"

!

"$

!

R U"

!

"#

%'同时!各组二维超声心动图及
+

超

声心动图可见!与正常组比较!模型组大鼠的心脏收缩

功能显著下降&与模型组比较!治疗各组大鼠的心脏收

缩功能得到不同程度的改善'
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年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

""注#

S

为二维超声心动图
K

为
+

超声心动图

图
#

$治疗后各组大鼠二维超声心动图及
+

超声心动图结果

表
!

$各组大鼠心脏超声
M.:Q

*

M.QL

值比较"$

e

!

V

$

>

%

组别 时间
T M.:Q

"""

M.QL

"""

正常 治疗前
#"

9!

'

69

$

%

'

6!

!!

7%

'

"$

$

%

'

CC

!!

治疗后
#" 9%

'

#C

$

%

'

79 7%

'

"6

$

!

'

55

模型 治疗前
## %$

'

7%

$

9

'

67 #7

'

#C

$

%

'

6%

治疗后
9 %%

'

6#

$

9

'

6$ #7

'

66

$

7

'

!!

西药对照 治疗前
## %%

'

5$

$

6

'

65 #$

'

CC

$

%

'

%"

治疗后
5

$"

'

5"

$

5

'

!6

!""

!#

'

$#

$

%

'

#5

!""

HIJ

M

治疗前
## %%

'

!7

$

C

'

%$ #C

'

!"

$

%

'

56

治疗后
5

$C

'

$%

$

9

'

"%

!!""

!9

'

67

$

$

'

56

!!""

HIJ

+

治疗前
## %$

'

6#

$

6

'

"" #C

'

"#

$

7

'

!!

治疗后
#"

6"

'

"6

$

7

'

%9

!!#""

%7

'

C6

$

!

'

5C

!!#""

HIJ

P

治疗前
## %C

'

$9

$

7

'

9! #6

'

%%

$

7

'

$9

治疗后
5

$!

'

9!

$

7

'

6#

!!""

!$

'

#$

$

#

'

97

!!""

""注#与模型组同期比较!

!

R

(

"

'

"$

!

!!

R

(

"

'

"#

&与西药对照组同

期比较!

#

R

(

"

'

"#

&与本组治疗前比较!

"

R

(

"

'

"$

!

""

R

(

"

'

"#

&表

%

同

%

"各组大鼠
P4

*

44

*尿量*

:L)

及耳温结果比较

$表
%

%"与正常组比较!模型组治疗前
P4

*

44

明显增加

$均
R U"

!

"#

%! 尿量*

:L)

及耳温明显减少 $均

R U"

!

"#

%'治疗后与模型组比较!治疗各组尿量均明显

增加$均
R U "

!

"#

%!

HIJ

各剂量组
:L)

时间增加

$

R U"

!

"$

!

R U"

!

"#

%!

HIJ

+

组耳温升高$

R U"

!

"$

%'

治疗后与西药对照组比较!

HIJ

+

组耳温明显升高

$

R U"

!

"#

%'与治疗前比较!治疗各组尿量明显增加$均

R U "

!

"#

%!

HIJ

+

*

HIJ

P

组
:L)

明显增加$均
R U

"

!

"#

%!

HIJ

各剂量组耳温升高$

R U"

!

"$

!

R U"

!

"#

%'

7

"各组大鼠
)%

*

)7

*

)LP

结果比较$表
7

%"与

正常组比较!模型组
)%

*

)7

明显降低$均
R U"

!

"#

%!

)LP

明显升高$

R U"

!

"#

%' 与模型组比较!

HIJ

+

组

)%

增高$

R U"

!

"$

%&

HIJ

各剂量组
)7

明显增高$均

R U"

!

"#

%&

HIJ

M

*

HIJ

+

组
)LP

降低$均
R U"

!

"$

%'

与西药对照组比较!

HIJ

各剂量组
)7

明显增高$均

R U"

!

"#

%&

HIJ

+

剂量组
)LP

降低$

R U"

!

"$

%'

表
%

$各组大鼠
P4

*

44

*尿量*

:L)

及耳温结果比较"$

V

$

>

%

组别 时间
T

P4

$次
G;<T

%

44

$次
G;<T

%

尿量

$

;MG!7 @

%

:L)

$

;<T

%

耳温

$&%

正常 治疗前
#"

7""

'

7"

$

77

'

65

!!

5#

'

7"

$

#"

'

55

!!

9

'

!7

$

"

'

!$

!!

9!

'

#"

$

##

'

%5

!!

%C

'

%C

$

"

'

#9

!!

治疗后
#" %5"

'

%"

$

7C

'

"6 5C

'

6"

$

9

'

5! 9

'

!C

$

"

'

%C 96

'

9"

$

5

'

C" %C

'

%C

$

"

'

!%

模型 治疗前
## 7$5

'

9!

$

%7

'

$7 #!!

'

5#

$

#%

'

#$ %

'

##

$

"

'

%% !5

'

C7

$

##

'

9% %$

'

6C

$

"

'

!5

治疗后
9 7C!

'

%9

$

7$

'

%6 #!$

'

!$

$

#$

'

!7 !

'

5%

$

"

'

%5 !#

'

!$

$

9

'

$$ %$

'

69

$

"

'

!7

西药对照 治疗前
## 7$5

'

C7

$

!$

'

%7 #!%

'

$$

$

#C

'

!" !

'

59

$

"

'

!9 !C

'

5#

$

9

'

6! %$

'

67

$

"

'

%#

治疗后
5 7!5

'

77

$

%$

'

%6 #"5

'

$C

$

#!

'

97

$

'

59

$

"

'

%"

!!""

%#

'

77

$

6

'

5! %$

'

6!

$

"

'

%%

HIJ

M

治疗前
## 779

'

!6

$

%%

'

%7 #!$

'

9!

$

#9

'

%" !

'

5!

$

"

'

!7 !5

'

C7

$

#!

'

!7 %$

'

66

$

"

'

#7

治疗后
5 7!%

'

$C

$

!6

'

!5 ##%

'

$C

$

##

'

6#

$

'

75

$

"

'

7"

!!""

%C

'

95

$

#!

'

C$

!

%C

'

"C

$

"

'

#9

""

HIJ

+

治疗前
## 7$6

'

9!

$

!%

'

%$ #!7

'

""

$

#7

'

7% !

'

55

$

"

'

%" !6

'

"5

$

#"

'

75 %$

'

9"

$

"

'

%9

治疗后
#" 7!7

'

6"

$

!5

'

95 #"9

'

6"

$

##

'

%5

C

'

!%

$

"

'

$6

!!""

77

'

!"

$

##

'

C5

!!""

%C

'

#9

$

"

'

%#

!#"

HIJ

P

治疗前
## 7$9

'

7$

$

!9

'

$% ##$

'

C7

$

#$

'

%7 !

'

55

$

"

'

!6 !$

'

C7

$

9

'

59 %$

'

CC

$

"

'

!C

治疗后
5 7!7

'

77

$

%%

'

9$ ##7

'

""

$

#"

'

66

$

'

$9

$

"

'

7#

!!""

77

'

69

$

#%

'

#"

!!""

%C

'

"$

$

"

'

%7

"
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年
$

月第
%$

卷第
$

期
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!

+,- !"#$

!

./01 %$

!
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!

$
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表
7

$各组大鼠
)%

*

)7

*

)LP

结果比较"$

V

$

>

%

组别
T )%

$

TNG;M

%

)7

$

T;/0GM

%

)LP

$

?NG;M

%

正常
#"

$5

'

55

$

#%

'

$6

!!

#"%

'

C6

$

#%

'

5"

!!

#6

'

6%

$

!

'

"C

!!

模型
9 %%

'

#$

$

C

'

"C $$

'

75

$

C

'

C% %#

'

C$

$

$

'

#"

西药对照
5 %$

'

7$

$

$

'

%$ $C

'

$9

$

9

'

C7 !5

'

9C

$

$

'

#7

HIJ

M

5 %6

'

65

$

C

'

$!

96

'

96

$

#"

'

7%

!!##

!%

'

C7

$

%

'

!"

!

HIJ

+

#"

7C

'

#6

$

C

'

C!

!

5C

'

"%

$

6

'

7C

!!##

!!

'

$6

$

7

'

%!

!#

HIJ

P

5 7!

'

%6

$

9

'

59

5$

'

#!

$

##

'

57

!!##

!7

'

5%

$

7
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"各组大鼠心重指数*肺重指数*肝重指数结果比

较$表
$

%"与正常组比较!模型组心重指数*肺重指数*

肝重指数明显增加$均
R U"

!

"#

%' 治疗后与模型组比

较!西药对照组*

HIJ

各剂量组心重指数及肝重指数均

减低$

R U"

!

"$

!

R U"

!

"#

%!西药对照组*

HIJ

+

*

HIJ

P

剂量组肺重指数明显减低$均
R U"

!

"#

%'

表
$

$各组大鼠心重指数*肺重指数*肝重指数

结果比较"$

V

$

>

%

组别
T

心重指数 肺重指数 肝重指数

正常
#"

%

'

!C

$

"

'

C"

!!

7

'

76

$

"

'

C6

!!

!7

'

6!

$

%

'
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!!

模型
9 $

'
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'
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"各组大鼠心脏*肝脏*肺脏病理切片结果$图

!

%"与正常组比较!模型组可见较多的心肌细胞明显

肿胀!心肌细胞胞浆染色变浅!浆疏松呈网状!部分心

肌细胞核增大!部分血管周围心肌细胞溶解消失!心肌

细胞横纹变浅多数消失!心肌间质可见点灶状炎细胞

浸润' 治疗各组部分心肌细胞轻度肿胀!部分心肌细

胞胞浆疏松!偶见心肌细胞溶解消失!部分心肌细胞横

纹变浅!心肌间质可见散在的慢性炎细胞浸润!较模型

组好转!特别是
HIJ

+

组可明显改善心肌损伤!最接

近正常心肌组织的形态表现'

与正常组比较!模型组气管及肺泡腔可见渗出!多

数肺泡腔内可见少量水肿液!多数肺泡腔内可见肺泡

巨噬细胞增大*聚集!部分肺泡腔内可见巨噬细胞肺泡

炎的改变' 部分肺泡隔增宽可见炎细胞浸润!血管及

气管周围也可见炎细胞增多!部分区域可见肺泡融合'

治疗各组部分气管及肺泡腔可见少量炎细胞聚集!部

分数肺泡隔增宽!肺泡隔内炎细胞浸润!少数血管及气

管周围可见炎细胞浸润!较模型组好转!特别是
HIJ

+

组明显改善'

与正常组比较!模型组肝窦明显扩张充血!肝细胞

浊肿!可见肝细胞点灶状坏死!并可见急慢性炎细胞浸

润!个别区域可见肝细胞脂肪变性' 治疗各组肝窦轻

度扩张!少量肝细胞点状坏死!并可见少量急慢性炎细

胞浸润!较模型组好转!特别是
HIJ

+

*

HIJ

P

组明显

改善'

6

"各组大鼠血清
PL

#

&4R

*

STN!

*

&S#!$

结果

比较 $表
C

% "与正常组比较!模型组
PL

#

&4R

*

STN!

*

&S#!$

明显升高$均
R U"

!

"#

%' 治疗后与模

型组比较!治疗各组
PL

#

&4R

*

STN!

*

&S#!$

值均明

""注#

S

)

Q

为左心室肌病理切片&

J

)

M

为肺脏病理切片&

+

)

4

为肝脏病理切片&

S

*

J

*

+

为正常组&

K

*

P

*

2

为模型组&

&

*

(

*

F

为西药

对照组&

E

*

'

*

R

为
HIJ

M

组&

:

*

c

*

H

为
HIJ

+

组&

Q

*

M

*

4

为
HIJ

P

组&箭头所指为典型区域

图
!

$各组大鼠心肌*肺脏*肝脏病理切片结果"$
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!
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%' 与西药对照组比较!

HIJ

各

剂量组
&S#!$

降低更明显!差异有统计学意义$均

R U"

!

"#
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表
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*
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讨""论

证候是中医的核心和灵魂!而动物实验又是连接

医学基础与临床的桥梁与纽带!因此开展以病证结合

原则为指导的动物实验是中医基础研究的必经之

路(

$

)

' 但是由于动物和人体之间的差异性$如语言表

述症状*舌象*脉象*肤色和情志症状等%!决定了中医

证候在动物身上模拟与判断的难度较大(

C

)

' 因此!以

中医证候诊断标准为纲!与动物身上特有的具有诊断

意义的信息特征进行整合对比*等效关联!并结合精

确*量化的现代生理病理生化指标!或许是评价中药对

动物疾病与证候疗效的有效途径(

6

%

5

)

'

本研究以心脾相关理论指导!以温补心脾*逐瘀行

水为法研制的
HIJ

处方!由生黄芪*炒白术*葶苈子*

干姜*水蛭*茯苓等组成' 方中以味甘性温的黄芪补中

益气*利水消肿为君药!希冀其统领全方治病之本!使

气得温而行!血得温而活!水得温而化!如+素问"调

经论,谓#-血气者!喜温而恶寒!寒则泣小能流!温则

消而去之.' 本实验结果表明!在治疗慢性心力衰竭

的疾病方面!

HIJ

可以明显改善慢性心力衰竭大鼠的

M.:Q

*

M.QL

*

K2R

值' 在治疗
IHE

#

KL

#

:L

的证候

学方面!

HIJ

可以明显改善胸痛$心重指数*心肌病理

切片%*胸闷憋气$肺重指数*肺脏病理切片%*胁下痞

块$肝重指数*肝脏病理切片%*浮肿尿少$尿量%*形寒

肢冷$耳温*

)%

*

)7

*

)LP

%与疲劳乏力$

:L)

%!并且与

西药组比较也表现出了一定优势'

PL

#

&4R

可以在心肌细胞中通过补体系统增强炎

症反应从而促进心肌细胞凋亡!加重心肌损伤!其是慢

性心力衰竭患者心血管事件风险及预后强有力的预测

因子之一(

#"

)

!慢性心衰患者由于激活了肾素血管紧张

素醛固酮系统及交感神经系统!引起
PL

#

&4R

水平升

高!且与
2`PS

心功能分级相关(

##

)

' 本实验
HIJ

各

剂量组
PL

#

&4R

较模型组明显降低!表明
HIJ

或许有

降低慢性心衰患者心血管事件风险及改善预后的作用'

包括
STN!

在内的多种神经内分泌和细胞因子长期而慢

性地激活可促进心肌重构!加重心肌损伤和心功能恶

化!其又进一步激活神经内分泌和细胞因子等!形成恶

性循环(

#!

)

' 本实验
HIJ

各剂量组
STN!

比模型组明显

降低!提示该药或许可以通过降低
STN!

水平起到抗心

室重构的作用' 近年来的研究发现!在慢性心力衰竭的

过程中!由于左心室充盈压力的增加以及肿瘤坏死因子

等各种细胞因子的刺激!促使间皮细胞分泌
&S#!$

持

续增加!且其水平的高低与心衰的严重程度成正比!并

与心衰患者的短期预后*浆膜腔积液等呈正相关(

#%

!

#7

)

'

本实验提示随着
HIJ

治疗心衰的改善!各组大鼠循环

&S#!$

水平也出现了降低'

本研究评价了强心颗粒对慢性心力衰竭
IHE

#

KL

#

:L

大鼠的短期疗效以及对
PL

#

&4R

*

STN!

*

&S#!$

等心衰预后相关指标的影响!但是由于样本量

较小及时间较短的原因!未能验证强心颗粒对病死率

等终末指标的影响!因此观察终末指标及长期疗效还

需进一步延长实验时间与扩大样本量&另外!考虑正性

肌力药不会降低慢性心力衰竭的预后(

#$

)

!所以并未比

较强心颗粒与
S&:(

*利尿剂联合正性肌力药对纠正心

衰
M.:Q

及
M.QL

的疗效优劣!尚需进一步实验证实'
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