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""慢性心力衰竭$
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% 是

由心室功能障碍引起的一组复杂的临床综合征!在静

脉回流和充盈压力正常的情况下!心脏不能泵出足够

的血液以满足机体的代谢需要!具有愈后差'病死率高

的特点(

#

)

*

心室重构是导致心力衰竭发生发展的病理生理基

础!神经内分泌的激活是其主要机制之一* 新近研究认

为!心室重构是多因素共同作用的结果!是多条信号通路

共同起作用* 笔者总结中医古籍及历代医家治疗
'WU

经验!创制了治疗
'WU

的验方+++复心合剂!疗效明

确(

!

!

&

)

* 为明确其治疗
'WU

的作用靶点!选取
'WU

大鼠

为观察对象!研究复心合剂对
!

#

#肾上腺素能受体抗体
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%通路的影响*

材料与方法

#

"动物"健康
+0LK</

雄性大鼠
$$

只!体重

$

!""

&

!"

%

J

!购自山东大学实验动物中心!合格证

号#

['XH

$鲁%

!""9"""#

* 本实验遵循山东中医药大

学附属医院实验中心实验动物使用管理规定!并通过

山东中医药大学附属医院伦理委员会批准*

!

" 药物 " 盐酸阿霉素!

!7 ;JD

瓶! 货号#

([#"9"7

!

'-[

号#

!7&#@

'

%"

'

9

!级别#

Y[G

!上海

金穗生物科技有限公司* 卡托普利片!

#!

!

7 ;JD

片!

批号#

#!"$"#

!湖南汉森制药股份有限公司* 复心合

剂处方组成#制附子
&" J

"仙灵脾
&" J

"葶苈子

&" J

"泽泻
!" J

"当归
#7 J

"黄柏
&" J

* 将药材置

于清洁的提取罐内!加水量为药材重量的
6

倍!加热!

蒸压为
"

!

# ,G<

*

! M

后放出煮提液!并过
6"

目滤

布* 再次加入药材
6

倍重量的水!上述条件下加热

! M

后放出煮提液!并过
6"

目滤布* 将两次的煮提液

混合浓缩!真空'

"

!

"66 ,G<

!温度
%!

(* 使用电炉

将药液浓缩至
I ^ #

!

#@

$

K ^ @"

(%!加入
97_

乙醇!

使醇沉液浓度为
@"_

* 醇沉
!% M

!然后使用滤板真空

抽滤!经电加热提取罐浓缩并回收乙醇* 浓缩至无醇

味时停止!

I ^#

!

#$$

$

K ^ @"

(%* 趁热灌装成瓶后!

药液灭菌!每毫升含生药
$

!

# J

!

!7" ;SD

瓶!由山东中

医药大学附属医院药剂科煎制!配制批号#

!"#&"7"9

*
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"试剂及仪器"大鼠
\5G :S)[-

试剂盒!批

号#

'H

#

:&"%%7

!上海研吉生物科技有限公司&

*F)`31

试剂盒!北京康为世纪生物科技有限公司&

C10J3I*

'逆

转录酶
,
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'

I5*G

'
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!
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抑制

剂'

*<a

酶'
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F* ]QOO8/

上海生工生物有限公司&琼

脂糖#美国
G/3;<J<

公司&大鼠
A-,G :S)[-

试剂盒

$批号#

(FB)"""""#

%'大鼠
GH- :S)[-

试剂盒$批

号#

'[\

#

###$! M

%# 厦门慧嘉生物科技有限公司*

,G!""

#

)

型 电 子 天 平! 上 海 第 二 天 平 仪 器 厂&

('["##!

型紫外分光光度仪!

b8>8 '3;.<>=

!美

国&

G'F

扩增仪!

*

#

b/<I08>K

!

\03;8K/<

!德国&凝胶

成像分析系统!

-1.M< !!""

!美国&

,)'FC,-X FU

型

高速低温离心机!

*M8/;3 ):'

!美国&

$!7

型超低温冰

箱!

*M8/;3 U3/;<

!美国&

Y1K/< *Q//<R *

#

!7 ]<L0A

型匀浆机!

F,!!&7

石蜡切片机!德国
)H-

公司&

\\#@Y2D\\79@9Y2 'C

!

培养箱!上海力申科技设

备有限公司&

:SX6"6

型酶标仪!

:SX7" 9@

'

D&6%

'

孔自动条带洗板机!美国
\03*8R

公司&

[+

#

'(

#
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型

超净工作台!苏州安泰技术有限公司*

%

"动物模型制备'分组及干预方法"将健康成年

+0LK</

雄性大鼠
$$

只!按随机数字法分为空白对照

组'卡托普利组'复心合剂$中药%低剂量组'中药高剂

量组各
#7

只!模型组
#$

只* 饲养于恒温'恒湿'人工

光照明暗各
#! M

清洁级饲养室内!标准饲料$山东大

学动物实验中心提供%和自来水自由饮食*

模型制备参照参考文献(

%

)#于实验开始取
+0LK

#

</

大鼠分别称重!配制浓度为
# ;JD;S

阿霉素溶液

备用* 模型组和给药组第
#

天腹膜内注射阿霉素溶液

$

& ;JDNJ

%!空白对照组第
#

天腹腔内注射与阿霉素

等体积的生理盐水!

!

次
D

周!共
@

周* 造模开始
%

周后

随机选取空白对照组与模型组大鼠各
7

只!麻醉后取

腹主动脉血液!检测
\5G

!进行统计学评价!模型组与

空白对照组比较!差异有统计学意义者为造模成功*

干预方法#将卡托普利
#"" ;J

粉碎!过
!""

目

筛!溶于
#@" ;S

生理盐水中备用* 各组于造模开始

后第
!

周首日开始进行干预!空白对照组和模型组给

予双蒸水
! ;S

灌胃$

#

次
D

日%&卡托普利组灌胃卡托
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普利溶液$

@

!

!7 ;JDNJ

!相当于临床成人剂量
7

倍!

#

次
D

日%&复心合剂高'低剂量组灌胃复心合剂$分别

为
@

'

% ;SDNJ

!相当于临床成人剂量
#6

'

#!

倍!

#

次
D

日%!共
@

周*

7

"检测指标及方法

7

!

#

"大鼠左室重量指数$

18OK P8>K/0AQ1</ ;<LL

0>I8R

!

S2,)

%测定"末次给药后禁食
#! M

!大鼠称

重!腹腔注射
&_

戊巴比妥钠$

&" ;JDNJ

%麻醉!取左

室与室间隔!用电子天平称取质量$

18OK P8>K/0AQ1</

;<LL

!

S2,

%! 按
S2,)

$

;JDJ

%

^ S2,

$

;J

%

D

体质量

$

J

%!计算
S2,)

*

7

!

!

"大鼠心肌细胞
!

#

#

-F ;F5-

表达测定

采用
F*

#

G'F

法进行检测!将心肌组织制成匀浆!参照

*F)`31

说明书采用一步法提取总
F5-

* 运用
C10J3

软件设计
!

#

#

-F

的引物!由上海博尚生物有限公司合

成!引物序列见表
#

*

表
#

$引物序列及
G'F

产物长度

引物名称 引物序列 产物长度$

].

%

b-GBW

7

$#

*'''*'--b-**b*'-b'--

#

&

$

7

$#

-b-*''-'--'bb-*-'-**

#

&

$

&"6

!

#

#

-F

7
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#

&

$
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-'**bbbb*'b**b*-b'-b

#

&

$

!%6

7

!

&

"大鼠血浆
A-,G

水平测定"

A-,G

水平采

用
:S)[-

法进行测定!严格按照试剂盒说明进行

操作*

7

!

%

"大鼠脾组织
GH-

表达量测定"采用
:S)[-

法进行检测!切片常规脱蜡入水!称取脾脏
!"" ;J

!加

入
#

)

G\[ # ;S

匀浆!

& """ /D;0>

离心
!" ;0>

!仔细

收集上清液* 分装后取出试剂盒!予室温$

!"

*

!7

(%

放置
#7

*

&" ;0>

!按试剂盒说明书操作*

@

"统计学方法"采用
[G[[ #$

!

"

统计软件进

行统计分析!所有数据以
R

&

L

表示!多组间比较采用

C>8

#

+<=

#

-5C2-

!组间两两比较采用
[5H

检验*

G T"

!

"7

为差异有统计学意义*

结""果

#

"各组大鼠一般状态比较"空白对照组大鼠进

食'饮水正常!活动自如'活泼!呼吸平稳!毛色光泽!神

态正常!体重增长较快!二便未见异常* 模型组大鼠随

着实验进程逐渐出现心力衰竭症状!且进行性加重!主

要表现为进食'饮水减少!精神萎靡不振!活动减少'喜

蜷卧!呼吸喘促!伴有痰鸣!毛色暗淡无光泽!部分毛发

脱落!口周及鼻腔可见少量出血!体重增长缓慢!大便略

稀!小便量少* 各药物干预组亦有大鼠出现上述症状!

但时间较晚'程度较轻* 造模
%

周后模型组大鼠血浆

\5G

水平($

$9@

&

#"9

%

.JD;S

)明显高于空白对照组

($

%!$

&

6$

%

.JD;S

!

G T"

!

"#

)!表明造模成功* 实验

结束时!模型组大鼠共死亡
!

只!中药高剂量组死亡
7

只!中药低剂量组死亡
7

只!卡托普利组死亡
7

只!解剖

死亡大鼠发现均存在腹水!肝'脾等脏器明显增大表现*

!

"各组大鼠
S2,)

比较$表
!

%"与空白对照组

比较!模型组大鼠
S2,)

升高$

G T "

!

"7

%* 与模型组

比较!中药高剂量组'卡托普利组
S2,)

降低 $

G T

"

!

"#

%* 与卡托普利组比较!中药低剂量组
S2,)

升高

$

G T "

!

"7

%* 与中药低剂量组比较!中药高剂量组

S2,)

降低$

G T"

!

"7

%*

表
!

$各组大鼠
S2,)

比较"$

R

&

L

%

组别
> S2,)

$

;JDJ

%

空白对照
#"

#

%

%!$

&

"

%

#$@

"

模型
#" #

%

6#7

&

"

%

!7!

卡托普利
#"

#

%

%%%

&

"

%

&#6

""!

中药低剂量
#" #

%

$""

&

"

%

"#$

""高剂量
#"

#

%

%$%

&

"

%

!$#

""!

""注#与模型组比较!

"

G T "

!

"7

!

""

G T "

!

"#

&与中药低剂量组比

较!

!

G T"

!

"7

&

"各组大鼠
!

#

#

-F ;F5-

相对表达比较$图

#

!表
&

%"与空白对照组比较!模型组
!

#

#

-F ;F5-

相对表达量明显降低$

G T"

!

"#

%* 与模型组比较!中

药高剂量组和卡托普利组
!

#

#

-F ;F5-

相对表达量

升高$

G T"

!

"7

%* 与卡托普利组比较!中药低剂量组

!

#

#

-F ;F5-

相对表达量降低$

G T"

!

"#

%* 与中药

低剂量组比较!中药高剂量组
!

#

#

-F ;F5-

相对表

达量升高$

G T"

!

"7

%*

""注#

-

为中药高剂量组&

\

为中药低剂量组&

'

为卡

托普利组&

B

为模型组&

:

为空白对照组&

,

为标记

图
#

$各组大鼠心肌组织
!

#

#

-F F*

#

G'F

结果

表
&

$各组大鼠心肌组织
!

#

#

-F ;F5-

相对表达比较"$

R

&

L

%

组别
>

!

#

#

-F ;F5-

空白对照
#"

"

%

$#

&

"

%

!7

""

模型
#" "

%

&7

&

"

%

##

卡托普利
#"

"

%

7$

&

"

%

!$

"!!

中药低剂量
#" "

%

&$

&

"

%

"9

""高剂量
#"

"

%

7$

&

"

%

!!

"!

""注#与模型组比较!

"

G T "

!

"7

!

""

G T "

!

"#

&与中药低剂量组比

较!

!

G T"

!

"7

!

!!

G T"

!

"#
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%

%

"各组大鼠血浆
A-,G

含量比较$表
%

%"与空

白对照组比较!模型组血浆
A-,G

水平升高 $

G T

"

!

"#

%* 与模型组比较!各给药组大鼠血浆
A-,G

水

平降低$

G T"

!

"#

%* 与卡托普利组比较!中药低剂量

组
A-,G

水平升高$

G T "

!

"7

%* 与中药低剂量组比

较!中药高剂量组
A-,G

水平降低$

G T"

!

"7

%*

表
%

$各组大鼠
A-,G

含量比较"$

>;31DS

!

R

&

L

%

组别
> A-,G

空白对照
#"

#6

%

$

&

!

%

7

"

模型
#" %"

%

!

&

!

%

!

卡托普利
#"

#$

%

!

&

!

%

&

"!

中药低剂量
#"

&"

%

&

&

!

%

7

"

""高剂量
#"

#@

%

%

&

!

%

@

"!

""注#与模型组比较!

"

G T"

!

"#

&与中药低剂量组比较!

!

G T"

!

"7

7

"各组大鼠脾组织匀浆
CB

值及
GH-

表达比

较$表
7

%"与空白对照组比较!模型组大鼠脾组织匀

浆
CB

值'

GH-

降低含量$

G T "

!

"#

%* 与模型组比

较!各给药组大鼠脾组织匀浆
CB

值'

GH-

表达升高

$

G T"

!

"#

%* 与卡托普利组比较!中药低剂量组脾组

织匀浆
CB

值'

GH-

表达降低$

G T"

!

"#

%* 与中药低

剂量组比较!中药高剂量组脾组织匀浆
CB

值'

GH-

表达升高$

G T"

!

"#

%*

表
7

$各组大鼠脾组织匀浆
CB

值及
GH-

含量比较"$

R

&

L

%

组别
> CB

值
GH-

$

>;31DJ

%

空白对照
#"

"

%

&6#

&

"

%

"#9

"

#

%

7!

&

"

%

"9

"

模型
#" "

%

!@"

&

"

%

"## "

%

97

&

"

%

"7

卡托普利
#"

"

%

&!9

&

"

%

"!!

"!

#

%

!$

&

"

%

#!

"!

中药低剂量
#"

"

%

!6$

&

"

%

""9

"

#

%

"@

&

"

%

"@

"

""高剂量
#"

"

%

&!&

&

"

%

"!%

"!

#

%

!&

&

"

%

#!

"!

""注#与模型组比较!

"

G T"

!

"#

&与中药低剂量组比较!

!

G T"

!

"#

讨""论

心力衰竭早期神经内分泌系统的激活!通过兴奋

交感神经系统!增加心肌收缩力!加快心率!提高心排

出量!以增强外周组织的灌注!改善心衰症状* 但长期

的过度激活!外周血管收缩!导致后负荷加重!心肌耗

氧增加!引起心功能进一步恶化&长期激动
!

#

-F

!可

导致细胞对儿茶酚胺的敏感性下降!即亲和力改变!且

细胞膜上的
!

#

-F

数量降低!对递质的反应性下降*

同时!儿茶酚胺对心肌细胞有直接的毒性作用!促进心

肌细胞凋亡!参与心室重构(

7

)

* 因此阻断神经激素和

心室重构的恶性循环成为治疗
'WU

的关键*

!

#

#

-F

占哺乳动物心肌细胞表面的
$"_

!可增加

心肌收缩性!自律性和传导功能!是心肌细胞表面最重

要的受体(

@

)

* 心脏
!

#

#

-F

激活后!发生构象改变!与

激活型
b

蛋白三聚体相互作用!继而激活细胞膜内的

腺苷酸环化酶 $

<I8>=1=1A=I<L8

!

-'

%!

-'

催化

-*G

生成
A-,G

!

A-,G

作为细胞内第二信使激活

GH-

!

GH-

可使多种调节蛋白磷酸化!从而调节心肌

细胞的正性变时'变力和变传导效应(

$

)

*

'WU

时心脏对交感刺激敏感性降低!

!

#

#

-F ;F

#

5-

表达减少!

-'

对
A-,G

依赖的正性肌力药物敏

感性下降!同时刺激肝脏'脂肪组织的
!

受体!使

A-,G

大量产生!瘀血受损的肝细胞对
A-,G

的通透

性增加!血浆中
A-,G

的浓度亦随之增加(

6

)

* 研究证

实#心力衰竭患者衰竭心肌中
A-,G

含量随心力衰竭

的加重逐渐降低!血液中
A-,G

含量随心力衰竭程度

加重而增多(

9

)

* 衰竭心肌中
A-,G

含量的降低进一

步导致
GH-

表达的减少!导致
'<

! c转运异常!衰竭

心肌细胞收缩期胞质内
'<

! c浓度'

'<

! c瞬变幅度低

于正常心肌!而在舒张期则因
'<

! c衰减延迟!

'<

! c浓

度较正常心肌升高!从而导致心肌的舒缩功能障碍*

本实验观察到#空白对照组
!

#

#

-F ;F5-

表达及

GH-

表达高于模型组!且血浆
A-,G

水平低于模型组!

说明在正常的生理情况下!

!

#

#

-F

数量充足!在心肌细胞

内有足够的储备!与递质的亲和力高!

!

#

#

-F

#

A-,G

#

GH-

信号通路稳定!对维持心脏正常的功能起至关重要

的作用* 在心力衰竭程度最重的模型组中!

!

#

#

-F ;F

#

5-

及
GH-

表达明显降低!血浆
A-,G

水平明显增高!

由于心力衰竭交感神经系统兴奋!大量去甲肾上腺素递

质释放!耗竭
!

#

#

-F

!敏感性降低!导致其介导的正性变

时'变力和变传导效应均显著减弱!促使心肌
A-,G

水

平'

GH-

表达降低!引起心功能进一步恶化* 与模型组比

较!各给药组
!

#

#

-F ;F5-

及
GH-

表达均有所提高!血

浆
A-,G

水平降低!说明复心合剂与卡托普利均能通过

影响
!

#

#

-F

#

A-,G

#

GH-

信号通路!恢复其转导能力!改

善心力衰竭症状!从而发挥抗心力衰竭作用* 中药高剂

量组与低剂量组在改善以上指标方面差异有统计学意

义!提示在一定剂量范围内!复心合剂在调节
!

#

#

-F

#

A-,G

#

GH-

信号通路方面呈现剂量依赖性!即复心合剂

剂量越高!其改善作用越强* 中药高剂量组与卡托普利

组比较未见统计学差异!提示二者均可通过调节
!

#

#

-F

#

A-,G

#

GH-

信号通路!改善心肌功能!延缓左室重构!是

复心合剂抗心力衰竭疗效的有力证明*

心力衰竭属于中医学,心悸-',水肿-等范畴* 基

本病机为气$阳%虚血瘀水停!属于本虚标实之证!心

气'心阳虚衰为本!瘀血'水饮'痰浊为标* 本虚标实'

虚实夹杂为其病理特点* 复心合剂针对其基本病机!



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./01 !"#$

!

2314 &$

!

53

!

%

"!"'$$"

选用制附子为君药!其温阳力宏!心阳复!心气足则鼓

动有力!血行得畅!水随血行!则瘀血'水饮得以清除*

现代药理表明制附子具有强心作用!且因在炮制过程

中将双酯型生物碱热解呈单酯性!而较生附子强心作

用维持时间延长(

#"

)

* 臣以仙灵脾'葶苈子两药!两药

一补一泻!虚实兼顾!辅助君药温补心肾!利水消肿!共

奏补虚泻实!扶正祛邪之效* 研究显示#仙灵脾'葶苈

子均具有强心作用!且仙灵脾提取物淫羊藿总黄酮能

够发挥类
!

受体阻滞剂作用'降低心肌一氧化氮水

平!葶苈子水提液降低心肌血管紧张素'血浆醛固酮的

含量!共同发挥抗心力衰竭作用(

##

!

#!

)

* 佐以泽泻'当

归'黄柏三味!通行上中下三焦!三药兼顾气分'血分和

水分!与君臣药共同起到温阳复心'活血利水的作用*

动物实验证实#泽泻水提物能降低肾脏水通道蛋白
!

发挥利尿作用(

#&

)

&当归中性油可降低心肌耗氧量!稳

定心肌细胞膜!减轻心肌损伤(

#%

)

&黄柏的主要药理成

分小檗碱通过影响
'<

! c通道发挥强心'扩血管改善心

功能的作用(

#7

)

* 复心合剂在现代药理学层面亦体现

出了心力衰竭治疗的基本治疗原则*

综上所述!

'WU

时心脏
!

#

#

-F

及其信号转导通

路可发生明显改变!主要表现为心脏
!

#

#

-F ;F5-

表达量明显减低!心肌
A-,G

生成减少!进而引起

GH-

含量下降* 而复心合剂可通过上调心肌
!

#

#

-F

表达!降低血浆
A-,G

水平!上调
GH-

表达!改善
!

#

#

-F

#

A-,G

#

GH-

信号转导通路!抑制心肌肥厚!延缓

心肌重构!显著改善心衰症状!发挥抗心力衰竭作用*
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