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!基础研究!

次乌头碱)甘草苷及甘草次酸配伍对慢性心力衰竭

大鼠的心肾保护作用研究

付$楠#
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$何$昱!

$万浩芳!

$万海同#

$虞$立#

$王利勤#
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摘要$目的$研究附子"甘草三种有效成分次乌头碱"甘草次酸"甘草苷配伍对慢性心力衰竭大鼠的心肾

保护作用# 方法$应用主动脉弓缩窄术$

),&

%建立慢性心力衰竭模型&将大鼠随机分为假手术组"模型组"阳

性对照组$
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%"次乌头碱$

!

!
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甘草苷$

!" <.FH.
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甘草次酸$

!9 <.FH.

%配伍组$三药合用组%&每组
$

只&各治疗组连续灌胃给药
#

周# 干预结束
8 @

后检测各

组大鼠的超声心动图指标室间隔的厚度$

(1JK

%"左室后壁厚度$

L1M*K

%"左心室质量$

L1+=//

%"左室短轴缩

短率$

NJ

%"左室射血分数$
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%'腹主动脉取血后&取心"肾称重# 酶联免疫法检测血浆中血管紧张素
!

$

,A.!

%的含量变化'全自动生化检测仪检测血清
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"

J&Q

含量变化'

R;

染色评估心脏病理损伤情况'

R;

染色和
+=//2A

染色评估肾小球肾小管损伤情况以及肾间质纤维化程度# 结果$与模型组比较&三药

合用组超声心动图指标
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%&心"肾组织的病理损伤有明显改善# 与次乌头碱组比较&三药合

用组
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浓度降低$
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%&心"肾组织的病理损伤有改善# 结论$慢性心力衰竭

可导致肾脏损伤&次乌头碱"甘草次酸"甘草苷配伍对慢性心力衰竭引起的左心室肥大"心功能障碍以及肾功

能损伤有拮抗作用&三药合用的保护作用显著强于次乌头碱#

关键词$慢性心力衰竭' 次乌头碱' 甘草苷' 甘草次酸' 配伍
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$$慢性心力衰竭是各类心脏疾病的终末阶段"其主

要表现为心脏收缩舒张功能不全)射血功能障碍)心脏

结构改变等'

#

(

"主动脉弓缩窄术$

0Q=A/T:Q/: =2Q0>C

C2A/0Q>C0>2A

"

),&

%是通过压力超负荷引起的心脏肥

厚常用的手术方法'

!

(

"可以引起心脏机械性的压力超

负荷"最终导致慢性心力衰竭等病理性疾病"具有良好

的模型稳定性"故本实验采用
),&

建立大鼠慢性心力

衰竭模型进行研究*

附子因其回阳救逆之功备受名家青睐"然其药效峻

猛"有大毒"故常配伍甘草入方"以缓其药性"解其毒性"

该药对常出现在心力衰竭等心血管疾病的治疗方中*

近年来对附子甘草药对研究很多"但对其主要有效成分

研究较少"本实验选取两者的主要有效成分进行实验研

究* 实验研究表明附子中二萜生物碱类次乌头碱具有

强心抗炎等作用'

%

"

6

(以及甘草中的黄酮类甘草次酸和甘

草苷具有保护心脏等作用'

9

"

8

(

"本实验选取这三种主要

有效成分对慢性心力衰竭的大鼠进行体内药效学研究"

初步探讨附子甘草配伍+增效,药理学作用机制*

材料与方法

#

$实验动物$

JMN

级
8

周龄雄性
JD

大鼠"体质

量$

#b"

%
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.

"由浙江中医药大学实验动物中心提

供&许可证号#

J^c[

$浙%

!"#%

"

#$6

* 本实验方案经

浙江中医药大学实验动物伦理委员会审核"符合动物

福利伦理要求"

524 ]JLL

"

!"#8

"

!%

*

!

$药物与试剂$甘草苷 $

!9 <.F

瓶"批号#

!"#9"b#b

"纯度
b$d

"宝鸡市金台区辰光生物有限公

司%& 甘 草 次 酸 $

!9 <.F

瓶" 纯 度
b$d

" 批 号#

!"#8"%"7

"宝鸡市金台区辰光生物有限公司%&次乌

头碱$

!" <.F

瓶"纯度
b$d

"批号#

!"#8"%%#

"宝鸡市

金台区辰光生物有限公司%&地高辛片$

"

!

!9 <.F

片"

批号#

"!"#6"!"8

"上海信谊药厂有限公司%&

J&Q

测

试试剂盒$批号#

#8"!#8"#

"宁波美康生物科技股份

有限公司%&

OP5

检测试剂盒$批号#

#8"##6"#

"宁波

美康生物科技股份有限公司%&

,A.!

试剂盒$批号#

;!"#8"6"#,

"上海源叶生物科技有限公司%*
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$仪器$

LD]9
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低温离心机$北京医用离心

机厂%&
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纯水仪 $美国
+>33>W2Q:

公司%&
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酶标仪$美国
+D

公司%&小动物麻醉呼吸机$美国
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公司%&

1:T2!#""

小动物超声影像系统$加

拿大
1>/-=3J2A>C/

公司%&

%%#8

全自动生化分析仪

$日本东芝公司%*
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$动物造模与分组

6

!

#

$慢性心力衰竭模型制备$造模方法参照参

考文献'

!

("

JD

大鼠术前禁食
#! @

"自由饮水* 将大

鼠随机分为假手术组$

A ` $

%和手术组$

A ` %!

%* 将

大鼠左胸前剃毛放入麻醉机"用戊巴比妥钠呼吸麻醉"

在冷光源下进行气管插管后固定于恒温手术板上并连

接呼吸机* 碘伏消毒手术区"并于大鼠第二三肋间逐

层开胸"分离主动脉弓后用
%

"

"

号手术缝合线穿过主

动脉弓备用"将直径为
"

!

b <<

的+

L

,型针平行置于

主动脉弓上"并用缝合线系紧后轻轻抽出+

L

,型针*

逐层缝合胸腔并消毒创口* 术后
%

天每天肌肉注射

#"" """ (P

青霉素"并记录动物的生理状况*

#

个月

后造模完成"手术期间以及术后
# e %

天共死亡
#"

只"替补造模
#"

只"成功率为
78

!

#bd

* 假手术组除

缩窄主动脉弓步骤外"其余操作同前*

6

!

!

$实验分组及干预方法$将造模完成的大鼠

根据随机数字表分成假手术组)模型组)地高辛组$地
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高辛"

# <.FH.

%) 次 乌 头 碱 组 $ 次 乌 头 碱"
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"7 <.FH.

%和三药合用组$次乌头碱
!

!

"7 <.FH.

"

甘草次酸
!9 <.FH.

"甘草苷
!" <.FH.

%"每组
$

只*

干预方法参照文献'

7

("在
),& 6

周后"各组大鼠按

上述剂量连续灌胃给药
7

天"假手术组和模型组每天

灌胃等量生理盐水*

9

$检测指标及方法

9

!

#

$超声心动图检测$干预结束禁食
8 @

后称

重"将其放入动物麻醉机中用异氟烷进行呼吸麻醉"胸

前脱毛处理"固定于超声检测台上进行超声心动图检

测"测量指标包括#室间隔的厚度 $
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$血清中
J&Q

)

OP5

浓度测定$大鼠经超声

测定
!6 @

后用
#" d

水合氯醛$

%

!

9 <LFH.

%进行麻

醉"腹主动脉取血
8 <L

"分别置于普通
;M

管和加入

抗凝剂肝素钠的
;M

管"

6

&)

% """ Q F<>A

条件下离

心
#" <>A

"得上层血清和血浆"全自动生化分析仪测

定
J&Q

)

OP5

含量*

9
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%

$血浆中
,A.!

浓度测定$根据本实验
9

!

!

方

法得到的血浆样本"采用
,A.!;L(J,

试剂盒检测血浆

中
,A.!

的含量"严格按照试剂盒说明书进行操作*

9
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$心)肾组织病理学观察$腹主动脉采血后"

#"d

水合氯醛$

9 <LFH.

%过量麻醉处死大鼠"立即摘

取大鼠心)肾"用
6

&生理盐水洗净并用吸水纸吸取多

余水分"电子分析天平称量后"

#"d

中性福尔马林中

固定* 将固定好的心)肾组织石蜡包埋后切成
6 e

8 "<

的薄片* 心脏组织切片
R;

染色"

6""

倍镜下观

察心肌细胞形态)心肌纤维等* 肾脏组织切片进行

R;

和
+=//2A

染色"

6""

倍镜下观察肾脏形态及结

构的改变和胶原纤维沉积的情况*

9

!

9

$单侧肾比重$比较各组的单侧肾比重数

值"计算公式#单侧肾比重$

d

%

`

$单侧肾重 '

#"

%

F

体

重% '

#""d

8

$统计学方法$采用
JMJJ #b

!

"

统计软件进

行分析"数据均以
a

%

/

表示"组间比较采用单因素方

差分析*

M S"

!

"9

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组超声心动图检测结果比较$图
#

)

!

%$与

假手术组比较"模型组
(1JK

)

L1M*K

)

L1+=//

)

NJ

)

;N

均升高$

M S "

!

"#

"

M S "

!

"9

%* 与模型组比较"地

高辛组及三药合用组
(1JK

)

L1M*K

)

L1+=//

)

NJ

)

;N

均降低 $

M S "

!

"#

"

M S "

!

"9

%&次乌头碱组
(1JK

)

L1M*K

)

L1+=//

)

NJ

降低$

M S"

!

"9

%* 与次乌头碱

组比较"三药合用组
;N

和
NJ

下降$

M S"

!

"9

%*

$$注#

,

为假手术组&

O

为模型组&

&

为地高辛组&

D

为次乌头碱

组&

;

为三药合用组&白色箭头表示舒张期室间隔厚度减小

图
#

$各组大鼠超声心动图比较

$$注#

#

为假手术组&

!

为模型组&

%

为地高辛组&

6

为次乌头

碱组&

9

为三药合用组&与假手术组比较"

!

M S "

!

"9

"

!!

M S

"

!

"#

&与模型组比较"

"

M S"

!

"9

"

""

M S"

!

"#

&与次乌头碱组比

较"

#

M S"

!

"9

&下图同

图
!

$各组大鼠超声心动图指标比较

!

$各组
J&Q

)

OP5

比较$图
%

%$与假手术组比

较"模型组
J&Q

和
OP5

含量升高$

M S"

!

"#

%* 与模

型组比较"地高辛组)次乌头碱组及三药合用组
J&Q

)

OP5

含量降低$

M S"

!

"#

"

M S"

!

"9

%* 与次乌头碱组

比较"地高辛组及三药合用组
J&Q

和
OP5

降低$

M S

"

!

"9

%*

图
%

$各组
J&Q

)

OP5

比较

%

$各组
,A.!

含量比较$图
6

%$与假手术组比

较"模型组
,A.!

浓度升高$

M S"

!

"#

%* 与模型组比

较"地高辛组)次乌头碱组和三药合用组
,A.!

含量
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$

!!""$$!

降低$

M S"

!

"#

%* 与次乌头碱组比较"地高辛组及三

药合用组
,A.!

含量降低$

M S"

!

"9

%*

图
6

$各组
,A.!

含量比较

6

$各组大鼠心肌组织病理形态结果比较$图
9

%

假手术组的心肌细胞排列整齐紧密"大小均匀"胞浆饱

满"细胞核呈椭圆形位于细胞中间* 模型组的心肌细

胞排列紊乱"细胞变大"边缘模糊"细胞间质出现空泡"

心肌细胞部分溶解* 地高辛组与三药合用组均无明显

病理性改变* 次乌头碱组心肌细胞基本正常"偶见坏

死心肌细胞*

$$注#

,

为假手术组&

O

为模型组&

&

为地高辛组&

D

为次乌头碱

组&

;

为三药合用组&箭头表示心肌细胞部分溶解"细胞间质出现

空泡

图
9

$各组大鼠心肌组织病理形态结果$$

R;

" '

6""

%

9

$各组肾脏组织病理学结果比较$图
8

%$假手

术组肾小球基底膜完整"系膜基质无增生"间质未见炎

细胞浸润&肾小球肾小管均正常"未见纤维化病变* 模

型组肾小球基底膜增厚"系膜基质增生"少数伴有局灶

性坏死"肾小管上皮细胞水肿"并有部分脱落&出现大

量的肾小管间质纤维化现象"肾小管间质出现大量胶

原纤维沉积* 次乌头碱组略见少量肾小球基底膜增

厚&少量胶原纤维沉积* 三药合用组无明显病理学改

$$注#

,

为假手术组&

O

为模型组&

&

为地高辛组&

D

为次乌头碱

组&

;

为三药合用组&

#

为
R;

染色&

!

为
+=//2A

染色&

O#

黑色箭

头表示肾小球基底膜增厚&

D!

黑色箭头表示肾小管间质胶原纤维

沉积

图
8

$各组大鼠肾脏组织病理学结果$$ '

6""

%

变&肾小球肾小管基本完整"未见明显间质纤维化

现象*

8

$各组大鼠单侧肾比重比较$图
7

%$与假手术

组比较"模型组的单侧肾比重升高$

M S"

!

"9

%* 与模

型组比较"地高辛组及三药合用组单侧肾比重降

低$

M S"

!

"9

%*

图
7

$各组大鼠单侧肾比重比较

讨$$论

中医学认为慢性心力衰竭属于+怔忡,)+水肿,)

+痰饮,等范畴"周宜轩认为该病为本虚标实之证"以

心肾阳虚为主'

$

(

"景岳有言#+心本乎肾"所以上不宁

者"未有不由乎下"心气虚者"未有不因乎精,"心阳久

虚"不能下温肾水"肾水不温则气化失司"不能上济以

濡养心阳"而肾阳衰虚则不能温煦心阴"心肾阴阳失

衡"则气血凝滞"故该病应以温补心肾阳气为主"方能

标本兼治* 中医药在慢性心力衰竭的治疗上有着显著

优势'

b

"

#"

(

"附子)甘草具有显著的强心作用'

##

(

"现代临

床'

#!

(以及实验研究'

#%

(发现肾功能指标在慢性心力衰

竭的疾病发生过程以及治疗过程中有重大的意义"本

实验也是基于这一点展开"意在通过这三种有效成分

对于慢性心力衰竭大鼠的心肾功能的影响来探讨附子

甘草配伍+增效,的药理学机制*

实验中应用超声心动图以及病理组织学检查等手

段检测其心脏结构改变以及评估心功能受损程

度'

#6

"

#9

(

"而慢性心力衰竭的病理过程机制与肾素 "血

管紧张素 "醛固酮系统$

\,,J

%密切相关'

#8

(

"

,A.

!

则是
\,,J

系统主要效应物* 血清
J&Q

和
OP5

的含量是反映肾功能损伤的标志物" 在一定程度上可

以反映肾小球滤过功能的损害程度以及作为基础肾功

能的评估'

#7

(

"而肾脏的
R;

和
+=//2A

染色可以直观

反映肾组织的病理变化*

本实验研究显示"大鼠在通过
),&

成功建立了慢

性心力衰竭模型后"其肾脏有一定的病理性损伤表现"

说明慢性心力衰竭的病程发展与肾功能有关联* 实验
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结果表明附子甘草有效成分次乌头碱)甘草次酸及甘

草苷配伍使用相对于次乌头碱单体使用能更为有效改

善慢性心力衰竭大鼠的
(1JK

)

L1M*K

等超声心动图

指标"以及保护心肌组织的病理学病变"有拮抗左心室

肥大以及保护心肌组织的作用* 能有效降低血浆中

,A.!

浓度"对
\,,J

有调节作用* 能有效降低血清

中肾功能生化指标
J&Q

和
OP5

含量"降低单侧肾比

重"拮抗肾小球肾小管病变以及肾间质纤维化"对肾

脏有保护作用* 次乌头碱与甘草苷)甘草次酸配伍

相较于次乌头碱单用对慢性心力衰竭大鼠的心肾具

有更强的保护作用"尤其是对慢性心力衰竭引起的

肾损伤有显著保护作用"是附子甘草配伍+增效,作

用的体现和可能的作用机制"而其对于
\,,J

系统

的调控以及对肾脏保护作用的机制"则是有待进一

步研究*
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