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• 基础研究 •

摘要  目的 观察济阴决渎强心方对心肾综合征（CRS）大鼠水钠排泄的影响。方法 采用冠状动脉

结扎联合 3/4 肾脏切除术复制 CRS 大鼠模型。将 30 只造模成功大鼠按随机数字表法分为模型组、奥美沙

坦酯组及济阴决渎强心方组，每组 10 只。另设 9 只 SD 大鼠为假手术组。以济阴决渎强心方 [2 g/（100 g·d）]
和奥美沙坦酯 [0.3 mg/（100 g·d）]为干预手段，模型组和假手术组予饮用水每天 2 mL 灌胃，疗程 28 天。

检测大鼠尿液指标，称量大鼠体重，检测血清学指标和心肾功能，计算分析指标间的相关性，HE 染色后于

光镜下观察肾脏组织病理学改变。结果 与假手术组比较，模型组 24 h 尿量（24 h-UV）、24 h 尿水通道蛋

白 2（24 h AQP-2）、体重、血清 Cl-、左心室射血分数（LVEF）、左心室短轴缩短率（LVFS）降低（P<0.05，

P<0.01），尿钠浓度（UNa）、尿微白蛋白（UMA）、尿微白蛋白与肌酐比值（ACR）、血清尿素氮（BUN）、

血肌酐（SCr）、左心室收缩末内径（LVESd）、左心室舒张末内径（LVEDd）升高（P<0.05，P<0.01），病

理显示模型组肾小球萎缩、肾小管上皮细胞萎缩、肾静脉扩张。与模型组比较，奥美沙坦酯组和济阴决

渎强心方组 B 型脑钠肽（BNP）水平降低（P<0.05），LVEF 升高（P<0.05，P<0.01）；济阴决渎强心方

组 ACR、BUN、SCr、血清 Na+ 水平降低（P<0.05，P<0.01），LVFS 升高（P<0.01）。与奥美沙坦酯组比

较，济阴决渎强心方组 BUN、SCr 降低（P<0.05，P<0.01），LVEF、LVFS 升高（P<0.05）。与模型组比

较，各干预组肾小球、肾小管结构改善。经相关性分析发现，24 h-UV 与尿钠排泄率（UNaV）呈正相关

（r =0.39，P<0.05），UNaV 与 24 h AQP-2 呈正相关（r =0.40，P<0.05），24 h AQP-2 与 LVEF 呈正相关 
（r =0.39，P<0.05）。结论 济阴决渎强心方能改善 CRS 大鼠 ACR、BUN、SCr、BNP、LVEF，改善肾

脏组织病理损伤，增加 AQP-2 排出的作用，可能是改善心肾功能，增加水钠排泄的原因之一。

关键词 心肾综合征；济阴决渎强心方；水钠排泄；心肾功能；中药复方

Effect of Jiyin Juedu Qiangxin Formula on the Excretion of Water and Sodium in Rats with 
Cardiorenal Syndrome LIU Cheng-shuai1， KONG Miao1， ZHA Yu-ling2， AN Cheng3， YU Ping1， and ZHOU 
Yu-ping1 1 Department of Cardiovascular， Guang'anmen Hospital， China Academy of Chinese Medical 
Sciences， Beijing （100053） ；2 Graduate School of Beijing University of Chinese Medicine， Beijing（100029）； 
3 Department of Clinical Laboratory， Guang'anmen Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences， 
Beijing （100053）

ABSTRACT Objective To observe the effect of Jiyin Juedu Qiangxin Formula（JJQF）on the excretion 
of water and sodium in cardiorenal syndrome（CRS）rats. Methods The CRS model was established by 
coronary artery ligation combined with 3/4 nephrectomy. According to the random digit table， totally successfully 
modeled 30 rats were randomly divided into model group， olmesartan medoxomil group and JJQF group，with 
10 rats in each group. Another 9 SD rats were selected as a sham operation group. Rats in the JJQF group were 
intragastrically administered with JJQF（2 g·100 g-1·d-1）， and rats in the olmesartan medoxomil group were 
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Ⅱ型心肾综合征（cardiorenal syndrome，CRS）

又称狭义 CRS，是指慢性心力衰竭（heart failure，HF）
引起的进行性肾功能损害，是 HF 的终末期表现 [1]。 
CRS 患者肾素—血管紧张素—醛固酮系统（renin-
angiotensin-aldosterone system，RAAS）、交感神经 
系统等过度激活，加重心肾功能恶化，导致水钠潴

留，容量超负荷，是 HF 病死率的独立危险因素 [2-4]。

济阴决渎强心方是临床治疗 CRS 的有效方剂 [5，6]，

本研究以冠状动脉结扎（coronary artery ligation，
CAL）联合 3/4 肾脏切除的方法制备 CRS 大鼠模型，

使用济阴决渎强心方为干预手段，观察其改善心肾功

能和排出水钠的作用。

材料与方法

1 动物 清洁级雄性 SD 大鼠 56 只，体重

（200±10）g [北京华阜康生物科技股份有限公司提

供，许可证号：SCXK（京）2019-0008]，中国中医

科学院广安门医院实验动物中心饲养。实验动物的

处置严格按照中国中医科学院广安门医院实验动物

中心的伦理相关规定进行，已通过中国中医科学院

广安门医院动物伦理委员会审核批准（No. IACUC-

GAMH-2023-024）。
2 药物 济阴决渎强心方配方颗粒（组成：黄芪

36 g 升麻 6 g 人参 12 g 猪苓 30 g 茯苓 30 g  
阿胶 12 g 等 10 味药，四川新绿色药业科技发展有限

公司，批号：20120127）；奥美沙坦酯片 [20 mg/ 片
第一三共制药（上海）有限公司，批号：SY015 YA]。

3 主要试剂与仪器 主要试剂： 鼠 B 型脑钠肽

（B-type natriuretic peptide，BNP）ELISA Kit、鼠尿

水通道蛋白 2（aquaporin 2，AQP-2） ELISA Kit、鼠

精氨酸加压素（arginine vasopressin，AVP） ELISA 
Kit（均为上海酶联生物科技有限公司生产，批号为

ml003039-2、ml003086-2、ml364189-2）。 主 要 仪

器：酶免分析仪（塞默飞世尔，MK3），全自动生化

分析仪（贝克曼库尔特，AU5821），ALOKA 超声

波 诊 断 仪（ProSound SSD-5000SV），HX-300 动

物呼吸机（成都泰盟科技有限公司），生理记录仪

（ADInstruments），恒温水箱（北京中兴伟业仪器有

限公司）等。

4 动物模型制备及分组 参照文献 [7]建立模

型。选择 SPF 级 SD 大鼠 47 只，将大鼠适应性饲养

1 周，以 1% 戊巴比妥钠 0.4 mL/100 g 腹腔注射麻醉，

intragastrically administered with olmesartan medoxomil（0.3 mg·100g-1·d-1）. Rats in the sham operation 
group and model group were given drinking water（2 mL/d）. The medication lasted for 28 successive days. 
The urine indexes of rats were detected. The weight of rats was weighed. The serological indexes and heart and 
kidney function were detected. The correlation between each index was calculated and analyzed . The pathological 
changes of the kidney were observed under a light microscope after HE staining. Results Compared with the 
sham operation group， the levels of the 24 h urine volume（24 h-UV）， 24 h aquaporin 2（24 h AQP-2）， Weight， 
Cl-， left ventricular ejection fraction（LVEF） and  left ventricular fractional shortening（LVFS）in the model group 
decreased（P<0.05，P<0.01）， while urine sodium concentration（UNa）， urine microalbumin（UMA），urine 
microalbumin to creatinine ratio（ACR）， serum urea nitrogen（BUN），serum creatinine（SCr）， left ventricular 
end systolic diameter（LVESd）， left ventricular end diastolic diameter（LVEDd） increased（P<0.05，P<0.01）.
The pathological results showed glomerular atrophy， renal tubular epithelial cell atrophy and renal vein dilatation 
in the model group. Compared with the model group， the level of B-type natriuretic peptide（BNP） decreased 

（P<0.05）， and LVEF increased（P<0.05） in olmesartan medoxomil group and JJQF group. The levels of ACR， 
BUN， SCr and serum Na+ decreased（P<0.05，P<0.01），while LVFS increased（P<0.01） in JJQF group.
Compared with olmesartan medoxomil group，BUN and SCr decreased（P<0.05，P<0.01），LVEF and LVFS 
increased（P<0.05） in JJQF group. Compared with the model group， the structure of glomeruli and renal tubules 
in the intervention group was improved. The correlation analysis showed that 24 h-UV was positively correlated 
with urine sodium edcretion（UNaV）（r  =0.39，P<0.05），UNaV was positively correlated with 24 h AQP-2 

（r =0.40，P<0.05）， and 24 h AQP-2 was positively correlated with LVEF（r =0.39，P<0.05）. Conclusion JJQF 
can improve ACR， BUN， SCr， BNP and LVEF， and improve renal tissue pathological damage，and increase 
AQP-2 excretion in CRS rats， which may be one of the reasons for improving heart and kidney function and 
increasing water and sodium excretion.

KEYWORDS cardiorenal syndrome；Jiyin Juedu Qiangxin Formula； water and sodium excretion；cardiac 
and renal function；Chinese herbal compound
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结扎心脏前降支近端，以部分心室前壁苍白，心电图

ST 段明显弓背抬高为结扎成功。1 周（CAL+1 W）

后行右侧 1/2 肾脏切除术，2 周（CAL+2 W）后行左

肾摘除术，术后 1 周（CAL+3 W）以大鼠心脏超声

左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）<45% 为造模成功标准。30 只造模成功，造

模成功率 64%。将造模成功的 CRS 模型大鼠按随机

数字表法分成 3 组，模型组、奥美沙坦酯组、济阴决

渎强心方组，每组 10 只。另选择 9 只 SD 大鼠为假

手术组，假手术组胸部手术只穿线不结扎，腹部手术

不切除肾脏，其余操作与模型组相同。

5 给药方法 依据《中药药理实验方法学》[8]

和《药理实验方法学》[9]等效剂量换算法计算给药量，

并参考课题组前期研究 [10]。奥美沙坦酯组每日灌服

奥美沙坦酯 0.3 mg/100 g（相当于 60 kg 成人每日

剂量的 9 倍），济阴决渎强心方组每日灌服济阴决渎

强心方（蒸馏水溶解，60 ℃震荡，浓度为 3.9 g/mL） 
2 g/100 g（相当于 60 kg 成人每日剂量的 6 倍）。模

型组和假手术组每日予饮用水 2 mL 灌胃。周期为 
28 天。干预过程模型组死亡 1 只（肺脓肿），存活率为

90%；奥美沙坦酯组无死亡，存活率 100%，济阴决渎

强心方组死亡 1 只（食管破裂伤），存活率为 90%。

6 检测指标及方法

6.1 尿液指标检测 疗程结束后，禁食状态下

使用代谢笼收集 24 h 尿液，测量尿量（24 h urine 
volume，24 h-UV），4 ℃，3 500 r/min，10 min， 留

取上清液。使用全自动生化仪测量尿钠浓度（urine 
sodium concentration，UNa）， 计 算 24 h 尿 钠（24 h 
UNa）、尿钠排泄率（urine sodium edcretion，UNaV）

[UNaV=（UNa×24 h-UV）/24 h]；测量尿微白蛋白

（urinary microalbumin，UMA）、尿微白蛋白与肌酐

比值（ratio of urinary albumin to creatinine，ACR）、

尿肌酐（urinary creatinine，UCr）。使用酶联免疫吸

附试验法测定 AQP-2 浓度，计算 24 h AQP-2、AQP-2
与 UCr 比值（AQP-2/UCr）。

6.2 体重及血清指标检测 收集大鼠 24 h 尿

液后，称量大鼠体重（Weight），麻醉后腹主动脉采

血 5 mL，离心取血清。使用酶联免疫吸附试验法测

定血清 BNP、AVP； 使用全自动生化仪测量血清中尿

素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐（serum 
creatinine，SCr）、白蛋白（albumin，ALB）和离子

（HCO3
-、K+、Na+、Cl-）。

6.3 心脏、肾脏血流超声检测 大鼠麻醉后取

仰卧位，使用 7.5 MHz 超声探头，获取胸骨旁左室

长轴二维图像及左室 M 型曲线，测量 3 个心动周期，

得到 LVEF、左心室收缩末内径（left ventricular end 
systolic diameter，LVESd）、左心室舒张末内径（left 
ventricular end diastolic diameter，LVEDd）和左心

室短轴缩短率（left ventricular fractional shortening，
LVFS）。获取大鼠右肾冠状面，取大鼠肾门处肾

动脉，采集肾动脉收缩期峰值流速（peak systolic 
velocity，PSV）、 舒 张 末 期 流 速（end diastolic 
velocity，EDV）、阻力指数（resistance index，RI）、
搏动指数（pulse index，PI）、平均流速（mean flow 
velocity，MFV）。

6.4 肾脏病理变化 将肾上极（包含皮质、髓质）

以 4% 多聚甲醛固定，石蜡包埋、切片（厚 8 μm）， 
HE 染色，观察肾脏组织结构。

6.5 相关性分析 将尿液指标（24 h-UV、UNaV、

24 h AQP2、ACR），Weight，血清指标（BNP、AVP） 
和 LVEF 进行相关性分析。

7 统计学方法 使用 SPSS 23.0 进行数据处

理。符合正态分布的计量资料以 x–±s 表示，非正态

分布计量资料用中位数和四分位数表示［M（P25，

P75）］，符合正态分布的计量资料多组间比较采用完

全随机单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检
验。若不符合正态分布的计量资料，进行 lg 转化后

分析，或使用非参数秩和检验，非参数检验组间比较

采用 Kruskal-Wallis H 秩和检验。相关性分析采用

Spearman 相关分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 各组大鼠尿液指标比较（表 1） 与假手术

组比较，模型组 24 h-UV、24 h AQP-2 水平降低

（P<0.05），UNa、UMA、ACR 水平升高（P<0.05，
P<0.01）；与模型组比较，济阴决渎强心方组 ACR
水平降低（P<0.05），奥美沙坦酯组和济阴决渎强心

方组其余各指标差异均 无统计学意义（P>0.05）。
2 各组大鼠 Weight 及血清理化指标比较（表 2）  

与假手术组比较，模型组 Weight、Cl- 水 平 降低

（P<0.05，P<0.01），BUN、SCr 水平升高（P<0.01）；
与模型组比较，奥美沙坦酯组大鼠 BNP 水平降低

（P<0.05）；济阴决渎强心方组大鼠 BNP、BUN、SCr、
血清 Na+ 水平降低（P<0.05，P<0.01）；与奥美沙坦

酯组比较，济阴决渎强心方组大鼠 BUN、SCr 水平降

低（P<0.05，P<0.01）。
3 各组大鼠心脏超声和肾血流超声比较（表 3、 

4） 与假手术组比较，模型组 LVEF、LVFS 降低
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表 2 大鼠体重及血清理化指标比较 ［M（P25，P75）/ x–±s］

组别 n Weight（g） BNP（ng/mL） AVP（ng/mL） BUN（mmol/L） SCr（μmol/L）

假手术 9 503.67±51.03 3.10±0.38 0.02（0.01，0.07） 5.06±0.44 38.89±3.37

模型 9 398.33±43.18  3.57±0.91 0.85（0.07，1.37） 9.11±1.37  74.11±13.45  

奥美沙坦酯 10 416.60±27.47 2.66±0.62 △ 1.09（0.15，4.61） 9.67±1.23 73.60±6.87

济阴决渎强心方 9 426.00±36.03 2.81±0.46 △ 0.70（0.08，2.54） 7.85±0.90 △▲▲ 63.33±6.20 △▲

组别 n ALB（g/L） HCO3
-（mmol/L） K+（mmol/L） Cl-（mmol/L） Na+（mmol/L）

假手术 9 27.39±1.83 26.60（22.80，27.70） 5.17（4.71，5.41） 104.98±4.66 142.16±1.79

模型 9 28.24±1.64 25.70（23.50，28.10） 4.68（4.57，4.94） 101.57±1.27 141.87±1.50

奥美沙坦酯 10 27.98±1.64 24.30（22.40，25.20） 4.78（4.71，5.28） 102.70± 2.12 140.85±0.80

济阴决渎强心方 9 28.38±1.90 25.40（25.30，26.70） 4.55（4.40，4.64） 102.32±1.63 140.08±1.23 △△

  注：与假手术组比较， P<0. 05，   P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与奥美沙坦酯组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01

表 3  各组大鼠心脏超声比较 （x–±s）

组别 n LVEF（%） LVESd（cm） LVEDd（cm） LVFS（%）

假手术 9 78.88±4.05 0.33±0.04 0.57±0.05 0.42±0.04

模型 9 38.50±8.41  0.59±0.08  0.70±0.09  0.16±0.04  

奥美沙坦酯 10 47.81±11.68 △ 0.58±0.11 0.72±0.10 0.21±0.66

济阴决渎强心方 9 56.54±8.14 △△▲ 0.49±0.09 0.67±0.10 0.26±0.05 △△▲

  注：与假手术组比较， P<0. 05，  P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与奥美沙坦酯组比较，▲P<0.05

表 4  各组大鼠肾血流超声比较 ［M（P25，P75）/ x–±s］

组别 n PSV（m/s） EDV（m/s） RI PI MFV（m/s）

假手术 9 0.22（0.21，0.25） 0.12（0.12，0.13） 0.43±0.08 0.90（0.67，1.10） 0.13（0.10，0.14）

模型 9 0.20（0.17，0.27） 0.12（0.10，0.13） 0.45±0.11 0.80（0.47，0.91） 0.12（0.12，0.15）

奥美沙坦酯 10 0.21（0.18，0.23） 0.12（0.10，0.12） 0.43±0.04 0.60（0.50，0.73） 0.14（0.14，0.16）

济阴决渎强心方 9 0.20（0.19，0.23） 0.11（0.10，0.12） 0.45±0.04 0.69（0.58，0.79） 0.14（0.12，0.15）

表 1 各组大鼠尿液指标比较 ［M（P25，P75）/ x–±s］

组别 n 24 h-UV（mL） UNa（mmol/mL） 24 h UNa（mmoL） UNaV（mmol/min）

假手术 9 23.50（18.50，36.90） 13.00（11.60，13.60） 339.35±123.23 0.23±0.09

模型 9 14.50（8.00，25.80） 26.10（17.70，41.40）  414.77±179.14 0.29±0.12

奥美沙坦酯 10 14.15（10.00，17.30） 30.95（26.20，35.00） 426.59±113.07 0.30±0.08

济阴决渎强心方 9 11.60（8.50，19.20） 29.50（16.40，41.20） 342.73±138.87 0.26±0.07
组别 n UMA（ug） ACR（mg/g） 24 h AQP-2（pg） AQP-2/UCr（pg/μmoL）
假手术 9 188.03（137.95，356.22） 27.55（17.76，32.31） 1 232.87±616.61 11.88（10.47，23.07）
模型 9 429.20（229.90，755.94） 64.99（34.97，101.95）     705.92±398.23   9.99（6.21，14.66）
奥美沙坦酯 10 311.83（245.00，378.10） 39.92（31.76，46.75）    686.36±237.78   9.10（6.96，11.27）
济阴决渎强心方 9 210.00（171.70，512.64） 32.49（25.12，43.73）△    720.35±478.72   8.02（6.96，10.37）

  注：与假手术组比较， P<0. 05，  P<0. 01；与模型组比较，△P<0.05

（P<0.01），LVESd、LVEDd 升高（P<0.01）；与模型组

比较，奥美沙坦酯组、济阴决渎强心方组大鼠 LVEF 升

高（P<0.05，P<0.01）；济阴决渎强心方组 LVFS 升

高（P<0.01）；与奥美沙坦酯组比较，济阴决渎强心

方组 LVEF、LVFS 升高（P<0.05）。各组大鼠 PSV、

EDV、RI、PI、MFV 差异无统计学意义（P>0.05）。
4 相关性分析（图 1） 经相关性分析，24 h-UV 

与 UNaV、LVEF 均 呈 正 相 关（r =0.39，P<0.05；
r =0.39，P<0.05）；UNaV 与 24 h AQP-2、ACR 均呈

正 相 关（r =0.40，P<0.05；r =0.56，P<0.01）；24 h 
AQP-2 与 LVEF 呈正相关（r =0.39，P<0.05）；ACR
与 Weight、LVEF 均呈负相关（r =-0.49，P<0.01；r = 
-0.36，P<0.05）；Weight 与 LVEF 呈正相关（r =0.66， 
P<0.05）；AVP 与 LVEF 呈负相关（r =-0.37，P<0.01）。 
具体相关性分析结果见图 1 （红色表示正相关性，绿色

表示负相关性，颜色越深，表示相关性越强）。

5 各组大鼠肾脏组织病理学改变（图 2） 与假

手术组比较，CRS 模型组大鼠肾脏呈现肾小球萎缩，
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精补血，提高胶体渗透压，茯苓、猪苓等利水不伤阴。

升陷汤不仅益气升陷，还能起到提壶揭盖，防止心肾

不交，水火不济的作用。研究表明，使用加味猪苓汤

可显著改善慢性心力衰竭患者的心功能 [11]。黄芪的

主要成分皂苷、多糖、黄酮等具有抑制心室重构和心

肌细胞凋亡、抗肾间质纤维化、降低炎症反应等作 
用 [12，13]。因此本研究使用济阴决渎强心方观察益气滋

阴利水法改善 CRS 大鼠心肾功能和水钠排出的作用。

CAL 联合肾脏切除是制备大鼠 CRS 模型的常用

方法，被认为一定程度反映了缺血性心力衰竭合并

肾功能不全的病理过程 [14]。本课题组前期研究显示，

CAL 联合单侧肾脏切除操作简单，成活率高，但 8 周 
后大鼠肾脏功能得到部分代偿 [10]。吴英智等 [7] 采用

CAL 联合 3/4 肾切除造模，本研究复制其模型，成功

率 64%，造模成功后 4 周，模型组大鼠血清 BUN、

SCr、BNP 水平显著升高，同时肾脏出现肾小球、肾

小管、肾静脉改变，反映了大鼠肾功能明显下降。

本研究结果显示，各干预组在疗程结束后大鼠血清

BNP 水平降低，LVEF 升高，表明济阴决渎强心方在

4 周疗程结束时改善心脏功能的作用与阳性对照药物

奥美沙坦酯相当。同时济阴决渎强心方组 ACR 减少，

BUN、SCr 降低，其中 BUN、SCr 与奥美沙坦酯组

比较降低，表明济阴决渎强心方改善 CRS 大鼠肾脏

功能的作用优于奥美沙坦酯。RAAS 阻断剂被认为能

够截断 RAAS 的过度激活，是治疗 HF 的重要用药。

但研究显示， HF 进展到 CRS 阶段，由于 RAAS 阻断

剂可能导致肾灌注压下降、高钾、低血压、SCr 升高、

eGFR 下降等而使用受限 [15]。本研究中奥美沙坦酯

组大鼠 BUN、SCr 均未见到明显下降，与文献研究 
相同 [16]。

HF 失代偿时心输出量减少和增高的右心超负

荷通过中心静脉传递到肾静脉，共同减少肾血流 
量 [17]。正常情况下大鼠肾脏血流是高 PSV、EDV，

低 RI，即高流速低阻力的状态 [18]。本研究发现 CRS
大鼠肾脏血流呈低流速高阻力的状态，这与病理所

见的肾静脉扩张相一致。这种肾脏的低流量状态激活

了 RAAS，导致水钠重吸收，因此利尿剂是 HF 治疗

的基石。目前研究显示，测量 UNa 能够较准确反应

肾脏功能和利尿剂反应 [19]。2021 年《欧洲心脏病学

会急慢性心力衰竭诊断和治疗指南》提出将利尿剂使

用后 2 h UNa< 50~70 mEq/L 为利尿剂抵抗的诊断标 
准 [20]。本研究引入 UNa 水平评价济阴决渎强心方和

奥美沙坦酯干预 CRS 大鼠水钠的排出。结果显示，虽

然干预后 UNa、24 h UNa、UNaV、肾血流超声差

肾小球毛细血管瘤样扩张，毛细血管扩张淤血，肾小

囊腔扩张；肾小管基底膜增厚，肾小管上皮细胞萎缩、

上皮细胞减少，肾小管细胞胞浆嗜碱性变，肾小管间

隔不清；肾静脉扩张；组织内有较多炎性细胞浸润。

奥美沙坦酯组、济阴决渎强心方组均有所改善。

讨  论

CRS 患者主要表现为喘憋、尿少和顽固性水肿，

属于中医“心水”范畴。水饮是心水的核心病机，与

现代医学认为的容量负荷增加相一致。CRS 阶段的组

织严重水肿与有效循环血量不足，可以认为是局部水

饮停聚与全身阴液（精）不足的矛盾，这主要是由于

久病不愈，加之过度利尿，损伤阴精，出现阴虚和水

停并存状态。滋阴利水，益气强心能够缓解这一矛盾，

济阴决渎强心方以猪苓汤合升陷汤加减，其中阿胶益

  注：箭头所指处为典型病变；A 为假手术组；B 为模型组；C 为奥

美沙坦酯组；D 为济阴决渎强心方组

图 2 各组大鼠肾脏组织病理学变化 （HE 染色，×200）

注： P<0.05，   P<0.01，     P<0.001，    P<0.0001

图 1 相关性分析矩阵图
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异无统计学意义，但各干预组有 UNa 浓度升高、PI
降低、MFV 升高的趋势，其中济阴决渎强心方组血

清 Na+ 低于模型组。本研究虽然未得到阳性结果，但

不能因此否定滋阴利水法和血管紧张素受体阻滞药

（angiotensin receptor blockers，ARB）类药物对水钠

排出的作用 [21]。由于目前研究多以点尿液 UNa 浓度

作为水钠排出效率的观察指标 [22，23]，故下一步研究

中应探索不同时间点的 UNa 浓度测定，客观评价滋

阴利水法和 ARB 的排 Na 作用。 
AVP-AQP2 轴是 HF 时容量调节的另一个关键机

制 [24]。HF 时有效循环血容量不足，刺激左心房及大

静脉内的容量感受器释放 AVP。而且，AQP-2 还受

到前列腺素 E、缓激肽等影响 [25，26]。AVP 与肾脏集合

管细胞表面的 V2 受体结合，诱导集合管中 AQP2 的

表达和顶端靶向，使细胞具有透水性，促进水的重吸

收 [27]。AQP-2 是中医药治疗 HF、肾功能不全等水液

代谢疾病的重要靶点 [28]。研究证实尿脱落 AQP2 水

平可以作为反应水排泄的指标 [29，30]。目前对于尿脱

落 AQP-2 与水钠排出的关系有两种观点，一种认为

AQP-2 与尿量成反比，另一种认为 AQP-2 与尿量成

正比 [31]。本研究显示，疗后血清 AVP 水平表现出奥美

沙坦酯组 > 模型组 > 济阴决渎强心方组的趋势，24 h 
AQP-2 则表现出济阴决渎强心方组 > 模型组 > 奥美

沙坦酯组的趋势，提示济阴决渎强心方可以增加尿

AQP-2 的排出。

UNaV 与 ACR 呈正相关，UNaV 反应肾小管对

尿 Na+ 的重吸收，ACR 反映了肾小球对蛋白的漏 
出 [32，33]，两者同时增高，这与 CRS 模型中所见肾小

球和肾小管的病理改变结果相一致。本研究中发现，

UNaV 与 24 hAQP-2 呈正相关。理论上尿 AQP2 反

映水排出，随着水排出增加，尿液被稀释，UNaV 应

降低，但本研究得到相反结论，这可能与高尿 Na+ 可

以导致高尿 Ca2+，进一步激活钙传感受体（calcium 
sensing receptor，CaSR）等有关 [34]。

综上所述，滋阴利水法指导下创制的济阴决渎

强心方能够改善 CRS 大鼠心脏收缩功能，降低血清

BNP，改善肾病理损伤，作用与奥美沙坦酯相似。同

时能减少尿 ACR，降低血清 BUN 和 SCr，作用优于

奥美沙坦酯。本方增加尿 AQP-2 排出的作用，可能

是改善心肾功能，增加水钠排泄的原因之一。本研究

还发现济阴决渎强心方有降低血清 AVP，增加 UNa，
改善肾血流的趋势，尚待进一步研究。

利益冲突： 所有作者声明不存在利益冲突关系。 
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