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桂枝汤桂芍不同比例配伍对糖尿病模型

大鼠心脏自主神经病变的影响
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$马度芳!
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$徐向东#

$姜月华#

摘要$目的$观察桂枝汤桂芍不同比例配伍对糖尿病心脏自主神经病变!

F<;G/H/I B;>F<;B ;-H1.1:

#

<B ./->1J;H@?

"

C'K4

#的预防作用$ 方法$

%"

只雄性大鼠"随机分为空白对照组!简称空白组#%模型对

照组!简称模型组#%弥可保组和桂枝汤桂芍
#

%

#

组!简称桂芍
#

%

#

组#%桂枝汤桂芍
!

%

#

组!简称桂芍
!

%

#

组#%桂枝汤桂芍
#

%

!

组!简称桂芍
#

%

!

组#"每只
#"

只$ 灌胃
#

周后"链脲佐菌素!

L*M

#腹腔注射诱导建立

#

型糖尿病模型"成模后继续灌胃
8

周$ 检测标本中酪氨酸羟化酶!

H?>1I<./ @?F>1N?2;I/

"

*O

#%乙酰胆碱

酶转移酶!

B@12<./ ;B/H?2H>;.IP/>;I/

"

'OK*

#和神经生长因子!

./>Q/ =>1RH@ P;BH1>

"

4ST

#%睫状生长因

子!

B<2<;>? ./->1H>1J@<B P;BH1>

"

'4*T

#的变化$ 结果$造模
8

周后"

L*M

大鼠体重明显低于空白组大鼠"

而血糖高于空白组大鼠$ 模型组%弥可保组及桂芍
!

%

#

%

#

%

!

%

#

%

#

组大鼠体重和血糖组间比较"差异均无统

计学意义!

U V"

!

"$

#$ 与空白组比较"模型组左心室及室间隔中
*O

%

*OE'OK*

%

4ST

升高"

'OK*

%

'4*T

降低"差异均有统计学意义!

U W"

!

"$

"

U W"

!

"#

#&与模型组比较"弥可保组左心室
*O

%

*OE'OK*

降低!

U W

"

!

"$

"

U W"

!

"#

#"

'4*T

升高!

U W"

!

"$

#"左心室及室间隔
'OK*

升高"差异均有统计学意义!

U W"

!

"$

"

U W

"

!

"#

#&桂芍
#

%

#

组左心室及室间隔中
*O

%

*OE'OK*

降低"

'4*T

升高!

U W"

!

"$

"

U W"

!

"#

#"

'OK*

升高

!

U W"

!

"#

#"室间隔中
4ST

降低!

U W"

!

"#

#&桂芍
#

%

!

组左心室
*OE'OK*

降低!

U W"

!

"#

#"左心室及室间

隔
'OK*

%

'4*T

均升高!

U W"

!

"$

"

U W"

!

"#

#&与弥可保组比较"桂芍
!

%

#

组左心室
'OK*

降低"

*O

%

*OE

'OK*

升高"差异均有统计学意义!

U W "

!

"$

"

U W "

!

"#

#&桂芍
#

%

#

组室间隔
*O

%

*OE'OK*

降低!

U W

"

!

"$

#"左心室及室间隔
'OK*

%

'4*T

升高!

U W"

!

"$

"

U W"

!

"#

#&桂芍
#

%

#

组与桂芍
#

%

!

组及桂芍
!

%

#

组

比较"左心室
'OK*

升高%

*OE'OK*

降低及室间隔中
*O

%

*OE'OK*

降低"

'OK*

升高&左心室与室间隔中

'4*T

亦升高"差异均有统计学意义!

U W"

!

"#

#$ 结论$

L*M

模型大鼠出现自主神经损伤"表现出迷走神经

活性降低%交感神经活性亢进$ 桂枝汤可抑制糖尿病心脏交感神经亢进"保护心脏迷走神经功能"且桂枝汤

原方比例!桂芍
#

%

#

#配伍对调整心脏自主神经平衡的效果最好"可用于
C'K4

的早期预防$

关键词$桂枝汤&糖尿病&心脏自主神经病变

9PP/BHI 1P C<PP/>/.H '1:J;H<G<2<H</I 1P X;:-2-I '<..;:1:< ;.F U/1.? <. S-<Y@< C/B1BH<1. 1. C<;

#

G/H<B ';>F<;B K-H1.1:<B 4/->1J;H@?

$

Z) [<;1

#

!

\K4S (<.

#

21.=

#

!

,K C-

#

P;.=

!

!

Z)4 O;<

#

]<.=

#

!

[^

[<;.=

#

F1.=

#

!

;.F ()K4S \-/

#

@-;

#

$

C/J;>H:/.H 1P ';>F<121=?

!

KPP<2<;H/F O1IJ<H;2

!

L@;.F1.= ^.<Q/>I<

#

H? 1P *>;F<H<1.;2 '@<./I/ ,/F<B<./

!

(<.;.

$

!$""##

%!

'@<.;

&

! L@;.F1.= ^.<Q/>I<H? 1P *>;F<H<1.;2 '@<./I/

,/F<B<./

!

(<.;.

$

!$""##

%!

'@<.;

K_L*XK'*

$

DG`/BH<Q/

$

*1 1GI/>Q/ H@/ J>/Q/.H<Q/ /PP/BH F<PP/>/.H B1:J;H<G<2<H</I 1P X;:-2-I '<..;

#

:1:<

$

X'

%

;.F J/1.? <. S-<Y@< C/B1BH<1.

$

SC

%

1. F<;G/H<B B;>F<;B ;-H1.1:<B ./->1J;H@?

$

C'K4

%

3,/H@

#

1FI

$

*1H;22? %" :;2/ >;HI R/>/ >;.F1:2? F<Q<F/F <.H1 $ =>1-JI

!

<3/3

!

H@/ G2;.a B1.H>12 C, =>1-J

!

H@/ :1F/2

=>1-J

!

H@/ :/H@?B1G;2 =>1-J

!

H@/ #

%

#

$

X'EJ/1.?

%

S-<I@;1 =>1-J

!

H@/ !

%

# S-<I@;1 =>1-J

!

;.F H@/ #

%

!

S-<I@;1 =>1-J

!

#" <. /;B@ =>1-J3 X;HI R/>/ J>/H>/;H/F R<H@ B1>>/IJ1.F<.= F>-=I P1> # R//a

!

;.F H@/. <.

#

F-B/F F<;G/H/I G? <.H>;J/><H1./;2 <.`/BH<1. 1P L*M3 C>-=I R/>/ ;F:<.<IH>;H/F G? =;IH>1=;Q;=/ P1> 8 :1>/
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R//aI ;PH/> L*M

#

<.`/BH<1.3 9.Y?:/

#

2<.a/F <::-.1I1>G/.H ;II;?

$

9Z)LK

%

R;I /:J21?/F H1 F/H/BH 2/Q/2I 1P

H?>1I<./ @?F>1N?2;I/

$

*O

%!

B@12<./ ;B/H?2H>;.IP/>;I/

$

'OK*

%!

./>Q/ =>1RH@ P;BH1>

$

4ST

%!

;.F B<2<;>?

./->1H>1J@<B P;BH1>

$

'4*T

%

<. :?1B;>F<;2 @1:1=/.;H/I3 X/I-2HI

$

KPH/> 8

#

R//a :1F/2<.=

!

G1F? R/<=@H

$

_+

%

R;I 1GQ<1-I2? 21R/>

!

G-H G211F =2-B1I/

$

_S

%

R;I @<=@/> <. L*M >;HI H@;. <. >;HI 1P H@/ G2;.a B1.H>12

C, =>1-J3 *@/>/ R;I .1 IH;H<IH<B;2 F<PP/>/.B/ <. _+ 1> _S ;:1.= H@/ $ =>1-JI

$

U V"

'

"$

%

3 '1:J;>/F R<H@

H@/ G2;.a B1.H>12 =>1-J

!

*O

!

*OE'OK*

!

;.F 4ST <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: <.B>/;I/F

!

'OK*

;.F '4*T <.B>/;I/F <. H@/ :1F/2 =>1-J

$

U W "

'

"$

!

U W "

'

"#

%

3 '1:J;>/F R<H@ H@/ :1F/2 =>1-J

!

*O ;.F

*OE'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ F/B>/;I/F

$

U W "

'

"$

!

U W "

'

"#

%!

'4*T <. 2/PH Q/.H><B2/ <.B>/;I/F

$

U W "

'

"$

%!

'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: <.B>/;I/F

$

U W"

'

"$

!

U W"

'

"#

%

<. H@/ :/H@?B1G;2 =>1-J3 *O ;.F

*OE'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: F/B>/;I/F

!

'4*T <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: <.

#

B>/;I/F

$

U W"

'

"$

!

U W"

'

"#

%!

'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: <.B>/;I/F

$

U W"

'

"#

%!

4ST <. Q/.

#

H><B-2;> I/JH-: F/B>/;I/F

$

U W"

'

"#

%

<. H@/ #

%

# S-<I@;1 =>1-J3 *OE'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ F/B>/;I/F

$

U W"

'

"#

%!

'OK* ;.F '4*T <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: <.B>/;I/F

$

U W"

'

"$

!

U W"

'

"#

%

<. H@/ #

%

! S-<I@;1

=>1-J3 '1:J;>/F R<H@ H@/ :/H@?B1G;2 =>1-J

!

'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ F/B>/;I/F

!

*O ;.F *OE'OK* <. 2/PH Q/.H><

#

B2/ <.B>/;I/F <. H@/ !

%

# S-<I@;1 =>1-J

$

U W"

'

"$

!

U W"

'

"#

%

3 *O ;.F *OE'OK* <. Q/.H><B-2;> I/JH-: F/B>/;I/F

$

U W"

'

"$

%!

'OK* ;.F '4*T <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: <.B>/;I/F

$

U W"

'

"$

!

U W"

'

"#

%

<. H@/ #

%

#

S-<I@;1 =>1-J3 '1:J;>/F R<H@ H@/ #

%

! S-<I@;1 =>1-J ;.F H@/ !

%

# S-<I@;1 =>1-J

!

'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ <.

#

B>/;I/F

!

*OE'OK* <. 2/PH Q/.H><B2/ F/B>/;I/F

!

*O ;.F *OE'OK* <. Q/.H><B-2;> I/JH-: F/B>/;I/F

!

'OK* <.

Q/.H><B-2;> I/JH-: <.B>/;I/F

!

'4*T <. 2/PH Q/.H><B2/ ;.F Q/.H><B-2;> I/JH-: ;2I1 <.B>/;I/F <. H@/ #

%

# S-<I@;1

=>1-J

$

;22 U W"

'

"#

%

3 '1.B2-I<1.I

$

L*M :1F/2 >;HI @;F ;-H1.1:<B ./->;2 <.`->?

!

:;.<P/IH/F ;I 21R/>/F Q;=;2

./>Q/ ;BH<Q<H? ;.F @?J/>;BH<Q/ I?:J;H@/H<B ./>Q/I3 SC B1-2F /PP/BH<Q/2? I-JJ>/II @?J/>;BH<Q/ B;>F<;B I?:J;

#

H@/H<B ./>Q/I ;.F J>1H/BH H@/ Q;=-I3 _/I<F/I

!

SC

$

#

%

#

%

I@1R/F H@/ 1JH<:;2 /PP/BH <. >/=-2;H<.= H@/ G;2;.B/ 1P

B;>F<;B ;-H1.1:<B ./>Q/I ;.F B1-2F G/ -I/F <. /;>2? J>/Q/.H<1. 1P C'K43

b9\+DXCL

$

S-<Y@< C/B1BH<1.

&

F<;G/H/I

&

B;>F<;B ;-H1.1:<B ./->1J;H@?

$$糖尿病心脏自主神经病变 $

F<;G/H/I B;>F<;B

;-H1.1:<B ./->1J;H@?

!

C'K4

%是糖尿病的严重并

发症之一!且发生率高!病情隐匿!目前对于
C'K4

缺

乏有效的治疗方法' 严格的血糖控制可减慢
C'K4

的病情进展(

#

)

!但对伴有自主神经病变的患者进行严

格血糖控制易导致无意识低血糖的发生!且强化血糖

控制并不能降低病死率(

!

)

' 所以探索
C'K4

的防治

措施至关重要'

既往研究显示以桂枝汤为主组成的心和颗粒剂*调

心饮对冠心病有确切疗效!并且对口干*自汗盗汗*心悸

等自主神经病变症状有良好的改善作用(

&

!

8

)

!且实验研

究证明桂枝汤可保护大鼠血管内皮!调节炎症因子(

$

)

'

链脲佐菌素$

IH>/JH1Y1H1B<.

!

L*M

%诱导的糖尿病大鼠

模型可出现类似于人的+三多一少,症状(

%

)

!

,1.B@H1.

S

等(

6

)报道给大鼠注射
L*M

后
%

周内自主神经出现退

行性变!

O1R;>H@ T'

等(

5

)也发现
L*M

大鼠心率和心率

变异性降低!表明自主神经结构或功能异常' 因此!本

研究采用
L*M

诱导的
#

型糖尿病模型!探索桂枝汤是

否对
C'K4

有预防作用!以及桂枝汤桂芍不同比例疗

效的差异!为临床应用提供证据'

材料与方法

#

$动物及分组$

+<IH;>

大鼠
%"

只!雄性!

5

周

龄!体重
!$" c&"" =

! 由济宁鲁抗实验动物中心提供

$许可证号#

L'[b

鲁
!""5"""!

%' 随机分成
%

组#

空白对照组$简称空白组%*模型对照组 $简称模型

组%*弥可保组*桂枝汤桂芍
#

%

#

组$简称桂芍
#

%

#

组%*桂枝汤桂芍
!

%

#

组$简称桂芍
!

%

#

组%*桂枝汤桂

芍
#

%

!

组$简称桂芍
#

%

!

组%!每组
#"

只'

!

$药物$桂枝汤组成药物和弥可保购于山东省中

医院!桂枝汤方组成为桂枝*白芍*炙甘草*生姜和大枣!

按照比例!水煎煮!至终浓度为
#

!

$ =

$生药%

E:Z

$山东

中医药大学附属医院制剂室加工制备%' 弥可保$甲钴

胺片!

$"" !=E

片!卫材$中国%药业有限公司!批号#

#!"&"6K

%配制为浓度
"

!

"& :=E:Z

的混悬液'

&

$试剂及仪器$酪氨酸羟化酶$

H?>1I<./ @?F>1N

#

?2;I/

!

*O

%

9Z)LK

检测试剂盒$批号#

!"#!"6"8

%&乙酰

胆碱酶转移酶 $

B@12<./ ;B/H?2H>;.IP/>;I/

!

'OK*

%

9Z)LK

检测试剂盒$批号#

!"#!"6"8

%&神经生长因子

$

./Q/> =>1RH@ P;BH1>

!

4ST

%

9Z)LK

检测试剂盒$批
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"!"($$"

号#

!"#!"6!5

%!以上均由
XdC

公司分装' 睫状生长因

子$

B<2<;>? ./->1H>1J@<B P;BH1>

!

'4*T

%

9Z)LK

检测试

剂盒$

U/J>1*/B@

!批号#

"6##"%$

%' 匀浆机$德国
)bK

#

^Z*XK

#

*^XXK[ * !$ G;I<B

%&

9ZN5"5

酶标仪$美国

_<1

#

*9b )4L*X^,94*L

!

)4'

%'

CCZ

#

$

冷冻离心机

$上海安亭科学仪器厂%'

8

$方法

8

!

#

$用药剂量$根据成人用药剂量(

7

)

!按照大

鼠"成人剂量换算公式计算大鼠用药量#空白组和模

型组分别每天给予生理盐水
! :ZEa=

&桂芍
#

%

#

组*桂

芍
!

%

#

组和桂芍
#

%

!

组分每天给予桂枝汤水煎剂!剂

量分别为每天
8

!

" =

生药
Ea=

!

$

!

$ =

生药
Ea=

和
$

!

$ =

生药
Ea=

&弥可保组每天给予弥可保
"

!

#$ :=Ea=

'

8

!

!

$造模与用药$各用药组预防灌胃
#

周后!

对模型组和各用药组大鼠给予
L*M %" :=Ea=

腹腔注

射诱导建立糖尿病模型!空白组给予等量柠檬酸
E

柠檬

酸钠缓冲液' 每日测定空腹血糖!以胰岛素皮下注射

或者补充
L*M

腹腔注射$

#" :=Ea=

%方法!使空腹血

糖稳定并
!##

!

# ::12EZ

(

#"

)

!造模期间继续灌胃' 造

模成功后!以上述药物分别灌胃
8

周'

8

!

&

$标本的留取及指标检测$心肌中
*O

*

'OK*

*

4ST

及
'4*T

检测方法如下# 灌胃
8

周后!大

鼠隔夜禁食不禁水!次日测空腹血糖!

&e

戊巴比妥钠

腹腔注射麻醉' 开胸取心脏!剪取左心室*室间隔组

织!制备
!"e

心肌匀浆液!采用
9Z)LK

法!严格按照

试剂盒说明书进行操作!酶标仪测定
8$" .:

处的吸

光度!根据标准曲线计算心肌中的
*O

*

'OK*

*

4ST

*

'4*T

含量'

8

!

8

$统计学方法$数据统计采用
LULL #6

!

"

版统计软件!计量资料以
N

&

I

表示!多组间比较采用

单因素方差分析! 两两比较采用
L4b

或
C-../H

检

验'

U W"

!

"$

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$动物一般情况 $注射
L*M

后!大鼠出现多

饮*多食*体重下降*活动减少' 造模
&

天后!与空白组

大鼠比较!

L*M

大鼠血糖明显升高$

U W"

!

"#

%' 除去

死亡和未成模因素!最终
8%

只
L*M

大鼠纳入实验'

!

$各组大鼠于灌胃前*造模前和成模
8

周体重和

血糖比较$表
#

%$在灌胃前和造模前!各组大鼠的体重

和血糖差异均无统计学意义$

U V"

!

"$

%&造模
8

周后

L*M

大鼠体重明显低于空白组大鼠!而血糖高于空白组

大鼠$

U W"

!

"$

!

U W"

!

"#

%'

&

$各组大鼠左心室与室间隔中
*O

和
'OK*

含

量比较$表
!

% $与空白组比较!模型组左心室及室间隔

中
*O

*

*OE'OK*

升高!

'OK*

降低!差异均有统计学意

义$

U W"

!

"#

%&与模型组比较!弥可保组左心室
*O

*

*OE

'OK*

降低!左心室及室间隔
'OK*

升高!差异均有统

计学意义$

U W"

!

"$

!

U W"

!

"#

%&桂芍
#

%

#

组左心室及室

间隔中
*O

*

*OE'OK*

降低 $

U W "

!

"$

!

U W "

!

"#

%!

'OK*

升高$

U W"

!

"#

%&桂芍
#

%

!

组左心室
*OE'OK*

降低$

U W "

!

"#

%!左心室及室间隔
'OK*

均升高

$

U W"

!

"$

!

U W"

!

"#

%&与弥可保组比较!桂芍
!

%

#

组左

心室
'OK*

降低!

*OE'OK*

升高!差异均有统计学意

义$

U W"

!

"#

%&桂芍
#

%

#

组室间隔
*O

*

*OE'OK*

降低

$

U W"

!

"$

%!左心室及室间隔
'OK*

升高$

U W"

!

"#

%&

桂芍
#

%

#

组与桂芍
#

%

!

组及桂芍
!

%

#

组比较!左心室

'OK*

升高*

*OE'OK*

降低及室间隔中
*O

*

*OE'OK*

降低!

'OK*

升高!差异均有统计学意义$

U W"

!

"#

%'

8

$各组大鼠左心室与室间隔
4ST

及
'4*T

含量

比较$表
&

% $与空白组比较!模型组左心室与室间隔中

的
4ST

升高$

U W "

!

"$

!

U W "

!

"#

%!

'4*T

下降$

U W

"

!

"#

%' 与模型组比较!弥可保组左心室中的
'4*T

升高

$

U W"

!

"$

%&桂芍
#

%

!

组左心室与室间隔
'4*T

均升高

$

U W"

!

"$

%&桂芍
#

%

#

组室间隔中
4ST

降低$

U W"

!

"#

%!

左心室与室间隔中
'4*T

升高$

U W"

!

"$

!

U W"

!

"#

%&与

弥可保组比较!$

U W"

!

"$

%!桂芍
#

%

#

组左心室与室间隔

中
'4*T

升高$

U W"

!

"$

!

U W"

!

"#

%&桂芍
#

%

#

组与桂芍

#

%

!

组及桂芍
!

%

#

组比较!左心室与室间隔中
'4*T

亦升

高!差异均有统计学意义$

U W"

!

"#

%'

表
#

$各组大鼠体重和血糖情况比较$$

N

&

I

%

组别
.

体重$

=

%

灌胃前 造模前 成模
8

周

血糖$

::12EZ

%

灌胃前 造模前 成模
8

周

空白
5 !$8

'

#

&

7

'

7 !%&

'

%

&

%

'

% 8#8

'

%

&

!6

'

$ $

'

6

&

"

'

5 %

'

$

&

#

'

# %

'

8

&

"

'

5

模型
5 !$"

'

7

&

#"

'

% !%$

'

%

&

7

'

7

!#6

'

"

&

#5

'

8

"

$

'

7

&

"

'

5 %

'

#

&

"

'

7

#5

'

#

&

$

'

#

""

弥可保
6 !$#

'

$

&

7

'

" !%&

'

5

&

#"

'

$ !&"

'

5

&

!6

'

% %

'

#

&

"

'

6 %

'

"

&

"

'

7 !"

'

8

&

8

'

8

桂芍
!

%

# 5 !$!

'

5

&

6

'

8 !%8

'

#

&

7

'

" !&&

'

$

&

!!

'

7 $

'

6

&

"

'

5 %

'

!

&

"

'

5 !"

'

7

&

&

'

&

桂芍
#

%

! 6 !$$

'

$

&

#"

'

8 !%%

'

"

&

7

'

7 !!5

'

8

&

!$

'

# %

'

&

&

"

'

6 %

'

6

&

"

'

6 !#

'

&

&

!

'

%

桂芍
#

%

# 5 !$&

'

&

&

#!

'

7 !6"

'

#

&

#8

'

6 !$!

'

8

&

&#

'

" $

'

%

&

"

'

5 %

'

8

&

"

'

6 #6

'

8

&

&

'

%

$$注#与空白组比较!

"

U

(

"

'

"$

!

""

U

(

"

'

"#
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表
!

$各组左心室和室间隔中
*O

和
'OK*

含量比较$$

.=E:Z

!

N

&

I

%

组别
.

*O

$

.=E:Z

%

左心室$$$ 室间隔$$$

'OK*

$

.= E:Z

%

左心室$$$ 室间隔$$$

*OE'OK*

左心室$$$ 室间隔$$$

空白
5 !"

'

58

&

!

'

#! 88

'

$"

&

%

'

&% 8"

'

8%

&

8

'

!6 6!

'

!5

&

6

'

7& "

'

$!

&

"

'

"5 "

'

%!

&

"

'

#!

模型
5

&#

'

5#

&

&

'

6#

"

$%

'

78

&

8

'

57

"

!6

'

68

&

!

'

!7

"

$8

'

"8

&

$

'

$"

"

#

'

#$

&

"

'

#!

"

#

'

"%

&

"

'

##

"

弥可保
6

!%

'

77

&

#

'

66

#

%!

'

#"

&

##

'

8"

&&

'

&5

&

!

'

"6

##

$7

'

""

&

8

'

%&

#

"

'

5#

&

"

'

"%

##

#

'

"$

&

"

'

#7

桂芍
!

%

# 5

!7

'

8$

&

&

'

!$

$

%#

'

#%

&

6

'

$$

!5

'

$6

&

&

'

5&

$$

$%

'

8!

&

$

'

7!

#

'

"8

&

"

'

#6

$$

#

'

"5

&

"

'

"7

桂芍
#

%

! 6 !7

'

$%

&

&

'

%" %"

'

&#

&

7

'

&!

&#

'

!"

&

!

'

#$

##

$5

'

75

&

8

'

&"

#

"

'

78

&

"

'

##

##

#

'

"&

&

"

'

#7

桂芍
#

%

# 5

!6

'

56

&

#

'

88

##

$!

'

!8

&

$

'

8$

#$%&

&%

'

76

&

&

'

5#

##$%&

%8

'

%!

&

%

'

$&

##$%&

"

'

6%

&

"

'

"6

##%&

"

'

57

&

"

'

"7

##$%&

$$注#与空白组比较!

"

U

(

"

'

"#

&与模型组比较!

#

U

(

"

'

"$

!

##

U

(

"

'

"#

&与弥可保组比较!

$

U W"

'

"$

!

$$

U W"

'

"#

&与桂芍
#

%

!

组比较!

%

U

(

"

'

"#

&与

桂芍
!

%

#

组比较!

&

U

(

"

'

"#

表
&

$各组左心室和室间隔中
4ST

和
'4*T

含量比较$$

.=E:Z

!

N

&

I

%

组别
.

4ST

左心室 室间隔

'4*T

左心室 室间隔

空白
5 &8#

'

$#

&

!!

'

56 &6"

'

%&

&

!%

'

7& &6

'

!5

&

8

'

6& $7

'

$7

&

%

'

&%

模型
5

&6$

'

5%

&

!6

'

#"

"

88!

'

$&

&

&%

'

%%

"

!$

'

!"

&

%

'

$8

""

8&

'

$!

&

7

'

&%

"

弥可保
6 &65

'

%5

&

!&

'

#$ 8!&

'

%$

&

&&

'

5$

&#

'

66

&

$

'

66

#

8$

'

7!

&

%

'

$%

桂芍
!

%

# 5 &65

'

6%

&

!"

'

56 8!%

'

5&

&

&7

'

$6 !5

'

5$

&

&

'

$$ 8!

'

58

&

8

'

$6

桂芍
#

%

! 6 &6!

'

!8

&

&"

'

78 8!"

'

"&

&

&5

'

55

&#

'

68

&

8

'

!!

#

$"

'

#5

&

&

'

"5

#

桂芍
#

%

# 5 &%$

'

""

&

!%

'

67

8""

'

85

&

&#

'

85

##

8#

'

%8

&

6

'

$$

##$$%&

$8

'

5"

&

6

'

%#

#$%&

$$注#与空白组比较!

"

U

(

"

'

"#

&与模型组比较!

#

U

(

"

'

"$

!

##

U

(

"

'

"#

&与弥可保组比较!

$

U W"

'

"$

!

$$

U W"

'

"#

&与桂芍
#

%

!

组比较!

%

U

(

"

'

"#

&与

桂芍
!

%

#

组比较!

&

U

(

"

'

"#

讨$$论

在
C'K4

过程中!损伤是从较长的神经发展至较

短的神经!迷走神经作为自主神经中较长的神经首先受

到破坏!随后交感神经受累!导致自主神经支配失

衡(

##

)

' 因此!早期预防迷走神经损伤及调节自主神经

失衡是防治
C'K4

的重要环节'

*O

为交感神经合成神经递质的限速酶!可反映交

感神经活性(

#!

)

&

'OK*

为副交感神经合成神经递质的

限速酶!可反映副交感神经活性(

#&

)

' 通过检测左心室

和室间隔心肌匀浆液中
*O

和
'OK*

可见模型组大鼠

在第
8

周时心肌中交感神经活性增加!而迷走神经活性

减少!由交感"迷走平衡转向交感神经占优势!这可能

是
C'K4

患者容易出现房颤*室性心律失常和静息心

率增加的原因之一' 经弥可保预防治疗!大鼠左心室中

的
*O

较未治疗组降低!左心室和室间隔
'OK*

升高!

说明弥可保对自主神经有保护作用' 桂枝汤桂芍
#

%

#

配伍预防治疗可降低左心室和室间隔中
*O

含量*增加

'OK*

!表明桂芍
#

%

#

配伍可保护迷走神经功能!减轻

交感神经的亢进' 桂枝汤桂芍
#

%

!

配伍药效次之!桂芍

!

%

#

配伍药效最差'

C'K4

的病理假说较多!而相关神经营养因子的

变化被认为是原因之一!本实验选择从心肌神经营养因

子变化的角度研究
L*M

大鼠
C'K4

的原因' 心脏中交

感神经支配密度与心肌组织表达
4ST

水平正相关!

4ST

可增加心脏交感神经的活性!维持交感神经的生

存和再生(

#8

)

!但
4ST

过度表达会引起心脏交感神经高

支配和星状神经节增生(

#$

)

'

'4*T

可促进副交感神经

生长(

#%

!

#6

)

!且可提高副交感神经中
'OK*

的活性!促

使神经元向胆碱能神经元分化(

#5

!

#7

)

' 本实验表明!

L*M

大鼠心肌中的
4ST

明显增加!而
'4*T

明显减少!

弥可保的预防用药可提高左心室中的
'4*T

!但不能阻

止心肌中
4ST

的增加' 而桂芍
#

%

#

配伍的预防用药可

有效降低室间隔中
4ST

!增加左心室和室间隔中的

'4*T

!这说明在调节心脏自主神经功能方面!桂枝汤

#

%

#

配伍更有优势!对自主神经平衡的调节和心脏局部

神经营养因子的调节可能是桂芍
#

%

#

配伍治疗
C'K4

的药效机制之一'

-难经.云+损其心者!调其营卫,!

C'K4

属于中医

学+消渴病*心病,范畴!对其病机笔者认为#糖毒蕴结!

郁久化热伤及心络!营卫不调!耗伤心神' +心主神志,!

神志损伤与自主神经损伤有较强的相关性' 原方中桂

芍
#

%

#

配伍!桂枝入心助阳!与炙甘草配伍!辛甘化阳!

芍药益阴养血!与甘草相合!酸甘化阴!可调和营卫!平

调心阴心阳!可心神得养'

桂枝和白芍的不同比例配伍在临床中常常作为桂

枝汤的加减变化使用!以更好地适用于临床' 本研究发

现!在抑制
4ST

*

*O

!升高
'4*T

*

'OK*

!从而恢复交感

迷走平衡方面!桂枝汤
#

%

#

配伍的效果最好' 桂芍
!

%

#

配伍和
#

%

!

配伍之间比较!

!

%

#

配伍有利于升高
4ST

*

*O

!桂芍
#

%

!

配伍则有利于升高
'4*T

*

'OK*

' 白芍

性凉!味苦酸!微寒!具有益阴柔肝*补血收汗等功效!
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-本草正义.中有白芍+益脾阴而摄纳至阴耗散之气!养

肝阴而柔刚木桀骜之威,之说!从中西医结合观点看!益

阴柔肝可暗合调节自主神经*加强迷走神经作用!

'OK*

和
'4*T

的升高可能是其分子机制之一' 从中

医学理论分析!由于倍用白芍可增加益阴养血之功!保

护迷走神经功能较好!而倍用桂枝可增加温通心阳作

用!有利于增强交感神经功能!而对迷走神经作用较差'

这可以给我们临床上启示!在
C'K4

过程中!根据心阳

心阴虚衰的不同程度!适当调整桂芍配伍可起到调节自

主神经平衡的作用' 由于糖尿病损伤过程中!迷走神经

损伤较重!而在桂枝汤加减方的治疗实践中!中医学有

很多丰富的经验!这为将来进一步研究针对交感或者迷

走神经损伤的药物治疗!具有很大的启发意义'

+未病先治,是中医学优势指导思想之一!西医近年

来也越来越重视疾病高发人群体检和无症状预防用药'

本研究表明在糖尿病高发人群或糖尿病早期应用古方

桂枝汤$白芍
#

%

#

配伍%!对于预防
C'K4

和减缓

C'K4

进展有重要的意义' 本实验为临床运用中医药

防治
C'K4

提供线索!但桂枝汤对神经周围血液循环*

神经超微结构和神经因子的影响还需进一步研究' 本

实验存在以下不足#$

#

%只通过间接检测
*O

*

'OK*

和

神经营养因子的变化来反映自主神经的变化!未对自主

神经的微观结构改变进行直接观察' $

!

%未对桂枝汤的

预防作用进行长期观察'

参 考 文 献

(

#

)$

*@/ C<;G/H/I '1.H>12 ;.F '1:J2<B;H<1.I *><;2 X/

#

I/;>B@ S>1-J3 *@/ /PP/BH 1P <.H/.I<Q/ F<;G/H/I

H@/>;J? 1. :/;I->/I 1P ;-H1.1:<B ./>Q1-I I?I

#

H/: P-.BH<1. <. H@/ C<;G/H/I '1.H>12 ;.F '1:J2<B;

#

H<1.I *><;2

$

C''*

%(

(

)

3 C<;G/H121=<;

!

#755

!

8#

$

8

%#

8#%

"

8!&3

(

!

)$

S<;:1-Y<I S

!

*><J1Ia<;F<I T

!

_-H2/> (3 ,/HP1>:<.

-I/ <. J;H</.HI R<H@ F<;G/H/I :/22<H-I ;.F @/;>H

P;<2->/

#

P></.F 1> P1/

(

(

)

3 ( ';>F<12 T;<2

!

!"#"

!

#%

$

&

%#

!"6

"

!#"3

(

&

)$李晓!丁书文!姜萍
3

心和颗粒剂保护冠心病患者血管内

皮损伤的临床研究(

(

)

3

中医杂志!

!"""

!

8#

$

##

%#

%%#

"

%%& f53

(

8

)$姜萍
3

调心饮防治冠心病免疫炎症损伤的临床研究(

(

)

3

中华中医药杂志!

!""$

!

!"

$

##

%#

%75

"

%773

(

$

)$李晓!丁书文!姜萍!等
3

心和颗粒剂对高脂饮食大鼠血管

内皮损伤及内皮表达内皮素*黏附分子的影响(

(

)

3

中国

中西医结合杂志!

!""#

!

!#

$

5

%#

%"!

"

%"83

(

%

)$

O;a<: ML

!

U;H/2 _b

!

S1?;2 Xb3 9PP/BHI 1P B@>1.<B

>;:<J><2 H>/;H:/.H <. IH>/JH1Y1H1B<.

#

<.F-B/F F<;G/H

#

<B >;HI

(

(

)

3 ).F ( U@?I<12 U@;>:;B12

!

#776

!

8#

$

8

%#

&$&

"

&%"3

(

6

)$

,1.BaH1. S

!

U/@1R<B@ 93 K-H1.1:<B ./->1J;H@?

<. H@/ IH>/JH1Y1H1B<. F<;G/H<B >;H

(

(

)

3 ';. ( 4/->12

LB<

!

#75"

!

6

$

!

%#

#&$

"

#8!3

(

5

)$

O1R;>H@ T'

!

(;B1GI1. ,

!

L@;P<-22;@ ,

!

/H ;23

Z1.=

#

H/>: /PP/BHI 1P IH>/JH1Y1H1B<.

#

<.F-B/F F<;G/

#

H/I 1. H@/ /2/BH>1B;>F<1=>;:

!

J@?I<B;2 ;BH<Q<H? ;.F

G1F? H/:J/>;H->/ <. >;HI

(

(

)

3 9NJ U@?I<12

!

!""$

!

7"

$

%

%#

5!6

"

5&$3

(

7

)$陈奇主编
3

中药药理研究方法学
3

北京#人民卫生出版社!

#77&

#

&&

"

&83

(

#"

)$施红!金国琴!余文珍
3

诱导构建最佳类似人类
!

型糖尿

病大鼠的造模方式(

(

)

3

中国临床康复!

!""$

!

7

$

&7

%#

%7

"

6#3

(

##

)$

U1J

#

_-I-< X3 ';>F<;B ;-H1.1:<B ./->1J;H@? <. F<

#

;G/H/I

#

; B2<.<B;2 J/>IJ/BH<Q/

(

(

)

3 C<;G/H/I ';>/

!

!"#"

!

&&

$

!

%#

8&8

"

88#

(

#!

)$

_->=< b

!

';Q;22/>< ,*

!

K2Q/I KL

!

/H ;23 *?>1I<./

@?F>1N?2;I/ <::-.1>/;BH<Q<H? ;I <.F<B;H1> 1P I?:

#

J;H@/H<B ;BH<Q<H?

#

I<:-2H;./1-I /Q;2-;H<1. <. F<PP/>

#

/.H H<II-/I 1P @?J/>H/.I<Q/ >;HI

(

(

)

3 K: ( U@?I<12

X/=-2 ).H/=> '1:J U@?I<12

!

!"##

!

&""

$

!

%#

!%8

"

!6#3

(

#&

)$

+;.= \

!

[-/ ,

!

[-;. \Z

!

/H ;23 ,/I/.B@?:;2

IH/: B/22 H@/>;J? <:J>1Q/I F<;G/H<B B;>F<;B ;-H1

#

.1:<B ./->1J;H@? ;.F F/B>/;I/I H@/ <.F-B<G<2<H?

1P Q/.H><B-2;> ;>>@?H@:<;I

(

(

)

3 O/;>H Z-.= '<>B

!

!"#&

!

!!

$

#!

%#

#"#5

"

#"!$

(

#8

)$

T;>=;2< L

!

L;F;@<>1 ,

!

(<;.= '

!

/H ;23 X12/ 1P

./->1H>1J@<.I <. H@/ F/Q/21J:/.H ;.F P-.BH<1. 1P

./->;2 B<>B-<HI H@;H >/=-2;H/ /./>=? @1:/1IH;I<I

(

(

)

3 ( ,12 4/->1IB<

!

!"#!

!

85

$

&

%#

%$8

"

%$7

(

#$

)$

b<:->; b

!

)/F; ,

!

T-a-F; b3 C/Q/21J:/.H

!

:;H->;

#

H<1.

!

;.F H>;.IF<PP/>/.H<;H<1. 1P B;>F<;B I?:J;H@/H<B

./>Q/I

(

(

)

3 '<>B X/I

!

!"#!

!

##"

$

!

%#

&!$

"

&&%3

(

#%

)$

S-JH; Lb

!

K2H;>/I ,

!

_/.1<H X

!

/H ;23 U>/J;>;H<1.

;.F G<121=<B;2 J>1J/>H</I 1P .;H<Q/ ;.F >/B1:G<

#

.;.H B<2<;>? ./->1H>1J@<B P;BH1>

(

(

)

3 ( 4/->1G<12

!

#77!

!

!&

$

$

%#

85#

"

87"

(

#6

)$

)J 4\

!

\;.B1J1-21-I SC3 '<2<;>? ./->1H>1J@<B

P;BH1> ;.F <HI >/B/JH1> B1:J2/N

(

(

)

3 U>1= S>1RH@

T;BH1> X/I

!

#77!

!

8

$

!

%#

#&7

"

#$$

(

#5

)$

L;;FB<H L

!

L/.FH/> ,

!

X1@>/> O3 '<2<;>? ./->1H>1

#

J@<B P;BH1> <.F-B/I B@12<./>=<B F<PP/>/.H<;H<1. 1P

>;H I?:J;H@/H<B ./->1.I <. B-2H->/

(

(

)

3 ( '/22 _<

#

12

!

#775

!

#"5

$

$

%#

#5"6

"

#5#%3

(

#7

)$

_/>I/ _

!

Z1J/Y

#

'1Q</22; )

!

_2-IYH;`. (b3 KBH<Q;

#

H<1. 1P *>aK G? ./>Q/ =>1RH@ P;BH1> -J

#

>/=-2;H/I

/NJ>/II<1. 1P H@/ B@12<./>=<B =/./ 21B-I G-H ;HH/.

#

-;H/I H@/ >/IJ1.I/ H1 B<2<;>? ./->1H>1J@<B =>1RH@

P;BH1>

(

(

)

3 _<1B@/: (

!

#777

!

&8!

$

!

%#

&"#

"

&"53

$收稿#

!"#&

"

#!

"

"$

$修回#

!"#$

"

"&

"

"8

%


