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桂枝汤不同桂芍比例配伍对
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诱导的心脏

去交感神经损伤模型大鼠心肌的保护作用
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#诱导

的心脏去交感神经模型大鼠心肌神经递质及其限速酶和神经营养因子的影响$ 方法"将
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大鼠随机分为
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法检测各组大鼠右心房和室间隔去甲肾上腺素!
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$

$

@B?C
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""近年研究表明在冠心病'心力衰竭'糖尿病等过程

中心脏交感神经可出现损伤'坏死'再生和重构"由于

交感神经受损后其修复能力十分活跃"可出现交感神

经形态和功能学重构"而交感神经重构与恶性心律失

常的发生有密切联系(

#

)

"针对交感神经增生"临床上

可应用交感神经切除术或
!

受体阻滞剂进行治疗*

在糖尿病和心力衰竭晚期及心肌梗死时梗死区局部心

肌均存在心脏交感神经损伤而出现神经失支配现

象(

!

#

8

)

"但目前对于减轻交感神经损伤的研究较少*

$
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$
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%

为一种神经毒性药物"可特异性地造成交感神经损伤"

而对迷走神经无影响* 本课题组前期研究发现"含有

桂枝汤成分的心和颗粒'调心饮可改善冠心病自主神

经病变患者的症状(

%

"

$

)

* 动物实验结果表明"桂枝汤

可减轻自发性糖尿病大鼠心肌损伤"降低心肌胶原重

构和心肌纤维化程度(

5

"

4

)

* 桂枝汤可升高链脲佐菌素

$

IJF7GJ0Y0J0>;H

"

N*`

%诱导的糖尿病大鼠心脏自主

神病变时的心率变异性"在抑制心脏交感神经亢进的

同时减轻心脏迷走神经损伤(

6

)

"且不同比例桂枝与芍

药配伍时其效果不同"其中以桂芍
#

%

#

配伍对改善糖

尿病大鼠心脏自主神经病变效果最佳(

#"

)

* 为进一步

研究桂枝汤减轻糖尿病自主神经病变的作用机制"本

研究采用
$
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制备大鼠去交感神经模型"通过检

测心肌神经递质及其限速酶和神经营养因子"探讨桂

枝汤的保护作用*

材料与方法
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环境"自由进食水*
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"药物与试剂"桂枝汤组成药物及甲钴胺片

$商品名#弥可保%购于山东中医药大学附属医院"桂

枝汤组成为桂枝'白芍'炙甘草'生姜和大枣"分别按桂
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只* 参照参考文献

(

##

)" 给予模型组'弥可保组及桂枝汤桂芍不同配伍

比例组腹腔注射
$

$

@B?C

$

#"" :KALK

溶于
"

!

#d

/>

的生理盐水%制备去交感模型"空白对照组腹腔注

射等量的
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%腹腔注射麻醉* 开胸取心脏"在冰上操

作"在心脏后$左右心房%上
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处"成
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(取整个心

脏横截面"此角度可同时显示左'右心房和心室"剪取

右心房和室间隔"用组织剪剪碎"以生理盐水
%

倍稀释

匀浆"匀浆机以
5 %"" F A :;H

匀浆
%" I

"

8 """ F A:;H

离心
#" :;H

"制备
!"d

心肌组织匀浆"取上清液

#

!"

'保存待测*

%

"心肌
39

'

*B

'

'DC*

'

RCT

$

8&

'

3RS

'

'3*S

表达水平检测"取右心房和室间隔中心肌匀浆"注射

$

$

@B?C &

日后检测
39

'

*B

'

'DC*

'

RCT

$

8&

'

3RS

及
'3*S

含量* 采用
9M)NC

法"严格按照试剂盒说明

书进行操作"酶标仪测定
8%" H:

处的吸光度"根据标

准曲线计算心肌组织的
39

'

*B

'

'DC*

'

RCT

$

8&

'

3RS

'

'3*S

含量"并计算
*B

与
'DC*

的比值*

$

"统计学方法"采用
NTNN #5

!

"

统计学软件

进行统计分析"计量资料以
<

&

I

表示"在满足
a01

$

:0K0F0P

$

N:;FH0P

正态性检验和方差齐性条件下进

行单因素方差分析"组间两两比较采用
N3a

或
?UH

$

H7J J

检验"

T V"

!

"%

为差异有统计学意义*

结""果

#

"各组大鼠一般情况"注射
$

$

@B?C

造模后死

亡大鼠
$

只"共存活
84

只大鼠"其中空白对照组
6

只"

弥可保组为
5

只"其余
&

组均为
4

只* 注射
$

$

@B?C

后"大鼠活动下降"精神萎靡"部分大鼠出现肉眼血尿*

!

"各组右心房及室间隔匀浆中
39

'

*B

及
'DC*

含量比较$表
#

'

!

%"与空白对照组比较"模型组右心

房
39

'

*B

含量及
*BA'DC*

比值明显降低 $

T V

"

!

"#

%* 与模型组比较"弥可保组
39

及
*BA'DC*

比

值升高$

T V "

!

"%

%&桂枝汤桂芍不同配伍比例组
39

含量均升高$

T V"

!

"%

"

T V"

!

"#

%"桂芍
!

%

#

组和
#

%

#

组
*B

及
*BA'DC*

水平升高$

T V"

!

"%

"

T V"

!

"#

%*

与弥可保组比较"桂芍
#

%

#

组
39

'

*B

含量及
*BA

'DC*

比值升高$

T V"

!

"%

%* 各组间右心房
'DC*

含

量比较"差异无统计学意义$

T e"

!

"%

%*

与空白对照组比较"模型组室间隔匀浆
39

'

*B

含量及
*BA'DC*

比值明显降低$

T V"

!

"#

%* 与模型组

表
#

$各组右心房匀浆
39

'

*B

及
'DC*

含量比较"$

<

&

I

%

组别
H 39

$

HKA:M

%

*B

$

HKA:M

%

'DC*

$

HKA:M

%

*BA'DC*

比值

空白对照
6 &54

)

8&

&

8$

)

8% %#

)

&8

&

4

)

8% 4$

)

5%

&

4

)

88 "

)

%6

&

"

)

"6

模型
4

#65

)

$4

&

!5

)

48

!

&&

)

"8

&

8

)

$$

!

6!

)

6"

&

5

)

8#

"

)

&%

&

"

)

"8

!

弥可保
5

!$#

)

!8

&

84

)

"&

"

&6

)

#&

&

%

)

68 45

)

&%

&

8

)

%!

"

)

8%

&

"

)

"5

"

桂芍
!

%

# 4

!6%

)

$%

&

%4

)

"#

""

8!

)

%&

&

6

)

$!

"

45

)

"!

&

%

)

68

"

)

86

&

"

)

#"

""

桂芍
#

%

! 4

!%4

)

#8

&

5"

)

&&

"

&%

)

8&

&

!

)

%! 46

)

4&

&

%

)

%$ "

)

8"

&

"

)

"8

桂芍
#

%

# 4

&#6

)

5$

&

&5

)

5%

""#

84

)

5$

&

##

)

8#

""#

44

)

%!

&

5

)

&8

"

)

%%

&

"

)

"6

""#

""注#与空白对照组比较"

!

T V"

!

"#

&与模型组比较"

"

T V"

!

"%

"

""

T V"

!

"#

&与弥可保组比较"

#

T V"

!

"%

表
!

$各组室间隔匀浆
39

'

*B

及
'BC*

含量比较"$

<

&

I

%

组别
H 39

$

HKA:M

%

*B

$

HKA:M

%

'DC*

$

HKA:M

%

*BA'DC*

比值

空白对照
6 &5$

)

"!

&

8$

)

"5 %8

)

!"

&

#"

)

&8 56

)

$5

&

6

)

64 "

)

$4

&

"

)

#!

模型
4

#46

)

"#

&

!%

)

$%

!

&&

)

46

&

$

)

$%

!

5$

)

8#

&

%

)

8!

"

)

88

&

"

)

"5

!

弥可保
5

!$#

)

4"

&

%8

)

&&

""

&5

)

&$

&

&

)

%5 5&

)

5&

&

4

)

"4 "

)

%#

&

"

)

"4

桂芍
!

%

# 4

&#"

)

#&

&

&4

)

5%

""#

8!

)

%6

&

5

)

8$

""

4"

)

5%

&

4

)

58 "

)

%&

&

"

)

#!

桂芍
#

%

! 4

!46

)

%"

&

%%

)

68

""

&%

)

!"

&

!

)

%6 5$

)

"!

&

6

)

!5 "

)

85

&

"

)

"5

桂芍
#

%

# 4

&#5

)

5&

&

&!

)

84

""#

85

)

8!

&

6

)

6!

""#

4"

)

5#

&

6

)

46

"

)

$#

&

"

)

#6

""

""注#与空白对照组比较"

!

T V"

!

"#

&与模型组比较"

"

T V"

!

"%

"

""

T V"

!

"#

&与弥可保组比较"

#

T V"

!

"%
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!

%

!!(($$!

比较"弥可保组及桂枝汤桂芍不同配伍比例组
39

含量

均升高$

T V"

!

"#

%"桂芍
!

%

#

组和
#

%

#

组
*B

升高$

T V

"

!

"#

%"桂芍
#

%

#

组
*BA'DC*

比值升高$

T V "

!

"#

%*

与弥可保组比较"桂芍
#

%

#

组
39

及
*B

升高$

T V

"

!

"%

%"桂芍
!

%

#

组
39

明显升高$

T V"

!

"#

%* 各组室

间隔
'DC*

含量比较"差异无统计学意义$

T e"

!

"%

%*

&

"各组右心房及室间隔匀浆
3RS

'

RCT

$

8&

及

'3*S

含量比较$表
&

'

8

%"与空白对照组比较"模型

组右心房
3RS

含量升高"

RCT

$

8&

含量降低 $

T V

"

!

"%

"

T V"

!

"#

%* 与模型组比较"弥可保组及桂芍配

伍各组
RCT

$

8&

升高$

T V "

!

"%

"

T V "

!

"#

%"仅桂芍

#

%

#

组
3RS

含量降低 $

T V "

!

"%

%* 桂枝汤
#

%

#

组

RCT

$

8&

高于弥可保组$

T V "

!

"%

%* 各组间右心房

'3*S

含量比较"差异无统计学意义$

T e"

!

"%

%*

与空白对照组比较"模型组室间隔
3RS

升高"

RCT

$

8&

水平降低$

T V"

!

"%

%* 与模型组比较"弥可

保组及桂枝汤各比例组
3RS

降低"

RCT

$

8&

水平升高

$

T V "

!

"%

"

T V "

!

"#

%* 与弥可保组比较"桂芍
!

%

#

组
RCT

$

8&

含量升高$

T V "

!

"%

%"桂芍
#

%

#

组
3RS

降低"

RCT

$

8&

含量升高$

T V"

!

"%

%*

表
&

$各组右心房匀浆
3RS

'

RCT

$

8&

及

""

'3*S

含量比较"$

HKA:M

"

<

&

I

%

组别
H 3RS RCT

#

8& '3*S

空白对照
6 &$!

)

"6

&

%5

)

8& &58

)

56

&

$"

)

6$ ##"

)

%"

&

#%

)

#5

模型
4

8%4

)

%$

&

#&$

)

68

!

#55

)

4&

&

!5

)

5&

!!

##&

)

$#

&

#6

)

55

弥可保
5 &4"

)

#6

&

86

)

%#

!!6

)

!"

&

&4

)

%"

"

##8

)

$"

&

#$

)

$"

桂芍
!

%

# 4 &45

)

""

&

44

)

#!

!8!

)

48

&

!8

)

44

""

###

)

&6

&

#5

)

"8

桂芍
#

%

! 4 &4#

)

$4

&

5#

)

$%

!&4

)

8!

&

8&

)

66

""

##$

)

#5

&

4

)

8&

桂芍
#

%

# 4

&$&

)

8"

&

5$

)

%#

"

!4$

)

$&

&

&5

)

%#

""#

#"6

)

%!

&

#!

)

#4

""注#与空白对照组比较"

!

T V"

!

"%

"

!!

T V"

!

"#

&与模型组比较"

"

T

V"

!

"%

"

""

T V"

!

"#

&与弥可保组比较"

#

T V"

!

"%

表
8

$各组室间隔匀浆
3RS

'

RCT

$

8&

及

""

'3*S

含量比较"$

HKA:M

"

<

&

I

%

组别
H 3RS RCT

#

8& '3*S

空白对照
6 &5%

)

4%

&

8&

)

55 &88

)

%8

&

4%

)

6" 5#

)

!#

&

$

)

#5

模型
4

%#&

)

58

&

$%

)

46

!

#$4

)

5%

&

!&

)

!6

!

5&

)

%8

&

6

)

$6

弥可保
5

8&6

)

44

&

8$

)

8#

"

!!&

)

86

&

!&

)

%"

"

$4

)

85

&

4

)

45

桂芍
!

%

# 4

&4!

)

88

&

85

)

%8

""

!$4

)

5#

&

#"

)

&!

""#

$$

)

&"

&

#"

)

%5

桂芍
#

%

! 4

8#$

)

54

&

4!

)

$$

""

!&&

)

68

&

#4

)

$5

""

5#

)

&"

&

##

)

&%

桂芍
#

%

# 4

&$6

)

$5

&

$&

)

""

""#

!5!

)

66

&

&8

)

!%

""#

5"

)

88

&

6

)

68

""注#与空白对照组比较"

!

T V "

!

"#

&与模型组比较"

"

T V "

!

"%

"

""

T V"

!

"#

&与弥可保组比较"

#

T V"

!

"%

讨""论

$

$

@B?C

可通过去甲肾上腺素转运蛋白进入神

经突触"并可使突触囊泡中的肾上腺素能神经释放儿

茶酚胺"造成神经突触吸收和储存内源性儿茶酚胺能

力降低(

#!

"

#&

)

*

39

是交感神经递质"

*B

为合成
39

的

限速酶"两者可作为交感神经分布的标记物反映交感

神经活性(

8

"

#8

)

*

'DC*

在神经元胞体中合成"转运到

神经轴突末端"可作为胆碱能神经元的标记物(

#%

)

* 因

此"

*B

和
'DC*

可分别反映交感神经和迷走神经的

活性和分布"

*BA'DC*

反映交感神经和迷走神经平衡

状态* 本研究结果表明"大鼠在注射
$

$

@B?C

后其心

脏中
39

和
*B

含量均明显降低"提示模型对照组心

脏中交感神经分布和活性降低* 既往有学者研究显示

在给予大鼠
$

$

@B?C

后"其心脏中
39

明显低于正常

大鼠(

#$

)

"心肌免疫组化显示
*B

阳性神经纤维明显降

低甚至消失(

#5

)

*

39

降低可归因于
$

$

@B?C

导致神

经突触囊泡中
39

大量释放"另外
*B

作为
39

合成限

速酶"其含量降低也可导致
39

合成下降* 心肌中

'DC*

含量未改变"表明胆碱能神经未受到
$

$

@B?C

的

影响"这与
^-JJ;7 '3

等(

#4

)的研究一致* 弥可保组和

桂枝汤各组心脏中
39

和
*B

高于模型组"且桂芍
!

%

#

组和桂芍
#

%

#

组
39

高于弥可保组"桂芍
#

%

#

组
*B

高

于弥可保组"表明弥可保和桂枝汤可减轻交感神经损

伤"桂芍
!

%

#

和桂芍
#

%

#

配伍作用优于弥可保组* 模型

组心肌中
*BA'DC*

低于空白对照组"而桂芍
!

%

#

和

#

%

#

最高"且桂芍
#

%

#

组高于弥可保组"表明桂芍
!

%

#

和

#

%

#

可减轻
$

$

@B?C

去交感神经损伤后出现的交感 #

迷走神经失衡"且桂芍
#

%

#

配伍作用最优*

神经营养因子是一类支持神经生长'发育和维持

神经正常功能的蛋白质分子* 本研究检测心肌中

3RS

'

RCT

$

8&

和
'3*S

含量*

3RS

由神经所支配的

组织合成"逆向转运至神经元发挥营养作用"它可促进

交感神经元的发育并减少凋亡* 在心脏中"

3RS

与交

感神经的支配密度相关(

#6

)

*

a-H-L;I N(

等(

!"

) 和

+D;JJ7:0F7 NX

等(

!#

)证明大鼠注射
$

$

@B?C 8

天后

心脏中的
3RS

表达增加"这与本研究结果一致* 当交

感神经切除后"由于
3RS

逆向转运受损"导致
3RS

在

交感神经支配器官中含量增加* 另外"

3RS

除在心肌

细胞合成外"还可在巨噬细胞'肥大细胞等炎性细胞中

合成"交感神经切除后对
3RS

合成调控发生障碍"可

导致
3RS

在这些细胞中合成增加(

!!

)

* 因此笔者认为

3RS

在心肌中增加的程度可部分反映交感神经损伤

程度*

RCT

$

8&

存在于各种神经元中"在神经生长'发

育和再生方面有重要作用"是神经发育和再生的标志

蛋白*

/0 TC

等(

!&

)的研究证明
RCT

$

8&

在注射
$

$

@B?C &

天后下降"且在第
86

天恢复至注射前水平*

RCT

$

8&

表达增加表明交感神经损伤后出现再生*
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!

%

'3*S

参与调解胆碱能系统的发育和功能(

!8

)

"且可上

调
'DC*

的表达从而促进乙酰胆碱的合成和储存(

!%

)

*

研究表明"心肌细胞合成和分泌
'3*S

"并在迷走神经

和心肌的突触形成及突触后功能方面发挥一定作

用(

!$

)

* 本研究显示
$

$

@B?C

去交感神经损伤后可造

成心肌中
3RS

增加而
RCT

$

8&

降低"但
'3*S

含量

无改变* 弥可保和不同桂芍配伍比例的桂枝汤可降低

心肌中
3RS

含量而增加
RCT

$

8&

"但以桂芍
!

%

#

和桂

芍
#

%

#

配伍作用最佳"表明桂枝汤桂芍
!

%

#

和桂芍

#

%

#

配伍可降低
$

$

@B?C

造成的心脏交感神经损伤同

时促进损伤神经再生* 弥可保和桂枝汤对于
$

$

@B?C

去交感神经损伤心肌中的
'3*S

含量无影响*

心脏交感神经兴奋具有正性变时"正性变力和正

性变传导作用* 从中医学角度分析"

$

$

@B?C

去交感

神经损伤可导致心肌收缩功能降低和心肌电传导异

常"出现窦性心率降低"传导阻滞'射血分数下降等"这

些符合中医心阳虚的症状* +难经,曰#-损其心者"调

其营卫."桂枝汤为调和营卫"平衡阴阳的基础方*

+本经疏证,中记载桂枝可-和营"通阳"利水"下气"行

气"补中."与姜枣甘草相配可温通心阳* 芍药益阴和

营配甘草补益心阴* 本研究发现"桂枝汤桂芍
!

%

#

和

#

%

#

组均可减轻
$

$

@B?C

诱导心脏交感神经损伤后出

现的
39

和
*B

降低"同时可降低心肌中神经营养因

子
3RS

"增加
RCT

$

8&

表达"作用优于桂芍
#

%

!

配伍

时* 这验证了桂芍
!

%

#

或
#

%

#

配伍其温通心阳作用

强于桂芍
#

%

!

配伍"而且桂芍
#

%

#

配伍具有调和营

卫"平衡阴阳的作用"从而更有利于维持心脏中交感#

迷走神经分布平衡*

综上"本研究比较了不同桂芍配伍比例的桂枝汤

对
$

$

@B?C

诱导的大鼠心脏交感神经损伤的防治作

用"结果表明"桂枝汤桂芍
!

%

#

和
#

%

#

配伍时可减轻

$

$

@B?C

造成的交感神经损伤"维持心脏交感 #迷走

神经分布平衡"效果优于桂芍
#

%

!

配伍*
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