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摘要:目的 初步探讨黄芪保心汤对阿霉素诱导扩张型心肌病大鼠心室重构的影响及机制。方法 90只SD大鼠腹腔注射阿

霉素建立DCM模型,成模55只,随机分组给药如下:模型组(等体积生理盐水)、黄芪保心汤低、中、高剂量组(分别予合生药

量5.67、11.34、22.68g/kg),卡托普利组(6.75mg/kg),每组11只,每日喂药1次。另设正常对照组大鼠10只(等体积生理盐

水)。4周后,超声心动图检测左室结构及功能变化;颈动脉插管检测血流动力学指标;观察心肌组织形态学改变;ELISA法检

测血清N末端脑钠肽前体(NTproBNP)、基质裂解素2(ST2)、血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、醛固酮(ALD)、肾素活性(Renin);比色

法测定心肌细胞超氧化物歧化酶(SOD)活性,脂质过氧化物丙二醛(MDA)和乳酸脱氢酶(LDH)含量。结果 与正常组比较,

模型组大鼠LVEDD、LVESD增高,EF、FS降低(P<0.01);LVDP、±dp/dtmax减低,LVEDP升高(P<0.01);心脏质量指数

增大(P<0.01);心肌细胞排列紊乱,大量纤维组织增生;血 NTproBNP、ST2、Renin、AngⅡ、ALD水平均升高(P<0.01);

SOD水平降低,MDA、LDH升高(P<0.01)。与模型组比较,黄芪保心汤低、中、高剂量组可不同程度地降低大鼠LVEDD、

LVESD,升高EF、FS值(P<0.05~0.01);升高LVDP、±dp/dtmax,降低LVEDP(P<0.05~0.01);降低 HWI和LVMI(P<
0.05~0.01);心肌细胞排列整齐,纤维组织增生减轻;血NTproBNP、ST2、Renin、AngⅡ、ALD水平不同程度下降(P<0.05~
0.01);降低 MDA和LDH,并升高SOD水平(P<0.05~0.01)。各剂量组对上述指标的改善程度呈一定的剂量效应关系。

结论 黄芪保心汤可改善扩张型心肌病大鼠心脏肥大、纤维化增生,通过调控氧化因子、抑制RAAS神经内分泌因子激活,改

善心功能,抑制心室重构。
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ABSTRACT OBJECTIVE TopreliminarydiscusstheinfluenceandmechanismofHuangqiBaoxinDecoctiononventricular
remodelinginratswithdilatedcardiomyopathy DCM inducedbyadriamycin METHODS 90SDratsweregivenintraperito-
nealinjectionofadriamycintoestablishtheDCM model with55ratsmodelbeingsucceed Thentheywererandomlydivided
intomodelgroup thesamevolumeofphysiologicalsalinesolution  lowdosegroupwithHuangqibaoxinDecoction 5 67g 
kg  middledosegroupwithHuangqibaoxinDecoction 11 34g kg  highdosegroupwithHuangqibaoxinDecoction 22 68

g kg  andcaptoprilgroup 6 75mg kgofcaptopril  with11ratsineachgroup Theratsweregivenorallyadministrated
drugsonceaday with10ratsinthenormalcontrolgroupbeingtreatedwiththesamevolumeofphysiologicalsalinesolution 
4weekslater ratsineachgroupwentthroughtheechocardiographytoaccesstheconstructionandfunctionoftheirleftven-
tricular Crotidarteryintubationwasappliedtomonitortheirhemodynamicindexes withchangesofmyocardialtissuemor-

phologybeingobserved Besides NTproBNP ST2 AngⅡ ALDandReninweretestedthroughELISA togetherwiththe
activityofSOD MDA andLDHbeingtestedviacolorimetricmethod RESULTS Comparedwiththenormalgroup the
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LVEDDandLVESDinratsofthemodelgroupwereincreased withEFandFSbeingdecreased P<0 01  TheLVDP ±
dp dtmaxwentdown whiletheLVEDPwentup P<0 01  Theheartweightindexincreased P<0 01  withthemyocardi-
alcellsbeingarrangedindisorderandmassivehyperplasiaoffibroustissue TheNTproBNP ST2 Renin AngⅡandALD
levelincreased P<0 01  ThelevelofSODdecreased whilethecontentofLDHandMDAincreased P<0 01  Compared
tothemodelgroup LVEDDandLVESDlevelsinthelow middleandhighdosegroupofHuangqiBaoxinDecoctionwerere-
ducedtovaryingdegrees withincreasedEFandFS P<0 05~0 01  TheyexperiencedanincreasedLVDP ±dp dtmaxand
decreasedLVEDP P<0 05~0 01  decreasedHWIandLVMI P<0 05~0 01  Andthemyocardialcellswereneatlyar-
ranged thehyperplasiaoffibroustissuewererelived Besides thelevelsofNTproBNP ST2 Renin AngⅡandALDwent
downondiversedegree P<0 05~0 01  withdecreasedLDHandMDAandincreasedSOD P<0 05~0 01  Therewasa
doseeffectrelationshipamongthegroupsofdifferentdosestowardstheimprovementontheaboveindexes CONCLUSION 
HuangqiBaoxinDecoctioncanimprovethecardiachypertrophyandfibrosisinratswithdilatedcardiomyopathy Italsoim-

provesthecardiacfunctionandinhibitsventricularremodelingbyregulatingtheoxidationfactorsandinhibitingtheactivationof
RAASneuroendocrinefactors 
KEYWORDS HuangqiBaoxinDecoction dilatedcardiomyopathy adriamycin heartfunction

  扩张型心肌病(Dilatedcardiomyopathy,DCM)
是一种非缺血,以左心室或双心室球形扩大并伴有

收缩功能进行性减退为特征的疾病,是原发性心肌

病中最为常见的类型[1]。它是充血性心力衰竭的第

三位病因,心脏移植的第一位病因,目前缺乏有效而

特异的治疗手段。心室重构是心肌通过病理的结构

反应,导致心脏形态和功能的改变,是导致DCM 进

展的病理生理基础,在组织学水平表现为心肌实质

和间质的重塑。神经内分泌激活在DCM 的进展中

起核心作用,RAAS系统的过度激活,导致心肌细

胞肥大、细胞凋亡,出现心室重构。
黄芪保心汤为我院张培影教授治疗心力衰竭的

经验方,多年来应用于临床,取得了较好的疗效,并
通过临床及动物实验验证了其抗心肌纤维化的作

用[24]。但其对DCM 心室重构和具体机制尚不明

确。本研究通过观察DCM 大鼠心功能、神经内分

泌因子等指标,探讨了黄芪保心汤对阿霉素诱导

DCM大鼠心室重构的干预作用及机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康雄性SD大鼠100只,SPF级,体质量(200
±20)g,购自上海西普尔必凯实验动物有限公司,
合格证号:SCXK(沪)20130016。

1.2 药物与试剂

黄芪保心汤由江苏颐海药业股份有限公司制备

(批号:160601,浓度:1.89g/mL,规 格:200mL/
瓶);注射用盐酸多柔比星(阿霉素)购自浙江海正药

业股份有限公司(批号:15006911);卡托普利片购自

江苏黄河药业股份有限公司(批号:1508010);大鼠

血清N端前脑钠素(NTproBNP)ELISA试剂盒购

自LSBio公司(批号:3926);大鼠血清基质裂解素2
(ST2)ELISA 试剂盒购自 NeoBiolab公司(批号:

SW60617NS);大鼠血清肿瘤坏死因子α(TNFα)

ELISA试剂盒购自 R&D公司(批号:340785);大
鼠血 清 醛 固 酮 (ALD)ELISA 试 剂 盒 (批 号:

201607)、大鼠血清血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)ELISA
试剂盒(批 号:201607)、大 鼠 血 清 内 皮 素(ET)

ELISA试剂盒(批号:201607)、大鼠血清肾素(Re-
nin)ELISA试剂盒(批号:201607),均购自北京诚

林生物科技有限公司;考马斯亮兰试剂盒(批号:

20160802)、超氧化物歧化酶(SOD)试剂盒(批号:

20160804)、丙 二 醛 (MDA)测 试 盒 (批 号:

20160810)、乳 酸 脱 氢 酶 (LDH)测 试 盒 (批 号:

20160806),均购自南京建成生物工程研究所。

1.3 主要仪器

VM7型便携式彩色多普勒超声诊断仪(深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司);生物信号采集系统

(AD公司);FlexStation3钙流工作站(美国 Molec-
ularDevices公司)。

1.4 方法

1.4.1 实验动物分组及给药方法 随机将100只

SD大鼠中10只作为正常对照组,90只用作造模。
根据文献报道的方法[3,56],造模大鼠腹腔注射阿霉

素2.5mg/kg(阿霉素粉针临用前用生理盐水配制

成1mg/mL溶液,避光保存),每周注射1次,共8
次(阿霉素的累积剂量达到20mg/kg);正常组大鼠

腹腔注射等体积的生理盐水。所有大鼠自末次注射

后观察1周,然后行超声心动图检查检测左室功能,
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左室射血分数(EF)≤65%为成模标准。将成模后

的55只大鼠随机分为5组:模型组、黄芪保心汤高

剂量组、黄芪保心汤中剂量组、黄芪保心汤低剂量组

和卡托普利组。药物剂量按人和大鼠体表面积换算

法,黄芪保心汤高剂量组给予黄芪保心汤22.68g/

kg灌胃,黄芪保心汤中剂量组给予黄芪保心汤11.
34g/kg灌胃,黄芪保心汤低剂量组给予黄芪保心

汤5.67g/kg灌胃,卡托普利组给予卡托普利6.75
mg/kg灌胃,以上各组药液按12mL/kg等体积灌

胃;正常组和模型组大鼠每日给予等体积蒸馏水,连
续给予4周。

1.4.2 心脏超声心动图检测 各组大鼠称取体质

量(BW),末次给药1h后,10%水合氯醛麻醉,左胸

部备皮,仰卧位,采用多功能超声诊断仪,用12M
探头(探头频率8~12MHz)检测。取胸骨旁左室

长轴切面,获得清晰的左心室标准区二维图像,分别

测量左室舒张末期内径(LVEDD)、左室收缩末期内

径(LVESD)、左心室射血分数(EF)、左心室短轴缩

短率(FS),结果取3个心动周期求平均值。

1.4.3 血流动力学检测 麻醉的大鼠固定后分离

右颈总动脉和左股动脉,丝线结扎远端,动脉夹夹住

近心端,经右颈总动脉插入充满250U/mL肝素生

理盐水的聚苯乙烯/PE20导管至左心室,连接生物

信号采 集 系 统,稳 定5min后 记 录 左 室 发 展 压

(LVDP)、左室舒张压(LVEDP)、左心室内压最大

上升速率(+dp/dtmax)、左心室内压最大下降速率

(-dp/dtmax)等指标。

1.4.4 血清神经内分泌指标检测 剖开大鼠腹腔,
分离出腹主动脉,促凝管采血约5mL,静置30min
后以4℃、3000r/min离心10min,分离血清,按照

试剂盒说明采用ELISA法分别测定 NTproBNP、

ST2、ALD、AngⅡ及Renin的含量。

1.4.5 心脏质量指数(HWI)、左室质量指数(LV-
MI)的测定 大鼠取血后用眼科弯镊夹住两心耳下

方血管蒂,剪下心脏置于4℃冷生理盐水中冲洗心

腔内的残余血液,去除结缔组织,滤纸吸干后放于电

子分析天平上,称出全心脏质量(HW)并记录;用眼

科剪沿肺动脉圆锥修剪心脏,将血管、心房、心耳、右
心室去除,称出左心室质量(LVW),通过计算出心

脏质 量 指 数(HW/BW,HWI)和 左 室 质 量 指 数

(LVW/BW,LVMI)来评价各组间心脏肥厚程度的

差异[7]。

1.4.6 组织病理学检查 用锋利手术刀片沿左心

室横轴将左心室分成3份,中间部分放置于包埋盒

中,然后浸入10%多聚甲醛溶液固定24h后脱水、
透明、浸蜡、石蜡包埋,连续切片3μm厚,经苏木精
伊红(HE)染色及马松(Masson)染 色 后 封 片 镜

检[89]。

1.4.7 心肌组织生化指标的检测 取左心室米粒

大小组织,称质量,加9倍于所取组织质量的0.9%
氯化钠注射液,用眼科小剪剪碎组织,冰水浴条件机

械匀浆,200目筛网冲洗过滤后,制成10%心肌组织

匀浆;然后以2500r/min低温离心10min,取得的

上清液便是心肌细胞悬液。采用考马斯亮兰法测定

心肌组织总蛋白含量,按照试剂盒说明检测心肌细

胞超氧化物歧化酶(SOD)活性,丙二醛(MDA)和乳

酸脱氢酶(LDH)含量。

1.5 统计学处理

采用SPSS13.0软件进行统计分析,计量资料

的统计叙述用x±s表示,统计推断采用单因素方

差分析(OnewayANOVA),方差齐性时组间多重

比较采用LSD法,方差不齐时组间多重比较采用

Dunnet’sT3法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般指标

实验过程中正常组大鼠毛色有光泽,行动灵活,
反应敏捷,摄食饮水正常;余各组大鼠表现精神萎

靡,毛色枯稿,脱毛,懒动,少食,腹泻,体质量逐渐下

降,部分大鼠出现腹水和死亡。用药4周后,正常对

照组大鼠无死亡(10/10),模型组死亡4只(7/11),
黄芪保心汤低剂量组死亡3只(8/11),黄芪保心汤

高、中剂量组及卡托普利组大鼠各死2只(9/11)。
与模型组比较,用药各组大鼠成活率、活动能力、精
神状态、体态、呼吸、皮肤、被毛状态、饮食及排泄物

等均有不同程度改善,以中、高剂量组和卡托普利组

改善效果明显。

2.2 心脏超声检测结果

由表1所示,与正常组比较,模型组LVEDD、

LVESD明显增大,EF、FS、SV明显降低,差异有统

计学意义(P<0.01)。与模型组比较,黄芪保心汤

低、中、高 剂 量 组 和 卡 托 普 利 组 大 鼠 LVEDD、

LVESD不同程度降低(P<0.05~0.01),EF、FS及

SV增加(P<0.05~0.01)。低、中、高剂量组呈现出

一定的剂量效应关系。各组典型心脏超声图见图

1。
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表1 黄芪保心汤对大鼠心脏彩超指标的影响(x±s)

组别 n LVEDD/mm LVESD/mm EF/% FS/%
正常组 10 5.60±0.43 2.96±0.44 85.09±4.09 46.89±3.83
模型组 7 7.45±0.34△△ 5.96±0.40△△ 49.15±3.27△△ 20.20±2.94△△

低剂量组 8 6.89±0.36* 5.23±0.47** 56.27±4.96** 24.56±3.20*

中剂量组 9 6.60±0.37** 4.79±0.43** 61.01±4.66** 27.27±2.82**

高剂量组 9 6.55±0.36** 4.65±0.41** 64.41±4.49** 29.29±2.93**

卡托普利组 9 6.50±0.39** 4.58±0.49** 64.58±5.28** 29.87±3.89**

           注:与正常组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01。

图1 各组大鼠心脏超声图谱

2.3 血流动力学结果

由表2所示,与正常组比较,模型组LVDP、+
dp/dtmax及-dp/dtmax明显降低,LVEDP明显升高,
差异有统计学意义(P<0.01)。与模型组比较,黄芪

保心汤低、中、高剂量和卡托普利组大鼠LVDP、+
dp/dtmax及-dp/dtmax不同程度升高(P<0.05~0.
01),LVEDP值降低(P<0.05~0.01)。低、中、高剂

量组呈现出一定的剂量依赖性。

表2 黄芪保心汤对大鼠血流动力学参数的影响(x±s)

组别 n LVDP/mmHg LVEDP/mmHg +dp/dtmax/(mmHg·s-1)-dp/dtmax/(mmHg·s-1)
正常组 10 213.11±8.75 29.30±4.71 3688.97±432.06 -3680.38±437.71
模型组 7 164.26±12.45△△ 50.91±5.89△△ 1998.31±313.69△△ -1968.83±323.95△△

低剂量组 8 180.58±13.86* 42.72±6.96* 2494.81±435.60* -2505.58±449.89*

中剂量组 9 193.37±14.34** 40.23±6.81** 2751.29±421.58** -2761.02±394.40**

高剂量组 9 198.92±13.61** 37.21±6.95** 2931.24±406.31** -2925.36±382.55**

卡托普利组 9 202.85±16.13** 36.68±7.56** 2988.99±482.94** -2964.84±476.60**

    注:与正常组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01。

2.4 心脏质量指数、左心室质量指数

由表3所示,与正常组比较,模型组BW 明显下

降(P<0.01),HWI和LVMI明显升高(P<0.01)。
与模型组比较,黄芪保心汤低、中、高剂量组及卡托

普利组大鼠的HWI和LVMI均有不同程度降低(P
<0.05~0.01),以高剂量组为优。
表3 黄芪保心汤对大鼠心脏质量指数、左心室质量指数

的影响(x±s)

组别 n BW/g
HWI/

(mg·g-1)
LVMI/

(mg·g-1)
正常组 10 498.00±17.83 2.99±0.12 2.02±0.15
模型组 7303.00±24.68△△3.80±0.23△△2.83±0.25△△

低剂量组 8 340.13±37.88 3.52±0.28* 2.57±0.20*

中剂量组 9 353.56±33.79*3.36±0.28**2.42±0.28**

高剂量组 9 362.44±36.76*3.25±0.29**2.29±0.21**

卡托普利组 9 367.44±44.19*3.26±0.27**2.33±0.22**

注:与正常组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,*P<
0.05,**P<0.01。

2.5 HE染色结果

结果见图2。①正常组:心肌组织整体形态正

常,心肌纤维排列整齐,横纹清晰,内膜细胞连续完

整,核居中,胞浆纹理清楚,未见明显的组织学改变;

②模型组:左心室内膜下及肌层可见较多心肌细胞

坏死及纤维化区,形态多样,局部呈肉芽组织构象,
心肌细胞排列紊乱肥大;③高剂量组:左心室梗死区

显著缩小,有较少成片坏死纤维化区,部分区域心肌

细胞周围呈少许纤维化,心肌细胞排列尚可,仅见少

许炎细胞浸润;④中剂量组:左心室梗死范围较模型

组明显缩小,纤维化程度低,可见纤维组织围绕心肌

细胞,排列稍乱,间质轻度水肿伴少许炎性细胞浸

润;⑤低剂量组:病变略有轻微改善,但还是可见较

大范围心肌细胞坏死及纤维化伴少量炎细胞浸润,
周围心肌细胞肥大,排列紊乱;⑥卡托普利组:左心

室纤维化区域明显减小,多数肌纤维排列整齐,心肌

细胞轻微水肿,少量炎细胞浸润。
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图2 各组 HE染色图(×200)

2.6 Masson染色结果

见图3,图中红色部分代表细胞质、心肌纤维、红
细胞等,蓝色部分代表心肌间质胶原成分。正常组

图中绝大多数为正常心肌组织,稍许掺杂有间质胶

原纤维;模型组大鼠心肌间质胶原纤维较多,血管周

围细胞外基质增多;高剂量组、中剂量组、低剂量组、
卡托普利组可见成片被染成蓝色的胶原纤维,将心

肌分隔成岛状,心肌纤维化严重程度从弱到强的顺

序为卡托普利组、高剂量组、中剂量组和低剂量组。

图3 各组 Masson染色结果(×200)

2.7 对血清中NTproBNP、ST2的影响

由表4所示,与正常组比较,模型组大鼠血清

NTproBNP、ST2明显升高(P<0.01)。与模型组

比较,黄芪保心汤低、中、高剂量组及卡托普利组大

鼠血清中NTproBNP、ST2均有不同程度降低(P
<0.05~0.01),低、中、高剂量组呈现出一定的剂量

依赖性,以高剂量组为佳。
表4 黄芪保心汤对血清中NTproBNP、ST2的影响(x±s)

组别 n
NTproBNP/

(pg·mL-1)
ST2/

(ng·mL-1)
正常组 10 257.91±28.02 639.18±88.60
模型组 7 553.71±53.92△△1017.70±105.33△△

低剂量组 8 474.54±42.68** 900.85±120.72*

中剂量组 9 429.83±47.35** 860.89±117.93**

高剂量组 9 414.21±49.57** 835.48±109.22**

卡托普利组 9 409.07±49.65** 815.84±122.15**

注:与正常组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,*P<

0.05,**P<0.01。

2.8 对血清中AngⅡ、ALD、Renin的影响

由表5所示,与正常组比较,模型组大鼠血清

ALD、AngⅡ、Renin结果明显升高(P<0.01)。与

模型组比较,黄芪保心汤低、中、高剂量组及卡托普

利组大鼠血清中ALD、AngⅡ、Renin水平均有不同

程度降低(P<0.05~0.01),低、中、高剂量组呈现出

一定的剂量依赖性。

表5 黄芪保心汤对血清中AngⅡ、ALD、Renin的影响(x±s,ng·L-1)

组别 n ALD AngⅡ Renin
正常组 10 410.58±35.10 175.54±34.58 206.16±20.19
模型组 7 562.29±43.08△△ 460.29±47.62△△ 348.04±22.89△△

低剂量组 8 512.15±48.53* 340.88±57.40** 319.60±32.84*

中剂量组 9 493.16±47.39** 317.95±48.12** 304.51±28.37**

高剂量组 9 478.23±40.58** 293.24±44.48** 298.61±26.24**

卡托普利组 9 474.73±49.57** 287.87±50.46** 294.64±29.15**

            注:与正常组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01。

2.9 对心肌组织中SOD、MDA、LDH的影响

由表6所示,与正常组比较,模型组大鼠的组织

匀浆液中 MDA和LDH显著增高、而SOD显著降

低(P<0.01)。与模型组比较,黄芪保心汤低、中、
高剂量组及卡托普利组大鼠组织匀浆中 MDA和

LDH含量不同程度降低,而SOD水平升高,低剂量

组仅LDH降低有意义(P<0.05),中、高剂量组和

卡托普利组结果均有明显统计学意义(P<0.01),
且呈一定的量效关系。

3 讨论

DCM是由不明原因所致弥散性心肌损害,心室

扩大,或可伴左心收缩功能减退的心肌病。其病因

目前尚不明确,缺乏特异性治疗手段,预后较差,死
亡率高。其诱发神经内分泌系统的持续过度激活,
导致心肌细胞数量、结构、功能的变化,进而导致心

室重构和心肌纤维化。通过影响神经内分泌系统功

能来保护心肌细胞,从而减轻心室重构已经成为

DCM心力衰竭治疗的重要研究方向。近年来诸多

心力衰竭领域专家对神经内分泌激活机制的研究逐
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渐深入,更多的药物机制研究趋向于神经内分泌这 一热点[10]。
表6 黄芪保心汤对心肌组织中SOD、MDA、LDH的影响(x±s)

组别 n SOD/(U·mg-1)MDA/(nmol·mg-1) LDH/(U·g-1)
正常组 10 124.13±7.58 1.32±0.52 3905.77±168.10
模型组 7 98.72±7.42△△ 3.03±0.48△△ 5034.15±176.98△△

低剂量组 8 104.84±7.23 2.57±0.45 4809.42±179.77*

中剂量组 9 110.70±8.35** 2.03±0.52** 4344.56±176.90**

高剂量组 9 114.37±7.15** 1.98±0.55** 4214.45±185.49**

卡托普利组 9 115.28±9.72** 1.97±0.58** 4198.33±182.84**

           注:与正常组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01。

  中医对DCM 的认识沿革至今,有着丰富的理

论研究和治疗经验,且大量临床研究验证其可以改

善短期症状及远期预后。中医认为毒邪侵袭是

DCM的直接诱因,毒邪侵袭心脉,阻滞脉管,而心气

亏虚无力推动血液运行,则致血瘀内阻、水饮内停为

病。因而“心气虚、邪毒侵犯心肌”是该病的主要发

病机制。基于扩张型心肌病“正虚邪实”的病理特

点,黄芪保心汤以“益气养阴,解毒散瘀”为治疗法

则,精选相关中药组方,治疗DCM,多年来应用于临

床中,取得了较好的疗效。该方君以黄芪、党参健脾

益气,通心肺而养五脏;臣以麦冬、鳖甲、五味子、丹
参、当归,既助君药以养阴扶正,又活血通络以治标。
连翘、桂枝、茯苓为佐使。连翘清心解毒,贯通心之

气血,为使药,引药入心经。诸药合用,益气养阴、解
毒散瘀,以达到祛邪而不伤正,补气而不留邪,从而

有效地防治扩张型心肌病。
本研究表明黄芪保心汤治疗后,可不同程度地

降低大鼠LVEDD、LVESD,升高EF、FS值;升高

LVDP、±dp/dtmax,降低 LVEDP;降低心脏质量

指数;改善心肌细胞坏死及心肌纤维化;说明黄芪保

心汤可以降低DCM 模型大鼠的左室内径,提高心

脏泵血功能,改善心肌纤维化,抑制心室重塑进而改

善心功能,且其作用呈剂量依赖性,这一结果与之前

研究得到的结论一致[3]。

NTproBNP是作为自体心室细胞分泌的激素,
其浓度的测定可帮助临床客观评价患者的心衰程度

和预后,是公认的心衰评价指标[1112]。ST2是生物

机械应力产生的一种心肌蛋白,可由心肌成纤维细

胞及心肌细胞表达,是心肌肥厚和纤维化的标志,且
不受肾功能、体质量及年龄等因素的影响,故被推荐

与BNP或NTproBNP相结合,以准确地对心衰的

预后进行判断。本实验结果显示,与正常组比较,模
型组大鼠血清NTproBNP、ST2水平显著升高。与

模型组相比,黄芪保心汤低、中、高剂量组大鼠血清

NTproBNP、ST2水平不同程度降低,结果呈一定

的量效关系,且高剂量组与卡托普利组结果无统计

学差异,提示黄芪保心汤可明显改善扩张型心肌病

大鼠的心功能及预后。
研究认为RAAS的过度激活是导致心室重构

的重要因素。心力衰竭时,RAAS系统被过度激

活,Renin、AngⅡ、ALD作为RAAS系统级联反应

中的重要因子,它直接促进心肌的肥大和间质纤维

化的形成,诱导了心室重构。特别是 AngⅡ作为

RAAS系统中起关键作用的因子,可导致成心肌细

胞肥大、成纤维细胞的增殖、基质沉淀等。本实验结

果表明DCM 模型组大鼠血清 AngⅡ、Renin、ALD
含量显著增高,RAAS系统激活,心功能下降,黄芪

保心汤各剂量组可以不同程度的降低RASS系统

相关指标,而以中高剂量组显著,且呈一定的剂量依

赖性,高剂量组与卡托普利组无统计学差异。黄芪

保心汤具有抑制神经内分泌系统过度激活的作用。
研究中我们发现扩张型心肌病模型大鼠的

MDA、LDH水平升高,SOD降低,说明扩张型心肌

病存在氧化应激损伤,诱导心肌产生过量的ROS,
进而SOD水平下降,LDH、MDA水平升高,导致心

肌细胞的损伤。而予黄芪保心汤干预能够降低

MDA、LDH水平,提高SOD活性,具有抗氧化应

激,保护心肌细胞的作用。
综上所述,黄芪保心汤具有抑制RAAS系统激

活,抗氧化应激,保护心肌细胞;进而改善DCM 大

鼠心功能,抑制心室重塑的作用。且研究表明黄芪

保心汤的上述功效存在一定的剂量效应关系。但

是由于黄芪保心汤成分复杂,其成分之间是否发生

削弱或增强的反应还不清楚,其临床治疗机制有待

于进一步研究。
参考文献:
[1]LAKDAWALANK,WINTERFIELDJR,FUNKEBH.Dilated

Cardiomyopathy[J].CirculArrhythmElectrophysiol,2013,6

—561—卢磊,等:黄芪保心汤对阿霉素诱导扩张型心肌病大鼠心室重构的影响 第2期



(1):228237.
[2]李志刚,张培影.黄芪保心汤治疗扩张型心肌病疗效观察[J].光

明中医,2015,30(11):23512352.

LIZG,ZHANGPY.EffectsofHuangqiBaoxinDecoctiontrea-

tingfordilatedcardiomyopathy[J].GuangmingJChin Med,

2015,30(11):23512352.
[3]郑义,张培影,孙蓉蓉,等.黄芪保心汤对扩张型心肌病大鼠心室

重构的影响[J].中国中医急症,2016,25(4):583587.

ZHENGY,ZHANGPY,SUNRR,etal.Influenceofhuangqi

baoxin(HQBX)decoctiononventricularremodelinginratswith

dilatedcardiomyopathy(DCM)[J].JournalofEmergencyin

TraditionalChineseMedicine,2016,25(4):583587.
[4]王娟.黄芪保心汤改善扩张型心肌病心肌纤维化的临床观察

[D].南京:南京中医药大学,2015.

WANGJ.Clinicalobservationofhuangqibaoxin(HQBX)de-

coctiontreatingtheDCM myocardialfibrosis[D].Nanjing:

NanjingUniversityofChineseMedicine,2015.
[5]SCHWARZER,POLLICKC,DOWJ,etal.Asmallanimal

modelofnonischemiccardiomyopathyanditsevaluationby

transthoracicechocardiography[J].CardiovascRes,1998,39
(1):216223.

[6]王智昊,赵学忠.扩张性心肌病变的实验动物模型研究[J].长春

大学学报,2006,16(1):8184.

WANGZH,ZHAOXZ.Theresearchofdevelopingexperimen-

talanimalmodelforcardiacdilatationdisease[J].JChangchun

Univ,2006,16(1):8184.
[7]卢文,汪太平.超声检测高血压病患者左室心肌重量指数与心

律失常关系的探讨[J].中国超声医学杂志,1994(10):1921.

LU W,WANGTP.StudyofRelationshipbetweenLVMIand

ArrhythmiainPatientwithHypertension[J].ChinJUltrasound

Med,1994(10):1921.
[8]周莉,曹敏,梁逸强,等.参蛤散对压力负荷性心室重构大鼠射

血分数及左心室重量指数的影响[J].四川中医,2013(2):51

53.

ZHOUL,CAOM,LIANGYQ,etal.EffectofShengepowder

onejectionfraction (EF)andleftventricularweightindex
(LVW/BW)inventricularremodelingcausedbypressureover-

loadinrats[J].JSichuanTraditChinMed,2013(2):5153.
[9]罗灿峤,莫木琼,钟觉民.天狼星红苦味酸染色法和 MASSON染

色法在显示大鼠肾脏胶原纤维的比较应用[J].临床医学工程,

2009,16(8):1516.

LUOCJ,MO MQ,ZHONGJM.Comparativestudyoncolla-

genfiberstainingbetweensiriusredinsaturatedcarbazoticacid

stainingandMASSONtrichromestainingonratkidneyspeci-

men[J].MedHealthCareInstrum,2009,16(8):1516.
[10]陈欣华,孙琪,李亮,等.芪苈强心胶囊对缺血性心肌病心力衰

竭患者神经内分泌细胞因子、左室重构及心功能的影响[J].现

代中西医结合杂志,2014,23(25):27602763.

CHENXH,SUNQ,LIL,etal.EffectofQiliqiangxincap-

sulesonneurohumoralfactors,leftventricularremodelingand

heartfunctioninthepatientswithischemicheartdiseasewith

heartfailure[J].ModJIntegrTraditChinWestMed,2014,23
(25):27602763.

[11]汪芳,李卫,黄洁,等.血浆 N末端原脑利钠肽水平对慢性心力

衰竭患者长期预后的预测价值[J].中华心血管病杂志,2006,

34(1):2832.

WANGF,LIW,HUANGJ,etal.PrognosticvalueofNter-

minalprobrainnatriureticpeptideonadmissioninpatients

withchronicheartfailure[J].ChinJCardiol,2006,34(1):28

32.
[12]袁劲松.N末端脑利钠肽原在心力衰竭中的临床应用进展[J].

国际检验医学杂志,2010,31(12):14171419.

YUANJS.ApplicationprogressoftheNterminalproBtype

natriureticpeptideinheartfailure[J].IntJLabMed,2010,31
(12):14171419.

(编辑:董宇)

—661— 南京中医药大学学报2017年3月第33卷第2期


