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加味桃核承气汤对糖尿病大鼠冠状动脉结扎

致心肌缺血预防作用的研究
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摘要 采用 ���大鼠冠状动脉结扎致心肌缺血模型
，

观察了

加味桃核承气汤抗心肌缺血作用
。

结果发现
，

该方对心电图

������波异常有显著改善
，

并能提高存活率�尸��
�

���
，

在该

方基础上加用水蜓则减少心肌缺血面积
，

降低 ��� 异律率效

果更佳
。

主肠词 糖尿病�病理生理学 心肌缺血�预防和控制 桃核

承气汤�治疗应用

既往研究表明
，

加味桃核承气汤对糖尿病患者及

动物模型具有肯定疗效川
。

为进一步探讨该方对糖尿

病心脏病的影响
，

我们于 ����年 �一�� 月
，

观察了该

方对链脉佐菌素�����大鼠冠状动脉结扎致心肌缺血

的预防作用
，

现报告如下
。

� 材料和方法

�
�

� 实验动物与饲料加工
�

采用清洁级 �� 雄性大

鼠
，

体重 ���一��鲍
，

由上海西普尔一必凯实验动物有

限公司提供
。

随机分为正常组�� 只�与造模组��� 只�
。

���造模 �� 天后
，

分为模型组
、

模型加中药组
。

后者

依中药组方不同进一步分为综合组 �即加味桃核承气

汤组�
、

综合加水蛙组
。

�
�

� 药物及试剂
�

综合组予加味桃核承气汤
�

黄茂

���
，

大黄 ��
，

桃仁 ���
，

桂枝 ��
，

芒硝 ��
，

麦冬 ���
，

生

地黄 ���
，

玄参 ���
，

甘草 ��
。

综合加水蛙组予上方加

水蛙 ���
。

中药经煎煮一合并一加热一浓缩一酒精沉

淀一抽滤一消毒一分装
，

制为含生药 �����腹腔注射

液 �由广州中医药大学第一附属医院临床药理研究室

制备�
。

造模试剂 ���为����� 公司产品
。

硝基四氧哇

蓝 ��一���购 自上海前进试剂厂
，
用 �

�

���������

液配制成 �
�

����溶液
。

�
�

� 实验仪器
�

小动物呼吸机由江西特力麻醉呼吸设

备公司生产
，

型号 ���一�����
。

电生理仪由日本光

电株氏会社生产
，

型号 ��一���
。

�
�

� 动物模型及实验方法
�

糖尿病动物模型复制
，

所

基金项目
�

国家中医药管理局青年基金课题����一 ���

广州中医药大学
，

广州市机场路 �� 号��������

收稿日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一��一 ��

有大鼠禁食 �� 小时
，

造模组按 �������体重的剂量

腹腔 内注射 ����溶 于 。
�

������� 柠檬酸缓冲液
，

���
�

��� 正常组腹腔内注射等量的柠檬酸缓冲液
。
�

周后复查空腹血糖��
�

�������
，

确认为糖尿病模

型
。

糖尿病心肌缺血模型复制
，

参考 《药理实验方法

学 》结扎冠状动脉引起心肌梗塞法闭
，

糖尿病动物模型

成功后
，

各组均普通饲料喂养 �周
，

大白鼠予 �
�

��戊

巴 比妥麻醉答�������
，

在水工呼吸条件下开胸�呼皿
器频率为 �� 次�分

，

呼吸量为 ������馆�
，

剪断左侧胸

廓第 ���肋
，

剪开心包膜暴露心脏
，

用小圆针和 �号

线在左心耳下缘穿越左冠状动脉
，

于肺动脉圆锥旁出

针
。

中药组于冠脉结扎前 �� 分钟注射���生药����
，

模型及空白组注射等量蒸馏水
。

分别于冠脉结扎前
、

术

后 ��分
、
��分

、
��分

、
��分

、
��分

、
���分钟测录心电

图�����
，

观察心率����
、
� 波

、

异律率
，

并计算动物

�小时存活率
。

��一� 染色
�

沿冠状沟切除心房
，

留下心室
，

冰冻

�分钟后
，

顺房室沟从心尖到心基部平行将心室切成

�
�

��� 厚心肌片
，

生理盐水冲洗干净后
，

将其放入

�
�

����的 ��一� 溶液中
，

��℃温孵 �� 分钟
，

染色后

立即用水冲洗去多余染料
。

梗塞区不着色
，

非梗塞区被

��一� 染为蓝色
。

心肌缺血区测算
�

将未染色的缺血心肌重量除以

全心肌重量
，

乘以�
。

�
�

� 数据处理
�

计数资料用 扩检验
，

计量资料用配对
�检验

。

� 结果

�
�

� 正常组与模型组血糖
、

体重
、

心脏重量�体重的比

较
�

结果显示
，

造模后模型组体重明显下降
，

血糖升高
，

且心脏重量增高
，

与正常组比较有非常显著性差异�尸

��
�

���
，

正常组 �� 天后血糖也有所提高
。

见表 �
。

�
�

� 各组大鼠心肌缺血面积
、

��� 异律率及 �小时

存活率比较
�

结果表明
，

模型组�模型加结扎�心肌缺血

面积较正常组�正常加结扎�及综合加水蛙组�模型加

结扎
、

综合
、

水蛙�显著增大����
�

���
，
�小时存活率
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正常组与模型组��
、

�
、

心脏重量�体重的比较 ‘ 土，�

分组
鼠数 体重��� 血糖�

�
����

正常组

模型组

���
�

��士��
�

��

���
�

��士��
�

��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��

� ���
·

��士 ���
�

�� �
�

��士�
�

��‘

�� ���
�

��士��
�

��
� ▲▲ ��

�

��士�
�

��
� ▲ ‘

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��
�

与正常组比较
， 尸� 。

�

�� �
与造模前比较

，▲尸� 。 �

��
，▲▲尸� 。

�

��

表 � 各组心肌缺血面积
、
��� 异律率及存活率比较

分 组 鼠数 缺血面积 ‘ 士�，

�� 异律率���存活率 〔��

正 常 � ��
�

��士�
�

��
‘ ·

��
�

� ���
‘

模型组 �� ��
�

��士 ��
�

�� ��
�

� ��
�

��

综合组 �� ��
�

��土�
�

�� ��
·

�� ���
‘

综合加水蛙组 �� ��
�

��士��
�

��
’ � ‘ ��

·

� ���〕 甘

与模型组比较
， ， 尸� 。 �

��
， 二 ， 尸� 。

�

�� �
与综合组 比较

，▲尸�
� ��

降低伊��
�

����综合加水蛙组缺血面积低于综合组

�尸��
�

���
，

而与正常组无显著性差异�尸��
�

���
。

其

异律率也呈现模型�缘合�综合加水蛙�正常
，

依次

下降趋势
，

但其差异无显著性意义
。

见表 �
。

�
�

� 不同治法对冠脉结扎后 � 波改变的影响
�

模型

组在冠脉结扎术前
，
� 波已有显著性升高�尸��

�

���
，

表明在糖尿病成模 �月后
，

心肌缺血已经存在
。

在施行

冠脉结扎术后
，

分别于 �分
、

��分
、

��分
、
��分

、
��分

、

�� 分钟
，
� 波仍居高不下�尸��

�

���
，

在 ��� 分钟时差

异略有缩小
，

但仍显著高于正常组�尸��
�

���
。

治疗组

中
，

综合加水蛙组于结扎术后 �� 分钟
，

心肌缺血有所

改善
，
� 波 回落

，

与模型组 比较有显著性差异 �尸�

�
�

���
。

综合组分别于 �� 分
、

�� 分钟
，
� 波回落

，

与模

型组比较差异有显著性 �尸��
�

���
，

并接近正常水平

����
�

���
，

且与自身术前比较
，

分别于 �� 分
、

�� 分
、

�� 分
、
��� 分钟心肌缺血得到明显改善�尸��

�

�� 或 尸

��
�

���
。

见表 �
。

� 讨论

糖尿病心脏病是指糖尿病并发或伴发的心脏病
，

包括冠心病
、

心肌病
、

心脏植物神经病变
。

由于与心血

管病高度相关
，

且具有发病率高
、

发病早
、

病变重
、

症状

不典型
、

进展快
、

易发生心肌梗塞等特点���
，
已成为近

年研究的热点
。

该病属中医
“
胸痹

” 、 “
真心痛

” 、 “
心悸

”

等范畴
，

其病机主要为消渴 日久
，

或失于调治或迁延发

展
，

阴虚燥热 日甚
，

不断耗伤气阴
，

使气阴两虚
，

心脉失

养
，

气不运血
，

血癖心脉所致���
。

桃核承气汤出自《伤寒论 》 ，

方由调胃承气汤加桃

仁
、

桂枝组成
，

为蓄血轻证而设
。

其蓄血者乃痕热互结

所致
，

若见于下焦
，

少腹急结或硬满疼痛
，

为太阳蓄血

证 �或停于中焦
，

屎虽硬
，

大便反易
，

其色必黑
，

为阳明

蓄血证
。

熊氏根据临床 �型糖尿病患者多见疲倦
、

口

渴
、

便秘
、

肢麻等症状
，

认为气阴不足
、

燥热内结
、

血脉

察阻为其基本病机
，

尊仲景泻热通痪法
，

溶益气养阴之

品为加味桃核承气汤
，

用以治疗糖尿病及其并发症取

得显著成绩���
。

林氏提出糖尿病及其并发症以益气养

阴
、

活血化疲为优���
。

王氏报道用调胃承气汤救治急性

心肌梗塞疗效显著
，

认为心胃经脉相通
，

肺与大肠相表

里
，
用调胃承气汤泻热和胃

，

阴液得存
，

气血流畅
，

则心

痛得已困
。

均为加味桃核承气汤用于糖尿病心脏病治

疗提供了佐证
。

本实验改中药口服为腹腔注射
，

观察糖尿病急性

心肌缺血时加味桃核承气汤的预防作用
，
初步结果显

示
，

该方对糖尿病大鼠冠状动脉结扎致 � 波异常有显

著的改善
，

并能提高生存率
。

在此基础上加用水蛙能进

一步减少心肌缺血面积
，

降低异律率
。

从治疗角度言尽

快有效地恢复心肌的血液灌注是防治心肌缺血根本措

施
，

而消除加重心肌缺血损伤因素
，

如酸中毒
、

钙超载
、

能量匾乏
、

自由基损伤等
，

保护缺血心肌是治疗的重

点闭
。

业已证实水蛙中的水蛙素具有抗凝
，

抗血小板聚

集
，

抑制血栓形成
，

改善微循环
，

尤其能增加心肌营养

血流量等综合作用阁
，

因而加用水蛙组显示出更佳效

果
。

急性心肌缺血引起的不可逆性损伤多发生于缺血

表 � 不同治法对冠脉结扎后 �波����改变的影响�牙士
��

分组

正常组

模型组

综合组

术 前
术 后

�分 ��分 ��分 ��分 ��分 ��分 ���分

�
�

��士�
�

����� �
�

��士�
�

����� �
�

��士�
�

����� �
�

��士�
�

����� �
，

��士�
�

����� �
�

��士�
�

����� �
�

��士�
�

���‘� �
�

��士�
，

�����

���
�

士�
�

昭����二 �
�

��士�
�

�����
“ ’

�
�

��士�
�

�����二 压��士�
�

�����二 �
，

��士�
�

���，�二 �
�

��士�
�

�����
卜 �

�
�

�士�
�

�����
� 苍

�
�

��士�
�

�����
价

�
�

邓士�
�

���川
� 份

�
�

��士�
�

������
母 睁

�
�

��士�
�

�����二 �
�

��士众������� 二 ��加士众������二 ��从士认��‘��▲ � � � ��器士�����吕�△ � � 压�吐�
�

���，�� �

。 ��土。 ������二 。���士。一。����一 。
�

��士�
�

�。����二 �
�

��士。
�

������
· ，

�
�

��士。
�

�。����▲二 。
�

��士。
�

����。�二 。
�

�，士。
�

�����
， · 。�

��士。
，

�����
·

括号内为鼠数
。

与正常组比较
， 二 尸��

�

��
， 二 ， �� 。 �

�� �
与模型组比较

，▲尸��� �� �
与术前比较

，
�尸��

�

��
�� �尸� 。 �

��



·
���

��一��分钟后
，

加用水蛙组术后 �� 分钟 � 波即显示

改善
，

较综合组 �� 分钟后出现改善更具意义
。

结扎 ��

分钟后 � 波改善与心肌缺血面积不呈平行关系
，

其机

理有待进一步探讨
。

既往研究证实
，
���糖尿病大 鼠饲养 �周

，

即可

出现心肌损害���
，

同时伴有体重下降
、

血糖增高
、

心脏

增大
，

在此基础上再施行冠状动脉结扎
，

与糖尿病冠心

病特征相吻合
，

而正常组施行冠状动脉结扎术
，

则与冠

心病特征相似
。

实验结果显示
�

糖尿病冠心病较之冠心

病
，

具有心肌缺血面积广泛
、

程度重
、

异律率高
、

存活率

低等特点
，

与临床报道相符
，

我们认为 ���大鼠冠脉

结扎可作为糖尿病冠心病实验研究的较好载体
。
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丹参注射液治疗重度颅脑损伤 ��例

陈卫群
’

涂昌弟
’

谭 强
’

丹参有比较广泛的药理作用
，

我们用其治疗重度颅脑损

伤
，
取得较好疗效

。

现报告如下
。

� 临床资料

本组病例为 ����年 �月一 ����年 �月我科收治的患者
，

共 �� 例
。

选择条件
�

伤后 �� 小时内入院
，

昏迷簇�分
，
�� 及

��� 检查证实为脑挫裂伤和各种颅内血肿
，

无其它脏器复合

伤
，

既往无心
、

脑
、

肝
、

肾疾病
，

无消化道溃疡和出血性疾病
，

无

药物过敏史
。

�� 例病人随机分为丹参治疗组 �� 例和对照组 ��

例
。

丹参治疗组男 �� 例
，

女 �� 例
，

年龄 ����� 岁
，

平均 ��
�

�

岁
。

其中脑挫裂伤 �� 例
，

脑挫裂伤合并硬膜外血肿
、

硬膜下血

肿和脑内血肿�� 例
。

对照组男 �� 例
，
女 �� 例

，

年龄 ��一�� 岁
，

平均 ��
�

�岁
。

其中脑挫裂伤 �� 例
，

脑挫裂伤合并硬膜外血肿
、

硬膜下血肿和脑内血肿 �� 例
。

两组病人临床特征无显著差异
。

� 治疗方法 、

两组均给予脱水
、

利尿
、

止血
、

抗感染
、

脑神经营养剂等药

物治疗和手术治疗
，

均监测生命体征
。

丹参组除上述治疗外
，

受

伤 �� 小时后给予丹参注射液 ����加入 ���葡萄糖注射液

�����中静脉缓慢滴注
，

每 日 �次
，

疗程 �周
。

丹参组 �例发生

消化道应激性溃疡出血后
，

停用丹参注射液
，

出血停止 �天后

改用丹参注射液 ����静滴
，

每 日 �次
，

使用 �周后恢复到每 日

����
，

总疗程 �周
。

� 结果

丹参组昏迷时间 ���� 天
，

平均 ��
�

�� 天 �对照组昏迷 �一

��� 天
，

平均 ��
�

�� 天
，

丹参组明显优于对照组�尸��
�

���
。

丹

参组存活 �� 例
，

植物生存 �例
，
死亡 �例

，

存活率 ��
�

�� �对照

深圳市龙岗中心医院外三科
，

深圳市龙岗镇��������

收稿 日期
�����一 ��一 ��

组存活 �� 例
，
植物生存 �例

，
死亡 ” 例 ，

存活率 ��
�

�写
。

丹参

组明显优于对照组 �尸��
�

���
。

丹参组并发应激性溃疡 �例

���
�

���
，

对照组 �� 例���
�

���
，

丹参组明显低于对照组���

�
�

���
。

� 讨论

严重脑损伤后的血液流变学异常改变可能是导致严重脑

组织损伤及其并发症发生发展的病理生理基础之一
，

并进一步

导致脑组织循环障碍及缺血缺氧
，

加剧脑组织水肿及继发性脑

损伤
，

使病人的预后明显恶化
。

因此
，

保证伤后瞬间尚未受损的

脑组织得到适当的血流灌注
，

避免因缺血而产生不可逆损害
，

是治疗成功的关键
。

丹参有明显的活血化痕作用
，

可通过改善全身循环系统
，

尤其是脑血管血液流变性
，

改善脑细胞微循环灌注
，

纠正因缺

血缺氧而造成的细胞形态
、

功能和代谢上的紊乱
，

从而减轻脑

水肿和继发性脑损伤
。

损伤后的脑组织内 �。 “� 、
���

含量明显

增加
，

而经过丹参治疗后
，
����

、
���聚积程度明显减轻

。

丹参

也可通过这一途径减轻脑水肿
，
保护脑细胞

。

丹参通过抗氧 自由基减轻胃粘膜损伤
，

通过刺激胃粘液分

泌保护粘膜
，

通过增加胃粘膜血流量提高粘膜屏障功能
、

加快

溃疡愈合
，

还可以促进粘膜细胞增殖
。

丹参可直接作用于胃粘

膜预防和治疗溃疡
，

也可通过治疗颅脑伤而间接发挥作用
。

脑

外伤后血管损伤及出血使机体的凝血机制被激活
，

加上使用大

剂量止血剂和脱水剂
，

血液处于高凝状态和浓缩状态
。

丹参的

活血化痕作用能够部分纠正高凝和浓缩状态
，

不会加重出血
。

丹参治疗组与对照组相 比
，

平均昏迷时间明显缩短
，

存活

率明显提高
，
应激性溃疡发生率明显降低

，
说明丹参治疗颅脑

伤疗效确切
。


