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鹿角方对压力负荷增加大鼠心肌纤维化

和血浆醛固酮的影响

蔡 辉
`
胡婉英

“
量耀荣 “ 赵 卫

摘要 为观察鹿角方对压力负荷增加大鼠心肌纤维化和血浆

醛固酮的影响
,

以探讨其抗心肌纤维化的可能作用机制
,

建立

腹主动脉狭窄所致充血性心力衰竭心肌肥厚大鼠模型
,

观察左

室质量指数 ( L V M D ;采用免疫组织化学染色方法观察心肌 I
、

班 型胶原 的改变 ; 采用放射免疫分析方法检测血浆醛 固酮

( lA d) 水平的改变
。

结果模型组 L V M I 明显高于假手术组 (尸 <

。
.

00 1 )
,

鹿角方组 L V M I较模型组明显下降 (尸 < 。
.

01 ) ;

模型

组 I 型胶原较假手术组显著升高 (尸 < 。
.

01 )
,

鹿角方组较模型

组明显下降 (尸 < 。
.

0 1 ) ;

模型组 皿型胶原较假手术组显著升高

(尸 < o
,

0 1 )
,

鹿角方组较模型组显著下降 (尸 < 0
.

01 ) ;模型组血

浆醛固酮水平较假手术组显著升高 (尸 < 0
.

0 01 )
,

鹿角方组明显

降低血浆醛固酮水平 (尸 < 0
.

0 0 1 )
。

证明压力负荷增加大鼠血浆

醛固酮水平是升高的 ;鹿角方具有逆转该大鼠心肌纤维化的作

用
,

该作用可能与降低血浆醛固酮水平有关
。

主题词 心脏 /药物作用 醛固酮 /血液 @ 鹿角方

近年来心力衰竭 的病理生理概念有了重大进展
,

认为神经内分泌的过度激活可加剧心室重构
,

加重心

力衰竭川
。

充血性心力衰竭 ( C H )F 的左室重构主要表

现为心肌细胞肥大和心肌间质纤维化
。

有研究表明
,

心

肌纤维化较左室质量 ( l e f t v e n t r i e u l a r m a s s ,

L V M )更

能反映心脏的舒张功能图
。

除血管紧张素 , 外
,

醛固酮

( A ld )水平上升也可增加心肌胶原基质内的 I 型和 班

型胶原合成及其 m R N A 的表达闭
。

本研究通过建立压

力负荷增加大 鼠心肌肥厚模型
,

模拟 充血性心力衰竭

的病理改变
,

以血浆 lA d 及心肌 I
、

l 型胶原等为指

标
,

观察中药复方— 鹿角方对心肌纤维化的影响
,

并

探讨其可能作用机制
。

1 材料与方法

2
.

1 动物
:

雄性 W i s t a r
大鼠 3 6 只

,

体重 1 6 0一 2 0 09
,

由上海医科大学实验动物中心提供
。

1
.

2 药物
:

鹿角方 口服液 由鹿角
、

补骨脂
、

淫羊蕾
、

山

茱英
、

女贞子
、

沉香等组成
,

上海中医药大学附属曙光

1 河北医科大学中西医结合博士后科研流动站
,

生化教研室
,

石

家庄市中山东路 3 6 1 号 ( 0 5 0 0 1 7 )

2 导师
,

上海中医药大学附属曙光医院

收稿 日期
: 19 9 9一 1 2一 1 6 ;

修回日期
:

20 0 0一 0 1一 19

医院制剂室按既定工艺制备
,

生药含量 1
.

6 9 / m l
。

1
.

3 药盒
:

醛固酮放射免疫分析测定盒
,

由北京北方

生物技术研究所提供
。

1
.

4 造模方法
:

参考 A n v
er

s a
方法叫

,

2 %戊巴比妥钠

40 m g / k g 腹腔注射麻醉
,

固定
,

剃 毛
,

常规 消毒
,

分层

打开腹腔
,

在左肾上缘分开后腹膜等软组织
,

暴露腹主

动脉
,

并在双肾动脉上方分离腹 主动脉
,

用一 内径为

。
.

7m m 的银夹造成腹主动脉狭窄
,

分层关闭腹腔
。

1
.

5 分组 处理
:

将所有动物随机分成 3 组
,

每组 12

只
,

均常规喂养
。

( l) 假手术组手术时只分离腹主动脉
,

不用银 夹狭窄
,

手术 4 周后
,

双蒸水灌胃 1
.

s m l/ l o馆

体重
,

1 次 / 日
,

连续 4 周
。

(2 )模型组造模 4 周后
,

双蒸

水灌胃 1
·

s m l / 1 0 09 体重
,

1 次 / 日
,

连续 4 周
。

( 3) 鹿角

方组造模 4 周后
,

鹿角方 口 服液灌 胃 1
.

5 m l 1/ 0 09 体

重
,

1 次 / 日
,

连续 4 周
。

.1 6 观察指标

左 室 质 量 指 数 ( le f t v e n t r i e u l a r m a s s in d e x ,

L V M I )
:

左室与室间隔的重量为左室重量
,

用上 海天

平仪器厂制造的 M D 100 一 l 电子天平称重量
。

L V M

( m g ) /体重 ( g )为 L V M I (编 )
。

左室心肌 I 型胶原
:

石蜡切片
,

片厚 5拌m ; 二 甲苯

脱蜡
,

经各级酒精脱水
,

0
.

2 % 胃蛋 白酶溶液 37 ℃ 1 小

时
,

双蒸水洗涤 5 分钟 火 3 次
,

0
.

6 %过氧化氢 一 甲醇

溶液 37 ℃ 30 分钟
,

双蒸水洗涤 5 分钟 x 3 次
,

P B S 洗

涤 5 分钟 x 3 次
,

加正常血清室温下 20 分钟
; 加第一

抗 体 ( 1 : 10 0 1 型胶 原抗体 ) 3 7 ℃ 1 小 时
,

4 ℃过夜
;

P B S 洗涤 5 分钟 又 3 次
,

滴加即用型
e n v i s io n

置 3 7℃

烘箱 40 分钟
,

P B S 洗涤 5分钟 x 3 次
,

加 D A B 溶液光

镜观察下显色
,

水洗
,

0
.

5 %甲基绿染色
,

用蒸馏 水洗 3

次
,

37 ℃烘干
,

二甲苯透明
,

封片
。

用同济医科大学清平

影像公司 M IP A S 50 0 型彩色病理分析 系统进行分析
。

左室心肌 l 型胶原
:

除第一抗体为 1 : 1 。。 班型胶

原抗体外
,

余同 I 型胶原
。

血浆醛固酮放射免疫测定
:

腹 主动脉取血 Z m l
,

10拼l 肝 素抗凝
,

加样操作后
,

4 C保温 1 5 分钟
,

3 5 0 0 r /

分钟离心 15 分钟
,

弃上清
,

测 定各管沉淀 的放射 iB
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J T C M
.

Ju n e
.

2 ( ) 0 1
,

V
o

l
.

4冬
,
困夕少

( e P n l )
。

B I / B o ( % ) = 仁B i ( C p m )一 N S B ( c p m ) ] /巨B o ( e p m )

一

N S B ( C p m ) 」x 10 0 %

以 iB / B o
值为纵坐标

,

标准管浓度为横坐标
,

在半

对数坐标纸上作图
,

画出标准曲线
。

未知标本管的 A ld

浓度
,

可根据其 iB / B o
值从曲线上查得

。

2 结果

2
.

1 L V M I ( %
。 ) :

假手术组
、

模 型组
、

鹿角方组各 12

只大 鼠 测 定 I
_

V M I
,

假 手术 组 L V M I 为 ( 2
.

24 士

0
.

x Z )%
、̀ ; 模型组为 ( 3

.

15 士 0
.

4 7 ) %
。 ,

与假手术组 比较

差异 有 显 著性 (尸 < 0
.

0 01 ) ; 鹿 角 方 组 为 ( 2
.

60 士

0
.

4 4 ) %
。 ,

与模型组 比较差异有显著性 (尸 < 0
.

0 1 )
。

2 2 左室心肌 I
、

皿 型胶原
:

假手术组 9 只
、

模型组

11 只
、

鹿角方组 9 只大鼠测定 I 型胶原的积分光度分

别为 0
.

5 7士 0
.

1 9
,

2
.

7 9士 2
.

0 0
,

0
.

5 6士 0
.

2 3
。

模型组 I

型胶原 的积分光 度与假手术组 比较 显著升高 (尸 <

0
.

0 1 )
,

鹿角方组较模型组显著下降 (尸 < 0
.

0 1 )
。

假手术组 9 只
、

模型组 8 只
、

鹿角方组 9 只大鼠测

定 l 型胶原的积分光度
,

分别 为 0
.

48 士 0
.

1 。
,

0
.

84 士

0
.

27
,

0
.

5 5士 0
.

0 9
。

模型组 l 型胶原的积分光度比假手

术组显著升高 (尸 < 0
.

01 )
,

鹿角方组较模型组显著下

降 (尸 < 。
.

0 1 )
。

2
.

3 血浆 lA d 的改变
:

假手术组
、

模型组
、

鹿角方组

各 1 2 只大鼠均测定血浆 lA d ( n g / m l )
,

其数值分别为

4 7 6
.

6 士 8 5
.

7
,

6 4 7
.

8 士 7 2
.

2
,

5 0 1
.

6士 94
.

6
。

血浆 A ld

模型组较假手术组显著升高 (尸 < 0
.

0 0 1 )
,

鹿角方组较

模型组明显降低 (尸 < .0 00 1 )
。

3 讨论

不同原因引起的心肌肥大
,

其心肌实质和间质增

生并非都是 同步的
,

二者对不同负荷的反应可能是彼

此独立的 s1[
。

压力负荷过度性心肌肥大时
,

往往伴有心

肌胶原纤维过度增生
。

而容量超负荷及体育训练引起

的心肌肥大在早期以实质细胞肥大为主
,

不伴有 间质

过度增生困
。

心肌纤维化不仅发生在压力负荷过重的

左心室
,

而且也发生在压力负荷正常的右心室
。

单纯的

血 压升高不 伴循 环 中肾素 血管 紧张 素醛 固酮系 统

( r e n l n a n g i o t i e n s i n a ld o s t e r o n e S y s t e m
,

R A A S )激活
,

只引起心肌纤维化 5[,
’ 〕

。

值得引起人们重视的是
,

除血

管紧张素 皿外
,

A ld 水平上升也可增加心肌胶原基质

内的 I 型和 皿型胶原合成及其 m R N A 的表达 3[]
。

据报

道
,

A ld ( 10 一 6
m M )与培养的成年大鼠心脏成纤维细胞

( F B C )共浴 24 小时后
,

F B C 细胞数无明显增加
,

但胶

原合成显著增快
,

说明 A ld 可促使 F B C 合成胶原
,

但

无血管紧张素的致有丝分裂作用 8j[
。

用血管紧张素转

换 酶 抑 制 剂 ( a n g i o t e n s i n c o n V e r t i n g
e , I Z y n ` e

in ih ib ot
r ,

A c IE )和 A n g ; 受体拮抗剂能预防和逆转

心肌纤维化匡
` “ 〕

。

但由 于 A C IE 的长期 ( 3 个月以 上)使

用
,

即使是 高剂量 A C E I 也 不能抑 制 血浆醛 固酮 水

平 l[ `」
。

所以
,

在中医中药领域寻找抗心肌纤维化的 有

效 药物
,

并 对血浆醛 固酮 作 一 系统 观 察
,

避 免类似

A C EI 治疗 时伴发的醛固酮逃逸现 象
,

或许对 充血性

心力衰竭心肌纤维化治疗产生积极的意义
。

鹿角方由鹿角
、

补骨脂
、

淫 羊霍
、

山茱英
、

女贞子
、

沉香等中药组成复方
。

方中鹿角温补肝肾
、

补益精 血
,

使 肾气有根
,

自然上通于心
,

为君药
;补骨脂补肾助阳

、

纳气平喘
,

淫羊翟温肾壮阳
,

二药共同协助鹿角温补肾

阳
,

均为臣药
; 山茱英补益肝肾

、

收敛固涩
,

女贞 子补益

肝 肾之阴
,

在方中含
“

阴中求阳
”

之意
,

沉香温肾纳气
、

降逆平喘
,

三药在方中共 为佐使药
。

诸药合用共奏调补

阴阳
、

温肾强心之功效
。

本方立足补虚求本
,

兼顾降逆

平喘
;
平补 阴阳

,

以补阳为主
,

且阴中求阳
; 心肾相交

、

心本乎肾
,

以温肾求强心
。

《吉林中草药 》记载
,

鹿角有

补脑
、

强心等作用
,

但多用作补 肾壮阳
,

而很少用 f 治

疗心力衰竭
; 补骨脂含有补骨脂乙素

,

有扩张大鼠冠状

动脉和增强心肌收缩力的作用
; 淫羊霍中主要含淫羊

蕾总黄酮
、

淫羊蓉贰及多糖等成分
,

具有扩张外周 血

管
,

改善微循环
,

增加血流量
,

降低外周阻力
,

增加冠脉

流量等作用
; 山茱英

、

女贞子中所含齐墩 果酸等成分有

增强心肌收缩力和利尿等作用
; 沉香有降逆纳肾的作

用
,

等等
。

这些作用均有利
一

于心力衰竭的治疗
。

经多年

临床实践及动物实验证实
,

鹿角方具有正性肌 力
、

扩张

血管和利尿等作用 l2[ 〕 。

本研究通过建 立压力负荷增加大 鼠心肌肥厚模

型
,

模拟充血性 心力衰竭 的改变
,

以血浆 lA d 及心肌

工
、

l 型胶原等指标
,

观察鹿角方对该模型心肌纤维化

的影响
,

并探讨其可能作用机制
。

结果显示
,

模型组 大

鼠左室心肌组织 I 型胶原积分光度较假手术组显著升

高
,

鹿角方组较模型组 明显下降
;
模型组大 鼠左室心肌

组织 l 型胶原的积分光度与假手术组 比显著升高
,

鹿

角方组积分光度较模型组显著下降
。

模型组大鼠血浆

lA d 水平较假手术组显著升高
,

鹿角方组 血浆 lA d 水

平明显降低
。

左室质量指数与上述指标的改变基本
-

致
。

结果表明
,

压力负荷增加大鼠血浆醛固酮水平是升

高的
;
鹿角方具有逆转该大 鼠心肌纤维化的作用

;该作

用可能与降低血浆醛固酮水平有关
; 虽然对血浆醛固

酮水平未作长期观察
,

但 已初 见鹿角方影响压 力负荷

增加大鼠血浆醛 固酮水平的苗头
,

是否可以认 为鹿 角

方能够避免长期使用时的醛 固酮逃逸现象
,

尚待作 长
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期深入的研究
。
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北 京 高 等 中 医 药 培 训 学 校 招 生
高级医疗推拿与高级按康师取证联合班

: 6月 30 一 7 月 23 日
。

本班学习分两阶段
:

①聘请大成推拿创始人减福科及其他按摩名家讲授推拿技巧
、

保健按摩

手法
,

结业后发本校钢印结业证书
;

②辅导各种保健手法
,

集中推荐到国家职业技能鉴定所考核
,

通过考试者
,

由劳动和社会保障部颁发全国统一的高级按摩师

证
,

本证出国有效
,

并可作为到 申办营业执照或到有关单位从事按摩工作的资格凭证
。

学费 2 5。。元
。

心脑血管病特效治疗高级进修班
: 7 月 3 ~ 9 日

。

特聘承担

国家攻关课题的专家讲授各种心脏病
、

高血压
、

高血脂
,

各种脑血管病的急慢性期及中风后遗症期的中西药物
、

针灸
、

手法
、

药浴等治疗方法
。

学费 6 80 元
。

不孕

症及妇科疑难病治疗提高班
: 7 月 9一 16 日

。

特聘孙逊讲授扩宫治疗 不孕症的方法及多种治疗不孕症的有效方药
,

旁及男性不育及月经病
、

子宫肌瘤
、

更年期综

合征等妇科疑难杂症的有效治疗方法
。

学费 7 80 元
。

颐肩腰腿痛特效治疗提高班
: 8 月 5 ~ 13 日

。

讲授各种 X 线及 C T 诊断
,

中西药物内服外用
、

经验药 (处方
、

制作 )
、

新药浴
、

特殊手法
、

特殊针具
、

离子导入
、

注射
、

锋勾针
、

浮针等方法治疗颈椎病
、

肩周炎
、

腰突症
、

骨质增生
、

软组织损伤疼痛等
.

学费 7 80 元
。

任氏针灸刀
、

针拨刀
、

锋勾针
、

长圆针
、

特色手法结合治疗班
: 8 月 5 ~ 13 日

。

从解剖学基础开始
,

各流派发明人主讲
,

治疗颈椎病
、

肩周炎
、

膜鞘炎
、

四肢痛
、

肌肉萎缩
、

功能障

碍等
。

边讲授边演示
,

学不会者下期免费再学
。

学费 7 80 元
。

荃层贬难病杨氏综合疗法
: 8 月 16 ~ 21 日

。

特聘全国疑难病名医杨同福先生主讲注射法
、

简易手

术法
、

针刀法
、

穴位穿线法
、

异物及药物埋藏法
、

中西药物新特疗法等的临床运用
,

包括顽 固性疼痛
、

哮喘
、

胃病
、

鼻炎
、

耳鸣耳聋
、

面瘫
、

癫痛
、

腋臭
、

乳腺增生
、

静

脉曲张
、

前列腺炎
、

阳痰
、

早泄
、

遗尿
、

肛裂
、

腹泻
、

牛皮癣
、

白瘫风
、

胸腹腔积液
、

关节腔积液等
。

学费 5 80 元
。

注射新疗法培训班
: 8 月 17 ~ 22 日

。

星状神经节阻

滞
、

能管注射
、

末梢神经阻滞
、

颅神经阻滞
、

周围神经阻滞
,

注射治疗卡压综合征
、

中西药物穴位注射
。

操作简便易学
,

可用于 15 。 余种病及戒毒等
。

学费 5 80 元
。

皮肤性病治疗高级进修班
: 8 月 21 ~ 27 日

。

集北京皮肤病
、

性病专家为一堂
,

讲授常见
、

多发及难治性皮肤性病
,

如牛皮癣
、

白瘾风
、

湿疹
、

痊疮
、

红斑狼疮
、

脱发
、

黄褐斑
、

手足皮肤病
、

结节性红斑
、

淋病
、

霉菌等的中西药物内服外用
、

经络疗法等集多种方法 为一体的综合疗法
。

学 费 6 80 元 药线植人排毒疗法
: 8 月 22 ~ 27

日
。

此疗法以治疗神经性疼痛
、

癫痛
、

高血压
、

气管炎
、

哮喘
、

溃疡病
、

胃下垂
、

颈肩腰腿痛等 50 多种疾病为特长
,

是一种刚刚兴起的新方法
,

主要是在身体特定部

位埋入药线
,

达到治病 目的
,

无痛小
、

见效快
,

对治疗神经性头痛尤其有效
,

讲课由发明人单顺院长主讲
。

学 费 5 80 元
。

疼痛疗法提高班
: 8 月 27 一 9 月 1 日

。

中

西药物
、

内服外用
、

特殊针具
、

注射
、

手法等治疗头面痛
、

内脏痛
、

肢体痛及痛痛等
。

学费 5 80 元
。

教一个特色疗法
,

理一个专科门诊

药浴新技术推广培训班
药浴疗法越来越受到 国内外医学界 的重视

,

但大多数研究人员 只重视药方的开发却忽略了与之配套的药浴器的重要

性
;

我校组织 医
、

药
、

电
、

磁等专家历经 4年时间终于开发成功了新的药浴技术
,

第一次将电磁技术引入药浴中
,

填补了这一领域的空白 (专利号
: 0 0 2 3 3 4 3 2

.

1 )
,

使疗效得到提高
。

该疗法投资少
、

见效快
、

适应症广
、

使用简单
、

方便
、

患者易接受
,

对许多疑难病 (如股骨头坏死
、

慢性肾炎等 )
,

也有较好的疗效
。

特别适合在各

级医院作为特色科室推广
。

仅仅两期药浴培训
,

学 员已在全 国建立了多家药浴专科门诊 (如唐山
、

月 门峡
、

深圳等 ) ,

不少单位因此而起死回生
,

并收到了 20 极大

的经济效益 (每个县 区我校只签订一个合作门诊
,

长期提供新药浴配方及技术支持
,

并可统 一进行宣传 )
。

培训 内容
:

特色药浴的机理
,

使用方法
,

适应症
、

注意事

项 ;治疗如下疾病的药物秘方
、

剂量
、

制做方法
:

糖尿病
、

高血压
、

高血脂
、

心脏病
、

失眠
、

便秘
、

颈肩腰腿痛
、

风湿
、

类风湿
、

半身不遂
、

美容
、

减肥
、

疲劳综合征
、

胃病

等 30 多种病症
;

利用药浴器 自行组方原则 ; 配合药浴的各种简单有效的按摩手法
;

如何依据自身条件建立药浴特色专科
,

开展药浴 工作
;

组织参观药浴门诊
,

并

可免费试用 ;学 习时间
: 7 月 16 ~ 19 日

、

8 月 13 ~ 16 日
。

学费 3 60 元
。

药线植人排毒疗法函授学习班
此疗法 以治疗神经性疼痛

、

癫痛
、

高血压
、

气管炎
、

哮喘
、

溃疡病
、

胃下垂
、

颈肩腰腿痛等 50 多种疾病为特长
,

是 一种刚刚兴起的新方法
,

主要是在身体特定

部位埋入药线
,

达到治病目的
,

痛苦小
、

见效快
。

尤其对治疗神经性头痛有奇效
。

本课由发明人单顺院长主讲
。

本校特为不能参加面授学习的学员开办函授班
。

学费
: 4 80 元 (包括光盘

、

教材
、

证书 )
。

需照片 2张
,

来信请注 明
“

药线函授
” 。

技术
、

新疗法层出不穷
,

但很多身怀绝技的医学 人才却因种种原因
,

技术得不到推广
。

为满足广大医务人员 日益增加的培训需求
,

为促进中西医新技术交流推

广
,

我校特招聘具有一技之长的中西 医人才来我校授课或进行各种形式的合作
。

有意者
,

请速将个人简历
、

医学技术特长简介
、

联系方式等寄至本校或电话联

系 ;联系人
:

岳老师
。

以上各班第 1 天为报到时间
,

每班 60 名
,

学习结束颁发钢印证书
,

若加盖北京中医药大学墓础医学院章者加收少 t 管理费
。

连续学习

学费优感
,

简章备索
。

我校多年来一直奉行培训
“

实用
、

新型
、

易学
”

的医疗新技术的办学宗旨
,

为国内外培训了大量的具有特色技术的医务人员
。

近年来
,

国内医疗新

地址
: 1 0 0 0 2 9 ,

北京中医药大学 谢计格 收
,

电话
: 0 10一 64 25 6 7 3 5 , 64 2 0 2 6 0 4 ,

6 77 55 3 3 5 ,

传真
: 0 1 0一 6 4 2 0 2 6 0 4

,

电子信
: z y y p x @ 2 6 3

.

n e t ; z y y p x @ 1 6 3
.

n e t ;
报到地点

:

北京中医药大学主楼一层 13 5 房间
。
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