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［摘要］ 目的 观察桂枝汤对糖尿病大鼠心脏自主神经病变重塑的影响及可能作用机制。 方法 24 只大鼠
随机分为正常对照组、模型对照组、弥可保组和桂枝汤组，每组 8 只。除正常对照组外，其余大鼠采用一次
性腹腔注射链脲佐菌素建立糖尿病模型。弥可保组给予弥可保混悬液 0. 15 mg / ( kg·d) 灌胃，桂枝汤组给
予桂枝汤 4 g / ( kg·d) 灌胃，正常对照组和模型对照组大鼠各给予等量生理盐水灌胃，各组均灌胃 7 周。
采用生理参数遥测系统检测大鼠的心电图并计算心率变异性 ( HＲV) ，包括时域分析的平均正常 ＲＲ 间期的
标准差 ( SDNN) 、相邻 ＲＲ间期差的均方根 ( ＲMSSD) 、每 5min 正常 ＲＲ 间期平均值的标准差 ( SDANN)
和频域分析的低频 ( LF) 、高频 ( EF) 、总功率 ( TP) 及 LF /EF; 检测室间隔和左心室心肌匀浆中酪氨酸羟
化酶 ( TH) 、胆碱乙酰氨基转移酶 ( ChAT) 、生长相关蛋白 43 ( GAP-43) 、神经营养因子 ( NGF) 和睫状
神经营养因子 ( CNTF) 含量。 结果 与模型对照组比较，桂枝汤组大鼠 SDNN、ＲMSSD和 LF、HF、TP增
高，而 SDANN和 LF /HF降低; 大鼠室间隔和左心室 ChAT增加、TH /ChAT降低，室间隔和左心室 GAP-43、
CNTF增加，而室间隔 NGF 降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。与弥可保组比较，桂枝汤大鼠 SDANN 和 LF /HF
降低，ＲMSSD、LF、HF 和 TP 升高; 大鼠室间隔和左心室 ChAT、GAP-43、CNTF 增加，TH /ChAT 降低
( P ＜0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 桂枝汤可预防糖尿病大鼠心脏自主神经损伤，减轻自主神经重塑，其机制
可能与调节交感神经和迷走神经平衡有关。
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心脏自主神经在调节心率、心电信号传输和心
肌舒缩等方面有重要作用。研究显示，糖尿病患者
伴有心脏自主神经病变时 5 年内的死亡率为 53%，
是无心脏自主神经病变患者的 3. 3 倍［1］。自主神经
损伤后出现的重塑过程打破原有交感神经和迷走神

经平衡状态，导致心肌电生理紊乱，使糖尿病心肌

病、心律失常、无痛性心肌缺血、心肌梗死和心脏
猝死的发生率升高［2］。前期研究发现，桂枝汤可
降低自发性糖尿病大鼠心肌中核转录因子 B、白细
胞介素 1、肿瘤坏死因子 α和内皮素 1 水平，减轻
心肌胶原重塑，减少心肌内膜厚度，改善血氧弥散

障碍，降低心肌损伤［3 － 4］。避免神经损伤是减轻自
主神经重塑的有效途径，故本研究观察了糖尿病大

鼠心脏自主神经病变时交感神经和副交感神经之间

重塑过程以及桂枝汤对其的防治作用，并以神经调

节剂弥可保为对照，现报告如下。

1 材料和方法

1. 1 实验动物
SPF级 Wistar 雄性大鼠 36 只，8 周龄，体重

220 ～ 250 g，由济宁鲁抗实验动物中心提供，实验
动物许可证号: SCXK鲁 20080002。
1. 2 实验药物及试剂
桂枝汤方组成: 桂枝 18 g，白芍 18 g，炙甘草

12 g，生姜 18 g，大枣 6 枚，水煎煮至终浓度为
1. 5 g /ml溶液，由山东中医药大学附属医院制剂室
加工制作。甲钴胺片 ( 弥可保) ，卫材 ( 中国) 药
业有限公司，批号 120307A; 链脲佐菌素 ( STZ) ，
美国 Sigma公司，批号 329A039; 戊巴比妥钠，北
京索莱宝科技有限公司，批号 509A031; 青霉素，
山东鲁抗医药股份有限公司，批号 B131125。神经
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生长因子 ( NGF) 试剂盒，购自 Abcam 公司，批
号 ab100757; 睫状神经生长因子 ( CNTF ) 试剂
盒，PeproTech 公司，批号 900-K65、900-K00; 酪
氨酸 羟 化 酶 ( TH ) 、胆 碱 乙 酰 氨 基 转 移 酶
( ChAT) 、生长相关蛋白 43 ( GAP-43) ELISA试剂
盒 ( 批号分别为 10234ＲT、10538ＲT、10190ＲT) ，
上海碧云天生物技术有限公司。
1. 3 主要仪器
生理参数遥测系统，生物遥测系统，美国Data

Sciences International ( DSI ) 公司; T25 匀浆机，
德国 IKA公司; Multiskan Go酶标仪，美国 Thermo
Scientific公司。
1. 4 造模方法

STZ溶于柠檬酸钠缓冲液中，大鼠一次性腹腔
注射 STZ ( 55 mg /kg) 建立糖尿病模型［5］。每日隔
夜禁食 10 h后监测空腹血糖，以补充 STZ腹腔注射
( 10mg /kg) 的方法，使空腹血糖 ＞11. 1mmol /L。
1. 5 动物分组及给药

36 只大鼠采用随机数字表法取 8 只作为正常
对照组，其余大鼠造模，将造模成功的 24 只大鼠
随机分为模型对照组、弥可保组和桂枝汤组，每组
8 只。弥可保组予弥可保混悬液 0. 15 mg / ( kg·d)
灌胃，桂枝汤组给予桂枝汤 4 g / ( kg·d) 灌胃，
正常对照组和模型对照组大鼠给予等量生理盐水灌

胃。各组均灌胃 7 周。
1. 6 观察指标及方法
1. 6. 1 心率变异性 ( HＲV) 检测 采用生理参数
遥测系统检测大鼠的心电图并计算 HＲV。于实验
开始前 1 周，将生理遥测系统植入子在动物麻醉下
( 戊巴比妥钠 40 mg /kg腹腔注射) 通过手术植入皮
下，心电电极的放置采用肢体导联Ⅱ的形式，电极
引线和植入子置于皮下，并在缝合时将植入子固定

于皮肤。术后连续 3 天肌肉注射青霉素防止感染。
术后 1 周用磁性开关打开植入子，记录大鼠的心电
图［6］，由心电图数据计算 HＲV。

HＲV的线性分析包括时域分析和频域分析。

时域分析的平均正常 ＲＲ 间期的标准差 ( SDNN)
和相邻 ＲＲ 间期差的均方根 ( ＲMSSD) 主要反映
迷走神经张力，而每 5 min 正常 ＲＲ 间期平均值的
标准差 ( SDANN) 反映交感神经张力。SDNN 是
HＲV时域分析最具代表性参数，与迷走神经功能
相关，降低 SDNN意味着自主神经对心率的调节功
能降低，ＲMSSD 反映副交感神经张力［7］。频域分
析的低频 ( LF，0. 04 ～ 0. 15 Hz) 主要反映交感神
经张力，而高频 ( HF，0. 16 ～ 0. 4 Hz) 代表迷走
神经张力，LF /HF 反映交感神经和副交感神经之
间的平衡。总功率 ( TP) 代表自主神经对心率整
体调节作用［8］。
1. 6. 2 心肌组织 NGF、CNTF、TH、ChAT、GAP-43
含量测定 灌胃 7 周后，大鼠隔夜禁食，次日测量
空腹血糖，4%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉。开胸取
心脏，剪取左心室，组织剪碎，加入生理盐水制备

20%心肌组织混悬液，匀浆机匀浆 ( 3500 r /min) ，
离心后取上清液。采用酶联免疫吸附法，严格按照
试剂盒说明书进行操作。NGF、TH、ChAT、GAP-43
由四甲基联苯胺孵育，酶标仪测定 450 nm 处的吸
光度; CNTF用 ABTS 固定，酶标仪测定 405 nm 处
的吸光度。根据标准曲线计算心肌组织中的 TH、
ChAT、GAP-43、NGF和 CNTF含量。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS 17. 0 统计软件，计量资料以( 珋x ± s)

表示，经正态性检验后，采用单因素方差分析，以

P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠 HＲV检测结果比较
表 1 示，与正常对照组比较，模型对照组大鼠

的 HＲV时域指标 SDNN、ＲMSSD 和频域指标 LF、
HF、TP均降低，而 SDANN 和 LF /HF 升高，差异
具有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。弥可保组 SDNN、
ＲMSSD和 TP高于模型对照组，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) ; 桂枝汤组 SDNN、ＲMSSD和 LF、HF、

表 1 各组大鼠心率变异性指标比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 SDNN ( ms) SDANN ( ms) ＲMSSD ( ms) LF ( ms2 ) HF ( ms2 ) LF /HF TP ( ms2 )

正常对照组 8 16. 88 ± 5. 14 17. 28 ± 6. 84 24. 10 ± 10. 70 353. 17 ± 102. 41 305. 67 ± 85. 59 1. 12 ± 0. 24 750. 50 ± 210. 14
模型对照组 8 11. 93 ± 2. 05* 18. 93 ± 6. 48* 11. 95 ± 2. 54* 104. 17 ± 28. 02* 72. 67 ± 25. 00* 1. 76 ± 0. 57* 201. 83 ± 53. 89*

弥可保组 8 15. 17 ± 2. 79△ 17. 92 ± 7. 90 15. 10 ± 3. 20△ 136. 67 ± 42. 36 98. 67 ± 22. 69 1. 55 ± 0. 58 290. 00 ± 66. 99△

桂枝汤组 8 16. 17 ± 4. 88△ 11. 46 ± 2. 91△▲22. 30 ± 8. 46△▲ 226. 50 ± 64. 10△▲ 212. 83 ± 51. 08△▲ 1. 10 ± 0. 22△▲ 505. 00 ± 134. 84△▲

注: SDNN，平均正常 ＲＲ间期的标准差; ＲMSSD，相邻 ＲＲ间期差的均方根; SDANN，每 5min正常 ＲＲ间期平均值的标准差; LF，频域分

析的低频; HF，频域分析的高频; TP，总功率; 与正常对照组比较，* P ＜0. 05; 与模型对照组比较，△P ＜0. 05; 与弥可保组比较，▲P ＜0. 05
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表 2 各组大鼠室间隔和左心室中 TH、ChAT含量和 TH/ChAT比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数
TH ( ng /ml)

室间隔 左心室
ChAT ( ng /ml)

室间隔 左心室
TH /ChAT

室间隔 左心室

正常对照组 8 44. 77 ± 4. 09 23. 83 ± 1. 63 76. 25 ± 7. 63 39. 65 ± 7. 32 0. 59 ± 0. 09 0. 61 ± 0. 10
模型对照组 8 55. 51 ± 4. 97＊＊ 25. 93 ± 1. 63* 55. 55 ± 4. 54＊＊ 26. 21 ± 5. 18＊＊ 1. 01 ± 0. 14＊＊ 1. 03 ± 0. 24＊＊

弥可保组 8 60. 86 ± 5. 08＊＊△ 31. 28 ± 3. 77＊＊△△ 59. 09 ± 2. 41＊＊ 29. 05 ± 5. 91* 1. 03 ± 0. 07＊＊ 1. 13 ± 0. 33＊＊

桂枝汤组 8 57. 23 ± 5. 06* 26. 41 ± 1. 81＊▲▲ 64. 48 ± 5. 33＊＊△△▲37. 26 ± 3. 81△△▲▲ 0. 89 ± 0. 08＊＊△▲▲ 0. 71 ± 0. 08＊△△▲▲

注: TH，酪氨酸羟化酶; ChAT，胆碱乙酰氨基转移酶; 与正常对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型对照组比较，△P ＜ 0. 05，

△△P ＜ 0. 01; 与弥可保组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

表 3 各组大鼠室间隔和左心室中 GAP-43、NGF、CNTF含量比较 ( ng /ml，珋x ± s)

组别 鼠数
GAP-43

室间隔 左心室
NGF

室间隔 左心室
CNTF

室间隔 左心室

正常对照组 8 211. 09 ± 21. 18 109. 37 ± 7. 80 383. 84 ± 42. 07 342. 69 ± 31. 28 60. 02 ± 2. 77 36. 92 ± 5. 58
模型对照组 8 246. 96 ± 19. 11＊＊ 122. 04 ± 8. 67* 454. 58 ± 21. 54＊＊ 378. 64 ± 14. 47* 42. 26 ± 8. 41* 25. 83 ± 3. 48＊＊

弥可保组 8 279. 94 ± 31. 32＊＊△ 121. 94 ± 13. 40* 441. 77 ± 32. 09* 379. 47 ± 22. 02* 51. 17 ± 5. 74＊＊△ 30. 55 ± 2. 82＊△

桂枝汤组 8 317. 95 ± 32. 02＊＊△▲ 138. 65 ± 15. 54＊＊△▲ 390. 37 ± 36. 02△△▲ 381. 28 ± 17. 50* 57. 50 ± 2. 92＊＊△▲ 43. 67 ± 6. 55＊△△▲▲

注: GAP-43，生长相关蛋白 43; NGF，神经生长因子; CNTF，睫状神经生长因子; 与正常对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模

型对照组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与弥可保组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

TP高于模型对照组，而 SDANN 和 LF /HF 低于模
型对照组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。与弥
可保组比较，桂枝汤组 SDANN和 LF /HF降低，而
ＲMSSD、LF、HF和 TP 升高，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) 。
2. 2 各组大鼠心肌组织中 TH和 ChAT含量比较
表 2 示，与正常对照组比较，模型对照组大鼠

室间隔和左心室 TH 增加、ChAT 降低、TH /ChAT
增加 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。与模型对照组比较，
弥可保组大鼠室间隔和左心室 TH 增加 ( P ＜ 0. 05
或 P ＜ 0. 01) ; 桂枝汤组大鼠室间隔和左心室 ChAT
增加、TH /ChAT降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。与
弥可保组比较，桂枝汤组大鼠室间隔和左心室

ChAT增加、TH/ChAT降低，左心室 TH降低 ( P ＜
0. 05或 P ＜0. 01) 。
2. 3 各组大鼠心肌组织中 GAP-43、NGF 和 CNTF
含量比较
表 3示，与正常对照组比较，模型对照组大鼠

室间隔和左心室的 GAP-43、NGF 增加，CNTF 降低
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。与模型对照组比较，弥可
保组大鼠室间隔的 GAP-43、CNTF 和左心室 CNTF
增加 ( P ＜ 0. 05 ) ; 桂枝汤组大鼠室间隔和左心室
GAP-43、CNTF增加，而室间隔 NGF 降低( P ＜ 0. 05
或 P ＜0. 01) 。与弥可保组比较，桂枝汤可增加室间
隔和左心室 GAP-43和 CNTF水平，降低室间隔 NGF
表达 ( P ＜0. 05或 P ＜0. 01) 。

3 讨论

中医理论认为，心主神明，主血脉，营行脉内，

卫行脉外，故心主营卫。对于糖尿病心脏自主神经
病变，我们认为，其病机可归纳为热毒伤络，营卫

不调，耗伤心神。营卫损伤必然导致心之阴阳失调，
营血亏虚、营卫损伤必然导致心神失养。 《难经》
中提出“损其心者，调其营卫”，而桂枝汤是调和
营卫的代表方。柯琴在《伤寒来苏集》论述桂枝汤
曰: “仲景群方之魁，乃滋阴和阳，调和营卫，解肌
发汗之总方也。”方中桂枝合甘草辛甘化阳，芍药合
甘草酸甘化阴，发挥调和营卫、平衡阴阳的作用。
既往研究证明，注射 STZ 后第 2 周，大鼠心脏

神经纤维分布密度比正常大鼠明显增加，表明出现

心脏自主神经异常改变［9］。HＲV可反映交感神经和
迷走神经张力及其之间的平衡状态，HＲV分析能够
对自主神经病变进行敏感定量评价［10］。本研究发
现，模型对照组大鼠的 HＲV 时域指标 SDNN、
ＲMSSD和频域指标 LF、HF、TP均降低，而 SDANN
和 LF /HF升高，表明在高血糖状态下，自主神经出
现不同步损伤和重塑，表现为迷走神经受损，交感

神经张力相对增加，两者间的平衡被打破。桂枝汤
可降低 SDANN，同时相比弥可保组可升高 HF 和
ＲMSSD。此过程中弥可保组 LF /HF增加，而桂枝汤
可使 LF /HF处于大致正常水平，表明桂枝汤可有效
保护心脏迷走神经，恢复交感神经和迷走神经之间

的平衡。
已有研究证明，糖尿病患者心脏迷走神经受抑

制［11 － 12］，而且迷走神经异常较交感神经损伤出现

早［13］。TH和 ChAT 分别可作为肾上腺素能神经和
胆碱能神经分布和活性的标志物［14 － 15］。本研究中，
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大鼠注射 STZ后心脏中的 TH表达增加，ChAT表达
降低，TH/ChAT升高，表明 STZ诱导的糖尿病大鼠
心脏交感神经和迷走神经发生重塑，交感神经支配

增加而迷走神经支配降低，交感神经与迷走神经活

性失衡。药物干预后，桂枝汤组 ChAT 表达增加，
表明桂枝汤可减轻糖尿病大鼠心脏迷走神经损伤，

同时桂枝汤组大鼠心肌中 TH 未出现明显升高，提
示桂枝汤可能抑制心肌中交感神经损伤后过度的芽

生，这与我们之前研究［16］证明桂枝汤可抑制 4 甲基
邻苯二酚诱导的大鼠心肌中交感神经芽生的结果相

符合。
神经营养因子的异常改变是糖尿病神经病变的

原因之一，GAP-43在生长的轴突中表达丰富，是轴
突芽生和突触再生的标志性蛋白［17］。在心脏中 NGF
是增强交感神经活性的主要神经营养因子［18］，可促

使交感神经元存活和分化，增强交感神经支配能

力［19］，这些功能使得其在心脏疾病中可诱导交感神

经芽生，出现神经重塑［20］。本研究中，模型对照组
大鼠心肌组织匀浆中 TH 含量高于正常对照组，而
且 GAP-43和 NGF也较正常对照组升高，表明糖尿
病大鼠心脏中交感神经出现芽生。桂枝汤可促进糖
尿病大鼠心脏中 GAP-43 的表达，促进交感神经再
生，但由心肌 TH 含量可知，桂枝汤组大鼠心肌交
感神经芽生程度低于弥可保组。因此，我们推测桂
枝汤在促进神经营养因子合成同时并未引起交感神

经过度芽生。
在心脏发育阶段，CNTF 在迷走神经突触形成

和突触后功能建立方面起到重要作用［21］。本研究表
明，模型对照组大鼠室间隔和左心室中 ChAT 表达
均降低，而桂枝汤组 ChAT 明显高于模型对照组和
弥可保组，且桂枝汤组 CNTF 较模型对照组和弥可
保组明显升高，据此推断桂枝汤促进 CNTF 增加可
能是预防糖尿病时迷走神经损伤的主要原因之一。
本研究证明，糖尿病时心脏迷走神经出现损

伤，而交感神经表现为过度芽生，心脏自主神经支

配失衡。由于心电植入子植入的限制，本实验对桂
枝汤没有设立剂量对照组，但本实验结果能够证明

桂枝汤可预防糖尿病大鼠心脏迷走神经损伤，同时

可防止交感神经过度再生，维持心脏自主神经

平衡。
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Effect of Guizhi Tang ( 桂枝汤) on Cardiac Autonomic Nerve Ｒemodeling of Diabetes Model Ｒats
JIANG Yuehua1，JIANG Ping2，YANG Jinlong2，MA Dufang2，WANG Yan1，WANG Xue2，SUN Ping1，

CAO Guangshang1，LI Xiao1

( 1． The Affiliated Hospital of Shandong University of Chinese Medicine，Shangdong，250011; 2． Shandong University of Chinese
Medicine)
ABSTＲACT Objective To observe the effect and possible mechanism of Guizhi Tang ( 桂枝汤) on cardiac auto-
nomic nerve remodeling of rats with diabetes． Methods Ｒandomly divided 24 rats into normal control group，model
control group，Methycobal group，and Guizhi Tang group，with 8 rats each． All groups except the normal control
group adopted one-time intraperitoneal injection Streptozotocin to build diabetes model． The Methycobal group was
perfused with Methycobal suspension 0. 15 mg / ( kg·d) ． The Guizhi Tang group was given Guizhi Tang 4 g / ( kg·d)
for gavage． The normal control group and the model control group were given equal dose normal saline for gavage
respectively． All groups were perfused for 7 weeks． Adopted physiological parameters radiotelemetry system to examine
electrocardiogram and calculated heart rate variability ( HＲV) of rats，including standard diviation of NN intervals
( SDNN) ，root mean square of sussessive differences ( ＲMSSD ) ，standard diviation average of NN intervals
( SDANN) every 5 min of time-domain analysis，and low frequency ( LF) ，high frequency ( EF) and total power
( TP) and LF /EF of frequency domain analysis． Examined content of tyrosine hydroxylase ( TH) ，Choline acetyl
amino transferase ( ChAT) ，growth-associated protein 43 ( GAP-43) ，neurotrophic factors ( NGF) and ciliary neuro-
trophic factor ( CNTF) in homogegate of interventricular septum and left ventricle． Ｒesults SDNN，ＲMSSD，LF，
HF and TP of rats in the Guizhi Tang group increased while SDANN，LF /HF decreased compared with that of the
model control group． ChAT increased and TH /ChAT decreased of interventricular septum and left ventricle of rats．
GAP-43 and CNTF of interventricular septum and left ventricle increased while NGF of interventricular septum
decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． SDANN，LF /HF of rats in the Guizhi Tang group decreased，ＲMSSD，LF，HF
and TP increased compared with that of the Methycobal group． ChAT，GAP-43，CNTF of interventricular septum and
left ventricle increased，while TH /ChAT decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) Conclusion Guizhi Tang could
prevent cardiac autonomic nerve injury of diabetes，relieve autonomic nerve remodeling． Its mechanism may be related
to regulating sympathetic nerve and vagus nerve banlance．
Keywords diabetes; Guizhi Tang; cardiac autonomic nerve lesion; cardiac autonomic nerve remodeling; heart rate
variability
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