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［摘 要］ 目的 探讨麦冬多糖和黄连生物碱组分配伍（简称冬连组分） 保护糖尿病大鼠心肌组织的机制。 方法 采用 SD
大鼠一次性腹腔注射链脲佐菌素缓冲液诱导糖尿病模型。 造模成功大鼠随机分为模型组、二甲双胍组（0.188g／kg） 、冬连组分
小剂量组（1.35g／kg） 、冬连组分大剂量组（6.75g／kg） ，每组10只，另选正常SD 大鼠10只为正常组。第2天灌胃给药，二甲双胍
和中药组分配成相应浓度、同等体积的溶液，正常组和模型组灌胃等量蒸馏水。 连续灌胃4周后测定各组大鼠心脏重量、左心
室／体重指数、心肌血管紧张素Ⅱ（ AngⅡ） 、内皮素（ ET ）含量及血管紧张素转化酶（ ACE） 受体在心肌组织的表达。 结果 与
模型组比较，冬连组分大剂量组可显著降低大鼠心脏重量、左心室／体重指数、心肌组织 AngⅡ、ET 含量 （ P ＜0.05或 P ＜
0.01） ，并抑制心肌ACE 受体表达。 结论 冬连组分通过抑制糖尿病大鼠的心肌组织ACE 受体表达，降低心肌组织AngⅡ、
ET 含量，保护糖尿病大鼠心肌组织。
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Protective Effect of Donglian Component on the Myocardium Tissue of Diabetic Rats
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ABSTRACT Objective T o study the mechanism of protective function of Donglian component ［compatibility of 麦冬 （ Radix
Ophiopogonis polysaccharide） w ith 黄连 （ Rhizoma Coptidis alkaloid） ］ on the myocardium tissue of diabetic rats．Methods
Healthy male SD rats w ere made models of diabetes by abdominal injection of streptozotocin （ ST Z） buffer solution．T he suc-
cessful model rats w ere randomized into model group，metformin group （0.188g／kg ） ，Donglian small-dose group （1．35g／
kg ） and large-dose group （6．75g／kg） ，w ith10in each．T en healthy rats w ere normal control．From the second day of model-
ing，the metformin and Donglian component w ere made fluid of the specific concentration and same volume w ere administered
by gavage，and the normal group and model group w ere given the same volume distilled w ater by gavage，for4weeks in suc-
cession．Weight of the heart，left ventricle／body w eight index，the content of myocardium angiotensin Ⅱ （ AngⅡ） and en-
dothelin （ ET ） ，and the expression of receptor of angiotensin converting enzyme （ ACE） in myocardium w ere determined．Re-
sults Compared w ith the modle group，the heart w eight，left ventricle／body w eight index，and contents of AngⅡ and ET in
Donglian large-dose group w ere significantly decreased （ P＜0.05，P＜0.01） and the expression of ACE receptor w as inhibit-
ed．Conclusion Donglian component protects the myocardium of diabetic rats through inhibit ing the expression of ACE re-
ceptor and decreasing the contents of AngⅡ and ET．
Key Words Donglian component；Radix Ophiopogonis polysaccharide；Rhizoma Coptidis alkaloid；angiotensin Ⅱ （ AngⅡ） ；
endothelin （ ET ） ；angiotensin converting enzyme （ ACE）

  糖尿病性心肌病 （ DC） 的概念由 Rubler 等在
1972年首次提出［1］。1974年Hamby 等提出把DC 作
为糖尿病的慢性并发症之一［2］。 该心肌病变具有特
异性，并非继发于冠状动脉的供血障碍。患者早期可
无任何症状，随着病情发展，患者可出现心绞痛、心
律失常和进行性的心功能不全［3］。 本研究在既往研
究基础上，总结出DC 早期病机特点为阴虚内热。 我

们选取具有滋阴清热功效的麦冬、黄连，取其有效成
分麦冬多糖和黄连生物碱组分配伍（简称冬连组分）
治疗DC 的早期病变。 现报告如下。
1 材料与方法
1.1 动物

健康 SD 雄性大鼠50只（清洁级） ，体重200～
220g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，许
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可证号：SCXK（京）2007-0001。
1.2 药物

冬连组分，0.3g／粒，由北京同仁堂制药有限公
司提取，生产批号：070525；盐酸二甲双胍片，
250mg／片，北 京 协 和 药 厂 生 产，国 药 准 字：
H11020976，生产批号：080603。
1.3 试剂

链脲佐菌素（ ST Z，批号：080409） ；血管紧张素
Ⅱ（ AngⅡ，批号：080703） ；内皮素（ ET ） 放免试剂盒
（ 批号：080517） ；免疫组织化学试剂盒 （ 批号：
081202） 。 均购自北京华英生物技术研究所。
1.4 仪器

RX-2000型全自动生化仪，美国 TECHNICON
公司生产；SN-682型γ放射免疫计数仪，上海核辐
射仪器有限公司生产；Dpx View Pro 型计算机彩色
图像处理系统，丹麦Delta Pix 公司生产。
1.5 模型制备

大鼠二级动物室饲养7天后，将ST Z1.5g 溶于
0.1mol／L 配制的枸橼酸钠溶液 （ pH 值＝4.5） ，
50mg／kg 给空腹12h 的大鼠一次性腹腔注射，诱导2
型 糖尿病模型［4］。 72h 后，以血糖浓度大于
16.5mmol／L 的大鼠选为糖尿病模型，正常组予以
等量同浓度枸橼酸钠溶液腹腔注射。
1.6 分组与给药

将造模成功大鼠按随机数字表法分为5组，每
组10只，第2天开始灌胃给药。 ①正常组：给予普通
饮食；②模型组：给予高脂饮食；③二甲双胍组：高脂
饮食，盐酸二甲双胍片，0.188g／kg 灌胃；④冬连组
分大剂量组：高脂饮食，冬连组分6.75g／kg 灌胃；⑤
冬连组分小剂量组：高脂饮食，灌胃冬连组分1.35g／
kg。 高脂饲料为10％脂肪，2％胆固醇。 所有药物用
蒸馏水稀释等量倍数灌胃，每日1次，连续给药4周。
正常组给予等量蒸馏水。 在实验的过程中因高血糖
和灌胃不当导致大鼠死亡7只，其中模型组3只、冬
连组分小剂量组2只，二甲双胍组和冬连组分大剂
量组各1只。

1.7 指标测定
1.7.1 心脏重量、左心室／体重指数测定 处死前
禁食不禁水12h，氨基甲酸乙酯（20％，0.7ml／100g）
麻醉，称量体重，腹主动脉取血测定生化指标，迅速
取出心脏，吸干血液，分别除去薄膜称重，记录心脏
重量、左心室／体重指数。
1.7.2 心肌组织AngⅡ、ET 含量测定 取心肌组
织放入0.5mmol／L 乙酸4ml，煮沸15min，冷却后匀
浆（14000r／min，10min，3次） ，离心（3000r／min） ，取
上清液，用放免法测定AngⅡ、ET 含量。
1.7.3 心肌组织血管紧张素转化酮（ ACE） 表达 
取厚度4μm 心肌组织切片，脱蜡，封闭内源性过氧化
物酶，10％正常山羊血清封闭。 滴加一抗（1∶100） ，
37℃孵育1h。 滴加二抗生物素化羊抗兔 IgG，室温
20min；滴加 SABC 复合物，室温20min，DAB 显色，
苏木素复染；乙醇脱水、透明、中性胶封片，显微镜观
察。每张切片随机选取5个不同视野，每组共计25个
视野，以胞浆染成棕褐色为阳性细胞标志，通过计算
机图像分析系统对各组切片的免疫组化结果进行图

像分析，观测其表达情况。
1.8 统计学方法

采用 SPSS 12.0统计分析软件处理，计量数据
以均数±标准差（ x±s） 表示，多组间比较采用单因
素方差分析。
2 结果
2.1 冬连组分对糖尿病模型大鼠心脏重量、左心
室／体重指数、AngⅡ、ET 的影响

表1示，与正常组比较，模型组大鼠心脏重量、
左心室／体重指数增加，模型组大鼠心肌AngⅡ、ET
含量明显升高（ P＜0.01） 。 与模型组比较，二甲双胍
及冬连组分大剂量组均能降低心脏重量、左心室／体
重指数及AngⅡ、ET 含量（ P＜0.05） 。
2.2 冬连组分对糖尿病模型大鼠心肌ACE 免疫组
化影响

图1示，正常组动脉管壁中偶有棕色颗粒表达。
图2示，模型组动脉管壁中棕色颗粒表达明显增多；

表1 各组大鼠心脏重量、左心室／体重指数、AngⅡ、ET 的比较（ x±s）
组别 鼠数 心脏重量（ g ） 左心室／体重指数 AngⅡ（ ng／g） ET （ pg／g）
正常组 10 0.82±0.42 2.09±0.19 1.34±0.23 63.74±5.32
模型组 7 1.01±0.13* 3.57±0.67* 2.62±0.07* 78.56±6.29*

二甲双胍组 9 0.85±0.17△ 3.01±0.04△ 1.56±0.29△ 62.13±6.67△
冬连组分小剂量组 8 0.94±0.29 3.27±0.58 1.64±0.48 65.88±7.41
冬连组分大剂量组 9 0.84±0.36△ 2.90±0.37△ 1.49±0.15△ 58.82±9.43△

  注：与正常组比较，*P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05
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图1 正常组大鼠动脉管壁
棕色颗粒表达（ ×400）

图2 模型组大鼠动脉管壁
棕色颗粒表达（ ×400）

  图3 二甲双胍组大鼠动脉管壁
棕色颗粒表达（ ×400）

图4 冬连组分小剂量组大鼠动脉
管壁棕色颗粒表达（ ×400）  图5 冬连组分大剂量组大鼠动脉

管壁棕色颗粒表达（ ×400）
图3示，二甲双胍组动脉管壁中棕色颗粒的表达较
模型组减少。图4示，冬连组分小剂量组动脉管壁中
棕色颗粒的表达较模型组减少，但较大剂量组和二
甲双胍组表达增多；图5示，冬连组分大剂量组动脉
管壁中棕色颗粒的表达较模型组减少非常明显。 提
示造模后ACE 受体表达明显增多，治疗组各组均能
抑制ACE 受体表达，其中以冬连组分大剂量组效果
最好。
3 讨论

消渴病心病这一病名首见于《糖尿病及其并发
症中西医诊治学》（吕仁和主编） 。历代医家所述的消
渴继发心痛、胸闷等皆属于此范畴。 如《灵枢·本
脏》云：“心脆则善病消瘅热中”。张仲景《伤寒论》云：
“消渴，气上撞心，心中痛热”。 巢元方《诸病源候论》
云：“消渴重，心中痛”。 该病名提示消渴病心病病位
在心。 我们总结出的消渴病心病其早期病机特点为
阴虚内热。阴虚内热，导致心阴耗伤，心气亏虚，气虚
则血行不畅，心脉痹阻，遂形成消渴病心病。 由于其
早期发病较为隐匿，易被忽视，一旦出现症状，则治
疗较非消渴病心病难度大。

冬连组分方中麦冬养阴润燥，清热生津，疗消渴
阴虚之本，是为君药，黄连清热泻火，配伍麦冬增强
清热之力，使火去而津液自复，为臣药。 配方君臣有
序，补虚而泻实，在其他药物佐助下，共奏滋阴清热

之功效。现代研究表明，麦冬的有效成分麦冬多糖具
有降低血糖［5］、抗心肌缺血和抗心律失常作用［6］。黄
连的有效成分黄连生物碱有抗心律失常、降血糖、降
血脂、抗血小板聚集等作用。

近年来关于糖尿病心肌病变的发病机理研究主

要集中于心肌细胞的能量代谢障碍、肾素－血管紧
张素－醛固酮系统 （ RAAS ） 激活、细胞外基质
（ ECM ） 增生、心肌细胞膜完整性受损、钙转运机制
异常以及氧自由基清除的异常等。其中的肾素-血管
紧张素系统 （ RAS ） 与维持和修复心肌的结构有
关［3］。 RAS 中的AngⅡ和ACE 是DC 发生发展的主
要基质。

本研究发现，ST Z 糖尿病大鼠心肌组织中ACE
活性明显升高，AngⅡ含量增加。AngⅡ是RAS 的最
主要组分，可直接作用于心肌细胞，导致心肌肥厚，
并促进血管内皮细胞ET 的产生；ET 可以促进血管
平滑肌的生长，刺激心肌纤维组织增生，致使血管收
缩-舒张失衡，血液流速降低引发糖尿病性心肌病
变［7］。 ACE 是RAS 的关键酶，能水解血管紧张素Ⅰ
（ AngⅠ）产生AngⅡ，使AngⅡ明显增多，导致Ang
Ⅱ在心肌间质组织的聚积。 另一方面引起缓解肽代
谢，最终导致心脏激素调节不平衡和心脏疾病的进
展［8］。

（下转第150页）
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浊达到降低血脂，改善血液流变学达到保护血管内
皮的目的，其可能是干预AS 进程的一个途径；二是
能明显抑制AS 大鼠主动脉内皮细胞 hs-CRP 的表
达，减少 ICAM-1、VCAM-1的基因表达，通过其抗
炎作用保护血管内皮，防止AS。 而且在降低炎性因
子表达方面优于辛伐他汀，显示出小陷胸汤加味方
通过清热祛痰，化瘀通络达到了抑制AS 炎性机制
的目的，对血脂、血液流变学，以及血液中炎性因子
的干预作用，表明小陷胸汤加味方可能能够用于治
疗AS 形成的冠心病、脑梗死属于痰瘀阻滞者，本研
究仅初步揭示其药理学依据，其临床效果尚需进一
步临床试验证实。
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本研究结果表明，动物造模后，模型组心脏重量及左
心室／体重指数增加，这种心系数的变化间接的反映
了心室壁病理性肥厚的程度。 说明此时可能已发生
糖尿病心肌损伤的典型改变－－心肌肥厚。 冬连组
分大剂量组效果最好，可显著降低大鼠心脏重量、左
心室／体重指数，对大鼠心肌组织AngⅡ、ET 含量也
有显著降低作用，并抑制心肌ACE 受体表达。 说明
冬连组分可延缓糖尿病大鼠心肌肥厚的进程，纠正
血管收缩-舒张及心脏激素调节失衡状态，改善心肌
收缩和舒张功能，最终达到改善实验性DC 大鼠的
目的。

综上所述，抑制糖尿病大鼠的心肌组织ACE 受
体表达，降低心肌组织AngⅡ、ET 含量，是冬连组分
保护糖尿病大鼠心肌组织的可能机制。 冬连组分是
麦冬多糖和黄连生物碱组分配伍而成，其多途径、多
层次、多靶点的机制有待进一步研究。
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