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软骨细胞增殖活性，表明桂枝挥发油是一个风湿骨病

处方的优选有效部位。进一步可用桂枝挥发油替代腰

痛宁处方药材中乳香没药挥发油，以提高其疗效和安

全性。腰痛宁组方药材中土鳖虫、僵蚕、全蝎等 3种

虫类药材的水提液具有很好的促进 Anal-1细胞分泌

TNF-α肿瘤因子的活性并在抗炎、软骨细胞增殖及

其他细胞免疫模型中均表现出较好的活性，也可作为

风湿骨病处方的候选有效部位。
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附子人参有效组分配伍对阿霉素致慢性心衰大鼠血流动力学的影响及其机制研究

王楚盈，李玉梅，刘 畅，李庆玲，柏 迪，李超英，张大方（长春中医药大学，吉林 长春 130117）

摘要：目的 观察附子人参有效组分不同比例配伍对阿霉素（ADR）诱导的慢性心力衰竭大鼠血流动力学的影

响，探讨其对心力衰竭的保护机制。方法 采用腹腔注射 ADR方法建立慢性心力衰竭大鼠模型。附子人参有

效组分按 2∶1，1∶1，1∶2每天灌胃，末次给药后，用 16导生理记录仪记录血流动力学指标；称重法检测心

肌肥厚指数；ELISA法检测大鼠血浆血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）和血管紧张素Ⅱ受体 1（At1）含量；实时荧光定量

PCR（RT-PCR）法检测心肌组织中 At1 mRNA的表达。结果 与模型组比较，附子人参有效组分配伍各组均可

明显改善 ADR所致的慢性心衰大鼠的血流动力学异常；附子人参 2∶1组可明显降低 ADR诱导的慢性心衰大

鼠心肌肥厚指数的异常升高；也可显著改善慢性心衰大鼠血浆 AngⅡ和 At1的异常升高，而且能显著升高心肌
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慢性心力衰竭（CHF）是各种心血管疾病终末期发

展的共同转归，是一种复杂的综合征 [1]。研究发现，

慢性心衰时伴随着神经内分泌系统的过度激活[2]，其

中肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS）的过度激

活在心衰的发生和发展过程中具有重要意义，可引起

心肌收缩力下降[3]，心室后负荷增加 [4]，导致心肌肥

大 [5]和心室重构 [6]。附子配伍人参来源经方《参附

汤》[7]，由附子、人参二味相使配伍成方，是回阳救

逆、温通心脉的有效方剂[8]。本实验正是以附子人参

有效组分配伍对心肌的保护作用为切入点，通过腹腔

注射阿霉素（ADR）建立大鼠慢性心衰模型，利用现代

实验技术手段，考察人参附子有效组分不同比例配伍干

预阿霉素所致大鼠心衰的药效及药效学差异，并初步

探讨附子人参配伍干预 ADR诱导的慢性心衰的作用

机制，为进一步拓展附子人参配伍的临床应用提供可

靠依据。

1 材料与方法
1.1 动物 Wistar 大鼠，雄性，体质量（240～260

g），吉林大学基础医学院实验动物中心提供，动物许

可证号：SCXK（吉）2012-0001。

1.2 药物及试剂 附子（黑顺片）、人参生药购自于长

春宏检药业。附子总生物碱的制备：取附子 10 g，

用 10 mL蒸馏水浸泡 30 min，用 100 mL蒸馏水煎煮

3次，每次煎煮 40 min，煎煮液浓缩至 50 mL。置于

分液漏斗中，并使用三氯甲烷进行萃取 3 次

（50，50，50 mL），合并三氯甲烷液，减压回收溶

剂，得附子总生物碱，制成冻干粉备用。人参总皂苷

的制备：取人参 10 g，用 39 mL蒸馏水浸泡 30 min，

用 100 mL蒸馏水煎煮 3次，每次煎煮 40 min，煎煮

液浓缩至 50 mL。置于分液漏斗中，提取液用水饱和

正丁醇萃取 3次（50，50，50 mL）收集正丁醇层，减

压回收溶剂，得人参总皂苷，制成冻干粉备用。阿霉

中 At1 mRNA的表达。结论 附子人参有效组分 2∶1配伍可能通过拮抗神经内分泌系统的过度激活，抑制心

肌肥厚，从而阻断心肌重构，达到改善 ADR所致的慢性心力衰竭的作用。

关键词：附子人参有效组分配伍；阿霉素；慢性心衰；血流动力学；神经内分泌系统
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Effect and Mechanism of Active Fraction of Radix Aconiti Lateralis Preparata and Radix Ginseng on
Hemodynamics of Rat Chronic Heart Failure Induced by Adriamycin
WANG Chuying， LI Yumei， LIU Chang， LI Qingling， BO Di， LI Chaoying， ZHANG Dafang（Changchun

University of Chinese Medicine，Changchun 130117 Jilin，China）

Abstract：Objective To study the effect of active fraction of Radix Aconiti Lateralis Preparata（Fuzi）and Radix

Ginseng（Renshen）on hemodynamics of rat chronic heart failure（CHF）induced by adriamycin（ADR）and to discuss its

protective mechanism， thus to provide a reliable basis for clinical application. Methods The rat model of CHF was

induced by peritoneal injection of ADR. The model rat was intragastrically given the active fraction of Fuzi-Renshen at

the proportions of 2∶1， 1∶1， 1∶2， respectively. After the last administration， we observed the changes in

hemodynamic parameters by 16-lead electrophysiolograph，and weight method was used to detect myocardial Fuzi-
Ren shen hypertrophy index. Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）was applied to examine rat plasma vascular

angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ）and angiotensin Ⅱ type 1 receptor（At1）content，real-time fluorescence quantitative PCR

（RT-PCR）was used to detect mRNA expression of At1 in myocardial tissue. Results Compared with the model group，

Fuzi-Renshen 2∶1，1∶1 and 1∶2 group，could significantly improve the abnormal hemodynamics of CHF rats，

2∶1 group could significantly reduce ADR-induced myocardial hypertrophy index， improve the abnormal rise of

plasma Ang Ⅱ and At1 in CHF rats，and increase the mRNA expression of At1 in myocardium. Conclusion Effect

fraction of Fuzi-Renshen at the proportions of 2∶1 has therapeutic effect on ADR-induced CHF through resisting the

excessive activation of neuroendocrine system，inhibiting cardiac hypertrophy，thereby blocking myocardial remodeling.

Keywords： Active fraction of Radix Aconiti Lateralis Preparata and Radix Ginseng； Adriamycin； Chronic heart

failure；Hemodynamics；Neuroendocrine system
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素，上海禾丰制药有限公司，批号：02140702；卡托

普利，中美上海施贵宝制药有限公司，批号：1403031；

乌拉坦，国药集团化学试剂有限公司，批号：

T2009081；氯化钠注射液，吉林省都邦药业股份有

限公司，批号：1205140311；肝素钠，上海惠世生化

试剂有限公司，批号：030308；Ang Ⅱ试剂盒，At1

试剂盒，均为北京伊普瑞斯科技有限公司；At1引物

由南京金斯瑞生物科技合成；β-actin引物由奥科鼎

盛生物合成；Simply P 总 RNA 提取试剂盒、BioRT

逆转录扩增试剂盒、SYBR GREEN PCR Master Mix

试剂盒，杭州博日科技有限公司。

1.3 仪器 MP-150型 16导生理记录仪，美国 Biopac

公司；MP-2003 注射泵，上海雷恩医疗器械有限公

司；小动物呼吸机 HX-300S，成都泰盟科技有限公

司；电子天平 DT1000型，上海精密科学仪器有限公

司；台式低温高速离心机，上海飞鸽仪器厂；680型

酶标仪，伯乐生命医学产品（上海）有限公司；低温高

速离心机，德国 Eppendorf公司；BioSpec-nano，日本

岛津公司；实时荧光定量 PCR仪，美国安捷伦公司。

1.4 实验方法
1.4.1 ADR 致慢性心衰大鼠模型的建立 采用 ADR

腹腔注射诱导慢性心力衰竭模型，每次腹腔注射 3.0

mg·kg-1，3次 /周，间隔 1 d，共注射 2 周，之后观

察 8周，共 10周。

1.4.2 分组及给药 取健康清洁级Wister雄性大鼠 85

只，体质量 240～260g，随机分为 6 组：空白对照

组，模型组，卡托普利组，附子人参 2∶1组、附子

人参 1∶1组、附子人参 1∶2组（各配伍组都相当于

附子的临床剂量 15g）。①空白对照组（n=10）：常规

饲养，灌胃蒸馏水；②模型组（n=15）：采用 ADR腹

腔注射诱导慢性心力衰竭模型，腹腔注射 2周，之后

灌胃蒸馏水 8周，连续观察 10周。③④⑤⑥分别为

卡托普利组、附子人参 2∶1组、附子人参 1∶1组、

附子人参 1∶2 组（均为 n=15）。模型复制方法同模

型组， 2 周后，每天分别灌胃卡托普利（0 .025

g·kg-1）、附子人参 2∶1（相当于生药量 2.25 g·kg-1）、

附子人参 1∶1（相当于生药量 3.0 g·kg-1）、附子人参

1∶2（相当于生药量 3.5 g·kg-1）水煎液共 8周，连续

观察 10周。

1.4.3 附子人参配伍对慢性心衰大鼠血流动力学的影
响 各组大鼠给予 20 %乌拉坦 0.5 mL·100 g-1腹腔

注射麻醉，将大鼠仰卧位固定于手术台上，在大鼠右

下肢部位做股动脉插管，用 16导生理记录仪观测大

鼠平均动脉压（MAP）的变化情况。分离右颈总动脉，

用一个动脉夹夹住动脉近心端，之后用手术线结扎远

心端，然后将装有模块的导管插入右颈总动脉。将导

管往心脏方向推进，一直推动至感到导管随心脏有节

律的跳动，并且能观察到导管出现明显抖动，此时应

减慢速度。打开已定标的 16导生理记录仪软件，当

观察到室内压的下沿达到 0 mmHg附近时，表明导管

已经通过主动脉瓣进入到左心室腔，此时再将导管继

续往里推进约 0.2～0.3 cm，以防止导管随心脏的搏

动而被推出心室腔，最后固定导管。打开 HX-300S

小动物呼吸机，设置呼吸机参数为吸呼比 1∶1，潮

气量 1.2 mL，呼吸频率 60次 /min，设置好后，大鼠

气管插管，连接小动物呼吸机。在四肢皮下埋入针式

电极，观察Ⅱ导联心电图及心率（HR），记录左室内

压（LVSP）、左室舒张末期压（LVEDP）、左室最大上

升速率（dp/dtmax）、左室最大下降速率（dp/dtmin）等指

标。

1.4.4 附子人参配伍对慢性心衰大鼠心肌肥厚指数的
影响 检测血流动力学指标后，迅速开胸取心脏，浸

在冷生理盐水中洗去血迹，滤纸吸干，称量心脏质量

（heart weight，HW），仔细剥离去除右心室和心房，

称量左心室质量（left vetricle weight，LVW），处理动

物前称量大鼠体质量（body weight，BW），计算心脏

质量指数（heart weight index，HWI）=HW/BW（mg·kg-1），

左心室质量指数（left ventricle weight index，LVWI）

=LVW/BW（mg·kg-1）。

1.4.5 附子人参配伍对慢性心衰大鼠神经内分泌系统
的影响 各组大鼠末次给药后，20 %乌拉坦麻醉，

腹主动脉取血，静置 2 h后，离心分离血浆，4 ℃冰

箱中保存，采用 ELISA 法检测血管紧张素Ⅱ（Ang

Ⅱ）和血管紧张素Ⅱ受体 1（At1）的含量。

1.4.6 RT-PCR 检测心肌组织中 At1 mRNA 的表达

按照 Simply P 总 RNA提取试剂盒说明书方法提取总

RNA；用 BioSpec-nano 检测浓度；从基因库 Gene

Bank 中查出 β-actin 引物序列、At1 mRNA 引物序

列，由奥科鼎盛生物合成相应引物（见表 1），将

RNA 逆转录成 cDNA 按照两步法 BioRT 逆转录扩增

试剂盒说明书方法；采用 3 步法程序按照 BioEasy

SYBR Green I RT-PCR Kit Manual 说明书进行荧光

定量 PCR 扩增。目标基因表达采用相对定量分析

2-ΔΔCt法。

1.4.7 统计学处理方法 采用 SPSS13.0统计学软件处

理，经正态分布和方差齐性检验后，多组均数间两两

比较采用 Student-Newman-Keuls法。实验数据均以

均数±标准差（x依 s）表示。
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Gene

At1

β-actin

Forward primer（5'-3'）

TCCACCCAATGAAGTCTCGCCT

TGCTCTGGCTCTCCTTGACT

Reverse primer（5'-3'）

GCACAATCGCCATAATTATCC

ATGGGTCCCTTATGGGAGAG

表 1 RT-PCR引物序列
Table 1 Primer sequence used in RT-PCR

2 结果
2.1 行为学观察 实验期间空白对照组活泼好动，毛

发整齐有光泽，呈白色；模型组大鼠模型复制后活动

较少，精神萎靡，毛色枯槁，易脱落，便溏；各给药

组较模型组大鼠更活泼，状态较正常。

2.2 附子人参配伍对慢性心衰大鼠血流动力学的影响
见表 2。与空白对照组比较，模型组左室内压

（LVSP）、左室内压最大上升速率（dp/dtmax）、心率（HR）

显著下降（P < 0.001），左室内压最大下降速率

（dp/dtmin）和左室舒张末期压（LVEDP）显著上升 （P <

0.001），说明慢性心衰模型复制成功。与模型组比

较，卡托普利组和附子人参 2∶1 组能显著升高

LVSP、dp/dtmax、HR（P < 0.001，P < 0.01），附子人参

1∶1 组和附子人参 1∶2 组有明显升高 LVSP、

dp/dtmax、HR的作用（P < 0.01，P < 0.05），同时卡托普

利组和附子人参 2∶1 组能明显抑制 dp/dt min 和

LVEDP的异常升高（P < 0.001），附子人参 1∶1组和

附子人参 2∶1组对 dp/dt min和 LVEDP的异常升高

也有明显抑制作用（P < 0.01，P < 0.05）。

注：与空白对照组比较，△△△P < 0.001；与模型组比较， *P < 0.05， **P < 0.01， ***P < 0.001。

表 2 各组对 ADR致慢性心衰大鼠血流动力学的影响（x依 s）
Table 2 Effects of effective fractions of Fuzi-Renshen on haemodynamics in chronic heart failure rats induced by ADR

组别

空白对照组

模型组

卡托普利组

附子人参 2∶1组

附子人参 1∶1组

附子人参 1∶2组

剂量 /g·kg-1

-

-

0.025

2.25

3.00

4.50

n
10

10

13

12

11

11

LVSP/mmHg

119.36±11.83

77.19±5.28△△△

92.85±9.16***

91.47±12.67**

82.13±8.39*

80.62±10.51*

dp/dt max/mmHg·s-1

5540.31±273.48

1378.39±89.17△△△

3916.26±178.52***

3193.73±139.61***

2052.17±156.74***

1937.45±119.63***

dp/dt min/mmHg·s-1

-5272.14±162.92

-1019.32±61.24△△△

-3652.75±129.51***

-2831.29±101.39***

-1744.67±98.41***

-1683.13±52.57***

LVEDP/mmHg

-5.27±4.13

3.32±1.75△△△

-3.14±1.29***

-2.69±1.15***

-1.18±1.63**

-1.75±2.42**

HR/Times·min-1

389.12±62.721

231.53±41.56△△△

301.28±42.19***

269.41±58.62***

252.37±39.14**

247.63±42.97*

2.3 附子人参配伍对慢性心衰大鼠心肌肥厚指数的影
响 见表 3。与空白对照组比较，模型组大鼠 BW明

显下降，而 HWI和 LVMI均明显增加（P < 0.05）。与

模型组比较，卡托普利组、附子人参 2∶1组显著降

低大鼠 HWI和 LVMI的异常升高（P < 0.05），附子人

参 1∶1组也能显著抑制 HWI 异常升高（P < 0.05），

附子人参 1∶2组也有抑制 HWI和 LVWI异常升高的

趋势，但差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 3 各组对 ADR致慢性心衰大鼠心肌指数的影响（x依 s）
Table 3 Effects of effective fractions of Fuzi-Renshen on index in

chronic heart failure rats induced by ADR

注：与空白对照组比较，△P < 0.05；与模型组比较， *P < 0.05。

2.4 附子人参配伍对慢性心衰大鼠神经内分泌系统影
响 见表 4。与空白对照组比较，模型组大鼠血浆

AngⅡ和 At1显著上升（P < 0.01）。与模型组比较，卡

托普利组显著降低模型大鼠 Ang Ⅱ的异常升高（P <

0.01），附子人参 2∶1和附子人参 1∶1 组能明显降

低 Ang Ⅱ的异常升高（P < 0.05），卡托普利组和附子

人参 2∶1组均表现出明显抑制模型大鼠 At1的异常

上升（P < 0.05），附子人参 1∶2组也有降低 Ang Ⅱ

和 At1异常上升的趋势。

表4 各组对ADR致慢性心衰大鼠神经内分泌系统的影响（x依s）
Table 4 Effects of effective fractions of Fuzi -Renshen on

neuroendocrine system in chronic heart failure rats induced by

ADR

注：与空白对照组比较，△△P < 0.01；与模型组比较， *P < 0.05， **P
< 0.01。

2.5 附子人参配伍对慢性心衰大鼠心肌组织中 At1

mRNA表达的影响 见图 1。与空白对照组比较，模

型组大鼠心肌组织 At1 mRNA 显著升高（P < 0.01）。

组别

空白对照组

模型组

卡托普利组

附子人参2∶1组

附子人参1∶1组

附子人参1∶2组

剂量 /g·kg-1

-

-

0.025

2.25

3.00

4.50

n
10

10

13

12

11

11

BW/g

457.21±33.64

311.47±20.27

409.16±21.53

399.83±16.82

347.59±19.18

318.14±20.43

HW/g

1.132±0.042

1.041±0.057

1.074±0.038

1.049±0.041

1.073±0.05

0.984±0.039

LVW/g

0.826±0.029

0.795±0.015

0.801±0.041

0.834±0.081

0.819±0.0154

0.783±0.082

HWI /g·kg-1

2.47±0.031

3.19±0.063△

2.62±0.049*

2.63±0.052*

2.98±0.061*

3.09±0.047

LVWI/g·kg-1

1.81±0.027

2.82±0.043△

1.96±0.021*

2.09±0.038*

2.36±0.029

2.46±0.035

组别

空白对照组

模型组

卡托普利组

附子人参 2∶1组

附子人参 1∶1组

附子人参 1∶2组

剂量 /g·kg-1

-

-

0.025

2.25

3.00

4.50

n
10

10

13

12

11

11

Ang Ⅱ/ng·L-1

145.00±5.33

171.84±10.46△△

155.53±7.98**

159.83±9.58*

160.47±9.48*

162.48±9.34

At1 / ng·L-1

109.73±12.43

199.25±22.71△△

145.14±16.58*

152.81±19.12*

169.39±20.37

177.47±13.29
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卡托普利组显著抑制 At1 mRNA 的异常升高（P <

0.01），附子人参 2∶1组也能明显抑制其异常升高（P
< 0.05），附子人参 1∶1 和附子人参 1∶2组也有抑

制趋势。

注：与空白对照组比较，△△P < 0.01；与模型组比较， *P < 0.05， **P
< 0.01。

图 1 各组对慢性心衰大鼠心肌组织中 At1 mRNA的表达的影
响

Figure 1 Effects of effective fractions of Fuzi-Renshen on the At1

mRNA expression in chronic heart failure rats induced by ADR

3 讨论
本研究采用腹腔注射 ADR方法建立慢性心力衰

竭动物模型，该模型直接导致心肌收缩力下降[9]，与

人的心肌病 CHF相似[10]，是临床研究心肌病型 CHF

较理想的模型[11]，适合研究衰竭心脏心肌超微结构改

变、神经内分泌异常及血流动力学变化。血流动力学

结果显示，心衰模型大鼠 LVSP、dp/dtmax、HR显著

下降（P < 0.001），dp/dt min、LVEDP 显著上升（P <

0.001），且 dp/dtmax下降为空白对照组的 25 %，在

正常值的 20 %～40 %之间，说明慢性心衰模型复制

成功。附子人参配伍能显著改善模型大鼠的血流动力

学指标，说明其能改善心肌收缩和心肌舒张功能，能

增强慢性心衰动物的心肌收缩力。心肌肥厚结果证实

模型组大鼠 HWI和 LVMI显著增加，阿霉素诱导大

鼠产生严重的心肌肥厚，附子人参配伍可明显抑制阿

霉素诱导的心肌纤维化，抑制心肌肥厚。

现代医学证明神经内分泌的过度激活，尤其是肾

素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS系统）的过度激

活诱导了心肌肥厚，加快了心室重构和心功能恶化，

在心衰的发生发展过程中起到了关键性作用 [12]。

RAAS系统发挥调节功能主要通过 AngⅡ来实现的[13]。

而心肌肥厚，心肌纤维化时 At1受体表达增加，证实

AngⅡ主要是通过 At1受体产生生物学效应的，因此

At1是 AngⅡ发挥作用的关键靶分子 [14]。本研究显示

模型组血浆中 AngⅡ和 At1显著上升，附子人参配伍

能明显抑制其异常升高的趋势，尤其是附子人参 2∶

1 组表现出明显的调节全身性 RAAS 系统的作用。

RT-PCR 检测的结果显示，附子人参 2∶1组能显著

抑制 At1 mRNA的异常表达，由此推测，附子人参配

伍抗慢性心力衰竭机制可能与其显著抑制 At1 mRNA

表达，从而抑制 Ang Ⅱ和 At1的异常升高，调节神经

内分泌系统的过度激活，抑制心肌肥厚，进而阻断心

肌重构，达到改善阿霉素所致的慢性心力衰竭的作

用。
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