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生脉注射液对压力超负荷性大鼠血清细胞因子的影响 

张兴平，陈庆伟 

(重庆医科大学附属第二医院老年病科 ，重庆 400010) 

【摘 要】目的：研究压力超负荷性大鼠发生慢性心力衰竭(Chronic heart failure，CHF)时血清细胞因子的变化以及生脉注射液 

对其的影响，从免疫学角度探讨生脉注射液治疗 CHF的作用机制。方法：雄性 Wistar大鼠70只随机分为假手术组 20只和模型 

组 50只，分别行假腹主动脉缩窄术和腹主动脉缩窄术 ，8周后从每组选取 10只进行血液动力学参数测定，若测定结果显示 

CHF大鼠模型建立成功，则将模型组余下大鼠随机分为对照组和生脉组。假手术组和对照组予以生理盐水治疗，生脉组予以生 

脉注射液治疗 ，4周后测定血液动力学参数和血清肿瘤坏死因子 一d(TNF-d)、白细胞介素 一1 B(IL一1 B)、白细胞介素 一6 

(IL一6)和白细胞介素一10(IL一10)浓度。结果：对照组大鼠血清各细胞因子浓度均高于假手术组(P<0．01)，生脉组大鼠血清各细 

胞因子浓度均低于对照组(P．：0．01 o结论：CHF时血清各细胞因子浓度异常升高，生脉注射液对此有明显的抑制作用。 
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Effects of Shengmai injection on cytokines in serum of press—oVe rIoad rats 
ZHANG Xing-ping，et al 

(Department of Gerontology，the Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objectives：To study the change of cytokines in serum of press—overload rats with chronic heart failure (CHF)and 

the effect of Shengmai injection on cytokines，to uncover the working mechanism of Shengmai injection in treatment of CHF 

from the standpoint of immunity．Methods：A total of 70 male Wistar rats were divided randomly into sham—operation group 

(20 rats)and model group(50 rats)，and sham—abdominal aortic stenosis operation and abdominal aortic stenosis operation were 

given respectively．After 8 weeks，10 rats of each group were randomly chosen to detect hemod ynam ics parameter．If the results 

showed the construction of the CHF mod el was successful， the rest rats of model group were divided randomly into control 

group and ShengMai group．The rats of sham —operation group and control group were given saline celiac injection，and the rats 

of ShengMai group were given ShengMai Injection celiac injection．After 4 weeks，hemodynamics parameter and serum concen— 

trations of tumor necrosis facto d(TNF—d)，interleukin一1 B(IL一1 B)，interleukin一6(IL一6)and interleukin一10(IL一10)were 

detected．Resu／ts：The serum concentrations of cytokines in control group were higher than those of sham —operation group(P<O．O1)， 

and the concentrations of ShengMai group were lower than those of control group(P<O．01)．Gonclu．sio~s：The serum con— 

centrations of cytokines increase abnormally in CHF，and ShengMai Injection could inhibit the change obviously． 

【Key words】Shengmai injection；Chronic heart failure；Cytokine 

CHF是各种不同原因心脏病的严重或终末阶 

段 ，其 5年存活率与恶性肿瘤相似 ，是大多数心血 

管疾病最主要的死亡原因之一l11。CHF的发病机制 

非常复杂，近年来提出的免疫激活和炎症反应理论 

认为[21：在 CHF进程中存在着以细胞因子升高为标 

志的免疫激活，异常分泌的细胞因子对心力衰竭的 
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发生发展起着重要的促进作用。因此，抗细胞因子 

治疗成为治疗 CHF新的研究热点『3】，但令人遗憾的 

是，到目前为止，尚没有一种安全有效的细胞因子 

拮抗剂得到公认141。 

中医中药是我国的传统和特色，现代中医理论 

认为：CHF属于心悸水肿范畴，证以心气虚心阳虚 

为主．本质为中医的虚证l51，而虚证的基本发病机理 

是细胞因子网络紊乱161。生脉注射液已广泛运用于 

CHF的临床治疗并取得良好疗效，既往大量研究证 

明该药具有增强心肌收缩力、提高心排血量、改善 
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心脏功能等作用，但这些研究绝大多数是从血液动 

力学方面揭示其治疗 CHF的作用机制[71，从细胞因 

子角度人手分析其作用机制的研究甚少罔，本文将 

就此进行探讨。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型的建立 

健康雄性 Wistar大鼠70只，体重 180～220g，由重庆医 

科大学实验动物 中心提供 ，符合清洁级动物标 准。参考 

Schunke~l方法 ，分层打开腹腔，充分暴露腹主动脉 ，在双肾 

动脉上方 0．5cm处分离小段腹主动脉，穿过 1条 10号丝线 ， 

将去尖磨钝的 7号针与腹主动脉一同结扎 ，抽去针，造成腹 

主动脉部分狭窄，检查证实腹主动脉有血流通过，腹腔内注 

射 80万 U青霉素，分层关闭腹腔。假腹主动脉缩窄术不进行 

结扎，其他操作均同上。 

1．2 分组 与处理 

雄性 Wistar大鼠70只随机分为假手术组 20只和模型 

组 50只，分别行假腹主动脉缩窄术和腹主动脉缩窄术。常规 

喂养，8周后从每组随机选取 10只进行血液动力学参数测 

定。若测定结果显示 CHF大鼠模型建立成功 ，则将模型组余 

下大鼠随机分为对照组和生脉组。假手术组和对照组予以 

0．9％氯化钠溶液 lOml／(kg·d)腹腔注射，生脉组予以生脉注 

射液 lOml／(kg·d)腹腔注射。连续给药 4周后进行血液动力 

学参数和血清细胞因子浓度测定。生脉注射液为江苏中药业 

股份有限公司产品，规格：5ml／支，每ml相当于原生药人参 

0．1g、麦冬 0．312g、北五味子 0．156g，每 ml中人参总皂甙含量 

平均为 1．5mg，批号：05021708。 

1．3 血液动力学参数测定 

3．5％水合氯醛 10ml／kg腹腔注射麻醉后固定大鼠。分离 

股动脉 ，用硅胶导管插入股动脉(导管事先充满 500 g／ml的 

肝素生理盐水)，远心端连接一个压力感受器。分离右侧颈 

动脉，用硅胶导管插入颈动脉(导管事先充满 500 g l的肝 

素生理盐水)，远心端连接另一个压力感受器，在屏幕信号监 

视下插入左心室，多导生物信号采样分析系统测定血液动力 

学参数，包括 ：收缩压(BPs)、舒张压(BPd)、心率(HR)、左室 

收缩压(Lvsp)、左室舒张末压(Lvedp)、左室内压上升最大速 

率 (+dP／dTmax)、左 室 内压下 降最大 速率 (一dP／dTmax o 

MPA一2000M型多道生物信号采样分析系统由上海振科科贸 

有限公司提供。 

1．4 血清细胞因子浓度测定 

从大鼠左心室抽血 8-10ml，室温放置 自凝后取上层血 

清放人 一20％冰箱待测。标本收集齐后 ，用 ELISA法进行测 

定 ，操作步骤严格按试剂盒说明书进行。测定指标包括 ：肿瘤 

坏死因子 一 (Tumor necrosis factor- ，TNF- )、白细胞介 

素一1 B(Interleukin一1 13，II一1 13)、白身魄 介素一6(Interleukin一6， 

IL一6)和白细胞介素 一10(Interleukin一10，IL一10 o ELISA试剂 

均购自武汉博士德生物工程有限公司。 

1．5 统计学处理 

数据用 SPSS11．0统计软件处理，所有数据用“均数 ±标 

准差”(互±s)表示，两组间均数比较采用 t检验 ，P<0．05为 

差异有显著意义。 

2 结 果 

2．1 动物存活情况 

8周末 ，假手术组 20只大鼠全部存活，存活率 

100％，血液动力学参数测定用去 10只后余下 10只。 

模型组 50只大鼠存活 34只，存活率 68％，血液动 

力学参数测定用去 10只后余下 24只，随机分为对 

照组和生脉组各 12只。 

12周末，假手术组 10只大鼠全部存活，存活率 

100％，对照组 12只大鼠存活 10只，存活率 83．3％， 

生脉组 12只大鼠全部存活，存活率 100％。 

表 1 8周末。假手术组和模型组血液动力学参数 

注：与假手术组相比，‘P<0．05，‘‘P<0．01 

表 2 12周末。假手术组、对照组和生脉组血液动力学参数 

组别 BP (mmHg) BPd(mmHg) HR(beat／min) Lvsp(mmHg) Lvedp(mmHg) 一dP／dTnlILx 
(mmHg／s) 

假手术组 10 153．82±7．65 1105．41±7．19 430．72±35．88 166．04 4-9．17 6．85±1．33 8 273．38±267．29 7 053．36±255．42 

对照组 lO 125．33±8．07AA 66．75±6．21AA 495．79±22．62‘‘134．59±10．71‘‘17．48±1．19‘‘5 187．36±304．61‘‘4 289．34±260．77‘‘ 

生脉组 12 142．68±8．22 95．31±7．42 427．35±27．06 157．41±9．67 。 14．24±1．29 6 521．74±261．44 5 462．92±255．37 

注：与假手术组相比，‘·P<0．01；与对照组相比， ，<0．01 
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注：与假手术组相比，‘Ap<0．01；与对照组相比，·★P<O．O1 

表4 l2周末 ，假手术组、对照组和生脉组血清细胞因子浓度比值 

注：与假手术组相比，‘Ap<0．01；与对照组相 比，· ，<0．05 

2．2 8周末，假手术组和模型组血液动力学参数 

结果见表 1。 

2．3 12周末，假手术组、对照组和生脉组血液动力 

学参数 

结果见表 2。 

2．4 12周末，假手术组、对照组和生脉组血清细胞 

因子浓度 

结果见表 3。 

2．5 12周末，假手术组、对照组和生脉组血清细胞 

因子浓度 比值 

结果见表 4。 

3 讨 论 

CHF是由于不同病因引起心脏功能异常，导致 

心排血量不能满足机体组织代谢的需要，或只能在 

心室充盈压增高情况下满足机体需要的一种病理 

状态。常用的 CHF动物模型有 3种，即压力超负荷 

性 、容量超负荷性和化学损伤性。本研究采用腹主 

动脉缩窄术建立压力超负荷性 CHF模型，其机制是 

通过缩窄腹主动脉 ，使主动脉压力升高，心脏后负 

荷增加 ，心肌代偿性肥厚，心室容积增加 ，心脏扩 

大，后期心脏失代偿，最终形成心力衰竭。有文献报 

道腹主动脉缩窄术后 3周即可观察到心功能明显 

下降 ，也有文献报道腹主动脉缩窄术后4周虽可 

观察到心肌肥厚，但心功能尚处在代偿阶段，术后 6 

～ 8周方可观察到心功能明显变化⋯】。本研究结果 

显示：8周末模型组大鼠与假手术组大鼠比较，反映 

左室收缩功能的参数 LVSP和 +dP／dTmax分别降低 

20．27％和 36．69％，反 映左 室舒 张功能 的参 数 

一 dP／dTm~降低 38．88％、Lvedp升高 159．85％，表明 

腹主动脉缩窄术后 8周，大鼠心脏收缩和舒张功能 

均严重受损，且 Lvedp>1．995kpa，提示大鼠心功能受 

损程度达到 CHF模型要求【121，模型建立成功。 

近年来研究发现：在 CHF进程中各种细胞因子 

异常分泌，导致全身和局部(心脏)炎症 ，前者引发 
一 些特征性症状，如心衰恶病质、骨骼肌肌病等，后 

者一方面对心脏循环产生直接的毒性作用，一方面 

引起心肌功能减退，另一方面又介导心肌凋亡和心 

室重塑，使已经存在的血液动力学和神经体液的异 

常进一步恶化。细胞因子是体内的免疫细胞和非免 

疫细胞分泌的一类生物活性物质，对机体免疫应答 

和炎症反应起着重要的介导和调节作用。参与 CHF 

的细胞因子种类繁多 ，既有炎性细胞因子，也有抗 

炎细胞因子，其中，TNF一仅举足轻重。现已证明： 

CHF患者血浆中TNF一仅水平是反映心力衰竭严重 

程度和预后的重要指标【l3】。TNF一仅对心肌细胞具有 

浓度依赖性的负性肌力作用，并能刺激心肌肥大、 

促进心肌细胞坏死和凋亡、引发心肌细胞外基质改 

变从而导致心肌重构【141。此外，TNF一仅还能促进炎 

性细胞因子 IL一1 B、IL一6和抗炎细胞因子 IL一10等 

多种细胞因子的表达和释放。IL一1 B、IL一6可增强 

组织细胞对 TNF一仅的敏感性 ，使 TNF一仅的负性 

肌力作用进一步加强 ，而 IL一10可反馈性地抑制 

TNF一仅的分泌，拮抗 TNF一仅的生物活性。由此可 

见，TNF一仅可使细胞因子分泌形成级联反应 ，并在 

细胞因子网络中起着枢纽性的调节作用 。本研究 

为了较全面地观测生脉注射液对CHF时细胞因子 
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的影响 ，同时选用 TNF—Ot、IL一1 B、IL一6和 IL—l0 

作为观测指标 ，结果显示 ：(1)对照组大鼠血清各细 

胞因子浓度明显高于假手术组，证实在 CHF进程中 

确实存在各细胞因子分泌的异常增加。(2)生脉组 

大鼠血清各细胞因子浓度明显低于对照组 ，提示生 

脉注射液抑制了CHF时各细胞因子的异常分泌。同 

时我们也注意到，生脉组大鼠血清 IL—l0与 IL_l B、 

IL一6的浓度比值大于对照组，提示生脉注射液对抗 

炎细胞因子的抑制作用相对较弱，相对地提高了抗 

炎细胞因子的含量。 

目前关于 CHF时细胞因子的来源尚不明确，有 

以下 3种假说1 61：(1)心脏来源：有研究报道正常和 

无应急刺激的情况下心肌细胞并不表达细胞因子， 

但心肌细胞在受到缺血或急 ／慢性室壁牵张时则可 

分泌细胞因子。(2)内脏来源：有研究发现 CHF时心 

输出量降低，肠道组织低灌注，组织通透性增强，肠 

道细菌产生的内毒素由此进入血循环 ，导致 CD14 

单核细胞激活，而循环中可溶性 CD14水平已被证 

明与TNF—Ot水平有关。(3)免疫系统来源：CHF时 

由于组织损伤和其他一些刺激(包括 CHF时交感神 

经兴奋性增高和肾素 一血管紧张素 一醛固酮系统 

的激活)，导致免疫系统激活，从而产生细胞因子。 

生脉注射液是根据著名古方生脉散研制而成 

的一种中药注射液 ，按红参、麦冬 、北五味子依次 

1：3．12：1．56的比例配成，该方益气生津，敛阴止汗， 

使气阴复而脉气生，是中医用于益气复脉的基础 

方。虽然本研究结果显示生脉注射液对 CHF时细胞 

因子分泌紊乱具有改善作用，但是由于 CHF时细胞 

因子分泌的机制尚不明确，因此，目前还无法判定 

生脉注射液治疗 CHF的确切的免疫学机制 ，根据已 

有的研究报道，推论有以下几种可能：(1)生脉注射 

液能够迅速有效地改善 CHF时的血液动力学紊 

乱1切，从而缓解心室壁牵张对心肌细胞的刺激，减少 

心肌细胞分泌细胞因子。本研究也显示了类似结 

果：l2周末生脉组大鼠与对照组大鼠比较，LVSP和 

+dP／dTmax分别升高 l6．96％和 25．72％，一dP／dTmax 

升高 27．36％、Lvedp降低 18．54％。(2)生脉注射液能 

够改善微循环【 81和拮抗内毒素1 91，从而减轻内脏来 

源的内毒素对单核细胞的激活，下调其分泌细胞因 

子的功能。(3)生脉注射液能增强垂体 一肾上腺皮 

质功能，增加糖皮质激素的分泌[20l，从而抑制免疫系 

统激活，减少细胞因子的产生。 

生脉注射液是一种复方制剂，其成分复杂，各 

成分在治疗 CHF时所发挥的作用和机制尚未得到 

确切的揭示。尽管如此，生脉注射液对 CHF的治疗 

效果和安全性早已得到大量实验研究和l临床实践 

的验证，而本研究结果显示生脉注射液在治疗 CHF 

时发挥了有效的拮抗细胞因子的作用，具有独特的 

免疫学方面的功效。因此，生脉注射液对 CHF的治 

疗价值值得高度重视和进一步深入研究。 
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迟发性脑血管痉挛是 SAH严重的并发症 ，发 

生率高达 16％～66％，推测与 SAH后各种致痉因子 

的释放密切相关。大量研究提示蛛网膜下腔积血释 

放出的氧合血红蛋白可能是导致脑血管痉挛持续 

发展的一个关键因素，它能引发 自由基和脂质过氧 

化反应，影响花生酸类代谢，刺激血管内皮合成内 

皮素，进一步使脑血管自身调节血流功能受损和血 

管壁神经末梢退化i3]。脑脊液置换直接清除了血小 

板、氧合血红蛋白以及一些血细胞破坏产生的血管 

活性物质，致痉因子的清除可减轻或避免 SAH后 

脑血管痉挛，并且脑脊液置换清除红细胞可减轻 

或避免对蛛网膜颗粒的阻塞；鞘内注射地塞米松可 

稳定细胞膜，减少纤维素渗出，减轻血液刺激引起 

的化学性炎症反应 ，防止脑室孔和蛛网膜颗粒粘 

连，降低颅压，减轻 SAH后早发和迟发性脑积水[31。 

本文治疗结果表明脑脊液置换组疗效明显优于常 

规治疗组，两组脑血管痉挛及脑积水的发生率以及 

头痛的缓解时间均有明显差异(P<0．05)。有报道认 
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