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Κεψ ωορδσ:  ≤  √∏

  左心室重塑是高血压导致的心脏的重要病理改

变之一 并最终导致心脏舒缩功能障碍 甚至发生心

衰 ≈
因此预防与逆转左心室重塑已成为治疗高血

压的重要目标 ∀已有研究表明 一些种类的降压药

如血管紧张素转换酶抑制剂 !血管紧张素受体拮抗

剂 !醛固酮受体拮抗剂及钙拮抗剂能够有效逆转心

脏重塑 ≈ ∗  ∀然而有些降压药如米诺地尔 却可加

重心肌肥厚和 或心肌缺血 ≈ ∀小檗碱 
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为黄连等植物中的主要有效成分 属异喹啉类

生物碱 已证明其对心血管系统有十分广泛的作用 

如降压 !抗心律失常 !改善顽固性心衰等 ≈ ∀近年

有资料显示 小檗碱对实验性动物心肌肥厚具有保

护作用 ≈ ∗  ∀为进一步探讨小檗碱的抗心肌肥厚

作用及相关机制 本文采用双肾双夹致肾性高血压大

鼠模型 观察小檗碱对左心室重塑及心功能的影响 ∀

材料和方法

动物  雄性 ≥∏2⁄ ≥⁄大鼠 体重

 ∗  北京维通利华实验动物技术有限公司

提供 许可证 ≥≤÷京 2∀

药物与试剂  小檗碱 !卡托普利及天狼星红染

料 ∏均购于 ≥公司 ≥羧甲基纤

维素钠 ≤ ≤ 2购于北京化学试剂公司 ∀一氧化

氮 试剂盒及总蛋白测定试剂盒 南京建成生

物工程研究所  °和  °放免测定药盒 上

海中医药大学同位素室 ∀其余试剂为市售分析

纯 ∀

双肾双夹模型的建立及分组给药  参照 ≥

等 ≈的文献 采用双肾双夹法制备大鼠心肌肥厚模

型 ∀腹腔注射戊巴比妥钠  # 

麻醉 无

菌条件下开腹 分离两侧肾动脉后 用 号丝线将

1 的渔线和肾动脉一起结扎 然后抽出渔线 

缝合腹壁 腹腔注射庆大霉素   ∏# 

1

只 抗感染 ∀假手术组动物开腹后分离肾动脉

但不结扎 其余步骤与手术动物相同 ∀

术后 周 根据尾血压 ∞≥2多通道动物无

创测压系统 南京德赛生物技术有限公司 水平将

手术动物分为假手术组 !模型组 !小檗碱 及 

# 
组 !卡托普利  # 

组 ∀将药物混

悬于 1 ≤ ≤ 2按  # 
每日一次灌胃

给予 假手术组和模型组同时给予等体积 1

≤ ≤ 2连续给药 周 ∀

心功能测定  给药结束后 给大鼠腹腔注射戊

巴比妥钠  # 

麻醉并仰位固定 分离右

侧颈总动脉 ∀将 静脉套管  ≠≥ 由颈

总动脉插管至左心室 连接  经

 生物信号记录仪 澳大利亚 记录左心

室压力变化 并记录左心室收缩压 √∏

 ∏ ∂ ≥° !左 心 室 舒 张 压  

√∏2∏∂ ∞⁄°!左心室最

大收缩 舒张速率  ? ¬ !心率 

  等 ∀

心重指数测定  称取大鼠体重  

• 后处死 开胸迅速摘取心脏 先剪去周围大血

管 吸干血液 称全心重量  • 再剪

去心房 称取左心室重量 √∏

∂ • !右心室重量 √∏ ∂ • ∀

计算全心重量指数  • • !左心室重量指数

∂ • • 及右心室重量指数  ∂ • • 考察

心脏肥厚的程度 ∀

ΗΕ染色  取左心室赤道面心肌环 用 甲

醛液固定 石蜡切片 厚度为  Λ进行 ∞染色 

用 °°∏1图像分析系统测量左心室壁厚

度 √∏∂ • ×及室间隔厚

度 √∏∂ ≥×∀

苦味酸 2天狼星红 (πιχριχ αχιδ2σιριυσ ρεδ )染色

取石蜡切片 在二甲苯中彻底脱蜡至水 在 1苦

味酸 2天狼星红溶液中染色  流动自来水冲洗 

用 苏木精复染 在各级乙醇内脱水 二甲

苯透明 树胶封片 ∀在偏振光显微镜下 日

本 用 倍物镜观察 采用 等 ≈描述的方

法 用 °°∏1图像分析系统测量心肌间

质胶原容积分数  √∏

≤∂ ƒ和心肌血管周围胶原面积  √∏

 °∂ ≤∀ ≤∂ ƒ 心肌间质胶原面积 

所测视野面积 ∀ °∂ ≤ 血管周围胶原面积 血管腔

面积 ∀每张切片各随机分析 个视野 并取均值 ∀

左心室肌组织 ΝΟ , χΑΜΠ和 χΓ ΜΠ含量测定

取左心室肌 准确称取重量后 加入组织块重量 倍

的生理盐水进行匀浆 冰浴 制备成  组织匀

浆 ∀再以   # 
离心  取适量上清液 

用硝酸还原酶法测定 含量 并用考马斯亮蓝法

进行蛋白定量 含量以 Λ# 

表

示 ∀取 组织匀浆   # 
离心  

取上清液  Λ按  °和  °放免测定药盒

说明书操作 ∀

统计学分析  数据以 ξ ? σ表示 采用 ≥°≥≥1

统计软件包 以 τ检验进行组间比较 ∀

结果

1  小檗碱对双肾双夹模型大鼠心功能的影响

结扎双侧肾动脉 周后 模型组大鼠左心室舒

张末期压力呈升高趋势 舒张压最大变化速率及心

率呈下降趋势 但与假手术组相比未见显著差异 ∀

而小檗碱可显著加快 ? ¬及   增强了此模

型大鼠的心肌收缩能力 表 ∀
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⁄

#  ν
 • •

#  
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#  
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#  

   1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
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   1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 13 1 ? 13 1 ? 13

≤   1 ? 13 1 ? 13 1 ? 13

 • •    ∂ • •  √∏   ∂ • •   √∏

 ξ ? σ 3 Π  1 3 3 Π  1 3 3 3 Π  1 ϖσ∏

2  小檗碱对双肾双夹模型大鼠心重指数的影响

与假手术组相比 模型组大鼠心重指数显著增

加 连续给药 周 小檗碱  # 
及卡托普利

 # 
可显著降低模型大鼠的  • • 

∂ • • 及  ∂ • • 表明小檗碱能抑制双肾双

夹模型大鼠的心肌肥厚 表 ∀

3  小檗碱对双肾双夹模型大鼠左心室壁厚度及室

间隔厚度的影响

与假手术组相比 模型组大鼠 ∂ • ×及 ∂ ≥×均

显著增加 ∀小檗碱  # 
可显著减少 ∂ • ×

表 ∀

Ταβλε 3  ∞  ∂ • ×  ∂ ≥× 

≤ 

∏
⁄

#  ν ∂ • ×  ∂ ≥× 

   1 ? 1 1 ? 1

≥  1 ? 13 3 1 ? 13 3

   1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 13 1 ? 1

≤   1 ? 1 1 ? 1

∂ • × √∏ ∂ ≥× √∏

 ξ ? σ 3 Π  1 3 3 Π  1 ϖσ 

∏

4  小檗碱对双肾双夹模型大鼠左心室胶原分布的

影响

苦味酸 2天狼星红染色后 在偏振光显微镜下观

察显示 假手术组大鼠心肌间质及血管周围红色和

黄色的 型胶原纤维较少 且分布均匀 模型组 型

胶原明显增多 且汇集成条索状 小檗碱干预后 

型胶原增生有所改善 ∀半定量分析显示 小檗碱能

显著降低 ≤∂ ƒ和 °∂ ≤表 图 ∀

Ταβλε 4  ∞  ≤∂ ƒ  °∂ ≤ 

≤ 

∏
⁄

#  ν ≤∂ ƒ  °∂ ≤

   1 ? 1 1 ? 1

≥  1 ? 13 3 3 1 ? 13 3 3

   1 ? 1 1 ? 13

  1 ? 13 3 3 1 ? 13 3

≤   1 ? 13 3 1 ? 13 3

≤∂ ƒ   √∏  °∂ ≤

°√∏  ξ ? σ 3 Π  1 3 3 Π  1
3 3 3 Π  1 ϖσ∏

5  小檗碱对双肾双夹模型大鼠左心室肌组织 ΝΟ ,

χΑΜΠ和 χΓ ΜΠ含量的影响

与假手术组比 模型组大鼠左心室肌组织 
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Ταβλε 5  ∞   °  °  √∏∏ ≤ 

∏
⁄

#  ν


Λ#  

 °

#  ∏

 °

#  ∏
 ° °

   1 ? 1  ?  1 ? 1 1 ? 1

≥   1 ? 13 3  ?  1 ? 13 3 3 1 ? 1

   1 ? 13  ? 3 3 1 ? 1 1 ? 13 3

  1 ? 13 3  ? 3 1 ? 1 1 ? 13

≤   1 ? 13  ? 3 1 ? 1 1 ? 1

ξ ? σ 3 Π  1 3 3 Π  1 3 3 3 Π  1 ϖσ∏

含量显著降低 小檗碱及卡托普利均显著增加心肌

含量 表 ∀与假手术组比 模型组大鼠左心室

肌组织中的  °及  °的含量均降低 小檗碱

及卡托普利可显著升高  °含量 使  ° °

显著升高 表 ∀

讨论

高血压心脏结构 !功能重建的特点和机制以及

抗高血压药物对其逆转作用已成为近年来研究的热

点之一 ∀高血压引起的心脏结构重建主要为左心室

肥厚 ∂  是心脏对慢性压力和容量超负荷的适

应性变化 其特征包括 左心室内径增大和 或室壁

增厚 !心脏重量增加 !左室容积增大 !心肌僵硬度增

加等 ∀根据左室壁相对厚度及左室重量指数将左室

构型分为 种 正常构型 向心性重构 向心性肥

厚 ≈
离心性肥厚 ∀心肌肥厚的显微结构变化包

括 心肌细胞肥大 !间质纤维化及冠脉微循环的结构

改变 其中心肌纤维化是心功能障碍的主要病理基

础 ≈ ∀因此抑制心肌纤维化对保护心功能具有重

要意义 ∀

本研究发现 结扎大鼠双侧肾动脉 周后 模型

大鼠全心重指数及左心室重量指数升高 左室壁及

室间隔增厚 心腔缩小 呈向心性肥厚的特征 同时

心肌间质及血管周围胶原纤维增生明显 且部分血

管管壁增厚 管腔缩小 ∀给予小檗碱治疗 周 使

≤心肌肥厚模型全心重量指数 !左心室重量指

数下降 左心室壁的厚度下降 左心室心肌间质胶原

容积分数和血管周围胶原面积减小 与模型组比较

有显著差异 且疗效与目前被大多数学者公认为具

有预防和逆转心肌纤维化作用的 ≤∞卡托普利相

近 ∀说明小檗碱可以减轻左心室肥厚 抑制左心室

的纤维化 具有一定的抑制肾性高血压大鼠左心室

重构的作用 ∀文献 ≈报道肾性高血压模型大鼠 

周时心功能已经出现损害 本试验结果亦显示模型

大鼠左心室舒张末压呈升高趋势 而舒张压最大变

化速率呈下降趋势 显示心室舒张功能受损 与文献

报道相符 ∀心肌舒张性能受损较早可能与模型左室

壁及室间隔厚度增加 以及左心室心肌间质的纤维

化导致心肌顺应性降低有关 ∀小檗碱可降低模型大

鼠的左心室壁厚度 减轻心肌间质与血管周围纤维

化 有助于提高模型大鼠左心室 ? ¬增强心

肌收缩能力 并改善心室舒张功能 ∀另外 心肌收缩

能力还受到神经 2体液因素影响 ≈
小檗碱通过增

加模型大鼠左心室肌组织中  °含量使心肌收缩

力增强 与早期研究结果 ≈相符 ∀

是一种重要的血管舒张因子 近年研究发

现 不但能够直接抑制心脏成纤维细胞增殖 降

低纤维连接蛋白 !型胶原和 型胶原基因表达 !

促进间质胶原降解 而且能够通过抑制肾素 2血管紧

张素 2醛固酮系统激活 !降低血压等间接途径抑制心

肌纤维化 ≈ ∗  ∀因此 是抑制心肌纤维化的重

要因素之一 ∀本研究结果显示 小檗碱可显著提高

肾性高血压心肌肥厚模型大鼠左心室肌组织的 

含量 可能是其抑制左心室纤维化的作用环节之一 ∀
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