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加味真武汤对慢性心衰大鼠心肌结构及炎症因子的影响 *
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摘要目的：观察加味真武汤对慢性心力衰竭大鼠心肌组织结构以及炎症因子水平情况，并探讨其作用机理。方法：雄性 SD大鼠

48只随机分为空白组、模型组、地高辛组、加味真武汤组。采用盐酸阿霉素腹腔注射的方法建立慢性心力衰竭大鼠模型。各组分别

给药治疗后，光镜观察心肌细胞结构并进行病理评分；酶联免疫法测定白介素 -1（IL-1）、白介素 -6（IL-6）以及血清脑钠肽（BNP）

水平情况。结果：模型组大鼠心肌纤维断裂，伴炎性浸润，模型组病理评分显著高于空白组，有统计学差异（P＜0.05）；地高辛组和

加味真武汤组病理评分显著低于模型组，有统计学差异（P＜0.05）；加味真武汤组与地高辛组病理评分比较无统计学差异（P＞

0.05）。与模型组相比，加味真武汤组和地高辛组血清 IL-6、IL-1、BNP水平明显减低，加味真武汤组效果更显著，差异具有统计学

意义（P＜0.05）。结论：加味真武汤可能有增加心肌收缩力，抑制炎症因子的释放，减慢心室重构，保护心肌细胞的作用。
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Effect of Jiawei Zhenwutang on Myocardial Cell Structure
and Inflammatory Factors in Chronic Heart Failure Rats*

To observe the effects of Jiawei Zhenwu Tang on chronic heart failure rats myocardial tissue structure and

the level of inflammatory factors, and explore its mechanism. 48 male SD rats were randomly divided into control group, model

group, digoxin group, Jiawei Zhenwu Tang group. Chronic heart failure rat model was established by intraperitoneal injection of

doxorubicin hydrochloride. The rats in each group were treated after administration, the myocardial cell structure and pathological

score were observed under light microscope; the levels of interleukin -1, interleukin -6 and serum brain natriuretic peptide were measured

by enzyme-linked immunosorbent assay. In the model group, the myocardial fibers were broken and accompanied by

inflammatory infiltration. The pathological score of the model group was significantly higher than that of the control group, with

statistical difference (P < 0.05); The pathological scores of the digaoxin group and the Jiawei Zhenwu Tang group were significantly

lower than that of the model group, with statistical difference (P < 0.05); There was no significant difference in the pathological scores

between the Jiawei Zhenwu Tang group and the digaoxin group (P > 0.05). Compared with the model group, the levels of IL-6, IL-1 and

BNP in the Jiawei Zhenwu Tang group and the digaoxin group were significantly decreased, the effect of the Jiawei Zhenwu Tang group

was more significant, the difference was statistically significant (P < 0.05). The Jiawei Zhenwutang may have some effects,

such as increase increasing myocardial contractility, inhibiting the release of inflammatory factors,slowing ventricular remodeling, and

protecting cardiomyocytes.
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前言

心力衰竭是心脏各种器质性或功能性疾病导致心室充盈

及(或)射血功能受损而引起的一组复杂的临床综合病症。持续

存在的心力衰竭状态，则发展为慢性心力衰竭(chronicheart

failure,CHF)。慢性心力衰竭呈持续进展状态，即使临床状态尚

可也不能排除有新的心肌损伤的可能，临床治疗效果欠佳，患

者常因泵衰竭或各种心律失常而死亡[1]。如何提高慢性心力衰

竭患者的生存率，改善患者生活质量及预后,成为近年来研究

的重要课题[2]。近年来大量研究表明，中医中药对治疗慢性心力

衰竭方面有显著疗效[3]。真武汤为《伤寒论》中温阳利水的名方，

在临床治疗慢性心力衰竭方面疗效显著。现代药理研究表明真

武汤具有利尿、强心以及保护心肌的作用。本方在多种心系疾

病的治疗中被广泛运用，如充血性心力衰竭、心律失常、高血压

病、微血管病变、肺源性心脏病以及雷诺病，且临床效果良好[4]。

本实验选用的加味真武汤为我们临床经验方，效果甚佳。本实

验通过建立大鼠的慢性心力衰竭模型,观察加味真武汤对大鼠

心肌细胞结构和白细胞介素 -6(Interleukin-6, IL-6)、白细胞介素

-1(Interleukin-1, IL-1)以及血清脑钠肽（brain natriuretic peptide,

BNP）的影响，为中医药治疗慢性心力衰竭提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 清洁级雄性健康Wistar大鼠，体重 250± 20

g，共 48只，由黑龙江中医药大学实验动物中心提供，合格证

号：SCXK(黑)2013-004；大鼠所需的饲料和垫料均由黑龙江中

医药大学实验动物中心提供。

1.1.2 实验药品及制备 加味真武汤组成为党参 15 g，炒白术

15 g，甘草 15 g，生姜 10 g，芍药 15 g，制附子 15 g，茯苓 20 g，猪

苓 15 g，所有生药均由黑龙江中医药大学附属第一医院中药饮

片药房提供，中药汤剂由黑龙江中医药大学附属第一医院煎药

室统一煎制，每剂煎取 2袋，每袋 150 mL。按人与动物体表面

积折算，大鼠的剂量为 22.22 mL/kg/d，考虑到大鼠胃容量的限

制，故将药液按 1:3.3浓缩，4℃冰箱保存备用[5]；盐酸阿霉素（百

杰斯生物公司提供，批号：MB1087）用 0.9%氯化钠注射液稀释

成 2 mg/mL，4℃冰箱保存备用；地高辛片，每片 0.25 mg（上海

信谊药厂有限公司，国药准字：H31020678）给药时配成地高辛

混悬液，浓度为 0.006 g/mL，灭菌后备用；0.9%氯化钠注射液

（黑龙江科伦制药有限公司，国药准字：H23020502）。IL-1酶联

免疫分析试剂盒（由美国 R&D公司提供，批号：E-30417）；IL-6

酶联免疫分析试剂盒（由美国 R&D公司提供，批号：E-30644）；

BNP酶联免疫分析试剂盒（由美国 R&D 公司提供，批号：

E-30444）。

1.1.3 实验器材 洗板机（上海三科仪器有限公司，型号：

318W型）；电热恒温水槽（上海精宏实验设备有限公司，型号：

DK-8B型）；冷冻离心机（日本日立公司，型号：CR21型）；全自

动酶标仪（BioTek Instruments，Inc，型号：ELX808 型）；变通光

学显微镜（日本 OLYPUS公司）。

1.2 方法

1.2.1 造模方法 将Wistar雄性大鼠 48只适应性喂养 1周，

按每笼 5～6只常规饲料喂养，1周后随机选取 8只作为空白

组，其余 40只称重后以 4 mg/kg盐酸阿霉素腹腔注射，每周 1

次，连续 6周[6,7]。第 6周末之前，均具备了心力衰竭的特征性表

现：包括进食水量减少、活动力下降、呼吸急促、腹部肿胀、被抓

时反抗减弱等。第 6周第 7天完成造模。应用飞利浦 Philip-

sHD7型彩色多普勒超声心动仪，测定左室射血分数（LVEF），

LVEF≤ 60%者合格，合格大鼠入选进行分组实验[8]。

1.2.2 分组及给药 造模成功后合格大鼠 33只，随机分为模

型组（n=11）、地高辛组（n=11）、加味真武汤组（n=11）。① 空白

组：不造模，以 0.9%生理盐水灌胃；② 模型组：造模后，以 0.9%

生理盐水灌胃；③ 加味真武汤组：造模后，空腹称重，按体重的

不同开始给药，给予浓缩后中药汤剂，按 6.667 mL/kg/d灌胃；

④ 地高辛组：造模后，空腹称重，按体重的不同开始给药，给予

浓度 0.006 g/mL的地高辛混悬液，按 0.02 g/kg/d灌胃。室温

18～20℃，相对湿度 40～70%，12小时交替照明，大鼠自由饮

水、摄食，连续观察 14天。

1.2.3 检查、标本采集和麻醉方法 彩色多普勒超声检查前称

重，按 0.35 mL/100 g体重，腹腔注射 10%水合氯醛进行麻醉[9]。

麻醉后，在检查台上铺一次性无菌巾。将大鼠置于检查台上，利

用 10 MHz高频率探头，从胸骨旁长轴切面进行测量。各组分

别灌胃之后，通过腹主动脉采血 6 mL，静置 1 h，3000 r/min，离

心 3 min，收集血清标本后置于 -20℃冰箱内保存，备检。采血后

迅速开胸，取出心脏，滤纸吸拭表面，用生理盐水冲洗后浸泡于

中性福尔马林溶液中固定。

1.2.4 检测指标及方法 心肌结构病理学观察：将心脏组织常

规石蜡包埋，切片，厚度为 5 滋m，裱于干净载玻片上，60℃烤片
机烤片 2 h，二甲苯脱蜡 5分钟× 4次，乙醇 100%第 1次、100%

第 2次、95%、90%、85%各 5 min，流水冲洗 5 min，苏木素染胞

核 5 min，流水冲洗 5 min，伊红染胞浆 5 min，乙醇逐渐脱水，二

甲苯透明树脂胶封片，光镜观察。取 9个高倍视野（× 100）按照

心肌病理评分表对心肌损伤情况进行评分，具体为：无病变 0

分；心肌细胞变性视野中≤ 3个，0.5分，视野中＞3个，≤ 6个，

1分，视野中≥ 7个，1.5分；心肌细胞坏死视野中≤ 3个，2分，

视野中＞3个，≤ 6个，2.5分，视野中≥ 7个，3分[10]。IL -6、IL-1

及 BNP检测：IL -6、IL-1 及 BNP采用酶联免疫吸附剂测定法

（ELISA法）测定，按试剂盒说明书操作。

1.3 统计学分析

数据以均值± 标准差（x依s）表示，正态性检验计量资料，t
检验服从正态分布的数据,秩和检验不服从正态分布的数据。

所有统计学处理均由 SPSS 22.0软件完成,P＜0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般状况观察

实验期间空白组大鼠精神状态良好，皮毛正常，呼吸均匀，

反应灵敏，体重明显增加；模型组大鼠精神萎靡，皮毛枯槁、呈

黄白色、散乱、竖起，行动迟缓，在造模 4周后腹部逐渐膨隆，胀

大，呼吸急促，进食水量减少，尿量减少，便溏；地高辛组和真武

汤组上述表现较模型组有不同程度减轻，真武汤组更优于地高

辛组。处死时模型组大鼠较空白组心脏变大，且有血性胸、腹
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图 1各组大鼠心肌细胞结构病理改变（HE× 100）：A:空白组 B:模型

组 C:地高辛组 D:加味真武汤组

Fig.1 The pathological changes of myocardial cell structure in rats of each

group（HE× 100）: A: control group B: model group C: digaoxin group D:

Jiawei Zhenwutang group

水。造模期间大鼠死亡 7只，存活 33只。后期灌胃期间，西药对

照组死亡 2只，存活 9只，死亡率为 18.2%；真武汤组死亡 3

只，存活 8只，死亡率为 27.3%；模型组死亡 3只，存活 8只，死

亡率为 27.3%；空白组共 8只，无死亡。各组死亡率之间无统计

学差异（t=0.066，P＞0.05）。

2.2 心肌组织病理形态学改变

HE染色可见，空白组大鼠心肌细胞排列整齐，心肌间隙正

常，无炎性渗出（见图 1-A）。病理评分 0.40± 0.11；模型组大鼠

心肌细胞排列杂乱，胞质呈消融状态，核深染；可见心肌纤维溶

解断裂，心肌细胞大片坏死；心肌细胞间隙明显增宽，或有红细

胞沉积，中性粒细胞、单核细胞及淋巴细胞浸润（见图 1-B）。病

理评分 3.25± 0.93；地高辛组和加味真武汤组大鼠心肌细胞变

性、坏死，但程度和范围减轻；有少量炎性渗出和心肌纤维断

裂，心肌细胞间隙增宽但较模型组减轻（见图 1-C、D）。地高辛

组病理评分：1.37± 0.50；加味真武汤组病理评分：1.26± 0.61.

模型组病理评分显著高于空白组（P＜0.05），有统计学差异

（P＜0.05）；地高辛组和加味真武汤组病理评分显著低于模型

组，有统计学差异（P＜0.05）；加味真武汤组与地高辛组病理评

分比较无统计学差异（P＞0.05）。

2.3 IL-6、IL-1以及 BNP的水平变化

实验结果表明，与空白组血清 IL-6（61.10± 9.17）、IL-1

（86.04± 14.25）及 BNP（16.67± 2.10）水平相比，模型组大鼠

IL-6（99.42± 6.03）、IL-1（116.17± 5.11、）及 BNP（31.38± 7.29）

水平明显升高，差异具有统计学意义（P＜0.05）；与模型组 IL-6

（99.42± 6.03）、IL-1（116.17± 5.11）及 BNP（31.38± 7.29）相比，

地高辛组 IL-6（83.51± 1.71）、IL-1（101.54± 6.13）及 BNP

（23.36± 2.23）和真武汤组 IL-6（81.25± 12.07）、IL-1（100.13±

5.52、）及 BNP（22.75± 3.38）水平明显减低，真武汤组效果更显

著，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

3 讨论

"心衰 "一词最早见于西晋·王叔和所著的《脉经·脾胃病》

"心衰则伏，肝微则沉，故令脉伏而沉 "；张仲景提出了与心衰

有关的 "心水 ""支饮 "疾病的概念，"心水者，其身重而少气，

不得卧，烦而躁，其人阴肿 "[11]。祖国医学认为，导致心衰的原因

大致有久病耗伤、感受外邪、七情所伤以及劳倦内伤等。久患心

系疾病，反复迁延，损及心体，血脉瘀阻，心体失荣，水液内聚。

心气内虚，加之感受六淫疫毒，则由脉舍心，耗伤心血。暴怒伤

肝，疏泄失职，心血逆乱，水饮内生[12]。本病属本虚标实之证，其

病位在心，涉及肺、脾、肾三脏。多以益气温阳，化瘀利水为治疗

原则，故本课题选用温阳利水的真武汤来加减。

加味真武汤是由张仲景《伤寒论》中的真武汤化裁而来，是

治疗慢性心力衰竭的临床经验方。慢性心力衰竭多由阳气虚衰

（以心肾为主，涉及肺、脾）而致，阳虚而水饮之邪上逆，上凌心

肺，肺失宣降，脾失运化，故出现喘促、肿满、心悸等症[13]。加味

真武汤中附子回阳救逆、补火助阳，固先天之根本[14]；党参补脾

肺气，健运中气，补后天之不足；茯苓、白术、泽泻等健脾益气、

利水渗湿。诸药合用，补心阳、温肾阳、通血脉、利水湿，共奏益

气温阳、补气健脾之效[15]。

慢性心力衰竭由各种心系疾病发展而来，有极高的致残率

和病死率[16]。其病因病机复杂，研究显示，慢性心力衰竭可能与

心肌损害、心室重构、神经体液的代偿、体液因子的改变以及心

肌的舒张功能等方面有关[17]。

白介素 -1 (IL-1)，根据分子结构分为 IL-1琢和 IL-1茁，IL-1茁
可降低心肌收缩，具有负性肌力作用[18]。同时 IL-1茁也是促进心
室重构的重要因素，而循环血流中主要是 IL-1茁发挥作用；白
介素 -6（IL-6）是心衰时血清浓度增高的炎症因子，介导免疫和

炎症反应，直接降低心肌收缩力，促进心肌肥厚和重构[19]。白介

素 -6（IL-6）水平与心功能分级呈正相关，对心衰的预后起着至

关重要的作用。并且在心衰早期，IL-6水平就会有所升高，是检

测心衰的一个敏感性指标[20]。本次实验结果显示，地高辛组和

真武汤组 IL-6、IL-1水平明显减低，说明加味真武汤可能通过

表 1 各组 IL-6、IL-1水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of IL-6,IL-1 and BNP levels in each group

Groups Amount(n) IL-6(ng/L) IL-1(ng/L) BNP(ng/L)

control group 8 61.10± 9.17 86.04± 14.25 16.67± 2.10

model group 8 99.42± 6.03* 116.17± 5.11* 31.38± 7.29*

digaoxin group 9 83.51± 1.71*# 101.54± 6.13*# 23.36± 2.23*#

Jiawei Zhenwutang group 8 81.25± 12.07*# 100.13± 5.52*# 22.75± 3.38*#

Note: compared with the control group, *P＜0.05; compared with the model group, # P＜0.05.
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降低 IL-6、IL-1浓度，抑制体内炎症因子的释放，增加心肌收缩

力，减慢心室重构，保护心肌细胞，达到对慢性心力衰竭的治疗

作用。

血清脑钠肽（BNP）是一种心脏内分泌激素。当心室负荷加

重或室壁压力增大时会刺激左心室释放 BNP，并进入血液循环
[21]。心肌负荷是刺激其释放的主要因素，但同时心肌缺血、激素

和细胞因子的调节也是重要的影响因素[22]。BNP水平与心功能

分级、心衰程度和预后呈正相关，是心衰诊断以及临床事件评

估的一个重要指标[23]。本次实验结果显示，地高辛组和真武汤

组 BNP水平明显减低，说明真武汤可有效降低血清 BNP浓

度。可能参与了抑制神经内分泌的激活，增强心肌收缩力，降低

心室负荷和室壁压力，达到改善心衰患者症状的作用。

心肌细胞膜是由具有选择通透性的双层脂质结构构成的，

其结构和功能的改变可直接影响细胞的生存 [24]。实验结果显

示，地高辛组和真武汤组大鼠心肌细胞变性、坏死，有少量炎性

渗出和心肌纤维断裂，心肌细胞间隙增宽但较模型组减轻。通

过 HE组织切片染色证实了加味真武汤对慢性心衰大鼠心肌

细胞结构的保护作用。但加味真武汤组和地高辛组病理评分比

较无统计学差异可能是由于用药时间较短所致。

本次实验结果表明，加味真武汤在治疗慢性心力衰竭方面

优于单纯使用地高辛，说明真武汤可能通过参与抑制神经内分

泌的激活和体内水液代谢，抑制炎症因子释放，减慢心室重构，

达到保护心肌细胞结构的作用。而地高辛治疗心衰主要是通过

增加心肌收缩力来增加心室充盈和改善射血功能的，长期使用

反而会加重心衰。本实验虽然为中医药治疗慢性心力衰竭提供

了实验依据，但其临床疗效和作用机制尚需进一步深入研究。
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