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摘要# 目的!探讨参松养心胶囊 "人参* 麦冬* 山茱萸* 丹参* 酸枣仁* 桑寄生等& 对糖尿病 "+*& 大鼠心房重构
及心律失常的影响) 方法!雄性 <+大鼠 .$ 只% 随机均分为正常对照组* 糖尿病组和参松养心胶囊组) 腹腔注射链脲
佐菌素制备糖尿病模型) 参松养心胶囊组给予连续 . 周参松养心胶囊灌胃治疗% 糖尿病组和正常对照组则给予等体积
生理盐水灌胃) 药物干预后% 在整体心脏 =5>?0>@;ABB灌流条件下行离体电生理研究% 记录和测量高位右心房
"CDE&* 右心耳 "DEE&* 低位右心房 "=DE& 及右心房游离壁 "DEFG& 的单相动作电位 "*EH&* 有效不应期
"3DH&% 同时给予IJAKL快速电刺激诱发房性心律失常’ *5KK;>染色评价心房纤维化程度’ 检测血清中超氧化物歧化
酶 "<M+&* 丙二醛 "*+E& 和谷胱甘肽过氧化物酶 "N<C’HO& 水平’ 3=P<E法检测血清肿瘤坏因子’! "/QF’!& 及
白细胞介素’. "P=’.& 水平’ G0KL0A> R1;L检测右心房=型钙电流蛋白 "S5T&U%& 表达) 结果!与正常对照组相比% 糖
尿病组心房各记录位点测量百分之 -$ 动作电位时程 "EH+-$!& 和 3DH均延长% EH+-$!及 3DH离散度* 房性心律失
常诱发率* S5T&U%表达量* 心肌纤维化程度* 血清 /QF’!* P=’. 和 *+E水平均增加% 而血清 <M+和 N<C’HO水平降
低 "!均V$U$&&’ 与糖尿病组相比% 参松养心胶囊组各记录位点 EH+-$!和 3DH均缩短* EH+-$!及 3DH离散度* 房
性心律失常诱发率* S5T&U%表达量* 心肌纤维化程度* 血清/QF’!* P=’. 和*+E水平均降低% 而血清 <M+和N<C’HO
水平升高 "!均V$U$&&) 结论!参松养心胶囊降低糖尿病大鼠房性心律失常诱发率% 其机制可能与参松养心胶囊减
轻糖尿病大鼠心房电重构及纤维化程度有关)
关键词! 参松养心胶囊’ 糖尿病’ 心律失常’ 心房重构’ 氧化应激’ 炎症
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:;*<=:1<! :>?!/;0Ô1;A0L[00BB0:LK;B<[0>K;>?,5>?O6> S5̂KJ10K"<<,_& "@.)0#)A B%-.C#’B<.D*(%%
E$<.*$*A*).0B%-.C% ,*&).F&21’20% G%3/.%#(.3’.*&&<.D%#B%-.C#’B<.D*(%% H.D.$<.0$.)*0%#<040>% I%C.33.5#&J
7%% #’1K& ;> 5LA651A04;@016>?5>@ 5AA[‘L[4656> A5L[05ALKa6L[ @65R0L0K40116LJK"+*&9?$<@AB*!<6OL‘
4510A5LKa0A008J511‘5>@ A5>@;41‘@6T6@0@ 6>L;L[A00?A;J^K! L[0:;>LA;1"S/=& ?A;J^% +*?A;J^ 5>@ <<,_
?A;J^9/[0+*?A;J^ 5>@ <<,_?A;J^Ka0A06>X0:L0@ KLA0̂L;b;L;:6>9E>@ L[0> L[0<<,_?A;J^ a5K5@46>6KL0A0@
a6L[ <<,_B;AK6Oa00ZK% a[610̂ [‘K6;1;?6:51K516>0a5K5̂^160@ L;L[0+*5>@ L[0S/=?A;J^9EBL0AB6>6K[6>?L[0
@AJ?LA05L40>L% a[;10=5>?0>@;ABB’̂0ABJK0@ [05AL4;@01a5KJK0@ L;:;>@J:LL[0010:LA;̂[‘K6;1;?6:51KLJ@‘9/[0
4;>;̂[5K6:5:L6;> ^;L0>L651"*EH& 5>@ L[05LA6510BB0:L6T0A0BA5:L;A‘̂0A6;@ "3DH& a0A0A0:;A@0@ 5>@ 405KJA0@ 6>
[6?[ A6?[L5LA651a511"CDE&% A6?[L5LA6515̂^0>@5?0"DEE&% 1;aA6?[L5LA651a511"=DE& 5>@ 5LA651BA00a511
"DEFG&9ELA6515AA[‘L[465a5K6>@J:0@ R‘IJAKL^5:6>?9*‘;:5A@651B6RA;K6K;B5LA6J4 a5K0T51J5L0@ R‘

)(#%

%$&# 年 &% 月
第 )( 卷!第 &% 期

中 成 药
S[6>0K0/A5@6L6;>51H5L0>L*0@6:6>0

+0:04R0A%$&#
c;19)(!Q;9&%



*5KK;>+KLA6:[A;40KL56>6>?9<‘KL046:;O6@5L6T0KLA0KK[5KR00> 0T51J5L0@ R‘405KJA6>?^15K45*+E% <M+5>@
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!!糖尿病 "+*& 患者易并发各种心律失常%
其中心房颤动 "房颤& 尤为多见) 既往流行病学
研究显示糖尿病不仅是房颤发生的独立危险因
素% 其还增加房颤患者脑卒中的发生率和死亡
率#&’%$ ) 虽然糖尿病导致房颤的机制目前尚不明
确% 但有研究显示长期血糖升高可引起心房的电
重构及结构重构并导致房颤的产生#)’"$ ) 参松养
心胶囊是依据络病学理论% 由人参* 麦冬* 山茱
萸* 丹参* 酸枣仁 "炒&* 桑寄生* 赤芍* 土鳖
虫* 甘松* 黄连* 南五味子* 龙骨研制而成的一
种复方制剂) 我们前期研究表明参松养心胶囊具
有减轻糖尿病大鼠心室电重构和结构重构并抑制
室性心律失常的作用##$ % 但参松养心胶囊对糖尿
病引起的心房重构及心律失常的影响目前仍不清
楚) 因此% 本研究拟对这一问题进行探讨% 以期
为参松养心胶囊用于防治糖尿病引起的房性心律
失常治疗提供相关的理论依据)
HI材料与方法
&U&!动物糖尿病模型制备及分组!雄性 <+大鼠
.$ 只% 体质量 %#$ d)$$ ?% 购自武汉大学医学部
实验动物中心 "合格证号 <S_e #鄂 $ %$$(’
$$$.&) 将动物随机分为正常对照组* 糖尿病组和
参松养心胶囊组% 每组各 %$ 只) 采用一次性腹腔
注射链脲佐菌素 ".$ 4?WZ?& 法制备糖尿病模型%
具体制备方法参照我们既往研究##$) 在链脲佐菌
素注射 (% [ 后% 采用尾静脉采血检测随机血糖%
血糖水平f&.U( 44;1W=以上的动物视作糖尿病模
型制备成功##$ ) 在糖尿病造模后的第 " 天立即开始
药物干预% 参松养心胶囊组给予参松养心胶囊连续
. 周灌胃 "& ?WZ?&% 糖尿病组和正常对照组则给
予等体积的生理盐水灌胃)

&U%!实验方法
&U%U&!血液生化检查!每组各选取 # 只动物% 给
予戊巴比妥钠 ")$ 4?WZ?& 麻醉后% 采用断头法
将大鼠处死% 取 )U# 4=全血% 室温放置 & [ 后置
于离心机中% 在 " g下 & $$$ AW46> 离心 &$ 46>%
分离血清后% 3H管分装置于 h2$ g冰箱保存待
测) 超氧化物歧化酶 "<M+& 的检测采用黄嘌呤氧
化酶法’ 丙二醛 "*+E& 检测采用硫代巴比妥酸
法’ 谷胱甘肽过氧化物酶 "N<C’HO& 检测采用紫
外分光光度法’ P=’. 及/QF’!水平检测采用3=P<E
试剂盒 "D+公司% 美国&% 操作过程严格按照试
剂盒说明书在全自动酶标仪上完成)
&U%U% ! G0KL0A> R1;L检 测 =型 钙 通 道 蛋 白
"S5T&U%& 表达量!前述动物在完成采血后立即开
胸% 剪取右心房组织 "#$ d&$$ 4?&% 使用匀浆器
进行匀浆并提取膜蛋白% 采用 ISE法对蛋白定量
分析后将膜蛋白样本置于 h2$ g冰箱待用) 匀浆
及提取膜蛋白的具体步骤及方法参照我们既往文献
#.$) 采用 &%!的聚丙烯酰胺凝胶电泳分离膜蛋
白% 随后将膜蛋白电转至硝酸纤维素膜上% 置于含
#!脱脂奶粉的/I</缓冲液中室温封闭 ) [% 随后
分别加入抗 S5T&U% 单克隆抗体 P抗 "& i& $$$&
和抗NEH+C单克隆抗体"抗 "& i% $$$&% " g孵
育过夜) 第 % 天% 采用 /I</缓冲液对膜洗涤 ) 次
"每次 &# 46>&% 室温加入相应的#抗 "& i& #$$&
孵育 & [% 随后再次 /I</缓冲液洗膜 ) 次 "每次
&# 46>&) 采用增强化学发光法将膜置于暗处反应
# 46>% 后_光片曝光显影和定影% 凝胶成像系统
拍照)
&U%U)!离体电生理研究!将每组剩余的动物麻醉
后开胸% 立即取出心脏连接于 =5>?0>@;ABB离体灌
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流装置 "专利号 %$$2%$&-&"$%U"&% 经主动脉逆行
/‘A;@0+K液灌流 "&$ d&% 4=W46>&% 灌流液保持
)( g恒温) 具体操作步骤及 /‘A;@0+K灌流液配方
参照文献 ##$)
&U%U)U&!记录单相动作电位 "*EH& 及测量有效
不应期 "3DH& !$*EH的记录! 将一对铂金刺
激电极置于高位右心房 "CDE& 心外膜行基础周
长为 )$$ 4K的 <&<& 程控刺激 "刺激脉冲宽度为 %
4K% 强度为舒张期起搏阈值的 % 倍&% 分别记录
CDE* 右心耳 "DEE&* 低位右心房 "=DE& 及右
心房游离壁 "DEFG& 四个部位的*EH"见图 &&)
使用S[5AL(U$ 软件对 # 个连续稳定的*EH波形进
行分 析% 测 量 -$! *EH时 程 " *EH+-$! &)
%3DH的测量! 将刺激电极置于CDE行 <&<% 程序
化刺激测量前述 " 个部位的3DH) 在连续发放 2 个
起搏刺激波 <& 后发放早搏刺激波 <%% <&<& 的基础
周长及起始的 <&<% 刺激间期均为 )$$ 4K% 刺激脉
冲强度为舒张期起搏阈值的 % 倍) 具体刺激方法及
步骤参照我们既往研究##$) EH+W3DH的离散度
定义为四个记录部位最长的 EH+W3DH与最短
EH+W3DH的差值)

<cS! 上腔静脉’ PcS! 下腔静脉’ DEE! 右心耳’ FA00a511! 右

心游离壁’ CDE! 高位右房’ =DE! 低位右房’ Dc! 右心室
<cS% KJ^0A6;AT0>5:5T5’ PcS% 6>B0A6;AT0>5:5T5’ DEE% A6?[L5LA651

5̂^0>@5?0’ FA00a511% A6?[L5LA651BA00a511"DEFG&’ CDE% [6?[

A6?[L5LA651a511’ =DE% 1;aA6?[L5LA651a511’ Dc% A6?[LT0>LA6:10

图 HI右心房各实验记录位点示意图
J#-KHIL+"("-5/2+"%5#-+(/(5#/425&2/5/(#",

&U%U)U%!诱发房性心律失常!将刺激电极置于
CDE% 给予 #$ Cb持续 % K的 IJAKL刺激% 行房性
心律失常诱发% 总刺激时间小于 % 46>) 房性心
律失常持续时间超过 % K被记为房性心律失常诱

发成功)
&U%U"!*5KK;>染色评价心房肌纤维化!在离体电
生理实验完成后% 每组各取 . 个心脏剪取右心房心
肌组织% 经 &$!甲醛溶液固定 2 d&% [后% 采用乙
醇梯度脱水并常规石蜡包埋* 切片% 随后进行
*5KK;>染色) *5KK;> 染色使胶原纤维在光镜下呈
蓝绿色% 而心肌细胞则呈红色) 光镜下拍照* 电脑
存储% 采用P45?0HA;’H1JK软件对心肌纤维化进行
分析% 测量心房肌间质胶原总面积和图像总面积用
以计算胶原容积百分比 ":;115?0> T;1J40BA5:L6;>%
ScF&)
&U)!统计学处理!使用 <H<< &(U$ 统计软件进行
数据分析% 正态分布计量资料以均数 j标准差
"C!0& 表示% 两组间均数比较采用 ’检验% 多组
间比较采用方差分析’ 计数资料以率表示% 组间比
较采用&% 检验% 以!V$U$# 为差异有统计学意义)
MI结果
%U&!动物一般情况!本研究中所有糖尿病造模动
物在链脲佐菌素注射 (% [ 后% 血糖水平均高于
&.U( 44;1W=% 全部纳入本次研究) 在给予普通饲
料和充足饮水喂养 . 周后% 除糖尿病组和参松养心
胶囊组各有 % 只和 & 只动物因腹泻死亡外% 其他动
物均存活% 最终纳入各组的动物只数为! 正常对照
组 %$ 只% 糖尿病组 &2 只及参松养心胶囊组 &- 只)
%U%!血液炎症! 氧化应激指标结果!与正常对照
组相比% 糖尿病组血清 /QF’!* P=’. 和 *+E水平
均明显增加% 而血清 <M+和N<C’HO水平显著降低
"!均V$U$&&’ 与糖尿病组相比% 参松养心胶囊
组血清 <M+和 N<C’HO水平明显升高% 而血清
/QF’!* P=’. 和*+E水平显著降低 "!均 V$U$&&
"表 &&) 这些结果提示参松养心胶囊治疗减轻了糖
尿病大鼠的炎症及氧化应激反应)
%U)!=’S5%k通道的蛋白表达结果!G0KL0A> R1;L实
验检测S5T&U% 蛋白在 ) 组动物间的表达% 结果显
示% 与正常对照组相比% 糖尿病组心房肌 S5T&U%
蛋白表达水平显著升高 "!V$U$&&’ 而与糖尿病
组相比% 参松养心胶囊组 S5T&U% 蛋白表达水平却
明显降低 "!V$U$&& "图 %&) 这一结果提示糖尿
病可引起的=’型 S5%k通道表达水平的增加% 而参
松养心胶囊组治疗减轻了糖尿病对 =’型 S5%k通道
表达量的影响)
%U"!离体电生理研究结果!各组最终纳入离体电
生理研究的动物只数为! 正常对照组 &# 只% 糖尿
病组 &) 只% 参松养心胶囊组 &" 只) 与正常对照
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!! 表 HIN 组动物药物干预 O 周后血液生化指标的比较 $!P"% #QR&
</9KHI1"62/5#)","%"0#!/(#S&)(5&))/,!#,%4/66/(#",6/5T&5)#,(+5&&-5"32)$!P"% #QR&

组别 <M+W"\,4=h&& *+EW">4;1,=h&& N<C’HOW"\,4=h&& P=’.W"^?,4=h&& /QF’!W"^?,4=h&&
正常对照组 &&$U(2 j(U.) )U#. j$U2% )($U)& j&%U&2 &&2U(2 j&%U." &#%U.( j2U-.
糖尿病组 (-U($ j.U$-! 2U$2 j&U$.! )&-U(- j&%U#"! &2(U(. j&$U.%! %&.U2" j&)U$# !

参松养心胶囊组 -.U$# j#U(%l #U.# j$U2%l )"(U-) j2U)( l &"2U$% j&$U-$ l &22U&2 j2U)$ l

!!注! 与正常对照组比较%!!V$U$&’ 与糖尿病组比较%l!V$U$&

注! 与正常对照组比较%!!V$U$&’ 与糖尿病组比较%l!V$U$&

图 MIN 组动物DU型钙通道 $1/SHKM& 蛋白表达水平
J#-KMI$025&))#",4&S&4)"%DU(72&’/4’#36’+/,,&4#,5/()

8#(+!#%%&5&,((5&/(6&,()

组相比% 糖尿病组四个记录位点的 EH+-$!和 3DH
均延长% EH+与3DH的离散度及房性心律失常诱
发率 " -%U)$!比 .U.(!& 均显著增加 "!V
$U$&&’ 与糖尿病组相比 参松养心胶囊组 EH+-$!
和3DH均缩短% EH+-$!* 3DH的离散度及房性心
律失常诱发率 "#$U$$!比 -%U)$!& 均减小 "!
均V$U$&& "图 ) 和 "&) 这些结果表明参松养心胶
囊治疗减轻了糖尿病引起的心房电生理特性的改
变% 并降低了糖尿病大鼠房性心律失常的可诱
发性)
%U#!各组动物*5KK;>染色及心肌胶原纤维定量分
析结果!*5KK;> 染色显示正常对照组心房肌间胶
原堆积少% 糖尿病组心房肌间胶原纤维堆积明显
多% 参松养心胶囊组心房肌间胶原堆积量介于两者
之间) 胶原纤维定量分析结果提示% 糖尿病组的
ScF显著高于正常对照组 # "&#U)% j%U)#&! 比
!!

注! 与正常对照组比较%!!V$U$&’ 与糖尿病组比较%l!V$U$&

图 NIN 组动物各记录位点的动作电位时程 $:& 和有效不应期 $;& 及其空间离散度 $1&
J#-KNI=&)34()"%:LB $:&% $=L$;& /,!)2/(#/4!#)2&5)#",)"%:LB/,!$=L$1& #,5/()8#(+!#%%&5&,((5&/(6&,()
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注! 与正常对照组比较%! !V$U$&’ 与糖尿病组比较%
l!V$U$&

图 VIN 组动物房性心律失常诱发率
J#-KVI$0/624&)"%/(5#/4/55+7(+6#/ /,!#,!3’#9#4#(7

"%::#,5/()8#(+!#%%&5&,((5&/(6&,()

")U&" j$U2-&!% !V$U$&$% 而参松养心胶囊组
的ScF却较糖尿病组显著降低 # "2U(. j&U.(&!
比 "&#U)% j%U)#&!% !V$U$&$% 见图 #) 以上结
果说明参松养心胶囊治疗能有效的降低糖尿病引起
的心房肌纤维化)

注! 与正常对照组比较%!!V$U$&’ 与糖尿病组比较%l!V$U$&

图 RIN 组动物心房?/))",染色 $ WVXX& $:& 及心房肌
间质胶原容积百分比 $;&

J#-KRI=&)34()"%67"’/5!#/4?/))",)(/#,#,- $:& /,!
’"44/-&,S"436&%5/’(#",$;& #,5/()8#(+!#%%&5U
&,((5&/(6&,()$ WVXX&

NI讨论
临床研究结果显示糖尿病患者发生房颤的机率

较非糖尿病患者增加 "$! d&&$!% 而房颤患者中
&$!d%#!合并有糖尿病#&’%$ ) 这些流行病学研究
结果提示糖尿病是房颤发生的独立危险因素) 对于

糖尿病导致房颤的病理生理机制目前尚不明确% 但
一些动物实验结果表明持续的血糖升高可引起心房
发生电重构和结构重构进而促进糖尿病动物房性心
律失常的发生#)’"%($ ) 此外% 一些以糖尿病心房电
重构和结构重构为作用靶点的药物被证实具有抗房
性心律失常的作用#2’-$ ) 我们前期研究表明持续的
参松养心胶囊干预降低了糖尿病大鼠室性心律失常
的发生##$ % 但参松养心胶囊干预对糖尿病引起房
性心律失常的影响既往并无相关研究) 在本研究
中% 我们首次报道了持续的参松养心胶囊干预可降
低了糖尿病大鼠房性心律失常的诱发率% 这一结果
提示参松养心胶囊今后或许可用于临床上糖尿病引
起房性心律失常的治疗)

既往细胞水平研究显示糖尿病动物心房 =’型
S5%k电流 "PS5& 电流密度较正常对照组显著增
加#"%&$$ % 而 CJ5>?等人#2$发现 </Y诱导的糖尿病
大鼠模型在造模完成后的第 " 周其心房组织 PS5的
4DQE水平即较正常对照组显著升高) 在本研究
中% G0KL0A> R1;L结果显示 PS5的蛋白表达量较正常
对照组显著增加% 这一结果提示我们糖尿病动物心
房PS5电流密度增加可能与 PS5的蛋白表达量增加有
关) PS5是决定 EH+长短的重要离子流% 其电流密
度的增加可引起 EH+的延长) 在本研究中参松养
心胶囊干预后减轻了糖尿病引起的 EH+-$!延长%
这可能与参松养心胶囊干预降低了 PS5的蛋白表达
量进而减小 PS5有关) 此外% 有研究显示心房 EH+
延长可促进房颤发生#&&$ % 而 G5L5>5R0等人#)$证实
心房EH+延长与糖尿病大鼠房性心律失常的发生
密切相关) 此外% PS5电流增强还可通过引起细胞
内钙超载而促进房颤的发生#&$$ ) 因此% 参松养心
胶囊干预降低糖尿病大鼠房性心律失常 "EE& 的
诱发率可能与减小心房PS5电流有关)

在本研究中% 我们还观察到参松养心胶囊干预
降低了糖尿病大鼠 EH+和 3DH的空间离散度) 在
生理情况下% 心肌组织的 EH+和 3DH存在一定的
空间差异性% 然而 EH+和 3DH空间离散度的显著
增加将导致传导阻滞及折返的形成% 进而促进房性
心律失常的发生#&%$ ) 因此% 我们认为参松养心胶
囊可通过降低糖尿病大鼠心房复极空间离散度进而
降低房性心律失常的诱发率)

持续血糖升高会产生大量活性氧 "DM<&% 包
括超氧自由基和过氧化氢等% 而 DM< 的大量聚集
会激活氧化应激反应#&)$ ) 此外% 糖尿病又是一种
以伴有多种炎症因子 "如 /QF’!和 P=’.& 升高为
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特征的自身炎症性疾病#&"$ ) 在氧化应激反应及炎
症反应的作用下心房肌成纤维细胞将发生增殖和迁
移% 并最终分化为成肌纤维细胞% 成肌纤维细胞又
可分泌基质金属蛋白酶% 使胶原纤维合成增加% 进
而引起心房纤维化#-$ ) 在本研究中% 参松养心胶
囊干预一方面降低了糖尿病大鼠血清氧化损伤标志
物*M+水平而升高了抗氧化酶 <M+及 N<C’HO的
血清水平% 另一方面降低了糖尿病大鼠血清炎症标
志物/QF’!和P=’. 的水平) 这些结果提示参松养
心胶囊对糖尿病大鼠发挥了抗炎抗氧化的作用% 从
而减轻糖尿病引起的心房纤维化) 此外% 大量研究
结果显示以心房纤维化为特点的心房结构重构% 一
方面降低了电信号的传导速度% 造成局部传导阻滞
以促进房颤发生% 另一方面还可导致心房组织传导
的不均一性促进形成折返环以利于房颤的维持#&#$ )
因此% 参松养心胶囊降低了糖尿病大鼠心房纤维化
程度可能是其降低糖尿病大鼠房性心律失常发生率
的另一个主要原因)

总之% 本研究发现参松养心胶囊干预可降低糖
尿病大鼠房性心律失常诱发率% 其机制可能与参松
养心胶囊减轻糖尿病大鼠心房电重构及纤维化程度
有关)
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:;T0A‘BA;40Ô0A640>L51:;>?0KL6T0[05ALB561JA0#]$9,.&123%J

’.*)% %$$"% &$-")&! "&%’"&29

2(#%

%$&# 年 &% 月
第 )( 卷!第 &% 期

中 成 药
S[6>0K0/A5@6L6;>51H5L0>L*0@6:6>0

+0:04R0A%$&#
c;19)(!Q;9&%


