
力 肾气分肾阴肾阳 ∀肾阳主温煦 !推动等 ∀由于阳气虚

衰 无力温煦机体 故畏寒肢冷是阳虚证的一般表现 治法为

温补阳气 !祛散寒邪 ≈ 故考察鼠肛温 ∀ ≈ 命门之火不足 精

失而藏易致性欲冷淡 该症定位于肾 为肾阳虚证主症之一

治法为补肾阳 填肾精 ≈ ∀本试验考察了大鼠睾丸 !附睾 !精

囊腺 !前列腺 !子宫 !卵巢指数 ∀

根据药效学试验结果分析如下 ≠杜仲味甘 性温 5神农

本草经 6记载其可 主腰脊痛 坚筋骨 0 ∀由药效学试验可知杜

仲可显著提高大鼠抓力 !升高肛温 !提高睾丸指数 可能与其

性温且可充筋力 !养筋骨 !补肝肾有关 ∀ 5本草纲目 6曰 /何

首乌 , ,能养血益肝 固精益肾 0 结果显示何首乌可改善雄

性肾阳虚大鼠的睾丸指数和雌性肾阳虚大鼠的卵巢指数 可

能与其滋阴之力善入肝养血和入肾益精有关 ∀ ≈ 海马性温

能温阳散寒 实验显示其可提高大鼠肛温 ∀ 5本草纲目 6谓海

马可 /暖水藏 壮阳道 ∀0这从实验结果 其能提高肾阳虚大鼠

抓力 !升高肛温 !提高精囊腺指数 得以印证 可能与海马补肾

填精有关 ∀ …菟丝子可补肝肾 益精髓 5药性论 6曰其能 /治

男子女人虚冷 添精益髓 去腰疼膝冷 ∀0实验结果表明菟丝子

可升高肾阳虚大鼠肛温 可能与其滋补之中有宣通百脉 !温运

阳和有关 5本经 6曰其 /主续绝伤 补不足 益气力 0 实验结果

显示菟丝子可提高大鼠抓力 改善雌性肾阳虚大鼠的卵巢指

数 恢复雄性肾阳虚大鼠的前列腺功能 ∀

综上所述 杜仲 !海马 !菟丝子三味中药可提高大鼠抓

力 !肛温 提示由于其性温入肝肾经从而起温煦 !改善腰膝酸

软作用 ∀何首乌 !菟丝子改善雌性肾阳虚大鼠的卵巢指数

可能与其滋补 益肾精有关 海马可明显提高肾阳虚大鼠精

囊腺指数 菟丝子恢复雄性肾阳虚大鼠的前列腺指数 何首

乌改善雄性肾阳虚大鼠的睾丸指数 可能与其归肾经 !养精

益肾有关 ∀杜仲 !海马 !菟丝子 !何首乌四味中药能不同程度

改善肾阳虚证之腰膝酸软 !畏寒肢冷 !性欲减退 !肾精亏虚等

症状 这为在性味归经层面探讨 /甘温归肝肾经 0中药的共同

作用规律提供了新内容 ∀
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优甲乐对甲状腺功能减退症大鼠心肌损伤中 ≤ 2和 2 表达的影响

王倩 常湛 李娟 张挺 王瑞英 3 吴文成 河北医科大学第二医院内分泌科 石家庄 北京积水潭医院内分泌
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摘要 目的  观察甲状腺功能减退症大鼠心肌损伤时 ≤ 2 和 2 在心肌细胞中的表达 探讨甲减心肌损伤的发生机制

以及与甲状腺功能的关系 及给予左甲状腺素钠 优甲乐 2× 进行干预治疗后的影响 ∀方法  用丙基硫氧嘧啶 °× 连续

灌胃制作甲状腺功能减退症大鼠模型 ∀分别动态观察对照组 !甲减组和干预组大鼠的心肌病理改变及损伤情况 并同时应用

免疫组化技术及末端脱氧核苷酸转移酶介导的缺口末端标记法 × ∞ 检测 ≤ 2 和 2 在心肌细胞中的表达及心肌

细胞凋亡情况 ∀结果  甲减大鼠出现心肌细胞凋亡 并且随着病程进展凋亡逐渐加重 并与甲状腺功能密切相关 ∀优甲乐干

预后细胞凋亡明显减少 ∀结论  甲减时心肌损伤与心肌细胞凋亡密切相关 即心肌细胞凋亡可引起甲减心肌损伤 给予优甲

乐干预后细胞凋亡减少 心肌损伤减轻 ∀

关键词 甲状腺功能减退症 心肌损伤 细胞凋亡 ≤ 2 2 缺口末端标记法 左甲状腺素钠
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  甲状腺功能减退症 简称甲减 可引起

全身多器官损害 其中以心血管系统表现最为突出 由甲减

造成的心脏病临床上称甲减性心脏病 甲减心 甲减心主要

包括心肌 !心包及冠状动脉的损害 ∀近年研究已证实许多心

血管疾病与凋亡有关 并发现心肌细胞凋亡与甲状腺功能状

态可能密切相关 ∀本试验在甲减发展到一定程度后给予优

甲乐进行干预治疗 来探讨应用优甲乐对甲减时心肌细胞凋

亡引起的心肌损伤的影响 ∀

1  材料和方法

1 1  动物分组及模型建立

健康 ≥⁄雄性大鼠 只 体重 ∗ 动物合格证

编号是 ⁄ 2 由河北医科大学动物中心提供 ∀所有

动物购回后适应性喂养 周 无不良反应 饮食 !水正常者

即纳入实验 ∀将 ≥⁄大鼠随机分为 两组 室温 ∗ ε

光照与黑暗每日 更替 普通饲料和三蒸水喂养 ∀

组 正常对照组 只 给予同甲状腺功能减退组大

鼠等剂量的三蒸水灌胃 每日 次 ∀随机分为 组 每组

只 分别于 周经心脏取血 宰杀 取心脏 ∀

组 甲状腺功能减退组 只 给予丙基硫氧嘧啶

°× 连续灌胃制备甲减动物模型 将 °× 溶于三蒸水中

按大鼠每天每 体重给予 °× 计算相应的剂量

每周称量体重 次 根据体重改变药物量 ∀分别于 周

各取 只经心脏取血 宰杀 取心脏 ∀于 周时起将剩余

只动物随机分为两组 一组为甲减组 只 组 继续给予

原量 °× 灌胃 另一组为干预组 只 组 给予左甲状腺

素钠 2× 将 2×溶于三蒸水中 每只大鼠每天给予 Λ

2×灌胃治疗 以上两组同期于第 周宰杀 取血 取心脏 ∀

1 2  试验试剂

细胞凋亡检测试剂盒 兔抗大鼠 ≤ 2 ! 2 多克隆

抗体 ≥°免疫组化试剂盒 ⁄ 显色剂及山羊血清均购于北

京中山生物技术有限公司 ≥ ≤ ∏公司产品 血清促甲

状腺激素 ×≥ 游离三碘甲状腺原氨酸 ƒ× 游离甲状腺

素 ƒ× 试剂盒由中国原子能研究所提供 心肌酶试剂购自

河北 博 海 生 物 工 程 开 发 有 限 公 司 ∀丙 基 硫 氧 嘧 啶

° ∏ °× 上海复星朝晖药厂出品 左甲状腺

素钠 2× 商品名为优甲乐 德国默克公司产品 ∀

1 3  动物标本的提取

处死各组实验大鼠前一天禁食水 以 水合氯醛

# 体重 腹腔注射麻醉大鼠 经心脏取血 分别用以检

测甲状腺功能 ×≥ ƒ× ƒ× 和心肌酶 迅速取出心脏 滤纸

吸干水分 制备病理样品 ∀

1 4  心肌组织 ≤ 2 ! 2 免疫组化染色

按 ≥°法免疫组化试剂盒染色步骤进行 ° ≥代替一抗

作为阴性对照 ∀

1 5  心肌细胞凋亡检测方法

采用 ⁄ 缺口原位末端标记 × ¬ ∏

× ° × ∞ 染色检

测心肌细胞凋亡 ∀

1 6  切片观察及结果判定

≤ 2 阳性表达为细胞核内呈现棕黄色颗粒 凋亡细

胞的细胞核呈棕黄 褐 色即为阳性 2 阳性表达为细胞

浆呈棕黄 褐 色 所有标本均在 数码医学图

像分析系统内在放大 倍数下观察 每张玻片随机选取

个视野测量 ≤ 2 和凋亡细胞是以计数视野内平均阳性

细胞数来表示 2 是以阳性细胞染色的积分吸光度值 Α

值来表示抗原表达量 ∀

1 7  统计学处理

所有处理数据均采用 ξ ? σ表示 多组间比较采用方差分

析 两两比较采用 θ检验 ∀变量之间采用直线相关分析方法 ∀

Π 有统计学意义 运用 ≥°≥≥ 统计软件处理 ∀

2  结果

2 1  血清 ×≥ ƒ× ƒ×值

与对照组相比 甲减组大鼠从灌胃大约 周起开始出现

饮食水减少 体重减轻 活动减少 对外界环境刺激反应淡

漠 ∀部分甲减大鼠出现后颈部毛发脱落 稀疏 ∀随着病程的

进展甲减大鼠体重逐渐减轻 ∀血清 ƒ× ƒ× 降低及 ×≥ 升

高 ∀干预组大鼠体重较甲减组大鼠有所增加 饮食水增加

活动及对外界刺激均好于甲减大鼠 ∀

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ⁄ ∂



2 2  心肌细胞 ≤ 2 表达变化

正常心肌细胞 ≤ 2 表达水平低下 而在凋亡心肌

细胞中免疫阳性产物位于心肌细胞细胞核 呈棕黄色深染

少数心肌细胞以浓染颗粒偏于核一侧 见图 ∀随着甲减病

程的进展 其阳性细胞数呈现明显增高趋势 并且甲减组阳

性细胞数明显高于同期对照组 Π 见图 ∗ ∀在

周时干预组阳性细胞数较同期甲减组显著减低 Π

见图 ∀心肌细胞 ≤ 2 表达变化见表 ∀
图 5  ≤ 2 在干预组 第 周 的表达

Φιγ 5  ≤ 2 ¬ √ ∏

≥2° ≅

表 1  ≤ 2 在心肌细胞的表达结果 免疫组化法 ν

, ξ ? σ

Τ αβ 1  ∏ ≤ 2

∏ 2 ν , ξ ? σ

对照组 甲减组 干预组

周 ? ?

周 ? ?

周 ? ? ?

注 与对照组比较 Π 与甲减组比较 Π

≤ ∏ Π 2

∏ Π

2 3  心肌细胞 2 表达变化

正常心肌组织中有 2 蛋白表达 呈浅棕色 免疫阳性

产物以细颗粒状弥散分布于部分心肌细胞胞浆 见图 随着

甲减病程的进展 2 表达呈递减趋势 甲减组比同期对照

组表达率减低 Π 见图 ∗ ∀在 周时干预组染

色均较同期甲减组加深 表明 2 蛋白表达较同期甲减组

均显著增加 Π 见图 ∀心肌细胞 2 表达变化

见表 ∀
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表 2  2 在心肌细胞的表达结果 免疫组化法 ξ ? σ

Τ αβ 2  ∏ 2 ∏ 2

ξ ? σ

例数 对照组 甲减组 干预组

周 ? ?

周 ? ?

周 ? ? ?

注 与对照组比较 Π Π 与甲减组比较 Π

≤ ∏ Π 2

∏ Π

2 4  心肌细胞凋亡情况 × ∞

以细胞核呈棕黄 褐 色为阳性 计算单位面积里阳性细

胞的个数 取其平均值为心肌细胞凋亡细胞数 见表 ∀甲减

组较同期对照组凋亡细胞数显著增加 Π 随着甲减

病程的进展 心肌细胞凋亡细胞数逐渐增高 Π 见图

∗ ∀在 周时干预组心肌细胞凋亡细胞数较同期甲减

组显著减少 Π 见图 ∀

表 3  凋亡细胞在心肌细胞的表达结果 × ∞ 法 ν , ξ

? σ

Τ αβ 3  ∏ × ∞

ν , ξ ? σ

对照组 甲减组 干预组

周 ? ?

周 ? ?

周 ? ? ?

注 与对照组比较 Π 与甲减组比较 Π

≤ ∏ Π 2

∏ Π
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切相关 ∀ 2 是抑凋亡基因 由于甲减导致许多具有酶活

性的蛋白质功能丧失 并且影响核基因的转录 从而影响信

号转导途径 释放出大量促凋亡物质 如细胞色素 ≤等 使

2 的抑凋亡作用难以发挥 ∀本试验中 2 与 ≤ 2

表达呈负相关 ρ 2 Π 这种蛋白表达呈现反

向平衡 提示在细胞凋亡过程中促凋亡基因 ≤ 2 与抗

凋亡基因 2 关系密切 共同调节细胞的凋亡 影响心肌结

构 ∀ 2 的高表达往往被看作是对各种凋亡刺激的保护

因此 2 低表达或缺失的细胞死亡率明显增加 ∀由此可看

出在甲减发展过程中 随着甲减的逐渐发展 促凋亡基因

≤ 2 表达不断增加 使抗凋亡基因 2 表达不断减

低 抑制其抗凋亡作用 从而使心肌细胞凋亡进行性加重 进

而使甲减心肌损伤逐渐加重 ∀

目前考虑甲减引起细胞凋亡的原因有 ≠ 甲减时低代谢

率引起的能量供应减少远远大于心肌能量消耗减少的部分

相对心肌细胞仍然是能量供应障碍 引起营养性心肌细胞凋

亡 ∀ 心肌组织间黏蛋白 !黏多糖沉积 心肌间质水肿引起

心肌细胞凋亡 ∀ ≈ 细胞内钙超载 ∀ ×能够直接激活 ≤ 泵

和肌浆网 ≥ 调节心肌细胞的钙离子代谢 ∀甲减时由于 ×

降低 上述离子泵活性减低 造成细胞内 ≤ 增高 蛋白水解

酶释放和自由基产生增加 导致心肌细胞变性 !坏死 ∀近年

来认为细胞内 ≤ 积聚是组织细胞不可逆损伤过程中的重

要环节 ≈ 2 ∀

本试验从 周起给予优甲乐干预治疗 外源性补充甲状

腺激素 最长 周 对甲减进行干预 ∀甲减大鼠自 周起甲

状腺功能即开始出现减低 相对于对照组 Π 但在

周时仅有 ⁄ 较同期对照组减低 Π 自 周起 ≤

≤ 2 ⁄ ≥×均较同期对照组减低 Π 说明心

肌损伤较甲功减低相对较晚 即当甲功减低到一定程度才开

始出现心肌损伤 ∀当给予优甲乐干预后 随着甲状腺功能的

逐步改善心肌细胞凋亡逐渐减轻 心肌酶及血脂也逐渐减

低 心肌损伤逐渐减轻 表明甲减时心肌细胞凋亡和甲状腺

功能状态密切相关 当甲状腺功能减低到一定程度时心肌细

胞出现凋亡 随着甲状腺功能的改善心肌损伤也逐渐得到改

善 ∀由此可看出甲减时应用优甲乐纠正甲状腺功能可使心

肌酶 !血脂降低 心肌细胞凋亡减轻 从而延缓心肌损伤的进

展 保护心脏 ∀
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八味沉香散对异丙肾上腺素诱导心肌缺血损伤大鼠抗氧化作用

李永芳 寇毅英 杨梅 冯伟力 格日力 青海大学医学院 西宁

摘要 目的  研究八味沉香散对异丙肾上腺素 ≥ 诱导大鼠心肌缺血损伤组织病理学 !氧化 2抗氧化系统的影响 ∀方法  大

鼠 只 随机分为正常对照组 模型对照组 阳性对照组 心得安 # 八味沉香散 # 和 # 组 ∀

均灌胃给药 每天 次 连续 ∀除正常对照组外 其余各组均于第 灌胃给药 后腹腔注射 ≥ #

每天 次 连续 ∀末次给 ≥ 后 取心观察组织形态学改变 同时测定心肌组织大鼠 ≥ ⁄! ≥ 2°¬! ≥活性以及

和 ⁄ 含量 ∀结果  与正常对照组比 模型对照组心肌 ≥ ⁄和 ≥ 2°¬活性明显降低 ≥活性 ! ⁄ 和 含量明显升
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