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摘要:目的 观察经侧脑室长期泵入芪苈强心胶囊对慢性心

衰大鼠心功能、下丘脑室旁核内肾素 － 血管紧张素系统
( ＲAS) 血管紧张素Ⅱ( Ang Ⅱ) 、血管紧张素转换酶( ACE) 、
血管紧张素Ⅰ型受体( AT1Ｒ) 及外周交感神经活性的影响。
方法 采用结扎冠状动脉左前降支建立急性心肌梗死致心

衰模型，造模 4 周后，经侧脑室插管连接微量注射泵，分别给
予醇化芪苈强心溶液和阳性药氯沙坦，给药 4 周后，应用超
声心动图测定各组大鼠心功能变化，HE 染色观察心肌组织
形态，酶联免疫法测定血浆去甲肾上腺素( NE) 、血清 N端前
脑钠肽( NT-proBNP) 及室旁核内 Ang Ⅱ含量变化，Ｒeal-time
PCＲ和Western blot方法测定室旁核 ACE、AT1Ｒ mＲNA及蛋
白表达水平，PowerLab多通道生理记录仪测定各组肾交感神
经活性的变化。结果 与假手术组比较，模型组大鼠心功能
明显降低，下丘脑室旁核内 Ang Ⅱ、ACE、AT1Ｒ 表达水平及
NE、NT-proBNP表达水平明显升高，肾交感神经放电活性增
强; 与模型组比较，各给药组均可不同程度改善心衰大鼠心

功能，减轻心肌组织形态改变，降低下丘脑室旁核 Ang Ⅱ、
ACE、AT1Ｒ及 NE、NT-proBNP表达水平，降低肾交感神经放
电活性。结论 经侧脑室连接微量注射泵给予芪苈强心胶
囊可降低下丘脑室旁核内 ＲAS 系统的激活，降低肾交感神
经的活性，改善慢性心衰大鼠心功能，延缓心衰的进展。
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慢性心力衰竭( chronic heart failure，CHF) 是心

脏泵血功能障碍与代偿性激活的神经体液因子相互

作用为特征的临床综合征。交感神经系统异常激活
的中枢机制成为近期心衰研究的热点。肾素 －血管
紧张素系统( renin-angiotensinsystem，ＲAS) 广泛分布
于中枢各个神经核团，研究发现，侧脑室［1］、下丘脑
室旁核 ( paraventricular nucleus of hypothalamus，
PVN) ［2］等部位微量注射血管紧张素Ⅱ( angiotensin
Ⅱ，Ang Ⅱ) 可以增加 CHF大鼠的肾交感神经活性，
这表明中枢 ＲAS 系统的激活是促进交感神经活性
增强、加重心衰进展的一个重要因素。芪苈强心胶
囊是运用中医络病学说研制的中药复方制剂，基础

和临床研究发现，其具有抑制神经内分泌过度激活、
抑制 ＲAS 系统、抑制心室重构功效，但其对中枢
ＲAS系统及肾交感神经活性的影响尚不明确。本
实验采用微量注射泵，经慢性心衰大鼠侧脑室给予

醇化芪苈强心溶液 4 周，并采用氯沙坦作为阳性对
照，观察慢性心衰大鼠 PVN 内 ＲAS 系统及肾交感
神经活性的变化及中药芪苈强心对其的影响。
1 材料与方法
1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 成年♂ SD 大鼠，90 只，8 周龄
左右，体质量 200 ～ 220 g，SPF 级别，购自北京维通
利华实验动物技术有限公司［编号 SCXK( 京) 2012-
0001］。饲以标准饲料，自由进食饮水，光照 12 h·
d －1，温度( 20 ～ 23) ℃，相对湿度 40% ～60%。
1． 1． 2 药物和试剂 中药复方芪苈强心胶囊( 石
家庄以岭药业股份有限公司) ，经药学方法醇化芪

苈强心胶囊粉，溶于人工脑脊液，配制浓度为 10 g·
L －1和 20 g·L －1的溶液［3］; 人工脑脊液( 湖北英创

生物科技有限公司，批号: 2015041901) ; 阳性药氯沙
坦( TCI，批号: L0232) ; ACE小鼠抗大鼠单克隆抗体
( Abcam，批号: ab11734 ) ; AT1Ｒ 兔抗大鼠多克隆抗
体( Abcam，批号: ab18801 ) ; 大鼠 Ang Ⅱ、NE、NT-
proBNP 酶联免疫吸附试剂盒 ( CUSABIO ，批号:
E07301r; N10136373; M21136229) 。
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1． 1． 3 仪器 MyLab Five VET ( 意大利百胜 ES-
AOTE) ; HX-300 动物呼吸机 ( 成都泰盟科技有限公
司) ; 脑立体定位仪( 淮北正华生物仪器有限公司) ;

BL-420E生物机能实验系统( 成都泰盟科技有限公
司) ; ZH-ＲXZ型柔性颅骨钻( 淮北正华生物仪器有
限公司) ; 微量注射泵( DUＲECT 公司) ; PowerLab 信
号采集系统( Ad Instruments) ; DP301 生物电放大器
( Warner Instruments) 。
1． 2 方法
1． 2． 1 模型建立及侧脑室给药 心衰模型的建立:
大鼠腹腔注射麻醉( 体积分数为 0. 1 的水合氯醛
3. 5 mL·kg －1 ) ，经口气管插管连接小动物呼吸机

( 潮气量 30 ～ 32 mL，呼吸比 1 ∶ 2，呼吸频率 90 次·
min －1 ) 。开胸暴露心脏，待大鼠心电、呼吸平稳后，
轻轻拨开左心耳，于左心耳下距主动脉根约 1. 5 mm
处结扎左冠状动脉前降支( 假手术组只穿线不结

扎) ，术后分层缝合胸壁，留置插管排气，关闭胸腔。
待大鼠恢复自主呼吸后，拔出气管插管，腹腔注射青

霉素，放入笼中正常饲养。
植入微量注射泵经侧脑室给药: 大鼠左冠状动

脉前降支结扎 4 周后，将其麻醉，并以水平俯卧的姿
势置于盒子的上方，固定在立体定位仪上，确定微量

注射泵导管的安置位置( 前骨缝的交点处，即沿着

前囟中骨缝向前约 1. 5 mm，水平离中骨缝向右约
1. 5 mm位置) ，使用立体定位仪在微量注射泵导管
安装位置上打孔。将导管安装在孔内，导管慢慢的
伸入侧脑室［4］，并用专用胶水固定。导管的另一端
连接已装入药的微量注射泵，将微量注射泵埋在大

鼠颈部皮下，缝合切口。
1． 2． 2 实验分组 造模 4 周后，根据超声心动图和
心电图，采用 EF ＜42%作为评定心力衰竭的标准［5］

筛选成模动物，并用随机数字法进行分组: 模型组

( CHF + VEH) 、阳性药组( CHF + Losartan，10 mmol
·L －1 ) 、芪苈强心溶液低剂量组( CHF + QLQX-L) 、
芪苈强心溶液高剂量组( CHF + QLQX-H) 。另设正
常对照组( Normal) 和假手术组( Sham + VEH) 。每
组 15 只。假手术组和模型组给予人工脑脊液，阳性
药组给予氯沙坦( AT1Ｒ阻滞剂) ，芪苈强心溶液低、
高剂量组给予经醇化芪苈强心溶液，分别经侧脑室

连接注射泵连续给药，给药量 0. 25 μL·h －1，给药

周期 4 周。
1． 2． 3 大鼠心功能的测定 给药 4 周后，超声测定
大鼠心功能，每组取 9 只大鼠腹腔麻醉注射后进行
超声心动图检测，取胸骨旁左室长轴和乳头肌水平

短轴切面。检测指标包括左室舒张末期内径( left

ventricular end diastolic dimension，LVDd) 、左室收缩
末期内径 ( left ventricular end systolic dimension，
LVDs) 、左室舒张末期容积( left ventricular end dias-
tolic volume，LVVd) 、左室收缩末期容积( left ventric-
ular end systolic volume，LVVs) 、射血分数( ejection
fractions，EF ) 和短轴缩短率( fractional shortening，
FS) ; 将大鼠取下心脏及肺脏称重，心重和肺重与大
鼠体重的比值即为心重指数 ( heart weight /body
weight，HW/BW ) 和肺重指数 ( lung weight /body
weigh，LW/BW) 。
1． 2． 4 心肌组织 HE 染色 取出心脏，沿左室横径
最大的部分切取约 0. 2 cm 厚度组织，固定于 4%多
聚甲醛溶液中 24 h，常规脱水、透明、浸蜡、包埋，沿
心脏冠状面连续切片，厚 4 μm，HE染色。
1． 2． 5 大鼠血浆 NE、血清 NT-proBNP 及下丘脑室
旁核 Ang Ⅱ含量的测定 采用腹主动脉采血，抗凝
处理，4 ℃，3 000 r·min －1，离心 15 min，分别取上
清于 EP管中，－ 80 ℃冷冻保存备用。大鼠断头、取
脑后依据大鼠脑定位图谱于 PVN 区域打孔，提
PVN，以一定的比例加 PBS 缓冲液研磨，－ 80 ℃冷
冻保存备用。ELISA 法测定 NE、NT-proBNP 及 Ang
Ⅱ水平，操作过程严格按照试剂盒说明书进行。
1． 2． 6 Western blot 测定 PVN 内 ACE、AT1Ｒ 蛋白
含量的表达 取 PVN 组织，加入细胞裂解液，冰浴
匀浆，充分裂解 20 min，4 ℃，8 000 r·min －1离心 10
min，收集上清进行蛋白定量。随后进行电泳、转膜、
封闭，一抗、二抗孵育，抗体结合区带用化学发光法
检测。
1． 2． 7 Ｒeal-time PCＲ测定 PVN内 ACE、AT1Ｒ mＲ-
NA含量的表达 取 PVN 组织，加 TＲIzol 于冰浴匀
浆器中，提取组织总 ＲNA，并对 ＲNA 纯度与完整性
进行检测，完整性好及蛋白污染较少可准备后续反

转录反应。逆转录 －聚合酶链反应: 逆转录 cDNA
的合成，取总 ＲNA 置于反转录反应液液中反转录
50 min，95℃ 5 min 灭活反转录酶; 引物合成: ACE
( 76 bp ) : 上游 5'-CACCGTTACCAGACAACTATCC-
3'，下游 5'-TCCTCCACGAACCTGTTAGC-3'; AT1Ｒ
( 68 bp ) : 上游 5'-TCGGCAATCACCTATGTAAG-3'，
下 游 5'-AAGGAACACACTGGCGTAG-3'; GAPDH
( 120 bp ) : 上游 5'-TGAACGGGAAGCTCACTGG-3'，
下游 5'-GCTTCACCACCTTCTTGATGTC-3'。PCＲ 热
循环参数: 首次 96℃ 4 min，然后经 94℃ 30 s，58℃
30 s，72℃ 30 s三步，共进行 40 个循环，于每个循环
第 3 步 72℃ 30 s时收集荧光信号。
实时荧光定量PCＲ结果分析: 扩增完毕后进入
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Tab 1 Comparison of echocardiogram，HW/BW，LW/BW，HIZW/HW in all groups( 珋x ± s，n = 9)

Group LVDd /mm LVDs /mm LVVd /ml LVVs /ml EF /% FS /% HW/BW/mg·g － 1LW/BW/mg·g － 1

Normal 6． 17 ± 0． 58 3． 29 ± 0． 47 0． 55 ± 0． 15 0． 10 ± 0． 04 82． 33 ± 6． 40 46． 33 ± 7． 65 2． 65 ± 0． 10 3． 62 ± 0． 51
Sham + VEH 7． 14 ± 0． 79 3． 76 ± 1． 05 0． 85 ± 0． 28 0． 16 ± 0． 11 82． 88 ± 9． 23 48． 11 ± 11． 17 2． 63 ± 0． 11 3． 64 ± 0． 29
CHF + VEH 9． 53 ± 0． 89＊＊ 8． 34 ± 0． 92＊＊ 1． 86 ± 0． 48＊＊ 1． 28 ± 0． 42＊＊ 31． 22 ± 5． 49＊＊ 14． 00 ± 3． 84＊＊ 3． 18 ± 0． 23＊＊ 4． 45 ± 0． 28＊＊

CHF + Losartan 7． 22 ± 0． 87## 4． 96 ± 1． 15## 0． 88 ± 0． 29## 0． 33 ± 0． 19## 65． 11 ± 11． 92## 32． 56 ± 9． 03## 2． 77 ± 0． 10## 3． 88 ± 0． 27##

CHF + QLQX-L 8． 01 ± 1． 64 5． 86 ± 1． 54# 1． 22 ± 0． 65 0． 55 ± 0． 36# 58． 44 ± 9． 23## 27． 11 ± 5． 58## 2． 87 ± 0． 14# 3． 84 ± 0． 25##

CHF + QLQX-H 7． 06 ± 1． 07## 4． 53 ± 0． 95## 0． 82 ± 0． 32## 0． 25 ± 013## 70． 67 ± 8． 50## 36． 11 ± 7． 04## 2． 73 ± 0． 09## 3． 89 ± 0． 41##

＊＊P ＜0. 01 vs Sham + VEH; #P ＜0. 05，##P ＜0. 01 vs CHF + VEH

到结果分析界面，以 GAPDH 作为内参照基因，与对
照组相比较，获得目的基因表达相对定量值( ＲQ
值) 作为统计分析。
1． 2． 8 大鼠肾交感神经放电的变化 每组实验大
鼠随机抽取 6 只，腹腔麻醉后，将大鼠固定于手术台
上，钝性分离组织，暴露左侧股静脉，顺血管走向钝

性分离，行左侧股静脉插管以静脉给药。动物取右
侧卧位，经腰部纵行切口沿腹膜后路径暴露左侧肾

脏，在解剖显微镜下找到左侧肾动脉和肾神经，分离

肾交感神经，挂于双极珀金丝银丝电极，滴加 37℃
石蜡油保存湿润，接生物电放大器，PowerLab 生物
信号系统采集信号。记录完后静脉注射硝普钠
( 100 μg· kg －1 ) ［6］，以诱导交感神经放电( renal
sympathetic nerve activity，ＲSNA) 的最高峰。将基础
放电与硝普钠诱导的最高放电值之比作为统计学数

据，对各组间 ＲSNA活动情况进行比较。
1． 2． 9 数据分析 采用 SPSS19. 0 软件处理，所有
数据用 珋x ± s 表示。符合正态分布的数据用单因素
方差分析( One-Way ANOVA) ; 符合正态分布和方差
齐的数据两两比较，采用最小显著差法( LSD) ; 符合
正态分布但方差不齐的数据采用 Dunnetts T3 进行
检验; 不符合正态分布的数据，采用非参数 K-W 秩
和检验。
2 结果
2． 1 各组大鼠心功能的变化 结果显示，与 Nomal
组相比，Sham + VEH 组心功能各参数无统计学差
异; 与 Sham + VEH 组比较，CHF + VEH 组 LVDd、
LVDs、LVVd、LVVs、HW/BW、LW/BW 升高 ( P ＜
0. 01) ，EF、FS降低( P ＜ 0. 01) ; 与 CHF + VEH 组比
较，CHF + Losartan 组、CHF + QLQX-H 组 LVDd、
LVDs、LVVd、LVVs、HW/BW、LW/BW 降低 ( P ＜
0. 01) ，EF、FS 升高( P ＜ 0. 01 ) ，CHF + QLQX-L 组
LVDs、LVVs、HW/BW、LW/BW 降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，
EF、FS升高( P ＜ 0. 01 ) ，以 CHF + Losartan 组、CHF
+ QLQX-H组最为明显( Tab 1) 。
2． 2 各组大鼠心肌组织病理结果比较 Nomal 组、
Sham + VEH组心肌组织细胞核成蓝色，心肌肌束饱

满、细胞质成红色，未见心肌纤维化和炎性细胞浸润
现象。CHF + VEH组梗死区心肌组织着色淡，心肌
细胞数量减少，心肌纤维化严重，梗死灶及周围有大

量炎性细胞浸润。各治疗组损伤程度减轻，心肌细
胞数目增加，心肌组织纤维化程度减轻，炎性细胞数

目减少( Fig 1) 。

Fig 1 Morphological observation of cardiac

muscle tissue in different groups( HE ×200)

A: Normal; B: Sham + VEH; C: CHF + VEH; D: CHF + Losartan; E:

CHF + QLQX-L; F: CHF + QLQX-H

2． 3 各组大鼠 NE、NT-proBNP、Ang Ⅱ含量的结
果比较 结果显示，与 Nomal 组比较，Sham + VEH
组血浆 NE、血清 NT-proBNP、PVN 内 Ang Ⅱ含量差
异无统计学意义; 与 Sham + VEH 组比较，CHF +
VEH组 NE、NT-proBNP、Ang Ⅱ含量均明显增加( P
＜ 0. 01) ; 与 CHF + VEH组相比，CHF + Losartan 组、
CHF + QLQX-L组、CHF + QLQX-H 组均可不同程度
的降低血浆 NE、血清 NT-proBNP、室旁核 Ang Ⅱ含
量( Tab 2) 。
2． 4 各组大鼠 PVN内 ACE、AT1Ｒ mＲNA 和蛋白
含量的变化 结果显示，与 Nomal 组比较，Sham +
VEH组 PVN内 ACE、AT1Ｒ mＲNA 和蛋白含量差异
无统计学意义; 与 Sham + VEH 组比较，CHF + VEH
组 ACE、AT1Ｒ mＲNA 和蛋白含量均明显增加( P ＜
0. 01) ; 与 CHF + VEH 组相比，CHF + Losartan 组、
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CHF + QLQX-L组、CHF + QLQX-H 组均可不同程度
的降低 PVN内 ACE、AT1Ｒ mＲNA 和蛋白含量( P ＜
0. 01) ( Fig 2) 。

Tab 2 Changes of NE，NT-proBNP of
rats in different groups( 珋x ± s，n = 6)

Group NE /μg·L －1 NT-proBNP /ng·L －1 Ang Ⅱ /ng·L －1

Normal 2． 16 ± 0． 29 233． 49 ± 34． 58 244． 99 ± 27． 24
Sham + VEH 2． 13 ± 0． 28 209． 87 ± 33． 64 255． 53 ± 21． 87
CHF + VEH 3． 74 ± 0． 39＊＊ 291． 21 ± 27． 56＊＊ 698． 01 ± 60． 35＊＊

CHF + Losartan 2． 70 ± 0． 51## 239． 80 ± 43． 79# 422． 59 ± 30． 98##

CHF + QLQX-L 3． 03 ± 0． 30## 228． 91 ± 37． 01## 514． 40 ± 34． 11##

CHF + QLQX-H 2． 72 ± 0． 37## 226． 27 ± 29． 61## 393． 99 ± 54． 48##

＊＊P ＜0. 01 vs Sham +VEH; #P ＜0. 05，##P ＜0. 01 vs CHF +VEH

Fig 2 The mＲNA( A) and protein( B) expression of neuronal

ACE，AT1Ｒ in punched paraventricular nucleus tissues

measured by Ｒeal-time PCＲ and Western blot( 珋x ± s，n = 3)

1: Normal; 2: Sham + VEH; 3: CHF + VEH; 4: CHF + Losartan; 5:

CHF + QLQX-L; 6: CHF + QLQX-H． ＊＊P ＜ 0. 01vs Sham + VEH; ##P ＜

0. 01 vs CHF + VEH group

2． 5 各组大鼠肾交感神经放电的结果比较 结果
显示，与 Nomal 组比较，Sham + VEH 组肾交感神经
放电差异无统计学意义; 与 Sham + VEH 组比较，
CHF + VEH组肾交感神经放电强度明显增加( P ＜
0. 01) ; 与 CHF + VEH 组相比，CHF + Losartan 组、
CHF + QLQX-L组、CHF + QLQX-H 组均可不同程度
的降低肾交感神经放电( P ＜ 0. 01 ) ，但仍高于 Sham
+ VEH组( Fig 3) 。

Fig 3 Comparison of ＲSNA in all groups( 珋x ± s，n = 6)

1: Normal; 2: Sham + VEH; 3: CHF + VEH; 4: CHF + Losartan; 5:

CHF + QLQX-L; 6: CHF + QLQX-H． ＊＊P ＜ 0. 01 vs Sham group +

VEH; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01 vs CHF + VEH group

3 讨论
慢性心力衰竭是心脏泵血功能障碍与代偿性激

活的神经体液因子相互作用为特征的临床综合征，

是高血压、冠心病等许多心血管疾病的终末阶段。
交感神经系统异常激活是慢性心力衰竭的重要病理

特征，其中枢激活机制成为近期研究的热点。PVN
是中枢内的整合区域，是直接调控交感神经传出活

动最主要的中枢位点。CHF时 PVN神经元激活，肾
交感神经活性增高。ＲAS 系统是人体重要的调节
系统，ＲAS的所有成分在脑内已经被发现，广泛分
布于中枢各个神经核团，其中以下丘脑、延髓等重要
的心血管中枢含量最为丰富。近年来研究发现，中
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枢 ＲAS系统的激活是促进交感神经活动，加重心衰
进展的一个重要因素。脑内产生的 Ang Ⅱ具有升
高血压［7］，降低压力感受性反射的敏感性，促进交

感神经激活等功能。给正常大鼠 PVN 区域注入
Ang Ⅱ，使 PVN神经元细胞激活，明显增强交感神
经传出活动［8］。AT1Ｒ被证明是介导中枢 Ang Ⅱ作
用的最重要的受体，脑内 Ang Ⅱ主要通过与 AT1Ｒ
的结合发挥作用［9］，当预先注射 AT1Ｒ 阻滞剂洛沙
坦时 AngII 的作用被阻断［2］。ACE 是 ＲAS 代谢途
径的关键酶，ACE 通过其水解产物 Ang Ⅱ与 AT1Ｒ
结合来发挥其作用。长期侧脑室给予 ACE 抑制剂
赖诺普利可降低中枢部位细胞因子和氧化应激水

平，降低交感神经活性［10］。
本研究发现，与假手术组大鼠相比，经冠状动脉

结扎术诱导的 CHF大鼠 PVN内 ＲAS系统激活，Ang
Ⅱ、ACE及 AT1Ｒ的表达量上调，反映交感神经激活
的指标血浆 NE 及肾交感神经放电增强，说明 PVN
局部 ＲAS 表达增多、功能上调与 CHF 时交感神经
的过度激活有关。本研究还发现，CHF 时大鼠心功
能指标 LVDd、LVDs、LVVd、LVVs、HW/BW、LW/
BW、NT-proBNP 升高，EF、FS 降低，侧脑室给予
AT1Ｒ阻滞剂氯沙坦后降低交感神经激活的同时改
善了大鼠的心功能，更加明确提示中枢 ＲAS 系统的
活化是交感神经激活和心功能恶化的重要因素。
芪苈强心胶囊是近年在国内首先运用络病理论

指导 CHF治疗的中药复方制剂，以益气温阳药为治
络强心之本，辅以活血通络药，使气旺血行络通，兼

利水消肿以治其标，具有多靶点、多环节、多途径的
治疗特点。药理和临床研究表明，芪苈强心胶囊既
能增强心肌收缩力，增加心排出量，具有传统的强

心、利尿、扩血管的作用［11］，又能明显抑制 ＲAS 系
统的过度激活，抑制心室重构，延缓心衰的进

展［12 － 13］。这些关于中药芪苈强心胶囊对 CHF治疗
研究焦点主要集中于外周。随着心衰中枢机制研究
的深入，我们也探索其治疗的新途径，前期的实验采

用微量注射泵经侧脑室持续给药，本实验沿用此给

药方式，4 周后检测 LVDd、LVDs、LVVd、LVVs、HW/
BW、LW/BW的变化，各给药组与模型组比较均改
善了大鼠的心功能; 心肌组织 HE 染色发现各治疗
组损伤程度减轻，从病理学角度进一步说明了侧脑

室给予芪苈强心胶囊可以改善心衰大鼠的预后; 血

浆 NE及肾交感神经放电是交感神经激活的敏感指
标，本研究显示，与模型组比较，各给药组均不同程

度的降低了血浆 NE 及肾交感神经的活性，说明芪
苈强心胶囊可通过作用于中枢部位抑制交感神经的

激活来延缓心衰的进展。
前期的研究［3，14］发现通过侧脑室长期慢性注射

芪苈强心胶囊可以降低下丘脑内 CＲH 神经元的激
活，降低中枢炎性因子，降低交感神经系统，改善心

衰大鼠心功能和心肌组织形态的改变，改善心室重

构，初步显示出芪苈强心可通过干预下丘脑 CＲH神
经元的激活，降低炎性因子来降低交感神经的激活，

延缓心衰的进展。本研究发现，与 Sham + VEH 组
相比，CHF + VEH 组大鼠下丘脑室旁核 Ang Ⅱ、
ACE、AT1Ｒ含量明显增加，血浆 NE 及肾交感神经
活性明显增强，阳性药物组和 CHF + QLQX-L 组、
CHF + QLQX-H 组均可使 PVN 部位 Ang Ⅱ、ACE、
AT1Ｒ含量减少，NE 及交感神经放电活性降低，结
果提示，药物经侧脑室注入大鼠后可能通过干预

PVN部位 ＲAS系统的激活来降低了交感神经的兴
奋性。
综上所述，中枢 ＲAS 系统的激活与交感神经的

活化在心衰的发生发展过程中起关键作用，本实验

中醇化芪苈强心胶囊抑制交感神经激活可能是调节

PVN部位 ＲAS系统的结果。但慢性心衰时中枢神
经系统的激活机制以及中药芪苈强心胶囊对心衰的

中枢影响仍有待于进一步的研究。
( 本实验在河北以岭医药研究院药理室完成，得到王宏

涛博士、张军芳博士、贾振华导师及刘焕、单星阁老师的悉心
指导，谨此致谢! )
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Effects of Qiliqiangxin on hypothalamic paraventricular nucleus renin
angiotensin system and sympathetic nervous system in rats with heart failure

MA Liu-yi1，2，3，YIN Yu-jie1，2，3，ZHANG Jun-fang2，LIU Huan1，2，JIA Zhen-hua1，3
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Administration of Traditionnal Chinese Medicine) ，Shijiazhuang 050091，China］

Abstract: Aim To determine the effects of Qiliqian-
gxin injected into lateral ventricle on Cardiac function，
angiotensin Ⅱ ( Ang Ⅱ ) ，angiotensin converting en-
zyme( ACE) ，angiotensin type 1 receptor( AT1Ｒ) and
the sympathetic nervous system in the hypothalamic pa-
raventricular nucleus of rats with chronic heart failure．
Methods Ｒat model of heart failure was prepared by
acute myocardial infarction that was induced by ligation
of the left anterior descending coronary artery． Four
weeks after heart failure，Qiliqiangxin and Losartan
were continuously administered via a syringe pump in-
jector connected to lateral ventricle． After four weeks，
echocardiogram was used to evaluate the cardiac func-
tion and HE was used to observe myocardial tissue
morphology，and enzyme linked immunosorbent assay
was used to measure plasma norepinephrine( NE) ，ser-
um NT-proBNP and Ang Ⅱ in the paraventricular nu-
cleus． The expression of ACE and AT1Ｒ at mＲNA and

protein levels in the paraventricular nucleus was deter-
mined by Ｒeal-time PCＲ and Western blot，and the
ＲSNA was measured by PowerLab in anesthetized rats．
Ｒesults Compared with the sham control，the cardiac
function was significantly lower while the AngII，ACE，
AT1Ｒ expression in the paraventricular nucleus and
ＲSNA were significantly increased in rats with heart
failure． Compared with heart failure control，Qiliqian-
gxin and Losartan decreased the ＲSNA and the AngII，
ACE，AT1Ｒ expression in the paraventricular nucleus．
Conclusion Giving traditional Chinese medicine to
the lateral ventricles can decrease the activation of the
ＲAS system，reduce the renal sympathetic nerve activi-
ty and improve cardiac function．
Key words: Qiliqiangxin; chronic heart failure; the
hypothalamic paraventricular nucleus; renin angioten-
sin system; the sympathetic nerve; rat
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