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中药心得宁口服液对水负荷大鼠模型的影响
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摘　要　目的：观察心得宁口服液对水负荷大鼠模型的影响。方法：取筛选合格的大鼠７０只随机分为７组，每组１０只；分别灌
服心得宁口服液（２０，１０，５ｍｌ·ｋｇ－１）、呋塞米片混悬液（０．０３３５ｍｇ·ｍｌ－１）、芪苈强心胶囊混悬液（０．０３ｇ·ｍｌ－１）和等体积的蒸
馏水（模型组）。空白组不灌服。将大鼠放入代谢笼，每隔１ｈ记一次尿量，共计５ｈ，收集给药后５ｈ的总尿量，测尿液中Ｎａ＋、
Ｋ＋、Ｃｌ－的浓度。结果：与空白组比，模型组在２，３，５ｈ尿量均显著增加（Ｐ＜０．０１），总尿量也显著增加（Ｐ＜０．０１），尿液中Ｋ＋浓
度明显减少（Ｐ＜０．０５）、尿液中Ｎａ＋、Ｃｌ－浓度有增加趋势，说明造水负荷模型成功。与模型组比，呋塞米可显著升高大鼠１，２，３，
４，５ｈ尿量和总尿量（Ｐ＜０．０１），芪苈强心胶囊组尿液中Ｋ＋浓度明显升高（Ｐ＜０．０５），呋塞米组尿液中Ｋ＋浓度明显降低（Ｐ＜
０．０５），大剂量心得宁口服液可显著升高大鼠５ｈ尿量（Ｐ＜０．０１）以及尿液中Ｎａ＋、Ｃｌ－的浓度（Ｐ＜０．０１）；中剂量心得宁口服液
可明显升高大鼠３ｈ及５ｈ尿量和总尿量（Ｐ＜０．０５）及尿液中Ｃｌ－的浓度（Ｐ＜０．０５）；小剂量心得宁口服液组中Ｎａ＋、Ｃｌ－的浓度
均显著降低（Ｐ＜０．０１）。与芪苈强心胶囊组比，心得宁口服液大、中、小剂量对１，２，３，４，５ｈ尿量和总尿量影响无明显差异（Ｐ＞
０．０５）；大剂量心得宁口服液可显著增加尿液中Ｎａ＋浓度（Ｐ＜０．０１），中、小剂量心得宁口服液可明显增加尿液中Ｎａ＋浓度（Ｐ＜
０．０５）；小剂量心得宁口服液可显著减少尿液中Ｋ＋浓度（Ｐ＜０．０１）；大、中剂量心得宁口服液可显著增加尿液中Ｃｌ－浓度（Ｐ＜
０．０１），小剂量心得宁口服液可显著减少尿液中Ｃｌ－浓度（Ｐ＜０．０１）。与大剂量心得宁口服液组比，中、小剂量心得宁口服液对１
ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ及５ｈ尿量影响无明显差异（Ｐ＞０．０５），但均可显著增加总尿量（Ｐ＜０．０１）；中、小剂量心得宁口服液可显著较少尿
液中Ｎａ＋浓度（Ｐ＜０．０１）、可显著减少尿液中Ｃｌ－浓度（Ｐ＜０．０１）。结论：心得宁口服液有显著利尿作用且有量效关系。
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　　心得宁口服液由人参、丹参、薤白、葶苈子、茯苓等五味
中药组成，用现代科学方法精制而成的纯中药口服液制剂。

用于冠心病、高血压性心脏病、风湿性心脏病、肺源性心脏病

及心肌病等引起的心功能不全，慢性心力衰竭等。为探究其

疗效原理，本课题组进行了心得宁口服液对小鼠微循环障碍

模型血流情况的影响［１］，对细静脉、细动脉管径及毛细血管

开放数的影响［２］，对急性心衰模型心率及血清心肌肌钙蛋白

Ⅰ水平的影响［３］，对小鼠常压及减压耐缺氧时间的影响［４］，

对急性心力衰竭大鼠左心室内压最大上升和最大下降速率

的影响［５］，对小鼠耳壳微循环的影响［６］的实验研究，对其急

性毒性进行了研究［７］，为临床提供了应用依据；临床观察收

到了较好的疗效［８，９］，同时还对其制剂进行了工艺及质量标

准的研究［１０，１１］。鉴于心脏病患者因心力衰竭而导致的水

肿，为验证该制剂的疗效，本文进行了心得宁口服液对水负

荷大鼠模型影响的实验研究［１２，１３］。

１　实验材料

１．１　实验药品

心得宁口服液，由解放军第１５２中心医院制剂室提供，
每支含相当生药１０．５ｇ，批号２０１１０４２５；呋塞米片，天津力生
制药股份有限公司，批号１２１２０９４；芪苈强心胶囊，石家庄以
岭药业股份有限公司，批号１２０９０１；氯化钠注射液，河南双
鹤华利药业有限公司，批号１３０１２６；Ｃｌ－试剂盒，南京建成生
物工程研究所，批号２０１３０４２６；Ｎａ＋试剂盒，南京建成生物工
程研究所，批号２０１３０４２６；Ｋ＋试剂盒，南京建成生物工程研
究所，批号２０１３０４２６。

１．２　实验动物

大鼠，清洁级，Ｗｉｓｔａｒ，体质量１８０～２００ｇ，山东鲁抗医药
股份有限公司，合格证号００１４７８２。

１．３　实验仪器

ＵＶ１０００紫外可见分光光度计，上海天美科学仪器有限
公司；ＦＡ２２０４Ｂ电子天平，上海精密科学仪器有限公司；ＪＭ
１０００电子称，余姚记铭称重校验设备有限公司；可调式移液
器，上海雷勃分析仪器有限公司。

２　方法与结果

２．１　分组与给药

取清洁级雄性大鼠，实验前先筛选大鼠泌尿作用，大鼠

禁食不禁水１２ｈ，灌服２５ｍｌ·ｋｇ－１的生理盐水，２ｈ内收集
的尿量达到所灌入量的４０％以上的大鼠可用于利尿实验。
取筛选合格的大鼠７０只，随机分为７组，每组１０只。实验
前１晚大鼠禁食不禁水，第 ２天各组大鼠分别按 ２０ｍｌ·
ｋｇ－１的灌胃体积灌服大、中、小剂量的心得宁口服液（２０，１０，
５ｍｌ·ｋｇ－１；将２０ｍｌ、１０ｍｌ、５ｍｌ药液用蒸馏水稀释成 ２０
ｍｌ）、呋塞米片混悬液（０．０３３５ｍｇ·ｍｌ－１）、芪苈强心胶囊混
悬液（０．０３ｇ·ｍｌ－１）和同体积的蒸馏水（模型组）。空白组
不灌服。立即轻压下腹部使膀胱排空，立即将大鼠放入代谢

笼（每笼１只），每隔１ｈ记一次尿量，共计５ｈ，收集给药后５
ｈ的总尿量，测尿液中Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃｌ－的浓度。

２．２　指标测定方法

２．２．１　Ｎａ＋的测定　分光光度计测定方法：波长６２０或６３０
ｎｍ，用双蒸水调零，按表１方法加样，测各管吸光度（Ａ）值。
按公式计算测定结果。

表１　Ｎａ＋的测定的加样方法
标准管 样品管 备注

试剂（ｍｌ） ０．３ ０．３ 

标准液（μｌ）
样品（μｌ）

２０



２０

１５秒内迅速加入促进剂２００（μｌ），
形成浊度后各管加 １ｍｌ乙醇稀释
液，混匀后测定

　　计算公式：Ｃ样 ＝Ａ样／Ａ标 ×Ｃ标

血清钠含量（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）＝测定Ａ值
标准Ａ值 ×标准品浓度

（１４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×样本测试前稀释倍数
２．２．２　Ｋ＋的测定　取血清０．１ｍｌ加蛋白沉淀剂０．９ｍｌ，
３５００ｒ·ｍｉｎ－１，离心５ｍｉｎ，取上清０．５ｍｌ，按表２方法及操
作要求进行钾的测定。

表２　Ｋ＋的测定的加样方法
空白管 标准管 样本管

蒸馏水（ｍｌ） ０．５
０．４ｍｍｏｌ·Ｌ－１的钾标准液（ｍｌ） ０．５
测定血清的上清液（ｍｌ） ０．５

试剂二（ＮＡＴＰＢ工作液）（ｍｌ） ２ ２ ２

　　计算公式：

血清钾含量（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）＝测定Ａ值
标准Ａ值 ×标准品浓度

（０．４ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×样本测试前稀释倍数（１０倍）
２．２．３　Ｃｌ－的测定　试剂组成：试剂一：氯化汞标准液１００
ｍｍｏｌ·Ｌ－１（３５５ｍｇ·ｄｌ－１），２～８℃保存。试剂二：氯氰酸汞
工作液，２～８℃保存。

混匀后，放置５～１０ｍｉｎ，４８０ｎｍ，空白管调零，１ｃｍ光
径，测各管吸光度。计算公式：

氯离子含量（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）＝测定Ａ值
标准Ａ值 ×标准品浓度

（１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×样本测试前稀释倍数

２．３　统计学方法

数据分析用ＳＰＳＳ１３．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ医用统计软件包进
行数据资料的统计学处理，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
用方差分析（ＬＳＤ法）。检验水准α＝０．０５。

２．４　结果

见表３、表４。
从表３可看出，与空白组比，模型组２，３，５ｈ尿量均显

著增加（Ｐ＜０．０１），总尿量也显著增加（Ｐ＜０．０１），说明造水
负荷模型成功。与模型组比，呋塞米组大鼠１，２，３，４，５ｈ尿
量和总尿量显著升高（Ｐ＜０．０１），大剂量心得宁口服液组大
鼠５ｈ尿量显著升高（Ｐ＜０．０１），中剂量心得宁口服液组大
鼠３ｈ及５ｈ尿量和总尿量明显升高（Ｐ＜０．０５）。与芪苈强
心胶囊组比，大、中、小剂量心得宁口服液组１，２，３，４，５ｈ尿
量和总尿量无明显变化（Ｐ＞０．０５）。与大剂量心得宁口服
液组比，中、小剂量心得宁口服液组１，２，３，４，５ｈ尿量无明
显变化（Ｐ＞０．０５），但总尿量显著增加（Ｐ＜０．０１）。
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表３　心得宁口服液对大鼠水负荷模型尿量的影响（珋ｘ±ｓ，ｍｌ）

组别
动物数
（只）

剂量（ｍｌ
原液·ｋｇ－１） １ｈ ２ｈ ３ｈ ４ｈ ５ｈ 总尿量

空白组 １０ ０．３５±０．２６ ０．１８±０．３０ｂ ０．１７±０．２９ｂ ０．３６±０．４３ ０．０３±０．０９ｂ １．０９±０．３０ｂ

模型组 １０ ０．５５±０．６６ １．２１±０．７５ ０．９０±０．５７ ０．５５±０．４３ ０．４８±０．４１ ３．６９±１．８０
芪苈强心胶囊组 １０ ０．６ｇ·ｋｇ－１ ０．２６±０．３５ １．００±０．７５ １．３１±１．０６ １．０６±０．７４ ０．３８±０．５７ ４．０１±１．１７
呋塞米组 １０ ６．６ｍｇ·ｋｇ－１ ２．３９±１．７８ｂ２．５２±１．１９ｂ ３．２４±１．１１ｂ ２．０２±０．９６ｂ１．１９±０．７６ｂ １１．３６±１．３６ｂ

心得宁口服液大剂量组 １０ ２０ｍｌ·ｋｇ－１ ０．１８±０．３２ ０．６０±０．５５ １．１５±０．８４ ０．６３±０．８８ １．３５±０．５８ｂ ３．１９±０．４６
心得宁口服液中剂量组 １０ １０ｍｌ·ｋｇ－１ ０．０９±０．１５ ０．９９±０．４２ １．６３±０．５５ａ １．０５±０．３４ ０．９８±０．２６ａ ４．７４±０．６３ａｃ

心得宁口服液小剂量组 １０ ５ｍｌ·ｋｇ－１ ０．３３±０．３９ １．７０±０．６１ １．２５±０．５２ ０．６６±０．６４ ０．６９±０．６７ ４．６３±１．３５ｃ

　注：与模型组同时点比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与心得宁口服液大剂量组同时点比较，ｃＰ＜０．０１。

表４　心得宁口服液对大鼠水负荷模型尿液中Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃｌ－浓度的影响（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

组别 动物数（只） 剂量 Ｎａ＋ Ｋ＋ Ｃｌ－

空白组 １０ １３０．５３８±５５．６６２ １４．８３５±１．０５１ｂ ８５．９４２±２５．４９７
模型组 １０ １４８．９０２±４５．０４２ １３．７４８±０．５５２ １００．５８０±２９．８０８

芪苈强心胶囊组 １０ ０．６ｇ·ｋｇ－１ １３５．３６６±３１．３４３ １４．４４７±０．４８３ａ １００．７９７±１０．４９４
呋塞米组 １０ ６．６ｍｇ·ｋｇ－１ １３０．０９５±２８．７７４ １３．１６４±０．５２８ａ １０５．９０５±１３．００４

心得宁口服液大剂量组 １０ ２０ｍｌ·ｋｇ－１ ２２３．３８４±２０．０２９ｂｄ １３．９２７±０．６９５ １３９．７９７±１５．５３４ｂｄ

心得宁口服液中剂量组 １０ １０ｍｌ·ｋｇ－１ １６９．５１７±２５．５６０ｃｅ １４．０１１±０．５１８ １１８．５７４±１２．９８６ａｄｅ

心得宁口服液小剂量组 １０ ５ｍｌ·ｋｇ－１ １０７．９４０±１７．６６６ｂｃｅ １３．８１４±０．４７０ｄ ７１．０４１±１７．１１０ｂｄｅ

　注：与模型组同时点比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与芪苈强心胶囊组同时点比较，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１；与心得宁口服液大剂量组同时点比较，
ｅＰ＜０．０１。

　　从表４可看出，与空白组比，模型组尿液中Ｋ＋浓度明显
减少（Ｐ＜０．０１），Ｎａ＋、Ｃｌ－浓度有增加趋势。与模型组比，
芪苈强心胶囊组尿液中 Ｋ＋浓度明显升高（Ｐ＜０．０５），呋塞
米组尿液中Ｋ＋浓度明显降低（Ｐ＜０．０５），大剂量心得宁口
服液组尿液中Ｎａ＋、Ｃｌ－的浓度均显著升高（Ｐ＜０．０１），中剂
量心得宁口服液组尿液中 Ｃｌ－的浓度明显升高（Ｐ＜０．０５），
小剂量心得宁口服液组中Ｎａ＋、Ｃｌ－的浓度均显著降低（Ｐ＜
０．０１）。与芪苈强心胶囊组比，大剂量心得宁口服液组尿液
中Ｎａ＋浓度显著增加（Ｐ＜０．０１），中、小剂量心得宁口服液
组尿液中Ｎａ＋浓度明显增加（Ｐ＜０．０５）；小剂量心得宁口服
液组尿液中Ｋ＋浓度显著减少（Ｐ＜０．０１）；大、中剂量心得宁
口服液组尿液中Ｃｌ－浓度显著增加（Ｐ＜０．０１），小剂量心得
宁口服液组尿液中Ｃｌ－浓度显著减少（Ｐ＜０．０１）。与大剂量
心得宁口服液组比，中、小剂量心得宁口服液组尿液中Ｎａ＋、
Ｃｌ－度均显著减少（Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

慢性心力衰竭属于中医心悸、怔仲、水肿、喘证、痰饮、胸

痹等范畴，多属于本虚标实证，心气阴虚、心脾肾阳虚是病理

基础，瘀血、痰浊、水饮为标，血脉瘀滞为中心病理环节［１４］。

课题组根据慢性心力衰竭发病机制及临床特点，采用辨

病与辨证相结合，用药剂量与心衰程度相结合，组方采用君、

臣、佐、使的配伍方法，研制出纯中药心得宁口服液［１５］。该

方剂是由四君子汤和张仲景著述的《金匮要略》瓜蒌薤白汤

化裁而来，人参甘温，能补肺中之气，肺气旺则四脏之气皆

旺。助肺气而痛经活血，乃气中之血药。丹参活血化瘀与人

参共为君，薤白通阳散结，行气导滞，用于胸痹疼痛为臣，葶

苈子消肿行水为佐、茯苓健脾祛湿利水为使。五味药合用具

有补气活血、理气，宽胸，通阳，散结、祛湿利水之功。用于冠

心病、高血压性心脏病、风湿性心脏病、肺原性心脏病及心肌

病等引起的心功能不全［１６］。本课题选用芪苈强心胶囊作为

阳性药是依据在前期慢性心衰模型中显示出促进心肌微血

管新生和结构保护、调节内皮细胞分泌血管活性物质、抑制

炎症损伤，改善血流动力，抑制神经体液过度激活等多重作

用，从而有效改善心功能治疗慢性心衰，佐证了脉络学说的

科学价值［１７］；呋塞米是作用于肾小管髓袢的长效利尿药，主

要用于治疗水肿性疾病，它与布美他尼并列为美国心脏协会

推荐的治疗心力衰竭的袢利尿药。呋塞米主要通过抑制肾

小管髓袢厚壁段对 Ｎａ＋、Ｃｌ－的主动重吸收，导致水、Ｎａ＋、
Ｃｌ－排泄增多［１８］。该课题已证明了心得宁口服液可显著延

长小鼠常压耐缺氧时间，采用腹主动脉缩窄法建立慢性心衰

大鼠模型成功，静注３５％普罗帕酮造大鼠急性心衰模型成
功等实验。初步证明心得宁口服液显著延长小鼠减压耐缺

氧时间；显著改善肾上腺素致小鼠微循环障碍模型耳壳微循

环情况，显著对抗微静脉、微动脉口径的缩小，显著增加微循

环毛细血管网开放数，明显改善微循环血流情况，可明显改

善大鼠慢性心衰症状。鉴于心脏病患者因心力衰竭静脉血

回流受阻而导致的水肿。该制剂方中葶苈子有消肿行水、茯

苓健脾祛湿利水的功能为验证其作用，本实验进行了心得宁

口服液对水负荷大鼠模型影响的实验研究，结果表明：呋塞

米可显著升高水负荷大鼠１，２，３，４，５ｈ的尿量，可显著升高
总尿量，大剂量心得宁口服液可显著升高大鼠５ｈ尿量，中
剂量心得宁口服液可明显升高大鼠３ｈ尿量、５ｈ尿量和总
尿量。芪苈强心胶囊可明显升高 Ｋ＋浓度，呋塞米可明显降
低Ｋ＋浓度，大剂量心得宁口服液可显著升高 Ｎａ＋、Ｃｌ－浓
度，中剂量心得宁口服液可明显升高 Ｃｌ－浓度，小剂量心得
宁口服液可显著降低 Ｎａ＋、Ｃｌ－浓度。实验提示心得宁口服
液有显著利尿作用。本课题仍在继续探讨心得宁口服液对

冠状动脉作用的相关药理实验。本实验为临床应用提供了

依据。
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　　盐酸特拉唑嗪（ｔｅｒａｚｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）为美国雅培公司
开发的新型α１受体阻断药，是具有良好降压作用的盐酸哌

唑嗪的衍生物［１，２］。它通过扩张血管降低外周阻力降低血

压，松弛膀胱颈、前列腺囊而缓解前列腺肥大症状［３，４］。本
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