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  [ 摘要]  目的:考察不同剂量参麦注射液( SMI)对心衰犬血清肿瘤坏死因子 α( TNF-α) , 白介素 1β( IL-1β) ,白介素 6( IL-

6)的影响。方法:将造模成功 4周后的心衰犬 20只随机分为模型对照组和 SMI低、中、高剂量组,每组 5只。模型对照组予生

理盐水 20 mL,低、中、高剂量组分别予参麦注射液 0. 517, 1. 034, 1. 551 ml·kg - 1 ( 生理盐水稀释至 20 mL) iv qd×7。分别于给

药前及给药后 72 h,144 h时点取静脉血 2 mL冰冻保存,用放射免疫分析法测定血清 TNF-α, IL-1β, IL-6浓度。结果: SMI低、

中、高剂量组心衰犬血清 TNF-α, IL-1β, IL-6水平较模型对照组下调。结论: SMI能使心衰犬血中 TNF-α, IL-1β, IL-6水平下调,

并呈现一定的量效、时效关系。
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[ Abstract]  Objective: To investigate effect of different dose Shenmai Injection ( SMI ) on blood

concentration of TNF-α, IL-1β, IL-6. Method: Twenty model dogs with heart failure ( HF) were randomly divided

into 4 groups: the control one( 0. 9% NaCl injection 20 mL iv qd ×7 , n =5) and the low, middle and high dose

ones of SMI ( administrated by 0. 517, 1. 034 and 1. 551 mL·kg - 1 , diluted to 20 mL with 0. 9% NaCl injection, iv

qd ×7, n = 5) . Blood samples ( 2 mL) were collected before administration and at 72 h and 144 h after that,

refrigerated ( at - 80 ℃) to be determined for the blood concentration of TNF-α, IL-1β, IL-6 by radio-immunity

assay. Results: Blood concentration of TNF-α, IL-1β, IL-6 in the different dose SMI groups was higher than that in

the control one, and it showed some dose-effect relationship. Conclusions: SMI could effectively reduce blood

concentration of TNF-α, IL-1β, IL-6 in the model dogs with heart failure and showed some dose-effect and time-effect

relationships.
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  参麦注射液 ( Shenmai Injection, SMI) 是治疗心

衰( HF) 确有疗效的中药制剂,研究报道 [ 1 -4 ]
在干预
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HF的过程中 SMI可影响肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 、

白介素 1β( IL-1β) 、白介素 6( IL-6) 等炎性细胞因子

的表达,揭示了其治疗心衰的某些内源机制,但不同

剂量 SMI对上述炎性细胞因子的影响呈何动态变化

仍未明确。为进一步探究 SMI 治疗 HF的内源机制

及其量效关系,作者进行了以下实验研究。

1 材料与方法

1.1 动物  健康成年 ( 12 个月龄以上) 杂种犬 20

只,体重( 11. 8 ±0. 82) kg,雌雄不拘,饲养于天津中

医药大学实验动物中心,适应性饲养 1 周以上备用。

1.2 仪器  MP-150 型 16 道生理记录仪 ( 美国

BIOPAC) ; SC-3 型电动呼吸机 ( 上海医疗设备厂 ) ;

LOGIQ-400 数字彩色多普勒超声心动仪 ( 美国 GE

公司) ; MH-01 型自动放射免疫伽玛计数仪( 北京核

仪器厂)。

1.3 药物与试剂 参麦注射液( 杭州正大青春宝药

业生产,批号 0508293) , TNF-α, IL-1β, IL-6 放射免疫

药盒 ( 解放军总医院科技开发中心放免所, 批号

20051223) 。

1.4 心衰犬模型复制  采用结扎犬冠状动脉前降

支法复制心衰动物模型
[ 5]
。结扎冠脉后可见梗死区

域颜色变暗,心肌呈现暗红色,心室前壁运动减弱,

心外膜电图 ST 段明显抬高。结扎冠状动脉术后

1 ～4周,实验犬逐渐出现倦怠、活动减少、反应迟缓、

呼吸增快、食欲下降、稀便等征象。参考文献报道方

法
[ 6]

,造模术后 4 周,超声结果显示心衰犬心功能较

术前明显下降,提示实验性犬心衰模型复制成功。

1.5 动物分组 将 20 只心衰犬随机分为对照组和

SMI低、中、高剂量组,每组 5 只。

1.6 给药方法  参照 SMI 临床低、中、高剂量( 20,

40, 60 mL) [ 7 ] ,按体表面积法换算犬给药量。对照组

予生理盐水 20 mL, 低、中、高剂量组分别予 SMI

0. 517, 1. 034, 1. 551 mL·kg
- 1

,均 iv qd×7。SMI均用

生理盐水稀释至 20 mL,经犬前臂头静脉 10 min内缓

慢 iv。给药后各时点均从药物推注完毕后开始计算。

1.7 标本留取 分别于给药前及给药后 72 h( 疗程

的中点)、给药后 144 h( 疗程终点) ,经心衰犬前臂

头静脉取血 2 mL,注入试管中, 37 ℃水浴 30 min,

3 500 r·min
- 1
离心 15 min,取血清,冰冻 ( - 80 ℃)

保存,备测血清 TNF-α, IL-1β, IL-6。

1.8 标本测定  血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 测定采用

放射免疫分析法
[ 8]
。

1.9 统计学处理  采用 SPSS11. 0 统计软件, 计量

资料采用单因素方差分析, 数据以均数 ±标准差

( 珋x±s) 表示, P <0. 05为有显著性差异。

2 结果

2.1 SMI对模型犬血清 TNF-α含量的影响  见表

1。组内比较,中、高剂量组给药后 72 h, 144 h时点

血清 TNF-α含量均极显著低于给药前( P < 0. 01) ,

低、中、高剂量组 72 h时点与 144 h时点血清 TNF-α

含量间比较均未见显著性差异;组间比较,中、高剂

量组给药后 72 h时点血清 TNF-α含量显著低于对

照组同时点( P < 0. 05) ;高剂量组给药后 144 h时点

极显著低于对照组同时点( P < 0. 01) 。提示 SMI对

TNF-α含量的影响存在一定的时效、量效关系。

表 1 SMI对模型犬血清 TNF-α含量的影响 ( 珋x±s , n =5 )

组别 剂量 /mL·kg - 1
TNF-α/ng·mL - 1

给药前 药后 72 h 药后 144 h

对照 — 2. 68±1.39 2. 31±1.01 2. 53±1.43

SMI 0.517 2. 69±1.13 1. 50±0.73 1. 34±0.52

1.034 2. 48±0.83 1. 23±0.652, 3) 1. 01±0.202)

1.551 2. 57±0.74 0. 88±0.482, 3) 0. 74±0.292, 4)

  注 : 与给药前比较1) P < 0. 05, 2) P <0. 01; 与同时点对照组比较

3) P < 0. 05 , 4) P < 0. 01 (下同 ) 。

2.2 SMI对模型犬血清 IL-1β含量的影响  见表

2。组内比较,对照组、低、中、高剂量组自身给药前

后各时点血清 IL-1β含量比较均未见显著性差异 ( P

> 0. 05) ,但有随给药次数增加而降低的趋势; 组间

比较, 4 组心衰犬给药后 72 h, 144 h时点血清 IL-1β

含量间均未见显著性差异,但 SMI 低、中、高剂量组

72 h, 144 h时点血清 IL-1β含量有随剂量增加而降

低的趋势。

表 2 SMI对模型犬血清 IL -1β含量的影响 ( 珋x±s, n = 5 )

组别 剂量 /mL·kg - 1
IL-1β/ng·mL - 1

给药前 药后 72 h 药后 144 h

对照 — 0. 46 ±0. 27 0. 41 ±0. 03 0. 41 ±0. 09

SMI 0. 517 0. 37 ±0. 13 0. 40 ±0. 12 0. 37 ±0. 10

1. 034 0. 46 ±0. 25 0. 38 ±0. 10 0. 34 ±0. 05

1. 551 0. 47 ±0. 10 0. 36 ±0. 10 0. 33 ±0. 11

2.3 SMI对模型犬血清 IL-6 含量的影响 见表 3。

组内比较,高剂量组给药后 72 h, 144 h时点血清 IL-

6含量显著低于给药前 ( P < 0. 05 或 P < 0. 01) , 144

h时点与 72 h时点比较未见显著性差异;组间比较,
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高剂量组给药后 72 h, 144 h时点血清 IL-6 含量显

著低于同时点对照组( P <0. 05) 。

表 3 SMI 对模型犬血清 IL -6含量的影响 ( 珋x±s, n = 5)

组别
剂量

/mL·kg–1

IL-6 /pg·mL - 1

给药前 药后 72 h 药后 144 h

对照 — 514. 18±93.33 486. 06±53.60 511.22±101.15

SMI 0. 517 511. 25±83.93 460. 66±53.90 459.04±83.52

1. 034 505. 94±67.36 422. 30±54.43 413.06±123.38

1. 551 500. 40±61.32 403. 98±56.561, 3) 379.96±40.532, 3)

3 讨论

HF的发生发展是一个长期复杂的过程,受自主

神经系统、神经体液及细胞因子多种因素的影响。

炎性细胞因子可介导多种免疫反应,炎性细胞因子

在体内高度表达可加重心肌损伤,使心功能恶化
[ 9]

,

参与心衰的发生发展。TNF-α可影响心肌细胞的生

长和分化、具有负性肌力、可促进左室重构
[ 10-12]
。

HF病人血中 TNF-α水平与美国纽约心脏病协会心

功能级别呈正相关
[ 13]
。IL-1β能独立调节心血管功

能,在体外可引起心肌细胞肥大、促进纤维母细胞增

殖
[ 14]
、降低心肌收缩力

[ 1 5]
、增强 TNF-α对靶器官的

损伤,从而在 HF病理过程中发挥重要作用。 IL-6

能介导心室重构,与左、右心室充盈压呈正相关,与

左心室功能及心排血量呈负相关,可以间接反映 HF

病人的血流动力学改变。

低、中、高剂量 SMI均可不同程度地降低心衰犬

血清 TNF-α, IL-6 的水平, 有降低血清 IL-1β水平的

趋势。且有一定的量效、时效趋势。SMI 使这些炎

性细胞因子水平下调,可直接减少高浓度的炎性细

胞因子对心脏的毒性作用,减轻其促使心室重构的

不良影响,从而在改善心功能的同时延缓 HF 的进

展与恶化,这可能是 SMI治疗 HF的内源机制之一。

SMI使炎性细胞因子下调,具有一定的心脏保护作

用,也可能是参麦注射液“养心”作用的内在基础之

一。此外, SMI 降低心衰犬血清 TNF-α, IL-6 水平,

对 IL-1β仅有降低趋势,提示 SMI 对不同炎性细胞

因子影响并非一致,由于细胞因子的作用是多方面

的,不同细胞因子与不同效应细胞以及细胞因子网

络之间的确切关系尚未完全明了, SMI 影响炎性细

胞因子的机制也有待进一步的深入研究与探讨。
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