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Abstract Objective To investigate the protective activity of total flavones of Pueraria lobata on osteoporosis in
ovariectomized rats． Methods 10-week-old SPF female SD rats were randomly assigned to groups including: nor-
mal control group，sham ovariectomy group，ovariectomy group，Tibolone Tablets 1. 25 mg /kg group and total fla-
vones of Pueraria lobata 50，100，200 mg /kg groups． All experiment substances were administered for 12 weeks o-
rally according to the designed dosages． At the end of 12 weeks treatment，bone minernal density ( BMD) ，bone
minernal content ( BMC) of the right femur and bone breaking strength of the left femur were evaluated by dual-en-
ery X-ray absorptiometry and three-point bending test，respectively． Histomorphology of the left tibia was analyzed
after haematoxylin and eosin staining． Urine hydroxyproline ( HOP ) ，serum bone specific alkaline phosphatase
( BALP) ，follicle-stimulating hormone ( FSH) ，luteotropic hormone ( LH) and estrogen ( E2) were mersured by
ELISA kits． The mＲNA level of hypothalamus gonadotropin-releasing hormone ( GnＲH ) was evaluated by ＲT-
PCＲ． Ｒesults Total flavones of Pueraria lobata ( 100，200 mg /kg) distinctly improved BMD of the right femur，
bone biomechanical properties of the right femur，up-regulated mＲNA expression of the hypothalamus GnＲH and
decreased urine HOP，serum BALP，FSH，LH levels and decreased bone absorption． Conclusion Ｒesults of cur-
rent study demonstrat that treatment of total flavones of Pueraria lobata may protect and preventively treat osteoporo-
sis in ovariectomized rats．
Key words Pueraria lobata total flavones; ovaricetomized; osteoporosis; BMD

儿茶素对实验性大鼠心力衰竭模型的保护作用
章 琦，胡立群，尹长森，陈 萍，李红旗，孙 新，严 光

摘要 目的 考察儿茶素对实验性大鼠心力衰竭 ( 简称心

衰) 模型的保护作用。方法 采用腹主动脉结扎制备大鼠心

衰模型; 通过心衰大鼠血流动力学、心脏重量指数、血管紧张

素Ⅱ( AngⅡ) 、醛固酮( ALD) 和心钠肽( ANP) 含量水平评价

儿茶素疗效。结果 心衰大鼠血流动力学明显紊乱，心脏重

量指数显著增加，同时 AngⅡ、ALD 和 ANP 浓度水平明显上

升; 儿茶素 50、100 mg / ( kg·d) 连续 2 周治疗给药后能明显

改善心衰大鼠血流动力学、降低心脏重量指数、下调 AngⅡ、
ALD 和 ANP 的含量水平。结论 儿茶素对大鼠心衰具有明

显保护作用。
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慢性充血性心力衰竭是一种常见的心血管疾

病［1］，我国成年人心力衰竭( 简称心衰) 患病率约为

0． 9% ［2］。目前临床抗心衰一线药物主要有血管紧

张素转化酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ( angiotensin Ⅱ，

AngⅡ) 受体拮抗剂，该类药物能明显改善心衰症

状，提高心室收缩与舒张功能［3］，但长期给药过程

中会不同程度造成一定副作用，如咳嗽、皮疹、心悸

和头晕等不良反应［4］。茶饮文化在我国有数千年

历史，目前茶叶已是日常生活中重要保健产品之一。
儿茶素是茶叶活性成分之一，对高血压、血管动脉粥

样硬化和高血脂等心血管疾病均具有良好的预防和

治疗作用［5］，但对慢性心衰是否具有疗效未见报
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道。该研究拟探讨儿茶素对实验性大鼠心衰模型的

保护作用，为开发儿茶素应用于临床治疗心衰提供

一定实验依据。

1 材料与方法

1． 1 药物及试剂 儿茶素购自江西海富生物工程

有限公司，纯度 ＞ 90% ; 卡托普利购自河南中杰药业

有限公司，批号: 1201052; 儿茶素和卡托普利临用前

均用 0． 5% 的羧甲基纤维素钠溶解; AngⅡ、醛固酮

( aldosterone，ALD) 和心钠肽 ( atrial natriuretic pep-
tide，ANP) 放射免疫试剂盒均购自北方生物技术研

究所。
1． 2 实验仪器 ＲM-6240 型多通道生理信号采集

处理系统( 成都仪器厂) ; SN-682 型放射免疫 γ 计

数仪( 上海核福光电仪器有限公司) ; SN-697B 型放

射免疫 γ计数仪测量系统( 中国科学院上海原子核

研究所) ; MA110 型电子分析天平( 上海第二天平仪

器厂) ; Ｒ21G 型高速冷冻离心机( 日本日立公司) 。
1． 3 模型制备和动物分组

1． 3． 1 实验动物 SD 大鼠，60 只，雄性，清洁级，

体重( 200 ± 20) g，由安徽医科大学实验动物中心提

供。
1． 3． 2 模型制备［6］ SD 大鼠腹腔注射 0． 6% 戊巴

比妥钠( 60 mg /kg) 麻醉，仰位固定于手术台上，备

皮，消毒。在腹正中切口，沿着腹白线进入腹腔，暴

露分离后腹膜，在左肾动脉上方游离腹主动脉。在

游离腹主动脉长轴置一弯曲的 9 号针头，用丝线绕

着腹主动脉后与针头一起结扎，随后拔去针头，造成

腹主动脉狭窄。腹腔内涂抹庆大霉素预防感染后，

分层关闭腹腔。术后每只大鼠用青霉素( 50 000 U /
d) 连续 3 d 肌肉注射防止感染。假手术组不做丝线

结扎，其余操作同前。
1． 3． 3 动物分组及给药 造模后 6 周，将手术组存

活的 44 只大鼠( 手术中以及术后死亡 8 只) 随机分

为 5 组，分别为模型组、儿茶素低剂量组［25 mg /
( kg·d) ］、儿茶素中剂量组［50 mg / ( kg·d) ］、儿

茶素高剂量组［100 mg / ( kg·d) ］和卡托普利阳性

对照组［15 mg / ( kg·d) ］，另外，同时设假手术组

为正常对照。模型组和假手术组给予等体积的溶

媒，各组连续给药 2 周。
1． 4 检测指标及方法

1． 4． 1 大鼠血浆 AngⅡ、ALD 和 ANP 含量测定

末次给药 2 h 后，大鼠眼眶静脉丛取血( 约 1. 5 ml)

转入含有肝素的 EP 管中，3 000 r /min 离心 10 min，

吸取上清血浆冷冻备用。AngⅡ、ALD 和 ANP 检测

步骤参照试剂盒说明书进行。
1． 4． 2 大鼠血流动力学的评价 眼眶取血完毕后，

称取动物体重，0． 6% 戊巴比妥钠 ( 60 mg /kg) 腹腔

注射麻醉大鼠，仰位固定在大鼠板上，分离右侧颈总

动脉，插入预先充满肝素的聚乙烯管缓缓推进，使其

通过主动脉瓣到达左心室( 以舒张压达到负值为进

入左心室的指标) ，结扎固定，连接压力换能器记录

左 室 收 缩 压 ( left ventricular systolic pressure，

LVSP) 、左室舒张末压 ( left ventricular end-diastolic
pressure，LVEDP) 、左心室等容收缩期压力最大变

化速率( + dp /dtmax ) 和左室舒张期压力下降最大变

化速率( － dp /dtmax ) ，取 3 次结果以其平均值表示。
1． 4． 3 大鼠心脏重量指数和左心室重量指数测定

待左室收缩与舒张功能测定结束后，股动脉放血

处死大鼠，分离心脏和左心室并称重，计算心脏和左

心室重量指数。心脏重量指数 = 心脏重量 /体重，左

心室重量指数 = 左心室重量 /体重。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 11. 0 软件进行分析，

数据以 珋x ± s 表示。组间差异比较采用单因素方差

分析和 t 检验。

2 结果

2． 1 儿茶素治疗给药对心衰大鼠血流动力学的影

响 与假手术组比较，模型组大鼠 LVSP 和 ± dp /
dtmax明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ，LVEDP 明显升高 ( P ＜
0. 01) ，提示模型组大鼠出现明显的心肌收缩以及

舒张功能障碍; 儿茶素( 50、100 mg /kg) 治疗给药能

明显升高模型大鼠 LVSP 和 ± dp /dtmax ( P ＜ 0. 05，P
＜ 0. 01) ，同时降低 LVEDP( P ＜ 0. 01 ) ，提示儿茶素

能明显改善模型组大鼠紊乱的血流动力学，提高大

鼠心肌收缩和舒张功能，见表 1。
2． 2 儿 茶 素 治 疗 给 药 对 心 衰 大 鼠 血 浆 AngⅡ、
ALD 和 ANP 含量的影响 与假手术组比较，模型

组大鼠血浆中 AngⅡ、ALD 和 ANP 含量水平均明显

升高( P ＜ 0. 01 ) ; 儿茶素( 50、100 mg /kg) 连续 2 周

灌胃给药后能明显降低心衰大鼠血浆中 AngⅡ、
ALD 和 ANP 的含量水平( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) 。见

表 2。
2． 3 儿茶素治疗给药对心衰大鼠心脏重量指数的

影响 与假手术组比较，模型组大鼠全心重量指数

和左心室重量指数均明显升高( P ＜ 0. 01 ) ; 儿茶素
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表 1 儿茶素治疗给药对心衰大鼠 LVSP、LVEDP、± dp /dtmax的影响 ( 珋x ± s)

组别 假手术组 模型组 儿茶素低剂量组 儿茶素中剂量组 儿茶素高剂量组 卡托普利组 F 值

剂量( mg /kg) － － 25 50 100 15
大鼠数量( 只) 8 9 9 9 9 8
LVSP( kPa) 18． 9 ± 1． 4 13． 8 ± 0． 7## 14． 5 ± 0． 7 15． 2 ± 1． 2* 15． 8 ± 1． 1＊＊ 16． 7 ± 0． 8＊＊ 16． 437
LVEDP( kPa) 0． 9 ± 0． 2 4． 7 ± 0． 7## 4． 0 ± 0． 3 3． 6 ± 0． 3＊＊ 2． 8 ± 0． 5＊＊ 2． 4 ± 0． 3＊＊ 56． 412
+ dp /dtmax ( kPa /s) 627 ± 41 390 ± 33## 433 ± 41 456 ± 58* 497 ± 57＊＊ 557 ± 43＊＊ 18． 283
－ dp /dtmax ( kPa /s) 587 ± 24 306 ± 29## 335 ± 29 355 ± 36* 385 ± 37＊＊ 433 ± 53＊＊ 42． 406

与假手术组比较: ##P ＜ 0. 01; 与模型组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

表 2 儿茶素治疗给药对心衰大鼠血浆 AngⅡ、ALD 和 ANP 含量的影响( 珋x ± s)

组别 假手术组 模型组 儿茶素低剂量组 儿茶素中剂量组 儿茶素高剂量组 卡托普利组 F 值

剂量( mg /kg) － － 25 50 100 15
大鼠数量( 只) 8 9 9 9 9 8
AngⅡ( pg /ml) 81． 0 ± 15． 1 163． 2 ± 22． 5## 149． 8 ± 8． 3 138． 9 ± 8． 8* 120． 7 ± 10． 9＊＊ 110． 8 ± 7． 6＊＊ 26． 486
ANP ( pg /ml) 341． 1 ± 36． 1 510． 6 ± 36． 8## 470． 3 ± 24． 9* 454． 1 ± 22． 8＊＊ 433． 5 ± 24． 0＊＊ 407． 4 ± 40． 2＊＊ 20． 656
ALD ( ng /ml) 40． 8 ± 12． 4 87． 0 ± 10． 5## 79． 8 ± 6． 3 72． 7 ± 6． 7* 60． 8 ± 5． 4＊＊ 55． 8 ± 3． 6＊＊ 23． 257

与假手术组比较: ##P ＜ 0. 01; 与模型组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

图 1 儿茶素治疗给药对心衰大鼠全心和

左心室重量指数影响( n = 8，9，珋x ± s)

与假手术组比较: ##P ＜ 0． 01; 与模型组比较: * P ＜ 0． 05，＊＊ P

＜ 0． 01

( 50、100 mg /kg) 治疗给药能明显降低全心重量指

数和左心室重量指数 ( P ＜ 0． 05，P ＜ 0. 01 ) 。见图

1。

3 讨论

儿茶素是黄烷醇类化合物，最初由茶叶中提取。
研究［7］表明儿茶素具有抗氧化、抗病毒、抑菌、抗肿

瘤和降血糖等多种药理活性，此外也有文献［5］报道

儿茶素对动脉粥样硬化和高血压均有良好的治疗作

用，提示儿茶素可能对心衰具有一定的疗效。
卡托普利是治疗心衰的一线药物［8］，临床推荐

剂量为 150 mg /d，折算成大鼠等效剂量近似为 15
mg / ( kg·d) ，在本研究中作为阳性对照药。目前

常用的大鼠心衰模型主要有腹主动脉结扎法和化学

药物诱导法［6］，前者通过外周循环阻力加大造成心

脏负荷增加，所导致症状与临床左、右心衰症状相

似，此外该模型操作方便，重复性较好，故被广泛应

用［6，9］。心衰发生时血流动力学异常主要表现在

LVSP 降低、LVEDP 升高、± dp /dtmax降低。本研究显

示儿茶素 ( 50、100 mg /kg) 对心功能不全大鼠连续

治疗给药 2 周后，能明显改善异常的血流动力学，提

示儿茶素对心衰大鼠心肌收缩与舒张功能有良好的

改善作用。
心衰发生的分子机制复杂，已知心功能不全时

涉及多种神经内分泌系统功能紊乱，其中肾素 － 血

管紧张 素 － 醛 固 酮 系 统 ( renin-angiotensin-aldoste-
rone system，ＲAAS ) 的 过 度 活 化 发 挥 了 重 要 作

用［10］。ＲAAS 活化时，AngⅡ和 ALD 血浆含量明显

升高。AngⅡ［10］可增加细胞外基质聚集并降低心肌

细胞可塑性，进而损伤心肌舒张功能，此外 AngⅡ还

通过调节基质金属蛋白酶表达促进心肌纤维化细胞

增殖，诱发心肌纤维化过程，加剧心室肥大和心肌重

构; ALD［11］除通过水、钠储溜功能增加循环系统血

容量并加重心室前负荷之外，还能上调胶原合成，促

进心肌细胞纤维化。心脏在受到机械性牵拉下会反

馈性分泌 ANP。ANP［12］通过扩张血管和利尿作用，

降低心室前后负荷，改善心功能，因此 ANP 的含量

水平与心衰严重程度具有一定相关性。本研究显示

儿茶素治疗给药能够明显降低心衰大鼠全心和左心

室重量指数，下调血浆中 AngⅡ、ALD 和 ANP 的浓

度水平，提示儿茶素可能是通过抑制 ＲAAS 过度活

化来改善心衰大鼠的心肌功能。除 ＲAAS 之外，已
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有多项研究［13 － 15］证实交感神经系统亢进、氧化应激

和炎症反应均参与心衰病理的进展过程中，而儿茶

素也具有抗氧化和抗炎活性［5］，提示其对心衰的保

护作用可能是通过作用多个环节共同实现的，这些

机制有待进一步研究阐明。
综上所述，儿茶素治疗给药对实验性大鼠心衰

具有良好的保护作用，提示其具有一定的临床应用

前景。
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The protective effects of Catechin on experimental
rats model with heart failure
Zhang Qi，Hu Liqun，Yin Changsen，et al

( Dept of Senile Disease，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，

Institute of Cardiovascular Disease in Anhui Province，Hefei 230001)

Abstract Objective To investigate protection of Catechin on experimental rats model with heart failure． Methods
The rats with heart failure were induced by abdominal aortic stenosis． The therapeutic effects of catechin were e-

valuated by hemodynamics，indices of heart weight，and plasma levels of angiotensin II ( AngⅡ) ，aldosterone
( ALD) and atrial natriuretic peptide ( ANP) ． Ｒesults The rats with heart failure showed hemodynamic disturb-
ance，increased indices of heart weight，and increased levels of AngⅡ，ALD and ANP． However，after treatment
of catechin 50，100 mg / ( kg·d) for 2 weeks，the hemodynamic disturbance was ameliorated． Indices of heart
weight and levels of AngⅡ，ANP and ALD were all reduced significantly． Conclusion Catechin has obvious pro-
tective effect on rats with heart failure．
Key words Catechin; heart failure; angiotensin Ⅱ; aldosterone; atrial natriuretic peptide
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