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摘要 从试验动物心率、心肌酶谱、心电图以及心脏病理学变化等方面研究麻黄对心脏可能的毒性作用。

将青年健康新西兰大白兔56只随机分为4组,分别以20.0g/kg(高剂量组)、10.0g/kg(中剂量组)、2.0g/kg
(低剂量组)麻黄煎剂和蒸馏水10.0g/kg(空白对照组)灌胃,连续7d,测定试验前后心率、心电图,试验结束后

采集血液和心肌组织测试心肌酶谱,观察心脏病理变化。结果发现:麻黄高、中剂量可显著减缓心率;心肌酶谱

出现以活性显著增高为主的紊乱变化;心电图波形异常,P波、R波群振幅增大,PR间期延长,中剂量/高剂量分

别延长/缩短QT间期;心脏组织结构造成损伤,损伤累及全心。试验结果初步表明,麻黄对试验动物心脏功能

和结构造成明显损伤,而且损伤在一定范围内呈现剂量累积效应。
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  麻 黄 为 麻 黄 科 植 物 草 麻 黄 Ephedrasinica
Stapf.、中 麻 黄 E.intermeida Schrenk.etCA.
Mey.或木贼麻黄E.equisetinaBge.的干燥草质茎。

味辛、微苦、性温,归肺、膀胱经,具有发汗解表、宣肺

平喘、利水消肿等功效,用于风寒表实证、肺经实证、

水肿实证等[1]。麻黄作为中药应用历史悠久,国外

在相当长时间内将其作为膳食补充剂用作增强体

力、减肥等用途。近年来,国内外有关麻黄的不良反

应特别是对于心血管系统毒性和神经系统毒性的

报道屡见不鲜,甚至因其原药材及相关制剂增加

心脏病和中风的发作,美国FDA已禁止非处方使

用[2-3]。

多数学者认为应用麻黄不安全,特别是用于非

处方药时引起严重毒性作用。但是,对此一直存在

争议,焦点集中在麻黄对心血管系统的影响。尽管

国内外学者已经对此进行研究,但仍未能解释麻黄

引起心肌梗死以及脑卒中等严重毒性的作用机

制[4]。因此,对麻黄毒性作用进行全面深入的研究

很有必要。本试验采用不同浓度麻黄提取液对家兔

连续灌胃,观察受试家兔心率、心电图、心肌酶谱及

心脏病理学变化,以研究麻黄对心脏可能的毒性作

用,期望能为实际用药提供一定的理论依据。

1 材料与方法

1.1 试验动物

新西兰大白兔60只,体质量(2.5±0.3)kg,雌
雄各半,由广东省医学试验动物中心提供。
1.2 主要供试药物

麻黄,购自佛山市中药材公司,经鉴定为草麻黄

EphedrasinicaStapf.的干燥草质茎。称取麻黄适

量,加10倍量水浸泡30min后,回流提取30min;
滤过后药渣加入8倍量水,回流提取20min;合并

滤液并减压浓缩至每 mL药液2.0g生药,用蒸馏

水配制成所需质量浓度。
1.3 试验主要仪器

全自动生化分析仪(日本奥林巴斯 AU400),

BL-420生物机能实验系统(成都泰盟科技有限公

司),彩色病理图文分析系统(同济医大千屏影像公

司/日本OLYMPUS公司)。
1.4 试验方法与步骤

1)试验动物分组与处理。试验家兔分笼饲养,
适应性饲养1周,测定常规生理指标。挑选生理状

况良好的家兔56只随机分成4组,每组14只,以预

试验时测得的麻黄煎剂小鼠灌胃给药的LD50,换算

成为家兔给药剂量,按药理试验规范要求,分别以其
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10/15(20.0g/kg,高剂量组)、5/15(10.0g/kg,中
剂量组)、1/15(2.0g/kg,低剂量组)和蒸馏水10.0
g/kg(空白对照组)灌胃,连续7d。

2)心率变化。用药理试验常规方法,测定试验

前后家兔心率(P)变化。

3)心肌酶谱检测。最后1次灌药后4h内对所

有家兔采血,常规分离血清;然后扑杀,取出心脏,用
生理盐水充分洗净血液,滤纸吸干后称其质量,切取

心室肌1g,按1∶9(1g肌肉9mL缓冲液)加pH
8.0磷酸缓冲液用高速匀浆机制成10%匀浆液,

2000r/min离心15min,取上清;血清和心肌组织

液-20℃冰箱冷冻备检。样品送至佛山市人民医

院化 验 部 进 行 检 测,分 别 测 定 天 冬 氨 酸 转 氨 酶

(AST)、肌 酸 激 酶(CK)、肌 酸 激 酶 同 功 酶(CK-
MB)、乳酸脱氢酶(LDH)、羟丁酸脱氢酶(HBDH)、
乳酸脱氢酶同功酶(LD1)6种酶的活性。

4)心电图测定。采用标准Ⅱ导联心电图法,观
察指标包括P波高度、R波高度、T波高度、PR间

期、QT间期等。

5)心脏病理组织学观察。在光学显微镜下观察

心肌、窦房结、Purkinje细胞、血管等组织的病理学

变化。

1.5 统计学方法

计量资料采用x±s表示,采用统计软件SPSS
12.0进行数据分析。

2 结果与分析

2.1 心率变化

家兔的心率随高、中、低麻黄剂量作用出现不同

的变化。高剂量组试验前后心率分别为(278.30±
47.82)、(193.00±67.36)次/min,差异具有显著意

义(P<0.05);中剂量组分别为(281.30±42.40)、
(204.70±40.21)次/min,差 异 具 有 显 著 意 义

(P<0.05);低剂量组分别为(276.34±31.75)、
(278.47±27.64)次/min;空 白 对 照 组 分 别 为

(280.24±12.57)、(278.12±13.23)次/min。
2.2 心肌酶谱变化

心肌酶谱变化结果见图1。由心肌组织心肌酶

谱(图1-A)可见:高剂量组全部6项指标均显著高

于空白对照组(P<0.05);中剂量组CK、CK-MB、

HBDH、LD1等4项 指 标 显 著 高 于 空 白 对 照 组

(P<0.05);高剂量组除CK、HBDH外的其余4项

指标高于中剂量组(P<0.05);低剂量组与空白对

照 组比较,差异不显著(P>0.05)。由血液心肌酶

 1)不同小写字母示差异显著,P<0.05。下同。Differentlowercaselettersmeansignificantdifferencesat5%level.Thesameasbelow.

图1 麻黄对家兔心肌组织(A)和血液(B)心肌酶谱的影响1)

Fig.1 Effectsofephedraonmyocardialenzymespectrumincardiactissue(A)andblood(B)oftherabbitmodel
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谱(图 1-B)可 见:高 剂 量 组 AST、CK、CK-MB、

LDH、LD1 等 5 项 指 标 显 著 高 于 空 白 对 照 组,
(P<0.05);中剂量组CK-MB、LD1等2项指标高

于空白对照组,差异具有显著意义(P<0.05);高剂

量组AST、CK-MB等2项指标显著高于中剂量组

(P<0.05);低剂量组各指标与空白对照组比较,无
显著差异。
2.3 心电图变化

结果如图2(A、B)所示,高剂量组P波振幅、R
波振幅高于空白对照组,PR间期长于空白对照组,

QT间期短于空白对照组(P<0.05);中剂量组P
波振幅、R波振幅高于空白对照组,PR间期、QT间

期长于空白对照组(P<0.05);高剂量组P波振幅、

R波振幅、QT 间期 与 中 剂 量 组 比 较,差 异 显 著

(P<0.05);低剂量组各指标与空白对照组比较,差
异不显著(P>0.05)。

A.振幅 Amplitude;B.间期Interval.
图2 麻黄对家兔心电图的影响

Fig.2 Effectsofephedraonelectrocardiogram
oftherabbitmodel

2.4 心脏病理变化

通过肉眼观察,可见到家兔心脏充血,有白色条

纹化坏死,心内膜、心外膜出血,心包内有积液,高剂

量组心内膜出血更加严重。
病理组织学切片结果:心外膜出血,心肌纤维细

胞水肿,细胞间质少量出血,心肌纤维明显坏死,细
胞出现透明变性及颗粒变性。血管壁平滑肌细胞出

现明显的水变性,细胞显著肿胀,胞浆出现多量空

泡。窦房 结 病 变 以 细 胞 水 肿 和 透 明 变 性 为 主。

Purkinje细胞见明显肿胀、水变性和透明变性,横纹

及闰盘消失。高剂量组较中剂量组病变程度更加严

重。

3 讨 论

3.1 心率变化

本试验研究结果表明大剂量麻黄使用具有抑制

心率的作用。这与少数试验研究证实麻黄碱反复应

用或大剂量应用可抑制心脏功能一致[5]。有严重器

质性心脏病或接受洋地黄治疗的患者,麻黄碱可引

起意外的心律紊乱。而多数试验研究证实,麻黄主

要药效成分麻黄碱使心肌收缩力增强,心输出量增

加,在整体情况下由于血压升高反射性地兴奋迷走

神经,抵消了它直接加速心率的作用,故心率变化不

大,如果迷走神经反射被阻断则心率将加快。造成

这种矛盾结果的原因,或许与给药的时间、剂量有

关[6-8]。
3.2 心肌酶谱变化

心肌酶是指心肌细胞内酶类物质的总称,具有

催化心肌细胞代谢和调节心肌细胞电活动的作用。
心肌酶谱一般包括 AST、CK、CK-MB、LDH、HB-
DH、LD1等[9]。临床上常将血液心肌酶谱作为缺

氧缺血性心肌损害的相关检测指标。
本试验结果初步表明,麻黄对心肌组织和血液

心肌酶谱大部分指标具有显著提高的作用。这与心

肌酶谱与心脏损伤关系的其他研究结果一致:AST
于急性心肌梗死后8~12h增高,18~36h达到峰

值,3~4d内恢复正常。急性心肌梗死时,CK于发

病4~8h升高,24h达到峰值,3~4d恢复正常。

CK-MB一般在急性心肌梗死发病4~8h升高,

12~20h达到高峰,2~3d恢复正常。CK-MB敏

感性和特异性均较优,曾被公认为是诊断急性心肌

梗死的“金标准”;由于CK-MB升高和消失都较大

多数血清酶标志物早,CK-MB成为急性心肌梗死早

期诊断、病情监测的良好指标。急性心肌梗死时,

LDH8~12h上升,72~144h达峰值,8~14d恢

复正常;可以作为到医院就诊较晚,已经超过CK及

CK-MB活性增高期的患者诊断心肌梗死的有用指

标[10]。心肌损伤时,主要释放LD1,其次为LD2,此
时血清中LD1将显著增加,并可在血清总LDH活

性尚未发生改变时出现异常。LD1和/或LD1/LD2
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比值是急性心肌梗死诊断较特异的指标[11]。急性

心肌梗死时血清HBDH活性显著升高,且持续时间

较AST、LDH、CK都长。
许多试验研究报道,由于条件限制,对心脏损伤

的诊断通常进行血液心肌酶谱测定,所得结果与我

们的类似。比较有意义的是,我们发现心肌组织心

肌酶谱的特征变化较血液更加显著,随着心肌活检

技术的进一步应用,将来采用心肌组织心肌酶谱代

替血液心肌酶谱进行常规检测,对诊断心脏损伤具

有更加重要的价值。
3.3 心电图变化

本试验结果初步证实,麻黄有致房内传导阻滞、
房室传导阻滞、室内传导阻滞的可能性,这或许是麻

黄碱急性中毒导致不同心律失常的原因[2-3]。
更加有意义的是我们观察到麻黄不同浓度致

QT间期的不同变化特征。多中心临床试验证实

QTc是心血管病死亡率的有意义的预测指标,为临

床上预测室速和室颤的重要指标。有学者把QT间

期延长归为长 QT 综合征(longQTsyndrome,

LQTs),容易诱发心律失常。LQTs临床表现为

QT间期的延长、T波异常,易产生室性心律失常,
尤其是尖端扭转性室速(torsadedepointes,TdP),
晕厥和猝死。LQTs中引起QT间期延长的离子机

制,有认为其抑制了除极期的内向钠电流,有推断其

阻断了复极期的钾通道而引起复极延长,还有认为

是对钠通道和钾通道均有抑制作用,结果尚无定

论[12]。我们的研究结果初步证实,小剂量麻黄具有

导致QT间期延长的作用,这与有关文献报道结果

基本一致[13]。临床上持续性短 QT间期直到最近

人们才认识到其是心律失常危险增加的表现[14]。
虽然短QT间期与心脏电不稳定性的关系尚不肯

定,但越来越多的证据表明短QT间期有时与致命

性心律失常事件的危险性增加有关。心房和心室进

行有序的、协调的收缩和舒张活动,实现心脏泵血功

能,推动血液循环的进行。心脏细胞膜的兴奋和传

导是触发收缩反应的始动因素,而兴奋是以细胞膜

的生物电活动为基础的。在膜电位平台期同时有内

向电流和外向电流存在。Ik(内向整流电流)是一种

不随时间改变只依赖电压的外向钾电流,在心肌细

胞复极过程中起重要作用,如果增强Ik则可使动作

电位时程变短,QT间期缩短。Ik乙酰胆碱(ACH)
激活性钾电流存在于窦房结、心房肌、房室结和心室

肌细胞上,呈内向整流特性。乙酰胆碱作用于 M2

受体,在G蛋白激动下,使钾通道开放,导致钾外

流,心肌细胞动作电位时程缩短,QT 间期缩短。

IkATP敏感性钾电流是细胞内 ATP调节的钾电

流,在正常情况下,心肌细胞的这种通道不开放,一
旦细胞内ATP浓度下降,即在缺氧或代谢受抑制

的情况下,这种通道就会开放,导致钾离子外流,动
作电位时程缩短,QT间期缩短。我们认为 QT间

期缩短是危重症患者临床病情发展恶化的征象,在
一定程度上反映了心脏电活动衰竭,预示着电-机械

分离,是导致致死性心律失常的重要原因。这或许

可以部分解释高剂量组家兔突发死亡的原因,是否

如此,有待进一步研究。
3.4 心脏病理变化

有研究表明,麻黄/咖啡因混合物导致小鼠心脏

毒性,主要表现为出血、变性和坏死[15]。我们的试

验结果与相关研究报告类似[16]。进一步的研究设

想:采用自由基医学、细胞培养、细胞凋亡、免疫组织

化学、细胞信号转导等细胞、分子生物学技术,从麻

黄和/或麻黄有效成分、时间毒理效应、剂量毒理效

应对家兔原代培养心肌细胞形态学损伤、生物膜的

影响、内环境的影响、能量代谢的影响、信号转导的

影响、细胞周期和细胞凋亡的影响等方面,研究麻黄

对心肌细胞的毒性作用机制,为麻黄的临床使用提

供理论依据。
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CardiotoxicityofEphedratoRabbitModelSystem

HEYong-ming1 ZHONGQin-qing1,2 WANGKai1

WANGMin-ru1 YANGHong1 LINJu-chun2

1.DepartmentofVeterinary,FoshanUniversity,Foshan528000,China;

2.CollegeofVeterinaryMedicine,SichuanAgriculturalUniversity,Ya’an625014,China

Abstract Possiblecardiotoxicityofephedratotestanimalwasinvestigatedinvariationofpulse,

myocardialenzymespectrum,electrocardiogramandpathologichistology.Fifty-sixrabbitsweredivided
into4groupsrandomlywithintra-gastricadministrationof20.0g/kgbodyweight(highdosage),10.0
g/kgbodyweight(middledosage),2.0g/kgbodyweight(lowdosage)concentratedextractsofephedra,

and10.0g/kgbodyweightdistilledwater(CK),respectively.Ephedrasolutionwasadministratedfor7d
continually.Pulse(P)andelectrocardiogramweremeasuredpreandpostephedratreatment.Bloodand
myocardiumtissuesweresampledtoassaymyocardialenzymespectrum.Pathologicchangesofheart
wereobservedpostephedratreatment.Theresultsshowedthatpulsesloweddownsignificantlyinrab-
bitstreatedwithhighdosageandmiddledosageofephedra.Myocardialenzymespectrumwasindisorder
expressedpredominatelybythesignificantincreaseoftheenzymeactivities.Cardiogramshowedabnor-
malitywithenhancedamplitudesofPwaveandRcomplex,andincreasedPRinterval.Bothhighdosage
andmiddledosageprolonged/reducedQTinterval.Damageoccurredinmyocardialtissuestructureas
wellasthewholeheartafterephedratreatment.Theresultsindicatedthatephedraaffectedtheheart
functionsanddamagedmyocardialtissuestructureapparentlywithdosedependentmannertoacertain
extent.

Keywords ephedra(Mahuang);cardiotoxicity;myocardialenzymespectrum;electrocardiogram;

pathologichistology;rabbit
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