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摘要： 目的　 观察活心方对结扎冠状动脉前降支所致急性心梗大鼠血流动力学及梗死面积的影响。 方法　 采用结扎冠

状动脉前降支的方法构建急性心梗模型， 大鼠随机分为假手术组、 模型组、 贝复济组、 血竭小复方组和活心方组， 干

预 ８ 周。 检测大鼠血流动力学指标， ＨＥ 染色观察心肌组织形态改变， 计算梗死面积。 结果　 模型组大鼠心肌梗死面

积与左室收缩压 （ＬＶＳＰ） 及左室内压最大变化速率 （＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） 呈负相关 （Ｐ＝ ０ ００１）， 与左室舒张末期压 （ＬＶ⁃
ＥＤＰ） 呈正相关 （Ｐ＝ ０ ００５）。 与模型组比较， 活心方组、 血竭小复方组大鼠 ＬＶＳＰ 均升高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＬＶ⁃
ＥＤＰ 降低 （Ｐ＜ ０ ０１）， ＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 加大 （Ｐ＜ ０ ０１）， ⁃ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 加大 （Ｐ＜ ０ ０５， Ｐ＜ ０ ０１）， 梗死面积缩小 （Ｐ ＜
０ ０１）； 与血竭小复方组比较， 活心方组大鼠 ＬＶＳＰ 增高 （Ｐ＜０ ０５）、 ＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 加大 （Ｐ＜０ ０５）； 梗死面积更小

（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 心肌梗死大鼠梗死面积与血流动力学指标存在相关性。 活心方干预能缩小心梗大鼠的梗死面积，
改善心梗后大鼠左室舒缩功能， 并优于血竭小复方。
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　 　 活心方治疗冠心病心绞痛有确切的临床疗效，
并可显著提高左室射血分数 （ＬＶＥＦ）， 改善血流

动力学指标［１］。 本实验通过结扎冠状动脉前降支

造成雄性 ＳＤ 大鼠急性心梗模型， 观察活心方对大

鼠血流动力学、 梗死面积的影响， 进一步探明该方

治疗冠心病的作用机制。
１　 材料

１ １　 动物　 雄性 ＳＤ 大鼠 ７６ 只， 体质量 ２００～２５０ ｇ，
购自上海西普尔⁃必凯实验动物有限公司， 动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２００３⁃０００２。
１ ２　 试剂与药物　 血竭小复方由血竭、 降香、 三

七按 １ ∶ １ ∶ ２ 的比例共研末， 加到由 ０ ９％ 氯化钠

溶液及羧甲基纤维素钠配成的 ０ ５％ 羧甲基纤维素

钠混悬剂中 （０ ０１６ ２ ｇ ／ ｍＬ）。 活心方由黄芪、 桂

枝、 象贝母、 血竭等 ９ 味药材组成， 其中血竭等 ３
味研末后制成混悬剂 （０ ０３２ ４ ｇ ／ ｍＬ）， 其余制成

１ ６５６ ｇ 生药 ／ ｍＬ 的水煎剂。 将上述 ２ 种制剂等体

积混合， 配制成 ０ ８４４ ｇ 生药 ／ ｍＬ， 药材均由上海
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中医药大学附属曙光医院药剂科提供， 置于 ４ ℃冰

箱中保存备用。 贝复济 （珠海亿胜生物制药有限

公司， 批号 ２００７０１０６）； 肝素钠注射液 （上海市第

一生化药业有限公司， 批号 ０６０６０１）。
１ ３　 仪器　 ＤＷ２０００ 型小动物呼吸机 （上海嘉鹏

科技有限公司）； ＭＬ７４０ 型 ＰｏｗｅｒＬａｂ ／ ４ＳＰ 生物信

号处理和分析系统、 ＭＬＴ１０５０ ／ Ｄ 型高精度压力换

能器、 Ｃｈａｒｔ ｖ ５ ０ （ＰｏｗｅｒＬａｂ ／ ４ＳＰ） 记录及分析软

件 （澳大利亚 ＡＤＩ 公司）； ＢＨ２、 ＢＸ６０ 光学显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ＭＩＱＳ 医学图像分析系统、 医

学图像分析软件 （上海求为生物科技有限公司）；
Ｖ 型超薄切片机 （瑞典 ＬＫＢ 公司）； ＮＩＫＯＮ ４５００ 数

码相机 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）。
２　 方法

２ １　 分组与造模 　 大鼠实验前适应性饲养 １ 周，
随机分为假手术组、 模型组、 贝复济组、 血竭小复

方组和活心方组。 参照文献 ［２⁃３］， 除假手术组

外， 其余各组大鼠用盐酸氯胺酮 （８０ ｍｇ ／ ｋｇ） 腹腔

麻醉， 气管插管后接人工呼吸机辅助呼吸 （呼吸

频率为 ９０ 次 ／ ｍｉｎ， 潮气量为 ４～６ ｍＬ）。 术前 ７５％
酒精消毒后， 在左胸第 ４ ～ ５ 肋骨间作横切口， 从

左侧第 ４ 肋间钝性分离打开胸腔， 轻轻挤压胸腔，
暴露心脏， 剪开心包， 在肺动脉圆锥与左心耳交界

稍下 １～２ ｍｍ 处用无创性缝线结扎左侧冠状动脉前

降支， 开胸前后即时记录Ⅱ导联心电图， 以结扎部

位以下心肌变白搏动减弱且心电图出现 ＳＴ 段弓背

向上明显抬高为造模成功， 逐层缝合胸壁， 待其恢

复自主呼吸后拔除插管 （造模当天注射青霉素 ３ ｄ
以预防感染）； 假手术组开胸后不结扎左冠状动脉

前降支， 仅在相应部位用无线缝针空穿 １ 次 （即
缝合胸壁）， 其余步骤与模型组相同。
２ ２　 给药　 参照文献 ［４］ 折算， 血竭小复方组

大鼠给药剂量为 ０ １６２ ｇ ／ ｋｇ， 活心方组大鼠给药剂

量为 ８ ４４ ｇ ／ ｋｇ， ２ 组大鼠在心梗造模后第 ２ 天开

始分别灌胃给予相应剂量药物， １ 次 ／ ｄ， 共 ８ 周；
贝复济组大鼠于开胸结扎冠脉后， 立即在结扎处周

围予贝复济喷洒 ３ 次 （１２５ ＩＵ ／次）， 术后开始每日

皮下注射肝素 １ 次 （１ ２５０ Ｕ ／ ｋｇ）， 共 ５ ｄ； 假手术

组、 模型组及贝复济组大鼠造模后第 ２ 天开始， 每

天用等体积生理盐水灌胃， 共 ８ 周。
２ ３　 在体大鼠血流动力学指标检测　 各组大鼠在

末次给药 ６ ｈ 后， 以 １ ２００ Ｕ ／ ｋｇ 肝素钠抗凝

２０ ｍｉｎ， 用 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ ２％ 戊巴比妥钠腹腔注射麻

醉， 仰卧于手术台上， 在气管插管下分离右侧颈总

动脉， 插入连接高精度压力换能器的 ＰＥ⁃５０ 型聚乙

烯心导管， 通过 ＰｏｗｅｒＬａｂ ／ ４ＳＰ 型生物信号处理和

分析系统记录血流动力学参数， 包括动脉收缩压

（ ＳＢＰ ）、 动 脉 舒 张 压 （ ＤＢＰ ）、 平 均 动 脉 压

（ＭＡＰ）， 心导管在颈动脉中连续稳定 １０ ｍｉｎ 后进

一步插入左心室， 稳定 ５ ｍｉｎ 后记录左室收缩压

（ＬＶＳＰ）、 左室舒张末期压 （ＬＶＥＤＰ）、 左室内压

最大变化速率 （±ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）。
２ ４　 梗死面积检测　 各组大鼠作血流动力学检测

后立即用生理盐水灌注， 摘取心脏， 剪去主动脉

弓、 右心室、 心房、 心耳等， 在左心室乳头肌水平

横切面切取心肌组织 （包括梗死区、 梗死边缘区、
健存区）， １０％ 福尔马林溶液固定， 梯度乙醇脱水，
二甲苯透明 ２ 次， 常规浸蜡、 包埋后切片， 厚度

５ μｍ， 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色， ＭＩＱＳ 医学图像

分析系统在 １０ 倍物镜下检测左室壁横切面梗死部

分心肌面积、 左室壁横切面总面积， 计算梗死面

积， 公式为梗死面积＝ （左室壁横切面梗死部分心

肌面积 ／左室壁横切面总面积） ×１００％ 。
２ ５　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差

分析， 两两比较采用 ＬＳＤ 法， 相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数法检验。 以 Ｐ＜０ ０５ 表示差异具

有统计学意义。
３　 结果

实验共用大鼠 ７６ 只， 其中假手术组 ８ 只， 造

模组 ６８ 只， 造模后存活 ３４ 只， 随机分为模型组

（８ 只）、 贝复济组 （８ 只）、 血竭小复方组 （９ 只）
和活心方组 （９ 只）。 给药过程中， 血竭小复方组

和活心方组各死亡 １ 只大鼠， 故最后有 ４０ 只进入

后续实验。
３ １　 大鼠血流动力学指标 　 （１） 与假手术组相

比， 模型组大鼠 ＳＢＰ、 ＤＢＰ 及 ＭＡＰ 均降低 （Ｐ ＜
０ ０１）， ＬＶＳＰ 降低 （Ｐ＜０ ０５）， ＬＶＥＤＰ 升高 （Ｐ＜
０ ０５）， ±ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ减小 （Ｐ＜０ ０５）。 （２） 与模型

组相比， 各用药组大鼠 ＳＢＰ 及 ＭＡＰ 均升高 （Ｐ＜
０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 活心方组大鼠 ＤＢＰ 亦升高 （Ｐ＜
０ ０５）； 活心方组、 血竭小复方组大鼠 ＬＶＳＰ 均升

高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＬＶＥＤＰ 降低 （Ｐ＜０ ０１），
＋ ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ、 ⁃ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 加 大 （ Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ ＜
０ ０１）， 而贝复济组仅 ＬＶＥＤＰ 降低 （Ｐ ＜ ０ ０５），
ＬＶＳＰ 及 ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ均无明显变化。 （３） 与贝复济

组相比， 活心方组大鼠 ＬＶＳＰ 升高 （Ｐ ＜ ０ ０５），
＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ加大 （Ｐ＜０ ０１）， 血竭小复方组大鼠
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均无明显变化。 （４） 与血竭小复方组相比， 活心

方组大鼠 ＬＶＳＰ 更高 （Ｐ＜０ ０５）， ＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ加大

（Ｐ＜０ ０５）。 见表 １～２。
表 １　 活心方对心肌梗死大鼠血流动力学的影响 （Ⅰ） （ｘ±

ｓ， ｎ＝８， １ ｍｍＨｇ＝０ １３３ ｋＰａ）
Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｕｏｘｉｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＭＩ

ｒａｔｓ （Ⅰ） （ｘ±ｓ， ｎ＝８， １ ｍｍＨｇ＝０ １３３ ｋＰａ）
组别 ＳＢＰ ／ ｍｍＨｇ ＤＢＰ ／ ｍｍＨｇ ＭＡＰ ／ ｍｍＨｇ

假手术组 １４０ ９８±５ ７４ １１４ ３４±７ １１ １２５ ４９±６ ９５
模型组 １１６ ９８±６ ７７∗ ７７ ５３±８ ６７∗ ９５ ７７±９ １４∗

贝复济组 １２３ ７４±６ ８６＃ ８３ ７３±１３ １３ １０３ ７１±７ ４６＃

血竭小复方组 １２４ １３±５ ３６＃ ８４ ８６±１２ ０７ １０３ ８５±５ ３５＃

活心方组 １２８ ５５±６ ６７＃＃ ９１ ７０±１３ ２０＃ １０９ ５６±８ ７２＃＃

　 　 注：与假手术组比较， ∗Ｐ ＜ ０ ０５；与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０ ０５，
＃＃Ｐ＜０ ０１。

３ ２　 大鼠梗死面积　 假手术组大鼠心肌纤维排列

规整， 心肌细胞未见肿胀、 变性、 萎缩等情况发

生； 模型组大鼠梗死区心肌纤维排列紊乱， 部分肌

纤维断裂， 大量心肌细胞肿胀、 变性、 坏死； 贝复

济组、 血竭小复方组及活心方组大鼠梗死区出现不

同程度心肌纤维排列不规则、 断裂及心肌细胞变

性、 坏死， 但较模型组好转， 活心方组最为明显。
见图 １。

模型组大鼠梗死面积大于假手术组大鼠 （Ｐ＜
０ ０１）， 活心方组和血竭小复方组大鼠梗死面积小

于模型组大鼠 （Ｐ＜０ ０１）， 活心方组大鼠梗死面积

小于贝复济组 （Ｐ ＜ ０ ０１） 及血竭小复方组大鼠

（Ｐ＜０ ０５）； 与模型组相比， 贝复济组大鼠梗死面

积无变化明显差异 （Ｐ＞０ ０５）。 见表 ３。

表 ２　 活心方对心肌梗死大鼠血流动力学的影响 （Ⅱ） （ｘ±ｓ， ｎ＝８， １ ｍｍＨｇ＝０ １３３ ｋＰａ）
Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｕｏｘｉｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＭＩ ｒａｔｓ （Ⅱ） （ｘ±ｓ， ｎ＝８， １ ｍｍＨｇ＝０ １３３ ｋＰａ）

组别 ＬＶＳＰ ／ ｍｍＨｇ ＬＶＥＤＰ ／ ｍｍＨｇ
（＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） ／

（ｍｍＨｇ·ｓ－１）

（⁃ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） ／

（ｍｍＨｇ·ｓ－１）
假手术组 １５６ ２２±１４ ３８ １０ １４±３ １１ ９ ８６５ ７３±９９５ １７ －７ １９７ ９５±１ ６５９ ８１
模型组 １２６ ９７±７ ５５∗ ２０ ５３±３ ５４∗ ５ ９９６ ３４±４１９ ７０∗ －４ ５４１ ８９±５８８ ３９∗

贝复济组 １３５ ２１±８ ６９ １７ １４±３ ９３＃ ６ ９９４ ７０±１ ４００ ３６ －５ ２７６ ４８±８００ ６１
血竭小复方组 １３５ ６８±７ ２１＃ １５ ３５±３ １４＃＃ ７ ５４４ ９２±１ ００７ ６２＃＃ －５ ５２１ ７１±６９９ １７＃

活心方组 １４５ ８６±６ ５０＃＃Δ▲ １３ ９５±２ ８３＃＃ ８ ７４８ １２±１ ２６５ ９７＃＃ΔΔ▲ －５ ９１２ ５３±１ ２８２ ３２＃＃

　 　 注：与假手术组比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５；与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０ ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０ ０１；与贝复济组比较，ΔＰ ＜ ０ ０５，ΔΔ Ｐ ＜ ０ ０１；与血竭小复方组比较，
▲Ｐ＜０ ０５。

图 １　 各组大鼠心肌 ＨＥ 染色 （×１０）
Ｆｉｇ １　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１０）

表 ３　 活心方对心肌梗死大鼠梗死面积的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｈｕｏｘｉｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ｏｆ ＭＩ

ｒａｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 梗死面积 ／ ％

假手术组 ０ ２８±０ ４８
模型组 １４ ７０±５ ０６∗

贝复济组 １１ ４０±２ ０２
血竭小复方组 ９ ４４±１ ８３＃＃

活心方组 ６ ８２±１ ９４＃＃ΔΔ▲

　 　 注：与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０ ０１；与贝

复济组比较，ΔΔＰ＜０ ０１；与血竭小复方组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

３ ３　 心肌梗死大鼠梗死面积与血流动力学指标相

关性分析　 将 ３２ 只心肌梗死大鼠的梗死面积与血

流动力学指标采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数法进行相关性

分析。 结果显示， ＬＶＳＰ 及＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ与梗死面积

呈负相关； ＬＶＥＤＰ 与梗死面积呈正相关； ⁃ＬＶｄｐ ／
ｄｔｍａｘ与梗死面积有负相关趋势， 但差异无统计学意

义 （Ｐ＞０ ０５）。 见表 ４。
４　 讨论

４ １　 梗死面积与心功能的关系　 心肌梗死后， 具

　 　 　 　 　表 ４　 心肌梗死大鼠梗死面积与血流动力学指标的相关性

Ｔａｂ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ａｎｄ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ＭＩ ｒａｔｓ
指标 ＬＶＳＰ ＬＶＥＤＰ ＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ ⁃ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

梗死面积　
μ 值　 　 Ｐ 值 μ 值　 　 Ｐ 值 μ 值　 　 Ｐ 值 μ 值　 　 Ｐ 值

－０ ５４４　 ０ ００１ ０ ４８４　 ０ ００５ －０ ５６８　 ０ ００１ －０ ２６１　 ０ １４９

５９８
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有收缩功能的心肌细胞数量减少， 心室重构发生，
导致心脏收缩和舒张功能严重受损， 使心功能明显
下降， 即使在经皮冠状动脉介入治疗术后， 早期患
者的心功能仍出现恶化［５⁃６］， 并可引起左室节段运动
异常及左室重塑扩张， 同时梗死面积的大小与患者的
ＬＶＥＦ 和临床心功能的分级亦密切相关［７］。 血流动力
学是心功能最主要的反映［８⁃９］， ＬＶＳＰ、 ＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

能定量评价心肌收缩能力， 而 ＬＶＥＤＰ、 ⁃ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

则是反映心室舒张功能的重要指标， 都能较好地反
映心脏泵功能的变化情况［１０⁃１２］。

本研究通过结扎冠状动脉前降支的方法构建大
鼠急性心梗模型。 贝复济能促进血管新生， 大大增
加侧支循环的建立， 缩小梗死面积， 故选为本研究
的阳性对照药物［１３⁃１４］， 另外肝素能提高其活力。
血流动力学指标检测提示， 模型大鼠左室舒缩功能
均受损， 这与心肌梗死后左室部分心肌缺血、 坏
死， 以及梗死区心肌间质纤维化或伴疤痕形成有
关［１５］。 进一步将梗死面积与血流动力学指标进行
相关性分析， 提示梗死面积与 ＬＶＳＰ 及＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

呈负相关， 与 ＬＶＥＤＰ 呈正相关。
４ ２　 活心方对急性心肌梗死大鼠血流动力学的影

响　 与模型组大鼠比较， 活心方组和血竭小复方组
大鼠 ＳＢＰ 及 ＭＡＰ 显著升高， 但仅活心方组大鼠
ＤＢＰ 升高。 由于冠状动脉大部分的分支深埋于心
肌内， 因此心脏收缩期冠脉分支内血流急剧减少，
尤其是冠脉血流对心内膜下心肌的灌注主要在舒张
期， 主动脉内舒张压对心内膜下心肌血供尤其重
要。 主动脉内舒张压的提高直接增加冠状动脉灌注
压， 改善心肌血流灌注［１６］， 而活心方可显著提高
心梗模型大鼠的 ＤＢＰ。

活心方及血竭小复方干预后， 均不同程度地提
高了心梗大鼠的 ＬＶＳＰ， 降低 ＬＶＥＤＰ， 加大±ＬＶｄｐ ／
ｄｔｍａｘ， 其中具有益气温阳、 活血通脉功能的活心方
升高 ＬＶＳＰ、 加大＋ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ较单纯行气活血祛瘀
的血竭小复方更明显。 由此可知， 益气通阳类药物
在改善异常的血流动力学等方面可能有更强的效果。
４ ３　 活心方对急性心肌梗死大鼠梗死面积的影

响　 活心方及血竭小复方均能不同程度地缩小心梗
大鼠的梗死面积， 提示两者对心肌的缺血性、 坏死
性损伤均有保护作用， 能在一定程度上挽救梗死边
缘区濒死的心肌， 减小梗死面积， 并限制其扩展。
相比之下， 活心方作用更显著， 与其改血流动力学
指标的结果一致。

冠心病心绞痛属于中医 “胸痹” 范畴， 其病
机为本虚标实， 本虚为阴阳气血的亏虚， 以气虚阳
虚者为多见； 标实为痰浊、 血瘀、 寒凝、 气滞交互
为患。 活心方为全国名老中医严世芸教授治疗冠心
病心绞痛的经验方， 该方以生黄芪、 桂枝、 象贝母

等益气通阳、 化痰软坚， 三七、 血竭、 降香等活血
化瘀止痛， 对冠心病心绞痛有着良好的临床疗效。
本研究发现， 活心方能显著改善急性心梗大鼠血流
动力学指标、 左室舒缩功能， 与心肌梗死面积减小
呈一致性变化， 提示心功能改善可能与后者有关。
同时拆方研究显示， 兼有益气活血、 化痰软坚功效
的活心方无论在改善血流动力学指标方面， 还是在
缩小心肌梗死面积方面， 均优于单纯活血化瘀的血
竭小复方， 表明益气活血、 化痰软坚的治则更符合
冠心病本虚标实病机。
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