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摘要： 目的　 研究养心氏片对心肌梗死后大鼠抑郁的预防作用， 并探讨潜在机制。 方法　 将 ５０ 只大鼠随机分为假手

术组、 模型组、 氟西汀组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 养心氏片低剂量和高剂量组 （５００、 １ ０００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 灌胃给药 ４ 周

后。 模型组、 氟西汀组、 养心氏组的大鼠进行左冠状动脉前降支结扎制造心肌梗死。 造模成功后进行强迫游泳诱发抑

郁症。 心脏彩超评价心脏功能。 行为学实验评估抑郁症状。 检测炎症因子和单胺类神经递质探索养心氏片的潜在机

制。 结果　 与模型组比较， 养心氏组的心功能 （ＬＶＩＤｄ、 ＬＶＩＤｓ、 ＬＶＥＤＶ 和 ＬＶＥＳＶ 增大， ＦＳ 和 ＥＦ 减小） 改善 （Ｐ＜
０ ０５）， 抑郁症状 （糖水偏爱、 不动时间和运动得分） 缓解 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 炎症因子 （ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水

平以及 ＩＤＯ１、 ＫＭＯ、 ＫＹＮＵ 表达） 降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 单胺神经递质 （５⁃ＨＴ、 ＡＣＴＨ、 ＣＯＲＴ、 ＮＥ） 上升 （Ｐ＜
０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。 结论　 养心氏片能有效改善心肌梗死后抑郁症大鼠的心功能和抑郁症状。 其机制可能与抵抗炎症和

增加单胺神经递质利用有关。
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　 　 抑郁症是一种异质性疾病， 导致这种疾病的确

切神经机制尚未被发现。 抑郁症是一个日益严重的

全球性问题， 并一直与冠心病 （ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＣＨＤ） 的风险增加有关［１⁃２］。 抑郁症与增加

ＣＨＤ 风险的确切机制是复杂的、 多因素的， 目前

还不完全清楚。 ＣＨＤ 患者的抑郁症发病率是普通

人群的 ２～３ 倍， 约为 １５％ ～３０％ ， 女性约为男性的

２ 倍， 急性心肌梗死 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＭＩ）
后的年轻女性尤其受影响［３⁃４］。 抑郁症是冠心病的

一个危险因素， 其特征是从轻微的抑郁症状到临床

诊断的严重抑郁症， 抑郁症和冠心病发病率的流行

病学研究显示较高水平的抑郁症状与较高的风险

相关［２］。
养心氏片由 １３ 种中草药 （黄芪、 党参、 丹

参、 葛根、 淫羊藿、 山楂、 地黄、 当归、 黄连、 醋

延胡索、 灵芝、 人参、 炙甘草） 组成， 功效为益

气活血、 化瘀止痛。 适于气虚血瘀所致的胸痹， 症

见心悸气短、 胸闷、 心前区刺痛， 广泛用于临床治

疗冠心病。 临床研究表明， 养心氏片可以促进经皮

冠状动脉介入治疗后的康复， 并降低心血管事件的

发生率［５］。 根据临床观察， 养心氏片能够改善冠

心病合并抑郁状态［６］。 多项 Ｍｅｔａ 分析结果表明，
养心氏片在治疗冠心病心绞痛、 心律失常以及慢性

心力衰竭上具有较高安全性［７］， 并且能提高常规

西药治疗的疗效［８］。 本研究对养心氏片治疗心肌

梗死后合并抑郁症大鼠的药效进行观察， 并探讨相

关机制。
１　 材料

１ １　 药物与试剂 　 养心氏片 （ ０ ６ ｇ ／片， 批号

１５０５０５） 购自上海医药集团青岛国风药业股份有

限公司； 盐酸氟西汀片购自常州四药制药有限公

司； ０ ９％ 氯化钠注射液购自江西科伦药业有限公

司； 水合氯醛、 羧甲基纤维素钠购自国药集团；
ＴＲＩｚｏｌ、 ＲＴ Ｒｅａｇｅｎｔｓ、 ＳＹＢＲ ｍｉｘ 购自南京诺唯赞

生物科技股份有限公司； ＤＥＰＣ 购自碧云天生物技

术研究所； ＴＮＦ⁃α 试剂盒、 ＩＬ⁃１β 试剂盒、 ＩＬ⁃６ 试

剂盒购自上海达科为生物技术有限公司； ５⁃ＨＴ 试

剂盒、 ＣＯＲＴ 试剂盒、 ＡＣＴＨ 试剂盒、 ＮＥ 试剂盒

购自南京建成科技有限公司。
１ ２　 仪器　 基因扩增仪购自美国 ＢＩＯ⁃ＲＡＤ 公司；
超微量分光光度计购自中国上海宝予德有限公司；
酶标仪购自瑞士 Ｔｅｃａｎ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｉｎｃ 公司； 心电监护

仪 ＳＭＵＰ⁃ＰＣ 购自中国上海嘉龙教仪厂； 小动物呼

吸机购自中国北京中西化玻仪器有限公司； 小动物

超声机 Ｖｅｖｏ ２１００ ｌｍａｇｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ 购自加拿大 Ｖｉｓｕａｌ
Ｓｏｎｉｃｓ 公司。
１ ３　 动物　 ５０ 只 ＳＤ 雄性大鼠 （１８０～２２０ ｇ） 购自

上海斯莱克实验动物有限公司， 动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （沪） ２０１２⁃０００２。 大鼠饲养于复旦大学 ＳＰＦ
级别动物房中， 可以自由食用无菌食物和水。 所有

动物操作程序均符合中国动物福利法和复旦大学实

验动物伦理委员会的有关规定。 动物伦理批准号

２０１８⁃１０⁃ＹＬ⁃ＳＸＹ⁃０１。
２　 方法

２ １　 分组　 ５０ 只大鼠随机分为假手术组、 模型组

（等体积 ０ ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ）、 氟西汀组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
养心氏片低剂量和高剂量组 （５００、 １ ０００ ｍｇ ／ ｋｇ），
每组 １０ 只， 灌胃给药 ４ 周， １ 次 ／ ｄ。 将大鼠饲养

于 ＳＰＦ 级动物房中， 正常提供食物和水， 保证１２ ｈ
光照周期。
２ ２ 　 造 模 及 给 药 　 使用 １０％ 水合氯醛溶 液

（０ ３ ｍＬ ／ １００ ｇ） 腹腔注射麻醉。 将大鼠置于手术

台上固定， 连接心电图监护系统， 并记录术前心电

图， 大鼠胸前左侧至腋窝处手术备皮， 仰卧位固定

于手术台上， ７５％ 酒精消毒手术视野。 经气管切开

插管， 以专用小动物呼吸机行正压人工呼吸， 打开

胸腔暴露心脏， 轻轻将心脏包膜分离用医用棉棒挑

起左心耳， 暴露左心耳与肺动脉圆锥之间的结扎区

域。 用 ６～０ 的医用缝合针线在离左心耳与肺动脉

圆锥交接处 ２ ｍｍ 左右永久性结扎左冠状动脉前降

支。 观察心电图变化， 显示 ＳＴ 段抬高≥０ １５ ｍＶ，
并且心脏出现因缺血而致的颜色改变， 结扎成功，
用医用棉球和棉棒清除胸腔内积血。 观察呼吸情况

良好， 对好肋间肌肉和肋骨， 缝合胸腔， 假手术组
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仅穿过左冠状动脉前降支而不结扎， 其余操作与梗

死组动物相同， 手术后将大鼠单笼饲养。 造模成功

后进行强迫游泳诱发抑郁症［９］。 大鼠心外膜颜色

的改变证实了心脏缺血。 完成手术造模的第 ２ 天，
评估心梗以确认心肌梗死造模成功。 通过行为学实

验来评价大鼠抑郁程度， 包括糖水消耗、 游泳不动

时间以及旷场运动评估抑郁症状造模成功。 大鼠在

胸部和皮肤闭合及拔管后返回笼中恢复 ７ ｄ 后， 进

行强迫游泳诱发抑郁症， 游泳结束后的第 ２ 天进行

行为学评价。 大鼠在确认心梗模型造模成功后， 开

始给药， 大鼠心肌梗死后抑郁模型的造模周期为

１０ ｄ。 在进行造模前， 假手术组、 模型组、 氟西汀

组、 养心氏片低剂量和高剂量组， 每组分别为 １２
只大鼠， 心梗造模过程中， 假手术组、 模型组分和

氟西汀组别各死亡 １ 只大鼠， 养心氏高剂量组死亡

２ 只大鼠； 在抑郁造模过程中， 模型组和养心氏低

剂量组各死亡 １ 只大鼠。 最终每组选择 １０ 只大鼠

进行后续的实验以及数据分析。
２ ３　 心脏彩超检测　 造模成功后， 每组中的 １０ 只

大鼠进行超声心动图检测， 利用小动物超声机记录

左室收缩末期容积 （ＬＶＥＳＶ）、 左室舒张末期容积

（ＬＶＥＤＶ）、 左室舒张期内径 （ＬＶＩＤｄ）、 左室收缩

期内 径 （ ＬＶＩＤｓ ） 等， 并 计 算 左 室 射 血 分 数

（ＥＦ％ ） 和左室短轴缩短率 （ＦＳ％ ）。
２ ４　 蔗糖水偏好测试 　 实验前在安静的房间内，
训练动物适应含糖饮水， 每笼同时放置 ２ 个水瓶，
第一个 ２４ ｈ 内， ２ 瓶均盛 １％ 蔗糖水， 随后的

２４ ｈ， 一个瓶盛 １％ 蔗糖水， 另一个瓶盛纯水。 禁

食禁水 ２４ ｈ 后， 每只大鼠给予事先定量好的 ２ 瓶

水： 一瓶 １％蔗糖水， 一瓶纯水， １ ｈ 后， 取 ２ 瓶水

称量。 计算大鼠的总液体消耗、 糖水消耗、 纯水消

耗。 糖水偏爱＝ （糖水消耗 ／总液体消耗） ×１００％ 。
２ ５　 强迫游泳实验　 将大鼠单个放入水深为２５ ｃｍ
的塑料圆筒中 （高 ４５ ｃｍ， 直径 ３０ ｃｍ）， 水温

２５ ℃， 时间共 ６ ｍｉｎ， 前 ２ ｍｉｎ 作为大鼠适应阶段，
后 ４ ｍｉｎ 纳入不动状态的时间统计。
２ ６　 旷场实验　 根据大鼠穿越底面方格块数作为

水平活动得分， 以直立次数作为垂直活动得分， 水

平和垂直活动得分总和为总评分。 敞箱装置为长宽

各 １００ ｃｍ （底面被等分为 ２５ 个等边方格）、 高

５０ ｃｍ各面漆黑的箱子。 将大鼠放入中心格内， 观

察大鼠在 ３ ｍｉｎ 内穿越格数 （四爪均进入的方格才

记数， 为水平运动得分）、 后肢直立次数 （两前爪

腾空或攀附墙壁， 为垂直运动得分）。

２ ７　 血清中生物标志物的测定 　 按照相应的

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测大鼠血清中 ＴＮＦ⁃α （肿瘤

坏死因子⁃α）、 ＩＬ⁃１β （白细胞介素⁃１β）、 ＩＬ⁃６ （白
细胞介素⁃６）、 ５⁃ＨＴ （５⁃羟色胺）、 ＣＯＲＴ （血清皮

质酮）、 ＡＣＴＨ （释放促肾上腺皮质激素）、 ＮＥ
（去甲肾上腺素） 水平。
２ ８　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测　 称取海马适量置于 １ ５ ｍＬ 离

心管中， 加入 ＴＲＩｚｏｌ １ ｍＬ 室温静置 ５ ｍｉｎ 后， 加

入 ２００ μＬ 氯仿， 剧烈震荡 １５ ｓ 后静置 ２ ｍｉｎ，
４ ℃、 １２ ０００ ｇ 离心 １５ ｍｉｎ， 吸取上清置于新的

１ ５ ｍＬ 离心管中， 加入异丙醇 ５００ μＬ， 室温放置

１０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 加入 １ ｍＬ
７５％ 乙醇， ４ ℃、 ７ ５００ ｇ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清， 晾

干后加入 ２０ μＬ ＤＥＰＣ 水溶解。 将提取的 ＲＮＡ 逆

转录为 ｃＤＮＡ， 加入正反向引物进行扩增。 引物由

上海生工工程有限公司合成， 序列见表 １。

表 １　 引物序列

Ｔａｂ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因名称 序列 （５′⁃３′）
ＴＮＦ⁃α 正向 ＧＣＡＴＧＡＴＣＣＧＡＧＡＴＧＴＧＧＡＡＣＴＧＧ

反向 ＣＧＣＣＡＣＧＡＧＣＡＧＧＡＡＴＧＡＧＡＡＧ
ＩＬ⁃６ 正向 ＡＧＧＡＧＴＧＧＣＴＡＡＧＧＡＣＣＡＡＧＡＣＣ

反向 ＴＧＣＣＧＡＧＴＡＧＡＣＣＴＣＡＴＡＧＴＧＡＣＣ
ＩＤＯ１ 正向 ＧＣＡＣＴＧＧＡＧＡＡＧＧＣＡＣＴＧＴＧＴＡＧ

反向 ＧＡＴＣＣＡＣＧＡＡＧＴＣＡＣＧＣＡＴＣＣＴＣ
ＫＭＯ 正向 ＣＧＣＡＴＧＴＣＡＡＣＴＣＴＡＧＧＴＧＧＴＴＣＣ

反向 ＧＣＡＧＣＡＣＴＧＣＣＴＣＧＴＧＧＴＡＴＣ
ＫＹＮＵ 正向 ＡＡＴＴＧＣＴＧＴＧＧＴＣＣＴＧＴＴＣＡＧＴＧＧ

反向 ＴＧＣＡＴＧＴＣＣＧＧＣＴＴＧＴＧＴＡＡＴＧＧ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＴＴＣＣＡＧＣＣＴＴＣＣＴＴＣＣＴＧＧ

反向 ＡＡＴＧＣＣＴＧＧＧＴＡＣＡＴＧＧＴＧＧ

２ ９　 统计学分析 　 实验数据以 （ ｘ±ｓ） 表示， 采

用 ＳＰＳＳ１７ ０ 软件进行统计处理， 多组间比较采用

ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 分析， 两组比较用 ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ 检

验。 后进行 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 事后检验， 进行两次或多次

比较。 以 Ｐ＜０ ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 养心氏片改善心肌梗死后抑郁大鼠的心脏功

能　 表 ２、 图 １ 显示， 与假手术组比较， 模型组中

的大鼠心功能严重受损， 主要表现为 ＬＶＩＤｄ、
ＬＶＩＤｓ 和 ＬＶＥＤＶ、 ＬＶＥＳＶ 增大 （Ｐ＜０ ０１）， ＦＳ 和

ＥＦ 减小 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 养心氏片能

够改善心脏功能 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。
３ ２　 养心氏片缓解心肌梗死后大鼠的抑郁症　 表

３～５ 显示， 与假手术组比较， 模型组中的大鼠不

论是对于糖水的偏好 （Ｐ＜０ ０１）， 强迫游泳中运动

０７８２

２０２０ 年 １１ 月

第 ４２ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １１



　 　 　 　 　 表 ２　 超声心动图的血流动力学参数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＬＶＩＤｄ ／ ｍｍ ＬＶＩＤｓ ／ ｍｍ ＬＶＥＤＶ ／ μＬ ＬＶＥＳＶ ／ μＬ ＦＳ ／ ％

假手术组 ６ ８０３±０ ６２３ ４ １７５±０ ４８６ ２８６ ５００±３３ ５３１ ９０ ０５１±２０ ９４４ ４４ ２５１±４ ９９２
模型组 １０ ４３３±０ ８１４∗∗ ８ ５２５±０ ７５０∗∗ ５６２ ００３±２３ １０８∗∗ ４５２ １０１±３２ ２１８∗∗ ２４ ７５７±５ ６７９∗∗

氟西汀组 １０ １６７±０ ４０４ ８ ６５０±０ ８８１ ５７０ ７５０±２５ ８３８ ４２６ ５００±２７ ０９５ ２３ ７５３±６ ０７６
养心氏片高剂量组 ８ ６３３±０ ６０３＃ ７ １５０±０ ５８０＃ ４８７ ５０１±３４ ８５７＃ ４０１ ２５０±２５ ２７７＃ ３２ ７５３±４ ８５６＃

养心氏片低剂量组 ８ ３７３±０ ３３２＃＃ ６ ３７５±０ ７４１＃＃ ４３１ ００３±３２ ４０４＃＃ ３６７ ７５１±２６ １０７＃ ３６ ９８１±５ １６４＃＃

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

注： 与假手术 组 比 较，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１； 与 模 型 组 比 较，＃ Ｐ ＜

０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。

图 １　 各组大鼠心脏彩超图

Ｆｉｇ １　 Ｃａｒｄｉａｃ ｃｏｌｏｒ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｒａｔｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

时间 （Ｐ＜０ ０１）， 旷场实验中运动得分 （Ｐ＜０ ０５）
都下降。 与模型组比较， 氟西汀组大鼠的以上指标

均有改善 （Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ ＜ ０ ０１）， 显示建模成功。
与模型组比较， 养心氏片组中大鼠的糖水偏好

（Ｐ＜０ ０５）， 旷场实验中运动得分 （Ｐ ＜ ０ ０５） 上

升； 强迫游泳中的不动时间下降 （Ｐ＜０ ０１）， 显示

养心氏片能够有效缓解大鼠心肌梗死后的抑郁

症状。

表 ３　 各组大鼠糖水消耗比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 糖水偏爱 ／ ％

假手术组 － ７５ ７５±１０ ０４

模型组 － ５２ ２０±９ ２０∗∗

氟西汀组 １０ ６８ ４０±８ ７１＃

养心氏片高剂量组 １ ０００ ６９ ６０±７ ０２＃

养心氏片低剂量组 ５００ ６３ ２０±７ １５＃

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

表 ４　 各组大鼠游泳不动时间比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 不动时间 ／ ｓ
假手术组 － ６９ ５±１４ ４８
模型组 － １８２ ７５±２０ ２１∗∗

氟西汀组 １０ １１９ ７５±２２ ８２＃＃

养心氏片高剂量组 １ ０００ １１３ ５±１３ ８２＃＃

养心氏片低剂量组 ５００ １２９ ２５±１５ ６３＃＃

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

表 ５　 各组大鼠旷场实验运动得分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｐｅｎ⁃ｆｉｅｌｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 水平运动得分 垂直运动得分

假手术组 － ６９ ７５±９ ５７ １８ ７５±４ ３５
模型组 － ３７ ２５±６ ２４∗∗ ７ ５３±３ ３１∗

氟西汀组 １０ ５９ ０１±９ ９３＃ １３ ２５±２ ４５＃＃

养心氏片高剂量组 １ ０００ ５８ ６７±９ ２９＃＃ １４ ５１±４ ４３＃

养心氏片低剂量组 ５００ ５６ １９±１０ ３０＃ ９ １３±３ １６

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

３ ３　 养心氏片降低心肌梗死后抑郁大鼠的炎症水

平　 图 ２ 显示， 与假手术组比较， 模型组大鼠血清

中的炎症因子 ＴＮＦ⁃α （ Ｐ ＜ ０ ０１ ）、 ＩＬ⁃１β （ Ｐ ＜
０ ０１）、 ＩＬ⁃６ （Ｐ ＜ ０ ０５） 水平上升。 与模型组比

较， 养心氏片高剂量组大鼠血清的 ＴＮＦ⁃α （Ｐ ＜
０ ０１）、 ＩＬ⁃１β （Ｐ＜０ ０５）、 ＩＬ⁃６ （Ｐ＜０ ０５） 下降，
表明养心氏片能够有效降低心肌梗死后抑郁大鼠的

炎症水平。
３ ４　 养心氏片上调心肌梗死后抑郁大鼠的单胺神

经递质水平　 图 ３ 显示， 与假手术组比较， 模型组

中大 鼠 血 清 中 ５⁃ＨＴ （ Ｐ ＜ ０ ０１ ）、 ＡＣＴＨ （ Ｐ ＜
０ ０１）、 ＣＯＲＴ （Ｐ＜ ０ ０１）、 ＮＥ （Ｐ＜ ０ ０１） 下降，
与模型组比较， 氟西汀组 （Ｐ＜０ ０５） 与养心氏片

高剂量组 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１） 大鼠的上述血清标

志物升高。
３ ５　 养心氏片降低模型大鼠海马区的炎症水平及

抑制犬尿酸通路限速酶的表达 　 图 ４ ～ ５ 显示， 与

假手术组比较， 模型组中大鼠 ＴＮＦ⁃α （Ｐ＜ ０ ０１）
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注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。

图 ２　 养心氏片对大鼠血清炎症因子水平的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙａｎｇｘｉｎｓｈｉ Ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ

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

图 ３　 养心氏片对大鼠血清单胺神经递质水平的影响

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙａｎｇｘｉｎｓｈｉ Ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ

及 ＩＬ⁃６ （Ｐ＜０ ０１） ｍＲＮＡ 表达上升。 与模型组比

较， 养心氏片高剂量组大鼠 ＴＮＦ⁃α （Ｐ＜０ ０５） 及

ＩＬ⁃６ （Ｐ＜０ ０１） ｍＲＮＡ 表达下降。 对于犬尿酸通

路中限速酶， 养心氏片对 ＩＤＯ１、 ＫＭＯ、 ＫＹＮＵ
ｍＲＮＡ 表达与 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 呈现出相同的趋势

（Ｐ＜０ ０５）。 表明养心氏片能够有效降低心肌梗死

后抑郁大鼠海马区的炎症水平并抑制犬尿酸通路中

限速酶的表达。
４　 讨论

在冠心病患者中， 抑郁与功能损害的严重程

度、 治疗的依从性和心脏康复的参与度降低有关。
多项荟萃分析为临床抑郁症 （状） 与冠心病之间

的关联提供了证据［１０⁃１１］。 尽管研究结果存在一些

异质性， 但大部分证据支持这样一种观点， 即急性

冠脉综合征 （ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ， ＡＣＳ） 后抑

郁是全因和心脏死亡率的危险因素， 以及包括死亡

率或非致命性心脏事件在内的复合终点［３］。 中国

的一项前瞻性队列研究， 对 ６３３ 例非阻塞性冠状动

脉 （ＭＩＮＯＣＡ） 患者进行 ３ 年随访， 显示抑郁与全

因死亡率和心血管事件的显著相关性［１２］。 在冠心

２７８２

２０２０ 年 １１ 月

第 ４２ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １１



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

图 ４　 养心氏片对大鼠海马区炎症因子的影响

Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙａｎｇｘｉｎｓｈｉ Ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

图 ５　 养心氏片对大鼠海马区犬尿酸通路限速酶表达的影响

Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙａｎｇｘｉｎｓｈｉ Ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｅ⁃ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

病患者中， 抑郁症状是生活质量 （ＱｏＬ） 的最强预

测因子［１３］。 抑郁症不仅独立于 ＣＨＤ 的严重程度与

日常生活心绞痛相关， 而且相较于冠状动脉疾病或

其他传统风险指标更能预测心绞痛的严重程度［１４］。
本研究的实验结果显示， 养心氏片能够有效地改善

心肌梗死后抑郁大鼠的心脏功能， 同时明显缓解抑

郁症状。
抑郁症和较差的冠心病预后之间的潜在机制是

复杂的， 多因素的。 抗抑郁药作用于大脑中的

５⁃羟色胺， 多巴胺和去甲肾上腺素系统以及其他神

经递质回路， 包括选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂，
三环抗抑郁药， ５⁃羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制

剂以及其他作用机制的抗抑郁药。 但是， 这些药物

同样引起心血管不良反应， 如 ＱＴ 间期的延长、 低

血压、 心律失常和出血风险增加等［１５］。
一个与抑郁症相关的冠心病风险增加的假设机

制是慢性炎症， 这是动脉粥样硬化和冠心病发展的

已 知 风 险 因 素［１６］。 作 为 心 血 管 疾 病

（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＶＤ） 结果的预测因子，
ＩＤＯ１ 的过度表达伴随着色氨酸 （ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ， ＴＲＰ）
分解代谢的增加被证明可由慢性系统性低度炎症

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎflａｍｍａｔｉｏｎ， ＣＳＬＧＩ） 引

起［１７］。 作为控制 Ｔｒｐ 分解代谢速率的限速酶，
ＩＤＯ１ 可被干扰素和白细胞介素等促炎细胞因子激

活［１８］。 抑郁症与持续的炎症状态和增加的炎症因

子浓度有关， 如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６， 对心脏和

循环有已知的不良影响［１９］。 在临床上， 炎症被认

为是抑郁患者的潜在病因和治疗目标［１９］。 本实验

证实养心氏片能够有效地改善心肌梗死后抑郁大鼠

的心功能和抑郁症状， 同时显著降低大鼠血清中炎

症因子 （ ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６） 和海马区的炎症

（ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６） 水平。
由于犬尿氨酸 （ｋｙｎｕｒｅｎｉｎ， ＫＹＮ） 途径的代谢

分流导致可用于血清素 （５⁃ＨＴ） 合成的 ＴＲＰ 的减

少被认为是抑郁症可能的病理生理机制［２０］。 研究

证实抑郁症中存在促炎状态， ＩＤＯ１ 参与 ＫＹＮ 介导

的代谢分流， 加速 ＴＲＰ 的消耗并且促进 ＴＲＰ 代谢

为 ＫＹＮ［２１］。 一项广泛的队列研究显示 ＩＤＯ１ 活性

与动脉粥样硬化初始阶段和颈动脉中膜厚度增加呈

正相关［２２］。 人体内的 ＫＹＮ 及其代谢产物 ３⁃羟基犬

尿 氨 酸 （ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ， ３ＨＫ ）、 喹 啉 酸

（ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ， ＱＵＩＮ） 和犬尿喹啉酸 （ｋｙｎｕｒｅｎｉｃ
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ａｃｉｄ， ＫＹＮＡ） 的水平与抑郁症密切相关［２３］。 这些

化合物具有导致抑郁的作用， 包括调节神经细胞死

亡， 谷氨酸转移和神经炎症［２４］。 在促炎条件下，
ＫＹＮ 与神经炎症有关， 并被认为有助于抑郁症的

发病机制［２４］。 与健康对照受试者比较， 抑郁症患

者的血浆 ＫＹＮＡ 和 ＫＹＮＡ ／ ＫＹＮ 比率显著降低， 且

接受 ６ 周选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂 （ ＳＳＲＩ）
治疗可显著增加首发抑郁症的初治患者的 ＫＹＮＡ ／
ＫＹＮ 比率［２５］。 临床实验结果显示， ＳＳＲＩ 抗抑郁药

艾司西酞普 （ ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍ） 可通过抑制具有神经

毒性的犬尿氨酸代谢物的合成而发挥其抗抑郁作

用， 并且通过减少炎症反应来发挥其抗抑郁作

用［２６］。 本实验发现， 养心氏片能够有效地改善心

肌梗死后抑郁大鼠的心功能和抑郁症状， 并且显著

上调单胺神经递质水平。 同时， 养心氏片能够有效

降低大鼠海马区中炎症水平和抑制犬尿酸途径中限

速酶 （ＩＤＯ１、 ＫＭＯ 和 ＫＹＮＵ） 的表达。
以上证据表明， 炎症增强以及相关的 ＫＹＮ 代

谢失衡可能是 ＣＶＤ 和抑郁症共有的病理生理机制。
因此， 抗炎治疗、 抑制 ＫＹＮ 的代谢途径同时增加

单胺神经递质的利用， 为冠心病合并抑郁症患者治

疗提供了可能的策略。 目前的抗抑郁西药均能够透

过血脑屏障 （ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）， 直接作用

于脑部。 但是中药成分复杂， 多数活性成分溶解性

较差。 本实验结果表明， 养心氏片可以通过减轻炎

症反应、 抑制犬尿氨酸途径、 增加单胺神经递质，
同时改善心肌梗死后抑郁大鼠的心功能以及抑郁症

状， 以期为养心氏片治疗心血管疾病合并抑郁症的

临床应用提供实验依据， 也为中药 “脑病外治”
“心脑同治” 提供参考。
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摘要： 目的　 研究当归芍药散含药血清对 Ａβ１－４２诱导的人神经母细胞瘤细胞 （ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ） 细胞周期和细胞凋亡的调控

作用。 方法　 利用 Ａβ１－４２ （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞 ２４ ｈ 构建 ＡＤ 细胞模型， 给予不同浓度当归芍药散含药血

清 （２ ５％ 、 ５％ 、 １０％ ） 干预 ２４ ｈ。 分别采用 ＭＴＴ、 流式细胞术和免疫荧光分别检测细胞存活率、 细胞周期和细胞凋

亡； 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 和细胞周期蛋白 Ｄ１ （Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１） 表达。 结果 　 与空白对照组比

较， Ａβ１－４２处理后 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞存活率下降， 凋亡率增高， 细胞周期 Ｓ 期细胞数增加， Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞数量减少 （Ｐ＜
０ ０１）； 与模型组比较， 给予 ５％ 、 １０％ 当归芍药散含药血清干预后， 细胞存活率上升 （Ｐ＜０ ０１）， 凋亡率降低 （Ｐ＜
０ ０１）， 且促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达下降， 抑凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达上升 （Ｐ＜０ ０１）， Ｓ 期细胞数量减少， Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞数量

增加， Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０１）。 结论　 当归芍药散可以有效改善 Ａβ１－４２诱导的 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞存活率， 抑制

Ａβ 诱导的细胞周期再进入和细胞凋亡。
关键词： 当归芍药散； 阿尔兹海默病； β⁃淀粉样蛋白； 细胞凋亡； 细胞周期
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