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摘要： 目的　 研究敦煌大补心汤对大鼠心肌炎症损伤的保护作用。 方法　 大鼠随机分为空白组、 模型组、 大补心汤组

（１４􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， 采用阿霉素建立心肌损伤模型， 各组给予相应药物干预， 观察大鼠生理状况， 采用全自动生化仪检测

血清谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、 肌酸激酶 （ＣＫ）、 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ） 活性， ＥＬＩＳＡ 法检测各组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１０ 水平。 结果　 与模型组比较， 大补心汤组大鼠体质量、 心率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 血清心肌酶 （ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ） 活性

和炎症因子 （ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α） 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 敦煌大补心汤通过调控炎症因

子水平改善大鼠心肌炎症损伤。
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　 　 阿霉素是临床上用于乳腺癌、 肺癌等各种实体瘤和血

液系统肿瘤治疗的一种高效抗肿瘤药物［１⁃２］ 。 由于阿霉素与

心肌组织的亲和力明显高于其他组织， 使得心肌组织易受

阿霉素的损害， 产生急性心肌损伤， 严重者可引起致命性

的心力衰竭［３⁃４］ ， 因其广泛的毒副作用限制了其临床应用，
目前尚缺乏理想的防治方法。 敦煌大补心汤出自 《辅行决

五脏用药法要·辨心脏病证并方篇》 ［５⁃６］ ， 由人参、 山萸

肉、 旋覆花、 炙甘草等药材组成， 可治气血亏虚、 心神失

养、 化源不足、 升降失常所致心系疾病。 敦煌医家李应存

教授在临床上常应用此方治疗心系疾病， 因此本课题以临

床实际案例为切入点， 选取敦煌医学代表方大补心汤， 深

入研究其对阿霉素致大鼠心肌损伤的保护作用， 以期为心

肌损伤的治疗提供参考依据， 为敦煌医学经方的研究和临

床应用奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 大补心汤由人参 ３０ ｇ、 山萸肉 ２５ ｇ、 旋

覆花 ２５ ｇ、 竹叶 ２０ ｇ、 牡丹皮 １５ ｇ、 干姜 １５ ｇ、 炙甘草 ３０ ｇ
组成， 每方 １６０ ｇ， 煎煮 ２ 次后浓缩至 １６０ ｍＬ （即生药量为

１ ｇ ／ ｍＬ）。 阿 霉 素 （ 美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司 ）； 谷 草 转 氨 酶

（ＡＳＴ）、 肌酸激酶 （ ＣＫ）、 乳酸脱氢酶 （ ＬＤＨ） （批号

２３９０２８、 ２９０６２９、 ２８９００５， 南京建成生物工程研究所）； ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１０ 试剂盒 （批号 ｍ１０６４２９２、 ｍ１０３７３７１， 上海酶联生

物科技有限公司）； ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批号 Ｋ１０５２⁃
１００， 美国 ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ 公司）。 生理盐水 （石家庄四药有限公

司）； 水合氯醛 （天津市大茂化学试剂厂）。
１􀆰 ２　 动物　 ３０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 由中国农业科学院兰州

兽医研究所提供， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘）
２０１５⁃０００１。
１􀆰 ３　 仪器　 ＡＬ１０４ 型电子天平 （北京赛多利斯仪器系统有

限公司）； ＭＬ１１２ 型生物机能实验系统 （测心电图） ［埃德

仪器国际贸易 （上海） 有限公司］； ３Ｋ１５ 型离心机 （北京

五洲东方科技发展有限公司）； 生化仪 （日本日立公司）；
酶标仪 （美国赛默飞公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药 　 大鼠随机分为空白组、 模型组、
大补心汤组， 每组 １０ 只， 大补心汤组大鼠灌胃 １４􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ
大补心汤， 模型组和空白组大鼠灌胃 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ 生理盐水，
连续 ７ ｄ， 第 ８ 天模型组和大补心汤组大鼠腹腔注射阿霉素

１８ ｍｇ ／ ｋｇ进行造模， 空白组大鼠则腹腔注射 １８ ｍＬ ／ ｋｇ 生理

盐水。 第 １４ 天， 处死大鼠。
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２􀆰 ２　 心电图检测　 末次给药后， 大鼠用 １０％ 水合氯醛进行

麻醉， 固定于操作台上， 分别用电极针插入大鼠肢体皮下

（左下肢绿色， 右上肢红色， 右下肢黑色）， 连接导联线，
记录大鼠心电图， 测定大鼠心率、 Ｒ 波电压、 ＳＴ 段。
２􀆰 ３　 大鼠血清心肌酶 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ 活性检测 　 末次给

药后， 水合氯醛麻醉大鼠， 腹主动脉取血， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 采用全自动生化仪检测血清心肌酶

ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ 活性。
２􀆰 ４　 大鼠血清炎症因子水平检测 　 取部分全血室温放置

３０ ｍｉｎ， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ， 取上清， 按试剂盒说明

书检测血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平。
２􀆰 ５　 组织病理学检查　 腹主动脉采血后处死大鼠， 剥离心

脏， 称定心脏质量， 使用冰生理盐水清洗组织表面及腔内

积血后， 立即用 ４％ 多聚甲醛固定， 制作病理切片， 在显微

镜下观察心肌组织变性、 肥大程度及充血肿胀程度。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。

３　 结果

３􀆰 １　 大补心汤对心肌损伤大鼠一般状态的影响　 与空白组

比较， 模型组大鼠毛发干枯、 无光泽， 掉毛， 饮食减少，
大便稀溏， 体质量下降， 行动迟缓， 部分蜷卧， 心脏指数

增加； 与模型组比较， 大补心汤组大鼠的症状均有所改善，
体质量增加， 心脏指数降低。
３􀆰 ２　 大补心汤对心肌损伤大鼠心电图变化的影响　 与空白

组比较， 模型组大鼠心率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｒ 波电压下降，
ＳＴ 段抬高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明大鼠出现心肌损伤； 与模型组

比较， 大补心汤组大鼠 Ｒ 波电压升高， 心率降低， ＳＴ 段抬

高有减轻， 但差异均无统计学意义 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）， 见表 １、
图 １。
表 １　 大补心汤对大鼠心电图变化的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 心率 ／ ＢＰＭ Ｒ 波 ／ ｍＶ ＳＴ 段 ／ ｍＶ
空白组 ３１０􀆰 ８９±１２７􀆰 １５ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０４
模型组 ４１４􀆰 １４±７４􀆰 ３６∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０７ ０􀆰 １７±０􀆰 １０∗

大补心汤组 ３８１􀆰 １１±５１􀆰 ０２ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０７ ０􀆰 １１±０􀆰 ０６

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠心电图

３􀆰 ３　 大补心汤对心肌损伤大鼠心肌酶 ＡＳＴ、 ＬＤＨ、 ＣＫ 活

性的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清心肌酶 ＡＳＴ、
ＣＫ、 ＬＤＨ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 大补心汤

组大鼠 血 清 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ 活 性 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 大补心汤对大鼠血清 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ 活性的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＬＤＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＣＫ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

空白组 １９０􀆰 ６±５９􀆰 ９ １ ４７１􀆰 １±３９６􀆰 ６ １ ６０１􀆰 ８±２８１􀆰 ５
模型组 ２７４􀆰 ０±８７􀆰 ９∗ １ ８６８􀆰 ２±３９５􀆰 ６∗ ２ ２０４􀆰 ９±６０５􀆰 ５∗

大补心汤组 ２０４􀆰 １±３２􀆰 ７＃ １ ５０９􀆰 ９±１５８􀆰 ０＃ １ ５７９􀆰 ９±２８１􀆰 ６＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 大补心汤对心肌损伤大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水

平的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 大补心汤组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２。
３􀆰 ５　 大补心汤对心肌损伤大鼠病理学变化的影响　 空白组

大鼠心肌结构完好， 心肌纤维排列规整； 与空白组比较，
模型组大鼠心肌细胞肥厚、 肿胀变形， 部分细胞轮廓不清，
细胞间隙变宽； 与模型组比较， 大补心汤组大鼠损伤的心

肌组织细胞间隙增宽程度减轻， 肿胀变形减轻， 见图 ３。
４　 讨论

阿霉素是临床上用于治疗多种恶性肿瘤的蒽醌类药物，
用药中易出现心肌损伤， 甚至引发心力衰竭。 心肌损伤在

　 　 　 　 　

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 大补心汤对大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
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图 ３　 各组大鼠心肌组织病理染色 （×４００）

中医属 “心悸、 怔忡、 水肿、 痰饮、 心痹” 等范畴。 中医

认为邪毒侵入， 损伤心脾， 气血生化不足， 心气心血亏虚

日久致心阳虚损， 失于温通， 血行无力而致血瘀， 故心肌

损伤病位在心， 心神失养、 脾胃不足为本， 瘀血阻滞为标。
敦煌方大补心汤出自 《辅行决五脏用药法要·辨心脏病证

并方篇》， “大补心汤， 治心中虚烦， 懊恼不安， 怔忡如车

马惊， 饮食无味．．．．．． 其人脉结而微者方。” 原方由人参、
山萸肉、 旋覆花、 牡丹皮等药组成， 方中人参、 甘草补心

气， 养心血； 干姜温阳通脉； 山萸肉敛心气之浮散， 通利

血脉之壅滞； 《名医别录》 记载旋覆花消胸上痰结， 除皮间

死肉， 通利血脉， 又具镇惊降逆之功； 竹叶为水中金药，
可清心除烦， 安神止惊； 牡丹皮清热凉血， 活血通脉， 诸

药合用益心气， 复血脉， 祛邪毒。 现代药理研究亦证实方

中人参、 甘草对阿霉素引起的心肌损伤均有保护作用［７⁃９］ 。
基于前期李应存教授在临床上应用敦煌方大补心汤治

疗心血管病的经验， 实验中采用阿霉素诱导心肌损伤大鼠

模型， 深入研究大补心汤对阿霉素致大鼠心肌损伤的保护

作用， 结果表明大补心汤可抑制心肌损伤大鼠血清 ＡＳＴ、
ＣＫ、 ＬＤＨ 活性的升高。 大鼠经阿霉素诱导造模后， 细胞活

性降低， ＬＤＨ 和 ＣＫ 大量释放， ＬＤＨ 和 ＣＫ 属于胞浆酶，
ＬＤＨ 偏高表明细胞膜的渗透性增加， 活性越高细胞膜损伤

程度越大。 心肌细胞受损时， 细胞上清液中 ＬＤＨ 和 ＣＫ 活

性增加， 因此通过观察 ＬＤＨ、 ＣＫ 释放量可判断细胞的损伤

情况［１０］ 。 心肌细胞受损时， 胞膜通透性增加， 胞浆内 ＡＳＴ
释放入血， 使血清中 ＡＳＴ 水平升高， 给予大补心汤后可明

显改善心肌酶各项指标。
ＮＦ⁃κＢ 信号通路是调控炎症的主要通路， 其在心肌缺

血再灌注过程中被激活［１１］ ， 从而诱导细胞因子、 趋化因子

和黏附因子等各种基因产物的表达。 促炎因子 ＴＮＦ⁃α 和白

介素等胞外信号均能引起 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活［１２］ ， 在心肌缺

血再灌注损伤等过程中， ＴＮＦ⁃α 能诱导白细胞聚集， 促进

ＩＬ⁃６ 等炎性介质释放［１３⁃１４］ 。 本实验结果表明， 模型组大鼠

血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 促炎因子水平升高， ＩＬ⁃１０ 抗炎因子水平

降低； 大补心汤干预后可降低模型组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
水平， 升高 ＩＬ⁃１０ 水平， 可使损伤的心肌组织细胞间隙增宽

程度减轻， 肿胀变形减轻。

　 　 综上所述， 大补心汤可通过改善心肌酶指标， 减少炎

症反应， 保护心肌细胞来拮抗阿霉素诱导的心肌损伤， 其

作用可能与调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制细胞内炎症通路的激

活有关。
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