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中医药干预急性心肌梗死后心室重构的
机理研究进展
董国菊

【摘要】　 急性心肌梗死后心室重构直接影响了急性心肌梗死患者的预后，一直是心血管领域
研究的焦点。中医药干预急性心肌梗死后心室重构有多靶点、多环节综合调控的优势，其作用机制
涉及从血流动力学到神经内分泌系统，从心肌能量代谢到细胞凋亡等多个病理环节，展现了良好的
应用前景。
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　 　 急性心肌梗死（ＡＭＩ）后的心室重构（ＶＲ）是指
梗死区的心肌发生扩张和变薄，非梗死区心肌代偿
性节段变长，左室呈球形扩张。ＡＭＩ后早期ＶＲ与
心脏破裂、室壁瘤形成等并发症有关，晚期ＶＲ是心
梗后心力衰竭的主要病理基础，决定ＡＭＩ患者疾病
与生命的转归，因此ＡＭＩ后ＶＲ一直是心血管领域
研究的焦点和热点。近年来，国内学者开展了大量
中医药防治ＡＭＩ后ＶＲ的疗效和作用机理探索研
究，为临床应用提供了科学的依据，对提高中医药
对ＡＭＩ后的二级预防水平提供了证据。本文就中
医药干预ＡＭＩ后ＶＲ的相关作用机理进行梳理，作

一综述。
!

　 改善血流动力学
ＡＭＩ后由于冠脉的急性闭塞，冠脉灌注不足，

冠脉阻力增强，同时由于心肌坏死，直接影响血流
动力学的稳定性，表现为左心室内压力的上升和心
脏射血能力的下降。中医药能够有效改善ＡＭＩ后
血流动力学，从而改善ＡＭＩ后ＶＲ。

王绚卉等［１］结扎犬左冠状动脉前降支６小时
建立ＡＭＩ模型，探讨洋参二醇皂苷注射液（ＩＰＱＤＳ）
对ＡＭＩ犬心肌氧代谢及冠脉循环的影响。结果表
明，与梗死模型组比较，中剂量和大剂量ＩＰＱＤＳ可
增加ＡＭＩ ６ｈ犬心肌血流，降低冠脉血管阻力，提高
心肌氧利用率，提示ＩＰＱＤＳ可通过改善冠脉循环增
加心肌血液供给发挥抗ＡＭＩ后ＶＲ的作用。黄牧华
等［２］观察益气温阳法、温肾阳法与温心阳法对冠脉
结扎致充血性心力衰竭大鼠心功能及ＶＲ的影响。
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５０只造模成功大鼠随机分为温心阳法组、温肾阳法
组、益气温阳法组、模型组以及假手术组５组，每组
各１０只。各药物组予相应药物灌胃８周，进行相关
指标检测。结果显示，益气温阳法组和温肾阳法组
左室收缩压（ＬＶＳＰ ）均高于温心阳法组；益气温阳
法组降低左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ ）疗效优于温心阳
法组，与温肾阳法组差异无统计学意义；温肾阳法
组左室内压最大上升和下降速率（＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）高于
温心阳法组，与益气温阳法组差异无统计学意义；
益气温阳法组及温肾阳法组－ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ高于模型
组，低于假手术组。提示益气温阳法、温肾阳法及
温心阳法均可改善心梗后心力衰竭大鼠模型心脏
功能，干预ＶＲ。崔德民等［３］探索黄芪甲苷对冠脉
结扎的ＡＭＩ大鼠血流动力学的影响。经４０天黄芪
甲苷治疗后行血流动力学检测，结果与模型组比
较，黄芪甲苷组大鼠的血流动力学得到明显改善，
保护了心脏功能，从而延缓了ＶＲ进程，干预ＡＭＩ后
并发心力衰竭。
"

　 抑制炎性细胞因子
ＡＭＩ后大约４小时开始出现急性炎症反应和中

性粒细胞浸润，急慢性炎症反应将高水平维持２ ～ ３
天，于２周左右逐渐减弱，是导致ＡＭＩ后ＶＲ的核心
病理机制。研究表明，芪参益气滴丸［４］对ＡＭＩ后炎
症反应具有一定的调节作用，在心肌梗死后的早期
重构中，通过抑制促炎症细胞因子ＴＮＦｍＲＮＡ、ＩＬ６
的过度表达，在不同时间和不同部位发挥不同的抗
ＡＭＩ后ＶＲ的作用。王靓等［５］观察苓桂术甘汤对
ＡＭＩ后ＶＲ模型大鼠血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、
白介素－６（ＩＬ６）和内皮素－１（ＥＴ１）的影响，探讨
其干预ＡＭＩ后ＶＲ的机制。结果表明，与假手术组
相比，模型组大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＥＴ１含量显
著升高；而苓桂术甘汤各剂量组能够显著降低模型
大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＥＴ１含量，揭示苓桂术甘
汤能够通过调节细胞因子网络干预ＡＭＩ后ＶＲ。徐
伟［６７］等研究发现解毒活血中药能明显降低血清ＩＬ
６水平；益气养阴活血中药和解毒活血中药均能使
心肌组织的ＰＰＡＲγ和ＮＦκＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ的表达明
显降低，并能减轻血清Ｔｏｌｌ２和Ｔｏｌｌ４水平，表明益
气养阴活血与解毒活血中药通过不同途径减轻大
鼠ＡＭＩ后组织炎症基因的表达，从而抑制大鼠ＡＭＩ
后的ＶＲ。王振涛等［８］观察心衰康颗粒对ＡＭＩ后大
鼠心肌局部ＴＮＦα表达的影响，药物干预８周，结

果所有给药组ＴＮＦα的表达均有不同程度的下降，
其中心衰康大剂量组和西药组的下降程度尤为明
显，说明心衰康能降低心肌局部ＮＦα水平，可能是
其干预ＡＭＩ后ＶＲ的作用机制之一。周晓慧等［９］

研究丹皮酚对ＡＭＩ兔心肌ＴＬＲ４及下游炎性因子
ＴＮＦα基因表达的影响，结果丹皮酚干预组与ＭＩ
组比较，ＴＬＲ４、ＴＮＦα ｍＲＮＡ的表达均明显减少（Ｐ
＜０ ０１），表明丹皮酚可通过抑制ＴＬＲ４信号通路下
调下游炎症因子ＴＮＦα的基因表达，改善ＡＭＩ后
的ＶＲ。
#

　 改善胶原代谢
ＡＭＩ后心肌胶原纤维降解增加，基质金属蛋白

酶（ＭＭＰｓ）是一组能特异地降解细胞外基质成分的
蛋白酶家族，存在于心肌组织，参与心肌胶原代谢
重构过程。史大卓等［１０］研究表明复方芪丹液可通
过限制胶原过度沉积进而改善ＡＭＩ后ＶＲ。徐伟
等［１１］观察益气养阴活血中药（生脉胶囊＋复方川芎
胶囊）和活血解毒中药（黄连生物碱＋复方川芎胶
囊）保护ＡＭＩ大鼠ＶＲ的作用机理，结果表明，益气
养阴活血和解毒活血法均能降低大鼠血清Ⅲ型前
胶原含量，抑制ＡＭＩ后缺血心肌Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白
的表达，从而起到对心肌梗死后缺血心肌的保护作
用。郝雷等［１２］结果表明，肉蔻五味丸能抑制心肌
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达，改善胶原代谢，是其干预
ＶＲ的作用机理之一。黄小燕等［１３］探讨玄参活性部
位对冠状动脉结扎所致ＶＲ大鼠心肌纤维化的影响
及其作用机制，连续１４周药物干预后，结果显示玄
参活性部位能降低心肌肥厚指数，减小左心室心肌
细胞的横断面面积，改善心肌纤维化和胶原沉积，
显著降低Ⅲ型胶原ｍＲＮＡ表达水平。王伟等［１４］研
究表明益气养阴活血解毒中药组大鼠血清胶原蛋
白Ⅰ和Ⅲ含量均显著减小；血清胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ含
量介于硝酸异山梨醇酯组和培哚普利组之间，认为
益气养阴活血解毒中药可抑制ＡＭＩ后ＶＲ大鼠胶原
蛋白合成和心肌纤维化。
*

　 调节心肌能量代谢
ＡＭＩ后心肌线粒体由于缺血缺氧，能量代谢受

到影响，为了保护心肌细胞的完整性和生理活性，
心肌能量代谢也发生了一系列重构。董国菊等［１５］

电镜观察实验性ＡＭＩ大鼠心肌细胞线粒体的形态
结构并测定其ＡＴＰ酶、琥珀酸脱氢酶（ＳＤＨ）、酸性
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磷酸酶（ＡＣＰ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）的活性和糖原的
含量，探讨愈心梗液对大鼠ＡＭＩ后能量代谢的影
响。结果与模型组比较，愈心梗液大、中、小剂量组
ＡＴＰ酶、ＳＤＨ、ＡＣＰ、ＡＬＰ的活性和糖原含量显著升
高，提示愈心梗液可显著提高心肌细胞酶活性，保
护线粒体结构的相对完整性。游敏生等［１６］探讨通
心络超微粉对大鼠ＡＭＩ后ＶＲ及其病理和心肌线粒
体超微结构的影响，结果与模型组相比，通心络组
能保护心肌线粒体的相对完整性，推测其预防大鼠
ＡＭＩ后ＶＲ和改善心功能这些作用是基于通心络调
节超微粉心肌能量代谢和抗氧化应激作用。马鲁
波等［１７］研究发现，结扎中华小型猪造成ＡＭＩ后连
续给药４周，益气活血中药（复方芪丹液）大剂量组
Ｎａ ＋ － Ｋ ＋ ＡＴＰ酶、Ｃａ２ ＋ － Ｍｇ２ ＋ ＡＴＰ含量较模型组显
著升高；复方芪丹液大、小剂量组ＳＯＤ活力较模型
组均显著升高；复方芪丹液大剂量组的丙二醛
（ＭＤＡ）含量与模型组比较显著降低，揭示益气养阴
活血中药通过改善心肌细胞能量代谢起到干预ＡＭＩ
后ＶＲ的作用。武毅等［１８］研究表明人参果皂苷
（ＧＦＳ）能明显降低实验性ＡＭＩ犬血清血清磷酸肌
酸激酶（ＣＰＫ），乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）及天门冬氨酸氨
基转换酶（ＡＳＴ）活性，亦能明显降低血清脂质过氧
化物（ＬＰＯ）、游离脂肪酸（ＦＦＡ）含量，提高超氧物歧
化酶（ＳＯＤ）及谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性。
说明ＧＦＳ对犬实验性心肌梗死具有明显的保护作
用，可能与其改善心肌能量代谢，提高内源性抗氧
化酶活性有关。
+

　 抑制神经内分泌系统激活
ＡＭＩ 后肾素—血管紧张素—醛固酮系统

（ＲＡＡＳ）的激活是促发和加重ＶＲ的主要病理机制
之一，有效的抑制ＲＡＡＳ系统的激活，是中医药作用
于ＡＭＩ后ＶＲ的又一个作用靶点。郭志华等［１９］研
究证实益心泰能降低ＡＭＩ大鼠心脏重量、心脏指数
以及血浆中肾素（ＰＲＡ）、血管紧张素（ＡｎｇⅡ），醛固
酮（ＡＬＤ）含量，认为益心泰可能是通过抑制神经内
分泌系统激活，干预了ＡＭＩ后ＶＲ。马鲁波等［２０］观
察复方芪丹液对ＡＭＩ后中国小型猪神经内分泌系
统的影响，结果表明复方芪丹液的益气养阴活血作
用在预防中国小型猪ＡＭＩ后ＶＲ的过程中可能与降
低血浆及组织ＡｎｇⅡ水平、降低循环中内皮素（ＥＴ）
含量、增加心钠素（ＡＮＰ）的含量有关，而抑制神经
内分泌系统的激活可能是其防止ＡＭＩ后ＶＲ的机理

之一。吴美平等［２１］研究不同剂量附子长期使用后
ＡＭＩ大鼠心室重构、神经内分泌及血流动力学水平
的变化。结果表明高剂量使用附子后大鼠血流动
力学和神经内分泌水平恶化，ＶＲ加重；低剂量附子
与卡托普利作用类似，能够改善神经内分泌紊乱。
王靓等［２２］研究显示苓桂术甘汤各剂量组与ＡＭＩ模
型组比较，ＡｎｇⅡ和ＡＬＤ含量显著降低，血管紧张素
Ⅱ受体Ⅰ（ＡＴ１Ｒ）表达显著抑制，揭示苓桂术甘汤
干预ＶＲ的机制与调控ＲＡＡＳ相关因子有关。
,

　 促进心肌血管新生
促进血管新生是近些年提出的新的干预靶点，

也是中医药通过多靶点综合调控的优势体现。王
承龙等［２３］观察西洋参茎叶总皂苷（Ｐａｎａｘ ｑｕｉｎｑｕｅｆｏ
ｌｉｕｓ Ｓａｐｏｎｉｎ，ＰＱＳ）对ＡＭＩ后ＶＲ大鼠血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）表达及
血管新生的影响，结果表明西洋参茎叶总皂苷能促
进ＡＭＩ后梗死边缘区心肌组织血管密度（ＭＶＤ），促
进ＶＥＧＦ和ｂＦＧＦ表达，推论其改善ＡＭＩ后ＶＲ的
作用与其促进心肌血管新生有关。周召锋等［２４］观
察白藜芦醇对ＡＭＩ后心血管系统保护作用的机制，
结果表明白藜芦醇可促进ＡＭＩ后心脏血管新生及
冠脉侧支循环形成，可作为不能耐受硝酸酯类药物
且不适于介入、外科搭桥术冠心病患者的替代药
物。杨景柯等［２５］探讨巴戟天糖链（ＭＯＯ）对ＡＭＩ大
鼠缺血心肌治疗性血管生成的影响及其机制。结
果与模型组相比，ＭＯＯ中、大剂量组能增加缺血心
肌ＭＶＤ及ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ灰度值，但作用弱于麝香保
心丸组；ＭＯＯ ３个剂量组之间ＭＶＤ差异均有显著
性；ＭＯＯ ３个剂量组之间ＶＥＧＦ灰度值差异均有显
著性；ＭＯＯ中、大剂量组ｂＦＧＦ灰度值与小剂量组
相比差异有显著性。提示ＭＯＯ可促进ＡＭＩ后大鼠
缺血心肌的血管生成，其机制可能与上调缺血心肌
ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ蛋白的表达有关。
-

　 心肌细胞凋亡
心肌细胞凋亡的多少直接影响着存活心肌的

功能，ＡＭＩ后不仅梗死区心肌细胞存在凋亡，在非
梗死区，尤其是边缘缺血区同样存在心肌细胞凋
亡，如何减少缺血区心肌细胞凋亡，挽救更多的心
肌细胞，是干预ＡＭＩ后ＶＲ的关键之一。赵明镜
等［２６］比较早期应用活血、益气中药抑制ＡＭＩ大鼠
ＶＲ和心肌细胞凋亡的作用特点，结果显示，各治疗
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组都改善了ＡＭＩ大鼠心肌细胞凋亡，与模型组比较
有显著差异；活血组心肌细胞凋亡率显著低于益气
药组。提示活血、益气中药均有抑制ＡＭＩ后ＶＲ和
心肌细胞的凋亡作用，且活血组８周的效果最佳。
上官海娟等［２７］在冠脉结扎大鼠冠状动脉前降支造
成ＡＭＩ模型２４小时后，腹腔注射当归注射液，连续
给药４周，结果表明，梗死灶边缘区有大量的心肌细
胞凋亡，而当归可以上调抗凋亡基因Ｂ细胞淋巴
瘤／白血病－２（Ｂｃｌ２）和下调促凋亡基因Ｂａｘ的蛋
白表达水平，使Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２比值下降，从而抑制该区
的心肌细胞凋亡，减少心肌细胞丢失，进而改善左
室功能，是其干预ＡＭＩ后ＶＲ的作用机制之一。刘
蜜等［２８］研究西洋参茎叶总皂苷对大鼠ＡＭＩ后ＶＲ
的作用及其机制，结果显示，ＰＱＳ高剂量组心肌细胞
凋亡率降低２７ ３％，葡萄糖调节蛋白（ＧＲＰ７８）和钙
网蛋白（ＣＲＴ）表达分别降低７９ ９％和８０ ８％，Ｃ ／
ＥＢＰ同源蛋白（ＣＨＯＰ）和Ｂａｘ分别降低４２ ５％和
５３ １％，Ｂｃｌ２表达升高１ １倍，提示ＰＱＳ剂量依赖
性减轻大鼠ＡＭＩ后ＶＲ，其机制与抑制ＣＨＯＰ介导
的内质网应激凋亡通路有关。
.

　 小结与展望
ＡＭＩ后ＶＲ是一个复杂的病理生理过程，涉及

到血流动力学、炎性反应、神经体液、胶原代谢、能
量代谢及细胞凋亡等多种调控模式的改建。ＡＭＩ
后ＶＲ是导致心力衰竭的重要环节，如何有效防治
ＡＭＩ后ＶＲ一直是心血管领域的热点。传统的ＡＭＩ
后二级预防药物如血管紧张素转化酶抑制剂
（ＡＣＥＩ）、血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）、β受体阻
滞剂等多是作用于ＡＭＩ后ＶＲ的某一病理环节，所
以需要多药联用，不仅增加了患者的经济负担，也
增加了合并用药的风险性。中医药以其独特的多
靶点、多环节干预调控的优势，在ＡＭＩ后ＶＲ的防治
中显示了良好的应用前景。目前大量基础研究已
经证实中医药可以干预ＡＭＩ后ＶＲ的多个病理环
节，但尚缺乏规范的大规模临床研究进一步证实中
医药干预ＡＭＩ后ＶＲ在改善患者生活质量和降低心
血管事件方面的证据。
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