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碧血胶囊对大鼠急性心肌缺血的保护作用
李娟莉　 陆奕宇　 苏式兵

【摘要】　 目的　 探讨碧血胶囊对大鼠急性心肌梗死的保护作用。方法　 采用麻醉开胸结扎冠
状动脉左前降支造成急性心肌梗死模型，将６０只雄性ＳＤ大鼠随机分为：假手术组、急性心肌梗死
模型组、通心络组、碧血胶囊高、低剂量组、地尔硫卓组。测定用药前后大鼠模型心电图、心律失常、
心梗面积以及血清肌酸激酶、乳酸脱氢酶、丙二醛、超氧化物歧化酶的变化。结果　 与急性心肌梗
死模型组比较，碧血胶囊高剂量组能够明显减少冠脉结扎大鼠的心肌梗死面积（Ｐ ＜ ０ ０５）及血中丙
二醛、肌酸激酶的含量（Ｐ ＜ ０ ０５），显著降低急性心肌缺血所致Ｔ波的高抬（Ｐ ＜ ０ ０１）。结论　 碧
血胶囊能减轻大鼠心肌梗死时的心肌缺血程度及心律失常的发生率，降低心肌梗死面积及血清肌
酸激酶和丙二醛的水平，对大鼠急性心肌梗死具有一定的保护作用。
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　 　 心肌缺血常见于冠状动脉粥样硬化性心脏病，
是由于心脏冠状动脉循环改变引起冠状血流和心
肌需求之间不平衡而导致的心肌损害。心肌缺血
严重者可导致缺血局部的心肌梗死，甚至引起猝
死。目前，临床上尚缺乏能够有效改善心肌缺血、
预防心肌梗死，且安全的药物。中药复方碧血胶囊
具有改善实验大鼠心功能和血流动力学［１］和血液

流变性［２］以及降低血脂的作用［３］。本研究采用大
鼠急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
模型，通过测定用药前后大鼠模型心电图、心梗面
积以及血清肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、乳酸脱
氢酶（ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄ
ｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）以及超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的变化，进一步观察了碧血胶囊对
结扎大鼠冠状动脉造成心肌梗死的保护作用，为其
临床应用提供实验依据。
!

　 材料与方法
１ １　 动物

选用７周龄的健康清洁级雄性ＳＤ大鼠，体质
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量（２５０ ± ２０）ｇ，实验动物由上海中医药大学实验动
物中心提供，２０１０ 年５ 月购入（动物许可号
ＳＣＸＫ２００７０００５）。
１ ２　 分组及给药

将ＳＤ大鼠随机分为６组，每组１０只，分别为：
假手术组、急性心肌梗塞模型（ＡＭＩ）组、碧血胶囊
（原料药的重量配比为：三七总皂苷５份，绞股蓝总
皂苷５份，竹叶提取物４份，水蛭细粉２０份）高剂量组
（９６８ ｍｇ ／ ｋｇ）和低剂量组（４８４ ｍｇ ／ ｋｇ），通心络胶囊组
（５００ ｍｇ ／ ｋｇ），地尔硫卓静脉滴注组［４ ５ ｍｇ ／（２００ ｇ·ｄ），
３０ ～ ４０分钟内滴完］。由于在手术中出现结扎所致
的出血、心律失常等，导致大鼠的死亡，各组大鼠最
终的统计分析动物数均为８只。
１ ３　 实验性ＡＭＩ大鼠模型的制备

按照文献进行模型制备［４］。实验大鼠各给药
组按照上述剂量每天１次，灌胃１周，各组最后统计
分析的动物数均为８只。在各灌胃组末次给药后２
小时后手术，地尔硫卓组在急性手术前１０分钟尾静
脉注入。除假手术组开胸过线但不结扎外，其余动
物行开胸手术建立ＡＭＩ模型。具体方法是以１％戊
巴比妥钠腹腔麻醉，大鼠背位固定，连接记录心电
图的记录电极，颈部皮肤切开气管，连接Ｃ２０１型动
物呼吸机。同时进行左心室插管，待插管稳定３０分
后，剃光左侧胸部毛发，在胸部第二、三肋间偏左
４ ～ ５ ｍｍ处施开胸术，暴露心脏，剪开心包，在左心
耳根部下方２ ｍｍ处进针，结扎冠状动脉，肉眼观察
结扎线以下心肌立刻出现黑紫，即造成急性心肌缺
血模型［５］。迅速关闭胸腔缝合，各组动物均于结扎
即刻或几分钟内出现ＳＴ抬高或降低，有的可伴有Ｔ
波抬高或降低，则结扎手术成功。若ＳＴ段或Ｔ波
不抬高或不降低者弃之。
１ ４　 试剂和仪器

通心络胶囊胶囊（国药准字２１９９８００１５，石家庄
以岭药业）；地尔硫卓（田边制药株氏会社日本大阪
工厂生产，天津田边公司分装，分装批号０９０２００２）；
碧血胶囊（每粒胶囊０ ４３ ｇ，由上海埃克生物制品有
限公司提供，批号０８０２２８）；氯化硝基四氮唑蓝ＮＢＴ
（国药集团化学试剂有限公司，批号Ｆ１００９１２１４）；
ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＬＤＨ和ＣＫ试剂盒，均购于南京建成生
物工程研究所。ＲＭ ６２４０型生物信号处理采集处理
系统和Ｃ２０１型动物呼吸机：四川成都仪器厂；ＥＣＧ
６５１１心电图机：上海医疗电子仪器公司；Ｓｙｎｅｒｇｙ２
酶标仪：美国伯腾仪器有限公司（ＢｉｏＴｅｋ）。

１ ５　 指标检测
１ ５ １　 心电图观察　 连接ＲＭ６２４０型生物信号处
理采集处理系统，记录心电图（ＥＣＧ），术毕，在５、１０、
３０、６０分钟分别进行心电图记录，观察Ｔ波的变化。
１ ５ ２　 组织病理学观察　 取下心脏称重，沿冠状
沟剪去大血管根部和心房，称左心室重，并将其均
匀地横断切成５片，置于ＮＢＴ染液中，在３７℃恒
温水浴箱中染色１５分钟。测量每片心肌双侧梗死
区（ＮＢＴ非染色区）与非梗塞区（ＮＢＴ染色区），待
梗死心肌界线清楚时立即取出，切取梗死心肌并称
重。以梗死心肌与心室湿重或心脏重量的百分比做
为心肌梗死面积（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ，ＭＩＳ）［６］。
１ ５ ３　 血清ＣＫ、ＬＤＨ、ＳＯＤ、ＭＤＡ含量的检测　 从
大鼠腹主动脉采血３ ｍｌ并分离血清后，严格按照试
剂盒说明在ＢＩＯＴＥＫ酶标仪上检测血清中ＬＤＨ、
ＣＫ、ＳＯＤ、ＭＤＡ的含量。
１ ６　 统计学处理

数据采用ＳＰＳＳ １１ ５软件，所有结果均用均数
±标准差（ｘ ± ｓ）表示，６组资料间的上述指标（Ｔ
波、ＣＫ、ＳＯＤ、ＭＤＡ及心梗面积）的组间比较，各组
间整体分析用单因素ＡＮＯＶＡ方差分析，两两比较
用ＬＳＤ检验方法；ＬＤＨ应用非参检验ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
方法分析；Ｔ波的检验，用重复测量数据的方差分析
方法，Ｐ ＜ ０ ０５为统计学上差异有显著性。
"

　 结果
２ １　 碧血胶囊对大鼠急性心肌缺血后Ｔ波的影响

大鼠急性心肌缺血后，与缺血前相比，各组Ｔ
波均显著升高，并且随着缺血时间的延长有所恢
复；经重复测量数据的方差分析，与ＡＭＩ组相比，假
手术组，碧血胶囊高剂量组、碧血胶囊低剂量组、通
心络组、地尔硫卓组，各组在缺血的不同时间后的Ｔ
波升高，都显著低于ＡＭＩ组（Ｐ ＜ ０ ０１）。这表明各
用药组在不同的时间点均能降低急性缺血后所造
成的Ｔ波的升高，见表１。图１分别显示了碧血胶
囊用药组与ＡＭＩ组间Ｔ波变化的区别。
２ ２　 碧血胶囊对大鼠血清ＬＤＨ、ＣＫ、ＳＯＤ和ＭＤＡ
的影响

如表２所示，大鼠急性心肌缺血后，与缺血前相
比，各组ＬＤＨ、ＣＫ均升高。各用药组ＣＫ均降低，运
用单因素方差分析，Ｆ ＝ １ ６２，Ｐ ＝ ０ ０４７，这表明各
组间有统计学差异。与ＡＭＩ组相比，运用ＬＳＤ检
验，结果显示除碧血胶囊低剂量组（Ｐ ＝ ０ １７外），
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表１　 碧血胶囊对大鼠急性心肌缺血Ｔ波的影响（ｘ ± ｓ，ｍＶ，ｎ ＝ ８）
组别 缺血前　 缺血后０ ｍｉｎ　 缺血后１０ ｍｉｎ 缺血后３０ ｍｉｎ 缺血后４５ ｍｉｎ 缺血后６０ ｍｉｎ
假手术组 １３３ ４ ± １５ ２ １４１ ８ ± １５ １ １４２ ７ ± １７ ３ｂ １４５ ８ ± １７ ５ｂ １４４ ５ ± １９ ２ｂ １４７ ３ ± １７ ４ｂ

ＡＭＩ组 １２０ ７ ± ４ ０ ２６０ ８ ± ４３ ０ ３０９ ６ ± １９ ７ ３２２ ９ ± ２０ ０ ３５０ ７ ± ３０ ９ ３４５ ４ ± ３０ １

碧血胶囊高剂量组 １３２ ０ ± １０ ７ １７２ ５ ± １６ ９ｂ １４９ ９ ± ２０ ５ｂ １５４ １ ± ２１ ２ｂ １７９ ７ ± １５ ４ｂ １７１ ０ ± １２ ６ｂ

碧血胶囊低剂量组 １２２ ９ ± ２４ ６ １５９ ０ ± １９ ０ｂ １６７ ７ ± ３０ ０ｂ １９４ １ ± ４９ ６ｂ １８８ １ ± ４５ ７ｂ １８１ ７ ± ４４ ８ｂ

通心络组 ９８ １ ± １１ １ １０１ ７ ± １２ ５ｂ １３０ ２ ± １５ ２ｂ １２４ ８ ± １８ ３ｂ １４１ ４ ± １８ ６ｂ １３４ ３ ± ８ ９ｂ

地尔硫卓组 １２７ ７ ± １７ ９ １６０ ２ ± ３０ １ｂ １６１ ５ ± ４０ ６ｂ １６３ ４ ± ３３ ７ｂ １７５ ２ ± ３２ ３ｂ １５９ ４ ± ２７ ５ｂ

注：与ＡＭＩ组比较，ａＰ ＜ ０ ０５，ｂＰ ＜ ０ ０１

Ａ　 ＡＭＩ组

Ｂ　 碧血胶囊组
图１　 ＡＭＩ组、碧血胶囊组结扎后Ｔ波变化

各组均有显著性差异（高剂量组Ｐ ＝ ０ ０１８，通心络
组Ｐ ＝ ０ ００７，地尔硫卓组Ｐ ＝ ０ ００５）。各用药组血
清ＬＤＨ与模型组相比，有降低趋势，运用非参检验
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ方法，Ｐ ＝ ０ ０７，这表明各组间均无显
著性差异。与模型组相比，其中各用药组ＭＤＡ降
低，运用单因素方差分析，Ｆ ＝ １ ０７，Ｐ ＝ ０ ０３，这表明
各组间有统计学差异。与ＡＭＩ组相比，运用ＬＳＤ

表２　 碧血胶囊对大鼠急性心肌缺血后血清
ＬＤＨ、ＣＫ、ＳＯＤ和ＭＤＡ的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别 ＬＤＨ
（Ｕ ／ Ｌ）

ＣＫ
（μ ／ ＭＬ）

ＳＯＤ
（μ ／ ｍｌ）

ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ）

假手术组 ７９７ ±１０８ ０ ７ ±０ １２ １５１ ６ ±２２ ７ ０ ８６ ±０ １９
ＡＭＩ组 １４６９ ±１５４ １ ２ ±０ １０ １００ ５ ±１３ ６ １ ９１ ±０ ３１

碧血胶囊
高剂量组 １００６ ±７８ ０ ７ ±０ １２ａ １３７ ２ ±３６ ７ １ ０７ ±０ ２６ａ

碧血胶囊
低剂量组 ９７１ ±９５ ０ ９ ±０ ０８ １１１ ２ ±３３ ８ １ ３５ ±０ １９

通心络组 ９４４ ±１５７ ０ ６ ±０ １４ｂ １４８ ６ ±２４ ８ ０ ９０ ±０ ２３ｂ

地尔硫
卓组 ９１６ ±１３０ ０ ６ ±０ １２ｂ １４２ １ ±２２ ７ ０ ８０ ±０ １１ｂ

注：与ＡＭＩ组比较，ａＰ ＜ ０ ０５，ｂＰ ＜ ０ ０１

检验，结果显示除碧血胶囊低剂量组（Ｐ ＝ ０ ０９外），
各组均有显著性差异（高剂量组Ｐ ＝ ０ ０１，通心络组
Ｐ ＝ ０ ００５，地尔硫卓组Ｐ ＝ ０ ００４）。各用药组血清
ＳＯＤ与模型组相比，有增加趋势。运用单因素方差
分析，Ｆ ＝ １ ２，Ｐ ＝ ０ ８，这表明各组间无统计学差异。
２ ３　 碧血胶囊对大鼠心肌梗死面积的影响

如表３所示，心梗面积运用单因素方差分析，
Ｆ ＝ １ ３２，Ｐ ＝ ０ ０００，这表明各组间有统计学差异。
与ＡＭＩ组比较，碧血胶囊高剂量组（Ｐ ＝ ０ ００６）、通
心络组（Ｐ ＝ ０ ０００）、地尔硫卓（Ｐ ＝ ０ ００２）组均能显
著减少缺血所致的心肌梗死面积，碧血胶囊低剂量
组（Ｐ ＝ ０ ０９６）也能降低心肌梗死的面积，但没有统
计学差异（Ｐ ＞ ０ ０５）。图２显示了大鼠ＡＭＩ模型及
各用药组的心梗面积（ＮＢＴ染色）。
表３　 碧血胶囊对大鼠心肌梗塞面积的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
　 组别 心室重量（ｇ） 梗死心肌重量（ｇ）
假手术组 — —
ＡＭＩ组 ０ ７３ ± ０ ０２ ０ １１ ± ０ ０１ｂ

碧血胶囊高剂量组 ０ ６７ ± ０ ０１ ０ ０７ ± ０ ０１ａ

碧血胶囊低剂量组 ０ ７０ ± ０ ０１ ０ １０ ± ０ ０１
通心络组 ０ ６６ ± ０ ０２ ０ ０２ ± ０ ００ｂ

地尔硫卓组 ０ ６８ ± ０ ０１ ０ ０６ ± ０ ０１ｂ

注：与ＡＭＩ组比较，ａＰ ＜ ０ ０５，ｂＰ ＜ ０ ０１

Ａ　 假手术组；　 Ｂ　 ＡＭＩ组；　 Ｃ　 碧血胶囊低剂量组；
Ｄ　 碧血胶囊高剂量组；　 Ｅ　 通心络组；　 Ｆ　 地尔硫卓组

图２　 各组大鼠ＡＭＩ后心梗面积的变化
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　 讨论
结扎大鼠左冠状动脉前降支可引起急性心肌缺

血及梗死。此法所致的急性心肌损后血流动力学和
心肌代谢的改变类似于人类严重急性心肌缺血或心
肌梗死，且梗死发生快、缺血的范围固定，故大鼠冠
脉结扎法常用于抗心肌缺血药物的研究［７８］。本研
究表明，与假手术组相比，急性心肌梗死组缺血后所
致心电图Ｔ波高抬（超过０ １ ｍＶ），表明急性心肌缺
血、梗死的模型成功建立。

本研究采用ＮＢＴ组织化学染色法直接测定心
肌梗死范围，同时通过检测Ｔ波的改变和测定血清
酶学指标间接反映心肌梗死范围及程度，结合抗脂
质过氧化指标，综合考察碧血胶囊抗心肌缺血作用。
本实验证实，碧血胶囊能降低Ｔ波抬高程度，明显抑
制血清ＣＫ、ＬＤＨ水平升高，这表明碧血胶囊对冠脉
结扎致大鼠急性心肌缺血具有良好的保护作用。

急性心肌缺血后，血清ＣＫ、ＬＤＨ活性明显升高，
代表细胞损伤的开始，最终导致细胞死亡和组织坏
死，所以酶的漏出被认为是细胞完全坏死前的改
变［９１０］。本实验证实，碧血胶囊能显著降低ＣＫ、ＬＤＨ
活性，与模型组相比，ＣＫ活性的降低有显著性差异。
（ＬＤＨ有降低趋势，但无显著性差异），与缩小心肌
梗死面积相吻合。冠脉结扎致心肌缺血缺氧，活性
氧簇产生增多，而活性氧簇触发的脂质过氧化反应
又加重心肌细胞损伤［１１］。通过测定内源性抗氧化
酶如ＳＯＤ活性和过氧化脂质ＭＤＡ的变化，间接评
价活性氧簇对机体造成的损伤程度。本实验证实，
碧血胶囊能明显抑制血清ＭＤＡ水平升高，与模型组
相比，有显著性差异，并能增加血清ＳＯＤ水平的趋
势。本研究表明碧血胶囊抗心肌缺血作用机制可能
是通过改善心电图，提高心肌对缺血损伤的耐受性，
对抗脂质过氧化反应，稳定细胞膜，保护内源性抗氧
化酶活性而发挥作用。

碧血胶囊心肌缺血作用机制可能是通过改善心
外膜抗心肌缺血的机制可能与其主要成分有关。碧
血胶囊主要是由三七、水蛭、绞股蓝组成。它具有活
血化瘀，降低血液黏滞度，改善心肌缺血缺氧，降低
血脂等作用［１３］。现代药理研究表明，三七的主要活
性成分为三七总皂苷具有明显的降低心肌耗氧量、
改善心肌缺血、降血脂、防止动脉粥样硬化、抗心律
失常等作用［１０１１］。徐灵建等［１２］报道了复方水蛭精
胶囊能降低心肌缺血再灌后脂质过氧化物，升高血

清ＳＯＤ浓度，降低ｃＡＭＰ值，降低全血黏度、血浆黏
度、降低心肌梗死范围。熊维生等［１３］报道绞股蓝的
主要成份绞股蓝皂苷能缩小家兔心肌梗死范围，抑
制心梗后游离脂肪酸升高，降低梗死心肌ＭＤＡ含
量，并能抗缺血及再灌注损伤作用，其机理可能与抗
脂质过氧化有关。

以上结果提示，碧血胶囊抗心肌缺血作用机制
可能通过三七、绞股蓝、水蛭等成分的共同作用，改
善心电图，提高心肌供血，对抗脂质过氧化反应，稳
定细胞膜，保护内源性抗氧化酶活性，从而降低
ＭＩＳ，进而起到保护缺血心肌的作用，本研究为碧血
胶囊防治冠心病心肌缺血，减少心肌梗死的发生率
提供了实验依据，其是否亦通过影响钙超载以及其
它调节发挥改善ＡＭＩ后心功能的药理作用机制尚待
进一步较深入研究。
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