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通心络对心肌梗死模型大鼠心肌损伤保护
作用及机制的研究
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揖摘要铱 摇 目的摇 探索通心络对心肌梗死模型大鼠心肌损伤的保护作用及机制。 方法摇 采用结

扎前降支方法制作 30 只心肌梗死大鼠模型,随机分为模型组、通心络组、培哚普利组,每组 10 只;假
手术组 9 只仅穿线不结扎。 药物组大鼠分别以通心络、培哚普利灌胃,模型组和假手术组给予等量

羧甲基纤维素钠溶液灌胃。 2 周后测量 TUNEL 凋亡指数,以及血清超氧化物歧化酶( superoxide
dismutase,SOD)、丙二醛 ( malondialdehyde, MDA)、一氧化氮 ( nitrogen monoxide, NO)、内皮素鄄1
(endothelin鄄1,ET鄄1)水平。 结果摇 药物组大鼠的一般情况均有所改善。 通心络组、培哚普利组的凋

亡指数和 MDA、ET鄄1 水平较模型组均明显降低,SOD、NO 水平较模型组均明显升高(P<0. 05)。 结

论摇 通心络可抑制心肌细胞凋亡,并通过升高 SOD、NO 水平,降低 MDA、ET鄄1 水平,改善氧化应激

状态和内皮功能,保护心肌组织。
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揖Abstract 铱摇 Objective摇 To study the protective effect and mechanism of Tongxinluo on myocardial
injury in myocardial infarction model rats. Methods摇 The rat model of acute myocardial infarction was es鄄
tablished by ligaturing the left anterior descending coronary artery. 30 model rats were randomly divided
into the model group, Tongxinluo group, Perindopril group, 10 rats in each group. And 9 rats in sham
group were punctured only without ligation. The rats in each medication group were intragastric
administration respectively by Tongxinluo suspension and Perindopril suspension with corresponding
dosage. And the model group and the sham group were intragastric administration by sodium carboxymethyl
cellulose solution with corresponding dosage. All the rats were given continuously for 2 weeks. The
apoptotic index and the level of SOD, MDA, NO and ET鄄1 were measured by corresponding methods.
Results摇 The general condition of rats in medication groups was better than model group. The level of SOD
and NO in Tongxinluo group and Perindopril group was increased more significantly than that of the model
group(P<0. 01). The level of MDA and ET鄄1 in Tongxinluo group and Perindopril group was decreased
more significantly than model group ( P < 0. 05 ). Conclusions 摇 Tongxinluo can inhibit myocardial
apoptosis, and protect the cardiac muscle tissue by increasing the level of SOD and NO, decreasing the
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level of MDA and ET鄄1, and it also can improve the oxidative stress and perform protective effect on
myocardial tissue endothelial function.

揖key words铱摇 Tongxinluo;摇 Myocadial infarction;摇 Model rat;摇 Apoptosis;摇 Oxidative stress;摇
Endothelial function

摇 摇 心肌梗死是在冠状动脉病变的基础上,冠状动脉

血供急剧减少或中断,使心肌发生严重而持久的缺血

导致心肌坏死的一系列病理改变[1],具有高发病率、
高致残率、高病死率等特点,是严重威胁人类健康的

难治性疾病,属于中医学“胸痹冶“心痛冶范畴。
通心络是一种中药复方制剂,以中医络病学理论

为基础,具有益气通络止痛、活血化瘀的功效,研究证

明其对急性心肌梗死具有较好的疗效。 本研究从模

型大鼠心肌的凋亡程度、氧化应激状态、内皮功能方

面探讨通心络对心肌损伤的保护作用及机制。

1摇 材料与方法

1. 1摇 动物

SPF 级雄性 SD 大鼠 60 只(购于军事医学科学

院实验动物中心),体质量(240依20) g,每笼 5 只饲

养于独立通气笼具系统内。 温度(22 依1)益,湿度

(50依5)% ,每天明暗交替 12 小时。 实验期间造模、
取材等操作均在超净工作台内进行,添加饲料、换
水、灌药等由专人负责管理。
1. 2摇 药物及试剂

通心络超微粉(石家庄以岭药业股份有限公

司,批号:20121215);培哚普利片[施维雅(天津)制
药有限公司,批号:20120218];乌拉坦(国药集团化

学试剂有限公司,批号:T2011110);注射用青霉素

钠(华北制药股份有限公司,批号:F3047216);盐酸

利多卡因注射液(北京益民药业有限公司,批号:
20140609);TUNEL 凋亡检测试剂盒(Roche 公司,
货号:11684817910)、总超氧化物歧化酶测试盒(南
京建成生物工程研究所,货号:A001鄄1)、丙二醛测

定试 剂 盒 ( 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所, 货 号:
A003鄄1)、一氧化氮测定试剂盒(南京建成生物工程

研究所,货号:A012)、内皮素鄄1 测试盒(南京建成生

物工程研究所,货号:H093),均购于北京百傲厚德

生物科技有限公司。
1. 3摇 仪器

电子秤 (长沙湘平科技发展有限公司, EPS鄄
2001);小动物心电图机(北京福田电子医疗仪器有

限公司,FX鄄211);动物呼吸机(上海奥尔科特生物

科技有限公司,ALC鄄V9);高速离心机(Perkin Elmer

VICTOR X5);超净工作台(北京长城空气净化工程

公司)。
1. 4摇 动物造模及分组

选取心电图正常大鼠 60 只,随机数字表法分为

假手术组 9 只和造模组 51 只,假手术组只穿线不结

扎,造模组采用结扎前降支方法制作急性心肌梗死

模型。 模型参照文献[2],以 20% 乌拉坦按 5 mL / kg
腹腔注射麻醉后,使用面罩罩于鼻部连接呼吸机,
仔细检查防止漏气,设定呼吸频率 80 次 /分、潮气量

15 mL / kg、呼吸比 1 颐 1。 剃毛及碘伏消毒,于大鼠

左侧胸壁 3 ~ 4 肋间横向开胸,钝性分离肌肉,暴露

心脏,撕开心包膜,在冠状动脉左侧主干处,左心耳

下方约 2 ~ 3 mm 处以左心耳与肺动脉圆锥间左冠

状静脉主干为标志结扎 (假手术组只穿线,不结

扎),进针深度约 1. 5 mm,宽约 2. 0 mm,结扎后在心

脏表面滴加 1 滴盐酸利多卡因注射液防止心律失

常。 心脏搏动稳定后立即逐层关闭胸腔,待大鼠自

主呼吸恢复后,移除呼吸机。 以室壁运动减弱,结
扎下部心肌组织颜色变白或紫绀,心电图可见胸前

各个导联的 ST 段抬高、T 波高耸为造模成功标志,
造模后每只大鼠一次性肌肉注射青霉素钠 40 万单

位预防感染。
1. 5摇 给药及取材

将造模成功后存活的 30 只模型大鼠随机分为

模型组、通心络组、培哚普利组,每组各 10 只,假手

术组 9 只。 通心络组、培哚普利组分别以通心络超

微粉 0. 6 g / (kg·d)、培哚普利 2 mg / (kg·d)剂量

灌胃,药物以等量羧甲基纤维素钠溶液溶解,模型

组和假手术组以等量羧甲基纤维素钠溶液灌胃。
术后第二天开始,每天上午 10:00 灌胃,每 5 天重新

测量体质量计算灌胃量。 连续给药 2 周后,麻醉大

鼠,腹主动脉取血 5 mL;将导管沿主动脉根部逆行

插入左心室,缝合线打结固定导管,剪开右心耳,先
以生理盐水 150 mL 灌注心脏,再以 4% 多聚甲醛

300 mL 灌注,直至右心耳切口流出液无色时完成灌

注,置入 4%多聚甲醛固定。
1. 6摇 观察指标及检测方法

将心脏用石蜡包埋,切成 6 滋m 厚的切片。 根

据说明书使用 TUNEL 凋亡检测试剂盒检验凋亡阳
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性细胞分布情况,切片置于 200 倍荧光显微镜下,随
机选取 3 个视野,凋亡指数 =凋亡细胞计数 / (凋亡

细胞计数+正常细胞计数)伊100% ,取平均值。 使用

总超氧化物歧化酶测试盒、丙二醛测定试剂盒、一
氧化氮测定试剂盒、内皮素鄄1 测试盒,分别测量血

清超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,SOD)、丙
二醛 (malondialdehyde,MDA)、一氧化氮 ( nitrogen
monoxide,NO)、内皮素鄄1(endothelin鄄1,ET鄄1)水平。
1. 7摇 统计学处理

数据采用 SPSS 16. 0 统计软件进行分析,所有

结果以均数依标准差(x依s)表示,所有数据均进行正

态性和方差齐性检验。 各组样本之间的均数比较

采用方差分析,数据方差齐时釆用 LSD 法、Dunnett
法进行两两比较;方差不齐时,进行 Welch 近似方差

分析,采用 Tamhane爷s T2 法进行两两比较。 若数据

不服从正态分布,则进行非参数检验。 以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 大鼠一般情况

实验前各组动物状态良好,皮毛光泽,反应灵

敏,动作自如,目光有神,眼口鼻无分泌物。 假手术

组实验前后无明显变化,体质量稳定上升;其余组

出现不同程度的皮毛干枯不光泽,眼口鼻不同程度

红色分泌物,倦怠,以模型组最为明显,药物治疗组

相对较轻。 各组体质量变化无显著差异。
2. 2摇 凋亡指数

各组数据符合正态分布,方差不齐,Welch 分析

P<0. 01,组间存在显著差异。 Tamhane 两两比较:
模型组较假手术组明显升高(P<0. 05);通心络组、
培哚普利组较模型组明显降低(P<0. 05),药物组与

假手术组、药物组之间均无显著差异。
2. 3摇 氧化应激状态

2. 3. 1 摇 SOD 摇 各组数据符合正态分布,方差齐,
ANOVA 方差分析 P<0. 01,组间存在显著差异。 LSD
两两比较:模型组较假手术组明显降低(P<0. 01);通

心络组、培哚普利组较模型组明显升高(P<0. 01),药
物组与假手术组、药物组之间均无显著差异。
2. 3. 2 摇 MDA摇 各组数据符合正态分布,方差齐,
ANOVA 方差分析 P<0. 01,组间存在显著差异。 LSD
两两比较:模型组较假手术组明显升高(P<0. 01);通
心络组、培哚普利组较模型组明显降低(P<0. 05),药
物组与假手术组、药物组之间均无显著差异。

注:正常心肌细胞着蓝绿色荧光(白色箭头),凋亡细胞着黄色荧光

(红色箭头)

图 1摇 各组凋亡程度(TUNEL 荧光染色,伊200)

2. 4摇 血管内皮功能

2. 4. 1 摇 NO 摇 各组数据符合正态分布,方差齐,
ANOVA 方差分析 P<0. 01,组间存在显著差异。 LSD
两两比较:模型组较假手术组明显降低(P<0郾 01);通
心络组、培哚普利组较模型组明显升高(P<0. 01),药
物组与假手术组、药物组之间均无显著差异。
2. 4. 2摇 ET鄄1摇 各组数据符合正态分布,方差不齐,
取对数后方差齐,ANOVA 方差分析 P<0. 05,组间

存在显著差异。 LSD 两两比较:模型组较假手术

组明显升高(P<0. 01);通心络组、培哚普利组、较
模型组明显降低(P<0 . 05),较假手术组明显升高

(P<0郾 01),药物组之间无显著差异。

表 1摇 各组 TUNEL 凋亡指数、SOD、MDA、NO、ET鄄1(x依s)

组别 n TUNEL 凋亡指数(% ) SOD(滋 / mol) MDA(nmol / mL) NO(滋mol / mL) ET鄄1(OD)

模型组 10 13. 20依8. 56c 223. 73依7. 01d 6. 43依0. 94d 32. 28依4. 90d 0. 90依0. 20d

通心络组 10 2. 20依1. 52a 232. 98依6. 15b 5. 70依0. 54a 40. 64依6. 00b 0. 72依0. 06bd

培哚普利组 10 2. 76依1. 79a 231. 72依2. 57b 5. 38依0. 58b 39. 71依6. 12b 0. 77依0. 07ad

假手术组 9 2. 14依1. 56a 232. 38依6. 06b 5. 08依0. 90b 39. 92依6. 10b 0. 59依0. 07b

注: 与模型组比较,aP<0. 05,bP<0. 01;与假手术组比较,cP<0. 05,dP<0. 01。



环球中医药 2016 年 6 月第 9 卷第 6 期摇 Global Traditional Chinese Medicine, June 2016,Vol郾 9, No郾 6 653摇摇

3摇 讨论

随着人类社会的发展和人口老龄化的加重,心
肌梗死已经成为严重威胁人类健康的急危重症,中
国心肌梗死的发病率和死亡率逐年上升[3]。 心肌

梗死是在冠脉不稳定斑块破裂、糜烂的基础上形成

血栓,导致冠状动脉血管持续的完全的闭塞,引起

心肌缺血缺氧、坏死、炎症等一系列病理改变,可导

致室壁瘤、心脏破裂、猝死等严重并发症。
心肌梗死的缺血缺氧状态可诱导心肌细胞凋亡,

存活心肌数量逐渐减少而出现左心室扩张、收缩功能

减退以及左室重构[4],加快心功能恶化进程,导致心

力衰竭[5]。 氧化应激是导致心血管系统结构功能异

常以及心力衰竭的重要因素,SOD 是生物体内重要的

抗氧化酶,能够清除超氧阴离子自由基,心肌缺血时,
SOD 的活性降低导致自由基堆积,氧自由基生成增

加,又可导致 SOD 的消耗增加[6];MDA 是体内脂质

过氧化的代表产物之一,能够间接反映细胞氧化损伤

的程度。 NO 作为内皮细胞分泌的血管舒张因子,在
神经信息传递、舒张血管、抑制血小板聚集、免疫应激

等多方面发挥重要作用;ET鄄1 主要源于血管内皮,具
有很强的血管收缩功能,维持血管基础张力,在心脑

血管疾病中发挥重要作用[7],并可引起血小板聚集、
促进血管平滑肌细胞增生[8]。

近年来研究发现,某些中药复方可通过多途

径、多环节、多靶点影响疾病的进程,改善心肌梗死

严重程度和预后。 通心络是一种复方制剂,由水

蛭、全蝎、蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、人参、赤芍、檀香、降
香、制乳香、炒酸枣仁、冰片组成,具有益气通络止

痛、活血化瘀的功效。 研究证明,通心络可调节血

管内皮功能[9],减少缺血再灌注损伤[10],改善心肌

缺血,抑制左室重构,缓解症状,改善左心功能[11],
广泛应用于心血管疾病的防治。

本研究发现,通心络可抑制心肌细胞凋亡,并
通过升高 SOD、NO 水平,降低 MDA、ET鄄1 水平,改
善氧化应激状态和内皮功能,保护心肌组织。
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·启事·
第三届全国悦读中医活动正式启动

在第二届全国悦读中医活动及首届全国“中医好声音冶活动成功举办的基础上,由国家中医药管理局支持,中国中医药出

版社、中华中医药学会、中国中医药报社、《生命时报》社、世界中医药学会联合会和中医科学院联合主办的第三届全国悦读中

医活动已正式启动。 欢迎广大作者和读者参加活动,从《第三届全国悦读中医活动推荐阅读精选作品目录》中选择作品进行

阅读,创作自己的作品,并在 2016 年 7 月 20 日之前提交至邮箱:hqzyy@ 126. com,我刊将择优推荐至活动主办方。 活动详情

可登陆中国中医药出版社官网(www. cptcm. com)或关注活动官方微信平台“悦读中医冶 ( ydzhongyi)查看。 咨询电话:010-
64405912,64405392。

《环球中医药》杂志是本次活动的推荐阅读作品,读者可以在 www. hqzyy. com 网站下载本刊文章。


