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益气活血方对心肌梗死后心力衰竭大鼠
心功能的影响及其细胞凋亡机制
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【摘要】　 目的　 观察益气活血方对心肌梗死后心力衰竭大鼠心功能的影响并探讨其中的细胞
凋亡机制。方法　 将５０只雄性ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、酒石酸美托洛尔组、益气活血
小剂量组和益气活血大剂量组。所有组别均进行大鼠冠状动脉结扎术，假手术组不进行最后的冠
状动脉结扎。益气活血方由人参、黄芪、当归按一定比例组成。酒石酸美托洛尔组按１２ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）
给药剂量灌胃，益气活血小剂量组和大剂量组分别按２ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）和２０ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）给药剂量灌胃，假
手术组和模型组给予生理盐水灌胃。于造模后２４小时开始，连续给药８周后进行小动物心动超声
检测以及心脏组织取材ＴＵＮＥＬ染色检测细胞凋亡。结果　 小动物心动超声结果显示，与假手术组
比，模型组大鼠的心脏ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ显著增加（Ｐ ＜ ０ ０５），ＬＶＥＦ％、ＬＶＦＳ％显著降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。与
模型组比，给予益气活血方小剂量可以显著改善ＬＶＥＦ％、ＬＶＦＳ％（Ｐ ＜ ０ ０５），而大剂量益气活血方
有改善ＬＶＥＦ％、ＬＶＦＳ％的趋势，但差异没有统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。大鼠心肌组织ＴＵＮＥＬ染色表
明，模型组大鼠心肌细胞ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞核显著增高（与假手术组比较，Ｐ ＜ ０ ０１），益气活血
小剂量和大剂量可以明显抑制冠状动脉结扎大鼠模型心肌组织细胞凋亡的发生（Ｐ ＜ ０ ０５；Ｐ ＜
０ ０１）。结论　 益气活血方可以改善心肌梗死后心功能，抑制细胞凋亡的发生可能是其中重要的
机制。
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　 　 心力衰竭是一个由于心脏结构或功能异常导
致心室充盈或射血减少的复杂临床综合征。中医
治疗心力衰竭具有一定的特色和优势。中医认为
心力衰竭的病因病机为本虚标实、气虚阳虚为本，
血瘀水泛为标。其中又以气虚血瘀为主。益气活
血方以人参、黄芪、当归为组分，在以往的研究中
证实可以降低心肌梗死的死亡率，提高冠状动脉
粥样硬化性心脏病患者的运动耐量［１］。为了进一
步探讨益气活血方改善心功能的作用机制，本实
验在在体的心力衰竭模型上，观察益气活血方处
理对心力衰竭时心功能的影响及其细胞凋亡机制，
以论证益气活血方对心力衰竭心脏的保护作用。
!

　 材料和方法
１ １　 实验动物

雄性ＳＤ大鼠５０只，体质量（２００ ± １０）ｇ，购自
北京华阜康生物科技股份有限公司。实验动物质
量合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００９０００７。
１ ２　 药物的制备

益气活血方由人参１ ｇ、黄芪１３ ｇ和当归６ ｇ组
成，药物使用免煎颗粒，由北京康仁堂药业有限公
司生产，购自北京中医药大学东直门医院。常温干
燥保存。
１ ３　 仪器

ＲＳＰ１００２型呼吸机（Ｋｅｎｔ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ），心电示波仪（上海医学电子仪器厂ＸＪ１１
型），千分之一电子天平（上海精密科学仪器有限公
司ＪＡ１００３Ｎ型），中日合资ＡｌｏＣａ５０００彩色超声诊
断仪，ＣＬ１５７高频线阵探头（７１５ＭＨｚ），ＢＸ６０荧光
透射显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），ＳｐｏｔⅡ数码成像
系统（美国Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司），ＩｐＷｉｎ５图
象分析软件。

１ ４　 动物模型制备［２］

大鼠经１％戊巴比妥钠５０ ｍｇ ／ ｋｇ体重腹腔麻
醉后，背位固定，左胸前区备皮，消毒。经喉行气管插
管术，连接呼吸机，８０次／分钟，潮气量０ ７ ～０ ８ ｍｌ，
在左侧第三四肋骨间横向切开皮肤约１ ５ ｃｍ，钝性
分离肌层，沿第三四肋骨间隙打开胸腔，开胸器固
定。打开心包，暴露心脏。在动脉圆锥左心耳之间
下方约２ ｍｍ处用５ ／ ０线结扎左冠状动脉前降支。
当心电图Ｉ导联显示ＳＴ段显著抬高后，重置心脏于
胸腔，并立即分层缝合胸壁。术后注射青霉素（８０
万单位／只）连续３天。假手术组手术过程同上，但
只穿线不结扎左冠状动脉。模型组和假手术组动
物术后常规饲养。
１ ５　 动物分组及给药

大鼠左冠状动脉结扎手术死亡率２０％。成活
的模型大鼠随机分为益气活血低剂量组、益气活血
高剂量组、生理盐水对照组和西药对照组（酒石酸
美托洛尔），每组８只。按如下方法给药：益气活血
低剂量组按２ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）给药剂量灌胃益气活血高
剂量组按２０ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，酒石酸美托洛尔组按
１２ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）给药剂量灌胃，生理盐水对照组、和
正常组大鼠给以和治疗组同等容积的生理盐水灌
胃，每日一次，于造模后２４小时开始，连续给药８周
后进行小动物心动超声检测以及心脏组织取材。
１ ６　 检测指标
１ ６ １　 大鼠超声心动图测定　 大鼠连续给药８周
后，１％戊巴比妥钠５０ ｍｇ ／ ｋｇ体重腹腔麻醉，仰卧位
固定于鼠板，胸部备皮，应用超声诊断仪和高频线
阵探头检测心脏结构和功能。心脏的检测：取胸骨
旁左室长轴切面，由二维超声引导Ｍ型曲线进行测
量。超声测定指标：（１）左室后壁舒张末期厚度
（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
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表１　 大鼠冠状动脉结扎后益气活血方干预８周心动超声检测的形态学指标（ｘ ± ｓ）

组别 ｎ
左室后壁舒张末厚
度（ＬＶＰＷＴｄ）（ｃｍ）

左室后壁收缩末厚
度（ＬＶＰＷＴｓ）（ｃｍ）

室间隔舒张厚度
（ＩＶＳＴｄ）（ｃｍ）

室间隔收缩厚度
（ＩＶＳＴｓ）（ｃｍ）

左室舒张末期内径
（ＬＶＤｄ）（ｃｍ）

左室收缩末期内径
（ＬＶＤｓ）（ｃｍ）

假手术组 ８ ０ １７ ± ０ ０３ ０ ２８ ± ０ ０４ ０ １５ ± ０ ０３ ０ ３２ ± ０ ０５ ０ ７０ ± ０ ０５ ０ ３６ ± ０ ０５

模型组 ８ ０ １９ ± ０ ０３ ０ ２５ ± ０ ０３ ０ １７ ± ０ ０５ ０ ２４ ± ０ ０７ａ ０ ８１ ± ０ ０９ｂ ０ ５８ ± ０ ０７ｂ

酒石酸美托洛尔组 ８ ０ ２２ ± ０ ０６ ０ ２７ ± ０ ０６ ０ １６ ± ０ ０４ ０ ２１ ± ０ ０７ ０ ８４ ± ０ ０９ ０ ６０ ± ０ ０９

益气活血小剂量组 ８ ０ ２１ ± ０ ０４ ０ ２９ ± ０ ０６ ０ １８ ± ０ ０２ ０ ２７ ± ０ ０６ ０ ８１ ± ０ １１ ０ ５１ ± ０ １３

益气活血大剂量组 ８ ０ ２０ ± ０ ０３ ０ ２６ ± ０ ０３ ０ １８ ± ０ ０３ ０ ２５ ± ０ ０８ ０ ８５ ± ０ ０４ ０ ５９ ± ０ １０

注：与假手术组比较，ａＰ ＜ ０ ０５，ｂＰ ＜ ０ ０１

ＬＶＰＷＴｄ）、左室后壁收缩末期厚度（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷＴｓ）、室间
隔舒张末期厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ ｅｎｄｄｉａｓ
ｔｏｌｉｃ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＴｄ）、室间隔收缩末期厚度（ｉｎ
ｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＴｓ）；
（２）左室舒张末期内径（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｄｉａｍｅｔｅｒ ＬＶＤｄ）、左室收缩末期内径（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＬＶＤｓ）；（３）左室射血分数
（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）左室短轴缩
短分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）。
以上每一项超声测定指标均取３个测量值后取平
均值。
１ ６ ２　 大鼠脏体比值的测定　 大鼠连续给药８
周，实验完毕后剪取大鼠心脏，用生理盐水冲洗残
余的血液，轻轻挤出残余液体，用电子天平称量全
心重量（ＨＷ），计算心脏脏体比值。心脏脏体比值
（ｍｇ ／ ｇ）＝全心重量（ＨＷ）／体重（ｇ）
１ ６ ３　 ＴＵＮＥＬ染色（参照武汉博士德生物制品公
司试剂盒说明）　 石蜡切片常规脱蜡至水，３％过氧
化氢，室温处理１０分钟后蛋白酶Ｋ ３７ ℃消化１０分
钟。新鲜配制标记缓冲液３７ ℃孵育２小时，封闭液
室温封闭３０分钟。生物素化地高辛抗体３７ ℃反应
３０分钟，０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＴＢＳ洗。链霉亲和素过氧化
物酶（ＳＡＢＣ）３７ ℃反应３０分钟，０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＴＢＳ
洗５分钟× ４次。加３，３二氨基苯联胺（ＤＡＢ）显
色。轻度苏木素复染细胞核。脱水，透明，封片光
镜检查。用ＰＢＳ做阴性对照，阳性为棕黄色。选
取非梗死区域进行ＴＵＮＥＬ阳性细胞占总细胞的
百分比计数。
１ ７　 统计学处理

实验结果以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示。多样
本均数间比较采用Ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ检验，组间比较
采用ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检验，Ｐ ＜ ０ ０５为差异
有统计学意义。

"

　 结果
２ １　 大鼠术后给药８周心动超声检测

通过小动物超声心动图观察检测心脏结构变
化及其收缩和舒张功能。在冠状动脉结扎术后８
周，大鼠的心脏结构发生了重构，与假手术组比，模
型组大鼠的心脏ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ显著增加（Ｐ ＜ ０ ０５），
与模型组相比，各药物组对超声心动的各形态学指
标没有影响（Ｐ ＞ ０ ０５）。与假手术组比，模型组大
鼠的心脏ＬＶＥＦ％、ＬＶＦＳ％显著降低（Ｐ ＜ ０ ０５），与
模型组比，给予益气活血方小剂量可以显著改善
ＬＶＥＦ％、ＬＶＦＳ％（Ｐ ＜ ０ ０５），而大剂量益气活血方
有改善ＬＶＥＦ％、ＬＶＦＳ％的趋势，但差异没有统计学
意义（Ｐ ＞０ ０５）。见表１、表２。
表２　 大鼠冠状动脉结扎后益气活血方干预８周心动

超声检测的功能学指标（ｘ ± ｓ）

组别 ｎ
左室射血分数
（ＬＶＥＦ）（％）

左室短轴缩短分数
（ＬＶＦＳ）（％）

假手术组 ８ ８６ ７０ ± ３ ０３ ５１ ３３ ± ３ ８９

模型组 ８ ５７ １３ ± １３ ５３ａ ２８ ３５ ± ８ ５５ａ

酒石酸美托洛尔组 ８ ６１ １６ ± ９ ９５ ３０ ８６ ± ５ ３１

益气活血小剂量组 ８ ７２ ７４ ± ９ ９９ｂ ３８ １５ ± ８ ２６ｂ

益气活血大剂量组 ８ ６３ ６０ ± １２ ３８ ３１ ０５ ± ８ ５１

注：与假手术组比较，ａＰ ＜ ０ ０１；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５

２ ２　 大鼠脏体比值
术后给药８周，测定大鼠心脏的脏体比值作为

评价心肌重构的指标。模型组脏体比值高于假手
术组，但是两组之间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），
给予酒石酸美托洛尔及益气活血方都有降低大鼠
脏体比值的趋势，但差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），
见表３。
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表３　 各组动物心脏脏体比值（ｘ ± ｓ）
组别 ｎ 脏体比值（ｍｇ ／ ｇ）

假手术组 ８ ０ ２９ ± ０ ０４

模型组 ８ ０ ３３ ± ０ ０４

酒石酸美托洛尔组 ８ ０ ３０ ± ０ ０５

益气活血小剂量组 ８ ０ ２９ ± ０ ０２

益气活血大剂量组 ８ ０ ３１ ± ０ ０３

２ ３　 ＴＵＮＥＬ染色方法检测给药８周后大鼠心肌组
织的细胞凋亡

每组动物随机选取６只，做组织切片，进行
ＴＵＮＥＬ凋亡染色。假手术组（Ａ）大鼠的心肌细胞
细胞凋亡阳性染色很少，模型组大鼠（Ｂ）心肌细胞
ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞核显著增高（与假手术组比
较，Ｐ ＜０ ０１），酒石酸美托洛尔可以明显抑制冠状
动脉结扎大鼠模型心肌细胞凋亡的发生（与模型组
比较，Ｐ ＜０ ０５）。益气活血小剂量（Ｃ）和大剂量（Ｄ）
也可以明显抑制冠状动脉结扎大鼠模型心肌组织细
胞凋亡的发生（Ｐ ＜０ ０５、Ｐ ＜０ ０１）。见图１、表４。

表４　 ＴＵＮＥＬ染色方法检测给药８周后大鼠心肌
组织的细胞凋亡阳性率（ｘ ± ｓ）

组别 ｎ 心肌细胞凋亡阳性率（％）
假手术组 ６ １ ９７ ± １ ２７

模型组 ６ ８ ８６ ± ２ ３５ａ

酒石酸美托洛尔组 ６ ５ ９９ ± １ ７０ｂ

益气活血小剂量组 ６ ５ ９６ ± ２ ４１ｂ

益气活血大剂量组 ６ ３ ８６ ± １ ５５ｃ

注：与假手术组比较，ａＰ ＜ ０ ０１；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５，ｃＰ ＜０ ０１。
由于每组有２只动物取材专门用做氧化应激损伤及分子生物学实
验，故该检测指标样本量为６。

#

　 讨论
细胞凋亡是生物体内一种与细胞坏死截然不

同的自杀程序，是在基因控制下的主动死亡。研究
表明心肌梗死后心室重构和心肌由代偿性肥厚到
心力衰竭转变过程中存在心肌细胞凋亡现象。心
肌细胞的缺失（死亡和凋亡）和心室重构是心功能
下降的最主要的原因［３］。中医针对心力衰竭气虚
血瘀的基本病机，使用益气活血方可以改善心肌梗
死后心功能［４］。

本研究在大鼠冠状动脉结扎模型上，给以由黄
芪、人参、当归组成的益气活血方，８周后测定心功

Ａ假手术组；Ｂ模型组；Ｃ酒石酸美托洛尔组；
Ｄ益气活血小剂量组；Ｅ益气活血大剂量组
图１　 冠状动脉结扎大鼠模型给药８周后

心肌组织ＴＵＮＥＬ染色

能及心肌组织细胞凋亡。结果表明：此方药可以减
轻心肌梗死后的心室重构，改善心功能。与模型组
比，给予益气活血方小剂量可以显著改善ＬＶＥＦ％、
ＬＶＦＳ％（Ｐ ＜ ０ ０５），大剂量益气活血方有改善
ＬＶＥＦ％、ＬＶＦＳ％的趋势，但差异没有统计学意义（Ｐ
＞０ ０５）。这个结果可能与模型制备的手术操作较
为复杂和实验动物的例数限制有关。心肌组织的
ＴＵＮＥＬ染色结果还显示此益气活血方抑制了细胞
凋亡的发生，这可能是此方药减轻心肌梗死后的心
室重构，改善心功能的重要机制。

本实验所用益气活血方的主要成分黄芪为益
气药，大量研究表明黄芪对缺血心肌有多重保护作
用。它保护线粒体及溶酶体的功能、能够增加
ｃＡＭＰ的含量、降低心肌耗氧量，增加心肌抗缺氧能
力，另外黄芪还具有消除自由基的作用［５］。此方药
的另一主要成分人参及其提取物人参皂苷被证实
能改善心肌缺血、缩小梗死面积，对缺血再灌注损
伤有明显的保护作用。有研究提示，人参可通过抑
制缺血再灌注损伤诱导的心肌细胞凋亡而发挥其
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保护作用［６］。细胞凋亡发生的途径有多种，包括细
胞外途径，线粒体途径和内质网途径。多种蛋白分
子Ｆａｓ，ｂｃｌ２，Ｂａｘ，ＣＨＯＰ等参与其中［７］。但是此益
气活血方抑制心肌梗死后心肌细胞凋亡的具体分
子机制还需要进一步的深入研究。
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丹参多酚酸盐对大鼠骨髓间充质干细胞
增殖及血管内皮生长因子表达的影响
王晓娟

【摘要】　 目的　 观察中药丹参多酚酸盐对ＳＤ大鼠骨髓间充质干细胞的增殖及血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）表达的影响，以探讨其对促骨折愈合的可能机制。方法　 将０ ５ ｍｇ ／ ｍｌ浓度丹参多酚
酸盐与大鼠骨髓间充质干细胞共培养，对照组为无药物单位培养的大鼠骨髓间充质干细胞。培养
４８小时镜下观察细胞情况，１、３、５、７天行ＭＴＴ检测细胞增殖情况。行实时荧光定量ＰＣＲ检测方法，
对培养７天的两组细胞的ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ水平进行检测分析。结果　 共培养４８小时后骨髓间充质干
细胞生长密集程度明显优于对照组；ＭＴＴ检测也显示实验组细胞增殖情况优于对照组；实验组
ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ表达高于对照组。结论　 丹参多酚酸盐能促大鼠骨髓间充质干细胞增殖，并提高其
ＶＥＧＦ的表达。可能是其促骨折愈合的作用机制之一。
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