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摘要：目的　观察不同组方的安心颗粒对急性心肌梗死兔梗死 边 缘 区 心 肌 及 主 动 脉 斑 块 内 新 生 血 管 密 度 的 影 响，探 索 益 气 活 血 通

阳法对心肌梗死兔心脏的促血管新生作用及其副反应的影响。方法　建立兔动脉粥样硬化和急性心肌梗死双模型，使用不同配比

安心颗粒连续灌胃给药１０周，检测梗死边缘区心肌及主动脉斑块内新生血管密度。结果　安心颗粒中药干预组中，红参与水蛭比

例１０∶４组可显著增加缺血心肌区新生血管密度，１０∶４中药组缺血心肌区ＣＤ３４阳性反应强度高于模型组（Ｐ＜０．０５），与西药对照

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。各中药组主动脉壁区ＣＤ３４阳性反应强度未见升高。结论　益气活血药物的合理配比可促进

梗死边缘区血管新生，同时未见促进动脉斑块内血管新生的副作用。
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　　目前我国冠心病的一级和二级预防还做得远远不

够［１］，很多病人在确诊冠心病时冠状动脉病变 已 经 非

常严重，弥漫病变和多支病变不在少数，丧失了介入治

疗或手术治疗的时机，现有药物治疗亦无法有效改善

心肌缺血，成为目前治疗的难点。此外，目前介入治疗
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费用较高，很多病人难以负担。基于我国国情，找到一

种既能有效改善病人症状和预后，又能获得较高卫生

经济学收益的办法是非常有必要的。目前的研究重点

集中在刺激缺血心肌血管生成方面，即促进冠状动脉

侧支循环建立，改善缺血心肌血供。不过目前存 在 促

血管新生作用不理想及血管新生相关副作用的研究瓶

颈［２］。中医辨证论治在促血管新生方面具有一定的优

势，临床研究认为气虚、阳虚、血瘀是引起冠心病发生

发展的重要因素，既往的研究也提示益气、通阳、活血

药对促血管新生有独特的作用［３－４］。基于此，本研究旨

在利用高脂饮食和冠状动脉结扎法造成兔动脉粥样硬

化和急性心肌梗死双模型［５］，观察不同组方 的 安 心 颗

粒对急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
兔梗死边缘区心肌微血管密度的影响，并同步测定动
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脉粥样硬化斑块内新生血管密度等副反应指标，从整

体和微观层次来阐述益气活血通阳法对心肌梗死兔心

脏的促血管新生作用及其副反应的发生情况，为益气

活血通阳法促进缺血心肌血管新生提供科学依据，并

为平 衡 促 血 管 新 生 作 用 和 血 管 新 生 相 关 副 反 应 提 供

借鉴。

１　材料与方法

１．１　实 验 动 物　选 取 健 康 雄 性 新 西 兰 兔５０只，２月

龄，体重２．７～３．０ｋｇ，购 自 广 西 医 科 大 学 动 物 实 验 中

心，动物 合 格 证 编 号：４５０００３０００００６７６，许 可 证 编 号：

ｓｃｘｋ（桂）２０１４－０００２。

１．２　主要实验试剂及仪器　Ｅｎｖｉｓｉｏｎ试剂（ＨＲＰ／Ｒａｂｂｉｔ）
即 用 型（Ｄａｋｏ，丹 麦）；ＣＤ３４单 克 隆 抗 体（ｓａｎｔａｃｒｕｚ，美

国）；医 学 图 像 分 析 软 件（申 腾 信 息 技 术 有 限 公 司，
上海）。

１．３　方法

１．３．１　动物模型制备

１．３．１．１　复制动脉粥样硬化动物模型　健康雄性新西

兰兔５０只，按体重随机编入各组，每组５只。单笼饲

养，第１周先予普通饲料喂养，以适应周围环境。后给

予高脂饮食喂养，每只１５０　ｇ／ｄ，连续喂养８周，复制动

脉粥样硬化动物模型。

１．３．１．２　复制急性心肌梗死和动脉粥样硬化动物双模

型　随机选取高脂饮食第２周 末 的 动 物，用３％戊 巴

比妥钠３０　ｍｇ／ｋｇ注入耳缘静脉麻醉后仰卧位固定在

兔台上，气管插管连接小动物呼吸机，胸前区备皮、消

毒、铺巾，沿左 胸 骨 旁 线 划 开 皮 肤 后 逐 层 钝 性 分 离 组

织，分离至肋骨层面后在胸骨旁线处剪断第２、３肋骨，
撑开器充分暴露视野，找到纵隔后小心剪开心包，将心

包固定在胸壁上，找到心脏前室间沟，用３号外科缝线

于前室间沟上１／３处结扎前降支血管，结扎远端心肌

颜色由 淡 红 变 苍 白，搏 动 幅 度 减 弱，３０　ｍｉｎ后 剪 断 结

扎线，逐层关闭胸腔，待动物恢复自主呼吸，拔除气管

插管，肌内注射青霉素预防感染。术后第３天沿原开

口开胸，观察见心脏较前变大，搏动明显减弱，取出心

脏，固定后行 病 理 切 片 ＨＥ染 色。显 示 急 性 心 肌 梗 死

复制成功。

１．３．２　给药方案　安心颗粒组方：红参１０　ｇ，水蛭１０　ｇ，
桂枝１２　ｇ，瓜蒌壳１２　ｇ，茯苓１０　ｇ等。红参、水蛭用乙

醇提取，其 余 药 物 用 水 提 取。参 考 基 线 等 比 增 减 设

计法，按 照７种 比 例（１０∶０、１０∶４、１０∶７、１０∶１０、

７∶１０、４∶１０、０∶１０）称取红参、水蛭，按照前期经过正

交试验设计得到的最佳提取方案进行提取，即７０％乙

醇提取，每次提取１．５　ｈ，提取３次，每次１０倍量乙醇，
合并乙醇提取液，回收乙醇至尽，置于蒸发皿中水浴浓

缩，合并水提部分，定容后备用；安心颗粒连续给药１０
周，给药剂量按兔与人体表面积折合换算。

１．３．３　实验 分 组　空 白 组：正 常 饮 食，予 生 理 盐 水 灌

胃。假手术组：正常饮食，只开胸穿线，不 结 扎 左 冠 状

动脉前降支，术后给予生理盐水灌胃。模型组：高脂饮

食，行结扎前降支术后给予生理盐水灌胃。西药 对 照

组：于开胸结扎冠状动脉后立即在结扎处周围喷洒碱

性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）。中药组：亚组１～亚

组７术 后 分 别 给 予 红 参／水 蛭 比 例 为１０∶０、１０∶４、

１０∶７、１０∶１０、７∶１０、４∶１０、０∶１０的 安 心 颗 粒 灌

胃液。

１．４　取材　缺血心肌标本取材：将心脏沿短轴水平横

切，于梗死边缘 区 切 取 组 织 标 本，置 入１０％中 性 甲 醛

中固定２４　ｈ，常规石蜡包埋。动脉标本取材：取胸主动

脉横截取材，常规固定包埋。

１．５　检测　 采 用Ｅｎ　Ｖｉｓｉｏｎ法［６］行ＣＤ３４免 疫 组 化 染

色测定ＣＤ３４阳性反应强度及新生血管密度，阳性反应

强度＝阳性反应面积／平均光密度。染色 呈 棕 黄 色 为

阳性，参 照 Ｋａｋｕ等［７］介 绍 的 方 法，在 低 倍 镜 下 选 择

ＣＤ３４标记的新生血管密度高的区域，１００倍镜下计数３
个视野，取其平均值，管腔＞８个红细胞直径的血管不

计在内。

１．６　统计学 处 理　采 用ＳＰＳＳ　１９．０软 件 进 行 统 计 分

析。计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比

较采用ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　各组心肌 组 织 不 同 区 域 新 生 血 管 密 度 比 较　模

型组和西药对照组缺血心肌区新生血管密度大于梗死

心肌区和正常心肌区（Ｐ＜０．０５）；在缺血心肌区，红参

与水蛭比例１０∶４组与西药对照组新生血管密度比较

差异无统计学 意 义（Ｐ ＞０．０５），优 于 其 他 比 例 中 药 组

及模型组（Ｐ＜０．０５），说明红参、水蛭比例为１０∶４能

够更有效地促进缺血心肌区的血管新生。详见表１。
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表１　各组心肌组织不同区域新生血管密度比较（ｘ±ｓ） 单位：根／ｍｍ２

　组别 只数 正常心肌区 梗死心肌区 缺血心肌区

假手术组 ５　 ８．６７±１．５８　 ７．９０±１．３７　 ８．６７±１．５３　
模型组 ５　 ８．００±１．８３　 １０．６７±１．５８　 １３．６７±１．５６①②③

西药对照组 ５　 ７．９９±１．９２　 １１．８７±１．５２　 １９．３３±０．９８①②

１０∶０中药组 ５　 ８．６５±１．５８　 １０．３３±１．０９　 １２．９７±１．０８③

１０∶４中药组 ５　 ８．２７±１．５９　 １０．２７±１．８８　 １８．６３±０．８８　
１０∶７中药组 ５　 ７．８７±２．６６　 ９．５６±１．５８　 １３．８１±１．２１③

１０∶１０中药组 ５　 ８．２７±２．２３　 １０．８７±１．５８　 １２．９３±１．６６③

７∶１０中药组 ５　 ８．３７±１．８２　 １１．３３±２．７１　 １３．６７±１．７１③

４∶１０中药组 ５　 ８．０７±１．８２　 １１．８７±１．３７　 １３．３３±１．５３③

０∶１０中药组 ５　 ８．８７±１．３５　 １２．０３±２．０６　 １２．６７±１．３５③

　　① 与同组正常心肌区比较，Ｐ＜０．０５；② 与同组梗死心肌区比较，Ｐ＜０．０５；③ 与１０∶４组中药组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　各组心肌组织不同区域ＣＤ３４阳性反应强度比较

　模型组和各 用 药 组 缺 血 心 肌 区ＣＤ３４阳 性 反 应 强 度

大于梗死心肌 区 和 正 常 心 肌 区（Ｐ ＜０．０５），说 明 缺 血

心肌区的血管新生密度较为密集。在缺血心肌区，红

参与水蛭比例１０∶４组 与 西 药 对 照 组ＣＤ３４阳 性 反 应

强度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），１０∶４中药组

与西药对照组优于模型组（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

表２　各组心肌组织不同区域ＣＤ３４阳性反应强度比较（ｘ±ｓ）

　组别 只数 正常心肌区 梗死心肌区 缺血心肌区

假手术组 ５　 ２１８．００±３１．００　 ２０１．１３±１７．１４　 ２３３．９９±１８．２６　
模型组 ５　 ２１１．３３±２４．５８　 ９３５．３３±５０．２６① １　４６９．０５±１７７．１６①②

西药对照组 ５　 ２１７．６７±３１．６２　 ７２１．２８±５６．３１① １　６２５．９１±１４０．２８①②③

１０∶０中药组 ５　 ２２７．６７±３０．２８　 ７２２．３５±６０．１１① １　４２５．６３±１７２．５３①②

１０∶４中药组 ５　 ２２９．００±２８．７０　 ９４５．１３±４４．２６① １　６７２．６５±１４５．８７①②③

１０∶７中药组 ５　 ２３１．３３±２９．２６　 ７５８．２２±４３．２１① １　４２５．２８±１９０．７７①②

１０∶１０中药组 ５　 ２２１．６７±３６．３７　 ７３７．３６±５６．２２① １　４３８．９１±１８８．９３①②

７∶１０中药组 ５　 ２３６．６７±３３．６６　 ７２９．４２±５８．２３① １　４６７．７５±１７６．６２①②

４∶１０中药组 ５　 ２３７．６７±３７．７１　 ７４１．２５±５９．５７① １　５０７．６８±１７２．３４①②

０∶１０中药组 ５　 ２３９．６７±３０．０８　 ７５２．６９±６６．６１① １　４８７．３２±１６６．９３①②

　　与同组正常心肌区比较，① Ｐ＜０．０５；与同组梗死心肌区比较，② Ｐ＜０．０５；与模型组比较，③ Ｐ＜０．０５。

２．３　各组主动脉壁区ＣＤ３４阳性反应强度比较　各组

主动脉壁区ＣＤ３４阳性反应强度比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。详见表３。
表３　各组第１０周主动脉ＣＤ３４阳性

反应强度比较（ｘ±ｓ）

　组别 只数 ＣＤ３４阳性反应强度

假手术组 ５　 ３　５７３．０９±１７８．２６
模型组 ５　 ３　５６９．０５±１７７．１６
西药对照组 ５　 ３　６２５．９１±１３９．６７
１０∶０中药组 ５　 ３　３８１．６１±１３８．５３
１０∶４中药组 ５　 ３　１７３．０９±１５８．２５
１０∶７中药组 ５　 ３　３０９．１３±１８７．１９
１０∶１０中药组 ５　 ３　３４７．２８±１２８．３６
７∶１０中药组 ５　 ３　３８９．４７±１７７．１８
４∶１０中药组 ５　 ３　３８５．６２±１２６．６７
０∶１０中药组 ５　 ３　３９１．５１±１３１．５３

３　讨　论

　　近 年 来，冠 心 病 在 我 国 的 发 病 率 呈 逐 渐 升 高 态

势［８］。随着冠心病发病年龄的年轻 化，其 造 成 的 社 会

经济和卫生负担也越来越大。由此，冠心病的治 疗 受

到了国内外的广泛关注。临床治疗指南不断推出和更

新，血运重建 治 疗 技 术 不 断 发 展，但 基 于 我 国 目 前 国

情，许多病人仍难以承受介入治疗的药物及器械相关

费用，且部分病人由于血管条件或基础病等原因无法

实行介入或冠状动脉搭桥等血运重建治疗。因 此，寻

求更为经济的冠心病血运修复策略是临床实践迫切需

要的。

　　基于上述认识，采取了包括蛋白治疗、基因治疗、
细胞治 疗 和 联 合 治 疗 等 方 法 以 实 现 治 疗 性 血 管 再

生［２］，关 于 血 管 内 皮 生 长 因 子（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒｓ，ＶＥＧＦｓ）、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）和内皮祖细胞等研究日益增多。
目前虽然很多一期试验得到了肯定的结论［９］，但 近 年

的二期临床试验却没有得到阳性结果［１０］，且还暴露了

包括促动脉狭窄、形成不稳定斑块、促肿瘤生长、视网

膜 增 生 等 多 种 副 作 用［１１］。有 科 学 家 就 此 提 出 了

“Ｊａｎｕｓ　Ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ”的 概 念，即 具 有 促 血 管 新 生 作 用

的药物同样具有加重动脉粥样硬化的作用［１２］，这是治

疗上广受关注的一个矛盾点。故寻找具有肯定促血管

新生作用而没有相关副作用的药物，已经成为当今心

血管研究的重大课题。

　　益气通阳、活血通脉成为冠心病的重要治疗法则。
而进一步的研究发现，这些治疗方法对血管新生的多

个环节均有作用。有研究显示：人参、三七提取物可促

进血管生成信号通路上ＶＥＧＦ　Ｒ－２的表达［１３］；而复方

芪丹液则被发现能够持续上调促ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ的基因

与蛋白的表达，提高缺血心肌毛细血管密度［１４］。近年

来，许多实验研究证明，活血化瘀法能通过调节血脂代

谢、抑制血管平滑肌增生和迁移、保护血管内皮细胞等

多个环节发挥减轻动脉粥样硬化病变和稳定斑块的作

用［１５－１６］。由此，通过益气药和活血药的合理配伍，可能

会为“Ｊａｎｕｓ　Ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ”提供解决方案。

　　安心颗 粒 是 全 国 名 老 中 医 方 显 明 教 授 研 制 的 验

方，已于临床上应用多年，由人参、桂枝、瓜蒌、水蛭、茯
苓等中药制成，方中人参大补元气、安神益心为君；桂

枝通阳行脉、助阳化气，为臣药；水蛭活血逐瘀、通脉散

结；瓜蒌理气宽胸、化痰泄浊，同为佐药；茯苓益心、脾，
宁心安神，为使药。诸药合用共奏甘温益气、活血通阳

之功效。前期研究表明，安心颗粒可明确改善心肌 缺

血症状，减 少 冠 心 病 介 入 术 后 不 良 心 血 管 事 件 的 发

生［１７］。实验研究 则 提 示 安 心 颗 粒 对 大 鼠 心 肌 缺 血 再

灌注损伤有显著的保护作用［１８］，并可抑制粥样硬化斑

块形成［１９］。现代药理研究表明，人参皂苷Ｒｇｌ可动员

骨髓干细胞归巢于缺血心肌，有效促进微血管形成，通
过上调ＶＥＧＦ及其受体的表达，促进血管再生，促进缺

血心脏功能恢 复［２０］；瓜 蒌 能 扩 张 冠 状 动 脉，改 善 心 肌

缺血状态。此外，另有研究显示，水蛭不仅可以促进血

管新生［２１］，也可降低经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗（ＰＣＩ）术

后再狭窄发生率［２２］。

　　本实验研究利用高脂饮食和冠状动脉结扎法造成

兔动脉粥样硬化和急性心肌梗死双模型，观察不同组

方的安心颗粒对急性心肌梗死兔梗死边缘区心肌新生

微血管密度的影响，并同步测定动脉粥样硬化斑块内

ＣＤ３４反应强度等副反应指标，结果提示，安心颗粒中药

干预组中，红参与水蛭比例为１０∶４中药组可显著增

加缺血心肌区新生血管密度，１０∶４中药组ＣＤ３４阳性

反应 强 度 显 著 高 于 模 型 组，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５），与 西 药 对 照 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞
０．０５）。而同时在主动脉壁区ＣＤ３４反应强度未见升高。
故考虑益气活血药物的合理配比可促进梗死边缘区血

管新生，同时未见导致动脉斑块内血管新生的副作用。
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舒肝解郁胶囊对心肌梗死后抑郁大鼠行为学
表现及心室电生理的影响
武秀丽１，刘　俊１，陈居刚２，丁玉琴１，张录平１，徐文芳１，许静雯１，孙可可１，林　艳１，史　培１

摘要：目的　研究舒肝解郁胶囊对心肌梗死后抑郁大鼠行为学及心室电生理的作用。方法　通过结扎冠状动脉前降支制备急性心

肌梗死模型以及慢性不可预见性温和应激建立抑郁模型，将６５只ＳＤ大鼠随机分为５组：正常对照组（１０只）、心梗组（１５只）、抑郁

组（１０只）、心梗后抑郁组（１５只）、舒 肝 解 郁 胶 囊 干 预 组（１５只），应 用 糖 水 消 耗 试 验 及 旷 场 试 验 评 价 行 为 学，酶 联 免 疫 吸 附 实 验

（ＥＬＡＳＡ）检测血浆去甲肾上腺素（ＮＥ）水 平，心 脏 程 序 刺 激 测 定 梗 死 周 边 区 及 远 离 梗 死 区 的 有 效 不 应 期（ＶＥＲＰ）及 心 室 颤 动 阈 值

（ＶＦＴ）。结果　与正常对照组相比，心梗组、抑郁组及心梗后抑 郁 组 糖 水 消 耗 百 分 比 下 降，运 动 量 与 直 立 次 数 减 少，血 浆ＮＥ水 平、

梗死周边区ＶＥＲＰ增加，ＶＦＴ下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；舒肝解郁胶囊干预组上述行为学表现及血浆ＮＥ水 平、ＶＥＲＰ和

ＶＦＴ均较心梗后抑郁组改善（Ｐ＜０．０５）。结论　舒肝解郁胶囊可通过调节心肌梗死后抑郁模型大鼠抑郁样行为及交感神经过度兴

奋，改善心室电不稳定性。

关键词：心肌梗死后抑郁；行为学；心室电生理；舒肝解郁胶囊；实验研究
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基金项目　句容市民生科技计划项目（Ｎｏ．ＳＦ２０１８０７９４３０）

作者单位　１．句容市人民医院（江苏镇江２１２４００），Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｌｗｕ１９８７＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ；２．哈尔滨医科大学附属第一医院

引用信息　武秀丽，刘俊，陈居刚，等．舒肝解郁胶囊对心肌梗死后抑郁大鼠行为学表现及心室电生理的影响［Ｊ］．中西医 结 合 心 脑 血 管 病 杂 志，２０２０，

１８（１８）：２９８２－２９８５．
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