
良反应的前提下合理用药，这为优化药物剂量个体

化治疗提供了有力的理论依据。
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　　心脑宁片由人参、当归、川芎、黄芪等组成的中 药片剂，该方剂是由古方四君子汤和补阳还五汤化
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裁而来的经验方，具有活血化瘀，益气安神，用于脑

血栓形成，冠心病等，亦可用于记忆力减退，抗衰老

等，临床应用收到满意效果［１，２］，为探究其疗效原

理，本课题进行了心脑宁片对结扎冠状动脉所致大

鼠心肌缺血模型影响的实验研究。

１　材料与方法
１．１　试药

心脑宁片由解放军第３７１医院制剂室提供，制
法：取人参、黄芪各１２０ｇ，粉碎成１００目细粉备用。
剩余人参、黄芪及其余各味药粉碎成１０目粗粉，加
水（８倍）煎煮２次，第１次２ｈ，第２次２ｈ，合并煎
液，过滤，滤液浓缩成相对密度１．１５～１．３０，质量约
３ｋｇ（８０℃）。加入上述细粉、淀粉适量，混匀，干燥
成干膏，粉碎，用稀糖浆经１４～１６目筛制粒，５０～
６０℃烘干，１４目筛整粒，加入１％硬脂酸镁混匀，压
片（每片０．３ｇ），包衣，制成１０００片即得（每片含相
当生药１．７５ｇ）；批号２０１１０６０６；脑心通胶囊，陕西步
长制药有限公司，批号２０１１１１０６；硝苯地平片，常州
四药制药有限公司，批号２０１１０７２１；生理盐水，河南
太龙药业股份有限公司，批号１１０５２５６２；羧甲基纤
维素钠（ＣＭＣＮａ），天津市福晨化学试剂厂，批号
２００９０８２６；ＭＤＡ试剂盒，南京建成生物工程研究所，
批号２０１２０３２９；ＬＤＨ，南京建成生物工程研究所，批
号２０１２０３２９；ＳＯＤ试剂盒，南京建成生物工程研究
所，批号２０１２０３２８；ＣＫ试剂盒，南京建成生物工程
研究所，批号２０１１１２０１Ｂ。
１．２　动物

大鼠，清洁级，Ｗｉｓｔａｒ，雄性，体质量２４０～２８０ｇ，
河北省动物实验中心提供，合格证号１２０３１３４。
１．３　仪器

ＪＭ１０００电子称，余姚记铭称重校验设备有限
公司；离心机：上海安亭科学仪器厂，型号：ＴＤＬ
４０Ｂ；电子天平，河南中良科学仪器有限公司，型号
ＪＡ１１０３Ｎ；ＵＶ２０００紫外可见分光光度计。
１．４　实验方法

取Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量２４０～２８０ｇ，雄性，实验
前先用心电图分析系统 ＳＰ２００６筛选出心电图正常
的大鼠７０只，随机均匀分为７组，其中１组为空白
对照组，６组造心肌缺血模型。造模型６组大鼠分
别灌服高、中、低剂量的心脑宁片混悬液（１．５，
０．７５，０．３７５ｇ·ｋｇ－１，用０．５％ＣＭＣ配成 ７５，３７．５，
１８．８ｍｇ·ｍｌ－１，２ｍｌ／１００ｇ）、硝苯地平混悬液组
（３０ｍｇ·ｋｇ－１，用０．５％ＣＭＣ配成１．５ｍｇ·ｍｌ－１，２
ｍｌ／１００ｇ）、脑心通胶囊混悬液组（０．８ｇ·ｋｇ－１，用
０．５％ＣＭＣ配成４０ｍｇ·ｍｌ－１，２ｍｌ／１００ｇ）和同体积

的０．５％ＣＭＣ，空白对照组灌同体积的０．５％ＣＭＣ。
每天给药１次，连续给药７ｄ；于最后１此给药后１
ｈ，每鼠用水合氯醛麻醉，自左侧（３～４）肋间开胸，
用开睑器固定，暴露心脏，于肺动脉圆锥及左房间找

出冠状动脉左前降支（ＬＡＤ），在距起点（２～３）ｍｍ
处穿一“０”号线结扎，看到心脏颜色变为灰白色视
为结扎成功，将心脏送回胸腔，挤出胸腔内血液和气

体，立即缝合胸壁；整个手术在 １ｍｉｎ内完成［１，２］。

缺血２ｈ后，进行腹主动脉取血，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ，取血清，备用；处死大鼠，取心脏，１０％甲
醛固定，切片、ＨＥ染色［３］。

１．５　试验指标的测定
血清肌酸激酶（ＣＫ）测定（按说明书操作）。计

算公式：

血清中ＣＫ活力（Ｕ·ｍｌ－１）＝测定管Ａ值 －测定空白管Ａ值
标准管Ａ值 －标准空白管Ａ值

×标准品活力（４×３５Ｕ·ｍｌ－１）。

　　血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）测定（按说明书操作）。
血清中乳酸脱氢酶活力计算公式：

血 清 中 中 的 ＬＤＨ 活 力 （Ｕ · Ｌ－１） ＝

测定管Ａ值 －测定空白管Ａ值
标准管Ａ值 －标准空白管Ａ值×标准管浓度（２μｍｏｌ·ｍｌ

－１）

×１０００ｍｌ×测试前样品稀释倍数。

　　血清丙二醛（ＭＤＡ）测定（按说明书操作）。血
清（浆）中 ＭＤＡ含量计算公式：
血 清 （浆 ） 中 ＭＤＡ 含 量 （ｎｍｏｌ· ｍｌ－１） ＝

测定管Ａ－测定空白管Ａ
标准管Ａ－标准空白管Ａ×标准管浓度（１０ｎｍｏｌ·ｍｌ

－１）×

样本测试前稀释倍数。

　　 血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）测定（按说明书操
作）。

１．６　数据处理
数据分析用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行数据资

料的统计学处理，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，各组间比
较采用单因素方差分析，方差检验齐者用最小显著

差数（ＬＳＤ）法，方差不齐者用 ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ法检
验，等级资料用Ｒａｄｉｔ检验。
２　结果

结果见表１～３。
从表１可看出，与空白对照组比，模型组出现显

著心肌缺血病变（Ｐ＜０．０１）；与模型组比，心脑宁片
高、中、低剂量组和脑心通胶囊组均可显著降低减轻

缺血所致心肌的损伤（Ｐ＜０．０１）；硝苯地平组可明
显减轻缺血所致心肌损伤（Ｐ＜０．０５）。

从表２可看出，与空白对照组比，模型组血 ＣＫ
水平、ＬＤＨ水平均显著升高（Ｐ＜０．０１），说明造大鼠

４７０１

ｗｗｗ．ｚｇｙｓ．ｏｒｇ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　研究论文　



表１　心脑宁片对结扎冠状动脉所致
大鼠心肌缺血模型心肌组织形态的影响（ｎ）

组别 － ＋ ＋＋ ＋＋＋
空白对照组 １０ ０ ０ ０
模型组 ０ ０ １ ９
硝苯地平组 ０ ０ ７ ３
脑心通组 ０ ８ ２ ０
心脑宁片高剂量组 ４ ６ ０ ０
心脑宁片中剂量组 ０ ６ ４ ０
心脑宁片低剂量组 ０ ５ ５ ０

　注：“－”心肌细胞和细胞核均未有异常改变；“＋”心肌细胞胞浆

基本正常，细胞核少数固缩；“＋＋”心肌细胞胞将减少而萎缩，细胞

核稍有缩小而不透明；“＋＋＋”心肌细胞胞浆明显减少萎缩，细胞核

核明显变细小固缩。

表２　心脑宁片对结扎冠状动脉所致大鼠心肌缺血
模型血清ＣＫ、ＬＤＨ水平的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１）ＣＫ（Ｕ·ｍｌ－１）ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１）

空白对照组 ０．３９２±０．０５９ｂ ６３２１±５０８ｂ

模型组 ０．９００±０．２９５ ９３８４±１１８９

硝苯地平片组 ０．０３ ０．４２０±０．１５０ｂ ６６２４±３０４ｂ

脑心通胶囊组 ０．８ ０．４７１±０．０９６ｂ ６８８１±５３９ｂ

心脑宁片高剂量组 １．５ ０．４５１±０．１０１ｂ ６９７９１±５０５ｂ

心脑宁片中剂量组 ０．７５ ０．５１２±０．１３１ｂ ７８６２±１２３２ａ

心脑宁片低剂量组 ０．３７５ ０．８０９±０．１８６ ９００３±１０７４

　注：与模型组比较，ａＰ＜０．０５；ｂＰ＜０．０１。

心肌缺血模型成功。与模型组比，心脑宁片高、中剂

量组、脑心通胶囊组和硝苯地平片组均可显著降低

血ＣＫ水平、ＬＤＨ水平（Ｐ＜０．０１），心脑宁低剂量片
组可明显降低血ＬＤＨ活力（Ｐ＜０．０５）。

从表 ３可看出，与空白对照组比，模型组血
ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０１）、ＳＯＤ活力显著降低
（Ｐ＜０．０１），说明造大鼠心肌缺血模型成功。与模
型组比，心脑宁片高、中、低剂量组、脑心通胶囊组和

硝苯地平片组均可显著降低血 ＭＤＡ水平（Ｐ＜
０．０１），均可显著升高血 ＳＯＤ活力（Ｐ＜０．０１）；以心
脑宁片高剂量组对血 ＭＤＡ降低作用、ＳＯＤ升高作
用为好。

表３　心脑宁片对结扎冠状动脉所致大鼠心肌缺血
模型ＭＤＡ、ＳＯＤ水平的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
剂量

（ｇ·ｋｇ－１）
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ·ｍｌ－１）
ＳＯＤ

（Ｕ·ｍｌ－１）

空白对照组 ７．０９８±１．８９２ｂ １８３．８±５．９ｂ

模型组 １１．６５８±１．４５９ １５５．８±７．１

硝苯地平片组 ０．０３ ８．８２９±２．０１１ｂ １７１．３±９．０ｂ

脑心通胶囊组 ０．８ ８．２２０±２．７６２ｂ １６８．１±８．５ｂ

心脑宁片高剂量组 １．５ ８．１２２±１．８０１ｂ １８０．２±８．８ｂ

心脑宁片中剂量组 ０．７５ ８．８２９±０．９４８ｂ １７８．８±９．８ｂ

心脑宁片低剂量组 ０．３７５ ９．９０８±０．８７９ｂ １７２．４±１３．２ｂ

　注：与模型组比较，ｂＰ＜０．０１。

３　讨论
心脑宁片是根据中医理论和现代药理研究成果

拟定的院内协定处方。方中以人参为君药，调中、止

消渴、通血脉、破坚疾、令人不忘，以其主补五脏、安精

神、定魂魄；当归，活血养血为臣药；川芎，其性善降结

气，以走肝经，气中之血药，通行十二经，具有理气、活

血化瘀的作用为佐药；黄芪，补中益气为使药。四药

合用，集活血化瘀、抗血栓、益气之功于一体，既重视

疏通脉管，以改善脏器供血，又注意改善人体整体功

能及代谢，达到扶正祛邪之目的。本制剂扩张冠状动

脉、改善心肌供血和心肌代谢及缩小梗死面积的作

用［４］，而且还具有增强心肌收缩力和改善微循环产生

抗血栓和溶血栓作用［５～７］。为进一步探讨该药药理

作用，本实验进行了心脑宁片对结扎冠状动脉所致大

鼠心肌缺血模型影响的实验研究。造模成功，结果显

示：高、中剂量心脑宁片组、脑心通胶囊组和硝苯地平

片组均可显著降低血ＣＫ水平、ＬＤＨ水平（Ｐ＜０．０１），
低剂量心脑宁片组可明显降低血 ＬＤＨ活力（Ｐ＜
０．０５）。高、中、低剂量心脑宁片组、脑心通胶囊组和
硝苯地平片组均可显著降低血 ＭＤＡ水平（Ｐ＜
０．０１），均可显著升高血ＳＯＤ活力（Ｐ＜０．０１）；以高剂
量心脑宁片组对血ＭＤＡ降低作用、ＳＯＤ升高作用为
好。高、中、低剂量心脑宁片组和脑心通胶囊组均可

显著降低减轻缺血所致心肌的损伤（Ｐ＜０．０１）；硝苯
地平组可明显减轻缺血所致心肌损伤（Ｐ＜０．０５）。

心脑宁片组连续７ｄ给大鼠灌服，可显著减轻结
扎冠状动脉所致大鼠心肌缺血模型心肌的病理变化，

可显著血清ＣＫ、ＬＤＨ、ＭＤＡ水平，显著升高血清ＳＯＤ
水平。本实验为临床提供了应用依据。
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