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活血和益气方药对心肌梗死后左心衰大鼠

左心室重构影响的比较研究

王振涛! 王硕仁 赵明镜 李 敏 王亚红

内容提要 目的：对比观察活血、益气方药对心肌梗死（心梗）后左心衰大鼠左心室重构的影响。方法：

采用心梗后左心衰大鼠动物模型，比较观察由丹参、川芎、红花组成的活血注射液和由党参、黄芪组成的益气

注射液对心梗后左心衰大鼠心脏形态学结构及胶原成分、心脏湿重／体重、左心腔面积、心梗区左室壁变薄

比、单位面积内心肌细胞核数等指标的影响。结果：活血、益气注射液组较模型组心梗健存区心肌细胞周围

胶原组织明显减少，心脏湿重／体重比值变小（!""’"%），单位面积内心肌细胞核数明显增多（!""’"%），左

心腔面积明显缩小（!""’"%）。结论：无正性肌力作用的活血注射液与益气注射液对心梗后心衰大鼠左心

室重构均有一定的抑制作用。
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心肌梗死（9I）后心室重构的变化主要表现为

梗死区室壁变薄、伸展，即所谓的梗死区伸展，而非

梗死区心肌先伸长和变薄，尔后逐渐发生代偿性心肌

肥大，结果使左心室腔在9I后逐步扩大。心脏的这

种变化被称为构型重建（6.?3C.=:/;）。目前认为，心

脏构型重建是使心力衰竭（心衰）发生和恶化的重要

原因之一。因此，寻求抑制心室重构的药物已成为防

治心衰的重要研究目标之一。本研究比较观察了由丹

参、川芎、红花组成的活血注射液和由党参、黄芪组

成的益气注射液对心梗后左心衰大鼠左心室重构各指

标的影响。
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材料与方法

! 材料

!"! 药物 活血注射液由丹参、川芎、红花组成，

剂量比例为#$!$!；益气注射液由党参、黄芪组成，剂

量比例为!$!。以上药物由北京中医药大学第一临床

医学院制剂室制成注射液，每毫升相当于生药#%。卡

托普利（购于常州制药厂）原料药溶于无菌蒸馏水中，

每毫升含卡托普利&’%。

!"# 仪器 ()*+,,,型多导生理记录仪，日本

光电公司；心脏急救监护仪，上海医用电子仪器厂；

-.*!/,0型小动物呼吸机，浙江医科大学医学实验仪

器厂；12!,,&型 精 密 电 子 天 平，上 海 天 科 仪 器 厂；

345*!#型678)9:3体视显微镜，普通光学显微镜，

日本678)9:3公司；;<=>?@A/",图像分析系统，美

国B@CDE公司。

!"& 动物 正常雄性F?>GD=大白鼠，体重#&,!
#+,%，由中国医学科学院实验动物中心提供。

# 方法

#"! 动物模型的制作 参照文献（!）方法，结扎大

鼠左冠状动脉主干制作急性心肌梗死模型，常规喂养

!个月后经心阻抗法检测心功能，心脏指数（HI）值!
!J,’K·’?AL!·E%L!者为左心衰（#），列入观察大鼠，并

开始药物干预实验。假手术组手术方法同上，但在左

冠状动脉主干下穿线后打一松结。

#"# 实验分组 按上述方法复制模型，把经心阻

抗法检测心功能HI值!!J,’K·’?AL!·E%L!的大鼠随

机分为模型组、活血组、益气组、西药组。假手术组不

进行药物干预，常规饲养；模型组每日腹腔注射同等容

积的生理盐水；活血组每日腹腔注射活血注射液/’K·

E%L!；益气组每日腹腔注射益气注射液/’K·E%L!；西

药组每日腹腔注射卡托普利!,"!#M’%·E%L!。以上

各组用药时间均为!个月。

#"& 切 片 方 法 将 动 物 用!N戊 巴 比 妥 钠

M,’%／E%腹腔麻醉后取出心脏，生理盐水洗去血液，

拭干水分，迅速剪去心房及右心室，按左心室最大横径

冠状切面取材，用冰冻切片机制作连续冰冻切片，切片

厚度J"’，然后入L#,O低温冰箱保存。

#"/ 改良)D>>@A三色染色 参照文献（&）方法进

行。

#"M 左 心 腔 面 积 测 量 采 用 文 献（/）方 法，用

345*!#型678)9:3体视显微镜，放大倍数为!P!，

在.Q染色冰冻切片上进行，以;<=>?@A/",图像分析

系统中的)DARDK)<D>R=<’<AG>功能测出左心室腔面

积。

#"+ 单位面积内心肌细胞核数测定 随机选取

健存区组织中基本没有裂隙、血管的区域，以;<=>?@A
/",图像分析系统中的2RG@’DG?S0=?%TG6UV<SG>功能

自动识别细胞核并计数，然后在计数网格中数出非心

肌细胞核，细胞核总数减去非心肌细胞核数即为单位

面积内的心肌细胞核数。

#"W )I区室壁变薄比测量 采用文献（/）方法，

在.Q染色冰冻切片上进行，每张切片分别测量 )I
区和非)I区左心室壁厚度各&处，平均计值后计算

变薄比，变薄比X)I区室壁厚度均值／非)I区室壁

厚度均值。

#"J 统计学方法 数值用均数Y标准差（"!Y"）

表示，3933J",软件计算，采用单因素方差分析，两两

比较用#检验。

结 果

! 组织形态学观察

!"! 肉眼观察 假手术组大鼠心脏体积正常，颜

色鲜红，表面光滑，无任何斑点；模型组大鼠心脏体积

明显变大，左心室部分有灰白色的室壁瘤；各治疗组大

鼠心脏左心室部分虽有灰白色的室壁瘤，但心脏体积

较模型组缩小。

!"# .Q染色普通光镜观察 假手术组心肌细

胞排列整齐，未见心肌细胞肥大现象；模型组部分心肌

细胞核较假手术组明显增大，心肌纤维增粗，胞浆着色

深；各治疗组心肌细胞肥大均较模型组轻；活血组、西

药组较益气组心肌细胞肥大又有所减轻。

!"& 各组大鼠心脏)D>>@A三色染色 模型组及

各治疗组梗死部位的心肌组织已被胶原纤维组织取

代，心梗边缘区瘢痕组织形成，部分心肌组织被胶原

组织取代；假手术组心肌细胞周围有少量胶原组织；

模型组健存区心肌细胞周围胶原组织明显增多；各治

疗组健存区心肌细胞周围胶原组织较模型组明显减

少。

# 各组大鼠心脏左心室重构指标比较 见表!。

模型组心脏湿重／体重比值较假手术组明显增大（$#
表! 各组大鼠心脏左心室重构指标比较 （"!Y"）

组别 %
心脏湿重／体重

（%／E%）

细胞核数

（个／单位面积）

左心腔面积

（’’#）

)I区左室壁

变薄比

假手术 W#"/,Y,"!J$ J!M"J,Y!!,"M&$ &"J+Y,"+Z$ —

模型 +/",/Y,"/+ +W&"+WYJ&"MZ W"J/Y,"W& ,"!,Y,",/
活血 +&"!MY,"M!$ WMZ"+!Y/#"JZ$ M"&JY,"&Z$ ,"#!Y,",W$$
益气 W&"&+Y,"+/$ W/#"/&Y+#"!M$ M"J/Y!",,$ ,"#!Y,",/$$
西药 +&"#+Y,"MJ$ W+Z"&&Y+,"J&$ M"#/Y,"M/$ ,"#&Y,",M$$

注：与模型组比较，$$#,",M，$$$#,",!
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!"!#），单 位 面 积 内 心 肌 细 胞 核 数 明 显 减 少（!!
!"!#），左心腔面积明显增大（!!!"!#）。各治疗组的

心脏湿重／体重比值较模型组明显减小（!!!"!#），单

位面积内心肌细胞核数明显增多（!!!"!#），左心腔

面积明显缩小（!!!"!#），$%区室壁变薄比增大（!
!!"!&）。

讨 论

& 心肌是由心肌细胞和非心肌细胞成分（细胞间

质）构成。心肌细胞为终末分化细胞，不能分裂，蛋白

质合成又非常缓慢，因此细胞体积变化甚微（#）。细胞

间质中胶原蛋白合成与水解保持平衡，因此含量稳定。

然而在病理状态下，心肌细胞体积变大，间质胶原蛋白

增多，使心肌变得肥厚。这是由于心肌发生重构的结

果：（&）心肌细胞合成胎儿异构蛋白速度快，产量大，导

致体积增加。（’）细胞间质中新合成胶原蛋白超过被

胶原蛋白酶水解的部分，因而含量增加。以上均导致

心脏扩大、心脏重量增加、左心腔面积增大，从而使单

位面积内心肌细胞个数明显减少。从本实验可以看

出，模型组的心肌细胞较假手术组明显肥大，心脏湿重

／体重比值较假手术组明显增大（!!!"!#），单位面积

内心肌细胞核数明显减少（!!!"!#），左心腔面积明

显增大（!!!"!#）。各治疗组的心脏湿重／体重比值

较模型组明显减小，单位面积内心肌细胞核数明显增

多，左心腔面积明显缩小，说明活血、益气注射液对左

心室重构有一定的抑制作用。其机制与干预心脏局部

内分泌，抑制心肌细胞凋亡、降低外周血肿瘤坏死因子

（()*）水平等作用有关（+）。

’ 多数医家认为，充血性心力衰竭病机特点为本

虚标实，本虚为气虚、阳虚，标实为血瘀水停，心气虚是

心衰早期的主要病理特征，而血瘀是心衰晚期由于气

虚阳虚帅血无力所引起的（,），因此活血法在心衰治疗

中属治标之法，用于纠正心衰后期体循环系统瘀血的

状态。有研究证实，益气药如党参、黄芪等具有正性肌

力作用，其作用机制为抑制磷酸二酯酶活性（-，.），但抑

制磷酸二酯酶活性的西药如氨力农、米力农长期应用

可增加患者的病死率（&!），而具有正性肌力作用的益气

中药是否如此还有待研究。本实验证实，益气药还有

逆转心衰大鼠心室重构的作用，这应是其治疗心衰的

另一机制。以丹参为主的活血药无直接的正性肌力作

用（&&），但我们以往的研究证实，活血注射液长期应用

于心 衰 大 鼠（&个 月）可 改 善 心 衰 大 鼠 的 血 流 动 力

学（+）。本实验从心脏组织形态学角度，与益气药等比

较研究，证明活血药与益气药同样有逆转心室重构的

作用，而心室重构是心梗后心功能恶化发生心衰的重

要病理基础，因此活血注射液治疗心衰的机制之一是

改善了衰竭心脏组织结构的物质基础，从而获得了改

善功能的条件，这也体现了中医学“治病求本”的思想，

说明活血药在心衰的治疗中不仅只是改善体循环瘀血

的治标作用，在心衰治疗上有更积极的意义。
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