
２０１７ 年 ５ 月

第 ２７ 卷　 第 ５ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｍａｙ， ２０１７

Ｖｏｌ． ２７　 Ｎｏ． ５

［基金项目］浙江中医药大学比较医学创新团队（ＸＴＤ２０１３０１）。
［作者简介］胡飞（１９８８ － ），男，硕士生，专业：药理学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３３５０４０８８０＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通讯作者］潘永明（１９７９ － ），男，副研究员，研究方向：实验动物与比较医学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｐｙｍ９１８＠ １２６． ｃｏｍ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

冠心宁片对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察冠心宁片（ＧＸＮＴ）对心肌缺血再灌注损伤（ＭＩ ／ ＲＩ）大鼠心肌梗死和心脏自主神经功能

的影响。 方法　 ＳＤ 大鼠 ７０ 只，随机分为 ７ 组，即伪手术组、ＭＩ ／ ＲＩ 组、ＧＸＮＴ ７５ ｍｇ ／ ｋｇ，１５０ ｍｇ ／ ｋｇ，３００ ｍｇ ／ ｋｇ，６００
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组和 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 复方丹参片（ＤＳＴ）组，每组 １０ 只。 所有大鼠均预防性经口灌胃给药 ７ ｄ 后，采用结扎大

鼠左冠状动脉前降支法，建立 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠模型。 期间记录大鼠心电图并分析心电图 Ｊ 点和心率变异性（ＨＲＶ）指
标，并用伊文思蓝（ＥＢ）和 ２，３，５⁃氯化三苯基四氮唑蓝（ＴＴＣ）双重染色心肌并分析心肌梗死面积以及行 ＨＥ 染色观

察心肌病理学改变，测定血浆乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、丙二醛（ＭＤＡ）和一氧化氮（ＮＯ）水平。 结果　 与

ＭＩ ／ ＲＩ 组比，冠心宁片组和复方丹参片组能明显减轻心肌梗死面积和抑制 ＬＤＨ 和 ＣＫ 活性的升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１），并能降低再灌注期大鼠S⁃Ｊ 值和 Ｊ 点平均值（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），显著提高 ＨＲＶ 和血浆 ＮＯ 水平以及降

低血浆 ＭＤＡ 含量（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），并能改善心肌组织病理。 结论　 冠心宁片能减轻 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心肌梗死，
并能改善心脏自主神经功能。
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【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１⁃７８５６（２０１７） ０５⁃００７６⁃０７
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ７８５６􀆰 ２０１７􀆰 ０５􀆰 ０１７

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕａｎｘｉｎｎｉｎｇ Ｔａｂｌｅｔ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ

ＨＵ Ｆｅｉ１，２， ＲＯＮＧ Ｙｉ⁃ｌｉ１， ＺＨＵ Ｋｅ⁃ｙａｎ１， ＬＵ Ｈｏｎｇ１， ＣＨＥＮ Ｃｈｅｎｇ１， ＣＨＥＮ Ｍｉｎ⁃ｌｉ１， ＰＡＮ Ｙｏｎｇ⁃ｍｉｎｇ１∗

（１． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５３， Ｃｈｉｎａ；
２ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｍａｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅ， Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００１８）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｕａｎｘｉｎｎｉｎｇ Ｔａｂｌｅｔ （ＧＸＮＴ） ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ
ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ （ＭＩ ／ ＲＩ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｅｖｅｎｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ７ ｇｒｏｕｐｓ ｒａｎｄｏｍｌｙ （ｎ ＝ １０）； ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＭＩ ／ ＲＩ ｇｒｏｕｐ， ７５ ｍｇ ／ ｋｇ， １５０ ｍｇ ／ ｋｇ， ３００ ｍｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ６００
ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄａｎｓｈｅｎ Ｔａｂｌｅｔｓ （ＤＳＴ） ｇｒｏｕｐ． Ａｌｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｏｒａｌｌｙ ｆｏｒ ７
ｄａｙｓ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｈｅ ＭＩ ／ ＲＩ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｍａｄｅ ｂｙ ｌｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｂｒａｎｃｈ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ ｏｆ Ｊ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ （ ＨＲＶ）
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ａｎｄ
ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ （ＴＴＣ） ｄｏｕｂｌｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＬＤＨ）， ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ （ＣＫ）， ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ） ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ （ＮＯ）
ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＩ ／ ＲＩ ｇｒｏｕｐ， ＧＸＮＴ ａｎｄ ＤＳＴ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ



ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｒｉｓｉｎｇ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＤＨ ａｎｄ ＣＫ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ａｎｄ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｏｒ ａｖｅｒａｇｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｊ ｐｏｉｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ＧＸＮＴ ａｎｄ ＤＳＴ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＨＲＶ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＯ ｌｅｖｅｌ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＧＸＮＴ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＭＩ ／ ＲＩ， ａｎｄ
ａｌｓｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｇｕａｎｘｉｎｎｉｎｇ Ｔａｂｌｅｔ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； Ｃａｒｄｉａｃ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ；
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ； Ｒａｔｓ

　 　 缺血性心肌病是导致全球死亡或致残的主要原

因，尤其急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）［１］。 恢复缺血心肌的血流是 ＡＭＩ 最有效的临

床治疗原则，这种治疗方式包括溶栓和血管成形术

等。 然而，发现缺血心肌的突然再灌注会加重心肌

组织损伤，这种现象被称为心肌缺血再灌注损伤

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＭＩ ／ ＲＩ），使
得心室收缩功能障碍、心肌细胞损伤和心力衰竭，
甚至诱发室性心律失常或心源性猝死［２］。 ＭＩ ／ ＲＩ 的
发病机制十分复杂，还尚未完全阐明。 已有研究表

明，活性氧、钙超载、中性粒细胞浸润和细胞凋亡均

参与 ＭＩ ／ ＲＩ 的发生。 但近来发现 ＡＭＩ 患者存在交

感 ／副交感神经功能失调，心脏自主神经功能紊乱，
主要表现为心脏迷走神经张力降低，交感神经张力

增加，导致心率变异性（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ， ＨＲＶ）
降低，使得 ＡＭＩ 患者发生恶性心律失常和心源性猝

死的危险性增加［３］。 可见，异常 ＨＲＶ 与 ＭＩ ／ ＲＩ 诱

发的心血管事件有一定的关联性。
冠心宁片（ ｇｕａｎｘｉｎｎｉｎｇ ｔａｂｌｅｔｓ， ＧＸＮＴ）是由丹

参和川芎两味中药经改进提取工艺而制成，被用于

治疗冠心病和缺血性心肌病。 本课题组前期研究

表明，冠心宁片能提高 ＡＭＩ 犬血清一氧化氮（ＮＯ）
水平和扩张冠脉流量，改善血液粘滞性和血管内皮

功能，并具有溶栓作用［４ － ６］。 然而，冠心宁片对 ＭＩ ／
ＲＩ 后心肌梗死和心脏自主神经调控的影响均未见

相关报道。 为此，本研究基于 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠模型，观
察冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心肌梗死和心脏自主神

经功能影响，为冠心宁片用于治疗临床 ＡＭＩ 提供实

验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ７０ 只，体重 １００ ～ １２０ ｇ，
５ ～ ６周龄。 由上海斯莱克实验动物有限公司提供

［ＳＣＸＫ （沪） ２０１２ － ０００２］，饲养于浙江中医药大学

动物实验研究中心［ＳＹＸＫ （浙） ２０１３ － ０１８４］，室温

为 ２１ ～ ２２℃，相对湿度为 ４０％～７０％ ，饲喂全价营养

颗粒饲料，自由饮水，按实验动物使用的“３Ｒ”原则

予以人道主义关怀。
１􀆰 ２　 主要仪器及药物

冠心宁片（ ｇｕａｎｘｉｎｎｉｎｇ ｔａｂｌｅｔ， ＧＸＮＴ），橘黄色

薄膜片剂，由正大青春宝药业有限公司研制，批号：
１６０７０４； 复 方 丹 参 片 （ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄａｎｓｈｅｎ ｔａｂｌｅｔ，
ＤＳＴ），广州白云山和记黄埔中药有限公司，批号：
Ｌ５Ａ００３；红四氮唑（ＴＴＣ），中国华东师范大学化工

厂；伊文思蓝，国药集团化学试剂有限公司；肌酸激

酶（ＣＫ），中生北控生物科技股份有限公司生产；乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ），上海申能德赛诊断技术有限公司

生产；丙二醛（ＭＤＡ）、一氧化氮（ＮＯ）试剂盒均由南

京建成生物工程研究所生产。 ７０２０ 全自动生化分

析仪，日本日立公司；ＲＭ２２４５ 型徕卡石蜡切片机，
美国徕卡公司；ＤＵ⁃８００ 紫外 ／可见分光光度计，美国

Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司；ＬＣ⁃Ｖ９ 动物呼吸机，上海奥尔

科特生物科技有限公司；无创生理信号遥测处理系

统，法国 ＥＭＫＡ 公司。
１􀆰 ３　 分组与给药

所有大鼠适应性饲养 ２ 周后，按体重随机分为

伪手术（ Ｓｈａｍ）组、心肌缺血再灌注损伤（ＭＩ ／ ＲＩ）
组，冠心宁片 ７５、１５０、３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组，３００
ｍｇ ／ ｋｇ 复方丹参片组，每组 １０ 只。 除伪手术和 ＭＩ ／
ＲＩ 组大鼠经口灌胃蒸馏水外，其余大鼠均连续 ７ ｄ
预防性给予相应的药物，给药体积为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。
１􀆰 ４　 实验方法

１􀆰 ４􀆰 １　 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠模型的制备

给药 ７ ｄ 末，各组大鼠术前禁食 １２ ｈ 并称重，麻
醉前 １５ ｍｉｎ 经口灌胃给予相应的药物或溶剂，１５
ｍｉｎ 后以 ３％ 戊巴比妥钠溶液（１􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ）腹腔注

射麻醉，仰卧固定，用针形电极刺入四肢皮下，经
ＥＭＫＡ 无创生理信号遥测处理系统记录大鼠 ＩＩ 导

联心电图，然后行颈部正中切口，分离气管并插管，
接 ＡＬＣ⁃Ｖ９ 呼吸机通气，频率为 ６０ 次 ／ ｍｉｎ，呼吸比

率为 ２∶ １，潮气量为 ３０ ｍＬ ／ ｋｇ。 于胸骨左侧第 ４ 肋
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图 １　 实验操作程序

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｔｏｃｏｌ

间切口，打开胸腔并暴露心脏，于左心耳与肺动脉

圆锥之间的左冠状动脉（ＬＡＤ）起始下方 ２ ～ ３ ｍｍ
处，用 ６ － ０ 医用无损伤带线缝合针于左心耳下方进

针，然后将缝合线穿于自制的冠脉阻断塑料管。 伪

手术组缝合线空置、不拉紧缝合线外，其它各组均

在灌胃给药 ３０ ｍｉｎ 时拉紧缝合线，以塑料管球端压

迫结扎 ＬＡＤ ３０ ｍｉｎ，松结扎线，再灌注观察 ２ ｈ
（图 １）。
１􀆰 ４􀆰 ２　 心电图检测和 ＨＲＶ 分析

分别记录各组 ＩＩ 导联心电图，用 ＥＣＧ⁃ＡＵＴＯ 自

动分析软件进行模块化分析大鼠心电图 Ｊ 点，统计

再灌注期 Ｊ 点总和（S － Ｊ）和平均值（Ａｖｅｒａｇｅ ｏｆ Ｊ
ｐｏｉｎｔ）；然后按文献［７］ 行 ＨＲＶ 分析，时域指标包括

ＲＲ 间期的标准差（ＳＤＮＮ）、相邻 ＲＲ 间期差值平方

和的均方根（ＲＭＳＳＤ），并设定每组数据为 ５１２ 个，
重复样本时间为 １００ ｍｓ，行 Ｈａｍｍｉｎｇ 快速功率谱分

析，获取极低频波谱 ＶＬＦ（０􀆰 ００３ ～ ０􀆰 ２０ Ｈｚ）、低频波

谱 ＬＦ（０􀆰 ２０ ～ ０􀆰 ７５ Ｈｚ）、高频波谱 ＨＦ（０􀆰 ７５ ～ ３􀆰 ０
Ｈｚ）和总功率（ＴＰ），进行标准化计算 ＬＦｎｕ、ＨＦｎｕ 和

平衡指数 ＬＦ ／ ＨＦ 比值。
１􀆰 ４􀆰 ３　 血液生化指标和心肌梗死面积测定

再灌注损伤 ２ ｈ 后，取腹腔静脉血 ３ ｍＬ，用肝素

抗凝后分离血浆，在日立 ７０２０ 全自动生化分析仪上

测定血浆 ＣＫ 和 ＬＤＨ 活性，并在 ＤＵ⁃８００ 紫外 ／可见

分光光度计上测定血浆 ＭＤＡ 和 ＮＯ 水平。 取血结

束后，向大鼠右心室注射 ５％伊文思蓝 １ ｍＬ；待巩膜

蓝染后从右心室注射 １０％氯化钾溶液使心脏骤停，
取出心脏并置入 ２％琼脂糖 ＰＢＳ 缓冲液 ２ ｍｉｎ 后，剔
除右心室和左右心耳，并放入 － ２０℃中冷冻 ２０ ｍｉｎ，
然后每隔 ２ ｍｍ 横断切成 ５ 片，置入 １％ ＴＴＣ 溶液

中 ３７℃孵育 １５ ｍｉｎ。 用数码扫描仪扫描心肌片，用

Ｉｍａｇｅ⁃Ｊ 图像分析软件分析非 ＴＴＣ 染色的灰白色梗

死区（ＩＮＦ）占 ＴＴＣ 红染的危险区（ＡＡＲ）的百分比，
其中伊文思蓝染区域为非缺血区。
１􀆰 ４􀆰 ４　 心肌组织病理学观察

取结扎线下的第 ２ 片心肌片置于 １０％ 福尔马

林溶液中固定脱水，石蜡包埋，切片，常规 ＨＥ 染色，
树脂封片，在光学显微镜下观察心肌组织病理形态

学变化。
１􀆰 ５　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计分析，实验数据

以均数 ± 标准误 （ 􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ） 表示， 多组间比较经

ＡＮＯＶＡ 单因素方差分析，组间比较采用 Ｌ⁃Ｓ⁃Ｄ 检

验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心肌损伤的影响

与伪手术组比，ＭＩ ／ ＲＩ 组 ＩＮＦ ／ ＡＡＲ 比值、血浆

ＬＤＨ 和 ＣＫ 活性均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＭＩ ／ ＲＩ
组比，冠心宁片各剂量组和复方丹参片组能显著降

低 ＩＮＦ ／ ＡＡＲ 比值和血浆 ＣＫ 活性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；同时 ３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 冠心宁片组和复方丹参

片组亦能明显降低血浆 ＬＤＨ 活性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）（图 ２）。
２􀆰 ２　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心电图 Ｊ 点的影响

与伪手术组比，ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠缺血期 Ｊ 点明显抬

高，再灌注后 Ｊ 点虽有降低但仍高于伪手术组（Ｐ ＜
０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与 ＭＩ ／ ＲＩ 组比，冠心宁片各剂量

组和复方丹参片组能不同程度地抑制缺血期和再

灌注期 Ｊ 点的抬高；其中 ３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 冠心宁片

组和复方丹参片组能显著降低再灌注期S － Ｊ 和 Ｊ
点平均值（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ３）。
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注：心肌片经伊文思蓝⁃ＴＴＣ 双重染色（Ａ）和 ＩＮＦ ／ ＡＡＲ 比值（Ｂ）；血浆 ＬＤＨ 活性（Ｃ）和 ＣＫ 活性（Ｄ）；

与伪手术组比，Δ Δ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＭＩ ／ ＲＩ 组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心肌损伤的影响

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｓｔａｉｎｅｄ ｂｙ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ａｎｄ ＴＴＣ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ （Ａ） ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ （ＩＮＦ） ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ａ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄ ａｒｅａ⁃ａｔ⁃ｒｉｓｋ （ＡＡＲ） （Ｂ）；

ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＬＤＨ （Ｃ） ａｎｄ ＣＫ （Ｄ） ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＭＩ ／ ＲＩ． Δ ΔＰ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＭＩ ／ ＲＩ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＸＮＴ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＭＩ ／ ＲＩ ｒａｔｓ

注：不同时间点的 Ｊ 点（Ａ），再灌注期总 Ｊ 点（Ｂ）和 Ｊ 点平均值（Ｃ）；

与伪手术组比，Δ Δ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＭＩ ／ ＲＩ 组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心电图 Ｊ 点的影响

Ｎｏｔｅ． Ｊ ｐｏｉｎｔ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ （Ａ）， S － Ｊ （Ｂ） ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｏｆ Ｊ ｐｏｉｎｔ （Ｃ） ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＭＩ ／ ＲＩ；
ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＭＩ ／ ＲＩ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＸＮＴ ｏｎ Ｊ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ ｉｎ ＭＩ ／ ＲＩ ｒａｔｓ
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注：伪手术组（Ａ）；ＭＩ ／ ＲＩ 组（Ｂ）；３００ ｍｇ ／ ｋｇ 复方丹参片组（Ｃ）和 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ 冠心宁片组（Ｄ）
的心率变异性功率谱分析图，ＬＦ 为低频，ＨＦ 为高频。

图 ４　 各组大鼠心率变异性功率谱分析图

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ， ｉｎ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｏｍａｉｎ， ｆｒｏｍ ｓｈａｍ （Ａ）， ＭＩ ／ ＲＩ （Ｂ） ａｎｄ
ＭＩ ／ ＲＩ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＳＴ （Ｃ） ｏｒ ６００ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ （Ｄ）． ＬＦ， ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ； ＨＦ， ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｐｏｗｅｒ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与伪手术组比，ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＭＩ ／ ＲＩ 组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ５　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠 ＨＲＶ 的影响

Ｎｏｔｅ． ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＭＩ ／ ＲＩ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＸＮＴ ｏｎ ＨＲＶ ｉｎ ＭＩ ／ ＲＩ ｒａｔｓ

２􀆰 ３　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心率变异性的影响

与伪手术组比，ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠 ＲＲ 间期、 ＳＤＮＮ、
ＲＭＳＳＤ、ＴＰ 和 ＨＦｎｕ 均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＬＦｎｕ
和 ＬＦ ／ ＨＦ 比值明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＭＩ ／ ＲＩ 组

比，复方丹参片组能明显升高 ＨＦｎｕ 和降低 ＬＦ ／ ＨＦ
比值（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），同时 １５０、３００ 和 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ 冠心

宁片组亦能显著升高 ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、ＴＰ 和 ＨＦｎｕ（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），降低 ＬＦｎｕ 和 ＬＦ ／ ＨＦ 比值（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ４ 和图 ５）。
２􀆰 ４　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠血浆 ＭＤＡ 含量和

ＮＯ 活性的影响

与伪手术组比，ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠血浆 ＭＤＡ 含量明显

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血浆 ＮＯ 活性则显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＭＩ ／ ＲＩ 组比，３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 冠心宁片组

和复方丹参片组能显著降低血浆 ＭＤＡ 含量和升高

ＮＯ 活性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ６）。
２􀆰 ５　 心肌组织病理形态学变化

伪手术组心肌纤维排列整齐，细胞核正常，心
肌间质无炎性细胞浸润；ＭＩ ／ ＲＩ 组心肌纤维肿胀、紊
乱、呈波浪样改变、部分心肌纤维断裂、细胞核有破

裂、溶解消失现象，心肌间质有炎性细胞浸润，并可

见局灶性坏死和出血；７５、１５０ ｍｇ ／ ｋｇ 冠心宁片组和

复方丹参片组心肌纤维破坏虽有所减轻、但仍有肿

胀、紊乱以及少量炎性细胞浸润，偶见局灶性出血；
３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 冠心宁片组心肌纤维排列较为整

齐，心肌间纤维轻度肿胀、细胞核大小均匀，有少量

炎性细胞浸润（图 ７）。
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注：血浆 ＭＤＡ 含量（Ａ）和 ＮＯ 活性（Ｂ）；与伪手术组比，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＭＩ ／ ＲＩ 组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ６　 冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠血浆 ＭＤＡ 含量和 ＮＯ 活性的影响

Ｎｏｔｅ． ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ （Ａ） ａｎｄ ＮＯ ｌｅｖｅｌ （Ｂ） ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＭＩ ／ ＲＩ． ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＭＩ ／ ＲＩ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＸＮＴ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＮＯ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＭＩ ／ ＲＩ ｒａｔｓ

注：（Ａ）伪手术组；（Ｂ）ＭＩ ／ ＲＩ 组；（Ｃ）３００ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＳＴ 组；（Ｄ）７５ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ 组；
（Ｅ）１５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ 组；（Ｆ）３００ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ 组；（Ｇ）６００ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ 组。

图 ７　 各组心肌组织病理形态学观察（× ２００）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；（Ｂ）ＭＩ ／ ＲＩ ｇｒｏｕｐ；（Ｃ）３００ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＳＴ ｇｒｏｕｐ；（Ｄ） ７５ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ；

（Ｅ）１５０ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ；（Ｆ） ３００ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ；（Ｇ）６００ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＸＮＴ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ７　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

ＭＩ ／ ＲＩ 的发生，可加重缺血心肌的损伤，甚至可

引发 ＡＭＩ 患者恶性心律失常和心源性猝死等严重后

果，为了使 ＡＭＩ 患者获得最大的益处，世界各国研究

学者正在积极探索在 ＭＩ ／ ＲＩ 早期干预，从而预防或减

轻 ＭＩ ／ ＲＩ。 近几十年来，传统中药在防治心脑血管疾

病中已体现出较大的优势，如中药丹参、川芎等均被

证实对 ＭＩ ／ ＲＩ 有一定的保护作用，并与抗炎、拮抗钙

超载、抑制自由基反应和抗细胞凋亡等有关［８，９］。 同

样，本研究也证实经丹参和川芎提取工艺改进而制成

的新制剂———冠心宁片也能明显减轻心肌梗死和抑

制血浆心肌酶 ＣＫ 和 ＬＤＨ 活性的释放，表明冠心宁片

对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心肌损伤具有保护作用，这与冠心宁片

对 ＡＭＩ 犬的心肌保护作用较为一致［１０］，提示冠心宁

片可用于防治 ＭＩ ／ ＲＩ 的发生。
另外，ＭＩ ／ ＲＩ 后发生的室性心律失常是 ＡＭＩ 患

者心源性猝死的主要原因，故一方面改善心肌的动

作电位和兴奋性，另一方面有效平衡心脏自主神经

调控功能，是影响 ＭＩ ／ ＲＩ 后心肌组织重构和电重构

的关键环节，这也对防止室性心律失常发生具有十

分重要的作用。 ＨＲＶ 作为目前无创、敏感、并能客

观评估心脏自主神经活动的一项可靠性指标，已被

广泛用于预测心源性猝死或心血管事件的发生［１１］。
在本研究中发现 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心电图 Ｊ 点出现明显升

高，同时 ＲＲ 间期、ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ 和 ＨＦｎｕ 均出现明
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显降低，而 ＬＦｎｕ 和 ＬＦ ／ ＨＦ 比值则显著升高，提示

ＭＩ ／ ＲＩ 发生后出现 ＨＲＶ 降低，这可能与心肌缺血或

再灌注时期存在过度的交感神经兴奋有关，促进心

肌组织重构和电重构，进而使得心室电的不稳定性

和易感性增强，是导致心律失常发生率增加的主要

因素。 同时，本研究发现冠心宁片干预后能明显提

高 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠的 ＨＲＶ，并能抑制 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心电图

Ｊ 点的抬高，表明冠心宁片能抑制交感神经活性，改
善 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠的心肌动作电位和兴奋性，有效纠正

心脏自主神经调控功能的紊乱，从而改善心室电的

稳定性和左心功能，防止心律失常的发生。
研究发现，氧化应激也可造成心肌细胞损伤，

增加心肌细胞膜通透性而导致细胞水肿，同时也能

影响细胞膜蛋白功能，使细胞膜离子交换出现受

阻，引起细胞内钙超载，加速细胞凋亡或死亡，促进

ＭＩ ／ ＲＩ 发生［１２，１３］。 ＭＤＡ 是心肌细胞内脂质过氧化

反应重要的代谢产物，其含量的高低可反映其脂质

过氧化和心肌损伤程度［１４］；另外也有学者发现 ＮＯ
能对抗心肌细胞凋亡，对 ＭＩ ／ ＲＩ 也具有心肌保护作

用［１５］。 在本研究中也发现 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠血浆 ＭＤＡ 明

显升高和 ＮＯ 活性显著降低，病理组织亦显示心肌

纤维呈波浪样改变和肿胀，心肌间质有炎性细胞浸

润，并可见局灶性坏死和出血，表明 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠自

身存在明显的氧化应激状态和炎症反应；而给予冠

心宁片后能明显降低血浆 ＭＤＡ 含量和升高 ＮＯ 活

性，并能改善 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠的心肌病理组织形态，进
一步证实了冠心宁片具有抗脂质过氧化的作用，并
能促进机体 ＮＯ 的释放，这也可能是冠心宁片保护

ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心肌损伤的作用机制之一。
综上所述，冠心宁片对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠心肌损伤具

有保护作用，其机制与扩张血管、降低心肌耗氧量，
改善心肌缺血，抑制氧化应激反应［１０］，保护 ＭＩ ／ ＲＩ
所致的心脏自主神经功能紊乱，提高 ＨＲＶ，从而减

少恶性心律失常有关。
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