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摘要　目的：研究心肌梗死后大鼠行为学的变化特征，为下一步研究心肌梗死后抑郁发生的机制和临床治疗药物的筛选提供实
验动物模型。方法：采用手术法结扎大鼠心脏左冠状动脉前降支制作大鼠心肌梗死模型，采用蔗糖水消耗实验和敞箱实验观察

大鼠的行为学变化。结果：大鼠急性心肌梗死后４周，大鼠活动总路程、总时间、直立次数、直立时间以及糖水消耗百分比均明
显减少（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。结论：心肌梗死后大鼠出现活动度下降，对新鲜环境的好奇程度下降以及快感的缺乏。提示心
肌梗死后大鼠确实存在着抑郁症状，是进一步研究心梗后抑郁发生机制的理想动物模型。
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　　目前临床上发现，心肌梗死后部分患者出现神志
的改变，并严重影响着患者的预后。为揭示心肌梗死

与脑神变化的关系，本研究以实验性心肌梗死大鼠模

型作为切入点，观察心肌梗死后大鼠行为学变化的特

征，为临床治疗和干预心梗后神志异常疾病提供实验

室资料。

１　实验材料
１１　实验动物　１２０只６周龄清洁级雄性 ＳＤ大鼠，
体重１８０～２００ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有
限，于北京中医药大学动物中心分笼饲养，每笼１０只。
所有大鼠均置于标准条件下（室温１８～２４℃，相对湿
度４５％～６５％），以标准大鼠饲料喂养，大鼠饮食及饮
水充足。符合国家制定的《试验动物管理条例》各项

标准。

１２　主要实验设备和仪器　心电图解析系统 ＳＰ－
２００６（北京软龙生物技术有限公司）；强迫游泳装置
（自制装置）。

２　实验方法
２１　心肌梗死实验动物模型的建立［１］　以１０％的水
合氯醛（０４ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，仰位固定于手术台上，
于术前采用心电图解析系统 ＳＰ－２００６记录标准Ⅱ导
联心电图。大鼠正中剃毛，碘伏常规消毒，用手术刀做

正中切开，以止血钳逐层剥离肋间肌肉，自左侧３、４肋
间开胸，挤压暴露心脏，在肺动脉圆锥及左心耳间找出

冠脉左前降支，于左心耳下２～３ｍｍ处用０号缝合线
结扎，迅速将心脏送回胸腔，并挤出胸腔内气体，待心

率及呼吸平稳后以缝合线缝合并关闭胸腔。再用碘伏

消毒皮肤。整个开胸时间不超过３０ｓ。再监测大鼠的
心电图。模型成功的标志是心电图Ⅱ导联 ＳＴ段呈明
显弓背向上抬高，持续时间超过３０ｍｉｎ。假手术组不
结扎冠脉只置手术线，其余步骤同模型组。将实验后

动物放回笼中饲养。正常组不予任何处理。

２２　行为学观察
２２１　蔗糖水消耗试验［２］　蔗糖水消耗试验分别于
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手术前、术后第４周进行。其原理是检测动物对奖赏
的反应性。实验前动物禁食水１２ｈ，后在安静的房间
内进行蔗糖水试验。将大鼠单笼喂养，每笼给予事先

定量好的两瓶液体（１瓶 １％蔗糖水，１瓶纯水）。３０
ｍｉｎ后调换蔗糖水和纯水的位置，６０ｍｉｎ后取走两瓶
并称重。按糖水消耗百分比 ＝糖水消耗量／总液体消
耗量×１００％来计算。
２２２　敞箱实验　敞箱实验，也称为旷场实验（ｏｐｅｎ
－ｆｉｅｌｄ实验）。该装置由不透明的材料做成，底面为
８０ｃｍ×８０ｃｍ的正方形，被等分为２５个正方形方格，
四周为５０ｃｍ高的墙壁。参照参考文献［３］，共进行２
次，分别于手术前、术后第４周进行。实验时将大鼠置
于中心方格内，观察大鼠在５ｍｉｎ内活动的总路程和
总时间，及后肢直立次数和直立时间。

２３　统计学处理　所有数据应用 ＳＡＲＳ统计软件包
进行统计分析，各组间采用单因素方差分析，以（珋ｘ±ｓ）
表示，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

图１　心电图

３　实验结果
３１　急性心梗后大鼠ＥＣＧ的改变　假手术组大鼠心
电图术前术后变化不大。而模型组大鼠的心电图显示

标准Ⅱ导联出现ＳＴ段呈弓背向上抬高并持续３０ｍｉｎ
以上。术后可以观察到大鼠心肌梗死心电图的动态演

变。见图１。
３２　各组蔗糖水消耗实验的比较　与假手术组和正
常组比较，模型组大鼠的蔗糖水消耗百分比明显减少，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。而假手术组与正常组
之间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　心梗术后各组大鼠蔗糖水消耗百分比（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 蔗糖水消耗百分比（％）

正常组 １０ ９２６９±００１
假手术组 ９ ９２１６±００５
ＡＭＩ组 ８ ８５８５±００７△

　　注：与假手术组比，Ｐ＜００５；与正常组比，△Ｐ＜００５。

３３　各组大鼠敞箱实验结果的比较　与假手术组相
比，模型组的活动总路程、总时间，直立次数、直立时间

均减少（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。而假手术组与正常组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　心梗术后各组大鼠ｏｐｅｎ－ｆｉｅｌｄ实验行为指标（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 总路程（ｍｍ） 总时间（ｓ） 直立次数（次） 直立时间（ｓ）

正常组 １０８０６９±１４０ １６２±２６０３ １８２５±５０９ ５０６１±１９９３
假手术组 ９７７２９±１９７ １６０±３１３１ １９５±５８７ ４６１５±１２４８
ＡＭＩ组 ８５２３２±２６９△１１５±４８９９△１０９１±８２８△２４４１±１８１１△△

　　注：与假手术组比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与正常组比，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜

００１。

４　讨论
心血管疾病并发情绪障碍的概率为 ８％ ～

４４％［４］，而心梗后抑郁的发生率约为４５％，抑郁症状
的出现可以显著增加冠心病的严重程度及死亡率。因

此，心肌梗死后抑郁引起越来越多学者的重视，成为目

前研究心脑之间关系的新的研究热点。

本研究通过结扎大鼠左冠状动脉前降支制作大鼠

急性心肌梗死模型，观察心梗后大鼠行为学的变化特

征，选取行为学检测的经典实验———蔗糖水消耗实验

和敞箱实验来进行。实验结果表明，与正常组和假手

术组比较，ＡＭＩ模型组大鼠的活动总路程、总时间、直
立次数和直立时间均明显将少，表明心肌梗死后大鼠

的活动度以及对外界新鲜环境的好奇程度明显下降。

糖水消耗百分比下降，表明大鼠快感的缺乏。以上实

验结果说明，在急性心肌梗死后大鼠确实呈现出活动

减少、兴趣丧失和快感缺乏，这与临床抑郁症的典型症

状———心境低落、兴趣缺乏以及乐趣丧失等有一定程

度的拟合度。表明大鼠心肌梗死后会出现与人类相似

的临床抑郁表现，证明这一模型是进一步研究心肌梗

死后抑郁发生机制及抑郁临床治疗药物的一个很好的

动物模型。这一实验结果与Ｂｏｕｂａｃａｒ和Ｗａｎｎ的研究
结果一致［５－６］。

（下接第１４７０页）
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姜露散对肝肾功能影响小，用药安全性优于九一丹。

综上，姜露散可能通过提高创面肉芽组织中溶菌

酶含量及创面肉芽组织中 ＩＬ－１β含量来起到对感染
性创面提脓祛腐的作用，其用药安全性优于升丹制剂

（九一丹），为寻找升丹制剂替代品提供更多选择空

间。本次实验仅从创面肉芽组织中溶菌酶、ＩＬ－１β等
方面探讨姜露散提脓祛腐的作用机制，如需进一步明

确其机制，还有待大样本的多靶点的研究。
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但是心肌梗死后大鼠行为学的异常发生的机制目前尚

未阐明，这也是本研究下一步的工作方向。
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