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摘要　目的：探讨参元益气活血胶囊（参元丹）对急性心肌梗死（ＡＭＩ）／抑郁大鼠血清５羟色胺（５ＨＴ）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）水平的影响，以研究益气逐瘀法对心梗合并抑郁神经体液的影响机制。方法：将３０只 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠
随机分为正常组、模型组、参元丹高剂量组、参元丹低剂量组、对照组，每组各６只，以冠脉结扎法及慢性轻度不可预知性
刺激合并孤养法制作ＡＭＩ／抑郁模型，分别予参元丹高剂量、参元丹低剂量、氟西汀或蒸馏水灌胃１８ｄ。造模成功３ｄ后处
死，测量各组大鼠血清５ＨＴ、ＴＮＦα水平。结果：血清５ＨＴ浓度比较：与正常组比较，模型组大鼠血清５ＨＴ浓度显著降
低（Ｐ＜００５），与模型组比较，参元丹干预组大鼠血清５ＨＴ浓度均显著升高（Ｐ＜００５）。参元丹干预组与对照组比较，血
清５ＨＴ浓度均无显著性统计学意义（Ｐ＞００５）。血清ＴＮＦα浓度比较：与正常组比较，模型组大鼠ＴＮＦα浓度无显著性
统计学意义（Ｐ＞００５）。同模型组比较，对照组、参元丹干预组大鼠血清 ＴＮＦα浓度差异亦未呈现出统计学意义（Ｐ＞
００５），但ＬＳＹＤ血清 ＴＮＦα较各组明显升高。结论：参元丹能改善 ＡＭＩ／抑郁的血清５ＨＴ水平下降的情况，但对血清
ＴＮＦα水平无显著影响。
关键词　急性心肌梗死；抑郁；参元丹；５羟色胺；肿瘤坏死因子α

ＴｈｅＥｆｆｅｃｔａｎｄＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＥｎｈａｎｃｉｎｇｑｉａｎｄＲｅｍｏｖｉｎｇｓｔａｓｉｓＭｅｔｈｏｄｏｎＮｅｕｒｏｈｕｍｏｒ
ｏｆＲａｔｓｉｎＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ／Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＺｈｕＹｕｍｅｉ，ＨｕＸｉｎ，ＬｉｕＨｏｎｇｘｕ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏ

ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００１０，Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳｈｅｎＹｕａｎＤａｎ（ＳＹＤ）ｏｎ５ＨＴｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）ｒａｔｓｗｉｔｈａ
ｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＡＭＩ）／ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｓｔｕｄｙｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｔｈｅｏｒｙＥｎｈａｎｃｉｎｇｑｉｉｎＲｅｍｏｖｉｎｇｓｔａｓｉｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇ
ＡＭＩ／ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｉｒｔｙＳＤｒａｔｓｗｅｒｅａｌｌｏｃａｔｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＨＳＹＤ（ｈｉｇｈｄｏｓｅＳＹＤ）ｇｒｏｕｐ，ＬＳＹＤ
（ＬｏｗｄｏｓｅＳＹＤ）ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒａｎｄｏｍｌｙ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｉｓｈｅｄｂｙｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｉｇａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄｕｎｐｒｅ
ｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｅｄａｌｏｎｅ．ＭｏｄｅｌｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆＳＹＤ，ｌｏｗｄｏｓｅｏｆＳＹＤ，ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅａｎｄｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒ．Ａｌｌｔｈｅ
ｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｐｕｔｉｎｔｏｄｅａｔｈ３ｄａｙｓｌａｔｅｒ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ５ＨＴａｎｄＴＮＦαｉｎｒａｔｓｓｅｒｕｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：１）
Ｓｅｒｕｍ５ＨＴｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，５ＨＴｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
００５）；Ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ５ＨＴｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＳＹＤｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
００５）．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ５ＨＴｉｎｓｅｒｕｍｏｆＳＹＤｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）．２）Ｓｅｒｕｍ
ＴＮＦαｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｒｕｍＴＮＦαｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｈａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅ（Ｐ＞００５），ｂｅｓｉｄｅｓ，ＴＮＦαｉｎｓｅｒｕｍｏｆＬＳＹＤｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＨＳＹＤ
ｇｒｏｕｐｂｕｔｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＳＹＤｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ５ＨＴｉｎｓｅｒｕｍｂｕｔｆａｉｌｅｄｔｏａｆｆｅｃｔ
ＴＮＦαｌｅｖｅｌ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　ＡＭＩ；Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ＳＹＤ；５ＨＴ；ＴＮＦα
中图分类号：Ｒ２８５５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１７．０２．００４

　　自１９７７年生理心理社会医学模式的提出，心
理、社会因素在人体疾病发生中的作用逐渐被重视。

抑郁障碍是心肌梗死（Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）患者
常见的情绪障碍，２０１４年２月２４日美国心脏协会

（ＡＨＡ）专家组在《Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ》上发表的科学声
明［１］，正式将抑郁列为与肥胖、糖尿病、高血压和吸

烟有同等地位的急性冠脉综合征（ＡＣＳ）危险因素。
两者共病的机制仍不甚清楚，其发病机制可能与血
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管系统、自主神经系统、下丘脑垂体肾上腺轴、免疫
系统等人的情绪与心血管系统之间的深层联系及神

经内分泌调节有关［２］。有动物实验表明心肌梗死后

ＴＮＦα在炎性反应级联反应中起决定性作用。其发
病机制包括心肌梗死后免疫系统的激活和 ＴＮＦα
对ＢＢＢ的通透性的增加，其中 ＴＮＦα破坏 ＢＢＢ的
机制有环加氧酶通路的激活、ＮＯ的释放、细胞间粘
附分子表达增加３方面［３］。５ＨＴ升高介导的血小
板聚集是抑郁合并心梗的另一潜在机制。血小板的

聚集与冠心病发病有关，血小板活性增高会增加心

梗伴抑郁症患者心脏病事件发生的几率。本研究据

上述研究成果，对参元丹干预下ＡＭＩ／抑郁大鼠的５
ＨＴ及ＴＮＦα水平进行研究，从而探索益气逐瘀法
对ＡＭＩ／抑郁大鼠神经体液的影响及机制。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ雄性大鼠，ＳＰＦ级，体质量（２００±
２３）ｇ。北京维通利华实验动物技术有限公司提供，
许可证编号：ＳＣＸＫ（京）２００７０００１。饲养及实验均
在清洁动物房内进行，人工控光（１２ｈ明暗交替，
６：００ａｍ—１８：００ｐｍ光照）、控温（２０℃±３℃）。
１１２　药物　参元丹（ＳＹＤ，制剂名称：参元益气活
血胶囊，北京市药监局批准文号９９京卫字［０５６］第
Ｆ２０３号）
１２　方法
１２１　模型制备　急性心肌梗死大鼠模型的建立：
腹腔注射３％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，背位
固定，气管插管，连接小型动物呼吸机行人工呼吸，

（呼吸频率９０次／ｍｉｎ，潮气量１０～１２ｍＬ，呼吸比设
为１∶１）。胸骨左旁第３～４肋间切开皮肤，长约１～
１５ｃｍ，逐层钝性分离皮下组织、肌肉，于２～３肋骨
间进胸，向右上方推开胸腺，暴露心脏及大血管根

部，剪开心包，用６０Ｐｒｏｌｅｎｅ线在左心耳与肺动脉圆
锥交界稍下２ｍｍ处，结扎前降支血管。正常组不
进行手术。慢性轻不可预见性应激抑郁模型的建

立：在手术成功第２天开始，对动物进行１８ｄ的随
机轻度应激刺激，包括禁水（２４ｈ）、禁食（２４ｈ）、夹
尾（１ｍｉｎ）、热应激（４０℃、３ｍｉｎ）、冰水游泳（４℃、５
ｍｉｎ）、摇晃（每次１６０Ｈｚ、５ｍｉｎ）、电击足底（３０Ｖ、５
ｓ）、昼夜颠倒２４ｈ、行为限制２ｈ共９种刺激，随机安
排到１８ｄ内，每日采用１种刺激，平均每种刺激被
采用２次，同种刺激不能连续出现，使动物不能预料
刺激的发生。正常组不予任何刺激。

１２２　分组与给药方法　３０只大鼠随机分为：１）

正常对照组（正常组），２）心肌梗死并抑郁模型对照
组［模型组，蒸馏水４５ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）］，３）参元丹低
剂量试验组［ＬＳＹＤ组，生药１ｇ／ｍＬ的清膏，１５ｇ／
（ｋｇ·ｄ）］，４）参元丹高剂量试验组［ＨＳＹＤ组，４５
ｇ／（ｋｇ·ｄ）］，５）氟西汀对照组［对照组，００４％盐酸
氟西汀液，４５ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）］。每组６只术后连续
给药１８ｄ。
１２３　检测指标与方法　各组动物统一于实验结
束后的次日下午３：００，在心尖博动最强处经皮穿刺
取血 ２ｍＬ，放于 ５ｍＬ无菌 ＥＰ管中静置 ３０ｍｉｎ，
２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ（离心半径为１５ｃｍ）。分离
血清，保存于－８０℃冰箱，用酶联免疫吸附法测定
血清１）ＴＮＦα；２）５ＨＴ的含量。
１３　统计学方法　所有的数据均以均数士标准差
表示，多组间总体比较方差齐者采用方差分析

（ＡＮＯＶＡ），两两比较采用 ｑ检验，方差不齐时采用
Ｔａｍｈａｎｅ检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
统计分析用ＳＰＳＳ１５０软件完成。
２　结果
２１　５组血清５ＨＴ比较　与正常组比较，模型组
大鼠血清５ＨＴ浓度显著降低（Ｐ＜００５），与模型组
比较，参元丹干预组大鼠血清５ＨＴ浓度均显著升高
（Ｐ＜００５）。参元丹干预组与对照组比较，血清５
ＨＴ浓度均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２２　５组血清ＴＮＦα比较　与正常组比较，模型组
大鼠ＴＮＦα浓度无显著性统计学意义（Ｐ＞００５）。
同模型组比较，对照组、参元丹干预组大鼠血清

ＴＮＦα浓度差异亦未呈现出统计学意义（Ｐ＞
００５），但ＬＳＹＤ血清ＴＮＦα较各组明显升高。

表１　不同处理后血清５ＨＴ、ＴＮＦα水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ５ＨＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＮＦα（Ｕ／Ｌ）

正常组 ６ ７０８０３±１６２８７ ４６２２±２１５０
模型组 ６ ４５０３９±１５３２６ ８４０８±４５１４
对照组 ６ ４１４７０±１０３１８ ８５２９±３４２８
ＨＳＹＤ组 ６ ８２０６４±３６４５１ ３５３３±１８７９
ＬＳＹＤ组 ６ ８２８８９±１６０２６ １０５９１±１０９１６

３　讨论
５ＨＴ，是重要的血管调节物质，也是中枢神经系

统重要的神经递质。５ＨＴ对血管的作用主要取决
于５ＨＴ受体及内皮功能［４］。生理状态下，５ＨＴ能
够舒张小血管，能使血管平滑肌和成纤维细胞增殖，

血小板聚集，并能放大生长因子的作用。机体应激

时，５ＨＴ反应性增高，对外周血管及组织起到保护
作用。然而，持续应激作用时，机体处于病理状态，
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５ＨＴ过度增高，则会损伤内皮功能，导致机体损
伤［５］。ＦｒｉｓｈｍａｎＷＨ［６］等人研究认为，心脏分布有
多种５ＨＴ受体，５ＨＴ对心脏有直接的作用，参与了
多种心血管疾病的发病。机体处于应激状态时，５
ＨＴ水平增高，进而引起多种心理和行为异常［７］。本

研究中模型组的血清５ＨＴ较正常组明显下降，这表
明应激损伤会消耗血清中的５ＨＴ，合并海马神经递
质生成不足，５ＨＴ递质系统的功能明显减退，故５
ＨＴ水平下降。对于应用参元丹干预的实验组与模
型组比较，参元丹干预后可显著提高抑郁大鼠海马

神经递质的生成并增强５ＨＴ递质系统功能，而同种
药物干预的高低剂量组间并无明显统计学意义。

抑郁症与一定程度的炎性反应激活相伴发生，

促炎性细胞因子升高已成为抑郁症的标志性现象。

抗抑郁药能够阻断临床上应用细胞因子免疫治疗的

患者出现的抑郁样症状［８］。ＴＮＦα属于前炎症细胞
因子，是一系列炎性反应中最早产生的细胞因子。

研究表明，心理性应激反应能使脑内情感调节区的

ＴＮＦα等促炎症性细胞因子浓度增加［９］。本研究结

果未观察到参元丹干预大鼠血清 ＴＮＦα浓度与模
型组的统计学意义，但参元丹高剂量组血清 ＴＮＦα
较各组明显下降，提示高剂量参元丹干预可能对

ＡＭＩ／抑郁大鼠的炎性反应有所调控。
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