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冠心静胶囊对心梗后抑郁模型大鼠行为学

表现及５ＨＴ的影响
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摘要　目的：观察冠心静对心梗后抑郁模型大鼠行为学的影响。方法：通过冠状动脉结扎后进行慢性轻度不可预见性刺
激制造心梗后抑郁模型，测定治疗前后大鼠行为学指标以及５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）变化。结果：模型组大
鼠治疗后水平及垂直运动分值、体重、液体消耗及糖水偏爱，５羟色胺水平均明显低于空白对照组（Ｐ＜００１），与模型组比
较，冠心静组及氟西汀组均能改善大鼠的旷场试验评分，增加体重，提高糖水偏爱得分及５ＨＴ水平（Ｐ＜００５），２组间比
较无明显统计学意义。结论：冠心静胶囊可以改善心梗后抑郁大鼠的行为学表现及５ＨＴ水平，其治疗双心疾病的作用值
得进一步研究。
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　　急性心肌梗死（ＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）是冠状动脉粥样硬化性心脏病的危重症。随
着ＡＭＩ治疗措施的不断进步，患者病死率逐步下
降，ＡＭＩ患者易出现抑郁情绪引起了临床医生的注
意。诸多研究已证实，冠心病与抑郁状态紧密相关，

冠心病患者易出现抑郁情绪，同时抑郁状态也是冠

心病的高位因素之一。“双心疾病”（冠心病及心理

疾病）越来越受到人们的重视［１２］。中成药冠心静胶

囊具有活血化瘀、通络止痛、解郁除烦、养心安神的

功效，既往临床研究发现，冠心静联合常规治疗为主

导的治疗组，患者心绞痛及抑郁症状明显改善［３］。

本文从基础研究角度出发，旨在探讨其对心梗抑郁

模型大鼠行为学及５ＨＴ的影响。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级雄性大鼠４０只，体质量（２００
±２０）ｇ，购于北京维通利华实验动物技术有限公司。
合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００７０００１。
１１２　药物　冠心静胶囊（保定中药制药有限公司
生产，生产批号１４０５２０）。盐酸氟西汀分散片（简称
氟西汀）（ＰＡＴＨＥＯＮＦＲＡＮＣＥ公司生产，生产批号
３０８１Ａ）。

·２８８１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．８



１１３　仪器　Ｐｏｗｅｒｌａｂ数据采集分析系统，型号：
ＭＩ８７０；动物用生物电放大器，型号：ＭＬ１３６；小动物
呼吸机：上海奥尔科特生物科技有限公司，型号

ＡＬＣＶ８；ＴｈｅｒｍｏＭＵＬＴＩＳＫＡＮＭＫ３。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　大鼠腹腔注射３％戊巴比
妥钠麻醉，连接小型动物呼吸机行人工呼吸，呼吸频

率９０次／ｍｉｎ，潮气量（１０～１２）ｍＬ，呼吸比设为１：１。
胸骨左旁第３～４肋间切开皮肤，逐层钝性分离皮下
组织、肌肉，暴露心脏及大血管根部，剪开心包，用６
０Ｐｒｏｌｅｎｅ线结扎前降支血管。结扎部位以下心肌变
白搏动减弱，且心电图ＩＩ导联出现ＳＴ段弓背向上明
显抬高为造模成功标志。将手术成功的动物随机分

为空白对照组，模型组，冠心静组和氟西汀组。

除空白对照组除外，其余各组大鼠连续１０ｄ每
天给予给中慢性轻度不可预见性刺激，第１天１６０
ＨＺ频率摇晃５ｍｉｎ；第２天禁食２４ｈ；第３天夹尾１
ｍｉｎ；第 ４天禁水 ２４ｈ；第 ５天 １６０ＨＺ频率摇晃 ５
ｍｉｎ；第６天４℃冰水游泳５ｍｉｎ；第７天行为限制２
ｈ；第８天４０℃热应激刺激３ｍｉｎ；第９天昼夜颠倒
２４ｈ；第１０天夹尾１ｍｉｎ。
１２２　给药方法　术后第２天开始各组动物给药。
空白对照组正常喂养，不孤养，每日灌胃给予蒸馏水

５ｍＬ／ｋｇ。模型组、冠心静组和氟西汀组均孤笼饲
养，模型组按体重灌胃给予蒸馏水，冠心静组按

０３７８ｇ／ｋｇ、氟西汀组按２１ｍｇ／ｋｇ灌胃给药，连续
给药１０ｄ。
１２３　检测指标与方法　行为学测定：实验结束并
进行２４ｈ的禁食禁水后，进行动物的基础／纯水消
耗试验，同时给予每只大鼠事先定量好的２瓶水：１
瓶１％蔗糖水，１瓶纯水。６０ｍｉｎ后，取两瓶水定量，
计算动物的总液体消耗、糖水消耗、纯水消耗、糖水

偏爱（糖水偏爱 ＝糖水消耗／总液体消耗 ×１００％）。
液体消耗实验后再次用敞箱试验对各组动物进行行

为学评分。敞箱装置由木板制成，底面为７５ｃｍ×７５
ｃｍ的正方形并被等分为２５个等边方格，周围有高
４０ｃｍ的墙壁，内面用黑漆涂满。７：３０～１２：００之间
在安静的房间内进行此项观察。将大鼠置于中心方

格内，观察大鼠在５ｍｉｎ水平穿越格数（４爪均进入
的方格方可记数）记为水平运动得分、竖立次数（两

前爪腾空或攀附墙壁即可记数）为垂直运动得分。

彻底清洁敞箱后再进行下１只大鼠的观察。通过比
较大鼠水平运动和竖直运动评分。

５ＨＴ水平的测定：大鼠麻醉后心脏取血 ５ｍＬ

置于ＥＰ管重静置３０ｍｉｎ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分
离血清，－８０℃冻存备用，酶联免疫吸附法测定血
清中５ＨＴ的含量。
１３　统计学方法　数据采用 ＳＰＳＳ１５０统计软件
包 （ＰＮ：３２１１９００１，ＳＮ：５０４５６０２）进行分析。实
验结果以均数±标准差表示，使用ｓｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎ
ＫｅｕｌｓＴｅｓｔ法进行组间差异性比较。以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义，以Ｐ＜００１为差异有显著统计
学意义。

２　结果
２１　冠心静对心梗抑郁模型大鼠旷场试验评分的
影响　实验显示，模型组大鼠治疗后水平及垂直运
动分值明显低于空白对照组（Ｐ＜００１），与模型组
比较，冠心静组及氟西汀组均能改善大鼠的水平和

垂直运动得分（Ｐ＜００５），２组间比较无统计学意
义。见表１。

表１　冠心静对心梗抑郁模型大鼠旷场
　　试验评分的影响（分，珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 水平运动 竖直运动

空白对照组

　治疗前 ９０４０±１９７２ １８８０±５９８
　治疗后 ７１６０±３８１０ １５１０±８８５
模型组

　治疗前 ９６１１±１８９９ １８１１±６３１
　治疗后 ５１１±２１５△△ １２２±１３９△△

冠心静组

　治疗前 ９５２２±２１４２ ２２８９±７７５
　治疗后 ３１４４±２８７６ ４８９±３８２

氟西汀组

　治疗前 ９３５５±１８８６ ２０２９±６８５
　治疗后 ４０２０±２８７２ ５７０±５０８

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００５；与空白对照组比

较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２２　冠心静对心梗抑郁模型大鼠体重及糖水偏爱
的影响　实验显示，模型组大鼠治疗后第８天及第
１１天测量体重均低于空白对照组（Ｐ＜００１），且总
液体消耗及糖水偏爱也显著低于空白对照组（Ｐ＜
００１）。冠心静组及氟西汀组在模型大鼠体重增长
方面优于模型组（Ｐ＜００１），且２组大鼠的糖水偏
爱得分均高于模型组（Ｐ＜００５）。２组间比较无统
计学意义。见表２。
２３　冠心静对心梗抑郁模型大鼠血清中５ＨＴ的影
响　实验显示，模型组大鼠血清中５ＨＴ显著下降，
与空白对照组比较具有统计学意义。经过冠心静及

氟西汀干预后，大鼠血清中５ＨＴ均有不同程度的升
高，与模型组有显著统计学意义（Ｐ＜００１），但２组
间无统计学意义。
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表２　治疗前后各组大鼠体重、液体消耗及糖水偏爱的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
体重

Ｄ８ Ｄ１１ 总液体消耗 糖水偏爱

空白对照组 ２８１６６±１６３３ ３１１４７±３１８２ ２１１０±２７３ ８５９０±１７７
模型组 ２４３４０±１０１０△△ ２６６３９±９２４△△ １０４０±１９５△△ ７９４２±５３７△△

冠心静组 ２７０７８±４４８ ２９４０７±５１５ １０００±３４３ ９１９４±９８２

氟西汀组 ２７７２４±１５８６ ３０２１３±１３１５ １０７０±４１９ ９６６５±０６３

　　注：给药组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００５；与空白对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表３　实验各组大鼠血清５ＴＨ含量比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ５ＴＨ（ｎｇ／ｍＬ）

空白对照组 １０２０７±１４０６
模型组 ８５４３±９６５△

冠心静组 １３８９７±２７３７

氟西汀组 １５８７６±１９６２

　　注：给药组与模型组比较，Ｐ＜００１；模型组与空白对照组比

较，△△Ｐ＜００１

３　讨论
冠心病与抑郁症之间有着紧密的联系，许多心

血管疾病的患者合并心理问题，特别是冠心病、心绞

痛合并情绪障碍的患者具有较高的死亡率和较差的

预后［４］。有资料显示，心血管疾病并发情绪障碍的

概率为８％～４４％［５］，而在心肌梗死后，合并抑郁的

发生率则可达到４５％左右［６］，且抑郁程度与死亡率

之间存在线性关系［７］，数据显示，心梗后合并有抑

郁症的患者２４个月内风险较正常人提高１６～２７
倍［８］。但多年来该症始终未受到充分重视，发病机

理尚不明确，这在一定程度上影响了冠心病合并抑

郁疾病治疗策略的制定［３，９］。

冠心静胶囊由丹参、赤芍、川芎、红花、玉竹、三

七、人参、苏合香及冰片９种中药组成。临床证明其
可以明显改善冠心病常见症状，包括胸闷、胸痛、心

悸、气短、心烦、失眠等心脏和心理症状，起到调神和

调心双重治疗作用［１０］。其中丹参为君药，有活血化

瘀、清心除烦、养血安神之功；川芎、赤芍、红花、三

七、人参共为臣药，起到活血化瘀、通络止痛、补气生

津之效；佐药玉竹有清热养阴之功；使药为苏合香及

冰片，两药可解郁开窍止痛。诸药合用，共奏活血化

瘀、通络止痛、解郁除烦、养心安神的作用。现代研

究证明，冠心静胶囊治疗“双心疾病”的作用机理主

要是改善心肌供血和镇静抗抑郁作用［１０］。

慢性不可预见性温和应激模型与人类抑郁症临

床特征相似，被广泛应用为抑郁动物模型［１１］。本实

验通过冠状动脉结扎法制作心肌梗死模型，并通过

慢性轻度不可预见刺激模型模拟心梗后抑郁状态。

通过冠心静进行药物干预，观察模型大鼠的行为学

变化，采用旷场实验评分，糖水偏爱观察评价大鼠心

肌梗死后行为学变化情况。糖水偏好可以反映动物

的奖赏反应程度，糖水偏爱降低是衡量快感缺乏的

有效客观指标。水平活动得分反映动物的活动度，

垂直活动则反映动物对新鲜环境的好奇程度。３者
是对动物行为学评价的重要指标［１２］。１９６５年
ＳｃｈｉｌｄｋｒａｕｔＪＪ首次提出抑郁症发病的单胺递质学说
以来，５ＨＴ被认为是与抑郁症发生关系最为密切的
脑内单胺神经递质，其具有调节情感、睡眠、记忆、食

欲、体温、下丘脑垂体内分泌等多种功能。在５ＨＴ
的合成，释放，转运，再摄取过程中的任何一个环节

出现异常都会导致抑郁症的发生，脑内５ＨＴ的减
少直接与精神及情绪变化有关，它还可以通过影响

其他递质的活动诱发抑郁症［１３］。

实验结果显示与模型组大鼠水平及垂直运动分

值明显低于对照组，且体重下降，总液体消耗及糖水

偏爱也较对照组降低，表明心梗后大鼠活动度以及

对外界新鲜环境的好奇程度下降，快感缺乏，说明大

鼠出现了心梗后抑郁状态。比较之下，冠心静可以

显著改善心梗抑郁大鼠的旷场水平及垂直运动得

分，增加大鼠体重，增加糖水偏爱得分，大鼠的行

为学表现显著得到改善。同时，大鼠的血清中 ５
ＨＴ水平也显示，在模型组中大鼠 ５ＨＴ水平显著
下降，与行为学的变化相吻合，而冠心静及氟西汀

组大鼠血清中的５ＨＴ含量则高于模型组，２组间
未见显著统计学意义，提示冠心静可以改善心梗后

抑郁状态从而改善预后，而其作用机理值得进一步

研究。
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人体造成损害。尤其是当人体一次性大量摄入乙

醇，导致乙醇脱氢酶活性降低时，乙醇就会通过另外

２个途径代谢。正常情况下，ＡＤＨ与 ＡＬＤＨ在肝脏
中含量最高，有当肝细胞受损时，ＡＤＨ与 ＡＬＤＨ由
肝细胞内释放入血，从而引起ＡＤＨ与ＡＬＤＨ含量升
高，所以检测ＡＤＨ与ＡＬＤＨ活性是诊断某些肝脏疾
病的指标之一。本实验采取测定单位时间内生成的

ＮＡＤＨ引起的吸收度变化率的方法，测定 ＡＤＨ与
ＡＬＤＨ活性的变化，试图阐述葛花与枳蓂子这２种
药物对乙醇的代谢与这２种酶是否相关［１２］。

基于本实验结果，小鼠酒后肝中ＡＤＨ与 ＡＬＤＨ
活性的改变规律，可看出酒后１～２ｈ内，肝中 ＡＤＨ
活性增强，随之血中乙醇浓度的增高，酒后１ｈ，乙醇
脱氢酶及乙醛脱氢酶的肝脏中的含量显著上升，乙

醇脱氢酶于１ｈ达峰，乙醛脱氢酶于１５ｈ达峰，而
后开始下降，与小鼠血中乙醇浓度达峰值时间基本

吻合。葛花枳蓂子单用及配伍的各个组药效也不尽

相同，各个给药组对肝中ＡＤＨ含量的影响较ＡＬＤＨ
含量明显。提示该药对配伍发挥作用主要是在乙醇

的吸收阶段，而对于乙醇分解代谢阶段，作用不甚明

显。

本实验在前期实验的基础上［１３１４］，从传统解救

药对葛花枳蓂子配伍角度出发，通过对急性乙醇中

毒小鼠体内乙醇浓度、ＡＤＨ与ＡＬＤＨ含量变化提示
配伍使用比单用一种药物预防醉酒效果更佳，为临

床应用葛花、枳蓂子这一传统解酒药对防治急性乙

醇中毒提供依据，为传统中药的成果转化提供数据

支持。
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