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益气化瘀法改善慢性心力衰竭大鼠

心肌能量代谢的研究
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摘要　目的：探讨益气化瘀法改善慢性心力衰竭大鼠心肌能量代谢的效果。方法：选取健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，随机
分为假手术组、缬沙坦组、中成药组、模型组，每组１５只。建立气虚血瘀型慢性心力衰竭大鼠模型。术后第９周，气虚血
瘀型慢性心力衰竭大鼠造模成功后，模型组、中成药组、缬沙坦组、假手术组，进行实验用药干预，模型组大鼠每天肌注生

理盐水１ｍＬ，连续４周；中成药组大鼠每天肌注黄芪注射液、丹参注射液各０５ｍＬ，连续４周；缬沙坦组按２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
的剂量灌胃，连续４周；假手术组每天肌注生理盐水１ｍＬ。连续４周。比较各组大鼠心室肌细胞横截面积、心功能指标和
心肌组织磷酸腺苷变化。结果：模型组、缬沙坦组和中成药组心室肌细胞横截面积大于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；缬沙坦组和中成药组心室肌细胞横截面积小于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；中成药组心室肌细胞横截
面积小于缬沙坦组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。模型组、缬沙坦组和中成药组 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ低于假手术组，而
ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤＤ高于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；缬沙坦组和中成药组 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ高于模型组，而
ＬＶＥＳＤ和ＬＶＥＤ低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；中成药组 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ高于缬沙坦组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；而中成药组和缬沙坦组ＬＶＥＳＤ和ＬＶＥＤ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。模型组、缬沙坦组和中成药组
ＡＴＰ和ＡＤＰ低于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；缬沙坦组和中成药组ＡＴＰ和ＡＤＰ高于模型组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；中成药组ＡＴＰ和ＡＤＰ高于缬沙坦组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：益气化瘀法可明显改善心力
衰竭大鼠心肌能量代谢，具有重要研究意义。
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　　慢性心力衰竭（简称慢性心衰）是临床常见的
一种疾病，目前已明确导致心力衰竭发生发展的基

本机制是心肌重构［１］。衰竭心肌中心肌底物利用和

能量代谢的改变，促进心肌重构和慢性心衰的病程

进展［２］。其中能量代谢异常是慢性心衰发病过程中

的重要环节［３］。中医临床研究发现心力衰竭属本虚

标实之证，心气不足是贯穿于心力衰竭病程中最基

本的病理机制，血瘀则为气虚的病理产物，气虚血瘀

证是慢性心衰的重要类型［４６］。益气活血化瘀类中

药是否能通过调控缺血心肌组织中能量代谢的变化

以起到逆转心肌重构的作用，目前尚未见报道。本

文研究旨在探讨益气化瘀法改善慢性心衰大鼠心肌

能量代谢的效果，现将结果报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，体质量
（２００±２０）ｇ，购于中国科学院上海动物中心，许可证
号：ＳＹＸＫ（沪）２０１３００６０，适应性喂养２周，自由饮
水、饮食。

１１２　药物　缬沙坦胶囊（北京诺华制药有限公司
生产），黄芪注射液（哈尔滨珍宝制药有限公司生

产），丹参注射液（齐齐哈尔制药有限公司生产）。

１１３　试剂与仪器　Ｌｏｇｉｑ９彩色超声诊断仪、ＴＫＲ
２００Ｃ小动物呼吸机、多导联生理记录仪。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０
只，通过计算机随机程序，分为假手术组、缬沙坦

组、中成药组、模型组共４组，每组１５只。分笼
喂养 （每笼为同组的动物 ５只），自由摄食饮水。

每日早晚喂食，隔日换水。每日明暗时间各为

１２ｈ，模拟白天和黑夜，室温控制在 ２３～２６℃，
湿度５０％左右。在实验开始后有２周的适应期，使
动物熟悉环境。

气虚血瘀型慢性心衰造模方法：１）采用结扎
Ｗｉｓｔａｒ大鼠冠状动脉左前降支，造成心肌梗死８周
的心气虚型慢性心力衰竭模型：麻醉采用水合氯醛

（３０ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射），取大鼠仰卧位进行固定，经
大鼠喉气管插管术，连接小动物呼吸机，进行人工呼

吸，潮气量０７～０８ｍＬ，频率８０次／ｍｉｎ，根据大鼠
体质量进行调节，用弯剪进行胸部去毛，用针形电极

刺入四肢及胸壁皮下，与心电图机相连，描记正常心

电图。局部消毒，在左侧第３、４肋间，横向切开皮肤
长约１５ｃｍ，钝性分离软组织，可见胸骨及肋软骨，
沿３、４肋间隙打开胸腔，用开胸器撑开切口，用眼科
小镊子轻夹心包膜，用眼科小剪子剪开心包膜，暴露

心脏，用镊子轻提左心耳，于左冠状动脉前降支起源

点２ｍｍ处用６号缝线结扎冠状动脉左前降支（假手
术组只穿线不结扎）。心电图示波器示，胸前导联

ＳＴ段显著提高，Ｔ波高耸。重置心脏于胸腔，迅速分
层缝合胸壁，于伤口处敷以青霉素钠，并注射 ０２
ｍＬ／ｋｇ呋噻米，０２ｍＬ／ｋｇ洛贝林。待动物恢复自
主呼吸状态且平稳后，停人工呼吸机。常规喂养１
周。２）模型组、中成药组、缬沙坦组的大鼠从术后第
２周开始减食喂养，令其饥饿，每日让其游泳１次至
大鼠疲乏为止。继续喂养至第８周。

气虚血瘀型慢性心衰造模的诊断：１）气虚血瘀
证候诊断：除假手术组，其余各组造模成功后，常规

喂养大鼠７周，经减食、力竭式游泳，大鼠表现主要
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为呼吸困难，多蜷缩，疲乏无力，精神萎靡，活动少，

活动后明显，严重的呈瘀斑、瘀点状态，符合气虚血

瘀证标准。２）动物模型的疾病诊断：于手术５周后
用Ｌ４００彩色超声心动仪进行大鼠心功能检测，以
左室射血分数（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）值小于６０％作为心力衰竭模型成功的标志。
１２２　给药方法　术后第９周，气虚血瘀型慢性心
衰大鼠造模成功后，模型组、中成药组、缬沙坦组、假

手术组，进行实验用药干预，具体如下：１）模型组：大
鼠每天肌注生理盐水１ｍＬ，连续４周；２）中成药：大
鼠每天肌注黄芪注射液、丹参注射液各０５ｍＬ，连
续４周；３）缬沙坦组：按２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的剂量，灌
胃，连续 ４周；４）假手术组：每天肌注生理盐水 １
ｍＬ，连续４周。
１２３　检测指标与方法　完成４周给药后将大鼠
麻醉后予心脏解剖取其心肌组织，检测各项指标，检

测方法如下：１）超声心动图检查：使用 Ｌｏｇｉｑ９彩色
超声诊断仪，探头频率１０ＭＨｚ。将大鼠麻醉后仰卧
固定，获取胸骨旁左心室长轴和乳头肌水平短轴切

面。检测指标包括左室舒张末期内径（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃ
ｕｌａｒＥｎｄＤｉａｓｔｏｌｉｃＤｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＤｄ）、左室收缩末期内
径（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃＤｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＤｓ）、
左心室射血分数（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ），左心室缩短分数（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＦｒａｃｔｉｏｎａｌ
Ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）。２）观察指标氯化三苯四氮唑（２，
３，５Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＲＣ）染色法测定
大鼠心肌梗死面积：颈动脉采血后，取出心脏，用滤

纸吸干，称重，放置 －２０℃冰箱，２０ｍｉｎ后取出，将
心肌均匀切成 ６～８片，每片厚约 １ｍｍ，放置 １％
ＴＴＣ磷酸缓冲液中３７℃水浴１５ｍｉｎ左右。坏死区
因、不染色，未坏死区染为红色。标本在４％多聚甲
醛中固定２４ｈ后，在显微镜下观察，用图像分析软
件分别测定心肌缺血危险区面积和坏死区面积梗死

面积大小用梗死区与危险区面积的比值表示。３）三
磷酸腺苷（ＡｄｅｎｏｓｉｎｅＴｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）、二磷酸腺
苷（ＡｄｅｎｏｓｉｎｅＤｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）、一磷酸腺苷（Ａ
ｄｅｎｏｓｉｎｅＭｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ）的测定：用高效液相
法测定心肌组织 ＡＴＰ、ＡＤＰ和 ＡＭＰ含量，称取大鼠
心肌组织１００ｍｇ加入０４２ｍｏｌ／Ｌ高氯酸１ｍＬ冰浴
中，进行迅速匀浆，以离心半径１５ｃｍ、１５０００ｒ／ｍｉｎ，
离心 １２ｍｉｎ，取上清液 ２００μＬ加入 １ｍｏｌ／Ｌ的
Ｋ２ＨＰＯ４２００μＬ，调ｐＨ至６５，再次１５０００ｒ／ｍｉｎ低
温（４℃）离心１０ｍｉｎ，取上清液１００μＬ过０２２ｍｍ
微孔滤膜待测。

１３　统计学方法　采用 ＰＡＳＷ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ１８０统计
软件对数据进行统计学分析，计量资料用均值 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较主要采用独立样本 ｔ检
验。定性指标描述各类的例数及百分数，组间比较

主要采用χ２检验（或确切概率法），等级资料采用秩
和检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ＨＥ染色图片计算心室肌细胞横截面积　模
型组、缬沙坦组和中成药组心室肌细胞横截面积大

于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；缬沙坦
组和中成药组心室肌细胞横截面积小于模型组，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）；中成药组心室肌细胞
横截面积小于缬沙坦组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图１～４和表１。

图１　假手术组　　　　图２　模型组

图３　缬沙坦组　　　　图４　中成药组

表１　各组大鼠心室肌细胞横截面积（珋ｘ±ｓ，μｍ２）

组别 心室肌细胞横截面积

假手术组（ｎ＝１５） ２００００±０７４
模型组（ｎ＝１５） ５８９７３±４７８１

缬沙坦组（ｎ＝１５） ３６９８４±２７６７△

中成药组（ｎ＝１５） ２７１３５±２１９０△▲

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与

缬沙坦组比较，▲Ｐ＜００５

２２　各组大鼠心功能指标变化比较　模型组、缬沙
坦组和中成药组 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ低于假手术组，而
ＬＶＥＳＤ和ＬＶＥＤＤ高于假手术组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；缬沙坦组和中成药组 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ
高于模型组，而 ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤ低于模型组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；中成药组 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ
高于缬沙坦组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而中
成药组和缬沙坦组ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤ比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
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表２　各组大鼠心功能指标变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

假手术组（ｎ＝１５） ７１８６±４９１ ４２５６±４３５ ４２５±０６２ ７３８±０８０
模型组（ｎ＝１５） ３０７５±４７７ １５３３±２４７ ８３１±０９６ ９７８±０９３

缬沙坦组（ｎ＝１５） ４１８５±２９６△ ２１４５±１８３△ ６８９±０７４△ ８６１±０８０△

中成药组（ｎ＝１５） ４６２５±３４９△▲ ２３８０±２９２△▲ ７０５±０４６△ ８７９±０７６△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与缬沙坦组比较，▲Ｐ＜００５

表３　各组大鼠心肌组织磷酸腺苷变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＴＰ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＡＤＰ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＡＭＰ（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

假手术组（ｎ＝１５） ５９８±０１３ １３０±００４ ０９６±００７
模型组（ｎ＝１５） ４０１±０１１ １２０±００１ ０９９±００９
缬沙坦组（ｎ＝１５） ５００±００９△ １２４±００４△ ０９７±００８
中成药组（ｎ＝１５） ５４３±０１１△▲ １２７±００１△▲ ０９７±００８

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与缬沙坦组比较，▲Ｐ＜００５

２３　各组大鼠心肌组织磷酸腺苷变化比较　各组
ＡＭＰ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；模型组、
缬沙坦组和中成药组ＡＴＰ和ＡＤＰ低于假手术组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；缬沙坦组和中成药组
ＡＴＰ和ＡＤＰ高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；中成药组 ＡＴＰ和 ＡＤＰ高于缬沙坦组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
３　讨论

中医学认为，“气”是构成人体和维持生命活动

的最基本物质，能够看做机体各种生命活动的推动

力［７８］。有学者从生物能量角度观察中医“气”的物

质性，通过生物化学及分子生物学方面的研究，认为

“气”是人体活动的能量，气虚与机体细胞ＡＴＰ的生
成和利用障碍有一定关系［９１１］。据现代医学研究，

补气类中药如黄芪、人参等，活血化瘀类中药如丹

参、三七等能干预心肌细胞的能量代谢，从而达到抗

心力衰竭的作用。中药黄芪，味甘，性微温，为补气

良药，黄芪注射液具有非洋地黄类正性肌力作用，黄

芪甙Ⅳ是其正性肌力作用的主要活性成分，能抑制
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性和抗氧自由基损伤。据临床观
察，黄芪注射液可改善心力衰竭患者的左室构型和

射血功能；稳定细胞膜，改善心肌营养和心肌细胞线

粒体功能，达到心肌保护的作用［１２１３］。丹参味苦，

性微寒，具有活血化瘀，去瘀生新等功效。研究表

明，丹参注射液作用于心脑血管方面的机理是：降低

血粘度，抑制血小板黏附和聚集，从而改善微循环，

防止动脉粥样硬化和血栓的形成等［１４１５］。因黄芪

性温向上，有益气利水之功；丹参性凉，具活血化瘀

之效。两药合用则升降相得，沉浮不过，温凉相佐，

不偏寒热，共奏益气、活血、利水之功。本文研究表

明，缬沙坦组和中成药组 ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ高于模型
组，而ＬＶＥＳＤ和ＬＶＥＤ低于模型组，中成药组ＬＶＥＦ
和ＬＶＦＳ高于缬沙坦组，说明益气化瘀法可改善大
鼠心功能。

能量代谢包括能量的产生、储存与转化，与心力

衰竭有关的能量代谢障碍主要发生在能量产生这一

环节［１６］。营养物质氧化磷酸化与无氧的糖酵解过

程是心肌能量产生的２种主要途径。９０％的能量由
前一种途径产生。线粒体是细胞内氧化磷酸化及

ＡＴＰ形成的场所，其功能正常与否，直接影响能量代
谢的顺利进行［１７］。心肌能量代谢中的高能磷酸化

合物包括 ＡＭＰ、ＡＤＰ、ＡＴＰ等。心力衰竭时，线粒体
对营养物质氧化磷酸化的调控能力明显降低，导致

呼吸链中高能磷酸化合物生成障碍［１８１９］。研究显

示，心肌纤维与线粒体所含肌酸激酶活性在心力衰

竭早期与中期较正常时明显下降，使ＡＤＰ短时间内
合成减少，可能是心肌收缩功能在心力衰竭早、中期

发生急剧失调的重要原因之一［２０］。本文研究表明，

缬沙坦组和中成药组ＡＴＰ和ＡＤＰ高于模型组，且中
成药组ＡＴＰ和ＡＤＰ高于缬沙坦组，说明益气化瘀法
可改善大鼠能量代谢。

综上所述，益气化瘀法可明显改善心力衰竭大

鼠心肌能量代谢，具有重要研究意义，值得研究。
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关于举办中药复方、天然产物研发、中医循证医学、

微循环药理相关ＳＣＩ论文突破５分大关
论文写作与发表技巧高级培训班

　　中药复方以及中药单体配伍制剂是现代中医治疗疾病的主要方

式，中药成分多、作用机制复杂的特点造成了中药作用机理不明确，

研究难度大，尤其是在ＳＣＩ论文发表过程中无法获得认可和支撑，如

何应用网络药理学和生物信息学技术研究中药复方／单体作用机制？

如何使中药复方以及循证医学相关 ＳＣＩ论文突破５分大关？ＳＣＩ杂

志的收录以及评审要求？国外课题申报的方式是什么？本次培训班

邀请到国际知名ＳＣＩ期刊杂志的主编３名，国内知名杂志副主编、循

证医学专家、知名科研学者５名，详细安排如下。

一、培训内容

１中药复方网络药理学和生物信息学结合的ＳＣＩ文章要点学习

２中药有效成分的查找和基于成分的筛选

３应用多种方式预测中药有效成分或单体成分的靶点

４基于药效团模型的中药单成分／化合物的靶点预测

５ＳＣＩ医学论文的基本规则和规范要求

６如何进行科学的中医药临床试验设计

７高水平ＳＣＩ论文中统计分析处理技巧

８如何撰写易被杂志接受的ＳＣＩ医学论文

９向国内外医学期刊投稿的常见问题及注意事项

１０中医药ＳＣＩ论文的特点和难点解析

１１中医药研究领域现有ＳＣＩ期刊现状分析以及投递技巧解析

１２国外课题申报的方式方法以及国际科研的规范性简介

二、培训对象

各级医院临床医生、药师、科研单位研究人员、高校老师、硕／博

士研究生、对中药复方、天然产物研发、中医循证医学、微循环药理感

兴趣的广大科研学者。同样适合准备申请国自然、省部级自然基金，

希望能够使用网络药理学和生物信息学分析手段充实基金前期研究

基础，提升课题逻辑性和故事性的科研学者。

三、讲师介绍

１果德安研究员

２韩晶岩教授

３刘建平教授

４李梢教授

５覃江江教授

６ＡｌｖａｒｏＶｉｌｊｏｅｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ主编（ＩｍｐａｃｔＦａｃｔｏｒ

３１５５）

７ＭｉｃｈａｅｌＨｅｉｎｒｉｃｈＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ主编（Ｉｍｐａｃｔ

Ｆａｃｔｏｒ３８３１）

８ＧｉｖａｎｎｉＡｐｐｅｎｄｉｎｏＦｉｔｏｔｅｒａｐｉａ主编（Ｉｍｐａｃｔｆａｃｔｏｒ２６４２）

四、会务安排

１培训时间：２０１９年６月２９日－－７月２日，６月２９日报到，３０

日可免费参加世界中医药前沿论坛，７月１日－２日授课。

２培训地点：深圳市坪山高新区综合服务中心

３培训费用：２６００元／人（含培训费、资料费、餐费），交通、住宿

费用自理，会务组统一预定酒店住宿。

４会务组联系人：张文婷：０１０－５８２３９０５５；魏金明：０１０－

５８６５０２３６；杨阳：０１０－５８２３９０５５；庞若虹、欧海亚：０７５５－２７６６５９３３
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