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摘 要:目的 通过建立心肌缺血血瘀证大鼠模型,观察壮通饮对大鼠心肌缺血血瘀证血清炎症因子TNF-α、IL-6、IL-

10表达的影响,探讨壮通饮对冠心病心肌缺血的保护机制。方法 SD雄性大鼠70只,随机分为空白组、假手术组、模型

组、壮通饮(低、中、高剂量)组、复方丹参滴丸对照组(阳性药物组),每组10只。假手术组只开胸不结扎;造模组通过开

胸结扎左冠状动脉前降支制作大鼠心肌缺血血瘀证模型。按照壮通饮低剂量组(6.8g·kg-1)、壮通饮中剂量组(13.6g
·kg-1)、壮通饮高剂量组(27.2g·kg-1)、复方丹参滴丸对照组(80mg·kg-1)的用药量配成不同浓度等体积药液灌胃,

余组给予等体积蒸馏水灌胃,每天1次,连续4周后,大鼠腹主动脉取血,采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清TNF-

α、IL-6、IL-10表达水平,心肌 HE染色。结果 ELISA 结果显示,与空白组、假手术组相比,模型组TNF-α、IL-6、IL-10
的表达明显升高(P<0.01),与模型组相比,壮通饮组、阳性药物组TNF-α、IL-6的表达明显降低(P<0.01),IL-10的

表达明显升高(P<0.01),且中剂量组总体效果较好。HE染色结果显示,模型组心肌细胞溶解坏死,淡染明显,纤维组

织增生,大量炎症细胞浸润;药物干预组心肌细胞损伤明显好转、炎症细胞浸润较少。结论 壮通饮能减少冠心病缺血

心肌炎症细胞浸润,降低血清致炎因子、升高抗炎因子的表达,对大鼠心肌缺血有一定的保护作用。
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  Abstract: Objective ToobservetheeffectsofChinesemedicineZhuangtongyin(ZTY)ontheexpres-
sionsofseruminflammatoryfactorsTNF-α,IL-6andIL-10inratswithmyocardialischemiaandbloodstasis
syndromebydevelopingratmodelsofmyocardialischemiaandbloodstasissyndrome,andtoexplorethepro-
tectivemechanismofZTYonmyocardialischemiainpatientswithcoronaryheartdisease. Methods Seventy
SDmaleratswererandomlydividedintoablankcontrolgroup,ashamoperationgroup,amodelgroup,ZTY
low-,medium-andhigh-dosagegroups,andaCompoundDanshenDrippingPills(DSP)group(apositivedrug
group),10ratsineachgroup.Theshamgroupreceivedthoracotomywithoutligation;andinthemodeling
groups,theratmodelsofmyocardialischemiaandbloodstasisweredevelopedbyligationtheanteriordescend-
ingbranchoftheleftcoronaryartery.Theratsreceivedintragastricadministrationwithequalvolumedrugso-
lutionsofdifferentconcentrationsbasedonthedrugdosageusingofZTYlow-dosagegroup(6.8g/kg),ZTY
medium-dosagegroup(13.6g/kg)andZTYhigh-dosagegroup(27.2g/kg)andpositivedrugcontrolgroup
(80mg/kg),therestgroupsreceivedintragastricadministrationwithequalvolumestilledwater,onceaday.
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After4weeksofcontinuousintragastricadministration,bloodwasdrawnfromtheratsabdominalaorta.The
expressionsofserumTNF-α,IL-6andIL-10weredetectedbyenzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA).
TheinfiltrationofinflammatorycellswasobservedbymyocardialHEstaining. Results ELISAresults
showedthatcomparedtotheblankandshamoperationgroups,theexpressionsofTNF-α,IL-6andIL-10in
themodelgroupweresignificantlyelevated(P <0.01);comparedtothemodelgroup,theexpressionsof
TNF-αandIL-6inthepositivedruggroupandZTYgroupweresignificantlydecreased(P<0.01),IL-10ex-
pressionwassignificantlyincreased(P<0.01),moreover,theZTYmedium-dosagegrouphadbetteroverall
results.HEstainingresultsshowedthatthemyocardialcellsofthemodelgrouppresenteddissolvednecrosis,

lightstaining,fibroustissuesproliferation,andalargenumberofinflammatorycellsinfiltration;andinthe
druginterventiongroup,theinjuredcellsweresignificantlyimproved,andinflammatorycellinfiltrationwas
significantlyreduced. Conclusion ZTYcanreducetheinfiltrationofinflammatorycellsandtheexpressionof
seruminflammatoryfactorsinischemicmyocardiumofcoronaryheartdisease,andcanup-regulatetheexpres-
sionsofanti-inflammatoryfactors,whichhasprotectiveeffectonmyocardialischemiainrats.
  Keywords: Zhuangtongyin;myocardialischemia;BloodStasisSyndrome;inflammatoryfactor

  冠心病心肌梗死发生后,心肌细胞缺血缺氧坏死,
坏死心肌局部发生炎症反应同时激活全身系统性炎症

反应,炎症细胞发生趋化运动、聚集并释放大量炎症因

子,导致心肌细胞溶解、损伤、修复、纤维化等复杂的心

肌重构改变[1],心肌收缩力减弱,心脏泵血功能障碍,
引发血流不畅、血流动力学发生改变,瘀血阻络,形成

气虚血瘀之病理变化,导致冠心病心肌缺血血瘀证的

发生[2]。炎症反应是引起心肌缺血损伤修复的一个重

要机制,并贯穿于疾病发展的整个过程,研究发现,炎
症细胞(中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞)及其释放的

肿瘤坏死因子(TNF-α),白细胞介素6(IL-6)、白细胞

介素10(IL-10)参与心肌缺血损伤、修复及重构的病

理变 化 过 程,导 致 病 情 的 进 展 及 恶 化[3]。壮 通 饮

(Zhuangtongyin,ZTY)是壮医药治疗冠心病的经验用

方[4],对冠心病心肌缺血所致的血瘀证有一定的改善

和治疗作用。本实验采用酶联免疫吸附实验(ELISA)
检测ZTY干预心肌缺血大鼠血清TNF-α、IL-6、IL-10
的表达水平,HE染色观察炎症细胞浸润和心肌损伤

情况,研究ZTY对大鼠心肌缺血的保护机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物 SD大鼠70只,SPF级,日龄90d,体重

250~280g,雄性,由右江民族医学院动物实验中心提

供,动物许可证号〔SCXK-2012-0003〕,适应性喂养1
周后进行实验。

1.1.2 主要药品与试剂 ZTY中药饮片(右江民族

医学院门诊,批号:121002);复方丹参滴丸(天士力制

药股 份 有 限 公 司,批 号:151115,规 格:27mg/粒);

TNF-α、IL-6、IL-10ELISA试剂盒(伊莱瑞特生物科

技 有 限 公 司,批 号 分 别 为:E-EL-R0019c,E-EL-
R0015c,E-EL-R0016c)。

1.1.3 仪器设备 ECG-6511心电图机(上海光电医

用电子仪器有限公司),V-100型动物呼吸机(上海玉

研科学仪器有限公司),RT-6000酶标仪(深圳雷杜生

命科学股份有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 动物分组、造模、给药 将70只SD大鼠给予

普通饲料、自由饮水,适应性饲养1周后,随机取10只

为空白对照组,10只为假手术组,其余50只为造模

组。假手术组与造模组皆以10%的水合氯醛0.35
ml/100g,腹腔注射麻醉,气管切开机械通气,经左侧

开胸,暴露心脏,辨认并结扎左冠状动脉前降支近段,
心肌颜色变黯,如果四肢心电图Ⅱ导联出现 R波高

尖、ST段抬高,缝合切口后置笼中饲养,一周后测得病

理性Q波出现并加深,即完成冠心病心肌缺血血瘀证

模型制备,造模成功。假手术组,只开胸不结扎。造模

成功后继续喂养1周,随机抽取10只为模型组,10只

为ZTY(低、中、高剂量)组,10只为复方丹参滴丸对照

组。ZTY原方由扶芳藤30g、田七15g、黄花倒水莲

20g组成,具体各药用量按6∶3∶4折算。药物文火

水煎二次过滤去渣,合并水煎液后在液体包装机中浓

缩成含生药1.0g/ml溶液,过滤除菌,4℃冰箱保存。
术后第1周起,ZTY组每天早上8:00~10:00开始按

低(6.8g·kg-1)、中(13.6g·kg-1)、高(27.2g·kg-1)
配制成不同浓度等体积(3ml)药液灌胃,复方丹参滴

丸对照组,用复方丹参滴丸同样早上8:00开始按80
mg·kg-1(3ml)灌胃。余组给予等体积蒸馏水灌胃。
每天1次,连续4周。

1.2.2 取材 末次给药后2h从腹主动脉取血,离心

后留血清备检,心肌梗死边缘区用生理盐水冲洗后以

10%的甲醛固定做HE染色。

1.2.3 检测指标 ①ELISA法检测大鼠血清TNF-
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α、IL-6、IL-10表达水平。②心肌组织HE染色。参照

常规苏木精-伊红(HE)染色步骤。

1.2.4 统计学方法 采用SPSS23.0统计软件进行

分析,计量资料以(췍x±s)表示,多组计量资料采用单因

素方差分析,组间两两比较,方差齐时采用LSD法检

验,方差不齐时采用秩和检验。P <0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 大鼠血清炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-10表达水

平 大鼠各组血清炎症因子TNF-α、IL-6、IL-10表达

的实验结果见表1,假手术组与空白对照组相比炎症

因子表达无显著变化(P >0.05);与空白组、假手术

组相比,模型组 TNF-α、IL-6、IL-10的表达明显升高

(P<0.01);与模型组相比,ZTY(低、中、高剂量)组、
复方丹参滴丸对照组 TNF-α、IL-6的表达明显降低

(P<0.01),IL-10的表达明显升高(P <0.01);与
ZTY低剂量组比较,ZTY中剂量组、ZTY高剂量组、
复方丹参滴丸对照组 TNF-α、IL-6的表达明显降低

(P<0.01),IL-10的表达差异无统计学意义(P >
0.05);ZTY中剂量组、ZTY高剂量组、复方丹参滴丸

对照组组间比较,TNF-α、IL-6、IL-10的表达水平差异

无统计学意义(P>0.05)。

表1 大鼠各组血清炎症因子TNF-α、IL-6、IL-10表达

组别 n
剂量

(g·kg-1)
TNF-α

(췍x±s,pg/ml)
IL-6

(췍x±s,pg/ml)
IL-10

(췍x±s,pg/ml)
空白组 10 — 101.18±6.53 73.37±3.02 22.75±3.19
假手术组 10 — 103.80±5.84 74.01±3.46 22.64±3.54
模型组 10 — 171.52±6.43a 104.25±4.06a 29.12±3.87a

ZTY低剂量组 10 6.8 134.25±5.93b 91.87±3.09b 36.87±2.64b

ZTY中剂量组 10 13.6 119.57±5.64bcd 81.75±3.19bcd 37.12±2.85bd

ZTY高剂量组 10 27.2 116.80±6.61bcd 82.75±3.45bcd 36.62±3.33bd

复方丹参滴丸对照组 10 0.08 121.07±5.85bcd 83.52±2.45bcd 36.53±3.07bd

 注:与空白组、假手术组比较,a:P<0.01;与模型组比较,b:P<0.01;与ZTY低剂量组比较,c:P<0.01;ZTY中剂量组、ZTY
高剂量组、复方丹参滴丸对照组组间比较,d:P>0.05

2.2 心肌组织 HE染色结果 大鼠各组心肌组织

HE染色结果见图1,空白对照组、假手术组(图1A、图

1B):心肌细胞排列整齐,层次清楚,染色、胞质均匀,细
胞核清晰可见,未见炎症细胞浸润。模型组(图1C):
心肌细胞溶解坏死、肿胀、断裂、淡染,大量纤维组织增

生、结构排列紊乱,并有大量炎症细胞浸润。ZTY(低、

中、高剂量)组及复方丹参滴丸对照组(图1D、图1E、
图1F、图1G):心肌细胞溶解坏死、淡染减轻,纤维组

织增生不明显,炎症细胞浸润相对较少,炎症反应较模

型组明显好转,中剂量组炎症反应较其他用药组好转

明显。

图1 大鼠各组心肌组织 HE染色(10×20倍)
注:A:空白对照组;B:假手术组;C:模型组;D:低剂量组;E:中剂量组;F:高剂量组;G:复方丹参滴丸对照组
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3 讨论

现代研究证实[5],冠心病的发生发展与内皮损伤

引起的炎症反应密切相关,心肌梗死后心肌缺血坏死

会加剧炎症反应,引发白细胞趋化运动,单核-巨噬细

胞、淋巴细胞在坏死心肌部位聚集,局部发生炎症反应

同时激活全身炎症反应系统,引起炎症细胞活化和炎

症因子释放,淤血症状加重、血栓形成,心肌持续缺血

损伤,增强嗜中性粒细胞与心肌细胞的粘附作用,形成

恶性循环,进一步加重心肌细胞的损伤和心脏功能的

减弱[6]。炎症细胞的浸润情况和炎症因子水平的高低

反映冠心病急性心肌梗死的严重程度[7],因此,控制炎

症反应,对心肌缺血损伤具有较好的保护意义。
炎症细胞趋化、聚集后可激活补体,并刺激肥大细

胞释放TNF-α,白细胞、单核巨噬细胞聚集可释放IL-
6[8]。TNF-α、IL-6可诱导心肌炎症反应,促进心肌细

胞凋亡、坏死和纤维化,并参与心肌梗死心肌细胞的修

复和重塑过程[9],使心功能得以代偿,但其炎症反应可

使心肌细胞造成持续缺血损伤,本实验病理结果显示

模型组心肌炎症细胞浸润明显,血清 TNF-α、IL-6显

著高于空白组、假手术组,证实了心肌缺血坏死的发生

与炎症细胞和炎症因子引起炎症损伤有关,而用药后

炎症细胞浸润减少、炎症因子下降,说明ZTY可抑制

炎症细胞聚集和炎症因子的生成,抑制炎症反应,对心

肌缺血和损伤有一定的保护作用。

IL-10是一种公认的炎症与免疫抑制因子,由单核

细胞、T淋巴细胞生成,具有多种免疫活性[10]。IL-10
可调控炎症反应,抑制炎症细胞、炎性因子生成,降低

血清中炎症细胞的聚集和趋化运动,升高血液中的抗

炎因子,减少TNF-α、IL-6等促炎因子生成,调控纤维

蛋白原和调节ICAM的表达,抑制或促进炎症初期单

核巨噬细胞对血管内皮的吸附、调节 T细胞(Th1/

Th2)间的活化平衡,影响动脉平滑肌细胞的增生,对
血管内皮细胞、心脏及血管功能的恢复有很好的保护

作用[11];其还可改善机体免疫状态,诱导缺血心肌血

管新生和侧枝循环形成,改善心脏供血。本实验结果

显示模型组IL-10升高,可能与对抗炎症因子引起的

炎症反应性增高有关,而用药后IL-10各剂量组高于

模型组,可能与缺血损伤持续存在有关,并起到持续抑

制炎症的作用。

ZTY是依据壮医 “三道两路”理论,由“扶芳藤、参
三七、黄花倒水莲”三味广西特色壮药配伍而成,能疏

通人体“龙路”,协调“谷道”、“水道”、“气道”三道作用,
以改善人体血液循环,保持代谢通畅[12-13]。依据中医

理论,其具有益气活血、补虚消肿、祛风除痛、活血化瘀

之功效[14],而在现代实验及药理学研究中,多种研究

证实扶芳藤具有抗氧化、增强免疫、改善血流变学等保

护心脑血管的作用,其提取物对心微血管内皮细胞缺

氧损伤的修复具有一定的作用[15];参三七具有抗炎、
免疫调节作用,其提取物三七皂苷具有抗动脉粥样硬

化、保护缺血损伤的心肌组织、促进血管新生的作

用[16];黄花倒水莲具有清除氧自由基、抗病毒、抗炎、
抗应激、调节血脂等作用[17-18],三味药对心血管损伤均

具有较好的保护作用。
观察本实验结果发现,心肌缺血坏死,炎症细胞聚

集,心肌细胞溶解坏死,血清炎症因子 TNF-α、IL-6、

IL-10升高,用ZTY干预后,血清 TNF-α、IL-6降低,

IL-10升高,说明ZTY具有对抗炎症细胞聚集和炎症

因子释放的作用,能够对大鼠心肌缺血起到较好的保

护作用,其机制可能是与调节白细胞趋化运动,单核细

胞、淋巴细胞等炎症细胞的聚集、释放有关。实验中不

同剂量组的ZTY干预的效果有较大差异,虽然中高剂

量组效果最好,与阳性药物组疗效相似,但高剂量组大

鼠精神状态、手术耐受性较中剂量组明显较差,其组间

数据差异可能与药物的最低有效量、代谢及毒副作用

有关,低剂量可能药效不足,达不到最佳效果,而高剂

量可能超过自身代谢能力、毒副作用较大,结合上述分

析,中剂量组总体疗效最好。
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