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［摘 要］ 目的 研究冠心Ⅱ号对大鼠实验性心肌梗死的治疗作用，观察心肌梗死发生后血清血管内皮生长因子（ VEGF） 、碱性成
纤维生长因子（ bFGF）与B 型钠尿肽（ BNP）的相关性。 方法 健康雄性大鼠36只随机选取9只作为假手术组，另27只行冠脉结扎
术制造心肌梗死模型，后分为模型组冠心Ⅱ号低剂量组（冠心Ⅱ号3g／kg）冠心Ⅱ号高剂量组（ 冠心Ⅱ号9g／kg ） 各9只，术后15日进
行心肌梗死面积定量组织学测定，酶联免疫吸附法测定血清VEGF、bFGF 和BNP 等指标，Bivariate Correlation 法分析心肌梗死发
生后血清VEGF、bFGF 与BNP 的相关性。 结果 给药15日后，冠心Ⅱ号高剂量组心肌梗死范围减小，血清BNP 降低，VEGF 升高，
与模型组比较差异有统计学意义（ P＜0.01或P＜0.05） 。 结论 冠心Ⅱ号可以减轻心肌坏死，可通过调节VEGF、bFGF 对心肌梗
死发挥治疗作用，心肌梗死后VEGF、bFGF 与BNP 具有相关性。
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Effect of Guanxin Ⅱ on Vascular Endothelial Growth Factor and B Natriuretic Peptide of Rats with Myocardial Infarction
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ABSTRACT Objective T o study the therapeutic effect of Guanxin Ⅱ （ Prescription for coronary heart disease） on the experimen-
tal myocardial infarction of rats and to observe the correlation among the vascular endothelial grow th factor （ VEGF） ，basic fibrob-
last grow th factor （ bFGF ） and B natriuretic peptide （ BNP） after the occurrence of myocardial infarction．Methods  Of the36
healthy male rats，9were put into the sham operation group．Of the27male rats w ith coronary artery ligation to establish the my-
ocardial infarction models，9were put into the model group，9put into the Guanxin Ⅱ low dosage group （3g／kg） ，and9put into
the Guanxin Ⅱ high dosage group （9g／kg） ．Fifteen days after the operation，N-BT staining w as adopted to determine the area of
myocardial infarction，enzyme-linked immunosorbent assay （ ELISA ） used to determine VEGF，bFGF and BNP，and Bivariate Cor-
relation method w as used to analyze the correlation of VEGF，bFGF and BNP．Results  With15days’ medication，the area of
myocardial infarction in the Guanxin Ⅱ high dosage group w as reduced，BNP decreased and VEGF increased，show ing a statist ical
significance in comparing w ith the model group （ P＜0．01or P＜0．05） ．Conclusion Guanxin Ⅱ can reduce the area of myocardial
infarction．It treats myocardial infarction through regulating VEGF and bFGF．And VEGF，bFGF and BNP are correlated w ith
each other after occurrence of myocardial infarction．
Key Words  Guanxin Ⅱ （ Prescription for coronary heart disease） ；Myocardial infarction；Vascular endothelial grow th factor
（ VEGF） ；B natriuretic peptide （ BNP）
  冠心Ⅱ号方是由丹参、红花、降香、川芎、赤芍五味
中药组成，全方具有活血化瘀，理气止痛功能，主治胸
痹，适用于冠心病（心绞痛、心肌梗死）等［1］。 为进一步
研究冠心Ⅱ号对大鼠实验性心肌梗死的治疗作用机
理，我们利用大鼠冠脉结扎术制造心肌梗死模型，观察
冠心Ⅱ号方对血清血管内皮生长因子（ VEGF） 、碱性
成纤维生长因子（ bFGF） 和B 型钠尿肽（ BNP） 等观测

指标的影响，进而探讨冠心Ⅱ号方对血管内皮再生的
作用，现报告如下。
1 材料
1.1 实验动物

清洁级Wistar 大鼠36只，雄性，体重180～220g，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司［京动许字
（2000）第010号］。
1.2 药物与试剂

冠心Ⅱ号汤剂，由中国中医科学院中药研究所提
供。 制备方法：按比例称取冠心Ⅱ号各饮片（丹参∶红
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花∶川芎∶赤芍∶降香＝2∶1∶1∶1∶2／3） ，加水5
倍，浸泡30分钟，加热至药液沸腾，保持微沸20分钟，
滤过，药渣加水3.3倍，加热至沸腾，保持微沸15分钟，
滤过，合并两次煎液，离心，上清液浓缩，定容，混匀，装
瓶，灭菌。 制成每毫升含生药1.8g 的实验用药备
用。       

BNP 试剂由美国 ASSAYPRO 提供，批号：
5026012，为大鼠专用；VEGF 试剂由美国ADL 提供，
批号：RT110371，为大鼠专用；bFGF 试剂由美国ADL
提供，批号：RT110371，为大鼠专用。
1.3 仪器

多媒体彩色病理图像分析系统：MPIAS-500型。
全自动酶标仪：Alisei，意大利SEAC 公司。
2 方法
2.1 动物分组

将大鼠随机分为4组：假手术组、模型组、冠心Ⅱ
号低剂量组和冠心Ⅱ号高剂量组，每组各9只。
2.2 大鼠心肌梗死造模与给药方法

3.5％水合氯醛按10ml／kg 体重麻醉，接呼吸机，
打开胸腔，暴露心脏，在肺动脉圆锥与左心耳之间结扎
左冠状动脉后，关闭胸腔，缝合皮肤，局部应用青霉素
以预防感染。 假手术组开胸后，不结扎冠状动脉，其余
与模型组相同操作。 结扎3小时后首次灌胃给药，以后
每日下午5点灌胃给药1次，冠心Ⅱ号低剂量组、高剂
量组分别按3g／kg、9g／kg 给药，假手术组、模型组按体
重给等量生理盐水，连续给药15天。 末次给药后1小
时，腹主动脉取血5ml，取心脏，结扎线下平均切5片染
色进行梗死面积测量［2］。
2.3 观测指标

生化指标：酶联免疫吸附方法测定血清 VEGF、
bFGF、BNP 含量。

心肌梗死范围测定（ N-BT 染色法） ：动物处死后，
立即取下心脏，生理盐水冲冼，用滤纸吸去水分，称重，
在结扎线以下，从心尖起平行切成等厚5片，分别称
重，置于硝基四氮唑蓝染液中，常温避光2分钟，用多
媒体彩色病理图像分析系统测量每个切面的面积、心
肌梗死面积（ N-BT 非染色区） ，计算心室肌总面积、心

室肌梗死总面积，分别算出心肌梗死面积占心室面积
百分比及梗死重量百分比。
2.4 统计学方法

应用 SPSS11.0统计软件，计量资料以 （ x±s ） 表
示，组间比较采用方差分析，相关性检验采用 Corre-
late-Bivariate分析［3］。
3 结果
3.1 冠心Ⅱ号对心肌梗死程度的影响

表1示，与模型组比较，冠心Ⅱ号低剂量组心肌梗
死面积／心室面积、心肌梗死重量／心脏重均下降（ P＜
0.05） ，冠心Ⅱ号高剂量组心肌梗死面积／心室面积、心
肌梗死重量／心脏重均明显下降（ P＜0.01） 。

表1 各组大鼠心肌梗死程度比较（ x±s，％）
组别 鼠数

剂量
（ g／kg）

心肌梗死面积
／心室面积

心肌梗死重量
／心脏重量

模型组 9 － 33.10±15.32 22.82±10.35
冠心Ⅱ号低剂量组 9 3 28.30±13.20* 19.30±9.23*
冠心Ⅱ号高剂量组 9 9 22.71±10.12** 15.21±7.33**

  与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01
3.2 冠心Ⅱ号对血清VEGF、bFGF、BNP 含量的影响

表2示，与假手术组比较，模型组血清 VEGF、
bFGF 和 BNP 含量均明显增加 （ P ＜0.01或 P ＜
0.05） 。 与模型组比较，冠心Ⅱ号高剂量组血清VEGF
含量明显增加（ P＜0.05） ，血清BNP 含量明显下降（ P
＜0.05） 。
3.3 心肌梗死发生后血清VEGF、bFGF 与BNP 含量
的相关性分析

表3示，假手术组血清VEGF、bFGF、BNP 水平间
均没有相关性（ P＞0.05） 。模型组VEGF 与bFGF 含量
呈正相关（ P＜0.05） ，VEGF 与BNP 含量呈负相关（ P
＜0.01） ，bFGF 与BNP 含量呈负相关（ P＜0.05） 。 冠
心Ⅱ号低剂量组和冠心Ⅱ号高剂量组VEGF 与bFGF
含量呈正相关（ P＜0.05） ，VEGF 与BNP 含量呈负相
关性 （ P ＜0.05） ，bFGF 与 BNP 含量呈负相关 （ P ＜
0.05） 。 模型组、冠心Ⅱ号低剂量组和冠心Ⅱ号高剂量
组综合分析，VEGF 与 bFGF 含量呈正相关 （ P ＜
0.05） ，VEGF 与BNP 含量呈负相关（ P＜0.01） ，bFGF
与BNP 含量呈负相关（ P＜0.05） 。

表2 各组大鼠血清VEGF、bFGF、BNP 含量比较（ x±s）
分组 鼠数 剂量（ g／kg） VEGF（ pg／ml） bFGF（ ng／ml） BNP（ ng／L ）

假手术组 9 － 106.7±66.4 1.322±0.453 0.863±0.504
模型组 9 － 192.1±99.6** 1.924±0.978* 1.157±0.570*
冠心Ⅱ号低剂量组 9 3 201.1±55.3 1.928±0.421 1.015±0.550
冠心Ⅱ号高剂量组 9 9 272.3±44.7△ 2.063±0.352 0.634±0.332△

  与假手术组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05
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表3 各组大鼠血清VEGF、bFGF 和BNP 水平的相关性
组别 鼠数 剂量（ g／kg） VEGF 与 bFGF

P 值 相关系数 r
VEGF 与BNP

P 值 相关系数 r
BFGF 与BNP

P 值 相关系数 r
假手术组 9 － ＞0.05 0.161 ＞0.05 0.233 ＞0.05 －0.219
模型组 9 － ＜0.05 0.700 ＜0.01 －0.810 ＜0.05 －0.758
冠心Ⅱ号低剂量组 9 3 ＜0.05 0.586 ＜0.05 －0.688 ＜0.05 －0.632
冠心Ⅱ号高剂量组 9 9 ＜0.05 0.388 ＜0.05 －0.655 ＜0.05 －0.656
模型组加冠心Ⅱ号组 27 － ＜0.05 0.595 ＜0.01 －0.807 ＜0.05 －0.659

4 讨论
VEGF 具有特异性促进血管内皮细胞增殖分裂、

促进新生血管形成和侧枝循环开放等作用。 心肌缺血
时血清VEGF 水平明显高于正常，成功血运重建后迅
速下降，再次发生缺血后又迅速升高，因此，检测血清
VEGF 水平不仅可了解冠状动脉病变程度及心肌缺血
程度，而且还可作为观察血运重建效果，了解有无急性
闭塞、再狭窄等并发症的良好指标［4］。 bFGF 是纤维生
长因子（ FGF）家族中的重要成员，在某些病理情况下
细胞的完整性遭到破坏，就可使储存形式的 bFGF 释
放出来，促进血管新生，并参加组织的修复过程。
bFGF 有两个主要功能，诱导内皮细胞萌芽、增殖，增
加血管通透性［5］。 VEGF 和bFGF 发挥作用时具有协
同机制，可以共同促进侧枝循环，改善供血［6，7］，用两者
共同刺激体外培养的毛细血管内皮细胞，在同样的条
件下，其细胞数目要比单独用任何一种时多2～8
倍［8，9］。BNP 是来自脑和心室的32个氨基酸多肽，在血
中以4KD 和10KD 两种形式存在，主要促进尿和尿钠
的排泄和血管扩张。在心力衰竭发生早期便开始增加，
而且其增加的程度和心力衰竭的严重度成正比，和射
血分数成反比，并随治疗有效而下降。 BNP 是预测心力
衰竭存在与否的单个较好指标，对于人体来说，BNP 在
大于100pg／ml时的敏感性为90％，特异性为76％［10］。

本研究结果发现，与模型组相比，冠心Ⅱ号显著减
少心梗死面积，降低血清BNP，增加VEGF 和bFGF 值
的作用。 表明冠心Ⅱ号治疗心肌梗死可能与促进
VEGF、bFGF 生成，进而刺激体内血管形成内皮再
生，促进侧枝循环和调节血管通透性有关［11］。

将血清学指标进行相关性分析，发现模型组和冠
心Ⅱ号高剂量组血清VEGF 与 bFGF 含量呈正相关，
而与血清BNP 含量均呈负相关，提示VEGF 与bFGF
有可能反映心肌缺血后发生心力衰竭的潜在危险性，
具有进一步研究的价值。 分组分析时模型组和冠心Ⅱ
号高、低剂量组中3个指标之间具有相关性，而假手术
组3个指标之间没有任何相关性，提示正常机体三者
含量可能并不相关，心肌梗死发生后机体产生应答才
可能引起三者相应的发生变化。
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更正 本刊2008年第7期第589页《门成福治疗妇科病经验》一
文作者赵继红单位应为“洛阳市第一中医院”；2008年8期第
715页，标题和摘要中“益气调血、挟本培元”应为“益气调血、扶
本培元”，特此更正，并向作者及读者致歉。
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