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［摘要］ 目的 探讨冠脉通片对心肌缺血再灌注损伤的保护作用及可能作用机制。 方法 60 只 Wistar 大鼠
随机分为假手术组、模型组、阳性对照组和冠脉通片高、中、低剂量组，每组 10 只。阳性对照组给予复方
丹参片 600 mg / ( kg·d) 灌胃，冠脉通片高、中、低剂量组分别给予冠脉通片 1200、600、300 mg / ( kg·d) 灌
胃，假手术组和模型组给予等量生理盐水。各组均灌胃 5 天后，除假手术组外其余各组大鼠心脏前降支结扎
40 min后再灌注 120 min，建立心肌缺血再灌注模型。比较各组大鼠心肌缺血再灌注损伤面积，测定血清门
冬氨酸氨基转移酶 ( AST) 、肌酸激酶 ( CK) 、肌酸激酶同工酶 ( CK-MB) 、肌钙蛋白 T( c-TnT) 的活性，观
察心肌缺血再灌注后心肌细胞的病理变化和细胞凋亡数量。 结果 冠脉通片高、中、低剂量组和阳性对照
组大鼠心肌缺血再灌注损伤面积、细胞凋亡数量较模型组显著减少( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。除冠脉通片低剂
量组 CK-MB外，各治疗组大鼠血清 AST、CK、CK-MB、c-TnT 活性均较模型组明显升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。 结论 冠脉通片能够改善心肌缺血再灌注的损伤程度，可能与其改善心肌酶和减少心肌细胞凋亡
有关。
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心肌缺血再灌注是冠心病心绞痛的主要发生机

理，其主要是由于冠状动脉痉挛或闭塞后再恢复血

流导致心肌代谢功能障碍和形态结构改变，心肌细

胞缺血缺氧，线粒体破坏，细胞内酶等活性物质释

放［1］，同时心肌细胞的形态也发生病理变化，细

胞发生凋亡或坏死，严重影响心脏的功能［2］。冠
脉通片有补肝益肾、活血化瘀、芳香开窍功效，用
于治疗心悸、胸闷、胸痛、头晕等。本研究通过观
察冠脉通片对心肌缺血再灌后心肌酶活性的变化、
心肌病理形态的改变以及细胞凋亡的机制来进一步

阐释该药物的可能作用机理。

1 材料和方法

1. 1 动物
Wistar 大鼠 120 只， SPF 级，雄性，体重

220 ～ 240 g，北京华阜康生物科技股份有限公司提

供，动物合格证号: SCXK ( 京) 2009 － 0007。
1. 2 实验药品及试剂
冠脉 通 片，天 津 同 仁 堂 制 药 厂，批 号:

2012090901，由枸杞子、何首乌、淫羊藿、红花、
石菖蒲、丹参、桑寄生、冰片组成; 复方丹参片，
320 mg /片，上海雷允上药业有限公司，批号
12060204。门冬氨酸氨基转移酶 ( AST，批号
20130805) 、肌酸激酶 ( CK，批号 20130802 ) 、肌
酸激酶同工酶 ( CK-MB，批号 20130725) 、肌钙蛋
白 T ( c-TnT，批号 20130722 ) 试剂盒均为南京建
成生物工程研究所产品; Tunel 凋亡检测试剂盒，
Ｒoche 公司，批号 11684817910。水合氯醛，天津
市鼎盛鑫化工有限公司，批号 20120912。
1. 3 仪器

ALC-V8 型动物呼吸机 ( 上海奥尔科特生物技
术有限公司) ; MPIAS-500 多媒体彩色病理图文分
析系统 ( 同济医科大学) ; LST-003 型全自动生化
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分析仪 ( 日本日立公司) ; Synergy2 多功能微孔板
检测仪 ( 美国 Biotek 仪器有限公司) ; NanoZoomer
2. 0-ＲS数字切片扫描系统 ［滨松光子学商贸 ( 中
国) 有限公司］。
1. 4 动物分组及处理方法

120 只 Wistar 大鼠中 60 只用于生化指标的检
测，另 60 只大鼠行心脏灌注固定后用于心脏病理
形态的观察和凋亡的检测，两部分实验平行进行。
60 只大鼠采用随机数字表法分为 6 组，每组 10
只。阳性对照组给予复方丹参片 600 mg / ( kg·d)
灌胃，冠脉通片高、中、低剂量组分别给予冠脉通
片 1200 mg / ( kg· d ) 、600 mg / ( kg· d ) 、300 mg /
( kg·d) 灌胃，各组给药体积为 10 ml /kg; 假手术
组和模型组给予等量生理盐水。
各组均灌胃 5 天后，除假手术组外其余各组大

鼠以 35 mg /kg水合氯醛腹腔注射麻醉，仰位固定，
接动物呼吸机，开胸，暴露心脏，于冠状动脉左前

降支根部穿线 ( 0 号缝合线) 结扎，缝合胸壁，动
物 恢 复 自 主 呼 吸，结 扎 40 min 后 再 灌 注
120 min［3 － 4］。假手术组亦暴露心脏，不结扎，操作
同其他各组。
1. 5 观察指标及方法
再灌注 120 min 后，60 只大鼠腹主动脉取血，

制备血清测定 AST、CK、CK-MB、c-TnT; 心脏结
扎线以下横切 5 片，N-BT 染色，采用多媒体彩色
病理图文分析系统，以固定象距测量总心肌面积及

缺血再灌注损伤心肌面积，观察心肌缺血再灌注损

伤程度。另 60 只大鼠行 4%多聚甲醛心脏灌注固
定后，取材，在固定液中固定 24 ～ 48 h，脱水、透
明、包埋、切片，进行常规 HE 染色和 Tunel 凋亡
染色。血清心肌酶检测和 Tunel 凋亡染色均按说明
书操作进行。染色后的心脏切片用数字切片扫描系
统 ( NanoZoomer 2. 0 － ＲS) 进行扫描分析。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS 11. 5 统计学软件进行分析，计量资

料以 ( 珋x ± s) 表示，采用 t检验。

2 结果

2. 1 各组大鼠心肌损伤面积比较
表 1 示，假手术组大鼠心肌无损伤。与模型组

比较，阳性对照组和冠脉通片高、中、低剂量组心
肌损伤面积均显著减小 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，
而各给药组间比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 2 各组大鼠血清 AST、CK、CK-MB、c-TnT 活
性比较
表 2 示，模型组大鼠血清 AST、CK、CK-MB、

c-TnT活性均较假手术组明显增高 ( P ＜ 0. 01) ; 与
模型组比较，除冠脉通片低剂量组 CK-MB 外，各
治疗组大鼠血清 AST、CK、CK-MB、c-TnT活性均
明显升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，各给药组间比
较，差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠心肌损伤面积比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数 损伤面积

假手术组 10 0
模型组 10 20. 07 ± 4. 663
阳性对照组 10 14. 43 ± 4. 895*

冠脉通片高剂量组 10 11. 25 ± 5. 222＊＊

冠脉通片中剂量组 10 13. 42 ± 4. 677＊＊

冠脉通片低剂量组 10 14. 43 ± 5. 335*

注: 与模型组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2. 3 各组大鼠心肌组织病理形态改变
在光学显微镜下，假手术组心内膜内皮完整，

心肌着色均匀，心肌细胞排列整齐，胞膜完整，界

限清楚，横纹清晰，核正常，无水肿，间质未见血

管扩张及炎性细胞浸润。模型组大鼠心肌可见心肌
着色不均，细胞界限不清，横纹消失，部分细胞核

溶解，心肌组织片状坏死，心肌纤维断裂，排列紊

乱; 间质充血、水肿，炎细胞浸润，病变以内膜下
较为严重。冠脉通片各剂量组大鼠心肌可见较多散
在的坏死，少量炎细胞浸润，间质水肿充血，病变

较模型组明显改善，随着用药剂量的增大，心肌损

表 2 各组大鼠血清 AST、CK、CK-MB、c-TnT活性比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 CK ( U /L) AST ( U /L) CK-MB ( U /L) c-TnT ( pg /ml)

假手术组 10 1117. 6 ± 314. 8 201. 2 ± 35. 29 684. 12 ± 67. 48 0. 9232 ± 0. 3308
模型组 10 3124. 1 ± 872. 2* 685. 3 ± 132. 86* 1326. 70 ± 312. 40* 6. 8967 ± 1. 6743*

阳性对照组 10 1861. 3 ± 428. 8△△ 401. 0 ± 135. 59△△ 873. 30 ± 196. 40△△ 3. 2409 ± 1. 4082△△

冠脉通片高剂量组 10 1987. 6 ± 509. 1△△ 444. 3 ± 130. 53△△ 818. 00 ± 151. 90△△ 2. 9117 ± 0. 6478△△

冠脉通片中剂量组 10 1998. 8 ± 586. 0△△ 484. 2 ± 166. 04△△ 1068. 30 ± 154. 70△ 3. 4068 ± 1. 3371△△

冠脉通片低剂量组 10 2011. 3 ± 575. 1△△ 491. 5 ± 143. 42△△ 1107. 60 ± 216. 50 3. 8591 ± 1. 5912△△

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 01，与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01
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伤程度有减小的趋势。阳性对照组可见心肌细胞水
肿、散在片状坏死，间质见有炎细胞浸润，但较模
型组减轻。
2. 4 各组大鼠心肌组织凋亡细胞比较
光镜下凋亡的心肌细胞细胞核为深浅不一的棕

褐色，坏死区细胞结构模糊不清; 正常细胞核呈蓝

色，细胞轮廓清楚。凋亡主要出现在心肌缺血再灌
注损伤区和边缘区，假手术组心肌细胞偶见凋亡细

胞，其他各组均有凋亡，以模型组最多，且可见凋

亡小体。冠脉通片各剂量组随着药物剂量的增加，
凋亡细胞的数量减少。阳性对照组与模型组比凋亡
细胞数量减少。表 3 示，显微镜下每张切片计算心
肌缺血再灌注损伤区和边缘区细胞凋亡的数量

( 400 倍下 10 个视野，不足 10 个视野的用 0 来补
足) ，模型组大鼠心肌组织凋亡细胞较假手术组明

显增加 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与模型组比较，阳性对照组
和冠脉通片高、中、低剂量组凋亡细胞明显减少
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。

表 3 各组大鼠心肌组织凋亡细胞数量比较

组别 鼠数 凋亡细胞数量 ( 个)

假手术组 10 2. 01 ± 0. 411
模型组 10 28. 86 ± 0. 362*

阳性对照组 10 10. 29 ± 0. 259△△

冠脉通片高剂量组 10 12. 63 ± 0. 231△△

冠脉通片中剂量组 10 15. 34 ± 0. 421△△

冠脉通片低剂量组 10 21. 38 ± 0. 325△

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 01，与模型组比较，△P ＜

0. 05，△△P ＜ 0. 01

3 讨论

中医认为心肌缺血再灌注之前缺血心肌的病机

是阳虚阴盛，而且缺血时间越长，阳虚阴盛越重;

而再灌注之时，缺血心肌的阳气又骤然来复。一方
面是阳虚阴盛已极，另一方面是阳气骤然来复，因

此，极易形成阴盛格阳、阴阳格拒的病机，尤其是
在阳气骤然来复的最初一瞬间，阴阳格拒最为严

重［5］。在心肌缺血再灌注形成之后，其病机是本
虚标实，本虚为气虚、阳虚、阴虚; 标实为痰浊、
气滞血瘀，辨证分型各有差异［6 － 7］。冠脉通片中枸
杞子、桑寄生、何首乌能补益肝肾，淫羊藿能滋阴
补阳、壮阳强身，石菖蒲与冰片能化痰开窍、化
湿，红花与丹参能活血化瘀、行气止痛，故该方有
活血化瘀、芳香开窍、补益肝肾之功效，常用于肝
肾不足，痰瘀阻络之胸痹。
西医认为，急性心肌缺血再灌注损伤是由于冠

状动脉发生闭塞性后再通，造成供血急剧减少或中

断后血流恢复，使心肌细胞生物膜损伤，通透性增

加，心肌酶逸出［8］。其中比较重要的有 AST、CK、
CK-MB、c-TnT，AST 在心肌细胞中含量最高，临
床一般常作为心肌缺血再灌注和心肌炎的辅助检

查; CK与 CK-MB值增高，反映了心肌细胞的受损
程度; c-TnT是评估心肌细胞损伤的重要指标［9］。
本研究观察到，模型组心肌用 N － BT 染色后心肌
损伤斑块明显，显示了病理模型的特征，而冠脉通

片高、中、低剂量组均能够改善心肌缺血再灌注损
伤程度，作用与复方丹参片相似，并能显著提高血

清 AST、CK、CK-MB、c-TnT活性，对心肌缺血再
灌注损伤有明确的保护作用。
缺血缺氧后细胞一方面坏死死亡，另一方面也

发生凋亡［10］。研究证实，动物和人类心肌细胞在
经历长时间的缺血后，出现明显的凋亡特征［11 － 12］。
本研究结果显示，细胞凋亡不仅存在于缺血再灌注

灶中心，也存在于缺血再灌注灶边缘区和远处的存

活心肌。冠脉通片显著改善了心肌细胞形态，减轻
了细胞损伤，使心肌水肿、变性、坏死等病理形态
显著减轻，炎细胞浸润、灶性坏死等也明显改善，
且凋亡细胞的数量随着药量的增加有减少的趋势。
综上所述，冠脉通片对心肌缺血再灌注导致的

心肌损伤有明确的保护作用，其可能与改善心肌酶

和减少心肌细胞凋亡有关。
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Effects of Guanmaitong Tablets on Cardiac Enzymes and Cardiac Myocyte Apoptosis in Ｒats with Myocardial
Ischemia-Ｒeperfusion Injury
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HOU Jincai1，DU Xuemei2，ZHANG Fachang2

( 1． Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100091; 2． Tianjin Tongrentang Group Co．，Ltd． )

ABSTＲACT Objective To study the protective effect and possible mechanism of Guanmaitong Tablets on myocar-
dial ischemia-reperfusion injury ( MIＲI ) ． Methods Sixty rats were randomized into the sham operation group，
model group，positive control group and Guanmaitong Tablets high-dose，middle-dose and low-dose groups，with 10 in
each． The positive control group was gavaged with 600 mg /kg·d Compound Danshen Tablets． The Guanmaitong
Tablets high-dose，middle-dose and low-dose groups were gavaged with 1200 mg /kg·d，600 mg /kg·d and 300 mg /
kg·d of Guanmaitong Tablets respectively． The sham operation group and model group were gavaged with the same
volume of normal saline． The intragastric administration lasted for 5 days． The rat models of MIＲI were established in
all groups except the sham operation group． The area of MIＲI was compared among groups． The activities of aspartate
aminotransferase ( AST) ，creatine kinase ( CK) ，CK-MB and cardiac troponin T ( c-TnT) were detected． The patho-
logical changes and number of apoptotic cells in myocardial cells were observed after MIＲI． Ｒesults Comparing
with the model group，the area of MIＲI and number of apoptotic cells were significantly decreased in the Guanmaitong
Tablets high-dose，middle-dose and low-dose groups and positive control group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Comparing
with the model group，the activities of AST，CK，CK-MB and c-TnT were significantly increased in all administration
groups except CK-MB in the Guanmaitong Tablets low-dose group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ． Conclusion Guan-
maitong Tablets can obviously relieve MIＲI，which may be relevant to improving cardiac enzymes and reducing myo-
cardial apoptosis．
Keywords myocardial ischemia-reperfusion; Guanmaitong Tablets; myocardial cells; cardiac enzymes; apoptosis
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