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［摘要］ 目的 复制心血瘀阻证大鼠模型动态形成过程并进行方证验证。 方法 采用高脂饲养与冠状动脉
左前降支结扎术结合的方法建立 3 阶段模型，即第一阶段 “血瘀证前期”模型，第二阶段 “亚血瘀证期”
模型，第三阶段“心血瘀阻证期”模型，并设相应模型对照组及假手术组、阳性药物干预对照组、阴性药
物干预对照组，每组 8 只。成模后采用阳性药物、阴性药物干预法验证动物模型，阳性药物干预组和阴性药
物干预组大鼠分别在心血瘀阻证期造模后给予养心通脉片溶液 3. 25 g / ( kg·d) 和四逆散溶液 3. 00 g / ( kg·
d) 灌胃，心血瘀阻证期组给予纯净水 ( 1 ml /100 g) 灌胃，共 7 天。观察各组大鼠中医表征积分，检测血液
流变学、血脂指标。 结果 血瘀证前期组、亚血瘀证期组、心血瘀阻证期组中医表征积分均较本模型相应
的对照组升高 ( P ＜ 0. 05) ; 心血瘀阻证期组、亚血瘀证期组血脂各指标均较本模型相应的对照组升高 ( P ＜
0. 05) ; 血瘀证前期组、亚血瘀证期组与各自模型对照组比较血浆黏度水平升高 ( P ＜ 0. 05) 。血浆黏度和全
血黏度中切比较，阳性药物干预组低于阴性药物干预组和心血瘀阻证期组 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 通过 3 阶段
造模法以及方证验证，初步建立了心血瘀阻证动态演变的实验动物模型。
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中医的证并非固定不变，证的发生发展、证与
证的演变是动态的，构成证的各个要素 ( 病因、
病机、病位、病性、病势等 ) 亦是不断变化的，
为此有学者提出动态变化是证的基本特征［1 － 2］。但
以往研究多静止地看待证，研究结论只是证动态变

化过程中阶段性的病理学现象，所以有必要研究证

形成过程不同阶段 ( 形成前期、证的初期、形成
期) 的病理演变才能在整体上把握证候的生物学

基础。因此，本项目通过对动脉粥样硬化心肌缺血
的过程复制，模拟心血瘀阻证动态演变实验动物模

型，为进一步探索心血瘀阻证生物学机制提供有益

的帮助。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
清洁级 SD 健康大鼠 72 只，6 ～ 7 周龄，体重

( 250 ± 20) g，雄性，由湖南斯莱克景大实验动物
有限公司提供，实验动物许可证号: SCXK ( 湘)
2011 － 0003，饲养 1 周后用于实验。
1. 2 药物及制备
养心通脉片由人参、丹参、桂枝、枳实、泽泻

等组成 ( 组方涉及保密) ，每片含生药 2 g，湖南省
中医药研究院附属制药厂生产，批号: 20000918，
加纯净水溶解至 0. 325 g /ml，4℃保存。四逆散:
柴胡、白芍、枳实、甘草各 6 g，中药饮片购自湖
南中医药大学第一附属医院，加水回流提取两次，

药液过滤后浓缩干燥，配成 0. 3 g /ml 灌胃液，4℃
保存备用。
1. 3 试剂及仪器
胆固醇 ( 北京鼎国昌盛生物技术有限公司，

批号: 18410545) ，牛胆酸钠 ( 北京奥博星生物技
术有限公司，批号: 20111012 ) ，维生素 D3 注射

液 ( 上海通用药业股份有限公司，国药准字

H31021404) ，丙硫氧嘧啶片 ( 南通精华制药股份
有限公司，国药准字 H32020795 ) ，PcLab 生物信
号采集处理系统 ( 北京微信斯达科技公司) ，小动
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物人工呼吸机 ( DW-3000，淮北正华生物仪器设备
有限公司) 。
1. 4 造模方法
分 3 阶段复制大鼠模型: 1) “血瘀证前期”

大鼠模型的建立。依照文献 ［3］首先复制动脉粥
样硬化大鼠模型，高脂饲养。饲料由 3%胆固醇、
0. 5%胆酸钠、0. 2% 丙基硫氧嘧啶、5% 白糖、
10%猪油、81. 3%基础饲料，压制成高脂饲料，进
行饲喂，7 天后注射维生素 D3 注射液 ( 50 万 IU /
kg) ，14 天后再注射维生素 D3 注射液 ( 20 万 IU /
kg) 。造模 4 周后检测血脂、血液流变学指标，以
空白组数值 95%参考值范围作为正常值，造模组
大鼠血脂、血液流变学血浆黏度和全血黏度中的 1
项高于正常值，作为 “血瘀证前期”模型成功标
志。2) “亚血瘀证期”大鼠模型的建立。将第一
阶段成模大鼠在第 12 周时取主动脉进行 HE 染色
检测，以大鼠主动脉斑块形成、血液流变学指标持
续增高为模型成功标志。3) “心血瘀阻证期”大
鼠模型的建立: 在 “亚血瘀证期”的基础之上参
照文献 ［4］方法造模，大鼠用 10%水合氯醛腹腔
麻醉 ( 0. 4 ～ 0. 6 ml /100 g) ，即时记录标准Ⅱ导联
心电图; 气管切开后接人工呼吸机辅助呼吸 ( 呼

吸机的潮气量为 8 ～ 12 ml，频率 80 次 /min，呼吸
比为 1∶ 2 ) ; 在距胸骨左缘 0. 5 cm，第 3 ～ 4 肋骨
间作一约 3 cm 的纵行切口，从左侧第四肋间钝性
分离皮肤、胸大肌、前锯肌，打开胸腔，用自制小
拉钩拉开 3、4 肋，显示约 1. 2 cm 的手术视野，暴
露心脏，剪开心包，在肺动脉圆锥与左心耳交界稍

下 1 ～ 2 mm处用无创性缝线穿线，即时记录标准Ⅱ
导联心电图; 结扎冠状动脉左前降支，即时记录标

准Ⅱ导联心电图; 以穿线而未结扎者作为假手术大
鼠; 以结扎部位以下心肌变白、搏动减弱且心电图
出现 ST段弓背向上明显抬高大鼠为造模成功。
1. 5 动物分组及处理方法

72 只大鼠按照随机数字表法分为血瘀证前期
对照组 ( 常规饲养) 、亚血瘀证期对照组 ( 常规饲
养) 、心血瘀阻证期对照组 ( 常规饲养) 、血瘀证
前期组 ( 建立血瘀证前期模型) 、亚血瘀证期组
( 建立亚血瘀证期模型) 、心血瘀阻证期组 ( 建立
心血瘀阻证期模型) 、假手术组 ( 左冠状动脉穿线
不结扎) 、阳性药物干预对照组 ( 心血瘀阻证期模
型 +养心通脉片干预) 、阴性药物干预组 ( 心血瘀
阻证期模型 +四逆散干预) ，每组 8 只。阳性药物
干预组大鼠在心血瘀阻证期造模后给予养心通脉片

溶液 3. 25 g / ( kg·d) 灌胃，阴性药物干预组在心
血瘀阻证期造模后给予四逆散溶液 3. 00 g / ( kg·
d) 灌胃，心血瘀阻证期组给予纯净水 ( 1 ml /
100 g) 灌胃，共 7 天。
1. 6 检测指标及方法
1. 6. 1 大鼠中医表征采集 自然光线下观察大鼠
口唇、耳廓、尾尖、足部，依据颜色计分后综合积
分。自拟计分标准: 正常计 0 分，暗红计 2 分，紫
绀计 4 分，坏死计 6 分。
1. 6. 2 血液流变学、血脂检测 采血 3 ml 送湖南
中医药大学第一附属医院检验科检测，指标包括红

细胞聚集指数、全血黏度和血浆黏度、总胆固醇、
三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆
固醇。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS 17. 0 统计软件进行统计，计量资料

用均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，经正态性、方差齐
性检验后，方差齐时多组间样本比较采用单因素单

变量方差分析 LSD 检验，方差不齐时用 Tamhane's
T2 检验。

2 结果

2. 1 各模型组与其对照组大鼠中医表征评分、血
脂、血液流变学指标比较
表 1 示，各模型组与本模型相应的对照组比

较: 血瘀证前期组、亚血瘀证期组、心血瘀阻证期
组中医表征积分均较本模型相应的对照组升高

( P ＜ 0. 05) ; 心血瘀阻证期组、亚血瘀证期组血脂
各指标均较本模型相应的对照组升高 ( P ＜ 0. 05) ，
血瘀证前期组与血瘀证前期对照组比较总胆固醇、
高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平升
高 ( P ＜ 0. 05 ) 。血瘀证前期组、亚血瘀证期组、
心血瘀阻证期组、假手术组 4 组间比较: 心血瘀阻
证期组、亚血瘀证期组、假手术组中医表征积分、
总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇水平均
明显高于血瘀证前期组 ( P ＜ 0. 05 ) ; 而心血瘀阻
证期组、亚血瘀证期、假手术组 3 组比较中医表征
积分、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇
水平差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 高密度脂蛋
白胆固醇在各组间比较差异均无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。
表 2 示，各模型组与本模型相应的对照组比

较: 血瘀证前期组、亚血瘀证期组与各自模型对照
组比较血浆黏度水平升高 ( P ＜ 0. 05 ) ; 心血瘀阻
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证期组红细胞聚集指数、血浆黏度、全血黏度水平
显著高于心血瘀阻证期对照组 ( P ＜ 0. 05 ) 。血瘀
证前期组、亚血瘀证期组、心血瘀阻证期组、假手
术组 4 组间比较: 红细胞聚集指数、全血黏度低切
水平心血瘀阻证期组高于其余 3 组 ( P ＜ 0. 05) ; 血
浆黏度水平血瘀证前期组低于其余3组 ( P ＜0. 05) ;
全血黏度中切水平血瘀证前期组低于亚血瘀证期组

和心血瘀阻证期组 ( P ＜ 0. 05 ) ; 全血黏度高切水
平 4 组比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 2 各干预组与心血瘀阻证期组大鼠中医表征评
分、血脂及血液流变学指标比较
表 3 示，各组大鼠中医表征积分、总胆固醇、

三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇水平比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
表 4 示，各组大鼠红细胞聚集指数和全血黏度

低切、高切水平比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ; 血浆黏度和全血黏度中切比较，阳性药物
干预组低于其余两组，差异具有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。

3 讨论

现代医学认为，冠心病的病理基础是脂质代谢

紊乱-斑块形成-心肌缺血动态变化的过程［5］。中医
学认为，心血瘀阻证形成多是因为正气亏虚，脏腑

失调，胸阳不振在先; 其后因饮食情志，痰浊内

聚，注入血脉; 滞塞脉络，日久营血瘀滞，痰瘀互

表 1 各模型组与其对照组大鼠中医表征评分、血脂比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数
中医表征积分
( 分)

总胆固醇
( mmol /L)

三酰甘油
( mmol /L)

高密度脂蛋白
胆固醇 ( mmol /L)

低密度脂蛋白
胆固醇 ( mmol /L)

血瘀证前期对照组 8 1. 00 ± 1. 07 1. 82 ± 0. 21 0. 44 ± 0. 18 1. 14 ± 0. 08 0. 41 ± 0. 21
血瘀证前期组 8 1. 50 ± 0. 92* 22. 16 ± 5. 06* 0. 51 ± 0. 14 6. 30 ± 1. 17* 17. 48 ± 4. 72*

亚血瘀证期对照组 8 0. 75 ± 1. 03 1. 77 ± 0. 23 0. 50 ± 0. 18 1. 18 ± 0. 17 0. 44 ± 0. 12
亚血瘀证期组 8 5. 75 ± 3. 01＊△ 31. 76 ± 5. 71＊△ 2. 29 ± 0. 52＊△ 6. 76 ± 0. 74* 24. 76 ± 5. 43＊△

心血瘀阻证期对照组 8 1. 25 ± 1. 04 1. 78 ± 0. 21 0. 41 ± 0. 11 1. 22 ± 0. 19 0. 41 ± 0. 09
心血瘀阻证期组 8 6. 00 ± 2. 61＊△ 30. 66 ± 3. 43＊△ 2. 10 ± 0. 28＊△ 6. 37 ± 0. 56* 23. 35 ± 6. 70＊△

假手术组 8 5. 55 ± 2. 97△ 30. 70 ± 4. 17△ 2. 06 ± 0. 25△ 6. 30 ± 0. 54 23. 53 ± 7. 36△

注: 与本模型相应对照组比较，* P ＜ 0. 05; 与血瘀证前期组比较，△P ＜ 0. 05

表 2 各模型组与其对照组大鼠血液流变学指标比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 红细胞聚集指数 血浆黏度 ( mPa·s) 全血黏度 ( mPa·s)
低切 中切 高切

血瘀证前期对照组 8 5. 34 ± 0. 47 1. 14 ± 0. 04 29. 77 ± 8. 51 6. 07 ± 0. 52 4. 77 ± 0. 75
血瘀证前期组 8 5. 39 ± 1. 07▲ 1. 20 ± 0. 06* 31. 29 ± 5. 67▲ 6. 26 ± 0. 49 4. 87 ± 0. 51
亚血瘀证期对照组 8 5. 25 ± 0. 62 1. 14 ± 0. 06 31. 16 ± 4. 62 6. 01 ± 0. 42 4. 82 ± 0. 53
亚血瘀证期组 8 5. 90 ± 0. 62▲ 1. 28 ± 0. 06＊△ 35. 26 ± 4. 31▲ 6. 33 ± 0. 62△ 5. 16 ± 0. 73
心血瘀阻证期对照组 8 5. 40 ± 0. 78 1. 15 ± 0. 05 31. 93 ± 6. 53 6. 15 ± 0. 57 4. 88 ± 0. 40
心血瘀阻证期组 8 6. 90 ± 0. 44* 1. 31 ± 0. 03＊△ 42. 27 ± 5. 63* 6. 94 ± 0. 58＊△ 5. 57 ± 0. 86*

假手术组 8 5. 74 ± 0. 81▲ 1. 29 ± 0. 04△ 34. 23 ± 5. 37▲ 6. 27 ± 0. 68 5. 05 ± 0. 72

注: 与本模型相应对照组比较，* P ＜ 0. 05; 与血瘀证前期组比较，△P ＜ 0. 05; 与心血瘀阻证期组比较，▲P ＜ 0. 05

表 3 各干预组与心血瘀阻证期组大鼠中医表征评分、血脂比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数
中医表征积分
( 分)

总胆固醇
( mmol /L)

三酰甘油
( mmol /L)

高密度脂蛋白
胆固醇 ( mmol /L)

低密度脂蛋白
胆固醇 ( mmol /L)

心血瘀阻证期组 8 6. 00 ± 2. 62 30. 66 ± 3. 43 2. 10 ± 0. 28 6. 37 ± 0. 56 23. 35 ± 6. 70
阳性药物干预组 8 5. 25 ± 2. 60 26. 94 ± 3. 46 1. 99 ± 0. 21 6. 50 ± 1. 22 22. 88 ± 2. 16
阴性药物干预组 8 6. 00 ± 2. 14 28. 33 ± 2. 22 2. 01 ± 0. 27 6. 31 ± 0. 46 22. 60 ± 3. 86

表 4 各干预组与心血瘀阻证期组大鼠血液流变学指标比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 红细胞聚集指数 血浆黏度 ( mPa·s) 全血黏度 ( mPa·s)
低切 中切 高切

心血瘀阻证期组 8 6. 90 ± 0. 44 1. 30 ± 0. 03* 42. 27 ± 5. 63 6. 94 ± 0. 58* 5. 57 ± 0. 86
阳性药物干预组 8 6. 24 ± 1. 37 1. 23 ± 0. 50 39. 93 ± 8. 76 6. 10 ± 0. 37 5. 49 ± 0. 69
阴性药物干预组 8 6. 90 ± 1. 02 1. 29 ± 0. 70* 41. 91 ± 9. 72 6. 67 ± 0. 67* 5. 56 ± 1. 02

注: 与阳性药物干预组比较，* P ＜ 0. 05
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结，瘀血阻络，引起心血瘀阻证，痹阻心脉。可见
心血瘀阻证也是痰浊入血-滞塞脉络-血府瘀滞一个
动态的过程。结合冠心病的现代医学过程，我们认
识到心血瘀阻证形成过程可以分为 3 个阶段: 痰浊
入血即导致脂质代谢紊乱，滞塞脉络即导致斑块形

成，心血瘀阻即发为心肌缺血。
对于心血瘀阻证患者的研究只是关注证的结

局，而完整动态演变的过程需要借助实验动物模

型。中医证候实验动物模型复制的方法有 3 种: 病
理型模型、病因型模型、病因病理结合型模型［6］。
注射药物的化学药物刺激法或采用结扎冠状动脉的

物理因素刺激法属于心血瘀阻证病理型模型，该造

模方法成熟，重复性高，但缺乏病因学范畴［7］。
用高脂饲料喂养复制心血瘀阻证当属病因型模型，

高脂饲料喂养易形成冠心病的病模，但与血瘀证之

间缺乏必然的联系。为此，将高脂饲料喂养与结扎
冠状动脉相结合是目前比较符合心血瘀阻证形成过

程的一种复制方法［8］。因此，本项目组以高脂饲
料喂养大鼠模拟痰浊入血，血脂增高即血瘀证前

期; 滞塞脉络，斑块形成即亚血瘀证期; 结扎大鼠

冠状动脉左前降支即心血瘀阻证期。
研究结果提示，在高脂饲料喂养 4 周后，大鼠

血脂水平显著增高，由于血脂代谢紊乱血液状态的

“黏”“浓”“聚”“集”的改变，同时血液流变学
指标中血浆黏度水平显著增高，表征主要体现在部

分大鼠尾尖暗红色改变，与相应正常组大鼠比较差

异显著，表明血瘀证前期模型复制成功。继续高脂
饲料喂养在第 12 周时血脂、血流变指标持续增高，
体征主要体现在部分大鼠口唇、尾尖暗红、青紫，
以及尾尖、足部的坏死，与血瘀证前期组大鼠比较
差异显著，表明亚血瘀证期模型复制成功。其后在
动脉粥样硬化的基础之上，结扎冠状动脉左前降

支，血脂水平稳定在一个较高的水平，血流变指标

进一步升高红细胞聚集，全血黏度中切水平较心血

瘀阻证前期显著增高，表明心血瘀阻证模型复制

成功。
心血瘀阻证动物模型建立成功后，应对其正确

性、可靠性进行检验以便于在实验中推广应用，其

评价标准的建立势在必行。本课题通过 “以药测
证”进行正证和反证。除采用方证对应的方药
( 阳性药物组) 干预外，还设有方证非对应 ( 阴性

药物组) 干预进行对照，以增强病证结合模型建

立的合理性和科学性。阳性药物组选用养心通脉
方，阴性药物选用四逆散。心血瘀阻证组与阴性药
物干预组间血流变学指标水平差异无显著性，而阳

性药物干预组中血浆黏度、全血黏度中切水平下调
较其余两组显著，提示活血化瘀药物更能有效地干

预该动物模型。
本研究采用高脂饲料法与冠状动脉结扎法相结

合从病因与病理学结合角度初步复制了心血瘀阻证

动态演变的动物模型，但是我们也认识到这是一种

复杂的模型复制方法，连续接受两次打击后的大鼠

的存活率以及动脉粥样硬化性成模率是这个实验的

技术关键。在血瘀证前期、亚血瘀证期、心血瘀阻
证期血脂、血液流变学指标水平次第增高的基础之
上调控这一动态演变过程具体生物学机制，将是本

课题组进一步研究的内容。
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Establishment of Ｒat Model of Heart Blood Stasis Syndrome Dynamic Evolution Process and Evaluation of
the Model with Prescriptions and Syndromes Verification
JIAN Weixiong1，ZUO Hening2，YUAN Zhaokai1，HU Zhixi1，LI Jie1，SUN Guixiang1，MO Li3

( 1． Institute of Chinese Medicine Diagnoses，Hunan University of Chinese Medicine，Changsha，Hunan Province，410208; 2． First
Affiliated Hospital of Hunan University of Chinese Medicine; 3． Experiment Centre of Hunan University of Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective Ｒeplicate dynamic evolution process of rat models with heart blood stasis syndrome and
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make prescriptions and syndromes verification． Methods Models of 3 stages were established adopting the com-
bined method of high fat feeding and ligation of left anterior descending branch of coronary． Pre-blood stasis syndrome
model was at the first stage． Sub-blood stasis syndrome model was at the second stage． Heart blood stasis syndrome
model was at the third stage． Model control group，sham operation group，positive drug intervention control group and
negative drug intervention control group were also established，with 8 rats in each group． After modeling successfully，
rat models were verified by applying positive and negative drug intervention method． Ｒats of positive drug intervention
control group and negative drug intervention control group were given solution of Yangxin Tongmai Tables ( 养心通脉
片) 3. 25 g / ( kg·d) and Sini San ( 四逆散) 3. 00 g / ( kg·d) ，respectively through gavage after modeling at the
stage of heart blood stasis syndrome． Ｒats of heart blood stasis syndrome stage group were given purified water ( 1 ml /
100 g) through gavage for 7 days． Ｒats ＇ characterization scores of Chinese Medicine in each group were observed．
Hemorheological indexes and blood lipid levels were detected． Ｒesults The characterization scores of Chinese
medicine in pre-blood stasis syndrome stage group，sub-blood stasis syndrome stage group and heart blood stasis syn-
drome stage group were higher than those in corresponding control groups ( P ＜ 0. 05 ) ． Blood lipid levels in heart
blood stasis syndrome stage group and sub-blood stasis syndrome stage group were higher than those in corresponding
control groups ( P ＜ 0. 05) ． Serum viscosity level in pre-blood stasis syndrome stage group and sub-blood stasis syn-
drome stage group was higher than that in corresponding control groups ( P ＜ 0. 05) ． Compared with plasma viscosity
and medium of whole blood viscosity，positive drug intervention control group was lower than negative drug interven-
tion control group and heart blood stasis syndrome stage group ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Experimental animal
models of heart blood stasis syndrome dynamic evolution process were preliminarily established by 3 stages modeling
method and prescriptions and syndromes verification．
Keywords heart blood stasis syndrome; dynamic evolution; animal model; prescriptions and syndromes verification
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