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气滞血瘀与气虚血瘀心肌梗死大鼠模型的
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［摘要］ 目的 探讨心肌梗死气虚血瘀和气滞血瘀证动物模型的生物学特点。 方法 雄性 Wistar 大鼠 36
只随机分为正常组 6 只、心肌梗死组 10 只、气虚血瘀组 10 只、气滞血瘀组 10 只。冠状动脉左前降支结扎
造成心肌梗死模型，在此基础上，采用饥饿、疲劳、寒湿刺激建立心肌梗死气虚血瘀证模型，采用昼夜失
调、闪烁光刺激和夹尾刺激联合冰水处理建立心肌梗死气滞血瘀证大鼠模型，观察大鼠的一般情况、心肌组
织病理染色等情况; 检测血小板聚集率、血浆血小板膜蛋白 140 ( GMP-140) 、降钙素基因相关肽 ( CGＲP)
及去甲肾上腺素 ( NE) 水平。 结果 气虚血瘀组大鼠倦怠嗜睡，活动量少; 气滞血瘀证组大鼠活动量增
多，精神亢奋，极易激惹。心肌组织 NBT 染色显示心肌梗死组、气虚血瘀组和气滞血瘀组大鼠均可见灰白
色梗死区域。心肌梗死组、气虚血瘀组及气滞血瘀组在 60 s、180 s、300 s及最大值的血小板聚集率均高于正
常组 ( P ＜ 0. 01) ，心肌梗死组、气虚血瘀组及气滞血瘀组各时点的血小板聚集率两两比较，差异均无统计
学意义 ( P ＞ 0. 05) 。心肌梗死组、气虚血瘀组及气滞血瘀组 GMP-140 高于正常组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，
且气虚血瘀组及气滞血瘀组 GMP-140 水平均高于心肌梗死组 ( P ＜ 0. 05) ; 气虚血瘀组 CGＲP 水平低于其他
各组 ( P ＜ 0. 05) ; 气滞血瘀组 NE水平显著高于其他各组 ( P ＜ 0. 01) 。 结论 心肌梗死气滞血瘀证与气虚
血瘀证生物学标记物表达存在差异性，气虚血瘀证血浆 GMP-140、血小板聚焦率升高，CGＲP 降低; 气滞血
瘀组血浆 GMP-140、血小板聚焦率及 NE升高。
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冠心病心肌梗死 ( myocardial infarction，MI )
是目前危害人类、特别是老年人健康的主要疾病之
一。本病属于中医学 “胸痹” “心痛” “真心痛”
等病证范畴。临床研究表明，中医辨证论治干预冠
心病心绞痛疗效肯定［1 － 2］。中医临床疗效机制的研
究离不开动物实验，心肌梗死病证动物模型的制作

是开展相关实验研究的重要基础。血瘀证是心肌梗
死的主要证候［3］，多见复合证型，有气虚血瘀证、
气滞血瘀证、阴虚血瘀证，其中最常见的是气虚血
瘀证及气滞血瘀证［4］。本实验从 “气虚”和 “气
滞”致瘀两方面入手，结合心肌梗死疾病建模方
法与气虚血瘀及气滞血瘀证候建模方法，建立心肌

梗死气虚血瘀证及气滞血瘀证的病证结合模型，探

明冠心病不同证候的生物学标记物的差异性。

1 材料和方法

1. 1 实验动物
雄性 Wistar 大鼠 36 只，SPF 级，45 日龄，体

重 ( 170 ± 15 ) g，由中国人民解放军军事医学科
学院实验动物中心提供，实验动物合格证号:

20070038。
1. 2 主要试剂与仪器

1%戊巴比妥钠 ( 美国 Sigma 公司，批号: XL-
20091118-00600) ; 二磷酸腺苷 ( ADP ) 诱导剂
( 北京世帝科学仪器公司，批号: 110802) ; 大鼠血
小板膜蛋白 140 ( GMP-140，批号: 20110701A ) 、
大鼠 降 钙 素 基 因 相 关 肽 ( CGＲP， 批 号:
20101125A ) 、大鼠去甲肾上腺素 ( NE，批号:
20111201B) 均为美国 ＲD 公司产品; NBT 染色剂
( 美国 Amresco公司，批号: 0329) 。

20 cm金钟不锈钢医用止血钳 ( 上海医疗器械
有限公司) ; ECG-6511 型心电图机 ( 上海光电医
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用电子食品有限公司) ; 200 型半自动生化分析仪
( 荷兰威图公司 ) ; BX40 型生物显微镜 ( 日本
Olympus公司) ; MK3 型酶标仪 ( 美国 BIO-TEK 公
司) ; 300D 型相机 ( 日本尼康公司) ; LDZ5-2 型
离心机 ( 北京离心机厂) ; HMIAS-2000 高清晰度
彩色病理图像分析系统，武汉同济医科大学千屏影

像工程公司。
1. 3 动物分组及造模

36 只 Wistar大鼠运用 Excell 2010 软件随机分
为: 正常组 6 只、心肌梗死组 10 只、气虚血瘀组
10 只、气滞血瘀组 10 只。
心肌梗死组大鼠建立心肌梗死模型。大鼠饲养

3 周后，参照文献 ［5 － 6］方法并进行改良，采用
冠状动脉左前降支结扎，1%戊巴比妥钠腹腔注射
( 30mg /kg) 麻醉后，背位固定。开胸，将胸前肌
肉剥离，露出第三、四肋骨，做荷包缝合; 在心脏
搏动最明显处用止血钳轻轻穿破胸膜，撑开胸廓。
于第三、四肋间挤出心脏，于左心耳与肺动脉圆锥
之间左冠脉根部前降支结扎。手术过程中保持温
度。术中心电监测，术后即刻描记心电图。模型成
功判断标准［7 － 8］: 结扎后肉眼可见心脏表面相应区

域由鲜红色变成苍白色，室壁运动减弱; 结扎后心

电图表现为 ST段弓背抬高或 ( 和) T 波高耸或与
其形成单向曲线。QＲS 波电压增高或 ( 且) 波幅
增宽均为心肌缺血标志。
气虚血瘀组大鼠建立气虚血瘀心肌梗死模型。

气虚血瘀证模型制作参照文献 ［9］ 方法并作改
进。大鼠适应性饲养 1 周后，采用饥饿、疲劳、寒
湿刺激。饥饿: 实验大鼠按每日 40 g /kg提供饲料。
疲劳: 实验大鼠每日分批置入直径 50 cm、高
100 cm水桶内，桶内水深约 45 cm，水温与室温均
保持为 ( 15 ± 1 ) ℃。以木棒拔打强迫其不断游泳
直到疲劳，平均 ( 10 ± 5 ) min。寒湿: 游泳后捞
出实验大鼠，不予保温措施及擦拭水迹，关闭门窗

任其暴露于空气中自然晾干。2 周后行冠脉左前降
支结扎术。
气滞血瘀组大鼠建立气滞血瘀心肌梗死模型。

气滞血瘀模型制备参照文献 ［9］方法并作改进。
大鼠适应性饲养 1 周后采用昼夜失调、闪烁光刺激
和夹尾刺激联合冰水处理。大鼠夹尾刺激，将医用
止血钳头部用白色医用胶布缠绕 3 圈，夹大鼠尾
部，使其与同笼大鼠相互攻击撕咬，每次 30 min，
每日 2 次，激惹大鼠处于打斗状态。给予 24 h 光
照与黑暗交替刺激，24 h黑暗状态时给予闪烁彩色

光刺激。第 2 周开始予每天 4℃冰水站立 10 min 的
刺激。2 周后行冠状动脉左前降支结扎术。
1. 4 观察指标及方法
1. 4. 1 大鼠一般表现 术后 3 天观察大鼠一般表
现，包括大鼠舌、胸前及足跖颜色，大鼠的体型和
皮毛的外观变化，大鼠的活动情况、动作姿态、被
抓时的反应、游泳时的体力状态等。
1. 4. 2 血小板聚集率及血清 GMP-140、CGＲP 及
NE水平 术后 3 天 1%戊巴比妥钠 ( 30 mg /kg )
腹腔注射麻醉大鼠，直接心脏穿刺取血，留取枸橼

酸钠抗凝血，1000 r /min，离心 10 min，得到富含
血小板的血浆，余下的抗凝血以 3000 r /min 离心
10 min，得上清为贫血小板血浆 ( PPP) 作为对照。
取 250μl 富含血小板血浆 37℃预热 1 min，加入
ADP诱导剂 15μl，即刻以比浊法测定 60 s、180 s、
300 s及最大值的血小板聚集率。用 ELISA 方法检
测血浆 CGＲP、GMP-140 及 NE的表达。
1. 4. 3 心脏病理 术后 3 天心脏取血后，立即取
出心脏，以 1 cm 厚度横断面剪切成 4 份置于 NBT
染色剂中，于 36. 5℃温育箱中避光染色 4 ～ 5 min。
正常心肌组织呈现均匀的蓝紫色，梗死区心肌组织

呈灰白色，与正常供血区形成鲜明的对比，易于定

位测量。然后迅速对染色后的心肌组织用相机拍照。
1. 5 统计学方法
采用 SPSS 11. 5 统计软件处理数据。计量资料

以 ( 珋x ± s) 表示，多组间比较采用单因素方差分
析。检验水准 α = 0. 05。

2 结果

手术过程中气滞血瘀组大鼠因创伤出血死亡 1
只; 心肌梗死组大鼠死于室颤 1 只; 气虚血瘀组大
鼠术后 1 h 死于呼吸衰竭 1 只。上述各组最终纳入
分析均为 9 只。
2. 1 各组大鼠一般情况
正常组大鼠活泼、毛发光泽、反应灵敏。心肌

梗死组大鼠活泼，活动后呼吸加快，毛发整齐，黄

白色，反应灵敏，胸前皮肤淡暗。气虚血瘀组大鼠
萎靡倦怠嗜睡，毛发稀疏、枯槁，呈黄白色，毛发
多倒立，反应慢，胸前皮肤颜色淡暗，晦滞。气滞
血瘀组大鼠精神亢奋，易激惹，攻击性很强，胸前

皮肤紫暗。
2. 2 各组大鼠不同时间血小板聚集率比较
表 1 示，心肌梗死组、气虚血瘀组及气滞血瘀

组在 60、180、300 s及最大值的血小板聚集率均高
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表 1 各组大鼠不同时间血小板聚集率比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数 60 s 180 s 300 s 最大值

正常组 6 16. 79 ± 7. 67 23. 88 ± 8. 57 20. 80 ± 6. 45 28. 42 ± 5. 75
心肌梗死组 9 26. 19 ± 6. 41* 34. 52 ± 6. 21* 35. 53 ± 3. 99* 39. 15 ± 6. 44*

气虚血瘀组 9 26. 62 ± 9. 94* 36. 64 ± 6. 73* 40. 11 ± 3. 50* 41. 26 ± 3. 79*

气滞血瘀组 9 30. 40 ± 5. 44* 35. 55 ± 10. 80* 39. 06 ± 8. 69* 42. 32 ± 6. 01*

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 01

表 2 各组大鼠血浆 GMP-140、CGＲP及 NE水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 GMP-140 ( ng /ml) CGＲP ( pg /ml) NE ( ng /ml)

正常组 6 40. 05 ± 8. 27 356. 52 ± 25. 14 103. 78 ± 7. 31
心肌梗死组 9 50. 16 ± 14. 40* 398. 23 ± 33. 20* 101. 36 ± 3. 06
气虚血瘀组 9 68. 54 ± 9. 59＊＊△ 322. 19 ± 26. 33＊△ 103. 05 ± 7. 38
气滞血瘀组 9 64. 14 ± 17. 03＊＊△ 386. 71 ± 44. 89▲ 251. 45 ± 7. 20＊＊△△▲▲

注: GMP-140，血小板膜蛋白 140; CGＲP，降钙素基因相关肽; NE，去甲肾上腺素; 与正常组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与心肌

梗死组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与气虚血瘀组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

于正常组 ( P ＜ 0. 01 ) 。心肌梗死组、气虚血瘀组
及气滞血瘀组各时点的血小板聚集率两两比较，差

异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 3 各组大鼠血浆 GMP-140、CGＲP及 NE水平比较
表 2 示，心肌梗死组、气虚血瘀组及气滞血瘀

组 GMP-140 高于正常组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。
气虚血瘀组及气滞血瘀组 GMP-140 水平均高于心
肌梗死组 ( P ＜ 0. 05 ) ; 气虚血瘀组 CGＲP 水平低
于其他各组，心肌梗死组 CGＲP 水平高于正常组
( P ＜ 0. 05) ; 气滞血瘀组 NE 水平显著高于其他各
组 ( P ＜ 0. 01) 。
2. 4 各组大鼠心肌组织病理学结果
正常组大鼠心脏组织着色暗紫色，染色均匀;

心肌梗死组、气虚血瘀组、气滞血瘀组大鼠心肌组
织可见有大面积不着色的灰白色纤维组织，为梗死

区域。

3 讨论

为适应中医临床辨病辨证相结合的实际，建立

病证结合动物模型日益受到关注并逐渐成为中医实

验动物模型发展的新方向［8］。本实验通过多因素
建模方法建立气虚血瘀证和气滞血瘀证两种证候模

型。结果发现，两种证候模型的动物一般状态和反
映能力表现不同，气虚血瘀证组以萎靡、体重下
降、反应慢、毛色差为主要表现; 气滞血瘀组以亢
奋、易怒、易互相撕咬为主要表现。
在心肌梗死模型的制备上，采用冠状动脉结扎

法进行造模，模型组大鼠病理观察可见梗死区域，

提示心肌梗死模型成功。本研究结果显示，各造模
组在 60 s、180 s、300 s及最大值点的血小板聚集率

均高于正常组，气虚血瘀组及气滞血瘀组的各时点

的 GMP-140 水平均高于心肌梗死组。正常情况下
血小板处于静息状态，当受到病理性的刺激时，血

小板活化，在血栓形成过程中，血小板的活化具有

重要意义，是血栓前状态的重要指标［10］。GMP-
140 在静止血小板的 α颗粒及活化的血小板质膜上
的膜糖蛋白颗粒均有表达，是评估血小板活化的

“金标准”［11］。大量研究表明，GMP-140 在动脉粥
样硬化和血栓的形成等血管因素中起着重要作用，

可介导血小板在受损的血管内皮细胞黏附和聚

集［12 － 15］。研究证实，活血中药对血瘀证的影响机
制也是通过干预 GMP-140、血小板聚集率起效
的［16 － 17］，说明 GMP-140、血小板聚集率可作为血
瘀证的生物学标记物。本实验结果表明，气虚血瘀
组与气滞血瘀组 GMP-140 明显高于其他组，进一
步证实血瘀证素在证候模型中是存在的。

CGＲP广泛分布于神经系统及心血管系统，对
心脏有明显的保护作用，是目前已知体内作用最强

的内源性舒血管物质，具有强大的扩张血管作用，

对心脏具有正性变力和变时作用［18］。气虚血瘀证
时血浆 CGＲP 水平下降，心肌收缩能力下降［19］，
CGＲP 可作为气虚血瘀证的微观诊断指标之
一［19 － 20］。本研究得到同样的结果，气虚血瘀组
CGＲP浓度低于心肌梗死组及气滞血瘀组。
蓝斑 ( LC) 位于第四脑室底，主要分泌儿茶

酚胺类神经递质 NE［21］，形成 LC /NE 系统，引起
机体兴奋、警觉及紧张、焦虑等情绪反应，表现出
行为学状态异常［22］。本研究结果示，气滞血瘀组
血浆 NE水平显著增高，提示气滞血瘀组大鼠机经
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历造模因素后体内 NE等神经递质发生了变化，同
时证实 NE可能是气滞血瘀证的生物学标记物。
综上，本实验的气虚血瘀证的 GMP-140、血小

板聚集率升高，CGＲP 降低; 气滞血瘀组的 GMP-
140、血小板聚集率及 NE 升高，说明了不同证候
的表象不同，其机体的生物学功能也发生了不同的

变化，为中医证候的生物学基础提供了一定依据。
由于证候形成的病理机制较为复杂，不同证候的中

医发病机制不同，现代医学的微观病生机制亦有差

异性，尚需进一步从其他角度进一步探讨，以期全

面客观地阐释中医证候的差异性。
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Difference of Biological Markers Expression between Myocardial Infarction Model Ｒats with Qi Stagnation
and Blood Stasis Type and Qi Deficiency and Blood Stasis Type
XU Yingzhi1，WANG Xiaoling2，PANG Shuchao1，XU Shixin1，YUAN Zhuo1，ZHANG Junping1

( 1． The First Affiliated Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin，300000; 2． Qian'an Hospital of Tra-
ditional Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To study the biological features of animal model of myocardial infarction with qi deficiency
and blood stasis syndrome and qi stagnation and blood stasis syndrome． Methods A total of 36 male Wistar rats
were randomly divided into 4 groups: normal group ( n = 6) ，myocardial infarction model group ( n = 10 ) ，qi defi-
ciency and blood stasis syndrome ( n = 10) and qi stagnation and blood stasis syndrome ( n = 10) ． The models of myo-
cardial infarction was made by ligating the anterior decending branches of the left coronary artery． On this basis，the
models of myocardial infarction with qi deficiency and blood stasis syndrome were established by hunger，fatigue，cold
and dampness，and the models of myocardial infarction with qi stagnation and blood stasis syndrome were established
by circadian disorders，scintillation and clipper stimulation combined with ice water． The genera condition，pathologic
staining of myocardium tissues of rats were observed． The platelet aggregation rate，and the levels of GMP-140，CGＲP
and NE were detected． Ｒesults The rats in qi deficiency and blood stasis syndrome group were burnout and lethar-
gy，few of activities． Qi stagnation and blood stasis syndrome group was more excited and irritated，and had more ac-
tivities． GMP-140，NE of 3 model groups were all higher than that of normal group． CGＲP of 3 model groups were all
lower than that of normal group，with statistical significance ( P ＜ 0. 01) ． GMP-140 of qi deficiency and blood stasis
group and qi stagnation and blood group were higher than myocardial infarction model group． CGＲP of qi deficiency
and blood stasis group was lower than qi stagnation and blood group and myocardial infarction model group． NE of qi
stagnation and blood group was higher than that of others ( P ＜ 0. 01) ． Infarction region of 3 model groups was pale af-
ter NBT staining． Conclusion qi deficiency and blood stasis syndrome and qi stagnation and blood stasis syndrome
models established by multifactor combined methods，are combined with myocardial infarction to establish integration
of disease and syndrome animal model． Biological markers are difference of between myocardial infarction of qi defi-
ciency and blood stasis syndrome and qi stagnation and blood．
Keywords myocardial infarction; qi deficiency and blood stasis; qi stagnation and blood stasis; integration of dis-
ease and syndrome; animal model
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