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摘要： 目的　 探讨益气养阴化痰通络方对大鼠急性心肌梗死的保护作用。 方法　 将 ６０ 只大鼠随机分为假手术组、 模

型组、 阿托伐他汀组 （０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ） 及中药高、 低剂量组 （１８、 ４􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １２ 只。 结扎左前降支复制心肌梗死大

鼠模型， 假手术组不结扎仅穿针。 造模后， 予以相应药物连续灌胃 １４ ｄ， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清炎症及心肌酶指标水

平， ＨＥ 染色观察大鼠心肌组织病理改变。 结果 　 与假手术组比较， 模型组血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＡＳＴ、 ＬＤＨ 活性和 ｃＴｎＩ、
ＣＲＰ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＭＰ⁃９ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＡＳＴ、 ＬＤＨ 活性和 ｃＴｎＩ、
ＣＲＰ、 ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ⁃９ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并且益气养阴化痰通络方作用呈剂量依赖性。 结论　 益气养阴化痰通络方

可减轻急性心肌梗死导致的大鼠心肌损伤， 降低心肌炎症反应水平。
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　 　 近年来， 随着人们生活水平提高， 冠心病的发病率逐

年增高， 严重危害身心健康， 冠心病的防治已成为我国公

共卫生急需解决的重大问题［１］。 目前， 大量临床和实验研

究表明该病的发生机制主要与冠状动脉内的易损斑块密切相

关， 易损斑块在炎症反应介导下出现破裂， 继而形成血栓，
更会导致急性心肌梗死的发生发展［２⁃３］。 中医药可有效防治

急性心肌梗死［４］， 其中经典治法 “益气养阴化痰通络法”
可多靶点同时作用， 防治结合， 本实验通过观察益气养阴化

痰通络方对急性心肌梗死大鼠心肌酶、 炎症因子水平及心肌

组织病理变化的影响， 以期为临床防治该病提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 健康雄性清洁级 ＳＤ 雄性大鼠 ６０ 只， 体质量

２２５～２７５ ｇ， 购自安徽医科大学动物实验中心， 实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （皖） ２０１７⁃００１， 于安徽中医药大学动物

房内喂养， 温度 ２０～ ２６ ℃， 相对湿度 ４０％ ～ ７０％ ， 明暗循

环 １２ ｈ ／ １２ ｈ， 予以普通饲料。
１􀆰 ２　 仪器　 ＢＬ⁃４２０Ｓ 型心电图记录仪 （成都泰盟软件有限

公司）； ＡＵ４６０ 型奥林巴斯全自动生化仪 （北京拜安吉科

技有限公司）； ＢＸ５１ 型奥林巴斯光学显微镜 （东莞市时利

和电子科技有限公司）； ＺＴ⁃１２Ｍ 型智能生物组织自动脱水

机、 ＲＭ２０１６ 型徕卡病理组织切片机、 ＹＢ⁃７ＬＦ 型生物组织

包埋机 （武汉市光亚医疗器械科技有限公司）。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 中药颗粒剂 （党参 ２０ ｇ、 丹参 ２０ ｇ、 川

芎 １０ ｇ、 黄 芪 ２０ ｇ、 黄 精 ２０ ｇ、 瓜 蒌 １０ ｇ ）， 批 号

２０５８３７２９１， 购自安徽中医药大学第一附属医院中药房， 由

广东一方制药有限公司生产。 阿托伐他汀片 （ 规 格

２０ ｍｇ）， 批号 ２０５８３７１５６， 购自安徽中医药大学第一附属

医院西药房， 由美国辉瑞公司生产。 实验所需的试剂盒均

由武汉基因美生物科技有限公司提供。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 将 ６０ 只大鼠随机分为假手术组、
模型组、 阿托伐他汀组及中药高、 低剂量组， 每组 １２ 只。
参考文献 ［５］ 报道在无菌条件下结扎左冠状动脉前降支

复制急性心肌梗死大鼠模型， 假手术组不结扎仅穿针， 观

察大鼠造模前正常心电图和造模后心肌缺血心电图， 以心

电图 ＳＴ 段抬高超过 ０􀆰 ２ ｍＶ 为造模成功， 见图 １。 根据人

与大鼠给药剂量换算公式， 各给药组剂量为 ０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ （临
床等效剂量） 阿托伐他汀药液， １８、 ４􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ （临床等效

剂量的 ４、 １ 倍） 益气养阴化痰通络方药液， 假手术组、 模

型组给予生理盐水， 每天 １ 次， 连续灌胃给药 １４ ｄ。
２􀆰 ２　 血清炎症和心肌酶指标检测　 给药结束后， 大鼠腹主

动脉采血， 静置后离心， 取上层血清， 采用酶联免疫吸附

法 （ＥＬＩＳＡ） 检测各组大鼠血清肌酸激酶同工酶 ＭＢ （ＣＫ⁃
ＭＢ）、 谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ） 活性和肌

钙蛋白 Ｉ （ｃＴｎＩ）、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃
６ （ ＩＬ⁃６）、 基质金属蛋白酶 ９ （ ＭＭＰ⁃９）、 Ｃ⁃反应蛋白

（ＣＲＰ） 水平， 具体检测方法及操作步骤严格按照各试剂盒

说明书进行。
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图 １　 大鼠心电图变化

２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察心肌组织病理改变 　 取大鼠左心室组

织， 于 ４％ 多聚甲醛中固定， 经脱水、 包埋、 切片、 脱

蜡后， 行常规 ＨＥ 染色， 于光学显微镜下观察心肌组织

病理改变。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

　 　 　 　

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 方差不齐时

采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 检验， 方差齐时采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般情况 　 模型组术中死亡 １ 只， 术后死亡 １
只， 最终剩余 １０ 只； 中药低剂量组术后死亡 １ 只， 最终剩

余 １１ 只； 其余各组均无死亡， 为 １２ 只。
３􀆰 ２　 益气养阴化痰通络方对急性心肌梗死大鼠血清心肌酶

活性的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、
ＡＳＴ、 ＬＤＨ 活性和 ｃＴｎＩ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 各给药组大鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＡＳＴ、 ＬＤＨ 活性和 ｃＴｎＩ
水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 中药高剂量组大鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、
ＡＳＴ、 ＬＤＨ 活性和 ｃＴｎＩ 水平均低于低剂量组 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
与阿托伐他汀组比较无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ２。

注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿托伐他汀组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠血清心肌酶活性 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０～ １２）

３􀆰 ３　 益气养阴化痰通络方对急性心肌梗死大鼠血清炎症因

子水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ⁃９、 ＣＲＰ 水平均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 各给药组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ⁃９、 ＣＲＰ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而中药高剂量组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ⁃
９、 ＣＲＰ 水平低于低剂量组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＣＲＰ 水平与阿托伐他汀组比较无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见

图 ３。

注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿托伐他汀组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与中药低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组大鼠血清炎症因子水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０～ １２）

３􀆰 ４　 益气养阴化痰通络方对急性心肌梗死大鼠心肌组织

病理改变的影响 　 假手术组大鼠心肌细胞排列整齐且细

胞核染色清晰有规律， 无明显病理改变； 模型组大鼠心

肌细胞出现空泡合并变性， 细胞核染色不清晰， 排列混

乱， 甚至消失， 细胞浸润面积大； 中药低剂量组大鼠心

肌细胞排列松散， 空泡变性， 炎性细胞浸润、 纤维组织

增生， 间质水肿； 中药高剂量组大鼠多数心肌细胞排列

结构规律， 少数细胞核肥大， 间质轻度水肿， 散在炎细

胞浸润； 阿托伐他汀组大鼠心肌组织结构尚规律且呈完

整样， 少量间质水肿， 较少炎性细胞浸润， 细胞核偶见

肥大， 见图 ４。

４　 讨论

急性心肌梗死是我国乃至全世界公民猝死的首要原

因［６］ 。 目前， 临床上西医以介入配合药物治疗为主， 虽可

以及时开通闭塞血管， 有效抗血小板聚集， 稳定斑块， 但

总体疗效仍不理想， 如出现介入治疗术后再狭窄、 再灌注

后无复流等［７］ 。 研究表明， 在急性心肌梗死发生发展的过

程中， 炎症反应扮演着重要的角色， 与多个信号通路相关，
现单一干预某一通路虽疗效确切， 但总体作用有限， 仍不

具备 “治愈” 潜力［８］ 。 近年来， 中医药在配合西药从多途

径、 多靶点治疗急性心肌梗死上， 能有效改善术后患者的

临床症状， 提高患者生活质量［９］ ， 故开发和证实有确切疗
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图 ４　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色 （×４００）

效的中医药方剂对治疗急性心肌梗死有重要价值。
既往研究表明， 在机体受到创伤、 感染和氧化应激等

反应后， 肝脏在 ＴＮＦ⁃α 等多种炎症细胞因子的作用下分泌

ＣＲＰ［１０］ 。 ＣＲＰ 不仅是一种非特异性的炎症标志物， 其本身

也直接参与炎症与动脉粥样硬化等心血管疾病， 是心血管

疾病最强有力的预示与危险因子［１１］ 。 除此之外， ＴＮＦ⁃α 是

炎症反应的关键调节因子［１２］ ， 在冠状动脉粥样硬化进程中

发挥重要作用。 ＩＬ⁃６ 是一种上游炎症细胞因子［１３］ ， 对冠状

动脉粥样硬化过程的启动和下游 ＣＲＰ 的产生至关重要。 另

外， ＭＭＰ⁃９ 与冠状动脉内斑块破裂以及炎症反应相关［１４］ ，
当 ＭＭＰ⁃９ 水平升高时， 血管内斑块稳定性降低， 发生破裂

加重冠状动脉粥样硬化进程。
ＣＫ⁃ＭＢ 对诊断早期急性心肌梗死特异性及灵敏度高，

心梗发生时其血清水平立即升高， 并与梗死面积呈正相

关［１５］ 。 ｃＴｎＩ 在心梗初期即入血， 升高水平与损害程度一

致， 在血中持续时间长， 可作为急性心肌梗死诊断 “金标

准” ［１６］ 。 ＡＳＴ 主要分布于心肌细胞， 心梗时心肌细胞膜通

透性增加， 其血清水平增加， 对早期急性心肌梗死诊断意

义重大， 可有效评估患者预后［１７］ 。 ＬＤＨ 诊断急性心肌梗死

的特异性低， 其血清水平与 ＡＳＴ 呈正相关， 结合其他心肌

酶可提高急性心肌梗死检出率， 评估心肌缺血严重程

度［１８］ 。 而观察心肌病理可直接证明心肌损伤［１９］ 。
冠心病中医属 “胸痹心痛” 范畴， 其基本病机为心脉

痹阻， 病理性质为本虚标实， 虚实夹杂。 本虚有气虚、 阴

伤、 阳衰； 标实有瘀血、 痰浊、 寒凝、 气滞。 益气养阴化

痰通络方具益气养阴、 化痰通络之功效， 前期临床研究显

示， 该方可改善经皮冠状动脉介入治疗患者冠脉生化环境，
提高患者生活质量［２０］ ， 但其发挥效应的机制尚不清楚。 本

实验结果表明， 益气养阴化痰通络方能有效降低急性心肌

梗死大鼠血清炎症因子水平， 减轻心肌组织病理损伤以保

护心肌， 可为临床联合西药多靶点防治冠心病提供参考。
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摘要： 目的　 基于 ＨＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 代谢组学技术研究大黄水提物对正常大鼠的干预作用及相关机制。 方法　 将大鼠

分为正常组和大黄水提物组， 给药 ２ 周后收集各组大鼠尿液、 血清样本， 处理后进样分析， 并对采集的数据进行多元

统计分析、 代谢网络富集、 生物学功能解析。 结果　 尿液和血清样本的主成分分析得分图显示， 大黄组与正常组均显

著分离。 经正交偏最小二乘判别分析， 分别鉴定出生物标志物 ５２ 个 （尿液）、 ３８ （血清） 个。 代谢网络富集和生物学

功能解析显示， 这些生物标志物主要涉及酮体的合成与降解、 谷氨酸和谷氨酰胺代谢、 牛磺酸和亚牛磺酸代谢、 淀粉和

蔗糖代谢、 丙氨酸、 天冬氨酸和谷氨酰胺代谢、 咖啡因代谢、 三羧酸循环等代谢途径。 结论　 大黄可影响机体的脂质代

谢、 氨基酸代谢、 神经递质以及肠道微生物等代谢途径， 从而发挥其泻下通便、 降血脂、 改善胃肠道疾病等作用。
关键词： 大黄水提物； 代谢组学； ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）０４⁃１３３１⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２３􀆰 ０４􀆰 ０５３

　 　 大黄为蓼科大黄属多年生高大草本植物掌叶大黄

Ｒｈｅｕｍ ｐａｌｍａｔｕｍ Ｌ．、 唐古特大黄 Ｒｈｅｕｍ ｔａｎｇｕｔｉｃｕｍ Ｍａｘｉｍ．
ｅｘ Ｂａｌｆ． 或药用大黄 Ｒｈｅｕｍ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ Ｂａｉｌｌ． 的干燥根及根

茎， 是我国传统中药之一［１］ ， 始载于 《神农本草经》， 云

“味苦寒， 主下淤血， 血闭， 寒热， 破症瘕积聚， 留饮宿

食， 荡涤肠胃， 推陈致新， 通利水谷”。 现代药理学研究发

现大黄具有调节胃肠功能、 心脑血管保护、 抗炎、 抗肿瘤

及免疫调节等药理作用［２⁃４］ ， 但其泻下之性峻烈， 不可长期

大量服用［５］ 。
代谢组学是继基因组学、 蛋白组学之后发展起来的一

门新兴系统生物学方法， 是对机体内源性小分子代谢物的

定性定量分析， 具有整体性、 系统性的特点［６⁃７］ ， 在医药领

域中的各个方面得到广泛应用， 包括疾病诊断、 药理毒理

研究、 新药研发以及药物筛选等。
大黄成分复杂， 临床功效众多， 目前对其研究多为单

个疾病的机制阐释， 缺乏整体性、 系统性的研究。 因此，
本实验利用代谢组学技术研究大黄水提物对正常大鼠整体

代谢的干预作用， 全面系统地分析其对正常机体的影响，
以期从多方面、 多角度阐释大黄的现代临床药理功效

机制。

１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＤ 雄性大鼠 １６ 只， ＳＰＦ 级， 体质量 １８０ ～
２２０ ｇ， 由北京维通利华实验动物技术有限公司提供， 实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６。 大鼠分为正常

组和大黄水提物组， 每组 ８ 只， 饲养于 １８～ ２２ ℃清洁级动

物实验室内， 自由进食饮水， 适应性喂养 １ 周。
１􀆰 ２　 药材　 大黄购自河南中药材市场， 加 １０ 倍量蒸馏水

煎煮 ２ 次， 每次 １ ｈ， 合并 ２ 次煎煮滤液， 浓缩。
１􀆰 ３　 试剂 　 甲醇、 乙腈、 甲酸 （分析纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 水为超纯水。
１􀆰 ４　 仪器　 Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ａ１０ 型超纯水仪、 ＢＴ２５Ｓ 型十万分之

一精密分析天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ５８１０Ｒ 型高速冷冻

离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＳＫ⁃１ 型快速混匀器 （常州

国宇仪器制造有限公司）； 移液器 （法国 Ｇｉｌｓｏｎ 公司）；
Ｇｅｎｅｓｙｓ １０ 型分光光度计、 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 型超高效液相色谱

仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＢＣＤ⁃２０６ＴＡＳ 型低温冰箱

（青岛海尔股份有限公司）； ｍａＸｉｓ ＨＤ Ｑ⁃ＴＯＦ 四极杆⁃飞行

时间质谱 （德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 样本处理　 大黄水提物组按 １０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给药，
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