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摘要%目的%观察滋肾活血方对冠状动脉粥样硬化性心脏病!冠心病"肾虚血瘀证大鼠缺血心肌病理

的影响# 方法%选择
$"

只大鼠按随机数字表分为空白组$模型组$高剂量组$中剂量组$低剂量组%每组

#!

只#以&左冠状动脉前降支结扎加注射氢化可的松法'制备大鼠心肌缺血肾虚血瘀证模型# 高$中$低剂量

组分别灌胃滋肾活血方药液
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!
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!

HG
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"%空白组和模型组灌胃等量纯净水%连续灌胃
6

日#

取大鼠心脏%采用光镜进行病理形态学观察# 结果%模型组大鼠心肌纤维肿胀变形%肌纤维间距增宽%组织

疏松水肿%心肌间质血管扩张%较多炎细胞浸润)心肌细胞明显肿胀变性坏死%核溶解%部分核消失)大量胶原

纤维组织增生# 心内膜血管肿胀变性及少量炎细胞浸润)心外膜组织结构破坏并增生%血管肿胀变性坏死%

较多炎细胞浸润和胶原沉积# 滋肾活血方各剂量组大鼠心肌病理形态学损伤减轻%随着药物浓度的升高%心

肌组织损伤程度逐渐减轻%受损范围逐渐局限# 结论%滋肾活血方可以减轻肾虚血瘀证模型大鼠缺血心肌

病理形态学损伤%调节心肌功能%达到改善冠心病心肌缺血肾虚血瘀证的功效#

关键词%冠状动脉粥样硬化性心脏病)心肌缺血)肾虚血瘀证)滋肾活血方)病理形态
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%%冠状动脉粥样硬化性心脏病&冠心病'作为高发

病率)高危险性)高病死率的重大疾病严重威胁着人类

的健康!其最直接的影响就是心肌缺血!从而导致心脏

的供氧减少!心肌能量代谢不正常!不能支持心脏正常

工作的一种病理状态*

#

!

!

+

, 临床研究表明!冠心病心

肌缺血患者中肾虚血瘀证居多!心肌缺血患者同时存

在肾虚证和血瘀证*

%

"

#"

+

, 文献显示以往研究分别针

对两种证型进行过大量基础实验!也分别印证了此两

种证型与冠心病心肌缺血密切相关*

##

"

%$

+

, 国医大师

刘志明认为冠心病心肌缺血患者纯实证或纯虚证并不

多见!临床上多为虚实夹杂!虚证尤以肾虚为根本!实

证常表现为血瘀证*

%

!

%6

"

%9

+

, 本研究采用心肌缺血肾

虚血瘀证模型大鼠进行研究!观察模型大鼠心肌病理

形态学改变以及滋肾活血方对其影响!为进一步探讨

心肌缺血肾虚血瘀证的本质及滋肾活血方的作用机制

提供科学依据,

材料与方法

#

%动物%成年
*@MK,/

大鼠
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只!

TR_

级!体重

&
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G

!雌雄不拘!由维通利华&北京'实验动物

科技有限公司提供!许可证号#

T&X^

&京'

!"#!
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, 分笼饲养于中国中医科学院广安门医院
TR_

!

级动物房!饲以标准大鼠合成饲料!自由饮用纯净

水!环境温度&

!"

'

!

' (!相对湿度
<:`

)
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,
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%药物%滋肾活血方药液由北京广安门医院大

兴制剂中心制备!投入生药
% HG

&组成#首乌
%;: G

桑椹
%;: G

%栝蒌
%;: G

%薤白
%"; G

%三七
#:< G

桑寄生
%"; G

等
#"

味药'!制备药液
% V

!含生药量

# GF?V

!药材购自本草方源药业,

%

%主要试剂及仪器%戊巴比妥钠!

: GF

支!上海

艾研生物有限公司!批号#

";##%"!:#

!称取
"

!

# G

戊

巴比妥钠溶于
#" ?V

蒸馏水!按每
#"" G

体重注射

"

!

< ?V

溶液计算!现用现配, 盐酸利多卡因注射液

! ?VF

支#北京益民药业有限公司!批号#

!"#%"#!"

(

"

!

9`5,&3

注射液!北京双鹤药业股份有限公司!批

号#

Y#%##!6<*

(

6:`

酒精!北京贞玉民生提供!批

号#

!"#%":""!

(注射用青霉素钠!

;" (UF

支!华北制药

股份有限公司!批号#

_%"6###"

(

<`

多聚甲醛!北京

世济合力生物技术有限公司!批号#

!"#%##"%

(粘片

剂#国药集团化学试剂有限公司!批号#

!"#!"%":

(

#""`

乙 醇! 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司! 批

号#

!"#%";#9

,

动物呼吸机!成都泰盟科技有限公司!型号#

OX

$

%""

(多道生理信号采集处理系统!成都仪器厂!型号#

P+$!<"&

(正置显微镜#日本
E30?Q.M

公司!型号#

7X:%

(电热鼓风干燥烤箱!上海一恒科学仪器有限公

司!型号#

DOR

$

9":!

(组织切片机!德国
V=@C,

公司!

型号#

P+!!<:

(图像分析仪(日本
E30?Q.M

公司!型

号#

7X:"

, "

;"

(低温冰箱!青岛海尔公司!型

号#

"6!:;

,

<

%动物分组及模型制备%大鼠
$"

只按随机数

字表分为空白组)模型组)高剂量组)中剂量组)低剂量

组!每组
#!

只, 参照文献*

<"

!

<#

+方法!运用左冠状

动脉前降支结扎方法及本课题组前期研究基础制备冠

心病心肌缺血肾虚血瘀病证结合模型!具体步骤如下,

&

#

'开放气道#大鼠称重!以
#`

戊巴比妥钠
"

!

< ?VF

#"" G

腹腔注射麻醉(将其背位固定!以上界胸骨上

缘!下界剑突!左界胸骨左缘!右界左腋中线备皮!术前

描记正常心电图(行气管插管!将固定大鼠的木板放在

三角架上!打开手术灯!使其光线直射颈部!用纱布将

大鼠舌拉出抬起!可看到咽喉部有亮点!将软管沿着亮

点方向轻柔插入!用薄棉丝放在软管前
# C?

处!棉丝

随呼吸上下摆动可确定在气管内!唇边固定软管(连呼

吸机!呼吸频率
;"

次
F?@-

!吸呼比
#

*

!

!潮气量

% ?VFHG

(&

!

'结扎手术#胸前区消毒后!以胸骨柄为第

!

肋标志!定位于第
%

肋!即左胸心跳搏动最高处!纵

行开胸
! C?

左右!逐层钝性分离组织!用大鼠扩胸器

开口左胸第
%

)

<

肋间!沿左胸第
%

)

<

肋间开口!逐层

开胸!暴露心脏!于左心耳下边缘进针!肺动圆锥处下

# ??

出针!勿带过多的肺动脉!进行结扎冠状动脉前

降支(结扎后即刻!心脏表面给予利多卡因注射液
#

)

!

滴以防止室性心律失常!减轻心脏负荷, 开胸后宜

在短时间内调小潮气量!待开睑器扩开胸部后恢复正

常潮气量!避免器械损伤充气肺组织(&

%

'观察缝合#

观察心电图造成左前降支梗死缺血图后缝合!即肢导)

胸导显示出
T)

段弓背向上!

'

点抬高
#

!

: ?Z

(

)

波低

平&

:"`

')双向)倒置(

T)

段下移
"

!

: ?Z

为成功心

肌缺血模型(常规缝合关胸(关胸后腹腔注射利多卡因

注射液
"

!

#

)

"

!

! ?V

, 将未苏醒的大鼠单笼放在灯

下取暖, 动物恢复自主呼吸后拔去气管插管!腹腔注
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射青霉素
!"

万
(U

!连续
%

日!抗感染, 氢化可的松注

射液&

%

!

6 ?GFHG

'皮下注射!连续
6

日,

:

%干预方法%高)中)低剂量组分别灌胃滋肾活

血方药液*

!#

!

$

)

#"

!

;

)

:

!

< GF

&

HG

"

I

'+!按体表面积

法折算!分别相当于临床成人剂量
#!

!

9

)

$

!

<:

)

%

!

!%

倍!高)中剂量滋肾活血方药液浓度
# GF?V

!低剂量组

将滋肾活血方原药液&

# GF?V

'与纯净水按
#

*

#

比兑!

使药液浓度为
"

!

: GF?V

, 空白组和模型组灌胃等量

纯净水!连续灌胃
6

日,

$

%检测指标及方法

$

!

#

%取材采集标本及保存%于手术结扎后第
6

日称重麻醉并备皮!连接电极记录心电图!开胸摘取心

脏!在冰上置器皿操作, 生理盐水洗去血渍!滤纸吸干

多余水分!靠心尖部分完整成圆或椭圆形!放入
<`

多

聚甲醛固定!用于制作病理切片,

$

!

!

%心脏病理标本制作%步骤如下#&

#

'固定#

将在
<`

多聚甲醛固定的心肌组织取出(&

!

'脱水#先

后放入
6:`

乙醇&

! N

' "
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乙醇&

! N
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9:`

乙醇

&

! N
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! N
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#""`

乙醇&

! N

' "

#""`

乙醇&

! N

'(&

%

'包埋#组织经透明后!置入熔化的石蜡

中浸渗!约
# N

!共
%

次, 将熔化的石蜡倒入包埋框!

用加温的镊子将浸蜡的组织放入!待蜡液凝固即可(

&

<

'切片)粘片及烤片#包埋蜡块后用石蜡切片机连续

切片, 切片厚度为
% a< "?

!将切出的片子放在水浴

锅中展开!然后用粘片剂粘在预先用酒精处理的载玻

片上!经过
%6

!

:

(恒温箱中烤片
! N

后即可进入染

色(&

:

'

O>

染色#石蜡切片脱蜡至水&二甲苯
#

)

!

)

$

脱蜡各
#" ?@-

!

#""`

)

#""`

)

9:`

)

;:`

)

6:`

乙醇

脱二甲苯各
! ?@-

!水化!

R7T

洗涤
! ?@-

+

%

次' "

苏木素染色&

#! ?@-

'$

TC2KK

促蓝液冲洗&

# ?@-

' "

#`

盐酸酒精分化&

!" M

'$

TC2KK

促蓝液洗&

# ?@-

' "

#`

稀氨水返蓝&

%" M

'$

TC2KK

促蓝液洗&

# ?@-

' "用

"

!

6`

酸化伊红染液和
"

!

:`

水溶性伊红染液分别染

色&

%" M

'(&

$

'脱水)透明)封片#

6:`

酒精&

: ?@-

' "

;:`

酒精&

: ?@-

' "

9:`

酒精&

: ?@-

' "

#""`

酒精

&

!

次!每次
: ?@-

'梯度脱水!二甲苯
#

)

!

透明各

#" ?@-

!中性树胶封片干燥,

$

!

%

%组织形态学观察%运用
7X:%

显微镜观察

各组大鼠心肌组织形态学变化!并用
7X:"

图像分析

仪系统拍照,

结%%果

各组大鼠心肌组织病理结果比较&图
#

'%空白组

心肌纤维排列规律!心肌细胞形态完整!染色均匀!心

肌组织结构正常!肌纤维排列整齐!结构紧致!心肌细

胞形态规则!胞核呈圆或椭圆形)居中)清晰!心肌细胞

胞浆均匀红染!心外膜及心内膜正常!心肌间质无炎性

渗出, 模型组心肌纤维严重萎缩断裂!心肌细胞变性!

胶原纤维组织增生!心肌纤维肿胀变形呈波浪状!排列

紊乱)明显萎缩和断裂!肌纤维间距增宽!组织疏松水

肿!心肌间质血管扩张充血)出血)水肿及较多炎性细

胞浸润(心肌细胞明显肿胀变性!多灶性)片状凝固性

坏死!染色浅淡!结构模糊!核溶解)碎裂)固缩!部分区

域细胞核消失(可见心肌细胞消失!代之大量胶原纤维

%%注#

8

为空白组!箭头所指为正常心肌形态(

7

为模型组!箭头上所指为大量纤维组织增生!箭

头下所指为存活的心肌组织被纤维组织包绕分割成岛状(

&

为高剂量组!箭头所指为少量纤维组织

增生(

D

为中剂量组!箭头处部分心肌片状红染均质化(

>

为低剂量组!箭头所指为核固缩!可见纤

维组织增生

图
#

#各组大鼠心肌组织病理结果#&

O>

! +

!""

'
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#

组织增生!存活的心肌组织被分隔成岛状!散在分布(

心内膜血管扩张充血!水肿)变性及少量炎性细胞浸

润(心外膜组织结构破坏并明显增厚!血管扩张充血!

水肿)变性)坏死!较多炎性细胞
F

中性粒细胞浸润和

胶原沉积, 高)中)低剂量组心肌组织形态结构!可

观察到随着药物浓度的升高!心肌组织损伤的程度

越轻)受损范围越局限(高剂量组大部分心肌组织结

构正常!有少量胶原纤维组织增生!心肌间质有水

肿!大部分心肌细胞核圆形或椭圆居中!胞浆均匀红

染!偶可见心肌细胞染色浅淡!核固缩!结构模糊(心

外膜基本正常!有少量炎性细胞浸润!病变程度和范

围局限!明显轻于模型组(中剂量组心肌组织结构大

部分正常!心肌组织呈点片状坏死!染色深浅不一!

部分心肌细胞核圆形或椭圆居中!胞浆均匀红染!部

分核固缩!染色浅淡!结构模糊!部分心肌片状红染

均质化(心外膜中度水肿!较模型组病变程度轻(低

剂量组心肌组织呈片状坏死!胶原纤维组织增生明

显!心肌间质充血水肿!心肌细胞部分核固缩!染色

浅淡!结构模糊(心外膜中度水肿!坏死区有较多炎

细胞浸润(坏死范围较模型组局限,

讨%%论

冠心病心肌缺血是心血管系统的常见多发病!是

由于灌注心脏自身的血液减少!引起心脏供氧不足!心

肌能量代谢失调!不能维持心脏正常运作而致的心肌

缺血等一系列表现, 心肌病理组织形态学观察是心肌

缺血损伤的直接证据, 运用结扎法制作的模型组相对

于空白组!具有明显的心肌缺血改变!心肌纤维)心肌

细胞肿胀变性坏死!心内膜与心外膜组织结构破坏!由

此可见冠心病心肌缺血造模成功, 因冠脉狭窄或闭塞

引起心肌缺血缺氧!心肌组织营养供给不足!出现萎

缩!以致纤维组织增生是心肌缺血的病理基础, 胶原

纤维属细胞外基质!纤维化指胶原纤维异常蓄积, 纤

维化可导致心肌细胞间毛细血管减少!影响氧的弥散!

进一步加重了心肌缺氧(也可引起心肌细胞电兴奋异

常!诱发心律失常, 心肌肥大能增加收缩力!起到代偿

作用!长期肥大可导致心肌细胞排列异常)心肌纤维

化!使心肌重构!从而直接影响心功能*

<!

+

,

滋肾活血方是国医大师刘志明从医
6"

余年治疗

冠心病的有效原创方!具有通阳活血之功效, 心肾两

脏经络上下关联!相互交通, 肾藏精!心主血!精血相

互化生, 朱丹溪曰#$人之有生!心为之火居上!肾为

之水居下!水能升而火能降!一升一降无有穷已!故生

意在焉,%

*

<%

+人的生命依靠心火肾水的正常升降!水火

既济!心肾交通!机体阴阳平衡协调, 若水火不济!人

体阴阳失衡!则疾病丛生, 故刘志明教授提出多数胸

痹心痛患者多存在心肾同病状态!治疗应心肾同

治*

<<

+

, 本研究结果表明!滋肾活血方各剂量均可不同

程度减轻心肌组织病理损伤!抗心肌缺血所致的损伤!

随着给药量增加!低)中)高剂量组的心肌受损范围越

局限!组织损伤程度越轻!形态结构越趋于正常, 此方

对改善缺血后损伤!维持细胞正常形态!减少细胞损伤

有重要保护作用!为滋肾活血方改善心肌缺血提供

依据,

本实验仅有光镜观察结果!今后将采用电镜观察

其超微结构的损伤和修复!一则能明确该模型大鼠心

肌受损严重程度和进一步的病理机制(二更利于发现

滋肾活血方对大鼠心肌超微结构保护的病理作用机

制!亦更有利于名老中医经验方的开发和应用, 滋肾

活血方对肾虚血瘀型心肌缺血的确切分子作用机制有

待进一步探索和研究,
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