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摘 要 目的：研究苗药理气活血滴丸对慢性心力衰竭（CHF）模型大鼠的保护作用。方法：将60只SD大鼠随机分为正常组（10

只）和造模组（50只），造模组大鼠皮下注射异丙肾上腺素（ISO）以复制CHF模型。将造模成功的大鼠随机分为模型组、依那普利

组（阳性对照，20 mg/kg）和理气活血滴丸低、中、高剂量组（43.75、87.50、175.00 mg/kg），每组10只。各给药组大鼠每天灌胃相应药

物1次，正常组和模型组大鼠均灌胃等容生理盐水。连续给药4周后，监测大鼠心功能指标[左心室内压峰值（LVSP）、左心室舒张

末压（LVEDP）、左心室内压最大上升速率（+dp/dtmax）、左心室内压最大下降速率（－dp/dtmax）]；计算左心质量指数；采用苏木精-伊

红染色观察心肌组织形态学变化；采用Masson染色观察心肌纤维化情况，并计算胶原容积分数（CVF）；采用酶联免疫吸附测定法

检测血清中脑钠肽（BNP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）的含量。结果：与正常组比较，模型组大鼠心肌组织损伤

严重，心肌纤维化程度明显加重，其LVSP、±dp/dtmax均显著降低，LVEDP、左心质量指数、CVF以及血清中BNP、TNF-α、IL-6的含

量均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，依那普利组和理气活血滴丸中、高剂量组大鼠心肌组织损伤和心肌纤维化程

度均明显减轻，其LVSP、±dp/dtmax均显著升高，LVEDP、左心质量指数、CVF以及血清中BNP、TNF-α、IL-6的含量均显著降低（P＜

0.05或P＜0.01）。结论：理气活血滴丸对 ISO诱导的CHF模型大鼠具有一定的保护作用，能显著改善其心功能指标，减轻心肌组

织受损和心肌纤维化程度，降低血清中BNP、TNF-α、IL-6的含量。

关键词 苗药；理气活血滴丸；慢性心力衰竭；心功能；心肌纤维化；炎症细胞因子；大鼠

Study on Protective Effects of Miao Medicine Liqi Huoxue Dripping Pills on Chronic Heart Failure Model Rats

CHEN Xiangyun1，LI Yaofeng1，LIU Yang1，CHEN Yunzhi1，ZHANG Yongping2，XU Jian2，TIAN Ziping3，XIONG

Shifang3，YANG Changfu1（1. School of Basic Medicine，Guiyang College of Traditional Chinese Medicine，

Guiyang 550025，China；2. School of Pharmacy，Guiyang College of Traditional Chinese Medicine，Guiyang

550025，China；3. Guizhou Yibai Pharmaceutical Co.Ltd.，Guiyang 550008，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of Miao medicine Liqi huoxue dropping pills on chronic heart failure

（CHF）model rats. METHODS：Totally 60 SD rats were randomly divided into normal group（10 rats）and modeling group（50

rats）. Modeling group was given subcutaneous injection of isoproterenol（ISO）to induce CHF model. After modeling，CHF model

rats were randomly divided into model group，enalapril group （positive control，20 mg/kg） and Liqi huoxue dripping pills

low-dose，medium-dose and high-dose groups（43.75，87.50，175.00 mg/kg），with 10 rats in each group. Administration groups

were given relevant medicine intragastrically once a day；normal group and modeling group were both given constant volume of

normal saline intragastrically. After 4 weeks of administration，the cardiac function indexes（LVSP，LVEDP，+dp/dtmax，－dp/dtmax）

of rats were monitored. The left ventricular mass index was calculated. The morphologic changes of myocardial tissue were

observed by HE staining. The myocardial fibrosis was observed by Masson staining，and CVF was calculated. The serum contents

of BNP，TNF-α and IL-6 were detected by ELISA. RESULTS：Compared with normal group，there was severe myocardial tissue

injury of rats and the degree of myocardial fibrosis increased significantly in model group；the levels of LVSP and ±dp/dtmax were

decreased significantly，while LVEDP，left ventricular mass index，CVF，serum contents of BNP，TNF-α and IL-6 were increased

significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model

group，myocardial tissue injury and the degree of myocardial

fibrosis were relieved significantly in enalapril group and Liqi

huoxue dripping pills medium-dose and high-dose groups；while

the levels of LVSP and ±dp/dtmax were increased significantly；

LVEDP，left ventricular mass index，CVF，serum contents of

BNP，TNF-α and IL-6 were decreased significantly（P＜0.05

or P＜0.01）. CONCLUSIONS：Liqi huoxue dripping pills can

protect ISO-induced CHF model rats， improve cardiac

function indexes， relieve myocardial tissue injury and the
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近年来，慢性心力衰竭（CHF）已成为全球性的健康

问题，对人类健康造成严重威胁 [1]。美国心脏协会

（AHA）将 CHF 定义为一种复杂的临床综合征，是各种

心脏结构或功能疾病损伤心室充盈和（或）射血能力的

结果，是各种病因所致心脏疾病的终末阶段。临床主要

采用利尿药、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素受

体拮抗药、β受体阻断药等药物对CHF进行治疗，虽然上

述治疗药物可明显改善CHF患者的预后，但仍存在治疗

费用高、不良反应多等问题[2]。中医药因在提高生活质

量、减少毒副作用、降低复发率、延长远期存活时间等方

面具有明显的优势，使得越来越多的CHF患者选用中药

或中成药与西药联合治疗的方法[3-4]。

CHF归属于中医学心悸、怔忡、心痹等病症范畴，中

医认为该症多由外邪反复侵袭、过度劳累思虑所致。心

主身之血脉，外邪久客血脉，气血运行不畅，故而气滞血

瘀。苗药理气活血滴丸（曾用名“米槁心乐滴丸”）是根

据贵州苗族民间验方及传统中医药理论研制而成的中

药复方制剂，由苗药米槁（又名大果木姜子）以及川芎、

薤白、艾片等药材组成，具有理气活血、温阳宽胸的功

效。临床研究表明，该药治疗冠心病心绞痛等症的效果

较好[5]。本课题组前期实验研究也表明，理气活血滴丸

对心肌缺血再灌注损伤模型大鼠的心肌组织具有明显

的保护作用 [6-7]。在此基础上，本研究以异丙肾上腺素

（ISO）诱导复制大鼠CHF模型，通过监测其心功能指标，

分析心肌组织病理学变化及心肌纤维化情况，检测血清

中脑钠肽（BNP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介素

6（IL-6）的含量，初步探讨理气活血滴丸对CHF模型大

鼠的保护作用，以期为其临床应用提供参考。

1 材料
1.1 仪器

BL-420F型生物机能实验系统、HX-101E型动物呼

吸机（成都泰盟科技有限公司）；RM2016型转轮式切片

机（德国Leica公司）；E200型正置显微镜（日本Nikon公

司）；Arioskan Flash型全波长扫描式多功能读数仪（美国

Thermo Fisher Scientific公司）。

1.2 药品与试剂

理气活血滴丸（贵州益佰制药股份有限公司，批准

文号：国药准字Z20120037，批号：20161002，规格：每丸

重 25 mg）；马来酸依那普利片（扬子江药业集团江苏制

药股份有限公司，批准文号：国药准字 H32026567，批

号：20160806，规格：10 mg）；盐酸异丙肾上腺素（批号：

I8480，规格：5 g）、苏木精-伊红（HE）染色试剂盒（批号：

20170618）、Masson三色染色试剂盒（含苏木素、丽春红

品红、苯胺蓝染色液，批号：20170826）均购自北京索莱

宝科技有限公司；大鼠BNP酶联免疫吸附测定（ELISA）

试剂盒（上海鑫乐生物科技有限公司，批号：xl-Er0038）；

大鼠TNF-α ELISA试剂盒（批号：20171006）和大鼠 IL-6

ELISA试剂盒（批号：20170912）均购自深圳欣博盛生物

科技有限公司；其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

1.3 动物

清洁级SD雄性大鼠60只，体质量（200±20）g，购自

长沙天勤生物技术有限公司[动物生产许可证号：SCXK

（湘）2014-0010]。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

将60只SD大鼠适应性饲养1周后，随机分为两组：

正常组（10只）和造模组（50只）。造模组大鼠皮下注射

ISO 170 mg/kg（溶剂为生理盐水），每隔 24 h给药 1次，

共2次；正常组大鼠皮下注射等容生理盐水，注射频次与

造模组一致。诱导 4周后，测定大鼠血清BNP含量，若

其 BNP 含量显著升高，则表明 CHF 模型复制成功 [8-9]。

将造模成功的大鼠随机分为 5组：模型组、依那普利组

（阳性对照，20 mg/kg，参照前期预实验结果并根据人用

临床剂量的 60倍换算而得）和理气活血滴丸低、中、高

剂量组（43.75、87.50、175.00 mg/kg，分别根据人用临床

剂量的 3.5、7、14倍换算而得）。各给药组大鼠均按 1

mL/100 g灌胃相应药物（溶剂均为生理盐水），每天1次，

连续4周；正常组和模型组大鼠均灌胃等容生理盐水。

2.2 心功能监测

末次给药后，称定所有大鼠的体质量，腹腔注射

20％乌拉坦进行麻醉，将其以仰卧位固定于实验台上，

行气管插管，并连接动物呼吸机（频率80～90次/min，潮

气量 2.5 mL/100 g，呼、吸比 3 ∶ 2）。分离右侧颈总动脉，

夹闭其远心端和近心端，在动脉壁剪一小口，逆行刺入

带肝素的静脉穿刺套管针，慢慢退出穿刺针，缓慢推进

套管至左心室，将穿刺套管与生物机能实验系统的压力

换能器连接，监测各组大鼠心功能指标，记录其左心室

内压峰值（LVSP）、左心室舒张末压（LVEDP）、左心室内

压最大上升速率（+dp/dtmax）和左心室内压最大下降速率

（－dp/dtmax）。

2.3 左心质量指数分析

摘取大鼠心脏，称取其左心室质量，计算左心室质

量与大鼠体质量的比值，即得左心质量指数[10-11]。

2.4 心肌组织形态学观察

收集大鼠左心室冠状面中部的环状心肌组织，以4％

多聚甲醛固定后，经乙醇脱水、二甲苯透明，浸蜡，包埋，

制得常规心肌组织石蜡包埋块。切片（厚度为4 μm）后，

degree of myocardial fibrosis and reduce the serum contents of BNP，TNF-α and IL-6.

KEYWORDS Miao medicine； Liqi huoxue dripping pills； Chronic heart failure； Cardiac function； Myocardial fibrosis；

Inflammatory cytokine；Rat
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经常规脱蜡、水化，行HE染色，以中性树胶封片后置显

微镜下观察各组大鼠心肌组织形态学变化情况。

2.5 心肌纤维化情况观察

取“2.4”项下心肌组织石蜡包埋块，切片（厚度为 4

μm）后，经常规脱蜡、水化，行Masson染色，以中性树胶

封片后置显微镜下观察各组大鼠心肌纤维化情况。正

常组织中胶原纤维呈蓝色，肌纤维和胞浆呈红色，红细

胞呈橘红色，胞核呈黑蓝色。采用 ImagePro Plus 6.0图

像分析软件测定胶原纤维面积，计算其与心肌组织总面

积的比值，即胶原容积分数（CVF）[12]。

2.6 血清中BNP、TNF-α、IL-6含量的测定

采集大鼠腹主动脉血5 mL，于4 ℃下以2 500 r/min

离心 10 min，取上层血清，于－20 ℃保存，待测。采用

ELISA法以全波长扫描式多功能读数仪测定各组大鼠

血清中BNP、TNF-α、IL-6的含量，严格按照各试剂盒说

明书操作。

2.7 统计学方法

采用SPSS 15.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用单因素方差分析。P＜0.05为差异

有统计学意义。

3 结果
3.1 理气活血滴丸对CHF模型大鼠心功能的影响

与正常组比较，模型组大鼠LVSP、±dp/dtmax均显著

降低，LVEDP 显著升高，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。与模型组比较，依那普利组和理气活血滴丸中、

高剂量组大鼠LVSP、±dp/dtmax均显著升高，LVEDP均显

著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而理气活血滴

丸低剂量组大鼠 LVSP、LVEDP、±dp/dtmax 与模型组比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表 1（表中，1

mmHg＝0.133 kPa）。

表1 各组大鼠心功能指标、左心质量指数和CVF检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Determination results of cardiac function indexes，left ventricular mass index and CVF of rats in each

group（x±±s，n＝10）

组别

正常组
模型组
依那普利组
理气活血滴丸低剂量组
理气活血滴丸中剂量组
理气活血滴丸高剂量组

心功能指标
LVSP，mmHg

142.34±11.21

115.22±10.47＊

139.68±10.56#

117.04±15.27

136.53±11.04#

139.07±12.34#

LVEDP，mmHg

2.57±0.23

12.24±0.26＊

3.34±0.57#

9.18±0.45

5.01±0.13#

3.03±0.22#

+dp/dtmax，mmHg/s

1 934.42±124.43

1 597.39±105.22＊

1 826.24±121.18#

1 654.33±132.10

1 810.31±102.09#

1 874.29±103.43#

－dp/dtmax，mmHg/s

1 736.06±113.08

1 423.32±123.21＊

1 680.26±128.31#

1 502.38±134.22

1 677.15±108.27#

1 701.09±114.16#

左心质量指数，mg/g

1.94±0.04

2.35±0.12＊＊

2.04±0.17#

2.32±0.18

2.18±0.07#

2.02±0.16#

CVF，％

0.15±0.03

89.27±2.27＊＊

16.25±1.14##

51.03±6.58

38.35±3.52#

4.08±0.59##

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.2 理气活血滴丸对CHF模型大鼠左心质量指数的影响

与正常组比较，模型组大鼠的左心质量指数显著增

加，差异有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，依那

普利组和理气活血滴丸中、高剂量组大鼠的左心质量指

数均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而理气

活血滴丸低剂量组大鼠的左心质量指数与模型组比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

3.3 理气活血滴丸对CHF模型大鼠心肌组织形态学的

影响

正常组大鼠的心肌细胞排列整齐，肌纤维连接紧

密，胞核清晰；模型组大鼠心肌细胞结构被破坏，肌纤维

断裂，排列极其紊乱，肌束间隙及肌周间隙模糊不清，部

分肌纤维坏死，肌细胞出现丝状物或溶解消失、形成空

泡；理气活血滴丸低剂量组大鼠心肌细胞无正常结构形

态，肌纤维稀疏、排列紊乱，肌束间隙及肌周间隙模糊不

清，出现灶性坏死、心肌纤维溶解断裂，部分心肌细胞出

现丝状物或颗粒物，心肌细胞间隙明显增宽；依那普利

组和理气活血滴丸中、高剂量组大鼠心肌细胞排列较整

齐，肌纤维断裂较少，部分间隙稍有增宽，详见图1。

3.4 理气活血滴丸对CHF模型大鼠心肌纤维化的影响

与正常组比较，模型组大鼠心肌组织中胶原纤维明

显增多，心肌纤维化程度明显加重；与模型组比较，理气

活血滴丸低剂量组大鼠心肌纤维化程度并无明显变化，

但依那普利组和理气活血滴丸中、高剂量组大鼠心肌纤

维化程度均明显减轻，详见图2。

与正常组比较，模型组大鼠的CVF显著增加，差异

有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，依那普利组

和理气活血滴丸中、高剂量组大鼠的CVF均显著降低，

差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；而理气活血

滴丸低剂量组大鼠的CVF与模型组比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），详见表1。

图1 各组大鼠心肌组织形态学观察结果（HE，×400）

Fig 1 Morphological observation results of myocar-

dial tissue in rats of each group（HE，×400）

A.正常组 B.模型组 C.依那普利组

D.理气活血滴丸低剂量组 E.理气活血滴丸中剂量组 F.理气活血滴丸高剂量组

··2235



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 16 中国药房 2018年第29卷第16期

3.5 理气活血滴丸对 CHF 模型大鼠血清中 BNP、

TNF-α、IL-6含量的影响

与正常组比较，模型组大鼠血清中 BNP、TNF-α、

IL-6的含量均显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05

或P＜0.01）。与模型组比较，依那普利组和理气活血滴

丸中、高剂量组大鼠血清中BNP、TNF-α、IL-6的含量均

显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）；

而理气活血滴丸低剂量组大鼠血清中BNP、TNF-α、IL-6

的含量虽较模型组有所下降，但差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表2。

表2 各组大鼠血清中BNP、TNF-α、IL-6含量的检测结

果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Determination results of serum contents of

BNP，TNF-α and IL-6 in rats of each group

（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
依那普利组
理气活血滴丸低剂量组
理气活血滴丸中剂量组
理气活血滴丸高剂量组

BNP，pg/mL

111.50±9.09

130.67±3.18＊

119.00±5.48#

126.17±4.83

118.07±5.47#

115.67±4.46#

IL-6，ng/mL

0.35±0. 28

3.23±3.01＊＊

0.70±0.21##

2.69±0.14

1.02±0.06##

0.69±0.13##

TNF-α，pg/mL

50.21±2.08

314.53±3.13＊＊

114.21±5.27##

281.24±7.66

136.12±4.20##

109.64±3.76##

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，
#P＜0.05，##P＜0.01

4 讨论
ISO是一种β受体激动药，能够诱导大鼠弥散性心肌

坏死和间质纤维化，使其左心室增厚，从而引发心肌重构、

心肌病和心力衰竭的症状[10，12-13]，主要表现为±dp/dtmax降

低、LVEDP升高[14]。ISO诱导的CHF模型是一种非破坏

性模型，具有操作简单、重现性好等特点[12]。因此，本研

究采用 ISO诱导的方法复制CHF大鼠模型。依那普利

作为第三代血管紧张素转化酶抑制剂，能有效抑制 ISO

诱导的心肌改变[15]，故本研究将其作为阳性对照药物。

临床上，心功能指标可直接反映心室舒张与收缩功

能。本研究发现，在皮下注射 ISO复制CHF模型后，大

鼠 LVEDP 显著升高，LVSP、±dp/dtmax均显著降低。其

中，LVEDP的升高提示心脏前负荷增加、左心室不完全

排空或左心室功能受损，这种现象经常出现在心肌梗死

或心力衰竭患者中[16-17]；LVSP的降低提示心肌收缩力降

低，±dp/dtmax的降低反映心室壁张力变化率减小[18-19]。以

上结果表明，大鼠心室舒张功能发生障碍。经药物处理

后，与模型组比较，依那普利组和理气活血滴丸中、高剂

量组大鼠LVSP、±dp/dtmax均显著升高，LVEDP均显著降

低，差异均有统计学意义。这表明中、高剂量的理气活

血滴丸可显著逆转 ISO诱导的CHF模型大鼠LVEDP的

上升及LVSP、±dp/dtmax的下降，有助于改善其心功能。

经 ISO 诱导后，CHF 模型大鼠左心质量指数、CVF

均显著增加，其心肌组织形态学观察结果显示，大鼠心

肌组织形态被破坏，胶原纤维明显增多，心肌纤维化程

度明显加重，严重影响了大鼠的心功能。心室重构是

CHF发展的根本机制，心室肥厚和心肌纤维化是心室重

构的重要表现形式，两者均可改变心脏舒张与收缩功

能，在CHF发生、发展过程中起着重要的作用[20]。本研

究结果显示，与模型组比较，依那普利组和理气活血滴

丸中、高剂量组大鼠心肌组织损伤及心肌纤维化程度均

明显减轻；且左心质量指数、CVF均显著降低，差异均有

统计学意义。这表明中、高剂量的理气活血滴丸能显著

改善 CHF 模型大鼠的左心质量指数和 CVF，减轻左心

室肥厚和心肌纤维化程度，进而改善心脏的舒张与收缩

功能。

BNP是一种主要由心室心肌细胞分泌的利钠肽类

激素，具有利钠、利尿、抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系

统、扩张血管等抗心力衰竭的作用[21]。有研究表明，CHF

患者血清中 BNP 的含量持续升高，其升高程度与 CHF

的严重程度呈正相关，因此检测BNP的含量可作为CHF

诊断的一种手段[22]。本研究发现，ISO诱导的CHF模型

大鼠血清中BNP的含量显著升高，提示模型复制成功；

而依那普利组和理气活血滴丸中、高剂量组大鼠血清中

BNP 的含量均较模型组显著降低，差异均有统计学意

义。这提示中、高剂量的理气活血滴丸均具有明显的抗

CHF作用。TNF-α和 IL-6是与CHF密切相关的两种炎

症细胞因子[23]。在正常的心肌细胞中，TNF-α呈低表达；

而当心脏受损时，心肌细胞因受到刺激，TNF-α表达增

加；同时有研究表明，血清中TNF-α的含量与CHF的严

重程度及临床特征密切相关，提示TNF-α可作为CHF诊

断的血清标志物[24-25]。IL-6亦为多功能细胞因子，其与

TNF-α共同通过抑制心肌收缩力、诱导心室重塑、促使心

肌细胞凋亡等方式参与CHF的发生与发展[26]。本研究

发现，ISO诱导的CHF模型大鼠血清中TNF-α、IL-6的含

量均显著升高；而依那普利组和理气活血滴丸中、高剂

量组大鼠血清中TNF-α、IL-6的含量均较模型组显著降

低，差异均有统计学意义。这提示中、高剂量的理气活

血滴丸可显著降低CHF模型大鼠血清中TNF-α、IL-6的

A.正常组 B.模型组 C.依那普利组

D.理气活血滴丸低剂量组 E.理气活血滴丸中剂量组 F.理气活血滴丸高剂量组

图2 各组大鼠心肌纤维化情况观察结果（Masson，×400）

Fig 2 Observation results of myocardial fibrosis in

rats of each group（Masson，×400）
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含量，对 ISO诱导的心肌损伤具有明显的改善作用，可

减轻心肌细胞的炎性损伤。

综上所述，理气活血滴丸对 ISO诱导的CHF模型大

鼠具有一定的保护作用，能显著改善其心功能指标，减

轻心肌组织受损和心肌纤维化程度，降低血清中BNP、

TNF-α、IL-6的含量。但理气活血滴丸改善CHF的具体

作用机制还有待进一步探究。
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