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摘 要 目的：观察壮通饮水提物对冠心病（CHD）模型大鼠心功能及血管舒缩功能的影响及其可能机制。方法：将SD大鼠随机

分为对照组、假手术组、模型组、阳性组（复方丹参滴丸，0.08 g/kg）以及壮通饮水提物低、中、高剂量组（6.8、13.6、27.2 g/kg，以水提

物浸膏质量计），每组10只。除对照组（不手术）和假手术组（只开胸不结扎）外，其余各组大鼠均通过结扎左心室回旋支末梢建立

CHD模型。造模1周后，对照组、假手术组和模型组大鼠均灌胃等体积水，各给药组大鼠均灌胃相应药物；每日1次，连续4周。末

次给药2 h后，检测各组大鼠心功能指标[左室舒张末期容积（LVEDV）、左室收缩末期容积（LVESV）、每搏量（SV）、左室射血分数

（LVEF）]，采用酶联免疫吸附测定法检测其心肌组织炎症因子[C反应蛋白（CRP）、白细胞介素1β（IL-1β）、干扰素γ（IFN-γ）]和内皮

素1（ET-1）水平，采用苏木精-伊红染色法观察其心肌组织形态学特征。结果：对照组和假手术组大鼠心肌纤维结构清晰、排列整

齐，两组大鼠各项指标比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。与对照组比较，模型组大鼠心肌纤维排列紊乱，可见断裂、溶解、坏死

等现象，并伴有炎症细胞浸润，其 LVEDV、LVESV 以及 CRP、IL-1β、ET-1、IFN-γ水平均显著升高，SV、LVEF 均显著下降（P＜0.05

或P＜0.01）。与模型组比较，各给药组大鼠上述症状均有不同程度的改善，其中阳性组大鼠LVEDV、LVESV和CRP、IL-1β、ET-1、

IFN-γ水平，壮通饮水提物中、高剂量组大鼠LVEDV以及壮通饮水提物各剂量组大鼠LVESV和CRP、IL-1β、ET-1、IFN-γ水平均显

著降低，阳性组大鼠SV、LVEF，壮通饮水提物各剂量组大鼠SV以及壮通饮水提物中、高剂量组大鼠LVEF均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01）。结论：壮通饮水提物可通过作用于炎症环节而降低ET-1水平，从而改善CHD模型大鼠的血管舒缩功能，恢复其心肌组

织血液供应，改善其心功能。
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冠心病（Coronary heart disease，CHD）是由于心肌纤

维缺血缺氧致心泵功能受损的疾病，需要恢复血液供应

以维持正常的能量和物质代谢。内皮素1（ET-1）作为血

管舒缩功能相关因子，具有很强的促血管平滑肌收缩作

用[1-2]。当CHD发生时，机体ET-1水平升高，血管发生强

烈收缩，使得心脏微细血管舒缩功能紊乱、心肌缺血加

剧，是CHD进展和心力衰竭加重的重要病理环节[3]。近

年来研究表明，C反应蛋白（CRP）、白细胞介素1β（IL-1β）

以及干扰素γ（IFN-γ）等炎症因子均可影响ET-1的表达，

为CHD治疗药物的研发提供了新的候选分子靶点[4-6]。

壮通饮是广西壮族医药的经验方，由扶芳藤、参三

七、黄花倒水莲等3味药材组成，具有活血化瘀、通经活

络的功效，可用于心血管疾病[7]、血栓脑梗[8]、高脂血症[9]

等症的治疗，疗效较好，但关于其活血化瘀的分子生物

学机制研究不多。为此，本研究通过建立CHD动物模

型，以壮通饮为干预药物，观察该方对模型动物血管心

功能以及舒缩功能相关因子ET-1、炎症因子（CRP、IL-1β、

IFN-γ）表达的影响，初步探讨其治疗CHD的可能机制，

旨在为该症的临床治疗寻找新的靶点。

1 材料
1.1 仪器

V-100型小动物呼吸机（上海玉研科学仪器有限公

司）；Vivid 7型彩色多普勒超声诊断仪（美国GE公司）；

AD340型酶标仪（美国 Beckman Coulter 公司）；077526

型心电图机（上海光电医用电子仪器有限公司）；

RM2245 型切片机（上海莱卡显微系统有限公司）；

AE160型电子天平（瑞士Mettler-Toledo公司）；TEC2602

型恒温烘片机（意大利Histo-Line公司）；SM-250D型超

声波匀浆仪（南京舜玛仪器设备有限公司）；CK41-32PH

型显微镜（日本Olympus公司）。

1.2 药材

扶芳藤饮片（广西仁济堂中药饮片有限公司，批号：

151101）、参三七饮片（江西樟树天齐堂有限公司，批号：

20131023）、黄花倒水莲饮片（广西张益堂中药饮片有限

公司，批号：1602092）经右江民族医学院基础医学院李

克明副教授鉴定分别为卫矛科植物扶芳藤[Euongmus

fortunei（Turez.）Hand.-Mazz.]的茎叶、五加科植物参三七

[Panax notoginseng（Burk）F. H. Chen]的干燥根、远志科

Effects of Zhuangtongyin on Blood Vessels Diastolic and Systolic Function and Cardiac Function in Rats

with Coronary Heart Disease

ZHANG Shitian1，PANG Lulu2，TANG Hanqing1，HUANG Xiaoshan2，FENG Yue2，HUANG Cenhan1（1. School of

Basic Medicine，Youjiang Medical University for Nationalities，Guangxi Baise 533000，China；2. School of

Basic Medicine，Guangxi University of TCM，Nanning 530001，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of Zhuangtongyin（ZTY）water extract on blood vessels diastolic and systolic

function and cardiac function in rats with coronary heart disease（CHD）and its potential mechanism. METHODS：SD rats were

randomly divided into control group，sham operation group，model group，positive group（Compound danshen dripping pills，0.08

g/kg）and ZTY water extract low-dose，medium-dose and high-dose groups（6.8，13.6，27.2 g/kg，by weight of water extract），

with 10 rats in each group. Except for control group（no operation）and sham operation group（only open chest without ligation），

CHD model were set up in other groups by ligating the left ventricle cyclotron endings. One week after modeling，control group，

sham operation group and model group were given constant volume of water intragastrically，and administration groups were given

relevant medicine intragastrically；once a day，for consecutive 4 weeks. Two hours after last administration，cardiac function

indexes（LVEDV，LVESV，SV，LVEF）of rats were detected in each group. The levels of inflammatory factors（CRP，IL-1β，

IFN-γ and ET-1） in myocardial tissue were determined by ELISA. Histomorphological characteristics of myocardial tissue were

determined by HE staining. RESULTS：The structure of myocardial fibers in control group and sham operation group was clear and

orderly；there was no statistical significance in difference of each index between 2 groups （P＞0.05）. Compared with control

group，myocardial fibers were disorderly arranged in model group，and the phenomena of rupture，dissolution and necrosis were

observed，accompanied by infiltration of inflammatory cells. The levels of LVEDV and LVESV as well as the levels of CRP，IL-1β，

ET-1 and IFN-γ were increased significantly，while the levels of SV and LVEF were decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）.

Compared with model group，above symptoms of rats in each administration group were improved to different extents；the levels

of LVEDV and LVESV as well as the levels of CRP，IL-1β，ET-1 and IFN-γ in positive group，the levels of LVEDV in ZTY water

extract medium-dose and high-dose groups，the levels of LVESV and CRP，IL-1β，ET-1，IFN-γ in ZTY water extract groups were

decreased significantly. The levels of SV and LVEF in positive group，the levels of SV in ZTY water extract groups as well as the

levels of LVEF in ZTY water extract medium-dose and high-dose groups were increased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）.

CONCLUSIONS：ZTY water extract could reduce the level of ET-1 and improve blood vessels diastolic and systolic function in

CHD model rats，then restore blood supply of myocardial tissue and strengthen cardiac function，by acting on inflammation cycle.

KEYWORDS Zhuangtongyin；Water extract；Coronary heart disease；Cardiac function；Blood vessels diastolic and systolic

function；Inflammatory factor；ET-1；Rat
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植物黄花倒水莲[Polygala aureocauda Dunn]的根。

1.3 药品与试剂

注射用青霉素钠（华北制药股份有限公司，批号：

D0801320，规格：80万单位）；复方丹参滴丸（阳性对照，

天士力医药集团股份有限公司，批号：151115，规格：薄

膜衣滴丸每丸重27 mg）；CRP、IL-1β酶联免疫吸附测定

（ELISA）检测试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司，

批号分别为1321362318、1345316165）；ET-1、IFN-γ ELI-

SA检测试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为

20170726、20180332）；苏木精、伊红染色试剂（上海蓝季

科技发展有限公司，批号分别为A10034、A10022）；其余

试剂均为分析纯，水为蒸馏水。

1.4 动物

SPF级SD大鼠70只，雌雄各半，9～10周龄，体质量

170～195 g，由右江民族医学院实验动物中心提供，动物

使用许可证号：SYXK 桂 2017-0004。所有大鼠均分笼

常规饲养，自由饮食、饮水。

2 方法
2.1 壮通饮水提物的制备

取扶芳藤、参三七、黄花倒水莲饮片各适量，粉碎，

过 50目筛，按处方量以质量比 6 ∶ 3 ∶ 4混合，用 10倍量

（g/mL）水煎煮，滤过。滤液置于水浴锅中，蒸干，即得壮

通饮水提物浸膏（每 100克药材得浸膏 60 g）。临用前，

将上述浸膏用水稀释，得质量浓度为2.72 g/mL（按水提

物浸膏质量计）的药液，备用。

2.2 分组、造模与给药

采用随机数字表法将大鼠随机分为对照组、假手术

组、模型组、阳性组（复方丹参滴丸，0.08 g/kg，以水为溶

剂；剂量根据临床成人用量换算而得）以及壮通饮水提

物低、中、高剂量组（6.8、13.6、27.2 g/kg，以水提物浸膏质

量计，以水为溶剂；剂量设置参考文献[10]），每组 10

只。参考文献[11]及本课题组前期实验方法复制CHD

大鼠模型：除对照组外，其余各组大鼠均腹腔注射 10％

水合氯醛溶液（3.5 mL/kg）进行麻醉，连接小动物呼吸机

进行机械辅助通气（呼吸频率：80次/min，潮气量：30～

40 mL/kg，呼吸时间比：1 ∶ 1），并进行心电图监护。大鼠

经左侧开胸后，暴露心脏，辨认并结扎左心室回旋支末

梢，直至观察到结扎下方心肌颜色逐渐变为灰白色（即

缺血发生）且心电图出现S-T段抬高0.2 mm或者出现增

高、增宽的QRS波，即表明结扎成功。缝合切口后，置笼

中饲养，并于大鼠大腿肌内注射青霉素钠80万单位（每

日1次，连续3 d）以预防感染。假手术组只开胸不结扎，

其余操作同上。术后1周，对照组、假手术组、模型组大

鼠均灌胃等体积水，各给药组大鼠均灌胃相应药物；每

日1次，连续4周。

2.3 心功能检测

于末次给药2 h后，采用彩色多普勒超声诊断仪（探

头频率：2.5 MHz）测量各组大鼠的左室舒张末期容积

（LVEDV）、左室收缩末期容积（LVESV）、每搏量（SV）、

左室射血分数（LVEF），观察并记录至少3个心动周期的

数据，取其平均值作为检测结果。

2.4 心肌组织CRP、IL-1β、ET-1、IFN-γ水平检测

取缺血区心肌组织（对照组和假手术组大鼠取对应

左心室心尖部分组织，下同）50 mg，加入 4 ℃生理盐水

适量，超声（功率：250 W，频率：20 kHz）匀浆，于 4 ℃下

以4 000 r/min离心10 min，取上清液，置于－20 ℃低温保

存，待检。采用ELISA法以酶标仪检测各组大鼠心肌组

织中CRP、IL-1β、ET-1、IFN-γ水平。严格按照相应试剂

盒说明书操作。

2.5 心肌组织形态学观察

取缺血区心肌组织适量，以生理盐水洗净，置于4％

多聚甲醛溶液中固定 24 h，常规乙醇梯度脱水、二甲苯

透明、石蜡包埋、切片（厚度约5 μm），经脱蜡、复水后，行

苏木精-伊红（HE）染色、乙醇梯度脱水、二甲苯透明，以

中性树脂封片后，使用显微镜观察各组大鼠心肌组织形

态学特征并拍照。

2.6 统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组

间比较采用 Tukey’s 或 Dunnett’s t 检验。P＜0.05为差

异有统计学意义。

3 结果
3.1 壮通饮水提物对大鼠心功能的影响

与对照组比较，模型组大鼠LVEDV、LVESV均显著

升高，SV、LVEF均显著下降，差异均有统计学意义（P＜

0.05或P＜0.01）；而假手术组大鼠上述指标与对照组比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与模型组比较，阳

性组大鼠LVEDV、LVESV，壮通饮水提物中、高剂量组

大鼠 LVEDV 以及壮通饮水提物各剂量组大鼠 LVESV

均显著降低，阳性组大鼠SV、LVEF，壮通饮水提物各剂

量组大鼠SV以及壮通饮水提物中、高剂量组大鼠LVEF

均显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05 或 P＜

0.01），详见表1。

表1 各组大鼠心功能检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Determination results of cardiac function of

rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
对照组
假手术组
模型组
阳性组
壮通饮水提物低剂量组
壮通饮水提物中剂量组
壮通饮水提物高剂量组

LVEDV，mL

4.16±0.35

4.32±0.37

6.18±0.86＊

4.65±0.43#

5.02±0.47

4.62±0.39#

4.64±0.41#

LVESV，mL

0.51±0.07

0.62±0.16

5.09±0.34＊＊

0.57±0.14##

0.92±0.26#

0.55±0.12##

0.68±0.18#

SV，mL

3.26±1.12

3.38±1.15

0.98±0.12＊

3.22±1.02#

2.43±0.22#

3.17±0.98#

3.08±0.94#

LVEF，％
0.78±0.06

0.67±0.14

0.32±0.15＊

0.72±0.07#

0.42±0.18

0.76±0.04#

0.56±0.19#

注：与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. control group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，
#P＜0.05，##P＜0.01
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3.2 壮通饮水提物对大鼠心肌组织CRP、IL-1β、ET-1、

IFN-γ水平的影响

与对照组比较，模型组大鼠心肌组织 CRP、IL-1β、

ET-1、IFN-γ水平均显著升高，差异均有统计学意义（P＜

0.01）；而假手术组大鼠上述指标与对照组比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。与模型组比较，阳性组及壮

通饮水提物各剂量组大鼠上述指标均显著降低，差异均

有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01），详见表2。

表 2 各组大鼠心肌组织CRP、IL-1β、ET-1、IFN-γ水平

检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Determination results of the levels of CRP，

IL-1β，ET-1 and IFN-γ in myocardial tissue of

rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
对照组
假手术组
模型组
阳性组
壮通饮水提物低剂量组
壮通饮水提物中剂量组
壮通饮水提物高剂量组

CRP，pg/mL

36.48±15.23

46.23±18.21

183.26±31.36＊＊

52.14±20.84##

88.12±28.58#

59.25±24.33##

67.11±26.54##

IL-1β，pg/mL

68.12±14.33

74.29±18.69

248.21±26.18＊＊

79.33±23.01##

89.11±23.54##

76.45±20.14##

82.11±22.38##

ET-1，pg/mL

90.11±6.48

101.11±7.89

321.25±17.24＊＊

127.68±12.39#

117.02±13.68#

108.57±9.73##

124.32±11.36#

IFN-γ，pg/mL

46.38±3.48

42.19±3.21

207.15±11.19＊＊

58.16±4.76#

102.44±10.85#

52.36±4.29##

81.14±9.25#

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

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

3.3 壮通饮水提物对大鼠心肌组织形态学特征的影响

对照组和假手术组大鼠心肌纤维结构清晰，排列规

则，界限分明，染色均匀，细胞核清晰可见，未见渗液或

炎症细胞浸润。模型组大鼠心肌组织染色不均，心肌纤

维排列紊乱，可见断裂和淡染，局部出现溶解、坏死、渗

出、肿胀等现象，并伴有炎症细胞浸润。与模型组比较，

阳性组和壮通饮水提物各剂量组大鼠心肌纤维溶解、坏

死、渗出等症状均有不同程度的减轻，炎症细胞浸润均

有所减少，详见图1。

4 讨论
CHD是由于冠状动脉病变、心脏血液供应不足、心

肌组织缺血缺氧等因素所致的心功能受损，其中冠状动

脉粥样硬化是该症最主要的致病因素；由于心肌组织缺

血缺氧，导致代谢产物潴留，不仅会对心肌纤维造成损

伤，还会对为心肌纤维供血的微细血管造成损害[12]。冠

状动脉以粥样硬化病变多见，其发生机制与氧化应激、

炎症反应、脂质沉积等有关，一般认为与上述因素共同

作用有关[13]。因此，有效防治冠状动脉粥样硬化可作为

CHD临床治疗的有效途径之一。

CHD致心肌缺血很大程度上归因于心脏微细血管

舒缩功能紊乱[14]。ET-1由心肌细胞、平滑肌细胞、血管

内皮细胞等合成、分泌，具有很强的促血管平滑肌收缩

作用，是调节血管舒缩功能的重要因子 [1-2]。作为判断

CHD 严重程度和冠状动脉狭窄程度的新标志物，ET-1

受到了学者的广泛关注[15]。有研究指出，炎症反应及相

关炎症因子可上调血管ET-1的表达，其中CRP和 IFN-γ

均可刺激心肌细胞、平滑肌细胞、血管内皮细胞分泌

ET-1，可引起血管收缩、痉挛，加重心肌组织缺血缺氧[16]；

IL-1β是一种促炎因子，主要由巨噬细胞、淋巴细胞或肥

大细胞分泌，在募集白细胞、增加毛细血管壁通透性等

方面具有积极作用，其水平的上升也可引起ET-1表达的

增加[17]。此外，为排除手术的不利影响，本研究同时设

定了对照组和假手术组。结果显示，与对照组比较，模

型组大鼠心功能指标出现异常，且心肌纤维排列紊乱，

可见断裂和淡染、溶解、坏死、渗出、肿胀等现象，并伴有

炎症细胞浸润，提示CHD致心肌缺血损害了大鼠的心

泵功能；而假手术组大鼠上述指标与对照组比较无明显

差异，提示手术操作不会对大鼠相关指标造成影响。此

外，ELISA 检测结果显示，模型组大鼠心肌组织 CRP、

IL-1β、IFN-γ水平均显著升高，ET-1水平也随之升高，提

示大鼠血管收缩明显增强。升高的ET-1可反馈性地加

重心肌局部组织的缺血缺氧，形成恶性循环，进而加重

疾病进展[3]。由此可见，恢复血管的正常舒缩功能以恢

复血液供应可能是CHD的治疗靶点之一。

壮通饮由扶芳藤、参三七、黄花倒水莲等3味广西特

色壮药配伍而成。其中，扶芳藤壮名“Gaeuciengaen”，别

名“岩青杠”“万年青”“爬墙虎”等，具有补肾强筋、通经

活血的功效，能明显降低全血比黏度，改善微循环；参三

A.对照组 B.假手术组

C.模型组 D.阳性组

E.壮通饮水提物低剂量组 F.壮通饮水提物中剂量组

G.壮通饮水提物高剂量组

图1 各组大鼠心肌组织形态学特征显微图（HE染色，×

200）

Fig 1 Micrographs of morphological characteristics

of myocardial tissue of rats in each group（HE

staining，×200）
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七壮名“Gosamcaet”，别名“田七”“山漆”“金不换”“血

参”等，具有活血止血、化瘀止痛、补益肝肾等功效，是最

为常用的活血化瘀壮药；黄花倒水莲壮名“Gosinhva-

henj”，别名“黄花参”“鸡仔树”“黄花远志”等，具有活血

止血、祛湿解毒、补虚消肿的功效以及抗应激损伤的作

用，也是常用的活血化瘀壮药[18]。壮通饮用于心脑血管

疾病的治疗效果较好，但对其具体起效机制的相关研究

较少。复方丹参滴丸由丹参、三七、冰片等药材组成，具

有活血化瘀、理气止痛之功效，且具有用量小、作用强、

疗效好、不良反应少的优点，是临床常用的中药制剂，广

泛用于CHD、心绞痛、心力衰竭等疾病的治疗，故本研究

将其作为阳性对照[19]。同时，考虑到该方多以水煎剂给

药，故本研究以壮通饮水提物为受试药物，初步考察了

该方对 CHD 模型大鼠心功能以及 CRP、IFN-γ、IL-1β、

ET-1水平的影响。结果显示，低、中、高剂量的壮通饮均

可不同程度地改善CHD模型大鼠的心功能，减轻其心

肌纤维溶解、坏死、炎症细胞浸润等症状，且与模型组比

较，阳性组大鼠 LVEDV、LVESV 和 CRP、IFN-γ、IL-1β、

ET-1水平，壮通饮水提物中、高剂量组大鼠LVEDV，壮

通饮水提物各剂量组大鼠LVESV和CRP、IFN-γ、IL-1β、

ET-1水平均显著降低；阳性组大鼠SV、LVEF，壮通饮水

提物各剂量组大鼠 SV 以及壮通饮中、高剂量组大鼠

LVEF均显著升高，提示壮通饮水提物对CHD模型大鼠

具有一定的改善作用。此外本研究还发现，壮通饮水提

物不同剂量对上述指标的影响并不存在量效关系，可能

与低剂量药效不足而高剂量难以重复吸收利用等因素

有关[20]，其具体用药剂量尚有待进一步确认。

综上所述，壮通饮水提物可通过作用于炎症环节而

降低ET-1水平，从而改善CHD模型大鼠的血管舒缩功

能，恢复其心肌组织血液供应，改善其心功能。但本研

究尚未对模型大鼠的血液流变学指标进行探讨，故后续

研究将进一步予以完善。
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