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摘要摘要 为探讨不同剂量异常黑胆质成熟剂对异常黑胆质载体大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响，将72只异常黑胆质模型大鼠和

24只健康雄性SD大鼠随机分为正常假手术组、模型假手术组、正常缺血再灌注组、模型缺血再灌注组、成熟剂干预组（低剂量、

中剂量及高剂量组）、阿托伐他汀干预组8组各12只。采用酶联免疫法（ELISA）检测各组大鼠血清心肌酶及肌钙蛋白的水平；苏

木精—伊红（HE）染色及高倍电镜方法观察不同组别大鼠心肌组织及超微结构的变化。成熟剂干预组大鼠心肌酶及肌钙蛋白水

平明显低于模型缺血再灌注组，其中中剂量组最低；HE染色心肌组织变化显示，成熟剂干预组大鼠心肌水肿、肌纤维增殖较模型

组明显；中剂量组大鼠心肌组织损伤最轻。中到高剂量的异常黒胆质成熟剂对缺血再灌注损伤的保护作用可能优于阿托伐他

汀，但尚需要进一步的研究来证实。

关键词关键词 成熟剂；异常黑胆质；大鼠；心肌缺血再灌注损伤

中图分类号中图分类号 R29 文献标志码文献标志码 A doidoi 10.3981/j.issn.1000-7857.2014.23.009

Effects of Uyghur Medicine Munziq on the Myocardial Ischemia-
reperfusion Injury of Rats with the Abnormal Savda Syndrome

AbstractAbstract This paper aims to investigate the effects of different doses of abnormal Savda Munziq on myocardial ischemia-reperfusion
injury (MI/RI) in rats with the abnormal Savda syndrome. Seventy-two rats with abnormal Savda syndrome and 24 healthy ones were
selected and divided into eight groups: ischemia- reperfusion model group, high dose maturation agent group, middle dose group
mature agent, small doses of maturation agent group, normal ischemia-reperfusion group, model sham group and atorvastatin intervention
group (positive control group). Each group contained 12 rats. The enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the
serum myocardial enzyme and troponin levels, and hematoxylin and eosin (HE) staining was used to observe changes of the
myocardial tissues in the different groups. The results showed that in the Munziq intervention groups, the serum creatine kinase and
troponin levels were significantly lower than those in the model group, and the middle-dose group showed the lowest levels. The HE
staining of myocardial tissue showed that the myocardial edema and muscle fiber proliferation levels were significantly higher in the
Munziq intervention groups than in the model ischemia-reperfusion injury group, and the middle-dose group showed the least cardiac
tissue damage. Moderate to high doses of abnormal Savda Munziq may be more effective on abnormal Savda ischemia- reperfusion
injury in rats than atorvastatin, but further studies are still needed to confirm the conclusion.
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心肌缺血/再灌注损伤（myocardial ischemia/reperfusion
injury，MI/RI）是指在短时间心肌血供中断，一定时间内恢复

血供，原缺血心肌发生较血供恢复前更严重的损伤[1]。MI/RI
发生机制尚未彻底阐明，多种因素均可启动或加重再灌注后

的损伤，目前公认的发生机制主要有：1）氧自由基的作用；

2）钙超载；3）能量代谢障碍；4）血管内皮损伤：5）细胞凋

亡；6）神经内分泌的激活；7）补体参与学说等[2,3]，其发生机制

可能与多种因素有关。研究表明，氧自由基、钙超载、心肌纤

维能量代谢障碍、血管内皮细胞、一氧化氮、热休克蛋白、中性

粒细胞和细胞凋亡等因素均可能参与MI/RI的发病过程[4~6]。

维吾尔医学体液论认为，当人体长时间处在体内外各种

不良因素（如不良的环境、饮食、生活方式及精神因素等）影

响时，保持人体正常生理功能所必需的黑胆质、黏液质、血液

质和胆液质等4种正常体液之一或几个同时发生“燃烧”，分

别产生属性不同的各自的病理产物——异常黑胆质、异常黏

液质、异常血液质和异常胆液质。这种病理产物形成之后，

一方面可导致原本处于相对平衡状态的 4种体液的失衡，另

一方面因体液所包含的营养物质及其属性发生改变，导致体

液所包含营养物质的正常功能及其运输、代谢等活动出现异

常，从而使得营养物质不易被细胞、组织、器官吸收或吸收减

少，同时，因为异常体液所导致的各种力（吸收力、摄住力、推

动力、排泄力等）的减弱以及异常体液物理性质的改变（分量

变重、温度下降、黏性变稠等），从而引起体液流速变慢，易在

血管壁产生沉淀，血管壁增厚及弹性减弱，血管腔狭窄。在

血管壁产生的沉淀物还可作为新的刺激源继续刺激血管壁，

加重血管壁组织、细胞功能的受阻，继而导致动脉粥样硬化、

高血压、冠心病等心血管疾病[7]。临床上大量研究证实冠心

病患者已表现出异常黑胆质症候，故需要在异常黑胆质基础

上建立心肌缺血再灌注损伤模型以达到心肌保护研究预期

目的，并探讨其本质和发病机制，了解成熟剂的作用机理，以

探求防止、治疗和干预异常黑胆质性心脏疾病的方法。

以往的研究己表明，迈向现代化配方的传统的维吾尔

药中药制剂异常黑胆成熟剂具有良好的抗氧化功能[8]，并能

保护DNA氧化损伤[9]。实验证明，异常黑胆质成熟剂不仅对

自由基诱导的膜脂质过氧化损伤有保护作用，又可提高线

粒体 SOD和Ca2+-Mg2+-ATPase活性，同时还可维持线粒体膜

结构的完整 [10]。说明异常黑胆质成熟剂可明显减轻自由基

对线粒体的损伤，对线粒体结构和功能均有明显的保护作

用，从而维持线粒体功能及结构的完整性，在亚细胞水平上

发挥防治肿瘤、哮喘、糖尿病、高血压、冠心病等难治性疾病

的作用[11]。

本研究在建立异常黑胆质证心肌缺血再灌注大鼠疾病

模型的基础上，探索异常黑胆质成熟剂干预心肌缺血再灌注

损伤的作用机制。

1 材料与方法
1.1 模型建立

异黑载体动物心肌缺血再灌注损伤动物模型的建立参

考哈木拉提·吾甫尔方法[7]。

干寒饲养环境：结合以往异常黑胆质载体动物造模经

验，采用人工模拟气候箱，造模组在温度为 6~8℃，相对湿度

为24%~32%的环境中喂养。正常对照组与造模组同样从8∶00
至20∶00提供充足的自然光线。

干寒属性饲料的制作方法：将按每公斤大鼠普通饲料中

加入比例为 7∶3（质量比）的芫荽籽和大麦，制备成颗粒状的

饲料，委托新疆医科大学医学试验动物中心加工。

饲养方法：结合大鼠饮食水量，每笼实验动物每日02∶00
至21∶00提供200 g干寒属性饲料及300 mL水。

慢性电刺激：结合大鼠对电刺激阈值，采用间断不可预

知足底电击作为长期慢性外在应激，具体实施方式：30~40 V
的输出电压，不定时改变电压，间隔0.5~0.7 s，每天20 min，每
天一次。

观察一般生物表征变化，如皮毛、舌象、行为状态、情绪

反应、兴奋程度、饮食饮水状态、尿颜色、气味、大便形态及形

状等。给予强刺激因素后每天在规定时间（08∶00至 24∶00）
观察实验大鼠上述状态。测定并记录体温、体重、饮食量、饮

水量、尿量、大便量等定量指标。

采用自制Y型迷宫法、避暗法，观察异常黑胆质证候模

型大鼠记忆力和认知功能的变化。经研究对比判断模型的

建立。

1.2 研究对象

实验动物由新疆医科大学第一附属医院动物实验中心

提供，其中72只异常黑胆质模型大鼠，雌雄不限；24只健康雄

性SD大鼠。

实验分组：72只异常黑胆质模型大鼠和 24只健康雄性

SD大鼠分为 8组。1）假手术组（n=12）：取健康大鼠开胸手

术前，按每100 g体重0.75 mL行腹腔麻醉（氯胺酮1支，阿托

品 1支，安定 1支用盐水稀释到 10 mL），麻醉生效 0.5 h后行

开胸手术、冠状动脉左前降支穿线，不行 I/R程序。2）模型假

手术组（n=12）：取异常黑胆质模型大鼠开胸手术前，按每

100 g体重 0.75 mL行腹腔麻醉，麻醉生效 0.5 h后行开胸手

术、冠状动脉LAD穿线，不行 I/R程序。3）正常缺血再灌注

组（n=12）：取健康大鼠开胸手术前，按每 100 g体重 0.75 mL
行腹腔麻醉，麻醉生效0.5 h后制备 I/R模型。4）模型缺血再

灌注组（n=12）：取异常黑胆质模型大鼠开胸手术前，按每

100 g体重0.75 mL行腹腔麻醉，麻醉生效0.5 h后制备 I/R模

型。5）成熟剂干预组（n=36，低剂量、中剂量及高剂量组各

12例）：按照模型缺血再灌注组的方法进行造模。 造模成

功后给予不同剂量的成熟剂。6）阿托伐他汀干预组（n=12）：
给予阿托伐他汀（商品名立普妥，辉瑞制药公司）灌喂20 mg·
kg-1·d-1干预。

1.3 研究方法

成熟剂剂量与给药方法。低剂量：2.53 g/kg（2.5 g成熟

剂溶于1 mL蒸馏水中，水生药量8.58 g/kg），相当于临床用量

的等效剂量；中剂量：5.069 g/kg（5.0 g成熟剂溶于 1 mL蒸馏

水中，生药量 17.16 g/kg），相当于临床用量的等效剂量的 2
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倍；高剂量：10.12 g/kg（10 g成熟剂溶于1 mL蒸馏水中，生药

量 34.32 g/kg)，相当于临床用量的等效剂量的 4倍。每日实

验开始前 1 h灌胃给药，每 100 g大鼠给予 1.5 mL成熟剂溶

液，给药21 d。观察实验动物一般情况：体温、体重、饮食量、

饮水量、舌象、尿和大便性质及形状等生物表征。

缺血—再灌注方法：大鼠用 30 g/L戊巴比妥钠（30 mg/
kg）行腹腔麻醉后，仰卧固定于小动物手术台上，大头针穿刺

四肢皮下接心电图机，稳定5 min后记录一段正常心电图（纸

速：100 mm/s，电压：20 mm/mV）作为对照。气管切开插管进

行呼吸机辅助呼吸。辅助呼吸参数为：呼吸频率 50次/min，
潮气量 20 mL/kg，呼吸时比 1∶1[22]。剪断 3、4肋骨，用拉钩拉

开胸壁，在两侧胸壁肌肉分别穿一双线留小圈在内侧。小心

剪开心包膜，暴露心脏，用棉签轻压住心脏。以左冠状静脉

主干为标志，在左心耳下缘3～4 mm处，以520无创缝合针进

针，进针约 115 mm，斜向右上方肺动脉圆锥方向出针，针距

3～4 mm，并置一内径115 mm、长0.15 cm的带凹槽乳胶管备

用，分别将线两端穿入小圈内。待呼吸平稳10 min后收紧结

扎线，连同乳胶管一并结扎，使乳胶管压迫左冠状动脉前

降支。

1.4 检测指标及方法

1.4.1 心肌缺血和再灌注前后肌酸激酶同工酶（CK-MB）、
肌钙蛋白（TnT）含量测定

定于实验动物缺血再灌注 60 min，腹主动脉抽血 4 mL。
注入试管中待凝固，3000 r/min离心，分离血清，以全自动生

化分析仪检测肌酸激酶同工酶（CK-MB）、肌钙蛋白（TnT）的

含量。

1.4.2 心肌病理组织及超微结构的观察

实验动物再灌注损伤明确后处死，取有心肌梗死区中间

部全层心肌，心肌标本按透射电镜标本常规制作程序处理，

超薄切片机制备机切片，酯酶钠染色及硝酸铅复染，透射电

镜观察心肌超微结构改变。在多聚甲醛保存超过 2 d，并脱

水 ，包 埋 ，切 片 厚 约 4~6 μm，进 行 苏 木 素 — 伊 红

（Haematoxylin-Eosin，HE）染色，光镜下观察心肌组织病理学

变化。

1.5 统计方法

样本含量依据均数两样本情况计算公式：

N = ( )Zα +Zβ

2
σ2

δ2 ( )Q-1
1 -Q-1

2 （取α=0.05，β=0.20，Q1 =Q2 =0.5）
根据国内外相关研究样本含量可得出各组需要样本例

数至少6例。

所有实验数据采用SPSS 11.5统计软件进行处理分析，试

验结果饮食水量、尿量、大便量检测数据以均数±标准差

（ x̄ ± s）表示，采用单因素及多因素方差分析，体温和体重按

重复测量资料的方差分析进行对比。心肌功能指标用多个

均数的比较进行差异分析，组间比较采用方差分析多组间比

较。计数资料采用χ2检验。取检验水准α＝0.05。

2 结果与分析
2.1 不同成熟剂干预组肌酸激酶同工酶及肌钙蛋白水平的

比较

与正常假手术组相比，模型缺血再灌注组、低剂量成熟

剂组、中剂量成熟剂组及高剂量成熟剂组肌酸激酶同工酶及

肌钙蛋白水平均明显升高，表明造模成功。与模型缺血再灌

注组相比，低剂量成熟剂组、中剂量成熟剂组及高剂量成熟

剂组肌酸激酶同工酶及肌钙蛋白水平均明显降低（表1）。

2.2 不同组别心肌组织苏木精—伊红染色结构变化

正常假手术组、异常黑胆质证候模型假手术组以及异常

黑胆质成熟剂各剂量组心肌细胞均无显著的水肿与变性。

正常对照组与中剂量成熟剂组心肌纤维增值不明显，同时，

心肌间质血管扩张甚微。模型假手术组、低剂量组及高剂量

组心肌纤维增殖呈轻度。模型缺血再灌注组与低剂量组心

肌间质血管反应呈中度，中剂量组则呈轻度。阿托伐他汀干

预组和小剂量成熟剂组织形态相近（图1）。
2.3 不同组别心肌组织超微结构变化

由图 2可见，正常假手术组心肌组织的超微结构表现正

常，基本没有异常的改变（图2（a））。正常缺血再灌注组则表

现肌丝散落，线粒体轻微肿胀（图2（b））。模型假手术组心肌

超微结构线粒体及肌原纤维基本正常（图 2（c））。但模型缺

血再灌注组则出现肿胀，肌质密度降低，肌丝排列松散，肌浆

网扩张明显（图 2（d））。成熟剂药物干预组可以明显减轻心

肌线粒体的肿胀，大剂量成熟剂干预组仅仅表现为部分线粒

体肿胀（图2（e）），中剂量成熟剂干预组则表现为线粒体排列

表1 不同组间肌酸激酶同工酶及肌钙蛋白水平的比较

Table 1 Comparison of CK-MB and TnT levels
in different groups

组别

模型缺血再灌注组

模型假手术组

正常缺血再灌注组

正常假手术组

高剂量成熟剂组

中剂量成熟剂组

低剂量成熟剂组

阿托伐他汀干预组

例数

12
12
12
12
12
12
12
12

CK-MB/（U·L-1）

100.9±2.7*

70.2±3.2
100.3±2.7
71.4±1.9
92.3±1.8*

80.6±2.9*#

89.8±2.5*

88.7±2.6*

TnT/（ng·mL-1）

28.6±0.8*

17.7±0.8
29.0±0.7
17.4±0.9
23.7±0.8*

21.2±1.2*#

22.3±0.9*

22.7±1.1*

注：与正常假手术组相比，*为（模型缺血再灌注组、成熟剂低剂量组、中

剂量组及高剂量组）肌酸激酶同工酶及肌钙蛋白水平均明显升高（P＜

0.05）；与模型缺血再灌注组相比，#为（低剂量成熟剂组、中剂量成熟剂组

及高剂量成熟剂组）肌酸激酶同工酶及肌钙蛋白水平均明显降低（P＜

0.01）。
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不整齐、肿胀，肌丝散乱（图2（f））；小剂量成熟剂干预组则细

胞肿胀明显，肌原纤维溶解，肌丝散乱，线粒体肿胀（图 2
（g））。阿托伐他汀干预组可见细胞轻度肿胀，肌原纤维溶

解，肌丝较散乱，线粒体肿胀较为明显（图2（h））。

图1 不同组别心肌组织HE染色结构变化

Fig. 1 Myocardium HE changes in different groups

（a）正常假手术组 （b）正常缺血再灌注组 （c）模型假手术组 （d）模型缺血再灌注组

（e）低剂量成熟剂组 （f）中剂量成熟剂组 （g）高剂量成熟剂组 （h）阿托伐他汀组

图2 不同组别心肌组织超微结构变化

Fig. 2 Myocardium ultrastructure changes

（a）正常假手术组 （b）正常缺血再灌注组 （c）模型假手术组 （d）模型缺血再灌注组

（e）高剂量成熟剂组 （f）中剂量成熟剂组 （g）低剂量成熟剂组 （h）阿托伐他汀组

3 讨论
异常黑胆质成熟剂可有效减少MI/RI损伤后心电图缺血

表现，降低心肌标志物表达，减轻组织形态破坏，减轻心肌组

织超微结构的破坏。并且其疗效有显著的剂量依赖性，以中

—大剂量为显著，保护心肌缺血再灌注损伤作用可能与阿托

伐他汀相似。本研究初步证实维医异常黑胆质成熟法抗MI/
RI损伤作用可能与抑制炎症反应、抗氧化等机制有关，但因

成熟剂属于复方多味药[12]，其作用具体与哪一种单味有关，待

更深一步研究探索。另外，维医成熟疗法可能对细胞炎症因

子在心肌细胞损伤与保护双向机制中拥有独特作用，这种双

向调节机制可能在于MI/RI过程可以同时激活炎症启动与抑

制相关的信号通路有关。因此，寻找再灌注后启动或抑制炎

症反应的信号转导通路，并揭示其与相应参与介导的炎症反

应通路之间的关系，可能为MI/RI的治疗提供新的研究方向。

通过从细胞形态、组织病理改变及相关生化指标改变等

方面揭示维医异常黑胆质成熟疗法对MI/RI的保护作用，并

初步探索其机制机理，为优化治疗方案，提高临床疗效提供

实验依据。探讨异常黑胆质证在缺血再灌注损伤中的心肌
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改变，为异常黑胆质证侯心肌缺血再灌注损伤前后心肌保护

系列研究提供全新平台，进一步拓宽异常黑胆质证研究范

围，达到在心肌保护领域使维吾尔医学和西医完美结合的目

的。维医异常黑胆质证是复杂性疾病，比如肿瘤、糖尿病、高

血压及冠心病等疾病的主要原因[13~17]。导致体内异常黑胆质

的各种原因中饮食、环境、精神因素占重要的地位，长期食用

干寒属性的饮食、药物，长期居住于干寒环境和受到寒冷空

气的影响、严重环境污染，过度的焦虑、愤怒、恐慌、忧虑等均

会减弱脑、肝、心等支配器官的功能，影响体液的生成和调节

过程，使组织的摄主力减弱，热量容易散发，热能下降，使机

体和组织器官的气质趋向干寒属性[18]。人体内黑胆质体液的

量增加，功能改变，在机体基础“热”的作用下“燃烧”，最终形

成异常黑胆质。本研究通过异常黑胆质证动物模型的基础

上建立异常黑胆质载体动物心肌缺血再灌注损伤动物模型，

发现在该模型中采用不同剂量的成熟剂进行干预，可以明显

减轻缺血再灌注损伤。本实验重点观察了心肌标志物——

心肌酶及肌钙蛋白的变化，发现模型组中CK-MB及肌钙蛋

白水平明显高于空白对照组。采用不同剂量的成熟剂干预

发现，无论采用小剂量、中剂量还是大剂量成熟剂干预，均可

以明显减轻心肌缺血再灌注损伤，其中中剂量组效果最明

显。组织学形态观察，发现正常对照组与中剂量组心肌纤维

增值不明显，同时，心肌间质血管扩张甚微。模型组、小剂量

组及大剂量组心肌纤维增殖呈轻度，和心肌酶学的改变

一致。

4 结论
成功构建了异常黒胆质缺血—再灌注模型是灌模型，可

以用于后续的研究；成熟剂干预可以明显改善在体心肌缺血/
再灌注损伤模型大鼠心肌组织学形态及心脏电生理功能；同

时具有明显的减轻心肌缺血—再灌注后心肌的炎症反应，且

其疗效有显著的剂量依赖性；中到高剂量的异常黑胆质成熟

剂对异常黑胆质缺血再灌注损伤的保护作用可能优于阿托

伐他汀，但是尚需要进一步的研究来证实。
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