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银杏蜜环口服溶液对急性心肌缺血损伤大鼠的保护作用 
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摘要: 本研究采用冠状动脉左前降支结扎制备急性心肌缺血大鼠模型, 口服给予银杏蜜环口服溶液 1周, 根
据心脏功能、病理检测及血清相关指标结果评价银杏蜜环口服溶液的心肌保护作用。实验结果显示: 模型组大
鼠心脏功能射血分数 (EF) 为 [(29.89 ± 3.29) %], 较假手术组 [(68.61  ± 1.42) %] 降低明显, 同时观察到病理损伤
明显; 西药阳性药盐酸地尔硫䓬片能明显改善心脏功能, 该组 EF [(50.86 ± 7.91) %] 与模型组比较有显著差异      
(P < 0.01), 而银杏蜜环口服溶液高剂量组 (618 mg·kg−1) 能显著升高 EF [(45.12 ± 7.11) %] 和脉搏输出量 (SV), 
与模型组比较有统计学差异 (P < 0.05, P < 0.01)。血液指标表明, 银杏蜜环口服溶液可通过抑制受损心肌炎症反
应, 抑制血小板激活, 发挥心肌保护作用。银杏蜜环口服溶液对缺血导致心肌损伤大鼠的心脏功能具有显著改善
作用, 其机制与抑制心肌炎症反应及抑制血小板激活有关。 
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Abstract: This study was designed to investigate the effect of Yinxing Mihuan oral solution on rats with 
myocardial ischemia injury.  Left anterior descending (LAD) coronary artery was occluded in rats to establish 
the model.  Yinxing Mihuan oral solution was given by intragastric administration daily for one week at dosage 
of 309 and 618 mg·kg−1.  Cardiac ultrasound function, pathologic change and serum myocardial enzymes        
were determined to evaluate the effect of Yinxing Mihuan oral solution.  The heart function was significantly 
reduced in the model group compared with sham operation group, and the pathologic damage was clear.  The 
changes were significantly improved by Diltiazem hydrochloride tablets in heart function and ejection fraction      
(P < 0.01).  The ejection fraction and stroke volume was improved by Yinxing Mihuan oral solution (618 
mg·kg−1) (P < 0.05, P < 0.01).  In addition, Yinxing Mihuan oral solution decreased the myocardial damage       
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and inhibited inflammatory reaction, and inhibited platelet activation factor.  Yinxing Mihuan oral solution can 
protect against myocardial ischemia injury, inflammation and platelet activation in the rat model. 

Key words: myocardial ischemia; cardiac function; Yinxing Mihuan oral solution; inflammatory factor; 
platelet activation factor 

                                                                                                          

冠心病是临床常见病、多发病, 发病率近年来逐
年增长, 严重影响人类身心健康和生活质量。西医介
入治疗方法仍为当前最有效的治疗手段, 但在有些
方面仍不能达到满意疗效[1]。近年来, 随着中医药在
冠心病防治领域研究的不断发展, 因其多成分、多靶
点的作用优势, 在防治冠心病领域取得了很好的成
果及进展[2−4]。其中由于冠状动脉梗塞缺血导致的心

脏疼痛是最主要的一类冠心病临床表现, 中医古典
亦早有记载, 属于中医“胸痹”、“心痛”等范畴, 
发病原因为气虚血瘀所致痰瘀毒三邪阻滞血脉, 心
脉痹阻不畅, 心失所养, 不通则痛所致, 《灵枢·厥病》
篇云: “真心痛, 手足青至节, 心痛甚, 旦发夕死, 夕
发旦死”。银杏蜜环口服溶液 (Yinxing Minhuan oral 
solution, YMS) 为临床上市药, 其主要成分包含银杏
叶提取物 (Ginkgo biloba extract, GBE) 和天麻蜜环
菌 (Gastrodia tuder halimasch, GTH) 粉, 主要用于冠
心病、心绞痛及缺血性脑血管疾病, 可改善心、脑缺
血性症状。初步药效学实验表明其具有扩张冠状动脉

及脑血管; 增加冠脉血流量及脑血流量; 改善心脑组
织微循环; 抑制血小板聚集及抗血栓形成的作用。临
床研究证实其对冠心病心绞痛、缺血性脑血管疾病症

状具有很好的改善作用[5, 6], 但其药效研究证据较少
且机制不明确。本文拟通过建立急性心肌缺血损伤大

鼠模型, 观察银杏蜜环口服溶液对急性心肌缺血损
伤模型大鼠的心功能、血清心肌酶谱水平及病理检测

情况的影响, 并考察该药对炎症因子的影响, 以阐明
该药的部分作用机制, 同时为临床中应用银杏蜜环
口服溶液防治冠心病等提供实验依据。 
 

材料与方法 
动物  Wistar 大鼠 100 只, Ⅱ级, 雄性, 体重

200～240 g, 由斯贝福 (北京) 生物技术有限公司提
供, 许可证号: SCXK (京) 2016-0002, 动物合格证号: 
11401500014592。 

药物及试剂  银杏蜜环口服溶液 (每支 10 mL, 
批号: 160312)、天麻蜜环菌粉 (批号: 20151027)、银
杏叶提取物 (批号: 160402) (邛崃天银制药有限公
司); 盐酸地尔硫䓬片 (diltiazem, 每片 30 mg, 批号: 
0607056, 天津田边制药有限公司); 金纳多片 (每片

40 mg, 批号 : 8411015, 德国威玛舒培博士药厂 );    
天麻蜜环菌片 (每片 0.25 g, 批号: 20160602, 江苏     
神华药业有限公司 ); 0.9%  氯化钠注射液  (批号 : 
C201307315, 北京双鹤药业股份有限公司 ); 异氟    
烷 (每瓶 100 mL, 批号: H20020267, 鲁南贝特制药
有限公司); 注射用青霉素钠 (400 万单位/支, 批号: 
F5128506, 华北制药股份有限公司); 肌钙蛋白 (Tn) 
酶联免疫分析试剂盒 (批号: HTLV30684)、白细胞介
素 1 (IL-1) 酶联免疫分析试剂盒 (批号: HTLV30417)、
白细胞介素 6 (IL-6) 酶联免疫分析试剂盒 (批号: 
HTLV30644)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 酶联免疫分
析试剂盒 (批号: HTLV30633)、大鼠血小板活化因子 
(PAF) 酶联免疫分析试剂盒 (批号: HTLW30455) 均
购于北京安迪华泰科技有限公司。 

仪器  加拿大 VisualSonics 公司高分辨率小动     
物超声影像系统 Vevo 2100, 探头型号: MS-250; 美
国 MatrxVIP3000 小动物麻醉机; 芬兰 Labsystems 
Multiskan MS352 型酶标仪。 

分组及给药方法  大鼠随机分组, 每组 6～8 只, 
造模成功后开始给药。实验分为 9组: 假手术组、模
型组、盐酸地尔硫䓬片 20 mg·kg−1组、金纳多 (Ginaton) 
18 mg·kg−1组、GBE 9 mg·kg−1组、GTH片 (GTHT) 
600 mg·kg−1组、GTH 粉 (GTHP) 600 mg·kg−1组、

YMS高剂量组 (HYMS, 618 mg·kg−1) 和 YMS低剂
量组 (LYMS, 309 mg·kg−1), 其中假手术组和模型组
灌胃给予生理盐水 (5 mg·kg−1), 连续灌胃 7 天, 每    
天 1次。 

大鼠心肌缺血模型造模方法  具体方法在参照
文献[7]的基础上进行改进, 大鼠用小动物麻醉机维持
麻醉状态 (氧气压强 0.1 MPa, 氧气流量 300 mL·min−1, 
麻醉药物浓度 2%)。用止血钳撑开大鼠左侧第 3、4
肋间隙, 轻微按压胸廓挤出心脏, 用 0 号手术线结扎
左冠脉前降支根部, 立即将心脏放回胸腔, 排出进入
胸腔空气, 缝合皮肤。关胸后立刻注射青霉素 0.1～
0.2 mL。假手术组只穿线不结扎, 其余步骤同手术
组。给药 1周后检测各项指标。 

药效评价方法 
超声心动图检测  给药 1周后, 利用异氟烷维持

大鼠麻醉状态, 维持大鼠心率在 (350 ± 20) 次/分钟, 
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对大鼠胸部左侧锁骨至肋骨下缘进行备皮处理。在    
左室长轴及胸骨旁短轴各切面进行二维扫查, 选用
左室短轴切面 M 超测量计算每搏输出量  (stroke 
volume, SV), 左室射血分数 (ejection fraction, EF), 
短轴缩短率 (fractional shortening, FS)。 

心肌病理组织检查  大鼠心肌 Masson 染色: 心
脏切片脱蜡至水, 经过天青石蓝, Mayer 氏苏木素, 
丽春红苦味酸, 1%  淡绿等染色后, 再脱水, 树胶封
固。显微镜下观察, 胶原纤维染为蓝色, 胞核染为蓝
黑色, 肌纤维染为红色。大鼠心肌 HE 染色: 大鼠心
肌组织放于 4%  多聚甲醛固定 24 h, 石蜡包埋, 切片 
(5 μm), 苏木精−伊红染色, 光学显微镜下观察心肌
结构。 

血清指标检测  给药 1 周后, 取血, 分离血清, 
按照 ELISA试剂盒说明书检测各项指标。 

统计学方法  统计软件采用 SPSS 20.0 进行统
计。实验获得的各数据以 x ± s 表示。若数据符合正
态分布, 方差齐用 Tukey检验, 反之用 Tamhane’s T2
检验。P < 0.05表示差异有统计学意义。 
 

结果 
1  对冠状动脉结扎心肌缺血模型大鼠超声心动图的
影响 

心功能超声检测在动物模型及药物评价研究中

的应用越来越广泛, 由于其方法与临床中的方法一
样, 对于结果的评价将更真实可靠, 将成为今后心肌
梗死动物模型及相关药物药效评价的主要手段[8, 9]。

模型组大鼠心脏 EF [(29.89  ± 3.29) %] 与假手术组大

鼠 [(68.61 ± 1.42) %] 比较有显著差异 (P < 0.01), 见图
1A; FS也有显著降低 (图 1B), 此结果与文献结果相
符合[10]。同时发现, 西药对照盐酸地尔硫䓬片组大鼠
EF [(50.86  ± 7.91) %] 升高明显, 与模型组比较有显著
差异 (P < 0.01)。其余各组大鼠 EF 均有升高的趋势, 
其中 HYMS 组 [(45.12  ± 7.11) %] 与模型组比较有显

著差异 (P < 0.05), 而 FS升高不明显。 
由图 1C可以看出心肌缺血模型组大鼠脉搏输出

量 (SV) 功能降低明显, 与假手术组比较有显著差
异 (P < 0.01)。盐酸地尔硫䓬片组、金纳多组、GBE
组、天麻蜜环菌片及 GTHP组均有改善趋势, 但未见
统计学差异。而 HYMS组能显著升高大鼠 SV, 与模
型组比较差异显著 (P < 0.01)。此外, 观察到 HYMS
组与金纳多组比较在改善 SV 作用上有显著差异, 同
时与 GTHT 组比较也存在显著差异。LYMS 在改善
SV 较 GBE 作用明显, 有显著差异 (P < 0.05)。结果 

 
Figure 1  The effect of Yinxing Mihuan oral solution on the 
cardiac ultrasound function in acute myocardial ischemia injury 
rats.  A: Ejection fraction (EF); B: Fractional shortening (FS); C: 
Stroke volume (SV).  GBE: Ginkgo biloba extract (9 mg·kg−1); 
GTHT: Gastrodia tuder halimasch tablet (600 mg·kg−1); GTHP: 
Gastrodia tuder halimasch power (600 mg·kg−1); HYMS: High 
dose of Yinxing Mihuan oral solution (618 mg·kg−1); LYMS: 
Low dose of Yinxing Mihuan oral solution (309 mg·kg−1).  n = 6, 
x ± s.  ##P < 0.01 vs sham group; **P < 0.01 vs model group;      
ΔP < 0.05 vs Ginaton group; ▲P < 0.05 vs GBE group; φP < 0.05 vs 
GTHT group 
 
表明, 银杏蜜环口服溶液在改善心肌缺血大鼠心脏
功能方面效果显著, 而且较银杏叶提取物和天麻蜜
环菌单独使用时效果更为显著。 
2  冠状动脉结扎心肌缺血模型大鼠病理检测 

2.1  心肌 Masson 染色结果  假手术组大鼠心肌左
心室前壁染色以红紫色的心肌细胞为主, 心肌组织
分布均匀, 结构清晰, 细胞排列整齐, 心肌细胞间质
和周围血管无明显蓝色胶原纤维; 模型组大鼠心肌
左心室前壁细胞排列紊乱, 大量心肌细胞被胶原纤
维代替, 心肌纤维化严重 (蓝色); 其余给药组大鼠
心肌蓝色胶原纤维减少, 排列紊乱情况较模型组有
不同程度减轻。结果见图 2A。 
2.2  心肌 HE 染色结果  假手术组大鼠心肌细胞形
态及间质结构正常; 模型组大鼠心肌横纹消失, 肌束
断裂, 大部分细胞膜不完整, 胞浆混浊, 间质内炎性
渗出明显, 心肌纤维间有大量结缔组织增生; 其余给
药组大鼠心肌纤维化组织增生情况有所缓解。结果见 
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Figure 2  The effect of Yinxing Mihuan oral solution on the pathologic histology in acute myocardial ischemia injury rats.  A: The 
representative graph of Masson, bar: 200×; B: The representative graph of HE, bar: 400× 

 
图 2B。 
3  对冠状动脉结扎心肌缺血模型大鼠血清 Tn 和
PAF的影响 

与假手术组比较, 模型组大鼠血清 Tn和 PAF含
量显著升高 (P < 0.01)。与模型组比较, 盐酸地尔硫䓬
片组大鼠血清 Tn含量显著降低 (P < 0.01), 盐酸地尔
硫䓬片对心肌缺血模型大鼠血清PAF含量同样具有降
低的趋势, 但作用不显著; 金纳多组大鼠血清 Tn含量
显著降低 (P < 0.01); GBE组大鼠血清 PAF含量显著
降低 (P < 0.01); GTHT 组大鼠血清 Tn、PAF含量显著
降低 (P < 0.01); GTHP组大鼠血清 Tn、PAF含量显著
降低 (P < 0.01); HYMS组大鼠血清 Tn、PAF含量显
著降低 (P < 0.01); LYMS组大鼠血清 Tn、PAF含量显
著降低 (P < 0.01或P < 0.05), 同时LYMS组大鼠血清
内 PAF含量与金纳多组比较有显著性差异 (P < 0.05)。
血清肌钙蛋白结果进一步证实了银杏蜜环口服溶液

心肌保护的作用优势, 合用方剂的作用优于银杏叶
提取物和天麻蜜环菌单独使用。对血小板活化因子的

影响结果同样证实了合用优于单用, 说明配伍的合
理性。结果见图 3。 
4  对冠状动脉结扎心肌缺血模型大鼠血清 IL-1、
IL-6和 TNF-α的影响 

模型组大鼠血清炎症因子 IL-6 和 TNF-α含量升
高明显, 与假手术组大鼠比较, TNF-α 有显著性差异 
(P < 0.01), 而 IL-1 含量变化不明显。与模型组比较, 
盐酸地尔硫䓬片组大鼠血清 IL-1、TNF-α含量显著降
低 (P < 0.01), 盐酸地尔硫䓬片对心肌缺血模型大鼠
血清内 IL-6 含量同样具有降低的趋势, 但作用不显 

 
Figure 3  The effect of Yinxing Mihuan oral solution on the 
intraserous concentration of troponin (Tn) and platelet activating 
factor (PAF) in acute myocardial ischemia injury rats.  n = 6, 
x ± s.  ##P < 0.01 vs sham group; **P < 0.01 vs model group; ΔP < 

0.05 vs Ginaton group 

 
著; 金纳多组大鼠血清 TNF-α 含量显著降低 (P < 

0.01), 金纳多对心肌缺血模型大鼠血清内 IL-1、IL-6
含量同样具有降低的趋势, 但作用不显著; GTHT 组
大鼠血清 IL-1含量显著降低 (P < 0.01), GTHT 对心
肌缺血模型大鼠血清内 IL-6、TNF-α 含量同样具有    
降低的趋势, 但作用不显著; GTHP组大鼠血清 IL-1、
TNF-α 含量显著降低 (P < 0.01), GTHP 对心肌缺血    
模型大鼠血清内 IL-6 含量同样具有降低的趋势, 但
作用不显著; HYMS组大鼠血清 IL-1、TNF-α含量显
著降低 (P < 0.01), HYMS 对心肌缺血模型大鼠血清
内 IL-6 含量同样具有降低的趋势, 但作用不显著; 
LYMS 组大鼠血清 IL-1、TNF-α 含量显著降低, IL-6
含量同样降低明显 (P < 0.01或 P < 0.05)。结果说明, 
银杏蜜环口服溶液抗心肌缺血作用与其抑制炎症反

应有关, 且银杏叶提取物和天麻蜜环菌合用优于二
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者单用, 进一步证实了配伍的合理性。结果见图 4。 
 

 
Figure 4  The effect of Yinxing Mihuan oral solution on the 
intraserous concentration of interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 
(IL-6) and tumor necrosis factor  α (TNF-α) in acute myocardial 
ischemia injury rats.  n = 6, x ± s.  ##P < 0.01 vs sham group;      
*P < 0.05, **P < 0.01 vs model group 
 

讨论 
临床研究证实银杏蜜环口服溶液与阿司匹林、氯

吡格雷联合应用治疗冠心病心绞痛患者, 结果发现
合用组患者心绞痛发作次数、持续时间及缓解所需硝

酸甘油用量均显著降低, 作用优于阿司匹林、氯吡格
雷单独使用; 且银杏蜜环口服溶液合用组对于患者
血浆黏度、血细胞比容、纤维蛋白原和血小板聚集率

均明显降低, 且作用优于单用西药组。与阿司匹林合
用治疗风痰瘀血证脑梗死患者, 服药一个月后合用
的总有效率优于阿司匹林单用, 提示银杏蜜环口服
溶液联合阿司匹林肠溶片和氯吡格雷治疗冠心病心

绞痛疗效显著, 可明显改善患者临床症状, 降低血液
流变学指标, 同时对脑梗死恢复期的临床症状具有
很好的改善作用[5, 6]。但方中两味中药各自的作用尚

不明确, 在本研究中分别设置了银杏叶提取物组和
天麻蜜环菌粉组, 以及上市中成药金纳多组和天麻
蜜环菌片组, 比较银杏叶提取物和天麻蜜环菌合用
和单独使用时对于心肌梗死的保护作用, 验证该药
物配伍的合理性。实验结果表明银杏叶提取物组及天

麻蜜环菌组单独使用时改善心脏功能作用不明显 , 
与模型组比较不具有显著差异, 这可能与动物心肌
缺血损伤程度组内差异大, 以及动物数量较少有关, 
而银杏蜜环口服溶液高剂量在改善 EF、FS和 SV时
作用显著。结果提示银杏叶提取物和天麻蜜环菌合用

的复方在改善心肌缺血模型大鼠心脏功能方面效果

优于单独使用时的效果。 
病理染色结果表明, 各给药组对心肌缺血均具

有一定的保护作用, 表现在对模型大鼠心肌缺血区

域内心肌组织纤维化程度、胶原含量以及心肌细胞排

列状态等, 进一步证实了银杏蜜环口服溶液、银杏叶
提取物及天麻蜜环菌的心肌保护作用。 

血清 Tn 为心肌细胞释放的活性物质, 目前诊断
心肌损伤、坏死时特异度最强和敏感度较高的标志物, 
在临床及实验研究中检测 Tn可以间接反应心肌缺血
损伤的程度[11]。IL-1、IL-6 和 TNF-α 则为炎症反应
的特异性指标, 在心肌缺血发生的过程中发挥重要
作用, 同样可以作为心肌损伤程度的评价方法。PAF
是血小板活化的特异性指标, 在心肌缺血损伤发生
后, 血小板活化状态直接影响药物发挥抗缺血缺氧, 
恢复缺血区域血流的作用效果。本实验观察到, 模型
组大鼠血清 Tn、TNF-α 和 PAF 含量显著升高, 与假
手术组大鼠比较, IL-6 同样具有升高的趋势, 而 IL-1
含量变化不明显; 盐酸地尔硫䓬片、金纳多、天麻蜜
环菌片、天麻蜜环菌粉及银杏蜜环口服溶液高低剂量

均能明显降低心肌缺血模型大鼠血清 Tn 含量, 说明
其对心肌缺血损伤标志物具有显著抑制作用, 有很
好的心肌保护作用, 但单用及合用比较, 未见显著差
异。从各组大鼠 PAF含量结果发现, 盐酸地尔硫䓬片
及金纳多降低作用不明显, 其余各组降低 PAF 含量
作用显著, 同时发现银杏蜜环口服溶液低剂量组与
金纳多组比较有统计学差异, 说明银杏蜜环口服溶
液降低 PAF作用优于金纳多。从 IL-1 含量的结果发
现, 金纳多及银杏叶提取物降低 IL-1作用不明显, 而
盐酸地尔硫䓬片、天麻蜜环菌片、天麻蜜环菌粉及银

杏蜜环口服溶液高低剂量组降低趋势明显, 可以反
映出在降低 IL-1作用中, 合用效果更佳, 主要作用成
分来自于天麻蜜环菌。各给药组大鼠 IL-6 均有降低
的趋势, 但作用不显著, 只有天麻蜜环口服溶液低剂
量组作用显著。对 TNF-α的影响, 各给药组均有降低
的作用, 其中银杏叶提取物及天麻蜜环菌片作用不
明显。 

银杏叶具有敛肺平喘、活血止痛功能, 临床可应
用于冠状动脉性心脏病、心绞痛、高脂血症等疾病的

治疗[12]。其提取物主要活性成分是银杏黄酮和银杏

内酯类化合物, 具有改善心肌缺血、改善心血管及周
围血管循环, 促进记忆力、改善脑功能的作用, 此外
还能降低血黏度、清除自由基, 对于防止心脑血管疾
病具有多环节、多靶点和不良反应小的优势, 是目前
国际上使用最为广泛的中药提取物之一[13, 14], 此外
银杏叶提取物还可对抗脂多糖所造成的血管内皮细

胞损伤, 可能通过清除氧自由基、抗脂质过氧化和提
高内皮细胞产生抗氧化能力[15], 对 U937泡沫细胞致
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炎细胞因子 IL-1β 及 TNF-α 表达同样具有显著的抑   
制作用, 对抗炎细胞因子 IL-10及其受体 IL-10R表达
的显著上调作用可能是其抗动脉粥样硬化的机制之

一[16]。天麻蜜环菌具有很强的抗氧化、抗衰老作用, 
具有极佳的药品及保健品开发价值[17]。本研究结果

表明, 二者组合的银杏蜜环口服溶液心肌保护作用
显著, 其机制与抑制急性心肌缺血引发的心肌炎症
反应有关, 同时对血小板活化具有一定抑制作用。结
果提示, 银杏叶提取物在抑制肌钙蛋白浓度方面作
用略优于天麻蜜环菌, 而天麻蜜环菌抗血小板活化, 
抑制炎症因子表达方面的作用略优于银杏叶提取物, 
但综合各方面的结果来看, 二者合用的效果更佳, 作
用靶点更加广泛。 

由于心肌缺血损伤的发生与多种机制参与有关, 
而开展方剂配伍则是提高临床疗效的关键。本复方银

杏蜜环口服溶液综合银杏叶提取物及天麻蜜环菌治

疗心肌缺血的各自特点, 发挥中医药多层次、多成分
和多靶点的作用优势, 符合当前冠心病药物开发研
究的趋势, 具有良好的应用前景。 
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