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曲美他嗪联合麝香保心丸治疗急性心肌梗死的效果研究
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摘要 目的：研究曲美他嗪(TMZ)联合麝香保心丸(HMP)治疗急性心肌梗死的效果。方法：采用 40只雄性 C57BL/6J小鼠构建急性

心肌梗死模型，随机分成 4组，每组 10只：(1)假手术组；(2)心肌梗死组；(3)心肌梗死 +TMZ组(TMZ 20 mg/Kg灌胃，3次 /天)；(4)

心肌梗死 +TMZ+HMP组(HMP 14 mg/Kg灌胃，3次 /天)。2周后行心脏超声检查采集心功能参数左室舒张末内径、左室收缩末内

径、室间隔厚度、舒张末期左室后壁厚度及射血分数。同时，对心脏标本行形态学分析。结果：TMZ+HMP组左室舒张末内径、左室

收缩末内径、舒张末期左室后壁厚度及射血分数均优于于 TMZ组(均为 P<0.05)。心肌组织 HE及 PSR染色显示 TMZ+HMP组心

肌细胞坏死及纤维化程度较其余组低。结论：曲美他嗪联合麝香保心丸治疗急性心肌梗死的效果较单用曲美他嗪更加显著。
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Clinical Effects of Trimetazidine Combined with Heart-protecting Musk Pill
on the Acute Myocardial Infarction

To investigate the therapeutic value of trimetazidine(TMZ) combined with heart-protecting musk pill(HMP)

on acute myocardial infarction. Totally 40 C57BL/6J male mice with acute myocardial infarction(AMI) were randomly divided

into four groups (n=10, each group):(1)shame operation group.(2)AMI operation group.(3)AMI+TMZ group (TMZ, 20 mg/Kg,i.g,three

times daily). (4)AMI+TMZ+HMP group (HMP, 14 mg/Kg,i.g, three times daily). Echocardiograp-hic parameters such as left ventricle

end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricle end-systolic diameter(LVESD), interventricular septum diameter(IVSD), left ventricular

posterior wall diameter (LVPWD), and ejection fraction (EF% ) will be acquired after giving different treatment for two weeks,

simultaneously, the pathological staining and analysis will be performed by using the myocardial tissues. (1)The cardiac fuction

indicators in AMI+TMZ+HMP group such as LVEDD, LVESD, IVSD, LVPWD, and EF% were superior to other groups (F=17.

39,11.75,11.42,21.41,20.21,23.97,all P<0.05). The myocardial necrosis and fibrosis took place slightly in AMI+TMZ+HMP group.

The therapeutic effects of trimetazidine combined with heart-protecting musk pill on acute myocardial infarction are

remarkable.
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前言

急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)和心绞痛

被列于全世界主要致死性心脏疾病[1,2]，心脏是一个对能量需求

要求很高的器官，AMI是心脏能量代谢紊乱和功能失衡综合作

用的结果，其病理过程涉及游离脂肪酸的脂毒性、炎症因子的

释放、氧化应激、血管内皮细胞功能异常、Ca2+超载、补体系统

的激活、心肌细胞的凋亡及线粒体功能障碍等[3-5]。目前，AMI的

治疗主要包括溶栓、抗凝以及经皮冠状动脉介入治疗(percuta-

neous coronary intervention，PCI)[6]。但是，这些治疗手段都不可

避免地导致心肌缺血再灌注损伤，而心肌缺血再灌注损伤又会

进一步加剧心肌细胞损害进程。因此，对上述病理过程中每个

环节的有效干预直接影响到 AMI患者病程的转归。研究表明

曲美他嗪(trimetazidine,TMZ)具有调控脂肪酸 茁-氧化、抑制炎
症因子 IL-6、抗氧化应激、调控 Ca2+平衡、促进梗死后新生血管

的产生、抑制心肌细胞凋亡及纤维化等作用[3-5]。AMI的现代治

疗观点注重中西医结合疗法，麝香保心丸(heart-protecting musk

pill, HMP)是由多种中药材提炼而成，具有保护血管内皮功能、

促进血管新生、降低血液粘度、稳定易损斑块、抑制炎症反应、

抑制血管钙化、强心、调节免疫、降低血脂及纤维蛋白原等作用
[7-9]。目前，有关同时运用 TMZ和 HMP治疗 AMI的疗效的研究

未见报道。本研究通过在 AMI小鼠模型中同时运用 TMZ和
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HMP以观察其疗效，旨在为临床进一步优化 AMI治疗方案提

供参考。

1 资料和方法

1.1 实验动物及 AMI模型的构建

将 40只 6-8周龄(平均体重 22.5+24.5 g)雄性 C57BL/6J小

鼠(湖南斯莱克景达实验动物有限公司)按随机数字表法均分为

4组：(1)假手术组；(2)心肌梗死组；(3)心肌梗死 +TMZ组(TMZ

20 mg/Kg，灌胃，3 次 /天)；(4)心肌梗死 +TMZ+HMP 组(HMP

14 mg/Kg，灌胃，3次 /天)。按照 Wei K等[10]的方法构建 AMI

模型，即将小鼠用 0.75-1%异氟烷吸入麻醉后，剃去胸部及腋下

皮毛，随后气管插管并接上呼吸机检测生命体征。于左侧胸部

第 4肋间隙开胸暴露心脏并打开心包，于距左心房根部 2 mm

处用 7号手术缝合线结扎冠脉左前降支，左室壁变苍白提示手

术成功，缝合心包并逐层关闭胸腔，待小鼠苏醒后放回清洁笼

具。假手术组操作过程和 AMI手术组手术过程除了不给予冠

脉前降支结扎以外其余一致，自术后第一天起给予 TMZ(北京

万生药业有限责任公司，H20065167)和 HMP干预(上海和黄药

业有限公司，Z31020068)。

1.2 心脏超声检测

药物干预 2 周后，采用探头为 3.5-MHz 的超声检查仪

(ViVid E9，GE公司，美国)予小鼠行经胸 M-型多普勒超声成

像检查[11]，即将小鼠用 0.75-1%异氟烷吸入麻醉后，剃除胸前及

腋下皮毛后行超声检查并采集有效参数左室舒张末内径

(LVEDD)、左室收缩末内径(LVESD)、室间隔厚度(IVSD)、舒张

末期左室后壁厚度(LVPWD)、以及射血分数(EF%)。

1.3 心肌组织病理学分析

断髓法处死小鼠并迅速取出心脏置于 10%KCL溶液中，

待心腔内残留血液充分洗净后放于 10%甲醛溶液中固定，以

4-5 滋m 厚度行病理切片，用于苏木素 - 尹红 (haema-

toxylin-eosin, HE)及天狼星红(picrosirius red, PSR)染色。染色后

的切片采用 400倍放大倍数镜头镜下观察 (Nikon Eclipse 80i,

Japan)，衡量纤维化程度的胶原容积定量分析采用阳性胶原面

积在所有胶原面积和心肌细胞面积总和中所占比重，数据的分

析采用相应科研软件(Image-Pro Plus 6.0)。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 19.0统计软件进行统计学分析，计量资料以

(x± s)表示，先进行正态性及方差齐性检验，符合条件者行单因

素方差分析(one-way ANOVA)比较多组间差异，两组均数间比

较采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组小鼠心脏功能改善情况的比较

药物干预 2周后予 C57BL/6J小鼠行经胸 M型心脏超声

检测评估心脏功能情况(表 1)，结果显示在 TMZ和 HMP联合

干预组心脏功能学参数左室舒张末内径、左室收缩末内径、室

间隔厚度、舒张末期左室后壁厚度及射血分数优于其余组，差

异有统计学意义(均为 P<0.05)。

Note: AMI, acute myocardial infarction; TMZ, Trimetazidine; HMP, heart-protecting musk pill; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVESD,

left ventricular end-systolic diameter; IVSD, left ventricular septum diastolic; LVPWD, left ventricular posterior wall diameter; EF, ejection fraction. aP<0.

05 vs. all other groups; bP<0.05 vs. AMI and AMI+TMZ.

表 1 C57BL/6小鼠接受不同干预 2周后心脏超声结果的改变(x± s)

Table 1 Echocardiographic parameters of C57BL/6 mice accepted different treatment after 2 weeks(x± s)

Parameters
Control group Treatment group

Shame AMI AMI+TMZ AMI+TMZ+HMP

LVEDD(mm) 4.11+0.04 4.78+0.10a 4.44+0.10 4.15+0.14b

LVESD(mm) 2.37+0.08 3.07+0.12a 2.74+0.06 2.46+0.10b

IVSD(mm) 0.44+0.01 0.60+0.03a 0.52+0.03 0.45+0.01b

LVPWD(mm) 0.59+0.02 0.89+0.04a 0.70+0.04 0.59+0.02b

EF(%) 62.10+1.22 62.10+1.22 50.60+1.60 57.40+3.24b

2.2 各组小鼠心脏梗死面积和心肌纤维化程度的比较

从 C57BL/6J小鼠心脏标本大体(图 1A)可见 TMZ和 HMP

联合处理组心肌梗死范围低于其余组，对心肌组织行 HE染色

镜下观察发现实验组左心室室腔较对照组缩小，乳头肌增粗，

在实验组内心肌组织梗死是由心外向心内进展，TMZ和 HMP

联合干预组梗死程度低于其余组(图 1B)。同时，梗死后心肌细

胞间会会出现大量的炎症细胞浸润，并且在联合处理组炎症反

应的程度比其它组低(图 1C)。心梗后在炎症反应产生的同时会

导致心肌组织纤维化，在对心肌组织行 PSR染色发现实验组

心肌组织间大量胶原聚集，网状排列，但在联合处理组胶原沉

积程度比其余组要低(图 2A)，定量分析(图 2B)发现 TMZ和

HMP联合干预胶原聚集量小于其余组，差异有统计学意义

(P<0.05)。

3 讨论

随着新型口服抗凝药及 PCI手术的日益成熟，AMI患者的

死亡率较前明显降低。虽然 PCI可即刻恢复梗死心肌血供，避

免了心肌组织进一步坏死，但是传统的治疗仍限于调脂、抗凝、

茁受体阻滞剂、ACEI制剂的使用，而对心肌缺血再灌注损伤所
导致的一系列后续效应没有给予有效干预，比如内皮细胞损

伤、炎症反应、氧化应激、Ca2+超载、心脏能量代谢的失衡、心肌

细胞的凋亡等。

TMZ为 3-酮脂酰 -乙酰辅酶硫解酶抑制剂，具有调控脂

肪酸茁-氧化、抑制炎症因子 IL-6、抗氧化应激、调控 Ca2+平衡、

促进梗死后新生血管的产生、抑制心肌细胞凋亡及纤维化等作

用[3-5]。更重要的是，TMZ可有效保护作为心肌细胞主要能量来
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Fig.2 A: Picrosirius red staining of hearts(magnification, × 40); B: Collagen Volume fraction(%); aP<0.05 vs. all other groups; bP<0.05 vs. AMI and

AMI+TMZ.

源的线粒体[12,13]、通过 Akt/eNOS信号途径保护血管内皮祖细胞

生物学功能[14]、预处理间充质干细胞后可促进缺血再灌注损伤

心肌组织血管生成[15]、不增加机体胰岛素抵抗[16]以及提高老年

急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)患者心率变异

性[17]。虽可用于 AMI患者的巩固治疗，但不适用于帕金森病、

全身衰弱、肝肾功能损害的 AMI患者，也不具备调节免疫、稳

定易损板块作用。AMI的现代治疗观点注重中西医结合疗法，

中医有着悠久的历史，具有西医不可替代的优势，中西医结合

可取长补短，疗效互长。HMP是由多种中药材提炼而成，具有

保护血管内皮功能、促进血管新生、降低血液粘度、稳定易损斑

块、抑制炎症反应、抑制血管钙化、强心、调节免疫、降低血脂及

纤维蛋白原等作用[7-9]。

本研究通过构建 AMI模型发现 TMZ联合 HMP 处理的

C57BL/6J小鼠心功能指标左室舒张末内径、左室收缩末内径、

室间隔厚度、舒张末期左室后壁厚度及射血分数改善程度优于

其余组(P<0.05)。从心脏标本大体看联合干预后的梗死范围小

于其余组，同时心肌细胞 HE染色也证实联合处理组的炎症细

胞浸润更少。炎症细胞会释放炎症细胞因子如 IL-6、TNF-琢等，
这些细胞因子又会进一步促进成纤维细胞增殖，产生大量胶原

并沉积于心肌细胞。因此，本实验通过 PSR染色进一步探讨了

TMZ和 HMP联合后对心肌纤维化程度的改善情况。结果发

现，联合处理组胶原沉积程度明显减少，比单独使用效果更好

Fig.1 A: gross observation of hearts; B:hematoxylin and eosin(HE) staining of whole hearts (magnification, × 1);

C: HE staining of heart sections (magnification, × 20)
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(P<0.05)。出现上述与既往实验不同结果推测可能是二者联合

使用后具有协同作用，也进一步说明中西医结合疗法较传统的

治疗方法更具优势。

总之，TMZ联合 HMP治疗 AMI的效果较单用 TMZ更加

显著，具有较好的临床运用前景。
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