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也摘要页 目的 基于野心与小肠相表里冶芎芪方调控氧化三甲胺渊TMAO冤保护心肌缺血再灌注损伤渊MIRI冤的作用机制遥 方法 将

50 只雄性 SD 大鼠随机分为假手术组尧模型组尧芎芪方组尧3,3-二甲基-1-丁醇渊DMB冤组尧芎芪方+DMB组袁每组 10只遥 各给药组给予

相应药物干预袁假手术组尧模型组给予等体积生理盐水袁每天 1次连续灌胃 14 d遥 通过结扎大鼠冠状动脉左前降支的方法建立 MIRI
大鼠模型遥 造模结束后袁腹主动脉取血袁HE 染色观察心肌及空肠组织病理改变曰ELISA 法检测大鼠血清肌酸激酶同工酶 MB渊CK-
MB冤尧乳酸脱氢酶渊LDH冤尧丙二醛渊MDA冤尧超氧化物歧化酶渊SOD冤尧白细胞介素渊IL冤-1茁尧IL-6曰三重四极液相色谱-质谱联用技术检测

大鼠血清 TMAO水平遥结果 与假手术组比较袁模型组大鼠心肌与空肠组织形态出现心肌纤维断裂尧炎性浸润及空肠绒毛肿胀尧断裂

等病理损伤袁血清 CK-MB尧LDH尧MDA尧IL-1茁尧IL-6及 TMAO水平均升高渊P约0.05冤袁而 SOD 活性降低渊P约0.05冤遥 与模型组比较袁芎芪

方组尧DMB 组尧芎芪方+DMB组心肌及空肠组织损伤程度均有改善袁血清 CK-MB尧LDH尧MDA尧IL-1茁尧IL-6尧TMAO 水平降低渊P约0.05冤袁
SOD 活性升高渊P约0.05冤遥 与芎芪方组相比袁DMB 组大鼠心肌纤维断裂尧心肌细胞变形尧组织空泡增多的情况较严重袁血清 CK-MB尧
LDH尧MDA尧IL-1茁尧TMAO 水平明显升高渊P<0.05冤袁SOD 活性明显降低渊P<0.05冤芎芪方+DMB 组大鼠心肌组织细胞轻微溶解袁有少量

炎症细胞浸润袁细胞间隙变大袁血清 CK-MB尧LDH尧MDA尧IL-1茁 水平明显升高渊P<0.05冤遥 与 DMB 组相比袁芎芪方+DMB 组心肌纤维

溶解尧炎性浸润减轻袁但空肠绒毛肿胀加剧袁血清 CK-MB尧LDH尧MDA尧IL-1茁尧IL-6尧TMAO 水平降低渊P约0.05冤袁SOD 活性显著升高渊P约
0.05冤遥 结论 野心与小肠相表里冶是现代医学从肠论治 MIRI 患者的重要科学依据袁芎芪方可能通过调控 TMAO 介导的炎症信号通

路袁减轻氧化应激及炎症级联反应袁从而在 MIRI应激事件中对缺血再灌注心肌发挥预防性保护作用遥
也关键词页 心肌缺血再灌注损伤曰心与小肠相表里曰氧化三甲胺曰川芎曰黄芪
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the mechanism of action of Xiongqi Formula (XQF) in regulating trimethylamine N-oxide
(TMAO) to protect against myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) based on "the heart and small intestine being exteriorly
and interiorly related to each other". Methods Fifty male Sprague-Dawley rats were randomly divided into five groups (10 rats per
group): sham-operated, model, XQF 3,3-dimethyl-1-butanol (DMB), and XQF+DMB. The sham-operated and model groups received an
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equivalent volume of saline. All groups underwent intragastric administration for 14 consecutive days. The MIRI model was
established by ligating the rat left anterior descending coronary artery. After modeling, blood was collected from the rat abdominal
aorta. HE staining was used to observe histopathological changes in the rat myocardial and jejunal tissues. ELISA was used to
determine serum creatine kinase isoenzyme MB (CK-MB), lactate dehydrogenase (LDH), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase
(SOD), interleukin (IL)-1茁, and IL-6 in rats. Triple quadrupole liquid chromatography-mass spectrometry was used to measure serum
TMAO levels in rats. Results Compared with the sham-operated group, the rat myocardial and jejunal tissues in the model group
showed pathological damage such as myocardial fiber rupture, inflammatory infiltration, and jejunal villus swelling and rupture. The
serum levels of CK-MB, LDH, MDA, IL-1茁, IL-6, and TMAO significantly increased (P<0.05), while the SOD activity decreased (P<
0.05). Compared with the model group, the XQF, DMB, and XQF+DMB groups showed attenuated myocardial and jejunal damage,
with reduced serum CK-MB, LDH, MDA, IL-1茁, IL-6, and TMAO levels (P<0.05) and increased SOD activity (P<0.05). Compared
with the XQF group, the DMB group displayed more severe myocardial fiber rupture, cardiomyocyte deformation, vacuolization,
elevated serum CK-MB, LDH, MDA, IL-1茁, and TMAO levels (P<0.05), and reduced SOD activity (P<0.05). The XQF + DMB group
showed mild myocardial cell dissolution, slight inflammatory infiltration, widened intercellular spaces, and increased CK-MB, LDH,
MDA, and IL-1茁 levels (P<0.05). Compared with the DMB group, myocardial fiber dissolution and inflammatory infiltration in the
XQF+DMB group were alleviated but jejunal villus swelling was aggravated; the serum CK-MB, LDH, MDA, IL-1茁, IL-6, and
TMAO levels decreased (P<0.05), while the SOD activity increased (P<0.05). Conclusion "The heart and small intestine being
exteriorly and interiorly related to each other" is an important scientific basis for modern medicine to treat MIRI from the perspective
of the intestine. XQF may exert a preventive protective effect against myocardial ischemia-reperfusion in MIRI stress events by
regulating the TMAO-mediated inflammatory signaling pathway and thereby alleviating oxidative stress and inflammatory cascade.

也运藻赠憎燥则凿泽页 myocardial ischemia-reperfusion injury; the heart and small intestine being exteriorly and interiorly related
to each other; trimethylamine N-oxide; Chuanxiong (Chuanxiong Rhizoma); Huangqi (Astragali Radix)

缺血性心脏病是指因冠状动脉狭窄或闭塞袁导
致心肌组织因供血不足而发生缺氧尧缺血袁甚至坏

死而引起的心脏病袁是心血管疾病患者死亡的重要原

因袁严重危害人类健康[1]遥 随着现代医学的发展袁及
时采用药物溶栓或经皮冠状动脉介入治疗快速恢

复阻塞血管袁进行再灌注治疗仍是治疗心肌缺血的

最佳策略遥 当缺血心肌恢复血液再灌注后袁原缺血

部位可能会出现心肌损伤加剧袁这种心肌组织二次

受损事件称为心肌缺血再灌注损伤渊myocardial ischemi
a-reperfusion injury, MIRI冤袁其严重影响缺血性心脏

病患者的预后效果[2-4]遥 因此袁探索新的策略来减轻

MIRI 成为心血管疾病治疗亟待解决的重要问题遥
目前袁MIRI 的发病机制尚不明晰袁除了氧化应

激尧炎症反应和线粒体损伤外袁MIRI 的发生发展也

可能与人体的肠道菌群失衡有关[5]遥 肠道微生物代

谢物存在的某些成分可以通过肠道黏膜屏障袁并从

肠道转移到全身血液循环中袁随着代谢能力减弱袁有
害代谢物逐渐累积进一步对人体造成病理性伤害遥
氧化三甲胺渊trimethylamine N-oxide, TMAO冤系肠

道菌群代谢含氮化合物生成三甲胺渊trimethylamine,
TMA冤后袁经肝脏黄素单加氧酶 3渊flavin-containing
monooxygenase 3, FMO3冤催化氧化形成的代谢终产

物遥 研究表明袁TMAO 可通过介导血小板过度活化尧
促炎性细胞因子释放尧线粒体自噬调控异常及细胞

焦亡通路激活等分子机制袁直接参与 MIRI[6-8]遥 根据

肠道微生态与心脏之间的双向信号传递提出的

野心-肠轴冶学说与中医学野心与小肠相表里冶理论相

契合遥 研究发现袁肠道菌群代谢产物可以通过多种

途径参与心血管疾病的发生发展袁而中药及其复方具

有广泛的药理活性袁可以通过多靶点尧多途径预防和

治疗 MIRI[9]遥 课题组前期研究发现袁芎芪方在临床

防治缺血性心脏病过程中疗效确切袁动物实验显

示袁该方对MIRI模型动物有心肌保护作用 [10]袁但目

前对于该方是否通过改善肠道菌群代谢紊乱从而发

生保护心肌的作用尚不明确袁其作用机制有待进一

步阐明遥
因此袁本研究以中医学野心与小肠相表里冶为理

论基础袁以 TMAO 肠道菌群代谢途径为切入点袁研
究芎芪方对雄性 SD 大鼠 MIRI 模型心肌和空肠组

织形态以及各项血清学指标的影响袁进而探讨芎芪

方对 MIRI 的保护效应及分子机制袁为临床防治MIRI
提供新的思路和实验依据遥
1 材料与方法

1.1 实验动物

实验大鼠均由湖南中医药大学实验动物中心统

一从湖南斯莱克景达实验动物有限公司订购袁购进

50 只雄性 SD 大鼠袁SPF 级袁体质量渊220依20冤 g袁动
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物合格证号院430727241103644364袁许可证号院SCXK
渊湘冤2021-0002遥 饲养于湖南中医药大学实验动物

中心清洁级动物房渊相对湿度 50%~70%袁温度 23~
25 益袁昼夜交替冤袁普通饲料袁自由摄食饮水遥本实验

由湖南中医药大学伦理委员会批准袁动物实验伦理

编号院HNUCM21-2409-04遥
1.2 实验药物

芎芪方[黄芪 20 g渊批号院SN24080506冤尧川芎 20 g
渊批号院SN24080509冤]中饮片由湖南中医药大学第

一附属医院提供袁经湖南中医药大学中药鉴定教研

室龚力民教授鉴定袁均为正品遥 将川芎和黄芪一起

放入水中袁浸泡约 30 min袁清水煎煮遥 第一次煎煮用

药物总剂量的 6 倍水袁煎煮约 1.5 h曰第二次用总剂

量的 3 倍水袁煎煮约 1.5 h袁用纱布过滤药液袁将两次

煎煮的药液混合袁并浓缩为 3.6 g窑mL-1渊含生药冤袁
于 4 益冰箱保存备用遥

氧化三甲胺前体 TMA 抑制剂院3,3-二甲基-1-
丁醇渊3,3-dimethyl-1-butanol, DMB冤[11]购自湖南科

航生物科技有限公司渊批号院HY-W012977袁规格院
500 mg冤遥
1.3 主要试剂

大鼠肌酸激酶同工酶 MB渊creatine kinase isoen鄄
zyme-MB, CK-MB冤尧乳酸脱氢酶渊lactate dehydro鄄
genase, LDH)冤尧超氧化物歧化酶渊superoxide dismu鄄
tase, SOD冤尧丙二醛渊malondialdehyde, MDA冤尧白细胞

介素渊interleukin, IL冤-1茁尧IL-6 ELISA科研试剂盒渊江
苏晶美生物科技有限公司袁批号院J3500-A尧J3480-A尧
J3262-A尧J8503-A尧J2923-A尧J3066-A冤曰HE 染液套

装渊北京兰杰柯科技有限公司袁批号院BL700A冤曰4%
多聚甲醛通用型组织固定液渊武汉博士德生物工程

有限公司袁批号院BL539A冤曰甲醇尧乙腈尧异丙醇渊赛默

飞世尔科技中国有限公司袁批号院A452-4尧A955-4尧
A452-4冤曰甲酸铵渊美国 Sigma 公司袁批号院516961冤曰
甲酸渊美国 Honeywell 公司袁批号院94318冤遥
1.4 主要仪器

TG16W 型微型离心机渊长沙湘智离心机仪器有

限公司冤曰JXFSTPRT-CL 型研磨仪渊上海净信实业有

限公司冤曰352 型酶标仪尧AC8 型洗板机渊赛默飞世尔

科技中国有限公司冤曰JP-100 型超声仪渊深圳市洁盟

清洗设备有限公司冤曰6500/5500QTRAP 型质谱仪

渊上海爱博才思分析仪器贸易有限公司冤曰1290 In鄄
finity UPLC 型超高效液相仪渊安捷伦科技中国有限

公司冤曰XBridge BEH HILIC XP 色谱柱渊2.5 滋m袁
2.1 mm伊100 mm冤渊沃特世科技上海有限公司冤遥

1.5 动物分组及给药

将 50 只雄性 SD 大鼠按照随机数字表法分为 5
组院假手术组尧模型组尧芎芪方组尧DMB 组尧芎芪方+
DMB 组袁每组 10 只遥 适应性喂养 7 d 后袁芎芪方组

开始予以芎芪方口服灌胃给药 14 d袁大鼠给药剂量

参考课题组前期实验 [12]最佳给药剂量 7.2 g窑kg-1袁
末次给药 12 h 后袁进行手术造模遥 DMB 组予以TMA
抑制剂 DMB渊0.1 g窑kg-1冤口服灌胃给药 14 d[13-14]袁
每天 1 次袁末次给药 12 h 后袁进行手术造模遥 芎芪

方+DMB 组予以等剂量芎芪方渊7.2 g窑kg-1冤与 DMB
渊0.1 g窑kg-1冤口服灌胃给药 14 d袁末次给药 12 h 后袁
进行手术造模遥 模型组予以等体积生理盐水口服灌

胃给药 14 d袁末次灌胃 12 h 后袁进行手术造模遥 假

手术组动物造模前 14 d 同模型组袁造模时行气管插

管尧手术穿线袁但不予结扎遥
1.6 模型制备与取材

手术造模制备心肌缺血再灌注动物模型[15]袁采
用 3%戊巴比妥钠按照 40 mg窑kg-1 体质量进行腹腔

注射麻醉袁麻醉成功后袁切开气管袁于切口处进行气

管插管并接小动物呼吸机袁沿左胸第 4 或第 5 肋间

切开袁于心尖搏动最强点处暴露心脏遥 以冠状动脉主

干为标志袁于左心耳根部下方 2 mm 处进针袁用 6-0
手术缝合线结扎左前冠状动脉降支 30 min遥 观察左

侧心肌壁发白袁连接心电图机检测袁以 ST 段出现弓

背抬高袁QRS 波群改变袁J 点偏移超过 0.1 mV 为结

扎标志袁结扎 30 min 后放松扎线袁观察梗死区心肌

充血袁 心电图显示 ST 段回落 1/2 为再灌注成功标

志袁再灌注 120 min袁形成再灌注模型遥 假手术组仅

穿线不结扎遥腹主动脉取血袁4 益尧3 000 r/min渊离心

半径 5.5 cm冤 离心 10 min 后取上层血清用于指标

检测遥 完成取血后袁用生理盐水冲洗心脏袁取下完整

心脏和 2 cm 空肠段组织袁病理染色观察所用样

本袁用 4%多聚甲醛液进行固定遥
1.7 HE染色观察大鼠心肌及空肠组织损伤情况

将取出的大鼠心脏组织尧空肠组织袁放入装有

4%多聚甲醛溶液中固定后袁依次置于不同浓度乙醇

内梯度脱水袁二甲苯透明后袁浸蜡包埋成组织块袁将
组织块连续切片袁摊平后用载玻片捞片袁烘干后脱蜡

复水袁HE 染色袁封片袁光镜下观察遥
1.8 ELISA 法检测大鼠血清 CK-MB尧LDH尧MDA尧
SOD尧IL-6尧IL-1茁 水平

在-80 益冰箱中取出保存的大鼠血清袁严格按

照相应的 ELISA 试剂盒操作方法测定大鼠血清中

CK-MB尧LDH尧MDA尧SOD尧IL-6尧IL-1茁 水平袁不同指
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标加入试剂及反应时间不同遥
1.9 三重四极杆液相色谱-质谱联用技术检测大鼠

血清 TMAO 水平

1.9.1 色谱条件 色谱柱院XBridge BEH HILIC XP色
谱柱渊2.1 mm伊100 mm袁2.5 滋m冤曰流动相 A院10 mmol/L
甲酸铵+0.4%甲酸水溶液曰流动相 B院0.4%甲酸乙腈

溶液遥 梯度梯度院0~1.5 min袁95% B曰1.5~7.0 min袁
95%~85% B曰7.0~7.1 min袁85%~50% B曰7.1~10.0 min袁
50% B曰10.0~10.5 min袁50%~90% B曰10.5~14.5 min袁
90% B遥 流速为 0.4 mL/min袁进样量为 2 滋L袁柱温

25 益遥
1.9.2 质谱分析 采用质谱仪在 ESI 正离子模式下

进行质谱分析遥 质谱参数院雾化气温度 550 益袁离子

源气体 1 参数设置为 55袁离子源气体 2 参数设置为

55袁气帘气参数设置为 40袁喷雾电压 4.5 kV袁采用

MRM 模式测试待测离子对遥 TMAO 标准曲线为 y=
0.057 62x+0.018 82袁r=0.999 59遥
1.10 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件进行分析袁计量资料

结果用野曾依s冶表示袁资料满足正态分布及方差齐性袁
组间比较采用单因素方差分析袁资料不满足正态分

布及方差齐性袁用 Kruskal-Wallis 秩和检验遥 以 P约
0.05 表示差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 各组大鼠心肌组织病理形态比较

假手术组大鼠心肌细胞形态规则袁大小较为一

致袁细胞核染色质均匀袁无核仁增大或核分裂现象袁
心肌纤维排列整齐袁无断裂尧溶解等现象曰模型组大

鼠心肌细胞形态不规则袁细胞间出现大小不等的空

泡袁心肌纤维断裂以及炎性细胞浸润曰与模型组相

比袁芎芪方组尧DMB 组尧芎芪方+DMB 组大鼠心肌纤

维损伤尧炎症细胞浸润尧心肌细胞变形和血管充血

的情况有所减轻袁其中芎芪方组大鼠心肌损伤病变

程度最低曰与芎芪方组相比袁DMB 组大鼠心肌纤维

断裂尧心肌细胞变形尧组织空泡增多的情况较严重袁
芎芪方+DMB 组大鼠心肌组织细胞轻微溶解袁有少

量炎症细胞浸润袁细胞间隙变大等情况曰与 DMB 组

相比袁芎芪方+DMB 组大鼠心肌组织损伤程度明显改

善遥 详见图 1遥
2.2 各组大鼠空肠组织形态比较

假手术组空肠组织结构完整清晰袁层次分明袁
黏膜界限清晰袁杯状细胞完整曰模型组空肠绒毛出现

断裂尧肿胀袁黏膜界限模糊袁杯状细胞变形袁见大量炎

症细胞浸润曰与模型组相比袁芎芪方组空肠绒毛断

裂尧肿胀情况减轻袁黏膜界限较清晰袁杯状细胞少量

形变并伴有少量炎症细胞浸润曰与芎芪方组相比袁
DMB 组空肠绒毛断裂尧肿胀袁黏膜界限较模糊袁杯状

细胞变形袁见较多炎症细胞袁芎芪方+DMB组空肠绒毛

无断裂袁但存在肿胀情况袁伴有炎症细胞浸润曰与DMB
组相比袁芎芪方+DMB 组空肠绒毛断裂情况减轻袁但
绒毛肿胀情况较严重袁炎症细胞较少遥 详见图 2遥
2.3 各组大鼠血清 CK-MB尧LDH尧MDA尧SOD 含量

比较

与假手术组相比袁模型组血清 CK-MB尧LDH尧
MDA 含量均升高渊P约0.05冤袁而 SOD 含量降低渊P约
0.05冤曰与模型组相比袁芎芪方组尧DMB 组尧芎芪方+
DMB组血清 CK-MB尧LDH尧MDA含量均降低渊P约0.05冤袁
而 SOD 含量均升高渊P约0.05冤曰与芎芪方组相比袁DMB
组尧芎芪方+DMB组血清袁CK-MB尧LDH尧MDA含量均明

显降低渊P<0.05冤袁而 SOD 含量均明显升高渊P<0.05冤曰与
DMB 组相比袁芎芪方+DMB 组血清CK-MB尧LDH尧

图 1 各组大鼠心肌组织 HE染色结果渊HE袁伊400冤
Fig.1 HE staining of the heart tissues in each group of rats 渊HE, 伊400冤

假手术组 模型组 芎芪方组

DMB 组 芎芪方+DMB 组
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表 3 各组大鼠血清 TMAO水平比较渊曾依s袁n=5冤
Table 3 Comparison of the serum levels of TMAO

among different groups of rats 渊曾依s, n=5冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与芎芪方

组比较袁翌P<0.05曰与 DMB 组比较袁荭P约0.05遥

组别

假手术组

模型组

芎芪方组

DMB 组

芎芪方+DMB 组

TMAO/渊滋mol窑L-1冤
174.31依37.34
417.41依43.18*
253.03依27.51#

350.17依7.20#翌

312.34依22.75#荭

表 1 各组大鼠血清 CK-MB尧LDH尧MDA尧SOD水平比较渊曾依s袁n=10冤
Table 1 Comparison of the serum levels of CK-MB, LDH, MDA, and SOD among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤

组别

假手术组

模型组

芎芪方组

DMB 组

芎芪方+DMB 组

LDH/渊ng窑mL-1冤
42.53依3.29
56.38依2.05*
47.20依2.16#

50.77依1.70#翌

49.31依2.35#翌荭

CK-MB/渊ng窑mL-1冤
25.03依0.92
30.50依1.43*
26.65依1.16#

28.37依1.25#翌

27.24依1.49#翌荭

SOD/渊pg窑mL-1冤
62.84依4.34
37.09依2.05*
53.65依2.13#

45.86依2.28#翌

49.96依2.51#翌荭

MDA/渊nmol窑mL-1冤
9.08依0.57

12.15依0.31*
10.18依0.35#

10.92依0.36#翌

10.73依0.45#翌荭

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与芎芪方组比较袁翌P<0.05曰与 DMB 组比较袁荭P约0.05遥

MDA 含量均明显降低渊P约0.05冤袁SOD 含量升高渊P约
0.05冤遥 详见表1遥
2.4 各组大鼠血清 IL-1茁尧IL-6 含量比较

与假手术组相比袁模型组血清 IL-1茁尧IL-6 含量

升高渊P约0.05冤曰与模型组相比袁芎芪方组尧DMB 组尧
芎芪方+DMB组血清 IL-1茁尧IL-6 含量下降渊P约0.05冤曰
与芎芪方组比较袁DMB 组尧芎芪方+DMB 组血清 IL-
1茁含量明显下降渊P<0.05冤曰与 DMB 组相比袁芎芪

方+DMB组血清 IL-1茁尧IL-6 含量下降渊P约0.05冤遥 详

见表 2遥

2.5 各组大鼠血清 TMAO含量比较

与假手术组相比袁模型组血清 TMAO 含量升高

渊P约0.05冤曰与模型组相比袁芎芪方组尧DMB 组尧芎芪

方+DMB 组均能降低血清TMAO 水平渊P约0.05冤曰与
芎芪方组比较袁DMB 组血清 TMAO 水平明显升高

渊P<0.05冤曰与 DMB组相比袁芎芪方+DMB组血清TMAO
水平显著降低渊P约0.05冤遥 详见表 3遥

3 讨论

MIRI 在中医学中归属于野胸痹冶野心痛冶范畴遥中
医学认为胸痹属于本虚标实之证袁本虚以气血阴阳

亏虚为本袁标实则常表现为痰浊尧寒凝尧气滞尧血瘀等

图 2 各组大鼠空肠组织 HE染色结果渊HE袁伊400冤
Fig.2 HE staining of the jejunal tissues in each group of rats 渊HE, 伊400冤

假手术组 模型组 芎芪方组

DMB 组 芎芪方+DMB 组

表 2 各组大鼠血清 IL-1茁尧IL-6 水平比较渊曾依s袁n=10冤
Table 2 Comparison of the serum levels of IL-1茁 and

IL-6 among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤
分组

假手术组

模型组

芎芪方组

DMB 组

芎芪方+DMB 组

IL-1茁/渊ng窑mL-1冤
42.44依1.09
53.86依1.31*
47.62依2.28#

50.23依2.05#翌

48.25依2.24#翌荭

IL-6/渊pg窑mL-1冤
115.97依5.52
144.09依4.83*
124.16依5.53#

135.77依5.78#

131.14依5.76#荭

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与芎芪方组

比较袁翌P<0.05曰与 DMB 组比较袁荭P约0.05遥
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病理产物积聚[16]遥气是血生成和运行的动力袁气虚则

血瘀遥 临床调查发现在缺血性心脏病中袁野本虚冶中
气虚占 74.4%袁野标实冶中血瘀占 84.8%袁治疗多以益

气活血法为主[17]遥 芎芪方以川芎-黄芪为核心药对袁
具有补气活血的功效[18]遥 黄芪益气升阳尧养血通络袁
川芎活血行气尧祛瘀通络袁两药相伍通过补气促血

行尧活血助气运袁协同发挥益气养血尧通脉止痛之效遥
黄芪甲苷可抗氧化应激尧抑制炎症反应尧抑制心肌细

胞凋亡[19]曰川芎嗪可抑制细胞凋亡尧抗氧化应激尧调
控自噬袁改善 MIRI[20]遥 现代药理学研究表明袁黄芪甲

苷可通过促进特定益生菌增殖尧调节肠道菌群结构

以恢复代谢稳态袁同时通过调控心肌炎症信号通路

发挥抗炎及自噬调节作用袁从而改善心功能[21]遥川芎

嗪则能通过提升厚壁菌门/拟杆菌门比值优化肠道

菌群结构袁改善肠道微环境并促进血管微循环[22-23]遥
胸痹的核心病机为心气不足尧心血失于推运所致的

脉络痹阻症候[24]遥基于野心与小肠相表里冶理论袁在疾

病发作期袁心气亏虚导致小肠野受盛化物冶与野泌别清

浊冶功能失常袁引发气血生化乏源尧浊邪内蕴的病理

状态遥 临床多表现为胸痛窒闷尧劳则加剧袁伴气短自

汗尧心悸怔忡尧面色白光白或晦暗尧舌胖淡紫尧脉细涩等

症袁治则当以野补肠益气养心袁活血通络冶立法袁通过

恢复小肠运化之职可资气血生化之源遥 若因水液代

谢失常袁痰湿壅滞尧气机痹阻引发胸痹袁临床多表现

为胸痛如锥刺尧痛位固定或彻背而痛袁伴面色紫暗尧
肢端麻木尧舌质紫暗瘀斑尧舌下络脉迂曲尧脉涩等症袁
治当以野活血化瘀冶为法袁通利肠腑血气以消散心络

痰瘀互结遥 现代研究证实袁慢性气血亏虚可致肠道

微循环障碍袁导致肠屏障功能破坏尧菌群移位及全身

炎症反应袁形成恶性循环[25-28]遥 中医治疗以活血化瘀

法贯穿心肠同治全程袁通过促进气血循行尧修复脉道

功能袁实现心脉瘀阻与肠腑壅滞的双向调节遥 从功

能上看袁小肠泌别清浊之功与现代医学肠道菌群的

生理作用具有内在一致性[29]遥 川芎与黄芪的临床应

用充分体现了野肠腑强健以养心脉冶的治疗理念袁其
调控肠道微生态与改善心血管功能的双重机制为中

医理论提供了现代科学阐释遥
TMAO 是由肠道菌群代谢胆碱尧肉碱等前体物

质生成 TMA袁经肝脏 FMO3 氧化后形成的肠道菌群

代谢物袁其水平升高可激活全身炎症信号尧促进血小

板聚集袁加剧心肌炎症浸润与微血管损伤袁增加心血

管疾病风险[30]遥 在缺血性心脏病中袁TMAO 可以影响

在心肌细胞中丙酮酸和脂肪酸氧化袁从而降低能量

代谢和线粒体功能袁并对心肌收缩功能产生负面影

响曰在内皮细胞中 TMAO 可以抑制活性氧诱导炎症

因子释放[31]遥研究表明袁高胆碱膳食联合 TMAO 干预

的可显著促进心肌梗死小鼠模型心肌梗死区域巨噬

细胞浸润袁加剧心肌纤维化及心功能恶化[32]遥 IL-1茁
能够激活内皮细胞和免疫细胞袁促进包括 IL-6 在内

其他炎症介质释放并加重 MIRI[33]遥 IL-6 能够激活巨

噬细胞和中性粒细胞袁诱导中性粒细胞胞外诱捕网

的形成袁并加重微血管阻塞[34]遥 另外袁高水平 TMAO 通

过破坏肠道通透性进入血液循环袁可能会激活炎症

信号袁促进 IL-1茁尧IL-6 表达袁加剧心肌炎症浸润[35]遥
本研究结果显示袁芎芪方可显著缓解 MIRI 大鼠的

心肌纤维断裂尧炎症浸润及空肠绒毛损伤袁其保护作

用可能通过抑制氧化应激与细胞膜损伤袁同时抑制

肠道源性 TMAO 生成尧阻断炎症级联反应袁从而减

轻心肌微血管阻塞和炎症浸润遥 另外袁DMB 单用对

心肠损伤改善有限袁与芎芪方联用虽进一步降低

TMAO及炎症因子水平袁但诱发空肠绒毛肿胀袁提示

联合干预可能因菌群失衡导致肠腑功能障碍遥
综上所述袁本研究基于野心与小肠相表里冶理论

探讨芎芪方调控 TMAO 发挥保护 MIRI 的科学性袁
并通过动物实验进行验证袁结果表明袁芎芪方可能

通过增强肠道屏障功能袁抑制 TMAO 生成袁减少 IL-
1茁尧IL-6 等炎症因子表达袁下调血管炎症袁从而发

挥其对缺血再灌注心肌的保护作用遥 课题组后续将

进行芎芪方干预肠道菌群变化的具体研究袁并完善

相关机制验证遥 本研究为现代医学从肠治心提供了

理论支撑袁并为临床运用芎芪方防治缺血性心脏病

提供了新的治疗思路和实验依据遥
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