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［摘要］ 目的：通过比较采用腹腔注射脂多糖（LPS）、结扎冠状动脉及两者不同组合方式建立急性冠脉综合征瘀毒互结证

大鼠模型的可行性。方法：将 225 只 SD 雄性大鼠，随机分为假手术组、单纯结扎冠脉组、先注射 LPS（5 mg·kg）组（结扎冠脉前

24 h 注射 LPS）、后注射 LPS（5 mg·kg）组（结扎冠脉后 10 min 注射 LPS）。各组分别于造模后 3、24、72 h 进行各项指标的检测，

对模型的建立进行综合评价。观察各组大鼠的一般状态与中医证候宏观评价指标舌象、脉象，采用心电图、超声心动图评价心

功能，伊文思蓝/2，3，5-氯化三苯基四氮唑（TTC）染色法测定心肌缺血、梗死面积，生化法或酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测

血清肌酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、肌钙蛋白 T（cTnT）含量及白细胞介素（IL）-1β、IL-6 的变

化，血细胞分析仪测定白细胞数，检测凝血四项、血小板聚集率、血液流变学等凝血评价指标，苏木素-伊红（HE）染色观察心肌

组织。结果：造模 3 h 后，与假手术组比较，单纯结扎冠脉组大鼠舌面 R、G、B 值显著下降（P<0.01），舌下络脉色泽显著变紫（P<

0.01），脉搏幅度显著降低（P<0.01），心功能下降，血清 CK、LDH、cTnT、IL-1β、IL-6 含量明显上升（P<0.05），心肌梗死面积显著

增大（P<0.01），白细胞总数明显增加，差异具有明显统计学意义（P<0.05）；与单纯结扎组比较，先注射 LPS 组、后注射 LPS 组舌

下络脉增长，舌面 R 值均下降，cTnT 含量显著增加（P<0.01），后注射 LPS 组舌面 B 值下降，心输出量（CO）明显降低（P<0.05），
IL-1β含量上升，LVAWs 显著变薄（P<0.01）。造模 24 h 后，与假手术组比较，单纯结扎组舌面 R、G、B 值显著下降，舌下络脉加

长、色泽紫暗（P<0.01），脉搏幅度显著降低（P<0.01），心功能下降，心肌梗死面积增大（P<0.01），全血黏度增高，血小板聚集率

变大，FIB 增高，PT、TT 显著缩短（P<0.01），白细胞总数显著增加，差异具有明显统计学意义（P<0.01），血清 CK、LDH、cTnT、

IL-6 含量上升，差异具有明显统计学意义（P<0.05）；与单纯结扎组比较，先注射 LPS 组、后注射 LPS 组脉搏幅度下降，舌面 R、

G、B 值显著降低（P<0.01），舌下络脉加深加长（P<0.05），左室射血分数（EF）及左室缩短率（FS）分值下降（P<0.05），cTnT 含量

均上升（P<0.01），后注射 LPS 组 LVPWs 变薄，LDH 含量上升，血小板聚集率增高（P<0.05），心肌梗死面积明显增大，TT 显著缩

短（P<0.01），白细胞总数增加，IL-1β水平上升，差异具有明显统计学意义（P<0.05）。造模 72 h 后，与假手术组比较，单纯结扎

组脉搏幅度明显降低，舌面 R、G、B 值下降，舌下络脉加粗增长（P<0.01），心功能下降，cTnT 含量增加，FIB 含量上升，血液黏稠

度增高（P<0.01），血小板聚集率增高，IL-6、IL-1β水平上升，差异具有明显统计学意义（P<0.05）；与单纯结扎组比较，先注射

LPS 组、后注射 LPS 组舌下络脉颜色更紫，cTnT 含量均上升（P<0.01）；后注射 LPS 组脉搏幅度降低，舌面 R、G、B 值下降，心肌

梗死面积增大，差异具有显著统计学意义（P<0.01），EF、FS 分值降低，差异具有明显统计学意义（P<0.05）。结论：大鼠冠脉结

扎 10 min 后注射 LPS 在 24 h 时，与其他造模方法及不同造模时间点制备的模型比较，更符合急性冠脉综合征瘀毒互结证的临

床发病特征。
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［［Abstract］］ Objective：： To compare the feasibility of establishing the rat model of acute coronary

syndrome with combined blood stasis and poison by lipopolysacharide（LPS）injection，ligation of coronary

artery and different combinations of the two methods. Method：： A total of 225 male SD rats were randomly

divided into sham operation group，simple coronary artery ligation group，first injected LPS group ［LPS

（5 mg·kg）injection 24 h before coronary artery ligation］ and follow injected LPS group［LPS（5 mg·kg）
injection 10 min after coronary artery ligation］. The indexes of each group were detected at 3，24，72 h after

modeling，and the model was comprehensively evaluated. The general state and macroscopic evaluation indexes

of traditional Chinese medicine（TCM）syndrome（tongue and pulse）of rats in each group were observed. ECG

and echocardiography were used to evaluate cardiac function，and the myocardial ischemia and infarction areas

were measured by Evans blue/2，3，5-triphenyltetrazolium chloride（TTC） staining. The content of creatine

kinase isoenzyme（CK-MB），lactate dehydrogenase（LDH），creatine kinase（CK），and troponin T（cTnT）in

serum as well as interleukin-1 β（IL-1β）and IL-6 changes were determined by biochemical method or enzyme-

linked immunosorbent assay（ELISA）. Hematology analyzer was adopted to determine the white blood cell

（WBC）count，and the four coagulation indexes，platelet aggregation rate，hemorheology and other coagulation

evaluation indexes were also detected. The myocardial tissue was observed by hematoxylin-eosin（HE）staining.

Result：：After 3 h of modeling，compared with the conditions in sham operation group，the R，G and B values

of tongue of rats（P<0.01），pulse amplitude（P<0.01），and cardiac function in simple coronary artery ligation

group were decreased，and the color of hypoglossal veins became purple（P<0.01）. The content of CK，LDH，

cTnT，IL-1β and IL-6 in serum（P<0.05），myocardial infarction area（P<0.01），and total number of WBCs

（P<0.05）were increased. Compared with simple coronary artery ligation group，first injected LPS group and

follow injected LPS group had increased hypoglossal veins，decreased R value of tongue and elevated cTnT

content（P<0.01），while follow injected LPS group had reduced B value of tongue，decreased cardiac output

（CO）（P<0.05），increased IL-1β content，and thinned left ventricular anterior walls at end-systole（LVAWs）
（P<0.01）. After 24 h of modeling，compared with sham operation group，simple coronary artery ligation group

presented significantly decreased R，G and B values of tongue，lengthened purplish dark hypoglossal veins

（P<0.01）， reduced pulse amplitude（P<0.01） and cardiac function， enlarged myocardial infarction area

（P<0.01），increased whole blood viscosity，platelet aggregation rate，fibrinogen（FIB），shortened prothrombin

time（PT）and thrombin time（TT）（P<0.01），and elevated total number of WBCs（P<0.01）and content of CK，

LDH，cTnT and IL-6 in serum（P<0.05）. Compared with the conditions in simple coronary artery ligation group，

the pulse amplitude，R，G and B values of tongue（P<0.01），and ejection fraction（EF）and fractional

shortening（FS）scores（P<0.05）dropped，and hypoglossal veins were deepened and lengthened（P<0.05），and

cTnT content was increased（P<0.01）in first injected LPS group and follow injected LPS group. However，

follow injected LPS group had thinned LVPWs，increased LDH content，platelet aggregation rate（P<0.05），
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myocardial infarction area，and total number of WBC，level of IL-1β（P<0.05），and shortened TT（P<0.01）.

Additionally，72 h after modeling，compared with sham operation group，simple coronary artery ligation group

showed significantly reduced pulse amplitude，lowered R，G and B values of tongue，thickened and lengthened

hypoglossal veins（P<0.01），decreased cardiac function，and increased content of cTnT，FIB，whole blood

viscosity（P<0.01），platelet aggregation rate，level of IL-6 and IL-1β（P<0.05）. Compared with the conditions in

simple coronary artery ligation group，the hypoglossal veins of the first injected LPS group and the follow

injected LPS group were more purple，and the content of cTnT was boosted（P<0.01），whereas follow injected

LPS group had decreased pulse amplitude，R，G and B values of tongue，EF and FS scores（P<0.05），and

enlarged myocardial infarction area（P<0.01）. Conclusion：： Compared with the other modeling methods and

models at different modeling time，the established model by LPS injection 10 min after coronary artery ligation

for 24 h was more consistent with the clinical characteristics of acute coronary syndrome with combined blood

stasis and poison.

［［Keywords］］ animal model；acute coronary syndrome；combined blood stasis and poison；disease-

syndrome combination

急性冠状动脉综合征（ACS）是一组由急性心肌

梗死引起的临床综合征［1］。ACS 是冠心病的主要死

亡原因之一，其发病率和死亡率在我国逐年增加，

严重危害着人民的健康［2-3］。中医学中无 ACS 的病

名，根据其临床表现，将 ACS 归于“胸痹”“真心痛”

等范畴，《黄帝内经·灵枢·厥论》中“真心痛，手足青

至节，心痛甚，旦发夕死，夕发旦死”的描述与 ACS

的症状类似［4］。该病病位在血络，久病入络，久病成

瘀，瘀阻血脉，不通则痛，则发病为“真心痛”，血瘀

证为其重要的病理因素。但 ACS 具有发病急骤、病

情难控、预后不良的特点，与一般的血瘀证相异。

结合现代医学冠心病的“炎症”学说，陈可冀院士等

认为“因瘀致毒，瘀毒互结”是 ACS 的关键病因病

机［5］。瘀血蕴积日久生毒，毒邪加重瘀血内阻，二者

形成恶性循环，致冠心病由稳定期慢性心肌缺血发

展为急性冠脉综合征［6］。ACS 瘀毒互结证的临床表

征可以概括为心悸，胸痛剧烈，疼痛持续时间长，舌

质紫暗或舌绛紫有瘀斑，舌下脉络紫红或紫暗，脉

涩等，发病急骤，病情重；实验室检查结果伴随血小

板聚集率、纤维蛋白原、白细胞介素（IL）-1β、IL-6 含

量等升高。临床上使用“解毒活血法”治疗 ACS 瘀

毒互结证常获佳效［7-8］。

目前尚无研究 ACS 瘀毒互结证动物模型的报

道，本课题组前期建立了稳定的心肌缺血再灌注、

冠心病气虚血瘀证大鼠模型，本实验在前期工作基

础之上，主要聚焦于使用脂多糖（LPS）作为复合因

素制备 ACS 瘀毒互结证大鼠模型［9-11］。依据中医对

ACS 瘀毒互结证的病因病机认识，本实验采用单纯

结扎冠状动脉、结扎冠脉前 24 h 注射 LPS、结扎冠脉

后 10 min 注射 LPS 3 种方式造模，并选用 3 个造模

时长，观察疾病模型的动态演变过程，筛选出符合

临床表现的 ACS 瘀毒互结证大鼠模型，为探索 ACS

中医证候病理生理机制、中药防治 ACS 研究提供实

验依据。

1 材料

1.1 动 物 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 225 只 ，体 质 量

（250±20）g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，

动物合格证号 SCXK（京）2019-0010。动物饲养于

中国中医科学院西苑医院 SPF 级实验动物中心，室

温 20~25 ℃，相对湿度 40%~70%。本实验经中国中

医科学院实验动物伦理委员会审批，实验动物伦理

批号 2022XLC045。

1.2 试 剂 细 菌 LPS（ 美 国 Sigma 公 司 ，批 号

L2880），将 LPS 用生理盐水配置成 0.5 g·L-1溶液；血
小板聚集诱导剂二磷酸腺苷（ADP，法国 HYPHEN

BioMed 公司，批号 F2000702）；活化部分凝血活酶

时 间（APTT）、凝 血 酶 原 时 间（PT）、凝 血 酶 时 间

（TT）、纤维蛋白原（FIB）测定试剂盒（上海长岛生物

科技有限公司，批号分别为 210905500、210501701、

210802800、210800700）；大鼠 IL-1β、IL-6 酶联免疫

吸附测定法（ELISA）试剂盒（上海江莱生物科技有

限公司，批号分别为 JL208884、JL20896）；肌酸激酶

（CK）、肌酸激酶 MB 同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶

（LDH）测定试剂盒［富士胶片和光纯耀（上海）化学

有限公司，批号分别为 901587、210203、103424］；肌
钙蛋白 T（cTnT）测定试剂盒（北京万胜达运科技有

限公司，批号 202205）；苏木素染液、伊红染液（珠海

贝 索 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 C201207、

··51



第 28 卷第 19 期
2022 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 19

Oct. ，2022

C200401）。
1.3 仪器 LBY-N6C 型血液流变测定仪（北京普

利生仪器有限公司）；PL-12 型血小板聚集仪（江苏

英诺华医疗技术有限公司）；CS5000 型动物体质量

秤（上海奥豪斯仪器有限公司）；ALC-V8 型小动物

呼吸机（上海奥尔科特生物技术有限公司）；CE-01

型小动物心电图机（北京软隆生物技术有限公司）；
Visual-Sonics Vevo 2100 型高分辨率小动物超声影

像系统（日本富士胶片有限公司）；ICE-CL31R 型低

温离心机（美国 Thermo 公司）；MouseOx 型小动物

无创脉搏血氧仪（美国 Starr Life Science 公司）；尼
康 D90 数码单镜反光相机（日本尼康公司）；MPIAS-

500 型多媒体彩色病理图文分析系统（北京正恒博

诚科技发展有限公司）；SYNERGY4 型酶标仪（美国

BioTek 公司）。
2 方法

2.1 动物分组及模型制备 大鼠适应性喂养 3 d

后，采用随机数字表分为 4 组，分别为假手术组、单

纯结扎冠状动脉组、先注射 LPS 组（结扎冠状动脉

前 24 h 注射 LPS）、后注射 LPS 组（结扎冠状动脉后

10 min 注射 LPS），假手术组每组 15 只，其余组每组

20 只。根据团队前期研究基础及文献研究，采用结

扎冠状动脉左前降支复合腹腔注射 LPS 的方法制

备 ACS 瘀毒互结证模型［9-12］。冠状动脉结扎手术：

使用 0.3% 戊巴比妥钠溶液，按 10 mL·kg-1剂量进行

腹腔麻醉后常规备皮，将其仰卧位固定至鼠板。利

用小二麻醉咽喉镜观察大鼠声门，插入简易气管导

管，连接小动物呼吸机进行辅助呼吸，并按说明连

接心电图机，随后沿左侧第 3~4 肋间开胸，钝性分离

肌肉并剪开肋骨，然后轻柔挑开心包膜使心脏充分

暴露，在肺动脉圆锥和左心耳之间，于冠状动脉左

前降支根部穿线（0 号缝合线）以备结扎，待大鼠稳

定 5 min 后行冠状动脉左前降支结扎，随后闭合胸

腔，以心电图 QRS 波幅加大，ST 段抬高，T 波高耸或

倒置作为缺血是否成功的判断标准。观察大鼠的

呼吸和心跳，待其呼吸、心跳平稳后，回笼正常饮食

饮水喂养。假手术组仅进行开胸手术不结扎冠脉，

先注射 LPS 组于术前 24 h 腹腔注射 LPS 5 mg·kg-1，

后 注 射 LPS 组 于 术 后 10 min 腹 腔 注 射 LPS

5 mg·kg-1。分别于术后 3、24、72 h 取材、处死。

2.2 指标检测

2.2.1 一般状态观察 在安静环境下观察各组大

鼠的毛发、体质量、精神状况。

2.2.2 脉搏幅度检测 造模结束后利用 2% 异氟烷

维持大鼠麻醉状态，利用 MouseOx 小动物无创脉搏

血氧仪对大鼠脉搏幅度进行检测，待出现脉搏曲线

并稳定后，记录连续 30 个有效数据，取平均值进行

分析。

2.2.3 舌象测定 本实验在固定数码像机参数，固

定光源的情况下将 Casmatch 标准比色卡与舌面、舌

底置于同一平面进行拍摄。运用 Adobe Photoshop

CS6 分析出舌面固定 3 点（舌根及舌面左右两点）的
色彩 R（红）、G（绿）、B（蓝）值，并观察舌下脉络进行

评定。舌背面舌下脉络显色长短分级计分标准［13］

如下：舌下脉络色泽红润，显色约 1/3 舌体长计 0 分；
舌下脉络色泽紫暗，显色大于 1/3 小于 1/2 舌体长计

1 分；舌下脉络色泽紫暗，显色约 1/2 舌体长计 2 分；
舌下脉络色泽紫黑，血管明显增粗，显色约 2/3 舌体

长计 3 分。

2.2.4 采集心电图检测心功能 造模 3、24、72 h

后，使用小动物心电图机采集各组大鼠的心电图。

2.2.5 超声心动图评价心功能 大鼠麻醉后，胸部

左侧胸前区进行广泛备皮处理，取仰卧位固定。当

大鼠心律趋于持续性、稳定性时开始检测，以高频

探头进行定位，在左室长轴及胸骨旁短轴各切面应

用 M 模式超声心动图观察心脏运动，选用左室长轴

切面计算左室舒张末期前壁厚度（LVAWd）、左室收

缩末期前壁厚度（LVAWs）、左室舒张末期后壁厚度

（LVPWd）、左室收缩末期后壁厚度（LVPWs）、每搏

输出量（SV）、心输出量（CO）、左室射血分数（EF）及
左室缩短率（FS）。
2.2.6 血液流变仪检测血液、血浆黏稠度 大鼠腹

主动脉穿刺取血 3 mL，加入肝素化抗凝试管中，采

用血液流变测定仪测定，指标包括高（150 s-1）、中
（60 s-1）、低（5 s-1）切变率下的全血黏度和血浆黏度

（100 s-1）。
2.2.7 血小板聚集仪测定血小板聚集率 大鼠腹

主动脉穿刺取血 2 mL，加入 3.8% 枸橼酸钠抗凝管

按 1∶9 抗凝，采用血小板聚集仪器测定，指标包括最

高聚集率（MAR）和平均聚集率（AAR）。
2.2.8 血细胞分析仪测定白细胞总数 腹主动脉

采血后，采用血细胞分析仪测定各组 SD 大鼠血液

标本白细胞计数。

2.2.9 生 化 分 析 法 或 ELISA 检 测 血 清 CK-MB、

LDH、CK、cTnT 含量 大鼠腹主动脉取血，室温静

置 1 h 后，4 ℃、3 000 r·min-1 离心 10 min（离心半径

6 cm，下同），取上清，采用生化分析法检测 CK、CK-

MB 和 LDH 活 性 ，使 用 ELISA 试 剂 盒 检 测 cTnT
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含量。

2.2.10 血凝仪检测凝血四项 腹主动脉取血后，

加入 3.8% 枸橼酸钠抗凝管，4 ℃预冷，3 000 r·min-1

离心 10 min，分离血浆，−80 ℃冻存待检测。测定凝

血四项 APTT、PT、FIB 及 TT。

2.2.11 ELISA 检测大鼠血清 IL-1β、IL-6 含量 常

规制备血清，按照 ELISA 试剂盒说明书操作，检测

IL-1β、IL-6 含量。

2.2.12 伊文思蓝/2，3，5-氯化三苯基四氮唑（TTC）
染色法测定心肌缺血、梗死面积 实验结束后，由

腹主动脉缓慢打进 2% 伊文思蓝染液 1 mL（假手术

组先进行冠脉结扎，再进行此步操作），稳定 10 s 后

立即取出心脏，生理盐水冲洗，结扎线以下横切 5 片

（2~3 mm），在 TTC 中避光染色 15 min 左右，采用

MPIAS-500 多媒体彩色病理图文分析系统，以固定

像距拍照。使用 Image-pro Plus 6.0 图像处理软件测

量每片心肌总面积、蓝染面积及白色梗死区域面

积，心肌总面积减去蓝染面积得到缺血区域面积，

分别计算心肌缺血梗死范围比例（心肌缺血范围

比=缺血面积/心肌总面积×100%，心肌梗死范围比=

梗死面积/心肌总面积比×100%）。
2.2.13 苏木素 -伊红（HE）染色观察心肌组织病理

形态 实验结束时，取心肌组织，10% 甲醛固定、乙

醇脱水、石蜡包埋、切片、HE 染色，置于光学显微镜

下观察心肌组织病理形态学变化情况。

2.2.14 统计学方法 运用 SPSS 22.0 数据分析软

件对实验结果进行统计分析，计量资料使用 x̄ ± s 表

示。若数据符合正态分布方差齐用最小显著性差

异法（LSD）检验，反之用 Tamhane's T2 检验，P<0.05

表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 大鼠一般状态变化 造模 3 h 后，与假手术组

比较，3 个模型组大鼠活动度明显降低，均精神萎靡

或尚未苏醒，喜欢蜷缩聚拢在一起；造模 24、72 h

后，与假手术组比较，3 个模型组大鼠活动度降低，

体质量下降，精神萎靡，反应相对迟钝，毛色发黄、

暗淡无泽，肢体未见瘀点瘀斑。

3.2 各组大鼠脉搏幅度比较 造模 3、24、72 h 后，

与假手术组比较，3 个模型组的脉搏幅度均显著降

低（P<0.01）；造模 3 h 后，与单纯结扎组比较，先注射

LPS 组、后注射 LPS 组的脉搏幅度均有降低趋势，但

差异无统计学意义；造模 24、72 h 后，先注射 LPS

组、后注射 LPS 组脉搏幅度与 A 组比较均显著降低

（P<0.01）；造模 72 h 后，后注射 LPS 组脉搏幅度比先

注射 LPS 组显著降低，差异具有统计学意义（P<

0.01）。见图 1、表 1。

3.3 各组大鼠舌象分析比较 造模 3、24、72 h 时，

与假手术组比较，3 个模型组的舌象 R、G、B 值均显

著降低（P<0.01）。在 3 h 时，先注射 LPS 组 R 值、后

注 射 LPS 组 的 R、B 值 明 显 低 于 单 纯 结 扎 组（P<

0.05，P<0.01）；在 24 h 时，后注射 LPS 组与先注射

LPS 组的 R、G、B 值显著低于单纯结扎组（P<0.01），
且后注射 LPS 组的 G、B 值也显著低于先注射 LPS

组（P<0.01）；在 72 h 时，后注射 LPS 组的 R、G、B 值

注：A.假手术组；B.单纯结扎冠状动脉组；C.先注射 LPS 组；D.后注射 LPS 组（图 2-图 4 同）
图 1 大鼠脉搏幅度图

Fig. 1 Pulse amplitude of rats
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显著低于另外两个模型组（P<0.01）。见表 2。

假手术组大鼠在造模 3、24、72 h 时舌下络脉均

色泽红润，显色长度小于 1/3 舌体长。单纯结扎组

大鼠舌下络脉色泽紫暗，显色长于舌体 1/3；先注射

LPS 组与后注射 LPS 组大鼠舌下络脉较单纯结扎组

色泽更紫，显色长度增加（P<0.05，P<0.01），后注射

LPS 组大鼠舌下络脉与先注射 LPS 组比较差异无统

计学意义。3 个模型组大鼠舌下络脉均随造模时间

的延长而血管增粗加长，色泽加重。见图 2、表 3。

3.4 各组大鼠心电图比较 造模 3 h 后，与假手术

组比较，3 个模型组心电图均出现 ST 段抬高，后注

射 LPS 组 ST 段抬高最明显；造模 24 h 后，3 个模型

组的心电图均呈现异常 Q 波、冠状 T 波，后注射 LPS

组的病理性 Q 波均深于先注射 LPS 组与单纯结扎

组；造模 72 h 后，3 个模型组的病理性 Q 波均变浅。

3.5 各组大鼠超声心动图比较 造模 3 h 后，与假

手术组比较，后注射 LPS 组 EF、FS、CO、LVAWs、

LVAWd 均显著降低（P<0.01），先注射 LPS 组 EF、

FS、LVAWs 显著降低（P<0.01），单纯结扎组仅 EF、

FS 显著降低（P<0.01）；后注射 LPS 组 CO、LVAWs 值

较单纯结扎组差异均有统计学意义（P<0.05，P<

0.01）。造模 24 h 后，与假手术组比较，3 个模型组

EF、FS、LVAWs、LVPWs、LVPWd 均 显 著 降 低

表 2 大鼠舌象 R、G、B值比较（x̄± s，n=10）

Table 2 Comparison of analysis of R，G and B value of tongue

image（x̄± s，n=10）

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

R

136.70±11.67

105.20±4.022）

95.80±3.452，4）

87.93±7.872，4，5）

24 h

R

140.10±5.26

103.23±8.952）

91.60±5.952，4）

89.30±4.682，4）

72 h

R

137.20±6.58

98.53±1.812）

96.73±3.472）

85.63±3.982，4，6）

G

96.10±12.72

74.10±4.792）

69.83±7.482）

70.03±9.522）

G

92.43±9.34

65.67±3.442）

58.03±5.642，4）

49.97±5.802，4，6）

G

85.77±12.86

57.63±6.372）

63.40±8.612）

51.43±7.352，4，6）

B

108.23±11.98

84.87±4.132）

79.07±9.322）

75.67±8.392，3）

B

111.33±7.83

81.17±7.952）

70.60±6.262，4）

62.23±5.772，4，6）

B

104.07±10.15

71.20±5.522）

76.87±7.942）

61.77±7.032，4，6）

表 1 大鼠脉搏幅度差异（x̄± s，n=10）

Table 1 Difference of pulse amplitude in rats（x̄± s，n=10）

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

39.93±10.60

19.75±7.972）

15.61±2.032）

15.40±2.602）

24 h

36.93±6.94

19.84±1.852）

15.89±2.662，4）

14.80±1.572，4）

72 h

36.32±11.55

15.94±3.342）

14.15±2.262）

11.69±1.142，4，6）

注 ：与 假 手 术 组 比 较 1）P<0.05，2）P<0.01；与 单 纯 结 扎 组 比

较 3）P<0.05，4）P<0.01；与先注射 LPS 组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 2-

表 11 同）

图 2 大鼠舌下络脉

Fig. 2 Sublingual veins of rats
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（P<0.01），后注射 LPS 组 LVAWd 降低，差异有明显

统计学意义（P<0.05）。造模 72 h 后，3 个模型组

SV、EF、FS、CO、LVPWs较假手术组均明显降低（P<

0.05，P<0.01），单纯结扎组、后注射 LPS 组 LVAWs

与假手术组比较明显降低（P<0.05，P<0.01）；后注射

LPS 组 EF、FS 较单纯结扎组明显降低，差异有明显

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3.6 各组大鼠心肌损伤生物标志物比较 造模 3 h

后，与假手术组比较，后注射 LPS 组血清 CK-MB、

LDH、CK、cTnT 含量均明显升高（P<0.05，P<0.01）；
单纯结扎组血清 LDH、CK、cTnT 含量明显升高（P<

0.05，P<0.01）；先 注 射 LPS 组 血 清 CK-MB、CK、

cTnT 含量明显升高（P<0.05，P<0.01）。造模 24 h

后，与假手术组比较，3 个模型组 CK-MB、LDH、

CK、cTnT 含量均明显升高（P<0.05，P<0.01）；与单

纯结扎组比较，先注射 LPS 组血清 cTnT 含量显著升

高（P<0.01），后注射 LPS 组 LDH、cTnT 含量明显升

高（P<0.05，P<0.01）；与先注射 LPS 组比较，后注射

LPS 组血清 LDH、cTnT 含量明显上升（P<0.05）。造

模 72 h 后，与假手术组比较，3 个模型组血清 cTnT

含量显著升高（P<0.01）。见表 5。

3.7 各组大鼠血液组流变学指标比较 与假手术

组比较，造模 3 h 后，3 个模型组低、中、高切变率的

全血黏度及血浆黏度均无统计学差异；造模 24、72 h

后，3 个模型组在低、中、高切变率下全血黏度均明

显升高（P<0.05，P<0.01）；造模 72 h 后，后注射 LPS

组血浆黏度也显著增高（P<0.01）。与单纯结扎组比

较，造模 72 h 后，后注射 LPS 组在中、高切变率下全

血黏度明显升高（P<0.05）。与先注射 LPS 组比较，

造模 72 h 后，后注射 LPS 组在低、中、高切变率下全

血黏度均显著升高（P<0.01）。见表 6。

3.8 各组大鼠血小板聚集率比较 造模 3 h 后，与

假手术组比较，3 个模型组血小板最高聚集率、平均

聚集率均有升高趋势，其中先注射 LPS 组的血小板

平均聚集率明显升高（P<0.05）。造模 24、72 h 后，与

假手术组比较，各组血小板最高聚集率、平均聚集

率均明显升高（P<0.05，P<0.01）；与单纯结扎组比

较，后注射 LPS 组在造模 24 h 后血小板最高聚集

率、平均聚集率明显升高（P<0.05），先注射 LPS 组在

表 3 大鼠舌下络脉评分比较（x̄± s，n=10）

Table 3 Comparison of sublingual collaterals score in rats（x̄± s，

n=10）

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

3 h

0.00±0.00

0.78±0.442）

1.89±0.602，4）

24 h

0.00±0.00

1.09±0.832）

1.80±0.422，3）

72 h

0.00±0.00

1.30±0.672）

2.20±0.632，4）

表 4 大鼠超声心动图比较（x̄± s，n=10）

Table 4 Comparison of echocardiography in rats（x̄± s，n=10）

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

SV/μL

125.80±38.54

115.93±27.96

112.40±27.72

103.44±31.75

24 h

SV/μL

89.77±22.97

96.04±26.56

97.47±30.00

94.08±25.17

72 h

SV/μL

144.14±26.45

106.68±33.151）

101.83±36.112）

95.11±21.672）

EF/%

78.85±3.85

60.55±10.422）

57.32±10.582）

54.60±10.632）

EF/%

82.41±5.99

57.53±8.522）

49.16±10.322，3）

44.70±9.102，4）

EF/%

79.80±6.79

55.05±11.082）

51.75±8.032）

47.81±8.492，3）

FS/%

48.21±3.67

33.51±7.782）

31.13±7.102）

29.25±6.782）

FS/%

51.86±5.93

31.06±5.852）

25.73±6.562，3）

22.91±5.522，4）

FS/%

49.67±7.07

29.60±7.482）

27.20±5.092）

24.80±5.342，3）

CO/μL

91.61±46.75

67.80±27.53

70.68±40.85

40.35±19.112，3）

CO/μL

67.90±41.87

74.56±16.44

55.45±36.81

75.58±26.66

CO/μL

65.35±17.21

46.52±17.191）

47.90±18.061）

40.05±16.512）

LVAWs/mm

3.25±0.37

3.05±0.69

2.31±0.792）

2.36±0.442，4）

LVAWs/mm

3.50±0.32

3.01±0.462）

2.46±0.662，3）

2.40±0.442，4）

LVAWs/mm

3.34±0.31

2.65±0.721）

3.15±0.82

2.44±0.702，5）

LVAWd/mm

2.10±0.35

2.38±0.49

1.86±0.493）

1.86±0.382）

LVAWd/mm

2.41±0.33

2.45±0.39

2.08±0.503）

2.03±0.361，3）

LVAWd/mm

2.17±0.34

2.06±0.63

2.58±0.74

1.91±0.566）

LVPWs/mm

3.16±0.46

2.90±0.49

3.17±0.443）

2.75±0.67

LVPWs/mm

3.68±0.61

3.00±0.352）

2.83±0.352）

2.66±0.432，3）

LVPWs/mm

3.15±0.48

2.50±0.532）

2.35±0.692）

2.63±0.611）

LVPWd/mm

2.34±0.37

2.20±0.32

2.41±0.36

2.21±0.42

LVPWd/mm

2.95±0.65

2.29±0.282）

2.26±0.412）

2.14±0.402）

LVPWd/mm

2.13±0.43

2.25±0.90

1.86±0.59

2.36±0.715）
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造模 72 后平均聚集率明显升高，差异具有统计学意 义（P<0.05）。见表 7。

3.9 各组大鼠凝血指标比较 造模 3 h 后，与假手

术组比较，先注射 LPS 组、后注射 LPS 组 PT 水平明

显降低（P<0.05，P<0.01），且 3 个模型组中后注射

LPS 组 PT 水平最低。造模 24 h 后，与假手术组比

较，3 个模型组 PT、TT 水平均明显降低（P<0.05，P<

0.01），APTT 水平仅后注射 LPS 组明显降低（P<

0.05）。3 个模型组的 FIB 水平在造模 24、72 h 后，与

假手术组比较显著增高（P<0.01）。见表 8。

表 5 大鼠血清中 CK-MB、LDH、CK、cTnT水平变化（x̄± s，n=10）

Table 5 CK-MB，LDH ，CK and cTnT levels in rats（x̄± s，n=10） U·L-1

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

CK

1 623.80±637.10

3 682.40±1 372.452）

3 761.20±1 037.892）

4 863.10±1 520.482）

24 h

CK-MB

1 057.22±295.84

1 626.20±337.422）

1 573.40±330.262）

1 969.25±477.002）

LDH

1 536.50±548.13

2 288.00±775.491）

1 862.40±568.12

2 157.50±558.601）

cTnT

778.72±43.59

926.36±30.382）

973.95±27.112，4）

1 008.86±27.362，4，5）

CK-MB

1 382.90±349.61

1 594.20±255.35

1 807.50±344.661）

1 869.70±314.952，3）

72 h

CK

1 268.70±394.86

1 340.80±406.92

1 138.80±260.92

1 114.10±148.82

cTnT

717.80±29.61

804.60±61.152）

898.51±47.512，4）

936.13±37.452，4）

LDH

1 657.22±313.71

1 756.30±488.65

1 774.00±691.83

1 352.88±274.54

24 h

CK

973.10±316.76

1 377.50±325.401）

1 261.90±270.461）

1 714.88±542.412，5）

CK-MB

1 765.00±474.43

1 644.20±378.67

1 484.20±350.71

1 422.70±238.90

LDH

1 142.70±390.64

1 925.60±500.342）

2 009.40±342.232）

2 633.25±636.992，3，5）

cTnT

840.55±34.28

916.09±21.212）

995.96±30.682，4）

1 013.02±34.532，4）

表 6 大鼠血液流变学指标比较（x̄± s，n=10）

Table 6 Comparison of hemorheological indexes in rats（x̄± s，n=10） mPa·s

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

低切/5 s-1

9.24±1.68

9.79±1.01

9.84±1.97

9.70±2.07

24 h

高切/150 s-1

4.07±0.23

4.68±0.332）

4.14±0.582）

4.84±0.342，5）

中切/60 s-1

4.61±0.49

4.72±0.34

4.74±0.71

4.66±0.71

血浆/100 s-1

1.30±0.07

1.33±0.03

1.29±0.10

1.36±0.05

高切/150 s-1

4.06±0.37

4.12±0.28

4.14±0.58

4.07±0.57

72 h

低切/5 s-1

8.61±1.10

11.17±0.632）

10.73±0.662）

11.67±0.492，6）

血浆/100 s-1

1.26±0.10

1.25±0.03

1.29±0.10

1.27±0.06

中切/60 s-1

4.44±0.43

5.24±0.232）

5.06±0.272）

5.56±0.252，3，6）

24 h

低切/5 s-1

9.32±0.63

11.76±1.732）

10.77±0.832）

12.07±0.402，6）

高切/150 s-1

3.94±0.36

4.55±0.192）

4.39±0.241）

4.84±0.242，3，6）

中切/60 s-1

4.63±0.27

5.42±0.442）

5.19±0.252）

5.59±0.342，5）

血浆/100 s-1

1.25±0.02

1.33±0.14

1.30±0.07

1.36±0.062）

表 7 大鼠血小板聚集率变化（x̄± s，n=10）

Table 7 Changes of platelet aggregation rate in rats（x̄± s，n=10） %

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

MAR

66.11±11.17

71.10±8.71

77.82±8.501）

71.69±7.83

AAR

50.46±5.80

57.28±11.13

59.69±14.19

55.91±11.01

24 h

MAR

62.33±15.71

78.38±7.582）

81.49±8.692）

85.73±5.952，3）

AAR

51.53±15.04

64.83±12.611）

72.20±14.542）

78.31±8.802，3）

72 h

MAR

70.36±9.96

79.61±9.471）

84.27±6.552）

81.96±7.072）

AAR

52.78±10.02

62.85±10.911）

73.18±13.682，3）

66.23±15.041）
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3.10 各组大鼠白细胞计数变化 造模 3 h 后，3 个

模型组白细胞总数显著升高，24 h 后持续升高，与假

手术组比较均明显升高（P<0.05，P<0.01），模型组中

后注射 LPS 组的白细胞总数最高。造模 72 h 后，模

型组白细胞总数较 24 h 降低，后注射 LPS 组与假手

术组比较显著升高（P<0.01）。见表 9。

3.11 各组大鼠血清 IL-1β、IL-6 含量比较 造模 3 h

后，与假手术组比较，3 个模型组血清 IL-1β、IL-6 含

量均明显升高（P<0.05，P<0.01）；且后注射 LPS 组血

清 IL-1β含量显著高于单纯结扎组（P<0.01）。造模

24 h 后，与假手术组比较，后注射 LPS 组血清 IL-

1β、IL-6 含量增高明显（P<0.05，P<0.01），先注射

LPS 组仅血清 IL-1β含量明显升高（P<0.05），单纯

结扎组仅血清 IL-6 含量明显升高（P<0.05）。造模

72 h 后，与假手术组比较，单纯结扎组、后注射 LPS

组 血 清 IL-1β、IL-6 含 量 明 显 升 高（P<0.05，P<

0.01）；先 注 射 LPS 组 仅 IL-6 含 量 增 高 明 显（P<

0.05）。见表 10。

3.12 心肌缺血、梗死范围比较 心肌 TTC-伊文思

蓝染色结果显示各组缺血面积与心肌总面积比值

稳定在 30% 左右，说明造模方法较稳定。在造模

72 h 后发现各模型组大鼠冠状动脉侧支循环已建

立，注射伊文思蓝会导致心肌大面积蓝染，因此 72 h

未做伊文思蓝染色处理。假手术组心肌未见明显

白色染色区，表明不存在心肌梗死发生。造模 3、

24 h 后，可见心肌组织有白色染色区，后注射 LPS 组

与单纯结扎组、先注射 LPS 组梗死面积比较均明显

增高，差异有明显统计学意义（P<0.05，P<0.01）；造
模 72 h 后，后注射 LPS 组梗死面积比较单纯结扎

组、先注射 LPS 组有增高趋势，但差异无统计学意

义。见表 11、图 3。

3.13 各组大鼠心肌 HE 染色结果 造模 3 h 后，各

表 8 大鼠凝血四项指标比较（x̄± s，n=10）

Table 8 Comparison of four indexes of coagulation in rats（x̄± s，n=10）

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

PT/s

14.27±0.77

13.77±0.96

13.55±0.581）

13.09±0.612，5）

24 h

FIB/g·L-1

3.08±0.25

3.42±0.122）

3.45±0.192）

3.57±0.172，5）

APTT/s

21.10±0.78

20.76±0.99

21.98±1.67

20.62±0.92

TT/s

26.48±0.61

25.40±0.482）

24.98±1.202）

24.76±0.502，4）

FIB/g·L-1

2.00±0.16

2.01±0.12

2.10±0.20

2.03±0.06

72 h

PT/s

14.78±0.55

14.43±0.86

15.01±1.05

14.36±0.57

TT/s

29.39±0.87

29.12±1.58

29.17±0.97

29.07±0.57

APTT/s

33.95±3.56

33.56±3.15

34.31±1.71

36.24±4.32

24 h

PT/s

13.61±0.73

12.73±0.612）

13.00±0.411）

12.62±0.622）

FIB/g·L-1

2.16±0.25

2.58±0.122）

2.53±0.282）

2.55±0.252）

APTT/s

31.13±6.49

27.99±5.06

32.03±7.32

24.99±5.891，5）

TT/s

28.53±3.47

26.56±0.97

26.35±0.98

27.18±1.10

表 9 大鼠白细胞计数变化（x̄± s，n=10）

Table 9 Changes of white blood cell count in rats（x̄± s，n=10）

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

6.75±0.70

8.67±1.881）

8.37±1.501）

9.87±1.182）

24 h

7.22±1.35

13.40±2.542，5）

10.47±1.812）

13.50±2.582，5）

72 h

6.42±1.36

10.17±5.24

9.27±3.48

13.12±3.962）

表 10 大鼠血清 IL-1β、IL-6含量变化（x̄± s，n=10）

Table 10 Changes of serum IL-1β and IL-6 in rats（x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

IL-1β

10.62±0.54

11.35±0.931）

13.13±2.891）

12.91±1.122，4）

IL-6

55.70±12.44

75.64±14.521）

76.26±16.971）

75.33±12.861）

24 h

IL-1β

11.02±0.89

11.69±1.13

13.69±3.211）

13.46±2.132，3）

IL-6

33.06±6.29

40.67±4.981）

31.39±2.89

39.66±3.411）

72 h

IL-1β

10.77±0.61

12.20±1.761）

11.61±1.11

12.93±1.301，5）

IL-6

35.47±5.92

43.50±6.131）

62.83±25.461）

51.35±11.001）
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组心肌纤维间隙略增宽，有极少量炎细胞浸润，组

间差别不大。造模 24 h 后，假手术组病变情况大致

同 3 h 组；单纯结扎组心肌纤维排列紊乱，间隙见炎

细胞浸润；先注射 LPS 组与后注射 LPS 组心肌炎症

累计范围较单纯结扎组扩大。造模 72 h 后，假手术

组心肌纤维排列整齐紧凑，血管可见扩张出血；单
纯结扎组出现局灶心肌纤维坏死，纤维组织、小血

管增生，淋巴细胞和中性粒细胞浸润，先注射 LPS

组心肌梗死面积较单纯结扎组扩大，后注射 LPS 组

病变较先注射 LPS 组稍重。见图 4。

4 讨论

辨证论治、四诊合参是中医临床诊疗的重要模

式，也是证候本质研究的关键手段。在探寻证候实

质、深化机制研究的过程中，动物模型是非常重要

表 11 大鼠心肌缺血、梗死面积百分比（x̄± s，n=10）

Table 11 Percentage of myocardial ischemia and infarct size in rats（x̄± s，n=10） %

组别

假手术组

单纯结扎组

先注射 LPS 组

后注射 LPS 组

3 h

心肌缺血面积比

35.48±5.65

32.48±7.55

32.71±6.42

33.48±6.43

心肌梗死面积比

0.00±0.00

9.00±6.3822）

10.90±5.322）

18.15±7.642）

24 h

心肌缺血面积比

29.05±4.09

27.97±4.69

29.00±6.78

30.58±5.48

心肌梗死面积比

0.00±0.00

13.72±5.872）

17.42±5.872）

23.57±8.642，4，6）

72 h

心肌缺血面积比

-
-
-
-

心肌梗死面积比

0.00±0.00

16.25±7.912）

16.14±5.152）

20.97±7.012，4，5）

图 3 大鼠心肌缺血、梗死面积

Fig. 3 Area of myocardial ischemia and infarct size in rats

图 4 大鼠心肌组织病理变化（HE，×400）
Fig. 4 Pathological changes of myocardium in rats（HE，×400）
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的工具和载体［14］。单纯中医证候模型多从病因入

手，但稳定性较弱；西医常规动物模型虽明确针对

病理损害特征，稳定性好，方法成熟，但其缺乏中医

辨证思想，难以呈现中医特定证候特征［15-16］。病证

结合动物模型复合“病”与“证”特征信息在同一动

物身上的模拟，相较于单纯“病”或单纯“证”模型更

具说服力［17］。本研究采用先后施加病因与证因的

方式，将导致 ACS 与瘀毒互结证的因素先后叠加于

实验大鼠身上并加以对比，结果表明，先病后证的

造模方式更贴近于临床实际发病表征。

现代医学认为瘀毒互结证的“瘀”为瘀滞内结

之血，涉及血液流变性改变、血小板聚集率增高等；
“毒”为脏腑功能失调，气血运行失常而在体内产生

的生理病理产物蕴结之内毒，在冠心病发病过程中

机体出现炎性介质增加、自由基和代谢物质堆积、

血管活性物质过度释放、氧化应激异常等，一定程

度上符合“内生毒邪”的致病特点［6］。在 ACS 瘀毒

互结证的整个发病环节中，内毒起到了至关重要的

作用，其既是瘀血日久不化所导致的产物，又是损

络耗阴、壅遏气机、加重血脉凝滞，引起急性心血管

事件的关键诱因。LPS 具有致炎作用和热原活性，

属于中医的热邪、毒邪。临床研究发现感染、LPS 及

其产生的炎症反应等在脑中风、冠心病以及静脉血

栓等疾病的发病过程中均起着重要作用，动物实验

中也常使用 LPS 诱导血栓、热毒证及脓毒症心肌病

等模型［12，18-19］。瘀毒互结证是在“瘀血内阻”基础

上，出现“毒”邪致病的症状，表现为“热毒蕴结”的

病机特点［6］。因此，本研究使用冠脉结扎模拟“血脉

瘀阻”，使用 LPS 模拟“内生毒邪”制备 ACS 瘀毒互

结证动物模型具有理论依据和临床相关性。

本课题组前期提出了中医证候模型“拟临床研

究”的思路与方法，即使用临床实验方法研究中医

证候模型动物的疾病规律及其演化过程［20］。本研

究基于“拟临床研究”的思路，将参照临床研究得出

的瘀毒互结证中医证候特征以实验室客观指标的

形式表现，构建人与模型大鼠的四诊转换模式，客

观、系统性评价模型的证候体系［21］。本研究将心电

图变化、超声心动图检测的心功能相关指标、心肌

梗死面积百分比作为胸痛、心悸主症的表征；将凝

血四项、血小板聚集率、血液流变学变化作为“血

瘀”的评价指标，将血清炎症因子 IL-1β、IL-6 水平及

血液白细胞总数作为“内毒”的评价指标，并结合

cTNT、CK、LDH、CK-MB 水平、心肌组织病理变化

与舌象、脉象、毛发、精神状态分析进行综合评价。

结果表明，造模 24 h 后，单纯冠脉结扎方式建立的

模型在舌面色彩 RGB 值、舌下络脉、脉搏幅度、心脏

功能、心肌坏死与损伤、血瘀指标与血清炎症因子

水平方面均有明显的影响，使舌面 RGB 值降低，舌

下络脉扩张变紫，心脏射血能力减弱，部分心肌梗

死，脉搏幅度降低，血清炎症因子含量升高，白细胞

总数增多，血瘀情况部分加重。造模 24 h 后，通过

冠脉结扎后注射 LPS 方式建立的模型对上述指标

均产生更严重的影响，体现了“因瘀致毒，因毒致

变”的病机关系。舌诊对于急性冠脉综合征瘀毒互

结证的诊断具有重要的意义，临床上常通过望舌络

来判断“瘀毒”的深浅程度；冠脉结扎后注射 LPS 组

大鼠舌面 RGB 值大幅降低，舌下络脉扩张非常明显

且颜色紫暗，较好的诠释了“舌青紫，舌下络脉怒

张、色紫暗”的临床舌象特征。脉诊对于辨证有特

殊的意义，是评价病证结合动物模型成功与否的关

键性指标［22］；在“瘀毒互结”证的发展过程中，毒深

则瘀俞重，“瘀”与“毒”互为因果，临床上 ACS 瘀毒

互结证患者的脉象呈现出脉涩，及脉率迟缓、往来

艰涩等血瘀特征；冠脉结扎后注射 LPS 组大鼠的脉

搏幅度显著性降低，且低于其他模型组，脉搏幅度

减弱也属于涩脉的特征，表明“瘀毒”程度最深，瘀

阻血脉严重，血运不充盈、不流利，符合“脉涩”的临

床表征［7，23］。冠脉结扎前注射 LPS 方式制备的模型

虽然舌象、脉象特征与冠脉结扎后注射 LPS 组模型

近似，但其他指标检测呈现出得结果不如冠脉结扎

后注射 LPS 组严重。急性冠脉综合征瘀毒互结证

具有发病急骤、病情严重的特点，因此，造模方式对

各项指标的影响程度也是筛选优效模型的一个考

虑因素。本研究选用的 3 种造模方式中，先结扎冠

脉后注射 LPS 的方法可以较好的呈现 ACS 瘀毒互

结证的病理与病因特征，成功建立动物模型。

在疾病不同阶段会出现不同的证候表现，“证”

并非游离于“病”之外，两者实质上相互依存，共同

发展变化［24-25］。基于此，本研究设定 3 个造模时间

点，动态观察 3 个模型在不同时间窗下呈现出的证

候特征来评价证型，从而确立更加可靠的模型。结

果表明，造模 3 h 后，血清 IL-1β、IL-6 水平显著升高，

CK、CK-MB 水平达到峰值，但心肌病理损伤轻微，

血液流变学、血小板聚集率、凝血四项这些提示血

瘀表现的指标无显著性变化，未呈现出“瘀血内阻”

的特征；造模 72 h 后，虽舌、脉特征与瘀毒互结证的

临床表现吻合度高、cTnT 含量依旧升高，但炎症因

子水平降低，CK、CK-MB、LDH 水平已恢复正常，不
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完全符合“毒”邪的酷烈性特征；造模 24 h 后，血瘀

指标与炎症指标均明显改变，CK、CK-MB、LDH、

cTnT 水平仍处于较高水平，心肌损伤严重，同时符

合急性冠脉综合征瘀毒互结证在“瘀”和“毒”两方

面的证候特征及疾病病理特点。

综上，从多方面的模型评价考虑，冠脉结扎后

注射 LPS、造模 24 h 的方式是建立急性冠脉综合征

瘀毒互结证大鼠模型的首选方法。后期实验将根

据方证相应理论，结合有效方药对本实验建立的模

型进行反向验证，通过用药后症状、体征及相应实

验室指标的改善来证明本模型的证候属性，进一步

评价模型的有效性、稳定性。
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