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铁皮石斛对冠心病模型家兔心功能和血管变化的
影响＊

唐汉庆，赵玉峰，李天资＊＊，李克明，王露瑶，李晓华，王金花，王　兵

（右江民族医学院基础医学院　百色　533000）

摘　要：目的：观察铁皮石斛对冠心病模型家兔心功能和血管变化的影响。方法：清洁级健康家兔 30
只随机分为对照组、模型组、铁皮石斛低剂量、中剂量、高剂量组 5组，每组 6只。模型组、低剂量、中剂量、
高剂量组采用左冠状动脉放置缩窄环方法，制备冠心病模型。低剂量、中剂量、高剂量组以铁皮石斛按

10 g·kg-1、20 g·kg-1、40 g·kg-1灌胃（ig），每天 1次，连续 21天。对照组、模型组则给予等体积生理盐水。
检测白细胞介素 -8（IL-8）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、血管细胞间粘附分子 -1（VCAM-1）、细胞间粘
附分子 -1（ICAM-1）水平、actin表达及心功能指标左室收缩压（LVSP）、左室舒张末压（LVEDP）、左室压
力变化最大上升和下降速率 （±dp/dtmax）、动脉收缩压（BPs）和动脉舒张压（BPd）的变化并观察血管的形
态学。结果：与对照组比较，模型组 IL-8、TNF-α、VCAM-1、ICAM-1水平、actin表达升高或显著升高，差
异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01）；LVEDP显著升高（P<0.01），而 LVSP、±dp/dtmax、BPs均降低（P<0.05
或 P<0.01），血管壁变厚。与模型组比较，中、高剂量组 IL-8、TNF-α、VCAM-1、ICAM-1水平、actin表达
降低或显著降低，差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01）；中、高剂量组 LVEDP显著降低，差异有统计学
意义（P<0.01），而 LVSP、±dp/dtmax、BPs均升高或显著升高，差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.01），血管
壁变厚得到改善。结论：铁皮石斛具有改善心功能作用，可能是通过改善和抑制血管病理改变、减轻血管损

害而起作用。 
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冠 心 病（Coronary Heart Disease，CHD）是 由

于冠状动脉循环器质性或功能性的改变导致心肌

缺血、心功能受损，是严重危害健康的心血管疾病

之一。研究显示炎症因子、血管损伤、粥样斑块形

成与 CHD 病理生理有密切联系，冠状动脉血液流

变学、血液动力学、血凝动力学、血液生化等方面均

有 异 常 表 现[1]。 铁 皮 石 斛（Dendrobium officinale 

Kimura et Migo） 为 兰 科（Orchidaceae） 石 斛 属

（Dendrobium）多年生附生草本植物，研究表明铁皮

石斛具有广泛的药理作用，具有降血压、抗氧化、抗

疲劳、提高免疫力、抗肿瘤、防辐射性损伤等功效，

可用于治疗冠心病、高血压、胃炎等并用于保健养

生[2]，是应用历史悠久的名贵药材。本研究通过建

立冠心病家兔模型，给予铁皮石斛干预，检测与血

管损伤相关的细胞因子白细胞介素 -8（IL-8）、肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）、血管细胞间粘附分子 -1

（VCAM-1）、细胞间粘附分子 -1（ICAM-1）水平[3]、

与心肌收缩能力密切相关的肌动蛋白（actin）表达

及心功能的变化并观察血管的形态学变化，从血管

变化探讨铁皮石斛治疗冠心病的机理。
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1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物与分组　

清 洁 级 健 康 家 兔 30 只，雌 雄 各 半，体 质 量

2.4±0.8 kg，本院科学实验中心提供，动物合格证

号：SCXK （桂）2014-0003。适应性饲养 3 d 后，随

机数字表法分成对照组、模型组、铁皮石斛低剂量、

中剂量、高剂量组 5 组，每组 6 只。以基础饲料常

规饲养，自由饮水，全部家兔照明、通风、湿度、温度

等饲养环境相同。实验中对动物的处理遵循相关动

物使用伦理学原则。

1.1.2　试剂与仪器　

铁 皮 石 斛 鲜 品 由 广 西 浙 商 投 资 有 限 公 司 馈

赠；IL-8 试 剂 盒 购 于 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所；

TNF-α、VCAM-1、ICAM-1 试剂盒、免疫组化 ABC

试 剂 盒、actin 单 克 隆 抗 体 均 购 于 武 汉 博 士 德 公

司；PK121R 型高速低温离心机（美国 ALC 公司）；

MDF-U72V 型 超 低 温 冰 箱（日 本 三 洋 公 司）；SN-

695B 型智能放免 γ 测量仪（上海核所日环光电仪器

有限公司）；Vivid 7 型彩色多普勒超声诊断仪（美

国 GE 公司）；MP150 型生理记录仪（美国 BIOPAC

公司）；DMIL LED 倒置式生物显微镜（德国莱卡公

司）；MK3 型酶标仪（美国 Thermo Labsystem 公司）；

BIPAPSYNCHRONY 小动物呼吸机（上海飞利浦公

司）；KD-2258-VI 电 脑 快 速 恒 冷 冷 冻 石 蜡 两 用 切

片机（浙江科迪公司）。

1.2　方法

1.2.1　实验动物造模及分组处理 

模型组、低剂量、中剂量、高剂量组造模方法参

考文献[4-6]，动物麻醉，辅助呼吸，左冠状动脉远端放

置缩窄环，术后常规消毒抗炎，制备冠心病模型。术

后第 12wk 起，低剂量、中剂量、高剂量组每天早上 8

点以铁皮石斛按 10 g·kg-1、20 g·kg-1、40 g·kg-1 灌

胃（ig），1 次 /d，连续治疗 21 d。对照组、模型组则

ig 等体积生理盐水。家兔给药剂量的计算依据，参

考文献[7] 中药复方药动学研究中给药剂量标准进行

折算，按汤剂折成平均临床等效剂量大约 20 g·kg-

1。低剂量设为平均临床等效剂量的 1/2 即 10 g·kg-1，

高剂量设为平均临床等效剂量的 2 倍即 40 g·kg-1。

1.2.2　铁皮石斛制备　

称取适量铁皮石斛鲜品，加入 3 倍水量，浸泡 1 h，

再加入 2 倍水量，采用热水回流加纤维素酶浸提法

提取，将滤液水浴加热浓缩至含生药量为 1 g·mL-1

浓度的药液，杀菌，贮存于 4℃冰箱内备用。

1.2.3　指标检测　

疗 程 结 束 后，取 静 脉 血 5 mL，置 于 内 含 30 µL 

10% EDTA-Na2 和 400 IU 抑肽酶酶的抗凝管中混

匀，离心（4℃，1 000 r·min-1，10 min），分离血浆，-

20℃冻存待检。采用放射免疫分析法检测 IL-8 水

平；双 抗 体 夹 心 ELISA 法 检 测 TNF-α、VCAM-1、

ICAM-1 水平，检测时严格按说明书操作进行检测。

1.2.4　冠状动脉组织形态学观察　

取冠状动脉 4 mm 组织，4% 多聚甲醛固定 24 h，

pH 7.2 的 PBS 冲洗 2 次，梯度乙醇脱水，二甲苯透

明，石蜡包埋组织切片，厚度 5 µm，HE 染色，生物

光学显微镜、自动图像分析仪观察并拍片。

1.2.5　心功能检测　

末次给药后 12 h, 3% 戊巴比妥钠按 0.05 g·kg-1

麻醉家兔 , 分离右颈总动脉和左股动脉，经右颈总

动脉插入聚苯乙烯 PE-20 导管至左心室 , 导管另

一端经换能器连接多导生理记录仪 , 检测左室收缩

压 （LVSP）、左 室 舒 张 末 压（LVEDP）、左 室 压 力 变

化最大上升和下降速率 （±dp/dtmax）, 同时经股动

脉插管同步记录动脉收缩压（BPs）和动脉舒张压

（BPd）。

1.2.6　actin 表达检测　

SABC免疫组化法检测，左室心肌石腊切片（3 µm），

常规脱蜡、梯度酒精水化，用体积分数 0.3% H2O2 乙

醇阻断内源性酶 30 min，TBS 漂洗，10% 羊血清保

护下 0.5 g· L-1 胰蛋白酶 37℃消化 30 min，TBS 漂

洗后 1: 100 稀释的一抗孵育过夜，TBS 漂洗后加 1: 

400 生物素标记羊抗鼠二抗，孵育 30 min；TBS 漂洗

后加 ABC 1: 100 三抗（A、B 液等量）孵育 1 h，0.05% 

DAB 加 0.03% 双氧水显色 5 min，蒸馏水冲洗终止

显色；苏木素复染 1 min，盐酸酒精浸泡 5 s，流水冲

洗，常规脱水、透明、封片。200 倍显微镜下观察，图

像用 Image Pro Plus 4.0 软件分析，细胞有棕褐染色

为 actin 表达呈阳性心肌细胞，每组选 3 张切片，每

张切片随机选取 3 个视野，计算 actin 表达阳性细

胞数目和总细胞数目比值，得到 actin 阳性细胞百

分率，每组取 3 张切片平均值。 

1.2.7　统计方法　

数 据 统 计 采 用 SPSS 13.0 软 件。 计 量 资 料 用
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x±s 表示。组间比较采用单因素方差分析，多重比

较采用 q 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果与分析

2.1　各组 IL-8、TNF-α、VCAM-1、ICAM-1 水平

及 actin 表达检测结果　

与对照组比较，模型组 IL-8、TNF-α、VCAM-

1、ICAM-1 水平升高或显著升高，差异有统计学意

义（P<0.05 或 P<0.01）。与模型组比较，低剂量组

VCAM-1、ICAM-1 水平降低，差异均有统计学意义

（P<0.05）；中、高剂量组 IL-8、TNF-α、VCAM-1、

ICAM-1 水平和 actin 表达降低或显著降低，差异也

均有统计学意义（P<0.05 或 P<0.01），见表 1 。 

2.2　心功能检测结果　

与对照组比较，模型组 LVEDP 显著升高，差异

有统计学意义（P<0.01），而 LVSP、±dp/dtmax、BPs

均降低或显著降低，差异有统计学意义（P<0.05 或

P<0.01），BPd 虽 也 降 低，但 差 异 没 有 统 计 学 意 义

（P>0.05）。 与 模 型 组 比 较，低 剂 量 组 LVSP 升 高，

差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）；中 剂 量、高 剂 量 组

LVEDP 显著降低，差异有统计学意义（P<0.01），而

LVSP、±dp/dtmax、BPs 均升高或显著升高，差异有

统 计 学 意 义（P<0.05 或 P<0.01），BPd 虽 也 升 高，

但差异没有统计学意义（P>0.05），见表 2。 

2.3　冠状动脉组织形态学观察　

对照组动脉管壁平滑，厚度均匀，细胞排列层

次分明、整齐；模型组管壁细胞增多明显，血管内膜

增生、变粗，管壁粗糙，管壁增厚；相对于模型组，石

斛各剂量组组管壁细胞增多现象减轻，血管内膜增

生、管壁增厚一定程度上得到抑制，见图 1 。

表 1　各组 IL-8、TNF-α、VCAM-1、ICAM-1 水平和 actin 阳性细胞率比较（x
__

±s，n=6）

组别 例数 剂量 /g·kg-1 IL-8/pg·mL-1 TNF-α/pg·mL-1 VCAM-1/ng·mL-1 ICAM-1/ng·mL-1 actin阳性细胞率 /%

对照组 6 - 6.25±0.86 8.24±1.36 14.12±2.08 20.45±2.18 0.21±0.05

模型组 6 - 17.45±3.36＃ 42.13±5.32＃＃ 98.32±6.39＃＃ 112.46±6.68＃＃ 0.69±0.09

低剂量 6 10 13.12±3.02 36.25±4.15 69.36±5.87▲ 70.21±4.12▲ 0.32±0.07

中剂量 6 20 10.15±2.18▲ 14.11±3.28▲▲ 22.31±3.56▲▲ 26.11±3.64▲▲ 0.26±0.06▲▲

高剂量 6 40 7.66±1.01▲▲ 7.33±1.02▲▲ 17.34±2.18▲▲ 18.78±2.32▲▲ 0.24±0.05▲▲

注：与对照组比较，#P<0.05，## P<0.01；与模型组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01。（下表同）

表 2　各组心功能指标比较（x
__

±s，n=6）

组别 例数 剂量 /g·kg-1 LVSP/kPa LVEDP/Pa +dp/dtmax/kPa·s-1 -dp/dtmax/kPa·s-1 BPs/kPa BPd/kPa

对照组 6 - 24.38±6.54 1.13±0.65 1 158.58±82.14 878.25±91.22 33.56±5.85 11.96±4.92

型组 6 - 10.34±4.08＃＃ 8.14±1.96＃＃ 618.48±75.35＃＃ 554.87±78.66＃ 26.42±4.68＃ 9.84±6.01

低剂量 6 10 17.12±4.78▲ 5.65±1.68 896.35±70.24 628.21±71.26 28.47±4.77 10.06±6.11

中剂量 6 20 26.95±5.33▲▲ 1.45±0.43▲▲ 1 092.32±91.35▲▲ 871.28±88.36▲ 31.15±5.63▲ 11.14±6.28

高剂量 6 40 26.52±7.35▲▲ 1.32±0.86▲▲ 1 146.24±96.86▲▲ 874.34±93.46▲ 32.03±6.02▲ 11.28±5.26

对照组 模型组 低剂量 中剂量 高剂量

图 1　各组动脉组织形态学比较（HE×100）
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2.4　actin 表达观察　

对照组 actin 表达呈阳性心肌细胞数目很少，模

型组 actin 表达呈阳性心肌细胞数目较多。和模型

组比较，低剂量、中剂量、高剂量组 actin 表达呈阳

性心肌细胞数目均减少，以中剂量、高剂量组减少

比较明显，见图 2 。 

3　讨论

CHD 的发病环节包括脂质过氧化，脂质浸润、

血栓形成及平滑肌迁徙、增殖等，由于动脉粥样硬

化形成、血管内膜增生、管壁增厚、官腔狭窄导致心

脏供血不足，使心功能下降[8，9]。其中，炎症介质或

细胞因子介导的炎症反应和细胞平滑肌增生和迁

徙在血管内膜增生中起重要作用。

CHD 由于微循环障碍，心肌细胞能量代谢出现

异常，心肌舒缩能力会受到影响，进而导致心功能

的异常，研究[10，11] 证明 actin 表达上调会引起 α- 肌

球蛋白（α-MHC）表达下调，导致心肌细胞内收缩

蛋白含量发生变化，心肌细胞的收缩能力减弱[12]，研

究[13，14] 表明 TNF-α 能够促进内皮细胞分泌 IL-8，

TNF-α 和 IL-8 可通过影响脂质代谢中的载脂蛋白，

进而促进血管内皮细胞表达 VCAM-1、ICAM-1 或

ET，参与动脉粥样硬化的发生和发展，在 CHD 血管

病变中是一个重要的细胞因子。

CHD 血管动脉粥样斑块形成、管壁增厚、官腔

狭窄引起心肌缺血，心功能障碍[15]，在本实验工作

中，观 察 到 和 对 照 组 比 较，模 型 组 IL-8、TNF-α、

VCAM-1、ICAM-1 水 平 升 高 或 显 著 升 高（P<0.05

或 P<0.01）。同时，形态学观察显示模型组冠状动

脉 管 壁 细 胞 增 多 明 显，血 管 内 膜 增 生、变 粗，管 壁

粗糙，管壁增厚，表明 CHD 出现血管病变与 IL-8、

TNF-α、VCAM-1、ICAM-1 水平变化相关，与上述

的研究报道基本一致，提示炎症反应是 CHD 重要的

病理环节。同时，模型组有较多 actin 蛋白阳性表达

的心肌细胞，actin 蛋白的高表达会引起 α-MHC 表达

下调从而使心肌收缩力减弱，而且，心功能指标检测

结果显示，和对照组比较，模型组 LVSP、±dp/dtmax、

BPs 均降低或显著降低（P<0.05 或 P<0.01），说明

心功能出现下降，表明 CHD 血管病变已经损害到

心泵功能的发挥，提示在 CHD 的治疗中若要改善

心功能，需要抑制或扭转血管的病变。

现 代 药 理 学 研 究[16] 表 明 铁 皮 石 斛 具 有 广 泛

作用，在心血管疾病中有降血压、改善血管舒缩功

能等效果[17]，本实验研究表明，采用铁皮石斛干预

后，和 模 型 组 比 较，石 斛 中 剂 量、高 剂 量 组 IL-8、

TNF-α、VCAM-1、ICAM-1 水 平 降 低 或 显 著 降 低

（P<0.05 或 P<0.01），LVSP、±dp/dtmax、BPs 均 升

高或显著升高（P<0.05 或 P<0.01），形态学观察也

显示石斛各剂量组管壁细胞增多现象减轻，血管内

膜增生、管壁增厚一定程度上得到抑制，提示铁皮

石斛具有改善心功能作用，可能是通过改善和抑制

血管病理改变、减轻血管损害而起作用。

对照组 模型组 低剂量 中剂量 高剂量

图 2　各组 actin 表达比较（SABC×200）
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group. Detections were made on levels of IL-8, TNF-α, VCAM-1, ICAM-1, the expression of actin, changes of 
LVSP, LVEDP,±dp/dtmax, BPs, BPd and morphologic changes of blood vessel. The results showed that compared with 
the control group, levels of IL-8, TNF-α, VCAM-1, ICAM-1 and the expression of actin increased or significantly 
increased in the model group with statistical significance (P < 0.05, or P < 0.01); LVEDP increased significantly (P 
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effect by improving and inhibiting pathologic changes of blood vessel and alleviating vessel injury.
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