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心力衰竭蒙医寒证热证模型的建立方法及其评价

（1.内蒙古医科大学 蒙医药学院，内蒙古 呼和浩特 010059；2.内蒙古医科大学 研究生学院，内蒙古 呼和浩特 010059）

【摘 要】目的 研究心力衰竭（简称心衰）蒙医寒证、热证模型的建立方法及其评价。方法 将68只Wistar大鼠

随机分为正常对照组（Con），阿霉素心衰组（ADR），阿霉素+冰水心衰寒证组（ADR+IW），阿霉素+阿魏、肉桂心衰

热证组（ADR+MY），冰水心衰寒证组（IW），阿魏、肉桂心衰热证组（MY）等6组分别制作心衰寒证和心衰热证模

型，干预 6 周后做心脏彩超，心肌组织做 HE 染色，检测血清 NT-proBNP，心肌组织 Na+-K+-ATP、Ca2+-ATP 及

SDH活性。结果 与Con比较：ADR+IW和MY组体质量、体温，心肌细胞Na+-K+-ATP、Ca2+-ATP和SDH活性，

EF%及FS%值均降低，组间差异有统计学意义（P＜0.05），血清NT-proBNP和LVIDs值升高，组间差异有统计学意

义（P＜0.01）；而ADR+MY和IW组大鼠体质量、EF%、FS%均降低，组间差异有统计学意义（P＜0.05），体温、心肌细

胞、Ca2+-ATP 和SDH 活性、血清NT-proBNP 及LVIDs 均升高，组间差异有统计学意义（P＜0.05），ADR+MY 组

Na+K+-ATP活性升高，组间差异有统计学意义（P＜0.05）；但IW和MY组心功能评价指标未达到心衰标准。心肌

组织HE染色示，各模型大鼠心肌细胞出现不同程度组织病理学结构改变，程度依次：ADR+IW＞ADR＞ADR+

MY＞IW＞MY。结论 注射阿霉素的同时给予冰水或阿魏+肉桂能成功建立心衰寒证、热证动物模型。
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心衰是多种心血管疾病发展的终末段，具有发

病率高、住院率高、病死率高等特点[1]。据统计，心

衰的5年病死率与恶性肿瘤致死率一致[2]。能量代

谢异常和心室重塑是心衰的主要发病机制。蒙医

中并无“心衰”之病名，根据其病因病机、症状，归于

“浮肿”[3]“喘证”[4]等病证范畴。蒙医认为疾病本质

上分为两种，即热性病（热证）、寒性病（寒证）。疾病

发生时表现的各种症状、体征，其本质就是机体寒热

（阴阳）内环境的失衡，饮食寒热属性及寒热药性对

机体的发病及治病有着重要的影响[5,6]，是蒙医“辨证

论治”的基础与前提。本研究旨探究机体寒、热不同

致病因素条件下心衰模型的不同制作及评价方法。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级Wistar 大鼠 68只，雌雄各

半，7～9周，体质量180～220 g，购于斯贝福（北京）

生物技术有限公司动物中心，许可证号为 SCXK

（京）2019-0010。

1.1.2 主要试剂 HE试剂盒（批号20200721，呼和

浩特市双志商贸有限公司）。ELISA试剂盒：钾-三

磷 酸 腺 苷 酶 酶 试 剂 盒（Na +- K +- ATP，批 号 ：

30315549），钙-三磷酸腺苷酶酶试剂盒（Ca2+-ATP，

批号：34376255），琥珀酸脱氢酶试剂盒（SDH，批号：

38402372），N 末端 B 型利钠肽前体试剂盒（NT-

proBNP，批号：202106）。生化检测试剂（北京柏定

生化有限公司）：肌酸激酶（CK，批号：20211213），谷

丙转氨酶（ALT，批号：20211013），谷草转氨酶

（AST，批号：20211019），乳酸脱氢酶（LDH，批号：

20210910）。

1.1.3 主要仪器 iMark-10970多功能酶标仪（美国

Bio-Rad公司）；荧光显微镜（日本 OLYMPUS公司）；

组织切割机（RM2245：德国LEICA公司）；石蜡包埋机

（YB-77LF：孝感市亚光医用电子技术有限公司）；飞利

浦高分辨率超声系统（荷兰皇家飞利浦公司，EPIQ）；
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全自动生化仪（BECKMAN COULTER Au5800）等。

1.2 方法

1.2.1 心衰寒证、热证模型的建立 将SPF级68只

Wistar大鼠（雌雄各半），随机分为正常对照组（Con）

8只；阿霉素心衰组（ADR），阿霉素+冰水心衰寒证

组（ADR+IW），阿霉素+阿魏+肉桂心衰热证组

（ADR+MY），冰水心衰寒证组（IW），阿魏+肉桂心衰

热证组（MY）等各模型每组12只。阿霉素模型组每

周的周一一次性腹腔注射阿霉素：前3周3mg/ kg/周，

后 3 周 2mg/kg/周；ADR+IW 组给予阿霉素腹腔注

射+灌胃0℃冰水（10mL冰水/kg/d），ADR+YM组阿

霉素腹腔注射+阿魏+肉桂粉剂冲开水灌胃（1∶1,

0.27g/kg/d，体积为10 mL混悬液/kg)；Con组灌胃等

量体积生理盐水；IW组灌胃冰水（10 mL冰水/kg/d），

YM组阿魏+肉桂粉剂冲开水灌胃（1∶1,0.27g/kg/d，

体积为10 mL混悬液/kg）

1.2.2 模型建立成功标准及指标的检测方法 造模

6周后检测大鼠心脏左室舒张末期内径（LVIDd）、左

室收缩末期内径（LVIDs）、左室射血分数（EF）、左室

小轴缩短率（FS）、心率（RR1），采血留样，取心脏，

心肌组织做HE染色。

1.2.2.1 一般状况的评价，根据《蒙医基础理论》[7]

《实用中医证候动物模型学》[8]及相关文献[6,9]，将大

鼠耳廓、鼻唇、舌质、趾爪颜色、粪便形态、活动、性

情改变等作为判断蒙医寒证、热证模型体征半定量

评价的主要指标，并将每项指标分为3个等级，以达

到证型诊断的计量化、标准化及客观化。模型动物

的指标评分相加即可得模型动物体征评分（R）。

R≥6时，为热证模型；6＜R≤3时，为寒证模型；R＜3

时，大鼠体征与正常对照组接近（见表1）。

1.2.2.2 参考文献[9,10]将大鼠体温、体质量及基础代
谢率等变化作为寒证、热证模型评价标准：（1）每周
测体重、体温：寒证体温降低、体质量升高，而热证则
相反；（2）热证模型的心肌组织Na+-K+-ATP、Ca2+-ATP、
SDH活性升高，而寒证的下降，用ELISA法检测。
1.2.2.3 心功能的评价 （1）血清NT-proBNP显著
增高：采用ELISA法检测；（2）心脏彩超出现收缩功
能及结构改变，即EF小于55%并出现结构改变；（3）
HE染色出现心肌细胞组织形态学改变；（4）大鼠血
清ALT、AST、CK、LDH升高：用生化法检测。
1.2.3 统计学方法 采用SPSS 26.0统计软件实验数
据，计量资料结果以x±s表示，组间比较采用单因
素方差分析，检验水准为α＝0.05，P＜0.05表示差异
有统计学意义。用Graphpad 9.3.1统计软件制图。

2 结果

2.1 一般情况及体征评分

Con组大鼠活动正常，精神状态佳，耳廓、舌质、

趾爪颜色正常；ADR组大鼠精神萎靡，形体消瘦，耳

廓、舌质、趾爪颜暗淡；ADR+IW和IW组大鼠精神不

振，毛发竖立，蜷缩扎堆，行动迟缓，尾凉暗淡，肛门

周围污秽，耳廓、舌质、趾爪颜色发白；ADR+MY和

MY组大鼠气短、精神萎靡，毛发干枯，鼻翼煽动,形

体消瘦，便秘，耳廓、舌质、趾爪颜色暗红，肛门红肿

等（见表2）。

2.2 各组大鼠的体温、体质量情况

如图1所示，与Con组比较，5种模型组大鼠体

质量均下降（P＜0.05）；与ADR+IW组比较，ADR和

ADR+MY组大鼠体质量均下降（P＜0.05）；与ADR+

MY组比较，ADR+IW组和IW组大鼠体质量均增高

（P＜0.05）；与Con组比较，ADR+IW组和IW组大鼠体温

下降（P＜0.05）而ADR+MY组和MY组大鼠体温升高

（P＜0.05）；与ADR+IW组比较，ADR、ADR+MY组及

MY组大鼠体温升高（P＜0.05）；与ADR+MY组比较，

ADR、ADR+IW组及IW组大鼠体温下降（P＜0.05）；与

IW组比较，ADR组和MY组大鼠体温升高（P＜0.05）。

指标

耳廓、鼻
唇、趾爪

舌质

粪便

活动

性情

0分

粉红

粉红

成型

正常

温顺

1分

淡白

青紫

软烂

减少

淡漠

2分

红色

红

硬结

增加

暴躁

组别

Con组

ADR组

ADR+IW组

ADR+MY组

IW组

MY组

N

8

11

10

11

达R值
标准（N）

8

8

8

8

8

8

未达R值
标准（N）

0

2

2

3

2

3

病死率（%）

0

1（8.3%）

2（16.7%）

1（8.3%）

2（16.7%）

1（8.3%）

成 模
率（%）

100%

72.73%

80.0%

72.73%

80.0%

72.73%

体征评分（R值）

1.000±0.926

2.500±1.069*ΔΔ▲▲&&

4.375±0.518**▲▲

7.500±2.000**ΔΔ

4.625±0.518**▲▲

7.750±1.165**##ΔΔ&&

表1 寒证热证模型体征评分

注：与Con组比较P *＜0.05，P **＜0.01；与ADR+IW组比较P Δ＜0.05，P ΔΔ＜0.01，与ADR+MY组比P *＜0.05，P **＜0.01；与ADR组
比较P #＜0.05，P ##＜0.01，与IW组比较P &＜0.05，P &&＜0.01。

·· 463



Journal of Inner Mongolia Medical University Oct. 2022 Vol. 44 No.5

图1 A：体质量B：体温

图2 大鼠心脏彩超图及其各值

2.3 各组大鼠心脏彩超值

如图2所示，与Con组比较，5组模型大鼠心脏

彩超EF%和FS%值均降低（P＜0.05）、LVIDs值升高

（P＜0.05），与ADR+IW组比较，其他4组模型大鼠

心脏彩超EF%值升高（P＜0.05）。

2.4 各组大鼠心肌细胞组织病理学改变

HE染色结果示，Con组心肌细胞完整、排列整

齐、着色均匀，细胞间隙正常。与Con组比较，ADR

组、ADR+MY组及ADR+IW组心肌细胞出现了肥

大、排列紊乱，细胞间隙增宽，间质增加伴胶原化，

炎性细胞浸润，IW组和MY组心肌组织中只出现心

肌排列紊乱等病理改变，程度依次：ADR+IW组>

ADR组>ADR+MY组>IW组> MY组（见图3）。

2.5 各组大鼠血清NT-proBNP及心率

如图4-A所示，与Con组比较，5个模型组大鼠

血清NT-proBNP均升高（P＜0.05）；与ADR+IW组比

较，其他4组大鼠血清NT-proBNP降低（P＜0.05），

与ADR+MY组比较，IW组和MY组大鼠血清NT-

proBNP降低（P＜0.05），与MY组比较，ADR组大鼠

血清NT-proBNP升高（P＜0.05）。如图4-B所示，与

Con组比较，ADR+IW组大鼠心率加快（P＜0.05）。

2.6 各组大鼠血清心肌酶：与Con比较，5组大鼠心

肌酶值均不同程度升高（P＜0.05，P＜0.05，P＞0.05）

（见表3）。

组别
Con组
ADR组

ADR+IW组
ADR+MY组

IW组
MY组

N
8
8
8
8
8
8

EF%
84.064±13.240
56.584±6.702**Δ

47.895±0.661**▲

55.084±3.323**Δ

60.021±4.022**ΔΔ

70.875±4.055**##ΔΔ▲▲&&

FS%
51.000±14.813
25.625±4.135**

21.291±3.427**

25.291±3.386**

27.459±2.708**

25.625±4.135**

LVIDs（mm）
2.104±0.848

3.650±0.683**▲

3.246±0.442**

3.053±0.520**

3.150±0.611**

3.650±0.683**

LVIDd（mm）
4.241±0.525

4.933±1.001Δ▲

4.141±0.526
4.080±0.709
4.341±0.820
4.933±1.009▲

表2 各组大鼠心脏彩超各值（x±s）

注：与CON组比较P *＜0.05，P **＜0.01；与ADR+IW组比较P Δ＜0.05，P ΔΔ＜0.01，与ADR+MY组比P ▲＜0.05，P ▲▲＜0.01；与ADR
组比较P #＜0.05，P ##＜0.01，与IW组比较P &＜0.05，P &&＜0.01。

图3 大鼠心肌细胞病理学结构

图4 A：NT-proBNP值B：心率

注：与Con组比较P *＜0.05，P *＜0.01；与ADR+IW组比较P Δ＜0.05，
P ΔΔ＜0.01，与ADR+MY组比P *＜0.05，P *＜0.01；与ADR组比较
P #＜0.05，P ##＜0.01，与IW组比较P &＜0.05，P &&＜0.01。

组别
Con组
ADR组

ADR+IW组
ADR+MY组

IW组
MY组

N
8
8
8
8
8
8

ALT（U/L）
43.375±7.520

67.00±8.246**▲▲& &

72.250±8.892**▲▲

52.875±9.790*ΔΔ

53.125±6.334*ΔΔ

51.000±5.318##ΔΔ

AST（U/L）
114.125±18.209

137.875±7.415**Δ▲ &

149.750±6.714**▲▲

126.000±8.734*ΔΔ

125.875±5.436*ΔΔ

117.000±14.697##ΔΔ

CK（U/L）
281.000±13.898

462.375±10.980**Δ▲▲& &

512.375±47.617**▲▲

349.500±35.266**ΔΔ

310.875±53.175ΔΔ

296.375±69.691##ΔΔ▲

LDH（U/L）
379.875±33.421

589.625±142.426**&

630.750±184.195**

539.000±78.851**

438.125±110.339ΔΔ

437.750±99.346#ΔΔ

表3 各组大鼠血清心肌酶值（x±s）

注：与Con组比较P *＜0.05，P *＜0.01；与ADR+IW组比较P Δ＜0.05，P ΔΔ＜0.01，与ADR+MY组比P ▲＜0.05，P ▲▲＜0.01；与ADR组
比较P #＜0.05，P ##＜0.01，与IW组比较P &＜0.05，P &&＜0.01。

·· 464



内蒙古医科大学学报 2022年 10月 第 44卷 第 5期

2.7 各组大鼠心肌组织 SDH、Na +-K +-ATP 及

Ca2+-ATP等酶活性

与Con组比较，ADR+MY组和MY组大鼠心肌

组织Ca2+-ATP和 SDH等酶活性均升高（P＜0.05），

ADR+MY组和MY组大鼠心肌细胞Na+-K+-ATP酶

活性升高（P＜0.01），而ADR+IW组和IW组Ca2+-ATP、

SDH 及 Na+-K+-ATP 酶活性均降低（P＜0.05）（见

表4）。

3 讨论

蒙医学治疗心衰以三根平衡为前提，根据寒、

热病性及病位等辩证分析疾病，改善气血运行受阻

及心脏功能，对症治疗。

“蒙医寒热理论”是指导蒙医基础理论及临床

的总纲[7]。寒、热性饮食，起居，药、疗术等致病条件

引发寒、热相对应的寒证或热证。蒙药肉桂和阿魏

药性均为热性，具有抑制赫依、祛心脏寒性病的功

能，长期口服能致热性心脏病。阿霉素是常用制心

衰动物模型法，其成模率高、操作简单，且接近心衰

的发病机制。它们相互通过血管和白脉（神经）直

接或间接联通，相互影响、相互作用，共同完成机体

生理功能。病理条件下，当哪一方发生病变的时候

必然影响另一方，长期冰水灌胃可引发寒性小肠疾

病，进而致寒性心脏疾病，甚至心衰，故本研究分别

设阿霉素+阿魏+肉桂和阿魏+肉桂等2种方法、阿

霉素+冰水灌胃和冰水灌胃等2种方法各致心衰热

证和心衰寒证模型。。

文献研究发现[11]，能量代谢变化可以体现机体

寒热差异，体质量、体温及ATP，SDH等酶活性可以

作为寒性模型、热性模型证候的评价指标[12]。症状、

体征、心脏彩超、血清NT-proBNP及心肌酶、心肌组

织病理学等可作为评价心衰的评价指标。本研究

结果表明，ADR+IW组和ADR+MY组的心衰评价指

标达到心衰水平，且符合寒证和热证模型特征。此

结果分析，长时间灌胃冰水可引发寒性心脏病，甚

至认为可导致心衰，进一步加重ADR引发的能量代

谢异常及心室重构，恶化心衰。另外，每天灌胃阿

魏+肉桂可引发热性心脏病，甚至认为可导致热性

心衰，也加重了ADR引发的心衰模型。

本研究发现ADR+IW组和ADR+MY组在症状

体征、心功能的损伤程度、能量代谢及心肌组织结

构改变等方面存在区别。与 ADR+IW 组比较，

ADR+MY组大鼠左室收缩功能、能量代谢及心脏结

构及心肌细胞组织形态学等方面明显改善。ADR+

MY与ADR+IW组：其一，在病因、病程及预后等方

面都认为寒性浮肿是赫依、巴达干偏盛或者热性疾

病在慢性过程中偏向寒性的一种疾病的终末期，即

心衰寒证比心衰热证病程长、症状重、预后较差的

阶段，故本实验的结果符合疾病的发展规律。其

二，心脏位于胸部，蒙医三根位置来说处于总巴达

干区域，也是普行赫依运行之道，三根位置及赫依

的秉性均为“偏寒性”，热性的阿魏和肉桂可能抵消

了其“偏寒性”，从而一定程度上减轻了心衰热证组

的症状。另外，心脏从生理功能来说在气（赫依）血

流动的作用下完成全身的营养与糟粕的运输等重

要生命活动，蒙药阿魏、肉桂的药效均为抑制赫依

或调解赫依功能，可能对心脏的气血运行有促进作

用。即腹腔注射阿霉素的基础上给予蒙药阿魏、肉

桂，可能因“寒者热之，热者寒之”以及调节气血运

行的治则，致心衰热证的同时也在一定程度上治疗

了热性心脏病，所以出现心衰热证比心衰寒证病情

较轻。IW组和MY组未达到心衰水平可能与造模

时间不够长、造模干预因素过于单一有关，后期的

研究中需要延长干预时间或多因素干扰来进一步

完善实验方法。

本研究中ADR+MY组和ADR+IW组是在阿霉

素的基础上用蒙医致病病源条件成功建立心衰寒

证、热证模型，该方法较符合现实人们饮食日常习

惯，最大限度的模拟心衰寒证和心衰热证临床病证

形成的机制，采用该方法制作心衰寒证、热证动物

模型可行，能为该病症的研究提供客观、有效的动

物模型的建立及评价方法。 （下转第470页）

组别
Con组
ADR组

ADR+IW组
ADR+MY组

IW组
MY组

N
8
8
8
8
8
8

SDH活性（U/mL）
300.385±8.873

259.998±29.061**▲▲ΔΔ&&

176.815±3.354**▲▲

331.678±3.118**ΔΔ

164.401±10.541**▲▲

340.759±4.996**##ΔΔ&&

K+-Na+-ATP活性（U/mL）
346.374±11.976

289.950±11.109**▲▲ΔΔ&&

196.656±7.235**▲▲

368.464±11.484**ΔΔ

189.844±4.535**▲▲

343.754±16.679##ΔΔ▲▲&&

Ca2+-ATP活性（pg/mL）
315.378±8.830

280.881±9.369**ΔΔ▲▲&&

180.386±7.050**▲▲

331.373±11.478**ΔΔ

180.386±7.050**▲▲

341.053±10.213**##ΔΔ▲&&

表4 各组大鼠Na+- K+- ATP 、Ca2+-ATP及SDH酶活性（x±s）

注：与Con组比较P *＜0.05，P **＜0.01；与ADR+IW组比较P Δ＜0.05，P ΔΔ＜0.01，与ADR+MY组比P ▲＜0.05，P ▲▲＜0.01；与ADR
组比较P #＜0.05，P ##＜0.01，与IW组比较P &＜0.05，P &&＜0.01。
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