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注射用益气复脉（冻干）对失血性休克大鼠的药效作用研究
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摘 要：目的 探讨注射用益气复脉（冻干）（YQFM）对失血性休克大鼠的药效作用。方法 通过股动脉放血的方法建立失

血性休克大鼠模型，随机将造模成功的大鼠分为模型组、肾上腺素（10 μg·kg−1盐酸肾上腺素注射液）组、YQFM 低和高剂

量（232.2、464.3 mg·kg−1，464.3 mg·kg−1为临床等效剂量）组、联合给药（肾上腺素 10 μg·kg−1＋YQFM 464.3 mg·kg−1）组，每组 10

只，假手术组只切口不放血。给药结束后，观察给药 3 h内大鼠存活情况；使用八通道无创血压仪监测造模前、造模后、给

药 3 h后的收缩压；酶联免疫（ELISA）法检测各组大鼠血清中肌酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）和超氧化物歧化酶（SOD）水平。结果 造模后大鼠的平均动脉压均

维持在 30～40 mm Hg，表明造模成功。假手术组及各给药组大鼠在 3 h内全部存活，模型组死亡 3只，存活率为 70%，平均生

存时间为（166.00±23.66）min。各组大鼠的基础血压无显著性差异，模型组和各给药组大鼠造模后收缩压显著降低，与假手

术组比较差异显著（P＜0.001）；与模型组比较，给药 3 h后各给药组收缩压均显著升高（P＜0.001），联合给药组升压效果最好。

与模型组相比，肾上腺素组血清CK-MB、LDH、ALT、AST水平均显著下降（P＜0.01）；YQFM低剂量组LDH、ALT、AST水平显

著降低（P＜0.05）；YQFM高剂量组与联合给药组血清CK-MB、LDH、ALT、AST水平显著降低，SOD水平显著升高（P＜0.05、

0.01、0.001），联合给药对血清生化指标的改善作用最好。结论 YQFM可以明显提高失血性休克大鼠的收缩压水平，改善血

清中相关生化指标水平，且与肾上腺素联用具有一定的协同作用。
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Abstract: Objective To investigate the effect of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) on the pharmacodynamics of

hemorrhagic shock rats. Methods The hemorrhagic shock rat model was established by bleeding from the femoral artery, which

were randomly divided into the model group, epinephrine group (10 μg·kg−1), YQFM low and high dose group (232.2 and 464.3 mg·kg−1,

464.3 mg·kg−1 was the clinical equivalent dose), and combined administration group (epinephrine 10 μg·kg−1 + YQFM 464.3 mg·kg−1),
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10 in each group. Rats in the sham-operation group only recieved incision without bloodletting. After administration, the survival of

rats within 3 h of administration was observed. An eight-channel non-invasive blood pressure meter was used to monitor systolic

blood pressure before modeling, after modeling, and 3 h after drug administration. The levels of creatine kinase isoenzyme (CK-

MB), lactate dehydrogenase (LDH), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and superoxide dismutase

(SOD) in serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results The mean arterial pressure of the rats was

maintained at 30—40 mmHg after modeling, which indicated that the models were successfully established. All the rats in the sham-

operation group and the treatment groups survived within 3 h, while three rats died in the model group, with a survival rate of 70%

and an average survival time of (166.00±23.66) min. There was no significant difference in the basal blood pressure of rats in each

group, but the systolic blood pressure of rats in the model group and each administration group was significantly lower than that in

the sham-operation group after modeling (P < 0.001). Compared with the model group, the systolic blood pressure in each drug

administration group was significantly increased (P < 0.001), and the pressor effect in the combined administration group was the

best. Compared with the model group, the levels of serum CK-MB, LDH, ALT and AST in the epinephrine group were significantly

decreased (P < 0.01). The levels of LDH, ALT and AST in YQFM low-dose group were significantly decreased (P < 0.05). The

serum levels of CK-MB, LDH, ALT and AST in YQFM high-dose group and combined administration group were significantly

decreased, while SOD level was significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Combined administration had the best effect on

serum biochemical indexes. Conclusion YQFM can significantly increase systolic blood pressure of hemorrhagic shock rats and

improve the level of related biochemical indexes in serum. The results of our research indicated that YQFM could exert a synergistic

effect with epinephrine on the hemorrhagic shock rat.
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失血性休克是由于创伤或者其他严重外伤等

各种原因引起血容量短时间急剧降低的一种危重

症，是临床上常见的一种休克类型。临床上主要表

现为皮肤苍白、头晕、神志不清和血压下降等［1-3］。

严重的失血性休克会导致体内的组织器官发生缺

血缺氧的状况，进而引起组织器官的功能低下，若

出血量得不到有效控制，患者得不到有效救治，将

会进一步引起病情恶化，进而导致死亡，病死率高

达40%［4］。

注射用益气复脉（冻干）（YQFM）是以经典古方

生脉散为基础，由红参、麦冬、五味子 3味中药组方，

应用现代化提取工艺制成的中药冻干粉针剂［5-6］。

临床上主要用于治疗冠心病劳累型心绞痛和慢性

心功能不全等多种心血管系统疾病。同时，临床研

究表明［7-9］，YQFM对血压也有一定的调节作用，可

以改善多种休克患者的血压水平；相关药理研究也

表明，YQFM对于心力衰竭合并低血压大鼠的血压

也有一定的升压作用［10］。YQFM 的升压作用可能

与增强心肌收缩力、增加心输出量、扩张冠状动脉、

增加心肌供血、改善自身微循环、提高机体耐缺氧

能力和抗应激能力、减轻心肌细胞膜的脂质过氧化

程度有关，因此起到稳定血压的功效［11］。YQFM是

否对失血性休克的血压水平有影响，以及是否通过

影响血压水平改善失血性休克心肌功能和缺血缺

氧状态，目前未见报道。

本研究建立失血性休克大鼠模型，探讨YQFM

的药效作用，观察其对失血性休克大鼠血压及心肌

功能相关标志物水平的影响，为其在临床上协助用

于低血压调节提供参考。

1 材料

1.1 药品和主要试剂

YQFM（天津天士力之骄药业有限公司，批号

20201219，规格：每瓶装 0.65 g，相当于红参 0.5 g、五

味子 0.75 g和麦冬 1.5 g）；0.9%氯化钠注射液（石家

庄四药有限公司）；异氟烷（友诚生物科技有限公

司）；盐酸肾上腺素注射液（宁波第二激素厂，批号

210301，规格：1 mL∶1 mg）；大鼠超氧化物歧化

酶（SOD）、乳酸脱氢酶（LDH）、丙氨酸氨基转氨

酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）和肌酸激

酶同工酶（CK-MB）ELISA检测试剂盒（上海酶联生

物科技有限公司）。

1.2 实验动物

SPF 级 SD 雄性大鼠 80 只，8 周龄，体质量为

210～230 g，由北京维通利华实验动物技术有限公

司提供，实验动物生产许可证号 SCXK（京）2016-

0006。饲养环境为 SPF 级，温度（23±1）℃、湿度

30%～40%，12 h/12 h明暗循环光照控制，饲养期间

自由食用SPF级动物维持饲料和水。动物实验严格

按照天津天士力集团动物伦理委员会标准执行，伦

理批号为TSLZJ2022001。

1.3 主要仪器

小动物麻醉剂（上海赞德医疗器械有限公司）；
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天平（梅特勒-托利多仪器上海有限公司）；医用冷光

源（北京市科仪电光仪器厂）；八通道无创血压

仪（美国KENT公司）；高速冷冻离心机（赛默飞世尔

科技中国有限公司）；多功能酶标仪（瑞士 TECAN

公司）；手术器械（均经过乙醇消毒）。

2 方法

2.1 动物模型构建［12-14］

实验前 12 h给予大鼠禁食、不禁水，称体质量，

大鼠采用异氟烷通过小动物麻醉机进行诱导麻醉，

采取仰卧位固定住大鼠四肢及头部。于右腿根部

进行剃毛、消毒、切口，将肌肉、动脉等进行钝

性分离，找到右侧股动脉，切口、放血，监测血压

变化。待平均动脉压（MAP）降低至 30～40 mm Hg

（1 mm Hg＝0.133 kPa）并且能够维持 20 min左右，

即视为造模成功，即刻开始结扎止血。假手术组与

模型组大鼠的处理操作相同，但是不给予右侧股动

脉切口放血，只进行右腿根部的切口。造模过程

中，动物死亡率为8%。

2.2 动物分组与给药

将造模成功且存活的大鼠随机分为模型组，肾

上腺素（10 μg·kg−1盐酸肾上腺素注射液）组，YQFM

低、高剂量（232.2、464.3 mg·kg−1，464.3 mg·kg−1为临

床等效剂量）组，联合给药（肾上腺素 10 μg·kg−1＋

YQFM 464.3 mg·kg−1）组，每组 10只，造模成功后即

开始尾 iv给予对应的药物，给药体积为 5 mL·kg−1，

假手术组和模型组大鼠分别尾 iv 给予相同体

积的0.9%氯化钠注射液。

2.3 大鼠存活情况观察

各组大鼠完成给药后，每 10分钟观察 1次大鼠

的存活状态，观察至给药 3 h 后，记录大鼠的存活

时间。

2.4 大鼠尾部收缩压检测

多通道血压仪与电脑主机相连，加热板接通电

源，打开加热板，调节加热时间及加热功率，根据大

鼠的体质量，选择大鼠合适的固定器，将大鼠套入

其中，打开软件，待大鼠稳定且鼠尾根部温度达到

30～35 ℃后，进行收缩压检测，每次检测 15 个轮

回。造模前检测收缩压，记为基础血压；造模后

检测 20 min，将数值记为造模值；给药后，检测 3 h

后的收缩压，记为给药治疗后的血压，数据保存为

Excel的形式。

2.5 血清生化指标检测

血压检测完成后，对大鼠进行解剖，腹主动脉

取血 5～6 mL，静置 30 min，放入高速低温离心机中

3 000 r·min−1 离心 10 min，吸取上层血清 ，按照

ELISA 试剂盒说明书检测 CK-MB、LDH、ALT、

AST、SOD水平。

2.6 统计学分析

数据均采用 SPSS 21.0 软件进行分析，以 x̄ ± s
表示，符合正态分布的计量资料组间比较均采用单

因素方差（one-way ANOVA）分析。动物的存活时

间组间比较采用Kaplan-Meier法和Log-rank检验。

3 结果

3.1 对失血性休克大鼠存活时间的影响

各组大鼠存活时间见表 1。观察失血性休克大

鼠在 3 h内的生存情况，假手术组及各给药组在 3 h

内全部存活，模型组死亡 3只，存活率为 70%，生存

时间为（166.00±23.66）min，比假手术组及给药组

存活时间短，但差异无统计学意义。

3.2 对失血性休克大鼠血压的影响

如表 2所示，各组大鼠的基础血压无显著性差

异，除假手术组外，模型组和各给药组大鼠经过右

侧股动脉放血后，收缩压显著降低，与假手术组比

较差异显著（P＜0.001）。

与模型组比较，经过尾 iv 给予肾上腺素或

YQFM 低、高剂量以及联合给药后，收缩压均显著

升高（P＜0.001），YQFM高剂量组升压效果优于低

剂量组，联合给药组升压效果最好，优于肾上腺素

单用。结果表明 YQFM 对于失血性休克所造成的

血压降低具有一定的改善效果，与肾上腺素联用的

效果最佳。

3.3 对失血性休克大鼠血清中 CK-MB、LDH、

ALT、AST、SOD水平的影响

如表 3所示，与假手术组相比，模型组CK-MB、

LDH、ALT、AST 的水平显著升高（P＜0.001），SOD

水平显著降低（P＜0.001）。与模型组相比，肾上腺

素组血清 CK-MB、LDH、ALT、AST 水平均显著下

表1 各组大鼠的存活时间比较（x
—

±s，n=10）

Table 1 Comparison of survival time of rats in each

group (x
—

±s, n=10)

组别

假手术

模型

肾上腺素

YQFM

肾上腺素＋YQFM

剂量/（mg·kg−1）

—

—

0.01

232.2

464.3

0.01＋464.3

存活时间/min

180±0

166.00±23.66

180±0

180±0

180±0

180±0
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降（P＜0.01）；YQFM低剂量组LDH、ALT、AST水平

显著降低（P＜0.05）；YQFM高剂量组血清CK-MB、

LDH、ALT、AST 水平显著降低（P＜0.05、0.01），

SOD水平显著升高（P＜0.05）；联合给药组血清CK-

MB、LDH、ALT、AST 的水平均显著下降（P＜0.01、

0.001），SOD 水平显著升高（P＜0.01），对血清生化

指标的改善作用最好，优于肾上腺素单用。

4 讨论

失血性休克在临床上是一种常见的急危重症，

常见于外伤引起的出血、食管曲张静脉破裂、消化

性溃疡出血、产科疾病、围手术期出血、动脉瘤破裂

所引起的出血等［15］。失血后是否发生休克主要取

决于失血的量和失血的速度。若快速出血量达到

甚至超过机体的 30%，就会出现一系列的代偿不足

表现，导致有效的循环血量急剧减少，组织得不到

有效充分的灌注，进而出现缺血缺氧状况，发生机

体功能及代谢障碍［4］。若未得到及时有效的救治，

会进一步危及到患者的生命，病死率极高。

全身血液的循环主要依靠的是心脏自身的泵

血功能，其正常的收缩舒张及血压等功能因素是保

证心脏正常工作的条件。当机体自身失血在一定

范围内，心脏还能维持在代偿状态，保证其功能的

正常运行。本实验制备失血性休克大鼠模型，当大

鼠达到造模标准后，由于快速失去了大量的血，大

鼠心脏就会出现失代偿的变化，心肌细胞就会缺血

缺氧，进而引起心脏功能及其相关生化指标的变

化。心肌酶的变化可以在一定程度上反应心肌的

损伤程度。CK-MB常见于心肌细胞中，是一种心肌

损伤的常见标志物，对于心肌疾病的诊断具有一定

的特异性和针对性［13］；LDH主要存在于心肌、骨骼

肌中，较少存在正常的血清中，但是由于各种原因

导致的心肌细胞缺血缺氧，会使心肌细胞中的LDH

大量释放入血，使血清中的水平显著增加［16］；ALT

主要存在于肝脏中，AST在心肌细胞中大量存在，

当发生心肌损伤或者心肌梗死后，会导致肝细胞及

心肌细胞中的ALT及AST同时大量释放进入血液，

对于诊断急性心肌缺血及心肌梗死具有一定的指

导意义［17］。在发生失血性休克的同时，机体也会同

时发生氧化应激的损伤，进而进一步加剧休克的程

度。SOD能够在一定程度上反映机体内氧自由基

表3 各组大鼠血清CK-MB、LDH、SOD、ALT、AST水平（x
—

±s，n=6）

Table 3 Serum levels of CK-MB，，LDH，，SOD，，ALT，，and AST of rats in each group (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

肾上腺素

YQFM

肾上腺素＋YQFM

剂量/（mg·kg−1）

—

—

0.01

232.2

464.3

0.01＋464.3

CK-MB/（ng·mL−1）

16.82±3.78

36.44±6.95***

26.47±7.91##

31.04±5.87

28.81±3.86#

20.23±5.46###

LDH/（ng·mL−1）

11.13±2.17

19.31±2.15***

13.85±2.67##

16.85±1.53#

15.80±2.30#

13.42±2.17##

SOD/（ng·mL−1）

1.51±0.25

0.88±0.23***

1.23±0.28

0.99±0.25

1.17±0.18#

1.33±0.24##

ALT/（ng·mL−1）

4.94±1.04

9.30±1.18***

5.95±1.08##

7.68±0.81#

6.85±0.96##

5.23±1.17###

AST/（ng·mL−1）

4.89±0.72

9.31±1.10***

6.35±1.31##

7.78±1.09#

7.67±0.95 #

5.74±1.14###

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01 ###P＜0.001
***P < 0.001 vs sham-operated group;#P < 0.05 ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group

表2 各组大鼠的基础血压、造模后血压及给药后的血压水平（x
—

±s，n=6）

Table 2 Basic blood pressure，blood pressure after modeling and blood pressure after treatment of rats in each group (x
—

±s, n=6)

组别

假手术

模型

肾上腺素

YQFM

肾上腺素＋YQFM

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

0.01

232.2

464.3

0.01＋464.3

收缩压/mm Hg

造模前

94.33±2.73

94.83±3.54

93.83±2.79

90.00±5.18

89.83±3.60

93.33±4.55

造模后

92.67±7.50

36.50±2.43***

34.50±2.74

35.67±2.73

36.50±2.26

34.17±3.13

给药3 h后

91.00±3.58

36.83±2.23***

70.67±2.58###

51.67±4.68###

62.83±2.23###

80.50±1.97###

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001（1 mm Hg＝0.133 kPa）
***P < 0.001 vs sham-operated group; ###P < 0.001 vs model group (1 mm Hg = 0.133 kPa)
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水平和机体对氧自由基的清除能力［18］。

本实验通过构建失血性休克大鼠模型，探讨

YQFM 药效作用，结果表明，大鼠经股动脉放血、

MAP降低至 30～40 mm Hg时，进入急性缺血缺氧

状态，血清中 CK-MB、LDH、AST、ALT水平急剧升

高，表明心肌细胞存在一定程度的损伤，SOD水平

明显下降，表明大鼠机体出现了氧化应激损伤。失

血性休克大鼠模型构建成功后，给予相应的药物治

疗后，YQFM 可升高失血性休克大鼠的血压，改善

血清生化指标，且与肾上腺素联用后效果更加显

著，这也是血液透析等危急重症治疗时，医生多选

择在常规治疗基础上增加可以改善心功能和心肌

缺血等中药注射剂的原因之一。

本研究结果表明 YQFM 对于失血性休克大鼠

的收缩压降低有显著的改善作用，同时改善相关的

血清生化指标水平，且与肾上腺素联用具有协同增

效的作用。
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