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不同给药途径注射用益气复脉（冻干）对心肌梗死大鼠的药效作用对比
研究  

魏  栋 1，郭晓彤 2，华文浩 3，李  智 4，万梅绪 5, 6，张燕欣 5, 6，李  智 5, 6，原  景 5, 6，李德坤 5, 6，

宋美珍 5, 6*，鞠爱春 5, 6* 

1. 邯郸市中心医院，河北 邯郸  057150 

2. 天津中医药大学，天津  301617 

3. 北京大学人民医院，北京  101109 

4. 内蒙古医科大学，内蒙古   010107 

5. 天津天士力之骄药业有限公司，天津  300410 

6. 天津市中药注射剂安全性评价重点实验室，天津  300410 

摘  要：目的  比较注射用益气复脉（冻干，YQFM）尾 iv 和 ig 给药途径对 sc 异丙肾上腺素（ISO）诱导心肌梗死大鼠的

药效作用，探讨 YQFM 注射途径在治疗心肌梗死上的必要性。方法  通过 sc ISO 制备心肌梗死大鼠模型，将造模成功的 70

只大鼠随机分为：模型组（ig＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液），YQFM 尾 iv 低、高剂量组（ig 0.9%氯化钠注射液＋尾 iv YQFM 

464.3、928.6 mg·kg−1，低剂量为临床等效剂量），YQFM ig 组（ig YQFM 464.3 mg·kg−1＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液），盐酸曲

美他嗪组（ig 盐酸曲美他嗪 5.35 mg·kg−1＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液）；10 只假手术（sc 0.9%氯化钠注射液）组大鼠 ig＋尾 iv 

0.9%氯化钠注射液，连续给药 14 d。分别在给药第 1、3、5、7、14 天进行超声心动检测；利用 ELISA 试剂盒检测大鼠给药

第 1、3、5、7、14 天血清天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢

酶（LDH）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、肌钙蛋白 T（cTnT）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。末次给药结

束后，检测大鼠心电图；取出心脏，利用苏木精-伊红（HE）染色考察 YQFM 对心脏组织病理形态学的影响。结果  超声心

动检测结果显示，尾 iv 途径与模型组相比在第 5 天或者第 7 天见效（P＜0.05、0.01、0.001），比口服途径起效更快、效果更

好（P＜0.05、0.01、0.001）。心电图检测结果显示，与假手术组相比，造模后心电图紊乱，ST 波下降，给予各组药物后，与

模型组相比，注射途径 ST 波明显升高，尾 iv 组比 YQFM ig 组更明显。生化指标检测结果显示，在 AST、ALT、CK-MB、

LDH、SOD、MDA、cTnT、TNF-α 指标中，尾 iv 途径与 ig 途径相比起效更快、疗效更好（P＜0.05、0.01、0.001）。HE 结

果显示，假手术组心肌细胞排列整齐，模型组有心肌细胞溶解和出血现象，给予各组药物后溶解和出血现象减轻，改善心肌

细胞。结论  不同给药途径的 YQFM 均可以对心肌梗死大鼠发挥治疗作用，尾 iv 途径比 ig 途径治疗效果更好，也能更早发

挥药效。 
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Abstract : Objective  To investigate the efficacy of different administration routes of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) in 

rats with model of myocardial infarction was induced by subcutaneous injection of isoproterenol, and whether YQFM is necessary in 

the treatment of myocardial infarction by injection route. Methods  A myocardial infarction rat model was prepared using sc 

isoproterenol, and 70 successfully modeled rats were randomly divided into: model group (ig+tail iv 0.9% sodium chloride injection), 

YQFM tail iv low and high dose groups (ig 0.9% sodium chloride injection+tail iv YQFM 464.3, 928.6 mg·kg−1, low dose is the clinical 

equivalent dose), YQFM ig group (ig YQFM 464.3 mg·kg−1+tail iv 0.9% sodium chloride injection), and trimetazidine hydrochloride 

group (ig trimetazidine hydrochloride 5.35 mg·kg−1+tail iv 0.9% sodium chloride injection); 10 rats in the sham surgery group received 

ig+tail iv 0.9% sodium chloride injection, continuous administration for 14 days. Echocardiography was performed on days 1,3,5,7, 

and 14 after the first administration. The contents of aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), CK-MB, LDH, 

superoxide dismutase (SOD), MDA, cardiac troponin T (cTnT) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in serum of rats on 1, 3, 5, 7 and 

14 days were detected by ELISA kit. After the last administration, the electrocardiogram of the rats was detected, and the heart was 

taken out. HE staining was used to investigate the effect of YQFM on the pathomorphology of heart tissue. Preliminary evaluation of 

the pharmacodynamic effects of YQFM with different administration routes on myocardial ischemia rats. Results  In the experiment 

of myocardial infarction rat model induced by subcutaneous injection of isoproterenol, the results of echocardiography showed that the 

injection route was effective on the 5th or 7th day compared with the model group (P < 0.05, 0.01, 0.001), and the effect was faster 

than the oral route, and there was a significant difference compared with the oral route (P < 0.05, 0.01, 0.001 ). The results of 

electrocardiogram showed that compared with the sham operation group, the electrocardiogram was disordered and the ST wave 

decreased after modeling. After administration of each group of drugs, the injection route was significantly higher than that of the 

model group (P < 0.001). Compared with the YQFM ig group, there were significant differences (P < 0.01, 0.001). The results of 

biochemical indicators showed that among AST, ALT, CK-MB, LDH, SOD, MDA, cTnT and TNF-α, the injection route had faster 

onset and better efficacy than the oral route (P < 0.05, 0.01, 0.001). HE results showed that the myocardial cells in the sham operation 

group were arranged neatly, and the myocardial cells in the model group were dissolved and bleeding. After administration of drugs in 

each group, the dissolution and bleeding were reduced and the myocardial cells were improved. Conclusion  Different administration 

routes of YQFM can play a therapeutic role in rats with myocardial infarction. The tail iv route is better than the ig route, and it can 

also play a therapeutic role earlier.  

Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection; myocardial infarction; cardiac function; vein injection; gavage; administration route 

 

心肌梗死主要由于冠状动脉堵塞导致心肌细

胞缺血缺氧，从而导致心肌细胞凋亡。根据研究

调查[1]，每年有超过 200 万的新发心肌梗死患者，

心肌梗死的发病率越来越高，成为心血管疾病患

者死亡的重大原因之一[2-3]。 

中药注射剂是我国独创的一种新剂型，具有生

物利用度高、作用迅速、疗效可靠等优势[4]，中药

注射剂在治疗心肌梗死疾病中广泛应用。注射用益

气复脉（冻干，YQFM）是一种具有改善心功能、

抑制心肌细胞凋亡等作用的中药注射剂[5-6]。YQFM

是出自经典名方“生脉散”，由红参、麦冬、五味子

3 味中药组成，是经现代工艺精制而成的中药注射

冻干粉针，常用于治疗劳累型心绞痛气阴两虚症和

冠心病所致慢性左心功能不全等[7]。 

本实验通过对比尾 iv 和 ig YQFM 对 sc 异丙肾

上腺素（ISO）造成心肌梗死大鼠的药效作用，探讨

YQFM 注射途径在治疗心肌梗死上的必要性，为其

临床精准用药和中药注射剂再评价提供参考。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 大鼠 80 只，体质量 160～190 g，雄

性，购于北京维通利华实验动物技术有限公司，实

验动物生产许可证号 SCXK（京）2021-0011。所有

实验操作均严格按照天士力实验动物管理及福利

伦理委员会标准执行（伦理号 TSL-IACUC-2023-

64）。实验开始前所有大鼠适应性饲养 1 周，实验开

始后所有大鼠可自由进食和饮水，大鼠垫材每 2 天

换 1 次，实验环境为 SPF 级。 

1.2  仪器 

VEM 型小动物麻醉机（上海赞徳医疗器械有限
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公司）；XP205 型电子分析天平（美国 Mettler Toledo

公司）；ASP300S 型全自动脱水机、EG1150H 型包

埋机、RM2235 型轮转式切片机、HI1220 型烘片机、

HI1210 型恒温展片机（德国 Leica 公司）；ST16R 型

高速冷冻离心机、902-ULTS 型−80 ℃低温冰箱（美

国 Thermo Fisher 公司）；Infinite M200 型多功能酶

标仪（瑞士 TECAN 公司）；80i 正置显微镜及图像

分析系统（日本 Nikon 公司）。 

1.3  药品及主要试剂 

YQFM（天津天士力之骄药业有限公司，批号

20210944，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）；盐酸曲美他嗪（天津施维

雅制药有限公司，每片 20 mg，批号 2021032）；异

丙肾上腺素（上海阿拉丁公司，批号 L1708046）；

异氟烷（香港友诚生物科技有限公司，批号

G45880）；0.9%氯化钠注射液（华润双鹤药业股份

有限公司，批号 2109271B）；苏木精、伊红染色液

（厦门迈威生物科技有限公司，批号 210420）；二甲

苯（天津市风船化学试剂科技有限公司，批号

20200508）；无水乙醇（天津市康科德科技有限公

司，批号 220221）；中性树胶（美国 National 

Diagnotics 公司，批号 HS-110）；高效切片石蜡（上

海华永石蜡有限公司）；大鼠天冬氨酸转氨酶（AST）

ELISA 试剂盒（货号 ml059334）、大鼠丙氨酸转氨

酶（ALT）ELISA 试剂盒（货号 ml037336）、大鼠

肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB）ELISA 试剂盒（货

号 ml059533）、大鼠乳酸脱氢酶（LDH）ELISA 试

剂盒（货号 ml059178）、大鼠心肌肌钙蛋白 T（cTnT）

ELISA 试剂盒（货号 ml003374）、大鼠肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）ELISA 试剂盒（货号 ml002859）、大

鼠超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒（货号 ml092620）、

大鼠丙二醛（MDA）试剂盒（货号 ml094971），均

购自上海酶联生物科技有限公司。 

2  方法 

2.1  动物模型的构建 

采用 sc ISO 制备心肌梗死模型[8-9]，具体操

作：将实验大鼠用异氟烷麻醉，背部向上卧倒位，

采用多点 sc ISO 1 mg·kg−1，连续注射 7 d。假手

术组采用多点 sc 0.9%氯化钠注射液。 

2.2  实验分组及给药[10] 

将造模成功的 70 只大鼠随机分为：模型组

（ig＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液），YQFM 尾 iv 低、

高剂量组（ig 0.9%氯化钠注射液＋尾 iv YQFM 

464.3、928.6 mg·kg−1，低剂量为临床等效剂量），

YQFM ig 组（ig YQFM 464.3 mg·kg−1＋尾 iv 0.9%

氯化钠注射液），盐酸曲美他嗪组（ig 盐酸曲美

他嗪 5.35 mg·kg−1＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液）；

10只假手术组大鼠 ig＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液。

每只大鼠尾 iv 按 5 mL·kg−1 进行给药，连续给药

14 d。 

2.3  大鼠超声心动检测 

检测各组在第 1、3、5、7、14 天给药后 1 h 的

心功能。使用小动物超声心动无创检测平台检测心

功能。首先，将实验动物大鼠心脏部位进行脱毛，

通过小动物麻醉机使用异氟烷持续吸入，使动物麻

醉。控制心室率在 300～350 次·min−1，使用探头进

行检测。在左室短轴位的乳头肌水平切换Ｍ型超

声，测量左室相关指标，然后计算获得左室射血分

数（LVEF）、短轴收缩率分数（LVFS）、二尖瓣 E

峰/二尖瓣 A 峰（E/A）[11-12]。为保证数据的真实性，

对超声测量者隐瞒分组信息，且所有操作均由同一

人操作测量，均在同一部位重复测量 3 次，取其平

均值。 

2.4  大鼠心电图检测 

给药 14 d 后，测量前 12 h 禁食，不禁水。大鼠

通过小动物麻醉机用异氟烷麻醉，仰卧固定在鼠板

上，黑色电极针固定左侧上肢，绿色电极针固定左

侧下肢，红色电极针固定右侧下肢，连接导联线，

测量心电图并记录。 

2.5  大鼠生化指标检测[13] 

眼静脉取血：用毛细玻璃管分别于给药后 1、

3、5、7、14 d 对各组大鼠进行眼眶后静脉丛取血

1.5 mL，4 ℃、3 000 r·min−1 离心 15 min。分层后，

使用移液枪分离出血清，放于−80 ℃冰箱进行保

存、备用。试剂盒法检测 AST、ALT、CK-MB、LDH、

SOD、MDA、cTnT、TNF-α 水平。 

2.6  大鼠心脏病理 HE 染色 

取出甲醛中固定的组织器官，切成小块置于包

埋盒中，用清水冲洗 6 h，放进全自动脱水机中进行

脱水，进行包埋、切片、展片、烘干。进行常规 HE

染色，然后光学显微镜下观察。 

2.7  统计学分析 

通过 Graphpadprism 9.5 软件进行处理，数据以

x s 表示，如果数据同时满足正态性和方差齐性，

多组间比较采用单因素方差分析；若不满足，则采

用秩和检验。 
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3  结果 

3.1  不同给药途径大鼠心超指标对比 

3.1.1  不同给药途径大鼠 LVFS 指标对比  如表

1 所示，与假手术组比较，模型组 LVFS 显著下降

（P＜0.001）；与模型组相比，在给药的第 7、14 天

YQFM 尾 iv 低、高剂量组和盐酸曲美他嗪组 LVFS

显著升高（P＜0.05、0.01）。 

YQFM 尾 iv 低、高剂量组在给药第 7 天开始

见效。与 YQFM ig 组相比，在给药第 7、14 天 YQFM

尾 iv 低、高剂量组 LVFS 显著升高（P＜0.05、0.01）。

说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效更快，疗

效更好。 

表 1  不同给药途径大鼠 LVFS 指标对比 ( ±s，n＝10) 

Table 1  Comparison of LVFS indexes in rats with different administration routes ( ±s，n＝10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
LVFS/% 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 30.25±1.67 30.50±2.07 30.88±2.23 30.88±1.81 30.00±1.51 

模型 — 11.13±1.81*** 10.88±2.17*** 10.63±2.13*** 10.25±1.83*** 11.88±2.75*** 

YQFM 尾 iv 464.3 10.38±1.69 10.88±1.89 11.38±1.41 13.63±1.69##▲ 15.50±1.51##▲ 

 928.6 10.88±1.46 10.63±1.30 11.88±1.55 15.38±2.45###▲▲ 17.50±2.27###▲▲ 

YQFM ig 464.3 10.75±1.83 10.25±1.39 10.63±1.69 11.50±1.20 13.63±1.51 

盐酸曲美他嗪    5.35 11.25±1.28 10.00±1.69 12.63±1.06 16.38±2.39### 18.75±1.91### 

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与 YQFM ig 组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs YQFM ig group. 

3.1.2  不同给药途径大鼠 LVEF 指标对比  如表

2 所示，与假手术组比较，模型组 LVEF 显著下降

（P＜0.001）；与模型组相比，在给药第 5 天 YQFM

尾 iv 高剂量组、盐酸曲美他嗪组 LVEF 显著升高

（P＜0.05、0.01）；在给药的 7、14 天 YQFM 尾 iv

低、高剂量组和盐酸曲美他嗪组 LVEF 显著升高

（P＜0.01、0.001）。 

YQFM 尾 iv 低、高剂量组分别在给药第 7 天

和第 5 天开始见效。与 YQFM ig 组相比，在给药的

第 5 天 YQFM 尾 iv 高剂量组 LVEF 显著升高（P＜

0.001）；在给药的第 7、14 天 YQFM 尾 iv 低、高剂

量组 LVEF 显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。说

明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效更快，疗效

更好。 

表 2  不同给药途径大鼠 LVEF 指标对比 ( ±s，n＝10) 

Table 2  Comparison of LVEF indexes in rats with different administration routes ( ±s，n＝10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

LVEF/% 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 63.50±2.51 63.50±2.51 63.25±1.91 63.63±2.26 63.88±2.03 

模型 — 28.13±2.23*** 28.75±3.69*** 29.38±2.92*** 27.88±4.49*** 29.75±6.41*** 

YQFM 尾 iv 464.3 28.38±2.33 28.13±3.31 32.25±2.49 34.75±3.28###▲ 37.88±3.18##▲ 

 928.6 28.88±1.96 28.88±3.72 32.25±1.98##▲▲▲ 37.13±2.80###▲▲▲ 41.88±4.76###▲▲ 

YQFM ig 464.3 28.63±2.50 27.13±3.40 29.50±1.41 30.75±2.31 34.25±2.96 

盐酸曲美他嗪    5.35 29.75±2.12 28.25±2.71 32.88±1.64# 38.13±2.85### 41.88±6.01### 

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与 YQFM ig 组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01  ▲▲▲P＜0.001。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01  ▲▲▲P < 0.001 vs YQFM ig group. 

3.1.3  不同给药途径大鼠 E/A 指标对比  E/A 可以

用来评估心室的舒张功能，如表 3 所示，与假手术组

比较，模型组 E/A 显著下降（P＜0.001）。与模型组相

比，在给药的第 5 天盐酸曲美他嗪组 E/A 显著升高

（P＜0.01）；在给药的第 7 天 YQFM 尾 iv 高剂量组、

盐酸曲美他嗪组 E/A 显著升高（P＜0.001）；在给药

的第 14 天各给药组 E/A 显著升高（P＜0.001）。 

与 YQFM ig 组相比，在给药的第 7 天 YQFM

尾 iv 高剂量组 E/A 显著升高（P＜0.001）；在给药

的第 14 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组 E/A 显著升高

（P＜0.05、0.001）。说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM 

ig 组起效更快，疗效更好。 

x

x

x

x
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表 3  不同给药途径大鼠 E/A 指标对比 ( ±s，n＝10) 

Table 3  Comparison of E/A indexes in rats with different administration routes ( ±s，n＝10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

E/A 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 1.20±0.03 1.20±0.03 1.21±0.03 1.21±0.03 1.20±0.02 

模型 — 0.68±0.02*** 0.68±0.02*** 0.69±0.03*** 0.71±0.02*** 0.71±0.02*** 

YQFM 尾 iv 464.3 0.66±0.02 0.69±0.02 0.72±0.02 0.73±0.03 0.77±0.02###▲ 

 928.6 0.68±0.02 0.69±0.03 0.73±0.03 0.77±0.02###▲▲▲ 0.81±0.01###▲▲▲ 

YQFM ig 464.3 0.68±0.03 0.68±0.03 0.71±0.02 0.72±0.02 0.76±0.02### 

盐酸曲美他嗪    5.35 0.69±0.05 0.69±0.04 0.74±0.02## 0.79±0.02### 0.85±0.01### 

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001；与 YQFM ig 组比较：▲P＜0.05  ▲▲▲P＜0.001。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲▲P < 0.001 vs YQFM ig group. 

3.2  不同给药途径心电图指标对比 

ST 波变化多反映心肌供血情况，如图 1 所示，

与假手术相比，模型组 ST 波明显下降。给予各组

相应药物后，与模型组相比，YQFM 尾 iv 低、高剂

量组和盐酸曲美他嗪组 ST 波有不同程度的回升。

与 YQFM ig 组相比，YQFM 尾 iv 低、高剂量组回

升程度更大。说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组

疗效更好。 

  

图 1  不同给药途径心电图 

Fig. 1  Electrocardiogram of different routes of administration 

3.3  不同给途径生化指标对比 

3.3.1  不同给药途径大鼠 AST 水平对比  由表 4

可见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化

AST 水平显著性上升（P＜0.001），各给药组随着给

药时间呈现先上升后下降的趋势。与模型组相比，

在给药第 1、3、14 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组和

盐酸曲美他嗪组 AST 水平显著下降（P＜0.05、

0.001）；在给药第 5、7 天 YQFM 尾 iv 低剂量组、盐

酸曲美他嗪组 AST 水平显著下降（P＜0.05、0.001）。 

YQFM尾 iv低、高剂量组的AST水平比YQFM 

ig 组更接近假手术组。与 YQFM ig 组相比，在给药

第 1、14 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组 AST 水平显

著下降（P＜0.05、0.01、0.001）；在给药第 3、5 天

YQFM 尾 iv 低剂量组 AST 水平显著下降（P＜

0.05）。说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效更

快，疗效更好。 

3.3.2  不同给药途径大鼠ALT水平对比  由表5可

见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化 ALT

水平显著性上升（P＜0.001），各给药组随着给药时

间呈现先上升后下降的趋势。与模型组相比，在给

药第 1 天 YQFM 尾 iv 低剂量组、盐酸曲美他嗪组

ALT 水平显著下降（P＜0.01、0.001）；在给药第 3、 

x

x

 

 

 
 

假手术 

模型 

尾 iv YQFM 464.3 mg∙kg−1 

尾 iv YQFM 928.6 mg∙kg−1 

igYQFM 464.3 mg∙kg−1 

盐酸曲美他嗪 
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表 4  不同给药途径 AST 水平对比 ( ±s，n＝10) 

Table 4  Comparison of AST indexes in different routes of administration ( ±s，n＝10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

AST/(ng·mL−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 17.83±3.27 16.88±2.67 17.01±2.07 16.85±2.66 17.76±2.52 

模型 — 30.93±1.61*** 34.41±3.29*** 38.01±3.37*** 41.77±2.93*** 41.61±3.19*** 

YQFM 尾 iv 464.3 20.49±3.44###▲▲▲ 26.33±3.87###▲ 29.12±3.94###▲ 36.48±3.11# 31.35±3.83###▲▲▲ 

 928.6 22.79±2.55###▲▲ 29.24±2.45# 34.17±4.25 38.91±3.40 36.87±3.12#▲ 

YQFM ig 464.3 28.23±2.54 30.98±2.25 35.08±3.52 38.06±3.16 41.27±3.17 

盐酸曲美他嗪    5.35 19.12±2.41### 25.22±3.59### 32.26±4.73# 36.47±2.91# 30.11±3.13### 

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与 YQFM ig 组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01  ▲▲▲P＜0.001。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01  ▲▲▲P < 0.001 vs YQFM ig group. 

14 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组、YQFM ig 组、盐

酸曲美他嗪组 ALT 水平显著下降（P＜0.01、0.001）；

在给药第 5、7 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组和盐酸

曲美他嗪组 ALT 水平显著下降（P＜0.01、0.001）。 

与 YQFM ig 组相比，在给药第 1 天 YQFM 尾 iv

低剂量组 ALT 水平显著下降（P＜0.05）；在给药第 3、

14 天 YQFM 尾 iv 高剂量组 ALT 水平显著下降（P＜

0.05）；在给药 5、7 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组 ALT

水平显著下降（P＜0.05、0.01）。说明 YQFM 尾 iv 组

相比 YQFM ig 组起效更快，疗效更好。 

表 5  不同给药途径 ALT 水平对比（ ±s，n＝10） 

Table 5  Comparison of ALT indexes in different routes of administration ( ±s, n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

ALT/(ng·mL−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 23.79±2.43 26.20±2.97 23.90±2.72 25.35±2.87 24.97±3.32 

模型 — 37.61±3.79*** 45.38±3.93*** 47.74±3.89*** 53.05±4.44*** 58.55±2.33*** 

YQFM 尾 iv 464.3 31.52±2.84##▲ 37.71±4.24## 38.99±3.78###▲ 42.21±3.73###▲▲ 46.44±3.78### 

 928.6 32.75±3.62 34.31±2.82###▲ 35.64±4.92###▲▲ 42.25±3.74###▲▲ 44.34±3.13###▲ 

YQFM ig 464.3 35.52±2.84 38.11±2.21## 42.99±3.00 49.05±3.84 49.61±3.52### 

盐酸曲美他嗪    5.35 29.99±4.15### 32.84±4.04### 40.05±4.72## 49.09±4.86### 42.11±3.83### 

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与 YQFM ig 组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs YQFM ig group. 

3.3.3  不同给药途径大鼠 CK-MB 水平对比  由表

6 可见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化

CK-MB 水平显著性上升（P＜0.001），各给药组随

着给药时间呈现先上升后下降的趋势。 

与模型组相比，在给药第 1、5 天 YQFM 尾 iv

低、高剂量组和盐酸曲美他嗪组 CK-MB 水平显著

性下降（P＜0.01、0.001）；在给药第 7 天 YQFM 尾

iv 低剂量组、盐酸曲美他嗪组 CK-MB 水平显著性

下降（P＜0.01、0.001）；在给药第 3、14 天各给药

组 CK-MB 水平显著性下降（P＜0.05、0.01、0.001）。 

与 YQFM ig 相比，在给药第 1、5 天，YQFM

尾 iv 低、高剂量组 CK-MB 水平显著性下降（P＜

0.05、0.01）；在给药第 7、14 天 YQFM 尾 iv 低剂

量组 CK-MB 水平显著下降（P＜0.05、0.01）。说

明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效更快，疗

效更好。 

3.3.4  不同给药途径大鼠 LDH 水平对比  由表 7

可见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化

LDH 水平显著性上升（P＜0.001），各给药组随着

给药时间呈现先上升后下降的趋势。与模型组相

比，在给药第 3、5、7 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量

组和盐酸曲美他嗪组 LDH 水平显著下降（P＜0.05、

0.01、0.001）；在给药第 14 天各给药组 LDH 水平

显著下降（P＜0.001）。 

YQFM尾 iv低、高剂量组的LDH水平比YQFM 

ig 组更接近假手术组。与 YQFM ig 相比，在给药后

第 3 天 YQFM 尾 iv 高剂量组 LDH 水平显著下降

（P＜0.05）；在给药后第 5、7、14 天 YQFM 尾 iv 

x

x

x

x
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表 6  不同给药途径 CK-MB 水平对比（ ±s，n＝10） 

Table 6  Comparison of CK-MB indexes in different routes of administration ( ±s, n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

CK-MB/(ng·mL−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 54.29±5.51 53.30±5.91 52.85±4.77 54.32±5.09 58.29±4.68 

模型 — 77.03±4.84*** 95.21±5.27*** 99.18±6.39*** 112.04±6.91*** 121.95±7.23*** 

YQFM 尾 iv 464.3 64.76±4.69###▲▲ 83.81±6.09## 84.78±6.81###▲▲ 99.16±5.00##▲ 97.05±7.10###▲▲ 

 928.6 67.27±5.59##▲ 86.45±4.59# 86.13±5.38##▲▲ 107.97±6.60 103.56±7.70### 

YQFM ig 464.3 74.33±3.75 85.98±4.33# 96.94±5.28 106.07±6.29 110.79±5.73# 

盐酸曲美他嗪    5.35 65.92±3.93## 74.38±7.53### 83.03±6.11### 96.34±6.16### 92.08±6.04### 

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；与 YQFM ig 组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs YQFM ig group. 

表 7  不同给药途径 LDH 水平对比 ( ±s，n＝10) 

Table 7  Comparison of LDH indexes in different routes of administration ( ±s, n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

LDH/(ng·mL−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 35.58±4.19 36.98±5.01 37.20±4.23 39.56±4.76 31.49±4.88 

模型 — 51.02±6.35*** 63.60±3.80*** 67.75±4.82*** 76.30±6.09*** 85.58±10.24*** 

YQFM 尾 iv 464.3 49.17±3.60 55.12±6.22# 57.23±6.31##▲ 60.76±5.75###▲ 59.04±6.40###▲▲▲ 

 928.6 45.68±5.80 50.91±5.28###▲ 54.49±5.34###▲▲ 60.79±6.33###▲ 60.44±5.77###▲▲ 

YQFM ig 464.3 52.69±5.04 57.35±4.83 64.92±6.46 68.61±3.67 71.30±3.86### 

盐酸曲美他嗪    5.35 46.38±6.00 47.48±5.56### 49.79±4.01### 55.00±6.66### 52.22±6.54### 

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；与 YQFM ig 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; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01  ▲▲▲P < 0.001 vs YQFM ig group. 

低、高剂量组 LDH 水平显著下降（P＜0.05、0.01、

0.001）。说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效

更快，疗效更好。 

3.3.5  不同给药途径大鼠 SOD 水平对比  由表 8

可见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化

SOD 水平显著下降（P＜0.001），各给药组随着给药

时间呈现先下降后上升的趋势。与模型组相比，在

给药第 1 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组、盐酸曲美

他嗪组 SOD 水平显著上升（P＜0.05、0.01、0.001）；

在给药第 3 天盐酸曲美他嗪组 SOD 水平显著上升

（P＜0.01）；在给药第 5 天 YQFM 尾 iv 低剂量组、

盐酸曲美他嗪组 SOD 水平显著上升（P＜0.05、

0.01）；在给药第 7 天 YQFM 尾 iv 高剂量组、盐酸

曲美他嗪组 SOD 水平显著上升（P＜0.05、0.01）； 

表 8  不同给药途径 SOD 水平对比（ ±s，n＝10） 

Table 8  Comparison of SOD indexes in different routes of administration ( ±s, n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

SOD/(ng·mL−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 11.36±0.88 11.92±0.87 11.73±0.80 11.09±0.76 11.95±0.82 

模型 — 8.73±0.69*** 8.09±0.96*** 7.84±0.71*** 6.82±0.40*** 5.82±0.57*** 

YQFM 尾 iv 464.3 9.88±0.67# 8.70±0.74 9.07±0.80#▲ 7.81±1.01 8.42±0.85###▲ 

 928.6 10.27±0.61##▲▲ 8.75±0.93 8.70±0.75 8.07±0.96# 9.05±0.63###▲▲▲ 

YQFM ig 464.3 9.16±0.74 8.50±0.71 7.98±0.99 7.13±0.76 7.31±0.73## 

盐酸曲美他嗪    5.35 10.82±0.46### 9.76±0.92## 9.46±0.57## 8.39±0.84## 8.57±0.75### 

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；与 YQFM ig 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; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01  ▲▲▲P < 0.001 vs YQFM ig group. 

x

x

x

x

x

x
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在给药第 14 天各给药组 SOD 水平显著上升（P＜

0.01、0.001）。 

与 YQFM ig 相比，在给药第 1 天 YQFM 尾

iv 高剂量组 SOD 水平显著上升（P＜0.01）；在给

药第 5 天 YQFM 尾 iv 低剂量组 SOD 水平显著下

降（P＜0.05）；在给药第 14 天 YQFM 尾 iv 低、

高剂量组 SOD 水平显著上升（P＜0.05、0.001）。

说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效更快，

疗效更好。 

3.3.6  不同给药途径大鼠 MDA 水平对比  由表 9

可见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化

MDA 水平显著上升（P＜0.01、0.001），各给药组随

着给药时间呈现先上升后下降的趋势。与模型组相

比，在给药第 5 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组和盐

酸曲美他嗪组 MDA 水平显著下降（P＜0.01、

0.001）；在给药第 7、14 天各给药组 MDA 水平显

著下降（P＜0.01、0.001）。 

YQFM 尾 iv 低、高剂量组的 MDA 水平比

YQFM ig 组更接近假手术组。与 YQFM ig 相比，

在给药第 5 天 YQFM 尾 iv 低剂量组 MDA 水平显

著下降（P＜0.01）。说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM 

ig 组起效更快。 

表 9  不同给药途径 MDA 水平对比（ ±s，n＝10） 

Table 9  Comparison of MDA indexes in different routes of administration ( ±s, n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

MDA/(nmoL·mL−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 2.53±0.44 2.62±0.38 2.63±0.27 2.61±0.47 2.68±0.28 

模型 — 3.24±0.45** 3.83±0.46*** 4.54±0.36*** 4.59±0.30*** 5.15±0.47*** 

YQFM 尾 iv 464.3 3.03±0.39 3.35±0.48 3.47±0.19###▲▲ 3.88±0.21### 3.57±0.27### 

 928.6 3.10±0.32 3.40±0.47 3.80±0.29## 3.78±0.31### 3.77±0.36### 

YQFM ig 464.3 3.12±0.27 3.68±0.56 4.04±0.37 4.02±0.37## 3.80±0.35### 

盐酸曲美他嗪    5.35 2.95±0.50 3.29±0.35 3.24±0.54### 3.54±0.21### 3.63±0.24### 

与假手术组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与 YQFM ig 组比较：▲▲P＜0.01。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs sham-operated group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.01 vs YQFM ig group. 

3.3.7  不同给药途径大鼠 cTnT 水平对比  由表 10

可见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化

cTnT 水平显著上升（P＜0.001），各给药组随着给

药时间呈现先上升后下降的趋势。与模型组相比，

在给药第 3、5 天 YQFM 尾 iv 低剂量组、盐酸曲美

他嗪组 cTnT 水平显著下降（P＜0.05、0.001）；在

给药第 7 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组和盐酸曲美

他嗪组 cTnT 水平显著下降（P＜0.001）；在给药第

14 天各给药组 cTnT 水平显著下降（P＜0.001）。 

YQFM 尾 iv 低、高剂量组的 cTnT 水平比

YQFM ig 组更接近假手术组。与 YQFM ig 相比，

在给药第 5 天 YQFM 尾 iv 低剂量组 cTnT 水平显

著下降（P＜0.001）；在给药第 7、14 天 YQFM 尾

iv 低、高剂量组 cTnT 水平显著下降（P＜0.01、

0.001）。说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效

更快，疗效更好。 

3.3.8  不同给药途径大鼠 TNF-α 水平对比  由表

11 可见，与假手术相比，模型组随着给药时间变化 

表 10  不同给药途径 cTnT 水平对比（ ±s，n＝10） 

Table 10  Comparison of cTnT indexes in different routes of administration ( ±s, n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

cTnT/(pg·mL−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 117.04±12.81 118.75±10.90 119.20±11.17 124.34±11.46 103.85±11.89 

模型 — 215.01±14.70*** 261.03±14.82*** 311.95±17.30*** 329.39±17.32*** 347.03±16.93*** 

YQFM 尾 iv 464.3 214.26±19.38 238.15±18.95# 258.17±14.77###▲▲▲ 254.96±19.16###▲▲▲ 257.70±17.29###▲▲▲ 

 928.6 221.52±19.64 245.00±16.04 292.56±18.92 276.68±17.13###▲▲ 275.35±15.58###▲▲ 

YQFM ig 464.3 230.93±15.45 246.76±11.05 297.64±11.30 308.59±13.59 307.64±14.56### 

盐酸曲美他嗪    5.35 209.50±12.26 204.69±14.14### 202.65±17.58### 190.29±18.80### 178.45±21.08### 

与假手术组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与 YQFM ig 组比较：▲▲P＜0.01  ▲▲▲P＜0.001。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group; ▲▲P < 0.01  ▲▲▲P < 0.001 vs YQFM ig group. 

x

x

x

x
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TNF-α 水平显著上升（P＜0.001），各给药组随着给

药时间呈现先上升后下降的趋势。 

与模型组相比，在给药第 1 天盐酸曲美他嗪组

TNF-α 水平显著下降（P＜0.01）；在给药第 3、5、

7 天 YQFM 尾 iv 低、高剂量组和盐酸曲美他嗪组

TNF-α 水平显著下降（P＜0.05、0.01、0.001）；在

给药第 14 天各给药组 TNF-α 水平显著下降（P＜

0.001）。 

YQFM 尾 iv 低、高剂量组的 TNF-α 水平比

YQFM ig 组更接近假手术组。与 YQFM ig 相比，

在给药第 3 天 YQFM 尾 iv 低剂量组 TNF-α 水平显

著下降（P＜0.01）；在给药第 5、7、14 天 YQFM 尾

iv 低、高剂量组 TNF-α 水平显著下降（P＜0.05、

0.01）。说明 YQFM 尾 iv 组相比 YQFM ig 组起效更

快，疗效更好。 

3.4  不同给药途径大鼠心脏病理 HE 染色 

如图 2 所示，假手术组心肌细胞排列整齐紧

密，模型组心肌细胞排列紊乱，可见炎性细胞浸润、

充血水肿、胶原纤维等。与模型组相比，各给药组

心肌细胞炎性细胞浸润、胶原纤维减少，心肌细胞

得到改善。尾 iv 途径对心肌细胞改善效果大于 ig

途径。 

表 11  不同给药途径 TNF-α 水平对比 ( ±s，n＝10) 

Table 11  Comparison of TNF-α indexes in different routes of administration ( ±s, n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

TNF-α/（pg·mL−1） 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 14 天 

假手术 — 355.57±35.55 363.05±38.46 363.24±29.93 356.84±27.21 370.21±28.13 

模型 — 539.45±42.34*** 670.77±26.88*** 747.00±29.69*** 850.88±33.48*** 916.24±32.25*** 

YQFM 464.3 522.00±38.52 587.48±21.23###▲▲ 698.21±36.41#▲▲ 784.12±28.40##▲ 740.08±29.17###▲▲ 

尾 iv 928.6 546.23±34.10 615.64±37.97# 686.90±36.89##▲▲ 776.96±39.74###▲ 736.53±30.73###▲▲ 

YQFM ig 464.3 544.45±22.03 628.44±28.38 755.08±24.45 822.07±34.00 808.75±44.28### 

盐酸曲美 

他嗪 

   5.35 477.16±22.38## 585.61±32.44### 659.20±30.63### 688.31±30.18### 651.81±26.21### 

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；与 YQFM ig 组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01。 

***P < 0.001 vs sham-operated group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs YQFM ig group. 

 

图 2  心脏 HE 染色(×100) 

Fig. 2  HE staining of heart (×100) 

4  讨论 

目前心肌梗死的造模方法主要分为手术结扎

法和药物诱导[14]，手术结扎法实验大鼠存活率较

低、实验操作难度较大、因手法操作等原因，实验

大鼠差异性较大。药物诱导大鼠存活率较高、实验

操作难度小、差异性较小[15-16]。ISO 是可以刺激心

脏的 β 受体，可导致心脏血管收缩，造成心肌缺血

和心脏功能障碍[17]，从而最终导致心肌梗死的发

生。CK-MB、cTnT、LDH 是发生心肌梗死时的标

志物[18-19]。AST、ALT 是细胞损伤指标，检测心肌

细胞损伤程度。TNF-α 是重要的炎性因子，与炎症、

分化、脂质代谢和凋亡等多种疾病有关，SOD 可以

消除体内的氧化自由基，减轻心肌细胞氧化损伤。

心超主要检测 LVEF、LVFS、E/A，3 个指标可以直

接反应心脏的收缩和舒张功能。HE 染色可以观察

心脏炎症、纤维化以及细胞凋亡程度。 

在心肌梗死造模成功后，通过给予不同途径给

予 YQFM 后，心功能指标 LVFS、LVEF、E/A 均有

显著性的提高，改善了心脏收缩舒张功能，尾 iv 途

径比 ig 途径起效要快。心肌梗死诊断标志物 cTnT、

CK-MB、LDH 水平增加，在给予不同途径 YQFM

后，cTnT、CK-MB、LDH 水平显著下降，尾 iv 途

径比 ig 途径起效更快、疗效更好。细胞损伤指标

AST、ALT 在心肌梗死时水平升高，在不同途径给

x

x

 

  
 

假手术                  模型         尾 iv YQFM 464.3 mg∙kg−1 尾 iv YQFM 928.6 mg∙kg−1 igYQFM 464.3 mg∙kg−1     盐酸曲美他嗪 
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予 YQFM 后，AST、ALT 水平显著下降，尾 iv 途

径比 ig 途径起效更快、疗效更好。研究报道[20]，

异丙肾上腺素造模后可以导致 MDA 水平的升高，

并降低 SOD 水平，引起氧化应激造成心肌细胞损

伤。王娜[21]等研究发现，ISO 造模导致促炎因子

TNF-α水平升高。在不同途径给予YQFM后，MDA、

TNF-α 水平显著下降，SOD 水平显著上升。心电图

检测结果，不同途径给予 YQFM 后，尾 iv 途径改

善 ST 波的效果大于 ig 途径。HE 染色结果，对心

肌细胞改善效果尾 iv 途径大于 ig 途径。 

我国的药品上市后再评价工作研究起步较晚，

体系尚不成熟，大部分品种未开展再评价工作。中

药注射剂因其起效快但不良反应多而引起政府和

社会的广泛关注，因此中药注射剂的安全性评价成

为了中药上市再评价的突破点。2017 年《中华人民

共和国药品管理法修正案》（草案征求意见稿）要求

上市许可持有人应主动开展药品再评价工作，应对

上市的药品集中在有效性、安全性和质量可控性 3

个方向的研究[22]。相关指南等或众多文献对相关安

全性研究方法已有众多报道，但其有效性的研究还

较少。原国家食品药品监督管理局审评中心一部部

长胡军[23]认为，“立题依据是中药注射剂技术审评

的核心”，中药注射剂是解决口服等其他非注射给

药途径不能有效发挥作用的问题，应该提供注射给

药与其他非注射给药途径的有效性和安全性证明。

注射途径给药应该是口服或其他非注射途径给药

不能有效发挥药效的剂型选择，其可能的优势在于

药效优势、起效时间更快或组方优势等。本实验通

过 YQFM 的不同途径给药对心肌梗死大鼠的治疗

效果对比来探讨 YQFM 注射途径疗效是否优于

YQFM 的口服途径，结果证实了 YQFM 尾 iv 比

YQFM ig 的效果更快，且疗效更好，说明了 YQFM

注射途径给药的必要性。但其作用机制是否仅仅是

因为注射途径更快发挥药效的原因还尚不明确，同

时大鼠个体差异带来的影响不能完全排除，上述结

果有待后续扩大实验样本量进行考证，并通过其他

的心衰模型进一步佐证其静脉给药方式在治疗心

衰方向的优势。 
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