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摘要 目的}观察川芎嗪对大鼠心室肌细胞缺氧) 复氧损伤的作用∀ 方法}在缺氧) 复氧条件下o测量对照组和不同浓度川芎

嗪组对杆形心肌细胞百分比!心肌细胞释放乳酸脱氢酶k�⁄� l和心肌细胞类脂过氧化产物) 丙二醛k� ⁄� l含量∀ 结果}缺氧

) 复氧对大鼠心室肌细胞有损伤作用o浓度为 wΛ° ²̄Ù�的川芎嗪开始对缺氧) 复氧损伤细胞有保护作用o它能抑制损伤细胞

挛缩o提高损伤细胞生存率o抑制细胞 �⁄� 的释放o减少 � ⁄� 的生成o且剂量越大o保护作用越好o即川芎嗪对缺氧) 复氧损

伤细胞的保护呈剂量依赖性∀ 结论}川芎嗪对缺氧) 复氧损伤的心肌细胞具有保护作用o它能显著地对抗缺氧) 复氧对心室

肌细胞的损伤∀
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  川芎嗪k·µ·µ¤° ·̈«¼ ³̄¼µ¤½¬± ö× � °l是中药川芎的主要

生物碱o具有抑制血小板聚集和扩张冠状动脉o抑制心肌细

胞膜钙离子内流等作用≈tou ∀本研究从大鼠分离的!耐钙的心

肌细胞模型上观察川芎嗪对缺氧p 复氧损伤的保护作用o旨

在为临床应用提供实验依据∀

1  材料与方法

1q1  大鼠耐钙心肌细胞的分离

主要根据 �∏¦∂ µ̈⁄²±¦® 和 ƒ¤µ° µ̈的方法并作改

良≈vow ∀• ¬¶·̈µ大鼠k湖北医科大学实验动物中心提供lo体重

uss∗ uxsªo禁食 ty«o术前半小时腹腔注射肝素 xsss∏o抗凝

血o猛击头部致昏o迅速开胸取出心脏悬挂于 �¤±ª̈ ±§²µ©©灌

流装置上o灌流液流速 {° Ù̄°¬±∀ 先用含 ≤ ¤
un tqux°° ²̄Ù�

的�µ̈¥¶p � ±̈¶̈ ¯̈ ¬·k�p � l液灌流 tx°¬±o然后换上含 ≤ ¤
un

usΛ° ²̄Ù�的 �p � 液灌流 x°¬±o加入 sqsuh 的 �型胶原酶

k≥¬ª°¤≤²q产l循环灌流 x°¬±o将含酶灌流中的 ≤ ¤
un 提高至

浓度为 xs∏°²�Ù�o再灌流 x°¬±∀此时o可见心脏比原来膨胀

ush ∗ vsh o呈樱桃色∀从灌流架上取下心脏o剪取心室肌置

于硅化的小三角瓶内o在含 xsΛ° ²̄Ù�≤¤un 的低钙 �p � 液

中冲洗二次o用眼科手术剪剪碎心肌组织o置于震荡孵化器

上o在含 uh 牛血清白蛋白k≥¬ª°¤≤²q产l的低钙�p � 液中

孵化 x°¬±o持续通以 |xh � u和 xh ≤ � u的混合气体o过滤后

剩余的心肌组织继续在含 uh 牛血清白蛋白的低钙�p � 液

中孵化 x°¬±o共三次∀收集滤液o初次弃去不用∀收集的滤液

在室温下加入低钙 �) � 液离心洗三次o分离的心肌细胞置

于低钙 �) � 液中o缓慢复钙至 ≤ ¤
un 为 tqux°°²�Ù�o室温

下贮存∀

1q2 溶液与药品

�p � 液k°° ²̄Ù�l}�¤≤ ¯ tt{o�≤ ¯ wqzwo≤ ¤≤ ū tquxo

�¤� u°� w sq|vo� ∞°∞≥ xo� ∏̄¦²¶̈ xo� ª≥� w tquo用 �¤� �

调至 ³� 为 zqv~低钙 �p � 液除 ≤ ¤≤ ū 浓度改变外o其余成
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分为 �p � 液相同o未注明钙离子浓度的低钙 �p � 液含

≤ ¤
un xsΛ°²�Ù�∀ 溶液成份除 � ∞°∞≥ 为 ≥¬ª°¤ ≤²q产品外o

均为国产分析纯∀ 川芎嗪注射液为常州制药厂产品k批号}

sssvsztows°ªÙu° l̄∀

1q3  实验方法

分离出的心肌细胞在室温下稳定 vs°¬° 后o分别置于

硅化试管中o调节细胞浓度为 y≅ tsxÙu° ∀̄将实验分为 |组o

每组两个平行管∀ ≠ 不缺氧组心肌细胞悬液中通以 |xh � u

与 xh ≤ � u的混和气体o于震荡孵化器 vzε 孵化 ws°¬±∀� 单

纯缺氧组}心肌细胞悬液中通以 |xh �u与 xh ≤ � u的混合气

体o孵化 us°¬±∀ ≈ 对照组}缺氧孵化 us°¬± 后o复氧k通以

|xh � u与 xh ≤ � u的混合气体l孵化 us°¬±∀ … ∗ ¤ 组}缺氧

) 复氧孵化条件同≈ 组o心肌细胞悬液中分别含川芎嗪 t!u!

w!{!ty和 vuΛ°²�Ù�∀

观察指标}≠ 台盘兰排斥试验计算杆形心肌细胞百分

比∀ � 心肌细胞释放乳酸脱氢酶k�⁄� l活性百分比∀ ≈ 心肌

细胞类脂过氧化产物2丙二醛k� ⁄� l含量用 �²ºµ¼氏法进

行蛋白质定量测定∀

2  结果

z次实验o分离的大鼠心肌细胞在含钙 tqux°° ²̄Ù�的

�p � 液中o大于 {sh 的细胞是静止的∀ 不缺氧组细胞孵化

ws°¬±o心肌细胞的生存率o释放 �⁄� 活性百分比∀ � ⁄� 含

量无明显变化∀ 单纯缺氧 us°¬±o心肌细胞的生存率下降o释

放 �⁄� 活性百分比明显增加o� ⁄� 的含量亦增加~复氧

us°¬±对心肌细胞造成更严重的损伤o心肌细胞的生存率显

著下降o�⁄� 释放更严重o� ⁄� 含量大幅增加k较复氧前l~

表 1  川芎嗪对缺氧) 复氧心肌细胞生存率!�⁄� !� ⁄� 的

影响kξθ ? σoν� zl

组  别 生存率Ùh �⁄�Ùh
� ⁄�

k±° ²̄Ù°ª# ³µl

实验前值 zyqx? tqs zq|? sqv sqys? sqsw

不缺氧组 zwqt? sq|3 t {qw? squ3 t sqyu? sqsv3 t

缺氧组 xtqt? tqu3 u usqv? sqy3 u sqzs? sqsv3 u

复氧组ÙΛ° ²̄ # �p t

对照组 vxqy? tqy3 v vtqu? sqz3 v sq|w? sqsx3 v

川芎嗪 t vyq|? tq{3 w vtq{? sqz3 w sq|v? sqsy3 w

川芎嗪 u v{qu? tq|3 w vsqt? sqy3 w sq{|? sqsy3 w

川芎嗪 w wwqt? tqz3 x uzqw? sqz3 x sq{w? sqsx3 x

川芎嗪 { wzqx? tq{3 x uxqw? sqy3 x sqzu? sqsy3 x

川芎嗪 ty w|qv? uqs3 x uuq|? sq|3 x sqyt? sqsw3 x

川芎嗪 vu xsqz? tq|3 x utqv? sqz3 x sqxv? sqsv3 x

注}与实验前值相比o3 tΠ� sqsx~与不缺氧组相比o3 uΠ� sqst~与缺

氧组相比o3 vΠ� sqsx~与对照组相比o3 wΠ� sqsxo3 xΠ� sqst

川芎嗪 t!uΛ°²�Ù�对缺氧) 复氧造成的损伤无明显作用kΠ

� sqsxlow!{!ty和 vuΛ°²�Ù�能明显抑制心肌细胞缺氧)

复氧过程中上述指标的变化o且随着剂量的增加o抑制作用

增强o提示其对心肌细胞具有直接保护作用o见表 t∀

3  讨论

心肌细胞在急性缺血的状态下会影响心肌细胞的能量

代谢o缺血一定时间后恢复心肌细胞的血供o细胞损伤由于

氧自由基及细胞内钙离子过分聚集等因素反而进行性加重

出现缺血心肌细胞的再灌注损伤∀心肌细胞的缺氧) 复氧损

伤与心肌细胞的缺血) 再灌注损伤具有相似的病理生理机

制≈x ∀大鼠心肌细胞缺氧 us°¬±后o生存率显著降低o这可能

与缺氧造成细胞膜的通透性增加和细胞能量缺乏o细胞膜内

外离子转运功能降低有密切关系o使细胞内 �⁄� 大量漏出

到细胞外∀ 由于缺血所致线粒体功能紊乱o细胞能量生成不

足o是缺血心肌细胞不可逆损伤的最主要因素≈y ∀ 缺血期细

胞类脂质过氧化物含量仅轻度增加o复氧后细胞出现进行性

挛缩o杆形细胞生存率显著降低o�⁄� 释放明显增多o� ⁄�

含量较缺氧期显著增加o这表明缺氧) 复氧后造成的损伤较

缺氧期进一步加重o用川芎嗪灌流心肌细胞后o能抑制 �⁄�

的释放o减少 � ⁄� 的生成o加速 � ⁄� 的清除o使缺氧) 复

氧造成的损伤呈剂量依赖性减轻o从而保护心肌细胞~另外o

用川芎嗪灌流心肌细胞后o能减少缺氧) 复氧损伤后儿茶酚

胺类物质的生成o使心肌细胞膜的通透性降低o钾离子漏出

细胞!钠离子大量进入细胞内的量减少o心肌细胞膜容许钙

离子通过的慢钙通道开放数量减少o从而使细胞内的钙离子

浓度下降o减轻细胞内钙离子超负荷o起到保护缺氧) 复氧

损伤心肌细胞的作用∀
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