
∞� ≤ 抗癌作用机制的一部分 ∀因托盘根目前仅在民间用于

治疗肺癌 o原因不明 o我们首先选择了肺癌细胞株做抗癌活

性筛选 o在此基础上也对 ∞� ≤ 的抗瘤谱及作用选择性进行

了深入研究 ≈y o均证明 ∞� ≤ 在抗癌方面不同于常规化疗药物

及免疫调节剂 o对肿瘤细胞选择性较高 o进一步研究有望开

发为一种新型抗癌药物 ∀
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丹参联合缺血预适应对缺血性心肌损伤的保护作用

梁国庆  孙  霞  亢晓冬  缪利英  汪传英k杭州 vtsstu 杭州医学高等专科学校生理学教研室l

摘要  目的 }研究丹参k≥ � l联合缺血预适应k�°l对缺血性心肌损伤的保护作用 q方法 }以整体麻醉 ≥⁄大鼠心脏冠状动脉左

前降支结扎r松开作为缺血r再灌注动物模型 o观察对心律失常程度和心肌梗塞范围的影响 ∀结果 }�°能减轻复灌性心律失常

的严重程度 o缩小心肌梗塞范围 ~≥ � 能缩小心肌梗塞范围 ~≥ � 联合 �°与单纯 �°比较 o心肌梗塞范围进一步缩小 ~≥ � 联合 �°

与单纯 ≥ � 比较 o心律失常严重程度和心肌梗塞面积均进一步减小 ∀结论 }≥ � 能加强 �°的心肌保护作用 ∀

关键词  丹参 ~缺血预适应 ~心肌保护作用

Σαλϖια Μιλτιορρηιζα Ενηανχεστηε Χαρδιοπροτεχτιϖε Εφφεχτσ οφ Ισχηεµιχ Πρεχονδιτιονινγ ιν τηε Ρατ

≥∏± ÷¬¤o �¬¤±ª �∏²́ ¬±ªo �¤±ª ÷¬¤²§²±ª ετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ Πηψσιολογψ, Ηανγζηου Μεδιχαλ Χολλεγε , Ηανγζηου

vtsstu)
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  心肌缺血再灌注后氧自由基生成 !细胞内 ≤¤u n超载 !能

量耗竭 !去甲肾上腺素释放和凋亡是引起心肌损伤的主要原

因 ∀缺血预适应k¬¶¦«̈ °¬¦³µ̈¦²±§¬·¬²±¬±ªo�°l通过阻止这些

因素的产生而发挥对心肌的保护作用≈v oy  ∀丹参k¶¤̄√¬¤ °¬̄2

·¬²µµ«¬½¤o≥ � l研究证明能对抗氧自由基和超钙负荷的毒性 o

改善心肌能量的代谢 o具有较好的防治心肌缺血再灌注损伤

的疗效 ∀≈t 从药理学和心肌病理生理学角度推测 o外源性 ≥ �

应该能加强 �°的内源性心肌保护作用 ∀本实验采用整体麻

醉 ≥⁄大鼠心脏冠状动脉左前降支结扎r松开作为心肌缺血r

再灌注动物模型 o研究 ≥ � 在加强 �°的心肌保护中的作用 ∀

1  材料与方法

1 q1  实验分组

雄性 ≥⁄大鼠 o体重 uus ∗ uzsªk浙江医科大学实验动物

中心提供l o随机分成 � !� !≤ !⁄w组 o采用尾静脉给药法 ∀ �

组为单纯缺血r复灌对照组 }手术后稳定 ts°¬±o注射生理盐

水 u qx °̄ o继续灌流 uw°¬± o然后缺血 us°¬±o复灌 {s°¬±~�组

为 �°组 }手术后稳定 ts°¬±o注射生理盐水 u qx °̄ o行 �° o然

后缺血 us°¬±o复灌 {s°¬± ~≤ 组为 ≥ � 组 }手术后稳定

ts°¬±o注射 ≥ � o剂量 w °̄ r®ªo外加生理盐水 t qx °̄ o继续灌

流 uw°¬±o然后缺血 us°¬± o复灌 {s°¬± ~⁄组为 ≥ � n �°组 }

手术后稳定 ts°¬± o注射 ≥ � o剂量 w °̄ r®ªo外加生理盐水 t q

x °̄ o行 �° o然后缺血 us°¬± o复灌 {s°¬±∀

1 q2  冠状动脉结扎法

雄性 ≥⁄大鼠腹腔注射戊巴比妥钠kwx°ªr®ªl麻醉 o待
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动物麻醉后 o仰卧位固定 ∀颈部行气管插管 o接上动物人工

呼吸机k浙江医科大学医学仪器实验厂l控制呼吸 o呼吸频率

xx次r°¬± !潮气量 us °̄ r®ª∀切开左胸壁 o暴露心脏 ∀在左

心耳与主动脉圆锥之间的冠状动脉左前降支k̄ ©̈·¤±·̈µ¬²µ§̈ 2

¶¦̈±§¬±ª¥µ¤±¦«o��⁄l下方穿线kx p s医用无损伤缝线l o两

个线头穿过一小段细硅胶管 ∀以在另一小段细硅胶管上打

结作为缺血 o以松开结扣作为复灌处理 ∀采用标准肢体 µ导

联记录动物心电信号 o经 °¦�¤¥生物信号记录分析系统记

录 ∀以心电图上出现 ≥× 段抬高及心肌局部出现紫绀表示缺

血成功 o以心电图上 ≥× 段降低和心肌局部紫绀消失作为冠

脉再通成功的指标 ∀

1 q3  实验药品

丹参注射液 }江苏省东台市制药厂生产 o每毫升注射液

相当于 t qxª生药 o批号 ||tsu{ ~氯化三苯基四氯唑k·µ¬³«2

±̈¼̄ ·̈·µ¤½²̄¬∏° ¦«̄²µ¬§̈ o × × ≤l }美国 ≥¬ª°¤公司生产 ~苔盼兰

k·µ¼³¤± ¥̄∏̈ l }上海化学试剂采购供应站提供 ∀

1 q4  缺血预适应方法

采用局部冠脉阻塞停灌的预处理方法 ∀以缺血 v°¬± o复

灌 x°¬± o循环 v次 o作为 �°过程 ∀

1 q5  心律失常评分法

采用改良 ≤∏µ·¬¶和 • ¤̄®̈ µkt|{{l≈u 心律失常评分法 o对

心律失常严重程度进行定量分析 ∀该评分法的基本原则是 }

ktl室性心律失常比房性心律失常严重 ~kul在室性心律失常

中 o其严重程度按心室纤颤k ∂ ƒl !室性心动过速k ∂ ×l !频发

性室性早博和偶发性室性早博的顺序依次递减 ~kvl心律失

常的持续时间越长或发生频率越高 o其程度越严重 ∀每个心

脏取其最严重的一种复灌性心律失常相对应的分数作为其

心律失常评分 ∀具体评分方法见表 t ∀

表 1  心律失常评分系统

心律失常评分 心律失常类型

s 无心律失常

t 房性心律失常或偶发性室性早博

u 频发性室性早博

v 室性心动过速kt p u 次l

w 室性心动过速kvv 次l或心室纤颤

1 q6  心肌梗塞范围测定法

灌流结束后 o永久结扎冠状动脉 ��⁄∀迅速取下心脏置

于生理盐水中 o洗净心腔内残存血液 ∀从主动脉逆行推注

t h苔盼兰 s q{ °̄ o在 p { ε 冰箱内放置 u«使其冰冻 ∀从心尖

向心底平行于房室沟方向将心室切成相等厚度的 { p ts片 ∀

此时在切面上可清晰地区分被苔盼兰染兰的非缺血区和未

染兰的危险区k¤µ̈¤¤·µ¬¶®o �� � l ∀将切片放入 v{ ε 的 t h

× × ≤ 溶液中k× × ≤ 溶于 °� 为 z q{的磷酸缓冲液l ∀正常心

肌细胞因含有脱氢酶 o在 ��⁄� 存在的条件下 o能将无色的

氧化型 × × ≤ 还原成红色的还原型 × × ≤ o从而使活体心肌染

色 ∀梗塞区的心肌细胞由于细胞膜损伤而使脱氢酶释放丢

失 o不能还原 × × ≤ o所以梗塞区心肌呈灰白色 ∀心脏切片浸

入 × × ≤ 溶液 tx°¬±后取出 o此时在切面上可清晰地看到红

色的未梗塞区和灰白色的梗塞区 ∀然后在解剖镜下分离蓝

色的非缺血区 !红色的缺血未梗塞区和灰白色的缺血梗塞

区 o分别称重 ∀以梗塞区心肌重量占危险区心肌重量 k红

色 !灰白色心肌重量之和l 的百分比k h l作为衡量梗塞范围

的指标 ∀

1 q7  统计分析

数据以 h¬ ? σ表示 o室颤发生率采用 ¬u 检验 o室性早搏

次数与心率采用 • ¬̄¦²¬²±秩和检验 o其余采用 ≥·∏§̈ ±·2·检

验 ∀

2  结果

2 q1  �°和 ≥ � 对随后的心肌缺血 p复灌过程中心脏功能的

作用

与单纯缺血r复灌对照组k� 组l相比 }�°能消除复灌性

心室纤颤的发生 o显著降低复灌过程中室性早搏的发生次数

k Π� s qsxl o明显缩短室性心动过速的持续时间k Π� s qstl

k表 ul ~�°组心脏的复灌性心律失常评分显著低于对照组

k Π� s qstl k表 wl ~�°能缩小随后长时间缺血引起的心肌梗

塞范围 o其差异具有统计学意义k Π� s qstl k表 wl ~�°对心

率没有明显影响k Π� s qsxl k表 vl ∀

与单纯缺血r复灌对照组k� 组l相比 }≥ � kw °̄ r®ªl处理

大鼠后 o心脏在复灌过程中未发生心室纤颤 o室性早博次数

有所减少 o但无统计学意义k Π� s qsxl o室性心动过速的持续

时间未见缩短k Π� s qsxl k表 ul ~≥ � 组心脏的复灌性心律

失常评分与对照组比较无显著差异k Π� s qsxl k表 wl ~≥ �

能显著缩小随后长时间缺血所引起的心肌梗塞范围 o其差异

具有统计学意义k Π� s qsxl k表 wl ~≥ � 对心率没有明显影

响k Π� s qsxl k表 vl ∀

2 q2  ≥ � 联合 �°对随后的心肌缺血r复灌过程中心脏功能

的作用

与单纯缺血r复灌对照组k� 组l相比 }≥ � 联合 �°能消

除复灌性心室纤颤的发生 o显著减少复灌过程中室性早博的

发生次数k Π� s qsxl o明显缩短复灌性室性心动过速的持续

时间k Π� s qsxl k表 ul ~≥ � n �°组心脏的心律失常评分明

显低于对照组k Π� s qstl k表 wl ~≥ � 联合 �°能显著缩小随

后长时间缺血所引起的心肌梗塞范围k Π � s qstl k表 wl ~

≥ � 联合 �°对心率没有明显影响k Π� s qsxl k表 vl ∀

与 �°组k�组l相比 }≥ � n �°组与 �°组比较心肌梗塞

范围明显缩小 o其差异具有统计学意义k Π� s qsxl k表 wl ~

≥ � n �°组心脏的复灌性心室纤颤发生率 !复灌过程中室性

早博的发生次数和室性心动过速的持续时间与 �°组比较无

显著差异k Π� s qsxl k表 ul o复灌性心律失常评分也没有明

显下降k Π� s qsxl k表 wl ~≥ � n �°组心脏的心率与 �°组比

较无显著差异k Π� s qsxl k表 vl ∀

与 ≥ � 组k≤ 组l相比 }≥ � n �°组的心肌梗塞范围明显

低于 ≥ � 组k Π� s qsxl k表 wl ~≥ � n �°组的复灌性心律失常

评分显著低于 ≥ � 组 o其差异具有统计学意义k Π � s qsxl

k表 wl ∀ ≥ � 联合 �°能明显缩短复灌过程中室性心动过速

的持续时间k Π� s qsxl o降低室性早博的发生次数 o但无统计
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学意义k Π� s qsxl k表 ul ~≥ � n �°组心脏的心率与 ≥ � 组

比较无显著差异k Π� s qsxl k表 vl ∀

表 2  丹参和缺血预适应对麻醉大鼠心脏复灌性心律失常的

影响

组别 ± 室颤发生率k h l 室性早博次数 室速持续时间k¶l

对照 ts us | qts ? z qyz tt qzt ? y qtz

�° ts s u qxy ? u qxt 3 v q{u ? x quw 3 3

≥ � ts s w qxy ? x qxv tv quy ? | qvz

≥ � n �° { s v qss ? u q{v 3 x quy ? v qvz 3 f

与对照组比较 o 3 Π� s qsx o 3 3 Π� s qst ∀

与 ≥ � 组比较 o f Π� s qsx ∀

表 3  丹参和缺血预适应对麻醉大鼠心率k次r°¬±l的影响

组别 ± 处理前
缺血 再灌注

t°¬± us°¬± t°¬± vs°¬± ys°¬±

对照 ts wz| ? us wwx ? u{ wtx ? t| wss ? ux v{w ? uu vzy ? us

�° ts w|t ? uw wxx ? tu wuu ? tt wtx ? tw v|z ? tu v{y ? tw

≥ � ts w|{ ? xz wyv ? x| wvw ? ys wts ? xx v|x ? xw v{x ? xz

≥ � n �° { w{y ? uw wx{ ? ux wu| ? uw wuv ? uz ws{ ? vv v{v ? vs

表 4  丹参和缺血预适应对麻醉大鼠心律失常评分和心肌梗

塞范围的影响

≤²±·µ²̄ �° ≥ � ≥ � n �°

心 律
失 常
评分

v qyu ? s qyt u qvt ? t qsv 3 3 v qxw ? s qzx u qy| ? s q{t 3 3 f

梗 塞
区 心
肌 重
量r

���

k h l

tz qux ? { qsyy q|{ ? { qzv 3 3tt qzw ? { qzz 3 u qyz ? t q{v 3 3 f

与对照组比较 o 3 Π� s qsx ~ 3 3 Π� s qst

与 ≥ � 组比较 of Π� s qsx

3  讨论

本实验结果发现 ≥ � 能够加强 �°对心肌的保护作用 o

≥ � 联合 �°处理大鼠心脏 o心肌梗塞范围进一步缩小 ∀ ≥ �

和 �°在抗心肌缺血r再灌注损伤中具有协同作用 o共同发挥

对心肌的保护作用 ∀ ≥ � 加强 �°的心肌保护作用的可能机

制有 }ktl在 �°过程中 o氧自由基释放增多 o减少了缺血再灌

注过程中氧自由基的生成 o≥ � 通过提高缺血再灌注过程中

≥�⁄和谷胱甘肽过氧化酶的活性而增加了心肌细胞对氧自

由基的清除 o进一步减少了氧自由基的产生 o从而加强了 �°

抗氧自由基所致心肌细胞膜损伤的能力 ~kul�°后 o由缺血再

灌注过程所诱导的 �°v 释放被抑制 o减少了细胞内钙库中

≤¤u n的释放 o≥ � 通过阻断细胞膜上的钙通道 o抑制缺血r再

灌注过程中细胞外 ≤¤u n的内流 o进一步降低了细胞的 ≤¤u n

超载程度 o从而加强了 �°抗 ≤¤u n超载损伤的能力 ~kvl�°能

抑制心肌 ƒtƒs2�× °酶 o减少了 �×°的水解 o有效地保存心

肌细胞的能量储备 o≥ � 通过减少缺血r再灌注过程中 �×°

的降解 o促进已降解腺苷酸代谢产物再合成腺苷酸 o进一步

提高了心肌细胞的能量储备 o从而加强了 �°抗能量耗竭的

能力 ~kwl在 �°过程中 o�∞释放增加 o减少了缺血再灌注时

�∞的释放 o≥ � 通过阻止 Αt 受体在缺血再灌注过程中的增

加 o进一步减轻了 �∞对心肌细胞的损害 o从而加强了 �°抗

�∞损伤的能力 ∀kxl�°抑制缺血再灌注心肌细胞凋亡并下

调 ƒ¤¶基因蛋白表达 o≈y  ≥ � 具有同样的作用并上调凋亡抑

制基因 �¦̄2u的蛋白表达以保护缺血再灌注心肌损伤 ∀≈z 该

可能机制的具体环节还有待进一步研究 ∀

本研究具有广阔的临床应用前景 ∀在冠脉溶栓及经皮

冠脉腔内成形术k°× ≤ �l中联合使用丹参制剂和 �° o可加强

�°的心肌保护作用 o减轻 �°的短暂缺血对心肌的损伤 o降低

致命性心室纤颤的发生率 o有利于病人术后的恢复 ∀使用药

物模拟 �°的心肌保护作用 o避免心肌缺血 o将是一种更安全

简便的方法 ∀如丹参可加强心停搏液对心肌的保护作用得

以证实 o对心胸外科手术将具有改良作用 ∀
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