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摘要 目的  观察地奥心血康 ⁄ 对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响 ∀方法  只 • 大白鼠随机分为正常对照组 !模

型对照组与 ⁄ 组 ∀前 组每日灌胃 ≤ ≤ ⁄ 组每日灌胃 ⁄ 共 天 ∀末次给药后 结扎大鼠

冠状动脉左前降支 再灌注 复制大鼠心肌缺血再灌注损伤模型 观察心律失常评分 !心肌梗死面积 !心功能 !超氧

化物歧化酶 ≥ ⁄ !过氧化氢酶 ≤ × !谷胱甘肽过氧化物酶 ≥ 2°¬ !心肌 2 2 ×°酶和 ≤ 2 ×°酶活性及丙二醛

⁄ 含量等的变化 ∀结果  与模型对照组相比 ⁄ 组心律失常评分明显降低 心肌梗死面积明显缩小 心功能明显改善

≥ ⁄!≤ ×及 ≥ 2°¬! 2 2 ×°酶 !≤ 2 ×°酶活性显著升高 ! ⁄ 含量显著降低 ∀结论  ⁄ 对大鼠心肌缺血再灌注损

伤有保护作用 ∀其机制可能与清除自由基 抑制脂质过氧化有关 ∀
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  地奥心血康 ⁄ 是中国科学院成都生物研究所从药用

植物中提取的一种甾体总皂苷 其胶囊作为治疗冠心病的有

效药物已广泛应用于临床 ∀本研究观察地奥心血康对大鼠

心肌缺血再灌注损伤的保护作用 为临床用药提供一定依

据 ∀

1  材料和方法

1 1  动物

健康 • 大鼠 雌雄各 只 体重 ∗ 由河南

省实验动物中心提供 实验动物合格证号 ∀

1 2  药品与试剂

地奥心血康胶囊 每粒含甾体总皂苷 成都地奥

制药集团有限公司出品 批号 取出胶囊中内容物

以 羧甲基纤维素钠 ≤ ≤ 配制成含甾体总皂苷

混悬溶液 ∀戊巴比妥钠粉剂 !红四氮唑 ××≤ 上海试剂

三厂分装 ∀伊文思蓝 美国 ≥ 公司产品 ∀ ≥ ⁄ ≤ ×

≥ 2°¬ ⁄ 及 2 2 ×°酶 ! ≤ 2 ×°酶等测定试剂

盒购自南京建成生物工程研究所 ∀

1 3  仪器

2 四道生理记录仪 成都电子仪器厂 ÷⁄2

单道心电图机 上海医疗器械高技术公司生产 ≥2 2 型

内切式组织匀浆器 浙西机械厂生产 ° ≥电子天平 德

国 ≥ ∏ 分光光度计 上海分析仪器厂 ∀
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1 4  实验方法

只大鼠随机分为正常对照组 模型对照组和 ⁄ 组

每组 只 前两组给予 的 ≤ ≤ 后者给予

地奥心血康药液灌胃 连续 ∀末次灌胃 后

大鼠经腹腔注射戊巴比妥钠 麻醉 分离右颈总动

脉 暴露气管 建立左下肢股静脉通道 推注 肝素钠

∀经右颈总动脉插入导管至左心室并连接四道

仪 切开气管 插入气管套管作正压呼吸 ∀记录左室收缩压

∂ ≥° 和左室内压最大变化速率 ? ¬
同步记录肢

体 导联心电图 开胸暴露心脏 丝线结扎左冠状动脉前

降支中上 处 ∀缺血区发绀 心电图 ≥×段抬高为结扎成

功指标 ∀ 后解除结扎 再灌注 ∀再灌注毕各组

均有一半动物立即取出心脏 用 ε 生理盐水冲洗 剪去心耳

及心房 滤纸吸干称重 匀浆制成 心肌组织生理盐水匀

浆 用以测定生化指标 ∀ ≥ ⁄ ≤ × ≥ 2°¬ ⁄ 2 2

×°酶和 ≤ 2 ×°酶测定按试剂盒说明 采用发色底物法

进行测定 ∀另一半动物再次原位结扎冠状动脉并经股静脉

推注 伊文思蓝 待大鼠巩膜蓝染后迅速取出心脏

ε 生理盐水中剪去心房 !右心室游离壁 滤纸吸干冷冻 ∀冷

冻后的标本沿左室长轴切成 厚的薄片 ∗ 片 置于

××≤溶液中 ε 孵育 放入 甲醛中固定 ∀

标本的蓝 !红 !苍白色区分别为正常组织 !缺血损伤组织和坏

死组织 计算心肌缺血范围 红色和苍白色重量 三色总重

量 梗死范围 苍白色重量 红色和苍白色重量 ∀

心律失常参考文献 ≈ 进行评分 分 无室性心律失常

或仅发生室早且 次 分 仅发生室早 ∴ 次

分 仅发生一阵室速且 分 发生一阵 ∴ 的室速 或

发生多阵室速且累积时间 [ 分 发生多阵室速且累计

时间 ∴ 分 可发生室颤但能够自动恢复 分 出现不

可恢复的室颤或在观察期内死亡 ∀

1 5  统计学处理  计量数据用 ξ ? σ表示 数据处理以

≥°≥≥ 统计软件进行单因素方差分析 并以 ≥⁄法进行

多组间两两比较 以 Α 作为差异显著性标准 ∀

2  结果

2 1  心律失常评分

⁄ 组心律失常评分明显低于模型对照组 Π

提示 ⁄ 能减轻心肌缺血再灌注损伤心律失常的发生 ∀见

表 ∀

2 2  缺血范围及梗死范围

缺血范围各组无显著差异 梗死范围 ⁄ 组显著低于模

型对照组 Π 表明 ⁄ 能缩小缺血再灌注后心肌梗

死范围 ∀见表 ∀

2 3  心功能的变化

大鼠心肌缺血再灌注的心功能变化见表 各组 ∂ ≥°!

? ¬
普遍随时间延长而下降 但模型对照组尤为明显 ∀

缺血及再灌注期 模型对照组各指标明显低于同时间段正常

对照组 Π Π ∀再灌注期 ⁄ 组各指标明显

优于模型对照组 Π Π 虽低于正常对照组但

差异无显著性 ∀表明 ⁄ 有改善缺血再灌注损伤后心功能

作用 ∀

表 1  ⁄ 对心律失常评分 !缺血范围和梗死范围的影响 ξ

? σ ν

Ταβ 1  ∞ ⁄

ξ ? σ ν

组别
心律失常评分 ν

缺血期 再灌注期

损伤范围

ν

梗死范围

ν

正常对照组

模型对照组 ?  ?  ?  ?  

⁄ 组 ? ? ? ?

注 与模型对照组比较 ° °

° ° √ ∏

表 2  地奥心血康对大鼠心肌缺血再灌注损伤心功能影响

ν , ξ ? σ

Ταβ 2  ∞ ⁄ ∏

∏ ν , ξ ? σ

组别 时间
∂ ≥°

正常 初始 ? ? ?

对照组 ? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

模型 初始 ? ? ?

对照组 ? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

⁄ 组 初始 ? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

注 与正常对照组比较 Π Π 与模型对照组比较

Π Π 缺血 和 再灌注

和

Π Π √ ∏ Π Π

√ ∏

∏

2 4  ≥ ⁄ ≤ × ≥ 2°¬ ⁄ 2 2 ×°酶和 ≤ 2 ×°

酶 见表 与正常对照组相比各组 ≥ ⁄ ≤ × ≥ 2°¬ 2

2 ×°酶 ≤ 2 ×°酶活性均明显降低 Π Π

⁄ 含量则明显升高 Π 但 ⁄ 组较模型对

照组 ≥ ⁄ ≤ × ≥ 2°¬ 2 2 ×°酶 !≤ 2 ×°酶活性

明显升高 Π ⁄ 含量显著降低 Π ∀表明

⁄ 可提高心肌抗氧化剂水平 ! ×°酶活性和抗脂质过氧化

能力 ∀
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表 3  ⁄ 对心肌 ≥ ⁄!≤ ×! ≥ 2°¬! ⁄ ! 2 ×°酶及 ≤ 2 ×°酶的影响 ξ ? σ, ν

Ταβ 3  ∞ ⁄ ≥ ⁄ ≤ × ≥ 2°¬ ⁄ 2 ×° ≤ 2 ×° ∏ ξ ? σ, ν

组别
≥ ⁄

≈

≤ ×

≈

≥ 2°¬
≈

⁄

≈
2 ×°酶

≈Λ ° #
≤ 2 ×°酶

≈Λ ° #
正常对照组 ? ? ? ? ? ?

模型对照组 ? ? ? ? ? ?

⁄ 组 ? ? ? ? ? ?

注 与正常对照组比较 Π Π 与模型对照组比较 Π

Π Π √ ∏ Π √ ∏

3  讨论

心功能状态改变为心肌缺血再灌注损伤主要表现之一

具体表现为再灌注损伤后血流的恢复与心功能恢复不一致

甚至恶化 ∀本实验动态观察了心肌缺血前后及再灌注时

∞≤ 及心功能变化 各组 ∂ ≥°及 ? ¬
随时间呈下降趋

势 除缺血再灌注损伤的影响外可能还与手术创伤使血容量

下降及开胸使心脏活动环境改变有关 但模型对照组更为明

显 术后各时间段尤其再灌注期各项均显著低于正常对照

组 说明缺血再灌注损伤使心肌舒缩功能下降 ∀ ⁄ 治疗组

使心功能指标明显优于模型对照组 几乎与正常对照组相

同 心律失常评分及心肌梗死范围亦明显低于模型对照组 Π

Π 手术初始各组心功能指标无明显差异 说

明 ⁄ 连续 应用对心肌缺血再灌注损伤有保护作用并对

正常心功能无明显影响 ∀

氧自由基的作用是引起心肌细胞损伤和死亡的重要机

制之一 因为它可导致脂质过氧化和蛋白质巯基基团的氧

化 并由此引起膜通透性和构型改变 ∀有研究表明 ⁄ 可提

高 ≥ ⁄等内源性抗氧化剂活性 降低脂质过氧化水平 从而

对心肌缺血再灌注损伤表现出保护作用 ≈ ∀尽管内源性抗

氧化剂之间的作用关系不甚明了 但它们间的平衡作用维持

了细胞氧化还原的平衡 阻滞或延缓了自由基对蛋白质 !脂

质及 ⁄ 等生物大分子的氧化作用 ∀

×°酶在心肌生理功能中发挥着重要作用 ∀ ≤ 2 ×°

酶是肌浆网的主要成分 负责调控肌浆网 ≤ 的摄取 将胞

浆内的 ≤ 摄入肌浆网中 其转运速率高 在心肌舒张期降

低胞浆内 ≤ 浓度起着关键作用 ∀若 ≤ 2 ×°酶的量或

活性降低 则会引起肌浆网摄取 ≤ 功能的下降 而延缓心

肌细胞舒张期 ≤ 的下降 导致舒张功能异常 ∀同时使肌浆

网 ≤ 储备量减少 影响 ≤ 释放 从而影响心肌收缩功

能 并且舒张期心肌细胞内 ≤ 升高 易诱发心律失常 ∀

2 2 ×°酶主要分布于质膜上 通过细胞内 和细胞

外 的跨膜主动交换 使细胞外与细胞内产生 浓度梯

度 然后通过膜上 2≤ 交换器将胞浆中 ≤ 排出胞外

维持心肌细胞正常膜电位和生理功能 ∀当 2 2 ×°酶

受抑制时细胞内 增多 细胞内 ≤ 交换增加 因而

促进或加重另一致损伤重要机制 钙超载的发生 ∀同时 细

胞内钙超载又使黄嘌呤脱氢酶转换为黄嘌呤氧化酶 进而又

导致氧自由基产生 ≈ ∀心肌缺血再灌注时产生大量的氧自

由基 心肌细胞膜结构上的 ≤ 2 ×°酶及 2 2 ×°酶

受自由基氧化作用影响而活性下降 ≈ 成为心肌舒缩功能

异常乃至心律失常的分子基础 ∀本实验进一步表明 ⁄ 可

提高心肌内源性抗氧化剂活性和降低脂质过氧化作用 并对

心肌 ≤ 2 ×°酶及 2 2 ×°酶活性具有保护作用 从

而表现出减轻心肌缺血再灌注损伤的作用 ∀
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