
切相关 ∀ �¦̄2u是抑凋亡基因 o由于甲减导致许多具有酶活

性的蛋白质功能丧失 o并且影响核基因的转录 o从而影响信

号转导途径 o释放出大量促凋亡物质 o如细胞色素 ≤等 o使

�¦̄2u的抑凋亡作用难以发挥 ∀本试验中 �¦̄2u与 ≤ ¤¶³¤¶̈2v

表达呈负相关 kρ� 2sq{|{oΠ � sqsxlo这种蛋白表达呈现反

向平衡 o提示在细胞凋亡过程中促凋亡基因 ≤ ¤¶³¤¶̈2v与抗

凋亡基因 �¦̄2u关系密切 o共同调节细胞的凋亡 o影响心肌结

构 ∀ �¦̄2u的高表达往往被看作是对各种凋亡刺激的保护 o

因此 �¦̄2u低表达或缺失的细胞死亡率明显增加 ∀由此可看

出在甲减发展过程中 o随着甲减的逐渐发展 o促凋亡基因

≤ ¤¶³¤¶̈2v表达不断增加 o使抗凋亡基因 �¦̄2u表达不断减

低 o抑制其抗凋亡作用 o从而使心肌细胞凋亡进行性加重 o进

而使甲减心肌损伤逐渐加重 ∀

目前考虑甲减引起细胞凋亡的原因有 }≠ 甲减时低代谢

率引起的能量供应减少远远大于心肌能量消耗减少的部分 o

相对心肌细胞仍然是能量供应障碍 o引起营养性心肌细胞凋

亡 ∀ �心肌组织间黏蛋白 !黏多糖沉积 o心肌间质水肿引起

心肌细胞凋亡 ∀ ≈ 细胞内钙超载 ∀ ×v
能够直接激活 ≤ ¤

u n泵

和肌浆网 k≥� l调节心肌细胞的钙离子代谢 ∀甲减时由于 ×v

降低 o上述离子泵活性减低 o造成细胞内 ≤ ¤
u n增高 o蛋白水解

酶释放和自由基产生增加 o导致心肌细胞变性 !坏死 ∀近年

来认为细胞内 ≤ ¤
u n积聚是组织细胞不可逆损伤过程中的重

要环节 ≈{2|  ∀

本试验从 {周起给予优甲乐干预治疗 o外源性补充甲状

腺激素 k最长 w周 l对甲减进行干预 ∀甲减大鼠自 v周起甲

状腺功能即开始出现减低 k相对于对照组 oΠ � sqstlo但在 v

周时仅有 �⁄�较同期对照组减低 kΠ � sqsxlo自 {周起 ≤ �o

≤ �2� �o�⁄� o� ≥×均较同期对照组减低 kΠ � sqsxlo说明心

肌损伤较甲功减低相对较晚 o即当甲功减低到一定程度才开

始出现心肌损伤 ∀当给予优甲乐干预后 o随着甲状腺功能的

逐步改善心肌细胞凋亡逐渐减轻 o心肌酶及血脂也逐渐减

低 o心肌损伤逐渐减轻 o表明甲减时心肌细胞凋亡和甲状腺

功能状态密切相关 o当甲状腺功能减低到一定程度时心肌细

胞出现凋亡 o随着甲状腺功能的改善心肌损伤也逐渐得到改

善 ∀由此可看出甲减时应用优甲乐纠正甲状腺功能可使心

肌酶 !血脂降低 o心肌细胞凋亡减轻 o从而延缓心肌损伤的进

展 o保护心脏 ∀
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八味沉香散对异丙肾上腺素诱导心肌缺血损伤大鼠抗氧化作用
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摘要 }目的  研究八味沉香散对异丙肾上腺素 k�≥� l诱导大鼠心肌缺血损伤组织病理学 !氧化 2抗氧化系统的影响 ∀方法  大

鼠 xs只 o随机分为正常对照组 o模型对照组 o阳性对照组 k心得安 sqsu ª# ®ª
p t

lo八味沉香散 tqs ª# ®ª
p t和 sqx ª# ®ª

p t组 ∀

均灌胃给药 o每天 t次 o连续 ts §∀除正常对照组外 o其余各组均于第 {o|ots §灌胃给药 vs °¬±后腹腔注射 �≥� x °ª# ®ª
p t

o

每天 t次 o连续 v §∀末次给 �≥�后 uw «o取心观察组织形态学改变 o同时测定心肌组织大鼠 ≥� ⁄!�≥� 2°¬! �� ≥活性以及 ��

和 � ⁄�含量 ∀结果  与正常对照组比 o模型对照组心肌 ≥� ⁄和 �≥� 2°¬活性明显降低 o¬�� ≥活性 ! � ⁄�和 ��含量明显升
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高 o心肌组织严重受损 ~预先给予八味沉香散可明显升高心肌 ≥� ⁄和 �≥� 2°¬活性 o降低 � ⁄� !��含量和 ¬�� ≥活性 o并减轻

心肌组织损伤 ∀结论  八味沉香散对 �≥�致大鼠心肌缺血损伤具有保护作用 o其作用机制与减少活性氧产生 o增强抗氧化剂

活性 o阻断脂质过氧化有关 ∀

关键词 }八味沉香散 ~异丙肾上腺素 ~心肌缺血损伤 ~脂质过氧化

中图分类号 }� |wwquw~� |zuq|   文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkuss{lsy2sw{z2sw

Τηε Αντιοξιδατιϖε Εφφεχτ οφ Βαωειχηενξιανγ Ποωδερ ον ΙσοπροτερενολΙνδυχεδ Μ ψοχαρδιαλΙνφαρχτιον ιν Ρ ατσ

��≠ ²±ª2©¤±ªo��� ≠ ¬2¼¬±ªo≠ ��� � ¬̈oƒ∞�� • ¬̈2̄¬o�∞ � ¬2̄¬(Θινγηαι ΥνιϖερσιτψΜεδιχαλΧολλεγε, Ξινινγ {tssst, Χηινα)

ΑΒΣΤ Ρ ΑΧΤ : Ο ΒϑΕ ΧΤ Ις Ε  ×² ¶·∏§¼ ·«̈ ©̈©̈ ¦·²© �¤º ¬̈¦«̈ ±¬¬¤±ª ³²º§̈ µ²± °¼²¦¤µ§¬¤̄ ³¤·«²̄²ª¬¦ ¦«¤±ª̈ o °¼²¦¤µ§¬∏° ¬̄³¬§

³̈ µ²¬¬§¤·¬²± ¤±§¤±·¬²¬¬§¤·¬²± ¬± µ¤·¶º¬·« ¬¶²³µ²·̈µ̈±²̄ k�≥� l2¬±§∏¦̈ §°¼²¦¤µ§¬¤̄ ¬±­∏µ¼qΜ Ε Τ Η Ο ∆ Σ ƒ¬©·¼ µ¤·¶º µ̈̈ µ¤±§²° §¬√¬§̈ §

¬±·² ±²°¤̄ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o°²§̈ ¯¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o³µ²³µ¤±²̄ ²̄ ªµ²∏³o �¤º ¬̈¦«̈ ±¬¬¤±ª³²º§̈ µtqs ª# ®ª
p t

ªµ²∏³ ¤±§sqx ª# ®ª
p t

ªµ²∏³q

� ¯̄ µ¤·¶º µ̈̈ ¤§°¬±¬¶·̈µ̈§ ²µ¤̄ ¼̄ §¤¬̄¼ ©²µ¤ ³̈ µ¬²§ ²©ts §¤¼¶q � °¼²¦¤µ§¬¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤ °²§̈ ¯²± µ¤·¶º¤¶ ¶̈·¤¥̄¬¶«̈ § ¥¼ ¬±·µ¤³̈ µ¬·²± ¤̈̄

¬±­̈¦·¬²± ²©¬¶²³µ²·̈µ̈±²̄ x °ª# ®ª
p t
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  八味沉香散是由沉香 !肉豆蔻 !广酸枣 !白芸香 !木棉花

等 {味藏药组成 ∀具有消心热 !宁心安神 o醒脑开窍之功效 o

是藏医临床治疗各种急慢性心脑血管系统疾病常用的药

物 ≈t  ∀文献报道 ≈u 八味沉香散能显著延长小鼠耐缺氧时间 ∀

本试验主要观察八味沉香散对异丙肾上腺素诱导的大鼠心

肌缺血组织损伤及氧化损伤的保护作用 ∀

1  材料和方法

1q1  材料

1q1q1  药品与试剂  八味沉香散 k青海省金诃藏药厂 o批准

文号 }国药准字 �2yvsussw|o成人推荐剂量为 vqs ª# §
p t

l~

异丙肾上腺素 k上海禾丰制药有限公司 o规格 u °�# 支 p t
o

批号 v∞ussul~普奈洛尔 k心得安 lk山西三普药业有限公司 o

规格 ts °ª# 片 p t
o批号 ussusyt|l~一氧化氮合酶 k�� ≥l!

一氧化氮 k�� l!丙二醛 k� ⁄� l!超氧化物歧化酶 k≥� ⁄l和谷

胱甘肽过氧化物酶 k�≥� 2°¬l试剂盒均为南京建成生物工程

研究所产品 ∀

1q1q2  动物  ≥⁄大鼠 o体重 kuvs ? vsl ªoα ⎯ 各半 o由青

海省实验动物中心提供 o合格证号 }青医动管 sst号 ∀

1q2  实验方法

1q2q1  动物分组  大鼠 xs只 o随机分为 x组 o每组 ts只 o分

别为正常对照组 !模型对照组 !阳性对照组 k心得安 sqsu

ª# ®ª
p t

l!八味沉香散 tqs ª# ®ª
p t组和 sqx ª# ®ª

p t组 ∀均

为灌胃给药 o正常对照组和模型对照组给同体积生理盐水 o

各组均每天给药 t次 o连续 ts §∀

1q2q2  心肌缺血损伤模型的制备  按照文献 ≈v2w 方法复制

异丙肾上腺素诱导的心肌缺血损伤模型 ∀除正常对照组外 o

其余各组均于第 {o|ots天灌胃给药 vs °¬±后腹腔注射异丙

肾上腺素 k�≥� lx °ª# ®ª
p t

o制备大鼠心肌缺血损伤模型 ∀

1q2q3  心肌组织 �≥� 2°¬! ≥� ⁄! �� ≥活性和 � ⁄� ! ��含量

的测定  末次给 �≥�后 uw «o麻醉大鼠 o立即开胸取出心脏 o

置于冰冷的生理盐水冲洗 o除去血液 o滤纸吸干 o称重 o用生

理盐水制备 tsh和 xh的组织匀浆 o严格按照试剂盒说明测

定心肌组织 �� ≥o≥� ⁄o�≥� 2°¬的活性及 � ⁄�和 ��含量 ∀

1q2q4  病理组织学观察  心肌经福尔马林固定后石蜡包埋

并连续切片 k每只大鼠约 v张切片 lo� ∞染色 o光镜下观察病

理改变 o参照文献 ≈v2w 将心肌病理损伤分为 w级 ∀ s级 }心肌

细胞排列紧密 o横纹清晰 o核居中 o间质未见血管扩张及炎

细胞浸润 o组织间隙无水肿 o无出血 o心外膜 !心内膜无异常 ~

´级 }心肌细胞排列稀疏 o间质血管扩张及少量炎细胞浸润 o

心肌间质水肿 o可见心肌散在的点状坏死 o主要为凝固性坏

死灶 o局限在心内膜下 ∀ µ级 }心肌坏死灶呈片状分布 o灶间

无连接 o病变累及心壁全层 o间质可见血管扩张及炎细胞浸

润 o心肌间质水肿 ~¶级 }心肌广泛性大片坏死 o灶间相互连

接累及心壁全层 o有明显的间质血管扩张 !水肿及炎细胞

浸润 ∀

1q2q5  统计学处理  采用 ≥°≥≥ tuqs软件完成 o计量资料 o
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用方差分析和 �≥⁄2τ检验 o等级资料用秩和检验 k编秩 o确定

秩次范围 o计算平均秩次 k ° ¤̈± µ¤±®lo实验结果用 cξ ? σ表

示 oΠ � sqsx认为有统计学意义 ∀

2  结果

2q1  八味沉香散对 �≥�致心肌缺血损伤大鼠心肌组织 � ⁄�

含量 !≥� ⁄和 �≥� 2°¬活性的影响

模型对照组大鼠心肌的 ≥� ⁄和 �≥� 2°÷活性明显低于

正常对照组 kΠ � sqstlo� ⁄�含量高于正常对照组 kΠ �

sqstl∀八味沉香散 tqs ª# ®ª
p t组和 sqx ª# ®ª

p t组及阳性

对照组大鼠心肌 ≥� ⁄o�≥� 2°÷活性高于模型对照组 kΠ �

sqsx或 Π � sqstlo� ⁄�含量低于模型对照组 kΠ � sqstl∀

见表 t∀

表 1  八味沉香散对 �≥�诱导的心肌缺血损伤大鼠心肌

� ⁄� o�≥� 2°¬和 ≥� ⁄的影响 kν � tsocξ ? σl

Τ αβ 1  ≤ ²°³¤µ¬¶²± ²© � ⁄� o �≥� 2°¬o ≥� ⁄ ¤¦·¬√¬·¬̈¶ ¬±

°¼²¦¤µ§¬∏° ²©µ¤·¤°²±ª ªµ²∏³¶kν � tso cξ ? σl

组别
剂量

ª# ®ªp t

� ⁄� r

±°²̄# °ªp t# ³µ²

�≥�2°¬r

�# °ªp t# ³µ²

≥�⁄r

±�# °ªp t# ³µ²

正常对照组 p tq{| ? sq{t vzyqu ? xtqy uvyqx ? wuqv

模型对照组 p zqyz ? sqwxvl uzsqy ? v{q|vl ttvq{ ? tzq|vl

阳性对照组 sqsu wqus ? tq{tul vvuqx ? v|qxul tz{qt ? vxqyul

八味沉香散

tqs ª# ®ªp t组
tqs xqww ? tqztul vuwq| ? vvqyul tyxq{ ? uvqzul

八味沉香散

sqx ª# ®ªp t组
sqx wqx{ ? tqxzul vt{q{ ? vwqutl txwqu ? vvqyul

注 }与模型对照组比 otl Π � sqsxoul Π � sqst ~与正常对照组比 ovl Π

� sqst

�²·̈}≤ ²°³¤µ̈§ º¬·« °²§̈ ¯ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³otl Π � sq sxoul Π � sq st~

¦²°³¤µ̈§ º¬·« ±²µ°¤̄ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³ovl Π � sqst

2q2  八味沉香散对 �≥�致心肌缺血损伤大鼠心肌组织中

��含量及总 �� ≥o¬�� ≥的影响

模型对照组大鼠心肌总 �� ≥o¬�� ≥活性和 ��含量 o明

显高于正常对照组 kΠ � sqstl∀八味沉香散 tqs ª# ®ª
p t组

和 sqx ª# ®ª
p t组心肌总 �� ≥! ¬�� ≥活性和 ��含量显著低

于模型对照组 kΠ � sqsx或 Π � sqstl∀见表 u∀

表 2  八味沉香散对 �≥�致心肌缺血损伤大鼠心肌组织中

��含量及总 �� ≥!¬�� ≥的影响 kν � tsocξ ? σl

Τ αβ 2  ≤ ²°³¤µ¬¶²± ²© �� ≥! ¬�� ≥! �� ¬± µ¤·«̈ ¤µ·¶ ¤°²±ª

ªµ²∏³¶kν � tsocξ ? σl

组别
剂量

ª# ®ªp t

�� r

Λ°²̄# °ªp t# ³µ²

��≥ r

�# °ªp t# ³µ²

¬��≥ r

±�# °ªp t# ³µ²

正常对照组 p uq|x ? sqyv sqxy ? squz sqzv ? squz

模型对照组 p xq|s ? tqyzvl tqz{ ? sq|xvl uqwv ? sqy{vl

阳性对照组 sqsu vqsz ? tqtwul sq{x ? sqyxtl tqv| ? sqx|ul

八味沉香散

tqs ª# ®ªp t组
tqs vqzx ? tqwzul sq|z ? squ|tl tqwv ? sqztul

八味沉香散

sqx ª# ®ªp t组
sqx xqv| ? tqww tqtv ? sqwv uqsy ? sqx|

注 }与模型对照组比 otl Π � sqsxoul Π � sqst ~与正常对照组比 ovl Π �

sqst

�²·̈}≤ ²°³¤µ̈§ º¬·« °²§̈ ¯ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³otl Π � sq sxoul Π � sq st~

¦²°³¤µ̈§ º¬·« ±²µ°¤̄ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³ovl Π � sqst

2q3  八味沉香散对 �≥�诱导的心肌缺血损伤大鼠心肌组织

病理学的影响

正常对照组 ts只大鼠心肌组织均无异常 ∀病理损伤均

为 s级 ~模型对照组 z只大鼠心肌可见有广泛的心肌纤维损

伤 o心肌广泛性片状坏死 o细胞间隙水肿明显 o毛细血管扩

张 o有大量的炎细胞浸润 ∀组织病理损伤为 ¶级 o而 v只大

鼠心肌损伤相对较轻 o病理损伤为 µ级 ~应用心得安 !八味沉

香散 tqs ª# ®ª
p t和 sqx ª# ®ª

p t预处理后 o心肌组织点片状

坏死 o细胞间隙水肿 o有少量的炎细胞浸润 ∀心肌组织损伤

明显减轻 ∀见表 v∀

表 3  八味沉香散对 �≥�诱导的心肌缺血损伤大鼠心肌组织

病理学的影响 kν � tsl

Τ αβ 3  ≤ ²°³¤µ¬¶²± ²©³¤·«²̄²ª¬¦¦«¤±ª̈ ²©°¼²¦¤µ§¬¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤

¬±§∏¦̈ § ¥¼ �≥� ¬± µ¤·¶ ¤°²±ª ªµ²∏³¶ °¼²¦¤µ§¬¤̄ ³¤·«²̄ ²ª¬¦

¦«¤±ª̈ kν � tsl

组别
心肌病理改变

s ´ µ ¶
平均秩次

正常对照组 ts s s s xqx

模型对照组 s s v z wsqtvl

阳性对照组 s v y t uxq{ul

八味沉香散

tqs ª# ®ªp t组
s u z t uzquul

八味沉香散

sqx ª# ®ªp t组
s u y u u{q|tl

注 }与模型对照组比 otl Π � sqsxoul Π � sqst ~与正常对照组比 ovl Π �

sqst

�²·̈}≤ ²°³¤µ̈§ º¬·« °²§̈ ¯ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³otl Π � sq sxoul Π � sq st~

¦²°³¤µ̈§ º¬·« ±²µ°¤̄ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³ovl Π � sqst

3  讨论

机体内存在着氧化与抗氧化系统 o此系统的平衡是保证

机体生物膜结构完整和功能正常所必须的 ∀大剂量异丙肾

上腺素可引起机体产生大量自由基 o而自由基清除剂 ≥� ⁄!

�≥� 2°¬等活性下降 o使机体的氧化与抗氧化系统平衡被打

破 o活性很强的自由基使生物膜的多不饱和脂肪酸发生脂质

过氧化 o其过氧化产物 � ⁄�进一步破坏生物膜 o导致心肌细

胞损伤 ≈x  ∀本研究中大鼠腹腔注射 �≥� x °ª# ®ª
p t后 o心肌

� ⁄�含量明显增高 o≥� ⁄!�≥� 2°÷活性明显降低 o心肌组织

灶性坏死 o细胞间隙明显水肿 o大量炎细胞渗出 ∀此结果与

文献 ≈y 报道一致 ∀应用心得安 !八味沉香散 tqs和 sqx

ª# ®ª
p t预处理后 o明显改善心肌病理学损伤 o心肌组织

≥� ⁄!�≥� 2°¬活性显著增高 o� ⁄�含量显著降低 ∀提示八味

沉香散可能干预自由基的产生并增强自由基清除剂的功能 o

维持心肌细胞氧化和抗氧化平衡 o阻断脂质过氧化的链锁反

应 o发挥了抗心肌缺血损伤作用 ∀

一氧化氮 k�� l为一种细胞信使分子 o由一氧化氮合酶

k�� ≥l合成 o�� ≥有结构型 k ¦�� ≥l和诱导型 k ¬�� ≥l两类 ∀

生理情况下 o主要是通过 ¦�� ≥产生少量的 �� o调节冠脉血

管的舒缩功能 o抑制血小板的黏附与聚集 o防止血栓形成 o改

善组织局部血运等保护作用 ≈z 
~但在一些因素的刺激下 o如
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缺血 !创伤 !感染等可诱导 ¬�� ≥产生 o从而释放大量的 �� o

产生大量的过氧化硝酸阴离子 k� �� �
p

l和氧自由基 o使细

胞膜脂质过氧化 !核酸硝基化 o⁄��断裂 o产生严重的细胞毒

作用 ≈{2|  ∀有研究表明 }大剂量异丙肾上腺素过度兴奋 Β肾

上腺素受体 o可诱导 ¬�� ≥活性 o产生过量的 �� o引起严重的

细胞毒作用 o导致心肌细胞损伤 ≈ts  ∀本研究中 o模型对照组

大鼠心肌组织总 �� ≥!¬�� ≥活性以及 ��含量明显高于正常

对照组 o进一步证实 ¬�� ≥和 ��在异丙肾上腺素引起的心

肌缺血损伤中起很重要的作用 ∀八味沉香散能降低异丙肾

上腺素引起的 ¬�� ≥活性和 ��含量的增加 o提示其可能通

过抑制心肌 ¬�� ≥活性 !减少 ��过量产生 o保护心肌细胞免

受 ��及其 � �� �
p的损害 o发挥抗心肌缺血损伤作用 ∀

心肌缺血可使细胞线粒体呼吸功能降低 o� ×°生成减

少 o细胞内酸中毒以及钙超载等心肌损伤 o钙超载又可激活

一种蛋白酶 o促进自由基生成 o自由基使细胞膜的不饱和脂

肪酸发生脂质过氧化 o引起细胞膜和细胞器损伤 o进一步加

重心肌损伤 ∀八味沉香散是否通过抑制钙超载等其他途径 o

改善心肌损伤 o抑制自由基生成 o从而减轻了过氧化损伤 o还

有待进一步研究 ∀
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摘要 }目的  观察自拟强骨饮对骨质疏松症的骨形态计量学的影响 o并探讨其机制 ∀方法  健康雌性 ≥⁄大鼠 ys只 o体重 uvs
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造模成功后 o开始给药 o治疗组用自拟强骨饮灌胃 o每日 t次 o每次 t °�# ª
p t

o对照组用密盖息 o皮下注射 o每日 t次 o每次 sqzu

∏# ®ª
p t ∀空白组 o不做处理 ∀在给药后 tqxovowqxoy个月每组各取 x只大鼠进行检测 o先测量体重 o空气栓塞处死 o分离股骨

颈骨 o获得股骨颈骨样本 o经切片等处理后 o显微镜下作骨形态计量学检测 ∀结果  给药后强骨饮组 tqx!v个月骨体积分数与

密盖息组数据相比有统计学意义 o与空白组相比骨小梁厚度 !骨小梁间距 !骨体积分数都具有统计学意义 ∀给药后 wqx个月强

骨饮组骨小梁厚度与密盖息组相比差异均有统计学意义 ∀给药后 y个月强骨饮组骨小梁厚度 !骨小梁间距与密盖息组相比均

具有统计学意义 ∀结论  自拟强骨饮可以明显地改善去势大鼠股骨颈骨形态计量学指标 o可能是通过刺激成骨细胞生长 o抑

制破骨细胞活性 o并抑制高骨转趋势来实现的 ∀
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