
究表明 × ƒ∞∞ 高 !中 !低剂量组均能有效地升高血清和心

肌匀浆 的水平 对抗心肌缺血损伤 ∀
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葛根素对心肌缺血再灌注损伤的保护作用

卢金萍 任江华 姚述远 武汉大学中南医院心内科 湖北  武汉

摘要 目的  探讨葛根素对心肌缺血再灌注损伤的保护作用 并初步探讨其作用机制 ∀方法  只家兔随机分为 组 ≠ 假

手术组 ≥组 ν 开胸 左冠状动脉前降支 ⁄ 只穿线不结扎 旷置 再观察 缺血 再灌注组 组 ν

≈葛根素治疗组 °组 ν 两组均开胸结扎兔 ⁄ 然后松扎 ∀以电镜下心肌超微结构 !心率 !再灌注心律失常 !

左室功能 !右室血清 ≥ ⁄活性和 ⁄ 的含量及心肌组织中 ≥ ⁄ ⁄ ×°水平为观察指标 ∀结果  组心率均呈进行性

下降趋势 其中 组下降幅度最大 ∀ °组左室内压力上升和下降速率及左室内压峰值均显著高于 组 Π 血清及

心肌组织中 ≥ ⁄活性和心肌组织中 × °含量显著高于 组 Π 而 ⁄ 含量明显低于 组 Π 再灌注心

律失常发生率低于 组 Π °组心肌超微结构损害较轻 ∀与 ≥组比较 °组上述各指标均无显著差异 Π ∀

结论  葛根素可促进心肌缺血 再灌注损伤心功能的恢复 其作用机制可能与清除氧自由基 !改善心肌能量代谢等有关 ∀

关键词 心肌再灌注损伤 葛根素 心室功能 氧自由基 三磷酸腺苷
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≤ ∏ ¬ ∂ ≥° ° ∏ √ Π √ ∏

∏ ≥ ⁄ √ ×° √ √ ∏ Π √ ∏ ⁄

∏ ∏ Π √ ∏ ∏ ∏ ∏ √

∏ ≤ ≥ ∏ ¬ ° ∏ √ ∏ Π √ ≥

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  °∏ √ ∏ ¬ 2 √

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ∏ ∏ √ ∏ ∏ ¬ 2 √

  长时间缺血可造成组织损伤 早期再灌注可挽救缺血的

心肌组织 ∀但再灌注本身可引起细胞损伤进一步加重 即再

灌注损伤 ∀我们利用家兔缺血再灌注模型来模拟人类心梗

后的再通过程 以了解再灌注损伤 并加用葛根素进行干预

初步探讨葛根素对缺血再灌注损伤的保护作用及可能机制 ∀

1  材料与方法

1 1  模型制作

健康大耳白家兔 只 体重 ∗ 由武汉生物制品

研究所实验动物中心提供 ∀心肌缺血 再灌注模型参照

≥ 法≈ 进行 ∀经 戊巴比妥钠 ∗ # 静

脉麻醉 气管切开插管以保持呼吸通畅 经左颈总动脉用自

制导管插管至左心室 记录左室内收缩峰压 ∂ ≥° !左室内

压最大上升和下降速率 ? ¬ ∀以心电图 ∞≤ 测

心率 并以 ≥× 段变化确认心肌缺血及再灌注 ∀

1 2  实验分组

只兔随机分为 组 ≠ 假手术组 ≥ ν 开胸后

⁄只穿线不结扎 旷置 再观察 缺血 再灌注

组 ν 结扎 ⁄ 松扎后观察 其中一例死

于再灌注早期室颤 ∀ ≈ 葛根素治疗组 ° 结扎

⁄ 于结扎前 于耳缘静脉缓慢注射葛根素

# 用生理盐水稀释 松扎后观察 其它 组均由

耳缘静脉以静脉输液泵恒速 每小时 # 输入等量

生理盐水 ∀

1 3  测定指标和方法

1 3 1  心肌组织透射电镜观察  实验终止时取左室缺血区

小块心肌组织 置于 戊二醛中固定 常规脱水 环氧树

包埋 超薄切片 在投射电镜下观察心肌组织超微结构并摄

片 ∀放大倍数为 倍 ∀

1 3 2  心率  分别于手术前 !处理 旷置或结扎 !再

灌注后 时用多导生理记录仪记录心电图 计

算各时相心率 ∀并观察缺血及再灌注后心律的改变 ∀

1 3 3  心功能参数  用多导生理记录仪分别于开胸前 !处

理 !再灌注后 时记录 ∂ ≥° ? 2

¬ 以 ∂ ≥° ! ¬作为收缩功能的指标 以2 2

¬作为舒张功能的指标 ∀

1 3 4  心肌组织中 × °含量  实验终止时取心尖部心肌

组织 ∗ 迅速置于液氮中制成冰冻薄片 称重后以

高氯酸 每 组织加高氯酸 Λ 在冰浴玻璃匀浆器

中制成匀浆 ∀低温 ∗ ε 离心 取上清液以 #

调至 ° ∗ 再低温离心 取上清液

Λ 采用生物发光法上机检测 ∀

1 3 5  血清超氧化物歧化酶 ≥ ⁄ 及丙二醛 ⁄ 检测于

实验终止时由右心室抽血 按试剂盒说明书操作 由南

京建成生物公司提供试剂盒 ∀

1 3 6  心肌组织中 ≥ ⁄及 ⁄ 检测  实验终止时 取缺

血区心肌组织约 放入冰盐水中漂洗 称重 用 ° ≥缓

冲液制成 的匀浆 ε 离心 取上清液

测定 ⁄ ≥ ⁄ 蛋白定量 ∀

1 4  统计学分析

所有数据均以 ξ ? σ表示 采用成组资料 τ检验 组间总

体率的比较用 ξ 检验 ∀ Π 认为有显著性差异 ∀

2  结果

2 1  电镜下心肌超微结构改变

假手术组 ≥ 心肌纤维排列连续规则 线明显 带

可辨 闰盘处肌丝结构完整 ∀线粒体结构完整 !清晰 嵴排列

整齐 嵴间隙明显 ∀并可见较丰富糖原颗粒 ∀

缺血 再灌注组 肌丝结构不完整 部分肌丝断列 ∀

线粒体排列紊乱 部分线粒体肿胀 脊紊乱 !稀疏 呈细颗粒

状 ∀无明显糖原颗粒可见 ∀

葛根素治疗组 ° 肌丝结构完整连续 ∀线粒体嵴排列

整齐 肿胀及空泡明显减轻 ∀并可见较多糖原颗粒 ∀

2 2  心率

组不同时相的心率比较 基础值各组心率无显著差别

而缺血 及再灌注 时出现显著变化 表

现为 组心率均呈渐进性下降趋势 其中 组下降最为显

著 至再灌 几乎为严重心动过缓 与 ≥组及 °组比较 Π

均 ∀而 ≥及 °组至再灌注 仍能保持一定的心率水

平 ∀见表 ∀

2 3  心功能 表

°组与 ≥ 组 ∂ ≥° ! ? ¬ 各时相无显著性差异

Π ∀ °组与 组比较 ∂ ≥° !? ¬基础值无

显著性差异 Π 而缺血及再灌注后各时相 ° 组

∂ ≥° !? ¬均明显高于 组 °均 ∀见表 ∀
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表 1  三组各时相心功能指标的比较 ξ ? σ ν

Ταβ 1  × ∏ ¬ ∏ ∏ 较 ξ ? σ ν

组别 指标 基础值
处理 再灌注

≥ ? ? ? ? ? ? ?

∂ ≥° ? ? ? ? ? ? ?
#

? ? ? ? ? ? ?
#

? ? ? ? ? ? ?

≥ ? ? ? ? ? ?

∂ ≥° ? ? ? ? ? ? ?
#

? ? ? ? ? ? ?
#

? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

∂ ≥° ? ? ? ? ? ? ?
#

? ? ? ? ? ? ?
#

? ? ? ? ? ? ?

注 °组及 ≥组与 ≥组比较 Π Π °组与 ≥组比较 Π

° ∏ ≥ ∏ ∏ Π Π ° ∏ ≥ ∏ Π

2 3  心电图 表

结扎左冠状动脉前降支期间 组 例中 例 °组

例中有 例 ∞≤ 出现心律失常 主要表现为室性早搏 所有

动物均出现 ≥× 段抬高 × 波高耸或倒置 波低电压 ∀再灌

注期 所有动物抬高的 ≥× 段均回到等电位线 组有 例

于再灌注早期出现室性心律失常 其中 例为室速 静脉推

注利多卡因后恢复 例死于心室纤颤 ∀心律失常大多出现

在再灌注后 至 后可自行消失 ∀ °组有 例于再

灌注后 至 出现偶发室性早搏 未经处理 自行消失 ∀

≥组未见明显心律失常 ∀见表 ∀

表 2  三组再灌注心律失常发生率比较

Ταβ 2  ≤ ∏

∏

组别 例数 心律失常发生率 死亡率

≥

°

注 °组及 ≥组与 ≥组比较 Π °组与 ≥组比较 Π

2 4  血清及心肌组织中 ≥ ⁄活性 ! ⁄ 含量和心肌组织

中 × °含量比较

再灌注 时 °组与 ≥组比较 血清及心肌组织中 ≥ ⁄

活性及 ⁄ 含量无显著性差异 Π均 心肌组织中

× °含量相当 Π ∀ °组与 组比较 血清及心肌

组织中 ≥ ⁄活性明显增高 ⁄ 含量明显下降 心肌组织

中 × °含量显著增高 Π均 ∀见表 ∀

 

表 3  三组 ≥ ⁄ ⁄ 及 × °的比较 ξ ? σ

Ταβ 3  × ≥ ⁄ ⁄ ×° ∏ ξ ? σ

组  别

≥ ⁄活性 ⁄ 含量 × °含量

血 清

#

心肌组织

#

血 清

#

心肌组织

#

心肌组织中

Λ #

≥ ? ? ? ? ?

? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ?

注 °组及 ≥组与 ≥组比较 Π °组与 ≥组比较 Π

° ∏ ≥ ∏ ≥ ∏ Π ° ∏ ≥ ∏ Π

3  讨论

3 1  葛根素的抗心肌缺血再灌注损伤作用

本研究结果显示 再灌注期虽然血管完全再通 但心脏

收缩功能障碍持续存在 同时也存在舒张功能的减弱 ∀此时

心率与心脏做功都下降 心脏处于相对低水平状态 ∀本实验

研究表明 葛根素可改善心脏的舒缩功能 具有抗心律失常

作用 降低再灌注心律失常的发生率 同时明显减轻心肌超

微结构损害 对心肌缺血再灌注损伤具有明显的保护作用 ∀

3 2  葛根素对心肌缺血再灌注损伤的保护机制

3 2 1  抗氧化作用  本研究结果显示 心肌缺血再灌注后

心肌组织及血清中具有清除自由基作用的 ≥ ⁄活性降低

脂质过氧化终产物 ⁄ 含量增高 与文献报道相符 ∀反映

心肌缺血再灌注后确实存在脂质过氧化反应增强 氧化酶活

性下降 ∀

自由基增多和氧自由基触发的脂质过氧化反应是导致

缺血性损伤及再灌注损伤的主要病理基础 ⁄ 是脂质过

氧化反应的终产物 ∀因此 ⁄ 不仅反映脂质过氧化程度

也间接反映氧自由基生成的量 ∀本实验结果显示 葛根素使

缺血心肌再灌注过程中明显增高的 ⁄ 浓度很快下降 并

能使 ≥ ⁄活性明显升高 ∀说明葛根素具有较强的抗氧自由
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基损伤及抗膜脂质过氧化作用 ∀其作用机制可能在于其一

方面减少氧自由基的产生 一方面通过激活抗氧化酶 ≥ ⁄

活性 清除氧自由基 降低脂质过氧化物 从而发挥抗脂质过

氧化损伤的作用 ∀

3 2 2  提高心肌组织能源储备  当冠脉血流严重下降或中

断时 心肌代谢发生重大变化 葡萄糖供应严重下降或中断

细胞内糖原储存显著消耗 碳水化合物和脂肪酸氧化停止

而糖酵解成为主要能量来源 导致 × °生成减少≈ ∀近年

来研究证明 增加心肌糖原含量并不增加缺血期糖原分解的

绝对速度 却可促进再灌注后心肌糖原再合成及功能恢复

缺血期心肌糖原含量与再灌注后功能恢复呈正线性关

系≈ ∀现已共识 缺血期糖原分解产生有限的 × °通过特

异性优先支持细胞膜 2 2 × ° 酶和肌浆网 ≤ 2 × °

酶活性 可更好地维持细胞内稳态 减轻再灌注后≈≤ 超

负荷 因此促进了心肌功能恢复 ∀总之 缺血期只要有糖原

产能存在就表现其心肌保护作用 一旦糖原分解耗竭则表现

其酸中毒作用≈ ∀而心肌 × ° 与心功能恢复之间 × °

存在一个阈浓度 低于此浓度心功能的恢复是不可能的

× °浓度为零时可致不可逆心肌痉挛 ∀

本实验结果显示葛根素可明显提高再灌注后 心肌组

织中 × °水平 且糖原颗粒明显可见 心脏舒缩功能明显改

善 ∀其机制可能是 ≠ 葛根素可增加冠脉血流量 改善心肌

供血 使葡萄糖的摄取增加 进而阻止储存糖原的快速耗竭 ∀

再灌注期 × °主要由二磷酸腺苷和无机磷通过氧化磷酸

化再合成 这一过程在线粒体内完成 ∀因此 线粒体的结构

和功能对 × °的生成有重要作用 ∀本实验表明葛根素组线

粒体结构较完整 ∀
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脱氧氟尿苷针剂对小鼠移植性肿瘤的抑制作用

李文钧 马张英 彭小英 屠凌岚 颜冬梅 郑永兴 浙江省医学科学院药物研究所 浙江  杭州 浙江大学医

学院附属邵逸夫医院 浙江  杭州

摘要 目的  观察脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 针剂对动物移植性肿瘤的实验治疗作用 ∀方法  选用肉瘤 ≥ !肝癌 ≥ !白血病

和艾氏腹水癌 ∞≤ 等四株小鼠移植性肿瘤 观察注射途径下脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 的抗肿瘤作用 ∀结果  腹腔 !静脉或口

服给药 ⁄ƒ 对 ≥ 的抑瘤率均大于 ∀腹腔给药对 ≥的抑瘤率为 对 和 ∞≤ 的生命延长率为 和

∀腹腔给药对 ≥ 的化疗指数分别为 ⁄ƒ ƒ ƒ × 和 ƒ ⁄ ∀结论  无论是静脉 !腹腔或口服给

药 脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 对多种小鼠肿瘤均有明显的抑制作用 ∀与 ƒ ƒ × 和 ƒ ⁄ 相比 ⁄ƒ 可在较低的毒性下显示更

好的抗肿瘤作用 ∀

关键词 抗癌药 脱氧氟尿苷 氟尿嘧啶
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