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肌生注射液心脏保护及抗氧化作用的实验研究

张素清 施雪筠

摘要 目的：观察肌生（;<）注射液的心脏保护效果。方法：在改良的-=>:.?:’’146心脏保存液（/-?
液）中添加肌生注射液，以单纯/-?液为对照组，保存大鼠离体心脏#"3，采用<045&4@:>AA离体鼠心灌注

法，于再灌注*"/14，测定心功能、冠脉流量及心肌含水量。检测冠脉流液中乳酸脱氢酶（<BC）、肌酸激酶

（?D）活性，心肌组织中超氧化物歧化酶（EFB）活性、丙二醛（GBH）含量及心肌组织的病理学改变。结果：

保存后;<组心脏心功能和冠脉流量明显优于/-?组（!!"I"!）；心肌含水量低于/-?组，但无统计学意

义；<BC、?D活性明显低于/-?组（!!"I"!）；EFB活性显著高于/-?组（!!"I",），GBH含量显著低于

/-?组（!!"I",）。病理损伤较/-?组轻。结论：肌生注射液具有很好的心脏保护及抗氧化作用。
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目前，心脏移植术已从一个激进而有争议的外科

手段变成一种治疗终末期心脏病的重要方法。而且阻

碍其发展的首要问题也由移植技术和术后治疗转为供

心的相对缺乏。成千上万的患者因得不到供心而死

亡。心脏冷缺血的有效保存在很大程度上要依赖于保

存液和保存温度〔!〕。因此，心脏保存液的研究被认为

是器官保存领域最具挑战性的课题之一。肌生注射液

由赤芝（=%)*>#&(%0?@/>?(，;<）孢子粉加工制成的

无菌注射液。近年来灵芝的研究已从整体器官水平深

入到细胞、分子水平，但用于心脏保存的研究报道少

见。本实验将肌生（;<）注射液添加到改良的-=>:.
?:’’146液（/-?液）中，以研究;<的心脏保护作用。

材料与方法

! 材料

!I! 动 物：Y16Q0>大 鼠，#I,月 龄，雄 性，体 重

#,""Z""5，中国医学科学院动物所提供。

!I# 药物及试剂 DC液：K0?’，!!+I"//:’／<；

D?’，*I[//:’／<；DC#\F*，"I$Z//:’／<；G5EF*[C#F，

!I#//:’／<；?0?’#，!I,//:’／<；K0C?FZ，#,//:’／<；

?)C!#F)，!!I"//:’／<，SC：[I*"]"I!。/-? 液：

D#C\F*，*#I,//:’／<；D?’，!*//:’／<；DC#\F*，

!,//:’／<；G5EF*[C#F，,//:’／<；?0?’#，"I"#,//:’／<；

K0C?FZ，!"//:’／<；?)C!#F)，!Z$//:’／<，SC：[I)"
[I+。肌生注射液：北京协和药厂提供，由赤芝孢子粉

加 工 制 成 的 无 菌 注 射 液，#""/5／/’，生 产 批 号

#""""*!*。
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!"# 主要仪器 四导生理记录仪（$%&’(((，日

本光电产品）；超级恒温水浴泵（)(!型上海市上海县

第二五金厂产品）；压力换能器（*+&,((*，日本光电产

品）；数 字 酸 度 计（+-.&#/型 梵 隆 仪 器 有 限 公 司

产品）。

, 实验方法 动物随机分成两组，每组!(只。

对照组使用01/液；实验组使用添加肌生（23）注射

液的 01/液，浓度为每 毫 升 保 存 液 中 含23!"’04
（!"’04／05）。大鼠腹腔注射,(6乌拉坦（)05／74），

麻醉后，股静脉注射("!6肝素（("’05／74），,!#089
后，迅速打开胸腔，剪取心脏，放入:;<-液中停搏，

修剪心脏并安装主动脉插管，进行3=94>9?@ABB装置灌

注。从打开胸腔到灌注时的时间在!")089以内，灌注

压为’(00-4，灌注液为#C;恒温<-液，充以D)6
E,和)6/E,。安装心室内球，调整充液量，使左心室

舒张末压为!(00-4。稳定)089后开始计时，,(089
后测定冠脉流量（/F），记录心功能指标。测量结束

后，以!)05:;冷保存液（01/液或添加肌生注射液

的01/液）恒压灌注停搏，灌注压为’(00-4，灌洗

)089后取下心脏，放入,(05同种保存液中，:;保存

,(G，再次进行3=94>9?@ABB装置灌注，条件同前。于再

灌注:(089记录心功能指标，并测冠脉流量（/F）。

# 检测指标 心功能：左室最大收缩压（3H+&
.+）、室内压最大变化率（I?J／?K0=L）、心率（-$）、

/F。心肌含水量：再灌注结束后，剪取部分心脏，用滤

纸拭干，称取湿重，置烘箱中M(;烘烤:MG，称取干重。

按下面公式计算心肌含水量：心肌含水量N（!O心肌

干重／心肌湿重）P!((6。乳酸脱氢酶（3Q-）、肌酸

激酶（/<）活性测定：收集再灌注:(089的冠脉流液，

留取)05，化学比色法检测3Q-、/<活性，方法参照

试剂盒说明书。超氧化物歧化酶（.EQ）活性及丙二醛

（%QR）含量测定：取大于("!4的左心室肌，制成!6、

!(6的组织匀浆，化学比色法测定心肌组织中.EQ活

性及 %QR含 量。方 法 参 照 试 剂 盒 说 明 书。3Q-、

/<、.EQ、%QR试 剂 盒 由 南 京 建 成 生 物 技 术 公 司

提供。

光镜标本制备：两组分别随机取#只鼠的左室心

肌，,(6甲醛固定，-1染色，光镜下观察病理学变化。

结 果

! 大鼠心脏保存后心功能、/F及心肌含水量的

比较 见表!、,。心脏保存,(G，再灌注:(089后，23
组的心功能、/F明显高于01/组（!!("(!）；-$23
组高于01/组，但差异无显著性（!"("()）；心肌含

水量23组低于01/组，亦无统计学意义。

, 3Q-、/<、.EQ活性和%QR含量的比较 见

表#。保存后冠脉流液中的3Q-、/<活性，23组明

显低于01/组，差异有显著性（!!("(!）；心肌组织

.EQ活性，23组明显高于01/组，差异有显著性（!
!("()）；心肌组织 %QR含量，23组明显低于01/
组，差异有显著性（!!("()）。

# 病理学改变 保存后01/组大鼠心脏，心肌

细胞间质疏松，细胞显著水肿，肌原纤维断裂，排列紊

乱。23组大鼠心脏，心肌细胞排列疏松，细胞轻度水

肿，肌原纤维断裂程度较01/组轻，有胞核边聚。

表! 保存后两组心脏心功能的比较 （#"I#）

组别 $
3H+.+

（00-4）

S?J／?K0=L
（00-4／T）

O?J／?K0=L
（00-4／T）

-$
（次／089）

01/!(,,")MI!!",’ :!M"DCI!),",D ,)!"DCI!!:"C! !,("DDI#M"M:
23 !(:!")MI!!",C$MD("#:I,C:"#,$))#"(MI!M!"D($!:M"(!I#’"M:

注：与01/组比较，$!!("(!

表" 保存后两组心脏/F及心肌含水量的比较 （#"I#）

组别 $ /F（05／089） 心肌水含量（6）

01/ !( ,"(DI("D# M:"CDI!",(
23 !( #")DI!",#$ M#"’MI!"#C

注：与01/组比较，$!!("(!

表# 保存后两组心脏3Q-、/<、.EQ活性和%QR
含量的比较 （#"I#）

组别 $
3Q-

（U／3）

/<
（U／05）

.EQ
（VU／04JA@K）

%QR
（"0@5／3）

01/!(!:)",’I#)"’C #’"’MI!:"D# #()"’’I,M"!( M"’(I(":!
23 !(:#"CCI!#",)$$!("MDI#")’$$ #::"C!I#C"C)$ ’")!I(",:$

注：与01/组比较，$!!("()，$$!!("(!

讨 论

心脏保存是指在一定条件下保护性存放离体心

脏，于一定时期内维持其存活状态，从而能够在血供恢

复后恢复心脏功能。W>5X>A〔,〕于!DMM年提出，一种恰

当而有效的保存液须具备以下条件：（!）使低温导致的

细胞水肿减至最少；（,）能防止细胞内酸中毒；（#）能阻

止细胞间隙在灌流期间的扩大；（:）防止氧自由基造成

的损伤（尤其在再灌注期间）；（)）提供在再灌注期间产

生高能磷酸化合物的底物。本组实验结果显示，23
添加到01/液中，可明显提高保存后心脏的心功能，

增加/F。推测23的有效保存作用可能与下述因素

有关。

! 增强心脏的耐缺血缺氧能力 灵芝可降低机

体的耗氧量，减轻心肌缺血造成的心肌损伤。有研究

显示，灵芝水溶性提取物（123）可增强小鼠对缺氧及

极度疲劳的耐受能力〔#〕。灵芝液可对抗垂体后叶素导
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致的急性心肌缺血〔!〕。

" 增强心肌的收缩力 林志彬等〔!〕报道灵芝酊

对离体蟾蜍心脏具有明显的强心作用，使心脏的收缩

力增强，心输出量增多，而心率则变化不大，对衰弱心

脏的强心作用尤为显著。#$显著增强衰弱心脏的心

肌收缩力作用，从理论上讲，有利于心脏的保存，因为

供心的采集、缺血保存及移植后再灌注都会造成心脏

的损伤，降低心脏的心功能。本实验#$组心脏保存

后的$%&’&、()*／)+,-.明显高于,/0液组（!!
1213），可能与#$的强心作用有关。

4 提高心脏的抗氧化作用 灵芝的水浸出液

（125!!21,6）对78"(9维生素0系统诱导的脂质过氧

化升高呈显著抑制，同时对于乙醇中毒诱发的心脏、肝

脏脂质过氧化反应（灵芝12:5!4216／;6）也表现出完

全抑制〔5〕。云芝多糖可提高机体各组织的谷胱甘肽过

氧化物酶（’8#’<&.）及’=>活性，降低脂质过氧化物

含量，有效增强机体抗氧化能力〔?，:〕。本实验结果也显

示：#$可提高心肌组织中’=>活性；减少心肌组织中

@>A含量。

! 补充心脏代谢所需物质，提高营养物质的利用

率 灵芝富含多种成分包括氨基酸、生物碱、核苷、酶

及微量元素等。所含谷氨酸是高能磷酸化合物的底

物。另外，组氨酸为有效的非渗透性因子，可防止内皮

细胞肿胀。组氨酸／组氨酸盐缓冲系统有较强的缓冲

能力，缓解酸中毒。菌丝体分泌的大量酶，广泛参与人

体的物质代谢和能量代谢。对于离体心脏的保存，这

些酶的作用，一方面，促进物质的充分吸收与转换，提

高营养物质的利用率。另一方面，其加快物质和能量

代谢的作用，不利于保存心脏的能量储备。这可能是

本实验，灵芝的有效保存浓度较高的原因之一。
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第二届中日韩血瘀证及活血化瘀学术大会征文通知

经中国科学技术协会批准，中国中西医结合学会拟与日本东洋医学会、韩国东医病理学会于"114年33
月""!"!日在北京共同主办“第二届中日韩血瘀证及活血化瘀学术大会”。征文内容：（3）血管源性疾病（包

括微循环、大中血管病变）的血瘀证及活血化瘀研究；（"）心脑血管疾病及疑难病的活血化瘀临床研究；（4）血

瘀证及活血化瘀基础研究；（!）血瘀证诊断辨证与现代分类。
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