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参附注射液对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响
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摘要 目的 观察单味中药红参、附子及参附注射液对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用。方法

,$只雄性=>大鼠随机分为假手术组、缺血再灌注组、参附组、红参组及附子组。结扎冠状动脉左前降支使
心肌缺血，+$/16后恢复血流并持续#,$/16，复制缺血再灌注损伤模型。治疗组分别于缺血再灌注前!$/16
经右颈内静脉注射参附注射液!$/7／?7，红参注射液8/7／?7，附子注射液!/7／?7。模型组及假手术组给予
等体积生理盐水。观察心肌梗死面积的大小，光镜和透射电镜下的心肌病理变化，测定血清乳酸脱氢酶

（@>A）、磷酸肌酸激酶（BC）及心肌组织丙二醛（D>E）和超氧化物歧化酶（=F>）值。评价红参、附子单独使
用或参附合用对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用。结果 参附组、红参组及附子组与模型组比较，心肌

梗死面积明显缩小，血清@>A、BC值降低，心肌组织D>E值减小，=F>值升高。光镜及透射电镜下心肌细
胞变性坏死程度及心肌细胞超微结构形态改变显著减轻。治疗组组间比较，参附组优于红参组和附子组。

红参组和附子组之间比较，差异无显著性。结论 红参、附子或参附合用对大鼠心肌缺血再灌注损伤均有保

护作用。参附合用疗效优于红参和附子单独应用。
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心肌缺血再灌注损伤常发生于急性心肌梗塞后的

冠脉内溶栓术、冠脉内球囊扩张血管成形术及体外循

环心内直视手术等过程中。其机理复杂，目前认为与

再灌注后细胞内!"#$超载、氧自由基大量生成、微血
管内皮细胞损伤及血管内皮细胞与白细胞／血小板之

间相互作用等有关〔%〕。近年来，中医药防治心肌缺血

再灌注损伤研究取得了一定进展，基础研究表明，中药

红参、附子通过多种途径对缺血再灌注损伤有保护作

用〔#&’〕。本研究通过比较红参、附子及参附合用对大

鼠心肌缺血再灌注损伤的影响，评价其疗效，探讨中药

红参、附子及参附合用对缺血再灌注心肌保护机理，以

提高人们对中成药防治心肌缺血再灌注损伤的认识和

临床应用。

材料和方法

% 实验动物 健康雄性()大鼠，体重（#%*+
#*）,，由中国科学院上海实验动物中心提供。

# 药物与试剂 红参注射液（主要成分为人参皂
甙，浓度为*-.,／/，批号*#*#*#）、附子注射液（主要
成分为乌头碱，浓度为*-%,／/，批号*#*#*#）及参附
注射液（主要成分为人参皂甙和乌头碱，浓度分别为

*-.,／/和*-%,／/，批号*#*#*#）均由雅安三九药业有
限公司提供。考马斯亮蓝01#2*、(3)、4)5、/)6、

!7试剂盒均购自南京建成生物工程研究所。89:为
上海恒星应用化学研究所产品。其他试剂均为国产分

析纯。

; 动物模型及实验分组 大鼠用#*<乌拉坦
（%-*,／=,）腹腔麻醉后，气管插管，行人工呼吸。左侧
第>肋间开胸，剪开心包，暴露心肌，并用圆形无创缝
合针?／*丝线置于左冠状动脉前降支起始部下#@@
处备用。结扎冠状动脉，以A!0!导联(:段抬高

*-%@B或:波高耸、心肌颜色变暗红色为结扎成功的
标志。结扎?*@CD后松开结扎线再灌注#>*@CD。>*
只()大鼠随机分为2组，假手术组、缺血再灌注组、
参附组（%*@,／=,）、红参组（E@,／=,）和附子组（%@,／

=,）。各药物干预组按不同剂量分别于缺血前%*@CD
经右颈内静脉注射给药。假手术组和缺血再灌注组于

相同时间给予同等体积的生理盐水。实验结束后，颈

总动脉取血，分离血清置&#*F冰箱保存待测。然后
迅速取出心脏。另用>*只()大鼠同上述分组及动
物模型制作，取其心肌作89:染色测心肌梗死面积。

> 观察指标

>-% 心肌梗死范围的测量 取出心脏，用冰生理
盐水洗净称重。将心肌从结扎线下切成2份，用

*-%#2<89:常温染色%2@CD，非梗塞区被染成蓝色，
梗塞区呈灰白色。将梗塞区心肌剪下，称重，以梗塞区

心肌湿重占全心肌湿重的百分比表示心肌梗塞的范

围〔.〕。

>-# 血清乳酸脱氢酶（/)6）、磷酸肌酸激酶
（!7）活性测定 按试剂盒说明书测定 /)6、!7
活性。

>-; 心肌组织丙二醛（4)5）活性和超氧化物歧
化酶（(3)）含量的检测 取缺血区心肌组织#**@,，
制成%*<心肌组织匀浆。用硫代巴比妥法（:95）测
定4)5含量。用羟胺法测定(3)活力。用考马斯
亮蓝01#2*测定心肌组织蛋白质的含量。操作步骤按
试剂盒说明书进行。

>-> 心肌组织病理学观察 将心肌置于%*<甲
醛溶液中固定，石蜡包埋后常规切片，6A染色。光镜
下观察病理变化。

>-2 心肌超微结构病理观察 取出心脏后迅速
切取正常心肌和缺血心肌%@@;大小各一块。置>F
;<戊二醛中按电镜常规制样。GA41%#**型透射电镜
观察心肌超微结构改变。

2 统计学处理 所有数据均用(H((IJKLCD1
MJNO统计软件包进行处理，数据用均数+标准差（!!+
"）表示。多组间比较应用单因素方差分析法进行分
析，两两间比较应用(PQMRDP18RN@"D17RQSO"法进行#
检验。

结 果

% 各组缺血再灌注损伤后心肌梗死范围比较
见表%。红参组、附子组及参附组均能缩小心肌梗死
范围，与缺血再灌注组比较差异有显著性（$"*-*%），
参附组与红参和附子组比较，差异有显著性（$"
*-*2）。
表! 各组缺血再灌注损伤后心肌梗死范围比较 （!!+"）

组别 % 梗死区湿重（,） 心肌湿重（,）心肌梗死范围（<）
缺血再灌注 . *-;*+*-*# *-?2+*-*# >?-%;+;-E>
参附 . *-#;+*-*# *-??+*-*# ;>-**+#-%>#
红参 . *-#?+*-*% *-?.+*-*# ;.-**+#-2%#$
附子 . *-#2+*-*% *-?’+*-*% ;’-;.+%->%#$

注：与缺血再灌注组比较，#$"*-*%，与参附组比较，$$"*-*2

# 各组血清/)6和!7比较 见表#。各组与
假手术组比较，其 /)6、!7 值均明显升高（$"
*-*2）。参附组、红参组、附子组与缺血再灌注组比较，
均能使血清/)6及!7值降低，两者间差异有显著性
（$"*-*%）。参附组、红参组与附子组比较，/)6、!7
值均降低。
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表! 各组血清!"#和$%比较 （&／!，!!’"）

组别 # !"# $%
假手术 ( )*+*,**’-..,+* .*,-)’+,./
缺血再灌注 ( -*-0,**’)0),/0" 1/.,-+’1.,.-"
参附 ( )2-+,(.’1).,22#"$ 1)(,+-’/,-2#"$
红参 ( )+-.,)1’1*),10#" 12/,..’12,1-#"$
附子 ( )(21,2*’1)+,.)#" 1+.,11’11,+2#"

注：与缺血再灌注组比较，#$%*,*1；与假手术组比较，"$%

*,*2；与附子组比较，$$%*,*2

- 各组心肌组织3"4和56"含量比较 见表

-。假手术组 3"4值低而56"值高，与其他各组相
比较差异有显著性（$%*,*2）。而参附组、红参组、附
子组与缺血再灌注组比较3"4明显降低，差异有显
著性（$%*,*1）。参附与红参、附子组之间比较，

3"4降低，差异有显著性（$%*,*2）。56"值缺血再
灌注组与参附组比较差异有显著性（$%*,*2）。
表" 各组心肌组织3"4和56"含量 （!!’"）

组别 # 3"4（789:／8;<） 56"（=>／8;<）
假手术 ( 1,*+’*,10 0-,.-’),-.
缺血再灌注 ( -,*2’*,02" -1,.1’0,1*"$
参附 ( 1,/-’*,))#" 0*,)-’-,+1#"
红参 ( ),0/’*,.-#"$ )(,1-’),*)"
附子 ( ),-+’*,0.#"$ -),+.’0,0-"

注：与缺血再灌注组比较，#$%*,*1；与假手术组比较，"$%

*,*2；与参附组比较，$$%*,*2

0 光镜下病理观察 假手术组心肌纤维排列整
齐，无心肌变性坏死。缺血再灌注损伤组可见心肌细

胞嗜酸性变，空泡变性，心肌纤维紊乱，收缩带形成。

心肌纤维间出血及灶性心肌坏死。参附组可见心肌纤

维排列比较整齐，偶见嗜酸性变及空泡变性；红参组和

附子组均可见心肌纤维排列比较整齐，少见嗜酸性变

及空泡变性。

2 心肌超微结构观察 正常对照组：肌原纤维排
列整齐，线粒体结构正常（见图1）。缺血再灌注组：细
胞膜皱缩，部分破裂。胞核不规则，染色质边集，异染

色质增多，线粒体嵴模糊，部分消失，线粒体间有大量

空泡。肌原纤维排列紊乱，呈斑块状、均质化，肌节模

糊，明暗带模糊（见图)）；参附组：与缺血再灌注组相
比，病变显著减轻。肌原纤维排列较整齐，线粒体嵴较

光滑。偶见致密颗粒（见图-）；红参、附子组心肌超微
结构改变基本同参附组。

讨 论

心肌缺血再灌注损伤时，自由基的产生及其介导

的脂质过氧化反应〔/〕、心肌细胞$?)@超载是心肌缺血
再灌注损伤重要环节之一。因此，寻找有效氧自由基

清除剂及$?)@拮抗剂，恢复缺血区心肌细胞正常功
能，已成为心肌缺血再灌注药物研究的重要方面。

参附注射液是红参（栽培人参）和附子的提取物，

其主要有效成分是人参皂甙和乌头类生物碱。现代药

理学证明，人参、附子两味中药均具有较强清除氧自由

基，抗脂质氧化反应。此外人参皂甙除提供能量基质，

增加底物水平磷酸化，促进三磷酸腺苷磷酸肌酸合成
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外，还保护心肌细胞线粒体!"#$泵活性，减少线粒体
膜磷脂降解，保护膜系统完整。降低细胞内游离!"#$

浓度，防止细胞内钙负荷超载〔%&〕。人参皂甙通过其

!"#$拮抗剂样作用〔%%〕，使缺血心肌细胞!"#$内流减
少，阻止受损细胞进一步恶化。附子〔%#〕通过抗心肌缺

血、缺氧，扩张冠状动脉，增加心肌营养性血流量，通过

其糖皮质激素样作用抗炎、抗凝，抑制血小板聚集、活

化。降低血液黏滞度，改善缺血心肌组织微循环，对缺

血再灌注损伤心肌起保护作用。

心肌缺血再灌注损伤时，主要通过黄嘌呤氧化酶

途径产生大量氧自由基聚集，致膜脂质过氧化，使细胞

膜流动性和通透性增加，完整性丧失，膜对离子转运功

能障碍，’"$、($、!"#$等离子在细胞膜内外分布异常
致心肌细胞严重肿胀，线粒体功能受损，氧利用率降

低。大量!"#$涌入细胞，通过加速黄嘌呤脱氢酶转化
为黄嘌呤氧化酶，促使氧自由基增多，加重再灌注损

伤。本实验发现，在大鼠急性心肌缺血再灌注过程中，

参附注射液、红参注射液及附子注射液均能提高心肌

组织)*+活性，减少 ,+-生成量，且以参附注射液
疗效最显著，优于红参注射液和附子注射液。说明参

附两药合用可增加疗效。提示参附注射液抗心肌缺血

再灌注损伤的作用机制与清除氧自由基，抑制脂质过

氧化反应有关。

!(广泛存在于细胞浆膜中，尤以心肌细胞最多，
当心肌细胞受损伤时，!(渗出到血液中，活性增高，
故血清中!(活性越高，心肌损伤越严重。.+/亦是
一种心肌酶，当心肌缺血再灌注损伤时，心肌酶释放增

加。本实验以血清.+/、!(活性来判断心肌损害程
度。结果显示：缺血再灌注组血清.+/、!(显著升
高，与假手术组相比较，差异有显著性（!!&0&%）。参
附注射液、红参注射液和附子注射液均能使.+/、!(
降低，与缺血再灌注组比较差异有显著性（!!&0&%）。
提示中药红参、附子两药可能通过其清除氧自由基、抗

脂质过氧化、!"#$拮抗剂样作用及糖皮质激素样作用
稳定细胞膜，减少心肌酶释放，对缺血受损细胞起到保

护作用。

另外本实验病理观察发现，接受同等程度缺血再

灌注损伤，经红参注射液、附子注射液或参附注射液预

处理，可以明显缩小大鼠急性缺血再灌注后心肌梗死

范围，与缺血再灌注模型组相比，预处理各组均有统计

学差异（!!&0&%）。其中以参附注射液作用最显著。
光镜下可见中药预处理各组病变减轻，心肌纤维排列

较整齐，嗜酸性变及空泡变性较少见。电镜下心肌超

微结构显示，经中药参附、红参及附子预处理后，其病

理改变明显减轻，仅有线粒体轻度肿胀，嵴排列较整

齐，肌原纤维排列整齐，基本接近正常。与缺血再灌注

模型组的线粒体明显肿胀，嵴排列紊乱模糊，肌原纤维

排列紊乱、断裂，肌节模糊比较，差异有显著性。上述

病理学的变化更进一步阐明参附注射液、红参注射液、

附子注射液对大鼠急性心肌缺血再灌注损伤具有保护

作用，其保护机理可能与下列因素有关：（%）扩张冠状
动脉，降低血管阻力，增加缺血再灌注血流量；（#）通过
糖皮质激素样作用抑制炎性细胞浸润心肌、抗凝、抑制

血小板聚集活化释放12-#和34/1导致的冠状动脉
痉挛，降低血粘滞度，改善营养性心肌血流量。使缺血

受损的心肌细胞得到充分血液营养供应。（5）改善心
肌细胞代谢功能，促进心肌线粒体功能的恢复，增加心

肌细胞-16产生和储存利用。（7）通过!"#$拮抗剂
样作用阻止!"#$内流，增加肌浆网!"#$摄取，减少胞
浆游离!"#$浓度，阻断!"#$超载引起的心肌细胞损
伤加重。

本实验结果提示，中药参附注射液、红参注射液和

附子注射液对大鼠心肌缺血再灌注损伤有明显的保护

作用。参附合用疗效优于红参、附子两药单独使用。
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