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健心平律丸对大鼠心肌缺血再灌注

心律失常和水通道蛋白*的影响
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摘要 目的 探讨健心平律丸对大鼠心肌缺血再灌注心律失常和水通道蛋白*（4AB4;"C9?7*，DEF*）的

作用。方法 应用阻断左冠状动脉造成大鼠心肌缺血再灌注损伤模型。应用心电图"导联记录、G6染色

和DEF*免疫组化染色方法，观察健心平律丸对心肌缺血再灌注心律失常、死亡率、DEF*的影响。结果

健心平律丸可明显减少再灌注心律失常发生率及死亡率，有减轻心肌缺血水肿损伤，增强心肌组织DEF*表

达的作用。结论 健心平律丸具有抗心肌缺血再灌注心律失常的作用，可能与其上调缺血心肌DEF*表达

水平，减轻细胞内水肿有关。
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心肌缺血再灌注造成心肌细胞水肿是心肌再灌注

损伤病理机制的重要环节，近年来发现水通道蛋白

（4AB4;"C9?，DEF）在介导自由水被动跨生物膜转运，

维持 细 胞 内 外 环 境 的 稳 定 平 衡 中 具 有 特 殊 作 用。

DEF有多个亚型，水通道蛋白*（DEF*）为其中的一

个亚型。研究DEF与心肌细胞水肿和心律失常之间

的关系，可为阐明心肌缺血再灌注损伤分子机制开辟

新途径。健心平律丸是在总结我国名老中医邓铁涛教

授治疗心血管病经验的基础上筛选研制的复方制剂，

具有理气化痰、养心安神的作用。临床用于治疗各种

类型的心律失常取得了较好的疗效〔’〕。本实验应用大

鼠心肌缺血再灌注损伤模型，进一步探讨健心平律丸

对心肌缺血再灌注损伤所致心律失常的作用，并从

DEF*角度探讨其作用机理。

材料和方法

’ 材料 清洁级Y;C4IB/7K4R0/>大鼠’-%只，

--%#-,%I，雌雄不限，雌鼠无孕，由广州中医药大学实

验室动物中心提供。健心平律丸，主要由太子参、黄

芪、麦冬、竹茹、半夏、橘红、枳壳、丹参、田七、酸枣仁等

药组成，每克含生药$+)*,I，由深圳市中医院提供。

复方丹参滴丸，主要由丹参、冰片、三七组成，天津天士

力集团制药有限公司生产。DEF*单抗、YDZJ免疫组

化试剂盒、KDZ试剂盒，武汉博士德生物工程有限公

司产品。

- 分组及处理 YK大鼠随机分成缺血对照组、

复方丹参滴丸组、健心平律组。分$批进行实验，每批
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每组!"只。健心平律组又分为低剂量组和高剂量组，

低剂量组灌服根据成人日服药量（成人日服量：每天#
次，每次$%）折算成大鼠灌胃剂量的健心平律丸，高剂

量组为低剂量组剂量的!倍；复方丹参滴丸组灌服根

据成人日服药量（按说明书）折算成大鼠灌胃剂量的复

方丹参滴丸；缺血对照组灌服等量的生理盐水，各组均

连续灌服&天。第&天后进行心肌缺血再灌注实验。

# 心肌缺血再灌注模型制备 腹腔注射!"’
（(／)）水合氯醛（"*#+,／-%）麻醉，气管插管，行正压

人工呼吸，开胸，暴露心脏，于左冠状动脉主干下穿线，

将丝线两端一起穿入直径.++的聚乙烯管中稳定

/+01后，抽紧丝线阻断冠脉血流/+01，然后放松丝

线，造成心肌缺血再灌注损伤。

2 心电图观察 用心电示波器观察心电图变化，

记录!"个心动周期!导联心电图。在冠脉结扎前和

结扎后，每隔!+01记录心电图!次，共/+01；随后解

除结扎后每隔!/+01记录!次，共.3。

/ 4562免疫组化染色和78染色 各组实验

结束，即时以2’（(／)）多聚乙甲醛灌注固定，取心脏

组织块，梯度酒精脱水，浸蜡包埋，切片，片厚/"+，脱

蜡至水，分别进行4562和78染色。4562免疫组

化染色按链酶亲和素9过氧化物酶免疫组化试剂盒说

明操作，:4;显色，苏木素复染，以6;<代替一抗作为

阴性对照。

$ 统计学分析 每例取!"张阳性细胞染色切

片，在显微镜下（."=）对每张切片阳性细胞进行计数，

取其平均值。所得数据用标准差（!!>"）表示，采用方

差分析。

结 果

! 抗缺血再灌注心律失常、死亡率结果 见表

!。抗缺血再灌注心律失常健心平律大、小剂量组及复

方丹参滴丸组与缺血对照组比较差异均有显著性（#
""*"!），同时减少再灌注所致死亡率（#""*"!）；抗

缺血再灌注心律失常健心平律组心律失常发生率低于

复方丹参滴丸组，但复方丹参滴丸组死亡率与健心平

律大、小剂量组组间差异无显著性（##"*"/）。结果

表明健心平律丸与复方丹参滴丸对缺血再灌注心律失

常、死亡率有拮抗作用；健心平律组两种剂量作用相

似，大剂量作用并无加大。

. 78染色结果 见图!。在心肌横切面上，缺

血对照组（图4）心肌细胞水肿明显，胞体增大，核深紫

浓缩并明显偏移，部分胞核、胞质消失；而健心平律低

剂量组（图;）与复方丹参滴丸组（图?）心肌细胞水肿

表! 各组大鼠心肌缺血再灌注心律失常

和死亡率的影响 〔只（’）〕

组别 $ 心律失常 死亡

缺血对照 #" .2（@"*""） !A（$#*##）

复方丹参滴丸 #" !.（2"*""）$ 2（!#*##）$

健心平律高剂量 #" &（.#*##）$ #（!"*""）$

健心平律低剂量 #" $（."*""）$ #（!"*""）$

注：与对照组比较，$#""*"!

明显减轻，胞体比对照组小，胞核、胞质消失减少，结果

表明健心平律低剂量组与复方丹参滴丸组均能减轻心

肌缺血水肿损伤。

# 心肌组织4562表达 见表.。健心平律丸

与复方丹参滴丸均能增强心肌组织4562的表达（#
""*"/），健心平律组效果优于复方丹参滴丸组（#"
"*"/）。

表" 各组心脏组织4562免疫阳性细胞数 （个，!!>"）

组别 $ 切片数 心外膜 血管 心肌

缺血对照 #" #"" A*$>.*. !2*$>.*# $*.>!*#
复方丹参滴丸 #" #"" !/*/>.*2 !@*2>.*$!.*#>!*&

健心平律高剂量 #" #"" ..*#>.*$ .#*#>.*.!/*#>!*/
健心平律低剂量 #" #"" ."*/>.*# .!*&>!*A!#*@>!*$

注：各组两两比较，#""*"/

#*! 各组心外膜4562阳性细胞表达 见图.。

4562阳性细胞为细胞膜染深棕黄色，分布于心外膜、

血管和心肌。在心外膜4562阳性细胞胞体小，呈扁

平形或椭圆形。缺血对照组心外膜4562阳性细胞染

色较浅，数量少（图4）；健心平律低剂量组心 外 膜

4562阳性细胞染色强、数量多，广泛分布于心外膜

（图;）；复方丹参滴丸组心外膜4562阳性细胞染色

居于两者之间（图?）。

#*. 各组血管4562阳性细胞表达 见图#。

4562阳性细胞胞体呈扁平形，分布于血管内层和外

层。缺血对照组4562阳性细胞染色较浅，分布局限

于血管内层（图4）；健心平律低剂量组血管4562阳

性细胞染色强、分布广泛（图;）；复方丹参滴丸组血管

4562阳性细胞染色稍弱、分布较少（图?）。

#*# 各组心肌4562阳性细胞表达 见图2。

在心肌4562阳性细胞染色呈深褐色，呈斑片状分布

于心肌细胞膜表面，在心肌横切面上，细胞膜部分较均

匀斑片状分布。缺血对照组心肌4562阳性细胞染色

明显弱而浅，数量少（图4）；健心平律低剂量组心肌

4562阳性细胞染色强而明显，数量多（图;）；复方丹

参滴丸组心肌4562阳性细胞染色稍弱、分布较少（图

?）。结果表明健心平律与复方丹参滴丸均能增强心

肌组织4562的表达（#""*"/），健心平律低剂量组

效果优于复方丹参滴丸组（#""*"/）。
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讨 论

本研究表明健心平律丸对心肌缺血再灌注心律失

常具有拮抗作用。邓铁涛教授在几十年治疗心血管病

的基础上，提出了“痰瘀相关”的理论，认为痰是瘀的初

期阶段，瘀是痰浊的进一步发展，心悸多是以心阴心阳

虚为本，痰瘀闭阻为标，以温胆汤去生姜加党参为主方

治疗〔!〕。健心平律丸在此基础上加上养心安神之品而

成。方中以半夏、橘红、竹茹、枳壳理气化痰为主，麦

冬，养心安神为辅。本实验证实健心平律丸减少心肌

缺血再灌注大鼠心律失常发生率和死亡率。

本研究又发现健心平律丸能减轻心肌缺血水肿损

伤及增强心肌组织"#$%表达。心肌水肿的实质是心

肌细胞内、外的水电解质分布失衡，破坏了心肌细胞赖

以生存及发挥生理功能的内环境。"#$是对水专一

的通道蛋白，广泛存在于动物、植物及微生物中，它所

介导的自由水快速被动的跨生物膜转运，是水进出细

胞的主要途径。&’((年")*+等在哺乳动物红细胞和

肾近曲小管分离成功，于&’’,年正式命名为水通道蛋

白，目前已成功分离出’个亚型〔,〕。"#$在细胞膜中

以四聚体形式存在，每一个单体都是独立的功能性水

通道〔%，-〕。生理情况下，水通过细胞膜包括磷脂双层的

简单扩散和通过特殊跨膜转运蛋白的快速转运两个过

程。由于跨膜水转运是基本的生理功能，因此水通道

蛋白的表达必然与机体的生理病理状态有密切关系。

已有证据显示"#$%参与许多生理、病理过程，但在心

脏中的分布与功能尚无文献报道。中医学所说的痰

湿，均可以认为是水液代谢失调的产物，与水通道蛋白

相关。./染色结果表明缺血对照组心肌的细胞水肿

明 显，而 健 心 平 律 组 心 肌 的 细 胞 水 肿 明 显 减 轻。

"#$%免疫组化结果提示缺血对照组"#$%表达较

弱，而健心平律组"#$%表达增强，因而健心平律丸减

轻心肌细胞水肿可能与其"#$%表达水平上调，增强

细胞内液外运有关。本实验结果还表明，复方丹参滴

丸也能减轻心肌缺血水肿损伤及增强心肌组织"#$%
表达，但其增强心肌组织"#$%表达的作用不如健心

平律丸显著。从两药主要作用来看，健心平律丸偏重

于理气化痰，复方丹参滴丸偏重于活血化瘀，似可说明

理气化痰更能增强心肌组织"#$%表达的作用。
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