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丹蒌片对短暂心肌缺血再灌注诱导的心律失常

模型大鼠的保护作用及机制

郭丽丽#

#王#阶#

#林#飞!

#何永侠&

摘要#目的#探讨丹蒌片对短暂心肌缺血再灌注诱导的心律失常模型大鼠的保护作用及机制! 方法

将
$>

只健康成年
+AI0@3

大鼠随机分为假手术组"模型组"丹蒌片组#每组
#>

只! 假手术及模型组以

"

!

# 1JH

$

KB

%

L

&蒸馏水灌胃#丹蒌片组以
"

!

>& BH1J

浓度的丹蒌片混悬液
"

!

# 1JH

$

KB

%

L

&灌胃#连续给

药
#"

天#末次灌胃
# M

后进行心肌缺血再灌注实验! 描记结扎前"缺血和再灌注时心电图#全程监测各组大

鼠颈动脉血压! 观察各组大鼠心肌缺血再灌注不同时间
-*

段变化#再灌注
&" 1AN

内大鼠心室颤动"室性

早搏"室性心动过速的发生次数及持续时间#并检测心肌组织匀浆
8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶及
'@

! O

$

Q*R

酶的活性!

结果#丹蒌片组大鼠颈动脉血压及心率略低于模型组#两组比较#差异无统计学意义$

R S"

!

">

&! 与假手术组

比较#模型组缺血
"

"

>

"

= 1AN -*

段明显抬高$

R T"

!

">

&'与模型组比较#丹蒌片组
-*

段抬高程度显著降低

$

R T"

!

"#

&'模型组缺血
> 1AN

时
-*

段较
" 1AN

时进一步抬高#但丹蒌片组抬高程度仍明显低于模型组$

R T

"

!

">

&'两组缺血
= 1AN

时
-*

段抬高程度比较#差异无统计学意义$

R S"

!

">

&! 再灌注
" 1AN

时#模型组及丹

蒌片组
-*

下降超过缺血时
#H!

#两组大鼠心肌缺血程度比较#差异无统计学意义$

R S"

!

">

&! 与模型组比较#

丹蒌片组致命性及非致命性室颤发生率"室性心动过速"室性早搏的发生频率及持续时间明显减少$

R T"

!

">

&#

8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶"

'@

! O

$

Q*R

酶活性增加$

R T"

!

">

&! 结论#丹蒌片对短暂心肌缺血再灌注诱导的心律失常

有显著的保护作用#其作用可能与降低心肌缺血程度#增加离子转运通道相关酶活性有关!

关键词#丹蒌片'心肌缺血
H

再灌注'心律失常
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##短暂心肌缺血再灌注是指心肌缺血时间少于

&" 1AN

!尚未引起不可逆心肌坏死的缺血再灌注'

#

(

)

短暂心肌缺血再灌注临床常见于稳定性心绞痛*不稳

定性心绞痛*冠脉血管球囊扩张术等'

!

(

) 临床研究表

明!再灌注心律失常的发生率可高达
>"d e <"d

!以

室性心律失常为主) 心肌缺血
H

再灌注时出现的心律

失常可导致患者血流动力学改变!是缺血再灌注期患

者猝死的重要原因之一'

&

!

$

(

) 因此防治独立于心肌梗

死的短暂心肌缺血再灌注诱导的心律失常具有重要的

临床意义)

丹蒌片是临床治疗胸痹心痛证的有效药物!能明

显改善急性心肌缺血程度'

>

(

) 但丹蒌片是否对独立

于心肌梗死的再灌注诱导的心律失常有影响尚未见报

道) 为阐明丹蒌片防治心律失常的作用机制!笔者制

备了短暂急性心肌缺血再灌注心律失常大鼠模型'

;

(

!

观察丹蒌片对短暂心肌缺血再灌注诱导的心律失常模

型大鼠的影响)

材料与方法

#

#动物#雄性
+AI0@3

大鼠!体重$

!$"

&

!"

%

B

!

购自北京维通利华实验动物技术有限公司!动物合格

证号#

-':P

$京%

!""%

"

"""=

)

!

#药物*试剂与仪器#丹蒌片为吉林康奈尔药业

有限公司生产$批号#

!"#&"#"#

%&

8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶*

'@

! O

$

Q*R

酶活性检测试剂盒购于上海杰美医药科技

有限公司$批号#

#

"

!>""!%

"

#!

%)

[:

$

&""

小动物

呼吸机由成都泰盟科技有限公司生产&

R5b.3 J@2 $H

&"

多导生理记录仪与
J@2'M@30 ;

软件均为澳大利亚

QF

公司产品)

&

#动物分组及模型制备#

+AI0@3

大鼠在中国中

医科学院广安门医院动物中心适应性饲养
&

天后随机

分为假手术组*模型组及丹蒌片组!每组
#>

只) 假手

术及模型组以
#" 1JH

$

KB

"

L

%蒸馏水灌胃!丹蒌片组

按成人$

;" KB

体重%日用量
$

!

> B

换算成大鼠等效剂

量
"

!

>& BH

$

KB

"

L

%!配制成浓度
"

!

>& BH1J

的混悬

液!以
#" 1JH

$

KB

"

L

%灌胃!连续给药
#"

天!末次灌

胃
# M

后进行心肌缺血再灌注实验) 短暂急性心肌缺

血再灌注心律失常大鼠模型制作方法如下#大鼠经

#"d

水合氯醛
&

!

> 1JHKB

腹腔注射麻醉后气管插管

并固定!颈部*胸部剃毛备用) 接
[:

$

&""

小动物呼吸

机!潮气量为
% 1J

!频率
<<

次
H1AN

!呼吸比为
#

'

!

)

于第
&

(

$

肋间开胸!以眼科开睑器打开胸腔!暴露心

脏!在左心耳下缘距肺动脉弓根部
! 11

处结扎!结扎

深度
T# 11

!宽度
#

!

> 11

!结扎线下加垫
!

"

"

缝

合线
!

根以防结扎线对心肌造成损伤) 裸眼观察见结

扎线下方心肌颜色变灰白搏动减弱为结扎成功) 结扎

线打一活结以利于再灌注) 缺血
= 1AN

后将活结打

开!使冠状动脉再通) 缺血区心肌重新变为红润!重新

恢复搏动为再灌注成功) 假手术组只穿线不结扎!其

他操作同模型组) 再灌注
&" 1AN

后!腹主动脉取血!

分离血清! "

<"

)保存备用) 取心脏液氮冻存备用)

$

#大鼠血压及心电图监测#大鼠固定后!多导生

理记录仪连接大鼠肢体记录心电图) 描记结扎前*缺

血和再灌注时心电图) 分离右侧颈动脉!肝素化插管

连接压力感受器监测收缩压*舒张压!记录于
J@2

$

'M@30 ;

!并计算心率) 全程监测颈动脉血压及心电图
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%) 心电图和血压波形相

结合判断心律失常类型!参照文献'

=

(室性早搏$

^.N

$

03AEC6@3 /3.1@0C3. 2.@0

!

4R_

%定义为单独提前出现

的心室收缩! 室性心动过速$

^.N03AEC6@3 0@EMVE@3LA

$

@

!

4*

%为连续
!$

个室性期前收缩$

/3.1@0C3. ^.N

$

03AEC@A3 E5NI03@E0A5N

!

R'4

%!室颤$

^.N03AE6. UA23A66@

$

0A5N

!

4Z

%为单个
fW-

波群难以分辨出!不能测量出心

率)

R4'

二联律包括在
R4'

内不另外归类&多形
4*

和
4Z

以血压改变来鉴别!前者血压波形存在!后者血压

波形迅速下降!甚至为
"

&

4Z

分为致命
4Z

和非致命

4Z

!后者可自发恢复到窦性心律) 剔除标准#冠脉前降

支结扎前平均动脉压
T%" 11[B

!出现
R4'

或
4*

&冠

脉前降支结扎时出现
4*

*

4Z

&结扎间隔支在缺血
= 1AN

内出现房室阻滞) 发生
4Z

时不予人为转复) 手工计算

心室颤动*室性心动过速发生次数和持续时间) 实验开

始时大鼠心电图异常者予以剔除) 假手术组剔除
!

只!

模型组剔除
&

只!丹蒌片组剔除
!

只)

>

#心肌组织匀浆制备和相关指标的测定#取液

氮冻存的各组大鼠心脏!按试剂盒说明书制备心肌组

织匀浆!测定蛋白含量!检测心肌组织匀浆
8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶*

'@

! O

$

Q*R

酶活性) 取血清检测
'P

和
JF[

含量)

;

#统计学方法#应用
-R-- #>7 "

统计学软件

进行数据处理!计量资料以
]

&

I

表示!各组心率变化*

-*

抬高程度等指标比较采用
GN.

$

+@V Q8G4Q

单

因素方差分析!各组两两比较采用
*CK.V

检验) 以

R T"

!

">

为差异有统计学意义)

结##果

#

#各组大鼠颈动脉血压及心率比较$表
#

%#应

用丹蒌片预防性给药
#"

天!丹蒌片组大鼠颈动脉血压

及心率略低于模型组!两组比较!差异无统计学意

义$

R S"

!

">

%)

表
#

$各组大鼠颈动脉血压及心率比较$$

]

&

I

%

组别
N

收缩压

$

11[B

%

舒张压

$

11[B

%

心率

$次
H1AN

%

假手术
#& #!%

&

!& #"<

&

#> $>%

&

&<

模型#

#! #!&

&

&# ##"

&

!" $>"

&

>!

丹蒌片
#& #"=

&

#= %"

&

#! $#>

&

&"

!

#各组大鼠缺血不同时间点及再灌注即刻
?'X

-*

段抬高水平比较$表
!

%#假手术组缺血
" 1AN

为

正常
?'X

) 与假手术组比较!模型组缺血
"

*

>

*

= 1AN

-*

段明显抬高$

R T"

!

"#

!

R T"

!

">

%&与模型组比较!

丹蒌片组
-*

段抬高程度显著降低 $

R T"

!

"#

%&模型

组缺血
> 1AN

时
-*

段较
" 1AN

时进一步抬高!但丹

蒌片组抬高程度仍明显低于模型组$

R T"

!

">

%&缺血

= 1AN

时两组
-*

段抬高程度比较!差异无统计学意义

$

R S"

!

">

%) 再灌注
" 1AN

时!模型组及丹蒌片组
-*

下降超过缺血时
#H!

!再灌注成功!心肌缺血程度比

较!差异无统计学意义$

R S"

!

">

%)

&

#各组大鼠再灌注心律失常类型*发生频率及

持续时间比较$表
&

%#与假手术组比较!模型组大

鼠室颤死亡率*心律失常类型*发生频率*持续时间

均显著增加$

R T "

!

">

%) 与模型组比较!丹蒌片预

防性给药
#"

天将短暂心肌缺血再灌注诱发的致命

性室颤发生率由
=H#>

降至
!H#>

!再灌注大鼠死亡数

显著降低$

R T "

!

">

%!明显降低了短暂心肌缺血再

灌注诱导的各种心律失常的发生数和持续时

间$

R T"

!

">

%)

表
!

$各组大鼠缺血不同时间点及再灌注即刻
?'X -*

段抬高水平比较#$

14

!

]

&

I

%

组别
N

缺血
" 1AN

缺血
> 1AN

缺血
= 1AN

复灌
" 1AN

假手术
#&

"

"

*

##&

&

"

*

"%!

"

"

*

##$

&

"

*

"<=

"

"

*

##&

&

"

*

"$#

"

"

*

"#;

&

"

*

">;

模型#

#!

"

*

!;#

&

"

*

"<;

"

"

*

$&"

&

"

*

"><

"

"

*

$&#

&

"

*

"=!

"

"

*

";!

&

"

*

"#&

丹蒌片
#&

"

*

#;&

&

"

*

";=

##

"

*

&>%

&

"

*

"$;

#

"

*

$!%

&

"

*

"$# "

*

">&

&

"

*

"#;

##注#与假手术组比较!

"

R T"

!

"#

&与模型组比较!

#

R T"

!

">

!

##

R T"

!

"#

表
&

$各组大鼠再灌注心律失常类型*发生频率及持续时间比较#$

]

&

I

%

组别
N

室颤

死亡数

心律失常

发生数

期前收缩

发生次数

室速发生

次数

室速持续时间

$

I

%

室颤发生率

$

d

%

室颤持续

时间$

I

%

室颤发生

次数

假手术
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#各组大鼠血清心肌酶及心肌组织
8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶*

'@

! O

$

Q*R

酶活性比较$表
$

%#心肌缺血

= 1AN

*再灌注
&" 1AN

!与假手术组比较!模型组血清

JF[

及
'P

水平未见明显增加 $

R S "

!

">

%!

8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶*

'@

! O

$

Q*R

酶活性降低 $

R T"

!

"#

%) 心

律失常的发生独立于心肌坏死) 与模型组比较!丹蒌

片组大鼠
8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶*

'@

! O

$

Q*R

酶活性明显提

高$

R T"

!

"#

%)

表
$

$各组大鼠血清心肌酶及心肌组织
'@

! O

$

Q*R

酶*

8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶活性比较#$

]

&

I

%

组别
N

'@

! O

$

Q*R

酶

$

YH1B

%

8@

O

$

P

O

$

Q*R

酶

$

YH1B

%

JF[

$

YHJ

%

'P

$

YHJ

%

假手术
#& "

*

%<=

&

"

*

##" "

*

$%<

&

"

*

"&! # ;%$

&

#&& $ ><!

&

! ;>&

模型#

<

"

*

>!#

&

"

*

"%<

"

"

*

#>"

&

"

*

"<!

"

# =!<

&

!&$ > !&&

&

# =<!

丹蒌片
##

"

*

=$%

&

"

*

"=;

#

"

*

!$$

&

"

*

">;

#
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&
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##注#与假手术组比较!

"

R T"

!

"#

&与模型组比较!

#

R T"

!

"#

讨##论

再灌注心律失常以室性心律失常为主!它既可以

是再灌注损伤重要的!有时甚至是唯一的临床表现!也

可以作为对于缺血治疗有效*血管再通的一个证

据'

<

(

) 但致命性心律失常$室颤和严重室速%是导致

再灌注死亡的原因之一!是再灌注获益最大化的障碍)

再灌注心律失常可独立于心肌坏死发生!与再灌注前

心肌缺血持续时间相关'

%

(

) 建立与临床发病机制相

似的动物模型是防治措施和药物研究的前提和基础)

既往实验结果表明!在体大鼠心肌缺血
= 1AN

再灌注

可诱导独立于心肌梗死$心肌相关酶未见明显升高%

的再灌注心律失常发生$发生率为
#""d

%

'

;

!

#"

(

)

再灌注心律失常的发病机制尚不明确!目前认为

引起再灌注心律失常的主要机理是氧自由基损伤*能

量代谢障碍*

'@

! O超载等) 缺血再灌注时!氧自由基

清除系统功能降低!而生成系统活性增强!心肌组织自

由基的产生增加!清除减少!氧自由基大量积聚) 氧自

由基可与蛋白*脂质等多种具有重要功能的生物大分

子发生反应!造成其结构和功能改变!损伤细胞膜的完

整性!使膜通透性改变!进一步引起膜通道和离子泵的

功能改变!心肌细胞膜
8@

O

$

P

O

$

Q*R

*

'@

! O

$

Q*R

酶

等活性降低!心肌细胞内环境紊乱!

'@

! O超负荷!细胞

内
P

O丢失!增加心肌电不稳定性!导致心肌细胞应激

性*自律性增强!心肌室颤阈值降低!易于形成心律失

常'

##

(

) 研究发现!自由基清除剂及抗氧化剂均有明显

减少再灌注心律失常的作用'

#!

(

) 丹蒌片由瓜蒌皮*薤

白*葛根*川芎*丹参*赤芍*泽泻*黄芪*骨碎补*郁金组

成!研究已证明其主要药味丹参*黄芪*葛根等皆具有

确切的抗氧化作用'

#&

!

#$

(

!能增加多种抗氧化酶活性!

降低氧化损伤程度!可能与其减少再灌注心律失常发

生相关) 此外本实验结果表明!丹蒌片能明显增加

8@

O

$

P

O

$

Q*R

*

'@

! O

$

Q*R

酶活性!调节心肌离子平

衡!增加心肌的电稳定性!降低钙超载可能是其降低心

律失常程度的机制之一)

丹蒌片具有宽胸通阳*化痰散结*活血化瘀的功

效!是临床治疗冠心病心绞痛的有效药物'

>

(

) 心绞痛

发作时患者经常出现焦虑*血压增高*心率加快等症

状) 焦虑情绪与血压升高*心率增加密切相关&而心率

增加*血压升高使心肌做功增加!增加心肌对能量和氧

的消耗!进一步加重心肌缺血!由此形成恶性循环) 本

课题组研究结果表明!丹蒌片具有一定的降低血压*降

低心率的作用!应是其缓解临床症状的作用基础) 而

明显降低心肌缺血
-*

段抬高程度和持续时间!降低

心肌缺血程度作用具有广泛的减轻再灌注心律失常药

理作用'

#>

(

) 丹蒌片防治独立于心肌梗死的再灌注心

律失常的确切作用机制有待深入研究)
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(中国中西医结合杂志)是由中国科学技术协会主管"中国中西医结合学会和中国中医科学院主

办的中西医结合综合性学术期刊!

#%<#

年创刊#由中国科学院院士陈可冀担任总编辑! 设有述评"

专家论坛"专题笔谈"临床论著"基础研究"临床报道"综述"学术探讨"思路与方法学"临床试验方法

学"病例报告"中医英译"会议纪要等栏目! 本刊多次获国家科委"中宣部"新闻出版署及国家中医药

管理局颁发的全国优秀期刊奖'

!""#

年被新闻出版署评为*双效期刊+#列入中国期刊方阵'
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