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山茱萸总苷及山茱萸多糖对急性心肌梗死

大鼠心肌保护作用的影响
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摘要$目的$观察山茱萸总苷及山茱萸多糖对急性心肌梗死!
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#心肌

线粒体保护作用及对糖原合成酶激酶 "
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#表达的影响$ 方法

采用结扎冠状动脉左前降支制备
L,)

大鼠模型"按照随机数字表法分为假手术组%模型组%山茱萸总苷预防

给药组!总苷预防组#%山茱萸多糖治疗组!多糖治疗组#和山茱萸总苷治疗组!总苷治疗组#"每组
#!

只"除

正常组和模型组给予生理盐水灌胃外"其余各给药组分别灌胃给予对应的药物治疗$ 进行超声心动图及血

流动力学检测评价心功能&

,=NN5C

三色染色法进行心肌梗死面积测定&荧光实时定量
S'T

法检测心肌组

织线粒体发生相关基因过氧化物酶体增殖活化受体
"

辅助活化因子
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#和
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表达$ 结果$与假手术组比较"模型组心肌梗死面积增大"心

功能下降"

SQ'
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# 1T8L

表达降低"

Q-R
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表达升高!均
S Y"
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#$ 与模

型组比较"总苷预防组%总苷治疗组和多糖治疗组心肌梗死面积缩小"心功能改善"

8TX

#

# 1T8L

表达升高"

总苷预防组和多糖治疗组
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#$ 与总苷预防组比较"总苷治疗组短轴缩短率!
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#$ 结论$山茱萸总苷及山茱萸多糖具有改善
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%目前仍是临床有待解决的问题' 现有研究表明"

传统中药山茱萸有抗炎(抗氧化损伤(抑制心肌肥厚的

作用"对急性缺血再灌注损伤)

#

*

(肾血管性高血压所

致心肌肥厚)

!

*

(糖尿病性心肌病大鼠心血管)

&

*等有保

护作用"但是其对
L,)

大鼠心肌线粒体保护作用及机

制阐述较少' 糖原合成酶激酶 "

&!

$

M6JE5M.C NJC

#

0O=N. P>C=N.

#
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Q-R

#
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%是一种多功能的丝
I

苏氨

酸蛋白激酶' 近年来的研究提示
Q-R

#

&!

与心肌缺

血再灌注损伤)

;

*

(心肌肥厚)

$

*

(心肌细胞凋亡)

9

*

(动脉

硬化的发生与进展)

H

*

(心肌梗死后炎症反应)

:

*

(心力

衰竭)

%

*等心血管疾病关系密切' 山茱萸总皂苷及山

茱萸多糖对心肌梗死大鼠心肌线粒体是否有保护作用

及保护作用是否通过
Q-R

#

&!

信号通路尚不清楚'

本研究初步探讨了山茱萸总皂苷及山茱萸多糖对
L,)

大鼠心肌线粒体保护作用及其对
Q-R

#

&!

表达的

影响'

材料与方法
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$动物$

%9

只雄性
-F

大鼠"

-SX

级"体重

!"" a!$" M

"由南方医科大学实验动物中心提供"许

可证号为
-'^R

粤
!""9

"

""#$

'

!

$药物$山茱萸生药由广东一方制药有限公司

提供"山茱萸总苷及山茱萸多糖由广东省中医研究所

孙冬梅教授提取并测定含量)
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!""%"$#"

%&过硫酸铵$

LS-
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"
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"
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%&化学发光底物液试剂盒 $

)C

#

V>035M.C

公司"批号#

!""%":#&

%&显影定影液试剂盒

$碧云天生物技术研究所"批号#

":"&#"

%&甲醇$汕头

市西陇化工厂"批号#

":":#;

%&氯仿$广州威佳生物

科技有限公司"批号#

"%"$";

%"异丙醇$广州威佳生

物科技有限公司"批号#

"%#"#!

%&

H$b

乙醇$

F<S'

[

!

G

配制"广州威佳生物科技有限公司" 批号#

":"%#:

%&甘氨酸 $广州康龙生物"批号#

":##"H

%&

#"b

水合氯醛$国药集团化学试剂有限公司"批号#

"%"&#"

%&
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多聚甲醛$广州威佳科技有限公司"批

号#

!""%"%!!

%(磷酸盐缓冲液$

SZ-

%干粉$加拿大

Z>5Z=N>E)CE
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"%#"S"9

%&中性树胶$广州
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":#"!;
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!""%";#:
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主要仪器#

Z?

#

;#"

型生物机能实验系统"成都泰

盟科技有限公司&

L?'

#

4:Z

型动物呼吸机"上海奥尔

科特生物科技有限公司&

^S

#

$""

压力换能器"上海仕

元科学器材有限公司&

?Q#9

#

+

低温高速离心机"北京

医用离心机厂&

?F\$

"

!

型普通离心机"北京医用离

心机厂&

9"#"

紫外分光光度计"安捷伦上海分析仪器

厂&

FT

#

[+

#

#

电热恒温水温箱"北京西城区医疗器械

厂&

_R[

#

%

型液体快速混合器"江西医疗器械厂&低温

超速离心机"

<//.CW53K '.C03>KBM. $;#$T

型&

F*$

"

!

型普通离心机"北京医用离心机厂&紫外
!

可

见光分光光度计"

Z.EP1=C '5B60.3 F]

#

:""

&流式细

胞仪"

ZF XL'-<L?)Z]T

&荧光实时定量
S'T

仪"

Z)G

#

ZLF

四通道实时定量
S'T

仪
*?%::

#

)4

型"光

学倒置显微镜"

8>P5C *-#""

"超声心动图仪"

LEBN5C

-.cB5C>= $!#

型& 电 泳 和 电 转 系 统"

Z)G

#

TLF

Z<9":$

&电动匀浆器"德国
)RL* #" 2=N>E

分散机'

;

$动物模型的制备与分组$根据
L,)

大鼠造模

死亡率)

#!

*

"将
%9

只大鼠随机分为两部分' 参照文

献)

#&

*"将
9"

只
-F

大鼠通过结扎冠状动脉左前降

支制备
L,)

大鼠模型' 术中肉眼观察"结扎冠脉左

前降支后"其血液供应区心脏表面颜色由红润转变

为青紫(灰白' 手术前后均记录心电图"以术后
-*

段弓背向上抬高
"

!

! 14

以上为结扎成功的标志'

术后
!; O

存活
&9

只按随机数字表法分为模型组(

山茱萸总苷治疗组$总苷治疗组%和山茱萸多糖治疗

组$多糖治疗组%"每组
#!

只' 另
&9

只随机分为假

手术组$

#!

只%和山茱萸总苷预防组$总苷预防组"

!;

只%"假手术组在冠状动脉左前降支只穿线不结

扎&总苷预防组结扎冠状动脉左前降支"经造模后存

活
#$

只"灌胃给药过程死亡
&

只"即山茱萸总苷预

防组
#!

只'

$

$给药方法$参考文献)

#;

*"按照
#! MIPM

山

茱萸生药灌胃给药"相当于临床成人用量
!"

倍' 根据

山茱萸生药提取率确定给予山茱萸总苷及山茱萸多糖

的剂量' 本研究山茱萸多糖提取率
#9b

"即用量为

#!

&

#9b d#

!

%! MIPM

&山茱萸总苷提取率
;

!

%b

"即

用量为
#!

&

;

!

%b d"

!

$:: MIPM

' 根据大鼠的实际体

重计算给予山茱萸总苷和山茱萸多糖的剂量' 如

!"" M

大鼠山茱萸多糖给药量
#

!

%! MIPM

&

"

!

! PM d

"

!

&:; M

"山茱萸总苷给药量
"

!

$:: MIPM

&

"

!

! PM d

"

!

##H9 M

' 大鼠灌胃量为
#" 1?I

$

PM

!

W

%

)

#!

*

"根据

体重将各组所需药量及所需生理盐水量配制成溶液灌

胃' 假手术组和模型组术前(术后
H

天均生理盐水灌

胃&总苷预防组术前
H

天山茱萸总苷灌胃"术后
H

天生

理盐水灌胃&山茱萸总苷治疗组和多糖治疗组术前
H

天生理盐水灌胃"术后
H

天分别山茱萸总苷和山茱萸

多糖灌胃'

9

$检测指标及方法

9

!

#

$超声心动图检查$于实验第
#$

天时"每组

取
9

只大鼠腹腔注射麻醉后进行超声心动图检查' 探

头频率为
#$ ,[`

"取取胸骨旁左室长轴和乳头肌水

平短轴切面' 检测指标包括#室间隔收缩末厚度$

>C

#

0.3V.C03>EB6=3 N./0B1 NJN056>E 0O>EPC.NN

"

)4-N

%(

室间隔舒张末厚度$

>C0.3V.C03>EB6=3 N./0=6 W>=N056>E

0O>EPC.NN

"

)4-W

%(左室后壁收缩末厚度 $

6.K0 V.C

#

03 >EB6=3 /5N0.3>53 A=66 NJN056>E 0O>EPC.NN

"

S+N

%(

左室后壁舒张末厚度$

/5N0.3>53 A=66 5K 6.K0 V.C03>E

#

B6=3 .CW W>=N056>E 0O>EPC.NN

"

S+W

%(左室收缩内径

$

NJN056>E 6.K0 V.C03>EB6=3 W>=1.0.3

"

?4FN

%(左室舒

张 内 径 $

6.K0 V.C03>EB6=3 W>=N056>E W>=1.0.3

"

?4FW

%(左室收缩末容积$

6.K0 V.C03>EB6=3 .CW NJN

#

056>E V56B1.

"

?4<-4

%(左室舒张末容积$

6.K0 V.C

#

03 >EB6=3 .CW W>=N056>E V56B1.

"

?4<F4

%(短轴缩短

率$

K3=E0>5C=6 NO530.C>CM

"

X-

%及射血分数$

.@.E0>5C

K3=E0>5C

"

<X

%'

9

!

!

$血流动力学检测$每组取另外
9

只大鼠"

以
#"b

水合氯醛
&$ 1?IPM

腹腔注射麻醉大鼠"固定

于鼠板上"右侧胸锁乳突肌附近找到颈动脉"行颈动脉

插管&用压力定标器定标后"将三通管及微型导管与压

力传感器及记录仪连接&多导生理记录仪先记录升主

动脉压力曲线"稳定
#" 1>C

"将导管进入左心室记录

左室压力曲线"并同步记录心率$

O.=30 3=0.

"

[T

%&应

用多导生理记录仪专用软件测量心功能参数#主动脉

收缩压$

=530>E NJN056>E /3.NNB3.

"

-ZS

%"主动脉舒
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%

!!"#'$!

张压$

=530>E W>=N056>E /3.NNB3.

"

FZS

%"左室收缩末

压 $

6.K0 V.C03>EB6=3 .CW NJN056>E /3.NNB3.

"

?4<-S

%(左室舒张末压$

6.K0 V.C03>EB6=3 .CW W>=N

#

056>E /3.NNB3.

"

?4<FS

%(左室内压最大上升速率

$

1=U>1=6 3=0. 5K 3>N. 5K 6.K0 V.C03>EB6=3 /3.N

#

NB3.

"

e W/IW0 1=U

%和下降速率$

1=U>1=6 3=0. 5K

W.E3.=N. 5K 6.K0 V.C03>EB6=3 /3.NNB3.

"#

W/IW0

#

1=U

%"以反映左室收缩与舒张功能'

9

!

&

$心肌组织
[<

染色$将血流动力学检测后

大鼠$

9

只%处死"开胸取出心脏"沿左室横径最大的部

位切取
# a!

片"固定于
;b

多聚甲醛溶液中
!; O

"常

规脱水(透明(浸蜡(包埋"沿心脏冠状面连续切片"厚

约
$ &1

作
[<

染色'

9

!

;

$心肌梗死面积$将超声心动图检查后的大

鼠$

9

只%采用
,=NN5C

三色染色检测法检测心肌梗

死面积' 左室心肌组织石蜡切片厚
& a$ &1

"脱蜡蒸

馏水洗后进行
,=NN5C

染色' 每张切片选
$

个视野"

采用
)1=M.

#

S35

#

S6BN 9

!

"

显微镜微机图像分析系统

$

G6J1/BN

公司%分析心梗面积' 按以下公式计算心

肌梗死面积#心肌梗死面积$

)CK=3E0 N>`.

"

)-

% $

b

%

d

左室$心外膜瘢痕长度
I

心外膜总长度
e

心内瘢痕长

度
I

心内膜总长度% &

#I!

&

#""b

'

9

!

$

$心肌细胞线粒体发生相关基因
SQ'

#

##

(

SQ'

#

#!

和细胞核呼吸因子#

#

$

8TX

#

#

%基因表达$采

用荧光实时定量
S'T

法检测法' $

#

%

T8L

提取$

*3

#

>`56

法%# 取
#"" 1M

组织"

*3>`56

法提取心肌总

T8L

' 紫外"可见光分光光度计测定
L

!9"

及
L

!:"

的吸

光值"以两者的比值$

L

!9"

IL

!:"

%确定提取
T8L

的浓

度"所有的试验样品要求比值在
#

!

;

'

#

!

9

之间' $

!

%

逆转录#

# &? T=CW51 S3>1.3

(

!

!

$ &M T8L

和
# &?

#" 1156I? W8*S 1>U

"并用水补足至
#& &?

&

9$

(孵

育
$ 1>C

"然后冰浴至少
# 1>C

&上述反应产物加入

; &? $

&

X3>N0

#

N03=CW ZBKK.3

(

# &? "

!

# ,F**

(

# &?

T8=N. 5B0

*,

T.E512>C=0. T8=N. )CO>2>053

"离心至

$ """ M

"即停止以混匀反应体系&退火"

!$

("

$ 1>C

"

延伸
$"

("

&"

'

9" 1>C

"逆转录酶失活
H"

("

#$ 1>C

'

EF8L

反转完毕' $

&

%荧光定量
S'T

#荧光

定量
S'T

反应体系 $共
!" &?

%#

#" &? -_Z_

(

"

!

; &?

引物
1>U

(

! &?

模板(

H

!

9 &? F<S' [

!

G

'

按照表
#

所示反应条件进行扩增"同时每次试验每个

样本均同时检测
2.0=

#

=E0>C 1T8L

表达作为内参照&

每次实验均独立重复
&

'

$

次' 反应条件如下#预变

性
%$

(

!" N

"变性
%$

(

#" N

"退火
9"

(

!"

'

9" N

$按照扩增引物长度确定%"孵育
H"

(

#N

&

&:

'

;$

个循环$视扩增基因的表达量决定%"

9$ a %$

(做熔

解曲线"每
"

!

$

(读
#

次板"时间为
# N

' 最后结果为

达到预设的
'0

值所经历的拷贝数"

'0

值随模板浓度增大

而减小"故荧光实时定量
S'T

结果显示的
'0

值与
1T

#

8L

表达水平成反比' 统计结果#

!'0 d '0样本待测基因

"

'0样本
!

#

=E0>5C

'

表
#

$目的基因引物序列表

基因 引物序列
产物长度

$

2/

%

SQ'

#

##

上游#

$

%#

L*Q 'L' *QL 'LQ L*Q QLQ L'Q *QL'

#

&

%

下游#

$

%#

Q** ''* L*L ''L *LQ *'L *Q' L**Q

#

&

%

!!"

SQ'

#

#!

上游#

$

%#

L'*L *QL *'' 'L' Q*' *QL LQL Q*'

#

&

%

下游#

$

%#

''* *Q* '*Q LQQ *L* *QL QQ* L**'

#

&

#$!

8TX

#

#

上游#

$

%#

**L '*' *Q' *Q* QQ' *QL *QQ

#

&

%

下游#

$

%#

''* '*Q L*Q '** Q'Q *'Q *'*

#

&

%

%!

Q-R

#

&!

上游#

$

%#

''* *LL ''* QQ* Q'* QQL '*

#

&

%

下游#

$

%#

LQ' *'* QQ* Q'' '*Q *LQ *L

#

&

%

&""

9

!

9

$大鼠心肌组织
Q-R

#

&!

基因表达$采用荧

光实时定量
S'T

法检测' 引物序列见表
#

'

H

$统计学方法$采用
-S-- #&

!

"

统计软件进

行分析' 计量资料采用
U

)

N

表示"多组间的比较采用

单因素方差分析"组间比较
?-F

#

0

检验"不符合方差

分析的采用秩和检验'

S Y "

!

"$

为差异有统计学

意义'

结$$果

#

$各组大鼠超声心动图结果比较$表
!

%$与假

手术组比较"模型组
<X

(

X-

降低$

S Y "

!

"$

%"

?4FN

(

?4FW

(

?4<-4

(

?4<F4

升高$

S Y "

!

"$

%&与模型组比

较"总苷预防组(总苷治疗组及多糖治疗组
?4FN

(

?4FW

及
?4<F4

降低"

<X

(

X-

升高"总苷预防组

?4<-4

降低$均
S Y"

!

"$

%&与总苷预防组比较"总苷治

疗组
X-

升高"多糖治疗组
<X

降低$均
S Y"

!

"$

%&与总

苷治疗组比较"多糖治疗组
<X

(

X-

均降低$

S Y"

!

"$

%'

!

$各组大鼠血流动力学比较$表
&

%$与假手术

组比较"模型组
[T

(

?4<-S

(

-ZS

(

e W/IW0 1=U

及

"

W/IW0 1=U

降低$

S Y "

!

"$

%"

?4<FS

和
FZS

升高

$均
S Y"

!

"$

%&与模型组比较"总苷预防组(总苷治疗

组和多糖治疗组
?4<-S

(

-ZS

及#

W/IW0 1=U

升高

$

S Y"

!

"$

%"

?4<FS

和
FZS

下降$

S Y"

!

"$

%&与总苷

预防组比较"总苷治疗组
-ZS

升高$

S Y"

!

"$

%&与总

苷治疗组比较"山茱萸多糖治疗组
?4<-S

和
-ZS

下

降 $

S Y"

!

"$

%'
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%

表
!

$各组大鼠超声心动图结果比较$$

U

)

N

%

组别
C )4-N

$

11

%

)4-W

$

11

%

S+N

$

11

%

S+W

$

11

%

?4FN

$

11

%

假手术
9 !

*

$9

)

"

*

&: #

*

;:

)

"

*

#$ !

*

H&

)

"

*

!$ #

*

;!

)

"

*

#$ &

*

"!

)

"

*

!H

模型
9 !

*

:&

)

"

*

!" #

*

;$

)

"

*

#! !

*

H9

)

"

*

#! #

*

;"

)

"

*

#$

$

*

99

)

"

*

!H

f

总苷预防
9 !

*

$!

)

"

*

!9 #

*

;$

)

"

*

"H !

*

H!

)

"

*

#% #

*

&%

)

"

*

#"

;

*

H;

)

"

*

&"

!

总苷治疗
9 !

*

HH

)

"

*

#H #

*

$"

)

"

*

"% !

*

9%

)

"

*

#9 #

*

;9

)

"

*

##

$

*

""

)

"

*

#H

!

多糖治疗
9 !

*

9;

)

"

*

!9 #

*

&%

)

"

*

#! !

*

H"

)

"

*

#: #

*

;"

)

"

*

"%

;

*

%;

)

"

*

#9

!

组别
C ?4FW

$

11

%

?4<-4

$

11

%

?4<F4

$

11

%

X-

$

b

%

<X

$

b

%

假手术
9 $

*

$$

)

"

*

#H "

*

"$

)

"

*

#H "

*

&"

)

"

*

"; $:

*

:"

)

#

*

;# %#

*

::

)

#

*

"!

模型
9

9

*

H;

)

"

*

!"

f

"

*

#%

)

"

*

"&

f

"

*

9"

)

"

*

";

f

!#

*

&&

)

#

*

%&

f

9&

*

;!

)

;

*

;"

f

总苷预防
9

$

*

%H

)

"

*

##

!

"

*

#;

)

"

*

"&

!

"

*

;9

)

"

*

"$

!

;#

*

;:

)

#

*

;"

!

:;

*

H$

)

;

*

H:

!

总苷治疗
9

$

*

%#

)
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$各组大鼠心肌组织病理结果比较$图
#

%$正

常心肌组织细胞核呈蓝色"正心肌肌束饱满(细胞浆呈

鲜红色"结缔组织(红细胞和嗜伊红颗粒呈不同程度的

红色"钙盐和各种微生物呈蓝色或紫蓝色' 模型组梗

死区心肌组织着色淡"心肌细胞数减少"心肌纤维肌浆

溶解(横纹消失"成纤维细胞增殖"胶原蛋白沉积"细胞

核固缩或碎裂"梗死灶内及周围有大量白细胞浸润'

总苷预防组(总苷治疗组和多糖治疗组损伤程度减轻"

心肌细胞数目增加"心肌组织成纤维细胞轻度增生(白

细胞减少'

;

$各组大鼠心肌梗死面积比较$表
;

%$与假手

术组比较"模型组全心重量(全心比体重(左室重量和

梗死面积升高$

S Y "

!

"$

%&与模型组比较"总苷预防

组(总苷治疗组和多糖治疗组左室重量(梗死面积下

降"总苷治疗组和多糖治疗组全心重量下降"多糖治疗

组全心体重比下降$均
S Y "

!

"$

%&与总苷预防组比

较"总苷治疗组和多糖治疗组全心重量均下降$

S Y

"

!

"$

%'

图
#

$各组大鼠心肌组织病理图$$
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$各组大鼠心肌细胞线粒体
8TX

#

#

(

SQ'

#

##

及
SQ'

#

#!'0

值比较$表
$

%$与假手术组比较"模型

组
SQ'

#

##

(

SQ'

#

#!

及
8TX

#

# '0

值均升高 $

S Y

"

!

"$

%' 与模型组比较"总苷预防组(总苷治疗组和多

糖治疗组
8TX

#

# '0

值下降 $

S Y"

!

"$

%"总苷预防组

和多糖治疗组
SQ'

#

##

(
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#

#!'0

值下降 $

S Y
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%&与总苷预防组比较"总苷治疗组和多糖治疗组
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$各组大鼠心肌组织
Q-R

#

&!'0

值比较$表
9

%

与假手术组比较"模型组
Q-R

#

&!'0

值降低 $

S Y

"

!

"$

%&与模型组比较"多糖治疗组
Q-R

#

&!'0

值升

高$

S Y"

!

"$

%"多糖治疗组
Q-R

#

&!'0

值高于总苷预

防组和总苷治疗组$

S Y"

!

"$

%'

表
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$各组大鼠心肌组织
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#

&!'0

值比较$$
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组别$$
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$$注#与假手术组比较"

$

S Y"

*

"$

&与模型组比较"

!

S Y "

*
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&与总

苷预防组比较"

"

S Y"

*

"$

&与总苷治疗组比较"

#

S Y"
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"$

讨$$论

山茱萸$

'53CBN GKK>E>C=6>N ->.27 .0 \BEE7

%始载

于+神农本草经,"具有补益肝肾(收敛固涩的作用"为

传统强阴益精(秘精固气药' 张锡纯擅用山茱萸救脱

止汗"其急证用山茱萸最具特色' 历来医家均不以之

救脱"独张氏称#-救脱之药"当以萸肉为第一.' 今人

李可老中医亦师其法"善用大剂山萸肉温肝肾救虚脱"

创下了不少急证验案'

现代药理学研究逐渐证实"山茱萸的化学成分主

要包括挥发性成分(苷类$山茱萸苷(马前苷(莫诺苷(

狼牙菜苷等%(多糖类(鞣质类$没食子酸鞣质(鞣花鞣

质等%(小分子化合物和有机酸类$熊果酸(没食子酸(

齐墩果酸(酒石酸(苹果酸等%及其他化学成分$如维

生素(氨基酸及矿物元素等%

)

#$

"

#9

*

' 近年来实验表明

山茱萸提取成分具有抗肿瘤)

#H

"

#:

*

(降血糖)

#%

*

(调

脂)

!"

*

( 预防和治疗神经退行性病变)

!#

*

(治疗骨质疏

松)

!!

*

(抗衰老)

!&

*

(改善性功能)

!;

*等作用' 山萸多糖

具有抗氧化性(清除自由基)

!$

"

!:

*

(对免疫低下小鼠的

非特异性免疫(体液免疫以及细胞免疫功能均有明显

促进作用)

!$

"

!%

"

&"

*

"而山茱萸苷类则具有较好的抗炎作

用)

#

"

&#

"

&!

*

' 在心血管疾病中"山茱萸的有效成分具有

减轻心肌缺血再灌注损伤)

#

*

(降低血压(逆转心肌肥

厚(改善心功能)

!

*

(保护心脏和大血管(调节血管功

能(稳定血管内环境)

&

*

' 本研究表明山茱萸总苷和山

茱萸多糖可以改善大鼠心功能(改善心肌重构(预防心

肌肥厚(降低心肌梗死面积'

在心肌细胞中线粒体的质量占心肌总质量的
#I &

'

线粒体在组织内的含量并不是一成不变的"在一定的条

件下"它可以被合成"以适应机体的需要"理想状态下"

线粒体的生物发生可以通过提供足够数量的正常功能

的线粒体代替受损的线粒体"满足心肌能量需要)

&&

*

'

线粒体的生物发生能够使心脏针对生物力学和氧化应

激的变化产生适应性重构"以此保护心肌细胞能量代

谢)

&;

*

' 辅助转录因子
SQ'

#

#

家族"尤其是
SQ'

#

##

与

SQ'

#

#!

"是线粒体生物合成以及能量代谢的重要调节

因子)

&$

"

&:

*

'

8XT

#

#

能调节线粒体转录因子
L

$

1>05

#

EO5CW3>=6 03=CNE3>/0>5C K=E053 L

"

*XL

%基因并对线

粒体的功能至关重要'

8TX

#

#

能够开启线粒体线粒体

*XL

基因"

10*XL

基因又能活化产生线粒体的基因'

这
&

个基因都在心肌细胞线粒体的生物发生中起关键

作用)

&9

"

&:

*

'



!!"#*$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

线粒体的生物发生异常会导致心脏功能障碍"

-BC ?

等)

&%

*研究表明乙酰胆碱激活
SQ'

#

##

及其下

游目标包括核呼吸因子和线粒体转录因子
=

的转录和

蛋白表达' 乙酰胆碱能够抑制缺血再灌注损伤引起的

[%E!

心肌细胞线粒体功能异常和促进线粒体生物发

生"乙酰胆碱激活
SQ'

#

##

及其下游目标包括核呼吸

因子和线粒体转录因子
=

的转录和蛋白表达"有心肌

保护作用'

'O3>N05/O.3 (

等)

;"

*研究表明"线粒体的

生物发生能够使心脏更能忍受缺血带来的损伤' 其原

理是线粒体的生物发生能够改善心肌细胞能量代谢以

及稳定活性氧抑制心肌细胞凋'

?>B (

等)

;#

*研究表明

心肌细胞线粒体发生减弱(氧化应激增强会导致高脂

低碳水化合物饮食大鼠心肌缺血损伤加重(再灌注后

功能恢复障碍'

_=C +

等)

;!

*研究表明低脂联素水平

使
L,SR

#

SQ'

#

##

信号通路受损"导致线粒体发生功

能失调"这可能是糖尿病患者的心脏更容易遭受心肌

梗死损伤的原因' 另外"心力衰竭可能与线粒体发生

障碍有关"促进线粒体的生物发生被认为是对心力衰

竭治疗有益的)

;&

"

;;

*

' 因此线粒体发生异常会加重心

肌梗死的损伤并最终导致心力衰竭' 有研究表明

Q-R

#

&!

与心肌保护关系密切"

Q-R

#

&!

可能与抑制

细胞凋亡)

;

"

9

"

:

*

"保护心肌细胞线粒体有关"对线粒体

发生的影响研究较少'

进一步而言"线粒体的生物发生是否成为提高心

肌耐缺氧的治疗靶点&山茱萸总苷和山茱萸多糖治疗

是否通过促进线粒体生物发生而改善心肌缺血的损

伤&预防治疗如何减少心肌梗死后心肌损伤的问题"目

前此类的直接研究还非常少' 本课题前期的研

究)

;$

"

;:

*已经证实"山茱萸有效成分对于
L,)

模型的

大鼠的心肌具有保护作用"能够改善大鼠的心功能(缩

小心肌梗死面积"有可能是通过抗氧化损伤(抗炎(抗

凋亡的作用来实现的"在此研究的基础上"基于线粒体

在细胞中的重要作用"本研究从线粒体保护的角度来

探讨山茱萸有效成分心肌保护作用的机制"研究发

现"

L,)

大鼠心肌线粒体发生相关基因
SQ'

#

##

(

SQ'

#

#!

(

8XT

#

# 1T8L

表达减少"提示心肌缺血损

害线粒体发生"导致心肌能量代谢障碍"这更进一步

加重了缺血的损伤' 山茱萸总苷(山茱萸多糖的预

防和治疗给药都可以促进线粒体生物发生相关基因

SQ'

#

##

(

SQ'

#

#!

和
8XT

#

# 1T8L

表达"山茱萸总

苷预防组比山茱萸总苷和多糖治疗组有更明显的促

进线粒体发生相关基因表达的作用' 说明给予山茱

萸总苷和多糖治疗后"心肌细胞发生了有益的变化"

表现为线粒体数量增多以改善心肌细胞的能量代

谢"适应心肌梗死后的缺血及血流动力学变化"为中

医预防给药治疗机制提供新思路' 但是本研究也表

明仅预防给药能减少急性心肌损伤但不能完全逆

转' 同时"本研究表明山茱萸总苷和多糖治疗可以

降低
Q-R

#

&!1T8L

表达"减少心肌损伤' 山茱萸

的线粒体保护作用有可能是通过
Q-R

#

&!

信号通路

实现的"这在以往的研究中还未被发现'

$致谢!感谢广州中医药大学附属第一医院王海斌教授和

广州中医药大学中药研究所孙冬梅教授为本研究提供的帮助%
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第二次全国中西医结合检验医学学术会议在济南召开

!"#$

年
H

月
!

'

;

日"第二次全国中西医结合检验医学学术会议在泉城济南召开$ 中国中医科

学院首席研究员%中国工程院院士李连达教授"中国中西医结合学会秘书长吕文良教授"中国协和医

科大学内科学系主任%中国医师协会风湿病分会会长张奉春教授"复旦大学附属中山医院检验科主

任%中华医学会检验分会主任委员潘柏申教授等到会祝贺$ 本次大会共设
$

个分会场"举办
#"

场专

题活动!肿瘤%血液%肝病%中西医结合%免疫%感染%心血管%内分泌及代谢疾病%新技术%质量控制专

题#$ 共邀请
;"

余位专家和
# """

余人代表参加会议$

本次大会共有
#"

位专家在大会上作学术报告$ 李连达院士以(微观诊断与宏观辨证)%潘柏申教

授以(高敏感方法检测心肌肌钙蛋白临床应用中国专家共识)%张奉春教授以(检验诊断技术对于风湿

病学发展的重要性)%来自加州大学圣地亚哥分校的冯根生教授以(癌症研究领域的困惑与方向)%府

伟灵教授以(第六次技术革命给检验医学带来的机遇与挑战)等分别作了主题报告$ 最后"陈凯先院

士以(中西结合在当代的地位和作用)为题"阐述了中西医结合的必要性%必然性$ 指出大会的任务

是*大力推动中%西医学的独立发展&努力推动中西医学的融合和汇聚$ 同时在本次会议征文活动中

获得前三等奖的论文于大会进行了优秀论文汇报$ 本次会议学术气氛十分浓厚"代表们既交流了经

验"又增进了友谊"达到了预期效果$

会议期间"召开了中国中西医结合学会检验专业委员会增补委员及青年委员会议"增补委员
#%

人"常委
H

人&增补青年委员
#9

人"青年副主任委员
#

人$ 同时召开了中国中西医结合学会检验专业

委员会学术委员会成立大会"检验专委会共成立了
##

个学术委员会$

!中国中西医结合学会检验医学专业委员会秘书组供稿#


