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!基础研究!

银杏叶提取物预处理对
!

型糖尿病大鼠心肌梗死后

心血管保护效应研究
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$陈可冀#

摘要$目的$观察银杏叶提取物"
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#预处理对
!

型糖尿病大鼠心肌梗死后心血管保护的效应与机制$

方法$采用链脲佐菌素腹腔注射"
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#加高脂饲料喂养建立
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型糖尿病大鼠模型%将模型大鼠随机分为
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只%连续灌胃
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周后前降支结扎模拟大鼠心肌梗死状态%另选取
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只作为正常组$ 观察各组大鼠空腹血糖"
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具有降糖&调脂&抗炎及改善胰岛素抵抗的作用%预处理能

够减轻因急性心肌缺血导致的心肌损伤%其心血管保护效应可能与激活肌动蛋白清除系统密切相关$
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$$冠心病合并
!

型糖尿病患者并存心血管危险因素

多"冠状动脉病变严重且弥漫' 糖尿病心肌梗死后
<

年随访死亡率高达
<"b

"是非糖尿病的
!

倍(

#

)

' 胰岛

素抵抗导致系统炎症反应是糖尿病患者发生粥样硬化

斑块的重要机理之一"改善胰岛素抵抗能够有效降低

粥样硬化斑块的进展(

!

"

&

)

' 探索具有明确机制的既能

够改善胰岛素抵抗又能对抗心肌缺血的中药制剂成为

近年来中西医结合心血管研究领域的热点"具有重要

的临床应用价值(

;

)

'

中药银杏$

K@EAL5 2@652?

%的叶*果均具有较高

的药用价值"中药银杏制剂的基础研究与临床应用在

国际上越来越受到重视"近
#"

年来中药银杏制剂的

研究重点主要是银杏酮酯"临床用于治疗冠心病心绞

痛*脑动脉硬化及眩晕等心脑血管疾病"显示出较好的

临床疗效"但具体的作用机制尚不明确(

<

"

=

)

'

本研究以中药银杏叶提取物银杏酮酯$

>K2

%为

干预药物"观察其预处理对
!

型糖尿病大鼠心肌梗死

后血小板活化及炎症反应的干预效应并探讨其作用机

制"为其临床扩大应用提供实验证据'

材料与方法

#

$动物和饲料$清洁级
-H

大鼠"

#"

周龄"雄

性"体质量
!""

%

!;" L

"共
#""

只"由北京维通利华

实验动物技术公司提供"生产许可证号#

-'^U

$京%

!"#!

"

"""#

' 所有
-H

大鼠饲养于
-SN

级标准环

境"自由进水*进食"

#! D

光照周期"室温
#:

%

!<

&"

相对湿度
<b

%

="b

' 高脂饲料由中国医学科学院实

验动物研究所加工提供$配方#

$b

胆固醇*

"

!

<b

牛胆

酸钠*

#"b

猪油*

<b

蛋黄粉及
$$

!

<b

基础饲料%' 基

础饲料由北京维通利华公司提供' 通过中国中医科学

院西苑医院实验动物伦理审核'

!

$药物与试剂$

>K2

滴丸#主要成分为银杏黄

酮与银杏内酯"

#" 1LJ

丸"购自北京汉典制药公司$批

号#

#!##"<

%&盐酸二甲双胍#

<"" 1LJ

片"购自拜耳制

药公司"批号#

#!"$#;

&链脲佐菌素$

-*9

%#购自美国

]1.3TC5

公司"货号#

8;"$

'

&

$动物分组*造模及干预方法

&

!

#

$

!

型糖尿病大鼠模型制备$参照参考文献

(

$

)将所有大鼠适应性喂养
#

周后按照随机数字表法

随机选取
#"

只作为正常组"剩余
%"

只为造模组"分

别给予常规饲料饲养和高脂饲料喂养' 高脂喂养
:

周

后"造模组大鼠给予腹腔注射链脲佐菌素$

&< 1LJAL

%

#

次"正常组大鼠腹腔注射相同体积的枸橼酸"枸橼酸

钠缓冲液'

$! D

后"造模组大鼠禁食
: D

后采尾静脉血

检测空腹血糖$

NOK

%水平"选取
NOK c##

!

# 1156JR

者判定
!

型糖尿病大鼠造模成功' 将造模成功大鼠随

机分为
<

组"每组
#!

只"进行灌胃"连续
;

周"具体见

表
#

'

表
#

#大鼠分组及给药方法

组别
E

给药剂量 时间

正常
#"

等量蒸馏水
;

周

假手术
#!

等量蒸馏水
;

周

模型
#!

等量蒸馏水
;

周

二甲双胍
#! #"" 1LJ

$

AL

!

M

%

;

周

>K2

低剂量
#! !"" 1LJ

$

AL

!

M

%

;

周

>K2

高剂量
#! ;"" 1LJ

$

AL

!

M

%

;

周

&

!

!

$心肌梗死大鼠模型制备$灌胃
;

周期间"

除正常组外"其余各组继续饲以高脂饲料"灌胃

;

周后"末次灌胃
! D

时后参照参考文献(

:

)中报道的

方法结扎前降支复制急性心肌缺血状态' 其中假手术

组大鼠只穿线不结扎"其余操作同上'

;

$检测指标及方法$前降支结扎
& D

后腹主动脉

取血"每只大鼠共采集全血
#" 1R

"其中
= 1R

用
&

!

:b

枸橼酸钠$

/Q$

!

;

%

#

'

%

抗凝"于室温下
#<"

(

L

离心

#" 1@E

"提取上层富血小板血浆$

SPS

%"分装待测&余液
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离心
#" 1@E

"提取贫血小板血浆$

SSS

%"分

装待测&其余
; 1R

血样"使用装有促凝剂的采血管采集"

:""

(

L

离心
#" 1@E

"分离血清"分装待测'

;

!

#

$糖代谢水平检测$

NOK

采用罗氏快速血糖

仪检测&空腹血清胰岛素 $

X?T0@EL T.3W1 @ETW6@E

"

N)8-

%采用胰岛素放射免疫测定试剂盒"按照说明书

的步骤测定&胰岛素敏感指数$

@ETW6@E T.ET@0@F. @E

#

M.Y

"

)-)

%

d#JNOK

(

N)8-

"因其为非正态分布"统计分

析时取其自然对数&胰岛素抵抗指数$

)P)

%采用稳态模

型$

QI,]

#

)P

%法"

)P) d NOK

(

N)8-J!!

!

<

'

;
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$血脂代谢水平检测$

*'

*
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*

QHR

#

'

及

RHR

#

'

采用全自动生化测试仪测定'

;

!

&

$血清心肌损伤*血小板活化指标检测$采

用双抗体夹心
]O'

#

>R)-]

法"分别按照各自
>R)-]

试剂盒说明"检测大鼠血浆中
S

#选择素的含量以及血

清中
'U

#

,O

*

C*E)

的含量'

;

!

;

$血清炎症因子检测$采用
>R)-]

方法检测

各组大鼠血清
*8N

#

!

*

)R

#

=

及
)R

#

#

的水平'

;

!

<

$肌动蛋白清除系统相关指标检测$采用

>R)-]

方法检测各组大鼠富血小板血浆$

SPS

%及贫

血小板血浆$

SSS

%中凝溶胶蛋白$

L.6T56@E

%水平"同

时检测血清维生素
H

结合蛋白$

HOS

%及血清肌动蛋

白微丝$

N

#

?C0@E

%水平'

<

$统计学方法$计量资料用
Y

)

T

表示"多组间

计量资料比较采用方差分析
R-H

检验' 在控制组间

影响的情况下"各因素之间采用
S?30@?6

过程进行偏相

关性分析' 数据采用
-S-- #&

!

"

统计软件分析"

S V

"

!

"<

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$各组大鼠一般状态比较$复制
!

型糖尿病

大鼠过程中无大鼠死亡"根据
NKO

结果模型成功率

:"b

左右"其中
&

只
NKO

过高的大鼠 $

NKO c

&" 1156JR

%予以剔除' 复制急性心肌缺血过程中"

假手术组死亡
;

只"模型组死亡
<

只"二甲双胍组死

亡
&

只"

>K2

低*高剂量组分别死亡
;

只*

&

只' 各

组死亡只数差异无统计学意义$

S

*

"

!

"<

%'

!

$各组大鼠糖代谢指标及血脂水平比较$表
!

%

与正常组比较"模型组及假手术组大鼠
NOK

*

N)8-

*

)P)

*

*K

*

*'

*

RHR

#

'

升高$

S V "

!

"#

%"

)-)

*

QHR

#

'

降

低$

S V"

!

"#

%' 与模型组比较"各给药组
NOK

*

N)8-

*

)P)

*

*K

*

*'

*

RHR

#

'

降低$

S V"

!

"#

"

S V"

!

"<

%"

)-)

*

QHR

#

'

升高$

S V"

!

"<

%'

&

$各组大鼠
'U

#

,O

*

C*E)

*

)R

#

=

*

*8N

#

!

*

)R

#

#

及

S

#选择素比较$表
&

%$与正常组比较"模型组及假手术

组各指标均升高 $

S V"

!

"#

%' 与假手术组比较"模型组

'U

#

,O

*

C*E)

*

)R

#

=

*

S

#选择素升高 $

S V"

!

"<

%' 与模

型组比较"各给药组各指标均降低$

S V"

!

"<

%' 二甲双

胍组与
>K2

各剂量组比较"差异无统计学意义$

S c

"

!

"<

%'

表
!

#各组大鼠糖代谢指标及血脂水平比较#$

Y

)

T

%

组别
E

NOK

$

1156JR

%

N)8-

$

")[J1R

%

)-) )P)

*K

$

1156JR

%

*'

$

1156JR

%

QHR

#

'

$

1156JR

%

RHR

#

'

$

1156JR

%

正常
#" ;

+

:

)

"

+

& :

+

#

)

"

+

%

"

&

+

==

)

"

+

"% #

+

:

)

"

+

; "

+

=#

)

"

+

"% #

+

&:

)

"

+

"% #

+

::

)

"

+

#& "

+

<;

)

"

+

";

假手术
:

#;

+

%

)

#

+

!

!

#%

+

#

)

"

+

:

!

"

<

+

=:

)

"

+

#$

!

#&

+

!

)

#

+

&

!

#

+

&:

)

"

+

!$

!

!

+

:&

)

"

+

#<

!

"

+

$;

)

"

+

#=

!

#

+

%#

)

"

+

#&

!

模型
$

#<

+

#

)

#

+

<

!

#:

+

;

)

#

+

%

!

"

<

+

$!

)

"

+

!#

!

#!

+

%

)

"

+

%

!

#

+

;#

)

"

+

#%

!

!

+

$!

)

"

+

#:

!

"

+

:#

)

"

+

#!

!

!

+

"#

)

"

+

#:

!

二甲双胍
%

%

+

=

)

#

+

!

""

#!

+

:

)

!

+

&

""

"

;

+

;#

)

"

+

"%

"

<

+

%

)

"

+

!

"

"

+

%:

)

"

+

"!

"

#

+

=!

)

"

+

!!

"

#

+

##

)

"

+

":

"

#

+

!#

)

"

+

"%

"

>K2

低剂量
:

#&

+

&

)

#

+

&

"

#<

+

:

)

#

+

&

"

"

<

+

&:

)

"

+

##

"

%

+

$

)

#

+

#

"

#

+

#%

)

"

+

#!

"

!

+

##

)

"

+

$<

"

"

+

%$

)

"

+

#&

"

#

+

<<

)

"

+

#%

"

>K2

高剂量
%

#&

+

=

)

"

+

%

"

#<

+

&

)

#

+

!

"

"

<

+

"%

)

"

+

#<

"

%

+

!

)

"

+

$

"

#

+

"#

)

"

+

"<

"

#

+

%%

)

#

+

&"

"

#

+

"=

)

"

+

":

"

#

+

;"

)

"

+

##

"

$$注#与正常组比较"

!

S V"

!

"#

&与模型组比较"

"

S V"

!

"<

"

""

S V"

!

"#

表
&

#各组大鼠
'U

#

,O

*

C*E)

*

)R

#

=

*

*8N

#

!

*

)R

#

#

及
S

#选择素比较$$

Y

)

T

%

组别
E

'U

#

,O

$

ELJ1R

%

C*E)

$

/LJ1R

%

)R

#

=

$

$

/LJ1R

%$

*8N

#

!

$

$

/LJ1R

%$

)R

#

#

$

$

/LJ1R

%$

S

#选择素$

$

ELJ1R

%$

正常
#" "

+

"$;

)

"

+

";! "

+

#$

)

"

+

"! #"#

)

< !"

)

; ;"

)

% &

+

#<

)

"

+

#:

假手术
:

"

+

!:&

)

"

+

"=<

!

#"

+

"!

)

#

+

%%

!

#:#

)

!"

!

;$

)

:

!

$!

)

##

!

#!

+

$$

)

&

+

%:

!

模型
$

"

+

;#!

)

"

+

"!%

!"

#=

+

&;

)

&

+

#"

!"

#%!

)

!"

!"

;&

)

:

!

$!

)

#&

!

#:

+

%<

)

!

+

=;

!"

二甲双胍
%

"

+

&=!

)

"

+

"#:

#

#;

+

$!

)

!

+

"&

#

#;#

)

!"

#

!%

)

$

#

<"

)

#"

#

#&

+

;&

)

&

+

#!

#

>K2

低剂量
:

"

+

&&%

)

"

+

"#;

#

#&

+

::

)

!

+

#%

#

#;;

)

#$

#

&!

)

$

#

<&

)

##

#

#;

+

==

)

!

+

:&

#

>K2

高剂量
%

"

+

&#$

)

"

+

"!:

#

#&

+

<%

)

#

+

%=

#

#&=

)

!&

#

&"

)

<

#

<#

)

:

#

#&

+

%#

)

&

+

":

#

$$注#与正常组比较"

!

S V"

!

"#

&与假手术组比较"

"

S V"

!

"<

&与模型组比较"

#

S V"

!

"<
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#各组大鼠肌动蛋白清除系统相关指标比较#$

Y

)

T

%

组别
E

L.6T56@E

$

SPS

%

$

"LJ1R

%

L.6T56@E

$

SSS

%

$

"LJ1R

%

HOS

$

ELJ1R

%

N

#

?C0@E

$

ELJ1R

%

正常
#" =;#

+

%%

)

<"

+

#: =="

+

<!

)

<<

+

%= ::

+

=!

)

;

+

:& &

+

:!

)

"

+

#$

假手术
:

$#!

+

<!

)

<!

+

#!

!

;%:

+

#&

)

;:

+

=;

!

$#

+

"&

)

<

+

:=

!

<

+

":

)

"

+

!;

!

模型
$

$<"

+

"<

)

="

+

&:

!""

;":

+

<#

)

;!

+

<&

!""

=:

+

:!

)

=

+

;#

!"

=

+

"#

)

"

+

=:

!"

二甲双胍
% $&#

+

!$

)

<%

+

:! ;!!

+

&=

)

<"

+

!% =<

+

%%

)

$

+

!: <

+

%#

)

"

+

&%

>K2

低剂量
:

=="

+

#!

)

;"

+

:$

#

<%:

+

=%

)

=#

+

&&

#

$%

+

$!

)

$

+

!!

#

<

+

"#

)

"

+

!<

#

>K2

高剂量
%

=;&

+

:;

)

;=

+

$&

#

="%

+

;!

)

$"

+

##

#

:#

+

&=

)

=

+

#<

#

;

+

$=

)

"

+

=#

#

$$注#与正常组比较"

!

S V"

!

"#

&与假手术组比较"

"

S V"

!

"<

"

""

S V"

!

"#

& 与模型组比较"

#

S V"

!

"<

$$

;

$各组大鼠肌动蛋白清除系统相关指标比较

$表
;

%$与正常组比较"模型组与假手术组
L.6T56@E

在
SPS

中升高而在
SSS

中降低 $

S V"

!

"#

%"

N

#

?C0@E

升高$

S V"

!

"#

%"

HOS

降低$

S V"

!

"#

%' 与假手术组

比较"模型组
L.6T56@E

在
SPS

中升高$

S V"

!

"#

%"在

SSS

中降低$

S V "

!

"#

%"

N

#

?C0@E

升高$

S V "

!

"<

%"

HOS

降低$

S V "

!

"<

%' 与模型组比较"

>K2

两个剂

量组
L.6T56@E

$

SPS

%*

N

#

?C0@E

降低 $

S V "

!

"<

%"

L.6T56@E

$

SSS

%*

HOS

升高$

S V"

!

"<

%'

讨$$论

近六十年来"国内外医药学家对银杏的有效成分*

质量标准及新型制剂的研究不断明确*优化"至今

>K2

已发展到第五代"从第四代银杏制剂开始对其所

含有效成分进行定量"其含有
$!;b

的黄酮醇苷

类"

$=b

的萜类内酯"即所谓的+

!; e=

,制剂$亦称为

KO>&"

%"并将毒性致敏成分银杏酸的含量控制到了

#" //1

以下"

>K2$=#

即是第四代银杏制剂的代表"

此质量标准目前已成为银杏提取物的国际标准' 我国

自主研发*具有独立知识产权的类似
>K2$=#

的新型

银杏制剂-银杏酮酯
KO><"

$银杏总黄酮含量达

;;b

以上"银杏内酯达
=b

以上%"银杏酸含量控制在

< "LJL

以下"被广泛应用于心脑血管疾病的临床

治疗'

本研究发现"大鼠经过
:

周高脂喂养"诱发出胰岛

素抵抗"再腹腔注射小剂量链脲佐菌素$

&< 1LJAL

%后

模型大鼠的
NOK

明显升高'

;

周后对模型大鼠进行

前降支结扎复制
!

型糖尿病大鼠心肌梗死模型"发现

该模型呈现以下病理生理特点#

N)8-

及
)P)

明显升

高"

)-)

明显下降"脂质代谢紊乱$

*K

*

*'

及
RHR

#

'

明

显升高而
QHR

#

'

显著降低%"血清炎症因子$

)R

#

#

*

)R

#

=

及
*8N

#

!

%水平明显升高"血小板活化指标
S

#选择

素含量上升"血清心肌损伤标志物$

'U

#

,O

及
C*E)

%

含量明显升高"而血浆肌动蛋白清除系统的相关指标

$

L.6T56@E

*

N

#

?C0@E

及
HOS

%呈现不同的分布#

L.6T5

#

6@E

含量在模型大鼠的富血小板血浆中明显升高"而

在贫血小板血浆中明显降低"与其他学者研究报道

一致(

%

)

&模型大鼠血浆
N

#

?C0@E

含量显著升高"而血

浆
HOS

含量明显降低' 综上可知"建立的
!

型糖尿

病心肌梗死模型大鼠具有高血糖*高胰岛素血症*脂

质代谢异常*血小板活化及炎症反应增强"同时发现

在模型大鼠血浆中肌动蛋白清除系统活性被明显

抑制'

研究发现"

>K2

$

!""

*

;"" 1LJAL

%灌胃
;

周后可

以明显降低模型大鼠的
NOK

*

N)8-

"提高
)-)

"降低

)P)

"改善胰岛素抵抗"与其他学者研究结论一致(

#"

)

'

同时发现"

>K2

能够明显改善模型大鼠的脂质代谢紊

乱程度"降低
*K

*

*'

及
RHR

#

'

水平"提高
QHR

#

'

水

平"表现出对脂质代谢紊乱具有很好的调节效果' 在

炎症因子方面"

>K2

也可以明显降低血清炎症因子水

平"起到一定的抗炎作用'

梗死后心肌组织释放大量
N

#

?C0@E

入血对内皮细

胞及微血管产生毒害作用"而血浆中存在肌动蛋白清

除系统"其中血浆
L.6T56@E

能够切割过多的
N

#

?C0@E

"

使其解聚成单体
K

#

?C0@E

"

HOS

和
K

#

?C0@E

结合形成

复合物"通过肝脏内皮网状系统清除而阻止这种细胞

毒效应(

##

"

#;

)

' 本研究发现"

>K2

预处理
;

周后"能

够明显减轻大鼠前降支结扎带来的心肌缺血损伤"

降低血清心肌损伤标志物的水平"降低血小板活化

水平' 同时"能够明显降低循环中
N

#

?C0@E

含量"升

高血浆
L.6T56@E

及
HOS

含量"同时降低血小板

L.6T56@E

含量"而既往研究发现血小板活化程度与肌

动蛋白清除系统的抑制呈现正相关"即血小板活化

程度越高"肌动蛋白清除系统的抑制程度越高(

#<

)

'

推测
>K2

的抗炎*抗血小板活化与激活肌动蛋白清

除系统密切相关' 值得注意的是"本研究发现
>K2

具有改善糖代谢的作用"并未在
M2JM2

小鼠上进一

步验证"同时对于作用机制的探讨还不够深入"未来
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值得深入研究'

综上所述"本研究发现
>K2

具有降糖*调脂*抗炎

及改善胰岛素抵抗的作用"预处理能够减轻因急性心

肌缺血带来的心肌损伤"其心血管保护效应可能与激

活肌动蛋白清除系统密切相关'
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