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!基础研究!

黄芪党参对心肌梗死后心衰小鼠心肌

复极时间的干预研究

李思耐#

"

!

"林"谦#

"高"群#

"武"乾%

"崔海峰%

"刘"静#

"石晓路%

摘要"目的"研究益气药黄芪#党参对心肌梗死$

<24A1/F=15 =>G1/AH=4>

"

+(

%后心衰小鼠心肌细胞复极

时间的干预作用& 方法"通过冠脉结扎术复制
+(

后心衰小鼠模型"采用随机数字表分为假手术组$生理盐

水%#模型组$生理盐水%#益气组'黄芪
#

!

! ID

$

JI

!

F

%

K

党参
"

!

: ID

$

JI

!

F

%配方颗粒溶液(#西药组'美托洛

尔溶液
$ <ID

$

JI

!

F

%(& 术后灌胃干预
L

周& 检测小鼠超声心动及心电图"分离心肌细胞"使用全细胞膜片钳

技术记录分析心肌细胞动作电位& 结果"黄芪#党参可改善
+(

后心衰小鼠左室射血分数$

M N"

!

"O

%"缩短
+(

后心衰小鼠
P)

间期$

M N"

!

"#

%及校正
P)

间期$

M N"

!

"O

%"减少室性心律失常发生率"缩短
+(

后心衰小鼠心

肌细胞复极时间$

M N"

!

"O

%"并且缩短心肌细胞复极时间效果优于美托洛尔$

M N"

!

"O

%& 结论"益气药黄芪#

党参可提高
+(

后心衰模型心肌复极速度"减少室性心律失常发生率"改善心功能和远期预后&

关键词"心律失常) 心力衰竭) 心肌梗死) 黄芪) 党参
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"
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&^=>1 QA1F-<2 4G &^=>-R- +-F=A15 XA=->A-R
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#

C.E-AH=]-

#

)4 -_S54/- H^- -GG-AH 4G ?=

$

S/4<4H=>I F/0IR

$

QRH/1I150R <-<./1>1-0R 1>F

&4F4>4SR=R S=54R051

%

4> <24A1/F=15 /-S451/=U1H=4> => S4RH

$

=>G1/AH=4> ^-1/H G1=50/- <=A-6 +-H^4FR

)^- S4RH

$

=>G1/AH=4> ^-1/H G1=50/- 1>=<15 <4F-5R `-/- -RH1.5=R^-F .2 H^- 5=I1H=4> 4G 5-GH 1>H-/=4/ F-RA->F=>I A4/4

$

>1/2 => <=A-6 )^- <=A- `-/- F=]=F-F =>H4 H^- R^1< I/40S

$

1F<=>=RH-/-F `=H^ >4/<15 R15=>- .2 I1RH/4I1]1I-
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$

"

$

: I

!

JI

%
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(
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"

-A^4A1/F=4I/1S^2 1>F -5-AH/4A1/F=4I/1< `-/- -_1<=>-F6 )^->

H^- A1/F=4<24A2H-R 4G <=A- `-/- =R451H-F 1>F H^- 1AH=4> S4H->H=15R 4G A1/F=4<24A2H-R `-/- /-A4/F-F .2 S1HA^

A51<S6T-R05HR

#

)^- 5-GH ]->H/=A051/ -E-AH=4> G/1AH=4>R 4G S4RH

$

=>G/1AH=4> ^-1/H G1=50/- <=A- `-/- =<S/4]-F .2 ?=

$

S/4<4H=>I F/0IR

$
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%

6 QGH-/ H/-1H<->H `=H^ ?=

$

S/4<4H=>I F/0IR

"

H^- P) =>H-/]15R

$

M N"

$

"#

%

1>F H^- A4/

$

/-AH-F P) =>H-/]15R

$

M N"

$

"O

%

`-/- R^4/H->-F 1>F H^- /=RJ 4G ]->H/=A051/ 1//^2H^<=1 `1R /-F0A-F

"

H^- /-S451/

$

=U1H=4> H=<- 4G A1/F=4<24A2H-R `-/- R^4/H->-F

$

M N"

$

"O

%"
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$
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$
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$
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"
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a;b*CTBX

#

1//^2H^<=1

&

^-1/H G1=50/-

&

<24A1/F=15 =>G1/AH=4>

&

QRH/1I150R <-<./1>1-0R

&

&4F4>4S

$

R=R S=54R051

""心源性猝死$

R0FF-> A1/F=1A F-1H^

"

X&B

%已

成为全球患者的主要死亡原因之一"在中国每年约

#""

万人死于
X&B

) 心肌梗死$

<24A1/F=15 =>G1/A

$

H=4>

"

+(

%相关心律失常是
X&B

发生的主要原因"据

报道约
8OcX&B

的发生与陈旧性心肌梗死相关'

#

(

)

心肌细胞复极障碍是
+(

后心力衰竭$

^-1/H G1=50/-

"

V,

%患者发生
X&B

的主要病理机制之一'

!

(

) 研究表

明"

V,

时蛋白激酶激活*钙转运障碍*离子通道重构

等因素均可引起心肌细胞复极障碍"诱发异常触发活

动"最终导致恶性心律失常'

%

(

) 中医学认为心悸是心

气虚的外在表现之一"心气虚是
V,

心律失常发生的

基本病机"益气法是治疗心衰心悸的基本治法'

L

(

) 临

床应用益气药治疗
V,

心律失常效果明显"且不良反

应小"可能成为抗心律失常药物治疗的突破口"但相关

机制有待研究) 本研究通过复制
+(

小鼠模型"利用小

鼠清醒状态下动态心电图*全细胞膜片钳等技术"观察

益气药黄芪*党参对
+(

后
V,

小鼠心肌细胞复极时间

的干预作用"探讨益气药防治心律失常的作用机制)

材料与方法

#

"实验动物"清洁级健康雄性
9 d $

周龄

&O8\WD97

小鼠"体重$

!!

%

!

%

I

"购自北京维通利华实

验动物技术有限公司"许可证号#

X&[a

$京%

!"#!

#

"""#

"饲养于中国中医科学院中药研究所
XM,

级动物

房"环境温度$

!!

%

!

%&"相对湿度$

L"

%

O

%

c

"小鼠专

用无菌饲料"专人喂养) 本实验通过北京中医药大学

实验动物伦理委员会审查)

!

"药物及试剂"中药黄芪*党参配方颗粒购自北

京康仁堂药业有限公司&

!

受体阻滞剂美托洛尔购自

英国阿斯利康制药有限公司&注射用青霉素钠购自华

北制药公司&水合氯醛为国产分析纯试剂&无钙台氏液

$

&1

! K

$
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"
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%#

71&5

#L"

!

"

*
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!

L

*
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!

#

!

"

*

V;M;R #"

!

"

*

B

$

Y50

$

A4R- #"

!

"

"

71CV

调至
SV 8

!

L

&

a\

液$

a/1GH

$

\/0

$

^- R450H=4>

"

<<45DW

%#

aCV $"

!

"

*

a&5 L"

!

"

*

aV

!

MC

L

!O

!

"

*

+IXC

L

%

!

"

*

W

$

Y50H1<=A O"

!

"

*

)10/=>-

!"

!

"

*

V;M;R #"

!

"

*

;Y)Q #

!

"

*

B

$

Y50A4R- #"

!

"

"

aCV

调至
SV8

!

!

&动作电位电极内液 $

<<45DW

%#

71&5 #"

!

"

*

a&5 #!"

!

"

*

+I&5

!

O

!

"

*

V;M;R !"

!

"

*

;Y)Q O

!

"

*

71

!

Q)M %

!

"

"

aCV

调至
MV8

!

!

)

%

"主要仪器"

;&Y )Z77;W

心电检测平台

$

;+aQ )-A^>454I=-R

"

,/1>A-

%&

3-]4 88"

高分辨

率小动物超声心动检测系统$

3=R015 X4>=AR (>A

"

&1>

$

1F1

%&膜片钳检测系统 $

V;aQ ;5-AH/4>=AR

"

Y-/

$

<1>

%)

L

"模型制备及分组方法"适应性喂养
#

周后"小鼠

行左前降支冠脉结扎术#称重"腹腔注射
Lc

水合氯醛

$

"

!

# <WD#" I

%麻醉后"不使用机械通气"在左胸心尖搏

动位置开一纵行
#! <<

皮肤切口"对切口穿线做荷包暂

不缝合"钝性分离胸大肌和胸小肌"在心尖区第
L

肋间用

蚊式血管钳直接撑开胸壁"轻轻将心脏挤出"在距左冠状

动脉分出后约
% <<

处使用
9

号缝针和丝线将冠脉连同

该处心肌一起结扎"可观察到左室前壁发白"将心脏归位"

挤出胸腔残气同时收紧荷包缝线"关胸'

O

(

) 冠脉结扎术

前后心电图对比如图
#

所示"术后小鼠心电
X)

段明显上

抬表明手术成功"否则认定为手术失败"不予分组) 假手

术组同法手术但不结扎冠状动脉) 将手术成功并存活的

小鼠编号按随机数字表法随机分为
L

组"模型组*益气组*

西药组"假手术组"每组
#"

只)

图
#

#冠脉结扎术前后心电图对比

O

"干预方法"术后
%

天开始灌胃给药干预) 模

型组和假手术组给予生理盐水灌胃"益气组给予黄芪配

方颗粒'

#

!

! ID

$

JI

!

F

%"

# I

黄芪配方颗粒相当于黄芪

生药量
O I

(

K

党参配方颗粒'

"

!

: ID

$

JI

!

F

%"

# I

党参

配方颗粒相当于党参生药量
%

!

% I

(溶于生理盐水灌胃"

西药组给予美托洛尔
$ <ID

$

JI

!

F

%研磨后溶于生理盐

水灌胃) 用药剂量由
9" JI

成人每日常规剂量换算$黄

芪生药
%" I

"党参生药
#O I

"美托洛尔
L" <I

%"小鼠剂

量
e

$小鼠体重
D

人体重% '人用药剂量'

#!

"每只小鼠

每日灌胃总体积
"

!

O <W

保持一致"给药
L

周)
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9

"检测指标及方法

9

!

#

"超声心动检测"利用小动物超声心动检测

系统"检测药物干预后
L

周小鼠心功能) 小鼠脱毛后在

#

!

Oc

异氟烷气体麻醉下检测"取左室乳头肌水平短轴

位
+

型超声"测量收缩末期左室内径$

5-GH ]->H/=A5-

=>H-/>15 F=<->R=4>R 1H R2RH45-

"

W3(BX

%"舒张末期

左室内径$

5-GH ]->H/=A5- =>H-/>15 F=<->R=4>R 1H F=

$

1RH45-

"

W3(BB

%"计算射血分数$

-E-AH=4> G/1AH=4>

"

;,

%和短轴缩短率$

G/1AH=4>15 R^4/H->=>I

"

,X

%)

9

!

!

"清醒状态心电图检测"药物干预后
L

周将

清醒的小鼠放入
;&Y )Z77;W

心电检测平台上束缚

固定"记录小鼠清醒状态
9

导联体表心电图"每只小鼠

记录
!" <=>

"使用
;&Y Q0H4

软件进行分析"包括心

率"

MT

间期"

PTX

时间"

P)

间期以及校正
P)

间期

'

P)A

"

P)A e P)D

$

TTD#""

%

#D!

(

'

9

(

"记录各组小鼠频

发性室性心律失常$

fO .-1HRD<=>

%的发生率)

9

!

%

"心肌细胞动作电位检测"药物干预后
L

周

检测心功能及心电图后"腹腔注射
! """ (Z

肝素"

!" <=>

后腹腔注射
Lc

水合氯醛溶液$

"

!

# <WD#" I

%

麻醉"开胸"将心脏连同部分主动脉一同取出"常规

W1>I->F4/GG

法灌流"以
% <WD<=>

的速度逆行灌流

无钙台式液
O <=>

后"灌注消化液
#" <=>

至心室松

软) 随后将左室心肌剪下"在
a\

液中将心肌剪碎"轻

柔吹打至分散成单个细胞"经
#"" "<

尼龙网过滤"随

后将分离的心肌细胞保存在
a\

液中) 获得的心肌细

胞在
L d9 ^

内使用) 只选用耐受复钙*静止*棒状并

清晰显示横纹的心肌进行检测) 使用
;M&#"

放大器

$

V;aQ ;5-AH/4>=AR

"

Y-/<1>

%的电流钳模式进行

心肌细胞动作电位检测'

8

(

) 玻璃电极电阻为
! d

% +#

"填充电极内液"灌流液为
#

!

$ <<45DW

有钙台氏

液"膜片钳实验在室温下$

!! d!9

&%进行) 形成高阻

封接$

f!

!

" Y#

%后"负压抽吸吸破细胞膜"静息电位

$ #

$" <3

%补偿全细胞膜电容"串联电阻 $

N: +#

%未

补偿"使用电流钳模式"给予
#

!

O

倍阈上刺激的电流$时

间
% dO <R

%以诱发动作电位"记录动作电位复极
O"c

时间$

1AH=4> S4H->H=15 F0/1H=4> 1H O"c /-S451/=U1

$

H=4>

"

QMBO"

%"动作电位复极
:"c

时间$

1AH=4> S4

$

H->H=15 F0/1H=4> 1H :"c /-S451/=U1H=4>

"

QMB:"

%"静

息电位$

/-RH=>I S4H->H=15

"

TM

%以及动作电位幅值

$

1AH=4> S4H->H=15 1<S5=H0F-

"

QMQ

%)

8

"统计学方法"使用
XMXX #%

!

"

统计软件"使

用
M/=R< 9

!

"

软件绘制图表"所测数据以
_

%

R

表示"

组间数据比较采用
Q7C3Q

单因素方差分析"

M N

"

!

"O

为差异有统计学意义)

结""果

#

"各组小鼠一般状况及死亡率比较"除假手术

组小鼠外"其余各组术后均出现不同程度的
V,

表现"

如乏力*喘促*下肢水肿*消瘦等症状&

L

周死亡率模型

组为
L"c

"益气组为
#"c

"西药组为
#"c

"假手术组

无死亡"死亡原因均为心源性死亡)

!

"各组小鼠心功能比较$图
!

%"与假手术组比

较"模型组小鼠心脏
;,

和
,X

明显下降$

M N"

!

"#

%"

W3(BX

和
W3(BB

均明显增加$

M N"

!

"#

%) 与模型组

比较"益气组小鼠心脏
;,

升高$

M N"

!

"O

%"

W3(BX

有

下降趋势但差异无统计学意义$

M e"

!

%!

%&与模型组

比较"西药组
;,

*

,X

*

W3(BX

*

W3(BB

差异均无统计学

意义$

M f"

!

"O

%)

""注#

Q

为各组典型
+

型超声图像"白色箭头示室壁运动障

碍&

\

为
;,

对比&

&

为
,X

对比&

B

为
W3(BX

对比&

;

为
W3(BB

对比&与假手术组比较"

!

M N"

!

"#

&与模型组比较"

"

M N"

!

"O

图
!

#各组小鼠心功能比较

%

"各组小鼠心电图结果比较$图
%

%"模型组出

现频发性室性心律失常的概率为
O"

!

"c

$

%D9

%"益气组概

率为
##

!

#c

$

#D:

%"西药组概率为
##

!

#c

$

#D:

%"假手术

组概率为
"

) 药物干预后
L

周模型组小鼠心电图与假手

术组比较"

?

波出现"

X)

$

)

改变"

P)

间期延长) 与假手术

组比较"模型组小鼠
PTX

时间*

P)

间期及
P)A

间期延

长$

M N"

!

"#

%) 与模型组比较"益气组
P)

间期及
P)A

缩短$

M N"

!

"#

"

M N"

!

"O

%&西药组
MT

间期延长$

M N

"

!

"O

%"

P)

间期及
P)A

缩短$

M N"

!

"#

"

M N"

!

"O

%)
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""注#

Q

为各组典型心电图&

\

为
MT

间期对比&

&

为
PTX

时间对

比&

B

为
P)

间期对比&

;

为
P)A

间期对比&与假手术组比较"

!

M N"

!

"#

&与模型组比较"

"

M N "

!

"O

"

""

M N "

!

"#

&与益气组比

较"

#

M N"

!

"O

图
%

#各组心电图结果比较

L

"各组小鼠心肌细胞动作电位结果比较$图
L

%

与假手术比较"模型组小鼠心肌细胞
QMB:"

时间延

长$

M N "

!

"O

%"

TM

及
QMQ

差异无统计学意义$

M f

"

!

"O

%&与模型组比较"益气组小鼠心肌细胞
QMB:"

时间缩短$

M N"

!

"O

%&与益气组比较"西药组小鼠心肌

细胞
QMB:"

时间延长$

M N"

!

"O

%&各组
TM

及
QMQ

差异无统计学意义$"

M f"

!

"O

%)

讨""论

本研究结果表明#$

#

%益气药黄芪*党参可改善
+(

后
V,

小鼠心功能并降低死亡率"美托洛尔虽然对心功

能无明显改善作用"但仍能降低
+(

后小鼠死亡率&$

!

%

益气药黄芪*党参可降低
V,

室性心律失常的发生风

险"缩短
V,

小鼠
P)

间期"加快心室复极速度"美托洛

尔同样具有抗
V,

室性心律失常的作用"并可缩短
P)

间期"但同时延长
MT

间期"可能增加房室传导阻滞的

发生风险&$

%

%益气药黄芪*党参可缩短
V,

细胞复极时

间"改善
V,

细胞复极障碍"并且效果优于美托洛尔)

自律性改变*异常触发活动*折返是心律失常发生

的主要病生理机制) 研究表明
+(

动物模型
O"c

以上

""注#

Q

为各组典型动作电位曲线&

\

为
QMMBO"

比较&

&

为

QMB:"

比较&

B

为
TM

比较&

;

为
QMQ

比较&与假手术组比较"

!

M N"

!

"O

&与模型组比较"

"

M N"

!

"O

&与益气组比较"

#

M N"

!

"O

图
L

#各组心肌细胞动作电位结果比较

室性心律失常均由异常触发活动所导致'

!

(

"可见异常

触发活动是
+(

后室性心律失常发生的重要机制) 目

前大多数学者认为"异常触发活动与动作电位复极时

间延长关系密切"动作电位复极时间延长会诱发后除

极"导致心肌细胞膜电位在复极期出现电位震荡"引起

异常触发活动'

%

(

) 动作电位复极时间与内向电流$钠

电流*钙电流*钠钙交换体电流%与外向电流$钾电流%

的相对大小有关)

+(

发生后"蛋白激酶
Q

$

M/4H-=>

J=>1R- Q

"

MaQ

%*钙调蛋白依赖的蛋白激酶
$

$

&1

! K

DA15<4F05=>

$

F-S->F->H S/4H-=> J=>1R- $

"

&1+a $

%等蛋白激酶持续激活"可磷酸化多种离子

转运蛋白引起功能改变"导致内向电流相对增大#$

#

%

W

型钙通道蛋白持续磷酸化导致
W

型钙电流发生重构

$峰电流增大*失活减慢*激活 #失活曲线上移%

'

$

(

&

$

!

%肌浆网钙转运蛋白磷酸化导致心肌细胞钙转运障

碍"复极期胞内钙离子浓度升高"钠钙交换体电流增

大'

:

(

&$

%

%晚钠通道磷酸化导致复极
%

期晚钠电流增

大'

#"

(

) 此外"有研究表明慢性
V,

模型钾通道蛋白表

达下降"密度降低"导致外向电流减小'

##

(

) 这些改变

均可能引起心肌细胞动作电位复极时间延长"诱发异

常触发活动)

中医学认为心气虚是
V,

的基本病机"贯穿于
V,

发生发展始终"而心气虚证的表征中即有心悸一项"是
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!

+心气不足,,,心动悸-这一病机的外在表现"因此益

气法是
V,

心悸的基本治法之一) 黄芪*党参是临床

常用的益气药) 笔者前期研究表明"黄芪能够改善
V,

心肌细胞钙转运能力"并且改善钙转运相关蛋白的表

达"其机制可能与抑制钙调蛋白激酶途径中
&1+a$

的表达改善收缩功能有关'

#!

"

#%

(

) 龚奥娣等'

#L

(研究发

现"黄芪甲苷可降低缺血后心肌细胞内游离
&1

! K浓

度"从而减少心律失常的发生) 陆文娟等'

#O

(也发现黄

芪甲苷*人参总皂苷对小鼠心律失常有一定保护作用)

B1= V

等'

#9

(研究发现"异丙肾上腺素能使心肌细胞肥

大"细胞内游离
&1

! K浓度升高"

&1+a$

表达及激活

量增加"黄芪多糖能够浓度依赖性地降低肥大细胞游

离
&1

! K浓度"下调
&1+a$

表达并减少激活) 本研

究表明"益气药黄芪*党参可提高
+(

后
V,

小鼠心肌

复极速度"减少
+(

后室性心律失常发生率"改善
+(

后
V,

小鼠心功能和远期预后"并且缩短心肌细胞复

极时间效果优于美托洛尔) 以上结果提示"益气药

黄芪*党参可能通过抑制过度激活的
&1+a$

*

MaQ

等蛋白激酶"阻止
V,

导致的
W

型钙电流*钠钙交换

体电流*晚钠电流等内向电流重构"缩短动作电位时

程"抑制异常触发活动的发生"其机制有待进一步研

究验证)

利益冲突#本文作者与药品企业不存在任何以合
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