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活血安心方减轻急性心肌梗死大鼠

心肌过氧化损伤的实验研究

张#云#

#王#阶#

"

!

#郭丽丽#

#吴广均#

摘要#目的#探讨活血安心方防治急性心肌梗死大鼠心肌过氧化损伤的作用机制# 方法#采用冠状动

脉左前降支结扎复制急性心肌梗死大鼠模型"以复方丹参滴丸为阳性对照药# 复方丹参滴丸组和活血安心

方组自造模之日起"分别连续给药
D

天# 采用彩色多普勒超声心动图法检测心功能# 紫外分光光度计法检

测血清和心肌组织诱导型一氧化氮合酶$

@5+I

%&内皮型一氧化氮$

05+I

%&超氧化物歧化酶$

-I+G

%活力和

丙二醛$

*GJ

%的含量# 结果#与假手术组比较"模型组射血分数$

=K

%&左室缩短率$

KI

%显著下降$

L M

"
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"#

%'与模型组比较"活血安心方
=K

&

KI

显著升高"差异有统计学意义$

L M"

!

"9

%'各组血清
@5+I

&

05+I

及
-I+G

活力的比较"差异均无统计学意义$

L N"

!
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%# 与假手术组比较"模型组心肌组织中
@5+I

活力&

*GJ

含量显著升高$

L M"

!

"#
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05+I

&

-I+G

活力均显著下降$

L M"
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%'与模型组比较"活血安心方组心

肌组织
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活力&血清和心肌组织
*GJ

含量均显著下降$
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活力均显著升高$

L M
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%'与复方丹参滴丸组比较"活血安心方组各项指标差异均无统计学意义$
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%# 结论#活血安心

方对急性心肌梗死大鼠的心功能有显著提高和改善作用'该作用与活血安心方调节
@5+IH05+I

表达失衡"

减轻心肌组织过氧化损伤有关#

关键词#活血安心方'诱导型一氧化氮合酶'内皮型一氧化氧'急性心肌梗死'过氧化损伤
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##一氧化氮$

A@-1@, .Q@U0

"

5+

%是含有一个未配对

的电子的高活性自由基"不同细胞来源以及不同酶促

生成的
5+

具有不同的生物学效应'

#

(

) 内皮型一氧化

氮合酶$

0AU.-X03@?3 A@-1 @, .Q@U0 FWA-X?F0

"

05+I

%

是钙离子依赖的酶"分别位于神经细胞和内皮细胞"在

生理条件下产生快速短暂小剂量的
5+

"具有降低细

胞内钙离子浓度"从而使血管平滑肌松弛*血管扩张*

缩短心肌的收缩期和增强心室舒张效应"是维持正常

生理功能的信号分子'

!

(

&诱导型一氧化氮合酶 $

@A

$

UP,0U A@-1@, .Q@U0 FWA-X?F0

"

@5+I

%广泛存在于人

和哺乳类动物的几乎所有组织细胞中"以巨噬细胞和

血管平滑肌细胞内最多)

@5+I

活性不依赖于钙离

子"只在细胞受到缺氧*应激等刺激后才表达"一旦被

诱导将产生大量半衰期长达数小时至数天的
5+

) 此

种类型的
5+

是一种细胞毒性效应分子"能直接损伤

组织细胞"促进巨噬细胞分泌炎性细胞因子"如肿瘤坏

死因子
!

$
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(5K!

%*白细胞

介素$

#

$
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#

%*基质金属蛋白酶 "

6

$
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6

"

**L6

%及
**L!

"继

而增加细胞因子介导的组织损害'

$

(

) 它还可与超氧

化物结合生成具更高毒性的过氧化物硝酸根阴离子"

造成脂质膜损伤*抑制细胞能量代谢和
G5J

的合成

修复"并引发细胞凋亡和坏死'

:

(

) 故组织细胞的过氧

化损伤与
05+IH@5+I

表达失衡产生不同类型的
5+

密切相关)

活血安心方是临床治疗冠心病的有效验方"含有

丹参总酚酸*三七总苷*银杏叶黄酮和栝蒌薤白提取

物"有报道丹参总酚酸*三七总苷*银杏叶黄酮具有显

著的抗过氧化损伤作用'

9

"

D

(

) 张文杰等'

;

(发现三七

总皂苷具有抑制过氧化物产生*减少白细胞黏附*降低

血小板聚集等多种功效) 郑海燕等'

D

(报道银杏叶黄

酮能直接捕捉和清除超氧阴离子*氧自由基等活性氧"

阻断和终止自由基连锁反应链"发挥抗脂质过氧化作

用"抑制自由基的产生) 赵桂峰等'

<

(发现丹酚酸
^

可

以减少心肌酶的释放"提高超氧化物歧化酶$

FPS01

$

.Q@U0 U@F>P-?F0

"

I+G

%的活力"改善受损的血管内

皮依赖性舒张功能"对大鼠心肌缺血损伤有明显保护

作用) 周波等'

6

(报道栝蒌薤白提取物具有显著抗过

氧化损伤作用"提高
I+G

*过氧化氢酶 $

,?-?3?F0

"

%J(

%* 还原型谷胱甘肽 $

10UP,0U B3P-?-X@.A0

"

YIO

%等抗氧化系统活性)

综上所述"我们推测活血安心方具有更强的抗过氧

化损伤作用) 而组织细胞的过氧化损伤与
@5+I

过度

表达"产生过量
5+

这一病理损伤密切相关) 但目前从

05+IH@5+I

表达失衡这一水平探讨药物抗过氧化损伤

机制国内尚未见报道) 故本实验采用
-I+G

活力和丙

二醛$

*GJ

%含量间接反应过氧化损伤程度"从调节

05+IH@5+I

表达失衡水平探讨活血安心方抗急性心肌

梗死$

J*'

%大鼠过氧化损伤的作用机制"现报告如下)

材料与方法

#

#动物及分组#

)@F-?1

大鼠
;"

只"雄性"体质

量$

!""

&

!"

%

B

"购自中国医学科学院实验动物中心"

动物合格证号#

I%8` !""6

"

"""D

) 随机分为
:

组"

即假手术组*模型组*复方丹参滴丸组和活血安心方

组"每组
#9

只)

!

#药物#复方丹参滴丸"天津天士力制药股份有

限公司生产"药物组成为丹参*三七和冰片"每瓶
#<"

丸"每丸重
!D >B

"按照成人每天用量
<#" >B

换算成

大鼠所需的剂量为每天
#$9 >BHaB

'

#"

(

&活血安心方组

成中栝蒌*薤白*酸枣仁和黄芪提取物由本院中药研发

中心制剂室提供"丹参总酚酸*银杏叶黄酮和三七总苷

购自四川先欣生化技术研究所 $合同编号#

88

$

YJ#"""D!$

"

"$

%)

$

#试剂及仪器#

#""( @5+I

测试盒*

#""(

05+I

测试盒*

#""(

微量
*GJ

测试盒和
#""( -I+G

测试盒 $南京建成生物工程研究所提供"批号#

!"##"$#;

%) 动物呼吸机$

O8

$

$""

"成都泰盟科技有

限公司%&全数字彩超仪$

J3.a? 9"""

"日本阿洛卡医

疗器械有限公司%&动物恒温系统$

J\%

$

O(L#"#

型"
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上海奥尔特生物科技有限公司%&紫外分光光度计

$

^0,a>?A G[

$

;""

"日本希森美康公司%)

:

#方法#

:

!

#

#

J*'

大鼠模型的制作#参照文献'

##

("采

用冠状动脉左前降支结扎造成
J*'

大鼠动物模

型'

#!

(

) 假手术组仅在冠状动脉左前降支下穿线而不

行结扎)

:

!

!

#给药方法#复方丹参滴丸组和活血安心方

组于手术当天术前
# X

灌胃给药至术后
D

天"连续每

天给药&模型组和假手术组灌胃等量动物饮用水) 复

方丹参滴丸组给药剂量按照每天
#$9 >BHaB

给药)

活血安心方给药剂量根据我们前期的实验结果"活血

安心方大*中*小
$

个剂量组以大剂量组疗效最好'

#!

(

"

故本实验按照大剂量给药) 配制方法为#丹参总酚酸

!: >BHaB

加三七总苷
< >BHaB

加银杏叶提取物

< >BHaB

加栝蒌薤白提取物生药
:

!

! BHaB

加酸枣仁

提取物生药
$

!

$ BHaB

加黄芪提取物生药
!

!

9 BHaB

)

上述药物溶于
"

!

9b

羧甲基纤维素钠$

%*%%

%中"每

千克体重药量配制成终容积为
: >\

的混悬液"

!""

B

大鼠灌胃量为
"

!

< >\

)

:

!

$

#取材及标本处理#于取材当天称重麻醉"

随后经腹主动脉抽血"取血
9 >\

"

! 9"" 1 H>@A

低温

离心
#9 >@A

"分离血清"置 "

D"

'冰箱保存) 开胸"

摘取心脏"在
:

'生理盐水中洗去血渍"吸干多余水

分"放入"

<"

'冻存"待做组织匀浆检测)

:

!

:

#观察项目及检测方法

:

!

:

!

#

#射血分数$

=K

%*左室缩短率$

KI

%检测#

采用彩色多普勒超声心动图法"大鼠于取材当日采用

#"b

水合氯醛
$

!

9 >\HaB

腹腔注射麻醉后"由广安门

医院
^

超室专业人员检测)

:

!

:

!

!

#血清
H

心肌组织
@5+I

*

05+I

*

-I+G

活力

及
*GJ

的含量检测#采用紫外分光光度计法"称取

左心室梗死边缘区
!"" >B

心肌组织"加冰生理盐水

#

!

< >\

"以电动玻璃匀浆器制成
#"" BH\

组织匀浆

液"

: """ 1 H>@A

离心
#" >@A

后取上清液) 严格按照

各试剂盒说明书"用
$<" A>

波长测定
@5+I

*

05+I

*
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活性及
9:" A>

波长测定
*GJ

的含量)

:

!

9

#统计学方法#采用
ILII #;

!

"

软件包"数

据用
Q

&

F

表示"计量资料采用单因素方差分析"组间

两两比较采用
\IG

多重比较"

L M"

!

"9

为差异有统

计学意义)

结##果

#

#各组
J*'

大鼠心功能指标测定结果比较$表

#

%#与假手术组比较"模型组
=K

和
KI

明显降低

$

L M"

!

"#

%&与模型组比较"复方丹参滴丸组和活血安

心方组
=K

和
KI

值明显升高"差异均有统计学意义

$

L M "

!

"9

%&与复方丹参滴丸组比较"活血安心方组

=K

和
KI

值差异无统计学意义$

L N"

!

"9

%)

表
#

%各组
J*'

大鼠心功能指标测定结果比较#$

b

"

Q

&

F

%

组别
A =K KI

假手术
#9 <!

(
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&

<

(
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&

<

(

<<

模型
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(
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&与模型组比较"
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(
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&下

表同
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#各组
J*'

大鼠血清及心肌组织中
@5+I

*

05+I

活力比较$表
!

%#与假手术组比较"模型组心肌

组织
@5+I

活力明显升高*

05+I

活力明显下降

$

L M"

!

"#

%&与模型组比较"复方丹参滴丸组和活血安

心方组心肌组织
@5+I

活力明显下降"

05+I

活力明显

升高$

L M"

!

"9

%&与复方丹参滴丸组比较"活血安心方

组
@5+I

*

05+I

活力差异无统计学意义$
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及
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%#与假手术组比较"模型组
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-I+G
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*GJ
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L M"

!
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%&与模型组比较"复方丹

参滴丸组和活血安心方组心肌组织
-I+G

活力明显升
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L M"

!

"9

%&血清和心肌组织
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含量下降$

L M
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活力及
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讨##论

本实验结果表明"

J*'

后左室心肌组织
@5+I

的

活力显著升高"同时伴随有
05+I

的活力的显著下

降) 血清中
@5+I

和
05+I

的活力改变不明显) 在缺

血*缺氧和炎性细胞因子的作用下
@5+I

基因被诱导

活化合成
@5+I

蛋白) 其产生的
5+

以及其与超氧化

物结合生成的过氧化物硝酸根阴离子直接造成心肌细

胞膜损伤*抑制心肌细胞能量代谢和
G5J

的合成修

复"并引发细胞凋亡和坏死'

#$

(

) 相反"

05+I

合成少

量短暂的
5+

则具有改善心肌能量代谢和血管舒张功

能的作用)

05+I

不全的大鼠梗塞总量大于正常大

鼠'

#:

(

)

%X0A I8

等'

#9

(采用电针水沟和承浆两穴能

特异性减少脑组织
@5+I

和
5+

的表达水平"减轻脑

缺血再灌注损伤)

^.A?1-F0T JL

等'

#;

(用一种
@5+I

的选择性抑制剂氨基胍可改善由
@5+I

参与的门脉高

压鼠的高动力循环综合征) 本实验表明"

@5+I

表达

增高和
05+I

表达减少在心肌梗死后过氧化损伤过

程中不是孤立存在而是同时存在的"即
@5+IH05+I

表达失衡是直接造成
J*'

大鼠心肌过氧化损伤的重

要原因)

过氧化损伤在心肌梗死后损伤进程中发挥重要作

用'

#D

(

) 过氧化产物
*GJ

的含量高低和内源性抗氧

化酶
-I+G

的消耗多少代表组织损伤的严重程度'

#<

(

)

本实验结果表明"大鼠
J*'

后
D

天左心室心肌组织抗

氧化酶
-I+G

的活力显著下降"而过氧化产物
*GJ

在心肌组织和血清中的含量均显著升高) 表明大鼠

J*'

后
D

天心肌组织过氧化损伤明显存在)

冠心病属中医学+胸痹,范畴"而
J*'

则属于胸痹

的重症+真心痛,范畴'

#6

(

) -黄帝内经!灵枢.厥论篇

曰#+真心痛"手足青至节"心痛甚"旦发夕死"夕发旦

死),中医学对冠心病的病机认识主要有气虚血瘀*气

滞血瘀和痰瘀互结'

!"

(

) 故血瘀是胸痹的主要病理机

制) 活血安心方的君*臣药是从中药材丹参*三七*和

银杏叶中提取的主要有效组分) 其中丹参是活血养血

药"三七是活血止血药"银杏叶是活血化瘀通络药) 因

此"活血安心方治疗
J*'

具有明确的中医理论依据)

如何应用现代科学阐释活血安心方防治
J*'

的机制

是我们本研究的目的) 本实验结果表明"活血安心方

给药
D

天能显著下调心肌组织
@5+I

的活力"上调

05+I

的活力"调节
@5+IH05+I

表达失衡) 能显著

降低心肌组织及血清中
*GJ

的含量"提高
-I+G

的

活力"减轻心肌组织过氧化损伤程度) 表明活血安心

方可能通过调节
@5+IH05+I

表达失衡减轻
J*'

大鼠

心肌过氧化损伤"从而提高心功能) 有研究表明"核因

子$

"̂

$

5K

$

"̂

%激活位点有一个位于
@5+I

基因的起

动因子"

5K

$

"̂

激活则细胞持续表达
@5+I

"引起组织

破坏'

!#

(

) 结合我们的前期研究发现"活血安心方的君

药丹参酚酸
^

能显著抑制缺血心肌细胞
5K

$

"̂ >R

$

5J

和蛋白的表达'

!!

(

"推测活血安心方抑制
J*'

大鼠

@5+I

的活力"可能与它抑制
5K

$

"̂

的激活有关"有待

进一步深入探讨)
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胃肠系早期癌症及癌前病变中西医结合诊治新进展学习班在南宁召开

!"#$

年
9

月
#D

(

#6

日" )胃肠系早期癌症及癌前病变中西医结合诊治新进展学习班*在南宁成

功召开"来自区内外
!""

余名专家&学者&医师参加了本次大会#

开幕式后"中国中西医结合学会消化病专业委员会主任委员陈治水作了)中医中药在消化道肿瘤

的应用*的主题报告"在为期两天的学术交流中"著名学者吴云林&徐克成&刘成海&钟芸诗等教授分别

就胃肠系早期癌症及癌前病变中西医结合诊治作了精彩的专题报告"孙聪&陈
!

&梁健&陈远能&盛庆

寿等知名专家学者分别就大肠癌&溃疡性结肠炎&胰腺癌&不明原因消化道出血&肝硬化等病症的中

医&中西医结合诊疗做了精彩的学术报告# 学术报告后"围绕一些疑难病例进行讨论"到会的各位专

家&代表紧紧围绕胃肠系早期癌症及癌前病变中西医结合诊治主题"展开了充分的讨论"全面展示了

国内外中医及中西医结合在胃肠系早期癌症及癌前病变的基础研究&临床诊疗及科研领域的各项最

新成果"也为青年学者交流和发展搭建了平台#

本次大会作为大规模&高水平的中西医结合消化病专业研究平台"将以交流最新&最快&最权威的

中西医结合消化病诊疗防治技术与进展为宗旨"为推动国际消化病中西医结合学术交流做出贡献#


