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益心 口服液预处理对大鼠急性心肌缺血的保护作用

许文雅
,

郭 炜
,

顾晓慧
,

杨新鹏
,

章 忱
,

吕 嵘
,

卫洪昌 上海中医药大学病理教研室
,

上海

摘要 目的 观察益心 口服液预处理对急性心肌缺血大鼠的保护作用并初步探讨其作用机制
。

方法

雄性大鼠
,

随机分为假手术组
、

模型组
、

地尔硫革组
、

复方丹参滴丸组
、

益心 口服液大
、

中
、

小剂量组
,

通过冠状

动脉左前降支结扎建立急性心肌缺血模型
,

观察结扎缺血过程中各组大鼠心 电图 点位移变化
、

左心 室功能

的改变
、 、 士 、

血清超氧化物歧化酶 和丙二醛 含量以及形态学的变化
。

结果 与模型组相比
,

益心 口服液各剂量组均能对杭冠脉结扎 引起的 点抬 高及左心 室功能的衰退 尸
,

其中以 大
、

中剂量组效果最佳 益心 口服液大
、

中剂量组 同时能提高心肌缺血大鼠血清 含量
、

降

低 含量
,

减轻缺血心肌病理形态学的改变 益心 口服液大
、

中剂量组对抗心肌缺血损伤的作用优于地

尔硫革处理组
,

但与复方丹参滴丸组无显著性差异 尸
。

结论 益心 口服液预处理对冠脉结扎引起的

急性心肌缺血具有一定的保护作用
,

其保护作用可能涉及杭氧化应激损伤机制
。
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益心 口服液由益母草
、

黄茂
、

川芍
、

红花四味药

组成
,

其中益母草
、

川芍
、

红花
,

补血活血化癖 黄蔑

补益心气
,

诸药合用
,

使心气得复
,

心血得养
,

心阳得

扶
,

有利于提高心脏的抗缺血损伤能力
。

既往的临

床与动物实验均证明其对于冠心病心肌缺血有较好

的防治作用 〔
’一 ’〕,

本实验用不同浓度的益心 口服液

预处理观察其对急性心肌缺血的保护作用
,

以寻求

益心 口服液抗心肌缺血损伤的最适浓度
,

在此基础

上初步探讨了其作用机制
。

材料与方法

基金项目 上海市教委重点项 目 上海市教委重点学科项 目
资助
作者简介 许文雅

一 ,

女
,

硕十研究生
通讯作者 郭炜

一 ‘
·

实验动物 清洁级 雄性大鼠
,

体重
一 ,

由上海中医药大学动物实验中心提供
。

药物及试剂 益心 口服液
,

由黄蔑
、

益母草
、

红

花
、

川芍组方
,

上海中医药大学药学院制成 口服液
,

每毫升含生药量
。

盐酸地尔硫草片 商品名恬

尔心
,

上海信谊万象药业股份有限公司生产
,

批号
。

复方丹参滴丸
,

天津天士力制药股份有限
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公司 生 产
,

批 号
。

超 氧 化 物歧 化 酶
、

丙二醛 试剂盒 南京建成生物工程

有限公司
。

主要仪器
一

动物呼吸机 上海奥尔科

特生物技术有限公司 生理记录仪

公司 分光光度计
。

动物造模方法 用 戊巴比妥钠腹腔注射

麻醉大鼠
,

气管插管连接人工呼吸机
,

胸骨左侧剃

毛
,

切开皮肤
,

钝性分离肌肉层
,

剪断第三根肋骨
,

剥

离心包膜暴露心脏
,

在动脉圆锥和左心耳之间
,

左心

耳下方 处结扎左冠状动脉前降支
。

以心电图 点明显抬高并稳定 巧 以上
、

心尖部

心肌呈灰白色
,

表明急性心肌缺血大鼠模型成功
。

假手术组用同样大小的带线缝合针从左心耳下

缘右侧进针 从肺动脉圆锥左侧出针
,

进针深度及宽

度同上
,

但缝合针不打结 其余操作同心肌梗死造模

方法
。

分组与给药 雄性大鼠
,

随机分为

组 ①假手术组 生理盐水 翻 ②模型组 生

理盐水 留 ③地尔硫革组 留 ④复

方丹参滴丸组 盯 ⑤益心 口服液小剂量

组 岁
,

相当于人体用药量的 ⑥益心 口服

液中剂量组 盯
,

相当于人体用药剂量 ⑦益

心 口服液大剂量组 岁
,

相当于人体用药量的

倍
。

造模前连续给药 灌胃
。

统记录大鼠心电图 导联结扎前后 点位移变化
。

血流动力学 大鼠腹腔麻醉后
,

仰卧固定
,

分

离右侧颈总动脉
,

插
一

心导管 导管均充 以

肝素生理盐水 至左心室
,

通过压力换能器用

软件连续记 录左 室 收缩 压
、

左室舒张末压
、

最大收缩舒张速

率 士 。

血清 和 的检测 各组结扎 后
,

腹主静脉取血
,

分离上清
,

检测血清
、

含

身

病理形态学 每组摘取心脏 只
,

置福尔马林

溶液中固定
,

常规石蜡切片
,

染色
,

光镜观察
。

统计方法 所有数据均使用 统计软

件统计
,

数据 以 无 士
、
表示

。

两组 数据采用
’ 一

进行显著性检验
。

多组数据采用单

因素方差分析及 法进行显著性检验
。

结果

观察指标

导联心 电图 生物信息采集系

各组大鼠缺血前后心 电图 点位移变化 见表

结扎前各组 点均无显著差异 尸
。

结

扎后模型组与假手术组 比较 点显著抬高 尸

益心 口服液各剂量组与模型组 比较
,

能显著

改善结扎引起的 点抬高
,

且作用优于地尔硫革 尸
。

复方丹参滴丸组与模型组 比较也能显著

改善结扎引起的 点抬高 尸
,

益心 口服液

各剂量组与复方丹参滴丸组 比较无显著差异 尸
。

表 各组大鼠缺血前后心电图 点 位移变化

组别 动物数
缺血时司 。 ,

假手术组

模型组

地尔硫革组

复方丹参滴丸组

益心 口服液组 小

益心 口服液组 中

益心 口服液组 大

结扎前
士

士

土

士

土

土
,

士

士

士

士

土 , 夕

土

土

土

士

士

士

士 , 少

士

士

士

士

土

土

士 冬 ,

土

土

士

士

士

土

士

士

土 二

士

土

士

士

士

土

士

土

, 尸
,

与假手术组比较 ’ 尸
,

与模型组相比 ” 尸
,

与地尔硫苹组比较

各组大鼠缺血前后血流动力学改变 见表

表 结扎前
,

各实验组
、 、 士

均无显著性差异 尸 与模型组比较
,

益

心 口服液大
、

中剂量组与复方丹参滴丸组均能抑制

缺血后 的降低 尸 且益心 口服液大剂

量与中剂量组作用优于地尔硫革组 尸
。

与模型组 比较
,

益心 口服液各剂量组与复方丹

参滴丸组均能抑制缺血造成的 的抬高 尸

地尔硫革组与模型组比较
,

无显著性差异 尸
。

益心 口服液中剂量组以及复方丹参滴丸组均能

抑制缺血导致的 的变化 尸 益

心 口服液各剂量组均有改善
一

的作用 尸
。



表

组别 动物数 结扎前

益心口服液对心肌缺血大鼠 《 的影响

缺血时间

假手术组

模型组

地尔硫草组

复方丹参滴丸组

益心 口服液组 小

益心 口服液组 中

益心 口服液组 大

士

士

士

士
,

土

士

士

士 士 士 士 士

士 士 士 士 士

士 士 士 土 士

川 土 士 土 士 士

士 士 士 士 土

土 士 士 士 士

士 土 、 士 士 士

, 、尸
,

与假手术组比较 、 尸
,

与模型组相比 ’ 尸
,

与地尔硫草组比较

表 益心口服液对心肌缺血大鼠 的影响

分组 动物数 结扎前
缺血时间

假手术组

模型组

地尔硫革组

复方丹参滴丸组

益心 口服液组 小

益心 口服液组 中

益心 口服液组 大

土

士

士

一 土

一 士

土

一 土

士

士

士

土

士

士

士

士

士
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士
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士
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士

士

土

士

士

士

士

, 尸 。
,

与假手术组比较 ’ 尸
,

与模型组相比

表 益心口服液对心肌缺血大鼠 州 的影响

分组 动物数 结扎前
缺血时间 。

假手术组

模型组

地尔硫草组

复方丹参滴丸组

益心口服液组 小

益心口服液组 中

益心口服液组 大

士

士

士

土

土

士

士

士

士 、

士

士

士

士

士

士

士

士

士

士

士

土

士

士

士

士

,

士

士

加 士

士

士

土

士

土

士

士

, 尸
,

与假手术组比较 ”尸
,

与模型组相比

表 益心口服液对心肌缺血大鼠
一

的影响

分组 动物数 结扎前
缺血时间

假手术组

模型组

地尔硫草组

复方丹参滴丸组

益心口服液组 小

益心口服液组 中

益心口服液组 大

一 士

土

士

士

一 士

石 士

士

一 士

士

一
士

一 士 】

一 士

一 士

一 土

一 士

一
士

一
士

一 士

一 士

一 士

一 土

巧 土

一 士

一 士

一 士

一
土

一 士

一 士

一 士

一 土 兀岭

一 士

士

一
土

一 土

一 士

‘、尸
,

与 及手术组比较 尸
,

与模型组相比

各组大鼠血清
、

含量测定 见表

结果显示 与模型组 比较
,

益心 口服液中
、

大剂量

组以及地尔硫草组的血清
、

含量均有统计

学意义 尸
。

各组大 鼠心肌组 织 学变化益心 口服液于预

大鼠心肌缺 血心肌 染色图片
,

图
。

表 各组血清
、

含 无 士 、

组别 含量 含量

假手术组 土 土

模型组
,

土 ’ 土 ,

地尔硫草组 士 士 ,

复方丹参滴丸组 一 土 , 土 ,

益心 口服液组 小 士 士 ‘

益心 口服液组 中 士 士

益心 口服液组 大 士
,

士

, ,

与假手术组比较 尸
,

与模型组相比





显改善大鼠的
、 、 士 ,

提示益心

口服液有改善缺血心肌收缩舒张功能的作用
。

形态

学检查同时证实了益心 口服液各剂量组均能改善心

肌缺血损伤
。

②提高心肌组织抗氧化损伤能力 益

心 口服液大
、

中剂量能够提高血清中 含量
,

降

低脂质过氧化物 的活性
,

提示其改善抗心肌

缺血损伤的作用可能与对抗自由基生成有关
。

综上所述益心 口服液中
、

大剂量能明显改善冠

脉结扎引起的急性心肌缺血
,

改善血流动力学
、

提高

心脏抗损伤能力
,

保护缺血心肌
。

为开发成新药提

供了有力的实验依据
。
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氧自由

基生成及脂质过氧化物反应增强是心肌缺血损伤的

主要机制之一
,

是机体清除氧自由基的重要酶

类
,

对机体的氧化与抗氧化平衡起着重要的作用
。

心

肌缺血时
,

细胞内钙超载致自由基生成过多
,

作用于

细胞膜和血液循环中的脂质
,

使其发生脂质过氧化并

呈链式反应扩展
,

导致细胞膜结构和功能的损伤
,

并

大量消耗抗氧化剂
,

使 活力失代偿性下降
,

从而

启动自由基连锁反应
,

氧自由基攻击生物膜中的多不

饱合脂肪酸
,

引发脂质过氧化作用
,

并因此形成脂质

过氧化物
,

如丙二醛
。

的测定常常与

的测定相互配合
,

活力的高低间接反映了机

体清除氧自由基的能力
,

而 的高低又间接反应

了机体细胞受自由基攻击的严重程度
,

两者结合分析

反映了药物的抗氧化作用
。

益心 口服液以黄蔑为君
,

益母草为臣
,

红花川芍

为佐
。

黄茂为补气升阳的中药
,

补气升华
,

使气足血

行癖化
。

益母草活血化癖
、

祛癖生新
、

养益心阴
,

兼

有利水渗浊之效
,

可治久癖所致水停
。

红花善通利

经脉
,

且人心经养血
。

川芍行气通络止痛
。

四药合

用
,

气血经络共调
。

将该复方按照 的配

方比例通过加水煎煮
、

滤过
、

浓缩
、

醇沉法纯化等提

取纯化方法
,

由上海中医药大学药学院制成 口服液

制剂用于本实验
。

本实验结果显示益心 口服液具有 ①改善急性

心肌缺血 益心 口服液各剂量组均能明显改善缺血

造成的心电图 点抬高
,

此作用优于地尔硫革处理

组
。

与模型组比较
,

益心 口服液大
、

中剂量组均能明
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