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不同剂量小檗碱对大鼠梗死后心肌组织的保护作用 

丁世豪，李真真，王石雄，卢俊阳，高秉仁 

(兰州大学第二医院心脏外科，兰州 730030) 

【摘 要】目的：对心肌梗死后大鼠灌胃不同剂量小檗碱，探讨小檗碱对大鼠梗死后心肌组织的保护作用和对梗死后心功能的 

影响。方法：开胸结扎冠脉方法制作大鼠心梗模型，模型建立成功后持续灌胃5 d，每天灌胃1次，末次灌胃后测量相关心功能 

参数。随后处死大鼠做心肌形态学和血清酶学分析。结果：小檗碱可以改善梗死后心脏的心功能，减小心肌缺血范围和梗死范 

围，减少心肌乳酸脱氢酶(Lactate dehydrogenase，LDH)的释放。不同剂量小檗碱的心肌保护作用有所差异。结论：小檗碱对大鼠 

梗死后心肌组织有明显保护作用，能明显改善心功能，且其这种作用随剂量的不同有统计学差异。 
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The protective effect of berberine with different doses 

on the myocardialinfarction in rats 

DING Shi-hao，LIZhen-zhen，WANG Shi-xiong，LUJun-yang，GA0 Bing-ren 

(Department of Cardiac Surgery，the Second Hospital，Lartzhou University) 

【Abstract】Objective：To investigate the protective effects of different doses of berberine(BBR)on the myocardial infarction and the 

cardiac function in rats by using different doses of BBR to drench the rats．Methods：The method of ligaturing coronary a~ery was used 

to set up the models of the myocardial infarction in the rats．After the operations，the different groups of the rats were drenched with 

different drugs and different doses for 5 days．After the last drench，the relevant parameters of the function were measured，and then 

samples of the hearts and blood were collected for analysis．Resu／ts：BBR improve the function of the rats and the infarct and the 

ischemia sizes．It also decrease the level of LDH．Th e results of the groups of different doses had significant difference．Conclusion： 

BBR can significantly protect the heart after infarction and improve the heart function．Th e ability varies with different doses． 
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心脏的冠状动脉被脂质阻塞后会造成单位时间内血流 

减少，影响接受该冠脉血液供应的心肌细胞生化代谢。严重 

时甚至会发生心肌组织的缺血缺氧性坏死，I~P,O肌梗死。如 

何对发生梗死的心肌组织进行有效保护一直以来都是心血 

管病研究的重点。有实验研究报道氧自由基、细胞内钙超载、 

线粒体损伤可引起心肌细胞的凋亡【I]，其中氧自由基是一项 

主要因素。一些实验报道了我国传统中药黄连素能够抑制氧 

自由基对细胞的损伤作用[21。黄连素是一种多成分的混合药 

物，其主要成分为小檗碱。有研究报道了小檗碱有抗细胞氧 

化作用和抗心肌缺血再灌注损伤作用 ，甚至能拮抗心律失 

常和充血性心衰的作用 。近年来有人报道了小檗碱对急性 

心肌缺血有一定的保护作用 。但其是否对梗死后的心肌具 

有保护作用还未见报道。本研究通过结扎大鼠心脏左冠脉前 

降支的方法建立大鼠心肌梗死模型，再灌胃给予不同剂量小 
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檗碱，期望研究小檗碱是否对梗死后心肌组织具有保护作用 

以及其剂量与保护作用之间的关系。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物及分组 取健康雄性Wistar大鼠56只 (由 

兰州大学实验动物中心提供。实验动物质量合格证号：兰大 

动检(08)第 034号一0002361；动物实验许可证号：SCXK(甘) 

2009—0005)，重量 200～250 g。按照处理方式的不同随机分为 

7组：假手术组、模型组、小檗碱 100 ms／ks组、小檗碱 150 

mg／kg组、小檗碱200 ms／ks组、小檗碱 250 mg／l【g组和普奈 

洛尔组，每组 8只大鼠。 

1．1．2 药品及仪器 小檗碱标准品购于上海源叶生物公司 

[高效液相色谱(High performance liquid chromatography，HPLG 

998％)]，普奈洛尔购于成都锦华药业有限责任公司，氯化 

三苯基四氮唑(yrc)购于美国Sigma公司。动物呼吸机(成都 
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泰盟科技有限公司HX一300S型)，生物信号采集系统(成都 

泰盟科技有限公司BL-420S生物机能实验系统)，恒温摇床 

(上海一恒科学仪器有限公司THZ一300型)，离心机(海门市 

其林贝尔仪器制造有限公司LX一200型)等均由兰州大学生 

命科学院动物发育研究所提供。 

1．2 方法 

1．2．1 各实验组大鼠给药 假手术组和模型组大鼠灌胃2．5 

ml生理盐水 ，小檗碱 100 mg／kg组、小檗碱 150 mg／kg组、小 

檗碱200 ms／ks组、小檗碱 250 ms／kg组大鼠按各自组规定剂 

量灌胃，普奈洛尔组灌胃剂量为 20 ms／ks。各组大鼠均每天 

灌胃1次。7组大鼠均于手术前 1 d开始灌胃，第 2天灌胃 

4 h后行开胸冠脉结扎建立心梗模型，模型建立成功继续灌 

胃5 d，末次灌胃4 h后测量心功能，随后处死大鼠收集心脏 

和血液标本。 

1．2．2 心肌梗死模型的建立 取各组大鼠。用7％的水合氯 

醛0．4 ml／lO0 g腹腔注射麻醉。清洁条件下做气管切开，插 

管，接动物呼吸机辅助呼吸(潮气量：5 ml，频率：60~,Jmin)。 

在胸骨左缘处纵行剪开皮肤约 2 cm，钝性分离皮下组织和 

肌肉，剪开第 2~4肋骨打开胸腔，暴露心脏。沿肺动脉向下、 

于左心耳下缘约2 mm处，用医用6-0的手术线结扎左冠状 

动脉前降支。约5 min见结扎冠脉远端供血区心肌组织呈苍 

白色，同时观察到生物信号采集系统实时记录的心电图相应 

导联上sT段呈弓背抬高样改变，证明结扎阻断左冠脉前降 

支血流成功。持续观察30 rain，确定相应导联sT段弓背抬高 

样呈稳定改变后，心肌梗死模型即建立成功。随后关闭胸腔， 

缝皮。假手术组大鼠开胸后，只在左冠脉前降支相应部位穿 

针，不进行结扎。随后关胸缝皮。 

1．2-3 监测心功能指标及收集心脏、血浆标本 心肌梗死模 

型建立成功后，将大鼠放回饲养间正常饲养，继续按各组要 

求灌胃5 d。末次灌胃4 h后，用生物信号采集系统测量并记 

录相关心功能参数。记录完毕后，采用空气栓塞法处死大鼠， 

收集大鼠心脏标本，胸腔内采集血液标本。 

1．3 指标检测 

1．3．1 LVSP值和LVEDP值 将直径 1 mm聚乙烯塑料导 

管经左颈总动脉插入左心室，连接生物信号采集系统测量并 

记录左室收缩压(Left ventricular systolic pressare，LVSP)值和 

左室舒张末压(Leg vemricular end diastolic pressure，LVEDP) 

值。 

1．3．2 缺血心肌重量(Weight of myocardial ischemia，wMI)／左 

心室重量(Weight of ventriculus sinister，wvs)值和梗死心肌 

重量(Weight of cardial infarctian，WCI)／WMI值 将收集的心 

脏标本放入3％PBS缓冲液中置于摇床震荡，转速为 1 500 r／ 

min。时间为10 min。取出震荡后心脏标本，在37oC，pH7．4条 

件下将心脏标本放入 3％q'TC染液中，静置染色 10 rain，取出 

并拍照留取心脏整体标本图像。随后将心脏置于一20℃冰箱 

冰冻20 min后取出，沿垂直于心脏长轴方向迅速切片，每个 

切片厚约 1 mm且包含心室腔。将心脏切片置于含 3％Trc 

的PBS缓冲液 12孔培养板里放置约 10 min，再将 7组心脏 

标本切片中结扎水平切片放置于一起比对并用数码相机拍 

照，用Imagetool 3．0软件分析切面图像。标本依颜色不同可 

分为 Trc深染色区域(深红区，未受缺血影响的心肌组织)， 

TI'C浅染色区域(浅红区，缺血后尚存活的心肌组织)以及 

Trc未染色区域(白色，梗死心肌组织)。缺血范围用 WMI与 

WVS之比，即 WMI／WVS表示；而梗死范围用 WCI与 WMI之 

比，即WCI／WMI表示 

1．3．3 LDH值 用容积为 2 ml的注射器采集胸腔内血液标 

本 ，后置于离心机离心，转速 ：1 500 r／min，离心 t0 min，得到 

血清样本后测 LDH值。 

1．4 统计学方法 

实验数据计量资料均以均数±标准差( ±s)表示．采用 

SPSS17．0统计软件进行分析，2组之间用t检验．多组之间用 

单因素方差分析，以19<0．05认为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组大鼠LVSP值和 LVEDP值结果 

与假手术组和普奈洛尔组相比小檗碱各剂量组 LVSP 

值(P<0．O1)明显降低，与模型组相比小檗碱各剂量组 LVSP 

值(P<0．01)明显升高；与假手术组和普奈洛尔组相比小檗碱 

各剂量组 LVEDP值(P<0．01)明显升高，与模型组相比小檗 

碱各剂量组LVEDP值(P<0．叭)明显降低(表 1)。 

表 1 不同组别大鼠LVSP值和 LVEDP值的比较 

(LVSP mmHg。LVEDP mmHg。i±S) 

注：LVSP值 7组间方差分析 P<0．01，组间比较假手术组比其他 7组 

P<0．01，模型组比其他 7组 P<0．01，小檗碱 100ms／ks剂量组比小 

檗碱 150 mg／kg剂量组、小檗碱 200 m{r／kg剂量组、小檗碱 250 mCkg 

剂量组P<0．05，小檗碱 150ms／kg剂量组、小檗碱 200ms／ks剂量组、 

小檗碱 250 ms／kg剂量组之间无统计学差异 P>0．05，普奈洛尔组比 

其他7组尸<O．01；LVEDP值8组间方差分析P<O．01，组间比较结果 

同LVSP值组间比较结果 

2．2 各组大鼠WMI／WVS和 WCI／WMI结果 

假手术组大鼠心肌组织未观察到明显的缺血区域和梗 

死区域(图 1)，模型组、小檗碱各组和普奈洛尔组大鼠的心 

脏标本均观察到明显的缺血区和梗死区(图2～7)。各组大鼠 

心脏结扎水平切片对比(图8)。 

与模型组相比小檗碱各剂量组和普奈洛尔组WMI／WVS 

(P(0．01)明显降低，与普奈洛尔组相比小檗碱各剂量组WMI! 

WVS(P<O．O1)均明显升高；WCI／WMI结果同WMI／WVS比较 

结果(表 2)。 
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抗血吸虫药物吡喹酮的新合成路线 

程训官，郑小红，夏 铸，张昕宇，王 宇，余 瑜 

(重庆医科大学药学院药物化学教研室、重庆市药物工程研究中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：构建一条绿色、环保且能适合工业化生产抗血吸虫药物吡喹酮的新合成路线。方法：以苯乙胺为原料，用氯乙 

酰氯酰化，再用邻苯二甲酰亚胺钾氨基化反应，在P20 作用下经Bischler—Napieralski环合反应制得N一【(1一亚甲基)一3，4-二氢 

异喹啉]邻苯二甲酰亚胺，经肼解和还原得到 1一氨甲基一1，2，3，4-四氢异喹啉盐酸盐，经环己烷甲酰化、氯乙酰氯酰化和环合得 

目标化合物。结果：该合成路线的总收率可达32．8％，为原总收率的2．13倍。结论：该合成工艺路线操作简便．原料廉价易得，条 

件温和，绿色环保 ，收率较高，具有一定的工业化生产前景。 

【关键词 】吡喹酮；合成；环合；四氢异喹啉；血吸虫病 
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A new and efficient method for the synthesis 0f praziquantel。 

an antischistosomiasis drug 
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重庆市教委资助项目(编号：20021804)。 

【Abstract]Objective：To establish an industrial synthetic route 

for praziquante1．Methods：Praziquantel was synthesized with an 

overall yield of about 32．8％ from phenylethylamine via acyla— 

tion，amination with phthalimide potassium，Bisehler-Napierals- 

ki cyclization，hydrazine solution，reduction，followed by acyla- 

tion with cyclohexanecarboxylic acid chloride and chloroacetyl 

chloride，and then cyclization．Results：Target structures were 

的基础是心肌细胞外基质改建。而基质金属蛋白酶在改建过 

程中起到了重要作用 1o1。此前一些实验研究证明：小檗碱能 

够抑制多种组织细胞中的基质金属蛋白酶的生成 q。此外 

小檗碱还具有抗氧化的功能日。基于以上研究报道，我们推 

测：小檗碱通过影响心室重构过程中基质金属蛋白酶的质和 

量以及抗氧化功能，最终实现其对梗死后心肌组织的保护作 

用。由于受到客观实验条件的限制，没有能对小檗碱拮抗心 

肌组织梗死的分子生物学机制进行深入研究，对该部分的研 

究还需要进一步的相关实验探讨。 
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