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参附注射液对大鼠心肌缺血再灌注损伤保护作用的实验研究 

苏泓洁·，向小勇 ，赵兴吉z，都定元 z 

(1．重庆医科大学附属第一医院胸心外科 重庆 400016；2．重庆市急救医疗中心胸心外科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨参附注射液(Shen fu injection，SFI)对心肌缺血再灌注损伤(Myocardial ischemia．．-reperfusion injury，MIRI)的 

功效。方法：通过复制大鼠心肌缺血再灌注损伤模型，观察SFI不同剂量对心肌缺血再灌注损伤的保护作用。结果：SFI高剂量 

组对大鼠心肌缺血再灌注损伤模型组在给药后 30、60、120 min能明显降低大鼠ECG的sT段和T波的偏移，有显著性差异 

( 0．05)；在给药后 120min能明显降低大鼠血清 CK、CK—MB、LDH和 MMP-9的活性，有显著性差异(P<O．05)；还能显著降低 

大鼠心室脏器系数，使其心肌梗塞面积明显缩小，梗塞区重量减轻，明显改善心肌缺血状况；对冠脉结扎再灌注损伤大鼠全血粘 

度(低切)和血浆粘度的升高有一定的降低作用。结论：SFI对大鼠心肌缺血再灌注损伤有明显的保护作用，为其临床应用提供 

了进一步的实验室依据。 
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An experimental study on the protective effects of shenfu injection for 

myocardial ischemia-reperfusion injury in rats 
SUHo "ie，et 

(Department ofCardiothoracic Surgery，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstraet]Obje,~ctive：To investigate the function of shenfu injection in myocardial ischemia—reperfusion injury(Mind．Methods：To 

observe the effects of Shenfu injection(SFI)in different d0sages．An experimental rat’S model of my~ardial ischemia—reperfusion inury 

(MIRI)was created．Results：The high—dosed—Shenfu-injection(SFI)group(20 ml／kg)compared with the MIRI model group showed 

significant depressant effect on the ECG ST segment and T wave after 30，60，120 minutes，respectively，of the injection．Such differences 

were ofgreat statistical value(P<0．05)．Similarly，a reduced serum CK，CK—MB，LDH，MMP-9 activity occurred 120 minutes after the 

injection(P<O．05)．h could significantly reduce the area and extent of myocardial infarction，obviously improve the situation of myocardial 

ischemia．．h showed a certain reducing effect in the increased whole blood viscosity(1ow shear)and plasma viscosity．Coitus／on：SFI 

contributing a valid protective effect in myocardial ischemia-reperfusion injury was indeed significant and served as a contributing 

laboratory basis for further clinical application． 
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心肌缺血再灌注损伤(Myocardial ischemia- reperfusi()n 

@ury，MIRI)是指缺血心肌在恢复血液再灌注后 ，功能代谢 

障碍及结构破坏反而加重的现象。目前认为其主要的产生机 

理为自由基增多 、细胞内钙超载、微血管损伤和白细胞的作 

用_l_。另外基质金属蛋白酶类(Matrix metalloproteinatses,MMEs) 

也参与了心肌缺血再灌注损伤的发展过程，可能在缺血损伤 

的慢性重构中起主要作用 。近年来，中医药对 MIRI的保护 

作用的实验研究得到重视，其中研究较多的是参附注射液 

(Shenfu injection，SFI o其有保护心肌细胞的作用，在临床上 

广泛应用于休克、心力衰竭、急性心肌梗塞和心律失常等等 

的治疗l 3l 。但其对基质金属蛋白酶类在 MIRI中的影响尚未 
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见研究报道。本实验通过复制大鼠 MIRI模型 ，对 SFI在 

MIRI中的保护作用进行初步研究 ，为其临床应用提供进一 

步的实验室依据。 

1 材料及方法 

1．1 实验动物与分组 

sD大鼠 70只，SPF级，雌雄各半，体重 250 320 g，由重 

庆市中药研究院实验动物研究室提供。 

随机分为 6组 ：假手术组 ，缺血再灌注模型组，实验组 

(SFI高、中、低剂量组)及果糖二磷酸钠注射液组，每组 11～ 

12只。 

1．2 试验药物及试剂 

SFI：四川雅安三九药业有限公司，规格 lOml／支，批号： 
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0810004。果糖二磷酸钠注射液：海南通用三洋药业有限公 

司，规格 5 瓶，批号：H53021654。大鼠基质金属蛋白酶 一9 

(Matrix metalloproteinase一9，MMP一9)试剂：上海门谍塔生物科 

技发展有限公司(美国 ADL公司原装进口)。CK、CK—MB、 

LDH：四川迈克试剂有限公司。 

1．3 实验方法 

采用戊巴比妥钠45 mg／kg经腹腔注射麻醉。麻醉成功 

后，记录正常Ⅱ导联心电图(Electrocardiogram，ECG)。常规施 

行气管切开术并行气管插管、正压人工辅助呼吸。在大鼠胸 

骨旁左侧 3．0 em处，3—5肋问，剪断第3～5肋骨行开胸术。 

进入胸膜腔后 ，打开心包 ，在动脉圆锥与左心耳之间冠状动 

脉左前降支(Left anterior descending，LAD)处穿线，除假手术 

组外，其余各组在LAD下拉紧结扎线使硅胶管压迫LAD造 

成血流阻断(以ECGⅡ导联 ST段抬高 0．1 mV或 T波高耸， 

心肌颜色变为暗红色，作为LAD结扎成功的标志)。LAD供 

血区域一左心室左前壁缺血 15 min后，松开结扎线，恢复血 

液LAD再灌流。除模型组和假手术组静脉注射生理盐水 1O 

ml／kg作为对照外，其余各组分别经尾静脉推注给予SFI 20、 

10、5 ml／kg，果糖二磷酸钠注射液 10 ml／kg。记录给药后 5、10、 

20、30 min、1、2 h时间点的ECG，测定 ECG之T波及s—T段 

电压，计算结扎后变化值。2 h后，经腹主动脉抽血5ml。其中 

3 ml注人 1％肝素抗凝试管中，测定全血粘度；再将全血离 

心，测定血浆粘度，并计算出红细胞聚集指数、刚性指数和变 

形指数。其中 l ml血液，经 3 000 r／min离心 10 rain，分离出 

血清，并检测血清 CK—MB、CK、LDH酶的活性。另外 1 ml血 

液，采用 ELISA法检测 MMP一9的含量水平。最后 ，处死动 

物，并取其心脏，用生理盐水洗净心腔内积血，去掉心房组织 

及脂肪后，称其重量，自左心室冠状平面水平将心肌横切 

7 8片，采用定量组织学(1Trc染色法)测定心肌梗塞范围。 

1．4 统计学处理 

数据以；±s表示，均采用 SPSS13．0统计软件进行分析。 

其中心电图的s—T段、T波采用重复设计分析方法进行分 

析，其余数据采用单因素方差分析的LSD法或Dunne~’S T3 

法进行组间比较，P<O．05为差异具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠 sT段和 T波 

变化值的影响 

缺血再灌注损伤模型组与假手术组比较，模型组大鼠心 

电图出现明显缺血性改变，各时间点 sT段和T波均明显偏 

移，差异具有极显著统计学意义(P<0．01)。SFI组与缺血再灌 

注损伤模型组比较，高剂量组在给药后30、60、120 min能明 

显降低sT段和T波的偏移，中剂量组在给药后60rain能明 

显降低 sT段的偏移，差异具有统计学意义(P<0．05)，(见表 

1、2)。提示SFI可显著降低MIRI大鼠sT段偏移，还能明显 

对抗 MIRI大鼠T波的变化。 

2．2 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠CK—MB、CK、 

LDH的影响 

缺血再灌注损伤模型组与假手术组比较，模型组大鼠的 

心肌酶谱 CK—MB、CK、LDH活性明显升高，差异具有统计学 

意义(P<0．05)。SFI组与缺血再灌注损伤模型组比较，高剂量 

组能明显降低心肌酶谱 CK—MB、CK、LDH的活性，中剂量组 

能明显降低心肌酶 CK、LDH的活性，差异具有统计学意义 

(P<0．05)，(见表 3)。提示 SFI可显著减少 MIRI大鼠心肌 

酶谱 CK、CK—MB、LDH的释放。 

2-3 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠MMP-9的影响 

缺血再灌注损伤模型组与假手术组比较，模型组大鼠的 

MMP一9的活性明显升高，差异具有极显著统计学意义(P<0．01)。 

SFI组与缺血再灌注损伤模型组比较 ，高剂量组能明显降低 

MMP一9的活性 ，差异具有统计学意义(P<0．05)(见表 4 o提 

示 SFI可显著减少 MIRI大鼠 MMP一9的释放。 

2．4 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠心室脏器系数 

及心肌梗塞 区的影响 

缺血再灌注损伤模型组与假手术组比较，模型组大鼠在 

心室脏器系数 、心肌梗塞区重量和百分比等指标的变化上， 

差异具有极显著统计学意义(P<0．01)。SFI组与缺血再灌注 

损伤模型组比较 ，能明显降低心室脏器系数、心肌梗塞区的 

重量和百分比，差异具有统计学意义(氏0．05)(见表 5)。提示 

SFI能明显减小心肌梗塞区面积，降低心肌梗塞程度，能明显 

改善冠脉结扎大鼠的心肌缺血状况。 

2．5 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠血液流变学的 

影响 

缺血再灌注损伤模型组与假手术组比较，模型组大鼠的 

全血切变率(高切和低切)和红细胞聚集指数明显升高，差异 

具有统计学意义(P<0．05)。SFI组与缺血再灌注损伤模型组 

比较，高剂量组能明显降低全血粘度(低切)、血浆粘度和红 

细胞聚集指数(见表 6)。提示 SFI对 MIRI大鼠全血粘度(低 

切)血浆粘度和红细胞聚集指数的升高有一定的降低作用。 

3 讨 论 

3．1 参附注射液之功效及其对大鼠心电图，心室脏器系数、 

心肌梗塞区重量和百分比，血液流变学等指标的影响 

SFI的主要成分为：红参、附子等，含有多种活性物质如 

人参皂甙、乌头类生物碱等，具有益气活血、回阳救逆、固脱 

的功能。红参、附子已证实具有抗缺血、缺氧，清除氧自由基， 

抗脂质过氧化，减轻细胞内ca 超载，稳定膜过氧化结构等 

多种药理作用，对心肌缺血再灌注损伤具有一定的保护作 

用 。目前研究提示，SFI对于心肌缺血再灌注损伤的保护机 

制可能存在于以下几个方面I 6_ ：(1)正性肌力和负性频率作 

用；(2)钙离子(Ca“)拮抗剂样作用；(3)减少炎性反应；(4) 

促进热休克蛋白70(HSP 70)表达；(5)此外，有研究提示SFI 

对凋亡相关基因Bax，hcl一2和 Fas等的调控作用至少部分参 

与了对缺血再灌注损伤的影响；(6)改善血液流变性，保护内 

皮细胞，促进内皮释放 NO，扩张血管 ，增加血流 ，改善微循 

环；(7)减少心律失常。据黄标通等【s研究，心脏复跳后室性心 

律失常发生的机率和强度明显减少，这可能与SFI能改善心 
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注：与假手术组比较， P<O．05， P<0．01；与模型组比较， P<O．05， P<0．01 

表 2 参附注射液对冠脉结扎所致心肌缺血大鼠 T波变化值的影响(五s) 

注：与假手术组比较， P<O．05， P<O．O1；与模型组比较， P<O．05， P<O．01 

表3 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠CK—MB、CK、LDH的影响(；±s】 

注：与假手术组比较， P<O．05，“p<0．Ol；与模型组比较， P<O．05， P<O．Ol 

表 4 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠MMP一9的影响【 s) 

注：与假手术组比较， P<f05，“P<~O1；与模型组比较，Ap<~05， P<0．0l 

肌细胞膜 Na+_K+一ATP酶的活性和增强钠(Na+)离子通道的 

开放有关 。这些结论与国内外对人参皂苷单体的研究结论 

相符。 

本实验研究结果表明：缺血再灌注损伤模型组与假手术 

组比较，模型组大鼠心电图出现明显缺血性改变，各时间点 

sT段和 T波均明显偏移 ，差异具有统计学意义(尸<0．05)；模 

型组大鼠在心室脏器系数、心肌梗塞区重量和百分比等指标 

的变化上，差异具有统计学意义(P<0．05)。以上结果说明造 

模成功。而 SFI组与缺血再灌注损伤模型组比较，参附注射 

液组可显著降低 MIRI大鼠sT段偏移，还能明显对抗 MIRI 

大鼠T波的变化；能明显减小心肌梗塞区面积，降低心肌梗 

塞程度。这些直观指标说明 SFI能明显改善冠脉结扎大鼠的 

心肌缺血状况。同时还说明了SFI还对MIRI大鼠全血粘度 

(低切)和血浆粘度的升高有一定的降低作用，改善了血液的 

微循环状态，并对血小板聚集功能有抑制作用。 

3．2 参附注射液对大鼠心肌酶谱指标的影响 

另外 ，在临床上被用来检验心肌梗死、心肌损伤的指标 

之一——心肌酶谱：包括有肌酸激酶(CK)及其同工酶 

(CK—MB)、乳酸脱氢酶(LDH)等等，被广泛用于在MIRI的研 

究之中。 

心肌酶谱中酶学指标水平与心肌坏死量密切相关，从其 

水平有助于大致判断心肌细胞损伤程度。CK、CK—MB和 

LDH广泛存在于心肌细胞中，血清中 CK、CK—MB和 LDH均 
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注：与假手术组比较， p<O．05， O．Ol；与模型组比较， 氏0．05，̂凸P<0．01 

表 6 参附注射液对冠脉结扎再灌注损伤大鼠血液流变学的影响( ±s) 

注：与假手术组比较， P<0．05，“P<O．O1；与模型组比较， P<O．05， P<0 01 

主要来自于此。心肌缺血时，自由基大量蓄积，导致心肌细胞 MMP一9存在于心内膜、内膜下层、间质组织和心肌细胞 

严重损伤，心肌细胞线粒体破裂释放 CK、CK—MB和LDH增 内㈣，其作用底物为血管基底膜的主要成分：胶原Ⅳ、胶原v、 

多，血清中CK、CK—MB和 LDH活性增强，因此心肌损伤程 弹性蛋白、明胶等。在病理状态下，MMP一9基因表达产物的 

度可由血清 CK、CK—MB和 LDH的活性间接评定㈣。 量或活性变化可引起继发性基膜损害，但大多数细胞胞体内 

本实验研究表明：缺血再灌注损伤模型组与假手术组比 并不存贮MMP一9，在受到特定刺激后由细胞临时合成与释 

较，模型组大鼠的心肌酶谱 CK、CK—MB、LDH的活性明显升 放。在许多实验性心肌损伤中，MMP一9表达或活性增加，如 

高，差异具有统计学意义( 0．05)。SFI组与缺血再灌注损伤 在鼠、兔持续冠脉闭塞模型和猪再灌注损伤模型 ，新近对 

模型组比较，能明显降低心肌酶谱 CK、CK—MB、LDH的活 鼠慢性研究显示MMP-9缺失可减轻持续性冠状动脉结扎诱 

性，差异具有统计学意义 (P<O．05 o提示 SFI可显著减少 导左室扩张和胶原聚集 ，表明 MMP一9同样也参与了MIRI的 

MIRI大鼠心肌酶谱 CK、CK—MB、LDH的释放，从而减轻其细 发展过程，可能在缺血损伤的慢性重构中起主要作用㈣。 

胞损伤程度。 本研究表明：缺血再灌注损伤模型组与假手术组比较， 

3_3 参附注射液对大鼠基质金属蛋白酶一9的影响 模型组大鼠的 MMP一9的活性明显升高 ，差异具有极显著统 

MMPs是一类锌(zn)依赖性内肽酶。MMPs能够依赖锌 计学意义(R0．01)。SFI组与缺血再灌注损伤模型组比较，高 

离子降解细胞外基质(Extraeellular matrix，ECM)成分，如明胶 剂量组能明显降低 MMP一9的活性，差异具有统计学意义 

和弹性蛋白的内肽酶家族。MMPs作为一类蛋白质大分子，利 (P<0．05)。提示 SFI可显著减少 MIRI大鼠MMP一9的释放， 

用其改变机体组织结构的能力，广泛参与胚胎的形成、排卵、 进而抑制心脏胶原的降解，减轻了心肌细胞的损伤。 

骨的再建、肿瘤的生长和转移 、炎症、心肌梗死后的心室重构 3．4 参附注射液与果糖二磷酸钠注射液的对照研究 

等生理及病理过程。在健康组织中，MMPs的活化水平正常是 本研究表明：SFI组与果糖二磷酸钠注射液组，在对降低 

较低的。但是，在某些病理过程中，一些MMPs成员的表达及 大鼠心肌sT段和T波的偏移，降低血清 CK、CK—MB、LDH 

活化增加⋯ 。可见，某些类型的MMPs在一些疾病的发生发 和MMP一9的活性，减小大鼠心室脏器系数及心肌梗塞区，对 

展过程中发挥着非常重要的作用。近年来，对 MMPs与多种 抗全血粘度(低切)和血浆粘度的升高等方面，差异无统计学 

心血管疾病发病的关系研究较多。大量文献已证明它参与多 意义(JD>0．05)。进一步证明了SFI对MIRI具有一定的保护 

种心血管疾病的发生发展，如动脉粥样硬化、再狭窄、扩张型 作用。 

心肌病、心肌梗死等。在心肌梗死或损伤后，可以引起的心肌 综上所述，SFI可显著降低冠脉结扎再灌注损伤大鼠 

纤维化病变。心肌纤维化发生、发展过程中，心成纤维细胞将 ECG的sT段偏移，还能明显对抗T波的变化；可显著减少心 

合成、分泌较多的细胞外基质 。同时 ，心肌成纤维细胞的 肌酶谱 CK、CK—MB、LDH和基质金属蛋白酶 一9的释放 ；能 

MMPs活性或表达也将增加，以促进 ECM的降解[11,12】。这可能 明显减小心肌梗塞区面积，降低心肌梗塞程度，能明显改善 

是机体维持 ECM(包括胶原)代谢平衡的一种自我调节方 ”】。 心肌缺血状况；对全血粘度(低切)和血浆粘度的升高有一定 



‘’。— —

64 ’_。—— 重庆医科大学学报 2010年第 35卷第1期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．1) 

基础研究 文章编号：0253—3626(2010)01～0064—04 

TTX通J~JAK2／STAT3通路活化 SOD减轻心肌细胞凋亡 

刘胜中 -，杨双强 z 

(1．四川省医学科学院·四川省人民医院胸 t~4,b科，成都 610072；2．重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究JAK2／STAT3信号通路在河豚毒素(Tetrodotoxin，rITx)心脏停搏液心肌保护中的作用。方法：24只Wistar大 

鼠随机均分为对照组、TTx组和TFX+AG490组，每组 8只。对照组：开胸取左心室肌作为缺血前对照。Trx组：建立离体心脏 

Langendorff-Neely灌注模型，预灌注K—H缓冲液30min后，灌注4~C 盯x心脏停搏液，停搏心脏并低温维持 60 rain，复灌 K—H 

缓冲液60 min后，取左心室肌备用。TI'X+AG490组：操作同TFX组，但预灌和复灌时均在K—H缓冲液中加入JAK2抑制剂 

AG490(5 mol／L)。分别采用免疫组化法、比色法和TUNEL法测定心肌组织中p-STAT3、SOD活性和 MDA含量，以及心肌细胞 

凋亡指数(Apoptosisindex，AI)，并比较组问的变化。结果：与对照组相比， n、X组和 Tl'X+AG490组 p-STAT3表达量均明显增加 

(P<O．05)；予以AG490处理后，p-STAT3表达量较TTx组明显下降(P<0．05)。与对照组相比， I11x组和TTX+AG490组SOD活 

性和MDA含量均明显增加(尸<0．05)；予以AG490处理后，SOD活性较qq'X组显著降低(尸<O．05)，MDA含量却明显增加(尸<0．05 o 

经历缺血再灌注后，TI'X组和Tl~+AG490组心肌细胞AI明显高于对照组(P<0．05)；与TYX组相比，TFX+AG490组AI显著增 

加(氏0．05 o结论：JAK2／STAT3信号通路通过增强SOD活性，减轻膜脂质过氧化损伤，减少心肌细胞凋亡，介导，IT】1x心脏停搏 

液对缺血心肌的保护作用。 

【关键词】信号转导及转录激活因子3；超氧化物歧化酶；凋亡；河豚毒素；心肌保护 
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的降低作用。SFI对MIRI具有保护作用，这可能是SFI治疗 

缺血性心脏病的药理学基础，为其临床应用提供了进一步的 

实验室依据。 
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