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葛根素预处理减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤及 PI3K／AKT 

信号通路的作用 

马亚飞，刘新伟，文婷婷，乔 欣 

(重庆医科大学附属第一医院麻醉科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察葛根素(Pueraftn，Pue)预处理对缺血再灌注大鼠心肌的保护作用及其可能机制。方法：40只sD大鼠随机分 

为5组(n=8)：假手术组(SH组)；缺血再灌注组(I／R组)；葛根素预处理组(PU组)；葛根素预处理+LY294002组(PU+LY组)；缺 

血再灌注 +LY294002组(I／R+LY组)。结扎冠状动脉前降支 30min，再灌注 120min。于缺血前 、缺血 30min以及再灌注 60、90、 

120 min时 ，测定左室收缩压(Left ventricular systolic pressure，LVSP)、左心室舒张末压 (Left ventrieular end—diastolic pressure， 

IJVEDP)、左室内压变化最大上升和下降速率(Maximum rate ofleft ventricularpressure development and decay，±dp／dtmax)；测定心 

肌梗死面积百分比、一氧化氮(Nitric oxide，NO)和一氧化氮合酶(Nitric—oxide synthase，NOS)的含量。结果：I／R组较 SH组各时间 

点的收缩及舒张功能显著降低 ，心肌梗死面积增加，NO和 NOS含量明显降低 ；与 I／R组比较，PU组各时间点的收缩及舒张功 

能下降程度明显减轻，心肌梗死面积明显减少，NO、NOS含量明显增加；PU+LY组与 PU组相比各时点的收缩及舒张功能显著 

降低，心肌梗死面积增加 ，NO和 NOS含量明显降低 ；PU+LY组、I／R+LY组与 I／R组相比以上指标差异均无显著意义。结论 ：葛 

根素预处理对缺血再灌注大鼠心肌有较好的保护作用，其作用机制可能与PI3K／Akt信号通路的活化有关。 
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Protective effect of PI3K／Akt signaling pathway in puerarin pretreatment against 

myocardial ischemia-reperfusion injury in rat 
y 尼 ，e 

(Department ofanaesthesiology，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the protective effect of preconditioning with Puerarin on myocardial ischemia reperfusion in adult SD 

rats and its possible mechanism．Methods：Forty Male SD rats were divided randomly into five groups(n=8)．The myocardial injury of rats 

ware produced by the ligation of left coronary artery for 30 min followed by 1 20 min reperfusion．LVSP，LVEDP，and ±dp／dtmax were 

recorded at ischemia 30 min，reperfusion 60，90 and 1 20 min．The myocardial infarct size and the level of NO and NOS were observed． 

Results：In group I／R，the systolic and diastolic function were significantly reduced；myocardial infarct size was increased；NO and NOS 

were significantly lowered compared with those in group SH(P<0．05)．The systolic and diastolic function were improved；myocardial 

infarct size was significantly smaller；the level of NO and NOS were increased significantly in group PU as compared with those in group 

I／R(P<O．05)．All these parameters in group PU+LY were not improved compared with those in group PU(P<O．05)．There was no 

significant difference among the parameters of groups PU+LY，I／R+LY，and I／R．Conclusion：Preconditioning with puerarin can 

significantly reduce myocardial ischemia-reperfusion injury，the mechanism of which is partly via PI3K—Akt signal transduction． 

【Key words】Puerarin；Myocardium；Ischemia repeffusion；PI3K；AKT 

葛根素(Puerarin，Pue)为豆科葛属植物葛的根 

中异黄酮的主要有效成分之一。临床上主要用于冠 

心病、心绞痛 、心肌梗塞等心血管疾病 ，已发现其具 

有扩张冠状动脉 、保护缺血心肌和抗心肌缺血再灌 
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研究方向：心肌缺血再灌注损伤与心肌保护。 
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注损伤、减少急性心肌梗塞面积等多种作用．但其 

作用机制尚未彻底阐明。磷酸肌醇 3激酶／丝氨酸一 

苏 氨 酸激 酶 (Ph0sphatidylinosit0l一3 kinase／serine— 

threonine kinase，PI3K／Akt)信号通路在抗心肌缺血 

再灌注损伤中发挥重要作用川。本研究采用大鼠心 

肌缺血再灌注实验模型，观察 Pue预处理对心肌缺 
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血再灌注损伤(Ischemia and reperfusion injury，I／R) 

的保护作用与PI3K／AKT信号通路的关系。 

l 材料与方法 

1．1 试 剂和仪器 

葛根素注射液(浙江康恩贝制药股份有限公司，40 mg／m1)、 

PI3K信号通路抑制剂LY294002(Cell signaling公司)、一氧 

化氮和一氧化氮合酶试剂盒(南京建成生物工程研究所 )、氯 

化三苯基四氮唑红 (1Trc，Sigma公司)、BL一410生物机能实 

验系统(成都泰盟科技有限公司)。 

1．2 缺血一再灌注模型制备 

健康雄性 SD大鼠40只(由重庆医科大学实验动物中心 

提供)，体重在250～300 g。以 10％水合氯醛 3～4ml／kg腹作 

腹腔注射麻醉，将针形电极插入四肢皮下。分离左颈静脉置 

管用于注药，分离左颈总动脉插入一含 0．1％肝素生理盐水 

的导管至左心室，通过 BL一410生物机能实验系统记录心电 

图和左心室血流动力学变化。气管插管接人工呼吸机作机械 

通气 ，沿胸骨左缘第 2 4肋间隙开胸，自制拉钩拉开肋骨， 

在左心耳及肺动脉圆锥问找到冠状动脉左前降支(Left ante— 

rior descending coronary a~ery，LAD)，在距其起始部 3～4 mm 

处用 4—0带线缝合针穿过，将一小段聚乙烯管(直径 1．5 mm) 

置于结扎线下，收紧结扎线以阻断 LAD血流，阻断 30 min 

后，松线再灌注 120 min。成功标准[21：结扎 LAD后心电图Ⅱ 

导联 sT段出现弓背向上抬高，T波高耸等为缺血成功；放松 

结扎线后，抬高的sT段下降 1／2以上为再灌注成功。 

1-3 实验分组 

雄性 SD大鼠40只随机分成 5组，每组 8只：(1)假手术 

组(SH组)：开胸，在 LAD下穿线但不结扎 ，在穿线前 15 min 

经左颈静脉缓慢注射生理盐水(2．5 ml／kg)，连续观察 150 

min。(2)缺血再灌注组(I／R组)：在结扎前 15 min经左颈静 

脉缓慢注射生理盐水(2．5 ml／kg)，缺血 30 rain，再灌注 120 

min。(3)葛根素预处理组(PU组 )：缺血前 15 min经左颈静脉 

缓慢注射 Pue(2．5 ml／kg)，余同I／R组。(4)葛根素 +LY29400 

组 (PU+LY组 )：给葛根素前 15 min经左颈静脉缓慢注射 

IJY29400(O-3 ml／kg)t31，余同Pu组。(5)缺血再灌注 +LY294002 

组(I／R+LY组)：缺血前 15 min经左颈静脉缓慢注射LY29400 

(0．3 ml／kg)，余同 I／R组。 

1．4 观察指标的测定 

1．4．1 心功能 经BL一410生物机能实验系统观察缺血前、 

缺血 30 min、再灌 60 min、再灌 90 min、再灌 120 rain时左室 

收缩压(Left ventricular systolic pressure，LVSP)、左心室舒张 

末压(Eat ventrieular end—diastolic pressure，LVEDP)和左心室 

内压力最大上升和下降速率(Maximum rate of left ventricular 

pressure development and decay，4-dp／dt~)的变化。 

1．4．2 一氧化氮(Nitric oxide，NO)和一氧化氮合酶(Nitric—OX— 

ide synthase，NOS)的含量 各组再灌注 120 min从左颈总动 

脉取血 ，离心取血清备用 ，用一氧化氮和一氧化氮合酶试剂 

盒分别检测 NO和 NOS的含量。 

1．4．3 心肌梗死面积 再灌注 120 rain时，重新结扎冠状动 

脉左降支 ，经右颈动脉快速注入 1—2ml伊文氏兰 ，取下心 

脏，在 4cc生理盐水中剪去心房、右心室游离壁，滤纸吸干，于 

一 20℃冰箱里冷冻 20 rain，在结扎线以下沿左心室短轴横切 

为 6～7片厚约 1—2mm的心肌片，置于 37℃的0．5％氯化 

三苯基四氮唑红(rrrc)磷酸缓冲液中，避光孵育 30 min，取出 

后放在 10％福尔马林固定 5 min。分别称重左心室梗死区(苍 

白色)、缺血区(砖红色)，缺血区面积以缺血区心肌重量，左 

心室重量表示 ，心肌梗死面积以梗死区心肌重量，缺血区心 

肌重量表示进行面积测量。 

1．5 统计学处理 

采用 SPSS 13．0统计软件，计量资料以均数 ±标准差 

( ±s)表示，血流动力学采用重复测定的方差分析 ，其余指 

标采用单因素方差分析，两两比较采用 SNK—q检验 ，P<0．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 葛根素预处理对缺血再灌注大鼠血流动力学的影响 

缺血前各组血流动力学指标差异无统计学意义(P> 

O．05)。与SH组比较 ，其余各组各时点 LVSP和 +dp／dtmax呈 

进行性下降，LVEDP和 一dp／d~,x呈进行性升高(P<0．05 o与 

I／R组 比较 ，Pu组 各 时点 LVSP、+dp／dt~ 升 高 ，LVEDP、 

一 dp，d 降低(P<0．05)，PU+LY组和I／R+LY组差异无统计 

学意义(P>0．05)。与PU组比较，PU+LY组和 I／R+LY组各时 

间点的 LVSP、+dp／dt,~明显降低(P<O．05)，LVEDP、一dp／d 

明显升高(P<0．05)。见表 1。 

2．2 葛根素预处理对 NO和 NOS含量的影响 

与I／R组EE较，PU组 NO和 NOS的含量明显增力I(P<O．05)； 

PU+LY组和 I／R+LY组差异无统计学意义(P>0．05)。与PU 

组比较 ，PU+LY组和 I／R+LY组 NO和 NOS的含量明显降低 

(P<0．05)。见表 2。 

2．3 葛根素预处理对心肌梗死面积的影响 

与 I／R组比较 ，PU组心肌梗死面积明显减小(P<O．05)； 

Pu+LY组和 I／R+LY组差异无统计学意义(P>0．05)。与 

PU组 比较 ，PU+LY组和 I／R+LY组梗死 区面积明显增加 

(P<O．05)。见表 3。 

3 讨 论 

研究表明葛根素可以提高氧自由基清除剂的活力、增强 

心肌抗氧化能力、抑制心肌脂质过氧化，抑制钙超载，使冠脉 

扩张，减少血小板聚集，改善微循环 ，改善血管内皮功能和提 

高心肌组织能源储备等多方面达到对心肌缺血再灌注损 

伤的保护作用_4_51。本实验结果显示 ，IR组较 SH组各时点 

LVSP、+dp，dt一呈进行性下降，LVEDP、一dp／d 呈进行性升 

高，心肌梗死面积明显增加，提示IR可明显降低心肌的舒缩 
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与 I／P,组比较，．P<O．05；与 SH组比较 ， 0．05；与 PU组比较，aP<O．05 

表 2 各组 NO和 NOS含量的比较(n=8。 ±s) 

与 I／R组比较， 尸<0．05；与 PU组比较， P<0．05 

功能和心肌损伤 ，表明本模型建立成功。葛根素预处理干预 

IR组，发现葛根素预处理组较 I，R组各时点 LVSP、+dp／dt~ 

明显升高，LVEDP、一dp／dt~明显降低，心肌梗死面积也明显 

缩小 ，提示葛根素预处理能改善缺血再灌注心肌的功能，减 

轻心肌损伤，具有明显的心肌保护效应，与文献报告一致 。 

本研究发现 ，在 给予 PI3K／Ak t信号 通路 阻断剂 LY 

294002后(即 PU+LY组)，与PU组相比，心肌梗塞面积扩大 ， 

心功能降低明显；而 PU+LY组和 I／R+LY组与I／R组差异无 

统计学意义。提示 PI3K／AKT信号通路的激活可能在葛根素 

的药物预处理心肌保护机制中发挥了重要作用。研究证实， 

PI3K／Akt信号转导通路在抗心肌缺血再灌注损伤中发挥重 

要作用 ，该通路的活化 ，通过磷酸化的 AKT，能够向细胞质 

或细胞核转运，使底物蛋白特定部位的丝、苏氨酸发生磷酸 

化，通过多种机制影响心肌细胞的抗凋亡机制的活化，减少 

细胞凋亡 。因此，葛根素预处理的心肌保护作用可能与其激 

活 PI3K／AKT信号通路，进一步促进心肌细胞存活和抗凋亡， 

改善缺血再灌注心肌功能有关。 

NOS是 NO合成的限速酶 ，对调节 NO合成具有重要作 
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丹参酮ⅡA磺酸镁对大鼠急性心肌梗死的保护作用及机制 

张玉方 ，赵春景 z 

(1．重庆市江北区第一人民医院药剂科，重庆 400020；2．重庆医科大学附属第---N院药剂科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨丹参酮ⅡA磺酸镁(MagnesiumtanshinoneⅡA sulfonate，MTS)对急性心肌梗死的保护作用及其作用机制。 

方法：用冠状动脉结扎法制备大鼠急性心肌梗死模型，并将成功模型大鼠随机分为 5％葡萄糖溶液对照组 、丹参酮 ⅡA磺酸钠 

组、丹参酮 ⅡA磺酸镁低、中、高剂量组。结扎后 5 min通过尾静脉分别给予相应剂量的药物并于 4 h后测定大鼠心肌梗死范围 

以及血清和心肌组织中酶的活性。结果：与对照组比较，丹参酮 ⅡA磺酸镁能剂量依赖性降低模型血清肌酸激酶(Creatine Dhos 

phokinase，CK)和乳酸脱氢酶(Lactic acid dehydrogenase，LDH)活性 ；减少心肌梗死 范围；提 高心肌组织超氧化物歧化酶 

(Superoxidedismutase，SOD)活性，同时降低丙二醛(Malondiadehyde，MDA)含量。结论：丹参酮 ⅡA磺酸镁对急性心肌梗死有保 

护作用，其保护机制与抗氧自由基作用有关。 

【关键词】丹参酮ⅡA磺酸镁；心肌梗死；心肌保护；氧自由基 
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Protective effects of magnesium tanshinone¨A sulfonate on acute myocardial 

infarction in rats 

ZHANG Yu-fang，et al 

(Department ofPharmacy，the Firstpeople’s Hospital Jiangbei District in Chongqing) 

【Abstract]Objective：To investigate the protective effects and its protective mechanism of Magnesium tanshinone II A sulfonate(MTS) 

on acute myocardial infarction．Methods：The acute myocardial infarction model in rats were performed by the ligation of tlle kft 

coronaryartery and the successful models were randomly assigned to either a control group(5％ glucose solutions)sodium tanshinone 1I A 
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研究方向：临床药理学。 

通讯作者：赵春景，男，教授，E—mail：zha0cj6547@sina．corn。 

sulfonate(STS)group(5 mg／kg)，combined MTS group(1，5，15 

mg／kg)．The corresponding dosages medicine were given to that 

rats 5 minutes after ligationing through the vena eaudalis；The 

用。NO合成后弥散至附近的靶细胞内，通过靶细胞的介导与 

受体结合，激活靶细胞膜上的鸟苷酸环化酶 ，继而使 cGMP 

合成增加，扩张血管，改善细胞灌注。另外，NO还可降低细胞 

内钙离子、扩张血管、抑制血小板聚集与粘附、减少氧 自由基 

的产生。本实验结果显示 ，葛根素预处理组明显增加 NOS和 

NO的含量 ，给予 PI3K／Akt信号通路阻断剂 LY294002后 

NOS和 NO的含量明显降低，提示葛根素预处理的心肌效应 

还与其能增加缺血再灌注心肌 NOS和 NO含量水平有关。 

综上所述，葛根素预处理对心肌缺血再灌注损伤具有保 

护效应，其机制可能与其激活 PI3K／AKT信号通路 ，提高心肌 

NOS和 NO水平有关。 
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