
氢澳酸苦甘草硷的平喘作用原理

二
、

从植物性神经系统方面初步探讨
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从 目前国内
、

外研究资料来看
,

植物神

经系统紊乱和过敏是喘息型慢性支气管炎和

哮喘发病机制中的二个主要方面
。

在植物神

经系统紊乱方面
,

目前多认为是由于 日肾上

腺素受体功能低下所致① ,

但近年来也有一

些学者提出 。 肾上腺素受体兴奋与哮喘发作

有关②
。

根据国内外一些报导
,

如阿托品类药

物可部分防止或制止哮喘的发作
,

认为副交

感神经系统亢进
,

在哮喘和慢性支气管炎的

发病中亦占有一定的地位⑧ ④
。

本实验的 目的
:

在交感神经系统方面
,

观察氢嗅酸苦甘草硷对支气管 月肾上腺素受

体及 a 肾上腺素受体的作用
; 在副交感神经

系统方面
,

观察氢澳酸苦甘草硷在整体动物

及离体气管对抗 乙酞胆硷的作用
,

并初步探

讨它对抗乙酸胆硷的作用原理
。

(一 ) 氢澳酸苦甘草硷对交感神经系统

的作用

1
.

氮澳酸苦甘草硷对支气管平滑肌的

直接作 用

实验方法
:

用离体豚鼠气管法
,

取豚鼠

4 2只
,

击昏后
,

取出气管一段
,

连接于 L 形

0
.

1毫升吸管上
,

置于 3了℃ 台 氏 液 中
,

通

以氧气
,

待气管在连续 10 分钟内稳定时 (误

差在 0
.

0 0 0 5 毫升以 内 )
,

然后注入药液于

1 0 0毫升的浴槽内
,

观察 10 分钟
,

比 较用药

前后的变动格数 ( 1 格 二 0
.

0 01 毫升 )
。

用

t 测验求其作用的显著性
。

实验结果见表 1
。

表 1 氮澳酸苦 甘草硷对 气管平 滑肌的直接作 fl]

。一10101210

.

局
!

一………物 } 浓度 ( g / m l)
用药后平均 卜降格效
士标准误

6 只 1 0
一 6

。
2 X 1 0

一 `

6 又 1 0
一 6

6 x 1 0
一 6

0
。
1 5 士 0

。

8 1 6

0
。

9 8 土 0
。
2 0 9

1
。
1 2 5 士 0

。

2 2 3

5
。

6 6土 0
。
8 2 5

0
。

1 8 ( P > 0
。
5 )

4
。
6 7 ( P < 0

。
0 0 5 )

5
.

0 3 ( I〕 < 0
。
0 0 1 )

6
.

8 6 ( P < 0
。
0 0 1 )

实验结果
:

氨茶硷对支气管平滑肌有明

显的直接松弛作用
,

而在同等浓度
,

氢澳酸

苦甘草硷则无直接松弛作用
,

但增加该药的

浓度 2 倍及 1 0倍
,

则产生 明显的直接松弛作

用
。

2
.

氮澳酸苦甘草硷 时支气管平滑肌上

的 日受体的作 用

实验方法
:

同样用离体豚鼠气管
,

先加

入氢澳酸苦甘草硷
,

观察它对离体气管 的松

弛作用
,

冲 洗后
,

待 气管收缩 恒 定
,

加入

0
。

1%心得安 (在 1 0 0 毫升浴槽中
,

加入 0
.

2

毫升 )
,

再待气管收缩恒定后
,

然后加入同

样浓度的氢澳峻苦 廿
一

草硷
,

比较用心得安前

后氢滨酸苦甘草硷对气管平滑肌的作用
,

用

t测验求其作用的显著性
,

实验结果见表 2
。
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表 2氮澳酸苦 甘草硷对气管平滑肌土 吕受体 的作 用

药 物 …
氢 嗅 酸 苦 甘 草 硷

氢嗅酸苦甘草硷 (用心得安后 )

浓度 ( g/ ml ) }动物数 }用药后平均下降格数士标准误

6 · `。 一 “

…
` “

…
” “ 1“ 一 ’

…
J `

.

` “
:

{
`

1
。

27士分
。

24 2

0
.

5 1士 0 二3 5 1

3 ( P < 0
.

0 0 1 )

7( P > 0
。

1 )
` 二 二刁J ., 映曰. , . . . 圈 . . 目` . . . . . 、 . `

~
. . , . . , , `

.

实验结果
:

氢澳酸苦甘草硷对气管平滑

肌有明显的松弛作用
,

但用心得安阻断气管

平滑肌上的 日受体后
,

氢滨酸苦甘草硷对气

管平滑肌的松弛作用消失
,

故氢澳酸苦甘草

硷对气管平滑肌的直接作用
,
可能是通过兴

奋气管平滑肌上的尽受体而起作用
,

其作用

原理与异丙肾上腺素相似
。

3
.

氮澳酸苦甘草硷对支气管平滑 jLJ 上

的 a 受体的作 用

实验方法
:
用豚鼠肺灌流法⑥ ,

豚 鼠体

重约 2 50 一 3 50 克
,

雌雄不分
,

击昏后
,

迅速

取出气管及两侧肺
,

将气管连接于玻璃气管

导管
,

用恒温 (3 7一 38 ℃ )
,

恒压 )气管导管与

灌流液面的距离为 30 厘米 ) 及充氧的 K r e b

氏液 ( 以后简称 K 氏液 ) 灌 流
,

两 侧 肺 用

针共刺 50 小孔
,

以便灌 流液从 肺的 小孔流

出
,

调节流出液量为每分钟 30 一 40 毫升
,

用

药前每 3 分钟观察一次流出量
,

待连续三次

的流出量恒定后
,

然后经灌流橡皮管注入药

液于灌流液中
,

每次 1 毫升
,

如连续用数药
,

则各药相隔 1 分钟
,

待用药完毕
,

立即连续

观察 5 分钟内的流出量
。

算出用药前及用药

后每分钟 的流出量
,

用 t 测验求出用药前
、

后相差的显著性
,

或比较两组相 差 的 显著

性
。

氢澳酸苦甘草硷有兴奋支气管平滑肌上

的 日受体而引起支气管松弛的作用
,

故需先

用心得安阻断 日受体后
,

然后才能观察出氢

溟 酸苦甘草硷对
a 受体兴奋剂新福林有无直

接对抗作用
,

以使说明氢嗅酸苦甘草硷对支

气管的松弛作用
,

除由于兴奋 日受体外
,

是

否对
a 受体还有作用

。

实验分三组
:

第一组用心得安及 K

氏液
,

第二组用心得安
、

K 氏液及新福林
,

第三组用 心得安
、

氢澳 酸苦甘 草硷 及新福

林
。

实验结果见 表 3
。

衣 3 氮澳酸苦甘草硷对支气管上 a 受体的作 t1J

用药前流串量的
平均值 (m l/ 分 )

用药后流出量的
平均值 (m l/ 分 )

用药
平均
箭

,

粼墓淤潺写成王
值 (m l /分 ) …士具你准议
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l
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注
: ( 1 )

.

心得安用药前后比较
,

求 t值
。

( 2 ) 二名组
、

8 组与 i 组作比较
,

求 t值
。

( 3 ) 2 组与 s 组比较
: t = 2

.

4 1 0
,

P < 0
.

0 5
。

实验结果
;
单独使用 0

.

1% 心得安溶液
,

气管有收缩作用
; 但再加川 连 % 氢澳酸苦甘

对支气管有收缩作用
, 加用 1 %新福 林 i吝液 草硷行言浓 后

,

与单独使用 。
.

1% 心得安组比

后
,

一

与单独使用 0
.

1% 心得安组比较
,

支气 较
,

支 气管收缩亦更为显著
,

协女说明氢浪酸

管收缩更为显著
,

说明 1 %新福林溶液对支 苦 l j
一

草硷对 祈福林无对抗作用
。

由于新福林



对支气管的收缩作用
,

是通过兴奋支气管平

滑肌上的 a
肾上腺素受体

,

故也就说明氢澳

酸苦甘草硷无阻断
a
肾上腺素受体的作用

。

在表 3 中
,

2 组与 3 组比较有明显差别
,

说

明用心得安 阻断支气管的 日受体 后
,

氢澳

酸苦甘 草碱反有 加强新 福林对 支气管的作

用
。

(二 ) 氮澳酸苦甘草硷对付交感神经 系

统的作用

1
。

氢浚酸苦甘 卒合对抗 乙疏胆硷 的作

用

( 1) 整体动物实验

实验方法
:

豚鼠喷雾法
;

)月4%氯化 乙酞

胆硷溶液喷雾
,

喷雾箱体积为 31 x 31 火 2 6
.

5

c m 压力 1 80 毫米汞住
。

喷雾时间 2 分钟
,

取出观察 8 分
一

钟
,

以 自动翻倒为指标
,

与生理

盐水比较
,

计算 出其翻倒保护率
,

并用 X
“

测 验求出其差别的显著性
。

翻倒保护率 =
对照组翻倒百分数一药物组翻倒百分数

对照组翻倒百分数
) ( 1 0 0

实验结果见表

表 4

4
o

氮澳酸苦甘草硷对杭 乙 酸胆硷 的作用 (豚 鼠喻 雾行喘法 )

动物数 }翻倒数 {翻倒保护率 X Z 值

生 理 盐 水

氢澳酸苦甘草硷

氨 茶 硷

硫 酸 阿 托 品

l m l / k g

3 o m g
, / k g

Z o o m g / k

0
.

s m g / k

1 0

1 0

1 0

1 0

I G 0%

1 0 0%

1 0 0 %

1 2
。

9 ( P < 0
。
0 0 5 )

1 2
。

9 ( P < 0
。
0 0 5 )

1 2
。

9 ( P < 0
。
0 0 5 )

生 理 盐 水

氢澳酸苦甘草硷

氨 茶 硷

硫 酸 阿 托 品

i m l / k g

z o m g / k g

i 2 5 m g / k g

0
.

2 5 m g / k g

给药方法

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

1 0

1 0

1 0

1 0

1 0 0 %

1 0 0 %

1 0 0 %

1 6
。
2 ( P < 0

。
0 0 5 )

1 6
。

2 ( P < 0
。
0 0 5 )

1 6
。
2 ( P < 0

。
0 0 5 )

生 理 盐 水

氢浪酸苦甘茎硷

氨 茶 硷

硫 酸 阿 托 品

l m l / k g

1 0 111 9 / kg

7 5 m g / k g

0
.

1 2 5 m g / k g

1 0 9

一
1 0 : 1

}

1 0 0 %

8 8
。

9罗百

1 2
。

9 ( P < 0
.

0 0 5 )

9
.

8 ( P < 0
。
0 0 5 )

1 2
。

9 ( P < 0
.

0 0 5 )
· ~
一

,

一~ ~
一

~

~
一
一

一
一

~ ~ ~ 尸 ~

~
r . ” . . . 翻 , 网 。 . . . . , 甘断叫 . . . . 阅加

.

一
刊 ~ 一

叫

~

实验结果
:

在整体动物实验
,

氢嗅酸苦

甘草硷有非常明显的对抗 乙酸胆硷作用
,

其

对抗乙醚胆硷引起支气管收缩的作用
,

比氨

茶硷强
。

( 2) 离体豚鼠气管实验

实验方法见上
。

对离体豚鼠气管连续给

药三次
:

第一次单独给予氯化乙酞胆硷
,

观

察 5 分钟内的增加格数 ( 1 格 = 0
.

0 01 毫升 )
,

然后用台氏液冲洗
,

待气管在连续 10 分钟稳

定后再第二次同时给予氯化乙酞胆硷及苦甘

草硷
,

观察 5 分钟内的增加或减少格数
; 第

三次同时 给予氯化 乙 酸胆硷 及氨茶 硷作比

较
。

用 t 测验比较单用乙酸胆硷组与乙酸胆

硷加药物组的两平均直相差的显著性
。

为 了

确定连埃三次使用乙洗但硷有无显著差别
,

我们用另一组功物
,

比较在同一气管连续使

用三次氯 化乙酞胆硷
,

观察它们对气管的收

缩作用
,

用 t 测验结果
:

第二次
、

第三次给

药与第一次给药比较
,

无显著差别
。

实验结

果见表五
。

实验结果
:

在离体豚鼠气管实验
,

苦甘

草硷与氨茶硷都有对抗乙酞但硷收缩气管的

作用
,

但苦甘
一

草硷的作用比氨茶 检弱 ( P <

0
.

0 2 5)
,

与整体功物 实验结果不一样
。

2
。

观 察氮澳酸
一

乡甘草硷时 胆 硷 受 体

(人小受体 ) 的作用



表 5苦甘草硷对抗 乙 酞胆硷 的作用 ( 离体豚 鼠气管法 )

组别 浓度 ( g /m ) l

6 x1 0
一 7

6 x1 0
一 6

}
动物数

{
用药后增力口格数的平均值

{t测验
+一误差相值准均平两标

乙 酞
苦 甘
(同时加

氨

乙酞胆硷 )

茶 硷

1 5

1 5

1入 1 3

9
。

21 7
。

92士 2
。
74 P < 0

.

01

硷硷草胆

(同时加乙酞胆硷 )

乙酸胆硷 (第一次 )

乙酞胆硷 (第二次 )

乙酞胆硷 (第三次 )

6 x1 0
一 6

4
。

7 31 2
。
7 6士 2

。
4 P 9 < 0

。
1 0

6 x1 0
一 7

6 x1 0
一 7

6X 1 0
一 7

1 2
。

7 2

9
。

6 0

1 1
。

5 8

3
。
1 2士4

。
1 8

1
.

1 4士4
。
4 7

P > 0
。

5 0

P > 0
。

5 0

555

氢澳酸 苦甘草硷有对抗 乙酞 胆硷的作 阿托品 ( l: 1 0 0
, 0 0 0 ) 1 毫升

, 1 分钟 后用

用
,

它的作用原理
,

是否与阿托品一样通过 同样浓度的氯化乙酸胆硷 1毫 升
;
第三组先

阻断 M 受体 ? 用以下实验证明
。

用 0
.

1%心得安溶液 1 毫 升
,

将支 气管的 日

实验方法
:

用豚鼠肺灌流法
,

动物分三 受体阻断
,

1分钟后给予 4% 氢虞酸苦甘草

组
:

每组 10 只
,

第一组 使用氯 化乙酞胆硷 硷注射液 1 毫升
,

l 分钟后给予同样浓度的

( 5 : 1 0 0 , 。 0 0 ) 1 毫升
,

在用药前 1 分钟
,

氯化乙酞胆硷 1 毫升
。

比较各组用药前
、

后

先用 K氏液 1 毫升作对照
;
第二组先用硫酸

`

相差的显著性
,

实验结果表 6
。

表 6 氮澳酸苦甘草硷时 M 受体 的作用

用药前后相差的
平均值 士标准误

组

心”
物

…
动物数

…;蹂腮滩嗜翩
`

介叽滥叫;
。

!
32 ·

…
n

:.6 2 0
。

9士 3
。
1 3 1

O
。
4 1土 O

。

5 2 0

6
。
6 7 5

( P < 0
。
0 0 1 )

0
。
7 8 7

( P > 0
。
4 )

ù

…|
l

…
一

阿托品
( 1 : 1 0 0

,
0 0 0 )

一

卜乙酞胆硷
〔5 : 1 0 0

,
0 0 0 )

2 2
。
0 6

名

0
.

1% 心得安
卜
理%氢漠酸 苦

一

甘草

硷 十 乙酸胆硷
( 5 : 1 0 0

,
0 0 0 )

3
。

6 0 2 8
。

5 4 士 1
。
2 6 6

2 2
。

5 J 3

( P < 0
。
0 0 1 )

实验结果
:

乙酞胆硷对支气管有收缩作

用
,

其作用原理是通过兴奋支气管上的 M受

体
,

阿托品通过阻断 M受体而对抗乙酞胆硷

的作用
。

氢嗅酸苦甘草硷有兴奋支气管上 日

受体而引起支气管松弛作用
,

但用心得安阻

断 日受体后
,

氢溪酸苦甘草硷则失去对抗乙

院胆硷的作用
。

故氢澳酸苦甘草硷对抗乙酞

胆硷的作用
,

不是通过阻断 M受体
。

3
。

氢澳酸苦甘草硷对真性胆硷脂晦活

力的影响

真性胆硷脂酶能破坏植物性神经末梢释

放的乙醚胆硷
,

本实验目的是观察氢澳酸苦

甘草硷对抗乙酞胆硷 的作用是否与真性胆硷

脂酶有关
。

实验方 法
:

用 全血 真性胆硷脂 酶测定

法 劝
。

原哩是以一定 叠为血液 与已知量 3甲

荃乙酸胆硷在 37 ℃孵育一定时间后终止酶反

应
,

剩余的 3 甲基乙吼胆硷 用碱性径胺法测

定
,

从用去的 月甲基 乙酞胆硷的量计算酶活

力
。

昌甲基乙酸胆 硷 与经胶作用生成乙酞轻



胶
,

乙吼经胺与铁离子在酸性溶液中形成一

种红紫 色复合物
,

它的颜 色深浅与乙酞胆硷

的浓度成正比
。

操作步骤
:

取家兔 10 只
,

每 日肌肉注射

氢澳酸苦甘草碱每公斤体重 20 毫克
,

在用药

表 7 样品 及 试 剂加 入程序和 同量 ( m l)

试剂 ( t n l )

溶 血 样 品

磷酸缓冲液

日甲基乙酞
胆硷

保温 30 分钟

碱性经胺
.

溶 血 样 品

Z N H C I

F e C l s

过滤

样品 ( A ) 1空白管 {标准 ( C ) 非酶 ( B )

3 7℃ 3 7℃

0
。

5

室温或
1 0 ℃ 3 7℃

前及用药后第一小时
、

第七天及第十四大
,

用以肝素抗凝的注射器
,

从兔耳静脉抽血
,

在取出的抗凝血液中
,

首先 吸取血液 0
.

1毫

升
,

加蒸馏水 0
.

9 毫升溶血
,

测定此溶血样

品的酶活力
。

另放置一毫升抗凝血液于血球

比积 管中
,

离 心
,

记录血球 比积
。

样 品及

试剂加入程序和同量见表 7
。

计算方法
:

A
:

实验管平均光密度

B
:

非酶水解管平均光密度

C
:

标准管平均光密度

标准管加入的底物量
二 7 协M (或按实

际称量计算 )

以 一 A
X 7 X O

。

0 1
C一。

酶活力
= .

0 2 x 比积

注
:
滤液用 72 型分光光度计比色 ( 5 4 o m 卜L光板 )

.

碱性经胺 6 分钟后作用完毕

这样 即可测得每 0
.

ol m l R
.

B
.

C
.

真性

胆检脂酶在 37 ℃ 3 0分钟内水解底物的 件g分

子数
夕

以件M M
e e h / o

.

o l m l / 3 0 `
R

.

B
.

C
.

表

示
。

实验结果见 表 8
。

表 8 氮澳酸苦 甘草硷对红 细胞真性胆硷 醋酶活 力的影响

取 血 时 间 一动物数 用药前平均值

1
。

1 4 3

用药后平均值 } 用药前后相差士标准误

开̀

…
第

.

` 刁
·
“于!

了
一

勺…弟 7 大 { 1 0

后 …第“ 天 …
1 0

1
。

1 4 3

1
。

1 4 3

2
。

4 2 3

2
。
3 7 6

1
。

4 7 5

1
.

2 8 0 士 1
。
0 5 9

1
。

2 3 3土 0
。

6 3 0

0
。
3 3 2 士 0

。
2 7 6

1
.

2 0 8 ( P > 0
.

2 )

1
。

95 7 ( P > 0
。
0 5 )

1
.

2 0 4 ( P > 0
。
2 )

实验结果
;

对家兔每 日肌肉注射氢嗅酸

苦甘草检每公斤体重 20 毫克
,

取用药后第 1

小时
、

第 7 天及第 14 天的血液测定真性胆硷

脂酶活力
,

与用药前比较
,

无 明显差另d
。

讨论与小结

氢滨 酸苦
一

甘草 硷的平 喘作用是 多方面

的 , `

仑有抗过敏作用
,

_

!走作用点可能是抑制

慢反 应物 质的形成 ( 已于另文阐述 )
。

在

交感神经系统方面
,

氢嗅酸苦甘草碱能通过

兴奋气管平滑肌上的 卿肾上腺素受体
,
而引

起气管平滑肌松弛
,

但没有阻断支气管 上 。

肾上腺素受体的作用
。

用心得女阻断支气管

的 月受体后
,

氢嗅酸苦甘草硷反有加强 a 受

体兴奋刘新福林引起支气管收缩的作用
。

氢

澳酸 苦甘草险是否有促进肾上腺素髓质释出

儿茶 盼胺的作用
,

目前正在进一步研究
。

在

副 交感神经 系统方面
,

氢澳 酸苦 甘草硷有

对抗 乙酞胆硷的作用
,

它对抗 乙酸胆碱的作

用不 像阿托品
,

不是通过阻断 M 受体
。

在整

体动物实验
,

它对抗 乙险胆硷的作用比氨茶

硷强 ;
而在离体气管

,

它对抗乙酸胆硷的作

用 比氨茶硷弱
。

在离体气管
,

用心得安阻断

井受体后
,

氢澳酸苦甘草硷 则失去对抗乙酞

胆硷的作用
,

故氢澳酸苦甘草硷在离体气管

对抗 乙酚月助勿沟作用
,

可能是通过兴奋气管

上的
「; 受 体 }衍使气管松弛的结果

。

但在整体

动物
,

氢嗅峻苦 甘草硷对抗乙酸胆硷的作用

较强
,

故可能还有神经
、

体液的因素参 与
。



由于氢澳 酸苦甘草硷对真性胆硷脂酶水解乙

酞胆硷的作用无影响
,
故它在整体动物对抗

乙酞胆硷的作用
,
是否是通过神经的 因素参

与
, 尚待进一步探讨

。

(氢嗅酸苦甘草硷 由上海南 昌制药厂供

给
,
特此致谢 )

。
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海风藤的药理初步研究 (四 )

-

一防止去甲肾上腺素引起的心肌坏死
辛

训练部药理教研室 黄诚华 吴廷磺 邮黎青

我们已经报导了海风藤可使流经心肌缺

血区的侧支循环血流量增加勺
。

适当的侧支

循环可防止缺血心肌发生的功能障碍 函
,

并

可能使冠 心病病人生命延长 ,
。

但有人认为

侧支循环还不能满足应激状态下心肌对氧的

需要 D
。

已知冠心病病人在发生急性心肌梗

塞之前
,

常有严重的或持久的应激状态勺
,

应激时体内儿茶酚胺大量释放国
,

可以 引起

心肌缺血性坏死
,

因此认为应激诱发的急性

心肌梗塞与去甲肾上腺素有关 习
。

本实验是

为了查明海风藤注射剂是否能防止 由去甲肾

上腺素引起的心肌坏死
。

实验方法

共对 12 只 白兔进行实验
。

给药组 6 只
,

由腹腔注射 10 0%海风藤注射液 ( 2 毫升 /公

斤 )
,

每 日两次
; 对照组 6 只兔

,

给等量生

理盐水
。

先连续给药两天
,

第三天上午给药

一次后 30 分钟
,

用乌拉坦将两组 动 物 麻 醉

( 1 克 /公斤 )
,

并从耳静脉滴注下述药物
:

重酒石酸去甲肾上腺素 l 毫克 /公斤
,

加于生

理盐水 (8 o毫升 /公斤 )
,

使在四小时中均匀

地滴注完毕
。

然后让动物从麻醉中自行恢复
,

当天下午和第四天照常给海风藤注射液
,

第

五天于滴注去甲肾上腺素后拐小时亚击动物

头部致死
,

迅速取出心脏放冰箱中进行冰冻
,

2 4小时后用组织化学染色法来定量地鉴别坏

死心肌的范围
幼 ,

就是将心脏横 切成厚约 0
.

5

厘米的薄片
夕 在室温下用生理盐水轻轻侧洗

后
,

将心肌放入磷酸缓冲依 ( p H = 7
.

4 )配制

的氯 化硝基四 氮哇兰溶液 (5 o毫克 / 1 0 0毫升 )

中
,

在 37
O

C下保温 20 分钟
,

使未 坏死的心肌

染兰色
,

而坏死的心肌细胞则因腺粒体脱氢

酶系统 已经失去组织化学染色特性
,

不能染

色而呈灰 白色
,

然后将心肌放入 10 % 甲醛洛

.
,
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