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摘要  目的 }研究铁屎米酮对心肌缺血再灌注损伤的保护作用 ∀方法 }大鼠左冠脉前降支结扎造成心肌缺血再

灌注损伤 ∀结果 }铁屎米酮kx ots及 us °ª#®ªp t o¬ªl可显著降低缺血再灌性心律失常发生率 o缩短心律失常持续时

间 o防止室颤的发生 ~减少心肌丙二醛含量 o提高心肌超氧物歧化酶活性 ~减轻心肌细胞超微结构损伤 ∀结论 }铁屎

米酮对心肌缺血再灌注损伤有保护作用 ∀
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  铁屎米酮k¦¤±·«¬±2y2²±̈ o≤¤±l是从芸香科花椒

属植物刺异叶花椒中提取的生物碱≈t  ∀此化合物

与其结构类似的六氢铁屎米酮 k«̈ ¬¤«¼§µ²¦¤±2

·«¬±²±̈ l均有明显的心血管效应和抗缺氧作用≈u  ∀

实验表明 o≤¤±可降低血压 !减慢心率 !降低心肌氧

耗量≈v  ∀本文研究 ≤¤±对大鼠心肌缺血再灌注损

伤的影响 o进一步探讨其对心血管系统的作用 ∀两

者的结构见下 }

材  料  和  方  法

药品和试剂  铁屎米酮 }中国科学院武汉植物

研究所提供 o用 ³� w 的盐酸蒸馏水配成 t ou ow

°ª# °̄ p t的溶液 ∀维拉帕米k√ µ̈¤³¤°¬̄l }德国 �±²̄¯

药厂产品 o用蒸馏水配成 w °ª# °̄ p t的混悬液 ∀硫

代巴比妥酸k·«¬²¥¤µ¥¬·∏µ¬¦�¦¬§o×��l }上海试剂二

厂 产 品 ∀ 四 乙 氧 基 丙 烷 k t o t o v o v2

·̈·µ¤̈·«²¬¼³µ²³¤±̈ l }ƒ ∏̄®¤公司产品 ∀邻苯三酚

k³¼µ²ª¤̄ ²̄̄l }上海化学试剂公司工厂产品 ∀

动物  ≥³µ¤ª∏̈2⁄¤º¯̈ ¼k≥⁄l大鼠由我校实验动

物中心提供 ∀

收稿日期 }t||{2sv2sx

基金项目 }中国科学院资源与环境研究/九五0重大项目/治疗

数种重要疾病新天然药物的研究与开发0专题基金课题

3 ×¨̄ }ksuzl{z{uvwyx oƒ¤¬}ksuzl{zvysvzy o

∞2°¤¬̄}¶«¬°¬±ª­¬¤±� ³∏¥̄¬¦qº∏«¤± q¦±ª¥q¦²°

心肌缺血再灌性心律失常模型制备  ≥⁄大鼠

xs只 o体重kuvx ? tyl ªoα ⎯ 不拘 ∀随机分为对照

组 }³� w的蒸馏水 x °̄ #®ªp t ~≤¤±低 !中 !高剂量组

k分别为 }x ots ous °ª# ®ª
p tl ~维拉帕米组 kus

°ª#®ªp t o术前 t «o¬ªl ∀戊巴比妥钠 kv h ovs

°ª#®ªp t o¬³l麻醉 ∀切开气管人工呼吸 o∞≤ � ��导

联监测 o按文献≈w 方法结扎大鼠冠脉前降支 ∀缺血

x °¬±o再灌注 tx °¬±∀观察并记录复灌 tx °¬±内

室性心律失常的发生数 !室性心律失常持续时间 !室

颤k∂ ƒl发生数和死亡数 ∀

超氧物歧化酶(ΣΟ∆)活力 !脂质过氧化产物

(Μ∆Α)含量的测定  ⎯ ≥⁄大鼠 xs只 o体重kuwy ?

usl ª∀实验分组 !给药及缺血再灌注方法同前述 ∀

不同的是缺血 t «o复灌 vs °¬±∀实验完毕取心脏

用冰 �≥冲洗残血 ∀剪取非缺血区及结扎线下缺血

再灌区心肌 o制成 ts h心肌组织匀浆 ∀用邻苯三酚

法≈x 测 ≥�⁄活性 ~×�� 比色法≈y 测 � ⁄� 含量 ~紫

外分光光度法测定组织蛋白质含量 ∀

心肌超微结构观察  上述对照组及 ≤¤± x

°ª#®ªp t组大鼠心脏 o取结扎线以下左心室缺血再

灌注区心肌制作电镜观察标本 ∀另用一正常大鼠 o

假手术后k穿线而不结扎冠脉左前降支l取线下方左

心室心肌作电镜观察标本 ∀将所取标本经戊二醛及

锇酸先后固定 o邻苯二甲酸二丙烯酯包埋 o铀一铅复

染 o�2yss型透射电镜观察细胞超微结构变化 ∀

实  验  结  果

1  缺血再灌性心律失常变化

对照组 zs h发生室性心律失常 o表现为室性早

博 !室性心动过速 !室颤k发生率 xs h l !甚至室颤死
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亡k死亡率 ts h l o≤¤±低 !中 !高剂量组和阳性药组

与对照组相比 o可减少室性心律失常发生率k Π �

s1sx及 Π� s1stl o显著缩短室性心律失常持续时

间k Π� s1stl o防止室颤的发生k Π� s1sxl及室颤

导致的死亡 ∀结果见表 t ∀

2  心肌组织 ΣΟ∆活性及 Μ∆Α含量的变化

缺血再灌区心肌 ≥�⁄活性明显降低 o脂质过氧

化代谢产物 � ⁄� 含量明显增加 ∀ ≤¤±低 !中 !高剂

量组及阳性对照组 ≥�⁄活性明显高于对照组 ∀

� ⁄�含量明显低于对照组 o两组非缺血区心肌

≥�⁄活性 !� ⁄�含量无显著性差异 ∀结果见表 u ∀

Ταβ 1  Εφφεχτ οφ Χαντηιν262ονε(Χαν) γιϖεν ιγ ον

αρρηψτηµια ινδυχεδ βψ µψοχαρδιαλ ισχηεµια ανδ

ρεπερφυσιον ιν ρατσ

�µ²∏³
⁄²¶̈

r°ª#®ªp t

�±¶̈·²©

¤µµ«¼·«°¬¤

r°¬±

�±¦¬§̈±¦̈ ²©

¤µµ«¼·«°¬¤

r h

�±¦¬§̈ ±¦̈ ²©
√ ±̈·µ¬¦∏̄¤µ
©¬¥µ¬̄̄¤·¬²±

r h

�²µ·¤̄¬·¼

r h

≤²±·µ²̄ p z qxw ? u qvs zs xs ts

≤¤± x s qu| ? s qwz 3 3 vs 3 s 3 s

ts s quy ? s qxx 3 3 us 3 3 s 3 s

us s qut ? s qyy 3 3 ts 3 3 s 3 s

∂ µ̈ us s qty ? s qxt 3 3 ts 3 3 s 3 s

hξ ? σo ν � ts q 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st o√¶¦²±·µ²̄ q ∂ µ̈}

∂ µ̈¤³¤°¬̄q

Ταβ 2  Εφφεχτ οφ Χαντηιν262ονε (Χαν) γιϖεν ιγ ον ΣΟ∆ αχτιϖιτιεσ ανδ Μ∆Α χοντεντ ιν ρατ

µψοχαρδιυµ ινϕυρεδ βψισχηεµια ανδ ρεπερφυσιον (Ν : νορµαλ αρεα , Ρ : ρεπερφυσεδ αρεα)

�µ²∏³
⁄²¶̈

r°ª#®ªp t

≥�⁄ r �#°ª
p t

³µ²·̈¬±

� �

� ⁄� r ±°²̄#°ª
p t

³µ²·̈¬±

� �

≤²±·µ²̄ p y qxt ? t qvs w qtt ? s q{{ f f v qtx ? s qxy w qys ? s qyt f f

≤¤± x y qv{ ? t qt{ x qzs ? t qty 3 3 v qs{ ? s qyw v qyv ? s q{s 3 3

ts y qxw ? t quy x q{x ? t qsv 3 3 v qtt ? s qzs v qxt ? s qz{ 3 3

us y qzt ? t qvx x q|z ? t qtt 3 3 v qsw ? s qyw v qw| ? s qyw 3 3

∂ µ̈ us y qwz ? t qtx y qtw ? s q|{ 3 3 u q|{ ? s qw{ v qvz ? s qxx 3 3

hξ ? σo ν � ts q f Π� s1sx o f f Π� s1st √¶±²µ°¤̄ ¤µ̈¤~ 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st √¶¦²±·µ²̄ q

3  心肌超微结构变化

假手术大鼠左心室心肌细胞膜 !核膜及线粒体

膜完整 ~线粒体形态正常 o嵴排列整齐 !皱折较多 !无

溶解及断裂 ~糖原丰富 o无异常颗粒k图 t2�l ∀对照

组心肌线粒体膜破坏 ~线粒体肿胀 !变形 !溶合或破

裂 o嵴排列明显紊乱并有断裂 !溶解及空泡产生 ~糖

原颗粒减少 o有较多致密颗粒存在k图 t2�l ∀ ≤¤±低

剂量组心肌细胞膜 !核膜及线粒体膜完整 ~线粒体形

态基本正常 o嵴排列整齐而丰富 o有少许断裂 ~糖原

颗粒较丰富 o可见少量致密颗粒k图 t2≤l ∀

ƒ¬ªt  ∞©©̈ ¦·²© ¦¤±·«¬±2y2²±̈ ²± °¼²¦¼·̈ ∏̄·µ¤¶·µ∏¦·∏µ̈ ²© µ¤·¶q � } � ¼²¦¼·̈ ∏̄·µ¤¶·µ∏¦·∏µ̈ ²© ±²µ°¤̄ µ¤·

k ≅ us sssl ~�} � ¼²¦¼·̈ ∏̄·µ¤¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©¦²±·µ²̄ µ¤·k ≅ tx sssl o·«̈ °¬·²¦«²±§¬¤¬¶¶º²̄¯̈ ± o·«̈ °¬·²¦«²±§¬¤

¦µ¬¶·¤¬¶ ¥µ²®̈ ± o ·«̈ °¬·²¦«²±§¬¤ °¨°¥µ¤±̈ ¬¶ §̈¶·µ²¼̈ § ¤±§ ·«̈ ª̄¼¦²ª̈ ± ¬¶ §̈¦µ̈¤¶̈§~ ≤ } � ¼²¦¼·̈

∏̄·µ¤¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©¦¤±·«¬±2y2²±̈ ·µ̈¤·̈§µ¤·k ≅ us sssl o·«̈ °¨°¥µ¤±̈ ²© ¦̈¯̄ ¤±§ °¬·²¦«²±§¬¤¤µ̈ ∏±«¤µ° §̈o

·«̈ °¬·²¦«²±§¬¤¬¶¥¤¶¬¦¤̄ ¼̄ ±²µ°¤̄ q

讨   论

大量的实验及临床研究表明 }心肌缺血后及早

恢复血流供应k再灌注l能够缩小心肌梗死范围 o降

低死亡率 o但再灌注同时造成心肌细胞损伤≈z o{  o表

现为再灌注心律失常 !心功能恢复延缓k¶·∏±±¬±ªl !
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心肌组织超微结构改变等≈|  ∀因此寻找有效防治

再灌注损伤的药物有重要意义 ∀

整体大鼠心肌缺血再灌注模型可作为筛选抗心

律失常药物和评价药物对缺血心肌保护作用的方法

之一≈ts  o≤¤±可降低室性心律失常发生率 !缩短心

律失常持续时间 !减少室颤发生率 o说明 ≤¤±有抗

缺血再灌性心律失常的作用 ∀

心肌缺血再灌注可产生大量氧自由基 o氧自由

基的生成及由其引起生物膜脂质过氧化是缺血再灌

注损伤的重要机制之一≈tt  ∀ ≥�⁄是体内重要的氧

自由基清除剂 o� ⁄� 则为脂质过氧化代谢产物 o心

肌缺血再灌注时 o其含量增加 ∀ ≤¤±保护 ≥�⁄活

性 o减少膜脂质过氧化 o使 � ⁄� 含量降低 ∀这可能

为 ≤¤±保护缺血再灌注心肌损伤机制之一 ∀

心肌再灌注损伤还可出现超微结构的改变 o其

中以线粒体明显肿胀 !广泛嵴溶解及嵴断裂最明显 o

≤¤±可减轻心肌细胞超微结构的损伤程度 ∀

综上所述 o≤¤±对心肌缺血再灌注损伤有显著

保护作用 o对其作用有待深入的研究 o为这一从植物

资源中寻找的抗心肌缺血再灌注损伤成分提供实验

依据 ∀
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