
态学特点 ,决定着肾脏疾病的预后 ,小管间质病变的

严重程度与肾小球滤过率的下降密切相关 [7 ]。 有关

研究证实 ,不伴有肾小管间质纤维化的肾脏疾患 ,肾

功能恶化甚至肾小球硬化进展缓慢
[8 ]
。 肾小管间质

纤维化的过程包括肾小管细胞的丧失和细胞外基质

( ECM ) 的积聚 [9 ]。 肾小管间质中的肌成纤维细胞

( my ofibroblast, M yo F) 是合成细胞外基质Ⅰ型和

Ⅲ型胶原的主要细胞 ,是肾纤维化中使细胞外基质

沉积增多的主要原因之一 [10 ] ,是肾间质纤维化的重

要机制之一 [11 ]。 M yo F可来自成纤维细胞 ,也可由

肾小管上皮细胞转化而来 ,能特异性表达间充质细

胞的标志物 α-SM A和 Vim,而正常肾小管上皮细

胞可表达 CK[ 12]。在肾组织无损伤或仅发生轻度损

伤时肾小管上皮细胞仍表达 CK,随着肾小管上皮

细胞损伤逐渐加重 , CK的表达开始减弱 ,与此同时

可见部分损伤的肾小管上皮细胞表达 α-SM A、

Vim ,并逐渐增强 ,以后出现Ⅲ型胶原的表达 ,使肾

间质中基质增多 ,发生纤维化。 本实验证实 ,应用补

肾活血法组方的中药 ,可抑制肾小管上皮细胞肌成

纤维细胞转分化 ,使 My o F的表达减少 ,抑制纤维

细胞的活化 ,从而抑制肾间质纤维化的形成和发展。
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复方缬芎滴丸对犬急性心肌缺血的保护作用

王　磊
1
,彭仁

1
,杨　静

1
,薛存宽

2 

( 1. 武汉大学医学院 药理系 ,湖北 武汉　 430071; 2. 华中科技大学同济医学院老年医学研究所 ,湖北 武汉　 430077)

　　随着社会的发展 ,冠心病已日益成为影响人类

健康的重要疾病之一。缬草 Valeriana of f icinalis L.

作为一种中药 ,其抗心肌缺血的作用已早有报道 [1 ] ;

川芎嗪是川芎 Ligusticum chuanx iong Hor t. 的一

种有效成分 ,广泛用于脏器缺血再灌注损伤的防

治 [2 ]。本研究欲对两者合剂复方缬芎滴丸的抗心肌

缺血作用进行研究 ,并探讨其作用机制。

1　材料与方法

1. 1　动物:健康杂种犬 ,体重 7～ 13 kg ,雌雄不拘 ,

由武汉大学医学院实验动物中心提供。

1. 2　药物: 复方缬芎滴丸 ( V LC, 含川芎嗪约

1% ) ,湖北省老年医学研究所提供 ,批号 20020323;

阳性对照药复方丹参滴丸 ,天津天士力制药公司产

品 ,批号 20020317。 硝基四氮唑红 ( TTC) ,批号

940824, EM K进口 ,上海化学试剂采购供应站分

装 ;葡萄糖氯化钠注射液 ,武汉滨湖双鹤药业有限责

任公司生产 ,批号 020815;盐酸利多卡因注射液 ,上

海复星朝晖药业有限公司产品 ,批号 020906。
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1. 3　仪器: MacLab /8e八道生理记录仪 ,澳大利亚

生产 ; DH— 150型动物用小型呼吸机 ,由浙江医科

大学医学仪器厂生产。

1. 4　结扎部位的确立:方法Ⅰ : 结扎左冠状动脉前

降支中下 1 /3制作心梗模型 [3 ]。方法Ⅱ :结扎冠状动

脉左缘支中点同时 ,结扎其对角支中点建立急性心

梗动物模型。分别用方法Ⅰ 和Ⅱ制备缺血模型 ,结果

发现方法Ⅱ与方法Ⅰ比较 ,具有动物死亡率低、心梗

指数稳定 ,结扎效果确切等优点 ,故本实验采用方法

Ⅱ研究 V LC抗心肌缺血作用。

1. 5　造模及给药: 犬 ip 3% 戊巴比妥钠溶液 30

m g /kg麻醉 ,固定于狗台上。分离股静脉并插管 ,术

中采用葡萄糖氯化钠溶液持续静滴。 于颈部正中切

口 ,分离颈总动脉 ,监测动脉血压。暴露气管 ,行气管

插管 ,进行机械通气 (呼吸机参数: 呼吸频率 18～

20次 /分 ,潮气量为 140～ 160 m L /次 )。动物右侧卧

位 ,经 3, 4肋间切开进入胸腔 ,打开心包 ,充分暴露

左室侧壁。待动物血压呼吸稳定后 ,按文献方法
[4 ]
稍

加改进 ,制备 13点心外膜电极 ,测心外膜心电图。

腹正中切口 ,胃造瘘插管供给药用 ,分层缝合腹部切

口。实验分为模型组 ; V LC 8. 15, 32. 5 mg /kg组 ;复

方丹参滴丸 13. 25 mg /kg组 ,每组 4只动物。结扎

前经插管给药 ( 3 m L /kg ) ,模型组给等体积生理盐

水。测结扎前心外膜心电图 ,取血分离血清测乳酸脱

氢酶 ( LDH)、肌酸磷酸激酶 ( CPK)活性。 1 h后 ,

静脉给利多卡因 2 m L /kg ,两步结扎法进行冠脉结

扎 [5 ] ,结扎左缘支及对角支中点。 完全结扎后出现

ST段抬高 ,缺血区呈青紫色。 术后吸净胸腔积血 ,

行胸腔闭式引流 ,分层关闭胸腔。分别于术后 3, 6,

12 h再次给药 (模型组给生理盐水 ) ; 6 h测心外膜

心电图 ; 18 h处死动物 ,处死前测各标测点心外膜

电图 ,并取血测 LDH, CPK活性。 处死后 ,取出心

脏 ,洗净瘀血 ,去除心房及右心室 ,将左心室切成厚

度约 1 cm的心肌片 ,置于 1% T TC中 , 37℃ 水浴

中染色 10 min,凡未染红部分为缺血区 ,将其用小

刀剔出 ,称质量 ,计算心梗指数。
心梗指数= 梗死区湿质量 /左室湿质量

2　结果

2. 1　V LC对心电图、血清心肌酶及心梗指数的影

响: V LC小剂量组 ST段升高总幅度 (ST, 6 h)、

升高超过 2 mV的导联数 ( N ST, 6 h )、病理性 Q

波导联数 ( N Q, 6 h; N Q, 18 h )分别较对照组下

降 67% , 52% , 61% , 47% ;大剂量组各指标分别下

降 66% , 52% , 58% , 47% (P < 0. 05)。 CPK值: 各

组结扎前均无明显差异 , 18 h V LC大、小剂量组较

模型组分别下降 57% , 74% ;两组 LDH值较模型组

分别降低 43% , 45% ( P < 0. 05) ;两组心梗指数较

模型组分别下降 56% , 61% ( P < 0. 05)。 以上各值

均与丹参组无明显差异 ,结果见表 1和 2。心肌染色

结果显示缺血区未染色 ,呈白色。

2. 2　 V LC对犬心率的影响:结扎犬冠脉造成急性

表 1　VLC对 ST,NST,NQ的影响 (x± s , n= 4)

Table 1 Effect of VLC onST, NST, andNQ ( x± s, n= 4)

组　别
剂　量

/( mg· kg
- 1

)

S T/mV

6 h

N S T/个

6 h

N Q /个

6 h 8 h

模型 　 - 29. 70± 13. 30 6. 80± 1. 70 7. 75± 3. 10 10. 00± 3. 46

V LC 　 8. 15 9. 80± 4. 90* 3. 25± 0. 96* 3. 00± 0. 83* 5. 25± 0. 50*

32. 50 10. 00± 6. 50* 3. 25± 1. 50* 3. 25± 1. 50* 5. 25± 0. 96*

丹参 13. 25 7. 20± 2. 50
*

2. 25± 1. 50
*

2. 25± 1. 50
*

3. 00± 1. 73
*

　　与模型组比较: * P < 0. 05

　　* P < 0. 05 vs model group

表 2　 VLC对血清 CPK, LDH及心梗指数的影响 (x± s, n= 4)

Table 2　 Effect of VLC on CPK, LDH, and infarction index in serum ( x± s , n= 4)

组　别
剂　量

/ ( mg· kg- 1)

CPK /( U· L- 1 )

缺血前 缺血后 18 h

LDH /( U· L- 1 )

缺血前 缺血后 18 h

心梗指数

/%

模型 　　 - 　 925± 192 　 16 933± 3 573 　　 106± 20 　 　 429± 106 　 　 14. 40± 6. 30

V LC 　　 8. 15 648± 228 4 172± 1 926* 107± 9 239± 10* 5. 63± 0. 44*

32. 50 883± 211 7 153± 1 698* 102± 13 245± 92* 6. 32± 0. 72*

丹参 13. 25 667± 144 7 680± 2 233* 93± 18 281± 59* 6. 40± 1. 48*

　　　　与模型组比较: * P < 0. 05

　　　　* P < 0. 05 vs mod el group

心梗后 ,模型组心率较结扎前变化不明显 , 12 h时

心率加快 (P < 0. 05)。V LC大剂量组结扎后心率变

化不明显 ( P> 0. 05) ,说明其可减慢心梗后的心率

加快 ,对心脏起保护作用 ;小剂量组虽能缩小心梗面

积 ,但对心梗后心率加快无减缓作用。结果见表 3。

3　讨论

　　犬急性心肌缺血模型的建立一般采用结扎冠状

动脉前降支刚分出第一对角支之下的方法 ,但结果

显示此方法心梗范围较大 ,平均占左室质量的

35% [6 ]。实验中首先结扎冠状动脉前降支中下 1 / 3
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表 3　VLC对犬结扎后心率的影响 (x± s, n= 4)

Table 3　 Effect of VLC on heart rate of dogs after ligation (x± s , n= 4)

组　别
剂量

/ ( mg· kg- 1)

心率 /(次· min- 1 )

缺血前 缺血后 1 h 缺血后 3 h 缺血后 6 h 缺血后 12 h

模型 　　 - 　 　 138± 15 　 　 113± 12 　 　 136± 12 　 　 173± 35 　 　 197± 14*

V LC 　　 8. 15 146± 16 134± 19 154± 20 199± 27 189± 17*

32. 50 166± 19 144± 19 140± 27 154± 29 167± 32

丹参 13. 25 151± 21 144± 40 140± 53 146± 70 144± 37

　　　　与缺血前比较: * P < 0. 05

　　　　* P < 0. 05 vs before ischemia

处 (方法Ⅰ ) ,但结果显示 ,无论从心肌酶还是心梗指

数上观察 ,结扎效果均不确切 ,动物死亡率较高。本

实验参照在结扎兔左冠状动脉左缘支基础上
[ 7]

,同

时结扎对角支中点 ,建立心梗模型 (方法Ⅱ )。 结果

可见 ,此法造成心梗面积较小 ,对心脏血流动力学影

响轻微 ,因此 ,减少了心律失常发生 ,提高了动物生

存率 ,且评价结果可靠 ,故本实验选择方法Ⅱ进行药

物实验。 但此法同时存在一定不足 ,由于心梗面积

小 ,药物对血流动力学的作用无法明显体现 ;另外 ,

不同种属之间 ,冠状动脉结构也存在一定差异。

心外膜心电图已成为心血管药理研究中一种常

用方法 ,心电图上ST表示心肌损伤程度 , N ST表

示心肌损伤范围 , N Q表示心肌梗死范围 [7 ]。 CPK,

LDH在心梗的评价中具有重要价值。 John等
[8 ]
提出

在所有酶及细胞成分中 , CPK是衡量心梗面积的最

佳指标。本实验结果显示 , V LC具有明显抗心肌缺血

作用。 王万铁等
[2 ]
报道 ,川芎嗪抗心肌缺血再灌注损

伤与提高机体内 NO,降低 ET水平有关。 缬草可通

过减慢心率 ,降低血压及扩张冠脉以降低心肌氧耗 ,

对急性心肌缺血起保护作用 [1 ]。 V LC由缬草提取物

(主要含有挥发油和环烯萜 ) 和川芎提取物 (主要含

有挥发油、阿魏酸和川芎嗪 )组成 ,因此 ,本组方可能

从多个方面抑制心肌缺血损伤。 V LC中川芎嗪的质

量分数约为 1% ,但其抗心肌缺血作用近似于川芎嗪

单体。这说明缬草与川芎具有协同作用。V LC保护心

肌缺血的具体作用机制仍在进一步研究中。
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射干的抗病毒实验研究

韩　杨 1 ,孔　红 2 ,李宜平 1 

( 1. 长春中医学院 ,吉林 长春　 130021; 2. 吉林大学第三临床医院 ,吉林 长春　 130021)

　　射干为鸢尾科植物射干 Belamcanda chinensis

( L. ) DC. 的根茎。其味苦、性寒 ,能清热解毒、消痰

利咽。用于热毒痰火郁结、咽喉肿痛、痰涎壅盛、咳

嗽、气喘。 本实验研究其体内、体外抗病毒作用。

1　材料

1. 1　药物与试剂: 射干 60% 乙醇提取物原液 ,由

·306· 中草药　 Chinese T raditio nal a nd Herbal Drug s　第 35卷第 3期 2004年 3月

 收稿日期: 2003-05-08
作者简介:韩　杨 ( 1959— ) ,女 ,吉林省长春市人 ,长春中医学院基础医学部副教授 ,主要从事药理学研究。

Tel: ( 0431) 6172352　 E-mail: hanyang 369@ yahoo. com. cn


