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芪丹通脉片对大鼠心肌细胞Ca2+及超微结构的影响
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摘要：目的探讨芪丹通脉片(QDTMT)对急性心肌缺血的防治作用。方法SD大鼠ig QDTMT(2 g／kg)两

周后，SC异丙。肾上腺素(Iso，5 mg／kg)诱导急性心肌缺血模型。通过透射电镜观察心肌超微结构的变化；用比色

法测定心肌组织及心肌细胞线粒体中ca2+水平及心肌细胞线粒体中Ca”一ATPase活力的变化。结果 大鼠ig

QDTMT两周后，SC Iso所造成的心肌超微结构的损害明显减轻；心肌细胞线粒体中Ca”一ATPase活力增加，而心

肌组织及心肌细胞线粒体中Ca”水平显著降低(P<o．01)。结论QDTMT可能是通过抑制心肌细胞线粒体中

钙超载及保护心肌细胞超微结构，达到防治急性心肌缺血的目的。
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Effect of Qidan Tongmai Tablet on Ca2+and ultrastructure of myocardial cell in rats
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Abstract：Objective To study the protective effect of Qidan Tongmai Tablet(QDTMT)on the

injury induced by acute myocardial ischemia．Methods Acute myocardial ischemia was induced by SC iSO—

proterenol(Iso，5 mg／kg)into SD rats pretreated with ig QDTMT(2 g／kg)for two weeks．Activities of

Ca2+一ATPase in myocardial mitochondria and content of Ca2+in myocardium and myocardial mitochondria

were determined by colorimetric method．The changes of myocardial ultrastructure were investigated by

means of transmission electron microscope．Results Compared with the controls。activities of Ca”一

ATPase in mitochondrion were strengthened in QDTMT group and the content of Ca2+was decreased

(P<0．01)in myocardium and myocardial mitochondrion while myocardial ultrastructure damage were sig-

nificantly reduced in QDTMT group．Conclusion QDTMT can relieve calcium overload in cardiac mito—

chondrion and protect the integrity of the ultrastructure of cardiac，and thus be used in prophylaxis and

treatment of acute myocardial ischemia．
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冠心病属于中医学的“胸痹、心痛、胞痛、真心

痛、厥心痛等”范畴。主要的病理机制为气虚血瘀[1]。

现代药理研究表明，益气药对心血管系统有较强的

调节作用，能增强心肌收缩力，降低心肌耗氧量；活

血化瘀药具有改善血液流变及微循环扩张血管、增

加冠脉流量的作用，以改善心肌缺血、缺氧状态，防

止体内血液凝结及降低血液黏稠度口’3]。根据这一理

论，并结合临床实验，制定了以黄芪、丹参、当归、挂

收
基
作

*

日
项
简

讯

枝、红花组成的复方中药制剂芪丹通脉片

(QDTMT)。既往研究表明，QDTMT能够改善人及

实验动物心肌缺血程度、减少心肌梗死面积，降低血

液黏稠度[4’5]。但其对急性心肌缺血大鼠心肌细胞线

粒体内Ca2+水平及心肌细胞超微结构的影响，目前

尚不清楚。本实验拟在异丙肾上腺素(Iso)所致的

心肌缺血损伤模型基础上，观察心肌细胞线粒体内

Ca2+及心肌细胞超微结构的改变及QDTMT对其
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的影响，以期进一步探讨QDTMT防治急性心肌缺

血的作用机制。

1材料与方法

1．1 材料：QDTMT提取的浸膏干粉(生药中含黄

芪甲苷不超过0．079 9 mg／g)，第四军医大学药厂

提供；恬尔心(Dilitiazem)，浙江亚太制药厂出品；

Iso，由上海天丰制药厂出品。Ca2+_ATPase试剂盒

(南京建成生物工程研究所提供)；JEM--2000EX

透射电镜(日本电子光学有限公司出品)；752C紫

外分光光度计(上海第二分析仪器厂)；GL20A全

自动高速冷冻离心机(湖南仪器仪表总厂离心机

厂)；WFX—IF原子吸收分光光度计CIl：京第二光

学仪器厂生产)；铜、铁、锌、镁、钙、钾单元素空心阴

极灯(河北衡水宁强光源厂生产)。

1．2动物：SD大鼠，雌雄兼用，体重250～280 g，

由第四军医大学试验动物中心提供。

1．3 方法：SD大鼠32只，随机分为4组：正常对

照组、模型组、QDTMT组(2 g／kg，前期研究表明

此剂量为最佳剂量)、阳性对照组(恬尔心，5 g／

kg)。用相同的方法，分别ig用蒸馏水配成等体积的

实验药物生理盐水(3 mL／kg)，每日ig 2次，连续

14 d。第15天正常对照组皮下3～4点SC生理盐

水，其他各组以相同的方法SC Iso(5 mg／kg)，24 h

后相同方法、剂量再SC 1次。第16天用1％戊巴比

妥SC，麻醉大鼠，开胸，左心室取血6 mL；迅速剪取

左心室心尖部心肌1 mm×1 mm组织块，放入3％

戊二醛中，4℃冰箱中保存，备用。将剩余的心肌组

织制成10％的匀浆，离心20 min，取上清液。用差

速离心法提取心肌线粒体，用考马斯亮蓝法测定蛋

白水平。按Ca2-一ATPase试剂盒提供的方法测定

Ca抖一ATPase活力。将心肌匀浆液及线粒体按1：

100用去离子水稀释，用WFX—IF原子吸收分光光

度计，测定心肌组织和线粒体中Ca抖水平。常规制

作电镜标本，经半薄切片定位后，每组每只动物随机

取1个包埋块，取2网超薄片，电镜下选用反差良好

的1个同网进行观察，以细胞质为主随机在不同部

位拍照3～5张，观察心肌细胞超微结构的变化。

1．4统计学方法：数据采用方差分析，各组问用最

小显著差数法进行两两比较。

2结果

2．1 对心肌细胞Ca抖水平及Ca抖一ATPase活力

的影响：与对照组相比，模型组心肌组织及心肌细胞

线粒体中Ca2+水平明显增加(P<o．01)；QDTMT

组及阳性对照组的心肌组织及心肌细胞线粒体中

Ca2+水平显著低于模型组(P<0．01)；模型组心肌

细胞线粒体中CaZ+_ATPase活性降低(尸<O．01)，

QDTMT组及阳性对照组与模型组相比较，Ca抖一

ATPase活性显著增高(P<o．01)。结果见表1。

表1 QDTMT对Ca2+水平及Ca2+_ATPase

活力的影响(；±s，席一8)

Table 1 Effect of QDTMT on Ca2+level and Ca2+一ATPase

activities(i+s。n一8)

组别
?f[Jf／ Ca2+／(ramol·mg一1、 Ca2+ATPase／

(mg·kg 1) 心肌组织 心肌细胞线粒体(mmol·g一1·h一1)

与正常组比较：一P<O．01； 与模型组比较：△8P<O．01

””P％0．01 778 normal group：△△P％0．01 VS model group

2．2对心肌细胞超微结构的影响：在透射电镜下，

可以观察到对照组心肌肌节清晰，肌原纤维粗、细肌

丝肌节和原纤维间线粒体均排列规则有序，线粒体

膜完整，嵴密集；模型组心肌纤维排列紊乱，部分肌

丝断裂，溶解，Z线不清或消失，线粒体肿胀，嵴数目

明显减少，部分嵴消失或空泡化；QDTMT组肌节

清晰，排列较整齐，肌丝完整，I带明显加宽。线粒体

较丰富，嵴结构清晰，部分嵴模糊，排列尚规则，线粒

体肿胀减轻。阳性对照组心肌纤维肌节基本清晰，肌

丝略扭曲，线粒体轻度肿胀，嵴结构尚清晰，排列欠

规则(图略)。

3讨论

研究表明，SC Iso后，大量儿茶酚胺可与B受体

结合后，激活腺苷酸环化酶产生cAMP，激活蛋白

激酶A，促使细胞外Ca2+内流；同时还可通过a受

体激活磷脂酶C，产生磷脂酸肌醇，后者可与肌浆网

上的受体结合，造成细胞“钙库”释放ca2“引。

线粒体可使细胞内的Ca抖处于稳定状态，细胞

内钙超载，主要发生在线粒体内[7]。心肌缺血状态

下，氧自由基通过作用于细胞膜上的不饱和脂肪酸，

产生脂质过氧化反应，造成膜结构和功能的改变，形

成新的渗透通道，特别是Ca抖的特殊通道，使心肌

细胞Ca2+在心肌细胞线粒体中堆积；线粒体中的摄

钙系统因细胞中钙超载而被激活，使线粒体中Ca2+

水平升高。虽然，线粒体中可储存大量的Ca2+，但缺

血损伤过于严重或持久时，线粒体的结构和功能因

钙超载严重受损，导致心肌细胞损伤。心肌细胞线粒

体摄取和释放Ca2+，参与胞浆Ca2十浓度的调节，主

要是通过Ca2+泵，消耗ATP主动转运来实现的。
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Ca2+一ATPase是维护细胞内Ca2+浓度的主要外向

转运系统，Ca2+～ATPase活性下降，将导致细胞内

Ca2+浓度升高。所以，抑制线粒体中CaZ+_ATPase

的活性，减轻Ca2+超载，能够防治心肌缺血损伤。本

实验结果显示，在Iso所致的急性心肌缺血状态下，

心肌细胞线粒体中Ca2+一ATPase活性与Ca2+水平

呈负相关，即心肌细胞线粒体中CaZ+_ATPase活性

减低，线粒体中Ca2+水平升高，与文献报道一致[8]。

在注射Iso前，给大鼠ig QDTMT两周，心肌细胞

线粒体中Ca2+一ATPase活性明显增加，心肌组织及

线粒体中Ca2+水平降低，说明QDTMT可能是通

过增加Ca2十一ATPase活性，减少心肌细胞内及线粒

体内Ca2十的摄取，抑制钙超载作用来保护心肌细胞。

线粒体肿胀，即线粒体体积增大，嵴减少和基质

密度降低是细胞损害最敏感指征。如注射Iso 4 h

时[9]，光镜下未见心肌明显损害；电镜下，可见线粒

体肿胀，基质出现小电子致密颗粒，并随时间延长，

线粒体破坏加重。本实验显示，Iso可使实验大鼠心

肌肌丝排列紊乱，部分肌丝断裂，溶解，Z线不清或

消失；嵴数目明显减少，部分嵴消失或空泡化。

QDTMT可减轻这种损伤，使心肌肌节变得较清

晰，排列较整齐，肌丝完整，I带明显加宽，线粒体嵴

结构清晰，排列尚规则，仅部分嵴模糊，线粒体肿胀

亦减轻。但是QDTMT抑制心肌细胞线粒体中钙超

载与保护心肌细胞超微结构损害之间是否相互关

联，尚有待于进一步研究。
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丹参提取物对小鼠吗啡身体依赖性的影响

丘宏强，陈崇宏+，余涓

(福建医科大学药学院药理教研室，福建福州 350004)

摘 要：目的 观察丹参提取物对小鼠吗啡身体依赖性的影响。方法 反复se吗啡建立小鼠吗啡身体依赖模型，

以ip纳洛酮诱发其戒断症状。分别在建立吗啡依赖模型同时或建立后ip给予不同剂量的丹参提取物，观察长期预

防性给药和急性给药对小鼠纳洛酮催促后戒断反应症状的影响，并且观察丹参提取物自身潜在的身体依赖性。结

果 和吗啡模型组相比，丹参提取物长期预防性给药(100～200 mg／kg)，小鼠跳跃数减少(P<o．05)，预防性给

药(200 mg／kg)组体重下降也显著改善(P<o．05)；急性给药(500 mg／kg)能明显减少吗啡依赖小鼠的跳跃数

(P<o．05)，急性给药(200～500 mg／kg)能一定程度改善体重的下降，但无统计学意义；丹参提取物长期给药不

存在自身的身体依赖性。结论丹参提取物在一定程度上抑制小鼠吗啡身体依赖的形成，可以缓解吗啡依赖小鼠

的戒断症状，且自身无潜在身体依赖性。

关键词：丹参；吗啡依赖；戒断症状
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