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不同品系栝楼果皮抗心肌梗死药效学比较研究 
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摘  要：目的  探讨不同品系栝楼果皮抗心肌梗死的药效差异，为栝楼优良品种选育提供参考。方法  选择道地产区 3 个主

要品系的栝楼果皮作为研究材料。60 只大鼠随机分成对照组、丹参片（阳性药对照）组以及 1、2、3 号栝蒌皮组。结扎大

鼠冠状动脉，制备冠心病急性心肌梗死模型；对照组实行假手术。栝蒌皮制成水煎剂 ig 给药，丹参片为阳性对照药。氯化

三苯四氮唑染色，测定心肌梗死率；生理记录仪记录心电图变化，检测心脏功能；生化试剂盒检测血浆中肌酸激酶（CK）、

肌酸激酶同工酶（CKMB）、谷草转氨酶（AST）、α-羟基丁酸脱氢酶（LDH）和乳酸脱氢酶（AST）活性，确定心肌细胞坏

死程度；测定心肌组织丙二醛（MDA）含量及超氧化物歧化酶（SOD）活性，明确大鼠体内清除氧自由基的能力。结果  与
模型组相比，3 个栝蒌皮组心电图△ST 值、心肌梗死面积、血浆 5 种心肌酶活性、心肌组织 MDA 含量均显著降低（P＜0.05
或 0.01），与丹参片组比较差异无显著性；而心肌组织中 SOD 活性明显升高（P＜0.05）；其中上述 9 种指标以 2 号栝蒌组与

模型组差异最为显著。结论  3 个品系栝蒌皮均有显著降低急性心肌缺血模型大鼠心肌梗死率、维护心脏功能、防止心肌细

胞坏死、增强其清除氧自由基的能力。其中 2 号品系栝蒌皮效果最显著。不同品系栝蒌皮干预急性心肌梗死效果有差异，2
号品系栝蒌皮保护效果优于其他品系。 
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Abstract: Objective  To investigate the pharmacodynamic differences of anti-miocardial infaration among different species of 
Trichosanthes pericarpium, which could provide the reference for breeding the fine varieties of T. pericarpium. Methods  Pericarps 
of three species of T. pericarpium from geo-authentic areas were selected as objects. Sixty Wistar rats were randomly divided into the 
control, model, Danshen Pian group (positive control group), trichosanthes 1, trichosanthes 2, and trichosanthes 3 groups. Acute 
miocardial ischemia model was made through the ligation of coronary artery. The control group was Sham operated. The pericarp of 
T. pericarpium was prepared as decoction and ig administered and Danshen Pian is the positive control group. To measure the 
infarction area, myocardial tissue was stained with triphenylte trazoliam chloride (TTC). The degree of myocardial infarction was 
evaluated by electrocardiograph (ECG). To evaluate the myocardial injury, the serum levels of creatine-kinase (CK), 
creatine-kinase-MB (CKMB), lactate dehydrogenase (LDH), and aspartate-amino transferase (AST) were detected. Moreover, the in 
vivo activity of scavenging oxygen free radical was detected through detecting the content of malondialdehyde (MDA) and superoxide 
dismutase (SOD) in myocardial tissue. Results  Compared with those in the model group, the △ST value, the myocardial infarction 
rate, and the serum activity of CK, CK-MB, LDH, AST, and α-HBDH of rats in three trichosanthes groups were obviously lowered 
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(P < 0.05 or P < 0.01). There was no significant difference compared with Danshen Pian group. The activity of SOD in the myocardia 
increased observably (P < 0.05). Among these nine indexes, the most observable changes could be detected in the trichosanthe 2 group 
of rats. Conclusion  All the three species of T. pericarpium could significantly reduce the myocardial infarction rate of acute 
myocardial ischemia model rats, maintain the function of heart, prevent myocardial necrosis, and increase the scavenging activity of 
free radical. The protective effect of the three varieties of T. pericarpium on the acute myocardial ischemia of rats is significant, but the 
effect of the trichosanthe 2 variety is the most obvious. 
Key words: Trichosanthes kirilowii Maxim.; species; improved variety breeding; myocardial infarction; cardiac enzymes; 
malondialdehyde; superoxide dismutase 
 

栝楼 Trichosanthes kirilowii Maxim.为葫芦科多

年生草本植物，其干燥成熟果皮是为常用中药瓜蒌

皮，具有清化热痰、利气宽胸等功效[1]，临床用于

治疗冠心病、心绞痛及心肌梗死等，效果显著[2-4]
。

山东长清、肥城及宁阳一带为栝楼的道地产区，种

植历史悠久。但长期以来，栝楼种质一直混杂，缺

乏种质均一的优良品种，从而限制了生产发展。本

实验利用大鼠冠心病心肌缺血模型，根据国家新药

研究指南，采用诊断冠心病心肌梗死最可靠、应用

最广泛的心电图 ST 值变化、心肌梗死率、血浆心

肌酶谱等指标，对 3 个品系栝蒌果皮干预冠心病心

肌缺血的效果进行了系统比较，旨在为栝蒌优良品

种选育提供药理、药效学依据。 
1  材料和方法 
1.1  试药 

瓜蒌皮：2011 年 10 月份采自山东省济南市长

清区马山镇庄科村栝楼种植基地，经山东中医药大

学周凤琴教授鉴定为葫芦科多年生草质藤本植物栝

楼 Trichosanthes kirilowii Maxim. 的干燥近成熟果

实，分为 1、2、3 号 3 种不同品系，剖开，取下果

皮，晒干，备用。 
复方丹参片：广州白云山和记黄埔中药有限公

司生产，批号 A1A031。 
1.2  动物 

Wistar 雄性大鼠，体质量（230±20）g，山东

鲁抗医药股份有限公司提供。动物合格证号：

SCXK20080002。 
1.3  试剂与药品 

肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CKMB）、
乳酸脱氢酶（LDH）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、
α-羟基丁酸脱氢酶（α-HBDH）试剂盒均由中生北

控生物科技股份有限公司生产，批号 20000271；超

氧化物歧化酶（T-SOD）试剂盒、丙二醛（MDA）

测定试剂盒、考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒均由南京

建成生物工程研究所生产；氯化三苯四氮唑（TTC）

由北京优尼康生物科技有限公司生产；水合氯醛、

磷酸二氢钾、磷酸氢二钾、甲醛等其他试剂均为分

析纯。 
1.4  仪器 

BL—410 生物信号采集处理系统（四川成都泰

盟科技有限公司）；GL—20A 高速低速冷冻离心机；

半自动生化分析仪（Microlab 300）；微量紫外分光

光度计（岛津 UV—2201）。 
1.5  试药制备 

栝楼皮水煎液：分别将 3 个品系栝楼果皮 5 kg
加入 8 倍量水，煎煮 2 次，合并 2 次煎煮液继续煎

煮，至最终质量浓度为 2 g/mL。 
复方丹参片：蒸馏水制成混悬液。液体体积使

灌胃量与栝楼皮组相同。 
1.6  动物处理方法 

将 60 只大鼠随机分为对照组、模型组、阳性药

对照组（复方丹参片组）、1 号栝楼皮组、2 号栝楼

皮组、3 号栝楼皮组。栝楼皮组连续 ig 给药 3 d，剂
量为 30 g/(kg·d)。复方丹参片组为 0.96 g/(kg·d)，模

型组及对照组给予等容积生理盐水。保持大鼠自由

饮食、饮水，于末次给药后 30 min 用 4%水合氯醛

麻醉，仰卧固定于鼠板上，用 BL—410 生物信号采

集处理系统采集信号。对大鼠进行气管插管，连接

呼吸机，建立辅助呼吸通道。 
1.7  模型制备 

参照文献[5-7]结扎大鼠冠状动脉左前降支，制造

急性心肌梗死模型。胸部去毛消毒，沿左胸骨中线

纵行切开皮肤约 2 cm，在第三四肋间开胸暴露心

脏，距左冠状动脉起点约 2 mm 处穿一手术线结扎，

挤出进入胸腔的血液，缝合胸壁。对照组实施假手

术，仅穿线不结扎。 
1.8  心电图测量 

分别将 BL—410 生物信号采集处理系统的黄

色、黑色、红色电极插入大鼠右前肢、右后肢及左

后肢内侧皮下，记录手术前、手术后 30 min 及存活



  Drug Evaluation Research  第 36 卷 第 2 期  2013 年 4 月 

  

- 97 -

6 h 后的心电图。 
1.9  心肌梗死率测定 

参照文献[8]进行。动物取血后立即取出心脏，用

冰生理盐水冲洗残血，剔除血管、脂肪等非心肌组

织，用吸水纸吸去水分，称全心湿质量。切取心尖部

位 0.1 g，检测 MDA、SOD 活性等。将剩余心脏沿心

尖到心基部平行切成 0.1 cm 厚心肌切片，将心肌切

片放入 1% TTC 磷酸缓冲液（pH 7.4），37 ℃温浴 10 
min 染色。染色过程中不时搅拌染色液，使之与心肌

充分接触。染色后立即用生理盐水冲洗多余染料，

放入4%福尔马林溶液中固定。正常心肌被染成红色，

梗死心肌不着色。固定一段时间后，进行心脏切片

扫描。剪下梗死心肌并称质量，计算心肌梗死率。 
心肌梗死率=梗死心肌质量/心脏湿质量 

1.10  生化指标检测 
冠状动脉结扎 6 h 腹腔动脉取血 5 mL，低温分

离血浆（4 ℃，3 000 r/min 离心 15 min）。按试剂盒

要求测定血浆 5 项心肌酶（CK、CK-MB、LDH、

α-HBDH、AST）及心尖组织脂质 MDA、SOD 活性。 
1.11  数据统计 

采用 SPSS16.0 统计软件包对各组数据进行统

计分析。数据以“  sx ± ”表示，多组均数用 F 检验，

组间比较用 Q 检验。 
2  结果 
2.1  心电图△ST 值 

心脏结扎 6 h 后，大鼠心电图 ST 段显著抬高。

与模型组相比，3 个品系栝楼组大鼠△ST 值均显著

降低。其中 2 号栝楼降低最为显著，优于复方丹参

片组（P＜0.05）。表明 3 个品系栝楼皮均能减轻大鼠

心肌缺血程度，2 号栝楼皮作用效果更明显（表 1）。 

表 1  各组大鼠心电图△ST 值（ ±x s ） 
Table 1  △ST values of rats in each group ( ±x s ) 

△ST 值 
组别 

剂量/ 

(g·kg−1·d−1) 结扎前 结扎 6 h 后 

对照 — 0.338±0.094 0.323±0.093 

模型 — 0.387±0.103 0.390±0.105** 

丹参片 0.96 0.299±0.106 0.284±0.057 

1 号栝楼 30 0.282±0.079 0.274±0.105# 

2 号栝楼 30 0.320±0.055 0.310±0.098#△ 

3 号栝楼 30 0.299±0.069 0.296±0.050 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05；与丹参片

组比较：
△P＜0.05 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group; △P＜0.05 vs 
danshen group 

2.2  心肌梗死率 
如图 1、2 所示，心脏结扎 6 h 后，模型组大鼠

心肌缺血严重，心肌梗死率显著大于对照组。与模

型组相比，3 个品系栝楼皮干预组大鼠心肌梗死率

均显著降低；其中 2 号栝楼降低最为明显（P＜
0.05）。表明 3 个品系栝楼皮均能降低心肌梗死率，

2 号栝楼皮作用效果更明显。 
2.3  心肌酶活性 

手术后 6 h，模型组大鼠血浆 5 项心肌酶活性显

著高于对照组（P＜0.01），3 个栝楼皮干预组动物血

浆 5 种心肌酶活性升高并不显著，与对照组、复方

丹参片组相比差异无显著性。和 1、3 号栝楼干预组、

丹参组相比，2 号栝楼组血浆肌酸激酶及其同工酶、

门冬氨酸氨基转移酶活性更接近对照组（P＜0.05）。
该结果表明 3 种栝楼皮均能在缺血缺氧的情况下维

持心肌细胞膜的完整性，降低细胞坏死率。2 号栝楼

皮对心肌细胞保护作用效果最显著（图 3、4）。 
 

 
对照组      模型组      丹参片组   1 号栝楼组   2 号栝楼组   3 号栝楼组 

图 1  各组大鼠手术后 6 h 心肌切片 
Fig. 1  Myocardic sections of rats in each group 6 h after coronary artery ligation 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与 2 号栝

蒌组比较：
△P<0.05；下图同 

**P<0.01 vs control group; ##P<0.01 vs model group; △P<0.05 vs 2nd 
trichosanthes group; same as below 

图 2  各组大鼠手术后 6 小时心肌梗死率 
Fig. 2  Myocardial infarction rate of rats in each group 6 h  

after coronary artery ligation 

 

 

图 3  各组大鼠手术后 6 h 血浆肌酸激酶（A）及其同工酶

（B）的活性 
Fig. 3  Activities of plasma creatine-kinase (A) and creatine-  

kinase-MB (B) of rats in each group 6 h after 
coronary artery ligation 

 
 

图 4  各组大鼠手术 6 h 后血浆乳酸脱氢酶（A）、门冬氨酸氨基转移酶（B）及 α-羟丁酸脱氢酶（C）活性 
Fig. 4  Activities of lactate dehydrogenase (A), aspartate-aminotransferase (B), and hydroxy butyric 

acid dehydrogenase (C) of rats in each group 6 h after coronary artery ligation 

2.4  心肌组织 MDA 含量及 SOD 活性 
与模型组相比，3 个品系栝楼组的 MDA 含量

均有下降趋势；SOD 活性显著上升（P＜0.05），1
号栝楼组上升最为显著（P＜0.01），见图 5、6。该

结果表明 3 个品系栝楼皮水煎液能够增加心肌缺血

大鼠 SOD 活性，并在一定程度上减少 MDA 含量。

1 号栝楼组可明显升高心肌缺血大鼠 SOD 活性，表

明其对恢复缺血组织正常的氧化还原状态具有积极

作用。 
3  讨论 

心电图 ST 段和 5 项心肌酶均可反应急性心肌 

 
图 5 各组大鼠手术 6 h 后心肌组织丙二醛含量 

Fig. 5  MDA in myocardial tissue of rats in each group 6 h 
after coronary artery ligation 
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图 6  各组大鼠手术 6 h 后心肌组织超氧化物歧化酶活性 
Fig. 6  SOD activity in myocardial tissue of rats in each 

group 6 h after coronary artery ligation 

梗死的程度，其中 CKMB 对于诊断心肌坏死具有高

度特异性。综合分析各组大鼠上述 9 种指标的检测

数据，发现 1 号和 2 号品系的栝楼皮水煎液能够明

显抑制实验性急性心肌缺血大鼠栝楼心电图 ST 段

的抬高，3 个品系栝楼皮水煎液均可缩小心肌梗死

面积，降低血浆 5 种心肌酶活性。该结果表明在缺

血、缺氧状态下，3 个品系栝楼皮在抑制心肌细胞

坏死，维持心脏的正常生理功能等方面均可发挥作

用。其中 2 号栝楼皮的抗急性心肌梗死效果明显优

于其他两种。3 号栝楼皮可显著升高 SOD 活性，并

在一定程度上降低心肌组织 MDA 含量。这表明栝

楼皮在缺血、缺氧状态下，可以更好地减轻心肌细

胞膜的氧化损伤、提供清除氧自由基的能力，这可

能与其抗心肌梗死作用有关。 
栝楼含多种化学成分，主要包括有机酸类、甾

醇、三萜及其苷类、氨基酸类、多肽、蛋白质、生物

碱等，这些化学成分的药理作用多数未知；3 个品

系栝楼皮药理活性的差异，提示其中活性成分的种

类及含量不同。有研究表明，栝楼皮提取物中的类

生物碱可干预冠心病等心血管疾病，栝楼酸也具有

抗血栓形成、减少胆固醇和动脉粥样硬化的作用[9]，

但具体哪种化学成分可干预急性心肌梗死仍有待进

一步研究。 
瓜蒌清热涤痰、宽胸散结，是中医治疗胸痹、

心痛的经典药材，药用历史悠久[10-13]。瓜蒌皮注射

液、瓜蒌含片等也是我国最早被批准生产上市的中

成药之一，目前被广泛用来治疗冠心病、心绞痛及

心肌梗死，效果显著[2-4]。山东长清是栝楼著名的道

地产区，种植历史悠久。经过长期的自然选择与人

工选择，栝楼植株外部形态出现了明显的分化，形

成了不同的种质。长清地区也是栝楼种质资源的集

散中心，具有多种遗传变异类型。目前多个种质的

栝楼皮均是瓜蒌类成药生产的原材料。瓜蒌皮注射

液等瓜蒌类成药生产所用种质混乱，致使产品疗效

不稳定。本研究首次联合应用临床上广泛应用的 9
种冠心病心肌缺血诊断指标，全面、系统地评价了

不同品系栝楼皮对心肌缺血的保护效果，为栝楼优

良品种的筛选提供了最直接的药效学实验依据。同

时也为栝楼类药品建立与功效相关的质量标准评价

体系、及其国家质量标准的升级和修订积累了资料。 
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