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摘　要: 目的　研究油茶皂苷 ( SQ S)预适应保护作用及 N O的关系。方法　以 ISO诱发大鼠心肌缺血损伤为模型 ,

使用特异性 N O合成抑制剂 M eth ylene blue( M ET )测定大鼠 ECG及 C PK活性 , F F A和腺苷含量。 结果　预适应
iv SQ S能有效地保护 ISO所致大鼠心肌损伤 ;先 iv M ET后再给予 SQ S,则 SQ S对心肌损伤的保护作用明显减

弱。 结论　 SQ S对 ISO所致心肌缺血大鼠可产生药理性预适应保护作用 ,该作用由 N O所介导。
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Protective effect and pharmacological ischemic preconditioning of sasanquasaponin

mediated byNO on intact rat heart
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Abstract: Object　 To study the pro tective effect a nd pharmaco logical ischemic preco ndi tioning of

sasanquasapo nin ( SQ S) on intact rat heart and its rela tionship wi th NO. Methods　 A m odel o f rat

m yocardial ischemia induced by sc injectio n of iso pro tereno l ( ISO ) w as prepa red, and af ter the

administ ratio n o f selectiv e NO synthesis inhibitor methylene blue ( M ET) , the ECG, serum creatine kinase

( CK) activ ity, f ree fat ty acid ( FFA) and adeno sine contents w ere determined. Results　 Preconditioning iv

injectio n of SQS can effectiv ely pro tect the m yocardium from ischemia induced by ISO. The cardio

pro tectiv e ef fect was sig nificantly a ttenuated w hen the NO synthesis inhibi to r M ET w ere injected prio r to

SQS. Conclusion　 SQS ca n ef fectively protect m yoca rdium ischemia induced by ISO and the protection is

m ost likely to be m edia ted by NO.

Key words: sasanquasapo nin ( SQ S) ; ni t ric o xide ( NO) ; pharmacological ischemic preconditio ning;

cardio pro tection

　　油茶皂苷 ( sasanquasapo nin, SQS)为山茶科植

物油茶 Camel lia olei fera Abel. 的种子经榨油后的

渣滓中提取出来的一种混合皂苷。文献报道 SQ S具

有抗真菌、杀精子、杀钉螺、降血脂、抗炎和抗渗出等

作用
[1～ 4 ]

;它还能对抗异丙肾上腺素造成的心肌损

伤
[5 ]
。本研究将进一步就其与 NO的关系进行探讨 ,

旨在为其临床应用提供理论基础。

1　材料

1. 1　药品与主要试剂: SQS粉剂 ,从茶籽饼中按

Ueda方法
[6 ]
分离提取 ,再经硅胶 G薄板层析鉴定。

由本教研室李宝华教授惠赠。用前用生理盐水新鲜

配制 , pH= 7. 0。盐酸异丙肾上腺素 ( ISO)注射液:中

国上海天丰药厂产品 ,批号: 960803。 肌酸 ( Crea t-

ine )、 5, 5′-二硫代对二硝基苯甲酸 ( DTN B)、 M ET

为 Sig ma公司产品。

1. 2　动物: Wista r雄性大鼠 ,体重为 190～ 230 g,

江西医学院动物实验科学部提供。

2　方法

2. 1　模型的建立:取心电图 ( ECG)正常的健康大

鼠 ,皮下多点注射 ISO 4 mg /kg , 24 h重复 1次 [7 ]。

2. 2　实验分组与给药: 取 ECG正常健康大鼠 ,雄

性 , 40只 ,体重为 190～ 230 g。 在注射 ISO前 ,先将

大鼠随机分为 4组 ,每组 10只 ,分别为生理盐水对

照组 ( N S组 )、 ISO诱发损伤组 ( I /R组 )、 SQS组

( I /R+ SQ S 0. 2 mg /kg )和 M ET组 ( I /R+ M ET+

SQS)。 在注射 ISO前 ,从阴茎静脉预适应注射各被
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试药物或 N S,每天 1次 ,连续 3 d。末次给药后立即

皮下多点注射 ISO。 N S组皮下注射等量 N S。

2. 3　注射 ISO前 ,第一次注射 ISO 24 h后 ,第二次

注射 ISO 1 h后 ,分别记录标准Ⅱ及 3个胸导联的

ECG。

2. 4　行眼眶取血并制备血清 ,测定磷酸肌酸激酶

( CPK)活性 ,游离脂肪酸 ( FFA)和腺苷含量。

3　结果

3. 1　 SQS对 ISO所致大鼠心肌损伤 ECG S-T段

改变的影响: 结果见表 1。 第一次给予 ISO后 24 h

及第二次给予 ISO后 1 h,均可使大鼠 ECG的 S-T

段明显抬高 (S-T) , S-T段升高次数 (N T)也明显

增多 ,与给 ISO前相比 ,具有非常显著性差异 ( P <

0. 01)。 SQS可有效对抗 ISO所致 S-T段抬高和

N T升高 ;而先预适应 iv M ET后 ,再予以 SQS,

SQS抗 ISO所致 S-T段抬高的作用明显削弱 ,其抑

制率分别为 37. 2%和 34. 6% (P < 0. 05)。 S-T升

高程度和 N T与 I /R组相近 ,无显著性差异 ( P>

0. 05)。

3 . 2　 SQS对 ISO所致大鼠心肌损伤血清 CPK活

表 1　 SQS对 ISO所致大鼠心肌损伤 ECG S-T段改变的影响

组别
给 ISO前　　　

N Ta S-T( mv) b

第一次给 ISO后 24 h

N Ta S-T( mv ) b

第二次给 ISO后 1 h

N Ta S-T( mv) b

I /R 63 0. 78± 0. 57 117* * *　　　　 1. 89± 0. 60* * 146* * * 　　　　 2. 05± 0. 41* * *

SQS 61 0. 85± 0. 44 73△ 0. 93± 0. 42△△△ 80△△ 1. 02± 0. 58△△

M E T 73 0. 92± 0. 36 112▲▲ 1. 48± 0. 37▲ 120▲ 1. 56± 0. 34▲

　　　　α-χ2检验 , b-t检验 ;　与给 ISO前比较: * * P < 0. 01　* * * P < 0. 001;　与 I /R组比较: △ P < 0. 05　△△ P < 0. 01　△△△ P < 0. 001;

　　与 SQS组比较: ▲ P < 0. 05　▲▲ P < 0. 01

性和 FFA含量的影响: I /R组血清 CPK活性、 FFA

含量明显高于 N S组 ,分别为 ( 4. 72± 0. 76) mmo l /

L· min、 ( 816. 88± 91. 80) μm ol /L ( P < 0. 01和

P < 0. 001)。 SQS可明显抑制 CPK活性和 FFA含

量的升高 ,其抑制率分别为 15. 2%和 16. 5% ( P <

0. 05)。 M E T则能减弱 SQ S抑制 CPK活性、 FFA

含量升高的作用 ,与 SQS相比 ,具有显著性差异

(P < 0. 05) ,见表 2。
表 2　 SQS对 ISO所致大鼠心肌损伤血清 CPK活性

和 FFA含量的影响 ( (x± s,n= 10)

组别
CPK

( mmol /L· min)

FFA

(μmol /L)

NS 3. 44± 0. 62 536. 88± 89. 84

I /R 4. 72± 0. 76* 816. 88± 91. 80* *

SQS 4. 00± 0. 53△ 681. 88± 72. 92△△

M ET 4. 80± 0. 68▲ 796. 00± 68. 62▲▲

　　与 N S比较: * P < 0. 01　* * P < 0. 001;与 I /R组比较: △ P <

0. 05　△△ P < 0. 01;与 S QS比较: ▲ P < 0. 05　▲▲ P < 0. 01

3. 3　 SQS对 ISO所致大鼠心肌损伤时血清腺苷含

量的影响: I /R组血清中腺苷含量明显低于 N S组 ,

分别为 ( 5. 58± 0. 82 ) μmol /L 和 ( 7. 19± 0. 62)

μmo l /L ( P < 0. 001) ; SQS能抑制 ISO所致腺苷的

降低 ,其抑制率为 19. 6% ( P < 0. 01) ;而在预先适应

iv M ET后 ,再予以 SQS,则 SQS抗 ISO所致腺苷

降低的作用被削弱 ,具有显著性差异 ( P < 0. 05)。见

图 1。

4　讨论

心肌缺血预适应 ( Ischemic Precondi tio ning ,

与 NS比较: * * P < 0. 01;　与 I /R组比较: △△ P <

0. 01;　与 SQS比较: ▲ P < 0. 05

图 1　 SQS对 ISO所致心肌缺血大鼠血清腺苷含量的影响

IPC)是指心肌经一次或多次短暂缺血之后对随后

较长时间缺血耐受性增加 , Murry等人称这种现象

为预适应
[8 ]
。各种实验证实预适应保护作用包括减

轻心肌细胞损伤程度、延搁梗死进程、减轻心律失

常、保护心肌收缩功能和保护心脏内血管神经组织。

有关 IPC的作用机制的学说很多 ,比较肯定的有

IPC能诱导内源性心肌保护物质 (如腺苷、NO、缓激

肽和前列腺素等 )的生成。其中 NO在 IPC中发挥

着重要作用 [9 ]。 NO是以 l-arginine(左旋精氨酸 )为

底物在一氧化氮合酶 ( NOS)和其它辅因子 (如黄素

腺嘌呤二核苷酸、黄素单核苷酸、血红素和四氢叶

酸 )共同参与下合成的。 文献报道 ,心脏中存在着

NOS,但大多数为内皮型一氧化氮合酶 ( eNO S)亚

型 ,其遍布于心肌间动脉、静脉和毛细血管网络
[10 ]
。

有人通过生物化学方法发现心肌中不存在诱导型一

氧化氮合酶 ( iNOS) ,但当心肌细胞受炎性细胞因子

诱导后可产生 iNOS
[ 12]
。由此可推断出当心肌细胞
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缺血缺氧时 ,可产生大量炎性因子 ,因此可诱导 NO

的合成来发挥抗心肌损伤的作用。

本研究发现在注射 ISO前预适应地给予 SQS

后 ,可明显对抗 ISO所造成的心肌损伤 ,表现在可

对抗 ISO所致的 S-T段抬高 ,减少 S-T段抬高次

数 ,减少心律失常的发生 ;可显著降低血清 CPK活

性 ,减少 FFA的含量 ;提高血清中腺苷的含量。组织

学上 , SQ S明显减轻了心肌细胞水肿、变性、坏死和

炎性细胞浸润 ,这表明 SQS可能有药理性预适应样

作用。 当使用了 NO释放阻断剂 N ET(作用在鸟苷

酸环化酶环节 )可减弱或取消 SQS的药理性预适应

作用 ,表明 SQS产生的药理性预适应作用至少部分

通过激活 NOS,诱导 NO和腺苷的形成而发挥作

用。但 SQS药理性预适应作用的确切机制有待于进

一步研究。
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左旋千金藤啶碱对 β肾上腺素受体的拮抗作用

王　蕾
1
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2
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摘　要: 目的　研究左旋千金藤啶碱 ( l-SPD)对 β肾上腺素受体的作用。 方法　应用放射配体结合实验 ,通过竞争

[3 H ]双氢烯丙洛尔 ( [3 H]D HA)特异性结合 ,研究 l -SPD对 β肾上腺素受体的亲和力 ;在离体猪冠状动脉环实验中 ,

观察 l-SPD对 β肾上腺素受体的拮抗作用。 结果　 l -SPD能竞争 [3 H] D HA和兔肺细胞膜的结合部位 ,其 Ki值为

( 5. 75± 0. 56) μmol / L; l-SPD使去甲肾上腺素 ( N A )对数累加量效曲线 ( L CCRC)右移又压低 ,其 P A2和 PD′2值分

别为 7. 21± 0. 78, 5. 32± 0. 13,而普萘洛尔 ( Pro )使 N A的 L CCRC平行右移 , PA2值 9. 19± 0. 17。 结论　 l -SPD对

β受体有拮抗作用。 此外 ,对其它受体可能也有影响。

关键词: β肾上腺素受体 ;左旋千金藤啶碱 ;结合位点 ;冠状血管
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Antagonism of l-stepholidine onβ-adrenoceptors
W AN G L ei1 , W AN G M ing -hua2

　　 ( 1. Depar tment of Phar macolog y , M edical Co lleg e o f Qing da o U niv ersity , Qingdao Shandong 266021, China; 2.

Depar tment of Pha rmaco lo gy , College o f Phar macy, Sha nghai Univ ersity o f M edica l Sciences, Shang hai 200032, China )

Abstract: Object　 To study the effect of l -stepholidine ( l-SPD) o n β-adrenoceptors. Methods　 The

af fini ty o f l-SPD to β-adrenoceptors was inv estig ated by radio lig and binding a ssay by means of competitiv e

[
3
H ] labelled Dihydro-Apreno lol ( [

3
H ] DHA ) specific binding. The antago nism of l-SPD o n β-
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