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摘　要: 心血管疾病的治疗是目前研究的热点,国内外学者对保护受损心肌细胞进行了深入研究。现以心肌细胞的

线粒体和生物膜为切入点, 从心肌酶谱、膜流动性、线粒体膜通透性及肌钙蛋白等不同方面综述中药对心肌细胞损

伤的保护作用。中药对于心血管疾病的治疗具有重要临床意义。
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　　随着生活模式现代化与社会老龄化进程的加快,心血管

疾病的发病率在全球范围内逐年增加, 已成为严重危害人类

健康的慢性疾病。目前, 中医中药在心血管疾病的预防及治

疗中已占据重要的地位, 通过一系列实验和临床研究,逐步

深入了解中药对心肌细胞的作用机制, 为充分发挥中药治疗

心肌损伤和心力衰竭的优势奠定理论基础。

近年来, 中药对心肌细胞损伤保护作用的实验研究主要

从以下几方面进行: 心肌酶活性,心肌细胞膜流动性,心肌细

胞线粒体及转换通透性, 以及心肌肌钙蛋白。本文以心肌细

胞的线粒体和生物膜作为切入点, 从不同层面上综述中药对

心肌细胞损伤的保护作用。

1　心肌细胞生物膜及线粒体

　　线粒体是心肌细胞的供能动力中心 ,是心肌细胞最重要

的细胞器。线粒体以膜结构为主, 其脂质双层结构中磷脂类

分子的多不饱和脂肪酸 PUFA 极易受自由基侵袭形成过氧

化物, 从而影响正常膜功能的发挥。当心肌缺血性损伤时, 自

由基产生增多, 破坏膜内成分及其在膜中的有序排列,抑制

ATP 合成, 从而直接损害心脏的泵功能和电功能,最终使心

肌细胞变性、坏死。因此,线粒体内膜受损是心肌细胞损伤的

重要环节。

1. 1　生物膜流动性: 生物膜流动性是反映膜磷脂分子运动

状态的一个指标, 生物膜适宜的流动性对生物膜正常功能的

发挥有重要作用。实验研究中常以心肌细胞线粒体内膜的

SOD 活性及血清 M DA 含量两个指标观察心肌损伤和心肌

线粒体膜流动性的改变状况。据文献报道[ 1]定心方(内含苦

参、黄连、党参和赤芍等中药)对心肌细胞氧自由基损伤具有

保护作用。实验建立了 H2O2 损伤心肌细胞的模型,用戊巴

比妥酸法监测细胞内脂质过氧化物、MDA 的含量变化。结

果显示, H2O 2 对原代培养的乳鼠心肌细胞有明显的损伤作

用,导致心肌细胞的酶指数显著增加, MDA 含量增加及细

胞活力下降 ;而定心方可明显降低 MDA,具有抗氧化、清除

氧自由基和保护心肌细胞线粒体免受损伤的作用。周梅花[2]

以心肌细胞内 MDA 含量、SOD 活性及细胞膜的流动性为指

标,从细胞水平研究了冬虫夏草对心肌细胞缺氧再给氧时细

胞内脂质过氧化的影响,并探讨了冬虫夏草抗脂质过氧化的

作用机制。实验证明, 细胞缺氧再给氧时, 心肌细胞M DA 含

量增加、SOD 活性降低、细胞膜脂质流动性下降。冬虫夏草

剂量依赖性地降低了心肌细胞 MDA 含量,从而有效减轻了

细胞内脂质过氧化反应;并且通过提高 SOD 活性增加了细

胞清除氧自由基的能力;从而有效防止了缺氧再给氧时心肌

细胞脂质流动性的降低,维持细胞膜功能, 保护心肌细胞。夏

腊梅[3]探讨了川芎嗪对大鼠缺血再灌注心肌线粒体损伤的

影响。研究显示,川芎嗪能提高大鼠缺血再灌注损伤时心肌

线粒体膜中 SOD 活性,抑制 MDA 生成。提示川芎嗪通过提

高心肌线粒体对氧自由基的清除能力, 降低脂质过氧化反

应,从而减轻氧自由基介导的线粒体膜结构与功能的损伤,

实现了其对心肌缺血再灌注损伤的保护作用。

以上实验结果证明中药可降低受损心肌细胞内 MDA

含量及提高 SOD 活性, 有效防止受损心肌细胞膜流动性的

降低,从而保护心肌细胞。黄芪、当归、川芎、红花等中药也有

类似的作用 ,对受损心肌细胞膜流动性有调节作用, 能有效

保护受损心肌细胞。这些研究为临床用药提供了有益的理论

依据。

1. 2　线粒体膜通透性: D auber 指出用通透性来评价心肌损

伤已证明是一个敏感而特异的指标。硝酸镧是被用来观察膜

在超微结构上所显示的通透性改变的示踪剂, 根据镧颗粒穿
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入线粒体的多少可反映线粒体膜通透性改变的轻重程度, 并

对各类病变线粒体进行统计分类, 提高实验的可靠性。

心肌细胞线粒体膜磷脂定位改变可作为心肌细胞的一

种损伤性指标。已有研究证明, 心力衰竭患者的心肌细胞线

粒体增生、线粒体膜磷脂定位呈现不同程度的脱失, 其程度

与心功能状态一致。胡元会[ 4]通过 ip 阿霉素制备大鼠实验

性心衰模型, 以心肌细胞中 MDA 含量和细胞膜通透性为观

察指标, 研究心复康口服液(人参、黄芪、丹参、附子、淫羊藿、

灵芝等中药)对大鼠实验性心衰模型心肌细胞自由基代谢及

膜通透性的影响, 探讨心复康口服液治疗心衰的作用机制。

通过硝酸镧标记对心肌细胞膜通透性进行观察,可见阿霉素

组心肌细胞的超微结构有严重损伤, 膜通透性发生明显改

变, 在细胞内可见大量电子致密的镧颗粒, 线粒体外膜周围

亦有致密的镧颗粒沉积; 心复康口服液治疗心肌细胞超微结

构损伤较轻, 膜通透性改变不明显, 同时可明显降低受损心

肌细胞 MDA, 证明心复康口服液具有抗氧自由基、减轻膜通

透性改变和保护心肌细胞超微结构的作用。

以上实验表明用硝酸镧检测心肌细胞的膜通透性是一

种很好的指标, 可以通过电镜观察到损伤的心肌细胞膜通透

性增加,以及人参、黄芪、丹参等中药减小细胞膜通透性、保

护心肌细胞的作用。但是目前这方面的研究大多为临床注射

药物, 关于中药研究的报道甚少。

1. 3　线粒体通透性转换孔:最新研究表明, 细胞死亡的根本

原因是线粒体钙离子超载, 任何原因引起的胞质 Ca2+ 浓度

升高都可能导致线粒体积聚超量钙, 并最终使线粒体通透性

转换孔呈高通透状态而持久开放, 使得线粒体肿胀、细胞能

量耗竭。Ca2+ 及其转运通过调节细胞能量代谢维持生理条件

下细胞的生命活动, 而病理条件下线粒体 Ca2+ 升高及其转

运紊乱可使其发生一系列变化并最终导致细胞凋亡。

　　细胞内钙离子浓度短暂升高 (钙瞬流)不但与心肌收缩

的启动有关, 而且心肌细胞收缩力的强弱也受钙瞬流大小的

调控。细胞内钙稳态的变化可显著改变全部或单个心肌细胞

的收缩力[ 5～7]。金春华[ 8]探讨了虎杖苷对培养乳鼠心肌细胞

收缩性的影响, 通过强心剂西地兰和 D-Hanks 液与虎杖苷

的作用效果对比研究, 发现虎杖苷可使心肌细胞内钙荧光强

度呈现进行性上升趋势, 同时使单个心肌细胞内游离钙离子

浓度明显增加, 提示虎杖苷可能通过促使心肌细胞内钙离子

浓度升高而增加心肌细胞的收缩性。另一实验[ 9]利用肾上腺

素造成大鼠心肌细胞缺血模型, 研究心痛宁煎剂(含黄芪、黄

精、当归、川芎、肉桂、红花等)对大鼠缺血心肌细胞游离钙离

子浓度的影响。实验中急性心肌缺血模型大鼠心肌细胞内游

离钙离子浓度明显升高, 说明存在钙超载现象;心痛宁可使

损伤的心肌细胞内钙离子浓度降低。Wang [10]建立了培养大

鼠心肌细胞超负荷的心衰模型, 研究不同剂量沙棘总黄酮对

心衰心肌细胞收缩功能和钙离子转运的影响。显示出沙棘总

黄酮有增强心肌细胞收缩力的作用, 并且这种作用具有量-

效关系; 但沙棘总黄酮增强心肌细胞收缩力的作用与细胞内

钙离子转运却未显示出量-效关系 ,即在小剂量范围内, 沙棘

总黄酮是一种不依赖离子内转运而增加心肌细胞收缩力、有

效改善心衰的中药。

上述实验研究从不同角度探讨了钙离子浓度对心肌细

胞的影响。虎杖苷是通过促进心肌细胞内钙离子浓度的升高

直接增强心肌细胞收缩性;黄芪、当归、川芎等中药则可使受

损伤的心肌细胞内钙离子浓度明显降低,使心肌细胞逐渐恢

复正常;沙棘总黄酮增强心肌细胞收缩力、改善心衰的作用,

并不依赖钙离浓度的变化。提示不同中药及其有效成分虽然

都有增强心肌收缩力的作用, 但作用机制不尽相同, 即对心

肌细胞线粒体通透性转换孔的影响是不同的。

2　心肌酶谱

　　目前,血清酶活力的测定已广泛用于诊断和研究心肌损

害性疾病。心肌酶谱中的天冬氨酸氨基转移酶( AST )、乳酸

脱氢酶( LDH)、肌酸激酶 ( CK )、肌酸激酶同工酶 MB ( CK-

M B)、�-羟丁酸脱氢酶(�-HBDH) ,在心肌损伤、颅脑损伤、肝

脏疾病的诊断中均有一定价值。当心肌细胞受损时, 细胞膜

通透性升高 ,胞内酶大量释放进入血液中,导致血清心肌酶

的活性升高。因此以心肌酶为指标,可以观察中药对心肌细

胞的保护作用。

包保全[11]将广枣总黄酮用于阿霉素损伤的培养心肌细

胞模型, 结果表明广枣总黄酮可使心肌细胞内 LDH 的释放

显著减少,说明广枣总黄酮有保护心脏及修复受损心肌细胞

的作用。近年来的研究已证明丹参具有抗缺氧、抗血小板凝

结、抗感染等作用,临床上用于心脑肝病的治疗。柯于鹤[ 12]

研究了丹参对缺糖、缺氧心肌细胞凋亡的影响, 通过检测心

肌酶 LDH 和 �-HBDH, 发现受损心肌细胞的酶指数显著高

于正常心肌细胞,大剂量和小剂量的丹参液均可使受损心肌

细胞的酶指数明显下降,证明丹参对心肌细胞缺糖、缺氧性

损伤有直接的保护作用。罗伟等[ 13]观察了人参总皂苷对急

性心肌细胞凋亡的影响,从细胞分子水平上探讨了人参总皂

苷对心血管的保护作用,结果显示受损心肌细胞的酶漏出量

增加,而人参总皂苷可使酶漏出量明显减少。研究表明,黄芪

不仅有稳定心肌细胞膜、保护线粒体及溶酶体的功能, 还具

有减轻心肌细胞钙离子超载所致的损伤、加强心肌细胞代谢

及补偿能力 ,以及抗自由基损伤的能力, 从而使细胞抗损伤

能力增强。金劲松[ 14]通过对心肌酶的测定证实了黄芪可明

显减少受损心肌细胞酶的漏出量,对中分子物质损伤的体外

培养心肌细胞有保护作用。

上述实验研究的结果均表明,通过测定心肌酶活性有助

于判断心肌细胞是否受损,以及损伤的程度。广枣、丹参、人

参、黄芪等中药都具有减少细胞内心肌酶外漏, 减轻心肌细

胞损伤和修复心肌细胞膜的作用。

3　心肌肌钙蛋白

　　肌钙蛋白是由结构和功能各不同的 3 种亚单位( TnC、

T nT、TnI)组成的蛋白复合物,其主要功能是参与肌肉收缩

中 Ca2+ 的激活调节过程。心肌肌钙蛋白的检测是近年来心

血管病研究领域中的一项重要进展。心肌 TnT ( cTnT )大部

分以结合形式存在,小部分以游离形式存在于细胞浆中。当
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心肌细胞缺血、缺氧发生微小损伤时, 游离型 T nT 首先通过

损伤的细胞膜进入血液中, 随后心肌细胞发生变性坏死, 激

活蛋白分解酶导致结合型 T nT 的大量降解和释放。目前, 心

肌肌钙蛋白作为一种灵敏度高、特异性强、发病后出现较早

的心肌损伤诊断血清标记物, 正逐步取代 CK-MB 成为急性

心肌梗死( AM I)的诊断“金标准”。

梁铁军[ 15]观察了 28 例 AM I病人接受复方丹参滴丸治

疗后血清 T nT 浓度的动态变化, 结果显示, 与常规西药治疗

组比较, 复方丹参滴丸组血清 TnT 浓度峰值明显下降, TnT

升高持续时间及恢复正常时间均明显缩短。复方丹参滴丸的

主要有效成分为丹参素、三七皂苷等,现代药理研究表明, 这

些成分具有扩张冠脉、改善微循环、抑制血小板聚集、清除自

由基等作用, 因此复方丹参滴丸具有保护濒临坏死的心肌细

胞、缩小心肌梗死范围的疗效。

4　展望

　　21 世纪是生命科学的时代, 基因技术在中药研制方面

将得到更加广泛的应用。近年来, 国内外开始使用基因芯片

对中药有效成分进行研究, 例如对于基因缺陷所引起的肿

瘤、糖尿病、心血管等疾病, 可通过将致病基因置入基因芯片

中, 快速筛选出能够抑制或阻止某种致病基因表达的中药提

取物。此外, 利用基因芯片检测细胞蛋白基因具有高通量、高

灵敏度、高效率、大规模和并行性等优点, 可有效的对心血管

结构与功能的变化机制进行更深一步的研究。中药提取物由

于其成分复杂, 而且多种成分可能存在协同作用, 因而难以

分析其生物活性。随着生物技术的发展, 可利用基因芯片建

立基因表达谱, 多层次解释中草药作用机制。但目前在基因

水平上进行中药对抗心肌细胞损伤的实验和研究报道很少。
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