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四逆汤对缺血心肌 N B F
,

O F R 浓度 S O D

活性及 M D A 含量的影响
`

吴伟康 侯 灿 罗汉川

( 病理生理学教研室 中医理论研究室 )

卢景雾 杨正红

( 北京医科大学天然药物与仿生药物国家重点实验室 )

提 要 从 自由基角度在小鼠垂体后叶素 ( p it ) 性心肌缺血模型
.

上探讨了四逆汤保护 缺血心肌的

可能性
,

结果表明四逆汤显著降低缺血心肌的 O F R 浓度和 M D A 含量
,

显著增加心肌 N B F 和 S O D

活性
,

提示 四逆汤可显著减少自由基损伤性因子
,

改善缺血心肌的潘流
,

增强自由基 清除能力
,

该方

剂可能对缺血心肌产生积极的保护作用
。
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近年来
,

大量研究材料表明自由基是心肌

缺血损伤的主要 因素之一
〔` ’ ,

因此寻找有效的

自由基清除剂是保护缺 血 心 肌 的一个重要途

径
。

本文从自由基角度探讨了四逆汤保护缺血

心肌的可能性
。

材 料 与 方 法

动物与分组 昆明种小鼠
,

中山医大实验

动物中心及北京医大动物部提供
,

体 重 23 士 1

克
,

完全随机设计
,

分单纯缺血组 ( 简称缺血
,

组 )
,

正常对照组 ( 简称对照组 )
,

缺血加四

逆汤组 ( 简称四逆汤组 )
,

各组雌雄各半
。

除

O F R 测定各组 玲 “ 6 外
,

其 它 3 项 测定各组

林 二 8
。

四逆汤煎制 煎制前
,

组成四逆汤的各单

味药 ( 附子
,

干姜
,

甘草 ) 均经广州中医学院

中药鉴定教研室鉴定
,

符合国家药典 ( 1 9 9。年

版一部 ) 的药用规定
。

煎制过程同前
〔 2 ’ ,

四逆

汤水煎液终浓度 g1 生药八m l 。

实验过程 四逆汤组 用 四 逆 汤水煎液灌

胃
,

剂量 o
.

l m l / 2 0 9 体重 / d
,

缺血组和对照组

用等量蒸馏水灌胃
。

各组连续 处 理 d3 后
,

四

逆汤组与缺血组腹腔注射垂体后叶 素 ( iP )t
,

剂量 ZOU / k g 体重
,

对照组腹腔注射等量注射

用水
。

注射后分别在 20 m in 时 测定心肌 N B F

( n u t r i t i o n a l b l o od f l o w ) 及 O F R ( o x y s e n

f r e e ar d i e a l ) 浓度
,

6 0 m i n 时测定 S OD ( s u讲 r
-

o x id e d ism
u t a s e )活性

,

M D A (am l o n d i a lde h y d e )

含量
。

心肌 N助 测定采用
“

垠b 示踪摄取法 t ” ,

每鼠尾静脉注入生理盐水稀释的
’ `

R b cl
,

剂量

为 1 ~ 1
.

5万 cP m /。
.

1 5 m l
,

结果以心肌
.

6R b

摄取率 ( % ) 表示
。

份 R 浓 度 测定采用 E sR
( 电子自旋共振 ) 法

,

测定参数同前
〔 ` ’ ,

结果

以 g ,:
峰 高 ( m m ) 表示

。

在 1 ~ 4℃条 件下将

心肌制成 10 %生理盐水匀浆
,

用 BT A 法
〔昌’
测

定心肌 M D A含量
。

上述匀浆经离心后 ( 4 00 Or/

m i n x 2 0m i n
,

4 ~ s ℃ )
,

取上清
,

用邻苯三

酚法
〔` ’
测心肌 S O D 活性

。

统计学处理 实验数据用单因数方差分析

及 口检验进行分析处理
。

仲
国家中医药管理局重点课题

结 果
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四逆汤对缺血心肌 N B F 的 影响 结果见

表 1
。

表 1 四逆 汤对心肌 N B F 的影响 (天 土 s)

缺血心肌的 O F R 浓度
。

四逆汤对缺血心肌 50 0 活 性 的影晌

果见表 3
。

结

柞

对照组 8

缺血组 8

四逆汤组
铸 8

8 6 R b摄取率 ( ;百) 表 3 四逆汤对缺血心肌 S O D 活性的影响

1
。
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。
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1
。
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n S O C活性 ( U八 00m g )

1
.

56 土 0
。

2 4
对照组

缺血组

四逆汤组
各

1 1 4
。

8 士 1 6
。

6

F = 2 4
.

79
,

P < 0
.

0 2
。 爷
与缺 l肛组相比叮二 6

.

9 2 0
,

P < 0
。
0 1

9 5
。
2 士 9

。
7

1 1 0
。

5 士 1 2
。

2

表 1 结果表明四逆汤显著改善 了缺血心肌

的灌流
。

四逆汤对缺血心肌 O F R 浓 度的影响 结

果见附图
,

表 2
。

F
二 5

.

1 1 5
,
P < 0

.

0 1
。 劳

与缺血组相比q = 3
。

28 0
,

P < 0
.

0 5

对照组

表 3 结果表明四逆汤显著提高了缺血心肌
s o D 的活性

。

四逆汤对缺血心肌 MO A 含 , 的影晌 结

果见表 4
。

表 4 四逆汤对缺血心肌 M D A 含量的影响

(无 士 S )

四逆汤组 心肌 M D A含量
( n m o l八 0 0m g )

对照组 理 8
。

6士 5
。

9

缺血组
缺血

.

组

四逆汤组
朴

7 1
。

5士 1 2
.

9

5 2
。

8士 1 0
。

0

附图 四逆汤对缺血心肌中 O F R 浓度

影响的 E S R 谱
、

左惫
: . 二 2

.

0 27
,

右 g 二 二 2
.

0 0 5

F = 1 1
.

8 6
,

P < 0
.

0 1
。 朴与缺血组相比

,
q 二 5

.

2 8 1

P < 0
.

0 1

表 2 四逆汤对缺血心肌 O F R 浓度的影响

( 又 士 s )

表 4 结果表明四逆汤显著降低了缺血心肌

的 M D A 含量
。

n O F R浓度 ( h g 一1 , m m

对照组

缺血组

四逆汤组
朴

4
。
9 2 士 1

。
5 3

1 0
。

83 土 1
。

9 4

5
。
1 7 士 1

。

2 1

F = 2 6
.

6 1
,

P < 0
.

0 1
。 朴与缺血组相比 q = 8

.

7 2 5 ,

P ( 0
。
0 1

附图及表 2 的结果表明四逆汤显著降低了

讨 论

p it 的急性心肌缺血效应

大量 iP t 可引起冠状动脉强烈痉挛
,

从而

引起急性心肌缺血
,

利用 iP t 这个作用而复制

的急性心肌缺 血 模 型
〔 ” 多年来一直被广泛地

用于抗心肌缺血药物的研究
。

本研究结果表明

p it 的缺血效应是明确的
,

缺 血 组在 p妞 注入

后 20 m in 心肌 N B F 下降到对照水平的 60 %左

右 ( 表 1 )
,

差异非常显 著 ( p ( 0
.

0 1 )
,

表
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明 Pi t 的模型效应是确立的
。

缺血心肌自由基的变化

在心肌缺血的同时心肌内与自由基有关的

指标发生显著变化
,

iP t 注入 后 20 m in
,

缺血

组 。 F R 浓度显著上升
,

达到对照组的 2
.

2倍
,

差异非常显著 ( 表 2 )
。

这 与 有 关 文献报道

的结果基本一致
〔“

,
9 ’ 。

O F R 有强烈的毒性生物

学效应
,

可直接或通过脂质过氧化反应引起细

胞的结构破坏和功能障碍
。

M D A 是脂质过氧

化反应的终产物
,

是评价 自由基损伤的一个重

要指标
,

同时 M D A 本身还可通过交联作用对

机体产生损伤效应
。

我们曾报 道
〔` ’ ,

在 iP t 性

心肌缺血过程中 O F R 浓 度 上 升先于 M D A
,

两者峰值的时差约 40 m in
,

故本工作测定 M D A

的时点选在 iP t 注入后 60 m in
。

结果表明
,

缺

血组 M D A 含量显著上升
,

这 是 O F R 攻击心

肌不饱和脂酸的结果
。

与此同时
,

缺血组心肌

S O D 活性显著下降
,

S O D 是机体清除 oF R 的

主要防御机制
,

S OD 活 性 的 下降提示心肌内

有大量 O F R 生成
,

并造成氧化应激 ( o x i d a t i v e

st er ss )
。

上述结果表明
,

在 p it 性心肌缺血过

程中自由基损伤性因素 增 加 而 防御性因素削

弱
。

四逆汤对缺血心肌 自由基的影响及其可能

机制

在四逆汤组心肌内夕 F R 浓度 和 M D A 含

量与缺血组相比有显著下降
,

而 SO D 活 性 有

显著增加 ; 这表明四逆汤可显著 削弱缺血心肌

中自由基损伤性因素
,

而增加自由基防御性因

素 , 这在减轻心肌缺血性损伤方面可能产生 良

性的生物学效应
。

四逆汤对缺血心肌产生上述

保护性作用可能与下列因素有关
: ①研究表明

四逆汤中的附子
,

干姜有扩张血管
、

改善循环

的作用
,

特别是附子 有较 强 的扩张冠脉的作

用
t ` 。 , ’ ` ’ ,

本研究四逆汤组 N B F 比缺血组有显

著增加 ( 表 1 ) 可 能 与 此有关
。

②新近的研

究表明甘草提出物 ( 甘草 甜 素 ) 对 oF R 有显

著的淬灭效应
,

四逆汤 组 o砍 浓 度显著低子

缺血组可能与此有关
。

此外
,

供 血 的
’

改 善及

S O D 活性的提高可能也起一定的作用
。

③由于

供血的改善
, S O D `活 性的提高及 O F R 浓度的

下降等因素的综合作用
,

因此
,

四逆汤组心肌

M D A 含 量显著低子缺血组是不难理解的
。

此

外
,

我们最近的体外实验发现四逆汤还具有直

接的抗脂质过氧化的作用
。

④四 逆 汤 组 心肌

S O D 活 性 显 著高于缺血组
,

其机制尚难作出

准确解释
。

因此
,

下述有关问题值得进一步研

究
:

四逆汤能否促进内 源 性 SO D 的合成或延

长其半衰期
,

四逆汤是否具有 ,’S O D样
”

(外

源性 )作用
,

四逆汤提高缺血 心 肌 S OD 活性

是否与供血改善有关等
。

上述问题的研究将有

助于阐明四逆汤提高缺血心 肌 SO D 活性的作

用机制
。
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少
,

肾皮质缺血
,

肾小球过滤功能受损而产生肾功能

障碍有关
。

保护和恢复肾功能可能是提高本病治愈率

的重要猪施之一
。
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