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丁基苯酞对大鼠心肌损伤及脂质过氧化的作用 *
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摘要 目的：大量的临床以及动物实验表明丁基苯酞对缺血性脑损害具有明确的保护作用，但其对于相似发病机理的心肌损伤国

内外尚无研究。本课题探讨丁基苯酞对异丙肾上腺素诱导大鼠心肌损伤保护作用及机制。方法：SD大鼠 48只，随机分为对照

组(n=12)，异丙肾上腺素组(n=12)，异丙肾上腺素 + Tween-80（丁苯酞溶媒）组(n=12)，异丙肾上腺素 +丁苯酞组(n=12)。7天后处死
大鼠，测定左心室血流动力学、血清 SOD活性、组织 MDA含量及组织病理学观察。结果：ISO组成功的制备了心肌损伤模型，与
Control组相比，ISO组左室舒张末期压（LVEDP）明显升高(P<0.01)，+dp/dtmax显著下降(P<0.01)，SOD活性下降，MDA 含量增

加，心肌坏死病理积分明显增加。丁基苯酞（NBP）能显著减轻异丙肾上腺素导致的心肌损害。与 ISO组相比，ISO+NBP组 LVEDP

明显下降，SOD活性提高，MDA含量减少,心肌坏死病理积分明显减少。结论：丁基苯酞对异丙肾上腺素引起的大鼠缺血损伤心

肌具有保护作用，其机制可能与其抗脂质过氧化有关。本研究发现一种新的具有心脏保护作用的药物，可能为心肌缺血损伤疾病

的预防和治疗提供新的选择。
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The Effect of L-3-n-butylphthalide on Myocardial Injury
Rat and Lipid Peroxidation*

A number of clinical and animal experimengts show that l-3-n-butylphthalide（NBP）has protective effect

on ischemic brain damage, but it has not been studied to the similar pathogenesis of myocardial damage at home and abroad. Our study

investigate the effects and mechanism of NBP on myocardial from ischemia injury treated rat. 48 health SD rats were randomly

divided into four groups: Control group (Control, n=12), isoproterenol intraperitoneal injection group (ISO, n=12), Iso+Tween group
(NBP solvent)(Tween, n=12) and Iso+NBP group (NBP, n=12). After 7 days, all rats heart functions were measured and then executed.

Serums were collected to detect SOD activity levels, myocardial tissue was stained by HE and tissue MDA were examined. The

group ISO had successfully prepared the myocardial injury model. Compared with the group Control, the group ISO left Ventricular

end-diastolic pressure (LVEDP) was significantly increased (P<0.01), +dp/dtmax decreased significantly (P<0.01), necrosis score was

significantly increased. Compared with the group ISO, the group NBP showed LVEDP level decreased obviously, the serum SOD activity
improve, the content of MDA organization reduced, necrosis score significantly reduced. NBP shows protective effect in the

experimental myocardial Ischemia injury treated. The mechanism may be related to its anti-lipid peroxidation. The study found a new

cardioprotective drug, this provides a new choice for disease prevention and treatment of myocardial ischemia injury.
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前言

丁基苯酞 (dl-3-n-butylphthalide, NBP)是我国近年来研发
的唯一拥有自主知识产权的治疗缺血性脑血管病的国家一类

新药，对缺血性脑损害具有明确的保护作用。丁基苯酞与芹菜

籽中提取的左旋芹菜甲素的结构相同, 为其人工合成的消旋

体。大量研究表明丁基苯酞有较强的抗脑缺血和脑保护作用[1]。

明显缩小大鼠局部脑缺血的梗塞面积,增加缺血脑区的微循环

和血流量[2-4],保护内皮细胞功能[5]，改善认知功能[6]，抑制自由基

产生[7]及抑制凋亡[8]等作用。心肌损伤与脑组织损伤在发病机理

上在很多方面有着共同之处，丁基苯酞在抗凋亡、抗氧化、改善

脑能量代谢和改善缺血脑区的微循环和血流量等方面有其肯
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定的脑保护作用，而丁基苯酞对心肌损害保护方面尚无研究。

异丙肾上腺素（ISO）造成心脏负荷过重,心肌微循环障碍,冠状
动脉痉挛、心肌梗死样变化、心肌坏死、甚至猝死。这些病理损

伤可能与线粒体能量代谢紊乱、凋亡基因的激活、氧化应激等

有关[9]。本研究通过腹腔注射大剂量异丙肾上腺素，制作儿茶酚

胺心肌损伤模型[10、11]，观察了丁基苯酞对儿茶酚胺心肌损伤模

型的影响，并进一步了解其抗脂质过氧化的机制。

1 材料与方法

1.1 材料
（1）实验动物：SD雄性大鼠 48只，体重 250-300 g，由南通

大学实验动物中心提供。

（2）药物、试剂与主要仪器：消旋丁基苯酞（NBP）原液由河

北石药集团恩必普药业有限公司提供；Tween-80 溶液来自美

国 SIGMA公司；异丙肾上腺素来自上海禾丰药业有限公司；
SOD、MDA、考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒均来自南京建成生物

科技有限公司；心功能数据采集分析系统（ADinstrucments 公

司）；Leica显微镜。
1.2 方法
1.2.1 丁苯酞溶液配制 实验前与 Tween-80混合后加生理盐水
配成乳白色混悬液备用；Tween-80溶液配制：实验前与生理盐

水配成无色澄清液体备用。

1.2.2 动物分组及造模 大鼠随机分为对照组（Control）、异丙肾

上腺素组（ISO）、异丙肾上腺素 + Tween-80组（ISO+TW）、异丙
肾上腺素 +丁苯酞组（ISO+NBP），每组 12只。对照组第 l-3天

每天一次给予生理盐水 4 mL·kg-1，第 4-7天每天二次给予生理
盐水 4 mL·kg-1，均存活；异丙肾上腺素组第 1-7天每天一次给

予生理盐水 4 mL·kg-1，第 4-7天每天一次给予异丙肾上腺素 5

mg·kg-1，存活 11 只；异丙肾上腺素组 + Tween-80 组第 1-7 天

每天一次给予 Tween-80生理盐水 4 mL·kg-1，第 4-7天每天一

次给予异丙肾上腺素 5 mg·kg-1，存活 11只；异丙肾上腺素组 +

丁苯酞组第 1-7天每天一次给予丁苯酞溶液 20 mg·kg-1，第 4-7

天每天一次给予异丙肾上腺素 5 mg·kg-1，均存活。七天后各组

大鼠颈动脉插管，测左心室血流动力学；颈动脉采血（每组各有

10例成功采集颈动脉血液），分离血清，检测 SOD；然后处死大

鼠，取心脏，每组各取 8例大鼠心尖部心肌组织 HE染色；成功

采集颈动脉血液大鼠心肌组织检测MDA含量。

大鼠心肌病变分级，病理科专业人员单盲检测。0级：肌纤

维排列整齐，横纹清晰，胞核明显，无细胞肿胀；Ⅰ级：只有少数

肌纤维被破坏，呈索条状或小灶状，往往只侵犯某个部位，坏死

程度较轻，部分肌浆溶解，肌核、肌膜变化较轻。Ⅱ级：部分肌纤

维被破坏，呈灶状或小片状，肌浆、肌核、肌膜都遭到破坏；Ⅲ

级：大部分肌纤维被破坏，呈大片状，所有部位都可侵犯，肌浆、

肌核、肌膜破坏严重。

表 1 各组心肌病变程度及病理积分如下

Table 1 Pathological changes in rat myocardium in each group

Group
Pathological injury scale Pathological

myocardial necrosis

points
Class0 ClassⅠ ClassⅡ ClassⅢ

Control(n=8)

ISO(n=8)

ISO+TW (n=8)

ISO+NBP(n=8)

8

0

0

0

0

1

2

5

0

4

3

2

0

3

3

1

0

18##

17

12 *

Note: ## P<0.01 vs Control Group; *P<0.05 vs ISO Group.

图 1 Control组：示正常心肌，呈条索状排列，无明显炎症细胞浸润。

（光镜× 200）

Fig.1 The group control: Showed the normal myocardium, were cord-like

arrangement, no obvious inflammatory cell infiltration. (LM× 200)

图 2 ISO组：示心肌细胞坏死，脂肪变性，肌纤维孤岛样留存，大量炎

症细胞浸润。病理分级Ⅲ级。（光镜× 200）

Fig.2 The ISO control: Large myocardial cell necrosis, steatosis, muscle

fiber island sample retained, a large number of inflammatory cell

infiltration. Pathologic stageⅢ level. (LM× 200)
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1.2.3 统计学分析 实验数据采用 x± s表示，应用 SPSS19.0统

计分析软件处理。各组定量数据首先进行方差齐性检验，单因

素多组间两两比较用 SNK法。各组等级资料比较采用 H 检

验。检验水准 琢为 0.05。

2 结果

2.1 心肌形态学观察
Control组均为正常心肌，病理积分 0。ISO组病变严重，主

要为Ⅱ级和Ⅲ级病变，病理积分 18，为各组最高，与 Control组

计较有统计学差异（P<0.01）。ISO+TW组与 ISO组相仿，无统

计学差异，病理积分 17。ISO+NBP组主要为Ⅰ级和Ⅱ级，病理

积分 12，较 ISO组病变减轻（P<0.05），（见表 1，图 1、2、3、4）。

图 3 ISO+TW组：示心肌大量炎性细胞浸润，心肌坏死，与 ISO组相

仿。（光镜× 200）

Fig.3 The ISO+TW control: A large number of inflammatory cell

infiltration, myocardial necrosis, and is similar to ISO group. (LM× 200)

图 4 ISO+NBP组：示肌纤维大部结构尚好，条索状排列，可见心肌细胞

脂肪变性，炎症细胞浸润，其间少许细胞坏死，少许孤岛样留存。病理

分级Ⅰ级。（光镜× 200）

Fig.4 The ISO+NBP control: Muscle fiber most structure is good,

cord-like arrangement, inflammation cells infiltration, during which

a little cell necrosis, a little island retained sample.

Pathologic stageⅠ level. (LM× 200)

2.2 左心室血流动力学

与 Contro组相比，ISO组大鼠 LVEDP显著升高（P<0.01），
+dp/dtmax 显著下降（P<0.05），心率（HR）明显增加（P<0.05），
LVSP、-dp/dtmax有所下降，但是都没有统计学意义；与 ISO组

相比，ISO+NBP 组大鼠 LVEDP 显著下降（P<0.05），LVSP、
+dp/dtmax、-dp/dtmax有增加趋势，HR有下降趋势，但是都没

有统计学意义。与 ISO组相比，ISO+TW组在左室血流动力学

各项指标上均没有统计学差异，（见表 2）。

表 2各组左心室血流动力学参数（x± s）

Table 2 The left ventricular hemodynamic parameters in each group

Group LVSP（mmHg） LVEDP（mmHg） +dp/dtmax（mmHg/s） -dp/dtmax（mmHg/s） HR（BMP）

Control

(n=12)
133.6± 11.20 2.3± 1.42 3663± 190 3750± 242 424.6± 35.38

ISO

(n=10)
128.3± 11.44 8± 1.63## 3450± 237# 3525± 322 454± 27.59#

ISO+TW

(n=10)
125.7± 5.52 7.8± 1.99 3465± 181 3510± 300 452± 26.58

ISO+NBP

(n=11)
134.4± 9.95 6.1± 1.83* 3605± 242 3618± 238 439± 31.13

Note: #P<0.05, ## P<0.01 vs Control Group.

*P<0.05, ** P<0.01 vs ISO Group.

表 3各组测得血清 SOD活性以及心肌组织 MDA含量（x± s）

Table 3 Serum SOD activity and MDA content in myocardial tissue in each group

Group SOD（滋/mL） MDA（nmol/mgprot）

Control(n=10)

ISO(n=10)

ISO+TW (n=10)

ISO+NBP(n=10)

506.27± 66.37

269.12± 51.34##

275.69± 49.36

368.51± 82.01*

2.27± 0.99

4.7± 1.72##

4.81± 1.94

2.99± 0.56**

Note: ## P<0.01 vs Control Group.

*P<0.05 , ** P<0.01 vs ISO Group.
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2.3 丁苯酞对大鼠 SOD、MDA的影响

与 Control 组相比，ISO 组 SOD 活力明显降低（P<0.01），
MDA 含量明显增加（P<0.01）。与 ISO 组相比，ISO+NBP 组
SOD活性明显增加（P<0.05），MDA 含量明显下降（P<0.01）。
ISO+TW组的 SOD活性及 MDA含量与 ISO组相比无统计学

差异，（见表 3）。

3 讨论

本实验所用丁基苯酞（NBP）为原液，呈油性，不能直接腹

腔注射。Tween-80是日常生活中常用的增溶剂，对原液的分子

结构基本没有影响。我们使用 Tween-80作为溶剂，配成 NBP

注射液用于实验大鼠腹腔注射。同时，为了排除 Tween-80溶剂

对于 NBP作用的影响，我们设立了 Tween-80溶剂组。我们发

现，在左心室血流动力学指标（HR、LVSP、LVEDP、+dp/dtmax、
-dp/dtmax）、SOD活性、心肌 MDA含量以及心肌形态学观察

上，ISO+TW组均与 ISO 组相仿，各个结果均没有统计学差

异，说明 Tween-80对于心肌的缺血损伤模型没有保护以及损

伤作用，可以排除对 NBP作用判断的影响。

本次试验中，NBP预给药三天，在左心室血流动力学指标

上，NBP组较之 ISO组 LVEDP明显下降，达 24%。病理形态学

观察，ISO+NBP组的心肌损伤程度比 ISO组减轻，肌纤维大部

结构尚好，可见心肌细胞脂肪变性，炎症细胞浸润程度较轻，病

理积分明显下降。以上均具有统计学意义。排除了 Tween-80的

影响后说明 NBP预给药对于 ISO引起的心肌缺血损伤具有保

护作用。

大量研究表明，氧化应激在心肌缺血再灌注损伤、心肌药

物性损伤、心肌炎症、心力衰竭等的发病机制中起着重要的作

用。其核心是氧自由基等活性氧产物在细胞内的大量聚集。自

由基是指能够独立存在的，含有一个或多个未成对电子的分子

或分子的一部分。一方面，自由基可以参与机体内重要物质的

合成产生，维持机体新陈代谢和生长发育。另一方面，自由基产

生过多导致细胞质和肌浆网上的 Na+–K+泵和 Ca2+泵功能障

碍，细胞内 Ca2+超载，引起心律失常和心肌收缩功能障碍。同

时，自由基氧化细胞膜上磷脂的多不饱和脂肪酸，脂质过氧化，

损伤细胞膜，导致细胞膜内结构破坏，线粒体肿胀，细胞崩解、

死亡[12，13]。自由基可以干扰嘌呤和嘧啶代谢，从而改变 DNA。自

由基还可以介导细胞内多种蛋白磷酸化，激活炎症相关基因过

度表达，促使肥大细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等释放出花

生四烯酸、白三烯等多种炎症因子[14]，引起炎症反应，从而导致

冠状动脉痉挛、血管通透性增加、抑制心肌收缩力，造成心输出

量下降、心衰等。正常生理情况下，机体内自由基的产生与清除

在抗氧化酶（如超氧化物歧化酶 SOD、过氧化氢酶 CAT、谷胱

甘肽过氧化物酶 GPx等）的调节下处于低浓度的平衡状态。心

肌缺血损伤时，抗氧化酶的活性下降，氧自由基等活性氧产物

大量增加，从而导致心肌细胞和功能的障碍。

机体内对抗氧化、防止自由基过多产生主要有两道防线，

第一道主要由 SOD、CAT、GPx等抗氧化酶构成，第二道为维

生素 E、维生素 C、维生素 A、茁胡萝卜素等，第一道防线起主要
作用。SOD是超氧化物歧化酶简称，是体内最重要的金属抗氧
化酶，它可以催化 O2-转化为 H2O2和 O2，然后 H2O2被 CAT、

GPx等催化成 H2O和 O2，降低体内氧自由基水平，恢复活性氧

物种产生和清除的微妙平衡。当心肌损伤，机体对自由基的调

节能力下降，体内抗氧化酶活性下降，而氧自由基等活性氧物

种含量升高。因此 SOD活力水平的高低能够反映机体对活性
氧物种的平衡能力，从而判断体内氧化应激、脂质过氧化程度[15]。

MDA是丙二醛的简称，它是机体脂质过氧化的产物。通过

对体内 MDA含量的测定，我们能够间接判断机体脂质过氧化

程度以及治疗前后的效果。

既往对丁基苯酞的研究表明，丁基苯酞能够对缺血脑组织

中 MDA形成及超氧阴离子自由基产生的抑制作用。本研究结

果表明，损伤心肌中的 SOD活性下降、MDA含量增加，说明脂

质过氧化参与了 ISO诱导的心肌损伤。ISO+NBP组比较 ISO

组，SOD活性明显增加，MDA含量明显减少。由此，我们可以

认为，NBP保护心肌作用可能来自于抗心肌脂质过氧化，抑制

心肌损伤时氧自由基的过多产生，减轻对心肌的损伤。

通过本研究，我们明确了 NBP在大鼠中的心肌保护作用。

下一步我们可以研究 NBP的其他心肌保护机制，并且为以后

的临床试验提供帮助。这有可能拓展 NBP在临床上的应用，同

时有可能在临床心肌缺血损伤性疾病的预防和治疗中发现一

种新的药物。
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中发现 Rapamycin使 GCLC转录下调，可能与 mTOR信号通

路受抑制、炎性信号的降低有关。

本实验克隆并构建了含大鼠 GCLC基因上游 5892bp启动

子的 PGL4.19荧光素酶报道载体，并成功建立稳定表达大鼠
GCLC启动子及荧光素酶报告基因的 L2细胞株，且对刺激因

子有明显的反应性。这将作为重要的细胞研究手段，用于高通

量药物筛选或进一步研究 GCLC基因的转录调控，阐明机体氧

化 -抗氧化失衡的机制。
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