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氧化苦参碱预处理对急性心肌梗死大鼠的保护作用与机制 *
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摘要 目的：探讨氧化苦参碱(OMT)对冠脉结扎诱导的急性心肌梗死大鼠的保护作用与机制。方法：将 SD大鼠随机分为 4组：假

手术组、假手术 +OMT组、心梗模型组，OMT预处理组(ig给予 OMT 100 mg/kg)。给药 12小时后，结扎冠状动脉左前降支(LAD)

复制大鼠急性心肌梗死模型。8小时后，取大鼠心肌组织，通过 TUNEL染色观察大鼠心肌细胞损伤及凋亡情况；收集大鼠血清，

检测 LDH与 CK水平，过氧化氢酶(CAT)、超氧化物岐化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH)的活力，丙二醛(MDA)含量，ELISA

法分析血清中 IL-1茁、IL-6和 TNF-琢的水平。结果：与假手术组比较，模型组大鼠的凋亡心肌细胞数明显增加(P<0.05)，血清 CK、
LDH水平显著升高(P<0.05)；同时，血清 CAT、SOD与 GSH的活性明显降低(P<0.001)，MDA的含量、IL-1茁、IL-6和 TNF-琢水平显
著增加(P<0.001)。OMT预处理明显减轻了心肌梗死大鼠心肌细胞的损伤和凋亡，降低了其血清 MDA含量，IL-1茁、IL-6和 TNF-琢
水平，增加了其 CAT、SOD与 GSH的活性。结论：氧化苦参碱预处理能够显著减轻心肌梗死大鼠的心肌损伤，这可能与其抗炎、抗

凋亡与抗氧化损伤作用有关。
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Protective Effects and Mechanisms of Oxymatrine Pretreatment on a Rat
Model of Acute Myocardial Infarction*

To explore the protective effects and mechanisms of oxymatrine pretreatment on coronary artery ligation

induced myocardial infarction. SD rats were randomly assigned into sham, sham+OMT, myocardial infarction, and OMT
pretreatment groups. OMT (100 mg/kg) was given orally before the left anterior descending branch of coronary artery (LAD) ligation

operation. LAD ligation induced rat myocardial infarction models of rat were made 12 hour after the administration of OMT. After 8
hours’observation, rat cardiac tissue was obtained and TUNEL staining was performed to analyze the injury and apoptosis of myocardial

cells. Rat serum was collected, and LDH, CK, activities of CAT, SOD, GSH, and MDA levels were detected. Inflammatory factors of

IL-1茁, IL-6, and TNF-琢 were detected by ELISA. Compared with the sham group, the LAD ligation myocardial infarction
resulted in significant injuries and myocardial cells apoptosis. Significant increased levels of CK, LDH, inflammatory factors, and MDA;

and obvious decreased CAT, SOD, and GSH were found after myocardial infarction. OMT pretreatment attenuated myocardial infarction
induced injuries and apoptosis of rat myocardial cells; decreased inflammatory factors expression and MDA production, increased levels

of CAT, SOD, and GSH. OMT pretreatment attenuated myocardial infarction induced cardiac injuries; and the underlying

mechanisms may due to its anti-inflammation, anti-apoptosis, and anti-oxidative effects.
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前言

急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)是由于冠状

动脉急性、持续性缺血所导致的不可逆的心肌细胞的损伤或坏

死，是心血管疾病的重要死亡病因。目前，心肌梗死的发病率呈

逐年升高趋势，并且越来越年轻化[1]。心肌梗死治疗目的以减少

心肌损伤为主，并尽快恢复心室的收缩功能，目前主要使用溶

栓剂及血管舒张剂[2]。氧化苦参碱(oxymatrine，OMT)是豆科植物
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苦参中的主要有效成分，研究表明其具有抗炎、抗氧化、抗病

毒、抑制肝纤维化、改善心肌缺血并增加正性肌力等药理作用
[3]，但有关其对心肌梗死的具体作用及机制研究少有报道。因

此，本研究观察了 OMT预处理对急性心肌梗死大鼠的保护作

用，并初步探讨了其可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器

氧化苦参碱 (购于中国药品生物制品检定所，HPLC纯度

>98%)，IL-6、IL-1β、TNF-α酶联免疫测定试剂盒 (美国 R&D

公司)，CK和 LDH测定试剂盒(南京建成)，酶标仪(美国 BioTek

公司)，低温高速离心机(德国 Eppendorf公司)，小动物呼吸机(美

国 Harvard 公司)，TUNEL 凋亡检测试剂盒 (罗氏公司 )，CAT、

SOD、GSH与 MDA检测试剂盒(江苏碧云天生物技术研究所)。

1.2 动物实验与分组

SD 大鼠(250-300 克)，按照实验设计分为四组：假手术组

(Sham 组，n=6)，假手术 +OMT 组 (Sham+OMT 组 )，模型组 (AMI

组，n=6)，OMT预处理组(OMT组)。

1.3 动物模型的复制及处理

OMT预处理按照 100 mg/kg给予 OMT，给药 12小时后，复

制急性心肌梗死大鼠动物模型，步骤如下：麻醉动物后，行气管

插管，连接呼吸机辅助呼吸，以心尖搏动最强点为中心，沿胸骨

左缘做纵形切口，并逐层分离打开胸腔，用手术拉钩撑开肋间

肌切口，用眼科剪剪开心包膜，暴露左心耳后从左心耳下方

2～3 mm处入针，结扎冠状动脉左前降支，以体表心电图肢体

Ⅱ导联出现 QRS波降低，J点上移，ST段明显太高，并持续 30

分钟以上作为模型成功的标志，然后关胸，待动物复苏后撤掉

呼吸机，继续观察 8小时，再次麻醉动物后取血液样本，处死动

物，并留取左心室缺血区心肌组织，在同一部位取其它组的动

物心肌组织。Sham组动物仅经过所有的操作准备，不开胸，不

结扎冠脉。

1.4 检测指标
1.4.1 心肌酶学检测 根据商品化试剂盒的使用操作说明检

测大鼠血清中 CK与 LDH的水平：将大鼠血样 4℃离心(5000

rpm，10分钟)，取上清，按照说明加入各种试剂。酶标仪 460 nm

波长检测光密度值，根据标准曲线计算得出 CK与 LDH的相对

浓度。

1.4.2 原位细胞凋亡检测 (TUNEL实验) 大鼠心肌组织常规

石蜡包埋，4μm切片，常规脱蜡至水后柠檬酸盐缓冲液高温修

复，牛血清封闭，PBS 洗涤，均匀将配好的反应液加至组织上，

37℃孵育 1小时，PBS洗涤后，荧光下采用激发波长 488nm观

察，观察到有绿色荧光后以 POD 标记，梯度脱水透明后封片，

光镜下观察，拍照。

1.4.3 CAT、SOD、GSH 与 MDA 的含量测定 CAT、SOD 与

GSH 的活力可反映细胞抗氧化能力大小，MDA 的含量则反映

组织中氧化应激损伤的水平，根据相应试剂盒说明测定各个因

子的浓度。

1.4.4 炎症因子检测 按照酶联免疫法试剂盒说明测定大鼠血

清中的 IL-1β、IL-6、TNF-α炎症因子水平，酶标仪 450 nm波

长检测光密度值，根据标准曲线得出各个炎症因子的浓度。

1.5 统计学分析

所有数据均以均数±标准差表示(Mean±SD)，采用 Graph-

Pad Prism 5.01进行数据分析，行单因素方差分析 (ANOVA)及

Bonferroni多组间分析，以 P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠心肌细胞凋亡情况的比较

模型组大鼠 AMI出现大量区心肌细胞凋亡，凋亡细胞数

显著多于假手术组(P<0.001，图 1)，而 OMT预处理使 AMI大鼠

的心肌细胞凋亡数显著减少 (P<0.001，图 1)，在假手术组组与

OMT预处理 +假手术组中仅发现极少量的凋亡细胞存在。

图 1 各组大鼠心肌细胞凋亡情况的比较

Fig. 1 Comparison of the apoptosis of rat myocardial cells among different groups

注：数据以± SD表示，n=6。***P< 0.001，与 Sham组比较；###P< 0.001，与 AMI组比较。

Note: Data are expressed as ± SD, n=6. ***P< 0.001, compared with group Sham; ### P< 0.001, compared with AMI group.

2.2 各组大鼠血清 CK、LDH水平的比较

血清 CK 与 LDH 水平及代表了心肌组织的损伤程度，与

Sham 组比较，AMI 组的血清 CK 与 LDH 水平均明显升高

(P<0.001，图 2)，而 OMT预处理显著降低了 AMI大鼠的血清
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CK与 LDH水平(P<0.001，图 2)。Sham组与 Sham+OMT组的血

清 CK与 LDH水平比较无明显差异。

2.3 各组大鼠血清 CAT、SOD、GSH与 MDA的含量的比较
与 Sham组比较，AMI组大鼠血清 CAT、SOD 与 GSH的活

性明显降低(P<0.001，表 1)，MDA 的含量显著增加(P<0.001，表

1)，OMT 预处理明显逆转了 AMI 大鼠血清 CAT、SOD 与 GSH

的活性及 MDA 含量的变化 (P<0.05，表 1)，Sham 组与

Sham+OMT组之间血清 CAT、SOD、GSH与 MDA的含量都没有

明显差异。

2.4 各组大鼠血清 IL-1β 、IL-6和 TNF-α 水平的比较

与 Sham 组比较，AMI 组大鼠血清中炎症因子 IL-1β、

IL-6和 TNF-α 水平均明显升高(P<0.001，图 3)，而 OMT 预处

理明显减少了这三种炎症因子水平的升高(P<0.001，图 3)。

3 讨论

心肌梗死的病理生理过程复杂，由于冠脉供血不足导致心

肌组织缺血缺氧，致使其缺血区心肌的有氧代谢中断，糖酵解

加强，进一步导致 ATP耗竭、心肌细胞膜上的 Na＋-K＋-ATP酶

及钙泵功能失调、细胞内钙离子聚积、心肌传导抑制、乳酸增

加，导致缺血部位心肌内酸中毒，从而引起传导延缓，不应期延

长及心肌的收缩障碍[4]。同时，心肌缺血缺氧会导致细胞释放各

种细胞因子及活性氧簇，引起疼痛及心肌细胞的炎症反应、损

伤、凋亡或者坏死。

炎症反应是心肌梗死过程中的一个重要的促进因素。炎症

因子 TNF-α、IL-6和 IL-2能够通过影响心肌一氧化氮合酶对

心肌细胞产生负性肌力的作用[5]。有研究认为 IL-6可以作为预

测 ST段抬高心肌梗死患者死亡率的一个指标[6]。正常机体的活

性氧等氧化应激产物为各种抗氧化物和抗氧化酶所平衡。抗氧

化作用最强的酶类抗氧化物为 SOD和 CAT，SOD可以使 O·-转

化为 H2O2。然后，在 GSH或 CAT的作用下，将 H2O2还原为 H2O
[7, 8]。活性氧簇增多而抗氧化保护功能减弱导致的机体氧化 /抗

氧化失衡的氧化应激状态会导致多器官的不同损伤[9]。心肌梗

死过程中氧化应激通过过氧化细胞中的蛋白、破坏细胞脂质膜

的完整加速了细胞的凋亡与坏死，并损伤能量代谢相关基因，

进一步加剧了心肌梗死过程中的心肌细胞损伤和能量代谢障

碍[10]。

苦参碱首先被作为抗肝炎药物应用于临床[11]，后来的研究

发现苦参碱不仅具有抗炎作用，还具有抗肿瘤、抗氧化应激、心

功能保护等多种生物学作用[12-14]。本研究结果显示：氧化苦参碱

预处理不仅显著减轻了心肌梗死导致的大鼠心肌细胞的损伤

图 2 各组大鼠血清 CK、LDH水平的比较

Fig. 2 Comparison of the serum CK and LDH levels among different

groups

注：数据以± SD表示，n=6。***P<0.001，与 Sham组比较；### P<0.001，与

AMI组比较。

Note: Data are expressed as ± SD, n=6. ***P<0.001, compared with group

Sham; ###P<0.001, compared with AMI group.

表 1 OMT预处理对大鼠血清中 CAT、SOD、GSH活性

与MDA含量的影响

Table 1 Effect of OMT on the activities of CAT, SOD,

GSH and MDA content sof rats

Group CAT (U/ml) SOD (U/ml) GSH (U/ml)
MDA

(滋mol/l)

Sham

Sham+OMT

AMI

AMI+OMT

8.2± 0.9

8.8± 0.5

3.9± 0.7***

5.9± 0.5###

97.1± 9.6

100.2± 7.8

34.8± 4.1***

65.9± 5.0###

1899± 149

1852± 133.7

1114± 101.6***

1466± 103.6###

5.8± 0.8

5.6± 0.8

11± 1.8***

8.7± 1.2#

注：数据以± SD表示，n=6。***P< 0.001，与 Sham组比较；### P< 0.001，与

AMI组比较。

Note: Data are expressed as ± SD, n=6. ***P< 0.001, compared with group

Sham; ### P< 0.001 and #P<0.05, compared with AMI group.

图 3 各组大鼠血清 IL-1β 、IL-6和 TNF-α 水平的比较

Fig. 3 Comparison of the srum IL-1β , IL-6, and TNF-α levels among

different groups

注：数据以± SD表示，n=6。***P< 0.001，与 Sham组比较；### P< 0.001，

与 AMI组比较。

Note: Data are expressed as ± SD, n=6. ***P< 0.001, compared with group

Sham; ### P< 0.001, compared with AMI group.
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和凋亡；同时，减少了各种炎症因子的表达，并增加了抗氧化酶

类 CAT、SOD与 GSH的活性，减少了 MDA的产生。研究表明多

种离子通道参与了缺血性心脏病的发病过程 [15]，如苦参碱可能

能够阻断心室肌细胞上的快速延迟整流钾电流，延长有效不应

期，降低心肌梗死时异位节律的发生率 [16]；也可能可以逆转乌

头碱对豚鼠动作电位时程的延长作用，并能抑制钠离子通道
[17]。因此，这些离子通道可能参与了苦参碱对心肌梗死的保护；

此外，研究还发现苦参碱可能调控了各类疾病过程中的氧化还

原酶的表达，从而发挥抗氧化应激的作用[18,19]。

综上所述，氧化苦参碱预处理能够显著减轻心肌梗死大鼠

的心肌损伤，这可能与其抗炎、抗凋亡与抗氧化损伤作用有关，

具体的分子机制尚有待于进一步的研究证实。
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