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丹酚酸 Ａ对急性心肌缺血大鼠尿酸代谢的影响
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摘　要　通过结扎大鼠冠状动脉左前降支建立急性心肌缺血大鼠模型，考察丹酚酸Ａ对急性心肌缺血大鼠尿酸代谢
的影响。大鼠随机分为３组，分别为假手术组、结扎组及丹酚酸Ａ组（５ｍｇ／ｋｇ）。测定血浆及心肌组织中尿酸含量，同时测
定血浆黄嘌呤氧化酶活性，心肌组织中高能磷酸化合物及嘌呤化合物含量，以及心肌组织缺血率。结果表明，急性心肌缺

血发生后，心肌组织中ＡＴＰ耗竭，心肌组织缺血率增加，细胞坏死嘌呤化合物释出进入循环系统，心肌组织中嘌呤化合物减
少。血浆中尿酸底物及黄嘌呤氧化酶活性增加，共同造成血浆尿酸水平升高。丹酚酸Ａ可增加高能磷酸化合物及嘌呤化
合物含量，减小心肌缺血率，减少细胞坏死，同时抑制血浆中黄嘌呤氧化酶活性，从两个方面减少血浆中尿酸生成。提示丹

酚酸Ａ可通过调节尿酸的生成发挥心血管保护作用。
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　　急性心肌梗死主要由于动脉粥样硬化发生后
血管壁上的斑块破裂脱落，导致冠状动脉闭塞，心

肌组织供血供氧不足，最终引起急性心肌梗死［１］。

近年来，数以百万计的患者死于急性心肌梗死，急

５３３

 收稿日期　２０１４０２２２　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１２６０　Ｅｍａｉｌ：ｌｘｑ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ
基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１２７３５８８）



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４５卷

性心肌梗死已成为威胁人类生命的严重心血管疾

病之一。

尿酸是人体内嘌呤代谢的最终产物，主要通过

ＡＴＰ降解为ＡＭＰ，ＡＭＰ再通过腺苷→次黄嘌呤核
苷→次黄嘌呤→黄嘌呤→尿酸途径生成［２－３］，黄嘌

呤氧化酶是尿酸的直接生成酶。尿酸大部分在肝

脏产生，２／３经肾排泄，１／３经肠道排出体外［４］。

当男性体内血尿酸水平大于等于７０ｍｇ／ｄＬ，女性
体内血尿酸水平大于等于６０ｍｇ／ｄＬ时，即被称为
高尿酸血症。高尿酸血症最初于痛风患者中发现，

之后发现在多种心血管疾病（如充血性心力衰竭、

心肌梗死、胰岛素抵抗、原发性高血压）中，均伴随

血尿酸水平的升高，而尿酸水平升高将进一步促进

氧化应激，炎症反应，血管平滑肌细胞增殖，内皮功

能障碍等。目前，高尿酸水平被认为是一个潜在的

危险因子，并被认为是多种心血管疾病的预测

因子［５－８］。

丹酚酸Ａ（ＳａｌＡ）是丹参主要的水溶性活性成
分，具有广泛的药理活性，如抗氧化、抗血小板聚

集、抗感染、抗细胞增殖等［９－１２］。已有文献报道，

丹参水溶性成分能增加大鼠离体心脏缺血再灌注

心肌中高能磷酸化合物的含量，增加心肌能量储

备，起到心肌保护的作用［１３－１５］。而高能磷酸化合

物最终代谢生成尿酸。另一方面，有文献报道多酚

类化合物能通过抑制黄嘌呤氧化酶活性而减少尿

酸生成［１６－１７］。因此，本文通过采用结扎大鼠冠状

动脉左前降支建立急性心肌缺血大鼠模型，给予

５ｍｇ／ｋｇ丹酚酸Ａ后，考察心肌组织及血浆中给药
前后尿酸的底物、合成酶及尿酸的变化，旨在探讨

丹酚酸Ａ通过对尿酸代谢影响而发挥心血管保护
的作用。

!

　材　料

１１　药品与试剂
丹酚酸Ａ标准品（江西青峰药业有限公司）；

尿酸标准品、次黄嘌呤标准品、黄嘌呤标准品、次黄

嘌呤核苷标准品、黄嘌呤氧化酶、２，３，５氯化三苯
基四氮唑（ＴＴＣ，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；腺苷５′三磷酸
二钠盐，腺苷５′二磷酸二钠盐，核苷酸５′一磷酸
腺苷钠盐（上海晶纯生化科技股份有限公司）；甲

醇，乙腈（色谱纯，美国 Ｍｅｒｃｋ公司）；其余试剂均
为市售分析纯；试验用水为超纯水。

１２　仪　器
ＨＰＬＣ系统（含 ＳＰＤＭ２０ＡＰＤＡ检测器，ＣＢＭ

２０Ａ系统控制器，ＬＣ２０ＡＤ泵，ＳＩＬ２０ＡＣ自动进样
器，ＣＴＯ２０Ａ柱温箱，日本岛津公司）；ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍ
Ａｃｃｅｓｓ液质联用仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＶｅｒｓａＭａｘ
ＭｉｃｒｏｐｌａｔｅＲｅａｄｅｒｓ酶标仪（美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ
公司）；５４３０Ｒ高速冷冻离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司）；ＭｉｌｌｉＱＡ１０超纯水器（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；
ＨＸ３００Ｓ呼吸机（成都泰盟科技有限公司）；ＰＢ１０
ｐＨ计（德国赛多利斯公司）。
１３　动　物

健康成年清洁级雄性 ＳＤ大鼠 ７０只，体重
２００～２５０ｇ，由上海西普尔必凯实验动物有限公
司提供，合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００８００１６。

'

　方　法

２１　动物模型的制备及分组
雄性ＳＤ大鼠，适应性饲养１周，自由饮食饮水，

体重增至２３０～２５０ｇ时进行实验，随机平均分为３
组：假手术组（Ｓｈａｍ组，开胸不结扎，生理盐水，
ｉｖ）；结扎组（ＡＭＩ组，左冠状动脉结扎后给予生理
盐水，ｉｖ）；丹酚酸 Ａ组（ＳａｌＡ组，左冠状动脉结扎
后给予５ｍｇ／ｋｇ丹酚酸 Ａ，ｉｖ）。通过结扎冠状动
脉左前降支建立急性心肌缺血大鼠模型［１８］。

大鼠腹腔注射１０％水合氯醛（０３ｇ／ｋｇ）麻醉
后，仰卧固定于手术台上，插入气管并连接呼吸机

辅助其呼吸。于大鼠左胸第４、５肋之间开胸，暴露
心脏，在距冠状动脉左前降支根部２ｍｍ处穿线结
扎（Ｓｈａｍ组穿线不结扎），迅速将心脏放回原位，
丝线缝合创口。以心电图Ⅱ导联ＳＴ段抬高作为模
型建立成功的标志。

手术后存活的大鼠分别于５，１５，３０，６０，１２０，
１８０，２４０，３６０ｍｉｎ眼底取血于肝素化试管中，４０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ取上清液，分装成３份，２５μＬ用
于尿酸测定，２５μＬ用于黄嘌呤氧化酶测定，样品
置于－７０℃条件下冻存待分析。Ｓｈａｍ组于６ｈ脱
颈椎法处死大鼠，ＡＭＩ组分别于 ３，６ｈ各处死
１１只大鼠，ＳａｌＡ组于３，６ｈ各处死１１只大鼠。大
鼠处死后各组及各时间点６只立即取心脏组织，剪
去右心室和心房后以生理盐水冲洗后置于液氮中

保存直到用于样品分析测定，余下５只剪去右心室
和心房后以生理盐水洗净，于 －２０℃保存至测定

６３３
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心肌组织缺血率。

２２　心肌组织缺血率测定
取出心脏组织后立刻将心脏组织横向切为约

１ｍｍ厚的薄片，将所有切片置于 ２％ ＴＴＣ（溶于
ｐＨ７４的０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液中）中于３７℃
温孵２５ｍｉｎ后，取出切片，用 ３５％的甲醛固定
１２ｈ。取出固定后的心脏切片，称重，然后将切片
置于两片载玻片中间，并用生理盐水充满载玻片之

间的空间。用高分辨率的数码相机对心脏切片的

两面进行拍照后，用 Ｍａｔｌａｂ编写的程序对缺血区
进行计算，用心脏切片两面所得到的缺血面积的平

均值乘以切片的重量，最后将所有的缺血心肌组织

的重量除以心肌组织总的重量即为心肌组织缺

血率。

２３　心肌组织中 ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ、尿酸含量的
测定

心肌组织中 ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ、尿酸的含量测定
方法按文献［１９］进行。心肌组织０２ｇ于冰盘上剪
碎后加入４％冰冷的高氯酸０６ｍＬ，在冰浴条件下
应用电动匀浆器进行匀浆，样品置于冰水浴中，每

匀浆１０ｓ后间隔３０ｓ再次匀浆以防止组织中样品
降解。匀浆液在 ４℃条件下 １５０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ后取上清液１００μＬ，加入３ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾
溶液 ２０μＬ，混匀并再次离心后取上清液 ２０μＬ
进样。

色谱条件：Ｃ１８ＯＤＳ色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，
５μｍ），流动相为 Ａ（５０ｍｍｏｌ／ＬＫＨ２ＰＯ４／Ｋ２ＨＰＯ４
和１０ｍｍｏｌ／Ｌ四丁基溴化铵，ｐＨ６８）Ｂ（乙腈）
（９６∶４），流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温 ３５℃，检测波
长：２５４ｎｍ（ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ），２９３ｎｍ（尿酸）。
２４　心肌组织中次黄嘌呤、黄嘌呤、次黄嘌呤核苷
含量的测定

心肌组织中次黄嘌呤、黄嘌呤、次黄嘌呤核苷

的含量测定方法按文献［２０］进行。心肌组织
０２ｇ于冰盘上剪碎后加入冰冷的０９％生理盐水
０８ｍＬ，在冰浴条件下应用电动匀浆器进行匀浆，
样品置于冰水浴中，每匀浆１０ｓ后间隔３０ｓ再次
匀浆以防止组织中样品降解。匀浆液在４℃条件
下３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取上清液５０μＬ，加
入超纯水 ５０μＬ及冰冷的 ８％高氯酸 ５０μＬ，在
４℃条件下１５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取上清液。
上清液加入３ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾溶液２０μＬ，混匀并

再次离心后取上清液２０μＬ进样。
色谱条件：色谱柱、柱温同“２３”项，流动相为

Ａ（６０ｍｍｏｌ／ＬＫＨ２ＰＯ４／Ｋ２ＨＰＯ４）Ｂ（乙腈）（９６∶
４）；流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ，；检测波长：２５４ｎｍ。
２５　血浆中尿酸水平的测定

大鼠血浆中尿酸含量的测定方法参照文献略

加改进［２１］。血浆２５μＬ加入超纯水５０μＬ，涡旋
５ｓ后加入冰冷的８％ 高氯酸５０μＬ振荡３ｍｉｎ后，
于４℃ １５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，加入
３ｍｏｌ／ＬＮＡＯＨ１０μＬ中和，混匀后于４℃ １５０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。取上清液２０μＬ进样。

色谱柱、柱温同“２３”项，检测波长２９３ｎｍ，流
动相 Ａ（５０ｍｍｏｌ／ＬＫＨ２ＰＯ４／Ｋ２ＨＰＯ４，ｐＨ６０）Ｂ
（乙腈）（９６∶４），流速０８ｍＬ／ｍｉｎ。
２６　血浆中黄嘌呤氧化酶活性的测定

按照黄嘌呤氧化酶测定试剂盒的要求进行样

品处理，最后于５３０ｎｍ波长扫描进行定量［２２］。

２７　统计学处理
数据以 珋ｘ±ｓ表示，统计学采用ｔ检验。

(

　结　果

３１　丹酚酸Ａ对心肌组织缺血率的影响
如图１所示，大鼠冠脉结扎后，ＡＭＩ６ｈ组与

ＡＭＩ３ｈ组比较，心肌缺血率显著增加（Ｐ＜００５）。
给予５ｍｇ／ｋｇＳａｌＡ后，３ｈ时，心肌缺血率没有明
显改善，而６ｈ时，与ＡＭＩ６ｈ比较，ＳａｌＡ能显著减
小心肌缺血率（Ｐ＜００５）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｒａｔｅｏｆｒａｔｈｅａｒｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝５）
ＡＭＩ：ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＳａｌＡ：ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＡ
Ｐ＜００５ｖｓＡＭＩ（３ｈ）ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＳａｌＡ（６ｈ）ｇｒｏｕｐ

３２　丹酚酸Ａ对心肌组织腺苷酸含量的影响
如表１所示，总腺苷（ＴＡＮ）为ＡＭＰ、ＡＤＰ、ＡＴＰ

的总和，以反映心肌能量合成的总体情况。大鼠冠

７３３
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脉结扎后，心肌组织中 ＡＴＰ逐渐被耗竭，６ｈ时降
低为原来的２／３（Ｐ＜００５），ＡＤＰ与 ＡＭＰ也在３ｈ
及６ｈ时显著降低（Ｐ＜００１）。ＴＡＮ显著性减低
（Ｐ＜００１），表明心肌缺血后心肌组织中提供能量
的能力大大减弱。

给予５ｍｇ／ｋｇＳａｌＡ后，３ｈ组与 ＡＭＩ组比较，

心肌组织 ＡＭＰ、ＡＤＰ、ＡＴＰ含量均无显著性差异，
ＴＡＮ也无显著变化。ＳａｌＡ６ｈ组与 ＡＭＩ组比较，
ＡＴＰ含量无显著性差异，但ＡＤＰ、ＡＭＰ含量显著增
加（Ｐ＜００１），同时 ＴＡＮ含量也显著增加（Ｐ＜
００５）。

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓａｎｄｔｏｔａｌａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ（ＴＡＮ）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ ｔ／ｈ ＡＭＰ／（ｎｍｏｌ／ｇ） ＡＤＰ／（ｎｍｏｌ／ｇ） ＡＴＰ／（ｎｍｏｌ／ｇ） ＴＡＮ／（ｎｍｏｌ／ｇ）
Ｓｈａｍ ３９０５６１±１０１８１９ ４９０３８±１３５６４ ９２３２±１５０９ ４３１５０２±１２０６０７
ＡＭＩ ３ ８４６９９±２３１５５ ２７２２６±２７５５ ７５０２±２７２ １１９４２７±２５４３６

ＡＭＩ ６ ２８７４９±１５７８８ １９０６５±５６６４ ６８７５±４２５ ５４６８８±２１０６５

ＳａｌＡ ３ １０９３９６±３９８００ ３１０５２±４４０６ ７２１３±９２１ １４３８７２±４７７６６
ＳａｌＡ ６ １６００９８±７５５９３＃＃ ３１５２５±６８７６＃＃ ７２７６±１４１０ １７０９７６±５０６９５＃

Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

３３　丹酚酸Ａ对心肌组织嘌呤含量的影响
如表２所示，ＡＭＩ组大鼠结扎后３ｈ及６ｈ时，

与Ｓｈａｍ组比较，次黄嘌呤核苷及次黄嘌呤含量显
著下降（Ｐ＜００５），黄嘌呤在３ｈ时，没有显著变
化，在６ｈ时显著降低（Ｐ＜００５），尿酸含量在３ｈ
及６ｈ皆显著增加（Ｐ＜００５）。

给予５ｍｇ／ｋｇＳａｌＡ后，与ＡＭＩ组比较，３ｈ组，
心肌组织中次黄嘌呤核苷与黄嘌呤显著升高（Ｐ＜
００５），次黄嘌呤与尿酸无显著变化。６ｈ组，嘌呤
中间产物含量显著升高（Ｐ＜００５），而尿酸显著降
低（Ｐ＜００５）。

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｕｒｉｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ ｔ／ｈ ＩＮＯ／（μｍｏｌ／ｇ） ＨＹＰ／（μｍｏｌ／ｇ） ＸＡＮ／（μｍｏｌ／ｇ） ＵＡ／（ｎｍｏｌ／ｇ）
Ｓｈａｍ ３７５±０３３ １４７±０１６ ０４４±００４ １０８８±２２３
ＡＭＩ ３ ０９２±０４０ ０８８±０４５ ０３１±０１１ １５４５±３７２

ＡＭＩ ６ ０４５±０２１ ０５６±０１６ ０２６±００４ ２９４６±８２４

ＳａｌＡ ３ １８１±０７８＃＃ １１２±０２８ ０３６±０１０＃ １５２７±３４５
ＳａｌＡ ６ ３０８±０８３＃＃ １３６±０３９＃ ０３９±０１６＃ １３８２±５８０＃

ＩＮＯ：ｉｎｏｓｉｎｅ；ＨＹＰ：ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ；ＸＡＮ：ｘａｎｔｈｉｎｅ；ＵＡ：ｕｒｉｃａｃｉｄ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

３４　丹酚酸Ａ对血浆尿酸含量的影响
ＡＭＩ组、ＳａｌＡ组及假手术组血浆尿酸浓度时间

曲线如图２。大鼠冠脉结扎诱导急性心肌缺血后血
浆尿酸水平显著升高并于５ｍｉｎ达到峰值，之后迅
速下降，于１ｈ后再缓慢升高，并维持在较高水平。
５ｍｇ／ｋｇＳａｌＡ显著抑制急性心肌缺血引起的尿酸水
平升高，峰值显著低于ＡＭＩ组，并且于３ｈ至６ｈ尿
酸保持一定水平不再升高。

３５　丹酚酸Ａ对血浆黄嘌呤氧化酶活性的影响
ＡＭＩ组、ＳａｌＡ组及假手术组血浆黄嘌呤氧化

酶活性时间曲线如图 ３。急性心肌缺血后，黄嘌
呤氧化酶活性在 ６ｈ内缓慢从 １６２Ｕ／Ｌ上升至
３０７Ｕ／Ｌ，并于与Ｓｈａｍ组存在显著性差异。给予
ＳａｌＡ后，虽然黄嘌呤氧化酶活性在５ｍｉｎ内迅速增
加，但之后缓慢下降至正常水平，并于３ｈ至４ｈ显

著低于结扎组。

—◆—ＡＭＩｇｒｏｕｐ；—▲—ＳａｌＡｇｒｏｕｐ；—●—Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｐｌａｓｍａｕｒｉｃａｃｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±
ｓ，ｎ＝６）
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＳａｌＡ
ｇｒｏｕｐ
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—◆—ＡＭＩｇｒｏｕｐ；—■—ＳａｌＡｇｒｏｕｐ；—●—Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｐｌａｓｍａｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±
ｓ，ｎ＝６）
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＳａｌＡ
ｇｒｏｕｐ

-

　讨　论

尿酸是人体内嘌呤代谢的最终产物，在生成尿

酸的过程中，同时生成大量的超氧阴离子自由基，

造成细胞氧化性损伤。在心血管疾病中，尿酸水平

升高的主要原因包括饮食或病理状态下尿酸底物

增加，尿酸生成酶黄嘌呤氧化酶含量增加或活性升

高，尿酸排泄减少等。而在急性心肌缺血中，心肌

细胞供血供氧不足，ＡＴＰ合成减少，心肌细胞内
ＡＴＰ、ＧＴＰ耗竭，ＡＭＰ蓄积，尿酸底物大量增加；同
时，缺氧导致黄嘌呤还原氧化酶由还原态不可逆的

转变为氧化态，并且活性增强，两者共同导致循环

系统内尿酸水平升高。尿酸的促氧化作用会加剧

氧化应激反应，同时介导炎症反应，进而造成内皮

功能障碍。因此，本研究从尿酸的底物与生成酶黄

嘌呤氧化酶两方面考察丹酚酸 Ａ对急性心肌缺血
状态下尿酸代谢的影响。

本实验中发现冠脉结扎后，心肌组织中 ＡＤＰ、
ＡＭＰ及ＴＡＮ的含量显著降低，表明心肌组织能量
代谢异常。同时次黄嘌呤核苷参与核苷酸补救合

成途径，结扎后大鼠心肌组织次黄嘌呤核苷显著下

降，表明急性心肌缺血状态下核苷酸补救合成途径

可能被抑制。心肌供能异常导致心肌组织缺血率

增加，心肌细胞坏死，细胞膜通透性改变，细胞内物

质释放进入循环系统，因此心肌细胞中次黄嘌呤

核、次黄嘌呤、黄嘌呤的含量显著下降。本研究中

并未考察血浆中嘌呤代谢物水平，但已有研究表

明，心肌缺血后，循环中嘌呤化合物大量增

加［２３－２４］。尿酸底物增加，并且血浆中黄嘌呤氧化

酶活性升高，因此心肌缺血后，在二者的共同作用

下，血浆中尿酸水平显著增高。

文献报道［１４－１５］，丹参注射液对离体灌流大鼠

心脏中高能磷酸化合物含量有升高作用，本文得出

结论与上述研究相符。ＳａｌＡ可促进大鼠心脏中
ＡＴＰ生成，ＴＡＮ显著升高，也能显著增加次黄嘌呤
核苷含量，提示 ＳａｌＡ可能通过增加核苷酸补救合
成途径改善心肌能量供应。并且ＳａｌＡ能有效减小
心肌组织缺血率，减少心肌细胞坏死，细胞释放入

血的物质减少，因此心肌组织中嘌呤化合物含量

增加。循环中尿酸底物减少，同时 ＳａｌＡ能抑制血
浆中黄嘌呤氧化酶活性，因此 ＳａｌＡ从尿酸的底物
与合成酶两方面降低血浆尿酸水平。本实验中，

ＳａｌＡ结构中的邻二酚结构能与黄嘌呤氧化酶活
性位点发生羟化反应或静电引力，从而抑制血浆

中黄嘌呤氧化酶活性［２５］。其他黄嘌呤氧化酶抑

制剂，如别嘌呤醇、非布司他能有效抑制黄嘌呤

氧化酶活性，从而降低尿酸水平［２６］。而黄嘌呤氧

化酶活性于５ｍｉｎ时突然增加，可能是由于给予
高浓度ＳａｌＡ后，ＳａｌＡ发生自氧化形成半醌或醌类
结构，反而会激动黄嘌呤氧化酶活性［２７］。

另外，本研究中冠脉结扎后，虽然细胞坏死，细

胞通透性改变，大量物质释放入血，但心肌组织中

尿酸生成仍然增加，一部分进入血液循环，余下尿

酸水平仍高于假手术组。

肌酐水平可以体现小分子化合物如尿酸在肾

中的排泄，根据本实验室之前研究［２８］，在心肌梗死

急性期，血浆肌酐水平并未发生明显的变化，表明

肾功能在急性冠脉结扎后未受到影响，尿酸的排泄

对血浆中尿酸水平影响不大。

综上，丹酚酸 Ａ通过优化能量代谢，减小心肌
组织缺血率，减少心肌细胞坏死，从而减少血浆中

尿酸底物，同时抑制血浆黄嘌呤氧化酶活性，从两

个方面降低急性心肌缺血后尿酸的生成，直接间接

抑制氧化应激的发生，发挥其心血管保护作用。
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