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丹皮酚对抗大鼠心肌缺血再灌注心律失常作用
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摘　要　采用大鼠心肌缺血再灌注模型 , 观察丹皮酚的抗心律失常作用。丹皮酚 160, 80 mg /

kg , ip 7 d,均能不同程度降低室颤 ( VF)及室速 ( V T )的发生率 ,缩短其持续时间 ,缩小心肌梗塞范

围 ,抑制 SOD活性下降及 M DA含量的升高。 结果表明 ,丹皮酚有明显的抗心律失常效应 ,其机制

可能与抗氧自由基有关。
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　　丹皮酚 ( paeonol )为毛莨科植物牡丹根

的有效成分之一 , 它具有催眠镇静 ,抗菌消

炎 ,镇痛 ,抗动脉粥样硬化 ,抗血小板聚集 ,降

压等作用 [ 1]。另外有人报道丹皮酚有抗心肌

缺血作用 [2 ]。 本文观察了丹皮酚的抗心律失

常作用 , 并探讨其作用机制。

1　材料与方法

1. 1　材料与仪器

Sprague-Daw ley大鼠 , 200～ 240 g ,雌

雄兼用 , 中国药科大学动物室提供。丹皮酚

磺酸钠由上海第一制药厂生产 ;四环素由南

京第二制药厂生产 ;普萘洛尔 ( propranolol,

Pro )由无锡第四制药厂生产 ;肾上腺素为

Sigma产品。其它为市售分析纯试剂。 XDH-

3心电图机为上海医用电子仪器厂产品 ; 721

型分光光度计为上海分析仪器厂产品 ;双波

长紫外线灯为上海顾村电子仪器厂产品。

1. 2　缺血再灌注模型

大鼠 ip戊巴比妥钠 45 mg /kg麻醉 ,切

开气管接人工呼吸机 ,开胸 ,按文献方法
[3 ]
,

在左冠状动脉前降支结扎 10 min,再灌 25

min,假手术组开胸穿线 ,不结扎左冠状动

脉 ,整个实验过程中连续记录Ⅱ导联心电图 ,

观察心律失常的发生率和持续时间。以 T波

高耸 , S-T段抬高作为结扎成功标志。心律失

常分数的评定按文献方法 [4 ]。实验结束时 ,冠

脉打开 ,股静脉注射 10%四环素 1 ml , 10

min后取心脏 ,紫外线灯下 ,于 0℃将梗塞区

(强荧光区 )及非梗塞区 (弱荧光区 )剪下 ,并

称重
[ 5]
。

1. 3　生化指标测定

将梗塞区心肌组织 ,在冰冷的生理盐水

中匀浆 , 20000 r /min 0℃离心 10 min,取上

清液。 用肾上腺素自氧化法
[6 ]
测超氧化物歧

化酶 ( SOD)活性 ;硫代巴比妥酸法 [ 7]测丙二

醛 ( MDA)含量 ;蛋白质含量按 low ry法
[8 ]测

定。

1. 4　给药方式

大鼠随机分 5组 , 丹皮酚 160, 80 mg /

kg组 ip连续给药 7 d,每天一次 ,假手术组

和缺血再灌对照组均 ip相应生理盐水。最后
一次给药或生理盐水 1 h后进行实验。 Pro 8

mg /kg组于实验前 1 h, ip给药一次。
1. 5　统计方法
发生率用 X

2检验 ,余用组间 t检验。

2　结　果

2. 1　抗心律失常作用
缺血再灌对照组 ,V F或 V T均在再灌期

最初 3 min内出现 , paeono l 160 mg /kg显著
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降低 V F及 V T的发生率 ,缩短其持续时间。

80 mg /kg对 V F持续时间显著缩短 ,但对其

发生率无明显影响 ;对 V T明显降低其发生

率 ,但对缩短 V T持续时间无统计学意义。

Pro 8 mg /kg能显著降低 V F及 V T的发生

率 ,缩短其持续时间 ,且完全抑制 V F的产

生。

对照组由于 V F及 V T发生率较高 ,故

有较高的心律失常分数。 paeonol 160及 80

mg /kg 使心律失常分数下降 55% ( P <

0. 01)及 33% ( P < 0. 05) , 从而降低心律失

常发生的严重性。 Pro 8 mg /kg使之下降达

69% (P < 0. 01)。见表 1。

2. 2　对梗塞范围的影响

与对照组相比 , paeono l 160, 80 mg /kg

分别使心肌梗塞范围缩小 20% ( P < 0. 01) ,

及 10% ( P> 0. 05) , Pro 8 mg /kg使之缩小

27% (P < 0. 01)。因此 ,丹皮酚能缩小心肌缺

血范围 ,拮抗心肌损伤。见表 2。

　　 Tab 1. Ef fect of Paeonol on arrh ythmias induced by isch emia-reperfusionin rat heart . x-± s , n= 10

Group

( mg /kg )

Incidenced of

V F(% )

Duration of

V F( min)

Incid enced of

V T(% )

Duration of

V T(min)

Arrhy thmic

scores

Con t rol 80 1. 8± 1. 1 100 2. 5± 1. 6 5. 1± 1. 6

Paeonol 160 30* * 0. 6± 0. 7* * * 40* * 1. 1± 1. 3* * 3. 0± 1. 6* * *

　　　 80 60 0. 8± 0. 9* * 50* * 1. 6± 1. 4 3. 7± 1. 4* *

Pro　 8 0* * 0* * * 20* * * 0. 11± 0. 23* * * 2. 4± 2. 2* * *

　　　　* * P < 0. 05,* * * P < 0. 01 vs con trol

　　　 Tab 2. Inf lu ence of paeonol on infarcted zone in i sch emia-reperfusion rat h eart. x-± s , n= 10

Grou p

( mg /kg )
n

Infarcted

(g )

VW

( g)

Infarcted /VW

× 100%

Con t rol 8 0. 18± 0. 05 0. 88± 0. 13 20. 5± 2. 8

Paeonol 160 8 0. 15± 0. 05 0. 89± 0. 11 16. 3± 2. 5* * *

　　　 80 9 0. 17± 0. 04 0. 92± 0. 14 18. 4± 2. 2

Pro　 8 9 0. 14± 0. 04 0. 87± 0. 12 14. 9± 2. 4* * *

　　　* * * P < 0. 01 v s cont rol. VW: vent ricular w eigh t

2. 3　梗塞区 SOD及 MDA的改变

与假手术组相比 ,缺血再灌对照组 SO D

活性的降低及 MDA含量的升高均较显著。

paeono l 160 mg /kg明显抑制缺血再灌引起

的 SOD活性下降及 MDA含量升高。80 mg /

kg明显抑制 MDA升高 ,对 SOD下降作用

弱 ,无显著性。 Pro 8 mg /kg对上述指标均有

显著抑制作用 ,使其含量与假手术组相近。见

表 3。 Tab 3. Inf luence of Paeonol on SOD activity and

MDA content in infarcted zone. x-± s

Group

(mg /kg)
n

SOD

( u /mg. p ro )

MDA

( nmol /mg. p ro)

Pseudo opera tion 10 14. 5± 2. 8 4. 3± 1. 4

Cont rol 8 8. 7± 2. 1# # # 8. 1± 1. 6# # #

Paeonol 160 8 11. 6± 2. 6* * # # 5. 2± 1. 3* * *

　　　 80 9 10. 4± 1. 8# # # 5. 9± 1. 5* * * # #

Pro　 8 9 13. 5± 3. 0* * * 4. 2± 1. 5* * *

* * P < 0. 05,* * * P < 0. 01 v s con trol, # # P < 0. 05,# # # P

< 0. 01 vs pseudo operation

3　讨　论

心肌缺血再灌注过程中 ,许多因素参与

心肌损伤及心律失常的产生 ,其中氧自由基

的产生是重要的原因之一。本实验表明 ,丹皮

酚能明显对抗心律失常的发生 ,缩短其持续

时间 ,保护再灌注造成的心肌损伤 ,降低心肌

梗塞范围 , 其机理可能与抗氧自由基有关。

缺血再灌注 ,造成大量氧自由基的增加 ,而其

清除酶 SOD活性下降 ,使膜脂质过氧化 ,

M DA含量增加 ,加速心肌损伤 , 造成膜生物

电不稳定性
[9 ]
。丹皮酚可能增加内源性氧自

由基清除力 ,减轻脂质过氧化 , 从而达到抗

心律失常 ,保护心肌损伤效应。

唐景荣
[10, 11 ]
等曾报道丹皮酚对乳鼠心

肌细胞的 Ca
2+ 摄取有显著抑制作用 ,且能明
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显减慢心肌细胞的搏动频率 ,其作用类似于

慢通道阻断剂 ,对正常及钙反常产生的氧化

作用均有拮抗作用。因而 ,丹皮酚抗心律失常

作用是否与拮抗再灌注引起的细胞内钙超载

有关 ,有待于进一步探讨。
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Inhibition of Paeonol on Arrhythmias Induced by

Ischemia -reperfusion in Rats
Zhang Guangqin, Yu Zhiling , Zhao Houchang

Research Division of Pharmacology , China Pharmaceutical University , Nanjing

210009

Abstract　 Anti-a rrh ythmias ef fect o f paeonol was observ ed in the ischemia-reperfusion mod-

el in rats. Paeono l( 160, 80 mg /kg× 7 d ip) could markedly reduce the incidence of v ent ric-

ular fibri llation ( V F) or v entricula r tachycardia ( V T) , diminish infarcted zone, pa rtially ,

and inhibi t the decrease of supero xide dimuta se ( SOD) activ ity and production of ma londi-

aldehyde( MDA) in infarcted zone. The resul ts show ed tha t paeonol significant ly antagonized

a rrhy thmias, and the mechanism might be rela ted to elimina te the oxygen free radicals.

Key words　 Paeonol; Ischemia-reperfusion; Arrhythmia; SOD; MDA
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