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摘要 � 目的:观察刺五加总皂苷对大鼠心肌缺血性心功能损害的作用及其可能机制。方法:用麻醉大鼠心脏

心肌缺血 30 m in、再灌注 30 m in造成离体心肌损伤模型, 观察基础及再灌注后心功能及冠脉流量变化。结

果:刺五加总皂苷大剂量组 ( 20 m g /L )可改善大鼠心功能,中剂量及大剂量刺五加总皂苷 ( 10及 20 m g /L )可

显著增加离体大鼠心脏基础冠脉流量,尚可显著增加缺血再灌注后心肌冠脉流量,增加冠脉流量的作用随给

药浓度增加而加强。其对冠脉流量的作用可以被一氧化氮合酶抑制剂取消。结论: 刺五加总皂苷对离体大

鼠心脏基础心功能的作用较弱,但能显著改善心肌缺血再灌注后的心功能, 这种心功能的增强机制可能主要

是通过改善心肌缺血和通过增加一氧化氮扩张冠脉实现的。
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Effects andm echan ism ofAcanthopanax senticosus saponins onmyocardial ische

m ia and reperfusion in rats
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ABSTRACT� Objective: To observe the pro tective e ffect o f acanthopanax senticosus saponins ( ASS) on m yoca rd ia l ischem ia�repe r�

fusion in ra ts and to find a possiblem echan ism. Methods: An in vitro m yocard ia l in jury model w as m ade by 30 m in o f ischem ia fo l�

low ed by 30 m in of repe rfusion in the iso la ted rat hear t from anesthetized ra t. The change o f heart function and corona ry flow in norm a l

and reperfusion cond itions were observ ed. R esu lts: ASS can im prove the hea rt function at the dose o f 20 mg /L; and at the dose o f 10

m g /L and 20 mg /L ASS it can inc rease the co ronary flow in norm a l and reper fusion conditions at dose�dependent ways; The effects can

be cance lled by n itr ic ox ide syntheses inh ibito r. Conc lu sion: ASS has aw eak influence on the norm a l heart function in v itro rats heart,

but sign ificantly im prove the heart function a fterm yocard ia l ischem ia and reperfus ion in rats�This mechan ism m ay be re lated to the im�

provem ent in the m yoca rdia l ischem ia and the coronary artery through increasing the n itr ic ox ide .

KEY WORDS� acan thopanax senticosus sapon ins; m yocard ia l ischem ia- reperfus ion; mechan ism

� � 刺五加总皂苷 ( acanthopanax senticosus sapo�
n ins, ASS)为中药刺五加中提取的皂苷类成分。研

究发现, ASS能调节体内血脂代谢
[ 1]

, 有效防治急

性心肌梗死大鼠的心室重构
[ 2 ]

,对缺血培养的大鼠

胎鼠大脑皮质神经元具有保护作用, 其机制与提高

抗氧化物质含量、减少脂质氧化物生成、拮抗兴奋性

氨基酸毒性有关
[ 3]
。本研究旨在观察刺五加总皂

苷对大鼠心肌缺血再灌注后的心功能的影响, 并探

讨其可能的机制。

1� 材料与方法

1. 1� 试验动物 � 健康雄性 SD大鼠, 每组 8 ~ 10

只,体重 250~ 350 g,由上海第二医科大学实验动物

科学部提供, 清洁级, 合格证号: SYXK (沪 ) 2003�

0026。

1. 2� 药品与试剂 � 刺五加总皂苷为本院自中药刺

五加中提取的皂苷类成分, 生产批号: 040410, 纯度

> 90%,临用前用生理盐水稀释至所需浓度后静脉

滴注;参附注射液: 浙江雅安三九药业有限公司, 批

号: 030904。

1. 3� 仪器 � 上海奥尔科特 MPA2000多导生理记录

仪。

1. 4� 动物分组及给药方法 � 实验共 6组, 每组 8

只, 分别按下述分组实验全程连续给药: 溶剂对照

组: 空白溶剂生理盐水 2 mL /L;阳性对照组: 参附注

射液 2 mL /L; 刺五加皂苷 5 m g /L,刺五加总皂苷 10

m g /L,刺五加皂苷 20 m g /L,刺五加皂苷 20 m g /L及

L�NAME 1 � 10
- 5

m o l/L等组。

1. 5� 试验步骤 � 大鼠腹腔注射戊巴比妥钠 60 m g /

kg麻醉后,迅速取心脏接体外灌注装置并行主动脉
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逆行灌注, 主动脉灌注压设定为 70 mmH g, 左房插

管灌注压设定为 10 mmH g,灌注液持续通氧并维持

温度在 37  ,左心室插管经压力换能器连接多导生

理记录仪测定左心功能。心肌缺血前 20m in将受试

药物加入灌注液中,夹闭灌注管行心肌缺血 30 m in、

再灌注 30 m in, 给药持续至实验结束 (即缺血再灌

注全程 ) ,记录基础及再灌注后 5、10、15、20、30 m in

心室内压、左室收缩压最大上升速率 ( dP /dtmax )及

左室舒张压最大下降速率 ( dP /dtm in )。

1. 6� 统计分析 � 试验数据以均数 !标准误表示,用

方差分析进行统计检验。

2� 结果

2. 1� 刺五加总皂苷对大鼠缺血后心肌舒张功能的

影响 � 刺五加总皂苷对基础状态下的大鼠左室发展
压 (收缩压与舒张压的差值 )及左室舒张末压无显

著影响 (表 1、2)。对缺血后左室发展压亦无显著影

响, 但大剂量刺五加皂苷 ( 20 m g /L )可显著降低大

鼠缺血后左室舒张末压 (表 2)。

表 1� 刺五加总皂苷对大鼠心肌缺血再灌注后左室发展压 ( mmH g)的影响 (  x ! s, n= 8)

组别 缺血前
再灌注后 (m in )

5 10 15 20 25 30

溶剂对照组 86 ! 4 8 ! 5 6 ! 3 6 ! 3 10 ! 4 9 ! 4 9 ! 4

参附注射液组 87 ! 3 13 ! 6 12 ! 5 12 ! 4 12 ! 4 12 ! 4 12 ! 4

ASS组 ( 5 mg /L ) 76 ! 3 6 ! 2 7 ! 2 11 ! 4 12 ! 5 13 ! 5 13 ! 6

ASS组 ( 10 mg /L) 93 ! 7 10 ! 6 6 ! 2 8 ! 3 10 ! 3 14 ! 4 17 ! 6

ASS组 ( 20 mg /L) 85 ! 8 21 ! 8 18 ! 9 11 ! 4 19 ! 5 16 ! 5 20 ! 7

表 2� 刺五加总皂苷对大鼠心肌缺血再灌注后左室舒张末压 (mmH g)的影响 (  x ! s, n = 8)

组别 缺血前
再灌注后 (m in )

5 10 15 20 25 30

溶剂对照组 8. 4 ! 1. 1 40. 4 ! 6. 5 43. 7 ! 5. 3 44. 5 ! 4. 8 46. 6 ! 5. 3 48. 8 ! 6. 9 50. 6 ! 6. 8

参附注射液组 9. 4 ! 1. 1 38. 8 ! 5. 4 43. 8 ! 4. 8 46. 3 ! 4. 9 48. 6 ! 5. 1 51. 1 ! 4. 8 51. 6 ! 4. 5

ASS组 ( 5 mg /L ) 10. 8 ! 1. 4 35. 5 ! 9. 3 37. 8 ! 8. 3 36. 6 ! 8. 4 39. 1 ! 7. 7 39. 7 ! 7. 3 40. 6 ! 7. 2

ASS组 ( 10 mg /L) 8. 1 ! 1. 4 33. 2 ! 9. 2 39. 4 ! 9. 1 39. 0 ! 9. 1 38. 7 ! 9. 6 38. 3 ! 9. 0 37. 4 ! 9. 2

ASS组 ( 20 mg /L) 8. 4 ! 2. 2 27. 8 ! 7. 5 30. 7 ! 7. 3 34. 2 ! 6. 5 31. 0 ! 6. 61) 33. 3 ! 5. 51) 31. 5 ! 5. 61)

1) P < 0. 05,与溶剂对照组比较

2. 2� 刺五加总皂苷对大鼠心功能的影响 � 与对照

组相比,阳性对照药物参附注射液可以显著增加大

鼠基础左室收缩压, 最大上升速率 ( dP /dtmax ) (表

3) ,刺五加皂苷大剂量组 ( 20 m g /L )可使大鼠基础

dP /dtmax略微升高,但未达显著水平。缺血再灌注后

刺五加总皂苷则可改善大鼠心肌 dP /dtmax及左室舒

张压最大下降速率 ( dP /dtm in ) (表 4), 较溶剂对照组

恢复显著增强。

表 3� 刺五加总皂苷对大鼠心肌缺血再灌注后左室收缩压最大上升速率的影响 (  x ! s, n = 8)

组别 缺血前
再灌注后 (m in )

5 10 15 20 25 30

溶剂对照组 2 904 ! 261 230 ! 144 226 ! 97 253 ! 135 229 ! 128 304 ! 129 316 ! 122

参附注射液组 3 584 ! 2221) 262 ! 138 262 ! 138 248 ! 127 259 ! 124 275 ! 143 275 ! 143

ASS组 ( 5 mg /L ) 2 733 ! 56 294 ! 68 300 ! 99 290 ! 99 346 ! 142 345 ! 113 405 ! 149

ASS组 ( 10 mg /L) 2 961 ! 508 153 ! 47 171 ! 50 203 ! 65 223 ! 46 288 ! 89 380 ! 181

ASS组 ( 20 mg /L) 3 446 ! 265 536 ! 181 422 ! 199 421 ! 126 587 ! 1811) 631 ! 1251) 658 ! 1231)

1) P < 0. 05,与溶剂对照组比较

2. 3� 刺五加总皂苷对大鼠心肌缺血再灌注前后冠
脉流量的影响及一氧化氮合酶抑制剂的作用 � 如表

5所示中剂量刺五加总皂苷 ( 10 m g /L )可显著增加

离体大鼠心脏基础冠脉流量,该剂量无显著增加心

肌收缩力的作用。刺五加总皂苷可显著增加缺血再

灌注后心肌冠脉流量,且增加剂量作用进一步增强。

而刺五加总皂苷增加冠脉流量的作用可以被一氧化

氮合酶抑制剂取消。
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表 4� 刺五加总皂苷对大鼠心肌缺血再灌注后左室舒张压最大下降速率 ( mmH g / s)的影响 (  x ! s, n = 8)

组别 缺血前
再灌注后 (m in )

5 10 15 20 25 30

溶剂对照组 2 105 ! 282 309 ! 214 217 ! 98 192 ! 87 227 ! 120 263 ! 102 277 ! 109

参附注射液组 2 041 ! 153 224 ! 127 195 ! 91 191 ! 92 183 ! 66 131 ! 37 136 ! 41

ASS组 ( 5 mg /L ) 1 617 ! 159 209 ! 55 221 ! 54 207 ! 57 250 ! 75 265 ! 85 250 ! 83

ASS组 ( 10 mg /L) 2 104 ! 375 133 ! 45 156 ! 46 174 ! 47 173 ! 43 240 ! 97 332 ! 165

ASS组 ( 20 mg /L) 2 544 ! 266 503 ! 165 343 ! 155 359 ! 115 542 ! 1201) 590 ! 1631) 609 ! 1561)

1) P < 0. 05,与溶剂对照组比较

表 5� 刺五加总皂苷对大鼠心肌缺血再灌注前后冠脉流量的影响及一氧化氮合酶抑制剂的作用 (  x ! s, n= 8)

组别 缺血前
再灌注后 (m in )

5 10 15 20 25 30

溶剂对照组 11. 1 ! 0. 6 4. 5 ! 0. 4 4. 9 ! 0. 5 5. 0 ! 0. 4 5. 1 ! 0. 5 5. 1 ! 0. 5 5. 0 ! 0. 3

ASS组 ( 5 mg /L ) 10. 0 ! 1. 1 4. 0 ! 1. 0 4. 1 ! 0. 9 4. 2 ! 0. 9 4. 7 ! 1. 7 4. 7 ! 1. 7 4. 6 ! 1. 7

ASS组 ( 10 mg /L) 14. 1 ! 0. 82) 6. 1 ! 0. 81) 6. 9 ! 0. 62) 6. 7 ! 0. 71) 6. 5 ! 0. 81) 6. 4 ! 0. 91) 6. 1 ! 1. 01)

ASS组 ( 20 mg /L) 14. 0 ! 0. 62) 8. 4 ! 1. 12) 3) 8. 7 ! 1. 12) 8. 5 ! 1. 02) 8. 6 ! 1. 02)3) 8. 5 ! 1. 02) 3) 8. 3 ! 1. 02) 3)

ASS + L�NAME 10. 8 ! 0. 4 3. 9 ! 0. 4 4. 0 ! 0. 5 4. 2 ! 0. 5 4. 1 ! 0. 4 4. 2 ! 0. 4 4. 3 ! 0. 4

上述各指标单位均为 mL / ( m in∀ g) ; 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与溶剂对照组比较; 3) P < 0. 05, 与刺五加皂苷 ( 10 mg /L )组比较

2. 4� 刺五加总皂苷对大鼠心肌收缩与舒张功能的
影响及一氧化氮合酶抑制剂的作用 � 如表 6所示刺

五加总皂苷具有改善 dP /dtmax及 dP /dtm in的作用,此

作用也可被一氧化氮合酶抑制剂所阻断,但刺五加

总皂苷降低缺血后左室舒张末压的作用未被一氧化

氮合酶抑制剂取消。

表 6� 刺五加总皂苷对大鼠心肌收缩与舒张功能的影响及一氧化氮合酶抑制剂的作用 (  x ! s, n= 8)

组别
左室收缩压 (mmH g)

缺血前 再灌注 30m in

左室舒张末压 ( mmH g)

缺血前 再灌注 30m in

dP /dtmax ( mmH g/ s)

缺血前 再灌注 30m in

dP /d tm in (mmH g/ s)

缺血前 再灌注 30m in

溶剂对照组 96 ! 4 59 ! 5 8. 4 ! 1. 1 50. 6 ! 6. 8 2 904 ! 261 316 ! 122 2 105 ! 282 277 ! 109

ASS组 ( 5 m g /L) 87 ! 3 55 ! 8 10. 8 ! 1. 4 40. 6 ! 7. 2 2 733 ! 56 405 ! 149 1 617 ! 159 250 ! 83

ASS组 ( 10 m g /L) 97 ! 1 54 ! 10 8. 9 ! 1. 4 37. 4 ! 9. 2 2 961 ! 508 380 ! 181 2 104 ! 375 332 ! 165

ASS组 ( 20 m g /L) 94 ! 7 52 ! 8 8. 4 ! 2. 2 31. 5 ! 5. 61) 3 446 ! 265 658 ! 1231) 2 544 ! 266 609 ! 1561)

ASS + L�NAME 83 ! 3 48 ! 8 8. 0 ! 0. 8 28. 6 ! 9. 81) 3 088 ! 91 490 ! 99 2 050 ! 170 422 ! 104

1) P < 0. 05;与溶剂对照组比较

3� 讨论

心肌再灌注损伤是指心肌缺血后,冠状动脉再

通,恢复心肌灌注后引起的心肌一系列损伤性反应,

是一个复杂的病理生理变化过程, 血管活性物质

NO和氧自由基在其中起着重要的作用
[ 4]
。

试验结果显示刺五加总皂苷对离体大鼠心脏基

础心功能的作用较弱, 但能显著改善心肌缺血再灌

注后的心功能,结合体内实验刺五加总皂苷具有缩

小心肌梗死范围的作用, 表明这种心功能增强的机

制可能主要是通过改善心肌缺血实现的。

在本试验中发现中剂量刺五加总皂苷可显著增

加离体大鼠心脏基础冠脉流量,而该剂量无显著增加

心肌收缩力作用,表明刺五加皂苷具有直接扩张冠状

血管的作用。刺五加总皂苷可显著增加缺血再灌注

后心肌冠脉流量,且增加剂量作用进一步增强。

NO是内皮细胞释放的一种舒血管因子
[ 5]
。研

究表明,心肌缺血再灌注损伤等许多心血管疾病的发

生与内皮细胞受损导致内源性 NO合成减少有关
[ 6]
。

刺五加总皂苷增加冠脉流量的作用可以被一氧

化氮合酶抑制剂取消,说明刺五加总皂苷扩张冠脉

血管的作用可能是通过促进一氧化氮释放所致。刺

五加总皂苷改善 dP /dtmax及 dP /dtm in的作用也被一

氧化氮合酶抑制剂所阻断, 但其降低缺血后左室舒

张末压的作用未被取消, 表明通过增加一氧化氮改

善心肌供血是刺五加总皂苷改善心肌功能的作用机

制之一。

总之, 刺五加总皂苷可明显改善大鼠心肌缺血

再灌后的心功能, 其机制可能与改善心肌缺血以及

促进一氧化氮释放有关。但其改善缺血后心功能尚

有其它机制参与, 其他机制的阐明还需要进一步的

试验研究。 (下转第 232页 )
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内在动机倾向的人,经常是独立的, 不迷信特权的,

自信的。曹娟
[ 5]#进行的教师的职业需要与教学成

效的相关研究发现, 优秀教师比一般教师更注重职

业的内在价值。因此,帮助药学生发掘职业的内在

价值,将职业与兴趣、能力相结合, 将更有利于发挥

他们的潜力。

表 2� 两项职业价值观研究结果的比较

价值尺度
2007复旦大学药学院本科毕业生 (n= 67)

平均值 标准差 等级

2006华中科技大学本科生 ( n= 201)

平均值 标准差 等级
Z值

生活方式 16. 6 2. 263 1 15. 92 2. 391 2 2. 100∃

经济报酬 16. 3 2. 125 2 15. 72 2. 19 4 1. 920∃

成就 15. 91 2. 186 3 15. 98 1. 869 1 0. 235

工作环境 15. 76 2. 547 4 14. 73 2. 373 11 2. 915%

同事关系 15. 64 2. 158 5 15. 87 2. 048 3 0. 765

独立性 15. 55 2. 176 6 15. 36 1. 919 8 0. 637

变动性 15. 22 2. 248 7 14. 59 2. 534 12 1. 923∃

利他主义 15. 03 2. 431 8 15. 65 2. 09 5 1. 870∃

创造性 14. 88 2. 580 9 15. 38 2. 485 7 1. 386

声誉 14. 88 2. 093 10 15. 46 2. 112 6 1. 960∃

监督关系 14. 79 2. 755 11 14. 51 2. 362 14 0. 746

安全性 14. 67 2. 156 12 13. 61 2. 676 15 3. 271%

美感 14. 55 2. 524 13 15. 26 2. 006 9 2. 093∃

智力激发 14. 42 2. 068 14 14. 86 2. 286 10 1. 468

管理 13. 84 2. 993 15 14. 58 2. 531 13 1. 819∃

1) Z0. 05( 45) = 1. 68 ; 2) Z0. 01( 45) = 2. 01

3. 3� 通用职业价值观量表可能无法满足药学生核

心职业价值观的测量 � 尽管在重要价值尺度的排序
上,药学生与普通大学生表现出了较大的一致性,但

在一些具体价值尺度的评分上两者仍表现出一定差

异。如药学生对 &生活方式 ∋、&经济报酬∋、&工作环

境 ∋、&变动性 ∋、&安全性 ∋的评价较普通大学生高,

而对 &利他主义∋、&声誉 ∋、&美感 ∋、&管理 ∋的评价

较普通大学生低。由于本研究的样本较小, 范围有

限,可能存在某些偏差。此外, 目前的大学生职业价

值观研究大多是在不同院校开展, 造成结果差异的

原因也可能是地域文化和校园文化。因此, 药学生

的核心价值观仍需更多的对照研究来帮助判断,或

设计专门的药学生职业价值观量表。

4� 结语

树立正确的职业价值观,不仅对个人,对组织和

行业的发展也具有至关重要的作用。作为青年职业

价值观形成中的一环,学校专业教育应积极倡导与

社会发展相协调的职业价值观。
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