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葛根素是从豆科植物野葛或干葛藤的干燥根中提

取的一种黄酮苷，具有扩张冠状动脉、保护心肌缺血再

灌注损伤（MIRI）、阻断β-肾上腺素能受体、抗心律失常、

抑制血栓形成、改善微循环等作用[1-2]，临床上主要用于

冠心病的防治。丹酚酸B是丹参水溶性成分，具有很强

的清除自由基和抗氧化作用[3-4]，对缺血再灌注后的心脏

微血管内皮细胞损伤具有保护作用[5-6]。由丹参、葛根及

血竭等中药组成的冠脉宁片常用于治疗冠心病、心绞痛

及冠状动脉缺血不足，其中葛根素和丹酚酸B为其主要

活性成分 [7-8]；用于治疗由气滞血淤型冠心病引起的胸

闷、心绞痛等症的心可舒制剂，其主要成分也是葛根素

和丹酚酸B。可见，葛根素与丹酚酸B配伍的疗效是相

葛根素配伍丹酚酸B注射使用对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保
护作用
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摘 要 目的：研究葛根素配伍丹酚酸B注射使用对大鼠心肌缺血再灌注损伤（MIRI）的保护作用。方法：将62只大鼠随机分为

假手术组、模型组、葛根素组（20 mg/kg）和葛根素（20 mg/kg）-丹酚酸B不同配比组（质量比分别为1 ∶0.5、1 ∶1、1 ∶2），每组10只。除

假手术组外，其余各组大鼠复制MIRI模型。再灌注180 min后，检测大鼠血清中肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）、超氧化物歧

化酶（SOD）、丙二醛（MDA）水平及心肌梗死面积百分比。结果：与假手术组比较，模型组大鼠血清中CK、LDH、MDA水平明显升

高（P＜0.01），SOD水平明显降低（P＜0.01）；心肌梗死面积百分比明显升高（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组大鼠血清中CK、

LDH、MDA水平明显降低（P＜0.05或P＜0.01），SOD水平明显升高（P＜0.05或P＜0.01），其中葛根素-丹酚酸B（1 ∶ 1）组指标变化

最为明显；心肌梗死面积百分比明显降低（P＜0.01），其中葛根素-丹酚酸B（1 ∶ 1）组和（1 ∶ 2）组小鼠的心肌梗死面积小于葛根素注

射剂组（P＜0.01）。结论：葛根素注射剂配伍丹酚酸B后较单用葛根素注射剂能更有效地抑制MIRI后心肌细胞损伤、减小心肌梗

死面积，且以质量比为1 ∶1时效果最优。
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Protective Effect of the Injection of Puerarin Combined with Salvianolic Acid B on Rats with Myocardial

Ischemia Reperfusion Injury
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of the injection of puerarin combined with salvianoli acid B（Sal B）on

rats with myocardial ischemia reperfusion injury（MIRI）. METHODS：62 rats were randomly divided into sham operation group，

model group，puerarin group（20 mg/kg）and puerarin（20 mg/kg）-Sal B group（mass ratio of 1 ∶ 0.5，1 ∶ 1，1 ∶ 2，respectively），10

in each group. Except for sham operation group，rats in other groups were reduced for MIRI model. After 180 min of reperfusion，

kinase（CK），lactate dehydrogenase（LDH），superoxide dismutase（SOD），malondialdehyde（MDA）in serum and percentage of

myocardial infarction size of rats were detected. RESULTS：Compared with sham operation group，CK，LDH，MDA levels in se-

rum of rats in model group were obviously increased（P＜0.01），SOD level was obviously decreased（P＜0.01）；and percentage

of myocardial infarction size was obviously increased（P＜0.01）. Compared with model group，CK，LDH，MDA levels in serum

of rats in each administration group were decreased（P＜0.05 or P＜0.01），SOD levels were obviously increased（P＜0.05 or P＜

0.01），and indexes changed the most obviously in puerarin-Sal B group（1 ∶ 1）；percentage of myocardial infarction size was obvi-

ously decreased（P＜0.01），and the percentage of myocardial infarction sizes in puerarin-Sal B group（1 ∶ 1）and group（1 ∶ 2）were

less than Puerarin injection group（P＜0.01）. CONCLUSIONS：Compared with Puerarin injection alone，puerarin combined with

Sal B by injection can more effectively inhibit the cardiomyocyte injury and decrease myocardial infarction size after MIRI，with

best efficacy when quality ratio is 1 ∶1.

KEYWORDS Puerarin；Salvianoli acid B；Myocardial ischemia reperfusion injury；Myocardial infarction；Rats
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辅相成的。本研究通过建立大鼠MIRI模型，探讨葛根

素配伍丹酚酸B注射使用对MIRI大鼠的保护作用，同

时寻找两者最佳配比，为其临床联合用药提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

MP150多导生理记录仪（美国 Biopac 公司）；SC-3

人工呼吸器（上海医疗器械股份有限公司医疗设备厂）；

UV-120-02紫外分光光度计（日本岛津公司）；AR-100全

自动生化分析仪（美国Dupont公司）。

1.2 药品与试剂

葛根素注射剂（山东方明药业有限公司，批号：

160502，规格：0.1 g/mL）；丹酚酸B标准品（四川宏益生

物工程有限公司，批号：160418，纯度：≥98％）；乳酸脱

氢酶（LDH）活性检测试剂盒（上海拜力生物科技有限公

司，批号：160201）；磷酸激酶（CK）活性检测试剂盒（北

京雷根生物技术公司，批号：121129）；超氧化物歧化酶

（SOD）活性检测试剂盒（上海酶联生物科技有限公司，

批号：160214）；丙二醛（MDA）活性检测试剂盒（南京建

成生物工程研究所，批号：151223）；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

SD大鼠60只，♂，体质量（200±20）g，购自南京医

科大学实验动物中心，动物合格证号：SYXK（苏）

2015-0009。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

将 60只大鼠随机分为 6组，分别为假手术组、模型

组、葛根素组（20 mg/kg）[9-10]和葛根素（20 mg/kg）-丹酚

酸B不同配比组（质量比分别为 1 ∶ 0.5、1 ∶ 1、1 ∶ 2），每组

10只。将各组大鼠适应性饲养 3 d后，ip戊巴比妥钠麻

醉（45 mg/kg），仰位固定，采用多导生理记录仪以标准Ⅱ

导联进行心电图监测。然后切开气管，插入气管插管，

连接呼吸机；胸骨左缘第 4肋间隙开胸，打开心包膜，暴

露心脏；在左心耳下缘 3～4 mm处进针，向肺动脉圆锥

方向出针，将一小段1.5 mm聚乙烯管置于结扎线下，收

紧结扎线以阻断左冠状动脉前降支血流。观察心电图，

以出现心电图中幅度最大的波群出现高大、增宽为结扎

成功标志 [11]。缺血 45 min 后，取出聚乙烯管（即再灌

注），以心电图中幅度最大的波群振幅逐渐回落为再灌

注成功标志。假手术组大鼠只结扎不进行手术。于再

灌注开始时各组大鼠尾 iv给药（给予葛根素立即给予丹

酚酸B），假手术组和模型组大鼠给予等体积生理盐水。

2.2 血清心肌损伤标记物水平及心肌梗死面积检测

再灌注180 min后，大鼠腹主动脉取血，严格按照试

剂盒说明书操作，测定各组大鼠血清中CK、LDH、SOD、

MDA水平。然后立即处死大鼠并取其心脏，以生理盐

水冲洗后，在左前降支灌入4％伊文氏蓝2 mL，2 h后去

除心房组织，切成约2 mm厚的心肌组织切片，氯化三苯

基四唑氮 37 ℃染色 20 min，最后使用 10％甲醛固定。

光镜下检查，存活心肌区域呈深红色，梗死心肌区域呈

白色。采集图像并以 Image Pro Plus 6.0图像分析软件

分析心肌组织梗死区、危险区（伊文氏蓝未染区）和心肌

总面积，心肌梗死面积百分比（％）＝左心室组织切片梗

死区面积/左心室心肌组织切片总面积×100％。

2.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件处理数据。计量资料以

x±s表示，组间比较采用独立样本 t检验。P＜0.05表示

差异有统计学意义。

3 结果
3.1 血清中CK、LDH、SOD、MDA水平测定结果

与假手术组比较，模型组大鼠血清中 CK、LDH、

MDA水平明显升高（P＜0.01），SOD水平明显降低（P＜

0.01）。与模型组比较，各给药组大鼠血清中CK、LDH、

MDA水平均明显降低，SOD水平均明显升高，差异均有

统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；其中葛根素-丹酚酸B

（1 ∶ 1）组大鼠血清中各指标水平改善程度最大，葛根素-

丹酚酸B（1 ∶ 0.5）组大鼠血清中上述指标改善程度相对

较低，结果见表1。

表1 各组大鼠血清中CK、LDH、SOD、MDA水平测定

结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Results of CK，LDH，SOD，MDA levels in se-

rum of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
假手术组
模型组
葛根素组
葛根素-丹酚酸B（1 ∶0.5）组
葛根素-丹酚酸B（1 ∶1）组
葛根素-丹酚酸B（1 ∶2）组

CK，U/mL

28.75±5.76

43.28±8.97＊＊

31.28±7.40##

32.58±6.10##

27.85±5.68##

30.47±5.49##

LDH，U/mL

248.64±87.98

397.59±189.64＊＊

326.78±131.75##

335.43±117.68##

298.65±97.53##

317.58±142.58##

SOD，U/mL

315.57±104.38

210.36±68.79＊＊

314.97±118.59#

304.76±122.78#

358.96±126.83##

312.67±118.75#

MDA，nmol/mL

14.76±1.78

20.25±2.74＊＊

16.79±0.51##

17.63±1.65#

15.48±1.34##

16.17±1.27##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.2 心肌梗死面积百分比测定结果

与假手术组比较，模型组大鼠心肌组织切片总面积

明显增大（P＜0.05），心肌梗死面积百分比明显升高

（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组大鼠心肌组织切

片总面积差异无统计学意义（P＞0.05），心肌梗死面积

百分比明显降低（P＜0.01）；其中葛根素-丹酚酸B（1 ∶ 1）
组和（1 ∶ 2）组大鼠心肌梗死面积百分比低于葛根素组

（P＜0.01），且以葛根素-丹酚酸B（1 ∶ 1）组大鼠心肌梗死

面积百分比最低，结果见表2。

4 讨论
目前，缺血性心脏病是危害人类生命最严重的一类

常见病、多发病，其主要病因是冠状动脉痉挛或梗塞引

起心肌缺血、缺氧。再灌注治疗是有效恢复心肌供血、

拯救缺血心脏的常用方法，但再灌注带来的自由基暴发
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和心肌钙离子超载会导致心肌细胞损伤进一步加重[12]。

研究表明，SD 大鼠于左前降支结扎 45 min 后再灌注 3

h，可有效建立在体急性MIRI模型[13]。本研究发现，与假

手术组比较，模型组大鼠血清中LDH、CK、MDA水平明

显升高，SOD水平明显降低，左心室组织切片总面积明

显增加，提示急性MIRI模型成功建立，左心室发生重构。

中医学以活血、化瘀、止痛作为缺血性心脏病基本

治则[14]。葛根素是从中药葛根中提取的效应成分，可扩

张心血管、改善微循环，临床多用于急性脑梗死、冠心病

等治疗[15]。丹酚酸B可通过提高SOD的活力、提高抗氧

自由基能力、抑制缺氧缺血所致炎症反应等途径发挥抗

心肌缺血的作用。葛根素配伍丹酚酸B后，既可发挥葛

根素扩张冠状血管、改善冠脉微循环、抗氧化的作用，又

能发挥丹酚酸B提高SOD的活力、对抗氧自由基、减少

缺氧缺血所致炎症反应的作用，两者在药效方面可优势

互补[16]。本研究结果发现，葛根素配伍丹酚酸B注射使

用可降低MIRI大鼠血清中心肌损伤标记物CK、LDH及

MDA水平，升高血清中SOD水平，显著改善MIRI大鼠

心脏内皮功能。当葛根素与丹酚酸B质量比为 1 ∶ 1时，

两者产生的药效最强，对心肌损伤的保护作用最为显

著。与模型组比较，各给药组大鼠心肌梗死面积百分比

均降低；葛根素组大鼠心肌梗死面积大于葛根素-与丹

酚酸B（1 ∶ 1）组和（1 ∶ 2）组；在 3个配伍组中，以葛根素-

丹酚酸 B（1 ∶ 1）组大鼠心肌梗死面积最小，葛根素-丹酚

酸B（1 ∶ 0.5）组大鼠心肌梗死面积最大。这提示葛根素

与丹酚酸B以质量比为1 ∶1配伍时对心室重构的抑制作

用和受损心肌的保护作用效果最优。

综上所述，葛根素配伍丹酚酸B注射使用可有效抑

制MIRI后心肌细胞损伤、降低心肌梗死面积百分比，且

以葛根素与丹酚酸B质量比为1 ∶1时效果最优。
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表 2 各组大鼠心肌梗死面积百分比测定结果（x±±s，

n＝10）

Tab 1 Results of percentage of myocardial infarction

size of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别

假手术组
模型组
葛根素组
葛根素-丹酚酸B（1 ∶0.5）组
葛根素-丹酚酸B（1 ∶1）组
葛根素-丹酚酸B（1 ∶2）组

心肌组织切片
总面积，cm2

5.06±0.27

5.44±0.42＊

5.48±0.34

5.36±0.29

5.21±0.31

5.45±0.36

心肌组织切片梗死区
面积，cm2

0

1.21±0.16

1.34±0.09

1.12±0.12

0.75±0.13

0.94±0.21

心肌梗死面积
百分比，％

0

24.15±2.56＊＊

20.67±1.77##

21.42±2.43##

15.44±1.79##ΔΔ

17.16±1.93##ΔΔ

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与葛根素组比较，ΔΔP＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01；vs. puerarin group，ΔΔP＜0.01
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