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摘 要 目的：研究心达康片对心肌缺血再灌注损伤模型大鼠的保护作用。方法：采用结扎冠状动脉左前降支30 min 后再灌注

120 min 的方法复制大鼠心肌缺血再灌注损伤模型。实验分为假手术（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、盐酸地尔硫

（14 mg/kg）组与心达康高、中、低剂量（6、4、2 mg/kg）组，灌胃给药，给药7 d后复制模型。检测大鼠血清乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸

激酶（CK）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性与心肌细胞中三磷酸腺苷（ATP）酶活性；免疫组化法测定

B细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）的表达。结果：与假手术组比较，模型组大鼠血清中CK、LDH活性显著增

强，SOD和GSH-Px活性显著减弱，心肌细胞ATP酶活性显著减弱，Bax表达显著增强，Bcl-2表达显著减弱（P＜0.01）；与模型组比

较，心达康高、中、低剂量组大鼠血清中CK、LDH活性显著减弱，SOD和GSH-Px活性显著增强，心肌细胞ATP酶活性显著增强，

Bax表达显著减弱，Bcl-2表达显著增强（P＜0.01或P＜0.05）。结论：心达康片对心肌缺血再灌注损伤模型大鼠具有明显的保护作

用，其机制可能与其增强机体清除自由基能力，改善心肌细胞ATP酶的能量代谢，以及抑制心肌缺血后心肌细胞凋亡有关。
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Protective Effects of Xindakang Tablets on Myocardial Ischemia-reperfusion Injury Model Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of Xindakang tablets on myocardial ischemia-reperfusion injury

（MIRI）model rats. METHODS：MIRI model was induced by 120 min reperfusing 30 min after ligating the left anterior descending

coronary artery. Model rats were divided into sham operation group（constant volume of normal saline），model group（constant vol-

ume of normal saline），Hexinshuang group（14 mg/kg）and Xindakang high-dose，medium-dose and low-dose groups（6，4，2 mg/

kg）. They were given medicine intragastrically for 7 days. The activities of LDH，CK，SOD and GSH-Px in serum and the activity

of ATP in myocardial cells were determined. The expressions of Bcl-2 and Bax in myocardial cells were determined by immunohis-

tochemical staining. RESULTS：Compared with sham operation group，the activities of CK and LDH were increased while those of

SOD and GSH-Px were decreased significantly in model group；while the activity of ATP and the expression of Bcl-2 in myocardial

cells were decreased significantly and the protein expression of Bax was increased significantly（P＜0.01）. Compared with model

group，the activities of CK and LDH in serum in Xindakang high-dose，medium-dose and low-dose groups were decreased signifi-

cantly，while the activities of SOD and GSH-Px were increased significantly；the activity of ATP and the expression of Bcl-2 in

myocardial cells were increased significantly，while the protein expression of Bax was decreased significantly（P＜0.01 or P＜

0.05）. CONCLUSIONS：Xindakang tablets could protect against MIRI in rats. The potential mechanism is related to enhance func-

tion of eliminating free radical，improving the metabolism of ATPase，and attenuating cardiomyocyte apoptosis.

KEY WORDS Xindakang tablets；Myocardial ischemia-reperfusion injury；Cell apoptosis

心达康片是从沙棘果中提取的总黄酮加工而成的一种纯

天然中药制剂，其主要成分为异鼠李素和槲皮素等黄酮类化

合物[1]，具有补气益心、化瘀通脉、消痰运脾之功效，临床上常

用于治疗缺血性心脏病、心绞痛、心肌缺血、心肌梗死、脑血栓

等疾病[2-3]。本研究通过结扎大鼠冠脉复制心肌缺血模型，评

价心达康片在大鼠心肌缺血再灌注损伤中的保护作用，并探

讨其作用机制，为该药在临床上的合理应用提供科学依据。

1 材料
1.1 仪器

BIOPAC 型多导生理记录仪（北京普升科技有限公司）；
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Inspira型动物呼吸机（美国哈佛仪器公司）；ECG-1350C型十

二道自动分析心电图机（上海舒康仪器技术有限公司）。

1.2 药品与试剂

心达康片（四川雅达药业股份有限公司，批号：20120922，

规格：5 mg/片）；盐酸地尔硫 （合心爽片，天津田边制药有限

公司，批号：20120613，规格：30mg/片）；戊巴比妥钠、乳酸脱氢

酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）和三磷酸腺苷（ATP）酶测试盒均购自南

京建成生物工程研究所。

1.3 动物

清洁级SD 大鼠60 只，♂，体质量280～320 g，由中南大学

湘雅三医院动物实验中心提供[动物使用合格证号：SCXK

（湘）2010-0184）]。

2 方法
2.1 分组与给药

实验分为6组，即假手术（等容生理盐水）组、模型（等容生

理盐水）组、盐酸地尔硫 （14 mg/kg）组与心达康高、中、低剂

量（6、4、2 mg/kg）组，ig给药，每天1次，连续7 d。

2.2 复制模型

末次给药结束后开始复制模型。采用 2％的戊巴比妥钠

（40 mg/kg）ip麻醉大鼠，仰位固定于手术台上，气管插管，连接

动物呼吸机，调节呼吸频率为80～90 次/min，剪去大鼠胸前手

术区毛，分层剪开皮肤、皮下组织、胸前肌肉及筋膜 3～4 cm，

于左侧第四肋间，用血管钳钝性分离肋间肌3 cm长，沿胸骨左

缘 0.5 cm剪断第 2～4肋骨，自制拉钩拉开肋骨，打开胸腔，暴

露心脏剪开心包膜，并将心脏挤出胸腔。在大鼠左冠状动脉

前降支根部穿线结扎，将一小段聚乙烯管（直径 1.5 mm）置于

结扎线下，收紧结扎线以阻断LAD血流，观察心电图，以ST段

抬高 0.1 mV 为结扎成功标志，记录缺血时间，30 min后，松线

再灌注 120 min[4-6]。假手术组开胸后冠脉穿线，但不结扎冠

脉。采用十二道自动分析心电图机监测心电图，观察到心肌

缺血和再灌注期间大鼠ST段均明显抬高，表明模型复制成功。

2.3 检测指标

2.3.1 血清CK、LDH、SOD和GSH-Px活性的测定 再灌注结

束后，迅速打开大鼠腹腔，分离腹主动脉血，采用洁净注射器

抽取腹主动脉血约6 ml，静置30 min后[7]，再离心分离血清，按

照试剂盒说明书操作步骤，测定大鼠血清中CK、LDH、SOD、

GSH-Px活性。

2.3.2 心肌组织中ATP酶活性测定 取血后迅速取出大鼠心

脏，剪取心尖部位心肌组织，分取左心室心肌组织，称定质量

后匀浆，置－20 ℃待测心肌组织中ATP 酶的活性[8]。

2.3.3 B 细胞淋巴瘤/白血病 -2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）表达的测定 取上述部分心肌组织，采用10％的福尔马

林溶液进行固定，再以80％乙醇脱水处理，然后再采用石蜡包

埋，切成大约5 μm厚的石蜡切片。按照试剂盒说明书要求进

行操作，借助光学显微镜，以胞浆内棕黄色或褐色颗粒者为

Bcl-2、Bax阳性表达细胞，采用病理图像分析处理系统对所得

的切片图像进行分析，计算各切片阳性点面积总和与光密度

值，以阳性点面积总和/阳性点光密度均值表示[9-10]。

2.4 统计学方法

实验数据采用x±s表示，以SPSS 13.0进行统计分析，组间

比较采用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 心达康片对模型大鼠血清CK、LDH、SOD、GSH-Px活性

的影响

与假手术组比较，模型组大鼠血清CK、LDH活性显著增

强，SOD、GSH-Px活性显著减弱（P＜0.01）；与模型组比较，心

达康高、中、低剂量组大鼠血清CK、LDH活性显著减弱，SOD、

GSH-Px 活性显著增强（P＜0.01或 P＜0.05）。心达康片对模

型大鼠血清CK、LDH、SOD、GSH-Px活性的影响见表1。

表 1 心达康片对模型大鼠血清CK、LDH、SOD、GSH-Px活

性的影响（x±±s，n＝10）

Tab 1 Effects of Xindakang tablets on the activities of se-

rum CK，LDH，SOD and GSH-Px in model rats（x±±s，n＝10）

组别

假手术组
模型组
盐酸地尔硫 组
心达康低剂量组
心达康中剂量组
心达康高剂量组

剂量，
mg/kg

14

2

4

6

CK，
U/mL

80.48±15.77

123.25±25.41＊

83.22±17.85#

98.15±16.58#

87.08±12.25##

82.47±18.58##

LDH，
U/L

567.45±41.32

749.38±52.74＊

592.47±58.82#

679.74±1149.4#

621.25±28.46#

601.34±27.57##

SOD，
U/ml

248.57±11.94

202.21±13.85＊

231.34±10.15#

213.65±11.92#

229.37±12.75##

238.26±13.48##

GSH-Px，
U/ml

397.29±21.74

319.95±19.65＊

388.52±26.84#

376.12±31.43#

387.53±41.65##

407.15±51.25##

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

vs.sham operation group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

3.2 心达康片对模型大鼠心肌细胞ATP酶活性的影响

与假手术组比较，模型组大鼠心肌组织中Na+-K+-ATP酶、

Ca2+-Mg2+-ATP酶和总ATP 酶的活性显著减弱（P＜0.01），表明

当大鼠心脏出现严重缺血时，心肌细胞能量代谢产生严重障

碍。与模型组比较，心达康高、中、低剂量组大鼠心肌组织中

Ca2 +-Mg2 +-ATP酶和总ATP 酶的活性显著增强（P＜0.01或P＜

0.05）。心达康片对模型大鼠心肌细胞ATP酶活性的影响见表2。

表2 心达康片对模型大鼠心肌细胞ATP酶活性的影响（x±±s，n＝10）

Tab 2 Effects of Xindakang tablets on the activities of

ATPase in myocardial cells of model rats（x±±s，n＝10）

组别

假手术组
模型组
盐酸地尔硫 组
心达康低剂量组
心达康中剂量组
心达康高剂量组

剂量，mg/kg

14

2

4

6

ATP 酶活性，μmol/（mg·h）

Na+-K+-ATP酶
3.07±0.68

1.89±0.41＊

2.87±0.37##

2.62±0.29#

2.76±0.32#

2.85±0.46##

Ca2+-Mg2+-ATP酶
2.79±0.56

1.84±0.35＊

2.83±0.44##

2.58±0.31#

2.71±0.37#

2.87±0.48##

总ATP酶
5.74±1.27

3.53±0.87＊

5.65±0.95#

4.79±1.03#

5.27±1.07#

5.44±1.21##

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

vs.sham operation group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

3.3 心达康片对模型大鼠心肌细胞Bcl-2、Bax表达的影响
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与假手术组比较，模型组大鼠心肌细胞Bcl-2表达显著减

弱，Bax 表达显著增强（P＜0.01）；与模型组比较，心达康高、

中、低剂量组Bcl-2表达显著增强，Bax蛋白表达显著减弱（P＜

0.01或P＜0.05）。心达康片对模型大鼠心肌细胞Bcl-2、Bax表

达的影响见表3。

表 3 心达康片对模型大鼠心肌细胞Bcl-2、Bax表达的影响

（x±±s，n＝10）

Tab 3 Effects of Xindakang tablets on the expressions of

Bcl-2 and Bax in myocardial cells of model rats（x±±s，n＝10）

组别
假手术组
模型组
盐酸地尔硫 组
心达康低剂量组
心达康中剂量组
心达康高剂量组

剂量，mg/kg

14

2

4

6

Bcl-2，％
14.8±1.9

3.5±2.2＊

11.3±3.1##

5.8±3.5#

9.7±4.1#

12.7±3.8##

Bax，％
3.8±0.7

29.6±5.8＊

21.4±3.9##

24.3±4.1#

22.7±3.6#

20.5±2.7##

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

vs.sham operation group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

4 讨论
心肌缺血可出现心脏的供氧减少，导致心肌能量代谢不

正常，不能支持心脏正常工作，最终可诱发心绞痛、心肌梗死

等系列严重的心脏疾病。当心脏处于缺血状态下，心肌组织

出现严重缺氧和代谢障碍，心肌细胞膜的液态性、流动性和通

透性均将发生异常改变，当心脏缺血损伤达到一定程度时，磷

酸酶被激活，产生大量具有膜活性的游离脂肪酸，破坏细胞

膜，同时释放大量的自由基，导致细胞质膜损伤和通透性增

加，促使心肌细胞各种酶外漏，如常见的 CK、LDH 等释放入

血，导致血液中内CK、LDH含量迅速升高。此外，心肌缺血时

儿茶酚胺在缺血区域大量积蓄，产生大量氧自由基 [8]。而

SOD 和GSH-Px均能清除体内大量蓄积的氧自由基，在机体的

氧化与抗氧化平衡中起着至关重要的作用，当心肌缺血发生

时，这些酶的活性降低，导致机体清除氧自由基的能力下降，

引发氧自由基蓄积，最终加剧心肌缺血组织的大量损伤[9]。本

研究发现，心达康片可以显著抑制血清CK、LDH指标的升高，

升高血清 SOD 和GSH-Px活性，表明心达康片对心肌缺血性

损伤的保护作用可能与降低自由基水平、抑制脂质过氧化反

应有关。

心肌缺血时可出现Ca2+在细胞内超载，引起膜受损和膜通

透性增强，损伤线粒体，最终导致心肌细胞出现坏死，

Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-Mg2+-ATP 酶是细胞膜上的重要离子通

道，具有对抗钙超载的作用[10]。本研究发现，心达康片可以显

著提高心肌缺血损伤大鼠心肌细胞中 Na +-K +-ATP 酶和

Ca2+-Mg2+-ATP酶的活性，表明心达康片可通过改善缺血心肌

细胞ATP的能量代谢，保护受损心肌。近年来研究表明，心肌

细胞死亡存在坏死和凋亡两种机制，尤其在心肌梗死再灌注

后，在梗死区及其周围可见细胞凋亡的存在，其中Bcl-2与Bax

的表达比例是决定细胞是否凋亡的关键。由本研究结果可

知，心肌缺血再灌注损伤发生后，心肌细胞Bcl-2与Bax蛋白表

达呈增强趋势，心达康片可以促使Bax蛋白表达较缺血模型组

明显降低，Bcl-2蛋白表达显著升高。免疫组化结果表明，心达

康片对抗心肌缺血再灌注损伤的机制可能与其减少细胞凋亡

密切相关。

综上所述，心达康片对大鼠心肌缺血再灌注损伤具有明

显的保护作用，其具体作用机制可能是：（1）通过激活抗氧化

酶，提高SOD 和GSH-Px 的活性，减少过多氧自由基对组织的

损伤，抑制脂质过氧化反应；（2）通过改善缺血心肌细胞ATP

的能量代谢，保护受损心肌；（3）调控心肌细胞Bcl-2与Bax蛋

白表达，减少心肌细胞凋亡，最终实现对损伤心肌的保护。本

研究可为心达康片在临床上的合理应用提供科学理论依据，

具体的有效成分有待于进一步研究。
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