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　　［摘要］　目的　探讨丹参复合微乳（ＣｏＭＥ）抗垂体后叶素致大鼠急性心肌缺血的药效。方法　采用舌下静脉注射垂
体后叶素造成心肌缺血的方法，检测丹参复合微乳和空白微乳、丹参酮微乳、丹酚酸微乳、丹参酮混悬液各给药组在注射垂体

后叶素３０ｍｉｎ后血清中磷酸肌酸激酶（ＰＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性和丙二醛（ＭＤＡ）的含量。结

果　丹参复合微乳、丹参酮微乳、丹酚酸微乳和丹参酮混悬液均可在一定程度上改善注射垂体后叶素诱导的急性心肌缺血，
减少ＰＣＫ、ＬＤＨ活性及 ＭＤＡ的生成量、提高心肌组织ＳＯＤ活性，且以丹参复合微乳疗效最为显著，具有优于丹参酮微乳、丹

酚酸微乳的作用趋势，并优于丹参酮混悬液。结论　微乳载药体系可明显促进丹参酮的吸收，提高生物利用度，对急性心肌
缺血具有治疗作用，丹参酮和丹酚酸复合可增加疗效。
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　　“一味丹参散，功同四物汤”。丹参作为活血化
瘀药，已广泛应用于心脑血管疾病的治疗。目前一
般认为，丹参具有活血化淤活性的有效部位主要为

水溶性酚酸类和脂溶性菲醌类（丹参酮类，ｔａｎｓｈｉ
ｎｏｅｓ）。两类活性成分均表现出抗血小板聚集、抗血
栓、抗氧化损伤、抗动脉粥样硬化、缩小心肌梗死面
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积、降低心肌耗氧量以及防治心肌缺血再灌注损伤
等作用［１２］。新的研究表明在缺氧损伤条件下，水溶
性成分丹酚酸Ｂ（ＳａｌＢ）与脂溶性成分丹参酮ⅡＡ
（ＴａｎⅡＡ）不同配比均可提高心脏微血管内皮细胞
的活力，降低乳酸脱氧酶（ＬＤＨ）水平，降低一氧化氮
（ＮＯ）的释放和内皮素（ＥＴ）的分泌，而且效果优于
两者单独给药［３］。然而，丹参酮类物质具有菲醌类
的片状刚性结构，在水中几乎不溶，生物利用度低。
微乳作为药物载体具有增大药物的溶解度，延长药
物的释放时间，提高药物生物利用度等优点，特别是
作为油／水分散体系，油相和水相可以载有不同理化
性质特别是不同溶解性的药物，从而可以发挥药物
间的协同作用［４］。我们在制备油相和水相分别载有
丹参酮、丹酚酸类活性物质的丹参复合微乳制剂的
基 础 上，观 察 丹 参 复 合 微 乳 抗 垂 体 后 叶 素
（ｐｉｔｕｉｔｒｉｎ，Ｐｉｔ）致大鼠急性心肌缺血的药效学，为该
领域的进一步研究提供实验基础和理论依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物　ＳＰＦ级ＳＤ大鼠７０只，雌雄各半，
体质量１８０～２００ｇ，由南方医科大学实验动物中心
提供，动物合格证号：２００４Ａ０２３。

１．２　受试药物　空白微乳、丹参复合微乳（Ｃｏ
ＭＥ）、丹参酮微乳、丹酚酸微乳、丹参酮混悬液由本
实验室自制。上述供试药液中１ｍｌ药量以ＳａｌＢ和

ＴａｎⅡＡ计分别为：０ｍｇＳａｌＢ和０ｍｇＴａｎⅡＡ、

６．０７ｍｇＳａｌＢ和０．５６ｍｇＴａｎⅡＡ、０ｍｇＳａｌＢ和

０．５６ｍｇＴａｎⅡＡ、６．０７ｍｇＳａｌＢ和０ｍｇＴａｎⅡＡ、

０ｍｇＳａｌＢ和０．５６ｍｇＴａｎⅡＡ；各微乳组间除载药
不同外各组分均相同，丹参酮混悬液与丹参酮微乳
液中ＳｏｌｕｔｒｏｌＨＳ１５和乙醇的含量相同，但混悬液
中不含有油脂。

１．３　药品及试剂　Ｐｉｔ６Ｕ／ｍｌ由上海第一生化药
业有限公司生产，批号：０４１００３。临用前以生理盐
水配制到所需浓度后使用。磷酸肌酸激酶（ＰＣＫ）、

ＬＤＨ、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）检测
试剂盒由南京建成生物工程研究所提供，生产批号
分别是：２００５１２３０、２００５１２２３、２００５１２２８、２００５１２２１。

１．４　实验方法　采用大鼠舌下静注Ｐｉｔ造成急性心
肌缺血的动物模型。于给药前先进行动物对Ｐｉｔ敏
感性筛选实验：舌下静脉注射Ｐｉｔ０．５Ｕ／ｋｇ（浓度为

１Ｕ／２ｍｌ），观察心电图变化情况，选取对Ｐｉｔ敏感的
大鼠（Ｔ波明显抬高，ＳＴ段抬高超过０．１ｍＶ）用于
实验，不敏感大鼠及心电图不正常大鼠则淘汰。将
筛选的敏感大鼠随机分为正常对照组、模型组、空白
微乳组、ＣｏＭＥ组、丹参酮微乳组、丹酚酸微乳组、

丹参酮混悬液组，每组１０只。上述受试药物灌胃给
药，给药量为１５ｍｌ／ｋｇ，模型组和正常对照组灌服等
量生理盐水，各组每天给药１次，连续给药７ｄ。于
第８日实验前１ｈ分别再次给药（模型组和正常对照
组灌服生理盐水，正常对照组不注射Ｐｉｔ）。３％ 戊巴
比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后，将动物仰卧位
固定在鼠台上，用多道生理记录仪连接，动态描记Ⅱ
导联心电图，心电图正常大鼠舌下静脉注射Ｐｉｔ０．５
Ｕ／ｋｇ，于５ｓ内注完，动态观察心电图变化。３０ｍｉｎ
后腹主动脉取血，按试剂盒说明书标明的方法测定
血清ＰＣＫ、ＬＤＨ、ＳＯＤ活性及 ＭＤＡ含量。

１．５　统计学处理　各组数据均以 珔ｘ±ｓ表示，用

ＳＰＳＳ１．０软件中ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ 进行统计分析，运
用ＬＳＤ方法进行组间比较。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠血清ＰＣＫ、ＬＤＨ的变化　由表１可
知，与正常对照组相比，模型组注射Ｐｉｔ３０ｍｉｎ后，
血清中ＰＣＫ、ＬＤＨ活性升高（Ｐ＜０．００１）；与模型组
相比，ＣｏＭＥ、丹参酮微乳、丹酚酸微乳均可降低急
性心肌缺血大鼠ＰＣＫ活性（Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．００３，

Ｐ＜０．００１），但３组之间差异没有统计学意义；丹参
酮混悬液和空白微乳显示出降低ＰＣＫ活性的趋势，
但与模型组相比差异没有统计学意义（Ｐ＝０．２５８，

Ｐ＝０．３４８）；ＣｏＭＥ可降低急性心肌缺血大鼠ＬＤＨ
活性（Ｐ＜０．００１），丹参酮微乳、丹酚酸微乳显示出降
低ＬＤＨ活性的趋势，但与模型组相比差异没有统计
学意义（Ｐ＝０．１０２，Ｐ＝０．０５３）。

２．２　各组大鼠血清ＳＯＤ、ＭＤＡ的变化　由表１可
知，与正常对照组相比，模型组注射Ｐｉｔ３０ｍｉｎ后，
血清ＳＯＤ活性下降（Ｐ＜０．００１），ＭＤＡ含量升高
（Ｐ＝０．０２２）。ＣｏＭＥ、丹酚酸微乳均可升高急性心
肌缺血大鼠ＳＯＤ活性（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１７），但两
组之间差异没有统计学意义（Ｐ＝０．３１６），丹参酮微
乳组和丹参酮混悬液组显示出升高ＳＯＤ活性的趋
势，但与模型组相比差异没有统计学意义（Ｐ＝
０．２６９，Ｐ＝０．８２１）；ＣｏＭＥ可降低急性心肌缺血大
鼠血清 ＭＤＡ含量（Ｐ＝０．０４１），丹参酮微乳、丹酚
酸微乳和丹参酮混悬液显示出降低 ＭＤＡ含量的趋
势，但与模型组相比差异没有统计学意义（Ｐ＝
０．０９９，Ｐ＝０．０７４，Ｐ＝０．２９５）。

３　讨　论

　　丹参具有“祛瘀止痛、活血通络、清心除烦”之功
效，其主要化学成分为水溶性酚酸和脂溶性二萜醌。

ＳａｌＢ是丹参的主要水溶性成分，是非常强的抗氧化
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剂，不仅对心血管系统具有一定的保护作用，还可体
外逆转肝炎肝纤维化。ＴａｎⅡＡ是丹参主要脂溶性

成分，为蒽醌类衍生物，具有抗炎、抗氧化作用，对心
血管系统有较好的保护作用［１２］。

表１　各组大鼠血清中ＰＣＫ、ＬＤＨ、ＳＯＤ活性及 ＭＤＡ含量的变化

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＰＣＫ，ＬＤＨａｎｄＳＯＤａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆＭＤＡｉｎｓｅｒｕｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＰＣＫ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＬＤＨ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＳＯＤ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＭＤＡ
ｃＢ／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２３．２±２７．９ ３２８９．５±４７４．８ １５．５２±３．８５ ０．５５４±０．１１２
Ｍｏｄｅｌ １９２．３±３８．５▲▲ ４００１．８±３０３．３▲▲ ７．５０±２．７０▲▲ ０．８８２±０．４５６

Ｂｌａｎｋｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ １７６．９±３６．１▲ ３９７８．５±３０４．９▲▲ ７．７４±３．７３▲▲ ０．８４３±０．４８１

Ｄａｎｓｈｅｎｃｏｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ １２１．０±３８．９△△ ３３４４．９±２６８．９△△ １３．３３±４．４９△△ ０．５９０±０．１８５△

Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｓｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ １４１．１±３７．９△△ ３６２７．１±３６１．６▲ ９．３８±３．８４▲ ０．６４８±０．２８１
Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄｓｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ １３２．２±３０．４△△ ３６４５．７±１９４．０ １１．６２±４．５６△ ０．６２８±０．２３５
Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｓｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ １７３．７±４２．５▲ ３９５４．５±３２３．３▲▲ ７．８８±３．７３▲▲ ０．７３５±０．２４５

　ＰＣＫ：Ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１ｖｓＤａｎｓｈｅｎｃｏｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｇｒｏｕｐ

　　Ｐｉｔ是从动物脑垂体中提取的，内含有加压素和
催产素，能直接使血管特别是毛细血管和小动脉收
缩，包括冠状动脉收缩，从而使血压升高，心肌缺血
缺氧；同时收缩全身小血管，导致心脏负荷加量；因
为抗利尿素的作用，从而加重心气虚的症状［５６］。

　　中医认为冠心病、心肌缺血之病机以心脾肾阳
气虚衰为本，瘀血浊邪阻滞脉道为标，本虚标实，因
虚致实。因此本实验采用舌下静脉注射Ｐｉｔ法造成
大鼠急性心肌缺血的模型［７］，观察心电图、心肌酶、
过氧化物的变化，该模型广泛用于筛选心肌缺血药
物的研究。

　　近年来随着心肌缺血损伤机制研究的深入，发
现大量氧自由基生成及脂质过氧化物反应增强是心

肌缺血损伤的主要机制之一［８］。心肌缺血时，细胞内
钙超载致自由基生成过多，自由基作用于细胞膜和血
液循环中的脂质，使其发生脂质过氧化并呈链式反应
扩展，导致细胞膜结构和功能的损伤，并大量消耗抗
氧化剂，使其活力代偿性下降，从而启动自由基连锁
反应，进一步破坏血管内皮的结构和功能。ＰＣＫ广泛
存在于细胞质膜中，尤以心肌细胞最多。当心肌细胞
受损伤时，ＰＣＫ渗出到血液中，活性增高，故血清中

ＰＣＫ活性越高，心肌损伤越严重。ＬＤＨ亦是一种心
肌酶，当心肌缺血损伤时，心肌酶释放增加，因此心肌
酶的释放是缺血心肌损害程度的重要标志。ＳＯＤ是
机体清除氧自由基的重要酶类，对机体的氧化与氧化
平衡起着至关重要的作用。ＳＯＤ能清除超氧阴离子，
保护细胞免受损伤，其活力的高低常间接地反映机体
清除自由基的能力。当心肌受损时，随着心肌缺血程
度的不断加深，ＳＯＤ活性逐渐下降，而对心肌细胞膜
具有毒性作用的脂质过氧化反应的最终代谢产物

ＭＤＡ含量则逐渐增加，导致诸如心肌酶释放、心肌变
性甚至坏死等结构与功能的病理变化，血清中 ＭＤＡ
的含量常常可以反映机体内脂质过氧化的程度，间接
反映细胞损伤的轻重。

　　本实验发现，丹参复合微乳、丹参酮微乳、丹酚
酸微乳和丹参酮混悬液均可在一定程度上改善注射

Ｐｉｔ诱导的急性心肌缺血，提高心肌组织ＳＯＤ活性，
减少 ＭＤＡ的生成，且以丹参复合微乳疗效最为显
著，具有优于丹参酮微乳、丹酚酸微乳的作用趋势，
并优于丹参酮混悬液。实验表明微乳载药体系可明
显促进丹参酮的吸收，提高生物利用度，并且和丹酚
酸联合用药可增加疗效，提示丹参复合微乳抗注射

Ｐｉｔ诱导的急性心肌缺血的作用机制与清除氧自由
基、抑制脂质过氧化反应有关。

［参 考 文 献］

［１］　柳　丽，张洪泉．丹参活性成分的现代中药药理研究进展［Ｊ］．
中国野生植物资源，２００３，２２：１３．

［２］　杨　勤，赵朝伟．丹参的药理作用研究现状［Ｊ］．中国药业，
２００３，１２：７８８１．

［３］　郭利平，张　萌，杜　嵘，高秀梅．丹酚酸Ｂ／丹参酮ⅡＡ不同配
比对缺氧损伤ＣＭＥＣ影响［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２００４，
１０：３５３７．

［４］　ＡｇａｔｏｎｏｖｉｃＫｕｓｔｒｉｎＳ，ＧｌａｓｓＢＤ，ＷｉｓｃｈＭＨ，ＡｌａｎｙＲＧ．Ｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｏｎｏｆａｓｔａｂｌｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｏｒａｌｄｅｌｉｖ
ｅｒｙｏｆａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌａｒｄｒｕｇｓｕｓｉｎｇＡＮＮｍｅｔｈ
ｏｄｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２００３，２０：１７６０１７６５．

［５］　张　页，杨学娟，沈绍功．冠心病心绞痛气虚痰浊症动物模型
研究［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２０００，６：８２０．

［６］　李绍芝，朱文锋，黄献平，李冰星．心气虚症动物模型的研制
［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２０００，６：４６６．

［７］　陈　奇．中药药理研究方法学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，
１９９６：５６４．

［８］　潘洪平．复方丹参滴丸治疗心血管的研究进展［Ｊ］．广西医学，
２０００，２２：７５８．

［本文编辑］　尹　茶


