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　　［摘要］　目的　研究槐定碱对心肌梗死大鼠心功能及心肌细胞超微结构的影响。方法　采用结扎冠状动脉左前降支
方法制备ＳＤ大鼠心肌梗死模型，随机分为模型对照组和槐定碱低、中、高（５、１０、２０ｍｇ／ｋｇ）剂量组，另设假手术组，每组１０只。

实验结束后测定左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ），左室内压最大上升、下降速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）和心脏质量指数（ＨＭ／ＢＭ），用透射电子

显微镜观察各组大鼠心肌细胞超微结构的变化。结果　与假手术组相比，模型对照组的±ｄｐ／ｄｔｍａｘ降低，ＬＶＥＤＰ升高，
ＨＭ／ＢＭ升高（Ｐ 均＜０．０１）；与模型对照组相比，加药各组的±ｄｐ／ｄｔｍａｘ升高，ＬＶＥＤＰ降低，ＨＭ／ＢＭ 降低，除低剂量

组－ｄｐ／ｄｔｍａｘ外，余者与模型对照组相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；电镜结果显示假手术组大鼠心肌细胞肌丝

排列整齐，线粒体结构正常。模型对照组大鼠心肌细胞肌丝溶解，线粒体肿胀，嵴模糊不清，有显著的病理学改变；槐定碱低剂

量组的肌丝溶解有轻微恢复，中、高剂量组肌丝溶解现象消失，肌丝排列整齐。结论　槐定碱能改善心肌梗死大鼠的心功能，
减轻心肌细胞超微结构的损伤。
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是临床心
血管科的多发病，其发病急且病死率高，而且会引起

心室重构，并导致患者心力衰竭。近年来心肌梗死
的发病率和病死率不断上升，已成为导致死亡的主
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要心血管疾病之一，严重威胁着人类的生存健康。
一直以来，对于心肌梗死的病理生理过程及分子生
物学变化、药物干预及治疗的探索是国内外医学研
究的重点。槐定碱（ｓｏｐｈｏｒｉｄｉｎｅ）是从豆科槐属植物
苦豆子ＳｏｐｈｏｒａａｌｏｐｅｃｕｒｏｉｄｅｓＬ．中分离的单体生
物碱［１］（Ｃ１５Ｈ２４Ｎ２Ｏ，相对分子质量：２４８．３６），其基本
结构是由２个三价氮原子稠和的双哌啶环。近年来
发现槐定碱在抗心律失常、增强心肌收缩力、抗炎、
增强免疫及抗肿瘤等［２６］方面有重要的药理活性和

应用前途，已有文献报道槐定碱能改善急性心肌缺
血损伤的心功能变化，并减轻心肌超微结构的损
伤［７８］，但槐定碱对心肌梗死大鼠心肌的保护作用却
少有报道。本研究探讨了不同剂量槐定碱对心肌梗
死大鼠心功能及心肌细胞超微结构变化的影响，以
期为拓宽槐定碱的临床药用价值提供基础性实验资

料。

１　材料和方法

１．１　材料　雄性ＳＤ 大鼠（６～７周龄），体质量
（２００±２０）ｇ（上海西普尔必凯实验动物有限公
司）；盐酸槐定碱注射液（通化方大药业股份有限公
司，批号：国药准字Ｈ２００５１６８１）；ＡＬＣＶ８动物呼吸
机（上海奥尔科特生物科技有限公司）；ＭＰＡ２０００多
道信号分析仪（上海奥尔科特生物科技有限公司）；
万分之一精度电子分析天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；

Ｈ７６５０（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司）；ＵＣ６超薄切片机（德
国Ｌｅｉｃａ公司）。

１．２　心肌梗死大鼠模型制备　采用冠状动脉左前降
支结扎法制备心肌梗死模型［９１１］。雄性ＳＤ大鼠腹腔
注射１０％水合氯醛（４ｍｌ／ｋｇ），麻醉后行气管插管，于
胸骨左缘第３、４肋间开胸，在左心耳和肺动脉圆锥交
界稍下方１～２ｍｍ处结扎，肉眼可见左心室前壁颜色
变白、标准肢体Ⅱ导联心电图ＳＴ段抬高，即为结扎成
功。假手术组除只穿线不结扎冠状动脉外，其余步骤
相同。闭合胸腔，大鼠自然清醒后常规饲养。造模结
束后随机各取５只假手术组大鼠和造模大鼠测定心
功能指标，若两组指标差异有统计学意义，确认模型
制备成功。

１．３　实验分组及处理　将成模大鼠随机分为模型
对照组和槐定碱低、中、高（５、１０、２０ｍｇ／ｋｇ）剂量组，
另设假手术组，每组１０只。槐定碱低、中、高剂量组
用相应剂量槐定碱腹腔注射给药，假手术组和模型
对照组给予等体积生理盐水，每日１次，连续４周。

１．４　大鼠心功能测定　实验结束，腹腔注射１０％水
合氯醛（４ｍｌ／ｋｇ）麻醉大鼠，进行心功能检测［１０］。称
质量，剪开颈部皮肤，暴露并钝性分离右侧颈动脉，

插入自制硬塑管至左心室，导管另一端连接压力传
感器，通过 ＭＰＡ２０００多道信号分析仪同步记录心率
（ＨＲ）、左心室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左室内压最大上
升速率 （＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、左 室 内 压 最 大 下 降 速 率
（－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）。

１．５　心脏质量指数　心功能记录完毕后，立即摘取
心脏置于冷生理盐水中清洗残留血液，滤纸吸干水
份，分析天平称取心脏质量，计算心脏质量指数［１２］

（ＨＭ／ＢＭ，心质量／体质量）。

１．６　大鼠心肌细胞超微结构观察　按照常规透射
电镜样品制备技术［１３］制样。切取所需部位心肌组
织，切成１ｍｍ３的小块，置于４％多聚甲醛固定液中

４℃固定，０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ充分漂洗，锇酸固定２ｈ，
梯度乙醇、丙酮脱水，浸透，环氧树脂包埋，超薄切片
机切片，经醋酸铀和柠檬酸铅染色后，透射电镜下观
察，拍照记录超微结构。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包进行
分析。计 量 数 据 以 珔ｘ±ｓ 表 示。以 方 差 分 析
（ＡＮＯＶＡ）比较组间差异，如差异有统计学意义，进一
步用ＬＳＤ法进行两两比较。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　槐定碱对心肌梗死大鼠 ＨＭ／ＢＭ 及心功能的
影响　与假手术组相比，模型对照组大鼠体质量降
低１２．２７％（Ｐ＜０．０１），ＨＭ／ＢＭ 升高３１．０６％（Ｐ＜
０．０１）。与模型对照组相比，槐定碱低剂量组大鼠体
质量升高４．４５％（Ｐ＜０．０１），ＨＭ／ＢＭ 降低５．６９％
（Ｐ＜０．０１）；槐定碱中剂量组体质量升高９．３６％
（Ｐ＜０．０１），ＨＭ／ＢＭ降低２０．６２％（Ｐ＜０．０１）；槐定
碱高剂量组体质量升高７．８３％（Ｐ＜０．０１），ＨＭ／ＢＭ
降低２２．５１％（Ｐ＜０．０１）。见表１。

　　各组大鼠 ＨＲ差异无统计学意义。与假手术组
相比，模型对照组大鼠 ＬＶＥＤＰ升高（Ｐ＜０．０１），

±ｄｐ／ｄｔｍａｘ降低（Ｐ＜０．０１）。与模型对照组相比，槐
定碱中剂量和高剂量组大鼠的ＬＶＥＤＰ降低（Ｐ＜
０．０１），±ｄｐ／ｄｔｍａｘ升高（Ｐ＜０．０１）；槐定碱低剂量组
的各指标中ＬＶＥＤＰ降低（Ｐ＜０．０５），＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ升
高（Ｐ＜０．０１），－ｄｐ／ｄｔｍａｘ变化不明显（Ｐ＞０．０５）。见
表１。

２．２　槐定碱对心肌梗死大鼠心肌细胞超微结构的
影响　各组大鼠心肌细胞超微结构结果显示，假手
术组大鼠心肌细胞肌丝排列整齐，线粒体结构完整，
嵴结构清楚（图１Ａ）。模型对照组大鼠心肌细胞出
现肌丝断裂溶解现象，大多数肌丝排列松散且发生
错位，线粒体电子密度增大，部分线粒体的嵴结构模
糊不清，且出现溶解现象（图１Ｂ）。低剂量药物干预
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组心肌细胞肌丝溶解有轻微恢复，肌丝排列较整齐，
线粒体嵴可分辨（图１Ｃ）。中剂量药物干预组大鼠
心肌细胞肌丝排列整齐，线粒体结构基本完整，大多

数嵴清晰可见（图１Ｄ）。高剂量药物干预组大鼠心
肌细胞未见肌丝溶解，肌丝排列整齐，明暗带分明，
但线粒体电子密度较高（图１Ｅ）。

表１　各组大鼠心脏质量指数及心功能指标的测定

Ｔａｂ１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨＭ／ＢＭａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＢＭ
ｍ／ｇ

ＨＭ／ＢＭ
ｍＢ／（ｍｇ·ｇ－１）

　ＨＲ
ｆ／ｍｉｎ－１

ＬＶＥＤＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ
（ｍｍＨｇ·ｓ－１）

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ
（ｍｍＨｇ·ｓ－１）

Ｓｈａｍ ４３５．１３±９．７５ ３．２２±０．２１ ４３０．９±８．４５ ３．６９±０．２９ ４１５１．４１±１７６．８３ ３１９０．３１±１８９．１５
ＭＩ ３８１．７５±１１．３７ ４．２２±０．１３ ４２４．０±８．６２ ８．２０±０．４９ ２４９９．１１±１４７．１７ １６０３．１７±２０４．０５

Ｓｏｐｈｏｒｉｄｉｎｅ

　５ｍｇ·ｋｇ－１ ３９８．７５±８．１７△△ ３．９８±０．１８△△ ４２５．１±７．７５ ７．８３±０．３２△ ２７１７．４０±１７２．４５△△ １６１９．３１±１９７．４７

　１０ｍｇ·ｋｇ－１ ４１７．５０±１５．２５△△ ３．３５±０．１７△△ ４２８．１±６．５９ ４．９２±０．３３△△ ３８８８．７７±１９３．２９△△ ２６４２．２７±２０１．７７△△

　２０ｍｇ·ｋｇ－１ ４１１．６３±１３．７１△△ ３．２７±０．１５△△ ４２５．３±５．９３ ５．０６±０．３１△△ ３８３７．５４±１９８．５１△△ ２７０３．８６±１８７．１２△△

　ＢＭ：Ｂｏｄｙｍａｓｓ；ＨＭ／ＢＭ：Ｈｅａｒｔｍａｓｓ／ｂｏｄｙｍａｓｓ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＬＶＥＤＰ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＭＩ：Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ

ｆａｒｃｔｉｏｎ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＭＩｇｒｏｕｐ

图１　各组大鼠心肌细胞超微结构

Ｆｉｇ１　Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ＭＩ：Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ａ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＭＩｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌｏｗｄｏｓｅ（５ｍｇ·ｋｇ－１）ｓｏｐｈｏｒｉｄｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ（１０ｍｇ·

ｋｇ－１）ｓｏｐｈｏｒｉｄｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｈｉｇｈｄｏｓｅ（２０ｍｇ·ｋｇ－１）ｓｏｐｈｏｒｉｄｉｎｅｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×３００００

３　讨　论

　　心肌梗死后心肌纤维化可引起心室重塑，导致
心肌收缩和舒张功能下降，并出现钙超载、心肌能量
缺乏及酸中毒等引起的心肌缺血损伤，随着心肌病
变和心室重构的进一步发展，可引起心肌质和量的
变化，导致慢性心力衰竭的发生和发展。ＬＶＥＤＰ
和－ｄｐ／ｄｔｍａｘ是 反 映 心 脏 舒 张 功 能 的 指 标，而

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ对收缩力变化较敏感，能定量评价心肌收
缩能力，是反映心脏收缩功能的指标［１４１５］。本实验

中，模型对照组±ｄｐ／ｄｔｍａｘ降低，ＬＶＥＤＰ升高，ＨＭ／

ＢＭ升高，提示模型对照组大鼠发生心肌重塑而出
现心肌肥大，心脏收缩和舒张功能减退。低剂量加
药组与模型对照组比较，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ变化不明显，但

ＬＶＥＤＰ和＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ均有明显改善；中、高剂量组
与模型对照组相比，ＬＶＥＤＰ降低，±ｄｐ／ｄｔｍａｘ升高，

ＨＭ／ＢＭ降低，说明槐定碱改善了心肌肥大的现象，

并且心肌梗死大鼠的舒张和收缩功能有了一定程度

的恢复。

　　心肌细胞超微结构的改变是衡量心肌损伤的直
观指标。与骨骼肌细胞相似，心肌细胞结构上最明
显的特点是富含大量排列有序的肌原纤维，肌纤维
是心肌收缩和舒张功能的主要参与者，其损伤必然
导致心脏收缩性的下降，因此，心肌纤维的结构完整
与否对心肌收缩功能有关键性的影响［１６］。本研究
电镜结果显示模型对照组大鼠心肌细胞的部分肌丝

断裂溶解，槐定碱干预组的肌丝溶解逐渐恢复至溶
解现象消失，肌丝排列整齐紧密，说明槐定碱改善了
心肌梗死大鼠的心肌肌丝损伤。线粒体是细胞能量
转换的主要场所，心肌中线粒体构成心肌细胞胞质
的３０％左右，几乎参与了胞质中所有的代谢过
程［１７］。有文献报道心脏衰竭时线粒体的结构发生

紊乱［１８１９］，而且功能出现异常［２０２１］。本研究电镜结
果显示模型对照组部分线粒体嵴模糊不清，电子密
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度增大，造成线粒体结构损伤，低剂量和中剂量加药
组线粒体嵴均有一定程度的恢复，说明一定浓度的
槐定碱对心肌梗死大鼠心肌细胞线粒体的超微结构

损伤有改善作用，高剂量组中线粒体嵴电子密度仍
较高，可能是由于高剂量槐定碱对机体产生了药物
毒性，李雪梅等［６，２２］有过这方面报道。

　　本研究可得出如下结论：槐定碱能改善心肌梗
死大鼠的心功能，并减轻心肌细胞超微结构（肌丝和
线粒体）损伤。由于线粒体在细胞能量转换中起重
要作用，而且对缺血缺氧环境具有敏感性，在缺血缺
氧的环境下，线粒体通过呼吸链会产生大量的活性
氧，导致脂质过氧化反应，并产生一系列的级联反
应，从而损伤细胞［２３２４］，而本实验所采用的结扎冠状
动脉左前降支制备大鼠模型的方法能造成大鼠左心

室大面积缺血，使得左心室大部分细胞处在缺血缺
氧的环境下，因此我们拟采用该模型进一步探索槐
定碱对心脏的保护作用是否与抗氧化损伤有关。
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