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摘要　目的：观察参麦对大鼠急性心肌缺血血管内皮生长因子表达的影响，探讨其作用机制。方法：大鼠４０只，采用结扎
左侧冠状动脉前降支３０ｍｉｎ后松解扎扣再灌注６０ｍｉｎ，反复３次以造成心肌缺血再灌注损伤模型，并随机分为对照组、模
型组、美托洛尔组及参麦小大剂量组。五组大鼠均经腹腔注射给药，于治疗前及３０ｄ后分别采用反转录－聚合酶链反应
（ＲＴＰＣＲ）和免疫组织化学检测心肌ＶＥＧＦ和缺氧诱导因子－１ａ（ＨＩＦ１ａ）ＨＩＦｌａ表达情况、受体胎肝激酶１（ＦＬＫ１），籍此
考察参麦对大鼠急性心肌缺血血管内皮生长因子表达的影响。结果：参麦明显增高ＶＥＧＦ蛋白质及ｍＲＮＡ、ＨＩＦ１ａ、ＦＬＫ１
的表达，缩小心肌缺血面积，与模型组比较（Ｐ＜００５），差异均有统计学意义，参麦小、大剂量组间差异无统计学意义。结
论：参麦可减轻大鼠急性心肌缺血缺氧性损伤和血管内皮炎症反应程度，其作用机制可能是其促进大鼠缺血心肌血管内

皮再生有关，对改善再灌注损伤血管内皮功能紊乱有一定的防治作用。
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　　 血管内皮生长因子 （ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）具有增加微、小静脉血管的通透
性、促使血管内皮细胞分裂增殖及诱导血管生成再

生等作用［１］。ＶＥＧＦ对急性缺血区侧枝循环的建立
及改善缺血心肌血流量具有特异性，已有实验证实

其对实验性急性心肌梗死有明显疗效［２］。在心肌梗

死、冠脉搭桥术、再通术等疾病及手术时常伴随心肌

缺血再灌注损伤［３］，参麦常用于治疗此类疾病，由于

其对大鼠缺血心肌血管内皮再生的影响及其机制鲜

有临床及实验报道，故本实验制备大鼠心肌缺血再

灌注损伤模型，系统观察了其对心肌血管内皮生长

因子表达的影响，为其临床应用提供实验及理论依
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据。

１　材料与方法
１１　实验动物　ＳＤ大鼠４０只，体质量（２００±２０）
ｇ，实验动物由湖北医药学院实验动物中心提供，实
验动物设施使用许可证 ＳＹＸＫ（鄂）２０１１－００３１，实
验动物生产许可证ＳＣＸＫ（鄂）２０１１－０００８。选取４０
只健康大鼠，采用随机数字表编号随机分随机分为

对照组、模型组、美托洛尔组及参麦小、大剂量组。

１２　仪器及药品　参麦注射液（杭州正大青春宝药
业有限公司，１０ｍＬ／支，国药准字 Ｚ３３０２２００２１，批
号：０１０８７３）；ＶＥＧＦ、ＦＬＫ１试剂盒（武汉博士德生物
工程有限公司）；ＨＩＦＩ（北京博奥生生物技术公司）；
提取ｍＲＮＡ试剂及反转录试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司）。

１３　大鼠心肌缺血动物模型制备　参照文献［４］，所

有动物在造模前夜停止喂食，不禁水，采用腹腔注射

２％戊巴比妥钠（１２０ｍｇ／ｋｇ）方法将已分组的大鼠麻
醉，仰卧位固定于手术台，接Ⅱ导联心电图及小动物
呼吸机，于胸骨左缘第４～５肋间隙开胸暴露心脏，
术中保持胸膜完整，以丝线距心脏根部０２ｃｍ处结
扎左冠状动脉前降支 ３０ｍｉｎ后松解扎扣复灌 ６０
ｍｉｎ，反复３次后抽出丝线关闭胸腔，所有动物以结
扎后局部心肌颜色变浅，心电图Ⅱ导联ＳＴ段抬高并
（或）出现心律失常为造模成功标准。对照组仅开

胸但不结扎左冠状动脉前降支造模。对照组及模型

组术后腹腔注射０９％氯化钠注射液４ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）
（按此剂量连续给药２周）。阳性药美托洛尔组（５０
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ））腹腔注射，参麦大剂量组再灌注腹腔
注射参麦４ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）、参麦小剂量组２ｍＬ／（ｋｇ
·ｄ）［按成人体表面积换算：大鼠（２００ｇ）／人（７０
ｋｇ）＝００１８／１；按此剂量连续治疗３０ｄ］。
１４　检测指标　参照文献［５］，取对照组及模型组大

鼠各８只断头处死取心，取出心肌组织在液氮中暂
存后转移至 －７０℃低温冰箱保存，以备 ＶＥＧＦ蛋白
分析。取出心肌组织冰水浴下机械匀浆１５００ｒ／ｍｉｎ
离心后心肌组织液，３０ｄ后同上步骤分别断头处死
美托洛尔组及参麦大小剂量组取心研磨２０００ｒ／ｍｉｎ
离心后心肌组织液，严格按 ＳＰ试剂盒说明操作，采
用反转录－聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）和免疫组织化
学检测心肌 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＨＩＦｌａ、ＨＩＦｌａｍＲ
ＮＡ、ＦＬＫ１表达。
１５　组织学检查及心肌梗死范围　模型组及参麦
２组大鼠于治疗３０ｄ后断头处死，迅速取心后滤纸
吸干称重，２０℃冰冻３０ｍｉｎ，冠状面均匀切成２ｍｍ

组织切片，３７℃的 １％ＴＴＣ避光染色 ３０ｍｉｎ后用
４％多聚甲醛固定。由于梗死区着色加深，精确剥离
梗死部位，精密电子天平精确称量并记录重量，计算

梗死范围［梗死率（％）＝（梗死部位质量／脑总质
量）×１００％］。
１６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１５０软件进行统计
处理，实验数据以表示，组间比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ检验
对计数资料进行检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意
义［６］。

２　结果
２１　参麦注射液对心肌缺血再灌注大鼠心肌组织
学形态学及梗死范围的影响　在治疗３０ｄ后，对照
组心肌组织病理图片显示着色均匀，平滑肌排列整

齐，无坏死溶解现象；模型组梗死区着色加深，其平

滑肌细胞排列紊乱且有部分溶合，缺血区出现大量

坏死灶；参麦大小两剂量组组织形态学观察类似，梗

死区着色加深，但比模型组浅，梗死区域明显减少，

仅见少量坏死灶，梗死区仅有少量平滑肌细胞溶合，

平滑肌细胞排列紊乱但明显好于模型组，参麦大小

两剂量组梗死范围为（１１０２±０２３，１００４±０３１）
明显低于模型组，与模型组比较，Ｐ＜００５，差异有统
计学意义，提示参麦具有扩张微动脉减少心肌梗死

范围的作用。见表１。
２２　参麦注射液对大鼠心肌ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ表
达的影响　如表２，模型组在３０ｄ后ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦｍ
ＲＮＡ表达明显升高，与对照组比较，Ｐ＜００５，差异
有统计学意义，提示缺血、缺氧是促进ＶＥＧＦ分泌的
最主要因素，此时心肌损伤严重。美托洛尔组大鼠

心肌ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ明显增高，与对照组及模型
组比较，Ｐ＜００５，差异有统计学意义。参麦大小剂
量组均呈升高趋势，与对照组及模型组比较，Ｐ＜
００５，差异有统计学意义，但大小剂量组无统计学意
义。说明参麦注射液有与美托洛尔类似的提高

ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ的作用。
２３　参麦注射液对大鼠 ＨＩＦｌａ、ＨＩＦｌａｍＲＮＡ表达
的影响　见表２，参麦大小剂量组 ＨＩＦｌａ、ＨＩＦｌａｍＲ
ＮＡ均有上升，与对照组及模型组比较，Ｐ＜００５，差
异有统计学意义，但大小剂量组无统计学意义。说

明参麦注射液有与美托洛尔类似的提高 ＨＩＦｌａ、
ＨＩＦｌａｍＲＮＡ的作用。
２４　参麦注射液对大鼠 ＦＬＫ１、ＦＬＫ１ｍＲＮＡ表达
的影响　参麦大小剂量组均有上升，与对照组及模
型组比较，Ｐ＜００５，差异有统计学意义，但大小剂量
组无统计学意义。见表２。
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表１　大鼠心肌缺血梗死范围（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 坏死区（ｇ） 非坏死区（ｇ） 心肌总质量（ｇ） 梗死范围（％）

模型组 ０２３±００４ ０８１±００５ １１１±００５ ２０７２±０５７
参麦小剂量组 ０１２±００５ｂ ０９９±００８ｂ １０９±００４ １１０２±０２３ｂ

参麦大剂量组 ０１１±００３ｂ ０１０±００９ｂ １１０±００９ １００４±０３１ｂ

　　注：与模型组比较，ｂＰ＜００５。

表２　参麦注射液对心肌梗死大鼠血管内皮ＶＥＧＦ各指标的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别
对照组

给药前 给药后３０ｄ
模型组

给药前 给药后３０ｄ
美托洛尔组

给药前 给药后３０ｄ
参麦大剂量组

给药前 给药后３０ｄ
参麦小剂量组

给药前 给药后３０ｄ
ＶＥＧＦ（ＰＵ） ４３３±０５４４５１±０３２４３３±０５４ ５５１±０３２ａ ４４０±０６７ ８８７±１０５ａｂ ４３９±０５７ ６４４±０８５ａｂ ４５１±０７３ ６５８±１１１ａｂ

ＶＥＧＦｍＲＮＡ ０５２±００１０４７±００１０５２±００１ ０６９±００１ａ ０５３±００１ ０９２±００２ａｂ ０５１±００３ ０７５±００５ａｂ ０５２±００２ ０７７±００５ａｂ

ＨＩＦ１ａ（ＰＵ）５３９±０７６５４３±０７２５３９±０７６ ６４３±０７２ａ ５４０±０３９１１４７±２２１ａｂ ５６２±０７２ ８４７±０９３ａｂ ５６７±０７３ ８３６±１０７ａｂ

ＨＩＦ１ａｍＲＮＡ０４６±００６０４５±００５０４８±００６ ０５７±００４ａ ０４６±００６ ０９４±００３ａｂ ０４６±００６ ０５５±００５ ０４６±００６ ０６２±００６ａｂ

ＦＬＫ１（ＰＵ） ４３３±０５４４５１±０３２４３３±０５４ ５９９±０２７ａ ４４０±０６７ ８８７±１０５ａｂ ４３９±０５７ ６４４±０８５ａｂ ４５１±０７３ ６５８±１１１ａｂ

ＦＬＫ１ｍＲＮＡ ４３３±０５４４５１±０３２４３８±０５４ ５５１±０３９ａ ４４０±０６７ ８８７±１０５ａｂ ４３９±０５７ ６４４±０８５ａｂ ４５１±０７３ ６５８±１１１ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与模型组比较，ｂＰ＜００５。

３　讨论
近年来心肌缺血再灌注损伤的防治已取得了明

确的成果，大量中草药被应用到临床防治缺血再灌

注损伤，其中参麦注射液在临床上大量应用并取得

可靠疗效，其主要有效成分为人参皂苷、麦冬皂苷

等［７－８］。通过调节血小板源生长因子（ＰＤＧＦ）、显著
增加Ｂｃｌ２基因表达、减少 ｃｆｏｓ基因的表达及细胞
凋亡数，增加 ＶＥＧＦ以促进血管内皮增生重建
等［９－１０］。现已广反泛应用于临床治疗心脑血管栓

塞及缺血再灌注类疾病并取得了良好的疗效。

正常情况下，氧自由基的生成与清除维持着动

态平衡，血管内皮保持其完整性，但当缺血再灌注损

伤时机体会产生大量的氧自由基，且机体清除氧自

由基能力下降，血管内皮细胞受损严重［１１］。美托洛

尔具有促进ＶＥＧＦ分泌及缺血心肌血管新生，减慢
心率、抑制心肌收缩力、降低心肌耗氧量等作用，常

用于治疗冠心病［１２］，故在本研究中作为阳性药对

比。ＶＥＧＦ是一种高度特异性的促血管生长因子，
王骏等［１３］实验结果证实 ＶＥＧＦ参与冠状动脉侧支
循环形成的调节，ＶＥＧＦ的高低常作为血管内皮功
能及冠状动脉侧支循环建立情况的重要指标。本实

验结果显示，模型组大鼠在造成心肌缺血再灌注损

伤后心肌 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＨＩＦｌａ、ＨＩＦｌａｍＲＮＡ、
ＦＬＫ１表达均有不同程度升高，血管内皮严重受损，
提示缺血、缺氧是促进 ＶＥＧＦ分泌的最主要因素。
在应用参麦注射液后，参麦注射液大小剂量组心肌

ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＨＩＦｌａ、ＨＩＦｌａｍＲＮＡ、ＦＬＫ１表
达均有不同程度的升高，说明参麦注射液具有促进

ＶＥＧＦ的分秘、诱导缺血心肌的血管再生，促进受损
血管内皮修复的功能［１４］。这可能与参麦注射液促

进Ｃａ２＋ＡＴＰ酶活性恢复，增强钠钾ＡＴＰ酶活力，减
少细胞内钙超载，并通过钠钾 ＡＴＰ酶调节钠氢交换
来抑制钠钙交换，阻止 Ｃａ２＋内流，改善心肌组织能
量代谢［１５］，活血化瘀，改善微循环，增加冠脉灌注和

心肌供氧，进而改善心肌缺血而起到保护作用有关。

由于参麦注射液具有改善心肌组织的能量代谢，改

善病灶缺血、水肿，促进细胞功能恢复，减轻缺血再

灌注后组织损伤，这与刁玉晶［１６］增加血供，扩张微

动脉进而减少了其梗死面积而对组织起到保护作用

相一致。

缺血再灌注后的临床症状和预后有赖于心脏冠

状动脉侧支循环重建，因此，积极寻找具有促进缺血

心肌血管新生的临床常用药物对缺血性心脏病治疗

具有实用价值。侧支循环的形成和开放能够减轻心

肌缺血，防止心肌细胞坏死，预防和延缓缺血性心肌

病的形成，改善患者的症状。本实验证实参麦注具

有增加血管内皮 ＶＥＧＦ分秘的作用，但缺血再灌注
损伤机制是一个多因素参与的复杂过程，参麦注射

液如何在各个环节发挥调节和干预并阻断其发生，

还有待于深入研究。
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（２０１４－１０－１３收稿　责任编辑：张文婷）

《世界中医药杂志》英文刊获国际影响力

提升计划项目资助

　　２０１５年６月１１日，中国科协等部门联合组织
的中国科技期刊国际影响力提升计划２０１５年 Ｄ类
项目评审结果出炉，由世界中医药学会联合会主办、

《世界中医药》杂志社出版的《世界中医药杂志》英

文刊（ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＷＪＴＣＭ）获得该项目资助。

为促进我国科技期刊国际化发展，提升英文科

技期刊国际影响力与核心竞争能力，中国科协、教育

部、国家新闻出版广电总局、中国科学院、中国工程

院等部门共同实施中国科技期刊国际影响力提升计

划。该计划Ｄ类项目的目标是创办一批代表我国
前沿学科、优势学科，或能填补国内英文科技期刊学

科空白的高水平英文科技期刊，引导期刊大幅度提

升期刊学术引证指标，建立科学规范的编辑出版运

行机制，提升管理效能，尽快进入ＳＣＩ等国际知名检
索系统，成为国际化科技期刊。

《世界中医药杂志》英文刊（ＩＳＳＮ２３１１－８５７１，
季刊）由世界中医药学会联合会（ＷＦＣＭＳ）主办，是
ＷＦＣＭＳ、中医药规范化研究学会 ＧＰ－ＴＣＭ的官方

杂志。本刊采用国际标准化办刊工作流程及 Ｓｃｈｏｌ
ａｒＯｎｅ投审稿系统，以国际化的编委专家团队和中
医药学科领域前沿学者作者群为支撑，经过严格的

编审，刊登高质量的中医学术论文，全部论文在官方

网站（ｗｗｗ．ｗｊｔｃｍ．ｏｒｇ）优先出版，以供免费阅读和
下载。内容涵盖中医药四个重点领域，聚焦于中医

药具有代表性的研究方向，以现代医学语言对中医

药学进行阐释，特色明确，收文范围明晰，旨在向全

世界的医生和生物医药研究者介绍中医、中药、针灸

的临床疗效、作用机理，为解决复杂性疾病和疑难病

症提供新的思路、方法和措施。

投稿及论文发布：

您可登陆杂志 ＳｃｈｏｌａｒＯｎｅ投稿系统（ｈｔｔｐｓ：／／
ｍｃ０３．ｍａｎｕｓｃｒｉｐｔｃｅｎｔｒａｌ．ｃｏｍ／ｗｊｔｃｍ）投递您的稿件，
投稿指南请在上述网址的“Ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ＆Ｆｏｒｍｓ”中
或杂志官网ｗｗｗ．ｗｊｔｃｍ．ｏｒｇ中查看。

ＷＪＴＣＭ所有文章已在官网（ｗｗｗ．ｗｊｔｃｍ．ｏｒｇ）发
布，ＰＤＦ电子版文件可供全球读者免费下载阅读使
用。
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