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大蒜素对异丙肾上腺素诱导大鼠心肌缺血的保护作用
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　　摘　要　目的　探讨大蒜素对大鼠心肌缺血的保护作用及其作用机制。方法　腹腔注射异丙肾上腺素建
立大鼠心肌缺血损伤模型，将建模成功的大鼠随机分成模型组和大蒜素高、中、低剂量组，正常大鼠作对照组，每

组１０只。ＨＥ染色观察各组大鼠心肌纤维组织形态的变化，ＥＬＩＳＡ法检测各组血清中心肌酶的变化以及血清和
心肌组织中ＣＧＲＰ和ＥＴｌ含量水平。结果　模型组大鼠心肌组织发生显著的病理学变化，ＡＳＴ、ＣＫ和 ＬＤＨ水
平均高于对照组（均Ｐ＜０．０５）。与模型组相比，大蒜素低、中、高剂量组血清 ＡＳＴ、ＣＫ和 ＬＤＨ水平显著降低（均
Ｐ＜０．０５），心肌组织ＥＴ１含量明显降低（Ｆ＝９．５９０，Ｐ＜０．０５），ＣＧＲＰ含量明显升高（Ｆ＝９．２６８，Ｐ＜０．０５）。大蒜素
各剂量组大鼠心肌组织病理较模型组均有所改善。结论　大蒜素可降低大鼠心肌缺血模型血清心肌酶和心肌
组织ＥＴ１含量，增加心肌组织ＣＧＲＰ的表达，扩张心血管，增加供血量，减少心肌组织炎症损伤，保护心肌。

关键词　大蒜素；缺血性心脏病；内皮素１；降钙素基因相关肽
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　　心肌缺血性疾病是由于心肌病理性变化引起
冠脉供血量和心肌细胞需求量之间不平衡，导致心

肌供血不足引起的损伤，其中最常见为心绞痛和急

性心肌梗死［１２］。大蒜素具有降血脂、扩张血管、抗

动脉粥样硬化、抗氧化、降血压、防治心脑血管疾病

等药理作用［３５］。乔蕾等［６］研究发现大蒜素对心肌

缺血具有保护作用，其机制主要是增加心肌的抗氧

化能力。目前，大蒜素对心肌缺血保护作用机制还

不太清楚。本实验通过建立大鼠心肌缺血模型，探

讨大蒜素对心肌缺血的保护作用及其机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体重 ２１０～
２２５ｇ，由济宁医学院实验动物中心提供。适应性饲
养１周，自由摄食、饮水，室温２０℃～２５℃，相对湿
度４５％～６０％，符合动物伦理学原则。
１．１．２　材料和试剂　大蒜素纯品（上海源叶生物
科技有限公司）；ＣＧＲＰ、ＥＴ－１试剂盒购自南京建
成生物工程研究所。

１．２　方法
１．２．１　大鼠心肌缺血模型的制备　腹腔注射异丙
肾上腺素３ｍｇ／ｋｇ，每天２次，连续３０ｄ，制备大鼠心
肌缺血模型［７］。

１．２．２　分组及处理　动物模型建立后喂养７ｄ，使
大鼠适应环境，记录大鼠的饮水摄食、精神状态、体

重等，当充分适应环境后，随机分为低、中、高剂量

组和模型组，正常大鼠作对照组，每组 １０只。低、
中、高剂量组分别灌胃 １００ｍｇ／ｋｇ．ｂｗ、２００ｍｇ／ｋｇ．
ｂｗ、４００ｍｇ／ｋｇ．ｂｗ大蒜素，正常对照组和模型对照
组灌胃等容量的生理盐水。每日灌胃前观察并记

录各组大鼠的体重、饮水、摄食，精神状态等。连续

灌胃３０ｄ后，停止灌胃，继续喂养７ｄ。用乙醚在麻
醉缸中麻醉，摘眼球取血，离心取上层血清。解剖

取心脏，称取 １．０ｇ左心室心肌组织，加入 １ｍｌ
ＰＢＳ，组织匀浆，离心取上清液，冷冻备用。
１．２．３　形态学观察　取左心室心尖处心肌组织
１～２ｍｍ，放在４％多聚甲醛中固定２４ｈ，常规脱水、
石蜡包埋，切片，ＨＥ染色，电光镜观察大鼠左心室
心肌组织的病理变化。

１．２．４　天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶
（ＣＫ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）含量的测定　取血清

严格按试剂盒操作说明，采用 ＥＬＩＳＡ方法测定
ＡＳＴ、ＣＫ和ＬＤＨ含量。
１．２．５　血清和心肌组织中 ＥＴ１、ＣＧＲＰ含量的测
定　取血清和心肌组织匀浆液严格按试剂盒说明
操作，采用ＥＬＩＳＡ方法测定ＥＴ１和ＣＧＲＰ含量。
１．３　统计学方法

用ＳＰＳＳ１７．０软件统计分析，所有数据均以 珋ｘ±
ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较
采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　心肌形态学观察
对照组大鼠心肌组织纤维排列有序纹理清晰，

微血管均匀地分布在心肌间质中且结构正常；模型

组心肌组织纤维排列紊乱模糊，心肌间质中充斥着

嗜酸性粒细胞出现嗜酸样改变，心肌组织纹理出现

波浪状损伤和心肌细胞和心间质有炎性细胞浸润；

大蒜素高、中、低剂量组较模型组损伤明显减轻，心

肌纤维组织排列较为规律整齐，存在少量的点状嗜

酸性染色，未见波浪状损伤和炎性细胞的浸润。见

图１。
２．２　各组大鼠血清ＡＳＴ、ＬＤＨ和ＣＫ含量变化

模型组ＡＳＴ、ＬＤＨ和 ＣＫ水平均高于对照组，
差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。大蒜素低、中、
高剂量组 ＡＳＴ、ＬＤＨ和 ＣＫ水平均低于模型组，差
异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。见表１。
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注：ａ．炎性细胞浸润和损伤；ｂ．嗜酸性粒细胞嗜酸样改变

图１　各组大鼠心肌组织ＨＥ染色病理切片（ＨＥ×１００）

表１　各组大鼠血清中ＡＳＴ、ＬＤＨ和ＣＫ含量（Ｕ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＳＴ ＬＤＨ ＣＫ

对照组 ０．３５±０．１４ ３．２４±０．５７ ２．０１±０．４７

模型组 ０．８２±０．１２ ９．２７±０．８７ ５．２５±０．８７

大蒜素低剂量组 ０．６４±０．０８△ ７．１４±０．５４△ ４．４４±０．９７△

大蒜素中剂量组 ０．５５±０．０６△ ５．０１±０．４１△ ３．８５±０．５８△

大蒜素高剂量组 ０．４２±０．０７△ ４．５４±０．８１△ ３．０４±０．５３△

Ｆ值 ３．８４４ ４．５８７ ６．５４７

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，表示Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△表示 Ｐ＜

０．０５

２．３　各组大鼠血清和心肌组织中 ＥＴ１、ＣＧＲＰ含
量变化

与模型组相比，大蒜素高、中、低剂量组心肌中

ＥＴ１含量显著降低，ＣＧＲＰ含量明显升高（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　各组大鼠ＥＴ１和ＣＧＲＰ含量（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别
ＥＴ１ ＣＧＲＰ

血清 心肌 血清 心肌

对照组 ３２．５０±４．２４ １４．６±３．１７ ４１．５６±１．９９ ５５．１５±１．６７

模型组 ４１．５３±５．７４ ２９．４±２．２９ ２７．５６±４．３７ ４８．６５±３．４

大蒜素低剂量组 ３５．２５±３．２９ ２３．４±４．７１Δ ３０．４３±２．００ ５０．３５±２．４４△

大蒜素中剂量组 ３６．８９±４．２２ １６．９±３．７０Δ ３９．０９±２．８１ ５１．８５±３．２１Δ

大蒜素高剂量组 ３７．３７±３．８６ １５．４±４．７２Δ ３９．７８±７．５１ ５２．０５±４．１２Δ

Ｆ值 １．２６８ ９．５９０ １．６７８ ９．２６８

Ｐ ０．２９７ ＜０．００１ ０．１７７ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

３　讨论

我国每年突发性冠心病心绞痛和急性心肌梗

死引起的缺血性心脏病死亡率高达３．２％，居病因

死亡之首。在我国缺血性心脏病发病率和死亡率

呈上升趋势，早期预防和控制是降低缺血性心脏病

发生的重要策略［８］。近年来研究发现大蒜素对心

肌具有保护作用，其对心肌作用的机制主要包

括［９１０］：有效清除超氧阴离子自由基，抗脂质过氧

化反应、促进扩张血管物质ＮＯ、Ｈ２Ｓ、ＮＯＳ的产生、
抑制心房心肌细胞内钙超载钙拮抗、抑制血小板黏

附聚集、降低血浆纤维蛋白原作用、增加纤溶酶活

性，促进纤溶，阻止血栓形成［１１］，延缓心肌细胞凋

亡，促进受损心肌细胞的自我修复等。大蒜素对心

肌缺血性家兔具有明显的拮抗 ＬＶＤＰ升高、＋ｄｐ／
ｄｔｍａｘ降低及拮抗心肌缺血期 ＬＶＳＰ的作用，通过
减轻心脏负荷，加强左心功能［１２１３］。本文结果显

示，模型组大鼠心肌组织受损，肌纤维排列紊乱，出

现断裂、断层、不清晰，有炎症细胞浸润，大蒜素剂

量组心肌组织纤维排列大致规律，可见部分少量的

炎症细胞浸润，微血管清晰。说明大蒜素对心肌缺

血具有保护作用。

降钙素基因相关肽 （ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）是一种由多个氨基酸组成的小链活
性多肽，有舒张血管和收缩心肌的作用，抑制血管

平滑肌细胞凋亡和增殖，参与调节消化系统和神经

功能等［１４］。内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴｌ）由２１个氨
基酸组成的活性多肽，具有强烈的促平滑肌增殖和

缩血管的作用［１５］。有研究表明，通过建立大鼠离

体心脏缺血／再灌注模型，避免体液调节的影响，通
过灌注外源性ＣＧＲＰ和ＥＴｌ，检测大鼠心脏功能的
变化。研究发现灌注 ＣＧＲＰ能明显的增加心肌组
织中ＣＧＲＰ受体的表达，心功能明显改善［１６］。

大蒜素低、中、高剂量组血清 ＡＳＴ、ＣＫ和 ＬＤＨ
水平较模型组显著降低，心功能有所改善。大蒜素

低、中、高剂量组心肌组织 ＥＴ含量显著降低，
ＣＧＲＰ含量显著升高。表明大蒜素可以使血清中
具有收缩血管作用的 ＥＴ含量降低，使心肌组织中
具有舒张血管作用的 ＣＧＲＰ含量升高，扩张心血
管，改善心肌供血，改善心肌组织的炎性损伤，达到

保护心肌的作用。
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