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枸骨叶水提物对蟾蜍心肌收缩力的影响及其机制初探

刘　峰▲　马庆坤　李艳芝　刘梅芳Δ

（济宁医学院药学院，日照２７６８２６）

　　摘　要　目的　研究枸骨叶水提物对蟾蜍心肌收缩力的影响及其机制。方法　采用煎煮法制备枸骨叶水
提物。采用蛙心灌流法和ＢＬ４２０Ｅ智能生物信号采集与处理系统，观察不同浓度枸骨叶水提物对离体蟾蜍心肌
收缩力的作用、枸骨叶水提物对肾上腺素刺激以及不同钙离子浓度灌流条件下心肌收缩力的影响。结果　枸骨
叶水提物在０．１～１．６ｍｇ／ｍｌ浓度范围内剂量依赖性抑制蟾蜍基础条件下心肌收缩力，最大效应可使心肌收缩力
降低 ５５．１２％；枸骨叶水提物对肾上腺素刺激条件下蟾蜍心肌收缩力亦有显著抑制作用，０４ｍｇ／ｍｌ枸骨叶水提
物即可完全阻断肾上腺素的兴奋作用；枸骨叶水提物在不同钙离子浓度任氏液灌流条件下抑制率保持稳定，约

为２０％。结论　枸骨叶水提物对基础条件下以及肾上腺素刺激条件下蟾蜍心肌收缩力均有显著抑制作用，其
抑制率与浓度相关，与细胞外钙离子浓度无关，其作用机制可能与抑制心肌细胞β受体有关。
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　　枸骨（ＩｌｅｘｃｏｒｎｕｔａＬｉｎｄｌ）为冬青科冬青属植 物。枸骨作为一种传统的药用植物，在我国古今药

物学著作中多有记载。唐代陈藏器《本草拾遗》

载：“木肌白似骨，故云枸骨”［１］。枸骨根、枝、叶、

果实和树皮均可入药，具有多种药用功效，能治疗

风湿性关节酸痛、头痛、头晕、耳鸣和高血压等多种
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常见病［２］。枸骨叶是苦丁茶的主要成分。近代药

理学研究表明，枸骨叶提取物具有明显的抑菌、抗

氧化、降血糖、降血脂等多种药理作用［２］。民间还

将其作为减肥饮料，亦用于治疗冠心病心绞痛和高

血压症［３］。但是枸骨叶水提物在心血管方面的相

关实验研究较少，且其对心肌收缩力的影响尚不明

确。本文采用蛙心灌流法观察枸骨叶水提物对心

肌收缩力的直接作用，并对其机制进行初步探讨。

１　材料和方法

１．１　动物和试剂
健康蟾蜍２４只，雌雄不限，体重４０～６０ｇ，随

机分成３组，每组８只，制备离体蛙心，分别用于研
究枸骨叶水提物对于基础条件下，肾上腺素刺激条

件下以及不同钙离子浓度灌流条件下心肌收缩力

的影响。

枸骨叶水提物实验室自制，盐酸肾上腺素注射

液（上海禾丰制药有限公司），所用其他试剂均为

分析纯。蛙心灌流所用任氏液有３种，低钙任氏
液、正常钙任氏液、高钙任氏液（ＣａＣｌ２浓度分别为
０．０６、０．１２和０．２４ｍｇ／ｍｌ）。
１．２　仪器和设备

ＢＳ２２４Ｓ电子天平（北京赛多利斯仪器系统有
限公司）；ＦＷ１３５型中药粉碎机（天津市泰斯特仪
器有限公司）；ＨＨＳ２数显双孔恒温水浴锅（金坛
市瑞华仪器有限公司）；ＲＥ５２ＡＡ旋转蒸发仪（上
海亚荣生化仪器厂）。ＦＴ１００生物张力换能器、蛙
心插管、ＢＬ４２０Ｅ生物智能实验系统均购自成都泰
盟科技有限公司。其他实验用品均由济宁医学院

药学院综合实验室提供。

１．３　方法
１．３．１　枸骨叶水提物的制备　采用煎煮法制备枸
骨叶水提物［４］。枸骨叶采于济宁医学院日照校区

本草园，将枸骨叶烘干，粉碎过４０目筛备用。取干
燥枸骨叶粉末３０ｇ，加５００ｍｌ蒸馏水浸泡３０ｍｉｎ，煎
煮１ｈ，药渣再加５００ｍｌ蒸馏水，煮２次，每次１ｈ，合
并３次煎液得到水煎液约２００ｍｌ［４］。将水煎液至
于旋转蒸发皿内蒸发浓缩成棕红色浸膏，然后将浸

膏至于坩埚中放于干燥箱内，４０℃干燥成粉末。最
后将水提物粉末收集于离心管中，置于－２０℃冰箱
备用。实验前，首先用任氏液将水提物粉末配制成

１０ｍｇ／ｍｌ贮存液，然后用任氏液将其稀释成所需浓
度的灌流液。

１．３．２　离体蛙心灌流　采用斯氏法制备离体蛙心
标本［５］。为保证曲线的稳定性我们对传统斯氏蛙

心灌流法作了一些改进［６］。蛙心离体后每３ｍｉｎ更
换一次新鲜任氏液，待收缩曲线稳定后进行相关药

物的灌流实验。

为观察不同浓度枸骨叶水提物对基础条件下

心肌收缩力的影响，将含有特定浓度枸骨叶水提物

的任氏液加入蛙心插管中，观察加药前、后的心肌

收缩力变化［６］。观察效应完毕后，更换 ３次任氏
液，每次间隔１ｍｉｎ，待曲线恢复到正常水平后进行
下一浓度组的灌流。为研究不同浓度枸骨叶水提

物在肾上腺素刺激条件下心肌收缩力的影响，首先

用含有０．１μｇ／ｍｌ肾上腺素的任氏液进行灌流，观
察效应后，换洗至正常水平，然后加入含有特定浓

度枸骨叶水提物和 ０．１μｇ／ｍｌ肾上腺素的任氏液
进行灌流，比较两灌流组心肌收缩力的变化。为探

讨枸骨叶水提物对心肌收缩力的影响与细胞外钙

离子浓度之间的关系，首先用含有特定钙离子浓度

的任氏液进行灌流，观察效应后，换洗至正常水平，

然后加入含有０．２ｍｇ／ｍｌ枸骨叶水提物和特定钙
离子浓度任氏液进行灌流，比较两灌流组心肌收缩

力的差异。

２　统计学方法

实验数据以 珋ｘ±ｓ表示。采用ＰＲＩＳＭ５．０软件
进行统计学分析。

３　结果

３．１　枸骨叶水提物对基础条件下蟾蜍心肌收缩力
的影响

观察不同浓度枸骨叶水提物对基础条件下蟾

蜍心肌的收缩力的影响。实验结果显示，各个浓度

水提物灌流条件下心肌收缩力均有下降，且抑制作

用随药物浓度增加而增强（见图１Ａ）。０．０５ｍｇ／ｍｌ
水提物可以使心肌收缩力略有下降，但无统计学差

异（Ｐ＞０．０５），水提物浓度在０．１～１．６ｍｇ／ｍｌ范
围可以使心肌收缩力显著下降（Ｐ＜０．００１），下降
率分别为１３．１７％、２０．８０％、３５．１６％、４４．８７％ 和
５５．１２％（见表１）。为明确药物浓度与抑制率之间
的关系，我们做了药物浓度对数值与心肌收缩力抑

制率的相关性和回归分析，结果表明两者呈线性相

关性（Ｐ＜０．０１），回归方程为Ｙ＝３２．８４Ｘ－５１．０１
（见图１Ｂ）。说明枸骨叶水提物可以剂量依赖性
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抑制蟾蜍心肌收缩力。

注：Ａ曲线为心搏曲线，虚线位置为加药线，枸骨叶水提物浓度如图所示，比较加药前后心肌收缩力的变化（本组曲线来自于同一只蟾

蜍）

Ｂ以浓度对数值为横坐标，以抑制率为纵坐标，绘制散点图，并进行相关性分析，Ｐｅａｒｓｏｎｒ＝０．９９２１，Ｐ＜０．０１，两者呈线性回归

图１　不同浓度枸骨叶水提物对基础条件下离体蟾蜍心肌收缩力的影响

表１　不同浓度枸骨叶水提物对基础条件下
离体蟾蜍心肌收缩力的抑制作用（ｎ＝８）

枸骨叶水
提物浓度
（ｍｇ／ｍｌ）

心肌收缩力／ｇ

给药前 给药后

抑制

率／％

０．０５ ４．７３±０．１０ ４．３５±０．１２ ７．８２
０．１ ４．６８±０．１２ ４．０６±０．０９ １３．１７
０．２ ４．５２±０．１０ ３．５８±０．１２ ２０．８０
０．４ ４．７５±０．０８ ３．０８±０．１５ ３５．１６
０．８ ４．６３±０．０７ ２．６３±０．１０ ４４．８７
１．６ ４．５５±０．０９ ２．０４±０．０９ ５５．１２

　　注：与给药前相比，Ｐ＜０．００１

３．２　枸骨叶水提物对肾上腺素刺激条件下蟾蜍心
肌收缩力的影响

肾上腺素是对心脏正性调节的主要激素。我们

进一步观察了枸骨叶水提物对肾上腺素刺激条件

下的心肌收缩力的影响。枸骨叶水提物在０．１～
１６ｍｇ／ｍｌ范围内对心肌收缩力具有显著性抑制作
用，所以本组实验中我们选取了３个较小浓度
（０１、０．２、０．４ｍｇ／ｍｌ）进行灌流实验。结果显示０．１
～０．４ｍｇ／ｍｌ枸骨叶水提物均能抑制肾上腺素刺激
引起的心肌收缩力增强（见图２）。０．１ｍｇ／ｍｌ枸骨
叶水提物可以部分抑制肾上腺素的抑制作用（Ｐ＜
０．０１），抑制率为３２．８６％；０．２ｍｇ／ｍｌ枸骨叶水提物
的抑制作用更加显著（Ｐ＜０．００１），抑制率达 ６１．
１４％，而０．４ｍｇ／ｍｌ枸骨水提物则可完全阻断肾上
腺素对心肌的兴奋作用（Ｐ＜０．００１）。见表２。

注：曲线为心搏曲线，虚线位置为加药线，Ａ、Ｂ、Ｃ分别代表了０．１ｍｇ／ｍｌ，０．２ｍｇ／ｍｌ

和０．３ｍｇ／ｍｌ枸骨叶水提物对肾上腺素刺激条件下心肌收缩力的影响

图２　枸骨叶水提物对肾上腺素刺激条件下蟾蜍心肌收缩力的影响

·７７２·
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表２　不同浓度枸骨叶水提物对肾上腺素刺激条件下
蟾蜍心肌收缩力的影响（ｎ＝８）

枸骨叶水
提物浓度
（ｍｇ／ｍｌ）

心肌收缩力／ｇ

正常对照 肾上腺素
枸骨＆
肾上腺素

抑制

率／％

０．１０ ３．６２±０．２１ ７．８７±０．２４ ６．４７±０．２３ ３２．８６

０．２０ ３．４６±０．１８ ７．４６±０．４０ ５．０２±０．１９ ６１．１４

０．４０ ３．３４±０．１５ ７．３５±０．３２ ３．３２±０．１８ １００．４６

　　注：抑制率＝（肾上腺素— 枸骨＆肾上腺素）／（肾上腺素—正常对照）

×１００％

　与肾上腺素灌流组相比，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１

３．３　钙离子浓度对枸骨叶水提物条件下蟾蜍心肌
收缩力抑制作用的影响

心肌细胞肌质网不发达，对细胞外的钙离子具

有依赖性。细胞外的钙离子浓度增加，会导致心肌

收缩力增强。我们观察了枸骨叶水提物在不同钙

离子浓度任氏液灌流条件下对心肌收缩力的影响。

为了得到较为满意的抑制效果，我们选取０．２ｍｇ／
ｍｌ枸骨叶水提物进行后续灌流实验。结果表明，
在低、中、高 ３种钙离子浓度任氏液灌流条件下
０２ｍｇ／ｍｌ枸骨叶水提物对蟾蜍心肌收缩力均有抑
制作用 （见图３，表３）。抑制率分别为１９．０６％、
２１０１％和１９．７４％，抑制率之间无统计学差异（Ｐ
＞０．０５）。表明枸骨叶叶水提物对心肌收缩力的
抑制效果不受细胞外钙离子浓度的影响。见表３。

图注：曲线为心搏曲线，虚线位置为加药线，Ａ、Ｂ、Ｃ分别代表了０．２ｍｇ／ｍｌ枸骨叶水提物在低钙、正常钙和高钙３种

　　　任氏液灌流条件下对心肌收缩力的影响

图３　不同钙离子浓度灌流条件下枸骨水提物对心肌收缩力的抑制作用

表３　不同钙离子浓度任氏液灌流条件下枸骨叶水提
物对心肌收缩力的影响（ｎ＝８）

灌流液中
氯化钙浓度
（ｍｇ／ｍｌ）

心肌收缩力（１００％于基础灌流值）
枸骨叶水提物０２ｍｇ／ｍｌ）

给药前 给药后 抑制率／％

０．１６ ８１．８７±２．９９ ６６．２７±２．５６ １９．０６±０．９６

０．１２ ９９．９８±２．７５ ７８．０６±３．１２ ２１．０１±１．９２

０．２４ １２３．８２±２．９８ ９９．１７±１．９７ １９．７４±１．６９

　注：采用单因素方差分析，３组灌流条件下抑制率比较，Ｐ＞０．０５

４　讨论

枸骨是一味传统中药，在民间使用历史悠久，

具有多种功效。据不完全统计，含有枸骨的中药类

药品专利已有１０多项，因此枸骨作为中草药资源
具有较好的开发前景［２］。虽然枸骨叶在民间用于

治疗冠心病、心绞痛和高血压症［３］，但是相关药理

学研究较少，而且其对心肌收缩力的影响尚不明

确。有文献报道枸骨叶水提物能增加离体豚鼠心

脏的冠脉流量，心率略有减慢，心肌收缩力略有加

强，但是无统计学意义［４］。另有文献报道从枸骨

叶中分离得到的单体化合物枸骨苷４对脑垂体后
叶素诱发的大鼠心肌缺血有一定保护作用，不影响

豚鼠离体的心率、冠脉流量，但可显著降低心肌收

缩力［６］。蛙心灌流实验是研究心脏活动的经典方

法［７］。本文采用斯氏蛙心灌流法观察枸骨叶水提

物对蟾蜍心肌收缩力的直接作用，并对其机制进行

初步探讨。

本文首次证明枸骨叶水提物具很强的负性肌

力作用，其不仅可以浓度依赖性抑制基础条件下蟾

蜍心肌收缩力，而且能够以较低的浓度（０．４ｍｇ／
ｍｌ）完全抑制肾上腺素刺激引起的心肌收缩力增

·８７２·
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强。这提示枸骨叶水提物内含有非常强的生物活

性物质，这种物质可能具有 β受体拮抗剂的作用。
钙离子是心肌细胞电活动和机械活动的关键离子，

我们进一步观察枸骨水提物对心肌的抑制作用与

灌流液中钙离子浓度之间的关系［９１０］。本文结果

显示，在低钙、高钙以及正常钙离子浓度任氏液灌

流液条件下其抑制率均在２０％左右。因此枸骨叶
水提物对心肌收缩力的抑制作用并不受细胞外钙

离子浓度的影响。

我们的研究表明枸骨叶水提物可以显著抑制

心肌收缩力，这可能是其降低血压的原因之一。此

外，我们发现枸骨叶水提物对心肌收缩力的抑制作

用不受细胞外钙离子浓度的影响，其作用机制可能

与阻断β受体有关。本文为枸骨叶在心血管方面
的应用提供了实验依据，对于促进枸骨中药材的开

发和综合利用具有重要意义。
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的可能；专利内容主要通过阅读摘要来判断是否相

关。由于水平限制，可能有些判断不准确。另外，

本文只是针对专利数量，未对专利质量进行分析和

判断。因此，存在一定的限制，使得分析结果还有

商榷的余地。
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