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有研究表明，氧化应激（OS）的增加会相应地增加缺血再

灌注的损伤，它是再灌注损伤导致心肌顿抑的主要原因，也是

心肌肥厚、扩张型心肌病、心律失常等疾病恶化的关键步骤[1-2]。

丹参为唇形科鼠尾草属植物丹参 Salvia miltiorrhiza Bge. 的干

燥根及根茎，具有活血凉血、祛瘀止痛、安神除烦的功效。丹

参水溶性成分具有抗心肌缺血、改善微循环、抗炎等作用，其

中丹酚酸B是丹酚酸诸多成分中含量较高、活性较强的水溶性

成分[3-7]。，笔者利用Langendorff[8-10]离体大鼠心脏模型研究丹

酚酸B是否可通过抑制氧化应激来改善缺血再灌注损伤，以为

丹参的临床应用与新药开发提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

ZH-LF型离体心脏灌注设备（安徽淮北正华生物仪器设

备公司）；RM6240型生物信号采集系统（成都太盟科技有限公

司）；成人安全套（青岛伦敦杜蕾斯有限公司）。

1.2 药品与试剂

丹酚酸 B（中国食品药品检定研究院，批号：111562-

200807）；葛根素注射液（湖南五洲通药业有限责任公司，批

号：2007609）；Krebs-Henseleit（K-H）缓冲液[成分（mmol/L）：

NaCl 118.5，NaHCO3 25.0，KCl 4.8，KH2PO4 1.2，MgSO4 1.2，葡

萄糖 11.0，CaCl2 2.5，该溶液用 95％ O2-5％ CO2的气体饱和

（pH 7.4，37 ℃）]；肌酸激酶（CK）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧

化酶（SOD）测定试剂盒购自南京建成生物工程研究所。
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摘 要 目的：研究丹酚酸B对大鼠离体心脏缺血再灌注损伤的保护作用。方法：大鼠离体心脏采用Langendorff装置，灌注含氧

K-H液30 min后，夹闭，停止灌流30 min，然后再灌注40 min。实验分为模型（空白K-H液）组、葛根素（0.24 mmol/l）组与丹酚酸B

高、中、低浓度（60、30、15 μmol/l）组。灌注含氧K-H液20 min后加入相应药物灌注10 min。实时测定血流动力学指标、左室舒张

末期压（LVEDP）、左室发展压（LVDP）、左室收缩压最大变化速率（+dP/dtmax）、左室舒张压最大下降速率（－dP/dtmax）。收集灌流

液，并测定肌酸激酶（CK）的活力；取部分心肌组织测定丙二醛（MDA）含量与超氧化物歧化酶（SOD）活性。结果：与模型组比较，

丹酚酸 B 高、中浓度组大鼠离体心脏在复灌 10 min 后 LVEDP 显著降低，LVDP 显著升高，+dP/dtmax显著升高，—dP/dtmax显著降低

（P＜0.01或 P＜0.05）；丹酚酸 B 高浓度组离体大鼠心脏组织 CK 活性显著减弱（P＜0.01），丹酚酸 B 高、中浓度组大鼠离体心脏

MDA 含量显著减少，SOD 活性显著增强（P＜0.01）；丹酚酸 B 高、中、低浓度组大鼠离体心脏复灌 5 min 后灌流液显著增加（P＜

0.01或P＜0.05）。结论：丹酚酸B对大鼠离体心脏有保护作用，其机制可能是通过清除氧自由基，抵抗氧化应激发挥治疗作用。
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Protective Effects of Salvianolic Acid B on Isolated Heart in Rats
GAO Yuan-feng，CHEN Hu，WANG Yin-hui，ZHANG Hao，YANG Lin-jun（Changsha Medical College，Chang-
sha 410219，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study protective effects of salvianolic acid B on myocardial ischemia-reperfusion injury in isolated

heart of rats. METHODS：Isolated hearts were perfused with Oxygenated K-H solution in Langendorff mode for 30 min，and then

they were subjected to 30 min of global ischemia，followed by a 40 min reperfusion period. Model rats were divided into model

group（blank K-H solution），puerarin group（0.24 mmol/l）and salvianolic acid B high-dose，medium-dose and low-dose groups

（60，30，15μmol/l）. They were subjected to 20 min of Oxygenated K-H solution，followed by 10 min perfusion. Hemodynamic pa-

rameters as LVEDP，LCDP，+dP/dtmax and －dP/dtmax were determined by determined；the perfusate was collected and the activity

of CK was determined；the content of MDA and the activity of SOD in myocardial tissue were all determined. RESULTS：Com-

pared with model group，the levels of LVEDP in isolated hearts were decreased significantly in salvianolic acid B high-dose and

low-dose groups 10 min after reperfusion while the levels of LVDP and+dP/dtmax were increased significantly；－dP/dtmax were also de-

creased significantly（P＜0.01 or P＜0.05）. The activity of CK in Salvianolic acid B high-dose group and the content of MDA were

decreased significantly in salvianolic acid B high-dose and medium-dose group（P＜0.01）while the activity of SOD was increased

significantly（P＜0.01）. The reperfusion solution in isolated hearts were increased significantly in salvianolic acid B high-dose，medi-

um-dose and low-dose groups 5 min after reperfusion.CONCLUSIONS：Salvianolic acid B has the function of protection on isolat-

ed heart，the mechanism of which is possibly associated with scavenging oxygen free radicals and defensing against oxidative

stress.
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1.3 动物

Wistar大鼠 50只，♂，体质量（300±20）g，由长沙市开福

区东创实验动物科技服务部提供[实验动物使用许可证号：

SCXK（湘）2009-0012]。

2 方法
2.1 模型的复制[11-14]

ip 水合氯醛（350 mg/kg）麻醉大鼠，并 ip 肝素（1 000 u/

kg），剪开胸部，迅速切除心脏，并转移到－4 ℃的K-H缓冲液

中，洗净，将离体心脏的主动脉连接到的 Langendorff 灌流仪

器，灌注压约为 80 mmHg（1 mmHg＝0.133 32 Pa）。将球囊通

过左心耳插入左心室，将左心室舒张末压（LVEDP）通过三通阀调

整为4～8 mmHg。灌注30 min心脏平衡稳定后，停止灌注K-H缓

冲液，使心脏全心缺血30 min，之后再重新启动灌注40 min。

2.2 分组与给药

实验分为五组，即模型（空白 K-H 液）组、葛根素（0.24

mmol/L）组与丹酚酸 B 高、中、低浓度（60、30、15 μmol/L）组。

灌注20 min后开始灌注含药K-H液10 min。

2.3 心功能指标的测定

将离体心脏挂在离体装置后，心脏正常搏动，连接生物信

号采集系统，记录整个实验过程中 LVEDP、左室发展压

（LVDP）、左室收缩压最大变化速率（+dP/dtmax）、左室舒张压最

大下降速率（－dP/dtmax）等心功能指标的变化。

2.4 生化指标的测定

收集再灌注后30 min的灌流液3次，每次1 min，将收集到

的灌流液冷冻干燥至 1 ml，测定CK的活性。再灌注结束后，

从离体心脏仪器上取下心脏，迅速剪下左心室，于－80 ℃下贮

藏，严格按照试剂盒说明进行MDA含量与SOD活性的测定。

2.5 统计学方法

采用 SPSS13.0分析软件完成统计学处理，所有数据以

x±s 表示，组间两两比较采用 t检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

3 结果
3.1 丹酚酸B对模型离体心脏心功能指标的影响

与模型组比较，丹酚酸B高、中浓度组大鼠离体心脏再灌

注 10 min后LVEDP显著降低，LVDP显著升高，+dP/dtmax显著

升高，－dP/dtmax显著降低（P＜0.01或P＜0.05）。丹酚酸B对模

型离体心脏LVEDP、LVDP、+dP/dtmax、－dP/dtmax的影响见表 1、

表2、表3、表4。

表 1 丹酚酸 B 对模型离体心脏 LVEDP（mmHg）的影响

（x±±s，n＝8）

Tab 1 Effects of salvianolic acid B on LVEDP（mmHg）in

isolated rat hearts（x±±s，n＝8）

组别

模型组
丹酚酸B低浓度组
丹酚酸B中浓度组
丹酚酸B高浓度组
葛根素组

停灌前

8.67±1.34

9.12±1.06

8.97±0.98

8.85±1.32

8.50±1.15

再灌注后，min

10

81.55±10.33

74.85±9.59

62.96±9.92＊

41.66±8.95＊

44.17±10.01＊＊

20

68.97±7.09

62.37±8.86

53.64±8.59＊

35.38±8.87＊＊

35.25±8.99＊＊

30

56.28±9.32

53.91±6.29

45.72±8.32＊

25.77±6.83＊＊

26.15±6.37＊＊

40

53.18±8.95

49.45±5.09

40.81±9.33＊

22.66±4.82＊＊

23.04±4.80＊＊

与模型组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

vs.model group：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

表2 丹酚酸B对模型离体心脏LVDP（mmHg）的影响（x±±s，

n＝8）

Tab 2 Effects of salvianolic acid B on LVDP（mmHg） in

isolated rat hearts（x±±s，n＝8）

组别

模型组
丹酚酸B低浓度组
丹酚酸B中浓度组
丹酚酸B高浓度组
葛根素组

停灌前

148.43±10.56

133.63±12.42

147.46±12.53

127.61±5.46

136.23±10.43

再灌注后，min

10

27.38±8.36

25.63±4.42

50.83±9.57＊

73.68±10.98＊

71.75±10.30＊

20

65.41±10.24

66.62±7.81

82.56±13.87＊

101.32±12.77＊

103.45±10.99＊

30

82.68±9.52

86.61±6.04

106.09±14.43＊

125.43±11.88＊

121.12±10.30＊

40

93.18±9.71

94.11±7.10

119.75±11.96＊

122.64±13.76＊

123.51±13.71＊

与模型组比较：＊P＜0.01

vs.model group：＊P＜0.01

表3 丹酚酸B对模型离体心脏+dP/dtmax（mmHg/s）的影响（x±±s，n＝8）

Tab 3 Effects of salvianolic acid B on +dP/dtmax（mmHg/s）in isolated rat hearts（x±±s，n＝8）

组别

模型组
丹酚酸B低浓度组
丹酚酸B中浓度组
丹酚酸B高浓度组
葛根素组

停灌前

4 056.65±313.30

3 868.76±348.61

4 350.53±255.87

3 779.80±250.75

3 934.60±250.60

再灌注后，min

10

518.93±130.96

570.30±112.08

907.70±135.62＊

1 286.26±218.44＊

1 161.26±194.05＊

20

1 257.73±174.47

1 393.62±196.98

1 810.40±267.37＊

1 960.51±291.59＊

1 935.51±299.91＊

30

2 096.66±200.75

2 320.16±217.41

2 520.10±153.81＊

3 305.09±391.92＊

3 229.46±487.63＊

40

2 440.68±223.36

2 610.70±205.74

2 785.91±204.93＊

3 332.67±377.52＊

3 395.17±392..24＊

与模型组比较：＊P＜0.01

vs.model group：＊P＜0.01

表4 丹酚酸B对模型离体心脏－dP/dtmax（mmHg/s）的影响（x±±s，n＝8）

Tab 4 Effect of salvianolic acid B on －dP/dtmax（mmHg/s）in isolated rat hearts（x±±s，n＝8）

组别

模型组
丹酚酸B低浓度组
丹酚酸B中浓度组
丹酚酸B高浓度组
葛根素组

停灌前

－2 694.50±142.73

－2 575.53±156.78

－2 594.72±184.45

－2 380.62±132.75

－2 794.80±212.70

再灌注后，min

10

－349.10±43.58

－364.02±42.81

－736.57±121.58＊

－989.13±211.50＊

－976.63±208.63＊

20

－1 130.55±222.53

－1 182.83±150.98

－1 408.38±151.55＊

－1 936.19±249.53＊

－2 161.56±468.08＊

30

－1 484.54±183.79

－1 582.79±182.01

－1 732.62±181.81＊

－2 133.29±173.71＊

－2 145.91±172.57＊

40

－1 770.86±204.51

－1 899.72±172.57

－2 136.57±213.11＊

－2 301.29±207.82＊

－2 276.29±192.65＊

与模型组比较：＊P＜0.01

vs.model group：＊P＜0.01
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3.2 丹酚酸B对模型离体心脏复灌液的影响

与模型组比较，丹酚酸B高、中、低浓度组大鼠离体心脏再

灌注5 min后复灌液显著增加（P＜0.01或P＜0.05）。丹酚酸B

对模型离体心脏复灌液的影响见表5。

表5 丹酚酸B对模型离体心脏复灌液的影响（x±±s，n＝8）

Tab 5 Effect of salvianolic acid B on perfusion fluid in

reperfused rat hearts（x±±s，n＝8）

组别

模型组
丹酚酸B低浓度组
丹酚酸B中浓度组
丹酚酸B高浓度组
葛根素组

再灌注后，min

5

6.78±0.39

6.85±0.54＊

7.52±0.24＊＊

8.33±0.61＊＊

7.89±0.69＊＊

10

6.75±0.41

8.33±0.51＊＊

8.42±0.37＊＊

9.02±0.34＊＊

8.78±0.57＊＊

20

6.73±0.31

9.94±0.78＊＊

10.01±0.39＊＊

9.75±0.53＊＊

10.58±0.99＊＊

40

6.72±0.42

11.43±0.81＊＊

11.73±0.65＊＊

9.75±0.99＊＊

10.75±0.94＊＊

与模型组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

vs.model group：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

3.3 丹酚酸B对模型离体心脏生化指标的影响

与模型组比较，丹酚酸B高浓度组大鼠离体心脏CK活性

显著减弱，丹酚酸B高、中浓度组大鼠离体心脏MDA含量显

著减少，SOD活性显著增强（P＜0.01）。丹酚酸B对模型离体

心脏生化指标的影响见表6。

表6 丹酚酸B对模型离体心脏生化指标的影响（x±±s，n＝8）

Tab 6 Effect of salvianolic acid B on biochemical markers

（x±±s，n＝8）

组别
模型组
丹酚酸B低浓度组
丹酚酸B中浓度组
丹酚酸B高浓度组
葛根素组

CK，U/ml

2.50±0.66

2.03±0.23

1.95±0.51

1.61±0.42＊

1.78±0.55＊

MDA，nmol/mg

12.53±1.42

11.15±1.63

8.84±2.12＊

7.43±2.59＊

8.53±2.93＊

SOD，U/mg

135.63±6.24

139.18±11.58

167.62±21.29＊

179.02±26.19＊

181.44±29.74＊

与模型组比较：＊P＜0.01

vs.model group：＊P＜0.01

4 讨论
缺血再灌注是个复杂而又多层面的过程，这一过程产生

氧化应激反应，导致严重的组织损伤[2]。在早期阶段的预灌注

中，组织活性氧浓度增加。原因可能是由于需增加产生的各

级抗氧化系统严重不足。在停灌以及再灌注后，在心肌组织

中，产生越来越多的活性氧，并最终导致心肌损伤。

本研究采用大鼠离体心脏，结果表明，丹酚酸 B 可使

LVDP、±dP/dtmax绝对值升高，表明在用药后心脏收缩和舒张

功能增强，室壁肌张力随之上升，心肌从减弱趋势转向正常。

此外，丹酚酸B可扩张冠状动脉，增加侧枝循环、降低冠脉阻

力，使其在心排出量不增加的前提下增加冠脉流量、提高心肌

血流量，改善缺血区的供血供氧，维持心脏作功。

再灌注可引起大量自由基的产生而导致细胞损伤，这一

事实已为许多研究结果所肯定。在细胞内线粒体、内质网、细

胞核、质膜和细胞液中都可产生氧自由基。本研究通过测定

缺血再灌注心肌组织中MDA含量、SOD活性的变化，来观察

缺血再灌注对离体大鼠心脏氧自由基含量的影响[15]。研究结

果表明，丹酚酸B能提高缺血再灌注心肌氧自由基清除系统

SOD的活性，降低MDA的含量，从而减轻缺血再灌注心肌的

损伤。丹酚酸B的这种抗氧化作用可能是其对缺血再灌注心

肌的保护机制之一。
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