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心力衰竭（Heart failure，HF）是多种心脏疾病的终末期，

除心功能降低外，还伴有心室肥大及电活动改变，严重危害患
者生命健康[1]。当心肌肥大及电活动改变时，提示心力衰竭的
严重程度较高，常规治疗的效果不理想[2]，因此需积极预防心
肌肥大及电活动改变。氧化应激是加重心力衰竭症状的常见
病因[3]。间苯三酚（Phloroglucinol，Phlo）是一种常用于临床的
解痉止痛药物，此外其还具有抗氧化作用[4]和多种心脏保护作
用，如Li TT等[5]发现间苯三酚对心肌缺血再灌注损伤具有保
护作用，同时可抑制髓过氧化物酶活性及炎性细胞浸润。笔
者推测间苯三酚还可用于预防心力衰竭，但目前对间苯三酚
能否改善心力衰竭症状还未有相关文献报道，能否改善心室
肥大及电活动改变的作用尚不清楚。因此，本文以心肌肥大
及电活动等为指标，研究了间苯三酚对心力衰竭模型大鼠的
心脏保护作用。

1 材料
1.1 仪器

PowerLab 4SP 四通道高速记录仪（澳大利亚 Adinstru-

ments公司）；CM1850冰冻切片机（德国Leica公司）；毛细玻璃
微管电极（中国科学院电子所）；高速冷冻离心机（德国Eppen-

dorf公司）。

1.2 药品与试剂

间苯三酚原料药（美国Sigma公司，批号：P-3505，纯度：＞

98％）；苏木精-伊红（HE）染料（华美生物工程有限公司）；丙
二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）活性试剂盒（南京建成
生物工程研究所）；B 型钠尿肽（B-type natriuretic peptide，

BNP）试剂盒（上海贝西科技发展有限公司）；心肌肌钙蛋白
（Cardiac troponin，cTnI）试剂盒（上海西唐生物科技有限公
司）。

1.3 动物

Sprague-Dawley大鼠45只，清洁级，成年♂，体质量280～

300 g，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，动物合格
证号：SCXK（京）2007-0001。

2 方法与结果
2.1 分组与给药

根据研究设计，取大鼠随机分为空白对照组、模型组和间
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摘 要 目的：研究间苯三酚（Phlo）对心力衰竭模型大鼠的心脏保护作用。方法：取大鼠随机分为空白对照组、模型组和间苯三

酚[30 mg/（kg·d）]组，每组15只，后2组采用胸主动脉缩窄法建立心力衰竭模型。各组大鼠灌胃给予相应药物12周后，观察其左

心室血流动力学指标[平均动脉压（MAP）、心率、左心室舒张末期压（LVEDP）、左心室收缩压（LVSP）和左心室压力上升或下降的

最大速率（±dp/dtmax）]、心肌细胞直径、血浆生化指标[B型钠尿肽（BNP）和心肌肌钙蛋白（cTnI）]、氧化应激水平[丙二醛（MDA）、

超氧化物歧化酶（SOD）及氧自由基]和内、外向整流钾电流（IK1、Ito）的影响。结果：与空白对照组比较，模型组建模成功；与模型组

比较，间苯三酚组大鼠的LVSP、±dp/dtmax、IK1、Ito和MDA水平、SOD活性均明显增加（P＜0.05），LVEDP、心肌细胞直径和BNP、cT-

nI、氧自由基水平均明显减小（P＜0.05），但与空白对照组比较仍有明显差异（P＜0.05）。结论：间苯三酚可有效改善心力衰竭模型

大鼠的心肌肥大，并增强 IK1、Ito，具有明显的心脏保护作用，这可能与其降低氧化应激有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of phloroglucinol（Phlo）on cardiac tissue in heart failure model rats.

METHODS：Rats were randomly divided into blank control group，model group and Phlo group [30 mg/（kg·d）] with 15 rats in

each group. Heart failure model was induced by aorta thoracica constriction in the latter 2 groups. The hemodynamic parameters of

left ventricular [MAP，heart rate，LVEDP，LVSP and the maximal change rate of left intraventricular pressure（±dp/dtmax）]，cardio-

myocyte diameter，plasma biochemical markers [B type natriuretic peptide （BNP），cardiac troponin （cTnI）]，oxidative stress

[MDA，SOD and oxygen free radicals] and inward and outward rectifier potassium current（IK1，Ito）were all observed in rats after

intragastric administration of Phlo for 12 consecutive weeks. RESULTS：Compared with blank control group，model was induced

in model group successfully；compared with model group，LVSP，±dp/dtmax，IK1，Ito，MDA and SOD contents of Phlo group in-

creased significantly（P＜0.05），while LVEDP，cardiomyocyte diameters，BNP，cTnI and oxygen free radical were decreased sig-

nificantly（P＜0.05）；but there was no significant different with blank control group. CONCLUSIONS：Phlo can effectively reverse

the cardiac hypertrophy and enhance IK1 and Ito in heart failure rats，associating with possible mechanisms to reduce oxidative stress.
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苯三酚[30 mg/（kg·d）[5]]组，每组15只，后2组采用胸主动脉缩
窄（TAC）法建立心力衰竭模型[6]。除间苯三酚组灌胃给予相
应剂量的间苯三酚外，其余 2组灌胃给予相同体积的生理盐
水，连续给药12周。所有大鼠均饲养于同一环境，保证充足的
饲料和饮用水。

2.2 左心室血流动力学评价

各组大鼠末次给药后，每组取10只，腹腔注射10％水合氯
醛 0.3 ml/kg，给予机械维持性通气，颈部正中切口，逐层分离
筋膜和肌肉，钝性分离右侧颈总动脉并剪口，将PE-50聚乙烯
管（充有肝素）插入颈总动脉，采用PowerLab 4SP四通道高速
记录仪分析记录各组大鼠的平均动脉压（Mean arterial pres-

sure，MAP）和心率（Heart rate，HR）；将PE-50聚乙烯管进一步
插入左心室，分别记录左心室舒张末期压（Left ventricular

end-diastolic pressure，LVEDP）、左心室收缩压（Left ventricu-

lar systolic pressure，LVSP）、左心室压力上升或下降的最大速
率（±dp/dtmax）。采用SPSS 13.0统计软件，多组比较采用单因
素方差，两两比较采用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

各组大鼠左心室血流动力学指标比较见表 1（1 mm Hg＝

133.322 Pa）。

表1 各组大鼠左心室血流动力学指标比较（x±±s，n＝10）

Tab 1 Comparison of left ventricular hemodynamics index

in each group（x±±s，n＝10）

组别

空白对照组
模型组
间苯三酚组

MAP，
mm Hg

93.7±6.2

89.4±8.1

90.5±6.5

HR，
次/min

362.7±17.8

357.5±14.6

379.2±34.7

LVSP ，
mm Hg

137.2±11.5

125.8±9.2＊

132.7±8.8＊#

LVEDP，
mm Hg

7.5±4.2

12.6±7.3＊

10.2±5.5＊#

dp/dtmax，
mm Hg/s

3 042.4±216.6

2 536.1±173.7＊

2 826.3±192.4＊#

-dp/dtmax，
mm Hg/s

2 537.3±174.6

1 982.4±126.3＊

2 138.4±182.7＊#

与空白对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05

vs. blank control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

由表 1可知，与空白对照组比较，模型组大鼠的 LVSP、

±dp/dtmax均明显减小（P＜0.05），LVEDP明显增加（P＜0.05）。

与模型组比较，间苯三酚组大鼠的LVSP、±dp/dtmax均明显增
加（P＜0.05），LVEDP明显减小（P＜0.05），但与空白对照组比
较仍具有统计学意义（P＜0.05）。

2.3 心肌细胞形态学分析

取“2.2”项下的各组大鼠，静脉注射过量氯化钾法使心脏
停留在舒张期，大鼠死后快速取出心脏并用磷酸盐缓冲液
（PBS）冲洗干净，依次置于4％福尔马林溶液固定和梯度酒精
中脱水。修剪心脏标本，保留心室部分，采用冰冻切片机将心
室切成5 μm的冠状面切片，进行HE染色，于光学显微镜下观
察并选取 10个高倍视野，采用 Image Pro Plus 6.0软件分析心
肌细胞直径。各组大鼠心肌细胞组织显微镜图见图1。

由图 1 可知，模型组大鼠的心肌细胞直径为（17.24±

6.33）μm，明显大于空白对照组大鼠的心肌细胞直径（8.72±

3.90）μm和间苯三酚组大鼠的心肌细胞直径（13.61±5.72）μm

（P＜0.05），但间苯三酚组大鼠的心肌细胞直径与空白对照组
比较仍具有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 血浆生化指标评价

取“2.2”项下的各组大鼠，采用含乙二胺四乙酸（EDTA）的
抗凝管抽取大鼠动脉血，12 000×g离心 30 min，保留上清液。

根据试剂盒说明书操作，检测各组大鼠血浆中 BNP、cTnI 水
平，具体结果见表2。

表 2 各组大鼠血浆中BNP、cTnI和心肌细胞中MDA、SOD

水平比较（x±±s，n＝10）
Tab 2 Comparison of BNP and cTnI in plasma and MDA

and SOD in myocardial tissue cell in each group（ x ±±s，n＝

10）

组别
空白对照组
模型组
间苯三酚组

BNP，pg/ml

122.73±16.63

506.18±79.48＊

275.35±65.70＊#

cTnI，ng/ml

0.11±0.06

0.35±0.13＊

0.24±0.09＊#

MDA，nmol/ml

5.17±1.42

5.53±2.28＊

11.56±2.38＊#

SOD，U/ml

157.36±10.65

98.52±12.37＊

133.74±9.58＊#

与空白对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05

vs. blank control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

由表 2可知，与空白对照组比较，模型组大鼠血浆中BNP

和 cTnI水平均明显增加（P＜0.05）。与模型组比较，间苯三酚
组大鼠血浆中BNP和 cTnI水平均明显减小（P＜0.05），但与空
白对照组比较仍具有统计学意义（P＜0.05）。

2.5 氧化应激水平评价

取“2.2”项下的各组大鼠，取心室，剪碎并与蛋白提取液混
匀，加入全蛋白提取缓冲液充分裂解细胞，高速离心后保留上
清液，并采用二喹啉甲酸（BCA）法检测蛋白浓度。根据试剂
盒说明书操作，检测各组大鼠心肌细胞中MDA水平和SOD活
性，结果见表2。由表2可知，与空白对照组比较，模型组大鼠
心肌细胞中MDA水平明显增加（P＜0.05），SOD活性明显减
小（P＜0.05）。与模型组比较，间苯三酚组大鼠心肌细胞中
MDA水平和 SOD活性均明显增加（P＜0.05），与空白对照组
比较也具有统计学意义（P＜0.05）。

采用特异性荧光探针二氢乙锭（DHE）原位检测活性氧自
由基，红色荧光强弱可表示活性氧自由基水平，荧光越强提示
活性氧自由基水平越高。取“2.3”项下各组大鼠的心室冠状面
切片于载玻片上，加入DHE（1 μmol/L）避光孵育5 min，采用共
聚焦显微镜观察红色荧光情况。各组大鼠心肌细胞中活性氧
自由基的染色图见图2。

由图 2可知，与空白对照组比较，模型组大鼠心肌细胞中

A B C

图1 各组大鼠心肌细胞组织显微镜图（×400）
A.空白对照组；B.模型组；C.间苯三酚组

Fig 1 Microscopic images of cardiomyocyte in each group（×

400）
A. blank control group；B. model group；C. Phlo group

图2 各组大鼠心肌细胞中活性氧自由基的染色图（×400）
A.空白对照组；B.模型组；C.间苯三酚组

Fig 2 HE staining of active oxygen free radicals in cardio-

myocyte in each group（×400）
A. blank control group；B. model group；C. Phlo group

A B C
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活性氧自由基水平明显增加。与模型组比较，间苯三酚组大

鼠心肌细胞中活性氧自由基水平明显降低。

2.6 电活动评价

采用全细胞膜片钳记录方法[7]：选用横纹肌清晰的心肌细

胞，将拉制好的玻璃微电极（2～5 MΩ）形成高阻抗封接后，负

压破膜，并行全细胞记录。在电压钳制下记录离子通道电流，

信号经过膜片钳放大器、模数转换器采集、贮存和分析，记录

各组剩余 5只大鼠在－100 mV 时的内向整流钾电流（IK1）和

－60 mV时的外向整流钾电流（Ito）。结果表明，空白对照组大

鼠的 IK1、Ito 分别为（－8.32±0.74）pA/pF 和（2.94±0.17）pA/

pF，模型组大鼠的 IK1、Ito 分别为（－6.36± 0.89）pA/pF 和

（2.33±0.25）pA/pF，间苯三酚组大鼠的 IK1、Ito分别为（－7.21±

1.14）pA/pF和（2.63±0.18）pA/pF。与空白对照组比较，模型

组大鼠的 IK1、Ito差异具有统计学意义（P＜0.05）；与模型组和空

白对照组比较，间苯三酚组大鼠的 IK1、Ito差异具有统计学意义

（P＜0.05）。

3 讨论
心力衰竭是多种心脏疾病的终末期，慢性压力超负荷可

进一步导致心肌肥厚及电活动改变，进而降低心力衰竭的心

功能。心力衰竭时，机体氧化还原的平衡被打破，导致氧化应

激，后者在心力衰竭的病情进展中发挥重要的作用。Hecker

PA等[8]发现由葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症导致的氧化应激增

强可加速心力衰竭的病程进展；Hummel SL等[9]发现降低氧化

应激水平可改善心力衰竭症状；而Witman MA等[10]发现氧化

应激可在心力衰竭的血流动力学调控中起作用。以上均提示

降低氧化应激是防治心力衰竭的重要措施。

间苯三酚，又名 1，3，5-三羟基苯，是一种黄酮类物质，临

床常用于手术镇痛。间苯三酚只作用于平滑肌，无抗胆碱作

用，对心脏血管及其他重要脏器的影响较小，因此安全性高。

近年来发现该药还具有抗氧化的作用，如Lin KW等[4]发现间

苯三酚可抑制黄嘌呤氧化酶，并减少活性氧水平，对顺铂诱导

的膀胱癌细胞的凋亡具有保护作用，并可通过活性氧（ROS）依

赖通路抑制人NTUB1细胞凋亡[11]。提示间苯三酚可降低氧化

应激水平，但具体的机制不是很清楚，推测可能与黄酮类的抗

氧化作用有关。

本研究发现，模型组大鼠的心功能降低，具体表现在

LVSP、±dp/dtmax减小，LVEDP增加，主要的原因为胸主动脉缩

窄法可加大压力负荷，导致心功能异常。而给予间苯三酚处

理后可逆转以上指标，表明间苯三酚可改善心力衰竭症状，提

示其可用于心力衰竭的预防，对延缓病程发展具有效果。BNP

是一种内源性多肽，主要由心肌细胞合成和分泌，而心衰导致

的心脏损伤可诱导 cTnI的释放，因此心力衰竭时血浆BNP和

cTnI水平增加。间苯三酚处理可抑制TAC导致的BNP和cTnI

增加，进一步表明间苯三酚对心力衰竭的症状有预防作用。

心肌肥大和电活动改变可加重心力衰竭相关损伤，心肌

细胞直径是评价心肌肥大的直观指标。IK1可引发起搏电位，

在心脏电活动中起重要作用[12]。模型组大鼠的心肌细胞直径

和 IK1均出现异常，而间苯三酚处理可减小细胞直径、改善 IK1，

提示间苯三酚可缓解心力衰竭的继发损伤。本研究发现间苯

三酚可抑制TAC导致的氧化应激增加，如抑制MDA和氧自由

基水平，增加SOD活性，提示间苯三酚可抑制心力衰竭的氧化

应激，是其改善心力衰竭心功能及继发损伤的基础，同时也表

明抑制氧化应激是防治心力衰竭的可行途径。

综上所述，间苯三酚可有效改善心力衰竭模型大鼠的心

肌肥大，并增加 IK1、Ito，具有明显的心脏保护作用，这可能与其

降低氧化应激有关。
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