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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨氧化苦参碱对异丙肾上腺素( ISO)诱导心力衰竭大鼠模型中心肌组织胞浆型磷脂酶 A2
(cPLA2)、环氧合酶 1(COX鄄1)、环氧合酶 2(COX鄄2)及前列腺素 I2 合酶(PGIS)的影响。 方法摇 采用 Sprague鄄Daw鄄
ley 大鼠皮下注射 ISO(5 mg / kg)7 天建立慢性心力衰竭大鼠模型。 实验分为 5 组:正常对照组、ISO 组、氧化苦参碱

100 mg / kg 组、ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组、ISO + 氧化苦参碱 50 mg / kg 组。 各组大鼠预先灌胃给药(不同剂量

氧化苦参碱或等体积生理盐水)7 天后,ISO 组、ISO + 氧化苦参碱(100 mg / kg、50 mg / kg)组大鼠灌胃给药同时皮下

注射 ISO(5 mg / kg),正常对照组、氧化苦参碱 100 mg / kg 组皮下注射等体积生理盐水 7 天,共 14 天。 随后检测各组

大鼠心功能血流动力学参数、血清脑钠肽含量,观察心肌病理学表现,用 Western blot 法对大鼠心肌 cPLA2、COX鄄1、
COX鄄2、PGIS 进行半定量分析。 结果摇 氧化苦参碱(100 mg / kg、50 mg / kg)能改善心力衰竭心脏收缩和舒张功能,
显著降低 ISO 诱导的心力衰竭大鼠升高的血清脑钠肽水平;氧化苦参碱可显著减轻心力衰竭大鼠的心肌纤维化,
并且显著升高 ISO 诱导的心力衰竭大鼠心肌组织中 COX鄄2、PGIS 的表达(P < 0郾 01),降低 COX鄄1 的表达(P <
0郾 01);氧化苦参碱对 ISO 诱导的慢性心力衰竭大鼠心肌组织中 cPLA2 的表达无明显影响。 结论摇 氧化苦参碱可

改善 ISO 诱导的心力衰竭大鼠的心脏功能及心肌纤维化,其机制可能与调节环氧合酶通路中 COX鄄1、COX鄄2 及

PGIS 的表达相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 The present study was to investigate the protective effects of oxymatrine (OMT) on regulation
of the expression of cytosolic phospholipase A2 (cPLA2), cyclooxygenase鄄1 (COX鄄1), COX鄄2 and prostacyclin synthase
(PGIS) in isoproterenol鄄induced rat heart failure. 摇 摇 Methods摇 Heart failure was induced in Sprague鄄Dawley rats by 5
mg / kg isoproterenol (ISO) subcutaneous injection for 7 days. 摇 The rats, maintained on a normal diet, were randomly di鄄
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vided into five groups given control, oxymatrine (100 mg / kg) alone, ISO and ISO with oxymatrine (100 mg / kg or 50 mg /
kg). 摇 In groups of ISO and ISO with oxymatrine (100 mg / kg or 50mg / kg), saline or oxymatrine was administered orally
for 7 days prior to the ISO administration. 摇 ISO (5 mg / kg) was administered subcutaneously for 7 days with saline or
oxymatrine. 摇 In groups of control and oxymatrine (100 mg / kg) alone, saline was administered subcutaneously for 7 days.
Serum brain natriuretic peptide (BNP) level, haemodynamic parameters, histopathological variables and expression of pro鄄
tein levels were analysed. 摇 摇 Results摇 Oral administration of OMT significantly inhibited ISO鄄induced heart failure, as e鄄
valuated by serum BNP and haemodynamic parameters, and histological examinations. 摇 Coadministration of oxymatrine in鄄
creased myocardial level of COX鄄2 and PGIS, and inhibited COX鄄1 expression in ISO鄄induced heart failure rat. 摇 Whereas
the protein level for cPLA2 was markedly increased by ISO, OMT exerted no effects on ISO鄄induced elevated protein cPLA2
expression. 摇 Compared with control group, any indexes in sham rats treated with OMT (100 mg / kg) alone were unaltered
(all P > 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 Our results suggest that the favourable effects of oxymatrine for management of heart
failure are probably achieved by regulation of the COX鄄1, COX鄄2 and PGIS expression.

摇 摇 心力衰竭是一种复杂的临床症候群,为各种心

脏病的终末阶段,预后极差,临床研究显示[1] 自出

院之日起有 71郾 26% 的患者 30 天内因心力衰竭加

重而再次入院。 心力衰竭的发病及发展的机制复

杂。 研究认为,炎症在慢性心力衰竭的发生发展中

起着重要的作用。 早期研究显示慢性心力衰竭患

者血清肿瘤坏死因子 琢 ( tumor necrosis factor鄄琢,
TNF鄄琢)水平升高,并且随心力衰竭的严重程度增加

而增加[2],其它炎症因子如白细胞介素 1( interleu鄄
kin鄄1,IL鄄1)和 IL鄄6 可降低心肌收缩力[3鄄5],提示炎

症可能参与心力衰竭发生及进展。 近期大量研究

发现应用非甾体类抗炎药物选择性环氧合酶 2(cy鄄
clooxygenase鄄2,COX鄄2)抑制剂损害了心脏功能,而
非选择性环氧合酶抑制剂对心脏有保护性作

用[6, 7],其中研究认为环氧合酶 2 抑制剂减少了具

有心脏保护作用的前列腺素 I2 ( prostaglandin I2,
PGI2)的合成,增加了血栓形成、高血压及动脉硬化

的风险,但并没有减少具有促血栓形成作用的血栓

素 A2( thromboxane A2,TXA2)的产生[8],提示环氧

合酶通路在心力衰竭发生及发展中发挥了重要作

用。 细胞膜中的磷脂在磷脂酶 A2 ( phospholipase
A2,PLA2)催化下释放花生四烯酸,后者在 COX鄄1、
COX鄄2 催化下产生前列腺素 H2(PGH2),PGH2 分

别在相应的前列腺素合酶作用下合成 PGE2、PGF2、
PGI2、PGD2、TXA2,而 PGI2 合酶 ( prostacyclin syn鄄
thase,PGIS)是合成 PGI2 的关键酶。

氧化苦参碱(oxymatrine,OMT)是一种喹诺里西

啶类( quinolizidine)生物碱,从豆科植物苦参( So鄄
phora flavescens Ait. )、苦豆子(Sophora alopecuroides
L. )和山豆根( Sophora subprostrata chunet T. )等中

草药植物中提取。 以往研究发现其具有抗炎、抗肿

瘤、抗病毒、抗纤维化等广泛药理作用[9鄄12]。 近年

来,OMT 在心血管系统方面的作用引起了人们极大

的重视和兴趣。 研究表明,氧化苦参碱可能通过

TGF鄄茁鄄Smads 信号通路抑制急性心肌梗死大鼠心肌

纤维化[13]。 已有动物实验研究表明,氧化苦参碱可

通过 ATP 酶及 L 型 Ca2 + 通道改善慢性心力衰竭大

鼠心脏功能[14,15]。 但是氧化苦参碱对慢性心力衰

竭大鼠心肌组织环氧合酶通路的影响尚未见文献

报道。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 实验动物、药品和试剂

摇 摇 健康雄性 Sprague鄄Dawley 大鼠:体重 210 ~ 250
g,由宁夏医科大学实验动物中心提供,动物合格证

号为 SCXK(宁)2012鄄0012;氧化苦参碱:纯度大于

99郾 8% ,宁夏紫荆花药业股份有限公司出品;异丙肾

上腺素( isoproterenol,ISO):TCI 化工有限公司(上
海) 产品; 大鼠脑钠肽 ( brain natriuretic peptide,
BNP)酶联免疫吸附测定(enzyme鄄linked immunosor鄄
bent assay, ELISA) 试剂盒: CUSABIO 公司产品;
COX鄄1、COX鄄2 及 PGIS 一抗:美国 Abcam 有限公司

产品;胞浆型磷脂酶 A2(cytosolic phospholipase A2,
cPLA2)一抗:美国 Cell Signaling Technology 公司产

品;其他试剂均为国产分析纯。
1郾 2摇 实验仪器

BL鄄420E 四道生物机能实验系统:成都盟泰科

技有限公司产品;TY96鄄域N 型超生细胞粉碎机:宁
波新芝生物科技股份有限公司产品;H1850R 型台

式高速冷冻离心机:长沙湘仪离心机仪器有限公司

产品;Mutiskan Go 酶标仪:美国 Thermo Fisher 公司

产品;PowerPac Basic 电泳仪:美国 BIO鄄RAD 公司产

品;培清 JS鄄860B 凝胶成像分析仪:上海培清科技有

限公司产品。
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1郾 3摇 动物模型制备、实验分组及给药方法

Sprague鄄Dawley 大鼠随机分为 5 组,每组 12 只:
正常对照组、ISO 组、氧化苦参碱 100 mg / kg 组、ISO
+氧化苦参碱 100 mg / kg 组和 ISO +氧化苦参碱 50
mg / kg 组。 氧化苦参碱用生理盐水溶解。 各组大鼠

预先灌胃给药,根据体重,给予不同剂量氧化苦参

碱或等体积生理盐水 7 天后,ISO 组、ISO + 氧化苦

参碱(100 mg / kg、50 mg / kg)组大鼠灌胃给药同时皮

下注射异丙肾上腺素(5 mg / kg)7 天,而正常对照组

和氧化苦参碱 100 mg / kg 组皮下注射等体积生理盐

水 7 天,共 14 天。
1郾 4摇 心脏血流动力学参数测定

各组动物于末次给药后禁食不禁水 24 h,称体

重,20%乌拉坦按 6 mL / kg 麻醉。 于颈部偏右侧行纵

向切口,分离出右颈总动脉,插入含有肝素生理盐水

(肝素含量 500 kU / L)的心导管(PE50)至右颈总动

脉,经压力换能器连接 BL鄄420E 四道生物机能实验系

统记录仪,稳定 15 min,然后沿颈动脉向心方向将导

管轻轻插入 3 ~4郾 5 cm,当动脉压力波形突然有大幅

度的变化、舒张压明显下降时,说明导管已进入左心

室,稳定 10 min 后记录心率、左心室收缩压( left ven鄄
tricular systolic pressure,LVSP)、左心室压力最大上升

速率( + LVdp / dtmax)及左心室压力最大下降速率( -
LVdp / dtmin)等心脏血流动力学参数。
1郾 5摇 标本取材

大鼠经右颈总动脉放血处死,取血液室温放置

1 h,低温离心(4益、6000 g 离心力、15 min),分离血

清,分装, - 80益保存,待测。 迅速开胸,取出心脏,
剪去心脏周围的组织和血管,生理盐水清洗残血,
沿冠状沟将左心房剪下,沿室间沟将右心室游离去

除,取左心室心尖部标本浸泡于 10%中性甲醛缓冲

液中固定,行病理学检查;剩余的心肌标本于 - 80益
保存,用于 Western blot 测定。
1郾 6摇 血清脑钠肽测定

取血清,在无菌条件下测定血清 BNP 含量,操
作步骤参照 ELISA 试剂盒说明书进行。 结果判定:
在波长 450 nm 的酶标仪上读取各孔的吸光度(ab鄄
sorbance,A)值;以 A 值为纵坐标,以标准品的浓度

为横坐标,绘制曲线图;根据样品的 A 值查找对应

的浓度范围。
1郾 7摇 左心室心尖心肌纤维化测定

心尖组织在 10%中性甲醛固定 24 h,常规石蜡

包埋,切片 4 滋m,行苦味酸鄄酸性品红 VG 染色,用显

微镜观察心肌组织纤维化程度,光镜检查心肌细胞

呈黄色,胶原呈红色。 在 100 倍视野下观察,将心肌

纤维化程度分为 5 级:正常 ( - ):0% 病变;轻度

( + ):病变占全部视野面积 < 25% ;中度( + + ):病
变占全部视野面积为 25% ~ 50% ;重度( + + + ):
病变占全部视野面积为 50% ~ 75% ;极重度( + +
+ + ):病变占全部视野面积 > 75% 。
1郾 8 摇 Western blot 测定心肌组织 cPLA2、 COX鄄1、
COX鄄2、PGIS 蛋白表达

选取心肌组织(约 50 mg)置于液氮中研碎后,
放于无菌 EP 管中,加入 0郾 3 mL 预冷裂解缓冲液,
其中含有蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂和苯甲基磺

酰氟( phenylmethanesulfonyl fluoride,PMSF)。 然后

用超声波破碎仪进行粉碎,冰上放置 30 min,4益、
20000 g 离心力离心 15 min,提取上清液,BCA 法进

行蛋白浓度测定,加入裂解缓冲液使上样蛋白量相

同,按比例计算后再加上样缓冲溴酚蓝染液,煮沸

10 min, - 20益保存。 取蛋白样本 50 滋g 上样,10%
SDS鄄PAGE 凝胶电泳(80 / 120 V 电压),200 mA 恒定

电流转膜至硝酸纤维素膜,用含 5% 脱脂牛奶室温

封闭 1 h,分别加入抗 cPLA2 抗体 (1 颐 1000)、抗

COX鄄1 抗体(1 颐 500)、抗 COX鄄2 抗体(1 颐 500)、抗
PGIS 抗体 (1颐 800) 及抗 茁鄄actin 抗体 (内参;1 颐

1000),在 4益冰箱中孵育过夜,洗膜后分别加入山羊

抗兔二抗(偶联有 HRP,1颐 3000)和山羊抗小鼠二抗

(偶联有 HRP,1颐 5000),常温孵育 2 h,显色采用化

学发光法,暗室 X 线胶片显影及定影。 采用 Quanti鄄
ty One 软件分析,计算目的蛋白与相对应内参 茁鄄ac鄄
tin 的比值,所得比值代表该目的蛋白的相对含量。
1郾 9摇 统计学方法

所有资料均采用 SPSS 11郾 5 软件进行统计分

析,计量资料以x 依 s 表示,多组间均数的比较采用

One鄄way ANOVA 分析,P < 0郾 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 氧化苦参碱对 ISO 诱导的慢性心力衰竭大鼠

血流动力学参数的影响

氧化苦参碱 100 mg / kg 组与正常对照组比较,
心率、LVSP、 + LVdp / dtmax、 - LVdp / dtmin均无显著性

差异。 ISO 组与正常对照组比较,心率、LVSP、 +
LVdp / dtmax均显著下降(P < 0郾 01), - LVdp / dtmin 显

著升高(P < 0郾 01),提示 ISO 可以降低心脏收缩及

舒张功能。 ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组大鼠心

率、LVSP、 + LVdp / dtmax均升高(P < 0郾 05), - LVdp /
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dtmin降低(P < 0郾 05);ISO +氧化苦参碱 50 mg / kg 组

大鼠心率、LVSP 均升高(P < 0郾 05), - LVdp / dtmin降

低(P < 0郾 05);提示氧化苦参碱可以提高 ISO 诱导

的心率,提高心肌收缩力,调节心肌舒张功能,改善

慢性心力衰竭心脏功能(表 1)。

表 1. 氧化苦参碱对 ISO 诱导慢性心力衰竭大鼠血流动力学参数的影响(x 依 s,n = 8)
Table 1. Effect of oxymatrine on left ventricular function in isoproterenol鄄induced heart failure rats(x 依 s,n = 8)

分摇 组 心率(次 /分) LVSP(mmHg) + LVdp / dtmax(mmHg / s) - LVdp / dtmin(mmHg / s)

正常对照组 401 依 25 140郾 15 依 6郾 99 6498郾 38 依 606郾 01 - 4519郾 58 依 755郾 79

氧化苦参碱 100 mg / kg 组 396 依 32 140郾 76 依 5郾 97 6353郾 37 依 484郾 02 - 4474郾 14 依 323郾 22

ISO 组 332 依 23b 119郾 08 依 6郾 50b 5550郾 61 依 483郾 93b - 3718郾 84 依 463郾 95a

ISO +氧化苦参碱 100 mg / kg 组 357 依 29c 129郾 11 依 8郾 00c 6154郾 87 依 494郾 84c - 4373郾 98 依 733郾 74c

ISO +氧化苦参碱 50 mg / kg 组 354 依 15c 127郾 80 依 3郾 53c 5927郾 55 依 499郾 86 - 4430郾 30 依 735郾 41c

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与正常对照组相比;c 为 P < 0郾 05,与 ISO 组相比。

2郾 2摇 氧化苦参碱对 ISO 诱导的慢性心力衰竭大鼠

血清 BNP 的影响

ISO 组与正常对照组比较,大鼠血清 BNP 明显

升高(156郾 90 依 29郾 67 ng / L 比 120郾 42 依 6郾 04 ng / L,
P < 0郾 01)。 氧化苦参碱干预后,大鼠血清 BNP 明显

降低( ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组:118郾 82 依
19郾 53 ng / L;ISO +氧化苦参碱 50 mg / kg 组:121郾 19
依 4郾 97 ng / L),与 ISO 组比较,有显著性差异(P <
0郾 01)。 氧化苦参碱 100 mg / kg 组与正常对照组比

较,血清 BNP 无显著性差异。 说明氧化苦参碱可改

善异丙肾上腺素诱导升高的心力衰竭血清学指标,
对心力衰竭大鼠的心功能有保护作用(图 1)。
2郾 3摇 氧化苦参碱对慢性心力衰竭大鼠心肌纤维化

的影响

异丙肾上腺素导致大鼠心肌基质胶原纤维显

著增生,ISO 组心肌纤维化程度较正常对照组显著

增加,ISO +氧化苦参碱(100 mg / kg、50 mg / kg)组心

肌纤维化程度较 ISO 组显著减轻(图 2)。 与正常对

照组比较,ISO 组心肌纤维化程度严重的大鼠数量

明显增多,而 ISO + 氧化苦参碱(100 mg / kg、50 mg /
kg)组心肌纤维化程度严重的大鼠数量较 ISO 组减

少(表 2)。 氧化苦参碱 100 mg / kg 组与正常对照组

比较,心肌纤维化程度无明显异常。 说明氧化苦参

碱对异丙肾上腺素诱导的慢性心力衰竭大鼠心肌

纤维化有改善作用。

图 1. 氧化苦参碱对 ISO 诱导的慢性心力衰竭大鼠血清 BNP
的影响(n = 8)摇 摇 A 为正常对照组,B 为氧化苦参碱 100 mg / kg
组,C 为 ISO 组,D 为 ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组,E 为 ISO + 氧

化苦参碱 50 mg / kg 组。 a 为 P < 0. 01,与正常对照组相比;b 为 P <
0. 01,与 ISO 组相比。

Figure 1. Effect of oxymatrine on serum BNP of isoprotere鄄
nol鄄induced chronic heart failure rats (n =8)

表 2. 氧化苦参碱对异丙肾上腺素致慢性心力衰竭大鼠心肌纤维化程度的影响(只)
Table 2. Effect of oxymatrine on the degree of cardiac fibrosis in ISO鄄induced heart failure rats (rats)

分摇 组 n
心肌纤维化分级

- + + + + + + + + + +

正常对照组 11 11 0 0 0 0

氧化苦参碱 100 mg / kg 组 11 11 0 0 0 0

ISO 组 11 0 0 4 2 5

ISO +氧化苦参碱 100 mg / kg 组 11 0 5 5 1 0

ISO +氧化苦参碱 50 mg / kg 组 11 0 2 5 4 0
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图 2. 氧化苦参碱对异丙肾上腺素致慢性心力衰竭大鼠心肌病理学变化的影响( 伊 100)摇 摇 Van Gieson 染色。 A 为正常对照组,B
为氧化苦参碱 100 mg / kg 组,C 为 ISO 组,D 为 ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组,E 为 ISO + 氧化苦参碱 50 mg / kg 组。

Figure 2. Effect of oxymatrine on cardiac histopathological changes of ISO鄄induced heart failure rats( 伊 100)

2郾 4摇 氧化苦参碱对慢性心力衰竭大鼠心肌组织

cPLA2、COX鄄1、COX鄄2、PGIS 蛋白表达的影响

ISO 组心肌组织中 cPLA2 蛋白的表达与正常对

照组相比显著升高,ISO + 氧化苦参碱(100 mg / kg、
50 mg / kg)组心肌组织中因 ISO 诱导升高的 cPLA2
表达并没有因氧化苦参碱干预而改变(图 3)。 ISO
组、氧化苦参碱 100 mg / kg 组、ISO +氧化苦参碱 100
mg / kg 组、ISO + 氧化苦参碱 50 mg / kg 组与正常对

照组相比,ISO 组心肌组织中 COX鄄1 蛋白的表达显

著升高(P < 0郾 01;图 4),而 ISO + 氧化苦参碱(100
mg / kg、50 mg / kg)组 COX鄄1 蛋白的表达水平均显著

低于 ISO 组(P < 0郾 01)。 与正常对照组相比,ISO 组

大鼠心肌组织中 COX鄄2 表达轻度减低但无显著性

差异;ISO 组 PGIS 的表达与正常对照组相比无显著

性差异;而 ISO + 氧化苦参碱(100 mg / kg、50 mg /
kg)组 COX鄄2、PGIS 蛋白的表达水平均显著高于 ISO
组(P < 0郾 01,P < 0郾 05;图 5、图 6)。 氧化苦参碱 100
mg / kg 组与正常对照组比较,心肌组织 cPLA2、
COX鄄1、COX鄄2、PGIS 蛋白表达无显著性差异。 综合

上述提示:氧化苦参碱的干预影响了 ISO 诱导的慢

性心力衰竭大鼠心肌环氧合酶通路中 COX鄄1、COX鄄
2 及 PGIS 的表达。

3摇 讨摇 论

本研究结果显示,给予小剂量异丙肾上腺素(5

图 3. 氧化苦参碱对 ISO 诱导慢性心力衰竭大鼠心肌组织

cPLA2 蛋白表达的影响 摇 摇 A 为正常对照组,B 为氧化苦参碱

100 mg / kg 组,C 为 ISO 组,D 为 ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组,E
为 ISO + 氧化苦参碱 50 mg / kg 组。 a 为 P < 0. 01,与正常对照组

相比。

Figure 3. Effect of oxymatrine on expression of cPLA2 in
hearts from isoproterenol鄄induced heart failure rats

mg / kg)皮下注射 7 天,大鼠心脏收缩及舒张功能发

生显著异常,导致心力衰竭,血液 BNP 显著升高,病
理学检查提示心肌呈现严重纤维化;而预先给予氧

化苦参碱灌胃,可改善异丙肾上腺素诱导的慢性心

力衰竭大鼠心脏收缩及舒张功能,显著降低大鼠血

清 BNP 水平,减轻大鼠心肌纤维化。 皮下注射小剂

量异丙肾上腺素显著升高了大鼠心肌组织中 COX鄄1
及 cPLA2 的表达,但对 COX鄄2 和 PGIS 蛋白表达无

显著性影响;而氧化苦参碱显著降低了异丙肾上腺

素诱导的慢性心力衰竭大鼠心肌中 COX鄄1 的表达,
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图 4. 氧化苦参碱对 ISO 诱导慢性心力衰竭大鼠心肌组织

COX鄄1 蛋白表达的影响 摇 摇 A 为正常对照组,B 为氧化苦参碱

100 mg / kg 组,C 为 ISO 组,D 为 ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组,E
为 ISO + 氧化苦参碱 50 mg / kg 组。 a 为 P < 0. 01,与正常对照组相

比;b 为 P < 0郾 01,与 ISO 组相比。

Figure 4. Effect of oxymatrine on expression of COX鄄1 in
hearts from isoproterenol鄄induced heart failure rats

图 5. 氧化苦参碱对 ISO 诱导慢性心力衰竭大鼠心肌组织

COX鄄2 蛋白表达的影响 摇 摇 A 为正常对照组,B 为氧化苦参碱

100 mg / kg 组,C 为 ISO 组,D 为 ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组,E
为 ISO + 氧化苦参碱 50 mg / kg 组。 a 为 P < 0郾 01,与 ISO 组相比。

Figure 5. Effect of oxymatrine on expression of COX鄄2 in
hearts from isoproterenol鄄induced heart failure rats

图 6. 氧化苦参碱对 ISO 诱导慢性心力衰竭大鼠心肌组织

PGIS 蛋白表达的影响摇 摇 A 为正常对照组,B 为氧化苦参碱 100
mg / kg 组,C 为 ISO 组,D 为 ISO + 氧化苦参碱 100 mg / kg 组,E 为 ISO
+ 氧化苦参碱 50 mg / kg 组。 a 为 P < 0郾 05,与 ISO 组相比。

Figure 6. Effect of oxymatrine on expression of PGIS in
hearts from isoproterenol鄄induced heart failure rats

升高了 COX鄄2 和 PGIS 蛋白的表达,但对异丙肾上

腺素诱导升高的 cPLA2 的表达无显著影响。 提示

氧化苦参碱可改善异丙肾上腺素诱导的慢性心力

衰竭大鼠心脏功能及心肌纤维化;氧化苦参碱对环

氧合酶通路中 COX鄄1、COX鄄2 及 PGIS 的调节作用,
可能参与了其改善异丙肾上腺素诱导的慢性心力

衰竭大鼠心功能的作用机制。
本研究中使用异丙肾上腺素皮下注射 7 天建立心

力衰竭大鼠模型,实验结果显示 5 mg / kg 异丙肾上腺

素持续给药 7 天可诱导实验大鼠心率、LVSP、 + LVdp /
dtmax显著下降(P < 0郾 01), - LVdp / dtmin显著升高(P <
0郾 01)。 本实验结果与 Krenek 等[16]以同等剂量异丙肾

上腺素给药 1 周降低大鼠心率、LVSP、 + LVdp / dtmax及

升高 -LVdp / dtmin的实验结果相一致。 从组织病理学

研究提示,本实验中异丙肾上腺素 5 mg / kg 持续给药 7
天,心尖组织纤维化程度明显加重,与 Heather 等[17]人

以同等剂量异丙肾上腺素建立心力衰竭大鼠模型观察

到的心肌病理学变化结果相一致。 BNP 是由心室分泌

的多肽类激素,主要受室壁压力的调节,因此可以反应

心力衰竭的程度[18],是评估心功能的指标;本研究中异

丙肾上腺素显著升高了血清中 BNP 水平,提示心功能

出现异常。
COX 在心血管疾病中的作用尚有争议。 COX 是

合成前列腺素的关键酶,主要有两种亚型,即 COX鄄1 和

COX鄄2。 COX鄄1 被认为是在组织细胞中持续释放,维持

组织细胞生理平衡及功能完整,然而 COX鄄1 在一些系

统中是可诱导的,如血管内皮细胞在剪切力、血管生长

因子和凝血酶作用下可增加 COX鄄1 生成;普遍认为

COX鄄2 为诱导型,激活的 COX鄄2 可产生大量前列腺素

和血栓素,在炎症过程中发挥重要作用[19]。 近期研究

表明,在心脏缺血再灌注模型中,高表达的 COX鄄2 及 6鄄
keto鄄PGF1琢(即 PGI2 的稳定形态)对心脏缺血再灌注

有保护性作用[20]。 而选择性 COX鄄2 抑制剂(NS鄄398 和

赛来西布)可消除缺血再灌注后的心肌损伤保护作

用[21, 22]。 基因研究显示,心脏特异性 COX鄄2 转基因模

型可以增强心脏对缺血再灌注的保护作用[23],而 COX鄄
2 基因破坏小鼠表现为心肌纤维化加重[24]。 此外,Ru鄄
an 等[25]研究显示,由花生四烯酸转换为 PGI2 时,与
COX鄄1 相比,COX鄄2 所需底物浓度低而反应速度快,且
COX鄄2 与 PGIS 更易结合。 COX 产物 PGI2 对心脏的保

护性作用已被多种实验所证实[26鄄28]。 由此可认为 COX
通路对心脏的保护性作用主要来自于 COX鄄2 依赖的保

护性前列腺素 PGI2 的作用。 COX鄄1 主要产生 TXA2,
而 COX鄄2 主要产生 PGI2;PGIS 是 PGH2 转化为 PGI2
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的关键酶;TXA2、PGI2 产生的不平衡是选择性 COX鄄2
抑制剂增加心血管风险的主要原因。 本实验中,异丙

肾上腺素没有显著影响 COX鄄2 及 PGIS 的表达,但是增

加了 COX鄄1 的表达。 异丙肾上腺素对心肌组织 COX鄄1
及 PGIS 表达的影响少有报道;近期有研究[29]显示,左
冠状动脉前降支结扎所致心力衰竭大鼠模型中 COX鄄1
的表达是升高的。 有研究[30,31]证实,异丙肾上腺素 150
mg / kg 给药 2 天、20 mg / kg 给药 3 天建立大鼠急性心

肌损伤模型,心肌组织中 COX鄄2 的表达可显著升高;与
本实验不同的是,这些研究是通过短期应用大剂量异

丙肾上腺素以建立大鼠急性心肌损伤模型。 cPLA2 是

膜磷脂代谢为花生四烯酸的关键酶,花生四烯酸是

COX 合成各种前列腺素的主要底物。 Kondo 等[32] 研

究报道,10 mg / kg 异丙肾上腺素可以激活磷脂酶活性,
导致心肌细胞损坏;磷脂是维持细胞功能的重要因素,
磷脂酶活性增加可导致细胞磷脂破坏,最终导致严重

的细胞损害。 本实验中,异丙肾上腺素显著增加 cP鄄
LA2 的表达,提示异丙肾上腺素导致了心肌细胞的严

重损坏。
氧化苦参碱是一种喹诺里西啶类生物碱,既往

的研究表明氧化苦参碱具有心血管系统保护效

应[13, 14],并且可以改善心力衰竭大鼠模型的心功能

及心肌纤维化。 本实验中氧化苦参碱(100 mg / kg、
50 mg / kg)预先灌胃给药 7 天,可显著改善异丙肾上

腺素诱导的心力衰竭大鼠心脏收缩及舒张功能,并
且提升心力衰竭大鼠的心率。 本实验结果与既往

研究[33]氧化苦参碱可以提高左冠状动脉前降支结

扎所致心力衰竭大鼠 LVSP、 + LVdp / dtmax及降低 -
LVdp / dtmin、改善心肌收缩及舒张功能相一致,提示

氧化苦参碱对心力衰竭大鼠血流动力学有保护作

用。 病理学观察显示,氧化苦参碱可明显减轻异丙

肾上腺素诱导的心肌纤维化;既往研究[34, 35]已经证

实,氧化苦参碱可改善不同的动物模型心肌纤维化

病变。 氧化苦参碱还可显著降低 ISO 诱导升高的

BNP 水平,提示氧化苦参碱可明显改善心脏功能。
综合上述,氧化苦参碱可以改善 ISO 诱导的慢性心

力衰竭大鼠的心脏收缩及舒张功能,减轻心肌组织

纤维化,降低 ISO 诱导升高的血清 BNP 水平,证实

氧化苦参碱对 ISO 诱导的慢性心力衰竭大鼠心脏有

保护性作用。
本实验中氧化苦参碱显著降低了异丙肾上腺

素诱导升高的 COX鄄1 的表达,上调了心肌组织中

COX鄄2 及 PGIS 的表达。 研究证实,应用 COX鄄2 抑

制剂可使血小板中 TXA2 / PGI2 比率增高[36]。 缺血

再灌注动物模型研究证实,PGI2 是 COX鄄2 的产物,

COX鄄2 对缺血再灌注心脏有保护性作用;Guo 等[37]

再次从基因水平上证实,COX2 / PGI2 受体轴在缺血

再灌注模型中对心脏有保护性作用。 本研究中氧

化苦参碱抑制了 COX鄄1 的表达,促进了 COX鄄2 及

PGIS 的表达,由此改变了花生四烯酸向 TXA2 及

PGI2 代谢的趋向;这可能是氧化苦参碱改善异丙肾

上腺素诱导的慢性心力衰竭大鼠的心功能的因素

之一。 本实验中氧化苦参碱对异丙肾上腺素诱导

增多的 cPLA2 没有影响,提示氧化苦参碱可能并没

有改善异丙肾上腺素引起的细胞磷脂质的损害,因
而产生大量花生四烯酸,但是由此为合成前列腺素

提供大量底物。 虽然 cPLA2 对心脏的作用尚不清

楚,但是另有研究认为花生四烯酸的脂氧合酶代谢

产物参与了心脏缺血预处理的调节作用[38鄄40]。
本研究证实,氧化苦参碱一方面能改善异丙肾上

腺素诱导的心力衰竭大鼠的心功能及心肌纤维化,另
一方面可以调节异丙肾上腺素诱导的心力衰竭大鼠心

肌中 COX鄄1、COX鄄2 及 PGIS 的表达,上述蛋白表达的

改变可能参与了氧化苦参碱改善异丙肾上腺素诱导的

心力衰竭大鼠的心功能及心肌纤维化的作用。
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