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熊果酸预处理对急性心肌梗死大鼠

心功能和心肌病理改变的影响
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摘　要　目的　探索熊果酸（ＵＡ）预处理对大鼠急性心肌梗死（ＡＭＩ）后心功能和心肌组织病理改变的影响。方法　１８０只

实验用大鼠按照数字表法随机分为假手术组（Ｓｈａｍ组），ＡＭＩ组，ＵＡ低、中、高剂量（１０、２０、４０ｍｇ／ｋｇ）组和维拉帕米（Ｖｅｒ，２．５ｍｇ／

ｋｇ）预处理组，每组３０只；各组于造模前３天开始１次／天腹腔注射给药，Ｓｈａｍ组和 ＡＭＩ组给予０．９％氯化钠溶液；通过结扎左冠

状动脉前降支制备 ＡＭＩ大鼠模型。造模手术 ２４ｈ后，心脏多普勒超声检测心功能指标，ＮＢＴ染色法检测心肌梗死体积，ＨＥ染色

法行左心室心肌病理学检查并评分，ＴＵＮＥＬ法观察细胞凋亡，透射电子显微镜观察心肌细胞超微结构变化。结果　与 ＡＭＩ组比

较，ＵＡ中、高剂量和 Ｖｅｒ预处理组 ＬＶＩＤｄ、ＬＶＩＤｓ降低且 ＥＦ、ＳＶ升高，心肌梗死体积降低，心肌组织病理性形态结构改变和细胞

凋亡状况明显改善，损伤评分和凋亡指数（ＡＩ）显著降低，细胞超微结构病变明显改善；与 Ｖｅｒ预处理组比较，ＵＡ高剂量预处理组

ＬＶＩＤｓ降低且 ＳＶ升高，心肌梗死体积、损伤评分和 ＡＩ降低；差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。结论　ＵＡ预处理对

ＡＭＩ大鼠心功能和左心室心肌病理学改变及细胞超微结构病变具有保护作用。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｄｉｃａｌｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是临床上较为常见的急危重症和心源性猝死的主要

原因，具有起病急、病情进展迅速的特点，多数患者无

法在最佳治疗时间窗内得到有效救治，因此研发出能

够有效缓解 ＡＭＩ疾病进展的药物将具有重要的临床
意义

［１］
。熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）是天然存在于杜

鹃花科灌木熊果中的一种五环三萜类化合物，能够通

过抑制钙超载对缺血性脑损伤起到保护作用，而钙超

载是 ＡＭＩ后心肌组织和细胞不可逆损伤的重要病理
机制

［２，３］
。因此本研究通过造模前 ３天开始给予 ＵＡ

预处理，并以钙通道阻断剂维拉帕米（ｖｅｒａｐａｍｉ，Ｖｅｒ）
为阳性对照药物，研究 ＵＡ对 ＡＭＩ后心功能及心肌组

·８８·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１０　　



织病理改变的影响。

材料与方法

１．材料：（１）药物与试剂：ＵＡ购自上海玉博生物
科技有限公司（纯度≥９８％）；Ｖｅｒ购自黑龙江多多药
业有限责任公司（规格 ２ｍｌ：５ｍｇ）；ＮＢＴ购自上海前
进试剂厂；ＴＵＮＥＬ试剂盒购自北京博奥森生物科技
有限公司。（２）实验动物：１８０只 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大
鼠，体质量２３０±２０ｇ，购自河北省实验动物中心［实验
动物许可证号：ＳＣＸＫ（冀）２０１８－００４］，适应性饲养 ７
天后进行实验（亮暗时间１∶１、室温２５±１℃、相对湿度
６５％ ±５％）。

２．动物分组、给药预处理与造模：（１）分组与给
药预处理：１８０只大鼠数字编码后按照数字表法随机
分为假手术组（Ｓｈａｍ组），ＡＭＩ组，ＵＡ低、中、高剂量
（１０、２０、４０ｍｇ／ｋｇ）组和 Ｖｅｒ（２．５ｍｇ／ｋｇ）预处理组，每
组３０只。精确称取 ＵＡ并加入适量 ０．９％氯化钠溶
液制备浓度 １０、２０、４０ｍｇ／ｍｌ的 ＵＡ溶液；ＵＡ低、中、
高剂量预处理组分别于造模前３天开始１次／天腹腔
注射给予１０、２０、４０ｍｇ／ｍｌ的 ＵＡ溶液，Ｖｅｒ预处理给
予 Ｖｅｒ溶液，Ｓｈａｍ组和 ＡＭＩ组给予 ０．９％氯化钠溶
液，注射剂量均为 １ｍｌ／ｋｇ。（２）造模：参照吴庆景
等

［４］
报道的方法，通过结扎左冠状动脉前降支复制

ＡＭＩ大鼠模型；结扎后左心室心肌苍白，心电图 ＳＴ段
持续抬高或 Ｔ波高耸即可判断造模成功。假手术组
除不结扎左冠状动脉前降支外，其余操作同 ＡＭＩ组。

３．心功能指标和心肌梗死体积检测：①每组随机
取１０只大鼠，通过心脏超声多普勒检测左心室舒张、
收缩末期内径（ＬＶＩＤｄ、ＬＶＩＤｓ）、射血分数（ＥＦ）和每搏
排出量（ＳＶ），连续检测 ５个心动周期取平均值；②颈
椎脱臼处死，取心脏置 －２０℃冰箱冻存０．５ｈ，取左心室
并沿房室沟方向平行切为５片，置２％ ＮＢＴ溶液３７℃
避光孵育１ｈ，通过图像分析系统计算心肌梗死体积。

４．心肌组织病理学检查及评分：每组大鼠按照数
字表法随机取１０只，麻醉后开胸，取心脏组织并切取

左心室，置 ４％多聚甲醛溶液固定 ７２ｈ后行石蜡包
埋、４μｍ厚度切片、二甲苯透明、梯度乙醇脱蜡后，行
ＨＥ染色，通过光学显微镜观察心肌组织病理学改
变。损伤评分：由两名实验人员参照叶兰等

［５］
报道

的方法独立评分后取平均值：正常心肌计 ０分，病变
视野比例≤１／４计１分、１／４～１／２计 ２分、≥１／２计 ３
分，从变性坏死、出血、间质水肿、炎性细胞浸润 ４方
面评分，总和即为损伤评分。

５．细胞凋亡检测：石蜡切片经二甲苯透明和梯度
乙醇脱蜡水化处理后，参照 ＴＵＮＥＬ试剂盒说明进行
染色处理，通过光学显微镜观察细胞凋亡状况。凋亡

指数（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘ，ＡＩ）计算：每张切片分别由两名
实验人员随机取 ５个不重叠视野计数凋亡细胞数和
细胞总数，ＡＩ（％）＝（凋亡细胞数／细胞总数）×
１００％。

６．心肌细胞超微结构检测：各组取剩余的 １０只
大鼠，颈椎脱臼处死后开胸取心脏，取左心室并切割

成５ｍｍ３方块，４％戊二醛溶液 ４℃固定 ２４ｈ、１％锇酸
４℃固定３ｈ，梯度乙醇和无水丙酮脱水、氧化丙烯置
换和环氧树脂包埋后，７０ｎｍ厚度超薄切片，经醋酸双
氧铀、柠檬酸铅双重电子染色后通过透射电子显微镜

观察细胞超微结构。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１５．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，多组间比较行单因素方差分析，两组间比较行 ｔ
检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．各组大鼠心功能指标比较：与 Ｓｈａｍ组比较，

ＡＭＩ组大鼠 ＬＶＩＤｄ、ＬＶＩＤｓ显著升高而 ＥＦ、ＳＶ显著降
低（Ｐ＜０．０１）；与 ＡＭＩ组比较，ＵＡ中、高剂量和 Ｖｅｒ
预处理组 ＬＶＩＤｄ、ＬＶＩＤｓ降低且 ＥＦ、ＳＶ升高（Ｐ＜
００５或 Ｐ＜０．０１）；与 Ｖｅｒ预处理组比较，ＵＡ高剂量
预处理组 ＬＶＩＤｓ降低且 ＳＶ升高（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
００１，表１）。

表 １　各组大鼠心功能指标比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＬＶＩＤｄ（ｍｍ） ＬＶＩＤｓ（ｍｍ） ＥＦ（％） ＳＶ（μｌ）
Ｓｈａｍ组 ６．６８±０．５７ ３．６９±０．４０ ７３．０８±９．８５ １８９．６２±２５．７４
ＡＭＩ组 ７．３９±０．５２ ６．１１±０．６４ ３２．７４±５．７２ ８５．０６±１７．２９

ＵＡ低剂量预处理组 ７．２５±０．４９ ５．９２±０．５８ ３４．１５±６．１６ ９１．２４±１９．９５
ＵＡ中剂量预处理组 ６．９３±０．４４＃ ５．５０±０．５１＃ ４０．９２±８．３５＃ １０４．６７±２２．１８＃

ＵＡ高剂量预处理组 ６．８７±０．４１＃ ４．４８±０．４６＃＃△△ ４６．８５±８．７０＃＃ １３１．４９±２４．０５＃＃△

Ｖｅｒ预处理组 ６．９０±０．４７＃ ５．２１±０．４９＃＃ ４４．１３±８．３６＃＃ １０６．８１±２３．１７＃

　　与 Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０１；与 ＡＭＩ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１；与 Ｖｅｒ预处理组比较，ΔＰ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１
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　　２．各组大鼠心肌梗死体积比较：与 Ｓｈａｍ组比
较，ＡＭＩ组心肌梗死体积显著升高（Ｐ＜０．０１）；与
ＡＭＩ组比较，ＵＡ中、高剂量和 Ｖｅｒ预处理组梗死体积
降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｖｅｒ预处理组比较，ＵＡ高剂量预
处理组梗死体积降低（Ｐ＜０．０１，表２）。

表 ２　各组大鼠心肌梗死体积、损伤评分、

ＡＩ比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 梗死体积（％） 损伤评分（分） ＡＩ（％）
Ｓｈａｍ组 ０．００±０．００ ０．００±０．００ ３．２７±０．５３
ＡＭＩ组 ２３．０５±３．２７ ７．３１±１．２５ ５６．１８±７．４９

ＵＡ低剂量预处理组 ２０．９２±３．１１ ６．９０±１．３７ ５１．３４±７．１５
ＵＡ中剂量预处理组 １３．６４±１．９５＃＃ ５．８４±１．０６＃ ３３．７５±４．６８＃＃

ＵＡ高剂量预处理组 ５．３８±０．９７＃＃△△ ３．８０±０．８７＃＃△ １４．３８±１．９０＃＃△△

Ｖｅｒ预处理组 １０．７４±１．６８＃＃ ４．７７±０．９１＃＃ ２０．９４±２．８６＃＃

　　与 Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０１；与 ＡＭＩ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜

００１；与 Ｖｅｒ预处理组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

　　３．各组大鼠心肌组织病理学改变及损伤评分
比较：Ｓｈａｍ组大鼠左心室心肌组织形态结构未见
异常；ＡＭＩ组呈现心肌纤维部分断裂，细胞数量减
少、排列紊乱，胞核固缩、偏移，间质水肿，大量炎

性细胞浸润等病理改变；与 ＡＭＩ组比较，ＵＡ各剂
量和 Ｖｅｒ预处理组上述形态结构改变呈不同程度
减轻，其中 ＵＡ高剂量预处理组未见心肌纤维断
裂、间质水肿不明显。与 Ｓｈａｍ组比较，ＡＭＩ组大
鼠心肌损伤评分显著升高（Ｐ＜０．０１）；与 ＡＭＩ组
比较，ＵＡ中、高剂量和 Ｖｅｒ预处理组损伤评分降
低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；与 Ｖｅｒ预处理组比较，
ＵＡ高剂量预处理组损伤评分降低（Ｐ＜０．０５，图 １，
表２）。
　　４．各组大鼠心肌细胞凋亡比较：Ｓｈａｍ组心肌可
见少量凋亡细胞；与Ｓｈａｍ组比较，ＡＭＩ组凋亡细胞

图 １　各组大鼠心肌组织病理学改变比较（ＨＥ，×２００）
Ａ．Ｓｈａｍ组；Ｂ．ＡＭＩ组；Ｃ．ＵＡ低剂量预处理组；Ｄ．ＵＡ中剂量预处理组；Ｅ．ＵＡ高剂量预处理组；Ｆ．Ｖｅｒ预处理组

　

数量明显增多、ＡＩ显著升高（Ｐ＜０．０１）；与 ＡＭＩ组
比较，ＵＡ低、中、高剂量和 Ｖｅｒ预处理组凋亡细胞
数量明显减少，ＡＩ降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｖｅｒ预处理
组比较，ＵＡ高剂量预处理组 ＡＩ降低（Ｐ＜０．０１，图
２，表 ２）。
　　５．各组大鼠心肌细胞超微结构改变比较：Ｓｈａｍ
组染色质分布均匀、线粒体结构清晰，未见异常；ＡＭＩ
组呈现平滑肌丝溶解断裂，染色质固缩，核仁边界不

清，线粒体膜破裂、嵴变短、嵴溶解消失等超微结构病

变；ＵＡ各剂量和 Ｖｅｒ预处理组上述超微结构病变呈
不同程度减轻，其中 ＵＡ高剂量预处理组心肌纤维少
量断裂，染色质分布均匀，线粒体结构完整，详见

图３。
讨　　论

随着人民生活水平的提高以及人口老龄化的加

剧，ＡＭＩ发生率呈逐年上升趋势［６］
。近年来中医药

防治 ＡＭＩ得到广泛关注，熊果酸是可药用植物熊果
的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化等多种生物学活

性
［７～９］

，而氧化应激、炎性反应以及继发性细胞凋亡

在 ＡＭＩ病理变化过程中发挥着重要作用［１０～１２］
。本

研究结果显示，经 ＵＡ预处理能够明显降低 ＡＭＩ大鼠
ＬＶＩＤｄ、ＬＶＩＤｓ并升高 ＥＦ、ＳＶ，降低左心室心肌梗死体
积；明显改善心肌纤维断裂，胞核固缩、偏移，间质水

肿，炎性细胞浸润等病理性改变，并且 ＵＡ高剂量预
处理组作用优于 Ｖｅｒ预处理组，提示 ＵＡ预处理对
ＡＭＩ大鼠心功能和心肌病理学改变具有保护作用。

心肌细胞具有不可再生性，因此挽救心肌梗死区

半暗带细胞是改善 ＡＭＩ患者预后的关键［１３］
。细胞

凋亡是一种程序化自主死亡过程，对维持生理状态下

细胞新陈代谢具有重要作用，但病理性刺激心肌细胞

过度凋亡在 ＡＭＩ疾病进展过程中发挥着重要作
用

［１４，１５］
。线粒体膜通透性改变导致细胞色素 Ｃ释放

·０９·
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图 ２　各组大鼠心肌细胞凋亡比较（ＴＵＥＮＬ，×４００）
Ａ．Ｓｈａｍ组；Ｂ．ＡＭＩ组；Ｃ．ＵＡ低剂量预处理组；Ｄ．ＵＡ中剂量预处理组；Ｅ．ＵＡ高剂量预处理组；Ｆ．Ｖｅｒ预处理组

　

图 ３　各组大鼠心肌细胞超微结构改变比较（透射电子显微镜，×１００００）
Ａ．Ｓｈａｍ组；Ｂ．ＡＭＩ组；Ｃ．ＵＡ低剂量预处理组；Ｄ．ＵＡ中剂量预处理组；Ｅ．ＵＡ高剂量预处理组；Ｆ．Ｖｅｒ预处理组

　

入细胞质，将启动线粒体介导的内源性凋亡途

径
［１６，１７］

。本研究发现，ＡＭＩ大鼠左心室心肌细胞凋
亡数量明显增多，与张显纯等

［１８］
、袁辉等

［１９］
研究结

果一致；梗死区心肌细胞呈现肌丝溶解断裂，线粒体

膜破裂、嵴断裂溶解等超微结构病变，与张丽丽等
［２０］

研究结果一致。经 ＵＡ预处理能够明显抑制 ＡＭＩ大
鼠心肌细胞凋亡并降低 ＡＩ，抑制心肌细胞线粒体细
胞器等超微结构病变，ＵＡ高剂量预处理组上述作用
优于 Ｖｅｒ预处理组，提示 ＵＡ对 ＡＭＩ大鼠心肌细胞凋
亡和细胞超微结构病变具有抑制作用。

综上所述，ＵＡ预处理对 ＡＭＩ大鼠心功能和左心
室心肌病理学改变及细胞超微结构病变具有保护作

用，但其作用机制还有待于进一步研究。
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在本次调查中，重度疼痛的 ＲＡ患者的焦虑障
碍、抑郁障碍明显高于中度疼痛的 ＲＡ患者，说明 ＲＡ
患者的疼痛与焦虑、抑郁障碍有关，焦虑、抑郁障碍程

度越重，ＲＡ患者疼痛的严重程度越重；焦虑、抑郁对
疼痛严重程度有显著影响。Ｋｏｊｉｍａ等［９］

研究认为抑

郁症与 ＲＡ个体间的疼痛密切相关。Ｓｍｉｔｈ等［１０］
对

１７０例 ＲＡ老年女性患者进行研究发现，焦虑使疼痛
增加１０．１３％，而抑郁使疼痛增加５．４１％，表明在 ＲＡ
患者中，焦虑对疼痛的影响更大，它对疼痛的直接影

响是抑郁症的 ２倍。Ｂｅｉｒｌｉ等［１１］
通过对 ５０例 ＲＡ患

者进行调查发现，ＲＡ患者的焦虑症、抑郁症与 ＲＡ患
者的疾病活动度和自杀意念相互关系，焦虑症和抑郁

症的发生可能导致 ＲＡ患者产生自杀的倾向，影响疾
病的预后。ＲＡ患者的异常心理状态与患者疼痛密
切相关，ＲＡ患者心理状况不容忽视，通过心理疏导，
有效沟通，缓解患者的精神压力，从而减轻患者的疼

痛。因此，心理特征对疼痛有更好的预测作用，通过

心理干预，可以减轻 ＲＡ患者的焦虑抑郁情绪，改善
患者的疼痛症状。

综上所述，本研究为小样本量的调查研究，调查

内容受患者主观影响因素较大，调查结果可能存在偏

差，研究结果仅作为参考。本研究旨在让更多的患者

和医生认识到并不是所有的疼痛都是炎性的，可能与

患者的心理因素有关，风湿科医生在帮助 ＲＡ患者减
轻疼痛时，可以通过针对患者的心理健康问题进行疏

导，通过进行个体化的治疗，减轻关节疼痛，从而改善

疾病预后。
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