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水飞蓟宾对心肌缺血再灌注性心律失常的

影响及机制探索
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摘　要　目的　研究水飞蓟宾（Ｓｉｌｉｂｉｎｉｎ，ＳＩＬ）对大鼠心肌缺血再灌注所致心律失常的保护作用并探索其机制。方法　１２０

只实验用 ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、ＳＩＬ低［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、中［２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、高［４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］剂量组和维

拉帕米组［２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，各 ２０只；术前 ７天开始灌胃给药（１次／天）。通过结扎冠状动脉前降支复制大鼠心肌缺血再灌注性

心律失常模型，监测心电图并观察心律失常情况、进行心律失常评分；测定心肌组织 Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ、ＮＯＳ、抗

氧化酶活性和 Ｃａ２＋浓度、ＮＯ含量、ＭＤＡ含量。结果　较模型组，ＳＩＬ中、高剂量组和维拉帕米组大鼠心电图 ＰＲ、ＱＲＳ间期延长且

ＳＴ段抬高程度降低；室性心动过速（ＶＴ）、心室颤动（ＶＦ）发生率降低，心律失常评分降低；Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ活性

升高，Ｃａ２＋浓度降低；ＮＯＳ活性和 ＮＯ含量均升高；抗氧化酶 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性升高且 ＭＤＡ含量降低；上述差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。并且 ＳＩＬ高剂量组部分指标明显优于维拉帕米组。结论　ＳＩＬ对大鼠心肌缺血再灌注所致心律失常具有一定的保护

作用，可能与 ＳＩＬ能够改善 ＡＴＰａｓｅ活性、降低心肌细胞 Ｃａ２＋浓度、提高 ＮＯ含量、抑制氧化应激等有关。
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　　及时恢复血流是临床上治疗急性心肌梗死的首
选方案，但缺血再灌注损伤严重影响该患者预后，而

心律失常则是其主要表现形式，超过 ５０％的死亡病

例的致死原因是心肌缺血再灌注所致心律失常，因此

防治心律失常或许是提高急性心肌梗死临床疗效的

可靠途径
［１，２］
。水飞蓟宾（Ｓｉｌｉｂｉｎｉｎ，ＳＩＬ）是一种具有

抗氧化、促进细胞再生等多种生物活性的水飞蓟

素
［３，４］
。既往研究发现，ＳＩＬ能够通过抑制氧化应激、

抑制细胞凋亡、改善心功能等而对心肌缺血再灌注损

伤起到一定的保护作用
［５～７］

。但 ＳＩＬ是否对心肌缺
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血再灌注所致心律失常具有影响尚未见文献报道。

本研究通过制备大鼠心肌缺血再灌注性心律失常模

型并提前给予 ＳＩＬ进行预处理，研究 ＳＩＬ对心肌缺血
再灌注性心律失常的影响并探索其机制。

材料与方法

１．实验动物：实验用 ＳＤ大鼠（雄性，ＳＰＦ级，体
质量２５０～３００ｇ，鼠龄 ８周龄）购自河北省实验动物
中心，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（冀）２０１３－１－００３。
饲养环境：室温 ２３～２５℃、相对湿度 ６５％ ～７０％，光
照周期１２ｈ∶１２ｈ，手术前２４ｈ禁食、自由饮水。

２．试验药物与试剂：水飞蓟宾胶囊（天津天士力
制药股份有限公司，药品规格：３５ｍｇ／粒，批号：
２０１７１１０３）；丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）试剂盒（南京建成
生 物 工 程 研 究 所，批 号：２０１７０６２４、２０１７０８１３、
２０１７１００８）；一氧化氮合酶（ＮＯＳ）、一氧化氮（ＮＯ）试剂
盒（北京中杉金桥生物技术有限公司，批号：２０１６１２２９、
２０１７０３１６）；Ｎａ＋ －Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ＡＴＰａｓｅ试剂
盒（南京建成生物工程研究 所，批 号：２０１６１１３０、
２０１６０９２４）；钙标准液（上海生物制品研究所）。

３．实验方法：（１）动物分组、造模与给药：取 １２０
只实验用 ＳＤ大鼠按随机数字表法分为假手术组、模
型组和 ＳＩＬ低［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、中［２００ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ）］、高［４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］剂量组和维拉帕米组
［２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，各 ２０只。术前 ７天开始灌胃给
药（１次／天），正常对照组和模型组同步灌胃给予
０９％氯化钠溶液。参照柴丽娜等［８］

报道的通过结扎

冠状动脉前降支复制大鼠心肌缺血再灌注性心律失

常模型；假手术组除不结扎外，其余操作同模型组。

参照 Ｚｈａｎｇ等［９］
报道的方法对造模结果进行判断，心

电图 ＳＴ段抬高、心肌局部变苍白表示结扎并缺血成

功；松开动脉夹后苍白区心肌恢复红润、ＳＴ段抬高程
度恢复１／２以上则表示再灌注成功。（２）Ⅱ导联心
电指标监测：记录心电图 ＰＲ间期、ＱＲＳ间期以及 ＳＴ
段变化，计算各组大鼠室性心动过速（ＶＴ）、心室颤动
（ＶＦ）发生率；然后参照李涛等［１０］

报道的方法进行心

律失常评分：＜５次室性前期收缩，计 ０分；仅≥５次
室性前期收缩，计 １分；仅 ＜６０ｓ室性心动过速，计 ２
分；一阵≥６０ｓ或多阵累计 ＜６０ｓ室性心动过速，计 ３
分；多阵 ＶＴ累计 ＞６０ｓ，计 ４分；出现 ＶＦ计 ５分。
（３）心肌组织生化指标检测：麻醉后取心脏组织，剪
碎，研磨匀浆，经３０００ｒ／ｍｉｎ低温（４℃）离心 １５ｍｉｎ后
取上清液，遵照试剂盒步骤处理后通过紫外 －可见分
光光度计测定 Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴ
Ｐａｓｅ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性和 ＭＤＡ含量；通过原子吸收
光度计测定心肌细胞内 Ｃａ２＋浓度；采用催化 Ｌ－Ａｒｇ
比色法测定 ＮＯＳ活性，硝酸酶还原法检测 ＮＯ含量。

４．统计学方法：运用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件对数
据进行统计分析，多组间均数比较采用单因素方差分

析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．心电图监测结果：模型组大鼠心电图 ＰＲ、ＱＲＳ
间期较假手术组均显著缩短，ＳＴ段明显升高（Ｐ＜
００１）；而与模型组比较，经 ＳＩＬ中、高剂量组或维拉
帕米组预处理能够显著延长心肌缺血再灌注性心律

失常大鼠心电图 ＰＲ间期和 ＱＲＳ间期，降低 ＳＴ段抬
高程度，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随着 ＳＩＬ给
药剂量的升高，心肌缺血再灌注性心律失常大鼠心电

图 ＰＲ间期和 ＱＲＳ间期呈延长趋势，ＳＴ段抬高程度
呈降低趋势。ＳＩＬ高剂量组与维拉帕米组比较，ＰＲ、
ＱＲＳ间期和 ＳＴ段比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，
表１）。

表 １　各组大鼠心电图监测结果 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＲ间期（ｍｓ） ＱＲＳ间期（ｍｓ） ＳＴ段（ｍＶ）
假手术组 ２０ ４５．０３±４．７６ ３１．９８±２．７５ ０．２５±０．０３
模型组 ２０ ３１．７４±４．５１ ２０．７３±２．６３ ０．５５±０．０６

ＳＩＬ低剂量组 ２０ ３３．８２±４．９９ ２２．３８±２．５９ ０．５２±０．０８
ＳＩＬ中剂量组 ２０ ３６．４８±５．１７＃ ２６．１４±２．８１＃ ０．４２±０．０６＃

ＳＩＬ高剂量组 ２０ ３７．００±５．４６＃ ２７．２０±３．１１Δ ０．３３±０．０５Δ

维拉帕米组 ２０ ３６．９１±５．３５＃ ２７．４３±３．２７Δ ０．３５±０．０６Δ

　　与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，ΔＰ＜０．０１

　　２．心律失常发生率及评分：模型组室性心动过速
（ＶＴ）、心室颤动（ＶＦ）发生率较假手术组显著升高
（Ｐ＜０．０１），心律失常评分显著升高（Ｐ＜０．０１）；而

与模型组比较，经 ＳＩＬ中、高剂量组或维拉帕米组预
处理能够显著降低心肌缺血再灌注性心律失常大鼠

ＶＴ、ＶＦ发生率并降低心律失常评分（Ｐ＜０．０５）。与

·８１１·
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ＳＩＬ低剂量组比较，ＳＩＬ高剂量组大鼠 ＶＴ、ＶＦ发生率
显著降低且心律失常评分显著降低（Ｐ＜００５）。与
维拉帕米组比较，ＳＩＬ高剂量组 ＶＴ、ＶＦ发生率差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），心律失常评分显著降低
（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　各组大鼠 ＶＴ、ＶＦ发生率和心律失常评分

组别 ｎ ＶＴ［ｎ（％）］ ＶＦ［ｎ（％）］ 心律失常评分

假手术组 ２０ ０（０．０） 　０（０．００） ０．０±０．０
模型组 ２０ １６（８０．００） １３（６５．００） ４．２９±１．０２

ＳＩＬ低剂量组 ２０ １４（７０．００） １０（５０．００） ４．０７±１．０８
ＳＩＬ中剂量组 ２０ １１（５５．００）Δ ７（３５．００）Δ ３．２５±０．７６＃

ＳＩＬ高剂量组 ２０ １０（５０．００）Δ ６（３０．００）Δ １．９８±０．４７Δ▲

维拉帕米组 ２０ １１（５５．００）Δ ６（３０．００）Δ ３．０３±０．５６＃

　　与假手术组比较， Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，ΔＰ＜

００１；与维拉帕米组比较，▲Ｐ＜０．０５

　　３．ＡＴＰａｓｅ活性和 Ｃａ２＋浓度：模型组大鼠心肌组
织 Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ活性较假
手术组降低且心肌细胞 Ｃａ２＋浓度升高（Ｐ＜００１）；而
与模型组比较，经 ＳＩＬ中、高剂量组或维拉帕米组预
处理能够显著提高心肌缺血再灌注性心律失常大鼠

Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ活性并降低
Ｃａ２＋浓度（Ｐ＜０．０５）。随着 ＳＩＬ给药剂量的升高，心
肌缺血再灌注性心律失常大鼠 Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ、
Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ活性呈升高趋势，Ｃａ２＋浓度显著
降低（Ｐ＜０．０５）。与维拉帕米组比较，ＳＩＬ高剂量组
Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ活性差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ活性显著升高且 Ｃａ２＋浓
度显著降低（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ３　各组大鼠心肌组织 ＡＴＰａｓｅ活性及 Ｃａ２＋浓度 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ

［μｍｏｌＰｉ／（ｍｇＰｒｏｔ·ｈ）］

Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ

［μｍｏｌＰｉ／（ｍｇＰｒｏｔ·ｈ）］
Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

假手术组 ２０ ４．０９±１．０２ ４．２７±１．１９ ２．５９±０．７６
模型组 ２０ ２．４７±０．４８ ２．３０±０．３８ ６．３１±１．６５

ＳＩＬ低剂量组 ２０ ２．７３±０．６５ ２．６２±０．５９ ５．７３±１．８５
ＳＩＬ中剂量组 ２０ ３．０８±０．５９＃ ２．８７±０．６４＃ ４．５２±１．３９Δ

ＳＩＬ高剂量组 ２０ ３．５４±０．８８Δ ３．９４±０．８６Δ▲ ２．９４±０．６７Δ▲

维拉帕米组 ２０ ３．３９±０．９１Δ ２．９１±０．７３＃ ３．３８±０．８４Δ

　　与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，ΔＰ＜０．０１；与维拉帕米组比较，▲Ｐ＜０．０５

　　４．ＮＯＳ活性和 ＮＯ含量：模型组大鼠心肌组织
ＮＯＳ活性和 ＮＯ含量较假手术组明显降低（Ｐ＜
００１）；而与模型组比较，经 ＳＩＬ中、高剂量组预处理
能够显著提高心肌缺血再灌注性心律失常大鼠 ＮＯＳ
活性和 ＮＯ含量（Ｐ＜０．０５）。随着 ＳＩＬ给药剂量的升
高，心肌缺血再灌注性心律失常大鼠心肌组织 ＮＯＳ
活性和 ＮＯ含量均呈升高趋势。与维拉帕米组比较，
ＳＩＬ高剂量组 ＮＯＳ活性和 ＮＯ含量均显著升高（Ｐ＜
０．０５，表４）。

表 ４　各组大鼠心肌组织 ＮＯＳ活性和 ＮＯ含量 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＮＯＳ（Ｕ／ｍｇＰｒｏｔ） ＮＯ（μｍｏｌ／ｍｇＰｒｏｔ）
假手术组 ２０ ０．２３±０．０５ １７．９±４．８
模型组 ２０ ０．１４±０．０３ １１．５±３．６

ＳＩＬ低剂量组 ２０ ０．１７±０．０５ １３．２±４．０
ＳＩＬ中剂量组 ２０ ０．２１±０．０７＃ １５．２±３．８＃

ＳＩＬ高剂量组 ２０ ０．２４±０．０６Δ▲ １６．３±４．１Δ▲

维拉帕米组 ２０ ０．１８±０．０５ １３．９±３．６

　　与假手术组比较， Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，ΔＰ＜

００１；与维拉帕米组比较，▲Ｐ＜０．０５

　　５．抗氧化酶活性和 ＭＤＡ含量：模型组心肌组织
抗氧化酶 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性较假手术组明显降低
且 ＭＤＡ含量明显升高（Ｐ＜０．０１）；而与模型组比较，
经 ＳＩＬ中、高剂量组预处理能够显著降低心肌缺血再
灌注性心律失常大鼠心肌组织 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性
并显著降低 ＭＤＡ含量（Ｐ＜０．０５），经维拉帕米组预
处理能够显著提高 ＳＯＤ活性并降低 ＭＤＡ含量（Ｐ＜
０．０５）。随着 ＳＩＬ给药剂量的升高，心肌缺血再灌注
性心律失常大鼠心肌组织 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性呈升
高趋势，ＭＤＡ含量呈降低趋势。与维拉帕米组比较，
ＳＩＬ高剂量组 ＧＳＨ－Ｐｘ活性显著升高且和 ＭＤＡ含量
均显著降低（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ活性差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５，表５）。

讨　　论

心律失常是心肌缺血再灌注损伤的主要表现形

式之一，以室性心动过速（ＶＴ）、心室颤动（ＶＦ）等较
为多见，此外还有心房颤动、房室传导阻滞等，并且心

律失常是急性心肌梗死再灌注后死亡的主要原因之

·９１１·
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表 ５　各组大鼠心肌组织 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性和 ＭＤＡ含量（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇＰｒｏｔ） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ／ｍｇＰｒｏｔ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇＰｒｏｔ）
假手术组 ２０ ６６．９４±８．１７ ６１．４８±７．３６ ３．６７±０．７４
模型组 ２０ ４６．４８±５．７９ ４５．２４±５．５１ ９．４５±１．６２

ＳＩＬ低剂量组 ２０ ５０．０１±６．２８ ５０．０８±５．６９ ８．１９±１．５８
ＳＩＬ中剂量组 ２０ ５４．３８±７．０２＃ ５７．５３±６．２５＃ ６．４６±１．２７Δ

ＳＩＬ高剂量组 ２０ ６５．１６±８．９４Δ ５８．８４±７．７２＃Δ ４．７５±０．９８Δ▲

维拉帕米组 ２０ ５７．４５±７．６０＃ ５２．０８±５．８１ ７．１３±１．１６＃

　　与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，ΔＰ＜０．０１；与维拉帕米组比较，▲Ｐ＜０．０５

一
［１１～１３］

。维拉帕米是一种钙离子拮抗剂，是临床上

治疗心律失常的一线用药
［９］
。本实验选择维拉帕米

作为阳性对照药物。

　　水飞蓟宾（Ｓｉｌｉｂｉｎｉｎ，ＳＩＬ）是一种表现出多种生物
学活性的水飞蓟素，本研究通过制备大鼠心肌缺血再

灌注性心律失常模型并于造模前 ７天给予 ＳＩＬ进行
预处理，研究发现经 ＳＩＬ预处理能够改善缺血再灌注
性心律失常大鼠心律失常状况，表现为延长心电图

ＰＲ、ＱＲＳ间期并降低 ＳＴ段抬高程度，降低 ＶＴ、ＶＦ发
生率，降低心律失常评分，说明 ＳＩＬ具有抑制或缓解
心肌缺血再灌注所致心律失常风险的作用，并且该作

用呈一定的剂量相关性。

能量代谢障碍是心肌缺血再灌注损伤的重要病

理机制，ＡＴＰ合成受阻将导致依赖 ＡＴＰ的 Ｃａ２＋ －
Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ活力降低，使细胞内 Ｃａ２＋泵出能力下
降，导 致 心 肌 细 胞 Ｃａ２＋ 超 载 进 而 引 发 心 律 失
常

［１０，１４，１５］
。氧化应激损伤和能量耗竭将导致 Ｎａ＋ －

Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ活力进一步降低，进而使细胞外 Ｋ＋增多，
导致缺血中央至边缘区 Ｋ＋含量逐渐下降的不均匀
分布态势，这也是导致心律失常的重要原因之一

［１６］
。

本研究结果显示，经 ＳＩＬ预处理能够明显改善缺血再
灌注性心律失常大鼠心肌组织 Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ ＡＴＰａｓｅ、
Ｎａ＋ －Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ活力并降低心肌细胞 Ｃａ２＋含量，改
善 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性并降低氧化应激损伤，ＳＩＬ上
述作用呈现一定的剂量相关性，这可能是 ＳＩＬ能够抑
制心肌缺血再灌注后发生心律失常的重要分子机制。

ＮＯ具有调节冠状动脉血流量、改善缺血心肌细
胞灌流而减轻室性心律失常的生理学作用，并且能够

通过降低心肌收缩力、减少心肌耗氧量，从而提高心

肌细胞氧供／需比［１７］
。ＮＯＳ是机体内促进 ＮＯ生产

的酶。本研究发现，经 ＳＩＬ预处理能够改善 ＮＯＳ活
性并提高 ＮＯ含量，并且随着 ＳＩＬ剂量升高，上述作
用增强，这可能也是 ＳＩＬ抑制心肌缺血再灌注性心律
失常的机制之一。

综上所述，ＳＩＬ对大鼠心肌缺血再灌注所致心律
失常具有一定的剂量相关性保护作用，可能与 ＳＩＬ能
够改善 ＡＴＰａｓｅ活性、降低心肌细胞 Ｃａ２＋浓度、提高
ＮＯ含量、抑制氧化应激等有关。
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口瘘的发生率；也有观点认为微创食管切除术吻合口

瘘的发生率高，因为管状胃的制作及腔镜器械的机械

损伤会影响组织的血供
［１７］
。本研究结果显示，观察

组与对照组术后各发生１例吻合口瘘，两组术后吻合
口瘘的发生率比较差异无统计学意义。本研究还发

现，腔镜组与开放组术后心律失常、乳糜胸及声音嘶

哑等并发症的发生率比较差异均无统计学意义，可能

与本研究观察的病例数较少有关。所有病例术后随

访时间６～４０个月，平均随访时间 ２９．１±６．４个月，
胸腔镜组与开放组１年生存率、３年生存率比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），与文献报道一致［１８，１９］

。

随着微创技术的普及，越来越多的地市级医院已

开展胸腹腔镜联合食管癌根治术。喀什地区地处祖

国西部边陲，食管癌高发
［２０］
。喀什地区第一人民医

院胸外科于２０１５年开展了胸腹腔镜联合食管癌根治
术，取得了良好的效果。但本研究也存在一定不足，

一方面喀什地区经济落后，患者就诊时病期较晚，适

合微创手术的病例相对较少，并且微创技术仍然在逐

步成熟的过程中；另一方面本研究属于回顾性研究，因

病例数少、随访时间短等原因，存在一定局限性。笔者

将进一步提高微创技术，随访术后并发症、患者生存

期，评估胸腹腔镜联合食管癌根治术的远期疗效。
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