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野菊花提取物 ��一�对犬血流动力学

及实验性心肌梗塞的影响

李连达
水

涂新义
�

刘建勋
，
杜晓京二 赵秀贞” 孙忠实二

在防治冠心病的实验研究中
，
为了寻找更有效的

药物
，

我们曾报告野菊花粗制剂对实验性犬急性心肌

梗塞具有明显保护作用
，
可减少梗塞面积

，
减轻心肌

损伤程度
�” 。

最近
，
实验证实野菊花提取 物 ��一�具

有调整血流动力学
、

保护缺血心肌
、

增加肾血流量等

作用
。

现将研究结果报告如下
。

材 料

取野菊花 �经中医研究院中药研究所生药室鉴定

为 ������������� �二������ �
�

��公斤
，
水煎 �次

，

合并煎液
，
纱布过滤

，
滤液浓缩至 ����毫升

，
加 �

�

�

倍量 ��夕百酒精
，
过滤

，
滤液回收酒精

，

加水至每毫升

含 �克生药
，
加乙酸乙酷萃取

，

萃取液回收乙酸乙醋
，

得膏状物
，
用 ���

��� 调至 �� �� 的水溶 解
，
溶解

液过滤
，
滤液加稀盐酸调 �� 至 �，

加乙醚萃取
，
萃取

液中的水液部分置水浴中充分除去乙醚
，
另将萃取液

中的乙醚液部分再用 �� �� 水萃取
，

其中水液用稀盐

酸调 �� 至 �
，
与上述除去乙醚的水液合并

，

蒸干
，
得

野菊花提取物 巧�克
，
我们称为 ��一�

。

经系统化学

定性实验证实
， ��一�为含黄酮类

、

内醋类化合物
。
石上

胶板层析表明
，
出现的 �个蓝紫色点

，
�

，
值 分 别 为

�
�

��
、
�

，

��
、
�

�

��
、
�

�

��
、
�

、

��
、
�

�

��
。

本试验所用的 �工一�注 射 液 为 �� 毫 克�毫 升
，

心得安注射 液 为 �毫 克�毫 升 �北京 制 药厂
，

批号

�������
，

硫酸异丙基肾上腺素 注射 液为 �
�

�毫克�毫

升�北京制药厂
，
批号 ���������

。

本实验共用犬 �� 只
，
雌雄兼 用

，

体 重 ��土�
�

�

公斤
。

左第四肋间开胸
，
暴露心脏

，
分离冠状动脉左旋支及

升主动脉根部
，
放置 ��一�� 型电磁流量计探头

，
分

别测定冠脉血流量及心输出量 � 同时用 ��一�� 型多导

生理记录仪描记心电图及动脉压
。

实验按随机顺序静

脉注人不同剂量的 ��一����
、
��

、
���毫克�公斤�

，

于 �分钟内注完后连续观测 �� 分钟
。

实验结束后
，

立

即取出心脏称重
，
以 ��� 心重作为左旋支供血区的心

肌重量
，
按公式计算出血流动力学各项参数详 ’ 。

�
�

结果
�

见图 �及表 �
。

��毫克�公斤

��毫克�公斤
翔口

��

��

�曰︸”甘�孟�‘
给药后变化率︵

只丁
一��

八︺八甘八��马仁���
一‘︸

左心作功总外周阻力心搏指数脏指心心搏量出 数心输量出冠脉阻力脉冠流量压血心率

����
�

��， �����
�

��� ������
�

���

图 � 不同剂量 ��一�对正常麻 醉犬心

脏血流动力学的影响

方法和结果

一
、
�丁一�对健康麻醉犬心脏血流动力学的影响

�
�

方法
�

健康成年犬 �只
，
戊巴比妥钠��� 毫克�

公斤�静脉麻醉
，

气管插管连接国产 �� 型电动呼吸器
，

��一�小剂量���毫克�公斤�静脉注入后
，
可使冠

脉血流量增加 ��土�
�

�� 毫升����克 心肌�分
，
冠 脉

阻力下降 �
�

��士�
�

�� 毫米汞柱����克心肌�分
，
作用

持续 �分钟
，
同时使心率减慢

，
血压下降

，
左心作功

量减少
。

此外可轻度增加每搏输出量和降低总外周阻
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表 � � �一�对健康麻醉犬冠脉血流

动力学的影响
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常后再进行第二次给药结扎
，
即静脉注入 ��一� 的毫

克�公斤
，
或心得安 �毫克�公斤

，
或生理盐水 �毫升�

公斤后
，
再阻断冠脉血流

，

观测 �分钟
。

将两次结扎

后的心外膜电图及各项血流动力学参数进行自身前后

对比
，
并作组间对比

。

心外膜电图 �� 段改变 的 判断

标准见前文川
。

每两次结扎为一次实验
，

每只动物可

重复多次实验
。

�
�

结果
�

���对实验性犬急性心肌梗塞的保护作用
�

从表

�
、
�看出

，
两次结扎后 �分钟

，

对 照组犬 �一�� 及

名一�� 无明显 变化
，
��一�组�一��及 名一�� 平均

下降差值分别为 �
�

�士 �
�

������
�

���和 ��
�

�士 ��
�

�

����
�

���
，
习一�� 平均下降差值与对照组比 较有显

著性差异����
�

���
。

心得安 组 �一�� 及 名一�� 平

均下降差值分 别 为 �
�

��土�
�

��和 ��
�

��士�
�

�� ���
�

�

���
，
�一�� 平均下降差值与对照组 比较有 显著性

差异����
�

���
。

实验结果表明
，
��一�及心得安对冠

状动脉结扎所形成的实验性心肌梗塞具有明 显 保护作

用
，
可减少梗塞范围

，
特别是减轻损伤程度

。

表 � 各组动物两次结扎后 �分钟�
一��

�升高导联数�变化比较

脉力冠阻

心率单位为次�分
�
血压单位为毫米汞柱 � 冠脉血流

量单位为毫升����克心肌�分 ，冠脉阻力单位为 毫米汞 柱��。 。

克心肌�分

力
，

对心输��量及心脏指数无影响
。
��一�中 等剂量

���毫克�公斤�静脉注入后
，
上述各项作用更为明显

，

冠脉血流 量增加 �� 土 ��
�

�� 毫升���� 克心肌�分
，
冠

脉阻力下降 �
�

��士�
�

��毫米汞柱八�� 克心肌�分
，

作

用持续 �� 分钟
，
同时心率减慢

，
血压下降

，

左 心作

功量减少
，
心输出量及每搏输出量均明显增加

，
心脏

指数增加
，

总外周阻力下降亦很明显
。

剂量加大至 ���

毫克�公斤时
，
作用强度不如中等剂量组

。

实验结果表明
，
��一�对健康麻醉犬的 心 脏血流

动力学有明显影响
，
具有增加冠脉血流量

、

降低冠脉

阻力
、

减慢心率
、

降低血压及总外周阻力
、

减少左心

作功量等作用
。

这些作用随剂量加大而增强
，
但以 ��

毫克�公斤剂量的作用强度及维持时间最为理想
。

二
、
��一�对实验性麻醉犬心肌梗塞的保 护 作用

及对心脏血流动力学的影响

�
�

方法
�

健康成年犬 �只
，
麻醉

、

开胸及各项实

验装置同前
。

另外分离冠状动脉左前降支中段
，
做为

阻断冠脉血流形成心肌缺血的部位
，

同时在心脏表面

放置
“
多点固定式

”
心外膜电极

，
标测 �� 个点的心外膜

电图�‘ ’ 。

实验程序按前文报告的两次结扎法进行
‘� 、

��
。

即

第一次为对照结扎
，
在静脉注入生理 盐 水 �毫升�公

斤后
，
立即阻断冠脉血流

，

连续观测各项指标 �分钟
。

然后恢复冠脉血流 ��分钟左右
，
使各项 指 标恢复正

实脸�第一次结�第二次结
次数�扎后均值�扎后均值

均差 士标堆误�� 值

������ ��
�

����

������ ��
�

����

����� ��
�

����

��
。

��

��
。

��

� ��土�
�

��

�
�

��士�
�

��

��
�

��

��
�

��

�� ��
�

��土 �
�

������
�

��

�
与对照组相比 ���

�

��

表 � 各组动物两次结扎后 �分钟艺
一��

�毫伏�变化比较

实验�第一次结�第二次结
次数�扎后均值�扎后均值

均差 士标准误�� 值

对 照 组

� �一�组

心得安组

��
�

卫� � �� �� �
�

��土 �
�

��

���
�

�� ����
�

�� ��
�

��土��
�

�

��
�
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里� ��
�
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�

��
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�

�

��

��
�

��

��
�

��

同回曰

今
与对照组相比 �� 。 �

��

��� 对实验性犬急性心肌梗塞后心胜血流动力学

的影响
�

各组动物第一次结扎冠抉动脉 〔给生理盐水�

后
，

冠状动脉左旋支血流量均有轻度 增 加
，
对 照 组

增加 ��
�

��夕百
， ��一�组增加 ��

�

��夕百
，

心得安组增加

��
，

��夕�
。

这可能是在应激状态下整个冠脉血管床 反
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应性扩张的结果
，
有利于增加缺血区的侧支供血

。

这

种增加与对照组第二次结扎冠脉后 比较 无 显 著 性差

异
，

说明生理盐水对缺血心肌无保护作用
，
且对心率

、

血压
、

总外周阻力
、

心输出量及心脏作功等项血流动

力学指标均无明显影响
。

第二次结扎冠状动脉�给药�后
，

��一�组 冠状动

脉左旋支血流量增加 ��
�

��士 ��
�

���
，

冠脉阻力下降

��
�

��士�
�

���
，

心率减慢 �
�

��士 �
�

���
，
血 压下降

�
�

��土�
�

���
，
这四项指标自身前后对比及与对照组

间对比
，
均有显著性差异

。
同时心输出最及心脏指数增

加
，
总外周阻力下降

，
左心作功减少

，
自身前后比较

亦有显著性差异
。

心得安组对血流动力学的影响与 ��

一�组不完全相同
，
心得安对冠状动脉左旋支血流量的

作用不是增加
，

反而减少 �
�

��土�
�

���
，
使冠脉阻力

增加 ��
�

�� 士�
�

���
，
对心输出量

、

每搏输出量
、

心脏

指数
、

心搏指数及总外周阻力的影响与 ��一�的作用

相反
，
仅对心率

、

血压及左心作 功的影响与 ��一�相

似
。

说明 ��一�与心得安的作用有相似之处
，
但也有

明显的不同�见图 ��
。

��

峨�

给药后变化率

�
一

��

，��

左心作功外总周阻力心搏指数心脏指数心搏出心 量输出量冠脉冠 阻力脉流量血压心率

����
�

��� �����
�

��� ������
�

���

图 � ��一�组和心得安对实验性犬心

肌梗塞后心脏血流动力学的影响

结果表明
， �工一�对结扎冠状动脉左前降支 所形

成的实验性心肌梗塞
，
具有明显保护作用

，
主要是通

过两方面起作用
�

一方面是增加冠脉血流量
，
降低冠

脉阻力
，
使心肌供血�氧�量增加� 另一方面则是由于

减慢心率
，
降低血压

，

减少左心作功而降低心肌耗氧

量
，

从而改善缺血区心肌氧代谢的供求平衡
。
而心得安

对缺血心肌的保护作用主要是 具有后一方面的作用
，

即减慢心率
，

降低血压
，
减少左心作功

，
从而降低心

肌耗氧量
‘�一了，，

对冠脉流量并无增加
，

反而减少 ‘ “ �，

且

使冠脉阻力及总外周阻力增加
，
是其不利之处���

。

从以上实验结果可以看出
， ��一�对健康 麻醉犬

及结扎冠状动脉麻醉犬的心脏血流动力学的影响 墓本

相同
，
但作用强度不尽相同

。

对实验性病态麻醉大较

健康麻醉犬的冠脉血流量增加更为明显
，
而降低血压

、

减少左心作功及降低总外周阻力的作用减弱
，
对心率

、

心输出量
、

每搏输出量及心脏指数等项指标的作用基

本相同
。

这种情况对实验性病态动物更为有利
。

例如

��一�在实验性病态动物使冠流量增加更明 显
，
可进

一步增加心肌供血�氧�量
，
有利于保护缺血心肌

，
而

血压
、

总外周阻力下降及左心作功减少的作用减弱
，

则可避免由于血压严重下降 及左心作功过分减少所发

生的心源性休克
。

说明当机体状态不同 时
， ��一�对

心血管的药理作用有所不同
，

对实验性病态动物更为

有利
。

三
、

��一�对脑
、

肾及肢体血流量的影响

�
�

方法
�

健康成年犬 �只
，
麻醉下结 扎 右侧颈

总动脉
、

两侧推底动脉
、

左侧颈外动脉及甲状腺动脉
。

于左侧颈总动脉放置 ��一�� 型电磁流量计探头
，
测

定脑血流量
。

同时左腰部切口
，
分离左侧肾动脉

，

放

置流量计探头
，
测定肾血流量

，
另在左侧股动脉测定

肢体血流量
。

并用多导生理仪����定另一侧股动脉压
。

每次随机由股静脉给予不同药物
，
每次连续观测 �� 分

钊
，。

�
�

结果
�

从表 �看出
，
静脉注人 ��一� 叨 毫克�

公斤
，

可使肾血流增加 ��
�

��士��
�

���
，
血管阻力下

降 打
�

�� 士��
�

���
，
作用持续 ��土�分钟

� 当剂量增

加至 �� 毫克�公斤时
，
作用更为明显

， ‘
肾血流量增加

��
�

��土��
�

���
，

血管阻力降低 ��
�

��士��
�

��夕‘ ，
作用

持续 ��士 �分钟
，
但对脑

、

肢体血流量及其血管阻力

无明显影响
。

静脉注人异丙基肾上腺素后
，
脑

、

肾血流

量分别增加 ��
�

��士��
�

���和 ��
�

��士 �
�

���
，
脑

、

肾

血管阻力分别下降 ��
�

��土�
�

���和 ��
�

��士��
�

��夕‘ ，

但对肢体血流量及其血管阻力无明显影响
。

静脉注人

心得安后
，
对脑

、

肾及肢体血流量及其血管阻力均无

明显影响
。

结果表明
， ��一�具有增加肾血流量及冠脉血量

、

降低两者血管阻力的作用
，
从而调整机体的血流再分

配
，
改善心

、

肾重要脏器的供血状态
。

其作用与异丙

基肾上腺及心得安均不相同
。

四
、
��一�的急性毒性实验

小白鼠 ��只
，
雌雄兼用

，
体重 ����� 克

，
尾静

脉给药
。

用简化机率单位法求 得 ��一�半 数 致 死 量

������为 ����士 ��� 毫克�公斤
，

安全范围较 大
。
动

物中毒后主要表现为阵发性惊厥
，
最后 死 于 呼 吸抑

制
。
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表 � 各 组 对 肾 血 流 量 �毫 升�的 影 响

组 别
�
�

毅
�

簇 实验次数
给药前均值

�
给药后均值

增 加 率 �夕幻
均差 土标准误

﹄�工����匕�
︸�林���甘��八����︺�

目

夕�丈势丈又��照组

� �一�组

��一�组

心得安组

异丙基肾上腺素组

��

��

�

�

���
。

�

��
。

��

��
。

��

���
�

��

���
�

��

���
。

吐�

���
�

��

���
�

��

���
。

��

���
�

��

�
。

��土�
。

��

��
�

��土��
�

���

��
�

��土��
�

���

�
�

��土�
�

��

��
�

��土�
�

��

和对照组比较 ��。 �

��

…
︸�

讨 论

我们自发现野菊花粗制剂 有明显保护缺血心肌的

作用后 以 ’ ，
进一步分离其有效成分

，
发现 ��一��主

要含有黄酮及内酷�对心血管系统具有明显 作 用
。

对

健康麻醉犬及冠状动脉结扎麻醉犬具有以下作用
�
���

增加冠脉血流量
，
降低冠脉阻力

，
增加心输出量及每

搏输出量
，
从而增加心肌供血供氧� ���减慢心率

，

降低血压及总外周阻力
，
减少左心作功

，

从而可以减

轻左心室后负荷
，
降低心肌耗氧量

，
有利于维持心肌

氧代谢的供求平衡� ��� 在增加冠状动脉及肾动脉血

流量
，
改善心

、

肾主要胜器供血的同时
，

调整机体的

血流再分配
，
促进冠脉系统的侧支血流

，
而有利于保

护重要的内脏器官
。

由于具有以上几方面作用
，
在阻

断冠状动脉左前降支形成实验性心肌梗塞 后
，

��一�

具有明显保护作用
，

可以减少梗塞范围
，
减轻损伤程

度
。

据文献报道
，
野菊花醉浸膏水溶液具有抗肾上腺

素作用
，

可降低血压及外周阻力
，

减少左心作功
，
减

慢心率
，
增加心输出量等���

，。

与本文报告野菊花提取

物 ��一�的作用相似
，
但 ��一�与心得安的作用不完

全相同
，
后者对冠状动脉

、

脑
、

肾及肢体血流量均无

明显影响
，

在心肌缺血时不但不能增加冠脉血流量
，

反有减少趋势
。

其主要作用是通过减慢心率
，
降低动

脉压
，
减少左心室作功量

，

从而降低心肌耗氧量
，
维

持氧代谢平衡
，
起到保护缺血心肌的作用你

�，。

因此
，

野菊花提取物 ��一�可能是具有某些特点的新型 抗心

肌缺血的药物
，
值得进一步深人研究

。
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