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ABSTRACT The effects of silybin(sit)on myocar- 

dialinfarction size and ischemia-and reperfusion-in- 

duced arrhythmias were stnd ied in anesthe zed open 

chest Sprague—Dawley rats． It was ,found that 

pretreatmem with S1【20．50、and 80 mg·kg V ire． 

duced significantly infarct size by 34 7％ ．35 0％ ．and  

50．6％ respectively at 4 h after[igatign Sil prevented 

ischemic arrhythli3ia onlY at the dose of 80 m g。kg 

In reperfusion experiment．pretreatment with SiI 20 

mg。 k decreased significantly reperfusion—in- 

duced arrhythmia 

KEY WORDS silymadn； myocardial infarction 

myocardial reperfusion injury 

提要 崩麻醉大鼠冠状动脉前降支结扎造成急性心肌 

梗死及再灌注损伤模型，观察了水飞蓟宾(Sil)对心肌 

梗死范围及再灌注心律失常的作甩 sI1 20，50，和 

80 mg’kg 于冠状动脉结扎前 iv，显著降低结扎后 
4 h的心肌 梗死范围， 比对照组分别减 少 34 7， 

35．0，及 50 6％．冠脉 结扎 5 min后予再 灌注模 型 

中，sjl 20 mg-kg- 可预防再灌注心律失常的发生 

关键词 垄 ； 梗死；心肌再灌注损伤 

急 性 心 肌 梗 死 (acute myocardial infar- 

ction，AMI)时心肌细胞坏死的多少，以及早 

期致命性心律失常的发生与否，是决定其死亡 

率及其后心力衰竭发生的重要因素 ”．心肌梗 
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死后冠脉再通则可挽救一部分缺血的心肌，因 

此溶拴治疗在临床上得到了广泛应用．但是 

冠脉再通的同时遇到了一个不利因素，即再灌 

注损伤(reperfusion injury，RI)．再灌注损伤 

限制了冠脉再通对缺血心肌的益处．为了寻 

找有效的治疗药物，我们选择 了水飞蓟宾 

(silybin，Sil)．已证明 Si】具有护肝．降脂 J， 

抗脂质过氧化0 以及降压，减慢心率的作 

用 ’．Sil对 AMI及 RI的作用未见文献报 

道．本实验利用麻醉大鼠急性心肌梗死及再 

灌注损伤模型，观察了Si1对 AMI及 RI的保 

护作用． 

MATERIALS AND MEn量ODS 

Sprague-Dawley(SD)大 鼠 ， S， 体重 

289 28 g(上海市计划生育研究所提供)； 

水飞蓟宾葡甲胺盐水溶液(4％PVP助溶1及溶 

剂对照液(含 4％ PVP及 1．4％葡甲胺，葡甲 

胺浓度相当于配制水飞蓟宾葡甲胺原液所用剂 

量，第二军医大学药学院提供)；氯化硝基四 

氮 唑 兰 (NBT， 上 海 前 进 试 剂 厂 ，批 号 

900503)，用前 以磷酸 缓冲液(pH 7．4)配成 

O 05％溶液 

冠状动 脉结扎方法 以 3％戊 巴比妥钠 

60 mg。kg- ip麻醉大鼠，右颈动脉插管监测 

动脉血压，气管插管行人工呼吸，左股静脉插 

管用于给药．经左侧第 4肋闻开胸，剪开心 

包并以止血钳夹持心包，暴露心脏及左室表面 

血管．以肺动脉园锥及左心耳交界处的左冠 

状静脉为标志(此处瑟状动脉与静脉并行，动 

脉位于静脉之下)，用 3／8Cr 3×6规格的不 

锈钢园针，3—O丝线穿过左心耳下缘的心肌浅 

层．穿线后稳定 15 min，如出现心律失常或 
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动脉收缩压低于 9 31 kPa(70 mm Hg)持续超 

过 5min则废除该动物．穿线 l5min后 iv水 

蓟宾葡甲胺盐(Sil)或等容量溶剂，给药组按 

sn剂量分为 2O，5O，8Omg·k 三组．观察 l0 

min，尔后结扎冠状动脉，记录心电图及血压变 

化．结扎后 4 h取心脏用生理盐水洗净血液用 

卜染色 

再灌注方法 手术方法基本同前．穿线后 

iv Sil 20mg’kg 或对照溶剂，观察 10min． 

结扎前先将丝线两端分别穿过并列在一起的两 

聚乙烯管(管径各为 2．5 ram)，结扎丝线持续 5 

min，尔后迅速剪断丝线，准确复灌，记录复灌 

后 30 min的心电图及血压． 

梗死范围的确定 参照参考文献(51． 

心律失常的评价 心律失常严重程度以 

结扎后或再灌注后 30 min内出现的室性 

早搏个数(premature ventricular contraction． 

PVC)的 对 数 值 lg PVC，室 速 与 室 颤 

entricular tachycardia and ventricu|af 

fibrillation，VT and VF)总时程的对数值 lg 

(vT+VF)，VT及 VF的发生率，心律失常记 

分( ’表示． 

统计 心肌梗死前后及给药前后血压．心 

率，梗死范围，lg PVC，lg(VT+VF)，心律失常 

记分等用方差分析或非配对 f检验；vT及 

VF发生率，死亡率以 P值直接计算法计算 

RESUL I 

给药前后及冠脉结扎前后心率与血压变化 

sil 后血压逐渐 下降，于 2_3 min时 达最低 

—点，后逐渐回升，10 min时平稳．血压下降同时 

伴有心率明显减慢．对照组注射溶剂后血压及 

心率无明显变化．冠脉结扎后．血压于 l_2 mm 

内略下降，随即逐渐回升至结扎前水平，出现 

心律失常时再次下降，至实验结束时血压恢复 

至实验开始时的水平．心率于冠脉结扎后随时 

间推移逐渐下降(Tab 1)． 

Tab 1．Blood pressure and heart rate after injection of 

silybin in anesthetized rats． =8， ± ． ’P>O．05． 

¨P<0．05．⋯ P<0．01 prelnje~on． 

Systolic blood pressure／kPa 

0 13 0±2．03 13．4± 1．96‘ 13 9±1．65 

20 139±I-07 l0 8± 1，l ¨ 13．0±1．51‘ 

50 14 5±I：49 10 6±1．1 ” 13．0±I．78‘ 

80 l4．I±2．47 100±1．4Y¨ l1．0±2 23̈  

Heart rate／bpm 

0 394±42 404±38’ 40l±52 

20 408±22 377±2T 389±25 

50 410±25 384± ’‘ 400±28 

80 396±49 368±45"” 380±56 

冠脉结扎后心电图改变 冠脉结扎后心 

电图的一般改变有：QRS波于结扎即刻或 

1-2 s后增宽，增高，并于 60 S左右达高峰．随 

后 QRS渡逐渐变小，sT段逐渐抬 高，于 5—7 

min时 sT段抬高达高峰，并出现明显的心律 

失常．常见的心律失常有 PVC，vT及 VF，偶 

有房室传导阻滞．给药组中20，50 mg·kg- 组 

心律失常记分比对照组略减少，未达显著水平． 

P>0 05．80 mg’kg 组心律失常记分较对照 

组显著减小，其 VF发生率亦较对照组显著减 

少(Tab 2)． 

Tab 2·Effects of~ ybiuOHarrhythmiain 30ndnafter eorollary artery
．

1 啪 lL =8’f± ．’P>O．05．一P<0．05． 
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冠脉结扎后4 h心肌梗死范围及死亡率 

治疗组心梗范围较对照组显著缩小，80 mg 

kg- 组降低梗死范围最明显．2o，80mg 

kg- 组死亡率较对照组减少(Tab 3)． 

Tab Effects of silybin OII infarct size and mortality 

after 4 h ligatioff． ± ． 尸>0．05． ¨P<0．05 

一P<O．O1 V50mg kg’：印 <0．05 20mg。kg～． 

Sn对再灌注心律失常的影响 治疗组再 

灌注心律失常较对照组显著减轻，治疗组与对 

照组心律失常记分分别为 0．4±1．1及 3 1± 

2．2，相差非常显著(P<0．0 r1 治疗组 VF及 

VT发生率为 l2．5％，较对照组的 75％明显降 

低，P<0．05 

DISCUSSIoN 

本实验表明，sil可明显降低大鼠急性心 

肌梗死的范围 降低早期死I1．率，减少再灌 

注心律失常的发生，作月j持久．这样就为利 

用药物延缓早期心肌梗死与溶栓等冠脉再通疗 

法相结合提供了一个较为理想的药物． 

sjl保护缺血心肌的机制尚不清楚．静脉 

给药后血压及心率明显下降，20及 50 mg- 

kg 组血压及心率于给药 10 rain后即结扎 

开始前已恢复至给药前水平．虽然 80 mg- 

kg 组血压于 10 rain后仍低于注射前水平， 

但冠状动脉结扎开始之前的血压结扎后心梗范 

围，心律失常记分无显著相关性f8O mg·kg 

组结扎前血压水平与心梗范围，心律失常记分 

的 ，分别为_-o．68，_-o．57， =8，P>O．05)， 

据此不能推断 黜 保护心肌的作用是通过降压 

作用实现的．研究表明 sil具有很强的抗自由 

基作用 ，并有可能影响钙通道 ． 
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