
药学实践杂志 年 月 日 第 卷第 期

论著

麝香保心 丸抗心肌细胞缺氧 复氧损伤活性成分筛选
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摘要 目 的 建立原代心肌细胞缺氧 复 氧模型 ，并对麝香 保心 丸及 其 种血 中活性成 分进 行抗 缺氧 复 氧 损伤 的活性

筛选 。 方法 取新生 （
乳 鼠 的心脏 建立原代心肌细胞 旳缺氧 复 氧损伤模 型 ， 并采用 四 甲基偶氮唑盐 （ 比 色法

进行麝香保心丸及其人血成分的活 性筛选 。 结果 麝香保心丸在 浓度下具有较好 的保护 原代心肌 细胞缺 氧 复 氧损

伤的作用 ；人参皂苷 丨 、人参皂苷 、蟾毒灵和麝香酮具有较好的 保护原代心肌细胞缺氧 复氧损伤的作用 。 结论 麝 香保心

丸具有抗心肌细胞缺氧 复氧损伤 的作用 ，
人参皂苷 、

人参皂苷 、蟾毒灵 和麝香酮是其主要 的有效 成分 。 该研 究为麝香

保心丸深人的药效 和机制研究奠定 了基础 。
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麝香保心丸是在宋代著 名 方书 《太平惠 民和 剂 的发展
，
同时能改善心肌代谢

，
增 强 心肌能量储 备 ，

局方 》收载的苏合 香丸 的基础上创新开发研制 成功 促进 、 的合成 ，提高机体耐缺氧能力 ，
增强

的现代 中药 具有芳香温通 、 益气通心之功效 ，
主要 心 肌收缩力 ，提高血浆环腺苷酸 （ 水平 ，

抑制

用于 治疗心肌缺血引 起的心绞痛 、胸 闷及心肌梗死
，

血小板的聚集 、稳定心肌细胞膜等药理作用 。

是 目 前 国 内 临床上广泛应用于治疗冠心病的特效复 等 采用代谢组学方法研究 了麝香保心

方药物 。 麝香保心丸 由 人参提取物 、麝香 、蟾酥 、 丸对大 鼠急性心肌梗死 的整 体药效及作用机制 ， 表

苏合 香酯 、 冰 片 、牛黄 和 肉桂等 味药材组成 。 现 明麝香 保心丸对 大 鼠急性心 肌梗死有 治 疗作用 ，
且

代药理学研究表明麝香保心丸具有 抑 制 血清 及 主要通过改善心肌梗死引 起 的 能量代谢异常 、氧 化

的浓 度升高 ，保护 血管 内 皮细 胞和基 底 膜完 损伤和 炎症等途径对心肌梗死大 鼠起到 治疗作用 。

整 ， 抑制血管壁炎症和 内 膜增生 ，
抑 制动脉粥样硬化 本课题组采用血清药物化学理论与

和 方法相结合 ，
分析 了 麝 香 保心 丸的血
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工 士
中 活 性 成 分 变 化 ， 共 鉴 定 了 种 血 中 活 性 成

通 讯作者 柳润辉 分 。 本实验采用原代心肌细胞缺氧 复氧模型 ，
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在细胞水平上对麝香保心 丸及其 种血 中活性成

分进行抗缺氧 复氧损伤的活 性筛选 ，
进一步明确其

保护心肌 的药效物质 。

材料

仪 器 二氧化碳培养箱 （ 日 本 ）
；
恒

温混匀仪 （ 德 国 ）
；
台 式高 速离心机 （

德 国 ） ；
十万分之一电 子天

平 （ ， ，德 国 ）
；氮气耀 （上海天翼气 图 培养 后 显微镜视野里

体有限公司 ）
；
酶标仪 （ ， 美国 ） 。 观察 到 的心肌原代 细 胞

动 物 新生 的 级

乳 鼠 上海斯莱克实验动物有 限公司 ，许可
时模型组的 培养液换成不含 的 低糖培养基 ， 并

二厂试 药 麝香保心丸

°

上海和黄药业有限公 司
，

将二氧化碳培养箱的 环境改成 挪 和 叫 。

批号 ： 。 肉 桂酸 、 肉麵 、熊 去氧胆酸 、 鹅去
械环

，
下 缺氧数小时后 ’ 再将培养液换 回 含

氧賺 、 猪去氧賺 、去氧賺 和胆酸 种对照 品肖
的 咼 糖培养基 ’

并 回 到 正 常 条 件
（ 即 空 气

购 自 中 国 药 品 生物 制 品 检 定所 。 人参■
冗

） 下 的二氧化碳培养箱 中 复氧数小

、
、 、 、 、 和麝麵 种对照 品聊

时 。 参考文献 资 料 ，
对缺 氧 夏 氧 的 时 间 进行 了 摸

自 上海鼎瑞化工生物科技有限公 司 。 冰 片 、蟾毒灵 、 ，
，
分别是缺氧 复 氧

’ 氧

华蟾酥毒基 、酯蟾毒配基 和 日 蟾 毒他灵 种对照 品
复 氧

—

以 及 缺 氧 复 氧

均购 自 江西南 昌 贝 塔生物科技有 限公司 。

° 缺 氧 复 氧 结 束 后 ’ 每 孔 加

■ 高糖 培养基 、低糖 丨 輔
■雜 ’ 然后在騎擁中培养 后终止

基 、
胎牛血清 （ 、磷酸盐缓 冲 液 （ 、

胰蛋 自
培 养 ’ 丨吁将 右 的培养 基 弃去

，
每孔 力 入

酶 （
，
類 ）

；
双抗 （ 博光生物 医药技术有随

避光振摇 画

、

’ 使结 晶充分溶解 后 用

司 ） ；
二 甲 基亚砜 （ 、 试剂 （ 類 ） 。

酶标仪测 下 每孔 的 消光度值 （ 值 ） 。 数

据用 统计软件进行 独立样本 检验 。 细

方法与结果 胞存活率 （ ％ 造 模组 平均值 正常组 平

原 代 心 肌细 胞 的 培养 本实 验参考 了
均值 。 所得结果如表 所示

’ 最终选择

等
⑴
的细胞培养方案 ： 用 乙 醇给乳 鼠消 毒

⑴ 作 为造模条件 。

后放进超净 台
’
用 剪 刀 在乳 凶 下 力 之

表

间剪开 ， 轻轻挤压 心脏 自 动蹦 出 ， 再 剪取心尖 并用
咖 均 沿 差

预冷的 将心尖上的残血洗净并将心尖均句 正 常组 （

剪碎 。 加 入 的 胰 蛋 白 酶置 于 混 匀 仪 中 以 模 型组

凡
、 震荡 消 化心脏组织 。 第 ！ 次

二 ： ； ：： ： ； ：：

消化 的上清液弃去 ，
从第 次开始 到 心脏组织消 化 正常组 （

完全后
，
将每 次收集 到 的 上 清液加 人到 含有 模 型纸

、

的高糖 培养 基 中 以终止 消 化 。 最终 收 注 与正常组 相 比 。

集总 的 上清液 在离心机 中 以 离 心

，
并收集心肌细胞将其转移到 培养皿 中

，
然 后放

麝 香保心 丸 对缺氧 复氧心 肌细胞的 保护作 用

于二氧化碳培养 箱 中 差速贴 壁 后 再将细 胞 将麝香保心丸研磨成细 粉状 ， 精密称取 用 甲

悬液取出 ，混匀后计数 。 在第 天换液时在培养
醇 加 二氯 甲烷 再加去离子水 配成

基 中加人 的 溴尿嘧 啶 以抑制 成纤维 的混合溶剂超声提取 抽滤提取液 并收 集 滤

细胞 的生长 ， 通过倒置显微镜观察细胞形态 （ 图 。

液 ， 在 下旋转 蒸发制得廢香保心 丸浸 膏 并 于

缺氧 复氧模型 的 建立 取长势 良好 的心肌细 密封保存 。 临 用前精密称取 用

胞用于实验 ，
以 个 的密度接种 到 孔板 中

’

⑷ 助溶 ，
然后 加人培养基配制成 的母液 。

每孔 ， 在 、 培养箱 中 培养 后 将母液 分别 稀 释成 、 、 叫 的 工作
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液 。 造 模前 给药 ， 各组之 间平行操 作 给药组 活性成分 屮人 参皂苷 、 、蟾 毒 灵和 麝香 酮具

和模型组缺氧 复氧 造模结束 后 ， 每孔加 有 明显的保护 心肌细胞缺氧 复氧损 伤作用 ，
提示这

溶液 在二氧化碳培养 箱 中培养 种成分是 麝 香 保心 丸 中 保 护 心 肌细 胞缺 氧 复 氧

后终止培养 ， 然 后 将 含有 的 培养基弃去 ， 并 损伤的 主要有 效物质 ， 其 中 已 有 实验研究表 明 ， 人

在每孔 中加 人 ⋯ ， 避光振摇 ， 使结 参皂苷 和 麝 香酮 具有保 护 心 肌细胞损 伤 的 作

晶充分溶解 后用 酶标 仪测 下每孔 的 值 用 与笔 者的研究 结果
一致 。 本 研究初 步 明 确

并用 软 件 对 数据进 行单 因 素方差 分 析
，

了 麝香保心丸在细 胞 水 平具有保护心 肌细胞损 伤的

结果如阁 所示 ， 、
、

、 均为麝香保 作用 及 药效物质 ， 为 进一步研究其作用机 制 提供 了

心 丸的有效 剂量 ， 其 中 在 的 剂量 下具有较 依据

好的 抗心肌细胞缺 氧 复氧损伤作 用
输 海灵

八
‘ ‘

—

‘

⋯

■ 空
巧

空白 模型

丁 门 十 由从 商 口 、
图 不 同 浓 度 的 人 参阜苷 、 、螺毒灵和 廳香 酮 对

缺氧复 氧 心肌细 胞存活 率 的影 响
心肌细 胞存活率 的 影 响

、

丨

）

〈
， 与空 白组 比较 ： 尸 ，与模 型组比 较

“
尸 与空 白组比 较 与模型组 比较

麝 香保 心 丸 中 入血成 分抗心肌细 胞缺氧 复 氧 【
参 考文献

】

损 伤 的 活性 筛 选 将 个 入血成分精 密 称取
一 定 丨 车 薇 ， 陈红英 ，

张淑珍 靡 许 保心丸的 临 床应用研 究进

量 ， 并将每个成分配 成 的母液 ， 分 别 稀 ： 中 同总 救 苏 与 灾 学 杂志 ， 咖
：

释成 、
、 的工作液 。 造模前 给 药

，

： 宋 华 啱 许保 心丸 的药理 研究 与临床评 价 丨

： 中 成 药

各组 之间平行操作 给药组和 模型组缺氧 复氧
’ ：

丄 一 一 —
： 李 修 ， 金胡河 ， 吴国 洪 赌 香保心丸治疗急性 心肌梗 死疗

， ： 白 —且在正 吊 条 件下 ：

口 养 。 造模 —口 束 后 母孔
效观察 现 代顿 医 结 合 杂 志 ， ，

丨
：

加 溶液 ，
在碳培养箱 中 培 养 丨

终止培养 ，
然 后将含 有 丨 丨

’

的培养基弃 去
，
每孔 ： ，

丨

加入 避光振摇 ， 使结晶充 分溶 丨

解后 用酶标仪 测 下 每孔 的 值 数 据 采
丨仙⋯‘—如 隨 丨

丨士

，

用 软件进行单因 素方差分析 ，结果如 图

所 。 种 人血 活 性成分 中 有 种 成分具有 显 著
：

的保护七、肌细胞缺 氧 夏 氧损伤 的作 用 ， 其 中 人 参阜

苷 在 、 时具有 显著 的 保护 作用 ；

， ：

人参皂苷 在 ⋯ 时显示有较强 的保 护作
郭黎安 ，

王淑萍 向 等 气相 色谱 质谱 法定性 分析嘛
用 ； 毒 灵和 靡麵在 个 浓 度 下都具有 保护 心肌

■心嫩性 人血成分 的研 究 药学实謝“

细胞缺 氧 复 氧 损 伤 的作用 ，
且在 丨 、 时

效果最佳 。 】

论
：

本研究采 用原代心肌细胞建立 缺氧 复氧模 型 ，

张 爽 打 驗杰 箱 訓 对 心 肌幽

氧 复 氧损伤 的保 护作 用 ■ 屮 国 药 学 通 报 ，

并 对麝香保心丸及其 种 人血中 活性 成分进行抗
（

心肌细 胞缺氧 复 氧损 伤 保护 作 用 的 蹄 选 研究结
： 青 变 ， 高 炜 郭 等 缺《 复 《 诱导大 心 肌 细 胞

果 表 明 ， 麝香 保心 丸在 的剂量 下具有 较好 内 质网 应 激反 应 ： 北 京 大学 学 报 （ 医学 版 ）
，

的抗心肌细 胞缺 氧 复 氧损 伤 的 作 用 ；
种 人 血 中 ⑷ ：

下 转 第 页 ）
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认为 当 患 者 及在 决定 万古霉素 用量 ，
為 时 ，

万古毒素 用

时
，
万古霉素 日 剂量应分别达到 和 本次 量

；
在 时

，

万古霉素

调查 中的 例 的患者 ，
万古霉素 给 用量 ， 。 由 于个体差异 ，老年患者应重视

药剂量 ， ，
血药谷浓 度均 结果提 监测 血药谷 浓 度 ，

并根据血药谷浓度 调 整用药方案 。

示给药剂量偏低 。 等 的研究结果表 明
，
要

想使万古霉素谷 浓度达到 肾功能正 常
一

在 成年人 的给药剂量应达 到 丨 黄仲义 ， 肖 水红 ， 张 菁 ， 等 万 霉素临 床应 用 巾 专家共

对于 肾功能不全患者专 家共识
⑴ 中 国新朽 与 丨 杂志 ’

丨

指出 ： 当 时
，

万古霉素 给药剂量
⑴ — —

当 在 时 ， 万古霉 素给药剂 量 —

，
本次调查 中 ： 组患 者万古霉素

，
和

， 两种用药方案 ，
血药谷浓 度

在 有效范 围的 比 例分别 为 和
簡― 丨 丨 丨

、
， 丄—

， ，

口
— ，

达标比例有 明显差异 ，
且用药方案 ， ，

的患者有 血药谷浓度 给药剂
他 ⑴ ，

圓

量偏低 。 结果提示 ， 当患 者 彡 时 ， 万古 中 华医 学会 甲 氧 西林 耐药金黄 色葡萄球 菌 染 冶疗 策略专

霉素用药剂量应 ，
为宜 ； 组 万古霉素 用量 家组 中 华 学会感 染与 抗微 生 物冶疗 策略 高 峰论坛 ： 甲 氧

和
，

两种用 药方案 ，
血药谷浓 西林耐药 金 黄 色葡 萄球 菌 感 染 的 冶 疗 策 略——专 家 共识

度达 有效范围的比例分别为 和
中 闰感 染与 化疗杂 志 ’ ’ ⋯ 丨

， 达标比例有明显差异 ，
且万古每素用 量 ，

的患者有 血药谷浓度超过了
； ：

的安全有效范围
，
用药剂量偏高 ，结果提不 当患者

时 ，万古霉素用 药剂量 ， 为
丨

，

丨 』

专家 十
口

出 的 不同 肾 會
匕

产 下 万

古毒素用 里 致 。

、

肾母 注 是万古霄素 的主要 不 良 反 应
’
该药王要

经肾排泄 ， 肾功能不全时导致药物清 除率降低 ，
药物

在体 内蓄积 ， 血药浓度升 髙 ， 增加不 良反应 的发 生 。
— ：

本 次调 查 中
， 组全部患 者 及 组万古 霉素 用 量

一 一

，
的 患者 用药前后 血清 肌酐 、尿素氮无

」

明显变化 （ ，
且无 例 肾毒性发生 ； 而 组

中万古霄素用药剂量
，

的 例患 者 用 药

前后血清肌軒值有 明 显上 升 （
尸 有 例 出 丨 、 丨 。 、 卿

现 了 肾毒性 ， 其血药 谷浓 度均 肾毒性 的
⋯

：

丄 廿 、丄 、 士 丄 、

出现与用药剂量 大 ，
血药浓 度 咼 有关 。 调 查结果 进

一步说 明
，

是 反 应万古霉 素体 内 清除 的 有效 指
、
、

丨 。 丨

标 ， 老年人应用 万古霉素 ，
应根据患 者 选择合适 。 ：

的药物剂 量 ，
以减少不 良 反应 的发生 。

收稿 曰 期 』 修 回 曰期 丨 ％ 丨

综上所述 ， 老 年 重症感 染 患 者应根据 情况
本 陈
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「

、山 、
，

“

；

’
、

， 收稿 日 期 修回 日 期
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