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［摘　要］目的：观察银杏提取物（ＧＢＥ）对心肌缺血－再灌注（Ｉ／Ｒ）家兔心功能及心肌血管内皮细胞中Ｐ选择
素（ＰＳ）、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）表达的影响。方法：家兔（２４只）随机分为３组，假手术组（Ｓｈａｍ组）、心肌缺血
再灌注组（Ｉ／Ｒ组）及 ＧＢＥ干预组（ＧＢＥ组），记录各组家兔Ｉ／Ｒ１８０ｍｉｎ时的心脏左室收缩压（ＬＶＳＰ）、左室舒张
末压（ＬＶＥＤＰ）和左室内压最大收缩－舒张变化速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ），用 ＲＴＰＣＲ技术检测 ＰＳ、ＮＯＳ。结果：与
Ｓｈａｍ组比较，Ｉ／Ｒ组ＬＶＳＰ和±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著降低，ＬＶＥＤＰ显著增高，有统计学意义（Ｐ＜００５）；与Ｉ／Ｒ组比较，
ＧＢＥ组ＬＶＳＰ和±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著增高，ＬＶＥＤＰ显著降低，有统计学意义（Ｐ＜００５）。与Ｉ／Ｒ组比较，ＧＢＥ心肌血
管内皮细胞ＰＳ表达显著减少，而ＮＯＳ表达显著增多，有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＧＢＥ能够改善心肌Ｉ／Ｒ
家兔的心功能，这可能与下调血管内皮细胞ＰＳ的表达、上调ＮＯＳ的表达有关。
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ｓｙｎｔｈａｓｅ

　　冠心病心肌缺血事件最有效的治疗措施是尽
快开通闭塞的血管使血运重建。然而血运重建往

往对缺血的心肌产生进一步的损伤即心肌缺血－再
灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤，Ｉ／Ｒ可导致
再灌注心律失常、心梗面积扩大、心肌凋亡等后果。

Ｉ／Ｒ损伤心肌有多因素作用，其中内皮功能的损伤
起着重要的作用［１］。银杏是现存种子植物中最古

老的刁遗植物，在我国药用已有 ５０００多年的历
史。较多的临床及基础研究证明银杏的主要提取

物（Ｇｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔ，ＧＢＥ）具有缩小急性心肌
梗死范围、减轻梗塞程度、减轻心肌Ｒ／Ｉ损伤、改善
心梗患者心脏功能的作用［２］。本研究于２０１０年６
～１０月通过对在家兔心肌缺血再灌注诱导内皮细
胞损伤模型予银杏达莫干预，测量Ｐ选择素（Ｐｓｅ
ｌｅｃｔｉｏｎ，ＰＳ）和一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＮＯＳ）的变化，旨在探讨银杏达莫对损伤的心肌内
皮细胞的保护作用。

１　材料与方法

１１　材料及仪器
银杏达莫注射液由贵州益佰制药股份公司提

供（批号：０８０５１０），Ｐ选择素试剂盒（南京建成生
物工程研究所）、ＮＯＳ试剂盒（南京建成生物工程
研究所），ＢＬ４２０Ｅ生物机能实验系统（成都泰盟
科技有限公司生产）。

１２　试验动物模型及分组
选用健康新西兰大白兔２４只，雌雄不拘，由贵

阳医学院实验动物中心提供，体重 ２０～２５ｋｇ。
家兔随机分为 ３组，每组 ８只。假手术组（Ｓｈａｍ
组）：开胸后在冠状动脉左前降支（ＬＡＤ）穿线但不
结扎冠状动脉，穿线３０ｍｉｎ后即给予静脉滴注生
理盐水３０ｍｌ。缺血再灌注组（Ｉ／Ｒ组）：结扎左前
降支３０ｍｉｎ后松开结扎线进行心肌再灌注，同时

给予静脉滴注生理盐水 ３０ｍｌ，再灌注时限 １８０
ｍｉｎ；ＧＢＥ干预组：结扎左前降支３０ｍｉｎ后松开结
扎线进行心肌再灌注，同时给予银杏达莫（２２０
ｍｌ／ｋｇ）加入生理盐水３０ｍｌ静脉滴注，再灌注时限
１８０ｍｉｎ［３］。
１３　家兔心功能指标的检测

对Ｉ／Ｒ组、ＧＢＥ组家兔于实验终点用ＢＬ４２０Ｅ
生物机能实验系统记录心脏血流动力学指标

ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ及±ｄｐ／ｄｔｍａｘ；对 Ｓｈａｍ组于冠状动
脉下穿线２１０ｍｉｎ后进行上述心脏血流动力学指
标测定。

１４　心肌ＰＳ和ＮＯＳ表达的检测
缺血再灌注结束后处死动物，取各组家兔左心

室结扎处以下的心室肌组织缺血区缺血半暗带心

肌标本约１００ｍｇ，置于液氮中，用１ｍｌＴｒｉｚｏｌ液进
行匀浆，严格按照说明规定操作步骤提取左心室组

织的总ＲＮＡ，对总ＲＮＡ进行ＲＴＰＣＲ扩增，根据试
剂盒说明书检测 Ｐ选择素 ｍＲＮＡ的表达及心肌
ＮＯＳ表达。
１５　统计学处理

实验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分析，多组间比较采用
ＡＮＯＶＡ方差分析，Ｐ＜００５为有统计学差异。

２　结果

２１　ＧＢＥ对家兔Ｉ／Ｒ心肌ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ和±ｄｐ／
ｄｔｍａｘ的影响

与Ｓｈａｍ组比较，Ｉ／Ｒ组 ＬＶＳＰ和 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ
显著降低，ＬＶＥＤＰ显著增高，有统计学意义（Ｐ＜
００５），而ＧＢＥ组的 ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ和 ＬＶＥＤＰ
无显著变化；与Ｉ／Ｒ组比较，ＧＢＥ组 ＬＶＳＰ和 ±ｄｐ
／ｄｔｍａｘ显著增高，ＬＶＥＤＰ显著降低，有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　ＧＢＥ对家兔Ｉ／Ｒ心肌ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ和±ｄｐ／ｄｔｍａｘ的影响（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＧＢＥｏｎＬＶＳＰ，ＬＶＥＤＰａｎｄ±ｄｐ／ｄｔｍａｘｏｆｒａｂｂｉｔｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｄｕｒｉｎｇＩ／Ｒ

组别 ｎ ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／Ｓ） －ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／Ｓ）
Ｓｈａｍ ８ １３４６１±４２４ ７４４±１５８ ７０８５１３±５７５３２ －５１８８３７±６７７０１
Ｉ／Ｒ ８ １１６８８±７０１（１） １０３３±１６３（１） ５４２１７２±７６２９５（１） －３８７２９６±７６８７８（１）

ＧＢＥ ８ １２８２７±９４９（２） ７７５±１７４（２） ６４１１５４±５５９３８（２） －４４６５２０±４７０１６（２）

（１）与Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜００５；（２）与Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ＜００５

７１

　１期 张　蓓等　银杏提取物对家兔缺血－再灌注心功能和心肌ＰＳ及ＮＯＳ表达的影响



２２　ＧＢＥ对心肌Ｉ／Ｒ家兔冠状动脉血管内皮 ＰＳ
和ＮＯＳ表达的影响

与Ｉ／Ｒ组比较，ＧＢＥ组冠状动脉血管内皮细
胞ＰＳ表达显著减少，而 ＮＯＳ表达显著增多，有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　ＧＢＥ对心肌Ｉ／Ｒ家兔冠状动脉血管
内皮ＰＳ和ＮＯＳ表达的影响（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＧＢＥｏｎＰＳａｎｄＮＯＳｉｎｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌｏｆＩ／Ｒｒａｂｂｉｔｓ

组别 ｎ ＰＳ ＮＯＳ
Ｉ／Ｒ ８ １２５９６±２７１６ １２２８９±２６４０
ＧＢＥ ８ １０６１９±１４２４（１） １４２３０±１２７５（１）

（１）与Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

３１　ＧＢＥ对心肌Ｉ／Ｒ家兔心功能的影响
心肌 Ｉ／Ｒ损伤可引起心肌组织结构和心肌功

能障碍，表现为心肌静止张力增加，发展张力低下，

心肌收缩功能降低。血流动力学指标在一定程度

反应了左心功能。本研究中与 Ｓｈａｍ组比较，Ｉ／Ｒ
组 ＬＶＳＰ和 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著降低，ＬＶＥＤＰ显著增
高，表明缺血再灌注后家兔心肌心功能明显降低。

使用银杏达莫后，与 Ｉ／Ｒ组比较，ＧＢＥ组 ＬＶＳＰ和
±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著增高，ＬＶＥＤＰ显著降低。表明家
兔急性心肌缺血后，在心肌再灌注之前或其后给予

ＧＢＥ能显著改善心肌 Ｉ／Ｒ家兔的心功能，提示临
床上急性心肌梗死患者在血运重建之前或血运重

建之后给予银杏制剂可能会改善由于血运重建而

导致的心功能降低。

３２　ＧＢＥ对心肌Ｉ／Ｒ家兔冠状动脉血管内皮 ＰＳ
表达的影响

ＰＳ是由血管内皮细胞分泌的，具有多种功
能，在生理情况下，ＰＳ介导的细胞黏附是机体正
常防御、生理止血得以存在和维持的重要基础；缺

血再灌注损伤中缺氧、氧自由基、胶原、去甲肾上腺

素及其它炎症介质均可以促进 ＰＳ在血小板或内
皮细胞上表达，在血栓形成过程中，ＰＳ起着始动
作用，单核细胞黏附于缺损处的血小板，促使纤维

沉积；在炎症反应中，受伤的内皮内膜下表达 ＰＳ，
与循环中的白细胞捆绑、结合，抵抗高的血流切应

力，促进白细胞释放组织因子和炎症因子，有利于

其它黏附分子的共同作用，使细胞间的黏附由可逆

转为不可逆［４］。因此，在血栓形成、炎症反应中，

ＰＳ介导的白细胞与血小板、内皮细胞的黏附起着
重要作用，ＰＳ是衡量血小板活化状态的直接敏感
指标［５］。研究发现，ＰＳ介导的中性粒细胞与内皮
细胞的相互作用在Ｉ／Ｒ损伤中起重要作用，这一切
使得心肌组织中大血管血流恢复，但局部微循环灌

注仍存在不足，造成心肌的缺血再灌注损伤［６］。

本研究中，与Ｉ／Ｒ组比较，ＧＢＥ组冠状动脉血
管内皮细胞 ＰＳ表达显著减少，提示 ＧＢＥ可能通
过抑制ＰＳ的表达而改善心肌Ｉ／Ｒ家兔的心功能。
３．３　ＧＢＥ对心肌 Ｉ／Ｒ家兔冠状动脉血管内皮
ＮＯＳ表达的影响

ＮＯＳ有３种亚型，神经型 ＮＯＳｎＮＯＳ，内皮型
ＮＯＳｅＮＯＳ，诱导型ＮＯＳＩＮＯＳ。Ｇｏｋ等［７］的研究表

明，在大鼠心肌缺血再灌注损伤时，ｅＮＯＳ有抗损伤
作用，心肌梗死时，ｅＮＯＳ的活性增强。目前发现
ｅＮＯＳ存在于多种细胞中，内皮细胞在切应力、低氧
和其他介质作用下，ＮＯＳ和 Ｌ精氨酸合成的 ＮＯ，
ＮＯ是反映内皮细胞功能的比较敏感的指标，其可
以抑制血小板和中性粒细胞的聚集，消除体内过多

的氧自由基，抑制内皮素１的缩血管效应，从而导
致血管舒张并抑制血管平滑肌增殖，直接调节血管

张力，抑制血小板激活、聚集及血管内皮黏附，激活

ｃＧＭＰ依赖的蛋白激酶产生各种生物活性，对心肌
缺血再灌注损伤的内皮细胞产生较好的保护作

用［８］。ＮＯＳ的活性可提高ＮＯ生成量，舒张冠状动
脉血管，进而改善心肌缺血，改善心功能。

本研究中，与Ｉ／Ｒ组比较，ＧＢＥ组冠状动脉血
管内皮ＮＯＳ表达显著增多，提示 ＧＢＥ可能通过增
加ｅＮＯＳ表达而改善心肌Ｉ／Ｒ家兔的心功能。

综上所述，银杏达莫注射液具有显著的保护内

皮细胞的作用，其对减少心肌缺血再灌注诱导内皮

细胞损伤可能是通过抑制 ＰＳ的表达，增加 ｅＮＯＳ
表达，从而保护血管内皮功能，减轻 Ｒ／Ｉ对心肌的
损伤，改善心脏功能。银杏达莫注射液对减轻心肌

缺血再灌注损伤可能具有较大的价值。
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ｍｉＲ２００ｂ的启动子区域存在 Ｓｍａｄ３的结合位点，
Ｓｍａｄ３可能作为转录激活剂而促进 ｍｉＲ２００ａ及
ｍｉＲ２００ｂ的转录。本课题组前期研究及其他学者
研究也发现，随着肝纤维化的不断发展，细胞因子

ＴＧＦβ产生逐渐增多，可通过与细胞膜上的特异性
受体结合后使激活 Ｓｍａｄ蛋白（Ｓｍａｄ２／３）及共同通
路型Ｓｍａｄ蛋白（Ｓｍａｄ４）活化并转入核内，调节相
关基因（如胶原蛋白Ⅰ等）的转录，引起 ＥＣＭ大量
沉积，出现肝纤维化［９－１１］。在肾纤维化研究中发

现，ＴＧＦβ可以增加系膜细胞 ｍｉＲＮＡ１９２的表
达［１２］。还有研究发现大鼠肝硬化时 ｍｉＲ２１表达
明显增加，通过体外培养 ＨＳＣ，进一步发现 ｍｉＲ２１
可以通过干扰 Ｓｍａｄ７的表达，从而促进 ＴＧＦβ介
导的肝纤维化［１３］。因此，有理由相信，肝纤维化发

生时 ｍｉＲ１４１表达的增高可能与 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信
号通路活化的调控有关，但有关ｍｉＲ１４１上调的分
子机制有待进一步研究与证实。

综上所述，肝纤维化是肝脏受到慢性损伤时的

过度修复反应，造成肝小叶重建，假小叶和结节形

成，因此有关肝纤维化发病机制的深入研究是临床

上有效防治肝纤维化进一步发展的理论基础。

ｍｉＲ１４１作为转录后调控领域的新成员，具有强大
的基因调控能力，关于ｍｉＲ１４１在肝纤维化发生发
展中的作用及其调控机制等诸多方面的研究将有助

于加深对肝纤维化发病分子机制的认识，可能对肝

纤维化治疗和临床药物开发产生不可估量的作用。
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