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苹果多酚对蟾蜍心脏活动的影响及其机制
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　　摘　要　目的　研究苹果多酚（ａｐｐｌｅｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ，ＡＰ）对蟾蜍心脏活动的影响及其机制。方法　采用在体
心搏曲线记录法，观察ＡＰ对蟾蜍心肌收缩力和心率的影响；离体蛙心灌流法观测 ＡＰ作用的剂量和时间曲线，
并探讨其作用与β受体和钙内流之间的关系。结果　ＡＰ在离体和在体两个水平均能显著抑制蟾蜍心肌收缩
力，而对心率没有明显影响；ＡＰ对心肌收缩力的抑制作用具有浓度和时间依赖性；ＡＰ可以部分抑制肾上腺素引
起的正性肌力作用；ＡＰ对心肌收缩力的抑制作用具有钙离子依赖性。结论　ＡＰ可以显著抑制蟾蜍心肌收缩
力，其作用机制可能与抑制β受体和减少钙内流有关。
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　　苹果多酚（ａｐｐｌｅｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ，ＡＰ）是苹果中所
含多元酚类物质的总称，具有清除自由基、抗氧化、

降血压等多种生物学功能［１］。ＡＰ可通过抑制血管
紧张素转换酶来降低血压［２］，缓解和减少高血压

以及心肌缺血过程中的氧化应激和炎症［３］，改善

血管内皮功能，降低血中胆固醇，具有抗动脉粥样

硬化的作用［４６］。经常吃苹果可使心脏病的发病率

降低１３％ ～２２％［７］。本研究以蟾蜍为实验对象，

在离体和在体两个水平观测 ＡＰ对于心脏活动的
影响，并探讨其作用机制。

１　材料和方法

１．１　材料
１．１．１　动物　健康蟾蜍，体重８０～１００ｇ，雌雄不
限，由济宁医学院日照校区实验动物中心提供。在

体研究中，蟾蜍分为对照组和实验组，每组８只；离
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体水平研究中，每组５～８只，制备离体蛙心，用于
灌流实验。

１．１．２　主要试剂　ＡＰ干粉由东北林业大学王振
宇教授惠赠，纯度约７０％［８］；盐酸肾上腺素注射液

（上海禾丰制药有限公司）。所用其他试剂均为分

析纯，包 括 ＮａＣｌ、ＫＣｌ、无 水 ＣａＣｌ２、ＮａＨＣＯ３、
ＮａＨ２ＰＯ４和葡萄糖。蛙心灌流所用任氏液６种，无
钙任氏液和５种不同钙离子浓度的任氏液（ＣａＣｌ２
浓度分别为 ０．０６、０．１２、０．１８、０．２４和 ０．３０ｍｇ／
ｍｌ）。其中含有０．１２ｍｇ／ｍｌＣａＣｌ２的任氏液为正常
钙离子浓度任氏液（正常任氏液）。用正常任氏液

将ＡＰ干粉配制成１００ｍｇ／ｍｌ的原液，分装后置于
－２０℃冻存，实验前将ＡＰ原液配稀释成不同浓度
的灌流液。

１．１．３　仪器　ＦＴ１００生物张力换能器、蛙心插
管、ＢＬ４２０Ｆ生物机能实验系统购自成都泰盟科技
有限公司。其他实验用品均由济宁医学院药学院

综合实验室提供。

１．２　方法

１．２．１　在体心搏曲线记录法　记录蟾蜍在体心搏
曲线［９］，待曲线稳定后，采用大腿淋巴囊注射给药

的方式研究 ＡＰ对心脏活动的影响。对照组注射
正常任氏液 １００μｌ；实验组注射 １００ｍｇ／ｍｌＡＰ液
１００μｌ。比较两组给药后３ｍｉｎ和６ｍｉｎ的心率以及
心肌收缩力变化。

１．２．２　离体蛙心灌流法　采用斯氏法制备离体蛙
心标本［９］。为保证曲线的稳定性，我们对传统蛙

心灌流法进行改进［１０］。蛙心离体后每３ｍｉｎ更换１
次正常任氏液，待收缩曲线稳定后进行药物灌流实

验，为观察ＡＰ对肾上腺素作用的影响，采用以下
灌流方案。对照灌流组，首先更换新鲜正常任氏

液，观察正常曲线１ｍｉｎ，然后换入含０．１μｇ／ｍｌ肾
上腺素的灌流液，观察效应２ｍｉｎ；实验灌流组采用
药物预孵育的方式，先用含ＡＰ（０．５ｍｇ／ｍｌ或１ｍｇ／
ｍｌ）的灌流液预孵育１ｍｉｎ，再换入含有０．１μｇ／ｍｌ
肾上腺素和ＡＰ的灌流液，观察２ｍｉｎ。为观察灌流
液中钙离子浓度对ＡＰ作用的影响，采用以下灌流
方案：首先，用正常任氏液进行灌流。曲线稳定后，

加入含有特定浓度ＣａＣｌ２的任氏液，待曲线稳定后
（约１ｍｉｎ），再加入１ｍｇ／ｍｌＡＰ灌流液，观察２ｍｉｎ。
观察效应完毕后，均更换３～４次正常任氏液，每次
间隔１ｍｉｎ，待曲线恢复到正常水平进行下一组灌
流观察［１０１１］。

１．３　统计学方法
实验数据属于正态分布，以 珋ｘ±ｓ表示。采用

ＰＲＩＳＭ８．０软件进行统计学分析。两组多个时间
点的比较，首先采用重复测量资料的方差分析进行

比较，然后选用 Ｓｉｄａｋ＇ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｔｅｓｔ对
两组同一时间点进行两两比较。多组之间比较采

用单因素方差分析，然后选用Ｔｕｋｅｙ＇ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍ
ｐａｒｉｓｏｎｓｔｅｓｔ进行两两比较。

２　结果

２．１　在体条件下ＡＰ对心脏活动的影响
淋巴囊注射给药后，实验组蟾蜍心肌收缩力下

降幅度大于对照组，差异具有统计学意义（Ｆ＝
１０１１，Ｐ＝０．００６７）；不同时间点的心肌收缩力差
异有统计学意义（Ｆ＝５９．３９，Ｐ＜０．００１）；ＡＰ对心
肌收缩力的抑制作用随时间发生改变（Ｆ＝５０．３４，
Ｐ＜０．００１）。与对照组相比，实验组蟾蜍的心肌收
缩力在ＡＰ注射后第３ｍｉｎ和第６ｍｉｎ均显著降低，
而心率没有显著性变化。见图１、表１。

　　注：图为蟾蜍在体心搏曲线，曲线分两段，给药前和
给药后。组别如图所示，Ａ对照组，注射正常任氏液
１００μｌ；Ｂ实验组，注射１００ｍｇ／ｍｌＡＰ１００μｌ。

图１　在体条件下ＡＰ对蟾蜍心率
和心肌收缩力的影响

表１　在体条件下ＡＰ对蟾蜍心率和心肌收缩力的影响（ｎ＝８）
心肌收缩力／ｇ 心率／次·ｍｉｎ－１

给药前 给药后３ｍｉｎ 给药后６ｍｉｎ 给药前 给药后３ｍｉｎ 给药后６ｍｉｎ
对照组 ２．３５±０．０７ ２．３６±０．０８ ２．３２±０．０６ ４３．３８±２．１７ ４２．５０±１．６９ ４１．６２±２．４４
实验组 ２．４０±０．０８ １．９６±０．０６ １．７２±０．０９ ４２．８１±２．５３ ４２．２５±１．９７ ４０．７５±２．０６

　　注：与对照组同一时间点相比，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１。

·０２·
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３．２　不同浓度ＡＰ对心肌收缩力的影响
ＡＰ在离体水平也可以显著降低心肌收缩力

（见图２）。０．１２５ｍｇ／ｍｌＡＰ对心肌收缩力没有明
显影响；０．２５ｍｇ／ｍｌ、０．５ｍｇ／ｍｌ和１ｍｇ／ｍｌＡＰ均使
心肌收缩力显著降低（见表２）。计算给药前后的
差值，对不同浓度 ＡＰ的负性肌力作用进行比较，
结果显示不同浓度 ＡＰ对心肌收缩力的抑制作用
不同（Ｆ＝６３．４１，Ｐ＜０．００１），其作用随浓度增加而
增强（见表２）。此外，实验中发现 ２ｍｇ／ｍｌＡＰ可
以引起心脏收缩骤停（图２Ｅ）。值得注意的是 ＡＰ
的抑制作用可以通过换洗消除，三次换洗后心肌收

缩力可以恢复到正常水平，甚至高于正常水平。这

说明，ＡＰ对心肌收缩力的抑制作用不是由于急性
损伤导致的。

　　注：图为蛙心灌流心搏曲线，ＡＥ来自同一只蟾蜍，
灌流液中ＡＰ浓度如图所示。每组灌流曲线分为３段，给
药前、给药后以及换洗恢复阶段。

图２　不同浓度ＡＰ对蟾蜍心肌收缩力的影响

表２　不同浓度ＡＰ对蟾蜍心肌收缩力的

影响（ｎ＝８）

心肌收缩

力／ｇ

ＡＰ浓度／ｍｇ·ｍｌ－１

０．１２５ ０．２５ ０．５ １

给药前 ５．０３±０．０５ ５．０２±０．０７ ４．９５±０．０８ ５．３３±０．１７

给药后 ４．９２±０．０５ ４．６７±０．０８ ４．１９±０．０９ ３．４７±０．１２

差值 ０．１２±０．０２ ０．３６±０．０７ ０．７６±０．０８１．８６±０．１０

　　注：与给药前相比，Ｐ＜０．００１；与０．２５ｍｇ／ｍｌＡＰ组的差值相比，

Ｐ＜０．００１；与０．５ｍｇ／ｍｌＡＰ组的差值相比，Ｐ＜０．００１。

３．３　不同孵育时间对ＡＰ负性肌力作用的影响
１ｍｇ／ｍｌＡＰ可以降低蟾蜍心肌收缩力（Ｆ＝

２６．２２，Ｐ＝０．０００５）；孵育时间不同，ＡＰ对心肌收
缩力的抑制作用也有差异（Ｆ＝２１０．２０，Ｐ＜
０００１）；ＡＰ的负性肌力作用随孵育时间的延长发
生改变（Ｆ＝４６４．９０，Ｐ＜０．００１）。与对照组相比，
１ｍｇ／ｍｌＡＰ在第 １ｍｉｎ已经使心肌收缩力略有下
降，无统计学差异；在第３、５、７ｍｉｎＡＰ均表现出显
著的负性肌力作用；不同时间点，ＡＰ对心肌收缩力
的抑制作用不同（Ｆ＝５５．１８，Ｐ＜０．００１），且其抑制
作随时间延长而增加。见图３、表３。

　　注：图为蛙心灌流心搏曲线，Ａ，Ｂ来自同一只蟾蜍，
组别如图所示；每组灌流曲线分为两段，给药前和给药

后。

图３　ＡＰ对心肌收缩力的抑制作用
与时间的关系

表３　１ｍｇ／ｍｌＡＰ在不同孵育时间
对心肌收缩力的抑制作用（ｎ＝６）

分组

心肌收缩力／ｇ

给药前
给药后

１ｍｉｎ ３ｍｉｎ ５ｍｉｎ ７ｍｉｎ

对照组 ５．４５±０．２７ ５．４±０．２５ ５．３４±０．２３ ５．１３±０．５２ ４．７５±０．２１

实验组 ５．３６±０．２２ ４．６８±０．２０ ３．７０±０．１９＃ ２．７４±０．１４△ ２．２７±０．１０△

　　注：与同一时间点的对照组相比，Ｐ＜０．０１；与 ＡＰ处理后

１ｍｉｎ组相比，＃Ｐ＜０．０１；与ＡＰ处理后３ｍｉｎ组相比，△Ｐ＜０．０１。

３．４　ＡＰ对肾上腺素（ＡＤ）正性肌力作用的影响
与给药前相比，０．１μｇ／ｍｌＡＤ、０．１μｇ／ｍｌＡＤ＋

０．５ｍｇ／ｍｌＡＰ和０．１μｇ／ｍｌＡＤ＋１ｍｇ／ｍｌＡＰ３个组
均可以使心肌收缩力明显增强，但是在０．５ｍｇ／ｍｌ
和１ｍｇ／ｍｌＡＰ存在的条件下，ＡＤ的正性肌力作用
显著降低。见图４、表４。

·１２·
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　　注：图为蛙心灌流心搏曲线，Ａ、Ｂ、Ｃ来自同一只蟾
蜍，灌流组别如图所示。每组灌流曲线分为 ４段，给药
前、预孵育、给药后以及换洗恢复阶段。

图４　ＡＰ对肾上腺素刺激条件下心肌收缩力的影响

表４　ＡＰ抑制肾上腺素刺激引起的
心肌收缩力增强（ｎ＝６）

组别
心肌收缩力／ｇ

给药前 给药后 差值

０．１μｇ／ｍｌＡＤ ５．５１±０．２２１３．６８±０．４０ ８．１７±０．３６

０．５ｍｇ／ｍｌＡＰ＋０．１μｇ／ｍｌＡＤ ５．４９±０．２８１０．６９±０．８８ ５．１９±１．７８＃

１ｍｇ／ｍｌＡＰ＋０．１μｇ／ｍｌＡＤ ５．５３±０．３７ ９．０９±０．５０ ３．５５±０．１９＃

　　注：与给药前相比，Ｐ＜０．００１；与０．１μｇ／ｍｌＡＤ组差值相比，

＃Ｐ＜０．００１。

３．５　灌流液中钙浓度对ＡＰ抑制作用的影响

我们进一步观察灌流液中钙离子浓度对 ＡＰ
负性肌力作用的影响。将正常灌流液更换为无钙

任氏液后，心肌收缩幅度很小，此时 ＡＰ对心肌收
缩力抑制作用微弱；灌流液中 ＣａＣｌ２浓度范围在
０．０６～０．３０ｍｇ／ｍｌ时，１ｍｇ／ｍｌＡＰ均能降低心肌收
缩力（见图５）。ＡＰ给药前后心肌收缩力变化显著
（Ｆ＝９６５．７８，Ｐ＜０．００１），不同钙离子灌流液条件
下心肌收缩力有差异（Ｆ＝２３６．２７，Ｐ＜０．００１），ＡＰ
对心肌收缩力的抑制作用随灌流液中钙离子浓度

的变化而改变（Ｆ＝４８．９９，Ｐ＜０．００１）。计算不同
钙离子浓度灌流条件下给药前后的差值后进行比

较，结果显示ＡＰ对心肌收缩力的抑制作用随着钙
离子浓度的增加而增强（见表５）。

　　注：图为蛙心灌流心搏曲线，ＡＦ来自同一只蟾蜍，灌
流液中 ＣａＣｌ２浓度如图所示，ＡＰ均为１ｍｇ／ｍｌ；每组灌流
曲线分为３段，正常灌流，特定钙离子浓度任氏液灌流，
特定钙离子浓度任氏液＋ＡＰ灌流阶段。

图５　灌流液中钙离子浓度对ＡＰ抑制作用的影响

表５　灌流液中钙离子浓度对ＡＰ抑制心肌收缩力的影响（ｎ＝５）

心肌收缩力／ｇ
灌流液中氯化钙的浓度／ｍｇ·ｍｌ－１

０ ０．０６ ０．１２ ０．１８ ０．２４ ０．３

给药前 １．５３±０．１３ ３．３５±０．１９ ５．２７±０．１１ ６．９１±０．１２ ８．１６±０．２２ ８．６２±０．２２

给药后 １．３３±０．１５ ２．４３±０．２１ ３．４７±０．０７ ５．１２±０．１１ ５．８５±０．１７ ６．２１±０．２１

差值 ０．１７±０．０３ ０．９２±０．０６ １．８１±０．１４＃ １．７９±０．１３＃ ２．３１±０．２１＃ ２．４０±０．０９＃△

　　注：与给药前相比，Ｐ＜０．００１；与０．０６ｍｇ／ｍｌ钙离子浓度组相比，＃Ｐ＜０．００１；与０．１２ｍｇ／ｍｌ钙离子浓度组相比，△Ｐ＜０．００１。

４　讨论

ＡＰ是一种非常安全的功能性食品［１２］，具有良

好的抗氧化性和抗炎作用［３４，７］，其对于心脏的保

护作用受到国内外广泛关注。苹果提取物可以降

低小鼠血清中胆固醇、低密度脂蛋白和甘油三酯的

含量，增加高密度脂蛋白，增强血液的抗氧化活性，

从而减少心血管疾病的发生［５］。苹果类黄酮可以

扩张血管，降低血压，具有预防心血管疾病的作

用［６］。国内文献报道，ＡＰ可以通过抗氧化和减少
性粒细胞浸润发挥对缺血再灌注后心肌的保护作
用［１３］。这些研究表明，ＡＰ可以通过扩张血管、降
血压、抗氧化、抑制炎症等作用对心脏发挥保护作

用。但是ＡＰ对心脏的直接影响却鲜有报道。

·２２·
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本文以蟾蜍为实验对象，在离体和在体两个水

平研究ＡＰ对于心脏的直接作用。在体的研究结
果表明，ＡＰ可以显著抑制蟾蜍心肌收缩力，但对心
率无明显影响；离体水平的研究结果显示，ＡＰ可呈
剂量和时间依赖性抑制正常条件下的心肌收缩力，

并可显著拮抗肾上腺素的正性肌力作用。这提示

ＡＰ抑制心肌收缩力的作用可能与抑制 β受体有
关。交感神经系统兴奋时，血中肾上腺素和去甲肾

上腺素增加，作用于心脏 β１受体引起心肌收缩力
增强，升高血压。本文结果显示 ＡＰ可以抑制肾上
腺素刺激引起的心肌收缩力增强，这提示 ＡＰ可能
通过抑制心肌收缩力发挥降低血压的作用。此外，

心脏β１受体过度激动会诱发心肌缺血和损伤，ＡＰ
可能通过抑制心肌收缩力避免心肌过度劳累，从而

发挥对心脏的保护作用。

钙离子是心肌细胞电活动和机械活动的关键

离子，本文结果显示，ＡＰ对心肌收缩力的抑制效果
随灌流液中钙离子浓度增加而增强。这提示 ＡＰ
对心肌收缩力的抑制作用具有钙离子依赖性。研

究还发现，ＡＰ可以抵消或者部分抵消高钙引起的
心肌收缩力增强，这说明 ＡＰ对心肌收缩力的抑制
作用与抑制钙离子内流有关。钙超载是引起心肌

缺血—再灌注损害的重要机制之一。心肌细胞内

大量Ｃａ２＋累积，会影响线粒体氧化磷酸化过程，导
致细胞能量代谢障碍［１２］。本文结果提示，ＡＰ可能
通过抑制钙离子内流，防止心肌细胞钙超载，发挥

心脏保护作用。

综上所述，本文首次发现 ＡＰ可以显著降低正
常以及肾上腺素刺激条件蟾蜍心肌收缩力，其作用

具有钙离子依赖性，可能与抑制 β受体和钙离子
内流有关。
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