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·论  著· 
 

木棉花总黄酮对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用 
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摘要：目的  研究木棉花总黄酮对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用，并探讨其作用机制。方法  将健康 SD 大鼠随

机分为假手术组、模型组、阳性对照组(复方丹参滴丸 135 mg·kg1)，木棉花总黄酮低、中、高剂量组(100，200，400 mg·kg1)。
每日灌胃给药 1 次，连续给药 7 d，假手术组与模型组每天灌服等体积的生理盐水，采用冠状动脉左前降支结扎法建立心

肌缺血再灌注损伤模型，检测大鼠血清肌酸激酶同工酶(CK-MB)、肌酸激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)、乳酸脱氢酶同功

酶 1(LDH-1)、超氧化物歧化酶(SOD)、还原型谷胱甘肽(GSH)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)、丙二醛(MDA)、一氧化氮

(NO)和一氧化氮合酶(NOS)的变化。TTC 法测量心肌梗死面积，并观察心肌组织病理学变化。结果  与假手术组比较，

模型组大鼠血清中 CK-MB、CK、LDH、LDH-1、MDA 的含量显著升高，SOD、GSH、GSH-Px、NO 和 NOS 的活性显

著降低，心肌组织严重梗死和坏死；与模型组比较，木棉花总黄酮各剂量组能明显降低大鼠血清中 CK-MB、CK、LDH、

LDH-1、MDA 的含量，提高 SOD、GSH、GSH-Px、NO 和 NOS 的活性，同时可减少心肌梗死面积，减轻心肌细胞肿胀

和炎性细胞浸润，改善缺血心肌的病理变化。结论  木棉花总黄酮对大鼠心肌缺血再灌注损伤有明显保护作用，其机制

可能与减少氧自由基的产生，调节氧化与抗氧化平衡有关。 
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Protective Effect of Total Flavonoids of Gossampim Flos on Myocardial Ischemia and Reperfusion 
Injury in Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the protective effect of total flavonoids of Gossampim Flos(TFG) on myocardial 
ischemia and reperfusion injury in rats, and to explore its mechanism. METHODS  Healthy SD rats were divided into six 
groups randomly, 10 rats in each group: sham operation group, model group, positive control group(composite salviae dropping 
pill 135 mg·kg1), TFG low-dose, middle-dose and high-dose group(100, 200, 400 mg·kg1), respectively. Except the sham 
operation group and model group, the rest of the groups were administrated with drugs by ig for 7 days, and once a day, the sham 
group and the model group were given normal saline. Myocardial ischemia reperfusion injury model was established by anterior 
descending branch of coronary artery. The activity of CK-MB, CK, LDH and LDH-1 in serum were measured, the levels of SOD, 
GSH, GSH-Px, NOS and the content of MDA, NO were detected, and myocardial infarct size was assessed by TTC staining, the 
myocardial tissue lesion was observed by histopathology. RESULTS  Compared with the sham operation group, the serum 
levels of CK-MB, CK, LDH, LDH-1 and MDA were significantly increased in the model group, the activity of SOD, GSH, 
GSH-Px, NO and NOS in serum of rats in the model group was significantly reduced, myocardial tissue cells were severely 
infarcted and necrotic. Compared with model group, TFG could significantly reduce the serum contents of CK-MB, CK, LDH, 
LDH-1 and MDA in rats in each dose group, and could improve the activity of SOD, GSH, GSH-Px, NO and NOS, at the same 
time, the myocardial infarction area could be reduced, the light microscopic myocardial tissue edema levels and inflammatory 
cell infiltration were significantly lightened. CONCLUSION  TFG shows remarkable protective effects on myocardial 
ischemia and reperfusion injury in rats, the mechanism may be related to reducing the production of oxygen free radicals and 
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regulating oxidation and antioxidant balance. 
KEYWORDS: total flavonoids of Gossampim Flos; myocardial ischemia-reperfusion; lipid peroxidation; oxidative stress; 
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缺血性心脏病严重影响人民的健康，是中老

年常见多发的后天性心脏病，包括粥样硬化病变

引起的冠状动脉梗阻或狭窄，心肌缺血引起的左

心室室壁瘤，心肌栓塞后心室间隔缺损。目前临

床上多采用溶栓、冠脉介入等方式恢复冠脉血流，

但是心肌持续一段时间缺血后重新恢复血液灌

注，心肌的结构和功能不仅不能恢复，反而会加

重损伤，称为心肌缺血再灌注损伤，其发病机制

可能与自由基损伤、钙超载、中性粒细胞浸润、

能量代谢障碍等有关[1]。目前心肌缺血再灌注损伤

尚未有较好的治疗方法，迄今为止尚未发现理想

的预处理药物，仍是缺血性心脏病治疗过程中的

一个难题。 
木棉花总黄酮从木棉科木棉属植物木棉

Gossampinus malabarica(DC.) Merr.的干燥花中提

取，具有抗炎抗氧化等活性[2]。前期研究表明，木

棉花总黄酮对小鼠免疫性肝损伤具有显著保护作

用[3]，能显著下调 CCl4 致肝纤维大鼠 Col I mRNA
和 Col I 蛋白的表达[4]，调节载脂蛋白和改善血液

流变学，具有显著降血脂作用[5]，对 H2O2 诱导的

内皮细胞氧化应激损伤具有保护作用[6]。目前木棉

花总黄酮对心肌缺血再灌注损伤方面的研究未见

报道。本研究采用冠状动脉左前降支结扎法建立

心肌缺血再灌注损伤模型，探讨木棉花总黄酮对

大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用及可能作用

机制。 
1  材料和方法 
1.1  动物   

健康 SD 大鼠 60 只，♂，清洁级，体质量

150~200 g，购自广西医科大学实验动物中心。动

物生产许可证：SCXK(桂)2009-0002；动物使用许

可证：SYXK(桂)2009-0004。 
1.2  药品与试剂   

按照前期研究[5]提取木棉花总黄酮后加蒸馏

水配制成 3 个剂量组，根据前期研究[5]和本次研究

的预实验，分别为 100，200，400 mg·kg1，4 ℃
保存备用。复方丹参滴丸(天津天士力制药股份有

限公司，批号：180311)。血清肌酸激酶同工酶

(CK-MB)、肌酸激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)、乳

酸脱氢酶同功酶 1(LDH-1)、超氧化物歧化酶

(SOD)、还原型谷胱甘肽(GSH)、谷胱甘肽过氧化

物酶(GSH-Px)、丙二醛(MDA)、一氧化氮(NO)和
一氧化氮合酶(NOS)试剂盒均购自南京建成生物

工程研究所(批号分别为 20170410，20170423，
20170405 ， 20170608 ， 20170520 ， 20170610 ，

20170715，20170608，20170506，20170921)。 
1.3  仪器   

AU600 全自动生化分析仪、GX21 光学显微镜

均来自日本 Olympus 公司)；TGL-16G-A 高速冷冻

离心机(上海安亨科学仪器厂)；722N 可见分光光

度计(上海精密科学仪器有限公司)；RM2235 组织

切片机(德国 LEICA 公司)。 
1.4  方法 
1.4.1  动物分组与给药  60 只大鼠随机分为假手

术组、模型组、阳性对照组 (复方丹参滴丸

135 mg·kg1)和木棉花总黄酮低、中、高剂量组

(100，200，400 mg·kg1)，每组 10 只，每日灌胃

给药 1 次，连续给药 7 d，假手术组与模型组每天

灌服等体积的生理盐水。 
1.4.2  动物模型建立   各组大鼠第 7 天给药

30 min 后，以 10%水合氯醛(3.5 mL·kg1)腹腔注射

麻醉，仰卧位固定。将银针电极插入四肢皮下，

连接 MS4000U 生物机能实验系统，监测正常状态

下心电图情况，然后分离气管，并将静脉留置针

插入气管，立即正压人工呼吸(呼吸频率：每分钟

70 次；潮气量：80 mL·kg1，吸呼比 1∶2)。从胸

骨左侧心脏处打开胸腔。剪破心包膜，以伴行的

左冠状静脉为标志，平左心耳下缘 2 mm 处进针，

用 5/0 无损伤缝合线穿过心肌层，绕过冠状动脉左

前降支，除假手术组不结扎外，其余组均结扎。

30 min 后解除结扎，再灌注 60 min 造成心肌缺血

再灌注损伤模型。以心电图 ST 段抬高、T 波高耸

作为心肌缺血的标志，以抬高的 ST 段下降，T 波

逐渐恢复确定再灌注的成功。 
1.4.3  检测血清心肌损伤标志酶   再灌注结束

后，从腹主动脉采血，3 000 r·min1 低温离心

15 min，取上层血清，严格按试剂盒说明书方法，

采用全自动生化分析仪检测 CK-MB、CK、LDH、

LDH-1 的活性。 
1.4.4  血清氧化应激指标  再灌注结束后，从腹
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主动脉采血，3 000 r·min1 低温离心 15 min，取上

层血清，严格按试剂盒说明书测定 SOD、GSH、

GSH-Px 的水平、检测 MDA 和 NO 含量以及 NOS
的活性。 
1.4.5  测定大鼠心肌梗死面积  再灌注结束后，

将冠状动脉左前降支原位重新结扎，由主动脉逆

行注入 0.5 g·L1 的伊文思蓝 1.5 mL，待心脏非缺

血区充分染成蓝色后，摘取心脏，用 4 ℃生理盐

水清洗干净，并置于80 ℃冰箱速冻 5 min后取出，

切成 l~2 mm 的薄片，将薄片置于氯化三苯基四氮

唑(TTC)磷酸盐缓冲液中，37 ℃孵育 20 min，染

完后，冷盐水冲洗去游离染料，10%甲醛固定。染

成蓝色的区域代表非缺血区，红色区域(含白色区)
代表缺血区，白色区域代表梗死区。沿着不同颜

色的边缘切下不同区域并称重，分别以心肌梗死

区质量(IW)、缺血区质量(WR)占左室质量(WLV)
的百分比反映心肌梗死范围和心肌缺血范围[7]。 
1.4.6  苏木精-伊红染色法(HE)观察心肌组织病理

学改变  再灌注 60 min 后，取各鼠结扎线以下的

心肌组织，用 4%甲醛溶液固定 24 h，常规脱水，

石蜡包埋、切片，HE 常规染色。光镜下观察心肌

组织病理学变化。 

1.4.7  统计学处理  应用 SPSS 19.0 软件进行统

计学处理，数据采用 sx  表示，组间比较采用 t
检验，多组均数比较采用方差分析，P<0.05 表示

差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  木棉花总黄酮对心肌损伤标志酶的影响 

与假手术组比较，模型组血清中 CK-MB、CK、

LDH 和 LDH-1 的活性显著升高(P<0.01)。与模型

组比较，丹参滴丸组与木棉花总黄酮各剂量组能

降低血清中 CK-MB、CK、LDH 和 LDH-1 的活性，

差异有统计学意义(P<0.05，P<0.01)，其中木棉花

总黄酮高剂量组的效果 明显，结果见表 1。 
2.2  木棉花总黄酮对血清氧化应激生化指标的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠血清中 SOD，

GSH 和 GSH-Px 的活性显著降低，MDA 含量明显

升高，差异有统计学意义(P<0.01)。与模型组比较，

丹参滴丸组与木棉花总黄酮各剂量组大鼠血清中

SOD，GSH 和 GSH-Px 的活性显著升高，MDA 的

含量明显下降，差异有统计学意义 (P<0.05, 
P<0.01)，其中木棉花总黄酮高剂量组的效果 明

显，结果见表 2。 

表 1  木棉花总黄酮对大鼠血清心肌损伤标志酶的影响( sx  ，n=10) 
Tab. 1  Effect of total flavonoids of Gossampim Flos on serum myocardial injury marker enzyme in rats( sx  , n=10)  U·L1 

组别 剂量/mL·kg1 CK-MB CK LDH LDH-1 

假手术组  653.17±95.222) 564.73±69.332) 418.22±57.052) 297.81±40.132) 

模型组  2 501.52±391.76 2 001.76±300.25 1 622.04±214.71 1 005.57±135.24 

丹参滴丸组 135 1 336.71±204.382) 1 179.40±158.782) 911.56±126.252)  587.55±78.422) 

木棉花总黄酮组 400 1 203.44±187.652) 1 005.62±134.072) 884.28±108.622) 566.41±80.402) 

200 1 566.87±233.072) 1 288.74±149.772) 1 097.45±166.192) 704.28±97.452) 

100 1 819.32±224.151) 1 503.11±206.921) 1 164.27±149.771) 810.07±92.311) 

注：与模型组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01.

表 2  木棉花总黄酮对血清氧化应激生化指标的影响( sx  ，n=10) 
Tab. 2  Effects of total flavonoids of Gossampim Flos on serum biochemical indexes of oxidative stress( sx  , n=10) 

组别 剂量/mL·kg1 SOD/U·mL1 GSH/μmol·L1 GSH-Px/U·mL1 MDA/μmol·L1 

假手术组  167.37±26.772) 67.04±10.242) 10.81±1.562) 5.29±0.772) 

模型组  97.66±17.62 35.24±5.67 4.57±0.72 10.44±1.61 

丹参滴丸组 135 142.34±22.102) 52.33±8.112) 8.79±1.042) 6.58±0.852) 

木棉花总黄酮组 400 150.01±27.812) 59.01±7.982) 9.08±1.382) 6.07±0.942) 

 200 136.82±18.662) 49.96±8.052) 8.04±1.192) 7.34±1.082) 

 100 117.53±20.041) 40.03±6.571) 7.12±1.231) 8.05±1.221) 

注：与模型组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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2.3  木棉花总黄酮对大鼠血清中 NO 和 NOS 水
平的影响 

与假手术组比较，模型组血清 NO 和 NOS 水

平显著降低(P<0.01)；与模型组比较，丹参滴丸组

与木棉花总黄酮各剂量组能显著升高大鼠血清中

NO 和 NOS 水平，差异有统计学意义(P<0.05，
P<0.01)，其中木棉花总黄酮高剂量组的效果 明

显，结果见表 3。 

表 3  木棉花总黄酮对大鼠血清中 NO 和 NOS 水平的影

响( sx  ，n=10) 
Tab. 3  Effects of total flavonoids of Gossampim Flos on 
serum levels of NO and NOS in rats( sx  , n=10) 

组别 剂量/mg·kg1 NO/μmol·L1 NOS/U·mL1 

假手术组  11.43±1.962) 43.06±7.762) 

模型组  4.87±0.85 18.77±2.11 

丹参滴丸组 135 8.90±1.142) 30.02±5.892) 

木棉花总黄酮组 400 9.22±1.472) 33.85±6.022) 

 200 7.97±1.052) 28.77±5.332) 

 100 6.53±0.971) 24.09±4.911) 

注：与模型组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

2.4  木棉花总黄酮对大鼠心肌梗死面积的影响 
假手术组心肌染色正常，几乎无梗死，模型

组梗死面积显著增多，表明心肌梗死程度严重。

与模型组比较，丹参滴丸组与木棉花总黄酮各剂

量组能减少心肌梗死面积，减轻心肌梗死程度，

差异有统计学意义(P<0.05，P<0.01)，其中木棉花

总黄酮高剂量组的效果 明显。而各组缺血的面

积无显著性差异。结果见表 4。 

表 4  木棉花总黄酮对大鼠心肌梗死面积的影响( sx  ，

n=10) 
Tab. 4  Effects of total flavonoids of Gossampim Flos on 
myocardial infarction area in rats( sx  , n=10) 

组别 剂量/mg·kg1 IW/WLV/% WR/WLV/% 
假手术组  0.00 38.27±5.47 
模型组  20.53±3.73 40.15±6.31 
丹参滴丸组 135 10.89±2.072) 37.86±5.66 
木棉花总黄酮组 400 9.07±1.592) 36.92±6.02 
 200 11.34±2.182) 37.05±5.33 
 100 13.27±2.611) 38.91±6.71 

注：与模型组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

2.5  木棉花总黄酮对大鼠心肌组织病理形态学的

影响 
光镜下观察大鼠心肌结构，假手术组心肌细

胞排列整齐，细胞核着色均匀、清晰，无细胞肿

胀，未见变性坏死和炎性细胞浸润；模型组心肌

损伤严重，着色不均匀，间质炎性细胞浸润，水

肿明显，横纹模糊或消失，可见心肌细胞成片状

坏死，坏死区细胞核碎裂或崩解。 
与模型组比较，丹参滴丸组心肌纤维排列整

齐，着色均匀、清晰，水肿减轻，间质偶见炎性

细胞浸润(见箭头所示)；木棉花总黄酮高、中剂量

组能明显降低缺血再灌注引起的心肌损伤，心肌

细胞排列基本整齐，细胞核着色相对均匀，间质

炎性细胞浸润明显减少，水肿减轻，偶尔可见散

在的红细胞，少见炎性细胞浸润(见图 1D，E 箭头

所示)；而低剂量组间质仍有大量的炎性细胞浸润，

心肌纤维排列出现轻微紊乱(见图 1F 箭头所示)。
结果见图 1。 

 
图 1  大鼠心肌组织病理形态学的变化(HE，400×) 
A假手术组；B模型组；C阳性组；D木棉花总黄酮高剂量组；E
木棉花总黄酮中剂量组；F木棉花总黄酮低剂量组。 
Fig. 1  Histopathological changes of myocardial tissue in 
rats (HE, 400×) 
Asham-operated group; Bmodel group; Cpositive group; Dhigh 
dose group; Emiddle dose group; Flow dose group. 

3  讨论 
研究表明[8]当心肌细胞受损伤时，CK、CK-MB

和 LDH 等心肌酶可漏出到血液中，因此其在血清

中的浓度变化可以反应心肌受损程度，对诊断心

肌梗死有重要意义。本研究表明，木棉花总黄酮

各剂量组与丹参滴丸组均能降低血清中 CK-MB、
CK、LDH 和 LDH-1 的活性，表明给予木棉花总

黄酮后可以防止心肌酶的外漏。文献报道[9-10]认为

当心肌缺血再灌注损伤后，心肌细胞发生氧化还

原反应，引起生物膜发生脂质过氧化，产生大量

的氧自由基。SOD，GSH 和 GSH-Px 的活性以及

MDA 含量能反映生物膜脂质过氧化损伤程度，本

研究表明，木棉花总黄酮可降低 MDA 含量，升高
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大鼠血清中 SOD，GSH 和 GSH-Px 的活性，表明

其可以通过抑制脂质过氧化，调节氧化与抗氧化

平衡途径减轻心肌缺血再灌注损伤。 
NO 是内皮细胞产生的主要血管舒张因子，研

究表明[11]，心肌缺血再灌注损伤后，会导致 NO
含量减少，NOS 活性下降。NOS 是合成 NO 的关

键酶，二者共同参与调控冠脉血管的收缩与舒张，

对缺血后心功能的恢复及预后具有重要作用。本

研究表明木棉花总黄酮能通过升高血清中 NO 和

NOS 水平，来达到抗心肌缺血再灌注损伤的目的。 
综上所述，本研究证实木棉花总黄酮对大鼠

心肌缺血再灌注损伤有明显保护作用，能减少心

肌梗死面积，减轻心肌梗死程度，其机制可能与

减少氧自由基的产生，调节氧化与抗氧化平衡有

关。但木棉花总黄酮对大鼠心肌缺血再灌注损伤

的保护作用机制还没有进一步明确，接下来本课

题组将从细胞水平和分子水平更深入地阐明其作

用机制，为进一步开发应用木棉花提供理论基础

和实验依据。 
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