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摘 要 目的：研究荭草花提取物对心肌缺血再灌注损伤（MIRI）模型大鼠的保护作用，为其药用资源的深度开发提参考。方法：

将24只大鼠随机分为假手术组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、复方丹参片组（阳性对照，0.17 g/kg）和荭草花提取物组（以生药计

为86 g/kg），每组6只。每天灌胃给药 1次，剂量均为2 mL/100 g。连续给药4 d后，除假手组外，其余各组大鼠均采用左冠状动脉

前降支法复制MIRI模型。再灌注24 h后再给药1次，给药结束后监测各组大鼠心电图ST段变化，检测各组大鼠血浆中乳酸脱氢

酶（LDH）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、肌酸激酶（CK）、心肌钙蛋白（cTn-I）、超氧化物歧化酶（SOD）和一氧化氮（NO）水平，计算各

组大鼠心肌梗死率并观察其心肌组织病理形态学变化。结果：与假手术组比较，模型组大鼠心电图ST段显著抬高（P＜0.01）；血

浆中LDH、CK、CK-MB、cTn-I水平显著升高（P＜0.01），SOD、NO水平显著降低（P＜0.01）；心肌梗死率显著升高（P＜0.01），心肌

组织发生炎性细胞浸润、心肌细胞胞质结构疏松等病理形态学改变。与模型组比较，复方丹参片组和荭草花提取物组大鼠心电图

ST段显著下移（P＜0.05）；血浆中LDH、CK、CK-MB、cTn-I水平显著降低（P＜0.05），SOD、NO水平显著升高（P＜0.05）；心肌梗死

率显著降低（P＜0.05），心肌组织中炎性细胞浸润、组织水肿等病变不同程度减轻。结论：荭草花提取物可能通过抗氧化损伤发挥

其对MIRI的保护作用。
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荭草花为蓼科植物荭草（Polygonum orientale L.）的

花穗，又名水荭花、狗尾巴花、何草花等，以全草入药，收

载于《贵州省中药、民族药质量标准》2003年版[1-2]，且在

《本草纲目》《中药大辞典》《中华本草》等中药典籍中均

有记录 [3]，是贵州民间及少数民族常用药材，多用于胸

痛、胸闷、气短、中风偏瘫（嘴角倾斜）、风湿疼痛等疾病

的治疗[4-6]。本课题组前期研究发现，荭草花经水提醇沉

后的正丁醇萃取部位可明显抑制急性心肌缺血模型犬

心电图ST段和T波抬高，降低冠状动脉结扎所致犬心肌

缺血的程度和损伤范围，抑制冠状动脉结扎犬血清中肌

酸激酶（CK）和乳酸脱氢酶（LDH）的释放等作用[7]。本

研究拟采用心肌缺血再灌注损伤（MIRI）大鼠模型[8]，以

心电图、病理组织形态学、氧化应激相关生化指标以及

心肌酶谱等的变化为评价指标，进一步研究荭草花对

MIRI的保护作用，为其药用资源的深度开发及利用奠

定基础。

1 材料
1.1 仪器

680型酶标仪[伯乐生命医学产品（上海）有限公司]；

TGL-16G型离心机（上海安亭仪器厂）；DK-98-ⅡA型恒

温水裕锅（天津泰斯特仪器厂）；Nikon TS-100F CCD型

照相系统和相差显微观察系统（日本Nikon公司）。

1.2 药品与试剂

荭草花药材产于贵州省清镇市（批号：20130608），

经贵州医科大学生药学教研室龙庆德副教授鉴定为蓼

科植物荭草的花穗；复方丹参片（广州白云山和记黄埔

中药有限公司，批号：G17A007，规格：0.32 g/片）；LDH、

CK、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、心肌钙蛋白（cTn-I）、

超化物歧化酶（SOD）和一氧化氮（NO）试剂盒均购自

南京建成生物工程研究所（批号：分别为 20170405、

20170423、20170410、20170508、20170520、20170506）；

水合氯醛（天津市科密欧化学试剂有限公司，分析纯）。

1.3 动物

SPF级SD大鼠 24只，♂，体质量（290±20）g，由重

庆腾鑫生物技术有限公司提供，动物生产许可证号：

SCXK（渝）2012-0008，实验动物使用许可证号：SYXK

（黔）2012-0001。

2 方法
2.1 荭草花提取物的制备

取荭草花药材7 kg，分别用10倍量水煮3次，每次1

Study on Protective Effects of Polygonum orientale Extract on Myocardial Ischemia-reperfusion Injury

Model Rats

LIU Junhong1，WANG Changquan2，3，XIA Tao2，3，XIANG Wenying2，3，ZHENG Lin2，LI Yongjun4，LI Yueting2

（1.Guizhou Province Center for Food and Drug Evaluation and Inspection，Guiyang 550004，China；2.Guizhou

Provincial Key Lab of Pharmaceutics/State Key Lab of Functions and Applications of Medicinal Plants，Guizhou

Medical University，Guiyang 550004，China；3.School of Pharmacy，Guizhou Medical University，Guiyang

550004，China；4.Engineering Research Center for the Development and Application of Ethnic Medicine and

TCM（Ministry of Education），Guizhou Medical University，Guiyang 550004，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of Polygonum orientale extract on myocardial ischemia-reperfusion

injury（MIRI）model rats，and to provide reference for it’s deeply development of medicinal source. METHODS：Totally 24 rats

were randomly divided into sham operation group（normal saline），model group（normal saline），Compound danshen tablet group

（positive group，0.17 g/kg）and P. orientale extract group（86 g/kg，calculated by crude drug），with 6 rats in each group. All

groups were given drugs 2 mL/100 g intragastrically once a day. After 4 d of consecutive administration，MIRI model was induced

by the left anterior descending branch of arteria coronaria in all groups except for sham operation group. 24 h after reperfusion，

they were given related medicine again. After medication，the changes of electrocardiogram ST segment were monitored in each

group. The plasma levels of LDH，CK-MB，CK，cTn-I，SOD and NO were detected in each group. The myocardial infarction rate

in each group was calculated and the pathomorphological changes in the myocardium were observed. RESULTS：Compared with

sham operation group，ST segment of myocardial electrocardiogram was increased in model group（P＜0.01）. The plasma levels of

LDH，CK，CK-MB and cTn-I were increased significantly（P＜0.01），while the plasma levels of SOD and NO were decreased

significantly（P＜0.01）. The rate of myocardial infarction was increased significantly（P＜0.01），and pathomorphological changes

were observed in myocardial tissue such as infiltration of inflammatory cells and loose cytoplasm of cardiac myocytes. Compared

with model group，ST segment of myocardial electrocardiogram was decreased significantly in Compound danshen tablet group and

P. orientale extract group（P＜0.05）；the plasma levels of LDH，CK，CK-MB and cTn-I were decreased significantly（P＜0.05），

while the plasma levels of SOD and NO were increased significantly（P＜0.05）；the rate of myocardial infarction was decreased

significantly （P＜0.05），and inflammatory cell infiltration and tissue edema in myocardium were relieved to varying degrees.

CONCLUSIONS：The protective effect of P. orientale extract protect on MIRI may be exerted by anti-oxidative damage.

KEYWORDS Polygonum orientale extract；Myocardial ischemia and reperfusion injury；Oxidative damage；Rats
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h，过滤，合并 3次滤液，将滤液浓缩至每 1 mL含生药量

为1 g，然后在搅拌下缓慢加入95％乙醇，使溶液含醇量

达 65％，继续搅拌 30 min，静置 12 h，抽滤，滤液浓缩至

每1 mL含生药量为 1 g。然后以0.5倍量水饱和正丁醇

溶液萃取 4次，合并 4次正丁醇相，减压回收正丁醇，干

燥得正丁醇提取物。将正丁醇提取物加80％乙醇溶解，

上聚酰胺柱，用 8倍柱体积的 80％乙醇洗脱，收集流穿

液和洗脱液，减压回收乙醇，残留物经微波真空干燥，得

荭草花有效组分提取物（收膏率为 3.43％，提取物中含

原儿茶酸 8.3 mg/g、槲皮苷 22.9 mg/g、山柰素-葡萄糖苷

10.7 mg/g、山柰素-鼠李糖苷 17.7 mg/g、花旗松素 14.9

mg/g和N-p-香豆酰酪胺8.2 mg/g）。

2.2 分组与给药

将 24只大鼠随机分为假手术组（生理盐水）、模型

组（生理盐水）、复方丹参片组（阳性对照，0.17 g/kg，临床

给药剂量的等效剂量，以生理盐水为溶剂）和荭草花提

取物组（以生药量计为 86 g/kg，以生理盐水为溶剂），每

组6只。各组大鼠均于造模前灌胃相应药物，每天1次，

连续给药4 d，给药剂量均为2 mL/100 g。并于末次给药

后按“2.3”方法进行手术，再灌注24 h后，再次按相同剂量

给药1次。

2.3 大鼠MIRI模型的建立

将大鼠禁食不禁水 12 h，然后按 0.4 mL/100 g腹腔

注射 10％水合氯醛麻醉，仰卧位固定于手术台上，连接

生物机能实验系统，二导联下实时测心电图。左胸部备

毛，75％乙醇消毒，于胸骨左缘心脏搏动处纵行切开皮

肤约2 cm，用止血钳逐层分离皮下组织、肌肉，再用拉钩

拉开剥离开的肌肉，暴露手术视野。在心脏搏动明显的

3～4肋间打开胸腔，左手从右前区沿心脏跳动方向挤

压，同时右手用止血钳深入胸腔引导，使心脏弹出胸腔，

左手拇指、食指和中指轻捏住心脏，在左心耳下方以心

脏表面左冠状静脉主干为标志，用 6/0无创缝合针于左

心耳根部下方 2 mm处穿过心肌表层，在肺动脉圆锥旁

出针，作一活结以结扎左冠脉前降支（除假手术组大鼠

不结扎外，其余3组大鼠均结扎），迅速将心脏塞回胸腔，

用力挤压胸腔排空腔内空气，观察心电图，若Ⅱ导联下

ST段抬高，表明缺血成功；逐层缝合肋骨、肌肉和皮肤，

60 min 后松结扎线再灌注 24 h（心电图 ST 段下移 50％

以上表明心肌组织恢复再灌注）复制心肌MIRI模型[9]。

2.4 心电图ST段抬高情况

再灌注24 h再次给药后，观察并记录各组大鼠心电

图ST段的变化。

2.5 血浆心肌酶、cTn-I和氧化损伤相关指标的检测

于末次给药3 h后，股动脉采血3 mL，加入肝素后以

6 000 r/min离心 10 min，取上层血浆，保存于－20 ℃冰

箱中，备用。严格按照相应试剂盒说明书操作，检测血

浆中心肌酶（LDH、CK、CK-MB）、cTn-I和氧化损伤相关

指标（NO、SOD）水平。

2.6 心肌组织病理形态学的观察

取血后每组各取3只大鼠处死，取出心脏，置于生理

盐水中洗去血液，用滤纸吸干生理盐水，再放入含 20倍

组织体积的 4％多聚甲醛溶液中脱水固定，取固定 24 h

的心肌组织进行石蜡包埋，制作5 μm左右的石蜡切片，

二甲苯脱蜡，苏木素-伊红（HE）染色，梯度乙醇脱水，封

片，最后在400倍光镜下观察心肌组织病理形态学变化。

2.7 心肌梗死率的测定

利用 2，3，5-氯化三苯基四氮唑（TTC）染色法计算

心肌梗死率。将剩余大鼠处死并取出心脏，经生理盐水

清洗干净后，于－20 ℃冷冻20 min，取出切片，置于1％

TTC溶液（称取1 g TTC粉末置于棕色量瓶中，用磷酸盐

缓冲液定容至 100 mL，充分溶解，4 ℃避光保存）中，

37 ℃水浴避光染色8～10 min，可见缺血灶呈苍白色，正

常组织为红色肌肉组织。心肌梗死率的计算：心肌梗死

率（％）＝梗死灶心肌组织质量/心肌组织总质量×

100％。

2.8 统计学方法

采用SPSS 18.0统计软件对数据进行分析。实验结

果以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，方差

齐时组间两两比较采用Dunnett检验，方差不齐时采用

Dunnett’s T 3检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 荭草花提取物对MIRI模型大鼠心电图ST段的影

响

与假手术组比较，模型组大鼠心电图 ST段显著抬

高（P＜0.01）。与模型组比较，复方丹参片组和荭草花

提取物组大鼠心电图ST段均显著下移（P＜0.05），各组

大鼠心电图的ST段观察结果见表1。

表1 各组大鼠心电图的ST段观察结果（x±±s，n＝6）

Tab 1 ST segment of rats in each group（x±±s，n＝6）

组别
假手术组
模型组
复方丹参片组
荭草花提取物组

剂量，g/kg

0.17

86

ST段变化，mV

0.014±0.003

0.178±0.006＊＊

0.106±0.010#

0.107±0.011#

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01 ；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05

3.2 荭草花提取物对MIRI模型大鼠血浆中心肌酶和

cTn-I释放的影响

与假手术组比较，模型组大鼠血浆中 LDH、CK、

CK-MB、cTn-I水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组比

较，复方丹参片组和荭草花提取物组大鼠血浆中LDH、

CK、CK-MB、cTn-I 水平均显著降低（P＜0.05），提示荭

草花提取物可保护心肌细胞膜的完整性，减少 LDH、

CK、CK-MB、cTn-I 的外漏，增强心肌细胞对抗 MIRI 的

能力，各组大鼠血浆中LDH、CK、CK-MB、cTn-I水平的

测定结果见表2。
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3.3 荭草花提取物对MIRI模型大鼠病理形态学的影响

HE染色结果显示，假手术组大鼠心肌组织的绝大

部分心肌纤维结构清晰，横纹清晰可见，心肌细胞胞浆

嗜伊红染色，细胞核结构清晰，心肌纤维相连处可见阶

梯状闰盘结构，未见炎性细胞浸润；模型组大鼠心肌组

织中可见以中性粒细胞为主的炎性细胞浸润，心肌纤维

处的部分闰盘结构模糊，阶梯状结构不明显，心肌细胞

胞质结构稍疏松、染色稍淡、水肿变性；与模型组比较，

复方丹参片组和荭草花提取物组大鼠心肌组织炎症细

胞浸润减少，心肌缺血所致的水肿减轻，横纹可见，各组

大鼠心肌组织HE染色结果见图1。

3.4 荭草花提取物对MIRI模型大鼠心肌梗死率的影响

与假手术组比较，模型组大鼠的心肌梗死率显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，复方丹参片组和荭草花提

取物组大鼠的心肌梗死率显著降低（P＜0.05），各组大

鼠心肌组织TTC染色结果见图 2，心肌梗死率测定结果

见表3。

3.5 荭草花提取物对MIRI模型大鼠血浆中 SOD、NO

水平的影响

与假手术组比较，模型组大鼠血浆中SOD、NO水平

显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，复方丹参片组和荭

草花提取物组大鼠血浆中 SOD、NO 水平均显著升高

（P＜0.05），结果见表4。

表3 各组大鼠心肌梗死率的测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 3 Rate of myocardial infarction of rats in each

group（x±±s，n＝6）

组别
假手术组
模型组
复方丹参片组
荭草花提取物组

剂量，g/kg

0.17

86

心肌梗死率，％
0

32.150±4.79＊＊

16.435±3.59#

18.486±3.78#

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01 ；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05

表 4 各组大鼠血浆中 SOD、NO水平测定结果（x±±s，

n＝6）

Tab 4 Plasma levels of SOD and NO in rats of each

group（x±±s，n＝6）

组别
假手术组
模型组
复方丹参片组
荭草花提取物组

SOD，U/mL

133.242±7.737

96.114±5.941＊＊

129.103±10.191#

125.630±5.208#

NO，μmol/L

50.752±8.185

19.336±4.301＊＊

40.697±3.718#

34.297±6.588#

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01 ；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05

4 讨论
荭草花是贵州治疗心血管疾病的民族用药特色品

种，具有较好的开发应用前景。本课题组在前期工作中

对荭草花有效部位的化学成分、质量标准、药动学和血

清药物化学等方面进行了研究，为了对进一步探究荭草

花抗MIRI的作用机制奠定基础，本研究采用MIRI大鼠

模型研究了荭草花提取物抗MIRI的作用。基于药物被

吸收入血是药物发挥疗效的理论基础，本研究以前期血

清药物化学研究的给药剂量为参考依据[4]，并结合预实

验结果以 86 g/kg（以生药量计）为给药剂量开展了实验

研究。实验结果显示，该给药剂量能够有效抑制心肌

表 2 各组大鼠血浆中LDH、CK、CK-MB、cTn-I水平

的测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 2 Plasma levels of LDH，CK，CK-MB and cTn-I

of rats in each group（x±±s，n＝6）

组别
假手术组
模型组
复方丹参片组
荭草花提取物组

LDH，U/L

2 091.739±460.672

3 732.536±147.426＊＊

2 935.624±225.979#

3 088.123±32.341#

CK，ng/mL

82.079±15.076

159.715±25.719＊＊

91.396±7.581#

101.801±11.825#

CK-MB，ng/mL

48.671±1.819

108.671±1.819＊＊

72.038±2.551#

82.978±1.854#

cTn-I，ng/L

48.126±5.863

93.044±3.326＊＊

61.282±2.909#

78.754±8.128#

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01 ；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05

图1 各组大鼠心肌组织HE染色结果（×400）

Fig 1 Results of HE staining of myocardial tissue of

rats in each group（×400）

A.假手术组 B.模型组

C.复方丹参片组 D.荭草花提取物组

A.假手术组 B.模型组 C.复方丹参片组 D.荭草花提取物组

图2 各组大鼠心肌组织TTC染色结果

Fig 2 Results of TTC staining of myocardial tissue in

rats in each group
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MIRI，在今后的实验中，笔者也将以此剂量为依据，同时

开展多个剂量下的荭草花药动学和药效学研究，构建荭

草花的药动学-药效学结合模型（即PK-PD模型），以更

为全面和准确地了解荭草花的效应随剂量和时间而变

化的规律。

荭草花是治疗心血管疾病的中药，具有以多成分、

多靶点发挥疗效的特点，故本研究选择目前临床公认的

治疗心肌缺血等心血管疾病的有效中药——复方丹参

片作为阳性对照药来对荭草花的MIRI保护作用进行评

价，具有较好的可比性。发生MIRI时可通过细胞内钙

超载、细胞线粒体能量代谢障碍以及氧自由基损伤等机

制，造成心肌细胞损伤或坏死，继而引发细胞膜通透性

改变，导致心肌细胞胞浆物质（心肌酶和心肌蛋白）释放

入血[10]。本研究发现，荭草花提取物能有效减轻MIRI模

型大鼠心肌组织炎症反应和心肌细胞水肿，且能明显减

少血浆中心肌酶（LDH、CK、CK-MB）和心肌蛋白 cTn-I

的释放，提示荭草花提取物能够减轻MIRI所致心肌细

胞损伤[11-12]。

氧化应激在MIRI的病理过程中扮演着至关重要的

角色[13]。心肌缺血再灌注时，产生过量的活性氧，破坏

了机体内的氧化还原平衡系统，使体内抗氧化物质减

少，体内氧自由基堆积，生物膜发生脂质过氧化反应，直

接或间接地导致细胞膜的结构和功能损伤，从而加剧缺

血心肌的组织损伤及功能障碍。SOD是机体清除自由

基的关键酶[14]，其将有害的超氧自由基（O2
－）转化为过氧

化氢，后者在体内的过氧化氢酶（CAT）和过氧化物酶

（POD）的作用下，立即分解为水。生理状态下，NO具有

较强的舒血管作用，且具有较强的自由基清除作用，能

直接灭活氧自由基，阻断脂膜的自由基链式反应，抑制

羟自由基的生成，进而减少机体内抗氧化物质 SOD 和

谷胱甘肽（GSH）的消耗，增加机体抗氧化能力、减少脂

质过氧化损伤、提高细胞存活率[15]。本课题组前期对荭

草各部位药理活性进行了筛选，实验结果发现，荭草花

有比其“全草”更为明显的抗心肌缺血作用，为荭草的主

要药用有效部位[16]，并且本课题组在荭草花活性部位中

分离并鉴定了大量单体化合物，如N-反式-对羟基苯乙

基阿魏酰胺、没食子酸、原儿茶酸、儿茶素、槲皮素-3-O-

（2″-O-α-L-鼠李糖基）-β-D-葡萄糖醛酸苷、槲皮苷、N-p-

香豆酰酪胺等[17-18]，推测这些成分可能是荭草花发挥药

效的有效组分群。本研究结果显示，荭草花提取物给药

后能明显增加MIRI模型大鼠血浆中的NO含量，升高血

清中SOD活力，提示其对心肌细胞的保护作用可能与抗

氧化应激损伤有关，这为进一步探究荭草花抗MIRI的

保护作用机制提供了实验依据，也为荭草花药用资源的

深层次开发奠定了基础。但是，荭草花提取物究竟是通

过提高心肌细胞清除自由基能力还是抑制逆向 Na+/Ca2+

交换，或是通过其他途径而发挥的MIRI保护作用还有

待进一步研究。
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