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紫苏醛对心肌缺血 / 再灌注损伤大鼠心肌保护作用机制
及其最佳剂量研究

张小赏，童随阳，操传斌

【摘要】　背景　急性心肌梗死后可以通过介入治疗开通罪犯血管以挽救濒死心肌，但罪犯血管开通后中性粒

细胞浸润、内皮细胞功能障碍等会引发心肌缺血/再灌注（I/R）损伤，通过药物调动内源性保护机制是对抗心肌I/R
损伤的重要策略。紫苏醛（PAH）具有很强的抗炎、抗真菌作用，但其对心肌I/R损伤的作用尚不明确。目的　探

讨PAH对心肌I/R损伤大鼠心肌保护作用机制及其最佳剂量。方法　2020年6月至2021年6月，从32只SPF级成年雄性

Sprague-Dawley大鼠中选取20只随机分为假手术组、I/R损伤组、PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R
损伤组，每组4只。假手术组、I/R损伤组给予0.5%羧基纤维素连续灌胃1周，PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组、

PAH72+I/R损伤组分别给予18、36、72 mg/kg的PAH连续灌胃1周，之后I/R损伤组、PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损

伤组、PAH72+I/R损伤组建立心肌I/R损伤模型；假手术组做相同的手术，但只穿线不结扎。比较五组大鼠血清心肌

肌钙蛋白I（cTnI）、肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）水平及心肌损伤评分。将剩余的12只大鼠随机分为假手

术组、I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组，每组4只，干预方法同上；比较三组大鼠血浆肿瘤坏死因子（TNF）-α、干

扰素（IFN）-γ、白介素（IL）-6水平。结果　I/R损伤组、PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤

组大鼠血清cTnI、CK、LDH水平高于假手术组（P＜0.05）；PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠血清cTnI水
平低于I/R损伤组，PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠血清CK、LDH水平低于I/R损伤组

（P＜0.05）；PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠血清cTnI、CK水平低于PAH18+I/R损伤组，PAH72+I/R损伤

组大鼠血清LDH水平低于PAH18+I/R损伤组（P＜0.05）；PAH72+I/R损伤组大鼠血清CK、LDH水平低于PAH36+I/R损

伤组（P＜0.05）。假手术组大鼠心肌损伤评分为0；PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠心肌损伤评分低于I/R
损伤组、PAH18+I/R损伤组（P＜0.05）。I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组大鼠血浆TNF-α、IFN-γ、IL-6水平高于假

手术组（P＜0.05）；PAH36+I/R损伤组大鼠血浆TNF-α、IFN-γ、IL-6水平低于I/R损伤组（P＜0.05）。结论　PAH
可通过抑制炎症反应来减轻心肌I/R损伤大鼠的心肌损伤程度，进而发挥心肌保护作用，且其最佳剂量为36 mg/kg。
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【Abstract】　Background　After acute myocardial infarction, criminal blood vessels can be opened through 
interventional therapy to save dying myocardium, but neutrophil infiltration and endothelial cell dysfunction will lead to 
myocardial ischemia/reperfusion (I/R) injury. Mobilizing endogenous protective mechanism through drugs is an important strategy 
to combat myocardial I/R injury. Perillaldehyde (PAH) has strong anti-inflammatory and antifungal effects, but its effect on 
myocardial I/R injury is not clear. Objective　To investigate the protective mechanism and optimal dose of PAH on myocardial 
I/R injury in rats. Methods　From June 2020 to June 2021, 20 rats were selected from 32 SPF adult male Sprague-Dawley rats 
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and randomly divided into Sham group, I/R injury group, PAH18+I/R injury group, PAH36+I/R injury group and PAH72+I/R 
injury group, with 4 rats in each group. The Sham group and I/R injury group were given 0.5% carboxycellulose continuous gastric 
perfusion for 1 week, and the PAH18+I/R injury group, PAH36+I/R injury group and PAH72+I/R injury group were given PAH of 
18, 36 and 72 mg/kg respectively for 1 week, and then the myocardial I/R model was established in I/R injury group, PAH18+I/R 
injury group, PAH36+I/R injury group and PAH72+I/R injury group, and the Sham group underwent the same operation, but only 
threading without ligation. The levels of serum cardiac troponin I (cTnI) , creatine kinase (CK) , lactate dehydrogenase (LDH) and 
myocardial injury score were compared among the five groups. The remaining 12 rats were randomly divided into Sham group, 
I/R injury group, and PAH36+I/R injury group, with 4 rats in each group, and the intervention method was the same as above. 
The levels of tumor necrosis factor (TNF) -α, interferon (IFN) -γ and interleukin (IL) -6 in plasma were compared among the 
three groups. Results　The levels of serum cTnI, CK and LDH in I/R injury group, PAH18+I/R injury group, PAH36+I/R injury 
group and PAH72+I/R injury group were higher than those in Sham group (P < 0.05) ; the levels of serum cTnI in the PAH36+I/R 
injury group and PAH72+I/R injury group were lower than those in the I/R injury group, while the levels of serum CK and LDH 
in PAH18+I/R injury group, PAH36+I/R injury group and PAH72+I/R injury group were lower than those in I/R injury group (P 
< 0.05) ; the levels of serum cTnI and CK in the PAH36+I/R injury group and PAH72+I/R injury group were lower than those in 
the PAH18+I/R injury group, and the level of serum LDH in the PAH72+I/R injury group was lower than that in the PAH18+I/R 
injury group (P < 0.05) ; the serum levels of CK and LDH in the PAH72+I/R injury group were lower than those in the PAH36+I/R 
injury group (P < 0.05) . The myocardial injury score of the rats in the Sham group was 0; the myocardial injury scores of rats in 
PAH36+I/R injury group and PAH72+I/R injury group were lower than those in I/R injury group and PAH18+I/R injury group (P 
< 0.05) . The levels of TNF-α, IFN-γ and IL-6 in plasma of the rats in the I/R injury group and PAH36+I/R injury group were 
higher than those in the Sham group (P < 0.05) ; the levels of TNF-α, IFN-γ and IL-6 in plasma of the PAH36+I/R injury group 
were lower than those of the I/R injury group (P < 0.05) . Conclusion　PAH can reduce the degree of myocardial injury in rats 
with myocardial I/R injury by inhibiting inflammatory response, and then play a myocardial protective role, and the optimal dose is 
36 mg/kg.
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急性心肌梗死是冠心病的严重类型，急性ST段抬

高型心肌梗死是致死、致残的主要原因［1］。经皮冠

状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，
PCI）可快速、有效地开通罪犯血管、挽救心肌［2］，但

缺血的心肌组织得到灌注后损伤反而加重，出现如心

律失常、原有梗死面积扩大、心室功能低下加重等现

象［3］。其发生机制包括活性氧产生增加、血管通透性

增加引起炎症反应、细胞凋亡等［4］，而药物处理或调

动内源性保护机制是对抗心肌缺血/再灌注（ischemic/
reperfusion，I/R）损伤的重要策略，且近年来中医药

在心肌I/R损伤的治疗中应用越来越广泛［5］。紫苏醛

（perilla aldehyde，PAH）是从中药紫苏中提取的精油

的主要成分，是一种天然单环萜类化合物，日常中被

用作食品添加剂。多项研究表明，PAH具有抗氧化、抗

菌、抗焦虑等特性［6-7］。已有研究表明，PAH可以抑制

炎症反应和中性粒细胞募集，减轻烟曲霉菌角膜炎；此

外，PAH还可直接杀灭烟曲霉菌［8］。但其对心肌I/R损

伤的作用尚不明确。本研究旨在分析PAH是否对I/R损

伤大鼠有心肌保护作用及其机制，并分析其最佳剂量，

以期为临床干预心肌I/R损伤提供试验基础。

1　材料与方法

1.1　实验时间　本实验时间为2020年6月至2021年6月。

1.2　实验材料

1.2.1　实验动物　SPF级成年雄性Sprague-Dawley大鼠32
只，体质量250~300 g，购自武汉大学动物实验中心。饲

养于明/暗12 h交替的环境中，环境温度维持25 ℃，相对

湿度为（60±5）%，给予充足的水和食物。

1.2.2　主要实验试剂与仪器　PAH、羧甲基纤维素购于

国药集团化学试剂有限公司，心肌肌钙蛋白I（cardiac 
troponin I，cTnI）、肌酸激酶（creatine kinase，CK）、

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α、干扰素

（interferon，IFN）-γ和白介素（interleukin，IL）-6
测定试剂盒购于南京建成生物工程研究所，多导生理记

录仪购自美国BIOPAC公司，BX53荧光显微镜购自奥林

巴斯（中国）有限公司。

1.3　实验方法

1.3.1　检测大鼠血清cTnI、CK、LDH水平及评估大鼠

心肌损伤评分　选取20只大鼠，将其随机分为假手术

组、I/R损伤组、PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤

组、PAH72+I/R损伤组，每组4只。假手术组、I/R损

伤组给予0.5%羧甲基纤维素连续灌胃1周，PAH18+I/R
损伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组分别

给予18、36、72 mg/kg的PAH连续灌胃1周。之后I/R
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损伤组、PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组、

PAH72+I/R损伤组参考文献［9］建立心肌I/R损伤模

型：对大鼠腹腔注射3%戊巴比妥钠（50 mg/kg），于仰

卧位将其固定于手术台上，使用Biopac多导生理记录仪

连接心电图机，连续监测标准Ⅱ导联心电图，气管插管

后连接呼吸机，在胸骨左侧3~4肋间切开皮肤，分离各

肌层后剪开心包膜，暴露心脏，在左心耳与肺动脉圆锥

旁沟交界下缘2~3 mm处结扎冠状动脉左前降支。心电

图Ⅱ导联R波增宽，ST段抬高及心脏局部变苍白表明结

扎成功，30 min后再灌注2 h，抬高的ST段逐渐下降，

心脏局部苍白变为红色，出现炎性水肿、渗出，证明

心肌I/R损伤模型构建成功。假手术组做相同的手术，

但只穿线不结扎。再灌注期结束后，对各组大鼠实施

安乐死，并采集血液和心肌组织用于检测大鼠血清

cTnI、CK、LDH水平及评估大鼠心肌损伤评分。

1.3.1.1　检测大鼠血清cTnI、CK、LDH水平　采血后以

3 000 r/min离心15 min（离心半径8.6 cm），取上清液，

检测血清cTnI、CK、LDH水平，严格按照试剂盒说明书

进行操作。

1.3.1.2　评估大鼠心肌损伤评分　将心肌组织采用4%
多聚甲醛固定，石蜡包埋，切片，进行苏木精-伊红染

色，在BX53荧光显微镜下，从每组的两个切片中随机

选择6个视野（×200），由两人采用盲法进行评分：0
分为无损伤；1分为轻度坏死（伴有间质水肿和灶性坏

死），2分为中度坏死（伴有弥漫性心肌细胞肿胀、灶

性坏死），3分为重度坏死（坏死伴收缩带和炎性细胞

浸润），4分为极重度坏死。

1.3.2　检测大鼠血浆TNF-α、IFN-γ、IL-6水平　

将剩余的12只大鼠随机分为假手术组、I/R损伤组、

PAH36+I/R损伤组，每组4只，干预方法同上，采集各

组大鼠血液标本，4 000 r/min离心15 min（离心半径 
8 . 6  c m），取上层血浆，采用酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测

TNF-α、IFN-γ、IL-6水平，严格按照试剂盒说明书

进行操作。

1.4　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用SNK-q
检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　假手术组、 I /R损伤组、PAH18+I/R损伤组、

P A H 3 6 + I / R损伤组、P A H 7 2 + I / R损伤组大鼠血清

cTnI、CK、LDH水平比较　假手术组、I/R损伤组、

PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R
损伤组大鼠血清cTnI、CK、LDH水平比较，差异有

统计学意义（P＜0.05）。I/R损伤组、PAH18+I/R损

伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠血

清cTnI、CK、LDH水平高于假手术组，差异有统计

学意义（P＜0.05）；PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R
损伤组大鼠血清cTnI水平低于I/R损伤组，PAH18+I/R
损伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠

血清CK、LDH水平低于I/R损伤组，差异有统计学意

义（P＜0.05）；PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤

组大鼠血清cTnI、CK水平低于PAH18+I/R损伤组，

PAH72+I/R损伤组大鼠血清LDH水平低于PAH18+I/R损

伤组，差异有统计学意义（P＜0.05）；PAH72+I/R损伤

组大鼠血清CK、LDH水平低于PAH36+I/R损伤组，差异

有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1　假手术组、I/R损伤组、PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤

组、PAH72+I/R损伤组大鼠血清cTnI、CK、LDH水平比较（x±s，
n=4）
Table 1　Comparison of serum cTnI，CK and LDH levels in Sham group，
I/R injury group，PAH18+I/R injury group，PAH36+I/R injury group and 
PAH72+I/R injury group

组别 cTnI（pg/ml） CK（U/L） LDH（U/L）

假手术组 102.4±2.1 2 087.0±95.4 1 699.6±46.3

I/R损伤组 271.1±7.4a 4 696.7±183.6a 2 544.4±29.8a

PAH18+I/R损伤组 269.3±4.1a 4 317.9±185.9ab 2 401.2±107.3ab

PAH36+I/R损伤组 258.4±4.2abc 4 005.7±76.3abc 2 284.3±61.5ab

PAH72+I/R损伤组 254.5±9.5abc 3 558.2±172.6abcd 2 100.8±127.9abcd

F值 567.39 449 691.50 61.43

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：cTnI=心肌肌钙蛋白I，CK=肌酸激酶，LDH=乳酸脱氢酶，

I/R=缺血/再灌注，PAH=紫苏醛；a表示与假手术组比较，P＜0.05；
b表示与I/R损伤组比较，P＜0.05；c表示与PAH18+I/R损伤组比较，

P＜0.05；d表示与PAH36+I/R损伤组比较，P＜0.05

2.2　假手术组、 I /R损伤组、PAH18+I/R损伤组、

P A H 3 6 + I / R损伤组、P A H 7 2 + I / R损伤组大鼠心肌

损伤评分比较　假手术组大鼠心肌损伤评分为 0
分， I /R损伤组、PAH18+I /R损伤组、PAH36+I /R
损伤组、P A H 7 2 + I / R损伤组大鼠心肌损伤评分分

别为（3.3±0.5）、（3.0±0.0）、（1.8±0.5）、

（1.5±0.6）分。I/R损伤组、PAH18+I/R损伤组、

PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠心肌损伤评

分比较，差异有统计学意义（F=14.80，P＜0.001）。

PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R损伤组大鼠心肌损伤评

分低于I/R损伤组、PAH18+I/R损伤组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。

2.3　假手术组、I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组大鼠

心肌组织TNF-α、 IFN-γ、 IL-6水平比较　假手

术组、I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组大鼠心肌组织

TNF-α、IFN-γ、IL-6水平比较，差异有统计学意义
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（P＜0.05）。I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组大鼠心肌

组织TNF-α、IFN-γ、IL-6水平高于假手术组，差异

有统计学意义（P＜0.05）；PAH36+I/R损伤组大鼠心肌

组织TNF-α、IFN-γ、IL-6水平低于I/R损伤组，差异

有统计学意义（P＜0.05），见表2。

表2　假手术组、I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组大鼠血浆TNF-α、

IFN-γ、IL-6水平比较（x±s，n=4，pg/ml）
Table 2　Comparison of TNF-α，IFN-γ，IL-6 levels in plasma of rats 
in Sham group，I/R injury group，PAH36+I/R injury group

组别 TNF-α IFN-γ IL-6

假手术组 47.30±0.81 10.37±0.36 4.16±0.06

I/R损伤组 97.42±1.27a 21.96±0.09a 10.01±0.15a

PAH36+I/R损伤组 88.98±1.67ab 19.37±0.14ab 8.99±0.17ab

F值 708.33 2 809.96 2 067.95

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：TNF=肿瘤坏死因子，IFN=干扰素，IL=白介素；a表示与假手

术组比较，P＜0.05；b表示与I/R损伤组比较，P＜0.05

3　讨论

再灌注治疗可以快速、有效地开通罪犯血管，从而

挽救心肌，但再灌注后心肌损伤是临床缺血性心脏病

患者血流灌注恢复后常见的病理生理现象［10］。再灌注

心肌细胞会引发过度的炎症反应，通过细胞因子如IL-
1β、IL-10和TNF-α的快速释放，引发进一步的心肌

损伤［11］。研究表明，抑制炎症反应可以减轻I/R损伤大

鼠心肌损伤或缺氧/复氧所致的心肌细胞损伤［12］，如核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3（NOD-like receptor 
protein 3，NLRP3）炎症小体通路的激活参与了心肌I/R
损伤，而葛根素［13］、青蒿素［14］等可以在一定程度上

减轻心肌I/R损伤。PAH是从中药紫苏中提取的一种用

途广泛的单萜类化合物，具有抗炎和抗真菌作用［15］。

已有研究表明，PAH可抑制脂多糖诱导的结肠炎小鼠体

内TNF-α、IL-6的表达，减轻肠道炎症［16］。结合PAH
可作为食品添加剂，表明其用于人体相对安全，本研究

尝试探索PAH与心肌I/R损伤的联系。

心肌梗死导致心肌细胞膜破坏后，细胞内的大量

酶被释放到血液中，临床上常可检测到cTnI、CK、

LDH水平升高［17］。本研究结果显示，I/R损伤组、

PAH18+I/R损伤组、PAH36+I/R损伤组、PAH72+I/R
损伤组大鼠血清cTnI、CK、LDH水平高于假手术组；

假手术组大鼠心肌损伤评分为0；PAH36+I/R损伤组、

PAH72+I/R损伤组大鼠心肌损伤评分低于I/R损伤组、

PAH18+I/R损伤组；提示PAH在18、36、72 mg/kg剂量

下均可减轻心肌缺血，减少心肌损伤。由于临床在评

估急性心肌梗死的指标中，cTnI的特异性较高［1］，而

PAH18+I/R损伤组cTnI水平与I/R损伤组相近，可认为18 

mg/kg的PAH对心肌I/R损伤的保护作用较36、72 mg/kg
的PAH相对较弱；PAH72+I/R损伤组大鼠血清CK、LDH
水平低于PAH36+I/R损伤组，但PAH72+I/R损伤组大鼠

血清cTnI水平、心肌损伤评分与PAH36+I/R损伤组比较

无统计学差异，可暂认为36、72 mg/kg的PAH对心肌I/R
损伤的保护作用差别不大，但考虑到增加药物剂量可

能会增加药物毒性，故本研究选择36 mg/kg为PAH的最

佳作用剂量。

心肌I/R损伤可降低心肌细胞和血管内皮细胞的活

性，引起炎症反应，损伤心功能，增加心肌梗死面积，

从而增加患者死亡率［17-19］。TNF是一种重要的细胞因

子，能诱导细胞免疫、凋亡与炎症等多种细胞内信号通

路［20-21］，在心肌I/R损伤过程及其他疾病的病理过程中

均发挥重要作用［10，22-23］。研究发现，葛根素可以降低

TNF-α水平，从而阻断NF-κB途径，减轻炎症反应，

进而达到改善心肌I/R损伤的目的［13，24］。IL-6是由多

种细胞产生的一种细胞因子，研究发现，抗IL-6治疗可

减少炎症、贫血，并具有抗血管生成作用，阻断IL-6对
类风湿关节炎等炎症性疾病有明显疗效［25］。有研究者

用烟曲霉菌菌丝刺激PAH预处理后的人角膜上皮细胞，

发现PAH可明显下调烟曲霉菌诱导的炎症因子IL-1β、

TNF-α和IL-6的表达，使角膜混浊明显减少，溃疡面

积明显缩小，进而减轻烟曲霉菌角膜炎；其进一步构

建烟曲霉菌感染的小鼠模型，并探讨PAH减轻烟曲霉

菌角膜炎的机制，结果显示，PAH处理组小鼠角膜中中

性粒细胞水平低于对照组［8］。本研究结果显示，I/R损

伤组、PAH36+I/R损伤组大鼠血浆TNF-α、IFN-γ、

IL-6水平高于假手术组，PAH36+I/R损伤组大鼠血浆

TNF-α、IFN-γ、IL-6水平低于I/R损伤组，表明PAH
可以降低心肌I/R损伤大鼠炎症因子水平，减轻炎症细

胞的浸润、组织水肿，提示PAH通过抑制炎症反应来发

挥心肌保护作用。

综上所述，PAH可通过抑制炎症反应来减轻心肌

I/R损伤大鼠的心肌损伤程度，进而发挥心肌保护作

用，且其最佳剂量为36 mg/kg。但由于本研究样本量较

小，且没有监测血药浓度、肝肾功能生化指标，未能全

面衡量PAH的不良反应，在临床应用PAH前有待进行更

多的大样本量实验进一步证实本研究结论。
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