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木犀草素对冷保存大鼠心脏心功能及氧化应激反应的影响
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［摘要］目的 研究木犀草素对冷保存大鼠心脏心功能及氧化应激反应的影响．方法 将 40只成年 SD大鼠

随机分成 2组（n＝20）：对照组（心脏保存液为 UW液）及实验组（心脏保存液为含 30 滋mol/L木犀草素的 UW

液）．利用 Langendorff离体心脏灌流法，观察 2组液体保存心脏 18 h并复灌 60 min后心脏的收缩与舒张功能，冠

脉流出液中磷酸肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）的释放量及心肌组织中超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛

（MDA）的含量变化．结果 实验组复灌期心脏的收缩功能（LVPSP， +dp/dtmax）、舒张功能（-dp/dtmax） 及心

率显著高于对照组（ ＜0.05），冠脉流出液中 CK、LDH的漏出量和心肌组织中 MDA含量明显低于对照组（ ＜

0.05），而心肌组织中 SOD活力明显高于对照组（ ＜0.05）．结论 木犀草素能显著改善冷保存后心脏的心功能，

减少心肌氧化损伤．
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［Abstract］ Objective To study effects of luteolin on isolated heart function and oxidative stress reaction after

hypothermic preservation．Methods Forty male SD rats were randomly divided into 2 groups（n＝20 in each

group）：control group（heart preservative solution was UW solution） and experiment group （added 30 滋mol/L

luteolin in UW solution）．Langendorff model of isolated rat heart was used．The cardiac contractile function and

diastolic function were determined 18 hours after hypothermic preservation followed by 60 min reperfusion．The

amount of creatine kinase（CK） and lactic dehydrogenase（LDH） leakage in the coronary effluent，the content of

Superoxide Dismutase（SOD） and malondialdehyde（MDA） in myocardial tissue were measured．Results

Luteolin significantly improved the recovery of cardiac contractile function（LVPSP， +dp/dtmax） and diastolic
function（-dp/dtmax） after hypothermic preservation， reduced the leakage of CK and LDH in the coronary

effluent，reduced the content of MDA in myocardial tissue and increase the content of SOD in myocardial tissue，

compared with control group．Conclusion Luteolin can significantly improve isolated heart function and reduce

oxidative stress reaction in myocardial tissue after hypothermic preservation.
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在心脏冷保存过程中产生的氧自由基能导致

心肌组织损伤并降低心功能，而研究证实木犀草

素（Luteolin）具有清除氧自由基、降低脂质过氧化

反应、抗菌、抗病毒、抗癌、抗过敏、舒张冠脉

血管等药理活性[1-5]．本研究中，笔者采用 Langen-

dorff离体鼠心灌注模型，观察添加木犀草素的 UW

保存液对大鼠离体心脏低温保存后心功能及心肌

组织氧化应激反应的影响．

1 材料与方法

1.1 药品及试剂

木犀草素（纯度＞99%），由杭州福斯特化学

品有限公司提供；UW液 （University of Wisconsin

solution）由美国施贵宝 -百事美公司提供；NaCl

等化学试剂由北京化学试剂二厂提供．戊巴比妥

钠，购自美国 Sigma 公司．乳酸脱氢酶 （LDH）、

肌酸激酶（CK）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二

醛（MDA）检测试剂盒由南京建成生物工程研究

所提供；灌注前采用双蒸水配制 KH液，滤纸过

滤后使用．

1.2 实验动物及分组

40只健康雄性 SD大鼠（体重 250～300 g）由

西安交通大学动物中心提供，随机分成 2组，每
组 20只，即对照组（心脏保存液为 UW液）和实

验组（心脏保存液为含 30 滋mol/L木犀草素的 UW

液）．

1.3 离体心脏灌注模型

大鼠称重后，戊巴比妥钠（30 mg/kg）腹腔注

射，仰卧固定，经腹腔注入肝素 3 mg/kg．迅速开

胸，于主动脉和右锁骨下动脉交界处离断主动脉，

切取的心脏立即放入 4℃ KH液中，冲洗残留在主

动脉内的血液，插主动脉灌注管，迅速移至

Langendorff灌注装置上，并开始用 KH液灌注，灌

注压为 75 cm H2O．灌流 1 min 后，切开左心房，

经左心房、二尖瓣将带有测压导管的球囊送入左心

室，测压导管的另一端连接电生理多导记录仪．给

心室乳胶球充液，所充生理盐水量以使采集的信号

最大为度 （约 0.15 mL）， 使左心室舒张末压

（LVEDP）稳定为 4 mmHg，监测心功能指标．于

基础灌流 30 min后，以 4℃冷 UW液或添加木犀

草素的 UW液恒压灌注 1 min停搏后取下心脏，放

入 20 mL同种保存液中，4℃保存 18 h后，再次进

行 Langendorff装置灌注，条件同前，持续监测心

功能指标 60 min．

1.4 检测指标

1.4.1 心功能指标 4℃保存 18 h 后复灌 60 min

时测定心律（HR）、左心室最大收缩压（LVPSP）、

左心室压力变化率（±dp/dtmax）．
1.4.2 心肌酶漏出量 于 4℃保存 18 h后复灌 5

min、30 min及 60 min时各收集 1 min的冠脉流出

液，用 LDH、CK试剂盒测定其中 CK、LDH的含

量.

1.4.3 心肌组织中 SOD及 MDA水平测定 留取

冷保存 18 h再灌注 60 min后实验组与对照组部分

心室肌，并用 SOD、MDA试剂盒检测心肌组织中

SOD活力和MDA含量．

1.5 统计学方法

数据以 x±s 表示，组内比较采用方差分析，
组间比较采用 检验，数据资料采用 SPSS统计学

软件处理， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 低温保存 18 h复灌 60 min测定心功能

离体大鼠心脏冷保存 18 h复灌 60 min后的功

能学测定结果显示：对照组心脏的收缩功能

（LVPSP，+dp/dtmax）、舒张功能 （-dp/dtmax） 及

心率明显低于实验组，提示木犀草素能明显改善

冷保存后离体大鼠心脏功能（见表 1）．

组 别 LVPSP（mmHg/s） +dp/dtmax（mmHg/s） -dp/dtmax（mmHg/s） HR（beats/min）

对照组 21.3±4.7 260.5±46.3 239.3±15.7 203.3±22.7

实验组 53.3±6.5* 881.3±44.1* 685.9±29.3* 331.6±23.1*

表 1 冷保存 18 h后大鼠心脏功能的测定与比较（x±s）
Tab. 1 Determination and comparison of rat heart function after cold preservation for 18 h（x±s）

2.2 冷保存 18 h后 CK及 LDH含量的变化
冷保存 18 h 再灌注 5 min、30 min 及 60 min

后，实验组 CK及 LDH均显著低于对照组，提示

木犀草素对冷保存心肌细胞具有保护作用（见表

2、表 3）．冷保存 18 h后心肌组织中 SOD活力与

MDA含量测定结果，见表 4.



与对照组比较，* ＜0.05.
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已知器官保存过程中缺血和再灌注损伤是导致

组织器官损伤，功能下降的重要原因．体内外的研

究均表明缺血心肌再灌注后产生大量的毒性氧代谢

产物—氧自由基，如超氧阴离子（O2
-·）和羟自由

基（·OH） 等，这些氧自由基可以直接攻击生物

膜，从而导致膜渗透性增加，细胞内的各种酶漏

出，且随灌注时间延长组织和器官的功能受损加

重．心肌细胞中存在很多种酶体系，包括肌酸磷酸

激酶、乳酸脱氢酶等，它们在维持心肌正常生理功
能方面发挥着重要的作用，研究表明[6]在细胞遭遇

到氧自由基攻击时，早期往往表现为细胞膜的通透

性增加，细胞内各种酶（包括 LDH 和 CK等）漏

出，晚期则表现为 DNA受损、细胞坏死或凋亡．

本研究结果显示：添加 30 滋mol/L木犀草素的 UW

液能显著提高冷保存心脏后大鼠心室肌的收缩与舒

张功能，并能显著减少心肌细胞中 CK与 LDH 的

漏出，提示木犀草素能够减少心脏冷保存过程中的

结构损伤、提高心脏功能．而最近国外研究也证明

木犀草素能够减少缺血再灌注过程中心律失常、心

组 别 5 min 30 min 60 min

对照组 865.78±34.64 645.52±25.78 513.14±24.04

实验组 347.15±29.62* 207.78±17.19* 188.32±14.25*

表 2 冷保存 18 h后大鼠心脏冠脉流出液中 CK含量测定［（x±s），U/L］

Tab. 2 Determination of CK activity in coronary effluent after cold preservation for 18 h ［（x±s），U/L］

组 别 5 min 30 min 60 min

对照组 2 715.68±40.06 960.78±34.38 628.10±38.52

实验组 156.86±19.41* 127.89±18.27* 101.30±19.60*

表 3 冷保存 18 h后大鼠心脏冠脉流液中 LDH活力测定［（x±s），U/L］

Tab. 3 Determination of LDH activity in coronary effluent after cold preservation for 18h［（x±s），U/L］

与对照组比较，* ＜0.05.

组 别 SOD （U/mg） MDA（nmol/mg）

对照组 105.69±28.7 10.14±0.75

实验组 237.68±19.91* 6.92±0.42*

表 4 冷保存 18 h后大鼠心肌组织中 SOD活力与MDA含

量测定与比较（x±s）
Tab. 4 Determination and comparison of SOD activity

and MDA content in cardiac muscle after cold

preservation for 18h（x±s）

与对照组比较，* ＜0.05.

肌结构损害的发生[7]．

1998年 Brown .JE[8，9]研究表明木犀草素可清除

氧自由基、降低脂质过氧化反应并阻止低密度脂蛋

白氧化．2004年，Elizabeth . J[10]的研究进一步证明

木犀草素具有清除超氧化物阴离子和 DPPH自由基

能力，木犀草素可能通过酚羟基与自由基反应生成

较稳定的半醌式自由基，从而终止自由基链式反
应，或通过还原作用直接给出电子而清除自由基实

现抗氧化作用．在本研究中，笔者发现木犀草素可

以提高心肌组织中 SOD活力水平，降低心肌组织

中的 MDA含量．SOD是细胞抗氧化系统中重要的

抗氧化酶之一，它能清除超氧阴离子（O2
-·），并

维持机体的氧化与抗氧化平衡，从而保护细胞免受

损伤，它的活力高低直接反映了细胞内抗氧化系统

的状况；MDA是自由基与膜脂质中不饱和脂肪酸

发生氧化反应生成的具有氧化功能的产物，它可以

损伤生物膜，使膜脆性增加，易于破裂等，其含量

的变化间接反映了组织中自由基含量变化．因此，

本研究结果提示在 UW液中添加木犀草素有助减

少再灌注心肌组织氧自由基的含量，提高心肌细胞

抗氧化能力．

本研究表明，木犀草素能显著减少冷保存心脏

氧自由基含量、提高心肌组织抗氧化能力、减少心

肌坏死和改善心脏功能，从而提高 UW液的心脏

保存效果．
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态，为研究醛固酮的致病机理构建了很好的平台.
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