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摘要： 目的　 探究檀香水提物和醇提物对异丙肾上腺素致大鼠急性心肌缺血损伤的保护作用。 方法　 ９０ 只大鼠随机

分为对照组， 模型组， 普萘洛尔组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 檀香水提物高、 中、 低剂量组 （１０８、 ５４、 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ） 和檀香醇提物

高、 中、 低剂量组 （１０８、 ５４、 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ）， 连续灌胃给药 １４ ｄ。 从第 １２ 天开始， 对照组大鼠皮下注射等体积生理盐

水， 其余各组大鼠均皮下注射异丙肾上腺素 （８５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 连续 ３ ｄ。 记录大鼠心电图 ＳＴ 段； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＣＫ⁃
ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ 活性和 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ｃＴｎ⁃Ｔ 水平； 微板法检测心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性和 ＭＤＡ 水平； ＨＥ
染色观察心肌组织病理损伤情况； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达。 结果　 与模型组比

较， 檀香提取物组大鼠心电图 ＳＴ 段的抬高幅度减小， 血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ 活性和 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ｃＴｎ⁃Ｔ 水平， 以

及心肌组织 ＭＤＡ 水平和 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌组织病理损伤改善。 结论　 檀香提取物对异丙肾上腺素所致大鼠急性心肌缺血损伤具有保护作用，
其机制可能与抗氧化应激、 抑制心肌炎症、 抑制细胞凋亡相关。
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　 　 《中国心血管健康与疾病报告 ２０２２》 报道， 我国心血

管病患者 ３􀆰 ３ 亿， 每年死亡数 ３００ 万， 居疾病死亡率首

位［１］ 。 急性心肌缺血作为常见的心血管疾病， 是由于冠脉

狭窄或阻塞引起心脏血液灌注减少、 能量代谢紊乱的病理

状态［２］ ， 表现为心肌组织损伤、 氧化应激、 炎症反应、 心

脏舒缩功能减退等［３］ 。 现阶段心肌缺血的主要治疗方法是

以溶栓药物或手术恢复血流供应［４］ ， 但血流再灌注后导致

大量活性氧产生， 会加重心肌损伤［５］ ， 增加患者死亡风

险， 故亟需发现新的诊疗靶点与干预策略。
急性心肌缺血在中医中属于 “胸痹” 范畴［６］ ， 病机为

气机凝涩、 血脉不畅， 治疗原则以行气活血为主。 檀香为

檀香科植物檀香 Ｓａｎｔａｌｕｍ ａｌｂｕｍ Ｌ． 树干的干燥心材。 其味

辛， 性温， 归脾、 胃、 心、 肺经， 具有行气温中、 开胃止

痛功效， 主要用于寒凝气滞、 胸膈不舒、 胸痹心痛等病

症［７］ ， 具有极大的抗心肌缺血损伤潜力［８］ ， 但其作用机制

尚不明确。 本实验采用异丙肾上腺素建立大鼠急性心肌缺

血模型， 评价檀香水提物和醇提物对心肌缺血损伤的保护

作用， 并探讨其作用机制， 以期为该药材临床应用奠定基

础， 同时有望为寻找有效率高、 不良反应少的相关药物提

供依据和思路。
１　 材料

１􀆰 １　 药材　 檀香购自北京同仁堂咸阳药店有限责任公司，
批号 ２０２２０８２１， 经西藏民族大学孙芳云教授鉴定为正品，
粉碎， 过 ２ 号筛， 混匀， ９５％ 乙醇提取 ２ 次， 料液比 １ ∶
１０， 合并滤液， 减压浓缩至无醇味， 冷冻干燥， 即得醇提

物； 以水为溶剂， 同法制备水提物。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 盐酸异丙肾上腺素 （批号 ＨＹ⁃Ｂ０４６８）
购自上海皓元生物医药科技有限公司； 普萘洛尔 （批号

Ｐ９１３４７０） 购自江苏亚邦爱普森药业有限公司。 ＣＫ⁃ＭＢ
（ 批 号 ２０２１１１ ）、 ＬＤＨ （ 批 号 ２０２１１１ ）、 ＳＯＤ （ 批 号

２０２１１１ ）、 ＭＤＡ （ 批 号 ２０２１１１ ）、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ （ 批 号

ｍｌ０９７３１６）、 ｃＴｎ⁃Ｔ （货号 ｍｌ０５９５１０） 试剂盒均购自上海酶

联生物科技有限公司； ＣＡＴ （批号 ２０２２１２２８）、 ＩＬ⁃６ （批号

Ｈ００７⁃１⁃２）、 ＴＮＦ⁃α （批号 Ｈ０５２⁃１⁃２）、 ＡＳＴ （批号 Ｃ０１０⁃２⁃
１） 试剂盒均购自南京建成生物工程研究所有限公司； Ｂａｘ
抗体 （货号 ５０５９９⁃２⁃１ｇ）、 Ｂｃｌ⁃２ 抗体 （货号 ６０１７８⁃１⁃１ｇ）
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均购自武汉三鹰生物技术有限公司； Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 兔克隆抗体

（货号 ＧＢ１１７６７Ｃ⁃１００） 购自武汉赛维尔生物科技有限公司；
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （货号 Ｐ０００９） 购自上海碧云天

生物技术股份有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 ＢＬ⁃４２３Ｉ 生物机能实验系统 （成都泰盟科技有

限公司）； ＤＦＹ⁃２００ 摇摆式中草药粉碎机 （温岭市林大机械

有限公司）； 旋转蒸发仪 （德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司）； ＪＹ２００Ｃ
电泳仪 （北京君意东方电泳设备有限公司）； ５２００ 化学发

光凝胶成像仪 （上海天能科技有限公司）； ＭＫ３ 全功能酶

标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）。
１􀆰 ４　 动物 　 ＳＰＦ 级健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ９０ 只， 体质量

（２００±２０） ｇ， 由西安交通大学实验动物中心提供 ［实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （陕） ２０１８⁃００１］， 于西藏民族大学

动物房适应性饲养 １ 周， 自由进食饮水， 环境温度 （２３±
２）℃， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。 实验经西藏民族大学科研处伦

理审查委员会审查通过 （批号 ２０２４０８８）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 ９０ 只大鼠随机分为对照组， 模

型组， 普萘洛尔组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 檀香水提物高、 中、 低剂

量组 （１０８、 ５４、 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ） 和檀香醇提物高、 中、 低剂量

组 （１０８、 ５４、 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 各组大鼠连续灌胃

给予相应药物 １４ ｄ， 每天 １ 次， 对照组和模型组灌胃给予

等体积蒸馏水。 从第 １２ 天开始， 灌胃给药 ３０ ｍｉｎ 后， 除对

照组注射等体积生理盐水外， 其余各组大鼠颈部皮下多点

注射异丙肾上腺素 （８５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 连续 ３ ｄ， 构建急性心肌

缺血模型。 檀香提取物中剂量组给药量按 ２０２０ 年版 《中国

药典》 规定的人日服用量［６］ （人鼠等效剂量按 １ ∶ ６ 计

算）， 低、 高剂量组给药量分别为中剂量组的 ０􀆰 ５、 ２ 倍。
２􀆰 ２　 心电图检测 　 大鼠末次注射异丙肾上腺素 ２４ ｈ 后，
腹腔注射 ２％ 戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 仰卧位固定，
采用 ＢＬ⁃４２３Ｉ 生物机能实验系统进行肢体Ⅱ导联心电图检

查， 观察并记录 ＳＴ 段变化情况。 与对照组比较， 若Ⅱ导联

心电图若出现 ＳＴ 段异常升高或降低， 则视为急性心肌缺血

模型制备成功［９］ 。
２􀆰 ３　 大鼠血清、 心脏生化指标检测 　 心电图记录完毕后，
大鼠腹主动脉采集 ３ ｍＬ 血液， 静置 １ ｈ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ离心

１０ ｍｉｎ， 分离血清， 严格按照试剂盒说明书， 采用 ＥＬＩＳＡ
法检测心肌损伤标志酶 （ ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ、 ｃＴｎ⁃Ｔ）、
炎性因子 （ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α） 水平。 大鼠开胸， 取心脏心尖组

织， 眼科剪剪碎， 冰水浴制备匀浆， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 取上清液， 微板法测定 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性和

ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色检测大鼠心肌组织病理学变化　 大鼠心脏取

材后用冰冷生理盐水洗去残留血液， 修剪周围结缔组织及

大血管， 滤纸吸干水分， ４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ， 全自动组

织脱水、 浸蜡， 石蜡包埋， 切取 ４ μｍ 切片， 经常规脱蜡、
水化、 苏木素染色、 返蓝、 伊红染色、 脱水封片后于光学显

微镜下观察组织形态变化， 根据表 １ 进行半定量评分［１０］。

表 １　 心肌组织病理评分标准

评分 ／ 分 评分标准

０ 无病变

１ 病变累及心肌＜２５％
２ 病变累及心肌 ２５％ ～５０％
３ 病变累及心肌 ５０％ ～７５％
４ 病变累及心肌 ７５％ ～１００％

２􀆰 ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 大 鼠 心 肌 组 织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达　 取大鼠心肌组织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液

提取总蛋白， ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定浓度， 变性后经

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳， 转至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉溶液封闭，
分别加入 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抗体 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵

育过夜， 洗涤后加入二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育 ２ ｈ， 加

入发光试剂显色， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计

算条带相对灰度值。
２􀆰 ６　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０、 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ９􀆰 ０ 软

件进行处理， 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 ＬＳＤ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心电图的影响　 与对

照组比较， 模型组大鼠心电图 ＳＴ 段抬高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明

急性心肌缺血模型制备成功； 与模型组比较， 普萘洛尔组

和檀香提取物各剂量组大鼠心电图 ＳＴ 段的抬高幅度降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心电图的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ２　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、
ＡＳＴ 活性和 ｃＴｎ⁃Ｔ 水平的影响 　 与对照组比较， 模型组大

鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ 活性和 ｃＴｎ⁃Ｔ 水平升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 说明异丙肾上腺素诱导大鼠出现了严重的心肌损

伤， 即模型制备成功； 与模型组比较， 普萘洛尔组和檀香

提取物组大鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ 活性和 ｃＴｎ⁃Ｔ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 见图 ２。
３􀆰 ３　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心肌组织 ＳＯＤ、
ＭＤＡ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性的影响　 与对照组比较， 模型组

大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ 活性和 ＣＴｎ⁃Ｔ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明皮下注射大剂量异丙肾上

腺素诱发大鼠心肌出现了明显的氧化损伤； 与模型组比较，
普萘洛尔组、 檀香醇提物高剂量组和水提物中、 高剂量组

大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
　 　 　

０􀆰 ０１）， 普萘洛尔组、 檀香水提物和醇提物中、 高剂量组大

鼠心肌组织 ＣＡＴ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 普萘洛尔

组和檀香水提物、 醇提物各剂量组大鼠心肌组织 ＭＤＡ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 见图 ３。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性和 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ４　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心肌组织病理形态及

病理评分的影响　 对照组大鼠心肌结构完整清晰， 未见炎

性细胞浸润； 与对照组比较， 模型组大鼠心肌纤维坏死断

裂， 胞核碎裂， 胞质崩解， 可见淋巴细胞广泛浸润， 伴发

水肿， 坏死区域纤维化明显， 病理评分升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；

与模型组比较， 给予檀香提取物预处理后， 可改善异丙肾

上腺素造成的心肌组织病变， 水提物中、 高剂量组病理评

分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而醇提物各剂量组和水提物低剂量组

病理评分有降低趋势， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５），
即水提物组心肌保护作用优于醇提物组， 见图 ４。

注： 黑色箭头表示心肌纤维断裂， 蓝色箭头表示淋巴细胞浸润， 橙色箭头表示间距增宽， 绿色箭头表示成纤维细胞， 黄

色箭头表示心肌细胞萎缩、 体积减小。 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心肌组织病理学损伤及病理学评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
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３􀆰 ５　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水

平的影响 　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 檀香水提物中、 高

剂量组和醇提物中、 高剂量组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５。
３􀆰 ６　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心肌组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃
２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠

心肌组织 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 普萘洛尔组和

檀香水提物各剂量组大鼠心肌组织 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 普萘洛尔组和水提物中、 高剂量组 Ｂｃｌ⁃
２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。
４　 讨论

急性心肌缺血作为常见的心血管疾病， 其高发病率和

高死亡率亟需新的治疗策略。 因此， 本实验通过现代药理

学方法， 探索檀香对急性心肌缺血的保护作用及机制。
本实验采用异丙肾上腺素构建大鼠急性心肌缺血模型，

异丙肾上腺素为 β 受体激动剂， 能增强心肌收缩力， 加快

心率， 导致心脏负荷过重［１１］ ， 冠脉血流量减少， 从而引发

心肌供血不足和组织损伤［１２］ 。 皮下注射 ８５ ｍｇ ／ ｋｇ 异丙肾上

腺素时， 大鼠心电图 ＳＴ 段明显抬高， 提示急性心肌缺血模

型构建成功， 与文献 ［１３］ 报道一致， 而檀香提取物能降

低大鼠心电图 ＳＴ 段抬高幅度， 可能具有改善心肌血液灌

注、 减轻心肌缺血的作用。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 檀香提取物对急性心肌缺血大鼠心肌组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

　 　 血清心肌酶 （ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 ＡＳＴ、 ｃＴｎ⁃Ｔ） 是判断心

肌损伤程度及膜完整性的血清标志物［１４⁃１５］ 。 本实验结果显

示， 模型组大鼠血清心肌酶活性升高； 心肌纤维出现坏死

并可见纤维组织增生， 提示异丙肾上腺素诱发大鼠出现明
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显心肌损伤； 檀香提取物干预后， 能减少心肌细胞 ＡＳＴ、
ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎ⁃Ｔ、 ＬＤＨ 释放， 改善心肌纤维损伤， 表明它具

有心肌保护作用， 可能通过减轻细胞膜损伤、 维持细胞内

环境稳定等途径实现。
心肌缺血缺氧后， 会产生大量氧自由基， 使膜脂质过

氧化， 致使膜通透性增加， 细胞功能异常， 引起组织损

伤［１６］ 。 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 作为氧化清除剂， 其活性可反

映机体抗氧化水平［１７］ ， 而 ＭＤＡ 是细胞膜脂质过氧化产物，
可反映机体氧化应激水平［１８］ 。 本实验结果显示， 檀香提取

物能提高心肌组织中抗氧化酶 （ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ） 活

性， 有助于减轻氧化应激对心肌细胞的损伤， 具有良好的

抗氧化能力； 能降低 ＭＤＡ 水平， 表明其能减少脂质过氧化

反应， 保护细胞膜结构的完整性。
缺血心肌产生过量氧自由基诱导心肌细胞氧化损伤，

同时诱发炎症风暴进一步加重心肌损伤， 是心肌缺血重要

的病理生理机制［１９］ 。 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 是参与局部炎症的主要

促炎因子， 可诱导细胞凋亡［２０］ 。 本实验结果显示， 檀香提

取物可抑制 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 释放， 减轻炎症反应， 表明它具

有抗炎作用， 可能通过抑制炎症反应减轻心肌损伤。
凋亡也是引发心肌损伤的重要方式之一， Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路是细胞凋亡过程中的关键通路［２１］ 。 本实

验结果显示， 檀香提取物能降低心肌 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白

表达， 升高 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达， 表明它可减少心肌细胞凋亡，
其保护作用可能与调控 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 通路相关。

综上所述， 檀香提取物可减轻异丙肾上腺素所致大鼠

急性心肌缺血损伤， 其作用机制可能与抗氧化应激、 抗炎、
抗凋亡相关。
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