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芝麻素对大鼠心肌缺血再灌损伤的保护作用

涂鹏程1，郑书国2，杨解人2，任尤楠2，陶善珺2，赵梦秋2，曹雨朦1，许梦情1，李方圆1

( 皖南医学院 1． 临床医学院; 2． 药理学教研室，安徽 芜湖 241002)

【摘 要】目的: 探讨芝麻素对缺血再灌所致大鼠心肌损伤的保护作用及其可能机制。方法: SD 大鼠 50 只随机分为正常对照

组、模型组、假手术组、芝麻素低剂量组［80 mg / ( kg·d) ］及芝麻素高剂量组［160 mg / ( kg·d) ］，每组 10 只。芝麻素组灌胃给

予芝麻素 7 d，每日 1 次，结扎冠状动脉左前降支建立心肌缺血再灌模型; 假手术组大鼠只穿线，不接扎。HE 染色观察心肌病

理学变化，比色法测定血清肌酸激酶 ( CK) 、乳酸脱氢酶 ( LDH) 、丙二醛 ( MDA) 、超氧化物歧化酶 ( SOD) 水平及心肌组织

MDA、SOD 水平。结果: 芝麻素明显改善缺血再灌所致大鼠心肌损伤，减轻细胞水肿、变性、坏死及心肌间质炎症细胞浸润，降

低血清 CK、LDH 水平( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01) 。芝麻素显著提高大鼠血清和心肌组织 SOD 活力，降低 MDA 水平( P ＜ 0． 05 或 P
＜ 0． 01) ，改善缺血再灌诱导的氧化应激。结论: 芝麻素可明显改善缺血再灌所致大鼠心肌损伤，其机制与提高机体抗氧化能

力、减轻缺血再灌所致氧化应激损伤有关。
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Protective effect of sesamin on myocardial ischemia reperfusion injury in rats

TU Pengcheng，ZHENG Shuguo，YANG Jieren，ＲEN Younan，TAO Shanjun，ZHAO Mengqiu，CAO Yumeng，XU Mengqing，Li Fangyuan
School of Clinical Medicine，Wannan Medical College，Wuhu 241002，China

【Abstract】Objective: To investigate the protective effect of sesamin and its potential mechanisms against myocardial ischemia reperfusion injury in rats．
Methods: Fifty SD rats were randomly divided into 5 groups: namely control group，model group，sham group，low dose of sesamin group［80 mg / ( kg·d) ］

and high dose of sesamin group［80 mg / ( kg·d) ］． Ｒats in sesamin groups were intragastrically administered with sesamin for 7 d( qd) ． Then all rats ex-
cept those in control and sham groups were subjected to myocardial ischemia for 40 min by coronary artery ligation and subsequent reperfusion for 120 min．
Ｒats in the sham group underwent the same operation without occlusion． Pathological changes of myocardial tissue were examined by hemotoxylin and eosin
( HE) staining． Colorimetric assay was performed to determine the serum levels of creatine kinase ( CK) and lactate dehydrogenase ( LDH) ，oxidative
stress indexes including superoxide dismutase ( SOD) activity and malondyaldehyde ( MDA) content in serum and myocardial tissues． Ｒesults: Pretreat-
ment with sesamin evidently ameliorated myocardial injury induced by ischemia and reperfusion in rats as confirmed by histopathological examination and
reduced serum levels of LDH and CK activity ( P ＜ 0． 05 or P ＜ 0． 01) ． Supplementation with sesamin resulted in a significant increase of SOD activity and
decrease of MDA content in serum and myocardial tissues ( P ＜ 0． 05 or P ＜ 0． 01) ． Conclusion: Sesamin effectively attenuated myocardial ischemia reper-
fusion injury in rats，of which the underlying mechanisms might involve enhancement of antioxidant capacity．
【Key words】myocardial ischemia reperfusion injury; sesamin; oxidative stress; antioxidants

心肌缺血再灌注损伤是指心肌缺血一段时间后

恢复供血，心肌功能未能恢复，损伤反而加重的现

象。缺血再灌注损伤机制复杂，目前认为再灌注过

程中大量产生的自由基是造成损伤的重要因素之

一［1］。大量研究表明，补充抗氧化剂可明显减轻心

肌缺血再灌所致损伤，改善心脏功能［2 － 3］。芝麻素

是芝麻中含量最多活性最强的成分之一［4］，具有显

著抗氧化作用［5 － 6］，但其对心肌缺血再灌损伤是否

具有改善作用未见报道。本研究观察了芝麻素对大

鼠心肌缺血再灌损伤的影响，并从改善氧化应激角

度探讨其可能机制。

1 材料与方法

1． 1 动物 清洁级雄性 SD 大鼠，体质量 ( 220 ±
20) g，购于浙江省实验动物中心，许可证号: SCXK
( 浙) 2014-0001。
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1． 2 药物与试剂 芝麻素( sesamin) ，纯度 98%，上

海纯优生物科技有限公司; 肌酸激酶( CK) 试剂盒、
乳酸脱氢酶( LDH) 检测试剂盒，南京建成生物工程

研究所; 丙二醛( MDA) 、超氧化物歧化酶( SOD) 、蛋
白测定试剂盒，碧云天生物技术研究所; 其他试剂均

为国产分析纯。
1． 3 方法

1． 3． 1 分组及给药 50 只大鼠随机分为正常对照

组、模 型 组、假 手 术 组、芝 麻 素 低 剂 量 组 ［80
mg / ( kg·d) ］ 及 芝 麻 素 高 剂 量 组 ［160
mg / ( kg·d) ］，每组 10 只。按上述设定剂量灌胃芝

麻素，其余各组灌胃给予等容量 0． 5% 羧甲基纤维

素钠，每日 1 次，共 7 d。
1． 3． 2 模型制备 于末次给药后，戊巴比妥钠( 30
mg /kg) 腹腔注射麻醉大鼠，仰卧固定，气管插管，小

动物呼吸机进行人工呼吸。连接 ＲM6240 生物信号

采集系统记录心电图Ⅱ导联，沿胸骨正中线偏左

0． 5 cm处剪开皮肤，钝性开胸，暴露心脏。于左心耳

根部下方 2 mm 处进针，进针深度 0． 5 mm; 以6 /0缝

线穿过心肌表层，垫硅胶管结扎，心电图Ⅱ导联示

ST 段明显抬高、心尖部心肌苍白表示结扎成功。结

扎 40 min 后剪断硅胶管上手术线，再灌注 2 h。假

手术组只穿线不结扎。再灌结束时腹主动脉取血，

3000 r /min 离心 15 min，分离血清。摘取心脏，分离

左心室，切取心尖部分组织，多聚甲醛固定，其余组

织 － 80 ℃保存。
1． 3． 3 HE 染色 多聚甲醛固定的心肌组织，常规

石蜡包埋、切片( 5 μm) ，HE 染色，光镜下观察心肌

组织病理学变化。
1． 3． 4 生化指标检测 取心肌组织，制备 10% 组

织匀浆，3000 r /min 离心 10 min，取上清液。组织匀

浆及血清 SOD、MDA，血清 CK 及 LDH 检测均按试

剂盒说明书进行。组织匀浆以每毫克蛋白表示，蛋

白测定采用 BCA 法，按试剂盒说明书进行。
1． 3． 5 统计学处理 采用 DAS 1． 0 统计软件，计量

资料以均数 ± 标准差( 珋x ± s) 表示。多组均数比较，

使用单因素方差分析，两两比较采用 q 检验，以 P ＜
0． 05为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般情况 实验过程中大鼠死亡 9 只，主要原

因是气管分泌物增多引起的气管阻塞及突发恶性心

律失常。
2． 2 芝麻素对大鼠心肌组织病理学改变的影响

光镜下可见，正常组及假手术组大鼠心肌细胞排列

规则，结构完整，着色均匀，未见水肿、变性、坏死及

心肌间质炎症细胞浸润。模型组大鼠心肌纤维排列

紊乱，部分心肌纤维断裂，坏死区域界线模糊，存在

间质水肿及细胞核固缩现象。芝麻素高剂量组心肌

细胞轮廓完整，胞质轻度水肿，心肌细胞变性、坏死

较少。芝麻素低剂量组细胞边界模糊，心肌纤维变

形，细胞核聚集，可见少量心肌细胞变性、坏死，见

图 1。

A: 正常组; B: 假手术组; C: 模型组; D: 芝麻素低剂量组; E: 芝麻素高剂量组

图 1 芝麻素对缺血再灌所致大鼠心肌组织病理学改变的影响( HE 染色，× 400)

2． 3 芝麻素对大鼠血清 LDH 及 CK 活性的影响

与正常对照组相比，假手术组大鼠血清 LDH 及 CK
活性 无 明 显 变 化，而 缺 血 再 灌 模 型 组 大 鼠 血 清

LDH、CK 活性显著升高( P ＜ 0． 01) 。与缺血再灌模

型组相比，芝麻素能明显减少血清 LDH 和 CK 活性

( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01) ，见表 1。
2． 4 芝麻素对大鼠血清及心肌组织 SOD、MDA 水

平的影响 与正常对照组相比，模型大鼠血清及心

肌组织 SOD 活力显著降低( P ＜ 0． 01) ，脂质过氧化

产物 MDA 生成明显增多( P ＜ 0． 01) ，而假手术组大

鼠血清及心肌组织 SOD、MDA 水平均无明显变化。
预先给予芝麻素显著升高缺血再灌损伤大鼠血清及

心肌组织中 SOD 活性，降低 MDA 水平( P ＜ 0． 05 或

P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 1 芝麻素对大鼠血清 LDH、CK 活性的影响( 珋x ± s)

组别 n CK ( U / mL) LDH ( U /L)

正常组 10 0． 57 ± 0． 10 5788． 4 ± 714． 9
模型组 7 1． 36 ± 0． 26＊＊ 10049． 7 ± 932． 0＊＊

假手术组 9 0． 61 ± 0． 18## 6077． 3 ± 736． 0##

芝麻素低剂量组 7 1． 13 ± 0． 19 9006． 2 ± 785． 8#

芝麻素高剂量组 8 0． 94 ± 0． 20## 8025． 4 ± 802． 1##

F 值 － 15． 21 44． 7

P 值 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

注: 与正常组相比＊＊P ＜ 0． 01; 与模型组相比#P ＜ 0． 05，##P

＜ 0． 01
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表 2 芝麻素对大鼠血清及心肌组织 SOD、MDA 的影响( 珋x ± s)

组别 n 血清 SOD( U / mL) 血清 MDA( μmol /L) 组织 SOD( U /mgprot) 组织 MDA( μmol /gprot)

正常组 10 76． 31 ± 8． 41 5． 56 ± 1． 23 8． 62 ± 1． 23 11． 50 ± 1． 84

模型组 7 41． 64 ± 5． 86＊＊ 10． 23 ± 0． 94＊＊ 4． 45 ± 0． 83＊＊ 19． 36 ± 2． 44＊＊

假手术组 9 74． 46 ± 9． 64## 6． 04 ± 1． 56## 8． 19 ± 1． 54## 11． 21 ± 1． 76##

芝麻素低剂量组 7 50． 10 ± 9． 29 8． 94 ± 1． 13# 5． 60 ± 0． 56# 16． 73 ± 1． 89#

芝麻素高剂量组 8 57． 76 ± 8． 14## 8． 17 ± 1． 06## 6． 61 ± 1． 22# 15． 87 ± 1． 83##

F 值 － 26． 22 21． 26 19． 16 26． 74
P 值 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

注: 与正常组相比＊＊P ＜ 0． 01; 与模型组相比#P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01

3 讨论

急性心肌梗死为临床常见的危急重症，发病凶

险，猝死率高。通过溶栓治疗及冠状动脉介入术治

疗等手段可以恢复心肌再灌注，改善心功能。但长

期临床实践发现，再灌注会导致心肌发生二次损伤，

即再灌注损伤。如何将损伤程度降到最低，已成为

当前心血管疾病研究领域的热点和难点。缺血再灌

注可以引起心肌细胞膜及线粒体膜损伤，导致膜通

透性增加，心肌细胞内各种酶释放入血，因此测定血

清心肌酶 ( LDH、CK) 有助于判断心肌细胞损伤程

度［7］。本研究发现心肌缺血再灌大鼠血清 CK 及

LDH 水平显著升高，而给予芝麻素可有效降低血清

CK 及 LDH 水平。同时显微镜下观察到缺血再灌注

大鼠心肌纤维排列紊乱，部分心肌纤维断裂，坏死区

域界线模糊，存在间质水肿及细胞核固缩现象。而

芝麻素高、低剂量组大鼠上述现象均明显减轻，提示

芝麻素可有效改善大鼠心肌缺血再灌所致的损伤。
目前认为心肌缺血再灌损伤与再灌后产生的大

量氧自由基有关［1］。大量自由基可引起心肌细胞膜

脂质过氧化，破坏细胞膜的正常结构，进而导致膜电

位不稳［8］，细胞内钙超载［9］等，加重心肌损伤。MDA
是脂质过氧化反应的终产物，可与蛋白质、核酸、磷

脂等结合，使其功能丧失，其含量可反映脂质过氧化

损伤程度［10］。SOD 是体内重要的抗氧化酶，具有清

除氧自由基的作用。文献报道心肌缺血再灌注时

MDA 明显升高，而提高 SOD 活性，抑制脂质过氧化

反应可有效减轻缺血再灌注损伤［11］。本研究发现，

心肌缺血再灌损伤可导致血清及心肌组织中 SOD
活性明显下降，MDA 水平显著升高。而芝麻素可提

高 SOD 活性，降低 MDA 水平，提示芝麻素改善心肌

缺血再灌损伤与减轻氧化应激损伤有关，这与文献

报道的抗氧化剂能够减轻心肌缺血再灌注损伤的结

果一致［2 － 3］。

综上所述，芝麻素可明显减轻缺血再灌所致大

鼠心肌损伤，其机制可能与增强抗氧化能力、减轻缺

血再灌所致氧化应激损伤有关。
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