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芒果苷对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用及其机制研究 

徐  丽 1，张元媛 1，曹军平 2* 
1. 武警总医院 药剂科，北京 100039 
2. 武警总医院 消毒供应科，北京 100039 

摘  要：目的  探讨芒果苷（MGF）预处理对大鼠心肌缺血再灌注（MI/R）损伤的保护作用及机制。方法  SD 大鼠随机分

为 5 组，即假手术组、模型组和 MGF 高、中、低剂量（40、20、10 mg/kg）组，采用结扎左冠脉前降支 30 min 再灌注 2 h
的方法制备大鼠 MI/R 损伤模型，于术前 7 d 开始 ig 给药。采用比色法测定血清肌酸激酶（CK）和乳酸脱氢酶（LDH）活

性，ELISA 法测定血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-1β（IL-1β）水平；染色法测定心肌梗死面积（MIS）；取心

肌匀浆，比色法测定髓过氧化物酶（MPO）活性。结果  与模型组比较，MGF 高、中剂量组 MIS、血清 LDH 活性显著降

低（P＜0.05）；MGF 各剂量组血清 CK 活性、血清 TNF-α和 IL-1β水平、心肌 MPO 活性明显降低（P＜0.05、0.01）。结论  MGF
预处理通过抑制中性粒细胞浸润，下调 TNF-α和 IL-1β表达，抑制炎症反应，发挥对 MI/R 所致心肌损伤的保护作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the protective effects of mangiferin (MGF) against myocardial ischemia/reperfusion (MI/R) 
injury in rats. Methods  Rat model of MI/R injury was established by coronary artery ligation for 30 min followed by 2 h 
reperfusion. Rats were divided randomly into five groups: Sham group, model group, MGF 10, 20, and 40 mg/kg group. MGF was ig 
administered once daily for 7 d pre-operation. The CK and LDH activities in sera were detected by chromatometry and the levels of 
TNF-α and IL-1β in sera were examined by ELISA after reperfusion. The myocardial infarction size (MIS) was measured by NBT 
staining. The MPO activity, an index of neutrophil infiltration in heart homogenate, was determined by chromatometry. Results  
MGF (40 and 20 mg/kg) significantly reduced MIS and LDH activities comparing to that of model group (P < 0.05). The activity of 
CK in sera and MPO in heart homogenate, the levels of IL-1β and TNF-α in sera, in all MGF groups were significantly lower than 
those of model group (P < 0.05, 0.01). Conclusion  The myocardial protection of MGF pretreatment in MI/R injury appears to be 
associated with the inhibition of neutrophil infiltration, expression of TNF-α and IL-1β and inflammatory response. 
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芒果苷（mangiferin，MGF）属双苯吡酮类化

合物，存在于多种植物中，具有广泛的生物学活性

和药用价值，如平喘祛痰、抗病毒、抗炎、抗氧化、

抗肿瘤、免疫调节等[1-3]，在医药、保健领域的应用

前景广阔。近年来研究证实，MGF 对心肌缺血再灌

注（myocardial ischemia/reperfusion，MI/R）损伤具

有保护效应[4-5]，但是机制未明。本研究应用 MI/R
损伤大鼠模型，以炎性细胞因子为切入点，探讨 MGF
心肌保护作用机制。 
1 材料 
1.1  动物 

清洁级 SD 大鼠，雌雄各半，体质量（200±20） 
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g，由河北医科大学实验动物中心提供，许可证号

SCXK（冀）2008-1-003。 
1.2  药品和主要试剂 

MGF，质量分数≥98%，购自 Sigma 公司，批

号 8420-201002，以 2%聚山梨酯 80 溶解，用 0.5%
羧甲基纤维素钠配成所需浓度；氯化硝基四氮唑蓝

（NBT）、髓过氧化物酶（MPO）、肌酸激酶（CK）、

乳酸脱氢酶（LDH）试剂盒，均购自南京建成生物

工程研究所；肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素-1β（IL-1β）ELISA 检测试剂盒，均购自武汉博

士德生物工程有限公司。 
1.3  主要仪器 

DW-3000 型动物人工呼吸机，安徽省淮北正华

生物仪器设备有限公司；ECG-1350P 型十二导联心

电图机，日本光电工业株式会社；UV-1700 型紫外-
可见分光光度计，日本岛津公司；Multiskan MK3
型酶标仪，美国 Thermo 公司。 
2  方法 
2.1  MI/R 损伤大鼠模型的制备 

采用冠脉结扎手术造模，参照文献[6-7]方法并加

以改进。大鼠术前 12 h 禁食不禁水，麻醉后仰位固

定，四肢连接 ECG-1350P 型十二导联心电图机。颈

部做气管插管，连接 DW-3000 型动物人工呼吸机

（潮气量 20 mL/kg，呼吸频率 60 次/min）。于胸骨左

旁第 3、4 肋间开胸，并撑开肋骨，使心脏暴露出来，

用带线缝合针沿左心耳下缘冠脉前降支起始部约 4 
mm 处穿过，进针深度控制在约 1 mm，置一段直径

1.5 mm 的乳胶管于缝合线下，结扎缝合线以造成心

肌缺血。缺血 30 min 左右观察到心电图 T 波高耸或

ST 段明显抬高后，松开缝合线再灌注 2 h（观察到

高耸的 T 波下降或抬高的 ST 段下降 1/2 以上即标

志再灌注成功）。 
2.2  分组及给药 

将大鼠随机分为假手术组、模型组和 MGF 高、

中、低剂量（40、20、10 mg/kg）组[4]，于术前 7 d
开始 ig 给药，每天 1 次，假手术组和模型组给予等

体积溶媒。除假手术组，术后各组均抽取成模大鼠

10 只进行后续实验。假手术组只开胸不结扎冠脉。 
2.3  血清 CK 和 LDH 活性、炎性细胞因子水平的

测定 
再灌注结束后，各组大鼠经腹主动脉采血，2 500 

r/min 离心 10 min，分离血清，检测血清中 CK 和

LDH 活性，具体步骤严格按照试剂盒说明书进行，

比色法测定分光光度计 660 和 440 nm 处吸光度（A）
值，计算 CK 和 LDH 活性；ELISA 法酶标仪下检

测 TNF-α和 IL-1β的表达水平，具体步骤按试剂盒

说明书进行。 
2.4  心肌梗死面积（myocardial infarction size, 
MIS）的测定 

采血后取心脏，磷酸缓冲液（PBS）清洗后，

去除心房、血管及脂肪组织，在冠脉结扎线下，从

心尖起将心室平行切成厚度相等的 5 片，放入 0.1% 
NBT 溶液中，37 ℃染色 15 min。梗死心肌呈灰白

色，正常心肌则呈蓝色，用数码相机进行图像采集

后，通过软件 ImagePro Plus 7.0 测算梗死区面积和

心室总面积，计算 MIS[8]。 
MIS＝梗死区面积/心室总面积 

2.5  心肌 MPO 活性的测定 
取部分心脏，生理盐水清洗后，应用自动匀浆

机制成匀浆，3 500 r/min 离心 10 min 取上清。检测

MPO 活性，具体步骤按试剂盒说明书进行，比色法

测定分光光度计 460 nm 处 A 值，计算 MPO 活性。 
2.6  统计学分析 

数据均以 ±x s 表示，采用 SPSS 18.0 软件进行

统计处理，多组间比较采用单因素方差分析，两两

比较采用 LSD-t 检验。 
3  结果 
3.1  对 MIS 的影响 

假手术组 MIS 为 0，未纳入统计学比较；模型

组大鼠 MIS 达 36.25%，MGF 高、中剂量组可分别

使 MIS 缩小至 32.02%、32.44%，与模型组比较，

差异显著（P＜0.05）。结果见表 1。 
3.2  对血清 CK 和 LDH 活性、炎性细胞因子水平的

影响 
冠脉结扎 30 min 再灌注 2 h 后，模型组大鼠血 

表 1  MGF 对 MI/R 损伤大鼠 MIS 的影响 ( x ±s, n = 10) 
Table 1  Effects of MGF on myocardial infarction size in 

rats with MI/R injury ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) MIS/% 
假手术 — 0.00±0.00 
模型 — 36.25±3.06 
MGF 10 33.17±3.98 

 20 32.44±3.69# 
 40 32.02±2.35# 

与模型组比较：#P＜0.05  
#P < 0.05 vs model group 
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清 CK 和 LDH 活性、TNF-α和 IL-1β水平明显升高，

与假手术组比较，差异显著（P＜0.01）；MGF 各剂

量组均显著降低 CK 活性、TNF-α 和 IL-1β 水平，

高、中剂量组显著降低 LDH 活性，与模型组比较，

差异显著（P＜0.05、0.01）。结果见表 2。 

3.3  对心肌 MPO 活性的影响 
模型组大鼠心肌 MPO 活性显著升高，与假手

术组比较，差异显著（P＜0.01）；MGF 各剂量组心

肌 MPO 活性明显降低，与模型组比较，差异显著

（P＜0.05、0.01）。结果见表 3。 

表 2  MGF 对血清 CK 和 LDH 活性、TNF-α和 IL-1β水平的影响 ( x ±s, n = 10) 
Table 2  Effects of MGF on serum CK and LDH activities and TNF-α and IL-1β levels in rats with MI/R injury ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) CK/(U·L−1) LDH/(U·L−1) TNF-α/(ng·L−1) IL-1β/(ng·L−1) 
假手术 — 380.02± 99.53 810.66±102.17 34.59± 4.12 13.76± 2.55 
模型 — 1137.26±153.40** 2345.82±750.34** 160.25±29.70* 56.80±10.03* 
MGF 10 907.31±214.58# 1802.39±890.21 128.01±31.22# 45.11± 7.24## 
 20 899.20±190.34# 1722.54±530.70# 119.36±20.74## 41.96± 8.98## 
 40 848.65±140.22## 1669.43±602.25# 116.87±19.83## 42.18± 5.37## 
与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

表 3  MGF 对心肌 MPO 活性的影响 ( x ±s, n = 10) 
Table 3  Effects of MGF on myocardial MPO activities in 

rats with MI/R injury ( x ±s, n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) MPO/(U·g−1) 
假手术 — 19.63± 3.75 
模型 — 121.48±16.20** 
MGF 10 99.57±20.03# 
 20 91.02±28.14# 
 40 84.25±10.96## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
**P < 0.01 vs sham group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

4  讨论 
以中性粒细胞浸润为主的炎症反应是造成

MI/R 损伤的重要因素之一[9]，MI/R 发生时，激活

的中性粒细胞聚集到心肌组织，通过一系列病理机

制造成心肌细胞损伤和功能丧失，如：释放炎性介

质、细胞毒性产物，直接损伤心肌；黏附于微循环，

阻塞毛细血管，造成“无复流现象”；释放氧自由基，

增强脂质过氧化反应，导致内皮细胞功能障碍等[10]。

对大鼠MI/R心肌组织的中性粒细胞进行定量分析，

发现其水平较正常心肌组织显著升高，且在再灌注

2 h 时达到峰值[11]。研究证实抑制中性粒细胞浸润

能显著降低 MI/R 损伤程度，抗中性粒细胞治疗有

可能成为防治 MI/R 的有效措施[12]。MPO 酶为中性

粒细胞所特有，通过分析该酶的活性，可判断中性

粒细胞浸润的程度。本研究结果表明缺血再灌注后

MPO 活性显著升高，提示中性粒细胞浸润明显；

MGF 可使心肌 MPO 活性明显下降，结合 MGF 显

著缩小 MIS 的实验结果，提示 MGF 可能通过抑制

心肌内中性粒细胞浸润、减轻炎症反应来保护受损

的心肌组织。 
CK 和 LDH 是存在于心肌细胞中的蛋白酶，当

MI/R 导致心肌细胞受损或坏死时，释放量增加，其

释放入血的多少被认为与心肌坏死程度呈正相关[13]，

因此，血清中 CK 和 LDH 水平可以作为反映 MI/R
损伤程度的诊断标准之一[14]。本研究结果表明 MGF
（10、20、40 mg/kg）预处理可显著降低血清 CK 活

性，MGF 高、中剂量组可明显降低 LDH 活性，提

示 MGF 可通过提高细胞膜的稳定性而发挥心肌保

护作用。 
TNF-α 是 MI/R 炎症连锁反应中的一个关键性

介质，心肌细胞在缺血再灌注的刺激下可合成和分

泌大量的 TNF-α[15]。TNF-α本身具有细胞毒作用，

可通过不同途径导致心肌细胞受损，甚至溶解、死

亡；TNF-α能刺激血管内皮细胞和中性粒细胞表达

黏附分子，反过来黏附分子又促进中性粒细胞聚集

并释放活性氧和蛋白水解酶等物质，导致心肌微血

管阻塞，加重 MI/R 心肌损伤的程度[16]。研究发现

大鼠 MI/R 损伤早期心肌组织及血清中 TNF-α 明显

表达，峰值出现在再灌注 2～4 h[17]。IL-1β 作为一

种急性炎症因子，广泛参与感染、应激及缺血再灌

注等过程。IL-1β 处于炎症级联反应上游，MI/R 损

伤早期即有 IL-1β产生[18]；IL-1β同样能刺激血管内

皮细胞表达黏附分子，加重缺血组织的炎症反应；抑

制 IL-1β的产生和释放，则可减轻 MI/R 损伤程度[19]。

朱俊超等[20]研究发现，MI/R 损伤大鼠海马内 IL-1β
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蛋白表达增多，可在再灌注后持续数天。在大鼠

MI/R模型中应用脂质体转染过表达 IL-1β受体拮抗

剂，可减轻心肌组织的炎症浸润和细胞凋亡[21]，从

另一个角度证明了 IL-1β参与MI/R过程中的炎症反

应和心肌细胞凋亡。本研究结果表明，冠脉结扎 30 
min 再灌注 2 h 后，血清 TNF-α 和 IL-1β 水平明显

升高，提示这些炎性细胞因子参与了 MI/R 损伤过

程，加重了心肌组织的灌注障碍；经 MGF 预处理，

各剂量组均能降低血清 TNF-α和 IL-1β水平，提示

MGF 预处理可减少炎性细胞因子的生成，抑制炎症

反应。 
总之，MGF 预处理对 MI/R 损伤的心肌保护作

用是通过减少中性粒细胞浸润，下调TNF-α和 IL-1β
表达，缓解 MI/R 过程中的炎症反应等途径实现的。 
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