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摘要： 目的　 探讨芪苈强心通过 ｐ⁃Ｅｒｋ ／ Ｎｒｆ２ 通路对心肌梗死小鼠细胞凋亡的影响。 方法　 采用结扎左冠状动脉前降支

建立小鼠心肌梗死模型， 小鼠随机分为假手术 ＋生理盐水组、 心肌梗死 ＋生理盐水组、 假手术 ＋芪苈强心组

（０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ）、 心肌梗死＋芪苈强心组 （０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ）、 心肌梗死＋芪苈强心组 （０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）、 心肌梗死＋芪苈强心组

（０􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ）， 灌胃给药 ２８ ｄ。 彩色多普勒超声诊断仪检测各组小鼠心功能； 体外， 通过 ＣｏＣｌ２ （６００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理

Ｈ９ｃ２ 细胞 １２ ｈ 建立心肌细胞缺氧损伤模型， 芪苈强心 （０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ） 及 Ｅｒｋ 抑制剂 （ＰＤ９８０５９， ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 预处理

Ｈ９ｃ２ 细胞 ２４ ｈ， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小鼠心肌组织及 Ｈ９ｃ２ 细胞 Ｅｒｋ、 ｐ⁃Ｅｒｋ、 Ｎｒｆ２、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 的表达。 结果　 芪苈强心

（０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ） 可改善心梗小鼠心功能， 上调 Ｂｃｌ⁃２、 ｐ⁃Ｅｒｋ、 Ｎｒｆ２ 表达， 下调 Ｂａｘ 表达。 体外实验结果与体内结果一致，
同时 Ｅｒｋ 抑制剂处理能明显逆转芪苈强心的作用。 结论　 芪苈强心可能通过激活 ｐ⁃Ｅｒｋ 的表达， 促进 Ｎｒｆ２ 表达， 进而

启动下游基因表达， 从而缓解小鼠心梗后细胞凋亡。
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ｓｔｒｅａｍ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｔｈｅｒｅｂｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＭＩ ｍｉｃｅ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｑｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎ （ＱＬＱＸ）； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ （ＭＩ）； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｐ⁃Ｅｒｋ； Ｎｒｆ２

　 　 心肌梗死 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＭＩ） 是冠状

动脉持续性缺血缺氧， 导致相应心肌缺血坏死， 可

并发恶性心律失常、 心力衰竭、 休克等， 严重者可

危及生命， 是人类死亡的主要原因之一［１］。 ＭＩ 在

大多数发达国家有较高的发病率和死亡率， 已成为

一个重要的健康问题［２］。 氧化应激是心梗后心肌细

胞凋亡的重要原因［３］。 心肌细胞凋亡参与心肌梗

死的发生、 发展［４］。 心梗后心肌细胞凋亡增加，
心脏重塑， 最终导致心力衰竭［５］。 因此， 抑制心

梗后氧化应激， 减轻心肌细胞凋亡对心梗治疗有重

要意义。 芪苈强心 （Ｑｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎ， ＱＬＱＸ） 是一种

特殊的传统中药， 具有抑制氧化应激［６］、 抑制细

胞凋亡［７］等作用。 目前国内对该药在心力衰竭作

用机制方面研究较多， 也有研究发现芪苈强心对心

肌梗死有改善作用［８］， 而芪苈强心对心梗后细胞

凋亡的影响及具体作用机制目前研究较少。
细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， Ｅｒｋ） 是内质网膜上一种跨膜信号

蛋白， 氧化应激时 Ｅｒｋ 会自身聚合磷酸化活化，
ｐ⁃Ｅｒｋ调节下游分子发挥抗氧化应激作用。 研究发

现， 核 因 子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相 关 因 子 （ Ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 是 ｐ⁃Ｅｒｋ 的

底物［９］。 Ｎｒｆ２ 属于 ＣＮＣ （Ｃａｐ， ｎ， Ｃｏｌｌａｒ） 家族转

录因子， 是抗氧化应激的核心因子。 研究发现

Ｎｒｆ２ 及其下游基因通过抗氧化应激对心肌损伤产

生保护作用［１０］。 本研究通过建立小鼠心肌梗死和

Ｈ９ｃ２ 细胞缺氧损伤模型， 观察芪苈强心对心梗后

细胞凋亡的影响并探讨其可能机制。
１　 材料

１􀆰 １ 　 药 物 与 试 剂 　 芪 苈 强 心 胶 囊 （ 批 号

Ｚ２００４０１４１） 购自石家庄以岭药业股份有限公司，
称取芪苈强心胶囊粉末用无菌生理盐水稀释为质量

浓度 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 用于小鼠灌胃； 称取芪苈强

心胶囊粉末用 ＤＭＥＭ 完全培养基稀释为质量浓度

２５ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 用于细胞培养。 ｐ⁃Ｅｒｋ 抗体 （货
号 ４３７０Ｓ） 购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；
Ｅｒｋ 抗 体 （ 货 号 ＡＦ１０５１ ）、 Ｔｕｂｌｉｎ 抗 体 （ 货 号

ＡＦ００１） 购自上海碧云天生物技术有限公司； Ｎｒｆ２
抗体 （ 货 号 １６３９６⁃１⁃ＡＰ ）、 Ｂｃｌ⁃２ 抗 体 （ 货 号

１２７８９⁃１⁃ＡＰ）、 Ｂａｘ 抗体 （货号 ５０５９９⁃２⁃ｌｇ） 购自美

国 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司； ＤＭＥＭ （货号 １２１０００４６）、 胎

牛血清 （货号 １６１４００７１） 购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；
辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） （货号

Ａ０２０８）、 ＢＣＡ 蛋白浓度试剂盒 （货号 Ｐ００１１）、 极

超 敏 ＥＣＬ 化 学 发 光 显 影 液 试 剂 盒 （ 货 号

Ｐ００１８ＦＭ）、 Ｅｒｋ 抑制剂 ＰＤ９８０５９ （货号 Ｓ１８０５） 购

自上海碧云天生物技术有限公司。
１􀆰 ２　 动物与细胞　 ８０ 只健康雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，
８～１０ 周， 购自湖北医药学院实验动物中心， 生产

许可证号 ＳＣＸＫ （鄂） ２０１６⁃０００８， 饲养在湖北医

药学院动物实验中心 ＳＰＦ 级动物房中， 动物饲养、
处理和手术过程由湖北医药学院动物保护与使用委

员会审核、 批准和监督。 Ｈ９ｃ２ 细胞由湖北医药学

院贺细菊老师赠予， 在 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃饱和湿度的

培养条件下培养 Ｈ９ｃ２ 细胞。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 将 ８０ 只小鼠根据随机数字表法分为假

手术组 （ｎ＝ １０）、 心肌梗死组 （ｎ ＝ ２０）、 假手术＋
芪苈强心组 （０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ） （ｎ ＝ １０）、 心肌梗死＋芪
苈强心组 （０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ） （ｎ ＝ ２０）、 心肌梗死＋芪苈

强心组 （０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ） （ｎ＝ １０）、 心肌梗死＋芪苈强心

组 （０􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ） （ｎ ＝ １０）。 心肌梗死模型的建立，
小鼠前胸部备皮， 异氟烷气雾 （１􀆰 ５％ ～ ２％ ） 麻醉

小鼠。 胸骨左缘 ３ ～ ４ 肋间开胸， 暴露心脏， 小心

剥离心包， 找到左心耳， 于左心耳下方约 ２ ｍｍ 处

用 ６ ～ ０ 眼科带针缝合线结扎左冠状动脉前降支，
然后逐层关闭胸腔。 假手术组开胸， 但不结扎左冠

状动脉前降支， 其余步骤同手术组。 于术后第 ２
天， 小鼠灌胃给药， 给药 ２８ ｄ。
２􀆰 ２　 组织蛋白的提取 　 将心脏标本取出后， 每

１０ ｍｇ心脏组织加 １００ μＬ 的裂解液 （含 １％ ＰＭＳＦ
和 ２％ 磷酸酶抑制剂） 用电动研磨杵匀浆， 匀浆后

样品置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 每 １０ 分钟涡旋振荡

１５ ｓ， 充 分 裂 解 组 织 细 胞。 于 ４ ℃ 下，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 离心之后取上清液备用。
２􀆰 ３　 超声心动图检测　 给药处理 ２８ ｄ 后， 异氟烷

气雾麻醉小鼠， 脱毛膏脱去胸前区毛发， 用彩色多

普勒超声诊断仪对各组小鼠进行心脏超声心动图检

测。 用 Ｍ 型 超 声 测 定 左 室 舒 张 末 期 容 积

（ＬＶＥＤＶ）、 左室收缩末期容积 （ＬＶＥＳＶ）、 左室射

血分数 （ＬＶＥＦ） 和左室短轴缩短率 （ＬＶＦＳ）。
２􀆰 ４　 细胞处理　 取生长状态良好的细胞分为对照组
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（正 常 培 养）、 缺 氧 组 （正 常 培 养 液 中 加 入

６００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣｏＣｌ２ 处理 １２ ｈ）； 芪苈强心组 （缺氧组

基础上加入 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 芪苈强心预处理 ２４ ｈ）； Ｅｒｋ
抑制剂组 （芪苈强心组基础上加入 Ｅｒｋ 抑制剂

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＤ９８０５９ 处理 ２４ ｈ）。 加入含 １％ 苯甲基

磺酰氟 （ ＰＭＳＦ） 和 ２％ 磷酸酶抑制剂的裂解液

（ＲＩＰＡ） １００ μＬ， 待细胞充分裂解 ３０ ｍｉｎ 后， 刮细

胞使细胞悬浮， 将细胞悬液移入 ＥＰ 管中， 于４ ℃
下， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 上清即为蛋白样品。
２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 ＢＣＡ 法测定组织及细胞蛋

白浓度。 将蛋白样品和 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 蛋白上样缓冲液

（５×） 按比例混匀， １００ ℃变性 １０ ｍｉｎ。 １２％ 聚丙

烯酰 胺 凝 胶 电 泳 （ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ ）， 用 湿 转 法

（０􀆰 ２８ ｍＡ、 ９０ ｍｉｎ） 转至 ＰＶＤＦ 膜 （ ０􀆰 ４ ｎｍ），
５％ 的脱脂奶粉室温下封闭 ２ ｈ， 加入一抗 ４ ℃孵育

过夜。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， １０ ｍｉｎ ／次。 室温下孵育二

抗 ２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， １０ ｍｉｎ ／次。 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 进

行显影。 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行条带灰度分析。
２􀆰 ６　 ＲＴＣＡ 检测细胞增殖 　 采用实时无标记动态

细胞分析技术。 常规培养 Ｈ９ｃ２ 细胞达到对数生长

期时用 ０􀆰 ２５％ 胰酶消化， 制成单细胞悬液， 细胞

计数。 每孔按 ３ ０００ 个细胞接种于无菌的细胞增殖

孔板 （Ｅ⁃ｐｌａｔｅ １６ 孔板） 中， 每孔 １００ μＬ 细胞悬

液。 加入 ０􀆰 １２５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 芪苈强

心， 并设立对照组， ３ 个复孔。 按照仪器使用说明

书， 将 Ｅ⁃ｐｌａｔｅ １６ 孔板放人事先调试好的仪器中培

养 ３０ ｈ， 自动实时记录细胞增殖情况并绘制曲线。
２􀆰 ７　 统计学分析 　 采用 ＧｒａｇｈａＰａｄ Ｐｒｉｓｍ６ 软件对

数据进行分析并作图。 两组间比较采用 ｔ 检验， 多

组间比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芪苈强心对心梗小鼠心功能的影响 　 ０􀆰 ５、
０􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ 芪苈强心对 ＭＩ 小鼠心功能没有明显改善

作用 （图 １Ａ）； ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ 芪苈强心可改善 ＭＩ 小

鼠心功能 （图 １Ａ～ Ｃ）， 而对假手术组小鼠心功能

没有影响 （图 １Ｂ ～ Ｃ）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示，
０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ芪苈强心可上调 ＭＩ 小鼠 Ｂｃｌ⁃２ 表达

（Ｐ＜０􀆰 ０５， 图 １Ｄ ～ Ｅ）， 下调 Ｂａｘ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
图 １Ｄ～Ｅ）， 而 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ 芪苈强心对假手术组小鼠

凋亡标志物蛋白 （Ｂｃｌ－２、 Ｂａｘ） 没有影响 （图 １Ｄ～
Ｅ）。 后续动物实验采用 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ 芪苈强心。

注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ｎｓ 为差异无统计学意义。

图 １　 芪苈强心对心梗小鼠心功能的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＱＬＱＸ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＩ ｍｉｃｅ

３􀆰 ２　 芪苈强心对心梗小鼠心肌组织细胞凋亡及

ｐ⁃Ｅｒｋ ／ Ｎｒｆ２表达的影响 　 与假手术＋生理盐水组相

比， 心 肌 梗 死 ＋ 生 理 盐 水 组 Ｂｃｌ⁃２ 表 达 下 降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 表达上升 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 与心肌梗

死＋生理盐水组相比， 心肌梗死＋芪苈强心组 Ｂｃｌ⁃２
表达上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 表达下调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

ｐ⁃Ｅｒｋ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路结果显示， 与假手术＋生理盐

水组相比， 心肌梗死＋生理盐水组 ｐ⁃Ｅｒｋ、 Ｎｒｆ２ 表

达下降 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 与心肌梗死 ＋生理盐水组相

比， 心肌梗死＋芪苈强心组 ｐ⁃Ｅｒｋ、 Ｎｒｆ２ 表达上调

（Ｐ＜０􀆰 ０５） 见图 ２。
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注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组小鼠心肌组织蛋白表达 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ （ｎ＝３）

３􀆰 ３　 芪苈强心对缺氧 Ｈ９ｃ２ 细胞凋亡及 ｐ⁃Ｅｒｋ ／ Ｎｒｆ２
表达 的 影 响 　 ＲＴＣＡ 结 果 结 果 显 示， ０􀆰 ２５、
０􀆰 １２５ ｍｇ ／ ｍＬ芪苈强心对 Ｈ９ｃ２ 细胞生长无抑制作

用， 细胞毒性较小； 而随着药物浓度的增加， 芪苈

强心 （０􀆰 ５、 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ） 对 Ｈ９ｃ２ 细胞增殖的抑制

作用增加。 因此后续实验选择 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 芪苈强

心， 作用 Ｈ９ｃ２ 细胞 ２４ ｈ （图 ３ Ａ）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
结果显示， 与对照组相比， 缺氧组 Ｂｃｌ⁃２ 表达下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 表达上升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与缺氧组

相比， 芪苈强心组 Ｂａｘ 表达下调 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
Ｂｃｌ⁃２表达上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３Ｂ～ Ｃ。 芪苈强心

预给药与 Ｅｒｋ 抑制剂 ＰＤ９８０５９ 同时处理， 与芪苈

强心 组 相 比， Ｅｒｋ 抑 制 剂 组 ｐ⁃Ｅｒｋ 表 达 下 降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 同时 Ｎｒｆ２， Ｂｃｌ⁃２ 表达下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），
Ｂａｘ 表达增高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３Ｄ～Ｅ。

注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组 Ｈ９ｃ２ 蛋白表达 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ９ｃ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ （ｎ＝３）
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４　 讨论

心肌梗死是一种严重的心血管疾病， 严重危害

人类健康［１１］。 氧化应激是各种有害因素导致活性

氧 （ＲＯＳ） 产生过多， 超过机体的抗氧化能力， 引

起组织细胞损伤。 有研究证实氧化应激反应与心梗

的严重程度相关［１２］。 心肌梗死后， 氧化应激增强，
导致心肌细胞凋亡、 钙超载等一系列病理生理改

变［１３］。 而心肌细胞凋亡可使心室重构， 严重影响

心功能。 因此， 抑制氧化应激损伤， 减轻心肌细胞

凋亡， 有利于心梗的治疗。
芪苈强心是由黄芪、 人参、 附子、 丹参、 葶苈

子、 泽泻、 玉竹、 桂枝、 红花、 香加皮、 陈皮 １１
种中药提取成分组成的传统中药， 具有益气温阳、
活血通络、 利水消肿的功效。 方中君药黄芪、 附

子， 益气温阳； 臣药丹参活血通络， 人参补脾益

肺、 大补元气， 葶苈子泻肺平喘、 利水消肿； 佐药

红花活血化瘀， 陈皮理气化痰， 泽泻和香加皮强

心、 利水消肿， 玉竹可养心阴； 使药桂枝温阳化

气。 目前对该药在心力衰竭作用机制方面研究较

多， 有研究发现芪苈强心可抑制氧化应激、 抑制细

胞凋亡、 减轻心室重构［１４］。 也有研究发现芪苈强

心对心梗大鼠有心肌保护作用， 但是研究较少， 具

体机制并不清楚。 本研究通过结扎左冠状动脉前降

支建立小鼠心肌梗死模型， 发现心梗小鼠心脏组织

抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达下降， 促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达

增高， 心肌细胞凋亡增加， 而芪苈强心灌胃处理可

以上调 Ｂｃｌ⁃２ 的表达， 下调 Ｂａｘ 的表达， 心肌细胞

凋亡减轻， 说明芪苈强心可抑制心梗引起的细胞

凋亡。
接下来研究芪苈强心减轻心梗引起的细胞凋亡

的具体分子机制。 Ｎｒｆ２ 是抗氧化应激的核心因子，
有抗氧化应激以及维持氧化还原平衡作用， 控制一

系列抗氧化蛋白和解毒酶的表达［１５］。 多项研究证

明 Ｎｒｆ２ 对心肌损伤产生保护作用［１６］。 在心血管病

的动物模型， 如心肌缺血再灌注损伤［１０］、 主动脉

弓缩窄术 （ＴＡＣ） 引发的心力衰竭［１７］ 中， 也得到

证实。 本实验发现小鼠心梗后心肌细胞凋亡增加，
Ｎｒｆ２ 表达下降， 考虑小鼠心梗后氧化应激增强，
而抗氧化应激核心因子 Ｎｒｆ２ 表达下降， 小鼠抗氧

化应激能力下降， 不能对抗心梗引起的心肌损伤，
故心肌细胞凋亡增加。 而当给予芪苈强心灌胃处理

后， Ｎｒｆ２ 表达上升， 心肌细胞凋亡减少， 说明芪

苈强心可上调心梗引起的 Ｎｒｆ２ 的下降， 使小鼠抗

氧化应激能力增强， 心肌损伤减轻。 无论是在心肌

梗死＋生理盐水组还是心肌梗死＋芪苈强心组， Ｎｒｆ２
与 ｐ⁃Ｅｒｋ 蛋白表达变化趋势一致。

Ｅｒｋ 是内质网膜上一种跨膜信号蛋白， 氧化应

激时， Ｅｒｋ 会自身聚合磷酸化活化， ｐ⁃Ｅｒｋ 是 Ｅｒｋ
的磷酸化形式， 具有活性， ｐ⁃Ｅｒｋ 调节下游分子发

挥抗氧化应激作用。 Ｎｒｆ２ 是 ｐ⁃Ｅｒｋ 的底物。 研究发

现［１８］活化的 ｐ⁃Ｅｒｋ 会促进 Ｎｒｆ２ 与胞浆蛋白 Ｋｅａｐ１
解离， 游离的 Ｎｒｆ２ 转位入核活化， 与核内抗氧化

反应原件 ＡＲＥ 结合启动下游抗氧化蛋白的表达从

而调控氧化应激。 研究发现 Ｅｒｋ 信号通路在心脏中

有保护作用［１９］。 芪苈强心可能通过激活 ｐ⁃Ｅｒｋ 的

表达， 促进抗氧化应激核心因子 Ｎｒｆ２ 入核活化，
进而启动下游基因表达， 从而缓解小鼠心梗后细胞

凋亡。 体外细胞实验进一步验证了这一猜测。
综上所述， 芪苈强心通过激活 ｐ⁃Ｅｒｋ ／ Ｎｒｆ２ 信号

通路发挥抗氧化应激抑制小鼠心梗后细胞凋亡的

作用。
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ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色观察鼻黏膜组织病变情况， ＥＬＩＳＡ 检测 ＡＲ 大鼠血清中的 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β１ 水平， ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测鼻黏膜组织

中 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ、 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 的表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测鼻黏膜组织中 ＲＯＲγｔ、 Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达。 结果　 与模型组比

较， 玉屏风颗粒组 （１２、 ６ ｇ ／ ｋｇ） 大鼠挠鼻次数、 打喷嚏次数等行为学总分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 上皮细胞结构完整、 少

量炎症细胞浸润、 杯状细胞化生明显减少； 血清中的 ＩＬ⁃１７ 水平降低、 ＴＧＦ⁃β１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 鼻黏膜 ＲＯＲγｔ
ｍＲＮＡ 表达降低、 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 鼻黏膜组织 ＲＯＲγｔ ／ Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达比例升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
结论　 玉屏风颗粒能明显改善变应性大鼠鼻黏膜炎性症状， 其作用机制可能与调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及相关细胞因子

有关。
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