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摘要： 目的　 观察红景天苷对心肌缺血再灌注损伤大鼠心肌的保护作用。 方法　 大鼠随机分为假手术组， 模型组， 阳

性药组， 红景天苷低、 中、 高 （７􀆰 ５、 １５、 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 剂量组， 采用结扎冠状动脉左前降支 （ＬＡＤ） 的方法制备大鼠

心肌缺血再灌注损伤 （Ｉ ／ Ｒ） 模型， 手术前连续 ７ ｄ 腹腔注射给药， 缺血 ６０ ｍｉｎ 再灌注 ２４ ｈ 后， 观察红景天苷对血清

ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ、 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性及 ＭＤＡ、 ＮＯ 水平的影响。 分光光度法检测心肌组织 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性， 测定心肌梗死

面积， ＴＵＮＥＬ 法检测细胞凋亡， 蛋白印迹法检测相关信号通路关键蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 红景天苷各剂

量组能降低 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性和 ＭＤＡ 水平， 增加 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性和 ＮＯ 水平， 抑制心肌细胞凋亡， 提

高心肌组织 Ｎｒｆ２ 蛋白表达和 ＥＲＫ 磷酸化。 结论　 红景天苷可降低缺血再灌注导致的心肌损伤， 其机制可能与 Ｎｒｆ２ 激

活和 ＥＲＫ 磷酸化有关。
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　 　 心肌缺血再灌注 （ ｒｅｐｅｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， Ｉ ／ Ｒ） 损伤是心脏

缺血性疾病、 心脏手术和器官移植中常见的一种病理性损

伤， 是影响心功能恢复的重要因素［１］ 。 红景天为景天科景

天属多年生草本植物或亚灌本植物， 主要生长于高寒、 缺

氧地区， 因此具有极强的抗氧化作用。 红景天主要有效成

分有红景天苷、 红景天素、 酪醇等， 其中红景天苷可以从

植物的根、 茎中提取［２］ ， 近年来的研究表明， 红景天苷不

仅具有抗缺氧、 抗疲劳等功效， 而且在抗心肌缺血， 补气

养血活血等方面都具有较好的调节和补益作用［３］ ， 本实验

采用结扎冠状动脉左前降支的方法复制心肌 Ｉ ／ Ｒ 模型， 在

整体动物模型基础上研究观察红景天苷对 Ｉ ／ Ｒ 心肌的影响，
探讨其保护作用机制， 为红景天苷用于心肌保护提供新的

理论依据。

１　 材料

１􀆰 １　 动物　 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １２０ 只， 雌雄各半， 体质量 ２２０ ～
２４０ ｇ， 由吉林大学基础医学院实验动物中心提供， 实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （吉） ２０１６⁃０００４。 动物饲养和处理

严格遵循动物福利 ３Ｒ 原则和吉林大学基础医学院伦理委

员会相关条例要求。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 红景天苷购于北京索莱宝科技有限公司

（ＳＳ８０８０，纯度≥９８％ ）。 生脉注射液，华西医科大学制药厂，
批号 ０５０４１６；戊巴比妥钠，北京化学试剂公司，批号 ０６０２２２。
２，３，５⁃三苯基氯化四氮唑（ＴＴＣ），上海惠世生化试剂有限公

司，批号 １００７０８；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、一
氧化氮（ＮＯ）、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）试剂盒（批号 ２０１８０８２２、
２０１８０１１５、２０１８０４１５、２０１８１００８），南京建成生物工程研究所；
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谷草转氨酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）试剂

盒（批号 １８１３７１、１８０９６１、１９０６７１），中生北控生物科技股份

有 限 公 司； ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 试 剂 盒 （ 货 号 Ｃ１１６８Ｓ、
Ｐ０００６Ｃ），上海碧云天生物技术有限公司；ＴＵＮＥＬ 试剂盒（货
号 Ｇ３２５０），美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｐｏｗｅｒｌａｂ１５Ｔ 生物机能数据采集系统， 埃德仪

器国际贸易 （上海） 有限公司； ＤＷ⁃３０００Ａ ／ Ｂ 小动物呼吸

机， 北京众实迪创科技发展有限责任公司； ＵＶ７５５Ｂ 紫外⁃
可见分光光度计， 上海分析仪器总厂； ＥＬＸ８０８ 酶标仪， 美

国伯腾仪器公司； ＤＴ５⁃３ 离心机， 北京时代北利离心机有

限公司； ＢＩ⁃２０００ 医学图像分析系统， 成都泰盟科技有限公

司； ＥＯＳ８８０ 半自动生化分析仪， 意大利 ＣＧＡ ｓｔｒｕｍｅｎｔｉ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｓ． Ｐ． Ａ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组　 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分成假手术组， 模型组， 阳性

药组， 红景天苷低、 中、 高剂量组， 每组 ２０ 只， 假手术组

和模型组给予生理盐水 ２ ｍＬ ／ ｋｇ， 阳性药组给予 ４５０ ｍｇ ／ ｋｇ
生脉注射液， 红景天苷低、 中、 高剂量组分别给予 ７􀆰 ５、
１５、 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 红景天苷， 各组均连续腹腔注射给药 ７ ｄ。
２􀆰 ２　 模型建立　 大鼠腹腔注射 ３％ 戊巴比妥钠（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），
麻醉、 固定后记录正常心电图， 胸部去毛， 医用酒精消毒

皮肤， 荷包穿线， 无创性气管插管， 自左侧 ３ ～ ４ 肋间开

胸， 剪开心包， 轻压右侧胸廓暴露心脏， 迅速穿线结扎冠

状动脉左前降支 （假手术组鼠只穿线不结扎）， 将心脏送

回胸腔内， 挤出胸腔内空气快速关闭胸腔。 观察心电变化，
以 ＳＴ 段抬高或下降 ０􀆰 ２ ｍＶ 为造模成功标志， 缺血 ６０ ｍｉｎ
后开胸， 松解缝合线实现血流再灌， 荷包缝合， 再灌注

２４ ｈ后取材检测各项指标。
２􀆰 ３　 大鼠血清 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ、 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性和 ＭＤＡ、
ＮＯ 水 平 测 定 　 大 鼠 再 灌 注 ２４ ｈ 后 腹 主 动 脉 取 血，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 取血清， 按相关试剂盒说明书步

骤检测 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ、 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＮＯ、 ＮＯＳ。
２􀆰 ４　 大鼠心肌组织 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性测定 　 取大鼠心脏左心

室前壁组织， 置于－８０ ℃冰箱中保存， 制备匀浆时将其取

出， 在冰上切成约 ２０ ～ ３０ ｍｇ 的组织块， 剪碎， 加入

３００ μＬ裂解液， 冰上匀浆， 置于 １􀆰 ５ ｍＬ 的 ＥＰ 管中， 冰浴

裂解 ５ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 将上清液移

入预冷的 ＥＰ 管内， 按相关试剂盒说明书步骤进行操作，
采用分光光度法检测 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性。 同时取少量样本， 采

用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 蛋白浓度试剂盒测定蛋白浓度， 计算 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
的酶活力单位 （单位质量蛋白中的酶活力单位）。

２􀆰 ５　 大鼠心肌梗死面积测定　 实验结束摘取大鼠心脏， 剪

去主动脉弓、 右心室、 心房、 心耳等， 将左心室切割为 ５
份， 每份厚 １ ｍｍ 左右， 染色孵育 １０ ｍｉｎ （３７ ℃、 １％ ＴＴＣ
溶液）， 染色后先放入 ５％ 福尔马林中 （防止染色后的心肌

暴露在空气中因氧化导致颜色加深）， 然后将染色的心肌

切片放入盛有蒸馏水的特定器皿中 （使染色后的心肌切片

保持清晰、 色彩鲜艳） 并进行拍照， 正常心肌为红色， 梗

死区域为灰白色。 应用 ＢＩ⁃２０００ 图像分析系统测量心肌梗

死面积， 心肌梗死面积＝ （每片切片梗死心肌面积之和 ／整
个左心室面积） ×１００％ 。
２􀆰 ６　 大鼠心肌细胞凋亡检测 　 取大鼠心脏左心室前壁组

织， 置于 １０％ 福尔马林中固定， 石蜡包埋、 切片、 脱蜡、
水化后， 按照 ＴＵＮＥＬ 试剂盒说明书步骤进行操作， 在荧光

显微镜下观察、 拍照。 采用微计处理系统， 在缺血区边缘

随机采集 ５ 个非重叠视野， 检测心肌细胞中 ＴＵＮＥＬ 阳性细

胞数， 并取其平均值， 凋亡指数 ＝ （单位面积内凋亡细胞

数 ／细胞总数） ×１００％ 。
２􀆰 ７　 蛋白印迹检测　 取大鼠心脏左心室组织，眼科剪剪碎，
加入细胞裂解液，超声破碎细胞，４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ， 取 上 清， 采 用 ＢＣＡ 法 蛋 白 定 量， 每 孔 上 样

３０ μｇ ／ ２０ μＬ， 样本与 ５ ×上样缓冲液混匀后 ９５ ℃ 变性

１０ ｍｉｎ， 将样本置于 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 中， 在 １２０ Ｖ 下电泳

２􀆰 ５ ｈ， 电转移到 ＰＶＤＦ 膜， 取出转移后的 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱

脂牛奶封闭 ２ ｈ， 加入一抗 （Ｎｒｆ２， １ ∶ １ ０００ 稀释； ＥＲＫ，
１ ∶ １ ０００ 稀释； ｐ⁃ＥＲＫ， １ ∶ ５００ 稀释； β⁃ａｃｔｉｎ， １ ∶ ５ ０００
稀释）， 在 ４ ℃下孵育过夜， ＴＢＳＴ 缓冲液洗膜 ３ 次， 每次

１５ ｍｉｎ， 加入二抗， 稀释倍数为 １ ∶ ２ ０００， 孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ
洗膜 ３ 次， 加入 ＥＣＬ 化学发光底物， 化学发光检测仪检测

蛋白表达。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对图像中

条带的灰度值进行相对定量分析。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 红景天苷对大鼠血清 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性和

ＭＤＡ 水平的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清

ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ 活性和 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活

性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药组和红景天苷

中、 高剂量组大鼠血清 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ 活性和 ＭＤＡ 水平

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
见表 １。

表 １　 红景天苷对大鼠血清 ＡＳＴ、 ＣＫ、 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＣＫ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＬＤＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

假手术组 — １８９􀆰 １３±３６􀆰 ３１ １１９􀆰 ９０±３６􀆰 ０２ １５２􀆰 ２０±４１􀆰 ９８ １６５􀆰 ６０±２１􀆰 ４３ １５􀆰 ４３±２􀆰 ３７
模型组 — ３３０􀆰 ６３±３０􀆰 ７１＃＃ １８４􀆰 ００±２６􀆰 ３６＃＃ ３１０􀆰 ４０±７１􀆰 ３３＃＃ １３９􀆰 ５０±９􀆰 ５０＃＃ ３３􀆰 ３６±７􀆰 ８１＃＃

阳性药组 ４５０ ２７１􀆰 ８８±４０􀆰 ０４∗∗ １２３􀆰 ００±３２􀆰 ５５∗∗ １５７􀆰 １０±５０􀆰 ７５∗∗ １６８􀆰 ００±１７􀆰 １２∗∗ １８􀆰 ２５±４􀆰 ８３∗

红景天苷低剂量组 ７􀆰 ５ ３０９􀆰 ８７±３４􀆰 ２１ １６６􀆰 ３３±４９􀆰 １４ ２６１􀆰 ６５±５５􀆰 ３７ １４２􀆰 ２８±１１􀆰 １９ ２６􀆰 ０５±８􀆰 ５４
红景天苷中剂量组 １５ ２８８􀆰 ２５±６０􀆰 ９３ １３４􀆰 ４０±３６􀆰 ５８∗ ２２１􀆰 １０±４４􀆰 ８７∗ １５７􀆰 ６５±１０􀆰 １３ １７􀆰 ９１±６􀆰 ５０∗∗

红景天苷高剂量组 ３０ ２８３􀆰 ７５±４８􀆰 ３５∗ １２７􀆰 ８０±３４􀆰 ３８∗∗ １９６􀆰 ２０±７１􀆰 ５１∗∗ １６５􀆰 ６０±１６􀆰 ６９∗∗ １７􀆰 ８９±５􀆰 ４６∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ２　 红景天苷对大鼠血清 ＮＯ 水平、 ＮＯＳ 活性及心肌组织

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清

ＮＯ 水平、 ＮＯＳ 活性降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药组和红景天苷中、 高剂

量组大鼠血清 ＮＯ 水平和 ＮＯＳ 活性均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。

表 ２　 红景天苷对大鼠血清 ＮＯ 水平、 ＮＯＳ 活性及心肌组织 ｃａｓｐａｓｅ⁃３活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＮＯ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＮＯＳ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ （Ｕ·μｇ－１）

假手术组 — ３２􀆰 ００±７􀆰 １３ ２２􀆰 ８８±７􀆰 ４７ ５４１􀆰 ０３±１３９􀆰 ９６
模型组 — １９􀆰 ８８±５􀆰 ８０＃＃ １１􀆰 ７５±４􀆰 １３＃＃ ２ ２３９􀆰 ５５±４００􀆰 ３６＃＃

阳性药组 ４５０ ３０􀆰 ５０±６􀆰 ９１∗∗ １９􀆰 ５０±７􀆰 １５∗ １ ５４１􀆰 ３２±２９０􀆰 ００∗∗

红景天苷低剂量组 ７􀆰 ５ ２０􀆰 ８６±７􀆰 ５１ １２􀆰 ０２±６􀆰 ４６ ２ ０１９􀆰 １５±４１８􀆰 １７
红景天苷中剂量组 １５ ２６􀆰 ７５±６􀆰 ９０∗ １８􀆰 ７５±７􀆰 ８５∗ １ ８９９􀆰 １０±３２６􀆰 ７１∗

红景天苷高剂量组 ３０ ３０􀆰 ７５±５􀆰 ９７∗∗ ２１􀆰 ００±６􀆰 ９３∗∗ １ ４９３􀆰 ５８±２８１􀆰 ７５∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 红景天苷对大鼠心肌梗死面积的影响　 假手术组大鼠

心肌没有明显的梗死； 模型组大鼠心肌梗死面积为

（４６􀆰 ８９±５􀆰 ８１）％ ； 经红景天苷处理后， 梗死面积与低于模

型组， 以中、 高剂量组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ３。

注： Ａ 为心肌切片 ＴＴＣ 染色， Ｂ 为心梗面积定量分析。 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 红景天苷对大鼠心肌梗死面积的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

表 ３　 红景天苷对大鼠心肌梗死面积、 细胞凋亡的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝８）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
梗死面积 ／ ％ 细胞凋亡率 ／ ％

假手术组 — ０ ３􀆰 ４５±１􀆰 １４
模型组 — ４６􀆰 ８９±５􀆰 ８１＃＃ ３４􀆰 ３４±５􀆰 ８３＃＃

阳性药组 ４５０ １８􀆰 ７±２􀆰 １４∗∗ １２􀆰 ００±２􀆰 ６８∗∗

红景天苷低剂量组 ７􀆰 ５ ３９􀆰 ０７±４􀆰 ４６ ２７􀆰 ２３±４􀆰 ０３∗

红景天苷中剂量组 １５ ２６􀆰 ９８±２􀆰 ２９∗∗ １８􀆰 ５３±３􀆰 ０１∗∗

红景天苷高剂量组 ３０ １７􀆰 ８３±３􀆰 ０２∗∗ １２􀆰 ８８±２􀆰 ９４∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 红景天苷对大鼠细胞凋亡的影响　 如图 ２ 所示， 假手

术组大鼠细胞凋亡指数 ＜ ３􀆰 ４５％ ， 模型组达 （ ３４􀆰 ３４ ±
５􀆰 ８３）％ ， 阳性药组降至 （１２􀆰 ００±２􀆰 ６８）％ ； 与模型组比较，
红景天苷各剂量组大鼠细胞凋亡指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 其 中 中、 高 剂 量 组 分 别 为 （ １８􀆰 ５３ ± ３􀆰 ０１ ）％ 、
（１２􀆰 ８８±２􀆰 ９４）％ ， 见表 ３。
３􀆰 ５　 红景天苷对大鼠心肌细胞 Ｎｒｆ２、 ＥＲＫ 蛋白表达的影

响　 图３ 显示， 模型组大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ 蛋白表达降低，
而红景天苷处理后可提高其表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以中、 高剂

量组更明显； 模型组大鼠 ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白表达低于假手术组

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 而红景天苷处理后能提高 ＥＲＫ 磷酸化水平

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

现代药理研究发现， 红景天具有保护心肌作用， 红景

天苷是其主要有效成分， 本实验研究也表明红景天苷预处

理后， 可有效保护缺血再灌注损伤大鼠的心肌组织。
ＣＫ、 ＬＤＨ 及 ＡＳＴ 广泛存在于细胞胞浆中， 急性心肌缺

血， 可导致心肌组织细胞损伤， 细胞生物膜通透性增高，
引起细胞胞浆 ＣＫ、 ＬＤＨ 及 ＡＳＴ 三种重要心肌酶的释放增

加［４］ 。 心肌再灌注时， 氧自由基 （ＲＯＳ） 进一步堆积引起

脂质过氧化， 直接参与组织细胞损伤， 使 ＣＫ、 ＬＤＨ 等大量

漏出， 这样血中的心肌酶就会升高， 胞浆酶释放量增加可

反应细胞损伤严重［５］ ， ＭＤＡ 为 ＲＯＳ 与细胞膜上不饱和脂肪

酸发生脂质过氧化反应的代谢产物， 常被作为反映 ＲＯＳ 生

成和造成膜损害的指标； ＳＯＤ 是心肌清除氧自由基所必须
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注： Ａ 为心肌组织 ＴＵＮＥＬ 荧光染色图 （×４００）， Ｂ 为心肌组织细胞凋亡定量分析统计图。 红色

荧光为 ＰＩ 染色细胞核， 绿色荧光为凋亡阳性细胞。 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比

较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠细胞凋亡 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

注： Ａ 为大鼠心肌组织蛋白印迹图， Ｂ ～ Ｃ 分别为大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２、 ＥＲＫ 蛋白表达。 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠心肌细胞 Ｎｒｆ２、 ＥＲＫ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

的酶， 其活性反应 Ｉ ／ Ｒ 心肌抗氧化作用程度［６］ 。 ＲＯＳ 的代

谢紊乱是 Ｉ ／ Ｒ 的病理生理机制之一［７］ 。 心肌缺血时， ＳＯＤ
活性下降， 脂质过氧化物 ＭＤＡ 等水平升高， 对心肌细胞造

成不可逆损伤。 本研究发现， 红景天苷可减少 ＣＫ、 ＬＤＨ、
ＡＳＴ 释放及 ＭＤＡ 水平， 增加 ＳＯＤ 活性， 提示红景天苷对心

肌细胞膜有保护作用。
ＮＯ 是内皮细胞依赖的舒血管因子， 在心血管、 神经、

免疫、 内分泌等方面起到重要调节作用。 ＮＯＳ 是内皮细胞

中重要的功能蛋白， 活化的 ＮＯＳ 催化 Ｌ⁃精氨酸产生 ＮＯ，
后者作为重要的第二信使激活复杂的信号转导通路， 发挥

其舒张血管、 抗细胞增殖及抗动脉粥样硬化等心血管保护

作用［８］ 。 本实验采用结扎冠状动脉左前降支的方法复制心

肌 Ｉ ／ Ｒ 模型造成心肌缺血缺氧， 引起血管内皮细胞功能障

碍， 释放大量内皮素， 抑制 ＮＯＳ 的活性， 使 ＮＯ 生成减少，
出现心肌梗死病理损伤。 此外， ＮＯ 还可以通过影响缺血再

灌注过程中的炎症反应过程， 使心肌细胞坏死和凋亡

减少［９］ 。
近年来研究表明［１０⁃１１］ ， 细胞凋亡是 Ｉ ／ Ｒ 导致心肌损伤、

心肌细胞丢失的重要病理机制之一， 被认为是心脏由代偿

性变化向病理性变化发展的细胞学基础。 缺血和再灌注如

果持续性出现可使不可逆性细胞凋亡加速发生［１２］ 。 胞浆中

的 ＲＯＳ 和钙离子作为细胞凋亡信号转导中的重要信使分子

可直接激活 ｃａｓｐａｓｅ 级联而诱导细胞凋亡［１３］ ， ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 又

被认为是各种凋亡刺激因子激活的 ｃａｓｐａｓｅ 家族中的关键蛋

白酶， 是凋亡蛋白酶级联反应的必经之路［１４］ 。 本研究发

现， 红景天苷能降低 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性， 减少细胞凋亡。
红景天苷具有抗氧化应激作用已在多种组织中被证

实［１５⁃１６］ ， 调控氧化应激反应的关键转录因子是核因子⁃Ｅ２
相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）。 红景

天苷上调 Ｎｒｆ２ 信号， 活化后发生核转位， 调控包括细胞内

抗氧化酶系统和解毒酶表达发挥细胞保护作用［１７］ 。 胞外信

号调节激酶 （ＥＲＫ１ ／ ２） 属于丝裂原活化蛋白激酶通路， 可

被 ＲＯＳ 启动， 通过分子磷酸化激活下游的 Ｎｒｆ２ 参与机体炎

症反应和凋亡等多种生物学反应［１８］ 。 实验通过蛋白印迹技

术检测红景天苷对大鼠缺血再灌过程心肌组织 Ｎｒｆ２ 和 ＥＲＫ
表达的影响。 证实了 Ｎｒｆ２ 和 ＥＲＫ 磷酸化在心肌缺血再灌损

伤的心肌组织中表达下降。 本实验数据还提示红景天苷对

心肌 Ｉ ／ Ｒ 的保护作用通过激活 Ｎｒｆ２ 和促进 ＥＲＫ 蛋白磷酸化
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实现的。 但 Ｎｒｆ２ 表达与 ＥＲＫ 磷酸化水平不同步， 推测红景

天苷对心肌的保护可能是两条独立信号通路联合作用的结

果， ＥＲＫ 并非作为 Ｎｒｆ２ 的上游信号调控红景天苷的心肌保

护， 可能还存在其他调控信号途径。
综上所述， 本课题证实了红景天苷可减少 ＣＫ、 ＬＤＨ、

ＡＳＴ 释放和 ＭＤＡ 水平， 红景天苷可增加 Ｉ ／ Ｒ 模型大鼠血清

ＳＯＤ、 ＮＯＳ 的活性和 ＮＯ 水平； 在心肌组织中通过降低

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性， 抑制心肌细胞凋亡， 从而使 Ｉ ／ Ｒ 引起的心

肌组织损伤得以改善。 进一步的研究表明， 红景天苷保护

Ｉ ／ Ｒ 模型大鼠心肌组织可能是通过激活 Ｎｒｆ２ 和 ＥＲＫ 信号通

路。 本课题组将对红景天苷的具体保护机制作深入探讨和

研究， 为红景天苷的研究提供新的实验依据。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｈａｕｓｅｎｌｏｙ Ｄ Ｊ， Ｂａｘｔｅｒ Ｇ， Ｂｅｌｌ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇ ｎｏｖｅｌ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ： ｔｈｅ Ｈａｔｔｅｒ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１０， １０５ （ ６ ）：
６７７⁃６８６．

［ ２ ］ 　 张雨舟． 红景天药理作用研究进展及应用前景分析［ Ｊ］ ．
安徽农业科学， ２０１５， ４３（２５）： ７７⁃７９； ８２．

［ ３ ］ 　 谭洪玲， 马增春， 肖成荣， 等． 红景天苷对心肌细胞缺氧 ／
复氧的保护作用 ［ Ｊ］ ． 解放军药学学报， ２０１０， ２６ （ ３）：
１９４⁃１９７．

［ ４ ］ 　 赵雨薇， 付建华， 李 　 磊， 等． 双参宁心胶囊通过调控线

粒体 ＡＴＰ 敏感性钾通道减轻大鼠心肌缺血 ／ 再灌注损伤

［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２０， ２６（１３）： １０４⁃１１０．
［ ５ ］ 　 段少伯， 万海同， 周惠芬， 等． 基于 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路

的谷红注射液抗 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞缺氧 ／ 复氧损伤的机制研究

［Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０２０， ５５（８）： ５８８⁃５９４．
［ ６ ］ 　 于姝媛， 李浩楠， 朱紫嘉， 等． 红景天苷通过降低氧化应

激介导氨基糖苷类药物耳毒性的抑制作用［Ｊ］ ． 中国听力语

言康复科学杂志， ２０１８， １６（４）： ２４６⁃２４９．
［ ７ ］ 　 张俊彪， 郭军霞． 红景天苷对人心肌细胞缺氧损伤的保护

作用及可能机制［ Ｊ］ ． 中国现代医学杂志， ２０１７， ２７（８）：
２１⁃２６．

［ ８ ］ 　 Ｋｕｂｏｋｉ Ｋ， Ｊｉａｎｇ Ｚ Ｙ， Ｔａｋａｈａｒａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ： ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ
［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０００， １０１（６）： ６７６⁃６８１．

［ ９ ］ 　 张　 峰， 罗晓星， 张 　 涛， 等． 缺氧复氧诱导的心肌细胞

凋亡及一氧化氮对此过程的作用［ Ｊ］ ． 中国药理学通报，
２００２， １８（３）： ２８８⁃２９０．

［１０］ 　 Ｂｅｒｃｋｍａｎｓ Ｒ Ｊ， Ｎｉｅｕｗｌａｎｄ Ｒ， Ｂöｉｎｇ Ａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｏｒｔ ｌｏｗ ｇｒａｄｅ
ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２００１， ８５ （ ４ ）：
６３９⁃６４６．

［１１］ 　 Ｓｃｈäｆｅｒ Ａ， Ｆｌｉｅｒｌ Ｕ， Ｋｏｂｓａｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＨＭＲ１７６６ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｃｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２００６， ２６（１２）：
２８１３⁃２８１８．

［１２］ 　 刘馨骏， 宫剑滨， 潘　 涛． 红景天苷对大鼠缺血再灌注损

伤心肌 Ａｋｔ ／ ＧＳＫ⁃３β 作用的研究 ［ Ｊ］ ． 医学研究生学报，
２０１５， ２８（２）： １４６⁃１４８．

［１３］ 　 闫　 宇， 肖　 坤， 梁晓飞， 等． 毒胡萝卜素对小鼠肺成纤

维细胞内钙离子水平及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达的影响［Ｊ］ ． 四川

大学学报 （医学版）， ２０１８， ４９（３）： ３８０⁃３８３； ４１３．
［１４］ 　 Ｍｏｚａｆｆａｒｉａｎ Ｄ， Ｒｉｍｍ Ｅ Ｂ． Ｆｉｓｈ ｉｎｔａｋｅ， ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ， ａｎｄ

ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ： ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ
Ｍｅｄ Ａｓｓａｃ， ２００６， ２９６（１５）： １８８５⁃１８９９．

［１５］ 　 Ｘｕ Ｆ Ｌ， Ｘｕ Ｊ Ｘ， Ｘｉｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭＡＰＫ，
ＮＦ⁃κＢ， ａｎｄ ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ＳＩＲＴ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｒｅｐ， ２０１９， ２４ （ １）：
７０⁃７４．

［１６］ 　 Ｓｕｎ Ｙ， Ｘｕｎ Ｌ Ｒ， Ｊｉｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｘｉａ ／ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， １３７（２）： １７０⁃１７６．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｙ， Ｙｕ Ｙ Ｈ， Ｌｅｉ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｎｒｆ⁃２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｘｉｓ： ａ ｒａｙ ｏｆ ｈｏｐｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｓ
Ｐｒａｃｔ， ２０２０， ２０２０： ５６９５７２３．

［１８］ 　 Ｋｒｙｌａｔｏｖ Ａ Ｖ， Ｍａｓｌｏｖ Ｌ Ｎ， Ｖｏｒｏｎｋｏｖ Ｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０１８， １４ （ ４）：
２９０⁃３００．

１５１３

２０２１ 年 １１ 月

第 ４３ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １１


