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熊果酸对急性心肌梗死小鼠氧化应激和脂质代谢的影响
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[摘　 要] 　 目的　 观察熊果酸对急性心肌梗死小鼠心肌的保护作用机制ꎮ 方法　 ３０ 只 Ｃ５７ 小鼠随机均分为假手

术组、急性心肌梗死模型组和熊果酸组ꎮ 熊果酸组和急性心肌梗死模型组结扎冠状动脉左前降支 ６ ｈꎬ收集各组小

鼠心脏和血清ꎮ 硝基四氮唑(ＮＢＴ)染色检测心肌梗死面积ꎬＨＥ 染色检测心肌病理形态ꎬ全自动生化分析仪检测血

清乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)、磷酸肌酸激酶(ＣＰＫ)、心肌肌钙蛋白 Ｉ( ｃＴｎＩ)、甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋

白胆固醇(ＬＤＬＣ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)水平ꎬ硫代巴比妥酸(ＴＢＡ)法检测心肌丙二醛(ＭＤＡ)、脂质过氧

化物(ＬＰＯ)和游离脂肪酸(ＦＦＡ)含量ꎬ黄嘌呤氧化酶法检测心肌过氧化氢酶(ＣＡＴ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＰｘ)和

超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性ꎬ放射免疫法检测血浆 ６￣酮￣前列腺素 Ｆ１α(６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α)及血栓素 Ａ２(ＴＸＡ２)含量ꎮ 结

果　 与假手术组相比ꎬ急性心肌梗死模型组心肌梗死面积、血清 ＬＤＨ、ｃＴｎＩ、ＣＰＫ、ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬＣ 水平、心肌 ＬＰＯ
和 ＭＤＡ 含量、血浆 ＴＸＡ２、心肌梗死区和非梗死区 ＦＦＡ 含量以及心肌病理形态改变均明显增加ꎬ但血清 ＣＡＴ、ＧＰｘ
和 ＳＯＤ 活性以及 ＨＤＬＣ 和 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α含量均明显减少ꎮ 与急性心肌梗死模型组相比ꎬ熊果酸组心肌梗死面积、
血清 ＬＤＨ、ｃＴｎＩ、ＣＰＫ、ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬＣ 水平、心肌 ＬＰＯ 和 ＭＤＡ 含量、血浆中 ＴＸＡ２、心肌梗死区和非梗死区 ＦＦＡ 含

量以及心肌病理形态改变均明显减少ꎬ而血清 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ 活性以及 ＨＤＬＣ 和 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α含量均明显增加ꎮ
结论　 熊果酸对急性心肌梗死有明显的保护作用ꎬ其作用机制与抑制氧化应激损伤和改善脂质代谢紊乱相关ꎮ
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　 　 急性心肌梗死 ( ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＡＭＩ)是临床上常见的急危重症之一ꎬ致死率高ꎬ预
后差ꎬ目前已经严重危害到人类健康[１￣３]ꎮ 熊果酸

是从女贞子、蛇舌草等植物中萃取的一种五环三萜

类化合物ꎬ具有调节免疫、清除氧自由基、抑癌、改
善脂质代谢紊乱等生物学活性[４￣５]ꎬ但其对 ＡＭＩ 的

作用尚不清楚ꎮ 因此ꎬ本研究拟探讨熊果酸对 ＡＭＩ
小鼠心肌的影响及其作用机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物、药品及试剂

健康成年雄性 Ｃ５７ 小鼠 ３０ 只ꎬ体重 ２２±５ ｇꎬ购自

山东大学实验动物中心ꎮ 熊果酸(质量分数>９９％ꎬ南
京泽郎)ꎬ乳酸脱氢酶(ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨ)试剂

盒(Ｋ３１１￣４００ꎬＢｉｏｖｉｓｉｏｎꎬＵＳＡ)ꎬ磷酸肌酸激酶(ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅꎬ ＣＰＫ ) 试 剂 盒 ( ＥＣＰＫ￣１００ꎬ Ｂｉｏａｓｓａｙꎬ
ＵＳＡ)ꎬ心肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ＩꎬｃＴｎＩ)试剂盒

(南京建成生物)ꎬ脂质过氧化物(ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅꎬＬＰＯ)
试剂盒(Ａ１０６ꎬ南京建成)、超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)试剂盒(Ｋ３３５￣１００ꎬ武汉碧云天)、谷胱

甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＰｘ)试剂盒

[ＭＬ￣(Ｅ)￣ａ２５９７ꎬ上海酶联]、过氧化氢酶(ｃａｔａｌａｓｅꎬ
ＣＡＴ)试剂盒(ＢＣ０２０５ꎬ南京建成)、丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ￣
ｈｙｄｅꎬＭＤＡ)试剂盒(ＢＣ００２０ꎬ南京建成)ꎮ ６￣酮￣前列腺

素 Ｆ１α(６￣ｋｅｔｏ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ１αꎬ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α)试剂盒

(Ｆ０２３２ꎬ上海西唐)ꎬ血栓素Ａ２(ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬＴＸＡ２)
试剂盒[ＭＬ￣(Ｅ)￣ａ２５３４ꎬ上海酶联]ꎬ游离脂肪酸( ｆｒｅｅ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＦＦＡ)试剂盒(ｘｙ￣Ｅ１０８５ꎬ上海信裕)ꎮ
１.２　 动物分组及 ＡＭＩ 模型的制备

将 ３０ 只 Ｃ５７ 小鼠随机分为假手术组、ＡＭＩ 模型

组和熊果酸组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 熊果酸组术前半小时给

予 ８０ ｍｇ / ｋｇ 熊果酸[６] 腹腔注射ꎬ假手术组和 ＡＭＩ
模型组给予等量生理盐水腹腔注射ꎮ 参考文献[７]ꎬ
ＡＭＩ 模型组和熊果酸组构建 ＡＭＩ 模型:用戊巴比妥

钠麻醉小鼠ꎬ逐层打开胸腔、显露心脏ꎬ６￣０ 丝线结

扎冠状动脉左前降支近端 ３０ ｍｉｎꎬ结扎成功为直视

下远端心肌组织迅速缺血变白ꎬ心电图 ＱＲＳ 波增

宽、增高ꎬＳＴ 段抬高ꎮ 缺血结束后ꎬ松开结扎线ꎬ远

端缺血心肌由白变红ꎬＳＴ 段逐渐回落视为再灌注成

功ꎮ 假手术组只穿线不结扎ꎮ
１.３　 取材

结扎冠状动脉左前降支后 ２４ ｈꎬ摘小鼠眼球取

血ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ留取上清液于－８０℃冰

箱存储备用ꎮ 取出各组小鼠心脏利用生理盐水反

复冲洗ꎬ置于－８０℃冰箱存储备用ꎮ
１.４　 心肌梗死面积测定

待结扎冠状动脉左前降支 ６ ｈ 后ꎬ由腹主动脉插

管取血ꎬ用生化分析仪测定血清 ｃＴｎＩ、ＣＰＫ 及 ＬＤＨ 含

量ꎻ缺血后摘取小鼠心脏ꎬ用生理盐水洗净心腔内积

血ꎬ去掉心房组织和脂肪ꎬ称重ꎬ将左心室心肌横切 ４~
５ 片ꎬ然后浸入 ＮＢＴ 磷酸缓冲液(ｐＨ ７.４)中ꎬ置于 ３７℃
恒温水浴中ꎬ染色 ５~１０ ｍｉｎ 后取出ꎬ正常心肌细胞中

的脱氢酶可将黄色 ＮＢＴ 还原成蓝色ꎬ因而正常的心肌

细胞被染蓝色ꎬ 缺血组织不染色ꎮ 切下缺血心肌并称

重ꎬ用缺血心肌与左心室湿重的百分比计算ꎮ
１.５　 ＨＥ 染色观察心肌组织病理学改变

取置于福尔马林的心脏组织ꎬ脱水、透明、石蜡包

埋ꎬ石蜡切片机切成 ３~４ μｍ 厚薄片ꎬ脱蜡透明后进行

ＨＥ 染色ꎬ光镜下观察形态结构ꎬ采用形态评分标准[８]:
０ 分:没有损伤ꎻ１ 分(轻度损伤):间质水肿和局限性坏

死ꎻ２ 分(中度损伤):广泛的心肌细胞肿胀和坏死ꎻ３ 分

(严重损伤):有血管浓缩和心肌萎缩坏死ꎻ４ 分(极严

重损伤):弥漫性血管浓缩ꎬ出血和心肌坏死ꎮ
１.６　 血清和心肌指标检测

ＴＢＡ 法检测心肌 ＭＤＡ、ＬＰＯ 和 ＦＦＡ 含量ꎬ比色

法检测心肌 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ 活性ꎬ放射免疫法检

测血浆 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α 和 ＴＸＡ２ 含量ꎬ具体步骤和方

法按试剂说明书进行ꎮ
１.９　 统计学分析

计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比较采用方差分

析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌酶的影响

与假手术组相比ꎬＡＭＩ 模型组血清 ｃＴｎＩ、ＣＰＫ
和 ＬＤＨ 含量明显增高(Ｐ<０.００１)ꎻ与 ＡＭＩ 模型组相
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比ꎬ熊果酸组 ｃＴｎＩ、ＣＰＫ 和 ＬＤＨ 含量明显降低(Ｐ<
０.０５)ꎮ 提示熊果酸预处理可以减少心肌梗死小鼠

血清 ｃＴｎＩ、ＣＰＫ 和 ＬＤＨ 含量(表 １)ꎮ

表 １. 熊果酸对心肌梗死小鼠血清 ｃＴｎＩ、ＣＰＫ 和 ＬＤＨ 含量

的影响(ｘ±ｓꎬ Ｕ / Ｌꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃＴｎＩꎬ
ＣＰＫ ａｎｄ ＬＤＨ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ Ｕ/ Ｌꎬ ｎ＝１０)

分　 组 ｃＴｎＩ ＣＰＫ ＬＤＨ
假手术组 １０５±１１ １００±１０ １４００±１５０
ＡＭＩ 模型组 ５５０±４５ａ ６５０±７０ａ ３７００±４５０ａ

熊果酸组 ２７０±２５ｂ ２５０±４０ｂ ２５００±２００ｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 模型组比较ꎮ

２.２　 熊果酸对心肌梗死小鼠血脂水平的影响

与假手术组相比ꎬＡＭＩ 模型组血清 ＴＣ、ＴＧ 和

ＬＤＬＣ 水平明显增加ꎬ而血清 ＨＤＬＣ 水平明显降低

(Ｐ<０.００１)ꎻ与 ＡＭＩ 模型组相比ꎬ熊果酸组血清 ＴＣ、
ＴＧ 和 ＬＤＬＣ 水平明显降低ꎬ而血清 ＨＤＬＣ 水平明显

增加(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 熊果酸对心肌梗死小鼠血脂水平的影响(ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
ｎ＝１０)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ｎ＝ １０)

分　 组 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ
假手术组 １.４５±０.２１ ０.５７±０.１９ ０.４３±０.１６ １.１１±０.１２
ＡＭＩ 模型组 ２.７６±０.４３ａ １.２３±０.３３ａ １.２３±０.２６ａ ０.６６±０.０８ａ

熊果酸组 １.９６±０.３２ｂ ０.９４±０.２７ｂ ０.７９±０.１９ｂ ０.８６±０.１０ｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 模型组比较ꎮ

２.３　 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌梗死面积的影响

ＮＢＴ 染色结果显示ꎬ与假手术组相比ꎬＡＭＩ 模

型组心肌梗死面积明显增加(Ｐ<０.００１)ꎻ与 ＡＭＩ 模
型组相比ꎬ熊果酸组心肌梗死面积明显降低(Ｐ <
０.０５)ꎮ 提示熊果酸预处理可以减少小鼠心肌梗死

面积(图 １ 和表 ３)ꎮ

图 １. 硝基四氮唑染色检测熊果酸对小鼠心肌梗死面积的影响

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＮＢＴ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ

表 ３. 熊果酸对小鼠心肌梗死面积的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ
ｓｉｚｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

分　 组 心肌梗死面积(％)

假手术组 １０±５
ＡＭＩ 模型组 ５５±１０ａ

熊果酸组 ３５±７ｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 模型组比较ꎮ

２.４　 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌病理形态学的影响

ＨＥ 染色显示ꎬ与假手术组相比ꎬＡＭＩ 模型组心

肌细胞坏死、溶解、碎裂、血管充血、间质水肿、嗜中

性粒细胞浸润明显增加以及细胞质染色明显加深ꎬ
提示其病理损伤评分明显增加(Ｐ<０.００１)ꎻ与 ＡＭＩ
模型组相比ꎬ熊果酸组心肌细胞坏死、溶解、碎裂、
血管充血、间质水肿、嗜中性粒细胞浸润明显减少

以及细胞质染色明显变浅ꎬ提示其病理损伤评分明

显减轻(Ｐ<０.０５ꎻ图 ２ 和表 ４)ꎮ 提示熊果酸预处理

可明显减少小鼠心脏病理形态学改变ꎮ

图 ２. ＨＥ 染色检测熊果酸对小鼠心肌病理形态学的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＨＥ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｍｉｃｅ

表 ４. 熊果酸对小鼠心肌病理损伤评分的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐａｔｈｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

分　 组 损伤评分

假手术组 ０.２±０.１
ＡＭＩ 模型组 ３.５±０.５ａ

熊果酸组 １.５±０.５ｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 模型组比较ꎮ

２.５ 　 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌 ＭＤＡ、ＬＰＯ 和

ＦＦＡ 含量的影响

与假手术组相比ꎬＡＭＩ 模型组心肌 ＭＤＡ、ＬＰＯ
和 ＦＦＡ 含量明显增高(Ｐ<０.００１)ꎻ与 ＡＭＩ 模型组相

比ꎬ熊果酸组 ＭＤＡ、ＬＰＯ 和 ＦＦＡ 含量明显降低(Ｐ<
０.０５ꎻ表 ５)ꎮ 提示熊果酸预处理可以减少心肌梗死

小鼠心肌 ＭＤＡ、ＬＰＯ 和 ＦＦＡ 含量ꎮ

６１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



表 ５. 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌 ＭＤＡ、ＬＰＯ 和 ＦＦＡ 含量

的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡꎬ
ＬＰＯ ａｎｄ ＦＦＡ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

分　 组 ＭＤＡ(μｍｏｌ / Ｌ) ＬＰＯ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＦＦＡ(μｇ / Ｌ)
假手术组 ３.７６±０.１３ ２.３１±０.３６ １２４９.２５±１１２.４１
ＡＭＩ 模型组 ９.２９±０.９１ａ １１.２１±１.８１ａ ２３１６.２９±２１１.３１ａ

熊果酸组 ４.３４±０.３５ｂ ４.２５±０.７７ｂ １５５７.５３±１４１.５２ｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 模型组比较ꎮ

２.６　 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ
活性的影响

与假手术组相比ꎬＡＭＩ 模型组心肌 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和

ＳＯＤ 活性明显降低(Ｐ < ０. ００１)ꎻ与 ＡＭＩ 模型组相

比ꎬ熊果酸组 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ 活性明显增高(Ｐ<
０.０５ꎻ表 ６)ꎮ 提示熊果酸预处理可以增加心肌梗死

小鼠心肌中 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ 活性ꎮ

表 ６. 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ 活性

的影响(ｘ±ｓꎬ ｋＵ / Ｌꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ６. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｔｉｔｙ ｏｆ ＣＡＴꎬ ＧＰｘ
ａｎｄ ＳＯＤ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｋＵ / Ｌꎬ ｎ＝ １０)

分组 ＣＡＴ ＧＰｘ ＳＯＤ
假手术组 ７５.４５±６.３１ ５８.１９±２.８１ ６３.５７±４.７８
ＡＭＩ 模型组 ６６.５１±３.１２ａ ２５.２３±１.１１ａ ３２.１１±２.３５ａ

熊果酸组 ５７.１５±５.２７ｂ ４５.４９±１.９１ｂ ４９.６９±３.２５ｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 模型组比较ꎮ

２.７　 熊果酸对心肌梗死小鼠 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α和 ＴＸＡ２
表达的影响

与假手术组相比ꎬ ＡＭＩ 模型组心肌 ６￣Ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α表达明显减少ꎬ而 ＴＸＡ２ 表达明显增高(Ｐ<
０.００１)ꎻ与 ＡＭＩ 模型组相比ꎬ熊果酸组心肌 ６￣Ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α表达明显增高ꎬ而 ＴＸＡ２ 表达明显减少(Ｐ<
０.０５ꎻ表 ７)ꎮ 提示熊果酸预处理可以减少 ＴＸＡ２ 表

达ꎬ增高 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α表达ꎮ

表 ７. 熊果酸对心肌梗死小鼠心肌 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α和 ＴＸＡ２ 表
达的影响(ｘ±ｓꎬ Ｕ / Ｌꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ７. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ６￣Ｋｅｔｏ￣
ＰＧＦ１α ａｎｄ ＴＸＡ２ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ Ｕ / Ｌꎬ
ｎ＝ １０)

分　 组 ＴＸＡ２ ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α

假手术组 ２５.４５±２.７１ ５２３.６５±２２.１７
ＡＭＩ 模型组 １４５.３５±２１.１７ａ ２３２.２８±１１.１５ａ

熊果酸组 ６１.６７±７.５５ｂ ３９４.６２±１５.３９ｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡＭＩ 模型组比较ꎮ

３　 讨　 论

本研究中ꎬ通过结扎小鼠冠状动脉左前降支近

端 ３０ ｍｉｎꎬ再灌注 ２４ ｈꎬ通过检测心肌酶谱和心肌梗

死面积证实成功构建了小鼠 ＡＭＩ 模型ꎬ并发现天然

植物女贞子等的萃取物熊果酸可明显减少急性心

肌损伤标记物 ＬＤＨ、ｃＴｎＩ 和 ＣＰＫ 表达ꎬ抑制心肌病

理形态改变和减少心肌梗死面积ꎬ提示熊果酸对缺

血引起的小鼠 ＡＭＩ 有明显的保护作用ꎮ
心肌供血中断或减少可诱发体内活性氧簇(ｒｅ￣

ａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生成增多以及 ＲＯＳ 清除

力下降ꎬ促使 ＲＯＳ 在缺血心肌广泛大量蓄积ꎬ引起

缺血心肌广泛而严重损伤[９￣１０]ꎮ 此外ꎬ既往研究发

现内源性氧化应激酶、ＬＰＯ 以及 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 和

ＬＤＬＣ 的含量以及抗氧化应激酶 ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ
活性可间接反应 ＲＯＳ 在体内的活跃途径[１１]ꎮ 研究

发现熊果酸可明显减少心肌 ＭＤＡ 和 ＬＰＯ 的表达水

平以及血清 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬＣ 的含量ꎬ但可增加心肌

ＣＡＴ、ＧＰｘ 和 ＳＯＤ 的活性以及血清 ＨＤＬＣ 的含量ꎬ提
示熊果酸可通过抑制氧化应激和脂质过氧化反应

而减轻 ＲＯＳ 诱发的心肌广泛损伤ꎮ
此外ꎬ既往研究发现心肌供血减少或中断可促

使心肌 ＦＦＡ 的表达上调ꎬ而 ＦＦＡ 表达的增加可促进

心肌耗氧量增加ꎬ进而加剧心肌缺血ꎬ致使心肌梗

死面积进一步加大ꎬ引发心脏的收缩功能和舒张功

能严重受损ꎬ而心脏的收缩功能和舒张功能的严重

受损可致使严重的心衰ꎬ难以控制的心律失常ꎬ乃
至死亡[１２￣１３]ꎮ 本研究通过硫代巴比妥酸法进一步

证实缺血可促进心肌梗死小鼠 ＦＦＡ 的表达ꎬ而熊果

酸预处理可明显减少缺血性心肌梗死小鼠心肌 ＦＦＡ
的表达ꎬ提示熊果酸能通过减轻缺血诱发的 ＦＦＡ 代

谢紊乱ꎬ进而抑制 ＦＦＡ 诱发的心肌损伤ꎬ这可能是

熊果酸减轻小鼠缺血性心肌梗死的机制之一ꎮ
心肌缺血发作可诱发动脉血管内皮细胞严重

受损ꎬ导致舒血管物质 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α合成受阻以及

血小板广泛黏附于受损的血管内皮ꎬ进而引发

ＴＸＡ２ 为主的缩血管物质大量释放ꎮ 既往研究显示

ＴＸＡ２ 可抑制腺苷酸环化酶的活性ꎬ而腺苷酸环化

酶的活性受阻可使血管平滑肌细胞以及血小板胞

内 ＡＴＰ 转变成 ｃＡＭＰ 大量减少ꎬ而 ｃＡＭＰ 的减少可

抑制致密管道系统 Ｃａ２＋释放ꎬ从而导致血小板广泛

聚集以及局部内皮血管的广泛收缩ꎬ引起血管内皮

严重损伤ꎮ 因此ꎬ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α的减少以及 ＴＸＡ２ 的

增加是诱发缺血性心肌梗死的另一重要原因[１４]ꎮ
熊果酸可明显增加血浆 ６￣Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α的表达以及明
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显减少 ＴＸＡ２ 的表达ꎬ提示熊果酸可通过增强 ６￣
Ｋｅｔｏ￣ＰＧＦ１α / ＴＸＡ２ 比值从而减轻缺血性心肌梗死ꎮ

综上所述ꎬ熊果酸对缺血性心肌梗死小鼠有明

显的保护作用ꎬ其作用机制与改善脂质代谢紊乱、
保护血管内皮以及抑制血小板聚集和脂质过氧化

反应相关ꎬ为临床防止心肌梗死提供了新的选择和

思路ꎮ
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