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白藜芦醇对糖尿病大鼠心脏缺血再灌注
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[摘　 要] 　 目的　 探讨白藜芦醇(ＲＳＶ)对糖尿病大鼠心肌缺血再灌注(ＭＩ / Ｒ)损伤的保护作用及其机制ꎮ 方法　
通过腹腔注射链脲佐菌素诱导 ２ 型糖尿病大鼠模型ꎮ ２ 周后糖尿病大鼠随机分为假手术(Ｓｈａｍ)组、ＭＩ / Ｒ 组和白

藜芦醇(ＲＳＶ)组ꎮ 通过结扎左冠状动脉前降支诱导 ＭＩ / Ｒ 损伤模型ꎮ 测定各组大鼠乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)、肌酸激酶

(ＣＫ)、心肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃＴｎＩ)、心肌梗死面积、心脏收缩和舒张功能ꎻＴＵＮＥＬ 法检测心肌细胞凋亡指数ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测沉默信息调节因子 １(ＳＩＲＴ１)、ｐ５３、乙酰化 ｐ５３(Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３)、Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ 以及细胞浆和线粒体细胞色素 Ｃ(Ｃｙｔ
Ｃ)和凋亡诱导因子(ＡＩＦ)的表达ꎻＨＥ 染色检测心肌损伤评分ꎮ 结果　 与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ 组心肌梗死面积、心
肌损伤评分、心肌 ＬＤＨ、ＣＫ、ｃＴｎＩ、Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３、Ｂａｘ、细胞浆 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表达以及心肌细胞凋亡指数均明显增加ꎬ而
心脏收缩和舒张功能明显降低ꎬＢｃｌ￣２ 和 ＳＩＲＴ１ 表达以及线粒体 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表达明显减少ꎮ 与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎬＲＳＶ
组心肌梗死面积、心肌损伤评分、心肌 ＬＤＨ、ＣＫ、ｃＴｎＩ、Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３、Ｂａｘ、细胞浆 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表达以及心肌细胞凋亡

指数均明显降低ꎬ而心脏收缩和舒张功能明显改善ꎬＢｃｌ￣２ 和 ＳＩＲＴ１ 表达以及线粒体 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表达明显增加ꎮ ３
组之间 ｐ５３ 表达无差异ꎮ 结论　 白藜芦醇可通过抗凋亡作用减轻糖尿病大鼠 ＭＩ / Ｒ 损伤ꎬ其作用机制与 ＳＩＲＴ１ /
ｐ５３ 信号通路相关ꎮ
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ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ.　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｃａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＭＩ / Ｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｎｔｉ￣ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａ￣
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　 　 糖尿病心肌病是糖尿病重要并发症之一ꎬ其对

心肌缺血再灌注 (ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ
ＭＩ / Ｒ)损伤尤为敏感ꎬ可明显增加缺血性心肌病患

者心力衰竭的发生率和死亡率[１￣２]ꎮ 白藜芦醇( ｒｅｓ￣
ｖｅｒａｔｒｏｌꎬＲＳＶ)是从葡萄中提取的一种多酚类物质ꎬ
是迄今为止发现的沉默信息调节因子 １(ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １ꎬＳＩＲＴ１)的最佳激动

剂ꎬ具有改善血脂代谢、调节炎症、抗癌等生物学活

性[３]ꎬ对脑[４]、肝[５] 等器官缺血损伤有保护作用ꎬ但
对糖尿病心肌病缺血损伤机制尚不清楚ꎮ 因此本

实验拟研究 ＲＳＶ 对糖尿病大鼠 ＭＩ / Ｒ 的作用及

机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 主要试剂

白藜芦醇( ＳｉｇｍａꎬＵＳＡ)ꎬ链脲佐菌素( Ｓｉｇｍａꎬ
ＵＳＡ)ꎬ二甲基亚砜(ＳｉｇｍａꎬＵＳＡ)ꎬ链霉素、戊巴比妥

钠(武汉 Ｇｏｏｇｌｅ 生物公司)ꎬ乳酸脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅ￣
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨ)、肌酸激酶(ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ)、
心肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ＩꎬｃＴｎＩ)(南京建成

公司)ꎬｐ５３、Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３ (乙酰化 ｐ５３)、ＳＩＲＴ１、Ｂａｘ、
Ｂｃｌ￣２、细胞色素 Ｃ(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ＣꎬＣｙｔ Ｃ)、凋亡诱导

因子(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＡＩＦ) (ＣＳＴꎬＵＳＡ)ꎬβ￣
ａｃｔｉｎ(ＡｂｇｅｎｔꎬＵＳＡ)ꎬ胞浆和线粒体提取试剂盒(武
汉碧云天公司)ꎮ
１.２　 糖尿病大鼠模型建立

４０ 只 雄 性 健 康 ＳＤ 大 鼠ꎬ ２２０ ~ ２５０ ｇꎬ ＳＰＦ
(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ)级ꎬ购自武汉大学实验动物

中心ꎬ饲养于四川省人民医院实验动物实验中心ꎮ
高脂饲养 ４ 周ꎬ然后禁食 １２ ｈꎬ通过腹腔注射

０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ链脲佐菌素(６５ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ建立糖尿病大

鼠模型[６]ꎬ７２ ｈ 后通过尾静脉采血测定血糖ꎮ 血糖

持续≥１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ 达 １ 周并伴随明显多饮、多食、
多尿症状者定为糖尿病大鼠ꎻ共 ３０ 只大鼠建模

成功ꎮ
１.３　 糖尿病大鼠分组及构建 ＭＩ / Ｒ 模型

３０ 只糖尿病大鼠随机分为假手术( Ｓｈａｍ)组、
ＭＩ / Ｒ 组和 ＲＳＶ 组ꎬ每组 １０ 只ꎮ ＲＳＶ 组于术前

１５ ｍｉｎ给予 ＲＳＶ(１０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ舌下静脉给药ꎬ具体参

照文献方法[７]ꎮ ＭＩ / Ｒ 组和 ＲＳＶ 组结扎左冠状动脉

前降支施行 ＭＩ / Ｒ 损伤ꎬ具体手术方式参照文献

方法[８]ꎮ
１.４　 大鼠心脏功能检测

利用生理记录仪检测各组大鼠心脏左心室收

缩压( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＬＶＳＰ)、左心室

舒张期末压 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＬＶＥＤＰ)和左心室最大收缩 / 舒张速率(±ｄｐ / ｄｔｍａｘ)ꎮ
１.５　 心肌梗死面积测量

再灌注 ４ ｈ 后ꎬ将冠状动脉左前降支原位重新

结扎ꎬ由主动脉注入伊文思蓝ꎬ待心脏非缺血区充

分染成蓝色后ꎬ摘取心脏后于 ４℃漂洗ꎬ切片ꎬ氯化

三苯四唑液染色固定ꎬ染成蓝色的区域为非缺血

区ꎬ红色区域为缺血区ꎬ白色区域为梗死区ꎮ 各区

域面积用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件(Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓꎬ
ＵＳＡ)检测ꎬ心肌梗死面积以梗死区 / 缺血区×１００％
表示ꎮ
１.６　 标本采集

各组大鼠在心肌再灌注 ４ ｈ 后ꎬ行腹主动脉取

血ꎬ室温下 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎮ 开

胸ꎬ取心脏ꎬ冻于－８０℃冰箱ꎮ
１.７　 血 ＬＤＨ、ＣＫ 和 ｃＴｎＩ 测定

将血样本送本院检验科ꎬ依照试剂盒说明书检

测 ＬＤＨ、ＣＫ 和 ｃＴｎＩ 水平ꎮ
１.８　 心脏病理形态学检测

心脏组织采用 １０％多聚甲醛固定ꎬ常规脱水浸

蜡(Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ)ꎬ石蜡包埋ꎬ４ μｍ 切片ꎬ脱蜡透明

后于心内科实验室进行 ＨＥ 染色ꎬ光镜下观察形态

结构并采用公认的形态学评分标准[８]ꎮ ０ 分:没有

损伤ꎻ１ 分:轻度损伤ꎬ间质水肿和局限性坏死ꎻ２ 分:
中度损伤ꎬ广泛的心肌细胞肿胀和坏死ꎻ３ 分:严重

损伤ꎬ有血管浓缩和心肌萎缩的坏死ꎻ４ 分:极严重

损伤ꎬ弥漫性血管浓缩、出血和心肌坏死ꎮ
１.９　 心肌细胞凋亡指数检测

按照试剂盒说明书ꎬ利用 ＴＵＮＥＬ 方法检测大鼠

心肌细胞凋亡指数ꎮ
１.１０　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

取心脏组织ꎬ按照每 ５０ ｍｇ 组织加入 １ ｍＬ ＲＩＰＡ

４３１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



裂解液ꎬ冰上匀浆ꎬ裂解 ３０ ｍｉｎꎬ４℃、１２０００ ｒ / ｍｉｎ离心

３０ ｍｉｎꎬ取上清ꎬＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎬ检测 Ｃｙｔ Ｃ、
ＡＩＦ、ｐ５３、Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３、ＳＩＲＴ１、Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达水

平ꎬ具体参照文献[８]方法ꎮ
１.１１　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １２.０ 统计软件包进行资料分析ꎬ实
验结果采用 ｘ± ｓ 表示ꎬ资料采用单因素方差分析

(ＡＮＯＶＡ)ꎬ多个样本之间的两两比较采用 ｔ 检验ꎬ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组大鼠体重和血糖比较

糖尿病大鼠造模成功随机分组后ꎬ各组之间的

体重和血糖水平比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ
表 １)ꎮ
２.２　 ＲＳＶ 对大鼠急性心肌损伤标志物的影响

与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ 组 ＬＤＨ、ＣＫ、ｃＴｎＩ 明显

增高(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎬＲＳＶ 组 ＬＤＨ、ＣＫ、
ｃＴｎＩ 均明显降低(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ 结果提示 ＲＳＶ 预

处理可明显减轻 ＭＩ / Ｒ 损伤ꎮ

表 １. 各组大鼠体重和血糖比较(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ
ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ １０)

分　 组 体重(ｇ) 血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ)

Ｓｈａｍ 组 ２８８.７±２４.３ １８.５±２.９
ＭＩ / Ｒ 组 ２９４.５±３１.４ ２０.６±４.７
ＲＳＶ 组 ２８６.２±２６.７ １８.８±３.０

表 ２. ＲＳＶ 对大鼠急性心肌损伤标志物的影响(ｎ＝ １０ꎬＵ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＳＶ ｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ(ｎ＝ １０ꎬ Ｕ / Ｌ)

分　 组 ＬＤＨ ＣＫ ｃＴｎＩ

Ｓｈａｍ 组 １７０±３５ １１０±４０ １２０±１５
ＭＩ / Ｒ 组 ４９０±６０ａ １７００±４００ａ ５６０±７０ａ

ＲＳＶ 组 ２５０±３０ｂ ５５０±１００ｂ ２４０±３０ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎮ

２.３　 ＲＳＶ 对大鼠心肌梗死面积的影响

与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ 组心肌梗死面积明显增

大(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎬＲＳＶ 组心肌梗死面

积明显减少(Ｐ<０.０５ꎻ图 １)ꎮ

图 １. ３ 组心肌梗死面积比较　 　 左图为伊文思蓝染色ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

２.４　 ＲＳＶ 对大鼠心脏功能的影响

与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ 组 ＬＶＥＤＰ、ｄｐ / ｄｔｍａｘ绝对

值以及 ＬＶＳＰ、＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ均下降(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＩ / Ｒ
组相比ꎬＲＳＶ 组 ＬＶＥＤＰ、ｄｐ / ｄｔｍａｘ绝对值以及 ＬＶＳＰ、
＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ均明显升高(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３)ꎮ 提示 ＲＳＶ 可

改善大鼠心脏收缩和舒张功能ꎮ
２.５　 ＲＳＶ 对大鼠心脏病理结构的影响

与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ 组心肌纤维明显肿胀、
坏死ꎬ血管浓缩ꎬ心肌萎缩以及大量炎性细胞浸润ꎬ

表 ３. ＲＳＶ 对大鼠心脏功能的影响(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＳＶ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ(ｎ＝ １０)

分　 组
ＬＶＳＰ
(ｋＰａ)

ＬＶＥＤＰ
(ｋＰａ)

＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ

(ｋＰａ / ｓ)
－ｄｐ / ｄｔｍａｘ

(ｋＰａ / ｓ)

Ｓｈａｍ 组 ２１.５±２.６ －１.５±１.２ １６００±４００ －１４００±４００

ＭＩ / Ｒ 组 ７.５±１.３ａ －０.５±０.１ａ ７５０±１００ａ －４００±１５０ａ

ＲＳＶ 组 １６.２±２.１ｂ －１.２±０.５ｂ １１００±２００ｂ －８５０±２２０ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎮ
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损伤评分明显增加ꎮ 与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎬＲＳＶ 组心肌

纤维肿胀、坏死ꎬ血管浓缩ꎬ心肌萎缩以及炎性细胞

浸润明显减轻ꎬ损伤评分明显减少(图 ２)ꎮ 提示

ＲＳＶ 可减轻糖尿病大鼠心脏病理形态损伤ꎮ

图 ２. ＲＳＶ 对大鼠心脏病理结构的影响　 　 左图为 ＨＥ 染色ꎬ放大倍数 ４００ 倍ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组

相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＳＶ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔ ｈｅａｒｔ

２.６　 ＲＳＶ 对大鼠 Ｂｃｌ￣２ 和 Ｂａｘ 表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ
组 Ｂａｘ 表达明显增高ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ 表达明显减少(Ｐ<
０.０５)ꎻ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎬＲＳＶ 组 Ｂａｘ 表达明显降低ꎬ
而 Ｂｃｌ￣２ 表达明显增高(Ｐ<０.０５ꎻ图 ３)ꎮ

图 ３. ＲＳＶ 对 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２蛋白表达的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ
与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＳＶ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ￣
２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

２.７　 ＲＳＶ 对大鼠心肌细胞凋亡指数的影响

ＴＵＮＥＬ 检测结果显示ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ
组心肌细胞凋亡指数明显增高(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＩ / Ｒ
组相比ꎬＲＳＶ 组心肌细胞凋亡指数明显降低(Ｐ <
０.０５ꎻ图 ４)ꎮ

２.８　 ＲＳＶ 对大鼠 ＳＩＲＴ１、ｐ５３ 和 Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３ 表达的

影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ
组 ＳＩＲＴ１ 表达明显降低ꎬ而 Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３ 表达明显增

高(Ｐ<０.０５)ꎬｐ５３ 表达无显著差异ꎻ与 ＭＩ / Ｒ 组相

比ꎬＲＳＶ 组 ＳＩＲＴ１ 表达明显增高ꎬ而 Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３ 表达

明显降低(Ｐ<０.０５ꎻ图 ５)ꎬｐ５３ 表达无显著差异ꎮ
２.９　 ＲＳＶ 对大鼠细胞浆和线粒体 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表

达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬＭＩ / Ｒ
组细胞浆 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表达明显增高ꎬ而线粒体 Ｃｙｔ
Ｃ 和 ＡＩＦ 表达明显减少(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎬ
ＲＳＶ 组细胞浆 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表达明显降低ꎬ而线粒

体 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 表达明显增加(Ｐ<０.０５ꎻ图 ６)ꎮ

３　 讨　 论

据最新研究发现ꎬ我国糖尿病的发病率已经超

过 １０％[１ꎬ９]ꎬ其主要心血管并发症和首要致死病为

缺血性心肌病[１￣２]ꎮ 有研究显示糖尿病患者较普通

患者急性心肌梗死发生率更高ꎬ梗死面积更大ꎬ心
脏衰竭更重ꎬ病情更重ꎬ进展更快ꎬ死亡率更高[１￣２]ꎬ
因此减轻糖尿病患者缺血性心肌损伤具有重要的

临床意义ꎮ 既往研究显示ꎬ心肌细胞凋亡是糖尿病

大鼠 ＭＩ / Ｒ 损伤的重要致病机制[１０￣１１]ꎬ心肌坏死往

往继发心肌细胞凋亡ꎬ因而心肌细胞凋亡的程度可

反映心肌损伤的程度[１０￣１１]ꎬ因此抑制心肌细胞凋亡

可能是减轻糖尿病大鼠 ＭＩ / Ｒ 损伤的有效途径ꎮ
ＳＩＲＴ１ 激活剂 ＲＳＶ 因具有调节免疫、抗癌和抑

制细胞凋亡等生物学活性而被广泛关注[３] ꎮ本研

６３１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



图 ４. ＲＳＶ 对心肌细胞凋亡指数的影响　 　 上图放大倍数为 ４００ 倍ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＳＶ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ

图 ５. ＲＳＶ 对 ＳＩＲＴ１、ｐ５３ 和 Ａｃｅｔｙｌ￣ｐ５３ 蛋白表达的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎮ
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图 ６. ＲＳＶ 对细胞浆和线粒体 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 蛋白表达的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｓｈａｍ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＩ / Ｒ 组相比ꎮ
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究结果显示ꎬＲＳＶ 预处理可减少缺血性心肌损伤糖

尿病大鼠心肌梗死面积和心脏病理改变ꎬ此外ꎬ还
可改善心脏收缩和舒张功能ꎬ下调急性心肌损伤标

志物(ＬＤＨ、ＣＫ 和 ｃＴｎＩ)表达以及心肌凋亡细胞ꎮ
提示 ＲＳＶ 可通过抗凋亡作用减轻糖尿病大鼠 ＭＩ / Ｒ
损伤ꎮ ＳＩＲＴ１ 是依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的去

乙酰化修饰酶ꎬ可去乙酰化修饰多个体内重要蛋

白ꎬ如 ｐ６５、ｐ５３ 等ꎬ进而可调节机体能量代谢、氧化

应激和细胞凋亡等[１２]ꎮ 有研究证实ꎬＳＩＲＴ１ 能去乙

酰化修饰促凋亡蛋白 ｐ５３ꎬ从而抑制 ｐ５３ 蛋白与靶

向基因结合ꎬ进而下调 ｐ５３ 的促凋亡活性ꎮ 研究显

示ꎬＳＩＲＴ１ 表达增加可减少 ｐ５３ 乙酰化修饰ꎬ进而下

调线粒体膜电位以及膜通透性ꎬ从而减少 Ｃｙｔ Ｃ 和

ＡＩＦ 从线粒体的释放ꎬ促使促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达减

少和 Ｂｃｌ￣２ 表达增加ꎬ导致 ＭＩ / Ｒ 损伤诱发的心肌细

胞凋亡减少[１３￣１５]ꎮ 本研究结果显示 ＳＩＲＴ１ 激动剂

ＲＳＶ 明显增加缺血性心肌损伤糖尿病大鼠 ＳＩＲＴ１
和抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 表达ꎬ减少乙酰化修饰的 ｐ５３
和促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达ꎬ并可抑制 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 在

线粒体迁徙和释放ꎮ 因此我们推测 ＲＳＶ 对糖尿病

大鼠 ＭＩ / Ｒ 损伤具有保护作用ꎬ其作用机制是通过

激活 ＳＩＲＴ１ꎬ下调 ｐ５３ 乙酰化ꎬ减少 ｐ５３ 与靶向基因

如 Ｂａｘ 的结合ꎬ进而减少 Ｃｙｔ Ｃ 和 ＡＩＦ 的迁徙和释

放诱发的线粒体凋亡信号通路的激活ꎮ
综上所述ꎬ本研究证明 ＳＩＲＴ１ / ｐ５３ 信号通路参

与了 ＲＳＶ 通过抗凋亡信号通路减轻糖尿病大鼠

ＭＩ / Ｒ 损伤ꎬ并首次证实了 ＲＳＶ 调节 ＳＩＲＴ１ / ｐ５３ 信

号抗凋亡的作用途径与抑制线粒体凋亡信号通路

激活相关ꎬ为 ＲＳＶ 在临床 ＭＩ / Ｒ 损伤防治中的实际

应用提供了实验和理论支持ꎮ
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