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[摘　 要] 　 目的 　 基于急性心肌梗死(ＡＭＩ) 发生发展过程中沉默信息调节因子 ３(ＳＩＲＴ３) / β￣连环蛋白(β￣
ｃａｔｅｎｉｎ) / 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(ＰＰＡＲγ)信号通路的变化ꎬ探讨积雪草酸(ＡＡ)对 ＡＭＩ 模型大鼠血管新

生及心室重构的影响及作用机制ꎮ 方法　 将 ７２ 只 ＳＤ 大鼠按照体重均衡的原则随机分组ꎬ其中 １２ 只为空白对照

组ꎬ剩余的大鼠制备 ＡＭＩ 模型ꎮ 造模成功后将大鼠采用随机数字表法分为 ５ 组:模型组、阳性对照组、ＡＡ 高剂量

组、ＡＡ 中剂量组和 ＡＡ 低剂量组ꎬ每组 １２ 只ꎮ 空白对照组和模型组给予生理盐水ꎬ阳性对照组给予阿司匹林肠溶

片ꎬ药物干预组给予不同剂量的 ＡＡꎮ ２８ 天后采用多普勒超声仪检测各组大鼠的血管新生和心室重构情况ꎮ 采用

逆转录￣聚合酶链反应检测大鼠心肌 ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达ꎮ 采用酶联免疫吸附法检测各组大鼠

白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、核因子 κＢ(ＮＦ￣κＢ)等炎症因子水平ꎮ 结果　 与空白对照组相比ꎬ
模型组大鼠的心脏功能变差ꎬ微血管密度(ＭＶＤ)增加ꎬ心肌 ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达和血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣
α、ＮＦ￣κＢ 水平均升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ各给药组大鼠的心脏功能明显改善ꎬＭＶＤ 增加ꎬ心肌 ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅ￣
ｎｉｎ、ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达均增加ꎬ血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 水平降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与阳性对照组相比ꎬＡＡ 高、中、低剂量

组大鼠的心脏功能改善ꎬＭＶＤ 增加ꎬ心肌 ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达均升高ꎬ血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 水

平降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 积雪草酸抑制大鼠梗死心肌 ＳＩＲＴ３ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ / ＰＰＡＲγ 信号通路ꎬ对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织具
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　 　 急性心肌梗死 ( ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＡＭＩ)是由冠状动脉急性、持续性缺血缺氧而引起的

心肌坏死ꎬ临床上多表现为剧烈而持久的胸骨后疼

痛ꎬ伴有血清心肌酶活性增高ꎬ同时可能并发心律

失常、休克或心力衰竭ꎬ是危害人体生命安全的一

种常见疾病[１]ꎮ 近年来ꎬ中国的 ＡＭＩ 发生率呈现明

显上升趋势ꎬ目前国内 ＡＭＩ 患者人数已达 ２００ 万之

多ꎬ每年新发患者至少 ５０ 万ꎮ ＡＭＩ 发生后的心室重

构是心肌梗死后心肌组织结构、心室大小、形态、功
能发生变化的病理生理过程ꎬ是心肌梗死后心脏功

能进行性变化的主要病理生理机制ꎬ其主要涉及炎

症细胞因子的过度表达、神经内分泌调节以及氧化

应激的过度激活等[２￣３]ꎮ 目前ꎬ治疗 ＡＭＩ 的药物主

要有瑞舒伐他汀[４]、阿司匹林肠溶片、多巴胺[５]等ꎮ
积雪草是伞形科植物积雪草[Ｃｅｎｔｅｌｌａａｓｉａｔｉｃａ (Ｌ.)

Ｕｒｂａｎ]的干燥全草ꎬ收纳于 ２０１５ 年版«中国药典»(第
一部)ꎬ其具有清热利湿、消肿解毒的功效ꎬ主要用于治

疗痧氙腹痛、暑泻、湿热黄疸、血淋、吐血、咳血、疥癣、
疔痈肿毒等[６]ꎮ 积雪草酸(ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)ꎬ又名亚细

亚酸ꎬ是中草药积雪草中的一种活性成分ꎬ研究报道ꎬ
ＡＡ 具有抗炎和抗氧化[７]、保护心肌损伤[８]、抗肝纤维

化[９]、缓解神经元损伤[１０]、抗肿瘤[１１] 等生物学活性ꎮ
本研究在相关文献[１２￣１４]报道的 ＡＡ 对于脑缺血再灌注

损伤以及对心肌保护作用的基础上ꎬ基于 ＡＭＩ 发生发

展过程中沉默信息调节因子 ３ ( ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ３ꎬＳＩＲＴ３) / β￣连环蛋白(β￣ｃａｔｅｎｉｎ) /过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)信号通路的变化ꎬ探讨积雪草酸对

ＡＭＩ 模型大鼠血管新生及心室重构的影响及作用机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 动物

　 　 本实验所用大鼠均由四川大学实验动物中心

提供[许可证号:ＳＣＸＫ(川) ２０１７￣０００４]ꎬ７２ 只实验

用大鼠均为健康雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ鼠龄均在 ６~７ 周龄ꎬ
大鼠体质量 １８０~２２０ ｇꎮ
１.２　 主要药品、试剂和仪器

(１)药品、试剂:阿司匹林肠溶片(拜耳医药保

健有限公司ꎬ国药准字 Ｊ２０１７１０２１)ꎻ积雪草酸(湖州

展舒生物科技有限公司ꎬ生产批号 Ｅ１５３７)ꎻ逆转录￣
聚合酶链反应( ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＲＴ￣ＰＣＲ)试剂盒(北京 ＴｒａｎｓＧｅｎ 公司)ꎻ白
细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)试剂盒(上海和序生

物科技有限公司ꎬ生产批号 ＥＫ０４１２)ꎻ肿瘤坏死因

子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)试剂盒[上海晶

抗生物工程有限公司ꎬ生产批号 ＪＫ￣( ａ) ￣２１６１]ꎻ核
因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)试剂盒(上海晶

抗生物工程有限公司ꎬ生产批号 ＪＫＳＪ￣４５２６)ꎻ水合氯

醛、生理盐水ꎮ
(２)仪器:ＢＳ１１０Ｓ 型电子分析天平(赛多利斯

科学仪器有限公司)ꎻ动物呼吸机、ＸＤ￣７１００ 心电图

机(上海医用电子仪器厂)ꎻ多普勒超声仪、ＣＳ￣１５Ｒ
冷 冻 离 心 机 ( 美 国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公 司 )ꎻ ＢＣＤ￣
６２９ＷＤＥＹＵ１ 型冰箱(深圳市宝安区沙井广氏电器

厂)ꎻＳｔｅｐｏｎｅ Ｐｌｕｓ 荧光定量 ＰＣＲ 仪(美国 ＡＢＩ 公

司)ꎻＡＳＰ２００Ｓ 型脱水机、ＥＧ１１５０ 型石蜡包埋机、
ＰＭ２２３５ 型石蜡切片机、ＨＩ１２１０ 型摊烤片机(德国

Ｌｅｉｃａ 公司)ꎻＲＴ￣６０００ 酶标仪(雷社科学仪器有限公

司)ꎻＢＸ５１ 型生物显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻ５
ｍＬ 采血管、一次性采血针、移液枪、离心管ꎮ
１.３　 动物模型制备

将 ７２ 只 ＳＤ 大鼠适应性喂养 １ 周ꎬ随机分出 １２
只为空白对照组ꎬ剩余大鼠按照文献[２ꎬ１３] 中的方法

制备 ＡＭＩ 模型ꎮ 用 １０％的水合氯醛(４ ｍＬ / ｋｇ)进行

大鼠腹腔注射麻醉ꎬ气管插管ꎬ接呼吸机和心电图

机ꎬ将大鼠胸骨左侧备皮、消毒ꎬ在大鼠左侧 ４ 肋间

剪开皮肤ꎬ剥离肋间肌肉ꎬ于第 ３、４ 肋间钝性开胸ꎬ

４９５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



显露心脏ꎬ于前降支下约 ２ ~ ３ ｍｍ 处结扎左冠状动

脉前降支ꎬ观察左心室前壁部分心肌变白ꎬ部分收

缩减弱ꎬ将心脏沿肋间间隙放回胸腔ꎬ迅速挤出胸

腔内气体ꎬ拉紧荷包缝合线进行结扎ꎬ并缝合切口ꎬ
心电图见Ⅱ导联 ＳＴ 段较手术前抬高 ０.２ ｍＶ 以上则

为造模成功ꎮ 空白对照组不做任何手术处理ꎮ 术

后肌肉注射青霉素 ４ 万单位ꎬ连续 ３ 天ꎬ预防伤口

感染ꎮ
１.４　 分组及给药方法

将造模成功的大鼠采用随机数字表法分为 ５ 组

(每组 １２ 只大鼠):模型组ꎻ阳性对照组(给予用生

理盐水配制的阿司匹林肠溶片 １００ ｍｇ / ｋｇ)ꎻ积雪草

酸(ＡＡ)高、中、低剂量组(分别给予用生理盐水配

制的积雪草酸 １２０、１００、８０ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 各组给予相应

的药物ꎬ给药体积为 １０ ｍＬ / ｋｇꎬ每天给药 １ 次ꎬ连续

给药 ２８ 天ꎮ 同时设定空白对照组ꎮ 空白对照组和

模型组给予等体积的生理盐水ꎮ
１.５　 多普勒超声仪检测

大鼠心脏功能的检测采用多普勒超声仪完成ꎬ
测量参数主要包括左心室射血分数、左心室短轴缩

短率、左心室质量指数ꎮ
１.６　 苏木素￣伊红染色

取心肌石蜡切片 ６０℃烤片 ２ ｈꎬ趁热将其移入

二甲苯Ⅰ、Ⅴ中脱蜡 ２ ｈꎬ然后分别用二甲苯Ⅱ、Ⅲ脱

蜡 １ ｈꎬ最后用二甲苯Ⅳ脱蜡过夜ꎮ 用 １００％、９５％、
９０％、８０％酒精梯度水化ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ再用蒸馏水漂

洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎮ 苏木素染色 １０ ｍｉｎꎬ流水冲洗

数秒ꎬ１％盐酸酒精分化 １０ ｓꎬ流水冲洗 ５ ｍｉｎꎬ伊红

染色 ５ ｍｉｎꎬ流水冲洗数秒ꎮ 然后用 ８０％、 ９０％、
９５％、１００％酒精梯度脱水ꎬ各 ５ ｍｉｎꎬ挥干酒精后中

性树胶封片ꎬ用生物显微镜观察心肌组织病理结构

的改变ꎮ
１.７　 免疫组织化学 ＣＤ３１ 染色

给药 ２８ 天ꎬ末次给药 １ ｈ 后ꎬ各组选取一半大

鼠采用 １０％水合氯醛(４ ｍＬ / ｋｇ)进行腹腔注射麻

醉ꎬ腹主动脉采血ꎬ断颈处死大鼠ꎬ取出心脏用预先

备好的冰冷的生理盐水冲洗心脏残留血液ꎬ用滤纸

轻轻吸干液体ꎬ沿最大横径切开心脏ꎬ将上半部分

心脏放于 ４％的多聚甲醛溶液中ꎬ室温放置过夜ꎮ
已固定好的大鼠心脏用薄的切割刀片在心脏冠状

面左心室最大横径处切约 ２ ~ ３ ｍｍ 后的组织ꎬ加入

目标抗体(ＣＤ３１ 抗体)产生抗原抗体反应ꎮ 免疫组

织化学 ＣＤ３１ 染色后ꎬ组织可见 ＣＤ３１ 阳性细胞被染

成棕色或者棕黄色ꎬ主要散布在梗死周边区域ꎬ梗
死区域不多见ꎮ 选择在梗死周边区域棕色或者棕

黄色最多的 ５ 个区域采用显微镜拍照(２００ 和 ４００
倍)ꎮ 计 数 微 血 管 密 度 ( ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＭＶＤ)ꎬ取平均数作为该例的 ＭＶＤ 值ꎬ具体方法:人
工计数 ５ 张图片下棕色点的数量ꎬ将数量总和除以

５ 个视野的总面积ꎬ得到单位面积下的血管数ꎬ然后

再取这些血管密度的平均值即可ꎮ
１.８ 　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测大鼠心肌 ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和

ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达变化

参照文献[１４]的方法ꎬ大鼠麻醉后开胸ꎬ迅速取

出心脏ꎬ用冷生理盐水洗净ꎬ滤纸吸干ꎬ剔除血管、
脂肪等非心肌组织ꎬ分离左心室ꎬ再将分离的左心

室分为两部分:一部分用 ４％多聚甲醛固定ꎬ经脱

水、透明、包埋ꎬ制成心肌组织石蜡块ꎻ另一部分置

于 ＥＰ 管ꎬ于液氮中保存待用ꎮ 取保存于液氮中的

心肌组织ꎬ按照说明书使用 Ｔｒａｎｓｚｏｌ 提取各组总

ＲＮＡꎮ １％琼脂糖凝胶电泳鉴定 ＲＮＡ 完整性ꎬ分光

光度计在 ２６０ ｎｍ 处检测 ＲＮＡ 的纯度ꎮ 按照 ＲＴ￣
ＰＣＲ 试剂盒操作步骤ꎬ将各组 ｍＲＮＡ 反转录为

ｃＤＮＡꎮ 使用 Ｐｒｅｍｉｅｒ ７.０ 软件设计引物ꎬ序列如表 １
所示ꎮ ＰＣＲ 扩增条件:９５℃预变性 ５ ｍｉｎꎬ９５℃ １５ ｓꎬ
５５℃退火 １５ ｓꎬ７２℃延伸 ３０ ｓꎬ共计 ４０ 个循环ꎮ 使

用 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ ＩＱ５ 荧光 ＰＣＲ 仪自带分析软件对结果进

行分析ꎮ

表 １. ＰＣＲ 扩增引物序列

Ｔａｂｌｅ １. ＰＣＲ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

项 目 引物序列

ＧＡＰＤＨ 正向:５′￣ＧＧＴＧＣＴＧＡＧＴＡＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧ￣３′
反向:５′￣ＴＴＧＣＴＧＡＣＡＡＴＣＴＴＧＡＧＧＧＡＧ￣３′

ＳＩＲＴ３ 正向:５′￣ＧＣＧＵＵＧＵＧＡＡＡＣＣＵＧＡＣＡＵＴＴ￣３′
反向:５′￣ＡＵＧＵＣＡＧＧＵＵＵＣＡＣＡＡＣＧＣＴＴ￣３′

ＰＰＡＲγ 正向:５′￣ＡＴＴＣＴＧＧＣＣＣＡＣＣＡＡＣＴＴＣＧＧ￣３′
反向:５′￣ＴＧＧＡＡＧＣＣＴＧＡＴＧＣＴＴＴＡＴＣＣＣＣＡ￣３′

β￣ｃａｔｅｎｉｎ 正向:５′￣ＧＧＡＡＴＧＡＡＧＧＣＧＴＧＧＣＡＡＣＡ￣３′
反向:５′￣ＡＣＣＡＡＴＧＴＣＣＡＧＴＣＣＧＡＧＡＴＣＡ￣３′

１.９　 大鼠血清中 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 水平测定

末次给药 １ ｈ 后ꎬ采用 １０％水合氯醛(４ ｍＬ / ｋｇ)
进行大鼠腹腔注射麻醉ꎬ腹主动脉采血ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ 后保存血清ꎬ采用酶联免疫吸附法检测

各组大鼠血清中 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 水平ꎬ检测步

骤严格按照各试剂盒说明书操作ꎮ
１.１０　 统计方法

所有数据采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 统计软件进行分析ꎬ
数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ多组数据比较采用方差分析ꎬ两两

比较采用 ＬＳＤ 法ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

５９５ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 ６ 期



２　 结　 果

２.１　 动物死亡情况

　 　 整个实验过程中死亡大鼠共 ８ 只ꎬ其中灌胃导

致死亡 ４ 只ꎬ造模引起的并发症导致死亡 ４ 只ꎮ 包

括空白对照组、模型组各 ２ 只ꎬ其余 ４ 组各 １ 只ꎮ
２.２　 积雪草酸对各组大鼠心脏功能的影响

与空白对照组相比ꎬ模型组大鼠的左心室射血

分数、左心室短轴缩短率均明显下降ꎬ左心室质量

指数明显升高ꎬ表明 ＡＭＩ 后大鼠的左心室在一定程

度上发生了重构ꎻ与模型组相比ꎬ各给药组大鼠的

左心室射血分数、左心室短轴缩短率均有不同程度

的改善ꎬ左心室质量指数均有不同程度的减小ꎻ与
阳性对照组相比ꎬＡＡ 中、高剂量组大鼠的左心室射

血分数、左心室短轴缩短率明显升高ꎬ但是左心室

质量指数与之相比无统计学差异(表 ２、图 １)ꎮ

表 ２. 积雪草酸对各组大鼠心脏功能的影响

Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分 组 大鼠数量 左心室射血分数(％) 左心室短轴缩短率(％) 左心室质量指数(ｇ / ｍ２)
空白对照组 １０ ７５.１６±１.２２ ４４.６３±１.０４ ０.１３２±０.００３
模型组 １０ ５７.５６±１.０４ａ ２６.１２±０.８９ａ ０.２３８±０.００７ａ

阳性对照组 １１ ６０.５６±１.１７ａｂ ３０.７８±１.１７ａｂ ０.１５３±０.０１１ａｂ

ＡＡ 低剂量组 １１ ６１.８３±１.０９ａｂ ３２.２０±０.９６ａｂ ０.１４６±０.００５ａｂ

ＡＡ 中剂量组 １１ ６４.０２±０.８７ａｂ ３４.４５±１.１３ａｂ ０.１５６±０.００７ａｂ

ＡＡ 高剂量组 １１ ６３.６４±０.９２ａｂ ３５.２３±０.８１ａｂ ０.１５５±０.００８ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与空白对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组相比ꎮ

图 １. 各组大鼠超声心动图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.３　 大鼠心肌组织病理结构的变化

ＡＭＩ 大鼠的心肌细胞由正常的圆形或者椭圆

形变成了长杆状ꎬ而且排列紊乱ꎬ局部可见心肌细

胞变性、坏死ꎻ与模型组相比ꎬ各给药组的心肌组织

病变都比较轻微ꎮ ＡＡ 高剂量组心肌细胞排列较为

整齐ꎬ颜色也比较深ꎬ可见少量的心肌细胞病变ꎮ
与 ＡＡ 高剂量组相比ꎬ其他给药组心肌细胞病变则

较为明显(图 ２)ꎮ

图 ２. 大鼠心肌组织病理结构的变化(４００×)
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎ ｒａｔｓ (４００×)
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２.４　 大鼠免疫组织化学 ＣＤ３１ 染色结果

以 ＣＤ３１ 染色检测心脏梗死边缘区心肌组织

ＭＶＤꎬ结果显示ꎬ模型组的 ＭＶＤ 显著高于空白对照

组(Ｐ<０.０１)ꎻ各给药组的 ＭＶＤ 显著高于模型组(Ｐ
<０.０５)ꎻ与阳性对照组相比ꎬＡＡ 低、中、高剂量组的

ＭＶＤ 显著增高(Ｐ<０.０５)ꎻＡＡ 低、中、高剂量组组间

相比 ＭＶＤ 差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 说明积雪

草酸对大鼠 ＡＭＩ 后的心脏血管新生具有一定的促

进作用(表 ３、图 ３)ꎮ

表 ３. 各组大鼠免疫组织化学 ＣＤ３１ 染色结果

Ｔａｂｌｅ ３. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＣＤ３１ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分 组 大鼠数 ＭＶＤ(个)
空白对照组 ５ ５.９４±０.３７
模型组 ５ １１.８０±０.５５ａ

阳性对照组 ５ １３.３２±０.６１ａｂ

ＡＡ 低剂量组 ５ １５.８４±０.４６ａｂ

ＡＡ 中剂量组 ５ １６.４２±０.６８ａｂ

ＡＡ 高剂量组 ５ １６.７８±０.９７ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与空白对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组相比ꎮ

图 ３. 各组大鼠免疫组织化学 ＣＤ３１ 染色结果　 　 Ａ 为空白对照组ꎬＢ 为模型组ꎬＣ 为阳性对照组ꎬＤ 为 ＡＡ 低剂量组ꎬＥ 为 ＡＡ 中剂量组ꎬ
Ｆ 为 ＡＡ 高剂量组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＣＤ３１ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.５　 大鼠心肌 ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表

达变化

与空白对照组相比ꎬ模型组大鼠 ＳＩＲＴ３、 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达均显著增加 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ各给药组大鼠 ＳＩＲＴ３、 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达均显著增加 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ与阳性对照组相比ꎬＡＡ 高、中、低剂量组的

ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 的表达均显著增

加 ( Ｐ < ０. ０５)ꎻ ＡＡ 高剂量组 ＳＩＲＴ３、 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和

ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达增加最明显(Ｐ<０.０５ꎻ图 ４)ꎮ
２.６　 大鼠血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 和 ＮＦ￣κＢ 水平

与空白对照组相比ꎬ模型组大鼠血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣
α、ＮＦ￣κＢ 水平显著升高ꎻ与模型组相比ꎬ各给药组

大鼠血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 水平显著下降ꎻ与阳

性对照组相比ꎬＡＡ 低、中、高剂量组大鼠血清 ＩＬ￣６、
ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 水平显著下降ꎻＡＡ 中、高剂量组大鼠

血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 水平低于 ＡＡ 低剂量组ꎬ但
ＡＡ 中、高剂量组之间差异无统计学意义(表 ４)ꎮ
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图 ４. 大鼠心肌 ＳＩＲＴ３、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达变化　 　 Ａ 为空白对照组ꎬＢ 为模型组ꎬＣ 为阳性对照组ꎬＤ 为 ＡＡ 低剂量组ꎬＥ
为 ＡＡ 中剂量组ꎬＦ 为 ＡＡ 高剂量组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与空白对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＳＩＲＴ３ꎬ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

表 ４. 各组大鼠血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α和 ＮＦ￣κＢ 水平

Ｔａｂｌｅ ４. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣６ꎬ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＮＦ￣κＢ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分 组 大鼠数量 ＩＬ￣６(ｎｇ / Ｌ) ＴＮＦ￣α(ｎｇ / Ｌ) ＮＦ￣κＢ(ｎｇ / Ｌ)
空白对照组 １０ ７４.２３±８.３８ １０２.３８±９.２７ ６７０.１１±１０９.８４
模型组 １０ １２２.６７±１７.５９ａ ２１９.８８±３０.５４ａ １０１１.２６±１５６.８２ａ

阳性对照组 １１ １１４.３０±１５.６６ａｂ １９１.１６±２５.５４ａｂ ８７０.５５±１２４.４６ａｂ

ＡＡ 低剂量组 １１ １０８.１９±１５.２２ａｂ １７０.７７±１９.３６ａｂ ８０３.５６±１３７.４８ａｂ

ＡＡ 中剂量组 １１ １０２.３３±１３.２７ａｂ １５５.２８±２０.２７ａｂ ７５７.９２±１０２.５７ａｂ

ＡＡ 高剂量组 １１ ９９.２５±１０.１２ａｂ １４９.６５±１６.９３ａｂ ７３９.２２±１１０.４４ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与空白对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组相比ꎮ

３　 讨　 论

机体心肌组织包括实质细胞和间质细胞ꎬ间质

细胞主要是心肌成纤维细胞ꎬＳＩＲＴ３ 是一种去乙酰

化酶ꎬ具有抗器官纤维化的作用ꎬ缓解器官的纤维

化进 程[１５￣１６]ꎮ ＰＰＡＲ 是 一 种 核 受 体 家 族ꎬ 由

ＰＰＡＲα、β / δ 和 γ 三种亚型组成ꎬ机体的多种生命

活动包括糖脂代谢、炎症反应、脂肪细胞的分化以

及细胞增殖都有 ＰＰＡＲγ 的参与[１７]ꎮ 文献[１８] 报道

ＰＰＡＲγ 可以抑制血管新生ꎬ降低机体内增殖细胞核

抗原、ＭＶＤ 和血管内皮生长因子ꎮ 研究者发现ꎬ
ＰＰＡＲγ 可以明显的降低心肌组织纤维化ꎬ可能是通

过抑制激活心肌组织 ＮＦ￣κＢꎬ从而导致结缔组织生

长因子和晚期糖基化终末产物受体的表达ꎮ β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 可以促进心肌成纤维细胞的转化ꎬ从而引起

心肌纤维化ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 与 ＰＰＡＲγ 可以相互调控ꎬ也
可以直接与 ＰＰＡＲγ 发生关系ꎮ 本研究结果显示ꎬ
ＡＭＩ 大鼠给予积雪草酸后ꎬＳＩＲＴ３ 的表达明显改善ꎬ
同时 ＳＩＲＴ３ 可以激活 ＰＰＡＲγꎬ从而保护了心肌细

胞ꎬ在后续治疗 ＡＭＩ 的过程中ꎬ可以考虑将 ＡＡ 开发

为 ＳＩＲＴ３ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ / ＰＰＡＲγ 信号通路的特异性抑制

剂或靶点药物ꎮ
ＭＶＤ 是血管新生研究中普遍采用的一个指标ꎬ

其可以直观和有效的反映新生血管数量和侧枝循

环建立情况ꎬＣＤ３１ 是内皮细胞的一种特异性标志

物ꎬ可以反映组织中的 ＭＶＤ[１９]ꎮ 本研究结果发现ꎬ
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给予 ＡＡ 后 ＡＭＩ 大鼠的 ＭＶＤ 明显升高ꎬ显著优于

空白对照组和模型组ꎮ ＡＭＩ 后的炎症反应会使得

炎症因子如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＮＦ￣κＢ 数量增多ꎬ从而导

致心肌细胞肥大ꎬ心脏结构发生改变ꎬ而且还会使

得心肌细胞凋亡ꎬ因此ꎬ抑制炎症因子的释放是治

疗 ＭＡＩ 的重要途径之一ꎮ 研究发现ꎬＡＡ 可以抗急

性肝损伤的炎症反应ꎬ对小鼠心肌缺血和心肌缺血

再灌注损伤具有一定的保护作用[１０￣１２]ꎮ 研究结果

显示ꎬ给予 ＡＡ 明显降低了 ＡＭＩ 大鼠的炎症因子水

平ꎬ防止了更多并发症的发生ꎮ
综上所述ꎬ在 ＡＡ 的干预下ꎬ大鼠的 ＳＩＲＴ３ / β￣

ｃａｔｅｎｉｎ / ＰＰＡＲγ 信号通路受到了抑制ꎬＡＡ 可以对

ＡＭＩ 大鼠心肌组织产生一定的保护作用ꎬ同时可以

促进 ＡＭＩ 大鼠的血管新生ꎮ
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