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[摘　 要] 　 目的　 研究积雪草酸对急性心肌梗死大鼠的影响及作用机制ꎮ 方法　 取健康 ＳＤ 大鼠ꎬ使用左冠状动

脉前降支结扎的方法制备急性心肌梗死模型ꎬ造模成功的大鼠随机分为模型组、积雪草酸低、中、高剂量组ꎬ每组 １０
只ꎬ假手术组只穿线不结扎ꎬ积雪草酸低、中、高剂量组分别给予 ２５ ｍｇ / ｋｇ、５０ ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ 积雪草酸工作液灌

胃ꎬ假手术组和模型组给予等量的生理盐水ꎬ每日一次ꎬ连续给药 ２８ 天ꎮ 记录手术前、手术后即刻、给药 １、３、７、１０、
１４、２１ 及 ２８ 天各组大鼠心电图 ＳＴ 段变化ꎬ采用 ＴＵＮＥＬ 检测心肌细胞凋亡ꎬＨＥ 染色观察大鼠心肌组织病理形态变

化ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠血清乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)、肌酸激酶同工酶(ＣＫ￣ＭＢ)、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)及丙二醛

(ＭＤＡ)含量ꎻ低温取心室组织ꎬ采用荧光定量聚合酶链反应检测大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 和 ＮＦ￣κＢ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ
采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 和 ＮＦ￣κＢ 蛋白的表达ꎮ 结果　 造模后急性心肌梗死大鼠心电图 ＳＴ
段明显抬高ꎬ给予积雪草酸治疗后心肌梗死大鼠心电图 ＳＴ 段呈现不同程度的下降趋势(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎻＨＥ 染

色结果显示ꎬ模型组大鼠心肌细胞排列紊乱ꎬ且有大量炎性细胞浸润ꎬ细胞核溶解、消失ꎬ甚至坏死ꎻ积雪草酸各剂

量组大鼠心肌细胞紊乱程度减轻ꎬ细胞核溶解现象改善ꎬ炎性细胞浸润减少ꎻ与假手术组相比ꎬ模型组心肌凋亡细

胞显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ大鼠血清 ＬＤＨ、ＣＫ￣ＭＢ、ＭＤＡ 含量均显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ血清 ＳＯＤ 水平显著下降(Ｐ<０.０１)ꎬ
Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬＮＦ￣κＢ ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组相比ꎬ积
雪草酸各剂量组心肌凋亡细胞显著减少(Ｐ<０.０５)ꎬ大鼠血清 ＬＤＨ、ＣＫ￣ＭＢ、ＭＤＡ 含量均显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬ血清

ＳＯＤ 水平显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＮｒｆ２、ＨＯ￣１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬＮＦ￣κＢ ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著降

低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 积雪草酸能够改善急性心肌梗死大鼠的心肌损伤ꎬ其可能是通过调节 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 及 ＮＦ￣κＢ 途
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ＡＭＩ)是由于冠状动脉急性、持续性缺血缺氧而造成

的心肌坏死ꎬ临床上主要表现为胸骨后持久剧烈的

疼痛ꎬ血清心肌酶活性增强ꎬ可能伴随心律失常、心
力衰竭甚至休克ꎮ 目前ꎬ我国 ＡＭＩ 患者高达 ２００
万ꎬ每年新发患者至少 ５０ 万[１]ꎬ发生率呈现明显上

升趋势ꎮ 积雪草酸(ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)也称为亚细亚

酸ꎬ是一种乌苏烷型五环三萜酸(图 １)ꎬ存在于多种

植物中ꎬ尤以伞形科植物积雪草中含量最高ꎬ现代

药理研究表明ꎬ积雪草酸具有抗炎、抗氧化、抗肿

瘤、抗肝纤维化、缓解神经元损伤、保护心肌损伤等

生物学活性[２￣３]ꎬ在心肌缺血、脑缺血、肝硬化、恶性

肿瘤、糖尿病等疾病方面有显著的疗效[４]ꎮ 近来ꎬ
许多研究表明积雪草酸在心脏缺血损伤中具有保

护作用ꎬ本研究旨在基于 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 及 ＮＦ￣κＢ 途径

探讨积雪草酸对 ＡＭＩ 的保护作用及作用机制ꎬ为积

雪草酸治疗 ＡＭＩ 的研究提供理论基础ꎮ

图 １. 积雪草酸的化学结构

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ

１　 材料和方法

１.１　 材料

１.１.１ 　 试剂 　 　 积雪草酸(美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公

司)ꎻＴＵＮＥＬ 凋亡试剂盒(美国 Ｒｏｃｈｅ 公司)ꎻ肌酸激

酶同工酶( ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅꎬＣＫ￣ＭＢ)试剂

盒、超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)试

剂盒、乳酸脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨ)试剂

盒及丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)试剂盒(南京建

成生物工程研究所)ꎻ逆转录试剂盒(ＴｒａｎｓＧｅｎ 公

司)ꎻＮｒｆ２ / ＨＯ￣１ 一抗、ＮＦ￣κＢ 一抗及 β￣ａｃｔｉｎ 一抗

(美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)ꎻＨＲＰ 标记羊抗兔 ＩｇＧ 二

抗、ＨＲＰ 标记羊抗鼠 ＩｇＧ 二抗(美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公

司)ꎻＲＴ￣ＰＣＲ 试剂盒、Ｗｅｒｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 试剂盒[赛默飞

世尔科技(中国)有限公司]ꎻ其他试剂均为化学分

析纯ꎮ
１.１.２　 仪器　 　 超净工作台(济南来宝医疗器械有

限公司ꎬ型号 ＢＢＳ￣ＤＤＣ)ꎻ动物呼吸机(上海奥尔科

特生物科技有限公司ꎬ型号 ＡＬＣ￣Ｖ８)ꎻ离心机(长沙

湘智离心机仪器有限公司ꎬ型号 ＴＤ５Ｂ)ꎻ超低温冰

箱(日本 ＳＡＮＹＯ 公司ꎬ型号 ＭＤＦ￣３８２Ｅ)ꎻ高压灭菌

锅(上海博迅医疗生物仪器股份有限公司ꎬ型号

ＢＸＭ￣５０ＶＤ)ꎻ荧光倒置显微镜(日本 ＳＡＮＹＯ 公司ꎬ
型号 ＭＤＦ￣３８２Ｅ)ꎻ电热恒温水浴箱(国华电器有限

公司)ꎻ电子分析天平(上海精密科学仪器公司)ꎻ涡
旋振荡器(海门市其林贝尔仪器公司)ꎻＲＴ￣ＰＣＲ 仪

(德国 ＥＰＰＥＮＤＯＲＦ 公司)ꎻＷｅｓｔｅｒｎｎ ｂｌｏｔ 蛋白显影

仪(美国 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｉｍｐｌｅ 公司)ꎮ
１.１.３　 实验动物　 健康清洁级 ＳＤ 大鼠 ８０ 只ꎬ体重

１８０~２２０ ｇꎬ雌雄各半ꎬ购自安徽医科大学动物中心ꎬ

４３１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



江苏省医学实验动物中心提供ꎬ许可证号:ＳＹＸＫ
(苏) ２０１７￣００２５ꎬ在温度 ２４ ℃ ~ ２６ ℃ꎬ湿度 ５０％ ~
７０％条件下适应性饲养一周后开始实验ꎮ
１.１. ４ 　 药 物 配 置 　 取纯度 > ９７％ 的积雪草酸

２００ ｍｇꎬ加入适量 ＤＭＳＯ 将其溶解ꎬ采用生理盐水进

行稀释并定容至 １００ ｍＬꎬ浓度为 ２ ｍｇ / ｍＬꎬ常温避

光保存ꎮ
１.２　 ＡＭＩ 动物模型制备[５]

８０ 只 ＳＤ 大鼠适应性喂养一周ꎬ术前禁食 １２ ｈꎬ
自由饮水ꎮ 采用左冠状动脉前降支结扎的方法制

备 ＡＭＩ 模型ꎬ造模过程:腹腔注射 ３％戊巴比妥钠

(１ ｍＬ / ｋｇ)麻醉ꎬ麻醉后将大鼠仰卧固定于手术台ꎬ
胸骨左侧备皮ꎬ保持自主呼吸ꎬ碘伏消毒ꎬ剪开左侧

４ 肋间皮肤ꎬ剥离肌肉ꎬ于第 ３、４ 肋间钝性开胸ꎬ暴
露心脏部位ꎬ用 ６￣０ 号无损伤缝合线于前降支下约

２~３ ｍｍ 处结扎左冠状动脉前降支ꎬ将心脏放回胸

腔ꎬ挤出胸腔内空气ꎬ用止血钳关闭胸腔ꎬ缝合切

口ꎻ假手术组冠状动脉只穿线不结扎ꎮ Ⅱ导联心电

图 ＳＴ 段较手术前抬高 ０.２ ｍＶ 以上则造模成功ꎮ 术

后连续肌内注射青霉素 ３ 天预防感染ꎬ手术后 ２ 天

开始进食ꎬ正常饲养ꎮ
１.３　 分组及给药

将造模成功的 ＡＭＩ 模型大鼠随机分为四组ꎬ每
组 １０ 只ꎬ分别为模型组、积雪草酸低剂量组 ( ２５
ｍｇ / ｋｇ)、中剂量组 ( ５０ ｍｇ / ｋｇ )、 高剂量组 ( １００
ｍｇ / ｋｇ)ꎬ假手术组及模型组给予等体积生理盐水ꎬ
每天灌胃一次ꎬ连续灌胃 ２８ 天ꎮ
１.４　 心电图 ＳＴ 段监测

各组大鼠分别于术前、术后即刻、给药 １、３、７、
１０、１４、 ２１ 及 ２８ 天测定Ⅱ导联心电图ꎬ记录 ＳＴ
段值ꎮ
１.５　 ＴＵＮＥＬ 检测心肌细胞凋亡

末次给药后取各组大鼠心室组织ꎬ采用 ４％甲

醛溶液固定ꎬ石蜡包埋、切片ꎬ常规脱蜡至水ꎬ去除

培养基ꎬＰＢＳ 洗涤ꎬ加入 ３.７％甲醛室温固定 ２０ ｍｉｎꎻ
ＰＢＳ 洗涤后加入封闭液ꎬ常温封闭 ２０ ｍｉｎꎻ置于

０.１％Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００ 通透液中通透 ２ ｍｉｎꎻ切片ꎬ室温干

燥ꎬ加入配制的 ＴＵＮＥＬ 反应液ꎬ３７ ℃ 下避光孵育

１ ｈꎬＤＡＰＩ 染色ꎬ避光孵育 ５ ｍｉｎꎬ封片ꎬ使用荧光显

微镜观察细胞数量并拍照ꎮ 凋亡细胞核呈绿色荧

光ꎬ计算心肌细胞凋亡率ꎮ
１.６　 ＨＥ 染色观察心肌组织病理变化

末次给药后取各组大鼠心室组织ꎬ用 ４％甲醛

溶液固定ꎬ石蜡包埋、切片ꎬＨＥ 染色观察心肌组织

病理形态变化ꎮ

１.７　 ＥＬＩＳＡ检测血清 ＬＤＨ、ＣＫ￣ＭＢ、ＳＯＤ及ＭＤＡ含量

于大鼠主动脉取血ꎬ５０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ分
离血清ꎬ采用 ＬＤＨ 试剂盒、ＣＫ￣ＭＢ 测试盒测定血清

ＬＤＨ、ＣＫ￣ＭＢ 含量ꎬ用硫代巴比妥酸法测定 ＭＤＡ 含

量ꎬ用黄嘌呤氧化酶法测定血清 ＳＯＤ 含量ꎮ
１.８　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 和 ＮＦ￣
κＢ ｍＲＮＡ 的表达

末次给药后ꎬ大鼠断头处死ꎬ低温取心肌组织ꎬ
提取组织总 ＲＮＡ 后加 ＲＴ 液、ＡＭＶ 逆转录酶反应ꎬ
反应产物加入 ＰＣＲ 液及上下游蛋白引物(表 １)ꎬ将
反应液置于荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行扩增反应ꎮ 反

应条件:９５ ℃ １５ ｓꎬ６５ ℃ ４５ ｓꎬ４５ 个循环ꎮ 循环后

产物进行 ２％琼脂糖凝胶电泳ꎬ溴化乙锭染色ꎬ光密

度扫描结果ꎮ

表 １. ＲＴ￣ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １. ＲＴ￣ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

引物 引物序列

β￣ａｃｔｉｎ ５′￣ＧＡＧＡＣＣＴＴＣＡＡＣＡＣ ＣＣＣＡＧＣ￣３′

５′￣ＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＡＣＣＣＡＡ￣３′

Ｎｒｆ２ ５′￣ＡＣＣＡＧＧＡＧＡＧＧＡＡＧＡＡＵＡＡＡＧＵＵ￣３′

５′￣ＡＡＵＵＵＡＵＵＣＵＵＣＣＵＣＵＣＣＵＧＣＧＵ￣３′

ＨＯ￣１ ５′￣ＡＵＧＣＡＵＡＡＡＵＵＣＣＡＣＵＧＣＣＡＣＧＧ￣３′

５′￣ＣＧＵＧＣＡＧＵＧＧＧＡＡＵＵＡＵＧＣＣＡＵ￣３′

ＮＦ￣κＢ ５′￣ＣＡＵＧＣＣＡＧＵＧＡＧＡＡＵＧＵＡＵＧＣＣＡＵ￣３′

５′￣ＡＣＧＣＡＧＧＡＧＡＣＧＧＡＡＧＡＡＵＡＡＡＵ￣３′

１.９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 和
ＮＦ￣κＢ 蛋白的表达

末次给药后ꎬ大鼠断头处死ꎬ低温取心肌组织ꎬ
１ ｇ / Ｌ蛋白裂解液匀浆ꎬ加入蛋白上样缓冲液ꎬ９５ ℃
灭活 ５ ｍｉｎꎬ调整蛋白浓度后上样 １０ μＬꎬＳＤＳ 凝胶

电泳ꎬ将目标蛋白转移到 ＰＶＤＦ 上ꎬ１０％脱脂奶粉封

闭ꎬＰＢＳ 清洗后加入一抗ꎬ４ ℃过夜ꎬＴＢＳＴ 充分漂洗

后加入抗鼠的 ＩｇＧ 二抗ꎬ３７ ℃ 孵育 ０.５ ｈꎬＴＢＳＴ 洗

膜ꎬ加入 ＥＣＬꎬ显色试剂盒在暗室中曝光显影ꎮ
１.１０　 统计学分析

计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用 ｔ 检验ꎬ
多组间比较采用单因素方差分析ꎬ计数资料采用 χ２

检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心电图 ＳＴ 段值的影响

　 　 大鼠左冠状动脉前降支结扎后 ＳＴ 段显著抬
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高ꎬ说明 ＡＭＩ 模型制造成功ꎻ与模型组相比ꎬ积雪草

酸各剂量组 ＳＴ 段均出现下降趋势ꎬ尤以给药 ７ 天后

下降更显著ꎬ说明积雪草酸可抑制由 ＡＭＩ 引起的心

肌 ＳＴ 段抬高(表 ２)ꎮ

表 ２. 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心电图 ＳＴ 段的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０ꎬ ｍｍ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ＥＣＧ￣ＳＴ ｉｎ ＡＭＩ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０ꎬ ｍｍ)

分组 假手术组 模型组
积雪草酸

低剂量组 中剂量组 高剂量组

正常 １.０６±０.１７ １.１９±０.２３ １.２０±０.２３ １.１４±０.２１ １.１３±０.２１

结扎即刻 ２.０３±０.１７ ４.１５±０.３１ａ ４.２７±０.４９ａ ３.９７±０.１８ａ ４.１５±０.２６ａ

术后 １ 天 １.２２±０.２１ ３.０７±０.２７ａ ２.９４±０.４４ ２.６８±０.２７ ２.５９±０.２５

术后 ３ 天 １.０５±０.２５ ２.８５±０.１２ａ ２.５０±０.３８ ２.２７±０.３２ ２.２８±０.３２ｂ

术后 ７ 天 １.０２±０.２９ ２.６１±０.２６ａ ２.２１±０.２９ １.９９±０.２８ｂ １.９３±０.２９ｂ

术后 １０ 天 ０.９６±０.２４ ２.３６±０.２９ａ ２.０７±０.３１ １.８７±０.２７ｂ １.８１±０.３１ｃ

术后 １４ 天 ０.９９±０.２１ ２.１５±０.２７ａ １.９５±０.２３ １.８１±０.２３ｂ １.７２±０.３０ｃ

术后 ２１ 天 ０.９８±０.２１ １.８４±０.２３ａ １.７３±０.２７ １.６０±０.１７ｂ １.３３±０.１９ｃ

术后 ２８ 天 ０.９６±０.１９ １.７１±０.２４ａ １.５８±０.３２ １.４５±０.２３ｂ １.２０±０.２３ｃ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

２.２　 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心肌细胞凋亡的影响

荧光显微镜下ꎬＴＵＮＥＬ 染色后凋亡心肌细胞核

呈绿色荧光ꎮ 假手术组凋亡细胞较少ꎬ而模型组则

出现较多的凋亡细胞ꎬ与假手术组相比差异显著(Ｐ

<０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ积雪草酸组中、高剂量组凋

亡细胞显著减少(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬ低剂量组细

胞凋亡率虽有所下降ꎬ但无显著性差异(图 ２)ꎮ

图 ２. 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心肌细胞凋亡的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０ꎬ ４００×)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与假手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与
模型组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＡＭＩ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０ꎬ ４００×)
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２.３　 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织形态的影响

ＨＥ 染色结果显示ꎬ假手术组心肌细胞、肌束排

列整齐ꎬ细胞核等较完整ꎻ模型组大鼠心肌细胞、肌
束排列紊乱ꎬ伴有大量炎性细胞浸润ꎬ细胞核出现

溶解、消失、甚至坏死现象ꎻ与模型组比较ꎬ积雪草

酸各剂量组心肌组织恶化情况明显减轻ꎬ积雪草酸

中剂量组、高剂量组心肌细胞、肌束排列较整齐ꎬ且
细胞形态较完整ꎬ炎性细胞浸润较少(图 ３)ꎮ

图 ３. 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织形态的影响(２００×)
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＭＩ ｒａｔｓ(２００×)

２.４　 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠血清 ＣＫ￣ＭＢ、ＬＤＨ、ＳＯＤ
及 ＭＤＡ 含量的影响

给药 ２８ 天后ꎬ与假手术组比较ꎬ模型组大鼠血

清 ＣＫ￣ＭＢ、ＬＤＨ、ＭＤＡ 含量均显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ
血清 ＳＯＤ 水平显著下降(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组相比ꎬ
积雪草酸组大鼠血清 ＣＫ￣ＭＢ、ＬＤＨ、ＭＤＡ 含量均有

所降低ꎬ血清 ＳＯＤ 水平明显升高(Ｐ<０.０５ꎻ图 ４)ꎮ

图 ４. 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠血清 ＣＫ￣ＭＢ、ＬＤＨ、ＳＯＤ 及

ＭＤＡ含量的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０) 　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ
与假手术组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＣＫ￣ＭＢꎬ ＬＤＨꎬ
ＳＯＤ ａｎｄ ＭＤＡ ｉｎ ＡＭＩ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

２.５　 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 及
ＮＦ￣κＢ ｍＲＮＡ 表达的影响

与假手术组相比ꎬ模型组大鼠血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１
ｍＲＮＡ 的表达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬＮＦ￣κＢ ｍＲＮＡ 的表

达显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组相比ꎬ积雪草酸各剂量

组大鼠血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１ ｍＲＮＡ 的表达显著升高(Ｐ<
０.０５)ꎬＮＦ￣κＢ ｍＲＮＡ 的表达显著降低(Ｐ<０.０５ꎻ图 ５)ꎮ

图 ５. 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 及 ＮＦ￣κＢ
ｍＲＮＡ 表达的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０) 　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与假手术组

比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＡＭＩ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

７３１１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １１ 期



２.６　 积雪草酸对 ＡＭＩ 模型大鼠心肌组织中 Ｎｒｆ２ /
ＨＯ￣１ 及 ＮＦ￣κＢ 蛋白表达的影响

与假手术组相比ꎬ模型组大鼠血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１
蛋白表达量显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬＮＦ￣κＢ 蛋白表达量

显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组相比ꎬ积雪草酸组大

鼠血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１ 蛋白表达量显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＮＦ￣κＢ 蛋白表达量显著降低(Ｐ<０.０５ꎻ图 ６)ꎮ

图 ６. 积雪草酸对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 及 ＮＦ￣κＢ
蛋白表达的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０) 　 　 Ａ 为假手术组ꎬＢ 为模型组ꎬ
Ｃ、Ｄ、Ｅ 分别为积雪草酸低、中、高剂量组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与假手术组

比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＡＭＩ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

３　 讨　 论

ＮＦ￣κＢ 是一种具有多项转录调节作用的蛋白

质ꎬＮＦ￣κＢ 信号通路介导的炎症反应[５]、细胞的增

殖和分化[６]、细胞凋亡和免疫应答在 ＡＭＩ 后心室重

构的病理过程中都发挥着重要的作用[７￣８]ꎬＮｒｆ２ 是

体内一种强有效的抗氧化剂ꎬ是调控细胞多种氧化

应激损伤的关键调节因子ꎬ具有抗炎[９]、抗癌[１０]、抑
制细胞凋亡[１１]、维持细胞氧化￣抗氧化平衡等多重

生物活性[１２￣１３]ꎮ 大量体外细胞实验表明ꎬＮｒｆ２ 在心

肌细胞抗氧化应激损伤[１４]、抗凋亡中发挥重要作

用[１５]ꎻＮｒｆ２ 活性增强ꎬ心肌细胞的抗凋亡、抗炎、抗
氧化能力也相应增强[１６]ꎻ相反ꎬ若 Ｎｒｆ２ 活性受到抑

制ꎬ细胞则易受到炎性因子、氧化剂的损伤[１３ꎬ１７]ꎮ

Ｎｒｆ２ 还可调控下游 ＨＯ￣１ 的表达ꎬＨＯ￣１ 能够调控细

胞保护的相关酶的活性以降低氧化应激反应ꎬ从而

保护机体免受氧化应激损伤[１８￣１９]ꎮ
大鼠在心肌梗死后ꎬ心肌组织缺血缺氧、能量

代谢衰竭引起心肌细胞凋亡ꎬ导致心肌细胞数目减

少ꎬ造模后大鼠心电图 ＳＴ 段明显抬高ꎬ心肌凋亡细

胞显著增加ꎬ且心肌细胞、肌束排列紊乱ꎬ伴有大量

炎性细胞浸润ꎬ细胞核出现溶解、消失、甚至坏死现

象ꎬ大鼠血清 ＬＤＨ、ＣＫ￣ＭＢ、ＭＤＡ 显著升高ꎬ说明

ＡＭＩ 模型大鼠心肌损伤严重ꎮ 连续 ２８ 天给予积雪

草酸干预后ꎬＴＵＮＥＬ 染色结果显示ꎬ凋亡心肌细胞

明显减少ꎬ细胞、肌束排列较整齐ꎬ且细胞形态较完

整ꎬ炎性细胞浸润情况较少ꎬ大鼠血清 ＬＤＨ、ＣＫ￣
ＭＢ、ＭＤＡ 明显降低ꎬ说明在心肌梗死后给予积雪草

酸治疗能有效改善因缺血缺氧引起的心肌损伤ꎮ
进一步通过检测心肌组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１ 的表达ꎬ结
果发现不管是 Ｎｆｒ２、ＨＯ￣１ ｍＲＮＡ 还是蛋白表达水

平ꎬ与模型组相比均明显升高ꎬ说明积雪草酸可能

在心肌梗死刺激下干预激活上调 Ｎｆｒ２ 的表达ꎬ进而

促进 ＨＯ￣１ 的活性ꎬ降低 ＮＦ￣κＢ 的表达而抑制心肌

细胞凋亡ꎬ从而起到心肌保护作用ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ积雪草酸可以改

善 ＡＭＩ 大鼠心肌缺血损伤ꎬ其可能是通过调节

Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 及 ＮＦ￣κＢ 途径信号通路来实现的ꎮ
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科学家首次在人体内发现塑料微粒

奥地利环境局和维也纳医科大学的最新研究表明ꎬ人类粪便中被首次发现塑料微粒ꎮ 该研究分析了来

自奥地利、意大利、俄罗斯、荷兰、芬兰、波兰、日本和英国等 ８ 个国家的志愿者的粪便样本ꎬ结果发现ꎬ这 ８ 位

志愿者的粪便不仅都含有塑料微粒ꎬ平均每 １０ 克(两枚 １ 元硬币重量)中就含有约 ２０ 颗塑料微粒ꎬ而且种类

多达 ９ 种ꎬ微粒的直径在 ５０~５００ μｍ 之间ꎮ ８ 位志愿者中有 ６ 位吃过鱼或海产品ꎬ都食用过塑料包装食品或

饮用了塑料瓶装水ꎮ 这些塑料微粒对人类的健康有极大的危害ꎬ能够影响肠道耐受ꎬ能够传播有毒化学物

质和病原体ꎬ能够引发炎症反应使肝损伤和内分泌紊乱ꎬ最细小的微塑料能够进入血管、淋巴系统ꎬ影响免

疫反应ꎮ
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