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西红花苷通过 C / EBP-β / PGC-1α / UCP3 途径对
缺血缺氧损伤心肌的保护作用
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[摘　 要] 　 目的　 探讨西红花苷对异丙肾上腺素所致心肌缺血缺氧模型大鼠的保护作用,并验证其作用机制是否

与 C / EBP-β / PGC-1α / UCP3 信号通路有关。 方法　 皮下注射异丙肾上腺素建立大鼠缺血缺氧模型后,分别灌胃给

予西红花苷不同剂量干预( 25、50、100 mg / kg)。 比较各组大鼠血清 LDH-1、CK-MB、MDA、TNF-α、NO 水平以及大

鼠 CI 及心肌梗死面积;比较各组心肌 Akt、ERK1 / 2、C / EBP-β、PGC-1α、UCP3 蛋白及基因表达水平。 结果　 与空白

对照组比较,模型组大鼠存活率极显著降低(P<0. 01),血清 LDH-1、CK-MB、MDA、TNF-α、NO 水平、CI 及心肌梗死

面积均极显著升高(P<0. 01);心肌纤维排列紊乱且炎性细胞浸润明显;心肌 Akt、ERK1 / 2 蛋白表达均显著升高(P
<0. 05),C / EBP-β、UCP3 蛋白及 mRNA 表达均极显著升高(P<0. 01),PGC-1α 蛋白及 mRNA 表达极显著降低(P<
0. 01)。 与模型组比较,阳性对照组大鼠存活率显著升高(P<0. 05),血清 LDH-1、CK-MB、MDA、TNF-α、NO 水平、心
肌梗死面积均极显著降低(P<0. 01),CI 显著降低(P<0. 05),心肌纤维排列整齐且炎性细胞浸润明显减轻;Akt、
ERK1 / 2 蛋白表达均极显著升高(P<0. 01),C / EBP-β 蛋白及 mRNA 表达均极显著降低(P<0. 01),PGC-1α 蛋白表

达极显著升高(P<0. 01)而 mRNA 表达显著升高(P<0. 05),UCP3 蛋白表达无差异而 mRNA 表达显著升高(P<
0. 05)。 与模型组、对照组比较,西红花苷中、高剂量均可显著提高大鼠存活率(P<0. 05);显著降低大鼠血清 LDH-
1、CK-MB、MDA、TNF-α 及 NO 水平(P<0. 05);显著降低 CI 及心肌梗死面积(P<0. 05);减轻炎症浸润且提高心肌

细胞完整程度;显著升高心肌 Akt、ERK1 / 2 蛋白表达水平(P<0. 05);显著降低心肌 C / EBP-β 蛋白及 mRNA 表达水

平(P<0. 05),显著升高 PGC-1α、UCP3 蛋白及 mRNA 表达水平(P<0. 05);其中高剂量组综合效果较好。 结论　 西

红花苷对大鼠缺血缺氧损伤心肌具有明显的保护作用,其机制可能与调节 C / EBP-β / PGC-1α / UCP3 信号通路

相关。
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Protective effects of crocin on myocardial ischemia and hypoxia induced by ischemia
and hypoxia through C / EBP- β/ PGC-1α/ UCP3 in rats
HOU Li, YU Ying, DING Li
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the protective effect of crocetin on isoprenaline induced ischemia and hypoxia in
rats, and to verify whether its mechanism is related to the C / EBP- β / PGC-1α / UCP3 signaling pathway. 　 　 Methods　
The rat model of ischemia and hypoxia was established by subcutaneous injection of isoproterenol, different doses of Crocin
(25, 50, 100 mg / kg) were given intragastrically. 　 The levels of serum LDH-1, CK-MB, MDA, TNF- α, NO, CI and
myocardial infarct size, myocardial Akt, ERK1 / 2, C / EBP-β, PGC-1α, UCP3 protein and gene expression were compared
in each experimental group　 　 Results　 Compared with the blank control group, the survival rate of the model group was
significantly decreased(P<0. 01), the levels of serum LDH-1, CK-MB, MDA, TNF-α, NO, CI and myocardial infarction
area were significantly increased(P<0. 01). 　 The arrangement of myocardial fibers was disordered and the infiltration of
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inflammatory cells was obvious. 　 The expression of Akt and ERK1 / 2 protein was significantly increased(P<0. 05), the
expression of C / EBP-β, UCP3 protein and mRNA was significantly increased(P<0. 01), and the expression of PGC-1α
protein and mRNA was significantly decreased(P<0. 01). 　 The levels of serum LDH-1, CK-MB, MDA, TNF-α and NO
in the positive control group were significantly higher than those in the control group(P<0. 01). 　 The infarct size was sig-
nificantly decreased(P<0. 01), CI was significantly decreased(P<0. 05), the myocardial fibers were arranged neatly and
the infiltration of inflammatory cells was significantly reduced. 　 The expression of Akt and ERK1 / 2 protein was significant-
ly increased(P<0. 01), the expression of C / EBP-β protein and mRNA was significantly decreased(P<0. 01), and the ex-
pression of PGC-1α protein was extremely high(P<0. 05). 　 The expression of mRNA was significantly increased(P<
0. 01), the expression of UCP3 protein was not different(P>0. 05), but the expression of mRNA was significantly in-
creased(P<0. 05), which was compared with that of the model control group. 　 The middle and high doses of Crocin could
significantly increase the survival rate of rats(P<0. 05), significantly decrease the levels of serum LDH-1, CK-MB, MDA,
TNF-α and NO(P<0. 05), and significantly decrease the areas of CI and myocardial infarction(P<0. 05). 　 Reduce in-
flammatory infiltration and improve the integrity of cardiomyocytes; The expression of Akt and ERK1 / 2 protein was signifi-
cantly increased(P<0. 05), the expression of C / EBP-β protein and mRNA was significantly decreased(P<0. 05), and the
expression of PGC-1α, UCP3 protein and mRNA was significantly increased(P<0. 05). 　 The comprehensive effect of high
dose group was better than that of high dose group. 　 　 Conclusion　 Crocin has obvious protective effect on myocardial is-
chemia and hypoxia injury in rats, and its mechanism may be related to the regulation of C / EBP-β / PGC-1α / UCP3 signa-
ling pathway.

　 　 心血管疾病是目前世界上发病率最高的疾病,
主要包括心绞痛、冠心病、高血压和心肌梗死(MI)
等[1]。 相关研究调查预测,到 2020 年心血管疾病会

发展为世界范围内死亡的主要原因,尤其是心律失

常与猝死[2]。 因此预防心肌缺血缺氧损伤对心血

管疾病至关重要。 随着中医药在临床应用中的日

趋成熟,采用传统中医药治疗心肌损伤已被广泛证

实,已有研究表明,中药可能在细胞增殖、凋亡等多

个方面影响心肌功能、心室重构的发生发展[3]。 此

外,现有研究已证实他汀类药物、血管紧张素转换

酶抑制剂、血管紧张素受体抑制剂等特异性药物通

过增加心肌受损动物模型细胞凋亡和减少平滑肌

细胞增殖来缓解缺血缺氧动物模型的心肌受损程

度,发挥较好的保护作用[4-5]。
西红花为鸢尾科植物番红花 ( Crocus sativus

L. )的干燥柱头,又名藏红花。 性味甘、微寒,归心、
肝经,其功效与菊科药材红花相似,均可活血通经、
祛瘀止痛,但西红花活血祛瘀之力较强。 故常用于

急性、重度血瘀不通之证。 西红花苷(Crocin)为中

药材西红花中一类具有较好生物活性的中药提取

成分[6]。 其应用于传统医学的历史悠久,并被报道

具有多种药理活性,如抗氧化、抗癌、抗炎、抗动脉

粥样硬化、预防心血管疾病等[7]。 目前关于西红花

苷的分离提取、纯化精制、鉴定等中药化学方面的

研究较多,而对于西红花苷的药理作用研究尚处于

初步阶段,或仅局限于动物模型的整体研究,缺乏

对西红花苷作用机制的深入探讨。 最新研究发现,

西红花苷不仅对异丙肾上腺素损伤心肌细胞具有

一定的体外改善作用,而且对于 ISO 诱导的大鼠缺

血缺氧损伤心肌具有体内保护作用,但其作用机制

目前尚不完全清楚。 基于此研究背景,本研究进一

步验证西红花苷对于缺血缺氧损伤心肌的保护作

用并探讨其潜在的分子机制,以期为西红花苷的临

床应用提供实验依据。

1　 材料和方法

1. 1　 主要药品、仪器和动物

西红花苷(上海源叶生物科技有限公司);丙二

醛(MDA)、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α)、一氧化氮

(NO)试剂盒均购于北京森美希克玛生物科技有限

公司; C / EBP-β、PGC-1α、UCP3 试剂盒及兔抗人多

克隆抗体 C / EBP-β、 PGC-1α、 UCP3 均购自美国

Sigma 公司。 Akt、ERK1 / 2 试剂盒均购自杭州东岸

生物科技有限公司。
倒置显微镜(日本 Olympus 公司);Neusoft 全自

动生化分析仪 (沈阳东软医疗系统有限公司);
TriStar2 LB 942 型多功能酶标仪(德国伯托公司);
紫外可见分光光度计(北京莱伯泰科仪器有限责任

公司);Trans-Blot SD 型半干转转膜仪(美国 Bio-Rad
公司);超低温冰箱(美国 Thermo 公司);高速分散

匀质器(常州丹瑞实验仪器设备有限公司);F3 型全

自动 荧 光 与 可 见 光 凝 胶 成 像 分 析 系 统 ( 英 国

Syngene 公司);低温高速离心机(盐城凯特实验仪
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器公司)。
本实验所用大鼠均由武汉大学实验动物实验

中心提供[SYXK(鄂)2014-0013]。 SPF 级 Wistar 大
鼠 72 只,雌雄各半,体质量 0. 18 ~ 0. 22 kg,将大鼠

每笼 6 只适应性喂养 1 周后开始实验。
1. 2　 动物分组与缺血缺氧模型制备

参考文献[8-10]方法构建大鼠心肌缺血缺氧损伤

模型。 具体方法如下:选取健康 Wistar 大鼠 72 只,
随机分为空白对照组、模型组、阳性对照组、西红花

苷低、中、高剂量组共 6 组(n = 12)。 除空白对照组

注射生理盐水外,其余各组大鼠进行皮下多点注射

异丙肾上腺素,以每天 20、10、5 mg / kg 递减剂量连

续注射 3 d,再以每天 3 mg / kg 剂量连续注射 9 d,诱
导大鼠产生慢性心力衰竭。 末次给药 0. 5 h 后,麻
醉大鼠。 腹主动脉采血后处死并摘取大鼠心脏等

相关样本。
从第 1 次注射异丙肾上腺素前 3 d 开始,阳性

对照组给予盐酸普萘洛尔(每天 1. 67 mg / kg),西红

花苷低、中、高剂量组给予西红花苷(每天 25、50、
100 mg / kg),空白对照组和模型组给予等体积的蒸

馏水。 所有药物均灌胃给予,连续给药 15 d。
1. 3　 大鼠一般状态及存活率

整个实验过程中,密切观察大鼠的一般状态,
记录各实验组大鼠的存活状况,计算存活率。
1. 4　 全自动生化分析仪检测

实验结束后麻醉大鼠,腹腔静脉采血,低温高

速离心机离心(3 500 r / min,10 min),分离血清后,
严格按照采用全自动生化分析仪说明书操作步骤,
测定血清心肌酶中乳酸脱氢酶 1(LDH-1)以及肌酸

磷激酶同工酶(CK-MB)的含量。
1. 5　 ELISA 法

实验结束后麻醉大鼠,腹腔静脉采血,低温高

速离心机离心(3 500 r / min,10 min),分离血清,严
格按照 ELISA 试剂盒说明书操作步骤,测定血清中

MDA、TNF-α、NO 的含量。
1. 6　 大鼠心脏指数(CI)及心肌梗死面积测定

采血完毕后处死大鼠,剥取心脏,以 4℃恒温预

冷的生理盐水清洗心腔,至心腔内无血迹后立即用

滤纸吸干水分。 采用万分之一分析天平精密称量

心脏质量,结合大鼠体质量计算心脏指数(CI =全心

质量 / 体质量,mg / g);称量结束后,立即置于-80℃
冰箱冷冻 15 min,沿垂直长轴将心脏切制厚度为

0. 1 cm 的组织切片,使用浓度为 0. 1% 硝基四氮唑

蓝(NBT)溶液进行组织切片染色,染色至均匀后

37℃恒温水浴 1 h,再置于 10% 福尔马林中固定 48
h,取出固定切片,将每个心肌切片中被染色的非梗

死心肌组织准确剪除,然后精密称重未染色的梗死

心肌质量,所得质量除去心脏称重质量,即为心肌

梗死面积(% )。
1. 7　 HE 染色法

收集大鼠心肌组织,4℃预冷生理盐水洗净血迹

后用滤纸吸干水分,4%多聚甲醛固定 48 h,固定完

成后常规步骤制作大鼠心肌石蜡切片,使用苏木精

染色 10 min,流动水洗涤,加入 1%盐酸乙醇进行分

化后,继续使用流动水洗涤 5 min,再加入伊红染液

染色 5 min,最后采用流动水洗涤,严格按照操作步

骤进行常规梯度乙醇脱水,封片。 在光镜下观察各

组大鼠心肌组织病理学变化。
1. 8　 Western blot

收集大鼠心肌组织,4 ℃预冷生理盐水洗净滤

纸吸干水分后,剪切至 200 mg 左右分装于一次性离

心管内,-80 ℃冻存。 检测前取出常温解冻,使用匀

浆机制备组织匀浆,加入 300 μL 蛋白裂解液后离心

取上清(4℃,12 000 r / min,15 min),提取总蛋白,严
格按照试剂盒操作步骤测定各实验组大鼠总蛋白

的浓度(上样量为 50 μg)。 SDS-PAGE 电泳至半干

状态,立即转至 PVDF 膜上,脱脂奶粉溶液常温封闭

(5% ,2 h),加入兔抗小鼠 Akt、ERK1 / 2、C / EBP-β、
PGC-1α、UCP3 后与 5% 脱脂奶粉一抗稀释液共同

置于 4 ℃恒温环境下孵育过夜。 孵育结束后洗涤

(TBST,每次 10 min,3 次)。 末次洗涤后加入 HRP
标记的羊抗兔二抗(1 ∶ 2 000),于室温条件下孵育

1 h 后洗涤(TBST,每次 10 min,4 次)。 配置发光液

(A ∶ B =1 ∶ 1,V / V),将膜置于曝光板,滴加适量发

光液后曝光,检测大鼠心肌组织蛋白激酶(Akt)、细
胞外调解蛋白激酶(ERK1 / 2)、CCAAT 增强子结合

蛋白 β(C / EBP-β)、过氧化体增殖物激活型受体 γ
辅激活因子 1α ( PGC-1α)、线粒体解偶联蛋白 3
(UCP3)蛋白表达水平。
1. 9　 RT-PCR

将冻存心肌组织常温解冻,取 50 mg 加入适量

液氮下研磨,研磨均匀加入 0. 5 mL Trizol 后转移至

1. 5 mL 一次性离心管内,提取总 RNA,按照试剂盒

操作进行反转录,转录后的产物进行 PCR 扩增,引
物序列表见表 1, 反应条件如下: 94 ℃ 30 s,60 ℃
30 s,72 ℃ 11 s, 35 个循环。 PCR 实验结束后,取
扩增后的产物 8 μL,加入 2 μL 6×上样缓冲液后行

2%琼脂糖凝胶电泳,给予 EB 染色最后于 bio-rad
Image Lab 仪器上观察及照相记录,使用 Quantity
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One 软件分析结果,以 β-actin 为内参,计算心肌组

织 CCAAT 增强子结合蛋白 β(C / EBP-β)、过氧化体

增殖物激活型受体 γ 辅激活因子 1α(PGC-1α)、线
粒体解偶联蛋白 3(UCP3)产物的相对量。

表 1. 引物序列表

Table 1. Primer sequence listing

基因 上游 下游 长度(bp)
C / EBP-β 5′-GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG-3′ 5′-ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA-3′ 196
UCP3 5′-GTGCTCGGTACCATCCTGGACTA-3′ 5′-TGGAGTGGTCCGTTCCTTTG-3′ 163
PGC-1α 5′-ATGTGTCGCCTTCTTGCTCT-3′ 5′-TCGTGCTCATTGGCTTCATA-3′ 325
β-actin 5′-CGCGAGTACAACCTTCTTGC-3′ 5′-CAACACAGCCTGGATGGCTA-3′ 480

1. 10　 统计学方法

实验所得数据均采用 SPSS20. 0 软件进行统计

分析,以 x±s 表示计量资料,多组间比较采用单因素

方差分析,存活率的比较应使用 χ2 检验,两两比较

使用 t 检验,以 P<0. 05 认为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 各组大鼠一般状态及存活率的比较

造模开始前,所有大鼠均状态良好、反应敏捷、
毛发致密有光泽、进食、活动正常;造模开始后,除
空白对照组外,各实验组大鼠均表现出不同程度毛

色发黄、精神萎靡、饮食饮水减少、喜聚集成堆、活
动较少等症状;给药一段时间后,阳性对照组、西红

花苷中、高剂量组大鼠状态有所改善,毛发色白、反
应活动较灵敏、饮食饮水量增加。 与空白对照组比

较,模型组大鼠存活率显著降低(P<0. 01);与模型

组、对照组比较,西红花苷中剂量组大鼠存活率显

著升高,差异有统计学意义(P<0. 05),西红花苷高剂

量组大鼠存活率显著升高(P<0. 01)。 结果见图 1。
2. 2　 各组 LDH-1 和 CK-MB 含量比较

与空白对照组比较,模型组大鼠血清心肌酶

LDH-1、CK-MB 含量均显著升高(P<0. 01);与模型

组比较,西红花苷低剂量组大鼠血清中心肌酶 CK-
MB 含量显著降低(P<0. 05),西红花苷中、高剂量

组大鼠血清心肌酶 CK-MB、LDH-1 含量均显著降低

(P<0. 01)。 结果见图 2。

图 1. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠存活率的影响　 　 1 为

空白对照组,2 为模型组,3 为阳性对照组,4 为西红花苷低剂量组,5
为西红花苷中剂量组,6 为西红花苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白

对照组比较; b 为 P<0. 05, c 为 P<0. 01,与模型组比较。

Figure 1. Effect of crocetin on survival rate of rats with is-
chemia and hypoxia injury

图 2. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠血清心肌酶 LDH-1、CK-MB 的影响　 　 1 为空白对照组,2 为模型组,3 为阳性对照组,4 为西红

花苷低剂量组,5 为西红花苷中剂量组,6 为西红花苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白对照组比较; b 为 P<0. 05, c 为 P<0. 01,与模型组比较。

Figure 2. Effect of crocetin on serum myocardial enzyme LDH-1,CK-MB in rats with ischemia and hypoxia injury

484 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 27,No 6,2019



2. 3　 各组 MDA、 TNF-α 和 NO 含量的比较

与空白对照组比较,模型组大鼠血清 MDA、
TNF-α、NO 含量均显著升高,(P<0. 01);与模型组

比较,西红花苷中剂量组大鼠血清 MDA、TNF-α、NO

均显著降低(P<0. 05),西红花苷高剂量组大鼠血清

MDA、TNF-α、NO 均极显著降低(P<0. 01)。 结果见

图 3。

图 3. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠血清 MDA、TNF-α、NO 的影响　 　 1 为空白对照组,2 为模型组,3 为阳性对照组,4 为西红花苷

低剂量组,5 为西红花苷中剂量组,6 为西红花苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白对照组比较; b 为 P<0. 05, c 为 P<0. 01,与模型组比较。

Figure 3. Effect of crocetin on serum MDA, TNF- α and NO in rats with ischemia and hypoxia injury

2. 4　 各组大鼠心脏指数(CI)及心肌梗死面积的

比较

与空白对照组比较,模型组大鼠 CI 极显著升高

(P<0. 01);与模型组比较,西红花苷高剂量组大鼠

CI 显著降低(P<0. 05)。 与空白对照组比较,模型

组大鼠心肌梗死面积极显著升高(P<0. 01);与模型

组比较,西红花苷低剂量组大鼠心肌梗死面积显著

降低(P<0. 05),西红花苷中、高剂量组大鼠心肌梗

死面积极显著降低(P<0. 01)。 结果见图 4。

图 4. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠心脏指数、心肌梗死面积的影响　 　 1 为空白对照组,2 为模型组,3 为阳性对照组,4 为西红花苷

低剂量组,5 为西红花苷中剂量组,6 为西红花苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白对照组比较; b 为 P<0. 05, c 为 P<0. 01,与模型组比较。

Figure 4. Effect of crocetin on cardiac index and myocardial infarction size in rats with ischemia and hypoxia injury

2. 5　 各组大鼠心肌病理切片 HE 染色观察

显微观察明显可见空白对照组大鼠心肌切片

形态未见异常,心肌纤维排列整齐有序,心肌细胞

完整且细胞核分布均匀,整体心肌结构整齐清晰;
模型组大鼠心肌结构模糊不清,心肌纤维排列紊

乱,心肌细胞多有破裂且细胞核消融;阳性对照组、
西红花苷中、高剂量组大鼠心肌组织病变有所减

轻,尤其西红花苷高剂量组大鼠心肌纤维排列整

齐,未出见炎性细胞浸润。 结果见图 5。
2. 6　 各组大鼠 Akt 和 ERK1 / 2 蛋白表达水平的比较

与空白对照组比较,模型组大鼠心肌组织 Akt、
ERK1 / 2 蛋白表达水平均显著升高(P<0. 05);与模

型组比较,西红花苷中剂量组大鼠心肌组织 Akt 蛋
白表达水平显著升高(P<0. 05),西红花苷高剂量组

大鼠心肌组织 Akt、ERK1 / 2 蛋白表达水平均极显著

升高(P<0. 01)。 结果见图 6。
2. 7　 各组 C / EBP-β、 PGC-1α、 UCP3 蛋白表达水

平的比较

与空白对照组比较,模型组大鼠心肌组织 C /
EBP-β 蛋白表达水平极显著升高(P<0. 01), PGC-
1α、UCP3 蛋白表达水平极均显著降低(P<0. 01);
与模型组比较,西红花苷低剂量组大鼠心肌组织各

项指标差异无统计学意义(P>0. 05);西红花苷中剂

量组大鼠心肌组织 C / EBP-β 蛋白表达水平显著降
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低(P<0. 05),PGC-1α 蛋白表达水平显著升高(P<
0. 05);西红花苷高剂量组大鼠心肌组织 C / EBP-β
蛋白表达水平极显著降低(P<0. 01),UCP3 蛋白表

达水平显著升高(P<0. 05),PGC-1α 蛋白表达水平

极显著升高(P<0. 01)。 结果见图 7。

图 5. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠心肌病理学影响(400×)
Figure 5. Effect of crocetin on myocardial pathology in rats with ischemia and hypoxia injury(400×)

图 6. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠心肌组织 Akt、ERK1 / 2 蛋白表达水平的影响　 　 1 为空白对照组,2 为模型组,3 为阳性

对照组,4 为西红花苷低剂量组,5 为西红花苷中剂量组,6 为西红花苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白对照组比较; b 为 P<
0. 05, c 为 P<0. 01,与模型组比较。
Figure 6. Effect of crocetin on the expression of Akt, ERK1 / 2 protein in myocardial tissue of rats with ischemia and
hypoxia injury

2. 8　 各组 C / EBP-β、 PGC-1α、 UCP3 mRNA 表达

水平的比较

与空白对照组比较,模型组大鼠心肌组织 C /
EBP-β mRNA 表达水平极显著升高 ( P < 0. 01 ),
PGC-1α、UCP3 mRNA 表达水平均显著降低 ( P <
0. 01);与模型组比较,西红花苷低剂量组大鼠心肌

组织各项指标差异无统计学意义(P>0. 05);西红花

苷中剂量组大鼠心肌组织 C / EBP-β mRNA 表达水

平显著降低(P<0. 05), PGC-1α mRNA 表达水平显

著升高(P<0. 05);西红花苷高剂量组大鼠心肌组织

C / EBP-β mRNA 表达水平极显著降低(P<0. 01),
UCP3 mRNA 表达水平显著升高,(P<0. 05),PGC-
1α mRNA 表达水平极显著升高(P<0. 01)。 结果见

图 8。
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图 7. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠心肌 C / EBP-β、PGC-1α、UCP3 蛋白表达水平的影响　 　 1 为空白对照组,2 为模型组,3
为阳性对照组,4 为西红花苷低剂量组,5 为西红花苷中剂量组,6 为西红花苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白对照组比较; b
为 P<0. 05, c 为 P<0. 01,与模型组比较。
Figure 7. Effect of crocetin on the expression of C / EBP- β, PGC-1α and UCP3 proteinin myocardium of rats with ischemia
and hypoxia injury

图 8. 西红花苷对缺血缺氧损伤大鼠心肌 C / EBP-β、PGC-1α、UCP3 mRNA 表达水平的影响 　 　 1 为空白对照组,2 为模型

组,3 为阳性对照组,4 为西红花苷低剂量组,5 为西红花苷中剂量组,6 为西红花苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白对照组比

较; b 为 P<0. 05, c 为 P<0. 01,与模型组比较。
Figure 8. Effect of crocetin on the expression of C / EBP- β, PGC-1α and UCP3 genes in myocardium of rats with ischemia
and hypoxia injury

3　 讨　 论

心肌缺血、缺氧是临床极常见的一类病理过

程,是由于心肌组织和心肌细胞得不到充足的氧气

或血液供应,而导致心脏形态结构、生理功能、代谢

活动等发生一系列异常改变[11]。 因此,提高机体的

耐缺血缺氧能力,减弱缺血缺氧对机体的损伤,使
机体尽可能在缺血缺氧环境中维持较为正常的生

理机能对于缺血缺氧证候群体是极为关键的。
本研究通过采用多点注射异丙肾上腺素的方

法构建大鼠心肌缺血缺氧损伤模型,探讨西红花苷

的保护作用,并进一步探讨其作用机制是否与 C /
EBP-β / PGC-1α / UCP3 信号通路相关。 该方法具有

以下优势,其一,异丙肾上腺素为 β 肾上腺素受体

激动剂,其对心肌具有正性变力作用,可使心肌收

缩力加强、心率增快、心肌耗氧量增加,导致心肌细

胞缺血缺氧。 此种造模方法在原发性损伤后,不存

在持续损伤因素,更接近于心肌缺血缺氧导致衰老

的自然病理过程,没有持续存在的损伤因素,能够

更好地模拟心衰的自然病理过程。 其二,有研究表

明,在心肌缺血缺氧损伤过程中,线粒体是各损伤

因素作用的集中点,由于线粒体损伤导致的能量代

谢衰竭以及 MPTP 的开放是心肌缺血缺氧等损伤的

主要特征[12]。 故所选评价指标中,PGC-1α 可通过

激活 PPAR-α 来增强机体的脂肪酸氧化、提高机体

线粒体中脂肪酸氧化相关酶的表达等,从而改善心

肌缺血缺氧等损伤,治疗心衰;UCP3 可通过影响线

粒体质子渗漏而调控线粒体能量呼吸链以及活性

氧的产生;C / EBP-β 不仅能能量代谢调控,尤其在

控制脂类的代谢过程中具有突出作用[13]。 因此,C /
EBP-β / PGC-1α / UCP3 信号通路在调节心肌缺血缺

氧损伤大鼠线粒体能量代谢的过程中具有一定的
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调控作用。 此外,LDH-1、CK-MB 为心肌损伤程度的

特异性标志物,心肌细胞的缺血缺氧使细胞膜的完

整性受损,膜通透性增加,引起心肌酶释放增多,使
血清中心肌酶表达上调,引起心肌细胞代谢紊乱。
NO 是血管内皮细胞利用 L-精氨酸在 NOS 作用下合

成的具有扩张血管作用的内源性物质,被认为具有

内源性心脏保护作用,通过激活平滑肌细胞中

cGMP 依赖的途径介导血管舒张[14],Akt 和 ERK1 / 2
不仅可参与心血管组织 iNOS 活性或表达的调节,
从而介导 NO 生成;AKT / ERK1 / 2 信号通路还可通

过调控肝细胞生长因子、胰岛素样生长因子 1( in-
sulin-like growth factor-1,IGF-1) 等多种生长因子调

节内皮细胞血管生成。 在受损心肌的恢复过程中

发挥多重作用。 TNF-α 是经典促炎因子,在炎症反

应中最早表达,不仅可通过鞘氨醇依赖机制诱导心

肌细胞凋亡,还能促进白细胞与内皮细胞的黏附和

相互作用,加重缺血缺氧再灌注后的心肌损伤[15]。
此外还能促进其他参与心肌损伤的炎症细胞因子

产生[16]。
本研究结果显示,西红花苷不同剂量均可改善

大鼠一般状态并提高大鼠存活率;降低大鼠心脏指

数及心肌梗死面积;改善心肌细胞损伤程度及心肌

组织结构;降低大鼠血清中 LDH-1、CK-MB、MDA、
TNF-α、NO 等含量;升高心肌组织 Akt、ERK1 / 2 蛋

白表达水平;同时降低心肌组织 C / EBP-β 蛋白表达

水平,升高 PGC-1α、UCP3 蛋白表达水平;降低大鼠

心肌组织和 C / EBP-β 基因 mRNA 表达水平,升高大

鼠心肌组织 PGC-1α、UCP3 基因 mRNA 表达水平。
且高剂量组的综合效果优于其他剂量组,提示西红

花苷高剂量对于心肌缺血缺氧损伤大鼠具有较好

的保护作用,且其作用机制可能与调节 C / EBP-β /
PGC-1α / UCP3 信号通路有关。
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