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摘要： 目的　 探讨西红花苷通过调控沉默信息调节因子 ２ 相关酶类 １ （ＳＩＲＴ１） ／核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２） 通路对

心肌缺血再灌注 （Ｉ ／ Ｒ） 大鼠心肌损伤的保护作用。 方法　 大鼠结扎冠脉前降支 ４０ ｍｉｎ 再灌注 ４ ｈ 建立 Ｉ ／ Ｒ 模型， 造

模成功后分为模型组、 地尔硫艹
卓组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和西红花苷低、 中、 高剂量组 （２０、 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 另取 ８ 只正常

大鼠为假手术组， 连续给予相应药物 １５ ｄ， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平， ＨＥ 染色观察心

肌组织病理改变， ＴＵＮＥＬ 染色法检测心肌细胞凋亡率， 试剂盒检测心肌组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＬＤＨ
和 ＣＫ⁃ＭＢ 活性、 血清和心肌组织 ＭＤＡ 水平、 心肌细胞凋亡率均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清和心肌组织 ＳＯＤ 活性及心肌组

织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 大鼠心肌纤维排列紊乱， 有大片炎性浸润， 多数心肌细

胞破裂且核有消融现象， 心肌结构模糊不清； 与模型组比较， 地尔硫艹
卓组和西红花苷各剂量组血清 ＬＤＨ 和 ＣＫ⁃ＭＢ 活

性、 血清和心肌组织 ＭＤＡ 水平、 心肌细胞凋亡率均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清和心肌组织 ＳＯＤ 活性及心肌组织 ＳＩＲＴ１、
Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 大鼠心肌组织病理损伤均得到改善。 结论　 西红花苷可减轻 Ｉ ／ Ｒ 大

鼠心肌损伤， 减少心肌细胞凋亡， 其机制可能与激活 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路， 减轻氧化应激反应有关。
关键词： 西红花苷； 心肌缺血再灌注； 氧化应激； ＳＩＲＴ１； Ｎｒｆ２； ＨＯ⁃１
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　 　 心肌缺血再灌注 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， Ｉ ／ Ｒ） 是指心

肌组织缺血恢复灌注后缺血的心肌组织未好转反而组织损

伤呈进行性加重的病理过程， 可损害心功能， 甚至可并发

心律失常、 猝死， 是目前心血管病学研究面临的一大难

题［１］ 。 氧化应激被认为是 Ｉ ／ Ｒ 所致心肌损伤的重要因素，

是指细胞内活性氧大量蓄积引发心肌组织损伤， 而控制氧

化应激反应是保护 Ｉ ／ Ｒ 心肌组织的重要思路［２⁃３］ 。 西红花苷

是指以藏红花素 Ｉ 为主的水溶性类胡萝卜素， 是西红花的

有效成分， 可减轻心肌缺血损伤［４］ ， 具有广泛的药理作

用， 但该药物是否可通过减轻氧化应激反应保护 Ｉ ／ Ｒ 所致

的心肌损伤尚不清楚。 沉默信息调节因子 ２ 相关酶类 １

（ＳＩＲＴ１） ／核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２） 通路是 Ｉ ／ Ｒ 所致
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心肌损伤过程中经典的氧化应激调控通路， 有研究显示激

活 ＳＩＲＴ１ 可通过上调 Ｎｒｆ２ 及其下游血红素氧合酶⁃１ （ＨＯ⁃
１） 的表达启动内源性保护机制， 减轻氧化应激反应所致

的 Ｉ ／ Ｒ 心肌损伤［５⁃６］ ， 而西红花苷是否可调控该通路减轻 Ｉ ／
Ｒ 大鼠心肌损伤也需要深入探讨。 因此， 本研究建立 Ｉ ／ Ｒ
大鼠模型探讨西红花苷通过调控 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路对 Ｉ ／ Ｒ 大

鼠心肌损伤的保护作用， 以期为临床治疗 Ｉ ／ Ｒ 心肌损伤提

供一定参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ５８ 只清洁级 ＳＤ 大鼠， 雄性， ７～ ９ 周龄， 体质

量 （２００±２０） ｇ， 购自北京百奥赛图基因生物技术有限公司，
实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃０００１。 参照 《实验

动物学》 ［７］要求适应性喂养 １ 周， 根据 ３Ｒ 原则设计实验。

１􀆰 ２　 试剂与药物 　 地尔硫艹
卓脉冲控释片 （加拿大 Ｂｉｏｖａｉｌ

公司， 批号 １９０３２４）。 西红花苷对照品 （成都普瑞法科技

开发有限公司， 批号 Ｚ２０１９０４１３５， 纯度＞９８％ ）。 乳酸脱氢

酶 （ＬＤＨ）、 肌酸激酶同工酶 （ＣＫ⁃ＭＢ）、 超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、 丙二醛 （ＭＤＡ） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 ［生工生物工

程 （上海） 股份有限公司， 批号 Ｒ１９０４１３５、 Ｒ１９０３２１８、
Ｒ１９０５１２６、 Ｒ１９０４１３３］； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂盒

（南京生航生物技术有限公司， 批号 １９０３１２００１）； 原位末

端标记法 （ＴＵＮＥＬ） 检测试剂盒 （上海酶联生物科技有限

公司， 批号 ２０１９０５１２）； ＳＯＤ、 ＭＤＡ 检测试剂盒 （武汉意

德生 物 技 术 有 限 公 司， 批 号 ２０１９０６０１５、 ２０１９０４０３１）；
ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司， 批号 Ｙ２０１９０１１５）； ＲＮＡ
反转录试剂盒、 蛋白提取试剂盒 （德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司， 批号

１９０１１２００３、 １９０４１３０２５）； 细胞组织快速裂解液 （武汉博士

德生物工程有限公司， 批号 ０１１４１１７）； 兔抗鼠 ＳＩＲＴ１、
Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 单 克 隆 抗 体 （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 批 号

１２６１７５３１６、 １３５７４１１２８、 １２９２４７１０２）； 发光液 （合肥华今

生物科技有限公司， 批号 １９０７１１２Ａ）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＥＣＧｅｎｉｅ 型大鼠心电图监测仪 ［孚光精仪 （中
国） 有限公司］； ＴＤＺ５⁃ＢＰ 型医用离心机 （长沙湘锐离心

机有限公司）； ＤＳＸ⁃１００ 型光学显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公

司）； ＨＴＹ⁃７６１ 型匀浆仪 （浙江泰林生物技术股份有限公

司）； Ｍａｓｔｅｒｃｙｃｌｅｒ ｎｅｘｕｓ ｆｌａｔ 型 ＰＣＲ 仪 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
司）； １６４５０５０ 型蛋白电泳仪、 Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ Ｔｕｒｂｏ 全能型转膜

仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＦＹＬ⁃ＹＳ⁃１５１Ｌ 型医用孵育箱 （北
京福意联医疗设备有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模　 参照文献 ［８］ 报道， 随机选取 ５０ 只大

鼠建立 Ｉ ／ Ｒ 模型， 操作为常规戊巴比妥钠腹腔麻醉， 接动

物呼吸机， 开胸暴露心脏， 将心包膜撕开， 于冠脉左前降

支根部穿入 ０ 号缝合线， 稳定 １０ ｍｉｎ 后将缝合线结扎， 可

见心电图Ⅱ肢体导联 Ｊ 点或 ＳＴ 段抬高、 Ｔ 波改变， 心脏表

面逐渐由红润变苍白， ４０ ｍｉｎ 后将结扎线剪断， 缝合胸壁，
再灌注 ４ ｈ。 将造模成功的大鼠采用随机数字表法分为模型

组、 地尔硫艹
卓组和西红花苷低、 中、 高剂量组， 剩余 ８ 只

大鼠作为假手术组， 仅在冠脉前降支根部穿线， 但未进行

结扎和再灌注。
２􀆰 ２　 给药　 地尔硫艹

卓组灌胃给予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 地尔硫艹
卓生理

盐水溶液， 西红花苷低、 中、 高剂量组分别灌胃给予 ２０、
４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ （临床等效剂量的 １、 ２、 ４ 倍） 西红花苷生

理盐水溶液， 模型组、 假手术组均灌胃给予 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 生理

盐水， 每天 １ 次， 连续 １５ ｄ。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水

平　 给药结束后断头处死大鼠， 取颈总动脉血 ３ ｍＬ， ３ ５００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清

ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察心肌组织病理改变　 取各组大鼠心肌组

织， 洗净血迹并吸干水分， ４％ 多聚甲醛固定， 石蜡包埋，
修整组织蜡块， ４ μｍ 连续切片， 苏木素染色 １０ ｍｉｎ， 洗

涤， 分化， 洗涤， 伊红染色 ５ ｍｉｎ， 洗涤， 梯度乙醇脱水、
封片， ２００ 倍光学显微镜下观察心肌组织病理改变。
２􀆰 ５　 ＴＵＮＥＬ 染色法检测心肌细胞凋亡率 　 取各组大鼠心

肌组织石蜡切片， 充分脱蜡和水化， 蛋白酶 Ｋ ３７ ℃ 消化

１５ ｍｉｎ， 冲洗后加入原位末端标记混合液， 置于湿盒中

３７ ℃孵育 ２ ｈ， 依次加入封闭液、 生物素化抗体、 显色液、
复染液等， 脱水、 透明、 封片后在光学显微镜下观察， 以

棕黄色核染记为凋亡细胞， 计算凋亡细胞占比即为细胞凋

亡率。
２􀆰 ６　 试剂盒检测心肌组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平　 取各组

大鼠心肌组织， 匀浆， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清，
采用试剂盒检测心肌组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ
表达　 取各组大鼠心肌组织适量， 液氮研磨， 加入 ＴＲＩｚｏｌ
试剂提取总 ＲＮＡ， 反转录为 ｃＤＮＡ， 配置 ２５ μＬ 反应体系，
进行 ＰＣＲ 扩增反应， 反应条件为 ９４ ℃ ３０ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ，
７２ ℃ １１ ｓ， 共 ３５ 个循环， 最后 ５４ ℃ ５ ｍｉｎ。 采用 ２－ΔΔＣＴ法

计算目的基因的相对表达量， 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列 长度 ／ ｂｐ
ＳＩＲＴ１ 正向 ５′⁃ＴＣＧＣＴＡＧＡＧＡＧＣＴＡＴＡＧＧＣＴＡＧＡＴＧ⁃３′ ３６０

反向 ５′⁃ＣＴＡＧＧＡＴＣＴＡＧＡＧＡＧＣＴＡＴＴＡＧＣＧＧＣＧＧＡＧＡＧ⁃３′
Ｎｒｆ２ 正向 ５′⁃ＴＧＧＣＴＡＡＧＧＧＡＴＣＴＴＡＧＡＧＣＴＡＴＡＧ⁃３′ ２８０

反向 ５′⁃ＣＴＧＡＧＡＴＡＴＡＧＣＴＡＴＡＴＧＣＴＡＧＣＴＡＧ⁃３′
ＨＯ⁃１ 正向 ５′⁃ＴＧＧＧＴＴＧＧＡＴＡＧＧＧＣＴＴＧＡＧＡＧＴＧ⁃３′ ３２０

反向 ５′⁃ＡＧＣＴＣＴＧＧＧＧＡＣＴＴＡＧＡＧＣＴＡＧＴＣ⁃３′
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＴＧＣＴＡＡＧＡＧＣＴＴＡＡＧＧＣＴＡＧ⁃３′ ２６０

反向 ５′⁃ＣＧＡＴＡＴＧＣＴＡＴＡＧＧＣＴＡＧＣＴＡＧ⁃３′

２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白

表达　 取各组大鼠心肌组织， 剪碎后制备匀浆液， 加入组

织快速裂解液， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 提取总蛋

白， 检测总蛋白浓度。 上样量为 ５０ μｇ， 凝胶电泳， 转膜，
５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 ２ ｈ， 滴加一抗 ４ ℃ 孵育过夜，
洗涤后滴加二抗室温孵育 １ ｈ， 洗涤后添加发光液， 将膜置

于曝光仪器， 显影。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ 软件分析目的蛋白相对
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于内参 （β⁃ａｃｔｉｎ） 的表达量。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析和 ＳＮＫ⁃ｑ
检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 各组大鼠一般情况　 造模期间 ５０ 只大鼠有 ４ 只死亡，
成功 ４６ 只， 推测可能与心肌严重缺血有关， 成功率为

９２􀆰 ００％ ， 随机分为模型组 （１０ 只）、 地尔硫艹
卓组 （９ 只）

及西红花苷低 （８ 只）、 中 （９ 只）、 高剂量组 （１０ 只）。

给药期间， 模型组、 西红花苷中剂量组各有 １ 只大鼠不慎

穿破食管死亡。
３􀆰 ２　 西红花苷对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＳＯＤ 活性和

ＭＤＡ 水平的影响　 由表 ２ 可知， 与假手术组比较， 模型组

大鼠血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ 活性和 ＭＤＡ 水平均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 地尔

硫艹
卓组和西红花苷各剂量组大鼠血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ 活性和

ＭＤＡ 水平均 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活 性 均 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

表 ２　 各组大鼠血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＬＤＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＣＫ⁃ＭＢ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
假手术组 ８ １􀆰 ０１±０􀆰 １４ ９１５􀆰 ２５±１８７􀆰 ６５ ２０􀆰 ９２±４􀆰 １５ １􀆰 ２５±０􀆰 １８

模型组 ９ ４􀆰 ８４±０􀆰 ８０∗∗ ４ ２８９􀆰 ７４±５１２􀆰 ６３∗∗ ８􀆰 ４７±１􀆰 ９２∗∗ ２􀆰 ６９±０􀆰 ３５∗∗

地尔硫艹卓组 ９ ２􀆰 ８６±０􀆰 ４７＃＃ ２ ４７５􀆰 ６３±４２８􀆰 ６９＃＃ １５􀆰 ６７±３􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ８６±０􀆰 ２７＃＃

西红花苷低剂量组 ８ ３􀆰 ５４±０􀆰 ６１＃＃ ３ ０２４􀆰 １５±４６１􀆰 ８８＃＃ １３􀆰 ０５±２􀆰 ０７ ２􀆰 １０±０􀆰 ３０＃＃

西红花苷中剂量组 ８ ２􀆰 ８３±０􀆰 ５０＃＃ ２ ４６８􀆰 ９７±４３４􀆰 ０９＃＃ １５􀆰 ５８±３􀆰 １１＃＃ １􀆰 ８３±０􀆰 ２９＃＃

西红花苷高剂量组 １０ ２􀆰 １２±０􀆰 ３６＃＃ １ ８７５􀆰 ６４±３１０􀆰 ９２＃＃ １７􀆰 ６２±３􀆰 ３５＃＃ １􀆰 ６１±０􀆰 ２２＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 西红花苷对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠心肌组织病理改变的影响　 图 １
显示， 假手术组心肌纤维整齐排列， 心肌细胞完整， 细胞

核均匀分布， 心肌结构清晰； 模型组大鼠心肌纤维排列紊

乱， 有大片炎性浸润， 多数心肌细胞破裂且核有消融现象，
心肌结构模糊不清； 地尔硫艹

卓组和西红花苷低、 中剂量组

部分心肌纤维排列紊乱， 部分组织有炎性浸润， 少数心肌

细胞破裂， 稍有细胞核消融， 心肌结构基本清晰； 西红花

苷高剂量组心肌纤维排列基本整齐， 心肌细胞基本完整，
细胞核大多数均匀分布， 心肌结构清晰。

图 １　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色 （×２００）

３􀆰 ４　 西红花苷对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠心肌细胞凋亡率的影响　 由图 ２、
表 ３ 可知， 模型组心肌细胞凋亡率高于假手术组 （Ｐ ＜

０􀆰 ０１）， 地尔硫艹
卓组、 西红花苷各剂量组心肌细胞凋亡率均

低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ５　 西红花苷对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠心肌组织 ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平的

影响　 由表 ４ 可知， 与假手术组比较， 模型组大鼠心肌组织

ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 地尔硫艹
卓组、 西红花苷各剂量组大鼠心肌组织

ＭＤＡ 水平均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

图 ２　 各组大鼠心肌细胞凋亡染色 （ＴＵＮＥＬ， ×４００）

表 ３　 各组大鼠心肌细胞凋亡率比较 （％， ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 心肌细胞凋亡率

假手术组 ８ ３􀆰 １２±０􀆰 ４１
模型组 ９ ３４􀆰 ８２±６􀆰 ７１∗∗

地尔硫艹卓组 ９ ２１􀆰 ２５±４􀆰 ０２＃＃

西红花苷低剂量组 ８ ２８􀆰 ５５±４􀆰 ６９＃＃

西红花苷中剂量组 ８ ２１􀆰 １８±４􀆰 １０＃＃

西红花苷高剂量组 １０ １０􀆰 ４１±２􀆰 １１＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 西红花苷对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１
ｍＲＮＡ 表达的影响 　 由表 ５ 可知， 模型组大鼠心肌组织

ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表 达 均 低 于 假 手 术 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 地尔硫艹

卓组、 西红花苷各剂量组大鼠心肌组织

ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达均高于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ７　 西红花苷对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋

白表达的影响 　 由图 ３、 表 ６ 可知， 模型组大鼠心肌组织

ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达均低于假手术组 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
地尔硫艹

卓组、 西红花苷各剂量组大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１、
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　 　 　 　 表 ４　 各组大鼠心肌组织 ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍｇ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）

假手术组 ８ １􀆰 ６２±０􀆰 ３１ １２􀆰 １０±２􀆰 １１
模型组 ９ ０􀆰 ７５±０􀆰 １４∗∗ ３０􀆰 ２０±５􀆰 １９∗∗

地尔硫艹卓组 ９ １􀆰 １５±０􀆰 ２０＃＃ １８􀆰 １０±３􀆰 １２＃＃

西红花苷低剂量组 ８ ０􀆰 ９０±０􀆰 １９＃＃ ２２􀆰 １５±４􀆰 ３６＃＃

西红花苷中剂量组 ８ １􀆰 １３±０􀆰 ２１＃＃ １８􀆰 １２±３􀆰 １０＃＃

西红花苷高剂量组 １０ １􀆰 ３４±０􀆰 ２２＃＃ １６􀆰 ２０±３􀆰 ０７＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ５　 各组大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ

假手术组 ８ １􀆰 ２５±０􀆰 ２４ １􀆰 ０２±０􀆰 １８ １􀆰 ３８±０􀆰 ２０
模型组 ９ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 １１∗∗

地尔硫艹卓组 ９ ０􀆰 ８２±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 １３＃＃

西红花苷低剂量组 ８ ０􀆰 ６５±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 １２＃＃

西红花苷中剂量组 ８ ０􀆰 ８３±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ９２±０􀆰 １２＃＃

西红花苷高剂量组 １０ １􀆰 ０１±０􀆰 １９＃＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 １９±０􀆰 １４＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为地尔硫艹卓组， Ｄ～ Ｆ 为西红花

苷低、 中、 高剂量组。

图 ３　 各组大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１蛋白条带

Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达均高于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

目前研究认为， Ｉ ／ Ｒ 损伤的病理机制主要与心肌细胞

内大量产生氧自由基、 白细胞炎性浸润、 钙离子超负荷及

缺乏高能磷酸化合物等有关［９］ ， Ｉ ／ Ｒ 不仅能损害心功能，
还可影响脑、 肝、 肾、 胃肠等器官组织［１０］ 。 ＭＤＡ 属于自由

基与脂质发生过氧化反应的产物， 在 Ｉ ／ Ｒ 所致的心肌损伤

中有重要的推动作用［１１］ ； ＳＯＤ 属于抗氧化酶家族的重要成

　 　 　 　 　表 ６　 各组大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１蛋白表达比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＳＩＲＴ１ 蛋白 Ｎｒｆ２ 蛋白 ＨＯ⁃１ 蛋白

假手术组 ８ １􀆰 ４６±０􀆰 ２８ ０􀆰 ６２±０􀆰 １１ ０􀆰 ７１±０􀆰 １０
模型组 ９ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 １０±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０１∗∗

地尔硫艹卓组 ９ ０􀆰 ５６±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 １７±０􀆰 ０４＃＃

西红花苷低剂量组 ８ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 １２±０􀆰 ０３＃＃

西红花苷中剂量组 ８ ０􀆰 ５２±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０４＃＃

西红花苷高剂量组 １０ １􀆰 ２５±０􀆰 ２１＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０７＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

员， 可清除大量的氧自由基， 增强机体抗氧化能力， 保护

器官功能［１２］ 。 地尔硫艹
卓脉冲控释片可减轻心脏负荷和氧化

应激反应、 增强心功能、 抗心肌纤维化［１３］ ， 因此本研究选

用地尔硫艹
卓作为阳性对照。 有研究显示， 西红花苷可通过

改善氧自由基代谢、 减少氧自由基生成减轻心肌缺血大鼠

的心肌损害［１４］ 。 本研究发现， 地尔硫艹
卓组和西红花苷各剂

量组血清和心肌组织 ＭＤＡ 水平均较模型组下降， 而 ＳＯＤ
活性均较模型组升高， 证实地尔硫艹

卓与西红花苷均可减轻

机体氧化应激反应。 通过心肌损伤标志物 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ 活

性检测， ＨＥ 染色病理观察及心肌细胞凋亡率检测也证实，
上述药物均可减轻 Ｉ ／ Ｒ 所致的心肌损伤， 推测其可能是通

过减轻氧化应激反应所发挥作用。
ＳＩＲＴ１ 属于 Ｓｉｒｔｕｉｎ 家族蛋白， 在心肌、 神经和肾脏等

组织中均高表达， 对机体氧化应激损伤有抑制作用， 主要

是通过抑制氧自由基的产生、 纠正线粒体代谢紊乱等途径

实现对上述组织器官的保护作用［１５⁃１６］ 。 Ｎｒｆ２ 受 ＳＩＲＴ１ 的正

反馈调节， 可通过调节氧化应激反应影响细胞存活状态。
有研究显示， 在氧化应激易感因素刺激下， ＳＩＲＴ１ 表达受

抑制， Ｎｒｆ２ 与其特异性受体结合增多， 使得 Ｎｒｆ２ 活性下降，
进而可抑制其下游 ＨＯ⁃１ 的表达［１７］ 。 而 ＨＯ⁃１ 属于抗氧化蛋

白， 遍布全身组织， 也有研究证实通过抑制 ＨＯ⁃１ 表达可减

轻氧化应激反应， 保护脏器组织结构与功能［１８］ 。 本研究发

现， 地尔硫艹
卓组和西红花苷各剂量组 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１

ｍＲＮＡ 与蛋白表达均较模型组升高， 且西红花苷高剂量组

作用更优。 徐桂萍等［１９］ 发现 ＳＩＲＴ１ 可激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路

减轻大鼠心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤， 且白藜芦醇可通过上调上述因子

表达， 提高三者的转录水平发挥心肌保护作用， 与本研究

结果相符， 据此推测西红花苷很可能也是通过调控该通路，
上调心肌组织 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达， 减轻 Ｉ ／ Ｒ 大鼠氧

化应激反应和心肌损伤。
６２３１
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综上所述， 地尔硫艹
卓和西红花苷均可降低 Ｉ ／ Ｒ 大鼠血

清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ 活性， 增强机体抗氧化应激能力， 改善大

鼠心肌损伤， 减少心肌细胞凋亡， 可能是通过激活 ＳＩＲＴ１ ／
Ｎｒｆ２ 通路， 上调 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达， 进而减轻氧化

应激反应实现心肌保护作用， 且高剂量的西红花苷作用更

佳。 但是目前尚不明确西红花苷是否可通过其它途径保护

Ｉ ／ Ｒ 大鼠心肌组织， 且西红花苷在心肌缺血患者中应用的

可行性也尚未可知， 应作为后期探讨的重点。
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竭大鼠 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ ／ Ｐｇｃ⁃１α 和 Ｎｒｆ２ ／ 抗氧化通路的影响［ Ｊ］ ．
中药药理与临床， ２０１９， ３５（２）： １０８⁃１１５．

［１９］ 　 徐桂萍， 赵　 萱， 付　 鹃． ＳＩＲＴ１ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

减轻大鼠心肌缺血 ／ 再灌注损伤及白藜芦醇的保护作用［ Ｊ］ ．
国际麻醉学与复苏杂志， ２０２０， ４１（８）： ７４２⁃７４７．
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