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摘要： 目的　 探讨参芍片对大鼠急性心肌缺血再灌注 （ＭＩ ／ Ｒ） 的保护作用。 方法　 采用经典冠状动脉左前降支结扎

再灌注手术构建 ＭＩ ／ Ｒ 损伤模型。 ４０ 只大鼠随机分为假手术组， 模型组， 参芍片组 （１􀆰 ８７ ｇ ／ ｋｇ） 和阿托伐他汀阳性

药物组 （８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 灌胃给药 １ 次 ／ ｄ， 连续 ７ ｄ。 记录大鼠心脏血流动力学指标， ＴＴＣ 染色法测定大鼠心

肌梗死范围， ＨＥ 染色和 ＴＵＮＥＬ 染色法分别观察心肌组织形态学和心肌细胞凋亡， 生化法测定 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＳＯＤ、
ＭＤＡ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平， ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠心肌组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达。
结果　 与模型组比较， 参芍片组心肌梗死范围明显减小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 改善血流动力学指标、 心肌病理性状态以及心肌

细胞凋亡， 血清中 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平明显降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而血清 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水

平则显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 明显降低了大鼠心肌组织 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比例 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 参芍片能减少大鼠 ＭＩ ／ Ｒ 引起

的心肌损伤、 氧化损伤、 炎症反应和关键凋亡蛋白表达， 从而对心血管起保护作用。
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　 　 随着社会及生活水平的不断发展， 心血管疾病

的患病率在我国不断攀升， 死亡率稳居首位， 心血

管疾病亦是全球头号死因。 心肌缺血再灌注损伤

（Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＭＩ ／ Ｒ）， 亦称为

心肌复氧损伤， 是在缺血或缺氧后血液供应返回组

织 （再灌注） 时引起的心肌组织损伤［１］。 心肌缺

血可使诱发组织损伤甚至细胞死亡， 但是心肌在缺

血后重新恢复血流灌注时， 往往会诱导线粒体氧化

损伤、 胞内钙超载、 炎症反应、 能量代谢异常、 细

胞自噬增强， 从而出现心肌损伤加重的现象［２⁃３］。
然而， 目前临床所常用的 ＭＩ ／ Ｒ 药物针对性较强、
个体差异性较大、 副作用较多， 其应用具有明显的

局限性［４］。 因此， 深入研究 ＭＩ ／ Ｒ 的生理机制及寻

找针对 ＭＩ ／ Ｒ 的治疗药物成为目前心血管领域的热

点命题。
中医药是中华民族两千多年来智慧的结晶。

ＭＩ ／ Ｒ 归属于中医学的 “胸痹” “心悸” 等范畴，
中医病机归结于气虚血瘀、 寒凝、 热毒集聚等， 其

根本病机是本虚标实［５］。 过去几十年的国内外学

者研究揭示了多种中药主要成分、 中药复方和方剂

对 ＭＩ ／ Ｒ 诱导的组织损伤的保护和治疗作用， 涉及

多种调节机制， 如调节能量代谢、 抗氧化、 抑制炎

性细胞因子释放、 抑制血栓形成等［６］。 参芍片是

由白芍提取物、 人参茎叶皂苷， 加以羧甲淀粉钠、
糊精等辅料制成的包薄膜衣的中药片剂， 收录于

《中国药典》， 其功效为活血化瘀、 益气止痛， 临

床主要用于治疗气虚血瘀所致的胸闷、 胸痛、 心

悸、 气短等症［７］。 然而， 参芍片在治疗 ＭＩ ／ Ｒ 方面

的研究仍然匮乏。
研究旨在建立 ＭＩ ／ Ｒ 诱导的心肌损伤作用模

型， 探论参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠血流动力学、 血清生

化指标以及心肌组织凋亡相关蛋白表达的影响， 为

参芍片的心肌保护作用机制提供新依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动 物 　 ４０ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量

（２５０±１０） ｇ， 购自三峡大学实验动物中心， 实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （鄂） ２０１１⁃００１２。
１􀆰 ２　 试药 参芍片 （批号 １８０７１８７３６） 购自保定天

浩制 药 有 限 公 司， 阿 托 伐 他 汀 钙 片 （ 批 号

Ｈ９８１１４） 购自辉瑞制药有限公司。 乳酸脱氢酶

（Ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ； 批号 Ａ０２０⁃２⁃２）、 肌

酸激酶同工酶 （Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ＭＢ， ＣＫ⁃ＭＢ； 批号

Ｅ００６⁃１⁃１ ）、 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ； 批号 Ａ００１⁃３⁃２）、 丙二醛 （Ｍａ⁃

ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ； 批号 Ａ００３⁃１⁃２）、 谷胱甘肽

过氧化物酶 （Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ； 批

号 Ａ００５⁃１⁃２） 检测试剂盒购自南京建成生物工程

研究所。 肿瘤坏死因子⁃α （Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ⁃α； 批号 Ｈ０５２） 购自武汉华美生物工程有限

公司。 １％ ＴＴＣ 染色液 （批号 ＳＢＪ⁃０４８５） 购自南京

森贝伽生物科技有限公司。 ＴＵＮＥＬ 试剂盒 （批号

１１６８４７９５９１０） 购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司； 白介素⁃１β
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β； 批号 Ｐ５１０６）、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
凝胶配制试剂盒 （批号 Ｐ０ ０１２ Ａ）、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 蛋

白上样缓冲液 （批号 Ｐ００１５） 购自碧云天生物技术

有限公司； Ｂａｘ （ 货号 ａｂ３２５０３ ）、 Ｂｃｌ⁃２ （ 货号

ａｂ１９６４９５） 及 Ｇａｐｄｈ （货号 ａｂ１８１６０２） 抗体购自

英国 Ａｂｃａｍ 公司。 其他试剂为分析纯。
１􀆰 ３　 仪器　 ＢＬ⁃４２０ 生物机能实验系统 （成都泰盟

软件有限公司）； ＭｕｌｔｉｓｋａｎＴＭ ＦＣ 酶标仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４２４Ｒ 台式离心

机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水系统

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＸＳ１０５ＤｕａｌＲａｎｇｅ 电子天平

（德国 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＳＡＲ⁃８３０ 小动物呼吸

机 （美国 ＣＷＥ 公司）； 低温冰箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＩＣＣ５０ＨＤ 光学显微镜、 ＳＰ８ ＤＩＶＥ
共聚焦显微镜 （德国 ＬＥＩＣＡ 公司）； Ｅ⁃Ｇｅｌ Ｉｍａｇｅｒ
凝胶 成 像 仪 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司 ）；
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ （ ＧｒａｐｈＰａｄ Ｓｏｆｔｗａｒｅ ）； Ｉｍａｇｅ Ｊ
（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模 　 在清洁级动物实验室环境中，
所有动物自适应饲养 １ 周后， 将动物随机分为假手

术组、 模型组、 参芍片组、 阳性对照 （阿托伐他

汀） 组， 每组 １０ 只。 假手组、 模型组给予连续灌

胃生理盐水 １ 周， １ 次 ／ ｄ， １ ｍＬ ／次。 将参芍片除

包衣后研细， 加入生理盐水进行搅拌混合， 随后对

参芍片组给予参芍片细粉与生理盐水的混悬液连续

灌胃 １ 周， １ 次 ／ ｄ， 给药剂量主要参考了前期研究

报道［７］中参芍片对犬急性心肌缺血的有效治疗中

等剂量 （１􀆰 ８７ ｇ ／ ｋｇ）。 阳性药物组给予阿托伐他汀

与生理盐水的混悬液连续灌胃 １ 周， １ 次 ／ ｄ， 剂量

为 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ［８］。 最后 １ 次灌药结束后， 采用戊巴

比妥钠 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 将各组大鼠麻醉， 仰卧固定，
去毛备皮， 经口插气管， 连接动物呼吸机 （呼吸

频率 ９０ 次 ／ ｍｉｎ， 潮气量约 １００ ｍＬ ／ ｋｇ） 和生物机

能系统。 参照文献 ［９］ 报道， 制作缺血再灌注模

型， 首先于大鼠左胸第三、 四肋间逐层开胸， 挤出
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心脏， 在肺动脉圆锥和左心耳交界下缘离左心耳

１～１􀆰 ５ ｍｍ 用 ５ ／ ０ 号线穿线结扎冠状动脉左前降

支， 阻断冠脉血流， 结扎 （心电图 ＳＴ 明显抬高＞
０􀆰 １ ｍＶ 或 Ｔ 波高耸为缺血标志） ３０ ｍｉｎ 后， 松开

结扎线再灌注 （ＳＴ 段抬高后约回落 １ ／ ２） １２０ ｍｉｎ。
假手术组动物冠状动脉左前降支只穿线不结扎， 其

他 ３ 组动物均进行缺血再灌注手术。
２􀆰 ２　 检测血流动力学　 采用 ＢＬ⁃４２０ 生物机能系统

记录 各 组 大 鼠 （ ｎ＝ １０ ） 左 室 收 缩 压 （ Ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶＳＰ）、 左心室舒张末

压 （Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶＥＤＰ）
和左心室内压力最大上升 ／下降速率 （Ｍａｘｉｍａｌ ｒａｔｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ／ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ， ± ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ ） 和 心 率 （ Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ， ＨＲ） 的

变化。
２􀆰 ３　 检测血清生化指标　 在血流动力学检测结束

后， 模型组、 阳性对照组各有 ２ 只大鼠死亡， 参芍

片组有 １ 只大鼠死亡， 随后经大鼠腹主动脉取血，
于 ４ ℃下以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速离心 １０ ｍｉｎ， 取上清

血清样本。 严格按照试剂盒操作说明， 检测各组大

鼠血清中的 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平。
２􀆰 ４　 检测梗死范围　 取完血清样本后， 随即处死

大鼠， 取心脏样本。 用生理盐水冲洗残余血液后，
每组随机选取 ６ 个动物心脏样本于－２０ ℃条件下放

置 ２０ ｍｉｎ 后， 将心脏固定并切致得到薄片， 采用

１％ ＴＴＣ 染色液在 ３５ ℃水浴中染色约 １０ ｍｉｎ， 随即

用生理盐水冲洗终止染色， 取样拍照， 以梗死面积

占左心室面积的百分比为表示， 计算梗死范围百

分比。
２􀆰 ５　 观察心肌组织形态学 　 心脏样本置于 ４％ 多

聚甲醛 （ｐＨ＝ ７􀆰 ２） 中固定 ２ ｈ， 随后继续置于 ４％
多聚甲醛中继续固定 ２４ ｈ； 取出固定组织放入包埋

盒中进行脱水、 透明、 修剪和石蜡包埋处理， 待包

埋心肌组织冷却凝固成块后， 切成薄片， 厚度为

５ μｍ。 采用苏木精⁃伊红染色法 （ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ， ＨＥ） 进行染色处理， 用于心肌组织形态

学观察。 采用 ＴＵＮＥＬ 凋亡试剂盒进行染色处理，
用于心肌细胞凋亡检测。 其余各组剩余心脏样本

（ｎ＝ ３） 保存至－８０ ℃冰箱。
２􀆰 ６　 检测心肌组织蛋白表达 　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
法。 将解冻后的各组大鼠心肌组织 （ｎ ＝ ３） 于液

氮中研磨破碎， 并置于 ＲＩＰＡ 裂解液中提取蛋白，
４ ℃下以 １２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速离心 １０ ｍｉｎ， 移取上

清， 对蛋白浓度进行测定， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶对蛋白

进行分离， 采用半干法将蛋白转至聚偏氟乙烯膜

上， ５％ 脱脂奶粉中封闭 ２ ｈ， 加入一抗稀释液， 过

夜孵育， 洗膜 ３ 次， 置于二抗稀释液中， 于振荡摇

床充分作用 １􀆰 ５ ｈ， 充分洗涤后， 加入发光液后于

凝胶成像仪进行曝光拍照， 并统计灰度值计算相对

表达量。
２􀆰 ７　 统计学分析 　 应用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 统计学

软件对数据进行统计学分析， 以 （ｘ±ｓ） 表示， 组

间比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠心肌梗死范围及血流动

力学的影响　 各组心肌梗死范围结果见图 １， 与模

型组比较， 参芍片组和阳性对照组的梗死范围百分

比显著减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 各组血流动力学参数结果

见图 ２， 与假手术组比较， 模型组大鼠 ＬＶＳＰ、
＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ、 ＨＲ 值明显降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＬＶＥＤＰ、
－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ则明显升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
参芍片组和阳性对照组动物 ＬＶＳＰ、 ＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ均显

著升高， ＬＶＥＤＰ、 －ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ均明显降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 此外， 参芍片组动物 ＨＲ 值亦显著升

高。 由此表明， 参芍片预处理可明显保护缺血再灌

注导致的心肌梗死范围和左心室功能损伤。

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

图 １　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠心肌梗死范围的影响 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＳＴ ｏｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ

ｏｆ ＭＩ ／ Ｒ ｒａｔｓ （ｎ＝６）

３􀆰 ２　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠心肌组织形态学的影

响　 如图 ３ ＨＥ 染色结果所示， 假手术组动物心肌

纤维排列整齐， 肌纤维清晰， 心肌间质无明显的炎

细胞浸润， 而模型组动物心肌纤维出现明显的溶解

断裂、 细胞核破裂、 肿胀， 而且心肌间质出现大量

的炎细胞浸润， 可见明显的局灶性心肌细胞坏死。
参芍片组和阳性对照组动物心肌细胞明显肿胀减
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　 　 　 表 １　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠血流动力学的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＳＴ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＩ ／ Ｒ ｒａｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）

组别 ＬＶＳＰ ／ ｍｍＨｇ ＬＶＥＤＰ ／ ｍｍＨｇ ＨＲ ／ （ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） （＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） ／ （ｍｍＨｇ·ｓ－１） （－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） ／ （ｍｍＨｇ·ｓ－１）
假手术组 １３１􀆰 ６７±１６􀆰 ４２ －１３􀆰 １０±２􀆰 １３ ３７６􀆰 ４３±３４􀆰 ５４ ５ ２３０􀆰 ３４±４３５􀆰 ４５ －３ ６１３􀆰 １３±３３４􀆰 ２８
模型组 ６６􀆰 ７２±１２􀆰 ４３＃＃ －７􀆰 ８１±１􀆰 ０４＃＃ ２５４􀆰 ３２±２３􀆰 ３２＃＃ ３ ２１０􀆰 ６２±２６１􀆰 ６３＃＃ －２ ６１０􀆰 ５６±２３１􀆰 ８４＃＃

参芍片组 １１２􀆰 ０５±１１􀆰 ３８∗∗ －１０􀆰 ２４±１􀆰 ３４∗ ３１９􀆰 ２２±３１􀆰 １６∗∗ ４ ３１０􀆰 ７１±２９７􀆰 ６４∗∗ －３ １１１􀆰 ２４±２３５􀆰 ４２∗∗

阳性对照组 ９５􀆰 １１±８􀆰 ９１∗∗ －１１􀆰 ０６±１􀆰 １８∗ ２８７􀆰 １７±２５􀆰 ８９ ４ ６３１􀆰 ５６±３１２􀆰 ８６∗∗ －２ ９３０􀆰 ０８±２０９􀆰 ３１∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

图 ２　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠心肌组织形态学的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＳＴ ｏｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＭＩ ／ Ｒ ｒａｔｓ

轻， 纤维细胞、 炎细胞浸润程度明显少于模型组，
参芍片组在抑制心肌细胞凋亡方面， 其局灶性心肌

细胞坏死区域明显少于阳性药物组。 提示参芍片预

处理可明显抑制模型组引起的心肌病理性改变和

损伤。
２􀆰 ３　 参 芍 片 对 ＭＩ ／ Ｒ 大 鼠 血 清 生 化 指 标 的 影

响　 如图 ４ 所示， 与假手术组比较， 模型组动物血

清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＭＤＡ 水平， 炎症因子 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 水平明显升高， 而 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 则明显降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 参芍片组和阳性对

照组动物血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＭＤＡ 水平， 炎症因

子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平均明显降低， ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ
水平则明显升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 以上结果

表明参芍片和阳性药物预处理可明显调节缺血再灌

注导致的心肌酶谱损伤、 氧化应激水平， 抑制炎性

介质释放。

注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ３　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠血清生化指标的影响 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＳＴ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＩ ／ Ｒ ｒａｔｓ （ｎ＝８）

２􀆰 ４　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠心肌组织凋亡及 Ｂａｘ ／
Ｂｃｌ⁃２ 的影响　 如图 ５ ＴＵＮＥＬ 染色所示， 与假手术

组比较， 模型组心肌组织中存在着大量的凋亡细

胞； 与模型组比较， 假手术组、 参芍片组、 阳性对

照组心肌组织凋亡细胞明显减少。 如图 ６ 所示， 与

假手术组比较， 模型组心肌组织 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值明

显升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参芍片组和阳

性对照组心肌组织 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值则明显降低
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（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 表明参芍片预处理可明显调

节 ＭＩ ／ Ｒ 损伤大鼠心肌组织凋亡蛋白 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２
的异常表达， 从而抑制心肌细胞凋亡。

图 ４　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠心肌细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＳＴ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＭＩ ／ Ｒ ｒａｔｓ

４　 讨论

在急性心肌缺血发展期， 心肌细胞由于受到氧

气、 营养物质的供应限制， 会致使细胞核、 线粒体

等多个细胞器损伤或功能异常［１０］， 致使心肌细胞

功能受损， 最终导致心脏出现左心功能参数异常和

心肌组织坏死［１１］。 当重新恢复血液供应时， 缺血

的心肌未能恢复至之前正常的功能与结构， 而再灌

注进一步损伤心肌细胞、 内皮细胞， 大量的炎性细

胞浸润， 线粒体膜蛋白表达异常， 致使心肌细胞坏

死损伤， 最终导致心肌细胞内大量心肌酶、 炎症因

子释放到血液循环系统［１１］。 此外， 缺血再灌注损

伤还会破坏机体的抗氧化系统， 使得氧自由基清除

酶活力下降， 导致氧自由基和脂质过氧化物生成，
通过大量释放到循环系统中， 进一步损伤抗氧化应

激能力［１０， １２］。
在本研究中， 我们发现参芍片能够明显缩小

ＭＩ ／ Ｒ 模型动物心肌组织梗死范围， 改善 ＭＩ ／ Ｒ 造

成的左心功能损伤， 显著改善模型动物 ＬＶＳＰ、 ＨＲ
和±ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ水平， 降低 ＭＩ ／ Ｒ 模型动物血清心肌酶

　 　 　 　

图 ５　 参芍片对 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠心肌组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２蛋白表达的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＳＴ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ （ｎ＝３）

ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ 水平。 参芍片还可降低模型动物血

清炎性介质 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 以及脂质过氧化物 ＭＤＡ
水平， 并且提高血清 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 抗氧化酶活

力。 此外， 参芍片还可以明显降低 ＭＩ ／ Ｒ 引起的心

肌细胞凋亡。 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 是心肌细胞中重要的凋

亡基因， Ｂａｘ 蛋白与 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白结合形成异源二聚

体时， 可抑制线粒体、 心肌细胞凋亡［１３］， 过去研

究发现药物对 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 蛋白比例的影响， 是调控

和改善心肌细胞凋亡关键因素［１４］。 本研究发现，
参芍片还可通过降低心肌组织 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 从

而改善线粒体膜的通透性来抑制凋亡通路的激活和

凋亡分子的释放， 而结果明显优于阳性药物预处理

组。 综合以上结果， 参芍片可通过改善炎性环境和

提高抗氧化能力， 降低心肌组织凋亡调控关键蛋白

Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 的比例， 而改善 ＭＩ ／ Ｒ 造成的心肌细胞

凋亡。 然而， 关于参芍片在发挥抗缺血再灌注的心

肌保护作用的具体机制有待进一步研究。
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摘要： 目的　 探讨白头翁皂苷 ＰＳＡ 对人结直肠癌 ＳＷ４８０ 细胞糖酵解的影响。 方法　 ＭＴＴ 法检测细胞存活率； 分光光

度试剂盒检测葡萄糖消耗及糖酵解产物； 荧光定量 ＰＣＲ 法检测己糖激酶 ＩＩ （ＨＫＩＩ）、 丙酮酸激酶 Ｍ２ （ＰＫＭ２） 和乳酸

脱氢酶 Ａ （ＬＤＨＡ） 以及葡萄糖转运体 １ （ＧＬＵＴ１）、 单羧酸转运体 ４ （ＭＣＴ４） ｍＲＮＡ 表达； 流式细胞术检测凋亡；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测低氧诱导因子 （ＨＩＦ⁃１α） 蛋白表达。 结果　 在无血清条件下， 白头翁皂苷 ＰＳＡ （１～ ９ μｇ ／ ｍＬ） 能

够显著抑制细胞的增殖 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低葡萄糖的消耗、 乳酸和 ＡＴＰ 的生成 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 下调 ＨＫ⁃ＩＩ、 ＰＫＭ２
以及 ＧＬＵＴ１ ｍＲＮＡ 的表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 诱导凋亡 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 降低 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达水平 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
结论　 白头翁皂苷 ＰＳＡ 能够有效干扰 ＳＷ４８０ 细胞糖酵解途径， 其机制可能与抑制 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达， 下调 ＨＫ⁃ＩＩ、
ＰＫＭ２ 及 ＧＬＵＴ１ ｍＲＮＡ 有关。
关键词： 白头翁皂苷 ＰＳＡ； ＳＷ４８０ 细胞； 糖酵解

中图分类号： Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）１２⁃２８８７⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 １２􀆰 ０１２

７８８２

２０１９ 年 １２ 月

第 ４１ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １２


