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总黄酮对心肌梗死大鼠心肌损伤的保护

作用及对
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通路的影响"
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$摘要%
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目的
!

探究总黄酮"

Gc]A

$对心肌梗死大鼠心肌损伤的保护作用及机制'方法
!

构建急性

心肌梗死大鼠模型!随机分为
;

组!每组
1%

只!
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组和模型组灌胃给蒸馏水
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#阿托伐他汀钙片
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$组灌胃给予
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#总黄酮低剂量组"
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$和总黄酮高剂量组"
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$组分别

灌胃给予总黄酮
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和
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!连续给药
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周'氯化三苯基四氮唑红"

LLG

$染色法检测心肌梗死

面积#血流动力学检测心功能#苏木精
.

伊红"

@H

$染色检测组织学变化#

LeYHC

法检测心肌细胞凋亡#酶链免

疫吸附试验"

HCBD>

$检测肿瘤坏死因子"

LYA

$

.

$

%单核细胞趋化蛋白
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"

]GV.$

$水平#
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分析核因

子"

YA
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和丝裂原活化蛋白激酶"

]>V[+

$活性'结果
!

与
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组相比!模型组大鼠心肌梗死面积%

LeYHC

阳性细胞数%

LYA.

$

和
]GV.$

水平%

YA.
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蛋白表达显著升高!

F6:.1

蛋白表达显著降低"

J
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$'与模型组相比!

>GL

组%

C.Gc]A

组%

@.Gc]A

组大鼠心肌梗死面积%

LeYHC

阳性细胞数%

LYA.
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和
]GV.$

水平%

YA.
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F
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4

.dY[
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F9S

蛋白表达显著降低!

F6:.1

蛋白表达显著升高"

J

$
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组相比!模型组大鼠平均动脉压"
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$%左心室收缩压"

C=DV

$

显著降低!左心室舒张末压"

C=HEV

$显著升高!同时左心室内压上长最大速率"

C=K!
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!389S

$显著降低!左

心室内压下降最大速率"

C=X!
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$显著升高"
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$'与模型组相比!
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组大鼠
]>V

%

C=DV

显著升高!

C=HEV

显著降低!同时
C=K!
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!389S

显著升高!

C=X!
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!389S

显著

降低"

J

$

%&%;

$'结论
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总黄酮能够对心肌梗死大鼠心肌损伤发挥保护作用!这可能是通过抑制
dY[

和

YA.
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信号通路!从而下调心肌梗死引起的炎症损伤和细胞凋亡来实现的'

$关键词%
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急性心肌梗死是心血管疾病死亡的重要原因之

一%其发病率和病死率呈逐年上升趋势'

$

(

)研究表

明%急性心肌梗死的发病机制与遗传*氧化应激*炎症

等心血管疾病危险因素密切相关%多种细胞信号通路

在心肌梗死期间和之后发生的病理变化中起重要作

用'

1

(

)核因子
.

)

F

#

YA.

)

F

$作为重要的细胞转录因子%

是炎性反应和氧化应激反应的关键环节)

G.dO,Y.

末端激酶#

dY[

$信号通路作为丝裂原活化蛋白激酶

#

]>V[+

$信号转导通路之一%参与多种心血管疾病

的发病机制)研究证实%从植物中提取的天然黄酮类

化合物对急性心肌梗死大鼠心肌损伤具有保护作

用'

'

(

)#

G

Q

!",#9cM:",

I

9]#::

$是蔷薇科属

灌木植物%富含鞣质*有机酸*黄酮等多种药用化学成

分%其中提取物总黄酮能抗炎*抗氧化*抗血栓%

同时还能改善自发性高血压大鼠的心脏结构和功

能'

0.;

(

)但是%总黄酮对急性心肌梗死大鼠的保

护作用及其相关机制尚不明确)本研究通过结扎左

冠状动脉前降支构建心肌梗死大鼠模型%观察总

黄酮对心肌梗死大鼠的心肌保护作用%并初步探讨可

能的作用机制%以期为其临床应用提供一定的实验

依据)

I

!

材料与方法

I&I

!

材料

I&I&I

!

实验动物
!

无特殊病原体#

DVA

$级成年雄性

DE

大鼠购自北京生命科学研究所%体质量
1/%

!

'1%

I

%

-

!

/

周龄%合格证号!

W?[

#京$

1%$;.%%%1

)所

有实验程序均经本院伦理委员会批准%并按照国家有

关规定进行)

I&I&J

!

原材料及药品
!

叶购自张仲景大药房%

经河南食品药品检验所检验为真品)阿托伐他汀钙

片#

>GL

$购自北京嘉林药业股份有限公司%国药准字

@1%%('/$(

%批号
1%$;%1

)

I&I&K

!

主要试剂及仪器设备
!

水合氯醛购自美国

D#

I

89

公司%批号
0-'';

&

LeYHC

细胞凋亡检测试剂

盒购自英国
>M698

公司%批号
9M))$%/

&

E>VB

购自英

国
>M698

公司%批号
$%0$'(

&

LJBR":

购自美国
D#

I

89.

>:!<#62

公司%批号
L(010

&蛋白浓度测定试剂盒购自美

国
D":9<M#"

公司%批号
VG%%'%

&

JBV>

裂解液购自碧云

天生物技术研究所%批号
V%%$'

&大鼠
4

.

细胞外信号调

节 激 酶 #

HJ[

%批 号
+9M$'%))%0

$*

4

.dY[

#批 号

+9M$'%;)%%

$*

4

.

4

'/ ]>V[

#批号
+9M0'%$;'0

$*

YA.

)

F

4

)/

#批号
@V>%1'$1/

$*

'

.963#,

#批号
>$(-/

$*

F9S

#批号

+9M1$%/00-

$*

F6:.1

#批号
+<

4

%$/)

$抗体购自
D#

I

89.

>:!<#62

公司&肿瘤坏死因子#

LYA

$

.

$

采用酶联免疫吸

附试验#

HCBD>

$试剂盒#批号
2R.%%$$6

$%单核细胞趋化

蛋白
.$

#

]GV.$

$采用
HCBD>

试剂盒#批号
2.%1;'6

$%

购自上海沪震实业有限公司)倒置显微镜
G[?0$

购

自日本
c:

Q

8

4

O+

公司&离心机购自无锡瑞江离心机

厂&凝胶成像系统购自美国
e=V

公司&核酸蛋白定量

仪
[;;%%

购自北京凯奥公司&电泳仪
EWGf.10EY

购

自北京六一仪器厂&

V"T7<T9N7?D

酶标仪购自中国

基因有限公司&酶联免疫检测仪购自南京德铁实验设

备有限公司&

G]'%;%D

冷冻切片机购自美国
FOPP9:"

\<"N7

公司)

I&J

!

方法

I&J&I

!

总黄酮的制备
!

叶洗净干燥后粉碎

过筛%经石油醚脱脂后真空干燥)将干燥粉末经
$%

倍量
-;̂

乙醇超声提取
'

次%真空干燥)加水溶解过

滤后%洗脱
'

次%浓缩*干燥后得到总黄酮精制品%测

定总黄酮纯度为
))&-;̂

)

I&J&J

!

急性心肌梗死大鼠模型制备
!

根据参考文献

'

)

(建立急性心肌梗死模型)腹膜内注射戊巴比妥钠

#

0%

!

)%8

I

"

5

I

$使大鼠充分麻醉后%行左胸廓切开

术)用
).%

无菌丝线距左冠状动脉前降支根部
$

!

1

88

结扎)当结扎部位下面的左心室颜色由红色变为

白色时%证实结扎成功)假手术组#

+298

%

'g1%

$不进

行冠状动脉结扎)

I&J&K

!

动物分组及给药
!

将冠状动脉结扎后存活大

鼠
/%

只随机分成
0

组%每组
1%

只!模型组*阿托伐他

汀组#

>GL

组$*总黄酮低剂量组#

C.Gc]A

$和

总黄酮高剂量组#

@.Gc]A

$)术后
'!

开始%根据

参考文献'

-./

(对各组大鼠进行药物处理)

+298

组和

-0)$

重庆医学
1%$(

年
;

月第
0/

卷第
$%

期



模型组灌胃给蒸馏水
$%

#

C

"

I

&

>GL

组!灌胃给予阿托

伐他汀
/8

I

"

5

I

%给药剂量按照人与大鼠体表面积法折

算等效剂量&

C.Gc]A

组!灌胃给予总黄酮
/%

#

I

"

I

&

@.Gc]A

组!灌胃给予总黄酮
$)%

#

I

"

I

)

每组大鼠每日灌胃给药
$

次%灌胃容积为
$%

#

C

"

I

%连

续给药
'

周)

I&J&L

!

氯化三苯基四氮唑#

LLG

$染色
!

给药
'

周

后%各组分别取
$%

只大鼠%取出心脏%冷生理盐水洗

涤后置于
X1%_

过夜)将心脏置于
$̂

氯化三苯硝

基四氮唑红#

LLG

$中孵育
$%8#,

后%经
0̂

多聚甲醛

固定
102

%选取周长最长切片使用
B89

I

7d

进行扫描

并计算梗死区域面积和缺血危险区面积#

>>J

$%心肌

梗死面积
g

梗死区面积"缺血危险区面积
b$%%̂

)

I&J&M

!

血流动力学检测
!

给药
'

周后%每组各取
$%

只大鼠%经右颈总动脉将导管插入左心室%记录平均

动脉压#

]>V

$*左心室收缩压#

C=DV

$*左心室舒张

末压#

C=HEV

$*左心室内压上长最大速率#

C=K!

4

"

!389S

$*左心室内压下降最大速率#

C=X!

4

"

!389S

$)

I&J&O

!

标本采集
!

血流动力学检测完毕后%腹主动

脉取血
'8C

并迅速取出心脏)将血液置于乙二胺四

乙酸#

HEL>

$管中%轻轻搅动试管并将血液离心
'%

8#,

后%将血清标本置于
X1%_

保存%待测)心脏经

生理盐水洗涤后%剔除非心肌组织部分吸去水分%一

部分取心室周长最大心肌片段%置于
$%̂

甲醛缓冲液

中固定
102

后%经石蜡包埋待测&一部分取心肌梗死

周围组织%置于
X/%_

保存待测)

I&J&P

!

组织形态学检测
!

取石蜡包埋大鼠心肌组

织%经切片#

;

#

8

$*烘烤后%经二甲苯脱蜡*梯度乙醇

水合%洗涤后%经苏木精
.

伊红#

@H

$染色%中性树胶封

片后%于显微镜下观察)

I&J&X

!

LeYHC

法检测心肌细胞凋亡
!

使用冷冻切

片机将冷冻心肌切片#

-

#

8

$%使用
LeYHC

染色试剂

盒对切片进行染色%根据制造商说明书检测凋亡细

胞)心肌细胞用
E7+8#,

抗体进行染色标记%细胞核

用
0h

%

).

二脒基
.1.

苯基吲哚#

E>VB

$染色)盖玻片包

埋后%通过倒置激光扫描共聚焦显微镜于
b$%%

倍放

大率下进行成像%使用
B89

I

7d

软件定量
LeYHC

阳

性核的百分比)

I&J&Y

!

HCBD>

检测
LYA.

$

*

]GV.$

水平
!

采用

HCBD>

检测血清标本中
LYA.

$

和
]GV.$

水平%所有

操作均严格按照制造商说明书进行)

I&J&IZ

!

Z7+37<,M:"3

分析
!

取冻存心肌梗死周围组

织%提取总蛋白后%将蛋白质于
$;̂

聚丙烯酰胺凝胶

上电泳分离并转移至聚偏二氟乙烯膜上)

'̂ LFDL

封闭后%与
4

.HJ[$

"

1

*

4

.dY[

*

4

.

4

'/ ]>V[

*

YA.

)

F

4

)/

*

'

.963#,

*

F9S

*

F6:.1

的一抗孵育后%与辣根过氧化

物酶#

@JV

$标记的二抗孵育%用增强型化学发光加检

测系统进行检测)使用图像分析软件对条带进行

量化)

I&K

!

统计学处理
!

采用统计学软件
DVDD1$&%

进行

数据分析)计量资料采用
LaD

进行描述%两组间的

比较采用
=

检验)以
J

$

%&%;

为差异有统计学意义)

J

!

结
!!

果

J&I

!

总黄酮对心肌梗死大鼠发挥心肌保护作

用
!

经
LLG

染色后%正常心肌组织呈蓝色%危险区呈

砖红色%坏死区域呈灰白色)模型组大鼠心肌组织可

观察到大片灰白色和砖红色区域%

>GL

组*

C.Gc]A

组*

@.Gc]A

组大鼠心肌组织中灰白色区域和砖红

色区域面积有所降低)见图
$

)定量分析显示%与

+298

组'#

$/&);a1&($

$

^

(相比%模型组大鼠心肌梗

死面积'#

';&/1a0&)/

$

^

(显著升高#

J

$

%&%;

$)与

模型组相比%

>GL

组'#

1$&')a0&%'

$

^

(*

C.Gc]A

组'#

1)&01a'&11

$

^

(*

@.Gc]A

组 '#

11&$/a

'&%(

$

^

(大鼠心肌梗死面积显著降低#

J

$

%&%;

$)

图
$

!!

心肌梗死大鼠心肌组织
LLG

染色

J&J

!

总黄酮对心肌梗死大鼠心功能的影响
!

与

+298

组相比%模型组大鼠
]>V

*

C=DV

显著降低%

C=HEV

显著升高%同时
C=K!

4

"

!389S

显著降低%

C=X!

4

"

!389S

显著升高#

J

$

%&%;

$)与模型组相

比%

>GL

组*

C.Gc]A

组*

@.Gc]A

组大鼠
]>V

*

C=DV

显著升高%

C=HEV

显著降低%同时
C=K!

4

"

!389S

显著升高%

C=X!

4

"

!389S

显著降低#

J

$

%&%;

$)见表
$

)

表
$

!!

各组大鼠血流动力学变化&

'g$%

(

LaD

'

组别
]>V

#

88@

I

$

C=DV

#

88@

I

$

C=HEV

#

88@

I

$

C=K!

4

"

!389S

#

88@

I

"

+

$

C=X!

4

"

!389S

#

88@

I

"

+

$

+298

组
$$/&%)a$%&-' $''&10a$0&(' )&;$a%&(0 '/(;&-1a1//&-' X'(%'&$/a1;0&';

模型组
(/&-'a(&%)

9

$$%&()a$%&11

9

$;&%$a'&1)

9

1($0&%)a'%%&%-

9

X1)%'&$;a'$'&10

9

>GL

组
$$-&1%a$%&$/

M

$'1&;0a$1&('

M

)&)$a$&';

M

'//1&-'a'$$&')

M

X'/(0&-1a1/'&0-

M

C.Gc]A

组
$%(&$(a/&-)

M

$1;&''a$$&%1

M

-&(/a$&;0

M

''$)&0$a1($&)0

M

X'$-(&%/a'1'&$-

M

@.Gc]A

组
$$)&;;a(&'1

M

$'$&)/a$1&(-

M

)&-$a$&$)

M

'/)$&1;a'$;&-'

M

X'//;&1;a'%'&10

M

!!

9

!

J

$

%&%;

%与
+298

组相比&

M

!

J

$

%&%;

%与模型组相比

/0)$

重庆医学
1%$(

年
;

月第
0/

卷第
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期



J&K

!

组织形态学检测
!

@H

染色显示%

+298

组大鼠观

察到正常心肌组织结构%心肌细胞形态完整%肌原纤维

排列整齐)模型组大鼠观察到心肌细胞破裂*变性*坏

死%心肌纤维排列紊乱*断裂%并出现炎性细胞浸润%心

肌组织损伤严重)

>GL

组*

C.Gc]A

组*

@.Gc]A

组

大鼠心肌细胞破裂减少%局部散在心肌细胞坏死%肌原

纤维排列较整齐%心肌损伤程度减轻)见图
1

)

J&L

!

总黄酮对心肌细胞凋亡的影响
!

E7+8#,

抗体*

LeYHC

和
E>VB

染色共定位证实大多数凋亡

细胞为心肌细胞)

+298

组大鼠
LeYHC

阳性细胞极

少%而模型组大鼠心肌组织中阳性细胞明显增加%

>GL

组*

C.Gc]A

组*

@.Gc]A

组大鼠心肌组织中

LeYHC

阳性细胞明显减少#图
'

$)定量分析发现%

与
+298

组#每
$%%

个细胞
%&/;a%&%)

$相比%模型组

大鼠
LeYHC

阳性细胞数#每
$%%

个细胞
1&$$a

%&$/

$显著增加#

J

$

%&%;

$)与模型组相比%

>GL

组

#每
$%%

个细胞
%&/(a%&%)

$*

C.Gc]A

组#每
$%%

个

细胞
$&%;a%&%/

$*

@.Gc]A

组#每
$%%

个细胞

%&($a%&$0

$大鼠阳性细胞数显著降低#

J

$

%&%;

$)

J&M

!

总黄酮对血清
LYA.

$

和
]GV.$

水平的影

响
!

与
+298

组相比%模型组大鼠
LYA.

$

和
]GV.$

水平显著升高#

J

$

%&%;

$)与模型组相比%

>GL

组*

C.Gc]A

组*

@.Gc]A

组大鼠
LYA.

$

和
]GV.$

水

平显著降低#

J

$

%&%;

$)见表
1

)

J&O

!

总黄酮对心肌组织中
YA.

)

F

表达的影响
!

与
+298

组#

$&%$a%&%$

$相比%模型组大鼠
YA.

)

F

蛋

白表达#

'&1)a%&%/

$显著升高#

J

$

%&%;

$)与模型组

相比%

>GL

组#

$&1$a%&%;

$*

C.Gc]A

组#

1&()a

%&%)

$*

@.Gc]A

组#

$&1;a%&%)

$大鼠
YA.

)

F

蛋白表

达显著降低#

J

$

%&%;

$)见图
0

)

图
1

!!

各组大鼠心肌组织
@H

染色结果

图
'

!!

各组大鼠心肌细胞凋亡的变化&

b$%%

'

(0)$

重庆医学
1%$(

年
;

月第
0/

卷第
$%

期



表
1

!!

各组大鼠炎症相关因子
]GV.$

和
LYA.

$

水平

!!!

比较&

'g$%

(

LaD

'

组别
]GV.$

#

4I

"

8C

$

LYA.

$

#

4I

"

8C

$

+298

组
$/&0'a'&)) ;0&')a0&;1

模型组
'/&%(a;&%'

9

$$%&-$a/&';

9

>GL

组
$(&$-a'&$'

M

;)&-;a;&1)

M

C.Gc]A

组
1/&$$a0&%'

M

($&''a-&/$

M

@.Gc]A

组
1$&10a'&1$

M

)'&%)a;&$$

M

!!

9

!

J

$

%&%;

%与
+298

组相比&

M

!

J

$

%&%;

%与模型组相比

图
0

!!

Z7+37<,M:"3

分析
YA.

)

F

蛋白表达

J&P

!

总黄酮对心肌组织中
]>V[+

信号通路的

影响
!

与
+298

组相比%模型组大鼠
4

.HJ[$

"

1

*

4

.

dY[

*

4

.

4

'/]>V[

蛋白表达水平均显著增加#

J

$

%&%;

$)与模型组相比%

>GL

组*

C.Gc]A

组*和
@.

Gc]A

组大鼠
4

.dY[

蛋白表达显著降低#

J

$

%&%;

$)

而
C.Gc]A

组和
@.Gc]A

组大鼠心肌组织中
4

.

HJ[$

"

1

*

4

.

4

'/]>V[

蛋白表达与模型组相比差异

均无统计学意义#

J

%

%&%;

$%且明显高于
+298

组

#

J

$

%&%;

$)见图
;

*表
'

)

图
;

!!

Z7+37<,M:"3

分析
]>V[+

信号通路相关蛋白表达

表
'

!!

各组大鼠心肌组织中
]>V[+

信号通路相关

!!!

蛋白表达的比较&

'g$%

(

LaD

'

组别
4

.HJ[$

"

1

4

.dY[

4

.

4

'/]>V[

+298

组
$&%%a%&%$ $&%$a%&%1 $&%%a%&%1

模型组
1&(-a%&%(

9

0&%$a%&$$

9

'&%1a%&$%

9

>GL

组
$&-'a%&%/

M

$&;-a%&%(

M

$&$/a%&%(

M

C.Gc]A

组
1&(;a%&%(

9

'&%0a%&$%

M

1&((a%&$$

9

@.Gc]A

组
1&(1a%&%/

9

1&)0a%&$$

M

1&(-a%&$%

9

!!

9

!

J

$

%&%;

%与
+298

组相比&

M

!

J

$

%&%;

%与模型组相比

图
)

!!

Z7+37<,M:"3

分析心肌组织
F9S

"

F6:.1

蛋白表达

J&X

!

总黄酮对心肌组织
F9S

*

F6:.1

表达的影

响
!

与
+298

组相比%模型组大鼠
F9S

蛋白表达显著

增加%

F6:.1

蛋白表达显著降低#

J

$

%&%;

$)与模型组

相比%

>GL

组*

C.Gc]A

组*

@.Gc]A

组大鼠
F9S

蛋

白表达显著降低%

F6:.1

蛋白表达显著增加#

J

$

%&%;

$)见图
)

*表
0

)

表
0

!!

各组大鼠心肌组织
F9S

"

F6:.1

蛋白表达比较

!!!

&

'g$%

(

LaD

'

组别
F9S F6:.1

+298

组
$&%$a%&%$ $&%%a%&%$

模型组
'&/;a%&$%

9

%&1$a%&%0

9

>GL

组
$&%-a%&%(

M

%&(/a%&%;

M

C.Gc]A

组
'&$)a%&$$

M

%&0%a%&%0

M

@.Gc]A

组
1&''a%&%/

M

%&-)a%&%0

M

!!

9

!

J

$

%&%;

%与
+298

组相比&

M

!

J

$

%&%;

%与模型组相比

K

!

讨
!!

论

!!

本研究通过结扎左冠状动脉前降支构建急性心

肌梗死模型%并用组织学检测观察到心肌梗死大鼠心

肌细胞破裂*变性*坏死%心肌纤维排列紊乱*断裂%出

现炎性细胞浸润)同时%

LeYHC

检测观察到心肌细

胞凋亡%提示建模成功)心肌缺血过程中心脏炎性反

应的直接后果是引起心肌细胞凋亡%心肌细胞凋亡能

够导致心功能受损%是引起左心室重构和心力衰竭的

重要因素之一'

(

(

)本研究发现模型组大鼠
]>V

*

C=DV

显著降低%

C=HEV

显著升高%同时
C=K!

4

"

!389S

显著降低%

C=X!

4

"

!389S

显著升高%提示心肌

梗死大鼠心肌舒缩功能受损和血流动力学异常)心

肌梗死大鼠心肌细胞凋亡*坏死%引起梗死区严重炎

性反应%心肌炎性反应进一步加剧心肌细胞凋亡%最

终引起心功能失调)同时本研究还发现%总黄酮

治疗能够降低心肌梗死大鼠危险区和坏死心肌面积%

对心肌梗死大鼠有心肌保护作用%可能是由于总

黄酮能够缓解心脏过度收缩并降低心室舒张压%改善

心脏收缩功能%恢复缺血引起的心脏结构改变%从而

改善心肌梗死大鼠心功能)上述结果均表明总黄

酮能够显著改善心肌梗死大鼠炎性反应*心肌细胞凋

亡和心功能%从而发挥心肌损伤保护作用%然而具体

作用机制尚不明确)

]GV.$

作为主要的趋化因子%能够募集和活化心

肌组织中的炎性细胞到达炎性反应部位%从而引发和

维持炎性反应%在动脉粥样硬化*心肌梗死*心室重构

等心血管疾病中起重要作用'

$%.$$

(

)

LYA.

$

作为一种

重要的炎性因子%在衰竭心肌中大量表达%与临床血

流动力学严重程度密切相关)研究表明%心力衰竭组

织中
LYA.

$

高表达能够引起心肌细胞凋亡*心肌肥

大和心室重构'

$1

(

)而
YA.

)

F

对炎性因子和趋化因子

起重要调控作用%

YA.

)

F

是真核生物中广泛存在的特

异性
EY>

结合蛋白%具有多向转录调控作用%在调控

心肌缺血引起的炎性反应中起重要作用'
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(

)炎性因

子能够激活
YA.

)

F

%使
YA.

)

F

从细胞质中快速转移至

细胞核%同时
YA.

)

F

的激活能够进一步诱导包括炎性

因子和趋化因子在内的多种靶基因表达%导致细胞凋
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亡和组织损伤%从而参与包括冠心病和急性心肌梗死

在内的多种病理生理过程'

$0.$;

(

)本研究发现%模型组

大鼠
LYA.

$

和
]GV.$

水平均显著升高%同时
YA.

)

F

蛋白表达显著升高%表明心肌梗死后心肌损伤与机体

炎性反应有关&经总黄酮治疗后%

LYA.

$

和

]GV.$

水平显著降低%同时心肌组织中
YA.
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F

蛋白

表达显著降低)结合过往研究推测%总黄酮可能

通过降低心肌梗死后炎症相关因子的表达%从而抑制

YA.

)

F

活化%而
YA.

)

F

活性的抑制又进一步降低炎

性因子和趋化因子的表达)
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信号途径作为细胞内重要的信号转导通

路%能够被炎性介质激活%而激活的
]>V[+

能够连

接并激活不同的目标激酶%参与多种级联反应调节%

从而参与调控多种生理和病理过程)
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信号转

导途径可作用于下游底物
YA.

)

F

%促进促炎基因的转

录)已证实%在哺乳类动物细胞中存在
'

条并行的
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信号通路!

4

'/]>V[

*细胞外信号调节激酶

#

HJ[

$和
dY[

%

]>V[

上特定氨基酸序列磷酸化可

将
'

条通路全部激活%且它们在调控细胞功能时不仅

能独自发挥作用%而且能相互交错'
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(

%且与多种心血

管疾病均密切相关'
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)本研究发现%心肌梗死大鼠

心肌组织中
HJ[$

"
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*

dY[

*

4

'/]>V[

磷酸化水平

升高%提示
]>V[+

信号通路活化)经总黄酮治

疗后%心肌梗死大鼠心肌组织中
dY[

磷酸化水平显

著%而
HJ[$

"
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磷酸化水平未发生明显

变化%提示总黄酮能够阻止心肌梗死引起的
dY[

信号通路活化%而对
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信号通路

无明显影响)研究发现%

dY[

能够被
LYA.
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等炎性

细胞因子激活%参与调控心肌细胞凋亡和炎性反应%

在心肌损伤中发挥重要作用'
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)该研究还显示%心肌

梗死大鼠
dY[

的活化能够激活
YA.

)
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%使其从细胞

质易位至细胞核%从而引起炎性损伤和细胞凋亡)结

合过往研究推测%总黄酮能够通过调控
dY[

信

号通路%降低炎性反应和心肌细胞凋亡%改善心肌梗

死大鼠心肌功能)

还有研究证实%心肌梗死后心肌细胞凋亡能够导

致左心室重构%是引起心力衰竭发生的重要机制%而

持续而强烈的炎性反应是引起心肌细胞凋亡的重要

原因'
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)

dY[

的激活通过调控凋亡相关
F6:.1

家族

蛋白活性%从而诱导细胞凋亡'
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(

)

F6:.1

和
F9S

是

F6:.1

家族最重要的细胞凋亡相关基因%二者结合通

过形成异构二聚体或共同调节胞内
G9

1K浓度从而发

挥抗凋亡作用'

11.1'

(

)本研究发现%模型组大鼠
F9S

蛋

白表达显著增加%

F6:.1

蛋白表达显著降低%证实心肌

梗死后心肌细胞凋亡%而经总黄酮治疗后%

F9S

蛋白表达显著降低%

F6:.1

蛋白表达显著增加%提示

总黄酮能够通过调控
F6:.1

蛋白家族%降低心肌梗

死引起的心肌细胞凋亡%发挥心肌保护作用)

综上所述%总黄酮能够对心肌梗死大鼠心肌

损伤发挥保护作用%这可能是通过抑制
dY[

和
YA.

)

F

信号通路%从而下调心肌梗死引起的炎症损伤和细

胞凋亡来实现的)然而心肌梗死引起心肌损伤的过

程极其复杂%所涉及信号通路及蛋白还需进行深入探

究%以期为疾病的治疗提供更充分的理论依据)
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