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柚皮素对大鼠心肌缺血再灌注损伤的作用*
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  [摘要] 目的 研 究 柚 皮 素 预 处 理 对 大 鼠 缺 血 再 灌 注 (I/R)心 肌 氧 化 损 伤 的 作 用 及 其 分 子 机 制。
方法 32只成年雄性SD大鼠分为假手术组(SHAM 组)、I/R组、柚皮素组、柚皮素+LY294002组(NL组)。
柚皮素组及NL组腹腔注射柚皮素(100

 

mg·kg-1·d-1),连续7
 

d后,NL组在结扎冠状动脉前30
 

min腹腔注

射磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)通道抑制剂LY294002(0.3
 

mg/kg),除SHAM 组,其余3组

大鼠均进行冠状动脉结扎30
 

min再灌注120
 

min,造模成功后处死各组大鼠,苏木素-伊红(HE)染色观察心肌

组织病理变化,TUNEL法检测心肌组织凋亡情况,使用试剂盒检测血清乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)、
超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、活性氧(ROS)水平,Western

 

blot测定心肌组织AKT、磷酸化蛋白激

酶B(p-AKT)、醌氧化还原酶1(NQO1)、核因子E相关因子2(Nrf2)、血红素氧合酶1(HO-1)的表达水平,逆

转录PCR(RT-PCR)测定Nrf2、HO-1转录水平。结果 各组 AKT表达水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。与SHAM组比较,I/R组LDH、CK、心肌细胞凋亡率、MDA、ROS水平升高,而SOD活性降低(P<
0.05)。与I/R组比较,柚皮素组LDH、CK、心肌细胞凋亡率、MDA、ROS水平降低,而SOD活性、p-AKT、
Nrf2、HO-1、NQO1表达水平升高(P<0.05)。与柚皮素组比较,NL组LDH、CK、心肌细胞凋亡率、MDA、
ROS水平升高,而SOD活性、p-AKT、Nrf2、HO-1、NQO1表达水平降低(P<0.05)。结论 柚皮素调节

PI3K/AKT/Nrf2通路减轻心肌I/R氧化损伤。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

protective
 

effect
 

and
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

naringenin
 

pre-
conditioning

 

on
 

oxidative
 

stress
 

injury
 

of
 

myocardial
 

ischemia
 

reperfusion
 

(I/R)
 

in
 

rats.Methods 32
 

adult
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

SHAM
 

group,the
 

I/R
 

group,the
 

naringenin
 

group
 

and
 

the
 

narin-
genin+LY294002

 

group
 

(the
 

NL
 

group).The
 

naringenin
 

group
 

and
 

the
 

NL
 

group
 

were
 

intraperitoneally
 

in-
jected

 

naringenin
 

(100
 

mg·kg-1·d-1)
 

for
 

7
 

consecutive
 

days,the
 

NL
 

group
 

was
 

intraperitoneally
 

injected
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase
 

(PI3K)/protein
 

kinase
 

B
 

(AKT)
 

channel
 

inhibitor
 

LY294002
 

(0.3
 

mg/kg)
 

30
 

minutes
 

before
 

coronary
 

artery
 

ligation.Except
 

for
 

the
 

SHAM
 

group,in
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

the
 

rats
 

were
 

all
 

subjected
 

to
 

coronary
 

artery
 

ligation
 

for
 

30
 

minutes
 

and
 

reperfusion
 

after
 

120
 

minutes,the
 

rats
 

of
 

each
 

group
 

were
 

sacrificed
 

after
 

successfully
 

modeling.The
 

pathological
 

changes
 

of
 

the
 

myocardial
 

tissues
 

were
 

ob-
served

 

with
 

HE
 

staining,the
 

apoptosis
 

of
 

myocardial
 

tissues
 

was
 

detected
 

by
 

TUNEL,lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),creatine
 

kinase
 

(CK),superoxide
 

dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA),reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

contents
 

were
 

detected
 

by
 

kits.Western
 

blot
 

measures
 

the
 

protein
 

levels
 

of
 

AKT,phosphorylated
 

pro-
tein

 

kinase
 

B
 

(p-AKT),quinone
 

oxidoreductase
 

1
 

(NQO1),nuclear
 

factor
 

E
 

related
 

factor
 

2
 

(Nrf2),heme
 

ox-
ygenase

 

1
 

(HO-1)
 

in
 

heart
 

tissues.The
 

transcription
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

were
 

measured
 

by
 

reverse
 

tran-
scription

 

PCR
 

(RT-PCR)
 

technology.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

level
 

of
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AKT
 

in
 

each
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

SHAM
 

group,LDH,CK,myocardial
 

cell
 

apoptosis
 

rate,
MDA

 

and
 

ROS
 

levels
 

in
 

the
 

I/R
 

group
 

increased,while
 

SOD
 

activity
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

I/R
 

group,the
 

levels
 

of
 

LDH,CK,cardiomyocyte
 

apoptosis,MDA
 

and
 

ROS
 

in
 

the
 

naringenin
 

group
 

de-
creased,while

 

SOD
 

activity,p-AKT,Nrf2,HO-1
 

and
 

NQO1
 

expression
 

levels
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

naringenin
 

group,the
 

levels
 

of
 

LDH,CK,cardiomyocyte
 

apoptosis,MDA
 

and
 

ROS
 

in
 

the
 

NL
 

group
 

in-
creased,while

 

SOD
 

activity,p-AKT,Nrf2,HO-1
 

and
 

NQO1
 

expression
 

levels
 

decreased
 

(P<0.05).Conclusion Nar-
ingenin

 

regulated
 

PI3K/AKT/Nrf2
 

pathway
 

to
 

alleviate
 

the
 

oxidative
 

of
 

myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury.
[Key

 

words] naringenin;myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury;oxidative
 

stress;PI3K/AKT;Nrf2/
HO-1

  冠状动脉粥样硬化性心脏病是心血管疾病引发

死亡的主要原因之一[1],随着再灌注技术应用于临床

后,其相关的死亡率明显下降,但缺血心肌恢复灌注

时,其组织损伤反而进行性加重,从而产生一种为心

肌缺血再灌注(ischemia-reperfusion,I/R)损伤的现

象。即使如此,冠状动脉的尽早开放仍是急性心肌梗

死的主要治疗手段,因此改善I/R尤为重要。已有大

量研究证明氧化应激在I/R中扮演着重要的角色[2],
而磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol

 

3-kinase,
PI3K)/蛋白激酶B(protein

 

kinase
 

B,AKT)通路是保

护I/R分子机制中的经典信号通路,可通过上调核因

子E相关因子2(nuclear
 

factor-E2-related
 

factor
 

2,
Nrf2)增加内源性抗氧化作用[3]。柚皮素又名4,5,7-
三羟基黄烷酮,属二氢黄酮类化合物,大量存在于柑

橘类水果中,既往心血管研究中发现其有减轻糖尿病

心肌损伤[4]、抗动脉粥样硬化[5]作用。除此之外,国
内外研究中均发现柚皮素预处理对I/R有明显保护

作用,其作用机制与抗氧化应激相关[6-7],但对其抗氧

化应激分子机制的研究较少,本实验通过建立大鼠心

脏I/R模型,探讨柚皮素对心肌I/R损伤的保护作用

及是否通过作用于PI3K/AKT/Nrf2信号通道达到

抗氧化应激作用,为柚皮素的临床应用提供理论及实

验依据,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

健康成年雄性SD大鼠32只,超级清洁级,重量

180~200
 

g,购自湖北省实验动物中心,动物许可证

号:SCXK(鄂)2020-0018。适宜条件下饲养于西南医

科大学动物房。
1.1.2 试剂与仪器

柚皮素及PI3K/AKT通道抑制剂LY294002购

自上海阿拉丁试剂有限公司;乳酸脱氢酶(lactate
 

de-
hydrogenase,LDH)试剂盒、肌酸激酶(creatine

 

ki-
nase,CK)试剂盒、丙二醛(malondialdehyde,MDA)试
剂盒、超氧化物歧化酶(superoxide

 

dismutase,SOD)
试剂盒、活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)试剂

盒购自南京建成生物工程研究所;AKT、磷酸化蛋白

激酶B(phosphorylated
 

protein
 

kinase
 

B,p-AKT)抗

体购自美国CST公司;Nrf2、醌氧化还原酶1[NAD
(P)H:Quinone

 

oxidoreductase
 

1,NQO1]抗体购自英

国Abcam公司;血红素氧合酶1(heme
 

oxygenase-1,
HO-1)抗体购自武汉三鹰公司;电化学发光(ECL)检
测试剂盒、BCA蛋白浓度测定试剂盒均购自武汉阿斯

本生物技术公司。电泳仪(北京市六一仪器厂);扫描

仪(日本Canon公司);超净工作台(中国苏净安泰公

司);酶标仪(中国DIatek公司);台式离心机(上海安

亭科学仪器厂);冷冻离心机(湖南湘仪实验仪器);
PCR仪(杭州博日科技公司);荧光定量PCR仪(美国

Life
 

technologies公司)。
1.2 方法

1.2.1 动物分组
 

采用随机数字表法将32只大鼠分为假手术组

(SHAM组)、I/R组、柚皮素组、柚皮素+LY294002
(NL组),每组8只。柚皮素组及NL组腹腔注射100

 

mg/kg柚皮素,每天1次,连续7
 

d,NL组在结扎冠状

动脉前30
 

min腹腔注射0.3
 

mg/kg
 

LY294002,SHAM
组及I/R组腹腔注射对应剂量的生理盐水。
1.2.2 模型建立

 

参照文献[8],将大鼠饥饿处理12
 

h后,予以

10%水合氯醛腹腔注射麻醉,固定并气管插管呼吸机

正压通气、连接心电图。在胸骨左缘第4肋间打开胸

腔并暴露心脏,于左心耳根部下方2
 

mm处结扎左冠

状动脉前降支(SHAM组不结扎),结扎30
 

min,再灌

注120
 

min。结扎冠状动脉后,心肌组织苍白、发绀,
心电图显示ST段抬高,再灌注后缺血区心肌红润,心
电图ST段下移1/2以上,表示造模成功。
1.2.3 大鼠心肌酶测定

 

I/R结束后,收集各组大鼠静脉血,离心后的上清

液按照LDH、CK
 

ELISA试剂盒说明,采用酶标仪检

测LDH、CK水平。
1.2.4 心肌组织病理学观察

 

将各组大鼠的心肌组织用4%多聚甲醛固定24
 

h
后,进行脱水、包埋、切片、脱蜡、苏木素-伊红(HE)染
色,然后封片,在显微镜下观察心肌组织病理形态学

变化。
1.2.5 TUNEL荧光染色观察心肌细胞凋亡情况

 

选各组石蜡切片脱蜡、孵育、破膜、孵育、脱色,取
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适量TUNEL试剂盒内试剂按说明书中比例覆盖组

织,并进行孵育、洗片,最后滴加抗荧光淬灭封片剂封

片,荧光显微镜下观察。
1.2.6 心肌组织SOD、MDA水平检测

 

将各组心脏组织采用酶分解法分离,然后分别采

用黄嘌呤氧化酶法测定SOD活性,采用硫代巴比妥

酸法测定 MDA水平,按照试剂盒说明书进行操作。
1.2.7 化学荧光法检测心肌组织ROS水平

 

取各组大鼠心肌组织,称取重量,加入一定量的

磷酸盐缓冲液(PBS),冰浴条件下匀浆,然后离心,收
取上清液,留部分上清液进行蛋白定量检测,部分加

入配置好的DCFH-DA和PBS混合液,然后使用酶标

仪进行检测。
1.2.8 Western

 

blot检测心肌组织 AKT、p-AKT、
Nrf2、HO-1、NQO1水平

取各组大鼠心脏组织依次经过提取总蛋白溶液、
测定样品蛋白浓度、分离和浓缩制胶、上样、电泳转膜

处理后,加入按比例稀释好的一抗 AKT、p-AKT、
Nrf2、HO-1、NQO1、GAPDH

 

4
 

℃过夜,用TBST洗

3次,加入稀释液稀释好的二抗,室温孵育、摇床,加入

新鲜配制的ECL混合溶液,暗室中曝光。将胶片进

行扫描存档,AlphaEaseFC软件处理系统分析目标带

的吸光度值。
1.2.9 逆转录PCR(RT-PCR)技术检测Nrf2、HO-1
基因的转录水平

 

取心脏组织,充分研磨,匀浆液中加入三氯甲烷,
充分混匀,冰上静置5

 

min,混合液离心,吸取上清液

加入等体积4
 

℃预冷的异丙醇,颠倒混匀,—20
 

℃静

置15
 

min,再次离心,留置沉淀,加入4
 

℃预冷的75%
乙醇混匀,清洗RNA沉淀,再次离心,倒掉液体,乙醇

充分挥发后加入RNase-Free水,充分溶解RNA。在

冰上配置逆转录反应液,GAPDH 上游引物序列5'-
GCC

 

AAG
 

GTC
 

ATC
 

CAT
 

GAC
 

AAC-3',下游引物

序列5'-GTG
 

GAT
 

GCA
 

GGG
 

ATG
 

ATG
 

TTC-3';
Nrf2上游引物序列5'-CAA

 

CTG
 

GAT
 

GAA
 

GAG
 

ACC
 

GGA
 

G-3',下游引物序列5'-TAT
 

GCT
 

GCT
 

TAA
 

ATC
 

AGT
 

CAT
 

GGC-3';HO-1上游引物序列

5'-GTG
 

ACA
 

GAA
 

GAG
 

GCT
 

AAG
 

ACC
 

G-3',下游

引物序列5'-GGC
 

CAA
 

CAC
 

TGC
 

ATT
 

TAC
 

ATG
 

G-3',合成第一链cDNA,并在 PCR 仪上进行 RT-

PCR。
1.3 统计学处理

采用SPSS17.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,组间两两比较采用LSD-t法,多组间比较

采用单因素方差分析,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组大鼠血清中LDH、CK的水平
  

与SHAM组比较,I/R组及NL组血清中LDH、
CK活性水平明显升高(P<0.05);与I/R组比较,柚
皮素组及NL组LDH、CK活性水平明显降低(P<
0.05);与柚皮素组比较,NL组LDH、CK活性水平明

显升高(P<0.05),见表1。
表1  各组大鼠血清中LDH、CK的水平(n=8,x±s)

 

组别 LDH(U/L) CK(U/mL)

SHAM组 37.63±6.05 1.31±0.29

I/R组 214.32±31.07a 2.94±0.11a

柚皮素组 81.80±18.74ab 1.85±0.22ab

NL组 169.33±9.58abc 2.36±0.31abc

F 53.801 24.643

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与SHAM组比较;b:P<0.05,与I/R组比较;c:P<
0.05,与柚皮素组比较。

2.2 各组大鼠心肌组织病理结果

心肌组织HE染色显示,SHAM组心肌纤维分布

均匀,细胞核结构清楚,无炎性细胞。与SHAM 组比

较,I/R组心肌纤维排列紊乱,心肌细胞肿胀、破裂、溶
解,大量炎性细胞浸润。与I/R组比较,柚皮素组心

肌纤维排列稍整齐,心肌细胞破坏明显减少,炎性细

胞明显减少。与柚皮素组比较,NL组心肌组织肌纤

维排列紊乱较明显,心肌细胞破坏增加,炎症细胞浸

润更明显,见图1。
2.3 各组大鼠心肌组织凋亡情况

正常心肌细胞核染色为蓝色,凋亡细胞核染色为

绿色荧光,与SHAM组比较,I/R组凋亡细胞明显增

加,凋亡率明显升高(P<0.05)。与I/R组比较,柚皮

素组凋亡细胞明显减少,凋亡率明显降低(P<0.05)。
与柚皮素组比较,NL组凋亡细胞明显增加,凋亡率明

显升高(P<0.05),见图2、3。

图1  各组大鼠心肌组织病理结果(HE染色,×400)
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图2  各组大鼠心肌细胞TUNEL染色(×400)

  a:P<0.05,与SHAM组比较;b:P<0.05,与I/R组比较;c:P<
0.05,与柚皮素组比较。

图3  各组大鼠心肌细胞凋亡率比较

2.4 各 组 大 鼠 心 肌 组 织SOD活 性 水 平、MDA 及

ROS水平比较

与SHAM组比较,I/R组及 NL组SOD活性降

低,MDA、ROS水平升高(P<0.05)。与I/R组比

较,柚皮素组及NL组SOD活性升高,MDA、ROS水

平降低(P<0.05)。与柚皮素组比较,NL组SOD活

性降低,MDA、ROS水平升高(P<0.05),见表2。
表2  各组大鼠心肌组织SOD活性水平、MDA及ROS

   水平比较(n=3,x±s)

组别
SOD

(U/mgprot)
MDA

(nmol/L)
ROS

(AU/mgprot)

SHAM组 61.13±6.82 1.30±0.12 60.49±1.62

I/R组 12.82±1.92a 6.41±0.60a 153.25±15.07a

柚皮素组 46.05±4.43ab 3.46±0.24ab 80.27±11.03ab

续表2  各组大鼠心肌组织SOD活性水平、MDA及ROS
   水平比较(n=3,x±s)

组别
SOD

(U/mgprot)
MDA

(nmol/L)
ROS

(AU/mgprot)

NL组 26.05±2.38abc 5.02±0.67abc 116.21±8.99abc

F 72.448
 

66.105 46.493
 

P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

  a:P<0.05,与SHAM组比较;b:P<0.05,与I/R组比较;c:P<
0.05,与柚皮素组比较。

2.5 各组大鼠心肌组织AKT、p-AKT、Nrf2、HO-1、
NQO1表达水平比较

各组AKT 表达水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。与SHAM 组比较,I/R组心肌组织p-
AKT、Nrf2、HO-1、NQO1水平升高,差异无统计学

意义(P>0.05);与I/R组比较,柚皮素组及NL组p-
AKT、Nrf2、HO-1、NQO1水平明显升高(P<0.05);
与柚皮素组比较,NL组p-AKT、Nrf2、HO-1、NQO1
表达水平明显降低(P<0.05),见图4、5。
2.6 各组 大 鼠 心 肌 组 织 Nrf2、HO-1

 

mRNA 水 平

比较

与SHAM组比较,I/R组心肌组织 Nrf2、HO-1
 

mRNA水平升高,但差异无统计学意义(P>0.05)。
与I/R组比较,柚皮素组及 NL组 Nrf2、HO-1

 

mR-
NA水平明显升高(P<0.05);与柚皮素组比较,NL
组Nrf2、HO-1

 

mRNA水平明显降低(P<0.05),见
图6。
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  a:P<0.05,与SHAM组比较;b:P<0.05,与I/R组比较;c:P<0.05,与柚皮素组比较。

图4  各组大鼠心肌组织AKT、p-AKT表达水平

  a:P<0.05,与SHAM组比较;b:P<0.05,与I/R组比较;c:P<0.05,与柚皮素组比较。

图5  各组大鼠心肌组织Nrf2、HO-1、NQO1表达水平

  a:P<0.05,与SHAM组比较;b:P<0.05,与I/R组比较;c:P<
0.05,与柚皮素组比较。

图6  各组大鼠心肌组织Nrf2、HO-1
 

mRNA水平

3 讨  论

尽管从基础和临床进行了广泛研究,心肌I/R损

伤的机制仍然不完全清楚。目前主要有氧化应激损

伤、钙离子超载、心肌能量代谢障碍、内皮细胞功能障

碍、中性粒细胞浸润、细胞凋亡和线粒体损伤等几种

学说。氧化应激损伤作为大部分疾病的主要病理变

化过程,亦在I/R中发挥着重要作用。近年来以饮食

或药用植物为基础的天然化合物在疾病中的应用已

成为医学研究中的趋势。柚皮素作为一种新型天然

化合产物,在肝癌[9]、二氧化钛引起的关节炎[10]、预防

脂肪肝[11]、糖尿病心肌病[4]等研究中均表现出明显抗

氧化作用。

LDH、CK为反映心肌损伤的常见指标,ROS、

MDA为氧化应激反应时的重要产物,而SOD则为对

抗氧化损伤的活性物质,本实验通过建立大鼠心肌

I/R模型,检测上述指标,观察柚皮素对心肌I/R的抗

氧化保护效应。结果显示I/R后心肌损伤明显加重,
氧化物质水平增加,抗氧化物质活性水平降低,而柚

皮素预处理后明显减轻了上述变化。提示心肌I/R
时存在氧化应激损伤,而柚皮素在一定程度上可减轻

这种损伤。
    

在柚皮素保护心肌I/R损伤抗氧化分子机制研

究中,YU等[7]发现柚皮素可通过环鸟苷酸/蛋白激酶

GIα(cyclic
 

unanosine
 

monophosphate
 

/protein
 

kinase
 

GIα,cGMP/PKGIα)信号传导减少氧化应激和内质网

(endoplasmic
 

reticulum,ER)应激,从而预防I/R损

伤。MENG等[6]发现柚皮素具有抗I/R损伤的心脏

保护作用,可以通过激活细胞和线粒体膜中的三磷酸

腺苷敏感钾通道增强心肌的抗氧化能力来实现。但

调节氧化应激的经典通路 PI3K/AKT 尚无报道。

PI3K/AKT曾在不同组织表现出明显的抗氧化作用。
而有趣的是,ZHAO等[12]发现柚皮素在脂多糖诱导

的急性肺损伤中通过抑制PI3K/AKT通道发挥氧化

还原调节作用。ZHANG等[13]研究显示柚皮素可通

过激活PI3K/AKT通路对半乳糖诱导的小鼠衰老发

挥抗氧化作用。PI3K/AKT通道在氧化还原稳态中

有着独特的作用,既可以激活ROS的产生,又能促进

抗氧化物质的释放[14]。不同组织器官氧化还原平衡

点及启动内源性抗氧化能力不同,可能导致PI3K/

AKT通道在氧化与抗氧化平衡中作用方向不同。
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本研究发现柚皮素预处理明显增强了I/R 后

AKT 的 磷 酸 化,使 用 PI3K/AKT 通 道 抑 制 剂

LY294002后,心肌组织AKT的磷酸化被明显抑制,
柚皮素介导的心肌组织保护作用和抗氧化作用也被

明显抑制,说明柚皮素可能通过上调PI3K/AKT信

号途径减轻大鼠心肌氧化应激损伤。
众所周知,PI3K/AKT下游有多条信号传导通

路,其中 Nrf2/HO-1通路在机体抗氧化机制中有至

关重要的作用[15],曾有研究发现通过沉默Nrf2、HO-
1基因能明显地抑制 ROS的清除、增加细胞的损

伤[16]。YANG等[17]发现黄芪甲苷Ⅳ通过调节PI3K/

AKT途径上调Nrf2/HO-1通路抑制缺氧-复氧诱导

的 H9c2心 肌 损 伤。此 外,SONG 等[18]发 现 使 用

PI3K抑制剂LY294002及 AKT抑制剂曲西立滨能

明显降低Nrf2、HO-1蛋白的表达并发挥抗氧化和心

肌保护作用。Nrf2是调节细胞氧化还原稳态的主要

转录因子[19]。在生理情况下,Nrf2被kelch样ECH
关联蛋白1(recombinant

 

kelch
 

like
 

ECH
 

associated
 

protein
 

1,Keap1)结合并定位在细胞质中,当机体处

于氧化应激状态时,大量ROS产生,使Keap1磷酸化

发生构象变化释放Nrf2,Nrf2进入细胞核调控SOD、

HO-1、NQO1等抗氧化基因表达[20]。HO-1是一种

重要的抗氧化应激和组织保护酶,可分解血红素产生

具有抗氧化作用的一氧化碳和胆绿素,还可诱导多种

抗氧化信号通路,从而明显减少细胞损伤并保护器官

功能[21]。作为一种多功能酶,NQO1可以还原辅酶

Q10和α-生育酚,使其发挥抗氧化作用,还能直接还

原超氧化物,在抗氧化机制中有一定作用[22]。本实验

提示柚皮素预处理促进了 Nrf2的表达,从而促进下

游HO-1、NQO1等抗氧化物质表达,而这种作用在使

用LY294002后被明显逆转,提示柚皮素可能通过调

控PI3K/AKT 信 号 途 径 而 激 活 下 游 Nrf2/HO-1/

NQO1通路。
综上所述,柚皮素在一定程度上减轻了I/R引起

的氧化损伤来发挥心肌保护作用,可能与调控PI3K/

AKT/Nrf2信号转导途径有关。本研究初步探讨了

柚皮素在大鼠心肌I/R损伤中抗氧化应激作用的分

子机制,由于PI3K/AKT通路在调控凋亡、炎症中亦

有明显作用,在本实验中还显示,在柚皮素作用下,心
肌凋亡率明显下降及病理组织炎症细胞明显减少,但
这是否与柚皮素抗炎、抗凋亡有关,仍待进一步探讨。
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