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摘要：目的　探究秦皮乙素调节Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）／信号转导及转录激活因子
３（ＳＴＡＴ３）信号通路对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响。方法　将６０只大鼠随
机分为对照组、模型组、低剂量（Ｌ）－秦皮乙素（２０ｍｇ·ｋｇ－１）实验组、高剂量
（Ｈ）－秦皮乙素（４０ｍｇ·ｋｇ－１）实验组和 Ｈ－秦皮乙素 ＋抑制剂（４０ｍｇ·ｋｇ－１

秦皮乙素和２０ｍｇ·ｋｇ－１ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３抑制剂ＷＰ１０６６）组，每组１２只，除对照组
外，其余组大鼠均进行心肌缺血再灌注造模。用红四氮唑（ＴＴＣ）染色法评估梗
死面积；用苏木精伊红（ＨＥ）染色法观察组织病理变化；用末端脱氧核苷酸转移
酶介导的ｄＵＴＰ原位切口末端标记（ＴＵＮＥＬ）染色法观察心肌细胞凋亡；用酶联
免疫实验法（ＥＬＩＳＡ）测定炎性细胞因子；用蛋白质印迹法检测大鼠心肌中
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的蛋白表达。结果　模型组大鼠心肌细胞增大且排列杂乱，
Ｌ－秦皮乙素实验组、Ｈ－秦皮乙素实验组大鼠心肌损伤减轻。对照组、模型组、
Ｌ－秦皮乙素实验组、Ｈ－秦皮乙素实验组和 Ｈ－秦皮乙素 ＋抑制剂组大鼠心肌
梗死 面 积 分 别 为 （３２４±０３５）％、（３１３６±３５１）％、（２０７５±２３７）％、
（１０４８±１１６）％和（２９５６±３２７）％；心肌细胞凋亡率分别为（６３７±０７５）％、
（５６２４±６０３）％、（３８７２±３９４）％、（２１４６±２３７）％和（５１０５±５２８）％；白
细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）的水平分别为（９３４±１０２）、（１５８９５±１６８３）、
（１２５４９±１３２６）、（９４８３±１０５４）和（１５１２７±１６４２）ｐｇ·ｍＬ－１；白细胞介素 －１８
（ＩＬ－１８）的水平分别为（１３２７±１４６）、（５６８９３±５９９５）、（４８６３８±５１３２）、
（３１２６３±３３４１）和（５２７４６±５６２５）ｐｇ·ｍＬ－１；肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）的
水平分别为（７８５±０９８）、（１２４８４±１４６４）、（８８９５±９６３）、（５３５８±５９７）
和（１１６３２±１３２７）ｐｇ·ｍＬ－１；五聚蛋白 ３（ＰＴＸ３）蛋白相对表达水平分别为
０８６±０１１、０３２±００４、０５３±００７、０７１±００８和０６９±００８；磷酸化 ＪＡＫ２
（ｐ－ＪＡＫ２）蛋白相对表达水平分别为 ０８１±００９、０３６±００５、０５４±００７、
０７３±００８和０３９±００５；磷酸化 ＳＴＡＴ３（ｐ－ＳＴＡＴ３）蛋白相对表达水平分别
为０７８±００９、０２９±００４、０５２±００６、０７４±００９和０３３±００４；对照组与模
型组比较、模型组与Ｌ－秦皮乙素实验组比较、Ｌ－秦皮乙素实验组与 Ｈ－秦皮
乙素实验组比较、Ｈ－秦皮乙素实验组与Ｈ－秦皮乙素＋抑制剂组比较，上述指
标在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　秦皮乙素通过激活
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路减轻心肌缺血再灌注大鼠损伤。
关键词：秦皮乙素；五聚蛋白３；心肌缺血再灌注损伤；Ｊａｎｕｓ激酶２；信号转导及
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ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｌ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｈ －ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ （３２４ ±０３５）％， （３１３６±３５１）％，
（２０７５±２３７）％，（１０４８±１１６）％ ａｎｄ（２９５６±３２７）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ
（６３７±０７５）％，（５６２４±６０３）％，（３８７２±３９４）％，（２１４６±２３７）％ ａｎｄ（５１０５±５２８）％，
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０３９±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏ－ＳＴＡＴ３（ｐ－ＳＴＡＴ３）ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０７８±００９，
０２９±００４，０５２±００６，０７４±００９ａｎｄ０３３±００４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅＬ－ｐｈｅｎｉｔｈｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＬ－ｐｈｅｎｉｔｈｉｎｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅＨ－ｐｈｅｎｉｔｈｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＨ－ｐｈｅｎｉｔｈｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅＨ－ｐｈｅｎｉｔｈｉｎ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅｓｃｕｌｅｔｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ；ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２；ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３

　　急性心肌梗死由冠状动脉突然闭塞引起，通常会
导致心肌坏死［１］。尽管血运重建是挽救急性心肌梗

死患者生命的方法，但随后的心肌缺血再灌注损伤是

不可避免的［２］。心肌缺血再灌注损伤是心血管疾病

中的常见病症，其发生机制涉及多条复杂的代谢途径

和信号通路［３］。秦皮乙素是一种天然的二羟基香豆

素，主要从花曲柳的树皮中提取，口服生物利用度较

低，具有广泛的药理活性，包括心血管保护活性等［４］。

秦皮乙素可以通过参与细胞抗氧化反应和减少炎症

相关发病机制来改善动脉粥样硬化［５］；通过抗氧化和

心肌膜稳定对异丙肾上腺素诱导的心肌梗死具有心

脏保护潜力，以及体外保护 Ｈ９Ｃ２细胞免受砷诱导的
坏死或凋亡［６］。Ｊａｎｕｓ激酶２（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）／

信号转导及转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）通路提供心脏保护，
防止心肌缺血／再灌注损伤［７］。有研究报道维拉帕米

即通过激活ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路抑制细胞凋亡，从
而减轻心肌缺血／再灌注损伤［８］。因此，本研究旨在

探究秦皮乙素对心肌缺血再灌注大鼠损伤的影响及

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路在其中的作用。

材料与方法

１　材料
动物　成年雄性 ＳＤ大鼠，体质量（２２０±２０ｇ），

购于苏州工业园区爱尔麦特科技有限公司，动物生产

许可证号：ＳＣＸＫ（自苏）２０２４－０００１，动物使用许可证
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号：ＳＹＸＫ（自苏）２０２３－０００５。饲养环境维持在
２０℃～２５℃，湿度４０％～５０％，并采用标准的明暗循
环。本研究经衡水市人民医院医学伦理委员会批准，

伦理批号：２０２４２４５。
试剂　秦皮乙素，规格：１００ｍｇ，纯度：９９７９％，

批号：ＨＹ－Ｎ０２８４，美国ＭｅｄＣｈｅｍｅｘｐｒｅｓｓ生物科技公司
生产；ＷＰ１０６６，规格：５０ｍｇ，纯度：９９７７％，批号：
ＨＹ－１５３１２，美国 ＭｅｄＣｈｅｍｅｘｐｒｅｓｓ生物科技公司生产；
末端脱氧核苷酸转移酶介导的ｄＵＴＰ原位切口末端标
记（ＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰＮｉｃｋ－ＥｎｄＬａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）
染色试剂盒，武汉尚恩生物技术有限公司生产；红四

氮唑（ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ），翌圣生物科技
（上海）股份有限公司生产；苏木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色试剂盒，大连美仑生物技术有
限公司生产；大鼠白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ－１β，
ＩＬ－１β）酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，江苏酶免实业有限公司生
产；大鼠 ＩＬ－１８、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）ＥＬＩＳＡ试剂盒，上海碧云天生物技
术有限公司生产；五聚蛋白 ３（ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３，ＰＴＸ３）抗
体、ＪＡＫ２抗体、ＳＴＡＴ３抗体、磷酸化ＳＴＡＴ３（ｐｈｏｓｐｈｏ－
ＳＴＡＴ３，ｐ－ＳＴＡＴ３）抗体、ＧＡＰＤＨ抗体、辣根过氧化物
酶羊抗大鼠免疫球蛋白Ｇ二抗、辣根过氧化物酶羊抗
兔免疫球蛋白 Ｇ二抗，均由美国 Ａｂｃａｍ公司生产；
ｐ－ＪＡＫ２抗体，美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司生产。

仪器　Ｎ－ＳＴＯＲＭ显微镜，日本尼康公司产品；
ＦｉｒｒｅａｄｅｒＶ１０凝胶成像仪，无锡莱弗思生物实验器材
有限公司产品；ＳＥ４００垂直电泳系统和 ＴＥ６２转印系
统，美国Ａｍｅｒｓｈａｍ公司产品；ＤＲ－２００Ｂ多功能微孔
板酶标仪，深圳市德科科技有限公司产品。

２　方法
２１　心肌缺血再灌注大鼠造模［９］

６０只大鼠随机选择１２只为对照组，其余４８只均
进 行 心 肌 缺 血 再 灌 注 造 模，１％ 戊 巴 比 妥 钠
（６０ｍｇ·ｋｇ－１）腹腔注射麻醉后，进行气管插管与机械
通气。用三导联心电图监测心电图变化。用活结结扎

左前降支冠状动脉，持续３０ｍｉｎ后诱导心肌缺血，随后
再灌注４ｈ。对照组执行相同手术流程，但不结扎。结
扎后左心室心尖及前壁呈现白色为造模缺血成功，再

灌注成功后则呈充血性发红，大鼠均造模成功。

２２　大鼠分组饲养
造模成功后，将大鼠随机分为４组：模型组、低剂量

（Ｌ）－秦皮乙素实验组、高剂量（Ｈ）－秦皮乙素实验组
和Ｈ－秦皮乙素＋抑制剂组，每组１２只。Ｌ－秦皮乙素

实验组、Ｈ－秦皮乙素实验组大鼠分别腹腔注射
２０ｍｇ·ｋｇ－１和４０ｍｇ·ｋｇ－１秦皮乙素（溶于４％二甲基亚
砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ））［１０］；Ｈ－秦皮乙素＋抑制
剂组大鼠腹腔注射４０ｍｇ·ｋｇ－１秦皮乙素，同时灌胃
２０ｍｇ·ｋｇ－１ ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３抑制剂 ＷＰ１０６６（溶于 ４％
ＤＭＳＯ）［１１］，其余组大鼠灌胃和注射等量ＤＭＳＯ，给药７ｄ
后，安乐死大鼠，保存心脏和血液以进行后续实验。

２３　ＴＴＣ染色法评估梗死面积［９］

将冷冻的心脏组织切片，并在２％ ＴＴＣ溶液中于
３７℃孵育３０ｍｉｎ。再将切片在４％多聚甲醛溶液中
固定２４ｈ，随后借助图像处理软件测量切片的白色
（梗死组织）和红色（非梗死组织）部分面积。心肌梗

死面积（％）＝（梗死面积／全心脏面积）×１００％。
２４　ＨＥ染色法观察组织病理变化［９］

心脏标本用１０％多聚甲醛固定，包埋在石蜡中并切
成５μｍ的薄片，将其脱蜡复水后，进行ＨＥ染色并在光
学显微镜下观察，ＨＥ染色步骤按照试剂盒说明进行。
２５　ＴＵＮＥＬ染色法观察心肌细胞凋亡

石蜡切片脱蜡水化，用磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）（ｐＨ∶７３５）洗涤３次，滴加１×蛋白
酶Ｋ工作液１００μＬ，３７℃反应２０ｍｉｎ，根据试剂盒的
步骤进行操作，加入标记工作液在３７℃下避光孵育
１ｈ，并用４′，６－二脒基 －２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａ
ｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）对细胞核进行染色，
在室温下孵育５ｍｉｎ，然后用 ＰＢＳ冲洗２次。在荧光
显微镜下观察和拍摄心肌组织，心肌细胞凋亡率为凋

亡心肌细胞数量和心肌细胞总数的百分比。

２６　ＥＬＩＳＡ法测定炎性细胞因子
于各组大鼠处死前收集齐尾静脉血，用 ＥＬＩＳＡ试

剂盒检测血清中炎性细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８和
ＴＮＦ－α的浓度，具体操作步骤严格按照试剂盒的说
明进行，由酶标仪采集数据。

２７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠心肌中 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３
通路的蛋白表达

通过ＲＩＰＡ裂解液裂解心肌组织，２，２－联喹啉－
４，４－二甲酸二钠法测定上清液总蛋白浓度。蛋白质
通过１０％ 十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳分
离后，转移到聚偏氟乙烯膜，在室温下用含有５％脱脂
牛奶的ＴＢＳＴ缓冲液封闭１ｈ，并与 ＰＴＸ３（１∶１０００）、
ｐ－ＪＡＫ２（１∶１０００）、ｐ－ＳＴＡＴ３（１∶１０００）、ＪＡＫ２
（１∶５０００）、ＳＴＡＴ３（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ（１∶１００００）一抗
于４℃孵育过夜，室温下与二抗孵育１ｈ。使用增强
型化学发光试剂检测蛋白，用 ＩｍａｇｅＪ软件测量蛋白
质条带强度。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析，数据以 珋ｘ±ｓ表

示。符合正态分布和方差齐性检验的多组间数据比

较用单因素方差分析，两组间比较用Ｔｕｋｅｙ检验。

结　　果

１　心肌组织ＴＴＣ染色
与对照组相比，模型组大鼠心肌梗死面积显著增

加（Ｐ＜００５）；与模型组相比，Ｌ－秦皮乙素实验组大鼠
心肌梗死面积显著减少（Ｐ＜００５）；与Ｌ－秦皮乙素实
验组相比，Ｈ－秦皮乙素实验组大鼠心肌梗死面积显著
减少（Ｐ＜００５）；与Ｈ－秦皮乙素实验组相比，Ｈ－秦皮
乙素 ＋抑制剂组大鼠心肌梗死面积显著升高
（Ｐ＜００５），见表１。
２　各组大鼠心肌组织ＨＥ染色

对照组大鼠心肌组织结构清晰，心肌细胞排列正

常，无心肌细胞坏死，无炎性细胞浸润和纤维增生；模

型组大鼠心肌组织大量细胞水肿，心肌细胞增大且排

列杂乱；与模型组比较，Ｌ－秦皮乙素实验组和 Ｈ－秦
皮乙素实验组大鼠心肌组织结构清晰，心肌损伤减

轻，且Ｈ－秦皮乙素组优于Ｌ－秦皮乙素实验组；与Ｈ
－秦皮乙素实验组比较，Ｈ－秦皮乙素 ＋抑制剂组大
鼠心肌损伤加重，见图１。
３　各组大鼠心肌细胞凋亡比较

对照组、模型组、Ｌ－秦皮乙素实验组、Ｈ－秦皮乙素
实验组和Ｈ－秦皮乙素＋抑制剂组大鼠心肌细胞凋亡率
分 别 为 （６３７ ±０７５）％、（５６２４ ±６０３）％、
（３８７２±３９４）％、（２１４６±２３７）％和（５１０５±５２８）％；
模型组与对照组比较，Ｌ－秦皮乙素实验组和 Ｈ－秦
皮乙素实验组与模型组比较，Ｈ－秦皮乙素实验组与
Ｌ－秦皮乙素实验组比较，Ｈ－秦皮乙素＋抑制剂组与
Ｈ－秦皮乙素组比较，上述指标在统计学上差异均有
统计学意义 （均Ｐ＜００５）。
４　血清中炎性细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８和ＴＮＦ－α
的表达

模型组血清中炎性细胞因子表达水平均显著

　　

高于对照组（均 Ｐ＜００５）；Ｌ－秦皮乙素实验组和
Ｈ－秦皮乙素实验组血清中炎性细胞因子表达水
平均显著低于模型组（均 Ｐ＜００５），Ｈ－秦皮乙素
实验组炎性细胞因子表达水平均显著低于 Ｌ－秦
皮乙素实验组（均 Ｐ＜００５）；与 Ｈ－秦皮乙素实验
组比较，Ｈ－秦皮乙素 ＋抑制剂组大鼠血清中
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８和 ＴＮＦ－α的表达水平均显著提高
（均 Ｐ＜００５），见表２。
５　各组大鼠心肌中 ＰＴＸ３及 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路蛋
白表达

模型组大鼠心肌中 ＰＴＸ３、ｐ－ＪＡＫ２和 ｐ－ＳＴＡＴ３
蛋白相对表达水平均显著低于对照组（均 Ｐ＜００５）；
与模型组比较，Ｌ－秦皮乙素实验组和 Ｈ－秦皮乙素
实验组大鼠心肌中ＰＴＸ３、ｐ－ＪＡＫ２和ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白
相对表达水平均显著提高（Ｐ＜００５），Ｈ－秦皮乙素
实验组均显著高于 Ｌ－秦 皮 乙 素 实 验 组 （均
Ｐ＜００５）；与 Ｈ－秦皮乙素实验组比较，Ｈ－秦皮乙
素＋抑制剂组大鼠心肌中 ｐ－ＪＡＫ２和ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白
相对表达水平均显著降低（均Ｐ＜００５），见表 ３
和图２。

表１　各组大鼠心肌梗死面积比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ３２４±０３５

Ｍｏｄｅｌ ６ ３１３６±３５１

Ｌ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ ６ ２０７５±２３７＃

Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ ６ １０４８±１１６＆

Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ６ ２９５６±３２７＠

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｓｐｅｃｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌｉｎｇ；Ｌ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ２０ｍｇ·ｋｇ－１

ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ；Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ４０ｍｇ·ｋｇ－１ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ；Ｈ－

ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇ，４０ｍｇ· ｋｇ－１ ｅｓｃｕｌｅｔｉｎａｎｄ

２０ｍｇ·ｋｇ－１ ＷＰ１０６６Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ

ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５

图 １　苏木精－伊红（ＨＥ）染色法检测大鼠心肌组织（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅ（×２００）
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表２　各组大鼠血清中白细胞介素（ＩＬ）－１β、ＩＬ－１８和肿瘤坏
死因子－α（ＴＮＦ－α）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ（ＩＬ）－１β，
ＩＬ－１８ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆ
ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＩＬ－１β

（ｐｇ·ｍＬ－１）
ＩＬ－１８

（ｐｇ·ｍＬ－１）
ＴＮＦ－α

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９３４±１０２ １３２７±１４６ ７８５±０９８
Ｍｏｄｅｌ １５８９５±１６８３ ５６８９３±５９９５ １２４８４±１４６４

Ｌ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ １２５４９±１３２６＃ ４８６３８±５１３２＃ ８８９５±９６３＃

Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ ９４８３±１０５４＆ ３１２６３±３３４１＆ ５３５８±５９７＆

Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ＋
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

１５１２７±１６４２＠ ５２７４６±５６２５＠ １１６３２±１３２７＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ
ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５

表３　各组大鼠心肌中五聚蛋白３（ＰＴＸ３）、磷酸化 Ｊａｎｕｓ激酶
２（ｐ－ＪＡＫ２）和磷酸化信号转导及转录激活因子３（ｐ－ＳＴＡＴ３）
蛋白相对表达水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３
（ＰＴＸ３），ｐｈｏｓｐｈｏ－Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２（ｐ－ＪＡＫ２）ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏ－
ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ｐ－ＳＴＡＴ３）ｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＰＴＸ３ ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２ ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０８６±０１１ ０８１±００９ ０７８±００９
Ｍｏｄｅｌ ０３２±００４ ０３６±００５ ０２９±００４
Ｌ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ ０５３±００７＃ ０５４±００７＃ ０５２±００６＃

Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ ０７１±００８＆ ０７３±００８＆ ０７４±００９＆

Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ＋
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

０６９±００８ ０３９±００５＠ ０３３±００４＠

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ

ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５

图 ２　蛋白质印迹检测ＰＴＸ３及ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路相关蛋白相
对表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＸ３ａｎｄＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｈ－ｅｓｃｕｌｅ

ｔｉｎｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｈ－ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

讨　　论

心肌缺血再灌注损伤是急性心肌梗死不可避免

的危险事件［１２］。缺血性心脏病是全世界最大的健康

负担和最常见的死亡原因，心肌缺血／再灌注是缺血
性心脏病的病理生理学基础，缺血性心脏病预防和治

疗的改进降低了发达国家的死亡率，但仍然需要更好

的病理生理学理解，以解决急性心肌梗死引发的重大

问题［１３］。

秦皮乙素属于苯并吡喃类香豆素化合物，具有巨

大的抗氧化潜力，从而缓解关节炎、糖尿病、恶性肿瘤

和肝疾病等。在结构上，秦皮乙素包含２个羟基，通
过在病理条件下抑制氧化应激来增强其作为抗氧化

剂的功能［１４］。研究表明，线粒体靶向秦皮乙素给药

可改善ｄｂ／ｄｂ小鼠的胰岛素抵抗和高血糖诱导的动
脉粥样硬化［１５］；线粒体靶向秦皮乙素通过延缓血管

衰老和促炎过程以及改善线粒体生物发生和功能来

缓解衰老情况下的动脉粥样硬化［１６］。在研究中，与

对照组比较，心肌缺血再灌注大鼠心肌梗死面积

增加，组织水肿，细胞增大，细胞凋亡率及血清中炎症

因子水平升高；而秦皮乙素处理减轻大鼠心肌缺血再

灌注损伤症状、降低炎症因子水平，且高剂量秦皮乙

素的效果优于低剂量；提示秦皮乙素对大鼠心肌缺血

再灌注损伤的改善作用。

ＪＡＫ２的激活诱导 ＳＴＡＴ磷酸化，而 ＳＴＡＴ磷酸化
又与特定ＤＮＡ元件结合并促进抗氧化和抗炎基因的
转录，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的活性在心肌缺血／再灌注损
伤中显著降低，激活 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路在改善心
肌缺血／再灌注损伤患者临床预后中具有重要
作用［１７］。已有研究表明，ＪＬＸ００１通过激活 ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３通路改善心肌缺血再灌注损伤［１８］；Ｌ－茶氨酸
通过调控ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的活化，同时抑制氧
化应激及细胞凋亡进程，从而有效减轻心肌缺血／
再灌注损伤［１９］；葫芦素Ｂ通过激活ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号
通路防止心肌缺血再灌注损伤［２０］；马钱苷通过激活

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号传导调节氧化应激和细胞凋亡，防
止心肌缺血再灌注损伤［２１］。因此，本研究检测ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３通路蛋白表达及其上游 ＰＴＸ３蛋白表达，结果
显示，心肌缺血再灌注大鼠心肌中 ＰＴＸ３、ｐ－ＪＡＫ２和
ｐ－ＳＴＡＴ３的蛋白表达降低，而秦皮乙素可促进
ＰＴＸ３、ｐ－ＪＡＫ２和 ｐ－ＳＴＡＴ３的蛋白表达，且高剂量
效果大于低剂量；另外，在 Ｈ－秦皮乙素 ＋抑制剂组
中，ＪＡＫ２抑制剂 ＷＰ１０６６的加入不仅抑制 ｐ－ＪＡＫ２



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３５１１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

和ｐ－ＳＴＡＴ３的蛋白表达，还导致心肌缺血再灌注大
鼠损伤加重；提示秦皮乙素可能通过激活 ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３信号通路减轻心肌缺血再灌注大鼠损伤。

综上所述，秦皮乙素通过激活 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号
通路减轻心肌缺血再灌注大鼠损伤。本研究为秦皮

乙素治疗心肌缺血再灌注损伤提供依据，有助于急性

心肌梗死药物的开发。但本研究未对通路的调控机

制进行深入探究，后续研究可明确秦皮乙素的直接作

用靶点。本研究仅采用单一动物模型，未进行临床相

关性分析，无法为秦皮乙素的临床剂量选择、适用人

群筛选提供依据，临床转化的衔接不足，后续研究可

结合临床样本分析，进一步提升研究结论的科学性与

临床转化价值。
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