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摘要：目的　探索槲皮素（Ｑｕｅ）对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响及作用机制。
方法　用左前降支结扎法建立大鼠心肌缺血再灌注模型。将６０只 ＳＤ大鼠随
机分为假手术组、模型组、低剂量实验组（２０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ）、高剂量实验组
（８０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ）和抑制剂组（８０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ＋３ｍｇ·ｋｇ－１ＭＣＣ９５０），每组
１２只。连续给药１４天后行超声心动图检测心功能相关指标，收集大鼠血清用
试剂盒法检测血清心肌损伤标志物及炎症因子水平；用蛋白质印迹法检测大鼠

心肌组织ＴＬＲ２／ＮＬＲＰ３相关蛋白相对表达水平。结果　假手术组、模型组、低
剂量实验组、高剂量实验组和抑制剂组大鼠的左室射血分数分别为

（７９３６±５３７）％、（４２８５±３９６）％、（４８５１±４２０）％、（７１６６±５１４）％和
（５５７３±４６８）％，肌钙蛋白 Ⅰ （ｃＴｎⅠ）含量分别为 （００７±００１）、
（０３８±００３）、（０２５±００３）、（０１３±００１）和（０２０±００２）ｎｇ·ｍｌ－１，白细胞
介素１β（ＩＬ－１β）水平分别为（１０１±０１５）、（３４３±０２２）、（２６５±０２６）、
（１３９±０２３）和（１６１±０１３）ｎｇ·ｍｌ－１，Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）蛋白相对表达水
平分别为０３３±００５、１０１±００７、０７３±００５、０４５±００３和０５０±００６，核苷
酸结合寡聚化结构样受体３（ＮＬＲＰ３）蛋白相对表达水平分别为 ０３４±００６、
１０５±００９、０８６±００７、０３９±００６和０５６±００５。模型组的上述指标与假手
术组比较，低剂量实验组上述指标与模型组和高剂量实验组比较，在统计学上差

异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　槲皮素可以减轻大鼠心肌 Ｉ／Ｒ损伤，
改善心功能，其机制可能与抑制ＴＬＲ２／ＮＬＲＰ３炎症信号通路有关。槲皮素可能
通过下调ＴＬＲ２表达，进而阻断其对下游 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活，包括 ＮＬＲＰ３
和凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ），最终减少 ＩＬ－１β等促炎因子的释放，从而发挥
心保护作用。

关键词：槲皮素；缺血再灌注；心肌损伤；Ｔｏｌｌ样受体２；核苷酸结合寡聚化结构样
受体３
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（８０ｍｇ·ｋｇ－１ Ｑｕｅ＋３ｍｇ·ｋｇ－１ ＭＣＣ９５０），ｗｉｔｈ１２ｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐＥｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｆｔｅｒ１４ｄａｙｓｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ



８２　　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第１期　２０２６年１月（总第４４７期）　　　　

　　　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎＲａｔｓｅｒｕｍｗａｓｔａｋｅｎａｎｄｔｈｅａｍｏｕｎｔｓｏｆｓｅｒｕｍ
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ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ２ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０３３±００５，１０１±００７，０７３±００５，０４５±００３ａｎｄ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ；Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３

　　心肌缺血再灌注损伤作为心肌损伤的一个重要
因素，在一定程度上会影响到患者的预后，其机制可

能与氧化应激、炎症和细胞凋亡等有关［１］，目前，仍缺

乏有效地药物对此进行治疗。近年来，槲皮素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，Ｑｕｅ）能够减少缺血再灌注损伤的报道层
出不穷。槲皮素可以直接或间接地减轻氧化应激损

伤［２］，并可以通过降低炎症因子反应、抑制细胞凋亡

发挥抗炎和抗凋亡作用［３］。而槲皮素可以作为一种

治疗缺血再灌注损伤的有效药物，已有大量研究表

明，Ｔｏｌｌ样受体２（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）／核苷酸
结合寡聚化结构样受体 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉ
ｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）通
路被激活参与了心肌缺血再灌注损伤的过程［４］，但槲

皮素是否能够通过 ＴＬＲ２／ＮＬＲＰ３通路对心肌细胞发
挥保护作用还有待深入研究。本研究旨在探讨槲皮

素是否能够通过 ＴＬＲ２／ＮＬＲＰ３通路发挥对心肌缺血
再灌注损伤的保护作用以及其分子机制，为临床防治

心肌缺血再灌注损伤提供新的治疗手段及药物靶点。

材料与方法

１　材料
动物　６０只 ８周龄 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，体质量为

２５０～３００ｇ，购自湖南嘉泰实验动物有限公司。动物
生产许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０２２－０００６，动物使用许
可证号：ＳＹＸＫ（晋）２０２２－０００１。本研究经长治医学
院动物伦理委员会批准（伦理批号：ＤＷ２０２２０２７）。

药品与试剂　槲皮素，规格：每瓶１ｇ，纯度：９８％，
批号：２２０５１２，上海源叶生物科技有限公司生产；苏木
精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒、
蛋白提取试剂盒，均由上海碧云天生物技术有限公司

生产；肌钙蛋白Ⅰ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）、肌酸
激酶（ｃａｒｄｉａｃｋｉｎａｓｅ－ＭＢ，ＣＫ－ＭＢ）、乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、肿瘤坏死因子 －ɑ
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ɑ，ＴＮＦ－ɑ）、白细胞介 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）和 ＩＬ－１８检测试剂盒，均
由上海酶联生物科技有限公司生产；山羊抗鼠二抗及

山羊抗兔二抗，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产。
仪器　Ｓｐａｒｋ１０Ｍ多功能酶标仪，美国 ＴＥＣＡＮ

ｓｕｎｒｉｓｅ公司产品；ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ凝胶成像系统，美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＫＷ－１０大小鼠呼吸机，南京
卡尔文生物科技有限公司生产。

２　实验方法
２１　模型构建［５］

结扎左冠状动脉前降支，以建立大鼠心肌缺血再
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

灌注损伤模型，从而诱发大鼠心肌缺血。对大鼠进行

气管插管麻醉，并与小型动物呼吸机连接，用 １％的戊
巴比妥钠麻醉。剃去左侧胸部的毛发，用７５％酒精消
毒该区域，并沿胸骨左缘切开皮肤（２ｃｍ），使皮下组
织分离，将胸腔打开，使胸腔暴露在第４～５肋间。将
冠状动脉左前降支３０ｍｉｎ后结扎解除，再灌注２ｈ后
测定大鼠心功能，随后通过颈椎脱位处死大鼠采集鼠

腹主动脉血，并将心肌组织收集起来进行后续实验。

２２　动物分组与处理方法［６］

将大鼠随机分为假手术组、模型组、低剂量实验

组、高剂量实验组和抑制剂组，每组１２只，低剂量槲
皮素组和高剂量槲皮素组大鼠分别腹腔注射 ２０和
８０ｍｇ·ｋｇ－１槲皮素，每天１次，连续注射１４天；抑制
剂组大鼠腹腔注射 ８０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１槲皮素 ＋
３ｍｇ·ｋｇ－１ＭＣＣ９５０；假手术组和模型组大鼠注射同
等剂量生理盐水。

２３　心功能检测
用超声心动仪进行超声心动图评估心功能，计算

大鼠左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｉｎｔｅｒｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数
（ｌｅｆｔ－ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）和左心室短
轴缩短率（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）。
２４　心肌损伤标志物及血清炎症因子检测［７］

将大鼠心脏血液在４℃下，以７０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１５ｍｉｎ以获得血清。心肌组织与磷酸盐缓冲液
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）混匀以收集上清液。
用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定 ｃＴｎⅠ、ＣＫ－ＭＢ、ＬＤＨ、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β和ＩＬ－１８的含量。
２５　蛋白印迹法检测各组大鼠心肌组织相关蛋白的
相对表达水平［７］

心组织样本在用ＰＢＳ进行洗涤后，用蛋白裂解液
提取组织中的蛋白质，用二喹啉甲酸（ｂｌｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ
　　

ａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白测定试剂盒测定总蛋白浓度。取蛋白
３０μｇ进行电泳，并将蛋白转移到聚偏氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉ
ｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜上。用 Ｔｒｉｓ缓冲溶液封闭
膜后，与抗兔抗大鼠 ＴＬＲ２、ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样
蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和ＧＡＰＤＨ多克隆抗体（１∶１０００稀
释）在４℃下孵育过夜。重新加温后，样本与二抗山
羊抗兔辣根过氧化物酶标记的 ＩｇＧ（１∶２０００稀释）孵
育，用ＩｍａｇｅＪ５０软件进行半定量分析和灰度扫描。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ１９０软件进行统计学分析，数据以 珋ｘ±ｓ
表示，多组间比较用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）。

结　　果

１　各组大鼠心功能的比较
低剂量实验组和高剂量实验组大鼠分别每天腹

腔注射２０和８０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ，抑制剂组大鼠每天腹
腔注射８０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ＋３ｍｇ·ｋｇ－１ＭＣＣ９５０，假手
术组和模型组大鼠每天用同等剂量生理盐水注射。

与假手术组比较，模型组大鼠的心ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ
和ＬＶＦＳ均显著下降（均 Ｐ＜００５）；高剂量实验组与
模型组比较，上述指标在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５）；抑制剂组的上述指标均显著高于高
剂量实验组（均Ｐ＜００５），见表１。
２　槲皮素对大鼠心肌损伤标志物的影响

与假手术组比较，模型组大鼠的血清 ｃＴｎＩ、
ＣＫ－ＭＢ和ＬＤＨ水平均显著升高（均Ｐ＜００５）；高剂
量实验组与模型组比较，上述指标在统计学上差异均

有统计学意义（均Ｐ＜００５）；抑制剂组的各项指标均
显著高于高剂量实验组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　槲皮素对大鼠血清炎症因子的影响

与假手术组比较，模型组大鼠的血清 ＴＮＦ－α、
　　

表１　各组大鼠心功能相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉａｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ ｎ ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％） ＬＶＥＤＤ

Ｓｈａｍ － １２ ７９３６±５３７ ５２４１±５３６ ４９４±０３６

Ｍｏｄｅｌ － １２ ４２８５±３９６ ２３６７±２９３ ７６０±０６９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ １２ ４８５１±４２０ ３１１７±３１５ ６２８±０４３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ８０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ １２ ７１６６±５１４＠＆ ４８５６±４２２＠＆ ５４５±０３７＠＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ８０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑｕｅ＋３ｍｇ·ｋｇ－１ＭＣＣ９５０１２ ５５７３±４６８＃ ３５０９±３３５＃ ５９２±０４０＃

ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔ－ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＦＳ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｉｎｔｅｒｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒ；Ｑｕｅ：

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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ＩＬ－１β和ＩＬ－１８均显著升高（均Ｐ＜００５）；高剂量实
验组与模型组比较，上述指标在统计学上差异均有统

计学意义（均Ｐ＜００５），抑制剂组的上述指标均显著
高于高剂量实验组（均Ｐ＜００５），见表２。
４　槲皮素对大鼠心肌组织 ＴＬＲ２、ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ的
影响

与假手术组比较，模型组大鼠心肌组织 ＴＬＲ２、
ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ蛋白相对表达水平均显著升高
　　

图 １　蛋白质印迹法各组大鼠心肌组织 ＴＬＲ２、ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ
蛋白相对表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ２，ＮＬＲＰ３ａｎｄ
ＡＳＣｐｒｏｔｅｉｎｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｃａｒｄｉａｃｔｉｓｓｕｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ

（均Ｐ＜００５）；高剂量实验组与模型组比较，上述指标
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；抑制
剂组大鼠心肌组织 ＴＬＲ２、ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ蛋白相对表
达水平均显著升高（均Ｐ＜００５），见表３和图１。

表３　各组大鼠心肌组织Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）、核苷酸结合寡
聚化结构样受体３（ＮＬＲＰ３）和凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）相
对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＴＬＲ２），ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ（ＡＳＣ）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＬＲ２ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ

Ｓｈａｍ ０３３±００５ ０３４±００６ ０２２±００７

Ｍｏｄｅｌ １０１±００７ １０５±００９ ０９７±００８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０７３±００５ ０８６±００７ ０６５±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０４５±００３＠＆ ０３９±００６＠＆ ０３６±００５＠＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ０５０±００６＃ ０５６±００５＃ ０４４±００７＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表２　各组大鼠血清心肌损伤标志物和炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｃＴｎⅠ（ｎｇ·ｍｌ－１） ＣＫ－ＭＢ（Ｕ·Ｌ－１） ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ＴＮＦ－ɑ（ｎｇ·ｍｌ－１）ＩＬ－１β（ｎｇ·ｍｌ－１） ＩＬ－１８（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｓｈａｍ ００７±００１ ３０９１±２８８ １８０６７±２４３９ １２４±０１３ １０１±０１５ ４６４７±４１５
Ｍｏｄｅｌ ０３８±００３ １００４５±６２９ ２９０８６±５６６２ ４３６±０３５ ３４３±０２２ １１０７６±６７８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０２５±００３ ７８３４±３９６ ２５８６５±４５２８ ３４６±０１６ ２６５±０２６ ９０２４±４９７
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０１３±００１＠＆ ４６３７±２９１＠＆ １９６３８±２９３５＠＆ １６８±０１８＠＆ １３９±０２３＠＆ ５８６６±３７２＠＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ０２０±００２＃ ６７１３±３２８＃ ２２３７４±２８４７＃ ２３６±０２１＃ １６１±０１３＃ ６５９８±５４５＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ｃＴｎⅠ：ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ；ＣＫ－ＭＢ：Ｃａｒｄｉａｃｋｉｎａｓｅ－ＭＢ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＴＮＦ－ɑ：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ɑ；

ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＩＬ－１８：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

在临床实践上，溶栓治疗或直接经皮冠状动脉介

入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是常
见的治疗，ＰＣＩ是当前改善 ＡＭＩ患者临床结果的最有
效方法［８］；然而，在经历一段时间的缺血或缺氧后，心

肌细胞恢复冠状动脉血流可能会引发缺血再灌注损

伤，进而对心肌造成进一步的伤害。缺血心肌恢复灌

注后，炎症反应可以在几分钟内发生，并在几天内达

到高峰，许多促炎细胞因子会严重损害心功能［９］。炎

症还可以诱发心肌细胞凋亡、自噬、细胞焦亡和坏死，

是导致心肌细胞缺血再灌注损伤的主要始动因

素［１０］。在本研究中，与假手术组相比，模型组大鼠

ＬＶＥＦ和ＬＶＦＳ均显著降低；此外与假手术组相比，模
型组大鼠血清炎症因子（ＴＮＦ－ɑ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８）均
显著升高，这提示缺血再灌注损伤导致大鼠心功能下

降和炎症反应加重。

槲皮素是水果、蔬菜、叶子中草药中常广泛存在

的一种黄酮类物质，在日常食物中含量丰富，如洋葱、

苹果、红酒、茶叶等，拥有多种生物活性，其具有抗氧

化、抗癌、抗炎、抗聚集及抗衰老的作用［１１］。研究表

明，Ｑｕｅ在缺血再灌注条件下具有显著改善心肌损伤
的潜力［１２］。实验显示，Ｑｕｅ干预后，可以显著改善大
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

鼠心功能，且随剂量递增呈现降低ｃＴｎⅠ、ＣＫ－ＭＢ和
ＬＤＨ的量效变化趋势，说明Ｑｕｅ能够缓解大鼠心肌缺
血再灌注造成的心肌损伤。

缺血后的先天免疫反应是 ＭＩ／ＲＩ损伤发生和发
展过程中的重要病理生理学机制之一［１３］。ＴＬＲ２同
样在先天性免疫反应及炎症反应中发挥重要作

用［１４］。近年来，有研究新发现１种由启动炎症反应的
信号通路，即检测细胞损伤、介导 ＭＩ／ＲＩ损伤后炎症
反应的重要介质（ＮＬＲＰ３炎症小体）［１５］。ＮＬＲＰ３炎症
小体被激活以后，ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－１簇自行裂解形成活化
的ｃａｓｐａｓｅ－１，通过裂解上游活化的细胞因子前体分
子，释放出具有生物学活性的细胞因子（如 ＩＬ－１β、
ＩＬ－１８等）起免疫防御作［１６］。而且，在一系列实验中，

抑制ＮＬＲＰ３均可以有效地阻止心肌细胞死亡以及缺
血再灌注损伤的发生发展［１７］。实验显示，槲皮素能

够同时下调ＴＬＲ２、ＮＬＲＰ３和ＡＳＣ蛋白相对表达水平，
说明槲皮素可能通过抑制ＴＬＲ２上游介导的心肌炎性
信号转导激活从而达到抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体激活途
径，从而达到保护心肌的效果。

本研究提示：槲皮素可以通过抑制 ＴＬＲ２／ＮＬＲＰ３
信号通路介导的心肌缺血再灌注损伤中相关炎症反

应而达到改善大鼠心肌缺血再灌注损伤、保护大鼠心

脏的目的。但本研究仍具有一定的局限性，本研究仅

用大鼠在体模型进行了相关实验，并未同时结合体外

心肌细胞缺氧／复氧模型进一步验证槲皮素对 ＴＬＲ２／
ＮＬＲＰ３通路的直接调控作用；其次，未设置单独的
ＭＣＣ９５０干预组，因此不能完全排除 ＭＣＣ９５０本身的
单独效应；没有进一步用基因沉默或过表达方法证明

ＴＬＲ２和 ＮＬＲＰ３之间的上下游调控关系。为进一步
阐明ＴＬＲ２与ＮＬＲＰ３之间如何相互影响，在后续研究
工作中计划从体外试验入手，分析ＴＬＲ２和ＮＬＲＰ３对
彼此的调控关系，明确ＴＬＲ２／ＮＬＲＰ３通路下游具体的
效应分子及信号转导通路。
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，１８（５）：４９６—５１３

［１５］　ＧＵＯＺ，ＹＵＳ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌＮＬＲＰ３ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ＣＮＳＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１６，１５

（６）：６９９—７１２

［１６］　ＦＵＪ，ＷＵＨＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ａｓｓｅｍｂｌｙａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，４１（２１）：

３０１—３１６

［１７］　ＺＨＡＮＧＪ，ＨＵＡＮＧＬ，ＳＨＩＸ，ｅｔａｌＭｅｔｆｏｒｍｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｃｅｌｌｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａ

ＡＭＰＫ／ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），

２０２０，１２（２３）：２４２７０—２４２８７

（本文编辑：马凌云　收稿日期２０２５－０５－１６）


