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摘要：目的　探讨替米沙坦片（Ｔｅｌ）通过微小ＲＮＡ－３２０（ｍｉＲ－３２０）对病毒性心
肌炎（ＶＭ）小鼠的作用及其机制。方法　将６０只 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠分为对照组、模
型组、实验组、Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组和 Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组，每组 １２只。
除对照组外均通过腹腔注射含１００ＴＣＩＤ５０的柯萨奇Ｂ３病毒０１ｍＬ建构ＶＭ小

鼠模型。实验组灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｅｌ，连续７ｄ；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组在实验
组的基础上，尾静脉注射 ｒＡＡＶ－ＮＣ（１×１０１１病毒拷贝数，溶于磷酸盐缓冲液
１００μＬ）；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组在实验组的基础上，尾静脉注射ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０
（１×１０１１病毒拷贝数，溶于磷酸盐缓冲液１００μＬ）。用实时定量反转录聚合酶链
式反应法检测ｍｉＲ－３２０相对表达水平；用酶联免疫吸附试验法检测肌酸激酶同
工酶、肌钙蛋白和肌红蛋白水平；用原位末端标记染色法检测细胞凋亡情况；用

蛋白质印迹法检测过氧化物还原酶样蛋白ＮＯＸ１（ＰＫＮＯＸ１）／Ｂ－细胞淋巴瘤因
子１０（ＢＣＬ１０）／黏膜相关淋巴瘤转运蛋白１（ＭＡＬＴ１）信号通路相关蛋白相对表达水
平。结果　对照组、模型组、实验组、Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组和Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０
组的ｍｉＲ－３２０相对表达水平分别为 １００±０１８、４０６±０７３、１８２±０３４、
１９５±０３６和 ３４７±０６１；肌 酸 激 酶 同 工 酶 分 别 为 （３６０９±４８２）、
（１２５１８±１９６７）、（４９７３±８０４）、（５５６２±８２５）和（１０３５６±１７４９）Ｕ·ｍＬ－１；肌红
蛋白 分 别 为 （７２３５±１１４６）、（３６８２９±６１８３）、（９３６２±１５２７）、
（９０７４±１６１８）和（３１６５１±５７９２）μｇ·Ｌ－１；肌钙蛋白分别为（１７４２±２５３）、
（６４７４±１０９０）、（２８５９±４１６）、（３２４５±５９８）和（５３９１±９６４）μｇ·Ｌ－１；细
胞凋亡率分别为（３１７±０５２）％、（２８４６±５３９）％、（６９７±１２４）％、
（８０１±１５３）％和（２４８９±４１６）％；ＰＫＮＯＸ１蛋白的相对表达水平分别为
１００±０１５、２０７±０３６、１４３±０１９、１３９±０２０和１９１±０３２；ＢＣＬ１０蛋白的
相对表达水平分别为 １００±０１８、１９５±０３４、１４８±０２２、１４１±０２１和
１８４±０３５；ＭＡＬＴ１蛋白的相对表达水平分别为 １００±０１３、１９０±０３２、
１２６±０１５、１３７±０１８和１６９±０２７。模型组的上述指标与对照组比较，实
验组的上述指标与模型组比较，Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组的上述指标与
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
结论　Ｔｅｌ通过抑制ｍｉＲ－３２０表达，减轻ＶＭ小鼠心肌损伤，抑制细胞凋亡，这可
能是通过抑制ＰＫＮＯＸ１／ＢＣＬ１０／ＭＡＬＴ１信号通路实现的。
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　　　（Ｔｅｌ）ｏｎｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓ（ＶＭ）ｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２０（ｍｉＲ－３２０）ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍＭｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌ
ｏｆ６０ＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄ
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ１２ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＥｘｃｅｐｔｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＶＭ ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＢ３０１ｍＬｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１００ＴＣＩＤ５０Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓ
ｇｉｖｅｎ１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｅｌｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙｆｏｒ７ｄａｙｓＢａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｒＡＡＶ－ＮＣｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔａｉｌ
ｖｅｉｎ（１×１０１１ｖｉｒａｌｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ，ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎＰＢＳ１００μＬ）ｉｎＴｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣｇｒｏｕｐ；ｂａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，
ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ（１×１０１１ｖｉｒａｌｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ，ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎＰＢＳ１００μＬ）ｉｎＴｅｌ＋
ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ｇｒｏｕｐＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－３２０ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎＣｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ｍｙｏｇｌｏｂｉｎａｎｄｔｒｏｐｏｎｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔａｐｏｐｔｏｓｉｓＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎＮＯＸ１（ＰＫＮＯＸ１）／Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ１０（ＢＣＬ１０）／ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｔｉｓｓｕｅｌｙｍｐｈｏｍａｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ１（ＭＡＬＴ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－３２０ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄ
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１００±０１８，４０６±０７３，１８２±０３４，１９５±０３６ａｎｄ３４７±０６１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅｗｅｒｅ （３６０９ ±４８２）， （１２５１８±１９６７）， （４９７３ ±８０４），
（５５６２±８２５） ａｎｄ （１０３５６±１７４９） Ｕ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ ｗｅｒｅ（７２３５±１１４６），
（３６８２９±６１８３），（９３６２±１５２７），（９０７４±１６１８）ａｎｄ（３１６５１±５７９２）μｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｒｏｐｏｎｉｎ
ｗｅｒｅ（１７４２±２５３），（６４７４±１０９０），（２８５９±４１６），（３２４５±５９８）ａｎｄ（５３９１±９６４）μｇ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ（３１７±０５２）％，（２８４６±５３９）％，（６９７±１２４）％，（８０１±１５３）％
ａｎｄ（２４８９±４１６）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＫＮＯＸ１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１５，
２０７±０３６，１４３±０１９，１３９±０２０ａｎｄ１９１±０３２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢＣＬ１０
ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１８，１９５±０３４，１４８±０２２，１４１±０２１ａｎｄ１８４±０３５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＡＬＴ１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１３，１９０±０３２，１２６±０１５，１３７±０１８ａｎｄ１６９±０２７，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｒｅｖｅａｌｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｓｗｅｌｌａｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎＴｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ｇｒｏｕｐａｎｄＴｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣｇｒｏｕｐ
（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＢｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ－３２０，Ｔｅｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＶＭｍｉｃｅ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅａｃｈｉｅｖｅｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＫＮＯＸ１／ＢＣＬ１０／ＭＡＬＴ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｔａｂｌｅｔ；ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２０；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ；ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
ＮＯＸ１／Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ１０／ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅｌｙｍｐｈｏｍａｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ１

　　病毒性心肌炎（ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓ，ＶＭ）是由病毒
感染引发的心肌炎症性疾病。部分患者病情可能迁

延并伴发多种心律失常，导致心力衰竭，甚至猝死［１］。

柯萨奇Ｂ３病毒（ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＢ３，ＣＶＢ３）是主要致病
病原体。目前，临床治疗以对症支持为主，缺乏特异

性靶向药物。替米沙坦（ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ，Ｔｅｌ）作为血管紧
张素Ⅱ受体拮抗剂，除降压作用外，还具有抗炎、抗氧
化等多效性［２］。微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）可以通过
调控蛋白质的合成进而影响细胞的增殖、凋亡及其他

生理过程，如 ｍｉＲ－２１７－５ｐ参与 ＶＭ发生发展［３］。

过氧化物还原酶样蛋白 ＮＯＸ１（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ－ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎＮＯＸ１，ＰＫＮＯＸ１）／Ｂ－细胞淋巴瘤因子 １０
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ１０，ＢＣＬ１０）／黏膜相关淋巴瘤转运
蛋白 １（ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅｌｙｍｐｈｏｍａ

ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ１，ＭＡＬＴ１）信号通路作为调控核因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）活化的关键
轴，在介导免疫炎症反应中发挥重要作用［４］。本研究

旨在基于 ＰＫＮＯＸ１／ＢＣＬ１０／ＭＡＬＴ１信号通路探讨 Ｔｅｌ
通过ｍｉＲ－３２０对ＶＭ小鼠的保护作用，以期为ＶＭ的
靶向治疗提供理论支持。

材料与方法

１　材料
动物　６０只ＳＰＦ级雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，鼠龄６～８周，

体质量２０～２２ｇ，杭州纽珑佑曙生命科技有限公司提
供。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０２３－００１２，动物
使用许可证号：ＳＹＸＫ（浙）２０２３－００４５。本实验经



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

浙江省实验动物中心动物伦理委员会批准（伦理

批号：ＺＪＣＬＡ－ＩＡＣＵＣ－２００４０１７８）。
药品与试剂　替米沙坦片，规格：每片 ４０ｍｇ，

生产批号：２０２４０６２４，批准文号：国药准字Ｈ２００５０７１５，
江苏复星万邦医药集团有限公司生产；ＣＶＢ３悬液，批
号：ＳＬ３０１７１，中国科学院武汉病毒研究所提供；干扰
素－γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）、白细胞介素 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）试剂盒，均由上海科澄维生
物科技有限公司生产；苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，湖北武汉麟盛科技有限公司
生产；肌红蛋白、肌钙蛋白和肌酸激酶同工酶试剂盒，

天津越腾生物技术有限公司生产；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒，均由上海靳创生物科技有限
公司生产；兔抗鼠 ＢＣＬ１０、ＭＡＬＴ１、活化半胱氨酸蛋白
酶－３和β－肌动蛋白抗体，均由英国 Ａｂｃａｍ公司生
产；兔抗鼠 ＰＫＮＯＸ１抗体，武汉菲恩生物科技有限公
司生产；兔抗鼠活化半胱氨酸蛋白酶 －９抗体，美国
Ｂｉｏｇｒａｄｅｔｅｃｈ公司生产；原位末端标记染色（ＴｄＴ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）试剂盒，北京
Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司生产。

仪器　ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶标仪，美国赛默飞（广东）
公司产品；ＭＺＸ２００荧光显微镜，广东广州市明美光电
技术公司产品；７５００实时定量反转录聚合酶链式反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）仪，美国ＡＢＩ公司产品。
２　实验方法
２１　ＶＭ模型建立［５］

通过向小鼠腹腔注射含有１００半数组织培养物
感染量（５０％ ｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｏｓｅ，ＴＣＩＤ５０）的
ＣＶＢ３病毒０１ｍＬ构建 ＶＭ小鼠模型，每日１次，持
续注射２１ｄ。
２２　分组与给药方法

将ＢＡＬＢ／ｃ小鼠分为对照组、模型组、实验组、
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组和Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组，每组
１２只。除对照组外均用“２１”中的方法构建 ＶＭ模
型。对照组小鼠正常饲养，造模给药期间，腹腔注射或灌

胃等量生理盐水。模型组小鼠构建ＶＭ模型；实验组在
ＶＭ组基础上，造模成功后灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｅｌ，
每日１次，连续７ｄ；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组在实验
组基础上，于造模后第１、３ｄ，将携带１×１０１１病毒拷贝
数的 ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０腺相关病毒（５′－ＴＣＧＣ
ＣＣＴＣＴＣＡＡＣＣＣＡＧＣＴＴＴＴＴＴＣＡＡＧＡＧＡＡＡＡＡＧＣＴＧＧＧ
ＴＴＧＡＧＡＧＧＧＣＧＡ－３′）溶于磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）１００μＬ中，通过尾静脉注射到小
鼠体内；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组在实验组基础上，于造模
后第１、３ｄ，尾静脉注射与 Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组
等剂量ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０腺相关病毒的阴性对照。
２３　ＨＥ染色法检测各组小鼠心肌组织病理损伤
情况［６］

给药结束后，用颈椎脱臼法处死小鼠，并取出

心脏组织，用４％多聚甲醛固定、梯度乙醇脱水、石蜡
包埋、切片，７０℃烘箱烤片２５ｈ。按试剂盒要求进行
ＨＥ染色，观察心肌组织的损伤程度。
２４　酶联免疫吸附试验法检测氧化应激、炎症、心肌
损伤标志物水平［７］

给药结束后对各组小鼠进行摘眼球取血，

以１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集血清。另外，收集
各组小鼠心肌组织横切面左心室游离壁（横切面剩余

组织用于“２３”），剪碎后匀浆，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，收集上清液。依据试剂盒提供的操作指南逐
步进行。用酶标仪于４５０ｎｍ波长处对各孔的光密度
值进行测量，计算小鼠血清中的心肌损伤标志物（肌

酸激酶同工酶、肌钙蛋白、肌红蛋白）水平，小鼠心肌

组织中氧化应激指标和炎症因子的水平（ＭＤＡ、ＳＯＤ、
ＩＦＮ－γ和ＩＬ－１β）。
２５　ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测ｍｉＲ－３２０表达情况［８］

取各组小鼠心肌组织，裂解并提取总 ＲＮＡ。取
２μｇ，使用逆转录试剂盒将总 ＲＮＡ转化为 ｃＤＮＡ，并
以ｃＤＮＡ作为模板进行ＰＣＲ扩增。扩增条件为９５℃
６０ｓ，９５℃１５ｓ，６０℃１５ｓ，７２℃４５ｓ，４０个循环。以
Ｕ６作为内参，用 ２－△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ－３２０相对表达
水平。ｍｉＲ－３２０上游引物序列为 ５′－ＣＡＴＡ
ＣＡＡＡＡＧＣＴＧＧＧＴＴＧＡＧＡＧＧ－３′，下游引物序列为
５′－ＡＡＴＧＣＡＴＧＡＣＡＧＡＴＣＣＣＴＡＣＣＧ－３′；Ｕ６上游引
物序列为５′－ＡＧＡＣＡＴＧＧＡＣＧＴＧＧＴＧＡＡＴＣＡ－３′，下
游引物序列为５′－ＡＣＴＣＴＣＣＧＴＣＴＴＧＴＴＧＧＣＡＣ－３′。
２６　荧光原位杂交技术法检测ｍｉＲ－３２０水平［９］

取小鼠心肌组织切片，脱蜡复水，蛋白酶 Ｋ消化
２０ｍｉｎ，滴加含荧光探针的杂交液，３７℃杂交过夜。
洗涤后４′，６－二脒基－２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－
２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＡＰＩ）复染细胞核，避
光孵育１５ｍｉｎ，荧光显微镜下观察。ｍｉＲ－３２０探针
序列 ５′－ＤＩＧ－ＡＧＡＡＧＧＣＧＧＡＧＧＧＣＧＧＣＧＡＧＧＣ－
ＤＩＧ－３′。
２７　ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡情况［１０］

取小鼠心肌组织切片，脱蜡复水，用蛋白酶 Ｋ进
行３０ｍｉｎ消化。随后经３％过氧化氢溶液孵育１０ｍｉｎ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

以消除内源性过氧化物酶活性。将处理后的切片与

ＴＵＮＥＬ反应液于避光条件下３７℃共孵育６０ｍｉｎ后，
ＰＢＳ充分漂洗３次（每次５ｍｉｎ），继而用ＤＡＰＩ染液避
光染色５ｍｉｎ对细胞核进行标记。最终通过激光共聚
焦显微镜观察并采集荧光图像并计算细胞凋亡率。

２８　蛋白质印迹法检测凋亡及 ＰＫＮＯＸ１／ＢＣＬ１０／
ＭＡＬＴ１信号通路相关蛋白表达水平［１１］

取小鼠心肌组织，裂解，以 １０×１０４ｒ·ｍｉｎ－１

离心３０ｍｉｎ，收集上清液，定量后上样、电泳分离，转
膜。用５％脱脂牛奶进行封闭处理２ｈ。随后加入一
抗，在４℃条件下孵育过夜。洗膜后加入二抗，在室
温条件下孵育１ｈ。经洗涤后，用化学发光剂曝光显
影，以β－肌动蛋白为内参，计算各蛋白相对表达水
平。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　果

１　各组小鼠心肌组织病理学形态的比较
对照组小鼠心肌组织纤维分布规则，细胞形态

正常，仅有少量炎性细胞浸润；与对照组相比，模型组

小鼠心肌组织纤维出现断裂且大部分分布紊乱，细胞

形态发生变形，有明显炎性细胞浸润；与模型组相比，

实验组小鼠心肌组织病理损伤程度出现明显好转，心

肌纤维大部分排列规则且断裂程度明显降低，炎性细

胞浸润减少；与实验组相比，Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组小鼠
心肌组织病理损伤无显著变化；与Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组
相比，Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组小鼠心肌组织上述病
理损伤加重，见图１。
２　各组小鼠心肌组织氧化应激指标及炎症因子水平
的比较

相较于对照组，模型组小鼠心肌组织 ＩＦＮ－γ、
ＩＬ－１β和ＭＤＡ水平均显著上升（均 Ｐ＜０００１），ＳＯＤ
水平显著下降（Ｐ＜０００１）；与模型组比较，实验组小
鼠心肌组织ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１β和ＭＤＡ水平均显著降低
（均Ｐ＜０００１），ＳＯＤ水平显著升高（Ｐ＜０００１）；与实
验组相比，Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组小鼠心肌组织中 ＭＤＡ、
ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１β和 ＳＯＤ水平在统计学上差异均无统
计学意义（均Ｐ＞００５）；与 Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组相比，
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组小鼠心肌组织中 ＭＤＡ、
ＩＦＮ－γ和 ＩＬ－１β水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１），
ＳＯＤ水平显著下降（Ｐ＜０００１），见表１。

表１　各组小鼠心肌组织中氧化应激指标及炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｍｇ－１） ＩＦＮ－γ（ｐｇ·ｇ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍｇ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ １７２±０２４ ６３８±０９６ １６５５９±２７８３ ５２６±０８７
Ｍｏｄｅｌ １２ ５４６±０９３ ２１５±０３２ ４７４０３±６９７１ ８９２±１５８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ２９１±０３８＃＃＃ ４７３±０６５＃＃＃ ２３８５２±３４２７＃＃＃ ６１７±１０９＃＃＃

Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ １２ ２８７±０４２ ４７９±０７４ ２４６９５±３６５８ ６０８±０９６
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ １２ ４６９±０６５△△△ ３４６±０５８△△△ ４１２７８±７２９４△△△ ８４４±１３０△△△

ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＩＦＮ－γ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１

图 １　苏木精－伊红染色法（ＨＥ）检测各组小鼠心肌组织病理学形态（×５０）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）（×５０）
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｍｉｃｅｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｎｏｒｍａｌｌｙａｎｄｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｏｒｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ０１ｍＬｏｆＣＶＢ３ｖｉｒｕｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１００ＴＣＩＤ５０；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：ＢａｓｅｄｏｎＶＭｇｒｏｕｐ，１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔｅｌｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎｔｒａｇａｓｔａｔｉｃａｌｌｙｆｏｒ
７ｄａｙｓ；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣｇｒｏｕｐ：ＢａｓｅｄｏｎＴｅｌｇｒｏｕｐ，ｒＡＡＶ－ＮＣｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ｇｒｏｕｐ：ＢａｓｅｄｏｎｔｈｅＴｅｌｇｒｏｕｐ，
ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ
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３　各组小鼠心肌组织中 ｍｉＲ－３２０相对表达水平的
比较

对照组、模型组、实验组、Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组和
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组 ｍｉＲ－３２０的相对表达水平
分别为 １００±０１８、４０６±０７３、１８２±０３４、
１９５±０３６和３４７±０６１；ｍｉＲ－３２０相对荧光强度
分别为 １００±０１５、２７８±０４６、１３１±０１８、
１４４±０２０和１９６±０２７。与对照组相比，模型组小
鼠心肌组织中ｍｉＲ－３２０相对表达水平和荧光强度均
显著升高（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组小鼠
上述指标均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；与实验组相比，
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组小鼠上述指标在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５）；与Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组相
比，Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组小鼠上述指标均显著升
高（均Ｐ＜０００１）。
４　各组小鼠血清内心肌损伤标志物水平的比较

模型组与对照组相比，小鼠血清心肌损伤标志物

水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相
比，上述标志物水平均显著降低（均Ｐ＜０００１）；Ｔｅｌ＋
ｒＡＡＶ－ＮＣ组与实验组相比，上述标志物水平在统计
学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；Ｔｅｌ＋
ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组与Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组相比，小鼠
血清中上述标志物水平均显著上升（均 Ｐ＜０００１），
见表２。
５　各组小鼠心肌组织细胞凋亡情况的比较

对照组、模型组、实验组、Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组和
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组心肌组织细胞凋亡率分别
为（３１７±０５２）％、（２８４６±５３９）％、（６９７±１２４）％、
（８０１±１５３）％和（２４８９±４１６）％。模型组小鼠与
对照组相比，心肌组织细胞的凋亡率显著升高

（Ｐ＜０００１）；实验组小鼠与模型组相比，心肌组织细
胞的凋亡率显著降低（Ｐ＜０００１）；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ
组小鼠与实验组相比，心肌组织细胞的凋亡率在统计学

上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０
组小鼠与Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组相比，心肌组织细胞的凋

亡率显著升高（Ｐ＜０００１）。
对照组、模型组、实验组、Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组和

Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组活化半胱氨酸蛋白酶－９蛋
白相对表达水平分别为 １００±０１７、２５１±０４８、
１３２±０２１、１３５±０１９和２０９±０３４；活化半胱氨
酸蛋白酶 －３蛋白相对表达水平分别为１００±０１４、
２１２±０３６、１３８±０１９、１４１±０２３和１９７±０３３。
模型组小鼠与对照组相比，心肌组织中活化半胱氨酸

蛋白酶－９和活化半胱氨酸蛋白酶 －３蛋白的相对表
达水平均显著上升（均 Ｐ＜０００１）；实验组小鼠与模
型组相比，上述指标均显著下降（均 Ｐ＜０００１）；
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组小鼠与 Ｔｅｌ组相比，上述指标在统
计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；Ｔｅｌ＋
ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组小鼠与 Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组相比，
上述指标均显著上升（均Ｐ＜０００１），见图２。
６　各组小鼠心肌组织中 ＰＫＮＯＸ１／ＢＣＬ１０／ＭＡＬＴ１
信号通路表达的比较

对照组、模型组、实验组、Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组和
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组 ＰＫＮＯＸ１蛋白的相对表达
水平分别为 １００±０１５、２０７±０３６、１４３±０１９、
１３９±０２０和１９１±０３２；ＢＣＬ１０蛋白的相对表达水
平分别为１００±０１８、１９５±０３４、１４８±０２２、
　　

图 ２　蛋白质印迹法检查各组小鼠凋亡相关蛋白相对表达
水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

表２　各组小鼠血清内心肌损伤标志物的表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ（Ｕ·ｍＬ－１） Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ（μｇ·Ｌ－１） Ｔｒｏｐｏｎｉｎ（μｇ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３６０９±４８２ ７２３５±１１４６ １７４２±２５３
Ｍｏｄｅｌ １２５１８±１９６７ ３６８２９±６１８３ ６４７４±１０９０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９７３±８０４＃＃＃ ９３６２±１５２７＃＃＃ ２８５９±４１６＃＃＃

Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ ５５６２±８２５ ９０７４±１６１８ ３２４５±５９８
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０ １０３５６±１７４９△△△ ３１６５１±５７９２△△△ ５３９１±９６４△△△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ

ｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

１４１±０２１和１８４±０３５；ＭＡＬＴ１蛋白的相对表达水
平分别为 １００±０１３、１９０±０３２、１２６±０１５、
１３７±０１８和１６９±０２７。模型组小鼠与对照组相
比，心肌组织中 ＰＫＮＯＸ１、ＢＣＬ１０和 ＭＡＬＴ１蛋白相对
表达水平均显著上升（均 Ｐ＜０００１）；实验组小鼠与
模型组相比，上述指标均显著下降（均 Ｐ＜０００１）；
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组小鼠与实验组相比，上述指标在统
计学上差异均无统计学意义 （均 Ｐ＞００５）；
Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ｍｉＲ－３２０组小鼠与 Ｔｅｌ＋ｒＡＡＶ－ＮＣ组
相比，上述指标均显著上升（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），见图３。

图 ３　小鼠心肌组织中过氧化物还原酶样蛋白 ＮＯＸ１
（ＰＫＮＯＸ１）／Ｂ－细胞淋巴瘤因子１０（ＢＣＬ１０）／黏膜相关淋巴瘤
转运蛋白１（ＭＡＬＴ１）信号通路相关蛋白的表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎＮＯＸ１
（ＰＫＮＯＸ１）／Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ１０（ＢＣＬ１０）／ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ１ （ＭＡＬＴ１）
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｏｕｓｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅ

讨　　论

ＶＭ作为典型炎性疾病，在临床上常表现为心肌
细胞变性、坏死、炎症浸润以及纤维化等症状［１２－１３］。

针对ＶＭ的小鼠模型，早期使用 Ｔｅｌ后可以通过参与
氧化应激以及炎症反应过程来达到减轻心肌受损的

目的，其主要作用机制为对过氧化物酶体增殖物激活

受体－γ的激活，此蛋白参与调节能量代谢、细胞凋
亡、炎性反应等［１４］。活化半胱氨酸蛋白酶－９和活化
半胱氨酸蛋白酶－３介导细胞炎性死亡。细胞焦亡执
行蛋白可以作用于线粒体，通透线粒体外膜并激活其

相关通路诱导凋亡的发生［１５］。张欣等［１６］发现，

ｍｉＲ－３２０高表达导致 ＶＭ心肌细胞高凋亡率。本研
究显示，ｍｉＲ－３２０在 ＶＭ中过表达，且过表达的
ｍｉＲ－３２０可以抑制Ｔｅｌ对心肌组织病理损伤及凋亡率
的改善作用，推测Ｔｅｌ通过下调 ｍｉＲ－３２０的表达，对
ＶＭ小鼠产生保护作用。

病毒感染不仅直接侵害心肌细胞，还削弱了心脏

抵抗氧化应激和炎症反应的能力，导致心脏结构与功

能的持续恶化。ＶＭ的炎症反应贯穿于病毒感染心脏
后的急性期、亚急性期和慢性期，心肌细胞大量表达

促炎细胞因子，诱导细胞凋亡，从而造成心肌

损伤［１７］。在ＶＭ的发病过程中，内质网应激是一个重
要的病理机制。它能够加重心肌损伤，促进心肌损伤

标志物如肌钙蛋白、肌酸激酶同工酶的表达，进而放

大炎症反应，诱导心功能损伤［１８］。近年来，关于 ｍｉＲ
在心血管疾病中的调控作用逐渐成为研究热点。其

中，ｍｉＲ－３２０ａ作为心肌损伤的重要调控因子，在心
肌氧糖剥夺模型中表现出对炎症和凋亡的调控作

用［１９］。本研究发现，Ｔｅｌ可以抑制氧化应激损伤及炎
症因子释放，改善病毒性心肌炎小鼠的心肌病理损

伤，说明Ｔｅｌ对 ＶＭ小鼠具有显著的心肌保护作用。
而上调 ｍｉＲ－３２０表达后，心肌损伤标志物含量再次
显著上升，提示Ｔｅｌ对 ＶＭ小鼠的心肌保护作用可能
是通过抑制ｍｉＲ－３２０表达从而减轻氧化应激及炎症
反应、降低心肌损伤标志物水平来实现的。

在正常情况下，ＮＦ－κＢ处于抑制状态，但在
ＣＶＢ３感染等炎症刺激下，ＮＦ－κＢ会被激活，启动强
效炎症反应，并导致靶细胞凋亡［１３］。研究发现，

ｍｉＲ－２２３通过靶向 ＰＫＮＯＸ１影响巨噬细胞的极化状
态，减轻ＶＭ小鼠心肌的炎症损伤［２０］。本研究发现，

ＶＭ小鼠心肌组织中 ＰＫＮＯＸ１、ＢＣＬ１０和 ＭＡＬＴ１蛋白
的相对表达水平均显著上升，提示 ＰＫＮＯＸ１／ＢＣＬ１０／
ＭＡＬＴ１信号通路可能与病毒性心肌炎的发病机制有
关。Ｔｅｌ处理后，Ｔｅｌ组小鼠心肌组织中 ＰＫＮＯＸ１、
ＢＣＬ１０和ＭＡＬＴ１蛋白的相对表达水平均显著下降；
而上调ｍｉＲ－３２０表达则逆转了 Ｔｅｌ对该信号通路的
抑制作用。结合既往研究发现，Ｔｅｌ通过抑制
ｍｉＲ－３２０表达，抑制 ＮＦ－κＢ介导的炎症反应，抑制
细胞凋亡，而这一作用可能是通过抑制 ＰＫＮＯＸ１／
ＢＣＬ１０／ＭＡＬＴ１信号通路实现的。

本研究提示：Ｔｅｌ对 ＶＭ小鼠心肌保护作用的
机制可能是通过抑制ｍｉＲ－３２０表达，Ｔｅｌ能够抑制氧
化应激反应及炎症因子的释放，减轻 ＶＭ小鼠心肌损
伤，并抑制心肌细胞凋亡，这可能是通过抑制

ＰＫＮＯＸ１／ＢＣＬ１０／ＭＡＬＴ１信号通路实现的。
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