
２０４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第２期　２０２６年１月（总第４４８期）　　　　

阿巴西普基于 Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α通路介导
ｍｉＲ－１６－５ｐ对急性心肌梗死大鼠心功能的研究
Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｆａｂａｓｉｘｉｍａｂ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉＲ－１６－５ｐｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＮｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

作者简介：李银萍（１９８３－），女，主治医师，主
要从事心血管疾病相关的临床工作

和研究

通信作者：赵文丽，副主任医师

ＭＰ：１７３９５０７３６２６
Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈａｏｗｅｎｌｉ２０１２０３１８＠１６３ｃｏｍ

李银萍１，徐清斌１，张世昌１，

马萌雪１，赵文丽２

（１宁夏医科大学 总医院 心脑血管病医院

心内科，宁夏 银川 ７５０００４；２宁夏医科大学

总医院 心内科，宁夏 银川 ７５０００１）

ＬＩＹｉｎ－ｐｉｎｇ１，ＸＵＱｉｎｇ－ｂｉｎ１，
ＺＨＡＮＧＳｈｉ－ｃｈａｎｇ１，
ＭＡＭｅｎｇ－ｘｕｅ１，
ＺＨＡＯＷｅｎ－ｌｉ２

（１ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｎｉｎｇｘｉａ Ｍｅｄｉｃａｌ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｙｉｎｃｈｕａｎ
７５０００４， Ｎｉｎｇｘｉａ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ；
２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，Ｇｅｎｅｒａｌ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｙｉｎｃｈｕａｎ ７５０００１， Ｎｉｎｇｘｉａ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　基于神经源性基因 Ｎｏｔｃｈ同源蛋白１（Ｎｏｔｃｈ１）／缺氧诱导因子１亚
基α（ＨＩＦ－１α）信号通路，研究阿巴西普（ＡＢＴ）介导微小核糖核酸 －１６－５ｐ
（ｍｉＲ－１６－５ｐ）对急性心肌梗死（ＡＭＩ）大鼠的作用及其机制。方法　用左冠状
动脉前支结扎法建立ＡＭＩ大鼠模型。将５０只大鼠随机分为假手术组（开胸后
不进行结扎）、模型组、实验组（ＡＢＴ５ｍｇ·ｋｇ－１）、ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组（尾
静脉注射腺病毒包被的ＮＣ－ｍｉｍｉｃ）和 ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组（尾静脉注射
腺病毒包被的ｍｉＲ－１６－５ｐｍｉｍｉｃ），每组１０只。用超声法检测各组大鼠的心功
能指标；用荧光原位杂交法检测大鼠心肌组织中ｍｉＲ－１６－５ｐ相对表达水平；用
酶联免疫吸附试验法检测各组大鼠血清乳酸脱氢酶、肌酸激酶含量、心肌组织中

炎症因子及氧化应激因子水平；用免疫荧光法检测各组大鼠心肌组织中 Ｎｏｔｃｈ１
和ＨＩＦ－１α蛋白表达。结果　假手术组、模型组、实验组的左室射血分数（ＥＦ）
分别为（６４７２±６１５）％、（４２７０±５２６）％和（５９５１±６６１）％；ｍｉＲ－１６－５ｐ
相对荧光强度分别为１００±０１１、２５３±０３３和１３７±０１９；假手术组、模型
组、实验组、ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组、ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）分别为（１５４６４±２７４８）、（３４７１４±４８６７）、（１７３４２±２８４５）、
（１７９７５±２９８３）和（３３６４７±４１３５）ＩＵ·Ｌ－１；肌酸激酶（ＣＰＫ）分别为
（１６１３７±２９１４）、（４２５４３±５２３４）、（２０１６７±３１２３）、（１９７７４±３０４８）和
（４１３４６±４９７８）ＩＵ·Ｌ－１；心 肌 组 织 白 介 素 －１β（ＩＬ－１β）分 别 为
（３５４８±６９３）、（１２９６４±１９５１）、（５２５２±８４８）、（５１６２±７３２）和
（１１８４２±１９５１）ｐｇ· ｍｇ－１ ｐｒｏｔ；心 肌 组 织 超 氧 化 物 歧 化 酶 分 别 为
（８３４５±１３４２）、（３４５４±５６１）、（７６６３±１５６３）、（７５８７±１４２３）和
（４１７５±５９２）Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ；Ｎｏｔｃｈ１相对荧光强度分别为１００±０１６、１８６±０２２、
１３６±０１９、１２９±０２５和１７１±０２８；ＨＩＦ－１α相对荧光强度分别为１００±０１３、
２４１±０３７、１６４±０２４、１５７±０２９和２１０±０３８；假手术组与模型组相比、模型组
与实验组相比、ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组与ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组相比，以上
指标在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论　ＡＢＴ可能
通过介导ｍｉＲ－１６－５ｐ表达调控Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α信号通路来保护ＡＭＩ大鼠心
功能，改善其心肌组织病理损伤和纤维化，减轻氧化应激反应与炎症反应。
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ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｍｉＲ－１６－５ｐｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅＥｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｓｅｒｕｍｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｎｄｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｈｙｋｉｎａｓｅｌｅｖｅｌｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔＮｏｔｃｈ１ａｎｄＨＩＦ－１αｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｓ（ＥＦ）ｉｎｔｈｅｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（６４７２±６１５）％，（４２７０±５２６）％ ａｎｄ（５９５１±６６１）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆｍｉＲ－１６－５ｐｗｅｒｅ１００±０１１，２５３±０３３ａｎｄ１３７±０１９，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐ，Ａｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐａｎｄＡｄ－ｍｉＲ－１６－５ｐｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１５４６４±２７４８），（３４７１４±４８６７），（１７３４２±２８４５），
（１７９７５±２９８３）ａｎｄ（３３６４７±４１３５）ＩＵ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｈｙｋｉｎａｓｅ（ＣＰＫ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
（１６１３７±２９１４），（４２５４３±５２３４），（２０１６７±３１２３），（１９７７４±３０４８）ａｎｄ（４１３４６±４９７８）ＩＵ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β）ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅ（３５４８±６９３），（１２９６４±１９５１），
（５２５２±８４８），（５１６２±７３２）ａｎｄ（１１８４２±１９５１）ｐｇ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅ（８３４５±１３４２），（３４５４±５６１），（７６６３±１５６３），（７５８７±１４２３）ａｎｄ
（４１７５±５９２）Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＮｏｔｃｈ１ｗｅｒｅ１００±０１６，
１８６±０２２，１３６±０１９，１２９±０２５ａｎｄ１７１±０２８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆ
ＨＩＦ－１αｗｅｒｅ１００±０１３，２４１±０３７，１６４±０２４，１５７±０２９ａｎｄ２１０±０３８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｂｏｖｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＡｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＡｄ－ｍｉＲ－１６－５ｐｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡＢＴｍａｙｐｒｏｔｅｃｔｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＡＭＩｒａｔｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｍｅｄｉａｔｉｎｇｍｉＲ－１６－５ｐ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅＮｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｂａｔａｃｅｐｔ；ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ－１６－５ｐ；ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１；ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α

　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
属于临床常见的一种心血管疾病，患者常出现胸痛、

呼吸困难、缺氧、恶心等症状，严重者可以出现死

亡［１－２］。临床治疗ＡＭＩ以介入手术及药物治疗为主，
虽能缓解症状，但整体疗效有限［３］。阿巴西普

（ａｂａｔａｃｅｐｔ，ＡＢＴ）属于重组细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关
抗原４与免疫球蛋白Ｇ１的Ｆｃ部分的融合蛋白，可以
降低类风湿关节炎患者发生心血管疾病的风险［４］。

微小核糖核酸－１６－５ｐ（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ－１６－５ｐ，
ｍｉＲ－１６－５ｐ）在缺血性扩张型心肌病中表达上调，具
有保护心脏免受内质网和氧化应激诱导损伤的潜

力［５］。神经源性基因 Ｎｏｔｃｈ同源蛋白 １（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ
ｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｎｏｔｃｈ１）通路参与心血管
疾病进程。缺氧诱导因子１亚基 α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ－１α）具有心肌保护功能。但目前，关于
ＡＢＴ、ｍｉＲ－１６－５ｐ与Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α通路的相互作
用及其机制仍需进一步研究。因此，本研究旨在基于

Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α信号通路，探讨ＡＢＴ介导ｍｉＲ－１６－５ｐ
表达对ＡＭＩ大鼠的影响，以期为 ＡＭＩ的临床治疗提
供实验支持。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠 ５０只，鼠龄 ７周，

体质量为２００～２５０ｇ，由甘肃中医药大学提供。动物
生产许可证号：ＳＣＸＫ（甘）２０２１－０００１，动物使用许可
证号：ＳＹＸＫ（甘）２０２１－０００４。本实验经宁夏医科大
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学总医院动物伦理委员会批准，伦理批号：科审

Ｓ２０２４（０６２）。
药品 与 试 剂 　 ＡＢＴ，规 格：每 支 ５ｍｇ，纯

度：≥９９０％，批号：９７２２２、异氟烷，规格：每瓶 ５００
ｍｇ，纯度：≥９８０％，批号：８５３０７，均由美国 ＭｅｄＣｈｅ
ｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生产；兔抗大鼠 Ｎｏｔｃｈ１，英国 Ｂｉｏｒｂｙｔ公
司生产；兔抗大鼠 ＨＩＦ－１α、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８荧光标
记的山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ ５９４荧光标
记的山羊抗兔免疫球蛋白Ｇ，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产；
ＭｏｌＰｕｒｅ ＴＲＩｅａｓｙＴＭ总ＲＮＡ提取试剂盒，翌圣生物科技
（上海）股份有限公司生产；白介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１β，ＩＬ－１β）、ＩＬ－６、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、肌酸激酶
（ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｈｙｋｉｎａｓｅ，ＣＰＫ）酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ－ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂
盒，均由上海?雅生物科技有限公司生产；ｃＤＮＡ第一
链合成试剂盒，优利科（上海）生命科学有限公司生

产；苏木精－伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）
试剂盒，江苏南京森贝伽生物科技有限公司生产；马松

染色试剂盒，上海沪震实业有限公司生产；探针、引物序

列由上海生工生物工程股份有限公司合成；

ｍｉＲ－１６－５ｐ模拟物（ｍｉＲ－１６－５ｐｍｉｍｉｃ）及阴性对照
（ＮＣ－ｍｉｍｉｃ），均由上海吉玛制药有限公司提供。

仪器　ＨＥＬＸＳ２０００彩色多普勒超声仪，德国
Ｓｉｅｍｅｎｓ公司产品；Ｍｉｎｉ８Ｐｌｕｓ实时荧光定量ＰＣＲ仪，北京
卡尤迪生物科技股份有限公司产品；ＴＩ－ＤＨ６１１６２４荧光
倒置显微镜，日本Ｎｉｋｏｎ公司产品；ＶＥＣＧ－２３０３Ｂ心电图
机，广东省广州市三锐电子科技有限公司产品。

２　实验方法
２１　模型建立［６］

用左冠状动脉前支结扎法建立ＡＭＩ大鼠模型，取
ＳＤ大鼠通过吸入方式给予异氟烷实施麻醉，将其仰
卧固定于操作板上，随后进行气管插管操作，连接小

动物呼吸机辅助呼吸，接着对胸部进行脱毛、消毒后

切开暴露心脏，在明确左冠状动脉前降支位置后予以

结扎处理，观察到大鼠左心室前壁变苍白且心电图显

示ＳＴ段抬高，则提示ＡＭＩ大鼠模型成功建立，再缝合
伤口消毒。

２２　动物分组与处理方法
将５０只 ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、实

验组、ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组和 ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性
实验组，每组１０只。假手术组在开胸后不进行结扎；
实验组对造模后的大鼠皮下注射５ｍｇ·ｋｇ－１ＡＢＴ，连

续２１ｄ，每天１次；ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组在造模前
４８ｈ，尾静脉注射腺病毒包被的ＮＣ－ｍｉｍｉｃ，后续操作
与实验组相同；ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组在造模前
４８ｈ，尾静脉注射腺病毒包被的 ｍｉＲ－１６－５ｐｍｉｍｉｃ，
后续操作与实验组相同；假手术组、模型组灌胃等体

积生理盐水。

２３　超声法检测心功能指标
麻醉大鼠后取仰卧位，用彩色多普勒超声仪超声检

测各组大鼠左室收缩末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－
ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＤＳ）、左室射血分数 （ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎｓ，ＥＦ）和左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＤＤ）。
２４　实时荧光定量 －聚合酶链式反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）法检测 ｍｉＲ－１６－５ｐ、Ｎｏｔｃｈ１和
ＨＩＦ－１α表达［７］

提取各组大鼠心肌组织中的总ＲＮＡ，用逆转录试
剂盒合成 ｃＤＮＡ，并扩增，以核小 ＲＮＡ－Ｕ６（ｓｍａｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒＲＮＡ－Ｕ６，Ｕ６）、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
为内部对照，用２－△△Ｃｔ方法计算 ｍｉＲ－１６－５ｐ、Ｎｏｔｃｈ１
和ＨＩＦ－１α相对表达水平。引物序列如下，ｍｉＲ－１６－５ｐ：
正向５′－ＴＧＧＧＧＴＡＧＣＡＧＣＡＣＧＴＡＡＡ－３′，反向５′－
ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ－３′；Ｎｏｔｃｈ１：正向５′－
ＣＧＴＧＡＡＣＧＴＣＣＧＡＴＣＣＣＣ－３′，反向 ５′－ＴＧＧＧＡＧ
ＣＡＴＣＴＣＡＡＧＣＣＴＣＴ－３′；ＨＩＦ－１α：正向５＇－ＧＴＡＧＴ
ＧＣＴＧＡＴＣＣＣＴＧＣＡＣＴＧＡＡＴＣ－３′，反向 ５′－ＣＴＧＧ
ＧＡＣＴＧＴＴＡＧＧＣＴＣＡＧＧＴＧ －３′；Ｕ６：正 向 ５′－
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ－３′，反向 ５′－ＣＴＣＡＡＣＴＧ
ＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ－３′；ＧＡＰＤＨ：正向５′－ＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴ
ＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧ－３′，反向 ５′－ＡＡＡＧＧＴＧＧＡＧＧＡＧＴ
ＧＧＧＴＧＴ－３′。
２５　 荧光原位杂交法检测大鼠心肌组织中
ｍｉＲ－１６－５ｐ表达［８］

取各组大鼠心肌组织，固定后切片脱蜡至水，加

入蛋白酶 Ｋ，在 ３７℃孵育 ２０ｍｉｎ，洗涤，加入预杂交
液，在３７℃孵育８ｍｉｎ，再加入含 ｍｉＲ－１６－５ｐ探针
的杂交液，在 ３７℃封闭过夜。洗去杂交液，用 ４’，
６－二脒基－２－苯基吲哚进行核染，封片，用荧光显
微镜观察。ｍｉＲ－１６－５ｐ探针序列：５′－ＤＩＧ－
ＵＡＵＵＵＡＵＵＵＣＡＣＵＡＣＧＣＣＡＡ－ＤＩＧ－３′。
２６　ＥＬＩＳＡ法检测各组大鼠血清中ＬＤＨ、ＣＰＫ含量及
血清和心肌组织中炎症因子及氧化应激因子水平［８］

于末次给药１ｈ后，对各组大鼠进行颈总动脉采
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

血，在４℃下以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，获取上清
液。严格按照相应试剂盒说明书分别检测血清中

ＬＤＨ、ＣＰＫ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＳＯＤ和ＭＤＡ水平。取心肌
组织加入磷酸盐缓冲液后研磨成匀浆，在 ４℃下以
３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ收集上清液，严格按照相
应试剂盒说明书检测心肌组织中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＳＯＤ
和ＭＤＡ水平。
２７　免疫荧光法检测各组大鼠心肌组织中 Ｎｏｔｃｈ１
和ＨＩＦ－１α蛋白的表达水平［７］

取各组大鼠心肌组织进行切片脱蜡至水，经抗原

修复、封闭处理，加入按１∶２０００比例稀释的 Ｎｏｔｃｈ１
和ＨＩＦ－１α抗体，４℃过夜，洗涤，加入按１∶２０００比例
稀释的荧光二抗，３７℃孵育１ｈ，用４’，６－二脒基－２－
苯基吲哚进行核染、封片，用荧光显微镜观察。

２８　ＨＥ染色法和马松染色法观察心肌组织病理学
变化及纤维化病变情况［８］

取各组大鼠心肌组织加入４％甲醛固定２４ｈ，经
梯度乙醇脱水、二甲苯透明、常规石蜡包埋、切片脱蜡

后，分别进行ＨＥ和马松染色，中性树脂封片，用显微
镜观察心肌组织病理学变化及纤维化病变情况。用

ＩｍａｇｅＪ软件定量心肌组织马松染色切片图像中视野
面积和胶原纤维占用面积，进而得出心肌胶原容积分

数（ｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ，ＣＶＦ），ＣＶＦ＝视野中胶原
纤维面积／切片视野总面积×１００％。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ＡＢＴ对ＡＭＩ模型大鼠心肌组织病理损伤和纤维
化的影响

假手术组：开胸后不进行结扎；模型组：左冠状动

　　

脉前支结扎法建立ＡＭＩ大鼠模型；实验组：对造模后的
大鼠皮下注射５ｍｇ·ｋｇ－１ＡＢＴ，连续２１ｄ，每天１次；
ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组：在造模前４８ｈ，尾静脉注射
腺病毒包被的 ＮＣ－ｍｉｍｉｃ，后续操作与实验组相同；
ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组：在造模前４８ｈ，尾静脉注射
腺病毒包被的ｍｉＲ－１６－５ｐｍｉｍｉｃ，后续操作与实验组
相同。假手术组、模型组灌胃等体积生理盐水。

ＨＥ染色显示：假手术组大鼠心肌组织结构和形
态正常，无病理损伤。与假手术组相比，模型组大鼠

心肌组织病理损伤严重，心肌纤维断裂、扭曲且排列

紊乱，部分心肌细胞存在变性、溶解或坏死现象，伴有

大量炎症细胞浸润。与模型组相比，实验组大鼠心肌

组织病理损伤和纤维化程度明显减轻，未见炎症

浸润。

马松染色显示：假手术组心肌组织中蓝色胶原纤

维较少，相比假手术组，模型组明显增多，与模型组相

比，实验组明显减少，见图１。与假手术组相比，模型
组心肌 ＣＶＦ显著升高，与模型组相比，实验组心肌
ＣＶＦ显著降低（均Ｐ＜０００１），见表１。
２　ＡＢＴ对ＡＭＩ模型大鼠心功能的影响

相较于假手术组，模型组大鼠的 ＬＶＤＤ和 ＬＶＤＳ
均显著升高，ＥＦ显著降低（均 Ｐ＜０００１）；相较于模
型组，实验组大鼠的 ＬＶＤＤ和 ＬＶＤＳ均显著降低，ＥＦ
显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。

表１　各组大鼠心肌胶原容积分数的比较（ＣＶＦ）（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ
（ＣＶＦ）ｉｎｒａｔｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＶＦ（％）

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １０ ４２４±０７８
Ｍｏｄｅｌ １０ ３１４５±５９２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １５９５±２８７△△△

ＣＶＦ：Ｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１

图 １　阿巴西普（ＡＢＴ）对急性心肌梗死（ＡＭＩ）模型大鼠心肌组织病理损伤和纤维化的影响（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｂａｔａｃｅｐｔ（ＡＢＴ）ｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎａｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＡＭＩ）ｍｏｄｅｌ
ｉｎｒａｔｓ（×２００）
Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ：Ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙｗｉｔｈｏｕｔｌｉｇａｔｉｏｎ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ＡＭＩｒａｔｍｏｄｅｌｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｉｇａｔｉｏｎ；
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ５ｍｇ·ｋｇ－１ＡＢＴ；Ⅰ：Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ⅱ：Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｖｅｒｉｆｉｅｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ａ：Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；
Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
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３　ＡＢＴ对 ＡＭＩ模型大鼠心肌组织中 ｍｉＲ－１６－５ｐ
表达水平的影响

相较于假手术组，模型组大鼠心肌组织中

ｍｉＲ－１６－５ｐ相对表达水平显著升高（Ｐ＜０００１）；相
较于模型组，实验组大鼠心肌组织中 ｍｉＲ－１６－５ｐ相
对表达水平显著降低（Ｐ＜０００１），见表３。
４　ＡＢＴ通过ｍｉＲ－１６－５ｐ对 ＡＭＩ模型大鼠血清中
ＬＤＨ和ＣＰＫ含量的影响

与假手术组相比，模型组大鼠血清中的 ＬＤＨ和
ＣＰＫ含量均显著升高（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，
实验组大鼠上述指标均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；与
实验组相比，ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组大鼠上述指标
在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；与
ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组相比，ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实
验组大鼠上述指标均显著升高（均 Ｐ＜０００１），见
表４。
５　ＡＢＴ通过ｍｉＲ－１６－５ｐ对各组大鼠血清及心肌
组织中炎症因子的影响

与假手术组相比，模型组大鼠血清及心肌组织中

ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；与
模型组相比，实验组大鼠上述指标均显著降低

（均Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实
验组大鼠上述指标在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５）；与 ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组相比，
ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组大鼠上述指标均显著升高
（均Ｐ＜０００１），见表５。

表３　各组大鼠心肌组织中 ｍｉＲ－１６－５ｐ相对表达水平的比
较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｍｉＲ－１６－５ｐｉｎｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｉＲ－１６－５ｐ
Ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｍｉＲ－１６－５ｐ

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １０ １００±０１５ １００±０１１
Ｍｏｄｅｌ １０ ２０４±０３９ ２５３±０３３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １１６±０２１△△△ １３７±０１９△△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１

６　ＡＢＴ通过ｍｉＲ－１６－５ｐ对各组大鼠血清及心肌
组织中氧化应激因子的影响

与假手术组相比，模型组大鼠血清及心肌组织中

ＳＯＤ水平均显著降低，ＭＤＡ水平均显著升高
（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组大鼠血清及心
肌组织中ＳＯＤ水平均显著升高，ＭＤＡ水平均显著降
低（均Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性
实验组大鼠上述指标在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５）；与 ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组相比，
ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组大鼠血清及心肌组织中ＳＯＤ
水 平 均 显 著 降 低，ＭＤＡ 水 平 均 显 著 升 高
（均Ｐ＜０００１），见表６。
７　ＡＢＴ通过 ｍｉＲ－１６－５ｐ对各组大鼠心肌组织
Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α相关蛋白表达的影响

与假手术组相比，模型组大鼠心肌组织中 Ｎｏｔｃｈ１
和ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ及蛋白相对表达水平均显著升高
（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组大鼠上述指标
均显著降低 （均 Ｐ＜０００１）；与实验组相比，
ｍｉＲ－１６－５ｐ阴性实验组大鼠上述指标在统计学上差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；与ｍｉＲ－１６－５ｐ阴
性实验组相比，ｍｉＲ－１６－５ｐ阳性实验组大鼠上述指
标均显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表７。

表４　各组大鼠血清中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和肌酸激酶（ＣＰＫ）
含量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ａｎｄ
ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｈｙｋｉｎａｓｅ（ＣＰＫ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＬＤＨ（ＩＵ·Ｌ－１） ＣＰＫ（ＩＵ·Ｌ－１）

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １０ １５４６４±２７４８ １６１３７±２９１４
Ｍｏｄｅｌ １０ ３４７１４±４８６７ ４２５４３±５２３４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １７３４２±２８４５△△△ ２０１６７±３１２３△△△

Ａｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅ １０ １７９７５±２９８３ １９７７４±３０４８
Ａｄ－ｍｉＲ－１６－５ｐ１０ ３３６４７±４１３５▲▲▲ ４１３４６±４９７８▲▲▲

Ａｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ：Ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－ｃｏａｔｅｄＮＣ－ｍｉｍｉｃ

４８ｈｂｅｆｏｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；Ａｄ－ｍｉＲ－１６－５ｐｇｒｏｕｐ：Ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ

ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－ｃｏａｔｅｄｍｉＲ－１６－５ｐｍｉｍｉｃ４８ｈｂｅｆｏｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｔｏｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏＡｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１

表２　各组大鼠心功能指标左室舒张末期内径（ＬＶＤＤ）、左室收缩末期内径（ＬＶＤＳ）和左室射血分数（ＥＦ）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ（ＬＶＤＤ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＶＤＳ）ａｎｄｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＥＦ）ｉｎｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＬＶＤＤ（ｍｍ） ＬＶＤＳ（ｍｍ） ＥＦ（％）

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １０ １８３７±２０６ １０５９±１８９ ６４７２±６１５
Ｍｏｄｅｌ １０ ２６３１±３５０ １７７２±２１２ ４２７０±５２６
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ２１０１±２８２△△ １２８８±１８３△△△ ５９５１±６６１△△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

表５　各组大鼠血清及心肌组织中白介素－１β（ＩＬ－１β）和ＩＬ－６水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β）ａｎｄＩＬ－６ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｓｅｒｕｍ Ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ）

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １０ １０１３４±１７８４ ６９５８±１２０４ ３５４８±６９３ ３９８２±７４１
Ｍｏｄｅｌ １０ ２６９５６±３６８５ ２１０３１±３１５４ １２９６４±１９５１ １４７４８±２４５１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １１８５９±１６３６△△△ １０４１７±１２５６△△△ ５２５２±８４８△△△ ５６３４±６８６△△△

Ａｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅ １０ １１６３８±１５７１ １０１４６±１３７９ ５１６２±７３２ ５７６５±７３４
Ａｄ－ｍｉＲ－１６－５ｐ １０ ２５６５０±３２８４▲▲▲ ２０３１４±３５４９▲▲▲ １１８４２±１９５１▲▲▲ １３１４５±２１６２▲▲▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏＡｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１

表６　各组大鼠血清及心肌组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｓｅｒｕｍ Ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

ＳＯＤ（Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ）

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １０ １１２２９±１８６７ １３２９±２１７ ８３４５±１３４２ ４２６±０９１
Ｍｏｄｅｌ １０ ５３４７±９５４ ３９８１±６０７ ３４５４±５６１ ２１４２±３９４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ９５１４±１４７４△△△ １８１２±２５８△△△ ７６６３±１５６３△△△ ９５４±１３４△△△

Ａｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅ １０ ９４８５±１５６９ １９５７±２７４ ７５８７±１４２３ ９３１±１８９
Ａｄ－ｍｉＲ－１６－５ｐ １０ ６１６４±８８６▲▲▲ ２８４８±６１３▲▲▲ ４１７５±５９２▲▲▲ １６４２±３２７▲▲▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏＡｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１

表７　各组大鼠心肌组织中神经源性基因Ｎｏｔｃｈ同源蛋白１（Ｎｏｔｃｈ１）和缺氧诱导因子１亚基α（ＨＩＦ－１α）ｍＲＮＡ和相对荧光强度
水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ７　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍＲＮＡａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｌｅｖｅｌｓｏｆｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇｐｒｏｔｅｉｎ１（Ｎｏｔｃｈ１）ａｎｄｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ－１α）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓ Ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｌｅｖｅｌｓ

Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ Ｎｏｔｃｈ１ ＨＩＦ－１α

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １０ １００±０１８ １００±０１９ １００±０１６ １００±０１３
Ｍｏｄｅｌ １０ ２３５±０４１ ２１７±０３６ １８６±０２２ ２４１±０３７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １２３±０２４△△△ １１５±０２１△△△ １３６±０１９△△△ １６４±０２４△△△

Ａｄ－Ｓｃｒａｍｂｌｅ １０ １１８±０２１ １１３±０２２ １２９±０２５ １５７±０２９
Ａｄ－ｍｉＲ－１６－５ｐ １０ ２０８±０３６▲▲▲ １９３±０３２▲▲▲ １７１±０２８▲▲ ２１０±０３８▲▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏＡｄ－ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１

讨　　论

ＡＭＩ的发病率、死亡率均较高，其主要特征为心
肌急性或持续性的缺血缺氧导致的心肌坏死，这种病

变会致使心功能降低，显著增加心力衰竭的发生风

险［９］。目前，介入、药物治疗在 ＡＭＩ临床管理中已有
一定成效，但部分患者治疗后仍会发生不良心血管事

件，导致再入院率及住院期死亡风险上升。因此，寻

找有效减轻心肌损伤的药物对改善预后至关重要。

ＡＢＴ具有显著的抗炎功效，其疗效已在类风湿关节炎
中得到证实，能够降低此类患者发生心肌梗死以及冠

状动脉血运重建的风险［１０］。本研究提示，ＡＢＴ能够
改善ＡＭＩ大鼠的心肌组织病理损伤和纤维化，可能是
一种有效的ＡＭＩ治疗药物。ｍｉＲＮＡ是一种内源性非
编码的小分子ＲＮＡ，长度大约为２２个核苷酸，为ＡＭＩ
评估及预后预测的重要标志物［１１］。ｍｉＲ－１６－５ｐ在心
肌细胞凋亡的促进、心脏炎症反应的加剧，以及心脏纤维

化进程的推动中都发挥着关键作用。谢小芳等［１２］研究

发现，大黄素能够通过阻断ｍｉＲ－１６－５ｐ／信号转导子
和转录激活子３信号通路，进而降低炎性因子表达，
减轻心肌梗死大鼠的心肌组织损伤及心肌细胞凋亡。

ＷＡＮＧ等［１３］研究发现，ＡＭＩ患者中 ｍｉＲ－１６－５ｐ表
达上调，敲低ｍｉＲ－１６－５ｐ能够有效抑制心肌成纤维
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细胞的活化、增殖以及迁移过程，进而缓解心肌纤维

化。在本研究中，ｍｉＲ－１６－５ｐ在 ＡＭＩ大鼠心肌组织
中表达升高，ＡＢＴ处理后可以下调 ｍｉＲ－１６－５ｐ表
达，与上述研究结果类似。Ｎｏｔｃｈ１信号通路参与调控
心肌缺血过程［１４］，能够激活 ＨＩＦ－１α，而 ＨＩＦ－１α是
一种细胞核转录因子，在心肌缺血缺氧时表达上调，

有助于减轻炎症反应以及血管内皮损伤［１５］。本研究

发现，ＡＢＴ处理后大鼠心肌组织 Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ－１α
ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著降低，同时，经
ＡＢＴ、ｍｉＲ－１６－５ｐ过表达处理后以上结果均可逆转，
推测ＡＢＴ可能是通过介导 ｍｉＲ－１６－５ｐ表达调控
Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α信号通路在ＡＭＩ中发挥治疗作用。

ＡＭＩ发生后，心肌组织处于缺血缺氧状态甚至出
现坏死，可以触发急性炎症反应，导致 ＩＬ－１β、ＩＬ－６
等多种炎症细胞因子大量释放并聚集于心肌梗死区，

进一步加重炎症反应，扩大心肌梗死面积、加重心肌

损伤，引起心肌损伤标志物水平异常；大量生成活性

氧，机体抗氧化能力下降，导致出现内皮功能障碍和

动脉粥样硬化［１６］。熊纭辉等［１７］研究发现，雷公藤内

酯醇能够激活核因子Ｅ２相关因子２／抗氧化反应元件
介导的抗氧化、抗炎反应途径，有效改善 ＡＭＩ大鼠的
心肌坏死状况，抑制心肌纤维化的发展进程，最终实

现对心功能的改善，具体表现为大鼠心肌组织 ＩＬ－６、
ＩＬ－１β蛋白表达水平、活性氧荧光强度等均显著降
低，ＳＯＤ２等表达水平均明显升高。本研究发现，经过
ＡＢＴ处理后的 ＡＭＩ大鼠 ＬＶＤＤ、ＬＶＤＳ、ＬＤＨ、ＣＰＫ、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＭＤＡ水平均显著降低，ＥＦ和 ＳＯＤ
水平均显著升高，提示 ＡＢＴ同样能保护 ＡＭＩ大鼠的
心功能，改善心肌损伤标志物水平，减轻氧化应激与

炎症反应，可能是通过介导ｍｉＲ－１６－５ｐ表达调控
Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α信号通路来实现的。

本研究提示：ＡＢＴ能够改善心肌组织病理损伤和
纤维化、减轻氧化应激与炎症反应，进而达到保护

ＡＭＩ大鼠心功能的作用，其机制可能与介导
ｍｉＲ－１６－５ｐ表达调控 Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α信号通路有
关。但本研究主要聚焦于阐明 ＡＢＴ的保护效应，
ｍｉＲ－１６－５ｐ与 Ｎｏｔｃｈ１／ＨＩＦ－１α之间是否存在直接
靶向调控关系，尚未通过双荧光素酶报告基因等实验

进行验证，这是本研究的局限性之一，也是未来机制

探索的重要方向。
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