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摘要：目的　探讨野马追内酯 Ｂ（ＥＢ）在阿霉素（ＤＯＸ）诱导扩张型心肌病
（ＤＣＭ）的潜在靶点及通路，并验证 ＥＢ是否通过调控 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
（ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路抑制心肌细胞凋亡及炎症反应。方法　用数据库筛选ＥＢ
与ＤＣＭ的交集靶点，进行功能与通路富集分析及分子对接验证。构建 ＤＣＭ小
鼠模型，建模成功后的小鼠随机分为模型组、低剂量实验组（５ｍｇ·ｋｇ－１ＥＢ）、
高剂量实验组（２０ｍｇ·ｋｇ－１ＥＢ）、阳性对照组（５ｍｇ·ｋｇ－１阳性药物卡托普利
ｃａｐｔｏｐｒｉｌ）、抑制剂组（１ｍｇ·ｋｇ－１ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂 ＳＢ２０３５８０）和激活剂组
（２０ｍｇ·ｋｇ－１ＥＢ＋０１０ｍｇ·ｋｇ－１ｐ３８ＭＡＰＫ激活剂 ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ），另外选取正
常健康小鼠为空白组（给予等剂量生理盐水）。每组１０只。给药干预结束后，
用超声心电图法检测各组小鼠心功能；收集血清和心肌组织，用酶联免疫吸附测

定法（ＥＬＩＳＡ）检测血清炎症因子及心肌损伤标志物水平变化；用苏木精 －伊红
（ＨＥ）、马松（Ｍａｓｓｏｎ）和末端脱氧核苷酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记
（ＴＵＮＥＬ）染色法检测心肌组织病理损伤、纤维化及细胞凋亡变化；用免疫组化
法和蛋白质印迹法检测心肌组织中凋亡、炎症因子、磷酸化（ｐ－）ｐ３８ＭＡＰＫ和
ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达情况。结果　共筛选出 ＥＢ存在３４个潜在作用靶点，ＤＣＭ
特异性靶点１０１８个，ＥＢ治疗 ＤＣＭ潜在作用靶点５个，涉及 ＭＡＰＫ信号通路
等。空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、抑制剂组和激活剂组的左室

短轴 缩 短 率 （ＬＶＦＳ）分 别 为 （４１２６ ±００７）％、（２６６０±０７２）％、
（３０９０±０２９）％、（４４２６±１７３）％、（４２６２±１８２）％和（３３６６±２７４）％；
Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）分别为（７３４８５±９０２４）、（１５０９２８±１６３１７）、
（１２４０６２±１５７９５）、（８４１５７±８８０６）、（８６２９１±８７９２）和（１１５９７６±１２５７１）
ｐｇ·ｍＬ－１；Ｂ细胞淋巴瘤因子 －２（Ｂｃｌ－２）阳性率分别为（１６８１±１８２）％、
（３０２±０５４）％、（６９７±０８６）％、（１４２９±１４３）％、（１３５１±１４６）％ 和
（８１４±０９５）％；Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）阳性率分别为（１５９±０１８）％、
（１８３７±２５１）％、（１２４２±１６３）％、（３８４±０４５）％、（４０９±０４１）％和
（１１５３±１２８）％；ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ相对表达水平分别为０２３±００３、
０８６±００９、０６４±００８、０３５±００４、０３８±００５和０６１±００８，模型组与空白
组比较，低、高剂量实验组和抑制剂组与模型组比较，激活剂组与高剂量实验组

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　 ＥＢ可
能通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化，减轻ＤＯＸ诱导的心肌病小鼠心肌炎症反应和心
肌细胞凋亡，改善心肌损伤。
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ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ（ＬＶＦＳ）ｖａｌｕｅｓｉｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（４１２６±００７）％，（２６６０±０７２）％，（３０９０±０２９）％，
（４４２６±１７３）％，（４２６２±１８２）％ ａｎｄ（３３６６±２７４）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（７３４８５±９０２４），（１５０９２８±１６３１７），（１２４０６２±１５７９５），
（８４１５７±８８０６），（８６２９１±８７９２）ａｎｄ（１１５９７６±１２５７１）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２
（Ｂｃｌ－２）ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｗｅｒｅ（１６８１±１８２）％，（３０２±０５４）％，（６９７±０８６）％，（１４２９±１４３）％，
（１３５１±１４６）％ ａｎｄ（８１４±０９５）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＢｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｗｅｒｅ
（１５９±０１８）％，（１８３７±２５１）％，（１２４２±１６３）％，（３８４±０４５）％，（４０９±０４１）％ ａｎｄ
（１１５３±１２８）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫｗｅｒｅ０２３±００３，
０８６±００９，０６４±００８，０３５±００４，０３８±００５ａｎｄ０６１±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ／－Ｈｇｒｏｕｐｓｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｌｌｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥＢｍａｙａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ
ＤＯＸ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｍｉｃｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｐ３８ＭＡＰＫ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｕｐａｌｉｎｏｌｉｄｅＢ；ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是一
种以单侧或双侧心室异常扩大及收缩功能严重下降

为特征的慢性进行性心肌疾病［１－２］。ＤＣＭ是终末期
心力衰竭的主要病因之一，也是导致心脏移植的关键

因素［３］。ＤＣＭ早期症状轻微，当出现明显心力衰竭
体征时，心肌已发生不可逆重塑。因此，寻找能够延

缓ＤＣＭ病变进程的有效药物具有重要意义。野马追
为菊科泽兰属多年生草本植物，含有黄酮类、生物碱

类及挥发油等多种生物活性物质，在呼吸系统调节、

心血管保护与免疫调节等方面展现出显著药理作

用［４］。野马追内酯Ｂ（ｅｕｐａｌｉｎｏｌｉｄｅＢ，ＥＢ）作为结构明
确、活性突出的倍半萜内酯类化合物，因其抗肿瘤与

抗炎活性而成为当前研究热点［５－６］。然而，关于 ＥＢ
对ＤＣＭ所引发的炎症反应的作用仍需进一步研究。
本研究通过整合网络药理学与分子对接技术，初步预

测ＥＢ治疗ＤＣＭ的潜在通路；在此基础上，构建 ＤＣＭ
小鼠模型，旨在验证 ＥＢ是否通过调控 ｐ３８丝裂原活
化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路抑制心肌细胞凋亡及炎症反应，
以阐明其心脏保护机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级的雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠７６只，鼠龄
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

６周，初始体质量范围为 １８～２２ｇ，购自复星万邦
（江苏）医药集团有限公司，生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）
２０２３－００２２，使用许可证号：ＳＹＸＫ（苏）２０２３－００９７。
所有小鼠均被安置于符合国家标准的屏障环境实验

动物房，温度恒温（２０±２）℃、相对湿度控制在
５０％～６０％以及严格的 １２ｈ明／暗交替光照制度，
并自由获取经辐照灭菌的饲料及高压灭菌的饮用水。

本研究经金华市中心医院实验动物福利与伦理委员

会批准，伦理批号：ＡＬ－ＪＨＹＹ２０２５０３。
药品与试剂　ＥＢ，规格：每支 ２０ｍｇ，纯度：

９８５％，批号：ＳＮＤ－６２８，安徽滁州仕诺达生物科技有
限公司生产；卡托普利（ｃａｐｔｏｐｒｉｌ），规格：每支 ５ｇ，
纯度：９９８％，批号：ＶＳ１２４４９，北京沃比森科技有限公
司生产；ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）抑制剂ＳＢ２０３５８０，
规格：每瓶１ｍｇ，纯度：９８０％，批号：ＫＧＲ００６７，江苏
凯基生物技术股份有限公司生产；ｐ３８ＭＡＰＫ激活剂
ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ，规格：Ａ５８６２－０５ｍＬ，纯度：９８０％，
批号：Ａ５８６２，浙江亦高生物科技有限公司生产；小鼠
白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死
因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＬ－１０、
乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、Ｎ－末端脑
钠肽前体（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由上海酶研生
物科技有限公司生产；苏木素 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）、马松三色（Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅ，Ｍａｓｓｏｎ）和末
端脱氧核苷酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记
（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰ
ｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）染色试剂盒，均由上海钰博
生物科技有限公司生产；Ｂ细胞淋巴瘤因子 －２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）、Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、
ＴＮＦ－α、ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ抗体，均由浙江
杭州斯达特生物科技有限公司生产。

仪器　ＭＢ－６０２酶标仪，北京赛必达科技有限公
司产品；ＣＥＲＮＴＲＹＴＭ１１７离心机，法国吉尔森实验仪
器公司产品；ＥＸＡＫＴ３１０ＣＰ组织切片机，四川成都艾
佧科技公司产品；ＢＢ３２０包埋机，四川里来思诺生物
科技公司产品；ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ６０００化学发光成像系统，
上海勤翔科学仪器公司产品。

２　实验方法
２１　网络药理学分析ＥＢ对ＤＣＭ的潜在靶点

通过ＰｕｂＣｈｅｍ数据库获取 ＥＢ的标准化信息，

结合ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台预测 ＥＢ的潜在作用靶
点。 以 “Ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ” 为 检 索 词，

在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ和ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库中进行系统
性检索，整合并去重后获得ＤＣＭ相关基因。将ＥＢ靶
点与ＤＣＭ疾病靶点输入Ｖｅｎｎｙ２１在线工具，获得交
集靶基因。将交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，物种设
置为“人源”（ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），蛋白质相互作用的最低
置信阈值设为≥０９，过滤后导出ＴＳＶ格式数据，并通
过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９１软件进行蛋白质 －蛋白质相互作
用（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络可视化分析。
用ＤＡＶＩＤ生物信息学平台对核心治疗靶点进行基因
本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析（包括生物过程、
细胞组分、分子功能）和京都基因与基因组百科全书

（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路
富集分析，设定统计学阈值Ｐ＜００１。最后，通过蛋白
质数据库（ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，ＰＤＢ）和ＰｕｂＣｈｅｍ数据库
获取靶蛋白晶体与 ＥＢ的三维结构，用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＴｏｏｌｓ
４软件执行半柔性分子对接，预测结合自由能。结合
能≤０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１表示化合物与靶蛋白可以发生结
合，结合能＜－５０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１表示２者具有较强亲
和力。

２２　ＤＣＭ模型制备［７］

用阿霉素诱导 ＤＣＭ 小鼠模型。小鼠按照
５ｍｇ·ｋｇ－１的剂量，通过腹腔注射途径给药，每５ｄ给
药１次，总计给药４次。整个造模周期２０ｄ。若造模
小鼠心肌结构破坏、肌纤维断裂与溶解，且造模组小

鼠经超声心动图检查左室短轴缩短率（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）和左室射血分数 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）较正常小鼠显著降
低（Ｐ＜００５，且降低幅度≥３０％），左室收缩末期内径
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）和左室
舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＥＤＤ）较正常小鼠显著增加（Ｐ＜００５，且增加幅度
≥２０％），则提示 ＤＣＭ小鼠构建成功。造模过程中，
小鼠死亡 ３只，无脱落小鼠，最终造模成功小鼠共
６０只。
２３　动物分组与处理方法

造模成功的６０只小鼠按随机数表法进行分组，
每组含１０只，即模型组、低剂量实验组（腹腔注射
５００ｍｇ·ｋｇ－１ ＥＢ）、高剂量实验组（腹腔注射
２０００ｍｇ·ｋｇ－１ ＥＢ）［８］、阳性对照组 （腹腔注射
７２０ｍｇ·ｋｇ－１ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ）［９］、抑制剂组（腹腔注射
１００ｍｇ·ｋｇ－１ＳＢ２０３５８０）［１０］、激活剂组（腹腔注射
２０ｍｇ·ｋｇ－１ ＥＢ＋０１０ｍｇ·ｋｇ－１ ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ）［１１］，
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药物每天干预１次，持续处理２１ｄ。从正常小鼠中随
机选取１０只作为空白组，每天腹腔注射等体积的无
菌生理盐水，持续处理２１ｄ。
２４　超声心电图法检测小鼠心功能［１２］

药物干预２１ｄ后，小鼠进行腹腔注射麻醉，用高
分辨率超声心动技术检测心脏参数 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ、
ＬＶＥＳＤ和ＬＶＥＤＤ。
２５　ＥＬＩＳＡ法检测血清炎症因子及心肌损伤标志物
水平［１２］

心超检测结束后，采集各组小鼠心尖部位血液样

本至预冷的离心管中，以１２００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ。
离心后，收集上层血清，严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明
书进行操作，依据标准曲线计算出血清 ＬＤＨ、
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１０水平。
２６　ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色法检测心肌组织病理损伤
和纤维化［１２］

心尖采血结束后，迅速分离心肌组织。将获取的

心肌组织分为２组，随机选取５只小鼠心肌组织立即
浸没于４％多聚甲醛固定液。固定２４ｈ的心肌组织
经过梯度乙醇脱水及二甲苯透明等处理后，置于

５６～５８℃石蜡中包埋并制备成石蜡切片。选部分切
片进行脱蜡、复水以及蒸馏水冲洗后，分别进行ＨＥ染
色和Ｍａｓｓｏｎ染色，用显微镜观察，并用 ＩｍａｇｅＪ软件
分析纤维化程度。

２７　ＴＵＮＥＬ染色法检测心肌细胞凋亡［１３］

取“２６”制备的石蜡切片，按照 ＴＵＮＥＬ检测试剂
盒说明书进行蛋白酶 Ｋ通透化（３７℃，３０ｍｉｎ）、ＴｄＴ
反应液孵育（３７℃，１ｈ）和荧光标记后，用共聚焦显微
镜采集图像，并用ＩｍａｇｅＪ软件进行 ＴＵＮＥＬ阳性细胞
计数，计算细胞凋亡率。

２８　免疫组化法检测心肌组织凋亡相关蛋白表达［９］

取“２６”制备的石蜡切片，去除包埋石蜡与组织
复水，与 ３％过氧化氢溶液在室温下孵育 １５ｍｉｎ。
用ｐＨ６０的柠檬酸钠缓冲液作为修复液，将切片置于
其中并加热至９５℃，持续１０ｍｉｎ。修复完成后，冷却
至室温，将经１∶１００稀释的抗Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２的一抗工作
液滴加于组织区域。随后于 ４℃环境下孵育过夜，
继续滴加二抗，于室温下孵育１ｈ，用二氨基联苯胺显
色，用苏木素对细胞核进行复染，用显微镜采集图片，

并用ＩｍａｇｅＪ软件分析棕黄色染色占比。
２９　蛋白质印迹法检测心肌组织中炎症因子及
ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达［９］

取心肌组织，将组织剪碎并置于预冷匀浆器，

加入含蛋白酶抑制剂与磷酸酶抑制剂的裂解缓冲液

进 行 组 织 匀 浆。匀 浆 液 在 低 温 环 境 下 以

４５×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清液即为总蛋白
提取物。用聚丙烯酰胺凝胶电泳系统进行分离，并转

移至膜上，进行封闭。置于对应 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１０、ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ一抗（１∶１０００）中，
４℃孵育过夜。在室温下用一抗种属匹配的羊抗兔二
抗溶液（１∶５０００）孵育１ｈ。洗涤后，与ＥＣＬ发光底物
反应，并用凝胶成像仪进行曝光与图形采集，用

ＩｍａｇｅＪ软件对蛋白条带区域进行灰度值分析。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。数据用 珋ｘ±ｓ
表示，涉及３个及以上组别的数据比较，用单因素方
差分析，进一步用ＳＮＫ－ｑ检验进行两两比较。

结　　果

１　ＥＢ在ＤＯＸ诱导ＤＣＭ中的潜在靶点
通过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库和 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平

台筛选出ＥＢ的３４个潜在作用靶点，通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＯＭＩＭ和ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库筛选出１０１８个ＤＣＭ相关
疾病靶点。用Ｖｅｎｎｙ２１在线工具处理 ＥＢ靶点集与
ＤＣＭ疾病靶点集，获得 ５个共同潜在作用靶点。
用ＳＴＲＩＮＧ平台对上述交集靶点进行 ＰＰＩ网络分析，
关键节点包括 ＩＬ－１β、ＰＰＡＲＧ、ＰＲＫＣＡ、ＴＥＲＴ和
ＥＤＮＲＡ。ＧＯ功能富集分析显示，ＥＢ可能干预的生物
过程涉及炎症反应等；ＫＥＧＧ通路富集分析显示，相关
通路涉及ＭＡＰＫ信号通路和 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路
等。分子对接进一步表明，ＥＢ与 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白具
有良好的结合活性。

２　ＥＢ对ＤＣＭ小鼠心功能影响
与空白组比较，模型组的 ＬＶＦＳ和 ＬＶＥＦ均显著

减少，ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤＤ均显著增加（均 Ｐ＜００５）；
与模型组比较，低、高剂量实验组、阳性对照组和抑制

剂组的ＬＶＦＳ和ＬＶＥＦ均显著增加，ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤＤ
均显著减少（均 Ｐ＜００５）；与高剂量实验组比较，
激活剂组的 ＬＶＦＳ和 ＬＶＥＦ均显著减少，ＬＶＥＳＤ和
ＬＶＥＤＤ均显著增加（均Ｐ＜００５），见表１。
３　ＥＢ对 ＤＣＭ小鼠血清炎症因子及心肌损伤标志
物水平的影响

与空白组比较，模型组的血清 ＩＬ－１０水平显著
减少，ＬＤＨ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α水平均显
著增加（均Ｐ＜００５）；与模型组比较，低、高剂量实验
组、阳性对照组和抑制剂组的血清 ＩＬ－１０水平均显
著增加，ＬＤＨ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α水平均
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显著减少（均 Ｐ＜００５）；与高剂量实验组比较，激活
剂组 的 血 清 ＩＬ －１０水 平 显 著 减 少，ＬＤＨ、
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平均显著增加
（均Ｐ＜００５），见表２。
４　ＥＢ对 ＤＣＭ小鼠心肌组织病理损伤和纤维化的
影响

ＨＥ染色法显示：与空白组比较，模型组小鼠心肌
纤维结构紊乱、断裂，大量心肌细胞变性，间隙病理性

增宽。与模型组比较，低、高剂量实验组、阳性对照组

和抑制剂组小鼠心肌组织病损伤得到改善，心肌纤维

排列不规则减轻，断裂现象改善。与高剂量实验组比

较，激活剂组小鼠心肌纤维结构损伤加重，见图１。
Ｍａｓｓｏｎ染色法显示：空白组、模型组、低剂量实验

组、高剂量实验组、阳性对照组、抑制剂组和激活剂组

小 鼠 的 心 肌 组 织 胶 原 纤 维 占 比 分 别 为

（３０５±０４２）％、（１８９１±２０４）％、（１１４６±１５９）％、

（５２７±０６４）％、（５６４±０５８）％、（５４９±０５７）％
和（９５３±１０６）％，与空白组比较，模型组小鼠的胶
原纤维占比显著增加（Ｐ＜００５）；与模型组比较，低、
高剂量实验组、阳性对照组和抑制剂组小鼠的胶原纤

维占均显著比减少（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组比
较，激活剂组小鼠的胶原纤维占比显著增加

（Ｐ＜００５）。
５　ＥＢ对ＤＣＭ小鼠心肌细胞凋亡影响

空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、

阳性对照组、抑制剂组和激活剂组的细胞凋亡率分别

为 （３２６ ± ０５９）％、 （４２９５ ± ６８４）％、
（３１０６±３２７）％、（６８２±０９２）％、（７０５±０８１）％、
（７１３±０７２）％和（２７５４±３８２）％，模型组与空白组
比较，低、高剂量实验组、阳性对照组、抑制剂组与模

型组比较，激活剂组与高剂量实验组比较，上述指标

在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。

表１　各组小鼠心功能参数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｏｕｓｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＬＶＦＳ（％） ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

Ｂｌａｎｋ １０ ４１２６±００７ ８４７２±５４９ ３５３±０２６ ６０１±０４５

Ｍｏｄｅｌ １０ ２６６０±０７２ ３７２８±２５７ ５９６±０３７ ８１２±０５９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ３０９０±０２９＃ ４９５６±３０８＃ ５０１±０２４＃ ７２５±０３８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ４４２６±１７３＃△ ７６４９±５２６＃△ ３６４±０３２＃△ ６５３±０３６＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １０ ４３５５±１０４＃△ ７４３５±４６５＃△ ３７２±０３１＃△ ６５９±０４２＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ４２６２±１８２＃△ ７５８１±５９２＃△ ３７７±０３５＃△ ６５７±０３９＃△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ １０ ３３６６±２７４▲ ５３９４±５７３▲ ４７５±０４１▲ ７１６±０３１▲

ＬＶＦＳ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＥＳＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｓａｌｉｎｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋５ｍｇ·ｋｇ－１ＥＢ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ

ｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋２０ｍｇ·ｋｇ－１ＥＢ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋５ｍｇ·ｋｇ－１ｃａｐｔｏｐｒｉｌ；Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋１ｍｇ·ｋｇ－１ＳＢ２０３５８；Ａｃｔｉｖａｔｏｒ

ｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋２０ｍｇ·ｋｇ－１ＥＢ＋０１０ｍｇ·ｋｇ－１ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

表２　各组小鼠血清炎症因子及心肌损伤标志物水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ·ｍＬ－１）ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１０（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｂｌａｎｋ １０ １２５２４±１６９５ ７３４８５±９０２４ ２０８±０２６ ３６２±０４９ ９５３４±１０８２

Ｍｏｄｅｌ １０ ２４６７２±２５８３ １５０９２８±１６３１７ １２９５±１５３ １５８６±１６７ ３８７２±５３８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ １９８６５±２１０６＃ １２４０６２±１５７９５＃ ８１６±０９５＃ １０４１±１８２＃ ５６２８±６０４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ １４９５９±１８３９＃△ ８４１５７±８８０６＃△ ３７２±０３９＃△ ４６５±０４９＃△ ８１９６±９２５＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １０ １３６４２±１５７１＃△ ８７６４３±９１５３＃△ ３８９±０４２＃△ ４８３±０５２＃△ ８２５３±８７８＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ １３８４６±１７２４＃△ ８６２９１±８７９２＃△ ３８４±０３８＃△ ４８１±０４８＃△ ８２４５±９１１＃△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ １０ １８７６９±２０４５▲ １１５９７６±１２５７１▲ ７０３±０７６▲ ９１６±１３５▲ ５９７１±６１９▲

ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ：Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；

ＩＬ－１０：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５



１２９８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第９期　２０２６年５月（总第４５５期）　　　　

６　ＥＢ对ＤＣＭ小鼠心肌组织凋亡蛋白表达影响
与空白组比较，模型组小鼠心肌组织Ｂｃｌ－２阳性

率显著减少，Ｂａｘ阳性率显著增加（均 Ｐ＜００５）。
与模型组比较，低、高剂量实验组、阳性对照组和抑制

剂组小鼠心肌组织Ｂｃｌ－２阳性率均显著增加，Ｂａｘ阳
性率均显著减少（均 Ｐ＜００５）。与高剂量实验组比
较，激活剂组小鼠心肌组织 Ｂｃｌ－２阳性率显著减少，
Ｂａｘ阳性率显著增加（均Ｐ＜００５），见表３。
７　ＥＢ对 ＤＣＭ 小鼠心肌组织炎症因子及 ｐ－ｐ３８
ＭＡＰＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达的影响

与空白组比较，模型组小鼠心肌组织 ＩＬ－１０蛋
　　
表３　各组小鼠心肌组织细胞淋巴瘤因子 －２（Ｂｃｌ－２）和
Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）阳性率的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｒａｔｅｓｏｆＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２
（Ｂｃｌ－２）ａｎｄＢｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ｉｎｍｏｕｓｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｂｃｌ－２ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｒａｔｅ（％）

Ｂａｘｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｒａｔｅ（％）

Ｂａｎｋ ５ １６８１±１８２ １５９±０１８

Ｍｏｄｅｌ ５ ３０２±０５４ １８３７±２５１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ５ ６９７±０８６＃ １２４２±１６３＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ５ １４２９±１４３＃△ ３８４±０４５＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ５ １３０５±１５９＃△ ４０５±０４２＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ５ １３５１±１４６＃△ ４０９±０４１＃△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ５ ８１４±０９５▲ １１５３±１２８▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

白相对表达水平显著降低，ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和
ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对表达水平均显著
升高（均Ｐ＜００５）。与模型组比较，低、高剂量实验
组、阳性对照组和抑制剂组小鼠心肌组织 ＩＬ－１０蛋
白相对表达水平显著升高，ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ｐ－ｐ３８
ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对表达水平均显著降低
（均Ｐ＜００５）。与高剂量实验组比较，激活剂组小鼠
心肌组织 ＩＬ－１０蛋白相对表达水平显著降低，
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相
对表达水平均显著升高（均Ｐ＜００５），见图２和表４。

图２　蛋白质印迹法检测小鼠心肌组织炎症因子及磷酸化ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶（ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ）和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对
表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ），ｐ３８ＭＡＰＫ
ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｏｕｓｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；Ｇ：

Ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ

图 １　苏木精－伊红（ＨＥ）染色法观察各组小鼠心肌组织病理变化（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｏｆｍｉｃｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；Ｇ：Ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

表４　各组小鼠心肌组织炎症因子及ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｏｕｓｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ－１β ＴＮＦ－α ＩＬ－１０ ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ

Ｂｌａｎｋ ５ ０３１±００５ ０３９±００４ ０９９±０１３ ０２３±００３

Ｍｏｄｅｌ ５ ０９８±０１０ ０９５±０１２ ０４１±００５ ０８６±００９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ５ ０７２±００８＃ ０６９±００７＃ ０５６±００７＃ ０６４±００８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ５ ０４３±００６＃△ ０４６±００５＃△ ０８６±００９＃△ ０３５±００４＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ５ ０４７±００５＃△ ０４９±００８＃△ ０８４±００８＃△ ０３７±００６＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ５ ０４５±００７＃△ ０４８±００５＃△ ０８３±００９＃△ ０３８±００５＃△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ５ ０６９±００９▲ ０６２±００７▲ ０５９±００６▲ ０６１±００８▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

讨　　论

ＤＣＭ是一种以心室扩大和收缩功能严重受损为
特征的异质性心肌病变［１４］。其病理本质在于进行

性、弥漫性的心肌重构，最终导致心肌细胞凋亡、坏死

及间质纤维化［１５－１６］。目前，ＤＣＭ的药物治疗包括血
管紧张素转换酶抑制药、β－受体阻滞药等，但对部分
患者疗效有限，无法有效遏制心室容积持续扩大与功

能进行性衰退［１７－１８］。因此，探索可以改善心肌细胞

存活与功能的新型有效药物，已成为 ＤＣＭ患者长期
预后的研究方向。

炎症反应在ＤＣＭ发生发展中起关键作用。本研
究显示，ＤＣＭ小鼠心功能指标明显减退，血清促炎因
子ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水平及心肌组织 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α
蛋白表达升高，抗炎因子 ＩＬ－１０水平及蛋白表达减
少，与李芸［１９］等研究相似，提示促炎因子与抗炎因子

之间动态平衡被打破可能是加剧心肌损伤及心功能

恶化的重要原因。经 ＥＢ治疗后，上述指标均显著逆
转，且呈剂量依赖性，说明ＥＢ可能通过调节炎症因子
平衡发挥心肌保护作用。心肌细胞凋亡是 ＤＣＭ进展
的核心环节。凋亡导致功能性心肌细胞不可逆减少，

幸存心肌细胞代偿性肥大，进而引发心脏结构异常改

变。同时，凋亡细胞释放的炎症介质可以刺激成纤维

细胞活化，促进胶原沉积，加剧心肌纤维化［２０］。本研

究显示，ＤＣＭ小鼠心肌组织胶原纤维沉积占比、心肌
细胞凋亡率、凋亡因子 Ｂａｘ表达增加，抗凋亡因子
Ｂｃｌ－２表达减少，与闫爱丽［２１］等研究相似。经 ＥＢ治
疗后，上述凋亡指标均显著改善，纤维化程度减轻。

阳性药对照组结果与低、高剂量实验组一致，进一步

提示 ＥＢ可能与 ｃａｐｔｏｐｒｉｌ具有相似的心脏保护作用
机制。

网络药理学及分子对接预测 ＥＢ治疗 ＤＣＭ的潜
在机制涉及 ＭＡＰＫ信号通路。杨娜等［１１］研究表明，

抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路活性可以改善缺血性心律失常大
鼠心肌损伤，抑制炎症因子释放；朱悦等［２２］研究发

现，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化可以减轻２型糖尿病小鼠
心肌纤维化和细胞凋亡。以上研究提示，ｐ３８ＭＡＰＫ
是连接心肌损伤与不良重构的关键机制。尽管 ｐ３８
ＭＡＰＫ未直接出现在 ５个核心交集靶点（ＩＬ－１β、
ＰＰＡＲＧ、ＰＲＫＣＡ、ＴＥＲＴ、ＥＤＮＲＡ）中，但富集分析指向
的ＭＡＰＫ信号通路包含ｐ３８等多条亚通路，且分子对
接证实 ＥＢ与 ｐ３８ＭＡＰＫ具有良好结合活性。因此，
本研究选择ｐ３８ＭＡＰＫ作为深入探究ＥＢ药效机制的
关键通路。本研究发现，ＤＣＭ小鼠心肌组织 ｐ－ｐ３８
ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ比值增加，经 ＥＢ处理后该比值减
少。为验证ＥＢ是否通过 ｐ３８ＭＡＰＫ通路发挥作用，
分别使用 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂 ＳＢ２０３５８０和激活剂
ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ干预。结果显示，ＳＢ２０３５８０组心功能及炎
症凋亡指标改善效果与ＥＢ组相近；而加入ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ
后，ＥＢ的心脏保护作用被部分逆转。提示ＥＢ可能通
过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路发挥心脏保护效应。本研究证
实，ＥＢ通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路发挥心脏保护作用，
但其上游调控机制尚待阐明。ｐ３８ＭＡＰＫ的活化由上
游激酶 ② 髓性／淋巴系或混合谱系白血病 ３／６
（ｍｙｅｌｏｉｄ／ｌｙｍｐｈｏｉｄｏｒｍｉｘｅｄ－ｌｉｎｅａｇｅｌｅｕｋｅｍｉａ３／６，
ＭＫＫ３／６）及③促分裂原活化蛋白激酶激酶激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰ３Ｋ）家族成员介导如④转化生长因子β激活激酶１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β－ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，
ＴＡＫ１）、凋亡信号调节激酶 １（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌ－
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１），阿霉素诱导的氧化应激可
以促进活性氧爆发，进而激活 ＴＡＫ１／ＡＳＫ１－ｐ３８
ＭＡＰＫ级联反应，诱发细胞凋亡和炎症，据此推测 ＥＢ
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可能通过清除 ＲＯＳ或直接抑制 ＴＡＫ１／ＡＳＫ１活性来
调控ｐ３８ＭＡＰＫ。本研究仍存在一定局限性，未设置
ＥＢ与ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂的联合干预组，尚不能完全
排除ＥＢ通过其他平行通路（如 ＮＦ－κＢ）间接影响
ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化的可能性，ＥＢ对ｐ３８ＭＡＰＫ的调控
是直接作用还是间接效应仍需通过体外基因敲减或

过表达实验加以明确。后续将通过细胞实验和分子

互作技术验证 ＥＢ与 ｐ３８ＭＡＰＫ的直接结合，并利用
ＴＡＫ１、ＡＳＫ１等上游分子的特异性干预，以全面阐明
ＥＢ调控ｐ３８ＭＡＰＫ通路的分子机制。

本研究提示，ＥＢ能够减轻阿霉素诱导的 ＤＣＭ小
鼠中心肌细胞凋亡及炎症反应，可能与抑制

ｐ３８ＭＡＰＫ通路有关，这说明 ＥＢ具备成为 ＤＣＭ治疗
候选药物的潜力。但本研究仅通过动物模型进行体

内实验进行验证，后续将通过体外实验与临床研究，

以评估ＥＢ的医学转化价值，从而为ＤＣＭ患者探索新
的治疗策略提供依据。
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