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摘要：目的　探究三白草酮调节音猬因子／胶质瘤相关癌基因同源物 １
（Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１）信号通路对急性心肌梗死大鼠心肌纤维化及炎症损伤的影响。
方法　通过结扎冠状动脉左前降支建立急性心肌梗死大鼠模型。将 ７２只
大鼠随机分为假手术组（仅开胸缝合不进行结扎）、模型组、低剂量实验组

（５ｍｇ·ｋｇ－１三白草酮）、中剂量实验组（１０ｍｇ·ｋｇ－１三白草酮）、高剂量实
验组（２５ｍｇ·ｋｇ－１三白草酮）和激活剂组［（２５ｍｇ·ｋｇ－１三白草酮 ＋
１０ｍｇ·ｋｇ－１嘌吗啡胺（ｐｕｒｍｏｒｐｈａｍｉｎｅ，ＰＵＲ）］，每组 １２只。各组灌胃或腹
腔注射相应药物，连续７ｄ。末次给药后，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法
检测炎症因子水平；用２，３，５－氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染色法评估心肌梗
死面积；用苏木素 －伊红（ＨＥ）染色法观察心肌组织变化；用末端脱氧核苷
酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ）法观察凋亡细胞；用二氢
乙锭法测定超氧化物阴离子水平；用马松（Ｍａｓｓｏｎ）染色法检测胶原蛋白沉
积；用蛋白质印迹法检测 Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１和 α－平滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）蛋白表
达。结果　假手术组、模型组、高剂量实验组和激活剂组的大鼠血清中白细
胞介 素 （ＩＬ）－６水 平 分 别 为 （５６３１±９２１）、（１１３０５±１２０３）、
（５９６７±９６７）和（１０３７１±１１６８）ｐｇ·ｍＬ－１；肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α水
平分 别 为 （１３６２５±１６９２）、（２２０１６±２２１４）、（１５３６７±１７４０）和
（２０８７７±２１６５）ｐｇ· ｍＬ－１；ＩＬ －１β 水 平 分 别 为 （２８５９±４１０）、
（５２０７±５３８）、（３０６１±４３１）和（４６２２±５１７）ｐｇ·ｍＬ－１；心肌梗死面积分别
为（０±０）％、（２８８６±３４２）％、（１０２４±１２８）％和（２６９４±２９８）％；炎症评
分分别为（０±０）、（２８８±０３２）、（１３４±０１５）和（２７６±０２９）分；心肌组织凋
亡率分别为 （２４６±０２５）％、（３６３８±３９５）％、（１２２３±１４５）％ 和
（３４１４±３７３）％；心肌组织二氢乙锭相对荧光强度分别为（４５８±０６８）％、
（３９６５±４２７）％、（１５３６±１７３）％和（３７３１±３９６）％；心肌组织纤维化面积
百分比分别为（１１３４±１３２）％、（６５８３±６９８）％、（１８４８±２２４）％和
（６１９５±６３６）％；Ｓｈｈ蛋白相对表达水平分别为 １０４±０１１、３４６±０３８、
１２９±０１６和 ３２８±０３５；Ｇｌｉ１蛋白相对表达水平分别为１０２±０１１、
２７３±０３１、１１９±０１４和２６４±０２９；α－ＳＭＡ蛋白相对表达水平分别为
１０３±０１３、２３３±０２７、１１４±０１５和 ２１５±０２３；假手术组与模型
组比较、模型组与高剂量实验组比较、高剂量实验组与激活剂组比较，上

述指标在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　三白草酮
可能通过抑制 Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路减轻急性心肌梗死大鼠心肌纤维化和炎症
损伤。
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１２ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＥａｃｈｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｒｕｇｂｙｇａｖａｇｅｏｒｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒ７
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓＡｆｔｅｒｔｈｅｆｉｎａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙ２，３，５－ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＴＴＣ）ｓｔａｉｎｉｎｇ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｕｓｉｎｇｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ；
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｏｎｅ－ｓｔｅｐｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ（ＴＵＮＥＬ） ｓｔａｉｎｉｎｇ； ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ； ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ；ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＳｈｈ，Ｇｌｉ１ａｎｄα－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎ（α－ＳＭＡ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－６ｉｎｔｈｅ
ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ（５６３１±９２１），
（１１３０５±１２０３），（５９６７±９６７）ａｎｄ（１０３７１±１１６８）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
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（０±０），（２８８±０３２），（１３４±０１５）ａｎｄ（２７６±０２９），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓ
ｗｅｒｅ（２４６±０２５）％，（３６３８±３９５）％，（１２２３±１４５）％ ａｎｄ（３４１４±３７３）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｒｅｌａｔｉｖｅｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｗａｓ（４５８±０６８）％，（３９６５±４２７）％，
（１５３６±１７３）％ ａｎｄ（３７３１±３９６）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｒｅａｗａｓ
（１１３４±１３２）％，（６５８３±６９８）％，（１８４８±２２４）％ ａｎｄ（６１９５±６３６）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｓｈｈｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１０４±０１１，３４６±０３８，１２９±０１６ａｎｄ３２８±０３５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｇｌｉ１ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１０２±０１１，２７３±０３１，１１９±０１４ａｎｄ２６４±０２９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄα－ＳＭＡ
ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１０３±０１３），（２３３±０２７），（１１４±０１５），ａｎｄ（２１５±０２３），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｏｒａｌｌｔｈｅａｂｏｖｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓａｕｃｈｉｎｏｎｅｍａｙａｌｌｅｖｉａｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ
ｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＳｈｈ／Ｇｌｉ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｓａｕｃｈｉｎｏｎｅ； ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ；
ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ／ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　急性心肌梗死是冠状动脉阻塞致心肌缺血坏死
的心血管事件，心肌缺血／再灌注损伤可加重心功能
下降［１］。尽管再灌注治疗改善了预后，但现有方案仍

有较大提升空间［２］。音猬因子（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ，Ｓｈｈ）／
胶质瘤相关癌基因同源物 １（ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１，Ｇｌｉ１）通路已被证实与组织纤维化
相关；成纤维细胞生长因子２３可通过激活该通路促
进慢性肾脏病诱导的心肌纤维化［３］。在血管紧张素

Ⅱ诱导下，受损心肌细胞通过释放 Ｓｈｈ外泌体引发心
脏肥大和纤维化［４］。嘌吗啡胺（ｐｕｒｍｏｒｐｈａｍｉｎｅ，ＰＵＲ）
为小分子平滑蛋白（ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ，Ｓｍｏ）受体激动剂，腹
腔注射后吸收迅速，可以激活Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路。三白草
酮作为具有抗炎、抗氧化作用的木脂素，可减轻阿霉

素诱导的慢性心脏损伤并延缓急性心肌病进展［５］。

但其是否通过调控 Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路影响急性心肌梗死
大鼠心肌纤维化仍需进一步研究。明确三白草酮调
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控Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路的机制，可为急性心肌梗死后心肌纤
维化的防治提供新靶点。因此，本研究以急性心肌梗

死大鼠为模型，分析三白草酮干预对心肌纤维化和炎

症损伤的影响及机制。

材料与方法

１　材料
动物　雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ６～８周，体质量

２００～２４０ｇ，南通药明康德医药科技有限公司提供。
生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０２４－００１４，使用许可证
号：ＳＹＸＫ（苏）２０２３－０００９。本实验经滨州医学院动
物伦理委员会批准（伦理批号：２０２５－０２０－０３７）。

药品与试剂　三白草酮，规格：每瓶１０ｍｇ，纯度：
９９８８％，批号：ＨＹ－Ｎ０６１３，ＰＵＲ，规格：每瓶１０ｍｇ，
纯度：９９９％，批号：ＨＹ－１５１０８，均由美国 ＭｅｄＣｈｅｍ
Ｅｘｐｒｅｓｓ公司生产；苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染色试剂盒、２，３，５－氯化三苯基四氮唑（２，３，
５－Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）染色液和Ｍａｓｓｏｎ
三色染色试剂盒，均由上海碧云天生物技术有限公司

生产；一步法末端脱氧核苷酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺
口末端标记法（ｏｎｅ－ｓｔｅｐｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）
原位细胞凋亡检测试剂盒，湖北武汉尚恩生物技术有

限公司生产；超氧化物阴离子荧光探针，北京百奥莱

博科技有限公司生产；增强型化学发光检测试剂盒，

上海雅酶生物医药科技有限公司生产；Ｇｌｉ１兔单克隆
抗体、Ｓｈｈ兔单克隆抗体、α－平滑肌肌动蛋白
（α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）兔单克隆抗体、甘
油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）兔单克隆抗体和山羊抗兔免
疫球蛋白Ｇ二抗，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＣＸ３３显微镜，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品；
ＬＳＭ９００激光共聚焦显微镜，德国 ＣａｒｌＺｅｉｓｓ公司产
品；ＧｅｌＤｏｃＸＲ＋凝胶成像系统，美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司
产品；ＡＬＣ－Ｖ８Ｓ小动物呼吸机，上海奥尔科特生物技
术有限公司产品；ＲＭ６２４０ＥＣ多通道生理信号采集处
理系统，四川成都仪器厂产品。

２　实验方法
２１　模型构建［６－７］

所有大鼠均在受控温度（２２±１）℃、相对湿度
（６５～７０）％和１２ｈ／１２ｈ光暗循环的特定无病原体环
境中饲养，适应性喂养７天。６０只大鼠接受冠状动脉
左前降支结扎手术，以诱导急性心肌梗死模型。手术

前，所有大鼠禁水４ｈ，禁食１２ｈ，并经腹腔注射２％戊
巴比妥钠（５０ｍｇ·ｋｇ－１）进行麻醉，连接 ＡＬＣ－Ｖ８Ｓ
小动物呼吸机，进行机械辅助通气。然后，将大鼠的

肢体用针灸电极连接到 ＲＭ６２４０ＥＣ多通道生理信号
采集处理系统，监测和记录心电图。完成开胸操作

后，暴露并剪开心包，定位左心耳下方约 ３ｍｍ位
置，以６～０缝合线对冠状动脉左前降支进行结扎。
当左心室心肌由红变为白，伴有心尖脉减弱和心电

图 ＳＴ段显著抬高时，即判定造模成功，随后缝合大
鼠胸腔。１２只大鼠仅进行开胸和缝合，不进行结
扎为假手术组。

２２　动物分组与处理方法［８－９］

６０只大鼠均成功构建急性心肌梗死模型，造模成
功率１００％，无死亡或淘汰情况。将６０只造模成功大
鼠随机分为模型组、低剂量实验组、中剂量实验组、

高剂量实验组、激活剂组，低、中、高剂量实验组大鼠

分别灌胃 ５、１０、２５ｍｇ·ｋｇ－１三白草酮，给药体积为
１０ｍＬ·ｋｇ－１，每 日 １次。激 活 剂 组 大 鼠 灌 胃
２５ｍｇ·ｋｇ－１三白草酮后，腹腔注射１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｓｈｈ
激活剂ＰＵＲ（５ｍＬ·ｋｇ－１，每日１次），其余组灌胃和
腹腔注射等量生理盐水，给药７天。
２３　酶联免疫吸附实验法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测炎症因子［１０］

给药７ｄ后，腹主动脉采血，离心取上清，依据ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书检测白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、肿瘤
坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α、ＩＬ－１β水平。
２４　ＴＴＣ染色法评估梗死面积［１１］

采血完成后，取大鼠心肌组织在 －２℃下快速冷
冻２０ｍｉｎ，以便于切片，切片厚度为２～３ｍｍ。将切
片置于 ３７℃预温的 ２％ ＴＴＣ染液中，避光孵育
２０ｍｉｎ。取出后以４％多聚甲醛固定２４ｈ，随后对切
片进行数码拍照。用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件计算心肌
梗死面积，以白色区域（梗死区）占整个心肌切片面积

（白色＋红色区域）的百分比表示梗死面积。
２５　ＨＥ染色法观察心肌组织变化［１０］

取心肌组织置于４％多聚甲醛中充分固定，并经
梯度乙醇脱水、透明、浸蜡后包埋于石蜡块中。采用

石蜡切片机将组织块切成厚度为５μｍ的薄片。切片
常规脱蜡、水化处理后，依次使用苏木素染液染色

８ｍｉｎ、伊红染液染色１ｍｉｎ，完成细胞核与细胞质的对
比染色。用显微镜观察心肌组织变化并进行炎症评

分，具体标准为０分：无炎症；１分：炎症范围 ＜５％；
２分：炎症范围 ５～１０％；３分：炎症范围 １０～２５％；
４分：炎症范围＞２５％。
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２６　ＴＵＮＥＬ染色法观察凋亡细胞［７］

将石蜡切片脱蜡水化，洗涤，滴加１００μＬ１×蛋
白酶Ｋ工作液，３７℃反应２０ｍｉｎ，按照说明书步骤行
ＴＵＮＥＬ标记和４’，６－二脒基－２－苯基吲哚（４’，６－
ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染色，在激光共聚
焦显微镜下观察切片并拍照。每组随机选取５张切
片，每张取５个高倍视野，计算凋亡率＝（ＴＵＮＥＬ阳性
细胞数／ＤＡＰＩ阳性细胞数）×１００％，取均值作为该组
凋亡率。

２７　二氢乙锭法测定超氧化物阴离子水平［８］

心脏冷冻切片在３７℃下用２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１二氢乙
锭（超氧化物阴离子荧光探针）染色１５ｍｉｎ。用激光
共聚焦显微镜在 ４８８ｎｍ／６１０ｎｍ的激发／发射波长
下，观察并拍摄切片。

２８　Ｍａｓｓｏｎ染色法检测胶原蛋白沉积［１１］

根据 Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂盒说明书，将石蜡切
片进行Ｍａｓｓｏｎ三色染色，并在光学显微镜下观察胶
原蛋白沉积。通过纤维化面积与总心肌面积的比值

分析胶原蛋白沉积。

２９　蛋白质印迹法检测Ｓｈｈ和Ｇｌｉ１蛋白表达［１０］

裂解液提取心肌组织蛋白质，并通过二辛可宁酸

法测定蛋白质浓度，每孔上样蛋白３０μｇ，经１０％聚丙
烯酰胺凝胶电泳（浓缩胶 ８０Ｖ，分离胶 １２０Ｖ，约
９０ｍｉｎ），湿转法３００ｍＡ恒流冰浴转膜９０ｍｉｎ至聚偏
二氟乙烯膜。使用含有脱脂奶粉的Ｔｒｉｓ－吐温缓冲盐
溶液阻断与膜的非特异性结合，将膜与 Ｇｌｉ１、Ｓｈｈ、
α－ＳＭＡ、ＧＡＰＤＨ一抗在４℃下孵育过夜，然后与二
抗在室温下孵育 ３０ｍｉｎ，并与增强化学发光反应显
色，对结果进行扫描和分析。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计学分析，计数资料用

率（％）表示，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示。多组间比较和
组间比较分别用单因素方差分析（ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ）
和国基（Ｔｕｋｅｙ）检验。

结　　果

１　各组大鼠炎症因子水平的比较
与假手术组相比，模型组大鼠的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、

ＩＬ－１β水平均显著升高（均 Ｐ＜００５）；与模型组相
比，低、中、高剂量实验组大鼠的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与高剂量实验
组相比，激活剂组大鼠的ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平
均显著升高（均Ｐ＜００５），见表１。
２　各组大鼠心肌梗死面积的比较

与假手术组相比，模型组大鼠心肌梗死面积显著

增加（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、中、高剂量实验组
大鼠心肌梗死面积均显著减少（均 Ｐ＜００５）；与高剂
量实验组相比，激活剂组大鼠心肌梗死面积显著增加

（Ｐ＜００５），见表２。
３　各组大鼠心肌组织ＨＥ染色的比较

与假手术组相比，模型组大鼠心肌纤维断裂，细

胞肿 胀，炎 症 浸 润 明 显，炎 症 评 分 显 著 升 高

（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、中、高剂量实验组大鼠
心肌组织炎症评分均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与高剂
　　
表２　各组大鼠心肌梗死面积的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａ（％）

Ｓｈａｍ ６ ０±０

Ｍｏｄｅｌ ６ ２８８６±３４２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ２２１３±２５７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ６ １６３２±１９４△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ １０２４±１２８▲

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ２６９４±２９８

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

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表１　各组大鼠炎症因子的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ ｎ ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｓｈａｍ － １２ ５６３１±９２１ １３６２５±１６９２ ２８５９±４１０
Ｍｏｄｅｌ － １２ １１３０５±１２０３ ２２０１６±２２１４ ５２０７±５３８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ５ｍｇ·ｋｇ－１ｓａｕｃｈｉｎｏｎｅ １２ ９５６２±１０８５＃ １９２５５±１９８８＃ ４１３７±５０２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １０ｍｇ·ｋｇ－１ｓａｕｃｈｉｎｏｎｅ １２ ７１２０±１００３△ １７１４３±１８３２△ ３５９２±４６６△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２５ｍｇ·ｋｇ－１ｓａｕｃｈｉｎｏｎｅ １２ ５９６７±９６７▲ １５３６７±１７４０▲ ３０６１±４３１▲

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ２５ｍｇ·ｋｇ－１ｓａｕｃｈｉｎｏｎｅ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＵＲ １２ １０３７１±１１６８ ２０８７７±２１６５ ４６２２±５１７

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

量实验组相比，激活剂组大鼠心肌组织炎症评分显著

提高（Ｐ＜００５），见图１和表３。
４　各组大鼠心肌组织ＴＵＮＥＬ染色的比较

模型组较假手术组大鼠心肌组织细胞凋亡率显

著升高（Ｐ＜００５）；低、中、高剂量实验组较模型组大
鼠心肌组织细胞凋亡率均显著降低（均 Ｐ＜００５）；
与高剂量实验组相比，激活剂组大鼠心肌组织细胞凋

亡率显著提高（Ｐ＜００５），见表４。
５　各组大鼠心肌组织超氧化物阴离子水平的比较

与假手术组相比，模型组大鼠心肌组织相对荧光

　　
表３　各组大鼠心肌组织炎症评分的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｉｎ
ｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ）

Ｓｈａｍ ６ ０±０
Ｍｏｄｅｌ ６ ２８８±０３２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ２３５±０２６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ６ １８６±０２１△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ １３４±０１５▲

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ２７６±０２９

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

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表４　各组大鼠心肌组织凋亡率的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎｒａｔｓｏｆ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％）

Ｓｈａｍ ６ ２４６±０２５
Ｍｏｄｅｌ ６ ３６３８±３９５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ２８１７±３１２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ６ １９９５±２３１△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ １２２３±１４５▲

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ３４１４±３７３

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

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

强度显著提高（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、中、高剂
量实验组大鼠心肌组织相对荧光强度均显著降低

（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，激活剂组大鼠
心肌组织相对荧光强度显著提高（Ｐ＜００５），见表５。
６　各组大鼠心肌组织Ｍａｓｓｏｎ染色的比较

与假手术组相比，模型组大鼠心肌组织胶原蛋白

沉积显著增加（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、中、高剂
量实验组大鼠心肌组织胶原蛋白沉积均显著减少

（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，激活剂组大鼠
心肌组织胶原蛋白沉积显著增加（Ｐ＜００５），见表６。

表５　各组大鼠心肌组织二氢乙锭相对荧光强度的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（％）

Ｓｈａｍ ６ ４５８±０６８
Ｍｏｄｅｌ ６ ３９６５±４２７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ３１５８±３４２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ６ ２３４３±２５４△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ １５３６±１７３▲

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ３７３１±３９６

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

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表６　各组大鼠心肌组织纤维化面积百分比的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｆｉｂｒｏｔｉｃａｒｅａｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｆｉｂｒｏｔｉｃａｒｅａ（％）

Ｓｈａｍ ６ １１３４±１３２
Ｍｏｄｅｌ ６ ６５８３±６９８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ４９８６±５２３＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ６ ３４５２±３９４△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ １８４８±２２４▲

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ６１９５±６３６

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

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

图 １　各组大鼠心肌组织苏木精－伊红（ＨＥ）染色（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ
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７　各组大鼠心肌组织中蛋白表达的比较
较假手术组，模型组Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１和α－ＳＭＡ蛋白相

对表达水平均显著提高（均 Ｐ＜００５）；与模型组相
比，低、中、高剂量实验组大鼠心肌组织中Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１和
α －ＳＭＡ 蛋 白 相 对 表 达 水 平 均 显 著 降 低
（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，激活剂组大鼠
心肌组织中 Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１和 α－ＳＭＡ相对表达水平均显
著提高（均Ｐ＜００５），见图２和表７。

图 ２　蛋白质印迹法检测音猬因子（Ｓｈｈ）、胶质瘤相关癌基因
同源物１（Ｇｌｉ１）、α－平滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）蛋白相对表达
水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ），
ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１（Ｇｌｉ１），ａｎｄα－ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（α－ＳＭＡ）ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｌｅｖｅｌｓ
Ａ：Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ｇｒｏｕｐ；
Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｇｒｏｕｐ

表７　各组大鼠心肌组织中 Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１、α－ＳＭＡ蛋白相对表达
水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ７　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｏｎｉｃＳｈｈ，Ｇｌｉ１，ａｎｄα－ＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｓｈｈ Ｇｌｉ１ α－ＳＭＡ

Ｓｈａｍ ６ １０４±０１１ １０２±０１１ １０３±０１３
Ｍｏｄｅｌ ６ ３４６±０３８ ２７３±０３１ ２３３±０２７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ２７１±０３０＃ ２１９±０２５＃ １７６±０２１＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ６ １９８±０２４△ １６８±０１９△ １４０±０１８△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ １２９±０１６▲ １１９±０１４▲ １１４±０１５▲

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ３２８±０３５ ２６４±０２９ ２１５±０２３

Ｓｈｈ：Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ；Ｇｌｉ１：Ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１；

α－ＳＭＡ：α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ
ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

急性心肌梗死是全世界范围内导致心源性猝死

最常见的原因之一，其病理过程与炎症反应密切相

关。急性心肌梗死不仅是心肌缺血坏死事件，更是慢

性炎症状态急性发作的重要先兆，可诱发过度且失控

的炎症反应［９］。炎症既是动脉粥样硬化的病理生理

学标志，也是急性心肌梗死的触发因素和直接有害后

果［１２］。因此，调控适度的炎症反应对于改善急性心

肌梗死患者预后具有重要意义。

研究显示，三白草酮在巨噬细胞、肝细胞和神经

细胞中发挥保护作用，主要通过调节线粒体功能、细

胞增殖等发挥作用［１３］。在肾脏疾病模型中，三白草

酮可通过改善纤维化与炎症反应，保护肾系膜细胞免

受血管紧张素Ⅱ的损伤，并抑制单侧输尿管结扎小鼠
的肾组织纤维化［１４－１５］。本研究用不同剂量三白草酮

处理急性心肌梗死模型大鼠，发现其均能减少心肌梗

死面积和细胞凋亡，降低血清炎症因子水平及心肌组

织超氧化物阴离子水平，并减轻胶原蛋白沉积。表明

三白草酮能够减轻急性心肌梗死大鼠心肌纤维化和

炎症损伤。另有研究表明，三白草酮通过灭活 Ｓｈｈ通
路抑制缺氧诱导的骨肉瘤细胞侵袭和上皮 －间充质
转化［１６］，体现了其对 Ｓｈｈ通路的调控作用。Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１
通路是Ｈｅｄｇｅｈｏｇ家族的重要成员，近年大量研究证
实，其参与肝、肺、肾及心脏等多种器官的纤维化进

程［１７］。抑制Ｓｈｈ通路可显著减少肾纤维化并保护肾
功能［１８］；加味枳实薤白桂枝汤能改善大鼠心梗后心

功能及心肌纤维化，其作用机制可能与抑制 Ｓｈｈ通路
的过度活化有关［１９］。本研究发现，急性心肌梗死大

鼠心肌组织中Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１和α－ＳＭＡ蛋白表达提高，提
示该通路在心肌梗死后的组织损伤与修复过程中被

异常激活；低、中、高剂量三白草酮给药抑制上述蛋白

表达，同时心肌纤维化和炎症损伤得到明显缓解。为

进一步验证Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路的介导作用，本研究用 Ｓｈｈ
特异性激活剂 ＰＵＲ进行反向验证，结果显示，ＰＵＲ可
显著逆转三白草酮对 Ｓｈｈ和 Ｇｌｉ１蛋白表达的抑制作
用，同时三白草酮的心肌保护效应被部分抵消。综合

上述结果，提示三白草酮可能通过抑制Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路
减轻急性心肌梗死大鼠心肌纤维化和炎症损伤。然

而，本研究存在一定局限性：①仅检测 Ｓｈｈ和 Ｇｌｉ１
２个核心蛋白，尚未检测通路下游靶基因表达变化及
Ｇｌｉ１核转位情况。②仅观察了给药 ７ｄ后的短期疗
效，未对长期心室重构及心功能转归进行随访评估。

③三白草酮最佳给药剂量、给药途径及给药窗口期仍
需进一步优化。未来研究可从以下方面开展：①检测
Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路更完整的信号网络，并结合免疫荧光观
察Ｇｌｉ１的核转位情况。②构建心肌特异性 Ｓｈｈ或



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５３７　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

Ｇｌｉ１基因敲减／过表达模型，从遗传学角度验证通路
的因果关系；③延长观察周期，结合超声心动图评估
心功能的长期改变，并探索三白草酮的临床转化

潜力。

本研究提示：三白草酮可能通过抑制Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通
路减轻急性心肌梗死大鼠心肌纤维化和炎症损伤。

本研究揭示了三白草酮抗心肌缺血损伤的新机制，证

实其可通过调控 Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通路发挥心脏保护作用。
这一发现为三白草酮作为急性心肌梗死辅助治疗药

物的开发提供了坚实的实验依据，有望拓展三白草酮

的临床应用范围，为改善急性心肌梗死患者的远期预

后提供新的治疗策略和理论支撑。
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