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摘要：目的　探究白藜芦醇对由脓毒症导致心肌损伤大鼠的保护作用。方法　
将４０只ＳＤ大鼠随机分成对照组、模型组、实验组和联合组，每组１０只。除对照
组外，其余大鼠腹腔注射２０ｍｇ·ｋｇ－１脂多糖造模，对照组注射等量０９％ＮａＣｌ；
造模前２ｈ，实验组和联合组均灌胃给予５０ｍｇ·ｋｇ－１白藜芦醇，对照组和模型组
灌胃均给予等量０９％ＮａＣｌ；联合组经尾静脉注射微小ＲＮＡ－１５５（ｍｉＲ－１５５）激
动药１０ｎｍｏｌ，其余组大鼠经尾静脉注射等体积０９％ＮａＣｌ。用心脏超声检测大
鼠左心室功能参数，用比色法检测心肌损伤标志物水平，用实时荧光定量聚合酶

链反应检测ｍｉＲ－１５５相对表达水平，用蛋白质印迹法检测沉默信息调节因子１
（ＳＩＲＴ１）和核因子κＢ信号通路相关蛋白的表达水平。结果　对照组、模型组和
实验组的左心室射血分数分别为（８０７８±１２８５）％、（５５９２±７８６）％和
（７１５５±１０７１）％，左 心 室 缩 短 分 数 分 别 为 （３４０８ ± ５７５）％、
（２２９２±２９６）％、（２８７２±４２５）％，左心室收缩期内径分别为（３１２±０４６）、
（６３４±０６９）和（４９５±０５７）ｍｍ，左心室舒张末内径分别为（５９８±０６５）、
（７２４±０８０）和（６１６±０７８）ｍｍ，短轴缩短率分别为（３８９１±５３８）％、
（２２６７±３５３）％和（３０７４±３９７）％，肌酸激酶同工酶的表达水平分别为
（６６１５６±８５４４）、（１１８１４１±１４２１４）和（９１５０２±１０５１９）Ｕ·Ｌ－１，钙蛋白Ⅰ
的表达水平分别为（１４８１７±２８４８）、（４４８１７±６０３４）和（３７５４４±４９０１）
ｎｇ·ｍＬ－１。对照组、模型组、实验组和联合组的ｍｉＲ－１５５相对表达水平分别为
１００±０１２、３７９±０４５、１８７±０２３和４０３±０４９，核因子 κＢ蛋白相对表达
水平分别为１００±００８、５０４±０５９、２７３±０３５和５５８±０６３，核因子 κＢ抑
制激酶β蛋白相对表达水平分别为 １００±０１１、３０３±０３７、１３５±０１５和
２８９±０３４，核因子 κＢ抑制蛋白 α蛋白相对表达水平分别为 １００±０１３、
０８６±００８、１２１±０１８和 ０７７±００９，ＳＩＲＴ１蛋白相对表达水平分别为
１００±０１６、０６６±００７、０９３±０１４和０５４±００６。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，联合组的上述指标与实验组比较，在

统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　白藜芦醇能够减轻脓毒症
大鼠心肌损伤，改善心功能，这可能是通过下调 ｍｉＲ－１５５表达，上调 ＳＩＲＴ１水
平，进而抑制核因子κＢ信号通路实现的。
关键词：白藜芦醇；脓毒症；心肌损伤；炎症；沉默信息调节因子
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Ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｅｐｓｉｓｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅａｃｈｉｅｖｅｄｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ－１５５，
ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＳＩＲＴ１，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ；ｓｅｐｓｉｓ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｓｉｒｔｕｉｎ１

　　脓毒症是由机体感染引发的全身炎性反应，最
终导致脓毒性休克、多脏器功能衰竭，心肌功能障碍

是其常见并发症，临床主要表现为可逆性左室收缩

和舒张功能受损等［１］。沉默信息调节因子１（ｓｉｒｔｕｉｎ
１，ＳＩＲＴ１）不仅与脂质代谢有关，而且参与调控心肌
损伤［２］。白藜芦醇作为 ＳＩＲＴ１激活剂，影响多种转
录因子和其他蛋白质靶点，密切参与了细胞代谢、炎

症和氧化应激等一系列生物过程［３］。有相关研究证

明，非编码微小 ＲＮＡ－１５５（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５，
ｍｉＲ－１５５）可以作为脓毒症患者早期诊断的生物学
指标［４］。基于此，设计动物实验验证白藜芦醇是否

能够保护脓毒症大鼠的心肌组织，并探讨其是否是

通过介导 ｍｉＲ－１５５调控 ＳＩＲＴ１抑制核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）信号通路发挥作用，以
期为白藜芦醇在临床治疗脓毒症心肌损伤提供一

定的理论依据。

材料与方法

１　材料
动物　清洁级纯系雄性 ＳＤ大鼠 ４０只，鼠龄

９～１０周，体质量２２０～２６０ｇ，购自宁夏医科大学实验
动物中心，动物许可证号：ＳＣＸＫ（宁）２０２０－０００１。本
实验经宁夏医科大学附属宁夏人民医院伦理委员会

批准（伦理批号：２０２４－３０８１２）。
药品与试剂　白藜芦醇，规格：每瓶 ５ｇ，纯度：

９７％，批号：Ｊ１１０１Ａ，大连美仑生物技术有限公司生
产。肌 酸 激 酶 同 工 酶 （ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ－ＭＢ，
ＣＫ－ＭＢ）、钙蛋白Ⅰ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）、超
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）测
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

试盒，均为上海酶联生物科技有限公司生产；白细胞

介素－β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子
α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＬ－６酶联免疫
吸附试验法试剂盒，均为武汉博士德生物工程有限公

司生产；苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
试剂盒、ＴＵＮＥＬ染色试剂盒、ＮＦ－κＢ、ＮＦ－κＢ抑制蛋
白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ－α，ＩκＢα）、ＮＦ－κＢ抑制激酶
β（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ－β，ＩＫＫ－β）、ＳＩＲＴ１一抗及二
抗，均为上海碧云天公司生产；脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅ，ＬＰＳ）溶液、免疫组织化学染色试剂盒，均为美国
赛默飞公司生产；ｍｉＲ－１５５、Ｕ６、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、转化
生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，
ＴＧＦ－β１）、甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－
３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）引物，均由上海
信帆生物科技有限公司合成。

仪器　ＭＹＬＡＢＴＭＸ５ＶＥＴ高分辨率小动物超声影
像系统，上海玉研科学仪器有限公司产品；ＥＶＯＳＴＭ

Ｍ７０００荧光显微镜、ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｋｙＨｉｇｈ酶 标 仪、
ｉＢｒｉｇｈｔＴＭＣＬ１５００凝胶成像仪，均为美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司
产品。

２　实验方法
２１　模型构建［５］

用２０ｍｇ·ｋｇ－１ＬＰＳ腹腔注射大鼠，观察到大鼠
精神萎靡，行动迟缓，食少便溏，体温降低，呼吸急促

等症状时，说明造模成功；对照组大鼠仅腹腔注射等

体积０９％ＮａＣｌ。注射ＬＰＳ１２ｈ后麻醉大鼠进行心脏
超声，然后取材。

２２　动物分组与给药方法
将４０只大鼠随机分成对照组、模型组、实验组

和联合组，每组 １０只。造模前 ２ｈ，实验组和联合
组均灌胃给予５０ｍｇ·ｋｇ－１白藜芦醇，对照组和模
型组均灌胃给予等量 ０９％ＮａＣｌ；联合组经尾静脉
注射ｍｉＲ－１５５激动药１０ｎｍｏｌ，其余各组大鼠经尾
静脉注射一次等体积 ０９％ＮａＣｌ。除对照组外，其
余各组均按“２１”的方法通过 ＬＰＳ诱导大鼠建立
脓毒症模型。

２３　左心室功能参数测定［３］

各组大鼠麻醉处理，仰卧位四肢固定于木板上，

使木板向左倾斜３０°，剃净胸毛，用心脏超声检测大鼠
左心室缩短分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，
ＬＶＦＳ）、左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左心室舒张末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ
ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＤｄ）、左心室收缩期内径（ｌｅｆｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉｓａｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＤｓ）和短轴缩短率

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）。
２４　ＨＥ染色法观察大鼠心肌组织病变［２］

取大鼠心肌组织，经４％多聚甲醛固定２４ｈ、石
蜡包埋、切片（４μｍ）、脱蜡至水、ＨＥ染色、乙醇梯度
脱水、透明化处理后，于光学显微镜下观察。

２５　ＴＵＮＥＬ染色检测心肌组织的凋亡情况［６］

大鼠石蜡切片脱蜡至水，ＴｒｉｔｏｎＸ－１００处理
５ｍｉｎ，依次与蛋白酶 Ｋ溶液、过氧化氢溶液、ＴＵＮＥＬ
反应混合液、转化剂避光孵育并洗涤，ＤＡＢ显色试剂
染色１０ｍｉｎ，苏木精复染１ｍｉｎ，切片脱水、透明后，置
于显微镜下观察并拍照，计算 ＴＵＮＥＬ阳性凋亡细胞
比例。

２６　比色法检测大鼠血清中心肌损伤标志物水平［３］

大鼠经腹主动脉取血，在 ４℃下，以 ３０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集血清，按试剂盒说明书的步
骤进行操作，计算心肌损伤标志物含量。

２７　酶联免疫吸附试验法检测大鼠血清中炎性因子
水平［６］

按“２６”中方法获取大鼠血清，依照各试剂盒说
明书的步骤进行操作。用酶标仪于４５０ｎｍ处检测光
密度值，计算ＩＬ－６、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α的含量。
２８　实时荧光定量聚合酶链反应检测 ｍｉＲ－１５５、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＴＧＦ－β１表达水平［２］

取大鼠心肌组织用 Ｔｒｉｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，反转录
为ｃＤＮＡ并扩增，每个样本分别用待检测基因和内参
基因引物扩增。反应条件：９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃ ３０ｓ，
６０℃６０ｓ，共４０个循环。按照２－△△Ｃｔ计算ｍｉＲ－１５５、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＴＧＦ－β１相对表达水平。
２９　蛋白质印迹法检测心肌组织 ＳＩＲＴ１和 ＮＦ－κＢ
信号通路相关蛋白的表达［２］

裂解大鼠心肌组织后离心（４℃，３０００ｒ·ｍｉｎ－１，
１０ｍｉｎ）并提取总蛋白，将蛋白沸水浴变性，取蛋白进
行电泳，转至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶封闭２ｈ，加入一
抗，４℃ 孵育过夜，ＴＢＳＴ漂洗 ３次，加入二抗
（１∶２０００）室温孵育２ｈ，ＥＣＬ化学发光剂显影，以
ＧＡＰＤＨ为内参，分析目的蛋白的灰度值。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　各组大鼠左心室功能参数测定
造模前 ２ｈ，实验组和联合组均灌胃给予
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　　表１　各组大鼠左心室功能参数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％） ＬＶＤｓ（ｍｍ） ＬＶＤｄ（ｍｍ） ＦＳ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ８０７８±１２８５ ３４０８±５７５ ３１２±０４６ ５９８±０６５ ３８９１±５３８

Ｍｏｄｅｌ １０ ５５９２±７８６ ２２９２±２９６ ６３４±０６９ ７２４±０８０ ２２６７±３５３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ７１５５±１０７１＃＃ ２８７２±４２５＃＃ ４９５±０５７＃＃＃ ６１６±０７８＃＃ ３０７４±３９７＃＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅｗｉｔｈｅｑｕａｌａｍｏｕｎｔｓｏｆ０９％ＮａＣｌ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｂｕｉｌｄｉｎｇａｓｅｐｓｉｓｍｏｄｅｌ，ｇａｖａｇｅｗｉｔｈｅｑｕａｌａｍｏｕｎｔｓｏｆ０９％ＮａＣｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ：５０ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｗａｓｇｉｖｅｎｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＦＳ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅ

ｎｉｎｇ；ＬＶＤｓ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉｓａｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＤｄ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＦＳ：Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

５０ｍｇ·ｋｇ－１白藜芦醇，对照组和模型组均灌胃给予
等量０９％ＮａＣｌ；联合组经尾静脉注射ｍｉＲ－１５５激动
药１０ｎｍｏｌ，其余各组大鼠经尾静脉注射等体积
０９％ＮａＣｌ。

模型组与对照组比较，大鼠的 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ和 ＦＳ
均显著降低，ＬＶＤｓ和 ＬＶＤｄ均显著升高（Ｐ＜０００１，
Ｐ＜００１）；实验组与模型组比较，大鼠的 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ
和 ＦＳ均显著升高，ＬＶＤｓ和 ＬＶＤｄ均显著降低
（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１）。结果见表１。
２　各组大鼠心肌组织病理学比较

ＨＥ染色结果显示：对照组心肌纤维排列整齐，紧
密有序，心肌细胞形态正常，结构清晰；模型组心肌纤

维可见不同程度坏死，排列紊乱，出现断裂，心肌细胞

膜出现缺失，细胞质溶解，出现空泡；实验组与模型组

比较有明显改善，心肌纤维分布趋于正常，坏死数量

较少，心肌细胞较为正常。结果见图１。
３　各组大鼠血清中心肌损伤标志物水平

模型组与对照组比较，大鼠的 ＣＫ－ＭＢ、ｃＴｎⅠ、
ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 ＭＤＡ水平均显著升高，
ＳＯＤ和ＧＳＨ水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；实验组
与模型组比较，大鼠的 ＣＫ－ＭＢ、ｃＴｎⅠ、ＩＬ－６、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ＭＤＡ水平均显著降低，ＳＯＤ和ＧＳＨ
水平均显著升高（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１）。结果见表２。
４　白藜芦醇抑制大鼠心肌组织的凋亡

对照组、模型组和实验组大鼠心肌组织的凋亡率

分别为 （５１５±０７２）％、（３９１１±５４８）％ 和
（１２７２±１６７）％。模型组与对照组比较，大鼠心肌
组织的凋亡率显著升高（Ｐ＜０００１）；实验组与模型组
比较，大鼠心肌组织的凋亡率显著降低（Ｐ＜０００１）。
５　白藜芦醇抑制 ｍｉＲ－１５５在大鼠心肌组织中的
表达

对照组、模型组、实验组和联合组大鼠心肌组织

中 ｍｉＲ－１５５相对表达水平分别为 １００±０１２、
３７９±０４５、１８７±０２３和４０３±０４９。模型组与对

照组比较，大鼠心肌组织中 ｍｉＲ－１５５相对表达水平
显著上升（Ｐ＜０００１）；实验组与模型组比较，大鼠心
肌组织中 ｍｉＲ－１５５相对表达水平显著下降
（Ｐ＜０００１）；联合组与实验组比较，ｍｉＲ－１５５相对表
达水平显著上升（Ｐ＜０００１）。
６　白藜芦醇介导 ｍｉＲ－１５５调控 ＳＩＲＴ１抑制
ＮＦ－κＢ信号通路及炎症反应

模型组与对照组比较，大鼠心肌组织中ＮＦ－κＢ、
ＩＫＫ－β蛋白相对表达水平均显著升高，ＩκＢα和
ＳＩＲＴ１蛋白相对表达水平均显著降低（均Ｐ＜０００１）；
实验组与模型组比较，大鼠心肌组织中 ＮＦ－κＢ、
ＩＫＫ－β蛋白相对表达水平均显著降低，ＩκＢα和
ＳＩＲＴ１蛋白相对表达水平均显著升高（均Ｐ＜０００１）；
联合组与实验组比较，大鼠心肌组织中 ＮＦ－κＢ、
ＩＫＫ－β蛋白相对表达水平均显著升高，ＩκＢα和
ＳＩＲＴ１蛋白相对表达水平均显著降低（均Ｐ＜０００１）。
结果见表３。

模型组与对照组比较，大鼠心肌组织中 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α和 ＴＧＦ－β１ｍＲＮＡ相对表达水平均显著上
升（均Ｐ＜０００１）；实验组与模型组比较，大鼠心肌组
织中ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ＴＧＦ－β１ｍＲＮＡ相对表达水
平均显著下降（均Ｐ＜０００１）；联合组与实验组比较，
大鼠心肌组织中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ＴＧＦ－β１ｍＲＮＡ
　　

图 １　各组大鼠心肌组织病理学比较（苏木精 －伊红染
色，×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

表２　各组大鼠心肌损伤标志物、炎症因子和氧化应激反应的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＣＫ－ＭＢ（Ｕ·Ｌ－１） ｃＴｎⅠ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６６１５６±８５４４ １４８１７±２８４８ ３１２５±５１９ １６４０±２１８
Ｍｏｄｅｌ １１８１４１±１４２１４ ４４８１７±６０３４ １５９２９±１９４９ １２７６２±１７４８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ９１５０２±１０５１９＃＃＃ ３７５４４±４９０１＃＃ １０９７６±１３８１＃＃＃ ７２７８±９７５＃＃＃

Ｇｒｏｕｐ ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｍＬ－１） ＧＳＨ（ｍｇ·ｇ－１） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５８８０±８５１ ２８７２１±３９８８ ２０６１±３５６ ４２５±０５５
Ｍｏｄｅｌ １８２８９±２２７６ １７３８６±２５８４ １３３６±１８１ ７４１±０９２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ９８０９±１３３０＃＃＃ ２４８４９±３４９８＃＃＃ １８７０±２６６＃＃＃ ５０４±０６６＃＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅｔ１；ＣＫ－ＭＢ：Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ－ＭＢ；ｃＴｎⅠ：ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＴＮＦ－α：

Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＨ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　各组大鼠心肌组织中核因子κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路相关蛋白及的炎症因子的相对表达（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ（ＮＦ－κＢ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｍＲＮＡ

ＮＦ－κＢ ＩＫＫ－β ＩκＢα ＳＩＲＴ１ ＩＬ－６ ＴＮＦ－α ＴＧＦ－β１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±００８ １００±０１１ １００±０１３ １００±０１６ １００±０１８ １００±０１１ １００±０１３

Ｍｏｄｅｌ ５０４±０５９ ３０３±０３７ ０８６±００８ ０６６±００７ ３１５±０３５ ３４５±０４０ ４０７±０４６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２７３±０３５＃＃＃ １３５±０１５＃＃＃ １２１±０１８＃＃＃ ０９３±０１４＃＃＃ ２３４±０２２＃＃＃ ２１１±０２９＃＃＃ ３３２±０３８＃＃＃

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ５５８±０６３＆＆＆ ２８９±０３４＆＆＆ ０７７±００９＆＆＆ ０５４±００６＆＆＆ ３４１±０４１＆＆＆ ３４８±０３９＆＆＆ ４７６±０５５＆＆＆

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅｔ１；Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ：５０ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ＋１０ｎｍｏｌｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５（ｍｉＲ－１５５）；ＩＫＫ－β：ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ－β；

ＩκＢα：ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ－α；ＳＩＲＴ１：Ｓｉｒｔｕｉｎ１；ＴＧＦ－β１：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，＆＆＆Ｐ＜０００１

相对表达水平均显著上升（均 Ｐ＜０００１）。结果
见表３。

讨　　论

脓毒症每年导致全球近１１００万人死亡，亚洲国
家重症监护室的脓毒症总患病率为２２４％［７］。严重

的细菌感染会导致血清中ＬＰＳ突然增加，诱导活性氧
的产生和脂质损伤，并使炎性因子不受控制地释放、

免疫反应不适当地加重，最终导致组织损伤、器官衰

竭和死亡。因此，如何改善脓毒症造成的组织损伤，

缓解病情，降低病死率具有重要意义。白藜芦醇天然

成分主要存在于花生、葡萄、虎杖、蔓越莓等植物中。

近年来，研究发现，白藜芦醇可以发挥抗炎和抗氧化

效应，改善脓毒症诱导的器官功能障碍［８］。

当氧化应激发生时，机体会产生大量自由基，使抗

氧化酶失去活性，并导致膜脂质的过氧化损伤，产生大

量损伤标志物ＭＤＡ。ＳＯＤ与 ＧＳＨ能够清除机体内氧
自由基，防止膜脂质过氧化，二者均为抗氧化系统的标

志物。本研究结果表明，白藜芦醇能够显著提升 ＳＯＤ

和ＧＳＨ的含量，降低大鼠血清中ＭＤＡ的含量，证明白
藜芦醇改善了脓毒症所致心肌损伤大鼠氧化应激水平。

心肌纤维损伤会增强心肌细胞膜通透性并大量

释放心肌酶进入血液。ＣＫ是心肌酶谱的一种，其水
平与心损伤程度具有相关性。ｃＴｎⅠ是心肌收缩的调
节蛋白，是检测心肌损伤的重要指标。脓毒症刺激机

体免疫系统产生的炎性因子，如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α等，在脓毒症过程中发挥心肌抑制因子的作
用，导致心肌损伤和微循环障碍，受损的心肌再进一

步产生炎性因子，导致心肌损伤加重。本研究结果表

明，白藜芦醇能够保护大鼠心肌组织，增强左心室收

缩功能，并显著降低大鼠血清中炎症因子 ＩＬ－１β、
ＩＬ－６和ＴＮＦ－α的含量，从而显著改善脓毒症大鼠心
肌组织的炎症反应。

ＮＦ－κＢ是参与调控细胞增殖、分化、凋亡、炎症、
免疫应答等机体活动。ＮＦ－κＢ通常与 ＩκＢ结合，以
非活性状态的三聚体形式存在于细胞质中。当细胞

处于氧化应激、炎症反应等状态时，ＮＦ－κＢ诱导性激
酶（ＮＦ－κＢｉｎｄｕｃｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＮＩＫ）被激活，活化的ＮＩＫ
可以使ＩＫＫα与ＩＫＫβ磷酸化，进而使 ＩκＢα活化并与
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ＮＦ－κＢ分离，最终导致ＮＦ－κＢ被激活。ＮＦ－κＢ被
激活时，能够促进细胞产生ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等
炎性因子，加重炎症反应，抑制受损伤的肌纤维再生，

最终造成脓毒症心肌损伤。ｍｉＲ－１５５是一种具有多
功能的ｍｉＲＮＡ，可以参与细胞发育分化、炎症反应、免
疫应答等。ｍｉＲ－１５５负调控ＳＩＲＴ１表达，ＳＩＲＴ１通过
增加核因子红细胞 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）核转位抑制叉头框
蛋白Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ１，ＦＯＸＯ１），从而降低
ＮＦ－κＢ表达水平［９－１１］。白藜芦醇可以调控多种ＳＩＲＴ
同型去乙酰化酶，抑制胞质内的 ＮＦ－κＢ进入细胞
核，降低该信号向下传递强度，继而参与改善机体炎

症与氧化应激反应。本研究证明了白藜芦醇可以抑

制ｍｉＲ－１５５表达，进而促进ＳＩＲＴ１的表达。
本研究提示，白藜芦醇能够介导 ｍｉＲ－１５５调控

ＳＩＲＴ１抑制心肌组织细胞凋亡及炎症水平，提高心功
能，从而减轻脓毒症所致心肌损伤，其机制可能与

ＮＦ－κＢ信号通路有关。
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·科学文摘·

ｏｂｅ－ｃｅｌ治疗 Ｂ细胞急性淋巴细胞白血病成人患者的临床研究

引自：ＲＯＤＤＩＥＣ，ｅｔａｌ．ＯｂｅｃａｂｔａｇｅｎｅａｕｔｏｌｅｕｃｅｌｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈＢ－ｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ／ＯＬ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２４．２０２４－１１－２７［２０２４－１１－２８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９６０２６５３／．

伦敦大学癌症研究所 ＲＯＤＤＩＥ团队在患有复发或难治性 Ｂ细胞急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的成人患者（≥１８岁）中进行了 Ｏｂｅｃａｂｔａｇｅｎｅａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ（ｏｂｅ－ｃｅｌ）的Ⅰｂ－２期多中心研究。主
要队列：队列２Ａ，包括形态学疾病患者；队列２Ｂ，患者有可测量的残留病灶。主要终点是队列２Ａ中的总体缓解
（完全缓解或完全缓解伴血液学恢复不完全）。次要终点包括无事件生存期、总生存期和安全性。

在１５３例入组患者中，有１２７例接受了至少１次ｏｂｅ－ｃｅｌ输注并进行了评估。在队列２Ａ（９４例患者，中位
随访时间２０３个月）中，总缓解率为７７％，完全缓解率为５５％，完全缓解但血液学恢复不完全率为２１％。在接
受至少１次ｏｂｅ－ｃｅｌ输注的１２７例患者中（中位随访时间２１５个月）中，中位无事件生存期为１１９个月，估计
的６和１２个月无事件生存率分别为６５４％和４９５％。２４％的患者出现３级或更高级别的细胞因子释放综合
征，７１％的患者出现３级或更高的免疫效应细胞相关神经毒性综合征。

该研究提示，ｏｂｅ－ｃｅｌ在复发或难治性Ｂ细胞ＡＬＬ成人患者持久反应的发生率很高，３级或更高级别免疫
相关药物不良反应的发生率较低。 （戴荣源　摘录）


