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摘要：目的　探讨丹参酮ⅡＡ（ＴａｎⅡＡ）通过核因子Ｅ２相关因子２（ＮＲＦ２）／ＮＯＤ
样受体家族蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）／焦亡信号通路抑制大鼠心肌梗死的作用机制。
方法　将ＳＤ大鼠随机分为假手术组（只暴露心脏，不结扎）、模型组（结扎左冠
状动脉前降支）、实验组（结扎左冠状动脉前降支后尾静脉注射 １０ｍｇ·ｋｇ－１

ＴａｎⅡＡ）。用２，３，５—氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染色法检测心肌梗死情况，用蛋
白质印迹法检测心肌组织ＮＲＦ２、ＮＬＲＰ３和焦孔素 Ｄ（ＧＳＤＭＤ）蛋白相对表达水
平。将Ｈ９ｃ２细胞分为空白组（常规培养）、模型组（糖氧剥夺培养）、对照组
（４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＴａｎⅡＡ）、联合组（糖氧剥夺培养 ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＴａｎⅡＡ）。用
蛋白质印迹法检测Ｈ９ｃ２细胞ＮＲＦ２、ＧＳＤＭＤ蛋白相对表达水平，用全自动生化
检测细胞上清肌酸激酶－ＭＢ（ＣＫ－ＭＢ）含量。结果　假手术组、模型组和实验
组的心肌组织梗死区域占比分别为０、（５８６４±１３４１）％和（４１６９±８７３）％，
ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平分别为 １０１±０１０、２１２±０２６和 １４８±０１１，
ＧＳＤＭＤ蛋白相对表达水平分别为１０３±０１７、２２２±０２０和１４０±０１７，ＮＲＦ２
蛋白相对表达水平分别为１１２±０２９、０５１±００２和０９６±０１０。模型组的上
述指标与假手术组比较，实验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有

统计学意义（均Ｐ＜００５）。空白组、模型组、对照组和联合组的 ＣＫ－ＭＢ分别
为（５４３０±１９２４）、（２０８６０±３８１９）、（４６７６±１３６３）和（１２６１０±４２８７）Ｕ·Ｌ－１，
ＮＲＦ２蛋白相对表达水平分别为 １３７±０１４、０４４±００８、１３４±０１７和
０７９±０１１，ＧＳＤＭＤ蛋白相对表达分别为０９５±０２６、１９７±０１７、１０４±０２０
和１１６±０１６。模型组的上述指标与空白组比较，联合组上述指标与模型组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　ＴａｎⅡＡ通过调控
ＮＲＦ２／ＮＬＲＰ３／焦亡轴抑制心肌梗死。
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ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＳＤＭＤｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１０３±０１７，２２２±０２０ａｎｄ１４０±０１７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＲＦ２ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１１２±０２９，０５１±００２ａｎｄ０９６±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌ
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是冠状动脉急
性持续缺血缺氧所引起的心肌坏死，是心血管疾病致死

的主要原因［１］。心血管病报告显示，中国每年约有２５０
万人死于ＭＩ［２］，近年来更是呈快速增长趋势［３－４］。丹参

为唇形科植物丹参的根茎，具有化瘀止痛、活血调经、清

心除烦、养血安神之功。丹参酮ⅡＡ（ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ，
ＴａｎⅡＡ）是丹参的主要活性成分，具抗氧化、抗炎等作用，
已用于心血管疾病的临床治疗。本研究拟探讨ＴａｎⅡＡ
在ＭＩ中的作用机制，以期为临床应用提供参考。

材料与方法

１　材料
动物　雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ８周龄，体质量

３００～３５０ｇ，购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公
司，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０２０－０００５。大鼠
饲养于湖南省人民医院（湖南师范大学附属第一医

院）实验动物中心，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（湘）
２０２０－００１７。本实验经湖南省人民医院动物伦理委
员会批准（伦理批号：２０２３－０７７）。

细胞　大鼠心肌 Ｈ９ｃ２细胞，购自中国科学院上
海细胞库。

药品与试剂　ＴａｎⅡＡ，规格：每支２０ｍｇ，批号：
Ｔ１０９７９４，购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司。

高糖／低糖 ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清，均购自美国
Ｇｉｂｃｏ公司；乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、
细胞计数试剂盒－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）检
测试剂盒，均购自江苏碧云天公司；大鼠白细胞介素－１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，购自武汉
博士德生物工程有限公司；ＮＯＤ样受体家族蛋白 ３
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 １
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，Ｃａｓｐａｓｅ－１）、
焦孔素Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳＤＭＤ）抗体，均购自正能生
物公司；核因子 Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－
ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）抗体，购自美国ＣＳＴ公司。

仪器　ＶｅｎｔＳｔａｒ小动物呼吸机，深圳瑞沃德公司
产品；ＢＬ４２０ｓ生物信号采集系统，成都泰盟公司产品；
ＥＬｘ８００酶标仪，美国Ｂｉｏｔｅｃｋ公司产品；ＭＳ－４８０全自
动生化分析仪，宁波美康公司产品；ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ化
学发光成像系统，美国Ｂｉｏｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　动物实验
２１１　模型构建、动物分组与给药方法［５］

术前禁食禁水１２ｈ，异氟烷吸入麻醉，作正中切口后
分离气管，插入气管导管，接小动物呼吸机和Ⅱ导联心电图，
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侧位开胸，剪开心包，去除心包膜，暴露心脏，用５－０尼龙
线结扎左冠状动脉前降支，造模后２４ｈ收集标本。

将大鼠随机分为假手术组（只暴露心脏不结扎）、

模型组（结扎左冠状动脉前降支）、实验组（结扎左冠状

动脉前降支后尾静脉注射１０ｍｇ·ｋｇ－１ＴａｎⅡＡ）。
２１２　２，３，５—氯化三苯基四氮唑（２，３，５－Ｔｒｉｐｈｅｎｙｔｅ－
ｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）染色检测大鼠梗死面积［６］

收集大鼠心脏，预冷磷酸盐缓冲液清洗后置于超

低温冰箱中速冻３０ｍｉｎ。切取厚度为２ｍｍ的心脏切
片后置于１％ ＴＴＣ溶液中３７℃避光孵育３０ｍｉｎ，磷
酸盐缓冲液洗涤３ｍｉｎ，拍照并分析梗死面积。灰白
色为梗死区，砖红色为非梗死区。

２１３　全自动生化仪检测大鼠酶学指标［７］和ＥＬＩＳＡ
法检测细胞因子ＩＬ－１β含量

心脏采血收集大鼠血清，用全自动生化仪检测

ＬＤＨ、肌酸激酶－ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ，ＣＫ－ＭＢ）含
量，用ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ－１β含量。
２１４　蛋白质印迹法检测蛋白相对表达水平［８］

将心肌组织加入裂解液进行裂解，收集蛋白并定

量，加入５×十二烷基硫酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，
ＳＤＳ）缓冲液１００℃进行蛋白变性，十二烷基硫酸钠－
聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ－ｐｏｌｙａｃ
ｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）电泳分离蛋
白质，４℃预冷转膜２ｈ，５％脱脂奶粉封闭１ｈ，依照
１∶５００～１∶２０００稀释比例分别配制不同的一抗，４℃
孵育过夜，清洗后二抗室温孵育１ｈ，清洗后，用化学
发光显影，检测蛋白相对表达水平。

２２　细胞实验
２２１　细胞糖氧剥夺（ｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，
ＯＧＤ）模型构建［６］、细胞分组与处置方法

将２×１０６个 Ｈ９ｃ２细胞接种于六孔板中，待融合
度为９０％时，每孔加入无糖无血清 ＤＭＥＭ培养基
２ｍＬ，放入 ３７℃含有体积分数为 １％Ｏ２、５％ＣＯ２和
９４％Ｎ２厌氧混合气体的培养箱，缺氧处理，１２ｈ后收
集细胞蛋白与培养上清液。

将细胞分为空白组（常规培养）、模型组（ＯＧＤ培
养）、对照组（常规培养后加入４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＴａｎⅡＡ）、
联合组（ＯＧＤ培养后加入４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＴａｎⅡＡ）。
２２２　全自动生化仪检测细胞培养上清酶学指标和
ＥＬＩＳＡ检测炎症因子ＩＬ－１β含量［９］

收集细胞，培养上清液，用全自动生化仪检测

ＬＤＨ、ＣＫ－ＭＢ含量，用ＥＬＩＳＡ检测ＩＬ－１β含量。
２２３　ＣＣＫ－８增殖实验检测细胞活力［１０］

用ＣＣＫ－８检测细胞活力，所有操作按照试剂盒

说明书进行。

２２４　蛋白质印迹法检测蛋白相对表达水平
将细胞加入裂解液进行裂解，收集蛋白并定量，

加入 ５×ＳＤＳ缓冲液 １００℃进行蛋白变性，ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ电泳分离蛋白质，４℃预冷转膜２ｈ，５％脱脂奶
粉封闭１ｈ，依照１∶５００～１∶２０００稀释比例分别配制
不同一抗，４℃孵育过夜，清洗后二抗室温孵育１ｈ，清
洗后化学发光显影检测蛋白相对表达水平。

３　统计学处理
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件进行图形绘制和统计学

分析。计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用 ｓｔｕｄｅｎｔｔ
检验；多组间比较用单因素方差分析，两两比较用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正的ｔ检验。

结　　果

１　动物实验
１１　ＴａｎⅡＡ减轻ＭＩ所致心肌损伤

将ＳＤ大鼠随机分为假手术组（只暴露心脏，不结
扎）、模型组（结扎左冠状动脉前降支）、实验组（结扎左

冠状动脉前降支后尾静脉注射１０ｍｇ·ｋｇ－１ＴａｎⅡＡ）。
假手术组、模型组和实验组的大鼠血清 ＣＫ－ＭＢ

水平分别为（４８８８０±５２１０）、（１６６５００±９２８４）和
（８１４９０±５１２４）Ｕ· Ｌ－１，ＬＤＨ 水 平 分 别 为
（４６３８０±６３５６）、 （１ ５１２００ ± ７２３４） 和
（５８２７０±６６０７）Ｕ·Ｌ－１，心肌组织梗死区域占比分
别为０、（５８６４±１３４１）％和（４１６９±８７３）％。模
型组的上述指标与假手术组比较，实验组的上述指标

与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５），见图１。

图 １　用２，３，５—氯化三苯基四氮唑染色法观察大鼠心肌组织
梗死面积

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇ２，３，５－ｔｒｉｐｈｅｎｙｔｅ－
ｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｓｔａｉｎｉｎｇ
Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ：Ｏｎｌｙｅｘｐｏｓｅｄｔｈｅｈｅａｒｔｗｉｔｈｏｕｔｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ

（ＬＡＤ）ｌｉｇａｔｉｏｎ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ＬＡＤｌｉｇａｔｉｏｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：ＬＡＤ

ｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄ１０ｍｇ·ｋｇ－１ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ（ＴａｎⅡＡ）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

表１　各组大鼠心肌组织蛋白表达和细胞因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ－１ ＧＳＤＭＤ ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ ８ １０１±０１０ ０９８±０２０ １０３±０１７ １１９００±２８９４
Ｍｏｄｅｌ ８ ２１２±０２６ ２２９±０１８ ２２２±０２０ ３３１７０±３５９１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ １４８±０１１＃＃ １４５±０１１＃＃ １４０±０１７＃＃ ２２２４０±３０７３＃＃

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１；ＮＬＲＰ３：ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１；

ＧＳＤＭＤ：ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１

１２　ＴａｎⅡＡ抑制ＭＩ大鼠心肌组织焦亡
模型组与假手术组比较，心肌组织的 ＮＬＲＰ３、

ＧＳＤＭＤ、Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达水平和血清ＩＬ－１β
释放均显著升高，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００１）；实验组的上述指标与模型组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１），见表１。
１３　ＴａｎⅡＡ增强 ＭＩ大鼠心肌组织 ＮＲＦ２蛋白相
对表达水平

假手术组、模型组和实验组的 ＮＲＦ２蛋白相对表
达水 平 分 别 为 １１２±０２９、０５１±００２和
０９６±０１０。模型组与假手术组比较，实验组与模型组
比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
２　细胞实验
２１　ＴａｎⅡＡ减轻糖氧剥夺所致心肌细胞损伤

将 Ｈ９ｃ２细胞分为空白组（常规培养）、模型组
（糖氧剥夺培养）、对照组（４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＴａｎⅡＡ）、联
合组（糖氧剥夺培养＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＴａｎⅡＡ）。

模型组与空白组比较，细胞活力显著降低，细胞

上清液 ＣＫ－ＭＢ和 ＬＤＨ均显著增高，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）；联合组的上述指标
与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００１），见表２。

表２　各组细胞活力、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）与肌酸激酶 －ＭＢ
（ＣＫ－ＭＢ）释放量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
（ＬＤＨ）ａｎｄｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ（ＣＫ－ＭＢ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｃａｒｄｉｏ
ｍｙｏｃｙｔｅａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ ＣＫ－ＭＢ（Ｕ·Ｌ－１） ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１）
Ｂｌａｎｋ ８ １８９±０１３ ５４３０±１９２４ １０５７０±１７２１
Ｍｏｄｅｌ ８ ０６１±０２６ ２０８６０±３８１９３４６９０±８８１３
Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ １８８±０１６ ４６７６±１３６３ ８７３９±１４１１
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ８ １１３±０１９＃＃ １２６１０±４２８７＃＃ １９５６０±７７４９＃＃

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

（ＯＧＤ）ｃｕｌｔｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅａｎｄ４０μｍｏｌ· Ｌ－１

ＴａｎⅡＡ；Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ：ＯＧＤｃｕｌｔｕｒｅａｎｄ４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＴａｎⅡＡ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃＃Ｐ＜００１

２２　ＴａｎⅡＡ调控 ＮＲＦ２／ＮＬＲＰ３／焦亡轴减轻糖氧
剥夺所致心肌细胞损伤

模型组与空白组比较，ＮＲＦ２蛋白相对表达水平
显著降低，Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ蛋白相对表达水平和
ＩＬ－１β释放均显著升高，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００１）；联合组的上述指标与模型组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１），
见表３。

表３　各组细胞蛋白表达与细胞因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＮＲＦ２ Ｃａｓｐａｓｅ－１ ＧＳＤＭＤ ＩＬ－１β（ｐｇｍＬ－１）

Ｂｌａｎｋ １３７±０１４ ０８８±０１４ ０９５±０２６ ２１８５±１０２８
Ｍｏｄｅｌ ０４４±００８ １８３±０２４ １９７±０１７ ６２３７±８７７

Ｃｏｎｔｒｏｌ １３４±０１７ ０９７±０３１ １０４±０２０ ２４２９±６６０

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ０７９±０１１＃＃ １２３±０１３＃＃ １１６±０１６＃＃ ３５４４±６５４＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｒｅｆｅｒｎｔｏｔａｂｌｅ２；ＮＲＦ２：ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐＰ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１

讨　　论

ＭＩ是冠状动脉急性持续性缺血所引起的心肌坏
死，中医药认为心肌缺血属于“痹症”范畴，其发病机

制与浊痰犯阳、不通而痛、气血瘀滞，病因为气的行血

功能不佳密切相关［１１］。现代医学理论认为 ＭＩ时炎
症反应使白细胞聚集，进一步释放细胞因子等，进而

发生心肌细胞焦亡并促进心肌损伤［１２］。ＭＩ与炎性小
体激活有关。ＭＩ患者尸检发现，ＮＬＲＰ３炎症小体激
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活［１３］。动物实验结果也提示，阻断 ＮＬＲＰ３与 ＩＬ－１β
能减少模型动物ＭＩ面积，改善 ＭＩ后的心肌重构［１４］。

本研究结果显示，ＭＩ时 ＮＬＲＰ３与 Ｃａｓｐａｓｅ－１表达显
著增加，ＩＬ－１β释放增多，提示 ＮＬＲＰ３炎症小体活化
和焦亡的发生。

ＴａｎⅡＡ是丹参的主要药理成分，临床已用于心
血管疾病的防治。在动脉粥样硬化中，ＴａｎⅡＡ通过
抑制低密度脂蛋白氧化、促炎细胞因子表达等发挥动

脉粥样硬化保护作用；在 ＭＩ中，ＴａｎⅡＡ与黄芪甲苷
联合使用能拮抗内皮细胞糖氧剥夺损伤促进血管新

生［１５］。本研究结果显示，ＴａｎⅡＡ能够减少 ＭＩ面积，
增强心肌细胞活力，减轻心肌损伤，其机制与抑制

ＮＬＲＰ３炎症小体活化和焦亡有关。心肌梗死后，心肌
组织由于缺血缺氧所导致的氧化应激损伤也是疾病

发展中重要的病理生理过程，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）则是 ＮＬＲＰ３炎性小体激活的最主要机
制［１６］。为维持ＲＯＳ平衡，机体形成了一套复杂的抗氧
化防御体系，其中ＮＲＦ２是重要的氧化还原敏感性转录
因子，可改善机体氧化应激状态，促进细胞存活以及维

持细胞的氧化还原稳态。体内实验表明ＮＲＦ２敲除动
物对氧化应激条件敏感性增强，进一步破坏ＮＲＦ２会加
剧病变，而补充ＮＲＦ２则可以减轻病变，ＮＲＦ２被认为是
防御ＲＯＳ的基础，其诱导活化受一系列相关因子的调
控［１７］。本研究结果显示 ＴａｎⅡＡ能够调控 ＮＲＦ２的表
达，抑制ＮＬＲＰ３炎症小体活化与细胞焦亡。

本研究提示，ＴａｎⅡＡ能够促进 ＮＲＦ２表达，调控
ＮＲＦ２／ＮＬＲＰ３／焦亡轴，在ＭＩ所致心肌损伤中发挥保
护作用。

参考文献：

［１］　ＢＥＲＧＭＡＲＫＢＡ，ＭＡＴＨＥＮＧＥＮ，ＭＥＲＬＩＮＩＰＡ，ｅｔａｌＡｃｕｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，２０２２，３９９（１０３３２）：１３４７—１３５８

［２］　ＰＡＮＱ，ＸＵＪ，ＷＥＮＣＪ，ｅｔａｌＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｏｏｌｓｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＪ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，１６： ｅ６７１９—ｅ６７４７ ２０２１－１０－０１

［２０２４－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４６２１１２４／

［３］　ＬＩＵＹ，ＬＩＸ，ＳＵＮＴ，ｅｔａｌＰｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］ ＥｕｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４：ｅ１７６４６４２０２４－０５－１５［２０２４－０７－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８４６１９０８／

［４］　ＫＬＯＮＥＲＲＡ，ＢＲＯＷＮＤＡ，ＣＳＥＴＥＭ，ｅｔａｌＮｅｗａｎｄｒｅｖｉｓｉｔｅｄ

ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｔｈｅｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１７，１４（１１）：６７９—６９３

［５］　ＪＩＡＮＧＢ，ＬＩＵＹ，ＬＩＡＮＧＰ，ｅｔａｌＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ａ－５ｐ

ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＨｓｐｂ８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（５５）：

９４１７２—９４１８７

［６］　ＦＲＡＮＫＲ，ＢＡＲＩＦ，ＭＥＮＹＨＡＲＴＡ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｓｐｒｅａｄｉｎｇｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓｉｎｂｒａｉｎｓｌｉｃｅｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｏｓｍｏｔｉｃｏｒ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｔｒｅｓｓ［Ｊ／ＯＬ］ＢＭＣＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，２２（１）：ｅ３３

２０２１－０５－０３［２０２４－０７－３０］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３９４１０８４／

［７］　ＡＩＥＲＫＥＮＡ，ＹＵＳＵＦＵＢ，ＸＵＰＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｓｔｈｍａｔｉｃ

ｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｒｉｃｋｅｔｓａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ［Ｊ］ ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０２０，２０（３）：

２１２２—２１２６

［８］　ＬＩＰ，ＢＵＫＨＡＲＩＳ，ＫＨＡＮＴ，ｅｔａｌＡｐｉｇｅｎｉｎ－ｌｏａｄｅｄｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｔｈｒｏｕｇｈＮｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＦ－κｂｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，１５：ｅ９１１５—ｅ９１２４

２０２０－１０－１９［２０２４－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３２４４２３０／

［９］　ＭＥＮＧＺ，ＷＡＮＧＪ，ＹＵＡＮＹ，ｅｔａｌＧａｍｍａｄｅｌｔａＴｃｅｌｌｓａｒｅ

ｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅｆｏｒｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ

ＣｏｎｃａｎａｖａｌｉｎＡ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｅ［Ｊ］Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１７，１５１（１）：４３—５５

［１０］　ＸＵＧ，ＺＨＵＨ，ＸＵＪ，ｅｔａｌＬｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＰＯＵ６Ｆ２－

ＡＳ２ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－３７７／ＢＲＤ４［Ｊ］ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０２０，２４

（７）：４１３６—４１４９

［１１］　ＺＨＡＮＧＨＪ，ＣＨＥＮＲＣ，ＳＵＮＧＢ，ｅｔａｌＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｆｒｏｍＣｌｉｎｏｐｏｄｉｕｍＣｈｉｎｅｎｓｅ（Ｂｅｎｔｈ）ＯＫｔｚｅｏｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡｋｔ／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４：ｅ１５５５１４２０１８－０２－０１

［２０２４－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２９４９６１７９／

［１２］　ＳＥＲＯＰＩＡＮＩＭ，ＳＯＮＮＩＮＯＣ，ＶＡＮＴＡＳＳＥＬＬＢＷ，ｅｔａｌ

ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎＳＴ－ｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪＡｃｕｔｅＣａｒｄｉｏｖａｓｃＣａｒｅ，２０１６，５（４）：３８２—３９５

［１３］　ＷＡＮＧＬ，ＱＵＰ，ＺＨＡＯＪ，ｅｔａｌＮＬＲＰ３ａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅｍｏｎｏｃｙｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＡｒｃｈＭｅｄＳｃｉ，２０１４，１０（４）：７９１—８００

［１４］　ＴＯＬＤＯＳ，ＭＥＺＺＡＲＯＭＡ Ｅ，ＶＡＮ ＴＡＳＳＥＬＬＢ Ｗ，ｅｔａｌ

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａｂｌｏｃｋａｄｅｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｎｇｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｔｈｅ

ｍｏｕｓｅ［Ｊ］ＥｘｐＰｈｙｓｉｏｌ，２０１３，９８（３）：７３４—７４５

［１５］　ＹＡＮＧＣ，ＭＵＹ，ＬＩＳ，ｅｔａｌＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ：ＡＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌ

ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：ｅ１３２１８８０２０２３－１２－０１［２０２４－０７－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８１０８０６７／

［１６］　ＬＩＸ，ＭＡＫ，ＴＩＡＮＴ，ｅｔａｌＭｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙｉｎｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３

ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ／ＯＬ］ＥｎｖｉｒｏｎＩｎｔ，２０２４，１８６：ｅ１０８６３１

２０２４－０４－０１［２０２４－０７－３０］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８５８８６０９／

［１７］　ＭＡＨＭＯＵＤＡＭ，ＨＵＳＳＥＩＮＯＥ，ＡＢＤＥＳ，ｅｔａｌＦｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ

ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２／

ＡＲＥ／ＨＯ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄＰＰＡＲｇａｍｍａ，ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＮＦ－ｋａｐｐａＢ／ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｘｉｓ［Ｊ］ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０１９，

１０（８）：４５９３—４６０７

（收稿日期２０２４－０８－１５）


