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摘要：目的　探讨普拉格雷（ＰＲＡＳ）基于核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）／血红素加
氧酶１（ＨＯ－１）／醌氧化还原酶１（ＮＱＯ１）信号通路介导大鼠心肌细胞焦亡减轻
心肌缺血再灌注（ＩＲ）氧化应激损伤的作用机制。方法　将 ＳＤ大鼠随机分为假
手术组（仅暴露心脏，不构建ＩＲ模型，灌胃等量０９％ＮａＣｌ）、模型组（构建ＩＲ大
鼠模型，灌胃等量 ０９％ＮａＣｌ）、低剂量实验组（模型组大鼠灌胃 ５ｍｇ·ｋｇ－１

ＰＲＡＳ）、中剂量实验组（模型组大鼠灌胃１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ）、高剂量实验组（模
型组大鼠灌胃１５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ）。用酶联免疫吸附试验法检测大鼠血清中心
肌损伤标志物和氧化应激因子水平，用蛋白质印迹法检测各组大鼠心肌组织中

细胞焦亡相关蛋白和 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路相关蛋白的相对表达水平。
结果　假手术组、模型组和低、中、高剂量实验组的心肌肌钙蛋白（ｃＴｎⅠ）含量
分别为（２６４５２±３９０４）、（５５８４０±１０１６８）、（４７７６５±６４３３）、（４２９７１±７５９４）和
（３１３８４±５２２６）ｐｇ·ｍＬ－１，肌酸激酶同工酶（ＣＫ－ＭＢ）含量分别为
（０６８±０１１）、（２７６±０４５）、（１９２±０２７）、（１５３±０２３）和（１１１±０１９）
Ｕ·Ｌ－１，丙二醛 （ＭＤＡ）水平分别为 （４０５±０６８）、（１０１２±１７４）、
（８４４±１２６）、（６７９±１０５）和（５４７±１０２）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，核苷酸结合寡聚化结
构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）蛋白相对表达水平分别为１００±０１４、２１６±０３２、
１７２±０２５、１５４±０２８和 １２８±０２１，Ｎｒｆ２蛋白相对表达水平分别为
１００±０１５、０３２±００４、０３９±００５、０６１±０１０和０８０±０１３，模型组的上述
指标与假手术组比较，低、中、高剂量实验组的上述指标与模型组比较，均有显著

性差异（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论　ＰＲＡＳ可能通过激活 Ｎｒｆ２／
ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路抵抗氧化应激，减少心肌细胞的焦亡和凋亡，从而减轻
ＩＲ损伤，保护心脏功能。
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ｗａｓｅｘｐｏｓｅｄ，ｎｏＩＲｍｏｄｅｌｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌ
ｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ），ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＩＲｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｔｏｍａｃｈｗａｓｇｉｖｅｎａｎｅｑｕａｌａｍｏｕｎｔｏｆ０９％ＮａＣｌ），



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０９７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

　　　ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ），ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ
（ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ），ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ１５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ）Ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｆａｃｔｏｒｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄ
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（４７７６５±６４３３），（４２９７１±７５９４）ａｎｄ（３１３８４±５２２６）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ
（ＣＫ－ＭＢ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（０６８±０１１），（２７６±０４５），（１９２±０２７），（１５３±０２３）ａｎｄ（１１１±０１９）Ｕ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｗｅｒｅ（４０５±０６８），（１０１２±１７４），（８４４±１２６），
（６７９±１０５）ａｎｄ（５４７±１０２）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ
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ｔｈｏｓｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＲＡＳｍａｙｒｅｓｉｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｒｅｄｕｃｅ
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ｄｅｒｉｖｅｄ２－ｌｉｋｅ２／ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈｑｕｉｎｏｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ

　　心肌缺血再灌注（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤是指在冠状动脉闭塞导致血流减少或中
断后，恢复血流供应时心肌细胞损伤程度加重，会导

致心肌水肿、出血，甚至引发心肌梗死等疾病［１－２］。

目前，针对ＩＲ损伤治疗主要包括用脱水药物减轻心
肌水肿，但脱水药物的使用往往受到很多制约，因此，

探寻新型治疗方法有着重要意义［３］。新型抗血小板

药普拉格雷（ｐｒａｓｕｇｒｅｌ，ＰＲＡＳ）可以降低缺血性心血管
事件发生率，在冠心病治疗中有重要作用［４］。研究表

明，调控核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
ｄｅｒｉｖｅｄ２－ｌｉｋｅ２，Ｎｒｆ２）／血红素加氧酶 １（ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）／醌氧化还原酶 １［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ
ｑｕｉｎｏｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１，ＮＱＯ１］信号通路可以发挥抗
氧化应激、改善能量代谢的作用，从而保护心肌细

胞［５］。本研究旨在探讨 ＰＲＡＳ介导心肌细胞焦亡减
轻ＩＲ氧化应激损伤的机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ８周，体质量

２９０～３４０ｇ，购自河北省实验动物中心。动物生产许
可证号：ＳＣＸＫ（冀）２０２２－００１。本实验经邢台市中心医

院伦理委员会批准［伦理批号：审伦（２０２４－０４０２）号］。
药品与试剂　ＰＲＡＳ，规格：每瓶 １００ｍｇ，纯度：

９９７５％，批号：１２１５８０，美国 ＭＣＥ公司生产。核苷酸
结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、消皮素 Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳＤＭＤ）、
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１、半胱天冬酶原 －１（ｐｒｏ－ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１）抗体，
肌酸激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ，ＣＫ－ＭＢ）、
丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，
均由英国 Ａｂｃａｍ公司生产；消皮素 Ｄ－Ｎ末端（ｇａｓ
ｄｅｒｍｉｎＤ－Ｎ，ＧＳＤＭＤ－Ｎ）抗体，江苏亲科生物研究
中心有限公司生产；心肌肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，
ｃＴｎⅠ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，北京索莱宝科技有限公司生产；
超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）ＥＬＩＳＡ试
剂盒，上海雅吉生物科技有限公司生产；谷胱甘肽过

氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）ＥＬＩＳＡ试
剂盒，江莱生物科技有限公司生产；逆转录试剂盒，美

国赛默飞世尔科技有限公司生产；苏木精 －伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色法试剂盒、原位末端标记
法（ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｉｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｎｉｃｋ
ｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）试剂盒，均由上海碧云天生物公
司生产。引物，均由上海碧云天生物公司合成。



１０９８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第８期　２０２５年４月（总第４３０期）　　　　

仪器　ＥＬＸ８００酶标仪，美国 ＢｉｏＴｅｋ仪器公司产
品；ＤＭ２５００荧光显微镜，德国徕卡公司产品；ＣＦＸ９６
Ｔｏｕｃｈ聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）
仪、１６５９００１蛋白电泳仪、Ｔｒａｎｓ－ＢｌｏｔＳＤ半干转膜仪，
均为美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建［６］

将ＳＤ大鼠通过吸入异氟烷进行麻醉，使其以仰
卧位固定于解剖板，从大鼠左侧胸前横向切开皮肤，

分离肌肉层，在第３、４肋间处打开胸腔，剪破心包膜，
暴露心脏；从左心耳下缘２ｍｍ处进针，结扎左冠状动
脉前降支造成心肌缺血，观察到大鼠心脏表面颜色转

变为青紫色，心电图显示 ＳＴ段明显抬高、Ｔ波高耸，
表明心肌缺血建立成功；在心肌缺血３０ｍｉｎ后，解除
结扎线，恢复心脏血液再灌注２ｈ，观察到心脏表面颜
色恢复至红色，心电图显示 ＳＴ段压低、Ｔ波恢复，表
明心肌ＩＲ模型构建成功。
２２　动物分组与给药方法

将大鼠分为假手术组、模型组和低、中、高剂量实验

组，每组１０只。假手术组：仅暴露心脏，但不结扎左冠状
动脉前降支；模型组：构建ＩＲ损伤大鼠模型；低、中、高剂
量实验组：建模成功后，分别灌胃５、１０和１５ｍｇ·ｋｇ－１

ＰＲＡＳ；假手术组和模型组均灌胃等量 ０９％ＮａＣｌ。
５组大鼠每天给药１次，持续１４ｄ。
２３　 ＥＬＩＳＡ 法检测各组大鼠血清中 ｃＴｎⅠ、
ＣＫ－ＭＢ、ＭＤＡ水平、ＳＯＤ及ＧＳＨ－Ｐｘ活性［７］

取各组大鼠动脉血，以 ４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ后，取上清液，严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书
的方法进行操作，检测各组大鼠血清中 ｃＴｎⅠ、
ＣＫ－ＭＢ、ＭＤＡ、ＳＯＤ及ＧＳＨ－Ｐｘ活性水平。
２４　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）法检测各组大
鼠心肌组织中 ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ、
ＧＳＤＭＤ－Ｎ及 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路相关
蛋白的相对表达水平［６］

在各组大鼠心肌组织样本中滴加裂解液，充分碾

磨后于冰浴中裂解３０ｍｉｎ，用二喹啉甲酸法检测总蛋
白浓度。取蛋白样品进行凝胶电泳实验，分离蛋白，

转移至聚偏二氟乙烯膜上，用５％脱脂奶粉室温封闭
２ｈ，加入ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＤ－Ｎ、
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１和 ＮＱＯ１抗体，４℃孵育过夜，洗膜后加
入二抗，室温孵育１ｈ，显色后分析条带灰度值，计算
目的蛋白的相对表达水平。

２５　ＨＥ染色法检测各组大鼠心肌组织病理学变化［６］

将固定好的大鼠心肌组织样本用梯度乙醇脱水，

二甲苯透明处理，用石蜡包埋组织，置于切片机上切

成厚度约５μｍ的薄片。６０℃烘箱烤片，脱蜡处理后
用ＨＥ染液进行染色，中性树脂封片，于显微镜下观察
大鼠心肌组织形态变化。

２６　ＴＵＮＥＬ实验法检测各组心肌组织细胞凋亡率［８］

取“２５”中的组织切片，用 ＴＵＮＥＬ染色试剂盒观
察各组大鼠心肌细胞凋亡情况，在显微镜下观察各组

大鼠阳性细胞情况，用ＩｍａｇｅＪ２０软件统计各组大鼠
心肌细胞凋亡数。

２７　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－
ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测各
组大鼠心肌组织中 Ｂ淋巴细胞瘤 －２基因（Ｂ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）、Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）和半胱天冬酶３（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３，Ｃａｓｐａｓｅ－３）的表达
水平［９］

用Ｔｒｉｚｏｌ试剂对大鼠肝组织中的总 ＲＮＡ进行提
取，提取步骤按照试剂盒说明书的步骤进行，并对其

进行定量。然后通过逆转录试剂盒合成互补 ＤＮＡ
（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ）。以ｃＤＮＡ为模板，以磷
酸甘油醛脱氢酶（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）作为内参，用荧光定量 ＰＣＲ仪
进行ｑＲＴ－ＰＣＲ检测，用２－△△ＣＴ法计算目的基因的相
对表达水平。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，两两比较用
独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ＰＲＡＳ影响大鼠血清心肌损伤标志物水平
低、中、高剂量实验组大鼠建模成功后，分别灌胃

５、１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ；假手术组和模型组均灌胃
等量０９％ＮａＣｌ。

假手术组、模型组和低、中、高剂量实验组的ｃＴｎⅠ
含量分别为（２６４５２±３９０４）、（５５８４０±１０１６８）、
（４７７６５±６４３３）、 （４２９７１ ± ７５９４） 和

（３１３８４±５２２６）ｐｇ·ｍＬ－１，ＣＫ－ＭＢ含量分别为
（０６８±０１１）、（２７６±０４５）、（１９２±０２７）、
（１５３±０２３）和（１１１±０１９）Ｕ·Ｌ－１。模型组与假
手术组比较，大鼠血清中 ｃＴｎⅠ和 ＣＫ－ＭＢ含量均显
著升高（均Ｐ＜０００１）；低剂量实验组与模型组比较，
大鼠血清中 ｃＴｎⅠ和 ＣＫ－ＭＢ含量均显著降低（均
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

Ｐ＜００５）；中剂量实验组与模型组比较，大鼠血清中
ｃＴｎⅠ和ＣＫ－ＭＢ含量均显著降低（均 Ｐ＜００１）；高
剂量实验组与模型组比较，大鼠血清中 ｃＴｎⅠ和
ＣＫ－ＭＢ含量均显著降低（均Ｐ＜０００１）。
２　ＰＲＡＳ影响大鼠血清氧化应激因子水平

模型组与假手术组比较，大鼠血清中 ＭＤＡ

水平显著升高（Ｐ＜０００１），ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ
活性均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；低、中、高剂
量实验组与模型组比较，大鼠血清中 ＭＤＡ水平
均显 著 降 低 （Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），ＳＯＤ和
ＧＳＨ － Ｐｘ活 性 均 显 著 升 高 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜０００１）。结果见表 １。

表１　各组大鼠氧化应激因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｆａｃｔｏｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｋｇ－１） ｎ ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｍＬ－１） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ·ｍＬ－１）

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ － １０ ４０５±０６８ ３９２８４±５９７６ １０６８±１７１

Ｍｏｄｅｌ － １０ １０１２±１７４ １３１５６±２１３１ ４３５±０８２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ５ １０ ８４４±１２６＃ １６０９７±２９１４＃ ６５０±０９５＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １０ １０ ６７９±１０５＃＃＃ １９４２２±３３８４＃＃＃ ８２７±１２６＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １５ １０ ５４７±１０２＃＃＃ ２６７８１±４２５６＃＃＃ ９５６±１８０＃＃＃

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ：Ｏｎｌｙｔｈｅｈｅａｒｔｗａｓｅｘｐｏｓｅｄ，ｎｏｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ＩＲ）ｍｏｄｅｌｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄ

ｉｎｔｏｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ＩＲｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｔｏｍａｃｈｗａｓｇｉｖｅｎａｎｅｑｕａｌａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ５ｍｇ·ｋｇ－１ｐｒａｓｕｇｒｅｌ（ＰＲＡＳ）；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ；Ｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ１５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＲＡＳ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＨ－Ｐｘ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１

３　ＰＲＡＳ影响各组大鼠心肌组织中细胞焦亡相关蛋
白相对表达水平

模型组与假手术组比较，大鼠心肌组织中

ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ和ＧＳＤＭＤ－Ｎ蛋白
相对表达水平均显著升高（均Ｐ＜０００１）；低、中、高剂
量实验组与模型组比较，大鼠心肌组织中 ＮＬＲＰ３、
ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ和ＧＳＤＭＤ－Ｎ蛋白相对表达
水平均显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
结果见图１和表２。
４　ＰＲＡＳ对各组大鼠心肌组织病理学变化的影响

ＨＥ染色结果显示：假手术组心肌结构清晰，细胞
形态大小正常，心肌纤维排列规则，无明显病理性损

伤；模型组与假手术组比较，心肌结构受损，细胞出现

肿胀或坏死，心肌纤维排列紊乱，炎症浸润；低、中、高

剂量实验组与模型组比较，大鼠心肌组织损伤和炎症

　　

浸润不同程度明显减轻。结果见图２。

图 １　各组心肌组织中细胞焦亡相关蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ＮＬＲＰ３：ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３；Ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｐｒｏ－ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ

ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１；ＧＳＤＭＤ：ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ；ＧＳＤＭＤ－Ｎ：

ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ－Ｎ；Ａ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ，Ｅ：

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

表２　各组心肌组织中焦亡相关蛋白相对表达水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｆｏｃａｌｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＮＬＲＰ３ ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１ ＧＳＤＭＤ ＧＳＤＭＤ－Ｎ

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ １００±０１４ １００±０１７ １００±０１４ １００±０１６

Ｍｏｄｅｌ ２１６±０３２ ２７８±０４５ ２５３±０３６ ４８１±０６２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １７２±０２５＃＃ ２１６±０３４＃＃ ２２１±０３１＃ ３８５±０５８＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １５４±０２８＃＃＃ １８４±０２８＃＃＃ １７０±０２２＃＃＃ ２９２±０４５＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １２８±０２１＃＃＃ １５０±０２４＃＃＃ １３４±０１９＃＃＃ ２１４±０３６＃＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１
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图 ２　各组大鼠心肌组织病理学变化（苏木精－伊红染色，×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

５　ＰＲＡＳ对各组大鼠心肌组织细胞凋亡的影响
假手术组、模型组和低、中、高剂量实验组大鼠心

肌组织的细胞凋亡率分别为 （２１２±０２６）％、
（４８５１±７０２）％、（３１７４±４３８）％、（１９２８±２３５）％和
（１０９６±２１１）％。模型组与假手术组比较，大鼠
心肌组织的细胞凋亡率显著升高（Ｐ＜０００１）；
低、中、高剂量实验组与模型组比较，大鼠心肌组

织的细胞凋亡率均明显降低（均Ｐ＜０００１）。
假手术组、模型组和低、中、高剂量实验组的

Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１２、
０１８±００２、０３１±００４、０４９±００７和０７２±０１２，
ＢａｘｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１５、
６７９±１１８、４５４±０６０、３１８±０５３和２２６±０３９，
Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１４、
５２１±１０１、３６５±０５７、２６２±０４５和１８８±０２６。
模型组与假手术组比较，大鼠心肌组织中 Ｂｃｌ－２
ｍＲＮＡ相对表达水平显著降低（Ｐ＜０００１），Ｂａｘ和
Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达水平均显著升高（均
Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量实验组与模型组比较，大鼠
心肌组织中Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平均明显升高（均
Ｐ＜０００１），Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达水平均
显著降低（均Ｐ＜０００１）。
６　ＰＲＡＳ影响Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路相关蛋
白相对表达水平

假手术组、模型组和低、中、高剂量实验组的 Ｎｒｆ２
蛋白相对表达水平分别为１００±０１５、０３２±００４、
０３９±００５、０６１±０１０和０８０±０１３，ＨＯ－１蛋白
相对表达水平分别为 １００±０１６、０２５±００４、
０３４±００４、０６７±００９和 ０８６±０１５，ＮＱＯ１蛋白
相对表达水平分别为 １００±０１３、０３７±００６、
０４８±００７、０６５±０１１和０８５±０１３。模型组与假
手术组比较，大鼠心肌组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１和 ＮＱＯ１
蛋白相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；低、
中、高剂量实验组与模型组比较，大鼠心肌组织中

Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＮＱＯ１蛋白相对表达水平均显著升高
（均Ｐ＜００１）。结果见图３。

图３　各组心肌组织中核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）／血红素加
氧酶１（ＨＯ－１）／醌氧化还原酶１（ＮＱＯ１）信号通路蛋白水平
比较

Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２
（Ｎｒｆ２）／ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１（ＨＯ－１）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉ
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１（ＮＱＯ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｍｙｏｃａｒ
ｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

讨　　论

缺血性心脏病是目前全球死亡的主要原因之一。

再灌注是急性缺血性心脏病的决定性治疗方法，但同

时也会导致额外的损伤并加重心脏功能障碍。目前

仍然缺乏有效的治疗方法来预防 ＩＲ损伤［１０］。ＩＲ损
伤涉及多种复杂机制，对患者的生命健康造成了严重

的威胁。ＰＲＡＳ是噻吩吡啶类前体药物，其通过抑制
腺苷二磷酸受体，干扰腺苷二磷酸介导的血小板活

化，从而抑制血小板聚集，在肝代谢中转变为活性产

物来发挥抗血小板效应，达到减少血栓形成的目

的［１１］。赵静等［１２］研究发现，ＰＲＡＳ改善血管功能方面
均优于氯吡格雷和替格瑞洛，其起效快，能够有效抑

制血小板活性。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１１０１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

ＣＫ－ＭＢ和ｃＴｎⅠ是诊断心肌功能障碍的２项重
要指标。ＣＫ－ＭＢ主要存在于心肌细胞中，在常态下
其含量较低，在心肌、横纹肌受到损伤时，ＣＫ－ＭＢ
会快速释放到血液中，其水平越高则表示心肌损伤程

度越高。当患者长时间出现心肌进行性损伤时，

ｃＴｎⅠ２表达将会异常升高［１３］。本研究发现，在低、中、

高浓度 ＰＲＡＳ药物处理下，大鼠血清中 ｃＴｎⅠ和
ＣＫ－ＭＢ含量均显著减少，提示 ＰＲＡＳ能够明显减轻
心肌功能损伤。本实验用ＨＥ染色法检测各组大鼠心
肌组织病理学变化，结果显示，在低、中、高浓度 ＰＲＡＳ
药物处理下，大鼠心肌组织损伤和炎症浸润均明显减

轻，提示ＰＲＡＳ能够有效减轻ＩＲ损伤，保护心肌组织。
近年来，越来越多的研究关注到通过激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／
ＮＱＯ１信号通路可以减轻心肌损伤，该通路在减轻心
肌损伤中发挥着重要的抗氧化应激作用。转录因子

Ｎｒｆ２是该信号通路的核心，在正常情况下，Ｎｒｆ２存在
于细胞质中，当心肌细胞处于氧化应激状态时，Ｎｒｆ２
会向细胞核转移，而后激活下游基因 ＨＯ－１和 ＮＱＯ１
等的表达［１４］。ＨＯ－１是一种关键的抗氧化酶，可以
分解有毒的代谢产物，减轻氧化应激。ＮＱＯ１也具有
抗氧化作用，能够参与氧化还原反应，降低氧化应激

对心肌细胞的损伤［１５］。本研究发现，在低、中、高浓

度ＰＲＡＳ药物处理下，大鼠心肌组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１
和ＮＱＯ１蛋白相对表达水平均显著升高，表明 ＰＲＡＳ
可能通过激活心肌组织中 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通
路从而减轻心肌损伤。Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路的
激活可以增加抗氧化酶的合成，如ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ等，
从而有效抵抗氧化应激对心肌细胞的损伤。在 ＩＲ过
程中，炎症反应会引发心肌细胞的损伤和凋亡，Ｎｒｆ２／
ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路可以抑制炎症细胞的活化和
炎症因子的释放，从而减轻炎症反应［１４－１６］。本研究

发现，在低、中、高浓度 ＰＲＡＳ药物处理下，ＩＲ大鼠的
氧化产物 ＭＤＡ水平均明显降低，抗氧化酶 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ活性均明显升高，细胞焦亡相关蛋白
（ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＤ－Ｎ蛋白）
相对表达水平和细胞凋亡率均显著降低，凋亡相关基

因Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平均明显升高，Ｂａｘ和
Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达水平则均显著降低。这提
示ＰＲＡＳ可能通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路
抵抗氧化应激，减轻炎症反应，减少心肌细胞的焦亡

和凋亡，改善能量代谢，从而减轻心肌损伤，保护心脏

功能。

本研究提示：ＰＲＡＳ基于Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号
通路在临床治疗 ＩＲ损伤具有一定的潜力，为临床治

疗提供了新的思路和方法。后续将进一步深入研究

ＰＲＡＳ激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１信号通路的具体机制，
为临床治疗ＩＲ损伤提供更安全有效的策略。
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［４］　卜琪玲，王华荣，郝永臣普拉格雷与替格瑞洛治疗急性冠脉

综合征有效性和安全性比较的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］药物流行病学杂

志，２０２０，２９（１１）：７２９—７３６

［５］　姚琪，唐关敏虾青素调控 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１通路减轻心肌

缺血再灌注大鼠氧化应激损伤［Ｊ］中国老年学杂志，２０２３，４３

（８）：１９５３—１９５７

［６］　吉岳萍，吴勇宏，潘婉ＴＲＰＶ１激动剂通过 ＭＡＰＫ信号通路调

节缺血／再灌注大鼠心肌自噬的作用研究［Ｊ］西部医学，２０２４，

３６（１０）：１４４９—１４５５

［７］　赵慧，魏晓倩，王丹琼，等右美托咪定减轻老年小鼠心肌缺血

再灌注诱发认知功能障碍的作用及突触可塑性机制［Ｊ］中华

老年心脑血管病杂志，２０２４，２６（１０）：１２１５—１２２０

［８］　蔡灯塔，常静宜，贾姗姗，等罗沙司他通过抑制凋亡和炎症反

应改善小鼠心肌缺血再灌注损伤［Ｊ］天津医药，２０２４，５２

（１１）：１１４６—１１５１

［９］　孙宏，王亚楠，朱嘉民，等基于细胞凋亡探讨白金方对心肌缺

血再灌注损伤大鼠的心肌保护作用及机制［Ｊ］中医药学报，

２０２４，５２（９）：１０—１４

［１０］　赵志成，郭天龙黄连碱预处理对心肌缺血再灌注损伤大鼠

ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响［Ｊ］中西医结合心脑血管病

杂志，２０２４，２２（１７）：３１２２—３１２７

［１１］　王添艳，柳亚敏，王玉敏，等新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂抗血小板

活性的影响因素研究进展［Ｊ］中国药房，２０１９，３０（２１）：

３０１８—３０２４

［１２］　赵静，成睿珍Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂在急性冠脉综合征患者中的

应用进展［Ｊ］中南药学，２０２１，１９（７）：１３７０—１３７５

［１３］　张芝，赵云华，徐彩云，等ＢＮＰ、ＭＹＯ、ＣＫ－ＭＢ和ｃＴｎⅠ２与慢

性心力衰竭患者心功能及发生ＭＡＣＥ的关系［Ｊ］分子诊断与

治疗杂志，２０２２，１４（１１）：１８３６—１８４０

［１４］　王鑫赫，史晓梅，肖钰雪，等乌头赤石脂丸方对急性心肌梗死后心

肌肥厚模型大鼠心肌组织氧化应激及Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ－１

通路的影响［Ｊ］中医杂志，２０２３，６４（１０）：１０３６—１０４３

［１５］　唐玲，唐荣伟，赵臻怡，等金丝桃苷调控 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＮＱＯ１

通路减轻大鼠肾缺血再灌注损伤［Ｊ］中国新药与临床杂志，

２０２４，４３（４）：２８５—２９０

［１６］　李涵，姬广辉，郭立杰，等玉香参附汤对心脏骤停大鼠的心肌保护

作用及对Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１、ＨＯ－１表达的影响［Ｊ］中国中医急症，２０１８，

２７（１２）：２１１０—２１１４ （收稿日期２０２４－１０－２１）


