
中西医结合研究2023年10月第15卷第5期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineOct.2023,Vol.15,No.5

doi:10.3969/j.issn.1674-4616.2023.05.003 · 实 验 研 究 ·

*国家自然科学基金项目(No.82274317;No.81974249)
△通信作者,Correspondingauthor,E-mail:desheng.hu@hust.edu.cn

清心通络方通过调控Nrf2/HO-1通路改善小鼠
心肌缺血再灌注损伤*

陈 梦  杨梦灵  董亚兰  胡德胜△

华中科技大学同济医学院附属协和医院中西医结合科,武汉 430022

  摘要 目的 研究清心通络方对小鼠心肌缺血再灌注损伤的影响,并探讨其机制是否与调控

Nrf2/HO-1信号通路相关。方法 将45只C57BL/6J小鼠随机分为假手术组、模型组和中药组,每组

15只。中药组予清心通络方(1.08g·kg-1·d-1)灌胃给药,余各组予等体积生理盐水(0.2mL·d-1)灌

胃,灌胃处理14d后通过结扎小鼠左侧冠状动脉左前降支30min后再灌注构建心肌缺血再灌注损伤

(myocardialischemia-reperfusioninjury,MIRI)模型,其中假手术组仅穿线不结扎。采用伊文思蓝和

2,3,5-氯化三苯基四氮唑双重染色法测定小鼠心肌缺血和心肌梗死面积;采用生化试剂盒检测小鼠血

清肌酸激酶(creatinekinase,CK)、肌酸激酶同工酶(creatinekinaseisoenzyme,CK-MB)、乳酸脱氢酶

(lactatedehydrogenase,LDH)、天冬氨酸转氨酶(aspartateaminotransferase,AST)、超氧化物歧化酶

(superoxidedismutase,SOD)及 丙 二 醛 (malondialdehyde,MDA)的 水 平;采 用 荧 光 实 时 定 量 PCR
(quantitativereal-timePCR,qPCR)法检测心肌组织白介素-6(interleukin-6,IL-6)、白介素-1β(interleu-
kin-1β,IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)mRNA相对表达量;采用蛋白免疫印

迹法(Westernblot)检测心肌组织PARP-1、Bax、Bcl-2、Nrf2、HO-1的蛋白表达。利用 H2O2模拟氧化

应激损伤细胞模型,采用细胞凋亡试剂盒检测HL-1细胞的凋亡情况。结果 与假手术组相比,模型组

小鼠心肌损伤加重,血清CK、CK-MB、LDH、AST水平升高(P 均<0.01);与模型组相比,中药组小鼠

血清CK、LDH、AST水平均下降(P<0.05或P<0.01),且心梗面积明显减少(P<0.01)。与假手术

组相比,模型组小鼠血清中SOD水平下降(P<0.05),MDA含量升高(P<0.01);与模型组相比,中药

组小鼠血清SOD水平升高(P<0.01),MDA含量下降(P<0.01)。炎症因子IL-6、IL-1β及TNF-α的

mRNA表达在模型组中升高(P 均<0.01),中药处理后可显著降低上述炎症因子的mRNA表达(P 均

<0.01)。模型组心肌组织PARP-1、Bax蛋白表达较假手术组升高(P 均<0.01),Nrf2、HO-1蛋白表

达则下降(P 均<0.01);与模型组相比,中药组心肌组织PARP-1、Bax蛋白表达量减少(P 均<0.01),

Nrf2、HO-1蛋白表达量增加(P 均<0.05)。此外,H2O2处理后的 HL-1细胞凋亡明 显 增 加(P<
0.01),不同浓度中药均可明显减少H2O2导致的细胞凋亡(P<0.01)。结论 清心通络方通过减轻炎

症和氧化应激改善 MIRI,其机制可能与激活Nrf2/HO-1信号通路有关。
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  Abstract Objective TostudytheeffectofQingxinTongluodecoction(QXTLD)onmyocardialischemia-
reperfusioninjuryinmice,andexplorewhetheritsmechanismisrelatedtotheregulationofNrf2/HO-1signaling
pathway.Methods Forty-fiveC57BL/6Jmicewererandomlydividedintoshamoperationgroup,modelgroupand
Chinesemedicinegroup,with15miceineachgroup.TheChinesemedicinegroupwasgivenQXTLD(1.08g·kg-1·d-1)

bygavage,whiletheothergroupsweregivenequalvolumeofphysiologicalsaline(0.2mL·d-1)bygavage.After14
daysofgavagetreatment,amyocardialischemia-reperfusioninjury(MIRI)modelwasestablishedbyligatingtheleft
anteriordescendingbranchoftheleftcoronaryarteryinmicefor30minutesandreperfusion.Theshamoperation

grouponlyunderwentthreadingwithoutligation.Theareaofthemyocardialischemiaandinfarctareainmicewere
determinedbydoublestainingmethodofEvansblueand2,3,5-chlorophenyltetrazolium.Theserumlevelsofcrea-
tinekinase(CK),creatinekinaseisoenzyme(CK-MB),lactatedehydrogenase(LDH),aspartateaminotransferase
(AST),superoxidedismutase(SOD),andmalondialdehyde(MDA)inmiceweredetectedbybiochemicalkits.The
relativemRNAexpressionlevelsofinterleukin-6(IL-6),interleukin-1β(IL-1β)andtumornecrosisfactor-α(TNF-α)

inmyocardialtissueweredetectedbyquantitativereal-timePCR(qPCR).TheproteinexpressionlevelsofPARP-
1,Bax,Bcl-2,Nrf2,HO-1inmyocardialtissueweredetectedbyWesternblot.UsingH2O2tosimulateoxidative
stressinducedcelldamagemodel,andtheapoptosiskitwasusedtodetectapoptosisinHL-1cells.Results Com-

paredwiththeshamoperationgroup,themodelgroupshowedmoreseveremyocardialinjury,andtheserumlevels
ofCK,CK-MB,LDH,andASTincreased(allP<0.01).Comparedwiththemodelgroup,theserumlevelsofCK,

LDH,ASTintheChinesemedicinegroupdecreased(P<0.05orP<0.01),andthemyocardialinfarctionareade-
creasedsignificantly(P<0.01).Comparedwiththeshamoperationgroup,theserumlevelofSODdecreasedinthe
modelgroup(P<0.05),whiletheMDAcontentincreased(P<0.01).Comparedwiththemodelgroup,theserum
levelofSODintheChinesemedicinegroupincreased(P<0.01),whiletheMDAcontentdecreased(P<0.01).The
mRNAexpressionofinflammatoryfactorsIL-6,IL-1βandTNF-αincreasedinthemodelgroup(allP<0.01).After
treatingwithtraditionalChinesemedicine,themRNAexpressionoftheabove-mentionedfactorsweresignificantly
reduced(allP<0.01).TheproteinexpressionlevelsofPARP-1andBaxinthemyocardialtissueofthemodel
groupincreasedcomparedtotheshamoperationgroup(allP<0.01),whiletheexpressionofNrf2andHO-1de-
creased(allP<0.01).Comparedwiththemodelgroup,theproteinexpressionlevelsofPARP-1andBaxinthemy-
ocardialtissueoftheChinesemedicinegroupdecreased(allP<0.01),whilethelevelsofNrf2andHO-1increased
(allP<0.05).Inaddition,theHL-1cellstreatedwithH2O2showedasignificantincreaseincellapoptosis(P<
0.01).AnddifferentconcentrationsofChinesemedicinecouldsignificantlyreducedH2O2inducedcellapoptosis(P
<0.01).Conclusion QingxinTongluodecoctionamelioratedMIRIbyreducinginflammationandoxidativestress,

anditsmechanismmayberelatedtotheactivationoftheNrf2/HO-1signalingpathway.
Keywords myocardialischemia-reperfusioninjury;oxidativestress;Nrf2/HO-1pathway

  缺血性心脏病已成为世界范围内最常见的死因

之一,其主要治疗方法是通过再灌注恢复缺血心肌血

运,从而改善缺血性心脏病的预后。然而再灌注会造

成心肌额外损伤,称为心肌缺血再灌注损伤(myocar-
dialischemia-reperfusioninjury,MIRI)[1]。它发生的

病理机制主要与线粒体损伤、钙超载、氧化应激和炎

症反应等相关[2]。目前有关 MIRI治疗的研究仍是

热点。
核因子E2相关因子2(nuclearfactorerythroid-2

relatedfactor2,Nrf2)是内源性抗氧化应激的关键因

子,可激活下游多种抗氧化酶,如醌氧化还原酶1
[NAD(P)H:quinoneoxidoreductase1,NQO1]、血红

素加氧酶1(hemeoxygenase1,HO-1)、超氧化物歧化

酶(superoxidedismutase,SOD)、谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathioneperoxidase,GSH-Px)等,并通过多种

途径协同清除再灌注时心肌组织产生的大量超氧阴

离子、过氧化氢(hydrogenperoxide,H2O2)等活性氧

(reactiveoxygenspecies,ROS)成分而减轻缺血/再灌

注(ischemia/reperfusion,I/R)损伤[3]。
清心通络方由黄芩、黄连、黄芩、姜黄、丹参、川芎
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组成,以清热解毒、活血化瘀为治则。中医认为“瘀
毒”是冠心病的重要病因病机,在冠心病发病过程中,
“瘀”为常,“毒”为变,因瘀致毒,瘀毒互结,从而导致

恶性心血管事件的发生,因此解毒活血是冠心病瘀毒

证的主要治法[4]。I/R 损 伤 时 心 肌 局 部 产 生 大 量

ROS、炎症因子,以及内皮功能障碍的病理表现与

“瘀”“毒”相关。基于此,本研究探讨清心通络方改善

小鼠 MIRI的机制,以期为中医治疗I/R损伤提供科

学依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级健康雄性C57BL/6J小鼠45只,8周龄,体重

22~24g,购自北京维通利华实验动物技术有限公司湖北

分公司,动物许可证号:SCXK(鄂)2022-0030。造模前小

鼠适应性喂养于华中科技大学同济医学院SPF级标准动

物房中,标准饲料喂养,自由进食、饮水。

1.2 实验药物

中药清心通络方:黄芪15g,黄芩10g,黄连5g,
丹参15g,川芎10g,姜黄10g。根据《药理实验方法

学》换算成小鼠给药剂量(黄芪3.7g,黄芩2.5g,黄
连1.2g,丹参3.7g,川芎2.5g,姜黄2.5g)。上述

中药饮片均购于华中科技大学同济医学院附属协和

医院中药房。所有药材加水慢煎,制成生药浓度为

5.4g·mL-1的液体,置于4℃冰箱冷藏,用于动物实

验。另外再取1份药材制成冻干粉用于细胞实验,置
于-80℃保存,临用前用DMEM 培养基制成1mg·

mL-1的溶液。

1.3 主要试剂

伊 文 思 蓝 购 自 Sigma-Aldrich 公 司 (货 号

E2129)、2,3,5-氯化三苯基四氮唑(2,3,5-tripheny-
ltetrazoliumchloride,TTC)购自武汉塞维尔生物科技

有限公司(货号 G1017);血清肌酸激酶(creatineki-
nase,CK)、肌 酸 激 酶 同 工 酶 (creatine kinase
isoenzyme,CK-MB)、乳 酸 脱 氢 酶(lactatedehydro-
genase,LDH)、天 冬 氨 酸 转 氨 酶 (aspartateamin-
otransferase,AST)、超氧化物歧化酶(superoxidedis-
mutase,SOD)及丙二醛(malondialdehyde,MDA)等
试剂盒均购自南京建成生物工程研究所,货号分别为

A032-1-1、E006-1-1、A020-2-2、C010-2-1、A001-3-2、

A003-1-2;RNA逆转录与扩增试剂盒购自武汉擎科生

物技术有限公司(货号 TSK301M、TSE201);细胞凋

亡试剂盒购自杭州联科生物技术有限公司(货 号

AP104);Bax、Bcl-2抗 体 购 自 Abmark公 司(货 号

TU333334S、TU323153S),PARP-1、α-actin抗体购自

proteintech公司(货号23660-1-AP、66520-1-Ig),HO-
1、Nrf2 抗 体 购 自 ABclonal公 司 (货 号 A1244、

A1346)。

1.4 主要仪器

小动物呼吸机(上海奥尔科特生物技术有限公

司,型号ALC-V8S);体式显微镜(日本 OLYMPUS,
型号SZX2-ZB10);多功能酶标仪(美国PerkinElmer,
型号EnSpire);离心机(德国Eppendorf,型号Centri-
fuge5424R);匀浆机(武汉赛维尔生物科技有限公司,
型号KZ-Ⅱ);实时荧光定量PCR仪(美国BIO-RAD,
型号CFXConnectTM);电泳仪(美国BIO-RAD,型号

PowerPacTMBasic);凝胶成像仪(美国赛默飞,型号

iBright750)

1.5 动物分组和给药

将45只雄性小鼠随机分为假手术组、模型组和

中药组,每组15只。适应性喂养1周后,中药组给予

1.08g·kg-1·d-1的清心通络方灌胃,假手术组和模

型组则予等体积生理盐水(0.2mL·d-1)灌胃,每日固

定给药1次。给药14d后造模。中药剂量根据《药理

实验方法学》进行换算。

1.6 小鼠心肌I/R模型的建立

参照常规方法:结扎小鼠左侧冠状动脉左前降支

造成左心室缺血,以心电图出现ST段和(或)T波抬

高或降低等心肌缺血波形为结扎成功的标准,显微镜

下见心肌组织泛白,30min后松开结扎线恢复冠脉

血液。

1.7 小鼠血清及心脏组织样本提取

运用眼眶采血及摘除眼球的方法分别获得I/R6
h和I/R1d的血液样本,于4℃、3500rpm离心10
min后获取血清,并再次4℃、12000rpm离心10min
后取上清,置于-80℃冻存,等待检测相关指标。采

取颈椎脱臼法处死小鼠,取左心室心肌组织进行匀浆

后分别提取RNA及蛋白用于qPCR及 WB检测。

1.8 检测指标及方法

1.8.1 小鼠一般情况评估 观察各组小鼠一般情

况,包括精神、活动、饮食、皮毛光泽度、大小便等,称
重记录造模前后各组小鼠体重变化。

1.8.2 心肌梗死面积的测定 I/R3d后在原位重新

结扎冠脉左前降支,经股静脉注入3%伊文思蓝染料,
待小鼠口唇变蓝后取出心脏,用最佳切削温度(opti-
malcuttingtemperature,OCT)化合物包埋固定后沿

心脏水平面自心底向心尖平均切成薄片,随后置于

1%TTC中37℃避光孵育30min,用4%多聚甲醛溶
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液固定24h后拍照。正常心肌呈蓝色,缺血心肌呈红

色,梗死心肌呈白色。心梗面积百分比=[各切片白

色梗死区域之和/(各切片白色梗死区域之和+各切

片红色缺血区域之和)]×100%。

1.8.3 血清CK、CK-MB、LDH、AST水平测定 取

各组小鼠I/R6h后的血清,按照检测试剂盒操作说

明测定CK、CK-MB、LDH、AST的水平。

1.8.4 血清 MDA含量及SOD水平测定 取各组小

鼠I/R1d后的血清,按照检测试剂盒操作说明进行

测定。

1.8.5 qPCR检测心肌组织IL-6、IL-1β和 TNF-α的

mRNA相对水平 取I/R1d的小鼠左室区域心肌组织,
匀浆后提取总RNA,逆转录后进行qPCR,检测IL-6、IL-
1β和TNF-α的mRNA相对表达水平。

1.8.6 WB检测心肌组织Bax、Bcl-2、PARP-1、HO-
1、Nrf2的蛋白表达水平 分别取I/R1d和I/R3d
的小鼠左室区域心肌组织,匀浆后提取总蛋白,用

BCA法测定总蛋白浓度,绘制标准曲线,确定上样量。
电泳及转膜完成后,用5%脱脂奶粉室温封闭1h,用
抗体稀释液按1∶1000稀释一抗Bax、Bcl-2、PARP-
1、HO-1、Nrf2、α-actin后于4℃摇床孵育过夜;按1∶

3000稀释二抗,于37℃孵育2h。用ECL发光液及

显影液处理膜后曝光获得 WB图片。

1.8.7 HL-1细胞凋亡检测 分为正常组、模型组、
低浓度(0.1mg·mL-1)中药组和高浓度(0.25mg·

mL-1)中药组,中药组先予以不同浓度中药预处理

HL-1细胞24h,模型组、低浓度中药组和高浓度中药

组用200μMH2O2处理6h,最后按细胞凋亡试剂盒的

操作说明检测各组细胞凋亡水平。

1.9 统计学处理

利用SPSS26.0进行数据统计分析,ImageJ软

件处理图像。计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,
数据符合正态分布和方差齐时采用单因素方差分析,
两两比较使用LSD-t检验。结果以P<0.05为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 清心通络方对小鼠体重的影响

给药周期内各组小鼠一般情况可,体重均有所增

长。给药结束后,与假手术组和模型组相比,中药组

小鼠体重变化差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1 各组小鼠体重变化(n=5,g,􀭺x±s)

组别 第0天 第5天 第10天 第14天

假手术组 22.70±0.83 23.72±0.74 24.33±0.47 23.95±0.29

模型组 22.65±0.47 23.56±0.57 24.19±0.76 23.60±0.67

中药组 22.73±0.62 23.51±0.64 23.93±0.33 23.26±0.26

2.2 清心通络方对小鼠心梗面积的影响

模型组及中药组小鼠心脏切片双染后均可见白

色梗死区域和红色缺血区域,每组取1只小鼠心脏不

同水平切面展示,从心尖部位至心室部位共选4个切

面,见图1。

Ⅰ:模型组;Ⅱ:中药组。

图1 MIRI小鼠心肌组织染色
与模型组比较,中药组小鼠心梗面积显著减少

(P<0.01),见表2。

2.3 清心通络方对小鼠血清CK、CK-MB、LDH、AST
的影响

  与假手术组相比,模型组小鼠血清CK、CK-MB、

LDH、AST水平显著增加(P 均<0.01);与模型组相

比,中药组小鼠血清CK、LDH、AST水平均下降(P<
0.01或P<0.05),CK-MB水平下降但差异无统计学

意义(P>0.05)。见表3。
表2 MIRI小鼠心梗面积比较(n=3,%,􀭺x±s)

组别 心梗面积百分比

模型组 50.18±1.65
中药组 32.19±5.25##

  与模型组比较##P<0.01。

2.4 清心通络方对小鼠心肌炎症因子 mRNA水平的

影响

  与假手术组相比,模型组小鼠心肌组织中IL-1β、
IL-6、TNF-α的mRNA水平明显升高(P 均<0.01);
与模型组相比,中药组小鼠心肌组织中IL-1β、IL-6、

TNF-α的mRNA 水平明显降低(P 均<0.01)。见

表4。
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表3 各组小鼠血清CK、CK-MB、LDH、AST水平变化(n=4,􀭺x±s)

组别 CK(U·mL-1) CK-MB(U·L-1) LDH(U·L-1) AST(U·L-1)

假手术组 0.42±0.09 203.42±55.66 11878.00±1989.58 25.84±2.55

模型组 1.49±0.20△△ 562.51±241.80△△ 14380.77±742.35△△ 82.46±14.09△△

中药组 0.53±0.10## 349.93±101.86 12756.27±803.49# 33.38±11.78##

  与假手术组比较△△P<0.01;与模型组比较#P<0.05,##P<0.01。

表4 各组小鼠心肌IL-1β、IL-6、TNF-α的mRNA
相对含量变化(n=3,􀭺x±s)

组别 IL-1β IL-6 TNF-α
假手术组 1.01±0.22 1.03±0.31 1.13±0.73
模型组 3.37±0.16△△11.17±0.42△△ 7.83±0.81△△

中药组 1.63±0.10## 3.35±1.69## 3.70±1.42##

  与假手术组比较△△P<0.01;与模型组比较##P<0.01。

2.5 清心通络方对小鼠血清SOD、MDA的影响

与假手术组相比,模型组小鼠血清SOD水平降低

(P<0.05),MDA含量升高(P<0.01);与模型组相

比,中药组小鼠血清 MDA含量明显下降(P<0.01),

SOD水平显著升高(P<0.01)。见表5。

2.6 清心通络方对小鼠心肌 PARP-1、Bax、Bcl-2、

Nrf2、HO-1蛋白表达水平的影响

  与假手术组相比,模型组小鼠心肌组织中PARP-

1、Bax蛋白表达量升高(P 均<0.01),Nrf2、HO-1蛋

白表达量下降(P 均<0.01);与模型组相比,中药组

小鼠心肌组织中PARP-1、Bax蛋白表达量明显下降

(P 均<0.01),Nrf2、HO-1蛋白表达升高(P 均<
0.05)。见图2及表6。

表5 各组小鼠血清中SOD、MDA水平

变化(n=3,􀭺x±s)

组别 SOD(U·mL-1) MDA(nmol·mL-1)
假手术组 20.53±0.41 10.23±0.88
模型组 19.28±0.47△ 14.16±0.72△△

中药组 22.61±0.27## 10.47±1.09##

  与假手术组比较△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较##

P<0.01。

A:假手术组;B:模型组;C:中药组。

图2 各组小鼠心肌组织Bax、Bcl-2、PARP-1、HO-1、Nrf2蛋白表达

表6 各组小鼠心肌织中PARP-1、Bax、Bcl-2、Nrf2、HO-1蛋白相对表达(n=3,􀭺x±s)

组别 PARP-1/α-actin Bax/α-actin Bcl-2/α-actin Nrf2/α-actin HO-1/α-actin

假手术组 0.29±0.04 0.20±0.03 1.00±0.31 1.09±0.11 2.55±0.11

模型组 0.68±0.02△△ 1.02±0.21△△ 0.43±0.24 0.79±0.07△△ 1.76±0.11△△

中药组 0.26±0.03## 0.38±0.17## 0.69±0.03 1.00±0.04# 2.08±0.14#

  与假手术组比较△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较#P<0.05,##P<0.01。

2.7 清心通络方对 H2O2处理后 HL-1细胞凋亡的

影响

  与正常组相比,H2O2处理后模型组 HL-1细胞凋

亡明显增加(P<0.01),中药组 HL-1细胞凋亡减少

(P<0.01),但低剂量中药组与高剂量中药组之间差

异无统计学意义(P>0.05)。见表7。

表7 各组HL-1细胞凋亡结果比较(n=4,%,􀭺x±s)

组别 凋亡百分比

正常组 6.26±0.84
模型组 14.85±0.46△△

低剂量中药组 8.12±0.20##

高剂量中药组 9.29±0.54##

  与正常组比较△△P<0.01;与模型组比较##P<0.01。
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3 讨论

MIRI可归于中医学“胸痹”“真心痛”等范畴。心

主血脉,其五行属火,故火热之邪最易入心,如《圣济

总录》云:“大抵心属火而恶热,其受病则易以生热”。
火为热之极,毒为火之聚,内生火热毒邪煎灼脉道,伤
其形,败其血,遂致血脉失和,变证丛生[5]。正如《素
问·刺热篇》言:“心热病者,先不乐,数日乃热,热争

则卒心痛”。且“瘀毒”与血管内皮损伤、炎症反应、细
胞凋亡和氧化应激相关[6]。针对“瘀毒”,清热解毒可

降低“热毒负荷”,而活血可扩张冠脉、抗血小板黏附、
改善微循环[7-8]。清心通络方由黄芪、丹参、川芎、姜
黄、黄芩、黄连组成,其中丹参活血祛瘀、清心除烦,川
芎活血行气、姜黄破血行气、黄芪补气行血,三者加强

丹参之活血祛瘀;黄连、黄芩性味苦寒,能清热解毒;
全方共奏清热解毒、活血化瘀之效。现代药理学研究

表明,川芎能镇痛、抗炎、抗氧化、抗凝血、抗肿瘤、改
善心功能等[9]。川芎提取物在盐酸异丙肾上腺素诱

导的大鼠心肌缺血损伤模型和大鼠心肌I/R损伤模

型中均能增加血清SOD的含量、减少 MDA含量,通
过抗氧化改善缺血心肌损伤[10-11]。姜黄能抗肿瘤、抗
炎、抗氧化、抗菌、抗纤维化及保护神经细胞等[12]。其

有效成分姜黄素可通过抑制氧化应激、抑制炎症反

应、抑制凋亡等途径减轻 MIRI[13]。丹参活性成分能

多方面抗 MIRI,包括清除氧自自由基、抑制心肌细胞

钙超载、改善能量代谢、抑制炎症反应、抗血小板聚

集、调节血管内皮功能及促进微血管再生等[14]。丹参

及其配伍制剂均能治疗冠心病,保护心脏[15]。此外,
临床研究发现丹参川芎嗪在室间隔缺损修补术中应

用于体外循环时,可明显降低 MDA、升高SOD,从而

发挥保护心肌和抗心律失常的作用[16]。黄芪具有抗

炎、抗氧化应激、抗纤维化、促进血管生成等作用,能
有效减轻缺血再灌注损伤[17];其活性成分黄芪甲苷和

丹参有效成分———丹参素联用能在大鼠心肌缺血晚

期发挥保护心肌及改善心功能的作用,可能与调控缺

血心肌糖脂代谢、抗炎、抗心肌纤维化等作用有关[18]。
黄芩的药理作用主要包括抗炎、抗氧化、抗免疫等[19];
研究发现其有效成分黄芩苷通过 MAPK/Nrf-2/HO-
1/NF-κB信号通路调节心脏氧化应激与炎症,从而减

轻大鼠 MIRI[20]。黄连最主要的有效成分小檗碱在心

血管系统中具有抗心律失常、抗心力衰竭、抗血小板

聚集、抗高血压等药理作用[21];它可通过降低 MIRI
时的心肌过氧化抑制心肌细胞凋亡[22]。本研究结果

与前述研究相似,方中诸药配伍,能改善 MIRI,并通

过增强抗炎、抗氧化的作用保护心肌。
再灌注治疗仍是目前急性心梗的主要治疗方案,

而有效减轻 MIRI能进一步改善缺血性心脏病的最终

预后。氧化应激和炎症反应均是导致 MIRI的重要机

制。目前有关 MIRI氧化应激的机制研究主要涉及

Nrf2/抗氧化反应元件(antioxidantresponseelement,

ARE)、PI3K/Akt-eNOS 和 线 粒 体 参 与[23]。其 中

Nrf2/ARE信号通路功能强大,它庞大的转录网络是

Nrf2能够多方面维持内部环境稳定的基础。Nrf2具

有氧化还原、促进代谢和维持蛋白质稳态及缓解炎症

的生理作用,它的激活剂已在许多人类疾病模型中显

示出保护作用,被认为是一种药物靶点[24]。在非应激

状态下,E3泛素连接酶通过kelch样ECH相关蛋白1
(kelchlikeECHassociatedprotein1,Keap1)靶向

Nrf2使 其 降 解;而 在 应 激 状 态 下,多 种 蛋 白 通 过

Keap1激活Nrf2使其入核与ARE结合,激活下游抗

氧化基因如 HMOX1、GPX2、NQO1的转录,抑制IL-
1β、IL-6等促炎基因的表达,从而发挥 Nrf2抗氧化、
抗炎等多种生物功能[25]。HaoT 等基于 MIRI时

ROS与NO失衡的病理改变合成具有逆转ROS/NO
失衡功效的药物CS-B-NO,该药物发挥抗 MIRI作用

的主要机制是激活Nrf2/Keap1信号通路,增加SOD、

HO-1、NQO1等抗氧化酶的含量,在抗氧化应激的同

时抑制NF-κB信号通路减轻炎症反应[26]。
本研究结果显示,清心通络方能有效减少心肌细

胞凋亡及心梗面积,提高小鼠血清抗氧化酶SOD活

性、降低 MDA含量,并提高Nrf2及 HO-1的蛋白表

达,提示其对 MIRI小鼠具有显著的抗氧化损伤作用。
同时,用药后心肌损伤炎症因子IL-6、IL-1β和TNF-α
的mRNA水平明显下降,表明其具有抗炎功效。综

上所述,清心通络方能够改善小鼠 MIRI,其机制可能

是通过激活Nrf2/HO-1通路、抗氧化应激、抗心肌细

胞凋亡等途径发挥药理作用。
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