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摘要：目的 探讨齿阿米素对大鼠心肌缺血再灌注损伤（MI/RI）的保护作用及其机制。方法 将 60 只大鼠随

机分为假手术组、模型组、复方丹参片组（阳性药组，200 mg·kg-1）及齿阿米素高、中、低剂量组（4、2、

1 mg·kg-1），每组 10 只。大鼠灌胃给药，每日 1 次，连续 7 d。末次给药后 24 h，采用左冠状动脉前降支结扎

法建立 MI/RI 大鼠模型。造模 2 h 后，记录各组大鼠的左室舒张末期内压（LVEDP）、左室收缩内压（LVSP）、左

室内压最大上升/下降速率（LV±dp/dtmax）及平均动脉压（MABP）；测定大鼠血清乳酸脱氢酶（LDH）、C 反应蛋

白（CRP）、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）含量及大鼠心肌组织超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛（MDA）及总抗氧化能力（T-AOC）水平；采用 HE 染色法观察大鼠心肌组织病理

学形态变化；RT-PCR 法检测大鼠心肌组织核转录因子-κB（NF-κB）、NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα）及 IκB 激酶

β（IKKβ）mRNA 的表达水平；Western Blot 法检测大鼠心肌组织 p65、p-p65、IκBα、p-IκBα、IKKβ 及 p-IKKβ
蛋白的表达水平。结果 与假手术组比较，模型组大鼠心脏的 LVEDP 明显升高（P＜0.01），LV±dp/dtmax、LVSP
及 MABP 明显下降（P＜0.01）；血清中的 LDH、CRP、CK 及 CK-MB 活性明显增加（P＜0.01）；心肌组织纤维排

列紊乱，有核固缩、溶解现象，有炎性细胞浸润；心肌组织的 SOD、GSH-Px 及 T-AOC 水平显著降低（P＜

0.01），MDA 含量显著增加（P＜0.01）；心肌组织的 NF-κB、IKKβ mRNA 表达水平显著上调（P＜0.01），IκBα
mRNA 表达水平显著下调（P＜0.01）；心肌组织的 p-p65、p-IKKβ 蛋白表达水平显著上调（P＜0.01），p-IκBα
蛋白表达水平显著下调（P＜0.01）。与模型组比较，齿阿米素高、中剂量组大鼠心脏的 LVEDP 明显降低（P＜

0.01），LV±dp/dtmax、LVSP 及 MABP 明显升高（P＜0.05，P＜0.01）；LDH、CRP、CK 及 CK-MB 活性明显下

降（P＜0.01）；心肌组织病理损伤明显改善；心肌组织 SOD、GSH-Px 及 T-AOC 水平明显升高（P＜0.05，P＜

0.01），MDA 含量明显降低（P＜0.05，P＜0.01）；心肌组织 NF-κB、 IKKβ mRNA 表达水平明显下调（P＜

0.01），IκBα mRNA 表达水平明显上调（P＜0.01）；心肌组织 p-p65、p-IKKβ 蛋白表达水平明显下调（P＜

0.01），p-IκBα 蛋白表达水平明显上调（P＜0.01）。结论 齿阿米素对大鼠心肌缺血再灌注损伤具有保护作用，

其作用机制与抗氧化应激和抑制 NF-κB 信号通路有关。
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心肌缺血是临床上常见的因心肌供血绝对或相对

不足所导致的心血管疾病，表现为心前区疼痛、心

悸、气短，甚至出现心肌坏死，若救治不及时，致

残率、死亡率极高 [1-2]。目前，对于心肌缺血主要采

取扩管、溶栓等恢复心脏血供的救治措施，但由于

治疗过程中出现的缺血再灌注损伤，严重影响了治

疗效果 [3-4]。因此，有效防止和缓解心肌缺血再灌

注损伤（Myocardial ischemia and reperfusion injury，
MI/RI），是提高心肌缺血救治效率亟需解决的问题。

研究[5-6]表明，MI/RI 与炎症、凋亡、细胞自噬、钙超

载 及 过 氧 化 应 激 等 因 素 密 切 相 关 。 齿 阿 米

素（Visnagin）又称甲氧呋豆素、阿密茴素等，为伞形

科植物阿米芹（Ammi visngaa L.）和毛茛科植物兴安升

麻［Cimicifuga dahurica（Turz.）Maxim.］等中草药植物

的根茎提取物，具有抗痉挛、抗凝血、扩张血管、

抑制阿霉素引起的心脏毒性，以及抑制黑色素瘤细

胞增殖等药理作用[7-11]。本研究拟建立 MI/RI 大鼠模

型，观察齿阿米素对大鼠 MI/RI 的保护作用，并探讨

其对氧化应激和核转录因子-κB（NF-κB）信号通路的

影响。

1 材料与方法
1.1 动物 健康雄性 SD 大鼠 60 只，9~10 周龄，

清洁级，体质量 220~250 g，由成都达硕实验动物有

限公司提供，生产许可证号：SCXK（川）2015-030。
饲养条件：室温为 22~25 ℃，湿度为 55%~65%，

Abstract：Objective To explore the protective effective of visnagin on rats with myocardial ischemia and reperfusion
injury（MI/RI）and its mechanism. Methods Sixty rats were divided into 6 groups randomly：Sham control group，
model group，positive control group（Fufang Danshen，200 mg·kg-1）and visnagin 4，2 and 1 mg·kg-1 groups. The
rats in each group were given corresponding drugs once a day for 7 days. After 24 h of the last administration，the
rat model of MI/RI was established by ligating the anterior descending branch of the left coronary artery. After 2 h of
the modeling， the left ventricular end diastolic pressure（LVEDP）， left ventricular systolic pressure（LVSP）， left
ventricular maximum rising/dropping rate（LV±dp/dtmax）and the mean arterial pressure（MABP）of the rats in each
group were recorded. The biochemical methods were used to detect the contents of LDH，CRP，CK and CK-MB in
serum of rats and the levels of SOD，GSH-Px，MDA and T-AOC in myocardium tissue of rats. H&E staining was
used to observe the changes of myocardial morphology. The expression levels of NF-κB，IκBα and IKKβ mRNA in
myocardial tissue of rats were detected by reverse transcription-polymerase chain reaction（RT-PCR）， and p65，
p-p65， IκBα，p-IκBα， IKKβ and p-IKKβ protein were detected by Western Blot. Results Compared with the
Sham control group， the LVEDP of rats in model groupwas raised（P＜0.01）， the LV±dp/dtmax，LVSP and MABP
were reduced（P＜0.01）； the contents of LDH，CRP，CK and CK-MB in serum were increased（P＜0.01）； the
arrangement of myocardial fiber was disordered， the nuclear pyknosis， dissolution and inflammatory cell were
observed； the activities of SOD， GSH- Px and T- AOC in myocardial tissue were decreased（P＜0.01）， the
concentration of MDA was increased（P＜0.01）； the expression levels of NF-κB and IKKβ mRNA in myocardial
tissue were up-regulated（P＜0.01），IκBα mRNA was down-regulated（P＜0.01）；p-p65 and p-IKKβ protein was
up-regulated（P＜0.01），p-IκBα protein was down-regulated（P＜0.01）. Compared with the model control group，
the LVEDPs of the rats in visnagin 4 mg·kg-1 group and 2 mg·kg-1 group were reduced（P＜0.01），LV±dp/dtmax，

LVSP and MABP were raised（P＜0.05 or P＜0.01）；the contents of LDH，CRP，CK and CK-MB in serum were
decreased（P＜0.01）；the pathological injury of myocardial tissue was ameliorated obviously；the activities of SOD，

GSH-Px and T-AOC in myocardial tissue were increased（P＜0.05 or P＜0.01）， the concentrations of MDA were
decreased（P＜0.05 or P＜0.01）；the expression levels of NF-κB and IKKβ mRNA in myocardial tissue were down-
regulated（P＜0.01）， IκBα mRNA was up- regulated（P＜0.01）， p- p65 and p- IKKβ protein was down-
regulated（P＜0.01），p-IκBα protein was up-regulated（P＜0.01）. Conclusion Visnagin has protective effects on
MI/RI in rats，and its mechanism may be related to antioxidant stress and inhibition of NF-κB signaling pathway.
Keywords：Visnagin；myocardial ischemia and reperfusion injury； oxidative stress；NF-κB signaling pathway；
rats
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12 h/12 h 光暗循环，自由摄食饮水，适应性饲养 1 周

后进行实验。

1.2 药物 齿阿米素（纯度≥ 98%），批号：wkq-
06947，购自四川省维克奇生物科技有限公司，临用

前用 0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制为混悬液。复方

丹参片，规格：每片 0.32 g，批号：E5A024，由广

州白云山和记黄埔中药有限公司提供，临用前研磨

为粉末，用 0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制为混悬

液。戊巴比妥钠，批号：SIGMA-P3761，购自美国

Sigma-Aldrich 公司，临用前用生理盐水配制。

1.3 试剂 乳酸脱氢酶（LDH，批号：20190316）、

C 反应蛋白（CRP，批号：20181205）、肌酸激酶（CK，

批号：20190412）、肌酸激酶同工酶（CK-MB，批

号： 20190125）、超氧化物歧化酶（SOD，批号：

20190328）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px，批号：

20181115）、丙二醛（MDA，批号：20190502）、总抗

氧化能力（T-AOC，批号：20190425）检测试剂盒，

均为南京建成生物工程研究所产品；BCA 蛋白浓度

测定试剂盒（批号：20190518）、NP-40 蛋白裂解

液（批号：20190107）、彩色预染蛋白 Marker（批号：

20190113）、SDS 凝胶套装（批号：20190318）、超敏

ECL 显色液（批号：20190519），均购自武汉博士

德生物工程有限公司；兔抗 p65（批号：20190506）、

p-p65（批号：20190610）、NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα，
批 号 ： 20190525）、 p- IκBα（批 号 ： 20190602）、

IκB 激酶 β（IKKβ，批号：20190615）、p-IKKβ（批号：

20190320）、β-actin（批号：20190318）一抗及 HRP
标记的羊抗兔 IgG（H+L）二抗（批号：20190110），均

由 美 国 Affinity Biosciences 公 司 提 供 ； TriQuick
Reagent 总 RNA 提取试剂盒（批号：20190120）、逆

转录试剂盒（批号： 20190115）及琼脂糖（批号：

20190220），均购自北京索莱宝科技有限公司；RT-
PCR 实验所用引物由生工生物工程（上海）股份有限

公司设计合成。

1.4 主要仪器 BL-420F 型生物机能实验系统、HX-
300S 型动物呼吸机，成都泰盟科技有限公司；

UV759 型紫外可见分光光度计，上海高致精密仪器

有限公司；FA2204B 型电子分析天平，上海精科天

平厂；凝胶成像分析系统、水平电泳仪、垂直电泳

仪及 PCR 仪，均为美国 Bio-Rad 公司产品；BX43 型

显微镜，奥林巴斯（中国）有限公司。

1.5 分组、给药及模型复制 将 60 只 SD 雄性大鼠随

机分为假手术组、模型组、复方丹参片组（阳性药

组，200 mg·kg-1）及齿阿米素高、中、低剂量组（4、
2、1 mg·kg-1）[12]，每组 10 只。按照上述剂量灌胃给

药，每天 1 次，连续 7 d；假手术组和模型组大鼠灌

胃给予 0.5%羧甲基纤维素钠溶液 10 mL·kg-1。

末次给药后，大鼠禁食不禁水 24 h，采用左冠

状动脉前降支结扎法建立 MI/RI 大鼠模型[13]。具体操

作如下：用 4.0%戊巴比妥钠（1 mL·kg-1）腹腔注射麻

醉大鼠，仰卧位固定于手术板上，剪去颈部和胸部

被毛，并用碘伏消毒处理。于大鼠颈部正中纵切，

分离气管，并与小动物呼吸机连接建立人工通气；

然后分离右侧颈总动脉，并插管至左心室，连接

BL-420F 型生物机能实验系统。记录大鼠左室舒张

末期内压（LVEDP）、左室收缩内压（LVSP）、左室内

压最大上升/下降速率（LV ± dp/dtmax）及平均动脉

压（MABP）。待大鼠血压记录平稳后，在左胸部搏动

明显处逐层打开胸腔和心包膜，轻轻将心脏抬起，

于左冠状动脉前降支下穿线并结扎；30 min 后将结

扎线剪断，再灌注 2 h；记录大鼠再灌注后的血流动

力学参数。假手术组大鼠进行气管插管、血流动力

学测定等操作，左冠状动脉进行分离、穿线，但不

进行结扎和再灌注。实验结束后，取大鼠静脉血分

离血清待测；然后迅速摘取心脏，用生理盐水冲洗

干净后，-80 ℃冻存备用。

1.6 大鼠血清生化指标检测 完全按照试剂盒说明书

步骤操作，测定大鼠血清 LDH、CRP、CK 及 CK-MB
的活性变化。

1.7 大鼠心肌组织病理学观察 取大鼠左心尖组织约

5 mm×5 mm×5 mm，用生理盐水冲洗干净后，迅速置

于 10%福尔马林溶液中固定 48 h；依次进行梯度乙

醇脱水、浸蜡包埋、切片、HE 染色及封片等步骤；

于光学显微镜下观察大鼠心肌组织病理学形态变化。

1.8 大鼠心肌组织氧化应激指标测定 取大鼠心肌组

织约 100 mg，用生理盐水制成 10%组织匀浆，完全

按照试剂盒说明书步骤操作，测定 SOD、GSH-Px、
MDA 及 T-AOC 的水平变化。

1.9 RT-PCR 法检测大鼠心肌组织 NF-κB、IκBα
及 IKKβ mRNA 的表达 取大鼠冻存心肌组织约

100 mg，用无菌生理盐水冲洗干净；迅速置入用

0.1% DEPC 溶液和高温处理过的研钵中，加入液氮

并快速研磨至粉末状；然后加入 1.5 mL RNA 提取试

剂，按照说明书步骤提取总 RNA，并转录为 cDNA，

加入引物进行 PCR 扩增反应。 PCR 反应条件：

94 ℃ 5 min；94 ℃ 35 s，58 ℃ 40 s，72 ℃ 35 s，
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35 个循环；72 ℃反应 15 min。取各待测基因扩增产

物，于 2.0%琼脂糖凝胶进行水平电泳；以 β-actin 条

带光密度值为内参，分析各目的基因的相对表达水

平。引物序列见表 1。
表 1 PCR引物序列

Table 1 Primer sequences for PCR
基因

NF-κB
IκBα
IKKβ
β-actin

上游引物（5′→3′）
CAGCTTCACTCGGAGACTGG
CGCCTAGACCCAGGCATTTT
TTTCATGTCCTCAGCGGGTG
GTTGGAGCAAACATCCCCCA

下游引物（5′→3′）
ACACGGAAGCTGGCTTTGTA
TTGGGGGCGACTTTTAAGCA
TCCTGTCGGCATTGCTTGAT
CGCGACCATCCTCCTCTTAG

产物长度/bp
341
279
214
186

1.10 Western Blot 法检测大鼠心肌组织 p65、p-p65、
IκBα、p-IκBα、IKKβ、p-IKKβ 蛋白的表达 取

大鼠心肌组织约 100 mg，剪碎后置入盛有 2.0 mL
RIPA 蛋白裂解液（含磷酸酶抑制剂）的匀浆器中充分

匀浆；于冰上静置 60 min，使其充分裂解。将裂解

后的组织匀浆转移至 1.5 mL 的离心管中，以 4 ℃、

12 000 r·min-1（离心半径 40 cm）离心 15 min；取上

清，采用 BCA 法测定各样本蛋白浓度，并调整至一

致；加入等体积蛋白上样缓冲液，煮沸 5 min 使其变

性。取 10 μL 蛋白样品上样，依次进行 SDS 凝胶电

泳、转膜、抗原封闭、一抗孵育、二抗孵育等步

骤。最后，采用 ECL 显色液显色，于凝胶成像仪下

显影、拍照；以 β-actin 蛋白条带灰度值为内参，采

用 Quantity One 软件分析目的蛋白的相对表达水平。

1.11 统计学处理方法 采用 SPSS 18.0 统计软件进行

数据分析；计量资料以均数±标准差（x ± s）表示；多

组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

两两比较采用 LSD 检验；以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 齿阿米素对 MI/RI 大鼠心脏 LVEDP、LVSP、

LV±dp/dtmax 及 MABP 的影响 结果见表 2。与假手

术组比较，MI/RI 模型组大鼠心脏的 LVEDP 明显升

高，LV±dp/dtmax、LVSP 及 MABP 明显下降，差异均

有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，复方丹参

片组和齿阿米素高、中剂量组大鼠心脏的 LVEDP 明

显降低，LV±dp/dtmax、LVSP 及 MABP 明显升高（P＜

0.05，P＜0.01）。
表 2 齿阿米素对 MI/RI大鼠心脏 LVEDP、LVSP、LV±dp/dtmax及 MABP的影响（x ± s，n=10）
Table 2 Effects of visnagin on LVEDP，LVSP，LV±dp/dtmax and MABP in MI/RI rats（x ± s，n=10）
组别

假手术组

模型组

复方丹参片组

齿阿米素高剂量组

齿阿米素中剂量组

齿阿米素低剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
-

200
4
2
1

LVEDP/mmHg
-3.86 ± 1.44
5.86 ± 0.96**

-2.48 ± 0.47△△

-1.63 ± 0.49△△

1.77 ± 0.72△△

5.19 ± 1.07

（LV+dp/dtmax）/（mmHg·s-1）

5 488 ± 506
2 650 ± 607**

4 745 ± 290△△

4 043 ± 370△△

3 473 ± 365△△

2 955 ± 165

（LV-dp/dtmax）/（mmHg·s-1）

2 385 ± 336
1 263 ± 246**

2 180 ± 251△△

1 840 ± 165△△

1 648 ± 196△

1 328 ± 155

LVSP/mmHg
121.34 ± 13.53
65.36 ± 8.49**

107.97 ± 8.10△△

97.12 ± 15.13△△

87.96 ± 10.60△△

73.40 ± 8.89

MABP/mmHg
107.82 ± 10.66
54.52 ± 6.39**

91.04 ± 6.08△△

85.20 ± 5.04△△

69.36 ± 6.98△△

59.04 ± 5.20
注：与假手术组比较，

**
P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01。1 mmHg≈0.133 kPa

2.2 齿阿米素对 MI/RI 大鼠血清 LDH、CRP、CK
及 CK-MB 活性的影响 结果见表 3。与假手术组比

较，MI/RI 模型组大鼠血清中的 LDH、CRP、CK 及

CK-MB 活性明显增加（P＜0.01）。与模型组比较，复

方丹参片组和齿阿米素高剂量组大鼠血清中的 LDH
活性明显下降（P＜0.01）；复方丹参片组和齿阿米素

高、中剂量组大鼠血清中的 CRP、CK 及 CK-MB 活

性明显降低（P＜0.01）。
表 3 齿阿米素对 MI/RI 大鼠血清 LDH、CRP、CK 及 CK-MB活性的影响（x ± s，n=10）
Table 3 Effects of visnagin on serum LDH，CRP，CK and CK-MB in MI/RI rats（x ± s，n=10）
组别

假手术组

模型组

复方丹参片组

齿阿米素高剂量组

齿阿米素中剂量组

齿阿米素低剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
-

200
4
2
1

LDH/（U·L-1）

86.72 ± 7.37
167.32 ± 15.45**

118.16 ± 9.25△△

133.37 ± 9.83△△

152.56 ± 12.31
159.10 ± 10.36

CRP/（mg·L-1）

2.56 ± 0.51
5.66 ± 0.78**

3.42 ± 0.56△△

4.20 ± 0.35△△

4.43 ± 0.80△△

5.13 ± 0.71

CK/（U·L-1）

181.91 ± 14.26
407.21 ± 38.63**

258.47 ± 40.19△△

301.92 ± 25.35△△

347.96 ± 28.22△△

390.52 ± 24.46

CK-MB/（U·L-1）

127.81 ± 14.23
278.53 ± 17.80**

155.73 ± 17.29△△

181.16 ± 12.52△△

226.42 ± 13.71△△

246.40 ± 18.06△△

注：与假手术组比较，
**
P＜0.01；与模型组比较，△△P＜0.01
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2.3 齿阿米素对 MI/RI 大鼠心肌组织病理学形态的

影响 结果见图 1。假手术组大鼠心肌组织纤维排列

整齐，结构完整，心肌细胞结构清晰，胞核染色均

匀；MI/RI 模型组大鼠心肌纤维排列紊乱，有部分断

裂，可见大量细胞结构缺损，有核固缩、溶解现

象，有炎性细胞浸润。与模型组比较，复方丹参片

组和齿阿米素高、中剂量组大鼠心肌组织损伤有明

显改善，细胞结构较为完整，偶见心肌纤维肿胀、

萎缩或部分断裂。

2.4 齿阿米素对MI/RI大鼠心肌组织 SOD、GSH-Px、
MDA 及 T-AOC 水平的影响 结果见表 4。与假手

术组比较，MI/RI 模型组大鼠心肌组织的 SOD、

GSH-Px 及 T-AOC 水平显著降低，MDA 含量显著增

加，差异均有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比

较，复方丹参片组和齿阿米素中、高剂量组大鼠心

肌组织的 SOD、GSH-Px 及 T-AOC 水平明显升高，

MDA 含量明显降低，差异均有统计学意义（P＜

0.05，P＜0.01）。

图 1 齿阿米素对 MI/RI大鼠心肌组织病理学形态的影响（HE 染色，×200）
Figure 1 Effect of visnagin on myocardial histomorphology in MI/RI rats（HE staining，×200）

a. 假手术组 b. 模型组 c. 复方丹参片组 d. 齿阿米素高剂量组 e. 齿阿米素中剂量组 f. 齿阿米素低剂量组

表 4 齿阿米素对 MI/RI大鼠心肌组织 SOD、MDA、GSH-Px及 T-AOC水平的影响（x ± s，n=10）
Table 4 Effects of visnagin on the levels of SOD，MDA，GSH-Px and T-AOC in myocardial tissue of MI/RI rats（x ± s，n=10）
组别

假手术组

模型组

复方丹参片组

齿阿米素高剂量组

齿阿米素中剂量组

齿阿米素低剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
-

200
4
2
1

SOD/（U·mg -1）

239.59 ± 30.04
88.96 ± 11.92**

207.82 ± 19.74△△

181.56 ± 16.72△△

147.86 ± 13.27△△

100.31 ± 9.84△

MDA/（nmol·mg -1）

6.89 ± 1.53
24.89 ± 4.07**

9.84 ± 2.62△△

14.87 ± 4.42△△

19.90 ± 4.21△

22.27 ± 4.11

GSH-Px/（U·mg -1）

296.26 ± 16.71
117.08 ± 17.29**

228.13 ± 15.57△△

196.01 ± 21.16△△

157.03 ± 18.85△△

140.03 ± 12.42△△

T-AOC/（U·mg -1）

51.71 ± 7.13
23.47 ± 5.97**

44.26 ± 5.80△△

37.44 ± 8.35△△

31.08 ± 6.68△

25.65 ± 5.50
注：与假手术组比较，

**
P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01

2.5 齿阿米素对 MI/RI 大鼠心肌组织 NF-κB、IKKβ、

IκBα mRNA 表达水平的影响 结果见图 2、表 5。
与假手术组比较，MI/RI模型组大鼠心肌组织的NF-κB、
IKKβ mRNA 表达水平显著上调，IκBα mRNA 表达

水平显著下调，差异均有统计学意义（P＜0.01）。与

模型组比较，复方丹参片组和齿阿米素各剂量组大

鼠心肌组织的 NF-κB、IKKβ mRNA 表达水平均明显

下调，IκBα mRNA 表达水平明显上调，差异均有统

计学意义（P＜0.01）。

A B C D E F

279 bp

214 bp

341 bp

186 bp

IκBα

IKKβ

NF-κB

β-actin

注：A. 假手术组；B. 模型组；C. 复方丹参片组；D. 齿阿米素高剂量

组；E. 齿阿米素中剂量组；F. 齿阿米素低剂量组

图 2 齿阿米素对 MI/RI 大鼠心肌组织 NF-κB、IκBα、IKKβ
mRNA表达水平的影响

Figure 2 Effect of visnagin on the expression levels of NF-κB，
IκBα and IKKβ mRNA in myocardial tissue of MI/RI rats

表 5 齿阿米素对 MI/RI 大鼠心肌组织 NF-κB、IKKβ、IκBα
mRNA表达水平的影响（x ± s，n=10）
Table 5 Effect of visnagin on the expression levels of NF-κB，
IκBα and IKKβ mRNA in myocardial tissue of MI/RI rats（x ± s，

n=10）
组别

假手术组

模型组

复方丹参片组

齿阿米素高剂量组

齿阿米素中剂量组

齿阿米素低剂量组

剂量/
（mg·kg-1）

-
-

200
4
2
1

NF-κB/β-actin
0.126 ± 0.028
0.812 ± 0.043**
0.203 ± 0.026△△

0.286 ± 0.015△△

0.481 ± 0.037△△

0.583 ± 0.047△△

IKKβ/β-actin
0.262 ± 0.042
0.703 ± 0.038**
0.306 ± 0.032△△

0.417 ± 0.035△△

0.509 ± 0.037△△

0.629 ± 0.033△△

IκBα/β-actin
0.751 ± 0.037
0.132 ± 0.026**
0.617 ± 0.055△△

0.497 ± 0.028△△

0.304 ± 0.031△△

0.179 ± 0.023△△

注：与假手术组比较，
**
P＜0.01；与模型组比较，△△P＜0.01
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2.6 齿阿米素对 MI/RI 大鼠心肌组织 p65、p-p65、
IKKβ、p-IKKβ、IκBα 及 p-IκBα 蛋白表达水平的

影响 结果见图 3、表 6。与假手术组比较，MI/RI
模型组大鼠心肌组织的 p-p65、p-IKKβ 蛋白表达水

平显著上调，p-IκBα 蛋白表达水平显著下调，差异

均有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，复方丹

参片组与齿阿米素中、高剂量组大鼠心肌组织的 p-
p65、p-IKKβ 蛋白表达水平明显下调，p-IκBα 蛋白

表达水平明显上调，差异均有统计学意义（P＜0.01）。
39 kDa

39 kDa

86 kDa

86 kDa

65 kDa

65 kDa

43 kDa
A B C D E F

p-IκBα

IκBα

p-IKKβ

IKKβ

p-p65

p65

β-actin

注：A. 假手术组；B. 模型组；C. 复方丹参片组；D.齿阿米素高剂量组；

E. 齿阿米素中剂量组；F. 齿阿米素低剂量组

图 3 齿阿米素对 MI/RI 大鼠心肌组织 p65、p-p65、IκBα、
p-IκBα、IKKβ、p-IKKβ蛋白表达水平的影响

Figure 3 Effect of visnagin on the expression levels of p65，
p-p65，IκBα，p-IκBα，IKKβ and p-IKKβ protein in myocardial
tissue of MI/RI rats

3 讨论
心肌缺血再灌注损伤（MI/RI）是临床上心脏缺血

性疾病救治过程中出现的常见病理性损伤，可加重

心肌缺血缺氧损伤，诱发心肌细胞坏死，进一步造

成心功能恶化[14-15]。LDH、CRP、CK 及 CK-MB 等血

液生化指标是临床上判断心肌缺血损伤的重要参

数，心脏 LVEDP、LVSP、LV±dp/dtmax 及 MABP 等血

流动力学参数是评价心脏功能的重要指标[16-17]。齿阿

米素为阿米芹和兴安升麻等中药植物的根茎提取

物，这 2 种中药均具有抗炎、舒张血管等作用。本

研究发现，齿阿米素可显著改善 MI/RI 大鼠心脏血流

动力学，降低大鼠血清 LDH、CRP、CK 及 CK-MB
等指标水平，明显缓解心肌组织病理损伤。结果提

示，齿阿米素对 MI/RI 模型大鼠具有保护作用。

研究[18-20]表明，氧化应激、炎性反应等病理因素

是诱发 MI/RI 的主要原因。在 MI/RI 的病理过程中，

由于缺血缺氧导致过氧化应激反应，使活性氧的产

生多于消除，大量氧自由基集聚于细胞膜，产生脂

质过氧化反应，破坏细胞膜结构的完整性，加剧了

缺血心肌细胞的病理性损伤。因此，抑制过氧化应

激反应是缓解和防治 MI/RI 的主要措施之一 [21- 22]。

SOD、GSH-Px 是体内清除自由基的主要酶系，而

T-AOC 是反映机体抗氧化能力的重要指标之一，

MDA 是具有细胞毒性的过氧化反应的终产物，检

测上述指标可初步判断细胞过氧化应激反应的损伤

程度[23-24]。

NF-κB 信号通路与炎性反应密切相关，生理状

态下，NF-κB 以无活性的 p50/p65/IκB 聚合体形式存

在于胞质中[25]。MI/RI 不断促进氧自由基的生成，刺

激心肌组织持续释放炎症介质，激活 IKKβ，使其发

生磷酸化；p-IKKβ 与 p50/p65/IκB 聚合体结合，使

IκBα 发生磷酸化和泛素化，诱发 p50/p65/IκB 聚合

体解聚，p65 发生磷酸化激活或游离；游离的 p65 能

够迅速通过核膜进入细胞核，与 DNA 上其相应的靶

因子（如 TNF-α、 IL-1β 等炎症因子）作用元件结

合，启动靶基因的转录，使炎症因子生成不断增

多，产生瀑布式炎症级联反应，加重心肌组织的病

理性损伤[26-27]。

表 6 齿阿米素对 MI/RI大鼠心肌组织 p65、p-p65、IKKβ、p-IKKβ、IκBα、p-IκBα蛋白表达水平的影响（x ± s，n=6）
Table 6 Effect of visnagin on the expression levels of p65，p-p65，IκBα，p-IκBα，IKKβ and p-IKKβ protein in myocardial tissue
of MI/RI rats（x ± s，n=6）
组别

假手术组

模型组

复方丹参片组

齿阿米素高剂量组

齿阿米素中剂量组

齿阿米素低剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
-

200
4
2
1

p65/β-actin
0.412 ± 0.028
0.405 ± 0.047
0.439 ± 0.028
0.409 ± 0.037
0.431 ± 0.040
0.445 ± 0.020

p-p65/β-actin
0.286 ± 0.024
0.861 ± 0.040**

0.343 ± 0.038△△

0.419 ± 0.020△△

0.557 ± 0.034△△

0.628 ± 0.036△△

IKKβ/β-actin
0.539 ± 0.041
0.540 ± 0.049
0.510 ± 0.030
0.508 ± 0.028
0.548 ± 0.035
0.515 ± 0.033

p-IKKβ/β-actin
0.328 ± 0.037
0.652 ± 0.046**

0.372 ± 0.034△△

0.416 ± 0.032△△

0.512 ± 0.033△△

0.605 ± 0.021

IκBα/β-actin
0.731 ± 0.050
0.715 ± 0.033
0.756 ± 0.026
0.726 ± 0.020
0.742 ± 0.024
0.733 ± 0.012

p-IκBα/β-actin
0.846 ± 0.043
0.363 ± 0.040**

0.819 ± 0.049△△

0.684 ± 0.039△△

0.460 ± 0.033△△

0.413 ± 0.050
注：与假手术组比较，

**
P＜0.01；与模型组比较，△△P＜0.01
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本研究结果发现，齿阿米素可以提高 MI/RI 模型

大鼠心肌组织的 SOD、GSH-Px 及 T-AOC 水平，降

低 MDA 含量；下调心肌组织 NF-κB、IKKβ mRNA
表达水平，上调 IκBα mRNA 表达水平；下调心肌组

织 p-p65、p-IKKβ 蛋白表达水平，上调 p-IκBα 蛋

白表达水平。结果表明，齿阿米素对大鼠 MI/RI 的保

护作用与其抗氧化应激和抑制 NF-κB 信号通路有

关（见图 4）。
齿
阿
米
素

心肌缺血再
灌注损伤

心功能障碍
过氧化应激
炎性反应

SODGSH-PxT-AOCMDA

NF-κB
信号通路

TNF-α、IL-1β
等炎性因子

图 4 齿阿米素对大鼠心肌缺血再灌注损伤保护作用的机制

示意图

Figure 4 Mechanism of protective effect of visnagin on MI/RI in
rats
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