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重组鼠 ＭＡＮＦ通过激活 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路参与
脓毒症诱导心肌损伤的保护作用
何　浩，李　成，胡　赛，夏风强，张　弛，王　静

［长沙市第四医院（湖南师范大学附属长沙医院）重症医学科，长沙　４１０００６］

摘要　目的　探讨中脑星形胶质细胞来源的神经营养因子（ＭＡＮＦ）通过激活ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路在脓毒症诱导心肌损伤
中的保护作用。方法　４８只小鼠随机分为４组：对照组、重组鼠 ＭＡＮＦ（ｒｍＭＡＮＦ）组、盲肠结扎穿刺（ＣＬＰ）组和 ＣＬＰ＋ｒｍ-
ＭＡＮＦ组，每组１２只。ＣＬＰ后８ｈ检测存活率、脓毒症评分、肛温、血生化指标、心肌损伤病理指标及内质网应激（ＥＲＳ）相关蛋
白表达。将Ｈ９Ｃ２细胞分为对照（Ｃｏｎ）组、脂多糖（ＬＰＳ）组、ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ组、ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＥＸ５２７组和 ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋
ＣｐｄＣ组。ＬＰＳ处理２４ｈ，收集细胞，分析细胞中ＥＲＳ蛋白表达和凋亡情况。结果　与ＣＬＰ组比较，ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组脓毒症
评分及血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血尿素氮（ＢＵＮ）水平降低（Ｐ＜０.０１），肛门温
度、血清白蛋白（ＡＬＢ）水平升高（Ｐ＜０.０５）；ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组心脏组织中 ＭＡＮＦ表达显著增加（Ｐ＜０.０１），葡萄糖调节蛋白
７８（ＧＲＰ７８）、Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（ＣＨＯＰ）表达及 ＴＵＮＥＬ阳性细胞百分比显著降低（Ｐ＜０.０５）。体外实验中，ＬＰＳ刺激下调了
Ｈ９Ｃ２细胞中ＳＩＲＴ１和ＡＭＰＫ的表达，而ｒｍＭＡＮＦ进一步增加了ＳＩＲＴ１和ＡＭＰＫ的表达水平。与ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ组比较，ＬＰＳ
＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＥＸ５２７组和ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＣｐｄＣ组 Ｈ９Ｃ２细胞中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ蛋白表达和细胞凋亡率增加（Ｐ＜０.０５）。结
论　ｒｍＭＡＮＦ通过激活ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路抑制脓毒症诱导心肌损伤相关ＥＲＳ，进而保护心肌损伤。
关键词　内质网应激；中脑星形胶质细胞来源的神经营养因子；脓毒症；心肌损伤
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　　脓毒症诱导的心肌损伤（ｓｅｐｓｉｓ-ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒ-
ｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ，ＳＩＭＩ）无特效疗法，治疗策略主要是支持
性治疗，包括血液动力学支持、液体复苏、血管升压

治疗和变力药物治疗等［１－４］。然而，这些疗法并不

能解决疾病的潜在病理生理学问题。虽然 ＳＩＭＩ损
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伤的机制尚未阐明，但研究［５］已确定氧化应激和

Ｃａ２＋超载是心肌损伤的主要原因。内质网应激（ｅｎ-
ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）可由缺血、低氧、氧
化应激、Ｃａ２＋稳态紊乱以及其他生理和病理因素诱
导，其中一些因素可触发未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）［６］。研究［７］显示，ＥＲＳ相关的
凋亡在ＳＩＭＩ的发病机制中起重要作用。因此，研究
ＥＲＳ与蛋白降解的相互作用对 ＳＩＭＩ的治疗具有重
要意义。中脑星形胶质细胞来源的神经营养因子

（ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃａｓｔｒｏｃｙｔｅ-ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＭＡＮＦ）定位在内质网，是一种典型的 ＥＲＳ反应蛋
白，其表达和分泌被证实受不同 ＥＲＳ状态调节［８］。

研究［９］显示，ＭＡＮＦ预处理可以通过抑制 ＥＲＳ诱导
的铁死亡来预防脓毒症小鼠相关的肺损伤。然而，

ＭＡＮＦ是否通过调节 ＥＲＳ来改善 ＳＩＭＩ仍不清楚。
该研究通过建立盲肠结扎穿刺（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）小鼠模型和脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ-
ｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的Ｈ９Ｃ２细胞损伤模型，分析重组鼠
ＭＡＮＦ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｍｕｒｉｎｅＭＡＮＦ，ｒｍＭＡＮＦ）预处理
对ＳＩＭＩ进展的预防作用，并探讨这种作用是否与调
节ＥＲＳ介导的心肌细胞凋亡有关。

１　材料与方法

１．１　细胞与动物　Ｈ９Ｃ２细胞取自中国科学院上
海细胞库，在ＤＭＥＭ（美国Ｇｉｂｃｏ公司）中培养，其中
含１０％胎牛血清（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）和１００μｇ／
ｍｌ青－链霉素（苏州新赛美生物科技有限公司）。
９６只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（６～８周龄）购自成都达
硕生物科技有限公司，在温度（２２±１）℃，湿度（５５
±１０）％标准环境下，１２ｈ／１２ｈ昼夜循环，适应性饲
养１周。所有动物实验方案均经长沙市第四医院伦
理委员会批准同意（审批号：２０２２０６１１-５），并按照院
动物护理和使用委员会的指导原则进行。

１．２　ＣＬＰ模型建立与实验分组　通过ＣＬＰ诱导小
鼠脓毒症模型，３％异氟烷吸入麻醉小鼠［１０］。腹部

皮毛剃光，腹部皮肤用７５％乙醇消毒，使用１～２ｃｍ
的中线剖腹术暴露盲肠和相邻的肠组织，使用４-０
尼龙缝线在距盲肠末端１／３处结扎盲肠，并使用２５
Ｇ针头对盲肠壁进行２次穿刺。从穿透孔挤出少量
粪便以确保通畅。将盲肠放回到腹腔内，缝合腹膜、

筋膜、腹部肌肉组织和皮肤的切口。通过皮下注射

预热的０.９％氯化钠溶液（１ｍｌ／１００ｇ，３７℃）使所
有手术的小鼠复苏。对于存活实验，构建了重症

ＣＬＰ模型，在盲肠末端２／３处紧紧结扎，其他步骤同

上。２名研究人员计算了术后８ｈ的脓毒症评分。
使用动物温度计（南京卡尔文生物科技有限公司）

在ＣＬＰ后８ｈ测定肛门温度。
在存活实验中，４８只小鼠随机分为４组：对照

组、ｒｍＭＡＮＦ组、ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组，每组
１２只。参照文献报道剂量［９］，ｒｍＭＡＮＦ组和 ＣＬＰ＋
ｒｍＭＡＮＦ组的小鼠通过尾静脉注射给予 ｒｍＭＡＮＦ
（７５０μｇ／ｋｇ，北京义翘神州科技股份有限公司），每
天１次，而对照组和ＣＬＰ组的小鼠通过尾静脉注射
给予相同体积的０.９％氯化钠溶液，持续２ｄ。在第
３天，ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组小鼠构建了重症
ＣＬＰ模型，观察各组小鼠７２ｈ内存活率。

在疗效考察实验中，４８只小鼠随机分为４组：
对照组、ｒｍＭＡＮＦ组、ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组，
每组１２只。ｒｍＭＡＮＦ组和 ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组的小
鼠通过尾静脉注射给予 ｒｍＭＡＮＦ（７５０μｇ／ｋｇ，北京
义翘神州科技股份有限公司），每天１次，而对照组
和ＣＬＰ组的小鼠通过尾静脉注射给予相同体积的
０.９％氯化钠溶液，持续 ２ｄ。在第 ３天，ＣＬＰ组和
ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组小鼠构建了 ＣＬＰ模型。ＣＬＰ后８
ｈ进行后续分析。
１．３　ＥＬＩＳＡ试验和常规血液参数、血液生化试验
　ＣＬＰ后８ｈ，从小鼠左眼球收集至少１ｍｌ血液至
肝素包被的试管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ从全血
中分离血清１５０μｌ。采用 ＸＲ２１０全自动血液生化
分析仪（中山市新锐医疗设备科技有限公司）检测

乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、肌酸激酶
（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒ-
ｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）和
血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）水平。
１．４　超声心动图检查　ＣＬＰ后８ｈ，使用动物特异
性超声心动图仪器（ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓＶｅｖｏ３１００，加拿大
ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ公司）评估心脏功能。使用 ＶｅｖｏＬＡＢ
３.０.０软件获得一系列左心室参数的 Ｍ-模式，包括
射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）、短轴缩短率（ｆｒａｃ-
ｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）、左心室收缩末期内径（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｉｎｔｅｒｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒｉｎｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＩＤｄ）、补心输
出量（ｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）、每搏输出量（ｓｔｒｏｋｅｖｏｌ-
ｕｍｅ，ＳＶ）、左心室舒张末期容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ-
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＶ）、左心室收缩末期容积（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ）、左心室收缩
期前壁厚度（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｎｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎ
ｓｙｓｔｏｌｅ，ＬＶＡＷｓ）和左心室舒张期前壁厚度（ｌｅｆｔｖｅｎ-
ｔｒｉｃｕｌａｒａｎｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＡＷｄ）。
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１．５　组织学分析　将心肌固定在４％多聚甲醛中，
切片厚度４～５μｍ。使用ＨＥ染色观察心肌的形态
学变化。对于免疫染色，石蜡包埋切片用抗 ＭＡＮＦ、
葡萄糖调节蛋白 ７８（ｇｌｕｃｏｓｅ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，
ＧＲＰ７８）的第一抗体染色，与第二生物素化抗兔 ＩｇＧ
一起孵育，用ＤＡＢ染色，并使用显微镜成像（Ｉｎｖｉｔｒｏ-
ｇｅｎＥＶＯＳＭ５０００，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司），抗体均购自武汉赛维尔生物科技有限公司。

１．６　细胞分组与处理　在体外试验中，为了考察
ＬＰＳ对ＥＲＳ相关蛋白表达的影响，将 Ｈ９Ｃ２细胞接
种在 ６孔板中，并在处理前使其达到 ７０％汇合。
Ｈ９Ｃ２细胞暴露于不同浓度（０、２、４、８μｇ／ｍｌ）ＬＰＳ中
２４ｈ，收集细胞，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析细胞中
ＭＡＮＦ、ＧＲＰ７８、Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）蛋白表达情况。

为了考察ｒｍＭＡＮＦ对ＬＰＳ诱导的Ｈ９Ｃ２细胞损
伤的影响，将细胞分为对照（Ｃｏｎ）组、ｒｍＭＡＮＦ组、
ＬＰＳ组和 ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ组。ｒｍＭＡＮＦ组和 ＬＰＳ＋
ｒｍＭＡＮＦ组 Ｈ９Ｃ２细胞在 ＬＰＳ处理前 １ｈ，用 ｒｍ-
ＭＡＮＦ（１０ｎｇ／ｍｌ）处理。随后，ＬＰＳ组和 ＬＰＳ＋ｒｍ-
ＭＡＮＦ组 Ｈ９Ｃ２细胞暴露于４μｇ／ｍｌＬＰＳ２４ｈ。收
集细胞，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析细胞中ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ
蛋白和ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路表达情况。

为了进一步考察 ｒｍＭＡＮＦ通过激活 ＳＩＲＴ１／
ＡＭＰＫ途径抑制ＥＲＳ，分别采用 ＥＸ５２７和化合物 Ｃ
（ＣｐｄＣ）处理 Ｈ９Ｃ２细胞，其中 ＥＸ５２７和 ＣｐｄＣ分
别是ＳＩＲＴ１和ＡＭＰＫ的抑制剂（美国 Ｓｉｇｍａ公司）。
将细胞分为对照（Ｃｏｎ）组、ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ
组、ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＥＸ５２７组和 ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋
ＣｐｄＣ组。ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ组、ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋
ＥＸ５２７组和ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＣｐｄＣ组在 ＬＰＳ处理
前１ｈ，分别用 ｒｍＭＡＮＦ（１０ｎｇ／ｍｌ）、ｒｍＭＡＮＦ（１０
ｎｇ／ｍｌ）＋ＥＸ５２７（１ｍｍｏｌ／Ｌ）、ｒｍＭＡＮＦ（１０ｎｇ／ｍｌ）＋
ＣｐｄＣ（５μｍｏｌ／Ｌ）处理。随后，除 Ｃｏｎ组外，其他组
Ｈ９Ｃ２细胞暴露于４μｇ／ｍｌＬＰＳ２４ｈ。收集细胞，分
析细胞中ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ蛋白表达和凋亡情况。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析　使用 ＲＩＰＡ裂解缓冲液
（上海碧云天生物技术股份有限公司）获得细胞、心

脏样品裂解物。使用ＢＣＡ试剂盒（上海碧云天生物
技术股份有限公司）测定蛋白质含量。将等量的蛋

白质进行ＳＤＳ-ＰＡＧＥ并转移至ＰＶＤＦ膜（美国Ｍｉｌｌｉ-
ｐｏｒｅＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司）。用５％脱脂乳封闭膜，并用
初级抗体（ＭＡＮＦ、ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、ＳＩＲＴ１、ＡＭＰＫ、

ＧＡＰＤＨ，均购自武汉赛维尔生物科技有限公司）孵
育过夜。然后用辣根过氧化物酶偶联的二级抗兔或

小鼠抗体（１∶１００００）孵育２０ｍｉｎ。用增强化学发
光检测试剂在凝胶成像系统（美国ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ公
司）上检测免疫反应性。

１．８　ＴｄＴ介导的ｄＵＴＰ缺口末端标记法（ＴｄＴｍｅ-
ｄｉａｔｅｄ-ｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）评估　通
过ＴＵＮＥＬ试验评估心脏组织和细胞凋亡。计数每
个视野中ＴＵＮＥＬ阳性细胞的数量，并计算凋亡率。
凋亡率＝阳性凋亡细胞数／细胞总数×１００％。所有
数据和图像均进行盲法分析。

１．９　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２.０软件进行统计
分析。所有数据均用 �ｘ±ｓ表示。多组间比较采用
方差分析，随后通过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正进行两两比较
测试。Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｒｍＭＡＮＦ预处理对小鼠脓毒症和脓毒性心肌
损伤的作用　ＣＬＰ组在７２ｈ内的存活率约为２０％，
而ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组的存活率增加至近８０％，见图
１Ａ。与对照组比较，ＣＬＰ组脓毒症评分升高（Ｐ＜
０.００１），肛门温度及血清 ＡＬＢ水平降低（Ｐ＜
０.００１）。与 ＣＬＰ组比较，ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组脓毒症
评分及血清 ＬＤＨ、ＣＫ、ＡＳＴ、ＢＵＮ水平降低（Ｐ＜
０.０１），肛门温度及血清 ＡＬＢ水平升高（Ｐ＜０.０５），
见图１Ｂ－Ｈ。用超声心动图观察小鼠心功能水平
和心脏结构。与对照组比较，ＣＬＰ组的左室 ＥＦ、左
室ＦＳ、ＬＶＩＤｄ、ＬＶＥＤＶ和ＳＶ均降低（Ｐ＜０.０５）。此
外，与ＣＬＰ组比较，ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组左室 ＥＦ、左室
ＦＳ、ＬＶＩＤｄ、ＬＶＥＤＶ、ＳＶ均增加（Ｐ＜０.０５）。见表１。
２．２　ｒｍＭＡＮＦ在体内对 ＣＬＰ诱导的心脏组织损
伤的影响　ＨＥ染色显示，ＣＬＰ可引起显著的心肌
损伤，表现出紊乱或空泡化和断裂的肌纤维。ｒｍ-
ＭＡＮＦ预处理减轻了损伤。ＴＵＮＥＬ染色结果显示，
与对照组比较，ＣＬＰ组ＴＵＮＥＬ阳性细胞百分比增加
（Ｐ＜０.００１）；与 ＣＬＰ组比较，ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组
ＴＵＮＥＬ阳性细胞百分比降低（Ｐ＜０.０１）。见图２。
２．３　ｒｍＭＡＮＦ预处理对ＣＬＰ诱导ＥＲＳ的影响　
与对照组比较，ＣＬＰ组心脏组织中 ＭＡＮＦ表达降低
（Ｐ＜０.００１），ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ表达增加（Ｐ＜０.０１）。
与 ＣＬＰ组比较，ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ组心脏组织中
ＭＡＮＦ表达增加（Ｐ＜０.００１），ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ表达降
低（Ｐ＜０.０５）。见图３。
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图１　ｒｍＭＡＮＦ预处理对脓毒症小鼠的作用

Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｍＭＡＮＦｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｓｅｐｓｉｓｍｉｃｅ

Ａ：ｓｕｒｖｉｖｏｒｓｈｉｐｃｕｒｖｅ；Ｂ：Ｓｅｐｓｉｓｓｃｏｒｅ；Ｃ：Ａｎａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；Ｄ－Ｈ：ＬＤＨ、ＣＫ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＢＵＮｃｏｎｔｅｎｔ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ；ｃ：

ＣＬＰｇｒｏｕｐ；ｄ：ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５，***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．

表１　小鼠的超声心动图分析（�ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂ．１　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｅ（�ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ ＥＦ（％） ＦＳ（％） ＬＶＩＤｄ（ｍｍ） ＬＶＩＤｓ（ｍｍ） ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） ＬＶＥＳＶ（ｍｌ）Ｈｅａｒｔｒａｅ（ｂｅａｔ／ｍｉｎ） ＳＶ（ｍｌ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ７２．８６±５．２３ ３８．９０±４．９０ ３．７２０±０．３０１ ２．５２３±０．２５１ ０．０５９±０．０１１ ０．０２３±０．００５ ４０８．３±４０．３ ０．０３７±０．００８
ｒｍＭＡＮＦ ７１．５２±５．３６ ３８．２０±４．６２ ３．７４３±０．３１８ ２．５０３±０．２５７ ０．０６０±０．０１０ ０．０２４±０．００５ ４０５．０±３９．６ ０．０３６±０．００８
ＣＬＰ ４３．２３±７．７８** ２１．６５±３．７４** ３．０１３±０．３６５* ２．３８０±０．３７９ ０．０３６±０．０１１**０．０２０±０．００８ ３９７．８±３４．９ ０．０１９±０．００８*

ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦ ５５．２８±４．９８＃ ２６．５９±３．３７＃ ３．４１０±０．４５８＃ ２．３７４±０．３７５ ０．０４９±０．０１５＃ ０．０２０±０．００８ ４０１．０±３６．７ ０．０２５±０．００８＃

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．

图２　ｒｍＭＡＮＦ在体内对ＣＬＰ诱导的心脏组织损伤的影响

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｍＭＡＮＦｏｎＣＬＰ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｉｎｖｉｖｏ

Ａ：ＨＥａｎｄＴＵＮＥＬｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ×２００；Ｂ：ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＵＮＥＬｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；

ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ；ｃ：ＣＬＰｇｒｏｕｐ；ｄ：ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ；***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．
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图３　ｒｍＭＡＮＦ预处理对ＣＬＰ诱导ＥＲＳ的影响

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｒｍＭＡＮＦｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎＥＲＳｉｎｄｕｃｅｄｂｙＣＬＰ

Ａ：ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＲＳｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ×２００；Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＲＳｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ；ｃ：ＣＬＰｇｒｏｕｐ；ｄ：ＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ；**Ｐ＜０.０１，
***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．

２．４　ｒｍＭＡＮＦ对 ＬＰＳ诱导的 Ｈ９Ｃ２细胞 ＥＲＳ的
影响　为了研究ＬＰＳ暴露和ＥＲＳ的关系，用指定剂
量的ＬＰＳ刺激 Ｈ９Ｃ２以量化 ＥＲＳ蛋白的表达。当
用不同剂量ＬＰＳ刺激 Ｈ９Ｃ２细胞２４ｈ时，ＭＡＮＦ蛋
白以剂量依赖性方式下调（Ｐ＜０.０５），ＧＲＰ７８、
ＣＨＯＰ以剂量依赖性方式上调（Ｐ＜０.０１），见图４。
为了阐明ｒｍＭＡＮＦ对Ｈ９Ｃ２的保护作用是否与ＥＲＳ
的调节有关，对ＥＲＳ蛋白表达进行了评估。与体内
实验结果一致，与Ｃｏｎ组比较，ＬＰＳ组 Ｈ９Ｃ２细胞中
ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ表达增加（Ｐ＜０.００１）；与 ＬＰＳ组比
较，ｒｍＭＡＮＦ＋ＬＰＳ组 Ｈ９Ｃ２细胞中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ
表达降低（Ｐ＜０.０１）。见图５。上述结果表明 ｒｍ-
ＭＡＮＦ的保护作用涉及ＥＲＳ的调节。
２．５　ｒｍＭＡＮＦ对 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路的影响
　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试验表明，ＬＰＳ刺激下调了 Ｈ９Ｃ２细
胞中ＳＩＲＴ１和ＡＭＰＫ的表达，而 ｒｍＭＡＮＦ进一步增
加了ＳＩＲＴ１和ＡＭＰＫ的表达水平，见图６Ａ。为了进
一步探索 ｒｍＭＡＮＦ通过激活 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ途径抑
制ＥＲＳ，分别采用ＥＸ５２７和ＣｐｄＣ处理Ｈ９Ｃ２细胞，
结果表明，与ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ组比较，ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ
＋ＥＸ５２７组和ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＣｐｄＣ组Ｈ９Ｃ２细胞
中ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ蛋白表达增加（Ｐ＜０.０５），见图

图４　不同剂量ＬＰＳ刺激对Ｈ９Ｃ２细胞中ＥＲＳ的影响

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｏｓｅｓｏｎＥＲＳｉｎＨ９Ｃ２ｃｅｌｌｓ
*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１ｖｓＬＰＳ０μｇ／ｍｌ．

６Ｂ。再使用ＴＵＮＥＬ分析不同处理对细胞凋亡的影
响，结果表明：与 Ｃｏｎ组比较，ＬＰＳ组 Ｈ９Ｃ２细胞凋
亡率增加（Ｐ＜０.００１）；与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ｒｍ-
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ＭＡＮＦ组Ｈ９Ｃ２细胞凋亡率降低（Ｐ＜０.０１），而 ＬＰＳ
＋ｒｍＭＡＮＦ组比较，ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＥＸ５２７组和
ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＣｐｄＣ组 Ｈ９Ｃ２细胞凋亡率增加
（Ｐ＜０.０５），见图６Ｃ。因此，ｒｍＭＡＮＦ可能通过激活

ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路抑制ＥＲＳ。

３　讨论

ＭＡＮＦ是一种维持蛋白质折叠稳态的进化保守

图５　ｒｍＭＡＮＦ对ＬＰＳ诱导的Ｈ９Ｃ２细胞ＥＲＳ的影响

Ｆｉｇ．５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｒｍＭＡＮＦｏｎＨ９Ｃ２ｃｅｌｌｓ′ＥＲＳｉｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳ
***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ

图６　ｒｍＭＡＮＦ对ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路的影响

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｒｍＭＡＮＦｏｎＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ

Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｍＭＡＮＦｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｉｎＬＰＳ-ｉｎｄｕｃｅｄＨ９Ｃ２ｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ｗｅｓｔ-

ｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＥＸ５２７ａｎｄＣｐｄＣｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８ａｎｄＣＨＯＰｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＨ９Ｃ２ｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＥＸ５２７ａｎｄ

ＣｐｄＣｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨ９Ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙＴＵＮＥＬｓｔａｉｎｉｎｇ×５０；ａ：Ｃｏｎｇｒｏｕｐ；ｂ：ＬＰＳｇｒｏｕｐ；ｃ：ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ；ｄ：ＬＰＳ＋

ｒｍＭＡＮＦ＋ＥＸ５２７ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＣｐｄＣｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＬＰＳ

ｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜０.０５ｖｓＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ．
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蛋白［９］。研究［１１］显示，单核巨噬细胞来源的 ＭＡＮＦ
通过抑制 ＮＦ-κＢ活化减轻心肌炎症。与既往报道
一致［１２］，本研究显示 ｒｍＭＡＮＦ预处理增加了 ＣＬＰ
小鼠的存活率，并降低了脓毒症评分。ｒｍＭＡＮＦ预
处理降低了 ＣＬＰ小鼠血清生物标志物（ＬＤＨ、ＣＫ、
ＡＳＴ和ＢＵＮ）的水平，改善心脏功能指标（ＳＶ、ＣＯ、
ＬＶＥＤＶ和ＬＶＥＳＶ），显示了 ｒｍＭＡＮＦ对脓毒症和脓
毒性心肌损伤的保护作用。

　　脓毒症引起的炎症和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生可能会诱导适应性ＥＲＳ和细胞死
亡［１３］。ＥＲＳ和氧化应激是脓毒症的重要病理生理
特征，这些应激源之间存在相互联系。在脓毒症期

间，产生了大量的 ＲＯＳ，超过了内源性抗氧化机制
的清除能力，随后 ＲＯＳ干扰 ＥＲ蛋白的折叠，激活
ＵＰＲ，并诱导 ＥＲＳ，最终导致细胞凋亡和坏死［１４］。

在稳态条件下，ＥＲＳ跨膜蛋白与 ＧＲＰ７８结合，当
ＧＲＰ７８与这些分子的分离促进了蛋白质的正确折
叠，而ＵＰＲ的延长激活可能引发凋亡细胞死亡信号
（如Ｂｃｌ２和Ｂａｘ）［７］。Ｌｉｅｔａｌ［１５］结果显示 ＣＬＰ损伤
小鼠的心肌细胞中 ＥＲＳ相关蛋白（ＧＲＰ７８、ＡＴＦ６
等）的表达水平明显高于正常对照组，并且心肌细

胞凋亡率增加。本研究中，ＣＬＰ小鼠的心脏组织和
ＬＰＳ诱导的 Ｈ９Ｃ２细胞中 ＥＲＳ相关蛋白（ＧＲＰ７８、
ＣＨＯＰ）表达增加，并且心脏组织和 Ｈ９Ｃ２细胞中凋
亡百分比增加，通过 ｒｍＭＡＮＦ给药逆转了上述变
化。这些数据证明 ｒｍＭＡＮＦ的心脏保护作用可能
依赖于ＥＲＳ的调节。

目前已证实 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路参与 ＥＲＳ
的调节［１６］。研究［１７］表明，ＳＩＲＴ１在氧化应激、凋亡
和衰老的心肌保护中起着关键作用，同时 ＳＩＲＴ１的
过度表达减轻了心肌梗死。Ｓａｎｇｅｔａｌ［１８］研究显示，
激活 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ通路可以有效抑制脓毒症诱导
的急性肺损伤大鼠模型中的 ＥＲＳ。根据这些研究，
激活ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路可能是抑制 ＳＩＭＩ相关
ＥＲＳ的一种新策略。本研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
表明ｒｍＭＡＮＦ在ＬＰＳ刺激的Ｈ９Ｃ２细胞中可能激活
ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路。此外，本研究针对同一途
径的２个独立成员分别选择了抑制剂作为相互独立
的阳性对照，即 ＳＩＲＴ１抑制剂（ＥＸ５２７）和 ＡＭＰＫ抑
制剂（ＣｐｄＣ），由于不同结构的化合物可能具有不
同的脱靶效应，２种抑制剂均观察到可逆转 ｒｍ-
ＭＡＮＦ对ＥＲＳ的抑制作用。
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ｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ-ｉｎｄｕｃｅｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１１４：

１０９６０８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２２．１０９６０８．

［１０］ＬｉｕＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉｕＱ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＤＤＸ３Ｘａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ

ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１５４：５４－６０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｉｍｍ．

２０２２．１２．０１４．

［１１］ＷａｎｇＣ，ＢａｏＱ，ＨｏｕＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏ-ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ-Ｄｅｒｉｖｅｄｍａｎｆ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｂａｃｔｅｒｉａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦ-ｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２１，４４（５）：

１９１６－２６．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１０７５３－０２１－０１４６９－０．

［１２］ＫｉｍＨＧ，ＬｅｅＣ，ＹｏｏｎＪＨ，ｅｔａｌ．ＢＮ８２００２ａｌｌｅｖｉａｔｅｄｔｉｓｓｕｅ

ｄａｍａｇｅｏｆｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡＫＴ２／ＮＦ-κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１４８：１１２７４０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．

２０２２．１１２７４０．

［１３］ＧｏｎｇＴ，ＬｉｕＹ，ＴｉａｎＺ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅ-ｒｅｌａｔｅｄ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｇｅｎｅｓｉｎｓｅｐｓｉｓｕｓｉｎｇｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ａｎｄｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９９５９７４．

ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２２．９９５９７４．

·７８９１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



［１４］ＭａＹ，ＬｉｕＪ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．ＰｏｄｏｃｙｔｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙＡｎｇｐｔｌ３ｋｎｏｃｋ-

ｏｕｔｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＲＯＳ／ＧＲＰ７８ｐａｔｈｗａｙｉｎＬＰＳ-ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄ-

ｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１０５：１０８５４９．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２２．１０８５４９．

［１５］ＬｉＬ，ＰｅｎｇＸ，ＧｕｏＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｓｉｓｃａｕｓｅｓｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ-ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０２０，１３（５）：９６４－７１．

［１６］ＳｈａｆｉｅｉＢ，ＡｆｇａｒＡ，ＮｅｍａｔｏｌｌａｈｉＭＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒｅｈａｌｏｓｅｏｎ

ｍｉＲ-１３２ａｎｄＳＩＲＴ１ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆａｇｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ

Ｌｅｔｔ，２０２３，８１３：１３７４１８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２０２３．１３７４１８．

［１７］ＰｏｔｅｎｚａＭＡ，ＳｇａｒｒａＬ，ＮａｃｃｉＣ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫ／

ＳＩＲＴ１ａｘｉｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ-ｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ-ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１９，１４（１）：ｅ０２１０６５４．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０２１０６５４．

［１８］ＳａｎｇＡ，ＷａｎｇＹ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｅｐｓｉｓ-ｉｎ-

ｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ-ｍｅｄｉａｔｅｄ

ＥＲｓｔｒｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｓｉｇｎａｌ，２０２２，９６：１１０３６３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２２．

１１０３６３．

ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｍｏｕｓｅＭＡＮＦｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｐｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ＨｅＨａｏ，ＬｉＣｈｅｎｇ，ＨｕＳａｉ，ＸｉａＦｅｎｇｑｉａｎｇ，ＺｈａｎｇＣｈｉ，ＷａｎｇＪｉｎｇ
［ＤｅｐｔｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＣｈａｎｇｓｈａＦｏｕｒｔｈＨｏｓｐｉｔａｌ（ＣｈａｎｇｓｈａＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏ

ＨｕｎａｎＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈａｎｇｓｈａ　４１０００６］

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＭＡＮＦ）ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｍｉｄｂｒａｉｎ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｐｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　４８ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｍｏｕｓｅＭＡＮＦ（ｒｍＭＡＮＦ）ｇｒｏｕｐ，ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ（ＣＬＰ）ｇｒｏｕｐａｎｄＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ１２ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ｓｅｐｓｉｓｓｃｏｒｅ，ａｎａｌ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ（ＥＲＳ）ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ８ｈａｆｔｅｒＣＬＰ．Ｈ９Ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｃｏｎ），ＬＰＳｇｒｏｕｐ，ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ，ＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＥＸ５２７ｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＣｐｄＣｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｆｔｅｒ２４ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＬＰＳ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＳｐｒｏｔｅｉｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｎ-
ａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＬＰｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｐｓｉｓｓｃｏｒｅａｎｄｓｅｒｕｍＬａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ），ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉ-
ｎａｓｅ（ＣＫ），ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ）ａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ｌｅｖｅｌｓｉｎＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐｄｅ-
ｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０.０１），ａｎｄｔｈｅａｎａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
（Ｐ＜０.０５）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＬＰｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＡＮＦｉｎＣＬＰ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
（Ｐ＜０.０１），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８（ＧＲＰ７８），Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＨＯＰ）
ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴＵＮＥＬｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０.０５）．Ｉｎｖｉｔｒｏ，ＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｄｏｗｎ-ｒｅｇ-
ｕｌａｔｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１ａｎｄＡＭＰＫｉｎＨ９Ｃ２ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｌｅｒｍＭＡＮＦｆｕｒｔｈｅｒｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ＳＩＲＴ１ａｎｄＡＭＰＫ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８ａｎｄＣＨＯＰｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｈｅａｐｏｐ-
ｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＨ９Ｃ２ｃｅｌｌｓｉｎＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＥＸ５２７ｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＳ＋ｒｍＭＡＮＦ＋ＣｐｄＣｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ-
ｌｙ（Ｐ＜０.０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｒｍＭＡＮＦｉｎｈｉｂｉｔｓＥＲＳｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｅｐｓｉｓ-ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ；ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃａｓｔｒｏｃｙｔｅ-ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ｓｅｐｓｉｓ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｊｕｒｙ
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