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摘要　 目的　 观察红景天苷（Ｓａｌ）在大鼠离体心脏缺血再灌

注（ＩＲ）中的作用并探讨其对内质网应激（ＥＲＳ）和细胞凋亡

的调控机制。 方法　 制备大鼠离体心脏缺血再灌注模型，缺
血 ４５ ｍｉｎ，再灌注 ２ ｈ，随机分为 ４ 组（ｎ ＝ １０）：对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）
组、Ｓａｌ 处理（Ｓａｌ）组、缺血再灌注（ ＩＲ）组及 Ｓａｌ 处理缺血再

灌注（ＩＲ ＋ Ｓａｌ）组。 氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染色检测心肌

梗死面积，ＥＬＩＳＡ 法检测灌注液中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性，
测量左室内收缩峰压（ＬＶＳＰ）和舒张末压（ＬＶＥＤＰ），Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测 Ｂ 淋巴细胞瘤 ２ 基因（Ｂｃｌ⁃２）及蛋白激酶 Ｒ 样内质

网激酶（ＰＥＲＫ）、Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）、转录因子 Ｃ ／ ＥＢＰ
同源蛋白（ＣＨＯＰ）和转录活化因子 ６（ＡＴＦ６）的表达，ＴＵＮＥＬ
染色观察细胞凋亡。 结果 　 Ｓａｌ 组和 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组各指标之间

比较差异均无统计学意义；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＩＲ 组心肌梗死

面积和灌注液中 ＬＤＨ 活性增加，ＬＶＳＰ 降低，ＬＶＥＤＰ 增加，
Ｂａｘ 表达增加，Ｂｃｌ⁃２ 表达减少，ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数增加，ＥＲＳ
相关蛋白 ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ 和 ＡＴＦ６ 的表达增加；与 ＩＲ 组比较，
ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组心肌梗死面积和灌注液中 ＬＤＨ 活性减小，ＬＶＳＰ
增加，ＬＶＥＤＰ 降低，Ｂａｘ 表达减少，Ｂｃｌ⁃２ 表达增加，ＴＵＮＥＬ 阳

性细胞数减少，ＥＲＳ 相关蛋白 ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ 和 ＡＴＦ６ 的表达

降低。 结论　 Ｓａｌ 通过抑制 ＥＲＳ 和细胞凋亡改善大鼠离体

心脏 ＩＲ 损伤。
关键词　 红景天苷；内质网应激；凋亡；心脏缺血再灌注损伤

中图分类号　 Ｒ ５４２
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２２）０５ － ０６９０ － ０５
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０５． ００４

　 　 急性心肌梗死是全世界范围内危害人类健康的

主要因素［１ － ２］。 再灌注能降低心肌梗死患者病死

率，但缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＩＲ）损伤的

存在，使患者仍有发展为心力衰竭的风险［３］。 研

究［４ － ５］表明，ＩＲ 损伤的机制包括氧自由基、钙超载、
细胞凋亡、坏死、自噬及内皮细胞功能障碍等。 红景

天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ， Ｓａｌ）是从红景天中提取的生物活

性成分［６］。 Ｓａｌ 具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、抗衰老

及神经和心血管保护作用［６ － ７］。 内质网在蛋白质、
脂质合成和钙调控中发挥作用。 当内质网稳态被破

坏时，会出现错误折叠和未折叠蛋白质堆积，触发内

质网应激 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ） ［８］。
ＥＲＳ 与多种心血管疾病有关，如心肌肥大、缺血性心

脏病和心力衰竭［９ － １１］。 因此，为了更好地探讨心肌

ＩＲ 损伤的机制并寻找潜在的保护药物，该研究采用

大鼠离体心脏 ＩＲ 模型，观察 Ｓａｌ 在 ＩＲ 损伤中的作

用以及对细胞凋亡和 ＥＲＳ 的调控作用。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ４８ 只 ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠

购买于南方科技大学实验动物中心，体质量 ２８０ ｇ
左右。 在标准环境下饲养，所有操作均严格遵循实

验动物使用规范和要求。
１． ２　 主要试剂　 Ｓａｌ（根据相关文献［１２］ 确定其药物

浓度）、氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）购买于美国 Ｓｉｇｍａ
公司；ＲＩＰＡ 购买于上海碧云天生物技术有限公司；
乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）试剂盒购

买于南京建成科技有限公司；ＴＵＮＥＬ 染色试剂盒购

买于瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司；Ｂ 淋巴细胞瘤 ２ 基因（Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 及蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ）、 Ｂｃｌ⁃２ 相 关 Ｘ 蛋 白 （ Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ，
Ｂａｘ）、转录因子 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白（Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏ⁃
ｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ）和转录活化因子 ６ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６， ＡＴＦ６）和 ＧＡＰＤＨ 抗体购买于

美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；山羊抗鼠和山

羊抗兔二抗购买于武汉 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司。 心脏灌注

液组分和含量 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 如下： ＫＣｌ ４. ６， ＫＨ２ＰＯ４

１. ２，ＮａＣｌ １２０，ＮａＨＣＯ３ ２５，ＣａＣｌ２ １. ５，ＭｇＳＯ４ １. ２，
Ｇｌｕｃｏｓｅ １１。 先用 ９５％ Ｏ２ ／ ５％ ＣＯ２ 的混合气向灌

注液中通气 ３０ ｍｉｎ 再开始实验，灌注液 ｐＨ 值 ７. ３５
～ ７. ４５，温度 ３７ ℃。
１． ３　 离体心脏模型和实验分组　 大鼠腹腔注射水

合氯醛（１０％ ， ０. ３ ｍｌ ／ １００ ｇ）和肝素（５００ Ｕ ／ ｋｇ），麻
醉后开胸，游离心脏后放入预冷的灌注液中，并将心

脏转移至 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌流管口，用手术线固定。 灌
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注液由主动脉口逆行灌注心脏，灌注压保持 １０. ６７
ｋＰａ。 将含有液体的球囊经二尖瓣插入左心室，通过

Ｌａｂｃｈａｒｔ ７ 软件记录左室收缩峰压（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｅａｋ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶＳＰ）和左室舒张末压（ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶＥＤＰ）。 将各组

心脏 ＬＶＥＤＰ 调为 ０. ６７ ｋＰａ，使心脏稳定 １０ ｍｉｎ。 待

其平衡后，随机分为 ４ 组（ ｎ ＝ １２）：对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）
组、Ｓａｌ 处理（Ｓａｌ）组、缺血再灌注（ＩＲ）组和 Ｓａｌ 处理

缺血再灌注（ＩＲ ＋ Ｓａｌ）组。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，正常灌注 １５０
ｍｉｎ；Ｓａｌ 组，先用含 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｓａｌ 的灌注液灌注 １０
ｍｉｎ，再用正常灌注液灌注 １４０ ｍｉｎ；ＩＲ 组，缺血 ３０
ｍｉｎ，再灌注 １２０ ｍｉｎ；ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组，用含 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｓａｌ 的灌注液灌注 １ ｍｉｎ，缺血 ３０ ｍｉｎ，再用含 ２０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｓａｌ 的灌注液灌注 ９ ｍｉｎ，最后恢复灌注液灌

注 １１０ ｍｉｎ。
１． ４　 心脏功能检测 　 用 Ｌａｂｃｈａｒｔ ７ 软件实时监测

左心室内压力的变化，实验过程中记录 ＬＶＳＰ 和 ＬＶ⁃
ＥＤＰ 变化。 ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ 代表心脏收缩、舒张功

能。
１． ５　 心肌梗死面积检测　 实验结束后将心脏取下

放入 － ８０ ℃冰箱 ２ ｈ，沿心尖到心底部的纵轴方向

将心脏连续切成 ２ ｍｍ 厚的薄片，每个心脏均选择

第 ５ 片放入盛有 ２％ ＴＴＣ 溶液的 ２４ 孔板中，３７ ℃
避光水浴 １５ ｍｉｎ；将染色完的心肌薄片用 ４％ 多聚

甲醛避光浸泡 ２ ｄ；数码相机拍照，死亡心肌组织呈

白色，存活心肌组织呈红色，Ｉｍａｇｅ Ｊ 测量白色区面

积和心脏总面积。 心脏梗死面积分数 ＝ （白色区面

积 ／总面积） × １００ ％ 。
１． ６　 ＬＤＨ 活性检测　 按照 ＬＤＨ 试剂盒说明书操

作，收集缺血心脏复灌前 １０ ｍｉｎ 的灌注液，而 Ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ 组、Ｓａｌ 组心脏收集稳定灌注 １ ｈ 后 １０ ｍｉｎ 内的

灌注液。 采用分光光度计读取各组灌注液的吸光度

值并计算 ＬＤＨ 活性。
１． ７　 ＴＵＮＥＬ 染色　 再灌注结束后，将心脏浸泡在

４％多聚甲醛中固定；采用常规脱水、石蜡包埋和切

片，并根据 ＴＵＮＥＬ 染色试剂盒说明书处理标本，全
程避光；激光共聚焦显微镜下观察染色情况，每张切

片随机选取 １０ 个高倍视野，ＴＵＮＥＬ 阳性细胞的细

胞核呈绿色，ＤＡＰＩ 染核使细胞核均呈蓝色；ＴＵＮＥＬ
阳性率 ＝绿色细胞核数 ／总细胞核数。
１． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白表达 　 再灌注结束

后，快速将心脏冻存于 － ８０ ℃冰箱备用。 各组心脏

称取相同质量的心肌组织，按照质量 ／体积比 １ ∶ ４

加入含蛋白酶抑制剂和 ＲＩＰＡ 的裂解液，冰上研磨

并裂解 ３０ ｍｉｎ，放入 ４ ℃离心机，６ ９７０ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

２０ ｍｉｎ，取上清液分装，ＢＣＡ 法蛋白定量；配制 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 胶，每孔加 ３０ ｇ 蛋白，常规电泳和湿转法将蛋

白转移到 ＰＶＤＦ 膜，５％脱脂奶粉室温封闭 １２０ ｍｉｎ，
将切 好 的 条 带 分 别 与 Ｂｃｌ⁃２ （ １ ∶ １ ０００ ）、 Ｂａｘ
（１ ∶ １ ０００）、ＣＨＯＰ （１ ∶ １ ０００）、ＰＥＲＫ （１ ∶ １ ０００）、
ＡＴＦ６ （１ ∶ １ ０００）和 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ５ ０００）抗体孵育，
４ ℃过夜；第 ２ 天，１ × ＴＢＳＴ 室温洗膜 ３ 次，每次 １０
ｍｉｎ，用山羊抗鼠和山羊抗兔二抗（１ ∶ ５ ０００）室温孵

育 １２０ ｍｉｎ，１ × ＴＢＳＴ 室温洗膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ；利
用 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 发光仪和 ＥＣＬ 显色液检测，Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析

软件进行灰度值分析，ＧＡＰＤＨ 作为内参。
１． ９　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ １８. ０ 统计软件进行

数据分析，实验结果用均数 ±标准差表示，各组间差

异比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），两
组之间的比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异

有统计学意义。

２　 结果

２． １　 Ｓａｌ 提高大鼠离体心脏 ＩＲ 后 ＬＶＳＰ 并降低

ＬＶＥＤＰ　 大鼠离体心脏左心室压力统计结果显示，
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 Ｓａｌ 组 ＬＶＳＰ 和 ＬＶＥＤＰ 差异无统计学意

义；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＩＲ 组 ＬＶＳＰ 降低，而 ＬＶＥＤＰ
升高（Ｆ ＝ １９４. ６，Ｐ ＜ ０. ００１），差异有统计学意义；与
ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组 ＬＶＳＰ 升高，而 ＬＶＥＤＰ 降低

（Ｆ ＝ １８５. ７，Ｐ ＜ ０. ００１），差异有统计学意义。 见图

１。
２． ２ 　 Ｓａｌ 减轻大鼠离体心脏心肌梗死面积和灌注

液中 ＬＤＨ 活性　 ＴＴＣ 染色和 ＬＤＨ 试剂盒检测结果

显示，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 Ｓａｌ 组心肌梗死面积分数和 ＬＤＨ
活性无明显差异（Ｐ ＞ ０. ０５）；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＩＲ
组心肌梗死面积分数和 ＬＤＨ 活性升高，差异有统计

学意义（Ｆ ＝ １２０，Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ Ｓａｌ
组心肌梗死面积分数和 ＬＤＨ 活性降低，差异有统计

学意义（Ｆ ＝ ４４４. ５，Ｐ ＜ ０. ００１）。 见图 ２。
２． ３ 　 Ｓａｌ 抑制大鼠离体心脏心肌细胞凋亡蛋白的

表达　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｓａｌ
组心肌细胞抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 和凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达

差异无统计学意义；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＩＲ 组心肌细

胞 Ｂｃｌ⁃２ 表达降低，Ｂａｘ 表达增加（Ｐ ＜ ０. ００１）；而与

ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组心肌细胞 Ｂｃｌ⁃２ 表达增加，Ｂａｘ
表达降低（Ｆ ＝ ２１２. ２，Ｐ ＜ ０. ００１）。 见图 ３。
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图 １　 各组大鼠心脏功能的比较

Ａ：ＬＶＳＰ 统计图；Ｂ：ＬＶＥＤＰ 统计图；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＩＲ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 大鼠心脏梗死面积和 ＬＤＨ 活性的比较

　 　 Ａ：心脏梗死面积图；Ｂ：心脏梗死面积统计图；Ｃ：ＬＤＨ 活性统计图；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组； ｂ：Ｓａｌ 组； ｃ：ＩＲ 组； ｄ：ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：＃＃Ｐ ＜
０. ０１；与 ＩＲ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ３　 大鼠心肌细胞 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 表达的比较

　 　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果图；Ｂ：Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 统计图；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；

ｂ：Ｓａｌ 组； ｃ：ＩＲ 组； ｄ：ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＩＲ

组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ４ 　 Ｓａｌ 抑制大鼠离体心脏心肌细胞凋亡率 　
ＴＵＮＥＬ 染色结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｓａｌ 组心

肌细胞 ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞率差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０. ０５ ）； 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ＩＲ 组心肌细胞

ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞率增加（Ｐ ＜ ０. ００１）；而与 ＩＲ
组比较，ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组心肌心肌细胞 ＴＵＮＥＬ 染色阳性

细胞率降低（Ｆ ＝ １０９． １，Ｐ ＜ ０. ００１）。 见图 ４。
２． ５　 Ｓａｌ 抑制大鼠离体心脏心肌细胞 ＥＲＳ 蛋白表

达　 如图 ５ 所示，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组比较，Ｓａｌ 组 ＥＲＳ 蛋白 ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６ 和 ＣＨＯＰ 的表

达差异无统计学意义；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ＩＲ 组

ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６ 和 ＣＨＯＰ 的表达增加 （Ｆ ＝ １９０，Ｐ ＜
０. ００１）；而与 ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组 ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６ 和

ＣＨＯＰ 的表达降低（Ｆ ＝ ８８. ７，Ｐ ＜ ０. ００１）。

３　 讨论

　 　 及时重建堵塞冠脉的血流是实现挽救缺血心肌

细胞和减小心肌梗死面积的最有效方法。 然而，再
灌注是一把“双刃剑”，除了能提供氧气和营养物质
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图 ４　 大鼠心肌 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞率的比较　 × ２００

ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组； ｂ：Ｓａｌ 组； ｃ：ＩＲ 组； ｄ：ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＩＲ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ５　 大鼠心肌细胞 ＥＲＳ 相关蛋白表达的比较

　 　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果图；Ｂ：ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６、ＣＨＯＰ 相对表达量

统计图；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组； ｂ：Ｓａｌ 组； ｃ：ＩＲ 组； ｄ：ＩＲ ＋ Ｓａｌ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＩＲ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

恢复细胞代谢并清除细胞代谢副产物外，其本身也

会引起新的心肌细胞死亡，进一步加重心肌损

伤［４］。 到目前为止，临床上还没有较好的预防或治

疗再灌注损伤的方法和药物。
　 　 Ｓａｌ 作为红景天的重要活性成分，大量研究［６ － ７］

证实了其在抗炎、抗氧化、清除自由基、抗衰老及神

经和心血管保护中的作用。 结果表明，在大鼠离体

心脏 ＩＲ 模型中，Ｓａｌ 能增加 ＬＶＳＰ，降低 ＬＶＥＤＰ，改
善心脏功能；同时，Ｓａｌ 还能减小心肌梗死面积和

ＬＤＨ 活性，这些结果进一步证实了 Ｓａｌ 在心脏 ＩＲ 损

伤中具有保护作用。 而细胞凋亡是心肌 ＩＲ 过程中

一种重要的细胞死亡方式，并且已经成为了 ＩＲ 损伤

的一个重要病理因素［１３］。 在细胞凋亡过程中会出

现抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达减少、凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达

增加及 ＤＮＡ 片段化现象［１４］。 本研究结果显示，Ｓａｌ
增加离体心脏 ＩＲ 损伤中 Ｂｃｌ⁃２ 表达，降低 Ｂａｘ 表达

和 ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞数，表明 Ｓａｌ 可以抑制 ＩＲ
中发生的细胞凋亡。
　 　 ＥＲＳ 是由蛋白错误折叠、Ｃａ２ ＋ 储存过量、氧化

应激、缺血和脂质代谢紊乱等病理因素引起的，未折

叠蛋白反应可以激活内质网整合膜蛋白 ＰＥＲＫ 和

ＡＴＦ６，进而启动 ＥＲＳ［８］。 另外，ＥＲＳ 蛋白 ＣＨＯＰ 可

以抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的表达，促进凋亡蛋白 Ｂａｘ
和 Ｂｉｍ 的表达［１５］。 本研究结果显示，Ｓａｌ 降低 ＩＲ 中

ＥＲＳ 蛋白 ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６ 和 ＣＨＯＰ 的表达，表明 Ｓａｌ 能
够抑制心脏 ＩＲ 触发的 ＥＲＳ 损伤，提示 Ｓａｌ 可能通过

抑制 ＥＲＳ 减轻心脏 ＩＲ 损伤。
　 　 综上所述，Ｓａｌ 可以改善大鼠离体心脏功能，减
小心肌梗死面积，减轻心脏 ＩＲ 损伤，而这一保护作

用可能与抑制细胞凋亡和 ＥＲＳ 有关。 这些结果表

明 Ｓａｌ 是一种潜在的临床防治 ＩＲ 损伤的药物，并为

Ｓａｌ 的临床应用提供了实验依据。
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２３７３ － ８６．

［１５］ Ｆｕ Ｈ Ｙ， Ｏｋａｄａ Ｋ， Ｌｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２０１０， １２２（４）： ３６１ － ９．

Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｃａｏ Ｘｕｄｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｆａｎ， Ｈｕａｎｇ Ｍｉｎｇｙｕｅ， Ｃｈｅｎ Ｊｕｎ， Ｃｈｅｎ Ｇｕｏａｎ， Ｃｈｅｎ Ｘｉａｏｌｉｎ

（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉａｃ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， Ｔｈｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｓｈｅｎｚｈｅｎ　 ５１８０５５）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ （Ｓａｌ） ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （ ＩＲ） ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ
ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｎ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ （ＥＲＳ） ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＩＲ． Ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｆｏｒ ４５ ｍｉｎ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｆｏｒ ２ ｈ， ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ ＝ １０）： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｓａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
（Ｓａｌ）， ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ＩＲ） ａｎｄ Ｓａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ＩＲ ＋ Ｓａｌ） ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＬＤＨ） ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｆｌｏｗ ｗａｓ ｄｅｔｅｒ⁃
ｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｅａｋ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＬＶＳＰ） ａｎｄ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ＬＶＥＤＰ）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２ （Ｂｃｌ⁃２）， Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ
（Ｂａｘ），ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ （ＰＥＲＫ）， Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣＨＯＰ） ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ （ＡＴＦ６） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＴＵＮＥＬ
ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｌｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ＬＤＨ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｆｌｏｗ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＩＲ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＬＶＳＰ
ｖａｌｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ＬＶＥＤＰ ｖａｌｕｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲＳ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＰＥＲＫ，
ＣＨＯＰ ａｎｄ ＡＴＦ６ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＲ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ＬＤＨ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｆｌｏｗ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＩＲ ＋ Ｓａｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＬＶＳＰ ｖａｌｕｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ＬＶＥＤＰ ｖａｌｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ
ａｎｄ ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ＰＥＲＫ， ＣＨＯＰ ａｎｄ ＡＴＦ６ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓａｌ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＩＲ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＥＲＳ ａｎｄ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ； ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
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