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白藜芦醇对急性心肌梗死大鼠核因子κＢ信号通路表达的影响
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摘要：　目的　探讨白藜芦醇对急性心肌梗死（ＡＭＩ）大鼠核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路表达的干预作用。方法　
将３０只雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分为假手术组、ＡＭＩ组和白藜芦醇组，每组１０只；ＡＭＩ和白藜芦醇组大鼠采用
结扎大鼠左冠状动脉前降支法制备ＡＭＩ模型，假手术组大鼠不结扎左冠状动脉前降支；术后第１天白藜芦醇组大鼠
开始腹腔注射白藜芦醇１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，假手术组及ＡＭＩ组大鼠分别注射等剂量生理盐水；每日 １次，持续用药至
术后４周。然后处死各组大鼠，取梗死区域的心肌组织，采用实时荧光定量聚合酶链反应和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠
心肌组织中ＮＦκＢ、ＮＦκＢ抑制蛋白α（ＩκＢα）、ＩκＢ激酶α（ＩＫＫα）蛋白及其ｍＲＮＡ的表达。结果　ＡＭＩ组大鼠心肌组
织中ＮＦκＢ、ＩκＢα和ＩＫＫαｍＲＮＡ表达显著高于假手术组（Ｐ＜０．０５），白藜芦醇组大鼠心肌组织中 ＮＦκＢ、ＩκＢα和
ＩＫＫαｍＲＮＡ表达显著低于ＡＭＩ组（Ｐ＜０．０５），白藜芦醇组与假手术组大鼠心肌组织中 ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫαｍＲＮＡ
表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＭＩ组大鼠心肌组织中 ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫα蛋白表达显著高于假手术
组（Ｐ＜０．０５），白藜芦醇组大鼠心肌组织中ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫα蛋白表达显著低于 ＡＭＩ组（Ｐ＜０．０５）；白藜芦醇组
大鼠心肌组织中ＮＦκＢ、ＩκＢα蛋白表达显著高于假手术组（Ｐ＜０．０５），但２组大鼠心肌组织中ＩＫＫα蛋白表达比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　白藜芦醇可以抑制ＡＭＩ大鼠ＮＦκＢ信号通路表达情况，具有心脏保护效应。

关键词：　白藜芦醇；急性心肌梗死；核因子κＢ信号通路；心脏保护
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）发病率、病死率呈逐年上升趋势，为居民健康
和社会带来严重负担［１２］。ＡＭＩ的发病机制与遗
传、环境、氧化应激和炎症等心血管疾病危险因素有

关［３５］。研究认为，核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）炎症信号通路参与了 ＡＭＩ的发生和发
展［６］，并导致ＡＭＩ后室性心律失常的发生［７］。白藜

芦醇具有抗氧化应激、抗炎症反应、抗菌和促进凋亡

等作用［８９］，且最近研究表明，白藜芦醇的活性可能

归因于其对 ＮＦκＢ信号通路的调控，特别是抑制
ＮＦκＢ的活性［１０］。因此，本研究采用 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗ
ｌｅｙ大鼠制作ＡＭＩ模型，并给予白藜芦醇干预，以观
察白藜芦醇对ＡＭＩ大鼠ＮＦκＢ信号通路的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组　３０只清洁级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ大鼠，６个月龄，体质量１８０～２２０ｇ，购自广
东医学院实验动物中心。３０只大鼠随机分为假手
术组、ＡＭＩ组和白藜芦醇组，每组１０只。
１．２　ＡＭＩ模型制备与标本采集　参照文献［１１
１２］报道的方法制备大鼠 ＡＭＩ模型。３组大鼠均给
予戊巴比妥钠５０ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射麻醉，并行面
罩通气支持呼吸，通过左侧第３或第４肋间隙开胸
暴露心脏，打开心包；ＡＭＩ组和白藜芦醇组大鼠用
６０丝线结扎大鼠左冠状动脉前降支，通过心电图
ＳＴＴ段改变证实心肌缺血或者梗死；假手术组大鼠
只穿线，而不结扎左冠状动脉前降支；术闭逐层缝

合，关胸；术后第１天白藜芦醇组大鼠腹腔注射白藜
芦醇１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，假手术组及ＡＭＩ组分别注
射等剂量生理盐水；每日 １次，持续用药至术后 ４
周，处死各组大鼠，取心脏，留取梗死区域的心肌组

织，快速冻存于－８０℃冰箱，以备后续实验。
１．３　实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测 ＮＦκＢ、ＩκＢα及 ＩＫＫα
ｍＲＮＡ表达　取５０ｍｇ心肌组织加入１ｍＬ的 ＴＲ
Ｉｚｏｌ试剂（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），按照说明书操作步
骤提取组织总 ＲＮＡ，分光光度计法测定总 ＲＮＡ的
纯度及质量，以吸光度１．８～２．１为合格；然后按照

反转录试剂盒［宝生物工程（大连）有限公司］说明

书将所提取的总ＲＮＡ进行反转录，再按照实时荧光
定量ＰＣＲ试剂盒［宝生物工程（大连）有限公司］说
明书对相关基因进行荧光定量。ＮＦκＢ、ＮＦκＢ抑
制蛋白 α（ＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｌｐｈａ，ＩκＢα）、ＩκＢ激酶 α
（ＩκＢｋｉｎａｓｅａｌｐｈａ，ＩＫＫα）及内参甘油醛３磷酸脱氢
酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰ
ＤＨ）的 ＰＣＲ引物由宝生物工程（大连）有限公司设
计和合成。ＮＦκＢ引物序列：上游为 ５′ＧＡＡＧＣＡ
ＣＡＧＡＴＡＣＣＡＣＣＡＡＧＡＣ３′，下游为 ５′ＧＴＣＡＧＣＣＴ
ＣＡＴＡＧＴＡＧＣＣＡＴＣ３′；ＩκＢα引物序列：上游为 ５′
ＣＡＡＴＣＡＴＣＣＡＣＧＡＡＧＡＧＡＡＧ３′， 下 游 为 ５′
ＧＣＴＴＴＣＡＧＡＡＧＴＧＣＣＴＣＡＧ３′；ＩＫＫα引物序列：上
游为５′ＣＡＡＡＧＡＡＣＡＧＡＧＡＣＣＧＣＴＧＧＴＧ３′，下游为
５′ＧＣＡＧＴＧＧＣＡＡＡＴＣＡＴＴＧＧＧＴＧ３′；ＧＡＰＤＨ引物
序列：上游为５′ＴＧＣＣＣＣＣＡＴＧＴＴＴＧＴＧＡＴＧ３′，下游
为５′ＴＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＧＣＣＣＴＴＣＣ３′。结果分析采用
２－ΔＣｔ相对定量分析方法。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠心肌组织中ＮＦκＢ、
ＩκＢα和ＩＫＫα蛋白表达　采用蛋白裂解液（上海碧
云天生物技术有限公司）提取心肌组织总蛋白质，

进行电泳后转印到聚偏氟乙烯膜，应用含５０ｇ·Ｌ－１

脱脂奶粉的ＴＢＳＴ溶液封闭１ｈ后，加入美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司生产的大鼠单克隆 ＧＡＰＤＨ一抗（１
５００）、ＮＦκＢ一抗（１２００）、ＩκＢα一抗（１２００）、
ＩＫＫα一抗（１２００）后 ４℃过夜；第 ２天复温 １ｈ
后，二抗孵育２ｈ；免疫印迹化学发光液显影，暗房曝
光，以目的条带与 ＧＡＰＤＨ条带灰度值的比值评定
蛋白表达水平。

１．５　统计学处理　应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件（美
国ＧｒａｐｈＰａｄ软件有限公司）进行数据分析，实验数
据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单
因素方差分析，两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠造模情况　３组大鼠实验期间生长情况
良好，ＡＭＩ组和白藜芦醇组大鼠各死亡１只，假手术
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组大鼠未死亡。造模成功心电图见图１，ＡＭＩ组和
白藜芦醇组大鼠心电图 ＳＴＴ段明显升高，且 ＡＭＩ
组６只大鼠出现室性心律失常，白藜芦醇组５只大
鼠出现室性心律失常；而假手术组大鼠心电图大致

正常。

图１　３组大鼠造模后心电图表现
Ｆｉｇ．１　Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ ｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｈｅ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２．２　３组大鼠心肌组织中 ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫα
ｍＲＮＡ表达比较　结果见表１。ＡＭＩ组大鼠心肌组
织中ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫαｍＲＮＡ表达显著高于假
手术组（Ｐ＜０．０５），白藜芦醇组大鼠心肌组织中
ＮＦκＢ、ＩκＢα和ＩＫＫαｍＲＮＡ表达显著低于 ＡＭＩ组
（Ｐ＜０．０５），白藜芦醇组与假手术组大鼠心肌组织
中ＮＦκＢ、ＩκＢα和ＩＫＫαｍＲＮＡ表达比较差异均无
统计学意见（Ｐ＞０．０５）。
表１　３组大鼠心肌组织中ＮＦκＢ、ＩκＢα和ＩＫＫαｍＲＮＡ表
达比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＮＦκＢ，ＩκＢαａｎｄ
ＩＫＫαｍＲＮＡ ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＮＦκＢｍＲＮＡ ＩκＢαｍＲＮＡ ＩＫＫαｍＲＮＡ
假手术组 １０ ０．０５５±０．０２０ ０．０５９±０．０１８ ０．１８４±０．０２０
ＡＭＩ组 ９ ０．２２３±０．０５６ａ ０．２７８±０．０８２ａ ０．３３９±０．０５３ａ

白藜芦醇组 ９ ０．０９２±０．０３７ｂ ０．０５８±０．０１３ｂ ０．１９３±０．０２４ｂ

Ｆ １８．４７２ ３．５５２ ５．５３４
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与ＡＭＩ组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　３组大鼠心肌组织中 ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫα
蛋白表达比较　结果见图２和表２。ＡＭＩ组大鼠心
肌组织中 ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫα蛋白表达显著高于
假手术组（Ｐ＜０．０５），白藜芦醇组大鼠心肌组织中
ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫα蛋白表达显著低于 ＡＭＩ组
（Ｐ＜０．０５）；白藜芦醇组大鼠心肌组织中 ＮＦκＢ、
ＩκＢα蛋白表达显著高于假手术组（Ｐ＜０．０５），但２
组大鼠心肌组织中ＩＫＫα蛋白表达比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。

图２　３组大鼠心肌组织中ＮＦκＢ、ＩκＢα和ＩＫＫα蛋白表达

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＮＦκＢ，ＩκＢαａｎｄＩＫＫαｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

表２　３组大鼠心肌组织中ＮＦκＢ、ＩκＢα和ＩＫＫα蛋白表达

比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＮＦκＢ，ＩκＢαａｎｄ

ＩＫＫαｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＮＦκＢ ＩκＢα ＩＫＫα
假手术组 １０ ０．７６９±０．０７０ ０．２２３±０．０２７ ０．７６３±０．０９２
ＡＭＩ组 ９ １．７１９±０．０９７ａ ０．５１３±０．０２５ａ １．５７１±０．０４２ａ

白藜芦醇组 ９ １．２９４±０．０６９ａｂ０．３４８±０．０１１ａｂ １．０２１±０．１２９ｂ

Ｆ ３５．０８ ４０．９２ １８．７２
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与ＡＭＩ组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

ＡＭＩ是冠状动脉粥样硬化性心脏病患者死亡的
重要原因，是在冠状动脉粥样硬化病变的基础上，发

生冠状动脉血供急剧减少或中断，使相应的心肌严

重而持久地急性缺血，导致心肌坏死，为患者个人、

家庭、社会带来了严重负担［１３１４］。ＮＦκＢ是与心血
管疾病相关的主要转录因子之一，研究表明，ＮＦκＢ
在动脉粥样硬化、心肌缺血／再灌注损伤等 ＡＭＩ相
关疾病中起关键作用，其具体机制主要是通过调控

炎症及氧化应激等。ＮＦκＢ是一种分布广泛、功能
强大的真核细胞转录因子，其能调控细胞因子、免疫

受体、酶及其他促炎症反应分子的基因表达［１５１６］。

人体内ＮＦκＢ信号通路的激活有２种途径：经典途
径和选择性途径，其经典途径主要为致炎细胞因子

（如肿瘤坏死因子、白细胞介素１）和脂多糖触发，激
活ＩκＢ激酶复合物，使 ＩκＢα特异性 Ｎ末端丝氨酸
残基发生磷酸化，导致 ＮＦκＢ二聚体从 ＩκＢα／ｐ５０／
ｐ６５复合物中解离，活化转移至细胞核，与核内多种
基因的启动子结合，诱导靶基因的表达［１７１８］。

白藜芦醇为多酚化合物，具有抗炎、抗肿瘤、抗

血小板聚集、抗氧化和免疫调节等多种生物活

性［１９２０］。研究发现，白藜芦醇可以改善心肌梗死大
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鼠心脏神经重构，并证实白藜芦醇可以通过抗氧化

和抗炎发挥作用［２１］。ＮＦκＢ信号通路是炎症反应
及氧化应激反应的关键环节［２２］，因此，本研究针对

ＡＭＩ大鼠心肌组织中 ＮＦκＢ信号通路的表达以及
白藜芦醇对其干预作用进行研究。本研究结果显

示，ＡＭＩ组大鼠心肌组织中ＮＦκＢ、ＩκＢα和ＩＫＫα蛋
白及 ｍＲＮＡ表达显著高于假手术组，该结果提示
ＡＭＩ后ＮＦκＢ信号通路关键因子升高，而白藜芦醇
可以抑制该效应，且在第４周时 ＮＦκＢ和 ＩκＢα在
白藜芦醇的作用下并未完全恢复正常水平，还可以

适当延长用药时间；白藜芦醇组大鼠心肌组织中

ＮＦκＢ、ＩκＢα和 ＩＫＫα蛋白及 ｍＲＮＡ表达显著低于
ＡＭＩ组；说明 ＡＭＩ后 ＮＦκＢ信号通路会激活，ＮＦ
κＢ、ＩκＢα、ＩＫＫα在基因和蛋白的表达均会升高，而
白藜芦醇具有抑制ＮＦκＢ信号通路高表达的作用。
ＮＦκＢ家族与多个反应过程相关，包括免疫、炎症、
细胞存活、分化及增殖，以及调节细胞对于缺血、缺

氧等刺激的反应，而白藜芦醇具有抗氧化应激、抗炎

症反应、抗菌和促进凋亡等作用，白藜芦醇有可能是

通过调控ＮＦκＢ经典途径发挥作用。
综上所述，ＡＭＩ后 ＮＦκＢ信号通路激活，ＮＦ

κＢ、ＩκＢα、ＩＫＫα在基因和蛋白水平的表达都会升
高，而白藜芦醇具有改善 ＮＦκＢ信号通路高表达的
作用。然而，本研究只是对白藜芦醇改善 ＡＭＩ大鼠
ＮＦκＢ信号通路的一个初步研究，其具体机制还有
待进一步研究。
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