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阿卡地新对冠心病大鼠 )*+,-./0/" 信号通路
及心功能损害的影响

%&'

"

(@A

"

(BCD

"

(EFF

"

>GHI

"

>JKL

1

（"1河南省周口市中心医院心脏及内科重症监护室，周口 &((%%%；!2河南省人民医院血管外科，郑州 &#%%%%）

%& '(!!"#$%&'()*+, )*+-./0123)*+,4-56789:;5678 / <= ">./0/"4?@ABC

)DEFGHIJK)*+L 3!M 456789:;<7=>:?>4<4+,NOPQRSTUVWXYZ[\]Z[%^_`Z>"2% @9-A94[a

$%&b[c[defZ>!2%["2%[%2# @9-A94ghZ "!MKNObijklmBnopqrstuvUwx()y\]Kz\tn

opq{|efH}~gXYZ�\]Z+,nopq�f����g"�-Cg��pq "& CKNO�bV����~��I�

���f+,�)�������>DEF4<�[�)�������>DEF<<�[q�VR>F.�g�����>.44 ¡��¢£¤

78¥¦§¨78;!>GH.;!4[0©ª«v;(>ID;(4[¬­12>J,4[¬­12®¯2;*K>J,;*K4gi°±²³´µ¶·

>GL4[¸¹º»>GJ4[d¼½i/0;¹º»>D<D;J4�¾¿C)¬ZÀÁÂc�Ã.~Ä.234/<�[ÅÆÇ3*<)�[ÈÃ.

É23J)G��¾ MF ÊËÌÍ)ÎZÀÏÐÑ. N:OP:6Q ÒÓU¡�)¬ZÀ )*+, � ./0/" CÔÕ­./ÖHT×K

,-+ØXYZ{Ùg\]Z+,)¬ZÀÊËÚÛg©Ü�¥ÝÞgßà+f£Þ©ÜáâgDEF4<[DEF<<[�¢ J,[

J,;*K[GH.;![ID;([GJ[GL[D<D;J[)¬ZÀ *<) �¾[5;./0/" T×ãb>!R"31"#3)&!&1#"'gÛ "*%1%#�gF.[.4[4/<[

J)G[5;)*+,-)*+,[./0/" T×äå>!R"&133&)"!'1#&3gÛ "*%1%#� Ø\]Z{æg%^_`Z�a$%&b[cefZ+

,)¬©ÜFçèégDEF4<[DEF<<[�¢ J,[J,;*K[GH.;![ID;([GJ[GL[D<D;J[*<)[5;./0/" T×åd>!R"31"#3)

&!&1#"'gÛ "*%1%#�gF.[.4[4/<[J)G[5;)*+,-)*+,[./0/"T×ãb>!R"31"#3)"!'1#&3gÛ "*%1%#�K,.+a$%&êE

AÈ1- )*+,-./0/"?@ABgèé()y+,)DEFGK

/01 a$%& ()y )¬Fç ëìíÕ­1-/Ö12-56789:;5678 /<= "

23456 S#&"1& !789: +

!""#$%& '" ($()*&+,* ', -./0123435 &+6,(7+,6 8(%9:;< ;,) $;=)+;$ ">,?%+', );@;6* +, =;%& :+%9

?'=',;=< 9*;=% )+&*;&*

N)HL 4T8;U:V

"，DIW D:V

"，<W DVQ;XV7Q9

"，YM)HL +:V;5:V

"，YW/ Z7Q;U7Q9

"，DW <7Q9;T8V

!

（"1JJW，YT[8A[8 J:QP67> M[O5VP7> [U M:Q7Q +6[\VQ]:，YT[8A[8 &((%%%，JTVQ7；!1 <:576P@:QP [U E7O]8>76 4869:6?，M:Q7Q +6[\VQ]V7>

+:[5>:,O M[O5VP7>，YT:Q9^T[8 &#%%%%，JTVQ7）

AB&%=;?% 3CD*$%+E*：G[ VQ\:OPV97P: PT: :UU:]P [U 7]7C:OVQ: [Q 7C:Q[OVQ:@[Q[5T[O5T7P: 56[P:VQ AVQ7O:（)*+,）-U[6AT:7C _[X P67QO]6V5PV[Q

U7]P[6 /"（./0/"）OV9Q7>VQ9 57PT=7? 7QC ]76CV7] U8Q]PV[Q C7@79: VQ 67P =VPT ][6[Q76? T:76P CVO:7O:2F*%9')&G) P[P7> [U 3! 456789:$

<7=>:?（4<）67PO =:6: 67QC[@>? CV\VC:C VQP[ Q[6@7> 96[85，@[C:> 96[85，CV>PV7^:@ 96[85（"2% @9-A9），7]7C:OVQ: TV9T，@VCC>:，>[= C[O:

96[85O （!2%，"2%，%2# @9-A9）_? 67QC[@ Q8@_:6 P7_>: @:PT[C，=VPT "! 67PO VQ :7]T 96[852 GT: @[C:> [U ][6[Q76? T:76P CVO:7O: =7O

:OP7_>VOT:C _? U::CVQ9 =VPT TV9T$U7P CV:P 7QC VQP675:6VP[Q:7> VQ`:]PV[Q [U 5VP8VP6VQ2 )UP:6 @[C:>VQ9，PT: ][66:O5[QCVQ9 C[O: [U C689O =7O

VQ`:]P:C VQP675:6VP[Q:7>>?，PT: 67PO VQ PT: Q[6@7> 96[85 7QC @[C:> 96[85 =:6: VQP675:6VP[Q:7>>? VQ`:]P:C =VPT PT: O7@: 7@[8QP [U Q[6@7>

O7>VQ:，[Q]: 7 C7? U[6 "& C7?O2 D:UP \:QP6V]8>76 :QC O?OP[>V] CV7@:P:6（DEF4<），>:UP \:QP6V]8>76 :QC CV7OP[>V] CV7@:P:6（DEF<<），:`:]PV[Q

U67]PV[Q（F.）7QC U67]PV[Q7> OT[6P:QVQ9（.4）=:6: @:7O86:C _? 8>P67$TV9T 6:O[>8PV[Q O@7>> 7QV@7> 8>P67O[8QC V@79VQ9 O?OP:@2 GT: >:\:>O [U

O:68@ VQU>7@@7P[6? U7]P[6O P8@[6 Q:]6[OVO U7]P[6$!（GH.$!），VQP:6>:8AVQ (（ID$(），]6:7PVQ: AVQ7O:（J,），]6:7PVQ: AVQ7O: VO[:Q^?@: *K

（J,$*K），>V5VC @:P7_[>VO@ VQC:X P6V9>?]:6VC: （GL），]T[>:OP:6[> （GJ），> [= $C:QOVP? >V5[56[P:VQ ]T[>:OP:6[> （D<D $J） 7QC

O85:6[XVC: CVO@8P7O:（4/<），@7>[QCV7>C:T?C:（*<)），]7P7>7O:（J)G）VQ @?[]76CV7> PVOO8: T[@[9:Q7P: =:6: @:7O86:C2 MF OP7VQVQ9

=7O 8O:C P[ [_O:6\: PT: @[65T[>[9V]7> ]T7Q9:O [U T:76P PVOO8:，PT: :X56:OOV[Q [U )*+,，./0/" 7QC PT:V6 5T[O5T[6?>7P:C 56[P:VQO =:6:

C:P:]P:C _? N:OP:6Q _>[PPVQ9 K2 H*&>7%&：J[@576:C =VPT PT[O: VQ PT: Q[6@7> 96[85，PT: @?[]76CV7> PVOO8: VQ PT: @[C:> 96[85 =7O OP7VQ:C

8Q:\:Q>?，=VPT :C:@7 7QC C:9:Q:67PV[Q，7]][@57QV:C _? 7 >769: Q8@_:6 [U VQU>7@@7P[6? ]:>>O VQUV>P67PV[Q2 IQ PT: @[C:> 96[85，DEF4<，

DEF<<，>:\:>O [U J,，J,$*K，GH.$!，ID$(，GJ，GL 7QC D<D$J VQ O:68@，>:\:> [U *<) VQ @?[]76CV7> PVOO8: 7QC :X56:OOV[Q [U 5$./0/"

=:6: VQ]6:7O:C（!R"32"#3$&!&2#"'，"*%2%#），F.，.4，PT: >:\:>O [U 4/< 7QC J)G，PT: :X56:OOV[Q [U 5$)*+,-)*+, 7QC ./0/"

=:6: C:]6:7O:C（!R"&233&$"!'2#&3，"*%2%#）2J[@576:C =VPT PT[O: VQ PT: @[C:> 96[85，PT: @?[]76CV7> ]:>> VQ`86? =7O 6:C8]:C VQ PT:

天津医科大学学报
a[86Q7> [U GV7Q`VQ *:CV]7> WQV\:6OVP?

第 !3卷 #期
("!" 年 ' 月

-./0 !31 2.0 #

4:52 ("!"

&'(



!"#$"%&'( )*+,-，%.%!'/"0' 1")1 %0! ("!!#' !+/' )*+,-，23456，78466，#'9'#/ +: ;<，;<=>?，@AB=!，C7=D，@;，@E %0! 262=; "0

/'*,(，#'9'# +: >6F "0 (G+.%*!"%# $"//,' %0! 'H-*'//"+0 +: -=BIJKL M'*' !'.*'%/'! （!NLOPLQO=RSRTQLU，"!VTVQ），$1' WB，BX，$1'

#'9'#/ +: XI6 %0! ;F@，$1' 'H-*'//"+0 +: -=F>Y<ZF>Y< %0! BIJIL M'*' 1")1'* （!NLOTLQO=LSUTQRO，"!VTVQ）T !"#$%&'(")* F.%!'"

/"0' (%G *'!,.' $1' !%(%)' +: .%*!"%. :,0.$"+0 "0 *%$/ M"$1 .+*+0%*G 1'%*$ !"/'%/' [G %.$"9%$"0) F>Y<ZBIJIL /")0%#"0) -%$1M%GT

+,- ."/0' %.%!'/"0'；.+*+0%*G 1'%*$ !"/'%/'；.%*!"%. :,0.$"+0 !%(%)'；%!'0+/"0' (+0+-1+/-1%$' -*+$'"0 \"0%/'Z:+*\1'%! [+H $*%0"

/.*"-$"+0 :%.$+* IL

冠心病（.+*+0%*G 1'%*$ !"/'%/'，;]6）是一种常

见的心脏病，在世界范围内具有很高的死亡率和致

残性。;]6 的基本病理生理过程是动脉粥样硬化

（%$1'*+/.#'*+/"/，FX），容易形成斑块并阻塞血管，导

致心肌缺血、缺氧或坏死^L_。炎症 ^S_、氧化应激^`_和血

脂代谢异常^R_引起的 FX 是导致 ;]6 发生、发展的

重要原因，对其调控也成为临床治疗 ;]6 的重要

干预环节。目前，;]6的治疗方法主要包括冠状动脉

介入治疗（-'*.,$%0'+,/ .+*+0%*G "0$'*9'0$"+0，Y;C）

和冠状动脉搭桥术（.+*+0%*G %*$'*G [G-%// )*%:$"0)，

;FaE），然而术后再狭窄和具有广泛病变的患者限

制了其在 ;]6 中的应用^Q_。因此，迫切需要寻找一

种非侵入性的方法来保护缺血性心肌。FbY活化蛋白

激酶（%!'0+/"0' (+0+-1+/-1%$' -*+$'"0 \"0%/'，FbY<）

在内皮细胞（'0!+$1'#"%# .'##，W;）、肝脏和大脑等多

种组织广泛表达，研究发现在局部缺血或缺氧中，

FbY< 的激活可促进血管生成，抑制心肌细胞凋亡，

保护心肌组织^D_，但其机制尚未完全了解。阿卡地新

是 FbY< 特异性激动剂^O_，可促进 FbY< 磷酸化，改

善心肌能量代谢，减轻体外循环术后心肌缺血再灌

注损伤^c_；激活 F>Yd 通路可保护冠状动脉血管内

皮细胞的正常功能，对大鼠 ;]6 具有一定的治疗作

用 Û_。故推测阿卡地新作为 F>Y<特异性激动剂可能

对 ;]6 大鼠心功能具有保护作用，本研究通过构建

;]6 大鼠模型，探究阿卡地对 ;]6 大鼠心功能损

害的影响及其潜在的作用机制。
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雄性大鼠 OS 只，体重（SLV#LV）)，购自济南朋悦动

物繁育有限公司，生产证号为 X;Jd（鲁）SVLRVVVO，

动物饲养许可证：XfJ<（豫），动物批号：SVLQVVVQ。

所有动物均严格按照动物饲养规则喂养，温度为

（SR#S）$，湿度为 QVg%Dhg，LS 1 明暗交替，自由

饮水和摄食。

LPS %&'() 阿卡地新（加拿大 X$*'//>%*i，货

号：Xj]eRVS，纯度：!Ucg）；盐酸地尔硫卓注射液（山

东方明药业集团股份有限公司，国药准字]SVVOVSQR，

LV (2kLV ()）；垂体后叶素（南京新百药业有限公

司，国药准字 ]`SVSDD`c，L (7kD 单位）；]W 染色试

剂、lCmF 裂解液和 a;F 试剂盒（碧云天生物科技公

司，批号分别为 ;VLVQ、mVVL`a、mVVLSX）；Xb@LVV8

便携式全自动动物生化分析仪（江苏南京普朗医疗

设备有限公司）；超高分辨率小动物彩色多普勒超

声实时影像系统（8'9+ SLVV，加拿大 8"/,%#X+0"./ 公

司）；肌酸激酶（.*'%$"0' \"0%/'，;d）、肌酸激酶同工

酶 ba（.*'%$"0' \"0%/' "/+'0&G('eba，;deba）、超

氧化物歧化酶（/,-'*+H"!' !"/(,$%/'，Xn6）、丙二醛

（(%#+0!"%#!'1G!'，b6F）、过氧化氢酶（.%$%#%/'，;F@）、

低密度脂蛋白 e胆固醇（#+M !'0/"$G #"-+-*+$'"0 e

.1+#'/$'*+#，767e;）检测试剂盒（南京建成生物工程

研究所，批号分别为 Fh`SeL、WhhDeLL、FhhLe`、

Fhh`eL、FhhOeL、FLL`eL）；肿瘤坏死因子e!（@oBe!）

（pFShh`Q）、白细胞介素eD（C7eD）（lFShDhO）W7CXF

检测试剂盒购自武汉贝茵莱生物科技有限公司；

兔抗 Fbm< 抗体（%[ShORRS）、兔抗 -eFbm< 抗体

（%[S`cOQ）、兔抗 BnJnL 抗体（%[LOURQh）、兔抗 -eB

nJnL抗体（%[L`L``U）、兔抗 ['$% F.$"0抗体（%[cSSO）、

羊抗兔 C)E ]q7（]pm）（%[SVQOLc），购自英国 %["

.%( 公司；多功能酶标仪（"b%*\DcV，a"+ep%! 公司）、

荧光显微镜（日本 n#G(-,/ 公司）。

LP` *+

LP`PL 大鼠分组与 ;]6 模型的制备 采用随机数

字表法将 OS 只大鼠随机分为正常组、模型组、地尔

硫卓组（LPV ()r\)）^LV_、阿卡地新高、中、低剂量组

（SPV、LPV、VPQ ()Z\)）^LL_，每组 LS 只。除正常组外，其

余各组大鼠参照文献^LSeL _̀采用高脂饲料喂养s腹腔

注射垂体后叶素建立 ;]6 模型，给予高脂饲料喂

养 c 周后腹腔注射垂体后叶素（̀ V ")Z\)），L次ZSR 1，

连续注射 ` 次，构建 ;]6 大鼠模型。正常组给予基

础饲料喂养 c 周后连续 ` ! 腹腔注射等量生理盐

水。高脂饲料：基础饲料 cLT`g、猪油 LVg、蛋黄粉

Qg、胆固醇 `g、胆酸钠 VTQg、丙硫氧嘧啶 VTSg。

c周后采集大鼠尾静脉血，用自动生化分析仪检测@E、

@;、767e; 验证建模结果：结果显示模型大鼠@E、

@;、767e; 水平均显著升高，模型制备成功。

LT`TS 给药方法 地尔硫卓组、阿卡地新各剂量组

在造模完成后，腹腔注射相应剂量的阿卡地新，正

常组和模型组大鼠腹腔注射等量生理盐水，L 次Z!，

王书飞，等T阿卡地新对冠心病大鼠 FbYdZBnJnL 信号通路及心功能损害的影响!
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连续注射 !" #。

!$" !"#$%&'

!$"$! 心功能检测 末次注射阿卡地新 % & 后，戊

巴比妥钠麻醉大鼠，采用超高分辨率小动物超声影

像系统测量大鼠左心室收缩末期内径（'()* +(,*-./0!

'1- (,#2343*5'./ #.16(*(-，789:;）、左心室舒张末期内

径（'()* +(,*-./0'1- (,#2#.13*5'./ #.16(*(-，789;;）、

射血分数（(<(/*.5, )-1/*.5,，9=），短轴缩短率（)-1/!

*.5,1' 3&5-*(,.,>，=:）。

!$"$% 心肌酶及炎性指标检测 心功能检测完成

后，腹主动脉取血，静置后以 ? @@@ -A6.,离心 !B 6.,，

分离血清，检测血清中 CD、CD2EF、GH=2!、I72J水平，

严格按照试剂盒说明书的步骤进行操作。

!$"$? 脂代谢指标检测 生化法检测血清 GC、GK、

7;72C 水平，溶液的配置及检测步骤严格按照试剂

盒说明书进行。

!$"$" 氧化应激指标检测 取血后，取出大鼠完整

心脏，于冰上用无菌手术刀片切分为 ? 部分，一部

分置于冻存管中，2L@"保存；一部分用 "M多聚甲

醛固定；另一部分按照 !NO加入预冷的生理盐水研磨

后，离心，取上清液，制备成 !@M的组织匀浆，生化

法检测匀浆中 E;P、:Q;、CPG 水平。

!$"$B 心肌组织 R9 染色 取 "M多聚甲醛固定的

心肌组织，乙醇梯度脱水，石蜡包埋，连续切 ? "6 薄

片，二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱苯 ! 6.,，蒸馏水冲洗。

常规 R9 染色，光镜下观察心脏组织形态变化。

!$"$J S(3*(-, 印迹法检测心肌组织中相关蛋白的

表达 取2L@"冰箱保存的心肌组织，加入 TIUP 裂

解液研磨后，置于冰上，静置后离心，提取上清液为

总蛋白溶液。用 FCP 法测量蛋白浓度后取等量蛋白

质样品（?@ ">A孔）上样，:;:2UPK9 凝胶电泳，湿转

法转膜，BM脱脂奶粉封闭，加入相应一抗（PEUD、

V2PEUD、=QWQ!、V2=QWQ! 按照 !#! @@@ 比例进行

稀释，#21/*., !#B @@@ 按比例进行稀释）于""下孵

育过夜，RTU标记的羊抗兔 I>K二抗（!#B @@@）室温孵育

! &，9C7 显色，以 $21/*., 为内参，通过与内参的灰

度比，得出目的条带的相对表达水平。

!$B ()*+, 本研究所得数据均采用 :U::

%%$@ 软件进行统计，计量资料以 !"# 表示，当符合正

态分布和同质性时，两组间比较采用 ! 检验，多组间

比较采用单因素方差分析（"#$%&'( )*"+)）和,-.$(

事后检验，组间有差异进一步采用 /*0%1 检验；

2$@$@B 为差异有统计学意义。

! !"

%$! -./01 CR; 23456789 与正常

组相比，模型组大鼠 789:;、789;; 显著增大，9=、

=: 显著下降（均 2$@$@B）；与模型组相比，地尔硫卓

组。阿卡地新高、中剂量组大鼠 789:;、789;; 明

显下降，9=、=: 明显升高（均 2$@$@B）；与地尔硫卓

组相比，阿卡地新高剂量组 789:;、789;;、9=、=:

差异均无统计学意义（均 2%@$@B），见表 !。

%$% -./01 CR; 23:;4<=>?@AB

CD789 与正常组相比，模型组大鼠血清 CD、

CD2EF、GH=2%、I72J 水平显著升高（均 2$@$@B）；与

模型组相比，地尔硫卓组、阿卡地新高、中、低剂量

组大鼠血清 CD、CD2EF、GH=2!、I72J 水平明显下

降（均 2$@$@B）；与地尔硫卓组相比，阿卡地新高剂

量组 CD、CD2EF、GH=2!、I72J 水平差异无统计学

意义（均 2%@$@B），见表 %。

%$? -./01CR;23EFGAB#$789 与

正常组相比，模型组大鼠血清 GC、GK、7;72C 水平

显著升高（均 2$@$@B）；与模型组相比，地尔硫卓组

和阿卡地新高、中剂量组大鼠血清 GC、GK、7;72C

水平明显下降（均 2$@$@B）；与地尔硫卓组相比，阿

卡地新高剂量组 GC、GK、7;72C 水平差异均无统计

学意义（均 2%@$@B），见表 ?。

# " $%&'( #$%)*+,-./01!"#2

&'( " )**+,- .* /,'01213 .3 ,'401', *53,-1.3 13 #$% 4'-61!"$3

注：CR;：冠心病；789:;：左心室收缩末期内径；789;;：左心室舒张末期内径；9=：射血分数；=:：短轴缩短率；与正常组相比，1

2$@$@B；与

模型组相比，X

2$@$@B；与地尔硫卓组相比，/

2$@$@B

模型组 !% ?$OO&@$%L

1

地尔硫卓组 !% %$B?&@$%Y

1X

阿卡地新高剂量组 !% %$Y"&@$%B

1X

阿卡地新中剂量组 !% ?$%J&@$?@

1X/

阿卡地新 低剂量组 !% ?$YY&@$%O

1/

正常组 !% %$!Y&@$%!

组别 例数 789:;（66）

B$OY&@$?B

1

"$LJ&@$B?

1X

B$@%&@$""

1X

B$B"&@$"%

1X/

B$YL&@$J!

1/

"$B"&@$"?

789;;（66） 9=（M） =:（M）

YJ$!Y&Y$@? ?B$%!&?$?B

BB$%?&J$!%

1

%%$%B&?$@L

1

Y@$L"&J$?%

1X

?%$JY&%$YO

1X

JJ$%B&Y$!!

1X

?@$LL&%$OB

1X

J%$?J&L$?%

1X/

%L$YB&?$!"

1X/

BY$BL&Y$O?

1/

%B$L!&?$"%

1/

3 LJ$@O! !Y$!BY !"$YY" %Y$!OJ

2 @$@@@ @$@@@ @$@@@ @$@@@
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模型组 !" !#$%$&!!'%"(

)

地尔硫卓组 !" #$%'(!!*%$+

),

阿卡地新高剂量组 !" #-%"+!!&%!'

),

阿卡地新中剂量组 !" !-+%('!!'%-"

),.

阿卡地新低剂量组 !" !+*%'-!!*%$(

),.

正常组 !" +#%&'!!"%!'

组别 例数 /0（123）

"''%!&!"(%-"

)

!'!%"!!"-%!&

),

!'-%++!"&%-'

),

!#'%-"!"-%-+

),.

"-#%&-!""%!&

),.

!$"%"'!"$%"!

/0456（173） 89:4!（;<7=3） >34*（;<7=3）

&(?''!+%-- '*%"!!!!%!'

"!'%*-!!-%"*

)

--(%"'!!(%$(

)

#"%$*!!"%!(

),

!*!%-(!!*%"-

),

#'%!'!!-%+&

),

!*'%&#!!+%*+

),

!"$%((!!"%'(

),.

!#+%$-!!"%#!

),.

!'!%+&!!!%+"

),.

"&(%!&!!+%((

),.

! !"!%+$& +"%"!- "+(%!$( &"&%'!#

" $%$$$ $%$$$ $%$$$ $%$$$

! ! "#$%& "#$'()*+,-./0123456!"#7

%&' ! ())*+, -) .+&/0102 -2 34-+&5/0&6 *2743*8 &2/ 02)6&33&,-54 5*6&,*/ )&+,-58 02 "#$ 5&,86!"$7

注：/@A：冠心病；/0：肌酸激酶；/0456：肌酸激酶同工酶456；89:4!：肿瘤坏死因子4!；>34*：白细胞介素4*；与正常组相比，)

""$%$'；与

模型组相比，,

""$%$'；与地尔硫卓组相比，.

""$%$'

"%& !"#$% /@A &'()*+,-./01

234 与正常组相比，模型组大鼠心肌组织 BCA、

/D8水平显著降低，5AD水平显著升高（均 ""$%$'）；

与模型组相比，地尔硫卓组和阿卡地新高、中、低剂

量组大鼠心肌组织 BCA、/D8 水平明显升高，5AD

水平明显降低（均 ""$%$'）；与地尔硫卓组相比，阿

卡地新高剂量组 BCA、/D8、5AD 水平差异无统计

学意义（均 "!$%$'），见表 &。

"%' 5"6$% /@A &'()*+789:-2

34 @E 染色结果显示，正常组大鼠的心肌细胞

排列整齐、心肌纤维结构完整清晰，染色均匀，未见

心肌细胞水肿、坏死；模型组大鼠心肌组织染色不

均，局部肌纤维横纹消失，心肌细胞形态不规则，排

列紊乱，可见水肿变性，并伴有大量炎性细胞浸润；

与模型组相比，地尔硫卓组和阿卡地新高、中剂量

组大鼠心肌细胞水肿减轻，心肌纤维排列较为整齐，

纤维断裂减少，少量炎性细胞浸润，见图 !。

"%* 5"6$% /@A &'()*+; ;4D5F07

D5F0<;4:CGC!7:CGC! =>234 HIJKILM 印

迹结果显示，与正常组相比，模型组大鼠心肌组织

; 4D5F07D5F0、:CGC! 蛋白表达显著降低，; 4

:CGC! 蛋白表达显著升高（均 ""$N$'）；与模型组相

比，地尔硫卓组和阿卡地新高、中剂量组大鼠心肌

组织;OD5F07D5F0、:CGC! 蛋白表达明显增加，

;4:CGC! 蛋白表达明显降低（均 ""$%$'）；与地尔

硫卓组相比，阿卡地新高剂量组 ;4D5F07D5F0、

:CGC!、;4:CGC! 蛋白表达差异无统计学意义（均

"#$%$'），见图 "。

! 9 "#$%& "#$'(89:/0;<3456!%$7

%&' 9 ())*+, -) .+&/0102 -2 5*6&,*/ 02/*1*8 -) 60:0/ 3*,&'-6083 02

"#$ 5&,86!"$7

注：/@A：冠心病；8P：甘油三酯；8/：总胆固醇；3A34/：低密度

脂蛋白4胆固醇；与正常组相比，)

""$%$'；与模型组相比，$

""$%$'；与

地尔硫卓组相比，.

""$%$'

模型组 !" !%&(!$%!#

)

地尔硫卓组 !" $%(+!$%!*

),

阿卡地新高剂量组 !" $%#'!$%!+

),

阿卡地新中剂量组 !" !%"'!$%!'

),.

阿卡地新低剂量组 !" !%-+!$%"$

).

正常组 !" $%*+!$%!!

组别 例数
8P

（==QR73）

&%!&!$%"(

)

"%(#!$%"-

),

-%$+!$%"'

),

-%-!!$%-(

),.

-%*&!$%-&

),.

"%"'!$%"!

8/

（==QR73）
3A34/

（==QR73）

$%('!$%!-

!%#-!$%!*

)

!%$!!$%!"

),

!%!'!$%!&

),

!%'(!$%!"

),.

!%+&!$%!+

).

! &-%'#! *$%("* !!-%-!+

" $%$$$ $%$$$ $%$$$

模型组 !" !&(%-*!!*%-(

)

地尔硫卓组 !" !#-%&!!!*%'(

),

阿卡地新高剂量组 !" !(+%'"!!+%**

),

阿卡地新中剂量组 !" !+'%(!!!(%'&

),.

阿卡地新低剂量组 !" !*!%'"!!'%&'

),.

正常组 !" ""'%$&!!+%''

组别 例数 BCA（17=<;LQK）

"%*'!$%!*

)

!%$#!$%!-

),

!%"(!$%!'

),

!%(+!$%!(

),.

"%!-!$%"!

),.

$%(&!$%!"

5AD（M=QR7=<;LQK） /D8（17=3）

!"$%'-!!"%!'

+&%+"!!$%$(

)

!$#%!"!!"%-!

),

!$*%&#!!!%*&

),

#*%('!!"%#!

),.

(#%!&!!-%'*

),.

! "#%+!# ""$%-$+ "!%-$*

" $%$$$ $%$$$ $%$$$

! ; "#$%& "#$'()*=>?@AB;<3456!"$7

%&' ; ())*+, -) .+&/0102 -2 -10/&,0<* 8,5*88 02/*1 -) 34-+&5/0&6 ,088=* 02 "#$ 5&,86!"$7

注：/@A：冠心病；BCA：超氧化物歧化酶；5AD：丙二醛；/D8：过氧化氢酶；与正常组相比，)

""$%$'；与模型组相比，,

""$%$'；与地尔硫卓组相

比，.

""$%$'

王书飞，等%阿卡地新对冠心病大鼠 D5F07:CGC! 信号通路及心功能损害的影响!

'

"

&##



! !"

炎症、氧化应激反应和血脂代谢异常在 !"# 的

发生、发展中发挥至关重要的作用$%&'。当心肌缺血

时，机体代谢产物不能被及时清除，在体内大量堆

积产生毒性作用，诱发心肌发生病变，导致心泵功

能减退，血液流变学发生异常，引起血脂代谢异常；

同时心肌缺血后会激活氧化应激反应，产生大量的

活性氧簇（()*+,-.) /012)3 45)+-)4，678），生成和释

放大量炎性因子（如 9:;<!、=><?），促进 !"@ 的发

生、发展。高脂饮食被认为是诱发脂代谢紊乱并导

致 !"@ 的必不可少的因素$%A'。因此，本研究采用高

脂饲料喂养联合腹腔注射垂体后叶素构建 B"@ 大

鼠模型，结果发现模型大鼠 >CD8@、>CD@@ 显著升

高，D;、;8 显著下降，提示 B"@大鼠心腔扩大，心脏

泵血量显著降低，不能满足机体的需要，心脏泵血

功能衰竭；B"@ 大鼠血清 BEFG、BE 水平显著升

高，"D 染色结果也显示，心肌组织染色不均，局部肌

纤维横纹消失，心肌细胞排列紊乱，并伴有大量炎

性细胞浸润；说明 B"@大鼠出现严重的心肌损伤；同

时血清炎症和脂代谢相关指标水平显著升高，且心

肌抗氧化指标（87@、BH9）水平的显著降低，F@H

水平的升高；提示 !"@ 大鼠出现血脂代谢异常、炎

症和氧化应激反应。

阿卡地新是一种腺苷类似物，能够模拟 HFI

功能，特异性激活 HFIE。HFIE 是一种位于真核生

物细胞中广泛表达且高度保守的丝氨酸J苏氨酸蛋

白激酶，对炎症和氧化应激具有重要调节作用$%K'；提

高 HFIE 活性，可降低 678 水平，增加 87# 生成，

增强机体抗氧化能力$%?'。而且 HFIE 通路可调控脂

类代谢，研究发现脂联素可通过激活 HFIE 通路，

抑制脂肪酸合成，增加血脂中脂肪酸的氧化，降低

血脂水平，调节脂代谢紊乱，预防冠状动脉粥样硬

化发生和发展$%L'。阿卡地新能降低心肌细胞中 678、

脑钠肽（M(*-3 3*,(-N(),-+ 5)5,-O)，G:I）水平，调节心

肌梗死后心肌功能$%P'。本研究结果发现，给予阿卡地

新干预后，大鼠 >CD8@、>CD@@明显降低，D;、;8 明

显升高，提示 B"@ 模型大鼠心脏泵血功能明显改

善；血清 BEFG、BE 水平明显降低，心肌损伤减轻，

同时血清炎症因子（9:;Q!、=><?）、脂代谢相关指标

（9!、9R、>@><B）水平明显降低，心肌组织 87@、BH9

水平明显升高，说明阿卡地新可抑制 B"@ 模型大鼠

的炎症和氧化应激反应，改善血脂代谢异常。

;7S7% 是 ;/0 家族成员之一，大量证据表明

;7S7% 是心脏代谢调节和维持心脏功能的重要因

素，HFIET;7S7% 信号通路的激活具有心脏保护作

用。;7S7% 主要分布在细胞质中，但 ;7S7% 的核定

位是该基因调节功能的前提。在磷酸化状态，;7S7%

被排除在细胞核之外，并以泛素依赖性方式在细胞

质中降解。而 HFIE 激活后可直接阻止 ;7S7% 的

磷酸化，触发 ;7S7% 蛋白从细胞质到细胞核的重

新定位，并使 ;7S7% 活性增加，降低细胞中活性氧

的水平$%U'；还可以增加脂肪酸 " 氧化，增强脂肪细胞

的脂解作用，降低肌管中的脂质蓄积$%K'。绞股蓝皂甙

H 可通过激活 HFIET;7S7% 途径，保护心肌缺血T再

灌注损伤$AV'。作为 HFIE 的特异性激活剂，阿卡地新

正常组 模型组 地尔硫卓组

阿卡地新高剂量组 阿卡地新中剂量组 阿卡地新低剂量组

# " $%&'()*+,-.#$%/01&'(!)

*+, " -./01.2.,+342 3145,67 .8 9:.34/;+42 <+77=6 +5 /4<7 >$%

7<4+5+5,? &((!)

5<HFIE

HFIE

5<;7S7%

;7S7%

"<*+,-3

注：B"#：冠心病；HFIE：HFI 活化蛋白激酶；;7S7%：叉头框转

录因子 7亚族 %；"<*+,-3："肌动蛋白；与正常组相比，*

!!VWVK；与模型组

相比，M

!!VWVK；与地尔硫卓组相比，+

!!VWVK

# & 23456@$A7%&8()B-CD9*EFE":;<=>?@

*+, & G16 68863< .8 434/H.76 .5 <16 6I0/677+.5 .8 B-CD 45; *EF"

E" 0/.<6+5 +5 9:.34/;+=9 .8 @$A /4<7

%W&

%WA

%WV

VWP

VW?

VW&

VWA

V

正常组 模型组 地尔
硫卓组

阿卡地新
高剂量组

阿卡地新
中剂量组

阿卡地新
低剂量组

正常组 模型组 地尔
硫卓组

阿卡地新
高剂量组

阿卡地新
中剂量组

阿卡地新
低剂量组

5<HFIETHFIE ;7S7%

5<;7S7%
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对 !"# 大鼠的保护机制是否与 $%&%' 有关？本研

究采用 ()*+),- 印迹法检测了 ./01、$%&%' 及其

磷酸化蛋白的表达，结果显示阿卡地新可明显增加

心肌组织 23./014./01、$%&%' 蛋白的表达，降

低 23$%&%'蛋白表达；提示阿卡地新对5"# 大鼠的

心功能的保护作用，可能与激活./016$%&%' 信

号通路有关。

综上所述，阿卡地新可抑制 5"# 大鼠的炎症

和氧化应激反应，改善血脂代谢异常，保护心功能；

其作用机制可能与激活 ./016$%&%' 信号通路有

关。本研究为 5"# 的治疗和阿卡地新的临床应用

提供了理论与实验参考，但尚存在一定不足，未设

置通路抑制剂组进行验证，此外，由于条件限制，本

研究只在动物水平进行了验证，下一步可从细胞水

平上进行探讨。
!"#$!

7'8 19:.;<=. >，?.#>@<=. = .，9@1@$%A%=. > @B 0CD*EFGH +,GE-!

E-I E-+)I,G+EJ- KE+C 2CD*EJ+C),G2)L+EF M)+CJN* JO MDJFG,NEGH

M)+GPJHE*M ,)FJQ),D E- +C) ,)CGPEHE+G+EJ- JO 2G+E)-+* GO+), GFL+) FJ,J!

-G,D *D-N,JM) G-N FG,NEJ*L,IEFGH MDJFG,NEGH ,)QG*FLHG,ERG+EJ- 7S8B

=J2, 1L,J,+JH $EREJ+), T)FC $ER 1LH+，UVUV，WX（Y）：Y

7U8 ;".9Z T，[@ &，;".9Z Z，)+ GHB \G]GIHE2+E- 2,J+)F+* GIGE-*+ CD!

2J]EG^E-NLF)N NGMGI) E- "WFU F)HH*7S8B !C)M ?EJH @-+),GF+，UVUV，

_'Y：'V``ab

7_8 5"<A.Z"@ /，."/.#=.9# "，/.T<1@ .，)+ GHB %]ENG+EQ) *+,)**

*+G+L* G-N HEQ), MG,c),* E- FJ,J-G,D C)G,+ NE*)G*)7S8B A)2 ?EJFC)M

/JH ?EJH，UV'W，̀（'）：bW

7b8 #<A%\. Z，5%TT<>>@ .，/.$$@%T@ 0，)+ GHB TE2EN^HJK),E-I -L!

+,GF)L+EFGH* L2NG+) J- *FE)-+EOEF )QEN)-F) 7S8B S 5G,NEJQG*F /)N

（"GI),*+JK-），UVUV，U'（''）：̀bY

7Y8 1"%\A.=@ .，=.1"\"%%A@ /，\".A@$ =，)+ GHB 5JM2G,E*J- JO

*L,QEQGH ,G+) G-N FJM2HEFG+EJ-* JO 2),FL+G-)JL* FJ,J-G,D E-+),Q)-!

+EJ-，FJ,J-G,D G,+),D PD2G** I,GO+，G-N M)NEFGH +,)G+M)-+ E- 2G+E)-+*

KE+C H)O+ MGE- G-N6J, +C,)) Q)**)H NE*)G*)* 7S8B .A:. .+C),J*FH),，

UVUV，'a（U）：̀Y

7a8 5"<9 / "，$d [ /B >C) ,JH)* JO ./01 E- ,)QG*FLHG,ERG+EJ- 7S8B

5G,NEJH A)* 0,GF+，UVUV，UVUV：bVU`a_Y

7X8 ;"%d &，5"<9 :，(.9Z $，)+ GHB .,+)*L-G+) E-NLF)* GL+J2CGID

N)2)-N)-+ G2J2+J*E* +C,JLIC L2,)ILHG+E-I A%\ G-N GF+EQG+E-I

./01^M>%A^dT1' G]E* E- CLMG- PHGNN), FG-F), F)HH*7S8B 5C)M

?EJH @-+),GF+，UVUV，__'：'VWUX_

7`8 ;".9Z # \，T@.9Z Z :，T@d # &，)+ GHB AJH) JO 2CJ*2CJ,DHG+)N

./0^.F+EQG+)N 2,J+)E- cE-G*)（./01）E- MDJFG,NEGH E-*LHE- ,)*E*!

+G-F) GO+), MDJFG,NEGH E*FC)MEG^,)2),OL*EJ- NL,E-I FG,NEJ2LHMJ-G,D

PD2G** *L,I),D E- #JI*7S8B /)N \FE /J-E+，UV'W，UY：b'bW

7W8 T@ S /，Td (，:< S，)+ GHB .**JFEG+EJ- P)+K))- )]2,)**EJ- JO ./01
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