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【摘要】  目的　研究氢溴酸加兰他敏（galantamine hydrobromide lycoremine，Gal）介导腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）

α1/Nrf2/血红素加氧酶 (heme oxygenase-1, HO-1)通路对心肌缺血再灌注（I/R）大鼠内质网应激型凋亡、心肌凋亡和纤维化

的影响。方法　构建心肌I/R损伤大鼠模型，将大鼠随机分为5组：对照组、I/R 模型组、Gal 1 mg/kg组、Gal 2 mg/kg组、Gal

4 mg/kg组进行后续实验。多普勒超声检测各组大鼠左室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期容积（LVEDV）、左心室收缩

末期容积（LVESV）、左心室壁厚度（LVWT）、左室短轴缩短率（FS）；HE染色检测心肌组织病理损伤程度；免疫组化检测

Caspase-3阳性表达率；RT-PCR检测心肌Caspase-3 mRNA表达；蛋白免疫印迹检测内质网应激因子CCAAT/增强子结合蛋

白同源蛋白(CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein，CHOP)、cleaved Caspase-12、生长抑制和DNA损伤诱导

蛋白(growth arrest and DNA damageinducible protein 34,GADD34)、免疫球蛋白重链结合蛋白(immunoglobulin heavy-chain-

binding protein, BiP)、α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA )、Collagen Ⅰ、AMPKα1、Nrf2、HO-1蛋白表达水

平；并加入AMPK的抑制剂Compound C进行验证。结果　与I/R 模型组比较，Gal 各组心肌组织病理损伤程度明显改善，

cleaved Caspase-3阳性表达率和Caspase-3 mRNA水平表达降低（P<0.05）；Gal 2 mg/kg、Gal 4 mg/kg组LVWT、FS、LVEF升

高（P<0.05），LVEDV、LVESV降低（P<0.05），CHOP、cleaved Caspase-12、α-SMA、Collagen Ⅰ、AMPKα1、Nrf2、HO-1蛋白

表达降低（P<0.05），GADD34、BiP蛋白表达升高（P<0.05）。加入AMPK抑制剂Compound C后，与I/R模型组相比较，CC 组

AMPKα1、Nrf2、HO-1、BiP蛋白水平降低（P<0.05），CHOP、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白水平升高（P<0.05），LVESV、FS降低

（P<0.05），Caspase-3 mRNA水平升高（P<0.05）。与CC组比较，CC+Gal 4mg/kg组AMPKα1、Nrf2、HO-1、BiP蛋白水平升高

（P<0.05），CHOP、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白水平降低（P<0.05），LVESV、FS升高，Caspase-3 mRNA水平降低（P<0.05）。结

论　氢溴酸加兰他敏介导AMPKα1/Nrf2/HO-1通路可调节心肌缺血再灌注大鼠内质网应激型凋亡、心肌凋亡和纤维化。
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【Abstract】   Objective　To investigate the effects of AMPKα1/Nrf2/heme oxygenase-1 (HO-1) pathway mediated
by  galantamine  hydrobromide  lycoremine  (Gal)  on  endoplasmic  reticulum  stress  apoptosis,  myocardial  apoptosis  and
fibrosis  in  rats  with  myocardial  ischemia  reperfusion  (I/R). Methods　A  myocardial  ischemia  reperfusion  injury  rat
model was established, and the rats were randomly divided into 5 groups: Control group, I/R model group, Gal 1 mg/kg
group, Gal 2 mg/kg group and Gal 4 mg/kg group. Left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end-diastolic
volume  (LVEDV),  left  ventricular  end-systolic  volume  (LVESV),  left  ventricular  wall  thickness  (LVWT),  and  left
ventricular short-axis shortening rate (FS) were detected by doppler ultrasound. Hematoxylin eosin staining was used to
detect the pathological damage of myocardial tissue. The expression of Caspase-3 was detected by immunohistochemistry.
Protein expression levels of CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein (CHOP), cleaved Caspase-12, growth
arrest and DNA damageinducible protein 34 (GADD34), immunoglobulin heavy-chain-binding protein (BiP), α-smooth
muscle actin  (α-SMA),  Collagen  Ⅰ,  AMPKα1,  Nrf2,  and  HO-1  were  measured  by  western  blot,  and  AMPK  inhibitor
Compound C was added for verification. Results　Compared with the I/R model group, the grade of pathological damage
of  myocardial  tissue in  each group of  Gal  was  improved,  and cleaved Caspase-3 positive  expression rate  and Caspase-3
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mRNA level were significantly reduced (P<0.05) as well. The results showed that LVWT, FS and LVEF in Gal 2 mg/kg and
Gal  4  mg/kg  groups  were  significantly  increased  (P<0.05),  LVEDV  and  LVESV  were  significantly  reduced  (P<0.05)
compared with I/R model group. CHOP, cleaved Caspase-12, α-SMA, Collagen Ⅰ, AMPKα1, Nrf2, HO-1 protein levels
were  significantly  reduced  (P<0.05),  and  GADD34  and  BiP  protein  levels  were  significantly  increased  (P<0.05)  in  Gal
2  mg/kg  and  Gal  4  mg/kg  groups. Conclusion　The  regulation  of  AMPKα1/Nrf2/HO-1  pathway  mediated  by  Gal on
endoplasmic reticulum stress apoptosis, myocardial apoptosis and fibrosis in myocardial ischemia reperfusion rats.

【Key words】　　Galantamine hydrobromide lycoremine　　Myocardial ischemia reperfusion　　Endoplasmic
reticulum stress　　AMPKα1/Nrf2/HO-1 pathways　　

 

心肌缺血再灌注损伤是指心肌缺血一定时间后，动

脉再灌注会加重心肌损伤[1]。这是由于在心肌缺血时心

肌细胞凋亡增加，再灌注诱发的炎症会增强细胞凋亡。

缺血再灌注损伤引起的心肌损伤是冠状动脉疾病的主要

病理表现，制定针对缺血再灌注诱导的损伤的心脏保护

策略非常重要 [ 2 ]。氢溴酸加兰他敏（ g a l a n t a m i n e

hydrobromide lycoremine，Gal）是从石蒜科植物雪花莲、

石蒜和近缘植物中分离出的一种可逆的竞争性乙酰胆碱

酯酶抑制剂[3]，临床上主要用于治疗脊髓灰质炎、重症肌

无力、术后肠肌麻痹、青光眼和阿尔茨海默氏病，也用于

解箭毒药和非去极化肌松药的拮抗剂[4]。Gal可能通过抑

制胆碱酯酶，从而产生拟胆碱作用，包括M和N样作用[5]。

而激活烟碱型胆碱受体可对心肌缺血产生保护作用，并

与线粒体保护、凋亡等机制相关[6]。然而Gal对心肌缺血

再灌注损伤的具体作用机制尚不清楚。本实验旨在研究

Gal介导腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）α1/Nrf2/血红素加

氧酶 (heme oxygenase-1, HO-1)通路对心肌缺血再灌注

（I/R）大鼠内质网应激型凋亡、心肌凋亡和纤维化的影

响，为Gal应用于临床提供理论依据。

1     材料和方法

1.1    实验动物

60只SD大鼠购自广东省医学实验动物中心，雄性，

8周龄，体质量（200±10） g，许可证号：SCXK（粤）2018-0002，

置于室温（20±2） ℃，湿度50%±10%，12 h/12 h光暗循环饲

养室内适应性喂养7 d。动物实验遵循我国《实验动物福

利伦理审查指南（GB/T 35892 2018）》提出的原则与要求。

1.2    试验药物和主要试剂

Gal（100050-200802）购自中国食品药品检定研究院，

纯度为100%；AMPK抑制剂Compound C（S7840）购自美

国Selleck公司；BCA试剂盒（P0012S）、HE染色试剂盒

（C0105）、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG（A0208）

购自碧云天生物技术研究所；兔抗内质网应激因子

CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白(CCAAT/enhancer-

binding protein homologous protein, CHOP)单克隆抗体

（ a b 1 0 4 4）、兔抗 c l e a v e d  C a s p a s e - 1 2单克隆抗体

（ab62463）、兔抗生长抑制和DNA损伤诱导蛋白(growth

arrest and DNA damageinducible protein 34, GADD34)单

克隆抗体（ab9869）、兔抗免疫球蛋白重链结合蛋白

( i m m u n o g l o b u l i n  h e a v y - c h a i n - b i n d i n g  p r o t e i n ,

BiP)（ab32618）单克隆抗体、兔抗α-平滑肌肌动蛋白(α-

smooth muscle actin, α-SMA )单克隆抗体（ab32575）、兔

抗Collagen Ⅰ单克隆抗体（ab34710）、兔抗AMPKα1单克

隆抗体（ab3759）、Nrf2单克隆抗体（ab137550）、兔抗HO-

1单克隆抗体（ab13243）购自美国Abcam公司。

1.3    试验仪器

全数字彩色多普勒超声诊断仪（DW-PE582）购自陕

西凯思特电子科技有限公司；小动物呼吸机（DW-3000C）

购自北京众实迪创科技发展有限责任公司；荧光显微镜

（FR-2L）购自北京世纪科信科学仪器有限公司。

1.4    动物分组与模型建立[7]

按照随机数字表法将大鼠分为 5 组：对照组、

I/R模型组、Gal低剂量组（Gal 1 mg/kg组）、Gal中剂量组

（Gal 2 mg/kg组）、Gal高剂量组（Gal 4 mg/kg组），每组

12只。建立心肌缺血再灌注损伤模型：将大鼠用3.5%水

合氯醛（0.35 mg/kg）腹腔注射麻醉，仰卧位固定，四肢连

接心电图电极，行气管插管，连接小动物呼吸机。于大鼠

左侧胸前第三、四肋间打开胸腔，暴露心脏，除对照组外

其余4组均结扎左心耳下缘2 mm处，观察大鼠心尖部颜

色及心电图变化，当大鼠心脏呈青紫色，心尖部明显苍

白，心电图显示ST段明显抬高、T波高耸说明结扎准确，

心肌缺血模型成功。解除结扎，恢复心脏血供后再灌注

120 min，心脏表面颜色由青紫色逐渐恢复红色，心电图

显示ST段逐渐压低、T波逐渐恢复则表明大鼠心肌缺血

后成功恢复再灌注。模型建立后Gal低、中、高剂量组分

别腹腔注射给药Gal 1、2、4 mg/kg，I/R模型组和对照组用

同等体积生理盐水腹腔注射，每天1次，每次2 mL。所有

大鼠均连续腹腔注射7 d。

1.5    超声心动图检查

造模前24 h及最后一次腹腔注射24 h后将大鼠用

3%水合氯醛麻醉，左侧卧位，采用全数字彩色多普勒超

声诊断仪D W - P E 5 8 2检测大鼠左室射血分数（ l e f t
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ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期容积

（left ventricular end-diastolic volume，LVEDV）、左心室收

缩末期容积（ le f t  ventr icular  end-systol ic  volume，

LVESV）、左心室壁厚度（left ventricular wall thickness，

LVWT）、左室短轴缩短率（fraction shortening，FS）。

1.6    RT-PCR检测心肌Caspase-3 mRNA表达

用Trizol法从心肌组织中提取总RNA，用Nanodrop分

光光度计测定吸光度值（A260/A280），按试剂盒说明书进行

cDNA合成和PCR扩增并进行检测。引物序列：Caspase-3

F为5′-GCGGTTGTAGAAGAGTTTCGTG-3′，R为5′-CTC

ACGGCCTGGGATTTCAA-3 ′；GAPDH F为5 ′-TGTG

G G C A T C A A T G G A T T T G G - 3 ′，R为5 ′ - A C A C C A T

GTATTCCGGGTCAAT-3′。引物由上海生工生物工程有

限公司设计合成。以GAPDH为内参，按照2−ΔΔCt法计算相

对表达量。

1.7    左心室心肌组织HE染色

超声心动图检测完毕后，处死大鼠，取出心脏，生理

盐水冲洗后选择左心室心肌组织，甲醛溶液固定并进行

石蜡包埋切片，采用苏木素伊红染液，将石蜡切片脱蜡，

蒸馏水润湿组织，核染液染色5 min，水洗5 s，浆染液染色

30 s，水洗后，滤纸吸干，无水乙醇脱水2次后封片，在荧光

显微镜下观测。

1.8    免疫组化检测心肌组织Caspase-3表达

取部分心肌组织，石蜡切片，常规脱蜡至水。3%过氧

化氢于室温下孵育10 min；切片置于盛枸橼酸盐缓冲液

的容器中，95 ℃左右持续10 min后室温冷却；磷酸缓冲盐溶

液（phosphate buffer saline，PBS）洗3次，5%牛血清白蛋白

（bovine albumin，BSA）封闭液37 ℃孵育30 min；滴加一抗

（1∶400），37 ℃孵育1 h；PBS洗3次；加生物素标记的抗体，

37 ℃孵育30 min；PBS洗3 次，加链霉亲和素-生物素复合物

(strept avidin-biotin complex, SABC)，37 ℃孵育30 min；PBS

洗3次，显微镜下显色并控制反应时间，苏木素复染后脱水

透明，中性树胶封片。使用软件Image J分析阳性细胞占比。

1.9    Western blot检测心肌组织CHOP、cleaved Caspase-

12、GADD34、BiP、α-SMA、Collagen Ⅰ、AMPKα1、Nrf2、

HO-1蛋白表达

取各组大鼠心肌组织加入裂解缓冲液，玻璃匀浆器

匀浆后，超声继续裂解至澄清。12 000 r/min离心10 min，

取上清。BCA检测上清蛋白浓度，等量蛋白样品用聚丙

烯酰胺凝胶电泳分离，转膜，脱脂牛奶封闭，一抗：

CHOP（1∶1 000）、cleaved Caspase-12（1∶1 000）、

GADD34（1∶1 000）、BiP（1∶1 000）、α-SMA（1∶1 000）、

Collagen Ⅰ（1∶1 000）、AMPKα1（1∶1 000）、Nrf2（1∶1 000）、

HO-1（1∶1 000）4 ℃孵育过夜，洗膜，二抗（1∶10 000）室

温下孵育2 h，洗膜后显影。拍照后用Image-Pro plus6.0

分析蛋白条带灰度。以目的条带和内参条带灰度值的比

值作为目的蛋白的相对表达量。

1.10    AMPK抑制剂Compound C对心肌缺血再灌注大鼠

的影响

另取60只SD大鼠，将大鼠随机分为5组：对照组、I/R

模型组、Gal 4 mg/kg组、CC组、CC+Gal 4 mg/kg组，每组

12只。参照方法1.4建立心肌缺血再灌注损伤模型，Gal

4 mg/kg组腹腔注射给药Gal 4 mg/kg，CC组腹腔注射给药

Compound C 10 mg/kg，CC+Gal 4 mg/kg组腹腔注射给药

Gal 4 mg/kg及Compound C 10 mg/kg。每天1次，每次

2  m L，连续7  d。采用W e s t e r n  b l o t检测各组大鼠

AMPKα1、Nrf2、HO-1、CHOP、BiP、α-SMA、Collagen Ⅰ

蛋白表达水平，超声心动图检测LVESV及FS，RT-PCR检

测Caspase-3 mRNA表达水平，方法同前。

1.11    统计学方法

x̄± s正态分布计量资料以 表示。采用t检验进行组

间比较，P<0.05为差异有统计学意义。

2     结果

2.1    Gal对I/R大鼠LVWT、FS、LVEF、LVEDV和LVESV的

影响

各组大鼠超声心动图检查结果如图1所示。与对照

组相比，I/R模型组、Gal 1 mg/kg组LVWT、FS、LVEF降低

（P<0.05），LVEDV、LVESV升高（P<0.05）；Gal 2 mg/kg组

LVESV升高（P<0.05），FS、LVEF降低（P<0.05）。Gal

2 mg/kg、Gal 4 mg/kg组LVWT、FS、LVEF高于I/R模型组

（P<0.05），LVEDV、LVESV低于I/R模型组（P<0.05）。

2.2    Gal下调I/R大鼠心肌组织CHOP、cleaved Caspase-12、

α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白表达，上调GADD34、BiP蛋白表达

Western blot检测结果如图2所示，与对照组相比，I/R

模型组、Gal 1 mg/kg组、Gal  2 mg/kg组心肌组织CHOP、

cleaved Caspase-12、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白表达水平升高（P<

0.05），GADD34、BiP蛋白表达水平降低（P<0.05）。Gal 2 mg/kg、

Gal 4 mg/kg组CHOP、cleaved Caspase-12、α-SMA、Collagen

Ⅰ蛋白表达水平低于I/R模型组（P<0.05），GADD34、

BiP蛋白表达水平高于I/R模型组（P<0.05）。

2.3    Gal降低I/R大鼠心肌组织cleaved Caspase-3阳性表

达率

如图3所示，cleaved Caspase-3的免疫组化阳性染色

主要位于细胞浆内，少数也见于胞核，呈棕褐色。与对照

组比较，I/R模型、Gal 1 mg/kg、Gal 2 mg/kg组心肌组织
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cleaved Caspase-3阳性表达率升高（P<0.05），Gal 2 mg/kg、

Gal 4 mg/kg组cleaved Caspase-3阳性表达率低于I/R模型

组（P<0.05）。

2.4    Gal降低I/R大鼠Caspase-3 mRNA表达水平

RT-PCR检测各组大鼠Caspase-3 mRNA表达结果如

图4所示：I/R模型、Gal 1 mg/kg、Gal 2 mg/kg组Caspase-3
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图 1  超声心动图检查

Fig 1  Echocardiography examination

*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. I/R model group
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图 2  CHOP、cleaved Caspase-12、GADD34、BiP、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白水平

Fig 2  Levels of CHOP, cleaved Caspase-12, GADD34, α-SMA, Collagen Ⅰ and BiP

*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. I/R model group
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图 3  Cleaved Caspase-3阳性表达率。SABC ×200

Fig 3  Cleaved Caspase-3 expression rate. SABC ×200

*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. I/R model group
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mRNA水平高于对照组（P<0.05），Gal 2 mg/kg、Gal

4 mg/kg组Caspase-3 mRNA表达低于I/R模型组（P<

0.05），与免疫组化检测结果一致。

2.5    Gal改善I/R大鼠心肌病理损伤程度

如图5所示。对照组心肌细胞形态正常，心肌纤维排

列整齐，无炎性细胞浸润。I/R 模型组心肌纤维排列紊

乱，出现断裂，间隙增大，横纹消失，可见大量炎性细胞浸

润。Gal不同剂量处理后，心肌细胞变性及炎性细胞浸润

不同程度减轻，心肌组织损伤明显改善。

2.6    Gal上调I/R大鼠AMPKα1、Nrf2、HO-1蛋白表达水平

Western blot检测各组大鼠AMPKα1、Nrf2、HO-1蛋

白表达水平结果如图6所示。与对照组相比较，I/R 模型、

Gal 1 mg/kg组AMPKα1、Nrf2、HO-1蛋白水平降低

（P<0.05），Gal 2 mg/kg组AMPKα1、Nrf2蛋白水平降低

（P<0.05），Gal 2 mg/kg、Gal 4 mg/kg组AMPKα1、Nrf2、

HO-1蛋白水平高于I/R 模型组（P<0.05）。

2.7    加入AMPK抑制剂Compound C对心肌缺血再灌注

大鼠的影响

Western blot检测各组大鼠AMPKα1、Nrf2、HO-1、

CHOP、Bip、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白表达水平结果如图7

所示。与对照组比较，I/R模型组AMPKα1、Nrf2、HO-1、

BiP蛋白水平降低（P<0.05），CHOP、α-SMA、Collagen

Ⅰ蛋白水平升高（P<0.05）。Gal 4 mg/kg组AMPKα1、

Nrf2、HO-1、BiP蛋白水平高于I/R模型组（P<0.05），

CHOP、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白水平低于I/R 模型组

（P<0.05）。CC组AMPKα1、Nrf2、HO-1、BiP蛋白水平低

于I/R 模型组（P<0.05），CHOP、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白

水平高于I/R 模型组（P<0.05）。CC+Gal 4 mg/kg组

AMPKα1、Nrf2、HO-1、BiP蛋白水平高于CC组（P<

0.05），CHOP、α-SMA、Collagen Ⅰ蛋白水平低于CC组

（P<0.05）。超声心动图检查结果（图7）显示，I/R 模型组

LVESV、FS低于对照组（P<0.05），Gal 4 mg/kg组LVESV、

FS高于I/R 模型组（P<0.05），CC组LVESV、FS低于I/R 模

型组（P<0.05），CC+Gal 4 mg/kg组LVESV、FS高于CC组

（P<0.05）。RT-PCR检测各组大鼠Caspase-3 mRNA水平

结果（图7）显示，I/R 模型组Caspase-3 mRNA水平高于对

照组（P<0.05），Gal 4 mg/kg组Caspase-3 mRNA水平低于

I/R 模型组（P<0.05），CC组Caspase-3 mRNA水平高于I/R

模型组（P<0.05），CC+Gal 4 mg/kg组Caspase-3 mRNA水

平低于CC组（P<0.05）。

 

R
el

at
iv

e 
ex

p
re

ss
io

n
 o

f
C

as
p

as
e-

3 
m

R
N

A

3

2

1

0

*

*

* #

#,

Control group
I/R model group
Gal 1 mg/kg group
Gal 2 mg/kg group
Gal 4 mg/kg group

 
图 4  Caspase-3 mRNA表达水平

Fig 4  Caspase-3 mRNA level

*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. I/R model group
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图 5  心肌组织结构病理损伤程度。HE ×200

Fig 5  Degree of pathological damage of myocardial tissue structure. HE ×200
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图 6  AMPKα1、Nrf2、HO-1蛋白表达水平

Fig 6  Expression levels of AMPKα1, Nrf2 and HO-1 proteins

*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. I/R model group
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3     讨论

心肌缺血再灌注是指是指细胞因缺血发生可逆性、

可存活的损伤，在再灌注后这种损伤反而加重并引起细

胞死亡或进一步的功能障碍[8]。针对心肌缺血再灌注损

伤发生的分子机制采取适当的治疗措施，可在一定程度

上使其损伤的程度降低，这是一种缓解心肌损害、使患者

心功能得以改善的有效方法，同时也可依据此寻找治疗

的药物。Gal是从石蒜属植物中分离出的一种生物碱，是

一个可逆性、选择性和竞争性胆碱酯酶抑制剂，具有抑制

乙酰胆碱酯酶和调节烟碱乙酰胆碱受体的双重作用 [9 ]。

本研究心动图实验证明，Gal可以升高左心室壁厚度、左

室短轴缩短率、左室射血分数，降低左心室舒张末期容

积、左心室收缩末期容积，明显改善心功能。

心肌缺血再灌注会引起内质网功能紊乱，即内质网

应激[10]。CHOP无论在体内还是体外都涉及到由内质网

应激诱导的细胞凋亡中[11]。Caspase-12是内质网应激诱

导凋亡的特异性蛋白酶[12]。大量研究已经证实CHOP和

Caspase-12参与内质网应激介导的细胞凋亡[13]，在内质网

应激进程中发挥了重要作用。MALI等[14]研究发现通过

抑制内质网应激可以减轻心肌缺血再灌注损伤。GADD34

是在内质网应激过程中低表达的一类蛋白，能够通过恢

复蛋白质合成促进细胞存活；BiP能促进内质网稳态的恢

复，抑制内质网应激诱导的细胞凋亡。本研究发现，

Gal具有下调CHOP、cleaved Caspase-12蛋白水平的作用，

上调GADD34、BiP蛋白水平。说明Gal通过调控内质网

应激，可能减少缺血再灌注引起的心肌细胞凋亡。

Caspase级联反应是细胞凋亡的中心环节，其中

Caspase-3是细胞凋亡过程的主要执行者，其活化形式为

cleaved Caspase-3，导致细胞内重要蛋白质降解及失活[15]。

因此减少Caspase-3的表达对于抑制缺血再灌注引起的心

肌细胞凋亡、改善心室功能具有重要意义。谢亚芹等[16]

研究发现瑞舒伐他汀通过降低心肌缺血再灌注大鼠心肌

组织Caspase-3蛋白表达和mRNA水平抑制心肌细胞凋

亡。本研究表明，Gal降低cleaved Caspase-3阳性表达率和

Caspase-3 mRNA水平。说明Gal减轻心肌缺血再灌注后

心肌细胞凋亡程度。

心肌缺血再灌注损伤会导致心肌纤维化，正常心肌

间质是由细胞和非细胞结构组成，各组胶原成分共同构

成胶原纤维网络，影响心脏的结构和功能，心肌纤维化主

要表现为间质中胶原沉积增多，各型胶原比例失调和排

列紊乱[17]。心肌缺血再灌注损伤后心脏成纤维细胞增殖

并分化为肌成纤维细胞，表达α-SMA分泌胶原，参与组织

修复。Collagen Ⅰ占细胞外基质的85%，Ⅰ型胶原蛋白增

 

AMPKα1

Nrf2

HO-1

β-actin

I/R
Gal 4 mg/kg

− + + + +
− − + − +

CC − − − + +

I/R
Gal 4 mg/kg

− + + + +
− − + − +

CC − − − + +

I/R
Gal 4 mg/kg

− + + + +
− − + − +

CC − − − + +

*

*

#

#

#

&

#

*

#

#

&

*

#

#

& &

Control group
I/R model group
Gal 4 mg/kg group
CC group
CC+Gal 4 mg/kg group

R
el

at
iv

e 
p

ro
te

in
 le

ve
l

CHOP

BiP

β-actin

β-actin

CollagenⅠ

α-SMA

0.8

0.6

0.4

0.2

0

*
*

# #

#
#

& &

CollagenⅠα-SMA
R

el
at

iv
e 

p
ro

te
in

 le
ve

l 0.8

0.6

0.4

0.2

0

LV
E

SV
/m

L

80

60

40

20

0

*

#

#

&

R
el

at
iv

e 
C

as
p

as
e-

3
m

R
N

A
 le

ve
l

4

3

2

1

0

F
S/

%

40

30

20

10

0
R

el
at

iv
e 

p
ro

te
in

 le
ve

l 1.0

* * *

#

# # #

#
&

# &

&
0.8

0.6

0.4

0.2

0
AMPKα1 Nrf2 HO-1

CHOP BiP

 
图 7  加入AMPK的抑制剂Compound C对心肌缺血再灌注大鼠的影响

Fig 7  Effects of Compound C, an inhibitor of AMPK, on myocardial ischemia reperfusion in rats

*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. I/R model group; &P<0.05, vs. CC group
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加时，心房纤维化明显[18]。本研究显示，Gal具有改善心肌

缺血再灌注大鼠心肌病理损伤程度，下调α - S M A、

Collagen Ⅰ蛋白水平的作用。说明Gal通过调节心肌缺血

再灌注后心肌纤维化程度，改善心肌损伤。

AMPK是AMP依赖的蛋白激酶，是生物能量代谢调

节的关键分子，含有一个催化亚基（α亚基）和2个调节亚

基（β和γ亚基），其中AMPKα1在细胞中广泛表达[19]。李霞

等[20]研究发现莫诺苷可抑制AMPKα1表达的增强，改善糖

尿病缺血再灌注大鼠心肌损伤。Nrf2是一种转录因子，

能调节抗氧化应激相关的很多种基因的表达，如过氧化

氢酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶和谷胱甘肽过

氧化物酶等[21]。SHI-AO 等[22]研究发现上调Nrf2表达可减

少氧化应激导致的心肌损伤。HO-1 是一种在细胞应激

过程中激活细胞保护作用的最关键的因子，HO-1基因的

调控是一个极其复杂的过程，涉及多种细胞内信号转导

通路 [23 ]。黄新宇等 [24 ]研究发现白藜芦醇可能通过激活

Nrf2/HO-1信号通路降低心肌缺血再灌注损伤大鼠炎症

和氧化应激。本研究发现，Gal具有上调心肌缺血再灌注

大鼠AMPKα1、Nrf2、HO-1蛋白表达水平，且具有抵消

AMPK抑制剂Compound C的作用，提示Gal通过介导

AMPKα1/Nrf2/HO-1通路对心肌缺血再灌注大鼠心肌具

有保护作用。

综上所述，Gal能减轻心肌缺血再灌注损伤，可能通

过介导AMPKα1/Nrf2/HO-1通路调节内质网应激、心肌

凋亡和纤维化而实现。
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