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缺血性心血管疾病是临床上常见病*多发病)心肌组织缺

血后#会发生一定程度的损伤#而当心肌组织恢复血流灌注时#

心肌组织受损反而加重#甚至可能发生不可逆的损伤#加重心

肌细胞的死亡#这就是所谓的缺血再灌注损伤$
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水平明

降低#而
LX4

水平明显升高#与
6

"

?

组比较#差异有统计学意

义$

"

#

%&%3

%(

6

"

?e?@+eU\

组#

S48

水平有所升高#

LX4

水平却有所降低#与
6

"

?e?@+

组比较#差异也有统计学意义

$

"

#

%&%3

%#见表
$

)

>&>

!

各组大鼠血浆和心肌组织中
YX.$

活性比较
!

与假手术

组比较#

6

"

?

组术后#大鼠血浆和心肌组织中的
YX.$

的活性有

升高#但差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%(

6

"

?e?@+

组大鼠血浆和

心肌组织中
YX.$

的活性明显升高#较单纯的
6

"

?

组#差异有统

计学意义$

"

#

%&%$

%(

6

"

?e?@+eU\

组#

YX.$

活性却有所降

低#与
6

"

?e?@+

组比较#差异有统计学意义$

"

#

%&%$

%#见表
1

)

表
1

!!

各组大鼠血浆和心肌组织中
YX.$

!!!

活性比较%
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组比较
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各组大鼠心肌组织中
R6'_

*

8P:

$

B

.8P:

%*

a<H1

和
YX.$

蛋白水平表达比较
!

与假手术组比较#

6

"

?

组大鼠心肌组织中

的
R6'_

*

B

.8P:

*

a<H1

和
YX.$

表达升高#但差异无统计学意义

$

"

%

%&%3

%(

6

"

?e?@+

组大鼠心肌组织中
R6'_

*

B

.8P:

*

a<H1

和
YX.$

的蛋白表达明显升高#且与
6

"

?

组#差异有统计学意

义$

"

#

%&%3

%(

6

"

?e?@+eU\

组#

R6'_

*

B

.8P:

*

a<H1

和
YX.$

的蛋白表达水平降低#与
6

"

?e?@+

组比较#差异也极有统计学

意义$

"

#

%&%3

%#见图
$

)

!!

8

!

9@+:@<,NC":

(

Z

!蛋白表达水平(

$

!假手术组(

1

!

6

"

?

组(

'

!

6

"

?e?@+

组(

0

!

6

"

?e?@+eU\

组(

;

!

"

#

%&%$

#与
6

"

?

组比较(

N

!

"

#

%&%3
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?

!

讨
!!

论

!!

6

"

?

损伤发生的机制不清#多数学者认为与氧自由基的大

量产生和堆积密切相关#即缺血导致体内产生大量的活性氧自

由基#并且降低了清除自由基的抗氧化酶类的合成能力#进一

步加重自由基对再灌注组织的损伤)

S48

是心肌细胞受损

时脂质过氧化的反应产物#是一种氧自由基#它的浓度大小可

较好地反映心肌
6

"

?

后心肌组织的脂质过氧化程度#与心肌的

受损程度呈正比)

LX4

是重要的抗氧化剂#能够清除自由基

而起保护细胞的作用)本实验以结扎冠状动脉左前降支
'%

J#,

#然后再灌注
1D

的方法构建大鼠心肌
6

"

?

模型#模型的心

肌组织和血浆中的
S48

水平均明显增高#且心肌组织和血浆

中的
LX4

水平明显降低#证实了
6

"

?

导致氧自由基的增多和

抗氧化能力的下降)本实验给予白藜芦醇处理后#心肌组织和

血浆中的
S48

水平较
6

"

?

组降低#且心肌和血浆中的
LX4

水平增高#提示白藜芦醇能降低
6

"

?

损伤导致的氧自由基的堆

积和提高抗氧化能力#推测最终可减轻了因缺血再灌注引起的

氧化应激损伤)

YX

是血红素分解代谢过程中的起始酶和限速酶#其生物

功能是使细胞内的血红素降解生产胆红素*

2X

等#这些物质

具有强烈的抗氧化*抗凋亡和抗炎等作用#是细胞内重要的内

源性保护体系&

$1

'

)

YX

有
'

种类型#其中
YX.$

#不仅在机体

生理状态下发挥作用#更重要的是在缺血*缺氧*

6

"

?

等应激状

态下能被诱导产生#对抗氧化应激#保护组织细胞免遭损伤)

本研究结果显示#

6

"

?

术后#心肌组织中
YX.$

的酶活性和蛋

白水平的表达略有升高(给予白藜芦醇处理后#

YX.$

的活性

和蛋白表达都有了显著提高#这说明白藜芦醇可通过激活

YX.$

活性和增进其表达进而发挥其抗氧化作用$清除氧自由

基和减少过氧化物的产生%#从而保护受损的心肌细胞#这与

?Wa

等&

$'

'报道的白藜芦醇可通过激活
YX.$

的活性发挥脑缺

血再灌注损伤的脑保护作用基本一致&

$'

'

)

R6'_

"

8P:

通路是

一条经典的信号转导通路#涉及了细胞周期的调控*凋亡的启

动*血管生成*肿瘤的发生发展等过程)多项研究结果均显示

R6'_

"

8P:

信号传导通路在心肌缺血再灌注损伤过程中发挥

着重要作用#且很多植物提取物可通过上调
R6'_

"

8P:

通路发

挥保护心肌的作用&

$0.$)

'

)有研究发现白藜芦醇预适应能通过

上调
R6'_

"

8P:

通路#抑制心肌细胞的凋亡#从而减少心肌梗

死面积#改善心肌功能&

$-

'

)

YX.$

是机体内重要的抗氧化物质#是
R6'_

"

8P:

"

a<H1

通

路的下游元件)多项研究结果均显示
R6'_

"

8P:

信号传导通

路在心肌
6

"

?

过程中发挥着重要作用)

R6'_

"

8P:

信号传导

通路被激活后#其下游有众多转录调节因子#其中与抗氧化作

用联系最为紧密的一个转录调节因子就是
a<H1

)正常情况下

a<H1

是以无活性状态位于细胞质中#其活性因与细胞质中的

一种伴侣蛋白
_@;

B

$

结合而被抑制)一旦细胞处于强氧化应

激反应时#

_@;

B

$

与
a<H1

发生解离#进而丧失了抑制
a<H1

活

性的能力#此时
a<H1

易位进入细胞核中#与抗氧化反应元件

$

8?W

%结合#促进
YX.$

等多种抗氧化蛋白的表达&

$/.$(

'

)本实

验还对各组心肌组织中
R6'_

*

8P:

$

B

.8P:

%*

a<H1

*

YX.$

蛋白

的表达水平进行了检测)结果显示#

6

"

?

术后#心肌组织中的

R6'_

*

B

.8P:

*

a<H1

和
YX.$

的表达略有升高(与
6

"

?

组相比#

白藜芦醇后适应能够明显升高
R6'_

*

B

.8P:

和
a<H1

的表达#而

这些作用可被
R6'_

"

8P:

通路的抑制剂
U\1(0%%1

所逆转)

因此#本研究认为#白藜芦醇可能通过激活
R6'_

"

8P:

"

a<H1

通

路而激活
YX.$

的活性#进而发挥其抗氧化作用保护受损心肌

的作用)

综上所述#本实验结果表明白藜芦醇后适应对
6

"

?

的心肌

有明显的保护作用#其机制可能是白藜芦醇通过激活
R6'_

"

8P:

"

a<H.1

"

YX.$

信号传导通路发挥其抗氧化应作用#本实验

将为临床上应用白藜芦醇减轻和防治心肌
6

"

?

提供实验依据)
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肝纤维化有关#但以肝纤维化相关为主#肝硬化患者明显升高#

但肝硬化晚期#

%

型胶原蛋白反而低于早期&

$1.$'

'

)胶原纤维

中以
#

*

%

型胶原蛋白为主#在炎症及损伤修复过程中#伴随着

旧胶原的降解和新胶原的产生*重新排列沉积)在胚胎皮肤损

伤修复中有无瘢痕愈合现象&

$0

'

#无瘢痕愈合以
%

型胶原蛋白

为主#无瘢痕愈合可能与细胞外基质的
#

*

%

型胶原蛋白比例

有直接关系#即!

%

型胶原蛋白浓度高相对
#

型胶原蛋白浓度

高更容易降解#相对更不容易形成瘢痕组织及胶原纤维沉积)

在肝纤维化及肝硬化的发展中#其实本质就是炎症导致肝细胞

损伤#

YL2

受刺激产生胶原纤维#胶原纤维不能充分降解#从

而导致胶原纤维沉积的过程)本实验结果显示#槲皮素可以降

低
#

型胶原蛋白的产生#说明其可以抑制星状细胞产生胶原纤

维沉积(另外#槲皮素对
%

型胶原蛋白表达强度未见明显影响#

说明槲皮素可以降低
#

型胶原蛋白与
%

型胶原蛋白的比例#可

以使其产生的胶原更容易降解#可能是赶黄草等中药可以抑制

肝纤维化*肝硬化的发展速度*甚至缓解肝纤维化及肝硬化的

主要机制)

流式细胞仪是检测细胞周期的经典方法)实验中#肝星状

细胞保持不断增殖状态#细胞总是处于从
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和
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期的连

续的细胞周期中)在细胞周期的各阶段#细胞分别进行着
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复制*蛋白质合成及细胞分裂等重要的生理活动&
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#
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)实验结

果显示#槲皮素有明显升高
V

$

期星状细胞比例的作用#对照组

和实验组
V

$

期细胞比例比较有明显差异#而
L

期*

V

1

期细胞比

例无明显影响)其结果说明#槲皮素对星状细胞的增殖具有抑

制作用#在细胞周期中#其抑制作用的时间点
V

$

期)其
V

$

比

例增高#则说明细胞在
V

$

停留时间延长*细胞向
V

%

发展的可

能性增大*细胞出现功能相对停滞的可能性增大#则出现而不

被活化的可能性增大#这可能是赶黄草等含槲皮素的中药可以

抑制肝纤维化*肝硬化的发展的作用机制之一&

$)

'

)

综上所述槲皮素对体外培养
YL2

有明显调控作用#可以

抑制
#

型胶原蛋白的合成#改变
#

*

%

型胶原蛋白的比例)同

时#槲皮素可以延长肝星状细胞
V

$

期#从而影响细胞的增殖

及活性#可能是赶黄草等富含槲皮素的中药可以达到临床控制

肝纤维化*肝硬化的发展的作用机制之一)但中药的作用机制

研究极为复杂#关于槲皮素对肝脏疾病的作用机制研究需大量

的基础实验和临床研究进行进一步深入的研究和探讨)
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