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白藜芦醇对模型大鼠心肌梗死后心力衰竭的改善作用
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摘要：目的 探讨白藜芦醇对模型大鼠心肌梗死后心力衰竭（ＨＦＭＩ）的改善作用。方法 将 ４０只 ＳＤ大鼠随机分为假手术组（等体积

０．９％氯化钠溶液）、模型组（等体积０．９％氯化钠溶液）、白藜芦醇组（３０ｍｇ／ｋｇ）和非诺贝特组（１００ｍｇ／ｋｇ），各１０只。手术结扎冠状动
脉左前降支，复制 ＨＦＭＩ大鼠模型。建模成功后，分别予灌胃相应药物或０．９％氯化钠溶液，每天１次，持续４周。超声心动图检测大鼠
左心室功能；苏木素－伊红牗ＨＥ牘染色检测大鼠心肌结构变化；采用酶联免疫吸附法检测大鼠血清中白细胞介素６牗ＩＬ－６牘、肿瘤坏死因
子－α牗ＴＮＦ－α牘、超氧化物歧化酶牗ＳＯＤ牘、丙二醛牗ＭＤＡ牘水平；ＴＵＮＥＬ染色检测大鼠心肌细胞凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测Ｔｏｌｌ样受体４
牗ＴＬＲ４牘和核因子 －κＢ牗ＮＦ－κＢ牘蛋白表达水平。结果 与假手术组比较，模型组大鼠射血分数牗ＥＦ牘、缩短分数牗ＦＳ牘、ＳＯＤ水平均显著降
低牗Ｐ＜０．０１牘，左室舒张末期内径牗ＬＶＥＤｄ牘，左室收缩末期内径牗ＬＶＥＳｄ牘和 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ水平，心肌细胞凋亡率，ＴＬＲ４和 ＮＦ－
κＢ蛋白表达水平均显著升高牗Ｐ＜０．０１牘；与模型组比较，白藜芦醇组和非诺贝特组大鼠 ＥＦ，ＦＳ，ＳＯＤ水平均显著升高牗Ｐ＜０．０１牘，

ＬＶＥＤｓ，ＬＶＥＳｄ和ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ水平，心肌细胞凋亡率，ＴＬＲ４和 ＮＦ－κＢ蛋白表达水平均显著降低牗Ｐ＜０．０１牘。假手术组大鼠心
肌细胞排列整齐，模型组排列紊乱，白藜芦醇组和非诺贝特组排列趋于整齐。结论 白藜芦醇可改善模型大鼠 ＨＦＭＩ状态，其机制可能
与抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路有关。
关键词：白藜芦醇；急性心肌梗死后心力衰竭；ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路；炎性因子；细胞凋亡
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近年来，心力衰竭（ＨＦ）的发生率逐渐升高。在美国，
每年新增ＨＦ病例超过５００万，其中死亡病例２７万犤１犦。目

前，我国ＨＦ患者数已达４２０万，成人患病率超０．９％犤２犦。

ＨＦ是多种内外因素综合作用的结果，如心肌损伤或机
械负荷过重会激活交感神经系统，引发多种细胞因子

的产生。同时，心肌中的信号转导通路也会被激活，

随后心肌细胞会发生一系列的病理变化，如心肌代偿

性肥大犤３犦。白藜芦醇（３，５，４′－三羟基二苯乙烯）属非黄
酮类多酚化合物，具有抗癌、抗血管生成、免疫调节、心

脏保护和抗氧化活性的药理学作用犤４犦。白藜芦醇通过下

调 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ４）和核因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）表达，
减轻模型大鼠局灶性脑缺血后的炎症、血脑屏障破坏和

脑损伤，对脑缺血模型大鼠发挥神经保护作用犤５犦；同时

能改善糖尿病模型大鼠的心功能，抑制心肌细胞凋亡，

参与改善线粒体功能犤６犦。本研究中探讨了白藜芦醇通过

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路对模型大鼠急性心肌梗死后心
力衰竭（ＨＦＭＩ）的改善作用，为白藜芦醇治疗 ＨＦ提供
参考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

１．１．１ 仪器

ＢＸ６０型光学显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）牷
ｉＭａｒｋ６８０型多功能酶标检测仪、凝胶成像系统、蛋白电
泳仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）牷ＭｙＬａｂＴＭＳｉｘ型彩色多普勒
超声诊断仪（意大利Ｅｓａｏｔｅ公司）；ＦｒｅｓｃｏＤ－３７５２０型台
式冷冻高速离心机（美国Ｓｏｒｖａｌｌ公司）；７５００型 ＰＣＲ仪
（美国ＡＢＩ公司）；ＨＷＳ２８型电热恒温水浴锅（上海一恒
科学仪器有限公司）。

１．１．２ 试药

白藜芦醇（美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，批号为
３６２２７３５３，纯度≥９９．９％）；非诺贝特（法国利博福尼制
药公司，批号为 Ｈ２０１８１２３９）；白细胞介素 ６（ＩＬ－６）酶
联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（批号为２１４２３４７２）、肿瘤坏
死因子 －α（ＴＮＦ－α）ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号为 ２０２２８４８）、
超 氧 化 物 歧 化 酶 （ＳＯＤ）ＥＬＩＳＡ试 剂 盒 （批 号 为
２０６７２９４２）和丙二醛（ＭＤＡ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号为
２０７９０２４２），均购自上海纪宁实业有限公司；ＲＩＰＡ裂解
液（批号为 Ｐ００１３Ｂ）、特超敏 ＥＣＬ化学发光试剂盒（批
号为Ｐ００１８ＡＳ），均购自上海碧云天生物技术有限公司；
ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ，ＧＡＰＤＨ抗体牗美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ公司牘；ＨＥ染色剂、辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记
二抗（武汉三鹰生物技术有限公司）；ＴＵＮＥＬ凋亡检测
试剂盒（德国Ｒｏｃｈｅ公司，批号为６４３２３４４００１）。
１．１．３ 动物

４０只ＳＤ大鼠，雄性，体质量牗２１０±２０牘ｇ，购自湖北

民族大学动物实验中心，动物生产许可证号 ＳＣＸＫ牗鄂牘
２０１９－００１２。所有大鼠于鼠房适应环境，喂养１周。
１．２ 方法

１．２．１ 模型复制及分组、给药

将４０只 ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、白藜
芦醇组和非诺贝特组，各１０只。腹腔注射１％戊巴比妥
钠（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠，仰卧保定，气管插管，连接呼吸
机、麻醉剂及心电监护仪。模型组、白藜芦醇组和非诺贝

特组大鼠无创性线结扎冠状动脉左前降支，随后可见结

扎线下方心肌颜色发白、心电图出现 Ｓ－Ｔ改变及 Ｑ
波，即为急性心肌梗死模型复制成功。假手术组大鼠仅

穿线，不结扎。术后２周，大鼠射血分数（ＥＦ）＜５５％，即
为 ＨＦ模型复制成功犤７犦。建模成功后，大鼠灌胃给药，白

藜芦醇组予白藜芦醇（３０ｍｇ／ｋｇ）犤８犦，非诺贝特组予非诺
贝特（１００ｍｇ／ｋｇ）犤９犦，假手术组和模型组予等体积
０．９％氯化钠溶液。每天１次，持续４周。
１．２．２ 左心室功能监测

末次给药 ２４ｈ后，腹腔注射 １％戊巴比妥钠
（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠（下同），监测大鼠左室舒张末期内
径（ＬＶＥＤｄ）、左室收缩末期内径（ＬＶＥＳｄ）、左室舒张末
期容积（ＬＶＥＤＶ）、左室收缩末期容积（ＬＶＥＳＶ），并计算
ＥＦ、缩短分数（ＦＳ），至少连续监测３个心动周期。
１．２．３ 心肌结构观察

麻醉大鼠，取出心脏，用 ４％多聚甲醛固定左室组
织７２ｈ，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡包埋、切片，常
规二甲苯、乙醇脱蜡至水，苏木素牗Ｈ牘染色 １０ｍｉｎ，
０．７％盐酸乙醇分化数秒，流水洗涤后，伊红牗Ｅ牘液浸染
３ｍｉｎ。梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。于光
学显微镜下放大４００倍观察。
１．２．４ ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＳＯＤ，ＭＤＡ水平检测

末次给药后，麻醉大鼠，尾静脉取血，１０００ｇ离心
２０ｍｉｎ，取血清，按 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测大鼠血清
中ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＳＯＤ，ＭＤＡ水平。
１．２．５ 心肌细胞凋亡观察

取１．２．３项下心肌石蜡切片，常规脱蜡，ＰＢＳ漂洗，
３％过氧化氢浸洗 １０ｍｉｎ，加入蛋白酶 Ｋ工作液，３７℃
反应 ２０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗后，滴加 ＴＵＮＥＬ反应混合
液，３７℃孵育１ｈ。ＰＢＳ漂洗，加入转化剂，３７℃孵育２０ｍｉｎ。
ＰＢＳ漂洗，ＤＡＢ显色。中性树胶封片。于光学显微镜下放
大４００倍观察。
１．２．６ ＴＬＲ４和ＮＦ－κＢ蛋白表达水平检测

按１．２．３项下方法进行心脏取材。把心脏组织剪切
成细小碎片，以 ＲＩＰＡ裂解液裂解组织，离心，取上清
液，ＢＣＡ法测定蛋白含量。取 ３０μｇ蛋白上样，１０％
ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳后湿法电转至 ＰＶＤＦ膜上，１０％脱脂
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注：与假手术组比较，＃Ｐ＜０．０１；与模型组比较，Ｐ＜０．０１。图３至图６同。

Ａ．左心室结构图牗ＨＥ，×４００牘 Ｂ．心功能指标数据统计
图１ 各组大鼠心功能比较

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１；ａｓｗｅｌｌａｓＦｉｇ．３ｔｏＦｉｇ．６．

Ａ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｍａｐ（ＨＥ，×４００） Ｂ．Ｄａｔａｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ

Ｆｉｇ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

假手术组 模型组 白藜芦醇组 非诺贝特组

图２ 各组大鼠心肌结构图（ＨＥ，×４００）
Ｆｉｇ．２ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｍａｐｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×４００）

奶粉封闭，随后加入 ＴＬＲ４（１∶３０００）抗体、ＮＦ－κＢ
（１∶３０００）抗体和ＧＡＰＤＨ（１∶５０００）抗体，４℃孵育过夜。
加入ＨＲＰ标记二抗（１∶５０００稀释）室温孵育１ｈ后，滴
加ＢｅｙｏＥＣＬＳｔａｒ工作液至膜上，化学发光成像仪检测。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，多组间比较行单因素方差分析，组间两两比较行

ＬＳＤ－ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 左室心功能

与假手术组比较，模型组大鼠 ＥＦ和 ＦＳ显著降低，

ＬＶＥＤｄ和 ＬＶＥＳｄ显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，
白藜芦醇组和非诺贝特组大鼠的 ＥＦ和 ＦＳ显著升高，
ＬＶＥＤｄ和ＬＶＥＳｄ显著降低（Ｐ＜０．０１）。详见图１。
２．２ 心肌结构

假手术组大鼠心肌细胞排列整齐，模型组大鼠心肌

细胞肥大且排列紊乱，白藜芦醇组和非诺贝特组大鼠心

肌细胞排列趋于整齐。详见图２。
２．３ 炎性指标

与假手术组比较，模型组大鼠血清中 ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α水平均显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，白
藜芦醇组和非诺贝特组大鼠血清 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水
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Ａ．心肌细胞图 Ｂ．数据统计
图５ 各组大鼠心肌细胞凋亡情况

Ａ．Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｍａｐ Ｂ．Ｄａｔａｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

Ｆｉｇ．５ Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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Ａ Ｂ Ａ Ｂ
Ａ．ＩＬ－６ Ｂ．ＴＮＦ－α

图３ 各组大鼠炎性指标比较

Ａ．ＩＬ－６ Ｂ．ＴＮＦ－α

Ｆｉｇ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

蛋白表达水平 ＮＦ－κＢ蛋白表达水平 ＴＬＲ４

Ａ．电泳图 Ｂ．数据统计
图６ 各组大鼠 ＴＬＲ４和 ＮＦ－κＢ蛋白表达水平

Ａ．Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｍａｐ Ｂ．Ｄａｔａｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

Ｆｉｇ．６ ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４ａｎｄＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

平显著降低（Ｐ＜０．０１）。详见图３。
２．４ 氧化应激指标

与假手术组比较，模型组大鼠血清中 ＳＯＤ水平显
著降低，ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比
较，白藜芦醇组和非诺贝特组ＳＯＤ水平显著升高，ＭＤＡ
含量显著降低（Ｐ＜０．０１）。详见图４。
２．５ 心肌细胞凋亡情况

与假手术组比较，模型组大鼠心肌细胞凋亡率显著升

高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，白藜芦醇组和非诺贝特
组大鼠心肌细胞凋亡率显著降低（Ｐ＜０．０１）。详见图５。

２．６ ＴＬＲ４和ＮＦ－κＢ蛋白表达水平
与假手术组比较，模型组大鼠血清中 ＴＬＲ４和

ＮＦ－κＢ蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组
比较，白藜芦醇组和非诺贝特组大鼠血清中 ＴＬＲ４和
ＮＦ－κＢ蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１）。详见图６。
３ 讨论

ＨＦ在老年患者中非常普遍，即使接受了最佳的药
物治疗，但５年内死亡率仍很高犤１０－１１犦。目前的药物治疗

可预防新发性ＨＦ的发生，延缓ＨＦ的进展，但对多数接
受治疗的患者来说，预后欠佳，出院后 ９０ｄ内，再住院
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率高（３５％）犤１２犦。
白藜芦醇能显著改善心肌梗死模型大鼠的 ＥＦ，减

少心肌梗死引起的左室重构和心房重构，恢复脂肪酸氧

化水平，显著改善心肌能量代谢犤１３－１４犦。此外，白藜芦醇能显

著抑制压力超负荷诱导的小鼠心肌肥厚、纤维化和心肌

细胞凋亡，改善模型小鼠心功能犤１５犦。本研究结果显示，

白藜芦醇可明显改善ＨＦＭＩ模型大鼠的心功能，改善心
肌结构。白藜芦醇还可抑制模型大鼠的心肌细胞凋亡。

氧化应激和炎症在多种疾病的进展中发挥着重要

作用。研究表明，白藜芦醇可改善糖尿病并 ＨＦ模型大
鼠的心血管功能，显著抑制炎性因子和氧化应激标志物

ＭＤＡ的产生犤１６犦。白藜芦醇对高脂饮食引起的肾损伤具

有保护作用，提高肾脏抗氧化酶活性，降低肾脏 ＭＤＡ，
ＴＮＦ－α，ＩＬ－６水平犤１７犦。本研究结果显示，白藜芦醇可降

低ＨＦＭＩ模型大鼠血清中ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＳＯＤ，ＭＤＡ水
平，从而发挥抗炎和抗氧化作用。

Ｔｏｌｌ样受体属跨膜蛋白，在先天免疫中起关键作
用。ＮＦ－κＢ是调节生理过程、炎性反应和凋亡的重
要转录因子。黄芪甲苷通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路
而抑制心肌细胞凋亡 犤１８犦，白藜芦醇通过抑制 ＴＬＲ４／
ＮＦ－κＢ信号通路，降低氧化应激和细胞凋亡，在肾缺
血再灌注损伤中发挥保护作用犤１９犦。本研究结果显示，

白藜芦醇可抑制 ＨＦＭＩ模型大鼠 ＴＬＲ４和 ＮＦ－κＢ蛋
白的表达水平。

综上所述，白藜芦醇可改善模型大鼠 ＨＦＭＩ状态，
其机制可能与抑制ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路有关。
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