
　 　 【ＤＯＩ】 　 １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４． ０６． ０１７ 论著·基础

　 和厚朴酚通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路调节线粒体凋亡
对小鼠心肌缺血 ／ 再灌注损伤的影响及机制研究

王青瑛，王相东，邢文文，闫颖，王郁金

基金项目： 陕西省自然科学基础研究计划一般项目（面上）（２０１９ＪＭ⁃４２０）；陕西省科技厅自然科学基础研究计划一般项目

　 （青年）（２０１９ＪＱ⁃０１１）；陕西省中医药大学科学研究计划（２０１７ＱＮ２５）
作者单位： ７１２０４６　 陕西咸阳，陕西中医药大学基础医学院

通信作者： 王郁金，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｕｊｉｎ４１１＠ １２６． ｃｏｍ

　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨和厚朴酚（ＨＫ）对心肌缺血 ／再灌注损伤（ＭＩＲＩ）小鼠心脏的保护作用及其机制。 方法　
２０２２ 年 ６ 月—２０２３ 年 ７ 月于陕西中医药大学基础医学院中医诊断实验中心进行实验。 ７８ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分

为假手术（Ｓｈａｍ）组、ＭＩＲＩ 组和 ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组，每组 ２６ 只。 术前对 ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组小鼠给予 ＨＫ（０． ２ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）腹腔

注射，Ｓｈａｍ 组和 ＭＩＲＩ 组给予等量溶剂，连续 １４ ｄ。 造模术中 Ｓｈａｍ 组仅穿线不结扎，其余 ２ 组均结扎左前降支 ３０ ｍｉｎ
后，解开缝线再灌注 ２ ｈ，构建 ＭＩＲＩ 模型，再灌注结束后立即取血，剥离心脏。 比较各组血清中肌酸激酶同工酶

（ＣＫ⁃ＭＢ）和心肌肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）水平；超声心动图检测心功能；２，３，５⁃三苯基氯化四氮唑染色法计算心肌梗死面

积；原位末端标记技术检测细胞凋亡水平；电镜观察线粒体结构损伤情况；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测线粒体凋亡和磷酸肌醇⁃３
激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ）通路相关蛋白表达。 结果　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩＲＩ 组小鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＴ 和左心室

收缩末期内径（ ＬＶＥＳＤ）水平及心肌梗死面积、细胞凋亡率升高，左心室射血分数（ ＬＶＥＦ）和左心室短轴缩短率

（ＬＶＦＳ）降低（Ｐ ＜ ０． ００１），心肌细胞线粒体大多肿胀，内外双层膜模糊，嵴畸形且减少或缺失，线粒体凋亡相关蛋白细

胞色素（Ｃｙｔｏ）⁃Ｃ、Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）和活化半胱氨酸蛋白酶（Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９）表达升高，Ｂ 淋巴细胞瘤 ２ 基因

（Ｂｃｌ⁃２）、ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ 和 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 表达降低（Ｐ ＜ ０． ００１）；与 ＭＩＲＩ 组比较，ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组小鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＴ 和

ＬＶＥＳＤ 水平及心肌梗死面积、细胞凋亡率降低，ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 增加（Ｐ ＜ ０． ００１），心肌细胞线粒体超微结构有所好转，
结构较为完整，Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、Ｂａｘ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达降低，Ｂｃｌ⁃２、ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ 和 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 表达升高（Ｐ ＜
０． ００１）。结论　 ＨＫ 可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路抑制 ＭＩＲＩ 诱导的心肌细胞线粒体凋亡，从而发挥心肌保护作用。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the protective effect and mechanism of honokiol (HK) on the heart of mice
with myocardial ischemia/reperfusion injury (MIRI). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From June 2022 to July 2023, the experiment was conducted
at the Traditional Chinese Medicine Diagnosis Experimental Center of the School of Basic Medicine, Shaanxi University of
Chinese Medicine. 78 male C57BL/6J mice were randomly divided into sham group, MIRI group, and MIRI + HK group,
with 26 mice in each group. Before surgery , the MIRI + HK group mice were given HK (0.2 mg·kg - 1·d - 1 ) intraperitoneal
injection, while the Sham and MIRI groups were given equal amounts of solvent for 14 consecutive days. The Sham group on⁃
ly threaded without ligation, while the other groups ligated the left anterior descending branch for 30 minutes, then opened the
suture and reperfusion for 2 hours to construct a MIRI model. After reperfusion, blood was immediately taken and the heart
was stripped. Compare the levels of serum creatine kinase isoenzyme (CK⁃MB) and cardiac troponin T (cTnT) in each group.
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Echocardiography detects heart function. Calculate myocardial infarction area using 2,3,5⁃triphenyl tetrazolium chloride stai⁃
ning method; In situ end labeling technology was used to detect the level of cell apoptosis; Electron microscopy observation of
mitochondrial structural damage. Western blot was used to detect mitochondrial apoptosis and protein expression related to
the phosphoinositol⁃3 kinase/protein kinase B (PI3K/AKT) pathway. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the Sham group, the MIRI
group mice showed higher levels of serum CK⁃MB, cTnT, left ventricular end systolic diameter (LVESD), myocardial infarc⁃
tion area, and cell apoptosis rate, while the left ventricular ejection fraction (LVEF) and left ventricular short axis shortening
rate (LVFS) decreased (P < 0.001). Most myocardial mitochondria were swollen, with blurred inner and outer bilayers, reduced
or absent cristae, and mitochondrial apoptosis related protein cytochrome (Cyto⁃C) The expression of Bcl⁃2 related X protein
(Bax) and activated cysteine protease (Cleared Caspase⁃9) increased, while the expression of B lymphocyte tumor 2 gene (Bcl⁃
2), p ⁃AKT/AKT, and p ⁃PI3K/PI3K decreased (P < 0.001). Compared with the MIRI group, the serum CK⁃MB, cTnT, and

� LVESD levels, myocardial infarction area, and cell apoptosis rate of the MIRI + HK group mice decreased, while LVEF and
LVFS increased (P < 0.001). The mitochondrial ultrastructure of myocardial cells improved and the structure was more com⁃

� p lete. The expression of Cyto⁃C, Bax, and Cleared Caspase⁃9 proteins decreased, while the expression of Bcl⁃2, p ⁃AKT/AKT,
and p ⁃PI3K/PI3K increased (P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 HK can inhibit MIRI induced mitochondrial apoptosis in cardiomyo⁃

� cytes by activating the PI3K/AKT signaling pathway, thereby exerting a cardioprotective effect.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Myocardial ischemia⁃reperfusion injury; Honokiol; Mitochondrial apoptosis; PI3K/AKT signaling path⁃

way; Mice

　 　 心肌缺血 ／再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）是指在心脏手术过程中进行血运

重建治疗后引起的强烈心脏损伤［１］。 ＭＩＲＩ 促进活性

氧（ＲＯＳ）生成和钙超载，二者均可导致细胞色素⁃Ｃ
（Ｃｙｔｏ⁃Ｃ）进入细胞质［２］，随后激活半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ），导致线粒体功能障碍和肿胀，最终

发生细胞凋亡［３⁃４］。 因此，探索减少线粒体损伤和细

胞凋亡的有效药物进行预处理可能是缓解 ＭＩＲＩ 的有

效疗法。 和厚朴酚（ｈｏｎｏｋｉｏｌ，ＨＫ）是一种从传统中草

药厚朴中提取的活性化合物，用于治疗多种血管疾病，
包括心脏疾病、脑卒中和缺血［５］。 研究发现，ＨＫ 治疗

可限制急性心肌梗死小鼠的梗死面积并保护心功

能［６］。 此外，ＨＫ 在 １ 型糖尿病大鼠合并 ＭＩＲＩ 损伤中

具有增强心功能、减小梗死面积、降低心肌细胞凋亡和

ＲＯＳ 水平的功能［７］。 而且，在 ＭＩＲＩ 大鼠模型中，使用

ＨＫ 预处理还显著降低了血清肌酸激酶（ＣＫ）、核因子

（ＮＦ）⁃κＢ、白介素（ＩＬ）⁃６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和乳

酸脱氢酶（ＬＤＨ）的水平［８］。 目前关于 ＨＫ 对 ＭＩＲＩ 心
肌保护作用机制的研究主要指向炎性反应和氧化应

激，但 ＨＫ 是否通过抑制 ＭＩＲＩ 心肌线粒体依赖的细胞

凋亡产生保护作用尚不清楚。 因此，本研究探讨了

ＨＫ 在预防 ＭＩＲＩ 中的作用及其减轻心肌细胞线粒体

损伤的潜在机制，报道如下。
１　 材料与方法

１． １　 材料、试剂与仪器 　 （１）实验动物及分组：清洁

级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ７８ 只，８ ～ １２ 周龄，体质量

２０ ～ ２５ ｇ，购于陕西中医药大学实验动物中心。 在稳

定温度（２２ ± ２℃）和湿度（４５％ ± ５％ ）环境下，常规颗

粒饲料喂养，１２ ｈ 光暗交替，自由饮食。 随机数字表

法将小鼠分为假手术（Ｓｈａｍ）组、ＭＩＲＩ 组和 ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ
组，各 ２６ 只。 （２）主要试剂：和厚朴酚和 ２，３，５⁃三苯

基氯化四氮唑（ＴＴＣ）购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；ＢＣＡ 蛋白

定量检测试剂盒购于北京索莱宝生物科技有限公司；
酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自南京建成科技

有限公司；原位末端标记技术（ＴＵＮＥＬ）染色试剂盒购

自瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司；Ｂ 淋巴细胞瘤 ２ 基因（Ｂｃｌ⁃２）、Ｂｃｌ⁃
２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）、活化半胱氨酸蛋白酶（Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９）、细胞色素（Ｃｙｔｏ）⁃Ｃ、磷脂酰肌醇 ３ 激酶

（ＰＩ３Ｋ）和丝苏氨酸蛋白激酶（ＡＫＴ） 抗体购自美国

ＣＳＴ 公司；ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃ＡＫＴ 抗体购自美国 Ａｂｃａｍ 公

司。 （３）仪器：小动物超声成像系统（Ｖｉｓｕａｌｓｏｎｉｃｓ Ｖｅ⁃
ｖｏ３１００，日本 Ｆｕｊｉｆｉｌｍ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ 公司）；５８０４Ｒ 型高速

低温离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司） ；ＰｏｗｅｒＰａｃＴＭ Ｂａｓｉｃ
蛋白垂直电泳仪、Ｔｒａｎｓ⁃ｂｌｏｔ ＴｕｒｂｏＴＭ Ｓｙｓｔｅｍ 转膜仪（美
国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；Ｅｐｏｃｈ 全波长酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ
公司）；荧光倒置显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
１． ２　 实验方法　 ２０２２ 年 ６ 月—２０２３ 年 ７ 月于陕西中

医药大学基础医学院中医诊断实验中心进行实验。 小

鼠 ＭＩＲＩ 模型建立：小鼠腹腔注射 ２％ 戊巴比妥钠

（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉后，使用啮齿动物呼吸机经气管插管进

行人工通气（１１０ 次 ／ ｍｉｎ，潮气量 ０． ２ ｍｌ），然后在左胸

第 ４ 肋间开胸，用 １０⁃０ ＰＲＯＬＥＮＥ®缝线结扎左前降支

（ＬＡＤ）３０ ｍｉｎ 后，解开缝线再灌注 ２ ｈ。 Ｓｈａｍ 组小鼠仅

穿线不结扎，其他操作与 ＭＩＲＩ 组相同。 ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组
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小鼠在 ＭＩＲＩ 术前给予 ＨＫ（０． ２ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １）腹腔

注射，连续 １４ ｄ；Ｓｈａｍ 组和 ＭＩＲＩ 组小鼠给予等量溶剂

（二甲基亚砜，ＤＭＳＯ）。
１． ３　 观察指标与方法

１． ３． １ 　 血清肌酸激酶同工酶 （ ＣＫ⁃ＭＢ）、肌钙蛋白

（ｃＴｎＴ）检测：再灌注 ２ ｈ 后，取小鼠腹主动脉血 １ ｍｌ，
室温静置 ２ ｈ，４℃ ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，留取上层

血清， － ８０℃ 保存。 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测 ｃＴｎＴ 水

平；使用全自动生化分析仪检测 ＣＫ⁃ＭＢ 水平。 全部操

作根据试剂盒说明书进行。
１． ３． ２　 超声心动图检测心功能：再灌注后，利用经胸

超声心动图进行心脏功能的评估。 使用 １． ５％ 异氟

烷 ／氧气对小鼠进行麻醉，通过 Ｍ 型和二维超声心动

图评估心脏变量，包括左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心

室短 轴 缩 短 率 （ ＬＶＦＳ ）、 左 心 室 收 缩 末 期 内 径

（ＬＶＥＳＤ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）等参数。
１． ３． ３　 ＴＴＣ 染色检测心肌梗死面积：再灌注后，使用

ＰＲＯＬＥＮＥ®缝合线再次闭塞冠状动脉，快速取出心脏，
－ ２０℃下冰冻 ２０ ｍｉｎ，随后切成 １ ｍｍ 的切片。 使用

１％ ＴＴＣ 溶液孵育心脏切片 ２０ ｍｉｎ。 染色后，加入终

止液，然后将切片固定在 １０％多聚甲醛 ２４ ｈ。 红染部

分表示非梗死区，白色部分表示梗死区。 利用 Ｉｍａｇｅ⁃
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６． ０ 软件分析梗死面积百分比，心肌梗死面

积百分 比 （％ ） ＝ 梗 死 区 面 积 ／心 肌 切 片 区 总 面

积 × １００％ 。
１． ３． ４　 ＴＵＮＥＬ 染色检测心肌细胞凋亡：取心脏固定

在 ４％多聚甲醛 ２４ ｈ，常规石蜡包埋并以 ５ μｍ 厚度切

片。 切片用 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸盐缓冲溶液（ＰＢＳ）洗涤 ３
次，随后在蛋白酶 Ｋ 中透化 １０ ｍｉｎ。 再次洗涤 ３ 次后，
将切片在 ＴｄＴ 缓冲液中 ３７°Ｃ 下孵育 １ ｈ。 然后用 ４，
６⁃二氨基⁃２⁃苯基吲哚（ＤＡＰＩ）进行细胞核染色。 每个

切片随机选择 ５ 个区域，利用荧光显微镜拍照记录，
并用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６． ０ 软件分析细胞凋亡率，细胞

凋亡率（％ ） ＝ ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数 ／单个视野全部细

胞数 × １００％ 。
１． ３． ５　 电镜观察心肌线粒体结构：再灌注后，取心脏

样本，迅速固定于 ２． ５％ 戊二醛中 ２４ ｈ（４°Ｃ），ＰＢＳ 冲

洗后固定于 １％四氧化锇磷酸钠缓冲液中 ２ ｈ。 依次

以 ３０％乙醇、５０％乙醇、７０％醋酸铀乙醇饱和液 １２ ｈ、
８０％乙醇、９５％乙醇、无水乙醇和环氧丙烷的梯度顺序

进行脱水，Ｅｐｏｎ８１２ 环氧树脂包埋。 超薄切片机 ７０ ｎｍ
切片，使用醋酸铀饱和枸橼酸铅双重染色，ＰＢＳ 清洗 ３
次，使用日立透射电子显微镜观察并拍照记录。
１． ３． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测凋亡和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路

相关蛋白表达：使用 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液裂解心脏组织，
并使用 ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒进行浓度定量。 用 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳分离 ４０ μｇ 蛋白，湿转至 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱

脂牛奶封闭 １ ｈ；分别加入 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐ⁃ＡＫＴ 和 ＧＡＰＤＨ 一抗

（１∶ ２００）４℃孵育过夜。 次日，加入 ＨＲＰ 山羊抗兔 ＩｇＧ
二抗（１∶ １０ ０００）３７ ℃下孵育 １ ｈ 后，使用红外成像扫

描仪对条带进行可视化。
１． ４　 统计学方法 　 所有数据均采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 统计

学软件进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以

�ｘ ± ｓ表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比

较采用单因素方差分析，两两比较采用 Ｔｕｒｋｅｙ 检验。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＨＫ 预处理对 ＭＩＲＩ 小鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 的

影响　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩＲＩ 组小鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ 和

ｃＴｎＴ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１）；与 ＭＩＲＩ 组比较，ＭＩＲＩ ＋
ＨＫ 组小鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平明显降低（Ｐ ＜
０． ０１），见表 １。

表 １　 各组小鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＫ⁃ＭＢ ａｎｄ ｃＴｎＴ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

　 组　 别 ｎ ＣＫ⁃ＭＢ（ｎｇ ／ Ｌ） ｃＴｎＴ（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｓｈａｍ 组 １０ １ ９８３． ４５ ± ３７２． ８６ ２６． ８５ ± １０． ２１
ＭＩＲＩ 组 １０ ５ ４３２． ８９ ± １ ２１２． ４５ａ ７３． ５２ ± ９． ７５ａ

ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组 １０ ２ ７４６． ４３ ± ８６４． ５８ｂ ４３． ９２ ± ５． ３３ｂ

Ｆ 值 １１６９． ２６３ ２０９． ５４１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ００１；与 ＭＩＲＩ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ００１。

２． ２　 ＨＫ 预处理对 ＭＩＲＩ 小鼠心功能的影响　 超声心

动图结果显示，与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩＲＩ 组小鼠 ＬＶＥＦ 和

ＬＶＦＳ 降低， ＬＶＥＳＤ 增加（Ｐ ＜ ０． ０１）；与 ＭＩＲＩ 组比较，
ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组小鼠 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 增加， ＬＶＥＳＤ 降低

（Ｐ ＜ ０． ０１）。 而 ３ 组间 ＬＶＥＤＤ 比较差异无显著统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见图 １、表 ２。
２． ３　 ＨＫ 预处理对 ＭＩＲＩ 小鼠心肌梗死面积的影响　
ＴＴＣ 染色评估心肌梗死范围发现，Ｓｈａｍ 组、ＭＩＲＩ 组、
ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组心肌梗死范围分别为（５． ２１ ± ０． ７５）％、
（３２． ６５ ±８． ９５）％ 和（１３． ６７ ± ４． ７１）％ ，３ 组间比较差

异有统计学意义（Ｆ ＝ １７６． ５３１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 与 Ｓｈａｍ
组比较，ＭＩＲＩ 组小鼠心肌梗死面积显著增多 （Ｐ ＜
０． ００１）；与 ＭＩＲＩ 组比较，ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组小鼠心肌梗死

面积显著减少（Ｐ ＜ ０． ００１），见图 ２。
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图 １　 超声心动图检测各组小鼠心功能

Ｆｉｇ． １　 Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

表 ２　 各组小鼠心功能指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
　 组　 别 ｎ ＬＶＥＦ（％ ） ＬＶＦＳ（％ ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）
Ｓｈａｍ 组 １０ ８２． ５３ ± ６． ７６ ５８． ３３ ± ３． ２１ １． ２４ ± ０． ３６ ２． ６７ ± ０． ６３
ＭＩＲＩ 组 １０ ４５． ８７ ± ８． ２１ａ ３３． ３７ ± ５． ３３ａ ２． ４３ ± ０． ４７ａ ２． ８８ ± ０． ８９
ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组 １０ ８３． ８５ ± ５． ９８ｂ ５７． ５４ ± ２． ４７ｂ １． ５５ ± ０． ２１ｂ ２． ７１ ± ０． ５３
Ｆ 值 ２４１． ７６１ １９７． ５６４ １２． ６５３ ０． ０８６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ９７０

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ００１；与 ＭＩＲＩ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ００１。

图 ２　 ＴＴＣ 染色检测小鼠心肌梗死面积

Ｆｉｇ． ２ 　 ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ
ｉｎ ｍｉｃｅ

２． ４　 ＨＫ 预处理对 ＭＩＲＩ 小鼠心肌细胞凋亡的影响　
ＴＵＮＥＬ 染色结果显示，Ｓｈａｍ 组、ＭＩＲＩ 组、ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ
组细胞凋亡率分别为 （１． ０３ ± ０． １１）％ 、 （６８． ４６ ±
９． １２）％和（３３． ４５ ± ４． ６８）％ ，３ 组间比较差异有统计

学意义 （Ｆ ＝ ６４． ２４１，Ｐ ＜ ０． ００１）；与 Ｓｈａｍ 组比较，
ＭＩＲＩ组小鼠心肌细胞凋亡率显著升高（Ｐ ＜ ０． ０１）；与
ＭＩＲＩ 组比较，ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组小鼠心肌细胞凋亡率明显

降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 ３。
２． ５　 ＨＫ 预处理对 ＭＩＲＩ 小鼠心肌细胞线粒体超微结

构的影响　 电镜观察发现，Ｓｈａｍ 组小鼠心肌细胞线粒

体形态正常，轮廓清晰， 内外膜完整，线粒体嵴排列整

图 ３　 ＴＵＮＥＬ 染色检测小鼠心肌细胞凋亡

Ｆｉｇ． ３　 ＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏ⁃
ｃｙｔｅｓ

齐，无肿胀或溶解；ＭＩＲＩ 组心肌细胞线粒体大多肿胀，
内外双层膜模糊，嵴畸形且减少或缺失；ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组

与 ＭＩＲＩ 组比较，线粒体数量增多，且超微结构有所好

转，结构较为完整，仅有部分线粒体轻度肿胀，偶见线

粒体嵴断裂，见图 ４。
２． ６　 ＨＫ 预处理对 ＭＩＲＩ 小鼠心肌细胞线粒体凋亡相
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关蛋白的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测线粒体凋亡标志物

表达，与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩＲＩ 组小鼠心肌 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、Ｂａｘ
和 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达显著升高，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表

达明显降低（Ｐ ＜ ０． ０１）；与 ＭＩＲＩ 组比较，ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ
组小鼠心肌 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、Ｂａｘ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表

达降低，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 ５、表 ３。

图 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测小鼠心肌细胞线粒体凋亡相关蛋白

表达

Ｆｉｇ． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ

２． ７　 ＨＫ 预处理对 ＭＩＲＩ 小鼠心肌 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号

通路的影响 　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＭＩＲＩ 组小鼠心肌

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ和 ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ 降 低 （ Ｐ ＜ ０． ０１ ）； 与

ＭＩＲＩ 组比较， ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组小鼠心肌 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 和

ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 ６、表 ４。

图 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测小鼠心肌细胞 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路相

关蛋白表达

Ｆｉｇ． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ

　 　 表 ４　 各组小鼠心肌 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路相关蛋白表达

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ
Ｓｈａｍ 组 ６ １． ０５ ± ０． ３１ １． ０４ ± ０． ２６
ＭＩＲＩ 组 ６ ０． ３２ ± ０． １３ａ ０． １８ ± ０． ０５ａ

ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组 ６ ０． ８２ ± ０． ２３ｂ ０． ６２ ± ０． １１ｂ

Ｆ 值 ７． １３５ ６． ８６３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ００１；与 ＭＩＲＩ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ００１。

图 ４　 电子显微镜检测小鼠心肌细胞线粒体超微结构（ × １５ ０００）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ（ × １５ ０００）

表 ３　 各组小鼠心肌细胞线粒体凋亡相关蛋白表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ Ｃｙｔｏ⁃Ｃ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２ Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９
Ｓｈａｍ 组 ６ １． ０１ ± ０． ２２ ０． ９５ ± ０． ２６ ０． ９７ ± ０． ３３ ０． ９１ ± ０． １５
ＭＩＲＩ 组 ６ １４． ３７ ± ５． ６５ａ １． ８３ ± ０． ４７ａ ０． ５８ ± ０． １９ａ １． ６５ ± ０． ２５ａ

ＭＩＲＩ ＋ ＨＫ 组 ６ ７． ４３ ± ４． ２１ｂ ０． ６５ ± ０． ４７ｂ １． ３１ ± ０． ３３ｂ １． １７ ± ０． ２１ｂ

Ｆ 值 ２７． ３６８ ３． ８３２ ４． ８２１ ７． １３４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ００１；与 ＭＩＲＩ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ００１。
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３　 讨　 论

　 　 早期再灌注一直被证明是改善急性心肌梗死患者

病死率和预后的最有效方法，然而，再灌注期间伴随的

ＲＯＳ 过度产生和钙超载对心脏造成额外的损害，导致

梗死面积扩大和心功能恶化［９］。 因此，急需探索可保

护心肌细胞的有效药物在术前进行预处理。
　 　 和厚朴酚（ＨＫ）是一种具有潜在治疗益处的生物

活性天然化合物，具有多种药理学特性，包括抗炎、抗
癌和抗心律失常等，且没有明显的毒副作用。 此外，
ＨＫ 也被认为在心脏疾病治疗中具有潜在的有效作

用［１０］。 研究显示，在 β１⁃ＡＡＢ 诱导的心功能障碍模型

中，ＨＫ 已被证明可增强心脏收缩能力并减少心肌变

性［１１］。 此外，在以往的研究中还显示，ＨＫ 预处理降低

了兔颈动脉球囊损伤模型中的内膜—中膜面积比、内
膜增生和胶原沉积［１２］。 Ｐｉｌｌａｉ 等［１３］ 发现，ＨＫ 具有抗

肥大作用，并可能阻断心肌成纤维细胞增殖和向肌成

纤维细胞分化。 近年来，ＨＫ 被发现在包括心脏在内

的多个器官缺血再灌注过程中具有保护功能［７， １４⁃１６］。
然而，目前关于 ＨＫ 对 ＭＩＲＩ 影响的证据较少。 以往的

研究显示，ＨＫ 预处理通过减少细胞凋亡和氧化应激

来改善患有 １ 型糖尿病的大鼠 ＭＩＲＩ［７］，并可显著降低

ＭＩＲＩ 后的梗死面积、促炎细胞因子（ＴＮＦ⁃α、ＮＦ⁃κＢ 和

ＩＬ⁃６）和心肌损伤指标（ ｃＴｎＴ 和 ＣＫ⁃ＭＢ）水平［８］。 本

研究结果与这些文献相似，ＨＫ 预处理可改善 ＭＩＲＩ 后
的心功能损伤，降低心肌损伤指标水平，提示 ＨＫ 预处

理对 ＭＩＲＩ 具有显著预防和保护作用。
　 　 越来越多的证据表明，氧化应激与 ＭＩＲＩ 密切相

关［１７］。 ＭＩＲＩ 过程中大量 ＲＯＳ 的产生直接或间接影响

心功能，引起心肌细胞功能障碍，促进心脏损伤。 线粒

体是 ＲＯＳ 的主要内源性来源和靶点，由于心脏是高耗

能器官，心肌细胞富含线粒体，因此心肌细胞对氧化应

激信号非常敏感［１８］。 生理条件下，ＲＯＳ 的产生和内源

性抗氧化系统之间存在动态平衡，ＭＩＲＩ 等病理状态打

破平衡，促进 ＲＯＳ 过量产生，导致线粒体膜脂质损伤，
释放凋亡相关蛋白和 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ，激活线粒体依赖的凋亡

途径，诱导细胞凋亡［１９］。 促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和抗凋亡蛋

白 Ｂｃｌ⁃２ 属于 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白家族，被认为是线粒体依赖的

凋亡途径的重要调节因子［２０］。 Ｅｄｌｉｃｈ 等［２１］ 发现，在
健康细胞中，已转位到线粒体的 Ｂａｘ 通过线粒体上的

抗凋亡蛋白（如 Ｂｃｌ⁃２）不断向细胞质迁移，以预防线

粒体外膜通透性增加。 因此，Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值的变化将

影响线粒体通透性和细胞命运。 这些研究的发现与本

研究相似，ＭＩＲＩ 损伤可诱导心肌细胞促凋亡蛋白表达

上调和线粒体肿胀损伤，这提示线粒体依赖的凋亡途

径激活在 ＭＩＲＩ 过程中发挥关键作用。
　 　 已发现多种信号通路参与 ＨＫ 的心肌保护作用，
ＨＫ 对 ＮＦ⁃κＢ 通路的调控可能降低 ＳＴＺ 诱导的糖尿病

大鼠心肌组织 ＲＯＳ 水平、内皮细胞凋亡和炎性反

应［２２］。 此外，ＨＫ 可能通过 ＡＭＰＫ ／ ＵＬＫ 通路影响心肌

细胞自噬，以及通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路影响间质纤维化

和心肌肥厚［１１， １３］。 本研究表明， ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路在

ＨＫ 预处理的 ＭＩＲＩ 小鼠中发生了改变，表明它参与了

ＨＫ 对 ＭＩＲＩ 的心肌保护作用。 研究发现，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
通路激活可降低促凋亡蛋白 Ｂａｘ 水平，并促进抗凋亡

蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的释放［２３］。 此外，Ｃａｓｐａｓｅ 的激活可刺激

Ｃｙｔｏ⁃Ｃ的释放，有助于调节线粒体凋亡［２４］。 本研究结

果还表明， ＨＫ 预处理导致 ＭＩＲＩ 中 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、 Ｂａｘ 和

Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的水平下降，并保护线粒体结构，进
一步表明 ＨＫ 可能通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路抑制线粒

体凋亡来保护 ＭＩＲＩ。
　 　 综上所述，ＨＫ 预处理可明显改善 ＭＩＲＩ 引起的心

功能损伤，并对线粒体超微结构和心肌细胞凋亡具有

较好的保护作用，机制可能与其通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
信号通路有关。
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［１０］ 　 Ｙｕａｎ Ｙ，Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｎｄ ｈｏｎｏｋｉｏｌ，ｔｗｏ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ⁃ｍａｇｎｏｌｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ，２０２０，
２１（６）：５５９⁃５７２． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ １３８９４５０１２０６６６１９１０２４１７５７２７．

［１１］ 　 Ｗｅｉ ＸＱ，Ｚｈａｎｇ ＨＳ，Ｗｅｉ ＧＨ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｎｏｋｉｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｎｔｉ⁃
β１⁃ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０１８，２０１８
（６）：１６４０８０４． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１８ ／ １６４０８０４．

［１２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｚｈａｏ Ｄ，Ｓｈｅｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌ ｈｏｎｏｋｉｏｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｎｔｉｍａｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｂａｌｌｏｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１８，１７（１）：１６８３⁃１６８９． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ．
２０１７． ８０７６．

［１３］ 　 Ｐｉｌｌａｉ ＶＢ，Ｓａｍａｎｔ Ｓ，Ｓｕｎｄａｒｅｓａｎ ＮＲ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｎｏｋｉｏｌ ｂｌｏｃｋｓ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｖｅｒｓｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｓｉｒｔ３
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１５，６（３）：６６５６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ７６５６．

［１４］ 　 Ｔａｎ Ｚ，Ｌｉｕ Ｈ，Ｓｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｎｏｋｉｏｌ ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｙ⁃
ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，
２０１９，３０７：８２⁃９０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ． ２０１９． ０４． ０３２．

［１５］ 　 Ｐａｒｋ ＥＪ，Ｄｕｓａｂｉｍａｎａ Ｔ，Ｊｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｎｏｋｉｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｆｒｏｍ
ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２０，８（９）：３５２． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ８０９０３５２．

［１６］ 　 Ｙａｍａｎ Ｔｕｎｃ Ｓ，Ａｇａｃａｙａｋ Ｅ，Ｇｏｒｕｋ ＮＹ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｈｏｎｏｋｉｏｌ ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｒａｔ ｏｖａｒｙ：Ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ，２０１６，１０：１０７７⁃１０８３． ＤＯＩ：１０．
２１４７ ／ ＤＤＤＴ． Ｓ９３７６８．

［１７］ 　 Ｃａｄｅｎａｓ Ｓ． ＲＯＳ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０１８，
１１７：７６⁃８９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ． ２０１８． ０１． ０２４．

［１８］ 　 谭雪峰，丁志敏，郭成根，等． 运动调节线粒体功能改善心肌缺血

再灌注损伤的研究进展［Ｊ］ ． 中国组织工程研究，２０２３，１４（２７）：
２２４２⁃２２４８． ＤＯＩ：１０． １２３０７ ／ ２０２３． １８０．

［１９］ 　 Ｔｉｌｏｋａｎｉ Ｌ，Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｓ，Ｐａｕｐｅ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ：
Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１８，６２
（３）：３４１⁃３６０． ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ＥＢＣ２０１７０１０４．

［２０］ 　 Ｙｉ Ｃ，Ｓｏｎｇ Ｍ，Ｓｕｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０２２，２０２２
（１４）：３２６７４５０． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ３２６７４５０．

［２１］ 　 Ｅｄｌｉｃｈ Ｆ，Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｓ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｂｃｌ⁃ｘ（Ｌ） ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｌｏｃａｔｅｓ Ｂａｘ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｏｌ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１１，１４５（１）：１０４⁃
１１６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１１． ０２． ０３４．

［２２］ 　 Ｑｉｕ Ｌ，Ｘｕ Ｒ，Ｗａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｎｏｋｉｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＴＸ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ
ＩＫＫ ／ ＩκＢ ／ ＮＦ⁃κＢ，ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１５，４７（７）：ｅ１７１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｅｍｍ． ２０１５． ３７．

［２３］ 　 Ｓｈｉ Ｘ，Ｊｉｅ Ｌ，Ｗｕ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，２９７（２８）：１１５５３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｊｅｐ． ２０２２． １１５５３６．

［２４］ 　 Ｄｕａｎ Ｚ，Ｏｕｙａｎｇ Ｙ，Ｆｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｃａｌ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｂｅｓ
ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ ｉｎ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌ，２０２３，６２（１８）：ｅ２０２３０１４７６．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｎｉｅ． ２０２３０１４７６．

（收稿日期：２０２３ － ０７ － ０９）

（上接 ７２８ 页）
［１３］　 张立阳，杜宇舒，李佳钋，等． 复发性流产患者妊娠早期绒毛膜下

血肿的危险因素分析［ Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志，２０２２，３８
（１０）：１０１３⁃１０１５． ＤＯＩ：１０． １９５３８ ／ ｊ． ｆｋ２０２２１００１１３．

［１４］ 　 Ｋｈａｎ ＲＩ，Ｔａｉｍｏｏｒ Ａ，Ｎａｚｉｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｈｅ⁃
ｍａｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｐｒｅｔｅｒｍ ｌａｂｏｕｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄ ａｂｏｒｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｙｕｂ Ｍｅｄ Ｃｏｌｌ Ａｂｂｏｔｔａｂａｄ，２０２１，３３（３）：４５１⁃４５５．

［１５］ 　 Ｇüｎａｙ Ｔ，Ｙａｒｄｉｍｃｉ ＯＤ． Ｈｏｗ ｄｏｅｓ ｓｕｂｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｈｅｍａｔｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ
ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ ａｆｆｅｃｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２２，１８
（３）：６３９⁃６４６． ＤＯＩ：１０． ５１１４ ／ ａｏｍｓ ／ １１３６４５．

［１６］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｗ，Ｙａｎ Ｘ，Ｓｈｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒａｄｅｄ ｓｕｂｃｈｏｒｉｏｎ⁃
ｉｃ ｈｅｍａｔｏｍａ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ ｐｒｅｇｎａｎ⁃
ｃｉｅｓ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂ⁃
ｓｔｅｔ，２０２４，３０９（２）：５４１⁃５４９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４０４⁃０２３⁃０６９４３⁃８．

［１７］ 　 Ｉｎｍａｎ ＥＲ，Ｍｉｒａｎｉａｎ ＤＣ，Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｕｂｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｈｅｍａｔｏｍａ⁃ａｆｆｅｃｔｅｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｇｙｎａｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ，２０２２，１５９（３）：７４３⁃７５０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｉｊｇｏ． １４１６２．

［１８］ 　 张建平． 复发性流产诊治专家共识［ Ｊ］ ． 中华妇产科杂志，２０１６，
５１（１）：３⁃９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５２９⁃５６７ｘ． ２０１６． ０１． ００２．

［１９］ 　 Ｌｏｉ Ｋ，Ｔａｎ ＫＴ． Ｍａｓｓｉｖｅ ｐｒｅ⁃ｐｌａｃｅｎｔａｌ ａｎｄ ｓｕｂｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｈａｅｍａｔｏｍａ

［Ｊ］ ． Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ Ｍｅｄ Ｊ，２００６，４７（１２）：１０８４⁃１０８６．
［２０］ 　 胡慧，胡春花，何培芝，等． 早期妊娠重度绒毛膜下血肿患者病因

探讨及个体化治疗效果研究［Ｊ］ ． 中国计划生育和妇产科，２０２０，
１２（８）：３３⁃３８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４０２０． ２０２０． ０８． ０９．

［２１］ 　 张凤悦，乔宠． 妊娠合并绒毛膜下大血肿病例报道 ２ 例⁃出血性 ／
缺血性［Ｊ］ ． 中国计划生育和妇产科，２０２０，１２（８）：８０⁃８１． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４０２０． ２０２０． ０８． ２１．

［２２］ 　 刘倩，梁婵玉，朱燕莉，等． 血尿素氮、Ｄ⁃二聚体联合胆固醇测定

对重度子痫前期的辅助诊断价值［ Ｊ］ ． 海南医学，２０２２，３３（２）：
１７５⁃１７９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６３５０． ２０２２． ０２． ０１１．

［２３］ 　 赵倩，杨雪梅，唐海燕． Ｈｃｙ Ｄ⁃Ｄ ＵＡ 水平联合检测在子痫前期诊

断及重度子痫前期预测中的应用［ Ｊ］ ． 安徽医学，２０２２，４３（１１）：
１２７６⁃１２８０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００００⁃０３９９． ２０２２． １１． ００７．

［２４］ 　 李甜甜，高金菊，黄启玉． 妊娠期糖尿病患者血清 Ｄ⁃Ｄ、ＮＯ、ＮＯＳ
水平及预测产后出血［ Ｊ］ ． 中国计划生育学杂志，２０２３，３１（５）：
１１９６⁃１１９９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊｉ． ｓｓｎ． １００４⁃８１８９． ２０２３． ０５． ０４１．

［２５］ 　 Ｔｏｗｅｒ ＣＬ，Ｒｅｇａｎ Ｌ． Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｈａｅｍａｔｏｍａｓ ｉｎ ａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｉｓｃａｒ⁃
ｒｉａｇｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍａｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ （Ｏｘｆｏｒｄ），２００１，１６（９）：
２００５⁃２００７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｈｕｍｒｅｐ ／ １６． ９． ２００５．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ０６）
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