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人参皂苷Ｒｇ１对Ｄ半乳糖所致小鼠心肌损伤的保护作用
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　　［摘要］　目的　探讨人参皂苷 Ｒｇ１对 Ｄ半乳糖（Ｄｇａｌａｃｔｏｓｅ，Ｄｇａｌ）所致小鼠心肌损伤的保护作
用和初步机制。方法　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠按抽签法随机分为４组，每组１０只。Ｄｇａｌ损伤模型组：给小鼠腹
腔注射Ｄｇａｌ（２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１×４２ｄ）；Ｒｇ１干预模型组：按 Ｄｇａｌ损伤模型组小鼠处理，从建模第
１６天起腹腔注射Ｒｇ１（４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１×２６ｄ）；对照组：腹腔注射等量生理盐水４２ｄ；Ｒｇ１对照组：按对
照组处理小鼠１６ｄ，再腹腔注射Ｒｇ１（剂量同Ｒｇ１干预模型组）。各组处理完成后第２天，取心脏测定脏
器指数；石蜡切片，ＨＥ染色观察心肌组织病理学，透射电镜观察心肌纤维超微结构；酶标比色法检测心
肌组织匀浆中谷草转氨酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、总超氧化物歧化酶（ＴＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）
活性和丙二醛（ＭＤＡ）表达量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织中 Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１、ＨＯ１蛋白表达。结果　Ｄｇａｌ
损伤模型组小鼠心脏指数明显升高（Ｐ＜０．０１）；心肌纤维间胶原纤维沉积量增加；肌原纤维束排列紊乱，
心肌纤维直径显著增大，线粒体形态异常伴有肿胀；心肌组织的 ＡＳＴ、ＬＤＨ活力显著升高，ＴＳＯＤ、ＣＡＴ
活性显著降低，ＭＤＡ表达量显著升高（Ｐ＜０．０５）；Ｎｒｆ２、ＨＯ１蛋白表达量显著降低（Ｐ＜０．０５），Ｋｅａｐ１蛋
白表达量无显著变化。Ｒｇ１干预模型组小鼠心脏指数明显降低（Ｐ＜０．０１）；胶原纤维沉积量减少，肌原
纤维束排列较为整齐，心肌纤维直径与正常对照组相比无统计学差异，线粒体形态基本正常，无明显肿

胀；ＡＳＴ、ＬＤＨ活力显著降低，ＴＳＯＤ、ＣＡＴ活性显著升高，ＭＤＡ表达量显著降低（Ｐ＜０．０５）；Ｎｒｆ２、ＨＯ１
蛋白表达量显著升高，Ｋｅａｐ１蛋白表达量显著降低（Ｐ＜０．０１）。结论　Ｒｇ１能有效拮抗 Ｄｇａｌ对小鼠心
肌组织结构和超微结构的损伤，其机制可能与抑制氧化应激和上调Ｎｒｆ２抗氧化信号通路有关。
　　［关键词］　 人参皂苷Ｒｇ１；Ｄ半乳糖；心肌；氧化应激损伤；Ｎｒｆ２信号通路
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（ＬＤＨ），ｔｏｔａｌｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＴＳＯＤ），ｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ）ａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｉｎ
ｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌａｂｅｌｅｄｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ；ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮｒｆ２，
Ｋｅａｐ１ａｎｄＨＯ１ｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｈｅａｒｔｉｎｄｅｘ（Ｐ＜０．０１）；ｌａｒｇｅｒａｍｏｕｎｔｏｆｄｅｐｏｓｉｔｅｄ
ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｅｒｓ，ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｍｙｏｆｉｂｒｉｌｂｕｎｄｌｅｓ，ｔｈｉｃｋｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｅｒｓ，ａｎｄ
ａｂｎｏｒｍａｌｌｙｓｗｏｌｌｅｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ；ｅｎｈａｎｃｅｄＡＳＴａｎｄＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ｄｅｃｌｉｎｅｄＴＳＯＤａｎｄＣＡＴａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）；ｒｅｍａｒｋａｂｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ａｎｄＨＯ１（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｎｏ
ｃｈａｎｇｅｄＫｅａｐ１ｌｅｖｅｌ．ＷｈｉｌｅｉｎｔｈｅＲｇ１ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｌｌｔｈｅａｂｏｖｅｐｈｅｎｏｍｅｎａｗｅｒｅｇｒｅａｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ
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ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｍｉｃｅ，ｒｅｖｅｒｓｅｄＡＳＴ，ＬＤＨ，ＴＳＯＤａｎｄＣＡＴａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄ
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ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｓｔｈｅｄａｍａｇｅｏｆＤｇａｌｔｏｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｏｕｓｅｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ，ａｎｄｉｔｓ
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　　心血管疾病是老年人群的主要疾患之一，也是主
要死亡因素之一［１］。Ｄ半乳糖（Ｄｇａｌａｃｔｏｓｅ，Ｄｇａｌ）是
公认的氧化致衰剂，已经广泛用于动物衰老模型与体

外细胞衰老模型的构建。Ｄｇａｌ构建动物衰老模型可
致机体多种器官出现氧化应激损伤［２－３］。我们既往研

究显示，人参皂苷Ｒｇ１是中医临床“补气要药”人参的
重要抗衰老成分，它能拮抗 Ｄｇａｌ所致的脑、肝脏、肾
脏和生殖腺等多个器官的氧化应激损伤［４－５］。有研究

证明［６－７］，人参皂苷 Ｒｇ１对心脑血管疾病和心肌细胞
损伤有良好的预防作用，但其机制尚不清楚。本研究

采用Ｄｇａｌ构建小鼠心脏损伤模型，探讨人参皂苷Ｒｇ１
拮抗Ｄｇａｌ所致小鼠心脏损伤的保护作用及其激活
Ｎｒｆ２抗氧化信号通路的初步机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　８周龄 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，体质量 １５～２０ｇ，雌雄各
半，由重庆医科大学实验动物中心提供［合格证号：

ＳＣＸＫ（渝）２００７０００１］。
１．２　材料与试剂
　　人参皂苷Ｒｇ１（成都曼思特生物科技有限公司，纯
度＞９９％）；Ｄ半乳糖（上海麦克林生化科技有限公司，
纯度＞９９％）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒与超氧化物歧
化酶试剂盒（上海碧云天生物技术研究所）；总超氧化

物歧化酶（ｔｏｔａｌｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＴＳＯＤ）、丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、过氧化氢酶 （ｃａｔａｌａｓｅ，
ＣＡＴ）、谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ／
ＧＯＴ）与乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）试剂
盒（南京建成科技有限公司）；兔单克隆抗体Ｎｒｆ２、兔单
克隆抗体Ｋｅａｐ１、兔单克隆抗体ＨＯ１、βａｃｔｉｎ鼠单克隆
抗体、山羊抗鼠二抗、山羊抗兔二抗（Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司）。
１．３　Ｄｇａｌ损伤小鼠模型构建与分组给药
　　小鼠按抽签法随机分为 ４组，每组 １０只。Ｄｇａｌ
损伤模型组［８］：腹腔注射 Ｄｇａｌ（２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１×
４２ｄ）；Ｒｇ１干预模型组：按 Ｄｇａｌ损伤模型组小鼠处
理，从建模第１６天起腹腔注射Ｒｇ１（４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１×
２６ｄ）；对照组：腹腔注射等量生理盐水４２ｄ；Ｒｇ１对照
组：按对照组处理小鼠１６ｄ，再腹腔注射 Ｒｇ１（剂量同
Ｒｇ１干预模型组）。建模与给药完成后第２天检测相
关指标。

１．４　小鼠生物学表现观察
　　损伤造模过程中每天观察记录各组小鼠生物学表
现（包括小鼠精神状态、活动能力、毛色、饮食与饮水

量、大便情况等，并测定体质量）。

１．５　心脏指数测定
　　建模与给药完成后第 ２天称体质量（ｇ），颈椎脱
臼处死小鼠，快速取出心脏称湿质量（ｇ），心脏指数＝
心脏湿质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）。
１．６　心脏组织学病理学观察
　　５％多聚甲醛溶液固定心脏，常规方法制备石蜡切

５７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１１）



片，ＨＥ染色，光学显微镜下观察心肌组织结构变化，
Ｍａｓｓｏｎ染色观察胶原纤维沉积。每组随机选取 ５个
视野，ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ图像分析软件进行细胞直径测量
与心肌纤维间胶原纤维量计算。

１．７　心肌超微结构观察
　　取各组小鼠左心室心尖部组织，２．５％戊二醛固定
液前固定２４ｈ，１％四氧化锇后固定２ｈ。乙醇与丙酮
梯度脱水、Ｅｐｏｎ８１２树脂包埋，制成５０～７０ｎｍ的超薄
切片，醋酸双氧铀和硝酸铅电子染色，透射电镜下观察

心肌纤维超微结构变化。

１．８　心肌酶测定与心肌氧化和抗氧化指标测定
　　取各组小鼠适量心脏组织制备 １０％组织匀浆，
３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集上清液。ＢＣＡ蛋白浓度
测定试剂盒检测各组上清液的蛋白浓度，按ＡＳＴ、ＬＤＨ
（ｎ＝５），ＭＤＡ、ＴＳＯＤ、ＣＡＴ（ｎ＝６）检测试剂盒说明书
进行相关检测并分析数据。

１．９　心脏组织中Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１、ＨＯ１蛋白表达量检测
　　取冷冻心脏组织制备蛋白样品，ＢＣＡ蛋白浓度试
剂盒检测各组蛋白浓度。蛋白定量后调整其浓度，按

３０μｇ／泳道加样。ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶分离，ＰＶＤＦ膜进行
转膜，５％脱脂奶粉封闭２ｈ。兔抗 Ｎｒｆ２（１∶１０００）、兔
抗Ｋｅａｐ１（１∶１０００）、兔抗 ＨＯ１（１∶１０００）、鼠抗
βａｃｔｉｎ（１∶１０００），４℃孵育过夜，山羊抗鼠二抗
（１∶１００００）、山羊抗兔二抗（１∶１００００）室温摇床孵育
２ｈ，洗膜，ＥＣＬ发光液显色，ＩｍａｇｅＪ软件计算目的蛋
白与内参蛋白βａｃｔｉｎ比值。
１．１０　统计学分析
　　用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ统计软件进行分析和作图，实

验数据以 珋ｘ±ｓ表示，各组间比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠生物学动态情况
　　随着注射Ｄｇａｌ时间和累计剂量增加，Ｄｇａｌ损伤
模型组小鼠毛发逐渐粗糙，毛色晦暗，精神萎靡，活动

能力下降，进食较少，大便稀溏，体质量增加缓慢，其余

３组无明显不良体征。
２．２　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏质量及心脏指数影响
　　Ｄｇａｌ损伤模型组小鼠心脏指数明显升高，Ｒｇ１干
预模型组心脏指数明显降低（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏质量及心脏指数的影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 心脏湿质量／ｇ 体质量／ｇ 心脏指数

对照组 ０．０９５７±０．０００９２０．３９０±０．２１７４．６９５±０．０３１

Ｄｇａｌ损伤模型组 ０．１００７±０．００１２２０．２９０±０．１７２４．９６５±０．０６６ａ

Ｒｇ１对照组 ０．０９６５±０．００１２２０．９５０±０．１９６４．６０６±０．０３２ｂ

Ｒｇ１干预模型组 ０．０９６１±０．００１４２０．３１０±０．２０７４．７３１±０．０３１ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 Ｄｇａｌ损伤模型组
比较

２．３　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心肌组织病理学影响
　　对照组心肌纤维排列整齐，形态正常，胞质染色均
匀；Ｄｇａｌ损伤模型组小鼠心肌纤维排列紊乱，心肌纤
维直径增大（Ｐ＜０．０１），胞质染色不均，心肌纤维肿胀，
部分心肌纤维断裂和坏死；注射 Ｒｇ１干预后，心肌纤
维直径增大不明显，心肌纤维排列和形态基本正常

（图１、２）。
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图１　ＨＥ染色观察Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心肌组织的影响　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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组别

１：对照组；２：Ｄｇａｌ损伤模型组；３：Ｒｇ１对照组；４：Ｒｇ１干预
模型组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ｄｇａｌ损
伤模型组比较

图２　 Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心肌细胞直径的影响

２．４　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏纤维超微结构的影响
　　对照组超微结构形态正常，表现为肌丝束排列整
齐，肌节明带、暗带、Ｚ线、Ｍ线等结构完整，线粒体排
列整齐。Ｄｇａｌ损伤模型组心肌肌丝束排列紊乱，肌节
及明暗带结构不清楚，心肌纤维部分线粒体嵴断裂，基

质肿胀，排列不齐；Ｒｇ１干预后，心肌纤维损伤明显减轻，

胶原纤维沉积减少（图３）。
２．５　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏胶原纤维沉积的影响
　　对照组无明显胶原纤维沉积；Ｄｇａｌ损伤模型组胶
原纤维沉积增多；Ｒｇ１干预后，胶原纤维沉积明显减少
（图４）。
２．６　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏组织心肌酶谱的影响
　　Ｄｇａｌ损伤模型组 ＡＳＴ活力显著增加（Ｐ＜０．０５），
ＬＤＨ活力显著增加（Ｐ＜０．０１）；Ｒｇ１干预模型组 ＡＳＴ、
ＬＤＨ活力显著降低（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏组织匀浆中ＡＳＴ和
ＬＤＨ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别 ＡＳＴ／Ｕ·ｇ－１ ＬＤＨ／Ｕ·ｇ－１

对照组 １４．８４±２．４２ ３２７８．３±１７６．４

Ｄｇａｌ损伤模型组 １８．５６±１．５５ａ ３８７８．９±２５２．２ｂ

Ｒｇ１对照组 １５．４３±１．１８ｄ ３２１９．３±２３２．６ｄ

Ｒｇ１干预模型组 １５．５４±１．４９ｃ ３４４０．５±１１７．９ｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜
０．０１，与Ｄｇａｌ损伤模型组比较
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图３　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心肌纤维超微结构的影响
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红色箭头示受损的心肌纤维，黑色箭头示胶原纤维沉积

图４　Ｍａｓｓｏｎ染色观察Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏胶原纤维沉积的影响

７７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１１）



２．７　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏组织氧化与抗氧化损
伤的影响

　　Ｄｇａｌ损伤模型组 ＴＳＯＤ活性显著降低（Ｐ＜
０．０５），ＭＤＡ含量显著增加，ＣＡＴ活性显著降低（Ｐ＜
０．０１）；Ｒｇ１干预模型组 ＴＳＯＤ、ＣＡＴ活性较损伤模型
组显著增加，ＭＤＡ含量显著降低（Ｐ＜０．０５，表３）。

表３　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏组织匀浆中ＴＳＯＤ、ＣＡＴ及
ＭＤＡ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＴＳＯＤ／Ｕ·ｍｇ－１ ＣＡＴ／Ｕ·ｍｇ－１ ＭＤＡ／μｍｏｌ·ｍｇ－１

对照组 ９５．２９±３．５４ ５０．８４±４．１３ １．２８±０．０５

Ｄｇａｌ损伤模型组 ８４．０７±２．６０ａ ２３．３１±５．８９ｂ １．５１±０．０３ｂ

Ｒｇ１对照组 １０２．６０±３．９７ｄ ６０．４７±６．８６ｄ １．２６±０．０９ｃ

Ｒｇ１干预模型组 ９７．５５±４．３１ｃ ４９．８８±８．８９ｃ １．３２±０．０６ｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜
０．０１，与Ｄｇａｌ损伤模型组比较

２．８　Ｒｇ１对 Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏组织 Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１、
ＨＯ１蛋白表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与对照组相比，Ｄｇａｌ损伤
模型组Ｎｒｆ２表达量明显降低（Ｐ＜０．０５），ＨＯ１的表达
量明显降低（Ｐ＜０．０１），Ｋｅａｐ１表达量无明显变化；Ｒｇ１
干预后，Ｎｒｆ２、ＨＯ１表达量明显升高，Ｋｅａｐ１表达量明
显降低（Ｐ＜０．０１，图５）。
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组别

１：对照组；２：Ｄｇａｌ损伤模型组；３：Ｒｇ１对照组；４：Ｒｇ１干预
模型组

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，
ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与 Ｄｇａｌ损伤模型组
比较

图５　Ｒｇ１对Ｄｇａｌ损伤小鼠心脏组织Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１、ＨＯ１
蛋白表达的影响

３　讨论

　　随着年龄的增长，心脏逐渐出现器官水平和细胞
水平的退行性改变，从而诱发冠心病、心力衰竭等与心

脏衰老相关疾病。人参是中医临床补气要药，人参皂

苷Ｒｇ１是人参重要的抗衰老单体成分，具有抗氧化应
激损伤和延缓细胞衰老作用［４－５］。本研究采用Ｄ半乳
糖（Ｄｇａｌ）构建小鼠损伤模型，探讨人参皂苷Ｒｇ１拮抗
Ｄｇａｌ对心脏的氧化损伤作用与激活 Ｎｒｆ２抗氧化信号
通路的初步机制。

　　Ｄｇａｌ是一种公认的氧化致衰剂，用其构建的衰老
动物模型与自然衰老相似，已被广泛用于抗衰老药物

的研究［９］。研究证明［１０］，Ｄｇａｌ对组织细胞有明确的
致衰作用，对心脏具有氧化应激损伤作用。脏器指数

测定和组织病理学观察可反映器官结构的变化，本实

验结果表明，随着注射 Ｄｇａｌ时间和累计剂量增加，损
伤模型组小鼠脏器指数明显增加；组织病理学和超微

结构观察显示，Ｄｇａｌ可致心肌排列紊乱，心肌纤维出
现退行性损伤，心肌纤维的线粒体肿胀，形态异常；胶

原纤维沉积量增多，提示 Ｄｇａｌ能造成心脏结构损伤。
在建立损伤模型中注射 Ｒｇ１干预进程，结果证明，心
脏指数显著降低，心肌组织结构和超微结构损伤明显

减轻；胶原纤维沉积量也明显减少，说明 Ｒｇ１能拮抗
Ｄｇａｌ对心脏结构的损伤。
　　心肌特异性酶检测是评价心肌损伤的重要指标，
当心肌纤维损伤坏死时，细胞膜通透性增强时，大量心

肌酶将释放入血液，通过测定心肌酶水平有助于诊断

心肌损伤程度［１１］。本研究结果表明，Ｄｇａｌ损伤模型
组小鼠心肌组织匀浆中谷草转氨酶（ＡＳＴ）和乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）活力显著上升，Ｒｇ１干预后ＡＳＴ和ＬＤＨ活力
均显著降低，这进一步证明 Ｒｇ１有明确保护心脏作
用。氧化应激学说是细胞损伤的主要学说；细胞内含

有大量的抗氧化物质，如ＳＯＤ能将细胞内的超氧化物
自由基转化为过氧化氢和分子氧，而ＣＡＴ能将过氧化
氢转化为水，通过这种方式以可防止或修复由超氧化

物自由基和过氧化氢引起的细胞损伤［１２－１３］。丙二醛

（ＭＤＡ）是脂质过氧化作用的稳定最终产物，是间接测
量脂质过氧化作用的指标之一［１４］。本研究结果表明，

Ｄｇａｌ损伤模型小鼠的心肌组织匀浆中ＴＳＯＤ、ＣＡＴ活
性显著降低，ＭＤＡ表达量显著升高，采用Ｒｇ１干预后，
ＴＳＯＤ、ＣＡＴ活性显著升高，ＭＤＡ表达量显著降低。
以上结果提示Ｒｇ１拮抗Ｄｇａｌ对小鼠心脏损伤的机制
与降低氧化应激有关。

　　研究证明［１５］Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路是重要的
抗氧化应激通路。正常情况时，Ｎｒｆ２处于非活化状态，
与Ｋｅａｐ１结合于细胞质内；氧化应激时，Ｋｅａｐ１中的

８７０１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



－ＳＨ基团的修饰和Ｎｒｆ２的磷酸化促进了Ｎｒｆ２与Ｋｅａｐ１
解离并易位到核中，Ｎｒｆ２结合Ｍａｆ蛋白后，激活抗氧化
剂反应元件（ＡＲＥ）并增加Ｎｒｆ２调控基因ＨＯ１的转录，
发挥抗氧化的作用［１６］。本研究结果表明，Ｄｇａｌ损伤模
型小鼠心脏组织匀浆中Ｎｒｆ２、ＨＯ１蛋白表达量显著减
少，Ｒｇ１干预后，Ｎｒｆ２、ＨＯ１表达量明显增加，Ｋｅａｐ１表
达量明显减少，提示Ｒｇ１拮抗Ｄｇａｌ对小鼠心脏氧化损
伤可能与激活Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路相关。
　　综上所述，Ｒｇ１的干预能有效拮抗Ｄｇａｌ对心肌的
损伤，其机制可能是Ｒｇ１抑制Ｄｇａｌ对心脏的氧化应激
损伤，以及上调了Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路。
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ｍｏｄｅｌｍｉｃｅ ａｎｄ Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＪｉｌｉｎＵｎｉｖＭｅｄＥｄ，２０２０，４６（２）：
３４６－３５１，４３５．ＤＯＩ：１０．１３４８１／ｊ．１６７１５８７ｘ．２０２００２２３．

［１６］ＢＥＬＬＥＺＺＡＩ，ＧＩＡＭＢＡＮＣＯＩ，ＭＩＮＥＬＬＩＡ，ｅｔａｌ．Ｎｒｆ２
Ｋｅａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，２０１８，１８６５（５）：７２１－
７３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０１８．０２．０１０．

（收稿：２０２０１２３０；修回：２０２１０２０７）

（编辑　张　维）

９７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１１）




