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基于AMPK/mTOR信号通路的白藜芦醇
改善大鼠心力衰竭的作用机制*
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[摘要] 目的：探究白藜芦醇对心力衰竭模型大鼠的改善作用和对腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）通路的影响。方法：将6周龄的雄性SD大鼠随机分为假手术组（Sham）、模型组（Model）、

白藜芦醇治疗组（RES）和白藜芦醇治疗加AMPK激动剂组（RES+EX229）。Sham组开胸后仅穿线不做冠状动脉

左前支结扎，Model组给予冠状动脉左前支结扎，RES组在模型建立4周后，给予50 mg/kg的白藜芦醇灌胃8周，

RES+EX229组在模型建立4周后，给予50mg/kg的白藜芦醇灌胃，并肌内注射EX229 2.0 mg/kg，共8周。多普勒超声

仪测定心室功能指标，包括左心室舒张末期容积（LVEDV）、左心室收缩末期容积（LVESV）、左心室射血分数

（LVEF）、左心室内径值（LV）、左室后壁（LVPW），以及心室重构指数，包括左心室质量指数（LVMI）和球形指数

（SI）；TTC染色观察梗死面积，HE染色观察心脏组织病理学改变，Masson染色观察心肌胶原纤维变化，TUNEL染

色观察心肌细胞凋亡情况，免疫组织化学染色观察心肌细胞自噬蛋白LC3的表达；Western blotting法对心脏组织B

细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）、微管相关蛋白1轻链3-域型（LC3-域）/LC3-玉、Beclin1、AMPK、

mTOR蛋白表达情况进行测定。结果：与Sham组相比，Model组心脏的LVEDV、LVESV、LV、LVPW、LVMI升高，

LVEF、SI降低，差异均有统计学意义（ 约0.05），与Model组相比，RES组LVEDV、LVESV、LV、LVPW、LVMI降低，

LVEF、SI升高，差异均有统计学意义（ 约0.05），与RES组相比，RES+EX229组LVEDV、LVESV、LV、LVPW、LVMI升

高，LVEF、SI降低，差异均有统计学意义（ 约0.05）；与Sham组相比，Model组的心肌梗死面积、病理程度、心肌胶原

纤维程度、心肌细胞凋亡数量、自噬蛋白LC3和Beclin-1的表达明显上升，差异均有统计学意义（ 约0.05）；与Model组

相比，RES组心肌梗死面积、病理程度、心肌胶原纤维程度、心肌细胞凋亡数量、自噬蛋白LC3的表达明显降低，差

异均有统计学意义（ 约0.05）；与RES组相比，RES+EX229组心肌梗死面积，病理程度、心肌胶原纤维程度、心肌细

胞凋亡数量、自噬蛋白LC3和Beclin1的表达明显升高，差异均有统计学意义（ 约0.05）；与Sham组相比，Model组的

Bax、LC3-域/LC3-玉、Beclin1、p-AMPK/AMPK表达量升高，Bcl-2、p-mTOR/mTOR表达量降低，差异均有统计学意

义（ 约0.05）；与Model组相比，RES组的Bax、LC3-域/LC3-玉、Beclin1、AMPK蛋白表达量升降低，Bcl-2、p-mTOR/

mTOR表达量升高，差异均有统计学意义（ 约0.05）；与RES组相比，RES+EX229组Bax、LC3-域/LC3-玉、Beclin1、

p-AMPK/AMPK表达量升高，Bcl-2、p-mTOR/mTOR表达量降低，差异均有统计学意义（ 约0.05）。结论：白藜芦能够

改善心力衰竭模型大鼠的心室功能、心脏组织病理学改变，抑制心肌细胞凋亡，改善心室重构，可能与白藜芦醇

抑制AMPK/mTOR自噬信号通路激活有关。
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心 力 衰 竭 （ heart failure,HF） 作 为 一 种 严 重 的 心 脏 疾 病 ，

通 常 是 由 于 心 脏 泵 血 功 能 失 常 ， 导 致 心 脏 无 法 满 足 全 身 的 基

础 代 谢 需 要 , 严 重 影 响 患 者 的 生 存 质 量 [1-2]。 HF 的 治 疗 手 段 以

抗 心 力 衰 竭 药 物 为 主 ， 配 合 生 活 方 式 改 善 等 综 合 治 疗 用 于 延

缓 HF 进 程 ， 传 统 的 西 药 治 疗 毒 副 作 用 大 ， 常 会 诱 发 患 者 电 解

质 紊 乱 、 肾 功 能 损 害 等 不 良 反 应 发 生 [3]。 白 藜 芦 醇 在 治 疗 心 力

衰 竭 方 面 具 有 显 著 的 应 用 价 值 。 它 可 以 保 护 心 血 管 ， 预 防 心

衰 的 发 生 ， 缓 解 心 衰 症 状 ， 增 强 心 功 能 ， 并 改 善 患 者 预 后 。 研

究 [4] 表 明 ， 白 藜 芦 醇 能 够 减 轻 心 肌 水 肿 ， 增 加 回 心 血 量 ， 改 善

心 室 重 构 ， 为 心 力 衰 竭 的 治 疗 提 供 新 的 选 择 。

研 究 [5] 显 示 ， 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ AMPK） /哺 乳 动 物 雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mTOR） 通 路 在 心 室 重 构 中 发 挥 着 重 要 的 调 控

作 用 ， 能 够 介 导 细 胞 自 噬 ， 促 进 心 肌 细 胞 的 肥 大 和 凋 亡 ， 进 而

诱 导 和 加 重 心 室 重 构 。 调 节 AMPK/mTOR 信 号 通 路 ， 可 以 影 响

B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（ Bcl-2） 相 关 X 蛋 白 （ Bax） 和 Bcl-2 的 表 达 和 活

性 ， 从 而 调 节 细 胞 凋 亡 的 过 程 。 研 究 表 明 ， mTOR 在 调 节 细 胞

能 量 代 谢 和 应 激 反 应 中 也 起 着 重 要 作 用 。 当 mTOR 被 过 度 抑

制 时 ， 细 胞 的 能 量 代 谢 可 能 会 受 到 干 扰 ， 导 致 细 胞 无 法 应 对

influence on AMPK/mTOR pathway. Method: The 6-week-old male SD rats were randomly divided into sham

operation group (Sham group), model group (Model group), resveratrol treatment group (RES group), and resveratrol

treatment plus AMPK agonist group (RES+EX229 group). In the Sham group, the chest was opened but no suture

was made, and the left anterior descending coronary artery was not ligated. In the Model group, ligation of the

left anterior descending coronary artery was performed. In the RES group, 50 mg/kg resveratrol was administered

via gastric tube for 8 weeks after the model was established 4 weeks earlier. In the RES+EX229 group, 50 mg/kg

resveratrol was administered via gastric tube after the model was established 4 weeks earlier, and 2.0 mg/kg

EX229 was injected intramuscularly for 8 weeks. The left ventricular end-diastolic volume (LVEDV), left ventricular

end-systolic volume (LVESV), left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular inner diameter (LV), left

ventricular posterior wall (LVPW), left ventricular remodeling index (LVMI) and spherical index (SI) were measured

by Doppler ultrasound. TTC staining was used to observe the infarction area, and HE staining was used to observe

heart tissue pathology change. Masson staining was used to observe changes of myocardial collagen fibers, and

TUNEL staining was used to observe the myocardial cell apoptosis. Immunohistochemical staining was used to

observe the myocardial cell autophagy genes expression of LC3, and Western blotting was used to detect expression

of Bcl-2, Bax, LC3-域/LC3-玉, Beclin1, AMPK and mTOR in cardiac tissue. Results: Compared with the

Sham group, the LVEDV, LVESV, LV, LVPW and LVMI increased in Model group, while LVEF and SI decreased

in Model group, with statistically significant difference (P<0.05). Compared with the Model group, the LVEDV,

LVESV, LV, LVPW and LVMI decreased in RES group, while LVEF and SI increased in RES group, with

statistically significant difference (P<0.05). Compared with the RES group, the LVEDV, LVESV, LV, LVPW

and LVMI increased in RES+EX229 group, while LVEF and SI decreased in RES+EX229 group, with statistically

significant difference (P<0.05). Compared with the Sham group, the myocardial infarction area, degree of

pathology, degree of myocardial collagen fibers, number of myocardial cell apoptosis, and expression of LC3

and Beclin 1 increased in Model group, with statistically significant difference (P<0.05). Compared with the

Model group, the myocardial infarction area, degree of pathology, degree of myocardial collagen fibers, number

of myocardial cell apoptosis, and expression of LC3 decreased in RES group, with statistically significant difference

(P<0.05). Compared with the RES group, the myocardial infarction area, degree of pathology, degree of myocardial

collagen fibers, number of myocardial cell apoptosis, and expression of LC3 and Beclin-1 increased in RES+EX229

group, with statistically significant difference (P<0.05). Compared with the Sham group, the expression levels of Bax,

LC3-域/LC3-玉, Beclin1 and p-AMPK/AMPK increased in Model group, while Bcl-2 and p-mTOR/mTOR

decreased in Model group, with statistically significant difference (P<0.05). Compared with the Model group, the

expression levels of Bax, LC3-域/LC3-玉, Beclin1 and AMPK decreased in RES group, while Bcl-2 and

p-mTOR/mTOR increased in RES group, with statistically significant difference (P<0.05). Compared with the

RES group, the expression levels of Bax, LC3-域/LC3-玉, Beclin1 and p-AMPK/AMPK increased in RES+

EX229 group, while Bcl-2 and p-mTOR/mTOR decreased in RES+EX229 group, with statistically significant

difference (P<0.05). Conclusion: Resveratrol can improve ventricular function and pathological changes in cardiac

tissue, inhibit myocardial cell apoptosis, and improve ventricular remodeling in heart failure model rats, which

may be related to the inhibition of AMPK/mTOR autophagy signaling pathway activation.

[Keywords] resveratrol; heart failure; AMPK/mTOR signaling pathway; apoptosis; autophagy; rat
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外 界 应 激 刺 激 。 这 种 应 激 反 应 的 缺 陷 可 能 会 增 加 心 肌 细 胞 的

敏 感 性 ， 使 其 更 容 易 发 生 凋 亡 [6]。 AMPK 和 mTOR 之 间 存 在 交 互

作 用 ， 共 同 调 控 自 噬 过 程 。 当 细 胞 能 量 状 态 降 低 时 ， AMPK 被

激 活 ， 进 而 抑 制 mTORC1 的 活 性 ， 从 而 解 除 对 自 噬 的 抑 制 ； 而

当 细 胞 能 量 状 态 充 足 时 ， AMPK 活 性 降 低 ， mTORC1 活 性 增

加 ， 抑 制 自 噬 过 程 。 这 种 交 互 作 用 在 心 室 重 构 中 起 着 重 要 的

调 节 作 用 [6]。 白 藜 芦 醇 通 过 多 种 途 径 调 控 心 肌 自 噬 ， 抑 制 自 噬

流 的 过 度 活 化 ， 也 能 通 过 促 进 适 度 自 噬 来 保 护 心 肌 细 胞 免 受

缺 氧 /复 氧 损 伤 [7]。 白 藜 芦 醇 对 自 噬 的 影 响 具 有 复 杂 性 和 多 样

性 。 它 既 可 以 作 为 自 噬 诱 导 剂 发 挥 积 极 作 用 ， 也 可 能 在 特 定

条 件 下 抑 制 自 噬 以 保 护 细 胞 [8-9]。 有 研 究 表 明 AMPK的 激 活 可 以

促 进 自 噬 过 程 ， 导 致 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3-玉 型 （ LC3-玉） 向

LC3-域 的 转 化 增 加 。 相 反 ， mTOR 的 激 活 抑 制 自 噬 过 程 ， 导 致

LC3-域水 平 下 降 。 因 此 ， AMPK/mTOR信 号 通 路 可 以 调 控 LC3-域

/LC3-玉的 比 例 ， 从 而 影 响 自 噬 体 的 形 成 和 自 噬 过 程 的 进 行 [10]。

AMPK 的 激 活 可 以 促 进 Beclin1 的 表 达 和 活 性 ， 进 而 促 进 自 噬

过 程 。 相 反 ， mTOR 的 激 活 抑 制 Beclin1 的 活 性 ， 从 而 抑 制 自 噬

过 程 。 因 此 ， AMPK/mTOR 信 号 通 路 可 以 调 控 Beclin1 的 活 性 ，

进 而 影 响 自 噬 体 的 形 成 和 自 噬 过 程 的 进 行 [12]。

以 往 研 究 证 实 在 治 疗 心 力 衰 竭 方 面 白 藜 芦 醇 具 有 独 特

优 势 ， 但 是 对 AMPK/mTOR 通 路 介 导 的 自 噬 的 调 节 作 用 ， 国 内

暂 无 文 献 报 道 。 本 研 究 旨 在 观 察 白 藜 芦 醇 通 过 AMPK/mTOR通

路 对 HF模 型 大 鼠 心 室 重 构 的 影 响 ， 探 讨 白 藜 芦 醇 的 作 用 机 制 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 100 只 年 龄 为 6 周 龄 的 成 年 健 康 雄 性 SD 大 鼠

（ SPF 级 ） 100 只 ， 体 质 量 为 180~270 g， 由 西 安 益 丰 达 生 物 科 技

有 限 公 司 提 供 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 陕 ） 2023-002 ， 动

物 质 量 合 格 证 号 ： 陕 周 至 动 防 合 字 第 20240001 号 。 大 鼠 动 物

饲 养 在 西 安 交 通 大 学 动 物 实 验 中 心 ， 动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK

（ 陕 ） 2023-004 ， 饲 养 环 境 温 度 控 制 在 18~26 益 ， 相 对 湿 度 40~

70% ， 12 h 光 照 /12 h 黑 暗 的 周 期 环 境 下 适 应 性 饲 养 1 周 。 本 研

究 方 案 符 合 实 验 室 动 物 管 理 与 使 用 准 则 并 通 过 西 安 高 新 医

院 伦 理 委 员 会 审 批 （ 伦 理 批 号 ： LWFB202406081） 。

1.2 药物与试剂 白 藜 芦 醇 （ 批 号 ： 36227353 ， 纯 度 ： 99.9% ，

美 国 Sigma-Aldrich 公 司 ） ； AMPK 激 动 剂 EX229（ 批 号 ： HP-

3726754 ， 纯 度 ： 98%， 上 海 瀚 香 生 物 科 技 有 限 公 司 ） ； TUNEL试

剂 盒 （ 批 号 ： ab206386） 、 Masson 试 剂 盒 （ 批 号 ： ab150669） 均 购

自 美 国 Abcam公 司 ； LC3 抗 体 （ 批 号 ： 2775） 、 Beclin1 抗 体 （ 批 号 ：

3738） 购 自 美 国 Cell Signaling公 司 ； p62抗 体 （ 批 号 ： ab109012） 、

AMPK抗 体 （ 批 号 ： ab271188） 、 p-AMPK抗 体 （ 批 号 ： ab133448） 、

Bax 抗 体 （ 批 号 ： ab32503） 、 Bcl -2 抗 体 （ 批 号 ： ab182858） 、

mTOR 抗 体 （ 批 号 ： ab134903） 、 p-mTOR 抗 体 （ 批 号 ： ab109268）

均 购 自 美 国 Abcam 公 司 ； 茁-actin（ 批 号 ： AF0003） 购 自 上 海 碧

云 天 生 物 科 技 有 限 公 司 。

1.3 主要仪器 电 子 天 平 （ 型 号 ： XS205DR， 梅 特 勒 - 托 利 多

公 司 ） ； 台 式 低 速 离 心 机 （ 型 号 ： micro210 ， 梅 特 勒 - 托 利 多 公

司 ） ； 多 功 能 酶 标 仪 （ 型 号 ： Varioskan LUX， 赛 默 飞 公 司 ） ； 荧 光

倒 置 显 微 镜 （ 型 号 ： IX73， 奥 林 巴 斯 公 司 ） ； 电 泳 仪 （ 型 号 ： Mini

P-4 ， 北 京 六 一 仪 器 厂 ） ； 凝 胶 成 像 系 统 （ 型 号 ： iBright， 赛 默 飞

公 司 ） 。

1.4 造模与分组 将 适 应 性 饲 养 1 周 后 的 100 只 大 鼠 ， 随 机 分

为 假 手 术 组 （ Sham 组 ） 、 模 型 组 （ Model 组 ） 、 白 藜 芦 醇 治 疗 组

（ RES 组 ） 和 白 藜 芦 醇 加 AMPK 激 动 剂 组 （ RES+EX229 组 ） ， 每

组 各 25 只 大 鼠 ， 所 有 大 鼠 均 自 由 摄 食 。 各 组 作 如 下 处 理 ， 进 行

入 组 。

1.5 实验给药 Sham组 ： 将 大 鼠 按 照 模 型 组 处 理 方 式 进 行 打

开 胸 腔 ， 开 胸 后 仅 穿 线 不 进 行 左 冠 状 动 脉 前 支 结 扎 术 。 Model

组 ： 大 鼠 腹 腔 注 射 剂 量 为 30 mg/kg 的 1% 戊 巴 比 妥 钠 进 行 麻 醉

后 ， 打 开 胸 腔 ， 并 小 心 地 将 心 脏 轻 轻 挤 出 ， 于 肺 动 脉 圆 锥 与 左

心 耳 下 缘 部 位 距 离 主 动 脉 根 部 2~3 mm 处 进 行 冠 状 动 脉 左 前

支 的 结 扎 手 术 ， 结 扎 完 毕 后 ， 将 心 脏 放 回 原 处 ， 缝 合 好 切 口 ，

监 测 大 鼠 呼 吸 顺 畅 后 ， 撤 去 呼 吸 机 ， 并 给 予 青 霉 素 注 射 预 防

感 染 ， 以 左 心 室 射 血 分 数 （ LVEF） 小 于 45% 确 定 为 模 型 建 立 成

功 。 RES组 ： 模 型 大 鼠 建 立 成 功 后 的 4周 ， 给 予 白 藜 芦 醇 50mg/kg

灌 胃 [26] 。 RES+EX229 组 ： 于 模 型 构 建 成 功 后 4 周 ， 给 予 白 藜 芦

醇 50 mg/kg 灌 胃 基 础 上 每 日 肌 内 注 射 AMPK 激 动 剂 EX229

2.0 mg/kg[26]。 与 此 同 时 ， 大 鼠 造 模 成 功 后 4 周 ， 分 别 给 予 Sham 组

和 Model 组 灌 胃 等 体 积 生 理 盐 水 。 以 上 各 组 大 鼠 均 为 每 日 灌

胃 1次 ， 连 续 8 周 。

1.6 观察指标

1.6.1 心 室 功 能 指 标 检 测 以 上 各 组 大 鼠 末 次 灌 胃 后 ， 禁 食

16 h 但 不 禁 水 进 行 处 理 ， 断 头 法 处 死 大 鼠 。 （ 1） 左 心 室 质 量 指

数 （ LVMI） 的 测 定 ： 记 录 大 鼠 体 质 量 ， 同 时 小 心 取 出 心 脏 ， 剔 除

心 脏 周 围 的 结 缔 组 织 和 血 管 ， 并 剪 去 右 心 室 ， 称 量 左 心 室 的

质 量 ， 记 录 为 LVM， 根 据 左 心 室 质 量 和 大 鼠 体 质 量 ， 计 算 LVMI。

ILVM=mLV/mW， 式 中 ： ILVM为 左 心 室 质 量 指 数 ； mLV为 左 心 室 质 量 ， 单

位 为 g ； mW为 大 鼠 体 质 量 ， 单 位 为 g。 （ 2） 球 形 指 数 （ SI） 的 测 定 ：

小 动 物 多 普 勒 超 声 仪 对 左 心 室 长 轴 左 心 室 长 轴 长 度

LVLAL和 左 心 室 短 轴 长 度 LVSAL， 计 算 SI。 IS=lLVLA/lLVSA， 式 中 ： IS

为 球 形 指 数 ； lLVLA为 左 心 室 长 轴 长 度 ， 单 位 为 mm ； lLVSA为 左 心

室 短 轴 长 度 ， 单 位 为 mm。 （ 3） 左 心 室 舒 张 末 期 容 积 （ LVEDV ） 、

左 心 室 收 缩 末 期 容 积 （ LVESV） 、 左 心 室 射 血 分 数 （ LVEF） 、 左

心 室 内 径 值 （ LV） 、 左 室 后 壁 （ LVPW） ： 小 动 物 多 普 勒 超 声 仪 对

LVEDV、 LVESV、 LVEF、 LV、 LVPW 进 行 测 定 。 以 上 指 标 通 过 双

人 双 盲 进 行 测 定 。

1.6.2 血 清 炎 症 因 子 、 心 衰 标 志 物 和 氧 化 应 激 指 标 的 检 测 以

上 各 组 大 鼠 末 次 灌 胃 后 ， 禁 食 但 不 禁 水 进 行 处 理 ， 麻 醉 大 鼠 。

腹 主 动 脉 取 血 ， 以 2000伊g的 转 速 离 心 10 min， 取 出 血 清 。 按 照

指 定 的 酶 联 免 疫 试 剂 盒 对 血 清 炎 症 因 子 水 平 白 介 素 -6（ IL-6） 、

肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ TNF-琢） 及 心 衰 标 志 物 B 型 钠 尿 肽 （ BNP） 、 心

房 钠 尿 肽 （ ANP） 及 心 肌 肌 钙 蛋 白 T1（ cT1） 进 行 测 定 。 按 照 指

定 的 超 氧 化 物 岐 化 酶 （ SOD） 试 剂 盒 和 丙 二 醛 （ MDA） 试 剂 盒

对 氧 化 应 激 指 标 SOD和 MDA进 行 测 定 。

1.6.3 病 理 组 织 学 染 色 对 各 组 大 鼠 心 脏 病 理 改 变 的 检 测 （ 1） TTC

染 色 测 定 心 肌 梗 死 面 积 ： 各 组 大 鼠 处 死 后 ， 取 出 心 脏 组 织 ， 置

于 冰 冷 的 PBS 缓 冲 液 中 清 洗 ， 去 除 血 迹 和 杂 质 。 将 心 脏 沿 左 心

室 长 轴 均 匀 地 切 成 厚 度 为 2~3 mm 的 薄 片 ， 确 保 切 片 完 整 且 厚

度 一 致 。 将 切 好 的 心 脏 薄 片 置 于 2% TTC 溶 液 中 ， 在 37 益 恒 温
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水 浴 锅 中 孵 育 15~30 min 。 注 意 避 光 操 作 ， 以 防 TTC 见 光 分 解 。

取 出 染 色 后 的 心 脏 薄 片 ， 用 PBS 缓 冲 液 轻 轻 漂 洗 后 ， 置 于 4%

多 聚 甲 醛 或 其 他 固 定 液 中 固 定 。 随 后 在 显 微 镜 下 观 察 并 拍 照

记 录 染 色 结 果 。 （ 2） 苏 木 精 -伊 红 （ HE） 染 色 检 测 心 脏 组 织 病 理

学 改 变 。 淤 固 定 ： 10%的 甲 醛 固 定 液 对 大 鼠 心 脏 组 织 进 行 固 定

以 确 保 细 胞 完 整 性 和 形 态 ； 于 脱 水 和 包 埋 ： 将 固 定 好 的 心 脏

组 织 进 行 脱 水 处 理 ， 并 进 行 透 明 和 石 蜡 包 埋 ； 盂 切 片 ： 取 出 包

埋 好 的 石 蜡 组 织 ， 石 蜡 切 片 机 切 片 ， 切 片 厚 度 约 为 3 滋m， 并 固

定 于 载 玻 片 上 ； 榆 脱 蜡 ： 脱 蜡 至 水 ， 去 除 包 埋 剂 ， 恢 复 组 织 亲

水 性 ； 虞 细 胞 核 染 色 ： 苏 木 素 染 色 ， 使 细 胞 核 着 色 ， 展 现 其

结 构 与 状 态 ； 愚 细 胞 质 染 色 ： 伊 红 染 色 ， 为 细 胞 质 及 间 质 成 分

上 色 ， 对 比 明 显 ； 舆 封 片 与 拍 照 ： 脱 水 、 透 明 与 封 片 ， 烘 干 ， 显

微 镜 拍 照 。 （ 3） Masson 染 色 检 测 心 脏 组 织 病 理 学 改 变 。 重 复

HE染 色 淤~虞步 骤 ； 胶 原 纤 维 染 色 ： 使 用 丽 春 红 酸 性 品 红 液 进

行 复 染 ， 使 胶 原 纤 维 和 肌 纤 维 着 色 。 随 后 用 磷 钼 酸 水 溶 液 处

理 ， 使 肌 纤 维 颜 色 褪 去 ， 仅 保 留 胶 原 纤 维 的 染 色 。 最 后 使 用 苯

胺 蓝 液 或 亮 绿 液 对 切 片 进 行 再 次 复 染 ， 使 心 肌 细 胞 着 色 为 红

色 而 胶 原 纤 维 保 持 蓝 色 。 脱 水 、 透 明 与 封 片 ： 经 过 一 系 列 乙 醇

梯 度 脱 水 、 二 甲 苯 透 明 处 理 后 ， 使 用 中 性 树 胶 封 固 切 片 ， 制 成

永 久 性 的 病 理 切 片 供 显 微 镜 下 观 察 。 （ 4） TUNEL 染 色 检 测 心

肌 细 胞 凋 亡 情 况 ： 重 复 HE染 色 检 测 淤~虞 步 骤 ； 在 样 本 区 域 上

滴 加 平 衡 缓 冲 液 （ equilibration buffer） ， 室 温 平 衡 10 min。 在 冰

上 解 冻 生 物 素 化 的 核 苷 混 合 物 ， 并 配 制 TdT酶 反 应 液 。 吸 去 样

本 区 域 周 围 的 多 余 液 体 ， 滴 加 TdT酶 反 应 液 ， 确 保 样 本 区 域 被

完 全 覆 盖 。 在 37 益 湿 盒 中 孵 育 60 min ， 使 末 端 标 记 反 应 发 生 。

注 意 保 持 样 本 湿 润 ， 避 免 干 燥 。 将 切 片 放 入 2X SSC 溶 液 中 终

止 反 应 ， 室 温 放 置 15 min 。 然 后 用 PBS 洗 涤 3 次 ， 每 次 5 min 。 在

样 本 上 加 入 0.3%的 过 氧 化 氢 溶 液 浸 洗 3~5 min， 以 抑 制 内 源 性

过 氧 化 氢 酶 的 活 性 。 之 后 用 PBS 洗 涤 3 次 ， 每 次 5 min， 用 于 抑 制

内 源 酶 活 性 ； 在 样 本 上 加 DAB 显 色 液 ， 室 温 显 色 0.5~5.0 min ，

具 体 时 间 根 据 显 色 情 况 而 定 。 显 色 后 用 蒸 馏 水 冲 洗 终 止 显 色 。

烘 片 ， 显 微 镜 拍 片 。 （ 5） LC3/Beclin-1 免 疫 染 色 检 测 心 肌 细 胞

自 噬 情 况 ： 重 复 HE 染 色 检 测 淤~虞 步 骤 ， 滴 加 LC3/Beclin-1-

一 抗 稀 释 液 （ 1颐500） ， 后 用 PBS 润 洗 3 次 ， 去 除 多 余 的 一 抗 。 滴

加 二 抗 -PBS（ 1颐1 000） 孵 育 3 h， 后 用 TBST 润 洗 3 次 ， 去 除 多 余

的 二 抗 。 封 片 烘 干 ， 显 微 镜 下 拍 照 。

1.6.4 蛋 白 质 印 迹 法 （ Western blotting） 对 凋 亡 和 自 噬 蛋 白 及

AMPK-mTOR通 路 蛋 白 表 达 的 检 测 （ 1） 心 室 总 蛋 白 提 取 ： 取

处 超 低 温 冰 箱 中 的 大 鼠 心 肌 组 织 ， 洁 净 灭 菌 的 显 微 剪 将 血 管

剪 碎 ， 放 置 研 磨 器 中 ， 加 入 约 250 滋L 的 组 织 裂 解 蛋 白 提 取 液

（ RIPA） ， 研 磨 棒 用 力 研 磨 使 心 肌 组 织 研 磨 成 匀 浆 ， 将 研 磨

好 的 匀 浆 放 置 实 现 准 备 的 冰 上 面 放 置 15 min 。 取 处 匀 浆 置 于

1.5 mL 的 EP 管 中 ， 以 12 000伊g的 转 速 在 低 温 台 式 高 速 离 心 机

中 离 心 10 min 后 ， 取 上 清 液 进 行 BCA 总 蛋 白 定 量 。 将 定 量 后

的 蛋 白 加 入 loading buffer 上 样 缓 冲 液 ， 使 用 100 益 热 水 进 行

煮 沸 ， 使 蛋 白 变 性 ， -20 益 冰 箱 中 进 行 保 存 ， 备 用 。 （ 2） SDS-

PAGE蛋 白 分 离 电 泳 ： 取 （ 1） 中 保 存 备 用 的 总 蛋 白 20 滋L加 入 预

先 配 制 好 的 分 离 胶 中 ， 接 通 电 源 设 置 恒 定 电 压 为 80 V ， 当 显

色 剂 进 入 浓 缩 胶 中 ， 将 电 压 调 节 至 110 V, 当 观 察 到 显 色 剂 至

底 部 时 关 闭 电 源 停 止 电 泳 。 （ 3） 蛋 白 电 转 ： 取 出 （ 2） 中 的 胶 ， 事

先 准 备 用 甲 醇 活 化 的 PVDF 膜 ， 将 胶 与 膜 完 整 接 触 ， 使 用 电 转

仪 设 置 恒 定 电 流 300 mA 进 行 电 转 150 min ， 电 转 完 毕 后 ， 取 处

PVDF 膜 。 （ 4） 封 闭 ： 5%的 脱 脂 奶 粉 进 行 PVDF的 封 闭 。 （ 5） 一 抗

孵 育 ： 配 制 各 抗 体 稀 释 液 （ 1颐1 000） 进 行 膜 的 抗 体 孵 育 ， 4 益

条 件 孵 育 过 夜 。 使 用 TBST 进 行 洗 膜 。 （ 6） 二 抗 孵 育 ： 将 （ 5） 中

的 膜 放 置 于 5% 脱 脂 奶 粉 稀 释 的 二 抗 稀 释 液 （ 1颐5 000） 孵 育 2 h

后 ， TBST进 行 洗 脱 。 （ 7） 显 色 ： 凝 胶 成 像 系 统 对 PVDF进 行 显 色 ，

获 取 合 适 的 图 片 ， 通 过 ImageJ进 行 分 析 各 蛋 白 条 带 的 灰 度 值 。

1.7 统计学方法 所 有 的 实 验 数 据 采 用 “ 均 数 依标 准 差 ” （ x依s）

表 示 ， SPSS 24.0 统 计 分 析 软 件 对 数 据 进 行 处 理 分 析 ， 采 用 独

立 样 本 t检 验 对 两 组 间 数 据 进 行 比 较 ， 多 组 数 据 比 较 采 用 单 因

素 方 差 分 析 ， 以 约0.05 表 示 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 白藜芦醇对HF大鼠心室功能的影响 与 Sham 组 相 比 ，

Model 组 大 鼠 LVEDV、 LVESV 高 于 Sham 组 ， LVEF低 于 Sham 组 ，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 与 Model 组 大 鼠 相 比 ， RES 组

鼠 LVEDV、 LVESV低 于 Model组 ， LVEF高 于 Model组 ， 差 异 均 有

统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 与 RES 组 大 鼠 相 比 ， RES+EX229 组

LVEDV、 LVESV 高 于 RES 组 ， LVEF 低 于 RES 组 ， 差 异 均 有 统 计

学 意 义 （ 约0.05） 。 结 果 如 图 1 所 示 ， 结 果 提 示 白 藜 芦 醇 能 够 改

善 HF大 鼠 心 室 功 能 ， 而 RES+AMPK 激 动 剂 （ EX229） 无 法 逆 转

HF大 鼠 心 室 功 能 。 以 上 结 果 表 白 藜 芦 醇 可 能 通 过 抑 制 AMPK

相 关 信 号 通 路 改 善 HF心 室 功 能 。

2.2 白藜芦醇对HF大鼠心室重构的影响 与 Sham 组 相 比 ，

Model 组 大 鼠 LV、 LVPW、 LVMI 高 于 Sham 组 ， SI 低 于 Sham 组 ， 差

异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 与 Model 组 大 鼠 相 比 ， RES 组 鼠

LV、 LVPW、 LVMI低 于 Model组 ， SI 高 于 Model 组 ， 差 异 均 有 统 计

学 意 义 （ 约0.05） ； 与 RES 组 大 鼠 相 比 ， RES+EX229 组 LV、 LVPW、

注：A.各组LVEDV比较；B各组LVESV比较；C各组LVEF比较。与Sham组比较，a 约0.01；与Model组比较，b 约0.01；与RES组比

较，c 约0.01。

图 1 各组大鼠心室功能比较

30



2025年10月第31卷第10期 October.2025 Vol.31 No.10

LVMI 高 于 RES 组 ， SI 低 于 RES 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约

0.05） 。 结 果 如 图 2 所 示 ， 结 果 提 示 白 藜 芦 醇 能 够 改 善 HF 大 鼠

心 室 重 构 ， 而 RES+AMPK 激 动 剂 （ EX229） 无 法 逆 转 HF大 鼠 心

室 重 构 。 以 上 结 果 表 白 藜 芦 醇 可 能 通 过 抑 制 AMPK 相 关 信

号 通 路 改 善 HF心 室 重 构 。

注：A.各组LV比较；B各组LVPV比较；C各组LVMI比较；

D各组SI比较。与Sham组比较，a 约0.01；与Model组比较，b 约

0.01；与RES组比较，c 约0.01。

图 2 各组心室重构比较

2.3 白藜芦醇对HF大鼠心肌组织病理学改变的影响 研 究

分 别 通 过 TTC 染 色 、 HE 染 色 及 Masson 染 色 对 各 组 大 鼠 心 肌 组

织 心 肌 梗 死 面 积 、 病 理 改 变 及 心 肌 胶 原 沉 积 情 况 进 行 评 估 。

结 果 显 示 ， 与 Sham 组 相 比 ， Model 组 的 心 肌 梗 死 面 积 ， 病 理 程

度 、 心 肌 胶 原 纤 维 程 度 明 显 提 高 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ；

与 Model组 相 比 ， RES组 心 肌 梗 死 面 积 ， 病 理 程 度 、 心 肌 胶 原 纤

维 程 度 明 显 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 与 RES 组 相

比 ， RES+EX229 组 心 肌 梗 死 面 积 ， 病 理 程 度 、 心 肌 胶 原 纤 维 程

度 明 显 升 高 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 结 果 如 图 3所 示 ， 以 上

结 果 表 白 藜 芦 醇 可 能 通 过 抑 制 AMPK 相 关 信 号 通 路 改 善 HF

心 肌 组 织 梗 死 ， 降 低 心 肌 组 织 病 理 学 改 变 及 心 肌 组 织 胶 原

沉 积 。

2.4 白藜芦醇对HF大鼠心肌细胞凋亡的影响 研 究 首 先 通

过 TUNEL染 色 对 各 组 大 鼠 心 肌 组 织 进 行 固 定 ， 与 Sham组 相 比 ，

Model 组 心 肌 细 胞 凋 亡 率 明 显 增 加 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约

0.05） ； 与 Model组 相 比 ， RES组 的 心 肌 细 胞 凋 亡 率 显 著 降 低 ， 差

异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 与 RES 组 相 比 ， REX+EX229 组 心 肌

细 胞 凋 亡 率 显 著 增 加 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 与 此 同 时

Western blotting 法 对 各 组 心 肌 组 织 进 行 心 肌 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 、

Bax 进 行 检 测 ， 结 果 与 TUNEL 染 色 结 果 一 致 。 结 果 如 图 4所 示 。

以 上 结 果 表 明 ， 白 藜 芦 醇 可 能 通 过 抑 制 AMPK 相 关 信 号 通 路

抑 制 HF心 肌 组 织 细 胞 凋 亡 。

注：A.各组大鼠心肌细胞凋亡率比较（400伊）；B.各组大鼠

心肌细胞凋亡定量分析；C.各组大鼠心肌组织凋亡蛋白表达情

况；D.定量分析各组大鼠心肌组织凋亡蛋白表达。与Sham组

比较，a 约0.01；与Model组比较，b 约0.01；与RES组比较，c 约0.01。

图 4 TUNEL染色和Western blotting对各组大鼠心肌细胞

凋亡情况进行分析

2.5 白藜芦醇对HF大鼠心肌细胞自噬的影响 研 究 首 先 通

过 免 疫 组 化 染 色 对 各 组 大 鼠 心 肌 组 织 细 胞 进 行 染 色 ， 与 Sham

组 相 比 ， Model 组 心 肌 细 胞 自 噬 蛋 白 LC3（ 微 管 关 链 蛋 白 1 轻 链

3） 表 达 显 著 提 高 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； 与 Model 组 相

比 ， RES组 LC3 表 达 量 显 著 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ；

与 RES 组 相 比 ， REX+EX229 组 LC3 表 达 量 显 著 提 高 ， 差 异 有 统

计 学 意 义 （ 约0.05） 。 与 此 同 时 通 过 Western blotting 对 各 组 心

肌 组 织 的 LC3 和 Beclin-1蛋 白 表 达 情 况 进 行 检 测 ， 结 果 与 免 疫

组 化 染 色 一 致 。 结 果 如 图 5 所 示 。 以 上 结 果 表 明 ， 白 藜 芦 醇 可

能 通 过 抑 制 AMPK相 关 信 号 通 路 抑 制 HF心 肌 组 织 细 胞 自 噬 。

A B C D

注：A.心肌组织TTC染色；B.心肌组织梗死面积定量；C.心肌组织HE染色；D.各组大鼠心肌组织Masson染色。与Sham组比较，

a 约0.01；与Model组比较，b 约0.01；与RES组比较，c 约0.01。

图 3 各组大鼠心肌组织病理变化
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注：A.各组大鼠心肌细胞自噬情况比较（400伊）；B.各组大

鼠心肌细胞LC3表达情况定量分析；C.各组大鼠心肌组织自噬

蛋白表达情况。D.定量分析各组大鼠心肌组织自噬蛋白表达。

与Sham组比较，a 约0.05；与Model组比较，b 约0.05；与RES组比

较，c 约0.05。

图 5 免疫组化染色和Western blotting对各组大鼠心肌细胞

凋亡情况进行分析

2.6 白藜芦醇对HF大鼠心肌细胞AMPK/mTOR通路的影

响 提 取 各 组 大 鼠 心 肌 组 织 蛋 白 ， Western blotting 法 对 各

组 大 鼠 AMPK 和 mTOR 蛋 白 表 达 情 况 进 行 检 测 。 结 果 显 示 ，

与 Sham 组 相 比 ， Model 组 p-AMPK/AMPK 表 达 显 著 提 高 ，

p-mTOR/mTOR 表 达 显 著 降 低 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约

0.05） ； 与 Model 组 相 比 ， RES 组 p-AMPK/AMPK 表 达 显 著 降 低 ，

p-mTOR/mTOR表 达 显 著 提 高 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ；

与 RES 组 相 比 ， REX+EX229 组 p-AMPK/AMPK 表 达 显 著 提 高 ，

p-mTOR/mTOR表 达 显 著 降 低 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ，

结 果 如 图 6所 示 。 以 上 结 果 表 明 ， 白 藜 芦 醇 可 能 通 过 抑 制 AMPK

相 关 信 号 通 路 改 善 HF相 关 表 型 。

注：A.各组心肌细胞AMPK和mTOR的表达；B.各组心肌

细胞AMPK和mTOR的定量分析。与Sham组比较，a 约0.05；与

Model组比较，b 约0.05；与RES组比较，c 约0.05。

图 6 Western blotting法分析各组心肌细胞 AMPK

和 mTOR的表达

3 讨 论

根 据 最 新 估 计 ， 全 世 界 有 超 过 6 400 万 例 HF 患 者 ， 患 病 率

为 1%~2% ， HF的 死 亡 率 和 预 后 较 差 ， 即 使 接 受 最 佳 的 药 物 治

疗 ， 5 年 生 存 率 仅 为 50%[13-14]。 HF 目 前 治 疗 药 物 疗 效 有 限 ， 无

法 全 面 控 制 病 情 进 展 。 其 次 ， 部 分 患 者 对 药 物 耐 受 性 差 ， 出 现

不 良 反 应 。 再 者 ， 患 者 依 从 性 低 ， 影 响 治 疗 效 果 。 联 合 治 疗 虽

可 增 强 疗 效 ， 但 方 案 复 杂 ， 难 以 精 准 实 施 。 经 济 负 担 重 也 限 制

了 部 分 患 者 的 治 疗 选 择 。 同 时 ， 目 标 剂 量 的 实 现 往 往 因 个 体

差 异 而 困 难 重 重 。 最 后 ， 在 特 殊 情 况 如 老 年 患 者 或 伴 有 多 种

疾 病 时 ， 目 前 的 临 床 药 物 治 疗 的 决 策 和 处 理 尤 为 棘 手 [14-15]。

白 藜 芦 醇 具 有 抗 氧 化 、 抗 炎 、 抗 肿 瘤 、 延 长 寿 命 等 多 种 生

物 学 效 应 。 特 别 是 在 心 血 管 系 统 中 ， 白 藜 芦 醇 被 证 实 能 够 对

抗 心 肌 缺 血 - 再 灌 注 损 伤 、 舒 张 血 管 、 抗 动 脉 粥 样 硬 化 ， 对 防

治 冠 心 病 和 心 力 衰 竭 具 有 潜 在 作 用 [16]。 有 研 究 [17]显 示 ， 通 过 腹

主 动 脉 缩 窄 术 （ TAC） 构 建 HF大 鼠 模 型 后 ， 给 予 白 藜 芦 醇 连 续

灌 胃 ， 可 以 显 著 改 善 大 鼠 的 左 心 室 舒 张 末 期 内 径 和 左 心 室 收

缩 末 期 内 径 ， 增 加 LVEF 和 左 心 室 短 轴 缩 短 率 ， 从 而 减 轻 心 室

重 构 程 度 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 白 藜 芦 醇 能 够 改 善 冠 状 动 脉 左

前 支 的 结 扎 手 术 诱 导 的 HF 模 型 大 鼠 的 LVEDV、 LVESV 、

LVEF 、 LV 、 LVPW 、 SI 等 心 室 功 能 指 标 。 与 以 往 研 究 [14-16] 相 比 ，

本 研 究 的 心 室 功 能 指 标 更 为 全 面 ， 进 一 步 补 充 论 证 以 往 研 究

的 可 靠 性 。 有 研 究 [17]表 明 ， 白 藜 芦 醇 能 够 剂 量 依 赖 性 地 降 低 大

鼠 心 肌 冠 脉 结 扎 后 ST 段 抬 高 ， 缩 小 心 肌 梗 死 面 积 ， 这 一 效 果

可 能 与 白 藜 芦 醇 上 调 Bcl-2 蛋 白 表 达 ， 下 调 Fas、 Bax 蛋 白 表 达 ，

从 而 抑 制 心 肌 细 胞 凋 亡 有 关 。 研 究 [18]表 明 ， 白 藜 芦 醇 能 够 通 过

多 种 途 径 抑 制 纤 维 化 相 关 分 子 的 表 达 ， 如 转 化 生 长 因 子 茁1

（ TGF-茁1） ， 从 而 减 少 心 肌 间 质 的 胶 原 纤 维 沉 积 。 本 研 究 结 果

显 示 ， 白 藜 芦 醇 能 够 降 低 HF 模 型 大 鼠 心 肌 梗 死 面 积 ， 改 善 心

肌 细 胞 病 理 状 态 ， 降 低 心 肌 胶 原 蛋 白 沉 积 。 此 外 研 究 还 通 过

TUNEL染 色 和 Western blotting 法 对 各 组 心 肌 细 胞 的 凋 亡 情 况

和 凋 亡 蛋 白 （ Bax 和 Bcl-2） 进 行 检 测 ， 结 果 显 示 白 藜 芦 醇 能 够

降 低 心 肌 细 胞 凋 亡 ， 结 果 与 文 献 报 道 趋 势 一 致 [19-20]。 本 研 究 从

组 织 病 理 学 、 分 子 生 物 更 为 全 面 揭 示 白 藜 芦 醇 是 通 过 抑 制 心

肌 细 胞 凋 亡 从 而 改 善 心 肌 梗 死 面 积 和 胶 原 沉 积 。 有 研 究 [21-22]

显 示 ， 在 HF的 早 期 阶 段 ， 自 噬 可 能 通 过 降 解 受 损 的 线 粒 体 、 蛋

白 质 等 细 胞 成 分 ， 减 轻 心 肌 细 胞 的 损 伤 。 这 种 保 护 机 制 有 助

于 减 少 炎 症 反 应 和 细 胞 凋 亡 ， 从 而 延 缓 心 力 衰 竭 的 进 展 。 然

而 ， 在 心 力 衰 竭 的 后 期 或 某 些 特 定 条 件 下 ， 自 噬 的 过 度 激 活

可 能 导 致 心 肌 细 胞 过 度 消 耗 能 量 和 营 养 物 质 ， 从 而 加 剧 细 胞

损 伤 。 这 种 过 度 自 噬 可 能 通 过 激 活 凋 亡 途 径 导 致 心 肌 细 胞 死

亡 。 有 研 究 [23-24] 表 明 ， 白 藜 芦 醇 预 处 理 可 激 活 心 肌 细 胞 自 噬 ，

使 心 肌 细 胞 提 前 进 入 应 激 防 备 状 态 ， 从 而 缓 解 缺 氧 / 复 氧 损

伤 所 致 的 自 噬 流 过 度 活 化 ， 调 节 适 度 自 噬 。 这 种 激 活 作 用 可

能 通 过 促 进 自 噬 相 关 蛋 白 （ 如 Beclin-1 、 LC3 等 ） 的 表 达 来 实

现 。 然 而 当 自 噬 过 度 激 活 引 发 心 肌 细 胞 损 伤 时 ， 白 藜 芦 醇 能

够 通 过 其 抗 氧 化 、 抑 制 活 性 氧 释 放 等 机 制 来 抑 制 过 度 自 噬 ，

从 而 保 护 心 肌 细 胞 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 白 藜 芦 醇 抑 制 了 心 肌

细 胞 的 自 噬 ， 与 相 关 文 献 [21-22] 报 道 一 致 。 AMPK/mTOR 通 路 的

平 衡 调 控 确 保 了 细 胞 能 够 根 据 外 界 环 境 的 变 化 灵 活 调 整 自

噬 水 平 ， 以 维 持 细 胞 内 的 稳 态 和 生 存 能 力 [23]。 AMPK/mTOR 通

路 的 异 常 调 控 与 多 种 疾 病 的 发 生 和 发 展 密 切 相 关 [24]。 例 如 ， 在

肿 瘤 、 神 经 退 行 性 疾 病 、 代 谢 性 疾 病 等 中 ， AMPK/mTOR 通 路

的 失 衡 往 往 导 致 自 噬 水 平 的 异 常 变 化 ， 进 而 促 进 疾 病 的 发 展 [25]。

有 研 究 [26] 显 示 ， 附 萸 汤 具 有 改 善 心 力 衰 竭 大 鼠 心 室 重 构 作
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用 ， 其 机 制 可 能 与 抑 制 AMPK/mTOR 信 号 通 路 介 导 的 心 肌 细

胞 自 噬 有 关 。 综 上 ， 抑 制 AMPK/mTOR 信 号 通 路 介 导 的 心 肌 细

胞 自 噬 是 HF 疾 病 治 疗 的 重 要 靶 点 。 然 而 白 藜 芦 醇 能 否 抑 制

AMPK/mTOR 信 号 通 路 介 导 的 心 肌 细 胞 自 噬 暂 无 文 献 报 道 。

笔 者 研 究 首 次 揭 示 了 白 藜 芦 醇 通 过 抑 制 AMPK/mTOR 信 号

通 路 介 导 的 心 肌 细 胞 自 噬 ， 从 而 改 善 HF模 型 大 鼠 心 室 重 构 ， 具

有 创 新 性 。

综 上 所 述 ， 白 藜 芦 能 够 改 善 心 力 衰 竭 模 型 大 鼠 的 心 室 功

能 、 心 脏 组 织 病 理 学 改 变 ， 抑 制 心 肌 细 胞 凋 亡 ， 改 善 心 室 重

构 ， 可 能 与 白 藜 芦 醇 抑 制 AMPK/mTOR自 噬 信 号 通 路 过 度 激 活

有 关 。
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