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摘　 要　 目的:观察山柰酚(KMP)对心肌梗死(MI)大鼠炎症反应和心肌细胞凋亡的影响,并探讨其作用机制。 方法:将 50 只大
鼠随机分为假手术组(Sham 组)、模型组(MI 组)、KMP 组(给予 KMP)、DPQ 组[给予聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶 1(PARP-1)抑制
剂]和 KMP+DPQ 组(给予 KMP 联合 PARP-1 抑制剂),每组 10 只。 除 Sham 组外,其余各组大鼠以冠状动脉左前降支结扎法建立
MI 模型。 各组进行对应药物处理后,采用超声心动图检查大鼠心功能指标,酶联免疫吸附试验检测大鼠血清肌酸激酶同工酶
(CK-MB)、心肌肌钙蛋白 I(cTnI)活性以及肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素 6( IL-6)和白细胞介素 1β( IL-1β)含量,苏木精-
伊红染色观察大鼠心肌组织病理形态学,原位末端转移酶标记染色检测大鼠心肌细胞凋亡,蛋白质印迹法检测大鼠心肌组织中
TNF-α、IL-6、IL-1β 蛋白以及 PARP-1 蛋白表达。 结果:与 MI 组相比,KMP 组、DPQ 组大鼠左心室收缩末期内径、左心室舒张末期
内径显著降低,左心室短轴缩短率、左心室射血分数以及血清 CK-MB、cTnI 水平显著升高,心肌组织病理损伤显著减轻,细胞凋亡
率、炎症因子(TNF-α、IL-6 和 IL-1β)水平显著降低,心肌组织炎症因子相关蛋白、PARP-1 蛋白表达显著下调,差异均有统计学意
义(P<0. 05)。 KMP+DPQ 组对 MI 大鼠心功能的改善作用显著优于 KMP 组、DPQ 组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 结论:
KMP 可能通过下调 PARP-1 表达抑制心肌炎症反应和心肌细胞凋亡,进而改善 MI 大鼠心功能障碍。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

kaempferol
 

(KMP)
 

on
 

inflammatory
 

response
 

and
 

cardiomyocyte
 

apoptosis
 

in
 

rats
 

with
 

myocardial
 

infarction
 

(MI),
 

and
 

to
 

explore
 

its
 

mechanism.
 

METHODS:
 

Fifty
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

Sham
 

operation
 

group
 

( Sham),
 

model
 

group
 

( MI),
 

KMP
 

group
 

( received
 

KMP ),
 

DPQ
 

group
 

[received
 

poly
 

ADP-ribose
 

polymerase-1
 

(PARP-1)
 

inhibitor]
 

and
 

KMP
 

+
 

DPQ
 

group
 

[received
 

KMP
 

combined
 

with
 

PARP-1
 

inhibitor],
 

with
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group.
 

Except
 

for
 

the
 

Sham
 

group,
 

MI
 

models
 

were
 

established
 

by
 

ligation
 

of
 

left
 

anterior
 

descending
 

coronary
 

artery
 

in
 

other
 

groups.
 

After
 

the
 

corresponding
 

drug
 

treatment,
 

the
 

cardiac
 

function
 

indexes
 

of
 

rats
 

were
 

examined
 

by
 

echocardiography,
 

and
 

the
 

activities
 

of
 

serum
 

creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),
 

cardiac
 

troponin
 

I
 

(cTnI)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α),
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,
 

the
 

pathological
 

morphology
 

of
 

rat
 

myocardium
 

was
 

observed
 

by
 

hemotoxylin
 

and
 

eosin
 

staining,
 

the
 

apoptosis
 

of
 

rat
 

cardiomyocytes
 

was
 

detected
 

by
 

TUNEL
 

staining,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-6
 

and
 

IL-1β
 

protein
 

and
 

PARP-1
 

protein
 

expression
 

in
 

myocardium
 

was
 

detected
 

by
 

Western
 

blotting.
 

RESULTS:
 

Compared
 

with
 

MI
 

group,
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
 

and
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

in
 

the
 

KMP
 

group
 

and
 

DPQ
 

group
 

decreased
 

significantly,
 

left
 

ventricular
 

fractional
 

shortening,
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

and
 

serum
 

CK-MB
 

and
 

cTnI
 

levels
 

increased
 

significantly,
 

and
 

the
 

pathological
 

damage
 

of
 

myocardial
 

tissue
 

was
 

significantly
 

alleviated,
 

the
 

apoptosis
 

rate,
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

( TNF-α,
 

IL-6
 

and
 

IL-1β)
 

decreased
 

significantly,
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factor-related
 

proteins
 

and
 

PARP-1
 

protein
 

in
 

myocardial
 

tissue
 

were
 

significantly
 

down-regulated,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

improvement
 

of
 

cardiac
 

function
 

in
 

the
 

KMP+DPQ
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

KMP
 

group
 

and
 

DPQ
 

group
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

KMP
 

may
 

inhibit
 

MI
 

and
 

cardiomyocyte
 

apoptosis
 

by
 

down-regulating
 

PARP-1
 

expression,
 

thereby
 

improving
 

cardiac
 

dysfunction
 

in
 

rats
 

with
 

MI.
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　 　 心肌梗死( miocardial
 

infarction,MI)是由于心肌氧需求和

冠状动脉供血之间的不平衡而引发的,MI 发作后,机体交感神
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经系统长时间持续激活,常导致患者心功能障碍,威胁患者生

命安全[1-2] 。 多项研究结果证实,炎症和细胞凋亡是导致 MI
后心功能障碍的主要病理途径,而改善心功能障碍是改善 MI
患者预后的主要措施[3-4] 。 聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶 1
(PARP-1)是一种存在于大多数真核生物中重要的 DNA 修饰

酶,PARP-1 的激活与脑缺血、动脉粥样硬化内皮功能障碍、心
肌梗死后心力衰竭等各种心脑血管疾病的发生、发展密切相

关,抑制 PARP-1 表达可减少 MI 后心肌细胞及组织的损

伤[5-6] 。 山柰酚(KMP)是天然黄酮类化合物,具有抗氧化、抗
炎、抗凋亡和抗动脉粥样硬化等多种生物活性,被称为有效的

天然抗氧化剂。 Al 等[7] 的研究结果发现,KMP 可通过激活

SIRT1 和抑制 PARP-1,抑制过氧化氢诱导的视网膜色素上皮

细胞炎症和凋亡。 Vishwakarma 等[8] 的研究结果表明,KMP 对

异丙肾上腺素所致大鼠心肌损伤具有保护作用。 鉴于 KMP
具有保护心肌损伤的药理学特性,本研究探究了 KMP 对 MI
大鼠心功能障碍的影响, 并分析其发挥作用是否与调控

PARP-1 活性具有相关性。
1　 材料与方法
1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物:8 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠,体重(200±20)g。
饲养于温度为 18 ~ 24

 

℃ ,相对湿度 50% ~ 70%和光照 12
 

h 明

暗交替的环境中,标准饲料喂养,自由饮水、进食。 实验动物

购自海南药物研究所有限责任公司,生产许可证为 SCXK(琼)
2020-0007。
1. 1. 2　 仪器:TKR-200C 型小动物呼吸机(江西省特力麻醉呼

吸设备公司);DC-N3S 型彩色多普勒超声系统(南京贝登医疗

股份有限公司);PowerPacUniversal 型电泳仪、全能型蛋白快速

转膜仪(美国 Bio-rad 公司);Libra
 

S50
 

PC 型紫外可见分光光

度计( 英国 Biochrom 公司); IBright
 

CL750 成像系统 ( 美国

Thermo
 

Fisher 公司)。
1. 1. 3　 药品与试剂:KMP(纯度≥98

 

%,上海皓鸿生物医药科

技有限公司);PARP-1 抑制剂 DPQ(美国 APExBIO 公司);心
肌肌钙蛋白 I(cTnI)、肌酸激酶同工酶( CK-MB)、白细胞介素

(IL)6、肿瘤坏死因子 α( TNF-α)和白细胞介素 1β( IL-1β)酶

联免疫吸附试验( ELISA)试剂盒(北京奥维亚生物技术有限

公司);苏木精-伊红( HE)染色试剂盒(北京索莱宝生物科技

有限公司);原位末端转移酶标记( TUNEL) 凋亡检测试剂盒

(上海齐一生物科技有限公司);兔抗 TNF-α、IL-6、IL-1β 和

PARP-1 单克隆抗体,辣根过氧化物酶(HRP)标记的山羊抗兔

IgG 二抗(英国 Abcam 公司);增强化学发光(ECL)试剂(北京

伊诺凯科技有限公司)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 建模与分组:参考文献[9]建立 MI 模型:腹腔注射 1%
戊巴比妥钠(50

 

mg / kg)麻醉大鼠,仰卧位固定于实验台,将动

物呼吸机连接至大鼠颈部气管后,于左侧第三肋间开胸暴露

大鼠心脏,在左心耳与肺动脉圆锥交界处下约 2
 

mm 用 6-0 号

(请核实丝线型号表述是否规范)丝线穿线,行冠状动脉左前

降支结扎,结扎后左心室心肌组织变为灰白色,结扎远端心肌

收缩力减弱,阻断前降支血液,心电图可见 ST 段抬高,即为成

功建立 MI 模型。 术后大鼠腹腔注射青霉素预防感染。 将造

模成功的 40 只大鼠随机分为模型组( MI 组)、KMP 组、DPQ
组和 KMP+DPQ 组,每组 10 只。 以正常饲养的 10 只大鼠作为

假手术组(Sham 组),Sham 组大鼠重复上述手术过程,但仅穿

线不结扎。
1. 2. 2　 给药干预:KMP 组大鼠腹腔注射 KMP

 

20
 

mg / (kg·d);
DPQ 组大鼠腹腔注射 DPQ

 

10
 

mg / (kg·d);KMP+DPQ 组大鼠腹

腔注射 KMP
 

20
 

mg / ( kg·d) +DPQ
 

10
 

mg / ( kg·d);Sham 组和

MI 组大鼠均腹腔注射等量 0. 9%氯化钠溶液。 持续给药 4 周。
1. 2. 3　 超声心动图检查:给药结束后,对实验大鼠进行心脏

超声心动图检查,记录大鼠左心室收缩末期内径( LVESD)、左
心室舒张末期内径(LVEDD)、左心室短轴缩短率( LVFS)和左

心室射血分数(LVEF)。 各指标均检测 3 次,取平均值。
1. 2. 4　 样本收集:大鼠心功能超声检测结束后,经腹主动脉

取血,3
 

000
 

r / min 离心(离心半径 10
 

cm)10
 

min,收集上清液,
分装保存于-80

 

℃冰箱。 随后脱颈处死大鼠,迅速分离心脏,
剪取心肌梗死边缘区组织,用预冷的 0. 9%氯化钠溶液冲洗,
一部分心肌组织保存于-80

 

℃ 冰箱备用,另一部分心肌组织

置于 4%多聚甲醛固定。
1. 2. 5　 ELISA:严格按照 ELISA 试剂盒说明书检测大鼠血清

中心肌损伤标志物( CK-MB、cTnI) 活性和炎症因子( TNF-α、
IL-6 和 IL-1β)水平。
1. 2. 6　 HE 染色:将固定于 4%多聚甲醛的大鼠心肌组织制成

厚度为 5
 

μm 的石蜡切片。 取石蜡切片进行 HE 染色,在光学

显微镜下观察。
1. 2. 7　 TUNEL 染色:大鼠心肌组织石蜡切片脱蜡水化,加入

蛋白酶 K 溶液室温( 25
 

℃ ) 孵育 20
 

min,3%
 

H2 O2 室温孵育

10
 

min,磷酸盐缓冲液(PBS)漂洗,滴加 TUNEL 反应液 50
 

μL,
37

 

℃孵育 60
 

min,孵育结束后,用 PBS 漂洗后,滴加抗荧光素

抗体,0. 05%
 

二氨基联苯胺显色 4
 

min,蒸馏水洗后,苏木精复

染 10
 

min,脱水,透明,封片。 每张切片随机选择 5 个视野在光

学显微镜下观察,褐黄色或棕褐色颗粒即为凋亡细胞。
1. 2. 8　 蛋白质印迹法:使用放射免疫沉淀法提取心肌组织中

总蛋白,二喹啉甲酸蛋白分析试剂盒进行定量。 取定量蛋白

进行电泳分离并电转至 PVDF 膜上,室温下以 5%脱脂奶粉封

闭膜 2
 

h, 洗膜, 4
 

℃ 下将膜分别与 TNF-α ( 1 ∶ 800)、 IL-6
(1 ∶ 800)、 IL-1β ( 1 ∶ 800 )、 PARP-1 ( 1 ∶ 1

 

000 ) 和 β-actin
(1 ∶ 1

 

000) 一抗孵育过夜, 洗膜, 室温下将膜与对应二抗

(1 ∶ 2
 

000)孵育 1
 

h,洗膜,滴加 ECL 试剂显影,通过 Image
 

J 软

件对蛋白灰度值进行分析。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS
 

21. 0 软件进行数据分析,计量资料以 􀭰x± s 表

示,多组间比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采用

LSD-t 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 KMP 改善 MI 大鼠心功能指标水平

与 Sham 组比较,MI 组大鼠 LVESD、LVEDD 均显著升高,
LVFS 和 LVEF 均显著降低(P<0. 05);与 MI 组比较,DPQ 组、
KMP 组和 KMP+DPQ 组大鼠 LVESD、LVEDD 均显著降低,LVFS
和 LVEF 均显著升高(P<0. 05),且 KMP +DPQ 组大鼠 LVESD、
LVEDD 均显著低于 KMP 组和 DPQ 组,LVFS 和 LVEF 均显著
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高于 KMP 组和 DPQ 组(P<0. 05),上述差异均有统计学意义,
见表 1。

表 1　 KMP 对 MI 大鼠心功能指标的影响(􀭵x±s)
Tab

 

1　 Effects
 

of
 

KMP
 

on
 

cardiac
 

function
 

indexes
 

of
 

rats
 

with
 

MI
 

(􀭵x±s)
组别 LVESD / mm LVEDD/ mm LVFS / % LVEF / %
Sham 组(n=10) 3. 39±0. 40 5. 47±0. 55 36. 57±3. 69 86. 41±1. 39
MI 组(n=10) 6. 35±0. 62a 10. 13±0. 95a 14. 38±1. 52a 29. 30±2. 35a

DPQ 组(n=10) 5. 74±0. 60b 8. 62±0. 91b 19. 53±1. 67b 43. 08±2. 68b

KMP 组(n=10) 5. 32±0. 50b 7. 11±0. 73b 27. 36±2. 55b 58. 42±3. 81b

KMP+DPQ 组(n=10) 4. 15±0. 43bcd 6. 12±0. 71bcd 33. 60±3. 25bcd 63. 72±3. 94bcd

　 　 注:与 Sham 组比较,aP<0. 05;与 MI 组比较,bP<0. 05;与 DPQ 组比较,cP<0. 05;与 KMP
组比较,dP<0. 05

Note:vs.
 

the
 

Sham
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

MI
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

DPQ
 

group,
 cP<

0. 05;
 

vs.
 

the
 

KMP
 

group,
 dP<0. 05

2. 2　 KMP 改善 MI 大鼠血清 CK-MB 和 cTnI 水平

与 Sham 组比较,MI 组大鼠血清 CK-MB、cTnI 水平均显著

升高(P<0. 05);与 MI 组比较,DPQ 组、KMP 组和 KMP +DPQ
组大鼠血清 CK-MB、cTnI 水平均显著降低(P<0. 05),且 KMP+
DPQ 组大鼠血清 CK-MB、 cTnI 水平均显著低于 KMP 组和

DPQ 组(P<0. 05),上述差异均有统计学意义,见表 2。
2. 3　 KMP 改善 MI 大鼠心肌组织病理形态学变化

Sham 组大鼠心肌细胞排列整齐,细胞结构清晰,无明显细

胞坏死和炎症细胞浸润现象;MI 组大鼠心肌细胞排列紊乱,细
胞核溶解、消失,可见大量炎症细胞浸润;DPQ 组、KMP 组和

　 　 　 　

表 2　 KMP 对 MI 大鼠血清 CK-MB 和 cTnI 水平的影响
(􀭵x±s,ng / mL)

Tab
 

2　 Effects
 

of
 

KMP
 

on
 

serum
 

CK-MB
 

and
 

cTnI
 

levels
 

in
 

rats
 

with
 

MI
 

(􀭵x±s,ng / mL)
组别 CK-MB cTnI
Sham 组(n= 10) 36. 21±3. 70 8. 39±0. 85
MI 组(n= 10) 98. 73±4. 58a 34. 52±2. 41a

DPQ 组(n= 10) 71. 85±4. 31
 b 28. 11±2. 23

 b

KMP 组(n= 10) 57. 15±3. 16b 21. 53±1. 49b

KMP+DPQ 组(n= 10) 43. 55±2. 86
 bcd 16. 31±1. 64

 bcd

　 　 注:与 Sham 组比较,aP<0. 05;与 MI 组比较,bP<0. 05;与 DPQ 组比较,cP<0. 05;与 KMP
组比较,dP<0. 05

Note:vs.
 

the
 

Sham
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

MI
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

DPQ
 

group,
 cP<

0. 05;
 

vs.
 

the
 

KMP
 

group,
 dP<0. 05

KMP+DPQ 组大鼠心肌细胞排列较为整齐,细胞核结构较为清

晰,心肌细胞变性、坏死和炎症细胞浸润等病理特征均有不同

程度的改善,其中 KMP+DPQ 组改善效果较 KMP 组和 DPQ 组

更为显著,见图 1。
2. 4　 KMP 抑制 MI 大鼠心肌组织细胞凋亡

与 Sham 组比较,MI 组大鼠心肌组织细胞凋亡率显著升

高(P<0. 05);与 MI 组比较,DPQ 组、KMP 组和 KMP +DPQ 组

大鼠心肌组织细胞凋亡率均显著降低(P< 0. 05),且 KMP +
DPQ 组大鼠心肌组织细胞凋亡率显著低于 KMP 组和 DPQ 组

(P<0. 05),上述差异均有统计学意义,见图 2。

图 1　 KMP 对 MI 大鼠心肌组织病理形态学变化的影响(HE,×400)
Fig

 

1　 Effects
 

of
 

KMP
 

on
 

pathomorphological
 

changes
 

of
 

myocardial
 

tissue
 

in
 

rats
 

with
 

MI
 

(HE,
 

×
 

400)

2. 5　 KMP 改善 MI 大鼠炎症因子水平

与 Sham 组比较,MI 组大鼠血清 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水

平,心肌组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 蛋白表达水平均显著升

高(P<0. 05);与 MI 组比较,DPQ 组、KMP 组和 KMP +DPQ 组

大鼠血清 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平,心肌组织中 TNF-α、IL-6
和 IL-1β 蛋白表达水平均显著降低(P< 0. 05),且 KMP +DPQ
组大鼠血清 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平,心肌组织中 TNF-α、
IL-6 和 IL-1β 蛋白表达水平均显著低于 KMP 组和 DPQ 组

(P<0. 05),上述差异均有统计学意义,见表 3、图 3。
2. 6　 KMP 下调 MI 大鼠心肌组织中 PARP-1蛋白表达

与 Sham 组比较,MI 组大鼠心肌组织 PARP-1 蛋白表达水平

显著升高(P<0. 05);与 MI 组比较,KMP 组、DPQ 组和 KMP+DPQ
组大鼠心肌组织 PARP-1 蛋白表达水平均显著降低 ( P <

　 　 　 　表 3　 KMP对MI大鼠血清炎症因子水平的影响(􀭵x±s,ng / mL)
Tab

 

3　 Effects
 

of
 

KMP
 

on
 

levels
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

rats
 

with
 

MI
 

(􀭵x±s,ng / mL)
组别 TNF-α IL-6 IL-1β
Sham 组(n= 10) 31. 57±2. 61 14. 29±1. 50 19. 58±2. 11
MI 组(n= 10) 84. 31±5. 26a 43. 72±2. 86a 51. 62±4. 33a

DPQ 组(n= 10) 75. 39±4. 15b 37. 25±2. 42b 43. 50±3. 67b

KMP 组(n= 10) 59. 40±3. 86b 30. 58±2. 17b 35. 21±2. 65b

KMP+DPQ 组(n= 10) 44. 36±3. 25bcd 24. 09±1. 76bcd 27. 36±2. 52bcd

　 　 注:与 Sham 组比较,aP<0. 05;与 MI 组比较,bP<0. 05;与 DPQ 组比较,cP<0. 05;与 KMP
组比较,dP<0. 05

Note:vs.
 

the
 

Sham
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

MI
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

DPQ
 

group,
 cP<

0. 05;
 

vs.
 

the
 

KMP
 

group,
 dP<0. 05

0. 05),且 KMP+DPQ 组大鼠心肌组织 PARP-1 蛋白表达水平

显著低于 KMP 组和 DPQ 组(P<0. 05),上述差异均有统计学
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与 Sham 组比较,aP<0. 05;与 MI 组比较,bP<0. 05;与 DPQ 组比较,cP<0. 05;与 KMP 组比较,dP<0. 05
Note:

 

vs.
 

the
 

Sham
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

MI
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

DPQ
 

group,
 cP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

KMP
 

group,
 dP<0. 05

图 2　 KMP 对 MI 大鼠心肌组织细胞凋亡的影响(TUNEL,×200)
Fig

 

2　 Effects
 

of
 

KMP
 

on
 

myocardial
 

apoptosis
 

in
 

rats
 

with
 

MI
 

(TUNEL,
 

×
 

200)

与 Sham 组比较,aP<0. 05;与 MI 组比较,bP<0. 05;与 DPQ 组比较,cP<0. 05;与 KMP 组比较,dP<0. 05
vs.

 

the
 

Sham
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

MI
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

DPQ
 

group,
 cP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

KMP
 

group,
 dP<0. 05

图 3　 KMP 对 MI 大鼠心肌组织中 TNF-α、IL-6和 IL-1β蛋白表达的影响
Fig

 

3　 Effects
 

of
 

KMP
 

on
 

protein
 

expression
 

of
 

TNF-α,
 

IL-6,
 

IL-1β
 

in
 

myocardial
 

tissue
 

of
 

rats
 

with
 

MI

与 Sham 组比较,aP<0. 05;与 MI 组比较,bP<0. 05;与 DPQ 组比较,cP<0. 05;与 KMP 组比较,dP<0. 05
vs.

 

the
 

Sham
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

MI
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

DPQ
 

group,
 cP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

KMP
 

group,
 dP<0. 05

图 4　 KMP 对 MI 大鼠心肌组织中 PARP-1蛋白表达的影响
Fig

 

4　 Effects
 

of
 

KMP
 

on
 

protein
 

expression
 

of
 

PARP-1
 

in
 

myocardial
 

tissue
 

of
 

rats
 

with
 

MI

意义,见图 4。
3　 讨论

KMP 是一种重要的类黄酮化合物,存在于多种食用植物

和传统医药植物中,可降低多种疾病的风险[10] 。 Wang 等[11]

的研究结果表明,KMP 通过激活磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K) / 蛋
白激酶 B(Akt) / 糖原合成酶激酶 3β( GSK-3β)通路对心肌缺

血 / 再灌注损伤发挥保护作用。 Zhang 等[12] 报道,KMP 通过调

节核因子
 

E2 相关因子 2、核因子 κ 和 PI3K / Akt / GSK-3β 信号

通路改善糖尿病大鼠心力衰竭。 Suchal 等[13] 报道,KMP 通过

抗炎、抗氧化和抗凋亡作用缓解异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌

损伤。 上述研究结果表明,KMP 具有心肌保护作用。 本研究

成功构建 MI 大鼠模型,检测 KMP 对 MI 大鼠的影响,结果显
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示,KMP 降低了 MI 大鼠 LVESD、LVEDD、CK-MB 和 cTnI 水平,
升高了 LVFS、LVEF 水平,显著改善了大鼠心肌组织病理损伤,
表明 KMP 可减轻 MI 后心肌损伤,保护心功能。

MI 后会触发中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细胞浸润,促
进 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等炎症因子分泌,而炎症因子水平增

加促进炎症细胞浸润心肌组织梗死区,导致心肌坏死和心肌

细胞凋亡的范围逐渐扩大,最终引起大面积心肌梗死。 MI 后

的炎症反应加重心肌细胞凋亡,是导致心功能进一步受损的

主要原因[14-16] 。 本研究结果显示,MI 大鼠心肌组织细胞凋

亡率显著升高,血清炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平及心

肌组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 蛋白表达水平均显著升高;
KMP 干预后,MI 大鼠心肌组织细胞凋亡和炎症因子水平均

明显降低,提示 KMP 可以改善 MI 后炎症反应,减少 MI 后心

肌细胞的凋亡。
PARP-1 作为催化聚 ADP 核糖化的细胞核酶,可识别受损

的 DNA 并与之结合,参与 DNA 损伤修复;可被凋亡核心成员

Caspase 切割后失去酶活性,从而影响细胞稳定性,促进凋亡的

发生。 此外,PARP-1 还可以调节多种炎症因子的表达,参与机

体炎症反应[17-19] 。 本研究中,MI 大鼠心肌组织 PARP-1 蛋白

表达水平显著升高。 多项研究结果证实,PARP-1 过度激活对

缺血心肌细胞有不良影响。 Xu 等[20] 的研究结果发现,心肌缺

血再灌注损伤可激活 PARP-1 酶,抑制 PARP-1 活性可显著减

轻心肌损伤,敲除 PARP-1 基因可显著减轻大鼠心脏损伤。
Zhao 等[21] 报道,抑制 PARP-1 活性可以改善 MI 后的心肌重塑,
从而改善心功能。 Wang 等[22] 的研究结果发现,应用 PARP-1 抑

制剂可降低自噬,减轻 MI 后心肌纤维化。 本研究中,应用 KMP
和 PARP-1 抑制剂 DPQ 后,MI 大鼠心肌组织 PARP-1 的表达

水平均显著降低,且 KMP 和 DPQ 联合干预 MI 大鼠时,大鼠心

功能障碍改善程度显著优于单独应用 KMP 和 DPQ。 该结果

提示 KMP 可能通过抑制 PARP-1 表达减轻 MI 后的炎症反应,
减少 MI 后心肌细胞凋亡,进而改善 MI 后心功能障碍。

综上所述,KMP 可通过下调 PARP-1 表达,抑制 MI 后炎

症因子活性,减轻炎症反应,减少心肌细胞凋亡,改善心功能障

碍,进而改善 MI 疾病预后。
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