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木犀草素可减轻异丙肾上腺素诱导的心力衰竭大鼠心肌细胞线粒体的
损伤
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【摘　 要】 　 目的　 探讨木犀草素(Lu)对异丙肾上腺素诱导的心力衰竭(HF)大鼠心肌细胞线粒体损伤的影响。 方法　 30 只

雄性(6~ 7 周)SD 大鼠随机分为对照组、模型组(HF)和 Lu 干预组(HF + Lu),各组 10 例。 HF 组和 HF + Lu 组大鼠给予异丙肾

上腺素 50 mg / ( kg·d)腹腔注射建立 HF 模型,对照组给予等量生理盐水腹腔注射。 注射药物同时 HF + Lu 组大鼠给予 Lu
 

50 mg / (kg·d)灌胃(体积 3 ml),对照组和 HF 组给予 50 g / L 羧甲基纤维素钠 3 ml 灌胃,均干预 10 d。 第 11 天行超声心动图检

测大鼠心脏功能[左室射血分数 ( LVEF)、左室短轴缩短率 ( LVFS)、左室收缩末期内径 ( LVEDs) 及左室舒张末期内径

(LVEDd)],透射电镜观察心肌线粒体超微结构改变,荧光酶标仪检测心肌细胞线粒体膜电位( MMP)、琥珀酸脱氢酶( SDH)
及细胞色素 C 氧化酶(COX)活性;RT-PCR 法检测凋亡相关基因 Bax、caspase3、caspase9

 

mRNA 的表达。 应用 SPSS
 

19. 0 统计

软件分析数据。 结果　 超声心动图结果显示,与对照组比较,HF 组大鼠 LVEF[(68. 0±3. 1)%和(86. 0±4. 5)%,P = 0. 023]、
LVFS[(32. 0±3. 7)%和(43. 0±2. 5)%,P = 0. 002]均明显降低,LVEDs[(4. 10±0. 29)和(3. 20±0. 27) mm,P = 0. 010]、LVEDd
[(7. 10±0. 34)和( 5. 87 ± 0. 35) mm,P = 0. 034] 均明显增加,差异具有统计学意义。 与 HF 组相比,HF + Lu 组大鼠 LVEF
[(78. 0±5. 8)%和( 68. 0 ± 3. 1)%,P = 0. 028] 及 LVFS[( 39. 0 ± 1. 5)%和( 32. 0 ± 3. 7)%,P = 0. 006] 均明显增加,而

 

LVEDs
[(3. 40±0. 23)和(4. 10±0. 29)mm,P= 0. 043]及 LVEDd[(5. 65±0. 21)和(7. 10±0. 34)mm,P= 0. 019]均明显降低,差异亦有统

计学意义。 透射电镜下可见,对照组大鼠心肌线粒体结构清楚完整,Z 线清晰,粗细肌丝排列整齐、有序,形状多为圆形或椭圆

形。 HF 组大鼠心肌线粒体肿胀、大小不均一,膜完整性破坏,嵴断裂或溶解,空泡形成;与 HF 组比较,HF + Lu 组大鼠心肌线

粒体损伤明显减轻,嵴尚清晰,膜完整性较好,无空泡。 与对照组比较, HF 组大鼠 MMP、 SDH 及 COX 活性显著降低

(P<0. 05),凋亡相关基因 Bax、caspase3 及 caspase9
 

mRNA 表达显著增高(P<0. 05);与 HF 组比较,HF + Lu 组大鼠心肌 MMP、
COX、SDH 活性显著增加

 

(P<0. 05),Bax、caspase3 及 caspase9
 

mRNA
 

表达显著降低(P<0. 05)。 结论　 Lu 可通过减轻异丙肾

上腺素诱导的 HF 大鼠心肌线粒体损伤及凋亡,发挥心肌保护作用。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

luteolin
 

( Lu)
 

on
 

myocardial
 

mitochondrial
 

injury
 

in
 

rats
 

with
 

heart
 

failure
 

( HF)
 

induced
 

by
 

isoprenaline.
 

Methods 　 Thirty
 

male
 

SD
 

rats
 

(6- 7
 

weeks
 

old)
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group,
 

model
 

group
 

(HF)
 

and
 

Lu
 

intervention
 

group
 

(HF + Lu),
 

with
 

10
 

animals
 

in
 

each
 

group.
 

Rat
 

model
 

of
 

HF
 

were
 

established
 

by
 

intra-peritoneal
 

injection
 

of
 

50 mg / (kg·d)
 

isoproterenol
 

in
 

HF
 

and
 

HF + Lu
 

group,
 

while
 

the
 

rats
 

in
 

control
 

group
 

were
 

intraperitoneally
 

injected
 

with
 

normal
 

saline
 

equally.
 

At
 

the
 

same
 

time,
 

the
 

rats
 

in
 

HF + Lu
 

group
 

were
 

also
 

given
 

3 ml
 

Lu
 

50 mg / (kg·d)
 

by
 

gavage,
 

while
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

other
 

2
 

groups
 

were
 

given
 

3 ml
 

50 g / L
 

sodium
 

carboxymethyl
 

cellulose
 

by
 

gavage.
 

After
 

intervention
 

for
 

10 d,
 

echocardiography
 

was
 

performed
 

to
 

detect
 

cardiac
 

function;
 

on
 

the
 

eleventh
 

day
 

transmission
 

electron
 

microscopy
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

ultrastructural
 

changes
 

of
 

myocardial
 

mitochondria;
 

and
 

fluorescent
 

enzyme
 

labeling
 

was
 

employed
 

to
 

measure
 

mitochondrial
 

membrane
 

potential
 

(MMP),
 

and
 

activities
 

of
 

succinate
 

dehydrogenase
 

( SDH)
 

and
 

cytochrome
 

C
 

oxidase
 

( COX) ;
 

RT-PCR
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
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expression
 

of
 

apoptosis-related
 

genes
 

Bax,
 

caspase3
 

and
 

caspase9.
 

SPSS
 

statistics
 

19. 0
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

data.
 

Results　 Echo-
cardiography

 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

control
 

group,
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

[ LVEF,
 

(68. 0±3. 1)%
 

vs
 

(86. 0±4. 5)%,
 

P= 0. 023]
 

and
 

left
 

ventricular
 

fraction
 

shortening
 

[LVFS,
 

(32. 0±3. 7)%
 

vs
 

(43. 0±2. 5)%,
 

P= 0. 002]
 

were
 

decreased
 

significantly,
 

while
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
 

[ LVEDs,
 

( 4. 10 ± 0. 29)
 

vs
 

( 3. 20 ± 0. 27) mm,
 

P = 0. 010]
 

and
 

left
 

ventricular
 

end-
diastolic

 

diameter
 

[LVEDd,
 

(7. 10±0. 34)
 

vs
 

(5. 87± 0. 35) mm,
 

P = 0. 034]
 

were
 

increased
 

markedly
 

in
 

the
 

HF
 

group.
 

After
 

Lu
 

intervention,
 

LVEF
 

[(78. 0±5. 8)%
 

vs
 

(68. 0±3. 1)%,
 

P= 0. 028]
 

and
 

LVFS
 

[(39. 0±1. 5)%
 

vs
 

(32. 0±3. 7)%,
 

P= 0. 006]
 

were
 

elevated
 

while
 

LVEDs
 

[(3. 40 ± 0. 23)
 

vs
 

( 4. 10 ± 0. 29) mm,
 

P = 0. 043]
 

and
 

LVEDd
 

[( 5. 65 ± 0. 21)
 

vs
 

( 7. 10 ± 0. 34) mm,
 

P= 0. 019]
 

were
 

decreased
 

in
 

the
 

HF + Lu
 

group
 

compared
 

with
 

HF
 

group.
 

Under
 

a
 

transmission
 

electron
 

microscope,
 

the
 

myocardial
 

mitochondria
 

in
 

control
 

group
 

had
 

clear
 

and
 

complete
 

structure,
 

clear
 

Z
 

line,
 

well-arranged
 

thick
 

and
 

thin
 

filaments,
 

and
 

mostly
 

round
 

or
 

oval
 

shaped.
 

Myocardial
 

mitochondria
 

in
 

HF
 

group
 

were
 

swollen
 

and
 

uneven
 

in
 

size,
 

with
 

damaged
 

membrane
 

integrity,
 

broken
 

or
 

dissolved
 

cristae,
 

and
 

formed
 

vacuoles.
 

Compared
 

with
 

HF
 

group,
 

the
 

damage
 

of
 

myocardial
 

mitochondria
 

in
 

HF + Lu
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

reduced,
 

cristae
 

was
 

clear,
 

membrane
 

integrity
 

was
 

better,
 

and
 

no
 

vacuoles
 

were
 

found.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 

the
 

MMP
 

and
 

activities
 

of
 

SDH
 

and
 

COX
 

in
 

HF
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P< 0. 05),
 

and
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

Bax,
 

caspase3
 

and
 

caspase9
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 05);
 

compared
 

with
 

HF
 

group,
 

the
 

MMP
 

and
 

activities
 

of
 

COX
 

and
 

SDH
 

in
 

HF + Lu
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 05),
 

while
 

the
 

levels
 

of
 

above
 

genes
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 05).
 

Conclusion　 Lu
 

plays
 

a
 

protective
 

role
 

in
 

HF
 

rats
 

by
 

reducing
 

isoprenaline-induced
 

myocardial
 

mitochondrial
 

damage
 

and
 

apoptosis.
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　 　 心力衰竭(heart
 

failure,HF)是大多数心血管疾

病的终末状态,具有高再住院率、致残率及致死率的

特点,给社会和家庭带来了极大的经济负担。 线粒

体是细胞进行正常生理活动的主要能量来源,线粒

体损伤不仅可以导致能量代谢异常,还会造成过度

氧化应激、细胞凋亡、线粒体自噬及线粒体融合分裂

失衡等病理改变。 研究认为,损伤的线粒体代谢产

物可通过激活肾素-血管紧张素系统促进 HF 的发

病及进展,因此线粒体损伤是导致 HF 患者心功能

异常的重要机制[1] 。 木犀草素( luteolin,Lu)是一种

黄酮类化合物,可从多种天然药材和瓜果蔬菜中分

离出来,具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤和抗病毒等多种

药理学活性。 多项研究表明,Lu 可减少冠心病患者

死亡率、抑制糖尿病心肌病的心肌损伤,对心血管具

有保护作用[2] 。 我们的前期研究初步发现 Lu 能减

轻异丙肾上腺素诱导的 HF 大鼠外周淋巴细胞线粒

体 DNA 损伤,并且可以一定程度上改善 HF 大鼠的

心脏功能,而对正常大鼠心脏功能及心肌线粒体无

明显损伤[3] 。 因此,我们推断线粒体功能损伤及线

粒体途径细胞凋亡可能是异丙肾上腺素诱导的大鼠

心功能障碍的重要病理机制,也是 Lu 发挥心肌保护

作用的重要途径之一。 本研究以异丙肾上腺素诱导

建立 HF 模型,观察 Lu 对 HF 大鼠心肌细胞线粒体

膜电位( mitochondrial
 

membrane
 

potential,MMP)、呼
吸链酶活性、线粒体途径凋亡的影响,为寻找和开发

新的 HF 治疗药物提供理论研究基础。

1　 材料与方法

1. 1　 材料与试剂

　 　 6 ~ 7 周龄雄性 SD 大鼠,体质量 250 ~ 300 g(西
安交通大学实验动物中心);Lu(Sigma,491-70-3);
冷冻离心机(TGL-16,

 

湖南湘仪实验室仪器开发有
限公司);彩色多普勒超声诊断仪( iE33,Philips 公
司);PCR

 

仪(9700 型 Gene
 

AmP,美国应用生物系统
公司);透射电子显微镜( H-7650,日本 HITACHI 公
司);动物硬组织线粒体粗提分离试剂盒、纯化线粒
体溶解试剂盒、纯化 MMP 荧光测定试剂盒、细胞色
素 C 氧化酶( cytochrome

 

C
 

oxidase,COX) 活性测定
试剂盒(上海杰美基因医药科技有限公司);琥珀酸
脱氢酶( succinate

 

dehydrogenase,SDH) 活性测定试
剂盒(南京建成生物工程研究所)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 HF 大鼠模型建立　 将 30 只 SD 大鼠按随机

数表法分为对照组、 模型组 ( HF) 和 Lu 干预组

(HF + Lu),每组 10 只。 所有实验大鼠在相同条件

下喂养,环境温度(22±2)
 

℃ ,湿度
 

35% ~ 70%,大鼠

可自由取食和饮水。 参考文献[4]中 HF 大鼠模型

的制作,HF 组和 HF + Lu 组大鼠给予异丙肾上腺素

50 mg / kg 腹腔注射,对照组给予等量生理盐水腹腔

注射。 注射药物同时 HF + Lu 组大鼠给予 Lu
 

50 mg / (kg·d)灌胃(体积 3 ml),对照组和 HF 组给

予 50 g / L 羧甲基纤维素钠 3 ml 灌胃。 均干预 10 d
后,于第 11 天行超声心动图检测心功能。
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1. 2. 2　 超声心动图检测　 大鼠腹腔注射 10%水合

氯醛麻醉(3 ml / kg) 后,剔去胸前毛发,固定于操作

台上,采用彩色多普勒超声诊断仪(频率
 

22
 

MHz)检
测。 取心脏左室长轴切面和左室乳头肌水平测量 M
型曲线,测量分析并记录左室收缩末期内径 ( left

 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter, LVEDs)、左室舒张

末期 内 径 ( left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter,
LVEDd)、左室短轴缩短率 ( left

 

ventricular
 

fraction
 

shortening,LVFS) 和左室射血分数 ( left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)。 连续测量 3 个心动周期取

其平均值。
1. 2. 3 　 RT-PCR 检测凋亡相关基因 Bax、caspase3、
caspase9 表达 　 将所有大鼠处死,取 30 mg 心肌组

织,按照 TRIzol 试剂说明书提取细胞总 RNA,紫外

光吸收法检测 RNA 纯度及含量,调整各组样品总

RNA 浓度。 RT-PCR 反转录合成 cDNA。 扩增条件:
94℃预变性 5 min;随后 95℃ 变性 30 s,退火 58 s,
65℃延伸 30 s,共 35 个循环;最后 72℃ 延伸 7 min。
每次实验以 GAPDH 作为内参。 PCR 引物均由大连

TaKaRa 生物公司合成。 引物序列见表 1。

表 1　 RT-PCR 引物序列

Table
 

1　 RT-PCR
 

primer
 

sequence

Primer Sequence(5′→3′)
 

Size(bp)

GAPDH 166
　 Forward TTG

 

TGA
 

TGG
 

GTG
 

TGA
 

ACC
　 Reverse TTC

 

TGA
 

GTG
 

GCA
 

GTG
 

ATG
Caspase3 402
　 Forward TGGCCCTGAAATACGAAGTC
　 Reverse ACCCGTCCCTTGAATTTCTC
Caspase9 200
　 Forward GGCTGTCTACGGCACAGATGGA
　 Reverse CTGGCTCGGGGTTACTGCCAG
Bax 468
　 Forward AGGGTTTCATTCCAGGATCGAGC
　 Reverse AGGCGGTGAGGACTCCAGCC

GAPDH:
 

glyceraldehyde-3-phosphate
 

dehydrogenase.

1. 2. 4　 心肌线粒体超微结构观察　 取心尖部心肌,
约

 

4 ~ 5 mm3,滴注 1 ~ 2 ml
 

预冷戊二醛固定剂,将组

织切成 1 mm3 大小,置入盛有
 

2 ~ 3 ml 预冷的
 

2. 5%
戊二醛中过夜固定。 经漂洗包埋后,在超薄切片机

上切片,获得厚度为 70 ~ 90 nm 的切片;经柠檬酸铅

和醋酸铀双重染色各 15 min;在 H-7650 透射电子显

微镜下观察心肌组织及线粒体结构。
1. 2. 5　 心肌组织线粒体提取及线粒体功能检测 　
按试剂盒说明书,称取

 

500 mg
 

心肌组织用于线粒体

提取;组织经
 

PBS
 

缓冲液冲洗后用剪刀充分剪碎并

转移入
 

5 ml
 

EP
 

管中,加入
 

2. 5 ml
 

酶解液,充分混

匀;冰上孵育 10 min 后在
 

4℃ 下
 

1 000 转 / min 离心

2 min,弃上清后加入清理液及稀释液充分混匀;再
次在

 

4℃下 1 000 转 / min 离心 2 min,弃上清;将沉淀

移入 10 ml 匀浆器,加入裂解工作液彻底匀浆 20 ~ 40
次左右;将匀浆物进行离心沉淀加入 0. 5 ml 线粒体

储存液以溶解线粒体,混匀备用;按 MMP、SDH 及

COX 试剂盒加入稀释液及反应工作液,采用荧光酶标

仪对荧光强度值进行检测,并与对照组进行标准化。
1. 3　 统计学处理

　 　 应用 SPSS
 

19. 0 统计软件分析数据。 计量资料

以均数±标准差( x±s)表示,组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用 LSD 分析。 P< 0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 3 组大鼠心脏超声指标比较

　 　 超声心动图结果显示,HF 组大鼠心脏超声各指

标明显受损,Lu + HF 组大鼠心脏功能明显改善。 与

对照组比较,HF 组大鼠 LVEF(P = 0. 023) 和 LVFS
(P= 0. 002) 均明显降低;而

 

LVEDs(P = 0. 010) 和

LVEDd
 

(P= 0. 034)均明显增加,差异均具有统计学

意 义。 与 HF 组 相 比, HF + Lu 大 鼠 组 LVEF
(P= 0. 028) 和 LVFS ( P = 0. 006) 均明显增加, 而

 

LVEDs(P= 0. 043) 和 LVEDd(P = 0. 019) 均明显降

低,差异亦有统计学意义(表 2)。

表 2　 3 组大鼠心功能相关指标比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

cardiac
 

function
 

indicators
 

among
　 　 　 　 　 　 　 three

 

groups　 　 　 　 (n= 10,
 

x±s)

Group　
LVEF
(%)

LVFS
(%)

LVEDd
(mm)

LVEDs
(mm)

Control 86. 0±4. 5 43. 0±2. 5 5. 87±0. 35 3. 20±0. 27
HF 68. 0±3. 1∗ 32. 0±3. 7∗ 7. 10±0. 34∗ 4. 10±0. 29∗

HF + Lu 78. 0±5. 8# 39. 0±1. 5# 5. 65±0. 21# 3. 40±0. 23#
 

HF:
 

heart
 

failure;
 

Lu:
 

luteolin;
 

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction;
 

LVFS:
 

left
 

ventricular
 

fraction
 

shortening;
 

LVEDd:
 

left
 

ventricular
 

end-

diastolic
 

diameter;
 

LVEDs:
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter.
 

Com-

pared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

HF
 

group,
 #P<0. 05.

2. 2　 3 组大鼠心肌线粒体超微结构改变

　 　 透射电子显微镜下可见,对照组大鼠心肌细胞

结构清楚,Z 线清晰,粗细肌丝排列整齐、有序,细胞

核形态规整,大小相对均一的线粒体在肌丝之间密

集分布,线粒体形状多为圆形或椭圆形。 而 HF 组

大鼠心肌组织内可见脂质沉积,肌丝排列紊乱,伴有

肌丝断裂与溶解,其中充满大量线粒体伴有空泡变
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性,肌浆网腔扩张。 HF + Lu 组大鼠上述形态改变较

HF 组明显减轻(图 1)。
2. 3　 3 组大鼠心肌线粒体 MMP、SDH 及 COX 酶

活性比较

　 　 与对照组比较,HF 组大鼠心肌 MMP
 

水平显著

降低(P= 0. 033),给予 Lu 干预后,HF + Lu 组大鼠

MMP 水平较 HF 组显著升高(P = 0. 021),差异有统

计学意义(图 2A)。 与对照组比较,HF 组大鼠心肌

线粒体
 

COX(P = 0. 032)和 SDH(P = 0. 040)的活性

均明显低于对照组,差异具有统计学意义;给予 Lu
干预后,HF + Lu 组大鼠 COX

 

(P = 0. 007) 和
 

SDH
 

(P= 0. 011)活性较 HF 组显著升高,差异有统计学

意义(图 2B)。
2. 4　 3组大鼠心肌 Bax、caspase3及 caspase9

 

mRNA
水平比较

　 　 结果显示,与对照组比较,HF 组大鼠心肌组织

中 Bax(P = 0. 026)、caspase3(P = 0. 046) 及 caspase9
(P= 0. 009)mRNA 表达水平均显著高于对照组;给予

Lu 干预后,HF + Lu 组大鼠心肌组织 Bax(P= 0. 012)、
caspase3(P= 0. 024)及 caspase9(P= 0. 039)mRNA 较

HF 组表达水平显著降低, 差异具有统计学意义

(图 3)。

图 1　 3 组大鼠心肌组织线粒体超微结构

Figure
 

1　 Myocardial
 

mitochondria
 

ultrastructure
 

changes
 

among
 

three
 

groups
 

(A:
 

×6 000;
 

B:
 

×30 000)
HF:

 

heart
 

failure;
 

Lu:
 

luteolin.

图 2　 3 组大鼠心肌线粒体 MMP、SDH 及 COX 比较

Figure
 

2　 Comparison
 

of
 

MMP,
 

SDH
 

and
 

COX
 

among
 

three
 

groups
HF:

 

heart
 

failure;
 

Lu:
 

luteolin;
 

MMP:
 

mitochondrial
 

membrane
 

potential;
 

SDH:
 

succinate
 

dehydrogenase;
 

COX:
 

cytochrome
 

C
 

oxidase;
Compared

 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

HF
 

group,
 #P<0. 05.
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图 3　 3 组大鼠心肌 Bax、caspase3 及
caspase9

 

mRNA 表达水平

Figure
 

3　 Expression
 

of
 

Bax,
 

caspase3
 

and
 

caspase9
 

mRNA
 

in
 

myocardial
 

tissue
 

among
 

three
 

groups
HF:

 

heart
 

failure;
 

Lu:
 

luteolin.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 

∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

HF
 

group,
 #P<0. 05.

3　 讨　 论

　 　 HF 是由心室充盈或射血过程中任何结构或功

能损害引起的复杂性终末期临床常见综合征,其特

征包括能量代谢异常、活性氧生成增加以及兴奋-收
缩耦合缺陷等[5] 。 线粒体对代谢底物的摄取、ATP
合成、电子传递链活性、活性氧水平、离子稳态、线粒

体生物发生、线粒体动力学及活性氧含量的影响[6]

以及线粒体 DNA 损伤[7]的调节异常是 HF 发生和发

展的重要病理机制[8] ,是促进 HF 病程进展的重要

因素。
　 　 线粒体结构和功能的完整与健康是保证细胞能

量供应、维持细胞内环境、调节细胞凋亡、炎症应答

等多种生命活动的基础。 线粒体的能量供应依赖于

维持其内膜的化学渗透梯度。 这种梯度,也称为质

子动力,是由呼吸链复合酶产生的,它们利用电子传

输过程中释放的自由能将质子从线粒体基质转移到

膜间隙。 其中,MMP 是由正电荷在膜上的净运动和

pH 梯度产生的,贡献了梯度中存储的大部分能量,
而线粒体呼吸酶活性能促进能量的产生及传递[9] 。
因此,MMP、线粒体酶复合物活性被认为是线粒体能

量状态的重要指标之一。 在氧化应激、酸中毒、钙超

载、ATP 耗竭等情况下,MMP 可在一定程度上降低,
若 MMP 下降不超过 15% 可能有利于自由基的清

除[10] ,但 MMP 进一步下降可能导致线粒体通透性

转换孔的开放,进一步加重 MMP 的消散,从而导致

ATP 产生完全终止,并进一步启动细胞凋亡起点。
大量 功 能 损 伤 的 线 粒 体 可 导 致 细 胞 色 素 C
(Cytochrome

 

C,Cyt-C)释放,并与
 

ATP、细胞内 Ca2+ 、

凋亡蛋白酶激活因子-1( apoptotic
 

protease
 

activating
 

factor
 

1,Apaf-1)和其他因子之间相互作用,促进 Bax
转位,从而激活 caspase3、caspase9 途径的级联反应,
最终导致细胞凋亡。 我们在研究中发现 HF 大鼠心

肌线粒体呼吸链酶活性降低,线粒体凋亡相关基因

Bax、caspase3、caspase9 表达增加,这显然与既往结论

是相符的。 然而,在部分研究中发现 HF 模型中

SDH 活性是增加的,考虑可能与疾病程度不同、线粒

体功能处于代偿性增加有关[11] 。 同样的,细胞凋亡

是致心肌病心肌细胞丢失、左心室功能逐渐下降、充
血性 HF 的重要原因,研究表明,心肌病患者心肌存

在线粒体 Cyt-C 释放诱导的 caspase3 激活及心肌细

胞凋亡,与心功能尚能维持的患者相比,其凋亡的心

肌细胞数量显著增加[12] ,因此,心肌细胞凋亡是 HF
进展的重要促进因素。
　 　 在本研究中,我们主要观察了 Lu 对 HF 大鼠心

肌细胞线粒体相关指标的影响,发现 Lu 可减缓异丙

肾上腺素诱导的 HF 大鼠心肌线粒体 MMP、线粒体

呼吸链复合酶 SDH 及 COX 活性的降低,同时线粒体

相关凋亡因子 Bax、 caspase3、 caspase9 表达显著降

低,提示 Lu 可通过减轻异丙肾上腺素诱导的 HF 大

鼠心肌线粒体损伤及凋亡,改善线粒体呼吸功能,发
挥心肌保护作用。 Lu 是一种具有抗氧化、抗凋亡、
抗炎作用的黄酮类化合物,可增加心肌中超氧化物

歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽还原酶等抗氧化酶

的活性,降低丙二醛、乳酸脱氢酶的释放以及线粒体

通透性转换孔的开放, 对心脏具有心肌保护作

用[13] 。 有学者在缺血再灌注大鼠的研究中发现 Lu
可减少心肌细胞凋亡及坏死,从而发挥心肌保护作

用[14] ;Re 等[15] 研究报道,Rho 亚家族蛋白 A / 相关

卷曲螺旋形成蛋白激酶(Ras
 

homolog
 

family
 

member
 

A / Rho-associated
 

coiled-coil
 

containing
 

protein
 

kinase
 

2,RhoA / ROCK2)信号通路可引起抑癌基因 p53 介

导的 Bax
 

表达上调,Bax
 

激活后大量转移到线粒体

中,导致线粒体中前凋亡因子释放,引起 caspase3
 

和
 

caspase9
 

激活,最终导致心肌细胞的凋亡。 而王雷

等[16]发现,Lu 可能通过抑制 RhoA / ROCK2
 

信号通

路减少糖尿病小鼠心肌细胞凋亡,从而减轻糖尿病

心肌损伤。 本研究尽管未进一步对凋亡细胞进行组

织学检测,但我们证实了 Lu 可减少衰竭心肌 Bax、
caspase3、caspase9 的表达,且根据上述研究我们认

为,Lu 很可能是通过减少衰竭心肌细胞的凋亡从而

改善心脏功能。
　 　 综上,Lu 可能通过减轻线粒体损伤及抑制线粒

体途径的心肌细胞凋亡,对异丙肾上腺素诱导的 HF
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大鼠心肌损伤起到保护作用,但仍需对其具体分子

机制进行更深入研究,为 Lu 治疗 HF 提供临床理论

依据。
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