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鲁斯可皂苷元通过抑制 p38MAPK 途径及心肌细胞焦亡改善小鼠阿霉素
心肌病
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【摘　 要】 　 目的　 观察和探索鲁斯可皂苷元(Rus)对小鼠阿霉素(DOX)心肌病的影响及可能机制,旨在为临床上 DOX 心脏

毒性的预防和治疗提供参考依据。 方法　 通过单次腹腔注射 DOX(15 mg / kg)的方式构建急性 DOX 心肌病小鼠模型,采用随

机数表法将 32 只雄性 C57BL / 6 小鼠(8 ~ 10 周)随机分为空白对照组( Sham 组)、Rus 组、DOX 组、DOX+Rus 组(每组 8 只)。
DOX 组及 DOX+Rus 组小鼠接受 DOX(15mg / kg)腹腔注射,Rus 组及 DOX+Rus 组小鼠则在第一天起给予 Rus

 

10 mg / ( kg·d)
灌胃,持续 7 d。 7 d 后,行超声心动图检测各组小鼠心脏功能,包括射血分数( EF) 、短轴缩短率( FS) 、左室收缩末期内径

( LVESD) 、左室舒张末期内径( LVEDD) 及心率。 经实时荧光定量 PCR 检测心肌组织细胞焦亡标志物胱天蛋白酶 1
( Caspase

 

1) 、白细胞介素-1β( IL-1β) 、白细胞介素-18( IL-18)的 mRNA 表达情况。 采用蛋白质印迹法检测心肌组织中凋

亡相关蛋白、NLR 家族 Pyrin 域蛋白 3( NLRP3)炎症小体相关蛋白及 p38 丝裂原激活的蛋白激酶( p38 MAPK)相关蛋白的表

达情况。 采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析。 多组间比较采用方差分析。 结果　 与 Sham 组相比,DOX 组小鼠 EF 及

FS 水平显著降低(均 P<0. 05) ,LVEDD 和 LVESD 均增大(均 P<0. 05) ,Bax / Bcl-2 比值明显升高(P<0. 05) ,NLRP3 及含有

Caspase 募集结构域的凋亡相关斑点样蛋白(ASC)的表达均明显升高(均 P<0. 05),细胞焦亡标志物 Caspase
 

1、IL-1β 和 IL-18
的 mRNA 表达水平均明显升高(均 P<0. 05),p38 蛋白磷酸化(P-p38)水平明显增加(P<0. 05);与 DOX 组相比,DOX+Rus 组

小鼠心功能明显改善(P<0. 05),心肌细胞凋亡水平明显降低(P<0. 05),NLRP3 表达水平明显降低(P<0. 05),ASC 蛋白表达

水平差异无统计学意义(P>0. 05),P-p38 明显被抑制(P<0. 05)。 结论　 Rus 可改善 DOX 心肌病小鼠心功能,可能通过抑制

NLRP3 炎症小体及 p38MAPK 途径发挥上述作用。
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and
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【Abstract】　 Objective　 To
 

observe
 

and
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

ruscogenin
 

( Rus)
 

on
 

doxorubicin
 

( DOX) -induced
 

cardiomyopathy
 

in
 

mice
 

and
 

its
 

probable
 

mechanism
 

with
 

a
 

view
 

of
 

providing
 

clinical
 

proof
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

DOX-induced
 

cardiotoxicity.
 

Methods　 A
 

single
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

DOX
 

(15
 

mg / kg)
 

was
 

performed
 

to
 

construct
 

a
 

mouse
 

model
 

of
 

acute
 

DOX-induced
 

cardiotoxicity.
 

Using
 

random
 

number
 

table,
 

32
 

male
 

C57BL / 6
 

mice
 

(8-10
 

weeks)
 

were
 

divided
 

into
 

Sham
 

group,
 

Rus
 

group,
 

DOX
 

group,
 

DOX+Rus
 

group
 

(n= 8 / group).
 

The
 

DOX
 

group
 

and
 

the
 

DOX+Rus
 

group
 

were
 

given
 

DOX
 

(15
 

mg / kg)
 

injection,
 

and
 

from
 

the
 

day
 

of
 

DOX
 

injection,
 

the
 

Rus
 

group
 

and
 

the
 

DOX+Rus
 

group
 

were
 

given
 

additional
 

Rus
 

10
 

mg / (kg·d)
 

for
 

7
 

consecutive
 

days.
 

At
 

day
 

7,
 

echocardiography
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

cardiac
 

function,
 

including
 

ejection
 

fraction
 

( EF),
 

fraction
 

shortening
 

(FS),
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

dimension
 

( LVEDD),
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

dimension
 

( LVESD),
 

and
 

heart
 

rate.
 

qRT-PCR
 

was
 

done
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

pyrolysis
 

markers
 

Caspase
 

1,
 

interleukin-1β(IL-1β),
 

and
 

IL-18.
 

Western
 

blotting
 

was
 

performed
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

apoptosis-related
 

protein,
 

NO-like-binding
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

inflammatory
 

body-related
 

protein
 

and
 

p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

(p38MAPK)
 

related
 

protein
 

in
 

cardiac
 

tissue.
 

SPSS
 

statistics
 

22. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

One-way
 

ANOVA
 

was
 

performed
 

for
 

data
 

comparison. Results　 Compared
 

with
 

the
 

Sham
 

group,
 

the
 

DOX
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

EF
 

and
 

FS
 

level
 

but
 

significantly
 

higher
 

LVEDD
 

and
 

LVESD,
 

Bax / Bcl-2
 

ratio,
 

NLRP3
 

and
 

ASC
 

expression,
 

mRNA
 

expression
 

of
 

Caspase
 

1,
 

IL-1β
 

and
 

IL-18,
 

and
 

phosphorylation
 

level
 

of
 

P-p38
 

(P<0. 05
 

for
 

all) .
 

Compared
 

with
 

the
 

DOX
 

group,
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the
 

DOX+Rus
 

group
 

had
 

significantly
 

better
 

cardiac
 

function,
 

decreased
 

myocyte
 

pyrolysis
 

(P<0. 05),
 

decreased
 

expression
 

level
 

of
 

NLRP3
 

and
 

P-p38
 

(P<0. 05
 

for
 

both),
 

and
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

ASC
 

expression
 

level
 

(P>0. 05).
 

Conclusion　 Ruscogenin
 

can
 

improve
 

the
 

cardiac
 

function
 

of
 

mice
 

with
 

DOX-induced
 

cardiomyopathy
 

by
 

inhibiting
 

the
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

p38MAPK
 

pathway.
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　 　 蒽环类化合物阿霉素( doxorubicin,DOX)是目

前临床上常用的抗肿瘤化疗药物之一,被广泛应用

于急性白血病、恶性淋巴瘤及实体瘤的临床治疗中。
但 DOX 在用药后会出现一些不良反应,特别是剂量

依赖的心脏毒性限制了其长期使用。 由 DOX 诱发

的心脏毒性通常可导致不可逆的心肌损伤,进而使

患者发生充血性心力衰竭,甚至死亡[1,2] 。 DOX 心

肌病的发病机制复杂,涉及多种信号通路的异常

改变及多种形式的心肌细胞死亡。 如在 DOX 心肌

病的发生过程中, p38 丝裂原活化蛋白激酶 ( p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase, p38MAPK) 信号通

路被异常激活,进而诱发心肌细胞凋亡[3] 。 DOX 也

可通过激活红系衍生的核因子 2 相关因子,介导血

红素降解增多和心肌细胞线粒体铁过载,最终诱发

心肌细胞铁死亡[4] 。 此外,最新的研究表明,NLR
家 族 Pyrin 域 蛋 白 3 [ NO-like-binding

 

domain
 

(NOD)-like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3]炎症小体激

活介导的心肌细胞焦亡也是诱发小鼠 DOX 心肌病

的重要机制之一[5] 。 因此,靶向抑制上述过程对减

轻 DOX 心肌损伤具有重要意义。 鲁斯可皂苷元

(ruscogenin,Rus)是从植物麦冬中提取的一种重要

的甾体皂苷元,具有多重药理作用。 如 Rus 可通过

阻断 Toll 样受体 4 激活,进而抑制脂多糖诱导的肺

内皮细胞凋亡[6] 。 Rus 还可通过抑制 NLRP3 炎症小

体激活和 p38MAPK 通路来减轻脑缺血诱导的血脑屏

障功能障碍[7,8] 。 但 Rus 是否可通过抑制 NLRP3 炎

症小体激活和 p38MAPK 途径发挥抗 DOX 心肌损伤

作用目前尚未见文献报道。 本研究通过构建急性

DOX 心肌损伤的小鼠模型,观察并探究了 Rus 对小

鼠心功能、心肌细胞凋亡的影响及潜在机制,旨在为

今后 DOX 心肌疾病的预防及治疗提供实验支持。

1　 材料与方法

1. 1　 材料与试剂

　 　 一抗:Bax(货号:ab32503,1 ∶5
 

000)、Bcl-2(货号:
ab182858, 1 ∶ 1

 

000 )、 NLRP3 ( 货 号: ab263899,
1 ∶1

 

000)、含有 caspase 募集结构域的凋亡相关斑点

蛋白
 

( apoptotic
 

speck
 

protein
 

containing
 

a
 

caspase
 

recuitmant
 

domain,
 

ASC,货号:ab155970,1 ∶1000)、p38
蛋 白 磷 酸 化 ( phosphorylated-p38, P-p38, 货 号:

ab178867,1 ∶1
 

000)、总 p38(total-p38 货号:ab170099,
1 ∶5

 

000)及 GAPDH(货号:ab181602,1 ∶5
 

000)均购自

于美国 Abcam 公司;二抗:羊抗兔 IgG (批号:926-
32211)购于美国 LICOR 公司;ruscogenin (目录号:
HY-N0496) 购自于上海 Med

 

Chem
 

Express 公司,
纯度>98%。
1. 2　 实验动物及脓毒症心肌损伤模型的建立

　 　 本实验中所使用的实验动物为雄性 C57BL / 6
小鼠(8 ~ 10 周),体质量 250 ~ 300 g,购自湖北省预

防医学科学院动物中心。 本实验所有操作获实验动

物护理和使用委员会批准。 根据随机数表法将

32 只小鼠随机分为空白对照组( Sham 组)、Rus 组、
DOX 组、DOX+Rus 组,每组 8 只。 DOX 组和 DOX+Rus
组小鼠接受单次腹腔注射 DOX(15 mg / kg)的方式构建

急性 DOX 心脏毒性模型。 Rus 及 DOX+Rus 组小鼠于

DOX 注射当天开始,每天下午 15 ∶00 给予 10 mg / kg 的

Rus 灌胃处理,持续 7 d。
1. 3　 多普勒超声评价小鼠心功能

　 　 4 组小鼠通过吸入浓度为 1. 5%的异氟烷进行

麻醉,使用剃毛器小心剔去小鼠心前区毛发,并将小

鼠放置于恒温加热板。 随后采用 MyLab
 

30CV 多普

勒超声诊断仪器检测 4 组小鼠的心功能指标。 在靠

近乳头肌水平的胸骨旁长轴和胸骨旁短轴上以 2D 模

式成像后,记录 1 个 2D 引导的穿过左心室前壁和后

壁 M 型超声,随后收集并计算心脏的形态学参数,包
括心率(heart

 

rate,HR)、射血分数(ejection
 

fraction,
EF)、短轴缩短率(fraction

 

shortening,FS)、左室舒张

末期内径 ( left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

dimension,
LVEDD)、左室收缩末期内径 ( left

 

ventricular
 

end-
systolic

 

dimension,LVESD)。 上述参数最终取 4 个

连续心动周期的平均值。
1. 4　 实时荧光定量 PCR 检测

　 　 首先,提取 4 组小鼠左心室组织样本中总 RNA,
具体步骤如下:在低温环境下,每个样本取 20 ~ 30 mg
心肌组织剪碎并研磨,提取总 RNA。 利用紫外分光

光度计检测所获 RNA 的浓度及纯度。 其次,进行

Avian
 

Myeloblastosis
 

Virus(AMV)逆转录,具体步骤如

下:取 0. 65 ml
 

EP 管,加入 4. 5 μl
 

DEPC 水,1. 0 μl 引
物及 1. 0 μl 模板 RNA。 离心并沸水浴后加入 0. 5 μl

 

DNTP,2. 0 μl
 

5 × Buffer 及 1. 0 μl
 

AMV 逆转录酶,离
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心后进行逆转录获取 cDNA。 最后,对各样本进行实

时荧光定量 PCR(qRT-PCR)检测。 将上述步骤中获

取的 cDNA 加 60. 0 μl
 

DEPC 水稀释后,配置如下反应

体系:正向引物及反向引物各 0. 5 μl; DEPC 水,
8. 0 μl;SyBr

 

Green
 

10. 0μl。 最终以 GAPDH 作为内参

基因进行校正。 qRT-PCR 引物序列见表 1。

表 1　 qRT-PCR引物序列

Table
 

1　 Primers
 

used
 

in
 

qRT-PCR

Gene Primer
 

sequence(5, →3, ) size(bp)
Caspase

 

1 F:
 

ACTGATGCTAGTCGTGATGC
R:

 

CGATGCTGATATGTTTACGTA
182

IL-1β F:
 

TGCCACCTTTTGACAGTGATG
R:

 

TGATGTGCTGCTGCGAGATT
231

IL-18
F:

 

CTGTGCTGTAGCTGATGATCCA
R:

 

CCCGTAGTCGTAGCTGATGTCGTA
207

GAPDH
F:

 

CCCTTAAGAGGGATGCTGCC
R:

 

TACGGCCAAATCCGTTCACA
121

IL-1β:
  

interleukin-1β;
 

IL-18:
 

interleukin-18;
 

F:
 

forward;
 

R:
 

reverse.

1. 5　 血清乳酸脱氢酶水平检测

　 　 实验结束后,取 4 组小鼠眼眶血 1 ml,4 ℃条件下

以 3 500转 / min 离心 5 min,分离血浆,取上层血清,采
用血清乳酸脱氢酶(lactic

 

dehydrogenase,LDH)试剂

盒,按试剂盒说明书操作,应用双抗体夹心法测定血

清中 LDH 水平。
1. 6　 蛋白质印迹法检测

　 　 将 4 组小鼠心室肌组织在裂解缓冲液中充分研

磨后进行超声裂解。 充分裂解后,离心吸取上清,依
次分装至预先准备好的 EP 管,采用二喹啉甲酸

(bicinchoninic
 

acid,
 

BCA)法测量总蛋白浓度,并定容

至各样本等浓度。 分装后放入-80
 

℃冰箱保存备用。
将 4 组总蛋白进行 SDS-PAGE 电泳,采用 12%分离

胶,5%浓缩胶,待电泳结束后,将凝胶中的蛋白转入

醋酸纤维素膜中,分别用抗 Bax、Bcl-2、NLRP3、ASC、
T-p38 和 P-p38 的一抗孵育过夜(4 ℃),随后于二抗

(羊抗兔
 

IgG)稀释液中避光孵育,置于摇床上 50min,
利用 Odyssey 扫膜仪对蛋白条带扫描并进行定量

分析。

1. 7　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料采用均数±标准差( x± s) 表示,多组间比较用

One-way
 

ANOVA 分析,组间两两比较采用 LSD 检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 Rus对 DOX所致心功能不全的保护作用

　 　 4 组小鼠心率比较差异无统计学意义(P>0. 05)。
Sham 组及 Rus 组心功能各项指标 EF、FS、LVEDD 和

LVESD 比较,差异均无统计学意义(均 P>0. 05);与
Sham 组相比, DOX 组小鼠 EF 和 FS 明显降低,
LVEDD 和 LVESD 明显升高(均 P<0. 05);但经 Rus
处理后,DOX 小鼠的 EF 和 FS 明显升高,而 LVEDD
和 LVESD 则明显降低(均 P<0. 05,表 2)。
2. 2　 Rus抑制 DOX所致的心肌损伤

　 　 与 Sham 组小鼠相比,DOX 组小鼠血清中 LDH
的含量明显增高(P<0. 05),但 Rus 干预可明显抑制

DOX 小鼠血清中 LDH 的水平(P<0. 05,图 1)。
2. 3　 Rus抑制 DOX所致的心肌细胞凋亡

　 　 与 Sham 组相比,DOX 组小鼠心肌组织中促凋亡

蛋白 Bax 与抑凋亡蛋白 Bcl-2 的比值明显增高

(P<0. 05);相反,经 Rus 干预后,DOX 心肌病小鼠心

肌组 织 Bax 和 Bcl-2 比 值 明 显 降 低 ( P < 0. 05,
图 2A、B)。
2. 4　 Rus通过抑制 NLRP3炎症小体激活改善小鼠

DOX心肌病

　 　 DOX 可使小鼠心肌组织中 NLRP3 和 ASC 的

表达水平明显增加(均 P<0. 05,图 3A ~ C) ,Rus 干

预可明显降低 NLRP3 的表达水平(P< 0. 05) ,但
不影响 ASC 的表达水平 ( P > 0. 05,图 3A ~ C) 。
qRT-PCR 结果显示,DOX 注射后,小鼠心肌组织中

细 胞 焦 亡 标 志 物 Caspase
 

1, IL-1β 和 IL-18 的

mRNA 表达水平明显增加(均 P< 0. 05) ,Rus 干预

可明显抑制上述基因的 mRNA 表达(均 P< 0. 05,
图 4A ~ C) 。

表 2　 4 组小鼠心功能指标比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

cardiac
 

function
 

among
 

four
 

groups (n= 8,
 

x±s)

Group HR(beats / min) EF(%) FS(%) LVEDD(mm) LVESD(mm)

Sham 511. 23±8. 69 78. 22±6. 19　 45. 21±3. 57 3. 72±0. 32 2. 52±0. 18
Rus 506. 03±7. 27 77. 62±6. 82　 46. 02±3. 62 3. 69±0. 41 2. 68±0. 26
DOX 508. 82±9. 66 30. 26±9. 61∗ 21. 04±2. 99∗ 4. 66±0. 29∗ 3. 29±0. 19∗

DOX+Rus 513. 29±4. 09 61. 24±6. 93# 　 37. 22±3. 64# 3. 91±0. 36# 2. 88±0. 53#

HR:
 

heart
 

rate;
 

EF:
 

ejection
 

fraction;
 

FS:
 

fraction
 

shortening;
 

LVEDD:
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

dimension.
 

LVESD:
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

dimension;
 

DOX:
 

doxorubicin;
 

Rus:ruscogenin.
 

Compared
 

with
 

sham
 

group,∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

DOX
 

group,
 #P<0. 05.
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图 1　 4 组小鼠血清中 LDH 的释放

Figure
 

1　 Release
 

of
 

LDH
 

in
 

serum
 

in
 

four
 

groups
LDH:

 

lactic
 

dehydrogenase;
 

Rus:ruscogenin;
 

DOX:
 

doxorubicin;
 

Compared
 

with
 

sham
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

DOX
 

group,
 #P<0. 05.

2. 5　 Rus 可通过抑制 p38MAPK 途径发挥心脏

保护作用

　 　 Rus 可明显抑制 DOX 所致的小鼠心肌细胞

P-p38 磷酸化水平增加(P<0. 05,图 5A、B)。

3　 讨　 论

　 　 本研究首先观察了 Rus 对 DOX 心肌病的保护

作用,并进一步阐明了 Rus 抗 DOX 所致心脏毒性的

潜在机制。 DOX 心肌病最常见的心功能不全表现

为 EF 和 FS 下降,同时心脏结构也会出现一定程度

的改变,表现为 LVEDD 和 LVESD 水平升高[9] 。 本

研究结果显示,Rus 可明显逆转 DOX 诱导的心脏结

构改变和功能异常。 Bax 和 Bcl-2 共同隶属于 Bcl-2
基因家族。Bcl-2是细胞凋亡抑制基因,Bax不仅具

有间接拮抗Bcl-2的抑凋亡作用,还可直接促进细

胞凋亡[10] 。DOX在进入心肌细胞后,可造成线粒

图 2　 4 组小鼠心肌细胞凋亡状况

Figure
 

2　 Levels
 

of
 

apoptosis-related
 

proteins
 

in
 

four
 

groups
A:

 

Western
 

blotting;
 

B:
 

statistical
 

analysis.
Rus:ruscogenin;

 

DOX:
 

doxorubicin;
 

TUNEL:
 

terminal-deoxynucleotidyl
 

transferase
 

mediated
 

nick
 

end
 

labeling.
 

Compared
 

with
 

sham
 

group,∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

DOX
 

group,
 #P<0. 05.

图 3　 4 组小鼠心肌组织中 NLRP3 和 ASC 的表达

Figure
 

3　 Expression
 

of
 

NLRP3
 

and
 

ASC
 

in
 

four
 

groups
Rus:

 

ruscogenin;
 

DOX:
 

doxorubicin;
 

NLRP3:
 

NO-like
 

binding
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3;
 

ASC:
 

apoptotic
 

speck
 

protein
 

containing
 

a
 

caspase
 

recruitment
 

domain.
 

Compared
 

with
 

sham
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

DOX
 

group,
 #P<0. 05.
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图 4　 4组小鼠心肌组织中 IL-1β,IL-18
 

and
 

caspase
 

1的基因表达

Figure
 

4　 Levels
 

of
 

inflammasome-related
 

proteins
 

in
 

four
 

groups
Rus:ruscogenin;

 

DOX:
 

doxorubicin;
 

IL-1β:
  

interleukin-1β;
 

IL-18:
 

interleukin-18.
 

Compared
 

with
 

sham
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

DOX
 

group,
 #P<0. 05.

 

图 5　 4组小鼠心肌组织 p38MAPK信号通路的激活状况

Figure
 

5　 Activation
 

of
 

p38MAPK
 

signaling
 

pathway
 

in
 

four
 

groups
p38-MAPK:

 

p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase;
 

Rus:
 

ruscogenin;
 

DOX:
 

doxorubicin;
 

P-p38:
 

phosphorylated-p38;
 

T-p38:
 

total-p38.
 

Compared
 

with
 

sham
 

group,∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

DOX
 

group,
 #P<0. 05.

体结构异常和功能障碍,导致大量促凋亡介质释放到

胞浆中,启动凋亡级联反应,最终诱发细胞凋亡[11] 。
本研究中,Rus 干预后 DOX 心肌病小鼠心室组织中

Bax 蛋白表达水平明显降低,而 Bcl-2 蛋白水平则明

显升高,表明 Rus 可抑制 DOX 诱导的心肌细胞凋亡。
NLRP3 在天然免疫调控中发挥重要的作用。 完

整的 NLRP3 炎症小体主要包括 NLRP3,Caspase
 

1 和

ASC
 

3 个成员[12] 。 DOX 在进入心肌细胞后,可通过

激活 NLRP3 炎症小体,招募并活化下游的 Caspase
 

1,
Caspase

 

1 切割并激活 IL-1β 和 IL-18,进而切割并活

化 Gasdermin 蛋白,使之转位到膜上,形成孔洞,导致

细胞肿胀破裂,发生细胞焦亡[5 , 12] 。 Caspase
 

1 作

为在哺乳动物中发现的第一种半胱天冬酶,可促

进细胞焦亡的发生[13] 。 本研究中,发生 DOX 心肌

病小鼠心肌细胞凋亡和焦亡水平均明显升高,但
经 Rus 干预后,NLRP3 的蛋白表达水平明显被抑

制,心肌细胞焦亡随之被抑制。 由此推测,抑制

NLRP3 蛋白表达可能是 Rus 抗心肌细胞凋亡和焦

亡的主要机制之一。
p38MAPK 信号通路对细胞各种应激反应的发

生具有重要意义,也与各种心肌损伤的发生发展

密切相关。 抑制 p38MAPK 途径的激活是防治

DOX 心肌病的重要策略之一[14] 。 本研究发现,
Rus 干预可明显降低 DOX 心肌病小鼠心肌组织中

p38 蛋白的磷酸化,从而阻断 p38MAPK 途径。 由

此推测,Rus 抗 DOX 心肌病的另一种机制可能与

p38MAPK 途径的抑制有关。
本研究首次证实了 Rus 可减轻小鼠 DOX 心脏

毒性。 Rus 可能通过同时抑制 NLRP3 小体激活和

p38MAPK 通路的激活,进而抑制小鼠心肌细胞凋

亡,最终改善小鼠心脏功能。 但仍需要进一步实验

研究探讨 Rus 精确的分子靶点。
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生长刺激表达基因 2 蛋白因子在新型冠状病毒肺炎患者心血管事件诊断及预
后判断中的作用和应用前景

张宪伟1 ,陈韵岱2∗

( 1 联合参谋部警卫局卫生保健处,北京
 

100017;2 解放军总医院第一医学中心心血管内科,北京
 

100853)

【摘　 要】 　 新型冠状病毒肺炎疫情自武汉爆发以来,已在全国范围出现流行趋势。 对危重症患者临床救治过程中发现,患有

心血管疾病、糖尿病等基础疾病的老年患者死亡风险更高。 同时发现多数危重症患者出现心肌损伤、心功能衰竭等心血管功

能受损情况,临床迫切需要能够尽早识别心肌损伤的指标和方法,这对提高新型冠状病毒肺炎危重症患者的救治成功率至关

重要。 生长刺激表达基因 2 蛋白(ST2)是一种血浆蛋白,是白介素-33 的配体,作为新型心力衰竭及心肌损伤标志物,依据其

独特信号传导通路和病理生理机制,有望与脑利钠肽等指标联合应用,对新型冠状病毒肺炎患者心力衰竭及心肌损伤诊疗及

预后提供参考依据。
【关键词】 　 新型冠状病毒肺炎;生长刺激表达基因 2 蛋白;心肌损伤;急性心力衰竭;标志物

中华老年多器官疾病杂志,2020,19(4):284-287

·612· 中华老年多器官疾病杂志　 2021 年 3 月 28 日 第 20 卷 第 3 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 20,
 

No. 3,
 

Mar. 28, 2021


