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线粒体 ＡＴＰ敏感性钾离子通道开放剂对冠心病
大鼠心肌细胞影响及机制研究
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摘　要　目的　探讨线粒体 ＡＴＰ敏感性钾离子通道开放剂对冠心病大鼠心肌细胞影响及机制。方法　将 ５０只 ＳＤ大鼠随

机分为对照组、模型组、二氮嗪低、中、高剂量组，每组 １０只。除对照组外，其余各组大鼠以高脂饲料喂养 ６周后，均以 ３０μｇ／ｋｇ

的剂量腹腔注射垂体后叶素，每 ２４ｈ注射 １次，共 ３次，构建冠心病大鼠模型，造模后检测血清中肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ

ｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）水平；苏木精 －伊红

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观察心肌组织结构变化；原位缺口末端转移酶标记法检测大鼠心肌细胞凋亡；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测

心肌组织内向整流钾通道 ６．２亚基（ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｉｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ６．２，Ｋｉｒ６．２）和细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）１／２的表达水平。结果　冠心病大鼠造模成功，与模型组比较，各给药组大鼠血清炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、

ＩＬ－１β、ＩＬ－６显著下降（Ｐ＜０．０５）；ＨＥ染色结果表明，各给药组大鼠心肌组织结构损伤显著改善；且心肌细胞凋亡数目显著减

少（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，各给药组 Ｋｉｒ６．２表达量显著上升，且呈剂量依赖性，ＥＲＫ１／２表达量亦显著下降（Ｐ＜０．０５）。结论

线粒体 ＡＴＰ敏感性钾离子通道开放剂二氮嗪能够对冠心病大鼠起到治疗作用，其机制可能为降低炎性反应，以及通过抑制

ＥＲＫ１／２的表达来缓解心肌细胞凋亡。

关键词　冠心病　线粒体 ＡＴＰ敏感性钾离子通道开放剂　凋亡　机制

中图分类号　 Ｒ５４１．４　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０２０．０３．０１６

ＥｆｆｅｃｔｏｆＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅＰｏｔａｓｓｉｕｍＣｈａｎｎｅｌＯｐｅｎｅｒｏｎＭｙｏｃａｒｄｉａｌＣｅｌｌｓｉｎＲａｔｓｗｉｔｈＣｏｒｏｎａｒｙＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅａｎｄＩｔｓＭｅｃｈａ

ｎｉｓｍ．　ＸｉｅＹｕｘｉａ，ＪｉａｎｇＨａｉｂｉｎｇ，ＹａｎｇＪｉｅ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｊｉａｎｇ８３００００，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｏｐｅｎｅｒｏｎｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｉｆｔｙＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｄｉ

ａｚｏｘｉｄｅｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈ１０ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｅｘｃｅｐｔｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｆｅｄ

ｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ６ｗｅｅｋｓ，ａｎｄｔｈｅｐｉｔｕｉｔｒｉｎｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙａｔａｄｏｓｅｏｆ３０μｇ／ｋｇ，ａｎｄｉｎｊｅｃｔｅｄｏｎｃｅｅｖｅｒｙ２４ｈｏｕｒｓｆｏｒ

３ｔｉｍｅｓｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｒａｔｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＴＮＦ－α，ＩＬ－１β，ＩＬ－６ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒｔｈｅ

ｍｏｄｅｌ．ＭｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｎｓｉｔｕｎｉｃｋｅｎｄｔｒａｎｓｆｅｒ

ａｓｅｌａｂｅｌｉｎｇ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＫｉｒ６．２ａｎｄＥＲＫ１／２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｗａｓ

ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＴＮＦ－α，ＩＬ－１βａｎｄＩＬ－６ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｅａｃｈｇａｖｅｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｏｆｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐｗａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｔｏｓｏｍｅ

ｅｘｔｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＫｉｒ６．２ｉｎｅａｃｈｄｒｕｇｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎａｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２ｗａｓａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｏｐｅｎｅｒｄｉａｚｏｘｉｄｅｃａｎｔｒｅａｔｃｏｒｏｎａｒｙ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｏｐｅｎｅｒ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　冠心病作为严重危害人类健康的疾病之一，近年 来的发病逐渐趋于年轻化，且病死率一直居高不

下
［１，２］
。冠心病的发病以动脉粥样硬化为基础，动脉

粥样硬化引发心肌细胞的损伤，推进冠心病的病理进

程，缓解心肌细胞的损伤亦是临床上控制冠心病的重

要环节之一
［３，４］
。因此，发现更多能够有效控制心肌

细胞损伤的药物至关重要。ＡＴＰ敏感性钾离子通道
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是位于心脏和血管平滑肌上且能够被细胞内 ＡＴＰ和
其他腺嘌呤核苷酸抑制的内向整流 Ｋ＋通道，其中线
粒体 ＡＴＰ敏感性钾离子通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰ－
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）广泛的存在于
线粒体内膜上，当细胞内 ＡＴＰ消耗降低时，该通道开
放，促进线粒体氧化磷酸化产生 ＡＴＰ［５，６］。二氮嗪作
为 ｍｉｔｏＫ－ＡＴＰ开放剂已经被证明具有对抗心肌损
伤的作用，但其对心肌细胞的作用机制研究尚不完

善。本研究旨在探讨二氮嗪对冠心病大鼠心肌细胞

影响及机制，为临床研究提供帮助
［７，８］
。

材料与方法

１．材料：健康清洁级 ＳＤ大鼠，５０只，体质量
１５０±２０ｇ［新疆医科大学动物实验中心，实验动物许
可证号：ＳＣＸＫ（新）２０１８－００１１］；高脂饲料（南京卡
文斯生物技术有限公司）；垂体后叶素（安徽宏业药

业有限公司）；苯妥英钠（南京谷歌生物技术有限公

司）；ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６检测试剂盒（福麦斯生
物技术有限公司）；原位缺口末端转移酶标记法

（ＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋ－ｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）凋
亡检测试剂盒（北京素莱宝科技有限公司）；Ｋｉｒ６．２、
ＥＲＫ１／２、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－
３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体，山羊抗鼠
二抗（武汉三鹰生物技术有限公司）；电泳仪（南京大

学仪器厂）；微型垂直电泳槽（上海天能科技有限公

司）；凝胶成像仪（美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司）。
２．冠心病大鼠造模：５０只大鼠随机分为５组，分

别为对照组、模型组、二氮嗪低、中、高剂量组；除对照

组外，其余各组大鼠高脂饮食６周后腹腔注射垂体后
叶素（３０μｇ／ｋｇ），１次／２４ｈ，共 ３次，构建冠心病大鼠
模型；造模后给药治疗１４天，二氮嗪低、中、高剂量组
给药剂量分别为 ３ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、７ｍｇ／ｋｇ，每天灌胃
给药１次，对照组和模型组给予等体积的 ０．９％氯化
钠注射液。

３．Ｅｌｉｓａ检测血清炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β、ＩＬ－６水平：实验结束后，腹腔注射 ５０ｍｇ／ｋｇ苯
妥英钠麻醉大鼠，腹主动脉取 ５ｍｌ全血，室温静置 ４ｈ
后，３５００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心 １５ｍｉｎ，分离上层血清，按照
Ｅｌｉｓａ试剂盒检测方法，主要步骤为铺好一抗的 ９６孔
板内加入 ４０μｌ待测样品和 １０μｌ生物素标记抗体后，
加入 １００μｌ辣根过氧化物酶标记抗体，３７℃孵育
７５ｍｉｎ，清洗９６孔板后加入显色剂显色，终止后于酶
标仪 ４５０ｎｍ处测吸光度，根据标准曲线计算血清
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６含量。

４．ＨＥ染色检测心肌组织病理变化：给药结束
后，腹腔注射５０ｍｇ／ｋｇ苯妥英钠麻醉大鼠，摘除大鼠
心脏并将其置于冰上，用医用纱布包裹轻轻按压排净

心脏内血液，并在距心尖２ｍｍ处沿横向将其切开，取
宽约 ２ｍｍ的心脏组织放于组织固定液中固定 ７２ｈ，
其余部分于 －８０℃保存。固定后将组织用梯度乙醇
脱水、透明、石蜡包埋后制成组织切片，然后将石蜡切

片进行透明水化，ＨＥ染色、封片后于显微镜下拍照，
观察组织病理变化。

５．ＴＵＮＥＬ检测大鼠心肌细胞凋亡：将制备好的
石蜡切片经常规二甲苯及各梯度乙醇脱蜡至水，蒸馏

水水化５ｍｉｎ，用０．１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸缓冲液（ｐＨ＝６．０）
中进行热修复，分别经过 ３％Ｈ２Ｏ２甲醇液、０１％Ｔｒｉ
ｔｏｎＸ－１００、２０％牛血清、ＴＵＮＥＬ反应混合液、过氧化
物酶（ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＰＯＤ）转化剂孵育及磷酸盐缓冲液
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）冲洗后，二氨基联苯
胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）溶液显色，并在显微镜下
观察，终止后用迈耶苏木精染核，ＰＢＳ冲洗后，甘油封
片剂封片，显微镜下观察并采集图像。

６．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法 检 测 心 肌 组 织 Ｋｉｒ６．２和
ｃａｓｐａｓｅ－３的表达水平：取各组大鼠心脏组织约
６０ｍｇ于１０ｍｌＥＰ管中，加入 ５００μｌＲＩＰＡ蛋白裂解液
及５μｌ的蛋白酶抑制剂苯甲基磺酰氟（ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈ
ａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＭＳＦ），于组织匀浆机中匀浆均
匀，然后将各组样品 ４℃低温下裂解 ３０ｍｉｎ后置于
４℃离心机中 １２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ并取上清液，采
用二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）定量法检测
总蛋白的含量。进行十二烷基硫酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅ
ｃｙｌｓｕｌｐｈａｔｅ，ＳＤＳ）－聚丙烯酰胺凝胶电泳，转膜，用
５％的牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）对
ＰＶＤＦ膜封闭 ２ｈ，然后以稀释后的 ＧＡＰＤＨ、Ｋｉｒ６．２
和 ＥＲＫ１／２一抗４℃孵育过夜，洗膜后室温孵育二抗
１５ｈ，洗膜后将聚偏氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，
ＰＶＤＦ）膜浸入发光液，曝光并拍照，用 ＩｍａｇｅＪ软件曝
光结果进行定量分析。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对各
组数据进行统计分析，数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间差异使用方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ），两组
间比较采用ＬＳＤ法，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．血清炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６检

测结果：与对照组比较，模型组大鼠血清炎性因子

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与
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模型组比较，二氮嗪低、中、高给药组其血清炎性因子

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６显著降低（Ｐ＜０．０５），呈剂量
依赖性（表１）。
　　２．ＨＥ染色结果：对照组大鼠心肌组织结构完
整，心肌细胞排列整齐，细胞形态正常，未表现出明显

的病理损伤；模型组大鼠心肌结构损伤严重，心肌细

胞大面积坏死，心肌细胞水肿严重，有大量炎性细胞

浸润，表明造模成功；二氮嗪低剂量组，心肌细胞损伤

较模型组有所缓解，炎性细胞浸润有所减少，但仍存

在显著的病理损伤；二氮嗪中、高剂量组心肌组织损

伤显著缓解，病变部位局限，心肌细胞排列整齐，心肌

水肿减弱，且呈剂量依赖性（图１）。

表 １　各组大鼠血清炎性因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、

ＩＬ－６检测结果比较 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０，ｎｇ／Ｌ）

组别 ＴＮＦ－α ＩＬ－１β ＩＬ－６
对照组 ７．０２±０．２１ ３．３５±１．０８ ２．０４±１．２２
模型组 ２３．３３±１．２０ １５．２３±０．０５ ７．３２±０．１７

二氮嗪低剂量组 １９．０４±０．１１＃ １３．０４±０．１３＃ ６．５４±０．１２＃

二氮嗪中剂量组 １２．２０±２．０３＃ ９．９５±１．１４＃ ５．０２±０．４７＃

二氮嗪高剂量组 ９．００±０．２３＃ ５．５０±０．３８＃ ４．４１±１．３８＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５

图 １　各组大鼠心肌组织 ＨＥ染色结果（×２０）
Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．二氮嗪低剂量组；Ｄ．二氮嗪中剂量组；Ｅ．二氮嗪高剂量组

　

　　３．原位缺口末端转移酶标记法（ＴＵＮＥＬ）检测大
鼠心肌细胞凋亡结果：与对照组比较，模型组大鼠心

肌细胞凋亡数目显著增多（Ｐ＜０．０５），提示冠心病大鼠
心肌细胞凋亡严重，从而造成心肌组织损伤；与模型组

比较，二氮嗪低、中、高剂量组大鼠心肌细胞凋亡数目

显著减少（Ｐ＜０．０５），且呈现剂量依赖性（图２）。
４．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 Ｋｉｒ６．２和 ＥＲＫ１／２的表

达：与对照组比较，模型组大鼠心肌组织 Ｋｉｒ６．２表达
量增加（Ｐ＜０．０５），提示可能是由于冠心病心肌细胞
损伤引起 Ｋｉｒ６．２表达代偿性增高，其余各组 Ｋｉｒ６．２
表达量均显著升高（Ｐ＜０．０５），提示线粒体 ＡＴＰ敏感
性钾离子通道处于大量开放状态；与模型组比较，二

氮嗪低、中、高剂量组大鼠心肌组织 Ｋｉｒ６．２表达量均
显著提高（Ｐ＜０．０５），且呈剂量依赖性。与对照组比
较，模型组大鼠心肌组织 ＥＲＫ１／２表达量显著增高

（Ｐ＜００５），与模型组比较，二氮嗪低、中、高剂量组
ＥＲＫ１／２表达量显著减少（Ｐ＜０．０５），且呈剂量依
赖性（图３）。

讨　　论
冠心病作为心血管疾病之一，一直是国内外心血

管方向研究的重点，心血管疾病大多发病机制复杂，

治疗困难，且患者预后较差。目前临床治疗冠心病的

主要是通过手术和药物治疗，在药物治疗中，保护心

肌细胞，阻止其进一步损伤是重要的环节
［９］
。有研

究表明，心肌细胞特有的 ＡＴＰ敏感性钾离子通道的
开放对心肌细胞有显著的保护作用，主要表现在线粒

体内膜上的 ＡＴＰ敏感性钾离子通道开放可以促进线
粒体氧化磷酸化产能，二氮嗪作为高选择性线粒体

ＡＴＰ敏感性钾离子通道开放剂，低剂量即可有效诱导
其开放

［１０～１２］
。本研究通过构建冠心病大鼠模型，探究
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图 ２　ＴＵＮＥＬ法检测各组大鼠心肌细胞凋亡结果（×２０）
Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．二氮嗪低剂量组；Ｄ．二氮嗪中剂量组；Ｅ．二氮嗪高剂量组；

Ｆ．各组大鼠心肌细胞凋亡指数统计结果；与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５

图 ３　各组大鼠心肌组织 Ｋｉｒ６．２和 ＥＲＫ１／２表达水平
Ａ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果；１．对照组；２．模型组；３．二氮嗪低剂量组；４．二氮嗪中剂量组；５．二氮嗪高剂量组；

Ｂ．各组大鼠心肌组织蛋白相对表达量；与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５

　

了二氮嗪对冠心病大鼠心肌组织细胞的影响及机制。

炎性反应贯穿冠心病发生发展的全过程，已有研

究表明，冠心病患者血清炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β、ＩＬ－６的升高导致动脉斑形成加速、血栓形成加
速、血管通透性增加等病理现象，而 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β、ＩＬ－６等炎性细胞因子亦可作为动脉粥样硬化的
治疗靶点

［１３］
。本研究结果显示，二氮嗪能够显著降低

冠心病大鼠血清炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６
的水平，提示二氮嗪具有能够显著抑制炎性反应的作

用。

细胞凋亡是指细胞内部一系列基因调控的改变

而引起的细胞程序性死亡，已有研究表明，动脉粥样

硬化、冠心病、心律失常等心血管疾病均与心肌细胞

的凋亡有关
［１４～１６］

；在细胞早期凋亡的过程中会消耗

大量的 ＡＴＰ，引起细胞能量代谢不足而大面积凋亡，
二氮嗪作为线粒体 ＡＴＰ依赖性钾离子通道开放剂能
够增加线粒体产能为细胞提供能量，缓解细胞的凋

亡
［１７］
。本研究结果显示，二氮嗪能够显著抑制冠心

病大鼠心肌细胞的凋亡，且呈剂量依赖性，提示二氮

嗪或可通过抑制细胞凋亡而缓解冠心病的进程。

Ｋｉｒ６．２是线粒体 ＡＴＰ敏感性钾离子通道之一，本
研究发现，二氮嗪能够显著促进 Ｋｉｒ６．２的表达，且呈剂
量依赖性，说明二氮嗪在体内有效促进线粒体 ＡＴＰ敏
感性钾离子通道的开放。在炎性反应中，ＥＲＫ１／２信号
通路的激活始于转运和活化 Ｒａｆｔ，后者磷酸化激活
ＥＲＫ１／２［１８］。ＥＲＫ是一种丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ
ｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），可将细胞外刺
激信号转导至细胞及其核内，介导细胞生物化学反应，
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如凋亡、增殖、转化等
［１９，２０］

。本研究发现，二氮嗪能够

显著抑制冠心病大鼠心肌细胞 ＥＲＫ１／２的表达。
综上所述，线粒体 ＡＴＰ敏感性钾离子通道开放

剂二氮嗪能够对心肌组织结构有显著的保护作用，并

且能够缓解冠心病大鼠心肌细胞的凋亡，其作用机制

可能为抑制体内炎性反应，以及降低冠心病大鼠心肌

组织中 ＥＲＫ１／２的表达，从而抑制心肌细胞的凋亡，
但具体的治疗机制还需要进一步探讨。
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ｏｆｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅ

Ｓｃｉ，２０１８，７５（２）：２９１－３００

１６　ＭｅｎｇＸ，ＪｉＹ，ＷａｎＺ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－３６３ｐｒｏｔｅｃｔｓｃａｒｄｉｏ

ｍｙｏｃｙｔｅｓａｇａｉｎｓｔｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，９０：５０９－５１６

１７　ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＸ，ＨｕａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｃｅｌｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａ

ｔｉｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｅｌｅｎｉｕｍ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｂｙＡＴＰ

ｓｕｒｆａｃｅｄｅｃｏｒａｔｉｏｎ．［Ｊ］．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，９（１）：７４－８４

１８　ＬｉＸ，ＦｅｎｇＫ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＣｕｒｃｕｍｉｎＩｎｈｉｂｉｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｈｏｎｄｒｏ

ｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎＥＲＫ１／２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈ

ａｇｙ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９（４）：４１４－４２９

１９　ＣｈｅｎＧ，ＬｉｕＪ，ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｉｍｉｎｉｎｅｐｒｏｔｅｃｔｓｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕ

ｒｏｎｓｆｒｏｍｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＥＲＫ１／２

ａｎｄＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（３）：

８２１－８３１

２０　ＳａｔｏｈＲ，ＨａｇｉｈａｒａＫ，ＭａｔｓｕｕｒａＫ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＡＣＡ－２８，

ａ１′－ａｃｅｔｏｘｙｃｈａｖｉｃｏｌａｃｅｔａｔｅａｎａｌｏｇｕｅｃｏｍｐｏｕｎｄ，ａｓａｎｏｖｅｌｍｏｄｕｌａ

ｔｏｒｏｆＥＲＫＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｗｈｉｃｈｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｋｉｌｌｓｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏ

ｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｅｌｌｓ，２０１７，２２（７）：６０８－６１８

（收稿日期：２０１９－０７－０１）

（修回日期：２０１９－０９－１８）

（上接第 ６４页）
４　ＨｏＨＰ，ＯｌｓｓｏｎＭ，ＰｈａｒｍＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｒｅｄｕｃｅｓｓｅｘｓｔｅｒｏｉｄ－ｒｅｌａｔｅｄａｇｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓ：ａｎ

ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏ

ｇｙ，２００１，２４（５）：５０２－５１０

５　ＲｙｇｕｌａＲ，ＡｂｕｍａｒｉａＮ，ＧａｂｒｉｅｌｅＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｈｅｄｏｎｉａａｎｄｍｏｔｉｖａ

ｔｉｏｎａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｒａｔｓ：Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｏｃｉａｌｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎ

Ｒｅｓ，２００５，１６２（１）：１３０－１３４

６　ＪａｒａｍｉｌｌｏＣ，ＬｏｒｅｎｚａＭ，ＢａｌｃａｚａｒＩＢ，ｅｔａｌ．Ｕｓｉｎｇｖａｇｉｎａｌｗａｌｌｉｍ

ｐｅｄａｎｃｅｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｅｓｔｒｏｕｓｃｙｃｌｅｐｈａｓｅｉｎＬｅｗｉｓｒａｔｓ［Ｊ］．ＬａｂＡｎｉ

ｍａｌ，２０１２，４１（５）：１２２－１２８

７　ＭａｒｑｕｅｓＤＡ，ＤéｂｏｒａｄｅＣ，ＳｉｌｖａＧＳＦＤ，ｅｔａｌ．Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ａｎｄｔｈｅｒｍａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｓｔｒｏｕｓ

ｃｙｃｌｅ，ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙａｎｄｈｏｒｍｏｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１５，１１９（１）：６１－６８

８　ＩｗａｓａｋｉＳ，ＩｎｏｕｅＫ．Ｍａｔｅｒｎａｌ－ｉｎｆａｎｔｓｅｐａｒａｔｉｏｎｉｍｐｅｄｅｓｃｈａｎｇｅｓｉｎ

ｆｅｅｄｉｎｇｂｅｈａｖｉｏｒｄｕｒｉｎｇｅｓｔｒｏｕｓｃｙｃｌｅｏｆｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐＡｎｉｍａｌｓ，２０１５，

６４（４）：３８３－３９０

９　郭浩，王林，陈新，等．警母犬阴道黏液电阻值测定检测排卵试

验［Ｊ］．上海畜牧兽医通讯，２０１７，２：３６－３７

１０　Ｂｃｋｓｔｒｍ Ｔ，ＢｉｘｏＭ，ＪｏｈａｎｓｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｐｒｅｇｎａｎｏｌｏｎｅａｎｄ

ｍｏｏｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１４，１１３：８８－９４

１１　ＭａｒｃｏｎｄｅｓＦＫ，ＢｉａｎｃｈｉＦＪ，ＴａｎｎｏＡＰ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｓｔｒｏｕｓ

ｃｙｃｌｅｐｈａｓｅｓｏｆｒａｔｓ：ｓｏｍｅｈｅｌｐｆｕｌｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｒａｚｉｌＪＢｉｏｌ，

２００２，６２（４ａ）：６０９－６１４ （收稿日期：２０１９－０２－２０）

（修回日期：２０１９－０３－０８）
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