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痰瘀同治优化方调节 cGAS/STING 信号通路抑制炎症改善
心肌缺血再灌注无复流
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［摘要］ 目的：探讨痰瘀同治优化方调节环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）/干扰素刺激基因（STING）信号通路对心肌缺血

再灌注无复流大鼠的保护作用。方法：将 8 周龄雄性 SD 大鼠 56 只随机分为假手术组，模型组，替格瑞洛组（32.4 mg·kg-1），
RU320521（RU.521，cGAS 抑制剂）组（5 mg·kg-1），痰瘀同治优化方低（3.6 g·kg-1）、中（7.2 g·kg-1）、高（14.4 g·kg-1）剂量组，每组

8 只，替格瑞洛组、痰瘀同治优化方各剂量组根据组别预给药 7 d，RU.521 组于造模前 1 h 腹腔注射给药，通过原位结扎冠状动

脉左前降支的方法建立大鼠心肌缺血再灌注无复流模型。采用硫黄素染色确定心肌无复流面积，苏木素-伊红（HE）染色观察

心肌组织病理形态，超声心动图检测心功能，实时心肌声学造影观察大鼠心肌微循环功能变化，血生化分析检测血清心肌酶水

平，PicoGreen 检测双链脱氧核糖核酸（dsDNA）水平，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测心肌组织 cGAS、STING、核转录因

子-κB（NF-κB）p65 蛋白表达量，酶联免疫吸附测定法（ELISA）测定外周血中肌钙蛋白Ⅰ（cTNⅠ）、肌钙蛋白 T（TNNT2）、白细

胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。结果：与假手术组比较，模型组大鼠心肌无复流面积

显著增加（P<0.01），HE 染色结果可见心肌纤维断裂紊乱、炎症细胞浸润，超声结果提示左室射血分数（LVEF）、左室短轴缩短

率（LVFS）显著下降（P<0.01），实时心肌声学造影结果提示心肌血流灌注达峰时间显著延长（P<0.01），血清肌酸激酶（CK）、肌
酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、cTNⅠ、TNNT2、dsDNA 水平显著上升（P<0.01）；Western blot结果提示大鼠心肌

cGAS、STING、NF-κB p65 蛋白表达均显著上升（P<0.01）；ELISA 结果提示，模型组大鼠血清炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α水平

均显著上升（P<0.01）。与模型组比较，痰瘀同治优化方能够显著降低无复流大鼠心肌无复流面积与心肌酶、肌钙蛋白、dsDNA

水平，提升心功能与心肌微循环情况，改善心肌病理形态与炎性浸润，抑制 cGAS/STING 信号通路激活，并减少 NF-κB p65 蛋

白表达量（P<0.05，P<0.01），抑制炎症反应。结 论 ：痰瘀同治优化方可以缓解心肌缺血再灌注无复流，其作用机制与抑制

cGAS/STING 信号通路激活，减轻炎症反应有关。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to investigate the protective effects of the Tanyu Tongzhi Youhua prescription

（TYTZP） against myocardial ischemia/reperfusion injury in rats via regulation of the cyclic GMP-AMP synthase （cGAS）/

stimulator of interferon genes （STING） signaling pathway. Methods：： Fifty-six 8-week-old male Sprague-Dawley （SD） rats were 

randomly divided into sham group， model group， ticagrelor group （32.4 mg·kg-1）， RU320521 （RU. 521cGAS inhibitors） group 

（5 mL·kg-1）， groups of TYTZP with low dose （3.6 g·kg-1）， medium dose （7.2 g·kg-1）， and high dose （14.4 g·kg-1）， with eight 

rats per group. The ticagrelor group and groups of TYTZP with different doses received pre-treatment for seven days according to 

their respective protocols. The RU.521 group received an intraperitoneal injection one hour before modeling. A rat model of the no-

reflow phenomenon in myocardial ischemia/reperfusion injury was established by ligating the left anterior descending coronary 

artery in situ. Myocardial no-reflow area was determined by thioflavin staining. Histopathological morphology of myocardial tissue 

was observed via hematoxylin and eosin （HE） staining. Cardiac function was detected by echocardiography. Myocardial 

microcirculation function change was observed by using real-time myocardial contrast echocardiography. The myocardial enzyme 

levels in the serum were measured by serum biochemical analysis. The double-stranded DNA （dsDNA） levels were detected by 

using PicoGreen. The protein expression of cGAS， STING， and nuclear factor-κB （NF-κB） p65 in myocardial tissue was detected 

by Western blot. The levels of cardiac troponin Ⅰ  （cTNⅠ）， cardiac troponin T （cTNT）， interleukin-6 （IL-6）， interleukin-1β 

（IL-1β）， and tumor necrosis factor-α （TNF-α） in the peripheral blood were measured by enzyme-linked immunosorbent assay 

（ELISA）. Results：： Compared with the sham group， the model group showed a significantly increased myocardial no-reflow area 

（P<0.01）. Myocardial fiber rupture and disarray and inflammatory cell infiltration were observed by HE staining. The ultrasound 

results indicated that left ventricular ejection fraction （LVEF） and left ventricular fractional shortening （LVFS） （P<0.01） were 

significantly decreased. Real-time myocardial contrast echocardiography showed that the peak time of myocardial blood perfusion 

was significantly prolonged （P<0.01）， and the levels of creatine kinase （CK）， creatine kinase isoenzyme （CK-MB）， lactate 

dehydrogenase （LDH）， cTNⅠ， cTNT， and dsDNA were significantly elevated （P<0.01）. Western blot results showed that the 

myocardial protein expressions of cGAS， STING， and NF- κB p65 were upregulated （P<0.01）. ELISA results showed that the 

inflammatory factors in the serum such as IL-6， IL-1β， and TNF-α were increased （P<0.01）. Compared with the model group， the 

group of the TYTZP significantly reduced the levels of myocardial enzyme， troponins， and dsDNA （P<0.01， P<0.05）， improved 

cardiac function and myocardial microcirculation， alleviated histopathological morphology and inflammatory infiltration， inhibited 

activation of the cGAS/STING pathway， reduced the expression of NF- κB p65 （P<0.01， P<0.05）， and inhibited inflammatory 

response. Conclusion：： The TYTZP mitigates the no-reflow phenomenon in myocardial ischemia/reperfusion injury， and its 

mechanism is associated with inhibiting the activation of the cGAS/STING pathway and attenuating inflammatory responses.

［［Keywords］］ myocardial ischemia/reperfusion injury； no-reflow phenomenon； cyclic GMP-AMP synthase （cGAS）/

stimulator of interferon genes （STING） signaling pathway； inflammatory response； concurrent treatment of phlegm and stasis

心肌缺血再灌注无复流（NR）现象是指冠状动

脉再通后心肌仍未获得足量的再灌注，是急性心肌

梗死（AMI）最严重的并发症之一，与经皮冠状动脉

介入治疗（PCI）术后心肌收缩功能差、预后差密切

相关［1-2］。该现象发生机制尚不完全清楚，相关研究

表明炎症反应伴随 NR 发生发展的全程，而炎症反

应的持续或蔓延又会导致组织损伤的加重、左心室

的不良重塑和心力衰竭的发生［3］。心肌梗死及再灌

注期间死亡的细胞所释放的 DNA 会激活环鸟苷酸-

腺苷酸合成酶（cGAS）/干扰素刺激基因（STING）信
号通路，该通路是炎症免疫的重要调控信号，可促

进炎性细胞因子表达，从而导致炎症细胞浸润、心

肌细胞凋亡、加重心肌梗死及再灌注损伤［4-6］。靶向

阻断 cGAS/STING 信号通路、抑制其介导的炎症反

应对心血管疾病的治疗具有积极意义。

NR 属于中医“真心痛”“胸痹”范畴，其发生的

基本病机为气血亏虚，痰瘀互结，阻滞心脉。痰瘀

同治方是由《金匮要略》中瓜蒌薤白半夏汤化裁而

来，在原方祛痰通阳的基础上加入川芎、赤芍活血

化瘀，人参益气扶正，共奏活血化痰、通阳宣痹之功

效。课题组前期研究表明，痰瘀同治方能通过减轻

炎症反应［7］、抑制自噬及细胞凋亡［8-9］等多个环节改

善心肌缺血再灌注损伤、发挥心肌保护作用，并在

前期研究基础上通过群体协同算法和君臣佐使配

伍加权理论方法完成了该方的剂量优化［10］。本研

究立足于前期研究基础，拟从 cGAS/STING 信号通

路介导的炎症反应出发，探讨痰瘀同治优化方对于

NR 大鼠的保护作用及机制，旨在为痰瘀同治优化

方的临床应用提供实验依据。
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1 材料

1.1　动物     56 只雄性 6~8 周龄雄性 SD 大鼠（200±

20） g，无特定病原体（SPF）级，购自北京维通利华实

验动物技术有限公司，合格证号 SCXK（京）2021-

0011。饲养于中国中医科学院中医基础理论研究

所 SPF 级实验动物室，许可证号 SYXK（京）2021-

0017。动物室温度保持在（24±2） ℃，相对湿度保持

在（50±10）%，明暗交替各 12 h。

1.2　伦理     本实验所有有关动物的实验操作均已

通过动物实验伦理审查并获得批准 ，批准编号

ERCCACMS21-2406-03。

1.3　 药 物     痰 瘀 同 治 优 化 方 由 瓜 蒌 15 g、薤 白

15 g、法半夏 10 g、川芎 15 g、人参 10 g、赤芍 15 g 组

成，饮片均购自北京太洋树康药业有限责任公司

（ 批 号 分 别 为 20240218、22122302、20240104、

23120701、2310049、20240119），上述饮片由中国中

医科学院中药研究所何希荣主管药师鉴定；各饮片

按比例混合置于煎药机中，加入 8 倍体积纯水浸泡

1 h，煎煮 2 次，每次 30 min，合并 2 次药液后浓缩至

指定生药量获取痰瘀同治优化方水煎液（痰瘀同治

方 低 、中 、高 剂 量 组 质 量 浓 度 分 别 为 0.36、0.72、

1.44 g·mL-1）。替格瑞洛（上海汇伦江苏药业有限公

司 ，批 号 H20193252），使 用 生 理 盐 水 溶 解 至

3.24 g·L-1，RU320521（RU.521，cGAS 抑制剂，美国

MCE 公司，批号 HY-114180），精确称量后用含有

10% 二甲基亚砜（DMSO）、40% PEG300、5% 聚山梨

酯-80 和 45% 生理盐水的溶液稀释至 1.5 g·L-1，随后

溶解至无明显沉淀。

1.4　试剂     三溴乙醇（上海默克化工技术有限公

司，批号 MKCM646）；硫黄素 S（美国 Sigma 公司，批

号 T1892）；SuperVue-MB（南京超维景生物科技有

限公司，批号 MB-250301）；血清肌酸激酶（CK）、肌
酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）检测试

剂盒（北京中生北控生物科技股份有限公司，批号

分别为 241441、241221、230991）；心肌肌钙蛋白Ⅰ
（cTnⅠ）、心肌肌钙蛋白 T（TNNT2）、白细胞介素 -6

（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β

（IL-1β）酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（上海

江 莱 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

041821003505400418、 091145003275090912、

091145003208960912、 091145003132020912、

091145003208840912）； PicoGreen 双 链 DNA

（dsDNA）荧光定量测定试剂盒（美国赛默飞世尔科

技 公 司 ，批 号 2836738）；cGAS 兔 多 克 隆 抗 体 、

STING 兔多克隆抗体、核转录因子-κB（NF-κB）兔重

组抗体、羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）抗体（武汉三鹰

生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 00151718、

00127828、H680065024、20001400）；甘油醛 -3-磷酸

脱 氢 酶（GAPDH）兔 单 克 隆 抗 体（ 美 国 Cell 

Signaling Technology 公司，批号 18）。
1.5　仪器     7080 型全自动血生化分析仪（日本株式

会社日立高新技术公司）；FX-8222T 型小动物心电

图机（北京福田电子医疗仪器有限公司）；ALC-V8

型小动物呼吸机（上海奧尔科特生物科技有限公

司）；Vevo 3100 型超高分辨率小动物超声系统（加拿

大 Visual Sonics 公司）；FV1000 型激光共聚焦显微

镜（日本 Olympus 公司）；SynrgyH1 型多功能酶标仪

（美国 BioTek 公司）；chemidoc 小型垂直电泳转印系

统套装、多功能成像系统（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　动物分组、给药与模型制备     56 只 SD 大鼠随

机分为假手术组，模型组，替格瑞洛组，RU. 521

（cGAS 抑制剂）组，痰瘀同治优化方低、中、高剂量

组，每组 8 只。替格瑞洛组大鼠于开始造模前 7 d 按

照 32.4 mg·kg-1灌胃给药，痰瘀同治优化方各剂量组

大鼠于开始造模前 7 d 分别按照 3.6、7.2、14.4 g·kg-1

（生药量）灌胃给药，RU.521 组大鼠于术前 1 h 按

5 mg·kg-1 腹腔注射给药［11］。采用冠状动脉左前降

支（LAD）结扎术建立 NR 动物模型。大鼠术前禁食

12 h，使用三溴乙醇（5 mL·kg-1）麻醉后将大鼠仰卧

位固定于操作台上，经口气管插管并连接小动物呼

吸机，调整呼吸机参数为呼吸频率 80 次/分，吸呼比

1∶2，潮气量 8，75% 乙醇消毒前胸部皮肤，于左侧

3~4 肋间剪开一横行切口，弯止血钳钝性按层次分

离附近肌肉和组织，使用开睑器充分暴露术野，假

手术组动物于冠状动脉 LAD 处只穿线不结扎，余各

组大鼠在肺动脉圆锥和左心耳左下缘的中点处垫

线结扎左冠状动脉，结扎成功标志为心尖部发白、

心电图 ST 段弓背上抬［12-13］，结扎 45 min 后松结缝

合，实施 24 h 的再灌注。

2.2　硫黄素 S 检测大鼠心肌无复流面积     大鼠于

再 灌 注 结 束 后 ，自 腹 主 动 脉 注 射 硫 黄 素 S 染 液

（1 mL·kg-1），循环 1 min 后处死，摘取心脏切为等厚

5 片，染色完毕观察心肌无复流面积（蓝色为正常区

域，暗区为无复流区域）并拍照记录，用 Image J测量

无复流区域面积及总面积，并计算无复流区域面积

占总面积的百分比。

2.3　小动物超声检测大鼠心功能     再灌注结束后，
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使用小动物超声仪测量观察记录 M-mode 超声图

像，随后取 3 个心动周期平均值测量大鼠左心室射

血分数（LVEF）和左心室短轴缩短率（LVFS）。
2.4　实时心肌声学造影检测大鼠心肌微循环功能    

　再灌注结束后向大鼠尾静脉匀速注射 SuperVue-

MB 造影剂 0.3 mL，3 s 内注射完毕，注射造影剂同

时记录造影剂于心肌中灌注的视频 ，录制时长

1 000 帧，将感兴趣区置于左心室前壁区域，自注射

开始时对造影剂达峰时间进行计算。

2.5　全自动生化仪检测大鼠血清心肌酶     大鼠于

再灌注结束后腹主动脉取血 2 mL，静置 2 h 后，4 ℃

下 3 000 r·min-1 离心 10 min（离心半径 10 cm）得到

血 清 样 本 ，使 用 全 自 动 生 化 仪 检 测 血 清 CK、

CK-MB、LDH 活性。

2.6　HE 染色检测大鼠心肌组织病理形态     大鼠处

死后剪下心脏，取结扎点以下心肌组织置于 4% 多

聚甲醛溶液固定，并按步骤进行脱水、包埋、切片、

染色，观察心肌组织病理学形态改变。

2.7　ELISA 检测大鼠血清炎症因子、肌钙蛋白     根

据 ELISA 试剂盒说明书依次完成加样、孵育生物素

化抗体、辣根过氧化物酶（HRP）标记、底物显色等操

作，酶标仪 450 nm 处检测吸光度 A 进行定量分析，

依据标准曲线计算大鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、

cTNⅠ、TNNT2 浓度。

2.8　 PicoGreen 法 检 测 大 鼠 血 清 dsDNA    参 照

PicoGreen dsDNA 荧光定量测定试剂盒说明书检测

各组大鼠血清中 dsDNA 含量。配制标准品，质量浓

度依次为 1 000、100、25、10、2.5、0.25 μg·L-1，并稀释

血清样品，100 μL 加入 96 孔板，每孔加入稀释的

PicoGreen 工作液 100 μL，混匀，室温避光 2~5 min，

采用荧光酶标仪检测信号强度，激发、发射光波长

分别为 480、520 nm。绘制标准曲线并计算各组

dsDNA 水平。

2.9　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠心肌

组织 cGAS、STING、NF-κB p65 蛋白表达     心肌组

织裂解后采用蛋白定量法（BCA）蛋白定量，50 μg

总蛋白经电泳后电转移至聚偏二氟乙烯（PVDF）
膜，5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h，一抗（cGAS、STING、

NF-κB p65，1∶3 000；GAPDH，1∶10 000）4 ℃孵育过

夜；室温下孵育二抗（1∶10 000）1 h；使用多功能成

像系统曝光蛋白条带图像并记录保存，使用 Image J

图像分析软件对条带图像进行测量分析。

2.10　统计学方法     采用 Graphpad Prism 8 软件进

行数据的处理统计，所有实验数据均采用 x̄ ± s 表

示 ，多 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析（One-way 

ANOVA）进行，使用 Bonferroni 检验进行事后分析，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌无复流面积的

影响     与假手术组比较，模型组大鼠心肌无复流面

积显著增加（P<0.01）；与模型组比较，替格瑞洛组及

痰瘀同治优化方中、高剂量组大鼠心肌无复流面积

明显减小（P<0.05，P<0.01），痰瘀同治优化方低剂量

组心肌无复流面积仅见减小趋势，差异无统计学意

义。见图 1、表 1。

3.2　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌病理形态的影

响     HE 染色结果显示，假手术组大鼠心肌细胞形

态结构正常排列整齐，横纹结构清晰完整；模型组

注：A. 假手术组；B. 模型组；C. 替格瑞洛组；D-F. 痰瘀同治优化

方低、中、高剂量组（图 2 同）
图 1　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌无复流面积的影响

Fig. 1　Effect of Tanyu Tongzhi Youhua prescription （TYTZP） on 

area of no reflow in NR rat model

表 1　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌梗死面积的影响  （x̄± s，n=3）

Table 1　 Effect of TYTZP formula on myocardial infarction area 

in NR rat model （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

替格瑞洛组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.032 4

3.6

7.2

14.4

心肌梗死面积/%

0.33±0.15

28.15±6.572）

13.05±2.954）

20.92±1.19

13.21±4.913）

12.07±3.264）

注 ：与 假 手 术 组 比 较 1）P<0.05，2）P<0.01；与 模 型 组 比

较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 8 同）
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大鼠心肌细胞排列紊乱，部分心肌纤维出现断裂，

炎症细胞浸润，替格瑞洛组、痰瘀同治优化方各剂

量组大鼠心肌细胞形态和排列得到改善，断裂的心

肌纤维、炎症细胞浸润减少。见图 2。

3.3　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心功能的影响     与

假手术组比较，模型组大鼠 LVEF、LVFS 均显著下

降（P<0.01）；与模型组比较，替格瑞洛组及痰瘀同治

优化方中、高剂量组大鼠 LVEF、LVFS 明显回升

（P<0.01），痰瘀同治优化方低剂量组大鼠 LVEF 明

显回升，差异有统计学意义（P<0.05），LVFS 仅见回

升趋势，但差异无统计学意义。见表 2 及增强出版

附加材料。

3.4　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌微循环功能的

影响     以心肌灌注达峰时间代表大鼠的心肌微循

环功能，达峰时间越短表明心肌灌注能力越强，心

肌微循环功能越好［14］。与假手术组比较，模型组大

鼠心肌灌注达峰耗时显著增加（P<0.01）；与模型组

比较，替格瑞洛组及痰瘀同治优化方中、高剂量组

心肌灌注达峰耗时明显减少（P<0.05，P<0.01），痰瘀

同治优化方低剂量组大鼠心肌灌注达峰耗时有减

少趋势，但差异无统计学意义。见表 3 及增强出版

附加材料。

3.5　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠血清心肌酶水平的

影 响     与 假 手 术 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 血 清 CK、

CK-MB、LDH 水平显著上升（P<0.01）；与模型组比

较，替格瑞洛组、痰瘀同治优化方各剂量组大鼠血

清 CK、CK-MB、LDH 水 平 明 显 下 降（P<0.05，

P<0.01）。见表 4。

3.6　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠血清肌钙蛋白水平

的影响     与假手术组比较，模型组大鼠血清 cTNⅠ、

TNNT2 水平均显著上升（P<0.01）；与模型组比较，

替格瑞洛组及痰瘀同治优化方中、高剂量组大鼠血

清 cTNⅠ、TNNT2 水平明显下降（P<0.05，P<0.01），
痰瘀同治优化方低剂量组大鼠 TNNT2 水平显著下

降（P<0.01），但 cTNⅠ水平仅见下降趋势，差异无统

计学意义。见表 5。

3.7　瘀同治优化方对于 NR 大鼠血清 dsDNA 水平

的影响     与假手术组比较，模型组大鼠血清 dsDNA

水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，替格瑞洛组

及痰瘀同治优化方中、高剂量组大鼠血清 dsDNA 水

图 2　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌病理形态的影响  （HE， ×400）
Fig. 2　Effect of TYTZP on myocardial pathology in NR rat model （HE， ×400）

表 2　痰瘀同治优化方对于 NR 大鼠心功能指数的影响  （x̄± s，n=5）

Table 2　Effect of TYTZP on cardiac function index in NR rat model （x̄± s，n=5） %

组别

假手术组

模型组

替格瑞洛组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.032 4

3.6

7.2

14.4

LVEF

98.44±0.52

56.15±7.592）

88.27±2.254）

69.23±3.233）

82.86±6.614）

92.55±1.634）

LVFS

80.87±2.55

29.39±5.332）

58.21±3.074）

38.84±2.24

52.98±8.564）

66.19±3.484）

表 3　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌微循环功能的影响  （x̄ ± s，n=5）

Table 3　 Effect of TYTZP on cardiac microcirculation function in 

NR rat model （x̄± s，n=5）

组别

假手术组

模型组

替格瑞洛组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.032 4

3.6

7.2

14.4

达峰时间/s

3.89±0.22

10.18±1.832）

8.96±0.854）

7.23±1.48

5.52±0.313）

4.35±0.294）
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平显著下降（P<0.01），痰瘀同治优化方低剂量组血

清 dsDNA 仅见下降趋势，但差异无统计学意义。

见表 6。

3.8　 痰 瘀 同 治 优 化 方 对 NR 大 鼠 心 肌 cGAS、

STING、NF-κB p65 蛋白表达的影响     与假手术组

比较，模型组大鼠心肌 cGAS、STING、NF-κB p65 蛋

白 表 达 均 显 著 提 高（P<0.01）；与 模 型 组 比 较 ，

RU. 521 组、痰瘀同治优化方高剂量组大鼠心肌

cGAS、STING、NF- κB p65 蛋 白 表 达 明 显 降 低

（P<0.05，P<0.01），痰瘀同治优化方低、中剂量组大

鼠心肌 cGAS、STING、NF-κB p65 蛋白表达仅见降

低趋势，差异无统计学意义。见图 3、表 7。

3.9　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠血清炎症因子水平

的影响     与假手术组比较，模型组大鼠血清炎症因子

IL-6、TNF-α、IL-1β水平显著上升（P<0.01）；与模型组

比较，RU.521组、痰瘀同治优化方高剂量组大鼠血清

表 4　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠血清心肌酶水平的影响  （x̄± s，n=5）

Table 4　Effect of TYTZP on cardiac myocardial enzyme in NR rat model （x̄± s，n=5） U·L-1

组别

假手术组

模型组

替格瑞洛组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.032 4

3.6

7.2

14.4

CK

333.60±22.81

1 610.00±200.312）

487.60±90.293）

1 242.40±63.364）

968.80±159.833）

560.60±122.123）

CK-MB

1 629.40±391.67

4 342.80±386.122）

2 410.80±198.093）

3 710.80±275.384）

3 067.60±246.403）

2 380.60±189.433）

LDH

2 746.70±354.76

5 231.36±307.482）

3 763.32±269.033）

4 209.46±214.623）

3 979.22±227.323）

3 513.06±204.363）

表 5　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠血清肌钙蛋白水平的影响  （x̄± s，

n=5）

Table 5　Effect of TYTZP on troponin in NR rat model （x̄± s，n=5）

ng·L-1

组别

假手术组

模型组

替格瑞洛组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量

/g·kg-1

0.032 4

3.6

7.2

14.4

cTnⅠ
31.59±7.67

87.53±27.012）

43.13±2.694）

68.73±14.07

54.42±11.354）

44.06±6.873）

TNNT2

111.38±5.53

298.10±30.392）

133.35±9.544）

223.48±22.234）

141.26±31.954）

122.06±10.383）

表 6　痰瘀同治优化方对于 NR 大鼠血清 dsDNA 水平的影响  （x̄± s，

n=5）

Table 6　Effect of TYTZP on serum dsDNA levels in NR rat model 

（x̄± s，n=5）

组别

假手术组

模型组

替格瑞洛组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.032 4

3.6

7.2

14.4

dsDNA/ng·L-1

186.5±40.7

1 155.0±189.72）

366.3±76.34）

956.5±127.0

649.5±222.14）

543.0±183.94）

注：A.假手术组；B.模型组；C.RU.521 组；D.痰瘀同治优化方低

剂量组；E.痰瘀同治优化方中剂量组；F.痰瘀同治优化方高剂量组

图 3　NR 大鼠心肌 cGAS、STING、NF-κB p65 蛋白表达电泳

Fig. 3　 Electrophoresis of cGAS， STING and NF-κB p65 proteins 

expression in myocardium of NR rats

表 7　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠心肌 cGAS、STING、NF-κB p65 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=4）

Table 7　Effect of TYTZP on expression of cGAS， STING and NF-κB p65 proteins in myocardium of NR rats （x̄± s，n=4）

组别

假手术组

模型组

RU.521 组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.002 5

3.6

7.2

14.4

cGAS/GAPDH

0.40±0.16

1.03±0.202）

0.48±0.134）

0.78±0.28

0.63±0.18

0.57±0.063）

STING/GAPDH

0.45±0.12

1.10±0.152）

0.61±0.143）

0.89±0.24

0.85±0.20

0.59±0.194）

NF-κB p65/GAPDH

0.57±0.11

1.07±0.072）

0.69±0.174）

0.89±0.11

0.86±0.16

0.66±0.124）
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IL-6、TNF-α、IL-1β水平明显下降，差异有统计学意义

（P<0.05，P<0.01），痰瘀同治优化方中剂量组大鼠

IL-6、TNF-α水平显著下降（P<0.01），IL-1β仅见下降

趋势，差异无统计学意义，痰瘀同治方低剂量组大鼠

血清 IL-6、TNF-α、IL-1β水平仅见下降趋势，差异无统

计学意义。见表 8。

4 讨论

AMI 是冠心病最为严重的临床表现，及时有效

的再灌注可以减轻 AMI 带来的损伤并限制梗死面

积，然而高达 15%~50% 的患者在接受经皮冠状动

脉介入治疗和冠状动脉旁路移植手术后会出现 NR

现象［15］，该现象是介入治疗失败的主要原因，并与

充血性心力衰竭、恶性心律失常和心源性猝死等不

良心血管事件有关［16］，因此有效预防 NR 发生并缓

解其严重程度成为临床亟待解决的一项关键问题。

AMI 后出现急性心肌缺血，导致心体骤损、心

气暴衰、心血瘀阻，进而引发脏腑功能、气机升降、

水液代谢的严重失调。体内生理代谢产生的有害

物质和多种病理产物不能及时排出而蕴积体内，以

致产生痰、湿、瘀等病理产物阻塞脉络［17］，脉络不

通、气血不行则发生 NR。痰瘀同治优化方基于痰

瘀病机，方中人参补气温阳，瓜蒌、薤白涤痰散结，

赤芍、川芎活血化瘀，诸药合用共奏祛痰、化瘀、通

络之效。本研究通过结扎 LAD 建立 NR 大鼠模型，

采用替格瑞洛作为阳性对照药，系统探讨痰瘀同治

优化方对 NR 的改善作用。替格瑞洛是一种血小板

聚集抑制剂，目前广泛应用于临床介入治疗，多项

研究证明该药能够减轻炎症及心肌缺血再灌注损

伤［18-19］。实验结果显示，模型组大鼠心脏硫黄素染

色出现了大面积的无复流区域，HE 染色观察到心

肌纤维排列紊乱断裂，以及大量炎症细胞浸润，而

痰瘀同治优化方与替格瑞洛的干预能够显著降低

无复流面积，改善心肌病理形态与炎性浸润情况。

血清心肌酶含量对于急性心血管疾病的临床诊断

及梗死面积预测具有重要意义［20-21］，CK、CK-MB、

LDH 生理状态下大部分存在于心肌细胞之中，在心

肌损伤时即释放入血［22］。cTNⅠ和 TNNT2 同样是

临床评估心肌损伤严重程度的指标，且他们的释放

要先于心肌酶［23］，故心肌酶与肌钙蛋白可以共同作

为提示心肌损伤严重程度的指标。研究结果显示，

与假手术组比较，NR 模型大鼠血清 CK、CK-MB、

LDH、cTNⅠ、TNNT2 水平均显著上升，而痰瘀同治

优化方与替格瑞洛预处理显著降低了 NR 大鼠血清

心肌酶、肌钙蛋白水平。上述结果显示痰瘀同治优

化方对于 NR 大鼠心肌损伤和炎性浸润具有显著改

善作用。

cGAS/STING 信号通路是组织损伤、应激条件

下炎症的关键媒介［24-25］。其中 cGAS 是一种在免疫

应答过程中起到重要作用的模式识别受体，其可以

感知来自死亡细胞和功能失调的细胞器的 DNA，活

化并合成生环鸟苷酸 -腺苷酸单磷酸（cGAMP），进
而导致 STING 的激活。而 STING 是一类慢性全身

性炎症驱动因子，其自身与下游级联信号激活固有

免疫系统 ，是诱导炎症反应的重要信号通路之

一［26］。心肌缺血再灌注过程中，受损和坏死细胞会

释放 dsDNA、激活 cGAS，进而导致 STING 的活化，

诱发严重的免疫炎症，造成心肌细胞的坏死和水

肿，压迫微循环从而影响心肌灌注［27-28］。与假手术

组比较，NR 模型组大鼠血清中作为 cGAS/STING 信

号通路启动关键的 dsDNA 水平显著提高，心肌

cGAS、STING 蛋白含量也显著增加。与模型组比

较，替格瑞洛组、痰瘀同治优化方各剂量组大鼠血

清 dsDNA 含 量 显 著 下 降 。 同 时 ，cGAS 抑 制 剂

RU.521 组与痰瘀同治优化方各剂量组大鼠心肌

cGAS、STING 蛋白含量均显著下降，提示痰瘀同治

优化方预处理能够降低 dsDNA 表达，抑制 cGAS 及

STING 蛋白表达水平。

cGAS/STING 信号通路与下游信号分子 NF-κB

表 8　痰瘀同治优化方对 NR 大鼠血清炎症因子水平的影响  （x̄± s，n=5）

Table 8　Effect of TYTZP on serum inflammatory factor levels in NR rats （x̄± s，n=5） ng·L-1

组别

假手术组

模型组

RU.521 组

痰瘀同治优化方低剂量组

痰瘀同治优化方中剂量组

痰瘀同治优化方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.002 5

3.6

7.2

14.4

TNF-α

92.1±27.2

234.4±52.42）

98.0±36.63）

166.5±57.0

150.3±16.54）

144.8±40.23）

IL-1β

93.7±16.0

468.6±53.82）

197.6±63.53）

394.1±79.9

366.9±65.54）

256.0±28.43）

IL-6

74.5±25.5

384.1±54.82）

196.9±65.23）

284.8±23.5

267.1±82.4

253.3±88.24）
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之间存在调控关系［29］。NF-κB 是免疫应答过程中

一类重要的转录因子，STING 可通过招募核因子 κB

抑制蛋白激酶（IKK）复合物激活 NF-κB 经典途径核

心 激 酶 IKKβ，促 进 多 种 促 炎 细 胞 因 子 如 IL-6、

TNF-α、IL-1β的转录与释放，从而加剧炎症［30-32］。

与假手术组比较，NR 模型大鼠心肌 NF-κB p65 蛋白

表达、血清炎症因子 IL-6、TNF-α、IL-1β水平均显著

提升，而应用 cGAS 抑制剂 RU.521 与痰瘀同治优化

方显著逆转了这种趋势。上述结果提示，痰瘀同治

优化方可通过抑制 cGAS/STING 信号通路活化，进

而调控下游 NF-κB 表达，降低血清炎症因子水平，

改善 NR 大鼠体内炎症反应。

综上，痰瘀同治优化方能够通过减少心肌 NR 面

积、减轻心肌组织损伤、改善心功能、增强心肌微循环

水平，发挥对 NR 大鼠的保护作用，其机制可能与抑

制 cGAS/STING信号通路激活，影响其下游信号分子

NF-κB，降低促炎细胞因子分泌、减轻炎症反应有关。
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