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稳心颗粒调控内质网应激途径抑制心梗大鼠心肌凋亡的机制

刘珂珂，吕梦，纪晓迪，娄利霞，赵一舟，吴爱明*

（北京中医药大学 东直门医院 中医内科学教育部和北京市重点实验室，北京 100700）

［摘要］ 目的：探讨稳心颗粒对心梗大鼠内质网应激凋亡通路的影响及分子机制。方法：结扎左冠状动脉前降支建立心

梗大鼠模型，术后随机分为假手术组，模型组，稳心颗粒低剂量组、高剂量组及倍他乐克组，每组 10 只，假手术组与模型组给予

10 mL ∙kg-1∙d-1 去离子水灌胃，稳心颗粒低剂量及高剂量组分别给予 1.35，2.7 g∙kg-1∙d-1 水溶液灌胃，倍他乐克组给予

2.25 mg∙kg-1∙d-1水溶液灌胃，治疗 2 周后，采用导管法检测心脏血流动力学，之后处死大鼠取材，苏木素-伊红（HE）染色观察大

鼠心肌组织病理形态的变化，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测内质网应激蛋白葡萄糖调节蛋白 78（GRP78），蛋白激酶 R 样

内质网激酶（PERK），磷酸化激活的 PERK（p-PERK），活化转录因子 6（ATF6），细胞核转录因子 X 盒结合蛋白（XBP1）和凋亡蛋

白 C/EBP 同源蛋白（CHOP），B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2），Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）的表达变化，脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的

原位末端标记法（TUNEL）检测心肌细胞凋亡。结果：与假手术组比较，模型组的左室内压最大上升速率（+dp/dtmax），下降速率

（-dp/dtmax），左室收缩压（LVSP）明显降低（P<0.05），左室终末舒张压（LVEDP）明显上升（P<0.05），内质网应激蛋白 GRP78，

p-PERK，PERK，ATF6 及 XBP1 表达均明显升高（P<0.05，P<0.01），凋亡蛋白 CHOP 和 Bax 表达显著增高（P<0.01），Bcl-2 蛋白及

Bcl-2/Bax 显著降低（P<0.01），凋亡指数显著增加（P<0.01）；与模型组比较，稳心颗粒低剂量组-dp/dtmax及 Bcl-2 蛋白表达明显

增加（P<0.05），心肌细胞凋亡指数显著降低（P<0.01）；稳心颗粒高剂量组+dp/dtmax与-dp/dtmax明显增加（P<0.05，P<0.01），内质

网应激通路蛋白 GRP78，p-PERK，PERK，ATF6，XBP1 及凋亡相关蛋白 CHOP，Bax 表达均显著降低（P<0.01），Bcl-2 蛋白及

Bcl-2/Bax 显著增加（P<0.01），凋亡指数显著降低（P<0.01）。结论：稳心颗粒可抑制过度的内质网应激，减少心肌细胞凋亡，进

而改善心梗大鼠心脏血流动力学，其分子机制与下调 GRP78，PERK，p-PERK，ATF6，XBP1 表达，减少 CHOP，Bax 表达，增加

Bcl-2 表达有关。
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Mechanism of Wenxin Granule Inhibits Myocardial Cell Apoptosis After Myocardial

Infarctionby Regulating Endoplasmic Reticulum Stress in Rats

LIU Ke-ke，LYU Meng，JI Xiao-di，LOU Li-xia，ZHAO Yi-zhou，WU Ai-ming*

（Dongzhimen Hospital，Ministry of Education and Beijing Key Laboratory of Traditional Chinese Medicine

Internal Medicine， Beijing University of Chinese Medicine， Beijing 100700，China）

［Abstract］ Objective：To explore the intervention effect of Wenxin granule on endoplasmic reticulum

stress apoptosis pathway and its related mechanism in rats with myocardial infarction. Method：Ligating the left

anterior descending coronary artery to establish the rat model，the rats were randomly divided into 5 groups，

namely sham group，model group，betaloc group and low，high-dose Wenxin granule groups，10 in each group.

The sham group and the model group were given 10 mL∙kg-1∙d-1 deionized water，the low，high-dose modified
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Wenxin groups were given 1.35，2.7 g∙kg-1∙d-1 aqueous solution respectively，and the betaloc group was given

2.25 mg ∙ kg-1 ∙ d-1 aqueous solution. After 14 days，the catheter method was used to detect the cardiac

hemodynamics and hematoxylin-eosin staining（HE）was used to observe the pathological morphological

changes. The levels of endoplasmic reticulum stress protein glucose regulatory protein 78（GRP78），protein

kinase R like endoplasmic reticulum kinase（PERK），phosphorylated activated PERK（p-PERK），activated

transcription factor 6（ATF6），nuclear transcription factor X cassette binding protein（XBP1）and apoptosis

protein C/EBP homologous protein（CHOP），B cell lymphoma/leukemia-2（Bcl-2）and Bcl-2 associated X

protein（Bax）were detected by Western blot. Deoxyribonucleotide end-transferase-mediated notch end labeling

（TUNEL）was also used to detect the myocardial cell apoptosis. Result： Compared with control group，the

levels of the maximum ascending rate of left ventricular pressure（ +dp/dtmax），the maximum descending rate of

left ventricular pressure（ -dp/dtmax）and the left ventricular systolic blood pressure（LVSP）were decreased

significantly（P<0.05），but the level of the left ventricular end diastolic blood pressure（LVEDP）was

significantly increased（P<0.05）. The expressions of GRP78，p-PERK，PERK，ATF6，XBP1，CHOP，Bax and

apoptosis index were increased significantly（P<0.05，P<0.01），while Bcl-2/Bax and Bcl-2 were decreased

significantly（P<0.01）in model group. Compared with the model group，the levels of -dp/dtmax and Bcl-2 were

increased significantly（P<0.05），while the level of the apoptosis index was decreased significantly（P<0.01）in

low-dose Wenxin granule group. In high-dose Wenxin granule group，the levels of +dp/dtmax and -dp/dtmax were

increased significantly（P<0.05，P<0.01），the levels of endoplasmic reticulum stress pathway protein GRP78，

p-PERK，PERK，ATF6，XBP1，apoptosis-related protein CHOP，Bax and apoptosis index were decreased

significantly（P<0.01），but Bcl-2 and Bcl-2/Bax were increased significantly（P<0.01）. Conclusion： Wenxin

granule has effect in inhibiting excessive endoplasmic reticulum stress，reducing myocardial cell apoptosis and

improving cardiac hemodynamics. Its molecular mechanism may be related to decrease the levels of GRP78，

PERK，p-PERK，ATF6，XBP1，CHOP，Bax and increasing the expression of Bcl-2.

［Key words］ Wenxin granule；myocardial infarction；endoplasmic reticulum stress；apoptosis

心肌梗死是由冠状动脉急性、持续性缺血缺氧

引起的心肌组织坏死，为致死致残的主要原因。我

国心肌梗死的发病率和病死率逐年上升［1］。最近研

究表明，内质网应激参与了心肌梗死的发生发展过

程，干预内质网应激有望为心肌梗死的防治提供新

的治疗途径［2］。

内质网应激是细胞受到内外因素刺激，内质网

形态和功能遭受损害，导致蛋白质加工运输受阻，

使大量未折叠或误折叠蛋白质滞留于内质网内，此

时内质网会发生一系列应激反应，减少蛋白质合

成，加速蛋白降解及促进内质网中辅助蛋白质折叠

的分子伴侣表达，以缓解内质网的压力，促进其功

能的恢复。然而，在心肌梗死这一疾病中，内质网

应激往往是过度而持续的，当超过细胞自身的调节

能力时，就会导致心肌细胞的凋亡，从而加重心脏

的病理损伤和血流动力学的障碍。抑制过度的内

质网应激有利于减轻心肌梗死后的心肌损伤和改

善心功能［3-5］。稳心颗粒由党参、三七粉、琥珀、甘

松、黄精等组成，可用于心梗后心律失常的防治［6-7］。

目前研究证实，稳心颗粒不仅能够通过调节各种离

子通道（主要包括峰值钠电流）缩短 QRS 和 QT 间

隔，改善心律失常的症状，减少房/室颤的发生率和

室性心动过速的发作次数，而且对于心肌梗死后心

肌组织的缺血损伤也有较好的治疗作用［8-10］。稳心

颗粒保护心肌和抗心律失常的作用与抑制炎症反

应，降低氧化应激，调节血管舒缩功能紊乱，降低细

胞凋亡并保护内皮细胞，改善心肌缺血、纤维化和

心脏肥大有关［8-11］。但稳心颗粒在改善心梗后病理

损伤的具体机制尚未明确，而内质网应激可引发未

折叠蛋白反应（UPR），活性氧（ROS）自由基爆发和

钙超载等重要病理生理现象，是导致心梗后心肌病

理损伤和凋亡加重，以及心脏血流动力学恶化的新

机制。本研究建立心梗大鼠模型，以稳心颗粒进行

干预治疗，旨在从内质网应激凋亡途径入手，探讨

稳心颗粒对心梗大鼠心脏的保护机制，为进一步发

现稳心颗粒的分子药理作用提供新的实验室依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级雄性 SD 大鼠 50 只，6 周龄，体质
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量（180±20）g，由北京维通利华实验动物技术有限

公司提供，动物合格证号 SCXK（京）2012-0001。饲

养于北京中医药大学东直门医院屏障环境动物室。

本动物实验经北京中医药大学东直门医院实验动

物福利与伦理委员会批准（批准号 17-12-01）。
1.2 药物及试剂 稳心颗粒由山东步长制药股份

有限公司生产（国药准字 Z10950026），药物组成为

党参、三七粉、琥珀、甘松、黄精，5 g/袋。酒石酸美

托洛尔片（倍他乐克）由阿斯利康制药有限公司生

产（国药准字 H32025391），每片 25 mg。戊巴比妥

钠（北京化学试剂公司，批号 C06818794）；苏木素 -

伊红（HE）染色液（南京建成生物工程研究所，批号

D006）；蛋白激酶 RNA 样内质网激酶（PERK），磷酸

化 PERK（p-PERK）（美国 CST 公司 ，批号分别为

3192s，3179s）；激活转录因子 6（ATF6），X 盒结合蛋

白 1（XBP1）（ 英 国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为

ab203119，ab37152）；葡萄糖调节蛋白 78（GRP78），
C/EBP 同源蛋白（CHOP），B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2），
Bcl-2 相 关 X 蛋 白（Bax），甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

（GAPDH）（ 美 国 Proteintech 公 司 ，批 号 分 别 为

11587-1-AP，15204-1-AP，26593-1-Ap，60267-1-Ig，

60004-1-Ig）；兔二抗，鼠二抗（北京兰博利德生物技

术有限公司，批号分别为 s0101-1，s0100-1）。
1.3 仪器 ALC-V8S 型小动物呼吸机（上海奥尔科

特生物科技有限公司）；FX-7202 型多道自动分析心

电图机（北京福田电子医疗仪器有限公司）；BL-

420F 型生物机能实验信号采集系统（成都泰盟软件

有限公司）；JA1003N 型电子天平（上海精密科学仪

器有限公司）；LF-mini3 型电泳槽，LF-ZY01 型电转

槽（北京龙方科技有限公司）。
2 方法

2.1 模型制备 参照文献［12］建立心肌梗死大鼠

模型，首先用 1% 戊巴比妥钠（5 mL·kg-1）腹腔注射

麻醉大鼠，然后仰卧位固定并经喉气管插管，于心

前区第 3，4 肋间横向开胸，在肺动脉圆锥与左心耳

下约 2 mm 处用 5/0 手术线结扎左冠脉前降支，见左

心室前壁缺血变白且心电图 ST 段抬高，而后逐层缝

合关胸。术后 24 h 心电图出现病理性 Q 波，提示结

扎手术成功［13-14］。假手术组平行操作，但不结扎。

术后连续 3 d 注射青霉素 40 U 以防感染。

2.2 分组及给药 大鼠经适应性喂养 1 周后，进行

心梗模型制备手术，以术中结扎左冠脉前降支心肌

组织颜色迅速变白并且术后 24 h 心电图检查有 6~8

个导联出现病理性 Q 波作为入组标准，随机分为模

型组，稳心颗粒低、高剂量组和倍他乐克组，另设假

手术组，平行手术操作但不结扎左冠脉前降支，以

不出现前述心肌颜色和心电图改变作为假手术组

的入组标准，每组 10 只大鼠。术后次日开始灌胃给

药。药物剂量换算参考《药理实验方法学》［15］，稳心

颗粒按照人临床 1 日量换算成大鼠的等效剂量（约

为人临床用量的 6 倍）作为低剂量组，低剂量组扩大

1 倍为高剂量组（约为人临床用量的 12 倍）；倍他乐

克采用等效剂量（约为人临床用量的 6 倍）；模型组

和假手术组每日给予等体积去离子水。各组大鼠

给药 2 周后，先检测心脏血流动力学，然后取材进行

后续分子生物学和病理指标检测。

2.3 导管法检测心脏血流动力学指标 给药 2 周

后，使用 1% 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，仰卧位固

定，颈部正中备皮，络合碘消毒及医用酒精脱碘，用

眼科剪沿正中线在颈部作 4.0 cm 切口，钝性分离颈

前肌群并暴露右颈总动脉，用棉线结扎右颈总动脉

远心端并在近心端打一活结。用动脉夹夹住右颈

总动脉近心端 ，使用虹膜剪在右颈总动脉上作

1.5 mm 左右切口，随即左手持缠绕于近心端的棉线

轻轻上提，右手持经肝素钠溶液灌注过的导管插入

动脉并小心地向心脏方向推进直至导管进入左心

室。信号稳定 2 min 后，分别检测心率（HR），左心室

收缩压（LVSP），左心室内压最大上升速率（ +dp/

dtmax），左心室内压最大下降速率（-dp/dtmax），左心室

终末舒张压（LVEDP）。
2.4 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测相关蛋白

表达 RIPA 蛋白裂解法提取组织中的总蛋白，采用

BCA 法测定蛋白浓度，根据测定结果调整所有蛋白

样本使其为同一浓度，分装放于−20 ℃冰箱，并于 2

周内进行 Western blot 检测。聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）分离，随即湿转至硝酸纤维素膜上，

5% 的脱脂奶粉室温摇床封闭 1 h 后，加入预先配置

好的一抗 4 ℃孵育过夜。一抗稀释比例 GAPDH，

XBP1，GRP78，ATF6，PERK，p-PERK，CHOP，

Bcl-2，Bax 分别为 1∶1 万，1∶300，1∶2 000，1∶1 000，

1∶1 000，1∶1 000，1∶500，1∶500，1∶5 000）。第 2 天，

TBST 洗膜后加入相应二抗，稀释比例均为 1∶5 000，

室温孵育 1 h，TBST 清洗后 ECL 显色曝光得到蛋白

条带。使用 Image J 进行条带分析，以目的蛋白/内

参所得值，再与假手术组的均值的比值作为最终蛋

白表达量。

2.5 脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的原位末端

标记法（TUNEL）检测细胞凋亡 TUNEL 染色按照
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试剂盒说明书进行，充分脱蜡、水化后，于 4% 多聚

甲醛中固定 15 min，磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗后，加

入 20 mg·L-1 蛋白酶 K 室温孵育 10 min。平衡液室

温平衡 10 min，冰上配制反应液，37 ℃孵育 60 min，

终止液终止 15 min 并用 PBS 溶液冲洗以去除未加

入 的 荧 光 素 -12-dUTP，在 心 肌 组 织 上 滴 一 滴 含

DAPI 的抗荧光衰减封片剂，用盖玻片封片。立即

在荧光显微镜下进行图像采集，设置标准荧光素滤

光片，观察荧光素在 520 nm 处表示凋亡核的绿色荧

光以及在 460 nm 处的蓝色的全核。用 Image J 软件

计数凋亡细胞核和正常细胞核的数目，计算凋亡百

分率。

2.6 统计学方法 使用 SPSS 23.0 软件统计分析，

计量资料符合正态分布的采用 x̄± s 表示，采用单因

素方差分析 ，组间比较采用最小显著性差异法

（LSD），符合正态分布，方差不齐的组间比较采用

Dunnett T3 法，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 对大鼠血流动力学的影响 与假手术组比较，

模型组大鼠的+dp/dtmax，-dp/dtmax，LVSP 均明显降低

（P<0.05），LVEDP 明显上升（P<0.05）；与模型组比

较，稳心颗粒低剂量组-dp/dtmax明显增加（P<0.05），
稳心颗粒高剂量组大鼠+dp/dtmax，-dp/dtmax均明显增

加（P<0.05，P<0.01），其余指标差异无统计学意义，

倍 他 乐 克 组 +dp/dtmax，-dp/dtmax 均 明 显 增 加（P<

0.05）。见表 1。

3.2 对大鼠心肌组织病理变化的影响 假手术组心

肌细胞形态规整，心肌纤维排列整齐，染色均匀，细

胞核形态正常；与假手术组比较，模型组心肌组织

大面积坏死，出现空泡样变性及细胞溶解，细胞核

固缩，残存心肌排列紊乱。与模型组比较，各给药

组病理改变有所减轻。见图 1。

3.3 对大鼠内质网应激通路蛋白表达的影响 与

假手术组比较，模型组内质网应激蛋白 GRP78，

p-PERK，PERK，ATF6 及 XBP1 蛋白表达均明显升

高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，稳心颗粒低剂

量组 GRP78，p-PERK，PERK，ATF6 及 XBP1 蛋白表

达有降低趋势，但差异无统计学意义；稳心颗粒高

剂量组的内质网应激通路 GRP78，p-PERK，PERK，

ATF6 及 XBP1 蛋白表达均明显降低（P<0.05）；倍他

乐克组的内质网应激通路蛋白表达除 GRP78 无统

计学差异外，其余蛋白表达水平均明显降低（P<

0.05）。见图 2，表 2。

3.4 对大鼠凋亡相关蛋白 CHOP，Bcl-2，Bax 表达

的影响 与假手术组比较，模型组凋亡蛋白 CHOP

和 Bax 蛋白表达显著增高（P<0.01），Bcl-2 蛋白表达

及 Bcl-2/Bax 显著降低（P<0.01）；与模型组比较，稳

心颗粒低剂量组 Bcl-2 蛋白表达明显增加（P<0.05），

表 1 稳心颗粒对大鼠血流动力学的影响（x̄± s，n=8）

Table 1 Effect of Wenxin granule on hemodynamics in rats（x̄± s，n=8）

组别

假手术

模型

稳心颗粒

倍他乐克

剂量/g∙kg-1

1.35

2.7

2.25×10-3

HR/次/分

428.13±47.56

397.25±46.85

415.38±28.13

420.63±42.91

388.88±46.54

+dp/dtmax/mmHg∙s-1

5 554.20±845.27

3 105.62±531.881）

3 612.82±335.651）

4 057.92±779.153）

4 091.19±816.403）

-dp/dtmax/mmHg∙s-1

−4 358.83±815.30

−2 713.93±433.761）

−3 340.30±483.353）

−3 463.13±524.604）

−3 292.54±390.933）

LVSP/mmHg

143.74±4.07

116.10±18.231）

138.46±18.63

135.90±11.59

134.57±14.38

LVEDP/mmHg

2.68±2.01

16.08±8.681）

11.24±5.56

8.72±8.74

9.99±7.77

注：1 mmHg≈0.133 kPa；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 2~4 同）。

A.假手术组；B.模型组；C.稳心颗粒低剂量组；D.稳心颗粒高剂量组；E.倍他乐克组（图 2~4 同）
图 1 稳心颗粒对心梗大鼠心肌细胞形态的影响（HE，×400）
Fig. 1 Effect of Wenxin granule on morphology of rat cardiomyocytes(HE，×400)
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稳心颗粒高剂量组 CHOP 和 Bax 蛋白表达显著降低

（P<0.01），Bcl-2 蛋白表达及 Bcl-2/Bax 显著增加（P<

0.01），倍他乐克组 CHOP 和 Bax 蛋白表达显著降低

（P<0.01），Bcl-2 表达与模型组比较，差异无统计学

意义，Bcl-2/Bax 明显增加（P<0.05）。见图 3，表 3。

3.5 对大鼠心肌凋亡指数的影响 与假手术组比

较，模型组大鼠心肌凋亡指数显著升高（P<0.01）；与
模型组比较，各给药组大鼠心肌细胞凋亡指数均显

著降低（P<0.01）。见图 4，表 4。

4 讨论

心肌梗死是严重的心血管事件，往往可导致左

心室舒张、收缩功能障碍，表现为心脏收缩力减弱，

顺应性降低，收缩不协调，+dp/dtmax 降低，LVEDP 增

高等［16］。在中医看来，心梗的形成与气虚血瘀有着

密切的关系 ，益气活血法可作为防治心梗的大

法［17］。稳心颗粒具有益气活血，养阴化瘀，定悸复

脉的功效，可以用于防治心梗减少心律失常的发

生。以党参为君补中益气，生津养血，定惊悸；黄精

补脾益气，滋心阴，辅助党参益气生血为臣；琥珀活

血散瘀，定惊安神，三七粉化瘀止血，活血定痛，两

药共为佐药；使药甘松行气开郁醒脾，使君臣药补

而不滞；诸药合用，可使心气充盈，心阴得补，且能

疏通络脉，畅通气血，安定心神。现代研究也已表

明，稳心颗粒包括人参皂苷 Rg1，人参皂苷 Re，三七

皂苷 R1 等在内的数十种化合物对心脏有保护作

用［18］。本研究结果表明，与假手术组比较，模型组

血流动力学指标明显异常，心肌组织病理损伤较

重，与文献报道一致［19］。与模型组比较，稳心颗粒

低剂量组、高剂量组对心梗大鼠心脏血流动力学和

心肌组织病理损伤有一定改善作用。为明确稳心

颗粒上述心脏保护作用的分子机制，本研究进一步

观察了内质网应激凋亡通路相关分子表达的变化。

内质网稳态的失衡是心肌梗死的主要病理基

础之一。心梗导致缺氧、缺糖、三磷酸腺苷耗竭、钙

超载等内外环境变化，引起内稳态失常，未折叠

表 2 稳心颗粒对大鼠内质网应激通路 GRP78，p-PERK，PERK，ATF6及 XBP1蛋白表达的影响（x̄± s，n=5）

Table 2 Effect of Wenxin granule on GRP78，p-PERK，PERK，ATF6 and XBP1 protein in endoplasmic reticulum stress pathway proteins

in rats（x̄± s，n=5）

组别

假手术

模型

稳心颗粒

倍他乐克

剂量/g∙kg-1

1.35

2.7

2.25×10-3

GRP78/GAPDH

1.00±0.24

2.38±0.302）

1.96±0.641）

1.31±0.503）

1.72±0.63

p-PERK/GAPDH

1.00±0.25

1.69±0.351）

1.36±0.32

1.11±0.243）

1.16±0.273）

PERK/GAPDH

1.00±0.34

2.82±0.612）

2.43±0.192）

1.89±0.353）

2.06±0.323）

ATF6/GAPDH

1.00±0.39

3.10±1.092）

1.92±0.55

1.62±0.623）

1.63±0.393）

XBP1/GAPDH

1.00±0.34

3.52±0.902）

3.25±0.302）

2.40±0.203）

2.20±0.523）

图 2 大鼠内质网应激通路 GRP78，p-PERK，PERK，ATF6 及

XBP1蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of GRP78，p-PERK，PERK，ATF6 and

XBP1 protein in endoplasmic reticulum stress pathway in rats

图 3 大鼠凋亡通路 CHOP，Bcl-2，Bax蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of CHOP，Bcl-2，Bax protein in apoptotic

pathway in rats

表 3 稳心颗粒对大鼠凋亡通路 CHOP，Bcl-2，Bax 蛋白表达的影

响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of Wenxin granule on CHOP，Bcl-2，Bax protein in

apoptotic pathway proteins in rats（x̄± s，n=8）

组别

假手术

模型

稳心颗粒

倍他乐克

剂量

/g∙kg-1

1.35

2.7

2.25×10-3

CHOP

/GAPDH

1.00±0.23

1.88±0.082）

1.64±0.17

1.16±0.084）

1.20±0.164）

Bax

/GAPDH

1.00±0.09

3.24±0.482）

2.95±0.522）

2.03±0.174）

1.15±0.144）

Bcl-2

/GAPDH

1.00±0.23

0.33±0.052）

0.55±0.073）

0.69±0.044）

0.31±0.062）

Bcl-2

/Bax

0.99±0.14

0.10±0.022）

0.19±0.032）

0.34±0.044）

0.27±0.023）
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蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔积聚，激活蛋白质

质量控制系统对蛋白质的合成和降解做出适应性

调 整 即 UPR。 UPR 主 要 通 过 肌 醇 需 要 蛋 白 1

（IRE1），PERK，ATF6 3 条途径发挥生物学效应。内

质网在生理状态下，GRP78 与 PERK，IRE1，ATF6 结

合在一起，形成稳定的复合物，处于无活性状态，限

制相应下游信号的传递；当 UPR 发生时，GRP78 与

以上 3 个蛋白解离，与未折叠蛋白或误折叠蛋白结

合 ，从 而 激 活 下 游 的 级 联 反 应 ，引 起 相 关 蛋 白

GRP78，PERK，ATF6，XBP1 等 的 表 达 发 生 改

变［20-21］。需要指出的是，虽然短期内质网应激适度

激活对细胞是有利的，此时 GRP78 可阻止新生蛋白

向内质网的转运，减轻内质网的过负荷，促进内质

网功能的恢复，从而发挥细胞保护作用［22］。但是，

随着心肌梗死病程的延长，内质网应激往往过强并

且持续存在，这种长期严重的内质网应激就会启动

下游凋亡信号，导致心肌损伤的加重［23-24］。因此，在

心肌梗死的中长期治疗中，抑制过度的内质网应激

被认为是减轻心肌损伤的有效途径之一［25］。本研

究结果表明，心梗造模术后 2 周，与假手术组比较，

模型组内质网应激蛋白 GRP78，PERK，ATF6，XBP1

及 p-PERK 表达均显著升高，说明心梗导致了内质

网应激通路的过度激活，与文献报道一致［26］。与模

型组比较，稳心颗粒特别是高剂量组可降低上述蛋

白的表达，显著减轻内质网应激的水平。持续而严

重的内质网应激势必会激活凋亡通路而加重心脏

组织病理损伤。那么，稳心颗粒减轻内质网应激的

过度激活是否能够发挥抗心肌凋亡的作用呢？为

此，本研究进一步观察了凋亡通路的病理变化。

内质网在非应激状态下，凋亡蛋白 CHOP 表达

水平较低，发生应激后，前述 IRE1，PERK，ATF6 3 条

信号通路均可诱导 CHOP 的高表达，从而诱发凋亡。

并且 CHOP 可诱导细胞 Bcl-2 家族相关蛋白的表达，

最终激活细胞线粒体凋亡途径［27-28］。有证据表明，

内质网应激与线粒体凋亡通路的激活关系密切，内

质网应激可刺激线粒体释放细胞色素 C，从而启动

线粒体凋亡通路，导致细胞凋亡的发生［29］。并且

Bcl-2 家族在其中发挥了重要的调控作用［30］。Bcl-2

家 族 分 为 两 大 类 ，包 括 抗 凋 亡 的 Bcl-2，Bcl-XL，

Bcl-W 等以及促细胞凋亡的 Bax，Bak，Bcl-XS 等。

在本研究中，心肌梗死后大鼠心肌组织促凋亡蛋白

CHOP 和 Bax 表达升高，抑凋亡蛋白 Bcl-2 表达水平

降低，并且 Bcl-2/Bax 的下降，最终导致了心肌细胞

凋亡指数的显著增加。而中药稳心颗粒可降低

CHOP 和 Bax 蛋白的表达，增加 Bcl-2 的表达水平，

促使 Bcl-2/Bax 增大，从而在 TUNEL 染色中表现出

显著的抗心肌细胞凋亡的效果。

综上所述，本研究从内质网应激凋亡通路探讨

了稳心颗粒对心肌梗死大鼠的心脏保护作用。结

果表明，稳心颗粒可抑制过度的内质网应激，减少

心肌细胞凋亡进而改善心脏血流动力学，其分子机

制与下调 GRP78，PERK，p-PERK，ATF6，XBP1 表

达，减少 CHOP，Bax 表达，增加 Bcl-2 表达有关。
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