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血根碱调节HMGB1/RAGE信号通路对慢性心力衰竭
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  摘 要:目的 探讨血根碱调节高迁移率族蛋白B1(HMGB1)/晚期糖基化终末产物受体(RAGE)信号通

路对慢性心力衰竭(CHF)大鼠心肌炎症及细胞凋亡的影响。方法 通过结扎冠状动脉的左前降支建立CHF
大鼠模型,随机分为CHF组、血根碱低剂量组(血根碱-L组,1.00

 

mg/kg血根碱)、血根碱中剂量组(血根碱-M
组,2.50

 

mg/kg血根碱)、血根碱高剂量组(血根碱-H 组,6.25
 

mg/kg血根碱)以及血根碱-H+rHMGB1组

(6.25
 

mg/kg血根碱+8
 

μg/kg
 

rHMGB1),并以仅开胸的正常大鼠作为假手术组,每组10只大鼠。干预结束

后,进行超声心动图指标[缩短分数(FS)、左室射血分数(LVEF)、室间隔厚度(IVS)以及舒张末期左心室内径

(LVIDD)]检测;称取心脏质量,计算心脏指数;采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组血清中白细胞介素

(IL)-1β、IL-10、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平;分别采用苏木精-伊红(HE)染色、缺口末端标记(TUNEL)染色

观察心脏组织病理学变化及细胞凋亡变化;采用蛋白质免疫印迹技术检测心脏组织中 HMGB1、RAGE蛋白表

达。结果 与假手术组相比,CHF组LVIDD、心脏指数、细胞凋亡率及IL-1β、TNF-α、HMGB1蛋白、RAGE蛋

白水平明显增加(P<0.05),FS、IVS、LVEF及IL-10水平明显降低(P<0.05);与CHF组相比,血根碱不同剂

量组LVIDD、心脏指数、细胞凋亡率及IL-1β、TNF-α、HMGB1蛋白、RAGE蛋白水平明显降低(P<0.05),FS、

IVS、LVEF及IL-10水平明显增加(P<0.05);在血根碱不同剂量组中,LVIDD、心脏指数、细胞凋亡率及IL-
1β、TNF-α、HMGB1蛋白、RAGE蛋白水平均为血根碱-L组>血根碱-M 组>血根碱-H组,FS、IVS、LVEF及

IL-10水平均为血根碱-L组<血根碱-M组<血根碱-H组,任意两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05);
与血根碱-H组相比,血根碱-H+rHMGB1组LVIDD、心脏指数、细胞凋亡率及IL-1β、TNF-α、HMGB1蛋白、

RAGE蛋白水平均明显增加(P<0.05),FS、IVS、LVEF及IL-10水平均明显降低(P<0.05)。结论 血根碱

可改善CHF大鼠心功能,抑制其心肌炎症及细胞凋亡,以高剂量血根碱效果最佳,可能与调节HMGB1/RAGE
信号通路有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

sanguinarine
 

regulating
 

the
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)/late
 

glycation
 

end
 

product
 

receptor
 

(RAGE)
 

signaling
 

pathway
 

on
 

myocarditis
 

and
 

cellular
 

apop-
tosis

 

in
 

rats
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).Methods The
 

CHF
 

rat
 

model
 

was
 

established
 

by
 

ligating
 

the
 

left
 

anterior
 

descending
 

branch
 

of
 

the
 

coronary
 

artery.The
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

CHF
 

group,

sanguinarine
 

low
 

dose
 

group
 

(sanguinarine-L
 

group,1.00
 

mg/kg
 

sanguinarine),sanguinarine
 

medium
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group
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group,2.50
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sanguinarine),sanguinarine
 

high
 

dose
 

group
 

(sanguinarine-H
 

group,6.25
 

mg/kg
 

sanguinarine)
 

and
 

sanguinarine-H+rHMGB1
 

group
 

(6.25
 

mg/kg
 

sanguinarine+8
 

μg/kg
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rHMGB1).The
 

normal
 

rats
 

with
 

only
 

thoracotomy
 

were
 

used
 

as
 

the
 

sham
 

surgery
 

group,10
 

rats
 

in
 

each
 

group.After
 

the
 

intervention,the
 

echocardiographic
 

indicators
 

such
 

as
 

fractional
 

shortening
 

(FS),left
 

ventric-
ular

 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),interventricular
 

septal
 

thickness
 

(IVS)
 

and
 

end
 

diastolic
 

left
 

ventricular
 

diame-
ter

 

(LVIDD)
 

were
 

measured;the
 

heart
 

was
 

weighed
 

and
 

the
 

heart
 

index
 

was
 

calculated;the
 

enzyme
 

linked
 

im-
munosorbent

 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin
 

(IL)-1β,IL-10
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α

 

(TNF-α)
 

in
 

each
 

group;the
 

hematoxylin
 

eosin
 

(HE)
 

staining
 

was
 

used
 

and
 

the
 

notch
 

end
 

labeling
 

(TUNEL)
 

staining
 

was
 

adopted
 

to
 

observe
 

the
 

histopathological
 

changes
 

and
 

cellular
 

apoptosis
 

in
 

cardiac
 

tis-
sues;the

 

protein
 

immunoblotting
 

technology
 

was
 

adopted
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

HMGB1
 

and
 

RAGE
 

pro-
teins

 

in
 

cardiac
 

tissue.Results Compared
 

with
 

the
 

sham
 

surgery
 

group,the
 

levels
 

of
 

LVIDD,cardiac
 

index,

cellular
 

apoptosis
 

rate,IL-1β,TNF-α,HMGB1
 

protein
 

and
 

RAGE
 

protein
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

FS,IVS,LVEF
 

and
 

IL-10
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05);com-
pared

 

with
 

the
 

CHF
 

group,the
 

LVIDD,cardiac
 

index,cellular
 

apoptosis
 

rate
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-
1β,TNF-α,HMGB1

 

protein
 

and
 

RAGE
 

protein
 

in
 

the
 

different
 

sanguinarine
 

doses
 

groups
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

FS,IVS,LVEF
 

and
 

IL-10
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05);in
 

different
 

doses
 

sanguinarine
 

groups,LVIDD,cardiac
 

index,cellular
 

apoptosis
 

rate,IL-1β,TNF-α,HMGB1
 

pro-
tein

 

and
 

RAGE
 

protein
 

levels
 

all
 

were
 

the
 

sanguinarine
 

L
 

group>sanguinarine
 

M
 

group>sanguinarine
 

H
 

group,while
 

the
 

FS,IVS,LVEF
 

and
 

IL-10
 

levels
 

all
 

were
 

the
 

sanguinarine
 

L
 

group<sanguinarine
 

M
 

group<
sanguinarine

 

H
 

group.The
 

differences
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);com-
pared

 

with
 

the
 

sanguinarine
 

H
 

group,LVIDD,cardiac
 

index,cellular
 

apoptosis
 

rate
 

and
 

levels
 

of
 

IL-1β,TNF-α,

HMGB1
 

protein
 

and
 

RAGE
 

protein
 

in
 

the
 

sanguinarine
 

H+rHMGB1
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05),while

 

the
 

levels
 

of
 

FS,IVS,LVEF
 

and
 

IL-10
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Conclusion San-
guinarine

 

could
 

improve
 

the
 

heart
 

function,inhibit
 

myocarditis
 

and
 

cellular
 

apoptosis
 

in
 

CHF
 

rats,the
 

effect
 

in
 

high
 

dose
 

is
 

optimal,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

regulate
 

the
 

HMGB1/RAGE
 

signaling
 

pathway.
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  慢性心力衰竭(CHF)是多种心脏疾病发展的终

末期,早期预防或有针对性的治疗可以延缓心力衰竭

的进展[1-2]。目前临床治疗CHF的常见药物如血管

紧张素Ⅱ受体阻断药、醛固酮受体拮抗药,均能在一

定程度上降低患者住院率、病死率,但患者仍然会出

现部分不良反应[3-4]。因此,需要探寻新的治疗药物

缓解CHF的进展。血根碱是一种苯并菲啶生物碱,
具有抗炎和心脏保护作用[5]。研究发现血根碱对主

动脉结扎诱导的心脏肥大、纤维化和功能障碍具有保

护作用,是心脏重塑和心力衰竭的潜在治疗药物[6]。

CHF被认为是一种与炎症相关的疾病,炎症反应的

过度激活可诱导心肌细胞凋亡、坏死,促进心肌重构

和心力衰竭发生,因此,关注心肌炎症相关机制对诊

治CHF至关重要[7-8]。高迁移率族蛋白1(HMGB1)
是先天免疫系统的关键介质,可与晚期糖基化终末产

物受体(RAGE)结合,参与许多疾病如局部缺血、关
节炎、自身免疫性疾病、脓毒症、神经退行性疾病及癌

症的发展[9]。研究表明 HMGB1-RAGE轴在炎症性

心肌病发病机制中发挥重要作用,是炎症性心肌病一

种新的治疗方向[10],初步推测 HMGB1/RAGE信号

通路可能影响CHF的发展。本研究旨在探讨血根碱

调节HMGB1/RAGE信号通路对CHF大鼠心肌炎

症及细胞凋亡的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物 长沙市天勤生物技术有限公司提供

63只5周雄性Sprague
 

Dawley大鼠(体质量100~
150

 

g),许可证号:SCXK(湘)2019-0014。

1.2 主要实验试剂与仪器 血根碱购自武汉普洛夫

生物科技有限公司;人重组 HMGB1蛋白(rHMGB1)
购自Sigma公司;白细胞介素(IL)-1β、IL-10、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒

购自武汉华美生物工程有限公司;苏木精-伊红(HE)
染色试剂购自南京建诚生物科技有限公司;缺口末端

标记(TUNEL)染色试剂盒购自北京索宝莱科技有限

公 司;HMGB1、RAGE 一 抗 购 自 Abcam 公 司。

BX50F4光学显微镜购自 Olympus公司;DYCZ-40D
转膜仪、DYY-6C电泳仪购自北京六一生物科技有限

公司;Multiskan
 

MK3
 

酶标仪购自Thermo
 

Fisher公

司;超声影像系统购自上海玉研科学仪器有限公司;
心电图仪购自上海光电医用电子仪器有限公司。
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1.3 方法

1.3.1 CHF大鼠模型的制备及干预 63只大鼠自

由获取食物和水,并在室温(22±2)℃和湿度(50±
2)%下保持12

 

h的光照/黑暗循环中适应性喂养1周

后均无异常。随机选取53只大鼠进行CHF大鼠模

型的构建[11]:1%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉,固定于手

术台上,气管插管成功后连接呼吸机,打开胸部(左胸

3~4肋间),大鼠用5-0号丝结扎左冠状动脉前降支

起源点3
 

mm处,结扎成功的标志是结扎部位以下心

肌变白、心电图显示ST段或T段异常。12周后,当
左室射血分数(LVEF)低于40%,标志着CHF大鼠

模型构建成功,该过程共有50只大鼠造模成功,并以

仅穿线并不结扎的10只正常大鼠作为假手术组。将

50只造模大鼠随机分为CHF组、血根碱低剂量(血
根碱-L)组、血根碱中剂量(血根碱-M)组、血根碱高剂

量(血根碱-H)组以及血根碱-H+rHMGB1组。其中

血根碱-L组、血根碱-M 组、血根碱-H 组在前期预实

验及参考文献[12]的基础上分别以生理盐水溶解、配
制血根碱,随后给予大鼠腹腔注射1.00、2.50、6.25

 

mg/kg血根碱干预;血根碱-H+rHMGB1组腹腔注

射6.25
 

mg/kg血根碱,同时以8
 

μg/kg
 

rHMGB1尾

部注射干预[13];假手术组及CHF组以腹腔注射、尾
部注射等体积的生理盐水干预。每天每组各干预1
次,连续干预4周。

1.3.2 超声心动图检测 干预结束后,腹腔注射麻

醉大鼠,使用 Vevo
 

2100
 

MS-250探头经胸二维超声

引导进行超声心动图检查,其指标包括缩短分数

(FS)、LVEF、室间隔厚度(IVS)以及舒张末期左心室

内径(LVIDD)。

1.3.3 心脏指数检测 称取大鼠给药治疗后的体质

量及分离的心脏质量,利用心脏质量/大鼠体质量计

算心脏指数。

1.3.4 采用ELISA检测各组血清中IL-1β、IL-10、

TNF-α水平 采集大鼠腹部血样,离心后收集血清,
按照试剂盒操作说明检测血清中IL-1β、IL-10、TNF-α
水平。

1.3.5 HE染色检测心脏组织病理学变化 将心脏

的左心室组织切成两部分:一部分固定在4%多聚甲

醛中,然后包埋在石蜡中,将心脏组织切成厚度为4
 

μm的切片。随后使用 HE试剂盒对切片进行染色,
使用显微镜观察心脏组织的病理学变化。

1.3.6 TUNEL染色观察心脏组织细胞凋亡变化 
将心脏组织固定在4%多聚甲醛中,包埋并制备组织

切片,脱石蜡,在梯度乙醇中脱水,按照TUNEL试剂

盒操作染色,经 TUNEL染色的凋亡细胞核呈棕黄

色。最后在共聚焦激光扫描显微镜下观察凋亡细胞。

1.3.7 采用蛋白质免疫印迹技术 检 测 HMGB1/

RAGE通路相关蛋白表达 将另一部分左心室组织在

放射免疫沉淀法裂解(RIPA)缓冲液中匀浆获得全细

胞裂解物,并离心分离蛋白质。将等量(20
 

μg)蛋白

质与上样缓冲液混合,将蛋白质在SDS-聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离,并转到聚偏氟乙烯(PVDF)膜上,将膜

与5%脱脂牛奶在室温下孵育1
 

h,将膜与 HMGB1、

RAGE一抗孵育,次日在室温下与抗兔辣根过氧化物

酶(HRP)偶联免疫球蛋白G(IgG)孵育3
 

h后,然后

将膜与电化学发光(ECL)试剂一起孵育,以可视化蛋

白条带,观察蛋白反应条带,使用Image
 

J软件量化条

带强度,所有蛋白条带以β-actin为内参。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

27.0软件分析实验数

据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方差

分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组大鼠超声心动图指标比较 与假手术组相

比,CHF组LVIDD明显增加(P<0.05),FS、IVS、
LVEF明显降低(P<0.05);与CHF组相比,血根碱

不同剂量组LVIDD明显降低(P<0.05),FS、IVS、
LVEF明显增加(P<0.05);在血根碱不同剂量组中,

LVIDD为血根碱-L组>血根碱-M 组>血根碱-H
组,FS、IVS、LVEF为血根碱-L组<血根碱-M 组<
血根碱-H组,任意两组间比较,差异均有统计学意义

(P<0.05);与血根碱-H 组相比,血根碱-H+rH-
MGB1组 LVIDD 明显增加(P<0.05),FS、IVS、
LVEF明显降低(P<0.05)。见表1。

2.2 各组大鼠心脏指数比较 假手术组、CHF组、
血根碱-L组、血根碱-M 组、血根碱-H 组、血根碱-
H+rHMGB1 组 大 鼠 心 脏 指 数 分 别 为 (1.97±
0.20)%、(3.96±0.39)%、(3.26±0.30)%、(2.68±
0.25)%、(2.07±0.21)%、(3.44±0.34)%,6组间比

较,差异有统计学意义(F=82.298,P<0.001)。与

假手术 组 相 比,CHF 组 心 脏 指 数 明 显 增 加(P<
0.05);与CHF组相比,血根碱不同剂量组心脏指数

均明显降低(P<0.05),且血根碱-L组>血根碱-M
组>血根碱-H组,任意两组间比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);与血根碱-H 组相比,血根碱-H+
rHMGB1组心脏指数明显增加(P<0.05)。
2.3 各组大鼠IL-1β、IL-10、TNF-α水平比较 与假

手术组相比,CHF组IL-1β、TNF-α水平明显增加

(P<0.05),IL-10水平明显降低(P<0.05);与CHF
组相比,血根碱不同剂量组IL-1β、TNF-α水平均明显

降低(P<0.05),IL-10水平均明显增加(P<0.05);
在血根碱不同剂量组中,IL-1β、TNF-α水平均为血根

碱-L组>血根碱-M 组>血根碱-H组,IL-10水平为
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血根碱-L组<血根碱-M组<血根碱-H组,任意两组

间比较,差异均有统计学意义(P<0.05);与血根碱-
H组相比,血根碱-H+rHMGB1组IL-1β、TNF-α水

平明显增加(P<0.05),IL-10水平明显降低(P<
0.05)。见表2。

表1  各组大鼠超声心动图指标比较(n=10,x±s)

组别 LVIDD(mm) FS(%) IVS(mm) LVEF(%)

假手术组 5.24±0.53 59.67±5.98 2.04±0.21 78.64±7.91

CHF组 11.76±1.19a 13.52±1.37a 0.56±0.06a 29.31±2.96a

血根碱-L组 9.34±0.95b 18.64±1.88b 0.86±0.09b 36.42±3.66b

血根碱-M组 7.52±0.76bc 25.37±2.55bc 1.24±0.13bc 45.21±4.53bc

血根碱-H组 5.31±0.54bcd 36.54±3.67bcd 1.86±0.19bcd 61.27±6.15bcd

血根碱-H+rHMGB1组 9.55±0.96e 17.64±1.78e 0.77±0.08e 34.85±3.49e

F 149.076 513.692 177.470 151.706

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与假手术组比较,aP<0.05;与CHF组比较,bP<0.05;与血根碱-L组比较,cP<0.05;与血根碱-M组比较,dP<0.05;与血根碱-H组比

较,eP<0.05。

2.4 血根碱对心脏组织病理学的影响 假手术组结

构清晰,细胞形态正常;CHF组细胞结构模糊,体积

缩小,炎症浸润较为明显;血根碱-L组、血根碱-M组、
血根碱-H组病理损伤得到改善;但血根碱-H+rH-
MGB1组较血根碱-H 组炎症浸润增加,病理损伤与

CHF组无明显差异。见图1。
表2  各组大鼠IL-1β、IL-10、TNF-α水平

   比较(n=10,x±s,pg/mL)

组别 IL-1β IL-10 TNF-α

假手术组 22.15±2.22 16.34±1.67 6.16±0.62

CHF组 53.77±5.38a 4.58±0.46a 17.64±1.78a

血根碱-L组 41.35±4.14b 7.61±0.77b 12.05±1.22b

血根碱-M组 31.11±3.12bc 10.24±1.08bc 9.48±0.95bc

血根碱-H组 24.22±2.43bcd 15.34±1.58bcd 6.34±0.64bcd

血根碱-H+rHMGB1组 45.34±4.55e 6.85±0.69e 13.27±1.35e

F 147.579 155.403 197.363

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与假手术组比较,aP<0.05;与CHF组比较,bP<0.05;与血

根碱-L组比较,cP<0.05;与血根碱-M 组比较,dP<0.05;与血根碱-

H组比较,eP<0.05。

2.5 各组大鼠心肌细胞凋亡情况比较 假手术组、

CHF组、血根碱-L组、血根碱-M 组、血根碱-H组、血
根碱-H+rHMGB1组大鼠细胞凋亡率分别为(5.52±
0.56)%、(44.34±4.45)%、(35.62±3.58)%、(25.34±
2.57)%、(15.22±1.55)%、(36.27±3.65)%,6组间

比较,差异有统计学意义(F=208.427,P<0.001)。
与假手术组相比,CHF组细胞凋亡率明显增加(P<
0.05);与CHF组相比,血根碱不同剂量组细胞凋亡

率明显降低(P<0.05),且血根碱-L组>血根碱-M
组>血根碱-H组,任意两组间比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);与血根碱-H 组相比,血根碱-H+
rHMGB1组细胞凋亡率明显增加(P<0.05)。见

图2。

2.6 各组大鼠心脏组织中 HMGB1/RAGE通路相

关蛋 白 水 平 比 较  与 假 手 术 组 相 比,CHF 组

HMGB1、RAGE蛋白水平明显增加(P<0.05);与
CHF组相比,血根碱不同剂量组 HMGB1、RAGE蛋

白水平均明显降低(P<0.05),且HMGB1、RAGE蛋

白水平均为血根碱-L组>血根碱-M 组>血根碱-H
组,任意两组间比较,差异均有统计 学 意 义(P<
0.05);与血根碱-H组相比,血根碱-H+rHMGB1组

HMGB1、RAGE蛋白水平明显增加(P<0.05)。见

表3、图3。
表3  各组大鼠心脏组织中 HMGB1、RAGE蛋白

   水平比较(n=10,x±s)

组别 HMGB1/β-actin RAGE/β-actin

假手术组 0.21±0.03 0.95±0.10

CHF组 1.06±0.11a 2.16±0.22a

血根碱-L组 0.75±0.08b 1.85±0.19b

血根碱-M组 0.54±0.06bc 1.42±0.15bc

血根碱-H组 0.24±0.03bcd 1.05±0.11bcd

血根碱-H+rHMGB1组 0.66±0.07e 1.64±0.17e

F 249.759 70.687

P <0.001 <0.001

  注:与假手术组比较,aP<0.05;与CHF组比较,bP<0.05;与血

根碱-L组比较,cP<0.05;与血根碱-M 组比较,dP<0.05;与血根碱-

H组比较,eP<0.05。
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图1  各组心脏组织病理学变化(HE染色,400×)

图2  各组心肌细胞凋亡变化(TUNEL染色,400×)

  注:A为假手术组;B为CHF组;C为血根碱-L组;D为血根碱-M
组;E为血根碱-H组;F为血根碱-H+rHMGB1组。

图3  各组大鼠心脏组织中 HMGB1、RAGE蛋白表达

3 讨  论

  CHF是一种复杂的综合征,表现为心肌无法维

持外周组织血液供应,可能损害全身的能量代谢,导
致患者健康状况和生活质量差,已经成为主要的临床

和公共卫生问题[14-15]。因此,寻找潜在的高效药物有

助于延缓心力衰竭的进展。
血根碱是一种苯并菲啶生物碱,存在于黄芩、血

参、白头翁等多种植物中,是美国食品药品监督管理

局(FDA)批准的化合物,可被用作抑制牙菌斑生长的
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保健品[16]。此外,血根碱还具有抗炎、抗氧化、抗肿

瘤、增强免疫力等其他生物活性和药理活性[17]。急性

心肌梗死长期以来一直是所有类型心脏疾病中最致

命的疾病之一。MA等[18]研究证明血根碱作为p38/

MAPK信号激动剂可以抑制血管生成,具有降低心肌

梗死复发的潜在功效。心脏重塑是心力衰竭的主要

决定因素,其特征是心脏肥大和纤维化,早期研究表

明血根碱对主动脉结扎诱导的小鼠心脏肥大、纤维化

和功能障碍具有保护作用[19]。血根碱能抑制脂多糖

诱导的 H9c2心肌细胞炎症和凋亡,为脓毒症合并心

功能不全患者的治疗提供新方法[20]。基于以上研究,
本研究推测血根碱有望用于治疗CHF。

研究表明炎症细胞因子可调节心肌细胞的表型

和功能,抑制心肌细胞的收缩功能,诱导巨噬细胞活

化产生多种炎症介质,刺激微血管,导致血管内皮功

能障碍,进而促进心力衰竭的发展[21]。心力衰竭时心

脏可表达多种炎症因子如IL-1β、TNF-α,而IL-10为

抗炎因子,抗炎因子及促炎性细胞因子在CHF发展

中发挥重要作用[22]。本研究通过结扎冠状动脉的左

前降支建立CHF大鼠模型,结果发现CHF大鼠FS、

IVS、LVEF明显降低,心脏指数明显增加,炎症因子

IL-1β、TNF-α水平明显增加,IL-10水平明显降低,炎
症浸润较为明显,提示CHF的发生伴随炎症因子水

平的升高,并伴有心腔扩大。心肌细胞凋亡参与影响

心脏 的 功 能 和 结 构,是 CHF 病 理 生 理 的 重 要 机

制[23]。在CHF发展过程中,炎症因子增多,进一步

诱导心肌细胞凋亡、坏死,促进心肌纤维化[24]。本研

究发现CHF大鼠细胞结构模糊,体积缩小,细胞凋亡

明显增加,提示心肌细胞凋亡参与CHF的发生,并导

致大鼠心功能恶化。但经血根碱干预后,CHF大鼠

心脏组织病理损伤得到改善,FS、IVS、LVEF明显增

加,心脏指数和IL-1β、TNF-α水平明显降低,IL-10水

平明显增加,炎症浸润减少,细胞凋亡率明显降低,提
示血根碱干预CHF大鼠可抑制心肌炎症及细胞凋

亡,改善其病理损伤,对CHF大鼠具有一定的保护作

用,但机制尚未阐明。

HMGB1是 一 种 高 度 保 守 的 相 对 分 子 质 量 为

30
 

000的核蛋白,在被免疫细胞或坏死细胞释放后可

作为细胞外信号,介导炎症反应的发生,诱导细胞凋

亡[25]。HMGB1的受体RAGE在正常生理条件下正

常表达,然而在慢性炎症期间由于其配体的积聚呈现

高度上调状态[26]。在心肌缺血再灌注损伤研究中,

FPS-ZM1可阻断 HMGB1/RAGE信号通路,抑制心

肌炎症及凋亡,改善小鼠心脏结构[27]。在心肌梗死研

究中,依托咪酯抑制 HMGB1/RAGE信号通路改善

缺氧/复氧心肌细胞受损,为其治疗提供参考[28]。研

究表 明 CHF 患 者 血 清 HMGB1 水 平 上 调,降 低

HMGB1水平可改善 CHF大鼠氧化应激和炎症反

应[29]。血根碱可通过抑制 HMGB1表达减轻了肠道

辐射损伤[30],故本研究旨在探索血根碱能否通过

HMGB1/RAGE信号通路影响CHF发展。本实验结

果发现CHF大鼠心脏组织中 HMGB1、RAGE蛋白

水平明显增加,提示 HMGB1/RAGE信号通路的激

活可 能 参 与 CHF 的 发 生。但 经 血 根 碱 干 预 后,

HMGB1、RAGE蛋白水平降低,CHF大鼠炎症因子

水平得到抑制,细胞凋亡减少,心室功能改善,提示血

根碱通过抑制 HMGB1/RAGE信号通路保护CHF
大鼠。为进一步验证该结论,本实验以rHMGB1上

调HMGB1/RAGE信号通路,结果发现rHMGB1逆

转了血根碱对CHF大鼠的保护作用,表明血根碱可

抑制 CHF大鼠炎症反应及细胞凋亡是通过抑制

HMGB1/RAGE信号通路实现的。
综上所述,血根碱可抑制CHF大鼠心肌炎症及

细胞凋亡,改善大鼠心功能及病理损伤进而保护CHF
大鼠心肌免受进一步损伤,可能与调节 HMGB1/

RAGE信号通路有关。本研究从体内动物水平上初

步证实血根碱对CHF的改善作用,为促进药物临床

前研究和实现临床转化奠定基础,将有助于新型CHF
治疗药物的开发。未来会在此基础上采用心肌 H9C2
细胞进行体外细胞实验,进一步验证血根碱的心肌保

护作用与机制。
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