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小蘖碱对异丙肾上腺素诱导大鼠心肌梗死的保护作用 *
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摘要 目的：揭示小蘖碱（BER）对异丙肾上腺素（ISO）诱导大鼠心肌梗死的保护作用及机制。方法：将 100只 SD大鼠随机分为 5

组（n=20）：对照组、ISO组、ISO+10BER（BER 10 mg/kg/d）、ISO+20BER（BER 20 mg/kg/d）和 ISO+50BER（BER 50 mg/kg/d）。给药

组大鼠按照指定的剂量灌胃 BER，对照组和 ISO组灌胃等体积无菌水，共灌胃 2周。然后，除对照组之外，其他组大鼠皮下注射

ISO（5 mg/kg/d），对照组皮下注射等体积的 0.9%无菌盐水，连续 3 d。通过超声心动图检查大鼠的 EF、FS、LVEDD和 LVESD；苏

木精和伊红（HE）染色评价心肌组织形态学；Masson三色染色用于评估心脏的间质纤维化；2,3,5-氯化三苯基四氮唑（TTC）法检

测心肌梗死体积。Western blot 检测心肌组织中 collagen I、collagen Ⅲ、TGF-茁1、TNF-琢、Smad3、p-Smad3、NF-资B、琢-SMA、Nrf2、

HO-1、Bcl-2、Bax和 caspase-3的表达。免疫组化评估间隙连接蛋白 43(Cx43)的表达。使用试剂盒检测血清 SOD、CAT和MDA表

达水平。结果：与 ISO组相比，BER预处理组大鼠的心肌梗死体积和 LVEDD和 LVESD显著降低，而 EF和 FS显著升高（P<0.05）。
BER预处理组大鼠的纤维化标志物（collagen I、collagenⅢ和 琢-SMA）表达水平与 ISO组相比显著下调（P<0.05）。与 ISO组相比，

BER预处理组大鼠的 TGF-茁1/Smad3信号通路和炎症因子（TNF-琢和 NF-资B）被抑制。BER预处理组大鼠的 Cx43阳性染色评分

显著高于 ISO组（P<0.05）。与 ISO组相比，BER预处理组大鼠的促凋亡蛋白（Bax和 caspase-3）被下调，而抗凋亡蛋白 Bcl-2被上

调（P<0.05）。与 ISO组相比，BER预处理组大鼠的MDA水平显著降低，而 SOD和 CAT显著升高（P<0.05）。BER预处理组大鼠
的 Nrf2和 HO-1水平显著高于 ISO组（P<0.05）。结论：在异丙肾上腺素诱导的心肌梗死大鼠模型中，小檗碱预处理可通过抑制心
脏纤维化、炎症反应、心肌细胞凋亡和氧化应激损伤来减少心肌梗死体积并改善心脏功能。
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Protective Effect of Berberine on Isoprenaline-induced Myocardial
Infarction in Rats*

To reveal the protective effect and mechanism of berberine (BER) on isoprenaline (ISO) -induced myocar-

dial infarction in rats. 100 SD rats were randomly divided into 5 groups (n=20): control group, ISO group, ISO+10BER (BER

10 mg/kg/d), ISO+20BER (BER 20 mg/kg/d) and ISO+50BER (BER 50 mg/kg/d). The rats in the administration group were orally ad-

ministered BER at the prescribed dose, and the control group and the ISO group were orally administered with an equal volume of sterile

water for 2 weeks. Then, except for the control group, rats in the other groups were subcutaneously injected with ISO (5 mg/kg/d), and

the control group was subcutaneously injected with an equal volume of 0.9% sterile saline for 3 consecutive days. The EF, FS, LVEDD

and LVESD of the rats were examined by echocardiography. Hematoxylin and eosin (HE) staining was used to evaluated myocardial his-

tomorphology. Masson trichrome staining was used to assess cardiac interstitial fibrosis. The volume of myocardial infarction was mea-

sured by 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) method. Western blot was used to detect the protein expression of collagen I, collagen

Ⅲ, TGF-茁1, TNF-琢, Smad3, p-Smad3, NF-资B, 琢-SMA, Nrf2, HO-1, Bcl-2, Bax and caspase-3. Immunohistochemistry was used to as-

sessed gap junction protein 43 (Cx43) expression. Serum SOD, CAT and MDA levels were measured using a commercial kit.

Compared with the ISO group, the myocardial infarction volume and LVEDD and LVESD of the BER pretreatment group rats were sig-
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nificantly reduced, while EF and FS were significantly increased (P<0.05). Fibrosis markers (collagen I, collagen Ⅲ, and 琢-SMA) in the

BER pretreatment group rats were significantly down-regulated compared to the ISO group (P<0.05). Compared with the ISO group, the

TGF-茁1/Smad3 signaling pathway and inflammatory factors (TNF-琢 and NF-资B) in the BER pretreatment group rats were inhibited

(P<0.05). The Cx43 positive staining score of the BER pretreatment group rats was significantly higher than that of the ISO group (P<0.05).
Compared with the ISO group, the pro-apoptotic proteins (Bax and caspase-3) in the BER pretreatment group rats were down-regulated,

and the anti-apoptotic protein Bcl-2 was up-regulated (P<0.05). Compared with the ISO group, the MDA level in the BER pretreatment

group rats was significantly reduced, while SOD and CAT were significantly increased (P<0.05). The Nrf2 and HO-1 levels in the BER
pretreatment group rats were significantly higher than those in the ISO group (P<0.05). In isoprenaline-induced myocardial

infarction in rat models, berberine pretreatment can reduce myocardial infarction volume and improve cardiac function by inhibiting car-

diac fibrosis, inflammatory response, myocardial cell apoptosis, and oxidative stress injury.

Berberine; Myocardial infarction; Isoprenaline; Cardiac fibrosis; Inflammation; Apoptosis; Oxidative stress

前言

心血管疾病也是世界上死亡率最高的疾病，目前，我国心

血管疾病的发病率逐年升高，已经是老年人口中最常见的死亡

原因。心肌梗死作为一种常见的心血管疾病，其发生和进展与

多种病理因素有关，心肌梗死后发生的一系列功能改变被称为

心脏重塑，心脏纤维化是心脏重塑的必要部分，心脏成纤维细

胞转分化的激活和随后的细胞外基质沉积是驱动心脏纤维化

的关键细胞事件[1]。此外，炎症反应和氧化应激也参与心肌梗死

的发生发展，并且在诱导心肌细胞凋亡和心肌纤维化方面扮演

重要角色[2]。使用非选择性 茁-肾上腺素受体激动剂异丙肾上腺
素（Isoprenaline, ISO）进行的慢性 茁-肾上腺素刺激可以诱发心
肌的炎症反应和心肌纤维化，ISO也通常作为一种诱导心肌梗

死的常用动物建模方法[3]。小蘖碱（Berberine, BER）是一种从几

种中草药中分离出来的生物活性生物碱，具有多种药理作用，

包括抗病毒、抗炎、抗癌、抗氧化和心脏保护作用[4,5]。研究显示，

小蘖碱通过抑制巨噬细胞的 IL-6分泌来抑制心肌梗死后的心

脏重塑[6]。另外，小蘖碱能够通过调节核因子 资B（Nuclear fac-
tor-kappa B, NF-资B）信号通路来减轻脂多糖（Lipopolysaccha-
ride, LPS）诱导的炎症和细胞外基质沉积[7]。本研究旨在评估小

蘖碱对治疗 ISO 诱导的大鼠心肌梗死和心脏纤维化的保护

作用。

1 材料与方法

1.1 材料

100只 SD大鼠（雄性，180～230 g）由陕西省人民医院

[SYXK（陕）2016-006]提供，在无特定病原体的条件下于 25℃、

55%相对湿度、12 h的明暗周期内饲养，饲养期间不限制饮食。

BER（纯度≥ 98%）和 ISO（纯度≥ 98%）购自美国 Sig-

ma-Aldrich公司。苏木精和伊红（HE）染色试剂盒、Masson三色

染色试剂盒、DAB显色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司。

2,3,5-氯化三苯基四氮唑（TTC）试剂购自上海如吉生物科技发

展有限公司。RIPA 裂解液、BCA 蛋白定量分析试剂盒、E-

CL-Plus化学发光试剂盒购自美国 Thermo Fisher Scientific 公

司。collagen I、collagen Ⅲ、肿瘤坏死因子 -琢 (TNF-琢)、核因子
-资B (NF-资B)、琢-平滑肌肌动蛋白（琢-SMA）、核因子 E2相关因

子 2(Nrf2)、血红素加氧酶 -1(HO-1)和甘油醛糖磷酸脱氢酶

(GAPDH)一抗购自美国 Cell Signaling Technology公司。抗肿

瘤生长因子 -茁1 (TGF-茁1)、Smad3、磷酸化（p）-Smad3、Bcl-2、
Bax、间隙连接蛋白 43 (Cx43)和 caspase-3购自英国 Abcam公

司。辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG二抗购自北京百奥莱

博科技有限公司。超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、

丙二醛（MDA）检测试剂盒购自南京建成生物科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 动物分组和处理 将 100只 SD大鼠随机分为 5组，每

组 20只：对照组、ISO组、ISO+10BER（BER 10 mg/kg/d，灌胃）、

ISO+20BER（BER 20 mg/kg/d，灌胃）和 ISO+50BER（BER 50

mg/kg/d，灌胃）。将 BER溶于无菌水中，给药组大鼠按照指定

的剂量灌胃 BER，对照组和 ISO组灌胃等体积无菌水，共灌胃

2周。然后，将 ISO溶解于 0.9%无菌盐水中，除对照组之外，其

他组大鼠皮下注射 ISO（5 mg/kg/d），对照组皮下注射等体积的

0.9%无菌盐水，连续 3 d，通过心电图段抬高值作为心肌梗死指

标，当两个以上导联呈 ST段抬高持续 0.2 mV以上时表示建模

成功[8]。

1.2.2 超声心动图检查 通过配备 10MHz线性阵列超声换能

器的 Visual Sonics Vevo 2100超高分辨率小动物超声成像系统

对各组大鼠进行超声心动图检查。超声心动图参数包括:左室

射血分数（EF）、左室缩短分数（FS）、左室舒张末期直径

（LVEDD）、左室收缩末期直径（LVESD）。

1.2.3 苏木精和伊红（HE）染色 将石蜡包埋的大鼠心脏组织

5 滋m切片脱蜡再水合，用苏木精和伊红（H＆E）染色试剂盒进

行染色，染色步骤严格按照说明书进行。最后在 Olympus光学

显微镜下观察心肌组织的病理改变。

1.2.4 Masson三色染色 Masson三色染色用于评估心脏的间

质纤维化。用 4%多聚甲醛固定心脏，将其包埋在石蜡中，并以

5 滋m的厚度切片。按照制造商说明书通过Masson三色染色试

剂盒评估各组大鼠的纤维化程度。

1.2.5 心肌梗死体积测定 大鼠采血后从动脉注入 10 mL 1%

TTC磷酸盐缓冲液（pH7.4），孵育 15 min后取下心脏，剪去心

耳并称重。将心脏横切成 5 份并用 1% TTC 磷酸盐缓冲液

（pH7.4）孵育 15 min，切取梗死心肌并称重。心肌梗死体积 =

（梗死心肌 /心脏重量）× 100%。

3628· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.19 OCT.2020

图 1 大鼠心肌组织的苏木精和伊红（HE）染色（200× ）

Fig.1 Hematoxylin and eosin (H & E) staining of rat myocardial tissue (200× )

1.2.6 Western blot 在含有蛋白酶抑制剂的 RIPA裂解液中

裂解心肌组织并匀浆，4℃下 5000 r/min离心 15 min，收集上清

液，使用 BCA蛋白定量分析试剂盒测定蛋白质浓度。将 30 滋g
蛋白质样品进行 10% SDS-PAGE并转移至 PVDF膜。然后分

别与 collagen I（1:500）、collagen Ⅲ（1:500）、TGF-茁1 (1:1000)、

TNF-琢 (1:1000)、Smad3（1:2000）、p-Smad3（1:2000）、NF-资B (1:

1000)、琢-SMA（1:500）、Nrf2 (1:500)、HO-1 (1:2000)、Bcl-2（1:

3000）、Bax（1:3000）、caspase-3（1:1000）和 GAPDH (1:1000)一

抗 4℃过夜孵育。然后与辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG

二抗（1:2000）在室温下孵育 2 h。然后使用 ECL-Plus化学发光

试剂盒进行显影。使用 Image J软件进行光密度分析。

1.2.7 免疫组化 将心肌组织切片脱蜡再水合，然后与 0.6%

过氧化氢甲醇孵育 30 min阻断内源性过氧化物酶活性。将切

片与 Cx43（1:2000）一抗过夜孵育。然后与辣根过氧化物酶标

记的山羊抗兔 IgG抗体（1:1000）在 37℃下孵育 30 min。使用

DAB显色试剂盒进行显色。随机选择 5个视野进行阳性染色

评分。阳性细胞计数评分规则如下：0：<5；1：5~25%；2：

26~50%；3：51~75%；4：>75%。染色强度评分如下：0：未染色；1：

浅黄色；2：棕黄色；3：深棕色。Cx43阳性染色评分 =阳性细胞

计数评分× 染色强度评分。

1.2.8 血清抗氧化能力分析 按照试剂盒说明，使用 SOD、

CAT和MDA测定试剂盒检测大鼠血清的抗氧化能力。

1.3 统计分析

符合正态分布的数据表示为平均值± 标准差。使用 SPSS

22.0软件进行统计分析。数据通过单因素方差分析后进行

Tukey事后检验。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 小檗碱对心肌梗死大鼠心脏功能的影响

与对照组相比，ISO组大鼠的 EF和 FS水平显著降低，而

LVEDD和 LVESD水平显著增加（P<0.05）。ISO+10BER组、

ISO+10BER组和 ISO+10BER组大鼠的 EF和 FS水平显著高

于 ISO组，而 LVEDD和 LVESD显著低于 ISO组，并且表现出

BER浓度依赖性（P<0.05）。见表 1。

Note: Different letters "a-e" indicate that there was a significant difference between groups in the same column of data (P<0.05), and the same letter

indicates that the differences between groups were not significant (P>0.05). Same below.

表 1 各组大鼠的 EF、FS、LVESD和 LVEDD

Table 1 EF, FS, LVESD and LVEDD of each group of rats

EF (%) FS (%) LVESD (mm) LVEDD (mm)

Control 61.34± 5.58a 34.65± 2.89a 8.11± 0.70c 5.27± 0.41d

ISO 22.45± 2.04d 12.56± 1.05e 12.67± 1.10a 9.54± 0.73a

ISO+10BER 41.65± 3.79c 18.65± 1.55d 10.13± 0.88b 7.12± 0.55c

ISO+20BER 44.56± 4.05c 23.57± 1.96c 10.71± 0.93b 7.88± 0.61b

ISO+50BER 48.34± 4.39b 25.43± 2.12b 10.76± 0.93b 7.95± 0.61b

2.2 小檗碱对心肌梗死大鼠心脏病变的影响

HE染色结果显示，对照组大鼠的心肌组织紧密，未见细胞

形态改变。ISO组大鼠出现心肌组织肿胀、心肌纤维断裂、细胞

间隙扩大、细胞坏死。BER处理组的组织肿胀、心肌纤维断裂、

细胞坏死等情况显著减轻。心肌梗死结果显示，对照组大鼠中

未发现心肌梗死，ISO 组大鼠的心肌梗死体积为（19.43±

2.04）%。与 ISO 组相比，ISO+10BER 组、ISO+10BER 组和

ISO+10BER组大鼠的心肌梗死体积显著降低，分别为（15.11±

1.42）%、（12.28± 1.26）%和（9.73± 0.94）%，并且表现出 BER浓

度依赖性降低（P<0.05）。见图 1和图 2。

与对照组相比，ISO组大鼠的细胞凋亡调控因子 Bcl-2的

蛋白表达水平显著降低，而 Bax和 caspase-3显著升高（P<0.
05）。 与 ISO 组 相 比 ，ISO+10BER 组 、ISO+10BER 组 和

ISO+10BER组大鼠的 Bcl-2的蛋白表达水平显著升高，而 Bax

和 caspase-3显著降低（P<0.05）。见图 3。

2.3 小檗碱对心肌梗死大鼠心肌纤维化和 TGF-茁1/ Smad2/3信
号通路的影响

Masson三色结果显示，对照组大鼠未发生心肌纤维化，

ISO组大鼠显示严重纤维化、肌原纤维被破坏、心肌细胞肥大，
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图 2 各组大鼠心肌梗死体积

Fig.2 Myocardial infarction volume of each group of rats

图 3 各组大鼠心肌组织中 Bcl-2、Bax和 caspase-3的蛋白表达

Fig.3 Bcl-2, Bax and caspase-3 protein expression in myocardial tissue of

each group of rats

各浓度 BER处理组大鼠的纤维化程度显著减轻。与对照组相

比，ISO 组大俗的心肌纤维化标志物 collagen I、collagen Ⅲ和

琢-SMA的蛋白表达水平均显著升高（P<0.05）。与 ISO组相比，

ISO+10BER组、ISO+10BER组和 ISO+10BER组大鼠的 colla-

gen I、collagen Ⅲ和 琢-SMA的蛋白表达水平均显著降低（P<0.
05）。见图 4和图 5。

与对照组相比，ISO组大鼠的 TGF-茁1蛋白表达和 Smad3

的磷酸化水平均显著升高（P<0.05）。而与 ISO 组相比，

ISO+10BER 组 、ISO+10BER 组 和 ISO+10BER 组 大 鼠 的

TGF-茁1 蛋白表达和 Smad3 的磷酸化水平均显著降低（P<0.
05）。见图 6。

2.4 小檗碱对心肌梗死大鼠心肌组织中间隙连接蛋白 43

(Cx43)表达的影响

免疫组化结果显示，与对照组相比，ISO组大鼠的 Cx43阳

性染色评分显著降低；与 ISO 组相比，ISO+10BER 组、

ISO+10BER组和 ISO+10BER组大鼠的 Cx43阳性染色评分均

显著升高（P<0.05）。见图 7。

2.5 小檗碱对心肌梗死大鼠心肌组织炎症的影响

结果显示，与对照组相比，ISO组大鼠的炎症因子 TNF-琢
和 NF-资B的蛋白表达水平显著升高（P<0.05）。与 ISO组相比，

ISO+10BER 组 、ISO+10BER 组 和 ISO+10BER 组 大 鼠 的

TNF-琢和NF-资B的蛋白表达水平均显著降低（P<0.05）。见图8。

2.6 小檗碱对心肌梗死大鼠血清抗氧化能力和抗氧化相关基

因表达的影响

结果显示，与对照组相比，ISO组大鼠的血清 SOD和 CAT

水平显著降低，而 MDA显著升高（P<0.05）。与 ISO组相比，

ISO+10BER 组、ISO+10BER 组和 ISO+10BER 组大鼠的血清

SOD和 CAT水平显著升高，而MDA显著降低（P<0.05）。与对
照组相比，ISO组大鼠的抗氧化调控因子 Nrf2和 HO-1的蛋白

表达水平显著降低（P<0.05）。与 ISO组相比，ISO+10BER组、

ISO+10BER组和 ISO+10BER 组大鼠的 Nrf2 和 HO-1 的蛋白

表达水平显著升高（P<0.05）。见表 2和图 9。

3 讨论

目前已有的研究主要集中于小檗碱（BER）在各种心脏损

伤模型中的作用，包括高脂饮食和链佐霉素诱导的 2型糖尿病
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图 4 各组大鼠心肌组织Masson三色染色（200×）

Fig.4 Masson trichrome staining of myocardial tissue in each group of rats (200× )

图 5 各组大鼠心肌组织中 collagen I、collagenⅢ和 琢-SMA的蛋白表达

Fig.5 Protein expression of collagen I, collagenⅢ, and 琢-SMA

in myocardial tissue of each group of rats

图 6 各组大鼠心肌组织中 TGF-茁1、Smad3和 p-Smad3的蛋白表达

Fig.6 Protein expression of TGF-茁1, Smad3 and p-Smad3 in myocardial
tissue of each group of rats

模型、压力超负荷引起的心脏肥大模型、左前降支冠状动脉结

扎模型、猪心肌素诱导的实验性自身免疫性心肌炎模型以及大

剂量 ISO（85 mg/kg）注射引起的心脏损伤模型[9-13]。在这些模型

中，BER已显示出重要的心脏保护作用。但是，BER在心肌梗

死中的作用机制尚不清楚。

其他研究中已经报道低剂量的 ISO（0.3～6 mg/kg）可用于

建立心肌梗死动物模型和诱发心脏肥大和心脏纤维化。由于肾

上腺素系统的激活，ISO给药会给心肌造成严重的压力，并与

转导机制的激活和纤维化因子表达的增加有关，从而导致心脏

重塑和功能障碍[14]。本研究应用 10、20和 50 mg/kg/d的剂量对

大鼠进行预处理 2周，然后通过皮下注射 ISO（5 mg/kg）在大鼠

模型中诱发了心肌梗死大鼠模型。研究发现，小檗碱预处理可

以剂量依赖性方式升高 EF和 FS并降低 LVEDD和 LVESD，

说明小檗碱可抑制心肌梗死大鼠心脏功能的恶化（EF和 FS）

和心脏扩大（LVESD和 LVEDD）。此外，HE染色结果证实，小

檗碱可显著减轻 ISO诱导的心肌损伤。TTC测定显示，小檗碱

预处理减少了 ISO引起的心肌梗死体积。Western blot结果发

现，小檗碱预处理上调了抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达并下调了促

凋亡蛋白 Bax和 caspase-3的表达，从而抑制了心肌细胞凋亡。

上述结果说明小檗碱在治疗心肌梗死中具有较高应用价值。

心脏纤维化是心脏重塑的主要表现，其特征是心肌间质胶

原蛋白沉积、、纤维蛋白增生和各种胶原的失衡。严重的心脏纤

维化可导致心脏舒张和收缩功能障碍、心脏硬度增加，并最终

导致心力衰竭。心肌胶原主要由 collagen I和 collagenⅢ组成，

collagen I和 collagen Ⅲ的比例改变说明胶原合成与降解之间

的平衡被打破，从而引起胶原重塑。另外，琢-SMA是成肌纤维

细胞的标志物，琢-SMA的高表达反映了成纤维细胞的过度增

殖。本研究Masson三色染色发现，小檗碱预处理显著减轻了心

肌纤维化程度，并且显著抑制了 ISO诱导的心肌纤维化标志物

collagen I、collagenⅢ和 琢-SMA的蛋白表达。上述结果说明小

檗碱预处理通过抑制心脏纤维化来发挥心脏保护作用。

细胞外基质（ECM）中的胶原蛋白沉积主要通过 TGF-茁1
来介导，TGF-茁1通过控制 Smads介导的胶原蛋白基因转录来

促进心房间质纤维化[15]。TGF-茁1通过调节 Smad 3的磷酸化并

使后者易位进入细胞核，从而促纤维化细胞因子的转录 [16]。

TGF-茁1还可以诱导成纤维细胞分化为成肌纤维细胞从而导致
ECM沉积[15]。本研究发现，小檗碱预处理抑制了 TGF-茁1的蛋
白表达和 Smad3的磷酸化，提示小檗碱可通过抑制 TGF-茁1/
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图 8 各组大鼠心肌组织中 TNF-琢和 NF-资B的蛋白表达
Fig.8 Protein expression of TNF-琢 and NF-资B in myocardial tissue of

each group of rats

图 7 免疫组织检测各组大鼠心肌组织中 Cx43的阳性表达

Fig.7 Immune tissue detection of Cx43 positive expression in myocardial tissue of each group of rats

Smad 3信号通路来抑制胶原沉积，从而发挥抗纤维化作用。

心肌细胞间的主要连接方式是缝隙连接通道，Cx43是缝

隙连接通道的主要组成蛋白。Cx43的分布受纤维化影响，纤维

化会破坏与正常 Cx43 组织相关的细胞骨架网络和粘附蛋

白[17]。因此，抑制间质纤维化有益于纠正 Cx43的表达。本研究

发现，小檗碱预处理上调了 Cx43的阳性表达，说明小檗碱也可

以通过维持缝隙连接通道的稳定来发挥心脏保护作用。

炎症反应和氧化应激是心肌梗死过程中的重要特征，炎症

反应参与心房电和结构重塑、心肌细胞凋亡、心肌重塑、氧化应

激等多种生理病理过程。活性氧（ROS）的过量累积可促进促炎

性介质的合成和分泌（包括 TGF-茁1、TNF-琢和 NF-资B），从而促
进胶原沉积[18-20]。NF-资B可调节炎症反应有关基因表达，促进
TNF-琢等多种促炎细胞因子的转录，并最终诱导纤维化[21-23]。本

研究发现，小檗碱预处理显著抑制了 TNF-琢和 NF-资B的蛋白
表达，并上调了血清中抗氧化酶 SOD和 CAT的水平，而降低

了膜脂质过氧化终产物MDA的水平。此外，Nrf2可以启动多

种抗 ROS的抗氧化反应元件（ARE）基因及其下游基因的表

达，其中包括血红素氧合酶 1 (HO-1)。抑制 Nrf2可加重氧化应

激损伤并促进心肌细胞肥大和纤维化[24]。相反，激活 Nrf2/HO-1

信号通路则可有效抑制心房结构重塑[25]。本研究发现小檗碱预

处理激活了 Nrf2/HO-1信号通路。上述结果说明小檗碱预处理

通过抑制炎症和氧化应激来发挥心脏保护作用。

表 2 各组大鼠血清 SOD、CAT和MDA水平

Table 2 Serum SOD, CAT and MDA levels of each group of rats

SOD (U/mL) CAT (U/mL) MDA (nmol/mL)

Control 63.32± 5.29a 2.54± 0.23a 3.18± 0.40 d

ISO 36.76± 3.07d 1.17± 0.11c 5.29± 0.66a

ISO+10BER 44.69± 3.73c 1.84± 0.17b 4.44± 0.51b

ISO+20BER 51.17± 4.27b 2.04± 0.19b 3.84± 0.43c

ISO+50BER 53.63± 4.48b 2.01± 0.18b 3.71± 0.45c
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图 9 各组大鼠心肌组织中 Nrf2和 HO-1的蛋白表达

Fig.9 Nrf2 and HO-1 protein expression in myocardial tissue of each

group of rats

综上所述，本研究表明，在异丙肾上腺素诱导的心肌梗死

大鼠模型中，小檗碱预处理可通过抑制心脏纤维化、炎症反应、

心肌细胞凋亡和氧化应激损伤来减少心肌梗死体积并改善心

脏功能。小檗碱在治疗心肌梗死方面可能具有较高的应用价值。
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