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川芎嗪减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤后心肌细胞凋亡
及其机制研究

吕　 磊，张　 洁，殷宇刚，徐　 军

　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察川芎嗪预处理对在体大鼠心肌缺血再灌注所致心肌细胞凋亡的影响，探讨其可能机制。 方法　 ４０
只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为假手术组、缺血再灌注组、川芎嗪组、川芎嗪＋渥曼青霉素组和渥曼青霉素组。 结扎左前降支 ３５ ｍｉｎ，
再灌 １２０ ｍｉｎ 建立缺血再灌注模型。 假手术组前降支近端穿线但不结扎。 用脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的原位缺口末

端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测心肌细胞凋亡，酶联免疫吸附测定法测定缺血心肌组织半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３（ｃａｓｐａｓｅ３）活性，
实时荧光定量 ＰＣＲ 法测定缺血心肌 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 的表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌磷酸化 Ａｋｔ 的表达。 结果　 缺血

再灌注增加心肌细胞凋亡指数及 ｃａｓｐａｓｅ ３ 活性，川芎嗪预处理明显降低心肌细胞凋亡指数及 ｃａｓｐａｓｅ ３ 活性，降低 Ｂａｘ ｍＲＮＡ
的表达水平，增加 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和磷酸化 Ａｋｔ 的表达水平，渥曼青霉素显著抑制上述指标的变化并取消了川芎嗪所致的磷酸化

Ａｋｔ 表达水平的增加。 结论　 川芎嗪能减轻在体大鼠心肌缺血再灌注所致心肌细胞凋亡，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可能参与这一保

护作用。
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　 　 快速完全恢复冠状动脉血供是治疗急性心肌

梗死最有效的方法，但再灌注同时也可能导致严重

的缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＩＲ）损伤，降低

患者再灌注的获益［１］。 心肌细胞凋亡是心肌 ＩＲ 损

伤的重要病理机制，近年研究报道川芎嗪能减少心

力衰竭大鼠的心肌细胞凋亡，改善心功能［２］。 川芎

嗪是中药川芎的有效单体成分，化学名为四甲基吡

嗪 （ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ，ＴＭＰ），具有改善微循环、抗
血小板聚集以及活血化淤等作用，在心、脑、肾的 ＩＲ
损伤模型中表现出有效的抗炎和抗氧化作用［３］，可
减少活性氧簇，减轻辐射所致的细胞凋亡［４］。 然而

川芎嗪对在体大鼠 ＩＲ 后心肌细胞凋亡的影响及其

机制尚不清楚。 本研究通过建立在体大鼠心肌 ＩＲ
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模型，探讨川芎嗪对心肌细胞凋亡的影响及其可能

机制。

１　 材料与方法

１．１　 实验动物 　 健康清洁级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ
大鼠 ４０ 只，体质量 ２５０ ～ ２８０ ｇ，由江苏省动物实验

基地南京军区南京总医院实验动物中心提供，术前

在标准检疫房间中适应饲养 １ 周，心电图检查阴性。
术前 １２ ｈ 禁食，自由饮水。
１．２　 药物和主要试剂 　 川芎嗪购自中国药品生物

制品检定所，渥曼青霉素 （ ｗｏｒｔｍａｎｉｎ） 购自美国

Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司。 考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒购

自南京建成生物工程公司，ＴＵＮＥＬ 试剂盒购自德国

Ｒｏｃｈｅ 公司，ｃａｓｐａｓｅ ３ 酶联免疫吸附测定试剂盒购

自美国 Ｒ＆Ｄ 公司。 Ｔｒｉｚｏｌ 裂解液和 Ｍ⁃ＭＬＶ 逆转录

酶购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，抗 Ａｋｔ 和抗磷酸化 Ａｋｔ
（ｓｅｒｉｎｅ ４７３） 多克隆抗体购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，蛋白酶抑制剂购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司，其他试剂均为进口分装或国产分

析纯。
１．３　 实验动物分组 　 大鼠随机分为 ５ 组。 ①假手

术组（ｓｈａｍ 组，ｎ ＝ ８）：开胸前降支近端穿线但不结

扎。 ②ＩＲ 组（ｎ＝ ８）：开胸结扎冠状动脉左前降支 ３５
ｍｉｎ，再灌注 １２０ ｍｉｎ。 ③川芎嗪组（ｎ＝ ８）：结扎前降

支前 ５ ｍｉｎ 静脉给予川芎嗪 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，余同 ＩＲ 组。
④川芎嗪＋渥曼青霉素组（ｎ ＝ ８）：再灌前 １５ ｍｉｎ 静

脉给予 ＰＩ３Ｋ 抑制剂渥曼青霉素 １５ μｇ ／ ｋｇ，余同川

芎嗪组。 ⑤渥曼青霉素组（ｎ＝ ８）：再灌前 １５ ｍｉｎ 静

脉给予渥曼青霉素 １５ μｇ ／ ｋｇ，余同 ＩＲ 组。
１．４ 　 在 体 大 鼠 ＩＲ 模 型 的 建 立 　 大鼠氯胺酮

（１５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射麻醉后仰卧位固定，同时给

予肝素（５００ ＩＵ ／ ｋｇ），记录 ＩＩ 导联心电图。 气管切

开接小动物呼吸机机械通气（潮气量 ８ ｍＬ ／ ｋｇ，频率

６０ 次 ／ ｍｉｎ）。 自胸骨左缘 ３ ～ ４ 肋间开胸，暴露心

脏，打开心包，于左心耳与肺动脉圆锥之间找出前

降支，左心耳下方 ３ ｍｍ 处前降支贯穿 ６⁃０ 无损伤缝

线，结扎前降支，结扎后心电图提示 ＳＴ 段明显抬

高，ＱＲＳ 波增宽以及结扎线以下左室前壁出现紫绀

为结扎成功。 持续缺血 ３５ ｍｉｎ 后剪断结扎线使血

流再通，复灌时左室前壁紫绀消失，抬高的 ＳＴ 段下

降 １ ／ ２ 以上、增高的 Ｒ 波振幅降低，伴有心律失常

出现或者 Ｑ 波出现，术中全程监测心电图。 再灌注

１２０ ｍｉｎ后心脏快速放血处死动物，取出心脏，切取

左室缺血区心肌快速液氮冷冻，随后移入－８０ ℃冰

箱冻存待用。

１．５　 测定指标

１．５．１ 　 ＴＵＮＥＬ 法检测心肌细胞凋亡 　 严格按

ＴＵＮＥＬ 试剂盒说明书操作。 ４％多聚甲醛固定大鼠

新鲜左室心肌组织，石蜡包埋，常规脱蜡水化，按试

剂盒说明进行心肌细胞凋亡原位检测。 光学显微

镜下正常心肌细胞呈蓝色，凋亡心肌细胞细胞核呈

棕褐色（ＴＵＮＥＬ 阳性）。 每张切片分别随机选取 １０
个非重叠 ２００ 高倍镜视野，分别计数凋亡心肌细胞

和心肌细胞总数，心肌细胞凋亡指数 ＝凋亡心肌细

胞数 ／心肌细胞总数×１００％。
１．５．２　 ＥＬＩＳＡ 法检测心肌组织 ｃａｓｐａｓｅ３　 严格按说

明书操作步骤进行，考马斯亮蓝蛋白测定法测定心

肌组织的蛋白含量，计算每 ｍｇ 蛋白中的 ｃａｓｐａｓｅ３
含量。
１．５． ３ 　 实时 ＰＣＲ 测定心肌组织中 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２
ｍＲＮＡ 表达 　 Ｔｒｉｚｏｌ 提取左室缺血心肌细胞总

ＲＮＡ，紫外分光光度计测定 ＲＮＡ 浓度及 ２６０ ｎｍ 和

２８０ ｎｍ 的吸光度值。 所有样本波长 ２６０ ／ ２８０ 比值

均在 １． ８ ～ ２． ０。 用 Ｍ⁃ＭＬＶ 逆转录酶逆转录为

ｃＤＮＡ。 进行实时 ＰＣＲ 反应。 从 ＮＣＢＩ 数据库选取

大鼠心肌 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ 和 ＧＡＰＤＨ 引物序列，用 Ｐｒｉｍｅｒ
５．０ 软件设计引物，由南京金斯瑞科技有限公司合

成。 ＧＡＰＤＨ 为 内 参。 Ｂｃｌ⁃２ 上 游 引 物 ５⁃ＡＣＴ⁃
ＴＣＴＣＴＣＧＴＣＧＣＴＡＣＣＧＴ⁃３， 下 游 引 物 ５⁃ＴＣＣＣＴ⁃
ＧＡＡＧＡＧＴＴＣＣＴＣＣＡＣ⁃３，产物大小为 １１２ ｂｐ。 Ｂａｘ
上游引物 ５⁃ＴＡＧＣＡＡＡＣＴＧＧＴＧＣＴＣＡＡＧ Ｇ⁃３，下游

引物 ５⁃ ＴＣＴＴＧＧＡＴＣＣＡＧＡＣＡＡＧＣＡＧ⁃３，产物大小为

１１１ｂｐ。 内参 ＧＡＰＤＨ 上游引物 ５⁃ＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧ⁃
ＧＴＧＡＡＧＣＡＧ⁃３，下游引物 ５⁃ ＡＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧ⁃
ＧＡＧＴＴＧ⁃３，产物大小为 １３３ ｂｐ。 反应参数：预变性

９５ ℃ ５ ｍｉｎ，变性 ９５ ℃１５ ｓ，退火及延伸 ６０ ℃２０ ｓ，
４０ 个循环。 采用 ２⁃△△Ｃｔ 公式［５］ 计算 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ
ｍＲＮＡ 的表达水平。 将目的基因与内参基因进行比

较，得到相对表达量。
１．５．４　 心肌组织中磷酸化 Ａｋｔ 和 Ａｋｔ 含量测定　 用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组心肌组织中磷酸化 Ａｋｔ 和
Ａｋｔ 含量。 用含蛋白酶抑制剂的裂解液提取心肌组

织总蛋白，考马斯亮蓝法测定蛋白浓度，加样总蛋

白 ４０ μｇ，聚丙烯酰胺凝胶电泳鉴定样品，转膜后用

一抗（磷酸化 Ａｋｔ 和 Ａｋｔ 抗体，１ ∶１０００ 稀释）封闭，
４ ℃过夜。 加入辣根过氧化酶标记的二抗（１ ∶５０００
稀释）封闭液中，室温孵育 ２ ｈ。 采用 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司

的 Ｇｅｌ Ｄｏｃ２０００ 凝胶图像专用软件分析目标条带的

积分吸光度值，以磷酸化 Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 值反映 Ａｋｔ 的相

对活化水平。
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１．６　 统计学处理　 用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件进行统计学分

析。 数据均以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，各组间比较

采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫ 检

验，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 心肌细胞 ＴＵＮＥＬ 染色　 ＴＵＮＥＬ 染色后凋亡阳

性心肌细胞核呈棕黄色，正常细胞核呈蓝色。 凋亡

细胞主要位于心肌梗死边缘区。 除假手术组外，各
组均可见凋亡细胞。 ＩＲ 组凋亡指数为 （ ２４． ７ ±
３．６）％，川芎嗪组凋亡指数最低，为（１５．８±３．０）％。
川芎嗪＋渥曼青霉素组和渥曼青霉素组分别为（２１．３
±３．９）％和（２５．０±４．２）％，与 ＩＲ 组相比，差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５，图 １）。
２．２　 各组大鼠心肌组织 ｃａｓｐａｓｅ３ 含量　 ＩＲ 组大鼠心

肌 ｃａｓｐａｓｅ３ 含量较假手术组显著升高（Ｐ＜０．０５）。 川芎

嗪预处理后，ｃａｓｐａｓｅ３ 含量为（１３．９３０±４．６７２）ｐｇ ／ ｍｇ，与

ＩＲ 组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 川芎嗪＋渥
曼青霉素组 ｃａｓｐａｓｅ３ 为（２４．７７０±７．７６７）ｐｇ ／ ｍｇ，与 ＩＲ 组

相比，无显著统计学差异（Ｐ＞０．０５），见表 １，提示渥曼青

霉素减弱了川芎嗪降低 ｃａｓｐａｓｅ３ 的作用。
２．３　 大鼠心肌组织中 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 的表达　
ＩＲ 组 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 的相对表达水平较假手术组明显

下降，而 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 的表达水平上升。 川芎嗪组的

Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 为 （ ０． ６５７ ± ０． ０７５ ）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 为

（４．０５３±０．７９１），与 ＩＲ 组比较，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），提示川芎嗪上调了大鼠心肌组织中 Ｂｃｌ⁃
２ ｍＲＮＡ 的表达，抑制了 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 的表达。 合用

渥曼青霉素后，Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 的相对表达水平明显下

降，Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达水平显著上升（与川芎嗪组比，Ｐ
均＜０．０５），提示渥曼青霉素能部分阻断川芎嗪升高

Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ、降低 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 的作用。 与 ＩＲ 组相

比，单用渥曼青霉素对 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 的

表达水平无显著差异（Ｐ＜０．０５），见表 １。

凋亡细胞核光镜下呈棕褐色，正常细胞核呈蓝色（ＴＵＮＥＬ 染色 ×２００）
图 １　 各组大鼠心肌组织 ＴＵＮＥＬ 染色结果

表 １　 各组大鼠心肌组织 ｃａｓｐａｓｅ３ 含量及 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 的表达（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｃａｓｐａｓｅ３ （ｐｇ ／ ｍｇ） Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ

假手术组 ３．９１６±１．９２２∗△ １．０４２±０．１３４∗△ １．０３８±０．２１９∗△

ＩＲ 组 ２６．５５０±５．７３３△ ０．３０４±０．０５６△ ８．４６５±１．５１４△

川芎嗪组 １３．９３０±４．６７２∗ ０．６５７±０．０７５∗ ４．０５３±０．７９１∗

川芎嗪＋渥曼青霉素组 ２４．７７０±７．７６７∗△ ０．３８２±０．０７３△ ７．２５５±１．２３５∗△

渥曼青霉素组 ２５．８４６±６．９８１△ ０．４０１±０．０９３△ ８．１９８±１．４９２△

注：与 ＩＲ 组比较，∗Ｐ＜０．０５；与川芎嗪组比较，△Ｐ＜０．０５
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　 　 １ 为假手术组，２ 为 ＩＲ 组，３ 为川芎嗪组，４ 为川芎嗪＋渥曼青霉素组，５ 为渥曼青霉素组；与 ＩＲ 组相比，∗Ｐ＜０．０５；与川

芎嗪组相比，＃Ｐ＜０．０５
图 ２　 心肌组织中磷酸化 Ａｋｔ 的蛋白表达

２．４　 大鼠心肌组织中磷酸化 Ａｋｔ 蛋白的表达结

果　 川芎嗪组磷酸化 Ａｋｔ 蛋白表达水平显著高于 ＩＲ
组（２．１４±０．３２ ｖｓ ０．６８±０．１４，Ｐ＜０．０５），川芎嗪＋渥曼青

霉素组磷酸化 Ａｋｔ 蛋白表达水平低于川芎嗪组

（１．２１±０．２４ ｖｓ ２．１４±０．３２，Ｐ＜０．０５），提示川芎嗪上调

了大鼠心肌组织中磷酸化 Ａｋｔ 蛋白的表达，而渥曼青

霉素能部分抑制川芎嗪导致的磷酸化 Ａｋｔ 蛋白表达

增加。 单用渥曼青霉素对 Ａｋｔ 的磷酸化表达（０．５９±
０．１５）无明显影响，与 ＩＲ 组相比，Ｐ＞０．０５，见图 ２。

３　 讨　 论

心肌细胞凋亡是 ＩＲ 后心肌细胞损失的重要方

式，也是心肌 ＩＲ 后心肌梗死的促进因素。 再灌注能

加速心肌细胞凋亡，抑制或减少凋亡是减轻 ＩＲ 损伤

的关键措施之一［６］。 现普遍认为细胞凋亡是一系

列高度调控的 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应的结果。 ｃａｓｐａｓｅ３
处于 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应的下游，通过降解细胞内相应

底物使细胞死亡，是凋亡的启动蛋白和凋亡事件的

执行者。 一旦 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 被激活，凋亡将不可避免，
是凋亡发生的标志酶［７］。 用 ＴＵＮＥＬ 法对凋亡细胞

进行原位染色，能准确反映出细胞凋亡的典型形态

特征，灵敏度高，广泛用于细胞凋亡检测［１］ 。 本研究

通过 ＴＵＮＥＬ 染色来观察川芎嗪对心肌 ＩＲ 后心肌细

胞凋亡的影响并测定 ＩＲ 心肌组织中 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 含

量，结果表明与 ＩＲ 组相比，川芎嗪组凋亡指数明显

降低，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性降低，两者一致，提示川芎嗪能

减少 ＩＲ 后心肌细胞凋亡，对心肌产生保护作用。 这

与 Ｌｉｎ 等［８］的报道一致。 合用 ＰＩ３Ｋ 抑制剂渥曼青

霉素后，凋亡指数和 ｃａｓｐａｓｅ３ 含量与 ＩＲ 组无显著差

异，提示渥曼青霉素减弱了川芎嗪抗心肌细胞凋亡

的作用。
Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２）家族与细胞凋亡密切

相关。 Ｂｃｌ⁃２ 家族参与细胞凋亡的线粒体通路，是该

通路的关键调节因素。 Ｂｃｌ⁃２ 家族可以分为抑制凋

亡的 Ｂｃｌ⁃２ 亚族（包括 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃ｘＬ 等）和促进凋亡

的 Ｂａｘ 亚族（包括 Ｂａｘ、Ｂａｋ 等）。 Ｂｃｌ⁃２ 分布于线粒

体外膜上，是第一个被确认的抗凋亡基因，能抑制

线粒体通透性转化孔的开放，阻断内质网释放钙离

子，降低钙离子依赖性的核酸内切酶活性，提高线

粒体的钙缓冲能力，减少细胞色素 Ｃ 等凋亡因子释

放，从而减少 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应所致细胞凋亡［９］，在
调节病理和生理凋亡中起关键作用。 Ｂａｘ 是 Ｂｃｌ⁃２
的同源基因，可促进线粒体通透性转化孔开放，增
加细胞色素 Ｃ 及凋亡因子的释放，拮抗 Ｂｃｌ⁃２ 的保

护效应而使细胞趋于凋亡。 Ｂａｘ 与 Ｂｃｌ⁃２ 的蛋白水

平与凋亡调控直接相关，Ｂａｘ 升高可促进细胞凋亡，
Ｂｃｌ⁃２ 升高则抑制细胞凋亡［１０⁃１１］。 本研究结果表明，
ＩＲ 组大鼠心肌缺血组织的 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 相对表达水

平较假手术组明显下降，而 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 水平上升。
川芎嗪预处理后，Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 水平上升，Ｂａｘ ｍＲＮＡ
水平下降，提示 ＩＲ 促进大鼠心肌细胞凋亡，而川芎

嗪减少了细胞凋亡。 合用渥曼青霉素后， Ｂｃｌ⁃２
ｍＲＮＡ 的相对表达水平明显下降，Ｂａｘ ｍＲＮＡ 显著

上升，提示渥曼青霉素能部分阻断川芎嗪升高 Ｂｃｌ⁃２
ｍＲＮＡ 和降低 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 的作用。

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是信号转导酶的一个保守

家族。 近年研究发现，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可能是细

胞在遭受有害刺激时，限制炎症反应和凋亡事件的

内源性负反馈调节子和代偿机制，在细胞的凋亡、
存活、炎性反应以及细胞增殖活动中发挥了重要的

生物学功能。 蛋白激酶 Ｂ（又称为 Ａｋｔ）处于 ＰＩ３Ｋ
信号通路的中心环节。 Ａｋｔ 属于 Ｓｅｒ ／ Ｔｈｒ 蛋白，是
ＰＩ３Ｋ 下游直接和最主要的靶酶，能调控多个与细胞

凋亡相关的基因，促进细胞存活。 Ａｋｔ 激活能抑制

Ｂｃｌ⁃２ 形成的线粒体跨膜通道，保证线粒体通透性转

换孔的稳定性，减少细胞色素 Ｃ 的释放和 ｃａｓｐａｓｅ
级联反应，从而抑制凋亡［１２⁃１３］。

（下转第 ３６７ 页）
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家属均不能满意，造成了工作被动甚至医患纠纷；
因此，我们认为对带蒂穿支营养皮瓣和游离的股前

外侧皮瓣手术必须严格掌握适应证，尤其要谨慎使

用游离的股前外侧皮瓣，并在术前要与患者及家属

先行风险告知，以减少医患纠纷。 从表 １ 中我们可

以看到三组皮瓣修复 ３ 级糖尿病足创面合计总的愈

合率为 ５９％，总有效率为 ８７％；这一点充分证明皮

瓣转移是治疗糖尿病足的一种切实有效的手段，但
由于糖尿病足的生理病理特点，必须坚持能简单不

复杂、皮瓣就近原则，以局部转移皮瓣为主，慎用大

型神经营养转移皮瓣、尤其是游离股前外侧皮瓣转

移手术，必须严格掌握手术适应证，术前要进行充

分的检查和讨论评估。 值得提出的是，对糖尿病足

的处理必须体现多学科的整体治疗理念。
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（上接第 ３６４ 页）
　 　 本研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定心肌组织中磷

酸化 Ａｋｔ 的表达，结果表明川芎嗪组磷酸化 Ａｋｔ 水
平较 ＩＲ 组明显增加，而川芎嗪与 ＰＩ３Ｋ 抑制剂渥曼

青霉素合用时，Ａｋｔ 的磷酸化水平下降，说明川芎嗪

激活了 Ａｋｔ 通路，而渥曼青霉素部分阻断了川芎嗪

减轻 ＩＲ 后心肌细胞凋亡的作用。
综上所述，川芎嗪能减少在体大鼠心肌 ＩＲ 后心

肌细胞凋亡，其机制可能与激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

有关。 本研究初步探讨了川芎嗪减轻心肌 ＩＲ 损伤

所致心肌细胞凋亡及其可能机制，而川芎嗪与线粒

体凋亡通路的关系如何，川芎嗪对凋亡的影响有无

时间依赖性等具体机制及影响因素仍有待进一步

研究。
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