
 2025 年第 59 卷第8 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.8，Aug. 2025  上海中医药杂志

基于AMPK‑NF‑κB通路探讨三七总皂苷调控
心肌缺血再灌注损伤炎症反应的机制
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【摘要】 目的　探讨三七总皂苷（PNS）通过腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）-核因子κB（NF-κB）通路调控大鼠心肌缺血再灌注

损伤（MIRI）炎症反应的作用机制。方法　82 只雄性 SD 大鼠随机分成：假手术（Sham）组（n=11）、模型（I/R）组（n=15）、模

型+PNS（I/R+PNS）组（n=12）、模型+AMPK激活剂（I/R+AICAR）组（n=15）、模型+PNS+AMPK 抑制剂（I/R+PNS+CC）组（n=14）、

模型+NF-κB抑制剂（I/R+BAY）组（n=15）。通过结扎冠状动脉左前降支 40 min、再灌注 60 min制备大鼠心肌缺血再灌注（I/R）
模型。Sham组与 I/R组于结扎前 40 min、30 min分别腹腔注射 0.9%的氯化钠溶液；I/R+PNS组、I/R+AICAR组、I/R+BAY组于

结扎前 40 min 腹腔注射 0.9% 的氯化钠溶液，结扎前 30 min 分别腹腔注射 50 mg/kg PNS、10 mg/kg AICAR、10 mg/kg BAY-

117082；I/R+PNS+CC组于结扎前 40 min颈静脉注射 0.25 mg/kg Compound C，结扎前 30 min腹腔注射 50 mg/kg PNS。检测血流

动力学指标、心肌组织病理及髓过氧化物酶（MPO）活性；实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应（RT-qPCR）法和酶联免疫吸附

试验（ELISA）法检测心肌组织肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）蛋白与mRNA表达；Western blot法测

定心肌组织磷酸化AMPK（p-AMPK）、胞浆磷酸化NF-κB抑制蛋白激酶α/β（p-IKKα/β）、磷酸化NF-κB抑制蛋白α（p-IκBα）及

细胞核内磷酸化NF-κB（p-NF-κB）蛋白表达；免疫荧光染色法观察 p-NF-κB入核水平。结果　与 Sham组相比，I/R组大鼠心脏

收缩与舒张功能降低（P<0.05），心肌组织病理损伤加重，MPO活性、炎症因子（TNF-α和MCP-1）表达量升高（P<0.05），p‐AMPK
表达量降低（P<0.05），NF-κB通路相关蛋白（p-IKKα/β、p-IκBα及 p-NF-κB）表达量升高（P<0.05）。与 I/R组相比，I/R+PNS组心

功能改善（P<0.05），心肌组织病理损伤减轻，MPO 活性及炎症因子表达量降低（P<0.05），p-AMPK 表达量升高（P<0.05），

NF‐κB通路蛋白表达量减少（P<0.05）。与 I/R+PNS组相比，I/R+PNS+CC组心功能下降（P<0.05），病理损伤加重，MPO活性、炎

症因子及NF-κB通路蛋白表达量升高（P<0.05），p‐AMPK表达量降低（P<0.05）。结论　PNS可通过抑制炎症反应发挥抗MIRI
的作用，其机制可能与调控AMPK-NF-κB信号通路有关。

【关键词】 心肌梗死；缺血再灌注损伤；三七总皂苷；炎症反应；作用机制；中药研究
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Abstract： Objective　 To investigate the mechanism of panax notoginseng saponins （PNS） in regulating inflammatory response in myocardial 
ischemia-reperfusion injury （MIRI） via AMP-activated protein kinase （AMPK）-nuclear factor-κB （NF-κB） pathway. Methods　Eighty-two male SD 
rats were randomly divided into Sham group （n=11）， model （I/R） group （n=15）， model+PNS （I/R+PNS） group （n=12）， model+AMPK activator 
（I/R+AICAR） group （n=15）， model+PNS+AMPK inhibitor （I/R+PNS+CC） group （n=14）， and model+NF-κB inhibitor （I/R+BAY） group （n=15）. 

A rat myocardial ischemia-reperfusion （I/R） model was created by 
occluding the left anterior descending coronary artery for 40 min， 
followed by a 60-min reperfusion period. For the Sham and I/R 
groups， 0.9% sodium chloride solution was administered via 
intraperitoneal injection （ip） at 40 and 30 min before ligation. For the 
I/R+PNS， I/R+AICAR， and I/R+BAY groups， 0.9% sodium chloride 
solution was intraperitoneally injected at 40 min before ligation， 
followed by ip administration of 50 mg/kg PNS， 10 mg/kg AICAR， 
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and 10 mg/kg BAY-117082 at 30 min before ligation， respectively. The I/R+PNS+CC group received 0.25 mg/kg Compound C via jugular vein 
injection at 40 min before ligation， followed by ip injection of 50 mg/kg PNS at 30 min before ligation. Hemodynamic parameters， myocardial 
histopathological changes， and myeloperoxidase （MPO） activity were assessed. The protein and mRNA expressions of tumor necrosis factor-α （TNF-α） 
and monocyte chemoattractant protein-1 （MCP-1） in myocardial tissue were measured using real-time quantitative reverse transcription polymerase 
chain reaction （RT-qPCR） and enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Western blot was performed to detect the protein expressions of 
phosphorylated AMPK （p-AMPK）， cytoplasmic phosphorylated NF‐κB inhibitor kinase α/β （p-IKKα/β）， phosphorylated NF-κB inhibitor α 
（p‐IκBα）， and nuclear phosphorylated NF- κB （p-NF- κB） in myocardial tissue. Immunofluorescence staining was used to observe the nuclear 
translocation of p-NF- κB. Results　Compared with the Sham group， the I/R group showed decreased cardiac systolic and diastolic functions （P<
0.05）， aggravated myocardial pathological damage， increased MPO activity and expressions of inflammatory factors （TNF-α and MCP-1） （P<0.05）， 
reduced p-AMPK expression （P<0.05）， and elevated expressions of NF-κB pathway-related proteins （p-IKKα/β， p-IκBα， and p-NF-κB） （P<0.05）. 
Compare with the I/R group， the I/R+PNS group exhibited improved cardiac function （P<0.05）， alleviated myocardial pathological damage， 
decreased MPO activity and inflammatory factor expressions （P<0.05）， increased p-AMPK expression （P<0.05）， and reduced expressions of NF-κB 
pathway proteins （P<0.05）. Compared with the I/R+PNS group， the I/R+PNS+CC group displayed declined cardiac function （P<0.05）， exacerbated 
pathological damage， increased MPO activity， inflammatory factors， and NF-κB pathway protein expressions （P<0.05）， as well as reduced p-AMPK 
expression （P<0.05）. Conclusion　PNS can exert an anti-MIRI effect by inhibiting the inflammatory response， and its mechanism may be related to 
the regulation of the AMPK-NF-κB signaling pathway.
Keywords： myocardial infarction； ischemia reperfusion injury； panax notoginseng saponins； inflammation reaction； mechanism of action； traditional 
Chinese medicine research

近年来，心血管疾病已成为我国城乡居民疾病死

亡构成比的重要组成部分［1］。缺血性心脏病是其中最

常见的一类，其发病率呈逐年上升趋势，尤其是急性心

肌梗死（AMI）的发病率增长尤为显著［2］。恢复灌注是

治疗缺血性心脏病的主要手段，然而心肌在缺血后恢

复血液供应时，可能会出现细胞代谢功能紊乱、组织结

构破坏，甚至导致其他不可逆的损伤，此被称为心肌缺

血再灌注损伤（myocardial ischemia-reperfusion injury，
MIRI）［3］。MIRI可引发心肌细胞凋亡、心肌损害、微血

管内皮受损以及无复流现象等，对疾病的治疗进程及

预后产生了显著不良影响，已成为临床亟待解决的难

题［4］。MIRI病理机制十分复杂，其中炎症是导致 MIRI
进行性加重的关键因素之一［5］。研究［5］表明，MIRI 与
促炎因子和细胞因子的急性增加密切相关，减少再灌

注时的过度炎症反应对于减轻缺血再灌注（I/R）损伤和

保持 MIRI 后的心脏功能非常重要。在再灌注损伤及

炎症反应过程中，腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）［6］和核

因子 κB（NF-κB）［7］是两种具有重要调控作用的关键蛋

白。AMPK-NF-κB通路在细胞能量调控和炎症反应中

起关键作用，其在代谢性疾病、炎症性疾病、心血管疾

病等许多疾病过程中具有重要意义，但对于抗MIRI的
作 用 鲜 有 报 道 。 三 七 总 皂 苷（panax notoginseng 
saponins，PNS）是三七的主要活性成分。已有临床研究

和动物实验表明，PNS 能够通过其抗炎作用有效减轻

MIRI［8］，然而目前 PNS对 MIRI的抗炎和心脏保护作用

具体的分子机制深入研究较少，因此本研究旨在探讨

PNS能否通过调节 AMPK-NF-κB信号传导通路来抑制

MIRI引发的炎症反应。

1　材料与方法

1.1　材料　

1.1.1　动物　SD雄性大鼠 82只，清洁级，体质量（250±
20）g，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供。动

物生产许可证号：SCXK（沪）2022-0004；动物使用许可

证号：SYXK（沪）2020-0009。动物在上海中医药大学实

验动物中心饲养，饲养环境温度为 20~25 ℃，相对湿度

为 50%~60%，动物自由摄食饮水。动物实验方案经上

海中医药大学实验动物伦理委员会批准（伦理批号：

PZSHUTCM2303180008）。

1.1.2　药物与试剂　血塞通注射液（批号：13HK03），

昆明制药集团股份有限公司；AMPK激活剂AICAR（批

号 ：6B/156564），英 国Tocris 公 司 ；AMPK 抑 制 剂

Compound C（批号：D00164813），德国Calbiochem公司；

NF‐κB抑制剂 BAY-117082（BAY）（批号：063M4620V），

美国 Sigma公司；逆转录试剂盒、PCR试剂盒（批号分别

为RR047A、RR420A），日本Takara公司；髓过氧化物酶

（MPO）测试盒（批号：A044），南京建成生物工程研究

所；肿瘤坏死因子 - α（TNF- α）酶联免疫吸附分析

（ELISA）试剂盒、核蛋白抽提试剂盒（批号：KRC3011、
pierce 78833），美国 Thermo Fisher Scientific 公司；单核

细 胞 趋 化 蛋 白 -1（MCP-1）ELISA 试 剂 盒（批 号 ：

KRC1011，KRC1012），美国 Invitrogen 公司；NF-κB p65
抗体、山羊抗兔（Goat Anti-Rabbit）IgG H&L（批号分别

为 GR2188776-6、GR216608-1），美国 Abcam 公司；磷酸

化NF-κB p65（p-NF-κB p65）抗体、AMPKα抗体、磷酸化

AMPKα（p-AMPKα）抗体、磷酸化 NF- κB 抑制蛋白 α
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（p‐IκBα）抗体、NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα）抗体、磷酸化

NF-κB抑制蛋白激酶α/β（p-IKKα/β）抗体、甘油醛-3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）抗体、组蛋白 H3 抗体、山羊抗兔

IgG-HRP、山羊抗小鼠 IgG-HRP（批号分别为 3033T、
5832T、2535T、9246T、4812T、2697T、2118S、4499T、
7074P2、7076P2），美国Cell Signaling Technology公司。

1.1.3　主要仪器　多道生理信号采集处理系统、动物

呼吸机（型号分别为 RM6240BD、DHX-300），成都仪器

厂；Western blot电泳转膜装置（型号：PowerPacTMHC），

美国 Bio-Rad 公司；化学发光成像系统（型号：FC-M），

美国 ProteinSimple 公司；激光共聚焦显微镜（型号：

Leica TCS SP8），德国 Leica公司；多功能酶标仪（型号：

Synergy2），美国 BioTek 公司；Light Cycler 96 荧光定量

PCR仪器（型号：05815916001L），瑞士Roche公司。

1.2　分组　将 SD大鼠随机分成 6组，即假手术（Sham）
组（n=11）、模型（I/R）组（n=15）、模型+PNS（I/R+PNS）
组（n=12）、模型+AMPK激活剂（I/R+AICAR）组（n=15）、

模型+PNS+AMPK 抑制剂（I/R+PNS+CC）组（n=14）、模

型+NF-κB抑制剂（I/R+BAY）组（n=15）。

1.3　造模与干预　通过结扎左前降支（LAD）的方法［9］

构建大鼠心肌 I/R 模型。腹腔注射 2％的戊巴比妥钠

（40 mg/kg）溶液进行麻醉，麻醉后呈仰卧位，四肢固定。

颈部实施气管插管，并与呼吸机相连，设定呼吸频率为

90 次/min，吸气与呼气比为 1∶2，潮气量范围为 10～
12 mL。于胸骨左缘第 3、第 4肋间开胸，使心脏充分暴

露，并用手术缝合线对左前降支进行结扎，缺血 40 min
后，解开线恢复血流 1 h。以心电图显示 ST 段抬高和

（或）T波高耸，肉眼观察到结扎线以下心肌颜色苍白，

边缘发绀为缺血成功；再灌注后，可见 ST段抬高和T波

恢复（下降 50% 以上）且结扎线以下心肌颜色恢复正

常。Sham组大鼠只穿线，不对其进行结扎，其余操作与

I/R 组相同。所有组别均于结扎前 40 min 和 30 min 分

两次进行注射，除 Compound C 为颈静脉注射外，其余

药物及 0.9% 的氯化钠溶液均为腹腔注射。具体干预

方法：Sham 组与 I/R 组两次注射均为 0.9% 的氯化钠溶

液；I/R+PNS 组于结扎前 40 min 注射 0.9% 的氯化钠溶

液，前 30 min 时注射 PNS（50 mg/kg［10］）；I/R+AICAR 组

于结扎前 40 min注射 0.9% 的氯化钠溶液，前 30 min时

注射 AICAR（10 mg/kg［11］）；I/R+PNS+CC 组于结扎前

40 min注射 Compound C（0.25 mg/kg［12］），前 30 min时注

射 PNS（50 mg/kg）；I/R+BAY 组于结扎前 40 min 注射

0.9% 的氯化钠溶液，前 30 min 时注射 BAY-117082
（10 mg/kg［13］）。所有注射用溶液均以 5 mL/kg 实施

注射。

1.4　观察指标　

1.4.1　血流动力学指标检测　利用生理信号采集处理

系统，经右颈总动脉插管至左心室，监测心肌 I/R 后的

左心室内压（LVP）曲线。检测血流动力学指标，包括室

内压最大上升与下降速率（±dp/dtmax）、左心室压力上升

到最大速率的时间（t-dp/dtmax），并计算出左心室发展压

（DP）。DP（mmHg）=左心室收缩压（LVSP）-左心室舒

张压（LVDP）。

1.4.2　心肌形态学观察　再灌注结束后迅速取出心

脏，切取左心室缺血再灌注区域心肌，采用 4% 的多聚

甲醛溶液固定。通过石蜡包埋、切片、苏木精 -伊红

（HE）染色等步骤，在光学显微镜下观察心肌的病理学

变化情况。

1.4.3　MPO 活性检测　选取心肌组织 30 mg左右制成

质量分数为 5%的组织悬浮液。参照MPO测试盒说明

书进行检测，计算MPO活力。

1.4.4　ELISA 法检测 TNF-α 和 MCP-1蛋白水平　依据

试剂盒说明书，对心肌组织中 TNF-α 和 MCP-1蛋白水

平进行检测，在酶标仪上测定光密度（OD）。

1.4.5　实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应（RT-

qPCR）法检测 TNF-α 和 MCP-1 mRNA 水平　取大鼠心

肌组织 50~100 mg，加入 1 mL TRIzol 试剂及 200 μL 氯

仿提取总RNA，根据试剂盒说明书操作将RNA逆转录

成 cDNA，以GAPDH为内参进行荧光定量PCR扩增，引

物序列来自文献［14-16］，由美国Thermo Fisher Scientific公
司合成，见表 1。反应条件：95 ℃、30 s，循环 1次；95 ℃、

5 s，循环 40次；60 ℃、30 s，循环 40次。各组均设 3个复

孔，以 2−ΔΔCt法计算 TNF-α 和 MCP-1 mRNA 基因的相对

表达量。

1.4.6　Western blot法检测 AMPK和 NF-κB相关蛋白表

达　首先提取心肌组织全细胞、核蛋白以及胞浆蛋白，

采用二辛可酸（BCA）法检测蛋白浓度。每孔上样量为

50~80 μg，用聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白（浓缩胶 80 
V，45 min；分离胶 120 V，90 min），将分离后的蛋白转印

（250 mA，90 min）于聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上。之后

用质量分数为 5% 的牛血清白蛋白（BSA）或质量分数

为 5% 的脱脂奶粉室温封闭 1 h。加入一抗［p-NF-κB 
p65（1∶1 000）、NF- κB p65（1∶1 000）、p-AMPKα（1∶

表 1　引物序列

基因

TNF⁃α［14］

MCP⁃1［15］

GAPDH［16］

引物序列（5′-3′）

上游：GCCAATGGCATGGATCTCAAAG
下游：CAGAGCAATGACTCCAAAGT
上游：AATGGGTCCAGAAGTACATTAGAAA
下游：GGTGCTGAAGTCCTTAGGGTTG
上游：GCTGGGGCTCACCTGAAGG
下游：GGATGACCTTGCCCACAGCC

注：TNF-α为肿瘤坏死因子-α 基因，MCP-1为单核细胞趋化蛋白-1基

因，GAPDH为甘油醛-3-磷酸脱氢酶基因。
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1 000）、AMPKα（1∶1 000）、p-IκBα（1∶1 000）、IκBα（1∶
1 000）、p‐IKKα/β（1∶1 000）、GAPDH（1∶3 000）、组蛋

白 H3 （1∶3 000）］在 4 ℃条件下孵育过夜。用含吐温

-20 的 Tris-HCl 溶液（TBST）洗涤 10 min×3 次。加入

相应二抗（1∶5 000），室温孵育 1 h，洗涤 10 min×3次，

随后使用增强型化学发光试剂（ECL）曝光显影，用

AlphaView SA软件进行条带灰度分析。

1.4.7　免疫荧光染色法检测 p-NF-κB 入核水平　取预

先制备的心肌组织石蜡切片进行脱蜡处理，随后进行

复水化、抗原修复、染色、孵育与复染，然后进行封片操

作，最后在激光共聚焦显微镜下观察。

1.5　统计学方法　本研究数据使用 GraphPad Prism 
9.5.0软件进行统计分析，计量资料用 x̄±s表示。所有数

据均进行正态性检验和方差齐性检验，两组间的比较

采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　PNS 对大鼠心肌 I/R 后血流动力学的影响　血流

动力学检测结果显示，与 Sham 组相比，I/R 组大鼠+ 
dp/dtmax、−dp/dtmax、DP 减小（P<0.05），t-dp/dtmax 延长（P<
0.05）。与 I/R 组相比，I/R+PNS 组和 I/R+AICAR 组的

+dp/dtmax、−dp/dtmax、DP显著增大（P<0.05），t-dp/dtmax显著

减少（P<0.05）；I/R+BAY 组的 − dp/dtmax、DP 增大（P<
0.05），t-dp/dtmax 减少（P<0.05）。与 I/R+PNS 组相比，

I/R+PNS+CC组的+dp/dtmax、−dp/dtmax、DP减小（P<0.05），

t-dp/dtmax延长（P<0.05）。见图 1。

2.2　PNS 对心肌组织形态学病理变化的影响　HE 结

果显示，Sham组心肌组织形态学无明显改变。与 Sham
组相比，I/R组心肌组织纤维排列紊乱，甚至出现断裂，

心肌纤维间隙明显变宽，组织间隙内存在少量炎症细

胞，提示心肌细胞受损明显；同时存在大量红细胞，提

示有局部出血。与 I/R组相比，I/R+PNS组、I/R+AICAR
组、I/R+BAY 组心肌细胞损伤均得到一定程度改善。

与 I/R+PNS组相比，I/R+PNS+CC组心肌损伤程度较高。

见图 2。

2.3　PNS 对 I/R 后 MPO 活性的影响　MPO活性检测结

果显示，与 Sham组相比，I/R组心肌组织的MPO活性明

显 升 高（P<0.05）；与 I/R 组 相 比 ，I/R+PNS 组 、I/R+
AICAR 组、I/R+BAY 组的 MPO 活性均明显降低（P<
0.05）。I/R+PNS+CC 组 MPO 活性明显高于 I/R+PNS 组

（P<0.05）。见图 3。
2.4　PNS 对大鼠心肌组织 I/R 后 TNF-α、MCP-1蛋白及

mRNA 表达的影响　ELISA 和 RT-qPCR 结果显示，与

Sham 组比较，I/R 组 TNF-α、MCP-1 的蛋白及 mRNA 表

　注：±dp/dtmax为室内压最大上升与下降速率，t-dp/dtmax为左心室压力上升到最大速率的时间，DP为左心室发展压。Sham为假手术组，I/R为模型组，

I/R+PNS为模型+三七总皂苷组，I/R+AICAR为模型+AMPK激活剂组，I/R+PNS+CC为模型+三七总皂苷+AMPK抑制剂组，I/R+BAY为模型+核因子-κB
抑制剂组。与Sham比较，*P<0.05；与 I/R比较，#P<0.05；与 I/R+PNS比较，△P<0.05；n=6~10，x̄±s。

图 1　各组大鼠血流动力学指标比较
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达量均显著升高（P<0.05）。与 I/R组比较，I/R+PNS组、

I/R+BAY组TNF-α、MCP-1的蛋白及mRNA表达量显著

降低（P<0.05）；I/R+AICAR 组 TNF-α、MCP-1 的蛋白表

达量及 TNF-α mRNA 表达量显著降低（P<0.05）。与

I/R+PNS 组比较，I/R+PNS+CC 组 TNF-α、MCP-1蛋白及

mRNA表达量显著升高（P<0.05）。见图 4。
2.5　 PNS 对 I/R 心 肌 组 织 AMPK 蛋 白 表 达 的 影 响　　　

　 Western blot 结 果 显 示 ，与 Sham 组 比 较 ，I/R 组

p‐AMPK 表达量明显减少（P<0.05）；与 I/R组比较，I/R+
PNS组、I/R+AICAR 组 p-AMPK 和总 AMPK 表达量均显

著升高（P<0.05）；与 I/R+PNS 组比较，I/R+PNS+CC 组

p‐AMPK表达量明显减少（P<0.05）。见图 5。
2.6　PNS 对大鼠心肌组织 I/R 后 NF-κB 通路蛋白表达

的影响　大鼠心肌组织胞浆蛋白的Western blot结果显

示，与 Sham组相比，I/R组胞浆 p-IKKα/β表达量显著降

低、p-IκBα 表达量明显增加（P<0.05）；与 I/R 组相比，

I/R+PNS 组、I/R+AICAR 组的 p-IKKα/β 表达量显著增

加、p‐IκBα 表达量显著降低（P<0.05）；I/R+BAY 组的

p‐IκBα表达量显著降低（P<0.05）。大鼠心肌组织核蛋

白 Western blot 结果显示，与 Sham 组相比，I/R 组核内

p‐NF-κB表达量明显增加（P<0.05）；与 I/R组相比，I/R+
PNS组、I/R+AICAR组以及 I/R+BAY组细胞核内p-NF-κB
的表达量显著降低（P<0.05）。与 I/R+PNS组相比，I/R+
PNS+CC组的 p-IKKα/β、p-IκBα以及核内 p-NF-κB的表

达量差异均具有统计学意义（P<0.05）。见图 6。
2.7　PNS 对心肌组织 p-NF-κB 核内表达的影响　免疫

荧光染色法结果显示，与 Sham组相比，I/R组大鼠心肌

组织 p‐NF-κB 核内表达量明显增加（P<0.05）；与 I/R 组

相比，I/R+PNS 组、I/R+AICAR 组以及 I/R+BAY 组的 p-

NF-κB 入核程度明显降低（P<0.05）；I/R+PNS+CC 组 p-

NF- κB 核内表达量明显高于 I/R+PNS 组（P<0.05）。

见图 7。

3　讨论

缺血心肌在恢复血流供应的过程中会引起额外的

损伤，并且MIRI后的急性炎症性损伤和慢性心力衰竭

仍然是AMI后死亡的主要原因［17-18］。因此，抑制炎症反

应在MIRI的防治中十分关键。

三七具有良好的止血和活血化瘀双重功效，而

　注：Sham为假手术组，I/R为模型组，I/R+PNS为模型+三七总皂苷组，I/R+AICAR为模型+腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）激活剂组，I/R+PNS+CC为模

型+三七总皂苷+AMPK抑制剂组，I/R+BAY为模型+核因子-κB抑制剂组。

图 2　各组大鼠心肌组织光镜照片（苏木精-伊红染色，×200）

　注：MPO为髓过氧化物酶。Sham为假手术组，I/R为模型组，I/R+PNS
为模型+三七总皂苷组，I/R+AICAR 为模型+腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）激活剂组，I/R+PNS+CC 为模型+三七总皂苷+AMPK 抑制剂组，

I/R+BAY为模型+核因子-κB抑制剂组。与 Sham比较，*P<0.05；与 I/R比

较，#P<0.05；与 I/R+PNS比较，△P<0.05；n=9，x̄±s。

图 3　各组大鼠心肌组织MPO活性比较
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PNS 作为三七的重要活性成分，多用于各类心血管疾

病，具有明显的疗效。以往研究［19-20］显示，PNS 具有减

轻心肌组织炎症反应、抑制心肌细胞凋亡、降低血脂水

平等作用。本研究观察了PNS对再灌注心脏血流动力

学和形态学的保护作用，并探讨其抗心肌组织炎症反

应的机制。血流动力学结果显示，PNS可使 MIRI大鼠

+dp/dtmax、−dp/dtmax、DP增大，并使 t-dp/dtmax缩短，即改善

再灌注心肌的收缩和舒张功能。同时，HE染色结果显

示，PNS减轻了大鼠 I/R心肌组织的病理损伤。上述实

验结果表明，PNS能够改善由 MIRI引发的心功能受损

情况，对心肌组织病理变化有减轻作用，显示出对再灌

注心肌的保护作用。

中性粒细胞介导的炎症反应，连同炎症因子的参

与，构成了 MIRI发生的重要机制，是造成 MIRI的中介

环节［21］。MPO 主要存在于中性粒细胞中［22］，其水平及

活性变化可反映炎症反应的程度。因此，I/R+PNS组心

肌组织MPO活性水平的降低说明PNS可通过减轻炎症

反应，发挥抗MIRI作用。TNF-α是关键的炎症因子，能

够诱导其他炎症介质的产生；MCP-1是一种趋化因子，

主要吸引单核细胞和淋巴细胞迁移至炎症病灶区域，

　注：TNF-α为肿瘤坏死因子-α，MCP-1为单核细胞趋化蛋白-1，Sham为假手术组，I/R为模型组，I/R+PNS为模型+三七总皂苷组，I/R+AICAR为模型+
腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）激活剂组，I/R+PNS+CC为模型+三七总皂苷+AMPK抑制剂组，I/R+BAY为模型+核因子-κB抑制剂组。A为酶联免疫吸

附试验（ELISA）检测TNF-α蛋白统计图，B为TNF-α mRNA相对表达量统计图，C为ELISA检测MCP-1蛋白统计图，D为MCP⁃1 mRNA相对表达量统计

图。与Sham比较，*P<0.05；与 I/R比较，#P<0.05；与 I/R+PNS比较，△P<0.05；n=6~10，x̄±s。

图 4　各组大鼠心肌组织TNF-α、MCP-1蛋白及mRNA表达比较

　注：AMPK为腺苷酸活化蛋白激酶，p-AMPK为磷酸化AMPK，GAPDH为甘油醛-3-磷酸脱氢酶。Sham为假手术组，I/R为模型组，I/R+PNS为模型+三
七总皂苷组，I/R+AICAR为模型+AMPK激活剂组，I/R+PNS+CC为模型+三七总皂苷+AMPK抑制剂组，I/R+BAY为模型+核因子-κB抑制剂组。与 Sham
比较，*P<0.05；与 I/R比较，#P<0.05；与 I/R+PNS比较，△P<0.05；n=3，x̄±s。

图 5　各组大鼠再灌注心肌AMPK通路相关蛋白表达比较

··84



上海中医药杂志 2025 年第 59 卷第8 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.8，Aug. 2025  

两者在调节炎症反应过程中起着至关重要的作用［23］。

本研究通过测定TNF-α与MCP-1蛋白及基因转录表达

情况来反映 I/R 期间炎症反应程度。实验结果显示，I/
R 组 TNF-α、MCP-1的蛋白和 mRNA 表达均显著增加，

表明炎症反应增加；I/R+PNS 组上述各指标与 I/R 组比

较均明显下降，说明 PNS能够降低 TNF-α、MCP-1蛋白

表达和基因转录，从而起到抗炎的效果。

作为细胞能量代谢的关键调节因子，AMPK与心肌

缺血及再灌注损伤后细胞能量的调控和利用密切相

关［24］，并参与再灌注心肌的多种病理机制。AMPK 的

磷酸化程度反映其活化水平。本研究结果显示，PNS
能增加再灌注心肌胞浆 p-AMPK 及 AMPK 总蛋白的表

达，其效果与AMPK激活剂AICAR相似，并可被AMPK
抑制剂 Compound C 阻断，说明促进 AMPK 蛋白表达与

磷酸化程度是PNS发挥抗MIRI作用的潜在机制之一。

NF-κB作为炎症信号传导途径中的核心核转录因

子，调控多种炎症相关基因的表达［25］。生理状态下，

NF-κB和 NF-κB抑制蛋白（IκB）形成复合体，以无活性

形式存在于胞浆中；当细胞受到病理因素的刺激时，会

激活NF-κB抑制蛋白激酶（IKK）复合体，使 IκB磷酸化

并发生结构改变，NF‐κB被游离出来，磷酸化并迅速转

移至细胞核内，触发下游炎症因子、细胞因子等的转

录，进而促进炎症的发生［26］。Western blot 结果显示，

PNS能够使再灌注心肌胞浆中的 p-IκBα以及细胞核内

的 p-NF-κB 表达量有所降低；免疫荧光染色法结果显

示，PNS 能显著减少心肌 p-NF-κB 入核水平，作用与

NF-κB抑制剂BAY-117082相同。由此说明PNS可通过

抑制 IκBα 磷酸化、减少 p-NF-κB 入核来对 NF-κB 信号

通路起到抑制作用，进而减轻炎症反应，最终发挥其抗

MIRI的作用。

已有研究［27］表明，AMPK通过多种途径抑制NF-κB
信号传导。AMPK 可通过调节 NF-κB活性抑制缺氧应

激介导的炎症反应，激活AMPK可阻断 IKK/IκB通路来

减少炎症，从而阻止NF-κB的核易位［28-30］。AMPK激活

后可使下游的沉默信息调节因子 1（SIRT1）表达上调，

抑制 NF- κB 信号通路，减轻氧化应激、炎症和纤维

化［31］。此外，AMPK还可通过调节自噬间接抑制NF-κB
关联的 NLRP3 炎性小体激活，削弱 NF- κB 通路对

NLRP3炎性小体激活的促进作用，减轻炎症［32］。然而

AMPK-NF-κB 通路在 MIRI 中的作用报道很少，且 PNS
能否通过此通路发挥抗 MIRI 作用尚未见报道。故本

研究采用 3 种工具药（AMPK 激活剂 AICAR、AMPK 抑

制剂Compound C以及NF-κB抑制剂BAY-117082）作为

对照，进一步探讨 PNS的具体机制。本研究发现，PNS
与 AICAR 和 BAY-117082 作用相同，说明 PNS 可通过

AMPK和NF-κB通路减轻 I/R大鼠的炎症反应。为进一

步验证该结论，我们在 PNS作用之前提前用 Compound 
C 进行干预，结果发现大鼠 I/R 心肌的 3种炎症标志物

（TNF-α、MCP-1、MPO）的水平与 PNS组比较显著增加，

这表明 Compound C 可以抑制 PNS 的抗炎作用；同时

　注：p-IKKα/β 为磷酸化核因子（NF）-κB 抑制蛋白激酶 α/β，p-IκBα 为磷酸化 NF-κB 抑制蛋白α，IκBα为NF-κB抑制蛋白α，p-NF-κB为磷酸化核因

子-κB，GAPDH为甘油醛-3-磷酸脱氢酶，H3为组蛋白H3。Sham为假手术组，I/R为模型组，I/R+PNS为模型+三七总皂苷组，I/R+AICAR为模型+AMPK
激活剂组，I/R+PNS+CC为模型+三七总皂苷+AMPK抑制剂组，I/R+BAY为模型+NF-κB抑制剂组。A为胞浆内相关蛋白表达条带图，B为核内相关蛋白

表达条带图，C为胞浆内 p-IKKα/β相对表达量统计图，D为胞浆内 p-IκBα相对表达量统计图，E为核内 p-NF-κB相对表达量统计图。与 Sham比较，*P<
0.05；与 I/R比较，#P<0.05；与 I/R+PNS比较，△P<0.05；n=3，x̄±s。

图 6　各组心肌NF-κB通路蛋白磷酸化水平比较
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AMPK-NF-κB 通路的各蛋白表达也与 PNS 组相反，显

示 Compound C 能够阻断 PNS 对再灌注心肌的保护作

用。上述结果证明了 AMPK 可能是 PNS 在 I/R 损伤大

鼠心脏中抗炎作用的关键靶点。与此同时，AICAR 能

够抑制NF-κB信号转导；当AMPK的激活受到抑制时，

NF-κB的磷酸化水平呈现上升趋势，提示AMPK信号转

导可通过抑制NF-κB信号通路引起的炎症反应来减轻

MIRI。以上结果表明，AMPK-NF-κB 通路介导了 PNS
对再灌注心肌的抗炎作用。

综上所述，PNS 可通过调控 AMPK-NF-κB 信号通

路发挥抗炎作用，从而提高 I/R 心肌收缩与舒张的功

能，减轻心肌组织形态学病理改变，最终起到保护心肌

的作用。
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