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·基础研究·

基于AMPK/SIRT1/PGC1α信号通路探究灯盏花素
联合有氧运动对冠心病大鼠心功能障碍的
改善作用及机制研究*

毛治尉1 张 涛1 武永新1 孙漾丽2，3

摘要

目的：探究灯盏花素（BVP）联合有氧运动（AE）对冠心病大鼠心功能障碍的改善作用以及对AMPK/SIRT1/PGC1α

信号通路的调节作用。

方法：将 105只SD大鼠随机分为对照组、模型组、阳性组、BVP组、AE组、BVP+AE组、BVP+AE+AMPK抑制剂组

（BVP+AE+BML-275组）。检测各组大鼠的心功能指标；检测各组大鼠的血脂水平；ELISA检测大鼠心肌组织炎症

因子-C反应蛋白（CRP）、白细胞介素6（IL-6），肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的含量；HE染色法观察心肌组织形态学特

征；TUNEL法检测大鼠心肌细胞的凋亡情况；Western Blot检测大鼠心肌组织中AMPK/SIRT1/PGC-1α通路相关蛋

白的表达。

结果：与对照组相比，模型组大鼠心功能指标LVEDV、LVESV、血脂指标TG、TC、LDL-C、CRP、IL-6、TNF-α的含量

及细胞凋亡率升高，SV、LVEF、HDL-C含量以及p-AMPK、SIRT1和PGC-1α蛋白水平均降低（P<0.05）；与模型组相

比，BVP组和AE组大鼠心功能指标LVEDV、LVESV、血脂指标TG、TC、LDL-C、CRP、IL-6、TNF-α的含量及细胞凋

亡率降低，SV、LVEF、HDL-C含量以及p-AMPK、SIRT1和PGC-1α蛋白水平均升高（P<0.05）；与BVP组和AE组相

比，阳性组和BVP+AE组大鼠的心功能指标LVEDV、LVESV、血脂指标TG、TC、LDL-C、CRP、IL-6、TNF-α的含量及

细胞凋亡率降低，SV、LVEF、HDL-C含量以及p-AMPK、SIRT1和PGC-1α蛋白水平均升高（P<0.05）；AMPK抑制剂

能够逆转BVP+AE联合对冠心病大鼠心脏损伤的缓解作用（P<0.05）。

结论：BVP联合AE能够通过激活AMPK/SIRT1/PGC1α信号通路来改善冠心病大鼠心功能障碍。
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Abstract
Objective：To investigate the improvement effect of breviscapine （BVP） combined with aerobic exercise （AE）

on cardiac dysfunction in rats with coronary heart disease and its regulatory effect on AMPK/SIRT1/PGC1α sig-

naling pathway.

Method：A total of 105 SD rats were randomly divided into control group，model group，positive group，

BVP group，AE group，BVP+AE group，BVP+AE+AMPK inhibitor group （BVP+AE+BML-275 group）. The

indexes of cardiac function were measured and the level of blood lipid of rats were detected. The contents of
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冠心病（coronary heart disease，CHD）是常见

的心血管疾病之一，患病率和病死率逐年上升，严重

危害人们的健康。CHD的发展是一个长期的过程，

某些危险因素会加重冠状动脉痉挛或动脉粥样硬

化，从而导致心肌细胞发生缺血缺氧，心脏功能或结

构发生病理改变[1—2]。因此，寻找对冠心病有效的治

疗方法对人们的健康非常重要。灯盏花素（brevis-

capine，BVP）主要从中药灯盏花中提取，有广泛的

药理活性，安全性高且副作用小，具有舒张血管、抗

炎、抗血栓形成、心肌保护等多种心血管药理作用。

有研究发现 BVP 与西药联合可治疗 CHD、心肌梗

死、高血压，以及慢性心力衰竭等心血管疾病 [3—4]。

同时，有氧运动（aerobic exercise，AE）已被作为改

善冠心病患者预后的有效措施，且与药物治疗相结

合能够更好地降低血脂水平并降低CHD的发病风

险[5]。已知AMP依赖的蛋白激酶（adenosine 5’-mo-

nophosphate-activated protein kinase，AMPK）是一

种高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是调节生物

能代谢的关键分子，可以监控线粒体功能和细胞能

量状态。同时，它调节沉默信息调节因子 1（Sirtuin

1，SIRT1）的活性，增加细胞内 NAD +，从而激活

NAD+依赖性SIRT1发挥生物效应，进一步调节过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 1α（peroxi-

some proliferator-activated receptor gamma coacti-

vator- 1α，PGC- 1α）的活性。有研究显示 AMPK/

SIRT1/PGC1α通路被激活后能够减轻烧伤引起的心

脏功能障碍，但在 CHD 引起的心脏损伤中研究较

少[6]。据研究证明，游泳等运动训练可以通过激活

AMPK/SIRT1/PGC1α通路，防止细胞凋亡及炎症反

应，且能够与青稞麸皮油联合改善高脂饮食大鼠动

脉硬化脂代谢[7—8]。但其与BVP的联合作用还未了

解。因此，基于上述研究背景，本研究旨在探讨

BVP 联合 AE 是否可以通过调节 AMPK/SIRT1/

PGC1α信号通路来改善CHD大鼠心功能障碍。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SD雄性大鼠105只，SPF级，8周龄200—220g，

购自于江苏华创信诺医药科技有限公司，许可证号：

SYXK（苏）2020-0041。饲养温度 25℃左右，湿度

60%左右，实验经郑州大学附属郑州中心医院动物

伦理委员会审核批准。

1.2 主要试剂

灯盏花素（长春天诚药业有限公司，国药准字

Z22024355）；辛伐他汀（江苏亚邦爱普森药业有限

公司，国药准字 H20094087）；BML-275（美国 Med

inflammatory factor C- reactive protein （CRP）， interleukin-6 （IL-6） and tumor necrosis factor-α （TNF-α） in

myocardium of rats were detected by ELISA and the morphological characteristics of myocardium were ob-

served by HE staining. The TUNEL method was used to detect the apoptosis of cardiomyocytes；and Western

blot was used to detect the expression of AMPK/SIRT1/PGC-1α pathway related proteins in rat myocardium.

Result：Compared with the control group，the LVEDV，LVESV，contents of TG，TC，LDL-C，CRP，IL-6，

TNF-α，and the rate of apoptosis in the model group were higher，while the SV，LVEF，content of HDL-C，

and the levels of p-AMPK，SIRT1 and PGC-1α protein were lower （P<0.05）. When compared with the model

group, the LVEDV，LVESV，contents of TG，TC，LDL-C，CRP，IL-6，TNF-α，and the rate of apoptosis

in BVP group and AE group were lower，while the SV，LVEF， content of HDL- C， and the levels of p-

AMPK， SIRT1 and PGC- 1α protein were higher （P<0.05）. When compared with the BVP group and AE

group， the LVEDV，LVESV，contents of TG，TC，LDL-C，CRP，IL-6，TNF-α，and the rate of apoptosis

in the positive group and BVP+AE group were lower，while the SV，LVEF，content of HDL-C，and the lev-

els of p-AMPK，SIRT1 and PGC-1α protein were higher （P<0.05）. The AMPK inhibitor could reverse the re-

lieving effect of BVP+AE combination on cardiac injury in rats with coronary heart disease（P<0.05）.

Conclusion：BVP combined with AE can improve the cardiac dysfunction in rats with coronary heart disease

by activating AMPK/SIRT1/PGC1α signal pathway.

Author's address Zhengzhou Center Hospital Affiliated to Zhengzhou University，Zhengzhou，450001

Key word breviscapine；aerobic exercise；AMPK/SIRT1/PGC1α signal pathway；coronary heart disease

1186



www.rehabi.com.cn

2023年，第38卷，第9期

Chem Express公司）；C反应蛋白（CRP）、白细胞介

素6（IL-6）ELISA检测试剂盒（武汉伊艾博科技股份

有限公司）；肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA检测试

剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）；TU-

NEL细胞凋亡检测试剂盒（江苏凯基生物技术股份

有限公司）；AMPK、p-AMPK、SIRT1、PGC-1α兔单

克隆抗体（英国Abcam公司）；山羊抗兔 IgG二抗（武

汉菲恩生物科技有限公司）

1.3 CHD大鼠模型制备

参照文献[8]方法建立CHD大鼠模型，先将大鼠

喂食6周高脂肪饮食（丙基硫氧嘧啶0.2%、牛磺胆酸

钠0.5%、胆固醇2%、猪油10%、基础饲料87.3%），然

后再连续3天注射5mg/kg的盐酸异丙肾上腺素，每

天1次。结束后，用1%戊巴比妥钠（40mg/kg）麻醉大

鼠，心电图观察ST段变化，当ST段抬高≥0.1mV表

明CHD大鼠模型成功。对照组饲喂6周常规饲料。

1.4 大鼠分组与给药

将大鼠随机分为对照组、模型组、阳性组、BVP

组、AE组、BVP+AE组、BVP+AE+AMPK抑制剂组

（BVP+AE+BML-275组），每组15只。除对照组外，

其余组均在模型建立成功的基础上给予治疗，阳性

组大鼠灌胃给予14mg/kg的辛伐他汀[9]；BVP组大鼠

灌胃给予 40mg/kg 的 BVP[3]；AE 组大鼠先进行 3 天

的跑台运动训练，速度为 10m/min，时间 15min，第 4

天开始跑台设置为 15m/min，时间 20min，共持续运

动 4周[10]；BVP+AE组在给予 40mg/kg BVP的同时

进行跑台运动；BVP+AE+BML-275 组同时给予

40mg/kg BVP、0.25mg/kg BML-275[11]以及跑台运

动；对照组和模型组均灌胃给予相同体积的生理盐

水，每天1次，持续4周。

1.5 检测各组大鼠的心功能指标

实验结束后，用彩色多普勒超声诊断仪测量各

组大鼠的左室舒张末期容积（LVEDV），左室收缩末

期容积（LVESV），每搏量（SV），左室射血分数

（LVEF），每只大鼠均进行3次观察，记录平均值。

1.6 检测各组大鼠的血脂水平

使用全自动生化分析仪测定大鼠血清中三酰甘

油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的含量。

1.7 ELISA检测大鼠心肌组织炎症因子CRP、IL-6、

TNF-α的含量

将大鼠麻醉处死后，解剖大鼠并取出心肌组织

用PBS清洗，然后在每组中随机选取 5个大鼠心肌

组织称重，按比例加入 PBS研磨组织，4℃，2000×g

离心10min，收集上清，再从余下的心肌组织中每组

随机选取5个置于4%多聚甲醛溶液固定，其余组织

均单独分装标记后冻存于﹣80℃。随后将收集的

上清按照 ELISA 试剂盒的操作步骤检测大鼠心肌

组织中炎症因子CRP、IL-6、TNF-α的含量。

1.8 HE染色法观察心肌组织形态学特征

取1.7中固定24h后的心肌组织，进行常规石蜡

包埋并切片，接着用二甲苯和乙醇进行脱蜡水化，再

用HE进行染色。最后用显微镜观察大鼠心肌组织

的病理变化。

1.9 TUNEL法检测大鼠心肌细胞的凋亡情况

取1.7中的石蜡切片脱蜡，然后将组织切片在蛋

白酶K稀释液中孵育30min。再将切片放入50μl的

TUNEL 工作液中，37℃避光孵育 1h，然后 DAPI 避

光复染 15min，最后用 PBS清洗并封片。在荧光显

微镜下观察细胞凋亡情况。

1.10 Western Blot 检测大鼠心肌组织中 AMPK/

SIRT1/PGC-1α通路相关蛋白表达

取 1.7中保存的心肌组织，加入RIPA裂解液研

磨提取总蛋白，然后用10% SDS-PAGE分离蛋白并

转至PVDF膜。结束后，将PVDF膜放入 5%的脱脂

牛奶中孵育 2h，然后与一抗稀释液（AMPK、p-

AMPK、SIRT1、PGC-1α比例为 1∶10000）在 4℃孵育

过夜，再与羊抗兔 IgG二抗稀释液（1∶1000）在室温

下孵育 2h，最后用ECL显色试剂显色。以GAPDH

为内参，在凝胶成像仪中成像并用 Image J软件分

析蛋白灰度值。

1.11 统计学分析

用GraphPad Prism 8.0统计软件对实验数据进

行分析，数据表示为均值±标准差，多组比较采用

单因素ANOVA，两两多重比较采用q检验。

2 结果

2.1 BVP联合AE对大鼠心功能指标的影响

与对照组相比，模型组大鼠心功能指标

LVEDV、LVESV 升高，SV、LVEF 降低（P<0.05）；与
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模型组相比，BVP组、AE组大鼠的LVEDV、LVESV

降低，SV、LVEF 升高（P<0.05）；与 BVP 组和 AE 组

相比，BVP+AE组大鼠的LVEDV、LVESV降低，SV、

LVEF 升高（P<0.05），且与阳性组无显著差异（P>

0.05）；与BVP+AE组相比，BVP+AE+BML-275组大

鼠的 LVEDV、LVESV 升高，SV、LVEF 降低（P<

0.05），见表1。

2.2 BVP联合AE对大鼠血脂水平的影响

与对照组相比，模型组大鼠血清中 TG、TC、

LDL-C 含量升高，HDL-C 含量降低（P<0.05）；与模

型组相比，BVP组、AE组大鼠血清中TG、TC、LDL-

C 含量降低，HDL-C 含量升高（P<0.05）；与 BVP 组

和 AE 组相比，BVP + AE 组大鼠血清中 TG、TC、

LDL-C 含量降低，HDL-C 含量升高（P<0.05），且与

阳性组无显著差异（P>0.05）；与 BVP+AE 组相比，

BVP+AE+BML-275 组大鼠血清中 TG、TC、LDL-C

含量升高，HDL-C含量降低（P<0.05），见表2。

2.3 BVP联合AE对大鼠心肌组织中炎症因子含量

的影响

与对照组相比，模型组大鼠心肌组织中 CRP、

IL-6、TNF-α含量升高（P<0.05）；与模型组相比，

BVP组、AE组大鼠心肌组织中CRP、IL-6、TNF-α含

量降低（P<0.05）；与BVP组和AE组相比，BVP+AE

组大鼠心肌组织中CRP、IL-6、TNF-α含量降低（P<

0.05），且与阳性组无显著差异（P>0.05）；与 BVP+

AE组相比，BVP+AE+BML-275组大鼠心肌组织中

CRP、IL-6、TNF-α含量升高（P<0.05），见表3。

2.4 BVP联合AE对大鼠心肌组织病理形态的影响

对照组心肌纤维着色均匀，心肌细胞排列整齐，

未见明显异常；模型组心肌纤维大量坏死，并伴有纤

维水肿，细胞排列紊乱；BVP组和AE组心肌纤维坏死

及水肿程度较模型组减轻，且细胞排列较为整齐；阳

性组和BVP+AE组的心肌损伤程度较BVP组和AE

组减轻，细胞排列整齐；而BVP+AE+BML-275组心

肌纤维坏死和水肿程度较BVP+AE组加重。见图1。

2.5 BVP联合AE对大鼠心肌细胞凋亡的影响

与对照组相比，模型组大鼠心肌细胞凋亡率升

高（P<0.05）；与模型组相比，BVP组、AE组大鼠心肌

细胞凋亡率降低（P<0.05）；与BVP组和AE组相比，

BVP+AE组大鼠心肌细胞凋亡率降低（P<0.05），且

与阳性组无显著差异（P>0.05）；与 BVP+AE 组相

比，BVP+AE+BML-275 组大鼠心肌细胞凋亡率升

高（P<0.05），见图2和表4。

2.6 BVP 联合 AE 对大鼠心肌组织中 AMPK/

SIRT1/PGC-1α通路相关蛋白的影响

与对照组相比，模型组大鼠心肌组织中 p-

AMPK、SIRT1、PGC-1α蛋白表达降低（P<0.05）；与

模型组相比，BVP 组、AE 组大鼠心肌组织中 p-

AMPK、SIRT1、PGC-1α蛋白表达升高（P<0.05）；与

BVP 组和 AE 组相比，BVP+AE 组大鼠心肌组织中

p-AMPK、SIRT1、PGC-1α蛋白表达升高（P<0.05），

表1 各组大鼠心功能指标的检测结果 （n=15，x±s）

组别

对照组
模型组
阳性组
BVP组
AE组

BVP+AE组
BVP+AE+

BML-275组
注：与对照组比较，①P<0.05；与模型组比较，②P<0.05；与阳性组比
较，③P<0.05；与BVP组比较，④P<0.05；与AE组比较，⑤P<0.05；与
BVP+AE组比较，⑥P<0.05。

LVEDV（ml）

3.36±0.34
6.59±0.72①

3.41±0.32②

4.72±0.38①②③

5.43±0.46①②③

3.54±0.37②④⑤

6.07±0.58①②⑥

LVESV（ml）

1.23±0.11
4.57±0.37①

1.32±0.12②

2.66±0.24①②③

3.02±0.29①②③

1.36±0.13②④⑤

4.18±0.32①②⑥

SV（ml）

3.32±0.29
1.13±0.12①

3.29±0.31②

2.86±0.27①②③

2.35±0.24①②③

3.28±0.27②④⑤

1.53±0.16①②⑥

LVEF（%）

1.02±0.08
0.25±0.02①

0.97±0.06②

0.73±0.05①②③

0.56±0.04①②③

0.98±0.07②④⑤

0.39±0.03①②⑥

表2 各组大鼠的血脂水平 （n=15，x±s，mmol/L）

组别

对照组
模型组
阳性组
BVP组
AE组

BVP+AE组
BVP+AE+

BML-275组
注：与对照组比较，①P<0.05；与模型组比较，②P<0.05；与阳性组比
较，③P<0.05；与BVP组比较，④P<0.05；与AE组比较，⑤P<0.05；与
BVP+AE组比较，⑥P<0.05。

TG

0.87±0.07
2.10±0.16①

0.92±0.07②

1.23±0.09①②③

1.45±0.12①②③

0.94±0.08②④⑤

1.86±0.13①②⑥

TC

1.29±0.11
2.88±0.24①

1.32±0.12②

1.67±0.14①②③

1.96±0.13①②③

1.34±0.10②④⑤

2.43±0.21①②⑥

HDL-C

1.49±0.09
0.48±0.05①

1.46±0.11②

1.17±0.08①②③

0.87±0.06①②③

1.45±0.12②④⑤

0.61±0.04①②⑥

LDL-C

0.53±0.04
1.72±0.12①

0.58±0.05②

0.81±0.06①②③

1.04±0.08①②③

0.60±0.05②④⑤

1.45±0.13①②⑥

表3 各组大鼠心肌组织中炎症因子的含量（n=15，x±s，pg/ml）

组别

对照组
模型组
阳性组
BVP组
AE组

BVP+AE组
BVP+AE+BML-

275组
注：与对照组比较，①P<0.05；与模型组比较，②P<0.05；与阳性组比
较，③P<0.05；与BVP组比较，④P<0.05；与AE组比较，⑤P<0.05；与
BVP+AE组比较，⑥P<0.05。

CRP

35.18±2.27
126.37±4.56①

36.71±2.35②

53.62±2.84①②③

72.91±3.10①②③

36.59±2.31②④⑤

108.65±3.64①②⑥

IL-6

68.25±3.12
187.64±5.32①

70.11±3.15②

91.37±3.86①②③

107.61±4.67①②③

71.32±3.63②④⑤

163.27±5.18①②⑥

TNF-α

17.45±1.16
52.73±2.38①

18.21±1.15②

26.89±1.53①②③

38.62±1.76①②③

18.74±1.24②④⑤

46.68±2.21①②⑥
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且与阳性组无显著差异（P>0.05）；与BVP+AE组相

比，BVP + AE + BML- 275 组大鼠心肌组织中 p-

AMPK、SIRT1、PGC-1α蛋白表达降低（P<0.05），见

图3和表5。

表4 各组大鼠心肌细胞的凋亡率 （n=15，x±s）

组别

对照组
模型组
阳性组
BVP组
AE组

BVP+AE组
BVP+AE+BML-275组

注：与对照组比较，①P<0.05；与模型组比较，②P<0.05；与阳性组比
较，③P<0.05；与BVP组比较，④P<0.05；与AE组比较，⑤P<0.05；与
BVP+AE组比较，⑥P<0.05。

凋亡率（%）

0
52.19±2.34①

16.87±1.26①②

25.38±1.35①②③

31.72±1.37①②③

17.26±1.29①②④⑤

43.91±1.84①②⑥

表5 各组大鼠心肌组织中AMPK/SIRT1/PGC-1α
通路相关蛋白的表达 （n=15，x±s）

组别

对照组
模型组
阳性组
BVP组
AE组

BVP+AE组
BVP+AE+BML-

275组
注：与对照组比较，①P<0.05；与模型组比较，②P<0.05；与阳性组比
较，③P<0.05；与BVP组比较，④P<0.05；与AE组比较，⑤P<0.05；与
BVP+AE组比较，⑥P<0.05。

p-AMPK/AMPK

1.12±0.08
0.21±0.02①

1.10±0.07②

0.91±0.08①②③

0.78±0.06①②③

1.09±0.06②④⑤

0.37±0.02①②⑥

SIRT1/GAPDH

0.98±0.07
0.18±0.02①

0.96±0.08②

0.80±0.06①②③

0.67±0.05①②③

0.97±0.07②④⑤

0.34±0.03①②⑥

PGC-1α/GAPDH

1.06±0.08
0.24±0.02①

1.04±0.07②

0.86±0.06①②③

0.71±0.05①②③

1.03±0.08②④⑤

0.41±0.03①②⑥

图1 大鼠心肌组织的病理变化 （HE染色，×200）

图2 TUNEL法检测大鼠心肌细胞的凋亡情况 （×400）

BVP+AE组

对照组 模型组 阳性组 BVP组

AE组 BVP+AE+BML-275组

对照组 模型组 阳性组 BVP组

BVP+AE组AE组 BVP+AE+BML-275组
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3 讨论

CHD是常见心脑血管疾病之一，由冠状动脉粥

样硬化引起的冠状动脉阻塞，从而导致心肌缺血和

缺氧。如果治疗不及时，可能会导致患者死亡或残

疾，或对生存质量造成严重影响[12]。在CHD的发病

过程中，血脂指标TG、TC、HDL-C、LDL-C均被认为

是主要的危险因素，炎症因子CRP、IL-6、TNF-α的

表达也与CHD的血管内环境失衡有关[13—14]。目前，

中药和有氧运动在冠心病中被广泛研究且显示出巨

大的治疗优势。BVP作为一种黄酮类化合物，具有

抗氧化、抗炎、心肌保护和血管舒张等多种功能，而

有氧运动也具有提高CHD患者心肺运动能力、增加

脂肪酸氧化及降低血脂的作用[15—16]。因此，本研究

猜测 BVP 与 AE 联合对 CHD 具有更好的治疗作

用。已知评价心功能的指标包括左心室舒张末期容

量LVEDV和收缩末期容量LVESV，以及左心室泵

血功能指标 SV 和收缩功能指标 LVEF。从本研究

结果中发现，BVP 组和 AE 组大鼠的心功能指标

LVEDV、LVESV，血脂指标 TG、TC、LDL-C 及心肌

组织中炎症因子CRP、IL-6、TNF-α的含量低于模型

组，SV、LVEF和HDL-C含量高于模型组；而BVP与

AE 联合治疗组大鼠心功能指标 LVEDV、LVESV，

血脂指标 TG、TC、LDL-C 及炎症因子 CRP、IL-6、

TNF-α的含量均低于BVP组和AE组，SV、LVEF和

HDL-C含量均高于BVP组和AE组，且与阳性组无

显著差异。揭示了BVP与AE联合治疗比单一治疗

更好的抑制了CHD大鼠心脏收缩功能和泵血功能障

碍，降低血脂水平和炎症因子的含量。接着通过HE

染色和TUNEL法观察大鼠的心肌组织病理变化，结

果发现BVP与AE联合组大鼠的心肌组织损伤以及

细胞凋亡率均显著低于BVP组和AE组，进一步揭示

了BVP与AE联合治疗更好的抑制CHD大鼠心肌组

织的病理损伤和细胞凋亡。

AMPK 作为丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶中的一

种，在细胞内能量稳态中起着关键作用，SIRT1 是

NAD+依赖性脱乙酰酶家族，可以通过控制细胞过

程来协调运动的心脏保护作用，PGC-1α是一种转

录辅激活因子，调节线粒体动力学和生物能

量[17—18]。AMPK被激活后可以通过提高NAD+含量

来增强SIRT1活性，然后使PGC-1α去乙酰化，从而

调节线粒体活性，发挥抗氧化应激作用。已知适宜

的运动训练也能够改善线粒体的功能，调节能量代

谢平衡。有研究发现 AE 可通过激活 AMPK/

SIRT1/PGC-1α通路已知炎症反应来减轻心肌缺血/

再灌注损伤并抑制血栓形成，而且该通路被激活后

也能够减轻肥胖相关的血脂增加 [19—20]。本研究结

果发现，BVP 组和 AE 组大鼠的心肌组织中 AMPK

磷酸化水平、SIRT1 和 PGC-1α蛋白水平均高于模

型组。表明 BVP 和 AE 可能促进了 AMPK 的磷酸

化，提高 SIRT1 的活性，进而使 PGC-1α去乙酰化，

维持能量稳定，减少组织损伤。但BVP与AE联合

治疗组大鼠心肌组织中AMPK磷酸化水平、SIRT1

和PGC-1α蛋白水平均显著高于BVP和AE单独治

疗组，且联合组与阳性组无显著差异。揭示了BVP

和 AE 联合对 AMPK 的激活作用优于单独治疗

组。为了进一步验证AMPK/SIRT1/PGC-1α通路在

BVP和AE联合治疗CHD过程中的调控作用，在联

合治疗的基础上加入AMPK 抑制剂进行回补实验

发现，BML-275 逆转了 BVP 和 AE 联合对 CHD 大

鼠心脏损伤的缓解作用，同时 SIRT1 和 PGC-1α蛋

白水平受到抑制。由此推测 BVP 和 AE 联合治疗

可能是通过激活AMPK/SIRT1/PGC-1α信号通路来

减轻 CHD 大鼠的心脏功能障碍，且联合治疗比两

者单一治疗效果更好。

图3 各组大鼠心肌组织中AMPK/SIRT1/PGC-1α
通路相关蛋白的表达条带
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4 结论

BVP 和 AE 联合治疗能够通过激活 AMPK/

SIRT1/PGC-1α信号通路改善CHD大鼠的心脏功能

障碍。本研究为治疗CHD等心血管疾病提供了更

有效的方法和思路。但本研究仅在大鼠体内进行研

究，其在临床上的具体作用还需进一步进行研究。
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