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3S,3’S构型虾青素改善小鼠心肌缺血再灌注损伤
的作用研究 

胡文力, 曲雪峰, 楼敏涵, 翟兵中, 陈建国, 梅  松, 吴  洁, 王  茵* 

(杭州医学院 食品科学与工程学院, 杭州  310013) 

摘  要: 目的  探讨 3S,3’S 构型虾青素(3S,3’S-astaxanthin, 3S,3’S-AST)对心肌缺血再灌注损伤的保护作用及

其机制。方法  取 SPF 级 ICR 雄性小鼠 40 只, 随机分为 4 组, 每组 10 只, 分别为假手术组(Sham)、心肌缺

血再灌注组(reperfusion injury, I/R)、心肌缺血再灌注给予虾青素组(I/R+AST)、虾青素组(AST)。小鼠心脏经

冠状动脉左前降支结扎 30 min 后, 再灌注 7 d。qRT-PCR 检测心肌重构相关因子 TGF-β1、Col Ⅰ (Collegen Ⅰ)

和 Col Ⅲ (Collegen Ⅲ) 的 mRNA 表达水平 , 蛋白质印迹法 (western-blot) 检测心肌重构、凋亡、

NKA/Src/Erk1/2/ROS 信号扩增环路相关蛋白 Col Ⅰ、Col Ⅲ、Bcl-2、Bax、p-Src/c-Src 和 p-Erk1/2/Erk1/2 的表

达水平, 通过试剂盒检测小鼠血清中心肌损伤及氧化应激标志物乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)、丙

二醛 (malondialdehyde, MDA)、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-PX)和肌酸激酶同工酶

(creatinine kinase, CK-MB)酶活性, 通过 ELISA 试剂盒检测心肌组织中炎症因子 IL-6、IL-1β及 TNF-α的水平。

结果  心肌缺血再灌注小鼠中, 心脏组织胶原含量和心肌细胞凋亡损伤明显增加, 发生心脏重构。而经口给予

3S,3’S-AST 能显著减低 TGF-β1、Col Ⅰ和 Col Ⅲ mRNA 水平(P＜0.05, P＜0.001), 降低 Col Ⅰ、Col Ⅲ、Bax 蛋

白表达并促进 Bcl-2 表达增高(P＜0.05, P＜0.001), 抑制 Src 和 Erk1/2 活化(P＜0.05), 减少心肌纤维化和心肌

细胞凋亡。结论  3S,3’S-AST 通过抑制 NKA/Src/Erk1/2/ROS 扩增环路, 产生抗氧化及抗炎作用, 从而减轻细

胞氧化应激损伤导致的细胞凋亡和心肌纤维化, 改善 I/R 心肌重构。 

关键词: 3S,3’S 构型虾青素; 心肌缺血再灌注损伤; 心肌重构; 氧化应激; 凋亡; 炎症 

Effect of 3S,3’S-astaxanthin on myocardial ischemia-reperfusion  
injury in mice 

HU Wen-Li, QU Xue-Feng, LOU Min-Han, ZHAI Bing-Zhong, CHEN Jian-Guo,  
MEI Song, WU Jie, WANG Yin* 

(School of Food Science and Engineering, Hangzhou Medical College, Hangzhou 310013, China) 

ABSTRACT: Objective  To investigate the protective effect of 3S,3’S-astaxanthin on myocardial 

ischemia-reperfusion injury and its mechanism. Methods  Forty SPF ICR male mice were randomly divided into 4 

groups (10 in each group): Sham group (Sham), I/R group (I/R), I/R group with astaxanthin (I/R+AST) and 



第 11 期 胡文力, 等: 3S,3’S 构型虾青素改善小鼠心肌缺血再灌注损伤的作用研究 4609 
 
 
 
 
 

astaxanthin group (AST). The mouse heart was ligated by left anterior descending coronary artery 30 min, then gave 

reperfusion for 7 days. The mRNA expression levels of TGF-β1, Col I (Collegen I) and Col III (Collegen III) were 

detected by qRT-PCR, the levels of myocardial remodeling, apoptosis, NKA/Src/Erk1/2/ROS signal amplification 

loop-related proteins Col I, Col III, Bcl-2, Bax, p-Src/c-Src and p-Erk1/2/Erk1/2 were detected by western-blot, the 

markers of oxidative stress lactate dehydrogenase (LDH), malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase 

(GSH-PX) and creatinine kinase (CK-MB) were detected by corresponding kit, and the levels of inflammatory 

cytokines in myocardium IL-6, IL-1β and TNF-α were detected by ELISA kit. Results  In myocardial ischemia 

reperfusion mice, the collagen content and apoptosis of myocardial cells were significantly increased, and cardiac 

remodeling occurred. Oral administration of AST could significantly reduce the TGF-β1, Col Ⅰ, and Col Ⅲ mRNA 

expression (P<0.05, P<0.001), reduce the Col Ⅰ, Col Ⅲ, and Bax proteins expression and promote Bcl-2 protein 

expression (P<0.05, P<0.001), inhibit Src and Erk1/2 activation (P<0.05), reduce myocardial fibrosis and myocardial 

cell apoptosis. Conclusion  3S,3’S-AST can inhibit the NKA/Src/Erk1/2/ROS amplification circuit, exert 

anti-oxidative and anti-inflammatory effects, reduce cell apoptosis and myocardial fibrosis induced by oxidative 

stress injury, and improve I/R myocardial remodeling. 

KEY WORDS: 3S,3’S-astaxanthin; myocardial ischemia-reperfusion injury; myocardial remodeling; oxidative 

stress; apoptosis; inflammation 
 

 

0  引  言 

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)是动

脉粥样硬化性冠心病的常见死亡原因[1‒2], 是由于心外膜

冠状动脉突然闭塞, 结果导致闭塞部位远端心肌出现局

部缺血, 目前主要以恢复冠状动脉血液灌注和供氧为标

准治疗方法[3‒5]。然而, 虽然再灌注对于恢复心肌组织氧气

和营养供应以支持细胞代谢并去除细胞代谢副产物至关重

要, 但该治疗方法会造成缺血部位发生氧化应激和心室重

构等继发性损伤, 即心肌缺血再灌注(myocardial ischemia 

-reperfusion injury, I/R)损伤[6]。这种损伤非常复杂, 由多种

机制共同作用, 主要表现为活性氧(reactive oxygen species, 

ROS)增多、炎性反应、脂质过氧化、钙超载、心肌细胞凋

亡、心肌纤维化和心肌肥大等[7‒13]。已有多项研究表明, ROS

过度积累诱发氧化应激是关键的致病因素之一[14‒15]。过量

的 ROS 会导致遗传物质及相关蛋白发生损伤变性, 进而导

致心肌细胞死亡[16]。促炎转录因子, 即核转录因子(nuclear 

transcription factor-ҝB, NF-κB)对氧化应激敏感, 因而在高氧

应激状态下, NF-κB 会被激活, 从而刺激炎性基因表达, 最

终导致炎症反应发生, 而炎症反应升高会加剧缺血再灌注

导致的心肌损伤[17]。因此, 降低机体氧化应激反应水平, 可

以有效缓解炎症反应的发生发展, 从而改善心肌损伤。细胞

凋亡是一种程序性死亡, 对维持机体稳态具有重要意义, 在

正常机体内也会发生, 但某些病理状况也会触发细胞凋亡, 

从而导致细胞异常死亡[18]。心脏发生氧化应激和炎症反应

升高都会造成心肌细胞的损伤, 最终导致心肌细胞凋亡或

死亡。而大量心肌细胞死亡会造成心脏收缩舒张功能受损, 

心脏会代偿性的增大, 从而导致心肌纤维化和心肌重构。因

此, 发现具有改善氧化应激功能的生物活性物质, 或许对改

善心肌缺血再灌注损伤以及心肌重构具有重要意义[9]。 

虾青素(astaxanthin, AST)是一种天然类胡萝卜素, 以

其抗氧化、抗炎、抗凋亡和抗肿瘤能力而闻名。雨生红球

藻是最好的天然 AST 资源 , 主要含有 3S,3’S 构型

AST(3S,3’S-AST)。3S,3’S-AST 分子被认为是消除自由基

的最强生物抗氧化剂[19]。AST 具有 α-羟基酮结构, 通过捕

获单线态氧并与自由基反应, 具有较强的抗氧化活性[20]。

AST 的抗氧化活性分别比维生素 E 和 β-胡萝卜素高 500 倍

和 10 倍[19,21]。近年来, 有报道称 AST 具有预防心血管疾

病的作用。在异丙肾上腺素诱导的心肌梗死大鼠中, AST

治疗通过改善抗氧化酶活性降低了心脏重量、炎症细胞浸

润和心肌纤维化 [22]。此外 , AST 还能减弱心肌梗死

(myocardial infarction, MI)诱导的心功能障碍和纤维化[23]。

然而, 3S,3’S-AST 对心肌缺血再灌注损伤的保护作用尚未

被研究, 其可能的机制也尚未完全了解。 

在 I/R 损伤期间, 心脏 Na/K-ATP 酶(Na+/K+ ATPase, 

NKA)的功能发生改变, 阐明其机制对于开发新的治疗干

预方法具有重要意义[24]。NKA 是一种跨膜酶, 负责跨细胞

膜运输 Na+和 K+离子, 建立并维持跨细胞膜的离子浓度梯

度[25]。除了钠泵功能外, NKA 还被发现是一种信号转导蛋

白。NKA/Src/Erk1/2 信号通路被发现作为活性氧信号的前

馈放大器, 可加重动脉粥样硬化、血脂异常、肥胖和糖尿

病 [26‒27] 。 XIE 等 [28] 研 究 表 明 , ROS 可 以 激 活

NKA/Src/Erk1/2 信号通路, 进而触发 ROS 的产生。最近研

究表明, NKA/Src/ROS 信号通路是保护心脏免受 I/R 损伤

的潜在靶点[29]。因此, 本研究探讨了 3S,3’S-AST 是否能通

过抑制 NKA/Src/Erk1/2 信号通路的激活, 在减轻氧化应激
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和炎症反应、减少细胞凋亡和心肌纤维化等方面发挥作用, 

从而对小鼠 I/R 损伤及其心肌重构起到保护作用, 为雨生

红球藻源 3S,3’S-AST 应用于保护心肌缺血再灌注损伤提

供理论支持, 拓宽 3S,3’S-AST 相关产品的应用市场。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物模型构建与饲养 

实验用 ICR小鼠由浙江省实验动物中心提供, 实验动

物生产许可证号为SCXK(浙)2019-0002, SPF级, 8周龄, 雄

性, 体重 25~30 g。将小鼠随机分成 4 组, 每组 10 只。分

组为: 假手术组(Sham)、心肌缺血再灌注组(I/R)、心肌缺

血再灌注给予虾青素组(I/R+AST)、虾青素组(AST), 如先

前文献[30‒31]所述建立心肌缺血再灌注模型。本实验项目被

浙江省医学科学院实验动物福利伦理委员会审查批准, 编

号为 2017-043。 

1.2  样品及试剂 

3S,3’S-AST(SML0982, 纯 度 99.9%, 美 国 Sigma 

Aldrich 公司); 蛋白定量试剂盒(江苏凯基生物技术股份有

限公司); 抗体 GAPDH(中国康城生物公司); Bcl-2、Col Ⅲ、

TGF-β1(美国 Abcam 公司); Bax(美国 Cell Signaling 公司); 

Col Ⅰ(美国 proteintech 公司); 二抗(羊抗鼠)Alexa Fluor 700、

二抗(羊抗兔)Alexa Fluor 800(美国 Sigma 公司); ELISA 试剂

盒: IL-6、IL-1β、TNF-α(深圳欣博盛生物科技有限公司); 

LDH(A020-1)、MDA(A003-1)、GSH-PX(A005)、CK-MB 

(A032-1-1)检测试剂盒(南京建成生物工程研究所)。 

1.3  仪器设备 

NU-C200R-E 低温离心机 ( 美国 NUAIRE 公司 ); 

5119670DP 酶标仪、NanoDrop 2000 超微量核酸蛋白测定仪、

A37834 MiniAmp PCR仪、QuantStudio 3型实时荧光定量PCR

系统(美国Thermo Fisher公司); PowerPacTM HC 043BR71015

蛋白电泳转印系统(美国 BIO-RAD 公司); Licor Odyssey 

CLX-0657 双色红外激光成像系统(美国 LI-COR 公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  乳酸脱氢酶测定 

心肌缺血再灌注模型小鼠连续灌胃饲养 7 d 后, 进行

眼球取血。全血室温下静置半小时后, 3000 r/min 离心   

15 min, 取血清储存于-80 ℃冰箱中。用 2,4-二硝基苯肼比

色法, 于 440 nm 处, 收集各孔吸光度值, 根据以下公式计

算血清中乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)的活性。 

血清 LDH 活性(U/L)=[(OD 测定-OD 对照)/(OD 标准-OD 空白)]*

标准品浓度*1000 

注: 根据试剂盒说明书, 标准品浓度为 2 mmol/L。 

1.4.2  丙二醛测定 

心肌缺血再灌注模型小鼠连续灌胃饲养 7 d 后, 进行

眼球取血。全血室温下静置半小时后, 3000 r/min 离心   

15 min, 取血清储存于‒80 ℃冰箱中。用硫代巴比妥酸法, 

于 532 nm 处, 收集各孔吸光度值, 根据以下公式计算血清

中丙二醛(malondialdehyde, MDA)的活性。 

血清中 MDA 含量(nmol/mL)=[(OD 测定-OD 对照)/(OD 标准

-OD 空白)]*标准品浓度*样本测试前稀释倍数 

注: 根据试剂盒说明书, 标准品浓度为 10 nmol/L。样

本测试前稀释倍数为 1。 

1.4.3  谷胱甘肽过氧化物酶测定 

心肌缺血再灌注模型小鼠连续灌胃饲养 7 d 后, 进行

眼球取血。全血室温下静置半小时后, 3000 r/min 离心   

15 min, 取血清储存于-80 ℃冰箱中。用二硫代二硝基苯甲

酸直接法(dithio dinitrobenzoic acid, DTNB), 于 412 nm 处, 

收集各孔吸光度值, 根据以下公式计算血清中谷胱甘肽过

氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-PX)的活性。 

血清GSH-PX活力=[(OD 非酶管-OD 酶管)/(OD 标准管-OD 空白管)]*

标准品浓度*稀释倍数*样本测试前稀释倍数 

注: 根据试剂盒说明书, 标准品浓度为 20 μmol/L, 稀

释倍数为 6。样本测试前稀释倍数为 5。 

1.4.4  肌酸激酶同工酶测定 

心肌缺血再灌注模型小鼠连续灌胃饲养 7 d 后, 进行

眼球取血。全血室温下静置半小时后, 3000 r/min离心 15 min, 

取血清储存于‒80 ℃冰箱中。用酶联免疫法, 于 450 nm 处, 

收集各孔吸光度值, 根据所测标准曲线回归方程计算各血

清样本中肌酸激酶同工酶(creatinine kinase, CK-MB)浓度。 

1.4.5  蛋白质印迹法分析 

剪取适量心脏组织置于 1.5 mL EP 管中, 用研磨棒按

0.1 g/100 μL 的 比 例 加 入 混 合 裂 解 液 ( 体 积 比 为 : 

RIPA:10%SDS:磷酸酶抑制剂:蛋白酶抑制剂=60:40:1:1)并

在冰上充分碾磨, 重复振荡涡旋 3 次, 于冰上静置 15 min

后, 用低温高速离心机 13500 r/min, 30 min 离心。取上清

用BCA法测定蛋白浓度, 利用SDS-PAGE蛋白上样缓冲液

(5X)和 RIPA 裂解液处理蛋白样并加热解旋。以 130 V 电

泳 1 h, 以 300 mA 转膜 70 min。蛋白条带用牛奶封闭 2 h, 

一抗 4 ℃孵育过夜。荧光二抗, 室温避光孵育 1 h, 使用红

外荧光扫描系统 Odyssey 扫描检测。 

1.4.6  逆转录定量 PCR 处理 

取适量心脏组织于 1.5 mL EP 管中, 用 Trizol 法提取

心肌组织中总 RNA, 使用 NanoDrop 2000 超微量核酸蛋白

测定仪测定 RNA 浓度, 用逆转录试剂盒将 RNA 逆转录为

cDNA, QuantStudio 3 型实时荧光定量 PCR 系统对 cDNA

进行扩增和检测, PCR 条件为 95 ℃ 5 min, 之后 95 ℃   

15 s、60 ℃ 30 s、72 ℃ 45 s 经历 40 个循环。2-ΔΔCT 计算

基 因 的 相 对 表 达 水 平 , 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)为内

参, 根据 GenBank 提供的基因序列使用 Gene Runner 设计

引物, 引物序列见表 1。 
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1.4.7  ELISA 处理 

剪取适量心脏组织置于 1.5 mL EP 管中, 用研磨棒按

组 织 : 磷 酸 缓 冲 盐 溶 液 (phosphate buffer saline, 

PBS)=1:9(V:V)的比例加入 PBS, 并在冰上充分碾磨, 重复

振荡涡旋 3 次, 用低温高速离心机 3000 r/min, 15 min 离心, 

取上清。根据小鼠 IL-6、IL-1β、TNF-α ELISA 试剂盒操作

说明按步骤检测上清液。在 450 nm 处测各孔吸光值, 根据

标准曲线计算得出 IL-1、IL-6、TNF-α含量。 

1.5  统计学分析 

数据用平均值±SD 表示。用单因素方差分析(analysis 

of variance, ANOVA)比较组间数据。组内比较用 Student's t

检验, P<0.05 认为有显著差异。Western 免疫条带的灰度通

过 Odyssey 4.0 软件分析。 

2  结果与分析 

2.1  3S,3’S-AST 对心肌重构的影响 

心肌重构的主要表现之一是心肌纤维化。利用蛋白质

印迹法、逆转录定量 PCR 检测小鼠心脏组织中 Col Ⅰ、Col 

Ⅲ、TGF-β1 心肌重构相关因子在蛋白和 mRNA 水平的表

达情况。如图 1~2, 在蛋白及 mRNA 水平上, I/R 组与 Sham

组相比, I/R 组中的 Col Ⅰ、Col Ⅲ、TGF-β1 的表达明显升高

(P<0.05 和 P<0.001); 但相较于 I/R 组, I/R+AST 组中 Col Ⅰ、

Col Ⅲ、TGF-β1 的表达又显著降低(P<0.05 和 P<0.001)。

这说明, 虾青素能够有效缓解 I/R 小鼠心肌重构相关蛋白

的表达, 降低纤维化蛋白水平。因此, 3S,3’S-AST 对 I/R 小

鼠的心肌重构具有保护作用。 
 

表 1  逆转录定量 PCR 引物 
Table 1  Primers of qRT-PCR 

名称 上游引物 5’-3’ 下游引物 5’-3’ 

TGF-β1 GTGTGGAGCAACATGTGGAACTCTA TTGGTTCAGCCACTGCCGTA 

Collegen Ⅰ CAATGGCACGGCTGTGTGCG CACTCGCCCTCCCGTCTTTGG 

Collegen Ⅲ TGGCACAGCAGTCCAACGTA AAGGACAGATCCTGAGTCACAGACA 

GAPDH AAGAAGGTGGTGAAGCAGGC TCCACCACCCTGTTGCTGTA 
 

 
 

注: A 图: Col Ⅰ, Col Ⅲ及内参蛋白 GAPDH 的蛋白条带图; B 图: Col Ⅰ/GAPDH 相对表达量统计图; C 图: Col Ⅲ/GAPDH 相对表达量统计

图。*与对照组(sham)相较具有统计学意义(P<0.05), ***与对照组相较具有统计学意义(P<0.001)。#与模型组(I/R)相较具有统计学意义

(P<0.05), ###与模型组相较具有统计学意义(P<0.001)。 

图 1  3S,3’S-AST 对心肌重构蛋白 Col Ⅰ、Col Ⅲ的影响(n=4) 

Fig.1  Effect of 3S,3’S-AST on myocardial remodeling related protein Col Ⅰ and Col Ⅲ (n=4) 
 

 
 

注: A 图: Col Ⅰ/GAPDH mRNA 相对表达量统计图; B 图: Col Ⅲ/GAPDH mRNA 相对表达量统计图; C 图: TGF-β1/GAPDH mRNA 相对表

达量统计图。*与对照组(sham)相较具有统计学意义(P<0.05), ***与对照组相较具有统计学意义(P<0.001)。#与模型组(I/R)相较具有统计

学意义(P<0.05), ###与模型组相较具有统计学意义(P<0.001)。 

图 2  3S,3’S-AST 对心肌重构蛋白 mRNA 水平表达的影响 (n=4) 

Fig.2  Effect of 3S,3’S-AST on mRNA level expression of myocardial remodeling protein(n=4) 
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2.2  3S,3’S-AST 对心肌损伤标志物的影响 

LDH 和 CK-MB 是重要的心肌损伤指标 , 心肌损

伤小鼠的心脏组织中 LDH 和 CK-MB 水平升高。利用

试剂盒检测小鼠心脏组织中 LDH 和 CK-MB 表达水

平。如图 3, 与 Sham 组相比 , I/R 组中 LDH 和 CK-MB

明 显 升 高 (P<0.05 和 P<0.01) 。 但 与 I/R 组 相 比 , 

I/R+AST 组中 LDH 和 CK-MB 水平明显下降 (P<0.01)。

结果表明 , 虾青素能够降低 MI/R 小鼠心脏中心肌损

伤标志物的水平。  

2.3  3S,3’S-AST 对氧化应激的影响 

检测小鼠血清中 MDA 和 GSH-PX 与氧化相关酶的水

平, 分析 3S,3’S-AST 对 I/R 损伤的抗氧化作用。MDA 是

脂质过氧化的重要产物之一, 能够放大活性氧的作用, 加

剧细胞损伤。GSH-PX 是重要的过氧化氢酶, 能够催化过

氧化氢分解反应 , 起到保护细胞膜结构和功能完整的作

用。如图 4 所示, 与 Sham 组相比, I/R 组小鼠 MDA 水平明

显升高, 且 GSH-PX 水平明显降低(P<0.05)。而与 I/R 组相

比, I/R+AST 组中 3S,3’S-AST 使 MDA 水平降低, GSH-PX

的水平提高(P<0.05)。以上结果表明, 3S,3’S-AST 对 I/R 损

伤具有明显的抗氧化作用, 其可能通过减轻氧化应激从而

减少 I/R 损伤。 

2.4  3S,3’S-AST 对炎症反应的影响 

氧化应激会引发炎症反应, 利用 ELISA 试剂盒检测

小鼠心脏组织中炎症因子 IL-1β､IL-6 和 TNF-α水平, 分析

3S,3’S-AST 对 I/R 损伤的抗炎作用。如图 5 所示, 与 Sham

组相比, I/R 组小鼠心脏组织中 IL-1β､IL-6 和 TNF-α水平明

显升高(P<0.05), 而与 I/R 组相比, I/R+AST 组中虾青素使

IL-1β､IL-6 和 TNF-α水平显著降低(P<0.05 和 P<0.01)。这

些结果表明, 虾青素能有效抑制心肌缺血再灌注损伤小鼠

心脏的炎症反应。 

 
 

 
 
 

注: A 图: 血清中 LDH 含量统计图; B 图: 血清中 CK-MB 活力统计图; *与对照组(sham)相较具有统计学意义(P<0.05), **与对照组相较具

有统计学意义(P<0.01)。##与模型组(I/R)相较具有统计学意义(P<0.01)。 

图 3  3S,3’S-AST 对心肌损伤标志物的影响(n=4) 

Fig.3  Effect of 3S,3’S-AST on myocardial injury markers (n=4) 
 

 

 
 
 

注: A 图: 血清中 MDA 含量统计图; B 图: 血清中 GSH-PX 相对活力统计图; *与对照组(sham)相较具有统计学意义(P<0.05)。 

#与模型组(I/R)相较具有统计学意义(P<0.05)。 

图 4  3S,3’S-AST 对氧化应激的影响(n=4) 

Fig.4  Effect of 3S,3’S-AST on oxidative stress (n=4) 
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2.5  3S,3’S-AST 对心肌细胞凋亡的影响 

利用 WB 检测小鼠心脏组织中凋亡相关蛋白 Bcl-2、

Bax 的表达情况。如图 6 所示, 与 Sham 组相比, I/R 组小鼠

Bcl-2 水平下降, Bax 水平上升(P＜0.05); 但相较于 I/R 组, 

I/R+AST 组中 Bcl-2 水平升高, Bax 水平降低(P＜0.05)。结

果表明, 3S,3’S-AST 可以减轻 I/R 小鼠心肌细胞凋亡。 

2.6  3S,3’S-AST 对 NKA/Src/Erk1/2/ROS 信号扩增

环路的影响 

I/R 损伤会导致心脏中 Na/K-ATP 酶(NKA)功能发生

改变, 激活 NKA/Src/Erk1/2 受体复合物会导致 ROS 水平

升高, 而 ROS 水平升高也能反向激活 NKA/Src/Erk1/2。

QU 等[32]已在 H9c2 细胞中发现, 3S,3’S-AST 能显著抑制

因 H2O2 处理引起的 ROS 升高和 Src、Erk1/2 磷酸化水平

上调, 但不改变 NKA 的蛋白表达水平, 从而对心肌细胞

氧化应激损伤具有改善作用。因此, 本研究通过检测 I/R

小鼠心脏组织 Src 和 Erk1/2 蛋白磷酸化水平 , 验证

3S,3’S-AST 能否通过调控 NKA/Src/Erk1/2/ROS 信号扩增

环路, 从而起到改善心肌重构的作用。如图 7 所示, 与

Sham 组相比 , I/R 组小鼠心脏组织中 p-Src/c-Src 和

p-Erk1/2/Erk1/2 蛋白比例明显上升(P＜0.05); 但相较于

I/R 组, I/R+AST 组中 3S,3’S-AST 明显减少 p-Src/c-Src 和

p-Erk1/2/Erk1/2 蛋白比例上调(P＜0.05), 结果与 Sham 组

和 AST 组接近。上述结果表明, 3S,3’S-AST 可能通过抑

制 Src 和 Erk1/2 激活, 下调 Src 和 Erk1/2 的磷酸化水平, 

从而减少了 ROS 产生。 

3  结论与讨论 

恢复血流已被证实是抢救心肌缺血的有效途径。然而, 

心肌再灌注会引起心肌细胞 ROS 产生增加。一些治疗药物

虽然已经可以防止 I/R 引起的氧化应激损伤, 但其对 I/R 损

伤的治疗效果仍不令人满意[33]。正常生理状态下机体也存

在一定水平的氧化应激, 比如衰老的过程。氧化应激参与

细胞稳态、有丝分裂、分化、死亡和信号传递等过程[34], 但

过高的氧化应激水平通常会对细胞产生毒性作用, 造成

DNA、线粒体、细胞膜损伤等, 最终导致机体功能障碍[35]。

氧化应激参与多种疾病的发生发展, 是心肌缺血再灌注损

伤的重要病理基础, 心肌缺血再灌注(I/R)损伤常伴发于冠

心病, 是心力衰竭的主要原因之一[36-37]。因此, 寻找合适

的生物活性物质减少氧化应激水平是应对心肌缺血再灌注

损伤的一种有效策略。 

 

 
 
 

注: A 图: 心脏中 IL-1β含量统计图; B 图: 心脏中 IL-6 含量统计图; C 图: 心脏中 TNF-α含量统计图。*与对照组(sham)相较具有统计学

意义(P<0.05)。#与模型组(I/R)相较具有统计学意义(P<0.05), ##与模型组相较具有统计学意义(P<0.01)。 

图 5  3S,3’S-AST 对炎症反应的影响(n=4) 

Fig.5  Effect of  3S,3’S-AST on inflammatory response (n=4) 
 
 
 

 
 

注: A 图: Bax、Bcl2 及内参蛋白 GAPDH 表达条带图; B 图: Bcl2/GAPDH 相对表达量统计图; C 图: Bax/GAPDH 相对表达量统计图。*与

对照组(sham)相较具有统计学意义(P<0.05)。#与模型组(I/R)相较具有统计学意义(P<0.05)。 

图 6  3S,3’S-AST 对心肌细胞凋亡的影响(n=4) 

Fig.6  Effect of 3S,3’S-AST on apoptosis of myocardial cells (n=4) 
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注: A 图: p-Src、c-Src、p-Erk1/2、Erk1/2 及内参蛋白表达条带图; B 图: p-Src/c-Src 蛋白表达统计图; C 图: p-Erk1/2/Erk1/2 蛋白表达统计

图。*与对照组(sham)相较具有统计学意义(P<0.05)。#与模型组(I/R)相较具有统计学意义(P<0.05)。 

图 7  3S,3’S-AST NKA/Src/Erk1/2/ROS 信号扩增环路的影响(n=4) 

Fig.7  Effect of 3S,3’S-AST on NKA/Src/Erk1/2/ROS signal amplification loop (n=4) 
 
 

AST 以 3 种立体异构形式存在(3S,3’S、3R,3’R 和

3R,3’S)。雨生红球藻衍生的 AST 主要含有 3S,3’S 形式, 合

成的 AST 是 3 种立体异构体[(3S,3’S):(3R,3’S):(3R,3’R), 

1:2:1 比例]的混合物[38]。有研究[39]称合成 AST 可以降低 I/R

兔的 MI 大小。然而, 合成 AST 迄今为止尚未被批准用于

人类消费, 这使得雨生红球藻衍生的天然 AST 成为市场的

首选并被多国批准为人类消费的膳食补充成分[40]。美国食

品药品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)授

予雨生藻虾青素“GRAS”地位(一般公认安全), 一些初步的

临床前研究也支持特定剂量 AST 的抗氧化能力。 

本研究发现雨生红球藻源主要成分 3S,3’S-AST 可以

有效改善心肌缺血再灌注损伤引起的心肌重构, 降低氧化

应激水平, 减少炎症因子产生, 缓解心肌细胞凋亡, 另外

也在之前细胞研究结果的基础上[32], 阐明了 3S,3’S-AST

可 能 通 过 下 调 Src 和 Erk1/2 的 磷 酸 化 水 平 ,  对

NKA/Src/Erk1/2/ROS 信号扩增环路产生影响, 从而减少了

I/R 损伤。结合先前细胞研究的结果, 本研究从体内体外两

方面都证实了 3S,3’S-AST 有助于改善 I/R 损伤, 为扩宽其

应用提供了理论依据。然而 , 在建立任何关于使用

3S,3’S-AST 改善人类心肌缺血再灌注损伤的建议之前, 进

一步的人类干预研究是有必要的。同时, 在这些实验结果

的基础上可以进一步探索其抗氧化抗炎能力及可能的作用

机制, 以完善雨生红球藻源 3S,3’S-AST应用于保护心肌缺

血再灌注损伤的理论支持。 
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