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亡指数呈负相关。
本实验表明，慢性浅表性胃炎不同证型大鼠根

据其证的不同凋亡指数亦不同，其中脾虚ＣＳＧ组凋
亡指数高于湿热ＣＳＧ组。另凋亡过程的发生与
Ｂｃｌ２的表达有密切的关系。
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青蒿酯对房颤大鼠心肌核转录因子κＢ
表达的干预作用
焦华琛　 张蕴慧　 李运伦

【摘要】　 目的　 通过建立房颤大鼠模型，观察核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦκＢ ）
ｍＲＮＡ的表达水平以及青蒿提取物对其表达的影响。方法　 ４０只大鼠按随机数字表法分为空白对
照组、模型组、青蒿组、卡托普利组，每组１０只。利用舌下静脉注射乙酯胆碱和氯化钙的方法建立
房颤大鼠模型，使用青蒿提取物进行干预，以卡托普利作为对照药。实验前２周青蒿组以１ ２５ ｇ
生药·ｋｇ － １灌胃，卡托普利组以３ ２５ ｍｇ·ｋｇ －１灌胃，对照组及模型组均以等体积生理盐水灌胃。通
过ＰＣＲ以及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术观察ＮＦκＢ ｍＲＮＡ表达以及ＮＦκＢ蛋白表达。结果　 与对照组相比，
模型组大鼠心肌ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达显著增加（Ｐ ＜ ０ ０５）。青蒿组能明显减少房颤大鼠心肌ＮＦ
κＢ ｍＲＮＡ的表达（Ｐ ＜ ０ ０５），卡托普利对ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达无影响。ＮＦκＢ蛋白的表达与ｍＲＮＡ
的表达呈一致规律。结论　 ＮＦκＢ与房颤的发生关系密切。房颤大鼠ＮＦκＢ的表达明显增加。青
蒿提取物能够有效地减少房颤大鼠心肌ＮＦκＢ的表达，这可能是青蒿抗心律失常的机制之一。
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　 　 核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ
κＢ）是一种多效可诱导的转录因子，除了能够调节
多种基因的表达、产生细胞因子，还能调节多种炎
症因子的表达和细胞凋亡。ＮＦκＢ对免疫应答、炎
症反应、细胞分化和生长、细胞粘附和细胞凋亡所
必需的多种细胞因子、粘附因子具有调节作用。前
期多项研究表明：炎症因子ＮＦκＢ在心血管疾病的
发生过程中具有重要的意义。同时，ＮＦκＢ在肿瘤
坏死因子α（Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）的产生
中也起重要作用。为观察ＮＦκＢ与房颤发生的关
系，笔者进行了以下实验：
!

　 材料与方法
１ １　 动物及试剂

ＳＤ大鼠４０只，体重（２５０ ± ２０）ｇ左右，由山东
大学实验动物中心提供，合格证号３ＣＸ１〈鲁〉
２００９００１。卡托普利由广州白云山制药厂生产，批号
１１０７５４。青蒿酯由西安小草植物科技有限责任公司
生产，批号ＳＣ１０１２１３。戊巴比妥钠由上海华蓝化学
科技有限公司进口分装，批号５７３３０。ＲＩＰＡ裂解液
由碧云天生物技术研究所提供，批号Ｐ００１３Ｂ。Ｔｒ
ｉｚｏｌ试剂盒由生工生物工程（上海）有限公司生产，
批号１１０２１１１Ｗ。
１ ２　 动物模型建立及分组

ＳＤ大鼠按数字随机表法分为空白对照组１０
只，模型组１０只、青蒿酯组１０只、卡托普利组１０
只，采用氯化钙、乙酰胆碱混合液以舌下静脉给药
的方式建立房颤动物模型。用１％的戊巴比妥钠进
行腹腔注射麻醉，先描记大鼠正常心电图。舌下静
脉注射氯化钙、乙酰胆碱混合液１ ｍＬ·ｋｇ －１，描记心
电图，待出现典型房颤ｆ波。模型组、青蒿酯组、卡
托普利组的３０只大鼠均按此方法每日给药，常规喂
养，连续给药４周，停药后心电图仍有典型房颤改变
为造模成功。３组各有９只大鼠造模成功。实验前
２周青蒿酯组以１ ２５ ｇ生药／ ｋｇ灌胃。卡托普利组
以３ ２５ ｍｇ ／ ｋｇ灌胃。空白对照组实验结束时为

９只。
１ ３　 ＰＣＲ引物设计［２］

选用肌动蛋白β（βａｃｔｉｎ）作为内参照。Ｔｒｉｚｏｌ
法提取总ＲＮＡ。紫外分光光度计测定ＲＮＡ纯度及
含量。引物序列如下：ＮＦκＢ：正向５′ＴＣＴ
ＧＡＧＡＣＴＣＣＧＴＧＡＡＡ３′，反向５′ＣＡＧＡＣＴＧＡＣＴＴ
ＴＡＴＧＧＧＡＡＣ３′。５２℃退火，循环３０次，扩增片段
２８５ ｂｐ。βａｃｔｉｎ：５′ＧＣＴＧＴＣＣＣＴＧＴＡＣＧＣＣＴＣＴＧ３′，
反向５′ＧＣＴＴＣＴＣＣＴＴＧＡＴＧＴＣＣＣＧＣ３′。５９℃退火，
循环３０次，扩增片段２３０ ｂｐ。用分光光度计测定吸
光度，换算成ｍＲＮＡ浓度。
１ ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＮＦκＢ表达

实验当日处死动物，取左心房组织［１］，制成匀
浆，使用ＲＩＰＡ裂解液，再加入１００ ｍｇ ／ Ｌ蛋白酶抑
制剂提取组织蛋白，并测定蛋白浓度。制作１２％的
分离胶和５％的积层胶，电泳结束后，将蛋白转移至
聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜，５％脱脂奶粉溶液室温封闭
３小时，加入一抗，４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ溶液洗膜４
次，每次１５分钟。室温下加二抗孵育２小时，洗膜
４次，用增强化学发光法显色，凝胶成像分析系统摄
像分析并得出灰度值。
１ ５　 统计学分析

使用ＳＰＳＳ １６ ０统计软件进行统计处理。ＮＦ
κＢ表达以灰度值统计，ＮＦκＢ ｍＲＮＡ表达计量资料
以表示，两组间比较采用ｔ检验，组间比较采用单
因素方差分析。Ｐ ＜０ ０５为有统计学意义。
"

　 结果
２ １　 房颤大鼠心肌ＮＦκＢ ｍＲＮＡ表达结果显示：
模型组与对照组采用ｔ检验进行分析，在ＮＦκＢ
ｍＲＮＡ表达方面相比Ｐ ＜ ０ ０５（Ｐ ＝ ０ ０２４），证明房
颤大鼠心肌中ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达较正常大鼠明
显增加。青蒿酯组与模型组采用ｔ检验分析，两组
相比Ｐ ＜０ ０５（Ｐ ＝ ０ ０１８），说明青蒿提取物可明显
降低炎症因子ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达，卡托普利与模
型组采用ｔ检验分析，两组相比Ｐ ＞ ０ ０５（Ｐ ＝
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０ ０６１），即说明卡托普利对该因子的表达没有
影响。

表１　 各组大鼠心肌ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达（ｘ ± ｓ）
模型组 对照组 青蒿组 卡托普利组

ＮＦκＢ ０ ９２ ± ０ ０８ａ ０ ２３ ± ０ １０ ０ ３６ ± ０ ０８ｂ ０ ９１ ± ０ ０７ｃ

注：与对照组相比，ａＰ ＜ ０ ０５；与模型组相比ｂＰ ＜ ０ ０５；与模型组相
比ｃＰ ＞ ０ ０５

２ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测房颤大鼠心肌ＮＦκＢ表达
正常情况下，大鼠心肌中有一定ＮＦκＢ表达，

在本实验中，对照组ＮＦκＢ表达的灰度值是最低
的，青蒿酯组次之，模型组最高。灰度值越低，蛋白
表达的水平越高。因此可以得出结论：房颤发生
后，心肌ＮＦκＢ的表达明显增强。四组间经单因素
方差分析，证明青蒿酯能够有效降低炎症因子ＮＦ
κＢ的表达（Ｐ ＝ ０ ０３４，Ｐ ＜ ０ ０５），而卡托普利对
ＮＦκＢ没有影响（Ｐ ＝ ０ ０６７，Ｐ ＞ ０ ０５）。蛋白表达
及灰度值直方图见图１、２。

图１　 房颤大鼠心肌细胞ＮＦκＢ蛋白的表达

图２　 房颤大鼠心肌细胞ＮＦκＢ表达灰度值
统计结果（ｎ ＝ ９）

#

　 讨论
ＮＦκＢ与动脉粥样硬化、心衰、缺血再灌注等心

血管疾病有密切的联系。ＮＦκＢ是一种重要的基因

转录调节分子，它可与多种蛋白质基因启动子或增
强子的κＢ序列特异结合，诱导基因表达增强。ＮＦ
κＢ是由ｐ５０和ｐ６５两个蛋白亚基组成，是炎症反应
的中枢调节物［３］。ＮＦκＢ激活通路广泛存在于内
皮细胞、平滑肌细胞及心肌细胞中。ＮＦκＢ是１９８６
年从Ｂ淋巴细胞核中检测到的一种核蛋白因子，它
能与免疫球蛋白κ的轻链基因增强子κＢ序列特异
性地结合，故称为ＮＦκＢ［４］。

ＮＦκＢ是ＴＧＦβ的上游调控因子。活化的ＮＦ
κＢ进入细胞核后能够促进靶基因转录，可高效诱导
多种成分的表达：（１）细胞因子，如ＴＧＦβ、ＩＬ６等；
（２）黏附分子，如ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１等；（３）趋化因
子；（４）急性反应蛋白；（５）调控炎症反应放大与延
续的酶［５］。

ＮＦκＢ与心律失常关系密切。前期研究已经发
现，房颤大鼠心肌ＴＮＦα的表达是上调的，青蒿酯
与卡托普利均能减低ＴＮＦα的表达。ＮＦκＢ是
ＴＮＦα的上游调节因子。本研究在既往研究的基础
上以青蒿酯作为研究对象，观察青蒿酯对房颤大鼠
心肌中ＮＦκＢ表达的干预作用。

本研究发现：正常大鼠心肌中有少量ＮＦκＢ表
达，房颤发生后，心肌ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达明显增
强。青蒿酯能够有效降低炎症因子ＮＦκＢ ｍＲＮＡ
的表达（Ｐ ＜ ０ ０５），而卡托普利对ＮＦκＢ ｍＲＮＡ没
有影响（Ｐ ＞ ０ ０５）。Ｗｅｓｔｉｎｇｂｌｏｔ法的结果证明这
证明青蒿提取物降低ＴＮＦα是通过干预ＮＦκＢ表
达实现的，而卡托普利并非通过这一途径实现的。
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