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摘要 ： 目的　探讨美托洛尔是否通过调控沉默信息调节因子1（SIRT1）/核转录因子相关因子2（Nrf2）信

号通路抑制细胞焦亡来改善心肌缺血再灌注损伤（MIRI）。方法　选取 32 只 8～10 周龄健康雄性 C57BL/6 小

鼠，复制 MIRI 模型，分为 Sham 组、MIRI 组、MIRI+美托洛尔组（MIRI+美托洛尔）和 MIRI+美托洛尔+EX527

组（MIRI+美托洛尔+EX527），每组 8 只。采用超声心动图测量左心室短轴缩短率（LVFS）和射血分数（LVEF）

评估各组小鼠的心脏功能；采用酶联免疫吸附试验测定小鼠血清乳酸脱氢酶（LDH）和 cTnI 水平，评估心肌细

胞损伤程度；采用免疫荧光染色（PI染色法）检测小鼠心肌组织焦亡细胞数；Western blotting检测炎症因子白细

胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-18（IL-18），焦亡相关蛋白半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1（Caspase-1）、

Caspase-11、活化胱天蛋白酶后裂解蛋白GSDMD，以及SIRT1、Nrf2蛋白的表达。结果　与Sham组比较，MIRI

组小鼠的LVFS和LVEF降低（P <0.05）；与MIRI组比较，MIRI+美托洛尔组的LVFS和LVEF升高（P <0.05）；与

MIRI+美托洛尔组比较，MIRI+美托洛尔+EX527组的LVFS和LVEF降低（P <0.05）。与Sham组比较，MIRI组

小鼠的LDH和cTnI水平升高（P <0.05）；与MIRI组比较，MIRI+美托洛尔组LDH和cTnI水平降低（P <0.05）；与

MIRI+美托洛尔组比较，MIRI+美托洛尔+EX527组LDH和cTnI水平升高（P <0.05）。与Sham组比较，MIRI组

小鼠的心肌焦亡细胞数增加（P <0.05）；与MIRI组小鼠比较，MIRI+美托洛尔组心肌焦亡细胞数减少（P <0.05）；

与 MIRI+美托洛尔组小鼠比较，MIRI+美托洛尔+EX527 组焦亡心肌细胞数升高（P <0.05）。与 Sham 组比较，

MIRI组小鼠的IL-1β、IL-18、Caspase-1、Caspase-11、GSDMD蛋白相对表达量增加（P <0.05）；与MIRI组比较，

MIRI+美托洛尔组IL-1β、IL-18、Caspase-1、Caspase-11、GSDMD 蛋白相对表达量降低（P <0.05）；与MIRI+美

托洛尔组比较，MIRI+美托洛尔+EX527组IL-1β、IL-18、Caspase-1、Caspase-11、GSDMD蛋白相对表达量升高

（P <0.05）。与Sham组比较，MIRI组的SIRT1、Nrf2蛋白相对表达量降低（P <0.05）；与MIRI组比较，MIRI+美

托洛尔组的SIRT1、Nrf2蛋白相对表达量升高（P <0.05）；与MIRI+美托洛尔组比较，MIRI+美托洛尔+EX527组

的SIRT1、Nrf2蛋白相对表达量降低（P <0.05）。结论　美托洛尔通过调控 Sirt1/Nrf2 信号通路抑制细胞焦亡，

减轻MIRI，具有显著的心脏保护作用，为临床治疗心肌缺血再灌注损伤提供了新的理论依据。
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Abstract:  Objective To explore whether metoprolol ameliorates myocardial ischemia-reperfusion injury 

(MIRI) by inhibiting pyroptosis through regulating the silent information regulator 1 (SIRT1)/nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) signaling pathway.  Methods Thirty-two healthy male C57BL/6 mice aged 8 to 

10 weeks were selected to establish the MIRI model and divided into Sham group, MIRI group, MIRI+ metoprolol 

group (MIRI + Met), and MIRI + metoprolol + EX527 group (MIRI + Met + EX527), with 8 mice in each group. 

The left ventricular fractional shortening (LVFS) and ejection fraction (LVEF) were measured by echocardiography 

to evaluate the cardiac function in each group. The levels of lactate dehydrogenase (LDH) and cardiac troponin I 

(cTnI) in mouse serum were determined by enzyme-linked immunosorbent assay to evaluate the degree of 

myocardial cell injury. The number of pyroptotic cells in mouse myocardial tissue was detected by 

immunofluorescence staining (propidium iodide, PI staining). The expressions of inflammatory factors IL-1β and IL-

18, as well as pyroptosis-related proteins Caspase-1, Caspase-11, and GSDMD were detected by Western blotting.  

Results Compared with the Sham group, LVFS and LVEF in the MIRI group decreased (P < 0.05); Compared 

with the MIRI group, the LVFS and LVEF in the MIRI + metoprolol group increased (P < 0.05); Compared with 

the MIRI + metoprolol group, the LVFS and LVEF in the MIRI + metoprolol + EX527 group were decreased 

(P < 0.05). Compared with the Sham group, the levels of LDH and cTnI in mice of the MIRI group increased 

(P < 0.05). Compared with the MIRI group, the levels of LDH and cTnI in the MIRI + metoprolol group 

decreased (P < 0.05). Compared with the MIRI + metoprolol group, the levels of LDH and cTnI in the MIRI + 

metoprolol + EX527 group were increased (P < 0.05). Compared with the Sham group, the number of myocardial 

pyroptotic cells in the MIRI group mice increased (P < 0.05); Compared with the mice in the MIRI group, the 

number of pyroptotic cells in the myocardium of the MIRI + metoprolol group decreased (P < 0.05). Compared 

with the mice in the MIRI + metoprolol group, the number of pyroptotic cardiomyocytes in the MIRI + 

metoprolol +EX527 group increased (P < 0.05). Compared with the Sham group, the levels of IL-1β, IL-18, 

Caspase-1, Caspase-11 and GSDMD in the MIRI group mice increased (P < 0.05) ; Compared with the MIRI 

group, the levels of IL-1β, IL-18, Caspase-1, Caspase-11 and GSDMD in the MIRI + metoprolol group decreased 

(P < 0.05). Compared with the MIRI + metoprolol group, the levels of IL-1β, IL-18, Caspase-1, Caspase-11 and 

GSDMD in the MIRI+ metoprolol + EX527 group increased (P < 0.05). Compared with the Sham group, the 

levels of SIRT1 and Nrf2 in the MIRI group mice decreased (P < 0.05) ; Compared with the MIRI group, the 

levels of SIRT1 and Nrf2 in the MIRI + metoprolol group increased (P < 0.05). Compared with the MIRI+ 

metoprolol group, the levels of SIRT1 and Nrf2 in the MIRI + metoprolol + EX527 group decreased (P < 0.05).  

Conclusion Metoprolol inhibits pyroptosis and reduces MIRI by regulating the SIRT1/Nrf2 signaling pathway, 

demonstrating a significant cardioprotective effect and providing a new theoretical basis for the clinical treatment of 

myocardial ischemia-reperfusion injury.

Keywords:  myocardial ischemia-reperfusion injury; metoprolol; silent information regulator 1/nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 signaling pathway; pyroptosis

心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤（myocardial ischemia 

reperfusion , MIRI）是急性心肌梗死治疗中的常见病

理 过 程 ，再 灌 注 治 疗 能 够 恢 复 血 流 并 减 少 梗 死 面

积 ，但 继 发 性 损 伤 仍 然 严 重 影 响 患 者 的 预 后[1-2]。

MIRI 过 程 中 ，缺 血 引 起 细 胞 代 谢 紊 乱 、活 性 氧

（reactive oxygen species, ROS）生成过量、钙离子失衡

及线粒体功能障碍等，导致心肌细胞功能受损和坏

死，特别是在再灌注阶段，这些反应加剧了心肌损

伤[3-4]。如何有效减轻这一继发性损伤是临床治疗

的重要挑战。

美托洛尔是一种选择性 β1 肾上腺素能受体阻

滞剂，广泛用于治疗冠心病和心力衰竭等心血管疾

病[5]。除了其经典的减缓心率和降低心肌耗氧量作

用外，美托洛尔还具有抗氧化、抗炎和抗凋亡的多

重心脏保护作用，能够缓解 MIRI[6]。然而，其具体的

分子机制，尤其是是否通过调控细胞焦亡及相关信
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号通路进行心脏保护仍需进一步探讨[7]。沉默信息

调节因子 1（silent information regulator 1, SIRT1）/核转

录因子相关因子 2（nuclear factor erythroid 2 - related 

factor 2, Nrf2）信号通路在细胞的抗氧化应激[8] 和细

胞存活中发挥重要作用。SIRT1 通过去乙酰化作用

激活 Nrf2，从而增强细胞的抗氧化能力并减轻氧化

应激损伤[7]。细胞焦亡作为炎性小体介导的一种程

序性细胞死亡形式，在 MIRI 中起重要作用。研究表

明，焦亡反应过度激活会加剧心肌损伤[9]。因此，本

研究旨在探讨美托洛尔是否通过调控 SIRT1/Nrf2 信

号通路抑制细胞焦亡，从而改善 MIRI，为美托洛尔

在心血管疾病中的应用提供新的理论依据。

1  材料与方法 

1.1　材料与试剂　

美托洛尔（美国阿斯利康制药有限公司，国药准

字：H32025391，货号：HY-17503B，规格：25 mg/片），

SIRT1 抑制剂 EX527（美国 Cayman Chemical 公司，货

号：10010275），CCK-8 试剂盒[东仁化学科技（上海）

有限公司，货号：CK04]，PI 染色试剂盒（上海碧云天

生 物 技 术 有 限 公 司 ，货 号 ：C1052），乳 酸 脱 氢 酶

（LDH）检测试剂盒（南京建成生物工程研究所，货

号：A020），心肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin I, cTnI）

检 测 试 剂 盒（英 国 Abcam 公 司 ，货 号 ：ab246529）。

SIRT1 抗 体（美 国 Cell Signaling Technology 公 司 ，货

号 ：8469），Nrf2 抗 体（英 国 Abcam 公 司 ，货 号 ：

ab62352），焦亡相关蛋白半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水 解 酶 1（cysteinyl aspartate specific proteinase-1, 

Caspase-1）（货号：sc-56036）、半胱氨酸的天冬氨酸

蛋 白 水 解 酶 11（cysteinyl aspartate specific proteinase, 

Caspase-11）（ 货 号 ：sc-56038）（ 美 国 Santa Cruz 

Biotechnology 公司），活化胱天蛋白酶（caspase）后裂

解蛋白（Gasdermin D, GSDMD）抗体（武汉三鹰生物

技术有限公司，货号：20770-1-AP）。

1.2　实验动物　

选取 32 只 8～10 周龄健康雄性 C57BL/6 小鼠，

体重 20～25 g。所有小鼠购自西安交通大学实验动

物 中 心 ，实 验 动 物 生 产 许 可 证 号（SCXK：陕 2022-

0020）。实验前所有小鼠适应性饲养 7 d，饲养环境

温度（22±2）℃、湿度 50%～60%，昼夜光照周期（12 h

光照/12 h 黑暗），以减少环境因素对实验结果的干

扰。以标准实验动物饲料和无菌饮用水饲喂，保证

小鼠实验前处于健康状态。在实验过程中，严格遵

循《实验动物管理条例》（中华人民共和国科学技术

部颁布）及陕西省中医医院伦理委员会批准的实验

方案，确保实验符合伦理和法律要求。在实验操作

中，小鼠的麻醉、手术和处置均遵循国际实验动物

保 护 与 福 利 规 范 ，尽 量 减 少 动 物 的 痛 苦 和 应 激 反

应。实验结束后，小鼠处置遵循人道原则，采用伦

理认可的安乐死方法。

1.3　实验方法　

1.3.1 　 小鼠MIRI模型制备 　采用 GAO 等[10]的方法

复制 MIRI 模型。采用异氟烷吸入麻醉小鼠，并实施

气管插管，连接小型动物人工呼吸机，以维持正常

呼吸功能。在无菌操作条件下，对小鼠胸部进行消

毒并做开胸手术，暴露冠状动脉左前降支，使用微

型血管夹夹闭冠状动脉左前降支 30 min，诱导心肌

缺血。缺血结束后，迅速解除血管夹，恢复血流以

实现再灌注。通过心电图监测 ST 段抬高来确认心

肌缺血。再灌注后清洗胸腔并缝合伤口，同时给予

抗生素预防术后感染。所有手术操作均严格按照

实验动物操作规范进行。

1.3.2 　 实验分组 　32 只 小 鼠 随 机 分 为 4 组 ，每 组

8 只 。 Sham 组 仅 实 施 开 胸 手 术 不 夹 闭 冠 状 动 脉 ；

MIRI 组实施心肌缺血再灌注手术但未进行药物干

预； MIRI+美托洛尔组再灌注前 30 min 腹腔注射美

托洛尔（10 mg/kg）； MIRI+美托洛尔+EX527 组再灌

注前 30 min 腹腔注射美托洛尔（10 mg/kg）同时给予

SIRT1 抑制剂 EX527（10 mg/kg）。

1.3.3 　 小鼠心脏功能评价 　①采用经胸超声心动

图（transthoracic echocardiography, TTE）评估小鼠的心

脏功能。使用高频超声探头实时测量左室射血分

数（left ventricular ejection fraction, LVEF）和左心室短

轴缩短率（left ventricular fractional shortening, LVFS）。

②采用酶联免疫吸附试验测定小鼠血清乳酸脱氢

酶（lactic dehydrogenase, LDH）和 cTnI 水平，评估心肌

细胞损伤程度。

1.3.4 　 心肌组织焦亡细胞数和炎症因子及相关蛋白

表达检测 　采用免疫荧光染色心肌组织焦亡细胞

数（PI 染色法）；采用 Western blotting 检测心肌组织

中 炎 症 因 子 白 细 胞 介 素 -1β（Interleukin-1β, IL-

1β）、白细胞介素-18（Interleukin-18, IL-18），焦亡相
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关 蛋 白 Caspase-1、Caspase-11、GSDMD 及 SIRT1、

NRF2 蛋白相对表达量。Western blotting 检 测 上 述

蛋 白 表 达 具 体 步 骤 ：配 置 不 同 浓 度 分 离 胶 ，每 孔

加 入 相 同 的 蛋 白 量 ，电 泳 时 先 将 电 压 设 定 为 80 V

约 30 min，再将电压调为 120 V；采用恒压湿转法，转

膜电压设定为 90 V，转膜时间为 90 min；将转好的

PVDF 膜室温 5% 脱脂奶粉封闭 2 h，将目的条带和内

参条带放入相应一抗管中 4 °C 孵育 12 h；室温摇床

TBST 洗 膜 7 min/次 ，3 次 ，二 抗 孵 育 2 h；室 温 摇 床

TBST 洗 膜 7 min/次 ，3 次 ；化 学 发 光 仪 避 光 检 测 条

带；Image Lab 分析条带灰度值。

1.4　统计学方法　

数 据 分 析 采 用 SPSS 22.0 统 计 软 件 分 析 数 据 。

计量数据以均值±标准差（x±s）表示，比较采用方

差分析，两两比较用 LSD-t 检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果 

2.1　美托洛尔对小鼠心脏功能的影响　

Sham 组、MIRI 组、MIRI+美托洛尔组和 MIRI+美

托洛尔+EX527 组的 LVFS 和 LVEF 比较，经方差分析，

差异均有统计学意义（P <0.05）。与 Sham 组比较，

MIRI 组 LVFS 和 LVEF 降 低（P <0.05）；与 MIRI 组 比

较 ，MIRI+ 美 托 洛 尔 组 的 LVFS 和 LVEF 升 高（P <

0.05）；与 MIRI+ 美 托 洛 尔 组 比 较 ，MIRI+ 美 托 洛 尔

+EX527 组的 LVFS 和 LVEF 降低（P <0.05）。见表 1。

2.2　美托洛尔对心肌细胞损伤程度的影响　

Sham 组、MIRI 组、MIRI+美托洛尔组和 MIRI+美

托洛尔+EX527 组的 LDH 和 cTnI 水平比较，经方差分

析，差异均有统计学意义（P <0.05）。与 Sham 组比较，

MIRI 组 LDH 和 cTnI 水平升高（P <0.05）；与 MIRI 组比

较 ，MIRI+ 美 托 洛 尔 组 LDH 和 cTnI 水 平 降 低（P <

0.05）；与 MIRI+ 美 托 洛 尔 组 比 较 ，MIRI+ 美 托 洛 尔

+EX527 组 LDH 和 cTnI 水平升高（P <0.05）。见表 2。

2.3　美托洛尔抑制MIRI对心肌细胞焦亡的影响　

Sham 组、MIRI 组、MIRI+美托洛尔组和 MIRI+美

托洛尔+EX527 组的心肌焦亡细胞率分别为（2.0±

0.12）% 、（26.0±1.20）% 、（15.1±1.41）% 、（19.3±

2.04）%，各组比较，经方差分析，差异有统计学意义

（F =134.105，P =0.001）。与 Sham 组比较，MIRI 组心

肌焦亡细胞数增加（P <0.05）；与 MIRI 组比较，MIRI+

美 托 洛 尔 组 心 肌 焦 亡 细 胞 数 减 少（P <0.05）；与

MIRI+美托洛尔组比较，MIRI+美托洛尔+EX527 组心

肌焦亡细胞数升高（P <0.05）。见图 1。

2.4　美托洛尔通过 SIRT1/NRF2 信号通路对细胞

焦亡因子相关蛋白表达的影响　

Sham 组、MIRI 组、MIRI+美托洛尔组和 MIRI+美

托洛尔+EX527 组心肌组织中炎症因子 IL-1β、IL-18

蛋白相对表达量比较，经方差分析，差异有统计学

意义（P <0.05）。与 Sham 组比较，MIRI 组的 IL-1β、

IL-18 蛋白相对表达量增加（P <0.05）；与 MIRI 组比

较，MIRI+美托洛尔组的 IL-1β、IL-18 蛋白相对表达

量降低（P <0.05）；与 MIRI+美托洛尔组比较，MIRI+

美托洛尔+EX527 组的 IL-1β、IL-18 蛋白相对表达量

升高（P <0.05）。见表 3。

Sham 组、MIRI 组、MIRI+美托洛尔组和 MIRI+美

托 洛 尔 +EX527 组 心 肌 组 织 中 焦 亡 相 关 蛋 白

Caspase-1、Caspase-11、GSDMD 蛋 白 相 对 表 达 量 比

较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）。与

Sham 组 比 较 ，MIRI 组 的 Caspase-1、Caspase-11、

GSDMD 蛋白相对表达量增加（P <0.05）；与 MIRI 组

比 较 ，MIRI+ 美 托 洛 尔 组 的 Caspase-1、Caspase-11、

表 1　4组小鼠的LVFS和LVEF比较 （n =8， x±s）

组别

Sham 组

MIRI 组

MIRI+美托洛尔组

MIRI+美托洛尔+EX527 组

F 值

P 值

LVFS/%

32.31±3.20

19.12±3.18①

22.13±5.91②

21.32±2.03③

58.130

0.001

LVEF/%

75.12±1.23

40.41±1.20①

60.24±2.10②

43.10±1.30③

29.680

0.002

注 ： ①与 Sham 组比较，P <0.05；②与 MIRI 组比较，P <0.05；
③与MIRI+美托洛尔组比较，P <0.05。

表 2　4组小鼠的LDH和cTnI水平比较 （n =8， x±s）

组别

Sham 组

MIRI 组

MIRI+美托洛尔组

MIRI+美托洛尔+EX527 组

F 值

P 值

LDH/（U/L）

204.14±30.29

1079.17±31.84①

465.21±39.87②

725.02±30.85③

13.981

0.001

cTnI/（ng/L）

7.98±0.72

29.86±2.91①

16.17±2.13②

25.80±1.64③

39.687

0.000

注 ： ①与 Sham 组比较，P <0.05；②与 MIRI 组比较，P <0.05；
③与MIRI+美托洛尔组比较，P <0.05。
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GSDMD 蛋白相对表达量降低（P <0.05）；与 MIRI+美

托 洛 尔 组 比 较 ，MIRI+ 美 托 洛 尔 +EX527 组 的

Caspase-1、Caspase-11、GSDMD 蛋白相对表达量升高

（P <0.05）。见表 4。

Sham 组、MIRI 组、MIRI+美托洛尔组和 MIRI+美

托洛尔+EX527 组心肌组织的 SIRT1、Nrf2 蛋白相对

表达量比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <

0.05）。与 Sham 组比较，MIRI 组的 SIRT1、Nrf2 蛋白

相对表达量降低（P <0.05）；与 MIRI 组比较，MIRI+美

托洛尔组的 SIRT1、Nrf2 蛋白相对表达量升高（P <

0.05）；与 MIRI+ 美 托 洛 尔 组 比 较 ，MIRI+ 美 托 洛 尔

+EX527 组的 SIRT1、Nrf2 蛋白相对表达量降低（P <

0.05）。见表 5。

                           PI                                                     DAPI                                                   Merge                      

Sham 组

MIRI 组

MIRI+美托洛尔组

MIRI+美托洛尔+EX527 组

红色亮点为阳性染色

图1　美托洛尔抑制MIRI引起的心肌细胞焦亡 （×200）

表 3　4组小鼠的IL-1β、IL-18蛋白相对表达量比较 

（n =8， x±s）

组别

Sham 组

MIRI 组

MIRI+美托洛尔组

MIRI+美托洛尔+EX527 组

F 值

P 值

IL-1β
20.17±3.08

189.05±2.01①

150.42±3.97②

170.01±4.15③

9.320

0.000

IL-18

30.36±1.93

146.21±4.60①

117.03±6.34②

108.42±5.09③

16.102

0.001

注 ： ①与 Sham 组比较，P <0.05；②与 MIRI 组比较，P <0.05；
③与MIRI+美托洛尔组比较，P <0.05。

表 4　4组小鼠的Caspase-1、Caspase-11、GSDMD蛋白

相对表达量比较 （n =8， x±s）

组别

Sham 组

MIRI 组

MIRI+美托洛尔组

MIRI+美托洛尔+EX527 组

F 值

P 值

Caspase-1

0.43±0.12

1.61±0.27①

0.97±0.14②

1.24±0.71③

78.103

0.001

Caspase-11

0.19±0.12

1.23±0.10①

0.67±0.03②

0.72±0.11③

239.910

0.000

GSDMD

0.17±0.31

0.72±0.12①

0.41±0.07②

0.33±0.18③

25.916

0.001

注 ： ①与 Sham 组比较，P <0.05；②与 MIRI 组比较，P <0.05；
③与MIRI+美托洛尔组比较，P <0.05。

表 5　4组小鼠的SIRT1、Nrf2蛋白相对表达量比较 

（n =8， x±s）

组别

Sham 组

MIRI 组

MIRI+美托洛尔组

MIRI+美托洛尔+EX527 组

F 值

P 值

SIRT1

1.68±0.28

0.54±0.01①

1.42±0.67②

0.71±0.02③

56.842

0.001

Nrf2

0.69±0.13

0.11±0.03①

0.39±0.04②

0.16±0.06③

89.902

0.001

注 ： ①与 Sham 组比较，P <0.05；②与 MIRI 组比较，P <0.05；
③与MIRI+美托洛尔组比较，P <0.05。
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4 组 小 鼠 的 IL-1β、IL-18、Caspase-1、Caspase-

11、GSDMD、SIRT1、Nrf2 蛋白表达见图 2。

3  讨论 

MIRI 是急性心肌梗死治疗过程中不可避免的

病理过程，且其机制复杂，涉及多种生物学途径[11]。

MIRI 的关键环节包括 ROS 快速积累、钙超载、线粒

体功能障碍、自噬异常及程序性细胞死等[12]。近年

来，细胞焦亡作为一种新的程序性细胞死亡方式，

已经逐渐被认识到在心血管疾病，尤其是 MIRI 损伤

中的重要作用[13]。细胞焦亡主要通过 Caspase-1/11

介导的炎症小体激活及 GSDMD 的裂解形成膜孔，从

而诱导促炎性细胞因子如 IL-1β 和 IL-18 的大量释

放 ，进 一 步 加 剧 炎 症 反 应 和 组 织 损 伤[14]。 在 MIRI

中，焦亡的启动和扩展加剧了心肌损伤，因此，探索

焦 亡 在 MIRI 中 的 具 体 分 子 机 制 ，尤 其 是 非 经 典

Caspase-11 依赖的炎症小体通路，成为研究的热点。

SIRT1/Nrf2 信号通路在细胞保护中的作用越来

越受到关注[15-16]。SIRT1 是一种 NAD⁺依赖的组蛋白

去乙酰化酶，广泛参与细胞的氧化应激反应、炎症

反应及细胞生长等过程。通过调控 NF-κB 和 Nrf2

等下游分子，SIRT1 不仅有抗炎作用，还可以减轻氧

化应激损伤[17]。Nrf2 作为 SIRT1 的下游因子，扮演着

细胞内重要的抗氧化调节角色，其激活能够诱导一

系列抗氧化基因的表达，如 HO-1，从而减轻细胞因

氧 化 应 激 引 起 的 损 伤[18-19]。 尽 管 已 有 研 究 表 明

SIRT1/Nrf2 通路在 MIRI 中的保护作用，但是否参与

调控细胞焦亡的过程仍未得到充分研究[20]。本研究

通过探讨 SIRT1/Nrf2 信号通路在 MIRI 中的作用，揭

示了该通路可能通过抑制焦亡进程在心肌保护中

发挥重要作用。

美托洛尔是治疗冠心病二级预防、室性心律失

常等疾病的主要用药，其作为一种选择性 β1 肾上腺

素能受体阻滞剂，具有抑制心肌重构、抑制交感神

经兴奋、减慢房室传导等作用[21]。近年来研究显示，

美托洛尔在急性心肌梗死和 MIRI 中的心脏保护作

用尤为显著，可能通过减小梗死面积、抑制炎症反

应、降低中性粒细胞活性等途径起作用[22]。本研究

结果表明，美托洛尔通过调控 SIRT1/Nrf2 信号通路，

显著减轻了 MIRI 中的心肌细胞损伤，并有效抑制了

焦亡反应。具体而言，美托洛尔在 MIRI 小鼠模型中

显著降低了心肌梗死血清 cTnI 和 LDH 水平，并提高

了心脏的收缩功能[23]。此外，Western blotting 结果显

示，美托洛尔显著降低了心肌组织中炎症因子（IL-

1β、IL-18）和焦亡相关蛋白（Caspase-1、Caspase-11、

GSDMD）的表达，表明其可能通过抑制 SIRT1/Nrf2 信

号通路调控细胞焦亡进程，进而减轻 MIRI。

值 得 注 意 的 是 ，本 研 究 还 通 过 SIRT1 抑 制 剂

EX527 进一步验证了 SIRT1/Nrf2 信号通路在美托洛

尔保护作用中的重要性。结果表明，SIRT1 的抑制

显 著 减 弱 了 美 托 洛 尔 对 心 肌 的 保 护 作 用 ，表 明

SIRT1/Nrf2 通路在心肌梗死再灌注损伤中具有关键

作用。具体来说，EX527 的应用导致美托洛尔处理

的小鼠心肌细胞损伤标志物（如 LDH、cTnI）升高，心

脏功能改善程度减弱，这表明 SIRT1/Nrf2 通路可能

是美托洛尔发挥心脏保护作用的主要途径之一[24]。

综上所述，本研究不仅探讨了 MIRI 的病理机

制，特别是焦亡在心肌损伤中的作用，还为美托洛

尔在心血管疾病中的治疗作用提供了新的理论依

据和实验数据。通过调控 SIRT1/Nrf2 信号通路，美

托洛尔能够抑制心肌细胞的焦亡反应，减轻 MIRI，

改善心脏功能。未来的研究可以进一步深入探讨

SIRT1/Nrf2 信号通路在其他类型心血管疾病中的作

用，为临床治疗提供新的靶点和策略。

IL-1β

IL-18

Caspase-1

Caspase-11

GSDMD

Nrf2

SIRT1

GAPDH

31 kD

11 kD

45 kD

43 kD

53 kD

110 kD

110 kD

37 kD

         A           B          C         D

A： Sham 组； B： MIRI 组； C： MIRI+美托洛尔组； 

D： MIRI+美托洛尔+EX527 组。

图2　4组小鼠的IL-1β、IL-18、Caspase-1、Caspase-11、

GSDMD、SIRT1、Nrf2蛋白表达
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