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  [摘要] 目的 探究心肺复苏对胰岛素样生长因子1(insulin-likegrowthfactor-1,IGF-1)的表达及其调节大鼠

心肌损伤的作用机制。方法 取30只Sprague-Dawley大鼠,随机平均分为5组,每组6只。随机选取1组为sham
组,其余4组大鼠构建心室颤动型心脏骤停/心肺复苏模型,建模成功后,随机选取1组作为CA/CPR,剩余3组分

为补充IGF-1、补充TAK-242[Toll样受体4(Toll-likereceptor4,TLR4)/核因子κB(nuclearfactorκB,NF-κB)通
路]抑制剂以及同时补充IGF-1和TAK-242组。利用伊文思蓝染色检测不同处理组大鼠的心肌损伤情况;利用实

时荧光定量逆转录聚合酶链反应(reversetranscription-polymerasechainreaction,RT-qPCR)检测IGF-1的表达水

平;利用 Westernblot检测 TLR4、NF-κB、髓样分化因子(myeloiddifferentiationprimaryresponseprotein88,

MyD88)、受体相互作用蛋白激酶3(receptor-interactingproteinkinase3,RIPK3)、混合谱系激酶域样蛋白(mixed-
lineagekinasedomain-like,MLKL)的表达水平;利用酶联免疫吸附法检测白细胞介素1β(interleukin-18,IL-1β)和
白细胞介素18(interleukin-18,IL-18)的表达水平。结果 与sham组相比,当大鼠心脏骤停后,利用心肺复苏恢复

心脏自主循环后,大鼠的心肌组织均出现较为严重的损伤,其中CA/CPR组损伤严重,补充IGF-1和TAK-242组

心肌损伤减轻;与sham组相比,CA/CPR组大鼠心肌细胞IGF-1的表达量显著降低(P<0.05);与sham组相比,

CA/CPR大鼠心肌组织中IL-1β和IL-18的表达水平显著升高,补充IGF-1和TAK-242组大鼠在所有模型大鼠中

IL-1β和IL-18的表达量最低(P<0.05);与sham组相比,CA/CPR大鼠TLR4、MyD88、NF-κBp65的表达水平显

著升高,其中模型组大鼠在所有模型大鼠中的表达水平最高,补充IGF-1和TAK-242组大鼠在所有模型大鼠中的

表达水平显著降低(P<0.05);与sham组相比,CA/CPR大鼠RIPK3、MLKL的表达量显著升高,补充IGF-1和

TAK-242组大鼠在所有CA/CPR大鼠中的表达水平降低(P<0.05)。结论 心脏骤停恢复自主循环后,IGF-1的

表达量会降低,IGF-1可以通过抑制TLR4/NF-κB信号通路,抑制心肌细胞的坏死性凋亡,从而减轻大鼠的心肌

损伤。
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EffectofIGF-1onmyocardialnecroptosisinratsundergoingcardiopulmonary
resuscitationviaTLR4/NF-κBsignalingpathway

HUZhen-fei,LIFan,DAIXiao-wen
(DepartmentofAnesthesiology,theFirstAffiliatedHospitalofXinjiangMedicalUniversity,

Urumqi830000,China)

[Abstract] Objective Toexploretheeffectofcardiopulmonaryresuscitation(CPR)onthe
expressionofinsulin-likegrowthfactor-1(IGF-1)anditsregulatorymechanismonmyocardial
injuryinrats.Methods ThirtySprague-Dawleyratswereselectedandrandomlydividedintofive
groups,with6ratsineachgroup.Onegroupwasrandomlyselectedasshamoperationgroup,
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andintheotherfourgroups,cardiacarrestduetoventricularfibrillation/CPR modelswere
established.Afterthesuccessfulmodeling,onegroupwasrandomlyselectedasI/R,andthe
otherthreegroupsweredividedintoIGF-1supplementationgroup,TAK-242[Toll-likereceptor
4(TLR4)/nuclearfactorκB (NF-κB)supplementation]inhibitorsupplementationgroupand
IGF-1andTAK-242supplementationgroup.Themyocardialinjuryofratsindifferenttreatment
groupswasdetectedbyEvansbluestaining.TheexpressionlevelofIGF-1wasdetectedbyreal-
timefluorescencequantitativereversetranscription-polymerasechainreaction(RT-qPCR).The
expressionlevelsof TLR4,NF-κB,myeloid differentiation primaryresponse protein 88
(MyD88),receptor-interactingproteinkinase3(RIPK3)andmixed-lineagekinasedomain-like
(MLKL)weredetectedbyWesternblot.Theexpressionlevelsofinterleukin-1β(IL-1β)and
interleukin-18(IL-18)weredetectedbyenzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA).Results 
Comparedwiththeshamoperationgroup,themyocardialtissueofratswasseriouslydamaged
aftercardiacarrestandCPR,amongwhichthemodelgrouphadthemostseveredamage,andthe
IGF-1andTAK-242supplementationgrouphadtheleastseveredamage.Comparedwithsham
operationgroup,theexpressionofIGF-1in myocardialtissueofratsin modelgroup was
decreasedsignificantly(P<0.05).Comparedwithshamoperationgroup,theexpressionlevels
ofIL-1βandIL-18inmyocardialtissueofmodelratsweresignificantlyincreased,amongwhich
theexpressionlevelsofIL-1βandIL-18werethehighestinthemodelgroupandthelowestin
IGF-1andTAK-242supplementationgroup(P<0.05).Comparedwithshamoperationgroup,

theexpressionlevelsofTLR4,MyD88andNF-κBp65inmodelratsweresignificantlyincreased,

amongwhichtheexpressionlevelswerethehighestinthemodelgroup,andthelowestinIGF-1
andTAK-242supplementationgroup(P<0.05).Comparedwiththeshamoperationgroup,the
expressionlevelsofRIPK3andMLKLinmodelratsweresignificantlyincreased,amongwhich
theexpressionlevelsofmodelratswerethehighestinthemodelgroupandthelowestinIGF-1
and TAK-242supplementation group (P<0.05).Conclusion Aftercardiacarrestand
restorationofautonomouscirculation,theexpressionlevelofIGF-1willdecrease,andIGF-1can
inhibitnecroptosisofmyocardialcellsbyinhibitingTLR4/NF-κBsignalingpathway,thereby
reducingmyocardialinjuryinrats.

[Keywords] myocytes,cardiac;cardiopulmonaryresuscitation;necroptosis

  目前治疗心脏骤停(cardiacarrest,CA)的有效

方法是尽早行高质量的心肺复苏(cardiopulmonary
resuscitation,CPR)并在适时进行除颤[1-2]。但出

现 的 心 脏 骤 停 后 综 合 征 (postcardiacarrest
syndrome,PCAS)患者出院生存率仅1%[3-4],多伴

有心肌损害等病理[5-7]。Wu等[8]表明,儿茶酚胺

激增可以刺激β-肾上腺素表达,引起心肌损伤。胰

岛素样生长因子1(insulin-likegrowthfactor-1,

IGF-1)能改善心肌梗死后患者的心脏功能[9],可能

与 调 控 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 3(receptor-
interactingproteinkinase3,RIPK3)介导的坏死性

凋亡有关[10-11],而其对心肌细胞坏死性凋亡的调节

作用暂未明确。本研究通过构建大鼠心室颤动型心

脏骤停/心肺复苏(CA/CPR)模型,明确IGF-1对心

肌细胞损伤的影响以及作用机制。

1 材 料 与 方 法

1.1 心室颤动型CA/CPR大鼠模型构建 购买雄

性Sprague-Dawley大鼠(6~8个月,450~550g)30
只,本实验已通过新疆医科大学第一附属医院动物

伦理委员会审批,实验操作和动物处置符合实验动

物伦理学标准和要求。所有大鼠在实验条件下(温
度:22~25℃,湿度:50%~60%,光照时间:12h)
暂养10d。实验开始前12h禁食,可自由饮水。

参照Zhang等[12]和Lin等[13]的方法构建心室

颤动型CA/CPR大鼠模型,简言之,经腹腔注射戊

巴比妥钠(美国Sigma公司,45mg/kg)麻醉后,对
大鼠进行气管插管和股动静脉置管等操作。机械通

气20min,待动物状态稳定后记录动物基线心率和

血压。随后,将5F冠状窦标测电极插入食管,随后
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暂停机械通气,将气管导管与呼吸机脱离,开始经食

管电刺激,当心电图波形变为心室颤动或室性心动

过速,血压迅速下降,CA模型建立成功标准。4min
后,开始机械通气(100%氧气),并进行CPR操作,按
压频率约200次/min,深度约为胸廓前后径的1/3,
保证胸廓充分回弹,同时静脉匀速缓慢推注肾上腺

素(200μg/kg,用生理盐水稀释配制)。观察心电图

和血压的变化,恢复ROSC时停止按压。CA标准:

①动物心率逐渐下降;②平均动脉压(meanarterial
pressure,MAP)降 至 25 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa)以下。ROSC标准为:①心电图恢复窦

性或室上性节律;②MAP升至60mmHg以上且能

维持至少10min。

1.2 实验干预与分组 将所有大鼠随机分配为5
组,按照Sun等[14]的方法对小鼠进行干预和分组,
实验分组如下:①sham 组,sham 组大鼠在插管后

48h经腹腔注射生理盐水(150μg/kg),不进行其他

干预,包括CA和CPR;②CA+NC组,术前3d,通
过尾静脉注射生理盐水;③CA+IGF-1组,术前

3d,通 过 尾 静 脉 注 射 IGF-1(30 mg/kg);④
NC+TAK-242组,术前3d,通过尾静脉注射生理盐

水和 TAK-242(3 mg/kg;一 种 TLR 抑 制 剂;

Selleck,USA);⑤IGF-1+TAK-242组,术前3d,
通过尾静脉注射IGF-1和TAK-242。

1.3 伊文思蓝染色 为检测全身缺血-再灌注

(ischemia-reperfusion,I/R)损伤后心肌组织损伤的

程度,参照 Wu等[15]的研究方法,利用伊文思蓝

(Evansblue,EB)染色进行检测。简而言之,在再灌

注期结束前24h,按照5μL/g给小鼠腹膜内注射的

EB染料(10mg/mL)。再灌注3h后,处死小鼠,利
用Tissue-TekOCT(Sakura,USA)对心脏组织进

行包埋处理,利用恒温冷冻切片机切片。低温切片

利用iFluor647-麦胚凝集素缀合物复染(Solarbio,

China)对EBD阳性肌细胞进行定量。在共聚焦荧

光显微镜(TCSSP8;Leica,Germany)下观察组织

染色情况。

1.4 RNA提取以及实时荧光定量逆转录聚合酶链

反 应 (reverse transcription-polymerase chain
reaction,RT-qPCR)分析 利用含有1×蛋白酶抑

制剂 和 磷 酸 抑 制 剂 (ThermoFisherScientific,

USA)的 裂 解 缓 冲 液(20 mmol/L Tris-HCl,pH
7.4;1% TritonX-100;1mmol/LEDTA;30mmol/L
HEPES;50mmol/LNa4P2O7;100mmol/LNaF)
从大鼠心脏组织中提取心肌细胞。使用TRIzol试

剂盒(thermoscientific,USA)提取大鼠心肌细胞的

总RNA,使 用 SuperScript Ⅳ 逆 转 录 酶 试 剂 盒

(ThermoFisherScientific,USA)逆转录成cDNA。
随后,利用RT-qPCR检测IGF-1的表达水平,引物

如表1所示。
表1 引物序列

Table1 Primersequence

基因名称 上游引物(5'-3') 下游引物(5'-3')

IGF-1 AGCTTTGCAGTGCCTTG CAGCAGACGTTTAGC  
GAPDH ACCAGGTATCTTGGTTG TAACCATGTCAGCGTGGT

1.5 Westernblot 利用 Westernblot检测坏死性

凋亡和TLR4/NF-κB信号通路相关蛋白的表达水

平。简言之,收集组织或细胞,使用RIPA裂解缓冲

液(Solarbio,China)提取总蛋白,并使用BCA蛋白

检测试 剂 盒(Beyotime,China)进 行 定 量。使 用

SDS-PAGE分 离 样 本,并 转 移 到 PVDF 膜(Bio-
Rad)上。用含2%纯化牛血清白蛋白的磷酸盐缓冲

液 (phosphatebuffersolution,PBS)-0.05%
Tween20在室温下封闭膜2h,并与适当的一抗一

起在4℃孵育过夜。本研究使用的一抗包括anti-
RIPK3(ab286151,Abcam)、anti-MLKL(ab243142,

Abcam)、anti-TLR4(ab217274,Abcam),anti-
MyD88(ab219413,Abcam),anti-NF-κB(ab239882,

Abcam)和β-actin(ab8226,Abcam)。孵育完成后,
利用PBS洗涤,并与相应的二抗在室温下孵育1h。
再次利用PBST洗涤后,使用增强化学发光检测系

统(ThermoScientific,USA)和 定 量 红 外 成 像

(FUSIONSOLOS)对 WB结果进行可视化。

1.6 酶联免疫吸附法(enzyme-linkedimmunosorbent
assay,ELISA) 按照制造商的说明,使用ELISA
试剂盒(R&DSystems,USA)检测心肌组织中白细

胞介素1β(interleukin-1β,IL-1β)和白细胞介素18
的表达水平。

1.7 统计学方法 应用Graphpad8.0统计软件分

析数据。计量资料采用t 检验、单因素方差分析、

SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 IGF-1对心肌损伤的影响 为探究I/R对心

肌损伤的影响,本研究构建了心室颤动型CA/CPR
大鼠模型,随后利用EB染色验证大鼠心肌损伤的

情况。结果显示,与sham组相比,CA/CPR组大鼠

的心肌损伤明显(图1)。本研究利用RT-PCR对大

鼠心肌细胞内IGF-1的表达水平进行检测。结果显

示,与sham组相比,CA/CPR大鼠体内的IGF-1的

表达水平显著降低(P<0.05)。为验证IGF-1对
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I/R大鼠的影响,向CA/CPR大鼠注射IGF-1,结果

显示,与CA+NC组相比,CA+IGF-1组的心肌损

伤情况显著降低(图1)。综合以上结果可以看出,
当出现I/R时,大鼠体内IGF-1的表达水平降低,心
肌组织会出现损伤,当补充IGF-1时,大鼠心肌损伤

明显减轻。

2.2 I/R与TLR4/NF-κB信号通路和坏死性凋亡

之间的关系 利用 WB和ELISA进行检测。结果

显示,与CA+NC组相比,CA+IGF-1组中TLR4/

NF-κB信号通路相关蛋白 TLR4、髓样分化因子

(myeloiddifferentiationprimaryresponseprotein
88,MyD88)和 NF-κB 的表达水平显著 升 高(图

2A)。不仅如此,炎症相关蛋白IL-1β和IL-18的表

达水平也呈现上升的状态(表2,图2B;P<0.05)。
为探究I/R中TLR4/NF-κB信号通路对细胞坏死

性凋亡的影响,本研究利用 WB检测坏死性凋亡相

关 蛋白的表达水平。结果显示,与CA+NC组相

比,CA+IGF-1组中RIPK3、混合谱系激酶域样蛋

白(mixed-lineagekinasedomain-like,MLKL)的表

达水平显著升高(图2)。

图1 IGF-1对I/R大鼠心肌损伤的影响

Figure1 EffectofIGF-1onmyocardialinjuryinI/Rrats
表2 CA/CPR大鼠体内的IGF-1表达水平

Table2 IGF-1expressionlevelsinCA/CPRrats
(n=6,x-±s)

组别 IGF-1

sham 0.99±0.15
I/R 0.81±0.12
t值 2.295
P 值 0.045

图2 TLR4/NF-κB信号通路对 CA/CPR大鼠心脏

的影响

A.不同分组大鼠心肌组织坏死性凋亡以及 TLR4/

NF-κB信号通路相关蛋白的表达水平;B.坏死性凋

亡相关蛋白的表达水平

Figure2 EffectofTLR4/NF-κBsignalingpathwayon
theheartofCA/CPRrats

表3 炎症相关蛋白IL-1β和IL-18的表达水平

Table3 Expressionlevelsofinflammation-related

proteinIL-1βandIL-18
(n=6,x-±s,ng/L)

 组别 IL-1β IL-18

sham组 22.54±4.26 17.36±3.84
CA+NC组 64.28±7.82* 36.05±5.27*

CA+IGF-1组 40.62±5.35*# 24.12±4.83#

 F 值 73.078 24.481
 P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与sham组比较 #P 值<0.05与CA+NC组比较

(SNK-q检验)

2.3 IGF-1通过TLR4/NF-κB信号通路促进大鼠

心肌细胞的坏死性凋亡 为探究IGF-1与TLR4/

NF-κB信号通路以及心肌细胞坏死性凋亡之间的

关系,本研利用IGF-1和 TLR4抑制剂处理 CA/

CPR大鼠模型。EB染色结果显示,不同处理组之

间大鼠心肌损伤的情况表现差异,与CA+NC组相

比,NC+TAK-242、IGF-1+TAK-242和IGF-1+
TAK-242组的心肌损伤情况明显减轻(图3A)。

WB 结 果 显 示,与 CA + NC 组 相 比,

NC+TAK-242、IGF-1+ TAK-242 和 IGF-1+
TAK-242 组 的 RIPK3;MLKL、TLR4、MyD88、

NF-κBp65的表达显著降低(图3B)。利用ELISA
检测炎症相关蛋白表达水平与CA+NC组相比,

NC+TAK-242、IGF-1+TAK-242 和 IGF-1+
TAK-242组中IL-1β和IL-18的表显著降低,见表

4。这一结果显示,利用TLR4/NF-κB信号通路抑

制剂处理大鼠,可以显著抑制心肌细胞的坏死性凋

亡,而提高IGF-1的表达水平同样可以抑制TLR4/

NF-κB信号通路。
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图3 IGF-1通过抑制TLR4/NF-κB信号通

路调节的坏死性凋亡减轻I/R引发的心肌

损伤

A.不同分组大鼠 CA/CPR后心肌损伤情

况;B.TLR4/NF-κB信号通路以及坏死性

凋亡相关蛋白的表达水平

Figure3 IGF-1reducingmyocardialinjury
inducedbyI/RbyinhibitingTLR4/NF-κB
signalingpathway-regulatednecroptosis

表4 IL-1β和IL-18的表达水平

Table4 ExpressionlevelsofIL-1βandIL-18
(n=6,x-±s,ng/L)

 组别 IL-1β IL-18

CA+NC组 62.36±7.35 36.85±4.07
CA+IGF-1组 37.53±4.28* 26.19±2.74*

NC+TAK-242组 35.17±4.02* 30.84±3.08*#

IGF-1+TAK-242组 32.62±3.18* 24.77±2.65#△

 F 值 46.170 17.553
 P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与CA+NC组比较 #P 值<0.05与CA+IGF-1组

比较 △P 值<0.05与NC+TAK-242组比较(SNK-q检验)

3 讨  论

IGF-1在保护心脏、预防心脏损伤方面起着重

要的作用,其机制可能是通过调控一些信号通路来

发挥作用。研究证实,I/R会影响TLR4/NF-κB信

号通路[16],且 TLR4/NF-κB信号通路与炎症因子

的表达密切相关。另有研究表明,TLR4/NF-κB信

号通路与细胞的坏死性凋亡显著相关[17]。一项研

究证实,三碘甲状腺原氨酸T3可以通过激活IGF-
1,从而介导磷酸肌醇-3激酶/蛋白激酶B信号通路

来保护心肌细胞免受 H/R诱导的损伤[18]。本研究

对CA/CPR大鼠心肌细胞中的IGF-1的表达水平

进行检测,发现I/R后大鼠心肌组织中的IGF-1表

达水平显著降低。EB染色结果也显示,大鼠心肌组

织较为严重的损伤。为验证IGF-1在心肌损伤中的

作用,构建了补充IGF-1的CA/CPR大鼠模型,EB
染色结果显示,大鼠的心肌损伤缓解。以上研究结

果可以看出,大鼠经历CA后,心脏的I/R会抑制

IGF-1的表达,而补充IGF-1可以有效缓解I/R给

大鼠心脏带来的心肌损伤。
心脏由于I/R出现心肌损伤,导致大量炎性因

子出现,其紧密黏附于血管内皮细胞,损伤血管内

皮[19]。TLR4在心肌细胞和微血管内皮细胞中高

度表达,能够通过 MyD88依赖性途径促进干扰素β
的表达并激活 NF-κB[20]。在缺血、缺氧等条件下,

磷酸化的 TLR4增加,TLR4被激活,进一步提高

NF-κB的磷酸化,激活TLR4/NF-κB通路,从而增

加炎性因子的含量[21-23]。Luo等[24]研究表明,人
参皂苷 Rg1可以通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3
信号轴,减轻脂多糖诱导的心肌细胞凋亡和炎症。
本研究对心脏骤停后ROSC大鼠的心肌组织进行

检测,发现心肌组织中TLR4/NF-κB信号通路相关

蛋白 的 表 达 量 显 著 升 高,而 补 充IGF-1的 大 鼠

TLR4/NF-κB信号通路相关蛋白的表达量虽然依

旧呈现升高状态,但其上升幅度显著低于未补充组。
以上结果表明,IGF-1可以显著抑制CA/CPR大鼠

心肌细胞中TLR4/NF-κB信号通路的激活。
既往研究表明,心肌缺血可以通过激活坏死性

凋亡相关相通路引发心肌损伤。据报道,circRNA
CNEACR通过促进Foxa2的表达,抑制了心肌细胞

中RIPK3的表达水平,从而抑制RIPK3介导的坏

死性凋亡,改善I/R损伤心脏的心脏功能[25]。此外

TLR4/NF-κB信号通路在介导细胞坏死性凋亡中

的作用也不可忽视,Yu等[26]研究表明,Klotho可以

通过TLR4/NF-κB信号通路减弱血管紧张素Ⅱ诱

导的心肌细胞坏死性凋亡。本研究对I/R大鼠心

肌组织进行检测,发现心肌组织中TLR4/NF-κB信

号通路相关蛋白表达量升高的同时,坏死性凋亡标

志蛋白RIPK3和 MLKL的表达量也明显升高。这

些结 果 表 明,由 于I/R 的 出 现,激 活 了 TLR4/

NF-κB信号通路,引发心肌细胞进行坏死性凋亡,从
而造成心肌损伤。

综上所述,I/R会抑制心肌组织中IGF-1的表

达,而IGF-1可以通过抑制 TLR4/NF-κB信号通

路,从而抑制CA/CPR大鼠心肌细胞的坏死性凋

亡。这是首次证明IGF-1与TLR4/NF-κB信号通

路之间的作用关系,及其诱导心肌细胞坏死性凋亡

中作用机制。但本研究尚未探究IGF-1在心肌损伤

中的下游调控基因,同时其与心肌细胞坏死性凋亡

之间暂不清楚。在未来的研究中,将进一步完善
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IGF-1/TLR4/NF-κB信号轴通过引发心肌细胞坏

死性凋亡导致CA/CPR患者心肌损伤的作用机制,
为验证IGF-1在减轻CA/CPR患者心肌损伤提供

理论依据。

[参考文献]

[1] HensonT,RawanduzyC,Salazar M,etal.Outcomeand

prognosticationaftercardiacarrest[J].AnnN Y AcadSci

2022,1508(1):23-34.
[2] PanchalAR,BartosJA,CabanasJG,etal.Part3:Adultbasic

andadvancedlifesupport:2020Americanheartassociation

guidelinesforcardiopulmonaryresuscitationandemergency

cardiovascularCare[J].Circulation,2020,142(16_suppl_2):

S366-S468.
[3] 中华医学会急诊医学分会复苏学组,中国医药教育协会急诊

专业委员会,成人心脏骤停后综合征诊断和治疗中国急诊专

家共识组.成人心脏骤停后综合征诊断和治疗中国急诊专家

共识[J].中国急救医学,2021,41(7):578-587.
[4] 孟瑶,付明,赵雨琪,等.《心脏骤停复苏后血流动力学管理的

专家共识》解读[J].河北医科大学学报,2022,43(6):621-

626,281.
[5] Jozwiak M,Bougouin W,GeriG,etal.Post-resuscitation

shock:recentadvancesinpathophysiologyandtreatment[J].

AnnIntensiveCare,2020,10(1):170.
[6] PenkethJ,NolanJP.Post-cardiacarrestsyndrome[J].J

NeurosurgAnesthesiol,2023,35(3):260-264.
[7] 黄吉霞,高鹏志,赵臣,等.JNK3过表达促进心肌缺血再灌注

损伤[J].河北医科大学学报,2020,41(2):200-203.
[8] WuP,Cai M,LiuJ,etal.Catecholaminesurgescause

cardiomyocytenecroptosis via a RIPK1-RIPK3-dependent

pathwayinmice[J].FrontCardiovascMed,2021,8:740839.
[9] 侯小路,乔书培,王凤新,等.海藻酸钠复合凝胶改善老龄急性

心肌梗死大鼠心脏功能的实验研究[J].国际老年医学杂志,

2019,40(1):18-21,34.
[10] DeGiorgiA,Marra AM,Iacoviello M,etal.Insulin-like

growthfactor-1 (IGF-1)as predictor ofcardiovascular

mortalityinheartfailurepatients:datafromtheT.O.S.CA.

registry[J].InternEmergMed,202217(6):1651-1660.
[11] LeeSH,ShinJH,SongJH,etal.Inhibitionofinsulin-like

growthfactorreceptor-1reducesnecroptosis-relatedmarkers

andattenuatesLPS-inducedlunginjuryinmice[J].Biochem

BiophysResCommun,2018,498(4):877-883.
[12] Zhang J,Liu S,Jiang L,et al.Curcumin improves

cardiopulmonary resuscitation outcomes by modulating

mitochondrialmetabolismandapoptosisinaratmodelof

cardiacarrest[J].FrontCardiovascMed,2022,9:908755.
[13] LinSR,LinQM,LinYJ,etal.Bradykininpostconditioning

protects rat hippocampal neurons after restoration of

spontaneouscirculationfollowingcardiacarrestviaactivation

oftheAMPK/mTORsignalingpathway[J].NeuralRegen

Res,2022,17(10):2232-2237.
[14] SunZ,Wu K,Gu L,etal.IGF-1R stimulation alters

microglialpolarizationviaTLR4/NF-kappaBpathwayafter

cerebralhemorrhageinmice[J].BrainResBull,2020,164:

221-234.
[15] WuJW,HuH,HuaJS,etal.ATPaseinhibitoryfactor1

protects the heart from acute myocardial ischemia/

reperfusion injury through activating AMPK signaling

pathway[J].IntJBiolSci,2022,18(2):731-741.
[16] ZhangD,WangQ,QiuX,etal.Remifentanilprotectsheart

frommyocardialischaemia/reperfusion(I/R)injuryviamiR-

206-3p/TLR4/NF-kappaB signalling axis[J].J Pharm

Pharmacol,2022,74(2):282-291.
[17] 熊建团,顾铃,王青青,等.TLR4/NF-κB信号通路对CBS+/-

小鼠非酒精性脂肪性肝病的影响[J].中国病理生理杂志,

2021,37(7):6.
[18] ZengB,LiuL,LiaoX,etal.Cardiomyocyteprotectiveeffects

ofthyroid hormone during hypoxia/reoxygenationinjury

throughactivatingofIGF-1-mediatedPI3K/Aktsignalling
[J].JCellMolMed,2021,25(7):3205-3215.

[19] AlgoetM,JanssensS,Himmelreich U,etal.Myocardial

ischemia-reperfusioninjuryandtheinfluenceofinflammation
[J].TrendsCardiovascMed,2023,33(6):357-366.

[20] ZhangQ,WangL,WangS,etal.Signalingpathwaysand

targeted therapy for myocardialinfarction [J].Signal

TransductTargetTher,2022,7(1):78.
[21] HuangZ,ZhaoD,WangY,etal.C1q/TNF-relatedprotein9

decreases cardiomyocyte hypoxia/reoxygenation-induced

inflammation by inhibiting the TLR4/MyD88/NF-κB

signalingpathway[J].ExpTherMed2021,22(4):1139.
[22] HuangL,LiY,ChengZ,etal.PCSK9Promotesendothelial

dysfunctionduringsepsisviatheTLR4/MyD88/NF-κBand

NLRP3pathways[J].Inflammation,2023,46(1):115-128.
[23] 李越.MicroRNA-503在心肌缺血再灌注损伤中的作用和机

制研究[D].太原:山西医科大学,2021.
[24] LuoM,YanD,Sun Q,etal.GinsenosideRg1attenuates

cardiomyocyteapoptosisandinflammationviatheTLR4/NF-

κB/NLRP3pathway[J].JCellBiochem,2020,121(4):

2994-3004.
[25] GaoXQ,LiuCY,ZhangYH,etal.ThecircRNACNEACR

regulates necroptosis of cardiomyocytes through Foxa2

suppression[J].CellDeathDiffer,2022,29(3):527-539.
[26] YuS,YangH,GuoX,etal.KlothoattenuatesangiotensinII-

inducedcardiotoxicitythroughsuppressionofnecroptosisand

oxidativestress.[J].MolMedRep,2021,23(2):66.

(本文编辑:刘斯静)

·455· 胡振飞等 IGF-1通过TLR4/NF-κB信号通路对心肺复苏大鼠心肌坏死性凋亡的影响


