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奥普力农调节自噬减轻大鼠心肌
缺血 - 再灌注损伤

许晓文  韩孟晓  刘一韡  张国兴  陆士奇

【摘要】  目的  观察奥普力农 (olprinone) 后处理对雄性 (sprague-dawley, SD) 大鼠心肌缺血 -
再灌注损伤 (ischemia/reperfusion, I/R) 的影响，并初步探讨其作用机制。方法  结扎大鼠冠状动脉

左前降支 30 min，再灌注 24 h 建立缺血 - 再灌注模型，将存活的 SD 大鼠随机（随机数字法）分

为对照组（sham 组，n=6）、缺血 - 再灌注组 (I/R 组 ,n=9)、奥普力农低剂量组 (I/R+Olprinone-L 组 , 
n=6)、奥普力农中剂量组 (I/R+Olprinone-M 组 ,n=6)、奥普力农高剂量组 (I/R+Olprinone-H,n=6)。
MAP 心脏功能分析系统检测血流动力学指标 ；TTC 染色法检测大鼠心肌梗死面积 ；记录大鼠 24 
h 病 死 率 ；Western blot 法 检 测 心 肌 Caspase-3、Bax、Bcl-2、LC3B/LC3A、Beclin-1 的 表 达。结

果  I/R 组较 Sham 组心功能舒缩参数明显降低（P<0.01），奥普力农使其显著升高（P<0.05），但

SAP、DAP、MAP、Pmean 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。I/R+Olprinone-M 组 与 I/R+Olprinone-H
组心肌梗死百分比显著低于 I/R 组（P<0.05）。各组之间 24 h 内的病死率对比差异无统计学意义

(P>0.05)。 与 sham 组 相 比，I/R 组 显 著 上 调 了 Caspase-3、Bax 表 达 (P<0.01)， olprinone-M 组 下

调 Caspase-3 表达 P<0.05），不同剂量的 olprinone 均可抑制 Bax 表达（P<0.05），但促进 Bcl-2 表

达（P<0.05）；此外，I/R 组 Bcl-2/Bax 比值降低 (P<0.01)，不同剂量的 olprinone 使其不同程度升

高（P<0.05）。相比 sham 组，I/R 组 Beclin-1 表达量升高（P<0.05），olprinone-L 组、olprinone-M
组 Beclin-1 表达量也增加（P<0.05）；不同剂量的 olprinone 使 Bcl-2/Beclin-1 比值不同程度降低，

但只有 olprinone-M 组差异有统计学意义（P<0.05）；同时，不同剂量的 olprinone 不同程度的升高

LC3B/LC3A 比值 (P<0.05），olprinone-M 组 LC3B/LC3A 比值居中。结论  奥普力农增强缺血 - 再

灌注损伤的心肌功能，不会导致血流动力学紊乱 ；通过抗凋亡蛋白来调节自噬，使细胞自噬达到

适当水平，发挥自噬机制来保护心肌细胞。
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【Abstract】  Objective  To observe the effects of olprinone on ischemia/reperfusion (I/R) induced 
myocardial injury in male (Sprague-Dawley, SD rats) and explore its mechanisms. Methods  Rats were 
subjected to a 30-min coronary arterial occlusion followed by 24-hour reperfusion. The survival rats 
were randomly divided into sham group (n=6), ischemia reperfusion group (I/R group, n=9), ischemia 
reperfusion+low dose of olprinone group(IR+olprinone-L group, n=6), ischemia reperfusion+medium 
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奥普力农是 1996 年在日本上市的 PDE Ⅲ抑制

剂。首先在麻醉犬中被证实可增加心脏的收缩力，

减少了外周血管的阻力，但不影响平均动脉压和心

率 [1-3]。奥普力农药理作用较为广泛，可抑制心肌

细胞与血管平滑肌 PDE Ⅲ的活性，兼有正性肌力

和血管扩张作用 [4-5]，相比米力农具有优势 [6]，目

前在国内主要应用于心力衰竭治疗 [7]。

缺血 - 再灌注损伤的发生机制尚未完全阐明，

一般认为，线粒体通透性转换孔的开放（mPTP），

细胞内 pH 变化，细胞内钙超载和由活性氧（ROS）

产生的氧化应激以及由细胞因子和补体系统介导的

炎症 [8-9]。研究 [10-14] 发现心肌损伤时自噬可以保护

心肌，但也有研究发现自噬可损害心肌 [15-16]，故自

噬减轻还是加重心肌损伤还有争议 [17]。

奥普力农对心肌缺血 - 再灌注的预处理可使心

输出量显著提高和再灌注后的左心室舒张末压和全

身血管阻力指数显著降低，同时，也能可有效的降

低肌酸激酶和肌钙蛋白 [18]，减少心肌缺血梗死面

积 [19]，抗炎作用等 [20]。现有研究均是预处理给药，

而在临床工作中常常由于不能预测缺血的发生时间

而限制了预处理的应用，而更贴近临床实践的奥普

力农后处理对心功能、凋亡、自噬的影响鲜见报道。

本研究拟探讨奥普力农后处理能否适当抗凋亡、调

节自噬，从而保护心肌。

1  材料与方法

1.1  实验动物及试剂

10 周大的雄性 SD 大鼠，体质量约 280 ～ 350 g，

购自上海实验动物中心。奥普力农由河北爱尔海

泰制药有限公司生产提供。抗 Caspase-3 抗体、抗

Bax 抗体、抗 Lc3 抗体购自美国 Abcam 公司，抗

Bcl-2 抗体购自 Immunoway 公司，抗 Beclin-1 抗体、

抗 GAPDH 抗 体 购 自 Santa Cruz 公 司，HRP 标 记

的二抗购自美国 Bioworld 公司。

1.2  心肌缺血 -再灌注模型

雄 性 SD 大 鼠 分 别 用 三 种 剂 量（0.2 mg, 0.6 
mg，2 mg/kg i.p.q12 h）的奥普力农缺血 - 再灌注

后处理，用戊巴比妥钠 (45 mg/kg i.p.) 麻醉大鼠。

于胸骨左旁 3、4 肋间开胸暴露心脏，剪开心包，

结扎冠状动脉左前降支中 1/3，以结扎的心肌组织

dose of olprinone group (IR+olprinone-M group, n=6), ischemia reperfusion +high dose of olprinone 
group (IR+olprinone-H group, n=6).  A MAP heart function analysis system was used to measure 
hemodynamic parameters; TTC staining method was used to detect the myocardial infarct size;24-hour 
mortality of SD rats was recorded; western blot was used to detect the levels of Caspase-3, Bax, Bcl-
2, LC3B/LC3A, Beclin-1. Results  Cardiac function in I/R group was lower than that in sham group, 
which was significantly improved by pretreatment with olprinone (P<0.01), but systolic arterial pressure 
(SAP) diastolic arterial pressure (DAP) mean arterial pressure (MAP) mean pressure developed in left 
ventricle (Pmean) had no significant difference (P>0.05). The percentage of myocardial infarct size in 
olprinone-M and olprinone-H group was lower than that in I/R group (P<0.05).There was no significant 
difference in mortality among groups within 24 hours.  Compared with sham group, the expressions of 
Caspase-3 and Bax were obviously up-regulated in I/R group (P<0.01), whereas caspase-3 was down-
regulated in olprinone-M group (P<0.05) and Bax was inhibited by different doses of olprinone (P<0.05), 
but the expression of Bcl-2 increased (P<0.05); furthermore, the ratio of Bcl-2/Bax decreased in I/R 
group (P<0.01) and increased with different degrees in different doses of olprinone (P<0.05). Meanwhile, 
compared with sham group, the expression of Beclin-1 was up-regulated in I/R group(P<0.05),and also 
increased in olprinone-L and olprinone-M groups(P<0.05), but the ratio of Bcl-2 /Beclin-1decreased 
in different doses of olprinone making statistically significant difference only in olprinone-M group 
(P<0.05). Moreover, different doses of olprinone elevated the different ratios of LC3B/LC3A (P<0.05), 
and this elevated ratio in olprinone-M group at median among groups. Conclusions  Olprinone can 
strengthen the cardiac function after myocardial ischemia/reperfusion injury, without leading to disorders 
in hemodynamics; by regulating autophagy with anti-apoptotic protein, olprinone can make autophagy to 
an appropriate level using the mechanism of autophagy to preventing the myocardium from injury.

【Key words】  Olprinone; SD rats; Ischemia/reperfusion injury; Apoptosis; Autophagy; Bcl-2/
Beclin-1
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颜色变灰作为结扎成功的标志，结扎 30 min 后释

放缝线再灌注，同时注射第一次奥普力农，12 h 后

再注射第二次奥普力农，共再灌注 24 h[21]。将存活

的大鼠分为 5 组 ：（1）sham 组。大鼠开胸，心肌

穿过缝线，但未结扎，(n=6)；（2）I/R 组。大鼠结扎，

但未注射奥普力农，(n=9)；（3）奥普力农低剂量组。

大鼠结扎，腹腔注射 0.2 mg/kg q12 h，(n=6) ；（4）

奥普力农中剂量组。大鼠结扎，腹腔注射 0.6 mg/
kg q12 h，(n=6) ；（5）奥普力农高剂量组。大鼠结

扎，腹腔注射 2 mg/kg q12 h，(n=6)。
1.3  心肌功能检测

心肌缺血 - 再灌注 24 h 后，用心脏功能分析

系统（上海奥尔科特生物科技有限公司）检测心脏

血流动力学指标。分离出大鼠左侧股动脉和右侧颈

动脉，分别置入硬脊膜外麻醉导管。检测动脉收缩

压、最大左室压力变化速度、左室舒张末压等反应

心肌功能的血流动力学指标。

1.4  心肌梗死百分比计算

心功能检测之后，取出心脏，用 1% 的伊文氏

蓝 4 mL 左右进行冠脉灌注，沿结扎点处取心脏组

织横切面（1~2 mm 厚），放入装有 PBS 的培养皿中，

加入适量 TTC，室温下放置 10 min 后取出。心脏

横切面中蓝色区域被伊文氏蓝染色，代表未受损心

肌，红色区域代表心肌缺血区，缺血区中被 TTC
染成白色区域为心肌梗死区，心脏梗死的百分比即

为梗死区与缺血区的比值。

1.5  各组间 24 h 内病死率对比

24 h 内病死率指第一次注射奥普力农后成功关

胸至 24 h 后测心功能之前的死亡个数除以这期间

死亡个数 + 成功存活满 24 h 个数。

1.6  Western 印记分析

收集研碎的心肌组织，细胞裂解液裂解心肌

获得蛋白匀浆，BCA 法定量蛋白，蛋白质印迹

法 检 测 Caspase-3、Bax、Bcl-2、LC3B、LC3A、

Beclin-1 等蛋白的表达。用 Image Pro Plus6.0 图像

分析软件处理，以目的条带与内参 GAPDH 条带的

灰度值比表示蛋白的相对含量。

1.7  统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料经正态性

检验及方差齐性检验，符合正态分布采用均数 ±

标准差 (x±s) 进行统计描述，不同组之间的符合正

态分布及方差齐性的计量数据采用 ANOVA，两两

比较采用 LSD-t 方法，计数资料以百分比表示，多

组率的比较采用 R×C 表的卡方检验，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  奥普力农改善缺血 -再灌注损伤心肌的功能

SD 大鼠再灌注 24 h 后，用心脏功能分析系统

检测心脏血流动力学指标。如表 1 所示，与 sham
组 相 比，I/R 组 和 I/R+Olprinone-L 组 的 Pmax 显 著

下降 , 差异有统计学意义 (t=2.91, P<0.01 ； t=2.98, 
P<0.01）；与 I/R 组 相 比，I/R+Olprinone-M 组 使

Pmax 升高（t=2.30, P<0.05）。与 sham 组相比，I/R
组和 I/R+Olprinone-L 组的 Pmin 增加 , 差异有统计学

意 义 (t=3.35, P<0.01 ；t=2.90, P<0.01）。 与 I/R 组

相比，I/R+Olprinone-M 组使 Pmin 显著下降（t=3.18, 
P<0.01）。 与 sham 组 相 比，I/R 组 的 LVEDP 显

著 增 加 , 差 异 有 统 计 学 意 义 (t=2.47, P<0.05）,I/
R+Olprinone-M 组 的 LVEDP 显 著 下 降 (t=2.36, 
P<0.05）；与 I/R 组 相 比，I/R+Olprinone-M 组 与

I/R+Olprinone-H 组 使 LVEDP 显 著 下 降（t=5.06, 
P<0.01：t=4.34, P<0.01）。dP/dtmax：与 sham 组比较，

I/R 组的 dP/dtmax 明显下降 (t=5.24, P<0.01）；与 I/
R 组 相 比，I/R+Olprinone-M 组、I/R+Olprinone--H
组的 dP/dtmax 均有不同程度升高（t=4.18, P<0.01 ：

t=1.78, P<0.05）。-dP/dtmin ：与 sham 组 比 较，I/R
组 -dP/dtmin 下降明显（t=4.95, P<0.01）；与 I/R 组

相比， I/R+Olprinone-M 组的 -dP/dtmin 明显升高，差

异有统计学意义（t=3.34, P<0.01）。SAP、MAP、

DAP、Pmean 差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2  奥普力农降低心肌梗死面积百分比

如图 1 所示，与 I/R 组比较（63.66±5.89）%，

I/R+Olprinone-M 组、I/R+Olprinone-H 组 的 心

肌 梗 死 面 积 百 分 比 分 别 为（42.66±2.94）%、

（22.33.44±3.63）%，差异有统计学意义（t=3.13, 
P<0.01 ：t=6.16, P<0.01）,I/R+Olprinone-L 组

（65.50±6.83）%， 差 异 无 统 计 学 意 义（t=0.27, 
P>0.05）。

2.3  各组间 24 h 内病死率比较

如图 2 所示，实验各组之间 24 h 内的病死率

对比，差异无统计学意义（P>0.05）。

2.4	 奥普力农抑制缺血 -再灌注心肌促凋亡蛋白

表达，增加抗凋亡蛋白表达

用 westerblot 免疫印迹法分析奥普力农对凋
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亡蛋白表达的影响，结果显示与 sham 组相比，I/
R 组显著增加了 Caspase-3 表达，差异有统计学意

义 (3.44±0.47，t=5.58, P<0.01) ；olprinone-M 组

Caspase-3 表达为（2.00±0.52，t=2.06，P<0.05）,
低 于 I/R 组 ；olprinone-L 组、olprinone-H 组 表 达

为（2.77±0.42，t=1.06，P>0.05 ；2.51±0.47，

t=1.40，P>0.05）, 差 异 无 统 计 学 意 义。 与 sham
组 相 比，I/R 组 能 使 Bax 表 达 增 加（4.06±0.25，

t=14.35,P<0.01）；olprinone-L 组、olprinone-M
组、olprinone-H 组 下 调 Bax 表 达 为（2.16±0.61，

t=2.903, P<0.01 ； 2.74±0.66，t=2.01, P<0.05 ；
1.65±0.55，t=4.26, P<0.01）。 与 sham 组 相 比 ,I/
R 组上调 Bcl-2 表达（1.17±0.06，t=2.92,P<0.01）

olprinone-L 组、olprinone-M 组、olprinone-H 组 能

不同程度的促进 Bcl-2 表达（1.62±0.13，t=3.15, 
P<0.01 ； 1.46±0.13，t=1.99, P<0.05 ； 1.82±0.39，

t=1.97, P<0.05）。由 Bcl-2 与 Bax 蛋白表达计算得

出 Bcl-2/Bax 比 值， 与 sham 组 相 比，I/R 组 Bcl-
2/Bax 比 值 降 低 (0.33±0.03,t=21.5，P<0.01) ；

olprinone-L 组、olprinone-M 组、olprinone-H 组

预处理使其不同程度升高，差异有统计学意义

（1.13±0.31，t=2.78, P<0.01 ；1.46±0.25，t=2.24, 
P<0.05 ；2.60±0.57，t=4.80，P<0.01）。

2.5  对大鼠缺血 -再灌注中 Beclin-1 蛋白、Bcl-

2/Beclin-1 比值，LC3B/LC3A 比值的影响

与 sham 组 Beclin-1 蛋 白 水 平 比 较，I/R 组

Beclin-1 蛋 白 表 达 量 升 高（1.43±0.06,t=2.46, 
P<0.05）；olprinone-L 组、olprinone-M 组 Beclin-1
的 表 达 均 高 于 I/R 组（2.46±0.44，t=2.50, 
P<0.05 ； 2.80±0.75，t=2.194, P<0.05）, 差异有统

表 1  奥普力农对大鼠缺血 - 再灌注模型心肌的作用效果（x±s）
Table 1  Effect of olprinone on myocardial ischemia reperfusion model in SD rats(x±s)

 指标 假手术组 缺血 - 再灌注组 奥普力农低剂量组 奥普力农中剂量组 奥普力农高剂量组
SAP(mmHg） 91.79±2.81 83.99±4.683 80.43±5.17 85.91±7.58 87.39±6.418
DAP(mmHg） 79.14±3.34 63.48±7.81 51.03±3.82 53.66±7.60 58.71±6.87
MAP(mmHg） 84.99±2.68 76.50±6.111 64.00±3.85 70.01±8.54 73.16±7.28
Pmax(mmHg） 100.13±6.12 77.78±6.41a 75.07±4.96a 95.42±3.83b 87.49±4.73
Pmin(mmHg） 10.65±2.28 30.30±5.09a 29.27±1.97a 11.67±3.33b 24.32±5.75
Pmean(mmHg） 56.25±2.65 50.33±5.80 53.17±2.85 49.44.±4.72 54.37±5.75
LVEDP(mmHg） 32.79±2.49 45.06±3.83a 43.56±1.88 20.00±4.41ab 23.51±4.26b

dp/dtmax(mmHg/s） 3 333.73±513.59 1 348.29±88.67a 1 268.98±146.24a 2 934.51±372.00b 2 022.43±201.43ab

dp/dtmin(mmHg/s） 3 198.93±578.08 1 163.23±196.06a 1 229.32±188.52a 2 537.95±279.28b 1 784.50±171.03a

注：SAP ( 收缩压 )，DAP ( 舒张压 ) Pmax ( 左室最大发展压 )，Pmin ( 左室最小发展压 )，Pmean ( 平均左室发展压 )，LVEDP ( 左室舒张末压 )，
+dp/dtmax ( 左室压力上升的最大变化率 )，-dp/dtmin ( 左室压力下降的最大变化率 ) ；与 sham 组比较，aP<0.05 ；与 I/R 组比较，bP<0.05

图 2 各组大鼠 24 h 内的病死率
Fig 2 Rats mortality in each group within 24 hours

图 1 各组大鼠心肌梗死面积百分比（%）
Fig 1 Percentage of myocardial infarction area in each group

A 心肌梗死面积百分比 : 即梗死区与缺血区的比值。B 大鼠左
心室缺血 - 再灌注心肌横切面 ；绿色虚线表示未缺血或梗死区域 ；
黑色虚线表示缺血 + 梗死区域 ；黄色虚线表示梗死区域。数据以
Means±SEM 表示。与 sham 组比较，*P<0.01；与 I/R 组比较，$P<0.05
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计学意义，olprinone-H 组表达量为（2.23±0.68，

t=1.263, P>0.05）， 差 异 无 统 计 学 意 义。 由 Bcl-2
与 Beclin-1 蛋 白 表 达 计 算 得 出 Bcl-2/ Beclin-1 比

值，与 sham 组相比，I/R 组 Bcl-2/Beclin-1 比值未

有 降 低 (1.22±0.44,t=1.37，P>0.05) ；olprinone-L
组、olprinone-M 组、olprinone-H 组 预 处 理 使

其 不 同 程 度 降 低， 但 只 有 olprinone-M 组 差 异

有 统 计 学 意 义（0.89±0.69，t=1.46, P>0.05 ； 
0.63±0.13，t=2.50, P<0.05 ； 0.87±0.20，t=1.86，

P>0.05）。 相 比 Sham 组，I/R 组 升 高 LC3B/LC3A
比 值（1.36±0.31,t=1.59,P>0.05），olprinone-L 组、

olprinone-M 组、olprinone-H 组 LC3B/LC3A 比 值

分别为（3.84±0.52，t=3.92, P<0.01 ；3.22±0.67，

t=2.50, P<0.05 ；2.53±0.58，t=2.36, P<0.05）， 差

异 有 统 计 学 意 义， 但 olprinone-M 组 LC3B/LC3A
比值居中。

3  讨论

心肌缺血 - 再灌注使心肌细胞超微结构、代谢

和电生理损伤 [22-24]，引起血管和心肌的炎症 [25] ；

激活心肌细胞凋亡和自噬机制亡 [20-21]。本研究发

现奥普力农可明显改善缺血 - 再灌注损伤的心肌功
能，通过抗凋亡，调节自噬平衡减少心肌损伤。

A ：Caspase-3、GAPDH 的 显 影 图 像 和 Caspase-3 与 内 参 蛋 白
GAPDH 的比值 ；B ：Bax、 GAPDH 的显影图像 ；Bax 与内参蛋白
GAPDH 的比值 ；C ：Bcl-2、 GAPDH 的显影图像 ；Bcl-2 与内参蛋
白 GAPDH 的 比 值 ；D ：Bcl-2 与 Bax 的 比 值。 数 据 以 x±s 表 示，
与 sham 组比较，aP<0.05 ；与 I/R 组比较，bP<0.05

图 3 不同剂量的奥普力农对各组凋亡蛋白表达的影响
Fig 3 Effect of different doses of olprinone on the expression of apoptosis 

related proteins in each group A ：Beclin-1、GAPDH 的 显 影 图 像 和 Beclin-1 与 内 参 蛋 白
GAPDH 的比值 ；B ：Bcl-2 与 Beclin-1 的比值 ；C ：LC3B、LC3A
显影图像和 LC3B、LC3A 的比值；数据以 x±s 表示，与 sham 组比较，
aP<0.05 ；与 I/R 组比较，bP<0.05

图 4 不同剂量的奥普力农对各组自噬相关蛋白表达及 Bcl-2/
Beclin-1 比值的影响

Fig 4 Effects of different doses of olprinone on the expression of 
autophagy related proteins and the ratio of Bcl-2/Beclin-1 in each 
group

心肌缺血 - 再灌注损伤容易导致心力衰竭，造
成血流动力学紊乱，甚至影响全身脏器灌注，正性
肌力药物能否有效的增强心肌细胞功能、不增加心
肌细胞氧耗、改善血流动力学显得异常重要。我们
的心功能数据显示奥普力农可以增加心脏 Pmax（左
室最大发展压）、+dp/dtmax（左室压力最大上升变
化率）、-dp/dtmin（左室压力最大下降变化率），降
低 Pmin ( 左室最小发展压 )、LVEDP ( 左室舒张末压 )
等心脏缩舒功能指标，发现在中剂量组效果最佳，
可能奥普力农正性肌力及舒张心肌作用与其在心脏
冠脉中的浓度有关 [26]。奥普力农对血压影响不明

显，提示奥普力农可以增强缺血 - 再灌注损伤的心
肌功能，不会导致血流动力学紊乱。

由于心肌细胞是不可再生的细胞，心肌细胞凋
亡在心脏处于病理状态时出现，如过负荷或心肌缺
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血 [27]。研究认为 BcL-2/Bax 比值对凋亡有决定作

用 [28-29]，奥普力农预处理可降低 Bax、增强 Bcl-2
表达，从而抑制大鼠缺血 - 再灌注心肌细胞凋亡 [20]。

此外，细胞凋亡可通过外源性或内源性通路汇聚到
caspase-3[30] ；在大鼠心脏移植缺血 - 再灌注模型中

也证实，阻断 caspase-3 能减轻再灌注损伤 [31]。结

果发现奥普力农后处理能抑制促凋亡蛋白 Bax 和
Caspase-3 表达，增强抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，提
高 Bcl-2 与 Bax 的比值，表明奥普力农通过调节促
凋亡和抗凋亡信号通路平衡，达到保护心肌功能的
作用。

自噬是一种重要的代谢过程，在机体出现癌
症，缺血，感染等病理性压力时被激活，包括在
溶酶体中对不必要或功能失调的细胞成分进行降
解和再循环利用 [32-33]。有学者证实大鼠和小鼠心

脏急性缺血 - 再灌注后可见自噬的激活 [34-35], 研

究也表明心肌缺血再灌损伤时能激活自噬 [21]。再

灌注阶段过度自噬也会损害心肌 [16]，抑制自噬可

保护心肌 [15,36]，故可能调节自噬适当水平能发挥

最大的心肌保护作用。此外，自噬与凋亡之间存
在紧密联系，自噬对细胞存亡的决定往往取决于
凋亡蛋白 Bcl-2 和自噬蛋白 Beclin-1 之间的平衡，
Bcl-2/Beclin-1 是判断自噬调节的重要标准，Bcl-2
下调能通过 Beclin-1 维持自噬适当水平，防止自
噬致细胞死亡 [37]。研究表明 Bcl-2/Beclin-1 比值

下调可增强大鼠脑梗死后的神经保护 [38]，但 Bcl-
2/Beclin-1 在心肌缺血 - 再灌注中的研究鲜有报道。
发现中剂量奥普力农使 Bcl-2 与 Beclin-1 的比值
最小，Bcl-2 能通过与 Beclin-1 的相互作用调节自
噬，抑制自噬过度诱导细胞死亡，最大限度地发
挥保护心肌作用。
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