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内质网应激在二十碳五烯酸抵抗棕榈酸诱导的 

心肌细胞凋亡中的作用

艾永飞，刘静，尚福军，苏菲菲，曾广伟

(第四军医大学唐都医院心血管内科，西安 710038)

[摘　要] 目的：研究内质网应激(endoplasmic reticulum stress，ERS)在二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid，

EPA)抵抗棕榈酸( pal imitate，PA L)诱导的心肌细胞凋亡中的作用。方法：将培养的心肌细胞随

机分为对照组、PAL处理组、EPA+PAL组、毒胡萝卜素(thapsigargin)+EPA+PAL组、thapsigargin

组及thapsigarg in+EPA组。采用CCK-8检测细胞活力、Tunel染色检测细胞凋亡率、Western印迹

检测葡萄糖调节蛋白78(glucose-regulated protein 78，GRP78)和钙网蛋白(calreticulin，CRT)，

以及ER S促凋亡蛋白C/EBP同源蛋白(C/EBP homologous protein，CHOP)、JNK和半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶12(caspase-12)的表达。结果：与对照组比较，PAL处理可显著降低心肌细胞活力，

促进细胞凋亡，激活ER S应激相关GR P78和CRT，以及ER S促凋亡蛋白CHOP，p -JNK及活化的

caspase-12(cleaved caspase-12)的表达(P<0.05)。相比于PAL组，EPA+PAL预处理可使PAL诱导的

心肌细胞活力显著升高，GRP78，CRT，CHOP，cleaved caspase-12及p-JNK蛋白表达明显降低

(P<0.05)，且使细胞凋亡率由43.9%降低至24.07%(P<0.05)。添加ERS特异性激活剂thapsigargin激

活ER S后，与EPA+PAL组相比，thapsigargin+EPA+PAL组ER S应激相关蛋白GRP78和CRT蛋白表

达比率显著升高，ER S促凋亡蛋白CHOP，JNK及caspase-12上调，心肌细胞活力下降，凋亡率增

加。此外，与对照组比较，单独添加thapsigargin激活ERS，显著降低细胞活性，促进细胞凋亡，而

EPA+thapsigargin组却明显逆转了thapsigargin对心肌细胞的促凋亡效应。结论：EPA可有效抑制PAL

诱导的大鼠心肌细胞凋亡，其保护机制可能与抑制PAL诱导的心肌细胞ERS激活，进而抑制caspase

依赖的级联凋亡反应有关。
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Effect of endoplasmic reticulum stress on eicosapentaenoic 
acid resisting myocardial apoptosis induced by palimitate
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Abstract Objective: To investigate the functional role of endoplasmic reticulum stress (ERS) in eicosapentaenoic acid 

(EPA) attenuating myocardial apoptosis induced by palimitate (PAL). Methods: Cells were divided randomly into 
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临床试验 [ 1 - 4 ]发现 ω - 3 不饱和脂肪酸分子中的

二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid，EPA)能有效

治疗心肌梗死、心力衰竭、糖尿病、类风湿性关节

炎等疾病，且EPA更是被证实能显著降低冠心病的

病死率，具有显著的心肌保护作用，但其确切分子

机制仍不明确。内质网应激(endoplasmic reticulum 
s t r e s s ， E R S) 是调控细胞凋亡的重要分子信号机

制，参与高血压、动脉硬化、缺血性心肌病等多种

心血管疾病的发生和发展 [5-7]。在缺血性心肌病等

心血管多种疾病的发生过程中，ERS被激活，并诱

导促凋亡蛋白C/EBP同源蛋白(C/EBP homologous 
p r o t e i n ， C H O P ) 、 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶

12(caspase-12)和JNK表达，以调控细胞凋亡 [8]。 
但 以 往 很 少 有 研 究 报 道 棕 榈 酸 ( p a l i m i t a t e ，

P A L ) 是 否 可 诱 导 心 肌 细 胞 E R S 激 活 ， 增 强 E R S
应 激 相 关 蛋 白 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 7 8 ( g l u c o s e -
r e g u l a t e d  p r o t e i n  7 8 ， G R P 7 8 ) 、 钙 网 蛋 白

(c a l r e t i c u l i n ， C RT ) 和促凋亡蛋白 C H O P ， J N K
及 c a s p a s e - 1 2 的 表 达 ； 且 鲜 有 研 究 表 明 E PA 抵 抗

P A L 诱 导 心 肌 细 胞 凋 亡 的 作 用 与 E R S 有 直 接 关

系 。 本 研 究 采 用 P A L 诱 导 乳 鼠 心 肌 细 胞 ， 建 立

PA L 诱 导 心 肌 细 胞 凋 亡 模 型 ， 拟 研 究 E R S 与 PA L
诱导乳鼠心肌细胞凋亡的相关性，并探讨E R S 在

PA L 诱导的乳鼠心肌细胞凋亡过程中的作用及其

下游信号机制。

1  材料与方法

1.1  动物与试剂

出 生 1 ~ 3  d 的 昆 明 新 生 乳 鼠 购 自 第 四 军 医

大 学 实 验 动 物 中 心 。 P A L ， E P A ， 毒 胡 萝 卜 素

(thapsigarg in)购自美国Si g ma公司。We ster n印迹

一抗G R P 7 8，J N K，p -J N K，c a s pa se - 1 2，CRT及

C H O P购自美国Pro te i n te c h公司。H R P 标志的羊

抗兔及羊抗小鼠二抗购自西安晨诺生物科技有限

公司。4%多聚甲醛购自西安顶尖生物科技有限公

司。Tunel细胞凋亡检测试剂盒、免疫荧光抗体心

肌肌钙蛋白T(cardiac troponin T，cTnT)、α辅肌动

蛋白(α-actinin)、羊抗兔IgG H&L(Alexa Fluor 488)
和羊抗鼠 I g G  H & L (C y 3 ) 购自美国 A b c a m 公司。

P V D F 膜及 E C L 发光液购自美国 M i l l i p o r e 公司。

RIPA强裂解液及5×上样缓冲液购自西安晶彩生物

科技有限公司。4’ ,6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)染

色试剂盒、二喹啉甲酸(bicinchoninic acid，BCA)
蛋白定量试剂盒及组织线粒体分离试剂盒购自上

海碧云天生物科技有限公司。脱脂牛奶粉购自美

国BD公司。其他试剂均为国产分析纯试剂。

1.2  方法

1.2.1  心肌细胞培养与实验分组

取 出 生 1 ~ 3  d 的 乳 鼠 心 脏 进 行 分 离 获 得 心

six groups: the blank control group, the PAL stimulated group, the EPA + PAL stimulated group, the thapsigargin +  

EPA + PAL-stimulated group, thapsigargin group, thapsigargin + EPA stimulated group. CCK-8 was used to 

test the cell viability, TUNEL staining was used to detect the apoptosis, and Western blot method was used to 

detect the expression of glucose-regulated protein 78 (GRP78), calreticulin (CRT), C/EBP homologous protein 

(CHOP), JNK and caspase-12. Results: PAL treatment resulted in a decrease of cell viability and an increase 

of cell apoptotic rates and led to a significant up-regulation of the expression of GRP78, CRT, CHOP, p-JNK 

and cleaved caspase-12 proteins. Compared with PAL treatment, pretreatment with EPA + PAL resulted in a 

significant decrease of the expression of GRP78, CRT, cleaved caspase-12, p-JNK and CHOP proteins (P<0.05), 

and decreased PAL-induced cardiomyocytes apoptosis from 43.9% to 24.07% (P<0.05). Cells were treated with 

thapsigargin, a specific activator of ERS; compared with EPA+PAL treatment, thapsigargin + EPA + PAL showed 

increased significantly of the expression of GRP78, cleaved caspase-12, p-JNK and CHOP proteins (P<0.05), 

down-regulated of cell viability, and enhanced apoptosis of cardiomyocyte cell. Furthermore, thapsigargin 

pretreatment obviously decreased cell viability and increase cell apoptosis compared with the control 

group, pretreatment with thapsigargin + EPA decreased thapsigargin-induced cardiomyocytes apoptosis. 

Conclusion: EPA could prevent from PAL-induced cardiomyocytes apoptosis through a restraining ERS 

and caspase dependent apoptotic pathway.

Keywords endoplasmic reticulum stress; eicosapentaenoic acid; palimitate; apoptosis
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肌 细 胞 ， 采 用 免 疫 荧 光 染 色 进 行 细 胞 形 态 学 鉴 
定 [5]，置于10%胎牛血清的高糖DMEM培养基中，

在37 ℃，50 mL/L CO2 培养箱中培养。当细胞铺满

80%培养皿时，弃培养基，加各种药物干预。各项

实验分组如下：1)不同PAL浓度处理实验。设PAL  
0，100，200，400，800，1 000 μmol/L 处理组，

共处理24 h；2)不同EPA浓度处理实验。设EPA 0，

10，20，50，100 μmol/L处理组，处理24 h；3)分

组处理实验。对照组(Control组)加入相应体积PBS
处理；PAL组，给予400 μmol/L的PAL处理24 h；

EPA+PAL组，给予400 μmol/L的PAL处理，同时添

加50 μmol/L EPA处理24 h；thapsigargin+EPA+PAL
组，ERS特异性激活剂thapsigargin 1 μmol/L预处理

心肌细胞1 h，然后与50 μmol/L EPA+400 μmol/L  
P A L 共 处 理 心 肌 细 胞 2 4  h ； t h a p s i g a r g i n 组 ，

t hap s igarg i n  1  μ m o l / L预处理心肌细胞1  h，更换

普通培养后再处理 2 4  h ； t h a p s i g a r g i n + E PA 组，

t hap s igarg i n  1  μ m o l / L预处理心肌细胞1  h，后与 
50 μmol/L EPA共处理心肌细胞24 h。

1.2.2  CCK-8 检测心肌细胞活力

将 心 肌 细 胞 消 化 后 接 种 于 9 6 孔 板 中 ， 约

(4~6)×103个/孔。置于37℃，50 mL/L CO2培养箱

中培养24 h，进行药物处理干预，处理结束后弃培

养基；使用无菌PBS清洗细胞3次，将200 μL无血清

DMEM高糖培养基分别加入各实验孔，再将20 μL 
CCK- 8溶液加至各实验孔，设定没有细胞的孔作

为空白对照；在37 ℃，50 mL/L CO2培养箱中培养 
40 min，取出后使用酶联免疫检测仪检测吸光度，

波长为450 nm。

1.2.3  免疫荧光

以5×104个/mL细胞密度将心肌细胞接种至24孔

板上，培养4 8  h后，加入4 0  g / L多聚甲醛，室温

固定10 min，PBS洗涤3次，10 g/L Tr i xon-100室

温通透 1 0  m i n ，漂洗 3 次， 5 0  g / L  B S A 室温封闭

30 min，加入一抗(cTnT和α-actinin)于4 ℃孵育过

夜。复温45 min，PBS洗涤3次，二抗(488和Cy3)
室温孵育45 min，PBS洗涤，DA PI(1:1 000)孵育 
10 min，洗涤3次，封片，观察。

1.2.4  Western 印迹检测蛋白表达

取不同处理后的心肌细胞培养皿，置于冰上，

PBS洗涤3遍，加入强RIPA裂解液(100 μL/106个细

胞)冰上裂解20 min，为将细胞充分裂解，期间吹

打3~5次。随后使用细胞刮轻轻将贴壁心肌细胞刮

下，收集于离心管中，12 000 r/min离心15 min，

收集上清于新的离心管中，取5 μL上清液用于BCA
蛋白定量，剩余蛋白上清液中加入1/4体积的5×上

样缓冲液，混匀后于沸水浴箱中煮沸1 0  m i n，室

温自然降温，于−80 ℃保存。制备SDS-PEGE电泳

胶，以5 0  μ g /孔道的蛋白进行电泳，半干转方式

转膜，50 g/L脱脂奶粉室温封闭3 h，TBST漂洗，

一抗4 ℃振荡孵育过夜(一抗cleaved caspase-12，

D r p 1 ， p - A M P K ， A M P K 和 β - a c t i n ： T B S T = 
1:1 000(体积比)，室温复温45 min，TBST漂洗，HRP
标志的羊抗兔二抗(1:6 000)，室温振荡孵育2 h，

TBST漂洗，ECL发光。

1.2.5  Tunel 法检测细胞凋亡

制备心肌细胞载玻片，各组细胞处理24 h后，

吸弃原有细胞培养液，PBS漂洗5 min，重复3次，

参 照 Tu n e l 细 胞 凋 亡 检 测 试 剂 盒 实 验 步 骤 进 行 荧

光染色，染色结束后采用倒置荧光显微镜观察拍

照，Image Plus软件分析。

1.3 统计学处理

采用G r a p h Pa d  Pr i s m  5软件进行分析，每组

数据重复3次以上，以均数±标准差(x±s)表示，多

组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 t检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  原代心肌细胞鉴定

原代心肌细胞消化后呈圆形，贴壁培养2 4  h
后呈梭形或不规则扁平状，镜下可见搏动细胞，

搏动节律不规则，1或2个核，核仁清楚。培养48 h
后细胞逐渐伸展，形成自发搏动细胞单层或细胞

簇，搏动增强，立体感明显，折光性强，对其进

行心肌标志蛋白cTnT/α-actinin免疫荧光染色，结

果显示：几乎所有细胞均着染cTnT (红色荧光)，

且所有cTnT阳性细胞也同时着染α-actinin(绿色荧

光；图1)。

2.2  EPA 对 PAL 诱导的心肌细胞活力的影响

心肌细胞经不同浓度PAL处理24 h后，CCK-8
检测结果显示：随着PAL干预浓度的增加，心肌细

胞活力逐渐降低，且200~1 000 μmol/L的PAL可显

著降低心肌细胞活力，使心肌细胞活力从79.67%
降 低 至 6 7 . 2 % ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) 。 
心 肌 细 胞 经 不 同 浓 度 E P A 单 独 处 理 2 4  h 后 ，

CC K- 8活力检测结果显示：1 0 ~ 1 0 0  μ m o l / L  E PA
对 心 肌 细 胞 活 力 无 显 著 影 响 ( P > 0 . 0 5 ) 。 但 给 予

4 0 0  μ m o l / L  PA L处理后，添加1 0 ~ 1 0 0  μ m o l / L的

E P A 孵 育 刺 激 2 4  h ， 细 胞 活 性 检 测 结 果 显 示 ：
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与 P A L 组 相 比 ， 1 0  μ m o l / L  E P A 干 预 后 细 胞 活

力 的 增 加 无 显 著 意 义 ， 但 2 0 ~ 1 0 0  μ m o l / L  E PA
却 可 逆 转 P A L 降 低 的 心 肌 细 胞 活 力 ， 差 异 有 统

计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) 。 而 使 用 E R S 特 异 性 激 动 剂 
1  μ m o l / L  t hap s igarg i n预处理心肌细胞1  h，然后

与50 μmol/L EPA + 400 μmol/L PAL共处理心肌细

胞2 4  h，与E PA + PA L组相比，心肌细胞活力显著

降低。而单独使用thapsigarg in作阳性对照研究，

与 对 照 组 相 比 ， t h a p s i g a r g i n 细 胞 活 力 下 降 ， 而

thapsigargin+EPA处理逆转了thapsigargin降低的心

肌细胞活力，差异有统计学意义(P<0.05，图2)。

2.3  ERS 相关的特异性表达蛋白的变化

与对照组相比，PA L组和 t hap s igarg i n组小鼠

心肌细胞中E R S相关的特异性表达蛋白G R P 7 8和

CRT蛋白表达显著升高；与PA L相比，E PA + PA L
组 心 肌 细 胞 中 G R P 7 8 和 C R T 蛋 白 表 达 显 著 降

低；与 t h a p s i ga r g i n组相比， t h a p s i ga r g i n + E PA组

G R P 7 8 和 C RT 蛋 白 表 达 明 显 降 低 ； 与 E PA + PA L
组相比， t hap s igarg i n + E PA + PA L组G R P 7 8和CRT
蛋 白 表 达 明 显 升 高 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均
P<0.05，图3)。

2.4  EPA 对 PAL 诱导的 ERS 促凋亡蛋白 CHOP，

JNK 及 caspase-12 表达的影响

对照组中CHOP，cleaved caspase-12及p-JNK
蛋 白 表 达 水 平 呈 现 少 量 表 达 。 与 对 照 组 相 比 ，

P A L 组 和 t h a p s i g a r g i n 组 心 肌 细 胞 中 C H O P ，

c l e av e d  c a s p a s e - 1 2及 p - J N K蛋白表达显著升高；

与 P A L 相 比 ， E P A + P A L 组 心 肌 细 胞 中 C H O P ，

cleaved caspase-12及p-JNK蛋白表达明显降低；与

thapsigargin组相比，thapsigargin+EPA组CHOP，

c l e a v e d  c a s p a s e - 1 2  p - J N K 蛋 白 表 达 明 显 降 低 ；

与 E PA + PA L 组 相 比 ， t h a p s i g a r g i n + E PA + PA L 组

CHOP，cleaved caspase-12和p-JNK蛋白表达显著升

高，差异均有统计学意义(均P<0.05，图4)。

图1 免疫荧光染色鉴定心肌细胞

Figure 1 Myocardial cells identified by fluorescence immunoassay

图2 CCK-8检测心肌细胞活力

Figure 2 Viability of myocardial cells assayed by CCK-8

与Control组相比，*P<0.05；与PAL组相比，#P<0.05；与EPA+PAL组相比，&P<0.05；与thapsigargin组相比，^P<0.05。

Compared with the Control group, *P<0.05; compared with the PAL group, #P<0.05; compared with the EPA + PAL group, &P<0.05; 

compared with the thapsigargin group, ^P<0.05.

50 μm 50 μm 50 μm 50 μm

α-actinin                                                                                          cTnT                                                                            DAPI                                                                                 Merge

120

100

80

60

40

C
el

l v
ia

bi
lit

y

10 20 50 1000
EPA/(μmol·L−1)

120
100

80
60
40
20

0

C
el

l v
ia

bi
lit

y

100 200 400 800 10000
PAL/(μmol·L−1)

*
* * *

#

120

100

80

60

EPA + PAL

Th
ap

sig
arg

in + EPA + PAL

Th
ap

sig
arg

in + EPA

Th
ap

sig
arg

in

Contro
l

PAL

C
el

l v
ia

bi
lit

y

* *

^
#

&

C
el

l v
ia

bi
lit

y

PAL
EPA/(μmol·L−1) 10 20 50

– + + + + +

– – 100

120

100

80

60

40

*
#

#



内质网应激在二十碳五烯酸抵抗棕榈酸诱导的心肌细胞凋亡中的作用    艾永飞，等 691

2.5  Thapsigargin 激活 ERS 对 EPA 抵抗 PAL 诱导

的心肌细胞凋亡的影响

在荧光显微镜下TUNEL检测可将凋亡心肌细胞

胞核染成绿色荧光，DAPI染色可将所有心肌细胞胞

核染成蓝色荧光，通过双染法可确定凋亡的心肌细

胞数量。TUNEL检测结果显示：对照组仅有数个绿

色荧光胞核；PAL组和thapsigargin组可见部分绿色荧

光染色胞核；EPA+PAL组与thapsigargin+EPA组仅个

别胞核呈绿色荧光染色；thapsigargin+EPA+PAL组可

见稍多绿色荧光染色胞核。数学统计结果显示：与

对照组相比，PAL组和thapsigargin组心肌细胞凋亡率

显著升高；与PAL组相比，EPA+PAL组心肌细胞调

亡率减少；与thapsigargin组相比，EPA+thapsigargin
组 心 肌 细 胞 调 亡 率 减 少 ； 与 E PA + PA L 组 相 比 ，

thapsigargin+EPA+PAL组细胞凋亡率显著提升，差异

均有统计学意义(均P<0.05，图5)。

图3 ERS相关的特异性蛋白GRP78和CRT的表达

Figure 3 Expression of ERS-related protein GRP78 and CRT

与Control组相比，*P<0.05；与PAL组相比，#P<0.05；与EPA+PAL组相比，&P<0.05；与thapsigargin组相比，^P<0.05。

Compared with the Control group, *P<0.05; compared with the PAL group, #P<0.05; compared with the EPA + PAL group, &P<0.05; 

compared with the thapsigargin group, ^P<0.05.

图4 促凋亡蛋白CHOP，JNK及caspase-12的表达

Figure 4 Expression of apoptotic protein CHOP, JNK, and caspase-12

与Control组相比，*P<0.05；与PAL组相比，#P<0.05；与EPA+PAL组相比，&P<0.05；与thapsigargin组相比，^P<0.05。

Compared with the Control group, *P<0.05; compared with the PAL group, #P<0.05; compared with the EPA + PAL group, &P<0.05; 

compared with the thapsigargin group, ^P<0.05.
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3  讨论

心肌细胞再生能力弱、心肌细胞凋亡增多造

成心脏功能的损失，是造成心功能紊乱、心肌梗

死和心力衰竭等疾病的关键诱导因素 [ 9 ]。已有研 
究 [2,10]证实：人体血液循环中游离饱和脂肪酸水平

异常增高可引起心肌细胞结构与功能改变，激活

或抑制心肌相关信号分子的表达与活化，进而促

使心肌细胞凋亡、肥大和纤维化，最终导致心功

能紊乱。目前认为过度游离饱和脂肪酸积累能明

显增加体外培养的心血管相关心肌细胞和内皮细

胞的调亡[11-12]。

研究[13]表明：增加EPA的吸收在预防心血管疾

病、抗炎、降血脂等方面具有显著作用，提示EPA
能有效治疗冠状动脉心脏病、高血压和炎症(例如

风湿性关节炎)。同时有研究 [14-15]显示：EPA能有

效降低心肌细胞及内皮细胞的调亡，减小小鼠心

肌梗死面积，有效抵抗心功能受损。且文献[16]表

明：EPA能降低PAL介导的心肌细胞凋亡。而本实

验结果也显示：与对照组相比，心肌细胞经不同

浓度PAL处理24 h后，随着PAL干预浓度的增加，

心肌细胞活力逐渐降低，诱导心肌细胞的凋亡；

仅给予10~100 μmol/L EPA干预心肌细胞，心肌细

胞活力无显著变化，但在给予400 μmol/L PAL处理

后，添加20~100 μmol/L EPA干预却可逆转PAL降

低的心肌细胞活力，并随着EPA浓度递增，细胞活

性均明显升高，表明EPA处理能有效抵抗PAL诱导

的心肌细胞凋亡。

ERS过度激活可诱导细胞凋亡，其机制是多种

心血管疾病发生和发展的重要病理基础。缺血缺

氧、高血压及高糖血症等均可激活心肌细胞ERS，

过度或持久的E R S 可诱导促凋亡因子的表达，调

控心肌细胞凋亡，从而影响心脏结构及功能 [17]。

但ER S是否与PAL介导的心肌凋亡有关，却未有研

究报道，且也未有研究表明EPA抵抗PAL诱导心肌

细胞凋亡作用与E R S 有直接关系。本研究结果表

图5 Tunel检测心肌细胞调亡情况

Figure 5 Myocardial cell apoptosis detected by Tunel assay 

与Control组相比，*P<0.05；与PAL组相比，#P<0.05；与EPA+PAL组相比，&P<0.05；与thapsigargin组相比，^P<0.05。

Compared with the Control group, *P<0.05; compared with the PAL group, #P<0.05; compared with the EPA + PAL group, &P<0.05; 

compared with the thapsigargin group, ^P<0.05.
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明：PAL可激活心肌细胞ER S，引起ER S相关蛋白

GRP78和CRT蛋白表达，以及促凋亡蛋白CHOP，

cleaved caspase-12及p-JNK表达显著升高，激活促

凋亡信号通路，增加心肌细胞凋亡，提示E R S 参

与PAL介导的心肌凋亡；而给予EPA刺激却能抑制

PAL诱导的ER S相关蛋白GRP78，CRT，CHOP，

cleaved caspase-12及p-JNK表达的增加，抑制ERS过

度激活，从而抵抗PAL诱导心肌细胞凋亡过程，降

低心肌细胞凋亡率，提示EPA可通过抑制ER S抵抗

PAL介导的心肌细胞凋亡效应。为进一步验证EPA
与ER S之间的关系，本研究给予ER S特异性激活剂

thapsigargin，发现EPA能通过抑制ERS激活，下调

thapsigargin诱导的心肌细胞凋亡；且与EPA+PAL
组相比，thapsigargin+EPA+PAL组ER S过度上调，

细胞凋亡增加，均提示ER S是EPA抵抗心肌细胞凋

亡的关键信号通路。

综上所述，PAL可能通过引起ER S过度激活，

促进蛋白GRP78，CRT，CHOP，cleaved caspase-12
及 p - J N K 表达增高，进而诱导心肌细胞凋亡，而

EPA可能通过抑制ER S激活拮抗PAL对心肌细胞的

毒性作用，促进细胞存活，改善心脏功能。
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