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水苏碱调节EPAC1/Rap1信号通路对H/R诱导的

心肌细胞凋亡的影响
刘盼*  赵媛媛  杜长洪

(广元市第一人民医院心血管内科, 广元 628000)

摘要      该文旨在探究水苏碱(STA)调节环腺苷酸直接激活的交换蛋白1(EPAC1)/Ras相关蛋白

1(Rap1)信号通路对缺氧 /复氧 (H/R)诱导的心肌细胞凋亡的影响。将H9C2细胞分为对照组、模型

组 (H/R)、H/R+STA(5 μmol/L STA)组、H/R+8-CPT(EPCA1激动剂8-CPT, 30 μmol/L)组、H/R+STA+8-
CPT组 (5 μmol/L STA+30 μmol/L 8-CPT)、H/R+ESI-09(EPCA1抑制剂 ESI-09, 1 μmol/L)
组、H/R+STA+ESI-09组 (5 μmol/L STA+1 μmol/L ESI-09)。利用CCK-8法检测H9C2细胞增殖情

况; DCFH-DA法检测H9C2细胞活性氧(ROS)水平; 流式细胞术检测H9C2细胞凋亡情况; 实时荧光

定量PCR(qRT-PCR)检测心肌细胞中EPAC1、Rap1的mRNA表达水平; Western blot检测心肌细胞中

EPAC1、Rap1、Bcl-2相关X蛋白(Bax)、B淋巴细胞瘤 -2(Bcl-2)蛋白表达水平。结果显示 : 与对照

组比较, H/R组H9C2细胞中ROS水平、细胞凋亡率、Bax蛋白表达水平以及EPAC1、Rap1的mRNA
及蛋白表达水平均显著升高 , 细胞增殖活力和Bcl-2蛋白表达水平显著降低(P<0.05); 与H/R组相比 , 
H/R+STA组和H/R+ESI-09组H9C2细胞中ROS水平、细胞凋亡率、Bax蛋白表达水平以及EPAC1、
Rap1的mRNA及蛋白表达水平均显著降低 , 细胞增殖活力和Bcl-2蛋白表达水平显著升高 (P<0.05), 
而H/R+8-CPT组指标与上述趋势相反(P<0.05); 与H/R+STA组相比, H/R+STA+8-CPT组H9C2细胞

中ROS水平、细胞凋亡率、Bax蛋白表达水平以及EPAC1、Rap1的mRNA及蛋白表达水平均显著

升高, 细胞增殖活力和Bcl-2蛋白表达水平显著降低(P<0.05), 而H/R+STA+ESI-09组指标与上述趋

势相反(P<0.05)。总之, STA可能通过抑制EPAC1/Rap1信号通路, 改善由H/R诱导的心肌细胞凋亡。
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The Impacts of Stachydrine on H/R Induced Apoptosis of Myocardial Cells 
by Regulating the EPAC1/Rap1 Signaling Pathway

LIU Pan*, ZHAO Yuanyuan, DU Changhong
(Department of Cardiovascular Medicine, Guangyuan First People’s Hospital, Guangyuan 628000, China)

Abstract       The aim of this study was to investigate the impacts of STA (stachydrine) on H/R (hypoxia/reoxy-
genation) induced apoptosis of myocardial cells by regulating the EPAC1 (exchange protein 1 directly activated 
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by cAMP)/Rap1 (Ras associated protein 1) signaling pathway. H9C2 cells were grouped into control group, 
model group (H/R), H/R+STA (5 μmol/L STA) group, H/R+8-CPT (EPCA1 agonist 8-CPT, 30 μmol/L) group, 
H/R+STA+8-CPT group (5 μmol/L STA+30 μmol/L 8-CPT), H/R+ESI-09 (EPCA1 inhibitor ESI-09, 1 μmol/L) 
group, and H/R+STA+ESI-09 (5 μmol/L STA+1 μmol/L ESI-09) group; CCK-8 method was applied to detect the 
proliferation of H9C2 cells; DCFH-DA method was applied to detect the level of  ROS (reactive oxygen species) in 
H9C2 cells; flow cytometry was applied to detect H9C2 cell apoptosis; qRT-PCR (real-time fluorescence quantita-
tive PCR) was applied to detect the mRNA expression levels of EPAC1 and Rap1 in myocardial cells; Western blot 
was applied to detect the expression levels of EPAC1, Rap1, Bax (Bcl-2 associated X protein), and Bcl-2 (B cell 
lymphocyte tumor 2) proteins in myocardial cells. Compared with the control group, the level of ROS, apoptosis 
rate, the protein expression of Bax, as well as the mRNA and protein expression of EPAC1 and Rap1 in H9C2 cells 
in the H/R group were obviously increased, while the cell proliferation activity and the protein expression of Bcl-
2 were obviously reduced (P<0.05); compared with the H/R group, the level of ROS, apoptosis rate, the protein 
expression of Bax, as well as the mRNA and protein expression of EPAC1 and Rap1 in H9C2 cells in the H/R+STA 
group and H/R+ESI-09 group were obviously reduced, while the cell proliferation activity and the protein expres-
sion of Bcl-2 were obviously increased (P<0.05); the indicators in the H/R+8-CPT group showed opposite trends 
(P<0.05); compared with the H/R+STA group, the level of ROS, apoptosis rate, the protein expression of Bax, as 
well as the mRNA and protein expression of EPAC1 and Rap1 in H9C2 cells in the H/R+STA+8-CPT group were 
obviously increased, the cell proliferation activity and the protein expression of Bcl-2 were obviously reduced 
(P<0.05), the indicators in the H/R+STA+ESI-09 group showed opposite trends (P<0.05). In conclusion, STA may 
improve H/R-induced cardiomyocardial cells apoptosis by inhibiting the EPAC1/Rap1 signaling pathway.

Keywords       stachydrine; exchange protein 1 directly activated by cAMP; Ras associated protein 1; hypoxia/re-
oxygenation; myocardial cells; apoptosis

心肌梗死是全球冠心病患者死亡的主要原

因之一 , 心肌缺血再灌注是其有效治疗策略 , 但该

策略会导致心肌缺血再灌注损伤 (myocardial isch-
emia/reperfusion injury, MIRI)的发生 , 即血流恢复

对缺血心肌造成的严重损伤[1]。研究发现, MIRI的病

理生理机制与氧化应激、细胞内钙超载、细胞凋亡

等有关 [2-3], 然而其具体机制目前仍尚未被完全阐明 , 
因此 , 探究MIRI的发生机制及寻找抑制心肌细胞凋

亡的方法对于改善MIRI具有重要的意义。cAMP
直接激活的交换蛋白 1(exchange protein 1 directly 
activated by cAMP, EPAC1)是一类新的 cAMP下游

效应分子 , 是能与 cAMP直接结合的鸟苷酸转换因

子 (guanine nucleotide exchange factor, GEF)[4]。有证

据表明 , 缺血 /再灌注 (ischemia/reperfusion, I/R)通过

刺激cAMP的产生, 激活EPAC1, 导致线粒体钙超载、

ATP产生减少和活性氧(reactive oxygen species, ROS)
产生过量以及线粒体膜通透性增加 , 从而促进心肌

细胞凋亡[5]。EPAC1作为Ras相关蛋白1(Ras-associated 
protein, Rap1)特异性GEF, 可通过与cAMP直接结合被

激活 , 从而激活Rap1并通过Rap1信号通路途径发挥

许多生物学作用[6-7]。水苏碱(stachydrine, STA)存在于

多种中药中 , 主要集中在唇形科、菊科等 [8], 水苏碱

作为益母草活性成分主要的一部分 , 在心脏、肾脏等

多脏器部位具有多种重要的药理活性 [9]。郭书凯等 [10]

研究报道 , STA可降低血清心肌酶含量和改善心肌

细胞的能量代谢 , 且具有明显的抗心肌缺血作用。

但目前关于STA能否抵抗MIRI诱导的心肌细胞凋

亡及能否通过下调 EPAC1/Rap1信号通路来抑制

MIRI的报道很少。本研究选择原代大鼠心肌细胞

H9C2体外培养 , 通过缺氧/复氧(hypoxia/reoxygen-
ation, H/R)处理来模拟MIRI体外模型 , 探究STA调

控EPAC1/Rap1信号通路对H/R诱导的心肌细胞凋

亡的影响。

1   材料与方法
1.1   材料与试剂

大鼠心肌细胞H9C2购自中国科学院上海细胞

库 ; 盐酸水苏碱购自上海广锐生物科技有限公司 ; 
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DMEM培养基购自合肥博美生物科技公司 ; 10%
胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS)购自澳大利亚

CellMax公司 ; 青霉素–链霉素溶液、ROS检测试剂

盒购自上海碧云天生物技术有限公司 ; 反转录试剂

盒购自北京康瑞纳生物科技有限公司 ; BCA蛋白定

量试剂盒购自南京凯基生物技术有限公司 ; 实时荧

光定量PCR(quantitative Real-time PCR, qRT-PCR)
试剂盒购自广州英赞生物科技有限公司 ; Trizol试剂

购自美国LIFE公司 ; MTT检测试剂购自美国Sigma
公司 ; EPCA1激动剂 (8-CPT)、兔源一抗Bcl-2相关

X蛋白 (Bcl-2-associated X protein, Bax)均购自艾美

捷科技有限公司 ; EPAC1抑制剂 (ESI-09)购自上海

源叶生物科技有限公司 ; 兔源一抗EPCA1、Rap1、
GAPDH购自北京索莱宝科技有限公司 ; 兔源一抗B
淋巴细胞瘤 -2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)购自北京

普利莱基因技术有限公司 ; 辣根过氧化物酶 (horse-
radish peroxidase, HRP)标记的羊抗兔二抗购自英国

Abcam公司。

1.2   细胞培养

在含有10% FBS和1%青霉素–链霉素的DMEM
培养基中培养H9C2细胞 , 培养条件为 37 °C、5% 
CO2。

1.3   细胞培养与分组

H/R细胞模型的构建 [11]: 在缺氧的条件下 (95% 
N2和5% CO2), 将H9C2细胞置于无FBS的DMEM培

养基中培养6 h, 诱导缺氧 ; 缺氧后 , 将H9C2细胞在

有氧条件 (95% O2和5% CO2)下 , 于含有10% FBS的
DMEM培养基中培养12 h, 以构建H/R细胞模型。将

在正常条件下, 含有95% O2和5% CO2的培养箱中培

养的H9C2细胞作为对照组。

将H9C2细胞随机分为以下几组 : 对照组、模型

组(H/R组)、H/R+STA(5 μmol/L STA)[12]组、H/R+8-CPT
组(EPCA1激动剂8-CPT, 30 μmol/L)[13]、H/R+STA+8-
CPT组(5 μmol/L STA+30 μmol/L 8-CPT)、H/R+ESI-09组
(EPCA1抑制剂ESI-09, 1 μmol/L)[13]、H/R+STA+ESI-09
组 (5 μmol/L STA+1 μmol/L ESI-09)。对照组H9C2细
胞进行正常培养, H/R组H9C2细胞进行H/R处理, 其
他给药组H9C2细胞给药预处理12 h后再进行H/R处
理。

1.4   CCK-8法检测H9C2细胞增殖情况

将各组的H9C2细胞以密度1×104个/孔接种到

96孔板中。每组设置5个复孔。当细胞密度达到约

80%时, 按照10 μL/孔加入CCK-8试剂, 在37 °C培养

箱中继续孵育2 h。使用酶联免疫吸附测定法测量

波长为450 nm时的吸光度(D)值。

1.5   DCFH-DA法检测H9C2细胞中ROS含量

将各组的H9C2细胞以密度5×104个 /孔接种到

24孔板中 , 每组设置 5个复孔。当细胞密度达到约

80%时 , 弃去上清培养基 , 用磷酸盐缓冲液 (phos-
phate buffered saline, PBS)洗涤1次, 加入500 μL浓度

为10 μmol/L的DCFH-DA, 放入37 °C培养箱中孵育

20 min。吸去染色液, 每孔加入1 mL无血清的培养

基进行洗涤, 重复3次。在激发波长为488 nm, 发射

波长为525 nm的激光共聚焦显微镜下检测H9C2细
胞中ROS含量并进行拍照。

1.6   流式细胞术检测H9C2细胞凋亡情况

将各组H9C2细胞以密度5×104个/孔接种在24孔
板中, 每组设置5个复孔。当细胞密度达到约80%时, 
弃去上清培养基后加入胰蛋白酶于37 °C消化3 min, 
收集细胞。将各组细胞重悬在1 mL 1× 结合缓冲液

(binding buffer)中, 根据相关试剂盒说明书加入5 μL 
Annexin V-FITC和5 μL PI, 室温避光孵育15 min, 通
过流式细胞仪检测细胞凋亡情况, 测定细胞凋亡

率。

1.7   qRT-PCR检测H9C2细胞EPAC1、Rap1的表

达水平

将各组H9C2细胞以密度1×106个/孔接种在6孔
细胞培养板中, 每组设置5个复孔, 当细胞密度达到

80%左右时, 弃去上清培养基, 用PBS洗涤1次, 收集

各组细胞, 用Trizol试剂提取细胞总RNA, 测定RNA
浓度和纯度。使用反转录试剂盒反转成cDNA。以

cDNA为模板进行qRT-PCR反应。反应体系为20 μL, 
扩增条件: 95 °C预变性5 min; 95 °C变性30 s, 60 °C
退火10 s, 72 °C延伸2 s, 循环40次。引物序列设计如

表1所示。以GAPDH为内参, 使用2–ΔΔCt公式计算各

组中EPAC1、Rap1的mRNA表达水平。

1.8   Western blot检测H9C2细胞中EPAC1/Rap1
信号通路及凋亡相关蛋白表达水平

收集各组H9C2细胞。每孔加入 100 μL RIPA
裂解缓冲液 , 提取各组细胞中的总蛋白。用BCA蛋

白定量试剂盒进行总蛋白定量。上样后进行 SDS-
PAGE凝胶电泳 ,  电泳结束后用半干转法转移至

PVDF膜上 , 脱脂奶粉室温封闭1 h, 将PVDF膜与一

抗EPAC1(稀释比例为 Rap1(稀释比例为、(000 1׃1
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GAPDH(稀释、(000 1׃稀释比例为1)Bcl-2、(000 1׃1

比例为1000 1׃)、Bax(稀释比例为1000 1׃)在4 °C下
孵育过夜, 用1× TBST洗膜, 5 min/次, 共3次; 再加入

HRP标记的二抗(稀释比例为1000 3׃)在室温下孵育

4 h。加入ECL试剂观察蛋白显色情况, 通过Quantity 
One软件评估蛋白灰度值。

1.9   统计学分析

使用GraphPad Prism 6软件进行统计学分析 , 
计量资料表示为平均值±标准差(x

_
±s)。单因素方差

分析用于多组间的比较, 进一步两组间的比较采用

SNK-q检验, P<0.05为差异具有显著性。

2   结果
2.1   STA对H9C2细胞增殖的影响

根据图1可知 : 与对照组相比 , H/R组H9C2细胞

增殖活力显著降低(P<0.05); 与H/R组相比, H/R+STA
组、H/R+ESI-09组H9C2细胞增殖活力显著升高

(P<0.05), H/R+8-CPT组H9C2细胞增殖活力显著降

低(P<0.05); 与H/R+STA组相比 , H/R+STA+8-CPT组
H9C2细胞增殖活力显著降低 , H/R+STA+ESI-09组
H9C2细胞增殖活力显著升高(P<0.05)。
2.2   STA对H9C2细胞中ROS含量的影响

根据图2可知: 与对照组相比, H/R组H9C2细胞中

ROS水平显著升高 (P<0.05); 与H/R组相比 , H/R+STA
组、H/R+ESI-09组H9C2细胞中ROS水平显著降低

(P<0.05), H/R+8-CPT组H9C2细胞中ROS水平显著升

高 (P<0.05); 与H/R+STA组相比 , H/R+STA+8-CPT组
H9C2细胞中ROS水平显著升高 , H/R+STA+ESI-09
组H9C2细胞中ROS水平显著降低(P<0.05)。
2.3   STA对H9C2细胞凋亡的影响

根据图 3可知: 与对照组相比 ,  H/R组 H9C2
细胞的细胞凋亡率升高(P<0.05); 与H/R组相比 , 
H/R+STA组、H/R+ESI-09组 H9C2细胞凋亡率

降低 (P<0.05), H/R+8-CPT组H9C2细胞的细胞凋亡

表1   引物设计序列

Table 1   Primers design sequence
基因

Gene
引物序列

Primer sequence

EPAC1 Forward: 5′-GCA CGC TGC TCA ATA TGG TG-3′

Reverse: 5′-CGG TGC TCG AAC ACT AGC TG-3′

Rap1 Forward: 5′-ATG CGT GAG TAC AAG CTA GTA GT-3′

Reverse: 5′-AAT CTA CCT CGA CTT GCT TTC TG-3′

GAPDH Forward: 5′-ACA GCA ACA GGG TGG TGG AC-3′

Reverse: 5′-TTT GAG GGT GCA GCG AAC TTT-3′

#P<0.05, 与对照组相比; &P<0.05, 与H/R组相比; *P<0.05, 与H/R+STA组相比。n=5。
#P<0.05 compared with Control group; &P<0.05 compared with H/R group; *P<0.05 compared with H/R+STA group. n=5.

图1   各组H9C2细胞增殖活力比较

Fig.1   Comparison of H9C2 cell proliferation activity in each group
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率升高 (P<0.05); 与H/R+STA组相比 , H/R+STA+8-
CPT组凋亡率升高, H/R+STA+ESI-09组H9C2细胞凋

亡率降低(P<0.05)。
2.4   STA对H9C2细胞EPAC1、Rap1的mRNA表

达水平的影响

根据图 4可知 : 与对照组相比 , H/R组H9C2细
胞 EPAC1、Rap1的 mRNA表达水平均明显升高

(P<0.05); 与H/R组相比 , H/R+STA组、H/R+ESI-09
组H9C2细胞中EPAC1和Rap1的mRNA表达水平明

显降低 (P<0.05), H/R+8-CPT组H9C2细胞中EPAC1
和Rap1的mRNA表达水平明显升高 (P<0.05); 与
H/R+STA组相比, H/R+STA+8-CPT组EPAC1和Rap1的
mRNA表达水平明显升高 , H/R+STA+ESI-09组H9C2
细胞中EPAC1和Rap1的mRNA表达水平明显降低

A: DCFH-DA法检测H9C2细胞中的ROS水平; B: 各组H9C2细胞中ROS水平比较。#P<0.05, 与对照组相比; &P<0.05, 与H/R组相比; *P<0.05, 与
H/R+STA组相比。n=5。
A: the ROS level in H9C2 cells was detected by DCFH-DA method; B: comparison of ROS levels in H9C2 cells in each group. #P<0.05 compared with 
Control group; &P<0.05 compared with H/R group; *P<0.05 compared with H/R+STA group. n=5.

图2   各组H9C2细胞中ROS水平变化

Fig.2   Changes of ROS levels in H9C2 cells in each group

A: 流式细胞术检测H9C2细胞凋亡; B: 各组H9C2细胞凋亡率比较。#P<0.05, 与对照组相比; &P<0.05, 与H/R组相比; *P<0.05, 与H/R+STA组相

比。n=5。
A: the apoptosis of H9C2 cells was detected by flow cytometry; B: comparison of apoptosis rate of H9C2 cells in each group. #P<0.05 compared with 
Control group; &P<0.05 compared with H/R group; *P<0.05 compared with H/R+STA group. n=5.

图3   各组H9C2细胞凋亡情况

Fig.3   Apoptosis of H9C2 cells in each group
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(P<0.05)。
2.5   STA对H9C2细胞中EPAC1/Rap1信号通路及

凋亡相关蛋白表达的影响

根据图5可知: 与对照组相比 , H/R组的H9C2细
胞中EPAC1、Rap1和Bax的蛋白表达量明显增加 , 
Bcl-2蛋白表达量明显减少 (P<0.05); 与H/R组相比 , 
H/R+STA组和H/R+ESI-09组H9C2细胞中EPAC1、
Rap1和Bax蛋白表达量明显减少 , Bcl-2蛋白表达

量明显增加 (P<0.05), H/R+8-CPT组H9C2细胞中

EPAC1、Rap1和Bax蛋白表达量增加 , Bcl-2蛋白

表达量明显减少 (P<0.05); 与 H/R+STA组相比 , 
H/R+STA+8-CPT组H9C2细胞中EPAC1、Rap1和
Bax蛋白表达量明显增加 , Bcl-2蛋白表达量明显

减少 , H/R+STA+ESI-09组H9C2细胞中 EPAC1、
Rap1和Bax蛋白的表达量明显减少, Bcl-2蛋白表达

量明显增加(P<0.05)。

#P<0.05, 与对照组相比; &P<0.05, 与H/R组相比; *P<0.05, 与H/R+STA组相比。n=5。
#P<0.05 compared with Control group; &P<0.05 compared with H/R group; *P<0.05 compared with H/R+STA group. n=5.

图4   各组H9C2细胞EPAC1和Rap1的mRNA水平比较

Fig.4   Comparison of mRNA levels of EPAC1 and Rap1 in H9C2 cells in each group

#P<0.05, 与对照组相比; &P<0.05, 与H/R组相比; *P<0.05, 与H/R+STA组相比。n=5。
#P<0.05 compared with Control group; &P<0.05 compared with H/R group; *P<0.05 compared with H/R+STA group. n=5.

图5   各组H9C2细胞中的EPAC1、Rap1、Bcl-2、Bax蛋白水平的比较

Fig.5   Comparison of EPAC1, Rap1, Bcl-2 and Bax protein levels in H9C2 cells in each group
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3   讨论
MIRI可导致缺血心肌损伤加重, 过去研究发现, 

心肌再灌注可导致更多的心肌细胞死亡 , 从而进一

步使患者心功能恶化 , 导致治疗效果不佳 [14]。在临

床缺血性心脏病治疗中, 由于MIRI涉及的机制较多, 
比如氧化应激、细胞凋亡等 , 所以MIRI在治疗方面

是一大难题 [15]。由此 , 需要寻找一种新的有效治疗

药物以改善MIRI。
STA是益母草的主要生物成分 , 已被证明具有

广泛的生物活性 , 包括抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡

等 [16]。刘红燕等 [17]研究表明 , 在过氧化氢所致肾小

管上皮细胞损伤中 , 低剂量 STA可通过上调Bcl-2
蛋白表达减轻肾小管上皮细胞损伤并减少细胞凋

亡。STA能有效改善异丙肾上腺素诱发的心肌纤维

化 [18]。本研究发现H/R诱导心肌损伤后 , ROS水平、

细胞凋亡率、Bax表达水平均升高 , 细胞增殖活性、

Bcl-2蛋白水平降低; 经过STA预处理后, 细胞增殖活

性、Bcl-2蛋白水平升高 , 细胞凋亡率、Bax表达水

平和ROS水平均降低。这提示STA对H/R损伤细胞

具有修复作用, 能够抑制细胞凋亡, 降低ROS水平。

EPAC1是一种大小约为 100 kDa的单体蛋白。

近年来对其在中枢和外周疾病中的潜在作用进行

了大量研究 , EPAC1主要存在于心脏、中枢神经系

统等中 , 参与细胞增殖和细胞凋亡 , 并作用于下游

效应分子Rap1[6-7,19-20]。FAZAL等 [21]的研究表明 , 通
过敲除EPAC1基因可减少心肌梗死面积并抑制细胞

凋亡 , 从而阻滞实验性MIRI的发生。因此 , 本研究

用EPAC1激动剂8-CPT进行预处理 , 实验结果显示 : 
与H/R组相比, 给予EPAC1激动剂8-CPT预处理后心

肌细胞损伤进一步加重 , 而给予EPAC1抑制剂ESI-
09预处理后H/R诱导的心肌细胞损伤有所缓解 ; 且
STA+ESI-09预处理可以进一步缓解H/R诱导的心肌

损伤 , 显著降低细胞凋亡率、ROS水平以及EPAC1、
Rap1和Bax的表达水平, 增加细胞增殖活性、Bcl-2蛋
白表达量 , 提示EPAC1/Rap1信号途径可能参与H/R
诱导的心肌细胞损伤过程 , 且STA减轻H/R诱导的心

肌细胞损伤 , 可能是通过抑制EPAC1/Rap1信号途径

来实现的, EPAC1/Rap1信号通路有望作为治疗MIRI
的有效靶点。

综上所述 , STA可通过抑制EPAC1/Rap1信号

途径减轻H/R诱导的心肌细胞损伤。本研究不仅对

MIRI的研究具有重要意义, 还对寻找新型治疗MIRI

的药物有一定参考价值。后续 , 本研究也将继续通

过RNA干扰技术或基因编辑技术更加精确地干扰

EPAC1/Rap1信号通路 , 进一步探究EPAC1/Rap1信
号通路在水苏碱改善由H/R诱导的心肌细胞凋亡中

发挥的作用, 并通过体内实验进行探索验证。
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