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【摘要】 目的  分析丹参酮ⅡA 对缺血 / 再灌注（I/R）所致心力衰竭（心衰）模型大鼠心肌重构的影响。

方法  ① 体内实验：将 30 只健康雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为假手术组、心衰模型组和丹参酮ⅡA 组，每

组 10 只。采用结扎大鼠左冠状动脉（冠脉）待心电监护出现明显 ST 段抬高 30 min 后放松结扎线进行再灌注

2 h 来制备 I/R 后心衰模型；假手术组于同期开胸，仅丝线绕过左冠脉而不结扎。丹参酮ⅡA 组术后 3 d 开始腹

腔注射丹参酮ⅡA 10 mg/kg，连续用药 9 周；其他两组于同期腹腔注射等量生理盐水。干预 9 周后观察各组大

鼠的行为学表现，检测血流动力学相关指标。处死大鼠取心脏组织，Masson 染色后光镜下观察心肌组织纤维化

程度；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测半乳糖凝集素 -3（Galectin-3）含量；采用荧光定量反转录 - 聚合酶

链反应（qRT-PCR）检测Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）和基质金属蛋白酶抑制剂-1（TIMP-1） 

的 mRNA 表达；采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测 MMP-2 和 TIMP-1 的蛋白表达。② 体外实验：

提取并分离大鼠的原代心肌成纤维细胞，分为空白对照组、血管紧张素Ⅱ组（给予 7～10 mmol/L 血管紧张素Ⅱ）

和血管紧张素Ⅱ + 丹参酮Ⅱ A 组（同时给予 7～10 mmol/L 血管紧张素Ⅱ + 5～10 mmol/L 丹参酮Ⅱ A）。分别

于培养 24 h 和 48 h 时，采用四甲基偶氮唑蓝（MTT）检测细胞吸光度（A）值并计算细胞增殖率；采用 qRT-PCR 

法检测Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、MMP-2 和 TIMP-1 的 mRNA 表达；采用 ELISA 法检测 Galectin-3 含量。结果   

① 体内实验：大鼠活动状态、毛发顺帖程度及进食量由好到差依次为假手术组、丹参酮ⅡA 组和心衰模型

组。与假手术组相比，心衰模型组大鼠心率（HR）明显下降、心功能明显受损，Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、TIMP-1

的 mRNA 和蛋白表达及 Galectin-3 含量均明显升高，MMP-2 的 mRNA 和蛋白表达均明显降低。与心衰模

型组相比，丹参酮ⅡA 组大鼠 HR 明显升高、心功能明显改善，Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原的 mRNA 表达均明显降

低，TIMP-1 的 mRNA 和蛋白表达及 Galectin-3 含量均明显降低，MMP-2 的 mRNA 和蛋白表达均明显升高，

以制模 9 周变化最为明显〔Ⅰ型胶原 mRNA（2-ΔΔCt）：4.70±1.19 比 10.21±1.62，Ⅲ型胶原 mRNA（2-ΔΔCt）：

3.03±0.46 比 13.84±1.93，TIMP-1 mRNA（2-ΔΔCt）：1.90±0.19 比 4.55±0.43，TIMP-1/GAPDH：0.33±0.04 比

0.67±0.05，Galectin-3（ng/L）：489.93±79.30 比 821.72±94.09，MMP-2 mRNA（2-ΔΔCt）：0.37±0.07 比 0.03±0.01， 

MMP-2/GAPDH：0.69±0.09 比 0.21±0.04，均 P＜0.05〕。Masson 染色显示，心衰模型组大鼠心肌组织出现明显

纤维化，而丹参酮ⅡA 干预能够改善大鼠心肌组织的纤维化。② 体外实验：与空白对照组相比，血管紧张素Ⅱ

组培养 24 h 和 48 h 心肌成纤维细胞增殖率、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和 TIMP-1 表达及 Galectin-3 含量均明显升高，

MMP-2 表达明显降低。与血管紧张素Ⅱ组相比，血管紧张素Ⅱ + 丹参酮ⅡA 组心肌成纤维细胞增殖率及Ⅰ型胶

原、Ⅲ型胶原和 TIMP-1 表达及 Galectin-3 含量均明显降低，MMP-2 mRNA 表达明显升高，以培养 48 h 改变最明显

〔细胞增殖率：（57.0±3.7）% 比（67.0±2.4）%，Ⅰ型胶原 mRNA（2-ΔΔCt）：551.43±67.10 比 871.48±12.25，Ⅲ型

胶原 mRNA（2-ΔΔCt）：233.76±18.73 比 385.51±31.35，TIMP-1 mRNA（2-ΔΔCt）：238.69±17.37 比 351.84±26.17， 

Galectin-3（ng/L）：283.76±28.73 比 415.51±31.35，MMP-2 mRNA（2-ΔΔCt）：108.54±12.10 比 51.47±6.25，均 

P＜0.05]。结论  丹参酮ⅡA 可以改善 I/R 后心衰大鼠的心功能，抑制心肌纤维化，改善心衰大鼠的心肌重构。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  effect  of  tanshinone  ⅡA  on  myocardial  remodeling  in  ischemia/
reperfusion  (I/R)-induced  heart  failure  of  rodent  model.  Methods  ①  In vivo,  30  SD  rats  were  randomly  divided 
into sham operation, heart failure and tanshinone ⅡA treatment group, with 10 rats in each group. The I/R model was 
established by ligating the left coronary artery until ST segment elevation for 30 minutes, then the ligation was removed 
for  2  hours  as  reperfusion.  In  the  sham operation  group,  the  rat  chest was  opened without  artery  ligation. Three days 



·  641  ·中华危重病急救医学  2022 年 6 月第 34 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2022，Vol.34，No.6

  慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）为各

种心脏病的严重阶段，而心肌重塑是心力衰竭（心

衰）发生发展的重要病理基础，是心功能由代偿向

失代偿演变的关键步骤［1-3］。CHF 的治疗目标不仅

仅是改善症状、提高生活质量，更重要的是针对心

肌重构机制，防止和延缓心肌重构的发展。

  中医认为心气虚是 CHF 的基本病机之一，贯穿

CHF 的始终，是疾病发展和恶化的重要因素［4］。丹

参作为我国的传统中药，具有药理学效应广泛、价

格低廉、不良反应少等优点［5］。丹参酮ⅡA 是从丹

参中提取的一种脂溶性成分，具有抗缺氧、改善微

循环、改善血液流变学特性、舒张冠状动脉（冠脉），

减轻心肌缺血等多种药理作用［6-7］。本研究通过建

立缺血 / 再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）后 CHF

大鼠模型，评价丹参酮ⅡA 对 CHF 血流动力学以及

心肌重构的影响。

1 材料与方法

1.1 体内实验

1.1.1 实验动物分组及 I/R 后心衰模型制备和干 

预：将 30 只 6 周龄健康雄性 SD 大鼠用随机数字表

法分为假手术组、心衰模型组和丹参酮Ⅱ A 组，每组

10只。戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠，经口气管插管

连接小动物呼吸机（频率80次 /min，潮气量1.6 mL/g， 

吸呼比 1：2）；胸导联行十二导联心电图监护；结

扎左冠脉，阻断冠脉血流 30 min，放松结扎线再灌注 

2 h，制备 I/R 损伤导致的心衰模型。待大鼠状态平

稳后停止机械通气；术后记录大鼠十二导联心电图；

青霉素 40×104 U + 生理盐水 1 mL 腹腔注射持续 

3 d 以预防感染。假手术组只开胸将丝线绕过左冠

脉后打松结不结扎。丹参酮ⅡA 组于术后 3 d 腹腔

注射丹参酮ⅡA 10 mg/kg，连续用药 9 周；假手术组

和心衰模型组于同期腹腔注射等量生理盐水。

after model establishment,  tanshinone ⅡA (10 mg/kg) were given intraperitoneal  injected in tanshinone ⅡA group for 
9 weeks. In the other two groups, normal saline was administrated in the same way. The behavioral manifestations of the 
rats in each group were observed; hemodynamic indexes were evaluated; Masson staining was performed to observe the 
degree of myocardial fibrosis; enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the content of Galectin-3 
in myocardial  tissue;  quantitative  reverse  transcription-polymerase  chain  reaction  (qRT-PCR)  was  used  to  detect  the 
expressions  of  collagenⅢ,  collagenⅠ,  matrix  metalloproteinase  2  (MMP-2)  and  tissue  inhibitor  of  metalloproteinase 
(TIMP-1).  ②  In vitro,  rats  primary  cardiac  fibroblasts  were  extracted  and  isolated,  and  divided  into  blank  control 
group,  angiotensinⅡ  group  (7-10  mmol/L  angiotensinⅡ)  and  angiotensinⅡ+  tanshinoneⅡA  group  (7-10  mmol/L 
angiotensinⅡ+ 5-10 mmol/L tanshinone ⅡA). At 24 hours and 48 hours of culture, the cell proliferation in each group 
was detected by methyl thiazolyl tetrazolium (MTT); the expressions of collagenⅢ, collagenⅠ, MMP-2 and TIMP-1 were 
detected by qRT-PCR; the content of Galectin-3 in cardiac fibroblasts was detected by ELSIA.  Results  ① In vivo, 
the rats' activity status, hair conformity and food intake were ranked from good to bad in order of sham operation group, 
tanshinone ⅡA group and heart failure model group. Compared with the sham-operated group, the heart rate (HR) of the 
rats in the heart failure model group was significantly decreased and the heart function was significantly impaired. The 
mRNA and protein expression of collagenⅠ, collagenⅢ, TIMP-1 and Galectin-3 content were significantly increased, 
while the mRNA and protein expression of MMP-2 were significantly decreased. Compared with the heart failure model 
group,  rats  in  the  tanshinone ⅡA group  showed  significantly  higher HR and  improved  cardiac  function,  significantly 
lower  mRNA  expression  of  collagenⅠ  and  collagenⅢ,  significantly  lower  mRNA  and  protein  expression  of  TIMP-1 
and Galectin-3, and significantly higher mRNA and protein expression of MMP-2, and the most obvious changes were 
in  the  9th  weeks  of modeling  [collagenⅠ mRNA  (2-ΔΔCt):  4.70±1.19  vs.  10.21±1.62,  collagen Ⅲ mRNA  (2-ΔΔCt): 
3.03±0.46  vs.  13.84±1.93,  TIMP-1  mRNA  (2-ΔΔCt):  1.90±0.19  vs.  4.55±0.43,  TIMP-1/GAPDH:  0.33±0.04  vs. 
0.67±0.05, Galectin-3 (ng/L): 489.93±79.30 vs. 821.72±94.09, MMP-2 mRNA (2-ΔΔCt): 0.37±0.07 vs. 0.03±0.01,  
MMP-2/GAPDH: 0.69±0.09 vs. 0.21±0.04, all P < 0.05]. Masson staining  showed  that myocardial  tissue  fibrosis was 
obvious in the heart failure group, and the degree of fibrosis in the tanshinoneⅡA group was reduced. ② In vitro, compared 
with the blank control group, the proliferation rate, collagenⅠ, collagen Ⅲ and TIMP-1 expression and Galectin-3 content 
of myocardial fibroblasts were significantly increased, and MMP-2 expression was significantly decreased in the angiotensin 
group at 24 h and 48 h of culture. Compared with the angiotensin group,  the proliferation rate of cardiac fibroblasts and 
the  expression  of  collagenⅠ,  collagen Ⅲ and  TIMP-1  and  the  content  of Galectin-3 were  significantly  decreased,  and 
the  expression  of MMP-2 mRNA was  significantly  increased  in  the  angiotensin +  tanshinone ⅡA group,  and  the most 
significant  changes  were  at  48  hours  of  culture  [proliferation  rate:  (57.0±3.7)%  vs.  (67.0±2.4)%,  collagenⅠmRNA  
(2-ΔΔCt):  551.43±67.10  vs.  871.48±12.25,  collagenⅢ  mRNA  (2-ΔΔCt):  233.76±18.73  vs.  385.51±31.35,  TIMP-1 
mRNA (2-ΔΔCt): 238.69±17.37 vs. 351.84±26.17, Galectin-3 (ng/L): 283.76±28.73 vs. 415.51±31.35, MMP-2 mRNA 
(2-ΔΔCt): 108.54±12.10 vs. 51.47±6.25, all P < 0.05].  Conclusion  Tanshinone ⅡA can  improve cardiac  function, 
inhibit myocardial fibrosis and improve myocardial remodeling in rats with I/R-induced heart failure.
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1.1.2  行为学观察：观察各组大鼠活动、进食、睡

眠、精神状态、皮毛及存活情况。

1.1.3  血流动力学监测：在用药 9 周后麻醉大鼠，

经右颈总动脉行左心室插管接 8 道生理记录仪，记

录左心室收缩压（left ventricular systolic pressure，

LVSP）、左心室内压最大上升和下降速率（maximum 

rate of rise and fall of LV pressure，±dp/dt max）、左

室舒张期末压（left ventricular end diastolic pressure，

LVEDP）；经腹主动脉插管记录动脉收缩压（systolic  

blood pressure，SBP）和舒张压（diastolic blood pressure， 

DBP）；同步记录心率（heart rate，HR）。

1.1.4  采用 Masson 染色观察心肌组织纤维改变：完

成血流动力学监测后处死大鼠，取部分心脏组织用

4% 甲醛溶液固定，Masson 染色，光镜下观察心肌组

织纤维染色情况。

1.1.5  采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA）测定心肌组织半乳糖

凝集素 -3（Galectin-3）含量：完成血流动力学监测

后处死大鼠取部分心脏组织制备匀浆，取上清检测

Galectin-3 含量，操作按照 ELISA 试剂盒说明书。

1.1.6  采用荧光定量反转录 - 聚合酶链反应

（quantitative  reverse  transcription-polymerase chain  

reaction，qRT-PCR）检测心肌组织中Ⅰ型胶原、Ⅲ型 

胶原、基质金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2， 

MMP-2）、基质金属蛋白酶抑制剂 -1（tissue inhibitor 

of metalloproteinase-1，TIMP-1）的表达：取部分心

肌组织，采用 TRIzol 试剂分离总 RNA，用 SureScript

试剂盒反转录得到 cDNA，之后使用微小 RNA

（microRNA，miRNA）qRT-PCR 检测试剂盒检测Ⅰ型

胶原、Ⅲ型胶原、MMP-2 和 TIMP-1 mRNA 表达，用

2-ΔΔCt 法计算各基因的相对表达量。

1.1.7  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测

心肌组织中 MMP-2 和 TIMP-1 蛋白表达：取部分心

肌组织匀浆液，用 BCA 法检测蛋白含量，加上样缓

冲液后煮沸，经上样、转膜、封闭 2 h、加入一抗二抗

洗膜后，用电化学发光（electrochemiluminescentimm

unoassay，ECL）法显像，采用 Image J 软件分析灰度

值。以目的蛋白与内参 GAPDH 的灰度值比值作为

MMP-2 和 TIMP-1 蛋白表达量。

1.2  体外实验

1.2.1  原代心肌成纤维细胞分离：取出生 1 d SD 大鼠

的心脏，加入消化液消化心脏组织，差速离心筛选出 

心肌成纤维细胞，单独对心肌成纤维细胞进行培养。

1.2.2  心肌成纤维细胞处理及分组：收集心肌成纤

维细胞，配置悬液以每孔 1×104 个铺于 96 孔培养

板，血管紧张素Ⅱ组加入终浓度为 7～10 mmol/L 的

血管紧张素Ⅱ，血管紧张素Ⅱ + 丹参酮ⅡA 组加入

终浓度为 7～10 mmol/L 的血管紧张素Ⅱ和终浓度

为 5～10 mmol/L 的丹参酮ⅡA，培养 24 h 或 48 h 后

用于后续实验。

1.2.3  四甲基偶氮唑蓝（methyl thiazolyl tetrazolium，

MTT）法检测心肌成纤维细胞增殖情况：收集心肌

成纤维细胞，用 10% FBS 的 DMEM 培养液配成单

个细胞悬液，每孔 1×104 个铺于 96 孔培养板，处理

细胞后每孔加入 5 g/L MTT 溶液 20 μL 孵育 4 h，吸

取培养液，每孔加入二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，

DMSO）150 μL，振荡 10 min，用 490 nm 出酶标仪检

测吸光度（absorbance，A）值，计算细胞增殖率。

1.2.4  qRT-PCR 检测Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、TIMP-1

和 TIMP-2 的 mRNA 表达：按照上述 qRT-PCR 方法

检测各组大鼠心肌成纤维细胞中Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶

原、TIMP-1 和 TIMP-2 的 mRNA 表达。

1.3  统计学分析：采用 SPSS 17.0 统计软件包分析

数据。计量资料符合正态分布，以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比

较采用重复测量数据的方差分析。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1  体内实验

2.1.1  行为学观察：假手术组大鼠活动较多，毛发

呈白色，顺帖有光泽，进食正常；心衰模型组大鼠活

动很少，毛发枯黄倒竖，精神萎靡，进食很少；丹参

酮ⅡA 组干预后大鼠活动较少，进食量介于假手术

组与心衰模型组之间，部分毛发呈白色，无光泽、较

顺帖，部分毛发枯黄倒竖。

2.1.2  血流动力学监测（表 1）：与假手术组相比，

心衰模型组大鼠 HR 明显下降，心功能明显受损 

（均 P＜0.05）；经丹参酮ⅡA 干预后，大鼠 HR 明显

升高，心功能得到明显改善（均 P＜0.05）。

2.1.3  心肌组织病理学改变（图 1）：心衰模型组大

鼠心肌组织出现明显纤维化，而丹参酮ⅡA 干预能

够改善大鼠心肌组织的纤维化。

2.1.4  心肌组织Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、MMP-2 和

TIMP-1 mRNA 表达（表 2）：与假手术组相比，心衰

模型组大鼠制模 3 周和 9 周Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和

TIMP-1 mRNA 表达均明显升高，MMP-2 mRNA 表
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表 1 各组大鼠血流动力学监测指标比较（x±s）

组别
动物数

（只）

HR

（次 /min）

LVSP

（mmHg）

LVEDP

（mmHg）
+dP/dt max -dP/dt max

SBP

（mmHg）

DBP

（mmHg）

假手术组 10 593.2±55.48 131.53±17.85   3.26±1.04 5 296.36±417.39 4 042.91±413.64 116.74±18.04   85.58±  7.88
心衰模型组 10 349.2±41.09 a   84.55±  9.59 a 13.29±3.89 a 3 122.45±388.07 a 2 282.92±252.62 a 180.38±30.19 a 136.76±14.80 a

丹参酮ⅡA 组 10 451.5±36.74 b 106.74±  9.55 b   9.25±2.36 b 4 015.83±478.95 b 2 884.89±366.10 b 141.02±18.32 b 110.36±  9.88 b

注：I/R 为缺血 / 再灌注，HR 为心率，LVSP 为左心室收缩压，LVEDP 为左心室舒张期末压，+d P/dt max 为最大上升速率，-d P/dt max 为最

大下降速率，SBP 为收缩压，DBP 为舒张压；与假手术组比较，aP＜0.05；与 I/R 后心衰模型组比较，bP＜0.05；1 mmHg≈0.133 kPa

表 3 各组大鼠制模各时间点心肌组织 
Galectin-3 含量比较（x±s）

组别
动物数

（只）

Galectin-3（ng/L）

制模３周 制模 9 周

假手术组 10 326.42±47.47 305.79±34.80
心衰模型组 10  897.35±93.10 a 821.72±94.09 a

丹参酮ⅡA 组 10 604.99±62.88 b 489.93±79.30 b

注：Galectin-3 为半乳糖凝集素 -3，与假手术组比较，aP＜0.05；

与 I/R 后心衰模型组比较，bP＜0.05

表 4 各组大鼠 MMP-2 和 TIMP-1 的
蛋白表达比较（x±s）

组别
动物数

（只）

MMP-2/

GAPDH

TIMP-1/

GAPDH

假手术组 10 1.21±0.17 0.24±0.04
心衰模型组 10 0.21±0.04 a 0.67±0.05 a

丹参酮ⅡA 组　制模 3 周 10 0.36±0.03 b 0.48±0.04 b

　　　　　　　制模９周 10 0.69±0.09 b 0.33±0.04 b

注：MMP-2 为基质金属蛋白酶 -2，TIMP-1 为基质金属蛋白

酶抑制剂 -1，GAPDH 为 3- 磷酸甘油醛脱氢酶；与假手术组比较，
aP＜0.05；与心衰模型组比较，bP＜0.05

表2 各组大鼠制模各时间点心肌组织Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、
MMP-2 和 TIMP-1 mRNA 表达比较（x±s）

组别
动物数

（只）

Ⅰ型胶原 （2-ΔΔCt） Ⅲ型胶原 （2-ΔΔCt）

制模３周 制模９周 制模３周 制模９周

假手术组 10   1.12±0.54   1.03±0.24   1.45±0.57   1.51±0.60
心衰模型组 10 12.07±1.42 a 10.21±1.62 a 15.34±1.59 a 13.84±1.93 a

丹参酮ⅡA 组 10 6.80±0.69 b   4.70±1.19 b 7.64±2.08 b  3.03±0.46 b

组别
动物数

（只）

MMP-2 （2-ΔΔCt） TIMP-1 （2-ΔΔCt）

制模３周 制模９周 制模３周 制模９周

假手术组 10 0.96±0.15 0.86±0.15 1.06±0.13 0.91±0.13
心衰模型组 10 0.05±0.01 a 0.03±0.01 a 4.83±0.62 a 4.55±0.43 a

丹参酮ⅡA 组 10 0.16±0.05 b 0.37±0.07 b 2.73±0.31 b 1.90±0.19 b

注：MMP-2 为基质金属蛋白酶 -2，TIMP-1 为基质金属蛋白酶

抑制剂 -1；与假手术组比较，aP＜0.05；与心衰模型组比较，bP＜0.05

图 1　光镜下观察各组大鼠心肌组织病理学改变　蓝色部
分为纤维化产生的区域；假手术组几乎无明显纤维化；缺
血 / 再灌注（I/R）所致心衰模型组心肌组织产生明显纤维化
及胶原沉积；丹参酮ⅡA 组心肌组织的纤维化程度及胶原
沉积较心衰模型组明显降低　Masson 染色　中倍放大

MMP-2 为基质金属蛋白酶 -2，TIMP-1 为基质金属蛋白酶 
抑制剂 -1，GAPDH 为 3- 磷酸甘油醛脱氢酶

图 2  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测各组大鼠 
心肌组织 MMP-2 和 TIMP-1 的蛋白表达

2.1.5  心肌组织 Galectin-3 含量（表 3）：与假手术

组相比，心衰模型组大鼠制模 3 周和 9 周 Galectin-3

含量均明显升高（P＜0.05）；经丹参酮ⅡA 干预后，

Galectin-3 含量明显下降，且随时间延长下降越明显

（P＜0.05）。

2.1.6  心肌组织 MMP-2 和 TIMP-1 蛋白表达（图 2； 

表 4）：与假手术组相比，心衰模型组大鼠 MMP-2 蛋

白表达降低，TIMP-1 蛋白表达升高；丹参酮ⅡA 干 

预后，MMP-2蛋白表达升高，TIMP-1蛋白表达降低。

达明显降低（均 P＜0.05）；经丹参酮ⅡA 干预后，大

鼠Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和 TIMP-1 mRNA 表达均明显

降低，而 MMP-2 mRNA 表达明显升高（均 P＜0.05）。

2.2  体外实验

2.2.1  细胞增殖率（表 5）：与空白对照组相比，血

管紧张素Ⅱ组培养 24 h 和 48 h 心肌成纤维细胞增

殖率均明显升高；而加入丹参酮ⅡA 后心肌成纤维

细胞增殖率则明显降低（均 P＜0.05）。

表 5 各组大鼠心肌成纤维细胞培养 24 h 和 48 h 的 
细胞增殖率比较（x±s）

组别
样本数

（孔）

细胞增殖率（%）

培养 24 h 培养 48 h

空白对照组 10 34.0±3.0 47.0±8.2

血管紧张素Ⅱ组 10   66.0±3.6 a   67.0±2.4 a

血管紧张素Ⅱ +
　丹参酮ⅡA 组

10   53.0±2.6 b 57.0±3.7 b

注：与空白对照组比较，aP＜0.05；与血管紧张素Ⅱ组比较，
bP＜0.05
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表 6 各组大鼠心肌成纤维细胞培养 24 h 和 48 h 的Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、 
MMP-2 和 TIMP-1 mRNA 表达比较（x±s）

组别
样本数

（孔）

Ⅰ型胶原 （2-ΔΔCt） Ⅲ型胶原 （2-ΔΔCt） MMP-2 （2-ΔΔCt） TIMP-1 （2-ΔΔCt）

培养 24 h  培养 48 h 培养 24 h  培养 48 h 培养 24 h  培养 48 h 培养 24 h  培养 48 h

空白对照组 10 238.42±35.78 233.99±26.02 120.25±15.62 118.37±11.03 127.38±15.78 131.47±16.02   89.42±11.43   92.34±10.53
血管紧张素Ⅱ组 10 685.38±11.44 a 871.48±12.25 a 314.65±22.92 a 385.51±31.35 a   63.53±  8.44 a   51.47±  6.25 a 267.54±27.34 a 351.84±26.17 a

血管紧张素Ⅱ +
　丹参酮Ⅱ A 组

10 401.47±10.11 b 551.43±67.10 b 189.92±15.55 b 233.76±18.73 b   96.45±10.11 b 108.54±12.10 b 156.76±  9.45 b 238.69±17.37 b

注：TMMP-2 为基质金属蛋白酶 -2，IMP-1 为基质金属蛋白酶抑制剂 -1；与空白对照组比较，aP＜0.05；与血管紧张素Ⅱ组比较，bP＜0.05

表 7 各组大鼠心肌成纤维细胞培养 24 h 和 48 h 的 
Galectin-3 含量比较（x±s）

组别
样本数

（孔）

Galectin-3（ng/L）

培养 24 h 培养 48 h

空白对照组 10 120.25±15.62 118.37±11.03

血管紧张素Ⅱ组 10 354.65±32.92 a 415.51±31.35 a

血管紧张素Ⅱ +
　丹参酮ⅡA 组

10 249.92±25.55 b 283.76±28.73 b

注：Galectin-3为半乳糖凝集素-3；与空白对照组比较，aP＜0.05； 

与血管紧张素Ⅱ组比较，bP＜0.05

3 讨 论

  本研究首先通过建立 I/R 诱导的心衰大鼠模型

评价丹参酮ⅡA 对心衰的治疗作用，结果显示，丹参

酮ⅡA 可以显著改善大鼠心功能，减轻心肌组织纤

维化。随后，本研究建立血管紧张素Ⅱ诱导的心肌

纤维化细胞损伤模型，提示丹参酮ⅡA 能够抑制由

血管紧张素Ⅱ诱导的心肌成纤维细胞增殖。

  从丹参中提取的丹参酮ⅡA 为含有雌激素环

（即植物雌激素）的植物源性分子，因其对炎症和心

肌肥大的抑制作用、对自由基的清除剂活性和舒张

血管的潜力而被广泛研究［8］。本研究进一步确定

了丹参酮ⅡA 在心血管疾病治疗中的作用。

  研究表明，丹参酮ⅡA 能够通过 Toll 样受体 4/ 

髓样分化因子 88/ 核转录因子 -κB（Toll-like receptor 

2.2.2  Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、MMP-2和TIMP-1 mRNA 

表达（表 6）：与空白对照组相比，血管紧张素Ⅱ组培

养 24 h 和 48 h 心肌成纤维细胞Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原

和 TIMP-1 mRNA 表达均明显升高，MMP-2 mRNA 

表达明显降低（均 P＜0.05）；而加入丹参酮ⅡA

后心肌成纤维细胞Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和 TIMP-1 

mRNA 表达明显下降，MMP-2 mRNA 表达明显升高

（均 P＜0.05）。

2.2.3  Galectin-3 含量（表 7）：与空白对照组相比，

血管紧张素Ⅱ组培养 24 h 和 48 h 心肌成纤维细胞

Galectin-3 含量均明显升高，而加入丹参酮ⅡA 后

Galectin-3 含量均明显下降（均 P＜0.05）。

4/myeloid differentiation  factor 88/nuclear  factor-κB，
TLR4/MyD88/NF-κB）信号通路调节心肌梗死导致的

左心室重构［9］。丹参酮ⅡA 抑制心室重构的功能

可能是通过抑制炎症和心肌细胞凋亡实现的［10］，也

能够通过上调沉默信息调节子 1（silence information 

regulator 1，SIRT1）表达实现抑制心肌重塑［11］。本

研究在明确丹参酮ⅡA 的药理学作用后，也开始探

寻其分子作用机制。

  Galectin-3 是糖类结合蛋白半乳糖凝集素家族

的成员，该蛋白质家族成员对 β- 半乳糖苷有亲和

力，编码的蛋白质具有 1 个 N 端富含脯氨酸的串联

重复结构域和 1 个 C 端碳水化合物识别结构域，可

以通过 N 端结构域自结合，从而与多价糖配体结

合。从机制方面，体外 Galectin-3 将静止的成纤维

细胞转化为肌成纤维细胞，产生和分泌基质蛋白，

包括胶原蛋白、纤维连接蛋白和转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）［12］。Sharma

等［13］发现，在体内 Galectin-3 和巨噬细胞共同定位

于高血压大鼠纤维化区域的成纤维细胞。Li 等［14］

再次证明，在高血压大鼠中，干扰 Galectin-3 可以

防止心肌纤维化，并证实 Galectin-3 与 α- 平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）染色有

关。然而，目前还没有关于丹参酮ⅡA 与 Galectin-3

之间是否有调控关系的报道。本研究显示，丹参

酮ⅡA 能够抑制心肌组织及心肌成纤维细胞内

Galectin-3 的表达，从而抑制心肌重塑。

  细胞外基质（extracellular matrix，ECM）是一

种动态结构，对控制心脏重塑至关重要。ECM 内

胶原的分解、重建、剪裁和塑形（重塑）之间存在微

妙的生理平衡，由锌依赖性氧化还原敏感内肽酶家

族 MMPs 维持和控制。而 TIMP 能够绑定 MMPs 并

阻断其活性位点，以防止其与底物反应。为探究

丹参酮ⅡA 能否影响 ECM，本研究检测 MMP-2 和

TIMP-1的mRNA和蛋白表达，结果显示，丹参酮ⅡA 

能够促进 MMP-2 表达，抑制 TIMP1 表达［15］。这又
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是一个全新的发现。

  Poller 等［16］研究表明，非编码基因组在发育过

程中的基因编程和基因调控以及在健康和心血管

疾病中起着关键作用，约 99% 的人类基因组不编码

蛋白质，但具有转录活性，代表着具有重要调节和

结构功能的 lncRNA。苏彤等［17］研究也发现，循环

miRNA-1 可能具备早期诊断对稳定型冠心病患者

发生冠状动脉斑块破裂的潜力。因此非编码 RNA

被确定为心血管疾病及其他慢性疾病的危险因素和

细胞功能的关键新型调节因子，是改善诊断和预后

评估的重要指标［18］，我们会在将来的研究中进一步

探索丹参酮ⅡA 调控非编码 RNA 的作用和机制。

  本研究通过体内外实验证实了丹参酮ⅡA 能

够抑制心肌纤维化，抑制心肌纤维化细胞的增殖能

力，并从分子层面揭示了丹参酮ⅡA 抑制 Galectin-3

表达的机制。更多关于丹参酮ⅡA 作用机制的研

究还有待进一步发掘，这一发现拓宽了人们对于丹

参酮ⅡA 分子作用机制的认识，为更好地利用丹参 

酮ⅡA 奠定了理论基础。
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感染性休克的限制性静脉输液策略：一项多中心随机临床试验

  感染性休克患者需要接受静脉输液抗休克治疗，但在重症监护病房（intensive care unit，ICU）的患者中，过量补液也会使

患者产生一定的不良反应。为此，有学者进行了一项国际性随机试验，以比较限制性输液和常规输液的疗效差别。在该试验

中，研究人员将 ICU 中接受过至少 1 L 静脉输液的感染性休克患者随机分为两组，分别给予限制性静脉输液或标准静脉输液

治疗。主要评价指标是随机分组后 90 d 内的全因病死率。结果显示，该研究共招募了 1 554 例患者，其中 770 例被分配到限

制性输液组，784 例被分配到标准输液组。共有 1 545 例（99.4%）患者获得了主要结局数据。限制性输液组接受的静脉输液

量的中位数（四分位距）为 1 798（500，4 366）mL；标准液体组为 3 811（1 861，6 762）mL。90 d 时，限制性输液组 764 例患者

中有 323 例（42.3%）死亡，而标准输液组 781 例患者中有 329 例（42.1%）死亡，组间比较差异无统计学意义〔95% 可信区间 

（95% confidence interval，95%CI）为 -4.7%～4.9%，P＝0.96〕。限制性输液组 751 例患者中有 221 例（29.4%）发生严重不良事

件，标准输液组 772 例患者中有 238 例（30.8%）发生严重不良事件，组间比较差异无统计学意义（校正后的绝对差异为 -1.7%，

95%CI为-7.7%～4.3%）。随机分组后90 d，两组患者无生命支持的存活天数、总存活天数和出院天数均相似。研究人员据此得 

出结论：对于在 ICU 的感染性休克成人患者，与标准静脉输液疗法相比，限制性静脉输液并不能降低患者 90 d 内的死亡风险。
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