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PI3K / Akt 通路的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究丹参酮ⅡA(STS)对扩张型心肌病(DCM)大鼠心肌细胞凋亡的改善作用以及可能的作

用机制。 方法　 制备 DCM 大鼠,随机数字表法分为 DCM 组、STS-L、STS-M、STS-H、卡维地洛组(CAR),另设置对照

组,每组均 12 只大鼠,超声检测左心室收缩末期内径(LVIDs)和左心室舒张末期内径(LVIDd)、左心室射血分数

(LVEF),HE、Masson 染色观察心肌组织病理损伤情况; ELISA 法检测血清中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-6
(IL-6)水平; TUNEL 染色法检测大鼠心肌细胞凋亡情况;免疫印迹(WB)、免疫组化法检测心肌组织中 p-磷脂酰肌

醇 3 激酶(PI3K)、p-蛋白激酶 B(Akt)、Bax、caspase-3、Bcl-2 表达。 结果　 与对照组相比,DCM 组 LVIDs、LVIDd 增

大,LVEF 降低,心肌组织病理学评分、心肌胶原纤维比例均升高,血清 TNF-ɑ、IL-6 水平升高,心肌细胞 AI 升高(P<
0. 05);与 DCM 组相比,STS 各组以及 CAR 组 LVIDs、LVIDd 降低,LVEF 提高,心肌组织病理学评分、心肌胶原纤维

比例均降低,血清 TNF-ɑ、IL-6 水平降低,心肌细胞 AI 降低(P<0. 05)。 与对照组相比,DCM 组 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2
蛋白表达降低,caspase3、Bax 蛋白表达升高(P<0. 05);与 DCM 组相比,STS 各组以及 CAR 组 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2
蛋白表达升高,caspase3、Bax 蛋白表达降低(P<0. 05)。 结论　 STS 可能通过激活 PI3K / Akt 信号通路,抑制 DCM 大

鼠心肌细胞凋亡,发挥对 DCM 大鼠的保护作用。
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Effects of tanshinone II A on cardiomyocyte apoptosis and PI3K / Akt
pathway in rats with dilated cardiomyopathy

CHAI Songbo, WANG Zhentao, ZHANG Shujuan, LIU Shunyu
(Department of Cardiology, Second Affiliated Hospital of Henan Traditional Chinese Medicine

Hospital / Henan University of Traditional Chinese Medicine, Zhengzhou 450002,China)

　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To investigate the effect of sodium tanshinone II A sulfonate ( STS) on cardiomyocyte
apoptosis in rats with dilated cardiomyopathy (DCM), and its potential mechanism of action. Methods　 DCM rats were
randomly divided into DCM, STS-L, STS-M, STS-H, Carvedilol (CAR), and control groups,12 rats in each group. Left
ventricular internal diameter at end-systole (LVIDs) and left ventricular internal dimension at end-diastole (LVIDd), and
left ventricular ejection fraction (LVEF) were measured by echocardiography. Pathological injury of myocardial tissues was



observed using hematoxylin and eosin, and Masson trichrome staining. Tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6
(IL-6) levels were quantified using enzyme-linked immunosorbent assays, while apoptosis in cardiomyocytes was detected
usingTUNEL staining. Expressions of phosphorylated phosphatidylinositol 3 kinase ( p-PI3K), phosphorylated protein
kinase B (p-Akt), Bax, caspase-3, and Bcl-2 were detected by immunoblotting and immunohistochemistry. Results 　
Compared with the control group, the DCM group exhibited increased LVIDs and LVIDd, decreased LVEF, increased
myocardial histopathologic scores and percentage of cardiac collagen fibers, increased serum levels of TNF-ɑ and IL-6, and
increased apoptosis index (AI) in cardiomyocytes (P < 0. 05). Compared with the DCM group, the STS and CAR groups
exhibited decreased LVIDs and LVIDd, increased LVEF, decreased myocardial histopathologic scores and percentage of
cardiac collagen fibers, decreased serum levels of TNF-ɑ and IL-6, and decreased apoptosis index(AI) in cardiomyocytes
(P < 0. 05). Compared with the control group, the expressions of p-PI3K, p-Akt, and Bcl-2 proteins were decreased in
the DCM group, while expressions of caspase-3 and Bax proteins were increased (P < 0. 05). Compared with the DCM
group, the expressions of p-PI3K, p-Akt, and Bcl-2 proteins in STS and CAR groups were increased, while expressions of
caspase 3 and Bax proteins were decreased (P < 0. 05). Conclusions　 STS may inhibit cardiomyocyte apoptosis in DCM
rats by activating PI3K / Akt signaling and exert protective effects.

【Keywords 】 　 Dilated cardiomyopathy; Sodium tanshinone II A sulfonate; phosphatidylinositol kinase;
phosphatidylinositol 3 kinase; cardiomyocyte apoptosis

　 　 扩张型心肌病( dilated cardiomyopathy, DCM)
为临床常见心脏疾病,患者常出现心室收缩功能障

碍、心室重构,若没有得到及时治疗,则会病情加

重,发展为心力衰竭[1]。 近期研究显示心肌细胞凋

亡是导致 DCM 发生时心室收缩功能不足、左心室功

能恶化的主要原因,因此抑制心肌细胞凋亡可缓解

心肌损伤以及心室重构[2]。 丹参酮ⅡA 为丹参中具

有代表性的生物活性成分,丹参酮ⅡA 磺酸钠

(sodium tanshinone ⅡA sulfonate, STS)为其主要提

取物,大量研究显示在心肌缺血再灌注损伤、心肌

肥大、DCM 中均具有良好的疗效,然而其具体作用

机制目前尚不明确[3]。 本研究通过制备 DCM 大

鼠,并给予 STS 治疗,以观察 STS 对 DCM 大鼠心肌

细胞凋亡的改善作用,并初步探讨可能作用机制,
以期为 STS 应用于心肌梗死临床治疗提供理论

基础。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

选取 7~ 8 周龄 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 72 只,
体重 60~70 g, 由河南省动物实验中心提供[SYXK
(豫)2017-0002],所有大鼠均在 22℃ ~ 25℃,相对

湿度 50% 的环境中统一饲养 [ SYXK (豫) 2017 -
0016],大鼠自由饮水、摄食,保持通风、光照良好,
正常饲养一周后用于模型制备。 本研究经本院实

验动物伦理委员会批准同意,且实验过程中的处理

符 合 动 物 伦 理 学 标 准, 伦 理 审 批 号:
IACUC-20170208015。

1. 2　 主要试剂与仪器

STS 注射剂购于上海第一生化药业有限公司,
批号:20170218;卡维地洛(carvedilol,CAR)购于齐

鲁制药有限公司,批号:20170326;呋喃唑酮片购于

长春新安药业有限公司批号:20170121;多普勒超声

检测仪购于西门子公司;HE 染色试剂盒购于上海

生工生物工程有限公司;Tunel 检测试剂盒购于杭

州碧云天生物科技有限公司;蛋白检测试剂盒、BCA
测定试剂盒购于北京中杉金桥生物技术有限公司;
兔抗鼠 p-PI3K、p-Akt、caspase3、B 淋巴细胞瘤-2 蛋

白( B-cell lymphoma-2,Bcl-2)、 ( Bcl-2 associated X
protein,Bax)单抗购自英国 Abcam 公司,HRP 标记

IgG 二抗、βactin 均购自美国 Sigma 公司;电子显微

镜购于日本奥林巴斯公司;垂直电泳仪与凝胶成像

仪购于美国 Bio-Rad 公司;SP 检测试剂盒购于北京

康为世纪公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 模型制备

参照文献[4]制备 DCM 大鼠,选取 60 只大鼠,灌
胃呋喃唑酮水溶液(按 1 kg 水加 700 mg 呋喃唑酮

配置),每日更换一次。 造模时间为 8 周。 并用超

声诊断仪完成心脏超声心动图监测,超声心动图显

示左心室壁弥漫性运动减弱,射血分数较对照组大

鼠射血分数均值减少 20%为造模成功的标志。 另

设一正常对照组大鼠 12 只,自主饮水连续 8 周。
1. 3. 2　 动物分组与给药

模型制备后,采用随机数字表法将大鼠分为 5
组,模型组(DCM 组)、STS 中、高、低剂量组、CAR
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组,每组 12 只大鼠,STS 各组大鼠:模型结束后腹腔

注射 17. 5、35. 0、70. 0 mg / kg STS;卡维地洛组(阳性

对照组):模型结束后腹腔注射 10 mg / kg CAR;每日

上午 1 次,连续给药 4 周。 对照组、DCM 组大鼠腹

腔注射等量生理盐水,连续 4 周。
1. 3. 3　 超声检测左心室功能。

末次给药结束后,麻醉大鼠,于二维超声引导

下测定左心长轴切面左室收缩末期内径 ( left
ventricular internal diameter at end-systole, LVIDs)和
左心 室 舒 张 末 期 内 径 ( left ventricular internal
dimension at end-diastole, LVIDd)以及左心室射血

分数(Left ventricular ejection fraction,LVEF),连续

测定 4 个完整心动周期,重复测定 3 次,取平均值。
1. 3. 4　 标本采集

心功能检测结束后,麻醉后处死大鼠,腹动脉

取血 2 mL,3000 r / min 离心 5 min 后保留上层血清;
取出心脏,清洗后,摘除非心肌组织,取心室横径最

大部分心肌组织,一部分于-80℃中保存,一部分置

于 4%多聚甲醛中固定。
1. 3. 5　 血清 TNF-ɑ、IL-6 水平检测

采用 Elisa 试剂盒检测血清中 TNF-ɑ、IL-6 水

平,具体参照试剂盒说明书进行操作。
1. 3. 6　 心肌组织染色

常规制备心肌组织石蜡切片,烘烤后,在二甲

苯中脱蜡,梯度乙醇中脱水,PBS 清洗后,采用苏木

精-伊红(hematoxylin-eosin, HE)染色试剂盒进行染

色,将切片置于显微镜下,观察心肌组织病理形态

学变化,统计心肌纤维化情况,无心肌纤维化为 0
分,纤维化区域比例<25%为 1 分,纤维化区域比例

25%~50%记为 2 分,51% ~ 75%记为 3 分,>75%记

为 4 分。
Masson 染色:石蜡切片加入、脱蜡脱水后进行

铬化处理,参照 Masson 染色试剂盒进行染色,切片

最后脱水、透明、封片后。 采用 Metic Med 6. 0 软件

计算心肌胶原纤维比例(%) = 胶原面积 /总面积

× 100%。
1. 3. 7　 TUNEL 法检测心肌细胞凋亡情况

制备心肌组织冷冻切片,根据 TUNEL 染色试剂

盒说明书对组织进行染色,于光学显微镜下观察心

肌细胞凋亡数情况,Image-Pro Plus 软件定量细胞阳

性数量,计算心肌细胞凋亡指数( apoptosis index,
AI)= 凋亡细胞阳性数 /细胞总数 × 100%。
1. 3. 8　 蛋白免疫印迹

取出保存心肌组织研磨,添加裂解缓冲液裂解

组织,抽提总蛋白,SDS-PAGE 电泳分离等量蛋白后

进行转模反应后,加入 5% BSA 封闭 1 h;加入 p-
PI3K、 p-Akt、 caspase-3、 Bax、 Bcl-2、 β-actin 一 抗

(1 ∶500),4℃过夜孵育;添加二抗(1 ∶5000),室温孵

育1 h,发光显影后用 Tanon 软件采集图像并对蛋白

进行量化分析。
1. 3. 9 　 免疫组化检测 p-PI3K、 p-Akt、 caspase-3、
Bax、Bcl-2 蛋白表达

心肌组织切片石蜡切片添加柠檬酸钠抗原修

复,H2O2 解除内源过氧化酶活性,封闭后,于 4℃加

入 p-PI3K、 p-Akt、caspase-3、 Bax、Bcl-2 一抗孵育过

夜,滴加 HRP 标记 IgG 二抗后,添加苏木精染液复

染、氨水反蓝,置于梯度乙醇中脱水、二甲苯透明,
用中性树脂封片后置于显微镜下观察蛋白表达

情况。
1. 4　 统计学处理

利用 SPSS 16. 0 进行统计学分析,计量资料用

平均数±标准差(􀭰x±s)表示,采用 t 检验或单因素方

差分析进行差异性分析。 以 P<0. 05 为差异具统计

学意义。

2　 结果

2. 1　 STS 对 DCM 大鼠左心室功能的影响

与对照组相比,DCM 组 LVIDs、 LVIDd 升高,
LVEF 降低,差异具有显著性(P<0. 05);与 DCM 组

相比,STS 各组以及 CAR 组 LVIDs、 LVIDd 降低,
LVEF 升高,差异具有显著性 (P < 0. 05)。 (图 1、
表 1)
2. 2　 DCM 大鼠心肌组织病理学变化情况

对照组心肌细胞结构形态完整,心肌细胞以及

胶原纤维排列紧密、规则。 DCM 组大鼠心肌细胞结

构破碎,出现坏死,细胞排列疏松、胶原纤维断裂、
排列不规则,同时伴有大量炎性细胞浸润。 STS 各

组以及 CAR 组大鼠破碎、坏死心肌细胞明显减少,
细胞以及胶原纤维形态结构逐渐恢复正常。

与对照组相比,DCM 组心肌组织病理学评分、
心肌胶原纤维比例均升高,差异具有显著性(P <
0. 05);与 DCM 组相比,STS 各组以及 CAR 组病理

学评分、心肌胶原纤维比例均降低,差异具有显著

性(P<0. 05)。 (图 2、表 2)
2. 3　 STS 对 DCM 大鼠血清 TNF-ɑ、IL-6 水平的

影响
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与对照组相比,DCM 组 TNF-ɑ、IL-6水平均升高,差
异具有显著性(P<0. 05);与 DCM 组相比,STS 各组以及

CAR组 TNF-ɑ、IL-6 水平均降低,差异具有显著性(P<
0. 05);TNF-ɑ、IL-6水平均呈剂量依赖性(P<0.05)。 (表3)

图 1　 超声检测大鼠心脏的左心室功能

Figure 1　 Echocardiographic detection of the left ventricular function in the rats

表 1　 各组心脏的 LVIDs、LVIDd、LVEF 水平比较(n= 12, 􀭰x ± s )
Table 1　 LVIDs, LVIDd, and LVEF levels in the hearts of each group

组别 Groups　 LVIDs(mm) LVIDd(mm) LVEF(%)
　 对照组 Control group 1. 86±0. 17 4. 46±0. 64 85. 33±7. 87
DCM 组 DCM group 2. 54±0. 25∗ 6. 94±0. 87∗ 69. 95±4. 31∗

STS-L 组 STS-L group 2. 31±0. 28# 6. 27±0. 59# 75. 15±3. 96#

STS-M 组 STS-M group 2. 27±0. 33# 6. 14±0. 41# 76. 33±6. 28#

STS-H 组 STS-H group 2. 19±0. 25# 5. 87±0. 55# 77. 94±4. 67#

CAR 组 CAR group 2. 08±0. 14# 5. 71±0. 68# 79. 75±5. 84#

注:与对照组比较,∗P<0. 05;与 DCM 组比较,#P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05. Compared with the DCM group, #P<0. 05.

图 2　 大鼠心肌组织的病理改变。 HE、Masson 染色

Figure 2　 Histological changes in the myocardium of the rats. Hematoxylin and eosin, and Masson trichrome staining

表 2　 各组大鼠心肌组织病理损伤情况比较(n= 12, 􀭰x ± s )
Table 2　 Histological changes in the myocardial tissues of rats in each group

组别 Groups　 病理学评分 Pathological scores 心肌胶原纤维比例
Myocardial collagen fiber ratio

　 对照组 Control group 0. 16±0. 03 6. 52±0. 31
DCM 组 DCM group 3. 67±0. 56∗ 56. 42±7. 39∗

STS-L 组 STS-L group 3. 25±0. 33# 45. 73±5. 41#

STS-M 组 STS-M group 2. 88±0. 29#& 34. 21±6. 32#&

STS-H 组 STS-H group 2. 09±0. 28#&△ 30. 72±4. 37#&

CAR 组 CAR group 1. 96±0. 35# 24. 66±3. 51#

注:与对照组比较,∗P<0. 05;与 DCM 组比较,#P<0. 05;与 STS-L 组比较,&P<0. 05;与 STS-M 组比较,△P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05. Compared with the DCM group, #P<0. 05. Compared with the STS-L group, &P<0. 05. Compared
with the STS-M group, △P<0. 05.
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表 3　 各组血清 TNF-ɑ、IL-6 水平比较(n= 12, 􀭰x ± s )
Table 3　 Serum TNF-ɑ and IL-6 levels in each group

组别 Groups　 TNF-ɑ(ng / L) IL-6(ng / L)
　 对照组 Control group 16. 52±2. 31 53. 47±4.29
DCM 组 DCM group 46. 42±5. 39∗ 361. 44±23.41∗

STS-L 组 STS-L group 35. 73±5. 41# 216. 33±19.07#

STS-M 组 STS-M group 29. 21±4. 32#& 178. 19±21.22#&

STS-H 组 STS-H group 23. 72±4. 37#&△ 131. 66±10.95#&△

CAR 组 CAR group 20. 66±3. 51# 116. 47±13.29#

注:与对照组比较,∗P<0. 05;与 DCM 组比较,#P<0. 05;与 STS-L 组比较,&P<0. 05;与 STS-M 组比较,△P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05. Compared with the DCM group, #P<0. 05. Compared with the STS-L group, &P<0. 05. Compared
with the STS-M group, △P<0. 05.

2. 4　 STS 对 DCM 大鼠心肌细胞凋亡的影响

与对照组相比,DCM 组心肌细胞 AI 升高,差异

具有显著性(P<0. 05);与DCM 组相比,STS 各组以及

CAR 组心肌细胞 AI 均降低,差异具有显著性(P<
0. 05);随着剂量的升高,心肌细胞凋亡率降低(P<
0. 05)。 (图 3、表 4)
2. 5　 Western blot 法检测大鼠心肌组织 p-PI3K、p-
Akt、Bcl-2、caspase-3、Bax 蛋白表达

图 3　 TUNEL 法观察各组大鼠心肌细胞凋亡情况(×100)
Figure 3　 Apoptosis in cardiomyocytes in the rat heart

tissues in each group. TUNEL staining.

表 4　 各组大鼠心肌细胞凋亡情况的比较(n= 12, 􀭰x ± s )
Table 4　 Apoptosis in the rat cardiomyocytes of

each group
组别 Groups　 细胞凋亡(%)Apoptosis index

　 对照组 Control group 11. 56±1. 32

DCM 组 DCM group 42. 17±3. 78∗

STS-L 组 STS-L group 32. 81±3. 26#

STS-M 组 STS-M group 25. 37±3. 01#&

STS-H 组 STS-H group 19. 56±2. 27#&△

CAR 组 CAR group 18. 74±2. 34#

注:与对照组比较,∗P<0. 05;与 DCM 组比较,#P<0. 05;与 STS-L 组
比较,&P<0. 05;与 STS-M 组比较,△P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P< 0. 05. Compared with the
DCM group, #P < 0. 05. Compared with the STS-L group, &P < 0. 05.
Compared with the STS-M group, △P<0. 05.

与对照组相比,DCM 组 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋

白表达降低,caspase-3、Bax 蛋白表达升高,差异具有

显著性(P<0. 05);与 DCM 组相比,STS 各组以及

CAR 组 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白表达升高,caspase-3、
Bax 蛋白表达降低,差异具有显著性(P<0. 05);p-
PI3K、p-Akt、Bcl-2、caspase-3、Bax 蛋白表达呈剂量

依赖性(P<0. 05)。 (图 4、表 5)
2. 6　 免疫组化法检测各组大鼠心肌 p-PI3K、p-
Akt、Bcl-2、caspase3、Bax 蛋白阳性表达情况

与对照组相比,DCM 组 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋

白阳性表达率降低,caspase-3、Bax 阳性表达率表达

升高,差异具有显著性(P<0. 05);与 DCM 组相比,
STS 各组以及 CAR 组 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白阳

性表达率升高,caspase-3、Bax 蛋白阳性表达率降

低,差异具有显著性(P<0. 05);随着 STS 剂量的升

高,caspase-3、 Bax 蛋白阳性表达率逐渐降低, p-
PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白表达显著升高。 (图 5、表 6)

注:A:对照组;B:DCM 组;C:STS-L 组;D:STS-M 组;E:STS-H
组;F:CAR 组。

图 4　 Western blot 检测心肌组织中 p-PI3K、p-Akt、
Bcl-2、caspase-3、Bax 蛋白表达

Note. A, Control group. B, DCM group. C, STS-L group. D, STS-M
group. E, STS-H group. F, CAR group.

Figure 4　 The expressions of p-PI3K, p-Akt, Bcl-2,
Caspase-3 and Bax in the rat myocardial tissues of

each group, detected by western blotting
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表 5　 各组心肌 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2、caspase-3、Bax 蛋白表达的比较(n= 12, 􀭰x ± s )
Table 5　 Comparison of protein expressions of p-PI3K, p-Akt, Bcl-2, Caspase-3 and Bax in the rat myocardia of different groups

组别 Groups　 p-PI3K p-Akt Bcl-2 Caspase-3 Bax
　 对照组 Control group 1. 35±0. 29 1. 13±0. 14 0. 89±0. 11 0. 17±0. 03 0. 19±0.03
DCM 组 DCM group 0. 18±0. 03∗ 0. 20±0. 03∗ 0. 22±0. 03∗ 0. 76±0. 04∗ 0. 97±0.08∗

STS-L 组 STS-L group 0. 33±0. 04# 0. 43±0. 04# 0. 35±0. 04# 0. 69±0. 08# 0. 86±0.05#

STS-M 组 STS-M group 0. 57±0. 04#& 0. 76±0. 08#& 0. 48±0. 11#& 0. 41±0. 06#& 0. 62±0.07#&

STS-H 组 STS-H group 0. 89±0. 06#&△ 0. 89±0. 05#&△ 0. 71±0. 07#&△ 0. 21±0. 03#&△ 0. 38±0.04#&△

CAR 组 CAR group 1. 05±0. 13# 0. 93±0. 14# 0. 77±0. 11# 0. 13±0. 04# 0. 25±0.03#

注:与对照组比较,∗P<0. 05;与 DCM 组比较,#P<0. 05;与 STS-L 组比较,&P<0. 05;与 STS-M 组比较,△P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05. Compared with the DCM group, #P<0. 05. Compared with the STS-L group, &P<0. 05. Compared
with the STS-M group, △P<0. 05.

图 5　 心肌组织中 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2、caspase-3、Bax 蛋白的表达。 免疫组化染色。
Figure 5　 Expression of p-PI3K, p-Akt, Bcl-2, caspase-3, and Bax proteins in the rat myocardial tissues.

Immunohistochemical staining.

表 6　 各组 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2、caspase3、Bax 蛋白阳性率比较(n= 12, 􀭰x ± s )
Table 6　 Comparison of the positive rates of p-PI3K, p-Akt, Bcl-2, caspase 3, and Bax proteins in the

rat myocardial tissues in each group
组别 Groups　 p-PI3K p-Akt Bcl-2 Caspase-3 Bax

　 对照组 Control group 60. 34±6. 44 66. 73±6. 18 48. 17±6. 74 10. 86±2. 13 10. 57±1. 82
DCM 组 DCM group 13. 58±2. 13∗ 15. 16±3. 09∗ 11. 27±2. 09∗ 48. 08±5. 29∗ 45. 19±4. 03∗

STS-L 组 STS-L group 20. 16±2. 87# 22. 63±3. 17# 19. 14±2. 27# 32. 13±9. 18# 38. 13±3. 48#

STS-M 组 STS-M group 29. 24±3. 16#& 34. 52±5. 37#& 32. 72±3. 15#& 28. 17±4. 34# 29. 18±2. 24#&

STS-H 组 STS-H group 38. 47±3. 35#&△ 46. 53±7. 48#&△ 38. 17±6. 74#&△ 23. 08±4. 18#&△ 18. 87±4. 03#&△

CAR 组 CAR group 54. 08±1. 59# 54. 26±6. 87# 41. 42±3. 43# 21. 16±1. 35# 17. 74±3. 39#

注:与对照组比较,∗P<0. 05;与 DCM 组比较,#P<0. 05;与 STS-L 组比较,&P<0. 05;与 STS-M 组比较,△P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05. Compared with the DCM group, #P<0. 05. Compared with the STS-L group, &P<0. 05. Compared
with the STS-M group, △P<0. 05.
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3　 讨论

DCM 主要表现为心室扩张以及收缩功能减弱,
调查显示 1985 年美国某地区流行病学调查显示

DCM 患病率为 36. 5 / 10 万,2002 年中国分层整群抽

样调查显示 DCM 患病率约为 19 / 10 万,且近几年发

病率仍逐渐升高,严重影响患者生命健康[5]。 DCM
具体发病原因目前尚不明确,缺乏有效治疗手段,
因此探究其发病机制,寻找新型治疗药物是目前的

重要任务。
本研究通过灌胃呋喃唑酮水溶液制备 DCM 大

鼠,结 果 显 示 与 对 照 组 比 较, DCM 组 DCM 组

LVIDs、LVIDd 升高,LVEF 降低,血清 TNF-ɑ、IL-6 水

平升高,HE 染色发现心肌细胞形态破碎,排列疏

松,出现大量炎性细胞浸润,表明 DCM 大鼠左心室

扩张,收缩功能降低,且心肌组织伴有炎症损伤,符
合以往 DCM 模型典型特征[6],提示 DCM 模型复制

成功。
STS 是从中草药丹参茎中提取的二萜醌类化合

物,通过磺化反应制成的药物,其中丹参酮ⅡA 为主

要药理成分,药理学研究显示丹参酮ⅡA 能够降低

血液黏稠度,消除过量氧自由基,使冠状动脉扩张,
提高心肌组织血流量,进而提高心肌能量储备,使
心肌收缩力增强[7]。 本研究显示与 DCM 组比较,
STS 各组 LVIDs、LVIDd 降低,LVEF 升高,血清 TNF-
ɑ、IL-6 水平降低,HE 染色发现心肌细胞坏死数减

少,心肌细胞以及胶原纤维形态逐渐恢复正常,炎
性细胞浸润明显较少,随着 STS 剂量的升高,大鼠心

脏功能逐渐恢复,心肌损伤程度逐渐降低,且 STS 高

剂量组与 CAR 组效果相似。 刘崇斌等[8]研究发现,
STS 可改善 DCM 大鼠心功能,减轻左室重构,减少

心肌纤维化进而保护心肌组织,与本研究结果一

致。 以上研究结果提示 STS 可缓解大鼠心肌损伤,
改善 DCM 大鼠左心室功能保护心肌组织。

心肌组织受损是由多因素共同参与、作用的结

果,与细胞凋亡密切相关。 一般情况细胞凋亡有利

于维持机体健康状态非常重要;当细胞受到外界以

及内部刺激时,细胞正常凋亡程序紊乱,引发细胞

异常凋亡,引起组织细胞坏死等病理损伤[9-10]。 本

研究发现,与对照组比较,DCM 组心肌细胞凋亡指

数显著升高;与 DCM 组比较,STS 组大鼠心肌细胞

凋亡指数显著降低,提示 STS 能够有效抑制 DCM 大

鼠心肌细胞凋亡。

本研究显示与对照组比较, DCM 组心肌 p-
PI3K、p-Akt 表达降低,表明活 PI3K / Akt 信号通路

可能参与 DM 的发生。 PI3K 作为 PI3K / Akt 信号通

路起始因子,在机体内生长因子、能量信号改变后

激活 IRS,随后结合 PI3K,产生 PTP2 以及 PTP3,
Akt 在 PTP2 的刺激下产生二聚体并在 PTP3、PDK
的共同作用下使 AKT 与细胞膜相结合,进一步使

Akt 发生磷酸化,随后从细胞膜上释放出来进入细

胞质内传递信号[11-12]。 过往研究显示 STS 通过调

控 PI3K / Akt / mTOR 信号通路抵抗抗内皮细胞氧化

应激损伤[13]。 金云晔等[14]研究显示 STS 通过调控

PI3K / Akt / mTOR 信号通路降低因缺血再灌注损伤

导致的心肌细胞凋亡,保护心肌功能。 李佳等[15] 研

究显示,给予心肌缺血再灌注损伤大鼠 PI3K 特异

性抑制剂后,大鼠心肌细胞凋亡率明显升高。 以上

研究表明,在心肌缺血再灌注损伤大鼠中发现激活

PI3K / Akt 信号通路,能够保护心室功能,降低心肌

梗塞面,减少心肌坏死细胞[16]。 本研究发现与

DCM 组比较,STS 组大鼠心肌组织中 p-PI3K、p-Akt
表达升高,随着 STS 剂量的升高 p-PI3K、p-Akt 表达

升高,逐渐升高,STS 高剂量组与 CAR 组表达水平

相近,提示 STS 可能通过激活 PI3K / Akt 信号通路抑

制 DCM 大鼠心肌细胞凋亡,进而缓解心肌组织损

伤,保护心肌功能。
细胞凋亡过程中涉及多种凋亡诱导、抑制因

子,Bcl-2 家族中包括多种与细胞凋亡密切相关的蛋

白成员,包括 Bcl-2 抗凋亡因子以及促凋亡因子

Bax[17]。 细胞未受损时,Bcl-2、Bcl-XL 与 Bax 形成

二聚体,受到损伤刺激后 Bax 蛋白大量表达,二聚体

含量升高聚集于线粒体膜导致线粒体膜通透性增

加,AIF 凋亡因子进入细胞质,激活 caspase-3 级联

反应引发细胞凋亡[18-19]。 本研究发现, DCM 组

caspase-3、Bax 表达显著升高,Bcl-2 表达显著降低;
STS 干预后,caspase-3、Bax 蛋白表达显著降低,Bcl-
2 蛋白表达显著 升 高, 随 着 STS 剂 量 的 升 高,
caspase-3、Bax 蛋白表达逐渐降低,Bcl-2 蛋白表达显

著升高,STS 高剂量组与 CAR 组表达相近,提示 STS
可抑制 caspase-3 信号通路的激活抑制细胞凋亡,结
合以上研究提示 STS 可能通过激活 PI3K / Akt 信号

通路,进而抑制 caspase-3 凋亡通路激活,减少心肌

细胞凋亡,发挥心肌损伤保护作用。
综上所述,STS 可减轻 DCM 大鼠心肌损伤,减

少心肌细胞凋亡,其机制可能与激活 PI3K / Akt 信号
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通路,抑制 caspase-3 凋亡通路激活有关,但 STS 仅

能部分缓解心肌组织损伤并非完全逆转,这可能与

药物剂量有关,也有可能是其它因素造成,还有待

后续深入研究,以期为 DCM 的治疗提供充分的实验

依据。
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