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也摘要页 目的 探讨丹红注射液对压力超负荷心力衰竭大鼠心肌纤维化的作用与机制遥方法 取 50只大鼠并对其行主动脉弓缩

窄术渊transverse aortic constriction, TAC冤袁造模 9 周后将其随机分为模型渊TAC冤组尧丹红注射液渊DH冤组渊6.0 mL窑kg-1冤尧卡托普利

渊Captopril冤组渊8.8 mg窑kg-1冤袁另设立 10 只为假手术渊Sham冤组遥 药物干预 15 d 后对各组大鼠进行超声心动图检测曰酶联免疫法测定

血清氨基末端脑钠肽前体渊N-terminal pro brain natriuretic peptide, NT-pro BNP冤含量曰HE尧Masson 染色观察心肌病理学及纤维化

改变袁Western blot 检测心肌组织中转化生长因子 茁1渊transforming growth factor-茁1, TGF-茁1冤尧玉型胶原蛋白渊collagen-1, COL-
1冤尧芋型胶原蛋白渊collagen-3, COL-3冤及 琢 平滑肌肌动蛋白渊琢-smooth muscle actin, 琢-SMA冤表达曰qRT-PCR 检测心肌组织中

miR-378尧TGF-茁1 mRNA尧Col-1 mRNA尧Col-3 mRNA尧倩-SMA mRNA 表达遥 结果 与 Sham 组比较袁TAC 组左室射血分数渊left
ventricular ejection fraction, LVEF冤和左室短轴缩短率渊left ventricular fractional shortening, LVFS冤尧心肌组织 miR-378 下降袁左室

舒张末期内径渊left ventricular end diastolic dimension, LVEDD冤尧左室收缩末期内径渊left ventricular end systolic diameter,
LVESD冤尧血浆 NT-pro BNP尧TGF-茁1尧COL-1尧COL-3 及 琢-SMA mRNA 及蛋白表达升高袁差异均有统计学意义渊P<0.01冤曰细胞排列

紊乱袁纤维化明显遥与 TAC 组比较袁DH 组 LVEF尧LVFS尧心肌组织miR-378上升袁LVEDD尧LVESD尧血浆 NT-pro BNP尧TGF-茁1尧COL-
1尧COL-3 及 琢-SMA mRNA 及蛋白表达下降袁差异均有统计学意义渊P<0.01冤曰细胞排列趋于整齐袁胶原纤维沉积减轻遥 结论 丹红注

射液能够改善压力超负荷心力衰竭大鼠心肌纤维化袁其机制与调控 miR-378/TGF茁-1 信号通路表达有关遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effect and mechanism of Danhong Injection (DHI) on myocardial fibrosis in heart
failure rats with stress overload. Methods Fifty rats received transverse aortic constriction (TAC), and after 9 weeks of modeling,
they were randomly divided into model (TAC) group, Danhong Injection (DHI) group (6.0 mL窑kg-1), Captopril (8.8 mg窑kg-1) group. And
another 10 rats were set as the sham-operated group. After 15 days of intervention, echocardiogram detection was performed on rats
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in each group. Serum N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-pro BNP) content was determined by enzyme-linked immunoassay;
myocardial pathology and fibrotic change was observed by HE and Masson staining; transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1),
collagen-1 (COL-1), collagen-3 (COL-3) and 琢 smooth muscle act (琢-SMA) expression of myocardial tissue was detected by
Western blot; the expression of miR-378, TGF-茁1 mRNA, Col-1 mRNA, Col-3 mRNA, and 琢-SMA mRNA of myocardial tissue
was detected by qRT-PCR. Results Compared with the sham-operated group, the left ventricular ejection fraction (LVEF), the left
ventricular fractional shortening rate (LVFS), and miR-378 of myocardial tissue in the TAC group decreased; the left ventricular end-
diastolic diameter (LVEDD), the left ventricular end systolic diameter (LVESD), plasma NT-pro BNP, TGF-茁1, COL-1, COL-3,
琢-SMA mRNA and protein expression were significantly higher (P<0.01); disordered arrangement of the cells and obvious fibrosis was
shown. Compared with TAC group, the expression of LVEF, LVFS and miR-378 of myocardial tissue increased, and the LVEDD,
LVESD, plasma NT-pro BNP, TGF-茁1, COL-1, COL-3, 琢-SMA mRNA and protein expression decreased significantly in DHI group
(P<0.01); cell arrangement tended to be neat, and the deposition of collagen fibers was reduced. Conclusion DHI can reduce
myocardial fibrosis in heart failure rats with stress overload, and its mechanism is related to the expression regulation of miR-378/
TGF茁-1 signaling pathway.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Danhong Injection; miR-378; heart failure; myocardial fibrosis; stress overload; transforming growth factor 茁1

慢性心力衰竭渊chronic heart failure, CHF冤是
指由心脏结构或功能异常袁导致心室充盈或射血能

力受损所致的一组复杂临床综合征袁临床表现为体

循环淤血尧肺循环淤血及各器官尧组织灌注不足袁是
各种心血管疾病的终末阶段[1]遥 CHF是全球性的心血

管疾病袁据统计袁目前全世界心力衰竭患者近 3770 万

人袁其中袁我国心力衰竭患者约 400 万人袁预计到

2030 年全球心力衰竭患病率将增加 25%袁且相关的

医疗支出预计将增加 1 倍以上 [2-4]遥目前袁心力衰竭

的治疗取得一定进展袁但发病率和死亡率渊5 年死亡

率约 50%冤仍然很高袁成为全球公共卫生的一大难

题[5]遥心脏重构是心力衰竭的主要病理特征遥心肌纤

维化是心脏重构重要的形态改变袁两者在心力衰竭

的发生发展中起主要作用袁影响疾病的向愈和向逆遥
因此袁抑制心肌纤维化是防治 CHF 的关键环节遥

MicroRNA 属于短链非编码 RNA袁常作为细胞

内介质参与转录后基因调控[6]遥研究证实袁MicroRNA
在人类和鼠类的血流动力学压力过载中异常表达袁
是调节心脏重构和纤维化的关键成分[7-9]遥 MicroR鄄
NA-378渊miR-378冤在心脏组织中高表达袁具有改善

心肌缺血尧抑制心肌肥厚尧改善心肌纤维化等作用遥
心肌纤维化归属于中医学野心悸冶野胸痹冶等范畴袁病
机为本虚标实尧久病入络袁本虚为阳气亏虚袁标实为

痰浊尧瘀血遥 其中血瘀是心肌纤维化病变过程中的

重要病机和病理产物遥 因此袁活血化瘀法日益受到

重视[10]遥 本课题组前期基于野以方测证冶法证实主动

脉弓缩窄术渊transverse aortic constriction, TAC冤心力

衰竭大鼠为心血瘀阻证袁活血化瘀代表药物丹红注

射液能够显著改善 TAC 心力衰竭大鼠心肌纤维化[11]遥
因此袁本研究从 miR-378 探讨压力超负荷心力衰竭

心血瘀阻证心肌纤维化机制及丹红注射液干预作

用袁为临床防治心力衰竭提供实验指导遥
1 材料

1.1 实验动物

SD 大鼠购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司袁共 60 只袁雄性袁6 周龄袁体质量渊210依10冤 g袁合格

证号院SCXK渊湘冤2019-0004袁饲养于湖南中医药

大学实验动物中心 SPF 级实验室遥 研究方案经湖

南中医药大学实验动物伦理委员会批准袁批准号

LL2021011302遥
1.2 主要仪器及药物

SonoScape-S2N 型超声诊断仪渊深圳开立科技

公司冤袁MB-530 型酶标仪渊深圳汇松科技发展公

司冤袁RWD407 型呼吸机渊深圳瑞沃德生命科技公

司冤袁DYY-6C 型电泳仪渊北京六一生物科技有限公

司冤袁DYCZ-40D 型转膜仪渊北京六一生物科技有限

公司冤遥 氨基末端脑钠肽前体渊N-terminal pro brain
natriuretic peptide, NT-pro BNP冤试剂盒渊武汉华美

生物工程有限公司袁批号院G28032936冤遥 一抗转化生

长因子 茁1渊transforming growth factor-茁1, TGF-茁1冤尧
玉型胶原蛋白渊collagen-1, COL-1冤尧芋型胶原蛋白

渊collagen-3, COL-3冤尧琢 平滑肌肌动蛋白渊琢-smooth
muscle actin, 倩-SMA冤尧二抗 HRP goat anti-mouse
IgG均购自美国 proteintech袁货号分别为 21898-1-AP尧
67288-1-Ig尧22734-1-AP尧14395-1-AP尧SA00001-1遥
丹红注射液渊山东丹红制药有限公司袁规格 20 mL/
支袁批号院20112012冤袁卡托普利片渊重庆科瑞制药集

团有限公司袁规格 25 mg/片袁批号院641003冤袁注射用青

霉素钠渊山东鲁抗医药有限公司袁规格 0.48 g/瓶袁
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批号院43200909冤遥
2 方法

2.1 模型制备

SPF 级实验室适应性喂养大鼠 7 d 后随机将大

鼠分为假手术渊Sham冤组 10 只和造模组 50 只遥 TAC
模型的制备参照文献[11]袁先称取大鼠体质量袁采用

10%水合氯醛以 3.5 mL窑kg-1 腹腔注射麻醉大鼠袁仰
卧位固定大鼠四肢及头部于恒温台袁前胸部及颈部

脱毛处理后消毒备皮遥 沿颈部正中线切开表皮再钝

性分离颈部结缔组织及气管两侧肌肉袁暴露气管后

行气管插管并机械通气遥 于左侧第 2尧第 3 肋间隙作

横向切口钝性分离开胸袁分离胸腺以充分暴露主动

脉胸段遥 采用 4-0 号手术线穿过左颈总动脉与无名

动脉间袁并提起主动脉弓袁缩窄垫针紧贴主动脉弓进

行结扎袁经游标卡尺测量袁缩窄率为 60%~65%袁结扎

完成后抽出垫针遥 逐层缝合肋间隙尧肌肉及表皮袁并
用聚维酮碘消毒袁待大鼠恢复自主呼吸后予以脱

机遥 Sham 组主动脉弓只穿线不结扎袁余步骤与TAC
制备保持一致遥 两组术后连续 3 d 肌内注射青霉素

钠 20 万 U遥
2.2 心力衰竭模型评价方法

术后第 9 周袁麻醉大鼠行超声心动图检测大鼠

心脏左室射血分数渊left ventricular ejection fraction,
LVEF冤尧左室短轴缩短率渊left ventricular fractional
shortening, LVFS冤尧左室舒张末期内径渊left ventric鄄
ular end diastolic dimension, LVEDD冤尧左室收缩末期

内径渊left ventricular end systolic diameter, LVESD冤袁
眼眶取血检测 NT-pro BNP 含量遥 与 Sham 组比袁
TAC 组 LVEF尧LVFS 显著降低袁LVEDD尧LVESD 显

著上升袁血清 NT-pro BNP 显著增高视为心力衰竭袁
模型复制成功遥
2.3 分组与给药

成模大鼠按随机数字表法分为模型渊TAC冤组尧
丹红注射液渊DH冤组和卡托普利渊Captopril冤组遥 大鼠

给药时间均为 15 d遥 给药剂量[11]院渊1冤DH 组腹腔注

射袁单次剂量 6.0 mL窑kg-1袁并按 4.0 mL窑kg-1 灌胃

生理盐水曰渊2冤Captopril 组院卡托普利片溶于生理盐

水中袁按 8.8 mg窑kg-1 剂量灌胃袁并按 6.0 mL窑kg-1 腹腔

注射灭菌注射用水曰渊3冤Sham组尧TAC组院按 4.0 mL窑kg-1

灌胃生理盐水袁按 6.0 mL窑kg-1 腹腔注射灭菌注射

用水遥
2.4 标本采集与处理

药物连续干预 15 天后袁对大鼠再次行治疗后超

声心动图检测及血清尧心肌组织样本采集遥 大鼠经水

合氯醛麻醉固定后袁打开腹腔袁用棉球小心分离肠道

及黏膜组织袁暴露腹主动脉袁行腹主动脉取血袁取血时

针尖缺口朝下袁每只取血约 5 mL袁离心后渊3 000 r窑min-1袁
离心半径 12 cm袁时间 15 min冤每组选取 6 个样本袁
每样本取 200 滋L袁后续采用 ELISA 法检测 NT-pro
BNP 含量遥 取血完毕开胸小心剪取完整心脏袁轻轻

挤掉心脏内血液再经 PBS 洗净残存血液袁滤纸吸干

后选取心尖部位剪取约 200 mg 左心室组织袁装入

预先标记编号好的冻存管袁并立即放于液氮低温保

存袁用于后续 Western blot 及 qRT-PCR 相关检测袁
上述操作均于低温冰块上进行曰剩余组织用 4%多

聚甲醛溶液固定袁后续用于 HE 染色和 Masson 染

色袁采用Image J 软件进行蛋白灰度分析遥
2.5 qRT-PCR 法检测心肌组织中 miR-378尧TGF-
茁1 等相关指标

取 0.25 mg 心肌组织袁加入 1 mL Trizol袁充分

研磨袁混匀室裂解 5 min袁提取总RNA遥 以组织总mRNA
为模板袁逆转录 cDNA渊反应体系 dNTP Mix 4 滋L尧
Primer Mix 2 滋L尧RNA Template 7 滋L尧5伊RT Buffer
4 滋L尧DTT 2 滋L尧HiFiScript 1 滋L冤袁42 益孵育 15 min袁
85 益 孵育 5 min 遥其中 miRNA 反转录如下院根据

所需用 RNA 的量袁按 ATP 稀释系数=5000/渊RNA 起

始量冤袁加 1 mmoL Tris渊pH 8.0冤去稀释 10 mmoL
ATP袁加入反应体系渊总共 RNA 3 滋L尧10伊Poly(A) Poly鄄
merase Buffer1伊2 滋L尧稀释后的 ATP 0.8 滋L尧E.coli
Poly(A) Polymerase渊5U/滋L冤0.4 滋L尧RNase-Free Water
11.8 滋L袁总量 20 滋L冤袁37 益的条件下孵育 15 min遥

修饰后的 miRNA cDNA 第一链合成的过程院加
入反应体系[Poly(A)反应液 4 滋L尧超纯 dNTPs(10 mmoL
each) 1 滋L尧25 滋moL RT primer 3 滋L尧5伊RT Buffer
4 滋L尧SuperRT Reverse Transcriptase 0.5 滋L尧RNase-
Free Water 7.5 滋L]袁在反应体系中 50 益及 85 益
条件下分别孵育 50 min 和 5 min遥 各引物序列详见

表 1遥
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表 1 各引物序列

引物

GAPDH

MiR-378

TGF-茁1

琢-SMA

COL-1

COL-3

5S

序列

上游:5'-ACAGCAACAGGGTGGTGGAC-3'
下游:5'-TTTGAGGGTGCAGCGAACTT-3'
上游:5'-GCTGTCAACGATACGCTACGTA-3'
下游:5'-CTCCTGACTCCAGGTCCTGTGT-3'
上游:5'-ACTACGCCAAAGAAGTCACC-3'
下游:5'-CACTGCTTCCCGAATGTCT-3'
上游:5'-ATCACCATCGGGAATGAACGC-3'
下游:5'-TGCCCGCCGACTCCATTCCA-3'
上游:5'-CTGGCTCTCCTGGTACCCCT-3'
下游:5'-GGACCACGTTCACCACTTGCT-3'
上游:5'-CCCCTCTCTTATTTTGGCACAG-3'
下游:5'-CGCAGACACATATTTGACATGG-3'
上游:5'-GCCTACAGCCATACCACCCGGAA-3'
下游:5'-CCTACAGCACCCGGTATCCCA-3'

引物长度/bp
252

75

125

79

160

19

116

以上述表格中所列基因序列实时定量 PCR袁按
照预先配制好的扩增液进行定量扩增遥 详见表 2遥
95 益中预变性 10 min袁95 益 15 s尧60 益 30 s袁重
复扩增 40 个循环遥 收集每循环第 3 个步骤荧光信

号量袁反应结束后读取 Ct 值袁吟Ct=目的基因 Ct 值-
内参基因 Ct 值袁-驻驻Ct=对照组 驻Ct-各样品 驻Ct袁
2-驻驻Ct 反映各样品相对于对照组样品目的基因的表

达水平袁重复 3 次取均值进行统计分析遥

2.6 Western blot 检测蛋白表达

称取约 25 mg心肌组织置于200 bp RIPA裂解液

反复研磨并置于冰上裂解10 min袁4 益 12 000 r窑min-1

离心 15 min渊离心半径 7 cm冤袁吸取上清液分装保

存袁参照 BCA 试剂盒说明书测定蛋白浓度遥然后电

泳尧转膜尧封闭尧一抗孵育袁用 1伊TBST 将一抗按照

一定比例稀释袁TGF-茁1渊1颐1000冤尧COL-1渊1颐5000冤尧
COL-3渊1颐500冤尧琢-SMA渊1颐1000冤袁GAPDH渊1颐3000冤遥
将封闭后的膜与一抗放于孵育盒袁置于 4 益冰箱放

置 12 h袁再在室温渊25 益冤静置 1 h袁孵育结束后袁回收

一抗袁然后将孵育盒置于摇床上用1伊TBST洗涤15 min袁

重复 3次遥洗涤结束后袁将预先稀释好的二抗与膜置

于摇床上室温下孵育 90 min遥孵育结束后将孵育盒

置于摇床用 1伊TBST 洗涤 15 min袁重复 3 次遥 现配

现用 ECL 化学发光液袁将膜平铺在显影仪袁吸取发

光液均匀滴在膜上袁反应约 1 min袁然后将膜旁边多

余的发光液用滤纸吸干袁关上显影仪在暗盒内显色曝

光约 8 min遥 曝光完成后选取最佳图片袁数据分析

采用 Image J软件遥
2.7 统计学分析

数据分析采用 SPSS 25.0 软件处理袁计量资料

数据采用野曾依s冶表示袁两组间实验数据比较采用独立

样本 t 检验袁多组间比较采用单因素方差分析法袁事
后多重比较采用 LSD 法曰若数据不满足正态分布或

方差不齐袁则采用非参数检验渊Kruskal-Wallis H冤袁
以 P<0.05 为差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 大鼠成活情况

大鼠主动脉弓手术操作过程中共死亡 12 只袁经
解剖发现其死亡原因涉及主动脉弓结扎过紧导致的

急性左心衰尧抽取缩窄针致主动脉弓破裂尧纵隔胸膜

破裂致气胸及肺部损伤等因素曰后续成模阶段共死

亡老鼠 9 只袁其死亡原因涉及呼吸障碍尧心力衰竭遥
最终 TAC 组剩余 29 只袁按照随机数字表法分为

TAC 组 10 只袁DH 组 10 只袁Captopril 组 9 只曰Sham
组因开胸导致纵隔胸膜破裂死亡1 只袁剩余 9 只遥
3.2 各组超声心动图结果

造模 9 周后袁与 Sham 组比较袁TAC 组 LVEF 和

LVFS 显著下降渊P<0.01冤袁LVEDD 和 LVESD 显著升

高渊P<0.01冤遥 药物干预 15天后袁与 Sham组比较袁TAC组
LVEF 和 LVFS 显著下降渊P<0.01冤袁LVEDD 和LVESD
显著上升渊P<0.01冤曰与 TAC 组比较袁DH 组和 Capto鄄
pril 组 LVEF 和 LVFS 显著上升渊P<0.01冤袁LVEDD和

LVESD 明显下降渊P<0.01冤遥 详见表 3遥
3.3 各组血清 NT-pro BNP 结果

压力超负荷造模 9 周后袁与 Sham 组比较袁TAC
组 NT-pro BNP 显著升高渊P<0.01冤遥 药物干预 15 天

后袁与 Sham 组比较袁TAC 组 NT-pro BNP 显著升高

渊P<0.01冤曰与 TAC 组比较袁DH 组尧Captopril 组 NT-pro
BNP 显著下降渊P<0.01冤遥 详见表 4遥

表 2 扩增体系

试剂

Template渊反转录产物冤
Primer R渊10 滋moL冤
Primer F渊10 滋moL冤

ddH2O
2X SYBGREEN PCR Master Mix

体积/滋L
2
1
1

11
15
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表 3 各组大鼠造模后尧干预后心脏彩超指标渊曾依s袁n=6冤

注院与 Sham 组比较袁**P<0.01曰与 TAC 组比较袁##P<0.01遥

组别

Sham 组

TAC 组

DH 组

Captopril 组

时间

造模后

干预后

造模后

干预后

造模后

干预后

造模后

干预后

LVEF/%
94.17依3.31
89.00依5.51
67.50依7.42**
69.00依2.37**

-
83.33依1.97##

-
82.17依5.38##

LVFS/%
63.67依7.58
56.83依6.97
33.00依4.86**
34.00依1.79**

-
47.00依1.90##

-
47.33依5.28##

LVEDD/mm
5.28依0.88
5.50依0.26
7.08依0.64**
6.75依0.52**

-
5.55依0.43##

-
5.45依0.60##

LVESD/mm
2.32依0.86
2.42依0.39
5.03依0.48**
4.63依0.54**

-
2.93依0.21##

-
3.18依0.56##

3.4 HE 染色结果

光镜下观察 HE 染色袁Sham 组细胞排列整齐尧
轮廓清晰袁闰盘尧横纹清晰可见袁细胞核大小形态正

常曰TAC 组细胞排列明显紊乱不齐袁细胞间隙明显

增宽袁部分细胞出现水肿并伴细胞核消失及凝固性

坏死曰DH 组及 Captopril 组心肌细胞排列趋于整齐袁
细胞结构较为完整袁未见明显细胞水肿及坏死遥 详见

图1遥

3.5 Masson 染色结果

光镜下观察 Masson 染色袁与 Sham 组比较袁TAC
组肌纤维排列紊乱袁其间可见明显胶原纤维沉积曰与
TAC 组比较袁DH 组及 Captopril 组蓝染胶原纤维明

显减少遥 详见图 2遥
3.6 各组大鼠干预后纤维化相关蛋白表达量

各组干预 15 天后袁与 Sham 组比较袁TAC 组心肌

组织中 TGF-茁1尧琢-SMA尧COL-1尧COL-3 蛋白均显

著升高渊P<0.01冤曰与 TAC 组比较袁DH 组尧Captopril
组心肌组织中 TGF-茁1 蛋白尧琢-SMA 蛋白尧COL-1
蛋白尧COL-3 蛋白均显著下降渊P<0.01冤遥 详见表 5袁
图 3遥
3.7 各组大鼠干预后纤维化因子相对表达量

各组干预 15 天后袁与 Sham 组比较袁TAC 组心

肌组织中miR-378表达显著下降渊P<0.01冤袁TGF-茁1尧
琢-SMA尧COL-1尧COL-3 mRNA 表达显著升高渊P<

注院与 Sham 组比较袁**P<0.01曰与 TAC 组比较袁##P<0.01遥

组别
NT-pro BNP/pg窑mL-1

造模后 干预后

Sham 组

TAC 组

DH 组

Captopril 组

308.06依39.19
422.52依24.43**

-
-

198.47依28.28
381.45依65.03**
272.80依45.28##

249.35依40.78##

表 4 造模后尧干预后各组大鼠血清 NT-pro BNP
比较渊曾依s袁n=6冤

图 1 各组大鼠心肌组织 HE 染色观察光镜图渊伊400冤
注院A.Sham 组曰B.TAC 组曰C.DH 组曰D.Captopril 组遥

A B C D

图 2 各组大鼠心肌组织 Masson 染色观察光镜图渊伊400冤
注院A.Sham 组曰B.TAC 组曰C.DH 组曰D.Captopril 组遥

A B C D
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表 5 各组大鼠干预后心肌纤维化蛋白相对

表达水平渊曾依s袁n=3冤

注院与 Sham 组比较袁**P<0.01曰与 TAC 组比较袁##P<0.01遥

组别

Sham 组

TAC 组

DH 组

Captopril组

TGF-茁1
1.00依0.44
3.27依0.19**
1.86依0.12##

2.09依0.47##

琢-SMA
1.00依0.26
2.99依0.36**
1.66依0.46##

1.87依0.46##

COL-1
1.00依0.39
3.08依0.80**
1.68依0.37##

2.07依0.11##

COL-3
1.00依0.18
3.24依0.48**
1.45依0.52##

2.05依0.21##

0.01冤曰与 TAC 组比较袁DH组尧Captopril组心肌组织中

miR-378表达显著升高渊P<0.01冤袁TGF-茁1尧琢-SMA尧COL-1尧
COL-3 mRNA 表达显著下降渊P<0.01冤遥 详见表 6遥

4 讨论

心力衰竭归属于中医学野心胀冶野心痹冶野心水冶等
范畴遥 心力衰竭病机为本虚标实袁本虚为气虚尧气阴

两虚尧阳虚袁标实为痰饮尧瘀血及水饮遥 正如叶素问窑
水热穴论曳所言院野水病袁下为胕肿大腹袁上为喘呼不

得卧者袁标本俱病遥 冶后世医家认为野瘀血冶为心力衰

竭关键病机 [12]袁如清代医家王清任尧唐容川等认为

野血管无气袁必停而为瘀冶袁野血积既久袁其水乃成冶袁
野瘀血化水袁亦发水肿冶遥 现代医家多认为血瘀既是

病机又是病理产物袁贯穿心力衰竭发展始终遥 如叶慢
性心力衰竭中医诊疗专家共识曳[13]及叶慢性心力衰竭

中西医结合诊疗专家共识曳[14]认为血瘀是心力衰竭

关键病机袁心血瘀阻是其中心环节遥 中医古籍中并

无心肌纤维化相关记载袁基于络病学说心肌纤维化

可归属野络病冶范畴[15]袁正如叶医林改错曳记载院野久病

入络为瘀遥 冶瘀血是心肌纤维化关键病理机制袁活血

化瘀是其关键治则袁现代研究同样证实活血化瘀法

能够显著改善心肌纤维化及心室重构[16-17]遥
TAC 是在模拟主动脉瓣狭窄基础上袁造成左室

后负荷增加袁持续的压力负荷造成左室失代偿及心

肌纤维化袁最早由ROCKMAN研制用来研究心室重构[18]遥
本研究在造模第 9 周后对两组大鼠眼眶取血袁Elisa
检测大鼠血清 NT-pro BNP 值曰并进行超声心动图检

查遥结果表明院与 Sham组比较袁TAC 组 NT-pro BNP尧
LVESD尧LVEDD 值升高 袁LVEF尧LVFS 显著降低 遥
LVEF 是评价心功能重要指标遥 心力衰竭根据 LVEF
分为三类[19]院射血分数降低的心力衰竭尧射血分数中

间值的心力衰竭尧射血分数保留的心力衰竭遥但临床

在诊断心力衰竭时袁此项指标存在一定主观性袁故往

往需借助 NT-pro BNP 值对心力衰竭做出准确判

断遥 NT-pro BNP 由左心室心肌分泌袁生物变异率

低尧代谢周期较长袁在血浆中较为稳定 [20]袁各大指

南均将 NT-pro BNP 作为心力衰竭诊断的重要标记

物[21-22]遥 本研究结果提示 TAC 组 LVEF尧LVFS 下降袁
LVESD尧LVEDD 增大袁NT-pro BNP 增高袁说明主动

脉弓缩窄致心力衰竭模型复制成功袁与相关实验研

究基本一致[23]遥
纤维化可影响各器官袁纤维化正成为全球医疗

负担[24]遥 心肌纤维化是心室重构重要因素袁是心力衰

竭发生发展的关键因素袁抗纤维化治疗是目前研究

的热点及难点遥 中医药治疗纤维化疗效显著袁在
TAC 大鼠心力衰竭模型中袁丁超 [25]尧顾燕频 [26]尧陈仁

山[27]等证实活血法在治疗心肌纤维化疗效显著遥 基

于此袁本研究采用丹红注射液干预 TAC 大鼠心力衰

竭模型遥
miRNA 在心力衰竭的发病机制中起着重要作

用袁能够调节适应性和不适应性心室重构过程的基

因表达水平[28]遥 miR-378 是心肌纤维化调控因子之

一袁在压力超负荷心力衰竭模型中袁上调 miR-378
可以改善心室重构及心功能[29]遥 LIU 等[30]在 TAC 大

鼠模型中研究发现袁miR-378 通过抑制 MAPK 的磷

酸化而减轻心肌纤维化遥 本研究结果发现袁与 Sham
组相比袁TAC 组心肌纤维化更为明显袁心肌组织中

表 6 各组大鼠干预 15 天后心肌纤维化因子 mRNA
表达水平渊曾依s袁n=6冤

注院与 Sham 组比较袁**P<0.01曰与 TAC 组比较袁##P<0.01遥

组别

Sham 组

TAC 组

DH 组

Captopril组

miR-378
1.36依0.27
0.21依0.15**
0.68依0.25##

0.71依0.37##

TGF-茁1
0.98依0.51
8.71依2.37**
2.73依1.09##

3.65依1.67##

琢-SMA
1.31依0.55
5.58依1.34**
2.59依0.80##

2.79依1.16##

COL-1
1.58依0.55
6.20依0.66**
3.72依0.84##

3.69依1.08##

COL-3
1.96依0.99
15.93依5.09**
5.97依2.98##

7.38依3.67##

图 3 各组大鼠心肌组织 TGF-茁1尧琢-SMA尧COL-1尧
COL-3 蛋白电泳图

Sham组 TAC组 DH组 Captopril 组
44 kDa
43 kDa

120 kDa
150 kDa
36 kDa

琢
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miR-378 显著下调曰与 TAC 组相比袁DH 组心肌纤维

化改善明显袁心肌组织中 miR-378 显著上调袁miR-
378 可能是丹红注射液治疗心肌纤维化的可能机制

及潜在靶点遥
心肌纤维化根据病理特点分为修复性纤维化尧

间质纤维化和血管周围纤维化[31]遥 在压力负荷心力

衰竭中常发生间质纤维化[32]遥 细胞外基质渊extracel鄄
lular matrix, ECM冤过度积累是纤维化主要病理表

现袁正常心脏组织中胶原蛋白生成尧降解处于动态平

衡曰压力负荷等刺激可打破此平衡袁造成胶原生成过

度及比例失衡袁最终导致间质纤维化袁心功能失代

偿遥 心脏 ECM 主要由玉型和芋型原纤维胶原组成遥
玉型和芋型原纤维胶原是构成细胞外骨架的主要结

构蛋白遥 在正常心脏中袁玉型胶原约占总心肌胶原的

85%袁负责构建赋予其抗拉强度的厚纤维遥芋型胶原

蛋白占总胶原蛋白的 11%袁负责基质网络的弹性[33]遥
琢-SMA 是心脏成纤维细胞活化为肌成纤维细胞标

志物[34]袁活化的肌成纤维细胞可大量分泌胶原蛋白

促进心肌纤维化遥 TGF-茁1 是心脏成纤维细胞活化

的关键因子袁故抑制 TGF-茁1 是改善心肌纤维化的

关键所在遥本次实验结果显示院与 Sham 组相比袁TAC
组 TGF-茁1尧胶原蛋白玉尧胶原蛋白芋及 琢-SMA mR鄄
NA 及蛋白均显著增高曰与 TAC 组相比袁DH 组 TGF-
茁1尧胶原蛋白玉尧胶原蛋白芋及 琢-SMA mRNA 及蛋

白均显著下调遥 从以上结果可知 miR-378 与 TGF-
茁1 呈负相关袁即 TAC 组 miR-378 显著下调袁TGF-茁1
明显上调袁DH 组 miR-378 显著上调袁TGF-茁1 却明

显下调袁故推测丹红注射液能够上调心肌组织中

miR-378 水平袁抑制 TGF-茁1 表达袁从而改善心肌纤

维化遥
综上所述袁本研究通过主动脉弓缩窄诱导压力

超负荷心力衰竭大鼠模型袁研究丹红注射液对心力

衰竭大鼠心肌纤维化的改善机制遥 实验结果表明袁
丹红注射液能够下调心肌组织中胶原蛋白玉尧胶原

蛋白芋及 琢-SMA 蛋白袁改善心肌纤维化袁其作用机

制可能与提高心肌组织中 miR-378 表达袁下调

TGF-茁1 有关遥 心脏成纤维细胞活化是心肌纤维化

的主要机制袁相关研究表明 miR-378 在心肌细胞

中大量表达袁在心脏成纤维细胞中不表达袁丹红注

射液是否与提高心肌细胞中 miR-378 表达袁后通过

某种机制再调控心脏成纤维细胞袁从而改善纤维化袁
有待深入研究遥
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