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丹参酚酸 B通过抑制 PI3K/AKT/mTOR通路促进自噬减轻
大鼠心肌纤维化的研究 *

杜 琎 石开虎△ 赵 扬 胡定辉 李 航 刘尊涛
（南京中医药大学附属中西医结合医院心胸外科 江苏南京 210028）

摘要目的：研究丹参酚酸 B（SA-B）能否通过抑制 PI3K/AKT/mTOR通路促进自噬，从而减轻大鼠心肌纤维化。方法：选用 SD大

鼠 40只，完全随机化分为对照组、模型组、低剂量 SA-B治疗组和高剂量 SA-B治疗组，采用皮下注射异丙肾上腺素（ISO）构建大

鼠心肌纤维化模型。低、高剂量 SA-B治疗组在造模同时灌喂丹参酚酸 B水溶液，对照组和模型组分别灌胃等体积 0.9%生理盐

水。测定心重指数（HW/BW）和左心室重指数（LVW/BW）；ELISA法测定心肌中 I型、III型胶原水平；Western blot检测自噬相关

蛋白 PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、Beclin1、LC3-II水平；大鼠心肌 HE染色评估心肌纤维化程度。结果：与对照组比较，模型组中大

鼠的心重指数、左心室重指数和心肌中 I型、III型胶原的水平升高（P<0.05），HE染色结果提示心肌组织发生明显的纤维化。模型
组大鼠心肌细胞中的自噬相关蛋白 PI3K、AKT、p-AKT、mTOR表达升高，Beclin1、LC3-II表达较对照组明显降低（P<0.05）。SA-B
组中心重指数、左心室重指数和心肌中 I型、III型胶原的水平明显降低，HE染色未见明显纤维化病灶，其自噬相关蛋白 PI3K、

AKT、p-AKT、mTOR表达降低，Beclin1、LC3-II表达较模型组明显升高（P<0.05）。结论：丹参酚酸 B能够抑制 ISO所致的大鼠心

肌纤维化，且具有剂量依耐性，其机制与抑制 PI3K/AKT/mTOR传导通路促进细胞自噬密切相关。
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A Study of Reducing Rat Myocardial Fibrosis by Promoting the Autophagy
Resulting from the Inhibition of PI3K/AKT/mTOR Pathway

by Salvianolic acid B (SA-B)*

To investigative whether the salvianolic acid B (SA-B) could inhibit the PI3K/AKT/mTOR pathway to

promote the autophagy, thereby reducing rat myocardial fibrosis. A total of 40 SD rats underwent the complete randomization

and were assigned to four groups: the control group, model group, low-dose and high-dose SA-B group. The rat myocardial fibrosis

model was established by subcutaneous injection of isoproterenol (ISO). For treatment groups with low- and high-dose SA-B, the

modeling was performed while feeding rats with SA-B aqueous solution was conducted, and 0.9% of normal saline with the same volume

was administrated in the control and model groups. The heart weight and body weight index (HW/BW) and left ventricular weight and

body weight index (LVW/BW) were measured; the ELISA method was used to detect the type I and III collagen levels in myocardia; the

levels of autophagy-related proteins, PI3K, AKT, p-AKT, mTOR, Beclin1, LC3-II were detected by using Western blot; the HE staining

in rat myocardia was used for the assessment on the degree of myocardial fibrosis. As compared with the control group, it

showed an increase for the model group in HW/BW, LVW/BW and type I and III collagen levels in myocardia (P<0.05), and the results
of HE staining suggested the significant fibrosis for myocardia. In the model group, it had an increase in expression levels of

autophagy-related proteins, PI3K, AKT, p-AKT, mTOR and a significant decrease in expression levels of Beclin1 and LC3-II as

compared with the control group (P<0.05). In the SA-B group, it showed an obvious decrease in HW/BW, LVW/BW and type I and III

collagen levels in myocardia, and the HE staining suggested no significant fibrosis, and it showed a decrease for expression levels of

autophagy-related proteins, PI3K, AKT, p-AKT, mTOR and significant increase for expression levels of Beclin1 and LC3-II as compared

with the model group (P<0.05). The SA-B could inhibit rat myocardial fibrosis caused by ISO in a dose-dependent manner,

*基金项目：国家自然科学基金面上项目（81570295）

作者简介：杜琎（1981-），临床医学博士，主治医师，主要研究方向：心血管外科，普胸外科，

电话：13851670700，E-mail：dujin810106@163.com

△ 通讯作者：石开虎，博士，主任医师，博士生导师，主要研究方向：终末期心脏病的外科治疗以及心肌纤维化的相关研究，

E-mail：aytcs@vip.163.com

（收稿日期：2019-03-13 接受日期：2019-04-09）

3812窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.20 OCT.2019

前言

心肌纤维化所导致的心力衰竭、心律失常和心源性猝死等

严重疾病已逐渐成为心血管疾病死亡的主要原因，近年来针对

预防心肌纤维化的相关药物研究日益增多。心脏是一个具有高

度可塑性的器官，配备了多个复杂的生物系统以适应环境变

化，在长期压力负荷过重的情况下，能够产生较缓慢但有效的

代偿功能，通过心肌形态的重塑包括心肌总量增加、收缩力加

强等以适应环境的变化，使心脏保证强有力的搏动，维持正常

的血液循环[1]。但这种代偿功能也有其不利之处，会明显促进心

肌纤维化的发生，包括心肌细胞发生纤维肥大、细胞间胶原纤

维发生积聚、纤维浓度及容积分数显著增加等。与此同时，肥大

的心肌细胞需要更多的能量供应及氧耗，而冠状动脉的供血量

却没有相应增加，造成相对供血不足导致心肌缺血。心肌纤维

肥大会进一步导致心脏的结构改变，如心室的逐渐扩张、心脏

收缩功能减弱、心功能受损，并可能进一步发展成为多种心脏

疾病[2]。细胞自噬是继细胞凋亡以来的另一项生命科学研究热

点，已被证明与多种疾病的发生及进展关系密切[3，4]。细胞自噬

是一种发生在真核细胞内的高度保守的程序性降解机制，是一

种重要的生物学现象，其本质是应对各种外界压力而产生的胞

内代谢过程，通过自噬体包裹细胞内受损、衰老或变性的蛋白

质，然后转入溶酶体中进行消化分解，从而为细胞代谢提供能

量及更新细胞。正常水平的自噬为人体所必须，通过促进细胞

的新陈代谢从而维持细胞内环境的稳定，但当外部环境失衡或

内部代谢异常的情况下，细胞的自噬水平可能被上调或下调，

过度及不足的细胞自噬均有可能导致疾病的发生。心肌细胞自

噬对于维持心肌细胞正常代谢、保持心脏结构稳定、维护正常

的心功能有重要作用，自噬水平的异常与多种心脏疾病的发生

发展相关，包括心肌缺血再灌注损伤、心肌梗死、心肌肥厚、心

脏扩张及心力衰竭等 [5]。心肌细胞自噬的主要调控机制为

PI3K-AKT-mTOR信号通路[6]及 AMPK-TSC1/2-mTOR信号通

路[7]。近期研究发现，当心脏压力负荷过重时心肌蛋白合成增

加，心肌纤维化和心肌肥厚加重，均伴随着心肌细胞自噬活性

的降低[8]。

丹参酚酸 B分子式为 C36H30O16，相对分子质量为 718.62，由

唇形科植物丹参的根及根茎提取而得，不仅具有活血化瘀、安神

补气等功效，还同时具有抗纤维化、抑制肿瘤、消炎抗菌、抗氧化

及减轻缺血再灌注损伤等作用，被广泛用于治疗心绞痛、心肌梗

死、肺及肝脏纤维化等疾病。近年来有研究显示，丹参酚酸 B能

够通过多种信号通路影响心肌细胞代谢水平，改变

PI3K-AKT-mTOR通路中多种激酶的磷酸化水平，调节心肌细

胞自噬水平，从而对发生急性心肌梗死的心肌细胞起到保护作

用[9，10]。本研究采用皮下注射异丙肾上腺素（isoproterenol，ISO）

构建大鼠心肌纤维化模型，初步探讨丹参酚酸 B能否通过调

节 PI3K-AKT-mTOR 信号通路来改变心肌细胞自噬水平，进

而发挥抗心肌纤维化作用，以此进一步阐明丹参酚酸 B影响自

噬的药理机制，为临床治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SD雄性大鼠 40只，体质量（220± 20）g，由江苏省中医药

研究院实验动物中心提供。所有大鼠均以标准颗粒饲料喂养，自

由饮水，饲养环境为温度（23± 2）℃，相对湿度为（55± 10）％。

1.2 药品与试剂

丹参酚酸 B（纯度 95%）购自 Sigma 公司；异丙肾上腺

素（ISO）购自美国 Sigma 公司；PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、

Beclin-1 及 LC3-II 抗体均购自 Cell Sinnaling Technology 公

司；I 型胶原、III 型胶原 ELISA 试剂盒购自美国 BD 公司。

1.3 动物分组及大鼠心肌纤维化模型的建立

SD大鼠随机分为 4组（每组 10只）：完全随机化分为对照

组、模型组、低剂量 SA-B治疗组和高剂量 SA-B治疗组。模型

组及低、高剂量 SA-B治疗组为注射异丙肾上腺素（ISO）小鼠，

每天背部皮下注射 ISO 2.5 mg/kg（首日 5 mg/kg），连续 21 d，建

立大鼠心肌纤维化模型，对照组皮下注射同等量生理盐水。低、

高剂量 SA-B治疗组在造模同时灌喂 SA-B水溶液,低剂量治

疗组灌胃量为 15 mg/kg，高剂量治疗组灌胃量为 30 mg/kg，灌

胃体积均为 10 mL/kg，连续 21 d，对照组和模型组分别灌胃等

体积 0.9%生理盐水。最后一次灌胃结束后，禁食 24小时，处死

动物，常规取心脏备用。

1.4 心脏质量参数及心肌纤维化相关指标检测

大鼠在末次给药 24 h后称重（BW），然后以 10%水合氯醛

（0.3 mL/kg）麻醉。手术打开胸腔摘取心脏，移除主动脉、上下腔

静脉、肺动静脉及心外膜脂肪组织，清洗后使用滤纸吸干水分，

称全心质量（HW）。由心脏中切取左心室，称重获得左心室质量

（LVW），进一步计算获得心重指数（HW/BW，mg/g）和左心室

重指数（LVW/BW，mg/g）。取少量左心室心肌组织，在冰浴下制

成 5%、1%组织匀浆，在 4℃下以 4000 r/min速度离心机离心

15 min。心肌组织匀浆按照 ELISA试剂盒方法，用酶标仪测定

心肌中 I型、III型胶原水平。

1.5 Western-Blot测定自噬相关蛋白表达水平

心肌组织匀浆中加入裂解液后提取蛋白，采用 BCA蛋白

定量法检测蛋白含量，加热变性后 SDS-PAGE电泳分离、PVDF

转膜。5%牛血清蛋白封闭 2 h，顺序加入一抗及二抗，洗膜后

ECL发光液曝光，显色后使用凝胶成像系统进行灰度分析。

1.6 大鼠心肌苏木精 -伊红染色（HE染色）

每组随机选取大鼠 2只，麻醉后手术切取心脏，4%多聚

甲醛固定 24 h，常规石蜡包埋后切片，苏木精 -伊红染色 15～

20 min，95％的乙醇润洗 5 s，伊红染色 20 min，着色满意后光

学显微镜下观察并拍照。对切片进行心脏间质纤维化的分析与

评价，阳性结果判定标准:细胞核被苏木精染成鲜明的蓝色，细

and its mechanism was closely associated with autophagy promoting by the inhibition of PI3K/AKT/mTOR pathway.

Salvianolic acid B; Autophagy; Myocardial fibrosis; PI3K/AKT/ mTOR; Beclin1; LC3-II; Western blot
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Groups (HW/BW)/(mg·g-1) (LVW/BW)/(mg·g-1) Type I collagen /(ng·L-1) Type III collagen /(ng·L-1)

Control group 2.63± 0.31 2.01± 0.28 497.09± 70.06 220.39± 50.86

Model group 3.40± 0.22* 2.41± 0.19* 710.66± 88.13** 390± 66.27**

Low dose group 2.90± 0.17# 2.18± 0.14# 580.25± 49.98## 281.37± 32.01##

High dose group 2.71± 0.13#$ 2.07± 0.11#$ 537.69± 37.22##、$ 247.17± 28.73##、$

表 1丹参酚酸 B对异丙肾上腺素诱导的心肌纤维化大鼠心重指数（HW/BW）、左心室重指数（LVW/BW）

及心肌中 I、III型胶原水平的影响（x依s，n=10）
Table 1 Effect of Lithospermate-B on the heart weight and body weight index (HW/BW) and left ventricular weight and body weight index (LVW/BW),

concentration of collagens I and III in myocardium of myocardial fibrosis rats by ISO（x依s，n=10）

Note: *P约0.05 **P约0.01 vs control group; #P约0.05 ##P约0.01 vs model group; $P约0.05 vs low dose group.

2.3 丹参酚酸 B 导致 PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、Beclin1、

LC3-II蛋白变化

Western blot结果显示，相对于对照组，模型组的 PI3K、

AKT、p-AKT、mTOR蛋白表达升高，而 Beclin1、LC3-II蛋白表

达降低，其差异具有统计学意义（P约0.05）。相对于模型组，经过
丹参酚酸 B处理的低、高剂量 SA-B组，其 PI3K、AKT、p-AKT、

mTOR蛋白表达降低，Beclin1、LC3-II蛋白表达升高（P约0.05），
其中高剂量组的变化程度更为明显，提示丹参酚酸 B可通过下

调 AKT磷酸化水平，抑制 PI3K/AKT/mTOR信号传导通路从

而提高心肌细胞自噬水平，且具有剂量依赖性。结果见图 1、2。

2.4 大鼠心肌 HE染色切片观察结果

HE染色结果显示，对照组心肌组织为正常心肌组织，心肌

细胞横纹清晰，细胞结构完整，间质内未见血管扩张及炎性细

胞的浸润。而在模型组中，可见心肌结构破坏、紊乱、纤维增生，

可见明显的纤维化病灶形成，同时伴有不同程度的细胞萎缩、

变性及坏死等病理性改变。低剂量 SA-B组心肌细胞损伤程度

较模型组明显减轻，细胞结构大体规整，可见少量的纤维化改

变，但无明显的坏死病灶及大片纤维化病灶形成。高剂量 SA-B

组心肌细胞纤维化程度进一步减轻，未见明显纤维化改变。结

果见图 3。

3 讨论

心肌纤维化是多种心血管系统疾病终末期的共同病理表

现，包括心肌细胞肥大、凋亡、成纤维细胞增殖和纤维性胶原成

分增多等多种细胞水平改变，逐步造成心肌肥厚，心脏功能减

退，最终造成心功能不全、各种心律失常和心力衰竭等多种严

重心脏疾病。因此，探明心肌纤维化发生和发展机制，选用敏感

的药物抑制和逆转心肌纤维化、预防心肌重塑及心脏结构改变

是预防心功能不全、心律失常及心源性猝死的主要研究方向。

本研究通过皮下注射异丙肾上腺素来建立大鼠心肌纤维

化模型，异丙肾上腺素属于儿茶酚胺类物质，可通过兴奋心脏

茁1受体，使心肌收缩力增强、心率加快、传导加速、心排血量和
心肌氧耗增加，同时扩张冠状动脉，增加冠脉血流量。每日注射

一定剂量可明显增加血浆中肾素、醛固酮和血管紧张素 II水

平，提高心肌 AT1受体水平，增加心肌间质胶原的合成，最终

发展成心肌纤维化[11,12]。异丙肾上腺素还可引起整合素连接激

图 1丹参酚酸 B导致 PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、Beclin1、LC3-II蛋白

变化

Fig.1 Effects of Lithospermate-B on the expressions of PI3K,

AKT, p-AKT, mTOR, Beclin1 and LC3-II

胞浆被伊红染成深浅不同的粉红色至桃红色，胶原纤维呈淡粉

红色。

1.7 统计学分析

采用 SPASS 17.0软件包进行统计学分析，所有计量资料

用均值± 标准差（x依s）表示，组间比较采用单因素方差分析，P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组实验大鼠的一般情况

各组大鼠均顺利存活至最后一次 SA-B灌胃治疗结束后

（21 d），无实验中途死亡，处死前大鼠一般情况良好，精神状

态、进食情况及活动情况无明显异常。

2.2 丹参酚酸 B对心肌纤维化大鼠心脏质量参数及心肌中 I

型、III型胶原水平的影响

与对照组相比，模型组大鼠心脏的心重指数（HW/BW）、左

心室重指数（LVW/BW）明显升高（P约0.05），同时心肌组织中 I、

III型胶原蛋白水平也明显升高（P约0.01）；与模型组比较，低、高
剂量 SA-B 组的心重指数 （HW/BW）、左心室重指数

（LVW/BW）与 I、III型胶原蛋白水平均呈下降趋势，差异显著

（P约0.05、0.01），其中高剂量组的下降程度更为明显，具有剂量
依赖性，（P约0.05），结果见表 1。
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图 3各组大鼠心肌组织病理改变（HE染色，× 400）

Fig.3 Pathologic changes of myocardium tissues of rats in each group（HE

staining, × 400）

Note: A.control groupB.model group

C. low dose group D. high dose group

图 2各组大鼠心肌 PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、Beclin1、LC3-II表达的比较

Fig.2 Comparison of PI3K, AKT, p-AKT, mTOR, Beclin1, LC3-II expression of myocardium tissues of rats in each group

Note: A, B, C, D, E, F showed respectively the gray value of PI3K, AKT, p-AKT, mTOR, Beclin1 and LC3-II. *P约0.05 vs control group;
#P约0.05 vs model group; $P约0.05 vs low dose group.

酶 (ILK)、提高 PI3K 和 Akt 蛋白磷酸化水平，激活

PI3K-AKT-mTOR信号通路，改变细胞代谢和蛋白质合成过

程，提高细胞抗凋亡水平[13]。同时，异丙肾上腺素还通过激活蛋

白激酶 C（PKC）和蛋白激酶 A（PKA）信号通路，上调 Raf 和

ERKI/2的表达，促进细胞内环磷腺苷生成和糖原合成，使心肌

细胞内的总蛋白和非收缩蛋白含量提高，心肌纤维细胞进一步

增殖，最终导致心肌纤维化的发生[14]。在前期的预实验中，我们

首先探索性的皮下注射 20 mg/kg异丙肾上腺素，观察大鼠的

反应，结果陆续有大鼠死亡，且随着给药的持续，只有少量大鼠

存活。因此我们在接下来的预实验中逐渐降低异丙肾上腺素的

给药剂量（15 mg/kg、10 mg/kg），最后确定为首剂给与冲击剂量

5 mg/kg，后以 2.5 mg/kg维持 21 d，每天同一时间注射一次，能

够不致大鼠死亡，同时又能造成心肌纤维化。结果显示，与对照

组相比，模型组的心重指数（HW/BW）、左心室重指数

（LVW/BW）、心肌中 I型、III型胶原水平均明显升高，HE染色

提示大鼠心肌发生了明显纤维化改变，说明异丙肾上腺素诱导

的心肌纤维化模型成功建立。

近年来，细胞自噬作为一种程序性细胞死亡方式成为了生

命科学研究的热点，被认为与多种疾病相关，包括肿瘤、感染、

内分泌疾病、心血管疾病及肺动脉高压[15-18]等。自噬的基本过程

包括自噬的启动、形成自噬体隔离膜（solation membrane）、自噬

体和溶酶体结合形成自噬溶酶体、降解胞浆内容物成为氨基酸

或多肽并循环利用。细胞自噬是一个复杂的受多种蛋白复合物

和上游信号通路调控的过程，主要包括：⑴ 哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin compounds，mTORC），

当细胞外界环境变化、营养代谢异常、细胞因子改变及各类应

激反应影响时，会自行调节细胞生长和代谢水平，间接激活或

抑制 mTOR的表达，从而改变细胞自噬水平[19]。不仅如此，在应

激状态下，心肌细胞还能够通过上调腺苷酸活化蛋白激酶
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（AMP activated protein kinase，AMPK）的磷酸化水平抑制

mTOR的表达来提高细胞自噬水平，有多种 mTOR抑制剂已

被证明具有提高细胞自噬水平的作用[7，20]。⑵ I型和 III型磷脂

酸肌醇 -3激酶（phosphatidylinositol 3-ki-nase，PI3K），研究表明

PI3K广泛参与了细胞自噬的调控，提高 PI3K的磷酸化水平能

够抑制 mTOR的表达，从而提高细胞自噬水平[21]。⑶ 微管相关

蛋白轻链 3（light chain 3，LC3）可转化为 LC3-II，与自噬相关基

因（autophagyrelatedgene，Atg）合成为自噬体膜[22]。本实验结果

提示，相较于对照组，模型组大鼠心脏 HW/BW、LVW/BW及

I、III 型胶原水平等心肌纤维化指标明显升高，PI3K、AKT、

p-AKT及 mTOR蛋白的表达升高，提示持续给与异丙肾上腺

素引起 PI3K/AKT/mTOR信号通路活化，PI3K表达升高，提高

磷酸化 AKT 水平，mTOR 的表达水平明显上升，说明

PI3K/AKT/mTOR信号通路的激活可能是导致心肌胞自噬水

平降低、心肌纤维化的机制之一。心肌细胞自噬对维持心肌功

能具有重要作用，自噬不足或过度自噬均会导致心脏疾病的

发生[5]。有研究发现，用 mTOR抑制剂雷帕霉素来治疗，可以

通过提高自噬水平来显著改善心肌纤维化[20]。酵母 ATG6同

源物 Beclin1主要定位于反面高尔基体、内质网和线粒体，能

够与 Vps15、Vps34 形成 PI3K 复合体，可以将磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol, PI) 磷酸化后生成 3- 磷酸磷脂酰肌醇

(PI3-phosphate, PI3P) [23]，PI3P能够通过将胞浆中自噬相关蛋白

Atg聚集到前自噬体膜上，通过一系列的信号传递调节自噬体

膜的形成。PI3K 同样可以通过影响自噬体的形成从而调节

Beclin1依赖的自噬过程，PI3K抑制剂可干扰自噬体的形成[24]。

也有研究表明，mTOR和 Beclin1可调节自噬活性，其中 mTOR

主要作用在细胞自噬的初始阶段，而 Beclin1可以作用于自噬

的不同阶段[25，26]，其表达的增强可以诱导自噬水平的上调而发

生生物学效应[27]。LC3是自噬体典型的标志蛋白，是证实自噬

存在最有相关性的因素，其包括两种可相互转化的形式即

LC3-I和 LC3-II，二者均参与了自噬体的形成，LC3-I经泛素化

加工修饰后能够转变为 LC3-II，LC3-II是自噬体的标志分子，

定位于前自噬体和自噬体细胞膜，具有膜结合能力，其表达水

平随自噬体膜的增多而增加，在某种程度上反映了细胞的自噬

活性[28]。本项研究中，模型组中自噬相关蛋白 Beclin1、LC3-II水

平较对照组明显降低，印证了发生纤维化的心肌细胞自噬水平

的降低。

丹参酚酸 B是活血化瘀中药丹参的有效水溶性成分，为三

分子丹参素与一分子咖啡酸缩合而成，具有抗氧化、抗凝血和

抗肿瘤等效应。已有大量研究表明，丹参酚酸 B对人体多个器

官的纤维化具有预防和改善作用[29-31]。丹参酚酸 B同样具有抗

心肌纤维化的作用，其机制可能与抑制心肌成纤维细胞的增

殖，下调 III型胶原、MMP-9、Smad2/3蛋白表达和上调 Smad7

蛋白表达有关[3]。在本项研究中，我们发现与模型组相比，SA-B

组的心肌纤维化程度明显降低，这与其他研究者的研究结果相

一致。我们进一步对 PI3K/AKT/mTOR信号通路相关蛋白以及

自噬相关蛋白 Beclin1、LC3-II进行了检测，结果显示：⑴ 经丹

参酚酸 B处理后，PI3K、AKT、p-AKT及 mTOR蛋白的表达较

模型组明显降低，这提示丹参酚酸 B可能通过下调 AKT磷酸

化水平，抑制 PI3K/AKT/mTOR信号通路促进细胞自噬。⑵ 经

丹参酚酸 B处理后，大鼠心肌细胞中 Beclin1、LC3-II水平明显

增高，而二者是目前最常用的自噬标记因子，被广泛用于自噬

的检测，这说明丹参酚酸 B提高了大鼠心肌细胞的自噬水平。

而 Beclin1、LC3-II同时接受多种信号传导通路调控，说明丹参

酚酸 B 仍可能通过其它途径影响细胞自噬水平。⑶ 高剂量

SA-B组的 PI3K、AKT、p-AKT及 mTOR蛋白的表达较低剂量

SA-B组进一步降低，而 Beclin1、LC3-II表达进一步提高，说明

SA-B对心肌自噬水平的提高具有剂量依耐性。

综合以上实验结果，我们认为丹参酚酸 B可能通过抑制

PI3K/AKT/mTOR信号通路提高了心肌细胞的自噬水平，减轻

了异丙肾上腺素造成的大鼠心肌纤维化。本研究结果具有一定

的参考价值，有望为心肌纤维化的防治带来新的思路和靶点，

但自噬在心肌纤维化中起到的作用仍存在争议，需要进一步的

研究证实。
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