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隐丹参酮靶向 JAK2/STAT3 通路调控炎症-氧化应激级联减轻 ISO 诱导的
大鼠心肌纤维化  
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摘  要：目的 探讨隐丹参酮通过调控酪氨酸蛋白激酶/信号转导和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）信号通路减轻异丙肾上腺

素（ISO）诱导的大鼠心肌纤维化（MF）的作用及机制。方法  将 60 只 SD 雄性大鼠随机分为对照组、模型组、卡托普利

（6.75 mg∙kg−1，阳性对照）组和隐丹参酮低、高剂量（40、80 mg∙kg−1）组，每组 12 只。除对照组外，每天固定时间给予大

鼠背部 sc ISO 5 mg∙kg−1，连续 10 d，建立 MF 模型。各组大鼠每天于 ISO 注射前 1 h ig 给药，持续 4 周，对照组和模型组则

用等量蒸馏水代替药物。超声心动仪评估大鼠的心功能，包括左室舒张末期内径（LVIDd）、左室收缩末期内径（LVIDs）、

左室射血分数（LVEF）和缩短分数（LVFS）；检测心脏指数、心胫比；试剂盒法检测血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素-1β（IL-1β）和白细胞介素-6（IL-6）水平，心肌组织中超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）含量；苏木精-伊红

（HE）和 Masson 染色观察心肌组织炎症及纤维化，计算胶原容积分数（CVF）；免疫组化检测胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ（Col Ⅰ和 Col 

Ⅲ）表达；Western blotting 法检测基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、组织金属蛋白酶抑制剂 1（TIMP-1）、信号转导与转录激活

因子 3（STAT3）、p-STAT3、JAK2、p-JAK2 蛋白表达。结果  与对照组相比，模型组大鼠明显出现心功能减退，心脏指数

和心胫比增高；心肌细胞增大、排列紊乱，间质内有大量成纤维细胞、炎细胞浸润；Masson 染色显示 CVF 升高；血清 TNF-

α、IL-1β 和 IL-6 水平升高；心肌组织中 SOD 含量降低、MDA 含量升高，Col Ⅰ和 Col Ⅲ阳性表达增多，MMP-9 表达增加和

TIMP-1 表达减少；p-JAK2 和 p-STAT3 表达增加，差异均有统计学意义（P＜0.001）。与模型组相比，隐丹参酮组大鼠心功

能障碍明显改善，心脏指数和心胫比显著降低，心肌细胞形态和分布相对正常，CVF 显著降低，血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6

水平显著降低，心肌组织中 MDA 含量显著减少、SOD 含量显著升高，Col Ⅰ和 Col Ⅲ阳性表达减少，MMP-9 蛋白表达显著

降低，TIMP-1 蛋白表达显著增加，p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白表达显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05、0.01、0.001）。

结论  隐丹参酮通过抑制 JAK2/STAT3 通路激活，调控炎症-氧化应激级联反应，减少胶原沉积，从而改善 ISO 诱导的 MF。 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of cryptotanshinone on alleviating isoproterenol (ISO)-induced myocardial 

fibrosis (MF) in rats through regulating the Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 (JAK2/STAT3) signaling 

pathway. Methods  Sixty male SD rats were randomly divided into the control group, the model group, the captopril (6.75 mg∙kg−1, 
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positive control) group, and the cryptotanshinone low-dose (40 mg∙kg−1) and high-dose (80 mg∙kg−1) groups, with 12 rats in each group. 

Except for the control group, ISO 5 mg∙kg−1 was subcutaneously injected into the back of rats at a fixed time every day for 10 

consecutive days to establish the MF model. Rats in each group were intragastrically administered drugs 1 h before ISO injection every 

day for four weeks, while the control group and the model group were given the same volume of distilled water instead of drugs. 

Echocardiography was used to evaluate the cardiac function of rats, including left ventricular end-diastolic diameter (LVIDd), left 

ventricular end-systolic diameter (LVIDs), left ventricular ejection fraction (LVEF), and left ventricular fractional shortening (LVFS). 

The heart coefficient and heart-tibia ratio were measured. The levels of serum tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), 

and interleukin-6 (IL-6) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The contents of superoxide dismutase (SOD) 

and malondialdehyde (MDA) in myocardial tissue were measured by colorimetric assay. HE and Masson staining were used to observe 

myocardial inflammation and fibrosis, and the collagen volume fraction (CVF) was calculated. The expressions of collagen type I and 

III (Col I and Col III) were detected by immunohistochemistry. The expressions of matrix metalloproteinase 9 (MMP-9), tissue inhibitor 

of metalloproteinase 1 (TIMP-1), STAT3, p-STAT3, JAK2, and p-JAK2 proteins were detected by Western blotting. Results  

Compared with the control group, the model group showed significant cardiac dysfunction, increased heart coefficient and heart-tibia 

ratio; enlarged myocardial cells with disordered arrangement, and a large number of fibroblasts and inflammatory cells infiltrating in 

the interstitium; Masson staining showed CVF increased; Levels of serum TNF-α, IL-1β, and IL-6 elevated; SOD content decreased 

and MDA content increased in myocardial tissue; Positive expressions of Col I and Col III increased; MMP-9 expression increased and 

TIMP-1 expression decreased; Expressions of p-JAK2 and p-STAT3 increased, all with statistically significant differences (P < 0.001). 

Compared with the model group, the cryptotanshinone groups showed significant improvement in cardiac dysfunction, significantly 

decreased heart coefficient and heart-tibia ratio, relatively normal myocardial cell morphology and distribution, significantly decreased 

CVF, significantly decreased levels of serum TNF-α, IL-1β, and IL-6, significantly decreased MDA content and significantly increased 

SOD content in myocardial tissue, decreased positive expressions of Col I and Col III, significantly decreased MMP-9 protein 

expression, significantly increased TIMP-1 protein expression, and significantly decreased expressions of p-JAK2 and p-STAT3, all 

with statistically significant differences (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  Cryptotanshinone alleviates ISO-induced MF by 

inhibiting JAK2/STAT3 pathway activation, modulating the inflammation-oxidative stress cascade, and reducing collagen deposition. 

Keywords: cryptotanshinone; JAK2/STAT3 signaling pathway; myocardial fibrosis; collagen deposition; oxidative stress 

 

心肌纤维化（（MF）是多种心脏疾病（（如心肌梗

死、高血压性心脏病）进展至心力衰竭的核心病理

环节，其特征为细胞外基质（ECM）的过度沉积[1]

及心功能进行性恶化[2]。因此，寻找安全有效的 MF

治疗策略具有重要的临床意义。 

异丙肾上腺素（ISO）作为 β-肾上腺素能受体

的激动剂，通过引发慢性炎症反应与氧化应激，进

而激活成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，广泛用于

MF 动物模型制备[3]。酪氨酸蛋白激酶/信号转导和

转录激活因子 3（JAK2/STAT3）信号通路在调控炎

症因子释放及氧化应激中起关键作用，其过度激活

被认为是驱动 MF 发生和发展的关键机制之一[4]。

隐丹参酮是从丹参 Salvia miltiorrhiza Bunge 根茎中

提取的脂溶性二萜醌类化合物，具有抗炎、抗氧化、

抗纤维化等多重药理活性[5]。研究表明，隐丹参酮

的抗纤维化作用与调控炎症-氧化应激网络密切相

关[6-10]，但其在 MF 中的具体机制尚未完全明确，

尤其是其针对 JAK2/STAT3 通路的靶向调控及其与

炎症-氧化级联反应的关联仍需深入研究。本研究通

过 ISO 诱导大鼠 MF 模型，进一步探讨了隐丹参酮

对上游 JAK2 的调控作用，阐明隐丹参酮通过阻断

“JAK2/STAT3”轴，打破炎症因子释放与氧化应激

的恶性循环，从而发挥抗 MF 作用；构建了

“JAK2/STAT3-炎症-氧化应激”级联调控网络，为

隐丹参酮的多靶点协同作用提供新的证据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠，6～8 周龄，体质量

（180±20）g，购于哈尔滨医科大学实验动物学部，

实验动物许可证号 SCXK（黑）2021-013。实验方

案由齐齐哈尔医学院实验动物伦理委员会审查通

过，审批号 QMU-AECC-2022-98。 

1.2  药物与主要试剂 

隐丹参酮（（质量分数≥98%，货号 C5624）、盐

酸异丙肾上腺素（（货号 4203552）、2, 2-三溴乙醇（（货

号 T48402）均购于 Sigma 公司；卡托普利（（生产批

号 220602）购自上海衡山药业有限公司；大鼠肿瘤

坏死因子-α（（TNF-α）、白细胞介素-1β（（IL-1β）和白
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细胞介素-6（（IL-6）酶联免疫吸附试验（（ELISA）检

测试剂盒（货号 CB11057-Ra、CB10205-Ra 和

CB10218-Ra）购于上海科艾博生物技术有限公司；

Masson 三色染色试剂盒（（货号 G1340）购自北京索

莱宝科技有限公司；抗体 I 型胶原蛋白（（Col Ⅰ）、Ⅲ

型胶原蛋白（（Col Ⅲ）、Janus 激酶 2（（JAK2）、p-JAK2

和基质金属蛋白酶-9（MMP-9）（货号 ab255809、

ab184993、ab108596、ab32101、ab228402）购于

Abcam 公司；抗体信号转导与转录激活因子 3

（STAT3）、p-STAT3、组织金属蛋白酶抑制剂-1

（TIMP-1）和甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH，货

号 10253-2-AP、28945-1-AP、30869-1-AP、10494-

1-AP）购于武汉三鹰生物技术公司。 

1.3  主要仪器 

XSP-2C 数码生物显微镜，购自深圳市西尼科

光学仪器有限公司；电动研磨仪，上海净信实业发

展有限公司；电泳仪和电泳槽，购自 BIO-RAD 公

司；Tanon-5200 全自动荧光/化学发光成像系统，购

自上海天能科技有限公司。 

2  方法 

2.1  分组、造模和给药 

将雄性 SD 大鼠适应性饲养 1 周后，随机分为

对照组、模型组、卡托普利（（6.75 mg∙kg−1，阳性对

照）组和隐丹参酮低、高剂量（（40、80 mg∙kg−1）组，

每组 12 只。除对照组外，每天固定时间大鼠背部 sc

给予 ISO 5 mg∙kg−1，连续 10 d，建立 MF 模型[11]。

各组大鼠每天于 ISO 注射前 1 h ig 给药，持续 4 周。

对照组和模型组则 ig 等量蒸馏水。 

2.2  心功能评定 

应用小动物超声心动仪进行左室胸骨旁短轴

的 M 模式图像检测，评估大鼠的心功能，包括左室

舒张末期内径（LVIDd）、左室收缩末期内径

（LVIDs）、左室射血分数（LVEF）和缩短分数

（LVFS）。 

2.3  血清生化指标测定 

大鼠 ip 三溴乙醇进行麻醉，腹主动脉采集大鼠

血液， 3 600 r∙min−1 离心 20 min，取上清液。用全

自动生化分析仪测定各组大鼠的血清生化指标，包

括天冬氨酸氨基转移酶（（AST）、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、血清肌酐（（Scr）和尿素氮（（BUN）水平。 

2.4  心脏指数和心胫比测定 

打开胸腔取出心脏，置于磷酸盐缓冲液（（PBS）

冲洗干净，称质量并记录，计算心脏指数；测量并

记录胫骨长度，计算心胫比。 

心脏指数＝心脏质量/大鼠体质量 

心胫比＝心脏质量/胫骨长度 

2.5  心肌形态学观察 

将新鲜心肌组织用 4%多聚甲醛固定 24 h 以

上，经过脱水、包埋、切片、染色、封片等步骤对

大鼠心肌组织进行苏木精-伊红（（HE）和 Masson 染

色。光学显微镜下观察心肌组织炎症及纤维化情

况。每个标本随机选取 5 个不同视野，应用 Image 

J 软件测定胶原容积分数（（CVF），即胶原面积占心

肌细胞和胶原面积总和的百分比。 

2.6  血清中炎症指标测定 

应用 ELISA 试剂盒，按说明书测定大鼠血清中

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平。 

2.7  心肌组织氧化应激水平测定 

取−80 ℃冻存的心肌组织 50 mg，进行组织匀

浆，4 000 r∙min−1 离心 10 min，取上清液。利用酶标

仪及检测试剂盒，按说明书检测心肌组织超氧化物

歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水平。 

2.8  免疫组化检测 

心肌组织经 4%多聚甲醛固定，石蜡包埋后切

片，依次经二甲苯、梯度乙醇处理至水化，微波抗

原修复，加 3% H2O2，室温孵育 10 min 后，兔血清

封闭 30 min，分别加入 Col Ⅰ（1∶200）和 Col Ⅲ

（1∶200）特异性一抗，孵育生物素标记的二抗

（1∶500），DAB 显色，出现棕色颗粒为阳性。光

学显微镜观察，Image J 软件定量分析阳性面积。 

2.9  Western blotting 分析 

取 10 mg 心肌组织加入裂解液，研磨 90 s，

13 000 r∙min−1 离心 10 min，取上清。经蛋白定量后，

依次进行蛋白变性、十二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳（SDS-PAGE）、转膜、用 5%脱脂奶粉封闭

后，分别加入 JAK2 一抗（（1∶1 000）、p-JAK2 一抗

（1∶1 000）、STAT3 一抗（（1∶1 000）、p-STAT3 一

抗（（1∶1 000）、MMP-9 一抗（（1∶1 000）、TIMP-1

一抗（1∶2 000）和 GAPDH 一抗（1∶10 000），

4 ℃孵育过夜；次日，加入二抗（（1∶5 000）室温 2 

h 孵育后，用 ECL 法进行化学发光。用 Image J 软

件对蛋白表达进行定量，GAPDH 作为内参。实验

重复 3 次。 

2.10  统计学分析 

数据以 x s 表示，所有数据用 Prism 9.5.1 统

计软件处理，组间比较采用单因素方差分析。 
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3  结果 

3.1  隐丹参酮对 MF 大鼠血清生化指标的影响 

与对照组相比，模型组大鼠血清 AST、ALT、

BUN 和 Scr 含量均有所增加，但差异无统计学意义；

与模型组相比，隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1组和卡托普

利组大鼠的血清 AST、ALT、BUN 和 Scr 含量有下

降趋势，但差异无统计学意义，提示隐丹参酮组与卡

托普利组对大鼠肝、肾功能无明显损伤，见表 1。 

表 1  隐丹参酮对 MF 大鼠血清生化指标的影响 ( x ±s，n＝10) 

Table 1  Effect of cryptotanshinone on serum biochemical indicators in MF rats ( x ±s，n＝10) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) AST/(U∙L−1) ALT/(U∙L−1) BUN/(mmol∙L−1) Scr/(μmol∙L−1) 

对照 — 61.62±3.36 36.42±3.85 18.58±2.11 37.59±2.37 

模型 — 68.00±6.13 42.17±3.82 21.95±2.74 41.39±3.41 

隐丹参酮 40.00 65.49±5.32 37.26±4.04 22.08±3.32 40.24±2.17 

 80.00 63.73±5.52 38.74±3.45 20.24±3.19 39.53±3.57 

卡托普利 6.75 62.45±4.49 37.60±3.89 20.96±3.94 40.62±3.29 

 

3.2  隐丹参酮对 MF 大鼠心功能的影响 

如图 1 所示，与对照组相比，模型组大鼠的

LVIDd 和 LVIDs 明显升高（（P＜0.001），而 LVEF 和

LVFS 则明显降低（P＜0.001），心功能明显降低；

与模型组相比，隐丹参酮 40 mg∙kg−1组 LVIDs 明显

降低（P＜0.001），而 LVEF 和 LVFS 明显升高（P＜

0.01、0.001）；隐丹参酮 80 mg∙kg−1组及卡托普利组

大鼠 LVIDd 和 LVIDs 明显降低（（P＜0.05、0.001），

而 LVEF 和 LVFS 则明显升高（（P＜0.001），表明隐

丹参酮能明显改善 ISO 诱导的心功能障碍。 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 1  隐丹参酮对 MF 大鼠心功能的影响 ( x ±s，n＝10) 

Fig. 1  Effect of cryptotanshinone on cardiac function in MF rats ( x ±s，n＝10) 

3.3  隐丹参酮对 MF 大鼠心脏指数、心胫比的

影响 

与对照组相比，模型组大鼠的心脏指数和心胫

比明显升高（P＜0.001），提示 ISO 能够诱导大鼠

MF 的发生。与模型组相比，隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1

组及卡托普利组心脏指数和心胫比显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001），表明隐丹参酮能有效减轻大鼠

的 MF。结果见图 2。 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜

0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs 

model group. 

图 2  隐丹参酮对 MF 大鼠心脏指数、心胫比的影响( x ±

s，n＝10) 

Fig. 2  Effect of cryptotanshinone on heart coefficient and 

heart to shin ratio in MF rats ( x ±s，n＝10) 

3.4  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织形态学的影响 

HE 染色后，镜下观察显示，对照组大鼠心肌细

胞形态正常、排列整齐，间质无增生，未见炎症渗

出。与对照组相比，模型组大鼠心肌细胞增大、排

列紊乱，间质内可见成纤维细胞、炎细胞浸润，提

示 ISO 能够诱导心肌细胞肥大、坏死，纤维化明显。

与模型组相比，隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1 组及卡托

普利组心肌细胞形态相对正常、排列紊乱改善，间质

内成纤维细胞、炎细胞浸润明显减少，表明隐丹参酮

对 ISO 诱导的心肌细胞损伤具有保护作用（图 3-A）。 

Masson 染色结果显示，对照组心肌纤维排列整

齐，心肌间质及血管周围可见很少量均匀分布的胶

原纤维。与对照组相比，模型组心肌间质及血管周

围胶原纤维明显增多，且排列紊乱，说明 ISO 能够

诱导大鼠心肌发生显著的纤维化病变。与模型组相 

 

A-HE 染色（×200）；B-Masson 染色（胶原染为蓝色，×200）；与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 

A-HE staining (×200); B-Masson's staining (collagen stained blue, ×200); ***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group. 

图 3  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织炎症和纤维化的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 3  Effect of cryptotanshinone on myocardial inflammation and fibrosis in MF rats ( x ±s，n＝3) 

比，隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1 组及卡托普利组心肌

间质胶原纤维明显减少，表明隐丹参酮可以显著改

善 ISO 诱导的大鼠 MF 改变（（图 3-B）。定量结果显

示，与对照组相比，模型组 CVF 显著升高（P＜

0.001）；与模型组相比，隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1 组

及卡托普利组 CVF 明显降低（P＜0.001），提示隐 
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丹参酮可以显著减少 ISO诱导的大鼠胶原纤维增生。 

3.5  隐丹参酮对 MF 大鼠血清 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 水平的影响 

与对照组相比，模型组大鼠血清 TNF-α、IL-1β

和 IL-6 水平明显升高（P＜0.001），提示 ISO 能够

诱导大鼠促炎因子的表达增加，引起心肌损伤。与

模型组相比，隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1组及卡托普

利组大鼠血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 含量明显降低

（P＜0.001），表明隐丹参酮能明显降低 ISO 诱导

的促炎因子表达，从而改善心肌损伤（表 2）。 

表 2  隐丹参酮对 MF 大鼠血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平的影响 ( x ±s，n＝10) 

Table 2  Effect of cryptotanshinone on serum TNF-α, IL-1β, and IL-6 levels in MF rats ( x ±s，n＝10) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) TNF-α/(pg∙mL−1) IL-1β/(pg∙mL−1) IL-6/(pg∙mL−1) 

对照 — 15.62±1.68 11.76±4.49 19.60±2.78 

模型 — 62.58±6.19*** 39.53±5.94*** 100.62±9.03*** 

隐丹参酮 40.00 50.50±5.13### 29.63±5.55### 68.11±5.21### 

 80.00 31.17±5.60### 18.65±2.79### 35.90±3.68### 

卡托普利 6.75 20.30±3.16### 17.21±2.82### 29.41±3.32### 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group. 

3.6  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 SOD 和 MDA

水平的影响 

与对照组相比，模型组大鼠心肌组织 SOD 水

平明显降低，MDA 水平明显升高（P＜0.001），提

示 ISO 能够诱导大鼠心肌细胞的抗氧化能力受损，

无法有效中和自由基，导致心肌氧化应激损伤。与

模型组相比，隐丹参酮 80 mg∙kg−1组及卡托普利组

大鼠心肌组织SOD水平明显升高（（P＜0.01、0.001）；

隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1组及卡托普利组大鼠心肌

组织 MDA 水平明显降低（P＜0.01、0.001），表明

隐丹参酮能明显改善 ISO诱导的心肌组织氧化应激

损伤（表 3）。 

3.7  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 Col Ⅰ和 Col Ⅲ

含量的影响 

对照组的心肌间质中仅存在微量的棕黄色胶 

表 3  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 SOD 和 MDA 水平的

影响 ( x ±s，n＝10) 

Table 3  Effects of cryptotanshinone on SOD and MDA 

levels in myocardial tissue of MF rats ( x ±s，n＝10) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 
SOD/(U∙mg−1) MDA/(nmol∙mg−1) 

对照 — 47.63±4.05 4.93±0.73 

模型 — 28.48±4.67*** 8.13±0.97*** 

隐丹参酮 40.00 32.67±3.41 6.84±0.74## 

 80.00 36.12±2.30### 5.47±0.88### 

卡托普利 6.75 34.91±4.09## 5.77±0.76### 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group. 

原纤维，并没有明显的特异性染色表现。与对照组

相比，模型组心肌间质及血管周围棕黄色胶原纤维

明显增多，Col Ⅰ和 Col Ⅲ蛋白阳性表达明显增多

（P＜0.001），说明 ISO 能够诱导大鼠心肌发生显

著的纤维化病变。与模型组相比，隐丹参酮 40、

80 mg∙kg−1 组及卡托普利组心肌间质棕黄色胶原纤

维明显减少，Col Ⅰ和 Col Ⅲ蛋白阳性表达明显降低

（P＜0.05、0.001），表明隐丹参酮可以显著改善 ISO

诱导的大鼠 MF 改变。结果见图 4。 

3.8  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 MMP-9 和

TIMP-1 蛋白表达的影响 

与对照组相比，模型组心肌组织中 MMP-9 蛋

白表达水平升高，而 TIMP-1 蛋白表达水平降低

（P＜0.001），说明 ISO 能够诱导大鼠心肌组织

MMP-9/TIMP-1 失衡。与模型组相比，隐丹参酮 40、

80 mg∙kg−1组及卡托普利组心肌组织中 MMP-9 蛋

白表达水平降低，而 TIMP-1 蛋白表达水平增加

（P＜0.05、0.01、0.001），表明隐丹参酮能恢复 ISO

诱导的心肌组织 MMP-9/TIMP-1 的失衡（图 5）。 

3.9  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 JAK2/STAT3

信号通路的影响 

与对照组相比，模型组心肌组织中 p-JAK2 和 p-

STAT3 蛋白表达水平升高（P＜0.001），说明 ISO 能

够诱导大鼠心肌组织 JAK2/STAT3 信号通路的激活。

与模型组相比，隐丹参酮 40、80 mg∙kg−1组及卡托普

利组心肌组织中 p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白表达水平降

低（P＜0.01、0.001），表明隐丹参酮能抑制 ISO 诱导

大鼠心肌组织 JAK2/STAT3 信号通路的激活（图 6）。 
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免疫组化（胶原染为棕黄色，×200）；与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001。 

Immunohistochemistry (collagen stained brownish yellow, ×200); ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group. 

图 4  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 Col Ⅰ和 Col Ⅲ含量的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 4  Effects of cryptotanshinone on content of Col I and Col III in myocardial tissue of MF rats ( x ±s，n＝3) 

 
与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 5  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 MMP-9 和 TIMP-1 蛋白表达的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 5  Effects of cryptotanshinone on protein expression of MMP-9 and TIMP-1 in myocardial tissue of MF rats ( x ±s，n＝3) 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 6  隐丹参酮对 MF 大鼠心肌组织 JAK2/STAT3 信号通路的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 6  Effects of cryptotanshinone on JAK2/STAT3 signaling pathway in myocardial tissue of MF rats ( x ±s，n＝3) 

4  讨论 

MF 是多种心血管疾病的终末病理改变，其主

要特征是细胞外基质（ECM）的过度沉积和心肌结

构的重构，最终导致心功能障碍和心力衰竭。本研

究中，ISO 诱导的大鼠 MF 模型表现出典型的心肌

肥大、心功能下降、胶原纤维过度沉积等病理特征，

与临床 MF 病理过程高度一致。本研究结果显示，

隐丹参酮可显著降低 ISO 诱导的心脏指数、心胫比

及 CVF 值增高，并改善左室收缩功能（LVEF、

LVFS）与舒张功能（LVIDd、LVIDs），减少心肌组

织 Col Ⅰ和 Col Ⅲ的表达，调节 MMP-9/TIMP-1 平

衡，提示其通过减轻心肌重构和胶原沉积发挥抗

MF 作用。这一发现与既往研究一致：隐丹参酮可

通过抑制 TGF-β/Smad3 信号通路，减少急性心肌梗

死小鼠 MF，改善心脏功能，减少心室重构[12]。此

外，本研究进一步发现，隐丹参酮通过抑制

JAK2/STAT3 通路可降低促炎因子（TNF-α、IL-1β、

IL-6）水平，并改善氧化应激（升高 SOD、降低

MDA），表明其作用机制涉及多靶点协同调控[13]。 

JAK2/STAT3 信号通路的过度激活已被证实可

促进心肌成纤维细胞增殖、炎症因子释放及氧化应

激损伤，诱导 MMP-9/TIMP-1 失衡[14]。本研究结果

显示，隐丹参酮显著抑制 ISO 诱导的 p-JAK2、p-

STAT3 蛋白表达，提示其直接靶向该通路。此结果

与隐丹参酮在肿瘤模型中作为 STAT3 抑制剂的特

性一致[15]。值得注意的是，隐丹参酮通过调控磷脂

酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路发挥心脏保

护作用亦有报道[16]，提示隐丹参酮可能通过多信号

通路的交互作用增强其抗纤维化效果。例如，STAT3

与 PI3K/Akt/mTOR 信号通路在调控细胞自噬和凋

亡中存在交叉对话[17]；而自噬可能在 MF 中起到关

键作用，特别是分泌型自噬可促进细胞间通讯，进

而引发 MF[18]。未来研究需进一步验证隐丹参酮是

否通过多通路协同抑制 MF 进展。 

近年来，MF 的治疗策略主要集中在抑制纤维

化信号通路、减轻炎症反应和氧化应激等方面。目

前，现有 JAK 抑制剂（如鲁索替尼）因其存在血小

板减少等不良反应，临床应用受限[19-20]；而隐丹参

酮作为天然 STAT3 抑制剂，具有较高的安全性和较

低的不良反应风险。本研究中，隐丹参酮在改善心

功能和 MF 方面表现出与卡托普利相似的疗效，且

未观察到明显毒性反应，提示其临床应用安全性的

优势。与替米坦等血管紧张素受体拮抗剂相比[21]，

隐丹参酮不仅抑制炎症因子释放，还直接调控胶原

代谢，可能具有更广泛的病理干预范围。此外，隐

丹参酮衍生物在心肌保护中表现出更高活性[22]，提

示结构优化可进一步提升其疗效，为新型药物开发

提供了方向。 

本研究通过建立 ISO 诱导的大鼠 MF 模型，系
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统揭示了隐丹参酮通过靶向抑制 JAK2/STAT3 信号

通路，调控炎症-氧化应激级联反应，从而改善 MF

的分子机制，为隐丹参酮作为潜在的 MF 治疗药物

提供了重要的实验依据。然而，隐丹参酮调控

JAK2/STAT3 通路的具体分子机制，其是否通过其

他纤维化相关通路[如 TGF-β/Smad、Wnt/β 连环蛋

白（β-catenin）]协同发挥作用仍需探索。此外，隐

丹参酮长期给药的安全性及临床转化潜力也值得

进一步研究。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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