
·药理与临床·

丹参酮ⅡA 磺酸钠对大鼠肥厚心肌血管紧张素受体及 STAT3 的影响

严 　丽 ,李永胜 3
①

,梁黔生 ,杨光田
(华中科技大学同济医学院附属同济医院 急诊科 ,湖北 武汉 　430030)

摘 　要 :目的 　观察丹参酮 ⅡA 磺酸钠盐对腹主动脉缩窄致高血压大鼠肥厚心肌血管紧张素 Ⅱ受体 (A T1 R) 基
因、蛋白表达以及对 STA T3 蛋白表达的影响 ,探讨其延缓心肌肥厚的机制。方法 　取 24 只 9 周龄 SD 大鼠 ,环扎
其腹主动脉 ,制成高血压大鼠模型 ,随机分为模型组 ( n = 8) 、丹参酮 ⅡA磺酸钠组 ( n = 8) 、缬沙坦组 ( n = 8) ;另取 8

只行假手术 ,作为假手术组。给药 8 周后测量大鼠的尾动脉收缩压 (SBP) 及左室质量指数 (LVMI) ,应用 H E 染
色、V G 染色 ,检测心肌纤维直径 (MFD) ,采用 RT2PCR、Western blotting 方法分别检测 A T1 R 的 mRNA 和蛋白
的表达水平以及 STA T3 蛋白的表达水平。结果 　与假手术组比较 ,模型组的 SBP、LVMI、MFD 均显著增加 ;

A T1 R mRNA 和蛋白的表达水平明显增高 ,STA T3 的表达也明显升高 ( P < 0105) 。与模型组相比 ,丹参酮 ⅡA 磺
酸钠组大鼠 LVMI、MFD 均显著降低 ;A T1 R mRNA、蛋白表达和 STA T3 的表达均受到一定程度的抑制 ,但作用
不如缬沙坦明显 ( P < 0105) 。结论 　丹参酮 ⅡA 磺酸钠有延缓心肌肥厚的作用 ,可能与一定程度上抑制 A T1 R 以
及 STA T3 的表达有关。
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Effects of sodium tanshinone ⅡA sulfonate on myocardial hypertrophy angiotensis
receptor and STAT3 of rats
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Abstract : Objective 　To observe t he effect of sodium tanshinone ⅡA sulfonate ( STS) on angiotensin

receptor and signal t ransducers and activators of t ranscription (STA T3) of myocardial hypert rop hy due to
pressure overload and explore t he molecular biological mechanism by which STS could postpone myocardial

hypert rop hy. Methods 　Twenty four SD rat s at 9 weeks old , suffered f rom abdominal aorta const riction ,

were randomly divided into t hree group s : model group ( n = 8) , STS t reat ment group t reated by ip injection

of STS [ 10 mg/ ( kg ·d) ] ( n = 8) , and Valsatan [ 10 mg (/ kg ·d) ] t reament group . Anot her eight rat s ,
which were suffered f rom artificial surgery , as a Sham group ( n = 8) . Tail artery systolic blood pressure
(SBP) and left vent ricular mass index (LVMI) were measured , and t he myocardial fiber diameter (MFD)

was detected by H E and V G staining. Protein expressions of A T1 R and STA T3 were assessed by Western

blotting and A T1 R mRNA by R T2PCR. Results 　Compared to t he Sham group , the SBP , L VMI , MFD ,
A T1 R mRNA , and STA T3 expressions markedly increased in model group ( P < 0105) . All items of above

mentioned in STS group were lower t han those in model group ( P < 01 05) . Conclusion 　STS could post2
pone t he progress of myocardial hypert rop hy by downregulating t he expression of A T1 R receptors and
STA T3.

Key words : sodium tanshinone ⅡA sulfonate ( STS) ; myocardial hypert rop hy ; angiotensin receptor ;

STA T3

　　心肌肥厚是高血压所导致的主要的靶器官损害

之一 ,是心源性死亡的独立危险因素。预防和改善

心室的肥厚以及重构是目前改善高血压预后的重要

措施。压力负荷增加可以刺激心肌的局部肾素2血
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管紧张素2醛固酮系统 (RAAS) 的激活。而血管紧张

素Ⅱ(AngⅡ) 又是其中最重要的刺激因子之一 ,AngⅡ

的绝大多数生物学效应是通过其受体 (AngⅡrecep2
tor , ATR) 来完成的 ,心血管系统的 ATR 主要分为

AT 1 R 和 AT 2 R 两个受体亚型。而目前的很多实验

发现信号转导和转录激活因子23 (signal transducers

and activators of transcription23 , STAT 3) 与 ATR 共

同参与了心肌的肥大和增生过程。

丹参酮 ⅡA 是丹参中分离的二萜醌类化合物 ,

是丹参中最丰富、结构最具有代表性的丹参酮。其

具有广泛的药理作用 :抗动脉粥样硬化、改善冠脉循

环、缩小心梗面积 ;抑制缺血/ 再灌过程中的钙超载

现象[ 1 ] ,清除自由基 ,保护心肌 ;可以减少缺血2再灌

后中性粒细胞的浸润 ,减少炎性介质的释放 ,从而降

低血脑屏障通透性 ,减轻脑水肿[2 ] ;还可以抑制肿瘤

细胞的增殖[ 3 ] 、抗血小板聚集和黏附[4 ,5 ] ,甚至可以

明显抑制瘢痕的增生[6 ] 。前期研究发现丹参酮 ⅡA

可以显著延缓离体心肌的肥厚 ;减少胶原的沉积 ;并

降低原癌基因 c2fos 的表达[7～9 ] ,且丹参酮 ⅡA 可通

过抑制心肌 A T1 R 的表达抑制压力超负荷大鼠心

肌肥厚[10 ] 。丹参酮 ⅡA 磺酸钠是丹参酮 ⅡA 的衍生

物 ,其水溶性更好 ,药效更佳。本实验拟观察丹参酮

ⅡA 磺酸钠对压力负荷高血压大鼠肥厚心肌 A T1 R

以及 STA T3 的影响 ,分析其延缓心肌肥厚的可能

机制 ,为丹参酮 ⅡA 衍生物的临床应用提供依据。

1 　材料与方法

111 　动物 :清洁级健康 SD 大鼠 ,雌雄不拘 ,体质量

180～220 g ,购自华中科技大学同济医学院附属同

济医院动物实验中心 ,生产许可证号 : SCXK 鄂2
20052010。

112 　药品与试剂 :丹参酮 ⅡA 磺酸钠注射液 (每支

2 mL ,上海第一生化药业有限公司 ,批号 060302) ,

缬沙坦 (代文 ,北京诺华制药有限公司产品) 。Tr2
izol ( Gibco 公司 ) , M2ML V 逆转录酶、dN TPs

( Promega 公司) , Taq DNA 聚合酶 ( MBI 公司) ,

PCR 引物 (华美生物工程公司) 。羊抗 A T1 R 多克

隆抗体、兔抗 STA T3 多克隆抗体、辣根酶标记兔抗

羊 Ig G、羊抗大鼠β2actin 多克隆抗体 (武汉博士德

生物技术有限公司) 。

113 　模型制备与实验分组 :大鼠术前禁食 12 h ,自

由饮水。以 6 % 水合氯醛 200～300 mg/ kg ip 麻醉

后 ,仰卧位固定。无菌条件下于左肋弓下缘 015

cm、腹正中线旁 015 cm 处行 210～215 cm 纵切口 ,

逐层分离皮下组织、进入腹腔。钝性分离腹主动脉

鞘、剥离腹主动脉。在左右肾动脉分支上方 015 cm

处用 110 号手术缝线结扎 (其中 8 只仅穿线未结扎

作为假手术组) ,腹腔内滴入青霉素 ( 4 ×105 U/

mL) 适量 ,然后关腹。关笼饲养 ,正常饮食。随机

分为模型组、丹参酮 ⅡA 磺酸钠 (10 mg/ kg , ip 给

药) 组、缬沙坦 (10 mg/ kg , ig 给药) 组 ,每组 8 只。

所有大鼠在手术后即开始给药 ,共治疗 8 周。

114 　测定指标 :药物干预 8 周后测量尾动脉血压

(SBP) ,然后处死大鼠 ,称左心室湿质量 (含室间

隔) ,测量左心室质量指数 (L VMI ,左心室质量/ 体

质量) 。取一部分心肌组织用 10 % 甲醛固定 ,常规

脱水、透明、浸蜡、包埋后切片 ,进行 H E 染色和 V G

染色 ,测量心肌纤维直径 (MFD) 。

115 　A T1 R mRNA 表达的测定 :采用 R T2PCR 法。

取左心室心肌组织约 100 mg 剪碎 ,加入 1 mL

Trizol 试剂 ,用吸管不停地吹打 ,制成匀浆 ;进一步

提取总 RNA。参照 M2MLV 逆转录酶说明书进行

逆转录操作。SD 大鼠 A T1 R cDNA 序列合成的引

物序列及内参 GA PD H 引物序列为 : ①A T1 R 引

物 :上游 5′2GCCCT TACTCT TCT GCT GA23′,下游

5′2TCGA T GCT GA GACACGT GA G23′,扩增片段

长 365 bp 。②GA PD H 引物 :上游 5′2CA TCAC2
CA TCT TCCA GGA GCG23′, 下游 5′2T GACCT T2
GCCCACA GCCT T G23′,扩增片段长 443 bp 。取

cDNA 2. 0μL 进行反应 ,总体积为 25μL ,反应体系

包括引物 012 μmol/ L , MgCl2 2 mmol/ L , dN TPs

0. 2 mmol/ L , Taq DNA 聚合酶 115 U 。A T1 R 扩

增条件为 94 ℃预变性 2 min 后 ,94 ℃变性 30 s ,

56 ℃退火 30 s ,68 ℃延伸 45 s ,末次延伸 72 ℃、6

min ,循环 30 次。GA PD H 的扩增条件循环次数为

25 次 ,其余同 A T1 R。

116 　免疫印迹法 ( Western blot ting) 检测 A T1 R

和 STA T3 蛋白表达 :取大鼠心肌组织 ,用 Trizol 试

剂提取组织蛋白质 ,并用 Bradford 方法测定蛋白质

的量。将提取的等量蛋白质加入 3 ×加样缓冲液 ,

煮沸 3 min 后上样 ,在制备好的 SDS 聚丙烯酰胺凝

胶垂直电泳 ,然后将蛋白质转印到硝酸纤维素滤膜

上 ,按照标准的 Western blotting 方法分别与

A T1 R 和 STA T3 共同孵育 ,然后洗脱 ,封闭漂洗后

加入稀释的二抗。室温下杂交 1 h ,化学发光剂温

浴 1 min 后曝光、显影和定影 ,最后对结果进行吸光

度扫描分析。

117 　统计学分析 :所有数据用 x ±s 表示 ,采用

SPSS 1210 统计软件进行单因素方差分析。
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2 　结果

211 　对大鼠 SBP 以及左室肥厚指数的影响 :丹参

酮 ⅡA 磺酸钠组与模型组比较 SBP 没有明显降低

( P > 0105) ,说明丹参酮 ⅡA 磺酸钠不具备降低

SBP 的作用 ,而缬沙坦的降压作用非常明显 ( P <

0105) 。丹参酮 ⅡA 磺酸钠组的 L VMI 明显低于模

型组 ( P < 0105) ,提示丹参酮 ⅡA 磺酸钠有延缓压

力负荷引起的大鼠左心室肥厚的作用。丹参酮 ⅡA

磺酸钠组 MFD 显著低于模型组 ( P < 0105) ,但高

于假手术组 ( P < 0105) ;说明丹参酮 ⅡA 磺酸钠组

的心肌纤维增粗 ,但较模型组改变程度轻。提示丹

参酮 ⅡA 磺酸钠有干预左室肥厚的作用。但整体作

用弱于缬沙坦 ( P < 0105) 。见表 1。

212 　心肌组织形态学改变 : H E 染色显示 ,假手术

组心肌细胞无明显增大 ,心肌血管周围无明显胶原

增生 ;模型组可见心肌细胞肥大 ,间质胶原增生 ,出

现心肌纤维化。丹参酮 ⅡA 磺酸钠组心肌细胞较模

型组有缩小 ,间质纤维减少。见图 1。

　　V G 染色结果见图 2。假手术组见心肌细胞排

列正常 ,间质无明显增生 ,无血管扩张及血管壁增厚

等表现 ;模型组镜下见心肌纤维排列紊乱 ,小血管壁

增厚 ,心肌细胞体积增大 ,间质纤维增生 ;丹参酮

ⅡA磺酸钠组和缬沙坦组心肌细胞较模型组减小 ,

间质纤维减少。与假手术组比较 ,模型组镜下红色

纤维增多 ,呈索状 ,组织间隙扩大 ,心肌组织小血管

周围胶原增多。而丹参酮 ⅡA 磺酸钠组和缬沙坦组

镜下红色纤维明显减少。
表 1 　丹参酮 ⅡA 磺酸钠对压力负荷致心肌肥厚大鼠

SBP、L VMI、MFD 的影响 ( x ±s , n = 8)

Table 1 　EffectS of STS on SBP, L VMI, and MFD

of myocardial hypertrophy rats induced

by overload pressure ( x ±s , n = 8)

组 　别 剂量/ (mg ·kg - 1 ) SPB/ kPa LVMI/ (mg ·g - 1 ) MFD/μm

假手术 - 15156 ±1105 1157 ±0103 10121 ±0195

模型 - 24184 ±1177 3 2107 ±0110 3 18109 ±1133 3

丹参酮ⅡA 磺酸钠 10 25110 ±1141 1189 ±0122 ▲△ 14145 ±1149 3 ▲△

缬沙坦 10 18115 ±2100 ▲ 1162 ±0113 ▲ 13119 ±1105 ▲

　　与假手术组比较 : 3 P < 01 05 ; 　与模型组比较 : ▲P < 01 05 ;

　　与缬沙坦组比较 : △P < 01 05

　　3 P < 01 05 vs Sham group ; ▲P < 01 05 vs model group ;

　　△P < 01 05 vs Valsatan group

图 1 　丹参酮 ⅡA 磺酸钠对肥厚心肌细胞的影响 ( HE 染色)

Fig. 1 　Effects of STS on cells in myocardial hypertrophy ( HE staining)

图 2 　丹参酮 ⅡA 磺酸钠对肥厚心肌组织血管周围胶原的影响 ( VG染色)

Fig. 2 　Effects of STS on collogen aroud vascular in myocardial hypertropy ( VG staining)

213 　对大鼠心肌组织 A T1 R mRNA 及蛋白表达的

影响 :与假手术组比较 ,模型组的 A T1 R mRNA 及

蛋白表达明显增高 ( P < 0105) ,而丹参酮 ⅡA 磺酸

钠组与模型组相比 ,A T1 R mRNA 及蛋白的表达均

有一定程度的减少 ( P < 0105) 。见图 3 和表 2。

214 　对大鼠心肌组织 STA T3 蛋白表达的影响 :从

图 4 和表 2 可以看出 ,与假手术组相比 ,模型组的

STA T3 蛋白表达明显增高 ( P < 0105 ) , 提示

STA T3 参与了心肌肥厚的发生过程。丹参酮 ⅡA

磺酸钠组的 STA T3 蛋白表达低于模型组 ( P <

0105) ,说明丹参酮 ⅡA 磺酸钠可能是通过抑制

STA T3 的作用而延缓心肌肥厚的进程。

3 　讨论

　　心肌肥厚是心脏对多种疾病包括高血压、机械

压力负荷、心肌梗死、心律失常、内分泌机能紊乱以

及心肌收缩蛋白基因突变而发生的适应性病理改
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图 3 　丹参酮 ⅡA 磺酸钠对压力负荷致心肌肥厚大鼠心肌

组织 AT1 R mRNA ( A) 和蛋白 ( B) 表达的影响

Fig. 3 　Effects of STS on expression of AT1 R mRNA ( A)

and protein ( B) of myocardial hypertrophy rats

induced by overload pressure

表 2 　丹参酮 ⅡA 磺酸钠对压力负荷致心肌肥厚大鼠心肌

组织 AT1 R mRNA 及 AT1 R 与 STAT3

蛋白表达的影响 ( x ±s , n = 8)

Table 2 　Effects of STS on expression of AT1 R mRNA, AT1 R

protein , and STAT3 protein of myocardial

hypertrophy rats induced by overload pressure

( x ±s , n = 8)

组　别 剂量/ (mg ·kg - 1 ) A T1 R mRNA A T1 R 蛋白 STA T3 蛋白

假手术 - 0169 ±0104 0163 ±0106 0155 ±0114

模型 - 1153 ±0111 3 1176 ±0111 3 0174 ±0188 3

丹参酮ⅡA 磺酸钠 10 1113 ±0105 ▲△ 1123 ±0104 ▲△ 0170 ±0106 ▲△

缬沙坦 10 0184 ±0108 ▲ 0182 ±0109 ▲ 0159 ±0109 ▲

　　与假手术组比较 : 3 P < 01 05 ; 　与模型组比较 : ▲ P < 0105 ;

　与缬沙坦组比较 : △P < 0105

　　3 P < 01 05 vs Sham group ; ▲ P < 0105 vs model group ; △ P <

01 05 vs Valsatan group

图 4 　丹参酮 ⅡA 磺酸钠对压力负荷致心肌肥厚大鼠心肌

组织 STAT3 蛋白表达的影响

Fig. 4 　Effects of STS on expression of STAT3

protein of myocardial hypertrophy rats

induced by overload pressure

变。持续性的心肌肥厚是引起心血管疾病发病率和

死亡率的独立危险因素。

Ang Ⅱ具有强烈的正性变力作用和血管收缩作

用 ,能刺激细胞蛋白的合成和增生 ,参与心肌增生的

早期信号传导 ,而且在血管、肾脏、肾上腺和心脏等

外周组织局部均可自行产生。心血管局部 RAAS

所产生的 Ang Ⅱ可以介导细胞的增殖和凋亡、导致

炎性反应及氧化损伤 ,参与了人和动物模型的心肌

肥厚、心肌纤维化、成纤维细胞生长和胶原合成作

用 ,在血管增生重构、高血压心肌肥厚等疾病的发

生、发展过程中起着极其重要的作用[11 ] 。目前普遍

认为 Ang Ⅱ的大部分心血管作用由 A T1 受体介

导[12 ] 。越来越多的实验证明 A T1 受体在心肌肥厚

的发生和发展上起着重要的作用。

信号转导和转录激活因子 ( signal t ransducers

and activators of t ranscription , STA Ts) 是一种能

与 DNA 结合的蛋白家族 ,已发现有 7 个成员 :

STA T1～ STA T6 , 其中 STA T5 包括 STA T5a ,

STA T5b[13 ] 。在对 STA T3 基因超表达的转基因大

鼠的研究中 ,有学者发现其心室肥厚比野生型大鼠

更为明显[14 ] 。在对心脏 gp130 受体被敲去的大鼠

的实验中 ,研究者发现 STA T3 与心肌肥厚最密切

相关。对 STA T3 的下游信号的研究还发现 AO 基

因和 Ang Ⅱ是涉及其中的。

在本研究中 ,发现丹参酮 ⅡA 磺酸钠可以抑制

STA T3 和 A T1 R 的表达 ,延缓压力负荷高血压大

鼠左心室肥厚的发生、发展。其可能的作用机制为 :

①抑制肥厚心肌 A T1 R 受体的表达 ,阻断 AngⅡ的致

心肌肥厚作用 ; ②抑制 STAT 3 的表达 ,作用于 JA K2
STAT 通路 ,阻滞压力负荷、机械牵张等通过 JA K2
STAT 通路的致肥厚作用 ; ③作用于 STAT 3 ,抑制其

对 AngⅡ的放大作用 ,延缓了心肌肥厚的发生。

本实验结果表明丹参酮 ⅡA 磺酸钠可能通过下

调 A T1 R 的基因和蛋白表达 ,部分阻断 STA T3 表

达 ,从而部分阻止致心肌肥厚的信号向细胞内转导 ,

起到延缓心肌肥厚的作用。
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三草方组分及其配伍体内外抗肺癌作用研究

贾晓斌1 ,2 ,施 　峰1 ,2 ,黄 　洋1 ,2 ,陈 　彦1 3
①

,贾东升1 ,王绪颖1

(11 江苏大学 ,江苏 镇江 　212013 ; 21 江苏省中医药研究院 中药新型给药系统重点实验室 ,国家中医药管理局

中药口服释药系统重点研究室 ,江苏 南京 　210028)

摘 　要 :目的 　研究三草方 (Sancaofang , SCF) 不同组分及其配伍体内外抗肺癌的作用 ,筛选出有效的抗癌组分并
确定最合适的配伍方案 ,探索 SCF 抗肺癌的物质基础。方法 　采用不同体积分数乙醇提取 ,经大孔树脂纯化得黄
酮类 (D) 、萜类 ( E) 及其他类组分 (A + B + C) ;体外实验采用两种人肺癌细胞株 SPC2A21 和 A549 ,以 M TT 法测
定不同组分及其配伍对细胞增殖活性的影响 ;体内实验采用接种 Lewis 肺癌细胞的 C57 BL/ 6J 小黑鼠 ,作为药效
的动物模型 ,以抑瘤率、脾指数、胸腺指数为指标进行药效评价。结果 　SCF 黄酮类、萜类组分对两种细胞有较强
的抑制作用 ,组分 EⅠ、D Ⅱ及 EⅡ对 SPC2A21 细胞的 IC50分别为生药量 6135、7171、6175 mg/ mL ,对 A549 细胞的
IC50分别为生药量 8105、6179、6188 mg/ mL ;黄酮类和萜类组分配伍 (D Ⅰ + D Ⅱ + EⅠ + EⅡ) 对 Lewis 小鼠肿瘤生
长具有抑制作用 ,且可提高荷瘤小鼠的胸腺指数。体内外实验结果表明 ,黄酮类、萜类组分配伍后具有明显的协同
抑瘤活性。结论 　SCF 黄酮类、萜类组分间的配伍为最佳配伍 ,SCF 有效组分具有良好的抗肺癌应用前景。
关键词 :三草方 ; 有效组分 ; 配伍 ; SPC2A21 ; A549 ; Lewis 肺癌
中图分类号 :R286191 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :025322670 (2010) 0420592205

In vivo and in vit ro anti2lung cancer activity of Sancaofang components and their compatibility
J IA Xiao2bin1 ,2 , SH I Feng1 ,2 , HUAN G Yang1 ,2 , CH EN Yan1 , J IA Dong2sheng1 , WAN G Xu2ying1

(11Jiangsu University , Zhenjiang 212013 , China ; 2. Key Laboratory of New Drug Delivery Sytem of Chinese Materia Medica ,

Jiangsu Provincial Academy of Traditional Chinese Medicine , Nanjing 210028 , China)

Abstract : Objective 　To study t he i n v ivo and i n v i t ro anti2lung cancer activity of Sancaofang ( SCF)

component s and their compatibility , screen t he most effective component s of anti2t umor , ascertain t he best
suitable compatibility p rogram , and research t he anti2t umor material base of SCF. Methods 　Alcohol part s
(95 % and 60 %) were prepared and SCF component s were separated by macroporous resin ; SPC2A21 and

A549 cell models were adopted for i n vi t ro experiment and M T T assay was used ; C57 BL/ 6J black mice in2
jected with Lewis cells were adopted for t he i n vi vo experiment ; and t umor inhibition ratio , spleen index ,
and t hymus index were used for t he evaluation. Results 　Component s EⅠ , D Ⅱ , and EⅡ had comparative

st rong anti2t umor activity against SPC2A21 and A549 cells and IC50 was relatively low ; The i n vi vo and i n

vi t ro experiment s showed t hat component compatibility of D and E had t he apparent synergism anti2t umor

activity. Conclusion 　The most suitable compatibility p rogram is t he compatibility of component D and E ,
t he component s of SCF will have prospect application to anti2t umor .

Key words : Sancaofang ( SCF ) ; effective component s ; compatibility ; SPC2A21 ; A549 ; Lewis

lung cancer
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