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· 论著 ·

紫草素调控PTEN/AKT/TFEB信号通路改善心肌梗死大鼠

心室重构

徐乐1，刘纬2，陈伟广2，温德惠1

（河北北方学院附属第一医院  1. 超声医学科； 2. 心血管内科，河北  张家口  075000） 

摘要  目的 探讨紫草素 （SK） 通过调控磷酸酶和紧张素同源物 （PTEN） /蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT） /转录因子 EB 

（TFEB） 信号通路改善心肌梗死 （MI） 心室重构的作用机制。方法 将SD大鼠随机分成Sham组、MI组、L-SK组、H-SK组和H-SK+B-
pV组，每组10只。采用心脏超声、组织学染色、酶联免疫吸附试验 （ELISA） 及Western blotting分别检测各组大鼠心功能、心肌组织

病理变化、血清炎症因子水平及相关蛋白表达。结果 与Sham组相比，MI组大鼠心肌纤维化、炎症细胞浸润显著增加，心功能指

标恶化；与MI组相比，紫草素干预组 （L-SK组、H-SK组） 心肌损伤减轻，纤维化程度降低，心功能显著改善，且呈剂量依赖性，同时

PTEN/AKT/TFEB信号通路相关蛋白及自噬相关蛋白表达发生显著变化；H-SK+BpV组则呈现相反趋势。结论 紫草素可能通过

调控PTEN/AKT/TFEB信号通路抑制炎症反应，激活心肌细胞自噬，从而改善MI大鼠心功能，减轻心肌损伤和纤维化。
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Shikonin modulates PTEN/AKT/TFEB signaling pathway to improve ventricular
remodeling in myocardial infarction rats
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Abstract  Objective To investigate the mechanism by which shikonin （SK） improves ventricular remodeling in myocardial infarc-
tion （MI） by modulating the phosphatase and tensin homolog （PTEN） /protein kinase B （AKT） /transcription factor EB （TFEB） signaling 

pathway. Methods SD rats were randomly divided into Sham，MI，L-SK，H-SK，and H-SK+BpV groups （n = 10 each）. Cardiac function，

myocardial histopathology，serum inflammatory factor levels，and protein expressions were assessed via echocardiography，histological 

staining，ELISA，and Western blotting. Results Compared with Sham group，MI group exhibited increased myocardial fibrosis，inflamma-
tory infiltration，and deteriorated cardiac function. Compared with the MI group，SK-treated groups （L-SK，H-SK） showed reduced myocar-
dial injury and fibrosis，and improved cardiac function in a dose-dependent manner，along with significant changes in PTEN/AKT/TFEB 

and autophagy-related proteins. The H-SK+BpV group demonstrated opposite trends. Conclusion SK may improve cardiac function and 

attenuate myocardial injury and fibrosis in MI rats by modulating the PTEN/AKT/TFEB signaling pathway，suppressing inflammation，and 

activating cardiomyocyte autophagy.
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急性心肌梗死 （myocardial infarction，MI） 主要

由冠状动脉血栓形成等因素引发，常导致心肌血流

急剧中断，可能引起心力衰竭甚至死亡。恢复心肌

血流是关键的治疗策略，目前临床常用治疗方法包

括溶栓治疗、经皮冠状动脉介入治疗及冠状动脉旁

路移植术［1］。虽然治疗可以显著降低患者死亡率，

但仍存在出血、缺血再灌注损伤等难以预判的并发

症。因此，探索创新的有效途径以保护心肌功能、防

止心力衰竭进展至关重要。紫草素 （shikonin，SK） 具

有抗炎、抗菌和免疫调节等药理活性，可通过抑制

胶原沉积、调控炎症通路等发挥心脏保护作用［2］。

磷酸酶和紧张素同源物 （phosphatase and tensin ho-

molog，PTEN） /蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT） /转
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录因子 EB （transcription factor EB，TFEB） 信号通路与

心肌细胞的存活、功能以及心室重构密切相关［3］。

SK能调控PTEN/AKT信号通路治疗脓毒症大鼠急

性肾损伤［4］，但其是否能通过该信号通路调控MI后

心室重构尚不明确。本研究构建MI大鼠模型，观察

SK对MI大鼠心室重构的保护作用，并探讨其基于

PTEN/AKT/TFEB信号通路的作用机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物：8周龄雄性SD大鼠 （330 g±20 g） 50

只，购自科途 （固安） 生物科技有限公司，生产许可

证号SYXK （冀） 2023-002。大鼠饲养于SPF级动物房

内，饲养环境温度严格控制在 （24±2） ℃，相对湿度

维持在50%左右，每日光照时长设定为12 h。本研究

获得我院动物伦理委员会批准。

1.1.2 主要试剂：SK （纯度≥98%） 购自美国Adooq-

Bioscience 公司；PTEN抑制剂BpV （纯度≥95％） 购

自美国MedChemExpress公司；苏木素-伊红 （hema-

toxylin and eosin，HE） 染色试剂盒、Masson染色试剂

盒和肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor α，TNF-α） 

酶联免疫吸附试验 （enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA） 试剂盒购自上海碧云天生物技术公

司；白细胞介素 （interleukin，IL） -6和IL-1β的ELISA

试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司；平滑肌肌

动蛋白α （smooth muscle actin α，α-SMA） 抗体、Ⅰ型胶

原蛋白 （collagen type Ⅰ，ColⅠ） 抗体、Ⅲ型胶原蛋白 

（collagen type Ⅲ，Col Ⅲ） 抗体、PTEN抗体购自江苏

亲科生物研究中心有限公司；p62抗体、Bcl-2相互作

用蛋白1 （Bcl-2 interacting protein 1，Beclin-1） 抗体、

微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ （microtubule-associated 

protein 1 light chain 3 Ⅱ，LC3Ⅱ） 抗体、微管相关蛋

白1轻链3-Ⅰ （microtubule-associated protein 1 light 

chain 3Ⅰ，LC3Ⅰ） 抗体、AKT抗体、p-AKT抗体、TFEB

抗体和甘油醛-3-磷酸脱氢酶 （glyceraldehyde-3-phos-

phate dehydrogenase，GAPDH） 抗体购自美国abcam

公司；山羊抗兔、山羊抗鼠二抗购自成都正能生物

技术有限责任公司。

1.2 方法

1.2.1 动物分组与造模：随机选取10只SD大鼠作

为假手术 （Sham） 组，剩余40只用于构建MI模型［5］。

大鼠麻醉后固定于操作台，在严格无菌条件下，胸

部去毛、切开皮肤、分离组织打开胸腔，暴露心脏，

用5-0丝线缝扎冠状动脉左前降支，心电图显示持

续性ST段抬高即确认建模成功，随后缝合胸腔与

皮肤，大鼠恢复自主呼吸后拔管。术后给予抗生素

预 防 感 染。Sham组 仅 切 开 胸 廓、穿 针，不 缝 扎血

管。将40只造模成功的大鼠随机分为MI组、L-SK组 

（4mg/kg SK灌胃）、H-SK组 （25mg/kg SK灌胃） 和H-SK+

BpV组 （25mg/kg SK灌胃 + 2mg/kg Bpv腹腔注射），每

组10只。术后给予相应治疗药物及溶剂对照进行干

预，1次/d，连续给药4周，其余各组灌胃或腹腔注射

等量生理盐水，剂量参考文献［6-7］。

1.2.2 超声心动图检查：药物干预结束后，借助彩

色多普勒超声诊断仪测定各组大鼠射血分数 （ejec-

tion fraction，EF）、左心室收缩末内径 （left ventricular 

end-systolic diameter，LVESD）、短轴缩短率 （fractional

shortening，FS） 以及左心室舒张末内径 （left ventricu-

lar end-diastolic diameter，LVEDD），左心室的整体长

轴收缩期峰值应变 （global longitudinal strain，GLS） 

和整体面积收缩期峰值应变 （global circumferential 

strain，GAS）。

1.2.3 组织学染色：心脏超声检查后进行大鼠眼球

取血，室温静置凝固后离心分离血清。然后采集心

脏组织，部分用液氮速冻，部分用4%多聚甲醛固定，

经脱水、石蜡包埋、切片后，分别用HE和Masson试剂

盒染色，封片观察拍照。

1.2.4 炎症因子水平检测：利用1.2.3中获得血清样

本，根据试剂盒说明书分别测定血清中的TNF-α、

IL-6和IL-1β含量。

1.2.5 Western blotting：冷冻组织经蛋白裂解试剂裂

解后，离心取上清液进行蛋白定量。十二烷基硫酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳实验中，每孔上样20 µg总

蛋白，经电泳分离、转膜与封闭，依次用1 ∶ 1 000一

抗4 ℃过夜孵育、1 ∶ 10 000二抗室温孵育1 h，增强

化学发光显色拍照，以GAPDH为内参，用ImageJ软

件定量分析条带灰度。

1.3 统计学分析

采用SPSS 21.0 软件进行数据处理，数据以x-±s

表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间进一

步两两比较采用SNK-q检验。P < 0.05 为差异有统

计学意义。
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2 结果

2.1 SK对MI大鼠心脏功能的影响

与Sham组相比，MI组心脏功能参数中LVESD和

LVEDD显著增加，而EF、FS、GLS与GAS则显著降低 

（P < 0.05）；与MI组相比，L-SK组和H-SK组的LVESD

和LVEDD显著降低，EF、FS、GLS和GAS显著增加，且

呈剂量依赖性 （P < 0.05）；与H-SK组相比，H-SK+BpV

组LVESD和LVEDD显著增加，EF、FS、GLS和GAS显著

降低 （P < 0.05）。见图1、表1。

A，Sham group；B，MI group；C，L-SK group；D，H-SK group；E，H-SK+BpV group.

图1 各组大鼠的超声心动图

Fig 1 Echocardiography of rats in each group

表1  各组大鼠心脏功能指标的比较

Tab.1  Comparison of cardiac function indexes of rats in each group 

Group LVESD （mm） LVEDD （mm） EF （%） FS （%） GLS GAS

Sham 3.08±0.31 4.15±0.50 77.81±7.23 37.38±2.94 12.29±0.94 21.46±1.51

MI 5.12±0.491） 7.63±0.681） 43.38±4.571） 19.82±2.561）   8.77±0.611） 13.59±1.201）

L-SK 4.36±0.352） 6.81±0.592） 55.15±5.362） 25.97±3.112）   9.45±0.702） 16.08±1.162）

H-SK 3.37±0.372），3） 4.49±0.532），3） 70.69±6.712），3） 31.64±3.592），3） 11.38±0.852），3） 19.73±1.892），3）

H-SK+BpV 4.25±0.424） 6.58±0.674） 59.16±6.944） 24.61±2.974）   9.33±0.754） 17.06±1.234）

F 42.448 65.135 46.409 49.297 37.595 51.788

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

1） P < 0.05 vs. Sham group；2） P < 0.05 vs. MI group；3） P < 0.05 vs. L-SK group；4） P < 0.05 vs. H-SK group. n = 10.

图2  SK对MI大鼠心肌病理损伤的影响  ×200 

Fig.2  Effect of SK on cardiac pathological injury in rats with myocardial infarction × 200

2.2 SK对MI大鼠心肌病理损伤的影响

与Sham组 相 比，MI组 大 鼠 心 肌 组 织 间 质 内

纤维组织大量积聚，伴有明显炎症细胞浸润，心肌

细胞排列不规则，胶原纤维显著沉积；与MI组相比，

L-SK组和H-SK组大鼠心肌组织间质纤维样改变及

炎症细胞浸润减轻，心肌细胞排列趋于规则，胶原

纤维沉积减少；与H-SK组相比，H-SK+BpV组大鼠心

肌组织间质纤维组织增多，炎症细胞浸润明显，胶

原纤维沉积增加。见图2。

2.3 SK对MI大鼠炎症因子的影响

与Sham组相比，MI组大鼠血清中炎症因子IL-6、

IL-1β及TNF-α的含量显著升高 （P < 0.05）。与MI组

相比，L-SK组与H-SK组大鼠血清内上述炎症因子水

平显著降低，且呈剂量依赖性 （P < 0.05）；与H-SK组

相比，H-SK+BpV组大鼠血清中IL-6、IL-1β及TNF-α

的含量显著升高 （P < 0.05）。见表2。

HE

Masson

Sham group MI group L-SK group H-SK group H-SK+BpV group

A B C D E
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2.4 SK对MI大鼠α-SMA、ColⅠ和Col Ⅲ表达水平的

影响

与Sham组相比，MI组大鼠组织中α-SMA、ColⅠ

及Col Ⅲ的表达水平显著升高 （P < 0.05）；与MI组对

比，L-SK组与H-SK组上述纤维化相关蛋白的表达显

著降低，且呈剂量依赖性 （P < 0.05）；与H-SK组相比，

H-SK+BpV组的α-SMA、ColⅠ及Col Ⅲ的表达显著升

高 （P < 0.05）。见表3、图3。

表2  各组大鼠炎症因子水平的比较 （pg/mL）

Tab.2  Comparison of inflammatory factor levels in rats of each group （pg/mL）

Group n IL-6 IL-1β  TNF-α

Sham 10   29.66±3.87   65.43±7.39   52.91±6.29

MI 10 185.25±20.341） 246.89±30.511） 287.64±37.181） 

L-SK 10 132.07±14.672） 186.35±21.162） 193.49±19.662） 

H-SK 10   69.53±8.252），3）   91.46±10.032），3）   79.88±6.942），3） 

H-SK+BpV 10 125.48±14.534） 179.95±18.924） 188.56±20.304） 

1） P < 0.05 vs. Sham group；2） P < 0.05 vs. MI group；3） P < 0.05 vs. L-SK group；4） P < 0.05 vs. H-SK group.

表3  各组大鼠α-SMA、ColⅠ和Col Ⅲ表达水平的比较

Tab.3  Comparison of the expression levels of α-SMA，Col Ⅰ，and Col Ⅲ in each group of rats

Group n α-SMA ColⅠ Col Ⅲ

Sham 10 0.14±0.01 0.17±0.02 0.16±0.02

MI 10 1.01±0.071） 0.92±0.081） 0.99±0.081） 

L-SK 10 0.85±0.052） 0.64±0.052） 0.82±0.062） 

H-SK 10 0.36±0.032），3） 0.38±0.032），3） 0.42±0.042），3） 

H-SK+BpV 10 0.68±0.054） 0.55±0.044） 0.75±0.064） 

1） P < 0.05 vs. Sham group；2） P < 0.05 vs. MI group；3） P < 0.05 vs. L-SK group；4） P < 0.05 vs. H-SK group.

表4  各组大鼠自噬相关蛋白表达水平的比较

Tab.4  Comparison of the expression levels of autophagy-related proteins in rats of each group

Group n p62 Beclin-1 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ 

Sham 10 0.11±0.02 1.34±0.15 1.96±0.17

MI 10 0.91±0.071） 0.31±0.021） 0.51±0.061） 

L-SK 10 0.80±0.062） 0.44±0.062） 1.01±0.082） 

H-SK 10 0.24±0.032），3） 0.98±0.082），3） 1.78±0.132），3） 

H-SK+BpV 10 0.45±0.034） 0.83±0.074） 1.12±0.104） 

1） P < 0.05 vs. Sham group；2） P < 0.05 vs. MI group；3） P < 0.05 vs. L-SK group；4） P < 0.05 vs. H-SK group.

2.5 SK对MI大鼠心肌细胞自噬的影响

与Sham组相比，MI组的p62 表达水平显著增加，

Beclin-1和LC3Ⅱ/LC3Ⅰ表达水平显著降低 （P < 0.05）；

与MI组相比，L-SK组和H-SK组的p62 表达水平显著

降低，Beclin-1和LC3Ⅱ/LC3Ⅰ表达水平显著增加，

呈剂量依赖性 （P < 0.05）；与H-SK组相比，H-SK+BpV

组的p62 表达水平显著增加，Beclin-1和LC3Ⅱ/LC3Ⅰ

表达水平显著降低 （P < 0.05）。见表4、图4。

2.6 SK对MI大鼠PTEN/AKT/TFEB信号通路的影响

1，Sham group；2，MI group；3，L-SK group；4，H-SK group；5，H-SK+BpV 

group.

图3  各组大鼠α-SMA、ColⅠ和Col Ⅲ表达水平的比较

Fig.3  Comparison of the expression levels of α-SMA，Col Ⅰ，

and Col Ⅲ in each group of rats

1  2  3  4  5

α-SMA

ColⅠ

Col Ⅲ

GAPDH

42×103

220×103

139×103

36×103
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与Sham组 相 比，MI组PTEN和TFEB表 达 水 平 显

著降低，p-AKT/AKT表达水平显著增加 （P < 0.05）；与

MI组相比，L-SK组和H-SK组PTEN和TFEB表达水平

显著增加，p-AKT/AKT表达水平显著降低，呈剂量依

赖性 （P < 0.05）；与H-SK组相比，H-SK+BpV组PTEN

和TFEB表达水平显著降低，p-AKT/AKT表达水平显

著增加 （P < 0.05）。见表5、图5。

3 讨论

心室重构是MI后慢性心力衰竭发生发展的关

键病理过程。本研究采用冠状动脉左前降支结扎术

构建MI大鼠模型，造模后MI组大鼠心肌顺应性降

低，心脏搏动减弱，GLS和GAS显著下降。超声心动

图显示，EF和FS下降，LVESD和LVEDD增加。HE染

色和Masson染色结果显示，MI组大鼠心肌纤维排列紊

乱，伴有大量炎症细胞浸润和纤维组织增生。研究［8］

发现，MI后心室重构及心肌纤维化过程中，α-SMA、

ColⅠ及Col Ⅲ表达上调，本研究中MI大鼠模型亦呈

现相同趋势，且外周血促炎性细胞因子水平显著升

高。上述结果表明，造模后MI组大鼠出现明显的全

身性炎症反应，心肌组织受损，瘢痕形成抑制了心

肌正常功能。

表5  各组大鼠PTEN/AKT/TFEB信号通路相关蛋白表达水平的比较

Tab.5  Comparison of the expression levels of PTEN/AKT/TFEB signaling pathway-related proteins in each group of rats 

Group n PTEN p-AKT/AKT TFEB

Sham 10 1.11±0.09 0.09±0.01 1.41±0.13

MI 10 0.15±0.021） 1.05±0.101） 0.16±0.021） 

L-SK 10 0.26±0.032） 0.73±0.062） 0.35±0.042） 

H-SK 10 1.02±0.072），3） 0.18±0.022），3） 1.10±0.092），3） 

H-SK+BpV 10 0.79±0.064） 0.44±0.034） 0.84±0.074） 

1） P < 0.05 vs. Sham group；2） P < 0.05 vs. MI group；3） P < 0.05 vs. L-SK group；4） P < 0.05 vs. H-SK group.

改善心室重构、恢复心功能是MI治疗提升患者

生存预期的核心策略，但目前临床尚无特效药物。

SK是从紫草根中提取的生物活性成分，具有抗炎、

抗肿瘤及心血管保护等多种药理作用。研究［9］显示，

SK对心血管疾病具有一定的预防作用，如可减轻阿

霉素诱导的心脏毒性，并抑制血管紧张素Ⅱ所引起

的心脏重构中的心肌细胞肥大和纤维化［10］。本研究

发现，不同剂量SK干预后，MI大鼠心脏功能显著改

善。此外，SK还能抑制炎症因子的分泌，延缓心肌纤

维化进程，降低α-SMA、ColⅠ和Col Ⅲ表达，从而减

轻心室损伤与重构。

自噬在维持细胞稳态与心脏功能中发挥重要

作用。在MI中，自噬的适度激活有助于清除冗余或

受损的细胞组分，但过度激活则可能加剧损伤。研

究［11］表明，抑制自噬会加重MI小鼠的心肌缺血损伤

与慢性心脏重构；而激活自噬可清除活性氧和炎症

因子，改善心脏功能障碍［12］。本研究发现，MI大鼠的

自噬相关标志物变化提示心肌细胞自噬水平不足。

经SK干预后，大鼠心肌细胞自噬活动显著增强，这

1，Sham group；2，MI group；3，L-SK group；4，H-SK group；5，H-SK+BpV 

group.

图4  各组大鼠自噬相关蛋白表达水平的比较

Fig.4  Comparison of the expression levels of autophagy-related 

proteins in rats of each group
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提示SK可能通过增强自噬来改善心室重构。

PTEN是蛋白酪氨酸磷酸酶家族成员，参与MI

的病理进展。抑制PTEN能够改善心功能障碍与MI

后的心脏重构［13］，PTEN可负调控AKT信号通路，而

AKT磷酸化会抑制TFEB的激活，进而影响细胞自噬

等生理过程［14］。TFEB作为自噬的关键调节因子，

其表达异常可能促进MI的发生、发展［3］。本研究结

果表明，在MI模型大鼠的心肌组织中，PTEN与TFEB

蛋白表达下调，p-AKT/AKT比值上升；经SK干预后，

上述变化均得到逆转。进一步通过使用PTEN抑制

剂Bpv开展挽救实验，结果显示，SK可能通过调控

PTEN/AKT/TFEB信号通路，对MI大鼠的心室重构发

挥保护作用。

综上所述，SK可显著改善MI大鼠的心功能，减

轻心肌组织损伤和纤维化程度，其机制可能与调控 

PTEN/AKT/TFEB 信号通路，抑制炎症、激活心肌细

胞自噬水平有关。
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