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螺内酯通过上调沉默信息调节因子 １ 减轻异丙肾上腺素
诱导大鼠心肌纤维化
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[摘　 要] 　 目的　 探讨螺内酯减轻大鼠心肌纤维化是否与沉默信息调节因子 １(ＳＩＲＴ１)的表达变化有关ꎮ 方法　
雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只ꎬ随机均分为对照组、模型组、低剂量螺内酯组、高剂量螺内酯组ꎮ 后 ３ 组皮下注射异丙肾上腺

素[５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续 ７ 天]建立大鼠心肌纤维化模型ꎬ低剂量螺内酯组、高剂量螺内酯组大鼠在给予异丙肾上腺

素的同时分别给予 ３０、６０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)螺内酯灌胃ꎬ对照组给予相同体积的生理盐水ꎬ共 ２１ 天ꎮ Ｐｏｗｅｒｌａｂ 生理记录

仪检测左心功能变化ꎬＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色检测心肌病理改变ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和实时荧光定量 ＰＣＲ 检测大鼠心肌

组织 ＳＩＲＴ１ 的表达变化ꎮ 结果　 模型组大鼠的左心室质量指数(ＬＶＷＩ)、右心室质量指数和左心室舒张末期压

(ＬＶＥＤＰ)显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ模型组左心室收缩压(ＬＶＳＰ)、左心室压力上升的最大变化速率(＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ)
和左心室压力下降的最大变化速率(－ｄｐ / ｄｔｍａｘ)显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ与对照组比较ꎬ模型组大鼠心肌排列紊

乱ꎬ胶原纤维增生明显ꎬＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达下调(Ｐ<０.０５)ꎮ 给予螺内酯后ꎬ大鼠的 ＬＶＷＩ 和 ＬＶＥＤＰ 明显

低于模型组(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＳＰ、＋ｄＰ / ｄｔｍａｘ和－ｄｐ / ｄｔｍａｘ明显高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ螺内酯组大鼠心肌排

列紊乱程度减弱ꎬ胶原含量减少ꎬＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达上调(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 螺内酯减轻异丙肾上腺素诱

导大鼠的心肌纤维化ꎬ其抗纤维化作用可能与上调 ＳＩＲＴ１ 表达有关ꎮ
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　 　 心肌纤维化是多种心血管疾病的终末病理表

现ꎬ其病理过程是心肌间质细胞增生和细胞外基质

积聚ꎬ与心力衰竭密切相关[１￣２]ꎮ 近年来ꎬＳｉｒｔｕｉｎ 蛋

白家族被广泛关注ꎬ尤其是沉默信息调节因子 １
(ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ꎬＳＩＲＴ１)在心血管疾病

中扮演着重要的角色[３]ꎮ ＳＩＲＴ１ 调节着心肌细胞能

量代谢、血管生成、心肌纤维化等过程ꎬ并在心力衰

竭发生发展中发挥重要作用[４]ꎮ 螺内酯是一种醛

固酮拮抗剂ꎬ已有研究表明其能减轻心力衰竭大鼠

的心肌纤维化ꎬ现已成为抗心力衰竭研究的重点药

物之一[５￣６]ꎮ 尚不清楚螺内酯抗心肌纤维化的作用

是否与 ＳＩＲＴ１ 有关ꎮ 本文拟在异丙肾上腺素诱导心

肌纤维化大鼠模型上ꎬ初步探讨螺内酯改善大鼠心

肌纤维化与 ＳＩＲＴ１ 表达变化的关系ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 主要试剂

螺内酯购自杭州民生药业有限公司ꎻＭａｓｓｏｎ 三

色染色试剂盒购自 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司ꎻ引物序列由上海

捷瑞生物技术工程公司合成ꎻＢＣＡ 法蛋白定量试剂

盒和组织裂解液购自普利莱公司ꎻＳＩＲＴ１ 一抗(兔抗

大鼠单克隆抗体)和 ＧＡＰＤＨ(兔抗大鼠多克隆抗

体)购自 Ａｂｃａｍ 公司ꎻ二抗购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司ꎻ
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ 试剂盒购自 ＴＡＫＡＲＡ 公司ꎮ 雄

性 ＳＤ 大鼠由温州医科大学实验动物中心提供ꎮ
１.２　 动物分组

雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只ꎬ体重 ２００~２２０ ｇꎬ随机均分

成 ４ 组ꎬ即对照组、模型组、低剂量螺内酯组和高剂

量螺内酯组ꎮ 背部皮下注射异丙肾上腺素[５ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续 ７ 天]以建立大鼠心肌纤维化模型ꎬ
低剂量螺内酯组、高剂量螺内酯组大鼠给予异丙肾

上腺素的同时分别给予 ３０、６０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)螺内酯

灌胃ꎬ对照组给予相同体积的生理盐水ꎬ共 ２１ 天ꎮ
１.３　 心功能测定

术前禁食 １２ ｈꎬ称大鼠体重(ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈꎬＢＷ)ꎮ

戊巴比妥钠麻醉后ꎬ行左心室插管术ꎬ经 Ｐｏｗｅｒｌａｂ
生理记录仪记录大鼠的血流动力学参数:左心室收

缩压( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＬＶＳＰ)、左心室

舒张末期压 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＬＶＥＤＰ)、左心室压力上升的最大变化速率( ＋ｄｐ /
ｄｔｍａｘ)、左心室压力下降的最大变化速率 ( － ｄｐ /
ｄｔｍａｘ)ꎮ
１.４　 心脏质量指数测定

放血后处死动物ꎬ取出心脏ꎬ滤纸吸干ꎬ剪下右

心室游离壁和左心室ꎮ 左心室称重后计为左心室

质量ꎬ右心室游离壁称重后计为右心室质量ꎮ 左心

室质 量 除 以 体 重 计 为 左 心 室 质 量 指 数 ( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｄｅｘꎬＬＶＷＩ)ꎬ右心室质量除以体

重计为右心室质量指数 ( ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ｉｎｄｅｘꎬＲＶＷＩ)ꎮ
１.５　 组织学检查

取部分心肌组织置于 ４％多聚甲醛中固定ꎬ石
蜡包埋ꎬ连续切片ꎬ切片厚度 ５ ｍｍꎬ分别作 ＨＥ 染色

和 Ｍａｓｓｏｎ 染色ꎮ Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏｐｌｕｓ 分析图像ꎬ测算心肌

组织胶原容积分数(ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＣＶＦ)ꎬ
ＣＶＦ＝胶原面积 / 总面积ꎻ每张切片随机取 ５ 个视野

测量ꎬ计算其平均值ꎮ
１.６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定 ＳＩＲＴ１ 蛋白的表达

心肌组织匀浆后加蛋白裂解液ꎬ离心吸取上清

即心肌组织蛋白ꎬＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎬ加上样缓

冲液后煮沸 ５ ｍｉｎ 变性ꎮ 制胶ꎬ准备样本ꎬ取蛋白样

品ꎬ十二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎬ转移至

二氟化树脂膜ꎬ５％脱脂奶粉封闭 ６０ ｍｉｎꎬ加一抗

(ＳＩＲＴ１ 以 １ ∶ １０００ 稀释)ꎬ放入 ４℃ 冰箱ꎬ孵育过

夜ꎮ ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次后ꎬ二抗室温孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ 洗

完后ꎬ滴加 ＥＣＬ 发光液ꎬ进行显色ꎮ 采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ
Ｏｎｅ 图像分析系统对各条带灰度值进行分析ꎬ以目

的蛋白条带吸光度值与内参 ＧＡＰＤＨ 条带吸光度值

的比值反映目的蛋白的表达水平ꎮ
１.７　 实时荧光定量 ＰＣＲ 测定 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 的表达

取左心室心肌组织标本ꎬ应用 Ｔｒｉｚｏｌ 法抽取总
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ＲＮＡꎬ计算总 ＲＮＡ 浓度及纯度ꎬＡ２６０ｎｍ / Ａ２８０ｎｍ比值在

１.８~２.０ 之间ꎮ 取 １ ｍｇ 总 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡꎬ产
物反应体系为 ２０ ｍＬꎬ包括:ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ(２
×)１０ ｍＬꎬ上、下游引物各 ０.４ ｍＬꎬｃＤＮＡ 模板 ２ ｍＬꎬ
ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｎｃｅ Ｄｙｅ ０.４ ｍＬꎬ双蒸水 ６.８ ｍＬꎬ共循环

４０ 次ꎻ反应在 ＡＢＩ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行ꎮ
ＳＩＲＴ１ 引物序列:上游 ５′￣ＴＣＴＴＧＧＡＧＡＣＴＧＣＧＡＴＧＴ￣
ＣＡ￣３′ꎬ 下 游 ５′￣ＧＡＧＧＴＧＴＴＧＧＴＧＧＣＡＡＣＴＣＴ￣３′ꎻ
ＧＡＰＤＨ 引物序列:上游 ５′￣ＡＡＣＴＴＴＧＧＣＡＴＴＧＴＧ￣
ＧＡＡＧＧ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＴＧＴＴＣＣＴＡＣＣＣＣＣＡＡＴＧＴＧＴ￣３′ꎮ
１.８　 统计学分析

实验所有数据均用 ＳＰＳＳ ２０.０ 软件处理ꎬ数据

用 ｘ±ｓ 表示ꎬ多组样本间比较采用单因素方差分析

(Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 螺内酯对大鼠心脏质量指数的影响

模型组大鼠 ＬＶＷＩ 和 ＲＶＷＩ 显著高于对照组

(Ｐ<０.０５)ꎬＢＷ 明显低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 低剂量

螺内酯组与模型组比较 ＬＶＷＩ 和 ＲＶＷＩ 差异无统计

学意义ꎬ低剂量螺内酯组 ＢＷ 显著高于模型组(Ｐ<
０.０５)ꎻ高剂量螺内酯组 ＬＶＷＩ 和 ＲＶＷＩ 明显低于模

型组(Ｐ<０.０５)ꎬＢＷ 显著高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎻ高
剂量螺内酯组 ＬＶＷＩ 显著低于低剂量螺内酯组(Ｐ<
０.０５)ꎬ高剂量螺内酯组与低剂量螺内酯组比较 ＢＷ
和 ＲＶＷＩ 差异无统计学意义(表 １)ꎮ

表 １. 螺内酯对大鼠心脏质量指数的影响

Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ ｏｎ ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｒａｔｓ

分 组 ＢＷ(ｇ) ＬＶＷＩ(ｍｇ / ｇ) ＲＶＷＩ(ｍｇ / ｇ)
对照组 ２６６.０±１６.３ ２.３６±０.２６ ０.６１±０.１６
模型组 ２１２.０±１８.６ａ ３.１８±０.２６ａ ０.８６±０.１２ａ

低剂量螺内酯组 ２４４.０±１１.０ｂ ２.７８±０.１６ ０.７９±０.１１

高剂量螺内酯组 ２５４.０±７.９ｂ ２.３８±０.１２ｂｃ ０.６３±０.１５ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｃ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与低剂量螺内酯组比较ꎮ

２.２　 螺内酯对大鼠血流动力学参数的影响

模型组大鼠 ＬＶＳＰ、＋ｄＰ / ｄｔｍａｘ和－ｄｐ / ｄｔｍａｘ显著低

于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＤＰ 显著高于对照组(Ｐ
<０. ０５)ꎻ低剂量螺内酯组、高剂量螺内酯组 ＋ ｄＰ /
ｄｔｍａｘ和 － ｄｐ / ｄｔｍａｘ 显著高于模型组 (均 Ｐ < ０. ０５)ꎬ
ＬＶＥＤＰ 显著低于模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ高剂量螺内酯

组 ＬＶＳＰ 显著高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 高剂量螺内酯

组 ＬＶＳＰ、＋ｄＰ / ｄｔｍａｘ和－ｄｐ / ｄｔｍａｘ高于低剂量螺内酯组

(均 Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＬＶＥＤＰ 显著低于低剂量螺内酯组

(Ｐ<０.０５)ꎮ 提示螺内酯可以改善由异丙肾上腺素

诱导大鼠的心肌收缩力ꎬ改善心脏功能(表 ２)ꎮ
２.３　 螺内酯对大鼠心肌组织病理改变的影响

ＨＥ 染色结果显示:对照组大鼠心肌组织排列

整齐ꎬ细胞结构完整ꎻ模型组可见心肌排列紊乱ꎬ心
肌细胞肥大ꎬ广泛的间质增生ꎻ与模型组比较ꎬ给予

螺内酯后ꎬ心肌排列紊乱程度有所减轻ꎬ且高剂量

螺内酯组较低剂量螺内酯组的心肌排列紊乱程度

改善更明显(图 １)ꎮ Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示:对照组

大鼠心肌纤维排列紧密ꎻ模型组心肌组织中可见广

泛的蓝色纤维化组织ꎻ与模型组比较ꎬ给予螺内酯

后ꎬ蓝色胶原纤维明显减轻ꎬ且高剂量螺内酯组较

低剂量螺内酯组纤维化程度减轻更明显(图 １)ꎮ
模型组大鼠心肌 ＣＶＦ 较对照组显著升高(Ｐ<

０.０５)ꎻ低剂量螺内酯组心肌 ＣＶＦ 较模型组显著降

低(Ｐ<０.０５)ꎻ高剂量螺内酯组心肌 ＣＶＦ 较模型组

显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻ高剂量螺内酯组心肌 ＣＶＦ 较

低剂量螺内酯组显著降低(Ｐ<０.０５ꎻ图 ２)ꎮ 说明螺

内酯对异丙肾上腺素诱导大鼠的心肌纤维化有改

善作用ꎮ
２.４　 螺内酯对大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１ 表达的影响

与对照组比较ꎬ模型组大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１ 的

ｍＲＮＡ 及蛋白表达显著下调(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组

比较ꎬ螺内酯组心肌组织 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表

达均显著上调(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与低剂量螺内酯组比

较ꎬ高剂量螺内酯组心肌组织 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋

白表达显著上调(均 Ｐ<０.０５ꎻ图 ３)ꎮ

表 ２. 螺内酯对大鼠血流动力学参数的影响

Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ ｏｎ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ

分 组 ＬＶＳＰ(ｍｍＨｇ) ＬＶＥＤＰ(ｍｍＨｇ) ＋ｄＰ / ｄｔｍａｘ(ｍｍＨｇ / ｓ) －ｄｐ / ｄｔｍａｘ(ｍｍＨｇ / ｓ)
对照组 １３３.８±２７.２ ４.７８±０.２０ ９２０２.９±６１４.８ －７８０６.８±１１２.９
模型组 ９５.６±１６.４ａ １８.６７±１.８１ａ ４２６９.２±１１１１.１ａ －４１５９.２ ±１３５４.１ａ

低剂量螺内酯组 １１８.０±７.０ ９.３０±０.６３ｂ ７６７６.３±５９４.９ｂ －５６８１.３± ４４８.８ｂ

高剂量螺内酯组 １３１.６±５.２ｂｃ １.０１±０.２３ｂｃ ８７６５.９±５８５.８ｂｃ －７２１４.８ ±２９９.７ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低剂量螺内酯组比较ꎮ

０９５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



图 １. 光镜下心肌细胞形态学改变及心肌组织纤维化(ＨＥ 染色ꎬ２００×ꎻＭａｓｓｏｎ 染色ꎬ２００×)
Ｆｉｇｕｒｅ１. Ｐａｔｈｏｌｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ２００×ꎻＭａｓ￣
ｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ２００×)

图 ２. 大鼠心肌组织的胶原容积分数　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低剂量螺内酯组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｒａｔｓ

图 ３. 螺内酯对大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响　 　 Ａ 为心肌组织 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎻＢ 为心肌组织 ＳＩＲＴ１ 的蛋白

表达ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与模型组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低剂量螺内酯组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ ｏｎ ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ
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３　 讨　 论

心力衰竭因其较高的发病率和病死率已成为

一个重要的临床和公众卫生问题ꎮ 心力衰竭呈现

出复杂的表型ꎬ包括心肌细胞减少、纤维化增加、心
肌收缩功能障碍等ꎮ 心力衰竭的机制比较复杂ꎬ其
中纤维化是其发展的重要机制之一[７]ꎮ 减少纤维

化的产生能够积极有效地预防或减少心力衰竭的

发生[８]ꎮ
研究发现螺内酯改善自发性高血压大鼠的心

肌收缩和舒张功能ꎬ使其心脏、血管和间质胶原沉

积有所减少ꎬ心脏纤维化减轻[９]ꎮ 本研究结果显

示ꎬ给予螺内酯后ꎬ大鼠的 ＬＶＷＩ 和 ＬＶＥＤＰ 均明显

低于模型组ꎬ＋ｄＰ / ｄｔｍａｘ和－ｄｐ / ｄｔｍａｘ均明显高于模型

组ꎻ与模型组相比ꎬ螺内酯组大鼠的心肌胶原含量

减少ꎬ心肌纤维排列紊乱程度减弱ꎬ表明螺内酯能

够减轻大鼠心肌纤维化ꎬ改善心功能ꎮ
ＳＩＲＴ１ 在心血管生物学和功能方面有潜在作

用ꎬＳＩＲＴ１ 是Ⅲ型蛋白脱乙酰酶ꎬ其调节多种重要的

代谢和生理过程ꎬ包括抗逆性、细胞凋亡和能量平

衡ꎮ 有研究发现 ＳＩＲＴ１ 和 ＳＩＲＴ６ 与血管老化、心力

衰竭、高血压、糖尿病、动脉粥样硬化斑块和其他血

管系统相关疾病有关系[１０￣１１]ꎬ在心力衰竭晚期中ꎬ
ＳＩＲＴ１ 表达下调ꎬ与 ｐ５３、叉头框蛋白 Ｏ１ 和氧化应

激途径等有关[１２]ꎮ
有研究报道ꎬＳＩＲＴ１ 与纤维化关系密切[１１]ꎮ 在

肝纤维化小鼠模型中提取并培养肝星状细胞中发

现 ＳＩＲＴ１ 缺失加重 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠肝纤维化程

度[１３]ꎮ ＳＩＲＴ１ 在小鼠胚胎心脏中高度表达ꎬ敲除

ＳＩＲＴ１ 可导致心脏发育缺陷[１２]ꎮ Ｃａｉ 等[１４] 的实验

结果表明ꎬ螺内酯通过抑制内皮间质转化ꎬ改善心

肌纤维化ꎮ 研究发现ꎬ敲除 ＳＩＲＴ１ 基因使肾脏组织

易于发生纤维化ꎬ而在肾小管上皮细胞中过表达

ＳＩＲＴ１ 基因ꎬ可以使肾纤维化减轻ꎬ其中的机制与抑

制上皮间质转化有关[１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ与对照

组比较ꎬ模型组大鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋

白表达显著下调ꎬ螺内酯治疗后ꎬＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 和

蛋白表达显著上调ꎬ并且高剂量螺内酯的上调作用

更为明显ꎮ 提示螺内酯可能通过增加 ＳＩＲＴ１ 表达发

挥抗心脏纤维化作用ꎮ
综上所述ꎬ在用异丙肾上腺素建立大鼠心脏纤

维化模型中ꎬＳＩＲＴ１ 表达减弱ꎬ螺内酯治疗能够上调

ＳＩＲＴ１ 表达ꎬ减轻大鼠心脏纤维化ꎬ改善心功能ꎮ 螺

内酯改善异丙肾上腺素诱导大鼠心肌纤维化的作

用可能与上调 ＳＩＲＴ１ 表达有关ꎮ 但我们的研究结果

仍有不足ꎬ需要更多的实验来进一步验证和探讨

ＳＩＲＴ１ 在心肌纤维化中所起的作用ꎬ为防治心力衰

竭提供新的思路ꎮ
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