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［摘要］ 目的：基于沉默信息调节因子 1（SIRT1）/核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶 -1（HO-1）信号通路探讨丹红

注射液诱导慢性心力衰竭氧化应激的作用机制。方法：SPF 级雄性 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、卡托普利（8.8 mg·

kg-1）组及丹红注射液（6.0 mL·kg-1）组。模型经腹主动脉缩窄术制备，假手术组仅行开腹不结扎，给药 15 d 后，用超声心动图检

测心脏彩超；用酶联免疫吸附测定法（ELISA）测定各组血清中 N 末端 B 型钠尿肽前体（NT-proBNP）含量，并检测超氧化物歧

化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）、过氧化氢酶（CAT）、丙二醛（MDA）及总抗氧化能力（T-AOC）水平；经苏木素 -伊红

（HE）、马松（Masson）染色检测心肌组织病理改变并计算纤维化率；原位末端标记法（TUNEL）计数凋亡阳性核；蛋白免疫印迹

法（Western blot）检测心肌组织 GPX、Nrf2、HO-1、GPX、CAT、SOD、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、胱天蛋白

酶-3（Caspase-3）的表达水平；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）分析 SIRT1、Nrf2、HO-1 mRNA 表达水平。结果：

与假手术组比较，心肌 HE、Masson 染色显示心肌代偿性肥大及纤维化，大量炎性细胞浸润；左心室射血分数（LVEF）与左心室

短轴缩短率（LVFS）显著下调（P<0.01），而左心室舒张末期内径（LVIDd）、左心室收缩末期内径（LVIDs）显著上调（P<0.01）；血
清 NT-proBNP、MDA 和 T-AOC 含量显著升高（P<0.01），SOD、CAT 和 GPX 活性显著降低（P<0.01）；细胞凋亡率显著上调（P<

0.01）；心肌 Bax、Caspase-3 蛋白表达显著升高（P<0.01），GPX、CAT、SOD、Bcl-2 蛋白与 SIRT1、Nrf2、HO-1 的蛋白和 mRNA 均

显著降低（P<0.01）。与模型组比较，丹红注射液组大鼠 LVIDd、LVIDs 明显下调（P<0.05，P<0.01），LVEF、LVFS 明显上调（P<

0.05，P<0.01），血清 NT-proBNP、MDA 和 T-AOC 含量明显降低（P<0.05，P<0.01），SOD、CAT 和 GPX 活性显著升高（P<0.01）；心
肌 HE、Masson 染色显示心肌代偿性肥大有所缓解及纤维化减少；TUNEL 阳性细胞数显著减少（P<0.01）；心肌 GPX、CAT、

SOD、Bcl-2 蛋白与 SIRT1、Nrf2、HO-1 的蛋白和 mRNA 均明显升高（P<0.05，P<0.01），Bax、Caspase-3 蛋白表达显著降低（P<

0.01）。结论：丹红注射液可通过激活 SIRT1/Nrf2/HO-1 信号通路实现其调控效应，抑制氧化应激水平，发挥保护心肌组织、提

高心功能的作用。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to explore the mechanism of action of Danhong injection inducing oxidative stress 

in chronic heart failure based on silent information regulator 1 （SIRT1）/nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/heme 

oxygenase-1 （HO-1） pathway. Methods：： SPF male SD rats were randomly divided into a sham operation group， a model group， a 

captopril group （8.8 mg·kg−1）， and a Danhong injection group （6.0 mL·kg−1）. The model group was prepared by abdominal aortic 

coarctation， and the sham operation group was only operated by laparotomy without ligation. After 15 days of administration， 

echocardiography was used to detect the cardiac color Doppler ultrasound. Enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） was used 

to determine the content of N-terminal pro-brain natriuretic peptide （NT-proBNP） in the serum of each group， and the contents of 

superoxide dismutase （SOD）， glutathione peroxidase （GPX）， catalase （CAT）， malondialdehyde （MDA）， and total antioxidant 

capacity （T-AOC） were detected. The pathological changes of myocardial tissue were detected by hematoxylin-eosin （HE） and 

Masson staining， and the fibrosis rate was calculated. Terminal-deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling 

assay （TUNEL） method was used to count apoptotic positive nuclei. The expression levels of SIRT1， Nrf2， HO-1， GPX， CAT， 

SOD， B lymphocyte tumor-2 （Bcl-2）， B-cell lymphoma-2 associated protein X （Bax）， and cysteine protease 3（Caspase-3） were 

detected by Western blot. Real-time quantitative polymerase chain reaction （Real-time PCR） was used to analyze the mRNA 

expression levels of SIRT1， Nrf2， and HO-1. Results：： Compared with those in the sham operation group， HE and Masson 

staining of the myocardium showed compensatory hypertrophy and fibrosis of the myocardium， and a large number of inflammatory 

cells were infiltrated. Left ventricular ejection fraction （LVEF） and left ventricular fractional shortening （LVFS） were significantly 

decreased （P<0.01）， while left ventricular internal end-diastolic diameter （LVIDd） and left ventricular internal end-systolic 

diameter （LVIDs） were significantly increased （P<0.01）. The contents of NT-proBNP， MDA， and T-AOC in serum were increased 

significantly （P<0.01）， while the activities of SOD， CAT， and GPX were decreased significantly （P<0.01）. The apoptosis rate was 

significantly increased （P<0.01）. The protein expressions of Bax and Caspase-3 in myocardium were significantly increased （P<

0.01）， while the protein and mRNA expressions of GPX， CAT， SOD， Bcl-2， SIRT1， Nrf2， and HO-1 were significantly 

decreased （P<0.01）. Compared with those in the model group， LVIDd and LVIDs in the Danhong injection group were 

significantly decreased （P<0.05， P<0.01）， and LVEF and LVFS were significantly increased （P<0.05， P<0.01）. The contents of 

NT-proBNP， MDA， and T-AOC in serum were significantly decreased （P<0.05， P<0.01）. The activities of SOD， CAT， and GPX 

were increased （P<0.01）. HE and Masson staining of the myocardium show that compensatory hypertrophy of the myocardium was 

relieved， and the fibrosis was reduced. The number of TUNEL positive cells was decreased （P<0.01）. The protein and mRNA 

expressions of GPX， CAT， SOD， Bcl-2， SIRT1， Nrf2， and HO-1 in myocardium were increased significantly （P<0.05， P<0.01）， 

while the protein expressions of Bax and Caspase-3 were decreased significantly（P<0.01）. Conclusion：： Danhong injection can 

achieve its regulatory effect by activating the SIRT1/Nrf2/HO-1 signaling pathway， inhibit the level of oxidative stress， and play a 

role in protecting myocardial tissue and improving cardiac function.

［［Keywords］］ chronic heart failure； oxidative stress； silent information regulator 1 （SIRT1）/nuclear factor-erythroid 2-related 

factor 2 （Nrf2）/heme oxygenase-1 （HO-1） signaling pathway； Danhong injection

慢性心力衰竭（CHF）由原发性心肌损伤触发心

脏结构重塑与功能减退临床综合征［1-2］。根据《中国

心力衰竭诊断和治疗指南 2024》［3］显示，登记我国心

血管病患者逾 3 亿，CHF 占 1 370 万，构成心力衰竭

患病的主要形式。其发病机制是多因素的参与过

程，如心肌梗死、氧化应激、心肌纤维化、肺动脉高

压等［4-5］。氧化应激源于过氧化 -抗氧化天平倾斜，

过氧化活性骤升及脂质过氧化物异常堆积，最终诱

发细胞内稳态紊乱成为心血管疾病的危险因素，在

CHF 过程中发挥重要作用［6-7］。临床研究已将氧化

应激损伤程度量化为 CHF 进展的严重程度指标［8-9］。

沉默信息调节因子 1（SIRT1）通过去乙酰化途径减

轻心肌氧化损伤，维持线粒体膜电位稳定，调节凋

亡蛋白表达［10］；核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）以氧化

还原波动为触发信号转录激活多基因维持线粒体

功能，转入细胞核启动抗氧化基因，重建氧化还原

稳态并促进细胞存活；其作用部分经由血红素加氧

酶 -1（HO-1）等内源性抗氧化剂实现，协同构成机体

防御系统［11-12］。

SIRT1/Nrf2/HO-1 信号通路是维持细胞氧化还

原稳态的关键内源性通路。已有研究表明 SIRT1/

Nrf2/HO-1 信号通路在氧化应激加剧的 CHF 心脏功

能障碍中发挥重要作用［13］，然而二者在 CHF 发病过

程中的交互机制仍有待进一步研究。丹红注射液

为丹参、红花组方精制的中药制剂，具活血散瘀、通

脉舒络的效果［14-16］。现代临床研究显示，该方可有

效改善 CHF 大鼠心功能、病理组织变化及血清糖脂

代谢等［17］，丹红注射液对 CHF 的干预作用是否涉及

SIRT1/Nrf2/HO-1 信号通路介导的线粒体功能改善

与氧化损伤缓解尚缺乏系统探讨，尚缺乏系统研

究。本研究旨在通过构建 CHF 大鼠模型，解析丹红

注射液调控 SIRT1/Nrf2/HO-1 信号通路活化水平与

心肌能量代谢修复间的量效规律，从而为该方治疗

CHF 的现代药理学作用提供实验证据。
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1 材料

1.1　动物     6 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 60 只，体质

量（280±20） g，由湖南斯莱克景达实验动物有限公

司提供，生产合格证号 SCXK（湘）2019-0004 及动物

质量合格证号 430727231103151135，于湖南中医药

大学实验动物中心屏障环境内实施标准化饲养，动

物饲养于温度（23±2） ℃，湿度（56±4）%的环境中，

自由进水进食。

1.2　伦理     实验程序均经湖南中医药大学实验动

物 伦 理 委 员 会 审 核 通 过（ 批 准 号 LLBH-

202311240004）。
1.3　药物与试剂     卡托普利片（湖南湘雅制药有限

公司，批号 H43020880，规格 25 mg/片）；丹红注射液

（山东丹红制药有限公司，批号 Z20026866，规格

10 mL/支）；注射用青霉素钾（河南双实商贸有限公

司，批号 140051253，规格 0.48 g/瓶）；异氟烷（山东

安特牧业科技有限公司，批号 151987015）；过氧化

氢 酶（CAT）、超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD）、丙 二 醛

（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）酶联免疫吸附

测定法（ELISA）试剂盒（厦门仑昌硕生物科技有限

公司，批号分别为 ED-35798、ED-34817、ED-30639、

ED-35362）；N 末端 B 型钠尿肽前体（NT-proBNP）
ELISA 试剂盒、SIRT1、Nrf2、HO-1、B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）、Bcl-2 相 关 X 蛋 白（Bax）、胱 天 蛋 白 酶 -3

（Caspase-3）、GPX、SOD、CAT 抗体（湖南艾方生物

科技有限公司，批号分别为 AF3205-A、AF14577、

AF02883、AF11845、AF11892、AF01639、AF06646、

AF301012、AFW0274、AFW11780）；甘油醛 -3-磷酸

脱氢酶（GAPDH）一抗（美国 Immunoway 公司，批号

YM3029）；苏木素-伊红（HE）染液套装（北京索莱宝

科技有限公司，货号 G1120）；马松（Masson）染色试

剂盒（北京雷根生物技术有限公司，批号 DC0032）；
原位末端标记法（TUNEL）试剂盒（瑞士罗氏制药有

限公司，批号 11684817910）。
1.4　 仪 器     MB-530 型 多 功 能 酶 标 分 析 仪 、

VINNO6 型便携式数字化彩色超声诊断仪（苏州飞

依诺科技有限公司）；H1650R 型台式高速冷冻离心

机（湖南湘仪实验室仪器有限公司）；GOWEF680 型

小动物呼吸麻醉机（长沙临科仪器设备有限公司）；
HM325 型轮转式切片机［赛默飞世尔（上海）仪器有

限公司］；KD-BMⅡ型包埋机（浙江金华科迪仪器设

备有限公司）；DYY-7C 型电泳仪电源、DYCZ-24DN

型垂直电泳槽、DYCZ-40 型电转仪（北京六一仪器

厂）；ABI 7500 型实时荧光定量聚合酶链式反应

（Real-time PCR）仪（美国 Applied Biosystems公司）；
RT-6100 型酶标仪（深圳市辐射计生命科学有限

公司）。
2 方法

2.1　模型制备及评价     60 只 SPF 级雄性 SD 大鼠适

应性喂养 7 d，随机数字表划定 15 只为假手术组，其

余 45 只纳入模型制备。大鼠术前禁食 12 h，使用异

氟烷诱导麻醉后，假手术组只开腹不缩窄，造模组

参照文献［18-20］运用腹主动脉缩窄术建立 CHF 心

血瘀阻证大鼠模型。术后 3 d 腹腔注射青霉素预防

感染，造模 8 周后行超声心动图检测并测定血清

NT-proBNP 水平，结果显示造模组大鼠左心室射血

分数（LVEF）与左心室短轴缩短率（LVFS）明显低于

假手术组，NT-proBNP 浓度显著升高，提示 CHF 模

型复制成功［21］。

2.2　分组及给药     将造模成功的大鼠随机分为模

型组、卡托普利组、丹红注射液组。给药剂量遵循

本课题组前期给药方法，因腹腔注射的药物吸收效

果与静脉给药接近，且操作相对简便，故中药注射

液采用腹腔注射给药方式［22-24］。卡托普利组与中药

注射液组的给药方法为前者灌胃给予 8.8 mL·kg-1

药液并腹腔注射 6 mL·kg-1生理盐水［25］；后者腹腔注

射 6 mL·kg-1 丹红注射液并灌胃 4 mL·kg-1 生理盐

水［26］，连续干预 15 d。

2.3　标本采集与保存     干预结束后禁食 12 h，异氟

烷麻醉，腹主动脉取血，4 ℃ 、3 500 r·min-1 离心

10 min（离心半径 14 cm，下同）后分离血清，分装并

于-80 ℃保存待测；每组随机选取 3 只大鼠的部分

心肌组织置入 4% 多聚甲醛固定，其余样本经液氮

速冻后转移至-80 ℃冰箱储存备用。

2.4　指标检测     

2.4.1　彩超     大鼠麻醉固定后行左胸区脱毛，经左

胸骨旁切面采用彩色超声诊断仪获取左心室长轴

M 型图像，记录连续 3 个心动周期的左心室舒张末

期内径（LVIDd）、左心室收缩末期内径（LVIDs）数
据，连续测量 3 次取均值，计算 LVEF 及 LVFS。

2.4.2　ELISA 检测     按照 ELISA 试剂盒说明书检

测血清中 NT-proBNP、T-AOC、SOD、CAT、GPX 活

性和 MDA 含量。

2.4.3　病理组织学观察     左心室沿长轴五等分后

取中段，4% 多聚甲醛固定，梯度乙醇脱水、二甲苯

透明、石蜡包埋，连续冠状切片 4~5 μm，脱蜡水化后

行 HE 及 Masson 染 色 ，光 镜 下 随 机 取 3 个 视 野 ，

Image J测算胶原容积分数。
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2.4.4　 TUNEL 染 色 进 行 细 胞 凋 亡 检 测     按 照

TUNEL 试剂盒说明书操作，并在荧光显微镜下观察

绿色荧光和蓝色荧光下的发光情况，计算细胞凋

亡率。

2.4.5　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 SIRT1/

Nrf2/HO-1 信号通路和氧化应激相关指标蛋白表达  

   冰上取心室组织 100 mg，液氮研磨后加放射免疫

沉淀法（RIPA）裂解，4 ℃，12 000 r·min-1离心 5 min）
取上清，蛋白定量法（BCA）定量；蛋白煮沸变性，十

二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）
分 离 并 转 膜 ，封 闭 2 h，SIRT1、Nrf2、HO-1、GPX、

CAT、SOD、Bcl-2、Bax、Caspase-3 一 抗（1∶1 000）
4 ℃过夜，二抗（1∶10 000）室温孵育 1 h，化学发光显

影，Image J读取目标条带与 GAPDH 灰度比值。

2.4.6　Real-time PCR 检测 SIRT1、Nrf2 和 HO-1 的

mRNA 表达     取心肌组织 100 mg，加 TRIzol冰上匀

浆，静置 5 min，经三氯甲烷抽提、异丙醇沉淀、75%

乙醇洗涤后用 DEPC 水复溶，测定 A260/A280 值验证

RNA 纯 度 ；按 65 ℃ 5 min，25 ℃ 5 min，42 ℃ 

60 min，70 ℃ 5 min 程 序 进 行 逆 转 录 ，cDNA 置

于-20 ℃备用。SYBR Green 体系 95 ℃预变性 2~

5 min，继以 40~48 个循环（95 ℃ 5~15 s，60 ℃ 30~

60 s），循环结束后进行熔解曲线分析验证扩增特异

性 ；采 用 2-ΔΔCt 法 ，以 GAPDH 为 内 参 基 因 计 算

SIRT1、Nrf2、HO-1 的相对表达量，引物由生工生物

工程（上海）有限公司合成，引物序列见表 1。

2.5　 统 计 学 分 析     应 用 SPSS 26.0 分 析 并 采 用

GraphPad Prism 8.0 绘图；计量资料符合正态分布以

x̄± s 表示，多组间比较行单因素方差分析，方差齐用

最小显著性差异法（LSD），方差不齐用 Tamhane's 

T2 法，以 P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　丹红注射液对 CHF 大鼠血清 NT-proBNP 的影

响     与假手术组比较，模型组血清 NT-proBNP 含量

显著上调（P<0.01）；与模型组比较，丹红注射液组与

卡 托 普 利 组 血 清 NT-proBNP 水 平 显 著 下 调（P<

0.01）。见表 2。

3.2　丹红注射液对 CHF 大鼠心功能相关指标的影

响     与假手术组比较，模型组 LVEF、LVFS 值显著

下 调（P<0.01），LVIDd、LVIDs 值 显 著 上 调（P<

0.01），提示模型组小鼠出现心腔扩大、心脏收缩功

能障碍等心力衰竭的结构变化。与模型组比较，丹

红注射液组和卡托普利组 LVEF、LVFS 值明显上调

（P<0.05，P<0.01），LVIDd、LVIDs 值 明 显 下 调（P<

0.05，P<0.01）。各组大鼠心功能见表 3，超声心动图

见图 1。

3.3　丹红注射液对 CHF 大鼠血清氧化指标的影响   

  与假手术组比较，模型组 MDA 和 T-AOC 水平显著

上调（P<0.01），SOD、CAT 和 GPX 活性显著下调（P<

0.01）；与模型组比较，丹红注射液组与卡托普利组

MDA 和 T-AOC 水 平 明 显 降 低（P<0.05，P<0.01），

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

SIRT1

Nrf2

HO-1

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 GGGAACCTCTGCCTCATCTAC

下游 GCATACTCGCCACCTAACCT

上游 AAGATGCCTTGTACTTTGAAGACTGT

下游 GGAAAATAGCTCCTGCCAAACTT

上游 AGCACAGGGTGACAGAAGAG

下游 AACTCTGTCTGTGAGGGACT

上游 CGTATCGGACGCCTGGTT

下游 AGGTCAATGAAGGGGTCGTT

长度/bp

97

223

186

83

表 3　丹红注射液对 CHF 大鼠心功能的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　Effect of Danhong injection on cardiac function in CHF rats （x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

丹红注射液组

卡托普利组

剂量

6 mL·kg-1

8.8 mg·kg-1

LVEF/%

90.32±2.18

65.94±2.521）

76.86±1.662）

78.87±3.053）

LVFS/%

53.52±4.40

31.68±2.041）

39.72±1.153）

42.06±4.033）

LVIDd/mm

6.08±0.45

7.92±0.541）

6.76±0.352）

6.73±0.672）

LVIDs/mm

2.96±0.51

5.31±0.411）

4.29±0.392）

3.85±0.333）

表 2　丹红注射液对 CHF 大鼠 NT-ProBNP 水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of Danhong injection on NT-ProBNP levels in CHF 

rats（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

丹红注射液组

卡托普利组

剂量

6 mL·kg-1

8.8 mg·kg-1

NT-proBNP/ng·L-1

398.30±55.65

738.20±60.291）

634.50±65.733）

561.70±60.403）

注：与假手术组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

（表 3-表 10 同）
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SOD、CAT 及 GPX 活 性 显 著 升 高（P<0.01）。

见表 4。

3.4　丹红注射液对 CHF 大鼠心肌组织病理改变的

影响     HE 染色显示，假手术组心肌细胞分布均匀，

肌纤维形态正常，结构完整，排列有序，蓝染的细胞

核密度适中，细胞外基质较少，无突出纤维组织增

生及炎性浸润。模型组呈体积缩小、轮廓模糊，肌

纤维排列紊乱及形态异常等改变，并伴突显的纤维

组织增生及炎性浸润。丹红注射液组与卡托普利

组心肌细胞布散均匀，排列规整，炎性浸润及间质

纤维组织增生均缓解。

Masson 染色显示，假手术组心肌纤维排列整

齐，间质仅见少量血管及结缔组织且胶原沉积稀

少。模型组心肌细胞密度下降，肌纤维排列紊乱伴

断裂及波浪状融合，广泛区域被蓝色胶原纤维填

充，纤维化率较假手术组显著上升（P<0.01）。丹红

注射液组、卡托普利组则可见肌层结构趋于完整，

细胞分布连续，间质纤维增生及炎性浸润减轻，纤

维化程度显著降低（P<0.01）。见图 2、表 5。

3.5　丹红注射液对 CHF 大鼠心肌组织细胞凋亡情

况的影响     TUNEL 染色显示，模型组大鼠心肌组织

中绿色荧光信号及阳性细胞数量较假手术组显著

增多（P<0.01）；与模型组比较，丹红注射液组与卡托

普利组干预后该现象显著减轻，细胞凋亡水平显著

下 降 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。 见

图 3、表 6。

3.6　丹红注射液对 CHF 大鼠心肌 SIRT1/Nrf2/HO-1

信号通路相关蛋白水平表达的影响     与假手术组

比较，模型组心肌组织 Bax、Caspase-3 蛋白表达水

平 显 著 上 调（P<0.01），SIRT1、Nrf2、HO-1、GPX、

CAT、SOD 及 Bcl-2 蛋 白 表 达 水 平 显 著 下 调（P<

0.01）；与模型组比较，丹红注射液组、卡托普利组

SIRT1、Nrf2、HO-1、GPX、CAT、SOD、Bcl-2 蛋白表

注：A. 假手术组；B. 模型组；C. 丹红注射液组；D. 卡托普利组

（图 2 和图 3 同）
图 1　丹红注射液对 CHF 大鼠左心室结构与功能变化的影响

Fig.  1　 Effect of Danhong injection on left ventricular structure 

and function in CHF rats

表 4　丹红注射液对 CHF 大鼠血清 MDA、T-AOC、SOD、CAT 和 GPX 水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Comparison of serum MDA， T-AOC， SOD， CAT and GPX levels of CHF rats by Danhong injection （x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

丹红注射液组

卡托普利组

剂量

6 mL·kg-1

8.8 mg·kg-1

T-AOC/U·mL-1

1.11±0.23

1.67±0.191）

1.34±0.142）

1.10±0.203）

SOD/U·mL-1

1.54±0.18

0.93±0.171）

1.26±0.103）

1.46±0.153）

CAT/U·mL-1

13.57±1.42

8.14±1.301）

11.15±1.163）

11.43±1.473）

GPX/μmol·L-1

2.96±0.26

1.88±0.291）

2.41±0.283）

2.83±0.323）

MDA/μmol·L-1

0.39±0.06

0.66±0.071）

0.50±0.073）

0.46±0.073）

图 2　丹红注射液对 CHF 大鼠心肌组织形态的干预  （×200）
Fig. 2　Intervention of Danhong injection on myocardial tissue morphology in CHF rats （×200）
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达明显升高（P<0.05，P<0.01），Bax、Caspase-3 蛋白

表达显著下调（P<0.01）。见图 4、表 7-表 9。

3.7　丹红注射液对 CHF 大鼠心肌 SIRT1/Nrf2/HO-1

通路相关 mRNA 水平表达的影响     Real-time PCR

结果显示，与假手术组比较，模型组 SIRT1、Nrf2 及

HO-1 mRNA 表达显著降低（P<0.01）；与模型组比

较，丹红注射液组与卡托普利组 SIRT1、Nrf2 及 HO-

1 mRNA 表达显著升高（P<0.01）。见表 10。

4 讨论

CHF 归属中医学“喘证”“水肿”范畴，其核心病

机属本虚标实：心气、心阳、心阴亏虚为发病基础，

表 5　丹红注射液对 CHF 大鼠 CVF 的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of Danhong injection on CVF in CHF rats （x̄± s，

n=6）

组别

假手术组

模型组

丹红注射液组

卡托普利组

剂量

6 mL·kg-1

8.8 mg·kg-1

CVF/%

3.07±0.69

38.84±6.911）

21.71±4.173）

16.91±2.263）

表 7　丹红注射液对 CHF 大鼠 SIRT1、Nrf2、HO-1 蛋白表达的影响  

（x̄± s，n=6）

Table 7　 Effect of Danhong injection on SIRT1，Nrf2 and HO-1 

protein expression in CHF rats （x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

丹红注射液组

卡托普利组

剂量

6 mL·kg-1

8.8 mg·kg-1

SIRT1

/GAPDH

1.39±0.05

0.33±0.101）

1.16±0.053）

0.87±0.063）

Nrf2

/GAPDH

1.67±0.05

0.59±0.201）

1.46±0.143）

1.04±0.082）

HO-1

/GAPDH

1.74±0.07

0.78±0.141）

1.50±0.103）

1.12±0.142）表 6　丹红注射液对 CHF 大鼠心肌细胞凋亡率的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　 Effect of apoptosis rate of Danhong injection on 

myocardial cells in rats with chronic heart failure （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

丹红注射液组

卡托普利组

剂量

6 mL·kg-1

8.8 mg·kg-1

凋亡率/%

4.76±1.69

56.84±3.911）

18.82±2.173）

12.69±2.663）

图 3　 丹 红 注 射 液 对 CHF 大 鼠 心 肌 组 织 荧 光 表 达 的 影 响

（TUNEL，×200）
Fig. 3　 Effect of Danhong injection on myocardial fluorescence 

expression in CHF rats （TUNEL，×200）

注：A.假手术组；B.丹红注射液组；C.卡托普利组；D.模型组

图 4　 CHF 大 鼠 心 肌 组 织 SIRT1、Nrf2、HO-1、GPX、CAT、SOD、

Bax、Bcl-2、Caspase-3 蛋白表达电泳

Fig. 4　 Electrophoresis of SIRT1， Nrf2， HO-1， GPX， CAT， 

SOD， Bax， Bcl-2， Caspase-3 protein expression in myocardial 

tissue of CHF rats

表 8　 丹 红 注 射 液 对 CHF 大 鼠 GPX、CAT、SOD 蛋 白 表 达 的 影 响

（x̄± s，n=6）

Table 8　 Effect of Danhong injection on GPX，CAT and SOD 

protein expression in CHF rats （x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

丹红注射液组

卡托普利组

剂量

6 mL·kg-1

8.8 mg·kg-1

GPX

/GAPDH

1.93±0.03

0.63±0.061）

1.52±0.053）

1.14±0.063）

CAT

/GAPDH

1.71±0.06

0.63±0.031）

1.50±0.093）

1.14±0.143）

SOD

/GAPDH

1.75±0.08

0.63±0.061）

1.37±0.053）

1.11±0.053）
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瘀血、痰凝、水湿内停为病理表现［27-28］。本病初起多

以气虚为主，渐次转向阳虚，终末期常呈现阴阳两

虚证候，各阶段兼夹痰浊、瘀血、水饮或气滞等实邪

交错显现，临床症状随病机推移而递变［29］。元气

虚、元阳虚鼓动气血循行乏力，敦促瘀血、痰浊、水

饮等内生毒邪生成。积蓄久蕴促使“瘀、痰、水”质

变化“毒”，毒邪内犯伤形害腑，毒瘀搏结，痹阻心脉

发为 CHF［30］。正如《医林改错》所云：“久病入络为

瘀。”毒瘀互结构成 CHF 的核心病理枢纽，毒随瘀

深，瘀因毒固，循环递进。

丹红注射液由丹参和红花按 3∶1 比例配伍制

成，丹参苦微寒，功擅祛瘀止痛，活血通经；红花辛

温，主效活血通经、散瘀止痛，双因素耦合增效，发

挥祛瘀活血，通经舒络之功［31-32］。现代研究证明，其

有效成分如丹参酮、丹酚酸、红花黄色素等具有抗

炎、改善血管内皮功能、调节神经内分泌系统等作

用，为其干预 CHF 抗氧化损伤奠定了生物学基

础［33-34］。研究发现，丹红注射液干预糖原合成酶激

酶 3β（GSK3β）磷酸化位点，截断氧化应激信号级

联，心肌凋亡率缩减［35］。

氧 化 应 激 可 致 H2O2、超 氧 阴 离 子 等 活 性 氧

（ROS）过量生成与蓄积，成为诱发心肌损伤的关键

病理因子［36］。ROS 是细胞代谢的正常组分，细胞损

伤（如 CHF）所致 ROS 过量产生超越机体清除阈值，

将引发膜脂类、蛋白质、碳水化合物和 DNA 的氧化

损伤［37-38］。抑制氧化应激是缓解 CHF 所致心肌损

伤的重要干预策略［39］。SIRT1/Nrf2/HO-1 信号通路

是体内维持氧化还原平衡的一条重要途径，经由上

下游级联反应调节氧自由基水平并纠正线粒体功

能紊乱起心室保护作用［40-42］。已有研究证实，激活

该通路可缓解心肌纤维化、改善心室重构，提示其

可能是干预 CHF 的关键靶点［43-45］。

本研究结果显示，丹红注射液对 AAC 诱导的

CHF 大鼠表现出明确干预效应，其治疗后 LVEF、

LVFS 显著升高，LVIDd、LVIDs 明显降低，心功能指

标呈改善趋势；组织病理显示心肌代偿性肥大有所

缓解及纤维化减少；同时降低 CHF 大鼠血清中

MDA 和 T-AOC 含量，提高 SOD、CAT 及 GPX 活性，

说明其可以清扫 CHF 大鼠血清中不良的氧化毒物，

提 高 抗 氧 化 能 力；其 SIRT1、Nrf2、HO-1 蛋 白 及

mRNA 表达值均明显上调，且心肌组织 GPX、CAT、

SOD、Bcl-2 蛋白释放水平明显上升，协同线粒体生

物合成及能量代谢的正常进程。这表明丹红注射

液可以通过 SIRT1/Nrf2/HO-1 通路减少 CHF 中氧化

应激损伤，进而改善心肌功能。

综上所述，丹红注射液的干预机制涵盖代谢失

衡调节、炎症抑制与缓解氧化损伤，并涉及 SIRT1/

Nrf2/HO-1 信号通路的调控，显著改善了 CHF 大鼠

的心肌损伤和微循环障碍，为其作为 CHF 心肌功能

保护的潜在中药疗法提供了实验依据。受限于氧

化应激复杂性及动物模型而未能深入细胞机制，本

研究仍初步验证了干预有效性，为后续靶点与通路

的系统解析奠定基础。后续课题组将开展相应的

体内外实验，结合动态氧化还原状态追踪等多种方

法，深入研究 SIRT1/Nrf2/HO-1 信号通路与其他信

号通路的交互机制，通过细胞实验验证药物的直接

调控作用，为 CHF 的治疗提供实验依据。
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表 9　丹红注射液对 CHF 大鼠 Bax、Bcl-2、Caspase-3 蛋白表达的影

响  （x̄± s，n=6）
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