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沉默信息调节因子在姜黄素减轻炎症反应
改善压力性心肌肥厚中的作用

熊凤梅，刘瑞萍，郭焕利，武冬梅，孙　 娜

［摘要］：目的　 探讨姜黄素（Ｃｕｒ）减轻小鼠主动脉弓缩窄所致的心肌肥厚的作用以及对沉默信息调节因子（ＳＩＲ）Ｔ１ 信号

的调控。 方法　 通过主动脉弓缩窄术（ＴＡＣ）造成心脏后负荷压力增大，诱导心肌肥厚模型，Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠共 ４８ 只随机分为 ４
组（每组 １２ 只）：假手术组（Ｓｈａｍ）、ＴＡＣ 模型组（ＴＡＣ）、Ｃｕｒ 联合 ＴＡＣ 组（ＴＡＣ＋Ｃｕｒ）以及 Ｃｕｒ 和 ＳＩＲＴ１ 抑制剂 ＥＸ５２７ 共处理

ＴＡＣ 组（ＴＡＣ＋Ｃｕｒ＋ＥＸ５２７）。 以小鼠心脏重 ／体重比、心肌细胞横截面积、纤维化程度以及心肌组织中心房利钠肽（ＡＮＰ）和脑

钠肽（ＢＮＰ）的表达作为心肌肥厚程度的评价指标；以左室射血分数（ＬＶＥＦ）和短轴缩短率（ＬＶＦＳ）评价心脏功能；免疫印迹检

测心肌组织中炎症相关因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α、白介素（ＩＬ）－１β 和 ＩＬ－６ 以及心肌中 ＳＩＲＴ１ 和乙酰化转录因子（ＦＯＸＯ１）
（Ａｃ－ＦＯＸＯ１）的表达。 结果　 和 Ｓｈａｍ 组相比，ＴＡＣ 组心脏重量 ／体重比值、心肌细胞横截面积、纤维化程度以及 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ
的表达均明显增加，同时 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 值明显降低；心肌中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 的表达显著增加；心肌中 ＳＩＲＴ１ 的表达明

显降低、Ａｃ－ＦＯＸＯ１ 的表达明显增加；而 ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组可显著降低心脏重量 ／体重比值、心肌细胞横截面积、纤维化程度以及

ＡＮＰ 和 ＢＮＰ 的表达，并增加 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 值、降低 ＴＮＦ－α、ＩＬ－ １β 和 ＩＬ－ ６ 的表达，同时上调 ＳＩＲＴ１ 的表达，并下调 Ａｃ－
ＦＯＸＯ１ 表达；而 ＥＸ５２７ 能阻断 Ｃｕｒ 对 ＴＡＣ 的这些作用。 结论　 Ｃｕｒ 能够减轻小鼠压力负荷引起的心肌肥厚，其作用机制与降

低炎症反应和激活 ＳＩＲＴ１ 信号有关。
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　 　 心肌肥厚是心脏在前负荷和 ／或后负荷超载时

所作出的重塑性反应［１］。 慢性压力负荷增大会增

加心肌壁厚度、纤维化程度和炎性细胞浸润，导致心

肌顺应性降低和血流动力学障碍。 研究表明，持续

的压力负荷增加引起的心肌肥厚是心力衰竭的独立

危险因素，是导致心力衰竭的重要原因，并伴有严重

的不良事件，如呼吸衰竭和心脏骤停［２］。 而钙稳态

失衡、活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ）堆积、线粒体功

能和代谢障碍、纤维化、细胞死亡和炎症反应等在压

力负荷导致的心肌肥厚中发挥重要作用［１］。 姜黄

素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ， Ｃｕｒ）是从姜科中提取出来的一种天

然植物化合物，由于其具有抗氧化、清除 ＲＯＳ、抗
炎、抗肿瘤等多种药理学特性［３－５］，近年来在压力负

荷引起的心肌肥厚中的作用也逐渐受到关注。 有研

究表明，Ｃｕｒ 可以激活 ｍＴＯＲ 抑制自噬改善异丙肾

上腺素诱导的心肌肥厚［６］。 同时，Ｃｕｒ 还能上调钠

钙交换体，改善心脏收缩和舒张功能，抑制压力性心

肌肥厚［７］。 结果表明，Ｃｕｒ 在压力性心肌肥厚中发挥

保护作用。 然而 Ｃｕｒ 能否通过抑制炎症反应改善压

力性心肌肥厚还不清楚，其具体作用机制也未阐明。
沉默信息调节因子（ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，

ＳＩＲ）属于 ＮＡＤ＋依赖的Ⅲ型去乙酰化酶，在哺乳动

物细胞中存在有 ＳＩＲ Ｔ１－７ 亚型［８］。 过去十年间，已
经有大量研究结果证实 ＳＩＲＴ１ 信号在心血管疾病中

发挥保护作用。 其中，ＳＩＲＴ１ 在缺血性心脏病、血管

老化、葡萄糖稳态调控、动脉粥样硬化等方面的作用

较为清楚［９－１１］。 然而，ＳＩＲＴ１ 在心肌肥厚中的作用

研究较少，具体机制仍有待阐明。 同时，Ｃｕｒ 能否调

控心肌肥厚中 ＳＩＲＴ１ 信号目前还不清楚。 本实验拟

采用主动脉缩窄术 （ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ａｏｒｔｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，
ＴＡＣ）构建压力负荷增大引起的心肌肥厚模型，探讨

Ｃｕｒ 减轻炎症反应改善压力负荷引起心肌肥厚的作

用及其对 ＳＩＲＴ１ 信号的调控机制。

１　 材料与方法

１．１　 实验动物　 ４８ 只 ８ 周龄健康 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 雄性小

鼠，体质量 ２０～２５ ｇ；由西安交通大学实验动物中心提

供，购买后饲养在温度为（２４±２）℃、湿度为 ５５％ ～
６５％的环境中，１２ ｈ 光照 ／黑暗循环，各组小鼠均可自

由获取食物和水。 所有实验操作均严格遵循西安市

儿童医院伦理委员会制定的动物饲养和使用指南。
１．２　 制备 ＴＡＣ 模型以及实验动物分组 　 用 ２％异

氟烷将小鼠麻醉好后，仰卧位将四肢固定在恒温板

上。 按照以往文献报道的手术方法［１２］，在第二肋间

纵向剪开皮肤，并逐层分离肌肉，暴露横主动脉弓，
在无名动脉和左颈动脉之间预先穿一根 ７－０ 号丝

线，用丝线将一根 ２７ 号的针头和血管结扎固定，然
后将针头取出并逐层缝合肌肉和皮肤。 假手术组小

鼠暴露横主动脉弓并穿线但不结扎，其他操作和手

术组相同。 ４８ 只 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠随机分为假手术组

（Ｓｈａｍ）、ＴＡＣ 组、ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组和 ＴＡＣ＋Ｃｕｒ ＋ＥＸ５２７
组，每组 １２ 只。 根据文献报道确定 Ｃｕｒ 灌胃给药，
浓度为 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ，ＥＸ５２７ 经腹腔注射给药，浓度为

５ ｍｇ ／ ｋｇ［１３－１４］。
１．３　 小鼠心脏超声评价心脏功能　 用 ２％异氟烷将

Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠麻醉，并用脱毛膏将待测小鼠胸前区

的体毛去掉，将小鼠四肢与恒温平台的电极接触并

固定，实验中实时进行心电监测。 采用 Ｖｅｖｏ２１００ 超

声成像系统进行经胸超声心动图检测。 采用 Ｍ 超

在心脏短轴乳头肌水平记录心脏功能。 用 Ｖｅｖｏ Ｌａｂ
３．１ 软件测量各组小鼠超声数据并计算左室射血分

数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）和左室缩

短分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ， ＬＶＦＳ）。
１．４　 苏木素（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ，ＨＥ）染色观察心肌细胞横

截面积　 术后 ６ 周时取材，用 ２％异氟烷麻醉小鼠，
颈动脉取血，并快速开胸取出心脏，在预冷的磷酸盐

缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ，ＰＢＳ）中反复冲洗。 将各组

心脏放入相应标记的盛有 ４％多聚甲醛离心管中，
室温放置两天后行石蜡包埋、切片。 ＨＥ 染色步骤：
在二甲苯和梯度酒精中将石蜡切片脱蜡复水；ＨＥ
染细胞核；伊红染细胞质；中性树胶封片；用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件测量各组心肌细胞横截面积。
１．５　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心脏纤维化　 术后 ６ 周时取

材，用 ２％异氟烷麻醉小鼠，颈动脉取血，并快速开

胸取出心脏，在预冷的 ＰＢＳ 中反复冲洗。 将各组心

脏放入相应标记的盛有 ４％多聚甲醛离心管中，室
温放置两天后行石蜡包埋、切片。 Ｍａｓｓｏｎ 染色步

骤：石蜡切片脱蜡复水；ＨＥ 染核；Ｍａｓｓｏｎ 丽春红酸

性复红染液复染；１％磷钼酸水溶液处理后直接用苯

胺蓝染色；酒精和二甲苯透明处理，中性树胶封片。
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Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量各组心脏纤维化面积比例。
１．６　 蛋白免疫印迹法检测相关蛋白的表达 　 称取

各组小鼠左室 ５０ ｍｇ 心肌组织，加入 ＲＩＰＡ 裂解液

和磷酸酶抑制剂提取蛋白；在上清中加入上样缓冲

液，并在 ９６℃金属浴煮 １０ ｍｉｎ，然后将蛋白样品分

装并保存在－８０℃ 冰箱；配制十二烷基硫酸钠聚丙

烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）凝胶，每孔上样蛋白

量为 ３０ μｇ，电泳 １．５ ｈ，恒流 ２４０ ｍＡ 转膜 ８０ ｍｉｎ，用
５ ％脱脂奶粉室温下将聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜封闭

１．５ ｈ，并与相应的 ＳＩＲＴ１、乙酰化转录因子（Ａｃｅｔｙｌａｔ⁃
ｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ，Ａｃ－ＦＯＸＯ１）、心房利钠肽（ａｔ⁃
ｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＮＰ）、脑钠肽（ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔ⁃
ｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）、肿瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） －１β、ＩＬ－
６ 和磷酸甘油醛脱氢酶（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙ⁃
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体 ４℃孵育过夜；洗膜缓冲液

（ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｔｗｅｅｎ，ＴＢＳＴ）漂洗 ３ 次，每次 １０
ｍｉｎ，室温孵育二抗 ２ ｈ，ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次，每次 １０
ｍｉｎ，化学发光（ＥＣＬ）显影，ＧＡＰＤＨ 为内参。 用 Ｉｍ⁃
ａｇｅ Ｌａｂ 软件进行灰度值分析并统计。

１．７　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １８．０ 统计软件进行分

析，多组间比较采用单因素方差分析 （ Ｏｎｅ － ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），当差异具有统计学意义时再运用 ＳＮＫ－ｑ
检验进行两组间比较，计量数据采用均数±标准差

（􀭰ｘ±ｓ）表示， Ｐ ＜０．０５ 代表差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＥＸ５２７ 阻断 Ｃｕｒ 对压力负荷引起的心肌肥厚

的保护作用　 Ｓｈａｍ 组心肌横截面积为（２１２．７±７．６）
μｍ，心肌纤维化比例为（１．４６±０．５）％，心脏重量 ／体
重比值为（４．９４±０．３１）；ＴＡＣ 组心肌细胞横截面积为

（３８４．３±１３．４） μｍ，心肌纤维化比例为（１１．７±１．８）％，
心脏重量 ／体重比值为（７．１±０．５７），与 Ｓｈａｍ 组比均

明显增大（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组心肌横截面积为

（２２６．１±８．９） μｍ，心肌纤维化比例为（３．４±０．７）％，
心脏重量 ／体重比值为（５．１±０．２４），与 ＴＡＣ 组比均

明显减小（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋Ｃｕｒ＋ＥＸ５２７ 组心肌横截

面积为（３８７．５±１５．７） μｍ，心肌纤维化比例为（１２．２±
１．３）％，心脏重量 ／体重比值为（７．０８±０．３９），与 ＴＡＣ
＋Ｃｕｒ 组比均明显增加（ Ｐ ＜０．０１）。 见图 １。

图 １　 ＥＸ５２７ 阻断姜黄素对心肌肥厚和纤维化的抑制作用

注：Ａ：ＨＥ 染色图像（４００×）；Ｂ：马松染色图像（４００×）；Ｃ：心肌细胞横截面积；Ｄ：心肌纤维化百分比；Ｅ：心脏重量 ／体
重比；和 Ｓｈａｍ 组比较，＃＃Ｐ ＜０．０１；和 ＴＡＣ 组比较，∗∗Ｐ ＜０．０１；和 Ｃｕｒ＋ＴＡＣ 组比较，＆＆Ｐ ＜０．０１
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２．２　 ＥＸ５２７ 阻断 Ｃｕｒ 减少压力负荷引起的 ＡＮＰ 和

ＢＮＰ 表达的作用　 免疫印迹结果显示，ＴＡＣ 组小鼠

心肌 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ 的相对表达量为（２．３３±０．１５）和

（２．１１±０．１），与 Ｓｈａｍ 组比均明显增加（ Ｐ ＜０．０１）；
ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组心肌 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ 的相对表达量为

（１．２３±０．１）和（１．１３±０．０９），与 ＴＡＣ 组比均明显减

少（ Ｐ ＜ ０． ０１）； ＴＡＣ ＋Ｃｕｒ ＋ ＥＸ５２７ 组心肌 ＡＮＰ 和

ＢＮＰ 的相对表达量为（２．４±０．１７）和（２．１４±０．１３），与
ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组比均明显增加（ Ｐ ＜０．０１）。 见图 ２。
２．３　 ＥＸ５２７ 阻断 Ｃｕｒ 改善压力负荷引起的心肌肥

厚心脏功能的作用 　 心脏超声结果显示 Ｓｈａｍ 组

ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 值分别为（７１±３）％和（４０．７±１．３）％；
ＴＡＣ 组 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 值分别为（４０±１）％和（２３．７±
０．８）％，与 Ｓｈａｍ 组比均明显降低（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋
Ｃｕｒ 组 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 值分别为（５７±１．５）％和（３５．１
±１）％，与 ＴＡＣ 组比均明显增加（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋
Ｃｕｒ＋ＥＸ５２７ 组 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 值分别为（４１±１．８）％
和（２３．２±０．９）％，与 ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组比均明显降低（ Ｐ ＜

０．０１）。 见图 ３。
２．４　 ＥＸ５２７ 阻断 Ｃｕｒ 对压力负荷引起的心肌肥厚

中炎性因子的抑制作用 　 免疫印迹结果表明 ＴＡＣ
组心肌 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１β 的相对表达量分别

为（１．９３± ０． ０８）、（２． １１ ± ０． １１）和（１． ８７ ± ０． ０７），与
Ｓｈａｍ 组比均明显增加（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组心肌

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１β 的相对表达量分别为（１．０８±
０．１）、（１．２２±０．０９）和（１．０５±０．０８），与 ＴＡＣ 组比均明

显减小（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋Ｃｕｒ＋ＥＸ５２７ 组心肌 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１β 的相对表达量分别为（２．０２±０．１２）、
（２．１５±０．０３）和（１．９６±０．０３），与 ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组比均明

显增加（ Ｐ ＜０．０１）。 见图 ４。
２．５　 ＥＸ５２７ 阻断 Ｃｕｒ 对压力负荷引起的心肌肥厚

中 ＳＩＲＴ１ 信号的激活作用　 免疫印迹结果表明 ＴＡＣ
组心肌 ＳＩＲＴ１ 的相对表达量为 （ ０． ４２ ± ０． ０５），与
Ｓｈａｍ 组比明显减少 （ Ｐ ＜ ０． ０１），而其底物 Ａｃ －
ＦＯＸＯ１ 的相对表达量为（２．０５±０．１２），与 Ｓｈａｍ 组比

明显增加（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组心肌 ＳＩＲＴ１ 的相

图 ２　 姜黄素降低小鼠心肌组织中 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ 表达的作用被 ＥＸ５２７ 阻断

注：Ａ：ＡＮＰ 和 ＢＮＰ 免疫印迹；Ｂ：各组 ＡＮＰ 的表达；Ｃ：各组 ＢＮＰ 的表达；和 Ｓｈａｍ 组比较，＃＃Ｐ ＜０．０１；和 ＴＡＣ 组比较，∗∗Ｐ ＜
０．０１；和 Ｃｕｒ＋ＴＡＣ 组比较，＆＆Ｐ ＜０．０１

图 ３　 ＥＸ５２７ 阻断姜黄素改善心肌肥厚心脏功能

注：Ａ：心脏超声心动图的代表性图像，ａ：Ｓｈａｍ；ｂ：ＴＡＣ；ｃ：ＴＡＣ＋Ｃｕｒ；ｄ：ＴＡＣ＋Ｃｕｒ＋ＥＸ５２７； Ｂ：各组左室射血分数结果；Ｃ：各
组左室缩短分数结果；和 Ｓｈａｍ 组比较，＃＃Ｐ ＜０．０１；和 ＴＡＣ 组比较，∗∗Ｐ ＜０．０１；和 Ｃｕｒ＋ＴＡＣ 组比较，＆＆Ｐ ＜０．０１
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图 ４　 ＥＸ５２７ 阻断姜黄素对心肌肥厚中炎性因子表达的抑制作用

注：Ａ：ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，和 ＩＬ－１β 免疫印迹；Ｂ：各组 ＴＮＦ－α 表达； Ｃ：各组 ＩＬ－６ 表达；Ｄ： 各组 ＩＬ－１β 表达；和 Ｓｈａｍ 组比较，＃＃Ｐ
＜０．０１；和 ＴＡＣ 组比较，∗∗Ｐ ＜０．０１；和 Ｃｕｒ＋ＴＡＣ 组比较，＆＆Ｐ ＜０．０１

图 ５　 ＥＸ５２７ 阻断姜黄素对心肌肥厚中 ＳＩＲＴ１ 信号的调控作用

注：ＳＩＲＴ１ 和 Ａｃ－ＦＯＸＯ１ 免疫印迹；Ｂ：各组 ＳＩＲＴ１ 表达；Ｃ：各组 Ａｃ－ＦＯＸＯ１ 表达；和 Ｓｈａｍ 组比较，＃＃Ｐ ＜０．０１；和 ＴＡＣ 组比

较，∗∗Ｐ ＜０．０１；和 Ｃｕｒ＋ＴＡＣ 组比较，＆＆Ｐ ＜０．０１

对表达量为（０．７９±０．０７） ，与 ＴＡＣ 组比明显增加

（ Ｐ ＜０．０１） ，Ａｃ－ＦＯＸＯ１ 的相对表达量为（１．１７±
０．０９），与 ＴＡＣ 组比明显减少（ Ｐ ＜０．０１）；ＴＡＣ＋Ｃｕｒ＋
ＥＸ５２７ 组心肌 ＳＩＲＴ１ 的相对表达量为（０．３９±０．０４），
与 ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组比明显减少（ Ｐ ＜０．０１），Ａｃ－ＦＯＸＯ１
的相对表达量为（２．１４±０．０８），与 ＴＡＣ＋Ｃｕｒ 组比明

显增加（ Ｐ ＜０．０１）。 见图 ５。

３　 讨　 论

压力性心肌肥厚常见于心肌病、瓣膜病和高血

压［１５－１７］，诊治不及时会逐渐进展为心力衰竭并严重

危害患者生命［１８］。 Ｃｕｒ 是具有多种药理学活性的

天然化合物，因无毒副作用，成为治疗临床疾病的潜

在药物。 已有证据表明 Ｃｕｒ 可通过调控钙稳态、纤
维化、自噬、线粒体功能和氧化应激在心血管疾病中

发挥保护作用［１９－２０］。 然而 Ｃｕｒ 在压力负荷引起的

心肌肥厚中的作用机制并不十分清楚。 本研究采用

ＴＡＣ 模型模拟压力性心肌肥厚，首先观察了 Ｃｕｒ 在
压力性心肌肥厚中的作用。 与以往的报道一

致［６－７］，本研究结果表明 Ｃｕｒ 能改善 ＴＡＣ 引起的心

肌肥厚和心脏功能障碍。 同时，本研究还观察到

ＳＩＲＴ１ 抑制剂 ＥＸ５２７ 能够阻断 Ｃｕｒ 改善 ＴＡＣ 所致

心肌肥厚的作用，这提示 ＳＩＲＴ１ 参与 Ｃｕｒ 改善压力

性心肌肥厚的作用。
炎症反应和纤维化是压力性心肌肥厚心脏重构

中常见的病理因素，与左室结构和功能的损伤程度

具有一定的相关性［２１］。 研究表明 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和

ＩＬ－１β 等促炎因子表达的增加促进了压力性心肌肥

厚的形成［２２］。 而炎症反应的启动又会引起细胞外

基质聚积，加速心肌纤维化进程［２３］。 本实验结果表

明，Ｃｕｒ 能减小心肌细胞横截面积、心脏 ／体重比值

以及 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ 表达，并改善心脏功能，同时抑制

纤维化和 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 表达，这些结果说

明 Ｃｕｒ 能改善 ＴＡＣ 引起的心肌肥厚，并减轻心肌纤

１１１中国体外循环杂志 ２０２２ 年 ０４ 月 ２８ 日第 ２０ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．２０ Ｎｏ．２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０２２



维化和炎症反应。 然而 ＥＸ５２７ 能阻断 Ｃｕｒ 对 ＴＡＣ
引起的心肌肥厚、纤维化和炎症反应的抑制作

用，提示 ＳＩＲＴ１ 在压力性心肌肥厚炎症反应和心

肌纤维化的调控中发挥重要作用，同时，该结果

提示 ＳＩＲＴ１ 可能是 Ｃｕｒ 改善 ＴＡＣ 引起的心肌肥

厚的重要作用靶点。
大量研究表明 ＳＩＲＴ１ 在心血管疾病、神经退行

性疾病、衰老和肿瘤等多种疾病中发挥重要作

用［２４－２６］。 Ｃｕｒ 能激活 ＳＩＲＴ１ 减轻心肌梗死引起的纤

维化［２７］；在糖尿病心肌病中，Ｃｕｒ 能通过 ＳＩＲＴ１ －
ＦＯＸＯ１ 和磷脂酰肌醇 ３ 激酶－蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ－
ＡＫＴ）信号抑制氧化应激和细胞凋亡［２８］。 然而，
ＳＩＲＴ１ 表达的变化在压力性心肌肥厚模型中的作用

仍不十分清楚。 本实验结果证实，在 ＴＡＣ 引起的压

力性心肌肥厚中，ＳＩＲＴ１ 表达降低，其底物 ＦＯＸＯ１
的乙酰化水平增加。 而 Ｃｕｒ 能上调 ＳＩＲＴ１ 的表达，
抑制 ＦＯＸＯ１ 的乙酰化水平。 然而，ＥＸ５２７ 能阻断

Ｃｕｒ 对 ＳＩＲＴ１ 和 Ａｃ－ＦＯＸＯ１ 表达的调节作用。 因

此，综合以上这些结果提示 Ｃｕｒ 可能通过调控

ＳＩＲＴ１ 信号抑制心肌纤维化和炎症反应减轻压力性

心肌肥厚。
综上所述，压力性心肌肥厚作为心力衰竭的

独立危险因素，寻找预防和治疗的方法至关重

要。 本研究证实 Ｃｕｒ 具有改善压力性心肌肥厚

的作用，其作用与抑制 ＳＩＲＴ１ 活性，减轻炎症反

应和纤维化有关。
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（Ｇｒｅｅｎｗｉｃｈ）， ２０１８， ２０（１０）： １５０７－１５１５．

［１９］ Ｌｉ Ｈ， Ｓｕｒｅｄａ Ａ， Ｄｅｖｋｏｔａ ＨＰ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ， ｔｈｅ ｇｏｌｄｅｎ ｓｐｉｃｅ
ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ａｄｖ， ２０２０，
３８： １０７３４３．

［２０］ Ｙｕ Ｙ， Ｓｕｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉ⁃
ａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ， ２０１９， ４７（８）： １６７５－１７１０．

［２１］ Ｚｈｕ Ｗ， Ｗｕ ＲＤ， Ｌｖ ＹＧ， ｅｔ ａｌ ． ＢＲＤ４ ｂｌｏｃｋａｇｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｐａｔｈｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｔｈｅｒ， ２０２０， １２１： １０９３６８．

（转第 １２８ 页）　
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