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本文引用：赵云，王玉华，赵国安，等．辛伐他汀对慢性心力衰竭兔心肌沉默信息调节因子２相关酶２／核因子κＢ
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辛伐他汀对慢性心力衰竭兔心肌沉默信息调节因子２相关酶２／
核因子κＢ信号通路的影响

赵　云１，王玉华２，赵国安３，赵奕霖４

（１．新乡医学院第三附属医院心内科，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第三附属医院泌尿外科，河南　新乡　
４５３００３；３．新乡医学院第一附属医院心内科，河南　卫辉　４５３１００；４．新乡医学院三全学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　研究辛伐他汀对慢性心力衰竭兔心肌沉默信息调节因子２相关酶２（ＳＩＲＴ２）／核因子κＢ（ＮＦκＢ）
信号通路的影响。方法　２４只雄性新西兰大白兔随机分为正常组、心力衰竭组和辛伐他汀组，每组８只。心力衰竭
组和辛伐他汀组兔每日经耳缘静脉注射１ｇ·Ｌ－１阿霉素生理盐水注射液建立慢性心力衰竭模型，正常组兔经耳缘静
脉注射相同剂量的生理盐水注射液；同时，辛伐他汀组兔每日给予１．５ｍｇ·ｋｇ－１辛伐他汀灌胃，正常组和心力衰竭组
兔给予相同剂量生理盐水灌胃，均连续１２周。造模结束时各组兔做心脏超声观察心功能情况，并处死取左心室做石
蜡包埋切片，苏木精伊红染色观察心肌组织变化，免疫组织化学法检测各组兔心肌细胞中ＳＩＲＴ２、ＮＦκＢ蛋白表达，反
转录聚合酶链式反应检测心肌组织中ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ、ＮＦκＢｍＲＮＡ的变化。结果　与正常组比较，心力衰竭组和辛伐
他汀组兔的左心室射血分数（ＬＶＥＦ）降低（Ｐ＜０．０１），左心室舒张末期内径（ＬＶＤｄ）增高（Ｐ＜０．０１）；辛伐他汀组兔的
ＬＶＥＦ高于心力衰竭组（Ｐ＜０．０１），ＬＶＤｄ低于心力衰竭组（Ｐ＜０．０１）。与正常组比较，心力衰竭组兔心肌细胞 ＳＩＲＴ２
蛋白阳性表达率降低（Ｐ＜０．０１），辛伐他汀组兔心肌细胞ＳＩＲＴ２蛋白阳性表达率升高（Ｐ＜０．０１），且辛伐他汀组兔心
肌细胞ＳＩＲＴ２蛋白阳性表达率高于心力衰竭组（Ｐ＜０．０１）。与正常组比较，心力衰竭组兔心肌细胞 ＮＦκＢ蛋白阳性
表达率升高（Ｐ＜０．０１），辛伐他汀组兔心肌细胞 ＮＦκＢ蛋白阳性表达率降低（Ｐ＜０．０１），且辛伐他汀组兔心肌细胞
ＮＦκＢ蛋白阳性表达率低于心力衰竭组（Ｐ＜０．０１）。与正常组比较，心力衰竭组兔心肌组织中 ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ相对表
达量降低（Ｐ＜０．０５），辛伐他汀组兔心肌组织中ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ相对表达量升高（Ｐ＜０．０１）。与心力衰竭组比较，辛伐
他汀组兔心肌组织中 ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ相对表达量升高（Ｐ＜０．０１）。与正常组比较，心力衰竭组兔心肌组织中 ＮＦκＢ
ｍＲＮＡ相对表达量升高（Ｐ＜０．０１），辛伐他汀组兔心肌组织中ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量降低（Ｐ＜０．０１）；与心力衰竭
组比较，辛伐他汀组兔心肌组织中ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量降低（Ｐ＜０．０１）。结论　辛伐他汀可能通过上调 ＳＩＲＴ２
的表达而抑制ＮＦκＢ的表达，从而改善兔的心功能。
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ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎ
ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄＣＨＦｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎＣＨＦｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ２ｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒ
ｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄＣＨＦｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎＣＨＦｇｒｏｕｐ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆ
ｒａｂｂｉｔｓｉｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄＣＨＦｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｉｍｖ
ａｓｔａｔｉｎｍａｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ２ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｂｂｉｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ；ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ２；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ

　　慢性心力衰竭是各种心脏疾病发展晚期或终末
期复杂的临床综合征。在心力衰竭的发病机制中，

心肌凋亡起重要作用，而信号通路如ｐ５３信号通路、
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路等已
成为研究热点，通路中的Ｓｉｒｔｕｉｎｓ去乙酰化酶家族备
受关注。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ去乙酰化酶家族是酵母沉默信息
调节蛋白 ２（ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
２，Ｓｉｒ２）在哺乳动物中的同源物，是一类依赖于烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉ

ｄｅ，ＮＡＤ＋）的核心区域高度保守的蛋白去乙酰化酶

和二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）核糖基
转移酶，包括沉默信息调节因子 ２相关酶 １（ｓｉｌｅｎｔ
ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｇｏ１，
ＳＩＲＴ１）～ＳＩＲＴ７，在细胞凋亡、多种糖脂代谢、肿瘤
等发挥重要作用。相关文献报道，ＳＩＲＴ２参与

ＮＦκＢ信号通路［１］，而ＮＦκＢ在凋亡中发挥重要作

用。他汀类药物除了调脂作用外，还有改善内皮功

能、抗氧化作用、抗炎症反应、改善心肌重构、调节神

经激素活性、恢复神经自主功能等作用。本研究应

用阿霉素建立慢性心力衰竭兔模型，观察辛伐他汀

对其心功能及ＳＩＲＴ２／ＮＦκＢ信号通路的影响，探讨
慢性心力衰竭治疗的分子机制。

１　材料与方法

１．１　动物　雄性新西兰大白兔 ２４只，体质量
２．０～２．５ｋｇ，由新乡医学院实验动物中心提供，用
专用食物和笼子供养，随机分为正常组、心力衰竭组

和辛伐他汀组，每组８只。
１．２　主要试剂及仪器　注射用盐酸多柔比星（山
西普德药业有限公司，国药准字 Ｈ１４０２３１４３），辛伐
他汀片（山东罗欣药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２００６５１１９）；ＸＳＺＨ９５０７２８５显微镜（重庆光学仪
器厂）；免疫组织化学孵育箱（浙江余姚仪器厂）；实

时荧光定量聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪［罗氏诊断产品（上海）有限公司］。
１．３　动物模型制备　心力衰竭组和辛伐他汀组兔
分别按２ｍｇ·ｋｇ－１经耳缘静脉注射１ｇ·Ｌ－１阿霉素
生理盐水注射液，每周１次，连续６周；第７周开始
按１．５ｍｇ·ｋｇ－１经耳缘静脉注射１ｇ·Ｌ－１阿霉素生
理盐水注射液，每周１次，连续６周；阿霉素累计剂
量为２１ｍｇ·ｋｇ－１，建立慢性心力衰竭模型。正常
组兔给予相同剂量生理盐水注射液。经耳缘静脉注

射的同时，辛伐他汀组兔每日按１．５ｍｇ·ｋｇ－１给予
辛伐他汀灌胃，正常组和心力衰竭组兔给予相同剂

量生理盐水灌胃，均连续１２周。
１．４　兔心脏超声检查　在造模结束时做心脏超声，

·５９·第２期　　　　赵　云，等：辛伐他汀对慢性心力衰竭兔心肌沉默信息调节因子２相关酶２／核因子κＢ信号通路的影响



记录各组兔的左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃ
ｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）和左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＤｄ）。
１．５　兔心脏组织病理学检查　心脏超声检查后处
死各组兔，取出心脏，冲洗干净，取左心室心肌组织，

甲醛固定，脱水，二甲苯透明，浸蜡，石蜡包埋，苏木

精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色，显微
镜下观察心肌组织形态变化。

１．６　免疫组织化学法检测兔心肌细胞中 ＳＩＲＴ２、
ＮＦκＢ蛋白表达　兔心肌组织石蜡切片进行脱蜡、
水化等，镜下观察结果，蓝色为细胞核，ＳＩＲＴ２、ＮＦ
κＢ阳性信号均为棕褐色。每张切片任意取５个高
倍视野，计数每个视野阳性细胞率，算出平均数，即

为每张切片阳性细胞率。

１．７　反转录聚合酶链式反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎＰＣＲ，ＲＴＰＣＲ）检测兔心肌组织中 ＳＩＲＴ２
ｍＲＮＡ、ＮＦκＢｍＲＮＡ表达　用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取兔
心肌组织中的 ＲＮＡ，以提取的 ＲＮＡ为模板反转录
合成ｃＤＮＡ，进行实时荧光定量 ＰＣＲ，将荧光定量

ＰＣＲ测定的结果用相对定量的方法以内参基因为
参照算出目的基因的相对表达量。

１．８　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两样本
均数的比较经正态性检验和方差齐性分析后，选择ｔ
检验或单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　３组兔心肌组织形态变化　造模过程中，正常
组兔无死亡，心力衰竭组兔死亡３只，辛伐他汀组兔
死亡２只。３组存活的兔进行心肌组织形态学观
察，结果显示，正常组兔心肌细胞排列整齐，细胞间

隙正常，细胞核清晰（图１Ａ）；心力衰竭组兔心肌纤
维排列紊乱，部分断裂甚至溶解，细胞核出现异型，

部分细胞出现水肿和空泡变性，心肌细胞间隙明显

增宽（图１Ｂ）；辛伐他汀组兔心肌细胞水肿和空泡变
性较心力衰竭组减轻，心肌纤维较心力衰竭组排列

整齐（图１Ｃ）。

Ａ：正常组；Ｂ：心力衰竭组；Ｃ：辛伐他汀组。

图１　３组兔心肌组织形态（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

２．２　３组兔心脏超声检查结果　结果见表１。心力
衰竭组和辛伐他汀组兔的 ＬＶＥＦ均低于正常组，
ＬＶＤｄ均高于正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；
辛伐他汀组兔的ＬＶＥＦ高于心力衰竭组，ＬＶＤｄ低于
心力衰竭组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
表１　３组兔心力衰竭功能指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒａｂｂｉｔｓ
ｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＬＶＥＦ／％ ＬＶＤｄ／ｍｍ
正常组 ８ ６２．１３±２．３６ １１．５０±０．９３
心力衰竭组 ５ ３９．６０±１．１４ａ １７．００±１．２２ａ

辛伐他汀组 ６ ４６．８３±１．４７ａｂ １４．１７±０．７５ａｂ

　　注：与正常组比较ａＰ＜０．０１；与心力衰竭组比较ｂＰ＜０．０１。

２．３　３组兔心肌细胞中 ＳＩＲＴ２蛋白表达比较　结
果见图２。正常组、心力衰竭组、辛伐他汀组兔心肌
细胞中 ＳＩＲＴ２蛋白阳性表达率分别为（４１．０６±

０５９）％、（２０．２９±０．６４）％、（６８．６３±０５３）％。与
正常组比较，心力衰竭组兔心肌细胞中 ＳＩＲＴ２蛋白
阳性表达率降低（Ｐ＜０．０１），辛伐他汀组兔心肌细
胞中ＳＩＲＴ２蛋白阳性表达率升高（Ｐ＜０．０１），且辛
伐他汀组新西兰大白兔心肌细胞中ＳＩＲＴ２蛋白阳性
表达率高于心力衰竭组（Ｐ＜０．０１）。
２．４　３组兔心肌细胞中 ＮＦκＢ蛋白表达比较　结
果见图３。正常组、心力衰竭组、辛伐他汀组兔心肌
细胞中 ＮＦκＢ蛋白阳性表达率分别为（１７．６１±
０６８）％、（２７．７４±０．５０）％、（１０．８９±０６３）％。与
正常组比较，心力衰竭组兔心肌细胞中 ＮＦκＢ蛋白
阳性表达率升高（Ｐ＜０．０１），辛伐他汀组兔心肌细
胞中ＮＦκＢ蛋白阳性表达率降低（Ｐ＜０．０１），且辛
伐他汀组兔心肌细胞中 ＮＦκＢ蛋白阳性表达率低
于心力衰竭组（Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：正常组；Ｂ：心力衰竭组；Ｃ：辛伐他汀组。

图２　３组兔心肌细胞中ＳＩＲＴ２蛋白表达（免疫组织化学，×２００）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

Ａ：正常组；Ｂ：心力衰竭组；Ｃ：辛伐他汀组。

图３　３组兔心肌细胞中ＮＦκＢ蛋白表达（免疫组织化学，×２００）
Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２．５　３组兔心肌组织中 ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ、ＮＦκＢ
ｍＲＮＡ相对表达量比较　结果见表２。与正常组比
较，心力衰竭组兔心肌组织中 ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ相对表
达量降低（Ｐ＜００５），辛伐他汀组兔心肌组织中
ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ相对表达量升高（Ｐ＜０．０１）。与心力
衰竭组比较，辛伐他汀组兔心肌组织中 ＳＩＲＴ２ｍＲ
ＮＡ相对表达量升高（Ｐ＜０．０１）。与正常组比较，心
力衰竭组兔心肌组织中 ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量
升高，辛伐他汀组兔心肌组织中 ＮＦκＢｍＲＮＡ相对
表达量降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与心
力衰竭组比较，辛伐他汀组兔心肌组织中 ＮＦκＢ
ｍＲＮＡ相对表达量显著降低（Ｐ＜０．０１）。
表２　３组兔心肌ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ、ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量
比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＲＴ２
ｍＲＮＡａｎｄＮＦκＢｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎ
ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ相对表达量 ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量
正常组 ８ １．００±０．３２ １．００±０．２６
心力衰竭组 ５ ０．７５±０．２９ａ １．４５±０．２８ｂ

辛伐他汀组 ６ １．８２±０．６２ｂｃ ０．６５±０．３７ｂｃ

　　注：与正常组比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与心力衰竭组比较ｃＰ＜０．０１。

３　讨论

心力衰竭是由于心脏结构或功能异常导致心室

充盈或射血能力受损的一组复杂临床综合征，心力

衰竭发病率高，近几年发病率仍在持续升高，成为重

要的心血管疾病［２］。抗肿瘤药物阿霉素是蒽环类

抗生素，具有抗瘤谱广、抗瘤作用强的特点，但阿霉

素长期应用会引起心脏毒性，限制了其在临床的应

用［３］。因此，如何减少阿霉素引起的心肌毒性成为

临床研究热点。

ＮＦκＢ是一种具有多向转录调节的核蛋白因
子，存在于多种细胞中，参与许多基因调控，在炎症、

细胞凋亡、免疫、氧化应激病理过程中发挥重要作

用。ＮＦκＢ具有促进细胞凋亡和抑制凋亡双重作
用［４］。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ去乙酰化酶家族是一类依赖于

ＮＡＤ＋核心区域高度保守的蛋白去乙酰化酶和 ＡＤＰ

核糖基转移酶，参与多种细胞活动，如细胞周期、染

色体分离、微管组织、蛋白聚集物的运输、基因组稳

定性、ＤＮＡ修复、细胞凋亡、自噬等［４９］，与老年痴呆

症、肥胖、２型糖尿病、神经退行性疾病和癌症等多
种疾病有关［１０１４］。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ去乙酰化酶家族包括

ＳＩＲＴ１～ＳＩＲＴ７，其中 ＳＩＲＴ１是目前研究最全面的
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白，相关文献表明，他汀类药物在阿霉素
引起心肌损伤的过程中对心肌起保护作用，其机制
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可能与 ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ信号通路有关［１５］。ＳＩＲＴ２与
ＳＩＲＴ１有高度同源性，其在线粒体、细胞核、细胞质
中均有表达，在细胞增殖、炎症、凋亡等过程中发挥

重要作用［１６１７］。有研究表明，ＳＩＲＴ２／ＮＦκＢ信号通
路在炎症和免疫介导的细胞损伤中发挥着重要作

用，其可能机制为：ＳＩＲＴ２使炎症中心 ＮＦκＢ的 ｐ６５
亚基第３１０位赖氨酸脱乙酰化，进而抑制整个 ＮＦ
κＢ活性，使依赖于 ＮＦκＢ激活转录的炎性细胞因
子释放受阻，减轻炎症反应［１８］。他汀类药物能通过

上调ＳＩＲＴ１抑制血管内皮衰老［１９］，是否也可通过上

调ＳＩＲＴ２表达而抑制 ＮＦκＢ及其下游炎性相关因
子的释放有待研究。因此，本研究通过建立阿霉素

慢性心力衰竭兔模型，观察辛伐他汀对 ＳＩＲＴ２／ＮＦ
κＢ信号通路的影响。

本研究中，心脏超声检查结果显示，与正常组比

较，心力衰竭组和辛伐他汀组兔的 ＬＶＥＦ均降低，
ＬＶＤｄ均增高，提示阿霉素可引起兔心功能损伤；但辛
伐他汀组兔的ＬＶＥＦ高于心力衰竭组，ＬＶＤｄ低于心
力衰竭组，说明辛伐他汀对阿霉素所致心功能损伤有

保护作用。免疫组织化学和ＲＴＰＣＲ结果显示，与正
常组比较，心力衰竭组兔心肌细胞ＳＩＲＴ２蛋白阳性表
达率减少，辛伐他汀组兔心肌细胞ＳＩＲＴ２蛋白阳性表
达率增高，且辛伐他汀组兔心肌细胞ＳＩＲＴ２蛋白阳性
表达率高于心力衰竭组。与正常组比较，心力衰竭组

兔心肌细胞 ＮＦκＢ蛋白阳性表达率升高，辛伐他汀
组兔心肌细胞 ＮＦκＢ蛋白阳性表达率降低，且辛伐
他汀组兔心肌细胞ＮＦκＢ蛋白阳性表达率低于心力
衰竭组。与正常组比较，心力衰竭组兔心肌 ＳＩＲＴ２
ｍＲＮＡ相对表达量降低，辛伐他汀组兔ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ
相对表达量升高；与心力衰竭组比较，辛伐他汀组兔

ＳＩＲＴ２ｍＲＮＡ相对表达量升高；与正常组比较，心力
衰竭组兔 ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量升高，辛伐他汀
组兔ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量降低；与心力衰竭组
比较，辛伐他汀组兔ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量降低。
以上结果提示，辛伐他汀可能通过上调 ＳＩＲＴ２的表
达，进而抑制 ＮＦκＢ及其下游炎性相关因子的释放
来保护心肌。

综上所述，辛伐他汀可能通过上调 ＳＩＲＴ２的表
达，进而抑制 ＮＦκＢ及其下游炎性相关因子的释
放，从而减轻阿霉素引起的心肌损害。
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