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摘要：目的  探讨丹酚酸B（Sal-B）对缺氧复氧（HR）小鼠HL-1心肌细胞线粒体功能稳态和小鼠心肌缺血再灌注（IR）诱导心肌损

伤调控的分子机制。方法  体外实验：在验证Sal-B对缺氧复氧小鼠HL-1心肌细胞影响的线粒体表型实验中，将细胞分为对照

组（Ctrl组）；缺氧复氧组（HR组；缺氧12 h，复氧4 h）；Sal-B预处理组（Sal-B+HR组；5 μmol/L Sal-B，预处理30 min）；敲降对照组

（HR+Sal-B+sh-Ctrl组）；敲降Sirt1组（HR+Sal-B+sh-Sirt1组）。采用 ATP检测试剂盒测定HL-1细胞ATP生成能力；Mito-Sox染

色测定HL-1细胞线粒体超氧阴离子水平；使用氧耗率OCR检测试剂盒测定HL-1细胞底物氧化水平。体内实验：在验证Sal-B

对小鼠在体 IR心功能影响的实验中，将36只8~10周龄 C57BL/6J小鼠随机分为3组（12只/组）：假手术组（Sham组）；缺血再灌

注组；Sal-B预处理缺血再灌注组（Sal-B+IR；50 mg/kg，IR前24 h尾静脉注射）。在验证Sal-B对Sirt1-cKO小鼠在体缺血再灌注

心功能影响的挽救实验中，将 60只 8~10周龄C57BL/6J小鼠随机分为 5组（12只/组）：假手术组；缺血再灌注组（IR组；缺血

45 min，再灌注6 h）；Sal-B预处理缺血再灌注组（Sal-B+IR；50 mg/kg，尾静脉注射）；Sirt1敲除对照组（IR+Sal-B+Sirt1f1/fl）；心脏

特异性Sirt1基因敲除组（IR+Sal-B+cKO-Sirt1）。采用HE染色观察心肌的组织损伤程度；通过心脏超声评估小鼠的心脏射血

分数和短轴缩短率。结果  Sal-B处理可以明显提高HR条件下的HL-1心肌细胞ATP生成能力（P<0.01）；Sal-B可以降低HR处

理的HL-1心肌细胞线粒体超氧阴离子水平（P<0.01）；Sal-B可以提高HR处理的HL-1心肌细胞的耗氧率（P<0.05）。Sal-B处理

显著改善 IR处理的心肌的组织结构紊乱，小鼠心脏超声结果提示Sal-B可以提高 IR小鼠的心脏射血功能（P<0.05）。放线菌酮

的使用联合Western blotting分析，以及Sirt1-IP后泛素化的Western blotting分析显示Sal-B明显抑制HL-1心肌细胞Sirt1蛋白

降解（P<0.05）。HL-1心肌细胞在加入Sal-B的基础上，敲降Sirt1逆转了Sal-B对HL-1细胞的促进ATP生成作用（P<0.01）；逆

转了Sal-B对HL-1细胞的抑制线粒体超氧阴离子水平（P<0.01），逆转了Sal-B对HL-1细胞耗氧率的促进作用（P<0.05）。在小

鼠体内注射Sal-B的基础上，Sirt1-cKO组相较于对照组明显逆转了Sal-B的提高 IR小鼠的心脏射血功能的作用（P<0.05），Sirt1-

cKO组相较于对照组明显逆转了Sal-B的改善 IR处理的心肌组织结构紊乱作用。结论  Sal-B可通过抑制Sirt1蛋白降解从而

促进HR处理的HL-1心肌细胞的线粒体功能稳态提升和改善 IR小鼠的心功能。
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Salvianolic acid B promotes mitochondrial homeostasis and improves cardiac function in 
mice with ischemia-reperfusion injury by inhibiting Sirt1 protein degradation
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Abstract: Objective  To investigate the molecular mechanism by which salvianolic acid B (Sal-B) modulates mitochondrial 
functional homeostasis and alleviates myocardial ischemia-reperfusion (I/R) injury in mice. Methods Mouse cardiomyocyte 
HL-1 cells were pretreated with 5 μmol/L Sal-B with or without sh-Sirt1 transfection before exposure to hypoxia-reoxygenation 
(HR), and the changes in ATP production, mitochondrial superoxide activity, substrate oxidation level were evaluated. In the 
animal experiment, 36 C57BL/6J mice were randomized into 3 groups (n=12) for sham operation or ligation of the left anterior 
coronary artery to induce myocardial I/R injury with or without intravenous injection of Sal-B+I/R (50 mg/kg). In the rescue 
experiment, 60 adult C57BL/6J mice were randomized into 5 groups (n=12): sham-operated group, myocardial I/R group, Sal-B+
I/R group, I/R+Sal-B+Sirt1fl/fl group, and I/R+Sal-B+cKO-Sirt1 group. Myocardial injury was evaluated with HE staining, and 
cardiac function was assessed by measurement of the ejection fraction and fractional shortening using echocardiography. 
Results In HL-1 cells with HR injury, Sal-B pretreatment significantly increased cellular ATP production, reduced 

mitochondrial superoxide anion levels, and enhanced 
oxygen consumption level. In the mouse models of 
myocardial I/R injury, Sal-B pretreatment markedly 
ameliorated I/R-induced structural disarray of the cardiac 
myocytes and improved cardiac ejection. Cycloheximide 
chase with Western blotting and ubiquitination assays 
after Sirt1-IP showed that Sal-B significantly inhibited 
Sirt1 degradation in HL-1 cells. Sirt1 knock-down 
reversed Sal-B-induced increases in ATP production, 
reduction in superoxide, and elevation of OCR in HL-1 
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cells. Cardiomyocyte-specific Sirt1 knockout obviously reversed Sal-B-mediated improvement in cardiac ejection function and 
myocardial structure damage in mice with myocardial I/R injury. Conclusion Sal-B promotes mitochondrial functional 
homeostasis in cardiomyocytes with HR injury and improves cardiac function in mice after myocardial I/R by inhibiting Sirt1 
protein degradation.
Keywords: salvianolic acid B; Sirt1; myocardial ischemia-reperfusion injury; heart; mitochondrial homeostasis

近年来，我国急性心肌梗死（AMI）的发病率呈现出

明显上升的趋势，针对这一疾病，主流的治疗方法涵盖

了经皮冠状动脉介入治疗与溶栓治疗，这些方法的应用

在减少缺血损伤、限制梗死范围以及迅速恢复心肌血流

量方面效果显著。然而，心肌缺血再灌注（IR）过程可能

对心脏构成二次伤害，进而诱发慢性心力衰竭

（CHF）［1-4］。然而，当前临床上尚缺乏一种能够有效缓解

再灌注后继发性损伤的治疗方法，因此，探索新颖且高

效的药物成为心肌IR治疗领域亟待攻克的关键问题。

丹酚酸B（Sal-B），作为丹参这一传统中药中的核

心活性成分［5， 6］，近年来在心血管疾病治疗领域的研究

中逐渐凸显出其独特价值。它不仅在MI和心肌IR损伤

模型中展现出了显著的保护效应，还通过多种机制对心

脏微血管内皮细胞产生了积极影响［7］。Sal-B凭借其强

大的抗氧化特性，能够有效清除自由基，抑制脂质过氧

化过程，从而减轻心肌细胞的损伤［8］。研究表明，Sal-B

的作用机制广泛，涵盖了抗炎、抗氧化、抗凋亡以及促进

血管新生等多个方面［9］。尤为引人注目的是，Sal-B能够通

过多种途径促进一氧化氮（NO）的生成，进而减轻小鼠

的心肌缺血损伤［10］，并且Sal-B还能通过促进线粒体自

噬和抑制NLRP3炎性小体的激活来减轻心肌缺血性损

伤［11］。临床前系统评价和荟萃分析结果也表明，Sal-B对

心肌缺血/再灌注损伤的保护作用显著［12］。Sal-B治疗还

调节了关键凋亡调节因子的表达，包括Bax、caspase-3、

JNK和p38，同时增强Bcl-2表达，从而抑制心肌组织凋

亡，从而减轻了小鼠MIRI损伤后的心肌梗死范围［13］。

在动脉粥样硬化的防治方面，Sal-B通过上调血红素氧

合酶1（HO-1）的表达以及增加NO的产生，对治疗内皮

功能障碍相关的心血管疾病展现出了潜在疗效［14， 15］。

在脓毒症心肌病的防治中，Sal-B还能通过增强ATF5介

导的线粒体未折叠蛋白反应改善线粒体功能障碍进而

改善脓毒症心肌病［16］。综上所述，Sal-B有望成为心血

管疾病治疗领域中的一类重要药物。

近年来，Sirt家族蛋白在调控线粒体稳态方面的作

用日益受到学术界的重视。Sirt家族属于一类依赖烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（NAD⁺）的去酰基化酶，它们广泛参

与到细胞代谢、氧化应激反应以及线粒体功能的调控过

程中。哺乳动物中有 7 个 Sirtuin 同源物，即 Sirt1 至 

Sirt7。Sirt1主要存在于细胞核中，但在特定条件下可穿

梭到细胞质中［17， 18］。Sirt2主要存在于细胞质中，但在细

胞周期的 G2 期向 M 期转变期间也会在细胞核中积

累［19］。Sirt3-5具有线粒体靶向序列，基本上定位于线粒

体［20-22］。Sirt6和Sirt7也是核蛋白，其中Sirt6主要与染色

质相关［23］，而Sirt7则富集在核仁中［24］。Sirt3作为线粒体内

不可或缺的一员，已被科学验证能够通过调节线粒体代

谢和活性氧（ROS）水平来维持线粒体稳态。例如，有研

究表明，当Sirt3作为小分子激动剂 2-APQC的靶标被

激活后，能够有效调节线粒体中的脯氨酸代谢以及ROS

代谢稳态，进而改善心肌肥厚和纤维化症状［25］。此外，

Sirt5也被证实能通过去琥珀酰化修饰来调节线粒体

蛋白AIFM1，从而保护线粒体稳态，抵抗压迫诱导的

椎间盘退变［26］，并且Sirt5介导的ME2去琥珀酰化可通

过增强线粒体呼吸促进癌症生长［27］。这些研究成果均

表明，SIRT家族蛋白在维护线粒体稳态方面扮演着至

关重要的角色，为相关疾病的治疗提供了潜在的靶点。

先前的研究表明，Sal-B可通过调节SIRT3介导的

线粒体ROS和NLRP3串扰减轻心肌 IR损伤［28］，还有研

究表明，Sal-B处理能够提升巨噬细胞内Sirt1的表达水

平，进而促进巨噬细胞的极化并改善内皮功能受损，从

而缓解小鼠的肢体缺血症状［29］，但Sal-B具体是如何影

响Sirt1蛋白表达的机制尚不明确，Sal-B是否通过影响

Sirt1蛋白表达进而调节HR处理的小鼠HL-1心肌细胞

线粒体功能稳态以及 IR小鼠心肌损伤的具体作用也没

有过相关报道。本研究发现，在心肌IR模型中，Sal-B通

过抑制Sirt1蛋白的降解，有效促进了HL-1心肌细胞的

线粒体功能稳态，并提高了IR小鼠的心脏功能。

1  材料和方法

1.1  材料

HL-1细胞（Millipore）；胎牛血清（FBS）、 杜尔贝科

改 良 伊 戈 尔 氏 培 养 基（DMEM）（Thermo Fisher 

Scientific）；丹酚酸B（Sal-B）、放线菌酮（CHX）（上海麦

克林公司）；腺相关病毒9型（AAV9）（上海吉凯基因医

学科技股份有限公司）；去乙酰化酶 1（Sirt1）、泛素化

（Ub）、β-微管蛋白（β-Tubulin）抗体（Abcam）；ATP检测

试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司）；Mito-SOX染

色试剂盒、HE 染色试剂盒（Thermo Fisher Scientific）；

OCR 耗氧率检测试剂盒（Agilent）。

1.2  细胞培养

HL-1细胞培养在在添加 10% FBS 和 1 %青霉素

和链霉素的 DMEM 培养基中，于37 ℃，5% CO2 的细胞
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培养箱中，前20代的细胞用于所有细胞相关试验。

1.3  模型和分组

1.3.1  小鼠心肌缺血再灌注（IR）模型   选用8~10 周、体

质量20~25 g的C57BL/6雄性小鼠。所有小鼠在实验前

适应性饲养1周，保持12 h光照/黑暗循环，自由摄食和

饮水。实验操作遵循动物伦理委员会的相关规定。所

有动物研究均经广东医科大学附属医院实验动物福利

与伦理委员会审核批准（伦理批号：AHGDMU-LAC-B-

202403-0014）。小鼠腹腔注射戊巴比妥钠（50 mg/kg）

进行麻醉。麻醉后，将小鼠仰卧位固定于手术台上，剃

除胸部毛发，并用碘伏消毒手术区域。在颈部正中切开

皮肤，分离气管并插入气管插管，连接小动物呼吸机进

行机械通气。呼吸机参数设置为：潮气量0.2~0.3 mL，

呼吸频率120次/min，吸呼比1∶1。沿胸骨左缘切开皮

肤和肌肉，暴露肋骨。使用显微剪剪开第4肋间，小心

分离心包，暴露心脏。在左心耳下方，将距离主动脉根

部3 mm处的冠脉前降支用6-0的丝线打一活结，造成

心肌缺血。缺血时间为45 min。缺血45 min后，缓慢松

开缝合线，恢复左前降支动脉（LAD）血流，进行再灌

注，再灌注时间为 6 h。再灌注后，逐层缝合胸壁和皮

肤切口。将小鼠置于温暖的环境中恢复，直至完全苏

醒。动物模型分组包括：Sham组、IR组、IR+Sal-B组、

IR+Sal-B+Sirt1fl/fl组、IR+Sal-B+Sirt1-cKO组。

1.3.2  HL-1细胞缺氧复氧（HR）模型的建立   在缺氧的

条件下（95% N2 和 5% CO2），将HL-1细胞置于无FBS 

的 DMEM 培养基中培养 12 h 诱导缺氧；缺氧后，将 

HL-1细胞在有氧条件下（37 ℃，5% CO2的细胞培养环

境），于含有10% FBS的 DMEM 培养基中培养4 h，以

构建HR细胞模型。细胞模型分组包括：Ctrl组、HR组、

HR+Sal-B 组 、HR+Sal-B+sh-Ctrl 组 、HR+Sal-B+sh-

Sirt1组。

1.4  ATP含量检测

将HL-1心肌细胞接种于96孔板中，在含10% FBS

的DMEM 培养基中培养至对数生长期，各组细胞经过

不同处理后，弃去培养基，用预冷的PBS洗涤细胞2次，

每孔加入100 μL ATP 裂解缓冲液，冰上裂解10 min，随

后于4 ℃、12 000 g离心5 min，收集上清液用于ATP 检

测。按照碧云天ATP检测试剂盒说明书，将上清液与

ATP检测工作液按比例混合，立即使用酶标仪测定发光

强度。通过试剂盒提供的ATP标准品绘制标准曲线，计

算样品中ATP 浓度。

1.5  超氧阴离子（Mito-SOX）检测

将 HL-1心肌细胞接种于共聚焦培养皿中，在含

10% 胎牛血清（FBS）的DMEM培养基中培养至70%~

80%融合度。各组细胞经过不同处理后，弃去培养基，

用预热的HBSS缓冲液洗涤细胞 2次。随后，加入用 

HBSS 缓冲液稀释的Mito-SOX™ Red工作液（终浓度为

5 μmol/L），37 ℃避光孵育 10 min。孵育结束后，用

HBSS缓冲液洗涤细胞 3 次以去除未结合的探针。最

后，加入新鲜培养基，立即使用共聚焦显微镜在激发波

长510 nm、发射波长580 nm下观察并拍照。荧光强度

通过Image J软件进行定量分析。

1.6  耗氧率检测

将HL-1心肌细胞接种于Seahorse XF 96细胞培养

板中，细胞的接种密度为 1×10⁴/孔，在含 10%FBS 的 

DMEM 培养基中培养至80%~90%融合度。实验前 12 h

更换为无血清、无缓冲剂的 Seahorse XF 基础培养基

（补充 2 mmol/L谷氨酰胺和 1 mmol/L丙酮酸钠），并

在 37 ℃无CO₂培养箱中平衡1 h。各组细胞经过不同实

验处理后，按照试剂盒说明书，依次向试剂孔中加入

线粒体压力测试化合物：寡霉素（Oligomycin，终浓度

1 μmol/L）、FCCP（终浓度1.5 μmol/L）和鱼藤酮/抗霉素

A（Rotenone/Antimycin A，终浓度0.5 μmol/L），分别用

于检测基础呼吸、ATP合成相关耗氧、最大呼吸能力和

非线粒体呼吸。实验数据通过Seahorse Wave软件采集

并分析。

1.7  Western blotting分析

取各组细胞丢弃培养基，用 4 ℃ PBS 洗涤细胞 3

次。然后加入适量的细胞裂解液（蛋白酶抑制剂、磷

酸酶抑制剂和 RIPA 细胞裂解液的比例为 1∶1∶100）

使细胞充分裂解，收集于 1.5 mL EP 管中，在 4 ℃下， 

12 000 r/min 离心15 min，获得蛋白样品。采用二喹啉

甲酸法（BCA）测定蛋白浓度。用 10% SDS-PAGE分离

目的蛋白，分离后的蛋白在转移缓冲液中 以200 mV的

电压转印到硝酸纤维素膜上。封闭后，硝酸纤维素膜与

Sirt1、Ub和Tubulin 的抗体在4 ℃孵育过夜，Sirt1抗体

的稀释比例为 1∶1000，Ub抗体的稀释比例为 1∶1000，

Tubulin抗体的稀释比例为 1∶3000。TBST洗涤后，与

HRP标记的二抗孵育60 min。使用 Tanon Chemi Dog 

5200T 系统（上海天能科技有限公司）检测蛋白条带

信号。

1.8  免疫共沉淀（IP）

收集不同分组的小鼠 HL-1心肌细胞，用预冷的

RIPA裂解缓冲液（含1% 蛋白酶抑制剂和1% 磷酸酶抑

制剂）冰上裂解30 min，随后于4 ℃、12 000 g离心15 min，

收集上清液并测定蛋白浓度。取500 μg总蛋白与2 μg 

Sirt1抗体在4 ℃孵育过夜，随后加入50 μL Protein A/G

磁珠，继续孵育4 h。孵育结束后，用预冷的RIPA缓冲

液洗涤磁珠 3次，最后加入 2×SDS上样缓冲液，煮沸

10 min以洗脱结合蛋白，洗脱样品经SDS-PAGE电泳

分离，后续同方法1.7。
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1.9  组织学分析

小鼠造模后24 h进行处死、开胸取出心脏，在预冷

的无菌生理盐水中冲洗残留血液，切取部分左心室组

织，用4%多聚甲醛溶液进行固定、接着包埋、脱水，行石

蜡切片（5 μm）。接着对其进行HE染色后，随机挑选 5 

个视野进行观察，在显微镜下观察各组心肌组织中细胞

结构形态和心肌纤维化情况。

1.10  超声检测

小鼠用异氟烷诱导麻醉后，固定于超声检查台上，

使其处于仰卧位。使用胶带或专用固定装置固定小鼠

的四肢，确保其身体稳定。在小鼠胸部和腹部的超声探

头接触区域剃除毛发，并涂抹导声胶，将超声探头放在

小鼠胸部，通常在胸骨左侧的肋间。调整探头的位置和

角度，获取心脏的二维图像。记录M型、B型超声图像。

使用超声设备内置的测量工具，测量心脏的各个参数，

如射血分数和短轴缩短率等。完成所有检查后，将小鼠

从检查台上移开。根据需要给予小鼠复苏措施，如给予

氧气或适当的复苏药物。

1.11  统计学分析

样本量计算方法为资源方程式确定法，N为实验单

位的总数，n为每组的样本量，K为处理组的数量，E为两

者之间的差值，公式为：n=E/K+1。E的最小值为10，最

大值为20。因此可以获得每组动物的最小和最大数量：

nmin=10/K+1，nmax=20/K+1。因此，总体而言，所需的最

小和最大动物数量为：Nmin=nmin×K=（10/K+1）×K，Nmax=

nmax×K=（20/K+1）×K。所有数据均以均数±标准差表

示，采用SPSS 26.0软件进行分析。计量资料组间比较

采用单因素方差分析，当P<0.05时认为差异具有统计

学意义，每项试验重复3~5次。

2  结果

2.1  Sal-B逆转HL-1细胞HR损伤后的线粒体功能紊乱

与Ctrl组比较，HR组细胞ATP生成能力降低，与HR

组比较，Sal-B+HR组细胞ATP生成能力增高（P<0.01，

图1A）。与Ctrl组比较，HR组细胞内线粒体超氧阴离

子水平增高，与HR组比较，Sal-B+HR组细胞内线粒体

超氧阴离子水平降低（P<0.001，图1B、C）。与Ctrl组比

较，HR组细胞基础呼吸值、ATP产生量、最大呼吸值均

降低，与HR 组比较，Sal-B+HR组细胞基础呼吸值、ATP

产生量、最大呼吸值均提高（P<0.05，图1D、E）。

2.2  Sal-B减轻心肌IR损伤

与假手术组相比，IR组小鼠心肌射血分数（EF）和

左室短轴缩短率（FS）明显降低，Sal B明显提高 IR损

伤状态下EF和FS（P<0.05，图2A~C）。且 IR组小鼠心

肌相较假手术组心肌组织紊乱程度加重，Sal-B+IR组相

较IR组心肌组织紊乱程度减轻（图2D）。

2.3  Sal-B在HR条件下抑制HL-1细胞内Sirt1蛋白降解

Sal-B与Sirt1蛋白口袋契合较好，能够与Sirt1的

ASN-409，ASN-218，GLU-408，GLY-407，ARG-438，

ASP-284 氨基酸形成很强的氢键作用，Sal-B 在 Sirt1
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Fig.1　 Sal-B reverses mitochondrial dysfunction in HL-1 cardiomyocytes following hypoxia-reoxygenation (HR) injury. 
A: ATP production levels in different groups. B, C: Mito-SOX fluorescence staining for detecting superoxide levels in HL-1 
cardiomyocytes and statistical results in different groups. D, E: Oxygen consumption rates (OCR) in different groups.     
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结合口袋内匹配度较高，表现出较强的结合亲和力

（图 3A）。Western blotting 结果显示，在 HR 条件下，

Sal-B以剂量依赖的方式促进HL-1细胞内Sirt1蛋白表

达（P<0.01，图 3B、C）。Sal-B 处理延长了 HR 条件下

HL-1 细胞内 Sirt1 蛋白的半衰期（P<0.05，图 3D、E）。

IP-IB实验评估了Sal-B处理的HL-1细胞中Sirt1的泛

素化水平，结果显示，Sal-B降低了HR条件下HL-1细胞

内Sirt1的泛素化水平（图3F）。

2.4  敲降Sirt1逆转HR条件下HL-1细胞内Sal-B的促

进线粒体功能稳态作用

在HR条件下，敲降Sirt1能够部分逆转Sal-B处理

对小鼠 HL-1 心肌细胞 ATP 产生的作用（P<0.05，图

4A）；部分逆转Sal-B处理对小鼠HL-1心肌细胞线粒体

超氧阴离子水平的作用（P<0.01，图 4B、C）；部分逆转

Sal-B处理对小鼠HL-1心肌细胞基础呼吸值、ATP产

生量、最大呼吸值的作用（P<0.01，P<0.001，图4D、E）。

2.5  小鼠心脏特异性Sirt1基因敲除抑制Sal-B对 IR条

件下心功能的保护作用

在 IR条件下，Sirt1-cKO鼠相较于Sirt1fl/fl鼠能够部

分逆转 Sal-B处理对小鼠心功能的保护作用，表现为

EF和FS降低（P<0.01，P<0.01，图 5A~C），心肌组织紊

乱程度加重（图5D）。

3  讨论

心肌缺血再灌注损伤是AMI治疗中不可避免的

病理过程，其核心机制包括氧化应激、线粒体功能障

碍以及细胞凋亡等［1， 4］。Sal-B作为一种天然多酚化合

物，具有显著的抗氧化特性，能够有效清除自由基，抑制脂
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Fig. 2　Sal-B alleviates myocardial I/R injury in mice. A-C: Echocardiographic assessment of cardiac 
ejection fraction and fractional shortening in mice in different groups. D: HE staining showing 
myocardial tissue disorganization in the mice from different groups. *P<0.05, **P<0.01.
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质过氧化，从而减轻心肌细胞的氧化损伤［8］。

本研究聚焦于Sal-B对心肌缺血再灌注损伤的保

护作用及其分子机制。研究结果表明，Sal-B能够显著

改善心肌细胞的线粒体功能稳态，并通过抑制Sirt1蛋

白降解，减轻IR诱导的心肌损伤。这一发现不仅为Sal-B

作为心血管疾病治疗药物的应用提供了新的理论依据，

也进一步揭示了Sirt1在心肌保护中的重要作用。

通过进一步的验证，证明Sirt1在Sal-B心肌保护中

的作用，我们通过敲降Sirt1的相关实验发现，敲降Sirt1

能够逆转Sal-B处理对小鼠HL-1心肌细胞线粒体功能

稳态的保护作用。具体表现为敲降Sirt1能够逆转Sal-B

处理对小鼠HL-1心肌细胞ATP产生的有益作用；逆转

Sal-B处理对小鼠HL-1心肌细胞线粒体超氧阴离子水

平的抑制作用；以及逆转Sal-B处理对小鼠HL-1心肌细

胞线粒体的基础呼吸值、ATP产生量、最大呼吸值的有

益作用。这些结果表明，Sirt1作为Sal-B作用的靶标蛋

白，调节了Sal-B对HR条件下HL-1心肌细胞内线粒体

功能稳态的作用。在体内实验中，通过小鼠心脏特异性

Sirt1基因敲除（Sirt1-cKO）模型进一步验证了Sal-B和

Sirt1对小鼠心功能的作用。结果表明，在 IR条件下，

Sirt1-cKO鼠相较于Sirt1fl/fl鼠能够逆转Sal-B处理对小

鼠心功能的保护作用，表现为EF和FS降低，心肌组织
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紊乱程度加重。这一结果进一步证实了Sirt1在Sal-B心

肌保护中的关键作用。

Sirt1作为一种依赖NAD⁺的去酰基化酶，在调节

线粒体功能和抗氧化应激方面发挥着关键作用［30］。

目前有报道证明 Sirt1 通过 PGC-1α-DRP1/FIS1/MFF

通路阻止线粒体裂变，从而减轻低压缺氧诱导的心功能

不全［31］；Sirt1/SIRT3-Mfn2-Parkin-PGC-1α通路在心肌

缺血/再灌注损伤中对线粒体质量控制发挥重要作用［32］；

Sirt1的激活促进心肌线粒体自噬，减少心肌损伤相关蛋

白以恢复脓毒症心肌功能和抑制炎症活性［33］；Sirt1通过

促进线粒体生物能量学改善核纤层蛋白A/C缺陷诱导

的扩张型心肌病心功能障碍［34］。并且近些年的研究证

实，Sirt1 介导的线粒体自噬在心肌 IR 损伤的不同阶段

起着不同的作用［35］。由此可见，Sirt1在调节心肌线粒体

功能方面扮演不可或缺的角色。

然而，本研究仍存在一些不足之处。首先，尽管本研

究在体外和体内实验中观察到Sal-B调节Sirt1进而发

挥对心肌细胞的保护作用，但其具体的分子机制尚未完

全明确。例如，Sirt1是否通过其他信号通路或调节某种

蛋白质修饰发挥作用仍需进一步研究。最后，尽管Sal-

B在动物模型中表现出显著的保护作用，但其在人体中

的安全性和有效性尚未得到验证，仍需通过大规模的临

床试验来进一步评估。

综上所述，本研究结果显示 Sal-B 通过抑制 Sirt1

蛋白降解，维持线粒体功能稳态，显著改善了心肌缺

血再灌注损伤。然而，Sirt1 的具体作用机制仍需进

一步研究。未来的研究可以进一步探索具体调控机

制。此外，Sal-B的安全性和有效性也需要在临床试

验中进一步验证。本研究为 Sal-B 在心血管疾病治

疗中的应用提供了新的视角，并为未来的研究和临

床应用奠定了基础。
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Fig.4　Knockdown of Sirt1 partially reverses homeostatic effects of Sal-B on mitochondrial function in HL-1 cells under 
HR conditions. A: ATP production levels in different groups. B, C: Mito-SOX fluorescence staining for detecting 
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图 5　小鼠心脏特异性Sirt1基因敲除部分抑制Sal-B对IR条件下心功能的保护作用
Fig5　Cardiac-specific Sirt1 gene knockout partially abrogates the protective effect of Sal-B on cardiac function 
in mice with myocardial I/R injury. A-C: Echocardiographic assessment of cardiac ejection fraction and 
fractional shortening in mice from different groups. D: HE staining of the myocardial tissue in mice from 
different groups. *P<0.05, **P<0.01.
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