
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.21 NOV.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.21.011

竹节参皂苷 IVa减轻异丙肾上腺素诱导的小鼠心肌纤维化作用机制研究 *
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摘要 目的：探讨竹节参皂苷（IVa）减轻异丙肾上腺素（ISO）诱导的小鼠心肌纤维化作用机制。方法：白变种实验室老鼠（Balb/C）小

鼠 40只并随机分为 4组：正常对照组（n=10）、ISO模型组（n=10）、IVa低剂量组（n=10）、IVa高剂量组（n=10）。采用皮下注射 ISO

构建小鼠心肌纤维化模型，IVa剂量组在建模同时给予 IVa治疗，正常组给予等量生理盐水。采用马松（Masson）三色标准和 HE

染色方法分析评估心脏组织形态学和胶原沉积。采用小麦胚芽凝集素（WGA）染色法测定心肌细胞面积。蛋白免疫印迹试验检测

细胞自噬相关标志物（LC3-Ⅱ、Beclin1和 p62）和腺苷单磷酸活化蛋白激酶（AMPK）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/自噬激

活激酶 1（ULK1）信号通路相关标志物。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清中血管紧张素 II（Ang II）和 I型前胶原羧基末端肽

（PICP）的含量。结果：高剂量 IVa（15mg/kg）治疗后，HW/BW和 LVW/BW较 ISO模型组升高，而血清中 Ang II和 PICP含量降低。

IVa以剂量依赖的方式减轻心肌细胞在心脏组织中的损伤。皮下注射 ISO后，心肌间质内胶原沉积明显，IVa治疗后胶原沉积明

显减少。IVa可有效降低 ISO诱导的小鼠心肌细胞面积大小。IVa能有效抑制 ISO诱导的 LC3-Ⅱ和 Beclin1蛋白降低，减少 p62

蛋白增多。AMPK直接磷酸化 ULK1（Ser555），通过抑制 mTOR磷酸化间接抑制 ULK1（Ser757）磷酸化，均参与了 ISO诱导的心

肌纤维化小鼠自噬活性的降低；此外，IVa低剂量组和 IVa高剂量组均显著增加了 AMPK磷酸化，并抑制了 mTOR磷酸化，降低

了 ULK1(Ser757)磷酸化。结论：IVa通过 AMPK/mTOR/ULK1途径激活自噬，减轻了 ISO诱导的心肌纤维化。表明 IVa是一种潜

在的抗心肌纤维化候选药物，是治疗心脏病的潜在药物靶点。
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Effect of Chikusetsusaponin IVa on Myocardial Fibrosis Induced
by Isoproterenol in Mice*

To investigate the mechanism of Chikusetsusaponin (IVa) on myocardial fibrosis induced by isoproterenol

(ISO) in mice. 40 BALB/c mice were randomly divided into four groups: normal control group (n=10), ISO model group

(n=10), IVa low-dose group (n=10) and IVa high-dose group (n=10). The mouse myocardial fibrosis model was established by subcuta-

neous injection of ISO. The IVa dose group was treated with IVa at the same time, and the normal group was treated with the same

amount of normal saline. Masson trichrome standard and HE staining were used to analyze and evaluate cardiac histomorphology and

collagen deposition. The area of cardiomyocytes was measured by wheat germ agglutinin (WGA) staining. Autophagy related markers

(LC3-Ⅱ, Beclin1 and p62) and AMP-activated protein kinase(AMPK)/mammalian target of rapamycin(mTOR)/Unc-like kinase1(ULK1)

signal pathway related markers were detected by Western blot. The contents of angiotensin II (ANG II) and type I procollagen carboxy

terminal peptide (PICP) in serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). After high-dose IVa (15

mg/kg) , HW/BW and LVW/BW increased compared with ISO model group, while the contents of Ang II and PICP in serum

decreased. IVa alleviates the injury of cardiomyocytes in heart tissue in a dose-dependent manner. After subcutaneous injection of ISO,

collagen deposition in myocardial stroma was obvious, and collagen deposition decreased significantly after IVa treatment. IVa can effec-

tively reduce the area and size of mouse cardiomyocytes induced by ISO. IVa can effectively inhibit the decrease of LC3-Ⅱ and Beclin1

protein and the increase of p62 protein induced by ISO. AMPK directly phosphorylates ULK1 (ser555) and indirectly inhibits ULK1

(ser757) phosphorylation by inhibiting mTOR phosphorylation, which were involved in the reduction of autophagy activity in ISO in-

duced myocardial fibrosis mice. In addition, both low-dose and high-dose IVa groups significantly increased AMPK phosphorylation, in-

hibited mTOR phosphorylation and decreased ULK1 (ser757) phosphorylation. IVa activates autophagy through

AMPK/mTOR/ULK1 pathway and reduces ISO induced myocardial fibrosis. It shows that IVa is a potential candidate drug for anti my-
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ocardial fibrosis and a potential drug target for the treatment of heart disease.

Chikusetsusaponin IVA; Isoproterenol; Mice; Myocardial fibrosis; AMPK/mTOR/ULK1

前言

《中国心血管病报告 2018》显示，心血管疾病是我国人口

死亡的主要原因[1]。心肌纤维化可由急性心肌梗死、压力超负

荷、衰老等多种原因引起，是心功能由代偿期转变为失代偿期

的关键，伴有心肌间质网格的重构和心功能减退，有效防治不

及时会导致恶性心律失常、心衰甚至猝死 [2,3]。异丙肾上腺素

（ISO）为儿茶酚胺类药物，通过皮下注射或腹腔注射 ISO，可激

动心脏 茁1受体，使心脏强烈收缩导致心肌相对缺血坏死而诱
导形成心肌纤维化[4,5]。人参是我国土家族和苗族人常见的传统

中草药，而竹节参皂苷（IVa）是中药人参的主要成分[6]。研究表

明，人参皂苷可有效抑制急性心肌缺血损伤模型大鼠心肌细胞

凋亡，降低心肌梗死大鼠的心肌细胞的炎症及心肌纤维化程

度，改善纤维化程度，减小心肌梗死面积，减轻心肌损伤[7,8]。IVa

可通过抑制 NLRP3炎性小体激活和 NF-资B信号通路，改善高
脂饮食诱导的脂肪稳态，抑制脂肪组织炎症反应[9]。然而，IVa

是否具有抗心肌纤维化活性或改善自噬仍有待研究。因此，本

研究探讨 IVa在 ISO诱导的小鼠心肌纤维化模型中的作用及

参与自噬调控的分子机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

本研究采用白变种实验室老鼠（Balb/C）小鼠，40只，年龄

6-8 周，平均周龄（7.2± 0.5）周，体重为 18-26 g，平均（21.5±

2.2）g，雌雄不限，购自江苏艾菱菲生物科技有限公司。饲养条

件：将小鼠置于环境温度为（23± 3℃）条件下，光照 /黑暗周期

为 12 h，小鼠食物和饮用水充足，光照适度，通风良好。本研究

获得了本院医学伦理委员会批准。

1.2 动物分组

将小鼠随机分为 4组，每组 10只，给予不同的治疗方案：

① 正常对照组：小鼠治疗方法与给药组相同，所有试剂都是等

体积的生理盐水；② ISO 模型组:第 1天给予 ISO（5 mg/kg，皮

下注射），之后再给予 2.5 mg/kg/d，连续 20 d；③ IVa低剂量组：

第 1天给予 ISO（5 mg/kg，皮下注射），随后再给予 2.5 mg/kg/d，

连续 20 d，第 2天至 21天给予 IVa（5 mg/kg，口服）；④ IVa 高

剂量组：第 1天给予 ISO（5 mg/kg，皮下注射），随后再给予 2.5

mg/kg/d，连续 20 d，第 2天至 21天给予 IVa（15 mg/kg，口服）；

实验结束时，称重并记录，小鼠麻醉处死，立即取出心脏组织，

用冷磷酸盐缓冲液洗净，称重，分成 3份；中间部分用 10%中性

缓冲福尔马林固定进行组织学检查分析；其余冷冻于液氮中，

-80℃保存，待用于蛋白免疫印迹和生化分析。并计算心脏体重

指数（HW/BW）和左心室重指数（LVW/BW）作为衡量心肌肥厚

的指标，HW/BW＝心脏重量 /体重，LVW/BW＝左心室重量 /

体重。

1.3 形态学及组织学分析

每组随机选取 2只小鼠，麻醉后手术取出小鼠心脏，病将

其在 4%多聚甲醛中固定至少 24 h，然后用石蜡包埋、切片、HE

染色。3-5?m厚度的切片按照马松（Masson）三色标准和 HE染

色方法进行染色（上海博谷生物科技有限公司）。在光镜下观

察，心肌纤维呈红色，胶原纤维呈蓝色，红细胞呈橘红色。采用

双盲法由病理专业人员对所有心脏切片的组织形态学和胶原

沉积进行评估。

1.4 小麦胚芽凝集素染色

心脏组织的左心室部分用 10%中性缓冲福尔马林固定。采

用小麦胚芽凝集素（WGA）染色法（汇佳生物（中国）有限公司）

对 3-5 滋m厚度的心肌切片进行染色，测定心肌细胞横截面积。
1.5 蛋白免疫印迹试验

将等量的总蛋白（30 滋g）用 10%或 8% SDS-PAGE凝胶分

离，转移到 PVDF膜上。在室温 TBST中封闭 5%脱脂牛奶 1

小时后，随后在 4℃下用一抗（自噬激活激酶 1（ULK1）、磷酸化

-ULK（757位点）（p-ULK (S757)）、磷酸化 -ULK（555位点）

（p-ULK(S555)）、腺苷单磷酸活化蛋白激酶（AMPK）、磷酸化

-AMPK（p-AMPK）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、磷酸化

- mTOR（p-mTOR））孵育过夜。然后用 TBST缓冲液冲洗 3次，

与二抗（LC3-Ⅱ、p62、Beclin1、GAPDH）室温孵育 2 h。用化学发

光显影剂曝光膜，用 Image 6.0软件评价各样品蛋白水平。上述

操作均严格按照相关试剂说明书进行。

1.6 酶联免疫吸附法（ELISA）检测

取小鼠血清，按照 ELISA试剂盒说明书检测步骤检测血

清中血管紧张素 II（Ang II）和 I型前胶原羧基末端肽（PICP）的

含量。

1.7 统计学方法

采用 SPSS22.0统计分析软件。多组间比较采用单因素方

差分析。计量资料采用均数± 标准差（x± s）表示及 t检验。计数

资料以频数和百分率表示及 x2检验。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组小鼠 HW/BW和 LVW/BW比较

如表 1，图 1所示，与对照组对比，ISO模型组 HW/BW和

LVW/BW均升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；与 ISO模型

组对比，IVa低剂量组、IVa高剂量组 HW/BW和 LVW/BW均

呈下降趋势，且以 IVa高剂量组为著，具有剂量依赖性，差异有

统计学意义（P＜0.05）。

2.2 各组小鼠血清 Ang II和 PICP水平比较

如表 2、图 2所示，与对照组对比，ISO模型组血清中 Ang

II和 PICP含量均升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；与 ISO

模型组对比，IVa 低剂量组、IVa 高剂量组血清中 Ang II 和

PICP均呈下降趋势，且以 IVa高剂量组为著，差异有统计学意

义（P＜0.05）。
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2.2 各组小鼠心肌细胞损伤的病理改变

采用 HE染色观察心脏组织的病理变化。如图 3所示，正

常对照组心肌纤维排列整齐致密，细胞核清晰，细胞外基质减

少。ISO模型组心肌纤维萎缩、排列紊乱，并有大量炎症细胞浸

润。IVa以剂量依赖的方式挽救了上述病理改变。提示 IVa可

减轻心肌细胞在心脏组织中的损伤。

2.3 各组小鼠心肌纤维化程度

采用Masson三色染色法评估心肌纤维化程度。如图 4所

示，蓝色染色表示心肌组织纤维化程度。正常对照组未见心肌

纤维化改变。ISO模型组心肌纤维化显著。IVa以剂量依赖的方

式挽救了上述病理改变。上述结果表明，皮下注射 ISO后，心肌

间质内胶原沉积明显，IVa治疗后胶原沉积明显减少，提示 IVa

治疗后心肌纤维化明显减轻，且呈剂量依赖性。

2.4 各组小鼠平均心肌细胞面积比较

如表 3、图 5所示，ISO模型组平均心肌细胞面积高于正常

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。IVa低剂量组、IVa高剂

量组平均心肌细胞面积均低于 ISO模型组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。上述结果表明，IVa可有效降低 ISO诱导的小鼠心

肌细胞面积大小。

2.5 心肌组织中 LC3-Ⅱ、Beclin1和 p62蛋白表达情况

如表 4、图 6所示，与正常对照组比较，ISO模型组心肌纤

维化小鼠心肌组织中 LC3-Ⅱ和 Beclin1蛋白表达水平显著降

低，而 p62蛋白表达水平显著升高，差异均有统计学意义（P＜
0.05）。与 ISO模型组比较，IVa低剂量组和 IVa高剂量组心肌

纤维化小鼠心肌组织中 LC3-Ⅱ和 Beclin1蛋白表达水平升高，

而 p62蛋白表达水平降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）。提

示 IVa能有效抑制 ISO诱导的 LC3-Ⅱ和 Beclin1蛋白降低，减

少 p62蛋白增多。表明 IVa通过激活自噬来改善 ISO诱导的心

肌纤维化。

表 1 各组小鼠 HW/BW和 LVW/BW比较（x± s）
Table 1 Comparison of HW/BW, LVW/BW in mice of each group（x± s）

Groups Ang II（ng/L） PICP（ng/mL）

Normal control group 40.11± 3.24 5.67± 0.82

ISO model group 63.52± 6.97* 7.43± 0.91*

IVa low-dose group 55.14± 4.58# 6.52± 0.84#

IVa high-dose group 49.03± 4.10# 6.29± 0.76#

F value 12.634 10.624

P value 0.001 0.006

图 1 各组小鼠 HW/BW和 LVW/BW

Fig.1 HW/BW, LVW/BW in mice of each group

Note: Compared with the normal control group, *P＜0.05; Compared with ISO model group, #P＜0.05.

图 2 各组小鼠血清 Ang II和 PICP水平

Fig.2 Serum Ang II and PICP levels in mice of each group

表 2 各组小鼠血清 Ang II和 PICP水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum Ang II and PICP levels in mice of each group（x± s）

Groups HW/BW（mg/g） LVW/BW（mg/g）

Normal control group 0.17± 0.02 0.08± 0.01

ISO model group 0.22± 0.04* 0.13± 0.02*

IVa low-dose group 0.19± 0.03# 0.12± 0.01#

IVa high-dose group 0.18± 0.02# 0.10± 0.01#

F value 7.534 5.610

P value 0.038 0.041
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图 3 各组小鼠心肌细胞损伤的病理改变（× 400）

Fig.3 Pathological changes of cardiomyocyte injury in mice in each group（× 400）

图 4 各组小鼠心肌组织中胶原沉积情况（× 200）

Fig.4 Collagen deposition in myocardial tissue of mice in each group（× 200）

图 5 各组小鼠平均心肌细胞面积

Fig.5 Average area of myocardial cells in each group

2.6 IVa通过激活 AMPK-mTOR-ULK1信号通路增强自噬

如表 5、图 7 所示，与正常对照组比较，ISO 模型组

p-AMPK显著降低，p-mTOR显著升高，p-ULK1（Ser555）降低，

而 p-ULK1（Ser757）水平显著升高，差异均有统计学意义（P＜
0.05）。与 ISO 模型组比较，IVa 低剂量组和 IVa 高剂量组

p-AMPK升高，p-mTOR降低，p-ULK1（Ser757）降低，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；p-ULK1（Ser555）稍降低，但差异无统计

学意义（P＞0.05）。上述结果表明 AMPK直接磷酸化 ULK1

（Ser555），通过抑制 mTOR磷酸化间接抑制 ULK1（Ser757）磷

酸化，均参与了 ISO诱导的心肌纤维化小鼠自噬活性的降低；

此外，IVa低剂量组和 IVa高剂量组均显著增加了 AMPK磷酸

化，并抑制了 mTOR磷酸化，降低了 ULK1(Ser757)磷酸化；而

p-ULK1（Ser555）在 ISO模型组和 IVa给药组之间变化不大。

提示 IVa 通过激活 AMPK-mTOR-ULK1信号通路增强自噬，

改善 ISO诱导的心肌纤维化进展。

3 讨论

心肌纤维化是一个动态过程，会影响心肌的正常结构和功

能，特征表现是成纤维细胞的聚集和细胞外基质蛋白的过度沉

积[10-12]，过度的细胞外基质蛋白沉积可引起心肌僵硬（引起舒张

功能障碍），甚至可能影响整个左心室（引起其扩张和收缩功能

障碍），最终导致心力衰竭和死亡，导致死亡率和发病率增加[13-15]。

目前，心肌纤维化的预防是心脏病严重并发症的关键治疗靶

点。本研究通过皮下注射 ISO诱导小鼠心肌纤维化，Masson三

色染色法评估心肌纤维化严重程度，结果显示 ISO模型组细胞

外基质蛋白沉积增加、HW/BW和 LVW/BW高于正常对照组；

WGA染色结果表明，ISO模型组平均心肌细胞面积大于正常

对照组，上述结果表明心肌纤维化模型成功建立。Ang II具有

生长因子的作用，可促进心肌细胞肥大，引起心肌纤维化[16-18]。心

脏间质胶原分为 I、II、III、V、VI型等，其中 90%由 I型构成，

Note: Compared with the normal control group, *P＜0.05; Compared with

ISO model group, #P＜0.05.

表 3 各组小鼠平均心肌细胞面积比较（x± s）
Table 3 Comparison of average cardiomyocyte area of mice in each group

（x± s）

Groups Cardiomyocyte area（滋m2）

Normal control group 1762± 94

ISO model group 3381± 142*

IVa low-dose group 2116± 125#

IVa high-dose group 1834± 119#

F value 12.065

P value 0.008
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图 6 心肌组织中 LC3-Ⅱ、Beclin1和 p62蛋白表达

Fig.6 Expression of LC3-Ⅱ, Beclin1 and p62 proteins in myocardial tissue

Note: A: Normal control group; B: ISO model group; C: IVa low-dose

group; D: IVa high-dose group.

Note: Compared with the normal control group, *P＜0.05; Compared with ISO model group, #P＜0.05.

Note: Compared with the normal control group, *P＜0.05; Compared with ISO model group, #P＜0.05.

图 7 心脏组织 AMPK-mTOR-ULK1信号通路蛋白表达

Fig.7 Expression of AMPK-mTOR-ULK1 signal pathway protein in heart

tissue

Note: A: Normal control group; B: ISO model group; C: IVa low-dose

group; D: IVa high-dose group.

PICP是反应 I型胶原合成和降解的指标[19,20]。本研究显示，与对

照组对比，ISO模型组血清中 Ang II和 PICP含量均升高，而与

ISO模型组对比，IVa低剂量组、IVa高剂量组血清中 Ang II和

PICP均呈下降趋势。表明 IVa具有降低 Ang II含量，减少心肌

间质胶原的积聚，从而抑制心肌纤维化的作用。人参皂苷是人

参根茎中含量最丰富、活性最强的成分，IVa是主要成分之一，

主要通过减轻氧化应激引起的心肌损伤和心肌细胞死亡，对心

肌缺血损伤大鼠具有心脏保护作用，也能显著改善ISO诱导的

小鼠细胞外胶原沉积和心肌肥大[7]。本研究显示 IVa对 ISO诱

导心肌纤维化的保护作用呈剂量依赖性，鉴于心肌纤维化对心

脏病的发展和进展至关重要，IVa的保护作用提示 IVa可能是 开发新的干预心脏相关疾病进展的有价值治疗药物。

Groups LC3-Ⅱ Beclin1 p62

Normal control group 1.4± 0.2 1.9± 0.3 1.2± 0.2

ISO model group 0.5± 0.1* 1.2± 0.2* 1.8± 0.3*

IVa low-dose group 0.9± 0.1# 2.5± 0.4# 1.3± 0.2#

IVa high-dose group 1.2± 0.2# 1.8± 0.3# 0.9± 0.1#

F value 12.385 8.204 10.375

P value 0.000 0.006 0.000

表 4 心肌组织中 LC3-Ⅱ、Beclin1和 p62蛋白表达情况

Table 4 Expression of LC3-Ⅱ, Beclin1 and p62 proteins in myocardial tissue

Groups p-AMPK/AMPK p-mTOR/mTOR p-ULK1（Ser555）/ULK1 p-ULK1（Ser757）/ULK1

Normal control group 9.1± 1.1 6.8± 0.8 0.80± 0.30 0.40± 0.10

ISO model group 4.5± 0.7* 13.6± 1.9* 0.64± 0.21* 0.94± 0.33*

IVa low-dose group 5.4± 0.7# 8.8± 1.0# 0.55± 0.16 0.24± 0.08#

IVa high-dose group 8.6± 1.0# 4.5± 0.7# 0.54± 0.16 0.31± 0.08#

F value 17.005 22.524 1.254 5.064

P value 0.000 0.000 0.806 0.039

表 5 心脏组织 AMPK-mTOR-ULK1信号通路表达

Table 5 Expression of AMPK-mTOR-ULK1 signal pathway in heart tissue
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心肌纤维化是许多心血管疾病终末期常见的病理表现，越

来越多的证据表明，自噬功能障碍是心肌纤维化的主要原因[21-23]。

自噬是一种进化保守的分解代谢过程，在此过程中，部分细胞

质，包括多余或受损的细胞器和错误折叠或聚集的蛋白质，被

称为自噬体的双膜泡吞噬，进行降解和循环，以维持细胞稳态，

参与了一系列的生理和病理过程[24,25]。越来越多的证据表明自

噬功能障碍是包括心肌肥厚、心力衰竭、缺血性心肌病在内的

多种病理状态的主要原因。此外，自噬在心肌纤维化中也有保

护作用[26-28]，自噬对减少过量细胞外基质蛋白在心脏的积累起

保护作用。因此，本研究探讨了 IVa对 LC3-Ⅱ、Beclin1和 p62

自噬相关蛋白水平的影响。结果显示，ISO诱导心肌纤维化的

心肌组织中，LC3-Ⅱ、Beclin1表达降低，p62表达增加，提示自

噬参与了 ISO诱导心肌纤维化的发展；高剂量 IVa（15 mg/kg）

治疗后，LC3-Ⅱ表达显著上调，p62 表达显著下调，而低剂量

IVa（5 mg/kg）对 Beclin1上调的影响更为显著。上述结果表明

IVa可通过上调自噬来有效改善 ISO诱导的心肌纤维化。

AMPK是一种广泛表达的细胞能量传感器，是在应激期间

发生的心肌细胞应激适应性反应的重要组成部分[29,30]。AMPK

是心脏组织自噬的激活因子，在过表达显性阴性 AMPK小鼠

中，缺血诱导的心脏自噬体形成减少，这提供了 AMPK对启动

心肌自噬必不可少的遗传学证据，AMPK在自噬中发挥着重要

作用 [31,32]。AMPK通过介导 ULK1磷酸化调控自噬，激活的

ULK1形成分离膜，这是自噬体形成的重要第一步，体内和体

外试验均证实依赖 AMPK 的 ULK1 磷酸化是自噬的必要条

件[33]。自噬是由 AMPK的激活而负调控的，而负调控由 mTOR

调节 [34]。进一步研究发现 AMPK激活 ULK1涉及两个机制，

AMPK 通过磷酸化 ULK1-Ser555 直接激活，AMPK 通过

mTOR抑制磷酸化 ULK1-Ser757间接激活[35]。在心肌缺血 /缺

氧损伤期间，AMPK的激活导致 mTOR活性降低和自噬增加，

AMPK激活剂二甲双胍可显著抑制糖尿病小鼠 mTOR表达，

诱导自噬，从而改善糖尿病性心肌病的发生，说明

AMPK/mTOR信号通路介导了自噬的诱导[36-38]。本研究显示，与

正常对照组比较，ISO模型组心肌纤维化 AMPK活性明显受

损，mTOR激活增加；IVa给药治疗后 p-AMPK表达显著上调，

m-TOR表达被抑制；ULK1- Ser757磷酸化表达增加，激活下游

自噬通路。上述结果表明 IVa通过激活AMPK-mTOR-ULK1信

号通路增强自噬，改善 ISO诱导的心肌纤维化进展。

综上所述，IVa通过 AMPK/mTOR/ULK1 途径激活自噬，

减轻了 ISO诱导的心肌纤维化。表明 IVa是一种潜在的抗心肌

纤维化候选药物，是治疗心脏病的潜在药物靶点。
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