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黄芪甲苷对慢性心力衰竭大鼠的心脏保护作用
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【摘要】　目的　从不同角度研究黄芪甲苷对慢性心力衰竭（ＣＨＦ）大鼠心脏的保护作用。方法　对基线情况无统计学差异的６０只
雄性ＳＤ大鼠采用腹主动脉缩窄法建立慢性心力衰竭模型，术后６周行大鼠心脏超声判断建模是否成功。建模成功后随机分为模型
组、低剂量及高剂量黄芪甲苷组；另建立假手术组，每组 ２０只大鼠。低剂量和高剂量黄芪甲苷组分别给予３０μｇ·ｇ－１·ｄ－１、
７０μｇ·ｇ－１·ｄ－１的黄芪甲苷灌胃，假手术组及模型组给予相同体积的０．９％ＮａＣｌ溶液灌胃。干预８周后行大鼠心脏超声测定大鼠
心脏结构及功能指标，然后行大鼠左室插管收集血流动力学参数，留取心脏测定左室质量指数及右室质量指数，并对心肌组织行苏木

素 伊红（ＨＥ）染色、Ｍａｓｓｏｎ染色观察心肌细胞形态学变化，从心脏结构、功能、血流动力学、心室重构情况及形态学方面多角度研究
黄芪甲苷对ＣＨＦ大鼠的心脏保护作用。结果　与假手术组比较，模型组大鼠的左室后壁厚度（ＬＶＰＷＤ）、左室质量指数（ＬＶＭＩ）、胶
原容积分数（ＣＶＦ）均增高（Ｐ＜０．０５）。黄芪甲苷干预后，低剂量及高剂量黄芪甲苷组左室后壁厚度、左室质量指数、胶原容积分数较
模型组均下降（Ｐ＜０．０５）。结论　黄芪甲苷可以通过抑制ＣＨＦ大鼠心肌纤维化、降低左室厚度、改善血流动力学等方面发挥保护心
脏的作用。
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（ＪＹ２０１３ＫＪ０１５）
［作者简介］唐斌，男，硕士生，主要从事慢性心力衰竭的临床研

究工作

［通讯作者］张金国，主任医师，硕士生导师。

Ｅｍａｉｌ：ｃｃｋ１１２０００＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是一种 严重影响患者寿命和生活质量的终末期心脏病。据美

国ＮＩＨ统计，截止到２０１３年美国大约有５８０万心力衰
竭患者，并且每年新增加的心力衰竭患者达到５５万，
全世界已经有超过２３００万的心力衰竭患者［１］；心力衰

竭患者往往预后较差，据统计其５年、１０年生存率分别
是５０％、１０％［２］。黄芪甲苷是我国传统中药黄芪的有

效提取物，其药理作用十分广泛，包括调节免疫、保护

缺血再灌注器官、抗炎抗病毒等［３］。多项研究表明，黄

·９８·
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芪甲苷对心脏具有保护作用［４５］，但是对于其改善的心

血管指标并不明确。本研究通过腹主动脉缩窄法建立

ＣＨＦ大鼠模型，从心脏结构与功能、血流动力学、心室
重构及形态学等方面多角度研究黄芪甲苷对ＣＨＦ大鼠
的心脏保护作用。

１　材料和方法

１．１　材料　
１．１．１　动物　８周龄健康雄性 ＳＤ大鼠８０只，体质量
（２２０±１０）ｇ，由山西医科大学动物中心提供（动物许可
证号：ＳＣＸＪ晋２０１５０００１）。实验前分析各组大鼠基线
情况有无差异。

１．１．２　 药物与试剂　黄芪甲苷（纯度 ＞９８％，批号：
ＨＱＪＧ２０１５０８２８），南京春秋生物工程有限公司；Ｍａｓｓｏｎ
染色试剂盒（批号：２０１６０１２７），上海歌凡生物科技有限
公司；苏木素伊红（ＨＥ）染色试剂盒（批号：２０１６０１２２），
上海歌凡生物科技有限公司；青霉素（８０万单位／支，批
号：Ｂ１５１００７），山东鲁抗医药股份有限公司；０．９％ＮａＣｌ
注射液（批号：１５０９２７２１６３），辰欣药业股份有限公司；
１０％中性福尔马林溶液（批号：１５０４１５），南昌雨露实验
器材有限公司。

１．１．３　 仪器　全自动组织脱水机（ＴＰ１０５０），德国
Ｌｅｉｃａ公司；全自动载玻片染色机（ＸＬ），德国 Ｌｅｉｃａ公
司；正置式金相显微镜（ＢＸ５１），日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司；生
理信号采集系统（ＢＬ４２０Ｆ），成都泰盟公司；超高分辨
率小动物超声实时影像系统（ＶＥＶＯ２１００），加拿大
ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ公司；电子分析天平 （ＭＥ５４），瑞士
ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司。
１．２　造模、评价、分组及干预　按照文献［６］的描述，采

用腹主动脉缩窄法建立ＣＨＦ大鼠模型６０只，术后６周
通过超声心动图检测大鼠心功能，判断模型是否建立

成功。模型建立成功后，采用数字随机表法将模型大

鼠随机分为模型组、低剂量及高剂量黄芪甲苷组，每组

２０只。另外通过在大鼠腹主动脉下只穿过手术线而不

结扎，建立假手术组２０只。
建模成功后，低剂量及高剂量黄芪甲苷组分别给

予３０μｇ·ｇ－１·ｄ－１、７０μｇ·ｇ－１·ｄ－１的黄芪甲苷灌
胃，假手术组及模型组大鼠每天给予１ｍｌ０．９％ＮａＣｌ
溶液灌胃，连续干预８周。
１．３　 检测指标及方法
１．３．１　心脏超声检查　干预结束后，各组大鼠均进行
高频心脏超声检查，收集相关心脏结构及功能指标，明

确各组大鼠之间室壁厚度、左室内径等指标有无统计

学差异。

１．３．２　左心室插管检查　心脏超声检查结束后，各组
大鼠按照文献［７］的方法，行左室插管收集血流动力学

参数。

１．３．３　心室重构情况测量　左室插管结束后，大剂量
水合氯醛处死大鼠，留取心脏，分析天平称量各组大鼠

左室（含室间隔）及右室质量，计算左室质量指数

（ＬＶＭＩ）及右室质量指数（ＲＶＭＩ），分析心室重构情况。
称量结束后将各组大鼠心脏于福尔马林中固定７２ｈ，
待下一步制作病理切片。

１．３．４　 大鼠心脏病理检测　对留取的各组大鼠心脏
采用标准程序制作病理切片，并进行 ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ染
色。对ＨＥ染色切片镜下观察心肌细胞有无肥大、排列
紊乱、细胞间质胶原纤维有无增生等情况；对Ｍａｓｓｏｎ染
色的切片通过ＩＰＰ６．０图像分析系统计算胶原纤维容
积分数（ＣＶＦ）。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０对实验数据进行统
计学分析。计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用方差
分析。以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠基线情况　实验开始前对所有大鼠均
进行心脏超声检查，各组大鼠基线情况差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　各组大鼠基线情况比较（ｎ＝２０，ｘ±ｓ）

组别 周龄（ｗ） 体质量（ｇ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＰＷＤ（ｍｍ）

假手术组 ８ ２１１．０±６．０ ５．０６±０．７７ ２．３８±０．７０ ０．９６±０．１０

模型组 ８ ２１５．０±５．５ ５．０５±０．６５ ２．３９±０．６６ ０．９４±０．１５

低剂量组 ８ ２１７．０±５．８ ５．０９±０．６６ ２．３６±０．６９ ０．９９±０．１３

高剂量组 ８ ２１１．０±５．９ ５．０１±０．７６ ２．３９±０．７０ ０．９７±０．１５

注：ＬＶＥＤＤ为左室舒张末期厚度；ＬＶＥＳＤ为左室收缩末期厚度；ＬＶＰＷＤ为左室后壁厚度

２．２　模型评价　建模６周后对接受建模手术的所有
大鼠行心脏超声检查。结果显示，接受造模手术的大

鼠左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）（６．５９±０．２５）ｍｍ较假

手术组（５．０９±０．７１）ｍｍ升高（Ｐ＜０．０５），模型鼠左室
收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）（３．２１±０．３８）ｍｍ较假手术组
（２．５８±０．４１）ｍｍ升高（Ｐ＜０．０１），模型鼠左室后壁厚
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度（ＬＶＰＷＤ）（１．５９±０．２１）ｍｍ较假手术组（１．０２±
０．１０）ｍｍ升高（Ｐ＜０．０５）。另外接受造模手术的大鼠
在术后３周开始出现呼吸急促、食欲不振、食量下降、
活动量减少、对刺激反应不敏感、毛色枯黄等情况，基

本符合实验动物心力衰竭标准，提示大鼠建模成功［８］。

研究过程中，模型组大鼠死亡２只，低剂量黄芪甲
苷组死亡１只，死亡原因考虑与术后感染、心力衰竭发
作等原因有关，余组未见死亡。

２．３　心脏超声检查　与假手术组比较，模型组
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＰＷＤ明显升高，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，低剂量及高剂量黄芪甲
苷组大鼠ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＰＷＤ出现降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与低剂量黄芪甲苷组
比较，高剂量黄芪甲苷组大鼠 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＰＷＤ
出现降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见图１、
表２。

图１　干预结束后各组大鼠心脏超声结果
表２　干预结束后各组大鼠心脏超声结果比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＰＷＤ（ｍｍ）

假手术组 ２０ ５．１１±０．２５ ３．０７±０．２１ １．１８±０．２０

模型组 １８▲ ６．７５±０．２１△ ３．８９±０．２６△ １．８９±０．１９△

低剂量黄芪组 １９▲ ５．８６±０．２０ ３．５８±０．２５ １．６０±０．２５

高剂量甲苷组 ２０ ５．１２±０．３０＃ ３．１５±０．１９＃ １．２１±０．１８＃

注：ＬＶＥＤＤ为左室舒张末期厚度；ＬＶＥＳＤ为左室收缩末期厚度；ＬＶＰＷＤ为左室后壁厚度；▲研究过程中模型组大鼠死亡２只，低剂量黄芪甲苷组死亡

１只。与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与低剂量黄芪甲苷组比较，＃Ｐ＜０．０１；与假手术组比较，△Ｐ＜０．０１

２．４　血流动力学监测　各组大鼠干预结束后行左室
插管收集血流动力学指标。与假手术组比较，模型组

左室舒张末期压力（ＬＶＥＤＰ）、左室收缩压（ＬＶＳＰ）明显
升高（Ｐ＜０．０１），左心室内压最大上升速率（＋ｄｐ／
ｄｔｍａｘ）、左心室内压最大下降速率（ｄｐ／ｄｔｍａｘ）明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，低剂
量及高剂量黄芪甲苷组大鼠 ＬＶＥＤＰ、ＬＶＳＰ出现降低，
＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ｄｐ／ｄｔｍａｘ升高，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与低剂量黄芪甲苷组比较，高剂
量黄芪甲苷组大鼠 ＬＶＥＤＰ、ＬＶＳＰ降低、ｄｐ／ｄｔｍａｘ升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见图２、表３。
２．５　心室重构情况　各组大鼠留取心脏，计算 ＬＶＭＩ、
ＲＶＭＩ。统计学分析发现，与假手术组比较，模型组大

鼠ＬＶＭＩ升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，高剂量黄芪
甲苷组 ＬＶＭＩ降低（Ｐ＜０．０１），低剂量黄芪甲苷组
ＬＶＭＩ未见明显变化；各组大鼠 ＲＶＭＩ未见明显变化。
见图３、表４。
２．６　心肌形态学检查　与假手术组比较，模型组大鼠
心肌ＨＥ染色显示心肌细胞增粗肥大、排列紊乱、细胞
间质增多、炎细胞浸润；与模型组比较，低剂量及高剂

量黄芪甲苷组心肌细胞肥大程度明显减轻、排列尚整

齐，细胞间质增多不明显。对Ｍａｓｓｏｎ染色切片 ＣＶＦ计
算后发现，与假手术组大鼠比较，模型组大鼠心肌 ＣＶＦ
明显升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，低剂量及高剂量
黄芪甲苷组大鼠心肌 ＣＶＦ明显下降，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；与低剂量黄芪甲苷组比较，高剂量黄芪
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甲苷组大鼠心肌 ＣＶＦ明显降低（Ｐ＜０．０５）。见图４、 表５。

图２　干预结束后各组大鼠左室插管结果
表３　干预结束后各组大鼠左室插管结果比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ）

假手术组 ２０ ４．９３±０．９０ １２７．３３±４．２５ 　　７５００±３６７ 　　６４０１±６０９

模型组 １８▲ ２６．２０±１．５０△ １６８．８６±６．６９△ 　　４６６８±３５９△ 　　４０２３±６５４△

低剂量黄芪组 １９▲ １７．１１±１．７５ １４０．１５±５．３３ 　　４７５６±４５４ 　　４１０１±４２１

高剂量甲苷组 ２０ ９．８１±１．５３＃ １２１．５５±６．０１＃ 　　４９３９±４０１ 　　４９８９±４５５＃

注：ＬＶＥＤＰ为左心室舒张末期压力；ＬＶＳＰ为左心室收缩压；＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ为左心室内压最大上升速率；ｄｐ／ｄｔｍａｘ为左心室内压最大下降速率；▲研究过

程中模型组大鼠死亡２只，低剂量黄芪甲苷组死亡１只。与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与低剂量黄芪甲苷组比较，＃Ｐ＜０．０１；与假手术组比

较，△Ｐ＜０．０１

图３　各组大鼠典型大体病理结果
表４　干预结束后各组大鼠ＬＶＭＩ及ＲＶＭＩ测量结果比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 体质量（ｇ） ＬＶＭＩ（ｍｇ／ｇ） ＲＶＭＩ（ｍｇ／ｇ）

假手术组 ２０ ３７２．９０±２１．００ ２．１０±０．４９ ０．５２±０．０７

模型组 １８▲ ３５１．００±２５．２０ ２．９１±０．５０△ ０．５６±０．０５

低剂量组 １９▲ ３６０．３０±１９．５０ ２．５５±０．５２ ０．５５±０．０６

高剂量组 ２０ ３６９．２０±２６．２０ ２．１５±０．４９ ０．５３±０．０７

注：ＬＶＭＩ为左室质量指数；ＲＶＭＩ为右室质量指数。与模型组比较，Ｐ＜０．０１；与假手术组比较，△Ｐ＜０．０１
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表５　Ｍａｓｓｏｎ染色后各组大鼠ＣＶＦ比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＶＦ（％）

假手术组 ２０ １．８１±０．５５

模型组 １８▲ ７．８５±０．３７△

低剂量组 １９▲ ５．３５±０．５０

高剂量组 ２０ ４．１２±０．３５＃

注：ＣＶＦ为胶原纤维容积分数。▲研究过程中模型组大鼠死亡２只，低

剂量黄芪甲苷组死亡１只。与模型组比较，Ｐ＜０．０１；与低剂量黄芪

甲苷组比较，＃Ｐ＜０．０５；与假手术组比较，△Ｐ＜０．０１

３　讨论

慢性心力衰竭是多种心血管疾病的终末阶段，其

主要危害在于其高死亡率和高复发率。据统计，整个

亚洲心力衰竭的发生率高达１．２％ ～６．７％，而中国大
约有４２０万心力衰竭患者，并且这个数字在以每年
５０万的速度增长［９］。因此，探寻心力衰竭的治疗和控

制方法已成为迫在眉睫的问题。黄芪是蒙古黄芪或膜

荚黄芪的干燥根，其活性成分主要分为黄芪多糖、黄芪

注：Ｍａｓｓｏｎ染色可把胶原纤维染为蓝色，把心肌细胞染为暗红色

图４　各组大鼠心肌ＨＥ染色（上）及Ｍａｓｓｏｎ染色（下）结果（×２００）
皂苷和黄芪异黄酮。黄芪甲苷是黄芪皂苷的一种，具

有强心利尿、降压降糖、增强免疫力的功效［１０］。张晶

等［１１１２］利用腹主动脉缩窄的大鼠模型，采用腹腔注射

黄芪甲苷组的方式研究其对心肌肥厚的抑制作用。结

果发现，黄芪甲苷可以降低 ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ及 ±ｄｐ／
ｄｔｍａｘ，此外还可以降低心脏全心质量指数（ＨＭＩ）及
ＬＶＭＩ。ＺｈａｏＰ等［１３］通过脂多糖诱导小鼠心功能不全

模型，采用腹腔注射黄芪甲苷的方法研究其心脏保护

作用，结果发现黄芪甲苷可以明显改善大鼠射血分数

（ＥＦ）及 ＬＶＶＳ、ＬＶＶＤ（左室收缩期、舒张期容积）。蒋
洪强等［１４１５］利用腹主动脉缩窄术建立的大鼠 ＣＨＦ模
型为研究对象，发现黄芪甲苷可以降低 ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ
及±ｄｐ／ｄｔｍａｘ，降低心脏 ＨＭＩ及 ＬＶＭＩ，并通过病理切
片从形态学上证实了黄芪甲苷对心肌细胞的保护作

用。相关细胞实验亦证实了黄芪甲苷对心脏的保护作

用。李香华等［１６］利用高糖诱导的肥大心肌细胞为研究

对象，发现黄芪甲苷可以通过改变心肌细胞［Ｃａ２＋］发
挥抑制心肌细胞肥大的作用。王秋宁等［１７］则以异丙肾

上腺素（Ｉｓｏ）诱导的乳鼠肥大心肌细胞为研究对象，证
实了黄芪甲苷可以明显抑制Ｉｓｏ诱导的心肌细胞肥大。
许放等［１８］证实了黄芪甲苷可以抑制 Ｉｓｏ诱导的 Ｈ９Ｃ２

心肌细胞肥大。

目前对于黄芪甲苷保护心脏的研究越来越多，但

是对于黄芪甲苷改善心脏相关指标的研究并不多。本

研究以腹主动脉缩窄的 ＣＨＦ大鼠模型为研究对象，以
灌胃黄芪甲苷为干预措施，结果发现黄芪甲苷可以通

过减轻左室壁厚度、降低 ＬＶＥＤＰ、改善心肌纤维化、抑
制心室重构发挥心脏保护作用，并呈现剂量依赖性，这

与前述研究结果相符合。

对于黄芪甲苷心脏保护作用的分子生物学机制，

目前尚无定论。多数研究认为其与调节细胞内

［Ｃａ２＋］、心肌能量代谢、调节相关细胞信号转导通路等
机制有关。ＺｈａｎｇＳ等［１９］的研究认为，黄芪甲苷通过调

节核因子κＢ过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活
因子１α（ＮＦκＢ／ＰＧＣ１α）信号通路抑制 Ｉｓｏ诱导的心
肌肥厚，而这一信号通路与心肌能量代谢有关。ＬｕＭ
等［５］则认为，黄芪甲苷可以通过调节心肌细胞内

［Ｃａ２＋］及相关信号通路的激活发挥抑制心肌肥厚的作
用。ＣｈｅｎＰ等［２０］的研究认为，黄芪甲苷可以通过抑制

转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）信号通路发挥抑制心肌纤
维化的作用。对于 Ｈ９Ｃ２心肌细胞的研究则表明，黄芪
甲苷通过增加抗氧化酶、抑制炎症反应中炎性因子的
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表达，发挥抑制脂多糖诱导的心肌细胞肥大的作用［２１］。

综上，黄芪甲苷可以明显降低ＣＨＦ大鼠血压、减轻
心肌肥厚及纤维化的程度，通过多种途径发挥心脏保

护作用，但是其分子生物学机制尚需进一步研究。
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