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摘= =要：目的= =探讨苦参总黄酮对异丙肾上腺素（fso）诱导的大鼠心肌纤维化的作用及机制。方法= =以 fso=R=mgLkg背部 sc=

T=d构建大鼠心肌纤维化模型，同时 ig苦参总黄酮 NMM、OMM、QMM=mgLkg，连续用药 ON=d，测定大鼠心重指数（etL_t）和

左心室重指数（istL_t）；bifpA法测定心肌中 f型、fff型胶原及肿瘤坏死因子 α（qkcJα）的水平；bifpA法测定血清

中血管紧张素 ff（Angff）的水平；分光光度法检测心肌中丙二醛（jaA）水平；比色法检测心肌中 kl水平，并观察心肌

组织的病理改变。结果= =与对照组比较，模型组大鼠 etL_t、istL_t 和心肌中 f 型胶原、fff 型胶原、qkcJα 及 jaA

的水平升高，血清中 Angff水平增加，心肌中 kl水平降低（m＜MKMR、MKMN），eb染色可见心肌损伤及明显的纤维化病灶形

成。苦参总黄酮 OMM、QMM= mgLkg 均能降低 etL_t、istL_t及心肌中 f 型、fff 型胶原、jaA水平，降低血清中 Angff

的水平，增加心肌中kl水平，NMM、OMM和 QMM=mgLkg苦参总黄酮均降低心肌中 qkcJα 的水平，与模型组比较差异显著（m＜
MKMR、MKMN）。eb染色显示苦参总黄酮 OMM、QMM=mgLkg组未见明显纤维化病灶。结论= =苦参总黄酮可抑制 fso所致的大鼠心

肌纤维化，其机制与提高 kl水平及抗氧化作用，进而降低循环 Angff的水平、抑制心肌中 qkcJα 及胶原的合成有关。=
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AbstractW=lbjective= = qo=explore=the=inhibitory=effect=of=fl~vonoids=from=pophora flavescens=on=the=myoc~rdi~l=fibrosis=induced=by=
isopren~line=EfsoF= ~nd=its=mech~nism=in=r~tsK=jethods= =jyoc~rdi~l=fibrosis=model=in=r~ts=w~s=est~blished=by=sc=injection=with=fso=ER=

mgLkgF=for=T=dK=qhe=model=r~ts=were=tre~ted=with=lowJI=midJI=~nd=highJdose=ENMMI=OMMI=~nd=QMM=mgLkgF=fl~vonoids=from=pK=flavescens=
~nd=c~ptopril=ERM=mgLkgF=respectively=by= ig=for=ON=dK= jyoc~rdi~l=indexes=Ehe~rt=weightLbody=weightI=etL_t=~nd=left=ventricul~r=

weightLbody=weightI=istL_tF=were=me~sured=~fter= the=experiment=w~s= finishedK=qhe=contents=of=coll~gen= fI= coll~gen= fffI= tumor=

necrosis=f~ctor α= EqkcJα)= in=myoc~rdium=~nd=the=level=of=~ngiotensin=ff= EAngffF=in=blood=serum=were=determined=by=bifpAK=qhe=
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Angff=in=blood=serum=were=m~rkedly=reducedI=the=content=of=kl=in=myoc~rdium=w~s=incre~sed=in=midJ=~nd=highJdose=fl~vonoids=from=
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cl~vonoids=from=pK flavescens=could=inhibit=myoc~rdi~l=fibrosis=~nd=protect=myoc~rdium=in=r~tsI=~nd= its=mech~nism=m~y=be=~ssoci~ted=
with=decre~sing=Angff=level=in=circul~tion=~nd=myoc~rdiumI=lowering=qkcJα content in myocardium, ~nd=inhibiting=coll~gen=synthesis=

by=incre~sing=the=kl=level=~nd=~ntiJoxid~tionK=

hey=wordsW=fl~vonoids=from=pophora flavescensX=myoc~rdi~l=fibrosisX=tumor necrosis factor α;=~ngiotensin=ffX=nitric=oxide=

=

苦参 pophora flavescens=AitK，又名白茎、水槐、

地槐，始载于《神农本草经》，是我国常用传统中药。

目前已从苦参中分离鉴定的化学成分有生物碱类、黄

酮类、脂肪酸类、氨基酸类、挥发油类等，研究表明

苦参具有抗病原微生物xNz、抗炎、抗过敏、抗肿瘤xOz、

利尿、抗心律失常、调节免疫和抗氧化xPz等多种药理

作用，其主要活性物质是生物碱类和黄酮类xQz。前期

研究xRz结果提示苦参总黄酮通过降低心肌局部血管紧

张素 ff（Angff）的水平、抗氧化等发挥抗心肌纤维化

的作用，本研究采用异丙肾上腺素（isopren~line，fso）

构建大鼠心肌纤维化模型，进一步观察苦参总黄酮对

大鼠心肌纤维化的作用，并深入探讨其作用机制。=

N= =材料=

NKN= =实验动物=

清洁级tist~r大鼠，雌雄各半，体质量（OOM±

OM）= g，由吉林大学基础医学部实验动物中心提供，

合格证号 pCuh（吉）OMMUJMMMR。=

NKO= =药品与试剂=

苦参总黄酮（西安草翠芯生物科技有限公司，

批号 OMNOMVOS，质量分数 UMB）；fso（西安仁红生

物科技有限公司，批号 OMNOMTMS）；卡托普利（上

海普康药业有限公司，批号 OMNONMNN）；丙二醛

（jaA）、考马斯亮蓝试剂盒（南京建成生物工程公

司）；f型胶原、fff型胶原、Angff=bifpA试剂盒（美

国 _a公司）；肿瘤坏死因子 α（qkcJα）bifpA试

剂盒（上海浩本生物科技有限公司）；kl试剂盒（碧

云天试剂公司）。=

NKP= =主要仪器=

TOO 可见分光光度计（上海欣茂仪器有限公司

产品）；jodel=SUM型酶标仪（美国 _ioJr~d公司）；

cslMMM型激光共聚焦显微镜（日本 llympus公司）。=

O= =方法=

OKN= =动物分组和给药方法=

tist~r大鼠随机分为 S组（每组 NO只）：对照

组，模型组，苦参总黄酮低、中、高剂量（NMM、OMM、

QMM=mgLkg）组，卡托普利（RM=mgLkg）组。除对照

组外，各组大鼠均每天背部 sc=fso=R=mgLkg，连续 T=d，

建立大鼠心肌纤维化模型。苦参总黄酮组及卡托普

利组自造模第 O天开始 ig给药，连续 ON=d，每天 N

次，对照组和模型组 ig给予相同体积的蒸馏水。=

OKO= =心脏质量参数及指标检测=

大鼠末次给药 OQ=h，称体质量（_t），NMB水

合氯醛（MKP=miLkg）麻醉，腹主动脉取血，静置 PM=

min以上，P=MMM=rLmin离心 NR=min，分离得血清，

−OM=℃冻存。开胸取心脏，去除大血管、心外膜脂

肪组织，用冰生理盐水清洗，滤纸吸干后称全心质

量（et）和左心室质量（ist），计算心重指数

（etL_t，mgLg）和左心室重指数（istL_t，

mgLg）。取左心室心肌组织，在冰浴下制成 RB、NB

组织匀浆，Q=℃、Q=MMM=rLmin离心 NR=min，取上清

液备用。按照 bifpA试剂盒说明，取 NB心肌匀浆

用酶标仪测定心肌中 f型、fff型胶原、qkcJα 水平；

取 NB心肌匀浆用酶标仪测定心肌中 kl水平；取

血清用酶标仪检测血清中 Angff水平；取 RB心肌

匀浆严格按试剂盒说明用分光光度计测定 jaA

水平。=

OKP= =心肌 eb染色=

每组随机选取大鼠 O只，取心脏，将心脏于 QB

多聚甲醛固定 OQ= h，常规石蜡包埋，切片，eb 染

色，光学显微镜下观察并拍照。=

OKQ= =统计学分析=

实验所有数据以 –x s表示，采用 pmpp= NPKM

软件进行统计，组间比较采用方差分析及 q检验。=

P= =结果=

PKN= =对心肌纤维化大鼠心脏质量参数及心肌中 f

型、fff型胶原水平的影响=

与对照组比较，模型组大鼠 etL_t、istL_t

明显升高，心肌中 f型、fff型胶原水平均升高（m＜
MKMR、MKMN）；与模型组比较，苦参总黄酮 OMM、QMM=

mgLkg 剂量组及卡托普利组大鼠 etL_t、
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istL_t、心肌中 f型、fff型胶原水平均呈下降趋

势，且差异显著（m＜MKMR、MKMN），结果见表 N。=

PKO= = 对心肌纤维化大鼠血清中 Angff 及心肌

qkc-α 水平的影响=

模型组血清中Angff水平及心肌 qkcJα 水平明

显高于对照组（m＜MKMN），苦参总黄酮低、中、高

剂量可降低血清中Angff水平、心肌中 qkcJα 水平，

与模型组比较差异显著（m＜MKMR、MKMN），结果见表 O。=

PKP= =苦参总黄酮对心肌纤维化大鼠心肌中 kl 和

jaA水平的影响=

模型组大鼠心肌中 kl 水平显著低于对照组，

jaA水平显著高于对照组（m＜MKMN）；苦参总黄酮

中、高剂量升高心肌中kl水平，降低jaA水平，

与模型组比较差异显著（m＜MKMR），结果见表 P。=

表 N= =苦参总黄酮对 fso诱导的心肌纤维化大鼠 etLBt、istLBt及心肌中 f型、fff型胶原水平的影响= E x±sI=n Z=NMF=
qable=N= = bffect=of=flavonoids=from=pK flavescens=on=etLBt=and=istLBtI=concentration=of=collagens=f=and=fff=in=myocardium=
of=myocardial=fibrosis=rats=induced=by=fso=E x±sI=n Z=NMF=

组别= 剂量LEmg·kg¥NF= EetL_tFLEmg·g−NF= EistL_tFLEmg·g−NF= f型胶原LEng·i−NF= fff型胶原LEng·i−NF=

对照= —= OKUU±MKPU OKNU±MKOM RNMKSP± STKPN OQRKNM±TNKTQ 

模型= —= PKON±MKOMG OKQT±MKOQG SVMKSP± USKSVGG PSMKRV±QPKNPGG 

苦参总黄酮= NMM= PKMR±MKOT OKPO±MKOM SOVKPP±NMNKMT PQVKQS±SNKSN 

= OMM= OKVT±MKOP@ OKOR±MKNS@ RTOKST± SRKVV@ PMMKON±RSKOR@ 

= QMM= OKVO±MKOO@ OKOP±MKNP@ RQNKVP± VOKSU@ OSUKQN±ONKPT@ 

卡托普利= RM= OKUV±MKPP@ OKON±MKNU@ RRTKNN± SPKQM@ ORMKQQ±ORKTV@@ 

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN，下同=
Gm Y MKMR= = GGm Y MKMN=vs=control=groupX=@m Y MKMR= = @@m Y MKMN=vs=model=groupI=s~me=~s=below=

表 O= = 苦参总黄酮对 fso 诱导的心肌纤维化大鼠血清中=

Angff水平及心肌 qkc-α 水平的影响= E x±sI=n Z=NMF=
qable= O= = bffect= of= flavonoids= from= pK flavescens= on=
concentration=of=Angff= in= serum= and=concent= of=qkc-α in=
myocardium= of= myocardial= fibrosis= rats= induced= by= fso=

E x±sI=n Z=NMF=
组别= 剂量LEmg·kg¥NF= AngffLEng·i−NF= qkcJα/(ng∙L−NF=

对照 —= QNKQN±OKVO QNKNS±RKSN 

模型= —= SNKQN±VKSPGG SRKRR±RKURGG 

苦参总黄酮= NMM= RPKNP±PKNU RSKTN±SKMU@ 

= OMM= RMKPU±RKMN@ RTKTV±RKRQ@ 

= QMM= QUKRO±TKOU@ QTKNS±PKMS@@ 

卡托普利= RM= ROKOV±NKRU@ QVKVR±SKMV@@ 

表 P= =苦参总黄酮对 fso 诱导的心肌纤维化大鼠心肌中 kl=

和jaA水平的影响= E x±sI=n Z=NMF=
qable=P= = bffects=of=flavonoids=from=pK flavescens=on=content=
of=kl=and=jaA=in=myocardium=of=myocardial=fibrosis=rats=

induced=by=fso=E x±sI=n Z=NMF=

组别= 剂量LEmg·kg¥NF=NO/(μmol∙L−NF=jaALEnmol·mi−NF=

对照 —= TKMR±NKQO MKUS±MKNO 

模型= —= PKSQ±NKTMGG NKST±MKSVGG 

苦参总黄酮= NMM= RKQV±NKVR NKMM±MKNP 

= OMM= RKSR±NKUV@ MKVS±MKPM@ 

= QMM= SKMQ±NKVV@ MKUT±MKNR@ 

卡托普利= RM= SKMQ±OKNN@ MKVO±MKNV@ 

PKQ= =苦参总黄酮对心肌纤维化大鼠心肌病理改变

的影响=

对照组心肌结构完整，横纹清晰，细胞核居中，

间质未见血管扩张及炎性细胞的浸润。模型组心肌

结构紊乱，可见不同程度的心肌细胞萎缩、变性、

灶状坏死及炎性细胞浸润，可见明显的纤维化病灶

形成。苦参总黄酮 NMM= mgLkg组与对照组比较，有

心肌细胞变性、灶状坏死，但纤维化不明显，与模

型组比较，心肌纤维化有改善。苦参总黄酮 OMM、

QMM=mgLkg组及卡托普利组心肌损伤程度明显减轻，

心肌结构尚规整，虽有较明显的变性改变，但未见

明显的坏死及纤维化病灶形成。结果见图 N。=

Q= =讨论=

各种原因引起的心肌损害，随着病变持续和病

程慢性化，将导致心肌纤维化，心肌纤维化时局部

心肌细胞凋亡，取而代之的是心肌成纤维细胞增殖

和纤维性胶原成分增多，心脏功能逐步减退，最终

导致心功能障碍、心力衰竭和心律失常。因此预防

及控制心脏间质胶原增生从而有效防治心肌纤维化

的措施，是延缓心力衰竭、减少心律失常发生的重

要手段。目前研究显示多种因素可引起心肌纤维化

的发生，包括肾素J血管紧张素J醛固酮系统（reninJ=

~ngiotensinJ~ldosterone= system，oAAp）、内皮素、

缓激肽、儿茶酚胺、kl 及生长因子（转化生长因=
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对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =苦参总黄酮 NMM=mg·kg−N=

= = = = =
苦参总黄酮 OMM=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = =苦参总黄酮 QMM=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =卡托普利=

图 N= =各组大鼠心肌组织病理改变=

cigK=N= = mathologic=changes=of=myocardium=tissues=of=rats=in=each=group= =

子Jβ、结缔组织生长因子等）。oAAp激活是公认的

导致 jc的神经内分泌机制，在心脏重构中起关键

作用。其中，Angff具有生长因子样作用，Angff可

通过自分泌和旁分泌的方式发挥作用，是刺激心肌

肥大的重要体液因素之一，并可刺激心脏成纤维细

胞增殖，引起心肌纤维化。Angff 致心肌纤维化的

信号通路复杂，主要通过与其特异性受体 Angff= f

型受体结合，并激活一系列信号分子通路将细胞外

信号传递至细胞内产生纤维化效应xSJUz。心肌纤维化

的发生过程中，有炎症反应的参与，在心肌缺血损

伤及发生炎症反应时，qkcJα 过量表达可诱发心肌

细胞肥大、凋亡及心肌成纤维细胞增殖xVz，导致心

肌纤维化、心力衰竭，有研究xNMz显示 Angff可促进

qkcJα 合成，而抗 qkcJα 治疗可阻止心腔扩大，改

善间质胶原重构，减轻心肌纤维化xUz。本研究在前

期结果基础上发现，fso 颈背部 sc 建立大鼠心肌纤

维化模型较成功，模型组表现为 etL_t、istL_t

明显升高，循环系统和心肌局部的 Angff、f 和 fff

型胶原水平明显增高，心肌 qkcJα 水平增高，心肌

病理可见心肌损伤、明显的纤维化病灶形成。给予

苦参总黄酮 ON=d后，可见大鼠 etL_t、istL_t

降低，循环系统和心肌局部的 Angff水平降低，心

肌组织中 f、fff型胶原及 qkcJα 水平明显降低，病

理改变较模型组改善，可见苦参总黄酮可通过抑制

循环系统和心肌局部的 Angff的生成，从而降低心

肌中 qkcJα 的水平、减少胶原的产生，进而抑制心

肌纤维化。=

在调节心肌纤维化的生物活性物质中，kl受到

人们的重视。kl是一种内源性调节因子，具有抑制

血小板聚集、改善血管内皮功能、舒张血管、降低

血压、延缓心室肥厚等多种心血管系统作用xNNz。有

研究xNOz发现在肾小管调节血压及内环境稳定中，

kl 会抑制 Angff 对心血管系统的作用。本研究发

现模型组大鼠心肌中 kl水平显著低于对照组，经

苦参总黄酮治疗后大鼠心肌中 kl的水平增加，且

随剂量增加药物作用依次增强，因此推测苦参总黄

酮可能通过升高心肌组织中 kl 浓度，拮抗 Angff

所致的心肌纤维化，延缓并逆转心室肥厚，改善心

肌纤维化。近年研究显示心肌纤维化的发展与氧化

应激密切相关。脂质过氧化产物 jaA 的水平变化

可直接反映心肌细胞膜脂质过氧化的速度与程度，

并间接反映细胞损伤的程度。在实验中发现，经苦

参总黄酮治疗后心肌中 jaA 水平显著降低，说明

苦参总黄酮的抗心肌纤维化作用的发挥也有抗氧化

的参与，与前期研究结果一致xRz。=

综上所述，苦参总黄酮抑制心肌纤维化的作用

可能与其通过提高 kl水平及抗氧化作用而拮抗循

环及心肌局部 Angff 的生成，从而降低心肌中
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qkcJα 及胶原生成有关，本研究对心肌纤维化疾病

防治具有一定的参考价值，但进一步的具体细胞信

号转导机制还需进一步探讨。=
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