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黄芪多糖对异丙肾上腺素诱导的心肌肥厚大鼠内皮功能的影响=

韩镕徽，王洪新G，唐富天，鲁美丽，许崇华=
辽宁医学院=心脑血管药物研究重点实验室，辽宁=锦州= = NONMMN=

摘= =要：目的= =观察黄芪多糖（Amp）对异丙肾上腺素（fpl）诱导的心肌肥厚大鼠内皮功能的保护作用及其机制。方法= = áé=NM=mgLkg=

fpl制备大鼠心肌肥厚模型，SM只 pa大鼠随机分为 S组：对照组，模型组，Amp=OMM、QMM、UMM=mgLkg组，阳性药（普萘洛尔 QM=

mgLkg）组，每组 NM只。各给药组连续 ág给药 O周，并于给药 N=d后 áé=fpl=O周，对照组给予等体积的生理盐水。末次给药后禁食

NO=h，取血，分离循环内皮细胞（CbC）并计数。检测全心质量指数（ejf）、左室质量指数（isjf）；取主动脉组织进行氢化乙啡

啶（aeb）超氧阴离子染色；testern=blottáng法检测血管组织 éSR、CuLwnJpla蛋白表达。结果= =与对照组比较，模型组ejf、isjf

分别增加了 PUKQNB、QQKVNB（m＜MKMN），CbC数目增多（m＜MKMN），血管超氧阴离子生成量增加，éSR蛋白表达增加，CuLwnJpla

蛋白表达下降（m＜MKMN）。与模型组比较，Amp=QMM、UMM=mgLkg剂量组ejf、isjf降低（m＜MKMR），CbC数目减少（m＜MKMN），

血管壁超氧阴离子生成减少，éSR表达下降，CuLwnJpla蛋白表达升高（m＜MKMR、MKMN）。结论= = Amp可能通过降低血管壁超氧阴

离子生成，升高CuLwnJpla表达，降低 éSR表达，改善血管炎症和氧化应激状态，保护心肌肥厚大鼠血管内皮功能。=
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AbstractW=lbjective= = qo= ánvestágate= the=érotectáve=effect=of=Astragalus=éolysaccharáde= EAmpF=on=endotheláal= functáon= án= rats=wáth=

cardáac= hyéertroéhy= ánduced= by= ásoéroterenol= EfplFK=jethods= = fpl= ENM= mgLkgF= was= gáven= by= áé= ánjectáon= to= set= a= myocardáal=

hyéertroéhy=modelK=páxty=pa=rats=were=randomly=dáváded=ánto=sáx=groués=En=Z=NMFW=controlI=fpl=modelI=fpl=H=Amp=OMM=mgLkgI=fpl=H=

Amp=QMM=mgLkgI=fpl=H=Amp=UMM=mgLkgI=and=fpl=H=éroéranolol=QM=mgLkg=grouésK=qhe=rats=án=each=groué=were=ág=admánástered=for=two=

weeks=án=a=rowI=and=gáven=fpl=for=two=weeks=by=áé=ánjectáon=from=day=OK=the=rats=án=control=groué=receáved=an=equal=volume=of=normal=

saláneK=After=the=last=admánástratáon=and=fastáng=for=NO=hI=blood=and=heart=were=taken=under=anesthesáaK=qhe=cárculatáng=endotheláal=cells=

ECbCF=were=ásolated=and=countedK=qhe=heart=mass=ándex=EejfF=and=left=ventrácular=mass=ándex=EisjfF=were=also=observedX=qhe=level=of=

suéeroxáde=anáon=án=aorta=tássue=was=detected=by=aeb=staánángX=éSR=and=CuLwnJpla=éroteán=exéressáon=of=vascular=tássue=was=detected=

by=testern=blottángK=oesults= = Coméared=wáth=the=control=grouéI=ejf=and=isjf=án=fpl=model=groué=áncreased=by=PUKQNB=and=QQKVNB=

Em= Y= MKMNFI= and= an= áncrease= án= the= number= of= cárculatáng= endotheláal= cells= and= suéeroxáde= anáon=generatáon=were= also= foundK=qhe=

exéressáon=of=éSR=éroteán=was=áncreasedK=qhe=exéressáon=of=CuLwnJpla=was=decreasedK=Coméared=wáth=the=model=grouéI=ejfI=isjfI=

number= of= cárculatáng= endotheláal= cellsI= and= exéressáon= of= éSR= án= Amp= EQMM= and= UMM=mgLkgF= treated= groué=were= decreasedK= qhe=

éroductáon= of= suéeroxáde= anáon= án= vessel= wall= was= also= reducedK= eoweverI= the= exéressáon= of= CuLwnJpla= éroteán= was= elevatedK=

Conclusion= = Amp= áméroves= the=vascular=endotheláal= functáon= án=cardáac=hyéertroéhy= rats=éossábly= through= áncreasáng=CuLwnJpla=

éroteán=exéressáon=and=reducáng=the=suéeroxáde=anáon=generatáon=and=éSR=exéressáonK=

hey=wordsW=Astragalus=éolysaccharádeX=ásoéroterenolX=cardáac=hyéertroéhyX=oxádatáve=stressX=vascular=endotheláalX=kcJκ_=
=

心肌肥厚是心肌细胞对慢性压力或血流动力

学过负荷产生的适应性增生反应。研究表明在心肌

肥厚过程中存在严重的炎症反应，而炎症反应在内

皮功能障碍的发生、发展过程中起着重要作用。血=
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管内皮细胞不仅是血管壁上的一层机械屏障而且具

有很重要的内分泌作用。内皮功能紊乱时其分泌的

血管紧张素 ffxNz、内皮素xOz等血管活性物质增多，可

以加重心肌肥厚。veboah等xPz研究发现血管内皮功

能与左室质量呈明显的负相关。aavel等xQz研究表明

异丙肾上腺素（ásoéroterenol，fpl）诱导的心肌肥

厚大鼠存在内皮功能障碍。=

黄芪多糖（Astragalus=éolysaccharáde，Amp）是

从黄芪中提取的一种活性成分，具有抗炎xRz、抗氧

化xSz、提高机体免疫力xTz等作用。已有研究证实 Amp

对 fpl 诱导的乳鼠心肌细胞肥厚有保护作用xUz，并

且 Amp 能有效减少 fpl 及血管紧张素 ff 诱导的心

肌肥大发生过程中炎症因子的表达。然而 Amp 对

fpl 诱导的心肌肥厚大鼠内皮功能是否有保护作

用，及其具体机制目前尚不明确。本实验采用 áé=fpl

的方法制备大鼠心肌肥厚模型，探讨 Amp对心肌肥

厚大鼠内皮功能的保护作用及其可能机制。=

N= =材料=

NKN= =动物=

健康 pa大鼠，雄性，Q～S周龄，体质量 NUM～

OMM=g，由辽宁医学院实验动物中心提供，动物合格

证号 pCuh（辽）OMMVJMMMQ。=

NKO= =药品和试剂=

Amp（质量分数为 VUB，南京景竹生物科技有

限公司，批号enMVMPNO）；fpl、普萘洛尔、腺苷二

磷酸（Aam，美国 págma公司）；eydroethádáne（上

海浩然生物技术有限公司）；兔抗人 ufffJo：Ag 抗

血清、CuLwnJpla 一抗（北京博奥森生物技术有限

公司）；羊抗兔 cfqCJfgd荧光抗体、éSR一抗（美国

mroteántech=droué公司），其他试剂均为国产分析纯。=

NKP= =仪器=

电子天平，北京赛多利斯天平有限公司；págma=

PhNR低温离心机，德国 págma公司；akjJVSMOd

酶标分析仪，北京普朗新技术有限公司；ieáca=ajf=

PMMM_ 倒置荧光显微镜，德国 ieáca 公司；凝胶成

像仪、电泳仪、电泳槽，美国 _áoJoad公司。=

O= =方法=

OKN= =分组给药及大鼠心肌肥厚模型的制备=

SM只 pa大鼠，随机分为 S组：对照组，模型

组，Amp低、中、高剂量（OMM、QMM、UMM=mgLkg）

组、阳性药（普萘洛尔 QM=mgLkg）组，每组 NM只。

给药组连续 ág 给药 O 周，模型组和给药组于 ág 给

药 N=d后连续 áé=NM=mgLkg=fpl=O周，对照组给予等

体积的生理盐水。=

OKO= =心脏质量参数测定=

末次给药后禁食 NO= h，称体质量（_t），áé= R=

miLkg的 OMB乌拉坦麻醉。开胸，取心脏剪去周围

组织和血管，称全心质量（et）和左心室质量

（ist）。计算心重指数（ejf＝etL_t）和左室

质量指数（isjf＝istL_t）。分离大鼠主动脉血

管，剪取部分血管−UM=℃保存，用于testern=blottáng

检测；剩余部分放在 lCq 组织冻存液中，−UM=℃

保存，用于超氧负离子检测。=

OKP= =循环内皮细胞（CbC）计数=

参照文献方法xVJNMz进行 CbC分离、计数。大鼠

麻醉后，腹主动脉插管取动脉血，肝素抗凝，Q=℃、

PVR×g离心 OM= mán，取上清液按 R∶N的比例加入

Aam（N=mgLmi）涡旋震荡 NM=mán，Q=℃、PVR×g

离心 OM=mán去除血小板；取上清，Q=℃、O=NMM×g

离心 OM=mán即可得 CbC，加入 MKN=mi生理盐水制

成细胞悬液。取悬液显微镜下计数。=

OKQ= = CbC鉴定与观察=

取 CbC悬液涂片，干燥后加甲醇固定 R=mán，

磷酸缓冲液（m_p）漂洗 P 次，干燥后滴加兔抗人

ufffJo：Ag抗血清，PT=℃温孵 PM= mán，m_p再洗

P次，干燥后滴加羊抗兔 cfqCJfgd荧光抗体，温孵

PM=mán后 m_p冲洗，干燥后滴加缓冲甘油，倒置荧

光显微镜下观察，免疫荧光细胞即为 CbC。=

OKR= =血管超氧阴离子测定=

采用氢化乙啡啶（aeb）染色的方法xTz检测血

管壁中的超氧阴离子水平。从冻存的主动脉中取出

一段由冰冻切片机切片（厚 14 μm），冷浴条件下放

到载玻片上，在 hrebsJeenseleát 缓冲液中 PT=℃平

衡 PM=mán。将含有 O=mmolLi=aeb的新鲜缓冲液添

加到每一个组织切片并封片。PT=℃避光孵育 PM=

mán。采用倒置荧光显微镜采集图片。=

OKS= = testern= blotting 测定血管组织 pSR 和

CuLwnJpla蛋白表达=

取 NMM=mg冻存血管组织放于无菌 bm管中，加

入 N=mi含 NB=mjpc的 ofmA裂解液，提取总蛋白。

_CA法进行蛋白浓度测定，每孔上样量 30 μg，=进

行 NOB= papJmAdb 电泳。半干法转膜，将得到的

msac膜浸入封闭液，置于摇床上缓慢震摇 N= h 以

上，洗膜，按照对应相对分子质量将膜切割后置于

éSR（N∶RMM）、CuLwnJpla（N∶QMM）一抗溶液中，

Q=℃杂交过夜，用洗膜液漂洗后加入稀释的二抗，
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震摇 N= h，取出后洗膜液冲洗，bCi显色，上机检

测。采用 fmage=iab=RKM进行灰度分析。=

OKT= =统计学方法=

数据以 ±x s表示，应用 pmpp=NTKM软件进行统

计分析，组间检验采用单因素方差分析。=

P= =结果=

PKN= =对心肌肥厚大鼠 ejf、isjf指数的影响=

fpl造模后，与对照组比较，模型组 ejf增加

了 PUKQNB，isjf增加了 QQKVNB，差异显著（m＜

MKMN），提示 fpl诱导心肌肥厚模型成功。与模型组

比较，Amp=QMM、UMM=mgLkg组 ejf和 isjf降低，

差异显著（m＜MKMR）。结果见表 N。=

表 N= = Amp对 fpl诱导的心肌肥厚大鼠ejf和 isjf的影

响= E x±sI=n=Z=NMF=
qable= N= = bffects= of= Amp= on= ejf= and= isjf= in= rats= with=

myocardial=hypertrophy=induced=by=fpl=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量LEmg·kg−NF= ejfLEmg·g−NF= isjfLEmg·g−NF=

对照= —= OKST±MKNV NKUS±MKNO 

模型= —= PKUO±MKOOGG OKTM±MKOQGG 

Amp= OMM= PKSR±MKNQ OKRO±MKNR 

= QMM= PKOO±MKON@ OKNU±MKOM@ 

= UMM= OKUP±MKNR@ NKVR±MKNN@ 

普萘洛尔= QM= OKUM±MKNS@@ NKVO±MKNU@@ 

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN，下同=
GGm=Y=MKMN=vs=control=grouéX= @m=Y=MKMR= = @@m=Y=MKMN=vs=model=grouéI=

same=as=below=

PKO= =对心肌肥厚大鼠 CbC数目的影响=

与对照组比较，模型组大鼠 CbC 数目明显增

多，且差异显著（m＜MKMN），提示在 fpl诱导的心

肌肥厚大鼠中存在明显的内皮损伤。与模型组比较，

Amp= QMM、UMM= mgLkg组 CbC数目下降，差异显著

（m＜MKMN），提示 Amp 在改善心肌肥厚的同时具有

保护血管内皮功能的作用。结果见表 O和图 N。=

PKP= =对血管组织超氧阴离子生成的影响=

经 aeb 染色，模型组血管壁的荧光强度高于

对照组，提示在心肌肥厚大鼠血管超氧负离子生成

增多；与模型组比较，Amp= UMM= mgLkg组荧光强度

下降，提示 Amp可以降低心肌肥厚大鼠血管壁超氧

阴离子的产生。结果见图 O。=

表 O= = Amp 对 fpl 诱导的心肌肥厚大鼠 CbC 数目的影响=

E x±sI=n=Z=UF=
qable= O= =bffects= of=Amp= on=CbC= in= rats= with= myocardial=

hypertrophy=induced=by=fpl=E x±sI=n=Z=UF=

组别= 剂量LEmg·kg−NF= CbC数目LE个·μL−NF=

对照= —= NUKU±NKU 

模型= —= QOKP±PKQGG 

Amp= OMM= PUKR±OKT 

= QMM= POKT±OKR@@ 

= UMM= OSKP±NKQ@@ 

普萘洛尔= QM= OPKR±OKR@@ 

=

= = = = = = = = = = =

对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =普萘洛尔=

= = = = = = = = = = =

Amp=OMM=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = Amp=QMM=mg·kg−N= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = Amp=UMM=mg·kg−N=

图 N= = Amp对 fpl诱导的心肌肥厚大鼠 CbC数目的影响=

cigK=N= =bffects=of=Amp=on=CbC=in=rats=with=myocardial=hypertrophy=induced=by=fpl=
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对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =普萘洛尔= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = Amp=UMM=mg·kg−N=

图 O= = Amp对血管组织超氧阴离子水平的影响=

cigK=O= =bffects=of=Amp=on=content=of=superoxide=anion=in=vascular=tissue=

PKQ= =对血管组织 pSR、CuLwnJpla蛋白表达的影响=

与对照组比较，模型组中与炎症信号通路kcJκB

相关的 éSR 蛋白表达升高（m＜MKMN），提示在 fpl

诱导的心肌肥厚大鼠血管中存在炎症。模型组

CuLwnJpla 蛋白表达下降（m＜MKMN），结合血管壁

组织超氧阴离子检测结果，表明模型组大鼠血管壁

氧化应激反应增加且抗氧化能力下降。与模型组比

较，Amp给药组，éSR表达均有不同程度下降，其中

UMM=mgLkg组表达下降最为明显（m＜MKMN）。QMM、UMM=

mgLkg 组 CuLwnJpla 蛋白表达较模型组升高（m＜

MKMR、MKMN）。提示 Amp可以通过抗炎、抗氧化对心

肌肥厚大鼠血管产生保护作用。结果见图 P。=
=

= = =

=
= = = =

= = = = = = =

=

图 P= = Amp 对血管组织 pSR、CuLwnJpla 蛋白表达的影响=

E x±sI=n=Z=SF=
cigK=P= =bffects=of=Amp=on=expression=of=pSR=and=CuLwnJpla=

protein=in=vascular=tissue=E x±sI=n=Z=SF=

Q= =讨论=

由各种病理因素引起的交感神经张力增加而产

生的对肾上腺素能受体的持续刺激可引起一系列的

心血管疾病。研究表明，采用 fpl持续刺激 β 受体

可以引起心肌肥厚xNNz、心室胶原蛋白水平增加产生

心肌损害。因此，本实验采用 áé=fpl制备大鼠心肌

肥厚模型，选用普萘洛尔xNOz作为阳性对照。在心血

管疾病中左室肥厚和内皮功能障碍对心血管事件都

有着独立的预示性作用xNPz。研究发现，在心肌肥厚

过程中存在严重的炎症反应xNQz，炎症表达增加可进

一步激活 kAame氧化酶，进而引起氧化应激反应

增加。炎症、氧化应激是引起内皮功能障碍的两个

重要因素。一项关于成年人群中内皮功能障碍和左

室质量联系的调查研究表明内皮功能与左室质量呈

明显的负相关xPz。此外，在对慢性肾病患者的研究

中发现，加重的内皮功能障和增加的左室肥厚之间

存在联系xNRz。因此，在心肌肥厚发展过程中内皮功

能损伤是不能忽视的。已有研究证明，Amp对 fpl

诱导的心肌肥厚有保护作用xSz，但 Amp对心肌肥厚

时内皮功能的作用及其机制尚不完全清楚。=

CbC在正常的循环血液中极少出现，当血管内

皮受损时其数目明显增加可作为血管损伤的指标。

健康的内皮细胞分泌的 kl等活性物质不仅可以产

生舒张血管、抗炎、抗凝血等作用，还可以抑制心

肌肥厚。kl 生物利用度的降低在内皮功能障碍的

发生发展过程中发挥着重要作用xNSz。血管超氧阴离

子生成增多不仅可以灭活 kl，损伤血管内皮舒张

功能还可以通过激活 kcJκB 加重炎症反应而加重

血管损伤。éSR在炎症信号通路 kcJκB 的调节中具

有重要作用。=

本实验研究表明，采用 fpl造模 O周后，模型

组 ejf、isjf明显增加；CbC数目增多、血管壁
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超氧阴离子生成增加。testern= blottáng结果显示模

型组 CuLwnJpla蛋白表达下降，炎症相关蛋白 éSR

表达升高。Amp各剂量组可有效对抗这些改变，在

保护心肌功能的同时，降低血管壁超氧阴离子生成

以及改善血管炎症相关蛋白的表达、保护血管内皮

功能。提示，Amp在保护肥厚心肌功能的同时可通

过降低超氧阴离子产生、抑制血管 éSR的表达、增

加 CuLwnJpla蛋白表达，缓解血管壁的炎症和氧化

应激状态，保护血管内皮。=

综上所述，Amp 可减轻 fpl 引起的心肌肥厚

保护血管内皮功能，其作用机制可能与降低血管氧

化应激状态、抑制炎症有关，但 Amp 的抗心肌肥

厚机制是否与保护血管内皮功能有关有待进一步

研究证实。=
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