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葛根素对舒张性心力衰竭大鼠心肌僵硬度和心肌组织Ⅰ型、Ⅲ型胶原表达
的影响 

张晓丹 1，柏胜男 1*，张彩霞 2，张天一 1 
1. 哈尔滨商业大学 药学院，黑龙江 哈尔滨  150076 
2. 哈尔滨红十字中心医院，黑龙江 哈尔滨  150076 

摘  要：目的  研究葛根素对舒张性心力衰竭（distolic heart failure，DHF）大鼠心肌僵硬度和心肌组织Ⅰ型、Ⅲ型胶原表

达的影响。方法  Wistar 大鼠腹主动脉缩窄法建立 DHF 模型，术后 4 周，随机分为 4 组（n=10），模型组，葛根素高、中、

低剂量组（180、120、80 mg/kg），另有假手术组 10 只。连续给予相应处理 4 周后，通过十六导生理记录仪测量所得的血流

动力学指标计算大鼠心肌僵硬度常数（K），并应用免疫组化法测定心肌组织Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达。结果  与模型组比较，

葛根素高剂量组 K 值无变化（P＞0.05），中剂量组 K 值显著低于模型组（P＜0.01），低剂量组 K 值明显低于模型组（P＜0.05）。
与模型组比较，葛根素高剂量组心肌 I 型胶原蛋白表达明显减弱（P＜0.05），心肌Ⅲ型胶原表达明显增强（P＜0.05）；中剂

量组心肌 I 型胶原蛋白表达显著减弱（P＜0.01），心肌Ⅲ型胶原蛋白表达显著增强（P＜0.01）；低剂量组心肌 I 型胶原蛋白

表达明显减弱（P＜0.05），心肌Ⅲ型胶原表达明显增强（P＜0.05）。结论  葛根素中、低剂量能够降低 DHF 大鼠心肌僵硬

度，其作用机制与心肌Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原的表达有关。 
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Effects of puerarin on stiffness in myocardium and expression of collagen typeⅠ
and Ⅲ in diastole heart failure rat models 
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Abstract: Objective  To study the effects of different doses of puerarin on stiffness in myocardium and expression of collagen type I 
and Ⅲ in diastole heart failure (DHF) rat models. Method  DHF models were established by narrowing abdominal aorta in wistar 
rats. Four weeks after operation, DHF rats were divided into four groups randomly as follows, model group, puerarin high-, mid-, and 
low-dose groups (180, 120, 80 mg/kg), and sham operation group (n=10). After four-week administration, the stiffness of rat cardiac 
(K) was calculated by hemodynamics which measured by 16 physiologic recorder. The expression of collagen type I and Ⅲ was 
examined by immunohistochemical method. Results  Compared with model group, K of the puerarin high-dose group did not change 
(P>0.05), K of the mid-dose group was significantly lower (P<0.01), K of the low-dose group was significantly lower (P<0.05). 
Compared with model group, the expression of collagen type I was significantly decreased (P<0.05), type Ⅲ was significantly 
enhanced (P<0.05) in puerarin high-dose group. The expression of collagen type I was significantly decreased (P<0.01), type Ⅲ was 
significantly enhanced (P<0.01) in puerarin mid-dose group. The expression of collagen typeⅠwas decreased significantly (P<0.05), 
type Ⅲ was significantly enhanced (P<0.05) in puerarin low-dose group. Conclusion  Puerarin of middle and low doses could 
improve  myocardial stiffness of DHF rats, and its mechanism is related with the expression of collagen type I and Ⅲ.   
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舒张性心力衰竭（distolic heart failure，DHF）

是指在心室收缩功能正常的情况下，心室的松弛性

和顺应性减低，心室充盈量减少和充盈压升高导致

肺循环或体循环瘀血而出现的临床综合征[1]。以往的
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研究普遍采用左心室舒张末压和心室内压最大下降

速率两种指标来评价左心室整体舒张功能。但是近

年来，越来越多的研究显示心肌僵硬度常数在评价

左心室舒张功能方面优于以上两种指标[2-3]。心肌僵

硬度增加是 DHF 舒张功能障碍的重要因素之一。

研究证明，DHF 时心肌间质及血管周围胶原蛋白异

常表达，导致心肌代谢异常，僵硬度增加，最终引

发心室舒张功能障碍[4]。 
葛根素是从豆科植物野葛 Pueraria lobata 

(Willd.) Ohwi 的干燥根中提取的单体，有效成分为

4,7-二羟基 8-β-D-葡萄吡喃糖异黄酮[5]。葛根素可降

低心肌纤维化模型大鼠的左心指数和心肌组织中羟

脯氨酸水平，同时还可减少心肌间质胶原沉积[6-8]，

提示葛根素能够通过抑制心肌胶原蛋白的异常表达

来拮抗心肌组织的纤维化从而降低心脏的后负荷，

改善心室舒张功能[9]。本实验给予 DHF 大鼠不同剂

量的葛根素，观察葛根素对 DHF 模型大鼠心肌僵

硬度和心肌组织胶原蛋白Ⅰ型、Ⅲ型表达的影响。 
1  材料与方法 
1.1  动物、试剂与仪器 

Wistar 大鼠，8～10 周龄，50 只，雌雄各半，吉

林大学白求恩医学院动物实验中心提供；动物批号：

SCXK[吉 2007-0003]。饲料为标准合成大鼠饲料。 
葛根素（西安艾沃生物科技有限公司生产，质

量分数≥99%）；胶原蛋白Ⅰ型一抗（批号：BA0325）、
胶原蛋白Ⅲ型一抗（批号：BA0326）和二步法免疫

组化试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）。 
BIOPAC 十六导生理记录仪（美国 Biopac 公

司）；SM2000R 型石蜡切片机（德国 Leica 公司）；

显微镜照相系统（厦门麦克奥迪）。 
1.2  DHF 大鼠模型的建立  

采用腹主动脉缩窄法制作 DHF 大鼠模型[10]。

大鼠用 ip 3%戊巴比妥钠以 3 μL/g 麻醉，使之仰卧

并固定于大鼠手术台上，腹部去毛消毒，剑突下腹

正中切口，分层打开腹腔，在肾动脉分支以下钝性

游离腹主动脉，将 9 号注射器针头平行置于腹主动

脉上，用 4 号手术丝线将腹主动脉和 9 号针头一同

结扎，然后缓慢将针头撤出，使大鼠腹主动脉直径

减少 35%～40%，关腹，逐层缝合。 
1.3  分组及给药 

手术后 4 周，将模型大鼠随机分为 4 组，每组

10 只，分别为模型组[ip 0.9%生理盐水 5 mL/(kg·d)]，
葛根素高、中、低（分别 ip 180、120、80 mg/kg）

剂量组[11-12]，葛根素的溶剂为生理盐水，给药容积

为 5 mL/(kg·d)。连续 4 周；造模时另取同源大鼠 10
只作为假手术组，假手术组只开腹游离腹主动脉，

但不缩窄，其他操作与手术组完全相同，4 周后，

ig 0.9%生理盐水 5 mL/(kg·d)，连续 4 周。 
1.4  血流动力学指标测定及心肌僵硬度的计算 

ip 3%戊巴比妥钠 3 μL/g 麻醉大鼠，分离出右

颈总动脉，用连有十六导生理记录仪的超微型心导

管经右颈总动脉插至左心室内，测得左室内压最大

下降速率、左心室舒张末期内压（LVEDP）、左心

室收缩压（LVSP）。Chung 等[13]从生理学和运动学

建模的角度，认为心脏作为一个压力和容积输出具

有确定的位相关系的振荡器而发挥功能，从而提出

推导心肌僵硬度常数（myocardial stiffness constant，
K）的方法，即： 

K=[−(dp/dt)max]2/(PS－PE) 

其中−(dp/dt)max 为心室内压最大下降速率，PS

为左心室收缩压，PE为左心室舒张末压 
1.5  心肌组织Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白的表达[14-15] 

DHF 大鼠心肌组织经常规方法石蜡包埋、脱

蜡、水化、煮沸法修复，按照二步法免疫组化试剂

盒说明操作，取出切片，蒸馏水洗后，PBS 洗 3 次，

每次 5 min；滴加封闭液（5% BSA），室温 10 min
后弃之；滴加适当稀释的一抗（胶原蛋白Ⅰ型一抗、

胶原蛋白Ⅲ型一抗，效价 1∶50）；PBS 洗 3 次，每

次 5 min；滴加聚合 HRP 标记抗鼠 IgG，37℃孵育

30 min，PBS 洗 3 次，每次 5 min；DAB 显色，自

来水冲洗后苏木素复染、盐酸酒精分化、脱水、封

片，显微镜观察。应用 Image Pro Plus 6.0 软件进行

图像分析[16]。 
1.6  统计分析 

数据以⎯x±s 表示，两均数比较用 t 检验，多组

均数的比较用单因素方差分析（one-way ANOVA），

所有统计学处理均由 SPSS13.0 软件完成。 
2  结果 
2.1  葛根素对 DHF 大鼠血流动力学和心肌僵硬度

的影响 
与假手术组比，模型组收缩功能指标 LVSP 无

显著变化，而舒张功能指标 LVEDP 显著升高（P＜
0.01），−(dp/dt)max 明显降低（P＜0.05），计算的心

肌僵硬度显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，葛

根素高剂量组 LVSP 无明显变化，LVEDP 明显降低

（P＜0.05），−(dp/dt)max 明显升高（P＜0.05），心肌



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 27 卷  第 3 期    2012 年 5 月 • 206 •

僵硬度无明显变化；葛根素中剂量组 LVSP 无明

显变化，LVEDP 明显降低（P＜0.05），−(dp/dt)max

明显升高（P＜0.05），心肌僵硬度显著降低（P＜

0.01）；低剂量组 LVSP 无显著变化，LVEDP 明显

降低（P＜0.05），−(dp/dt)max 明显升高（P＜0.05），
心肌僵硬度明显增加（P＜0.05）。见表 1。 

表 1  葛根素对大鼠血流动力学和心肌僵硬度的影响（⎯x ± s，n=10） 
Table 1  Effect of puerarin on hemodynamics and myocardial stiffness (⎯x ± s，n=10) 

组  别 剂量/(mg·kg-1) +(dp/dt)max/(mmHg) LVSP/mmHg LVEDP/mmHg K 

假手术 － 5 140.54±649.74 141.43±5.46 2.56±0.35 1 370.25±4.36 

模型 － 5 042.15±565.721* 142.76±2.39 10.12±0.22** 1 462.30±6.58** 

葛根素 180 5 354.73±761.243▲ 146.81±8.26 7.16±0.83▲ 1 465.26±7.16 

 120 5 233.54±322.523▲ 145.04±6.28 4.23±0.25▲ 1 381.40±5.28▲▲ 

  80 5 260.32±262.543▲ 146.58±8.65 6.79±0.63▲ 1 416.03±7.35▲ 

1mmHg=0.133 kPa 与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01，表 2 同 

1mmHg=0.133 kPa  *P<0.05  **P<0.01 vs sham operation group; ▲P<0.05  ▲▲P<0.01 vs model group, same as Table 2 

2.2  葛根素对 DHF 大鼠心肌组织Ⅰ型、Ⅲ型胶原

表达的影响  
与假手术组相比，模型组心肌Ⅰ型表达显著增

强（P＜0.01），Ⅲ型胶原明显减少（P＜0.05）。与

模型组比较，葛根素高剂量组心肌Ⅰ型胶原蛋白表

达明显减弱（P＜0.05），心肌Ⅲ型表达胶原明显增

强（P＜0.05）；中剂量组心肌Ⅰ型胶原蛋白表达显

著减弱（P＜0.01），心肌Ⅲ型胶原蛋白表达显著增

强（P＜0.01）；低剂量组心肌Ⅰ型胶原蛋白表达明

显减弱（P＜0.05），心肌Ⅲ型胶原表达明显增强

（P＜0.05）。见表2及图1、2。 

表 2  葛根素对 DHF 大鼠心肌组织Ⅰ、Ⅲ型胶原表达的 

影响（⎯x ± s，n=10） 
Table 2  Effect of puerarin on expression of myocardial   

       tissue collagen type Ⅰ and Ⅲ (⎯x ± s，n=10) 

组别 剂量/(mg·kg-1) 胶原Ⅰ/% 胶原Ⅲ/% 

假手术 － 3.34±0.42 3.39±0.21 

模型 － 5.45±0.67** 2.18±0.17* 

葛根素 180 4.82±0.35▲ 2.76±0.32▲ 

 120 3.41±0.38▲▲ 4.68±0.31▲▲ 

  80 4.65±0.46▲ 3.27±0.14▲ 

 

 
图 1  葛根素对 DHF 大鼠心肌胶原蛋白Ⅰ型表达的影响 

Fig. 1  Effect of puerarin on expression of myocardial tissue collagen type Ⅰ in DHF rats 

 
图 2  葛根素对 DHF 大鼠心肌胶原蛋白Ⅲ型表达的影响 

Fig. 2  Effect of puerarin on expression of myocardial tissue collagen type Ⅲ in DHF rats 

     
假手术                 模型             葛根素 180 mg·kg-1    葛根素 120 mg·kg-1     葛根素 80 mg·kg-1 

     
假手术                模型            葛根素 180 mg·kg-1    葛根素 120 mg·kg-1      葛根素 80 mg·kg-1 
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3  讨论 
将腹主动脉部分缩窄可造成心脏后负荷增加，

当心脏血流动力长期超负荷时，心肌细胞肥大，且

伴有间质胶原增生，进而导致心肌僵硬度增加、心

肌纤维化，最终引发心室舒张功能障碍[17]。左心室

舒张中晚期涉及缓慢充盈期和心房收缩期两个时

期，与舒张早期的主动充盈不同，心室舒张中晚期

的充盈完全是一个被动的过程，期间影响心室舒张

功能的主要因素是心肌的僵硬度。心肌僵硬度常数

作为评估心肌僵硬度的重要参数，能够衡量心室的

被动舒张功能[18]。 
既往，心脏间质成分改变对 DHF 的意义未受

到重视。自 1981 年，Borg[19]等首次提出心脏胶原

这个概念以后，人们才逐渐认识到心脏细胞间质中

的胶原在心力衰竭发生、发展中起着重要作用。Ⅰ

型胶原和Ⅲ型胶原是心肌细胞外基质中的主要结构

蛋白，是构成心肌间质的主要成分，也是心肌僵硬

度的决定因素[20-21]。Weber[22-23]发现Ⅰ型胶原的纤

维较粗、弹性小、硬度大、抗张力性强，为心肌细

胞伸长提供能量，与心室壁和血管壁的抗张性关系

较大；Ⅲ型胶原纤维纤细、富有弹性，能维持心肌

细胞适度回缩，保证心脏舒张的协调，与心室和血

管壁的可扩张性关系较大，是心肌间质胶原中具有

弹性伸张能力的主要成分。DHF 发生时，粗大僵硬

的Ⅰ型胶原纤维充斥组织，以加强心肌强度，抵抗

心脏后负荷，导致网状纤维大量减少和结构破坏，

心肌质地坚硬而丧失弹性；同时回弹力较强的Ⅲ型

胶原表达减弱，心室被动回弹能力下降、僵硬度增

大，心肌顺应性下降，从而使心脏舒张功能障碍，

最终发生心力衰竭[24]。葛根素对心肌顺应性有逆转

作用[25]。基础和临床实验均证明，葛根素能降低心

脏后负荷，改善心功能，扩张冠状动脉，有效地改

善冠脉循环，改善缺血心肌的血流动力学，同时能

修复内皮功能，缓和地降低心率，进而降低心肌的

耗氧量，且无明显负性肌力作用[26-28]。 
本实验研究了不同剂量的葛根素对 DHF 大鼠心肌

僵硬度及心肌胶原蛋白Ⅰ型、Ⅲ型表达的影响。结

果发现，与假手术组相比，DHF 模型组大鼠的左心

室舒张末压显著升高、心室内压最大下降速率明显

降低，心肌僵硬度增加，同时心肌胶原蛋白Ⅰ型、

Ⅲ型表达异常，提示 DHF 心肌僵硬度增加很可能

与心肌胶原蛋白Ⅰ型、Ⅲ型的表达异常有关。与模

型组相比，葛根素中剂量组左心室舒张末压显著降

低，心室内压最大下降速率显著升高，心肌僵硬度

显著降低，同时心肌胶原蛋白Ⅰ型表达显著降低，

Ⅲ型表达显著增强，以上的研究结果提示，一方面，

葛根素有可能通过降低心肌胶原蛋白Ⅰ型的表达，

使心肌强度降低，减少了心肌舒张的阻力，另一方

面通过增强心肌胶原蛋白Ⅲ型的表达，提高心肌细

胞的弹性张力，恢复、维持心肌细胞之间的相互连

接、排列，并提供支持为心肌的主动舒张提供能量。

葛根素通过对这两种胶原蛋白亚型表达的影响，从

而降低心肌僵硬度，改善左室的舒张功能，缓解、

甚至逆转大鼠 DHF 的进展，葛根素低剂量组能降

低心肌僵硬度，但作用不如中剂量组。同时本实验

表明与模型组比较，葛根素高剂量组Ⅰ型胶原蛋白

表达增强，Ⅲ型胶原蛋白表达减弱，但新机将硬度

值无明显变化，具体机制尚不明确，可能与高剂量

的葛根素影响了心肌胶原蛋白其他亚型或心肌细胞

内其他相关蛋白的表达有关。为了进一步研究葛根

素对 DHF 心肌僵硬度、心肌胶原蛋白Ⅰ型、Ⅲ型

影响的作用机制、对心肌细胞内相关蛋白表达的影

响及对心肌组织其他亚型胶原蛋白表达的影响等问

题今后应深入探讨，为临床应用葛根素治疗 DHF
奠定理论基础。 
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