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金合欢素调节 GAS6/Axl 信号通路减轻慢性心力衰竭大鼠心肌损伤 
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摘  要：目的  探究金合欢素调节生长停滞特异性蛋白 6（GAS6）/Axl 受体酪氨酸激酶（Axl）信号通路对慢性心力衰竭大

鼠心肌损伤的影响。方法  采用 ip 阿霉素的方法构建慢性心力衰竭大鼠模型，将大鼠随机分为对照组、模型组、金合欢素

（5、10、20 mg/kg）组、卡托普利（100 mg/kg）组、金合欢素＋R428（20 mg/kg 金合欢素＋75 mg/kg GAS6/Axl 信号通路抑

制剂 R428）组，每组 12 只。心脏超声检测大鼠心功能指标；生化仪检测大鼠心肌损伤指标；ELISA 检测大鼠心力衰竭指

标；HE 染色观察心肌组织病理变化；TUNEL 检测心肌组织细胞凋亡；Western blotting 检测 GAS6/Axl 信号通路相关蛋白表

达。结果  金合欢素各剂量组、卡托普利组较模型组心肌细胞损伤程度依次得到改善；相较于金合欢素 20 mg/kg 组，金合

欢素＋R428 组心肌细胞损伤程度有所加剧。相比于模型组，金合欢素各剂量组、卡托普利组 FS、LVEF、GAS6 蛋白表达、

p-Axl/Axl 值升高，LVDs、LVDd、cTnT、cTnI、CK-MB、NT-proBNP 水平，心肌细胞凋亡率降低（P＜0.05）；相比于金合

欢素 20 mg/kg 组，金合欢素＋R428 组 FS、LVEF、GAS6 蛋白表达及 p-Axl/Axl 值降低，LVDs、LVDd、cTnT、cTnI、CK-

MB、NT-proBNP 水平及心肌细胞凋亡率升高（P＜0.05）。结论  金合欢素可能通过激活 GAS6/Axl 信号通路减轻慢性心力

衰竭大鼠心肌损伤。 
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Abstract: Objective  To explore the effect of acacetin on myocardial injury in rats with chronic heart failure by regulating the 

GAS6/Axl signaling pathway. Methods  The rat model of chronic heart failure was constructed by the method of ip doxorubicin. Rats 

were randomly divided into the control group, the model group, the acacetin (5, 10, 20 mg/kg) group, the captopril (100 mg/kg) group, 

and the acacetin +R428 (20 mg/kg acacetin + 75 mg/kg GAS6/Axl signaling pathway inhibitor R428) group, with 12 rats in each group. 

Cardiac ultrasound was used to detect cardiac function indicators in rats. The biochemical analyzer was performed to measure indicators 

of myocardial injury in rats. ELISA was performed to detect indicators of heart failure in rats. HE staining was conducted to assess 

pathological alterations in myocardial tissues. TUNEL was used to measure apoptosis of myocardial tissue cells. Western blotting was 

utilized to assess proteins involved in the GAS6/Axl signaling axis. Results  The degree of myocardial cell injury in each dose group 

of acacetin and the captopril group was improved successively compared with the model group. Compared with the acacetin 20 mg/kg 

group, the degree of myocardial cell damage in the acacetin + R428 group was exacerbated. Compared with the model group, FS, 

LVEF, GAS6 protein, p-Axl/Axl ratio were increased, but LVDs, LVDd, cTnT, cTnI, CK-MB, NT-proBNP, and myocardial cell 

apoptosis rate werer decreased in the acacetin group and captopril group (P<0.05). Compared with the acacetin 20 mg/kg group, FS, 

LVEF, GAS6 protein, p-Axl/Axl ratio were decreased, LVDs, LVDd, cTnT, cTnI, CK-MB, NT-proBNP, and myocardial cell apoptosis 

rate were increased in the acacetin + R428 group (P<0.05). Conclusion  Acacetin may alleviate myocardial injury in rats with chronic 
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heart failure by activating the GAS6/Axl signaling pathway. 

Key words: acacetin; chronic heart failure; GAS6; Axl; myocardial injury 

 

慢性心力衰竭是以心肌结构损伤及收缩/舒张

功能障碍为病理基础，导致心排血量不足、循环淤

血，继而引发劳力性呼吸困难、持续性疲乏及体液

潴留的临床综合征[1]。研究发现，大多数心血管疾

病最终会发展至慢性心力衰竭阶段，其发病机制较

为复杂，涉及多个层面的生理及病理因素，其中心

肌细胞凋亡是造成其发生的核心机制[2-3]。在临床治

疗中，β 受体阻滞剂和利尿剂是治疗慢性心力衰竭

的常用药物，然而长期使用这些药物，会引发患者

不良反应的发生，降低患者生活质量[4]。因此，积

极寻找新的有效治疗药物具有重要意义。金合欢素

是一种从传统中药材天山雪莲中提取得到的可用

于治疗心血管疾病的黄酮类化合物[5]。已有研究证

实，金合欢素可通过激活自噬保护心肌细胞免受缺

氧复氧损伤[6]。此外，在心肌缺血再灌注损伤模型

中，金合欢素可显著减少心肌梗死面积，抑制心肌

细胞凋亡相关蛋白的激活，上调抗凋亡蛋白 B 淋巴

细胞瘤-2（Bcl-2）表达[7]，这些研究均提示金合欢

素具备改善心肌损伤的多靶点作用特性，为其干预

慢性心力衰竭提供了重要的前期理论支撑。生长停

滞特异性蛋白 6（GAS6）/Axl 受体酪氨酸激酶（Axl）

对维持心脏正常功能至关重要，激活 GAS6/Axl/腺

苷酸活化蛋白激酶（AMPK）通路能够有效抑制过

氧化氢引发的心肌细胞氧化应激损伤，以及减少心

肌细胞凋亡，进而对心脏起到保护作用[8]。已有研

究报道，银杏内酯 B 可通过激活 GAS6/Axl 通路减

轻心肌缺血再灌注损伤[9]。本研究旨在探究金合欢

素对慢性心力衰竭大鼠心肌损伤的影响，并分析其

机制是否与调控 GAS6/Axl 信号通路有关。 

1  材料与方法 

1.1  动物来源 

SD 雄性健康大鼠，SPF 级，6 周龄，购自成都

达硕实验动物有限公司[SCXK（川）2020-0030]，体

质量 190～240 g。本研究中的动物实验经中国人民

解放军总医院第六医学中心动物伦理委员会审核

批准（2024 伦审第 283 号）。 

1.2  主要材料 

金合欢素（抚生实业公司，质量分数≥98%，

货号 A130627）；GAS6/Axl 信号通路抑制剂 R428

（英国 Abcam 公司，质量分数＞ 98%，货号

ab141364）；N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）

ELISA 试剂盒（百奥莱博科技公司，货号

ARB11995）；TUNEL 凋亡检测试剂盒（吉至生化科

技公司，货号 AT2190-50T）； GAS6、p-Axl、Axl、

GAPDH、HRP 标记的 IgG 二抗（英国 Abcam 公司，

货号 ab198027、ab279744、ab313946、ab8245、

ab6789）；HC-3018R 离心机（中科中佳科学公司）；

GIS-500 凝胶成像分析仪（米欧仪器公司）。 

1.3  慢性心力衰竭大鼠模型建立及分组 

本研究采用 ip 阿霉素的方法进行慢性心力衰

竭大鼠模型构建[10]：对大鼠进行 ip 阿霉素 2 mg/kg，

注射 6 周，每周注射 2 次，大鼠心功能降低、左心

室短轴缩短率（FS）、脑钠肽（BNP）含量显著升高

被认为是造模成功的标志[11]。 

采用随机数字表法将大鼠进行分组，分为模型

组、金合欢素（5、10、20 mg/kg）组、卡托普利组、

金合欢素＋GAS6/Axl 信号通路抑制剂（R428）组，

每组 12 只。另取 12 只大鼠进行同样操作 ip 生理盐

水作为对照组。在第 7 周开始进行药物干预，金合

欢素组分别尾 iv 5、10、20 mg/kg 金合欢素[12]，1

次/d，连续 4 周；卡托普利组 ig 100 mg/kg 卡托普

利[13]，1 次/d，连续 4 周；金合欢素＋R428 组尾 iv 

20 mg/kg 金合欢素和 ip 75 mg/kg R428[14]，1 次/d，

连续 4 周。对照组、模型组分别给予等量的生理

盐水。 

1.4  心脏超声检测大鼠心功能指标 

实验结束后，ip 40 mg/kg 1%戊巴比妥钠麻醉大

鼠，将其固定于鼠板上，在心脏超声机作用下检测

FS、左室射血分数（LVEF）、左室收缩末期内径

（LVDs）、左室舒张末期内径（LVDd）。 

1.5  全自动生化仪及 ELISA 检测血清指标 

心功能指标检测完成后，对大鼠进行腹主动脉

采血，经离心操作后，得到上清，利用全自动生化

仪检测心肌损伤指标心肌肌钙蛋白 T（cTnT）、心肌

肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB）、

水平；ELISA 试剂盒检测心力衰竭指标 NT-proBNP

水平。 

1.6  苏木精–伊红（HE）染色观察心肌组织病理变化 

采血完成后，处死大鼠并开胸取出心脏，分

成 2 份，每份 6 只大鼠心脏，1 份放置于冰箱中
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保存。1 份通过预冷生理盐水冲洗以清除杂质，置

于 4%多聚甲醛溶液中完成固定，随后依次执行脱

水、石蜡包埋及切片操作，进行 HE 染色以分析

组织形态。 

1.7  TUNEL 检测心肌组织细胞凋亡 

取 1.6 项下的切片，在 TUNEL 凋亡检测试剂

盒的作用下对各组大鼠心肌细胞凋亡情况进行检

测，并对其细胞凋亡率计算。 

1.8  Western blotting 检测 GAS6/Axl 信号通路相

关蛋白表达 

取冰箱保存的心脏，充分研磨，在冰上添加蛋

白裂解液使其裂解充分，完成总蛋白的提取与定量

操作后，沸水浴对蛋白进行变性处理，取变性后的

蛋白进行电泳、转膜以及封闭液封闭后，将膜与

GAS6、p-Axl、Axl、GAPDH 一抗共同孵育，4 ℃

孵育过夜，洗膜，将转移后的蛋白膜与 HRP 偶联二

抗于 37 ℃孵育 1 h，随后使用 Image Lab™软件对

蛋白条带进行灰度值定量分析。 

1.9  统计学处理 

在 SPSS 25.0 软件中处理数据时，计量资料符

合正态分布结果以x ± s 形式报告，经 Bartlett 检

验，若满足方差齐性，多组间差异检验采用单因素

方差分析，若存在显著差异，则进一步使用 SNK-q

检验执行两两比较分析；若不满足方差齐性，多组

比较用 Welch 方差分析，进一步使用 Dunnett's T3

检验执行两两比较。 

2  结果 

2.1  金合欢素对各组大鼠心功能指标的影响 

相较于模型组，金合欢素各剂量组、卡托普利

组 FS、LVEF 均显著升高，LVDs、LVDd 显著降低

（P＜0.05）；相较于金合欢素 20 mg/kg 组，金合欢

素＋R428 组 FS、LVEF 显著降低，LVDs、LVDd 显

著升高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  金合欢素对各组大鼠心肌损伤、心力衰竭指标

的影响 

相较于模型组，金合欢素各剂量组、卡托普利

组 cTnT、cTnI、CK-MB、NT-proBNP 水平均降低

（P＜0.05）；相较于金合欢素 20 mg/kg 组，金合欢

素＋R428 组 cTnT、cTnI、CK-MB、NT-proBNP 水

平显著升高（P＜0.05），见表 2。 

表 1  金合欢素对各组大鼠心功能指标的影响（x ± s，n = 12） 

Table 1  Effects of acacetin on cardiac function indicators in each group of rats (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) FS/% LVEF/% LVDs/mm LVDd/mm 

对照 — 51.26±5.37 82.14±8.53 2.32±0.25 4.73±0.51 

模型 — 17.35±1.81* 33.29±3.52* 6.20±0.58* 7.51±0.78* 

金合欢素  5 27.86±2.92# 47.91±4.95# 5.00±0.47# 6.63±0.69# 

  10 38.52±4.03#& 62.55±6.51#& 3.90±0.36#& 5.76±0.61#& 

  20 49.17±5.11#&@ 78.21±8.06#&@ 2.40±0.23#&@ 4.82±0.52#&@ 

卡托普利 100 49.20±5.13#&@ 78.24±8.09#&@ 2.39±0.24#&@ 4.81±0.51#&@ 

金合欢素＋R428 20＋75 21.73±2.20^ 38.24±4.11^ 5.80±0.54^ 7.02±0.73^ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与金合欢素 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与金合欢素 10 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；

与金合欢素 20 mg·kg−1组比较：^P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs acacetin 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs acacetin 10 mg·kg−1 group; ^P < 0.05 vs 

acacetin 20 mg·kg−1 group. 

表 2  金合欢素对各组大鼠心肌损伤、心力衰竭指标的影响（x ± s，n = 12） 

Table 2  Effects of acacetin on myocardial injury and heart failure indicators in each group of rats (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) cTnT/(pg·mL−1) cTnI/(pg·mL−1) CK-MB/(U·L−1) NT-proBNP/(pg·mL−1) 

对照 — 146.23±15.26 71.22±8.02 26.51±2.96 80.23±8.32 

模型 — 267.18±27.64* 162.35±17.83* 117.35±12.78* 298.71±32.05* 

金合欢素  5 225.16±23.14# 131.27±14.32# 85.07±9.31# 251.32±26.77# 

  10 183.72±19.78#& 107.89±11.24#& 60.25±6.72#& 197.53±21.03#& 

  20 156.83±16.35#&@ 79.56±8.93#&@ 30.74±3.65#&@ 134.18±14.38#&@ 

卡托普利 100 156.85±16.39#&@ 79.53±8.91#&@ 30.75±3.67#&@ 134.21±14.40#&@ 

金合欢素＋R428 20＋75 241.15±25.69^ 145.07±15.27^ 95.63±10.03^ 273.20±29.26^ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与金合欢素 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与金合欢素 10 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；

与金合欢素 20 mg·kg−1组比较：^P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs acacetin 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs acacetin 10 mg·kg−1 group; ^P < 0.05 vs 

acacetin 20 mg·kg−1 group. 
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2.3  金合欢素对各组大鼠心肌组织病理变化的影响 

对照组大鼠心肌细胞排列紧密有序，结构清晰

完整，符合正常心肌组织学标准；模型组大鼠心肌

细胞水肿、变性坏死伴排列混乱，反映典型心肌损

伤病理进程；金合欢素各剂量组、卡托普利组较模

型组心肌细胞损伤程度依次得到改善；相较于金合

欢素 20 mg/kg 组，金合欢素＋R428 组心肌细胞损

伤程度有所加剧，见图 1。 

2.4  金合欢素对各组大鼠心肌细胞凋亡的影响 

相较于模型组，金合欢素各剂量组、卡托普利

组心肌细胞凋亡率降低（P＜0.05）；相较于金合欢

素 20 mg/kg 组，金合欢素＋R428 组心肌细胞凋亡

率升高（P＜0.05），见图 2、表 3。 

2.5  金合欢素对各组大鼠GAS6/Axl信号通路相关

蛋白表达的影响 

相较于模型组，金合欢素组、卡托普利组 GAS6

蛋白表达、p-Axl/Axl 值显著升高（P＜0.05）；相较

于金合欢素 20 mg/kg 组，金合欢素＋R428 组 GAS6

蛋白表达、p-Axl/Axl 值显著降低（P＜0.05），见图

3、表 4。 

 

图 1  HE 染色观察心肌组织病理变化（×200） 

Fig. 1  Pathological changes of myocardial tissue were observed by HE staining (×200) 

 

图 2  TUNEL 染色观察心肌细胞凋亡观察图（×400） 

Fig. 2  Observation graph of myocardial cell apoptosis observed by TUNEL staining (×400) 

表 3  金合欢素对各组大鼠心肌细胞凋亡的影响（x ± s，

n = 6） 

Table 3  Effect of acacetin on the apoptosis of myocardial 

cells in each group of rats (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 心肌细胞凋亡率/% 

对照 — 2.56±2.81 

模型 — 31.07±3.37* 

金合欢素  5 25.16±2.81# 

  10 19.28±2.10#& 

  20 11.73±12.55#&@ 

卡托普利 100 11.75±12.56#&@ 

金合欢素＋R428 组 20＋75 27.04±3.05^ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与金合欢

素 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与金合欢素 10 mg·kg−1组比较：

@P＜0.05；与金合欢素 20 mg·kg−1组比较：^P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

acacetin 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs acacetin 10 mg·kg−1 group; 

^P < 0.05 vs acacetin 20 mg·kg−1 group. 

3  讨论 

慢性心力衰竭是一种常见的心血管疾病，具有 

 

图 3  Western blotting 检测 GAS6/Axl 信号通路相关蛋白

表达 

Fig. 3  Detection of the expression of proteins related to the 

GAS6/Axl signaling pathway by Western blotting 

发病隐匿、病程长的特点，对中老年群体生命健康

安全造成严重威胁，在中国具有较高的发病率[15]。

目前，药物治疗仍是其常用方法，但会存在不良反

应明显等弊端。因此，寻找新的治疗药物，对改善

慢性心力衰竭治疗现状意义重大。 

研究发现，在急性心肌梗死的治疗中，金合欢 
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表 4  金合欢素对各组大鼠 GAS6/Axl 信号通路相关蛋白的影响（x ± s，n = 6） 

Table 4  Effects of acacetin on the GAS6/Axl signaling pathway-related proteins in each group of rats (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) GAS6/GAPDH p-Axl/Axl 

对照 — 1.25±0.15 0.86±0.09 

模型 — 0.46±0.06* 0.21±0.03* 

金合欢素  5 0.67±0.09# 0.46±0.05# 

  10 0.92±0.11#& 0.67±0.07#& 

  20 1.19±0.13#&@ 0.83±0.09#&@ 

卡托普利 100 1.21±0.14#&@ 0.85±0.09#&@ 

金合欢素＋R428 20＋75 0.53±0.07^ 0.33±0.04^ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与金合欢素 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与金合欢素 10 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；

与金合欢素 20 mg·kg−1组比较：^P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs acacetin 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs acacetin 10 mg·kg−1 group; ^P < 0.05 vs 

acacetin 20 mg·kg−1 group. 

素可降低心梗面积以及改善心功能[16]。已有研究表

明，在肾缺血再灌注小鼠模型中，金合欢素可降低

体内丙二醛水平，抑制细胞凋亡，缓解肾脏损伤[17]。

王倩文等[12]研究显示，金合欢素能够减少心肌梗死

大鼠心律失常的诱发率，缩短心律失常的持续时

间。临床上，常用 FS、LVEF 衡量心脏的泵血能力，

LVDs、LVDd 反映心室大小，它们是反映心功能的

重要指标。心肌损伤标志物 cTnT、cTnI、CK-MB 以

及心力衰竭标志物 NT-proBNP 分别可以反映出心

肌损伤以及心力衰竭程度。本研究构建慢性心力衰

竭大鼠模型，发现对照组大鼠心肌细胞呈现规则排

列、结构致密且形态完整的特征；而模型组则出现

心肌细胞水肿伴变性坏死，并伴有排列显著紊乱及

间质异常，表明模型组大鼠心肌组织病理方面出现

异常，提示其心肌损伤。使用不同剂量金合欢素、

卡托普利对大鼠进行干预处理后，大鼠 FS、LVEF

升高，LVDs、LVDd、cTnT、cTnI、CK-MB、NT-

proBNP 水平、心肌细胞凋亡率降低，说明金合欢素

具有改善心功能，进而减轻慢性心力衰竭大鼠心肌

损伤的作用，且金合欢素 20 mg/kg 作用效果与卡托

普利相似。 

研究显示，GAS6/Axl 信号通路作为多功能调

控枢纽，广泛参与心肌保护、神经炎症缓解及免疫

调节等多种病理生理进程，如当 GAS6 被激活时，

会进一步诱导 Axl 磷酸化发生，之后激活下游一系

列效应通路，对炎症反应以及细胞凋亡形成有效抑

制，进而降低心肌损伤程度[18]。Lei 等[19]研究显示，

在脓毒症小鼠中，激活 GAS6/Axl/AMPK 信号通路，

炎症因子释放和细胞凋亡可得到有效控制，进而减

轻由于脓毒症引发的心肌损伤。Zhao 等[20]研究发

现，在心肌缺血再灌注损伤小鼠中，芒果苷对心肌

缺 血 再 灌 注 损 伤 的 减 轻 作 用 是 通 过 激 活

GAS6/Axl/AMPK 信号通路发挥的。本研究显示，

模型组 GAS6 蛋白表达、p-Axl/Axl 比值降低，说明

慢性心力衰竭大鼠 GAS6/Axl 通路被抑制。经过金

合欢素干预后，GAS6 蛋白表达、p-Axl/Axl 比值升

高，提示金合欢素可能具有激活 GAS6/Axl 通路的

作用。进一步深入研究金合欢素和 GAS6/Axl 信号

通路抑制剂 R428 共同处理大鼠，结果发现 FS、

LVEF、GAS6 蛋白表达、p-Axl/Axl 比值降低，LVDs、

LVDd、cTnT、cTnI、CK-MB、NT-proBNP 水平、

心肌细胞凋亡率升高，提示 R428 逆转了金合欢素

对慢性心力衰竭大鼠心肌损伤的改善作用，进而证

实金合欢素对慢性心力衰竭大鼠心肌损伤的改善

作用，可能是通过激活 GAS6/Axl 通路实现。 

综上所述，金合欢素通过激活 GAS6/Axl 通路

发挥对慢性心力衰竭大鼠心肌损伤的改善作用。 
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