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注射用苦参碱对阿霉素致大鼠心脏重构的影响 
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摘  要：目的  研究注射用苦参碱对阿霉素引起大鼠心脏重构的影响。方法  将 52 只大鼠随机分为：对照组、模型组、苦

参碱（100 mg/kg）组，尾 iv 阿霉素制备心肌损伤模型，采用超声心动图检测大鼠心脏左心室舒张末期内径（LVEDd）、左

室射血分数（LVEF）和缩短分数（FS）；生理记录仪检测大鼠左心室舒张末期压（LVEPD）、收缩压（LVPS）、室内压最大

收缩/舒张速率（±dp/dtmax）；称大鼠体质量，脊髓离断法处死大鼠，称大鼠心脏质量并计算心脏指数；试剂盒法检测大鼠心

脏组织中谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）活性以及丙二醛（MDA）水平；应用流式细胞术检测

大鼠心肌细胞凋亡水平。结果  与模型组比较，苦参碱组大鼠 LVEDd 值显著降低、EF 和 FS 值显著升高；LVEPD 显著降低，

LVPS、dp/dtmax 及－dp/dtmax 均显著升高；心脏指数、心肌细胞凋亡率显著降低；心肌细胞内 GSH-Px、SOD 活性明显升高，

MDA 水平显著降低。结论  注射用苦参碱减轻阿霉素引起的心肌细胞凋亡，改善心脏重构及心脏功能，可能与改善心肌细

胞氧化应激水平有关。 
关键词：苦参碱；阿霉素；心脏重构；凋亡；氧化应激 
中图分类号：R965      文献标志码：A      文章编号：1674-6376 (2016) 02-0193-05 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2016.02.007 

Effects of matrine on cardiac remodeling in rats induced by Adriamycin 
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Abstract: Objective  To study the regulation of matrine on adriamycin-induced cardiac remodeling in rats. Methods  Sixty SD rats 
were randomly divided into control group, model group, and matrine group. The cardiac LVEDd, LVEF, and FS values of three groups 
were detected by echocardiography. The values of LVEPD, LVPS, ±dp/dtmax were detected by physiological recorder. The weights of 
rats were measured. The rats were killed by the method of spinal cord transection, the weight of the heart of rat was measured and the 
heart index was calculated. The levels of oxidative stress were evaluated by using reagent kit of glutathione peroxidase (GSH-Px), total 
superoxide dismutase (SOD), and malondialdehyde (MDA). Flow cytometry is used to test the apoptosis of rat myocardial cells. 
Results  Compared with model group, the value of LVEDd in matrine group decreased significantly, the value of EF and FS 
increased significantly; The value of LVEPD decreased significantly, the values of LVPS, dp/dtmax, and −dp/dtmax increased 
significantly; The heart index and myocardial apotosis levels significantly decreased; The expression levels of SOD and GSH were 
decreased, and MDA content was significantly increased. Conclusion  Matrine reduced the apoptosis of cardiac cells induced by 
adriamycin in rats and improved cardiac remodeling and function which changes may be caused by oxidative stress levels 
improvement. 
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注射用苦参碱（Matrin）是一类含有氧化苦参

碱和极少量氧化槐果碱的混合物，主要从豆科植物

苦参、苦豆子及广豆根中提取，其中氧化苦参碱

（oxymatrin）质量分数在 98%以上。注射用苦参碱

是我国自主开发完成，享有完全知识产权的纯天然

生物碱类药物[1]，具有抗肿瘤[2]、双向免疫调节、 
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抗心律失常、强心、抗纤维化等作用[3]。阿霉素引

起心肌毒性反应，导致致命性心力衰竭，其引起心

肌病/心力衰竭的发病机制复杂，包括氧化应激、线

粒体功能障碍、激动-收缩耦联改变、丝裂激活蛋白

酶激活等[4-6]。本研究建立大鼠阿霉素心肌损伤模型，

探讨注射用苦参碱对心脏重构的影响及其作用机制。 
1  材料 
1.1  动物 

健康 14 周龄 SD 大鼠，雌雄不限，体质量 180～
220 g，由佳木斯大学动物实验中心提供，动物生产

许可证号 SYXK（黑）2011-021。大鼠均给予正常

饲料及高压灭菌自来水饲养。 
1.2  药物及主要试剂 

注射用苦参碱（山东瑞阳药业有限公司，规格

0.15 g，批号 15020406）；阿霉素（海正药业有限公

司，规格 10 mg，批号 15023020）；谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二

醛（MDA）检测试剂盒（南京碧云天生物技术有限

公司）；Annexin V 流式细胞试剂盒（美国 BD 公司）。 
1.3  主要仪器 

Philips IU22 彩色多普勒超声诊断仪（荷兰飞利

浦公司）；高速低温离心机（美国 Sigma 公司）；

TGL-16G 高速台式离心机（上海安亭科学仪器厂）；

FA2004 电子分析天平（上海衡平电子仪器公司）；

全自动酶标仪（美国 BioTek 公司）；流式细胞仪（美

国 BD 公司）；MiLi-Q plus 高纯水制备仪（法国

Milipore 公司）；超净工作台（苏州净化有限公司）；

SLY-BSLY-B 四道生理记录仪（上海标普实验室设

备有限公司）。 
2  方法 
2.1  心肌损伤模型的制备、分组及给药 

52 只大鼠随机分成 3 组：对照组、模型组、苦

参碱组，每组 14 只。模型组将阿霉素（粉剂）用生

理盐水稀释后，2.5 mg/kg 缓慢尾 iv 给予大鼠，每

天 1 次，连续 6 d，累积剂量 15 mg/kg。苦参碱组，

于造模结束次日开始给予苦参碱注射液，给药剂量

为 100 mg/kg[7]，缓慢尾 iv，每天给药 1 次，连续给

药 5 d。对照组不造模，同法注射等量生理盐水。 
2.2  超声心动图检测左心功能 

给药结束后，ip 10%水合氯醛（3 mL/kg）麻醉

大鼠，使用彩色多普勒超声诊断仪动物小探头，测

量左室舒张末期内径（LVEDd）、左室射血分数

（LVEF）和缩短分数（FS），评价大鼠左心功能。 

2.3  血流动力学指标测定 
给药结束后，ip 10%水合氯醛（3 mL/kg）麻醉

大鼠，分离右颈动脉，结扎远心端，用充满肝素生

理盐水的、内径 0.5 mm 的聚乙烯微测压导管，自

右颈动脉插入至左心室，经压力转换器接

SLY-BSLY-B 四道生理记录仪，稳定 5 min 后，使用

MP150 系统软件和硬件，分别测定大鼠左心室的舒

张末期压（LVEPD）、收缩压（LVPS）、室内压最大

收缩/舒张速率（±dp/dtmax）
[4]。 

2.4  心脏指数的测定 
于给药结束后称各组大鼠体质量并记录，采用

脊髓离断法处死大鼠，取出心脏称心脏质量并记录，

计算心脏指数。 
心脏指数＝心脏质量/体质量 

2.5  氧化应激水平测试 
取心脏组织块约 0.5 g，用生理盐水漂洗，除去

血液，滤纸拭干，称质量、用小剪刀尽快剪碎组织

块。将剪碎的组织倒入玻璃匀浆器中、加入磷酸缓

冲液（PBS）充分磨碎，使组织匀浆化。将制备好

的 10%组织匀浆 4℃、3 000 r/min 离心 10～15 min，
取上清备用，并保存于－80 ℃的冰箱中。严格按照

试剂盒说明书检测GSH-Px、SOD活力和MDA水平。 
2.6  Annexin V 法检测心肌细胞的凋亡情况 

给药结束后，ip 10%水合氯醛（3 mL/kg）麻醉

大鼠，于剑突下作切口取出心脏，立即放入 4 ℃灌

流液中，于液面下进行主动脉插管，采用

Langendorff 离体心脏灌流装置，并在灌流液中加入

胶原酶（浓度为 0.2 g/L），用剪刀取心室肌组织，

浸入高钾 KB 液中，轻轻吹打，过 300 μm 的不锈钢

筛网，室温静置 6～7 h 备用，采用 Annexin V 流式

细胞试剂盒检测凋亡情况[5-6]。 
2.7  统计分析 

数据均采用 ±x s 表示，应用 SPSS 13.0 软件对

各组数据进行 t 检验。 
3  结果 
3.1  对大鼠左心功能的影响 

与对照组比较，模型组大鼠 LVEDd 值显著增

加、LVEF 和 FS 值显著降低（P＜0.05）；与模型组

比较，苦参碱组大鼠 LVEDd 值显著降低、LVEF 和

FS 值明显增加（P＜0.05）；与对照组比较，苦参碱

组 LVEDd、LVEF 和 FS 值差异不显著。结果见表 1。 
3.2  对心脏血流动力学的影响 

与对照组比较，模型组大鼠 LVEPD 显著升高，
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LVPS、dp/dtmax及－dp/dtmax均显著下降（P＜0.05）；
与模型组比较，注射用苦参碱对上述指标均发挥显

著改善作用（P＜0.05）。结果见表 2。 
3.3  对心脏指数的影响 

给药前各组大鼠心脏指数差异均不显著（P＜
0.05）；模型组大鼠体质量增长缓慢，但心脏质量显

著增加，心脏指数明显增加，同苦参碱组及对照组

比较，差异显著（P＜0.05）。结果见表 3。 

3.4  对心肌内氧化应激水平的影响 
模型组大鼠心肌组织内 GSH-Px、SOD 活性明

显低于对照组及苦参碱组（P＜0.05），MDA 水平明

显高于对照组及苦参碱组（P＜0.05）。结果见图 1。 
3.5  心肌细胞的凋亡情况 

Annexin V 法检测心肌细胞的凋亡情况，模型组

凋亡率明显高于对照组及苦参碱组，差异显著（P＜
0.05）。结果见图 2。 

表 1  各组大鼠 LVEDd、EF 和 FS 值比较 ( x ±s, n = 14) 
Table 1  Values of LVEDd, EF, and FS of rats in each group ( x ±s, n = 14) 

组别 剂量/(mg·kg−1) LVEDd/mm EF/% FS/% 
对照 — 4.84±0.31 61.83±4.36 42.09±3.85 
模型 — 7.26±0.14* 43.47±4.28* 20.83±3.29* 
苦参碱 100 5.82±0.43# 58.35±4.62# 36.37±2.94# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05，下同 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group, below as same 

表 2  苦参碱对阿霉素大鼠血流动力学的影响 ( x ±s, n = 14) 
Table 2  Effect of matrine on hemodynamics of rats with Adriamycin ( x ±s, n = 14) 

组别 剂量/(mg·kg−1) LVEPD/ kPa LVPS/ kPa dp/dtmax/kPa －dp/dtmax/ kPa 

对照 — 0.122 7±0.037 3 16.843 9±0.790 6 831.566 3±33.887 9 －661.790 9±39.631 4

模型 — 3.625 0±0.365 3* 11.023 1±1.129 2* 286.544 4±27.112 4* －311.777 0±13.766 9*

苦参碱 100 1.250 6±0.176 0# 13.890 9±0.854 6# 688.786 0±27.751 1# －558.124 8±17.162 6#

 

表 3  注射药物前后各组大鼠心脏指数变化情况 ( x ±s, n = 14) 
Table 3  Changes of heart index of rats in each group before and after drug injection ( x ±s, n = 14) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 心脏质量/mg 体质量/g 心脏指数/(mg·g−1) 

对照 — 168.54±31 489.27±34 0.34±0.05 

模型 — 238.43±29* 349.47±37* 0.68±0.07* 

苦参碱 100 172.61±34# 452.46±38# 0.38±0.07# 
 
 

                     

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05，下同 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group, below as same 

图 1  各组大鼠心肌组织内 GSH-Px、SOD 活性及 MDA 水平检测结果 ( x ±s, n = 14) 
Fig.1  Activities of GSH and SOD and level of MDA in myocardial tissue of rats in each group ( x ±s, n = 14) 
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图 2  各组大鼠心肌细胞凋亡率检测结果 ( x ±s, n = 14) 
Fig 2  Results of apoptosis rate of myocardical cells of rats in each group ( x ±s, n = 14) 

4  讨论 
体内外实验均表明，阿霉素引起心脏功能、左

心室压力及心率改变[7-8]。研究发现，超声心动图在

左心室功能检测中，LVEF、FS、舒张功能参数（E/A
值、减速时间、等容舒张时间）、左室后壁厚度、左

室后负荷与晚期心毒性致死率相关性好，并且随着

随访时间的延长，阳性率逐渐升高[9]。本研究表明，

模型组大鼠LVEDd值显著增大，LVEF和FS值降低，

体质量增长缓慢，心脏质量显著增加，心脏指数显

著增大，表明阿霉素引起大鼠心脏显著重构，左心

功能下降。对大鼠进行血流动力学检测发现，阿霉

素引起大鼠LVEPD升高，LVPS、dp/dtmax及－dp/dtmax

均显著降低，与心脏彩超测量结果相符，注射用苦

参碱可以显著改善心脏功能。近 10 年的研究表明，

化疗后的病人出现心肌毒性反应，有 5%～20%的病

人因扩张型心肌病出现充血性心力衰竭[10]。在慢性

阿霉素心肌损伤模型中，由于心肌细胞凋亡坏死，

可导致进行性心脏功能下降引起不可逆的充血性心

力衰竭[11]，阿霉素引起心肌细胞凋亡是细胞死亡的

触动因素[12]。阿霉素引起的心肌细胞凋亡与氧化应

激有关，阿霉素引起线粒体细胞核因子信号通路激

活产生活性氧，导致凋亡受体 FasL 转录增加，启动

凋亡[13]。氧化应激是心力衰竭的病理生理过程，活

性氧簇是阿霉素心肌损害的机制。本研究表明，阿

霉素引起大鼠心脏结构重构、心功能下降，同时伴

有氧化应激现象，说明氧化应激在心脏恶性重构中

发挥重要作用。 
阿霉素在治疗肿瘤的同时，引起心血管系统损

害，这是由于氧化应激及钙超载所致[14]。研究表明，

阿霉素引起心肌组织 MDA、容量性羟基蛋白水平

显著增加，谷胱甘肽水平显著下降[15]。铁鳌合剂右

丙亚胺，可以抑制活性氧的产生，改善阿霉素引起

的心肌损伤[16]。本研究表明，在阿霉素大鼠心脏损

伤模型中，心肌组织 GSH、SOD 活性显著下降，

MDA 水平显著上升，随着心肌细胞凋亡程度的增

加，氧化应激反应也发生显著改变，注射用苦参碱

发挥显著改善作用。 
多种病理机制导致阿霉素引起心肌损伤，包括

自由基产生、氧化应激诱导脂质过氧化反应、线粒

体损伤、儿茶酚胺释放以及内皮细胞凋亡等[17-18]。

病理性重构和血流动力学改变可能是大剂量阿霉素

心肌损伤持续的原因，超声心动图的测量对心室重

构、血流动力学的检测具有重要意义。注射用苦参

碱能减轻阿霉素引起的心肌细胞凋亡，改善心脏重

构及心脏功能，可能与其改善心肌细胞氧化应激水

平有关。 
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