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黄芪多糖-皂苷纳米聚集体对心肾共损伤小鼠心肾功能的保护作用  
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摘  要：目的  制备并表征黄芪多糖-皂苷纳米聚集体（APS-AST-NPs），探究其对心肾共损伤模型小鼠的保护作用。方法  

采用 37 ℃恒温水浴制备 APS-AST-NPs，通过粒径、紫外-可见光谱（UV-Vis）、傅里叶变换红外光谱（FT-IR）和透射电子显

微镜（TEM）进行理化表征；采用高效液相-质谱（HPLC-MS）联用技术鉴定皂苷类成分，通过酸水解结合 1-苯基-3-甲基-

5-吡唑啉酮（PMP）柱前衍生化，利用 HPLC 分析多糖单糖组成。通过心肾共损伤模型小鼠干预实验进行药效评价：采用

ELISA 法检测血清氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、胱抑素 C（Cys-C）、血清尿素氮（BUN）及微量白蛋白（mALB）水

平；利用小动物心脏超声仪评估心脏功能相关参数，包括左室射血分数（LVEF）、左心室缩短分数（LVFS）、心率（HR）、

心输出量（CO）、左心室前后壁舒张/收缩末期厚度（LVAWd、LVAWs、LVPWd、LVPWs）及左心室舒张末期容积（LVEDV）、

左心室收缩末期容积（LVESV）。结果  综合表征结果证实，APS 与 AST 可自组装形成 APS-AST-NPs；HPLC-MS 分析鉴定

出 19 种皂苷类成分；APS-AST-NPs 的单糖组成包括葡萄糖（81.09%）、鼠李糖（7.48%）、葡萄糖醛酸（6.37%）、半乳糖（1.53%）

和阿拉伯糖（3.53%）。药效结果显示，与模型组相比，APS-AST-NPs 可显著增加小鼠体质量（P＜0.05），并有效改善心脏功

能：LVEF、LVFS、HR、CO 显著升高（P＜0.01、0.001），而 LVAWs 和 LVAWd 显著降低（P＜0.05）；同时，血清中心肾损

伤标志物 NT-proBNP、Cys-C 及 BUN 水平显著降低，肾功能保护指标 mALB 水平显著升高（P＜0.05、0.001），提示 APS-

AST-NPs 对心肾损伤均具有显著改善作用。结论  证实 APS-AST-NPs 对心肾共损伤小鼠的心肾功能具有明确的保护作用，

为心肾共损伤的临床治疗策略优化及相关纳米制剂研发提供了重要实验依据。 
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Protective effect of Astragalus polysaccharide-saponin nanocomplexes on cardiac 

and renal functions in mice with co-injury of heart and kidney 
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Abstract: Objective  To prepare and characterize Astragalus polysaccharide-saponins nanocomplexes (APS-AST-NPs) and explore 

its protective effects on mice with co-injury of heart and kidney. Methods  APS-AST-NPs were prepared by a 37 ℃ constant 

temperature water bath. Multi-scale physicochemical characterization was conducted by particle size, UV-Vis, FT-IR and TEM. 

Saponin components were identified by HPLC-MS. The monosaccharide composition of polysaccharides was analyzed by HPLC after 

acid hydrolysis combined with 1-phenyl-3-methyl-5-pyrazolone (PMP) pre-column derivatization. The efficacy was evaluated by 

intervention experiments in mice with co-injury of heart and kidney: serum levels of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-

proBNP), cystatin C (Cys-C), blood urea nitrogen (BUN) and microalbumin (mALB) were detected by ELISA; cardiac function 

parameters including left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular fractional shortening (LVFS), heart rate (HR), cardiac 
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output (CO), left ventricular anterior and posterior wall thickness at end-diastole and end-systole (LVAWd, LVAWs, LVPWd, LVPWs), 

left ventricular end-diastolic volume (LVEDV) and left ventricular end-systolic volume (LVESV) were evaluated by small animal 

echocardiography. Results  Comprehensive characterization results confirmed that APS and AST could self-assemble to form APS-

AST-NPs; 19 saponin components were identified by HPLC-MS; the monosaccharide composition of APS-AST-NPs included glucose 

(81.09%), rhamnose (7.48%), glucuronic acid (6.37%), galactose (1.53%) and arabinose (3.53%). Efficacy results showed that 

compared with the model group, APS-AST-NPs significantly increased the body weight of mice (P < 0.05), and effectively improved 

cardiac function: LVEF, LVFS, HR and CO significantly increased (P < 0.01, 0.001), while LVAWs, LVAWd significantly decreases 

(P < 0.05); at the same time, the levels of serum markers of heart and kidney injury NT-proBNP, Cys-C and BUN significantly 

decreased, and the level of renal function protection index mALB significantly increased (P < 0.05, 0.001), suggesting that APS-AST-

NPs have significant improvement effects on heart and kidney injury. Conclusion  It was confirmed that APS-AST-NPs have a clear 

synergistic protective effect on the heart and kidney function of mice with co-injury of heart and kidney, providing important 

experimental basis for the optimization of clinical treatment strategies for co-injury of heart and kidney and the development of related 

nanomedicines. 

Key words: cardiac and renal co-injury; Astragali Radix; Astragalus polysaccharides; Astragalus saponins; APS-AST- 

nanocomplexes 

 

中医学认为，心属火，肾属水，二者通过“水

火既济”维持机体生理平衡。生理状态下，心火下

温肾水，使肾水不寒；肾水上济心火，使心火不亢，

此即“心肾相交”。若肾阴亏虚或心火亢盛，可导致

心肾水火失济，形成“心肾不交”的病理状态[1]，其

临床表现为失眠、心悸、腰膝酸软、水肿等症状。

此病理状态及其临床特征，与现代医学中的心肾综

合征（CRS）的临床症状相似。CRS 指心或肾任一

器官先发生功能损伤，继而引发另一个器官功能障

碍，最终导致心肾功能共同衰竭的临床综合征[2]。尽

管心脏与肾脏在解剖结构上无直接联系，但二者可

通过血流动力学调节、神经内分泌调控及体液平衡

等机制密切互动，共同维持机体的循环及代谢稳态。 

黄芪是豆科黄芪属植物膜荚黄芪 Astragalus 

membranaceus （ Fisch. ） Bge. 或 蒙 古 黄 芪 A. 

membranaceus（Fisch.）Bge. var. mongholicus（Bge.）

Hsiao 的干燥根，具有补气升阳、利水消肿、生津养

血等功效。现代化学成分研究表明，其主要活性成

分可分为 4 类，即黄芪多糖（APS）、黄芪皂苷

（AST）、黄芪黄酮和黄芪蛋白。课题组前期研究发

现，采用系统溶剂萃取法得到的黄芪正丁醇部位富

含 AST，该部位在阿霉素诱导的肾病模型中发挥显

著的利水消肿作用，证实 AST 为黄芪药效物质基础

的重要活性组分[3-4]。同时，剩余水部位（主要含

APS）的药效仅次于正丁醇部位，而两者单用效果

均不及黄芪全药，提示 APS 同样是黄芪的关键活性

成分，且 AST 与 APS 可能存在协同作用。由于多

糖结构解析的复杂性，前期未对 APS 进行深入分

析。此外，课题组已证实，黄芪水提物具有明确的抗

心力衰竭作用[5]。文献报道亦显示[6-9]，AST 与 APS

均可抑制心衰大鼠心肌细胞凋亡并改善心功能，进

一步支持二者在心肾保护中潜在的协同机制。 

值得注意的是，中药在煎煮和制剂制备过程

中，其活性成分可以通过氢键、疏水作用、π-π 堆

积、静电作用等非共价键相互作用，自发组装形成

聚集体[10]。这种现象已在多种单味药（如黄芪、人

参）、经典药对（如甘草-附子、黄芪-当归、黄芩-黄

连）及中药复方（如白虎汤、黄连解毒汤）中被证

实[11]。研究发现，此类中药自组装聚集体可完整保

留中药多组分协同作用特征，更符合中医药“整体

观”理论，同时还能改善药物递送性能、提高药物

生物利用度。例如，黄连中的活性成分小檗碱与厚

朴酚可通过自组装成聚集体，对小鼠的溃疡性结肠

炎产生协同作用[12]。 

尤为相关的是，现有研究已证实，APS 在水溶

液中可通过自组装形成纳米聚集体，并借助氢键等

分子间作用力有效装载黄酮类成分，进而显著提高

黄酮类成分的溶解性、膜渗透性及生物利用度[13]。 

基于此，并结合 AST 与 APS 在心肾保护中潜在

的协同作用以及 APS 的自组装特性，本研究以超分

子化学理论为指导[14]，将 AST 作为组装主体、APS

作为客体，通过非共价相互作用构建黄芪多糖-皂苷

纳米聚集体（APS-AST-NPs），以阿霉素诱导的 CRS

动物模型为研究对象，旨在系统评价 APS-AST-NPs

对心肾共损伤小鼠心肾功能的保护作用。研究结果

有望为临床心肾共损伤的防治提供新的治疗策略
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和理论依据，同时也为基于天然活性成分的纳米制

剂研究奠定实验基础。 

1  材料 

1.1  仪器 

SC-3610 型低速离心机，安徽中科中佳科学仪

器有限公司；Neofuge 1600R 型台式高速离心机，

力康生物医疗科技控股有限公司；Zetasizer Nano ZS 

90 型马尔文粒度仪，英国 Malvern 仪器有限公司；

JEOL JEM-F200 透射电子显微镜（TEM），日本电

子株式会社；ZX-LGJ-18A 冷冻干燥机，上海知信

实验仪器技术有限公司；UV-8000 紫外分光光度计，

上海通微分析技术有限公司；Nicolet iS50 FTIR 光

谱仪，赛默飞世尔科技有限公司；LC-20AD 超高液

相色谱仪，日本 SHIMADZU 公司；5600+Q-TOF 高

分辨质谱，美国 AB SCIEX 公司；ULTIMUS 9 LAB

小动物超声成像系统，飞依诺科技股份有限公司。 

1.2  药物与试剂 

对照品黄芪甲苷（批号 102618，质量分数＞

99%），江苏永健制药科技有限公司；无水葡萄糖

（批号 20231007，质量分数＞99%），天津市永大化

学试剂有限公司；分析纯无水乙醇、正丁醇、醋酸

乙酯、石油醚，天津市大茂化学试剂厂；三氯乙酸、

木瓜蛋白酶、盐酸阿霉素，北京索莱宝科技有限公

司；质谱级乙腈、甲酸，赛默飞世尔科技有限公司；

芘试剂，上海麦克林生化科技股份有限公司；小鼠

微量白蛋白 ELISA 试剂盒（ mALB ，货号

JYM0656Mo）、小鼠氨基末端脑钠肽前体 ELISA 试

剂盒（NT-proBNP，货号 JYM0404Mo）、小鼠胱抑

素 C ELISA 试剂盒（Cys-C，货号 JYM0425Mo）

武汉基因美生物科技有限公司；小鼠尿素氮含量检

测试剂盒（BUN，货号 BC1535），北京索莱宝科技

有限公司；黄芪药材购自甘肃陇西（移栽芪，批号

20231018 ），经山西大学秦雪梅教授鉴定为

Astragalus membranaceus （ Fisch. ） Bge. var. 

mongholicus (Bge.) Hsiao 的干燥根。 

1.3  动物 

SPF 级 BALB/c 小鼠，体质量（20±2）g，购

自北京维通利华实验动物有限公司。许可证号

SCXK（京）2021-0006，在温度 20～25℃、湿度

40%～70%的 SPF 环境中适应性饲养 1 周，标准饲

料、蒸馏水进行饲养。本动物实验方案经过山西大

学实验动物伦理委员会审核并批准，符合国家实验

动 物 福 利 伦 理 的 相 关 规 定 ， 动 物 伦 理 号

SXULL2025045。 

2  方法与结果 

2.1  APS-AST-NPs 的制备 

2.1.1  APS、AST 的提取和分离  参照课题组前期建

立的黄芪提取方法[3]，称取黄芪 10 g，蒸馏水浸泡过

夜；次日首次加入 10 倍体积蒸馏水，采用回流提取

法提取 2 h，真空抽滤。滤渣继续以 8 倍体积蒸馏水

回流提取 2 h，再次抽滤，合并 2 次滤液，得到黄芪

提取液。而后加入 200 U 木瓜蛋白酶，置于 45 ℃水

浴中搅拌 6 h 进行酶解；酶解结束后，将溶液升温至

90 ℃加热 5 min 以灭活酶活性，随后冷却至室温。 

为去除溶液中的蛋白质杂质，向上述冷却后的

溶液加入 30%三氯乙酸（每 100 mL 溶液加 30 mL

三氯乙酸），冰水浴搅拌 15 min，之后在室温静置

30 min，于 3 500 r·min−1 离心 10 min，收集上清液。

向上清液中加入 9 倍体积的无水乙醇进行醇沉[15]，

于 4 ℃下静置过夜；随后以 3 500 r·min−1 离心，收

集沉淀，冷冻干燥即得 APS 粉末质量为 0.396 g，

计算收率为 3.96%。 

将上述醇沉离心后的上清液置于旋转蒸发仪

上旋蒸至无醇味，得到浓缩液。依次用 2 倍体积的

石油醚、醋酸乙酯、正丁醇萃取 2 次，合并所有正

丁醇萃取液，减压浓缩除去溶剂，得到浸膏，经冷

冻干燥后即得 AST 粉末 0.181 g，收率为 1.81%。 

2.1.2  APS-AST-NPs 与 APS＋AST 混合溶液的制备  

参照“2.1.1”项中 APS 与 AST 的实际收率，确定二

者的混合比例（APS∶AST＝2∶1）以模拟黄芪中活

性成分的天然配比。依据文献报道[13]，称取 APS 和

AST 粉末溶于纯水中，37 ℃恒温水浴加热孵育

24 h，孵育结束后，以 13 000 r·min−1 离心 5 min，

取上清即得 APS-AST-NPs。 

为构建物理混合对照体系，按上述相同比例称

取 APS 与 AST 粉末，直接溶于纯水中并快速搅拌

至均匀混合（全程不预留组分自发组装的反应时

间，以排除非共价相互作用对检测结果的干扰）。 

2.2  临界聚集浓度（CMC）的测定 

依据“2.1.1”项中 APS 和 AST 的得率比例混

合，称取 2 种粉末，混合后溶于纯水，配制成质量

浓度为 20 mg·mL−1 的母液。将母液稀释成质量浓度

为 0.01、0.09、0.10、0.30、0.50、1.00、2.00、4.00、

7.00、9.00、10.00、12.00、15.00、20.00 mg·mL−1 的

系列水溶液。 

精确称取 10 mg 芘置于 25 mL 量瓶中，用甲醇溶
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解并定容至刻度线，得到浓度为 2×10−1 mol·L−1 芘储

备液。移取 80 μL 芘储备液分别置于 15 支 10 mL 离

心管中，静置至待甲醇完全挥发。向每支含干燥

芘的离心管中分别加入 8 mL 上述不同质量浓度

的的 APS 和 AST 溶液。超声处理 40 min，确保

芘完全溶解。随后将离心管置于 37 ℃下恒温水

浴反应 24 h，使体系达到热力学平衡。 

采用荧光分光光度计测定各样品溶液的荧光光

谱，设定激发波长为 335 nm，扫描发射范围为 340～

450 nm。通过计算荧光光谱中第 1 个特征峰（I1，发

射波长 373 nm）和第 3 个特征峰（I3，384 nm）的荧

光强度比值（I1/I3），结合比值随质量浓度的变化趋

势确定体系的 CMC 值。 

通过 I₁/I₃曲线可知（图 1），APS 与 AST 混合

体系的 CMC 为 1 mg·mL−1；值得注意的是，当体

系质量浓度升高至 9 mg·mL−1 时，I₁/I₃曲线出现新

的特征性拐点，这表明随着质量浓度升高，组装体

系的聚集行为发生显著结构转变。结合上述实验结

果推测，该拐点的出现源于质量浓度升高时 APS

与 AST 间分子间相互作用显著增强，促使形成结

构更为紧密的新型复合聚集体；这一现象同时表

明，聚集体的形成是动态变化的过程，其微观结构

随体系质量浓度变化而调整，而这种结构动态性可

能对后续药物递送效率（如载药能力、释放行为）

产生重要影响。 

2.3  丁达尔效应观察 

根据“2.2”项下测定的 CMC，为确保聚集体在

9 mg⸳mL−1后形成的稳定结合态得以维持，将 APS、

AST、APS-AST-NPs 及 APS＋AST 溶液的质量浓度

设定为 13.5 mg⸳mL−1。按照“2.1.2”项方法制备 APS-

AST-NPs、APS＋AST 溶液。此外，称取 APS 与 AST 

 

图 1  I₁/I₃曲线 

Fig. 1  I₁/I₃ Curve 

粉末 27 mg 溶于 2 mL 纯水中，室温静置 24 h，得到

APS 与 AST 溶液。分别吸取上述溶液，至洁净比色

皿中，用激光笔沿水平方向照射，观察并记录两种溶

液是否出现丁达尔效应，初步验证 APS-AST-NPs 的

胶体特性。 

结果见图 2，APS 溶液、AST 溶液及 APS-AST-

NPs 溶液均能呈现明显的丁达尔效应，表明单独的

APS、AST 及二者组装形成的 APS-AST-NPs 均存

在自组装行为，且形成的聚集体具备胶体颗粒特

征；相比之下，APS＋AST 物理混合溶液的丁达尔

效应十分微弱，提示该条件下 APS 与 AST 未发生

有效自组装，未能形成稳定的纳米聚集体。 

 

图 2  丁达尔效应图 

Fig. 2  Tyndall effect diagram 

2.4  APS-AST-NPs 的物理表征 

2.4.1  粒径、多分散指数（PDI）、ζ 电位  精密移

取“2.3”项下 4 种溶液（质量浓度均为 13.5 mg⸳mL−1）

各 1 mL，分别置于样品池中。检测各体系的粒径、

PDI 和 ζ 电位，每个样品平行检测 3 次，取平均值。 

结果如图 3 所示，APS-AST-NPs 的平均粒径为

（353.00±10.18）nm，介于 AST（254.00±5.02）nm

和 APS（459.00±2.26）nm 之间，显著区别于 APS＋

AST 物理混合物。更重要的是，APS-AST-NPs 的

PDI 更小，表明 APS 与 AST 通过自组装形成的

聚集体粒径分布更均一，体系分散性更稳定；同

时其ζ电位值明显降低，进一步证实自组装过程

增强了聚集体的胶体稳定性，减少了颗粒间团聚

的风险。 

APS＋AST 物理混合物的粒径小于 APS-AST-

NPs，其原因可从两方面解释：一方面，尽管该体系

质量浓度与其他体系一致，但 APS 与 AST 仅为物

理分散，分子间有效碰撞频率低、相互作用弱[16]；

另一方面，实验未预留充分的自组装反应时间，导

致观测时段内二者仍处于高度分散的分子状态，未

能有效形成尺寸较大的稳定聚集体。 

与之相反，APS-AST-NPs 是通过氢键、疏水作 

 

 

 

 0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
0 

1.2 

1.1 

1.0 

0.9 

0.8 

I 1
/I

3 

质量浓度/(mg·mL−1) 

 

 
 

ASP AST ASP＋AST APS-AST-NPs 



第 48 卷第 10 期  2025 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 10  October 2025 

    

·2867· 

 

图 3  粒径、PDI、ζ 电位 ( ±s，n＝3) 

Fig. 3  Particle size, PDI, and ζ potential ( ±s，n＝3) 

用等非共价相互作用有序自组装形成的纳米颗粒，

具有更完整的包覆结构，因此呈现更大粒径。这种

粒径差异本质上反映了“物理混合”与“自组装纳

米技术”在中药制剂中的核心区别，自组装形成的

有序结构可减少药物在体内非靶组织的分布，同时

提升靶部位药物浓度，这也是 APS-AST-NPs 有望

实现“增效减毒”的重要机制之一。 

2.4.2  储存稳定性  为进一步评估 APS-AST-NPs

的储存稳定性，将其置于室温避光条件下储存，连

续 2 周，每周固定时间取样，监测粒径变化。 

APS-AST-NPs 的稳定性监测结果（图 4）显示，

在连续 2 周的室温避光储存期间，其粒径未发生统

计学意义上的变化，说明该纳米聚集体具有良好的

长期储存稳定性，为后续体内实验及制剂开发提供

了可行性基础。 

 

图 4  储存稳定性考察 ( ±s，n＝3) 

Fig. 4  Storage stability ( ±s，n＝3) 

2.4.3  紫外光谱分析  取质量浓度为 13.5 mg·mL−1

的 APS、AST、APS-AST-NPs 溶液。使用可见光-紫

外光谱进行全波长扫描。观察并比较光谱的变化，

分析是否存在相互作用引起的吸收峰位移或强度

变化。 

如图 5 所示，APS 在 300 nm 处有明显的吸收

峰，AST 在 318 nm 和 323 nm 处有明显吸收峰，

APS-AST-NPs 在 301、308、313 nm 处有紫外吸收，

包含了 APS 和 AST 的紫外吸收，但峰值发生蓝移，  

 

图 5  紫外-可见吸收光谱图 

Fig. 5  Ultraviolet-visible absorption spectra graph 

进一步证明 APS 和 AST 可自组装形成聚集体。 

2.4.4  傅里叶红外光谱（FT-IR）分析  分别制备质

量浓度为 13.5 mg·mL−1 的 APS、AST、APS-AST-

NPs 溶液，经冷冻干燥后研磨成为粉末。设置分辨

率 4 cm−1，扫描次数 32 次，记录样品的红外光谱。

通过分析分子间相互作用导致的化学键变化，确定

自组装过程中官能团的参与情况。 

如图 6 所示，APS 羟基在 3 310 cm−1 处存在伸

缩振动峰，1 078 cm−1 和 1 039 cm−1 处为糖苷键 C-

O 伸缩振动，858 cm−1处为糖骨架的振动。AST 羟基

在 3 292 cm−1处存在伸缩振动峰，皂苷元特征振动峰

（1 664 cm−1，归属于 C=O 伸缩振动），1 415 cm−1 和

1 325 cm−1 处为-CH3、-CH2-的变形振动，以及较弱

的糖苷键 C-O-C 伸缩振动峰（1 044 cm−1，985 cm−1）。

在 APS-AST-NPs 中，羟基伸缩振动峰由 3 292 cm−1

向低波数方向位移至 3 287 cm−1，这一特征性的红

移（向低波数移动）表明 APS 与 AST 分子间发生

了氢键相互作用，导致羟基基团的电子云密度和键

强度发生变化。 

2.4.5  TEM 观察  分别取适量平衡后的 APS、AST、

APS-AST-NPs 溶液，滴在碳膜覆盖的铜网上，滴加

质量分数为 1%～2%磷钨酸溶液进行负染色，静置

20 min。染色完成后，用滤纸吸去多余染液，样品 
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图 6  FT-IR 曲线 

Fig. 6  FT-IR curves 

于室温下初步干燥后，再转移至真空中进一步干燥

12 h。在 200 kV 加速电压下观察各体系自组装的微

观形态。 

TEM 结果显示（图 7），APS 单独存在时，易

形成不规则的颗粒、团簇或链状聚集结构（图 7-A）；

AST 则倾向于自组装为粒径在 100～200 nm形成纳

米聚集体（图 7-B）。而当 APS 与 AST 相互作用后，

体系可形成具有明确结构的球形聚集体，且形态大

小不均一（图 7-C）。进一步分析可知，随着体系质

量浓度从 1 mg·mL−1 升高至 9 mg·mL−1，聚集体由

单分散的小型颗粒逐步转变为多分散的较大颗粒，

这一现象直观反映出 APS 与 AST 在组装过程中存

在动态演变过程。 

 

图 7  APS（A）、AST（B）、APS-AST-NPs（C）的 TEM 图 

Fig. 7  TEM images of APS(A), AST(B), APS-AST-NPs (C)  

2.5  APS-AST-NPs 的化学表征 

2.5.1  APS-AST-NPs 总多糖定量分析  采用苯酚-

硫酸法检测总多糖含量。精密称取 10.0 mg 的无水

葡萄糖，置于 10 mL 量瓶中，用蒸馏水溶解并定容，

配制质量浓度为 1 mg·mL−1 的葡萄糖标准储备液。

精密量取不同体积的标准储备液于试管中，补加蒸

馏水至相同体积；向每支试管中迅速加入 5%的苯

酚 1 mL 和浓硫酸 5 mL，充分混匀后，置于沸水浴

中反应 15 min；取出试管，自然冷却至室温，采用

紫外-可见分光光度法测定各管在 488 nm 处的吸光

度。以葡萄糖的质量浓度为横坐标，吸光度为纵坐

标，拟合总多糖标准曲线为 Y＝4.139 3 X＋0.341 4，

r＝0.991 4。将待测 APS-AST-NPs 配制成质量浓度为

1 mg·mL−1的溶液，精确吸取 1 mL 加入试管中，按

照上述测定标准液的方法，平行测定 3 次，计算平

均值；将平均值代入标准曲线回归方程，计算得到

APS-AST-NPs 中总多糖的质量分数为 620 μg·mg−1。 

2.5.2  APS-AST-NPs 总皂苷定量分析  采用香草

醛冰醋酸-高氯酸法检测总皂苷含量。精密称取黄芪

甲苷对照品 4 mg，置于 2 mL 量瓶中，用甲醇溶解

并定容，配制成质量浓度为 2.0 mg·mL−1 的黄芪甲

苷标准储备液。精密量取不同体积的标准液于试管

中，60 ℃水浴中加热蒸干；向每支试管中加入相同

体积的 5%香草醛冰醋酸溶液和高氯酸溶液，摇匀后

置于 60 ℃水浴加热 15 min；迅速取出试管，转移至

冰水浴中冷却至室温以终止反应。随后加入等体积

的甲醇混匀；采用可见分光光度计在最大吸收波长

下测定各管吸光度值。以黄芪甲苷的质量浓度为横

坐标，吸光度为纵坐标，绘制标准曲线为 Y＝0.001 5 

X＋0.057 6，r＝0.996 7。将待测 APS-AST-NPs 配制

成质量浓度为 1 mg·mL−1 的溶液，精确吸取 1 mL 加

入试管中，按照上述测定标准液的方法，平行测定

3 次，计算平均值；将平均值代入标准曲线回归方

程，计算得到 APS-AST-NPs 中总皂苷的质量分数

为 320 μg·mg−1。 

2.5.3  APS-AST-NPs 的定性分析 
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（1）样本制备：将 APS-AST-NPs 用 50%甲醇

水溶液溶解，配制成质量浓度为 20 mg·mL−1 的分散

液；将此分散液以 13 000 r·min−1 离心 10 min，收集

上清液；将上清液置于 4 ℃冷藏静置过夜，次日经

0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得供试品溶液。 

（2）色谱条件：采用 ACQUITY UPLC HSS T3

色谱柱（100 mm×2.4 mm，1.8 μm）；流动相为乙

腈（A）-0.1%甲酸水（B），梯度洗脱 0～10 min，

95%～90% B；10～15 min，90%～85% B；15～

21 min，85%～75% B；21～24 min，75%～70% B；

24～27 min，70%～65% B；27～30 min，65%～60% 

B；30～32 min，60%～30% B；32～35 min，30%～

1% B；35～45 min，1% B；45～47 min，1%～95% B；

体积流量 0.3 mL·min−1；柱温 30 ℃；进样量 3 μL；

检测波长 254 nm。 

（3）质谱条件：采用 HESI 离子源，碰撞能量

为 12.5、25、37.5 eV。加热器温度 300 ℃，毛细管

温度 320 ℃，鞘气体积流量 35 arb，辅助气体积流

量 10 arb。扫描模式为 Full Scan，采集模式为正、

负离子切换，采集范围 m/z 100～1 500。 

（4）数据分析：建立黄芪化学成分本地数据库，

将采集到的高分辨质谱数据导入 SCIEX OS 软件，

将本地数据库中收录的对照品的化学名称、分子式

导入 Analytics 功能下的搜索列表，并设置质量误

差、同位素丰度比、数据库匹配得分等关键参数，

建立标准化搜索方法；通过与数据库的二级碎片离

子峰、二级质谱图进行对比鉴定 APS-AST-NPs 的

化学成分。 

APS-AST-NPs 的 HPLC-MS 基峰强度色谱

（BPC）图如图 8 所示。通过与黄芪本地数据库中化

学成分的比对分析，共鉴定出 39 种化合物，其中包

含 19 种皂苷类成分，具体信息见表 1。 

 

图 8  APS-AST-NPs 的正离子模式（A）、负离子模式（B）BPC 图 

Fig. 8  BPC plots of APS-AST-NPs in positive ion mode (A) and negative ion mode (B) 

表 1  APS-AST-NPs 的 HPLC-MS 鉴定结果 

Table 1  HPLC-MS identification results of APS-AST-NPs 

序

号 
英文名称 中文名称 分子式 t/min m/z 碎片离子 

误差/ 

(×10−6) 
模式 

1 syringaresinol 丁香脂素 C22H26O8 20.813 417.155 5 166.024 8、137.027 6 1.4 [M－H]− 

2 astrapterocarpan and 

isomer 

黄芪紫檀烷苷和

同分异构体 

C17H16O5 24.272 299.092 5 284.063 9、269.046 7、

241.049 3 

2.5 [M－H]− 

3 pratensein-7-O-Glc 红车轴草素-7-O-

葡萄糖苷 

C22H22O11 15.965 461.109 8 299.056 6、284.032 8 0.0 [M－H]− 

4 isomucronulatol 异芒柄花素 C17H18O5 24.908 301.108 1 286.083 1、271.064 4 0.1 [M－H]− 

5 isomucronulatol-7- O-

Glc 

异芒柄花-7-O-葡

萄糖苷 

C23H28O10 24.910 463.161 0 301.107 3、271.063 2、

179.070 0、135.045 3、

121.029 0 

0.7 [M－H]− 

6 calycosin 毛蕊异黄酮 C16H12O5 18.640 283.061 2 268.038 4、251.036 3、

239.036 4、184.054 4、

148.016 1、135.010 7、

120.027 7 

1.8 [M－H]− 
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表 1（续） 

序

号 
英文名称 中文名称 分子式 t/min m/z 碎片离子 

误差/ 

(×10−6) 
模式 

6 calycosin 毛蕊异黄酮 C16H12O5 18.638 285.075 7 270.053 1、253.049 5、

225.055 4、213.056 5、

137.024 2 

0.8 [M＋H]
＋
 

7 formononetin 芒柄花素 C16H12O4 22.984 267.066 3 252.042 5、251.036 6、

224.048 9、223.040 6、

195.049 4、132.022 5 

2.7 [M－H]− 

22.973 269.080 8 237.054 6、213.091 5、

197.061 8、118.040 9 

0.9 [M＋H]
＋
 

8 pratensein 红车轴草素 C16H12O6 21.324 299.056 1 284.032 9、227.038 1 0.1 [M－H]− 

9 astragaloside VIII 黄芪皂苷 VIII C47H76O17 31.926 911.501 0 911.511 0、908.623 5 5.9 [M－H]− 

10 soyasaponin I 大豆皂苷 I C48H78O18 31.940 941.511 5 923.529 9、615.408 6、

205.071 9 

4.9 [M－H]− 

11 astragaloside Ⅳ 黄芪皂苷Ⅳ C41H68O14 30.309 783.453 6 605.402 8、587.392 7、

473.361 9、455.351 4、

437.341 5、419.331 0、

297.221 3 

0.7 [M＋H]
＋
 

12 askendoside G — C47H80O18 27.608 931.527 2 769.497 7、769.480 6 4.9 [M－H]− 

13 cyclolehmanoside C — C48H80O20 28.171 975.517 0 975.513 9、813.469 0 4.4 [M－H]− 

14 astragaloside V、

VI、VII 

黄芪皂苷 V、

VI、VII 

C47H78O19 27.222 945.506 5 783.461 5、621.398 7 4.9 [M－H]− 

29.224 991.511 9 945.517 6、783.462 5 4.7 [M＋HCOOH] − 

15 astragaloside Ⅲ 黄芪皂苷 Ⅲ C41H68O14 30.555 783.453 6 783.391 7、783.459 6、

621.416 0、489.359 1 

2.4 [M－H]− 

30.309 785.468 2 455.351 4、437.341 5、

419.331 0 

0.7 [M＋H]
＋
 

16 hydroxy-methoxy 

isoflavone 

羟基-甲氧基异黄

酮 

C16H12O4 22.984 267.066 3 252.042 5、223.040 6、

195.049 4、132.022 5 

4.9 [M－H]− 

17 soyasaponin I-Rha 大豆皂苷 I-鼠李

糖苷 

C42H68O14 

 

32.867 795.451 3 615.390 5、457.368 4 

 

2.0 [M－H]− 

18 calycosin-7-O-Glc 毛蕊异黄酮-7-O-

葡萄糖苷 

C22H22O10 18.635 447.128 6 285.076 0、270.052 5、

253.049 7、225.054 7 

1.4 [M＋H]
＋
 

19 6-methoxycoumarin 6-甲氧基香豆素 C10H8O3 14.662 177.054 6 149.040 5、145.027 6、

117.036 1 

0.7 [M＋H]
＋
 

20 formononetin-7-O-

Glc-Xyl 

芒柄花素-7-O-葡

萄糖基木糖苷 

C27H30O13 

 

22.303 561.158 7 267.063 5、252.042 8、 

195.040 7、132.021 2 

0.9 [M-H]
＋
 

21 agroastragaloside Ⅳ 黄芪甲苷Ⅳ C49H80O20 28.82 989.531 5 437.343 7、455.353 9、

419.331 8、175.060 4 

4.6 [M＋H]
＋
 

22 soyasapogenol E 大豆皂苷元 E C30H48O3 23.282 457.367 6 439.357 2、421.339 6 0.9 [M＋H]
＋
 

23 astragaloside Ⅱ 黄芪皂苷Ⅱ C43H70O15 31.88 827.478 7 455.352 9、437.341 7、

419.332 0、143.108 4 

3.1 [M＋H]
＋
 

31.881 871.469 7 825.473 2、765.450 7 6.7 [M＋HCOOH] − 

24 ononin 芒柄花苷 C22H22O9 22.983 475.124 6 267.067 3、252.043 2 1.5 [M＋HCOOH] − 

25 astramembranoside B 膜荚黄芪皂苷 B C41H70O14 28.586 831.474 8 785.476 2、623.421 4、

491.378 8 

4.4 [M＋HCOOH] − 

26 cyclocanthoside E — C41H70O14 

 

28.378 831.476 2 785.462 5、653.401 7、 

491.370 7 

6.0 [M＋HCOOH] − 
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表 1（续） 

序

号 
英文名称 中文名称 分子式 t/min m/z 碎片离子 

误差/ 

(×10−6) 
模式 

27 9、10-dimethoxy 

ptercarpan-3-O-β-D-

glucoside 

9,10-二甲氧基紫

檀烷-3-O-β-D-

葡萄糖苷 

C23H26O10 24.272 507.150 8 461.145 5、299.092 8、

284.069 8、269.045 5、

241.050 7 

0.9 [M＋HCOOH] − 

28 asernestioside A 梭果萤芪花A C47H78O18 28.171 975.517 0 929.513 9、767.498 4 4.4 [M＋HCOOH] − 

29 astralanosaponin A2 — C44H72O16 31.427 901.480 2 855.490 8、813.479 7、

795.462 3 

4.1 [M＋HCOOH] − 

30 agroastragalosides Ⅱ 黄芪甲苷Ⅱ C43H72O15 30.375 873.485 3 827.484 9、767.465 2 4.3 [M＋HCOOH] − 

31 agroastragalosides Ⅲ 黄芪甲苷Ⅲ C51H82O21 32.311 1 075.533 1 1 029.543 1、945.513 5 5.9 [M＋HCOOH] − 

32 astragaloside Ⅰ 黄芪皂苷Ⅰ C45H72O16 32.858 913.480 2 867.485 4 5.6 [M＋HCOOH] − 

33 formononetin -Glc -

Glc 

芒柄花素二葡

萄糖苷 

C28H32O14 22.281 593.186 5 269.081 6、237.056 6 0.0 [M＋H]
＋
 

34 Calycosin-7-O-Glc-6"-

O-acetate 

毛蕊异黄酮-7-

O-葡萄糖苷-

6"-乙酸酯 

C24H24O11 

 

21.945 489.139 9 285.074 1、253.047 8、 

225.052 1、137.022 9 

0.8 [M＋H]
＋
 

35 formononetin-7-O-

Glc-6"-O-malonate 

芒柄花素-7- O -

β-D-葡萄糖-6"- 

O -丙二酸酯 

C25H24O12 27.288 517.133 1 269.081 5、254.071 9、

213.100 9、143.104 0 

−0.2 [M＋H]
＋
 

36 lauryldiethanolamine 月桂酸二乙醇

酰胺 

C16H35NO2 32.029 274.274 1 256.263 7、230.252 1、

212.238 0、106.089 8 

1.2 [M＋H]
＋
 

37 astramembrannin II 黄芪膜荚苷 II C35H58O9 30.563 623.415 4 473.369 4、437.341 2、

419.332 1、243.182 1 

1.3 [M＋H]
＋
 

38 cycloastragenol 环黄芪醇 C30H50O5 22.332 491.373 1 473.364 9、455.352 6、

437.365 9 

0.0 [M＋H]
＋
 

39 cycloastragenol-H2O 环黄芪醇脱水 C30H48O4 30.311 473.362 5 437.340 2、419.330 8、

401.312 6 

0.8 [M＋H]
＋
 

2.5.4  APS-AST-NPs 单糖组成考察  参考文献报

道[17-18]方法，对样品进行酸水解和衍生化，并采用

HPLC 分析单糖组成。 

（1）对照品溶液的制备：分别精密称取 1 mg 甘

露糖、鼠李糖、葡萄糖醛酸、半乳糖醛酸，葡萄糖、

半乳糖、木糖、阿拉伯糖、岩藻糖，置于同一 2 mL

离心管中，加入 1 mL 超纯水充分溶解并混匀，制

得各单糖质量浓度均为 1 mg·mL−1的混合对照品储

备液。取上述混合对照品储备液 0.2 mL 至 2 mL EP

管中，依次加入 0.24 mL 0.5 mol·L−1 1-苯基-3-甲基-

5-吡唑啉酮（PMP）溶液与 0.2 mL 0.3 mol·L−1氢氧

化钠（NaOH）溶液，剧烈振摇使混合均匀后，置于

恒温金属浴中，在 70 ℃条件下反应 120 min。反应

结束后冷却至室温，加入 0.2 mL 0.3 mol·L−1 盐酸

（HCl）溶液中和至中性；随后加入 1 mL 氯仿进行

萃取，离心分层后弃去下层有机相，重复此萃取操

作 3 次以去除过量 PMP；收集上层水相，经 0.45 μm

微孔滤膜滤过，即得混合对照品溶液。 

（2）样品溶液的制备：首先，按照“2.1.2”项

方法制备 APS-AST-NPs 溶液（13.5 mg·mL−1），冷

冻干燥后得到 APS-AST-NPs 冻干粉。精密称 APS、

APS-AST-NPs 冻干粉各 10 mg，分别置于 2 mL EP

管中，各加入 3 mL 2 mol·L−1 三氟乙酸（TFA）溶

液，振荡使样品充分溶解后密封管口，置于 120 ℃

烘箱中恒温加热水解 2 h。水解完成后取出 EP 管，

冷却至室温，将管内溶液全部转移至圆底烧瓶中；

在减压蒸馏条件下，向烧瓶中反复加入少量甲醇并

蒸干，以彻底去除残留的 TFA（直至烧瓶内无酸味

残留）。 

（3）色谱条件：采用 Agilent ZORBAX SB-C18

（250 mm×4.6 mm，5 μm）型色谱柱；流动相为

50 mmol·L−1-磷酸二氢钾缓冲液（pH 7.0）（A）-乙
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腈（B）；体积流量为 1.0 mL·min−1；柱温为 35 ℃；

检测波长 250 nm；进样量 20 μL。 

（4）数据处理：以混合对照品待测液的 HPLC

色谱图为参照，确定各单糖衍生物的保留时间；采

用外标法，以峰面积（A）计算样品中各单糖的物质

的量（n）。 

n 样品＝A 样品/A 标品×n 标品 

n 样品为样品中目标单糖的物质的量，A 样品为样品中目标

单糖衍生物的峰面积，A 标品为对照品中目标单糖衍生物的

峰面积，n 标品为对照品中目标单糖的物质的量 

图 9-A 为 9 种标准单糖对照品衍生物的 HPLC

色谱图，各单糖峰分离度良好，可作为定性与定量

参照。图 9-B、C 分别为 APS 和 APS-AST-NPs 样

品待测液的 HPLC 色谱图。结果表明：APS 与 APS-

AST-NPs 的单糖组成一致，均由葡萄糖、鼠李糖、

葡萄糖醛酸、半乳糖、阿拉伯糖 5 种单糖构成，未

检测到甘露糖、半乳糖醛酸、木糖、岩藻糖，符合

典型黄芪多糖的单糖组成特征；定量结果显示，APS

中 5 种单糖的物质的量占比分别为葡萄糖 79.32%、

鼠李糖 8.20%、葡萄糖醛酸 6.36%、半乳糖 1.68%、

阿拉伯糖 4.44%；APS-AST-NPs 中 5 种单糖的物质

的量占比分别为：葡萄糖 81.09%、鼠李糖 7.48%、

葡萄糖醛酸 6.37%、半乳糖 1.53%、阿拉伯糖 3.53%。 

 

1-甘露糖；2-鼠李糖；3-葡萄糖醛酸；4-半乳糖醛酸；5-葡萄

糖；6-半乳糖；7-木糖；8-阿拉伯糖；9-岩藻糖。 

1-mannose; 2-rhamnose; 3-glucuronic acid; 4-galacturonic acid; 5-

glucose; 6-galactose; 7-xylose; 8-arabinose; 9-fucose. 

图 9  混合对照品（A）、APS（B）、APS-AST-NPs 溶液

（C）的 HPLC 色谱图 

Fig. 9  HPLC chromatograms of mixed reference 

substances (A), APS (B), and APS-AST-NPs solution (C) 

与 APS 相比，APS-AST-NPs 中葡萄糖的物质

的量占比略有升高，而鼠李糖、阿拉伯糖的占比略

有下降，半乳糖占比无明显变化。推测该差异可能

源于两方面：一是 AST 与 APS 在形成纳米聚集体

的过程中发生相互作用，可能掩盖了部分鼠李糖、

阿拉伯糖残基，导致其在酸水解过程中难以完全释

放；二是 AST 的存在可能对部分单糖的 PMP 衍生

化效率或色谱保留行为产生轻微影响，进而导致检

测结果出现波动。 

2.6  APS-AST-NPs 对心肾共损伤小鼠心肾功能的

考察 

2.6.1  动物分组与给药  将 30 只 SPF 级 BALB/c

小鼠适应性饲养 1 周后，随机分为 5 组，分别为对

照组、模型组、APS＋AST 组[0.27 g·kg−1（依据提

取率 APS、AST 分别为 0.18、0.09 g·kg−1）]、APS-

AST-NPs 组（0.27 g·kg−1）、黄芪组[“2.1.1”项下

黄芪提取液 4.5 g·kg−1（2 倍临床等效剂量）][3]，每

组 6 只。除对照组（ip 等体积 0.9%氯化钠溶液）

外，各给药组均通过 ip 阿霉素（1.5 mg·kg−1，每周

2 次，持续 6 周）建立心肾综合征模型[19]。造模结

束 1 周后（第 8 周），连续 ig 给药 4 周。对照组和

模型组给予等体积 0.9%氯化钠溶液。处死前 1 d 进

行心脏超声检测，采集小鼠心脏、肾脏、血清样本

冻存于−80 ℃。每组随机选取 3 只心脏和肾脏样本

于多聚甲醛固定液中用于组织病理学分析。 

2.6.2  一般状态、体质量及心肾指数考察   对

Babl/c 小鼠进行一般情况检测，每周称 BALB/c 小

鼠体质量。对处死后采集的心脏和肾脏称质量，计

算心脏和肾脏指数。 

心脏指数＝心脏质量/体质量 

肾脏指数＝肾脏质量/体质量 

实验期间，对照组小鼠状态良好，表现为活力

正常、被毛光亮，体质量呈稳定增长。造模后，模

型组小鼠出现聚集蜷缩及体质量减轻现象。适应期

（第 1 周）各组小鼠体质量基线一致，无显著差异。

自第 2 周 ip 阿霉素起，各组体质量虽均有所增加，

但模型组自第 5 周起体质量增长率低于对照组。至

第 7 周造模结束时，模型组体质量显著低于对照组

（P＜0.05），药物干预后，与模型组相比，各给药组

小鼠体质量均有不同程度改善，且 APS-AST-NPs 组

回调效果优于 APS＋AST 组，与黄芪组相当（P＞

0.05）。结果见图 10。与对照组相比，模型组小鼠心

脏指数显著升高（P＜0.05），提示其可能存在心肌 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group. 

图 10  小鼠体质量变化、心脏指数、肾脏指数 ( ±s，n＝6) 

Fig. 10  Changes in mouse body weight, heart index, and kidney index ( ±s，n＝6) 

细胞肥大；肾脏指数亦显著升高（P＜0.001），推测

可能与心输出量下降导致肾灌注不足，进而引起肾

小管上皮细胞肿胀、坏死及炎性渗出，最终导致肾

脏水肿相关。给药结束后，与模型组比较，各组小

鼠均有不同程度改善，APS-AST-NPs 组心脏和肾脏

指数显著降低（P＜0.05、0.001），且其作用效果与

黄芪组相当（P＞0.05）。 

2.6.3  心功能评价指标考察  采用心脏超声检测

小鼠心功能指标，包括左室射血分数（LVEF）、左

心室缩短分数（LVFS）、心率（HR）、心输出量（CO）

和左心室前后壁舒张末期厚度（ LVAWd ，

LVPWd）、左心室前后壁收缩末期厚度（LVAWs，

LVPWs）、左心室舒张末期容积（LVEDV）左心室

收缩末期容积（LVESV），结果见表 2。与对照组

相比，模型组小鼠呈现明显心功能异常：LVFS 和

LVEF 显著性降低（P＜0.001），提示心脏泵血能

力及心室收缩功能受损；HR 和 CO 亦显著下降

（P＜0.001），反映全身血流灌注不足和血流动力

学稳态失衡；LVPW 和 LVAW 显著变薄（P＜0.01、

0.001），提示长期心脏负荷可能导致心肌萎缩；

LVESV 和 LVEDV 增大，进一步印证左心室收缩功

能减退，上述心脏指标异常化，提示造模成功。与模

型组相比，各给药组小鼠心功能指标均有改善，表现

为 CO、HR、LVEF、LVFS 显著升高（P＜0.05、0.01、

0.001），LVESV 和 LVEDV 减小。其中，APS-AST-

NPs 组效果较优，仅次于黄芪组，提示 APS-AST-

NPs 可能通过增强心肌收缩、减轻心室重构改善

心功能。 

为进一步验证心功能状态，对小鼠血液样本进

行血清学分析。将血液以 5 000 r·min−1离心 15 min，

取上清，采用 ELISA 试剂盒检测血清中心衰标志物

NT-proBNP 的含量。结果见图 11，与模型组相比， 

表 2  各组小鼠心电超声检测结果 

Table 2  Results of electrocardiogram and ultrasound examinations of each group of mice 

组别 HR/(次·min−1) LVEF/% LVFS/% CO/(mL·min−1) LVAWs/mm 

对照 439.82±25.44 74.49±1.32  40.88±2.39 12.39±0.86  0.12±0.13  

模型 285.36±32.18*** 40.30±0.29*** 20.83±1.68*** 4.85±1.07*** 0.14±0.18** 

APS-AST-NPs 391.68±8.67## 62.41±3.93### 32.84±2.72### 11.56±0.99### 0.10±0.12# 

APS+AST 375.22±16.36## 59.20±2.47### 30.69±1.56## 9.14±1.48# 0.12±0.14# 

黄芪 424.63±4.10## 67.43±8.54# 39.91±4.32## 12.35±1.72### 0.07±0.09# 

组别 LVAWd/mm LVPWs/mm LVPWd/mm LVESV/μL LVEDV/μL 

对照 1.08±0.10  1.57±0.16  1.30±0.09  12.31±2.30  42.74±1.60  

模型 0.63±0.04*** 0.87±0.11** 0.79±0.06*** 19.59±1.59* 49.56±7.29 

APS-AST-NPs 0.96±0.08# 1.15±0.19 0.95±0.14 16.54±2.25 46.90±4.65 

APS+AST 0.83±0.14 1.03±0.08 0.75±0.08 19.12±3.03 47.06±5.07 

黄芪 0.91±0.10# 1.20±0.24 0.93±0.12 11.75±4.32 34.43±7.83 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 11  各组小鼠的心脏超声图和血清 NT-proBNP 含量 ( ±s，n＝6) 

Fig. 11  Cardiac ultrasound images and serum NT-proBNP levels of each group of mice ( ±s，n＝6) 

各给药组 NT-proBNP 含量均显著降低（P＜0.05、

0.01），且 APS-AST-NPs 组的降低幅度大于 APS＋

AST 组，推测该差异与其更高的生物利用度及更优

异的药学特性相关。 

2.6.4  肾功能评价指标考察   小鼠血液样本以

5 000 r ·min−1离心 15 min，取上清，通过 ELISA 试

剂盒检测生化指标检测 mALB、Cys-C、BUN 含量，

结果见图 12。 

与对照组相比，模型组小鼠血清中 Cys-C 显著

升高（P＜0.01），作为评估肾小球滤过功能的敏感标

志物，Cys-C 升高提示阿霉素损伤导致肾小球滤过膜

通透性增加，进而引发滤过功能下降；BUN 水平亦

显著升高（P＜0.001），BUN 是机体含氮代谢废物的

主要成分，需经肾脏排泄，其水平升高表明肾功能受

损后，含氮废物排泄障碍并在血液中蓄积；同时，

mALB 水平明显降低（P＜0.01），生理状态下 mALB

可经肾小球滤过屏障进入原尿，随后被肾小管重吸

收，血清 mALB 水平降低提示肾小球滤过屏障选择

性破坏或肾小管重吸收功能受损，导致 mALB 从尿

液中异常流失增加。上述 3 项指标的协同变化，不

仅明确证实阿霉素成功诱导小鼠出现典型的肾功能

损伤，还与“2.6.3”项下所述的心功能损伤结果相互

印证，共同表明心肾共损伤模型已成功构建。 

经 4 周药物干预后，各组肾功能指标呈现差异

化改善趋势。与模型组相比，APS-AST-NPs 组血清

Cys-C、BUN 显著降低（P＜0.05），mALB 水平明显

回升（P＜0.001），3 项指标均趋近对照组水平，表

明该组小鼠肾小球滤过功能、含氮废物排泄能力及

肾小管重吸收功能均得到有效修复；APS＋AST 组

虽能一定程度降低 Cys-C、BUN 水平并提升 mALB

水平，但改善幅度弱于 APS-AST-NPs 组；黄芪组肾

功能指标改善效果与 APS-AST-NPs 组无显著差异， 

 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 12  血清 Cys-C、BUN、mALB 含量 ( ±s，n＝6) 

Fig. 12  Serum levels of Cys-C, BUN, and mALB ( ±s，n＝6) 
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证明APS-AST-NPs的肾保护作用已达到临床常用心

肾保护药物的水平。 

综合上述指标变化特征，推测 APS-AST-NPs 的

肾保护作用可能通过以下途径实现：一是保护肾小球

滤过屏障完整性，减少 mALB 等小分子蛋白的异常

滤过与流失，维持血清 mALB 水平稳定；二是改善肾

小球滤过功能，降低 Cys-C 水平，恢复肾小球对代谢

废物的滤过效率；三是增强肾小管重吸收功能，促进

对原尿中 mALB 等有用物质的重吸收，同时辅助含

氮废物的排泄，最终实现肾功能的整体修复。 

2.6.5  小鼠心、肾组织病理学形态观察  取“2.6.1”

下各组心脏、肾脏组织适量，进行清洗、脱水、浸

蜡、包埋、切片并贴附于载玻片上，使用苏木精-伊

红染色，并于光镜下观察大鼠心脏、肾脏组织的纤

维化情况，结果如图 13 所示。 

对照组心肌细胞排列紧密、形态正常，未见肿

胀，间质无炎性浸润或纤维化改变，细胞核分布均

匀；肾小管上皮细胞排列整齐，肾小球结构规则，

基底膜厚度正常，肾间质结构清晰、无炎症浸润。

模型组心肌细胞显著肥大、排列紊乱，间质明显炎

性浸润及结构破坏；肾小管上皮细胞排列紊乱、部

分肿胀，肾小球形态异常，肾间质见大量炎症细胞

浸润，胶原纤维排列紊乱，基质分布异常。APS-AST-

NPs 组心肌及肾组织结构改善显著，细胞排列较为

整齐，肿胀及炎性浸润明显减轻，提示其具有良好

的心肾保护作用。APS＋AST 组心肾组织损伤较模

型组减轻，但细胞排列仍紊乱，炎性浸润改善程度

不及 APS-AST-NPs 组。 

 

图 13  心脏组织和肾脏组织的 HE 染色图 （×200） 

Fig. 13  HE staining of cardiac tissue and renal tissue (×200) 

2.7  统计学处理 

使用 GraphPad Prism 8 软件对上述检测指标进

行统计分析，数据以 x s 表示，组间比较采用 t 检

验，P＜0.05 判定组间存在显著差异。 

3  讨论 

“心肾不交”作为中医核心病机理论[20]，深刻阐

释了心（火）与肾（水）的辩证关系，生理状态下

二者“水火既济”、病理状态下则“水火失济”，心

肾阴阳失衡、升降失调导致的功能互用失常[21]。黄

芪作为经典补气要药，其“补气升阳、健脾益心、

利水消肿”的功效与“交通心肾、调和阴阳”的治

则高度契合：通过补益心脾气血以固护脏腑之本，

升举阳气以调畅全身气机，助肾气化以运化水湿，

从根本上改善心肾不交的病理状态。临床研究亦证

实，黄芪及其复方制剂（如黄芪益肾颗粒）可有效

缓解心肾不交证的心悸、气短、水肿等核心症状，

并改善相关心肾功能指标[22-23]，为黄芪治疗 CRS 提

供了坚实的临床依据。 

黄芪治疗心肾损伤的药效物质基础主要集中于

其核心活性成分 AST 和 APS，二者在器官保护层面

存在明确协同作用。其中，AST 作为黄芪发挥利水

消肿功效的关键成分[3]，其作用机制主要通过调控

PI3K/Akt 等信号通路实现：一方面调节细胞自噬与

凋亡平衡，显著减少肾脏足细胞凋亡[24]，保护肾小球

滤过屏障完整性；另一方面抑制心肌细胞凋亡[25]，维

持心肌组织结构与收缩功能[26]。APS 则作为重要的

免疫调节与器官保护成分，其作用机制体现在两方

面：一是抑制铁死亡并减轻线粒体损伤，进一步保护

肾足细胞[26]；二是提高细胞自噬功能，辅助减轻心肌

细胞凋亡[27-28]。此外，二者在心力衰竭模型中均被证

 

 

 

心脏 

肾脏 

对照 模型 APS-AST-NPs APS＋AST 

对照 模型 APS-AST-NPs APS＋AST 
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实可抑制心肌细胞凋亡、改善心功能[6-9]，共同构成

了黄芪改善心肾共损伤的物质基础与药理机制。 

值得注意的是，中药煎煮过程中活性成分易自

发组装形成纳米聚集体，这一现象被认为是中药

“增效减毒”的重要现代科学内涵。此类纳米聚集体

的优势主要体现在四方面：其一，可包裹疏水性成

分（如 AST），提升其在水相中的溶解度，解决口服

吸收率低的问题，从而提高生物利用度；其二，改

变药物动力学特征，延长体内循环时间，增强药效

持续性；其三，作为天然靶向递送系统，可将多成

分精准递送至病变靶点，契合中药多靶点起效的复

杂机制；其四，通过包裹刺激性成分，降低其对胃

肠道的直接刺激，实现“减毒”效果[13,29-30]。课题

组前期研究发现，AST 虽对阿霉素诱导的肾病具有

显著改善作用，但低水溶性与低口服生物利用度限

制了其临床应用[31]。基于此，本研究利用 APS 的自

组装特性，以 APS 为天然载体，通过氢键等非共价

相互作用包裹 AST，构建形成 APS-AST-NPs。该策

略的核心优势在于：APS 的亲水性与负电荷可形成

稳定凝胶体系，有效提升 AST 的溶解度与胃肠稳定

性，突破其吸收障碍。动物实验结果证实，APS-AST-

NPs 对阿霉素诱导的心肾共损伤小鼠的保护作用显

著优于单一成分，可改善心功能指标、降低肾损伤

标志物水平、提高肾小球滤过率，充分说明自组装

纳米聚集体不仅是高效药物递送系统，更能通过维

持 AST 与 APS 的空间邻近性、强化二者协同作用，

放大治疗效应。这一过程模拟了中药煎煮中活性成

分自发形成聚集体的天然现象，与中医药“多成分、

多靶点、整体调节”的核心理念高度契合[11-14]，为

天然药物克服生物利用度限制、发挥更佳疗效提供

了关键机制解释。 

本研究的核心价值在于，通过 APS 与 AST 的

非共价自组装，成功构建结构明确、可定量分析的

纳米聚集体，推动中药“增效减毒”机制研究从传

统“模糊经验”迈向现代“科学实证”。研究过程中，

结合纳米制剂学（增溶、延长体内循环）、超分子化

学（非共价相互作用）等现代学科理论，将中药煎

煮过程中的“成分协同”转化为可被现代科学解析

的语言体系。同时，APS-AST-NPs 以药材自身成分

为载体包裹有效成分，规避了合成载体材料的毒性

风险，进一步强化了中药“天然安全”的属性。动

物实验亦证实，该纳米聚集体不仅比单一成分更能

改善心肾损伤，还可降低刺激性成分对胃肠道的直

接刺激，用实证数据支撑了中药“增效减毒”的传

统内涵。这种“天然成分自组装”的策略，将中药

传统煎煮的“工艺经验”与现代新药研发技术有机

结合，为解决中药“低生物利用度”等临床痛点提

供了绿色、实用的制剂新范式，也为“煎煮聚集体”

成为中药现代化的核心研究方向奠定了基础。 

实验结果显示，相较于 APS 与 AST 的物理混合

物，APS-AST-NPs 对阿霉素诱导的心肾共损伤模型

小鼠展现出显著增强的治疗效果，证实纳米组装体

可有效提升药物的生物利用度与药效活性。在物质

基础研究层面，通过 LC-MS 技术成功鉴定出聚集体

中的主要皂苷类成分，并借助液相色谱技术完成聚

集体的指纹图谱构建与单糖组成分析。然而，研究仍

存在待深入探索的方向：一是多糖与皂苷之间具体

的自组装机制（如非共价作用的类型与强度、组装过

程的调控因素）需进一步解析；二是为全面评估该纳

米递药系统的临床应用潜力，后续拟采用人工胃肠

液模拟体系，系统考察 APS-AST-NPs 在不同消化环

境中的溶解特性与稳定性。本研究结果将为阐明黄

芪治疗心肾共损伤的作用机制、开发新型中药纳米

药物提供重要的实验依据与理论支撑。 
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