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白芍总苷调控 ()*+",-./." 通路对慢性心力衰竭大鼠的
保护作用研究
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慢性心力衰竭是各种心脏疾病导致的心脏充

盈及射血能力受损而引发的综合征，是心血管疾病

患者主要的死亡原因U=V。慢性心力衰竭出现心功能

损伤，多由心肌组织心肌纤维化、炎症反应引起，减

缓心肌纤维化、炎症反应对于缓解慢性心力衰竭具

有重要意义UK;GV。白芍总苷具有抗炎、益气活血、阻止

胶原蛋白合成等功效UEV；在临床上已用于治疗慢性

心力衰竭疾病，可改善患者心力衰竭指标、降低住

院率、降低炎症水平等ULV，但其作用机制尚不清楚。

沉默信息调节因子 =（/+&'38 468+3A 85>' +3*.-468+.3

-'A9&68+.3 K P.4.&.A =，B+-8=）Q叉头状转录因子 =

（*.-SP'67 ,.< T 8-63/0-+>8+.3 *608.- =，1.<.=）通路与

心血管疾病关系密切，可通过心脏电脉冲的产生和

传导调节心脏功能，实现对心律的调节UJV。白芍总苷

是否通过调节 B+-8=Q1.<.= 通路实现对慢性心力衰

竭的保护尚不清楚。本研究采用腹主动脉缩窄法建

立慢性心力衰竭大鼠模型，观察白芍总苷对慢性心

力衰竭的影响并探讨其机制。

1 !"#$%
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=F=F= 实验动物 健康 B>-69A';$6C&'5（B$）大鼠

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，雌雄各

半，大鼠清洁级，许可证号：BWXY（京）KH=I;HHLM，

重量（KHH"KH）A，所有大鼠均在温度（KE"=）#、湿度

（LH"=H）Z、（=KQ=K）P（光照Q黑暗）本院实验动物中

心暂养。本实验经本院伦理委员会审核并批准（批准

文号：KH=IHLKJ）。

=F=FK 试剂与仪器 白芍总苷胶囊（宁波立华制药

有限公司，批准文号：[KH=LLHKM）；B+-8= 激活剂

B+-8=IKH（美国 8.>/0+'30'，编号：@LHNJ）；苏木素;伊

红（P'468.<5&+3;'6/+3'，[#）染色试剂盒、改良 \6//.3

三色染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号

分别为：]==KH、]=GEH）；纤维连接蛋白（*+,-.3'08+3，

12）、白细胞介素（+38'-&'9S+3，?!）;=!、肿瘤坏死因

子;"（894.- 3'0-./+/ *608.-;"，@21;"）酶联免疫吸

附（'3^54';&+3S'7 +4493./.-,'38 6//65，#!?B:）试剂

盒；一抗兔抗鼠 B+-8=、1.<.=、]:$%[，二抗羊抗兔

（美国 :,064公司，货号分别为：6,=INEJ=、6,=HHIHE、

6,KHMGEM、6,==HGHE、6,GNJIH、6,=M=JHK、6,JIK=）；

一抗兔抗鼠 :0;1.<.=（美国 B6386 W-9^ 公司，货号：

/0;ENEGI）。无创血压测量系统（美国 Y'38 公司，型

号：Y'38;WT$:）；光学显微镜（日本 T&54>9/ 公司，

型号：_<LG）；蛋白凝胶成像仪（美国 _+.;_67 公司，

型号：YMLHH）。

=FK #$

=FKF= 动物造模及给药 实验前对所有大鼠进行

心功能检测，检测正常进行下一步实验，参照文献UIV

中方法对 GG 只大鼠建模，采用腹主动脉缩窄法建

立慢性心力衰竭大鼠模型，术前禁食但不禁水 =K P，

=Z戊巴比妥钠（HFHE AQSA）麻醉大鼠，将大鼠置于鼠

板上，剃腹毛并消毒，腹中剪口，肾动脉分支以上钝

性游离至腹主动脉，将 I 号注射器针头平行腹主动

脉上，非可吸收 E 号手术线将腹主动脉和注射器针

头一同结扎，缓慢取出注射器，关闭腹腔分层缝合，

使腹主动脉腹腔直径缩窄至 HFI 44，心电图检测

B@;@ 段抬高为造模成功，造模成功 KE 只，造模成功

率 IKFIGZ。造模成功大鼠随机分为模型组、白芍总苷

组、B+-8= 激活剂组，每组 M 只。假手术组除不缩窄腹

主动脉外，其余操作步骤相同。实验结束后白芍总

苷组根据人与动物等效计量换算法 UMV，给予 = AQSA

白芍总苷胶囊生理盐水稀释液ULV；B+-8= 激活剂组给

予 L 4AQSA B+-8=IKH 生理盐水稀释液；假手术组和

模型组给予等体积生理盐水处理，连续给药 KM 7。

=FKFK 心功能指标检测 采用无创血压测量系统

读取左室舒张末期压（&'*8 ('38-+09&6- '37;7+6/8.&+0

>-'//9-'，!"#$%）和左心室收缩压（&'*8 ('38-+09&6-

/5/8.&+0 >-'//9-'，!"B%）。

=FKFG [# 染色观察心肌组织形态 实验结束后，

采集静脉血，K HHH$A 室温离心 =H 4+3，取上清置

于;KH%冰箱中保存待用。立即处死大鼠，取心肌组

织，部分置于 EZ多聚甲醛中固定，部分置于;MH%

冰箱中保存待用。取出多聚甲醛中固定的心肌组织，

制备常规石蜡切片后每组取部分切片经脱蜡、水化

处理后，苏木精染色，盐酸乙醇分化至返蓝，乙醇伊

尹新军，等F白芍总苷调控 B+-8=Q1.<.= 通路对慢性心力衰竭大鼠的保护作用研究!
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红复染后脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，光学显

微镜拍照。

!"#"$ %&''() 染色观察心肌组织形态 每组取部

分切片脱蜡后置于 *+,-+./ 铁苏木素中，!0盐酸酒

精分化，立春红酸性品红染色，经磷钼酸处理后直

接用苯胺蓝复染，漂洗后脱水，二甲苯透明，中性树

胶封片，光学显微镜拍照。

!"#"1 23456 检测心肌组织中 78 及血清 439!!、

:879" 水平 9;<!冰箱中取部分心肌组织，冰上

研磨并裂解 =< >,)，23456 试剂盒检测心肌组织中

78 水平。9#<!冰箱取上清，室温下解冻，23456 试

剂盒检测血清中 439!!、:879" 水平。

!"#"? 蛋白免疫印迹法检测大鼠心肌组织中 5,./!、

7(@(!、6A97(@(! 蛋白表达水平 9;<!冰箱中取部

分心肌组织，冰上研磨并裂解 =< >,)，蛋白提取试

剂盒提取总蛋白，凝胶电泳分离蛋白质后转膜；10脱

脂奶粉室温封闭 # B；对应加入一抗 5,./!（!C!< <<<）、

7(@(!（!C1<<）、6A97(@(!（!C#1<）、D6EFG（!C!< <<<），

$!孵育过夜；加入对应二抗，室温孵育 # B。蛋白凝胶

成像仪拍照和定量分析。

!"= !"#$% 采用 5F55 #1"< 软件进行统计学

分析，正态分布的计量资料采用 !"#，多组间均数比

较用单因素方差分析，进一步两两比较采用 !"#$%

法。&"<"<1 为差异有统计学意义。

! !"

#"! &'()*+,-./01234 与假手

术组相比，模型组 3H2EF 水平升高、3H5F 水平降

低（%I$"??!、J"!J$，均 &"<"<1）；与模型组相比，白芍

总苷组、5,./!激活剂组 3H2EF水平降低、3H5F 水平

升高（%I$"==$、$"<<K、K"1##、1"J;=，均 &"<"<1），见表!。

#"# &'()*+,-56789#34 假手

术组心肌细胞排列整齐，肌原纤维无破坏，细胞核

和细胞结构完整；模型组心肌纤维化，细胞破坏严

重和紊乱，心肌细胞增生性炎症浸润现象明显；白芍

总苷组、5,./! 激活剂组心肌纤维化得到缓解，细胞

排列较整齐、炎症现象降低。与假手术组相比，模型组

心肌组织纤维化评分和 78 水平升高（%I!1"<1;、

!1";=$，均 &"<"<1）；与模型组相比，白芍总苷组、

5,./! 激活剂组心肌组织纤维化评分和 78 水平降低

（%I?"$K#、1"<1#、!!";;;、K"KJ!，均 &"<"<1），见图 !、

表 #。

#"= :'()*+,;<=>?@A234 与

假手术组相比，模型组血清中 439!!、:879" 水平

升高（%I#?"<;K、!<"!1K，均 &"<"<1）；与模型组相比，

白芍总苷组、5,./! 激活剂组血清中 439!!、:879"

水平降低 （%I#<"#K$、!!"!==、K"!=?、?"K<!，均 &"

<"<1），见表 =。

注：3H2EF：左室舒张末期压；3H5F：左心室收缩压；与假手术

组相比，L

&"<"<1；与模型组相比，M&"<"<1

组别 例数 3H2EF（>>G-） 3H5F（>>G-）

假手术组 ; ;"!1#<";? !K<"#1#!<"$#

模型组 ; J";?#!"#1

L

!=;"1##;";J

L

白芍总苷组 ; ;"#K#<"J1M !?$"$;#!<"??M

5,./! 激活剂组 ; ;"=J#!"<1M !1J"!K#;"J$M

' $"K?K !?"<=!

& <"<<; <"<<<

# " $%&'()*+,-./01!"#2

#$% " &'()$*+,'- '. /$*0+$/ .1-/2+'- +-0343, '. *$2, +- 3$/5 6*'1)

1!"$3

G2 染色

（$<<$）

%&''()染色

（1<<$）

假手术组 模型组 白芍总苷组 5,./! 激活剂组

4 ! $%&'(5%6789:;< 78-./0=!%$3

#$% ! &'()$*+,'- '. (9'/$*0+$: .+%*',+, ,/'*3, $-0 78 :3;3: '.

*$2, +- 3$/5 6*'1)1!"$3

注：78：纤维连接蛋白；与假手术组相比，L

&"<"<1；与模型组相

比，M

&"<"<1

组别 例数 纤维化评分（分） 78（)-N>3）

假手术组 ; !"?=%<"$# !;"$1##"1J

模型组 ; ?"!J#!"=$

L

$="?1#?"1;

L

白芍总苷组 ; $"#=#<"$JM #$"K=#="!?M

5,./! 激活剂组 ; $"??#<";1M =!"#1#$"1JM

( =J"!?K $1";!=

& <"<<< <"<<<

组别 例数 439!!（O-N>3） :879"（)-N>3）

假手术组 ; ;?"??#!="$; #!="!J#$="1J

模型组 ; #1?";J##1";1

L

$1?"J##;$"==

L

白芍总苷组 ; !#$"1J#!?";?M #;1"?;#?1"!;M

5,./! 激活剂组 ; !;$"#$#!1"J1M #J?"!##K!";JM

( !#K"#;! !;"=1#

& <"<<< <"<<<

4 < >%&'?@A =>?"!B#87?"-./01!"$3

#$% < &'()$*+,'- '. ,3*1( :3;3:, '. =>?"! $-0 #87?" '. *$2, +-

3$/5 6*'1)1!"$3

注：439!!C白细胞介素9!!；:879"C肿瘤坏死因子9"；与假手

术组相比，L

&"<"<1；与模型组相比，M&"<"<1

C " >%&'(D%6EFGH9

7+6 " @+,2'('*)5':'6+/$: /5$-63, '. 53$*2 '. *$2, +- 3$/5 6*'1)
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!"# !"#$%&'()*+, $%&'()*+,+- -.

/!012 与假手术组相比，模型组心肌组织中

$%&'- 蛋白水平降低、./0*+,+-)*+,+- 蛋白水平升高

（!1-2342!、-45627，均 "!8589）；与模型组相比，白芍

总苷组、$%&'- 激活剂组心肌组织中 $%&'- 蛋白水平

升高、./:*+,+-)*+,+- 蛋白水平降低（!1;85-;8、

!65!-4、;85-!8、-45627，均 "!8589），见图 !。

! !"

慢性心力衰竭与中医症候怔忡、水肿、心悸、痰

饮、心痹等疾病相似，孙思邈《备急千金药房·脾脏

脉论第一》中提到“心衰则伏”，指出“心水者，身肿

而少气，不得卧，烦而躁，其阴大肿，反瘦”，治疗上

以益气温阳、益气养阴、益气活血、活血利水、活血

化瘀为主<7=。白芍具有“益阴和营、缓急止痛、养血

和血、平抑肝阳、清热止痢”等功效 <-8=，白芍总苷作

为白芍根部，是从白芍中提取的有效成分。研究发

现，白芍总苷在治疗心血管疾病方面可抑制炎症因

子、提高抗氧化能力、增强血管扩张从而改善脂代

谢、抗心肌缺血、抗高血压，可降低全血黏稠度、降

低血细胞聚集性、改善血流变性从而起到抗血栓效

果 <--=。本研究发现，与假手术组相比，模型组

>?@AB 水平升高、>?$B 水平降低，>?@AB、>?$B

显示心肌收缩射血情况，提示慢性心力衰竭大鼠

心肌收缩、舒张功能受损，射血功能受损。与模型

组相比，白芍总苷组 >?@AB 水平降低、>?$B 水平

升高，提示白芍总苷可缓解心肌射血受损情况，实

现对心肌组织的保护。

心肌纤维化是导致慢性心力衰竭的主要原因，

以心肌基质细胞和细胞外基质蛋白出现沉积为主

要特征，是多种心血管疾病发展到一定阶段的共同

病理结果<-!=。*C 作为细胞外基质成分，其水平升高

表现为基质沉积、纤维化现象严重<-;=。心肌纤维化伴

随炎症水平升高，D>:-!、EC*:" 作为炎症因子参

与心肌细胞坏死过程，EC*:" 可诱导 D>:-! 释放，

D>:-! 又反过来增强组织细胞对 EC*:" 的敏感性。

D>:-! 可影响心肌收缩力，EC*:" 可介导心肌重构

和心肌收缩力<-#=。本研究发现，模型组心肌纤维化，

细胞破坏严重和紊乱，心肌细胞增生性炎症浸润现

象明显；与假手术组相比，模型组心肌组织中纤维化

评分、*C水平、血清 D>:-!、EC*:"水平升高，提示慢

性心力衰竭大鼠心肌组织出现细胞外基质蛋白沉

积，纤维化严重，同时炎症水平升高，可能影响心肌

重构，造成心肌出现病理性损伤。白芍总苷组心肌

纤维化得到缓解，细胞排列较整齐、炎症现象降低；

与模型组相比，白芍总苷组心肌组织纤维化评分、

*C 水平、血清中 D>:-!、EC*:" 水平降低，提示白

芍总苷可减缓心肌纤维化、炎症损伤症状，可能实

现对心肌的保护。

$%&'- 是依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的组蛋白

去乙酰化酶，参与糖脂代谢、炎症、氧化应激等过

程，可通过一系列过程实现对心肌缺血、心肌肥厚、

动脉粥样硬化等心血管的保护<-9=。在慢性心力衰竭中

$%&'- 水平降低，对心肌细胞的保护作用减弱导致心

功能病变<-6=。$%&'-通过调节 *+,+-蛋白去乙酰化作用，

实现 *+,+-乙酰化，从而参与疾病的发生，而 *+,+-乙

酰化和去乙酰化修饰可决定 *+,+- 与 AC. 结合的

能力，去乙酰化水平升高可促进其转录活性<-4=。炎

症、缺氧缺血、代谢异常往往伴随 *+,+- 异常，在慢

性心力衰竭中 *+,+- 乙酰化水平升高，可直接调控

与骨骼肌萎缩相关蛋白，从而加重慢性心力衰竭导

致的骨骼肌萎缩现象<-2=。据报道可通过 *+,+- 介导

途径改善高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝疾病中

以胶原蛋白沉积和 EF*:!(、*C 等纤维化蛋白表达

形式出现的肝纤维化<(7=。激活 $%&'( 可抑制炎症小体

激活，从而降低炎症因子 D>:(!、EC*:" 水平，实现

对脓毒症诱导的小鼠脑损伤<!G=。本研究发现，与假手

术组相比，模型组心肌组织中 $%&'- 蛋白水平降低，

./:*+,+-H*+,+-蛋白水平升高，提示慢性心力衰竭中

$%&'- 水平降低，对心肌组织的保护作用减弱，对炎

--8 IAJ

48 IAJ

48 IAJ

;4 IAJ

. K L A

-39

-38

839

838

$%&'-HF.ABM *+,+-HF.ABM ./:*+,+-H*+,+-

假手术组
模型组
白芍总苷组
$%&'- 激活剂组

蛋
白

水
平

$%&'-

*+,+-

./:*+,+-

F.ABM

注：.：假手术组；K：模型组；L：白芍总苷组；A：$%&'- 激活剂组；

$%&'-：沉默信息调节因子 -；*+,+-：叉头状转录因子 -；./:*+,+-：乙酰

化 *+,+-；与假手术组相比，N

"!8389；与模型组相比，O"!8589

# " $%&'()%*+ #$%&',()*)',+,-()*)'-./012

($. " /%)&0$1 203024 )5 #$%&'6 ()*)' 718 +,-()*)' $1 9:),7%8$;9

)5 %7&4 $1 07,< .%);=

N

O

O

O

O

N

尹新军，等5白芍总苷调控 $%&'-H*+,+- 通路对慢性心力衰竭大鼠的保护作用研究!

-

"
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症信号通路抑制作用减弱，导致炎症加强；同时对

!"#"$ 去乙酰化调节能力减弱，!"#"$ 乙酰化水平增

强，导致因子转录活性升高，从而促进 !% 等纤维

化蛋白升高，促进纤维化。与模型组相比，白芍总

苷组、&'()$ 激活剂组心肌组织中 &'()$ 蛋白水平升

高、*+,!"#"$-!"#". 蛋白水平降低，提示白芍总苷与

&'(). 激活剂功能类似，均可促进 &'(). 水平升高，

一方面加强对炎症通路的作用从而抑制炎症水

平，另一方面加强 !"#". 去乙酰化，转录活性减弱，

从而降低 !% 等纤维蛋白水平，降低纤维化，实现

对心肌的保护。

综上所述，白芍总苷可激活 &'().-!"#". 通路，

抑制炎症因子、纤维蛋白表达，从而缓解慢性心力

衰竭大鼠心肌组织炎症水平过高及纤维化严重的

病理现象。但由于 &'().-!"#". 通路对炎症因子、纤

维蛋白的直接调控作用尚未研究，也将成为本研

究后续的研究重点。
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