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前言

心肌梗死(Myocardial infarction，MI)及梗死后心室重构导

致的心力衰竭已经成为致死致残率最高的疾病之一，严重威胁

人类健康[1]，但是目前仍缺乏经济、有效的药物对 MI进行预防

和治疗。黄连素(Berberine，BBR)是从小檗科植物中(如黄连、黄

柏等)提取的一种异喹啉生物碱，主要用于治疗细菌性痢疾和

胃肠炎[2]。近年来的基础和临床研究显示 BBR对冠心病三大危

险因素糖尿病[3]、高血压[4]及高脂血症[5]均有治疗作用。此外，

BBR是非处方药，价格低廉、毒性低、副作用少[2]。因此，BBR有

望成为一种经济有效的预防或治疗心血管疾病的药物，但目前

对于 BBR在MI及梗死后心室重构中的作用报道较少，仅有个

别研究发现 BBR可减轻心肌缺血再灌注损伤[6-8]。因此，本研究

拟采用小鼠 MI模型探讨 BBR在 MI及梗死后心室重构中的
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摘要 目的：探讨黄连素(Berberine，BBR)在小鼠心肌梗死(myocardial infarction，MI)后心室重构中的作用，并比较 BBR预处理

(BBR pre-treatment，preBBR)和 BBR后处理(BBR post-treatment，postBBR)给药的效果。方法：将 60只 C57 BL/6小鼠随机分为 4

组，分别为假手术组、单纯MI对照组、MI+preBBR组及MI+postBBR组，每组 15只。MI模型采用前降支结扎法制备。MI+preBBR

组在MI模型制备前 2周开始用 BBR(100 mg·kg-1·d-1)每天灌胃，持续至MI后 28 d；MI+postBBR组在MI模型制备后 4 h开始用

BBR(100 mg·kg-1·d-1)每天灌胃，持续至MI后 28 d。记录实验期间小鼠生存情况。MI后 28天采用小动物超声测定左心室收缩功

能；取心脏组织，测定心脏大小和重量；ELISA方法测定血浆 BNP水平；Masson染色评价心肌纤维化程度。结果：与单纯MI对照

组相比，MI+preBBR组及MI+postBBR组小鼠生存率提高、心脏收缩功能增强、心脏变小、心脏重量减轻、血浆 BNP水平降低、心

肌纤维化明显改善。其中，MI+preBBR组上述指标的改善程度优于MI+postBBR组。结论：BBR可抑制MI后心室重构，且 BBR

预处理效果优于后处理。
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A Study on the Role of Berberine in the Ventricular Remodeling after
Myocardial Infarction in Mice*

To investigate the role of berberine (BBR) in the ventricular remodeling after myocardial infarction (MI) in

mice, and compare the effect of BBR pre-treatment (preBBR) and BBR post-treatment (post-BBR). A total of 60 C57BL/6

mice were randomly divided into 4 groups, which were Sham group, MI control group, MI+preBBR group and MI+postBBR group

(n=15 in each group). MI model was established by ligation of left anterior descending coronary artery. In MI+preBBR group, BBR (100

mg·kg-1·d-1) was given by gavage once a day from 2 weeks prior-MI until 28 days post-MI; while in MI+postBBR group, BBR (100 mg

kg-1·d-1) was given once a day from 4 hours post-MI to 28 days post-MI. Murine survival were recorded daily. Twenty-eight days after

MI, left ventricular systolic function was assessed by small animal echocardiography. Size and weight of collected hearts were measured.

Plasma BNP level was quantified by ELISA. Cardiac fibrosis was determined by Masson's staining. Compared to MI control

group, both pre-BBR and post-BBR showed increased survival rate, improved systolic function, reduced heart size and weight, alleviated

serum BNP level and cardiac fibrosis. Between MI+preBBR group and MI+postBBR group, the former had better results than the latter.

BBR inhibited post-MI ventricular remodeling in mice, and therapeutic effect of BBR pretreatment was better than that of

post-treatment.
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图 1心电图证实成功建立小鼠心肌梗死模型

Fig. 1 Myocardial infarction (MI) model in mice was confirmed by

electrocardiography

作用；此外，本研究拟设定 2种给药策略，即 BBR预处理组及

BBR后处理组，比较预防性应用与治疗性应用 BBR的治疗效

果，以期为拓展 BBR在心血管疾病中的适应证及用法奠定实

验基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂

8周龄雄性 C57 BL/6小鼠，体重(20± 2) g，由北京维通利

华公司提供。普通小鼠饲料由沈阳军区总医院实验动物科提

供。异氟烷由山东科源制药公司提供。BBR、小鼠脑钠肽(Brain

Natriuretic Peptide，BNP)ELISA 检测试剂盒及 Masson 染色试

剂盒由美国 Sigma Aldrich公司提供。

1.2 实验方法

1.2.1 实验分组及给药策略 将 60只小鼠随机分为 4组，(1)

假手术(Sham)组：按照MI模型制备步骤进行手术，但不结扎前

降支，不灌胃；(2)单纯MI对照组：结扎前降支制备MI模型，在

MI制备前 2周开始用蒸馏水每天灌胃 (0.1 mL/10 g)，持续至

MI术后 28 d；(3)MI+BBR预处理 (BBR pre-treatment, preBBR)

组：结扎前降支制备MI模型，在MI制备前 2周开始用 BBR

每天灌胃 (100 mg·kg-1·d-1)，持续至MI术后 28 d；(4)MI+BBR

后处理(BBR post-treatment, postBBR)组：在 MI制备前 2 周开

始用无菌水每天灌胃(0.1 mL/10 g)，持续至结扎前降支制备MI

模型，MI术后 4 h改用 BBR(100 mg·kg-1·d-1)灌胃，每天 1次，

持续至MI术后 28 d。实验动物饲养于清洁级动物房，采用 12

h光照，自由摄取食水。动物实验严格遵守实验动物使用原则。

1.2.2 MI模型制备 MI模型制备参照 Gao等[9]建立的方法。

简言之，小鼠用 2.5 %异氟烷吸入麻醉后，将其四肢固定于手术

板上，以 2.0 %维持麻醉。小鼠四肢接小动物心电图机电极，校

正基线后用于记录心电图变化。剪开小鼠心前区皮肤，用止血

钳钝性分离胸大肌、胸小肌，并分开 3-4肋间。用左手配合将心

脏 "挤 "出胸腔。用 6-0手术线从左心耳下缘以下 2 mm处穿

过并结扎，进针深度不超过 1 mm。观察左心室颜色及心电图变

化，确认结扎成功后将心脏送回胸腔。尽量挤出胸腔内气体，用

4-0手术线缝合皮肤。撤掉麻醉，观察至小鼠苏醒。假手术组不

结扎冠状动脉，其余步骤与MI组相同。

1.2.3 小鼠存活情况 每天在给药时记录各组小鼠存活情况。

对于死亡小鼠进行尸检，明确死亡原因。

1.2.4 超声心动图检测 在MI术后 28 d，采用 VisioSonic公

司 Vevo2100型高分辨率小动物超声检测各组小鼠心功能。首

先用 2 %异氟烷麻醉小鼠，然后将小鼠固定于操作台。将探头

置于小鼠胸骨旁与胸骨平行，在 B型模式下清晰显示心脏长轴

切面。将探头旋转 90度，得到短轴切面图像。转换至 M型模

式，记录图像。所有图像采集完毕后，进行离线分析。主要测量

指标包括左心室射血分数 (Left ventricular ejection fraction，

LVEF)、左心室短轴缩短率 (Left ventricular fractional shorten-

ing，LVFS)、左心室舒张末期内径(Left ventricular internal diam-

eter in diastole，LVIDd)及左心室收缩末期内径(Left ventricular

internal diameter in systole，LVIDs)。

1.2.5 心脏大小及重量测量 心功能测定结束后将所有小鼠

颈动脉取血处死。打开胸腔，取下心脏，在生理盐水中冲洗后，

用电子天平称心脏重量(Heart weight，HW)，用游标卡尺测量最

大心脏长度(Heart length，HL)，用游标卡尺测量胫骨长度(Tibial

length，TL)。计算 HW/TL及 HL/TL。

1.2.6 血浆 BNP 水平测定 颈动脉取血，3000 rpm 离心 15

min分离血浆，冻存于 -80℃冰箱。按照小鼠 BNP ELISA检测

试剂盒说明书操作。显色后用分光光度计在 450 nm处测定吸

光度值。绘制标准曲线，并计算 BNP浓度。

1.2.7 Masson染色 将新鲜取出的心脏固定在 4 %多聚甲醛

溶液中 48 h。沿左右心耳连线将心脏在长轴切片切掉 1/3，剩余

3/2心脏进行常规的石蜡包埋并切片。切片脱蜡后，采用 Mas-

son染色试剂盒，按照说明书进行Masson染色。用正置显微镜

观察并拍照。每组选取五个样本，每个样本选取梗死边缘区 5

个高倍视野，用 IPP软件进行Masson染色阳性区域的定量分

析，每个视野重复测量 3次取平均值。

1.3 统计学分析

用 SPSS20.0软件对实验数据进行统计分析。计量资料以

均数± 标准差(掊± SD)表示，计数资料以百分率表示。多组间均

数比较采用 one way ANOVA，两组间均数比较采用 t检验，两

组间百分率的比较采用 掊2检验。以 P<0.05被认为有统计学差

异。

2 结果

2.1 各组小鼠的生存分析

我们首先制备了小鼠MI模型。术中心电图监测证实结扎

前降支后 ST段明显上移(图 1)，表明模型制备成功。进一步根

据MI术后每天记录的小鼠生存情况绘制生存曲线，结果显示

各组小鼠的死亡集中在 MI术后前 2周，各组生存率分别为

Sham组 100 %，MI组 67 %，MI+preBBR组 87 %，MI+postBBR

组 80 %(图 2)。无论 BBR预处理还是后处理，小鼠生存率均较

对照组高。其中，预处理组生存率又高于后处理组。经尸检证实

小鼠死亡原因主要包括心脏破裂、充血性心力衰竭和疑似心脏

骤停。

2.2 各组小鼠心功能比较

小动物超声测定结果显示：与 Sham组相比，MI对照组反

映左心室收缩功能的指标 LVEF、LVFS显著降低，而 LVIDd及

LVIDs均显著升高。与MI对照组相比，BBR预处理及 BBR后

处理均可使 LVEF、LVFS升高，使 LVIDs及 LVIDs降低。此

外，上述指标在MI+preBBR的改善情况更加明显(见图 3)。

2.3 各组小鼠心脏大小及重量比较

在处死小鼠时取心脏组织，测量并计算各组小鼠心重 /胫

骨长度(HW/TL)及心脏长度 /胫骨长度(HL/TL)。结果显示：与

Sham组相比，MI对照组 HW/TL及 HL/TL均显著增加，表明
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图 3各组小鼠心脏超声测定

Fig. 3 Echocardiography measurement of different groups

Note: LVEF, left ventricular ejection fraction; LVFS, left ventricular fractional shortening; LVIDd, left ventricular internal diameter in diastole; LVIDs,

Left ventricular internal diameter in systole.

图 4各组小鼠心脏重量 /胫骨长度和心脏长度 /胫骨长度

Fig. 4 Heart weight (HW)/tibial length (TL) and heart length (HL)/tibial length (TL) in different groups

心脏体积增大、重量增加，提示心脏发生明显重构。经 BBR处

理后，HW/TL及 HL/TL均显著降低。其中，MI+preBBR组较

MI+postBBR组上述指标进一步降低(图 4)。

2.4 各组小鼠血浆 BNP水平比较

测定MI术后 28 d各组小鼠血浆中 BNP水平。结果显示：

与 Sham组相比，MI对照组血浆水平明显升高，提示发生心力

衰竭。经 BBR处理后，BNP水平显著降低。其中，MI+preBBR

组较MI+postBBR组 BNP水平进一步降低(图 5)。

图 2各组小鼠生存曲线

Fig. 2 Survival curve of different groups
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图 6各组小鼠梗死边缘区纤维化情况

Fig. 6 Fibrosis of border zone in different groups

2.5 各组小鼠梗死边缘区纤维化程度比较

对各组小鼠心脏进行Masson染色，观察梗死边缘区纤维

化程度，并对纤维化进行定量。结果显示：Sham组心肌基本看

不到纤维化，MI对照组纤维化显著增加。与 MI对照组相比，

MI+postBBR组纤维化明显减轻，MI+preBBR组纤维化程度最

轻(图 6)。

3 讨论

目前 "老药 "新用是研究的热点之一。与 "新药 "相比，大

部分 "老药 "价格低廉，且都经过了数十年的临床检验，其安

全性非常可靠。因此，如果能拓展 "老药 "的适应症，将节省大

量的资金，并取得巨大的社会效益。以阿司匹林为例，最开始发

现它是一种解热镇痛药。随着研究的深入，阿司匹林逐渐被确

立为心血管病的一级预防用药。最近，美国预防服务工作组发

布指南，正式将阿司匹林作为结直肠癌的一线预防药物[10]。类

似的 "老药 "还有二甲双胍[11]等。BBR是我国应用很久的传统

中药之一，以 BBR为主要成分的盐酸小檗碱片是目前较常用

的治疗急性胃肠炎的非处方药。近年来，大量的研究表明 BBR

对胃肠炎以外的多种类型疾病均有治疗作用，包括癌症[12]、肥

胖症、肝硬化[13]、骨质疏松、阿尔茨海默病、帕金森氏病[14]、抑郁

症、药物成瘾、类风湿性关节炎[15]、真菌感染、尿路结石等[2]。尤

其值得关注的是，BBR具有降低血压、调节血脂和降低血糖的

作用，提示其对与高血压、高血脂、糖尿病密切相关的心血管疾

病可能具有很好的治疗作用[2]。作为一个 "老药 "，BBR有许多

优点。首先，BBR虽然血浆浓度很低，但是它经肠道吸收后迅

速分布到心脏、肝脏、脑、肺脏、脂肪等重要脏器并在局部富集

较高浓度[16]。第二，BBR的毒性和副作用非常低。动物实验表

明，口服 BBR不存在致死剂量[17]。临床研究显示 BBR的主要

不良反应为轻度的胃肠道反应[2]。第三，BBR价格低廉，容易获

取。因此，本研究拟探讨 BBR在MI及梗死后心肌重构中是否

发挥作用。此外，本研究通过设置预处理及后处理两种给药策

略，模拟临床上对心血管的一级预防及二级预防，探讨 BBR是

否可用于MI及梗死后心肌重构的一级预防。

在成功建立MI模型的基础上，我们发现 BBR预处理和后

处理均能提高MI小鼠的存活率。有报道 BBR可对抗糖尿病大

鼠心律失常[18]，同时具有降低血压的作用[4]，这两种作用有可能

减少因恶性心率失常及充血性心力衰竭所导致的小鼠死亡。此

外，BBR还被报道具有对抗炎症、调节免疫[19]、抑制细胞凋亡的

作用[20]，这些作用可能参与了 BBR后续的保护作用。与 BBR

后处理组相比，BBR预处理组小鼠存活率更高，其他与心室重

构及心功能相关的指标也均有明显改善，这可能是由于 BBR

预处理提前调整了机体各个脏器的功能及免疫系统的状态。另

外，预处理组在受到MI损伤时心脏组织中已经具有高浓度的

药物，而后处理组为模拟临床情况，在 MI后 4 h才给药，药物

无法马上起效。此外，与MI对照组相比，BBR治疗组的心功能

更好、心脏更小、重量更轻、纤维化程度更轻。并且，BBR预处

理组较后处理组上述指标改善更加明显。这些结果表明 BBR

能很好的抑制MI后心室重构、改善心脏收缩功能，提示其对心

肌梗死后心力衰竭可能具有治疗作用。已有研究显示 BBR具

有正性肌力作用[21]，这可能部分解释 BBR为什么具有对抗心

力衰竭的作用。临床上，BNP被认为是评价心脏功能及判断有

无心力衰竭的强有力指标[22]。我们在实验中还检测了各组小鼠

血浆中的 BNP水平。虽然在小鼠中没有与临床上类似的诊断

界值，但是我们仍发现 BBR可显著降低MI引起的 BNP升高，

且预处理组降低的幅度最大，提示预处理组心脏功能障碍最

轻。这一结果与 Li等[23]报道的结果类似，他们发现在大鼠的慢

性心力衰竭模型中，BBR可降低 BNP的水平。

综上，BBR对MI及梗死后心室重构具有治疗作用，且预

防性应用 BBR的保护作用更强，提示 BBR有作为MI及梗死

图 5各组小鼠血浆脑钠肽水平测定

Fig. 5 Plasma brain natriuretic peptide (BNP) level in different groups
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后心力衰竭一级预防用药的可能。本研究虽然为拓展 BBR心

血管病适应证及用法提供了实验基础，但很多问题仍未解决，

如 BBR的作用机制，BBR不同的用量、不同给药途径及更细

化的给药时间是否有差别，这些问题均有待在后续研究中深入

探讨。
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