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金丝桃苷对主动脉弓缩窄所致的小鼠心肌肥厚的保护作用 *

周海佳 王芳芳 白宝宝 刘鹏云 纪兆乐△

（空军军医大学唐都医院心血管内科 陕西西安 710038）

摘要目的：研究金丝桃苷（hyperoside, HYP）对主动脉弓缩窄所致小鼠病理性心肌肥厚的保护作用及其机制。方法：将 32只

C57BL/6J小鼠随机分为 4组：假手术（Sham）组、单纯给药（HYP）组、主动脉弓缩窄（TAC）组及主动脉弓缩窄给药（TAC+HYP）

组，每组 8只。采用经典的主动脉弓缩窄术建立小鼠压力负荷型心肌肥厚模型。TAC术后 4周，超声心动图仪检测心脏功能；左心

室导管监测血流动力学指标；分离心脏、肺脏和胫骨计算心 /体比、肺 /体比和心 /胫比，HE染色计算心肌细胞平均横截面积，

Masson染色观察心肌纤维化程度，试剂盒检测心肌组织中 SOD的活性和MDA的含量；DHE荧光探针检测心肌组织 ROS生成

量；Western blotting检测 SIRT3、NOX 4、Collagen-1和 Collagen-3蛋白表达，实时定量 PCR检测 SIRT3、ANP、琢-MHC、茁-MHC的

mRNA 表达情况。结果：与 Sham 组相比，TAC 组小鼠的 LVPWD 值增加，LVSP 和 LVEDP 值上升，LVEF、LVFS、E/A 和依
dp/dtmax值均降低；HM/BW、LW/BW和 HW/TL值升高，心肌细胞横截面积增加；心肌组织胶原沉积加重；肥厚基因 ANP的

mRNA表达水平显著上升，琢-MHC/茁-MHC的比例倒置；心肌组织 SOD活性降低，MDA和 ROS生成量增加；SIRT3信号表达明

显降低（均 P＜0.05）。给予 HYP药物处理后，TAC+HYP组小鼠的心脏功能、血流动力学改变、心肌细胞肥厚程度、心肌组织纤维

化和氧化应激水平均明显改善，并且心肌细胞 SIRT3信号表达也显著增强（均 P＜0.05）。结论：HYP能够通过减轻心肌组织氧化

应激损伤，抑制心肌纤维化进展，改善压力负荷引起的病理性心肌肥厚，且其作用机制可能与激活 SIRT3信号有关。
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The Protective Effects of Hyperoside on Cardiac Hypertrophy Induced by
Transverse Aortic Constriction*

To investigate whether hyperoside (HYP) treatment could ameliorate cardiac hypertrophy induced by

transverse aortic constriction (TAC) and explore its protective mechanisms. Thirty-two C57BL/6 mice were randomly divided

into four groups (n=8 in each group): Sham, HYP group, TAC group, and TAC+ HYP group. TAC surgery was adopted to establish the

pressure overload-induced cardiac hypertrophy model. Four weeks after TAC surgery, the cardiac function was detected by ultrasonic

cardiograph. The hemodynamics indexes were monitored by left ventricular catheter. The ratios of heart weight/body weight (HW/BW),

lung weight/body weight (LW/BW) and heart weight/tibia length (HW/TL) were calculated. The mean cross-sectional area of

cardiomyocytes was calculated by HE staining. The degree of myocardial fibrosis was observed by Masson staining. The contents of

superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) in myocardium were estimated by special kits. The production of reactive

oxygen species (ROS) was detected by DHE fluorescence probe. The protein expressions of SIRT3, NOX 4, Collagen-1 and Collagen-3

were detected by western blotting. The expressions of SIRT3, ANP, 琢-MHC and 茁-MHC mRNA was detected by real-time PCR

(RT-PCR). Compared with the Sham group, the TAC group had increased LVPWD, LVSP and LVEDP, decreased LVEF、

LVFS, E/A and 依 dp/dtmax. The ratio of HM/BW, LW/BW and HW/TL were also raised, accompanied by an increased cardiomyocyte

cross-sectional area. Besides, collagen deposition was exacerbated, hypertrophy-related gene expression was increased and the ratio of

琢-MHC/茁-MHC was inverted in the TAC group. In addition, the TAC group had reduced SOD activity and promoted MDA and ROS

production, along with an decreased the expression of SIRT3 signaling (P<0.05). After HYP treatment, the cardiac function,

hemodynamic changes, cardiomyocyte hypertrophy, myocardial fibrosis and oxidative stress levels in TAC+HYP group were all

significantly improved, and the expression of SIRT3 signaling was also markedly enhanced (P<0.05). THC treatment could

effectively attenuate pressure overload-induced pathological cardiac hypertrophy through alleviating oxidative stress in myocardium and

inhibiting the progression of myocardial fibrosis, which may be associated with the activation of SIRT3 signaling.
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前言

众所周知，心肌肥大是心肌质量的异常增加，在于心肌细

胞形状和体积发生了特征性改变[1，2]。大量研究表明，心肌肥大

和心室重构是在心肌梗死，压力或容量超负荷（主动脉狭窄，高

血压、瓣膜返流），炎性心肌病（心肌炎）或特发性扩张型心肌病

中发生的适应性反应[3，4]。然而，长期慢性刺激会导致病理性心

肌肥厚的发生，随着病情的进展，心肌能量需求增加，当血液供

应不能满足日益增长的需求时，病理性心肌肥厚会逐渐诱导心

肌间质纤维化，心肌细胞死亡，并最终导致明显的心脏功能障

碍[5，6]。因此，对心肌肥厚的病理机制和有效治疗药物的研究具

有重要的理论和临床意义。

金丝桃苷（hyperoside, HYP）是一种从草本植物金丝桃中

提取的黄酮醇苷类物质，具有抗氧化、抗炎、抗抑郁、抗肿瘤和

自由基清除等多重药理学作用[7，8]。近年来，金丝桃苷在高糖及

烫伤所致心肌损伤[9，10]、心肌缺血再灌注损伤[11，12]和心力衰竭[13]

等多种心血管疾病中均表现出了积极的作用。但是金丝桃苷能

否减轻压力负荷引起的心肌肥厚尚未见相关报道，本研究旨在

通过主动脉弓缩窄法建立小鼠心肌肥厚动物模型，以观察金丝

桃苷能否减轻压力负荷引起的病理性心肌肥厚，并探讨其潜在

的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物与材料

雄性 C57BL/6小鼠（SPF级），体重 20~25 g，购自空军军医

大学实验动物中心。使用许可证号：SYXK（军）2012-0022。金丝

桃苷（hyperoside, HYP）购自美国 Sigma-Aldrich 公司；反转录

试剂盒及 RT-PCR 试剂盒购自日本 Takara 公司；二氢乙啶

（Dihydroethidium，DHE）染液和 Trizol试剂购自美国 Invitrogen

公司；MDA 和 SOD 试剂盒购自南京建成生物工程研究

所；an ti-茁-actin、anti-SIRT3、anti- Collagen-1、anti-Collagen-3和
anti-NOX 4抗体购自美国 Abcam公司；羊抗兔二抗、羊抗鼠二

抗购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.2 方法

1.2.1 动物分组及给药 将 32只雄性 C57BL/6J小鼠随机分

为 4组：假手术（Sham）组、单纯给药（HYP）组、主动脉弓缩窄

（TAC）组及主动脉弓缩窄给药（TAC+HYP）组，每组 8 只。

HYP组和 TAC+HYP组在 TAC术后 1天开始灌胃给药 HYP

（50 mg/kg/d），共 4周，Sham组和 TAC组小鼠 TAC术后以等

量的生理盐水灌胃，共 4周。

1.2.2 小鼠心肌肥厚 TAC模型的建立 采用微创主动脉弓缩

窄术建立小鼠心肌肥厚模型[14]。小鼠吸入 1% ~ 2%的异氟烷维

持麻醉后置于恒温手术台上，在胸骨左旁第二肋间做一长约

0.5 cm的纵向切口，钝性解剖各层肌肉并打开胸腔，小心将胸

腺和脂肪组织与主动脉弓分离；将 27 G规格针头（直径 0.4 mm）

紧贴主动脉弓，用 7-0丝线在无名动脉和左颈总动脉之间将针

头一并结扎后，抽出针头，造成主动脉管腔部分狭窄；依次关闭

胸壁各层，缝合皮肤。Sham组和 HYP组小鼠接受相同的手术

程序，但主动脉弓不结扎。使用 VisualSonics 770超声心动图仪

测量主动脉缩窄处的压力梯度，将压力梯度大于 30 mmHg视

为模型成功建立。

1.2.3 心脏功能检测 调整异氟烷麻醉剂流量，将小鼠心率维

持在 400 ~ 500次 /min，以最大程度降低不同心率对主动脉压

力梯度和左心室功能的混杂影响。使用 VisualSonics 770超声

心动图仪进行经胸超声检查，并使用 30 MHz换能器测量左心

室收缩功能和心室壁厚度。检测指标包括舒张末期左心室后壁

厚度（Left ventricular posterior wall thickness at end diastole,

LVPWD）、舒张早晚期的最大血流速度比值（E/A）、左心室射血

分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）和左心室短轴缩

短率（Left ventricular fractional shortening，LVFS）。

1.2.4 血流动力学监测 麻醉成功后，将小鼠仰卧位固定在恒

温手术台上，取颈前正中切口，小心分离右侧颈总动脉，导管经

颈总动脉到达左心室行动脉插管，稳定 2 min后，通过压力换

能器采集并监测各组小鼠左心室收缩压（Left ventricular systolic

pressure，LVSP）、左室舒张末期压力（Left ventricular end dias-

tolic pressure，LVEDP）、左心室压力上升或下降最大速率（依
dp/dtmax）。

1.2.5 心 /体比、肺 /体比和心 /胫比测定 实验完成后，小鼠

进行安乐死并称重，记录各小鼠体质量（Body weight, BW），迅

速摘取完整心脏和肺脏组织，挤出心脏内残留的血液，用干净

的滤纸吸干脏器水分，天平称取心脏重量（Heart weight, HW），

肺部重量（Lung weight, LW）；同时分离出小鼠右下肢胫骨，测

量其长度并记录（Tibial length, TL）。根据这些数据，计算出

HW/BW、LW/BW和 HW/TL的比值。

1.2.6 心肌组织氧化应激水平测定 实验完成后，将小鼠心脏

用冰冷的 PBS灌注漂洗后迅速取出，剪取部分左心室组织在

液氮中快速冷冻，然后切成厚度为 5 滋m的切片备用；严格按照
试剂盒说明书在 37℃的避光水浴箱中将组织切片用 DHE染

色 15 min；将组织玻片密封并用 Olympus FV1000激光共聚焦

显微镜拍照，使用 ImageJ软件分析每组中的乙锭荧光强度表

示活性氧簇（Reactive oxygen species，ROS）的生成量。另剪取部

分左心室心肌组织，用生理盐水制备成组织匀浆；严格按照

试剂盒说明书测定心肌组织中超氧化物歧化酶（Superoxide

dismutase, SOD）活性和丙二醛（Malondialdehyde, MDA）的含

量，使用 SpectraMax M5设备以分光光度法分析数据。

1.2.7 HE 和 Masson 染色 将心脏组织经 10％多聚甲醛固

定、石蜡包埋等步骤后，制备成厚度为 5 滋m的切片备用；行
HE染色以评估心肌细胞的横截面积，行 Masson染色以评估

心肌组织纤维化程度。用光学显微镜观察并随机选择每张切

片 5个高倍视野进行拍照，用 ImageJ软件对心肌病理改变进

行定量评估。

1.2.8 实时定量 PCR（RT-PCR）检测 取适量左心室心肌组
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Groups
dp/dtmax

(mmHg/s)

-dp/dtmax

(mmHg/s)

LVSP

(mmHg)

LVEDP

(mmHg)

Sham 6 468.7 依 313.6 5 646.3 依 225.8 68.61 依 3.55 7.23 依 0.51

HYP 6 535.5 依 322.3 5 429.3 依 317.7 67.42 依 2.42 7.11 依 0.47

TAC 4 647.8 依 249.5## 3 578.9 依 227.4## 112.58 依 4.61## 15.46 依 1.43##

TAC+HYP 5 583.7 依 328.1##** 4 533.1 依 297.3##** 89.74 依 1.74##** 11.23 依 0.79##**

表 3各组小鼠血流动力学指标检测结果（x依s ，n=8）
Table 3 The hemodynamic indexes of mice in each group (x依s, n=8)

注：与 Sham组相比，##为 P < 0.01；与 TAC组相比，**为 P < 0.01。
Note: ##P < 0.01 vs. Sham group; **P < 0.01 vs. TAC group.

Gene Forward primer Reverse primer

ANP GTGCGGTGTCCAACACAGAT GCCATTTCCTCCGACTTTTCTC

琢-MHC TGCACTACGGAAACATGAAGTT CGATGGAATAGTACACTTGCTGT

茁-MHC ACTGTCAACACTAAGAGGGTCA TTGGATGATTTGATCTTCCAGGG

SIRT3 CCCCAAGCCCTTTTTCACTTT CGACACTCTCTCAAGCCCA

GAPDH AGAACATCATCCCTGCATCC AGTTGCTGTTGAAGTCGC

表 1 各引物序列

Table 1 A list of the primers used in the RT-PCR

表 2各组小鼠心脏超声检测结果（x依s，n=8）
Table 2 The ultrasonic parameter of mice in each group (x依s, n=8)

注：与 Sham组相比，##为 P < 0.01；与 TAC组相比，**为 P < 0.01。
Note: ##P < 0.01 vs. Sham group; **P < 0.01 vs. TAC group.

Groups LVPWD(mm) E/A LVEF(%) LVFS(%)

Sham 0.50 依 0.13 1.68 依 0.16 73.46 依 1.94 37.87 依 4.11

HYP 0.48 依 0.08 1.75 依 0.09 74.81 依 2.42 38.12 依 3.73

TAC 1.13 依 0.15## 0.71 依 0.05## 38.85 依 3.73## 19.39 依 2.35##

TAC+HYP 0.75 依 0.11##** 1.12 依 0.12##** 56.21 依 3.16##** 28.66 依 3.57##**

织，Trizol法在冰上提取总 RNA后，用逆转录试剂盒获得 cDNA。

使用 CFX96-C1000仪进行 RT-PCR热循环，反应程序设定为：

95℃ 5 min；95℃ 30 s；55℃ 30 s；72℃ 30 s；共 40个循环。以

GAPDH为内参基因，2-△ △ Ct法检测目标基因相对表达水平。引

物由上海吉凯基因有限公司合成，序列如表 1所示：

1.2.9 Western blotting蛋白检测 各组小鼠心肌组织经裂解、

离心、加上样缓冲液、煮沸等操作后，得到蛋白样本，并通过电

泳、转膜、封闭等步骤后于 4 ℃下用抗 SIRT3（1:1 000）、Colla-

gen-1 （1:1 000）、Collagen-3 （1:1 000）、NOX 4 （1:1 000）和

茁-actin（1:1 000）的抗体孵育过夜。继而在辣根过氧化物酶
（Horseradish peroxidase, HRP）标记的二抗中（1:1 000）室温孵

育 1 h。使用 Bio-Rad显像系统检测蛋白条带并用 Image Lab软

件进行定量分析。

1.3 统计学方法

用 Graphpad prism 5.0统计学软件进行统计分析，实验资

料以均数依标准差（x依s）表示。差异显著性检验采用单因素方差
分析（one-way ANOVA），比较两组间差异用 LSD-t检验。P＜
0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 HYP对小鼠心脏功能及血流动力学指标的影响

超声检测结果显示（表 2），与 Sham组相比，TAC组小鼠

的 LVEF、LVFS和 E/A值明显降低，LVPWD值显著增加（P <
0.01），而给予药物处理后，与 TAC组相比，TAC+HYP组小鼠

LVEF、LVFS 和 E/A 值明显上升，LVPWD 值显著降低（P <

0.01）；与 Sham组相比，单纯给予 HYP治疗对小鼠的心脏功能

未见明显影响（P > 0.05）。

心导管监测结果显示（表 3），与 Sham组相比，TAC 组小

鼠的 LVSP和 LVEDP值显著增加，依 dp/dtmax值明显降低（P
< 0.01），而给予药物处理后，与 TAC组相比，TAC+HYP组小

鼠 LVSP和 LVEDP值显著下降，依 dp/dtmax值明显升高（P <
0.01）；与 Sham组相比，单纯给予 HYP治疗对小鼠的血流动力

学指标未见明显影响（P > 0.05）。
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2.2 HYP对小鼠组织学指标的影响

小鼠组织学检测结果显示（图 1），与 Sham组相比，TAC

组 小 鼠 的 HW/BW、LW/BW 和 HW/TL 值 均 显 著 增 高

（P<0.01），并且小鼠的心肌细胞平均横截面积明显增加，而给
予药物处理后，与 TAC组相比，TAC+HYP组小鼠的 HW/BW、

LW/BW和 HW/TL值均显著降低（P<0.05/0.01），同时小鼠的心
肌细胞平均横截面积明显减小；与 Sham组相比，单纯给予

HYP 治疗对小鼠的心肌肥厚组织学指标未见明显影响

（P>0.05）。

图 1各组小鼠心肌肥厚组织学指标的比较

Fig. 1 Comparison of the histological indexes of cardiac hypertrophy among different groups

注：A：心 /体比；B：肺 /体比；C：心 /胫比；D：典型 HE染色照片（伊400）；E：心肌细胞平均横截面积。n=8，与 Sham组相比，

##为 P<0.01；与 TAC组相比，*/**为 P<0.05/0.01。
Note: A: HW/BW; B: LW/BW; C: HW/TL; D: typical HE staining photos (伊400); E: mean cross-sectional area of cardiomyocyte.

n=8, ##P<0.01 vs. Sham group; */**P<0.05/0.01 vs. TAC group.

2.3 HYP对小鼠心肌纤维化程度的影响

小鼠心肌组织 Masson染色显示（图 2A-2B），与 Sham组

相比，TAC组小鼠的心肌组织内胶原沉积程度显著增加，心肌

纤维化程度显著升高（P<0.01），而给予药物处理后，与 TAC组

相比，TAC+HYP组小鼠的心肌组织内胶原沉积程度显著降

低，心肌纤维化程度显著缓解（P<0.01）；与 Sham组相比，单纯

给予 HYP治疗对小鼠的心肌组织内胶原沉积程度未见明显影

响（P>0.05）。
小鼠心肌组织胶原蛋白表达程度显示（图 2C-2E），与

Sham组相比，TAC组小鼠的心肌组织内 Collagen-1 和 Colla-

gen-3表达程度显著增加（P<0.01），而给予药物处理后，与 TAC

组相比，TAC+HYP组小鼠的心肌组织内 Collagen-1 和 Colla-

gen-3表达程度显著降低（P<0.01）；与 Sham组相比，单纯给予

HYP治疗对小鼠的心肌组织内胶原表达程度未见明显影响

（P>0.05）。
2.4 HYP对小鼠心肌肥厚相关基因表达的影响

小鼠心肌肥厚相关基因表达情况显示（图 3），与 Sham组

相比，TAC组小鼠的心肌组织内 琢-MHC表达程度显著降低，

茁-MHC和 ANP表达程度明显升高（P<0.01），而给予药物处理
后，与 TAC组相比，TAC+HYP组小鼠的心肌组织内 琢-MHC

表达程度显著增加，茁-MHC和 ANP表达程度明显下降（P <

0.01）；与 Sham组相比，单纯给予 HYP治疗对小鼠的心肌肥厚

相关基因表达情况未见明显影响（P > 0.05）。
2.5 HYP对小鼠心肌组织氧化应激水平的影响

小鼠心肌组织氧化应激水平显示（图 4），与 Sham组相比，

TAC组小鼠的心肌组织内 SOD含量显著下降，MDA和 ROS

生成显著增加，NADPH氧化酶（NOX4）的表达明显上调（P<
0.01），而给予药物处理后，与 TAC组相比，TAC+HYP组小鼠

的心肌组织内 SOD含量显著升高，MDA和 ROS生成显著抑

制，NOX4的表达明显下调（P<0.01）；与 Sham组相比，单纯给

予 HYP治疗对小鼠心肌组织氧化应激水平未见明显影响（P>
0.05）。

2.6 HYP对小鼠心肌组织 SIRT3信号表达的影响

小鼠心肌组织 SIRT3信号表达程度显示（图 5），与 Sham

组相比，TAC组小鼠的心肌组织内 SIRT3蛋白及 SIRT3基因

的表达程度均显著降低（P<0.01），而给予药物处理后，与 TAC

组相比，TAC+HYP组小鼠的心肌组织内 SIRT3蛋白及 SIRT3

基因的表达程度均显著上升（P<0.01）；与 Sham组相比，单纯给

予 HYP治疗对小鼠的心肌组织内 SIRT3信号的表达情况未见

明显影响（P>0.05）。
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图 3各组小鼠心肌肥厚相关标志物的基因表达的比较

Fig. 3 Comparison of the gene expressions of cardiac hypertrophy related markers among different groups

注：A：琢-MHC mRNA表达水平；B：茁-MHC mRNA表达水平；C：ANP mRNA表达水平。

n=8，与 Sham组相比，##为 P < 0.01；与 TAC组相比，**为 P < 0.01。
Note: A: 琢-MHC mRNA expression level; B: 茁-MHC mRNA expression level; C: ANP mRNA expression level. n=8, ##P < 0.01 vs.

Sham group; **P < 0.01 vs. TAC group.

图 2各组小鼠心肌纤维化程度的比较

注：A：典型Masson染色照片（伊200）；B：间质纤维化百分比；C：典型蛋白表达条带；D：Collagen-1蛋白表达；E：Collagen-3蛋白表达。
n=8，与 Sham组相比，##为 P < 0.01；与 TAC组相比，**为 P < 0.01。

Fig. 2 Comparison of the degree of myocardial fibrosis among different groups

Note: A: typical Masson staining photos (伊200); B: percentage of interstitial fibrosis;
C: typical protein bands; D: Collagen-1 protein expression level; E: Collagen-3 protein expression level.

n=8, ##P < 0.01 vs. Sham group; **P < 0.01 vs. TAC group.

3 讨论

病理性心肌肥厚被认为是多种心血管疾病向终末期心力

衰竭进展的中心环节。心肌肥厚是以心肌细胞肥大为主要特

点，为适应机体循环超负荷的一种代偿性改变。如果未得到及

时的医学干预，在缺血或压力超负荷等多种病理因素的持续刺

激下，心肌细胞及间质会发生一系列复杂的病理反应导致适应

不良的心脏重塑和心脏功能障碍，并逐步发展为心力衰竭，成

为影响患者预后的重要原因[15，16]。本研究采用主动脉缩窄术建

立的心肌肥厚模型观察到，TAC术后 4周，小鼠的 HW/BW、

LW/BW和 HW/TL值均显著增高，心肌细胞平均横截面积明显

增加，表明单个心肌细胞形态的明显增大及心脏质量的明显增

加，并且由压力负荷引起的肺淤血程度显著加重。此外，TAC

组小鼠的 LVEF、LVFS和 E/A值明显下降，LVPWD值显著升
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图 4各组小鼠心肌氧化应激水平的比较

注：A：超氧化物歧化酶（SOD）活性；B：丙二醛（MDA）含量；C：NOX 4蛋白表达；D：活性氧簇（ROS）生成量。

n=8，与 Sham组相比，##为 P < 0.01；与 TAC组相比，**为 P < 0.01。
Fig. 4 Comparison of the myocardial oxidative stress level among different groups

Note: A: Superoxide dismutase (SOD) activity; B: Malondialdehyde (MDA) content; C: NOX 4 protein expression level;

D: Reactive oxygen species (ROS) production. n=8, ##P < 0.01 vs. Sham group; **P< 0.01 vs. TAC group.

图 5各组小鼠心肌组织 SIRT3信号表达的比较

Fig. 5 Comparison of the protein and gene expressions of SIRT3 among different groups

注：A：SIRT3蛋白表达水平；B：SIRT3 mRNA表达水平。

n=8，与 Sham组相比，##为 P < 0.01；与 TAC组相比，**为 P < 0.01。
Note: A: SIRT3 protein expression level; B: SIRT3 mRNA expression level.

n=8, ##P < 0.01 vs. Sham group; **P < 0.01 vs. TAC group.

高；同时 TAC组小鼠 LVSP和 LVEDP值显著上升，依 dp/dtmax
值明显降低，表明小鼠心脏功能明显受损且血流动力学异常持

续恶化。因此，探求可应用于临床治疗的心肌保护药物抑制病理

性心肌肥厚进展，对降低心力衰竭的发生率和死亡率尤为关键。

近年来研究显示，金丝桃苷在高糖及烫伤所致心肌损伤、

心肌缺血再灌注损伤和心力衰竭等多种心血管疾病模型中都

具有保护作用[9-13]，并且单独给予金丝桃苷对小鼠心血管系统

无显著不良影响，表现出了较高的生物安全性[17]。但金丝桃苷

能否抑制压力负荷引起的心肌肥厚尚未见报道。本研究在给予

TAC术后小鼠长时间药物干预后发现，金丝桃苷治疗能明显

32窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.1 JAN.2021

（下转第 41页）

抑制心肌细胞形态的增大及心脏质量的增加，减轻压力负荷型

心肌肥厚的小鼠心脏功能障碍，改善血流动力学异常。这些结

果提示金丝桃苷可能在压力负荷引起的心肌肥厚中扮演积极

的作用，然而其减轻心肌肥厚的具体作用机制有待进一步探究。

心肌纤维化是心脏重塑的重要组成部分，主要表现为胶原

蛋白的过度积聚、胶原成分的比例失调和空间结构排列紊乱，

不仅会导致心室壁僵硬和顺应性降低，还会破坏心肌兴奋 -收

缩偶联，最终影响心脏收缩和舒张功能 [18-20]。肌球蛋白重链

（myosin heavy chain, MHC）是肌球蛋白的基本组成单位，在保

证肌细胞正常工作中发挥着重要的作用。MHC的两个亚型

琢-MHC和 茁-MHC 在肥厚性心脏中将发生经典型的 琢-MHC

向 茁-MHC的转变[21，22]。本研究同样观察到，TAC组小鼠心肌胶

原沉积明显加重，Collagen-1和 Collagen-3的蛋白表达明显上

调，心脏中的 琢-MHC mRNA表达显著下降，伴随着 茁-MHC

mRNA表达明显上升。此外，心肌扩张导致心脏功能不全的生

物标志物 ANP的核酸表达在 TAC术后也明显增加。而给予

HYP 治疗后，TAC+HYP 组小鼠心肌纤维化程度明显缓解，

琢-MHC mRNA/茁-MHC mRNA比例明显上调，ANP mRNA 表

达也显著降低。

越来越多的数据证实，氧化应激损伤与心肌肥厚和心力衰

竭的发生发展密切相关[23，24]。病理条件下，心肌耗氧量增加与供

血相对不足处于不平衡的状态，心脏为克服过载的压力会产生

大量的氧自由基等中间代谢产物。此外机体抗氧化系统能力的

下降不足以消耗大量堆积的氧自由基导致了心肌细胞的

坏死凋亡和心脏重塑的形成，加速了心肌肥厚向心力衰竭的过

渡[25-27]。本研究结果也发现，TAC术后小鼠的心肌组织内 SOD

含量显著下降，MDA和 ROS生成显著增加，NOX 4蛋白表达

明显上调。而给予 HYP治疗后，TAC+HYP组小鼠心肌组织氧

化应激水平显著下降，抗氧化能力显著提高。

SIRT3是线粒体内一种 NAD+依赖的去乙酰化酶，广泛分

布于富含线粒体的组织器官中。因其在细胞代谢和线粒体功能

等方面的关键调控作用，SIRT3已成为多种心血管疾病的潜在

干预靶点[28，29]。最近研究报道，SIRT3在心肌肥厚进展中也发挥

了明显的抑制效应[30-32]。Sundaresan等[33]研究发现，SIRT3敲除

的小鼠会出现伴有明显心脏功能障碍的心肌肥厚，而过表达心

脏 SIRT3信号可减轻激动剂引起的心肌肥厚。Vinodkumar等[34]

也证实和厚朴酚可通过激活线粒体 SIRT3信号阻断并逆转小

鼠心脏肥大。本研究结果同样显示，TAC组小鼠的心肌组织内

SIRT3蛋白及 SIRT3基因的表达程度均显著降低，而给予药物

处理后，TAC+HYP组小鼠的心肌组织内 SIRT3蛋白及 SIRT3

基因的表达程度均显著上升。该结果进一步表明，SIRT3在病

理性心肌肥厚发病过程中扮演了重要角色，并且可能介导了金

丝桃苷抗压力负荷型心肌肥厚的效应。

综上所述，本研究首次证实，金丝桃苷能够明显减轻压力

负荷引起的心肌细胞肥大，降低心肌组织氧化应激水平，延缓

心肌纤维化进程，进而改善小鼠血流动力学，增强心脏功能，减

缓了病理性心肌肥厚向心力衰竭的进一步发展。同时，本研究

首次发现，金丝桃苷发挥抗压力负荷诱导的病理性心肌肥厚的

保护作用与其激活心肌细胞 SIRT3信号密切相关，以上研究结

果为临床上应用金丝桃苷治疗压力负荷型心肌肥厚患者提供

了新的理论依据。
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