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通络药物对心梗后心衰大鼠非梗死区心肌纤维化的影响 *
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摘要 目的：探讨不同剂量芪苈强心胶囊对心衰模型大鼠非梗死区胶原蛋白分子表达的影响。方法：将通过结扎冠状动脉左前降

支并饲养 4 周的 56 只心衰模型鼠随机分成 4 组：心衰对照组(MI-C)、转换酶抑制剂雷米普利治疗组(MI-R, 10 mg/kg.d)、芪苈强心

小剂量组(MI-S, 0.25 g/kg.d) 以及芪苈强心大剂量组(MI-L, 1.0 g/kg.d)。同步药物干预 4 周后，ELISA 法检测 Ang II 水平、RT-PCR
检测非梗死区胶原 -I mRNA。结果：血清中 Ang II 的浓度：与心力衰竭对照组比较，假手术组、雷米普利组、大剂量芪苈强心组和

小剂量芪苈强心组均明显降低 (P＜0.05)。其中，大剂量芪苈强心组比雷米普利组明显减低，差异具显著性 (P＜0.05)；而小剂量芪

苈强心组与雷米普利组水平接近，差异无显著性 (P＜0.05)。非梗死区胶原 -I mRNA 的表达：与心衰对照组比较，假手术组、雷米普

利组、大剂量芪苈强心组，小剂量芪苈强心组表达均下调，差别具显著性 (P＜0.05)；大剂量芪苈强心组与雷米普利组接近，差别无

显著性 (P＞0.05)；小剂量芪苈强心组高于大剂量芪苈强心和雷米普利组，差别具有显著性 (P＜0.05)。结论：芪苈强心胶囊能够明

显地减少心梗后心衰非梗死区胶原分子的合成，并具有明显的剂量依赖性。
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ABSREACT Objective: To investigate the effect of different dosages qiliqiangxin capsule on the production of collagen in non-in-
farct zone (NIZ). Method: A total of 56 rats surviving left anterior descending coronary artery were randomly divided into placebo
(MI-control), Ramipril (MI-ramipril, 10 mg/kg.d) therapy, qiliqiangxin large dosage (MI-large, 1.0 g/kg.d) therapy and qiliqiangxin small
dosage (MI-small, 0.25 g/kg.d) therapy with additional eight other rats being sham. Four weeks later, the plasma angiotensin II (Ang II) was
detected by using ELISA, and the expressions of collagen types I (collagen I) were measured by reverse transcription-polymerase chain
reaction (RT-PCR). Results: Plasma Ang II concentration evidently dropped in the MI-ramipril rats, MI- large and MI-small rats, com-
pared with that in the control rats. Compared with that in MI- ramipril rats, plasma Ang II concentration decreased significantly in MI-
large rats（P＜0.01）. There was no difference between ramipril rats and MI-small rats. The expressions of collagen I and total collagen
concentration in NIZ were as follow: Compared with that in sham rats, the expressions of collagen I and total collagen concentration in
MI-control rats and the other three admission groups increased evidently (P<0.05). Compared with that in MI-control rats, the proteins
were down-regu- lated in MI-ramipril rats and MI-large rats. There were no significant differences between MI-ramipril rats and MI-large
rats (P>0.05). And there were no differences between MI-control rats and MI-small rats(P>0.05). Conclusions: Qiliqiangxin Capsule can
significantly inhibit the production of collage in NIZ, which is in a dose-dependent manner.
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前言

心梗后非梗死区 - 远离梗死区的心肌组织的也发生了胶

原组织的增殖，心梗后心肌不但出现梗死区疤痕组织中胶原网

络重构，同时伴有左室非梗死区心肌 - 远离梗死区的心肌组织

胶原的增生，所以心梗后心脏重构被称为左室重构[1]。心梗后心

衰动物模型和病人的非梗死区心肌组织中均见总胶原蛋白的

增加，提示非梗死区的心肌纤维化在心梗后心衰的发展过程中

占有重要的地位。因而，作为细胞间基质的主要成份 - 胶原，调

节其合成与成熟成为临床治疗心室重构的重要的治疗靶点[ 2-4]。
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血管紧张素 II（angiotensin II）在心梗后心力衰竭中发挥重

要作用。血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin - converting en-
zyme inhibitors, ACEi）- 雷米普利被广泛用于治疗心梗后心

衰，在抑制心肌纤维获得确切疗效[5-6]。
本文通过建立实验性大鼠心梗后心力衰竭心室重构模型，

对非梗死区 Ang II、collagen I 以及成熟胶原浓度的表达进行研

究，进而探讨 ACEi- 雷米普利与通络药物 - 芪苈强心胶囊对胶

原合成与成熟的抑制及其对左室重构保护作用。

1 材料和方法

1.1 试剂

雷米普利由北京安万特制药有限公司生产。芪苈强心药粉

由石家庄以岭药业集团赠送，每克芪苈强心胶囊粉相当于

6.325g 生药。RT-PCR （reverse transcription-polymerase chain
reaction）试剂盒购自宝生物工程（大连）有限公司。引物由上海

生工生物工程有限公司合成。血管紧张素 II ELISA 试剂盒购自

尚柏生物医学技术（北京）有限公司。
1.2 动物模型

随机取健康 100 只体重 200-240 克 waster 大鼠 （雌鼠 40
只，雄鼠 60 只），由吉林大学基础医学院动物室提供。采用左前

降支冠状动脉结扎术制备心衰模型，参考文献[7]方法，应用 4%
水合氯醛麻醉，快速打开胸廓，暴露心脏，在左心耳下约 2mm
处的冠状动脉左前降支用 6/0 线结扎，迅速关闭胸腔并缝合，

复苏动物。同时另取 8 只大鼠（雌鼠 4 只，雄鼠 4 只），同样的方

法手术，但术中只挂线，不结扎，作为假手术组（sham）。术后予

青霉素 24 万单位 / 公斤 / 每天，共 3 天，预防感染。饲养 4 周。
1.3 实验方法

1.3.1 动物分组及给药 术后 4 周心衰模型大鼠存活 61 只 （雌

鼠 28 只，雄鼠 33 只）存活率 61%（雌鼠 70%，雄鼠 55%）。随机

选取存活鼠 56 只（雌鼠 28 只，雄鼠 28 只），将其分为：心衰模

型组（MI-control）（16 只），雷米普利组 (MI-ramipril)（16 只）、芪
苈强心大剂量 组 （MI-large）（12 只）、芪 苈 强 心 小 剂 量 组

(MI-small)（12 只），每组大鼠雌雄各半。每日给药量分别为雷米

普利 10 mg/kg 体重，芪苈强心生药粉 0.25 g/kg 体重，芪苈强心

生药粉 1.0 g/kg 体重。上述药物溶于 1 毫升自来水中灌胃，心

衰模型组每日仅 1 毫升自来水灌胃。所有实验大鼠均自由饮

食，分笼饲养，给药过程中无一大鼠死亡。
1.3.2 标本采集 给药 4 周后，处死大鼠，股动脉采血，留血清检

测血管紧张素 II 并留取心脏的非梗死区心肌组织，随机选取其

中一半心肌组织（雌雄各半）检测胶原 -I 蛋白 mRNA 的表达，

另一半（雌雄各半）用于羟脯氨酸定量检测。
1.3.3 血清中血管紧张素 II 水平的检测 采用酶联免疫试剂盒，

严格按照说明书完成。
1.3.4 非梗死区心肌组织中胶原 -I mRNA 的检测 用 Trizol 试

剂处理非梗死区心肌组织提取总 RNA。使用逆转录酶将 3 μg
总 RNA 合成双链 DNA（complementary DNA，CDNA）。胶原 -I

（collagen-I），β-actin 通过 GenBank 获得（http：//www.ncbi.nlm.
nih.gov），并设计引物。胶原 -I 的上游引物 5'-AGG GTC ATC
GTG GCT TCT C-3', 下游引物 5'- ACC TTC GCT TCC ATA
CTC G-3'。β-actin 上 游 引 物 5'-GCT CGT CGT CGA CAA

CGG CTC-3', 下 游 引 物 5'- CAA ACA TGA TCT GGG
TCATCT TCT C-3'。取 3 μl 逆转录产物分别应用上述蛋白的上

下游引物进行 PCR 扩增。PCR 反应体系包括：10×反应缓冲液

2.5 μl，1 μl dNTPs，上游和下游引物各 1 μl, 1 μl TaqDNA 多聚

酶，加 DEPC 处理 H2O 至总体积为 25 μl，混匀后进行 PCR 反

应。反应参数为：94℃预变性 5 分钟，95℃变性 40 秒, 54℃退火

30 秒，72℃延伸 45 秒，循环 30 次，最后 72℃延伸 10 分钟。取

10 μlPCR 反应产物进行 1.5% 琼脂糖电泳，光密度扫描后图片

经 Image J 软件分析，结果以检测蛋白 / β-actin 的积分光密度

比值表示。
1.3.5 统计学方法 统计学处理计量资料以均数 ±标准差（x±
s）表示，所有数据用 SPSS11.0 软件进行统计学分析。两组数据

间比较采用 t 检验，多组间的相关性比较采用单因素方差分析

检验。

2 结果

2.1 血清中血管紧张素 II 水平的表达

与假手术组（86.9±29.7pg/ml）比较，心衰对照组（143.1±
17.9pg/ml）、雷米普利组（111.3±12.8 pg/ml）以及小剂量芪苈强

心组（112.7±19.6 pg/ml）Ang II 的水平明显增加（P＜0.05）；大

剂量芪苈强心组（89.0±13.5 pg/ml）与假手术组水平接近，差异

无显著性（P＞0.05）。与心衰对照组比较，三个治疗组 Ang II 水

平均显著减低（P＜0.01）；其中大剂量芪苈强心组与雷米普利

组和小剂量芪苈强心组比较降低明显，差异有显著性 （P＜
0.05）；而小剂量芪苈强心组与雷米普利组水平接近，差异无显

著性（P＞0.05）（见图 1）。

2.2 心脏非梗死区心肌的胶原 -I mRNA 的表达

与假手术组比较，心梗后心衰大鼠的非梗死区心肌组织中

胶原 -I mRNA 的表达上调（P<0.001）。与心梗对照组比较，雷米

普利组表达下调（P<0.001），芪苈强心大剂量组（P<0.001）和小

剂量组胶原 -I mRNA（P<0.05）的表达亦下调。其中，大剂量芪

苈强心组胶原 -I mRNA 的水平与雷米普利组接近，两组差异

没有显著性（P>0.05）。小剂量芪苈强心胶原 -I mRNA 的水平低

于心衰对照组（P＜0.05），但高于大剂量芪苈强心和雷米普利

组，差别有显著性（P＜0.05）（见图 2）。

图 1 各组大鼠血清中 Ang II 的浓度

Fig.1 The level of plasma Ang II

注：*P<0.05，** P<0.01, *** P<0.001
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2.3 非梗死区心肌组织胶原的含量检测

与假手术组相比，心梗后心衰大鼠的非梗死区心肌组织中

成熟胶原生成增加（P<0.05）。雷米普利组胶原表达受到抑制，

两者差别有显著性（P＜0.05）。经芪苈强心治疗后成熟胶原含

量下降。其中，大剂量芪苈强心组胶原水平与雷米普利组接近，

两组差异没有显著性（P>0.05）。小剂量芪苈强心成熟胶原的水

平低于心衰对照组（P＜0.05），但高于大剂量芪苈强心和雷米

普利组，差别有显著性（P＜0.05）（见图 3）。

3 讨论

心室重构是心梗后心衰的重要原因之一，抑制心梗后左心

室重构是预防和治疗心衰的重要靶点。在分子水平上，其表现

为心肌细胞增生，肥大，间质内的纤维细胞的增殖和成熟胶原

生成增加，最终导致舒张功能障碍。急性心梗后心脏的修复过

程通常人为的分为两个连续的阶段：炎症阶段和瘢痕形成阶

段。心梗后修复的瘢痕阶段是心衰左室重构的重要时期[8-9]。通

过药物对瘢痕修复干预达到抑制心室重构的目的具有重要的

临床意义。其中肾素 - 血管紧张素系统在该修复过程中发挥重

要作用。Ang II 通过刺激转移生长因子 -β1（TGF-β1）导致心

肌肥厚，纤维细胞增生，间质纤维化[10-14]。心梗后的胶原重构

不仅发生在梗死区，也发生在远离梗死区的左室心肌组织。胶

原重构的调节对于抑制心梗后的心肌纤维化中具有重要意义，

成为抑制心梗后左室重构的治疗靶点[15-16]。
大量的实验室和临床研究表明 ACEi 能够降低心梗和心

衰患者的发病率和死亡率。芪苈强心胶囊是临床治疗心力衰竭

的口服通络药物。故本实验选用 ACEi- 雷米普利和中药芪苈强

心胶囊作为观察药物。通过观察药物对 Ang II 的水平、colla-
gen-I 及成熟胶原浓度的抑制作用，讨论雷米普利和中药通络

药物芪苈强心胶囊抗心肌纤维化的作用。结果提示芪苈强心胶

囊对 Ang II 的水平、collagen-I 及成熟胶原浓度的抑制作用与

雷米普利相似，并具有明显的剂量依赖性。芪苈强心可能通过

减少胶原生成和成熟，进而改善心梗后心力衰竭大鼠左心室功

能并抑制心脏胶原网络的重构，具体的作用机制尚需进一步研

究。芪苈强心胶囊作为临床仅有的少数治疗心力衰竭的口服通

络中药，具有与雷米普利相似的抗心肌纤维化的作用，在西医

学的角度对其治疗心梗后心衰提供有效的证据。
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