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［摘　要］　目的　研究黄芪多糖（ＡＰＳ）对大鼠缺血再灌注损伤心肌的作用。 方法　将７０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为假手术

组、缺血再灌注模型组、ＡＰＳ低剂量组、ＡＰＳ高剂量组、ｐ３８ＭＡＰＫ阻断剂（ＳＢ２０３５８０）组、ＡＰＳ低剂量＋ＳＢ２０３５８０组、ＡＰＳ高

剂量＋ＳＢ２０３５８０组，每组１０只。采用结扎左冠状动脉前降支复制缺血再灌注损伤模型。各组大鼠尾声静脉注射相应药物，

每日１次，连续给药３０天。氯化硝基四氮唑蓝染色后，测量心肌梗死面积及梗死重量。 结果　与模型组比较，除 ＡＰＳ低剂

量组外，其他各给药组均可显著减少缺血再灌注心肌的梗死面积和重量（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），并且 ＡＰＳ高剂量联合

ＳＢ２０３５８０组治疗效果明显优于各单药治疗组（Ｐ＜０．０５）。 结论　ＡＰＳ能够明显改善大鼠心肌缺血再灌注损伤，ＡＰＳ高剂量

与ｐ３８ＭＡＰＫ阻断剂联合应用对抑制再灌注损伤具有协同作用，其机制可能与其部分抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，阻断其介导

的炎症反应对心肌的损伤有关。
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　　黄芪多糖（ａｓｔｒａｇａｌｕｓ　ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）是
黄芪主要活性成分之一，具有广泛的免疫调节作用。
前期研究发现ＡＰＳ能够减少离体再灌注心肌的自
由基损伤作用，并可通过抑制ＮＦ－κＢ减少人心肌微
血管内皮细胞与白细胞的黏附［１－２］。本研究将从整
体动物方面进一步探讨 ＡＰＳ对心肌缺血再灌注损
伤信号通路的影响。

１　材料与方法

１．１　动物

７０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌雄各半，体重（２２５±２５）

ｇ，由北京大学医学部实验动物科学部提供，实验动
物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００６－０００８。

１．２　试剂与药物
氯化硝基四氮唑蓝（ＮＢ－Ｔ，上海前进化学试剂

厂）；丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）阻断剂

ＳＢ２０３５８０（杭州碧云天科技有限公司）；注射用黄芪
多糖（天津赛诺制药有限公司，２５０ｍｇ／支，批号：

Ｚ２００４００８）。

１．３　动物分组

７０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，随机分为假手术组、缺血
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再灌注模型组、ＡＰＳ低剂量组、ＡＰＳ高剂量组、

ｐ３８ＭＡＰＫ阻断剂组 （ＳＢ２０３５８０）、ＡＰＳ低剂量＋
ＳＢ２０３５８０组、ＡＰＳ高剂量＋ＳＢ２０３５８０组，每组

１０只。

１．４　模型制备
采用结扎大鼠左冠状动脉前降支［３－４］复制大鼠

心肌缺血再灌注损伤模型。大鼠在乙醚麻醉下仰位
固定于手术台，自左侧３－４肋间开胸，暴露心脏，于
肺动脉圆锥及左心房间找出冠状动脉左前降支，以

０号线立即结扎冠状动脉，结扎时用一细小乳胶管
垫于血管与结扎线之间，将心脏送回胸腔，并挤出胸
腔内血液和气体，迅速关闭胸腔，开胸时间不超过

３０ｓ，１ｈ后除去丝线，恢复血流，心肌再灌注２ｈ后处
死。其中假手术组开胸后穿线做套环，但不收紧结
扎线。

１．５　给药方法

ＡＰＳ高、低剂量组和 ＡＰＳ高剂量＋ＳＢ２０３５８０
组、低 剂 量 ＋ＳＢ２０３５８０ 组 分 别 按 ４０ｍｇ／ｋｇ 和

２０ｍｇ／ｋｇ尾静脉注射用 ＡＰＳ，每日１次，连续给药

３０天；假手术组、缺血再灌注组及ＳＢ２０３５８０组给予
等量生理盐水。ＳＢ２０３５８０ 组和 ＡＰＳ 高剂量 ＋
ＳＢ２０３５８０ 组、ＡＰＳ 低 剂 量 ＋ ＳＢ２０３５８０ 组 将

ＳＢ２０３５８０溶于ＤＭＳＯ配成５ｍｇ／ｍｌ溶液在造模前

３０ｍｉｎ按５ｍｇ／ｋｇ一次性尾静脉注射［５］。各组均于
结扎后立即尾静脉注射给予相应组别的药物１次。

１．６　指标检测
心肌标本梗死面积和梗死重量的测定待实验完

毕后剖取大鼠心脏，用冰生理盐水洗净心腔内积血，
滤纸吸干，称取全心重量，液氮固定，将心肌横切４
片，然后浸入新鲜配制的 ＮＢ－Ｔ 磷酸缓冲液中
（ｐＨ７．４磷酸缓冲液加入０．５％ＮＢ－Ｔ），置３７℃恒
温水浴１ｈ进行染色，待染色完全后取出，此时正
常组织 （即缺血危险区）染色呈蓝色，梗死组织
（即梗死区）不染色，呈白色。用数码相机记录心
肌标本，采用 ＨＭＩＡＳ－２０００高清晰度彩色医学图
文分析系统分析，计算梗死面积占心肌切片总面积
的百分比。将心肌标本的梗死区与缺血危险区分
离，称取梗死区组织的重量，计算梗死区占全心重
量的百分比。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０软件分析，计量资料以均数±

标准差（珚ｘ±ｓ）表示，各组之间比较采用单因素方差
分析。

２　结果

２．１　各组大鼠心脏梗死重量及面积比较
表１示，模型组梗死重量比值和面积比值最高，

而各治疗组呈不同程度降低，其中以ＡＰＳ高剂量＋
ＳＢ２０３５８０组梗死重量比值和面积比值最低。与模
型组比较，除ＡＰＳ低剂量组外，其他各给药组均能
降低梗死重量比值和面积的比值（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）。ＡＰＳ高剂量＋ＳＢ２０３５８０组对降低梗死重
量比值和面积比值明显优于各单药治疗组（Ｐ＜
０．０５）。

表１　各组大鼠心肌梗死重量及面积比较（％，珚ｘ±ｓ）

分组 鼠数
梗死重量／全心
重量

梗死面积／全心
面积

假手术组 １０　 ０＊＊＃＃ ０＊＊＃＃

模型组 １０　３６．２１±８．３３　 ３２．５３±８．５３

ＡＰＳ低剂量组 １０　３４．８０±７．８６＃ ３１．２０±６．６３＃

ＡＰＳ高剂量组 １０　２８．７９±１０．２２＊＊ ２６．０７±５．８２＊＃

ＳＢ２０３５８０组 １０　３０．１１±７．２４＊＃ ２７．８７±５．８３＊＃

ＡＰＳ低剂量＋ＳＢ２０３５８０组 １０　２６．９５±１０．３１＊ ２４．１３±７．３５＊＊

ＡＰＳ高剂量＋ＳＢ２０３５８０组 １０　２３．３４±６．７０＊＊ ２２．２０±５．４１＊＊

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＡＰＳ高剂量＋

ＳＢ２０３５８０组比较，＃Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠组织形态学比较
模型组白色梗死区所呈面积明显比其他组所呈

面积大，而ＡＰＳ高剂量＋ＳＢ２０３５８０组的白色梗死
区相对其他组最小。

图１　各组大鼠心肌形态学比较

（Ａ：模 型 组；Ｂ：ＡＰＳ 低 剂 量 组；Ｃ：ＡＰＳ 高 剂 量 组；Ｄ：

ＳＢ２０３５８０组；Ｅ：ＡＰＳ低剂量＋ＳＢ２０３５８０组；Ｆ：ＡＰＳ高剂量

＋ＳＢ２０３５８０组）

３　讨论
缺血性心脏疾病多由于心之阳气不足，推动无

力，气虚而致血瘀。因黄芪有“温阳益气以补阳气不
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足之虚，活血通脉以泻血脉瘀滞之实”的独特功效，
故其常用于治疗缺血性心脏疾病，并且取得了较好
的疗效［６］。ＡＰＳ具有明显降低氧自由基以及血浆
过氧化脂质和血浆纤维蛋白原含量，提高红细胞膜
流动性及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性的作用，能够
有效地减缓体内代谢的紊乱，降低全身耗氧及增加
组织耐缺氧的作用［７］。
我们的前期研究发现ＡＰＳ能抑制ＮＦ－κＢ基因

的表达，即通过抑制 ＮＦ－κＢ信号通路，降低与其相
关的下游炎症基因的激活和蛋白的表达，进而抑制
与外周血中性粒细胞的黏附，减轻心肌缺血再灌注
损伤时的炎症反应［８－１０］。核转录因子 ＮＦ－κＢ可被
一些因素直接激活，又可被ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路激
活。心肌缺血损伤等刺激激活 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路
后［１１］，磷酸化的ｐ３８可以活化核因子κＢ抑制蛋白
磷酸化激酶（ＩＫＫ），后者将使 ＮＦ－κＢ的抑制蛋白
（ＩκＢ）磷酸化降解，激活ＮＦ－κＢ，启动ＮＦ－κＢ信号通
路；同时ｐ３８ＭＡＰＫ通路本身也是一条与炎症相关
的重要信号通路，它还可磷酸化激活多种转录因子，
启动基因转录，调节许多炎症蛋白的表达［１２］。如果

ｐ３８ＭＡＰＫ通路在长时程心肌缺血过程中被持续激
活，会加快心肌损伤［１３］，而使用ｐ３８的抑制剂或用
遗传学方法抑制ｐ３８表达，损伤过程会被减慢［１４］。
本实验表明，ＡＰＳ可以减少缺血再灌注损伤中

心肌的梗死重量及面积，并且呈现出剂量相关趋势，
这与吕文伟等［１５］对实验性急性心肌梗死犬静脉给

予ＡＰＳ治疗的结果相一致。可见ＡＰＳ对缺血损伤
和再灌注损伤的心脏均能起到保护作用，且ＡＰＳ高
剂量组效果优于ＳＢ２０３５８０组，提示再灌注损伤是
由多条信号通路参与形成的，单独抑制某一通路并
不能完全抑制心肌损伤，而ＡＰＳ很可能在抑制了复
杂信号传导网络中的核心成分ＮＦ－κＢ外，还抑制了
因缺血损伤而激活的 ｐ３８通路。同时，ＡＰＳ 与

ＳＢ２０３５８０联合应用可以增强疗效，对减少心肌缺血
再灌注损伤具有协同作用。因此，ＡＰＳ可能具有部
分阻断ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的作用。
本研究结果提示ＡＰＳ除了能抑制ＮＦ－κＢ信号

通路，还能部分干预ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，从而通
过多条途径抑制炎症反应，发挥抗心肌缺血再灌注
损伤的作用。但其具体干预位点还不明确，有可能
在两条炎症信号通路的共同上游，或者在两通路的
交叉点，亦有可能有多个作用靶点，具体机制有待进
一步研究。
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