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● 基础研究 ●

黄芪皂甙Ⅳ对大鼠心肌胶原的影响及其机制
宁险峰，林 毅，陈 羽，吕宏宇，李自普

【摘要】 目的研究黄芪皂甙Ⅳ(XGA)对大鼠心肌胶原代谢的影响及机制。方法采用胶原酶一胰蛋白酶消

化法分离大鼠心肌成纤维细胞(FBC)，建立FBC培养系统，加入不同浓度和不同作用时间的XGA后，检测I、Ⅲ、Ⅳ

型胶原，基质金属蛋白酶(MMP一1、MMp-2．MMP-9)及其组织抑制物(TIMp-1，TlMP-2)tuRNA的表达水平。结扎

左冠状动脉前降支制备大鼠心肌梗死模型，存活者随机分为缺血组和XGA组。另设正常组和假手术组；给予XGA

组不同剂量(o．5～10．0 mg／kg)和不同作用时间(7～28 d)的XGA，观察血清Ⅲ型前胶原氨基端肽(P一Ⅲ-NP)、I型

前胶原羧基端肽(I-CTP)、血管紧张素Ⅱ(AngII)和内皮素(ET)的变化，Masson染色观察心肌组织胶原情况，免疫

组化法观察心肌组织MMP一2、MMP一9及TIMP-1的表达。结果给予不同浓度和不同时间的XGA后，心肌成纤维

细胞I、Ⅲ、Ⅳ型胶原，TIMP-1，TIMP一2 mRNA的表达水平有所下降，而MMP-1，MMP-2，MMP-9 mRNA的表达水

平有所上升，且随XGA剂量的增加或作用时间的延长而逐渐下降或上升。给予缺血大鼠不同剂量XGA后，血清

P-m—NP、I—CTP、An91I、ET含量均较缺血组明显下降(O．5 mg／kg剂量组除外)；同时5，10 mg／kg剂量组心肌

MMPs／TIMP比值较缺血组明显增加；且随XGA剂量的增加，上述变化逐渐增加。给予缺血大鼠XGA 10 mg／kg，

除血清ET水平和心肌MMPs／TIMP比值在治疗7 d后与缺血组变化不大外，余各组血清指标较缺血组明显下降，

心肌MMPs／TIMP比值较缺血组明显增加，且随用药时间的延长，上述变化逐渐增大。结论XGA可减少心肌胶

原的形成，其机制可能为抑制胶原的合成、增加胶原的降解。
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Effects of astragaloside 1V on metabolism of cardiac collagen in rats

and its mechanisms

NINGXianfeng，LIN Yi，CHEN Yu，et al

Department of Cardiology，A{ltliated Hospital，Medical College of Qingdao University，

Qingdao 266003，China

[Abstractl Objective To investigate the effects of astragaloside lV(XGA)on metabolism of cardiac collagen

in rats and itS possible mechanisms．Methods The myocardial fibroblast cells(FBC)were isolated from rats by

collagenase and trypsinase digestion method，and cultured stably．After incubation with different concentrations of XGA

for various durations，the mRNA expression levels of type I，Ⅱ，m collagens，matris metalloproteinase-1(MMP_1)，

MMP一2，MMP一9，tissue inhibitor of metalloproteinase-1(TIMP一1)，and TIMP一2 in the cells were measured．The rat

models of acute myocardial infarction were induced by ligation of left anterior descending coronary artery and the sur—

vivors were randomly divided into isehemic group and XGA group；meanwhile，normal group and sham—operated

group were also established．After administration of different doses of XGA(O．5-10．0 mg／kg)for various durations

(7-28 d)，the serum concentrations of angiotensin lI(Ang 11)，endothelin(ET)，carboxyterminal procollagen type I

propeptide(I—CTP)and aminoterminal procollagen type m propeptide(p-111一NP)were measured．The alteration of

myocardial collagen was observed with Masson's staining．and the expression levels of MMP-2，MMP-9，and TIMP-1

in myocardial tissue were detected immunohistoehemically．Results XGA reduced the mRNA expression levels of

type]，nl andⅣcollagens，TIMP-1，and TIMP一2，and elevated the mRNA expression levels of MMP-1，MMP一2，and

MMP一9 in FBC in a concentration-and time-dependent manner．After XGA administration，the serum levels of p-Ⅲ一

NP，I—CTP，Ang 1I，and ET decreased significantly in all dose groups except 0．5mg／kg group，and the ratio of

MMPs／TIMP increased markedly in 5 and 10mg／kg groups compared with ischemic group，and the effects were in a

dose—dependent manner．Except ET at all predetermined time points and the ratio of MMPs／TIMP on day 7，all the
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seruln indices decreased markedly after XGA administration at a dose of 10 mg／kg，and the ratio of MMPs／TIMP

increased significantly；the effects were in a time-dependent manner．Conclusion XGA can markedly reduce the

myocardial collagen formation，and the mechanisms are possibly related with its roles in inhibiting collagen synthesis and

promoting collagen degradation．

[Key words]collagen；fibroblasts；myocardial infarction；rats；astragaloside IV

黄芪皂甙Ⅳ(astragaloside IV，XGA)是中药黄

芪的主要活性成分，也是黄芪及其制品的质控标

准[1]。黄芪皂甙对多种器官的纤维化过程都有抑制

作用[2~4]，黄芪注射液可降低急性心肌梗死(myo-

cardial infarction，MI)大鼠心肌胶原含量、改善心

功能，并可对MI大鼠血清及病变部位局部的血管

紧张素II(angiotensin，Ang II)浓度产生影响[4]。

但黄芪单体XGA对心肌胶原的作用及机制目前尚

无系统研究。本实验应用大鼠成纤维细胞培养系统

和MI大鼠模型，系统研究XGA对心肌胶原的影响

并探讨其机制。

l材料与方法

1．1 实验动物 选用清洁级雄性Wistar大鼠195

只，体重130～2509，由青岛市实验动物和动物实验

中心提供，许可证号：SCXK(鲁)20030010，饲养于

SPF级动物实验中心。饲养温度为20～25℃，相对

湿度55％～65％，大鼠可自由进食、饮水，昼夜节律

12 h；其中70只大鼠(体重130～150 g)用于心肌成

纤维细胞的分离、培养和鉴定；其余125只大鼠(体

重200～250 g)随机分为正常组、假手术组和手术

组。正常组8只。假手术组9只，开胸后仅在大鼠

心脏左冠状动脉前降支处穿线，不结扎，术后24 h

内死亡1只。手术组108只，结扎左冠状动脉前降

支，制备MI大鼠模型，86只大鼠手术成功，术后

24 h内14只死亡，存活者被随机分为缺血组(MI

组)和XGA组。缺血组8只，自术后第2天起，每

天给予腹腔注射生理盐水1 ml，连续28 d；XGA组

64只，其中32只均分为4组，自术后第2天起，分

别给予XGA 0．5，2．5，5．0，10．0 mg／(kg·d)腹腔

注射28 d；其余32只亦均分为4组，自术后第2天

起，给予XGA 10．0 mg／(kg·d)腹腔注射，用药时

间分别为7，14，21，28 d。XGA由中国药品生物制

品检定所提供(纯度为95％，批号110781-200512)。

1．2 心肌成纤维细胞的分离、培养和鉴定嘲 麻醉

大鼠，无菌条件下开胸取出心脏，立即置入PBS液

中剪取心室肌，洗净残血，剪成约1 mm3大小的组

织块，加入0．1％胰蛋白酶与0．05％胶原酶于37℃

水浴箱中震荡消化；每5 min收集一次消化悬液，直

至组织块消失。每次收集的消化悬液加等量含

10％胎牛血清的DMEM培养液终止消化，离心

(12 000×g)10 min后所得的全部细胞用含10％胎

牛血清的DMEM培养液制成细胞悬液，分种于

25 ml培养瓶中，置37℃，5％CO：培养箱内培养。

传代时采用差速贴壁1h的方法纯化心肌成纤维

细胞，培养的第4代心肌成纤维细胞用于实验。

倒置显微镜下观察，心肌成纤维细胞生长迅速，

2～3 dlill呈融合状态。细胞排列紧密，呈梭形，胞

体大，胞浆透明，胞核大，呈椭圆形，无自发性搏

动；波形蛋白染色呈强阳性(胞浆内围绕细胞核呈

棕褐色颗粒状改变，阳性率在95％以上)，肌动蛋

白染色阴性(胞浆内围绕细胞核呈棕褐色颗粒状

改变数在5％以下)。

1．3 细胞分组培养的第4代心肌成纤维细胞20

瓶，分为2组。A组：10瓶细胞分别加入0，0．001，

0．002，0．003，0．005，0．01，0．015，0．02，0．025，

0．03 ml的XGA羧甲基纤维素钠溶液(1 g／L)。然

后加入培养液至lo ml，使培养瓶内XGA浓度分别

达到0，0．1，0．2，0．3，0．5，1．0，1．5，2．0，2．5，

3．0 mg／L，培养24h后提取RNA；B组：10瓶细胞

均给予0。03 ml XGA羧甲基纤维素钠溶液，然后加

入9．97 ml培养液，使每瓶XGA的浓度为

3．0 mg／L，培养0，0．5，1．0，1．5，2．0，3．0，5．0，10，

12，24 h后分别提取RNA。

1．4 I、Ⅲ、Ⅳ型胶原，基质金属蛋白酶(matrix

metalloproteinase，MMP)及其组织抑制物(tissue

inhibitor of metalloproteinase，TIMP)、AngⅡ、内

皮素(endothelin，ET)和转化生长因子81(transfor—

ruing growth factor 131，TGF-f11)mRNA表达水平

的检测 根据细胞RNA抽提试剂盒(上海华舜

生物工程有限公司)的步骤和方法提取RNA，用核

酸蛋白分析仪测光密度值。以GAPDH为内参照，

用Primer Express 2．0设计引物，引物序列如表1。

采用One Step RT-PCR试剂盒(QIAGEN公司)测

定mRNA。取lOtfl扩增产物在含0．5 mmol／L溴

化乙锭的1．5％的琼脂糖凝胶中电泳，紫外灯下观

察并扫描入电脑，以UVIpro彩色图像分析系统计

算待测样品的mRNA与GAPDH mRNA的比值，

以此代表目的片段的相对表达值，重复上述步骤5

次，取相对表达值的平均值。

1．5 MI大鼠模型的制备 参照Fishbein等哺3的

方法。麻醉后固定大鼠，消毒皮肤，剪开大鼠左前胸

皮肤，分离胸大肌，取第4～5肋间为人胸部位，打开

胸腔，撕开心包膜，暴露心脏；以5-0无损伤手术缝
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注：MMP基质金属蛋白酶；TIMP：基质金属蛋白酶组织抑制物；AngⅡ：血管紧张素1I；ET：内皮索；TGF-!BI：转化生长因

子p1

线于肺动脉圆锥左缘与左心耳根部交界处下方

2 mm处连同一部分肌束缝扎冠状动脉左前降支，缝

扎后出现左室苍白、心室搏动减弱；心电图I导联及

Ⅱ导联出现J点明显上移、ST段弓背向上抬高、与

R波融合，肢体导联出现QRS波群变宽，R波振幅

加大为手术成功标志。快速关闭胸廓，逐层关闭切

口后消毒皮肤，术后连续应用青霉素3d以预防感染

(每只80 000 U／d，腹腔注射)。

1．6 血清AngⅡ、ET-1、工型前胶原羧基端肽

(carboxy-terminal propeptide of procollagen type

I，I—CTP)、Ⅲ型前胶原氨基端肤(amino-terminal

propeptide of type III proeollagen，P-Ⅲ一NP)水平的

测定所有大鼠均于实验第28天上午采血，离心，

血清置于一80℃条件下保存待测。采用ELISA方法

测定血清AngⅡ、ET一1、I-CTP、P一Ⅲ一NP的水平，

试剂盒购自美国BPB Biomedicals公司。

1．7 MMP及TIMP的测定 处死大鼠后摘取心

脏，除去心房及右心室，分离正常和病变心肌组织，

固定后制成组织蜡块，切片保存。采用免疫组化法

检测心肌组织MMP-2、MMP一9和TIMP一1的表达。

以棕黄色颗粒特异性分布于细胞浆者为阳性。染色

结果采用德国Opton图像分析系统进行分析，每张

切片随机分析5个高倍视野，测定出测试区域的平

均光密度和面积，根据公式：平均积分光密度一∑

(平均光密度×面积)／咒(挖为图像分析时计算机对

一个视野进行分析的区域总数)计算每个高倍视野

的平均积分光密度值。

1-8 心肌组织Masson染色 心肌组织石蜡切片

经脱蜡、水洗、丽春红酸性品红液染色后，以0．2％

冰醋酸溶液浸洗片刻，1％磷钼酸水溶液处理3～

5 rain，然后不经水洗，直接用亮绿液复染5 rain，再

以0．2％冰醋酸溶液处理1 rain，95％乙醇及无水乙

醇脱水，二甲苯透明，最后以中性树胶封片。Mas—

son三色法染色同时行HE染色对照观察。染色结

果：胶原纤维呈绿色，红细胞呈橙红色，细胞浆和肌

纤维呈红色，细胞核呈黑蓝色。

1．9 统计学处理应用SPSSl3．0软件进行统计

分析，结果以z±s表示，采用方差分析、q检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 Xl弘对心肌成纤维细胞心肌胶原、№及其
TIMP、Al】g II、ET和TGF-pI mRNA表达的影响 结

果见表2，3。给予XGA前，心肌成纤维细胞均有

I、Ⅲ、Ⅳ型胶原，MMP一1，MMP-2，MMP一9，TIMP一

1，TIMP-2，AngⅡ，ET和TGF—B1 mRNA的表达；

给予不同浓度和作用不同时间的XGA后，心肌成

纤维细胞I、Ⅲ、Ⅳ型胶原，TIMP-1，TIMP一2，Ang

II，ET和TGF—B，mRNA的表达水平有所下降，而

MMP-1，MMP一2，MMP一9 mRNA的表达水平有所

上升，且随着XGA浓度的增加或时间的延长而逐

渐下降或上升；且I、Ⅲ、Ⅳ型胶原，TIMP-1，TIMP-2，
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表2不同浓度XGA作用24h后心肌成纤维细胞I、Ⅲ、Ⅳ型胶原．MMPs等的mRNA相对表达值

XGA(mg／L) 胶原I 胶原III 胶原ⅣTIMP-I TIMP-2 MMP-1 MMP-2 MMP-9 Ang lI ET

注：XGA：黄芪皂Ⅳ

袭3 3．Omg／L XGA作用不同时间后心肌成纤维细胞I、I、Ⅳ型胶原，MMPs mRNA的相对表达值

AngⅡ，ET和TGF—p。mRNA的表达水平与XGA

的浓度和作用时间呈负相关(r=--0．637～一0．973

和一o．736～一0．917；P=0～O．048和0"--0．015)，而

MMP一1，MMP一2，MMP一9 mRNA的表达水平与

XGA的浓度和作用时间呈正相关(r=0．746～

0．899和0．672～0．962，P=0～0．013和0～

0．034)。

2．2 XGA对大鼠血清AngⅡ、ET、I—CTP和P-

Ⅲ一NP水平的影响 结果见表4。给予不同剂量的

XGA后，血清ET、I—CTP和P～11-NP除

0．5mg／kg剂量组较缺血组无明显变化外，其余各剂

量组均明显下降；并随xGA剂量的增加，血清AngⅡ、

ET、I—CTP和P一Ⅲ一NP逐渐下降。给予大鼠XGA

10 mg／kg，用药后7，14，21，28 d，大鼠血清AngⅡ、

ET、I—CTP和P—Ill—NP较缺血组明显下降；并随

XGA用药时间的延长，大鼠血清AngⅡ、ET、I—

CTP和P-Ⅲ一NP水平逐渐下降；但用药后28 d与

21 d时比较，血清AngⅡ、ET、I-CTP和P-II—NP

水平无明显差别(P>o．05)。

2．3 XGA对心肌组织MMP-2、MMP-9及TIMP一

1表达水平的影响 见表5，6。正常组及假手术组

心肌MMP一2、MMP一9及TIMP．1呈低水平表达，而

缺血组缺血区和非缺血区心肌中均呈高水平表达，

且缺血区的表达水平较非缺血区明显高。给予不同

剂量和不同作用时间的XGA后，除在剂量0．5 rag／kg

时大鼠缺血和非缺血区心肌MMP．2、MM卜9表达
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=========自；===============≈================；=====；======；===========；===========一=一
袭4 XGA不同剂量和不同作用时间对大鼠急性心肌梗死后血清指标的影响I万=8，?士s)

组别 Ang II(nmol／L) ET(ng／L) I—CTP(ng／L)P～nl—NP(nmol／L)

正常组 3．5±0．5‘44士7‘ 38士4‘ 51士7‘

假手术组

MI组

XGA组

剂量(mg／kg；第28天)

0．5

2．5

5．0

10．0

时间(d；10rag／kg)

7

14

21

3．6士0．6f

6．7士0．9w

6．2士0．5Ⅻ

5．7士0．4M垴

5．1士0．5懈“

4．3士0．4-幽

5．6士0．8u,

5．O士0．5Ⅻ

4．5士0．6脚

44士4‘

80士5M

82士7bd

74土64,

65士3m

56士6蝴

75士6bd

66士5嘶

58士8嘲

40士4‘

96±7酣

98士9M

87士5№

73士6啪

56士6协

80士9Ⅻ

66士5嘲

59士8啪

54士8‘

96±8M

96±6bd

89±6嘶

78士4m

65士5啪

86士7Ⅻ

78士6啪

66士6嘲

28 4．3士0．4竭 56士6“o 56士6啪 65土5啪

注：MI：心肌梗死，I—CTP：I型前胶原羧基端肽，P一Ⅲ-NP：Ⅲ型前胶原氨基端肽。与正常组比较，‘P<0．05，“P<0．01

(AngⅡ：q一0．52"-'15．10，ET：q=O．43～17．68，I-CTP：q=0．66～25．64，p-nl—NP：q=1．24～20．04)；与假手术组比较，cP<

0．05，。P<0．01(AngII：q----0．52～12．56，ET：q=5．75～18．10，I-CTP：q=6．88～24．98，p-In—NP：q=1．24～18．80)；与缺血

组比较，。P<0．05，‘P<0．01(AngII：q一2．02～14．58，ET：q----0．73～17．38，I—CTP：q=0．90～24．74，P-Ⅲ一NP：q=0．23～

19．80)；与0．5mg／kg剂量组比较，。P<0．05 hP<0．01(AngII：q=2．51～9．50，ET：q=3．84～12．36，I—CTP：q=4．42～

18．10，卜Ill—NP：q=3．37～14．11)；与用药7d组比较，‘P<0．05，’P<0．01(Ang 11：q=2．98～6．46，ET：q=3．75～8．99，

I-CTP：q=5．96～10．44，p-Ⅲ-NP：q一3．29～9．25)

表5各组大鼠心脏非缺血区TIMP-1、MMP-2、MMP-9表达的平均积分光密度值(撑=8，z士J)

组别TIMP-1 MMP一2 MMP一9 MMPs／TIMP比值

正常组

假手术组

MI组

XGA组

剂量(mg／kg；第28天)

0．5

2．5

5．0

0．01

时间(d；10mg／kg)

7

14

21

7．7土1．2‘

7．9士1．3‘

46．9±3．OM

44．8士2．4Ⅶ

36．5士3．1‰

27．6士3．2啪

1．1士2．6bdfh

37．4士2．OⅫ

23．7士2．4啪

12．4土2．6啪

12．1士2．9‘

11．9士2．4‘

18．7土2．9bd

19．1士3．0¨

27．3士2。8m

36．1士3．5啪

48．2士3．2蛐

28．45：3．1Ⅻ

37．1士3．7啪

45．35：3．6bd6

12．0士2．4‘

11．7土2．4‘

16．6士2．6W

17．1±2．5¨

25．5士3．ObdflI

33．35：4．5蛐

45．9士3．9M他

27．4土3．4
bdf

35．2±3．9啦

44．8士4．2‘dIl

3．21±0．91‘

3．08士0．81‘

0．75士0．11M

0．81±0．09M

1．46士0．18M

2．55士0．39m

8．90士2．08m

1．50士0．19M

3．07士0．370

7．58士1．89h岣

28 11．1土2．6呦48．25：3．2啪45．9士3．9啪8．90士2．08k崎

注：与正常组比较，“P<0．01(TIMP-1：q=6．07～70．44，MMP-2：q=0．30～51．65，MMP-9：q—o．38～44．90)；与假手术组

比较，。P<0．01(TIMP-1：q一0．28～70．17，MMP-2：q一0．30～51．95，MMP一9：q=0．38～43．84)；与缺血组比较，‘P<0．01

(TIMP-I：q=3．76～70．44，MMp2：q=0．58～42．25，MMP-9#q=6．47～38．81)；与0．5 mg／kg组比较，“P<O．01(TIMP-1：

q一14．95～60．62，MMP-2：q=11．79～41．67，MMP-9：q=11．13"--38．11)}与用药7 d组比较，，P<0．01(TIMP一1：q=24．51

～74．2l，MMP．Z：q=12．53～28．40，MMP-9：q—10．34～24．44)
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MI组

XGA组

剂量(mg／kg；第28天)

0．5

2．5

5．0

10．0

时间(d；10mg／kg)

7

14

21

28

65．3士2．2 34．3士2．7 32．5±3．6 0．97士0．08

64．2士2．3

57．4±2．0Ⅵ

46．8士2．OⅪ

30．9士2．5w

51．44-3．3。

42．6士2．3H

35．7士2．8H

30．9士2．5H

35．7士3．1

43．7士2．6M

54．8±3。3W

68．0士3．2“

47．7±2．7‘

56．9士2．5M

64．8±3．4u

68．0±3．2M

34．1士3．0

41．9士3．0M

53．8士3．9M

66．6±4．4M

45．6士3．1‘

53．9士2．7M

63．5士3．8H

66．6士4．4u

1．09士0．08

1．49士0。10bd

2．32士0．19M

4．39士0．42M

1．82士0．12‘

2．61士0．18H

3．61士0．35H

4．39±0．42M

注：与缺血组比较，“P<O．01(TIMP-1：q----8．81～69．00，MMP-2：q=2．11～51．17，MMP一9：q=2．02～43．72)；与0．5 rag／kg

组比较，8P<0．01(TIMP-1：q=12．25～60．19，MMP-2：q一12．13～49．06，MMP-9：q一9．99～41．70)；与用药7 d组比较，‘P<

0．01(TIMP-1：q=15．95～37．00，MMP-2：q一13．95～30．79，MMP-9：q=10．61～26．91)

水平与缺血组无明显差异外，其余各组缺血区和非缺

血区心肌MMP一2和MMP一9表达水平均明显高于缺

血组，且随用药剂量的增加和用药时间的延长其表达

水平渐增加；而TIMP一1表达水平较缺血大鼠明显降

低，且随用药剂量的增加和用药时间的延长其表达水

平逐渐减少；且缺血区的表达水平较非缺血区明

显高。

2．4心肌组织染色见图1。心肌组织Masson染

色显示缺血组大鼠缺血区正常心肌组织消失，代之以

增生的纤维结缔组织，非缺血区心肌组织胶原及血管

周围胶原含量较正常组及假手术组明显增加；给予不

同剂量和不同作用时问的XGA后，心肌组织胶原含

量除在剂量0．5 mg／kg时与正常组差异不明显外，

其余各组随用药剂量的增加和用药时间的延长，心肌

组织胶原含量逐渐减少。

3讨论

黄芪为常用中药之一，含有皂甙、多糖、黄酮等多

种成分，对心血管系统发挥作用的主要是黄芪皂甙，

其中XGA为其主要成分，其含量为每克生药黄芪中

含0．095一-．I．40 mg，约占黄芪总皂甙的2．4％‘引。研

究证实，黄芪单药可抑制心肌胶原合成、纠正心肌I

型、Ⅲ型胶原比例[I]。但XGA能否影响心肌胶原代

谢，目前尚不清楚。本实验发现，给予不同荆量和不

同作用时间的XGA后，Masson染色显示心肌梗死

大鼠心肌组织胶原含量随用药剂量的增加和用药时

间的延长而逐渐减少，提示XGA可减少心肌梗死大

鼠心肌组织的胶原含量。

XGA减少心肌组织胶原含量的机制目前尚不清

楚，笔者认为，可能与以下因素有关：(1)抑制心肌组

织胶原合成。笔者发现，给予XGA后，心肌成纤维

细胞表达I、Ⅲ、Ⅳ型胶原mRNA的水平下降，且随

XGA剂量的增加和作用时间的延长而下降，提示

XGA可抑制心肌成纤维细胞胶原的合成。MI动物

模型的结果证实，心肌梗死大鼠血清I—CTP和P—

llI-NP明显高于正常组和假手术组大鼠；给予XGA

后，心肌梗死大鼠血清I-CTP和P—Ill—NP随用药剂

量的增加和用药时间的延长逐渐减少。由于工一CTP

和P—1]I—NP是心肌主要胶原成分工、Ⅲ型胶原合成

过程中产生的中间产物，为体内I、Ⅲ型胶原合成的

标志；血清I—CTP和P一Ⅲ一NP水平的高低可准确反

映心肌组织胶原合成的活跃程度[8]。因此，上述结果

提示，XGA抑制了心肌梗死大鼠心肌组织的胶原合

成。(2)促进心肌胶原降解。MMPs及TIMPs家族

在心肌胶原降解中起着非常重要的作用，MMPs／

TIMPs比例失调是导致心室重构、心肌纤维化的直

接原因。MMPs／TIMPs比值的增高有利于胶原降

解，防止心肌胶原的堆积[4]。贺学林等乜]发现黄芪有

效成分可增加糖尿病大鼠模型肾组织中MMP-2的

含量、减少TIMP-I的含量，从而减少肾脏Ⅳ型胶原
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围1 心肌组织染色和MMP-2、MMP-9、TIMP-1的衷达

l～5：iE常组大鼠心肌组织；6～10：缺血组大鼠心肌组织；II～15：XGA 2．5 mg／(kg·d)X28 d；16～20：XGA 5．0 nag／(kg·d)

X28 d；21～25：XGA 10．0 nag／(】‘g·d)X28 d；26～30：XGA 10．0 rag／(kg／d)X 7 d；31～35：XGA 10．0 nag／(kg·d)X 14 d136～

40：XGA 10．0 mg／(kg·d)×21 d；41～45．．XGA 10．0 mg／(kg·d)×28 d；每行白左至右：HE染色；MMP-2表达(IHC染色)，

MMP．9表达(IHC染色)；TIMP-I表达(IHC染色)；Masson染色

原的合成。笔者发现，给予XGA后，心肌成纤维细

胞TIMP．1和TIMP．2 mRNA的表达水平有所下

降，而MMP-1，MMP-2，MMP-9 mRNA的表达水

平有所上升，且随着XGA浓度的增加和时间的延

长而变化。提示，XGA可使MMPs／TlMPs比例升

高。MI动物模型的结果证实，给予XGA后，心肌

梗死大鼠心脏各区域的TIMP-1水平随用药剂量的

增加和用药时间的延长逐渐下降，而MMP．2及

MMP一9水平则随用药剂量的增加和用药时间的延

长逐渐升高，因此MMPs／TIMP比值亦渐增加。

上述结果进一步提示，XGA可促进心肌胶原的降解。

(下转第174页)
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(3)抑制Ang 1I和ET的分泌。心脏胶原代谢受体

液及心肌局部多种因素的调控，其中Ang 1I和ET

被认为是最重要的两种因子[9’1 0’。研究证实，

AngiI与ET可相互促进而引起心肌纤维化的发

生。本组结果发现，给予不同浓度和不同时间的

XGA后，心肌成纤维细胞AngⅡ和ET mRNA的

表达水平有所下降，且随XGA浓度的增加或时间

的延长而逐渐下降；同时发现，给予不同剂量和不同

作用时间的XGA后，MI大鼠血清AngⅡ与ET明

显下降，且随XGA剂量的增加和用药时间的延长

而下降更为显著；上述结果提示，XGA可能通过抑

制Ang 11与ET的分泌来减轻心肌胶原的形成。

(4)抑制TGF-pI皿RNA的分泌。研究证实，XGA

可减少慢性肝炎患者血清TGF-p。的水平[3]从而改

善纤维化；对肾纤维化大鼠的研究发现，对照组大鼠

病变组织中TGF—B，水平明显升高，但XGA治疗组

的TGF一8，表达水平则接近于正常。另外，还发现黄

芪皂甙还可促进肝细胞生长因子mRNA的表达，进

而抑制TGF一岛mRNA的表达。本组结果发现，给

予不同浓度和不同时间的XGA后，心肌成纤维细

胞TGF一8。mRNA的表达水平下降，且随XGA浓度

的增加或时间的延长而渐下降。提示，x(认可能通

过抑制TGF-序的分泌来减轻心肌胶原的形成。(5)抑

制羟脯氨酸和缓激肽的代谢。羟脯氨酸是心肌胶原

增生所必需的氨基酸，缓激肽可刺激心肌胶原的增

生。有研究显示黄芪皂甙可抑制心肌组织羟脯氨酸

和缓激肽的代谢；笔者既往的研究显示，XGA可减

少心肌梗死大鼠心肌组织羟脯氨酸的含量[11]，提

示，XGA可抑制心肌组织内羟脯氨酸和缓激肽的代

谢，从而减少心肌胶原的增生。
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