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积雪草苷对异丙肾上腺素诱导小鼠心肌损伤的保护作用
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摘要 目的 探究积雪草苷( AS) 对异丙肾上腺素( ISO) 诱导小鼠心肌损伤的保护作用。方法 将 60 只雄性 C57BL /6 小鼠
随机分为空白对照( CON) 组、模型［ISO，ISO 10 mg / ( kg·d) ］组、AS低剂量［ISO + AS-L，ISO 10 mg / ( kg·d) + AS 5 mg / ( kg·
d) ］组、中剂量［ISO + AS-M，ISO 10 mg / ( kg·d) + AS 10 mg / ( kg·d) ］组、高剂量［ISO + AS-H，ISO 10 mg / ( kg·d) + AS 20
mg / ( kg·d) ］组。统计心重比; 观察心电图变化; 酶联免疫吸附测定试验( ELISA) 检测血清中白细胞介素( IL) -1β和心肌肌钙
蛋白 T( cTn-T) 含量; Masson染色观察小鼠心肌组织纤维化情况; Western blot 检测心肌组织中 B 细胞淋巴瘤-2 ( Bcl-2 ) 、Bcl-2
相关 X蛋白( Bax) 蛋白表达量比值( Bax /Bcl-2) 和半胱天冬酶-3 ( Caspase-3 ) 、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 ( NLＲP3 )
蛋白表达量; 实时荧光定量聚合酶链式反应( qPCＲ) 检测心房钠尿肽( ANP) 、B型利钠肽( BNP) 、β-肌球蛋白重链( β-MHC) 、血
清肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 、IL-6、Ⅰ型胶原( COLⅠ ) 、Ⅲ型胶原( COLⅢ ) mＲNA表达水平。结果 相较于 CON组，ISO组心
重比升高( P ＜ 0. 01) ，心率降低( P ＜ 0. 05) ，QT间期有所延长( P ＜ 0. 05) ，心肌损伤标志物 cTn-T、ANP、BNP 和 β-MHC 表达升
高( P ＜ 0. 01) ; 血清中 IL-1β表达增加( P ＜ 0. 01) ，心肌组织中 TNF-α 和 IL-6 表达增加( P ＜ 0. 001) ，NLＲP3 蛋白表达量升高
( P ＜ 0. 05) ; 心肌出现大量胶原纤维蓝染( P ＜ 0. 001) ，且 COLⅠ、COLⅢmＲNA表达水平增加( P ＜ 0. 001) ，Bax /Bcl-2 比值( P
＜ 0. 001) 和 Caspase-3 表达量升高( P ＜ 0. 05) 。与 ISO组比较，ISO + AS-L和 ISO + AS-M组小鼠心重比降低( P ＜ 0. 05) ，心率
升高，QT间期有缩短趋势，cTn-T、ANP、BNP和 β-MHC均降低( P ＜ 0. 001) ，心肌胶原纤维蓝染减少( P ＜ 0. 01) ，COLⅠ、COLⅢ
mＲNA表达水平降低( P ＜ 0. 05) ; IL-1β、TNF-α表达水平降低( P ＜ 0. 01) ; NLＲP3、Caspase-3 蛋白表达量以及 Bax /Bcl-2 比值均
降低( P ＜ 0. 05) ; ISO + AS-M组 IL-6 表达水平降低( P ＜ 0. 01) ; ISO + AS-H组 ANP、BNP、TNF-α mＲNA表达量表达水平降低( P
＜ 0. 001) ; 心肌纤维化程度有所改善( P ＜ 0. 05) ; COLⅠ、COLⅢmＲNA表达水平降低( P ＜ 0. 05) 。结论 AS通过改善心脏纤
维化、抑制心肌细胞凋亡和减轻心肌组织炎症反应对 ISO诱导的小鼠心肌损伤具有一定保护作用。
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心血管疾病是世界范围内死亡主要原因之一，

其发病率在全球范围内呈上升趋势［1］。心血管系
统受多种神经体液因素的调节，其中交感神经系统

过度激活是心血管疾病的重要病理机制; 交感神经

系统长时间高活化导致的心肌细胞凋亡和炎症反应

在心肌损伤发生发展中扮演重要角色［2］。因此，寻
求抑制交感应激导致心肌损伤的药物至关重要。
积雪草苷( asiaticoside，AS) 是从中草药积雪草

中提取的皂苷，具有抗溃疡、促进伤口愈合、抗炎等

多方面的药理作用［3］。研究［4］表明，AS 通过激活
AMPK /Nrf2 通路对糖尿病性心肌病发挥保护作用。
但 AS是否可以改善交感神经过度激活导致的心肌
损伤尚未见报道，有待进一步研究。该研究使用盐
酸异丙肾上腺素( isoproterenol hydrochloride，ISO) 制
备小鼠心肌损伤模型，探究 AS 对于 ISO 诱导心肌
损伤的保护作用，为心肌损伤的干预治疗提供新的

途径和药物。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 60 只正常雄性 C57BL /6，8 周小
鼠，体质量( 23 ± 2) g，清洁级，由徐州医科大学实验
动物中心提供，室温( 23 ± 2) ℃，昼夜明暗各 12 h 日
光灯交替，自由饮用蒸馏水，在独立通风的笼子内饲

养动物，为小鼠提供消毒标准饲料和高压水。本实
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验经徐州医科大学实验动物使用与管理委员会批准

( 伦理编号: 202209S077 ) 。实验动物使用许可证
号: SYXK( 苏) 2021-0038。
1． 1． 2 药品与仪器 AS ( 规格: 250 mg; 批号:
C15963909) 购自上海麦克林生化科技股份有限公
司; 盐酸异丙肾上腺素( isoproterenol hydrochloride，
ISO) ( 规格: 25 g; 批号: I5627) 购自 Sigma-aldrich 中
国公司; ACTIN抗体( 货号: M20011S) 购自上海拜力
生物科技有限公司; B 细胞淋巴瘤-2 ( ( B-cell lym-
phoma 2，Bcl-2) 抗体( 货号:WH355496) 、NOD样受
体热蛋白结构域相关蛋白 3 ( NOD-like receptor ther-
mal protein domain associated protein 3，NLＲP3) 抗体
( 货号: A5652) 均购自武汉爱博泰克生物科技有限
公司; Bcl-2 相关 X 蛋白( Bcl-2 assaciated X protein，
Bax) 抗体( 货号: 50599 ) 、半胱天冬酶( cysteinyl as-
partate specific proteinase，Caspase ) -3 抗体( 货号:
1967-AP) 、HＲP 标记山羊抗兔( 货号: SA00001-2 ) 、
HＲP标记山羊抗鼠( 货号: SA00001-1 ) 均购自武汉
三鹰生物科技有限公司; 心房钠尿肽( atrial natri-
uretic peptide，ANP) 、B 型利钠肽( type B natriuretic
peptide，BNP ) 、β-肌球蛋白重链 ( β-myosin heavy
chain，β-MHC) 、血清肿瘤坏死因子 α( tumor necro-
sis factor，TNF-α) 、白细胞介素( interleukin，IL) -6、
Ⅰ型胶原( Type Ⅰ collagen，COLⅠ ) 、Ⅲ型胶原
( Type Ⅲ collagen，COLⅢ) 引物序列由上海生工生
物工程有限公司合成。聚丙烯酰胺凝胶电泳( sodi-
um dodecyl sulfate polyacrylamidegel electrophoresis，
SDS-PAGE) 凝胶制备试剂盒( 20325ES62) 购自上海
翌圣生物科技有限公司; 超敏 ECL化学发光试剂盒
( 货号: P10100 ) 购自苏州新赛美生物科技有限公
司; TＲIzol( 货号: VＲ603) 购自徐州微科曼得生物科
技有限公司; 心肌肌钙蛋白 T ( cardiac troponin T，
cTn-T ) 试 剂盒 ( 货号: JL20611 ) 、IL-1β ( 货 号:
JL18442) 试剂盒均购自上海江莱生物科技有限公
司; 冷冻离心机( 型号: Tanon-5200) 购自上海天能科
技有限公司; 电泳及转膜电源仪( 型号: 0001852 ) 购
自美国 Bio-Ｒad 公司; 凝 胶成像系统 ( 型 号:
201605026) 购自南京赛飞仪器有限公司。
1． 2 方法
1． 2． 1 模型构建与分组 将 60 只小鼠随机分为 5
组，每组 12 只，分别为空白对照( CON ) 组、模型
( ISO) 组、AS低剂量( ISO + AS-L) 组、中剂量( ISO +
AS-M) 组、高剂量( ISO + AS-H) 组，各组以普通饲料
喂养。模型组 ISO 剂量为 10 mg / ( kg· d ) ，溶于

0. 9%氯化钠溶液中，皮下注射持续 28 d，建立心肌
损伤模型; ISO + AS-L、ISO + AS-M 和 ISO + AS-H 组
皮下注射 ISO，同时腹腔注射 AS，AS 溶于 0. 9%氯
化钠溶液中; ISO + AS-L组剂量为 ISO 10 mg / ( kg·
d) + AS 5 mg / ( kg·d) ; ISO + AS-M 组剂量为 ISO
10 mg / ( kg·d) + AS 10 mg / ( kg·d) ) ; ISO + AS-H
组剂量为 ISO 10 mg / ( kg·d ) + AS 20 mg / ( kg·
d) ，持续注射 28 d。
1． 2． 2 实验方法
1． 2． 2． 1 心脏质量与体质量比率 取材前，称重并
记录小鼠体质量。使用 1. 5%戊巴比妥钠麻醉后迅
速摘取完整的心脏，提前预冷生理盐水，于预冷的生

理盐水中漂洗血污，排出心腔内的残血。心脏置于
冰盘上剔除多余的组织，用干净的滤纸吸干表面水

分，电子天平称取心脏质量并记录。计算心重比，即
心脏质量 /体质量。
1． 2． 2． 2 检测心电图指标 实验前 30 min 打开电
脑及 PowerLab数据采集分析系统，将小鼠称重，用
1. 5%戊巴比妥钠( 6 ml /kg) 经腹腔注射麻醉，仰位
固定，左后肢皮下接正极，右前肢皮下接负极，右后

肢皮下接参考电极，接头扎入大鼠四肢时应注意扎

入皮下，不能进入肌肉层，待波形稳定后记录心电图

变化。
1． 2． 2． 3 Masson染色 小鼠取材后心脏置于正中
位置横向切开，冷 PBS缓冲液冲洗，经 4%多聚甲醛
固定 72 h、石蜡包埋、5 μm切片，进行 Masson 染色，
镜下观察心脏纤维化程度。利用 Image J 软件计算
各组胶原纤维表达并分析各组心肌组织胶原容积分

数( collagen volume fraction，CVF) ，CVF =胶原面积 /
总面积。
1． 2． 2． 4 酶联免疫吸附测定法( enzyme-linker im-
muno sorbent assay，ELISA) 各组小鼠经 1. 5%戊
巴比妥钠麻醉后，用镊子快速摘下小鼠眼球取血 1
ml至 EP管中，3 000 r /min 离心 15 min，取上层血
清，检测各组小鼠血清 IL-1β 和 cTn-T 水平。指标
检测严格按试剂盒说明书操作。
1． 2． 2． 5 蛋白质印迹法( Western blot) 检测心肌
组织凋亡和炎症相关蛋白 Bax /Bcl-2 表达量和
Caspase-3、NLＲP3 表达量: 从 － 80 ℃冰箱取出小鼠
心脏，每组样本称取约 30 mg心肌组织，用眼科剪剪
碎心肌组织加入 ＲIPA 强裂解液，－ 4 ℃ 12 000 r /
min研磨 3 次，取上清液; BCA 法蛋白定量，最后于
恒温干浴锅煮沸变性。根据分子量大小制备不同浓
度的 SDS-PAGE 电泳凝胶，电泳条件为 80 V、30
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min，后改为 110 V、90 min，当上样缓冲液距凝胶底
部约 1 cm时终止，通过湿转法将目标蛋白转移至聚
偏二氟乙烯( PVDF) 膜上，转膜 1 h结束后将膜放入
5%脱脂牛奶中常温封闭 1 h，裁剪目的条带，放入对
应 Bax ( 1 ∶ 1 500 ) 、Bcl-2 ( 1 ∶ 1 500 ) 、Caspase-3
( 1 ∶ 1 500 ) 和 NLＲP3 ( 1 ∶ 1 500 ) 和 ACTIN
( 1 ∶ 5 000) 抗体中，4 ℃摇床孵育过夜; TBST洗脱 3
次，5 min /次，将目的条带放入山羊抗兔或抗鼠二抗
( 1 ∶ 5 000) 中室温摇床孵育 2 h，TBST 洗脱 3 次，5
min /次，ECL化学发光液避光检测，采用 Image J 软
件分析蛋白表达量。
1． 2． 2． 6 实时荧光定量聚合酶链式反应( real-time
quantitative polymerase chain reaction， qPCＲ )
ANP、BNP、β-MHC、TNF-α、IL-6 与 GAPDH 的引物设
计与合成由上海生工生物工程有限公司完成，按总

核糖核酸( ＲNA) 提取试剂( TＲIzol) 说明书操作，提
取心肌组织中总 ＲNA，使用分光光度计测定 ＲNA
的浓度和纯度，将提取的 mＲNA 用反转录试剂盒，
逆转录成与 ＲNA 互补的单链脱氧核糖核酸( cD-
NA) 。qPCＲ 反应体系 20 μl: 2 × Universal Blue
SYBＲ qPCＲ Master Mix 10 μl，正向引物 0. 4 μl，反
向引物 0. 4 μl，反转录 cDNA 2 μl，ddH2O 7. 2 μl; 反
应条件: 95 ℃、30 s，1 个循环; 94 ℃、15 s，60 ℃、30
s，40 个循环。用 2 －△△CT法计算 mＲNA表达量。
1． 3 统计学处理 数据采用均数 ±标准差( �x ± s)
表示，在 Graph Pad Prism 9. 0 统计软件分析，组间差
异采用单因素方差分析( One-way ANOVA) 进行比
较，两组间比较采用 LSD-t 检验。以 P ＜ 0. 05 为差
异有统计学意义。

2 结果

2． 1 AS对 ISO诱导心肌损伤小鼠生存状态、心重
比以及心脏电活动的影响 实验过程中，CON 组没
有异常表现; ISO组在造模期间活动减少，行动变迟
缓; 各组小鼠心重比和心电图变化如图 1 所示，与
CON组相比，ISO组心重比增加( P ＜ 0. 01 ) ，小鼠心
率降低( P ＜ 0. 05) ，QT间期延长( P ＜ 0. 05) 。在 AS
干预后，ISO + AS-L和 ISO + AS-M 组小鼠心重比降
低( P ＜ 0. 05) ，ISO + AS-L、ISO + AS-M 和 ISO + AS-
H组心率有所升高，QT 间期缩短，但差异均无统计
学意义。以上结果提示 AS 对小鼠心脏具有一定的
保护作用。
2． 2 AS降低 ISO 诱导的心肌损伤标志物表达水
平 ELISA 检测小鼠心肌损伤标志物 cTn-T 水平，
结果如图 2A所示，与 CON组相比，ISO组小鼠血清
cTn-T水平升高( P ＜ 0. 01 ) ; 且 qPCＲ 结果显示，与
CON组相比，心肌损伤标志物 ANP、BNP、β-MHC 的
mＲNA表达水平均升高( P ＜ 0. 001 ) ( 图 2B) ，结果
提示心肌损伤模型诱导成功。与 ISO组相比，ISO +
AS-L和 ISO + AS-M 组 cTn-T 水平和 ANP、BNP、β-
MHC的 mＲNA水平均降低( P ＜ 0. 001) ; ISO + AS-H
组 ANP、BNP mＲNA水平均下降( P ＜ 0. 001) 。以上
结果表明 AS对 ISO诱导的心肌损伤具有一定改善
作用。
2． 3 AS 改善 ISO 诱导的心肌纤维化 Masson 染
色结果如图 3A所示，CON组小鼠心肌结构完整、心
肌纤维排列整齐，仅有极少量的胶原纤维沉积; 而

ISO组小鼠可见出现大量胶原纤维蓝染，浸润于心

图 1 各组小鼠心重比、心率和 QT间期变化
Fig． 1 Changes in heart mass ratio，heart rate，and QT interval in each group of mice

A: Heart to body mass ratio of mice in each group ( n = 10 ) ; B: Changes in QT interval on electrocardiogram; C: Electrocardiogram detection of

heart rate changes in mice; a: CON group; b: ISO group; c: ISO + AS-L group; d: ISO + AS-M group; e: ISO + AS-H group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

vs CON group; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs ISO group．
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图 2 各组小鼠心肌损伤标志物 cTn-T、ANP、BNP、β-MHC水平变化
Fig． 2 Changes in levels of cardiac injury markers cTn-T，ANP，BNP，and β-MHC in mice of each group

A: Detection of myocardial injury marker cTn-T using ELISA; B: Detection of ANP，BNP and β-MHC levels using qPCＲ ( n = 10) ; a: CON group;

b: ISO group; c: ISO + AS-L group; d: ISO + AS-M group; e: ISO + AS-H group; ##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001 vs CON group; ＊＊＊P ＜ 0. 001 vs ISO

group．

图 3 检测各组小鼠心肌纤维化程度及
COLⅠ、COLⅢmＲNA表达水平

Fig． 3 Detection of the degree of myocardial

fibrosis and the mＲNA expression

levels of COLⅠand COLⅢ
A: Masson staining showed the degree of myo-

cardial fibrosis． Ｒed represented myocardial tissue，

blue represented collagen fibers; B: Collagen fiber

area statistics; C: Detection of COLⅠ and COLⅢ
expression levels using qPCＲ ( n = 3 ) ; a: CON

group; b: ISO group; c: ISO + AS-L group; d:

ISO + AS-M group; e: ISO + AS-H group; ###P ＜ 0. 001 vs CON group; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001 vs ISO group．

肌细胞间隙及血管周围，提示发生了心肌纤维化。
与 ISO组相比，ISO + AS-L、ISO + AS-M 和 ISO + AS-
H组，心肌胶原纤维蓝染均明显减少( 图 3B) ，并下
调 COLⅠ、COLⅢmＲNA 表达水平( P ＜ 0. 05 ) ( 图
3C) 。综上，AS 可缓解心肌纤维化，改善 ISO 诱导
小鼠心肌损伤，减轻心肌纤维化程度。
2． 4 AS 抑制 ISO 诱导的心肌组织炎症反应
Western blot检测 NLＲP3 蛋白表达水平( 图 4A、B) 。
ELISA检测血清中 IL-1β 水平( 图 4C) ，qPCＲ 检测
TNF-α、IL-6 mＲNA 的表达量( 图 4D) 。与 CON 相
比，ISO组小鼠心肌组织 NLＲP3 蛋白表达量及血清
中 IL-1β 和心肌组织中 TNF-α、IL-6 mＲNA 表达水
平均升高( P ＜ 0. 01 ) 。与 ISO 相比，ISO + AS-L 组

NLＲP3 蛋白表达量、IL-1β 及 TNF-α mＲNA 表达水
平降低( P ＜ 0. 01) ; ISO + AS-M组 NLＲP3 蛋白表达
量，IL-1β及 TNF-α、IL-6 mＲNA 表达水平均下降( P
＜ 0. 01) ; ISO + AS-H 组 TNF-α mＲNA 表达水平下
调( P ＜ 0. 01) 。以上结果显示，AS 在 ISO 诱导的心
肌损伤中具有良好的抗炎作用。
2． 5 AS 抑制 ISO 诱导的心肌组织凋亡 检测
Caspase-3 蛋白表达水平和 Bax /Bcl-2 蛋白比值表达
水平，如图 5 所示，相较于 CON组，ISO组 Caspase-3
蛋白表达水平，Bax /Bcl-2 的比值均升高 ( P ＜
0. 05) 。ISO + AS-L和 ISO + AS-M 组小鼠心肌组织
Caspase-3 蛋白表达水平和 Bax /Bcl-2 的比值均降低
( P ＜ 0. 05) ( 图 5B) 。以上结果表明: AS具有抗凋
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图 4 检测各组小鼠心肌组织炎症小体 NLＲP3 和炎症因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6 表达水平
Fig． 4 Detect the expression levels of inflammatory body NLＲP3 and inflammatory factors IL-1β，TNF-α and IL-6 in myocardial tissue

A: Protein band; B: Detection of the expression of NLＲP3 protein using Western blot; C: Detection of serum IL-1β levels using ELISA; D: Detec-

tion of the expression levels of TNF-α and IL-6 mＲNA using qPCＲ ( n = 3) ; a: CON group; b: ISO group; c: ISO + AS-L group; d: ISO + AS-M group;

e: ISO + AS-H group; ##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001 vs CON group; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001 vs ISO group．

亡以改善 ISO诱导的心肌损伤作用。

图 5 各组小鼠心肌组织凋亡蛋白 Caspase-3 蛋白表达水平

和 Bax /Bcl-2 蛋白比值表达水平

Fig． 5 The ratio of Caspase-3 protein expression levels

and Bax /Bcl-2 protein expression levels

in myocardial tissue of mice in each group

A: Protein band; B: The expression levels of myocardial apoptosis

proteins Caspase-3 and Bax /Bcl-2 ( n = 3 ) ; a: CON group; b: ISO

group; c: ISO + AS-L group; d: ISO + AS-M group; e: ISO + AS-H

group; #P ＜ 0. 05，###P ＜ 0. 001 vs CON group; * P ＜ 0. 05，＊＊＊P ＜

0. 001 vs ISO group．

3 讨论

心血管疾病是全球主要致死原因之一，给社会

带来巨大的经济负担［5］。心肌损伤是心血管疾病
最严重的病理后果，也是其高病死率的重要原

因［2］。儿茶酚胺类药物 ISO作为一种合成的非选择
性 β 肾上腺素受体激动剂，诱导的小鼠心肌损伤是
评价药物的经典模型之一［6］。ISO可使交感神经过
度兴奋，增加心脏负荷和外周阻力，导致心脏供血不

足，使心肌发生不可逆性损伤［7］。本研究揭示 AS
通过抗凋亡和抗炎作用改善 ISO 诱导的心肌损伤。
初步观察记录发现，模型组小鼠行动缓慢，心重比降

低，QT段延长，且心率降低。而 AS 干预治疗后，心
重比降低，QT段缩短，心率升高，提示 AS 对 ISO 诱
导的心肌损伤具有一定保护作用。

cTn-T是心肌细胞内特异性蛋白，在心肌损伤
状态下，迅速进入血液循环，高特异性地反映心肌损

伤程度［8］; 此外 ANP、BNP、β-MHC 也可反应心肌损
伤情况［5］。本研究结果显示，AS 低、中剂量组显著
降低 cTn-T水平和 ANP、BNP、β-MHC mＲNA表达水
平，表明其可改善 ISO诱导的心肌损伤，而高剂量组
四项表达水平有降低趋势。
心肌纤维化是心肌损伤后心脏重塑过程中的一

个重要促成因素，会减弱心肌顺应性并导致心肌功

能障碍［9］。Masson染色用于评价心肌组织纤维化，
结果显示，在 AS干预后，小鼠心肌组织胶原纤维蓝
染减少，心肌组织排列杂乱情况有所改善，且
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COLⅠ、COLⅢmＲNA表达水平降低，表明 AS 可改
善 ISO诱导的小鼠心肌纤维化。
在心肌损伤中常伴随炎症的发生，持续性的炎

性细胞浸润则引起心肌细胞纤维化和心肌损伤［10］。
心脏在受到损伤过程中，炎症因子起着重要作用。
NLＲP3 炎症小体是目前最受关注以及研究最多的
炎症小体［11］。已有研究［12］表明 AS 通过靶向 NL-
ＲP3 炎症小体激活发挥神经保护作用。

AS通过减轻炎症和增强突触功能减轻阿尔茨
海默病的病理［13］。本实验表明 AS 低、中剂量组可
降低 NLＲP3 蛋白表达量及血清中 IL-1β 水平和组
织中 TNF-α和 IL-6 mＲNA表达水平，通过调节炎症
反应对小鼠 ISO诱导的心肌损伤起到保护作用。高
剂量组 NLＲP3 蛋白表达量、IL-1β 水平和 IL-6 mＲ-
NA的表达量均有降低趋势。
心肌损伤往往伴随着凋亡的发生［14］，常见凋亡

蛋白有: Bax，是一种促凋亡蛋白; Bcl-2，是一种抗凋
亡蛋白; Caspase-3，是凋亡的执行者。当 Bax过表达
时，Bax /Bcl-2 的同源二聚体数量激增，体内释放
Cyt-c，激活 Caspase-3 后触发 Caspase 的级联反应，
而 Bcl-2 过表达时可阻断 Cyt-c 的释放，抑制凋亡的
发生［15］，因此抑制心肌细胞凋亡可减轻心肌损伤。
既往研究［3，16］表明 AS 可激活 PI3K-AKT-GSK3β 通
路减轻细胞凋亡和氧化应激，防止心肌缺血 /再灌注
损伤。本研究结果显示，AS 可以降低心肌组织
Bax /Bcl-2 比值和 Caspase-3 蛋白表达量，且低、中剂
量组 Bax /Bcl-2 比值和 Caspase-3 蛋白表达量降低
效果显著，高剂量组虽有降低趋势，但在改善心肌损

伤过程中作用效果不显著。该结果表明 AS 在 ISO
诱导心肌损伤中具有抗凋亡作用。
本实验初步探讨 AS 可抗纤维化、抗炎和抗凋

亡，改善 ISO诱导的心肌损伤，且低剂量和中剂量组
对 ISO诱导心肌损伤具有明显改善作用，高剂量组
效果不佳，其机制可能涉及到多种，包括代谢与排泄

的变化、受体相互作用、毒性效应以及药代动力学和
药效学之间的复杂关系等。后续可进一步探究 AS
对心肌保护的具体机制。
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Protective effect of asiaticoside on isoproterenol
induced myocardial injury in mice

Ma Ziyu1，2，Zuo Xinmeng1，2，Wang Zhenyu1，2，Wang Mingming1，2，Li Cui1，2

( 1Dept of Physiology，School of Basic Medicine，Xuzhou Medical University，Xuzhou 221000; 2National
Experimental Teaching Demonstration Center for Basic Medicine Xuzhou Medical University，Xuzhou 221000)

Abstract Objective To study the protective effect of asiaticoside ( AS) on Isoproterenol Hydrochloride ( ISO) -
induced myocardial injury in mice． Methods Sixty male C57BL /6 mice were randomly divided into blank control
( CON) group，model group［ISO，ISO 10 / ( kg·d) ］，Low dose group［ISO + AS-L，ISO 10 mg / ( kg·d) + AS 5
mg / ( kg·d) ］，Medium dose group ［ISO + AS-M，ISO 10 mg / ( kg·d) + AS 10 mg / ( kg·d) ］，High dose
group［ISO + AS-H，ISO 10 mg / ( kg·d) + AS 20 mg / ( kg·d) ］． Heart mass ratio was counted; changes were
observed in electrocardiogram; Enzyme linked immunosorbent assay ( ELISA) was used to detect the levels of inter-
leukin ( IL) -1β and cardiac troponin T ( cTn-T) in serum; Masson staining was used to observe the fibrosis of
mouse myocardial tissue; Western blot was used to detect the ratio of Bax and Bcl-2 protein expression levels ( Bax /
Bcl-2) and the expression levels of Caspase-3 and NLＲP3 proteins in myocardial tissue; real-time quantitative poly-
merase chain reaction ( qPCＲ) was used to detect the mＲNA expression levels of ANP，BNP，β-MHC，TNF-α，
IL-6，Type Ⅰ collagen ( COLⅠ ) ，and Type Ⅲ collagen ( COLⅢ ) ． Ｒesults Compared with the CON group，
the ISO group had an elevated heart-to-mass ratio ( P ＜ 0. 01) ，a lower heart rate ( P ＜ 0. 05) ，a prolonged QT in-
terval ( P ＜ 0. 05) ，elevated expression of myocardial injury markers cTn-T，ANP，BNP，and β-MHC ( P ＜ 0. 01) ;
increased expression of IL-1β in the serum ( P ＜ 0. 01) ，increased expression of TNF-α in the cardiac tissue and
increased IL-6 expression ( P ＜ 0. 001 ) ，and NLＲP3 protein expression was elevated ( P ＜ 0. 05 ) ; myocardium
showed a large number of collagen fibers bluish staining ( P ＜ 0. 001 ) ，COLⅠ，COLⅢmＲNA expression levels
increased ( P ＜ 0. 001) ，and Bax /Bcl-2 ratio ( P ＜ 0. 001) and Caspase-3 expression were significantly elevated ( P
＜ 0. 05) ． Compared with ISO group，heart-to-mass ratio of mice in ISO + AS-L and ISO + AS-M groups decreased
( P ＜ 0. 05) ，heart rate increased，QT interval was shortened，cTn-T，ANP，BNP and β-MHC decreased ( P ＜
0. 001) ，myocardial collagen fiber blue-staining decreased ( P ＜ 0. 01 ) ． The mＲNA expression levels of COLⅠ
and COLⅢdecreased ( P ＜ 0. 05 ) ． The expression levels of IL-1β and TNF-α decreased ( P ＜ 0. 01 ) ． NLＲP3，
Caspase-3 protein expression and Bax /Bcl-2 ratio decreased ( P ＜ 0. 05) ． The expression level of IL-6 in ISO + AS-
M group decreased ( P ＜ 0. 01) ． The expression levels of ANP，BNP，and TNF-α mＲNA expression were reduced
in the ISO + AS-H group ( P ＜ 0. 001) ; the degree of myocardial fibrosis was improved ( P ＜ 0. 05) ，and the ex-
pression levels of COLⅠand COLⅢmＲNA were reduced ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion AS has a protective effect a-
gainst ISO-induced myocardial injury in mice by ameliorating cardiac fibrosis，inhibiting cardiomyocyte apoptosis
and attenuating myocardial tissue inflammatory response．
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