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［摘要］ 目的  探讨黄芪甲苷对表柔比星相关心脏毒性的心肌保护作用。方法 将 24 只Sprague-Dauley（SD）大鼠随

机分为 4 组，分别为对照组（空白溶剂 + 生理盐水）、模型组（空白溶剂 + 表柔比星）、低剂量黄芪甲苷治疗组（15 mg/kg 
黄芪甲苷 + 表柔比星）与高剂量黄芪甲苷治疗组（75 mg/kg 黄芪甲苷 + 表柔比星），每组 6 只。用药前及用药后 2、4、6
周对所有大鼠行超声心动图检查，采用两因素重复测量方差分析评估大鼠心脏收缩功能变化，评价指标包括左室射血分数

（left ventricular ejection fraction, LVEF）、三尖瓣环收缩期位移（tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE）及右室

面积变化分数（fractional area change, FAC）。用药后 6 周对所有大鼠心脏取材行 Masson 染色。结果 4 组大鼠 LVEF 不存

在组间、时间及组间与时间交互效应。4 组大鼠 TAPSE 存在组间与时间交互效应（P＝0.011）。随着时间延长，模型组大

鼠 TAPSE 下降幅度较其余各组显著（P＜0.05）；TAPSE 和 FAC 在 4 组间差异均有统计学意义（P＜0.001）。模型组大鼠

TAPSE 和 FAC 在用药后 2 周开始下降（P＜0.05）；低剂量黄芪甲苷治疗组 FAC 在用药后 4 周开始下降（P＜0.05）；高剂

量黄芪甲苷治疗组 FAC 在用药后 6 周开始下降（P＜0.05）。Masson 染色显示各组大鼠心肌内不同程度胶原纤维沉积，与

右室收缩功能受损程度匹配。结论 黄芪甲苷可对抗心肌纤维化、缓解表柔比星相关的心脏毒性，高剂量疗效优于低剂量。
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［  Abstract ］ Objective To explore the cardioprotective effect of Astragaloside Ⅳ on epirubicin-related cardiotoxicity 
in rats. Methods Twenty-four Sprague-Dauley (SD) rats were randomly divided into four groups (n＝6): control group (blank 
solvent+normal saline), model group (blank solvent＋epirubicin), low-dose Astragaloside Ⅳ group (15 mg/kg Astragaloside 
Ⅳ+epirubicin) and high-dose Astragaloside Ⅳ group (75 mg/kg Astragaloside Ⅳ+epirubicin). All rats were examined by 
echocardiography before treatment and at 2, 4 and 6 weeks after treatment. Left ventricular ejection fraction (LVEF), tricuspid annular 
plane systolic excursion (TAPSE) and fractional area change (FAC) were recorded and evaluated by two-factor repeated measures 
analysis of variance. The cardiac tissue slices were collected for Masson staining at 6 week after treatment. Results There was 
no significant group effect, time effect and interaction effect in LVEF. There was interaction effect in TAPSE (P＝0.011). With the 
extension of time, the decrease of TAPSE in the model group was more significant than that in other groups (P＜0.05). TAPSE and 
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FAC were significantly different among the four groups (P＜0.001). Compared with the control group, TAPSE and FAC in the model 
group decreased significantly at 2 week after treatment, and the FAC in the low-dose and high-dose Astragaloside Ⅳ group decreased 
significantly at 4 and 6 week after treatment, respectively. Masson staining showed that different degrees of collagen fiber deposition 
in the myocardium, matching the right ventricular systolic dysfunction according to echocardiography. Conclusion Astragaloside 
Ⅳ can improve epirubicin-induced cardiotoxicity by alleviating myocardial fibrosis, and the effect of the high-dose is better than the 
low-dose.

［ Key Words ］ Astragaloside Ⅳ; cardiotoxicity; epirubicin; right ventricular systolic function

随着治疗手段的进步，癌症总死亡风险逐年下

降。截至 2019 年，约 350 万例癌症患者免于死亡，

较 1991 年下降 32%［1］。蒽环类药物是最常用的一

类化疗药物，尽管在癌症治疗中取得了成功，但可

能引起严重的不良反应，例如累计剂量依赖性的心

脏毒性。多柔比星剂量为 400、550、700 mg/m2 时，

药物相关心衰发生率分别为 5%、26% 和 48%［2-3］。

右丙亚胺是目前唯一获得美国食品和药品监

督管理局（FDA）批准用于预防蒽环类药物相关心

脏毒性的药物。临床建议接受累计剂量 300 mg/m2 

多柔比星或 540 mg/m2 表柔比星的患者使用该药 
物［4］。但是，右丙亚胺可能导致继发性恶性肿瘤，

如急性髓性白血病和骨髓增生异常综合征，可能降

低蒽环类药物的治疗反应率，对儿童的疗效有限且

价格昂贵［5-6］。因此，对于蒽环类药物引起的心脏

毒性，须研究更有效和安全的治疗方法。

黄芪首载于《神农本草经》，具有 2 000 多年

的药用历史，在治疗心血管疾病方面具有独特的优

势，引起的不良反应较小［7］。黄芪甲苷是黄芪的

主要有效成分，具有调节免疫、缺血保护、心脏保

护、抗炎等作用［8］。本研究用表柔比星建立大鼠

心肌损伤模型，观察黄芪甲苷的心肌保护作用，并

探讨可能的机制。

1 材料与方法

1.1 实验药品制备 黄芪甲苷购自上海伟寰生

物科技有限公司（APExBIO，B5592）；表柔比

星购自上海伟寰生物科技有限公司（APExBIO，

B8559）； 助 溶 剂 PEG300、DMSO、Tween-80
购自上海申实生物科技有限公司。按照 10% 
DMSO ∶ 40% PEG300 ∶ 5% Tween 80 ∶ 45% 生

理盐水比例配置空白溶液。将黄芪甲苷溶于空白

溶液，分别制备 1.5 mg/mL 及 7.5 mg/mL 两种浓度

注射液，分装冷藏备用。表柔比星溶于生理盐水，

制备为 3 mg/mL 注射液，分装冷藏备用。

1.2 实验动物与分组 Sprague-Dauley（SD）大

鼠 24 只，SPF 级，270～300 g，雄性，由上海杰思

捷实验动物技术有限公司提供［动物质量合格证

号：20180004049120； 许 可 证 号：SCXK（沪）

2018-0004］。适应性饲养 1 周后启动实验，大鼠

自由进食进水。

将 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、低剂量

黄芪甲苷治疗组（低剂量组）及高剂量黄芪甲苷治

疗组（高剂量组），每组 6 只。对照组：空白溶液

10 mL/kg 一侧腹腔注射，30 min 后，对侧腹腔注射

生理盐水 1 mL/kg；模型组：空白溶液 10 mL/kg 
一侧腹腔注射，30 min 后，对侧腹腔注射表柔比

星注射液 1 mL/kg（表柔比星 3 mg/kg）；低剂量

组：1.5 mg/mL 黄芪甲苷溶液 10 mL/kg（黄芪甲苷 
15 mg/kg）一侧腹腔注射，30 min 后，对侧腹腔注

射表柔比星注射液 1 mL/kg；高剂量组：7.5 mg/mL 
黄芪甲苷溶液 10 mL/kg（黄芪甲苷 75 mg/kg）一

侧腹腔注射，30 min 后，对侧腹腔注射表柔比星注

射液 1 mL/kg。4 组药物注射均为每周 1 次，连续

6 周。

1.3 心脏超声检测 所有大鼠于用药前，用药后

2、4、6 周行超声心动图检查。异氟烷麻醉后，使

用脱毛膏褪去大鼠胸前毛发，将大鼠左侧卧于加热

平板上，于左、右上肢及尾部连接心电导联。采用

GE E95 超声设备（L8-18i-D 高频探头，5.0～18.0 
MHz），留取胸骨旁左室短轴 M 型超声图像，采

用 Teichholz 公式计算左心室容积，测量左室射血

分数（left ventricular ejection fraction，LVEF），用

于左室收缩功能的评估；留取优化右室的心尖四

腔观图像，测量右室面积变化分数（fractional area 
change, FAC）及三尖瓣环收缩期位移（tricuspid 
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annular plane systolic excursion, TAPSE），用于右

室收缩功能评估。

1.4 大鼠心脏组织取材 各组大鼠在用药第6周，

完成超声心动图检测后，麻醉状态下用小剪刀快速

剪开胸腔，取出大鼠心脏组织，立即用生理盐水冲

洗心脏 3 次，置于纱布上吸干水后称质量。用剪刀

将心脏组织剪为两部分，上层心脏组织置于通用型

组织固定液，用于组织病理染色；下层心脏组织置

于﹣80℃冻存待用。

1.5 Masson 染色 取心脏组织，用 4% 多聚甲醛

固定，脱水、包埋，制备 4 μm 石蜡切片。随机选

取心脏切片，经梯度二甲苯梯度乙醇常规脱蜡至

水，行 Masson 染色，脱水、透明、封片，光镜下

观察心脏组织病理改变、心肌胶原沉积情况，应用

ImageJ 计算心肌胶原纤维阳性百分比。

1.6 统计学处理 采用 SPSS 16.0 统计软件包进

行统计学分析，经箱线图判断，数据无异常值；

经 Shapiro-Wilk 检验，各组数据服从正态分布，

以 x±s 表示，组间比较采用单因素方差分析。采

用两因素重复测量方差分析评估不同干预措施随

时间变化对大鼠 LVEF、TAPSE 及 FAC 的影响。

Mauchly’s 球形假设检验示 TAPSE 满足球形假设，

进行一元方差分析；LVEF 及 FAC 不满足球形假

设，采用多元方差分析。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 大鼠心脏收缩功能变化 结果（表 1）显示：

4 组大鼠 LVEF 不存在组间、时间及组间与时间交

互效应。4 组大鼠 TAPSE 不存在时间效应，组间

效应、组间与时间交互效应明显（P＜0.05）。与

对照组相比，模型组 TAPSE 于注射药物后 2 周开

始下降（P＜0.05）；随着时间延长，对照组、高

剂量组与低剂量组大鼠 TAPSE 下降幅度相仿，模

型组大鼠 TAPSE 下降幅度较其余各组显著（P＜ 

0.05）。4 组大鼠 FAC 存在组间效应、时间效应、

组间与时间交互效应（P＜0.05）。与对照组相比，

模型组、低剂量组、高剂量组 FAC 分别于注射药

物后 2、4、6 周开始下降（P＜0.05）。图 1 示用

药 6 周后各组心室收缩功能。

表 1 大鼠心脏收缩功能的重复测量方差分析

 指标 组别 基线 2 周 4 周 6 周
LVEF/% 对照组 76.17±2.48 74.83±2.56 76.17±1.60 75.50±2.43

模型组 74.67±2.34 76.83±1.60 74.67±2.34 75.83±1.94
低剂量组 76.17±2.71 74.33±0.82 74.83±2.40 75.00±1.26
高剂量组 75.50±3.21 77.33±2.94 75.33±2.48 75.83±1.47
F时间/P值 0.457/0.713
F交互/P值 1.760/0.095
F组间/P值 0.311/0.817

TAPSE/mm 对照组 26.87±0.91 28.73±0.46 28.63±1.52 28.87±1.78
模型组 26.67±3.55  25.37±1.56*  24.73±0.58*  24.30±0.91*

低剂量组 28.60±1.16 29.17±2.66 28.83±0.36 27.30±2.01
高剂量组 26.90±0.91 28.43±2.69 29.30±1.57 28.63±1.56
F时间/P值 0.269/0.610
F交互/P值 4.811/0.011
F组间/P值 25.066/＜0.001

FAC/% 对照组 40.50±7.49   41.67±12.45 40.85±3.60 41.75±2.16
模型组 34.79±6.41  25.59±6.00*  23.47±3.19*  20.70±7.58*

低剂量组 42.28±3.48 40.03±3.70  36.63±8.40*  29.44±5.05*

高剂量组   38.00±10.46 36.01±7.57 38.99±7.13  33.48±7.19*

F时间/P值 10.533/＜0.001
F交互/P值 2.170/0.037
F组间/P值 55.768/＜0.001

*P＜0.05 与对照组相比。
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2.2 心脏组织病理改变 各组左室心肌胶原沉

积情况相似，右室心肌胶原沉积存在差异。右室

Masson 染色分析（图 2）显示：模型组心肌胶原

于血管向外周心肌间质延伸，低剂量与高剂量组心

肌胶原沉积局限于血管周围。ImageJ 定量分析显

示，模型组、低剂量组、高剂量组、对照组右室心

肌胶原纤维阳性百分比分别为（20.22±4.88）%、

（ 1 3 . 3 9±6 . 2 3 ） % 、（ 8 . 0 5 ±3 . 1 3 ） % 、

（4.70±2.27）%（F＝37.88，P＜0.001）。

图 1 超声心动图测量各组大鼠用药 6 周后心室收缩功能

图 2 各组大鼠右室 Masson 染色病理结果

A：对照组；B：模型组；C：低剂量组；D：高剂量组。 Original magnification: ×40。

3 讨 论

蒽环类药物是多种血液系统肿瘤和实体瘤联

合化疗的基础药物［9-10］。然而，蒽环类药物可引

起剂量相关的心脏毒性，甚至可致患者死亡，其临

床应用剂量及适用人群受到限制［3, 11-12］。早期甚

至在启动首次化疗时同步启用心脏保护药物可显

著缓解蒽环类药物心脏毒性，提高其终生累计剂 

量［13-15］。右丙亚胺是目前 FDA 认可的唯一心脏

保护剂，但其价格昂贵，可能导致肾脏损伤及骨髓

抑制，临床应用尚存争议［4-5］。近年来，中医药防

治蒽环类药物所致心脏毒性的可行性逐渐受到关 

注［16］。其中，黄芪具有增强心肌收缩力、扩张血

管、增强超氧化物歧化酶活性、清除自由基、减

少脂质过氧化、降低心肌耗氧量和稳定细胞膜等

作用，常用于心律失常、心肌缺血及心力衰竭的治

疗。此外，范颖等［17］通过动物实验发现黄芪可能

通过促进 Bcl-2、抑制 Bax 表达达到减少心肌细胞

过度凋亡的作用。

本研究应用大鼠模型探讨黄芪甲苷缓解蒽环

类药物心脏毒性的作用，结果显示，模型组大鼠

TAPSE 及 FAC 于表柔比星腹腔注射第 2 周时均显

著下降；低剂量及高剂量黄芪甲苷组 TAPSE 改变

不明显，FAC 分别于表柔比星腹腔注射第 4 周及

第 6 周下降。该结果提示，低剂量及高剂量黄芪甲

苷均可增加心肌对表柔比星的耐受度，延迟心肌损
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害的发生，且高剂量黄芪甲苷的心脏保护作用优于

低剂量。研究［18-20］表明，黄芪甲苷通过抗氧化、抑

制炎症、对抗心肌纤维化等多种药理作用改善心

肌损伤。Yarmohammadi 等［21］通过大鼠挤压综合

征模型证实，黄芪甲苷具有抗氧化应激、抑制炎症

与改善线粒体功能的作用；黄芪甲苷的剂量 -效应

关系呈“钟型”，10 mg/kg 的疗效优于 20 mg/kg。 
本 研 究 则 显 示 高 剂 量 黄 芪 甲 苷（75 mg/kg） 
疗效优于低剂量（15 mg/kg），可能与给药方式

及给药频率不同有关。Yarmohammadi 等采用尾静

脉注射，每天给药，每周累计药量约 70 mg/kg 或 
140 mg/kg。本研究采用腹腔注射，每周给药，而

腹腔注射的药物利用率及吸收速率低于静脉注射，

提示两种剂量的药物发挥所用时可能均处于剂量 -

效应“钟型”曲线的上升支［18］。

Du 等［22］在大鼠研究中证实黄芪甲苷预处理

可缩小异丙肾上腺素相关心肌纤维化范围。Wan 
等［23］通过动物实验证实黄芪甲苷及其活性成分

皂苷元环黄芪醇（CAG）可下调小鼠心脏组织中

NLRP3、caspase-1、IL-18 和 IL-6 的 mRNA 表达，

抑制 NLRP3/caspase-1/IL-18 炎症途径，进而缓解

异丙肾上腺素诱导的心肌纤维化。Zhang 等［24］提

出，黄芪甲苷可抑制 ROS/caspase-1/GSDMD 信号

通路，减少心肌巨噬细胞焦亡，减轻心肌梗死诱导

的心肌纤维化和心脏重塑。本研究 Masson 染色切

片显示，模型组、低剂量组及高剂量组大鼠右室组

织出现不同程度的心肌胶原纤维沉积，与右室收缩

功能减退的严重程度相匹配，提示黄芪甲苷通过抗

纤维化作用改善心肌收缩功能。

右室对化疗毒性较左室更敏感，化疗相关的

右室功能受损较左室功能受损出现更早［25］。本研

究中各组大鼠左室收缩功能指标 LVEF 未见明显降

低，提示其仍处在心肌功能受损的早期；模型组大

鼠右室收缩功能指标 FAC 及 TAPSE 在不同阶段较

对照组降低（P＜0.05），心肌胶原纤维阳性百分

比呈相同变化趋势。Imada 等［26］认为 FAC 评价右

心功能的准确性优于 TAPSE，与右室三维射血分

数相当。本研究中，黄芪甲苷治疗组与对照组右室

FAC 有差异，而 TAPSE 未体现该差异。这可能是

由于 TAPSE 仅评估右室长轴收缩力，具有取样角

度依赖性；而 FAC 同时评估短轴与长轴收缩力，且

百分比可以消除取图误差。

综上所述，黄芪甲苷可对抗心肌纤维化，缓解

表柔比星引起的心肌收缩力受损，高剂量的缓解作

用优于低剂量；右室 FAC 较 TAPSE 能更敏感、准

确检出化疗相关心肌功能障碍。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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