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TLR4 / NF鄄资B 信号通路在黄芪甲苷抑制异丙肾
上腺素诱导大鼠心肌肥厚中的作用
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨 TLR4 / NF鄄资B 信号通路在黄芪甲苷抑制异丙肾上腺素诱导大鼠心肌肥厚中的作用。 方法

摇 以异丙肾上腺素 5 mg / (kg·d)腹腔注射制备大鼠心肌肥厚模型。 60 只 SD 大鼠随机分为 6 组,每组 10 只:正常

对照组、异丙肾上腺素组、异丙肾上腺素 + 黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)、异丙肾上腺素 + 黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)、异
丙肾上腺素 + 黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)及异丙肾上腺素 + 普萘洛尔 40 mg / (kg·d)。 给药组连续灌胃 3 周,并于

灌胃 1 天后腹腔注射异丙肾上腺素 2 周。 给药 3 周后,分别检测各组大鼠全心质量指数(HMI)、左心质量指数

(LVMI);取左心室组织进行 HE 染色,测量左心室心肌细胞横径;RT鄄PCR 检测心肌组织 ANP 和 TLR4 的 mRNA 表

达;Western blot 检测心肌组织 TLR4、p65 和 I资B琢 的蛋白表达; ELISA 检测血清中 TNF鄄琢、IL鄄6 含量。 结果摇 同正

常对照组相比,异丙肾上腺素组大鼠表现为 HMI 和 LVMI 显著增加,左心室心肌细胞横径增加,ANP 和 TLR4 mR鄄
NA 表达增加,TLR4 和 p65 蛋白含量增加以及 I资B琢 蛋白含量减少,血清中 TNF鄄琢、IL鄄6 含量明显增加。 与异丙肾

上腺素组相比,黄芪甲苷不同剂量组表现为 HMI 和 LVMI 降低,左心室心肌细胞横径缩小,ANP 和 TLR4 mRNA 表

达减少,TLR4 和 p65 蛋白含量减少以及 I资B琢 蛋白含量增加,血清中 TNF鄄琢、IL鄄6 含量减少,且呈一定的剂量依赖

性。 结论摇 黄芪甲苷对异丙肾上腺素诱导的心肌肥厚有保护作用,其机制可能与抑制 TLR4 / NF鄄资B 信号通路

有关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the effect of TLR4 / NF鄄资B signaling pathway on astragaloside IV inhibiting myocar鄄
dial hypertrophy induced by isoproterenol (ISO). 摇 摇 Methods摇 The ISO [5 mg / (kg·d)] was used as myocardial hy鄄
pertrophy models by intraperitoneal injection. 摇 Sixty SD rats were randomly assigned to the following six groups (10 rats for
each group): normal group, ISO group, ISO plus astragaloside IV 20 mg / (kg·d) group, ISO plus astragaloside IV 40
mg / (kg·d) group, ISO plus astragaloside IV 80 mg / (kg·d) group, ISO plus propranolol 40 mg / (kg·d) group. 摇 Ad鄄
ministered groups received continually intragastric administration for 3 weeks, and ISO were intraperitoneal injected as long
as 2 weeks in the day after that. 摇 3 weeks later, heart mass index (HMI) and left ventricular mass index (LVMI) of rats
in each group were measured. 摇 HE staining was used for measuring transverse diameter of left ventricular myocardial cells
(TDM). 摇 RT鄄PCR was used to quantify mRNA expression of ANP and TLR4, Western blot was used to quantify protein
expression of TLR4, p65 and I资B琢 in the tissue, ELISA was used to quantify TNF鄄琢 and IL鄄6. 摇 摇 Results摇 Comparing
the ISO group with the normal group, the differences were in the followings: the HMI and LVMI were significantly increa鄄
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sed, the TDM were increased, the protein expression of TLR4 and p65 were increased, while the I资B琢 were decreased; the
expression of TLR4 and ANP mRNA were increased, TNF鄄琢 and IL鄄6 in serum were significantly increased. 摇 Comparing
the other 3 groups (ISO plus astragaloside IV) with the ISO group, the differences were in the followings: the HMI and
LVMI were significantly decreased, TDM were decreased, the protein expression of TLR4 and p65 were decreased, while
the I资B琢 were increased; the expression of TLR4 and ANP mRNA were decreased, TNF鄄琢 and IL鄄6 in serum were signifi鄄
cantly decreased, and the differences were positively related to dose of three groups. 摇 摇 Conclusions摇 astragaloside IV
has a protective effect on cardiac hypertrophy induced by ISO, which is partially referred to inhibiting the TLR4 / NF鄄资B sig鄄
naling pathway and more than attenuating inflammatory effect.

摇 摇 临床研究表明,心肌肥厚是引起心血管疾病发

生率和死亡率显著升高的独立危险因素[1]。 持续

的 茁 肾上腺素受体兴奋能促进心肌肥厚,并且使心

肌中促炎因子表达增加[2],这些炎症因子主要通过

激活炎症信号通路下游核因子 资B( nuclear factor鄄
资B,NF鄄资B)参与心肌肥厚反应[3]。 而 Toll 样受体 4
(Toll like receptor 4,TLR4)则是介导心肌肥厚炎症

信号的重要受体,TLR4 的活化可使 NF鄄资B 的表达

增加,进而引起一系列炎性因子的表达[4],所以我

们推测 TLR4 / NF鄄资B 信号传导通路是导致左心室肥

厚的一条重要途径。 黄芪甲苷为黄芪有效成分之

一,具有广泛的药理作用,可减少心肌损伤,提高心

脏功能[5,6]。 本实验室前期研究在离体心肌细胞水

平上显示黄芪甲苷对心肌肥大的保护作用与炎症

反应有关[7]。 另有研究表明,黄芪甲苷对异丙肾上

腺素(isoproterenol,ISO)引起的肥厚型心肌损伤有

保护作用[8,9]。 但 ISO 诱导心肌肥厚过程中能否活

化 TLR4,是否通过阻断 TLR4 / NF鄄资B 通路保护心肌

组织,国内外尚未见报道。 本研究通过 ISO 制作心

肌肥厚模型,探讨黄芪甲苷保护心肌组织中 TLR4 /
NF鄄资B 信号通路的作用。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 实验动物、药品和试剂

摇 摇 健康 SD 大鼠,雌性不限,4 ~ 6 周龄,体重 200
依 20 g,由辽宁医学院实验动物中心提供,动物合格

证号为 SCXK(辽)20030007。 黄芪甲苷原料药(纯
度大于 98% ,成都康邦生物科技有限公司);ISO、普
萘诺尔(美国 Sigma 公司),肿瘤坏死因子 琢( tumor
necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)和白细胞介素 6 ( interleu鄄
kin鄄6, IL鄄6 )、 ELISA 试剂盒 (R&D 公司); TLR4、
I资B琢 一抗(北京博奥森生物技术有限公司);p65 一

抗(美国 Proteintech Group 公司);Trizol 试剂、RT鄄
PCR 试剂盒(大连宝生物公司)。 其他试剂均为国

产分析纯。

1郾 2摇 动物模型制备、实验分组及给药方法

SD 大鼠 60 只,随机分为 6 组,每组 10 只: 正常

对照组、ISO 组、ISO +黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组、
ISO +黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)组、ISO + 黄芪甲苷

80 mg / (kg·d)组、ISO + 普萘洛尔 40 mg / (kg·d)
组。 黄芪甲苷采用 1% 羧甲基纤维素钠助溶,给药

组连续灌胃 3 周,并于灌胃 1 天后腹腔注射 ISO 5
mg / (kg·d) 2 周;正常对照组和 ISO 组大鼠每日给

予相同体积的 1% 羧甲基纤维素钠灌胃,正常对照

组腹腔注射相同体积的生理盐水。
1郾 3摇 心脏重量参数测定

称大鼠体重,腹腔注射 10% 乌拉坦 1 g / kg,迅
速开胸,右心室穿刺取血 2 mL,注入冰块冷却的、预
先加有肝素的抗凝管中,摇匀,4益、3000 r / min 离心

10 min,取上清置于 - 20益冰箱保存。 抽取血标本

后取出心脏,剪去心脏周围的组织和血管,PBS 清洗

残血,滤纸吸干后称量全心重。 沿冠状沟将左心房

剪下,沿室间沟将右心室游离去除称量左心室重量

( left ventricle weight,LVW),计算心重指数 ( heart
mass index,HMI)和左心室质量指数( left ventricle
mass index,LVMI)。 将一部分左心室肌标本浸泡于

10%中性甲醛缓冲液中固定行病理学检查,剩余的

心肌标本于 - 80益保存用于生化指标测定。
1郾 4摇 左心室心肌细胞横径的测量

横向取甲醛固定好的左心室肌约 0郾 5 cm,乙醇

梯度脱水,常规石蜡包埋、切片,HE 染色后,光镜下

观察心肌组织形态学变化,在 400 倍视野下观察,每
张切片随机选取 10 个视野,每个视野选 5 个细胞,
所选细胞的胞核位于细胞中央,着色饱满,用 Image鄄
PRO Plus 软件测每个细胞的面积,取平均值后,计
算出其等效面积的圆直径,即为左心室心肌细胞横

径( transverse diameter of left ventricular myocardial
cells,TDM)平均值。
1郾 5摇 RT鄄PCR 检测心肌组织 ANP 和 TLR4 mRNA
表达

用 Trizol 法提取心肌组织总 RNA,紫外分光光
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度计 A260 / A280鉴定 RNA 纯度和浓度。 取约 1 滋g 总

RNA,进行逆转录。 逆转录条件:30益 10 min,42益
30 min,95益 5 min。 以 GAPDH 为内参照,设计引

物: GAPDH 上游为 AAT GCA TCC TGC CAC CAC
CAA CTG C,下游为 GGA GGC CAT GTA GTA GGC
CAT GAG GTC,扩增产物 550 bp;TLR4 上游为 CTA
TCA TCA GTG TAT CGG TG,下游为 CAG TCC TCA
TTC TGG CTC,扩增产物 186 bp;ANP 上游为 GGG
CTC CTT CTC CAT CAC,下游为 CCC TCA GTT TGC
TTT TCA,扩增产物 344 bp。 通过逆转录合成的 cD鄄
NA 1 滋L 进行 PCR 扩增。 TLR4 的 PCR 反应条件

为:94益 30 s,57益 30 s,72益 1 min;ANP 的 PCR 反

应条件为:94益 45 s,55益 50 s,72益 75 s 。 循环扩

增结束后,取 10 滋L 反应产物进行 1郾 5% 琼脂糖凝

胶电泳,用凝胶图像分析系统软件对 RT鄄PCR 产物

电泳条带进行密度分析。
1郾 6摇 Western blot 测定心肌组织 TLR4、p65 和 I资B琢
蛋白表达

选取心肌组织(约 5 mg)放于无菌 EP 管中,加
入 200 滋L RIPA 裂解液,剪碎组织后用超声波破碎

仪粉碎 30 s,冰上放置 30 min,4益 12000 伊 g 离心 20
min,提取上清液。 BCA 法进行蛋白浓度测定,使上

样量相同条件下计算每组应吸取的样品上清的体

积,补上样缓冲液至 160 滋L,再加 40 滋L 溴酚蓝染

液煮沸 4 min。 灌胶上样进行 SDS鄄聚丙烯酰胺凝胶

90 V 恒压电泳,观察 Marker 移动情况,根据所需适

时终止电泳。 半干法将蛋白转移至硝酸纤维素膜,
封闭,洗膜,按照对应分子量切割后分别置于 1颐 600
稀释的兔抗大鼠 TLR4、p65 和 I资B琢 一抗溶液中,
4益杂交过夜,用洗膜液漂洗后加入 1颐 1000 稀释的

二抗,摇床上杂交 1 h,然后取出用洗膜液冲洗,然后

加 ECL 显色,上机检测。
1郾 7摇 ELISA 检测血清 TNF鄄琢 和 IL鄄6 含量

在无菌条件下按照 ELISA 试剂盒说明书进行

操作,检测前试剂盒平衡于室温 20益 ~ 25益待用,
取出 96 孔反应板,分别加入 50 滋L 标准品、40 滋L
待测样品(1郾 3 步骤中的血清标本)于反应孔里,吸
取 10 滋L 抗体至待测样品孔里,37益孵育 1 h,倒出

液体,洗板 3 次,加入显色液 A 和 B,室温孵育 10
min,每孔加入终止液。 全自动酶标仪在 450 nm 波

长读取吸光度值,绘制标准曲线,根据各标本吸光

度值在标准曲线上查得相应的浓度。
1郾 8摇 统计学方法

数据以x 依 s 表示,多组间显著性检验采用单因

素方差分析和 LSD 法。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 HMI 和 LVMI 的变化

摇 摇 与 正 常 对 照 组 比 较, ISO 组 HMI 增 加 了

38郾 55% ,LVMI 增加了 40郾 41% ,差异有统计学意义

(P < 0郾 01),表明模型制备成功。 与 ISO 组相比,黄
芪甲苷 80 mg / (kg·d)和普萘洛尔 40 mg / (kg·d)
能够效抑制 HMI 和 LVMI 的增加(P < 0郾 01),但二

者之间无明显差别 ( P > 0郾 05 )。 黄芪甲苷 20
mg / (kg·d)干预对 ISO 诱导所致的 HMI 和 LVMI
增大无明显抑制作用 ( P > 0郾 05 );黄芪甲苷 40
mg / (kg·d)干预虽可使 HMI 和 LVMI 低于 ISO 组,
但亦明显高于正常对照组(P < 0郾 05)。 说明黄芪甲

苷可以抑制 ISO 引起的心肌肥厚(表 1)。

表 1. 黄芪甲苷对大鼠 HMI 和 LVMI 的影响(x 依 s,n = 10)
Table 1. Effects of astragaloside IV on HMI and LVMI in
myocardial hypertrophy rats
分摇 组 HMI(mg / g) LVMI(mg / g)
正常对照组 2郾 62 依 0郾 18 1郾 93 依 0郾 19
ISO 组 3郾 63 依 0郾 20a 2郾 71 依 0郾 33a

ISO + 黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组 3郾 48 依 0郾 25 2郾 59 依 0郾 24a

ISO + 黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)组 2郾 96 依 0郾 19b 2郾 38 依 0郾 18b

ISO + 黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)组 2郾 67 依 0郾 20c 1郾 99 依 0郾 18c

ISO + 普萘洛尔 40 mg / (kg·d)组 2郾 64 依 0郾 22c 1郾 96 依 0郾 17c

a 为 P < 0郾 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0郾 01,与 ISO 组比较;c 为

P < 0郾 01,与 ISO + 黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组比较。

2郾 2摇 心肌组织病理学改变

与正常对照组相比,ISO 组单个心肌细胞增粗,
横截面积明显增大,TDM 增加了 29郾 82%。 与 ISO 组

相比,黄芪甲苷 80 mg / ( kg · d) 和普萘洛尔 40
mg / (kg·d)干预后 TDM 减小了 22郾 22%、22郾 43% (P
<0郾 01);黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)干预后单个心肌

细胞截面无显著改变,略低于 ISO 组(P >0郾 05);黄芪

甲苷 40 mg / (kg·d)干预后 TDM 虽然比 ISO 组减少

(P <0郾 05),但仍高于正常对照组(图 1 和表 2)。

表 2. 黄芪甲苷对大鼠 TDM 的影响(x 依 s,n = 20)
Table 2. Effects of astragaloside IV on TDM in myocardial
hypertrophy rats

分摇 组 TDM(滋m)
正常对照组 14郾 52 依 1郾 70
ISO 组 18郾 95 依 2郾 63a

ISO +黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组 17郾 56 依 2郾 32
ISO +黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)组 16郾 05 依 3郾 13b

ISO +黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)组 14郾 74 依 1郾 92c

ISO +普萘洛尔 40 mg / (kg·d)组 14郾 70 依 2郾 05c

a 为 P < 0郾 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 ISO 组比较;c 为

P < 0郾 05,与 ISO + 黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组比较。
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图 1. 黄芪甲苷对大鼠左心室心肌组织病理形态学的影响(HE 伊 400) 摇 摇 A 为正常对照组,B 为 ISO 组,C 为 ISO + 黄芪甲苷 20
mg / (kg·d)组,D 为 ISO + 黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)组,E 为 ISO + 黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)组,F 为 ISO + 普萘洛尔 40 mg / (kg·d)组。

Figure 1. Effects of astragaloside IV on pathomorphology in rat left ventricular tissue

2郾 3摇 黄芪甲苷对心肌组织 ANP 和 TLR4 mRNA 表

达的影响

与正常对照组相比,ISO 组 ANP 和 TLR4 mRNA
的表达分别增加了 74郾 32% 、33郾 14% 。 与 ISO 组相

比,黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)干预后 ANP 和 TLR4
mRNA 的表达分别减少了 40郾 68% 、26郾 82% (P <

0郾 01);普萘洛尔 40 mg / ( kg·d) 干预后 ANP 和

TLR4 mRNA 的表达分别减少了 41郾 92% 、25郾 59%
(P < 0郾 01);黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)干预后 ANP
和 TLR4 mRNA 的表达降低,但无统计学意义(P >
0郾 05);黄芪甲苷 40 mg / ( kg·d) 干预后 ANP 和

TLR4 mRNA 的表达降低(P < 0郾 05;图 2)。

图 2. 黄芪甲苷对大鼠心肌组织 ANP和 TLR4 mRNA表达的影响(n = 10) 摇 摇 1 为正常对照组,2 为 ISO 组,3 为 ISO + 黄芪甲苷 20
mg / (kg·d)干预后,4 为 ISO +黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)组,5 为 ISO +黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)组,6 为 ISO +普萘洛尔 40 mg / (kg·d)组。 a 为 P
<0郾 05,b 为 P <0郾 01,与正常对照组比较;c 为 P <0郾 01,与 ISO 组比较;d 为 P <0郾 01,与 ISO +黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组比较。

Figure 2. Effects of astragaloside IV on ANP and TLR4 expression in myocardial tissue of rats
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2郾 4摇 黄芪甲苷对心肌组织 TLR4、p65 和 I资B琢 蛋白

表达的影响

与正常对照组相比,ISO 组 TLR4、p65 的表达分

别增加了 28郾 73% 、22郾 73% , I资B琢 的表达减少了

36郾 07% 。 与 ISO 组相比,黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)
干预后 TLR4、 p65 的表达分别减少了 23郾 21% 、
16郾 30% ,I资B琢 的表达增加了 53郾 84% ;普萘洛尔 40

mg / (kg·d)干预后 TLR4、p65 的表达分别减少了

22郾 32% 、16郾 30% ,I资B琢 的表达增加了 52郾 56% ,差
别有 统 计 学 意 义 ( P < 0郾 01 ); 黄 芪 甲 苷 20
mg / (kg·d)干预后 TLR4、 p65 的表达分别降低,
I资B琢 的表达增加,但无统计学意义(P > 0郾 05);黄
芪甲苷 40 mg / (kg·d)干预后 TLR4、p65 的表达分

别降低,I资B琢 的表达增加(P < 0郾 05;图 3)。

图 3. 黄芪甲苷对大鼠心肌组织 TLR4、p65 和 I资B琢蛋白表达的影响(n = 10)摇 摇 1 为正常对照组,2 为 ISO 组,3 为 ISO + 黄芪甲苷

20 mg / (kg·d)组,4 为 ISO + 黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)组,5 为 ISO + 黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)组,6 为 ISO + 普萘洛尔 40 mg / (kg·d)组。 a 为

P < 0郾 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 ISO 组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与 ISO + 黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组比较。

Figure 3. Effects of astragaloside IV on TLR4, p65 and I资B琢 expression in myocardial tissue of rats

2郾 5摇 黄芪甲苷对大鼠血清中 TNF鄄琢、 IL鄄6 水平的

影响

ISO 组大鼠血清中 TNF鄄琢、IL鄄6 水平较正常对

照组大鼠明显增加(P < 0郾 01)。 与 ISO 组相比,黄
芪甲苷 80 mg / (kg·d) 、黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)
和普萘洛尔 40 mg / (kg·d)干预后能够明显减少大

鼠血清中 TNF鄄琢、IL鄄6 的水平(P < 0郾 01),黄芪甲苷

80 mg / (kg·d)干预与黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)干
预相比 TNF鄄琢、IL鄄6 水平无明显差别(P > 0郾 05);
TNF鄄琢、IL鄄6 的水平随着黄芪甲苷的剂量递增而呈

递减趋势(表 3)。

表 3. 黄芪甲苷对大鼠血清中 TNF鄄琢、IL鄄6 水平的影响(x 依
s, n = 10)
Table 3. Effects of astragaloside IV on TNF鄄琢 and IL鄄6 lev鄄
els in serum of rats
分摇 组 TNF鄄琢(ng / L) IL鄄6(ng / L)
正常对照组 25郾 9 依 3郾 5 69郾 0 依 3郾 6
ISO 组 109郾 9 依 5郾 6b 134郾 1 依 5郾 3b

ISO + 黄芪甲苷 20 mg / (kg·d)组 98郾 7 依 3郾 7b 123郾 5 依 6郾 1b

ISO + 黄芪甲苷 40 mg / (kg·d)组 66郾 0 依 6郾 2bde 88郾 3 依 3郾 1ace

ISO + 黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)组 30郾 3 依 5郾 2 de 74郾 7 依 4郾 5de

ISO + 普萘洛尔 40 mg / (kg·d)组 34郾 3 依 2郾 4de 77郾 0 依 7郾 6de

a 为 P < 0郾 05, b 为 P < 0郾 01,与正常对照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为

P < 0郾 01,与 ISO 组比较; e 为 P < 0郾 01,与 ISO + 黄芪甲苷 20
mg / (kg·d)组比较。
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3摇 讨摇 论

心肌肥厚是许多心脏疾病发展的一个重要阶

段,炎症因子与心肌肥厚的发展密切相关,动物实

验证实,促炎细胞因子 TNF鄄琢[10]、IL鄄6[11] 均能直接

影响心肌收缩功能,并导致慢性心力衰竭。 也有研

究表明抑制心脏的炎症反应可以有效防止心肌肥

厚并减缓心衰的发展[12]。 因此,通过抑制心肌炎症

反应,降低炎症因子的释放,对心肌肥厚的研究和

防治具有重要的意义。 TLR4 / NF鄄资B 信号传导通路

的活化介导了众多炎症因子的表达,而这些炎症因

子参与了心肌损伤的炎症反应[4],Smeets 等[13]研究

也表明 NF鄄资B 在炎症和心肌肥厚的信号通路中起

整合作用,是炎症和心肌肥厚的共同通路。 所以研

究此炎症信号传导通路在 ISO 诱导心肌肥厚中的作

用具有重要意义。
以往的研究表明黄芪甲苷能通过增加心肌 NO

的合成并抑制成纤维细胞增殖[9],降低细胞内钙超

载及改善能量代谢[14] 抑制 ISO 诱导心肌肥厚。 本

研究结果发现,ISO 组大鼠 HMI 和 LVMI 明显增加,
心肌组织 HE 染色发现心肌细胞增粗,横截面积明

显增大,TDM 明显增加,心肌肥厚基因 ANP mRNA
的表达显著增加,而黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)可有

效对抗这种改变。 ELISA 检测显示,ISO 能引起大

鼠血清中 TNF鄄琢、IL鄄6 增高,黄芪甲苷能够有效地抑

制炎症因子 TNF鄄琢、IL鄄6 的分泌,保护心脏。 通过

Western blot 和 RT鄄PCR 对心肌组织 TLR4、p65 和

I资B琢 蛋白水平和 TLR4 mRNA 水平半定量的检测结

果来看,TLR4、p65 蛋白及 TLR4 mRNA 在 ISO 组左

心室心肌细胞中表达上调,而 I资B琢 蛋白表达降低。
而黄芪甲苷可以抑制 ISO 引起的 TLR4、p65 的表达

增加,抑制 I资B琢 的降解,提示黄芪甲苷可能通过抑

制 TLR4 / NF鄄资B 信号传导通路的激活来减轻心肌肥

厚程度和炎症反应。
综合本研究结果,ISO 可以导致心肌结构的改

变以及炎症因子的增加,而黄芪甲苷可以减轻 ISO
所致心肌损伤,减轻血清中炎症因子水平,其机制

可能与抑制 TLR4 / NF鄄资B 信号传导通路的激活有

关。 茁 肾上腺素受体阻滞剂普萘洛尔是临床上公认

的用于心血管疾病的有效药物,普萘洛尔作为黄芪

甲苷的阳性对照药能明显抑制 ISO 诱导心肌肥厚所

产生的炎症因子。 黄芪甲苷 80 mg / (kg·d)同普萘

洛尔 40 mg / (kg·d)在抑制 ISO 诱导心肌肥厚中的

作用无明显差别,但黄芪甲苷用于临床心血管疾病

的治疗还有待临床试验的进一步证实。
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