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［摘要］  目的：表柔比星（epirubicin，Epb）是治疗恶性肿瘤的有效药

物 ， 但 具 有 心 脏 毒 性 。 本 研 究 旨 在 应 用 斑 点 追 踪 成 像 技 术 评 估 黄 芪 甲 苷

（astragaloside Ⅳ，AS-Ⅳ）对Epb诱导大鼠心肌损伤的保护作用。方法：

将32只SD大鼠随机分为正常对照组、Epb模型组、低剂量AS-Ⅳ组和高剂量

AS-Ⅳ组，每组8只。所有大鼠于治疗前及治疗后2周、4周、6周行经胸超

声心动图（transthoracic echocardiography，TTE）监测，获取左心室射血分

数（left ventricular ejection fraction，LVEF）及左心室整体纵向应变（global 
longitudinal strain，GLS）参数。于第6周处死大鼠，取血清检测CK-MB、

LDH及IL-17，心脏取材行Masson染色。结果：组别主效应、时间主效应及两

者交互效应对LVEF的影响差异均无统计学意义（P＞0.05）。组别主效应、

时间主效应对GLS值的影响均具有高度显著性［F组别（3，21）=11.014 2，

P＜0.000 1，F时间（3，21）=7.215 4，P=0.001 7］，两者交互效应接近显

著［F交互（9，63）=1.876 1，P=0.072 0］；各组大鼠血清学指标CK-MB、

LDH差异无统计学意义（P＞0.05）；IL-17水平差异有统计学意义：Epb模

型组IL-17水平较正常对照组显著升高，低剂量及高剂量AS-Ⅳ组IL-17水平

相仿，较Epb模型组显著降低（P＜0.05）；各组心脏重量指数差异无统计学

意义，纤维化面积百分比具有显著组间差异，纤维化程度由轻到重依次为

正常对照组、高剂量治疗组、低剂量治疗组及Epb模型组（P＜0.000 1）。 
结论：AS-Ⅳ可能通过抑制炎症减轻心肌纤维化，改善Epb相关的心肌损伤。

GLS能较LVEF更为敏感准确地识别亚临床心肌损伤。
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　　蒽环类药物在肿瘤治疗中发挥着举足轻重的

作用，可显著提升患者的生存率。然而，随着幸

存者数量的持续攀升，其急性和迟发性治疗特异

性心脏毒性问题也逐渐凸显，这些毒性不仅对患

者的生活质量造成了严重影响，还可能导致早期

死亡率的上升。在临床实践中，蒽环类药物常引

发心脏毒性，具体表现为左心室射血分数（left 
ventricular ejection fraction，LVEF）降低、心力

衰竭及心律失常等症状［1-2］。目前，针对蒽环类

药物心脏毒性的预防策略仍非常有限，主要包括

定期心脏监测、限制蒽环类药物累积剂量及脂质

体制剂、右雷佐生的使用等［1-4］。

　　黄芪甲苷（astragaloside Ⅳ，AS-Ⅳ）是从黄

芪中提取的皂苷，它可抑制心肌细胞的凋亡和自

噬，改善脂多糖引起的心脏功能障碍和糖尿病性

心肌病［5-6］。也可激活过氧化物酶体增殖物激活

受体（peroxisome proliferators-activated receptors，

PPAR）α，将能量产生从糖酵解转变为脂肪酸β-
氧化，这种转变可增强线粒体功能和能量效率，

有助于改善心力衰竭。研究［7-8］表明，AS-Ⅳ可

通过调节钙稳态维持心肌收缩力、防止心脏肥

大，并通过调节ROS/caspase-1/GSDMD信号通路

和miR-135a-TRPM7-TGF-β/Smads通路等多种途径

参与炎症和纤维化的调控［9-11］。

　 　 本 研 究 使 用 表 柔 比 星 建 立 大 鼠 心 肌 损 伤

模型，观察AS-Ⅳ对其心脏毒性是否具有保护 
作用。

1　材料与方法

1.1　实验动物  

　　选取32只SPF级Sprague-Dawley（SD）大鼠

［雄性，体重190~210 g，实验动物使用许可证

号SYXK（沪）2021-0022，动物质量合格证号

20180004049120，生产许可证号SCXK（沪）

2018-0004，由上海杰思捷实验动物技术有限公

司提供］，随机分成4组，每组8只。各组大鼠按

照以下方案，每周1次腹腔注射药物，持续6周。

　 　 正 常 对 照 组 （ A 组 ） ： 一 侧 腹 腔 注 射 
10 mL/kg的空白溶液，30 min后，另一侧腹腔注

射1 mL/kg的生理盐水。

　　表柔比星模型组（B组）：一侧腹腔注射 
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［Abstract］ Objective: To evaluate the protective effects of astragaloside Ⅳ (AS-Ⅳ) against epirubicin (Epb)-induced cardiac 
injury in rats using speckle tracking imaging. Methods: Thirty-two SD rats were randomly assigned to four groups (n=8 per 
group): normal control, Epb model, low-dose AS-Ⅳ, and high-dose AS-Ⅳ. Transthoracic echocardiography (TTE) was performed 
at baseline and at 2, 4, and 6 weeks post-treatment to assess left ventricular ejection fraction (LVEF) and global longitudinal strain 
(GLS). At week 6, serum levels of CK-MB, LDH, and IL-17 were measured, and heart tissues were collected for Masson staining to 
evaluate myocardial fibrosis. Results: LVEF showed no significant changes across groups or over time (P＞0.05). GLS, however, 
was significantly influenced by both factors ［F group (3, 21)=11.014 2, P＜0.000 1］ and time ［F time (3, 21)=7.215 4, P=0.001 7］, 
with a near-significant interaction effect ［F interaction (9, 63)=1.876 1, P=0.072 0］. Serum CK-MB and LDH levels showed 
no significant differences among groups (P＞0.05). IL-17 levels were significantly elevated in the Epb model group compared to 
the control group, while both AS-Ⅳ treatment groups exhibited significantly reduced levels compared to the Epb model group  
(P＜0.05). The heart weight index did not differ significantly among groups, but myocardial fibrosis area showed significant 
variations, worsening progressively from control to high-dose AS-Ⅳ, low-dose AS-Ⅳ and Epb model groups（P＜0.000 1）. 
Conclusion: AS-Ⅳ may attenuate myocardial fibrosis and reduce inflammation in Epb-induced myocardial damage. GLS proved to 
be a more sensitive and accurate indicator than LVEF for detecting subclinical myocardial injury.
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10 mL/kg的空白溶液，30 min后，另一侧腹腔注

射1 mL/kg（3 mg/kg）的表柔比星注射液。

　　低剂量AS-Ⅳ治疗组（C组）：一侧腹腔

注射10 mL/kg的1.5 mg/mL AS-Ⅳ溶液（剂量为 
15 mg/kg），30 min后，另一侧腹腔注射1 mL/kg
（3 mg/kg）的表柔比星注射液。

　　高剂量AS-Ⅳ治疗组（D组）：一侧腹腔

注射10 mL/kg的7.5 mg/mL AS-Ⅳ溶液（剂量为 
75 mg/kg），30 min后，另一侧腹腔注射1 mL/kg
（3 mg/kg）的表柔比星注射液。

1.2　实验药品制备

　　空白溶液：取助溶剂（PEG300、DMSO、

Tween-80，上海申实生物科技有限公司），按

10% DMSO、40% PEG300、5% Tween-80、45%
生理盐水的比例混合均匀，制备为空白溶液。

表 柔 比 星 溶 液 ： 将 表 柔 比 星 （ A P E x B I O ，

B8559，上海伟寰生物科技有限公司）溶解于生

理盐水中，配制成3 mg/mL的注射液，分装后冷

藏备用。

　　AS-Ⅳ溶液：将AS-Ⅳ（APExBIO，B5592，

上海伟寰生物科技有限公司）溶于上述空白溶

液，分别制备1.5 mg/mL和7.5 mg/mL的注射液，

分装后冷藏备用。

1.3　心脏超声检测 

　　4组大鼠均于用药前及用药后第2周、第4
周和第6周接受经胸超声心动图（transthoracic 
echocardiography，TTE）检查。检查过程中，

首先通过异氟烷对大鼠进行气体麻醉，随后使

用脱毛膏对其胸前区域进行备皮处理。将大鼠

左侧卧位安置于加热平板上，并在左、右上肢

及尾部连接心电导联。采用美国GE公司的E95
超声设备（L8-18i-D高频探头，频率范围5.0~ 
18.0 MHz）采集超声图像。通过胸骨旁腱索

水平左室短轴M型图像测量LVEF；同时采集

胸骨旁左室长轴、胸骨旁左室二腔及心尖四腔

二维图像，测量左心室整体纵向应变（global 
longitudinal strain，GLS）。

1.4　大鼠心脏组织取材  

　　在第6周TTE检测完成后，各组大鼠在麻醉

状态下进行取材。剪开胸腔，在下腔静脉处插入

采血针，抽取静脉血10 mL，置于无抗凝的离心

管中，室温下静置30 min备用。采血完成后，快

速取出心脏组织，立即用生理盐水冲洗3次以去

除表面血液。随后，将心脏置于无菌纱布上吸干

多余水分后称重，并放入通用型组织固定液中，

后续用于组织病理学染色分析。

1.5　血清指标检测

　　将凝固后的血液以3 000 r/min离心10 min，

分离上清液获得血清，使用酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

法测定血清中CK-MB（单位：U/L）、LDH（单

位：U/L）及IL-17（单位：pg/mL）水平。

1.6　Masson染色  

　　取心脏组织置于4%多聚甲醛固定液中固

定，经过脱水、包埋后制备厚度为4 μm的石蜡切

片。随机挑选心脏切片，依次经过梯度二甲苯脱

蜡、梯度乙醇复水。随后进行Masson染色处理，

染色完成后，对切片进行脱水、透明化处理，并

封片。在光学显微镜下观察心脏组织的病理学改

变，重点评估心肌胶原纤维的沉积情况。利用

ImageJ软件对切片中胶原纤维的阳性染色区域进

行定量分析，计算胶原纤维阳性面积百分比，用

于评估纤维化严重程度。

1.7　统计学处理  

　　采用SPSS 27.0统计学软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料以x±s表示，组间差异的

比较采用单因素方差分析。通过两因素重复测量

方差分析评估不同干预措施随时间变化对大鼠体

重及心超参数（LVEF、GLS）的影响。数据分

布情况通过箱线图检查异常值，并采用Shapiro-
W i l k 检 验 判 断 各 组 数 据 是 否 服 从 正 态 分 布 
（P＞0.05）。此外，进行Mauchly球形假设检

验：若数据满足球形假设，采用一元方差分析；

若不满，则参考多元方差分析结果进行调整。显

著性检验水准（α）设为0.05。

2　结　　果

2.1　心脏超声结果

　　采用两因素重复测量方差分析显示组别主效
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应、时间主效应及组别与时间交互效应对LVEF
的影响差异均无统计学意义（P＞0.05）。组别

主效应、时间主效应对GLS值的影响均具有高度

显著性［F组别（3，21）=11.014 2，P＜0.000 1， 

F时间（3，21）=7.215 4，P=0.001 7］，组别

与时间交互效应接近显著，但差异并无统计学

意义［F交互（9，63）=1.876 1，P=0.072 0， 
图1、2］。

图1　各组心功能指标变化及Masson染色

Fig.1　Changes in cardiac function parameters and Masson staining

左上为各组LVEF随时间的变化趋势图，右上为各组GLS随时间的变化，GLS数值均乘以（-1）以绝对值显示。下图为各组的Masson染色病
理切片，自左向右依次为A组（正常对照组：心肌胶原纤维沉积不明显）、B组（表柔比星模型组：心肌胶原纤维于血管向外周心肌间质
延伸）、C组（低剂量AS-Ⅳ治疗组：心肌胶原纤维沉积局限于血管周围，少量向外周心肌间质延伸）及D组（高剂量AS-Ⅳ治疗组：心肌
胶原纤维沉积局限于血管周围）（Masson染色，×40）。

图2　斑点追踪成像技术测量各组GLS

Fig. 2　Global longitudinal strain by speckle tracking imaging technique

A组为正常对照组，GLS-21.4%；B组为表柔比星模型组，GLS-14.6%；C组为低剂量AS-Ⅳ治疗组，GLS-15.5%；D组为高剂量AS-Ⅳ治疗
组，GLS-17.8%。
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3　讨　　论

　　虽然近年来癌症治疗领域取得了诸多进展，

但以蒽环类药物为核心的联合治疗方案疗效确

切，依然是当前的标准一线治疗策略。然而，蒽

环类药物具有显著的心脏毒性，在很大程度上限

制了这类高效化疗药物的应用。

　 　 黄 芪 是 传 统 医 学 中 常 用 于 心 血 管 疾 病 治

疗的药物，AS-Ⅳ是黄芪的主要活性成分。研 
究［12-13］报道，黄芪能够保护血管内皮细胞、稳

定动脉粥样硬化斑块，在预防动脉粥样硬化的

进展和相关心血管事件中起到重要作用。Meta
分析［14］显示，黄芪与常规疗法联合使用，可改

善射血分数降低心力衰竭（heart failure reduced 
ejection fraction，HFrEF）患者的左心室重塑和临

床结局，且不会增加不良反应。本研究利用表柔

比星构建大鼠心肌毒性模型，探究AS-Ⅳ的心肌

保护效用。

　　本研究基于TTE获取的LVEF及GLS监测心

功能。TTE被广泛用于评估乳腺癌患者的心脏

功能，TTE得出的LVEF仍然是评估心脏功能的

重要指标。然而，LVEF的降低往往代表着晚期

病理生理过程，此时的心脏功能障碍常常不可

逆并会导致心力衰竭［15］。斑点追踪成像技术

利用GLS可在LVEF降低前识别亚临床心脏功能

障碍，有助于及时调整化疗方案、适时启用更

为积极的心肌保护策略，避免不可逆的心肌损 
伤 ［ 1 5 - 1 6 ］。 本 研 究 中 ， 各 组 大 鼠 处 死 时 血 清

CK-MB及LDH未发生显著改变，病理学检查也

未提示心肌细胞肥大、坏死，符合亚临床心脏功

能障碍状态。TTE结果显示，各组间LVEF始终

未见显著差异，GLS则在不同分组、不同随访节

点呈现显著的变化趋势。上述结果提示，AS-Ⅳ
可改善表柔比星所致的亚临床心功能损伤，延缓

GLS降低；而GLS能较LVEF更为敏感准确地识别

心功能的变化。

　　研究［17-21］表明，AS-Ⅳ可通过多种途径在

全身多种脏器的炎症中发挥作用。一项关于急性

肺损伤的研究［17］显示，AS-Ⅳ可抑制PI3K/AKT/
mTOR信号通路，降低TNF-α、IL-6和IL-1β等炎

症细胞因子的水平。在吲哚美辛诱导的肠道炎

2.2　血清指标结果

　　各组大鼠血清学指标CK-MB、LDH差异无

统计学意义（P＞0.05）。各组IL-17水平差异

有统计学意义：表柔比星模型组（B组）IL-17
水平组较正常对照组（A组）显著升高，低剂

量AS-Ⅳ组（C组）与高剂量AS-Ⅳ组（D组）

IL-17水平相仿，介于正常对照组与模型组之间 

（P＜0.05，表1）。

2.3　心脏病理学检查结果

　　各组心脏重量指数差异无统计学意义，纤维

化面积百分比具有显著组间差异，纤维化程度由

轻到重依次为正常对照组、高剂量治疗组、低剂

量治疗组及Epb模型组（P＜0.000 1，表1）。

表1　血清及病理学参数组间比较

Tab.1　Comparison of serum and pathological parameters

x±s

参数 A组 B组 C组 D组 F值 P值

CK-MB/（U·L-1） 210.41±28.97 238.94±35.03 235.38±26.66 220.23±20.40       1.776     0.174 6

LDH/（U·L-1）   536.28±314.16   882.30±305.08   865.04±363.22   737.44±334.57       1.872     0.157 2

IL-17/（pg·mL-1）   21.78±10.49   39.22±13.18 29.73±9.35   29.41±10.12       3.449     0.029 9

心脏重量指数   2.87±0.20   2.95±0.27   3.18±0.25   2.83±0.51       1.777     0.174 4

纤维化程度/%   4.70±2.27 20.22±4.88 13.39±6.23   8.05±3.13     37.900 ＜0.000 1

　A组：正常对照；B组：表柔比星模型组；C组：低剂量AS-Ⅳ治疗组；D组：高剂量AS-Ⅳ治疗组。
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症中，AS-Ⅳ可抑制NLRP3炎症小体的激活，从

而减少促炎细胞因子IL-1β和IL-18的释放［18］。

此外，AS-Ⅳ可调节巨噬细胞极化，通过STAT信

号通路促进巨噬细胞从促炎细胞转变为促消散 
细胞［19］。在内皮细胞中，AS-Ⅳ被证明可通过

Ca2+/PI3K/Akt/eNOS/NO通路抑制血管紧张素Ⅱ

引发的炎症，进一步证明了其抗炎潜力［20］。

射血分数保留心力衰竭（heart failure preserved 
ejection fraction，HFpEF）的相关研究［21］中，

AS-Ⅳ增强葡萄糖和脂肪酸代谢、增加ATP生

成，通过改善心肌代谢减少炎症，改善心功能

障碍。本研究结果显示，表柔比星模型组血清

IL-17水平显著增高，AS-Ⅳ治疗组IL-17水平较模

型组显著改善，也显示了AS-Ⅳ的抗炎作用。此

外，同期的血清学监测提示各组心肌损伤相关指

标均维持在正常水平，提示炎症可能为蒽环类药

物导致心肌毒性作用的较早期表现。

　　本研究还发现，AS-Ⅳ治疗后心肌纤维化面

积百分比较表柔比星模型组显著下降，其中，

高剂量AS-Ⅳ治疗组较低剂量治疗组显示出更为

显著的抗心肌纤维化作用。蒽环类药物引起的心

脏损害主要表现为心肌病，可发展为急性和慢

性心力衰竭。纤维化则是心力衰竭进展中的关

键病理过程。研究［9］显示，AS-Ⅳ可通过miR-
135a-TRPM7-TGF-β/Smad通路抑制上皮-间质转

化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）和

纤维化，这在纤维化过程中至关重要。AS-Ⅳ可

能通过多种途径改善炎症实现抗纤维化作用，

与本研究一致。研究［10-11，22-23］显示，AS-Ⅳ可

靶向TAK1抑制内皮细胞促炎激活、抑制ROS/
caspase-1/GSDMD信号通路改善纤维化或下调

NF-κB等炎症信号通路缓解LPS诱导的心脏重构

和心肌纤维化。除心脏外，AS-Ⅳ在肾脏、肺、

肝脏、腹膜等不同组织中同样显示出广泛的抗炎

及抗纤维化作用［24-27］。

　　综上所述，AS-Ⅳ可抑制炎症、对抗心肌纤

维化、改善表柔比星引起的亚临床心肌损伤。

GLS则可敏感准确地检出化疗相关的心肌功能变

化，有助于指示临床医师调整治疗策略及时机。
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