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摘 要 目的：研究芪苈强心胶囊对慢性心衰（CHF）模型大鼠心肌纤维化（MF）及结缔组织生长因子（CTGF）表达的影响。方法：

对大鼠施以腹主动脉部分缩窄术复制CHF模型。实验分为假手术（等容生理盐水）、模型（等容生理盐水）、依那普利（10 mg/kg）与

芪苈强心胶囊高、中、低剂量（1、0.5、0.25 mg/kg）组。灌胃给药，每天1次，连续4周。检测大鼠血流动力学参数，计算左室质量指

数（LVMI），天狼猩红染色（PSR）观察左室心肌胶原形态，测量胶原容积分数（CVF），免疫组化法和Western blot法检测大鼠左室心

肌组织中CTGF的表达。结果：与模型组比较，芪苈强心胶囊高、中、低剂量组LVMI、CVF和CTGF表达显著减弱（P＜0.01或P＜

0.05）；芪苈强心胶囊高、中剂量组LVEDP显著降低，－dp/dtmax显著升高（P＜0.01或P＜0.05），病理形态学显著改善，Ⅰ型/Ⅲ型显

著降低（P＜0.01）；芪苈强心胶囊高剂量组+dp/dtmax显著升高（P＜0.05）。结论：芪苈强心胶囊能减轻CHF模型大鼠的心室肥厚，抑

制MF和改善心功能，该作用可能是通过抑制左室心肌组织中CTGF的过度表达来实现的。
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Effects of Qili Qiangxin Capsules on Myocardial Fibrosis and Expression of CTGF in Rats with Chronic
Heart Failure
ZHANG Li，ZHANG Rui，ZHOU Jian-zhong（Dept. of Cardiology，The First Affiliated Hospital of Chongqing
Medical University，Chongqing 410006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effects of Qili qiangxin capsule on myocardial fibrosis and expression of connective tis-

sue growth factor（CTGF）in rats with chronic heart failure（CHF）. METHODS：CHF model was induced by partially banding ab-

dominal aortic artery. Model rats were divided into sham-operation group（constant volume of normal saline），model group（con-

stant volume of normal saline），enalapril group（10 mg/kg），Qili qiangxin capsule high-dose，medium-dose and low-dose groups

（1，0.5，0.25 mg/kg）. They were given medicine once a day for consecutive 4 weeks.Hemodynamic parameters and left ventricular

weight index（LVMI）were detected，Picric-Sirius Red（PSR）Polarimetry was used to observe collagen morphology in left ventric-

ular interstitial tissue，measure collagen volume fraction（CVF）；the expression of CTGF in left ventricular tissue was evaluated by

immunohistochemical staining and Western blot analysis. RESULTS：Compared with model group，LVMI，CVF and CTGF protein

expression of Qili qiangxin capsule high-dose，medium-dose and low-dose groups decreased significantly（P＜0.01 or P＜0.05）.

LVEDP，ⅠCVF/ⅢCVF of high-dose and medium-dose groups decreased significantly（P＜0.01）；－dp/dtmax increased significantly

（P＜0.05）；pathological morphology was improved. + dp/dtmax of high-dose group increased significantly（P＜0.01 or P＜0.05）.

CONCLUSIONS：Qiliqiangxin capsule attenuates ventricular hypertrophy in CHF rats，inhibits MF and improves cardiac function，

which is dependent on its effect on expressions of CTGF in left ventricular tissue.

KEY WORDS Qili qiangxin capsule；Chronic heart failure；Connective tissue growth factor；Myocardial fibrosis
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慢性心力衰竭（CHF）是各种心脏结构或功能性疾病所导
致的心室充盈及（或）射血能力受损而引起的一组综合征。各
种原发病导致CHF的共同病理基础是心室重塑，其中心肌纤
维化（MF）是心室重塑的重要环节 [1]。结缔组织生长因子
（CTGF）是近年来发现的与MF有关的细胞因子[2]。芪苈强心
胶囊是运用络病理论研制的治疗CHF的中药复方制剂[3]。药
理学研究显示其既能改善血流动学，缓解心力衰竭症状[4-5]，具
有传统强心、利尿、扩血管作用；又能明显抑制肾素-血管紧张
素-醛固酮系统[6]，减少心室重塑[7-8]。但芪苈强心胶囊是否通
过影响CTGF的表达改善心室重塑目前未见报道。因此本研
究通过腹主动脉缩窄法复制CHF大鼠模型观察芪苈强心胶囊
对CTGF的影响，初步探讨其抑制MF的作用机制。

1 材料
1.1 仪器

AZN-E型心血管功能检测仪（合肥科健电子科技有限公
司）；165-8000型电泳仪（美国Bio-Rad公司）；XP504型万分之
一电子天平[梅特勒托利多仪器（上海）有限公司]；CX31-P型
偏振光显微镜（日本Olympus公司）。

1.2 药品与试剂

芪苈强心胶囊由石家庄以岭药业集团赠送，每1 g相当于
6.325 g 生药；依那普利（江苏扬子江药业有限公司，批号：

11071201，规格：10 mg/粒）；天狼猩红染色剂（美国 Sigma 公
司）；抗CTGF多克隆抗体（北京博奥森生物技术有限公司）；免
疫组化染色试剂（北京中衫金桥生物技术公司）。

1.3 动物

SPF级健康SD大鼠 68只，♂，体质量 200～250 g，由重庆
医科大学动物实验中心提供[动物使用许可证号：SCXK（渝）

2002-0001]。适应性喂养1周后进行实验。

2 方法
2.1 模型复制与分组、给药

按参考文献[9]复制CHF模型大鼠，假手术组（8只）大鼠在
腹主动脉相同部位穿线而不结扎。术后青霉素20万U抗感染
3 d。手术8周后60只大鼠存活40只，存活率66.7％，随机均分
为模型（等容生理盐水）、依那普利（10 mg/kg）与芪苈强心胶囊
高、中、低剂量（1.0、0.5、0.25 mg/kg）组，ig给药，每天1次，连续
4周。

2.2 心脏血流动力学的测定

末次给药后，ip10％水合氯醛（0.35 ml/100 g），大鼠麻醉后
称体质量，取颈部右侧旁正中切口，分离皮下组织及胸锁乳突
肌，分离右侧颈总动脉，在右颈总动脉作一斜行切口，插入充
满肝素生理盐水的PE-50聚乙烯导管，缓缓插入至心室腔，另
一端接压力换能器输入多媒体生物信号记录仪系统，记录分
析左室舒张末期压（LVEDP）、左心室内压最大变化速率（+/－

dp/dtmax）。

2.3 标本采集

测完血流动力学后，迅速开胸取出心脏，冰生理盐水洗
净，滤纸吸干，沿房室沟剪掉两心房，剪掉主、肺动脉，紧贴室
间隔右侧剪下右心室游离壁，剩余部分即为左心室。称取左
心室质量（mg），计算左心室质量/体质量，即左室质量指数
（LVMI）。于左心室中部沿横轴切取0.5 cm厚的心肌组织置于
4％多聚甲醛中以备包埋，切片厚度 4 µm，用于HE、免疫组化
和天狼猩红胶原染色。其余左心室组织切成小块包于无菌锡
纸并立即放入液氮速冻 24 h 后置－80 ℃贮藏，用于 Western

blot试验。

2.4 心肌胶原容积分数（CVF）测定

切片脱蜡至0.1％ 苦味酸天狼猩红染液染30～60 min，无
水乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。在偏振光显微镜下
可见：Ⅰ型胶原纤维排列紧密，显示很强的双折光性，为黄、红
色的粗纤维；Ⅲ型胶原纤维呈疏网状，显示弱的双折光，为绿
色的细纤维。随机选取4个不含血管视野，IPP 6.0 图像分析系
统计算每个视野中Ⅰ型、Ⅲ型胶原组织所占面积百分比，取均
数代表 Ⅰ、Ⅲ型CVF，并计算Ⅰ型与Ⅲ型CVF比值。

2.5 心肌组织中CTGF蛋白表达的检测

免疫组化染色步骤参照SP试剂盒说明书进行。CTGF一
抗稀释度为 1 ∶ 100（V ∶V），PBS代替一抗作阴性对照。棕黄色
颗粒表示阳性表达。应用图像分析系统进行分析，经标准灰
度值校正后，每个标本随机取 5个视野，测定平均积分光密度
值，取其均值作为该标本所得值。Western blot法先提取心肌
细胞蛋白，测定浓度后取 50 μg蛋白，进行 SDS-PAGE凝胶电
泳，电转至 PVDF膜上。TBST冲洗，5％脱脂奶粉室温封闭 2

h；TBST洗膜；加一抗[CTGF 1 ∶ 300（V ∶V）稀释，甘油醛-3-磷酸
脱氢酶（GAPDH）1∶5 000（V ∶V）]4 ℃孵育过夜；TBST洗膜后加
二抗室温孵育 2 h；ECL显色，X片曝光 5 min，显影，定影。凝
胶成像系统采集图像，用CTGF/ GAPDH的积分吸光度值作为
其相对表达量。

2.6 统计学方法

所有的数据以x±s表示，采用SPSS13.0 统计软件进行单
因素方差分析（Oneway ANOVA）。P＜0.05为差异有统计学
意义。

3 结果
3.1 一般情况

模型组大鼠一般情况差，表现为皮毛不洁，活动度差，呼
吸急促，肢体头面部水肿；各用药组大鼠症状相对模型组较
轻。ig给药结束时模型组和芪苈强心胶囊低剂量组大鼠各死
亡1只。死亡原因为术中大出血、急性心力衰竭、泵衰竭。

3.2 大鼠心功能检测

与假手术组比较，模型组大鼠 LVEDP 显著升高，+dp/

dtmax、－dp/dtmax显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，芪苈强心
胶囊高、中剂量组 LVEDP 显著降低，－dp/dtmax显著升高（P＜

0.01或 P＜0.05），芪苈强心胶囊高剂量组+dp/dtmax 显著升高
（P＜0.01）。大鼠血流动力学测定结果见表 1（1 mmHg＝

0.133 kPa）。

表1 大鼠血流动力学测定结果（x±±s）

Tab 1 Results of hemodynamic determination of rats（x±±s）

组别
假手术组
模型组
芪苈强心胶囊低剂量组
芪苈强心胶囊中剂量组
芪苈强心胶囊高剂量组
依那普利组

n

8

7

7

8

8

8

LVEDP，mmHg

4.88±1.03

19.56±2.52＊

16.16±3.35

13.27±2.52#

11.66±1.84##

9.82±2.52##

+dp/dtmax，mmHg/s

7 212.39±590.03

4 671.59±492.06＊

5 370.81±470.72

5 908.39±362.97

6 318.15±681.20##

6 297.60±675.09##

-dp/dtmax，mmHg/s

6 612.39±423.56

4 071.59±259.16＊

4 704.15±208.74

5 241.73±201.33##

5 643.15±469.83##

5 597.54±415.11##

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. sham-operation group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

3.3 大鼠LVMI的测定

与假手术组比较，模型组大鼠LVMI显著增加（P＜0.01）；

与模型组比较，芪苈强心胶囊高、中、低剂量组 LVMI 显著减
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小（P＜0.01）。大鼠LVMI测定结果见表2。

表2 大鼠LVMI、CVF测定结果（x±±s）

Tab 2 Comparison of LVMI and CVF in rats（x±±s）

组别
假手术组
模型组
芪苈强心胶囊低剂量组
芪苈强心胶囊中剂量组
芪苈强心胶囊高剂量组
依那普利组

n

8

7

7

8

8

8

LVMI，mg/g

1.90±0.16

3.17±0.14＊

2.38±0.08##

2.22±0.09##

1.99±0.11##

2.12±0.09##

Ⅰ型CVF，％
5.08±0.44

20.90±1.20＊

13.65±0.72##

10.73±1.06##

8.57±0.81##

8.52±0.66##

Ⅲ型CVF，％
1.59±0.20

3.95±0.35＊

3.12±0.33#

2.84±0.50##

2.29±0.46##

2.27±0.41##

Ⅰ型/Ⅲ型
3.22±0.25

5.33±0.74＊

4.40±0.37

4.05±0.49#

3.78±0.41#

3.81±0.42#

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. sham-operation group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

3.4 大鼠心肌病理切片检查

HE染色普通光镜下观察，假手术组大鼠心肌细胞排列整

齐，形态正常，胞浆纹理清晰。模型组大鼠心肌纤维排列紊

乱，心肌细胞减少，大量条状、束状胶原纤维增生，残存心肌细

胞明显肥大，并有大量的炎性细胞浸润。芪苈强心胶囊高、中

剂量组大鼠心肌细胞轻度肥大，肌细胞排列较整齐，有少量胶

原纤维增生。芪苈强心胶囊低剂量组比其他用药组心肌细胞

稍大，排列稍紊乱，胶原纤维含量稍多，但较模型组轻。大鼠

心肌病理切片见图1。

3.5 大鼠CVF的测定

与假手术组比较，模型组Ⅰ型CVF、Ⅲ型CVF、Ⅰ型/Ⅲ型

均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，芪苈强心胶囊高、中、低

剂量组Ⅰ型 CVF（呈剂量依赖性）、Ⅲ型 CVF 显著降低（P＜

0.01或P＜0.05）；芪苈强心胶囊高、中剂量组Ⅰ型/Ⅲ型显著降

低（P＜0.01）。大鼠CVF测定结果见表2、图2。

3.6 免疫组化结果

CTGF主要在心肌细胞质中表达，呈棕黄色颗粒，其在心

肌间质亦有少量表达。与假手术组比较，模型组CTGF的平均

积分吸光度值显著增大（P＜0.01）；与模型组比较，芪苈强心胶

囊高、中、低剂量组 CTGF 表达显著下降（P＜0.01 或 P＜

0.05）。免疫组化结果见图3、表3。

表 3 大鼠心肌组织CTGF免疫组化与蛋白表达结果（x±±s）

Tab 3 The expression of immunohistpchemistry and pro-

tein of CTGF in cardiac tissue of rats（x±±s）

组别
假手术组
模型组
芪苈强心胶囊低剂量组
芪苈强心胶囊中剂量组
芪苈强心胶囊高剂量组
依那普利组

n

8

7

7

8

8

8

免疫组化结果
0.08±0.04

0.34±0.08＊

0.23±0.06#

0.20±0.04##

0.15±0.05##

0.14±0.06##

蛋白表达结果
0.34±0.01

0.75±0.12＊

0.58±0.06#

0.56±0.02#

0.52±0.01##

0.52±0.02##

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. sham-operation group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

3.7 Western-blot试验结果

与假手术组比较，模型组 CTGF 蛋白表达水平显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，芪苈强心胶囊高、中、低剂量组

CTGF蛋白表达水平显著下降（P＜0.01或P＜0.05）。大鼠心

肌组织CTGF蛋白的表达见表3、图4。

4 讨论
CTGF属于即刻早期基因CCN家族，是含38个半胱氨酸，

Mr为 38 000的多肽。其具有多种生物学作用，能够调节细胞

图1 大鼠心肌病理切片（HE，400×）
A.假手术组；B.模型组；C.芪苈强心胶囊低剂量组；D.芪苈强心胶囊中

剂量组；E.芪苈强心胶囊高剂量组；F.依那普利组

Fig 1 Pathological section of myocardium in rats（HE，

400×）
A. sham-operation group；B. model group；C. Qili qiangxin capsule

low-dose group；D. Qili qiangxin capsule medium-dose group；E. Qili

qiangxin capsule high-dose group；F. enalapril group

图2 大鼠心肌CVF比较（PSR，100×）
A.假手术组；B.模型组；C.芪苈强心胶囊低剂量组；D.芪苈强心胶囊中

剂量组；E.芪苈强心胶囊高剂量组；F.依那普利组

Fig 2 Comparison of myocardial CVF in rats（PSR，×100）
A. sham-operation group；B. model group；C. Qili qiangxin capsule

low-dose group；D. Qili qiangxin capsule medium-dose group；E. Qili

qiangxin capsule high-dose group；F. enalapril group

图3 大鼠心肌组织中CTGF表达切片图（SP，400×）
A.假手术组；B.模型组；C.芪苈强心胶囊低剂量组；D.芪苈强心胶囊中

剂量组；E.芪苈强心胶囊高剂量组；F.依那普利组

Fig 3 Protein expression slices of CTGF in cardiac tissue of

rats（SP，×400）
A.sham-operation group；B. model group；C. Qili qiangxin capsule

low-dose group；D. Qili qiangxin capsule medium-dose group；E. Qili

qiangxin capsule high-dose group；F. enalapril group

与假手术组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. sham-operation group：＊ P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，
##P＜0.01

A B C D E F

CTGF（38 kd）

GAPDH（36 kd）

图4 大鼠心肌组织CTGF蛋白的表达
A.假手术组；B.模型组；C.芪苈强心胶囊低剂量组；D.芪苈强心胶囊中

剂量组；E.芪苈强心胶囊高剂量组；F.依那普利组

Fig 4 Electrophoretogram of protein expression of CTGF in

cardiac tissue of rats
A. sham-operation group；B. model group；C. Qili qiangxin capsule

low-dose group；D. Qili qiangxin capsule medium-dose group；E. Qili

qiangxin capsule high-dose group；F. enalapril group
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生长和分化、胚胎发育、血管生成、伤口愈合和细胞凋亡[10]。近

年来发现，CTGF是一种促成纤维细胞分裂和胶原沉积的细胞

因子[11]，已被诸多研究证实与多种器官纤维化的发生发展关系

密切[12]。Koitabashi N[1]认为，CTGF是MF的重要标记，为控制

MF提供了一个新的治疗靶点。

本研究复制 CHF 模型发现与假手术组比较，模型组

LVEDP显著升高，+dp/dtmax、－dp/dtmax显著降低，说明CHF模型

复制成功；模型组大鼠LVWI和Ⅰ型、Ⅲ型、Ⅰ/Ⅲ型CVF显著

升高（P＜0.01），表明CHF后发生了心肌细胞肥大和间质纤维

化重构，后者主要表现为心肌间质胶原沉积和Ⅰ、Ⅲ型胶原比

例失调；模型组大鼠左室心肌组织中CTGF蛋白表达显著增高

（P＜0.01），提示CTGF的表达与MF的形成可能有关，与既往

的研究结果一致[2，13-14]。

芪苈强心胶囊是由黄芪、附子、人参、丹参、葶苈子、泽泻、

红花、玉竹、陈皮、桂枝、香加皮组成，具有益气温阳、活血通

络、利水消肿功效的中药复方制剂。其在临床上已广泛用于

CHF患者，并显示出良好疗效[15]。本研究观察到芪苈强心胶囊

各剂量组与手术模型组比较，大鼠心肌中CTGF的表达降低，

LVMI和Ⅰ型、Ⅲ型CVF、Ⅰ/Ⅲ型下降，提示芪苈强心胶囊能够

抑制MF，其机制可能与降低心肌中CTGF表达有关；芪苈强心

胶囊各剂量组LVEDP降低，+dp/dtmax、－dp/dtmax升高，呈现剂量

依赖效应，说明芪苈强心胶囊能改善大鼠心功能，这种作用可

能与其抑制MF有关。综上，本研究推测芪苈强心胶囊能改善

CHF模型大鼠心功能，减轻和延缓MF，其机制可能是通过抑制

心肌CTGF的过度表达来实现的。目前研究认为，CTGF的表达

受多种细胞因子的调节[16-17]。因此，在本研究中芪苈强心胶囊

抑制CTGF的过度表达，是否与降低转化生长因子-β[7]、血管内

皮生长因子、内皮素1、凝血酶[18]、Smads蛋白和激活物蛋白1[19]，

或者上调肿瘤坏死因子-α[3]等作用有关尚需进一步研究。
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