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黄芪多糖通过调节 Drp1 介导的线粒体分裂 
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【摘要】 目的  从线粒体动力相关蛋白 1（Drp1）介导线粒体分裂平衡角度，解读黄芪多糖（APS）对感染
性心肌病小鼠的心功能保护作用及机制。方法  按随机数字表法将 18 只成年雄性 C57BL/6J 小鼠分为对照
组、脂多糖（LPS）组和 LPS+APS 组，每组 6 只。采用 LPS 诱导制备感染性心肌病模型。各组均于术后 6 h 经
尾静脉取外周血，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测小鼠血清炎性因子水平；LPS 处理后 24 h 行超声心动
图检查心室功能，包括左室射血分数（LVEF）、左室短轴缩短率（LVFS）、左室舒张期末内径（LVEDD）和左室收
缩期末内径（LVESD）；检查后即刻处死小鼠取心肌组织，采用蛋白质印迹试验（Western blotting）检测肿瘤坏
死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、C3a、Drp1、线粒体分裂蛋白 1（Fis1）、线粒体融合蛋白 2（Mfn2）、
视神经萎缩蛋白 1（Opa1）蛋白表达。将购买的小鼠心房肌细胞株 HL-1 分为对照组、LPS 组、LPS+APS 组
和 LPS+APS+ 线粒体氧化磷酸化解偶联剂（FCCP）组。采用活性氧（ROS）检测试剂盒检测分离线粒体及
HL-1 细胞内的 ROS 含量；采用线粒体膜电位检测试剂盒（JC-1）检测线粒体膜电位（MMP）；采用三磷酸腺
苷（ATP）检测试剂盒检测 HL-1 细胞内 ATP 含量。结果  与对照组比较，LPS 组小鼠心脏的 LVEF、LVFS、
LVEDD 和 LVESD 均明显降低，线粒体内 ROS 含量明显升高，MMP 和 ATP 含量均明显下降；而 APS 可改善感
染性心肌病小鼠的心功能指标〔LVEF：0.571±0.026 比 0.287±0.045，LVFS（%）：33.13±2.11 比 21.22±0.99，
LVEDD（mm）：3.74±0.10 比 2.77±0.05，LVESD（mm）：2.74±0.09 比 1.99±0.04，均 P＜0.05〕，明 显 降 低 心
肌内 ROS 含量〔ROS（%）：138.39±9.28 比 260.97±19.22，P＜0.05〕，明显抑制 MMP 和 ATP 含量下降〔MMP

（红色 / 绿色荧光强度比值）：0.91±0.05 比 0.55±0.01，ATP（%）：94.22±10.11 比 58.74±5.39，均 P＜0.05〕， 
且 APS 可明显抑制 LPS 处理后的 Drp1 和 Fis1 蛋白过表达以及 Mfn2 和 Opa1 蛋白低表达〔Drp1/GAPDH（%）： 
126.33±11.70 比 218.75±19.44，Fis1/GAPDH（%）：105.71±15.77 比 194.39±5.27，Mfn2/GAPDH（%）：
92.75±10.44比41.88±3.95，Opa1/GAPDH（%）：98.14±3.71比55.94±7.30，均P＜0.05〕。故进一步采用HL-1细 
胞构建感染性心肌病模型，HL-1 细胞经 FCCP 处理后可明显抑制 APS 的保护效应。结论  APS 通过抑制 Drp1
过表达，抑制线粒体的过度分裂，减轻感染性心肌细胞的氧化应激和线粒体损伤，最终改善心脏功能，该机制的
发现可为感染性心肌病的治疗提供新的理论依据和临床参考。
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【Abstract】 Objective  From  the  point  of  view  of  mitochondrial  fissure  balance  mediated  by  mitochondrial 
dynamic  related protein 1  (Drp1）to probe  the protective effect and mechanism of Astragalus polysaccharide  (APS) on 
cardiac function of mice with septic cardiomyopathy.  Methods  Eighteen adult male C57BL/6J mice were randomly 
divided  into  3  groups:  control,  lipopolysaccharide  (LPS)  and  LPS+APS  groups,  with  6 mice  in  each  group.  LPS  was 
used to induce the mice model of septic cardiomyopathy. After 6 hours, the peripheral blood was taken from the mouse 
caudal vein of each group, and the levels of serum inflammatory factors were detected by enzyme-linked immunosorbent 
assay  (ELISA);  24  hours  after  LPS  treatment,  ventricular  function  was  examined  by  echocardiography,  including  left 
ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular fractional shortening (LVFS), left ventricular end diastolic diameter 
(LVEDD) and left ventricular end systolic diameter  (LVESD);  the mice were sacrificed immediately after examinations 
to obtain cardiac tissue. The protein expression levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), C3a, 
Drp1, mitochondrial mitotic protein 1  (Fis1), mitochondrial  fusion protein 2  (Mfn2) and optic atrophy protein 1  (Opa1) 
were  detected  by  Western  blotting.  The  purchased  mouse  atrial  muscle  cell  line  HL-1  was  divided  into  4  groups:  
control,  LPS,  LPS+APS  and  LPS+APS+carbonyl  cyanide  4-(trifluoromethoxy)  phenylhydrazone  (FCCP)  groups. 
Reactive oxygen species (ROS) assay kit was used to detect the content of ROS in isolated mitochondria and HL-1 cells; 
mitochondrial membrane potential  (MMP) was detected by mitochondrial membrane potential detection kit  (JC-1);  the 
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  脓毒症是机体对感染反应失调引起的多器官功

能障碍综合征，病情危急，致死率高。其中心脏是脓

毒症发展过程中最易受影响的器官之一，感染性心

肌病的发病率约为 13.8%。感染性心肌病的表现包

括心室扩张、左室射血分数（LVEF）降低和大量心

肌细胞死亡［1］。虽然临床上在及时诊断和有效治

疗上述疾病方面取得了一定的进展，但脓毒症及感

染性心肌病的发病率和病死率仍不断上升［2］。因

此，研究脓毒性心肌病的分子机制和减轻心肌细胞

损伤的保护策略具有重要的临床意义。

  在中国、日本等亚洲国家，传统中草药被广泛

用于治疗各种疾病。黄芪是一种常用的中药材，含

有多糖、皂苷、黄酮类化合物、氨基酸等成分，可促

进抗体生成和免疫应答［3］。黄芪多糖（APS）是从黄

芪中提取的有效成分之一。据报道，其可促进抗肿

瘤免疫反应，增加肿瘤细胞对化疗的敏感性，减少不

良反应［4］。此外，APS 还可增加磷酸化蛋白激酶 B 

（AKT）的表达，抵抗骨骼肌萎缩。越来越多的证据表

明，APS 可通过促进免疫反应发挥抗病毒和抗菌作

用［5］。多项研究表明，APS 还可以抑制炎性因子的

表达和炎症损伤［6］。例如，Guo 等［7］研究表明，APS

通过 AMP 激活 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）活性，

有效改善棕榈酸诱导的促炎反应。Li 等［8］的研究

表明，APS 可减轻脂多糖（LPS）诱导的人结直肠腺

癌细胞（Caco-2）的炎症反应。然而，APS 对 LPS 诱 

导的心肌细胞炎症损伤的作用及其机制尚不清楚。

  研究表明，线粒体功能障碍是脓毒症发展期间

心肌细胞死亡和机体发生心衰的主要原因［9］，多种

机制参与线粒体功能障碍的调控，如线粒体呼吸障

碍、钙超载、线粒体自噬抑制、线粒体膜损伤、线粒

体分裂异常等［10］。本研究主要从线粒体分裂方面

来研究 APS 对 LPS 诱导的小鼠心肌损伤的保护作

用及其机制。通过腹腔注射 LPS 建立小鼠脓毒症

模型，利用分子生物学方法在建模后观察小鼠心脏

功能、心肌细胞炎症指标、心肌线粒体氧化应激、线

粒体膜电位（MMP）、三磷酸腺苷（ATP）含量及线粒

体分离和融合相关蛋白在小鼠心肌组织中的表达，

揭示细胞及线粒体分离可能在脓毒性心肌损伤进程

中发挥重要作用，为未来基于线粒体分裂的感染性

心肌病治疗提供了新的理论依据和临床诊疗参考。

1 材料与方法 

1.1  主要实验试剂：LPS、APS 和线粒体氧化磷酸

化解偶联剂（FCCP）以及 Claycomb 培养基、青霉素、

链霉素、谷氨酰胺（200 mmol/L）购自美国 Sigma 公

司；胎牛血清（FBS）、胰蛋白酶购自美国 Gibco 公司；

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、

过敏毒素 C3a、线粒体动力相关蛋白 1（Drp1）、线

粒体分裂蛋白 1（Fis1）、线粒体融合蛋白 2（Mfn2）、

视神经萎缩蛋白 1（Opa1）及三磷酸甘油醛脱氢酶

（GAPDH）抗体购自美国 CST 公司，二抗购自美国

Jackson 公司；线粒体膜电位检测试剂盒（JC-1）、组

织线粒体分离试剂盒、活性氧（ROS）检测试剂盒购

自上海碧云天生物技术有限公司；酶联免疫吸附试

验（ELISA）试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司。

1.2  实验动物及分组：18 只成年雄性 C57BL/6J 小

鼠，体质量 24～26 g，购自斯贝福（北京）生物技术

content of ATP in HL-1 cells was detected by adenosine  triphosphate  (ATP) detection kit.  Results  Compared with 
those  of  the  control  group,  the  levels  of  LVEF, LVFS, LVEDD and LVESD were  significantly  decreased,  the  content 
of ROS  in mitochondria  was  significantly  increased,  and  the  contents  of MMP  and ATP were  significantly  decreased 
in  the  hearts  of  LPS  mice  group;  while  APS  could  improve  the  indexes  of  cardiac  function  in  mice  with  infectious 
cardiomyopathy  [LVEF:  0.571±0.026  vs.  0.287±0.045,  LVFS  (%):  33.13±2.11  vs.  21.22±0.99,  LVEDD  (mm): 
3.74±0.10 vs. 2.77±0.05, LVESD (mm): 2.74±0.09 vs. 1.99±0.04, all P < 0.05], and obviously reduce the content 
of  ROS  in  myocardium  [ROS  (%):  138.39±9.28  vs.  260.97±19.22,  P  <  0.05],  significantly  inhibit  the  decrease 
of  MMP  and  ATP  contents  [MMP  (red/green  fluorescence  intensity  ratio):  0.91±0.05  vs.  0.55±0.01,  ATP  (%): 
94.22±10.11 vs. 58.74±5.39, all P < 0.05], and APS could significantly inhibit the over expression of Drp1 and Fis1 
protein and the lower expression of Mfn2 and Opa1 protein after LPS treatment [Drp1/GAPDH (%): 126.33±11.70 vs. 
218.75±19.44, Fis1/GAPDH (%): 105.71±15.77 vs. 194.39±5.27, Mfn2/GAPDH (%): 92.75±10.44 vs. 41.88±3.95,  
Opa1/GAPDH  (%): 98.14±3.71 vs. 55.94±7.30,  all P < 0.05]. Therefore, HL-1 cells were  further used  to  construct 
the model of infectious cardiomyopathy, and after the HL-1 cells were treated with FCCP could significantly inhibit the 
protective effect of APS on the model.  Conclusions  APS can inhibit the overexpression of Drp1, inhibit the excessive 
division of mitochondria, reduce the oxidative stress and mitochondrial damage of infectious cardiomyocytes, and finally 
improve cardiac function. The discovery of this mechanism can provide a new theoretical basis and clinical reference for 
the treatment of patients with infectious cardiomyopathy.

【Key words】  Astragalus  polysaccharide;  Septic  cardiomyopathy;  Dynamin-related  protein  1;  Oxidative 
stress;  Mitochondrial fission
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有限公司，动物合格证号：SCXK（京）2019-0010。 

按照随机数字表法将小鼠分为对照组、LPS 组和

LPS+APS 组，每组 6 只。LPS 组小鼠给予腹腔注

射 10 mg/kg LPS 1 次；LPS+APS 组小鼠先给予 APS 

200 mg·kg-1·d-1 腹腔注射 7 d 预处理，第 7 天在注

射 APS 1 h 后注射 8 mg/kg LPS 1 次；对照组给予生

理盐水腹腔注射。3 组小鼠均于术后 6 h 经尾静脉

取外周血，LPS 处理后 24 h 行心脏超声检查，检查

后即刻处死小鼠，然后取小鼠心肌组织行蛋白质免

疫印迹试验（Western blotting）检测以及线粒体分离。

本实验中动物处置过程中所有操作符合动物伦理学

标准，动物实验相关方案通过天津市第五中心医院

动物伦理委员会批准（审批号：TJWZX2019073）。

1.3  细胞培养及分组：小鼠心房肌细胞株 HL-1

购自美国 ATCC 公司。细胞在特定的培养皿中培

养，使用杜尔贝科改良的 Eagle's 培养基（DMEM，

美国 Invitrogen 公司），在 37 ℃、5% CO2、95% 的湿

润空气中添加 10% FBS、100 U 青霉素或链霉素以

及 2 mmol/L 谷氨酰胺。将细胞分为对照组、LPS 

组、LPS+APS 组和 LPS+APS+FCCP 组。LPS 组给予 

4 mg/L LPS 处理 24 h；LPS+APS 组先给予 200 mg/L 

APS 预处理 24 h，再给予 4 mg/L LPS 处理 24 h；

LPS+APS+FCCP 组先给予 200 mg/L APS+5 μmol/L 

FCCP 预处理 24 h，再给予 4 mg/L LPS 处理 24 h；对

照组给予同等剂量的 APS 溶剂二甲基亚砜（DMSO）

处理。实验结束后进行 MMP、ATP 及 ROS 的检测。

1.4  超声心动图检测：用 1% 戊巴比妥钠 45 mg/kg

麻醉小鼠，置于热垫上。采用 Vevo770 超声成像系

统和 716 探针动态评估小鼠心功能。M 型示踪获得

左室收缩期末内径（LVESD）和左室舒张期末内径

（LVEDD）；高分辨率心电图自动获得 LVEF 和左室

短轴缩短率（LVFS）。

1.5  ELISA 法检测炎性因子水平：采用 ELISA 法

检测小鼠心肌组织 TNF-α、IL-6 和 C3a 水平。

1.6  Western blotting 检测蛋白表达：将等量的蛋白

裂解物在十二烷基硫酸钠（SDS）聚丙烯酰胺凝胶上

电泳并转移到聚偏氟乙烯（PVDF）膜上。5% 牛奶

室温封闭 1 h，4 ℃下用不同的一抗对膜进行过夜孵

育，然后用二抗在室温孵育 1 h，最后用增强化学发

光法进行显色。以 GAPDH 为内参进行分析，以对

照组为 1。

1.7  心肌线粒体分离：将小鼠左心室组织进行线粒

体分离。使用组织线粒体分离试剂盒通过差异离心

分离线粒体和细胞质，并按照试剂盒说明书分离。

1.8  ROS 检测：将分离的线粒体或 HL-1 细胞与

荧光探针 DCFH-DA 10 μmol/L 孵育 20 min。线粒

体通过荧光读板机检测，HL-1 细胞用激光扫描共

聚焦显微镜（Olympus FV 1200）检测细胞荧光变

化。DCFH-DA 的激发光和发射光分别为 488 nm 和 

525 nm，各组的荧光强度变化以对照组的百分比表

示。在整个实验过程中温度保持在 37 ℃。

1.9  MMP 测量：将分离的线粒体或 HL-1 细胞与

10 mg/L JC-1 孵育 20 min。线粒体通过荧光读板机

检测，HL-1 细胞用激光扫描共聚焦显微镜（Olympus 

FV 1200）检测细胞荧光变化。JC-1 单体绿色荧光

的激发光和发射光分别为 488 nm 和 525 nm，JC-1

聚合体红色荧光的激发光和发射光分别为 543 nm

和 590 nm。各组的荧光强度变化以聚合体或单体

表示，温度维持在 37 ℃。

1.10  ATP 检测：使用基于萤火虫荧光素的 ATP 检

测试剂盒，根据说明书检测细胞内 ATP 水平。将心

肌细胞裂解，4 ℃下以 10 000 g 离心 10 min，每组取

等体积上清液，与等体积荧光素或荧光素酶试剂混

合，催化 ATP 和荧光素发光。用荧光微板读板机测

定化学发光。

1.11  统计学方法：应用 SPSS 13.0 统计软件进行

数据分析。采用 Kolmogorov-Smirno 法对计量资料

进行正态性检验，正态分布的计量资料以均数 ± 标

准差（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，

方差齐时两两比较采用 LSD 检验，方差不齐时采

用 Tamhane T2 检验；非正态分布的计量资料以中

位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，多组间比较采

用非参数 Kruskal-Wallis H 检验，两组间比较采用 

Mann-Whitney U 检验。计数资料以率表示，采用χ2 

检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  各组小鼠的心功能指标（表 1）：超声心动图结

果显示，LPS 可显著降低小鼠 LVEF、LVFS、LVEDD

和 LVESD，经 APS 预处理后，LPS 诱导的小鼠心功

能障碍程度明显减轻（均 P＜0.05）。

表 1 各组小鼠的心功能指标比较（x±s）

组别
动物数
（只）

LVEF
LVFS
（%）

LVEDD
（mm） 

LVESD
（mm） 

对照组 6 0.671±0.071 40.21±1.25 4.11±0.21 2.68±0.11
LPS 组 6 0.287±0.045 a 21.22±0.99 a 2.77±0.05 a 1.99±0.04 a

LPS+APS 组 6 0.571±0.026 b 33.13±2.11 b 3.74±0.10 b 2.74±0.09 b

注：LPS 为脂多糖，APS 为黄芪多糖，LVEF 为左室射血分数，LVFS 
为左室短轴缩短率，LVEDD 为左室舒张期末内径，LVESD 为左室
收缩期末内径；与对照组比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，bP＜0.05
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2.2  各组小鼠心肌组织血清炎性因子水平及蛋白

表达（表 2～3；图 1）：与对照组相比，经 LPS 处理

后小鼠 TNF-α、IL-6 和 C3a 水平均明显升高，而

APS预处理可明显减轻LPS诱导的炎症反应（均P＜
0.05）。3 组小鼠心肌组织 TNF-α、IL-6 和 C3a 的蛋

白表达情况与上述结果类似。

2.3  各组小鼠心肌组织的 ROS、MMP 和 ATP 含量

（表 4）：DCFH-DA 检测结果显示，LPS 处理可促进

线粒体 ROS 生成，而 APS 预处理抑制 LPS 诱导的

ROS 产生。进一步通过 JC-1 探针检测发现，LPS 处

理使MMP显著降低，红色荧光减少，绿色荧光增加，

而 APS 预处理可改善 MMP。由于 LPS 介导的 MMP

降低，LPS 组的 ATP 含量也受到抑制，而 APS 处理

则可显著改善这种影响（均 P＜0.05）。

2.4  各组小鼠心肌组织线粒体相关蛋白表达（表 5； 

图 2）：LPS 可促进 Drp1 和 Fis1 蛋白表达，抑制 Mfn2

和 Opa1 蛋白表达，而 APS 处理可明显抑制 LPS 

对线粒体分裂和融合相关蛋白的影响（均 P＜0.05）。

LPS 为脂多糖，APS 为黄芪多糖，Drp1 为线粒体动力相关 
蛋白 1，Fis1 为线粒体分裂蛋白 1，Mfn2 为线粒体融合蛋白 2， 
Opa1 为视神经萎缩蛋白 1，GAPDH 为三磷酸甘油醛脱氢酶

图 2 蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测 
各组小鼠心肌组织的线粒体分裂和融合相关蛋白表达

表 4 各组小鼠心肌组织的 ROS、MMP 
和 ATP 含量比较（x±s）

组别
动物数
（只）

ROS
（%）

MMP
（红色 / 绿色
荧光强度比值）

ATP
（%）

对照组 6 100.00±  0.00 1.08±0.08 100.00±  0.00
LPS 组 6 260.97±19.22 a 0.55±0.01 a   58.74±  5.39 a

LPS+APS 组 6 138.39±  9.28 b 0.91±0.05 b   94.22±10.11 b

注：LPS 为脂多糖，APS 为黄芪多糖，ROS 为活性氧，MMP 为线
粒体膜电位，ATP 为三磷酸腺苷；与对照组比较，aP＜0.05；与 LPS
组比较，bP＜0.05

表 5 各组小鼠心肌组织的线粒体分裂 
和融合相关蛋白表达比较（x±s）

组别 动物数（只） Drp1/GAPDH（%） Fis1/GAPDH（%）

对照组 6 100.00±  0.00 100.00±  0.00
LPS 组 6 218.75±19.44 a 194.39±  5.27 a

LPS+APS 组 6 126.33±11.70 b 105.71±15.77 b

组别 动物数（只） Mfn2/GAPDH（%） Opa1/GAPDH（%）

对照组 6 100.00±  0.00 100.00±0.00
LPS 组 6   41.88±  3.95 a   55.94±7.30 a

LPS+APS 组 6   92.75±10.44 b   98.14±3.71 b

注：LPS 为脂多糖，APS 为黄芪多糖，Drp1 为线粒体动力相关蛋
白 1，Fis1 为线粒体分裂蛋白 1，Mfn2 为线粒体融合蛋白 2，Opa1 为
视神经萎缩蛋白 1；与对照组比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，bP＜
0.05

LPS 为脂多糖，APS 为黄芪多糖，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，
IL-6 为白细胞介素 -6，GAPDH 为三磷酸甘油醛脱氢酶

图 1 蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测 
各组小鼠心肌组织 TNF-α、IL-6 和 C3a 蛋白表达

2.5  小鼠心房肌HL-1细胞株ROS、MMP和ATP含 

量（图 3；表 6）：LPS 可明显促进心肌细胞氧化应激，

降低 MMP 及 ATP 含量；而 APS 处理后，上述损伤

效应恢复至接近正常水平（均 P＜0.05）；FCCP 处理

表 2 各组小鼠心肌组织 TNF-α、IL-6 
和 C3a 水平比较（x±s）

组别
动物数
（只）

TNF-α
（ng/L）

IL-6
（ng/L）

C3a
（ng/L）

对照组 6   98.33±  4.71   74.70±14.39   39.13±  3.71
LPS 组 6 210.73±12.38 a 225.32±  5.42 a 104.42±10.80 a

LPS+APS 组 6 137.50±  9.44 b   90.22±10.44 b   53.92±  7.22 b

注：LPS为脂多糖，APS为黄芪多糖，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α，
IL-6 为白细胞介素 -6；与对照组比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，
bP＜0.05

表 3 各组小鼠心肌组织 TNF-α、IL-6 
和 C3a 蛋白表达比较（x±s）

组别
动物数
（只）

TNF-α/GAPDH
（%）

IL-6/GAPDH
（%）

C3a/GAPDH
（%）

对照组 6 100.00±  5.09 100.00±  4.32 100.00±  9.30
LPS 组 6 173.21±12.43 a 185.72±15.77 a 208.11±15.38 a

LPS+APS 组 6 102.73±18.61 b 114.61±12.41 b 138.27±  7.21 b

注：LPS为脂多糖，APS为黄芪多糖，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α，
IL-6 为白细胞介素 -6，GAPDH 为三磷酸甘油醛脱氢酶；与对照组
比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，bP＜0.05



·  459  ·中国中西医结合急救杂志  2021 年 8 月第 28 卷第 4 期  Chin J TCM WM Crit Care，August   2021，Vol.28，No.4

表 6 各组小鼠心房肌 HL-1 细胞株的 
ROS、MMP 和 ATP 含量比较（x±s）

组别
样本数
（孔）

ROS
（%）

MMP（红色 / 绿色
荧光强度比值）

ATP
（%）

对照组 6 100.00±  0.00 0.99±0.08 100.00±  0.00
LPS 组 6 293.14±20.79 a 0.45±0.06 a   52.14±  3.39 a

LPS+APS 组 6 128.43±  7.28 b 0.89±0.09 b   96.28±11.10 b

LPS+APS+
　FCCP 组

6 251.39±  9.40 c 0.50±0.01 c   59.79±  5.41 c

注：LPS 为脂多糖，APS 为黄芪多糖，FCCP 为线粒体氧化磷酸化
解偶联剂，ROS 为活性氧，MMP 为线粒体膜电位，ATP 为三磷酸腺
苷；与对照组比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，bP＜0.05；与 LPS+APS 
组比较，cP＜0.05

可明显抑制 APS 对心肌细胞氧化应激和线粒体功

能的保护作用（均 P＜0.05）。

3 讨 论 

  流行病学调查结果显示，近二十年来脓毒症的

发病率和病死率逐年上升，给全球带来重大的经济

负担。研究表明，脓毒症患者的病死率与心功能障

碍有一定相关性［11］。因此，寻找一种抑制脓毒性心

注：LPS 为脂多糖，APS 为黄芪多糖，FCCP 为线粒体氧化磷酸化解偶联剂，ROS 为活性氧，MMP 为线粒体膜电位

图 3 共聚焦显微镜下观察各组小鼠心房肌 HL-1 细胞株 ROS 和 MMP 变化

肌病发生发展的有效药物具有重要意义。在疾病治

疗中，由于植物及其衍生物质的功能多样且不良反

应小，应用日益增多［12］。例如，白桑种子的提取物

具有显著的抗氧化和抗癌特性［13］。多种植物中的

多糖是由单糖及其衍生物构成，如葡萄糖、阿拉伯

糖、半乳糖、鼠李糖等［14］。从枸杞、灵芝、羊肚等植

物中分离得到的丹参多糖通过改善氧化应激和抑制

心肌细胞凋亡，从而发挥抗大鼠心肌缺血 / 再灌注

（I/R）损伤的作用［15］。APS 是从黄芪中提取的一种

多糖，黄芪是一种具有 3 000 多年临床应用历史的

中草药，分布于我国内蒙古、山西、甘肃等省份。研

究表明，APS 具有免疫调节、抑制炎症反应、减轻心

肌损伤、保护心血管内皮细胞、抗糖尿病、抗心肌肥

厚、抗病毒、抗辐射等作用［4，16］。APS 在治疗感染

性心肌病过程中也发挥着重要作用，但其确切的分

子机制尚不清楚。本研究通过超声心动图、荧光染

色和 Western blotting 等方法探讨 APS 对感染性心

肌病所致炎症反应的影响，并探讨其抗炎机制。
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  线粒体功能障碍是脓毒症发展期间机体心肌

细胞死亡和发生心衰的主要原因之一。研究表明，

在心肌炎症反应和心肌细胞死亡之前就已经出现线

粒体功能障碍［17］。目前，关于脓毒性心肌病发展过

程中线粒体功能障碍的机制可能包括以下几个方

面［18］：线粒体呼吸障碍、钙超载、线粒体自噬抑制、

线粒体分裂异常和线粒体膜损伤。其中线粒体分

裂增加促进线粒体碎片的形成，从而导致线粒体损 

伤［19］。在心肌 I/R 损伤、脂肪肝、糖尿病肾病和癌

症中，线粒体分裂过度活化引起线粒体损伤，促进功

能性细胞死亡［20］。近期研究表明，线粒体分裂在脓

毒性心肌损伤进展中同样发挥着重要作用［21-22］。

  多项研究表明，APS 对心血管疾病有一定保护

作用。在豚鼠 I/R 损伤模型中，APS 通过增强超氧

化物歧化酶（SOD）活性和降低线粒体损伤，从而减

轻离体豚鼠心脏 I/R 损伤［23］。在肥胖小鼠中，APS

抑制过氧化物酶体增殖物激活受体活化，从而抑制

脂肪细胞分化，提高胰岛素敏感性［24］。分子水平的

相关研究表明，APS 可调控线粒体氧化应激、凋亡

和代谢等［25］，但在脓毒性心肌病中对线粒体分裂的

影响尚未进一步探索。

  本研究显示，APS 对感染性心肌损伤的保护作

用与 Drp1 相关线粒体分裂密切相关，APS 预处理

可改善 LPS 对小鼠心脏功能的影响（如降低 LVEF、

LVFS、LVEDD 和 LVESD），抑制 LPS 诱导的炎症反

应。相关机制方面，APS 预处理可抑制 Drp1 的过

表达，进而抑制线粒体分裂。由于鸢尾素对线粒体

分裂有抑制作用，在 LPS 诱导的感染性心肌病中，

APS 预处理可维持线粒体功能，保持心肌细胞活性，

改善心功能。

  综上所述，虽然多项研究表明，APS 对线粒体

和再灌注心脏有保护作用，但本研究显示，APS 预

处理通过调控 Drp1 蛋白表达抑制线粒体过度分裂，

增强感染性心肌细胞活性。一方面，线粒体分裂相

关因子参与感染性心肌病的发生发展过程；另一方

面，APS 在临床上或许可作为一种纠正线粒体过度

分裂的药物，抑制感染性心肌病的发展，为治疗感染

性心肌病提供了新的理论依据和临床诊疗参考。
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