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摘要：目的  研究黄芪多糖(Astragalus polysaccharide，APS)对心肌重构的保护作用及机制。方法  通过主动脉弓缩窄

(transverse aortic constriction，TAC)构建心肌重构小鼠模型并使用 APS 进行干预。利用心脏超声成像系统，心肌组织麦胚

凝集素染色、天狼星红染色及 Real-time PCR 评价 APS 对心肌重构小鼠模型的保护作用。Western blotting 检测心肌组织

中 Nox4、TGF-β1、mTOR 及 Akt 的表达水平，探讨 APS 保护心肌重构的机制。结果  TAC 手术 4 周后，TAC 组小鼠左

心室舒张末期后壁厚度(left ventricular end-diastolic posterior wall dimension，LVPWd)较空白对照组显著增加(P<0.01)，左

心室收缩功能显著下降，而 APS+TAC 组小鼠 LVPWd 较 TAC 组显著降低(P<0.05)，左心室收缩功能明显改善。APS 对

TAC 诱导的小鼠心体比和心胫比增加具有显著的保护作用(P<0.001)。心肌组织病理染色结果显示，TAC 组小鼠心肌细胞

肥大水平和心肌纤维化水平较空白对照组小鼠显著增加(P<0.01)，而 APS 对 TAC 诱导的心肌细胞肥大和纤维化具有显著

的保护作用(P<0.01 或 P<0.05)。与空白对照组比较，TAC 组小鼠心肌组织中心钠素和脑钠肽的表达水平显著升高

(P<0.001)，而 APS 对此有显著的抑制作用(P<0.01 或 P<0.05)。进一步研究发现，APS 干预对 TAC 诱导的 Nox4、TGF-β1、

mTOR 及 p-Akt 在心肌组织中的表达具有显著的抑制作用。结论  APS 能够通过抑制 TGF-β1 和 Nox4/Akt/mTOR 信号通

路发挥对心肌重构小鼠模型的保护作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the protective effect and mechanism of Astragalus polysaccharide(APS) on cardiac 
remodeling. METHODS  Mouse cardiac remodeling model prepared by transverse aortic constriction(TAC) was treated with 
APS. The protective effect of APS on cardiac remodeling was evaluated by echocardiography, wheat germ agglutinin staining 
and picrosirius red staining of myocardial tissue and Real-time PCR. Expression level of Nox4, TGF-β1, mTOR and Akt was 
detected by Western blotting to illustrate the mechanism of APS on cardiac remodeling. RESULTS  After TAC for 4 weeks, 
compared to blank control group, left ventricular end-diastolic posterior wall dimension(LVPWd) was significantly 
increased(P<0.01), the contractile function of the left ventricle decreased significantly, and the LVPWd of the mice in the 
APS+TAC group was significantly lower than that in the TAC group(P<0.05), and the contractile function of the left ventricle 
was significantly improved. APS treatment could inhibit TAC-induced increase in ratio of heart weight to body weight and heart 
weight to tibial length(P<0.001). The pathological staining results of myocardial tissue showed that a significant increase in 
cardiac hypertrophy and fibrosis was found in mice in TAC group compared with blank control group(P<0.01), while APS 
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treatment had a significantly protective effect on TAC-induced cardiac hypertrophy and fibrosis(P<0.01 or P<0.05). Compared to 
blank control group, a significant increased expression level of atrial natriuretic peptide and brain natriuretic peptide were 
observed in heart of model mice(P<0.001), which was inhibited in APS-treated mice(P<0.01 or P<0.05). Further study showed 
that APS had a significant inhibitive effect on TAC-induced expression of Nox4, TGF-β1, mTOR and p-Akt in myocardial tissue. 
CONCLUSION  APS protect TAC-induced cardiac remodeling via inhibiting TGF-β1 and Nox4/Akt/mTOR signal pathway. 
KEYWORDS: Astragalus polysaccharide; cardiac remodeling; protective effect; TGF-β1 signal pathway; Nox4/Akt/mTOR 
signal pathway 

 
心肌重构是 常见的高血压靶器官损害[1-2]。

流行病学调查结果显示，有 10%~30%，甚至>50%
的中、重度高血压患者存在不同程度的心脏结构

和功能改变，其中，以左心室重构 为常见[3]。所

谓心肌重构是心脏在多种生理或病理条件下出现

的代偿性或失代偿性的结构和功能改变，其既包

括宏观上心脏尺寸、收缩和舒张功能的改变，也

包含微观上心肌基因表达水平的改变、能量代谢

模式的改变及心肌细胞微环境的改变等[4]。研究显

示，左心室重构作为多种心血管疾病的早期临床

症状伴随在慢性心衰和梗死性心律失常的整个病

理变化中[5]。目前，虽然发现了一些与心肌重构有

关的非编码 RNA[6]，小分子生物标志物[7]和细胞信

号通路，但心肌重构的发病机制尚不明确，临床

上仍以控制血压为主要的治疗手段。不同类型的

降压药物通过减少压力负荷和其他途径有效地降

低高血压患者的左心室质量，心室壁厚度及抑制

心脏的向心性重构，然而，流行病学调查结果显

示，即便长期有效地控制血压，仍有一部分高血

压患者会出现心肌重构表型，这是单纯依靠控制

血压治疗心肌重构的 大局限性[8-9]。因此，筛选

对心肌重构具有保护作用的活性天然产物并研究

其作用机制，对于深入地理解心肌重构的发病机

制和寻找新的干预靶点具有重要的意义。 
中 药 黄 芪 是 豆 科 植 物 蒙 古 黄 芪 Astragalus 

membranaceus (Fisch) Bge. var. Mongholicus (Bge.) 
Hsiao 和膜荚黄芪 Astragalus membranaceus (Fisch.) 
Bge.的干燥根，为内蒙古自治区的道地药材。黄芪

多糖(Astragalus polysaccharide，APS)是黄芪的主

要活性成分，具有调节免疫、抗微生物、抗肿瘤、

抗纤维化、抗衰老及调节血糖等活性[10-11]。研究

显示，APS 能够调控 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal kinase，JNK)、蛋白激酶 B/雷帕霉素靶

蛋 白 (protein kinase B/mammalian target of 
rapamycin，Akt/mTOR)、核因子 κB(nuclear factor 
κB，NF-κB)和磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/AKT 等信

号通路，而上述信号通路与高血压心肌重构的发

生密切相关[12]。本课题组前期研究结果显示，APS
能够抑制 Toll 样受体 4(TLR4)/NF-κB 信号通路缓

解柯萨奇病毒 B3(coxsachievirus B3，CVB3)诱导

的小鼠心脏炎症反应而发挥保护病毒性心肌炎的

活性[13]。本研究旨在系统地评价 APS 对心肌重构

的保护作用及机制，为高血压心肌重构的防治策

略和药物靶点提供新的线索和理论依据，对于利

用现代生物学手段开发民族特色药物资源具有重

要的意义。 
1  仪器与试剂 
1.1  动物 

动物实验得到内蒙古医科大学附属医院伦理

委员会许可。选择♂12 周龄 SPF 级 C57BL/6 小鼠

30 只，体质量为 20~22 g，实验动物购于内蒙古大

学实验动物中心，动物生产许可证号：SCXK(蒙) 
2016-0001，饲养于 12 h 黑白昼夜交替的恒定室温

及湿度的环境中，在实验开始前小鼠适应饲养环

境 1 周，自由进食饮水。 
1.2  仪器 

Vevo770 小鼠超声心动图检测平台(加拿大

VISUALSONIC 公司)；10025025 Rev A MINI- 
PROTEAN®Tetra System(美国 Bio-Rad)； iBright 
CL1000 成像系统、Varioskan 96-well plate reader
多功能酶标仪(Thermo Fisher Scientific)；7500 Fast 
Real-time PCRPCR 仪(美国 ABI 公司)；MagNA 
Lyser 组织破碎仪(美国 Roche 公司)。 
1.3  试剂 

APS(Solarbio，批号：SA9790；纯度：90%)；
天狼星红染色试剂盒(安徽雷根生物有限公司，批

号：DC0041)；麦胚凝集素染色剂(Invitrogen，批

号：W6748)；电泳液(批号：CW0045S)、电转液(批
号：CW0044S)及洗涤液(批号：CW0043S)均购自

Cwbiotech；逆转录及扩增试剂盒(Takara，批号：

RR037A)；Novex TM ECL 化学发光底物试剂盒

(Thermo，批号：WP20005)；三溴乙醇(Sigma，批

号：T48402)；Akt 抗体(批号：2920)、磷酸化 Akt 
CPART 抗体(批号：9614)、mTOR 抗体(批号：2983)
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均购自 CST；NADPA 氧化酶 4(NADPH oxidase 4, 
Nox4)抗体(批号：ab154244)、TGF-β1 抗体(批号：

ab215715)、GAPDH 抗体(批号：ab8245)均购自

Abcam。 
2  方法 
2.1  心肌重构小鼠模型制备 

根据文献[14]报道的方法通过主动脉弓缩窄

(transverse aortic constriction，TAC)制备心肌重构小

鼠模型：腹腔注射 2%的三溴乙醇麻醉小鼠，给药

剂量为 0.15 mL·(10 g)–1，待小鼠全身放松昏迷后，

将小鼠固定在自制鼠板上，用胶布固定小鼠呈自

然仰卧位。手术区域脱毛并消毒，沿中位线在小

鼠颈部剪开 2 cm 纵向切口，顿性分离甲状腺，沿

气管向下剥离暴露胸骨上缘，剪开胸骨，暴露主

动脉弓。将主动脉弓、头臂干及左颈总动脉之间

的软组织撕开一小口，穿 6-0 号线并使用 27 G 的

注射器针头作为垫针，结扎后取下垫针，使用 3-0
号线缝合颈部皮肤并消毒。手术结束后，将小鼠

置于恒温垫上，待小鼠苏醒后放回鼠笼饲养。 
2.2  分组及干预 

使用生理盐水配置 20 mg·mL–1 的 APS 溶液

4 mL，40 ℃加热和超声 3 min 以促进其充分溶解，

备用。共设置 3 个实验组，即空白对照组，心肌

重构模型组(TAC 组)及 APS 干预组(TAC+APS 组)，
每组 10 只 12 周龄 SPF 级 C57BL/6♂小鼠。TAC
手术前，TAC+APS 组小鼠每天以 0.1 mL·(10 g)–1

的剂量灌胃 APS 溶液进行预干预[APS 的干预剂量

为 2 mg·(10 g)–1][13]，TAC 组和空白对照组小鼠给

予 0.1 mL·(10 g)–1 的生理盐水，预干预时间为 2 周。

预干预结束后，对 TAC 组和 TAC+APS 组小鼠进

行主动脉缩窄手术，手术完成后，TAC+APS 组小

鼠继续接受 APS 灌胃治疗，TAC 组和空白对照组

小鼠灌胃相同剂量的生理盐水。TAC 手术 4 周后，

在大体解剖水平、病理水平和分子水平评价 APS
对心肌重构的保护作用。 
2.3  小鼠心脏超声检测 

模型建立 4 周后，通过心脏超声评价小鼠左

心室肥厚情况和心脏功能的改变情况。采用 M 型

超声在左室 大腔径处记录左心室前后壁运动曲

线。分析测量连续 3 个不受呼吸影响的心动周期

参数，计算其平均值。分别记录舒张末期左室后

壁厚度(left ventricular posterior wall thickness in 
diastole，LVPWd)、舒张末期左室内径(left ventricular 

internal diameter in diastole，LVIDd)、收缩末期左

室前壁厚度(left ventricular anterior wall thickness 
at end-systole，LVAWs)、收缩末期左室后壁厚度

(left ventricular posterior wall thickness in systole，

LVPWs)、收缩末左室内径(left ventricular internal 
diameter at end-systole，LVIDs)、舒张末左室容积

(left ventricular end-diastolic volume，LVEDV)、收

缩末左室容积(left ventricular end-systolic volume，

LVESV) ， 并 计 算 左 室 射 血 分 数 (left ventricular 
ejection fraction， LVEF)和 左室 短轴缩 短率 (left 
ventricular fractional shortening，LVFS)，计算公式

如下： 
LVEF(%)=(LVEDV− LVESV)/LVEDV×100%； 
LVFS(%)=(LVIDd− LVIDs)/LVIDd×100%。 

2.4  心脏取材和称重 
小鼠称重后，使用 2%的三溴乙醇麻醉小鼠，摘

眼球取血后脱臼处死小鼠，迅速剪开其胸廓，取出心

脏放入 PBS(0.8% NaCl，0.02% KCl，0.02% KH2PO4，

0.4% Na2HPO4)中冲洗，去除心脏表面及房室腔中

的血液并去除部分主动脉及其他相连的脏器，在

滤纸上轻轻按压以吸干心脏表面的 PBS，称重并

记录。使用游标卡尺测量每只小鼠胫骨长度并记

录。按如下公式计算小鼠的心体比和心胫比： 
心体比=心脏质量(mg)/小鼠体质量(g)； 
心胫比=心脏质量(mg)/小鼠胫骨长度(mm)。 
心脏称重完成后，剪掉两侧的心耳，将剩下

的心室平均分成 3 段，取上端和下端迅速放入液氮

中冻存，用于提取心肌蛋白和总 RNA。心室的中

段置于 4%多聚甲醛中固定用于病理染色。 
2.5  心 肌 组 织 麦 胚 凝 集 素 染 色 (wheat germ 
agglutinin，WGA)和天狼星红染色(picrosirius red 
stain，PRS) 

使用 4%的多聚甲醛溶液对心肌组织进行固

定，固定 48 h 后将组织转移至包埋盒流水冲洗 2 h，

然 后 再 依 序 置 入 70% 乙 醇 25 min 、 80% 乙 醇

25 min、90%乙醇 30 min、95%乙醇 I 30 min、95%
乙醇 II 20 min、100%乙醇 I 10 min、100%乙醇 II 
10 min、二甲苯 I 10 min、二甲苯 II 10 min、石蜡

I 10 min、石蜡 II 10 min、石蜡 III 10 min，得到可

供切片的蜡块。石蜡切片厚度 6 μm，于乳头肌水

平横切，经脱蜡、去除内源性过氧化物酶和抗原

活化后，行 WGA 和 PRS 染色评价小鼠心肌细胞

肥大程度和纤维化程度。 
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2.6  心肌蛋白水平检测 
利用 RIPA 裂解液和 MagNA Lyser 匀浆仪提取

心肌总蛋白，通过 Western blotting 检测心肌组织

中 Nox4、TGF-β1、mTOR 及 Akt 的表达水平，探

讨 APS 保护心肌重构的机制。 
2.7  Real-time(RT)-PCR 法检测 

TRIzol 法 提 取 心 肌 组 织 的 总 RNA， 使 用

TaKaRa 逆转录试剂盒将其转化为 cDNA，利用特

异 性 引 物 进 行 RT-PCR 扩 增 。 扩 增 结 束 后 以

GAPDH 为内参，采用 Quante Studio Soft 1.3 软件

通过 2–△△Ct 法进行相对定量分析。扩增引物如下，

ANP：F−5’-GCTTCCAGGCCATATTGGAG-3’，R− 
5’-GGGGGCATGACCTCATCTT-3’； BNP： F−5’- 
GAGGTCACTCCTATCCTCTGG-3’，R−5’-GCCAT 
TTCCTCCGACTTTTCTC-3’；GAPDH：F−5’-AGG 
TCGGTGTGAACGGATTTG-3’，R−5’-GGGGTCG 
TTGATGGCAACA-3’。上述引物由北京澳科鼎盛

生物科技有限公司合成。 
2.8  数据处理 

采用 GraphPad 软件进行统计分析。计量资料

采用 x s± 表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 SNK 法。P<0.05 表示差异有统

计学意义。 
3  结果 
3.1  APS 对 TAC 诱导的小鼠心脏功能改变的保护

作用  
模型建立 4 周后，利用心脏超声检测小鼠心

脏的结构和功能改变情况，结果显示，与空白对

照组比较，TAC 组小鼠心脏的结构、收缩和舒张

功能发生明显改变，结果见图 1。进一步测量和统

计发现，TAC 组小鼠 LVPWd 较空白对照组小鼠显

著增加(P<0.01)，左心室的收缩功能显著降低，主

要表现在模型组小鼠心脏的 LVEF 和 LVFS 较空白

对照组小鼠显著降低(P<0.01 或 P<0.001)。与 TAC
组小鼠比较，TAC+APS 组小鼠 LVPWd 显著降低

(P<0.05)，LVEF 和 LVFS 显著增加 (P<0.05 或

P<0.01)，结果见表 1。 
 

表 1  小鼠心脏功能改变( sx ± ，n=10) 
Tab. 1  Change in mice’s heart function( sx ± , n=10) 

组别 LVPWd/mm LVEF/% LVFS/% 

空白对照组 0.65±0.08 73.57±5.58 40.7±5.43 

TAC 组 1.12±0.131) 46.25±6.41) 24.31±4.482) 

TAC+APS 组 0.78±0.123) 64.28±7.773) 34.74±4.94) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.001；与 TAC 组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 
Note: Compared with blank control, 1)P<0.01, 2)P<0.001; compared with 
TAC group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 
 

3.2  APS 对 TAC 诱导的小鼠心肌肥厚的保护作用 
实验结束后，处死小鼠并行心脏取材，结果

显示，TAC 手术 4 周后，TAC 组小鼠心脏的形态

学特征较空白对照组小鼠发生明显改变，主要表

现在心脏体积增加，左心室壁增厚，心室容积减

小，而 APS 干预对小鼠心脏的形态学改变具有显

著的保护作用，结果见图 2A。心脏取材后，称量

小鼠心脏质量和胫骨长度，计算心体比和心胫比。

结果显示，TAC 手术 4 周后，TAC 组小鼠的心体比

和心胫比较空白对照组小鼠显著增加(P<0.001)，而

APS 干预对 TAC 诱导的小鼠心体比和心胫比增加

具有显著的保护作用(P<0.001)，具体见图 2B。 
3.3  APS 对 TAC 诱导的小鼠心肌细胞肥大和心肌

纤维化的保护作用 
通过心肌组织 WGA 染色和 PRS 染色在病理

水平评价小鼠心肌细胞肥大程度和纤维化程度。

使用 Image J(Version 1.52v)软件测量小鼠心肌组

织中 PRS 染色阳性区域的面积和 WGA 染色后心

肌细胞的表面积。心肌组织 WGA 染色结果显示，

TAC 手术 4 周后，小鼠左心室心肌细胞表面积较

空白对照组显著增加(P<0.01)，说明 TAC 组小鼠

出现一定程度的心肌细胞肥大，而 APS 干预对

TAC 诱导的心肌细胞肥大具有显著的保护作用

(P<0.01)。心肌组织 PRS 染色结果显示，APS 干

预对 TAC 诱导的心肌组织纤维化具有显著的保护

作用(P<0.05)，结果见图 3。 
 

 
 

图 1  典型 M 型超声心动图 
Fig. 1  Representative M-mode echocardiograms 



 

·3112·       Chin J Mod Appl Pharm, 2021 December, Vol.38 No.24                       中国现代应用药学 2021 年 12 月第 38 卷第 24 期 

 
图 2  小鼠心脏的形态学改变( x s± ，n=10) 
A−小鼠心脏的结构改变(上方为心脏整体形态，下方为心肌组织天狼星红染色结果)；B−小鼠心体比和心胫比统计结果。与空白对照组比较，
1)P<0.001；与 TAC 组比较，2)P<0.001。 
Fig. 2  Change in morphology of mouse heart( x s± , n=10) 
A−change in structure of mouse heart(Up: morphology of mouse heart; Down: PRS results); B−result of ratio of heart weight to body weight and heart 
weight to tibial length. Compared with blank control group, 1)P<0.001; compared with TAC group, 2)P<0.001. 

 

 
 

图 3  心肌组织 WGA 染色和 PRS 染色结果( x s± ，n=6)  
与空白对照组比较，1)P<0.01；与 TAC 组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 3  WGA staining and PRS staining results of myocardial tissue( x s± , n=6) 
Compared with blank control group, 1)P<0.01; compared with TAC group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
 
3.4  APS 对 TAC 诱导的 ANP 和 BNP 在心肌组织

中的表达具有显著的抑制作用 
为了在分子水平评价 APS 对心肌重构的保护

作用，通过 RT-PCR 检测心肌组织中肥厚标志物

ANP 和 BNP 的表达水平。结果显示，TAC 手术 4
周后，TAC 组小鼠心肌组织中 ANP 和 BNP 的表

达水平较空白对照组小鼠显著升高(P<0.001)，而

APS 干预对 ANP 和 BNP 在心肌组织中的表达具

有显著的抑制作用(P<0.01 或 P<0.05)，结果见图 4。 
3.5  APS 抑制 Nox4、TGF-β1、mTOR 及 P-Akt
在心肌组织中的表达 

为了研究 APS 保护心肌重构的机制，本研究

检测了小鼠心肌组织中 Nox4、TGF-β1、mTOR 及

Akt 的表达水平。结果显示，TAC 组小鼠心肌组织

中 Nox4、TGF-β1、mTOR 及 P-Akt 的表达水平较

空白对照组小鼠显著升高(P<0.001 或 P<0.01)，而

TAC+APS 组小鼠心肌组织中上述蛋白因子的表达

水平较 TAC 组显著降低(P<0.05)，结果见图 5。 
 

 
 

图 4  ANP 和 BNP 在心肌组织中的表达水平( x s± ，n=6) 
与空白对照组比较，1)P<0.001；与 TAC 组比较，2)P<0.01，3)P<0.05。 
Fig. 4  Expression level of ANP and BNP in myocardial 
tissue ( x s± , n=6) 
Compared with blank control group, 1)P<0.001; compared with TAC 
group, 2)P<0.01, 3)P<0.05. 
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图 5  Nox4、TGF-β1、mTOR及 p-Akt在心肌组织中的表达水平( x s± ，n=6) 
与空白对照组比较，1)P<0.001，2)P<0.01；与 TAC 组比较，3)P<0.05。 
Fig. 5  Expression level of Nox4, TGF-β1, mTOR and p-Akt in myocardial tissue( x s± , n=6) 
Compared with blank control group, 1)P<0.001, 2)P<0.01; compared with TAC group, 3)P<0.05. 
 

4  讨论 
本研究是在前期研究的基础上系统地评价了

APS 对心肌重构的保护作用及机制，结果显示，

APS 对 TAC 诱导的小鼠心肌重构模型具有显著的

保护作用，进一步研究发现，APS 能够抑制 TAC
诱导的 Nox4、TGF-β1、mTOR 及 p-Akt 在小鼠心

肌组织中的表达，基于上述结果，认为 APS 能够

通过抑制 TGF-β1 和 Nox4/Akt/mTOR 信号通路发

挥对小鼠心肌重构模型的保护作用。 
黄芪是豆科植物蒙古黄芪的干燥根，具有抗

炎、免疫刺激、抗氧化应激及抗病毒等活性，是

内蒙古自治区的道地药材[10]。目前，有近百种与

黄芪有关的中成药及中医、蒙医方剂被广泛地用

于心血管疾病的临床治疗，如芪冬颐心口服液，

芪参胶囊及当归黄芪汤等。APS 是蒙古黄芪重要

的生物活性成分[10]。目前，有市售的黄芪多糖注

射液，其主要用于倦怠乏力，少气懒言，自汗，

气短，食欲不振，气虚症，因化疗后白细胞减少、

生活质量降低、免疫功能低下的肿瘤患者。研究

显示，APS 具有非常广泛的药理作用，特别是在

调节免疫、抗肿瘤、抗衰老及调节血糖等方面。

笔者所在课题组前期研究结果发现，APS 对 CVB3
诱导的小鼠心肌组织纤维化具有显著的保护作

用，而心肌纤维化是心肌重构重要的临床表型，

基于此，本实验在动物水平验证了 APS 对心肌重

构的保护作用。 
Nox4 是一种多亚基跨膜酶，对心肌组织超氧

离子及氧自由基的形成具有重要的调节作用[15]。

目前，Nox 家族共有 5 种同工酶，即 Nox1、Nox2、 
Nox3、Nox4 和 Nox5，其中，Nox2 和 Nox4 主要

分布在心肌组织[16]。与 Nox2 不同，Nox4 主要以

跨膜形式广泛分布在线粒体膜、内质网膜及核膜

上[17]。研究显示，心肌细胞中的 Nox4 接受 NADPH
传 递 的 氢 原 子 将 氧 原 子 还 原 为 活 性 氧 (reactive 
oxygen species，ROS)，其通过对细胞中氧化应激

水平和线粒体功能的调节作用参与多种心血管疾

病的发生[18-19]。更重要的是，已有明确证据表明，

小鼠心脏特异性过表达 Nox4 可通过活化 Akt/ 
mTOR 和 NF-κB 信号通路引起左心室肥厚和纤维

化[20]。本研究发现，TAC 组小鼠心肌组织中 Nox4
表达水平较空白对照组小鼠显著增加，而 APS 干

预能够抑制 TAC 诱导的 Nox4 在心肌组织中的表

达，这可能是 APS 保护心肌重构的重要原因。 
Nox4 被报道参与组织 ROS 的形成，因此，心

肌组织中 Nox4 表达升高预示着 TAC 手术后心肌

组织处于较高的氧化应激状态，而作为丝氨酸/苏
氨酸激酶的 mTOR 被报道受氧化应激的调节[21]。

研究显示，过量的 ROS 将激活心肌组织中的

PI3K-AKT 依赖的磷酸化级联反应，这将导致

mTOR 磷酸化水平增加，促使其调控与心肌肥厚

形成相关基因的表达[22]。因此，氧化应激介导的

Akt/mTOR 信号通路活化是病理性心肌重构形成

的重要原因[23]。虽然笔者没有检测心肌组织的氧

化应激水平，但文献已经报道，心肌重构常伴随

着心肌细胞线粒体功能障碍，主要表现在心肌重

构后心肌细胞利用脂肪酸的能力显著下降，而对

葡萄糖的依赖性增加，这种能量代谢模式的转变

不仅降低了心肌细胞合成 ATP 的能力，而且形成

过多的 ROS，ROS 将激活 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路促进心肌重构的形成[24]。在本研究中，TAC
组小鼠心肌组织中 p-AKT 和 mTOR 的表达水平较

空白对照组显著增加，而 APS 干预能够显著抑制
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TAC 诱导的 AKT 和 mTOR 在心肌组织中的表达，

这 也 是 A P S 保 护 心 肌 重 构 的 重 要 机 制 。 
除了心肌细胞肥大，心肌组织纤维化也是心

肌重构的重要临床表现。在长期的压力负荷和其

他病理因素下，心肌成纤维细胞将发生表型转化，

其增殖能力和细胞外基质的合成能力显著增加，

细胞外基质的异常沉积是心肌纤维化形成的重要

原因[25]。研究显示，TGF-β1 在心肌纤维化形成中

发挥重要的调节作用。细胞外基质中的 TGF-β1 通

常与其结合蛋白形成无活性的复合物，在病理条

件下，表达水平显著增加的基质蛋白酶，如纤溶

酶、基质金属蛋白酶(MMP) 2、MMP9 和血小板反

应蛋白等能够将复合物水解，释放出有活性的

TGF-β1[26] 。 有 活 性 的 TGF-β 与 其 受 体 结 合 使

Smad2 和 Smad3 发生磷酸化，磷酸化的 Smad2 和

Smad3 与 Smad4 形成复合物并入核调控与细胞外

基质相关基因的转录[27]。 终，由于细胞外基质

的异常沉积形成心肌组织纤维化。在本研究中，

APS 干预能够抑制 TAC 诱导的 TGF-β1 在心肌组

织中表达，这是 APS 保护心肌纤维化的重要机制。 
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