
福建中医药  2026 年   5   月  第   57 卷  第  5  期
Fujian Journal of TCM May 2026，57（5）

清达颗粒改善阿帕替尼诱导的心脏损伤与氧化应激
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摘 要： 目的 探讨清达颗粒对阿帕替尼诱导心脏损伤和氧化应激的改善作用。 方法 36 只健康雄性

BALB/c 裸鼠适应性喂养 1 周后，采用随机数字表法分为空白组、药物对照组、模型组、低剂量组、中剂量组和高剂

量组，每组 6 只。采用阿帕替尼诱导构建心脏损伤模型。① 空白组：按 0.1 mL/(10 g·d)给予生理盐水灌胃；② 药物

对照组：按 2.29 g/（kg·d）给予清达颗粒药液灌胃；③ 模型组：按 100 mg/（kg·d）给予阿帕替尼药液灌胃；④ 低剂

量组：分别按 100 mg/（kg·d）和 0.572 5 g/（kg·d）给予阿帕替尼药液和清达颗粒药液灌胃；⑤ 中剂量组：分别按

100 mg/（kg·d）和 1.145 g/（kg·d）给予阿帕替尼药液和清达颗粒药液灌胃；⑥ 高剂量组：分别按 100 mg/（kg·d）和

2.29 g/（kg·d）给予阿帕替尼药液和清达颗粒药液灌胃，均连续干预 28 d。采用超高频低频小动物光声多模成像系

统检测祼鼠心脏功能指标：射血分数（EF）、短轴收缩率（FS）和心输出量（CO）；HE 染色观察心脏组织病理形态学；

ELISA 检测心脏组织活性氧（ROS）含量和血清肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（CTnⅠ）、脑钠前

肽（pro-BNP）、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、谷胱甘肽（GSH）、

氧化型谷胱甘肽（GSSG）含量。 结果 HE 染色结果显示：模型组心肌纤维组织排列紊乱，肌纤维断裂，间隙增

宽；与模型组比较，低、中、高剂量组心肌纤维组织排列整齐，细胞间排列紧密。与空白组比较，模型组 EF、FS 和

CO 均明显降低（P＜0.05）；血清 CK-MB、cTnⅠ和 pro-BNP 含量均明显升高（P＜0.05）；心脏组织 ROS 含量明显

升高（P＜0.05），血清 SOD、CAT、GSH-Px 含量以及 GSH/GSSG 均明显降低（P＜0.05）。与模型组比较，低、中、高

剂量组 EF、FS 均明显升高（P＜0.05），血清 CK-MB、cTnⅠ和 pro-BNP 含量均明显降低（P＜0.05），心脏组织 ROS
含量明显降低（P＜0.05），血清 SOD、CAT、GSH-Px 含量以及 GSH/GSSG 均明显升高（P＜0.05）；中、高剂量组 CO
均明显升高（P＜0.05）。与低剂量组比较，中、高剂量组心脏组织 ROS 含量均明显降低（P＜0.05），血清 GSH/
GSSG 均明显升高（P＜0.05）；高剂量组 CO 明显升高（P＜0.05），血清 CK-MB、cTnⅠ含量均明显降低（P＜0.05），

血清 SOD、GSH-Px 含量均明显升高（P＜0.05）。与中剂量组比较，高剂量组 CO 明显升高（P＜0.05），血清 cTnⅠ
含量明显降低（P＜0.05）；与中剂量组比较，高剂量组心脏组织 ROS 含量明显降低（P＜0.05），血清 GSH/GSSG 明

显升高（P＜0.05）。 结论 清达颗粒能够改善阿帕替尼引起的裸鼠心功能减退和心脏损伤，其保护作用可能与

改善氧化应激状态密切相关。
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心血管疾病与恶性肿瘤是威胁人类健康的两
大主要疾病［1］，随着诊疗技术的进步，二者之间的
关联日益受到重视。在肿瘤治疗领域中，新型抗肿
瘤药物的研发与临床应用呈现快速增长态势，尽管
新型抗肿瘤药物显著延长了肿瘤患者生存期，但其
所引起的心血管毒性日益受到关注，已成为肿瘤幸
存者远期死亡的主要原因之一［2］。阿帕替尼是一
种临床常用于治疗胃癌和食管癌的口服靶向药物，
随着其应用的不断拓展，高血压、蛋白尿、手足综合
征、腹泻、QT 间期延长、左室射血分数和短轴收缩
率降低、心力衰竭等不良反应也逐步显现出来［3-4］。
其中，心脏损伤是最严重且治疗受限的不良反应。
作为靶向血管内皮生长因子受体（VEGFR）的一种

酪氨酸激酶抑制剂，现有证据提示，氧化应激是其

心脏毒性的关键损伤机制之一：阿帕替尼通过抑制

VEGFR 信号通路，诱导心肌细胞活性氧（ROS）过

度生成，进而触发线粒体功能障碍、细胞凋亡及炎

症反应，最终导致心脏结构与功能异常。

中医药以其多靶点、减毒增效的优势，为防治

药物性心脏损伤提供了新思路［5-6］。清达颗粒是基

于中医理论的经验方，课题组前期研究证实其具有

明确的降压及改善高血压所致心脏损伤的作

用［7-9］，并提示其保护效应与调节氧化还原平衡、减

轻炎症反应密切相关。然而，清达颗粒是否能通过

抑制氧化应激，进而改善阿帕替尼诱导的心脏功能

障碍，目前尚不清楚。基于此，本研究以氧化应激

为核心切入点，系统探讨清达颗粒对阿帕替尼诱导

裸鼠心脏损伤模型的改善作用及其潜在机制，旨在

拓展清达颗粒的潜在临床应用，并为防治靶向药物
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相关心血管并发症提供实验依据。
1　实验材料
1.1　实验动物　健康雄性 BALB/c裸鼠 36只，体质
量（20±2）g，购自上海斯莱克实验动物有限责任公
司，实验动物生产许可证号：SCXK（沪）2022-0004。
饲养于福建中医药大学实验动物中心 SPF 级实验
室，给予充足饮食饮水，12 h 光照/黑暗循环交替，
温度（23±1）℃，湿度控制在 50%。本研究方案经
福建中医药大学动物伦理委员会批准（审批号：
FJTCM IACUC 2024219）。
1.2　实验药物　清达颗粒组成：天麻、钩藤、黄
芩、莲子心，由江阴天江药业有限公司制成颗粒
剂（5 g/包，批号：2311309），存放于阴凉处（10～
30 ℃），取 0.916 g 清达颗粒溶于 2 mL 高压水，配制
成浓度为 0.458 g/mL的清达颗粒母液，现配现用。
1.3　实验试剂　苏木素染色液（货号：G1140-500）、
伊红染色液（货号：G1100-500）均购自北京索莱宝
科技有限公司；裸鼠肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB，
货号：MM-43703M2）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（CTnⅠ，货
号：MM-0791M2）、脑钠前肽（pro-BNP，货号：MM-
45051M2）、ROS（货号：MM-43700M2）、超氧化物歧
化酶（SOD，货号：MM-0389M2）、过氧化氢酶（CAT，
货号：MM-44125M2）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-
Px，货号：MM-0758M2）、谷胱甘肽（GSH，货号：MM-
43694M2）、氧化型谷胱甘肽（GSSG，货号：MM-
0662M2）ELISA 试剂盒均购自江苏酶免实业有限
公司。
1.4　实验仪器　智能切片扫描仪（杭州医派智能
科技有限公司，型号：MDS-MLF30X）；酶标仪（美国
Thermo 公司，型号：Multiskan FC）；超高频低频小动
物光声多模成像系统（加拿大 VisualSonics公司）。
2　实验方法
2.1　分组与干预　适应性喂养 1周后，采用随机数
字表法分为空白组、药物对照组、模型组、低剂量
组、中剂量组和高剂量组，每组 6只。① 空白组：按
0.1 mL/（10 g·d）给予生理盐水灌胃；② 药物对照组：
按 2.29 g/（kg·d）给予清达颗粒药液灌胃；③ 模型
组：按 100 mg/（kg·d）给予阿帕替尼药液灌胃；④ 低
剂量组：分别按 100 mg/（kg·d）和 0.572 5 g/（kg·d）
给予阿帕替尼药液和清达颗粒药液灌胃；⑤ 中剂
量组：分别按 100 mg/（kg·d）和 1.145 g/（kg·d）给予
阿帕替尼药液和清达颗粒药液灌胃；⑥ 高剂量组：
分别按 100 mg/（kg·d）和 2.29 g/（kg·d）给予阿帕替
尼药液和清达颗粒药液灌胃，均连续干预 28 d。
2.2　取材　结束后应用异氟烷麻醉，以眼球取血
法取血，静置 30 min，3 000 r/min 离心 15 min，取上
清分装后置于-80 ℃保存，用于后续 ELISA 检测。
75% 乙醇消毒腹部皮肤后，沿腹正中线剪开腹腔，
用生理盐水经心脏灌注冲洗，充分排尽血液后，仔

细分离并取出心脏组织，一部分浸入 4% 多聚甲醛
固定液中固定 48 h，用于后续 HE 染色；另一部分置
于-80 ℃保存，用于后续 ELISA检测。
2.3　观察指标　
2.3.1　心脏功能指标检测　采用超高频低频小
动物光声多模成像系统检测 6 组心脏功能指标。
祼鼠在 500 mL/min 异氟烷吸入麻醉后取仰卧位，
将四肢固定于 37 ℃恒温加热板上，左胸前脱毛后，
在前胸部及腹部涂抹耦合剂，采用频率为 46 MHz
的超声探头取左室长轴切面获取 M 型曲线，计算射
血分数（EF）、短轴收缩率（FS）和心输出量（CO）。
2.3.2　HE染色观察心脏组织病理形态学　取出 4%
多聚甲醛固定后的心脏组织，经 70%、80%、90%、
95%、100%Ⅰ、100%Ⅱ梯度乙醇脱水，二甲苯透明
和石蜡浸蜡，包埋后以 4 μm 厚度切片。将切片置
于 60 ℃烤片 2 h 后脱蜡、梯度乙醇水化。苏木素染
色 30 s，冲洗后流水反蓝 5 min；伊红染色 30 s，洗掉
多余染液。风干后使用中性树脂封片，置于光学显
微镜下观察。
2.3.3　ELISA 检测心脏损伤及氧化应激指标　将
祼鼠心脏组织匀浆，离心后取上清液用于检测。设
置标准孔、空白孔、样品孔，加样后37 ℃孵育30 min，
洗涤 5 次，加入酶标试剂后 37 ℃孵育 30 min，洗涤
5 次，加入显色剂 37 ℃避光孵育 10 min，加入终止
液后上机检测 450 nm波长各孔吸光度，计算心脏组
织 ROS 含量和血清 CK-MB、cTnⅠ、pro-BNP、SOD、
CAT、GSH-Px、GSH、GSSG含量。
2.4　统计学方法　采用 SPSS 24.0 软件进行数据分
析，GraphPad Prism 9.5软件进行数据图绘制。计量
资料符合正态分布以（x̄±s）表示，组间比较采用单
因素方差分析，若方差齐，两两比较采用 LSD-t 检
验；若方差不齐则采用 Games-Howell 检验。不符
合正态分布以 M（P25，P75）表示，组间比较采用非参
数 Kruskal-Wallis 检验。P＜0.05 为差异具有统计
学意义。
3　结　果
3.1　6 组心脏功能指标比较　与空白组比较，模型
组 EF、FS 和 CO 均明显降低（P＜0.05）。与模型组
比较，低、中、高剂量组 EF、FS 均明显升高（P＜
0.05）；中、高剂量组 CO 均明显升高（P＜0.05）。与
低、中剂量组比较，高剂量组 CO 明显升高（P＜
0.05）。见图 1和表 1。
3.2　6 组心脏组织病理形态学比较　空白组和药
物对照组心脏组织染色均匀，心肌细胞形态正常，
细胞间排列紧密，心肌纤维排列整齐；与空白组比
较，模型组心肌纤维组织排列紊乱，肌纤维断裂，间
隙增宽；与模型组比较，低、中、高剂量组心肌纤维
组织排列整齐，细胞间排列紧密。见图 2。
3.3　 6 组血清 CK-MB、cTn Ⅰ 和 pro-BNP 含量比
较　与空白组比较，模型组血清 CK-MB、cTnⅠ和
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pro-BNP 含量均明显升高（P＜0.05）；与模型组比
较，低、中、高剂量组血清 CK-MB、cTnⅠ和 pro-BNP
含量均明显降低（P＜0.05）；与低剂量组比较，高剂

量组血清 CK-MB、cTn Ⅰ 含量均明显降低（P＜
0.05）；与中剂量组比较，高剂量组血清 cTnⅠ含量
明显降低（P＜0.05）。见表 2。

表 2　6组血清CK-MB、cTn-Ⅰ和 pro-BNP含量比较（x̄±s）                                           ng/mL
组别

空白组

模型组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

药物对照组

n
6
6
6
6
6
6

CK-MB
38.88±2.53
48.25±3.111）

40.04±2.072）

37.55±2.412）

38.14±1.662）3）

37.36±1.04

cTnⅠ
188.96±4.61
357.70±7.951）

273.02±20.452）

257.95±13.262）

193.54±18.232）3）4）

190.16±5.86

pro-BNP
11.20±0.64
14.35±1.051）

11.57±0.752）

11.11±0.642）

10.94±0.482）

10.84±0.4
注：与空白组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05；与低剂量组比较，3） P＜0.05；与中剂量组比较，4） P＜0.05。

空白组 模型组 低剂量组

药物对照组高剂量组中剂量组

图 2　 6组心脏组织HE染色图（×400）

表 1　6组心脏功能指标比较（x̄±s）

组别

空白组

模型组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

药物对照组

n
6
6
6
6
6
6

EF/%
62.11±3.86
47.52±12.291）

66.96±9.292）

75.17±8.132）

72.96±9.192）

70.16±6.44

FS/%
32.66±2.70
23.20±6.791）

36.20±7.182）

43.20±7.502）

41.97±8.412）

39.03±5.18

CO/（mL/min）
12.70±1.81

6.65±1.701）

9.95±4.74
11.31±4.342）

16.22±3.162）3）4）

13.80±2.50
注：与空白组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05；与低剂量组比较，3） P＜0.05；与中剂量组比较，4） P＜0.05。

空白组 模型组 低剂量组

药物对照组高剂量组中剂量组

图 1　 6组心脏光声多模成像图
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3.4　6 组心脏组织和血清氧化应激指标比较　与
空白组比较，模型组心脏组织 ROS 含量明显升高
（P＜0.05），血清 SOD、CAT、GSH-Px 含量以及 GSH/
GSSG均明显降低（P＜0.05）。与模型组比较，低、中、
高剂量组心脏组织 ROS 含量明显降低（P＜0.05），
血清 SOD、CAT、GSH-Px 含量以及 GSH/GSSG 均明
显升高（P＜0.05）。与低剂量组比较，中、高剂量组

心脏组织 ROS 含量均明显降低（P＜0.05），血清
GSH/GSSG 均明显升高（P＜0.05）；高剂量组血清
SOD、GSH-Px 含量均明显升高（P＜0.05）。与中剂
量组比较，高剂量组心脏组织 ROS 含量明显降低
（P＜0.05），血清GSH/GSSG明显升高（P＜0.05）。见
表 3。

4　讨　论

EF、FS和 CO是评估心功能的关键指标［10］。本

研究构建了阿帕替尼诱导的祼鼠心脏损伤模型，观

察清达颗粒对阿帕替尼导致的心功能与结构损伤

的影响，结果发现阿帕替尼灌胃可导致祼鼠心脏

EF、FS 和 CO 显著下降，并伴有心肌纤维排列紊乱、

细胞间隙增加等病理改变。同时，阿帕替尼使大鼠

血清 CK-MB、cTnⅠ和 pro-BNP 等心肌酶水平显著

升高，这与酪氨酸激酶抑制剂已知的心脏毒性作用

相符［11-12］。经清达颗粒干预后，心肌酶水平、心功

能指标和病理变化均得到有效恢复，表明清达颗粒

能改善阿帕替尼对心脏结构与功能的损伤，且高剂

量清达颗粒对 cTnⅠ与 CK-MB的改善作用更显著。

氧化应激是导致心脏损伤的关键机制之一，

当 ROS 的生成速率超过 SOD、CAT、GSH 等抗氧化

系统的清除能力时，过量的 ROS可通过攻击心肌细

胞膜脂质，诱发脂质过氧化、引起线粒体功能障碍、

诱导心肌细胞凋亡，并激活炎症反应，最终导致心

肌细胞死亡、心脏纤维化和心功能下降［13-17］。研究

表明，酪氨酸激酶抑制剂造成的心脏损伤与此机制

相关：酪氨酸激酶抑制剂可激活 IRE1α-XBP1s 信
号轴诱发内质网应激并伴随 ROS 增加［18］，同时引

起细胞内 GSH 耗竭、GSH-Px 水平下降［19］，导致氧

化应激的发生。本研究也观察到阿帕替尼干预

后，小鼠血清 ROS 水平显著升高，而 SOD、CAT、
GSH-Px 活性及 GSH/GSSG 比值显著降低，表明了

阿帕替尼可导致心肌细胞的氧化应激。经清达颗

粒干预后，ROS 降低且抗氧化指标提升，提示清达

颗粒可通过改善氧化应激来保护心脏，且较高剂量

清达颗粒对部分指标的改善作用更显著。此外，空

白组与药物对照组各指标比较，差异均无统计学意
义，表明该剂量清达颗粒无明显心脏毒副作用。

综上所述，清达颗粒能够改善阿帕替尼引起
的祼鼠心功能减退和心脏损伤，其保护作用可能与
改善氧化应激状态密切相关。辅酶 Q10、右雷佐生
等西药用于防治化疗所致的心脏毒性时，存在疗效
有限或额外毒性的风险［20］，而清达颗粒在本研究
中展现出明确的抗氧化效果与良好的安全性。因
此，清达颗粒或可作为阿帕替尼治疗中有潜力的辅
助用药，通过减轻心脏毒性来提高患者的治疗耐受
性与生活质量，为其治疗化疗相关心脏功能障碍的
临床应用提供理论依据。
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Qingda Granule Alleviates Apatinib-Induced Cardiac Injury and Oxidative Stress
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ABSTRACT　　Objective: To investigate the improvement effect of Qingda Granule on apatinib-induced cardiac injury and oxida‐
tive stress. Methods: After one week of adaptive feeding, a total of thirty-six healthy male BALB/c nude mice were randomly divided 
into the blank group, the drug control group, the model group, the low-dose group, the medium-dose group, and the high-dose group, 
with 6 mice in each group. A cardiac injury model was induced using apatinib. The blank group was administered normal saline by 
gavage at a dose of 0.1 mL/(10 g·d); the drug control group was administered Qingda Granule solution by gavage at a dose of 2.29 g/
(kg·d); the model group was administered apatinib solution by gavage at a dose of 100 mg/(kg·d); the low-dose group was adminis‐
tered apatinib and Qingda Granule solution by gavage at doses of 100 mg/(kg·d) and 0.572 5 g/(kg·d), respectively; the medium-
dose group was administered apatinib and Qingda Granule solution by gavage at doses of 100 mg/(kg·d) and 1.145 g/(kg·d), respec‐
tively; the high-dose group was administered apatinib and Qingda Granule solution by gavage at doses of 100 mg/(kg·d) and 2.29 g/
(kg·d), respectively. All groups were treated continuously for 28 days. The cardiac function indicators of nude mice, including ejec‐
tion fraction (EF), fractional shortening (FS), and cardiac output (CO), were measured by using an ultra-high frequency and low-fre‐
quency small animal photoacoustic multi-modality imaging system. The cardiac histopathological morphology was observed by HE 
staining. The level of reactive oxygen species (ROS) in cardiac tissue, and the serum levels of creatine kinase isoenzyme MB (CK-
MB), cardiac troponin Ⅰ (cTnⅠ), pro-brain natriuretic peptide (pro-BNP), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione 
peroxidase (GSH-Px), glutathione (GSH), and oxidized glutathione (GSSG) were determined by ELISA. Results: HE staining 
showed that in the model group, myocardial fibers were disorganized, accompanied by fiber breakage and widened intercellular spac‐
es; compared with the model group, the low-, medium-, and high-dose groups showed a more orderly arrangement of myocardial fi‐
bers and closely packed cells. Compared with the blank group, the EF, FS, and CO in the model group decreased significantly (P<
0.05); the serum levels of CK-MB, cTnI, and pro-BNP increased significantly (P<0.05); the ROS content in cardiac tissue increased 
significantly (P<0.05), while the serum activities of SOD, CAT, and GSH-Px, as well as the GSH/GSSG ratio, decreased significantly 
(P<0.05). Compared to the blank group, the model group showed significant reductions in EF, FS, and CO (P<0.05), significant in‐
creases in serum CK-MB, cTnⅠ , and pro-BNP levels (P<0.05), significant increases in cardiac tissue ROS content (P<0.05), along 
with significant decreases in serum SOD, CAT, GSH-Px levels and the GSH/GSSG ratio (P<0.05). Compared to the model group, the 
low-, medium-, and high-dose groups showed significant increases in EF, FS, and CO (P<0.05), significant decreases in serum CK-
MB, cTnⅠ, and pro-BNP levels (P<0.05), significant decreases in cardiac tissue ROS content (P<0.05), and significant increases in se‐
rum SOD, CAT, GSH-Px levels as well as the GSH/GSSG ratio (P<0.05). Conclusion: Qingda Granule alleviates apatinib-induced 
cardiac dysfunction and injury in mice, and its protective effect may be closely associated with to the improvement of oxidative 
stress.
KEY WORDS　　cardiac injury; cardiotoxicity; apatinib; Qingda Granule; oxidative stress
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