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实验研究

振元复脉颗粒对慢性心律失常模型大鼠的疗效

及其部分机制研究

黄　玮　张　琪　朱月琴　曹　琰　刘产明
（常州市中医医院，常州，２１３００３）

摘要　目的：探讨振元复脉颗粒治疗慢性心律失常模型大鼠的可能机制。方法：将６０只ＳＤ大鼠随机分为空白组（１０只）
及造模组（５０只），造模组大鼠接受尾静脉注射氯化钡溶液制备心律失常模型，将４６只成模大叔数字随机分为模型组及
干预组，每组２３只。其中干预组大鼠利用振元复脉颗粒灌胃，模型组大鼠接受等体积生理盐水灌胃，均干预４周。比较
各组大鼠心电图指标，外周血ＳＯＤ、ＭＤＡ、心脏组织 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ、心脏组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐＡＫＴ浓度变化。结果：与模型
组比较，振元复脉颗粒可明显缩短模型鼠心律失常持续时间（Ｐ＜００５）；下降外周血 ＭＤＡ、Ｂａｘ水平；上调 ＳＯＤ、ＰＩ３Ｋ、ｐ
Ａｋｔ、Ｂｃｌ２水平及Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：振元复脉颗粒可明显对抗心率失常，具有
保护心肌组织的作用，其作用机制可能与抗氧自由基、抑制心肌细胞凋亡有关。
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　　诸多心脏疾病均可以心律失常为临床表现，是
导致死亡的主要原因。目前抗心律失常西药的有效

率为３０％～６０％［１］，且常具有诱发新的心律失常或

原有心律失常病情加剧的风险［２３］。故探索新的抗

心律失常方法迫在眉睫。中医药疗法以其安全性

高、疗效显著，被诸多临床工作者所重视。临床文献

显示心肾阳虚、痰瘀痹阻是心律失常的主要病机，基

于此有助阳散寒、活血化瘀通络的作用振元复脉颗

粒是有效治疗心律失常的手段，临床不乏相关报道，

但其作用机制目前尚未知。本研究通过心电图检

测、Ｅｌｉｓａ法、ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法对心律失常模型鼠进行
检测，旨在探讨振元复脉颗粒的可能作用机制，具体

报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　将６０只雄性 ＳＰＦ级的 ＳＤ大鼠纳入
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研究，体质量２２０～２６０ｇ，平均体质量（２２１±９４７）
ｇ，均购自上海斯莱克实验动物有限公司，合格证号：
２００７０００５０９９６０，许可证号：ＳＣＳＣＸＫ（沪）２００７
０００５，饲养于本院动物实验中心，补充具体的饲养条
件：１２ｈ／１２ｈ昼夜交替，温度（２５±２）℃，湿度（５０±
１）％。本研究经过本院医学伦理委员会审批同意
（伦理审批号：２７３８２７３２９２）。
１１２　试剂与仪器　超微量Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶测试
盒（上海百蕊生物科技有限公司，批号 ２９３２）、ＳＯＤ
试剂盒（上海西唐生物科技有限公司，批号 Ｘ６３２）、
ＭＤＡ试剂盒（上海西唐生物科技有限公司，批号
２２３１）、ＳＤＳＰＡＧＥ电泳凝胶试剂盒（碧云天生物公
司，批号Ｐ００１２Ａ）、ＰＩ３Ｋ单克隆一抗抗体（美国 ＣＳＴ
公司，货号：１７３６６Ｓ）、Ａｋｔ单克隆一抗抗体（美国
ＣＳＴ公司，货号：４６８５Ｓ），ｐＡｋｔ单克隆一抗抗体（美
国ＣＳＴ公司，货号：４０６０Ｔ）及βａｃｔｉｎ抗体（美国ＣＳＴ
公司，货号：３７００Ｔ），４％氯化钡（ＡｌｆａＡｅｓａｒ公司，货
号：１０３６１３７２）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　１）分组：将６０只ＳＤ大鼠
随机分为空白组（１０只）及造模组（５０只），造模组
大鼠接受尾静脉注射氯化钡溶液制备心律失常模

型，将４６只成模大叔数字随机分为模型组及干预
组，每组２３只。２）模型制备：对造模组大鼠进行称
重，按照３ｍＬ／ｋｇ比例对大鼠进行腹腔注射１０％水
合氯醛，待大鼠充分麻醉后将大鼠俯卧位固定于手

术板上，充分固定后对大鼠四肢内侧皮下插入针状

电极，连接心电图仪器，描记 ＩＩ导联心电图，基线调
零，待描述出正常平稳心电图后将大鼠尾部充分消

毒，按照４ｍｇ／ｋｇ对大鼠尾静脉快速推注０４％氯化
钡溶液，５ｓ内完成，并开始记录心电图，共记录
３０ｍｉｎ。空白组大鼠进行相同麻醉、固定操作，尾静
脉注射等体积比例的０９％氯化钠溶液。
１２２　干预方法　干预组大鼠接受振元复脉颗粒
水溶液灌胃给药，剂量按照按人／鼠 ｋｇ体质量的等
效剂量计算，１次／ｄ，连续干预４周。模型组及空白
与等体积生理盐水灌胃。

１２３　检测指标及方法
１２３１　ＥＬＩＳＡ法检测各组外周血 ＳＯＤ、ＭＤＡ水
平变化　干预结束后各组大鼠随机选取３只，按照
３ｍＬ／ｋｇ比例对大鼠进行腹腔注射１０％水合氯醛，
大鼠充分麻醉后去腹主动脉血，将标本置于４℃环
境下５０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取出上清液，标准品
的稀释与加样，在酶标包被板上待测样品孔中先加

样品稀释液４０μＬ，然后再加待测样品１０μＬ（样品
最终稀释度为５倍）；用封板膜封板后置３７℃温育
３０ｍｉｎ，在进行配液、加酶（空白孔不加酶），再进行
温育、洗涤，最后将孔板至于酶标仪上进行检测，读

取出各组样本的ＯＤ值。
１２３２　ＥＬＩＳＡ法检测各组心脏组织 Ｎａ＋Ｋ＋
ＡＴＰ酶水平变化　待１２３１步骤大鼠取完腹主动
脉血后于冰快速取出各组大鼠的心脏组织，称取约

０１ｇ组织，加入ＲＩＰＡ裂解液和１０μＬＰＭＳＦ进行冰
浴匀浆，置于４℃环境下５０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
取上清，余下步骤同１２３１。
１２３３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测各组 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐ
Ａｋｔ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ的水平变化　干预结束后从各组大
鼠中随机选取３只大鼠，麻醉处死后在冰浴上将大
鼠心脏组织迅速取出，加入 １ｍＬＲＩＰＡ裂解液和
１０μＬＰＭＳＦ进行冰浴匀浆，充分反应后将样本置于
４℃，５０００ｒ／ｍｉｎ分离１５ｍｉｎ，吸取上清液后加入
４Ｘ蛋白上样缓冲液，在金属浴仪中进行蛋白变性
７ｍｉｎ，将样品加入至事先配制好的 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳
凝胶内，总蛋白量３０μｇ，电泳结束后将目标蛋白
转移至ＰＶＤＦ膜，转膜后用脱脂奶粉封闭２ｈ，用
００１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ溶液冲洗干净后分别加入 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ以及 βａｃｔｉｎ一抗抗体，
４℃下孵育２４ｈ，次日取出 ＰＶＤＦ膜后用 ＴＢＳＴ清
洗３次，１０ｍｉｎ／次，加入辣根过氧化物酶标记的
二抗 （１∶１０００）室温下孵育１ｈ，加入 ＥＣＬ溶液，
反应１ｍｉｎ后进行曝光扫描，用 ＩｍａｇｅＪ软件扫描
条带灰度值。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据分析，计数资料用（珋ｘ±ｓ）表达，组间统计均采用
方差分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组大鼠心电图结果比较　５０只造模组大鼠
中４６只成模，出现心律失常，造模成功率９２％。见
图１。模型组比较，振元复脉颗粒可明显缩短模型
鼠心律失常持续时间（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组大鼠心律失常持续时间（珋ｘ±ｓ，ｓ）

组别 心律失常持续时间

空白组（ｎ＝１０） —

模型组（ｎ＝２３） ４８３２８±８９１９
干预组（ｎ＝２３） ２５８３８±１８２８

Ｆ值 １９２３８
Ｐ值 ＜００５

２２　各组ＭＤＡ、ＳＯＤ以及Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶水平的
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变化　造模组大鼠外周血 ＭＤＡ水平明显高于空白
组，ＳＯＤ低于空白组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），其中干预组 ＭＤＡ水平低于模型组，ＳＯＤ高
于模型组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与空白组
比较，造模组大鼠心脏组织 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶值明
显降低（Ｐ＜００５），与模型组比较，干预组 Ｎａ＋
Ｋ＋ＡＴＰ酶明显升高（Ｐ＜００５）；具体见表２。

图１　正常大鼠和心律失常大鼠心电图表现

２３　各组大鼠心脏组织ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ
的水平变化　与空白组比较，造模组大鼠心脏组织
ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ｂｃｌ２水平明显降低（Ｐ＜００５），Ｂａｘ水
平增加，与模型组比较，干预组ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ｂｃｌ２值
明显升高，Ｂａｘ水平明显下调（Ｐ＜００５），各组 ＡＫＴ
浓度相仿（Ｐ＞００５）。见图２、图３，表４。

表２　各组大鼠ＭＤＡ、ＳＯＤ以及Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶水平的
变化（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＳＯＤ
（Ｕ／ｍＬ）

Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶
（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）

空白组 ４１７±０４６ １４９３８±１１２８ １４９±０１２
模型组 ８５４±０７７ ９２１８±７２８ １０１±００７
干预组 ６０７±０５１ １１８２８±９２７ １２２±００９
Ｆ值 １７９８ １２３８ ９２８
Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

表４　各组ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路标志性蛋白的
表达水平（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别 ＰＩ３Ｋ／βａｃｔｉｎ Ａｋｔ／βａｃｔｉｎ ｐＡｋｔ／βａｃｔｉｎ

空白组 ３１４±１１２ ２２７±０４６ ３１１±０８８
模型组 １１７±０４７ ２３１±０４３ １０２±０３８
干预组 １９７±０９５ ２２９±０４４ ２３７±０５７
Ｆ值 １２１８２ １８２８ １２３８
Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

图２　各组ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路蛋白的表达水平

图３　各组大鼠Ｂｃｌ２及Ｂａｘ浓度变化
　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
心肾阳虚是本病的主要病机，阳虚血脉无以温

煦，气血运行不畅而出现瘀血、痰浊等病理产物［４５］，

因虚致实，虚实夹杂，互为因果，瘀血／痰浊痹阻心
脉，故温肾助阳、活血化瘀通络是治疗心律失常的主

要原则［６８］，因此国内有学者提出“温通剔络”的观

点［９］。所谓的“温通”即温阳通脉，“剔络”即搜剔脉

络，由此创立了振元复脉颗粒对心律失常进行治疗，

并获得了理想的效果。方中附子有回阳救逆、补火

助阳，散寒止痛功效，是“回阳救逆第一品”。附子

可温通上中下三焦，温心阳以通心脉，助脾阳以散中

寒，补肾阳以益火，温通周身之阳。麻黄归肺／膀胱
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二经，可发汗解表、宣肺平喘，可通过破散之功以驱

除寒邪、调节血脉［１０１１］。麻黄和附子合用，一表一

里，一收一散，二者共为君药，即可助底部之火上扬，

又可宣散顶部之寒，最终以增强发越阳气之功。红

参有大补元气、复脉固脱、益气摄血的功效，促使机

体扶正以驱邪外出。丹参具有活血祛瘀，通经止痛

之功效，一方面可实现瘀除而新生，另一方面可助红

参益气养心，复脉定悸。白芥子有温肺豁痰利气散

结通络止痛的作用，逐寒痰而通血脉［１２］。白僵蚕具

有息风止痉，祛风止痛，化痰散结之功效，与白芥子

共为佐药。熟地黄归肝肾二经，是滋阴补血之要药，

即可生化阳气又可润燥，此外，肾主水藏精，熟地黄

可生津润燥，有助肾阳生精化水，以实现“阴阳和

合”［１３］。整方共奏温肾助阳、活血化瘀通络、安神定

悸之功。在研究中我们利用氯化钡溶液制备心律失

常大鼠模型，结果显示使用振元复脉颗粒干预的大

鼠心律失常持续时间明显较模型组缩短，这提示振

元复脉颗粒可明显改善心律失常症状。

自由基可导致机体组织细胞产生脂质过氧化，

随后产生一系列有害物质对组织／细胞产生不良反
应，其中丙二醛（ＭＤＡ）是被公认的可诱导心肌细胞
损伤的脂质过氧化物，有研究［１４１５］显示随着ＭＤＡ浓
度的升高，大鼠罹患致命性心律失常的风险增加，给

予抗氧自由基对心肌细胞可产生高度保护效应。

ＳＯＤ是机体质量要的氧自由基清除酶，可促使机体
的氧自由基产生氧化效应，ＳＯＤ的水平代表机体对
氧自由基清除能力的高低，ＭＤＡ的表达变化间接体
现氧自由基对组织／细胞的损伤程度，故检测 ＭＤＡ
与ＳＯＤ水平的变化可提现干预手段的抗心律失常
能力。研究中我们发现造模组大鼠外周血 ＭＤＡ水
平明显高于空白组，ＳＯＤ低于空白组，经过振元复脉
颗粒干预后大鼠 ＭＤＡ水平降低，ＳＯＤ上调，提意味
着振元复脉颗粒增强了机体的抗氧自由基能力，与

此同时我们通过检测发现振元复脉颗粒可明显上调

模型鼠Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶，而 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶是心
肌能量释放的直观体现，这说明振元复脉颗粒上调

了心肌的能量供应，改善心肌供血。

在本研究中我们发现振元复脉颗粒可介导心肌

组织ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路的标志性蛋白产生变化。
ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路是经典的与细胞凋亡相关的分子
生物学信号通路，ＰＩ３Ｋ是脂质激酶，其发生磷酸化
激活后诱导下游 Ａｋｔ的构象产生变化，随即发生一
系列联级反应，对下游的因子表达产生影响，其中与

凋亡密切相关的当属 Ｂｃａｌ２及 Ｂａｘ［１６１７］。本研究我
们发现造模组大鼠心脏组织 ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ｂｃｌ２水平
明显降低，Ｂａｘ水平增加，经过振元复脉颗粒干预后
Ｉ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ｂｃｌ２值明显升高，Ｂａｘ水平明显下调。
这意味着振元复脉颗粒抗心律失常与 ＰＩ３ＫＡｋｔ信
号通路密切相关。

总之，振元复脉颗粒可明显对抗心率失常，具有

保护心肌组织的作用，其作用机制可能与抗氧自由

基、抑制心肌细胞凋亡有关。
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