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摘要　目的：探讨自拟强心汤对心梗后心力衰竭大鼠心肌舒缩功能的作用机制。方法：采用结扎左冠状动脉法制备大鼠
心梗后慢性心力衰竭动物模型；８周后，给予药物灌胃治疗；经治疗４周后，采用通过颈动脉插管测定大鼠血流动力学状
态，通过实时荧光定量ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）法和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｏｌｔ法检测心肌钙调控蛋白肌浆网钙泵（ＳＥＲＣＡ２ａ）、雷尼丁受体２
（ＲＹＲ２）ｍＲＮＡ水平及其蛋白表达量。结果：模型组大鼠的心功能显著下降，主要表现在血流动力学参数改变，其中左室
舒张末期压（ＬＶＥＤＰ）明显升高（Ｐ＜００１），左室收缩压（ＬＶＳＰ）、左室上升最大速率（＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ）及左室下降最大速率
（ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ）绝对值均降低（Ｐ＜００５）；心肌钙调控蛋白ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２ｍＲＮＡ水平及其蛋白表达量均明显下降（Ｐ＜
００５）。给予自拟强心汤干预后，能够有效的降低心力衰竭大鼠 ＬＶＥＤＰ水平（Ｐ＜００５），升高 ＬＶＳＰ、＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ、
ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ水平（Ｐ＜００１）；能够升高心肌钙调控蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２ｍＲＮＡ及其蛋白表达量的水平（Ｐ＜００５）。结
论：自拟强心汤能够有效的改善心力衰竭大鼠的心功能，其机制可能与升高心肌钙调控蛋白ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２的蛋白表达
量，改善钙循环有关。
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　　自拟强心汤是由附子、白术、茯苓等温阳、利水
中药组成的复方制剂，临证治疗心肾阳虚型心力衰

竭病。ＲｙＲ２是肌浆网上的钙离子释放通道，负责使

Ｃａ２＋从肌质网中释放出来，促进 Ｃａ２＋与肌钙蛋白 Ｃ
结合，使肌动蛋白和肌球蛋白结合，形成横桥，启动

心肌收缩［１］；ＳＥＲＣＡ２ａ为肌浆网钙泵，负责将胞质
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内大部分Ｃａ２＋回摄入肌浆网内并储存，使Ｃａ２＋浓度
迅速下降，并与肌钙蛋白 Ｃ解离，横桥解除，使心肌
细胞舒张［２］。二者分别负责 Ｃａ２＋的释放和摄取，进
而保证正常的钙循环，而钙循环的紊乱可导致心肌

舒缩功能的障碍。本实验旨在研究自拟强心汤对心

力衰竭大鼠心肌钙调控蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲｙＲ２含量
的影响，进而探讨自拟强心汤改善心梗后心力衰竭

大鼠心肌舒缩功能的作用机制及干预环节。

１　材料与方法
１１　动物　正常雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，体
质量（２００±１０）ｇ，清洁级。
１２　药物与试剂　自拟强心汤由附子、白术、茯苓
等１１味中药组成，均由沧州中西医结合医院提供，
并于此院中药房完成制剂；缬沙坦胶囊（代文）由施

维雅（天津）制药有限公司生产；ＰＣＲ试剂盒；ｃＤＮＡ
合成试剂盒；ＢＣＡ蛋白质定量试剂盒；
１３　仪器　ＰｏｗｅｒＬａｂ／４ＳＰ生物信号处理分析系统
（澳大利亚ＡＤＩ公司生产）；ＭＬＴ１０５０／Ｄ型高精度压
力换能器（澳大利亚ＡＤＩ公司生产）；Ｃｈａｒｔｖ５０记
录和分析软件（澳大利亚 ＡＤＩ公司生产）；ＡＬＣＶ８Ｓ
小动物呼吸机（奥尔科特科技生物有限公司生产）。

１４　分组与给药　将清洁级 ＳＤ大鼠常规饲料饲
养，自由饮水。适应性饲养１周后，按照完全随机分
为假手术组１０只，模型组、缬沙坦组、自拟强心汤组
各１８只。对除假手术组外的其他各组行左冠脉结
扎术，１０只假手术组动物除穿线不结扎外，其余操
作同模型组。术后８周开始灌胃给药，根据“实验动
物与人按体表面积等效量换算比率”折算［３］，模型组

和对照组予同体积的蒸馏水灌胃；缬沙坦组予代文

悬浊液灌胃，给药剂量为８ｍｇ／ｋｇ；自拟强心汤组予
自拟强心汤水溶液灌胃，给药剂量为０９ｇ／ｋｇ。连
续给药４周，给药１次／ｄ。
１５　大鼠模型制作　根据徐淑云［３］的《药理实验方

法学》采用冠状动脉结扎法（ＬＡＤ）制备大鼠慢性心
力衰竭模型，将雄性ＳＤ大鼠喂养一周，术前禁食１２
ｈ，用３％的戊巴比妥钠行腹腔麻醉，按照每公斤３５
ｍｇ注射，麻醉好后将大鼠于手术台上固定，于手术
部位备皮，经口气管插管，连接呼吸机保证呼吸功

能，在大鼠四肢皮下连接心电监护。沿左侧胸前第

３、４肋间部位将皮肤切开并逐层分离，打开胸腔，沿
肋间切开，向上推开胸腺，扯开胸膜及心包膜，找到

左心耳，在左心耳下方２～３ｍｍ处用５０号丝线穿
过左冠状动脉前降支进行结扎。结扎后左室壁的颜

色由红变白，同时会出现心室壁运动减弱等表现。

同时，心电监护显示 ＩＩ导联 Ｒ波振幅明显升高，随
后出现的ＳＴ段亦明显抬高，证实结扎手术成功。待
稳定后，关闭胸腔并逐层缝合。对照组大鼠穿线后

不行结扎术，术后均用青霉素（４０万 Ｕ／只）连续抗
感染治疗２ｄ［４］。
１６　血流动力学的测定［５］　在灌胃给药４周后，采
用生物信号处理分析系统测定大鼠血流动力学，术

前予禁食不禁水，称重后先用肝素钠抗凝３０ｍｉｎ，按
照每公斤体重１２００μ／ｋｇ注射，之后用戊巴比妥钠
行腹腔麻醉。将麻醉好的大鼠仰卧固定于手术台

上，从右侧颈部分离右侧颈总动脉，固定切口，用一

根线结扎动脉远心端，在另一端插入心导管，通过生

物信号处理和分析系统记录血流动力学参数；首先，

将心导管在颈总动脉中观测心率，待心率稳定后，将

心导管推入左心室，待稳定后，记录大鼠左心室收缩

压（ＬＶＳＰ）、左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左室压力上升
和下降变化最大速度的参数值（±ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ）。
１７　心肌钙调控蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２ｍＲＮＡ表达
及其蛋白相对表达量的测定　提取心肌组织，采用
实时荧光定量ＦＱＰＣＲ法检测ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２ｍＲ
ＮＡ水平，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法测定钙调控蛋白
ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２的蛋白相对表达量（ＳＥＲＣＡ２ａ／
ＧＡＰＤＨ、ＲｙＲ２／ＧＡＰＤＨ）。
１８　统计学方法　所得实验数据均以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，采用统计软件 ＳＰＳＳ１６０进行统计
分析，数据经分析均符合正态分布，组间比较用单因

素方差分析法（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＥ），对于方差齐的数
据，两两比较用最小显著差法（ＬＳＤ法），以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　血流动力学测定结果　与对照组相比，模型组
大鼠ＬＶＥＤＰ水平明显升高，ＬＶＳＰ水平明显降低（Ｐ
＜００１），＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ及ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ绝对值亦均
降低（Ｐ＜００５）；提示心力衰竭时，大鼠心肌舒张和
收缩功能减退。经治疗后，各用药组与模型组相比，

缬沙坦组能降低心力衰竭大鼠 ＬＶＥＤＰ水平（Ｐ＜
００５），升高 ＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ及ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ水平（Ｐ
＜００１）；自拟强心汤组能降低心力衰竭大鼠 ＬＶ
ＥＤＰ水平 （Ｐ＜００５），升高 ＬＶＳＰ、 ＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ
水平 （Ｐ＜００１），亦能升高大鼠ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ水平
（Ｐ＜００５）。各组间心率差异无统计学意义。见表
１、２。
２２　各组大鼠心肌钙调控蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２
ｍＲＮＡ的测定　采用 ＦＱＰＣＲ法检测心肌钙调控蛋
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白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２ｍＲＮＡ的相对表达量（ＳＥＲ
ＣＡ２ａ／ＧＡＰＤＨ、ＲｙＲ２／ＧＡＰＤＨ）。结果显示：与对照
组比较，模型组大鼠心肌钙调控蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、
ＲＹＲ２ｍＲＮＡ的表达量均下降（Ｐ＜００１），提示心力
衰竭时心肌舒缩功能下降。经治疗后，与模型组比

较，仅有自拟强心汤组心肌钙调蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ和
ＲＹＲ２ｍＲＮＡ水平均升高（Ｐ＜００５）；而缬沙坦组的
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表１　各组大鼠心率及左室内压测定结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨＲ（次／ｍｉｎ） ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ）

对照组 ３２３４±５５８ １６２２±１１８ １０７±２１
模型组 ３１６１±４４６ １３９６±２２５ ２１５±５１

自拟强心汤组３２６１±２７１ １６２５±１３６◆◆ １６８±４０◆

缬沙坦组 ３０５１±２２６ １５３１±１８１ １７１±４６◆

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，◆Ｐ

＜００５，◆◆Ｐ＜００１。

表２　各组大鼠＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ测定结果（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ／ｓ）

组别 ＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ －ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ

对照组 ９２１７７±９５０４ －８５０１３±１２６６１
模型组 １００２５８±１４２９７◆◆ －８１９７０±１７７３６◆

自拟强心汤组 １０１３８３±１６５０７◆◆ －８１７４１±１９５８２◆

缬沙坦组 ９８４１４±１５８９２◆◆ －８７７１１±１６９８９◆◆

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，◆Ｐ

＜００５，◆◆Ｐ＜００１。

表３　各组大鼠ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２ｍＲＮＡ的测定结果（珋ｘ±ｓ，％）

组别 ＳＥＲＣＡ２ａ ＲＹＲ２

对照组 ２３３±４６ １５２±９０
模型组 １１０±１９ ４５±３１

自拟强心汤组 １８６±５４◆ １３３±２１◆

缬沙坦组 １２６±３２ ８７±６０

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，◆Ｐ＜００５，◆◆Ｐ

＜００１。

表４　各组大鼠ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋白相对
表达量的测定结果（珋ｘ±ｓ，％）

组别 ＳＥＲＣＡ２ａ ＲＹＲ２

对照组 ２５１±０９８ １５７±０５９
模型组 ０９５±０８８ ０９１±０６４

自拟强心汤组 １９８±１３３◆ １３９±０８４◆

缬沙坦组 ０９４±０７９ ０６７±０２０

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，◆Ｐ＜００５，◆◆Ｐ

＜００１。

２３　各组大鼠心肌钙调控蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋
白相对表达量的测定　与空白对照组比较，模型组
大鼠心肌钙调控蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋白相对表
达量均下降（Ｐ＜００１），提示心力衰竭时心肌舒缩
功能下降。经治疗后，与模型组比较，仅有自拟强心

汤组心肌钙调蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋白相对表达
量水平升高（Ｐ＜００５）；而缬沙坦组的差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
３　讨论

心力衰竭是最常见的心血管疾病之一，心功能

的异常体现在舒张与收缩功能２个方面，在导致心
肌舒缩功能异常的众多因素中，心肌兴奋收缩耦联

障碍占有重要地位，其中，钙循环的异常是导致兴奋

收缩耦联障碍发生的重要原因之一［６］。研究显示，

心肌细胞的舒张功能与胞质内 Ｃａ２＋清除相关，胞质
内Ｃａ２＋消除主要是经 ＳＥＲＣＡ２ａ再摄取［７］，心肌细

胞收缩性的强弱是由胞质内 ＬＴＣＣ、ＲｙＲ２的状态以
及肌浆网钙含量等因素决定［８］。总之，肌浆网中钙

离子循环是心肌收缩和舒张的重要环节，而钙循环

包括钙回摄、钙释放及钙储存３个过程，任一过程的
异常都将导致心肌细胞内钙稳态的破坏，这种破坏

是心力衰竭心肌细胞舒缩功能下降的主要原因［９］。

目前强心药物的主要作用机制是通过增加

Ｃａ２＋的浓度来增加心肌收缩力。而研究表明长期使
用会产生钙超载现象，早期心肌细胞内 Ｃａ２＋浓度的
升高，使心肌收缩力的加强，但是 Ｃａ２＋的持续增高
使Ｃａ２＋与肌钙蛋白解离过程发生障碍，造成心肌舒
张功能的异常［１０］。再者，Ｃａ２＋急骤增多能够诱发持
久而严重的肌丝挛缩，形成收缩带甚至发生肌丝断

裂；在其过程中会消耗大量等能量物质，最终导致细

肌丝横桥摆动无力，进而阻碍心肌收缩［１１］。此外，

钙循环的异还可激活由 Ｃａ２＋为上游的信号分子，如
蛋白激酶、钙调神经磷酸酶等，而这些信号分子能诱

导心肌细胞肥厚和细胞死亡，最终导致心肌重构，此

为发生心力衰竭的最基本机制［１２］。新型的强心药

即钙离子敏感药（如左西孟旦），是通过增加肌钙蛋

白对Ｃａ２＋的敏感性而增加心肌收缩力。其过程不
增加细胞内Ｃａ２＋浓度，所以不会引起Ｃａ２＋超载所致
的心律失常的问题，也不需要增强 Ｃａ２＋转运时的能
量消耗，不良反应较少［１３］。目前，许多临床试验已

证实了左西孟旦的安全性和有效性，短期使用可以

明显改善心力衰竭症状，但是对长期生存率的影响

还有待进一步研究，而且亦没有提示改善心室重构

的问题。因此，本实验从中医药角度探讨中医中药

改善钙循环，进而改善心肌舒缩功能的作用机制。

本实验结果显示，与空白对照组比较，模型组大

鼠心肌钙调控蛋ＳＥＲＣＡ２ａ的相对表达量下降，提示
心力衰竭时大鼠钙回摄能力减弱，影响了胞质内的

钙清除，使舒张功能受损；ＲｙＲ２ｍＲＮＡ及其蛋白表
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达亦下降，影响了钙释放，导致钙储存量减少，影响

了心肌细胞的收缩，２者共同导致心肌兴奋收缩耦
联过程障碍，导致心肌舒缩功能的下降。研究中血

流动力学参数也发生改变，心力衰竭大鼠 ＬＶＥＤＰ水
平上升、ｄｐ／ｄｔｍａｘ水平的下降，可反映心肌舒张功
能的减退；ＬＶＳＰ、＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ的下降可反映心肌
收缩功能的障碍；与前者相符。从中医角度说明，在

心力衰竭时，因心气推动无力，导致心输出量、心肌

收缩力和心室顺应性明显下降，进而舒缩功能减退。

经治疗后，采用温补心肾法可以增加 ＳＥＲＣＡ２ａ、
ＲｙＲ２ｍＲＮＡ及其蛋白表达量，增加钙回摄、钙释放
能力，提高心肌细胞的收缩和舒张速率，改善钙循

环，进而改善心肌舒缩功能。血流动力学测定结果

亦显示，采用温补心肾法亦能降低 ＬＶＥＤＰ水平，升
高ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ、ＬＶＳＰ、＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ水平，进而改
善心肌舒缩功能。

近年来，在治疗 ＣＨＦ的治法中，９０％左右采用
益气温阳、活血利水之法，临床效果显著［１４１５］。自拟

强心汤是通过采用温补心肾，温阳利水的方法改善

心肌ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲｙＲ２的表达，进而改善钙循环。其
治疗方式不是单纯以增加心肌细胞内钙离子浓度为

目的，而是通过改善心肌细胞的舒张和收缩速率，进

而改善心功能，为临床治疗提供新的思路。
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