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强心方改善心肌梗死后心力衰竭

大鼠心功能的实验研究
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摘要　目的：观察强心方对心肌梗死后心力衰竭大鼠心肌重构的影响，探讨其治疗心肌梗死后心力衰竭大鼠的作用机制。

方法：选取结扎左冠状动脉法制备大鼠心肌梗死后慢性心力衰竭动物模型；将心肌梗死的５４只大鼠随机分为强心方组、

缬沙坦组、模型组，每组１８只，另选１０只为对照组，对照组大鼠穿线后不行冠脉结扎，其余操作同模型组。１２周后通过彩

色多普勒超声心动图检测左室舒张末期内径（ＬＶＤｄ）、左室收缩末期内径（ＬＶＤｓ）、射血分数（ＥＦ）；采用酶联免疫吸附试

验法（ＥＬＩＳＡ）测定血浆钙调磷酸酶（ＣａＮ）的水平；采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ法检测心肌钙调控蛋白肌浆网钙泵（ＳＥＲＣＡ２ａ）、

雷尼丁受体２（ＲＹＲ２）、活化Ｔ细胞核因子（ＮＦＡＴ３）蛋白表达。结果：模型组即未经中药和西药灌胃治疗的大鼠心功能明

显下降，心肌钙调控蛋白ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２表达均明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＣａＮ、ＮＦＡＴ３的表达明显升高，

差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。给予强心方灌胃治疗后强心方组，大鼠的心功能得到明显的改善，心肌钙调控蛋白

ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２的表达得到明显的升高，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），ＣａＮ、ＮＦＡＴ３水平明显降低。结论：强心方

能够有效的改善心力衰竭大鼠的心功能，改善钙回摄及钙释放，抑制心肌重构，其作用机制可能与抑制ＣａＮＮＦＡＴ３信

号通路相关。
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　　采用结扎左冠状动脉法制备大鼠心肌梗死后慢
性心力衰竭动物模型［１］。一般情况，在该手术结束

后２周，大鼠即形成心力衰竭模型，心肌梗死后 ８
周，大鼠已处于心力衰竭中晚期，在中医辨证上，属

心肾两虚阶段；强心方由古方真武汤化裁而来，方药

组成有：附子、白芍、白术、茯苓、淫羊藿等；具有温

阳、利水、补肾、活血等功效；主要治疗心力衰竭之心

肾阳虚证。临床治疗效果已被证实，其作用机制尚

不明确。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取雄性 ＳＤ大鼠 ５４只，体质量
（２００±１０）ｇ。由河北省沧州中西医结合医院动物实
验中心提供，饲养观察室温度：（２０±２）℃，相对湿
度：４０％～５０％，给予标准光照周期（１２ｈ光照／１２ｈ
黑夜）。

１１２　药物　中药：熟附子、猪苓、茯苓、白术、白
芍、鹿角、骨碎补、黄芪、川芎、桃仁、红花、甘草等１２
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；西药：缬沙坦胶囊（代文）由施

维雅（天津）制药有限公司生产。

１１３　主要试剂与仪器　ＣａＮ试剂盒（美国 Ｒ＆Ｂ
公司）；由奥尔科特科技生物有限公司生产的 ＡＬＣ
Ｖ８Ｓ小动物呼吸机；上海光电医用电子仪器有限公
司的心电图机；Ｐｈｉｌｉｐｓｉｕ２２型彩色多普勒诊断仪；自
制的小动物手术操作台。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　腹腔注射氯胺酮全麻 ＳＤ
大鼠，行气管插管，连接动物呼吸机。切开皮肤，逐

层打开胸腔，使心脏暴露在视野下。在心脏左心耳

下２～３ｍｍ处结扎左冠状动脉前降支，结扎后左室
壁的颜色变白，同时可见室壁运动减弱。心电监护

显示Ⅱ导联 Ｒ波振幅明显升高，或 Ｊ点上移，或 ＳＴ
段明显抬高，证实心肌梗死模型制备成功。将心肌

梗死的５４只大鼠随机分为强心方组、缬沙坦组、模
型组，每组１８只，另选１０只做对照组，对照组大鼠
穿线后不行冠脉结扎，其余操作同模型组。制备模

型及灌胃给药术后８周。
１２２　给药方法　根据“实验动物与人按体表面积
等效量换算比率”计算，对照组和模型组均给予等体

积蒸馏水；缬沙坦组予以缬沙坦悬浊液灌胃，给药剂

量为８ｍｇ／ｋｇ；强心方组予以强心方水溶液灌胃，给药
剂量为０９ｇ／ｋｇ。给药１次／ｄ，４周为１个疗程。
１２３　检测指标与方法　心脏彩超检测：灌胃治疗
４周后，采用探头频率１２０ＭＨｚ的多普勒超声诊断
仪检测心脏的结构及功能的各项指标。大鼠经氯胺

酮腹腔麻醉后，固定，胸前备皮，于左胸骨旁取左心

长轴观和左室乳头肌短轴观。检测左室舒张末期内

径（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｎｄＤｉａｓｔｏｌｉｃＤｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＤｄ）、
左室收缩末期内径（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃＤｉ
ａｍｅｔｅｒ，ＬＶＤｓ）及射血分数（ＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）。

大鼠血浆 ＣａＮ的测定：采用腹主动脉取血，将
抽取的血液置于抗凝管内，用来分离血浆。使用酶

联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）分别测定血浆大鼠钙调
磷酸酶（ＣａＮ）的含量，其检测步骤按照试剂盒使用
说明书进行操作。

心肌相关蛋白表达的测定：提取心肌组织，采用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法测定 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２、ＮＦＡＴ３蛋
白表达。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较均用单因素方差分析法；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　各组大鼠心功能比较　与对照组比较，模型组
大鼠ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ水平明显升高，ＥＦ明显下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），表明结扎冠脉后大鼠心
功能显著下降。与模型组比较，缬沙坦组能降低心

力衰竭大鼠 ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ水平，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），升高ＥＦ水平，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；强心方组亦能降低心力衰竭大鼠 ＶＤｄ、ＬＶＤｓ
水平，升高ＥＦ水平，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　各组大鼠心功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＶＤｄ（ｃｍ） ＬＶＤｓ（ｃｍ） ＥＦ（％）

对照组（ｎ＝１０） ０５６７±００５６ ０３６５±００２１ ６５６１７±４１３４
模型组（ｎ＝１８） ０７６５±００２７ ０６２５±００５１ ２８４１９±４２９７

强心方组（ｎ＝１８） ０６２７±００４７△ ０５１６±００４０△ ４８４７３±６５０７△

缬沙坦组（ｎ＝１８） ０６３０±００１９△ ０５３１±００４６△ ４７７６４±５８９２△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５
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２２　各组大鼠ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋白相对表达比较
　　与对照组比较，模型组大鼠心肌钙调控蛋白
ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋白相对表达均下降，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。经治疗后，与模型组比较，强心
方组心肌钙调蛋白 ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋白相对表达
水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而西药缬
沙坦组的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　各组大鼠ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲＹＲ２蛋白
　　相对表达比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 ＳＥＲＣＡ２ａ ＲＹＲ２

对照组（ｎ＝１０） ２５７±０８８ １５９±０５３
模型组（ｎ＝１８） ０９６±０７８ ０９０±０３４

强心方组（ｎ＝１８） １９９±１０３△ １４５±０７４△

缬沙坦组（ｎ＝１８） ０９９±０６９ ０７７±０３０

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２３　各组大鼠血浆 ＣａＮ、ＮＦＡＴ３比较　与对照组
比较，模型组大鼠血浆 ＣａＮ活性明显升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，强心方组、
缬沙坦组大鼠血浆ＣａＮ活性均明显下降，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。强心方组下调ＣａＮ水平优于
缬沙坦组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

与对照组比较，模型组大鼠ＮＦＡＴ３蛋白质表达
明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组
比较，强心方组、缬沙坦组能降低心力衰竭大鼠中心

肌细胞 ＮＦＡＴ３蛋白质表达，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；强心方组下调 ＮＦＡＴ３水平优于缬沙坦
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表３　各组大鼠血浆ＣａＮ活性比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 ＣａＮ

对照组（ｎ＝１０） １２８５４±１０１２
模型组（ｎ＝１８） ２５０４３±１５０１

强心方组（ｎ＝１８） １２９９３±１０８４△▲

缬沙坦组（ｎ＝１８） １５９９７±１２０７△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与缬

沙坦组比较，▲Ｐ＜００５

表４　各组大鼠心肌细胞ＮＦＡＴ３蛋白质比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 蛋白质ＮＦＡＴ３

对照组（ｎ＝１０） ０５７±０４４
模型组（ｎ＝１８） １８７±０７３

强心方组（ｎ＝１８） ０６１±０３７△▲

缬沙坦组（ｎ＝１８） ０９８±０６０△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与缬

沙坦组比较，▲Ｐ＜００５

３　讨论
慢性心力衰竭是指因各种原因导致心脏结构和

功能异常，如扩张型心肌病，缺血性心肌病，心包炎

性心肌病，肥厚型心肌病，风湿性心脏病，瓣膜性心

脏病，心律失常性心肌病等，为各种病因所致的心脏

病的终末状态，最终致使心脏充盈和射血能力受阻

的一组临床综合征。研究显示，心肌重构是慢性心

力衰竭发生发展的基本病理病机。当各种原因导致

细胞内钙离子浓度的升高时能够激活 ＣａＮＮＦＡＴ３
信号通路，该通路的活化是心室重构的最重要信号

转导通路之一［２３］；钙循环在心肌兴奋收缩偶联中占

有主导地位，研究显示，Ｃａ２＋在心肌中的循环主要包
括Ｃａ２＋回摄、Ｃａ２＋释放及 Ｃａ２＋储存［４］，心肌细胞的

舒张功能主要与胞质Ｃａ２＋清除和交换相关，而胞质
内Ｃａ２＋清除主要是通过 ＳＥＲＣＡ２ａ再摄取［５］；而心

肌细胞的收缩性与Ｃａ２＋释放密切相关，Ｃａ２＋释放是
由胞质内ＬＴＣＣ、ＲｙＲ２的状态以及肌浆网钙泵含量
等因素决定［６］。可见，其中每一个过程的异常都会

导致心肌细胞内Ｃａ２＋循环的破环，促使Ｃａ２＋的失去
稳定的交换状态，这种破坏是心力衰竭心肌细胞舒

缩功能下降的最主要原因。

研究表明，目前临床上增强心肌收缩力的药物

的主要是通过增加Ｃａ２＋水平，进而增加心肌收缩功
能，如洋地黄类药物；而研究显示，长期的 Ｃａ２＋水平
增加可导致钙超载现象，这种现象会导致心肌收缩

和舒张功能减退，如使用强心药早期会导致心肌细

胞内Ｃａ２＋水平的升高，加强心肌收缩力，增强心脏
射血功能，但是Ｃａ２＋的持续增高使Ｃａ２＋与肌钙蛋白
解离过程发生障碍，使心肌舒张功能发生障碍，心肌

如果不能完全舒张，会直接导致心脏储存功能下降，

间接影响心肌射血功能，使有效循环血量明显减

少［７］。再者，钙超载可诱导心肌肥厚信号通路 ＣａＮ
ＮＦＡＴ３的激活，Ｃａ２＋增多可以 ＣａＮ的活化，ＣａＮ可
以促使 ＮＦＡＴ３去磷酸化，去磷酸化的 ＮＦＡＴ３转位
入细胞核，与心肌细胞核内的转录因子如锌指转录

因子（ＧＡＴＡ４）相互作用，能够活化多种导致心肌肥
大及心肌肥厚的相关基因［８］，如可以调节心脏中

ＡＮＦ、ＢＮＰ、βＭＨＣ等肥大基因特异性表达，导致心
肌细胞蛋白核酸合成增加［９］，随而出现心肌肥厚，

心腔扩大，心室重构等病理过程，最终导致心力衰

竭。本实验从中医中药理论探讨中医中药对于心力

衰竭的作用机制，研究其改善钙循环、善心肌舒缩功

能、改善心肌重构的机制。

心力衰竭归属于中医学“喘证”“心悸”“水肿”

等范畴；中医学讲心主血脉、为五脏六腑之大主，关

于其病因病机的描述最早见于《黄帝内经》，《诸病

源候论》亦有“心主血脉”之说，心主血脉是指心气
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调节和推动血液运行于脉中，流注全身，循环不止，

发挥营养和濡润五脏六腑、形体官窍的作用。由此

可见，心气的推动对血液在脉中的正常运行起到关

键的作用。因心气根于肾气，心之阳气全赖肾阳的

温煦，久病心疾，久必及肾［１０］，所以心肾常为一体。

如张建伟［１１］提出治疗慢性心力衰竭可以从温补肾

气、温补肾阳入手。资料表明，在近几年中医治疗慢

性心力衰竭的中医治疗原则中，９０％左右采用温肾
利水、补气活血之法，临床效果显著［１２１４］，所以本研

究使用具有温补心肾作用的强心方治疗慢性心力衰

竭，探讨其作用机制。

强心方组方主要有熟附子，猪苓，茯苓，白术，白

芍，鹿角，骨碎补，黄芪，川芎，桃仁，红花，甘草１２味
中药；其中黄芪、附子、鹿角片有增强心肌收缩力、改

善心肌缺血、抗血栓形成、抗休克等作用［１５］。白芍

能明显延长常压缺氧，亦能延长异丙肾上腺素所致

心肌缺氧动物存活时间，还能拮抗有垂体后叶素造

成的急性心肌缺血，增加心肌血流量，延长失血性休

克心脏停搏时间［１６］。茯苓、猪苓主要体现在利尿的

作用上；白术能减慢心率、降低心肌耗氧及利尿作

用［１７］。骨碎补能增加心肌营养性血流量，并对垂体

后叶素所致小鼠急性心肌缺血有保护作用［１８］。西

医药理学研究也显示，此方对心力衰竭的治疗有显

著效果。

综上所述，自拟强心组方能够改善心力衰竭大

鼠的心功能，降低心力衰竭大鼠 ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ水平，
升高ＥＦ水平，能够增加ＳＥＲＣＡ２ａ、ＲｙＲ２蛋白表达，
增加Ｃａ２＋回摄、Ｃａ２＋释放功能，提高心肌细胞的舒
张和收缩速率，改善钙循环，促进钙稳态，进而改善

心肌舒张和收缩功能；再者，中药强心方能够降低

ＣａＮ活性，下调ＮＦＡＴ３水平，抑制 ＣａＮＮＦＡＴ３信号
通路，进而抑制心肌重构，其作用机制可能与改善钙

循环有关。
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