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摘要： 目的　 探讨芪附益心颗粒对心力衰竭大鼠心脏炎症状态的影响。 方法　 大鼠以腹腔注射阿霉素法诱导 ６ 周建立

慢性心力衰竭 （ＣＨＦ） 模型， 将造模成功的大鼠随机分为模型组、 卡托普利组 （２２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和芪附益心颗粒低、
中、 高剂量组 （２􀆰 ８４、 ５􀆰 ６７、 １１􀆰 ３４ ｇ ／ ｋｇ）， 另取正常不造模的大鼠作为空白组。 观察大鼠体质量变化； 超声心动图检

测心功能； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１、 ＣＲＰ 水平； ＨＥ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心肌组织形态学变

化； 免疫组化及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠体质量和 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 值

和血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１、 ＣＲＰ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 心肌组织有炎性细胞聚集， 胶原纤维沉积增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 卡托普利组和芪

附益心颗粒中、 高剂量组大鼠体质量和 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 值和血清 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１、 ＣＲＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 炎性浸润减少， 胶原纤维沉积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 芪附益心颗粒可减轻阿

霉素致慢性心力衰竭大鼠心脏炎症， 改善心功能， 其作用机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化有关。
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｑｉｆｕ Ｙｉｘｉｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ； ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 慢性心力衰竭 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＣＨＦ）
是由心脏结构或功能异常引起的心室射血和 ／或充

盈功能下降为主要特征的综合征［１］。 流行病学资

料显示， 全球成人心衰患病率为 １％ ～ ３％ ［２］， 此外

ＣＨＦ５ 年存活率与恶性肿瘤接近［３］， 研究表明我国

心血管病患病率和病死率处于持续上升阶段， 严重

影响患者的身心健康［４］。 炎症通过多种机制途径

参与心衰的发病和进展［５］， 模式识别受体 （ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＰＲＲｓ） 如 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ）， 在先天免疫系统中起着至

关重要的作用［６］。 ＴＬＲ４ 是一个跨膜蛋白， 属于

ＴＬＲ 家族［７］， 是心脏炎症的重要介质， 可特异性

识别病原体相关分子模式， 触发先天免疫炎症的产

生［８］。 激活核 因 子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） 抑制剂的磷酸化、 泛素化和降解， 进而触

发 ＮＦ⁃κＢ 的核转运， 并特异性结合下游基因启动

子或增强子中 κＢ 的转录调控序列， 导致炎症相关

基因的转录和表达［９］， 从而诱导炎症因子的释放

和炎症反应［１０］。
中医理论认为心力衰竭的证候为本虚标实、 虚

实夹杂［１１］， 本虚以阳虚为主； 标实以血瘀为主。
芪附益心颗粒是以古典名方真武汤和血府逐瘀汤作

为基础方加减而得， 具有益气温阳、 活血化瘀之功

效。 课题组前期临床观察发现， 芪附益心方可通过

抑制炎症状态治疗 ＣＨＦ。 本实验采用腹腔注射阿

霉素建立大鼠心衰模型， 以 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ
通路为切入点， 探讨芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠的

心肌保护作用及机制， 以期为芪附益心颗粒临床应

用提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ８２ 只，
６～８ 周龄， 体质量 （２００±２０） ｇ， 购自斯贝福 （北
京） 生物技术有限公司 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 饲养于甘肃中医药大学

ＳＰＦ 级动物实验中心 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （甘） ２０２１⁃０００４］， 自由饮食饮水。 维持适

宜的温湿度， 关灯与照明 １２ ｈ 交替进行以维持大

鼠的生物钟和行为节律。 本实验获得甘肃中医药大

学伦理委员会批准 （伦理审查号 ２０２３⁃５９９）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 芪附益心颗粒 （委托甘肃兰药

药业有限公司生产， 批号 ２０２１１００１）； 卡托普利片

（山西津华晖星制药有限公司， 批号 Ｈ１９９９３３５７）。
盐酸阿霉素 （北京索莱宝科技有限公司， 批号

２５３１６⁃４０⁃９）； ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 抗体 （美国

ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公司， 批号 ＹＴ０７４４ ／ Ｂ４４０Ｒ、 ＹＴ２９２８ ／
Ｂ２８０３、 Ｙ３１０８ ／ Ｂ０８０１）； 大鼠 Ｎ 端前脑钠素 （ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ）、 白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃１、 ＩＬ⁃６、 肿瘤坏死

因子 α （ＴＮＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （江苏酶免实业有
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限 公 司， 批 号 ＭＭ⁃０３２９Ｒ２、 ＭＭ⁃００４６Ｒ２、 ＭＭ⁃
０１８０Ｒ２、 ＭＭ⁃０１８０Ｒ２）。
１􀆰 ３　 仪器 　 摇床 （美国 ＳＣＩＬＯＧＥＸ 公司， 型号

ＳＫ⁃Ｏ１８０⁃Ｅ）； 全自动化化学发光成像系统 （北京

六一生物技术有限公司， 型号 ＷＤ⁃９４２３Ｃ）； 全套

电 泳 转 印 系 统 （ 美 国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公 司， 型 号

ＡＤ０４１２ＬＳ⁃Ｃ５０）； 包埋机 （武汉俊杰电子有限公

司， 型号 ＪＢ⁃Ｐ５）； 组织摊片机 （浙江省金华市科

迪仪器设备有限公司， 型号 ＫＤ⁃Ｐ）； 切片机 （上
海徕卡仪器有限公司， 型号 ＲＭ２０１６）； 烤箱 （天
津市莱玻特瑞仪器设备有限公司， 型号 ＧＦＬ⁃２３０）；
成像系统 （日本尼康公司， 型号 ＮＩＫＯＮＤＳ⁃Ｕ３）。
２　 方法

２􀆰 １　 动物分组、 造模及给药　 大鼠随机分为空白

组 （１２ 只） 和造模组 （７０ 只）， 造模组大鼠腹腔

注射阿霉素 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 每周 １ 次， 共 ６ 周， 观察

大鼠体质量、 毛色、 活动状况及精神状态等评估造

模效果， 并随机抽取 １０ 只模型组大鼠检测 ＬＶＥＦ、
ＬＶＦＳ， 评判 ＣＨＦ 造模是否成功［１２］。 在造模期间，
有 ２４ 只大鼠死亡。 将存活且造模成功的 ４６ 只大鼠

随机分为模型组 １０ 只、 卡托普利组 ９ 只和芪附益

心颗粒低、 中、 高剂量组各 ９ 只。 空白组和模型组

灌胃给予生理盐水； 卡托普利组灌胃给予 ２２􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ 卡托普利混悬液 （将药物粉末加入生理盐

水， 制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 混悬液）； 芪附益心颗粒低、
中、 高剂量组分别灌胃给予以 ２􀆰 ８４、 ５􀆰 ６７、 １１􀆰 ３４
ｇ ／ ｋｇ 芪附益心颗粒混悬液 （颗粒剂加入生理盐水，
制成 ０􀆰 ２８、 ０􀆰 ５７、 １􀆰 １３ ｇ ／ ｍＬ 混悬液）， 每天 １ 次，
连续灌胃 ６ 周。 实验期间观察并记录实验大鼠的精

神状态、 进食、 体质量、 自主活动、 皮毛状态及大

小便性状等情况。
２􀆰 ２　 心脏彩超检测大鼠心功能　 给药结束后， 大

鼠腹腔注射 ３％ 戊巴比妥钠 （１ ｍＬ ／ ｋｇ） 进行麻醉，
仰卧固定于动物台上， 剃除胸部毛发， 使用超声探

头沿胸骨旁左室长轴切面检测， 并持续记录 ３ 次心

脏收缩和舒张时期参数， 包括左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）、 左心室缩短分数 （ＬＶＦＳ）、 左心室舒张

末期 内 径 （ ＬＶＥＤＤ ）、 左 心 室 收 缩 末 期 内 径

（ＬＶＥＳＤ）。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１ 及 ＣＲＰ 水平 　 给药结束后， 大鼠禁食

２４ ｈ， 腹腔注射 ３％ 戊巴比妥钠 （１ ｍＬ ／ ｋｇ） 进行

麻醉， 心脏采血 ３ ｍＬ， 静置， 以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ， 取上层血清。 按照相应 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明

书操作， 检测 ４５０ ｎｍ 波长处各孔光密度 （ＯＤ）
值， 计算血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１ 及

ＣＲＰ 水平。
２􀆰 ４　 心肌组织 ＨＥ 染色 　 取各组大鼠左心室心尖

组织， 使用甲醛固定液固定， 脱水后石蜡包埋， 制

备切片 （厚度 ４ μｍ）， 切片脱蜡水化， 行常规 ＨＥ
染色， 于显微镜下观察。
２􀆰 ５　 心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 　 取心肌组织石蜡切

片， 脱蜡水化后， 按照试剂盒说明书行 Ｍａｓｓｏｎ 染

色， 于显微镜下观察心肌纤维化程度， 蓝色为胶原

着色， 通 过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软 件 分 析 胶 原 容 积 分 数

（ＣＶＦ）， 公式为 ＣＶＦ ＝ （ 蓝色 着 色 面 积 ／总 面

积） ×１００％ 。
２􀆰 ６ 　 免疫组化法检测心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达　 取心肌组织石蜡切片， 放入抗原

修复液中煮沸 ２０ ｍｉｎ， 冷却后滴加内源性过氧化物

酶， 室温反应 １０ ｍｉｎ， ＰＢＳＴ 洗涤后加一抗 ４ ℃孵

育过夜， 次日 ＰＢＳＴ 洗涤后加反应增强液孵育 ２０
ｍｉｎ， ＰＢＳＴ 洗涤后加二抗室温孵育 ４０ ｍｉｎ。 最后经

ＰＢＳＴ 洗涤、 ＤＡＢ 显色、 ＰＢＳＴ 终止， 苏木精染核 ２
ｍｉｎ， 水洗并温水返蓝。 反向脱蜡水化后， 中性树

胶封片， 最后在光学显微镜下观察 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达　 取心肌组织 ２０ ｍｇ， 加入 ２００ μＬ
裂解液 （ＲＩＰＡ ∶ ＰＭＳＦ ＝ １００ ∶ １）， 置于冰上研磨，
裂解心肌组织， 提取蛋白， 使用 ＢＣＡ 蛋白定量试

剂盒检测蛋白浓度， 确定上样量， 蛋白经过 １０％
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝 胶 电 泳 后， 转 移 到 聚 偏 氟 乙 烯

（ＰＶＤＦ） 膜。 将 ＰＶＤＦ 膜与含有 ５％ 脱脂奶粉的 １×
ＴＢＳＴ 室温孵育 ２ ｈ， 与稀释后的一抗在 ４ ℃下孵育

过夜， 次日与 ＨＲＰ 偶联的二抗 （１ ∶ １０ ０００） 孵育

２ ｈ， 滴加特超敏增强化学发光底物， 在 Ｘ 射线胶

片上进行曝光， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测定蛋白印迹灰

度值。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达 　 取心肌组织， 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法
提取总 ＲＮＡ， 反转录成 ｃＤＮＡ， 进行 ＰＣＲ 扩增反

应， 扩增程序为 ９５ ℃ 预变性 １５ ｍｉｎ， １ 个循环；
９５ ℃变性 １０ ｓ， ６０ ℃ 退火 ２０ ｓ， ４０ 个循环。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因 ｍＲＮＡ
相对表达。 引物由生工生物工程 （上海） 股份有

限公司合成， 引物序列见表 １。
２􀆰 ９ 　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处
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　 　 表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 引物序列

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡ⁃３′

ＴＬＲ４ 正向 ５′⁃ＣＣＧＣＴＣＴＧＧＣＡＴＣＡＴＣＴＴＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＣＣＡＣＴＣＧＡＧＧＴＡＧＧＴＧＴＴＴＣＴＧ⁃３′

ＮＦ⁃κＢ 正向 ５′⁃ＴＧＡＣＧＧＧＡＧＧＧＧＡＡＧＡＡＡＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＡＡＣＡＡＡＣＡＣＧＧＡＡＧＣＴＧＧ⁃３′

ＭｙＤ８８ 正向 ５′⁃ＴＡＴＡＣＣＡＡＣＣＣＴＴＧＣＡＣＣＡＡＧＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＣＡＧＧＣＴＣＣＡＡＧＴＣＡＧＣＴＣＡＴＣ⁃３′

理， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方

差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠体质量的影响　 与

空白组比较， 模型组大鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 卡托普利组和芪附益心颗粒中、 高

剂量组大鼠体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

表 ２。
３􀆰 ２　 芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心功能的影响　 与

空白组比较， 模型组大鼠心功能指标 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ
值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 值升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 卡托普利组和芪附益心颗

粒高剂量组大鼠 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 值升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 值降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
芪附益心颗粒中剂量组大鼠 ＬＶＥＦ 值升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表

３。 结果提示芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心功能具有

改善作用。
表 ２　 各组大鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
（ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 体质量
空白组 ４３２􀆰 ６４±１５􀆰 ３９
模型组 ３４２􀆰 ４３±２８􀆰 １８∗∗

卡托普利组 ３７５􀆰 ８５±２１􀆰 ０５＃＃

芪附益心颗粒低剂量组 ３６０􀆰 １２±２４􀆰 ４９
芪附益心颗粒中剂量组 ３６８􀆰 ０７±２１􀆰 ５４＃

芪附益心颗粒高剂量组 ３８１􀆰 ２８±３１􀆰 ００＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 各组大鼠 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＶＥＦ， ＬＶＦＳ， ＬＶＥＤＤ ａｎｄ ＬＶＳＤ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＬＶＥＦ ／ ％ ＬＶＦＳ ／ ％ ＬＶＥＤＤ ／ ｍｍ ＬＶＥＳＤ ／ ｍｍ

空白组 ７８􀆰 １２±５􀆰 ７４ ４４􀆰 ８７±２􀆰 ７１ ４􀆰 ５５±０􀆰 ２５ ２􀆰 ８７±０􀆰 ２２
模型组 ３７􀆰 ７５±２􀆰 ７１∗∗ ３２􀆰 ００±２􀆰 ８２∗∗ ６􀆰 ２６±０􀆰 ３１∗∗ ４􀆰 ７２±０􀆰 １７∗∗

卡托普利组 ４６􀆰 ６２±６􀆰 ０６＃ ４１􀆰 ７５±１􀆰 ６３＃＃ ４􀆰 ７１±０􀆰 １４＃＃ ３􀆰 ６２±０􀆰 １５＃＃

芪附益心颗粒低剂量组 ３８􀆰 ８７±２􀆰 ７４ ３２􀆰 ７５±２􀆰 ３３ ６􀆰 ２７±０􀆰 ２３ ４􀆰 ５３±０􀆰 １４
芪附益心颗粒中剂量组 ４２􀆰 ７５±２􀆰 ３７＃ ３４􀆰 ６２±１􀆰 ７９ ５􀆰 ６０±０􀆰 ２０＃＃ ４􀆰 ２８±０􀆰 １６＃＃

芪附益心颗粒高剂量组 ４３􀆰 ７５±３􀆰 ４５＃ ３５􀆰 ８７±３􀆰 ２５＃＃ ５􀆰 ２６±０􀆰 ０９＃＃ ３􀆰 ７５±０􀆰 ３０＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平的影响 　 与空白组

比较， 模型组大鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、
ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，

卡托普利组和芪附益心颗粒中、 高剂量组大鼠血清

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 芪附益心颗粒低剂量组大鼠

血清 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
表 ４　 各组大鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１ ＩＬ⁃６ ＣＲＰ

空白组 ４７􀆰 ９２±７􀆰 ０２ ４７􀆰 ３１±３􀆰 ８５ ７３􀆰 ６２±５􀆰 ３１ ３７􀆰 ３０±３􀆰 ４７ ５３５􀆰 ６５±３６􀆰 ６４
模型组 １３７􀆰 ３９±１８􀆰 ３５∗∗ ２１８􀆰 ７４±８􀆰 ２９∗∗ １９５􀆰 ７５±１５􀆰 ６３∗∗ １０３􀆰 ０４±５􀆰 ４５∗∗ １ ２４１􀆰 １１±３６􀆰 ６４∗∗

卡托普利组 ６４􀆰 ３８±９􀆰 ５３＃＃ ８１􀆰 ５１±７􀆰 ４０＃＃ ８７􀆰 ８２±１４􀆰 ７９＃＃ ５９􀆰 ５０±３􀆰 ９４＃＃ ７１９􀆰 ５０±３３􀆰 ０５＃＃

芪附益心颗粒低剂量组 １１９􀆰 ４１±６􀆰 ７９ １６２􀆰 ０７±４􀆰 ７６＃＃ ２０２􀆰 ９１±３５􀆰 ３１ ９０􀆰 ０５±１１􀆰 ０５ １ ０６６􀆰 ６２±８９􀆰 ４２＃＃

芪附益心颗粒中剂量组 １０２􀆰 ２４±４􀆰 ２７＃ １５６􀆰 ４３±２６􀆰 ４０＃＃ １３４􀆰 ０４±２７􀆰 ０１＃＃ ８１􀆰 ９２±６􀆰 ３５＃＃ ９６９􀆰 ８１±３６􀆰 ７９＃＃

芪附益心颗粒高剂量组 ８１􀆰 ０７±７􀆰 ６５＃＃ １１５􀆰 ２３±２４􀆰 ３０＃＃ １１９􀆰 ０８±３５􀆰 ４５＃＃ ６１􀆰 ６９±６􀆰 ５８＃＃ ７６７􀆰 ３１±６５􀆰 １１＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织病理变化

的影响　 模型组见少量心肌细胞肥大、 细胞核深

染， 部分心肌细胞变性、 坏死， 肌纤维断裂， 间质

炎细胞浸润； 芪附益心颗粒低剂量组见少量心肌细

胞肥大、 细胞核深染， 部分心肌细胞核固缩， 肌纤

维排列松散， 间质炎细胞浸润； 芪附益心颗粒中剂

量组少量心肌细胞肥大、 细胞核深染， 部分心肌纤

维排列松散， 间质少量炎细胞浸润； 芪附益心颗粒

高剂量组心肌细胞形态基本正常， 间质炎细胞浸润

不明显； 卡托普利组部分心肌细胞肥大、 细胞核深
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染， 间质炎症细胞浸润不明显， 见图 １。

注： 黑色箭头示心肌细胞肥大、 细胞核深染； 红色箭头示心肌

细胞排列松散， 肌纤维断裂； 绿色箭头示炎细胞。

图 １　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １ 　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （×２００）

３􀆰 ５　 芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织纤维化的

影响　 与空白组比较， 模型组大鼠心肌组织胶原纤

维沉积增加， ＣＶＦ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 卡托普利组和芪附益心颗粒高剂量组大鼠心肌

组织胶原纤维沉积减少， ＣＶＦ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
见表 ５、 图 ２。
３􀆰 ６　 芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达的影响　 免疫组化染色和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果均显示， 与空白组比较， 模型组

大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达均

　 　 　

表 ５　 各组大鼠 ＣＶＦ 值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＶＦ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＣＶＦ ／ ％

空白组 １２􀆰 ５４±１􀆰 ６３
模型组 ４７􀆰 １５±５􀆰 １４∗∗

卡托普利组 １９􀆰 ６６±４􀆰 ２１＃＃

芪附益心颗粒低剂量组 ４０􀆰 ６６±２􀆰 ８２
芪附益心颗粒中剂量组 ３５􀆰 ２２±５􀆰 ２９
芪附益心颗粒高剂量组 ２６􀆰 ２１±３􀆰 ４２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 卡托普利组和芪

附益心颗粒各剂量组大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ 蛋 白 表 达 均 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， 见 表 ６、
图 ３～４。

表 ６　 各组大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，

ｎ＝３）

组别
免疫组化染色 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

ＴＬＲ４ ／ ％ ＭｙＤ８８ ／ ％ ＮＦ⁃κＢ ／ ％ ＴＬＲ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＭｙＤ８８ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＮＦ⁃κＢ ／ β⁃ａｃｔｉｎ
空白组 １５􀆰 ７７±０􀆰 ０８ ３０􀆰 ３８±０􀆰 ０７ ２３􀆰 ２２±５􀆰 ５４ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０２ ０􀆰 ５９±０􀆰 １６ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０２

模型组 ６０􀆰 ２９±０􀆰 ０９∗∗ ６０􀆰 ８７±１􀆰 ４５∗∗ ５３􀆰 ６８±０􀆰 ６０∗∗ １􀆰 ５６±０􀆰 ０４∗∗ １􀆰 ３１±０􀆰 ０３∗∗ １􀆰 ５５±０􀆰 ０５∗∗

卡托普利组 ３０􀆰 ７１±０􀆰 １３＃＃ ３２􀆰 ５７±０􀆰 ０６＃＃ ２９􀆰 ０４±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０４＃＃

芪附益心颗粒低剂量组 ４５􀆰 ０８±０􀆰 １４＃＃ ５３􀆰 ５８±０􀆰 ０６＃＃ ４０􀆰 ９１±０􀆰 １１＃＃ １􀆰 ３９±０􀆰 ０３＃＃ １􀆰 ０９±０􀆰 ０１＃＃ １􀆰 ３４±０􀆰 ０４＃＃

芪附益心颗粒中剂量组 ３９􀆰 ９１±０􀆰 ０９＃＃ ４３􀆰 ７７±０􀆰 ０５＃＃ ３５􀆰 ５５±０􀆰 １２＃＃ １􀆰 １６±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０２＃＃

芪附益心颗粒高剂量组 ２４􀆰 ０７±１􀆰 ０７＃＃ ３３􀆰 ７０±０􀆰 １１＃＃ ３１􀆰 ９４±０􀆰 ２５＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 芪附益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与空白组比

较， 模型组大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 卡托

普利组和芪附益心颗粒中、 高剂量组大鼠心肌组织

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达均降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７。

４　 讨论

中医学认为 ＣＨＦ 属于 “心水病” 范畴， 其病

理性质为本虚标实， 虚实夹杂［１３］。 芪附益心颗粒

方中黄芪补气升阳、 利水消肿［１４］， 黑顺片温肾助

阳、 化气行水， 共为君药［１５］； 党参健脾益肺［１６］，
鹿角温补肝肾、 益精养血， 当归补血活血， 赤芍清

热凉血、 散瘀止痛， 葶苈子泻肺平喘、 行水消肿，
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图 ３　 各组大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白免疫组化染色

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为卡托普利组， Ｄ ～ Ｆ
分别为芪附益心颗粒低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
蛋白印迹图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃
κＢ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ７　 各组大鼠心肌组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＬＲ４，
ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ
空白组 ０􀆰 ５６±０􀆰 ０８ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０５ １􀆰 ０２±０􀆰 １６
模型组 ０􀆰 ９８±０􀆰 ０４∗∗ ２􀆰 ０６±０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ５７±０􀆰 ０９∗∗

卡托普利组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 １３±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ６２±０􀆰 ４９＃＃

芪附益心颗粒低剂量组 ０􀆰 ８５±０􀆰 ０７ １􀆰 ８１±０􀆰 ０７ １􀆰 ３２±０􀆰 ５８
芪附益心颗粒中剂量组 ０􀆰 ７８±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ５４±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０６＃＃

芪附益心颗粒高剂量组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ２４±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ６２±０􀆰 １２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

白术健脾益气、 燥湿利水［１７］， 共为臣药， 诸药合

用共奏益气温阳、 化瘀利水之功效。

现代医学研究发现， 炎症反应贯穿 ＣＨＦ 发生

发展的全过程， 而 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

则是调控炎症级联反应的核心枢纽。 ＴＬＲｓ 作为先

天免疫系统识别病原体相关分子模式 （ ＰＡＭＰｓ）
和损伤相关分子模式 （ＤＡＭＰｓ） 的关键受体， 在

维持机体免疫稳态中发挥重要作用。 其中， ＴＬＲ４
在心脏组织中表达尤为显著， 其异常激活与 ＣＨＦ、
心肌梗死等心血管疾病的发生密切相关［１８］。 当心

肌细胞遭受缺血、 缺氧等损伤时， 内源性 ＤＡＭＰｓ
释放并与 ＴＬＲ４ 特异性结合， 触发下游信号转

导［１９］。 活化的 ＮＦ⁃κＢ 从细胞质转位至细胞核， 与

ＤＮＡ 特定序列结合， 启动 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 等促

炎细胞因子以及细胞粘附分子的基因转录， 引发持

续性炎症反应， 最终导致炎性细胞浸润、 心室重构

和心功能恶化［２０⁃２１］。
本研究构建的 ＣＨＦ 大鼠模型呈现出典型的病

理特征， 心肌细胞出现肥大、 变性及坏死， 肌纤维

断裂， 间质大量炎细胞浸润。 同时， 血清中 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平升高， 心

肌组织中 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达上调，
充分证实了炎症反应在 ＣＨＦ 病理进程中的驱动作

用。 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 作为评估心功能的重要生物标志

物， 其水平升高通常提示心肌细胞拉伸和心室壁张

力增加， 本研究中模型组 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 升高与心肌

炎症导致的心肌细胞损伤、 心功能下降密切相关。
ＣＲＰ 作为肝脏合成的急性时相反应蛋白， 其合成

受 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子的调控， 模型组 ＣＲＰ
水平升高正是机体炎症状态的直接体现。 经芪附益

心颗粒干预后， 大鼠心功能得到显著改善， 心肌组
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织炎症细胞浸润减少， 胶原纤维沉积减轻， 血清炎

症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 水平降低， 同时 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达下调， 这表明芪附益心颗

粒可通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 阻

断炎症级联反应的启动和放大。
综上所述， 芪附益心颗粒可能通过下调 ＴＬＲ４

和 ＭｙＤ８８ 的表达， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 的磷酸化和核转位，
从而减少炎症相关基因的转录激活， 降低促炎细胞

因子的生成和释放， 减轻心脏炎症损伤， 促进心功

能的恢复。
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