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补益强心片对慢性心力衰竭大鼠的保护作用
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收稿日期： ２０１８⁃１０⁃２２
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８１５７３６９８）； 河北省中医药管理局 ２０１４ 年度科研计划项目 （２０１４０２５）
作者简介： 冯庆涛 （１９７８—）， 男， 硕士， 主治医师， 从事中医药防治心血管疾病研究。 Ｔｅｌ： （０３１１） ６９０９５２６９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｘｚｈａｎｇ７６＠

１６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 研究补益强心片对慢性心力衰竭大鼠的保护作用。 方法 　 ６０ 只大鼠随机分为正常对照组、 假手术组、
模型组及补益强心片低、 中、 高剂量组 （０􀆰 １８、 ０􀆰 ３６、 ０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ）， 结扎心脏左冠状动脉前降支的方法建立慢性心力

衰竭模型。 灌胃给药 ４ 周后， 超声仪检测血流动力学参数 （ＬＶＥＤｄ、 ＬＶＥＳｄ、 ＬＶＥＦ）， ＥＬＩＳＡ 检测 ＢＮＰ、 ＡＮＰ 水平，
流式细胞术检测细胞凋亡率， ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃
３、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 补益强心片组血流动力学参数显著改善 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＮＰ、 ＡＮＰ 水平， 细胞凋亡率， Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 补益强心片对慢性心力衰竭大鼠具有保护作

用， 其机制可能与激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 抑制凋亡有关。
关键词： 补益强心片； 慢性心力衰竭； 血流动力学； 凋亡； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 慢性心衰是由多因素所致的病理过程［１］， 传

统中医药在治疗过程中显示出整体辨证和调节的独

特优势。 补益强心片是由人参、 黄芪、 五加皮等组

成的复方中药制剂， 临床上用于治疗冠心病、 高血

压性心脏病所致慢性充血性心力衰竭［２⁃３］， 并在

《慢性心力衰竭中医诊疗专家共识》 中推荐用于慢

性心衰患者的治疗。
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路是与细胞生长、 增殖密切

相关的一条典型信号转导通路， 激活后可抑制细胞

凋亡， 改善心脏功能［４］。 本实验通过结扎心脏左

冠状动脉前降支的方法制备慢性心力衰竭大鼠模

型， 观察补益强心片对其作用， 并初步探讨该制剂

对 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路及凋亡的影响， 从而为其临

床用药提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， 体质量 ２００～２２０ ｇ，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司， 许可证

号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃００１１。 实验期间大鼠于笼中

饲养， 每笼 ５ 只， 每天光照 １２ ｈ， 温度 ２０～２６ ℃，
相对湿度 ４０％ ～７０％ 。
１􀆰 ２　 试药　 补益强心片购自苏州滋露药业有限公

司 （国药准字 Ｚ２００５００７７）。 大鼠 Ｎ⁃端前脑钠肽

（ＢＮＰ）、 大鼠 Ｎ⁃端前心钠肽 （ ＡＮＰ） 酶联免疫

（ＥＬＩＳＡ） 试剂盒购自上海易利生物科技有限公司；
Ｂ 细胞白血病 ／淋巴瘤抗原⁃２ （Ｂｃｌ⁃２）、 白血病 ／淋
巴瘤抗原相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ）、 半胱氨酸天冬氨酸

特异性蛋白酶 （ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 磷脂酰肌醇⁃３ 羟基激

酶 （ＰＩ３Ｋ） 及磷酸化 （ｐ⁃ＰＩ３Ｋ）、 丝氨酸 ／苏氨酸

蛋白激酶 （Ａｋｔ） 及磷酸化 （ ｐ⁃Ａｋｔ） 兔多克隆抗

体均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＰＯＷＥＲＬＡＢ⁃４２０Ｅ 生理记录仪购自澳

大利亚 ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司； ＨＸ⁃３００ 动物呼吸机购

自成都泰盟科技有限公司； 小动物超声仪超声诊断

系统购自意大利百胜集团公司； Ｅｐｉｃｓ ＸＬ 流式细胞

仪购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ２
酶标仪购自美国分子仪器公司； ＡＢＩ ３００ 荧光定量

ＰＣＲ 仪购自美国 ＡＢＩ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药 　 ６０ 只大鼠随机为正常对照组、
假手术组、 模型组及补益强心片低、 中、 高剂量组

（０􀆰 １８、 ０􀆰 ３６、 ０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 手术后

２４ ｈ开始给药， 补益强心组大鼠每天灌胃给药， 持

续 ４ 周， 药物分别用纯水配制成 ０􀆰 ０１８、 ０􀆰 ０３６、
０􀆰 ０７２ ｇ ／ ｍＬ 混悬液， 而正常对照组、 假手术组、
模型组大鼠灌胃给予等体积纯水， 各组给药量均为

１ ｍＬ ／ １００ ｇ。
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２􀆰 ２　 模型建立［５］ 　 大鼠腹腔注射水合氯醛麻醉

后， 仰卧位固定， 连接生理记录仪， 经口气管插

管， 连接动物呼吸机， 打开胸腔， 第 ２、 ３ 肋骨之

间钝性分离胸膜， 在左心耳下与肺动脉根部约 １􀆰 ５
ｍｍ 处迅速穿线结扎左冠状动脉前降支， 关闭胸腔

后缝合， 生理记录仪可观察到 ＳＴ⁃Ｔ 弓背上抬， 提

示造模成功； 假手术组大鼠只穿线而并不结扎； 正

常对照组大鼠不作任何处理。
２􀆰 ３　 血流动力学参数检测　 给药结束后， 大鼠腹

腔注射水合氯醛麻醉， 仰卧位固定， 备皮， 应用超

声仪超声诊断系统， 二维超声引导， 根据心室波群

的 Ｍ 型 曲 线 测 量 大 鼠 左 室 舒 张 末 期 内 径

（ＬＶＥＤｄ）、 左室收缩末期内径 （ＬＶＥＳｄ）、 射血分

数 （ＬＶＥＦ）。
２􀆰 ４　 ＢＮＰ、 ＡＮＰ 水平检测　 采用 ＥＬＩＳＡ 法。 大鼠

颈动脉取血， 离心后取上清液， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂

盒说明书步骤操作， 酶标仪测定 ＯＤ 值， 计算

ＢＮＰ、 ＡＮＰ 水平。
２􀆰 ５　 心肌细胞凋亡率检测　 采用流式细胞术。 取

大鼠心脏左室壁心肌组织， 剪碎后充分研磨， ＰＢＳ
缓冲 液 洗 涤， 加 入 膜 联 蛋 白 Ｖ 和 碘 化 丙 啶

（Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＰＩ） 进行联合染色， 混匀后置于冰浴

中温育， 上机检测凋亡率， 流式细胞仪激发光波长

为 ４８８ ｎｍ。
２􀆰 ６　 大鼠心肌 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达

检测　 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法。 取大鼠心脏左室壁心肌组

织， 加入 Ｔｒｉｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ 冰浴匀浆， 离心， 提取总

ＲＮＡ， 按试剂盒要求进行反转录， 加入引物等反应

体系， ＰＣＲ 仪 扩 增。 Ｂｃｌ⁃２ 正 向 ５′⁃ＧＧＡＴＧＡＣＴ⁃
ＴＣＴＣＴＣＧＴＣＧＣＴＡＣ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＴＧＡＣＡＴＣＴＣＣＣＴ⁃
ＧＴＴＧＡＣＧＣＴ⁃３′， 产物片段 １００ ｂｐ； Ｂａｘ 正向 ５′⁃
ＧＧＴＴＧＣＣＣＴＣＴＴＣＴＡＣＴＴＴＧＣ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＴＣＴＴＣ⁃
ＣＡＧＡＴＧＧＴＧＡＧＣＧＡＧ⁃３′， 产 物 片 段 ２３９ ｂｐ；

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 正向 ５′⁃ＧＣＧＧＴＡＴＴＧＡＧＡＣＡＧＡＣＡＧＴＧ⁃３′，
反向 ５′⁃ＧＧＧＴＧＣＧＧＴＡＧＡＧＴＡＡＧＣＡＴＡ⁃３′， 产物片

段 ９５ ｂｐ； 内 参 ＧＡＰＤＨ 正 向 ５′⁃ＴＧＣＴＧＡＧＴＡＴ⁃
ＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＴＧＣＴＧＡＧＴＡＴＧＴＣＧ
ＴＧＧＡＧＴＣ⁃３′， 产物片段 １４３ ｂｐ。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 自

带的分析软件， 将正常对照组设定为 １， 以目的基

因 ／ ＧＡＰＤＨ 相对定量值反映目的基因表达。
２􀆰 ７ 　 大鼠心肌 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达检测 　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法。 取大鼠心脏左室壁心肌组织， 加入预冷的

组织裂解液充分匀浆， 离心后取上清， ＢＣＡ 蛋白

浓度测定试剂盒检测蛋白浓度， 聚丙烯酰胺凝胶电

泳变性， 将分离蛋白经转移装置转移至膜， ＰＶＤＦ
膜在脱脂奶粉溶液中孵育， 加入一抗或内参

ＧＡＰＤＨ 进行抗原抗体结合， 再加入相应二抗以结

合一抗， 采用化学发光法， Ｘ 胶片曝光显影， 分析

软件将扫描图片进行条带灰度值数字化， 以 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 灰度

值 ／ ＧＡＰＤＨ 灰度值来校正误差， 所得比值反映目

的蛋白相对表达。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １１􀆰 ５ 软件进行处理，
数据以 （ ｘ± ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 法，
多组间比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 补益强心片对血流动力学参数的影响　 表 １、
图 １ 显示， 与假手术组比较， 模型组 ＬＶＥＤｄ、
ＬＶＥＳｄ 显著升高， ＬＶＥＦ 显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 补益强心片低剂量组 ＬＶＥＳｄ 显著降

低， ＬＶＥＦ 显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中、 高

剂量组 ＬＶＥＤｄ、 ＬＶＥＳｄ 显著降低， ＬＶＥＦ 显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 １　 各组血流动力学参数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＬＶＥＤｄ ／ ｍｍ ＬＶＥＳｄ ／ ｍｍ ＬＶＥＦ ／ ％
正常对照组 — ５􀆰 ３３±０􀆰 ９１ ３􀆰 ２１±０􀆰 ６８ ７９􀆰 ０２±９􀆰 ２２
假手术组 — ５􀆰 ４１±０􀆰 ９３ ３􀆰 ２９±０􀆰 ７３ ７２􀆰 ５９±１０􀆰 ０８
模型组 — ７􀆰 ８９±１􀆰 １４＃＃ ７􀆰 １１±１􀆰 ２３＃＃ ３５􀆰 １６±７􀆰 ３９＃＃

补益强心片低剂量组 ０􀆰 １８ ６􀆰 ７９±１􀆰 １８ ５􀆰 ９１±０􀆰 ９７∗ ４７􀆰 ４１±６􀆰 ２６∗∗

补益强心片中剂量组 ０􀆰 ３６ ６􀆰 ２８±０􀆰 ９３∗∗ ５􀆰 ８６±０􀆰 ８１∗ ５３􀆰 ８７±７􀆰 ０８∗∗

补益强心片高剂量组 ０􀆰 ７２ ６􀆰 １２±０􀆰 ８９∗∗ ５􀆰 １５±０􀆰 ７７∗∗ ５７􀆰 ８１±７􀆰 ７９∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ２　 补益强心片对 ＢＮＰ、 ＡＮＰ 水平的影响　 表 ２
显示， 与假手术组比较， 模型组 ＢＮＰ、 ＡＮＰ 水平

显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 补益强心片

组两者水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

０７０２

２０１９ 年 ９ 月

第 ４１ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１９
Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ９



图 １　 各组大鼠超声心电图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

表 ２　 各组 ＢＮＰ、 ＡＮＰ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＮＰ ａｎｄ ＡＮＰ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ

ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

ＢＮＰ ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＡＮＰ ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

正常对照组 — １２５􀆰 ８６±２３􀆰 ２７ ３５􀆰 ８９±６􀆰 ０１

假手术组 — １２７􀆰 ０５±１９􀆰 ３５ ３８􀆰 ５４±６􀆰 ３０

模型组 — ２６５􀆰 ５７±３０􀆰 ７２＃＃ ６９􀆰 ０５±９􀆰 ５２＃＃

补益强心片低剂量组 ０􀆰 １８ １８２􀆰 ７２±２０􀆰 ２７∗∗ ５２􀆰 ８４±８􀆰 ８７∗∗

补益强心片中剂量组 ０􀆰 ３６ １６７􀆰 ４８±１９􀆰 ３３∗∗ ４９􀆰 ２７±８􀆰 ５９∗∗

补益强心片高剂量组 ０􀆰 ７２ １６５􀆰 ８１±１９􀆰 ２２∗∗ ４８􀆰 ８９±７􀆰 ０８∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ３　 补益强心片对细胞凋亡率的影响　 表 ３、 图 ２
显示， 与假手术组比较， 模型组细胞凋亡率显著升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 补益强心片组其凋

亡率显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ３　 各组细胞凋亡率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ

ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 凋亡率 ／ ％

正常对照组 — ５􀆰 ２３±１􀆰 １１
假手术组 — ６􀆰 ０１±１􀆰 ０８
模型组 — １３􀆰 ０５±２􀆰 １９＃＃

补益强心片低剂量组 ０􀆰 １８ １０􀆰 ２３±２􀆰 ０５∗∗

补益强心片中剂量组 ０􀆰 ３６ ９􀆰 ４４±１􀆰 ３８∗∗

补益强心片高剂量组 ０􀆰 ７２ ８􀆰 １９±１􀆰 ０３∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ４　 补益强心片对 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ
和蛋白表达的影响　 表 ４～５、 图 ３ 显示， 与假手术

组比较， 模型组 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 补益

强心片组 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著升高， Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ４　 各组 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２， Ｂａｘ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ ｃａｓｐａｓｅ⁃３
正常对照组 — ０􀆰 ９６±０􀆰 １６ １􀆰 ０３±０􀆰 １４ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０９
假手术组 — １􀆰 ０２±０􀆰 １７ １􀆰 ０９±０􀆰 ２１ ０􀆰 ９３±０􀆰 １１
模型组 — １􀆰 ２１±０􀆰 １８＃＃ ２􀆰 ８９±０􀆰 ２３＃＃ ３􀆰 ０１±０􀆰 ３７＃＃

补益强心片低剂量组 ０􀆰 １８ １􀆰 ５５±０􀆰 ２１∗ １􀆰 ９２±０􀆰 １９∗∗ ２􀆰 １９±０􀆰 ２１∗∗

补益强心片中剂量组 ０􀆰 ３６ ２􀆰 １３±０􀆰 ２５∗∗ １􀆰 ６９±０􀆰 １７∗∗ １􀆰 ９５±０􀆰 ２８∗∗

补益强心片高剂量组 ０􀆰 ７２ ２􀆰 ９１±０􀆰 ２８∗∗ １􀆰 ５１±０􀆰 １５∗∗ １􀆰 ６８±０􀆰 １９∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１
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图 ２　 各组大鼠细胞凋亡图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｍａｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

表 ５　 各组 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２， Ｂａｘ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ ｃａｓｐａｓｅ⁃３
正常对照组 — ０􀆰 ３４±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０５
假手术组 — ０􀆰 ３６±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０７
模型组 — ０􀆰 ４８±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ９３±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 ０９±０􀆰 １５＃＃

补益强心片低剂量组 ０􀆰 １８ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０９ ０􀆰 ７１±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ７９±０􀆰 １１∗∗

补益强心片中剂量组 ０􀆰 ３６ ０􀆰 ６２±０􀆰 １５∗ ０􀆰 ６６±０􀆰 １２∗∗ ０􀆰 ７５±０􀆰 １８∗∗

补益强心片高剂量组 ０􀆰 ７２ ０􀆰 ７１±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０８∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

注： Ａ～Ｆ 分别为正常对照组、 假手术组、 模型组、 补益强

心片低剂量组、 补益强心片中剂量组、 补益强心片高剂

量组

图 ３　 各组大鼠心肌组织免疫印迹条带图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔ ｂａｎｄ ｄｉａｇｒａｍｓ ｆｏｒ ｒａｔ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

３􀆰 ５　 补益强心片对 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 的影

响　 表 ６、 图 ３ 显示， 与假手术组比较， 模型组 ｐ⁃

ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 显著降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 补益强心片组两者显著升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
表 ６ 　 各组 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 水平比较 （ ｘ ± ｓ，

ｎ＝５）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ ｌｅｖｅｌｓ

ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ

正常对照组 — ０􀆰 ６９±０􀆰 １３ ０􀆰 ９１±０􀆰 １５
假手术组 — ０􀆰 ６５±０􀆰 １８ ０􀆰 ９３±０􀆰 ２０
模型组 — ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０３＃＃

补益强心片低剂量组 ０􀆰 １８ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５∗∗

补益强心片中剂量组 ０􀆰 ３６ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ６６±０􀆰 １２∗∗

补益强心片高剂量组 ０􀆰 ７２ ０􀆰 ５９±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 １５∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

４　 讨论

导致慢性心力衰竭的病因很多， 其中心肌梗死

所致心力衰竭是重要促发因素， 发生率高达 ３２％ ～
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４８％ ［６⁃７］。 本实验采用结扎心脏左冠状动脉前降支

的方法制备急性心肌梗死大鼠模型， ４ 周后测定其

心功能参数， 发现心室腔扩大， 心尖区或心前壁变

薄， ＬＶＥＤｄ、 ＬＶＥＳｄ 明显升高， 左室射血分数降低

至 ４５％ 以下， 表明造模成功［８］。 补益强心片由人

参、 黄芪、 五加皮、 丹参、 麦冬、 葶苈子组成［２］，
其中人参具有大补元气、 复脉固脱之功效［９］， 黄

芪具有益肾补血、 泄虚补阳之功效， 五加皮具有补

中益精、 坚筋骨之功效， 葶苈子具有行水化痰、 理

肝顺气之功效， 给予该制剂后大鼠心室腔明显缩

小， ＬＶＥＤｄ、 ＬＶＥＳｄ 降低， 射血分数升高， 表明它

能改善慢性心衰大鼠心功能。
心钠肽 （ＡＮＰ）、 脑钠肽 （ＢＮＰ） 是心脏分泌

的重要多肽类激素， 在正常生理状态下机体少量分

泌， 而急性心肌梗死后心肌细胞会合成释放大量该

激素， 故检测两者水平对心力衰竭诊断、 治疗、 预

后评估至关重要［１０］， 与慢性心衰严重程度密切相

关［１１］。 本实验发现， 慢性心力衰竭大鼠血浆中

ＡＮＰ、 ＢＮＰ 水平高于正常组 ２ 倍以上，； 给予补益

强心片后， 它能在很大程度上降低两者水平。
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路是生命活动中的关键信号

分子， 也是许多效应分子 （如胰岛素、 生长因子

等） 共用的信号转导通路， 参与机体多种细胞生

长、 分化、 凋亡等［１２⁃１３］， 被认为是一条重要的内

源性心肌肥大调节通路［１４］， 心肌梗死后缺血缺氧，
诱导心肌细胞凋亡， 平滑肌细胞异常增生， 心脏正

常结构及功能极大受损； ＰＩ３Ｋ 被激活后， 能使其

下游信号分子 Ａｋｔ 磷酸化为 ｐ⁃Ａｋｔ， 转膜至细胞核，
发挥抑制细胞凋亡、 促进生长、 维持细胞生存等功

能。 本实验发现， 补益强心片能降低细胞凋亡率，
抑制凋亡因子 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 升高 Ｂｃｌ⁃２ 表

达， ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值升高， 表明它

可激活 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路， 抑制心衰后的心肌细

胞凋亡及 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 上调 Ｂｃｌ⁃２ 表达，
从而发挥心肌保护作用。
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