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摘要： 目的　 探讨参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌线粒体自噬的影响。 方法　 膜内注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 阿霉素建立扩张

型心肌病小鼠模型， 随机分为模型组， 参苓白术散低、 高剂量组 （１２、 ２４ ｍｇ ／ ｋｇ）， 卡托普利 （２０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ） 组及高

剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ （自噬抑制剂， ３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 另取 １０ 只小鼠作为对照组， 注射等体积生理盐水。 给药 ４ 周

后， 检测心脏指标 （ＬＶＦＳ、 ＬＶＥＦ）； 检测血清三磷酸腺苷 （ＡＴＰ）、 脑钠素 （ＢＮＰ） 水平； 观察心肌组织病理形态及

超微结构； ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测心肌组织 ｐ６２、 Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表

达。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、 ＡＴＰ 水平， Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 及 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＢＮＰ 水平、 ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参苓白术散各剂量组及卡托普利组 ＬＶＥＦ、
ＬＶＦＳ、 ＡＴＰ 水平， Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 及 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＮＰ 水平、 ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与参苓白术散高剂量组比较， 高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、 ＡＴＰ 水平， Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 及 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＮＰ 水平、 ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论 　 参苓白术散通过激活 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 信号通路来促进扩张型心肌病小鼠心肌线粒体自噬， 改善心功能。
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　 　 扩张型心肌病是全球最常见的心肌病之一， 可

导致左心室收缩功能障碍， 是心力衰竭的主要原

因［１］， 目前该疾病尚无特效药， 尽管其治疗取得

了进展， 但存在心率减慢、 血压降低等问题［２］，
因此开发有效的治疗药物尤为重要。 自噬是一个高

度保守的细胞回收过程， 在心血管疾病的病理过程

中起着至关重要的作用， 其水平降低可严重影响心

肌细胞耐受环境压力的能力， 从而导致心肌细胞内

部环境紊乱并诱导其程序性死亡。 既往研究表明，
自噬在扩张型心肌病发病机制中发挥重要作用［３⁃４］，
ＰＴＥＮ 诱导假定激酶 １ （ ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１） ／帕金蛋白 （Ｐａｒｋｉｎ） 通路是线粒体自噬

的关键调节通路， 当线粒体受损时内膜去极化， 外

膜上具有激酶活性的 ＰＩＮＫ１， 将 Ｐａｒｋｉｎ 募集到线粒

体表面， 激活线粒体自噬［５］。 先前研究表明， 促

进 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬可预防心肌线

粒体功能障碍， 并改善心力衰竭引发的心脏功能损

伤， 提示 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路介导的线粒体自

噬可能影响扩张型心肌病的发展［６］。 参苓白术散

是一种中药复方制剂， 对脂多糖诱导心脏损伤具有

显著的保护作用， 可维持心肌功能［７］， 但其在扩

张型心肌病中研究很少。 本研究建立扩张型心肌病

小鼠模型， 旨在探索参苓白术散对本病的疗效， 以

期为相关临床应用提供参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠， 体质量 １８ ～ ２５ ｇ，
７ 周龄， 由安徽医科大学提供 ［实验动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （皖） ２０２２⁃００１］， 均饲养于河南省中

医院 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （豫） ２０２１⁃
００１８］， 饲养于不含特定病原体的箱笼中， 环境温

度 （２２±２）℃， 相对湿度 ５０％ ±１０％ ， 自由饮食， １２
ｈ ／ １２ ｈ 光照 ／黑暗循环。 动物实验经河南省中医院实
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验动物伦理委员会批准 ［伦审第 （２０２４００７５） 号］。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 参苓白术散组方药材参照 《方
剂学》， 即薏苡仁 ９ ｇ （批号 ２０２３０１０５）、 甘草 １０ ｇ
（批号 ２０２３０７１２）、 莲子 ９ ｇ （批号 ２０２３０９２２１）、
山药 １５ ｇ （批号 ２０２３０７１５）、 白扁豆 １２ ｇ （批号

２０２３０５０２）、 砂仁 ６ ｇ （批号 ２０２３０４０７）、 桔梗 ６ ｇ
（批号 ２０２３０４０６）、 白术 １５ ｇ （批号 ２０２３１１１４）、
茯苓 １５ ｇ （批号 ２０２３０６１９）、 人参 １５ ｇ （批号

２０２３０４０２）， 均由河南省中医院提供， 上述饮片

（总质量 １１２ ｇ） 加入 ８ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 大火煮

沸后转文火慢煎 ３０ ｍｉｎ， 纱布过滤取汁， 药渣再加

入 ６ 倍量水煎煮， 过滤， 合并 ２ 次煎液， 水浴浓缩

至质量浓度为 ２􀆰 ９４ ｇ ／ ｍＬ， ４ ℃ 保存。 卡托普利

［齐 一 生 物 科 技 （ 上 海 ） 有 限 公 司， 批 号

２０２４０１１８］； 自噬抑制剂⁃３⁃ＭＡ （美国 Ｓｉｇｍａ 公司，
批号 ２０２４０６２１）； 阿霉素 ［翌圣生物科技 （上海）
股份有限公司， 批号 ２０２４０９１３］； 三磷酸腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 检测试剂盒 （南京

建成生物工程研究所有限公司， 批号 ２０２４１１０２）；
脑钠素 （Ｂ⁃ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＢＮＰ） （上海晅

科生物科技有限公司， 批号 ２０２４０３２７）； ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号 ２０２４０１０５、
２０２４０５２３）。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ａｃｕｓｏｎ Ｃｙｐｒｅｓｓ 动物超声心动仪 （美
国西门子医疗系统公司）； ５１１１９０００ ＦＣ 酶标仪

［赛默飞世尔 （上海） 仪器有限公司］； ＪＥＭ⁃１４００
透射电镜 （日本电子株式会社）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组与给药　 随机选取 １０ 只小鼠作为

对照组， 剩余小鼠通过腹膜内注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 阿霉素

建立扩张型心肌病模型， 每周 １ 次， 持续 ４ 周， 累

积剂量为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ； 对照组小鼠注射给予等量生

理盐水， 持续 ４ 周， 随后进行超声心动图检查， 当

２ 组小鼠左室短轴缩短率 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ， ＬＶＦＳ）、 左室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ） 存在差异时， 表明模型构

建成功［８］。 将 ５０ 只造模成功的小鼠随机分为模型

组， 参苓白术散低、 高剂量组 （ 灌胃， １２、 ２４
ｍｇ ／ ｋｇ） ［９］， 卡托普利组 （灌胃， ２０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１０］

和高剂量参苓白术散 （灌胃， ２４ ｍｇ ／ ｋｇ） ＋ ３⁃ＭＡ
（自噬抑制剂， 注射， ３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组［１１］， 对照组和

模型组小鼠灌胃给予等量生理盐水， 每天 １ 次， 持

续 ４ 周。
２􀆰 ２　 心脏指标检测　 给药 ４ 周后麻醉小鼠， 仰卧

位固定， 脱除胸部毛发， 采用 ３０ ＭＨｚ 换能器由二

维超声进行 Ｍ 型超声心动图检查， 测量 ＬＶＥＦ、
ＬＶＦＳ。
２􀆰 ３　 血清 ＡＴＰ、 ＢＮＰ 水平检测　 钝性分离小鼠皮

肤与皮下组织， 充分暴露颈静脉， 缓慢抽取血液至

离心管中， 室温静置， ４ ℃、 ４ ９００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心， 取

血清。 在 ＡＴＰ、 ＢＮＰ 抗体酶标板中加入血清， 室

温下置于摇床上孵育， 洗涤后加入酶标抗体、 底

物、 显色剂等， 终止反应后在 ４５０ ｎｍ 波长处测定

吸光度， 计算 ＡＴＰ、 ＢＮＰ 水平。
２􀆰 ４　 心肌组织病理形态观察　 小鼠麻醉后颈椎脱

位处死， 迅速取出心脏， 横切， 一部分以 １０％ 甲

醛固定， 石蜡包埋切片， 二甲苯脱蜡， 梯度乙醇水

化， 室温苏木精染色， 去除漂浮色， 伊红染料复

染， 经乙醇浸泡、 脱水后密封于中性胶中， 在显微

镜下观察并拍照。
２􀆰 ５　 心肌组织超微结构观察　 将小鼠心肌组织在

４ ℃下用含 ２􀆰 ５％ 磷酸盐缓冲液的戊二醛、 四氧化

锇固定， 梯度乙醇浸泡， 脱水， 包埋， 切片， 乙酸

铀酰和柠檬酸铅染色， 在显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ６ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法 检 测 心 肌 组 织 ｐ６２、 Ｂｅｃｌｉｎ１
ｍＲＮＡ 表达 　 取部分小鼠心肌组织， 匀浆， Ｔｒｉｚｏｌ
法提取总 ＲＮＡ， 逆转录成 ｃＤＮＡ， 以 ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ
为荧光探针， ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测自噬蛋白 ｐ６２、 Ｂｅｃｌｉｎ１
ｍＲＮＡ 表达， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算

目的基因相对表达量。 引物由生工生物工程 （上
海） 股份有限公司合成， 序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ

ｐ６２ 正向 ＴＧＴＧＧＴＧＧＧＡＡＣＴＣＧＣＴＡＴＡＡＧＴ ２２１

反向 ＡＡＡＧＧＧＧＴＴＧＧＧＡＡＡＧＡＴＧＡＧ

Ｂｅｃｌｉｎ１ 正向 ＧＴＣＴＡＡＧＧＣＧＴＣＣＡＧＣＡＧＣＡＣ １４９

反向 ＣＧＣＣＴＧＧＧＣＴＧＴＧＧＴＡＡＧＴＡＡ

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＧＧＴＣＡＴＣＡＣＣＡＴＴＧＧＣＡＡ １１３

反向 ＡＧＡＧＴＴＧＡＡＧＧＴＡＧＴＴＴＣＧＴＧＧＡ

２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ
蛋白表达　 从小鼠心肌组织匀浆中提取蛋白， 测定

浓度， ８％ ～ １２％ 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶

分离， 转移到聚乙烯膜上， ５％ 脱脂牛奶封闭， 加

入 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 一抗， ４ ℃孵育过夜， 再加入二

抗， 孵育 １ ｈ， 采用化学发光法 （ＥＣＬ） 进行显影，
ＩｍａｇｅＪ 软件分析蛋白条带灰度值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素
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方差分析， 两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 参苓白术散对扩张型 心 肌 病 小 鼠 ＬＶＥＦ、
ＬＶＦＳ 的 影 响 　 与对照组比较， 模型组 ＬＶＥＦ、
ＬＶＦＳ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参苓白术

散各剂量组及卡托普利组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与参苓白术散低剂量组比较， 参苓白术散

高剂量组与卡托普利组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 升高 （ Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 参苓白术散高剂量组与卡托普利组无明显

差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与参苓白术散高剂量组比较， 高

剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 参苓白术散对小鼠 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 水平的影响 （ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
组别 ＬＶＥＦ ／ ％ ＬＶＦＳ ／ ％

对照组 ７９􀆰 ０５±７􀆰 ９７ ３４􀆰 ０２±３􀆰 ４４
模型组 ３５􀆰 ４７±３􀆰 ６１∗∗ １４􀆰 ２１±１􀆰 ４５∗∗

参苓白术散低剂量组 ４６􀆰 １７±４􀆰 ６７＃＃ ２２􀆰 １２±２􀆰 ２６＃＃

参苓白术散高剂量组 ６９􀆰 ０６±６􀆰 ９７＃＃△△ ３１􀆰 ２４±３􀆰 ２０＃＃△△

卡托普利组 ７０􀆰 ２４±７􀆰 １１＃＃△△ ３２􀆰 １１±３􀆰 ２９＃＃△△

高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组 ４６􀆰 ０４±４􀆰 ６５▲▲ ２１􀆰 ５５±２􀆰 ２１▲▲

　 　 注： 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；
与参苓白术散低剂量组比较，△△ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与参苓白术散高剂量组

比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠血清 ＡＴＰ、
ＢＮＰ 水平的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠血

清 ＡＴＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＮＰ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参苓白术散各剂量组与卡

托普利组血清 ＡＴＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＮＰ 水

　 　 　

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与参苓白术散低剂量组比较，
参苓白术散高剂量组与卡托普利组血清 ＡＴＰ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＢＮＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 参苓

白术散高剂量组与卡托普利组无明显差异 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； 与参苓白术散高剂量组比较， 高剂量参苓

白术散＋３⁃ＭＡ 组血清 ＡＴＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＢＮＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
表 ３　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠血清 ＡＴＰ、 ＢＮＰ 水

平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＡＴＰ ／ （ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＮＰ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
对照组 ２ １４１􀆰 ３５±２１８􀆰 ５２ １２３􀆰 ０２±１２􀆰 ４４

模型组 ８０５􀆰 ３４±８１􀆰 ２２∗∗ ３５５􀆰 ７４±３５􀆰 ９４∗∗

参苓白术散低剂量组 １ ２４５􀆰 ３４±１２５􀆰 ７７＃＃ ２０４􀆰 ３７±２０􀆰 ６４＃＃

参苓白术散高剂量组 ２ ０３４􀆰 ２５±２０４􀆰 ５３＃＃△△ １４０􀆰 ２７±１４􀆰 １１＃＃△△

卡托普利组 ２ ０８９􀆰 ６７±２０９􀆰 ８４＃＃△△ １３８􀆰 ２４±１３􀆰 ９６＃＃△△

高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组 １ ２２８􀆰 ６２±１２２􀆰 ９７▲▲ ２１１􀆰 ３４±２１􀆰 ３１▲▲

　 　 注： 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；
与参苓白术散低剂量组比较，△△ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与参苓白术散高剂量组

比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织病

理形态的影响　 对照组小鼠心肌组织有序排列， 细

胞核染色均匀； 模型组小鼠心肌组织排列紊乱， 细

胞核固缩， 纤维化显著， 有空泡、 水肿发生； 参苓

白术散、 卡托普利干预后小鼠心肌组织细胞核固缩

改善， 空泡、 水肿不显著， 细胞排列逐渐有序， 以

参苓白术散高剂量组与卡托普利组更明显； 高剂量

参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组小鼠心肌组织病理学接近参

苓白术散低剂量组， 但细胞核固缩、 碎裂更严重，
见图 １。

注： 黄色箭头指示空泡， 绿色箭头指示细胞核固缩。

图 １　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织病理形态的影响 （ＨＥ 染色， ×２００）
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３􀆰 ４　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织超

微结构的影响　 对照组小鼠线粒体呈椭圆形， 纤维

肌膜完整， 结构清晰； 模型组小鼠线粒体排列紊

乱， 肌原纤维破碎， 肌节杂乱， 边界模糊不清； 参

苓白术散、 卡托普利干预后小鼠线粒体空泡化减

少， 排列逐渐规则有序， 以参苓白术散高剂量组与

卡托普利组更明显； 高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组

小鼠肌原纤维排列略整齐， 线粒体呈现不规则肿

胀， 见图 ２。

图 ２　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织超微结构的影响 （透射电镜， ×８ ０００）

３􀆰 ５　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织

ｐ６２、 Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与对照组比较，
模型组小鼠心肌组织 Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 参苓白术散各剂量组与卡托普利组小鼠心

肌组织 Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ６２
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与参苓白术散低剂量

组比较， 参苓白术散高剂量组与卡托普利组小鼠心

肌组织 Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ６２
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 参苓白术散高剂量组

与卡托普利组无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与参苓白术

散高剂量组比较， 高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组小

鼠心肌组织 Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
表 ４　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织 ｐ６２、 Ｂｅｃｌｉｎ１

ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ｐ６２ Ｂｅｃｌｉｎ１

对照组 １􀆰 ０８±０􀆰 １２ ０􀆰 ９５±０􀆰 １０
模型组 ２􀆰 ４５±０􀆰 ２６∗∗ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０４∗∗

参苓白术散低剂量组 １􀆰 ８８±０􀆰 ２０＃＃ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０７＃＃

参苓白术散高剂量组 １􀆰 ２４±０􀆰 １４＃＃△△ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０９＃＃△△

卡托普利组 １􀆰 １２±０􀆰 １３＃＃△△ ０􀆰 ９１±０􀆰 １０＃＃△△

高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组 １􀆰 ７９±０􀆰 １９▲▲ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０７▲▲

　 　 注： 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；
与参苓白术散低剂量组比较，△△ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与参苓白术散高剂量组

比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织

ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达的影响 　 与对照组比较，
模型组小鼠心肌组织 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参苓白术散各剂量组

与卡托普利组小鼠心肌组织 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与参苓白术散低剂量组比较，
参苓白术散高剂量组与卡托普利组小鼠心肌组织

ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 参苓白

术散高剂量组与卡托普利组无明显差异 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； 与参苓白术散高剂量组比较， 高剂量参苓

白术散＋３⁃ＭＡ 组小鼠心肌组织 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ５。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｄ 分别为参苓白术散低、 高

剂量组， Ｅ 为卡托普利组， Ｆ 为高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组。

图 ３　 各组小鼠心肌组织 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白条带

４　 讨论

扩张型心肌病是引起终末期心力衰竭的主要原
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　 　 　表 ５　 参苓白术散对扩张型心肌病小鼠心肌组织ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ
蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＰＩＮＫ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ｐａｒｋｉｎ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

对照组 １􀆰 ２８±０􀆰 １３ １􀆰 １１±０􀆰 １２

模型组 ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 １８±０􀆰 ０３∗∗

参苓白术散低剂量组 ０􀆰 ７１±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０４＃＃

参苓白术散高剂量组 １􀆰 ０５±０􀆰 １１＃＃△△ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０８＃＃△△

卡托普利组 １􀆰 ０９±０􀆰 １１＃＃△△ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０７＃＃△△

高剂量参苓白术散＋３⁃ＭＡ 组 ０􀆰 ７５±０􀆰 ０８▲▲ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０５▲▲

　 　 注： 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；
与参苓白术散低剂量组比较，△△ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与参苓白术散高剂量组

比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

因， 世界卫生组织将其定义为一种严重心脏病， 其

引发的心律失常、 心力衰竭等并发症会导致患者死

亡率明显升高。 尽管近年来该疾病的治疗取得了一

定进展， 但其预后仍然很差［１２］， 因此需要寻求新

的治疗方案。
阿霉素属于蒽环类药物， 是治疗乳腺癌、 血液

系统癌症等多种恶性肿瘤最常用的化疗药物之一，
但临床上会引起累积性、 剂量依赖性的心脏毒性，
其特征是 ＬＶＥＦ 降低甚至发生心力衰竭， 限制了其

使用。 越来越多的研究表明， 阿霉素诱导的心脏病

理与扩张型心肌病相似， 常被用于建立扩张型心肌

病动物模型［１３⁃１４］。 本研究结果显示， 小鼠腹腔注

射阿霉素后心功能受损， 提示扩张型心肌病小鼠模

型建立成功， 但其确切机制尚不清楚。 心肌中含有

丰富的线粒体以维持生理功能， 心肌细胞可通过线

粒体合成、 自噬等各种生物过程来维持线粒体稳

态， 但在病理条件下受损的线粒体积聚在细胞内

外， 可导致能量缺乏， 引发心功能障碍。 线粒体自

噬是线粒体的一种选择性自噬， 通过去除受损的线

粒体来在线粒体质量控制、 细胞存活中起关键作

用， 其失调与心血管疾病的病理生理学有关［１５⁃１６］。
研究表明， 阿霉素在自噬调节中发挥作用时线粒体

是最先受到攻击的部位， 其损伤会影响细胞内能量

代谢稳态， 从而异常调节自噬， 影响心肌细胞功

能［１７⁃１８］； 本研究发现， 阿霉素诱导的心肌病中

ＡＴＰ 水平降低， 线粒体超微结构损伤， 自噬标志

蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达降低， ｐ６２ 表达升高， 提示阿霉

素可导致线粒体自噬异常， 参与扩张型心肌病发

展。 参苓白术散由多种中药组成， 包括人参、 甘草

等， 具有较强的抗炎、 抗氧化活性［１９］ 及保护心脏

作用［７］， 本研究发现， 参苓白术散干预后小鼠心

功能障碍及重构情况改善， 自噬水平提高， 保护了

心肌超微结构， 减少线粒体损伤， 提示它可能在治

疗扩张型心肌病中发挥保护作用， 其机制涉及线粒

体自噬。
ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路是经典的自噬通路，

两者相互作用以调节线粒体自噬、 维持线粒体质

量， 当线粒体受损时其内膜电位降低， 在线粒体外

膜上积累 ＰＩＮＫ１， 通过磷酸化其泛素样结构域来激

活 Ｐａｒｋｉｎ， 促进线粒体外膜蛋白的泛素化及自噬蛋

白之间的相互作用， 导致线粒体自噬［２０⁃２１］。 既往

研究表明， ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路增强线粒体自

噬时， 可减轻高葡萄糖诱导 Ｈ９Ｃ２ 细胞损伤， 抑制

心肌细胞凋亡， 缓解心肌缺血 ／再灌注损伤［２２］。 王

冰等［２３］ 研究表明， 抗纤益心方通过上调 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达， 促进线粒体自噬， 从而保护扩张

型心肌病心脏免受损伤； 本研究结果显示， 阿霉素

可诱导心肌病小鼠心肌组织 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表

达下调， 自噬水平受限， 导致小鼠心脏受损， 提示

抑制 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路可能通过阻止线粒体

自噬参与扩张型心肌病发展， 而经参苓白术散干预

后 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白表达被激活， 自噬水平升

高， 线粒体结构改善， 心肌损伤减轻， 推测参苓白

术散在扩张型心肌病中可能发挥心脏保护作用， 其

机制可能与上调 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路、 促进线粒体

自噬有关。 最后， 本实验引入自噬抑制剂进行验

证， 结果显示 ３⁃ＭＡ 逆转了参苓白术散对扩张型心

肌病小鼠的保护作用， 表明它通过激活 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 通路来促进扩张型心肌病小鼠心肌线粒体自

噬， 改善心功能。
综上所述， 参苓白术散可促进心肌线粒体自

噬， 改善阿霉素诱导小鼠心肌损伤， 其机制与激活

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路有关， 但中药涉及靶点较

多， 其他相关机制仍需继续考察。
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