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摘要： 目的　 观察活血潜阳祛痰方对肥胖高血压大鼠心肌细胞肥大的影响。 方法　 自发性高血压大鼠 （ＳＨＲ） 给予高

脂饮食建立肥胖高血压模型， 随后随机分为模型组、 缬沙坦组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和中药低、 高剂量组 （１９􀆰 ３５、 ３８􀆰 ７ ｇ ／ ｋｇ
活血潜阳祛痰方）， 另取 ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 大鼠给予普通饲料作为对照。 给药干预 １０ 周后， 评估大鼠血压、 Ｌｅｅ’ ｓ 指数、
心胫比、 心肌细胞形态、 线粒体钙浓度及线粒体⁃内质网膜相关基因 （ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＭＦＮ２ 和 ＰＡＣＳ２） ｍＲＮＡ 和

蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 中药高剂量组大鼠血压、 心胫比及 Ｌｅｅ’ｓ 指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌组织水肿情

况改善， 心肌细胞横截面积缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 线粒体钙水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２ ｍＲＮＡ 和蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＦＮ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 活血潜阳祛痰方可通过调控线粒体⁃内质网膜

相关蛋白表达改善肥胖高血压大鼠心肌肥厚。
关键词： 活血潜阳祛痰方； 高血压； 肥胖； 心肌肥厚； 线粒体⁃内质网膜

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０６⁃２０１６⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０６􀆰 ０３４

　 　 高血压是全球死亡的首要危险因素， 肥胖高血

压 （ｏｂｅｓｉｔｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＯＢＨ） 显著增加心肌重构

进程。 尽管高血压药物应用广泛， 一定程度提高了

降压的疗效， 但仍有相当的残余心血管风险。 亚细

胞器线粒体⁃内质网膜 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ＭＡＭ） 功能紊乱， 可干扰线

粒体钙稳态， 引发线粒体损伤， 是防治心肌重构的

关键上游靶点。 活血潜阳祛痰方是符德玉教授临床

经验方， 临床用于高血压治疗二十余年， 可降低肥

胖高血压患者血压， 改善心肌肥厚［１］。 本研究拟

探讨活血潜阳祛痰方对肥胖高血压大鼠心肌肥厚的

作用， 以期为其改善心肌损伤提供一定的科学

依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 ７８ 只 ５ 周龄雄性 ＳＰＦ 级自发性高

血压大鼠 （ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ， ＳＨＲ）
及 ６ 只 周 龄 ／性 别 相 匹 配 的 Ｗｉｓｔａｒ⁃Ｋｙｏｔｏ 大 鼠

（ＷＫＹ） 均购自北京维通利华实验动物技术有限公

司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０２１⁃
０００６］， 均饲养于上海中医药大学附属岳阳中西医

结合医院实验动物中心 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （沪） ２０１８⁃００４０］， 适应性喂养 １ 周后开始

实验， 本实验经上海中医药大学附属岳阳中西医结

合医院动物伦理委员会批准 （伦理批号 ＹＹＬＡＣ⁃
２０２２⁃１７２）。 出生后 ２４ ｈ 的乳鼠用于原代心肌细胞

的提取。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 活血潜阳祛痰方由丹参、 川芎、
钩藤、 石决明等组成， 各药按一定比例称取、 煎

煮、 沉淀、 过滤、 浓缩、 干燥、 粉碎后过筛， 制备

成浸膏干粉备用； 对照药为缬沙坦 （北京诺华制

药有限公司， 货号 Ｘ３２３０）。 Ｒｈｏｄ⁃２ＡＭ、 ＢＣＡ 蛋白

定量 试 剂 盒、 磷 酸 化 酸 性 簇 分 选 蛋 白 ２
（ ｐｈｏｓｐｈｏｆｕｒｉｎ ａｃｉｄｉｃ ｃｌｕｓｔｅｒ ｓｏｒｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＰＡＣＳ２） 抗体 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司，
货号 Ｒ１２４４、 ＰＩＣＰＩ２３２２３、 ＰＡ５⁃１００１６７）； 总 ＲＮＡ
提取试剂、 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ、 Ｈｉｆａｉｒ Ⅱ １ｓｔ
Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ、 ＤＥＰＣ 水 （翌圣生物科

技股份有限公司， 货号 １０６０６ＥＳ６０、 １１２０３ＥＳ０３、
１１１１９ＥＳ６０、 １０６０２ＥＳ２５）； Ｔｗｅｅｎ⁃２０ （上海碧云天

生物技术股份有限公司， 货号 ＳＴ８２５）； 含 ＦＵＮ１４
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结 构 域 蛋 白 １ （ ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １，
ＦＵＮＤＣ１） 抗体 （美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司， 货号 ４９２４０）； 肌醇 １， ４， ５⁃三磷酸受体 ２
（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ １， ４， ５⁃ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｔｙｐｅ ２，
ＩＰ３Ｒ２） 抗体 （美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司， 货号 ｓｃ⁃
３９８４３４）； 丝裂融蛋白 ２ （ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２， ＭＦＮ２） 抗

体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 货号 ａｂ１２４７７３）； ＧＡＰＤＨ
抗体 （武汉三鹰生物技术有限公司， 货号 ６０００４⁃１⁃
Ｉｇ）。
１􀆰 ３　 仪器　 荧光显微镜、 显微图像分析系统 （日
本尼康公司， 型号 ＥＣＬＩＰＳＥ Ｎｉ、 ＤＳ⁃Ｒｉ２）； 荧光定

量 ＰＣＲ 仪 （上海宏石医疗科技有限公司， 型号

ＳＬＡＮ⁃９６５）； 台 式 高 速 冷 冻 离 心 机 （ 德 国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司， 型号 ５４１７Ｒ）； 掌上离心机 （上海

碧云天生物技术股份有限公司， 型号 Ｅ１５１５）； 涡

旋混合器 （海门市其林贝尔仪器制造有限公司，
型号 ＶＯＲＴＥＸ⁃５）； 超微量分光光度计 （南京五义

科技股份有限公司， 型号 ＯｎｅＤｒｏｐ）； 冷冻切片机

（德国 Ｌｅｉｃａ 公司， 型号 ＣＭ１９００）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药　 随机筛选 ７２ 只 ＳＨＲ 大

鼠喂食高脂饲料 （普通饲料 ６０％ 、 猪油 １２􀆰 ５％ 、
蔗 １０％ 、 蛋黄粉 １０％ 、 奶粉 ５％ 、 胆固醇 ２％ 、 胆

盐 ０􀆰 ５％ ， 委托江苏美迪森生物医药有限公司制

备）， 作为 ＳＨＲ⁃ＨＦＤ 组； 剩余 ６ 只 ＳＨＲ 大鼠喂食

普通饲料， 作为 ＳＨＲ 组； ６ 只 ＷＫＹ 大鼠喂食普通

饲料， 作为 ＷＫＹ 组， １０ 周后将 ＳＨＲ⁃ＨＦＤ 组中体

质量位于上游前 １ ／ ３ 的大鼠 （２４ 只） 判定为造模

成功的 ＯＢＨ 大鼠［２］。 将 ２４ 只 ＯＢＨ 大鼠随机分为

模型组、 缬沙坦组和中药低、 高剂量组， 分别灌胃

给予生理盐水、 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 缬沙坦和 １９􀆰 ３５、 ３８􀆰 ７ ｇ ／
ｋｇ 活血潜阳祛痰方， 持续 １０ 周。
２􀆰 ２　 血压测量 　 使用 ＢＰ⁃９８Ａ 智能无创血压仪测

定大鼠清醒状态时心率和尾动脉血压， 包括收缩压

（ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＳＢＰ） 和舒张压 （ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＤＢＰ）。 测量前， 将大鼠置于 ３７ ℃
环境下适应 ５ ｍｉｎ， 待其安静后， 在大鼠尾根放置

感应器， 开始测量， 每次测量重复 ３ 次， 取其平均

值， 每 ２ 周测量 １ 次

２􀆰 ３　 取材　 末次给药后， 大鼠禁食 １２ ｈ， 腹腔注

射 ２％ 戊巴比妥钠进行麻醉， 腹主动脉取血， 暴露

胸腔后取出心脏， 预冷生理盐水冲洗， 滤纸吸干，
心肌组织剪碎、 分装， 于－８０ ℃保存。
２􀆰 ４　 组织病理学检查　 按照标准程序对左心室组

织样本进行固定、 脱水和石蜡包埋。 切片按照标准

方案进行苏木精⁃伊红 （ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ， ＨＥ）
染色和小麦胚芽凝集素 （ ｗｈｅａｔ ｇｅｒｍ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，
ＷＧＡ） 染色， 于光镜下进行组织学检查， 以观察

和分析组织细胞形态。
２􀆰 ５　 线粒体钙离子 （Ｃａ２＋） 浓度测定　 按照试剂

盒说明书， 使用 Ｒｈｏｄ⁃２ＡＭ 测量线粒体 Ｃａ２＋ 水平，
于光镜下观察和捕捉图像。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测心脏组织 ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、
ＭＦＮ２、 ＰＡＣＳ２ ｍＲＮＡ 表 达 　 提取心脏组 织 总

ＲＮＡ， 经过 ＤＮＡ 酶处理后， 将 ＲＮＡ 反转录为

ｃＤＮＡ， 进行扩增反应。 使用 ２－ΔΔＣＴ 法计算 ｍＲＮＡ
相对表达， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参进行标准化分析。 引

物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 正向序列 反向序列

ＦＵＮＤＣ１ ５′⁃ＣＣＣＣＣＴＣＣＣＣＡＡＧＡＣＴＡＴＧＡ⁃３′ ５′⁃ＣＡＧＴＣＡＣＧＣＣＡＣＣＣＡＴＴＡＣＴ⁃３′
ＩＰ３Ｒ２ ５′⁃ＡＣＣＡＣＧＴＧＧＣＣＴＡＴＧＴＣＴＴＧ⁃３′ ５′⁃ＧＡＡＣＣＣＣＧＴＣＧＴＴＡＣＣＴＧＴＧ⁃３′
ＭＦＮ２ ５′⁃ＡＧＣＣＴＧＧＴＧＡＧＴＧＴＧＡＴＧＴＧ⁃３′ ５′⁃ＡＧＡＡＣＴＧＣＴＴＣＴＣＣＧＴＣＴＧＣ⁃３′
ＰＡＣＳ２ ５′⁃ＣＣＣＡＴＧＡＡＣＣＴＧＴＴＴＧＣＣＡＣ⁃３′ ５′⁃ＣＡＣＧＴＴＴＧＧＡＡＣＣＣＴＧＣＡＴＣ⁃３′
ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＧＡＧＴＣＴＡＣＴＧＧＣＧＴＣＴＴＣＡＣ⁃３′ ５′⁃ＡＴＧＡＧＣＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＧＣ⁃３′

２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法心脏组织 ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、
ＭＦＮ２、 ＰＡＣＳ２ 蛋白表达　 取适量待测心脏组织样

本， 加含 ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解液裂解蛋白， ＢＣＡ 法

测定蛋白浓度， ８％ 或 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳后

转膜， ５％ 脱 脂 牛 奶 封 闭 １０ ｍｉｎ， 加 入 一 抗

ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＭＦＮ２、 ＰＡＣＳ２， ４ ℃ 摇床孵育

过夜， 次日加入二抗室温孵育 １􀆰 ５ ｈ， 加入 ＥＣＬ 发

光液避光处理 ５ ｍｉｎ。 使用成像系统进行扫描和分

析， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ Ｖ１􀆰 ５４ｆ 软件进行半定量分析。
２􀆰 ８　 统计学分析　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ ９􀆰 ０􀆰 ０ 软件进行

处理， 计量资料符合正态分布及方差齐性时以均

数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素

方差分析及 ＳＮＫ 多重比较。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 造模前后各组大鼠血压变化 　 造模前， 与
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ＷＫＹ 组比较， ＳＨＲ 组和 ＳＨＲ⁃ＨＦＤ 组大鼠 ＳＢＰ 和

ＤＢＰ 均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 高脂饲料喂养 １０ 周后，
与 ＷＫＹ 组比较， ＳＨＲ 组大鼠 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 均升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与 ＳＨＲ 组比较， ＳＨＲ⁃ＨＦＤ 组大鼠

ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见表 ２。

表 ２　 造模前后大鼠血压比较 （１ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ， ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只
造模前 高脂饲料喂养 １０ 周

ＳＢＰ ／ ｍｍＨｇ ＤＢＰ ／ ｍｍＨｇ ＳＢＰ ／ ｍｍＨｇ ＤＢＰ ／ ｍｍＨｇ
ＷＫＹ 组 ６ １０５􀆰 １７±９􀆰 ３７ ７５􀆰 ３３±９􀆰 ６５ １２７􀆰 ３３±１４􀆰 ８０ ８１􀆰 ３３±９􀆰 １４
ＳＨＲ 组 ６ １３９􀆰 ３７±８􀆰 ５９∗∗ ９８􀆰 ８３±７􀆰 ２２∗∗ １７２􀆰 ００±１７􀆰 ２２∗∗ １１４􀆰 ８３±９􀆰 ４２∗∗

ＳＨＲ⁃ＨＦＤ 组 ７２ １４０􀆰 ０３±１１􀆰 ３９∗∗ ９９􀆰 ２６±９􀆰 ８５∗∗ １９７􀆰 ０４±１３􀆰 ４６＃＃ １４２􀆰 ０８±１３􀆰 ４１＃＃

　 　 注： 与 ＷＫＹ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， 与 ＳＨＲ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 造模成功后， 与 ＷＫＹ 组比较， ＳＨＲ 组大鼠

ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＳＨＲ 组比较，
模型组大鼠 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 均升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

表 ３。
３􀆰 ２　 活血潜阳祛痰方对 ＯＢＨ 大鼠血压的影响　 干

预 ６ 周， 中药高剂量组和缬沙坦组 ＳＢＰ 低于模型

组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 干预 ８ 周和 １０ 周， 中药各剂量组

和缬沙坦组 ＳＢＰ 均低于模型组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ４。 干预 ８ 周， 中药高剂量组和缬沙

坦组 ＤＢＰ 低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 干预 １０ 周， 中

药高剂量组 ＤＢＰ 低于 ＯＢＨ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。
表 ３　 造模成功后各组大鼠血压比较 （１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３

ｋＰａ， ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＳＢＰ ／ ｍｍＨｇ ＤＢＰ ／ ｍｍＨｇ

ＷＫＹ 组 ６ １２７􀆰 ３３±１４􀆰 ８０ ８１􀆰 ３３±９􀆰 １４
ＳＨＲ 组 ６ １７２􀆰 ００±１７􀆰 ２２∗∗ １１４􀆰 ８３±９􀆰 ４２∗∗

模型组 ２４ １９３􀆰 ７９±１１􀆰 ２３＃＃ １３３􀆰 ４２±１１􀆰 ８５＃＃

　 　 注： 与 ＷＫＹ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， 与 ＳＨＲ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 干预期间各组大鼠 ＳＢＰ 比较 （１ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ０ 周 ２ 周 ４ 周 ６ 周 ８ 周 １０ 周

ＷＫＹ 组 １２７􀆰 ３３±１４􀆰 ８０ １３２􀆰 １７±８􀆰 ９３ １２９􀆰 ３３±１０􀆰 ８６ １２８􀆰 ５０±８􀆰 １２ １２６􀆰 ００±５􀆰 １０ １２６􀆰 １７±９􀆰 ０９
ＳＨＲ 组 １７５􀆰 ３３±７􀆰 ６９∗∗ １７６􀆰 ６７±１１􀆰 １７∗∗ １８５􀆰 ６７±７􀆰 ２８∗∗ １８９􀆰 ８３±６􀆰 ６８∗∗ １８４􀆰 ６７±８􀆰 ５２∗∗ １８１􀆰 ８３±５􀆰 ４２∗∗

模型组 １９５􀆰 ００±１３􀆰 １９＃＃ ２０４􀆰 １７±９􀆰 ８７＃＃ ２１１􀆰 ００±７􀆰 ４８＃ ２１１􀆰 ５０±８􀆰 ８５＃ ２１９􀆰 １７±８􀆰 ９８ ２１４􀆰 ８３±１０􀆰 ７０＃＃

中药低剂量组 １９１􀆰 ３３±１４􀆰 ７６ １９８􀆰 ８３±９􀆰 ８１ ２０４􀆰 ００±１７􀆰 ２９ ２１０􀆰 ３３±１２􀆰 ３７ ２０１􀆰 ８３±１０􀆰 ７６▲ １９８􀆰 １７±９􀆰 ７２▲

中药高剂量组 １９６􀆰 ６７±８􀆰 ６９ １９８􀆰 ８３±１３􀆰 １８ １９７􀆰 ３３±１５􀆰 ５３ １９８􀆰 ８３±１０􀆰 ５５▲ １９５􀆰 ００±９􀆰 ６１▲▲ １８８􀆰 ６７±５􀆰 ０１▲▲

缬沙坦组 １９５􀆰 ５０±７􀆰 ２０ ２００􀆰 ６７±１０􀆰 ３５ ２０３􀆰 ８３±１１􀆰 ０２ １９６􀆰 ６７±９􀆰 ３５▲ １９６􀆰 １７±１２􀆰 ０９▲▲ １９０􀆰 １７±５􀆰 ８５▲▲

　 　 注： 与 ＷＫＹ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＨＲ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ５　 干预期间各组大鼠 ＤＢＰ 比较 （１ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ０ 周 ２ 周 ４ 周 ６ 周 ８ 周 １０ 周

ＷＫＹ 组 ８１􀆰 ３３±９􀆰 １４ ８８􀆰 ５０±７􀆰 ０９ ９２􀆰 ００±９􀆰 ３４ ８７􀆰 ８３±１０􀆰 １９ ８５􀆰 ３３±９􀆰 ２９ ８２􀆰 ００±７􀆰 １３
ＳＨＲ 组 １１４􀆰 ８３±９􀆰 ４１∗∗ １２０􀆰 １７±８􀆰 ４２∗∗ １２１􀆰 ５０±１１􀆰 ０４∗∗ １２１􀆰 ８３±１１􀆰 ０５∗∗ １２２􀆰 ６７±１０􀆰 ９８∗∗ １１９􀆰 ５０±７􀆰 ０６∗∗

模型组 １３４􀆰 １７±１２􀆰 ０２＃＃ １３６􀆰 ８３±９􀆰 ８１＃ １３７􀆰 ６７±８􀆰 ６２＃＃ １３８􀆰 ８３±６􀆰 ７９＃ １３６􀆰 １７±１２􀆰 ９８＃ １３０􀆰 ３３±６􀆰 １５＃

中药低剂量组 １３０􀆰 １７±１６􀆰 １９ １３９􀆰 ６７±１４􀆰 １２ １４１􀆰 ５０±８􀆰 ６９ １４１􀆰 ３３±１２􀆰 ６３ １３６􀆰 ５０±１１􀆰 １５ １３２􀆰 ３３±８􀆰 １６
中药高剂量组 １３３􀆰 ６７±７􀆰 ８４ １３２􀆰 ６７±１１􀆰 ４１ １３０􀆰 １７±１２􀆰 ２５ １２７􀆰 ３３±１３􀆰 ２３ １２０􀆰 ６７±１１􀆰 ８１▲ １１４􀆰 ８３±４􀆰 ８８▲▲

缬沙坦组 １３５􀆰 ６７±１２􀆰 ５６ １３５􀆰 ６７±１５􀆰 ３６ １３０􀆰 ００±９􀆰 ２７ １２４􀆰 ８３±１１􀆰 ８４▲ １１８􀆰 ８３±１２􀆰 １９▲ １２１􀆰 １７±６􀆰 １８

　 　 注： 与 ＷＫＹ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＨＲ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 活血潜阳祛痰方对 ＯＢＨ 大鼠体质量、 Ｌｅｅ’ ｓ
指数和心脏 ／ 胫骨比的影响　 与 ＳＨＲ 组比较， 模型

组大鼠体质量、 Ｌｅｅ’ ｓ 指数和心脏 ／胫骨比升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 中药高剂量组大鼠体

质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 中药各剂量组和缬沙坦组大

鼠 Ｌｅｅ’ｓ 指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中药高剂量组和缬

沙坦组 大 鼠 心 脏 ／胫 骨 比 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ６。

表 ６　 各组大鼠体质量、 Ｌｅｅ’ｓ 指数和心脏 ／胫骨比比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 体质量 ／ ｇ Ｌｅｅ’ｓ 指数 （心脏 ／ 胫骨比） ／ （ｍｇ·ｍｍ－１）

ＷＫＹ 组 ３７８􀆰 ０８±１６􀆰 ９１ ２９７􀆰 ５８±５􀆰 ５８ ２３􀆰 ７６±１􀆰 ６１
ＳＨＲ 组 ３５０􀆰 ３３±２８􀆰 ７７ ３０５􀆰 ０９±８􀆰 ３９ ２６􀆰 ９５±１􀆰 １２∗

模型组 ４２８􀆰 ３３±１３􀆰 ６２＃＃ ３２６􀆰 ４６±６􀆰 ３６＃＃ ３２􀆰 ３５±１􀆰 ８４＃＃

中药低剂量组 ４１５􀆰 ６７±２３􀆰 ２６ ３０８􀆰 ５３±４􀆰 ８８▲▲ ２９􀆰 ２３±１􀆰 ５７
中药高剂量组 ３８９􀆰 １７±２０􀆰 ８６▲ ２９７􀆰 ９３±５􀆰 ５９▲▲ ２８􀆰 ２５±０􀆰 ８３▲▲

缬沙坦组 ４１８􀆰 ００±１９􀆰 ４０ ３０７􀆰 ９６±１１􀆰 ９６▲▲ ２８􀆰 ７４±４􀆰 ４３▲

　 　 注： 与 ＳＨＲ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ４　 活血潜阳祛痰方对 ＯＢＨ 大鼠心肌组织形态的

影响　 如图 １ 所示， ＳＨＲ 组大鼠心肌呈现轻度水

肿、 变性； 模型组大鼠心肌细胞水肿、 变性程度更

加严重， 伴有炎症细胞浸润； 活血潜阳祛痰方组心

肌细胞水肿减轻， 炎症细胞浸润减少。

图 １　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色 （×２００）

３􀆰 ５　 活血潜阳祛痰方对 ＯＢＨ 大鼠心肌细胞横截面

积和心肌线粒体 Ｃａ２＋ 水平的影响 　 与 ＷＫＹ 组比

较， ＳＨＲ 组大鼠心肌细胞横截面积增大 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 心肌线粒体 Ｃａ２＋水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

ＳＨＲ 组比较， 模型组大鼠心肌细胞横截面积增大

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌线粒体 Ｃａ２＋水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 中药各剂量组和缬沙坦组大鼠心肌

细胞横截面积缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌线粒体 Ｃａ２＋水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ７。
３􀆰 ６　 活血潜阳祛痰方对 ＯＢＨ 大鼠心肌组织 ＭＡＭ
相关基因 ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与 ＷＫＹ 组比较，
ＳＨＲ 组大鼠心肌组织 ＭＦＮ２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
　 　 　

图 ２　 各组大鼠心肌组织 ＷＧＡ 染色 （×２００）

表 ７　 各组大鼠心肌细胞横截面积和心肌线粒体 Ｃａ２＋水平

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 心肌细胞横截面积（Ｆｏｌｄ） Ｃａ２＋（平均荧光强度）

ＷＫＹ 组 １􀆰 ００±０􀆰 ０５ ４５􀆰 ２１±２􀆰 １４
ＳＨＲ 组 ２􀆰 １４±０􀆰 ４９∗∗ ９０􀆰 ８５±３􀆰 １８∗∗

模型组 ３􀆰 ２７±０􀆰 ３１＃＃ １２６􀆰 １２±３􀆰 ２３＃＃

中药低剂量组 ２􀆰 ０１±０􀆰 １８▲▲ ８６􀆰 ９３±７􀆰 ０３▲▲

中药高剂量组 １􀆰 ６４±０􀆰 １９▲▲ ６０􀆰 ２６±８􀆰 ０２▲▲

缬沙坦组 １􀆰 ９３±０􀆰 ３９▲▲ ５２􀆰 ５７±３􀆰 ２１▲▲

　 　 注： 与 ＷＫＹ 组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＨＲ 组比较，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１；

与模型组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

０􀆰 ０１）； 与 ＳＨＲ 组比较， 模型组大鼠心肌组织

ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＭＦＮ２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 中药各剂量组和缬沙坦组大鼠心肌组织

ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 中药高剂量组和缬沙坦组大鼠心肌组织

ＭＦＮ２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ８。

表 ８　 各组大鼠心肌组织 ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２、 ＭＦＮ２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＦＵＮＤＣ１ ＩＰ３Ｒ２ ＭＦＮ２ ＰＡＣＳ２

ＷＫＹ 组 １􀆰 ０１±０􀆰 １５ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ０２±０􀆰 ２５ １􀆰 ０６±０􀆰 ４０
ＳＨＲ 组 ２􀆰 ３９±０􀆰 ７４ ２􀆰 ０９±０􀆰 ２２ ０􀆰 ７１±０􀆰 １４∗∗ ３􀆰 ４４±０􀆰 ５７
模型组 ７􀆰 ６６±１􀆰 ８３＃＃ ６􀆰 ３７±１􀆰 ９６＃＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０３＃＃ ２２􀆰 ８４±６􀆰 ４６＃＃

中药低剂量组 ４􀆰 ２２±０􀆰 ９３▲▲ ３􀆰 ３３±０􀆰 ８７▲▲ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０４ ９􀆰 ４７±３􀆰 ８０▲▲

中药高剂量组 ２􀆰 ４５±０􀆰 ７４▲▲ ２􀆰 ０３±０􀆰 ３２▲▲ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０５▲▲ ３􀆰 ５７±１􀆰 ０１▲▲

缬沙坦组 ２􀆰 ０４±０􀆰 ５８▲▲ ２􀆰 １２±０􀆰 ７６▲▲ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０９▲▲ ３􀆰 １４±１􀆰 ２６▲▲

　 　 注： 与 ＷＫＹ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＨＲ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 活血潜阳祛痰方对 ＯＢＨ 大鼠心肌组织 ＭＡＭ
相关蛋白表达的影响　 与 ＷＫＹ 组比较， ＳＨＲ 组大

鼠心肌组织 ＦＵＮＤＣ１、 ＰＡＣＳ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＦＮ２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与 ＳＨＲ 组比较， 模型组大鼠心肌组织 ＦＵＮＤＣ１、
ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 中药低剂量组大鼠心肌组织 ＦＵＮＤＣ１、
ＩＰ３Ｒ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＦＮ２
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中药高剂量组和缬沙坦

组大鼠心肌组织 ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２ 蛋白表

达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＭＦＮ２ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ９。
４　 讨论

活血潜阳祛痰方由丹参、 川芎、 钩藤、 石决明

等药物组成， 具有活血化瘀、 平肝潜阳、 祛痰化湿

的作用。 丹参中丹酚酸 Ｂ 可以抑制细胞内 Ｃａ２＋ 的

水平来改善心肌收缩功能和内质网应激［３］。 丹参

总酚酸可以抑制心肌组织通道复合物 ＩＰ３Ｒ１⁃
ＶＤＡＣ１⁃Ｇｒｐ７５ 介导的钙超载， 从而改善缺血再灌

注大鼠的心肌损伤［４］。 川芎中的川芎嗪能够抑制
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图 ３　 各组大鼠心肌组织 ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２、 ＭＦＮ２ 蛋白条带图

表 ９　 各组大鼠心肌组织 ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２、 ＭＦＮ２ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＦＵＮＤＣ１ ＩＰ３Ｒ２ ＭＦＮ２ ＰＡＣＳ２

ＷＫＹ 组 ０􀆰 １６±０􀆰 ０６ ０􀆰 １９±０􀆰 ０５ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０４ ０􀆰 １２±０􀆰 ０２
ＳＨＲ 组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 １４ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０８∗∗

模型组 １􀆰 ０３±０􀆰 ２２＃＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 ３０＃ ０􀆰 １２±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８９±０􀆰 ２２＃＃

中药低剂量组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０５▲▲ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０８▲ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０４▲▲ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０５
中药高剂量组 ０􀆰 ４０±０􀆰 ０５▲▲ ０􀆰 ４０±０􀆰 １１▲▲ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０５▲▲ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０４▲▲

缬沙坦组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０３▲▲ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０９▲▲ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０９▲▲ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４▲▲

　 　 注： 与 ＷＫＹ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＨＲ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

ＣａＮ ／ ＮＦＡＴ 信号通路阻滞钙通道从而降低细胞内钙

超载， 从而减轻心肌肥厚［５］。 钩藤中主要成分钩

藤碱能抑制血管紧张素Ⅱ诱导的心肌细胞 Ｃａ２＋的升

高， 抑制 ＣａＮ 的表达从而改善心肌肥厚［６］。 现代

药理研究提示， 活血潜阳祛痰方在调节 ＭＡＭ 结构

和功能稳态中发挥协同作用。
线粒体约占成年心肌细胞体积的 ３０％ ， 对心

脏正常功能至关重要［７］， 其功能高度依赖于线粒

体质量控制， 任一环节失衡均可导致线粒体功能障

碍［８］。 线粒体内钙稳态的维持对能量代谢至关重

要， 高浓度 Ｃａ２＋ 可诱导线粒体膜电位转移孔道开

放， 导致膜通透性增加、 膜电位丧失及活性氧爆

发， 最终触发线粒体损伤和心肌细胞死亡［９］。 课

题组前期研究发现， ＯＢＨ 心肌重塑与线粒体功能

障碍及钙离子失衡密切相关［１０⁃１１］。 本研究发现，
ＯＢＨ 大鼠表现出血压和 Ｌｅｅ’ ｓ 指数升高， 心肌细

胞横截面积增大以及心肌重构加剧， 同时心肌线粒

体 Ｃａ２＋水平升高； 活血潜阳祛痰方干预后， 大鼠血

压和 Ｌｅｅ’ｓ 指数均降低， 心肌细胞形态得到改善，
心肌线粒体 Ｃａ２＋水平降低。

ＭＡＭ 是内质网和线粒体外膜间的动态连接结

构， 通过调节钙信号、 自噬和线粒体生物发生等功

能， 在 心 肌 细 胞 稳 态 中 发 挥 核 心 作 用［１２⁃１３］。
ＦＵＮＤＣ１ 定位于线粒体外膜， 与内质网中 ＩＰ３Ｒ２ 蛋

白相互结合形成蛋白连接桥［１４］。 另一项研究表明，
ＦＵＮＤＣ１ 的缺失会降低 ＩＰ３Ｒ２ 水平导致 ＭＡＭ 消

融， 减少线粒体分裂蛋白表达， 进而改善线粒体动

力学失衡［１５］。 ＩＰ３Ｒ２ 作为 ＩＰ３Ｒ 亚型中钙转运效率

最高的通道蛋白， 其过度表达可引起线粒体钙超

载， 进而激活线粒体膜电位转移孔道开放导致线粒

体肿胀和活性氧爆发［１６⁃１８］。 此外， ＭＦＮ２ 作为线粒

体融合的关键调控因子， 通过 ＭＦＮ２ ／ ＭＦＮ１ 蛋白形

成同源或异质复合物共同促进 ＭＡＭ 的形成［１９］。 线

粒体泛素连接酶诱导 ＭＦＮ２ 泛素化， 进而破坏

ＭＡＭ 结构稳定性， 加剧钙超载［２０］。 有证据表明，
ＰＡＣＳ２ 参与调节 ＭＡＭ 的结构和功能， 从而调控细

胞钙信号传导、 线粒体自噬等生命活动［２１⁃２２］。
ＰＡＣＳ２ 还可通过调控钙连接蛋白在 ＭＡＭ 中的分

布， 影响内质网和线粒体之间的钙交换效率［２３］。
线粒体钙浓度的升高可能进一步激活钙调神经磷酸

酶及其转录因子信号， 使活化 Ｔ 细胞核因子 ３ 解磷

酸化进入细胞核， 启动 ＡＮＰ ／ ＢＮＰ 等心肌肥大相关

的基因的转录［２４］。 ＭＡＭ 相关蛋白的功能失衡可通

过 “钙超载⁃线粒体损伤” 的恶性循环， 在心肌肥

厚中发挥关键作用。 Ｓｈｅｎ 等［２５］ 发现， 在 Ｈ９ｃ２ 心

肌细胞肥厚模型中 ＰＡＣＳ２ 表达上调， 产生大量碎

片化线粒体， ＰＡＣＳ２ 的敲除能够阻断钙信号异常

传导， 改善线粒体氧化应激及自噬失调。 Ｌｕｏ
等［２６］研究发现， 心肌特异性 ＭＦＮ２ 敲除小鼠表现

出线粒体功能障碍和心脏肥大， 而过表达 ＭＦＮ２ 可

以恢复线粒体动力学， 减少活性氧过量产生。 本研

究结果显示， ＯＢＨ 大鼠 ＦＵＮＤＣ１、 ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２
ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高， 而 ＭＦＮ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达降低； 活血潜阳祛痰方干预后， 大鼠 ＦＵＮＤＣ１、
ＩＰ３Ｒ２、 ＰＡＣＳ２ 表达降低， ＭＦＮ２ 表达升高。

综上所述， 活血潜阳祛痰方可能通过调控

ＭＡＭ 相关基因和蛋白表达， 改善心肌结构和功能，
维持线粒体 Ｃａ２＋稳态， 从而发挥改善心肌肥厚的作
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用。 这些发现为活血潜阳祛痰方在心血管疾病预防

和治疗中的潜在应用提供了重要支持。
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