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参蛤散对心力衰竭大鼠线粒体功能的影响
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［摘要］ 目的 探讨参蛤散治疗心力衰竭的可能作用机制。 方法 48 只 Wistar大鼠随机分为假手术组、模
型组、参蛤散组、比索洛尔组，每组 12 只。除假手术组外其余各组大鼠采用腹主动脉缩窄法建立心力衰竭
大鼠模型，造模后 5 天，参蛤散组予参蛤散混悬液 1. 89 g / ( kg·d) 灌胃，比索洛尔组给予富马酸比索洛尔混
悬液 1 mg / ( kg·d) 灌胃，假手术组与模型组给予生理盐水 2. 5 ml /d灌胃，连续 12 周。比较各组大鼠血清乳
酸、丙酮酸、游离脂肪酸含量以及心脏组织中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α ( PGC-1α) 、
核呼吸因子 1 ( NＲF1) 、线粒体转录因子 A ( TFAM) 和线粒体复合体亚基 ( 包括 COX1、COX2、COX3、
ATP6、ATP8) mＲNA表达。 结果 模型组大鼠血清乳酸、丙酮酸、游离脂肪酸含量较假手术组显著上升，
心脏 COX1、COX2、COX3、ATP6、ATP8 mＲNA表达降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。与模型组比较，参蛤散
组血清丙酮酸、游离脂肪酸含量明显下降，COX2、ATP6、ATP8 mＲNA 表达明显上升 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。模型组、参蛤散组、比索洛尔组大鼠心脏 PGC-1α、NＲF1、TFAM mＲNA 表达均较假手术组显著上
升，而 3 组间比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 参蛤散可能通过上调心脏 COX2、ATP6、ATP8
mＲNA表达水平，减少血清代谢产物堆积，从而保护心脏线粒体功能。
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心力衰竭的发展过程中伴随着心肌能量代谢的

变化。心力衰竭早期细胞核及线粒体代偿性增大、
增多，失代偿之后，心肌细胞能量代谢障碍，ATP
生成不足，进一步加重心室重构和心力衰竭的发

展。因缺血缺氧，引起心肌细胞能量供应不足或糖
脂代谢失衡，线粒体结构功能损伤，进而导致心脏

结构和功能受损的过程称为代谢重构［1］。代谢重
构对线粒体的损伤源于两点: 一是导致线粒体氧化

磷酸化效率明显减低，二是中间代谢产物堆积导致

线粒体结构与功能受损［2］。前期研究发现，参蛤
散对心力衰竭大鼠左室射血分数、血压、左心功能
均有不同程度的改善，能减少心肌组织病变，减轻

基质水肿及心肌纤维化［3 － 5］。本研究通过观察参蛤
散对心力衰竭大鼠血清代谢产物乳酸、丙酮酸、游
离脂肪酸，心肌组织中过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅激活因子 1α ( PGC-1α ) 、核呼吸因子 1
( NＲF1) 、线粒体转录因子 A ( TFAM) 和线粒体
复合体亚基 ( 包括 COX1、COX2、COX3、ATP6、
ATP8) mＲNA 表达的影响，从线粒体功能方面探
讨参蛤散治疗心力衰竭的可能作用机制。

1 材料与方法

1. 1 动物
SPF级 Wistar 大鼠 48 只，8 周龄，雄性，体

重 ( 200 ± 20 ) g，购自北京维通利华有限公司，
实验动物合格证号: SCXK ( 京) 2012-0001。
1. 2 药物
参蛤散由生晒参 ( 批号: 140619) 、蛤蚧 ( 批

号: XD14101903) 组成，购自上海雷允上连锁总
店，生药分别打粉过 100 目筛，按 3 ∶ 1 质量比例
混合，溶于双蒸水制成 200 mg /ml 混悬液，低温保
存备用。富马酸比索洛尔 ( 康忻，5 mg，批号:
184092) ，德 国 默 克 公 司，溶 于 双 蒸 水 制 成
0. 3 mg /ml混悬液。戊巴比妥钠 ( 批号: 57330 ) ，

·876· 中医杂志 2017 年 4 月第 58 卷第 8 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2017，Vol． 58，No． 8



Merck公司; 青霉素 ( 批号: H13020657 ) ，华北
制药集团有限责任公司。
1. 3 试剂与仪器
大鼠血清乳酸 ( 货号: A019-2 ) 、丙酮酸试剂

盒 ( 货号: A081) 购自南京建成生物工程研究所。
大鼠血清游离脂肪酸的测定委托上海中医药大学附

属龙华医院检验科完成。PrimerScript ＲT reagent
Kit with gDNA Eraser ( 货号: ＲＲ047A ) 、 SYBＲ
Premix Ex TaqⅡ ( 货号: ＲＲ820A) ，购自 TaKaＲa
公司。手持式高速分散均质机 ( 南北仪器厂 ) ，
BioSpectrometer basic紫外可见分光光度计 ( Eppen-
dorf公司) ，ProFlex PCＲ 仪 ( ABI 公司) ，7500 实
时荧光定量基因扩增仪 ( ABI 公司 ) ，Synergy
H1MF型酶标分析仪 ( BioTek公司) 。
1. 4 动物分组、造模与给药方法

Wistar大鼠适应性喂养 5 天后采用随机数字表
法分为假手术组、模型组、参蛤散组、比索洛尔
组，每组 12 只。3%戊巴比妥钠 0. 3ml /100g 腹腔
注射麻醉，参照文献 ［2］建立腹主动脉缩窄致心
力衰竭大鼠模型，术后腹腔注射青霉素 8 万单位 /
只抗感染。自造模术后 5 天，参蛤散组予参蛤散混
悬液 1. 89 g / ( kg·d) 灌胃，比索洛尔组给予富马酸
比索洛尔混悬液 1 mg / ( kg·d) 灌胃，假手术组与
模型组每只给予生理盐水 2. 5 ml /d 灌胃，各组每
日 1 次，连续 12 周。
1. 5 观察指标及方法
大鼠禁食 12 h，不禁水，麻醉后腹主动脉取

血， － 80℃保存，待测血清中乳酸、丙酮酸、游离
脂肪酸含量。分离出左心室，生理盐水漂洗后吸
干，冻存于 － 80℃中。心脏组织匀浆后Trizol法提
取心肌组织总 ＲNA，测浓度，A 260 /280: 1. 7 －
2. 0，琼脂糖凝胶电泳检测，确保抽提 ＲNA的纯度
及完整性，后逆转录合成 cDNA，实时荧光定量
PCＲ测定 PGC-1α、NＲF1、TFAM、COX1、COX2、
COX3、ATP6、ATP8 mＲNA表达，以β-actin基因为
内参基因。反应体系 20μl，反应参数: 95℃

1 min; 95℃ 5s; 58℃ 15s，72℃ 30s，40 个循环，
观察熔解曲线判断扩增产物是否特异。引物由上海
生工生物工程有限公司合成，PGC-1α: 上游: 5-
AAACTTGCTAGCGGTCCTCA-3，下 游: 5-TTTCT-
GTGGGTTTGGTGTGA-3; NＲF1: 上 游: 5-AAGA-
CAGGGTTGGGTTTGG-3，下 游: 5-CGAAAGAGA-
CAGCAGACACG-3; TFAM: 上游: 5-TGAAGCTTG-
TAAATCAGGCTTGGA-3， 下 游: 5-GAGATCACT-
TCGCCCAACTTCAG-3; COX1: 上游: 5-GAGGCT-
TCGGAAACTGAC-3， 下 游: 5-GCTTATGTTATT-
TATTCGTGGG-3; COX2: 上游: 5-GAAGTTGATA-
ATCGGGTAG-3， 下 游: 5-TAGTGAAGGGATG-
GCTC-3; COX3: 上游: 5-GCCCATCACAGCCTAA-
TA-3， 下 游: 5-GAAATCCCGTTGCTATGA-3;
ATP6: 上游: 5-TTTGCCTCTTTCATTACC-3，下游:
5-TGAGTGTAGTCGGTTGCT-3; ATP8: 上 游: 5-
CTTCCCAAACCTTTCCTG-3， 下 游: 5-GGTAAT-
GAAAGAGGCAAATAGA-3; β-actin: 上 游: 5-
GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA-3， 下 游: 5-
GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG-3。
1. 6 统计学方法
应用 SPSS 21. 0 统计软件进行统计分析，计量

资料以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，各组间采用单
因素方差分析，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠血清乳酸、丙酮酸、游离脂肪酸含
量比较

给药过程中，模型组、参蛤散组各死亡 1 只大
鼠。表 1 示，模型组大鼠血清中乳酸、丙酮酸、游
离脂肪酸含量较假手术组显著上升，差异有统计学

意义 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。与模型组比较，参
蛤散组大鼠血清丙酮酸、游离脂肪酸含量明显下
降，比索洛尔组血清乳酸、游离脂肪酸含量明显下
降 ( P ＜ 0. 05 ) 。参蛤散组和比索洛尔组各指标组
间比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠血清代谢产物含量比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 乳酸 ( mmol /L) 丙酮酸 ( μmol /L) 游离脂肪酸 ( mmol /L)

假手术组 12 1. 425 ± 0. 3408 81. 89 ± 17. 04 0. 7300 ± 0. 1656
模型组 11 2. 031 ± 0. 5103* 110. 00 ± 27. 78* 0. 9570 ± 0. 1668＊＊

参蛤散组 11 1. 646 ± 0. 1626 79. 04 ± 15. 98△ 0. 7680 ± 0. 1103△

比索洛尔组 12 1. 500 ± 0. 2270△ 87. 91 ± 10. 57 0. 7814 ± 0. 1454△

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05
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表 2 各组大鼠心脏线粒体复合体亚基 mＲNA表达比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 COX1 COX2 COX3 ATP6 ATP8

假手术组 12 1. 0100 ± 0. 0743 1. 2010 ± 0. 3350 1. 3110 ± 0. 3231 1. 0740 ± 0. 1766 0. 8626 ± 0. 2735
模型组 11 0. 6804 ± 0. 1491＊＊ 0. 2015 ± 0. 0368＊＊ 0. 1606 ± 0. 0391＊＊ 0. 4470 ± 0. 0627＊＊ 0. 5539 ± 0. 0645*

参蛤散组 11 0. 8447 ± 0. 1453 0. 5739 ± 0. 1567△ 0. 4209 ± 0. 1468 1. 0300 ± 0. 3098△△ 0. 9592 ± 0. 2505△

比索洛尔组 12 0. 6977 ± 0. 0456 0. 5663 ± 0. 0983△ 0. 3966 ± 0. 1327 0. 9382 ± 0. 1348△△ 1. 1410 ± 0. 1589△△

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

表 3 各组大鼠心脏 PGC-1α、NＲF1、TFAM mＲNA表达比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 PGC-1α NＲF1 TFAM

假手术组 12 0. 907 ± 0. 0481 0. 629 ± 0. 0592 0. 430 ± 0. 0712
模型组 11 1. 379 ± 0. 2209＊＊ 1. 941 ± 0. 3174＊＊ 2. 121 ± 0. 2458＊＊

参蛤散组 11 1. 632 ± 0. 2671＊＊ 1. 770 ± 0. 4677＊＊ 2. 342 ± 0. 3928＊＊

比索洛尔组 12 1. 349 ± 0. 1813* 1. 718 ± 0. 3632＊＊ 2. 329 ± 0. 3781＊＊

注: PGC-1α，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子-1α; NＲF1，核呼吸因子 1; TFAM，线粒体转录因子 A; 与假手术组比较，

* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2. 2 各组大鼠心脏线粒体复合体亚基 mＲNA 表达
比较

表 2 示，模型组大鼠心脏 COX1、COX2、
COX3、ATP6、ATP8 mＲNA 表达较假手术组均显
著降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。与模型组比较，
参蛤散组及比索洛尔组 COX2、ATP6、ATP8 mＲ-
NA表达明显上升 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，而
COX1、COX3 mＲNA表达差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。参蛤散组和比索洛尔组各指标组间比较差
异亦无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 3 各组大鼠心脏 PGC-1α、NＲF1、TFAM mＲNA
表达比较

表 3 示，与假手术组比较，其余各组大鼠心脏
PGC-1α、NＲF1、TFAM mＲNA 表达水平均显著性
上调 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。而模型组、参蛤散
组、比索洛尔组各指标组间比较，差异均无统计学
意义 ( P ＞ 0. 05) 。

3 讨论

参蛤散出自 《圣济总录》，方中人参大补元
气，蛤蚧补肺、纳气平喘，用于治疗心肾阳衰、水
饮凌心，心病累肺作喘故兼见喘证的心力衰竭患

者。我们根据 “异病同治”的中医理论，临床运
用参蛤散治疗慢性心力衰竭短气胸闷的患者，具有

一定疗效。心力衰竭的发展过程是线粒体功能逐步
紊乱的过程，PGC-1α 作为参与线粒体生物合成及
功能状态有关的重要因子，参与脂肪酸氧化、葡萄
糖利用及氧化磷酸化产能的过程，有研究发现，

PGC-1α有心血管保护作用［6］。心力衰竭过程中
PGC-1α、NＲFs、TFAM 下调，线粒体功能受损，

PGC-1α很可能成为能量枯竭心脏的潜在治疗靶
点［7］。细胞色素 C 氧化酶及 ATP 合酶是线粒体氧
化磷酸化供能过程中的关键酶，细胞色素 C 氧化
酶中的三个亚基 ( COX1、COX2、COX3 ) 和 ATP
合成酶中的两个要素 ( ATP6、ATP8) 均由线粒体
DNA编码［8 － 9］。同时，心力衰竭大鼠血清乳酸、丙
酮酸作为代谢产物增加，乳酸、游离脂肪酸、丙酮
酸增多，游离脂肪酸的利用率下降，使血清乳酸、
游离脂肪酸、丙酮酸浓度升高，代谢产物堆积，导
致线粒体结构功能受损［10］，加重能量代谢障碍。
本研究结果表明，模型组心脏 COX1、COX2、

COX3、ATP6、ATP8 mＲNA 表达均较假手术组显
著下降，说明心力衰竭过程中线粒体复合体亚基的

功能异常。而参蛤散可上调 COX2、ATP6、ATP8
mＲNA表达水平，说明参蛤散对线粒体功能有改善
作用。进一步检测 PGC-lα、NＲF1 和 TFAM mＲNA
表达，结果发现，其余各组大鼠 PGC-lα、NＲF1、
TFAM的 mＲNA水平较假手术组均明显上升，治疗
组与模型组无明显差异，这与 Karamanlidis G等［11］

报道结果相符。参蛤散组大鼠血清乳酸、丙酮酸、
游离脂肪酸含量较模型组均有不同程度下降，说明

参蛤散可缓解心肌毒性。本实验结果可初步得出心
力衰竭大鼠心脏氧化磷酸化复合体亚基合成减少，

影响线粒体的电子链传递，进而影响线粒体氧化磷

酸化功能，从而造成线粒体产能的异常，而参蛤散

可能通过上调心力衰竭大鼠心脏 COX2、ATP6、
ATP8 mＲNA表达，同时减少血清代谢产物的堆积，
进而保护心力衰竭大鼠心脏线粒体功能，改善代谢

重构。
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ZHU Lingyan，WEI Yihong，ZHAO Wenqi，LIU Chunyan，CAO Min，ZHOU Duan
( Longhua Hospital，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai，200032)

ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Shenge Powder ( 参蛤散) in treating heart failure．
Methods Forty-eight Wistar rats were randomized into the sham operation group，the model group，the Shenge
Powder group，and the bisoprolol group ( n = 12) ． Ｒats in other groups were built heart failure rat models by abdomi-
nal aorta constriction except the sham operation group． Five days after modeling，the Shenge Powder group was given
1. 89 g / ( kg·d) of Shenge Powder suspension by gavage． The bisoprolol group was given 1 mg / ( kg·d) of bisoprolol
fumarate suspension by gavage． The sham operation group and the model group were given 2. 5 ml /d of normal saline
by gavage． Treatment for each of groups lasted for 12 weeks． The serum levels of lactic acid，pyroracemic acid and
free fatty acid，as well as the mＲNA expressions of peroxisome proliferator activated receptorγcoactivator 1α ( PGC-
1α) ，nuclear respiratory factor 1 ( NＲF1) ，mitochondrial transcription factor A ( TFAM) and mitochondrial complex
subunit ( including COX1，COX2，COX3，ATP6 and ATP8) in heart tissue in all groups were compared． Ｒesults
The serum levels of lactic acid，pyroracemic acid and free fatty acid in the model group were higher，and mＲNA
expressions of heart COX1，COX2，COX3，ATP6 and ATP8 lower than those in the sham operation group; ( P ＜ 0. 05
or P ＜ 0. 01) ． Compared with the model group，the serum level of pyroracemic acid and free fatty acid decreased，but
mＲNA expressions of COX2，ATP6 and ATP8 increased in the Shenge Powder group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ．
mＲNA expressions of PGC-1α，NＲF1 and TFAM in rats' heart increased in the model group，the Shenge Powder
group and the bisoprolol group compared with that in the sham operation group，while there was no significant differ-
ence among the three groups ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion Shenge Powder might reduce serum metabolites accumula-
tion by up-regulating heart mＲNA expressions of COX2，ATP6 and ATP8 to protect heart mitochondrion function．
Keywords heart failure，Shenge Powder，mitochondrion，serum metabolites
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