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［摘要］ 目的 探讨心阴片治疗慢性心力衰竭的可能作用机制。 方法 60 只 C57BL /6J小鼠随机分为假手
术组 8 只，模型组、曲美他嗪组及心阴片低、高剂量组各 13 只。除假手术组外，其余各组采用主动脉弓缩
窄术制备慢性心力衰竭模型。造模后心阴片低剂量组给予心阴片 292. 5 mg /kg 灌胃，心阴片高剂量组给予心
阴片 1170 mg /kg 灌胃，曲美他嗪组给予盐酸曲美他嗪片 15 mg /kg 灌胃，假手术组和模型组给予 0. 1 ml /10 g
蒸馏水灌胃。各组均每天 1 次，共 8 周。检测心功能各指标包括左室射血分数 ( LVEF) 、左室短轴缩短率
( LVFS)、左室舒张内径 ( LVIDd)、左室收缩内径 ( LVIDs) ，观察心脏组织形态学、心肌组织胶原纤维沉积、
心肌细胞线粒体超微结构变化，检测心脏组织过氧化物酶体增殖物活化受体 γ 协同活化因子 1α ( PGC-1α)、
核呼吸因子 1 ( NＲF1) 、线粒体转录特异因子 B2 ( TFB2M) 蛋白表达及心肌组织三磷酸腺苷 ( ATP) 水平。
结果 与假手术组比较，模型组 LVEF、LVFS 明显下降，LVIDd、LVIDs 明显升高，PGC-1α、NＲF1 及
TFB2M蛋白表达显著降低，心脏组织 ATP水平降低 ( P ＜ 0. 05) ; 心肌细胞明显增大，排列不规则，胶原纤
维沉积明显增多，线粒体数量减少、体积肿胀，线粒体膜结构不完整，嵴模糊。与模型组比较，曲美他嗪组
及心阴片低、高剂量组 LVEF、LVFS、LVIDs改善，ATP水平显著提高 ( P ＜ 0. 05) ; 心阴片低剂量组 PGC-1α、
TFB2M蛋白表达，心阴片高剂量组 PGC-1α、NＲF1、TFB2M 蛋白表达，曲美他嗪组 NＲF1、TFB2M 蛋白表
达均明显升高 ( P ＜ 0. 05) ; 各组心脏组织形态学明显改善，胶原纤维沉积明显减轻，线粒体超微结构破坏
较少。 结论 心阴片能改善慢性心力衰竭模型小鼠心功能，其机制可能是调控 PGC-1α /NＲF1 /TFB2M 信号
通路进而改善线粒体能量代谢。
［关键词］慢性心力衰竭; 线粒体; 能量代谢; 心阴片; 过氧化物酶体增殖物活化受体 γ协同活化因子 1α;
核呼吸因子 1; 线粒体转录特异因子 B2

慢性心力衰竭 ( chronic heart failure，CHF )
是各种心脏疾病的严重表现或者终末阶段。我国
CHF患病率为 1. 3% ～ 3. 5%［1］，每年新发 CHF 患
者约 50 万例［2］，病死率和再住院率居高不下，已
经成为严重的公共卫生问题。目前 CHF 的药物治
疗主要是抑制神经内分泌的激活，尽管改善了临床

症状，但病死率仍然很高，有必要探索 CHF 发病
的其他潜在机制和治疗的新途径。CHF 时心肌线

粒体能量代谢紊乱可导致心脏结构和功能异常［3］。

有学者认为，改善心肌线粒体能量代谢是 CHF 治
疗新的潜在靶点［4］。研究表明，过氧化物酶体增
殖物活化受体 γ协同活化因子 1α ( PGC-1α) 在心
血管疾病包括心肌肥厚、CHF、动脉粥样硬化、心
肌梗死、心肌病等中发挥重要作用［5］; PGC-1α 可
通过激活下游核呼吸因子 1 ( NＲF1) 、线粒体转录
特异因子 B2 ( TFB2M) 等调节线粒体生物合成，
从而调节能量代谢［6 － 7］。心阴片 ( 原名养心康 )

是广州中医药大学第一附属医院研制的采用益气养

阴活血利水法治疗 CHF 的院内制剂。前期研究发
现，心阴片可以显著提高 CHF 患者心肺功能，改
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善临床症状［8 － 9］; 可以调控 CHF 动物模型心肌细
胞自噬，改善心肌细胞超微结构，减轻心肌纤维

化，改善心功能，降低血管紧张素Ⅱ ( Ang Ⅱ) 、
醛固酮、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 、白细胞介素 6
( IL-6) 水平等［10 － 13］。本研究旨在从线粒体能量代
谢角度探讨心阴片治疗 CHF 的可能作用机制。本
实验经广州中医药大学伦理委员会批准 ( 批件号

20190721001) ，并严格执行动物使用道德规范。

1 材料与方法

1. 1 动物
60 只 SPF级 C57BL /6J 雄性小鼠，6 ～ 8 周龄，
体重 18 ～ 22 g，购于广州中医药大学实验动物中
心，实验动物许可证号: SCXK ( 粤) 2018-0034，
饲养在广州中医药大学 SPF 级实验动物中心，小
鼠均自由摄食与饮水，适应性喂养 1 周。
1. 2 主要药物、试剂及仪器
心阴片 ( 组成: 人参、毛冬青、麦冬、黄芪、

葶苈子等，组成比例 1. 5 ∶ 1. 5 ∶ 1 ∶ 1 ∶ 3 等) ，
购自广州中医药大学第一附属医院，批号:

20190701。盐酸曲美他嗪片 ( 万爽力 ) ，施维雅
( 天津) 制药有限公司，批号: 2016753。
戊巴比妥钠 ( 批号 P3761 ) 、电镜染色试剂

( 批号 10092103 ) ，国药集团化学试剂有限公司;
异氟烷 ( 瑞沃德生命科技 有 限 公 司，批 号

19082602) ; ＲIPA 裂解液 ( 批号 P0013B ) 、BCA
蛋白浓度测定试剂盒 ( 批号 P0010 ) 、SDS-PAGE
凝胶配置试剂盒 ( 批号 P0012A) 、电泳液 ( 批号
P0014D) 、转膜液 ( 批号 P0012B) 、增强型三磷酸
腺苷 ( ATP) 检测试剂盒 ( 批号 S0027 ) ，碧云天
生物技术公司; 蛋白酶和磷酸酶抑制剂混合物

( 批号 2872S ) 、羊抗兔二抗 ( 批号 7074S ) ，CST
公司; PGC-1α ( 批号 AF5395 ) 、NＲF1 ( 批号
AF5298) 抗体，Affinity 公司; TFB2M 抗体 ( Pro-
teintech 公司，批号 2411-1-AP ) ; GAPDH 抗体
( Abcam 公司，批号 2118S) ; Masson 试剂盒 ( 批
号 G1006) 、HE试剂盒 ( 批号 G1003) 、电镜固定液
( 批号 G1102) ，武汉赛维尔生物科技有限公司。
小动物呼吸机 ( 美国 Harvard 公司，型号

Inspira) ; 小动物超声机 ( 加拿大 Visual Sonics 公
司，型号 Vevo 2100 ) ; 全自动凝胶成像系统 ( 美
国 Bio-Ｒad公司，型号 Gel Doc XＲ) ; 超薄切片机
( Leica公司，型号 leica UC7 ) ; 透射电子显微镜
( HITACHI 公司，型号 HT7700 ) ; 化学发光仪

( Promega 公司，型号 E5311 ) ; 正置光学显微镜
( 日本尼康公司，型号 Eclipse E100) 。
1. 3 分组、造模及给药

60 只小鼠按照随机数字表法分为假手术组 8
只，模型组、曲美他嗪组及心阴片低、高剂量组各
13 只。除假手术组外，其余各组参照文献 ［14］
用主动脉弓缩窄术复制心力衰竭模型。0. 5%戊巴
比妥钠 50 mg /kg 腹腔注射麻醉小鼠，气管插管连
接呼吸机后行开胸手术，将生理盐水湿润过的 6 － 0
丝线穿过主动脉弓，依据主动脉弓粗细不同，在主

动脉弓处平行放置 25 ～ 27 G ( 直径 0. 4 ～ 0. 5 mm)
钝性针头并结扎，然后轻轻取出垫针，关胸，逐层

缝合，小鼠恢复自主呼吸后移除气管插管，术后置

于保温垫保暖，待其苏醒后转移至笼内。假手术组
开胸暴露主动脉弓并穿线，但不予结扎。术后连续
3 天予青霉素 1 万 U腹腔注射以防感染。术后 6 ～ 8
周超声检测小鼠左室射血分数 ( LVEF) 低于 50%
为模型成功［15 － 16］。模型组 10 只、心阴片低剂量组
9 只、心阴片高剂量组 8 只、曲美他嗪组 7 只小鼠
造模成功。
小鼠苏醒且基本情况稳定后开始给药。小鼠用

药剂量折算方法参考《药理实验方法学》［17］人与动
物剂量换算公式。心阴片低剂量组给予心阴片
292. 5 mg /kg灌胃，心阴片高剂量组给予心阴片低
剂量的 4 倍即 1170 mg /kg 灌胃，其中低剂量为等
效剂量。曲美他嗪组给予盐酸曲美他嗪片 15 mg /kg
灌胃，假手术组和模型组给予 0. 1 ml /10 g 蒸馏水
灌胃。各组均每天 1 次，共 8 周。
1. 4 观察指标及方法
1. 4. 1 心功能 给药结束后小鼠吸入异氟烷麻醉，
仰卧固定，胸部脱毛膏备皮后涂抹耦合剂，用相应

超声探头观察，检测小鼠 LVEF、左室短轴缩短率
( LVFS) 、左室舒张内径 ( LVIDd) 、左室收缩内径
( LVIDs) 。
1. 4. 2 心脏组织形态学 分离小鼠心脏，一部分
固定于 4%多聚甲醛、电镜固定液，一部分放置于
－80℃冰箱待用。采用 HE染色法，心脏组织石蜡
包埋后切成 4μm 厚的薄片，贴于载玻片后烤片，
然后苏木精 伊红染色，1%盐酸乙醇分化，乙醇梯
度脱水，透明，中性树胶封片，显微镜下观察小鼠

心脏组织形态学。
1. 4. 3 心肌组织胶原纤维沉积 采用 Masson 染色
法，心脏组织石蜡切片脱蜡至水，Weigert 铁苏木
素染色 5 min，1% 盐酸酒精分化，自来水冲洗
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5 min返蓝，丽春红酸性品红染 10 min，蒸馏水迅
速冲洗，磷钼酸溶液处理 5 min 后苯胺蓝复染
5 min，1%冰醋酸分化 1 min 后乙醇梯度脱水，透
明，中性树胶封片，显微镜下观察小鼠心肌组织胶

原纤维沉积情况。
1. 4. 4 心肌线粒体超微结构 电镜固定液固定后
取出心脏组织，乙醇、丙酮梯度脱水，包埋后切成
60 ～ 80 nm超薄切片，铀铅双染色，透射电子显微
镜下观察小鼠心肌线粒体超微结构。
1. 4. 5 Western blot 法检测心脏组织 PGC-1α、
NＲF1、TFB2M 蛋白表达 取小鼠心脏组织，加入
裂解液充分匀浆裂解，4℃、15000 r /min 离心
20 min ( 离心半径 10 cm) ，取上清液，用 BCA 法
测定蛋白浓度，按照上清液体积加入 5 ×上样缓冲
液，5 min、99℃金属浴变性。SDS-PAGE 电泳，再
转膜至 PVDF膜，5%脱脂奶粉室温封闭 1 h，一抗
按照 PGC-1α ( 1 ∶ 1000 ) ，NＲF1 ( 1 ∶ 1000 ) ，
TFB2M ( 1 ∶ 1000 ) ，GAPDH ( 1 ∶ 5000 ) 的比例
稀释加入，4℃ 孵育过夜，TBST 洗 3 次，每次
10min，加入二抗，室温孵育 1 h，TBST 漂洗 3 次，
凝胶成像系统中曝光显影，结果以目的蛋白相对表

达量表示。
1. 4. 6 心脏组织 ATP水平 按照试剂盒说明书操
作，每 20 mg心脏组织中加入 100 ～ 200μl 裂解液，
匀浆充分裂解，4℃、15000 r /min 离心 5 min ( 离
心半径 10 cm) ，取上清。将 ATP 标准溶液稀释成
适度的梯度浓度，用作标准曲线的制定。按照
1 ∶ 4的比例稀释 ATP 检测试剂配置成 ATP 工作
液，每个检测孔加入 100μl ATP 工作液，室温放
置 3 ～ 5 min，加入 20μl 样品或标准品，用化学发
光仪测定相对光强度 ( ＲLU) 值，根据标准曲线
计算 ATP水平。
1. 5 统计学方法
采用 SPSS 22. 0 软件进行统计分析。实验数据

均为计量资料且符合正态分布，用均数 ± 标准差
( 珋x ± s) 表示。多组间比较采用单因素方差分析，

若方差齐，两两比较采用 LSD 法; 若方差不齐，
两两比较采用 Tamhane 法。以 P ＜ 0. 05 为差异有
统计学意义。

2 结果

2. 1 各组小鼠心功能指标比较
表 1 示，与假手术组比较，模型组 LVEF、

LVFS明显下降，LVIDd、LVIDs 明显升高 ( P ＜
0. 05) 。与模型组比较，心阴片低、高剂量组及曲
美他嗪组 LVEF、LVFS 明显升高，LVIDs 明显降
低，心阴片高剂量组及曲美他嗪组 LVIDd 明显降
低 ( P ＜ 0. 05 ) 。与心阴片低剂量组比较，心阴片
高剂量组 LVEF明显升高，曲美他嗪组 LVIDd明显
降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。心阴片高剂量组与曲美他嗪组
心功能各指标比较差异均无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。
2. 2 各组小鼠心脏组织形态学及胶原纤维沉积情况

HE染色与 Masson染色结果显示，假手术组心
肌细胞排列整齐，细胞形态大小基本一致，未见细

胞肥大、坏死等现象。与假手术组相比，模型组小
鼠心肌细胞明显增大，排列不规则，有较多炎症细

胞和胶原纤维沉积; 与模型组相比，心阴片低、高
剂量组小鼠心脏组织形态学明显改善，心肌细胞排

列较规则，胶原纤维沉积和炎性细胞浸润明显减

轻，其中心阴片高剂量组改善效果更优; 曲美他嗪

组心肌细胞排列基本整齐，间质中见少量胶原纤维

沉积，未见明显炎性细胞浸润。详见图 1、图 2
( 彩图请扫描二维码获取) 。
2. 3 各组小鼠心肌线粒体超微结构
假手术组小鼠心肌纤维排列整齐，线粒体排列

规则，数量较多，呈椭圆形，膜结构完整，嵴清

晰，未见明显的肥大或增生现象; 模型组心肌纤维

紊乱，有明显肥大肿胀，线粒体排列不整齐，数量

减少，部分有明显肥大，膜结构不清晰，内部嵴形

态模糊，有空泡; 心阴片低、高剂量组心肌纤维有
序排列，线粒体数量较多，排列较整齐，膜结构较

表 1 各组小鼠心功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 LVEF /% LVFS /% LVIDd /mm LVIDs /mm

假手术组 8 74. 43 ± 2. 86 45. 14 ± 3. 61 3. 23 ± 0. 36 1. 78 ± 0. 29
模型组 10 34. 84 ± 5. 39a) 17. 10 ± 3. 34a) 3. 99 ± 0. 36a) 3. 31 ± 0. 31a)

心阴片低剂量组 9 53. 64 ± 2. 86b) 26. 93 ± 2. 67b) 3. 74 ± 0. 37 2. 71 ± 0. 31b)

心阴片高剂量组 8 57. 46 ± 3. 46b) c) 27. 54 ± 3. 22b) 3. 58 ± 0. 35b) 2. 59 ± 0. 25b)

曲美他嗪组 7 57. 18 ± 2. 20b) 27. 92 ± 0. 93b) 3. 31 ± 0. 60b) c) 2. 39 ± 0. 43b)

注: LVEF，左室射血分数; LVFS，左室短轴缩短率; LVIDd，左室舒张内径; LVIDs，左室收缩内径。

a) 与假手术组比较，P ＜ 0. 05; b) 与模型组比较，P ＜ 0. 05; c) 与心阴片低剂量组比较，P ＜ 0. 05。
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假手术组 模型组 心阴片低剂量组 心阴片高剂量组 曲美他嗪组

注: 黑色箭头所指为心肌细胞和炎性细胞聚集。
图 1 各组小鼠心脏组织形态学 ( HE染色， × 200)

假手术组 模型组 心阴片低剂量组 心阴片高剂量组 曲美他嗪组

注: 黑色箭头所指为胶原纤维。
图 2 各组小鼠心肌组织胶原纤维沉积情况 ( Masson染色， × 200)

假手术组 模型组 心阴片低剂量组 心阴片高剂量组 曲美他嗪组

注: 黑色箭头所指为线粒体。
图 3 各组小鼠心肌线粒体超微结构 ( 铀铅双染色， × 2500)

完整，内部嵴形态清晰，嵴密度较高; 曲美他嗪组

心肌纤维排列整齐，线粒体排列较有序，无明显肥

大增生现象，膜完整，嵴密度高，部分存在线粒体

分裂融合现象。详见图 3。
2. 4 各组小鼠心脏组织 PGC-1α、NＲF1、TFB2M
蛋白表达比较

图4、图5示，与假手术组比较，模型组 PGC-1α、
NＲF1、TFB2M蛋白表达显著降低 ( P ＜ 0. 05) ; 与
模型组比较，心阴片低剂量组 PGC-1α、TFB2M 蛋
白表达，心阴片高剂量组 PGC-1α、NＲF1、TFB2M
蛋白表达及曲美他嗪组 NＲF1、TFB2M蛋白表达均
明显升高 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与心阴片低剂量组比较，
心阴片高剂量组和曲美他嗪组 PGC-1α 蛋白表达降
低，NＲF1 蛋白表达升高 ( P ＜ 0. 05) 。心阴片高剂
量组、曲美他嗪组两组间 PGC-1α、NＲF1 蛋白表
达差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，心阴片低、高
剂量组及曲美他嗪组各组间 TFB2M 蛋白表达差异

无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 5 各组小鼠心脏组织 ATP水平比较
图 6 示，与假手术组比较，模型组心脏组织

ATP水平明显下降 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型组比较，
心阴片低、高剂量组及曲美他嗪组 ATP 水平明显
提高 ( P ＜ 0. 05 ) ，且曲美他嗪组 ATP 水平高于心
阴片低剂量组 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与心阴片高剂量组比
较，心阴片低剂量组及曲美他嗪组 ATP 水平均无
统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

3 讨论

CHF属于中医学 “水肿” “喘证” “怔忡”
“痰饮”等范畴，其病机为气血阴阳虚衰、脏腑功
能失调，心失所养，心血不运，血脉瘀阻，乃本虚

标实之证，本虚以气虚为主，常兼有阴虚、阳虚，
标实以血瘀为主，常兼有痰浊、水饮［18］。CHF 中
医基本证型有气虚血瘀、气阴两虚血瘀、阳虚血瘀
3种，均可兼有痰饮［19］，故采用益气养阴活血利
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注: A，假手术组 ( n = 8) ; B，模型组 ( n = 10) ; C，心阴片低剂量组 ( n = 9 ) ; D，心阴片高剂量组 ( n =
8) ; E，曲美他嗪组 ( n = 7) ; PGC-1α，过氧化物酶体增殖物活化受体 γ 协同活化因子 1α; NＲF1，核呼吸因
子 1; TFB2M，线粒体转录特异因子 B2。
a) 与假手术组比较，P ＜ 0. 05; b) 与模型组比较，P ＜ 0. 05; c) 与心阴片低剂量组比较，P ＜ 0. 05。

图 4 各组小鼠心脏组织 PGC-1α、NＲF1、TFB2M蛋白表达比较 ( 珋x ± s)

注: A，假手术组 ( n = 8 ) ; B，模型组 ( n = 10 ) ; C，
心阴片低剂量组 ( n = 9 ) ; D，心阴片高剂量组 ( n =
8) ; E，曲美他嗪组 ( n = 7 ) ; PGC-1α，过氧化物酶体
增殖物活化受体 γ 协同活化因子 1α; NＲF1，核呼吸因
子 1; TFB2M，线粒体转录特异因子 B2。
图 5 各组小鼠心脏组织 PGC-1α、NＲF1、

TFB2M蛋白表达条带情况

注: A，假手术组 ( n = 8) ; B，模型组 ( n = 10) ; C，
心阴片低剂量组 ( n = 9) ; D，心阴片高剂量组 ( n =
8) ; E，曲美他嗪组 ( n =7) ; ATP，三磷酸腺苷。
a) 与假手术组比较，P ＜ 0. 05; b ) 与模型组比较，
P ＜ 0. 05; c) 与心阴片低剂量组比较，P ＜ 0. 05。
图 6 各组小鼠心脏组织 ATP水平比较 ( 珋x ± s)

水法治疗。心阴片由人参、黄芪、麦冬、毛冬青、
葶苈子等组成，是益气养阴活血利水的代表方，且

前期研究已证实心阴片能够有效治疗 CHF［8 －13，20 －21］。

心脏的主要功能是不停地泵血，这决定了心脏

是一个高耗能的器官，但心肌细胞中直接供能物质

ATP含量极低，心肌细胞必须不停地合成 ATP 以
维持心脏的正常泵血功能。因此，能量缺乏及能量
代谢障碍贯穿于 CHF 整个病程，也是促进和加重
CHF的重要因素［3，22］。线粒体作为能量代谢的主要
场所，若发生结构或功能的异常，会导致细胞能量

代谢障碍，进而影响心肌细胞生存［23］。PGC-1α 主
要分布于骨骼肌、肝脏、心脏、脑等能量需求较大
的组织中，是线粒体生物发生及能量代谢的重要调

控因子，可以通过激活下游核呼吸因子 ( NＲFs) 、
雌激素相关受体 ( EＲＲs) 、过氧化物酶体增殖物激
活受体 γ ( PPAＲγ) 、过氧化物酶体增殖物激活受
体 α ( PPAＲα) 、线粒体转录因子 A ( TFAM) 、线
粒体转录特异因子 ( TFBM) ，促进线粒体生物发
生，调节氧化磷酸、脂肪酸氧化和糖酵解等过
程［6］。研究发现，在人和动物心肌肥厚、CHF 模
型中 PGC-1α表达降低［24 － 25］，心脏特异性 PGC-1α
敲除小鼠诱导心脏代谢、结构和功能异常，导致扩
张性心肌病和 CHF［26］。另有研究发现，卡维地洛
诱导人脐静脉内皮细胞 PGC-1α 表达增加，促进了
线粒体生物发生，提高了线粒体功能［27］。这些研
究提示 PGC-1α是心肌肥厚和心力衰竭的重要保护
因素。TFB2M是 PGC-1α在调控线粒体生物发生过
程中下游 NＲF1 的识别位点［28］。当机体能量需求
增加时，可启动 PGC-1α /NＲF1 /TFB2M 通路代偿，
促进线粒体生物发生，提高线粒体的质与量，改善

心肌能量供应［29 － 31］。既往研究表明，CHF 时心脏
中与线粒体生物发生相关的 PGC-1α、NＲF1 及下
游整条通路下调［32］，而通过刺激 PGC-1α、NＲF1
及其下游通路，可以提高心肌线粒体生物发生，改
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善能量代谢［33］。
本研究结果显示，模型组小鼠心功能下降，心

肌细胞肥大，胶原纤维沉积明显，PGC-1α、NＲF1
及 TFB2M蛋白表达下降，线粒体超微结构破坏明
显，表明心力衰竭时心脏中调控线粒体能量代谢的

PGC-1α /NＲF1 /TFB2M通路下调，线粒体结构和功
能受损，心脏 ATP 供应减少。心阴片和曲美他嗪
可以显著改善 CHF 模型小鼠心功能，改善心脏组
织形态，减轻心肌线粒体超微结构损伤，明显提高

CHF小鼠心脏 ATP 水平，其中心阴片高剂量组上
调 PGC-1α及 NＲF1、TFB2M 蛋白的表达，心阴片
低剂量组上调 PGC-1α、TFB2M 蛋白的表达，曲美
他嗪上调 NＲF1、TFB2M蛋白表达，提示心阴片可
能通过 PGC-1α 及其下游 NＲF1、TFB2M 联级信号
通路刺激心肌线粒体生物发生，修复线粒体结构和

功能损伤，改善心脏能量代谢，从而改善 CHF 小
鼠心功能。本次实验结果发现心阴片高剂量组与心
阴片低剂量组相比，干预效果未见显著差异，故尚

不能明确药物调控该通路的量效关系，需进一步深

入研究。
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Effects of Xinyin Tablets ( 心阴片) on Mitochondrial Energy Metabolism in Chronic Heart Failure Model Mice
LIU Hui1，2，WANG Lingjun1，2，WANG Junyan1，2，XIAN Shaoxiang1，2，FANG Hongcheng3，YE Taochun1

1． The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，510405; 2． Lingnan Medical Ｒesearch
Center of Guangzhou University of Chinese Medicine; 3． Shenzhen Hospital of Integrated Chinese and Western Medicine
ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Xinyin Tablets ( 心阴片) in treating chronic heart
failure ( CHF) ． Methods Sixty C57BL /6J mice were randomized into sham operation group ( n = 8) ，model group
( n = 13) ，trimetazidine group ( n = 13) and Xinyin Tablets low dose ( n = 13) and high dose ( n = 13) groups． Aortic
arch constriction was carried out to prepare the model of CHF in all groups except for the sham operation group． After
modeling，mice in the Xinyin Tablets low dose group and high dose group were given 292. 5 mg /kg and 1170 mg /kg
Xinyin Tablets by gavage，respectively; 15 mg /kg trimetazidine and 0. 1 ml /10 g distilled water were administered by
gavage in trimetazidine group and sham operation group，respectively; the interventions in all the groups were given to
the mice once daily for eight weeks． Cardiac function indicators including left ventricular ejection fraction ( LVEF) ，
left ventricular short axis shortening rate ( LVFS) ，left ventricular internal dimension diastole ( LVIDd) and left ven-
tricular internal dimension systole ( LVIDs) were measured; the cardiac tissue morphology，the cardiac tissue collagen
fiber deposition and the changes of myocardial cell mitochondrial ultrastructure were assessed; the protein expression
of peroxisome proliferator-activated receptor γ co-activator 1α ( PGC-1α) ，nuclear respiration factor 1 ( NＲF1) ，and
mitochondrial transcription factor B2 ( TFB2M) in the cardiac tissues，as well as the myocardial tissue adenosine
triphosphate ( ATP) level were detected． Ｒesults Compared to the sham operation group，the model group had sig-
nificantly lower levels of LVEF and LVFS，higher levels of LVIDd and LVIDs，decreased expression of PGC-1α，
NＲF1 and TFB2M proteins，and decreased level of ATP in cardiac tissue ( P ＜ 0. 05) ; the myocardial cells were sig-
nificantly increased with irregular arrangement; the deposition of collagen fibers obviously increased; the number of
mitochondria significantly decreased with swollen volume; the mitochondrial membrane structure was incomplete，and
the cristae was blurred． Compared to those of the model group，the levels of LVEF，LVFS and LVIDs in the trimetazi-
dine group and Xinyin Tablets low dose and high dose groups were improved，and the ATP level was significantly in-
creased ( P ＜ 0. 05 ) ; the PGC-1α and TFB2M protein expression in Xinyin Tablets low dose group，the PGC-1α，
NＲF1 and TFB2M protein expression in the Xinyin Tablets high dosegroup，and the NＲF1 and TFB2M protein expres-
sion in the trimetazidine group were significantly increased ( P ＜0. 05) ; the cardiac tissue morphology in each group was
significantly improved; the deposition of collagen fibers was reduced; and the ultrastructure of mitochondria was less
damaged． Conclusion Xinyin Tablets may improve the cardiac function in the mice of CHF through regulating the
PGC-1α /NＲF1 /TFB2M signaling pathway and further promoting mitochondrial energy metabolism．
Keywords chronic heart failure; mitochondria; energy metabolism; Xinyin Tablets ( 心阴片) ; peroxisome prolifera-
tor-activated receptor γ co-activator 1α; nuclear respiration factor 1; mitochondrial transcription factor B2
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