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［摘要］ 乌头碱类中药为临床治疗心力衰竭 ( 心衰) 的常用药，但因其极易引起心律失常等毒副反应，临

床应用受到了限制。心肌细胞肌浆网的钙循环异常是心力衰竭发病的主要原因之一。乌头碱改善心衰的效应
及其毒副反应的机制均与心肌细胞内钙调节密切相关。针刺通过调节和调动体内的内源性机制从而发挥治疗
作用，因此可以改善心肌细胞内钙调机制异常，减少毒副作用的产生。以心肌细胞内钙调机制为切入点，分
析心衰病理机制、乌头碱及针刺效应与心肌细胞钙调机制之间的关系，探讨针刺联合乌头碱改善心力衰竭的
新思路，以期为针刺与乌头碱联合治疗心力衰竭开辟一条有效安全的新途径。
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心力衰竭 ( 简称心衰) 是心脏结构和功能紊

乱引起的复杂综合征，是许多心血管疾病发展的最

终归宿，为临床常见病、多发病，由于其较高的致
死率、致残率，已成为许多国家重大的公共卫生问
题［1］。随着我国进入人口老龄化阶段，心衰患病
率呈上升趋势，而近几年治疗心衰的药物并无重大

突破［2］，因此，如何有效地治疗心衰是医学界亟

待解决的问题。

1 心衰的发展及其相关钙调机制

心肌缺血再灌注引起的心肌预负荷增加、不同
神经激素通路激活、细胞能量代谢紊乱导致心肌结
构的改变和重塑是心衰的主要机制［3］。有研究者
指出，心衰的高死亡率使得我们不得不重新审视心

脏生物学知识和对心衰机制的认识，以便找到更好

的新的治疗策略［4］。目前国内外对心衰病理生理
的研究更多集中于心肌细胞兴奋收缩的钙循环环节。
心肌细胞的钙循环主要包括肌浆网 ( SＲ) 的

钙释放、钙回摄及钙储存三个过程［5］，其中任何
一个过程异常都将破坏心肌细胞内钙稳态，使心肌

收缩力下降。在正常的生理情况下，心肌细胞膜去
极化后，少量 Ca2 +经 L型钙通道 ( LTCC) 内流激
活内质网钙释放通道兰尼碱受体 ( ＲyＲ2 ) ，ＲyＲ2

释放大量 Ca2 +，Ca2 + 迅速增加，即钙致钙释放，

并且在这一过程中 Ca2 +浓度的瞬时增加称为钙瞬

变，Ca2 +与肌钙蛋白 C 结合，引起心肌细胞的收
缩; 随后胞浆内大部分 Ca2 + 由钙泵回摄至 SＲ 储
存，其余主要由细胞膜钠 钙交换器 ( Na + -Ca2 +

exchanger，NCX) 转运至细胞膜外，以维持细胞内
钙稳态，Ca2 + 浓度迅速下降，Ca2 + 与肌钙蛋白 C
解离，使心肌细胞舒张［6］。由此可见，心肌细胞
钙循环由钙通道蛋白调控，心肌细胞舒缩活动与钙

循环密切相关。
心肌重构是心衰的病理生理基础，心肌细胞内

钙超载是心肌重构发生发展的重要环节［7］，因而

心肌细胞内钙调机制的异常在心衰的发展中起着重

要作用［8］。心衰进程中最主要的障碍是心肌机械
收缩力下降导致的心脏泵血功能不足，而心肌细胞

内钙 ( ［Ca2 +］i ) 则是调节心肌收缩的最关键因

素。有研究［9］表明，心衰心肌细胞钙调控蛋白活
性和表达的改变导致钙循环异常是心衰心肌细胞舒

缩功能障碍的细胞学基础。在心衰发展的过程中，
参与调节［Ca2 +］i 变化的众多因子均可发生改变，

如 SＲ钙容量减少，ＲyＲ2 活性异常［10］，Ca2 +与肌

钙蛋白 C结合不同步，影响钙释放，SＲ 上钙泵酶
2a ( SEＲCA2a) 功能降低、NCX 活性增强使钙的
回摄功能受损［11］，以及 SＲ 上调节 SEＲCA2a 功能
的受磷蛋白 ( Phospholamban，PLB) 表达增强，均
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可导致 SＲ腔内钙调控异常，使 ［Ca2 +］i 超载，破

坏细胞内钙稳态，从而损害心肌供能，影响心肌收

缩力。而心衰过程中交感神经系统的过度活动也是
细胞内钙增加的重要因素之一［12］。此外，心肌收
缩的执行机构如对 ［Ca2 +］i 的敏感性减弱等，均

使心肌收缩效率下降。
总之，心肌细胞内钙调机制的紊乱是心衰进程

中心肌收缩力减弱的重要因素。

2 乌头碱强心作用及其毒性反应与心肌细胞内钙
调节相关的作用机制

附子为毛茛科植物乌头 ( Aconitum carmichaeli
Debx) 的子根的加工品，性辛、甘，大热，有毒。
《本草汇言》中记载: “附子乃命门主药”，古代医
家称其为“回阳救逆第一品药”，在心血管方面有
较好的治疗效果，是中医学治疗心衰的要药［13］。
《神农本草经》中将其列为 “下品”，如果炮制、
煎煮、用量不当，极易引起心脏毒性反应，其中最
主要、最典型的临床表现为心律失常［14］。由此可
见，附子的显著疗效与毒性作用并存。
乌头碱是附子中主要的有效成分之一，对过氧

化氢构建的心衰模型有明显强心作用［15］。王璐
等［16］将乌头碱作用于离体蛙心可使其平均振幅增

长达 21%，也证明乌头碱有一定的强心作用。乌
头碱的强心作用与心肌细胞内钙离子浓度密切相

关［17］，其正性肌力作用是通过生电性的 NCX 使
［Ca2 +］i 浓度增高，提高心肌收缩力实现的。同
时，乌头碱也是造成附子等中药毒副作用的原因之

一，心律失常是乌头碱中毒的典型、主要的临床表
现［18］，具体表现为室性心动过速、双相室性心动
过速、室性纤维性颤动等［19］。研究［20］表明，破坏
心脏兴奋收缩耦合中的 ［Ca2 +］i 稳态是乌头碱诱

导的心肌细胞中心律失常毒性的关键机制，乌头碱

的致心律失常作用与 ［Ca2 +］i平衡紊乱密切相

关［21］。付敏［22］从细胞分子的角度进行研究，观察
到乌头碱对心肌细胞钙信号有明显的调控作用，

［Ca2 +］i 会随着乌头碱浓度的提高而增加，心肌细

胞的自发钙振荡振幅减小，钙瞬变出现显著变化，

表明乌头碱对心肌细胞内钙信号产生了影响，引起

了细胞内钙超载，破坏钙稳态平衡，从而影响心肌

细胞收缩舒张功能，引发心肌细胞自发搏动的紊

乱。另有相关研究［23 － 24］表明，乌头碱通过促进

LTCC 电流，改变心肌细胞内 ＲyＲ2、SECAＲ2a、
PLB、NCX 等相关钙调蛋白的表达从而导致

［Ca2 +］i 增高，使心肌细胞静息电位的绝对值变

小，细胞的兴奋性增加，最终诱发心律失常。
以上提示，上述心肌细胞内钙信号调节的相关

因子可能参与介导了乌头碱的正性肌力效应及其毒

理作用。

3 针刺改善心肌细胞钙调机制异常及其治疗心律
失常和减少药物毒副作用的研究进展

3. 1 针刺改善心肌细胞钙调机制的异常
越来越多的证据表明，心肌细胞内钙循环异常

在心衰的发展中起着关键作用［25］。以往研究结果
显示，细胞内低浓度 Ca2 +的维持在心肌的舒缩功

能中起重要作用。在心肌缺血缺氧的发展过程中，
其主要的病理作用是细胞内的钙超载，因此，预防

或减轻钙超载是防治心衰及抑制心律失常的关

键［26］。有实验研究［27］证实，电针“内关”能够抑
制心肌缺血再灌注损伤大鼠心肌细胞内 Ca2 +浓度

升高，从而减轻心肌缺血再灌注损伤。另有研
究［28］亦表明，“内关”穴位注射中药徐长卿可减轻
大鼠心肌细胞内钙超载，保护缺血再灌注心肌，改

善心脏功能。
SECAＲ2a为心肌细胞肌浆网的主要蛋白，负

责调控 SＲ上 Ca2 +的摄取，是调节细胞内钙浓度的

重要物质。心肌缺血时 SECAＲ2a 活性降低，
SEＲCA2a mＲNA表达率下降，使 SＲ对胞浆 Ca2 +摄

取减弱。一方面，心肌细胞 SＲ上 Ca2 +的储备力降

低，抑制了心肌功能; 另一方面，SＲ 对 Ca2 +摄取

的减少使胞浆中 Ca2 +增加，导致钙超载，进一步

损害心肌功能［29］。实验研究［30 － 32］结果显示，针刺

心肌缺血大鼠的 “内关”可明显改善钙调蛋白表
达的异常增高，提高 SECAＲ2a 活性，显著上调心
肌细胞 SEＲCA mＲNA 的表达率，抑制钙超载，对
心肌有良好的保护作用。
3. 2 针刺治疗心律失常的研究进展
研究［33］证明，针刺 “内关”可改善实验动物

左心功能、增强心肌收缩力等，抗心律失常作用显
著，尤其对于早搏、阵发性心动过速等，针刺有着
较好的治疗效果，而且与临床常用的抗心律失常药

相比，具有使用安全、费用低廉、副作用小的优
点。有研究［34］采用针刺内关穴治疗快速性心律失
常，结果可降低患者心律、明显改善临床症状，方
法简便快效。另有研究［35］发现，针刺双侧内关穴
可使阵发性室上性心动过速患者恢复窦性心律，临

床症状改善。一项研究［36］用 2 ～ 20 Hz 的电针刺激
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大鼠双侧“内关”，有效改善了乌头碱所致的心律
失常。［Ca2 +］i 的变化在心肌缺血性心律失常中具

有直接的介导作用，胞内 Ca2 +增加是引起去极化

后心律失常的重要原因。我们既往的研究［37 － 38］表

明，电针预治疗可通过反复兴奋交感神经，激活经

典的 Gs蛋白 腺苷酸环化酶 环腺苷酸 蛋白激酶
A 信号通路，使心肌细胞内 Ca2 +浓度降低，改善因

钙超载引起的心肌缺血性损伤，减少缺血心肌细胞

钙振荡的发生，从而抑制缺血性心律失常的发生。
另有实验研究［39］显示，针刺预防组及治疗组家兔

的心肌细胞 LTCC的表达较模型组明显下降，提示
针刺家兔内关穴有类似于钙通道阻滞剂的作用，可

以阻断快速型心律失常模型心肌细胞 LTCC，从而
抑制 Ca2 +过度内流，这可能是其防治快速型心律

失常的作用机制之一。
3. 3 针刺减少心衰治疗药物的毒副作用
针刺治疗心衰效果确切、安全性高，不仅能增

强药物疗效，而且是防治药物不良反应的绿色疗

法。有研究者［40］在其临床治疗慢性心衰患者时观
察到，采用针刺联合常规西医疗法 ［地高辛、利
尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂 ( ACEI) 、β 受体
阻滞剂］可以显著提高左心功能，并且有效率明

显高于单纯西药治疗，且无一例患者发生不良反

应。另有实验研究［41］表明，电针 “内关”结合静
脉注射洋地黄可明显提高心衰模型大鼠的心肌收缩

力，其作用优于单独电针组及单独给药组，同时还

能够降低洋地黄的起效浓度，明显抑制洋地黄引起

的心律失常，该研究还提示，针刺可能通过减少心

肌细胞内钙振荡的发生从而抑制洋地黄治疗心衰时

诱发的心律失常 ( 减毒作用) 。由此可见，针刺治
疗既有助于增加药物的治疗作用，又可以通过减少

药物的用量，改善因毒副作用引起的症状体征，达

到减轻药物不良反应的目的［42］。

4 针刺联合乌头碱改善心衰的效应及其钙调机制
研究的新思路

如前所述，有关乌头碱药理及毒性研究较为多

见，但是对于如何有效降低其毒性的同时增强药

效，从而拓宽临床应用的方法较少。目前临床上心
衰的治疗主要以传统正性肌力药物为主，虽然可改

善血流动力学，但长期应用容易产生耐受及其他相

关副作用，增加死亡率［43］。针刺疗法可能同时拥
有目前治疗心衰联合用药方案中使用的钙拮抗剂、
β受体阻滞剂、ACEI等类似的多重功能［44 － 45］。更

重要的是，与目前最新心衰治疗方案中所采用的诸

如钙拮抗剂、β 受体阻滞剂、ACEI 等外源性物质
不同［46］，针刺是通过调节和调动体内的内源性物

质，改善心肌细胞内钙调机制的异常，从而发挥治

疗作用的，因此，可以减少毒副反应的产生。可见
针刺与乌头碱同用，可以在减少乌头碱的用量，增

加其治疗效应的同时增加其安全性 ( 通过增效而

减少乌头碱用量，从而起到减毒的作用) ，可能是

一种较理想的与乌头碱联用的增效减毒方法。基于
上述分析，我们的设想是，针刺有可能通过调节

SＲ 上 Ca2 + 释放通道 ＲyＲ2、负责 Ca2 + 回摄的

SEＲCA2a、调节 Ca2 + 回摄进 SＲ 的 PLB 以及与
Ca2 +敏感性有关的收缩装置上的肌钙蛋白 C 等众
多与心肌细胞内钙调节相关的分子、结构或功能
等，抑制心衰的发展; 通过改善心肌细胞 SＲ 钙泵
功能 ( 钙回摄功能) 、提高心肌肌钙蛋白对钙的敏
感性，使乌头碱非毒性的起效浓度降低，进而防止

乌头碱起效浓度过大导致的细胞内钙过度增加，减

少钙超载和钙振荡的发生，抑制迟晚后复极电位，

最终在有效增强心肌收缩功能的同时，防止或抑制

因乌头碱过量引起的心律失常等毒副作用的产生，

从而起到对乌头碱的增效减毒作用。
有鉴于此，在未来的研究中可以选用心衰动物

模型为研究对象，首先以心肌收缩功能评定、血流
动力学指标和心律失常评分等为指标，观察针刺内

关穴与乌头碱合用治疗心力衰竭的增效减毒效应，

确定穴位针刺是否可以有效减小乌头碱的强心治疗

剂量，并能够降低心律失常等毒副反应的发生率;

并在上述确定针刺对乌头碱治疗心衰具有增效减毒

作用的基础上，拟采用可同步检测单个心肌细胞内

钙瞬变与单细胞心肌收缩的技术为主，结合分子生

物学以及相应的拮抗剂或兴奋剂等手段，从心衰发

生发展和治疗方案中最关键的因素—钙信号调节的
角度，分析探讨针刺与乌头碱合用改善心肌功能，

减少毒副作用的科学机制，以期辨明哪些与

［Ca2 +］i 调节有关的因子参与了介导穴位针刺对乌

头碱的增效减毒效应。阐明上述机制，一方面可为
乌头碱的临床运用提供一定的实验基础，从而为非

药物疗法的针刺与传统乌头碱类药物联合治疗心力

衰竭开辟一条有效安全的新途径，另一方面亦可为

针药结合治疗其他疾病提供科学佐证。
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Discussion on Efficacy and Calcium Ｒegulation Mechanisms of Acupuncture Combined with Aconitine in Im-
proving Heart Failure
ZHOU Chen，LIU Qun，LU Fengyan，CHEN Anli，GAO Junhong，YU Xiaochun
Institute of Acupuncture and Moxibustion，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100700

ABSTＲACT Chinese materia medica with aconitine is commonly used in clinical treatment of heart failure ( HF) ，
but it is easy to cause arrhythmia and other toxic and side effects，which limits its clinical application． Abnormal cal-
cium circulation in sarcoplasmic reticulum ( SＲ) of cardiomyocytes is one of the main causes of heart failure． Efficacy
of aconitine in improving heart failure and its mechanisms of toxic and side effects are closely related to calcium regu-
lation in cardiomyocytes． Acupuncture can improve the abnormal calcium regulation mechanisms in cardiomyocytes by
playing a therapeutic role of regulating and mobilizing endogenous mechanisms in the body，so it can reduce the oc-
currence of toxic and side effects． Based on the calcium regulation mechanisms in cardiomyocytes，this paper discus-
ses the relationship among the pathological mechanism of heart failure，aconitine，acupuncture efficacy and calcium
regulation mechanisms in cardiomyocytes，and explores a new idea on acupuncture combined with aconitine in impro-
ving heart failure． It is expected to open up an effective and safe way for the combination of acupuncture and aconitine
in the treatment of heart failure．
Keywords aconitine; heart failure; acupuncture; Neiguan ( PC6) ; mechanisms of calcium regulation
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