
中医杂志 2023 年 3 月第 64 卷第 5 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2023，Vol. 64，No. 5

红芪对心肌梗死后心力衰竭大鼠心功能
及能量代谢重构的影响
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［摘要］ 目的　探讨红芪干预心肌梗死后心力衰竭的可能作用机制。方法　120 只大鼠随机分为造模组 110
只和假手术组 10 只。造模组采用结扎大鼠左冠状动脉前降支建立心梗后心力衰竭模型。75 只大鼠建模成功

后随机分为红芪组、半剂量红芪组、黄芪组、曲美他嗪组、模型组，每组 15 只。红芪组给予红芪提取液

1. 5 g/ （kg·d） 灌胃；半剂量红芪组给予红芪提取液 0. 75 g/ （kg·d） 灌胃；黄芪组给予黄芪提取液 1. 5 g/
（kg·d） 灌胃；曲美他嗪组给予曲美他嗪 7. 5 mg/ （kg·d） 灌胃；模型组和假手术组给予 10 ml/ （kg·d） 生理

盐水灌胃。灌胃 2 周后测量各组大鼠心功能、血清游离乳酸 （LAC）、血清游离脂肪酸 （NEFA） 含量。结

果　与假手术组比较，模型组左室射血分数 （EF）、短轴缩窄率 （FS） 明显降低，左室收缩末期内径

（LVIDs）、左室舒张末期内径 （LVIDd）、脂肪酸 （FFA） 明显升高 （P＜0. 05）。与模型组比较，红芪组 EF、

FS、LAC明显升高，LVIDs、FFA明显降低；曲美他嗪组EF和FS明显升高，LVIDs、LVIDd、FFA明显降低；

黄芪组 FFA 明显升高 （P＜0. 05或 P＜0. 01）。与半剂量红芪组比较，红芪组 EF 和 FS 明显升高，FFA 明显降

低 （P＜0. 05）。各组大鼠左室收缩末期后壁厚度 （LVPWs）、左室舒张末期后壁厚度 （LVPWd） 差异无统计

学意义 （P＞0. 05）。与黄芪组比较，红芪组 FFA 显明显降低 （P＜0. 01）。结论　红芪可提升心肌梗死后心

力衰竭的心脏射血分数，改善心脏能量代谢重构，其作用机制可能与增加脂肪酸氧化供能、降低乳酸有关。

［关键词］  心力衰竭；急性心肌梗死；红芪；心功能；能量代谢重构

据统计，2021 年 35 岁以上中国成年人中有

1. 3% 患有心力衰竭［1］。心肌梗死是导致心力衰竭

最常见的病因之一［2］，能量代谢重构是心力衰竭恶

化的主要原因之一［3］。能量代谢重构是由于心肌细

胞糖和脂肪等物质代谢紊乱，导致心肌能量代谢途

径改变，从而出现心肌结构和功能异常［4］，其与心

力衰竭的发生和发展关系密切［5］。心肌梗死后的心

力衰竭属于中医学“心衰病”范畴，以气虚证为

主，补气药是治疗心衰病的主要药物之一［6］。补气

药物红芪味甘、性微温，为豆科植物多序岩黄芪的

干燥根。其与黄芪功效相似，但有研究表明其免疫

调节作用更强［7］。本研究以曲美他嗪、黄芪为对

照，观察红芪对心肌梗死后心力衰竭大鼠心功能及

能量代谢重构的影响。本实验方案经北京中医药大

学东方医院实验动物伦理委员会审批 （伦理审批

号：201916）。

1　材料及方法

1. 1　动物

SPF级SD大鼠120只，雄性，体质量220～250 g，
由北京维通利华公司提供，许可证编号：SCXK
（京） 2016-0006。饲养在北京中医药大学东方医院

SPF级动物房，标准饲料喂养，自由饮食饮水，12 h/
12 h明暗交替照明。

1. 2　药物、试剂及仪器

红芪，国药集团北京华邈药业有限公司，批号：

XE0381；黄芪，北京本草方源药业有限公司，批号：

20190426。红芪提取液、黄芪提取液，均由北京中

医药大学东方医院药剂科制备，浓度为 0. 4 g/ml的
药液。曲美他嗪［20 mg，批号：20190303，施维

雅 （天津） 制药有限公司］；戊巴比妥钠 （批号：
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AZ3017-4，德国 Merck 公司）；注射用青霉素钠

（80 万单位/瓶，批号：8112107，华北制药股份有

限 公 司）； 游 离 脂 肪 酸 （NEFA） 测 定 试 剂 盒

（ACS-ACOD 酶法，批号：20121902）、游离乳酸

（LAC）测定试剂盒（乳酸氧化酶法，批号：2734），

北京利德曼生化有限公司。

小动物呼吸机（HB1003 型，上海奥尔科特生

物技术有限公司）；心电图机 （FX-7202 型，日本

福田公司）；高分辨率小动物超声影像系统（Vevo 
770 ™型，加拿大 VisualSonics Inc）；离心机 （H-

2050R-1型，湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）。

1. 3　分组、造模及给药

120 只大鼠按随机数字表法分为造模组 110 只

和假手术组 10只。造模组参照文献［8］采用结扎

大鼠左冠状动脉前降支的方法进行心肌梗死后心力

衰竭模型制作。大鼠称取重量，经 1%戊巴比妥钠

50 mg/kg 腹腔注射麻醉后，气管插管接人工呼吸

机，呼吸频率 80 次/min，潮气量 7～9 ml，开胸后

左心耳边缘冠状静脉分支处进针，肺动脉圆锥下

1 mm 出针，5/0 缝合线将冠状动脉与静脉一同结

扎，后迅速关胸缝合。假手术组按上述方法将手术

线打一小环，不结扎。造模组术后第 2天进行心电

图检测，以Ⅰ、avL、V1-V6 至少出现 6 个异常 Q
波作为心肌梗死后心力衰竭模型成功标志［9］。术后

每只大鼠每天注射青霉素40万单位，连用3天，防

止感染。术后常规饲养 1周。术中因插管失败、大

面积心肌梗死等原因死亡大鼠 33 只，其中造模组

死亡 31只，假手术组死亡 2只；术后 1周，造模组

大鼠死亡 4只，假手术组死亡 1只，共 75只大鼠造

模成功，假手术组存活 7 只。75 只造模组 SD 大鼠

采用随机数字表法分为红芪组、半剂量红芪组、黄

芪组、曲美他嗪组、模型组，每组 15 只。参照文

献 ［10］，红芪组给予红芪提取液 1. 5 g/（kg·d）
（成人常用剂量 7. 5 倍）灌胃；半剂量红芪组给予

红芪提取液 0. 75 g/（kg·d）（成人常用剂量 3. 75
倍） 灌胃；黄芪组给予黄芪提取液 1. 5 g/（kg·d）
（成人常用剂量 7. 5 倍）灌胃；曲美他嗪组给予曲

美他嗪 7. 5 mg/（kg·d）（成人常用剂量 7. 5倍）灌

胃；模型组、假手术组给予 10 ml/（kg·d）生理盐

水灌胃。造模后第 8天起，每天灌胃 1次，每周测

体质量 1 次，根据体质量调整各组灌胃药物剂量，

连续14天。

1. 4　观察指标及方法

1. 4. 1　大鼠一般状况　术后每日于安静环境下观

察大鼠的精神状态、活动情况、毛发状态，以及灌

胃抓取时大鼠反抗情况。

1. 4. 2　心功能测定　灌胃结束后第 2 天，各组大

鼠采用随机数字表法选择 5 只进行超声心动图检

测。采用 1% 戊巴比妥钠 40 mg/kg 腹腔注射麻醉，

背位固定，采用高分辨率小动物超声影像系统，高

频探头RMV716，获取胸骨旁左心室长轴和乳头肌

水平短轴切面。检测指标包括左室收缩末期内径

（LVIDs）、左室舒张末期内径（LVIDd）、左室收缩

末期后壁厚度（LVPWs）和左室舒张末期后壁厚度

（LVPWd）、  左室射血分数（EF）、  短轴缩窄率（FS）。
1. 4. 3　血清中 LAC、NEFA 含量测定　灌胃结束

后第4天，所有大鼠1%戊巴比妥钠50 mg/kg腹腔注

射麻醉后，腹主动脉取血 4 ml，4 ℃、5000 r/min
（半径10 cm）离心15 min，取上清液置于-80 ℃冰箱待

测。采用酶联免疫法检测，具体操作按说明书进行。

1. 5　统计学方法

采用 SPSS 25. 0 软件。计量资料以均数±标准

差（x̄±s）表示，满足正态性、方差齐性者，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

LSD检验；方差不齐者采用Wilcoxon秩和检验。相

关性分析采用皮尔逊双变量分析。以P＜0. 05为差

异有统计学意义。

2　结果

实验过程中红芪组大鼠死亡 1只，半剂量红芪

组死亡 3 只，黄芪组死亡 2 只，曲美他嗪组死亡 3
只，模型组无大鼠死亡。考虑死亡原因与心室颤

动、心力衰竭、动物打斗负伤等有关。

2. 1　各组大鼠一般状态比较

术后第 2天，所有大鼠均出现精神萎靡、活动

迟缓、毛发杂乱，考虑与手术过程中创伤、失血有

关。术后 1周，假手术组大鼠状态逐渐恢复，毛发

整齐，精神状态好，活动自如。术后第 3周，红芪

组、黄芪组、曲美他嗪组大鼠状态逐渐好转，毛发

较为整齐，精神状态较好，活动自如；红芪组、曲

美他嗪组抓起时反抗剧烈、反应灵敏，黄芪组抓起

时反抗稍剧烈、反应灵敏；半剂量红芪组状态逐渐

略有好转，毛发枯槁，精神状态一般，活动较少，

抓起时反抗较轻，反应迟钝。模型组未见明显好

转，精神萎靡，呈蜷缩状，毛发枯槁发黄，呼吸增

快，抓起时反抗较轻，反应迟钝。

2. 2　各组大鼠心功能指标比较

表 1 示，与假手术组比较，模型组 EF、FS 明

显降低，LVIDs、LVIDd 明显升高（P＜0. 05）；与
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模型组比较，红芪组、曲美他嗪组EF和FS明显升

高，LVIDs明显降低，曲美他嗪组 LVIDd明显降低

（P＜0. 05）。与曲美他嗪组、黄芪组比较，红芪组

EF、FS、LVIDs、LVIDd差异均无统计学意义（P＞
0. 05）。与半剂量红芪组比较，红芪组 EF 和 FS 明

显升高（P＜0. 05）。各组大鼠 LVPWs、LVPWd 差

异均无统计学意义（P＞0. 05）。

2. 3　各组大鼠血清LAC、脂肪酸（FFA）水平比较

表 2示，与假手术组比较，模型组FFA水平明

显升高 （P＜0. 05）；与模型组比较，红芪组 LAC
水平明显升高，曲美他嗪组、红芪组 FFA 水平明

显降低，黄芪组 FFA 水平明显升高 （P＜0. 05 或

P＜0. 01）；与黄芪组、半剂量红芪组比较，红芪

组FFA水平明显降低（P＜0. 05或P＜0. 01）。

3　讨论

心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，能量代

谢紊乱导致的代谢重构是其发生发展的重要因

素［4］。FFA是心肌的主要能源之一，占心肌能量需

求的 60%～90%［11］。心力衰竭时，肥厚的心肌出

现代偿，心肌能量的利用由FFA的β氧化逐渐转化

为葡萄糖的无氧酵解，FFA和LAC等代谢产物的积

累造成线粒体膜损伤，进一步加重心肌细胞损伤，

加速心力衰竭进程［12］。改善心肌能量代谢是治疗

心力衰竭的关键［13］。本次实验采用结扎左冠状动

脉前降支建立心肌梗死后心力衰竭动物模型，与假

手术组比较，模型组大鼠EF和FS下降，左室内径

增大，心室结构改变，符合心力衰竭诊断。

曲美他嗪具有改善心肌细胞能量代谢的作

用［14］，可以增加患者运动耐量［15］，临床使用较为

广泛，因此本研究以曲美他嗪作为阳性对照。黄芪

是临床常用补气药物，《圣济总录·虚劳惊悸》云：

“心气不足，心下有停水也……若劳伤血脉，致心

气不足……若水停心下，水气乘心，亦令悸也”，

提示心力衰竭是由心气不足、水停心下所致。本实

验中观察到模型组大鼠表现为呼吸增快，精神萎

靡、反应迟钝，多属气虚证类型，治疗当以益气法

为主。相关研究表明，黄芪具有调控缺血心肌糖脂

代谢、抗心肌纤维化等作用［16］，其作用机制与改

善心肌细胞能量代谢异常有关［17］，因此本研究以

黄芪作为中药对照。EF 与 FS 反映心脏射血功

能［18］，本研究结果显示，红芪组、曲美他嗪组大

鼠EF和FS显著上升，说明上述药物均可以改善心

肌梗死后心力衰竭大鼠心脏射血功能。LVIDs 与
LVIDd 反应左室结构［18］，心肌梗死后 LVIDs 与

LVIDd升高提示有左室重构发生风险［19］，红芪组、

曲美他嗪组LVIDs明显降低，曲美他嗪组LVIDd显

著降低，提示红芪、曲美他嗪可改善心室重构。红

芪组EF、FS、LVIDs、LVIDd较曲美他嗪、黄芪组

未见显著差异，黄芪组上述数据较模型组未见显著

差异，提示红芪对心力衰竭大鼠心功能以及心室结

构改善作用较强，与曲美他嗪相当，黄芪对上述情

况改善作用较弱。半剂量红芪组各项心功能指标较

模型组无明显差异，EF 和 FS 较红芪组显著下降，

表2　各组大鼠血清LAC、FFA水平比较

Table 2　Comparison of LAC and FFA in Rats of Each Group
（x̄±s）

组别

红芪组

半剂量红芪组

黄芪组

曲美他嗪组

模型组

假手术组

鼠数

14
12
13
12
15
7

LAC/mmol·L-1

6. 34±0. 30a） c）

5. 55±0. 49
4. 57±0. 21
5. 60±0. 44
4. 95±0. 49
5. 48±0. 58

FFA/μmol·L-1

264. 3±24. 2a） c） d）

338. 3±22. 4
490. 8±37. 4b）

255. 0±19. 0b）

358. 0±26. 7
288. 6±19. 1a）

注：LAC，乳酸；FFA，脂肪酸。

a） 与模型组比较，P＜0. 05；b） 与模型组比较，P＜0. 01；
c）与黄芪组比较，P＜0. 01；d）与半剂量红芪组比较，P＜0. 05。

表1　各组大鼠心功能指标比较

Table 1　Comparison of Cardiac Function in Rats of Each Group （x̄±s）
组别

红芪组

半剂量红芪组

黄芪组

曲美他嗪组

模型组

假手术组

鼠数

5
5
5
5
5
5

EF/%
61. 62±16. 88a） b）

37. 52±9. 83
46. 78±14. 23
66. 55±14. 96a）

29. 43±8. 95
83. 85±8. 42a）

FS/%
35. 35±11. 95a） b）

19. 14±5. 58
24. 94±8. 85
38. 93±11. 52a）

14. 64±4. 68
54. 46±8. 86a）

LVIDs/mm
5. 15±1. 89a）

7. 14±1. 26
6. 49±1. 63
4. 33±0. 98a）

7. 90±0. 80
2. 67±0. 88a）

LVIDd/mm
7. 75±1. 56
8. 78±1. 07
8. 56±1. 37
7. 08±0. 89a）

9. 24±0. 45
5. 79±0. 80a）

LVPWs/mm
3. 14±1. 24
2. 82±0. 49
3. 64±0. 64
3. 64±0. 55
3. 12±0. 59
3. 79±0. 29

LVPWd/mm
2. 61±1. 04
2. 23±0. 32
2. 86±0. 76
3. 00±0. 71
2. 44±0. 30
2. 94±0. 47

注：EF，左室射血分数；FS，短轴缩窄率；LVIDs，左室收缩末期内径；LVIDd，左室舒张末期内径；LVPWs，左室收缩末期后壁厚度；

LVPWd，左室舒张末期后壁厚度。

a）与模型组比较，P＜0. 05；b）与半剂量红芪组比较，P＜0. 05。
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提示半剂量红芪组作用效果明显降低，提示治疗时

红芪需足量应用。

心脏为高耗能、高耗氧器官，所能直接利用的

能量形式为三磷酸腺苷（ATP），该物质产生于心

肌细胞线粒体中。脂肪、葡萄糖、乳酸等多种物质

为 ATP 的产生提供能量［20］。脂肪代谢过程中由脂

肪酶分解为NEFA，后者通过主动扩散与被动扩散

进入线粒体中，经氧化还原反应形成乙酰辅酶 A
（CoA），进入三羧酸循环产生 ATP。NEFA 在脂肪

代谢中起到枢纽作用，可用于反映心肌细胞能量代

谢的情况［21］。葡萄糖代谢过程中，糖原经过糖酵

解形成丙酮酸，缺氧状态下，丙酮酸将在细胞质中

转化为LAC，以维持三羧酸循环的功能。FFA氧化

与糖代谢在线粒体中呈竞争状态，当心力衰竭发生

时，NEFA 利用被整体抑制，NEFA 供能的贡献值

仅占 ATP 产生的 35%~42%，LAC 消耗较正常情况

下增加 1 倍［22］。此外丙酮酸-乳酸代谢轴中，LAC
堆积将会导致丙酮酸蓄积，后者可进入线粒体，抑

制丙酮酸脱氢酶激酶（PDK）［23］，进而增加细胞氧

化丙酮酸的能力。线粒体丙酮酸代谢有助于维持线

粒体结构和功能［24］，从而预防心力衰竭的发生［25］。

本实验结果显示，模型组大鼠NEFA水平显著高于

假手术组，提示模型组大鼠存在 FFA 代谢抑制，

NEFA 利用率下降，ATP 产能减低，心肌供能不

足，继而出现心肌代偿性肥大，最终发展为心力衰

竭。红芪组、曲美他嗪组大鼠NEFA水平显著低于

模型组，提示可通过调节 FFA 代谢改善这一异常

状态，阻止心室重构的进展，从而改善心脏功能，

避免心力衰竭的发生。LAC在葡萄糖代谢过程中被

大量消耗，而 LAC堆积有稳定线粒体结构和功能、

提升ATP产能的作用［23-24］。本研究红芪组血清LAC
显著增加，因此推测红芪通过增加脂肪酸氧化供能，

抑制葡萄糖代谢，降低LAC应用，逆转心肌代谢底

物转换，改善心肌能量代谢，避免心功能恶化。

综上所述，红芪可以通过增加 FFA氧化供能，

降低乳酸应用，改善心脏能量代谢重构，抑制心力

衰竭的发展。本研究不足之处在于心肌梗死部位侧

支循环的建立，将会产生缺血灶，可导致 LAC 产

生［26］，因此 NEFA 及 LAC 含量测定仅可用于不同

组别间药效比较，今后可行核医学分子影像技术检

测，定量评价存活心肌葡萄糖代谢水平。
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Effect of Hongqi （Radix Hedysari）  on Cardiac Function and Energy Metabolism Remodeling in Rats with 
Heart Failure after Myocardial Infarction
WANG Zhengzheng1， HUANG Nian2， NIU Jie1， YANG Jie1， XU Fengqin3， WANG Xiangyun1

1.  Dongfang Hospital， Beijing University of Chinese Medicine， Beijing， 100078；2.  Dongzhimen Hospital， Beijing University 
of Chinese Medicine；3.  Xiyuan Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences
ABSTRACT Objective To investigate the possible mechanism of Hongqi （Radix Hedysari） in treatment of heart 
failure after myocardial infarction.   Methods A total of 120 rats were randomly divided into the modeling group （n=
110） and sham operation group （n=10）. The rat model of heart failure after myocardial infarction was established by li⁃
gating the left anterior descending coronary artery.  Seventy-five successfully modeled rats were randomly divided into 
Hongqi group， Hongqi half-dose group， Huangqi （Radix Astragali） group， trimetazidine group and model group， 
with 15 rats in each group.  Hongqi group was given 1. 5 g/（kg·d） of Hongqi extract by gavage， while the half-dose 
group was given 0. 75 g/（kg·d） by gavage； Huangqi group was given 1. 5 g/（kg·d） of Huangqi extract by gavage； 
trimetazidine group was given 7. 5 mg/（kg·d） of trimetazidine by gavage； rats in the model group and sham operation 
group were given 10 ml/（kg·d） of normal saline by gavage.  After two weeks， the cardiac function， serum lactic acid 
（LAC） and free fatty acids （FFA） were measured.   Results　Compared to those in the sham operation group， the left 
ventricular ejection fraction （EF） and left ventricular shortening rate （FS） in the model group decreased significantly， 
while the left ventricular end systolic diameter （LVIDs）， left ventricular end diastolic diameter （LVIDd） and FFA in⁃
creased significantly （P＜0. 05）.  Compared to those in the model group， the EF， FS and LAC in the Hongqi group in⁃
creased significantly， while the LVIDs and FFA decreased significantly； the EF and FS in the trimetazidine group in⁃
creased significantly， while the LVIDs， LVIDd and FFA were reduced； the FFA in the Huangqi group increased sig⁃
nificantly （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Compared to those in the half-dose Hongqi group， the EF and FS in the Hongqi 
group increased significantly， while the FFA decreased （P＜0. 05）.  There was no significant difference in left ventric⁃
ular posterior wall end systole （LVPWs） and left ventricular posterior wall end diastole （LVPWd） among the rats in 
each group （P＞0. 05）.  Compared to the Huangqi group， the Hongqi group had significantly decreased FFA （P＜
0. 01）.   Conclusion Hongqi can increase EF and improve the remodeling of cardiac energy metabolism in rats with 
heart failure after myocardial infarction.  Its mechanism may be related to increasing the oxidative energy supply of fatty 
acids and reducing lactic acid.
Keywords heart failure； acute myocardial infarction； Hongqi （Radix Hedysari）； cardiac function； energy metabo⁃
lism remodeling
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