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[摘  要] 目的：探究补阳还五汤在改善缺血性心肌病大鼠心肌纤维化和凋亡过程中的作用。方法：构

建缺血性心肌病(ICM)动物模型并给予补阳还五汤灌胃治疗。将所有大鼠分为三组：假手术组、ICM组、

补阳还五汤治疗组。通过心脏彩超检测各组大鼠心脏功能；通过Western blot实验检测各组大鼠心肌组

织中纤维化和凋亡相关蛋白表达水平。结果：ICM组大鼠心脏功能较假手术组显著减退,心肌组织中

Collagen I、a-SMA、Caspase3蛋白表达水平显著增加。补阳还五汤治疗组大鼠心脏功能较ICM组显著

改善,心肌组织中Collagen I、a-SMA、Caspase3蛋白表达水平显著降低。结论：补阳还五汤对ICM大鼠

心脏功能的减退、心肌组织的纤维化以及细胞凋亡均具有改善作用。 
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[Abstract] Objective: To investigate the effect of Buyang Huanwu Decoction (BYHWD) on myocardial 

fibrosis and apoptosis in rats with ischemic cardiomyopathy (ICM). Methods: An ICM rat model was established, 

and BYHWD was administered via gavage. All rats were divided into three groups: sham-operated Group, 

ICM group, and BYHWD treatment group. Cardiac function was assessed using echocardiography. Western 

blot was used to detect the expression levels of fibrosis- and apoptosis-related proteins in myocardial tissue. 

Results: Compared with the sham-operated Group, rats in the ICM group showed significantly impaired 

cardiac function and increased expression of Collagen I, α-SMA, and Caspase-3 proteins in myocardial tissue. 

Compared with the ICM group, rats in the BYHWD treatment group showed significant improvement in 

cardiac function and reduced expression of Collagen I, α-SMA, and Caspase-3 proteins. Conclusion: Buyang 

Huanwu Decoction can improve cardiac dysfunction, myocardial fibrosis, and apoptosis in rats with ischemic 

cardiomyopathy. 
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前言 

缺血性心肌病(Ischemic Cardiomyopathy,ICM)是冠心病

的一种特殊类型,其主要是由于冠状动脉粥样硬化、心肌长期缺

血缺氧、心肌组织弥漫性纤维化引起的心脏收缩和舒张功能障

碍。临床上主要表现为心绞痛和呼吸困难。ICM患者的预后较差,

常合并有恶性心律失常、心源性休克、心源性猝死等不良事件

的发生。心力衰竭(Heart Failure,HF)是ICM患者的主要并发

症。由于目前临床上缺乏有效改善ICM患者心功能的药物,导致

该类患者的远期预后不佳[1]。因此,亟需寻找更多能够有效改善

ICM患者心脏功能的药物。 

补阳还五汤是中医经典方剂,出自王清任的《医林改错》,

由黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、桃仁、红花组成,临床上

主要用于中风之气虚血瘀证[2]。补阳还五汤在心血管疾病中的

保护作用已得到广泛验证。李洁白等人的研究表明补阳还五汤

可通过调控心肌钙转运蛋白的表达水平改善舒张性心力衰竭

大鼠的预后[3]。张国鑫等人的研究表明补阳还五汤能够降低缺

血再灌注损伤大鼠血清乳酸脱氢酶活性,抑制炎症反应,改善

心脏功能[4]。然而,目前尚无研究阐明补阳还五汤对ICM的保护

机制。 

因此,本研究拟构建ICM动物模型并给予补阳还五汤灌胃
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治疗,通过评价大鼠心脏功能、检测心肌组织中纤维化和凋亡

相关蛋白表达水平,从而明确补阳还五汤对ICM大鼠的保护

作用。 

1 方法 

1.1实验动物 

本实验从上海斯莱克实验动物有限公司采购200g雄性

Sprague Dawley大鼠共18只,该公司的生产许可证编号为SCXK 

(沪)2012-0002。本实验动物主要饲养于温州医科大学实验动物

中心和本院中心实验室,动物使用许可证编号为SYXK(浙)2015- 

0009。 

1.2分组及模型构建 

根据本课题组前期研究成果,将18只雄性SD大鼠采用随机

数表法平均分为3组：假手术组、ICM组、补阳还五汤治疗组,

每组各6只。假手术组大鼠仅给予开胸处理。ICM组、补阳还五

汤治疗组通过结扎冠状动脉前降支并饲养30天构建ICM动物模

型。在造模完成后,补阳还五汤治疗组大鼠通过灌胃方式给予补

阳还五汤治疗14天。 

1.3心脏超声检测 

将大鼠仰卧固定于恒温操作台,剃除胸部毛发后涂抹超声

耦合剂。使用高频超声探头从胸骨旁长轴和短轴视角进行成像,

获取M型超声图用于测量左室射血分数(LVEF%)和左心室短轴缩

短率(LVFS%)。 

1.4 Western blot实验 

将蛋白裂解液和心脏组织按一定比例混合后置于匀浆机中

搅碎。然后用超声细胞破碎仪粉碎细胞。接着放入离心机中以

12000转/分离心30min。离心结束后吸取上清液并对蛋白浓度进

行测定。用10%分离胶对所配得的蛋白体系进行电泳,并在300mA

恒定电流的条件下转膜1.5h,使用脱脂奶粉封闭2h,之后添加I

抗Collagen I(1:1000)、a-SMA(1:1000)、Caspase3(1:1000)

和GAPDH(1:5000),置于4℃冰箱内孵育过夜。第二天将孵育盒取

出,用TBS-Tween洗涤三遍,每遍10min。接着孵育II抗2h,并再次

用TBS-Tween洗涤三遍,采用曝光机对各蛋白条带进行显影,同

时对灰度值展开分析。Collagen I、a-SMA和Caspase3蛋白以

GAPDH蛋白作为参照。 

1.5统计学方法 

本研究数据处理工具为SPSS 22.0软件。计量资料以均数±

标准差(mean±SD)表示,多组间的比较选择单因素方差分析,组

间两两比较则采用Bonferroni校正的t检验,以P＜0.05标识数

据间有统计学差异。 

2 结果 

2.1三组大鼠心脏功能的比较 

心脏彩超结果表明,ICM组大鼠LVEF%、LVFS%较假手术组显

著降低,补阳还五汤治疗组大鼠LVEF%、LVFS%较ICM组显著增加,

见表1。由此可见,补阳还五汤可改善ICM大鼠的心脏功能。 

2.2三组大鼠心肌组织中纤维化和凋亡相关蛋白表达水平

的比较 

表1 三组大鼠心脏功能比较 

假手术组 ICM组 补阳还五汤治疗组

LVEF% 82.89±1.74 47.61±2.02* 62.58±2.09#

LVFS% 51.69±1.19 23.50±2.26* 36.63±2.65#

 

Western blot实验结果表明,ICM组大鼠心肌组织中纤维化

相关蛋白Collagen I、a-SMA和凋亡相关蛋白Caspase3表达水平

较假手术组显著增加,补阳还五汤治疗组大鼠心肌组织中纤维

化相关蛋白Collagen I、a-SMA和凋亡相关蛋白Caspase3表达水

平较ICM组显著降低,见表2。由此可见,补阳还五汤可抑制ICM

大鼠心脏纤维化程度,同时改善细胞凋亡。 

表2 三组大鼠Collagen I、a-SMA蛋白表达水平比较 

假手术组 ICM组 补阳还五汤治疗组

Collagen I 0.58±0.02 1.59±0.10* 1.21±0.12#

a-SMA 0.78±0.03 1.48±0.11* 1.06±0.18#

Caspase3 0.34±0.03 0.98±0.12* 0.72±0.09#

 

*与假手术组相比P＜0.05；#与ICM组相比P＜0.05 

3 讨论 

本研究采用结扎冠状动脉前降支的方法构建ICM动物模型。

接着,系统评价补阳还五汤在ICM大鼠体内发挥的心脏保护作

用。研究结果表明补阳还五汤可通过改善心功能、抑制心肌纤

维化以及减少细胞凋亡等多重机制发挥其心脏保护作用。 

ICM是指由于冠状动脉粥样硬化病变导致心肌供血不足而

引发的心脏疾病。心脏射血功能障碍是ICM最主要的病理改变之

一。随着ICM患者左室收缩力下降,心输出量减少,最终导致HF

的发生。邹永玲等人的研究发现补阳还五汤及其拆方可改善心

肌梗死大鼠心功能并下调心肌组织MMP-9的表达[5]。在本实验中,

心脏超声显示ICM组大鼠LVEF%和LVFS%显著降低。给予补阳还五

汤治疗后,LVEF%与LVFS%均有显著回升。上述结果表明补阳还五

汤可抑制ICM大鼠心肌重构、提高泵血功能。该作用可能与补阳

还五汤中黄芪、当归等药物具有的补气活血、增强心肌收缩力

的功效密切相关[6]。现代药理研究表明,黄芪具有增强心肌收

缩、改善能量代谢的作用,而当归和川芎可调节心肌微循环、抑

制血小板聚集,协同改善缺血区域血流供应,增强心肌组织修复

能力[7]。由此可见,补阳还五汤可延缓ICM引起的心室重构过程,

从而为ICM的临床治疗提供新思路。 

心肌纤维化是ICM发生心室重构的关键环节,由心肌缺血、炎

症及细胞凋亡等病理改变共同引发。在心肌纤维化过程中,大量

心肌被胶原沉积取代,心肌顺应性下降,最终导致舒张与收缩功

能进一步恶化[8]。刘必旺等人的研究发现补阳还五汤可从改善

肺微循环的白细胞黏附、抗炎、抗纤维化等方面发挥抗肺纤维

化的作用[9]。刘洪文等人的研究发现补阳还五汤可通过抑制

TGF-β1/Smad3信号通路转导途径,降低骨骼肌纤维化程度,进
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而延缓失神经肌萎缩的进程[10]。在本实验中,western blot实

验结果表明ICM组大鼠心肌组织中Collagen I、a-SMA蛋白表达

水平较假手术组显著增加。补阳还五汤干预后,大鼠心肌组织中

Collagen I、a-SMA蛋白表达水平有所降低。现代药理研究表明,

地龙、赤芍等药物具有抗炎抗纤维化作用,能够抑制心肌间质细

胞异常激活,减少胶原合成[11]。由此可见,补阳还五汤可能通过

抑制心肌纤维化改善ICM引起的心室重构。 

细胞凋亡是心肌细胞在缺血环境下发生的不可逆损伤,过

度凋亡将加重心功能的恶化。既往研究表明补阳还五汤能够通

过调控心肌细胞的坏死性凋亡降低缺血再灌注大鼠血清乳酸脱

氢酶活性,抑制炎症反应,改善心脏功能[4]。黄桂琼等人的研究

发现补阳还五汤通过促进Hsp20的表达,从而起到抑制心肌细胞

凋亡的作用[12]。在本实验中,western blot实验结果表明ICM组

大鼠心肌组织中Caspase3蛋白表达水平显著增加,补阳还五

汤干预后,大鼠心肌组织中Caspase3蛋白表达水平显著降低。由

此可见,补阳还五汤可通过调控细胞凋亡实现对心脏的保护

作用。 

然而,本研究仍存在一定的局限性。首先,本研究仅探究了

部分纤维化相关蛋白的表达水平,缺乏对ICM大鼠心肌组织病理

变化的评价。其次,本研究未阐明补阳还五汤发挥心脏保护作用

的具体信号调控通路。 

4 结语 

综上所述,补阳还五汤可通过改善心功能、抑制心脏纤维化

以及减少心肌细胞凋亡等多途径协同作用,发挥对ICM大鼠的保

护作用。本研究为补阳还五汤在ICM治疗中的临床转化应用提供

了理论依据和实验支撑。 
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