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摘要： 目的　 基于沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １ （Ｓｉｒｔ１） ／叉头蛋白 Ｏ３ａ （ＦｏｘＯ３ａ） 通路探究扶正解毒方对病毒性心肌

炎 （ＶＭＣ） 大鼠的影响。 方法　 大鼠腹腔注射柯萨奇 Ｂ３ 病毒 （ＣＶＢ３） 法建立 ＶＭＣ 模型， 随机分为模型组、 扶正解

毒方低剂量组 （２８ ｇ ／ ｋｇ）、 扶正解毒方高剂量组 （１１２ ｇ ／ ｋｇ）、 ＥＸ５２７ 组 （Ｓｉｒｔ１ 抑制剂， １ μｇ ／ ｋｇ）、 扶正解毒方 （２８
ｇ ／ ｋｇ） ＋ＥＸ５２７ （１ μｇ ／ ｋｇ） 组， 每组 １５ 只， 另取未造模的正常大鼠 １５ 只为正常组， 连续给药 １０ ｄ。 检测大鼠超声心

动图 Ｔｉｅ 指数， ＨＥ 染色观察心肌组织病理损伤情况， ＥＬＩＳＡ 法检测血清心肌损伤标志物、 氧化应激水平， ＴＵＮＥＬ 法

检测心肌组织细胞凋亡率， 免疫组化法检测心肌组织 Ｓｉｒｔ１ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＦｏｘＯ３ａ、 磷酸化 ＦｏｘＯ３ａ
（ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ）、 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＰｘ）、 过氧化氢酶 （ＣＡＴ）、 细胞周期抑制蛋白 ｐ２７、
半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 ３ （ｃａｓｐａｓｅ３） 表达。 结果　 与正常组比较， 模型组大鼠心肌细胞坏死加重， 大鼠出现

死亡， Ｔｉｅ 指数、 血清心肌损伤标志物、 氧化应激指标水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ 通路蛋白及其介导的抗氧

化应激、 抗凋亡相关蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 扶正解毒方各剂量组大鼠无死亡， 心肌组织损伤得以

缓解， Ｔｉｅ 指数、 血清心肌损伤标志物、 氧化应激指标水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ 通路蛋白及其介导的抗氧

化应激、 抗凋亡相关蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＥＸ５２７ 可加重 ＶＭＣ 大鼠的死亡及心肌细胞氧化损伤等症状， 并逆转

扶正解毒方对抗病毒性心肌炎的作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 扶正解毒方可通过激活 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 通路缓解 ＶＭＣ 大鼠心

肌氧化应激损伤。
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　 　 病毒性心肌炎 （ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ， ＶＭＣ） 指由病毒感

染心脏， 引起的心肌实质性或弥漫性病变［１⁃２］ ， 其发病机制

还未完全阐明。 临床报道发现， ＶＭＣ 患儿心脏损伤程度与

氧化应激损伤程度呈正相关［３］ ， 体内外研究证实柯萨奇病

毒 Ｂ３ （ＣＶＢ３） 入侵心肌细胞， 引起的氧化应激、 凋亡激活

是造成心肌细胞损伤的关键因素之一［４］。 沉默信息调节因子

２ 相关酶 １ （Ｓｉｒｔ１） 可与叉头蛋白 Ｏ３ａ （ＦｏｘＯ３ａ） 相互作用，
抵抗氧化应激损伤， 参与疾病的发生发展过程［５］， 但 Ｓｉｒｔ１ ／
ＦｏｘＯ３ａ 通路在 ＶＭＣ 疾病过程中的作用研究较少。

近年来， 中医药开始被更多用于病毒性心肌炎的临床

治疗， 可通过抗病毒、 抗炎、 抗氧化、 调节免疫等机制发

挥作用， 疗效颇为明显［６⁃７］ 。 扶正解毒方能够扶助正气， 清

热解毒， 调节患者机体免疫功能， 常用于白血病、 肝癌、
肺癌等肿瘤患者放化疗后的辅助治疗。 有研究表明扶正解

毒方用于儿童病毒性肺炎也具有较好的疗效［８⁃９］ ， 能够减轻

炎症， 改善症状， 但尚无该方剂用于 ＶＭＣ 的报道。 本院前

期采用扶正解毒方治疗 ＶＭＣ 取得了较好疗效， 但具体机制

还不甚明确。 因此， 本研究建立大鼠 ＶＭＣ 模型， 从 Ｓｉｒｔ１ ／
ＦｏｘＯ３ａ 通路及氧化应激方面， 探究扶正解毒方缓解 ＶＭＣ

症状的机制， 以期为扶正解毒方的开发应用提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物与病毒　 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ９０ 只， 健康雄性， 清洁级，
６～８ 周龄， 体质量 ２００ ～ ２２０ ｇ， 购自吉林大学实验动物中

心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （吉） ２０２０⁃０００３］。
ＣＶＢ３ 病毒悬液由中国科学院院武汉病毒研究所王汉中教

授实验室所馈赠。 本实验经本院动物伦理委员会审批通过

（伦理号 ＩＡＣＵＣ⁃１０５０００２９６）， 实验过程遵循 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 扶正解毒方 （党参 ２０ ｇ、 白术 １５ ｇ、 茯

苓 １５ ｇ、 黄芪 １５ ｇ、 黄芩 １２ ｇ、 连翘 １０ ｇ、 败酱草 １５ ｇ、 薏

苡仁 ３０ ｇ、 西洋参 １０ ｇ、 北沙参 １２ ｇ、 白芍 １２ ｇ、 五味子

１０ ｇ、 麦冬 １５ ｇ、 瓜蒌 １５ ｇ、 漏芦 １０ ｇ、 干姜 １０ ｇ、 炙甘草

９ ｇ） 药材购自张仲景大药房， 参考文献 ［９］ 报道进行常

规煎药， 浓缩成含生药量 ２􀆰 ８、 １１􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ 的药液 （即成人

用量的 １、 ４ 倍）， 备用。 ＨＥ 染色液 （货号 Ｇ１１２２， 上海信

帆生物科技有限公司）； ＴＵＮＥＬ 染色液 （货号 ＸＹＡ１１４， 上

海信裕生物科技有限公司）； 肌酸激酶同工酶 （货号 ＳＮＤ⁃
Ｍ１９２， 滁州仕诺达生物科技有限公司）； 肌钙蛋白 （货号

ＭＭ⁃０４２７Ｍ１， 杭州铂赛生物科技有限公司）； 肌红蛋白等
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ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ＸＧ⁃Ｅ１０１８４８， 上海西格生物科技有限

公司）； 丙二醛 （ＭＤＡ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ＹＳ⁃Ｅ８４２９，
上海研生实业有限公司）； 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） ＥＬＩＳＡ
试剂盒 （货号 ＮＳ７２４７， 上海江莱生物科技有限公司）； 晚

期氧化蛋白产物 （ＡＯＰＰ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ＬＣＳ３０８２４，
厦门仑昌硕生物科技有限公司）； Ｓｉｒｔ１、 ＦｏｘＯ３ａ、 磷酸化

ＦｏｘＯ３ａ （ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ）、 ＳＯＤ、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＰｘ）、
过氧化氢酶 （ＣＡＴ）、 细胞周期抑制蛋白 ｐ２７、 半胱氨酸天

冬氨酸蛋白水解酶 ３ （ ｃａｓｐａｓｅ３） 抗体 （货号 ａｂ１８９４９４、
ａｂ１０９６２９、 ａｂ１５４７８６、 ａｂ８３１０８、 ａｂ２５６４７０、 ａｂ３２５７２、
ａｂ３２０３４、 ａｂ１８４７８７， 英国 Ａｂｃａｍ 公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｇｅｌ Ｄｏｃ ＥＺ 型化学发光仪 （美国伯乐公司）；
ＣＸ４３ 荧光显微镜 （日本奥林巴斯公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 模型建立及分组 　 参考文献 ［１０］ 报道方法制备

ＶＭＣ 模型。 通过超声心动图检测大鼠 Ｔｉｅ 指数， 若 Ｔｉｅ 指

数高于正常值， 则认定造模成功。 本研究共 ７５ 只大鼠造模

成功， 随机分为模型组、 扶正解毒方低剂量组 （２８ ｇ ／ ｋｇ）、
扶正解毒方高剂量组 （１１２ ｇ ／ ｋｇ）、 ＥＸ５２７ 组 （１ μｇ ／ ｋｇ）、
扶正解毒方 ＋ ＥＸ５２７ 组 （ ２８ ｇ ／ ｋｇ 扶正解毒方 ＋ １ μｇ ／ ｋｇ
ＥＸ５２７）， 每组 １５ 只， 另取 １５ 只大鼠， 腹腔注射 ０􀆰 １ ｍＬ 生

理盐水， 作为正常组。 扶正解毒方组大鼠灌胃给予 ２􀆰 ８、
１１􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ 药液， 剂量 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次； ＥＸ５２７ 组大

鼠尾静脉注射 １ μｇ ／ ｋｇＥＸ５２７［１０］ ， 每 ３ ｄ 注射 １ 次； 扶正解

毒方＋ＥＸ５２７ 组在灌胃给予低剂量扶正解毒方的基础上尾静

脉注射 ＥＸ５２７， 各组均连续给药 １ 周。 给药期间， 监测大

鼠一般状态及死亡数量等。
２􀆰 ２　 心功能检测　 大鼠末次给药结束后， 麻醉， 通过彩色

多普勒超声心动图检测心脏等容收缩时间 （ ＩＣＴ）、 等容舒

张时间 （ＩＲＴ） 及射血时间 （ＥＴ）， 计算 Ｔｅｉ 指数用以评估

心肌损伤程度， 公式为 Ｔｅｉ 指数＝ （ＩＣＴ＋ＩＲＴ） ／ ＥＴ。
２􀆰 ３　 血清学指标检测　 大鼠麻醉后， 腹主动脉采血 ６ ｍＬ，
按 ＥＬＩＳＡ 法检测肌酸激酶同工酶、 肌钙蛋白、 肌红蛋白水

平， 以及氧化应激指标丙二醛 （ＭＤＡ）、 超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、 晚期氧化蛋白产物 （ＡＯＰＰ） 水平。
２􀆰 ４　 ＨＥ 及 ＴＵＮＥＬ 法检测心肌组织病理变化和心肌细胞凋

亡率　 大鼠处死后， 迅速解剖获取心脏， 一部分装于冻存

盒冻存于－８０ ℃冰箱； 另一部分采用 ４％ 多聚甲醛固定， 包

埋， 制备 ５ μｍ 切片。 取心肌组织切片， 行 ＨＥ 及 ＴＵＮＥＬ
染色后， 于显微镜下观察并拍照， 计算细胞凋亡率。
２􀆰 ５　 免疫组化法检测心肌组织 Ｓｉｒｔ１ 表达　 取心肌组织切

片， 经脱蜡、 抗原修复等处理后， 加入 Ｓｉｒｔ１ 一抗抗体

（１ ∶ ５００） 室温孵育 ３ ｈ， 加入山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗抗体 （１ ∶
５００） 室温孵育 ２ ｈ， ＤＡＢ 显色， 于光镜下观察并拍照， 通

过 ＩｍａｇｅＰｒｏ ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像系统检测单位面积内 Ｓｉｒｔ１ 阳性染

色 （红棕色） 的平均光密度值。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织相关蛋白表达 　 取于

－８０ ℃冰箱保存的心肌组织， 解冻、 剪碎后匀浆， 提取蛋

白， ＢＣＡ 法检测蛋白浓度， 取 １００ μｇ 蛋白进行电泳、 转

膜， 滴加一抗 ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ、 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ、 ｐ２７、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ （稀释比例均为 １ ∶ １ ０００） 及 β⁃ａｃｔｉｎ 内参抗体

（１ ∶ ２ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日滴加山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗

（１ ∶ ２ ０００）， ３７ ℃孵育 １􀆰 ５ ｈ， 显影曝光， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软

件对条带相对灰度值进行定量分析。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 进一

步两两比较用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠一般行为的影响　 正常组大

鼠状态正常， 无死亡出现； 模型组及扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组

大鼠有 ４ 只死亡， 解剖死亡大鼠发现心脏呈白色点状或条

索状病变； 扶正解毒方各剂量组大鼠无死亡， 其饮食活动

均趋于正常； ＥＸ５２７ 组大鼠死亡 ８ 只， 死亡大鼠心脏条索

状病变加重， 其饮食及活动量减少。
３􀆰 ２　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠 Ｔｉｅ 指数的影响 　 与正常组

比较， 模型组大鼠 Ｔｉｅ 指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 扶正解毒方各剂量组大鼠 Ｔｉｅ 指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＥＸ５２７ 组大鼠 Ｔｉｅ 指数进一步升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与扶正解毒

方低剂量组比较， 扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 Ｔｉｅ 指数升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 １。

表 １　 各组大鼠 Ｔｉｅ 指数比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 Ｔｉｅ 指数

正常组 １５ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０１
模型组 １１ １􀆰 ８２±０􀆰 １４△

扶正解毒方低剂量组 １５ ０􀆰 ８７±０􀆰 １０●

扶正解毒方高剂量组 １５ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０５●▲

ＥＸ５２７ 组 ７ ２􀆰 ５８±０􀆰 ２２●

扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 １１ １􀆰 ８９±０􀆰 １３▲

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，● Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

扶正解毒方低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠心肌损伤标志物的影响　 与

正常组比较， 模型组大鼠血清肌酸激酶同工酶、 肌红蛋白、
肌钙蛋白水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 扶正解

毒方各剂量组大鼠血清肌酸激酶同工酶、 肌红蛋白、 肌钙

蛋白水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＥＸ５２７ 组大鼠血清肌酸激酶

同工酶、 肌红蛋白、 肌钙蛋白水平进一步升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与扶正解毒方低剂量组比较， 扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组大鼠血

清肌酸激酶同工酶、 肌红蛋白、 肌钙蛋白水平均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 但低于 ＥＸ５２７ 组， 见表 ２。
３􀆰 ４　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠心肌组织病理变化及心肌细

胞凋亡率的影响　 ＨＥ 染色可见模型组大鼠心肌细胞水肿、
胞浆疏松、 坏死且淡染； ＴＵＮＥＬ 染色可见模型组大鼠凋亡

细胞核染颜色加深， 心肌细胞凋亡率高于正常组 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 扶正解毒方各剂量组大鼠心肌细

胞水肿、 坏死缓解， 心肌细胞凋亡率降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ＥＸ５２７ 组大鼠心肌细胞水肿、 坏死进一步加重， 心肌细胞

凋亡率进一步升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与扶正解毒方低剂量组比
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较， 扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组大鼠心肌细胞水肿、 坏死缓解，
心肌细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但低于 ＥＸ５２７ 组， 见图

１、 表 ３。

表 ２　 各组大鼠心肌损伤标志物水平比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 肌酸激酶同工酶 ／ （Ｕ·ｍＬ－１） 肌红蛋白 ／ （μｇ·Ｌ－１） 肌钙蛋白 ／ （μｇ·Ｌ－１）

正常组 １５ ３１􀆰 ２４±１􀆰 ５４ ８２􀆰 ０２±４􀆰 ３１ １４􀆰 ２３±１􀆰 ３４
模型组 １１ １２６􀆰 ６４±５􀆰 ０２△ ４８４􀆰 ２２±２０􀆰 ３４△ ６９􀆰 ３７±４􀆰 ７６△

扶正解毒方低剂量组 １５ ９３􀆰 ３９±３􀆰 ３３● ３０３􀆰 ６６±１５􀆰 ３１● ４０􀆰 ２７±３􀆰 １２●

扶正解毒方高剂量组 １５ ６２􀆰 １８±２􀆰 ０４●▲ １６３􀆰 ５３±８􀆰 ３６●▲ ２８􀆰 ８２±２􀆰 ０４●▲

ＥＸ５２７ 组 ７ ２４５􀆰 １１±８􀆰 ０２● ８６４􀆰 ３９±４８􀆰 ５３● ８９􀆰 １９±６􀆰 １３●

扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 １１ １２９􀆰 ２３±５􀆰 １１▲ ４８８􀆰 ０９±２０􀆰 ３５▲ ６８􀆰 １５±４􀆰 １６▲

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，●Ｐ＜０􀆰 ０５； 与扶正解毒方低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 及 ＴＵＮＥＬ 染色图 （×２００）

表 ３　 各组大鼠心肌细胞凋亡率比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 凋亡率 ／ ％

正常组 １５ ９􀆰 １９±０􀆰 ９１

模型组 １１ ３５􀆰 ６３±２􀆰 ２４△

扶正解毒方低剂量组 １５ ２６􀆰 ２５±１􀆰 ４９●

扶正解毒方高剂量组 １５ １８􀆰 １８±１􀆰 ０４●▲

ＥＸ５２７ 组 ７ ４６􀆰 ２４±２􀆰 ７２●

扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 １１ ３６􀆰 ２９±１􀆰 ４３▲

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，●Ｐ＜０􀆰 ０５； 与扶

正解毒方低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠氧化应激水平的影响 　 与正

常组比较， 模型组大鼠血清 ＭＤＡ、 ＡＯＰＰ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 扶正解

毒方各剂量组大鼠血清 ＭＤＡ、 ＡＯＰＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＳＯＤ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＥＸ５２７ 组大鼠血清 ＭＤＡ、 ＡＯＰＰ
水平进一步升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 水平进一步降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与扶正解毒方低剂量组比较， 扶正解毒方＋ＥＸ５２７
组血清 ＭＤＡ、 ＡＯＰＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但低于 ＥＸ５２７
组， ＳＯＤ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 但高于 ＥＸ５２７ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ４。

表 ４　 各组大鼠血清 ＭＤＡ、 ＡＯＰＰ、 ＳＯＤ 水平比较 （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＭＤＡ ＡＯＰＰ ＳＯＤ

正常组 １５ １􀆰 １６±０􀆰 ０４ １􀆰 ４２±０􀆰 １２ ３０􀆰 ４２±１􀆰 １２
模型组 １１ １００􀆰 １２±１０􀆰 ４６△ ４３􀆰 ３３±４􀆰 ２０△ ８􀆰 ３０±０􀆰 ８０△

扶正解毒方低剂量组 １５ ６３􀆰 ３６±６􀆰 ３５● ２６􀆰 ９１±２􀆰 １４● １８􀆰 ９３±１􀆰 １８●

扶正解毒方高剂量组 １５ ２２􀆰 ０９±２􀆰 ２４●▲ １５􀆰 ７１±１􀆰 １１●▲ ２５􀆰 ７６±２􀆰 １３●▲

ＥＸ５２７ 组 ７ ３５０􀆰 ９９±３０􀆰 ０９● ８２􀆰 ５７±８􀆰 １０● １􀆰 ０７±０􀆰 ７７●

扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 １１ １０２􀆰 １１±１０􀆰 ２６▲ ４１􀆰 ７２±４􀆰 １０▲ ８􀆰 ７２±０􀆰 ８０▲

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，●Ｐ＜０􀆰 ０５； 与扶正解毒方低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠心肌组织 Ｓｉｒｔ１ 阳性表达的影

响　 正常组比较， 模型组大鼠心肌细胞胞浆中 Ｓｉｒｔ１ 阳性表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 扶正解毒方各剂量组

大鼠心肌细胞 Ｓｉｒｔ１ 阳性表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＥＸ５２７ 组大

鼠心肌细胞 Ｓｉｒｔ１ 阳性表达进一步降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与扶正

解毒方低剂量组比较， 大鼠心肌细胞 Ｓｉｒｔ１ 阳性表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但高于 ＥＸ５２７ 组， 见图 ２、 表 ５。

表 ５　 各组大鼠心肌组织 Ｓｉｒｔ１ 阳性表达比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 Ｓｉｒｔ１ 平均光密度值

正常组 １５ １􀆰 １９±０􀆰 １１
模型组 １１ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０４△

扶正解毒方低剂量组 １５ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０４●

扶正解毒方高剂量组 １５ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０８●▲

ＥＸ５２７ 组 ７ ０􀆰 １４±０􀆰 ０１●

扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 １１ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０３▲

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，●Ｐ＜０􀆰 ０５； 与扶

正解毒方低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。
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图 ２　 各组大鼠心肌组织 Ｓｉｒｔ１ 免疫组化染色图 （×２００）

３􀆰 ７　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠抗氧化应激蛋白表达的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 扶正解毒方各

剂量组大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＥＸ５２７ 组大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ 蛋白表达

进一步降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与扶正解毒方低剂量组比较， 扶

正解毒方＋ＥＸ５２７ 组大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但高于 ＥＸ５２７ 组， 见图 ３、 表 ６。
３􀆰 ８　 扶正解毒方对 ＶＭＣ 大鼠 ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ２７、
ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠心肌

组织 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ ／ ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ２７ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 扶正解

毒方各剂量组大鼠心肌组织 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ ／ ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ２７ 蛋白表

达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
　 　 　 　 　

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｄ 分别为扶正解毒方低、
高剂量组， Ｅ 为 ＥＸ５２７ 组， Ｆ 为扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组。

图 ３　 各组大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ 蛋白表

达免疫印迹图

表 ６　 各组大鼠心肌组织 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＳＯＤ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＧＰｘ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＣＡＴ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 １５ １􀆰 １９±０􀆰 １４ １􀆰 １６±０􀆰 １３ １􀆰 １１±０􀆰 ０９
模型组 １１ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４△ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０３△ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４△

扶正解毒方低剂量组 １５ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０５● ０􀆰 ５６±０􀆰 ０５● ０􀆰 ７２±０􀆰 ０５●

扶正解毒方高剂量组 １５ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０９●▲ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０９●▲ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０６●▲

ＥＸ５２７ 组 ７ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１● ０􀆰 １１±０􀆰 ０２● ０􀆰 １０±０􀆰 ０１●

扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 １１ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０４▲ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０３▲ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０５▲

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，●Ｐ＜０􀆰 ０５； 与扶正解毒方低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

ＥＸ５２７ 组大鼠心肌组织 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ ／ ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ２７ 蛋白表达进

一步降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达进一步升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与扶正解毒方低剂量组比较， 扶正解毒方＋ＥＸ５２７
组鼠心肌组织 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ ／ ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ２７ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 但高于 ＥＸ５２７ 组， ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 但低于 ＥＸ５２７ 组， 见图 ４、 表 ７。
４　 讨论

传统医学中， 病毒性心肌炎属于 “心悸” “怔仲” “心
水” 等范畴。 本病为本虚标实之证， 本虚是气阴两虚， 标

实是温热毒邪侵袭［１１⁃１２］ 。 扶正解毒方中党参、 黄芪补中益

气； 白术、 茯苓、 薏苡仁、 干姜健脾燥湿； 黄芩、 连翘、
败酱草、 漏芦四药合用， 清热解毒； 北沙参、 西洋参补气

养阴； 白芍、 五味子、 麦冬滋阴敛阴、 养血柔肝； 炙甘草

调和诸药。 上述药物相互配伍， 扶正与驱邪兼顾， 治疗病

毒性心肌炎尤为合适。
ＣＶＢ３ 病毒直接侵犯心肌细胞， 引起细胞水肿、 破裂、

坏死， 是引起 ＶＭＣ 发生的重要病因体［１３⁃１４］ 。 Ｔｅｉ 指数可综

合评价心肌收缩和舒张功能， 在评估 ＶＭＣ 患儿心肌损伤程

度中具有较高的应用价值［１５⁃１６］ 。 ＶＭＣ 造模后， 大鼠出现死

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｄ 分别为扶正解毒方低、
高剂量组， Ｅ 为 ＥＸ５２７ 组， Ｆ 为扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组。

图 ４　 各组大鼠心肌组织 ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ２７、
ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达免疫印迹图

亡、 心肌细胞坏死及凋亡严重现象， Ｔｅｉ 指数异常升高， 且

心肌损伤标志物水平异常升高， 提示造模成功。 扶正解毒

方中黄芩、 连翘、 败酱草等具有清热解毒作用， 石哲玮
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表 ７　 各组大鼠心肌组织 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ ／ ＦｏｘＯ３ａ、 ｐ２７、 ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ｐ⁃ＦｏｘＯ３ａ ／ ＦｏｘＯ３ａ ｐ２７ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｃａｓｐａｓｅ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 １５ １􀆰 １５±０􀆰 ０９ １􀆰 １３±０􀆰 １０ ０􀆰 ９２±０􀆰 １０
模型组 １１ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０３△ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４△ １􀆰 ９９±０􀆰 ２０△

扶正解毒方低剂量组 １５ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６● ０􀆰 ７２±０􀆰 ０７● １􀆰 ６２±０􀆰 １６●

扶正解毒方高剂量组 １５ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０９●▲ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０８●▲ １􀆰 ３６±０􀆰 １２●▲

ＥＸ５２７ 组 ７ ０􀆰 １８±０􀆰 ０１● ０􀆰 １０±０􀆰 ０１● ２􀆰 ６５±０􀆰 ２２●

扶正解毒方＋ＥＸ５２７ 组 １１ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０３▲ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０４▲ ２􀆰 ０８±０􀆰 ２０▲

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，●Ｐ＜０􀆰 ０５； 与扶正解毒方低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

等［１７］已证实黄芩中的活性成分汉黄芩苷可抑制 ＣＶＢ３ 病毒

引起的 ＶＭＣ 小鼠心肌炎症反应； 曹灿等［１８］ 证实连翘、 败

酱草为治疗新冠病毒方剂中使用频率较高的中药， 提示扶

正解毒方在治疗 ＶＭＣ 领域有潜在的价值。 本研究建立 ＶＭＣ
模型后采用扶正解毒方进行干预， 发现扶正解毒方可抑制

ＶＭＣ 大鼠死亡， 缓解心肌细胞水肿、 死亡及凋亡现象， 扶

正解毒方剂量越高， 心肌损伤标志物水平释放及 Ｔｅｉ 指数降

低越显著， 提示扶正解毒方可缓解 ＶＭＣ 大鼠心肌损伤

程度。
ＣＶＢ３ 除直接引起心肌细胞损伤外， 还促进心肌细胞内

氧自由基释放， 通过激活氧化应激反应来加重心肌细胞损

伤［１９］ 。 匡秀锋等［３］ 发现 ＶＭＣ 患者血清中氧化应激产物

ＭＤＡ、 ＡＯＰＰ 水平与 Ｔｅｉ 指数升高成正比， 并认为氧化应激

指标与 ＶＭＣ 病情程度关系密切。 本研究发现， 模型组大鼠

心肌细胞组织中氧化应激产物 ＭＤＡ、 ＡＯＰＰ 水平升高， 而

抗氧化物 ＳＯＤ、 ＧＰｘ、 ＣＡＴ 等水平降低， 提示 ＶＭＣ 大鼠心

肌组织中存在氧化应激反应。 扶正解毒方各剂量组大鼠心

肌组织抗氧化应激水平升高、 氧化应激产物分泌减少， 且

高剂量效果更佳， 提示扶正解毒方可能通过提高抗氧化应

激反应来缓解 ＶＭＣ 大鼠心肌损伤作用。
Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 通路与细胞氧化应激损伤及凋亡关系密

切［２０］ 。 Ｓｉｒｔ１ 能够去乙酰化或磷酸化蛋白并调控多种转录因

子， 参与细胞氧化应激、 凋亡、 ＤＮＡ 损伤修复等过程的调

控［２１］ ； ＦｏｘＯ３ａ 蛋白可被 Ｓｉｒｔ１ 磷酸化、 乙酰化和泛素化修

饰降解， 调控抗氧化应激指标 ＳＯＤ 及细胞周期抑制蛋白如

ｐ２７ 等表达， 参与细胞氧化应激过程［２２］ 。 Ｓｉｒｔ１ 上调能够促

进 ＦｏｘＯ３ａ 磷酸化， 进而增强抗氧化应激、 抗凋亡反应， 缓

解组织及细胞损伤［２３］ 。 但 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 是否参与 ＶＭＣ 心肌

损伤过程， 还未见报道。 本研究发现， Ｓｉｒｔ１ 在 ＶＭＣ 大鼠心

肌细胞胞浆中呈弱阳性表达， ＦｏｘＯ３ａ 磷酸化水平也降低，
其介导的抗氧化应激相关蛋白表达降低， 心肌细胞凋亡率

及凋亡相关蛋白表达异常升高； 进一步抑制 Ｓｉｒｔ１ 表达后，
大鼠死亡增加， 心肌损伤程度、 氧化应激反应及凋亡反应

进一步加重， 提示 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 通路介导的抗氧化、 抗凋

亡途径抑制， 可能是加重 ＶＭＣ 大鼠心肌损伤的关键机制。
扶正解毒方剂量越高， 大鼠 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 通路激活越显著，
抗氧化应激、 抗凋亡效果越明显， 提示扶正解毒方可通过

激活 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 介导的抗氧化、 抗凋亡途径， 缓解 ＶＭＣ
大鼠心肌氧化应激损伤。

综上所述， 扶正解毒方可通过促进 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 介导

的抗氧化、 抗凋亡途径激活， 缓解 ＶＭＣ 大鼠心肌氧化应激

损伤， 本研究为阐明扶正解毒方治疗 ＶＭＣ 的可能机制提供

一定的参考。 但 ＶＭＣ 心肌损伤机制复杂， Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 通

路还可能与心肌细胞自噬有关， 扶正解毒方缓解 ＶＭＣ 的其

他可能机制还有待进一步探究。
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摘要： 目的　 探讨甘草联合顺铂对 Ｈ２２荷瘤小鼠肿瘤抑制作用及肾损伤保护作用。 方法　 小鼠接种 Ｈ２２肝癌细胞， 建

立异位荷瘤模型。 荷瘤小鼠随机分为模型组、 顺铂组 （３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和顺铂联合甘草低、 中、 高剂量组 （３ ｍｇ ／ ｋｇ＋０􀆰 ６５、
１􀆰 ３０、 ２􀆰 ６０ ｇ ／ ｋｇ）。 ＨＥ 染色观察肿瘤组织和肾组织病理形态变化， 免疫组化法检测肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达，
ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＢＵＮ、 Ｃｒ 水平和肾组织 ＭＤＡ 水平、 ＳＯＤ 活性。 结果　 与模型组比较， 各给药组小鼠肿瘤体积和质

量减小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达、 ＳＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋白表达、 肾损伤评分和 ＢＵＮ、 Ｃｒ、
ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与顺铂组比较， 顺铂联合甘草各剂量组小鼠肿瘤体积和质量减小 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 肾损伤评分和 ＢＵＮ、 Ｃｒ、 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 甘

草能够协同升高顺铂的化疗效果并减轻 Ｈ２２荷瘤小鼠的肾损伤， 具有增效和减毒的作用。
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