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摘要： 目的　 探索强心颗粒对慢性心力衰竭心气虚兼血瘀水肿证大鼠心肌细胞线粒体凋亡的影响。 方法　 ５０ 只大鼠

随机分为正常组、 模型组、 缬沙坦组 （１３􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 强心颗粒组 （９􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ）， 采用阿霉素联合丙基硫氧嘧啶双重

因子攻击技术建立大鼠模型。 灌胃给药 ４ 周后， 检测大鼠的心肌细胞线粒体超微结构、 线粒体跨膜电位、 心肌组织

ＡＴＰ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达。 结果 　 与模型组

比较， 强心颗粒组大鼠心肌细胞线粒体超微结构改善， 线粒体跨膜电位下降心肌细胞比例显著减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌

组织 ＡＴＰ 水平显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达显著减低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃
２ ／ Ｂａｘ 比率显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且显著优于缬沙坦组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 强心颗粒可通过调控线粒体凋亡通路来改

善慢性心力衰竭心气虚兼血瘀水肿证大鼠的心功能及预后。
关键词： 强心颗粒； 慢性心力衰竭； 心气虚兼血瘀水肿证心衰大鼠模型； 线粒体凋亡通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）１０⁃２３５３⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 １０􀆰 ０１４

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉａｎｇｘｉｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｈｅａｒｔ⁃Ｑｉ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｂｌｏｏｄ Ｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ Ｅｄｅｍａ

３５３２

２０１９ 年 １０ 月

第 ４１ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １０



ＸＩＡＯ Ｊｕｎ１， 　 ＢＵ Ｓｈｕａｉ２， 　 ＬＩ Ｈｅｎｇ３， 　 ＺＨＯＵ Ｊｉｅ２， 　 ＬÜ Ｌｉｎ⁃ｍａｏ４， 　 ＬＩＮ Ｊｉａ⁃ｍａｏ１∗

（１． Ｔｈｅ ５ｔｈ Ｗａｒｄ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｊｉｎａｎ ２５０１１７， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ＴＣＭ， Ｊｉｎａｎ ２５０００１， Ｃｈｉｎａ； ３． ＴＣＭ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ， Ｚｉｂｏ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｚｉｂｏ ２５５０２０，
Ｃｈｉｎａ； ４． Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ， Ｑｉｌｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｊｉｎａｎ ２５００１２， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｑｉａｎｇｘｉｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ； ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｈｅａｒｔ⁃Ｑｉ Ｄｅｆｉ⁃
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　 　 基于慢性心力衰竭心气虚兼血瘀水肿证大鼠模

型［１］ （专利号 ＺＬ２０１４１０２７１７５９􀆰 ３）， 前期实验证实

强心颗粒可以通过拮抗氧化应激诱导的心肌细胞凋

亡改善模型大鼠的心功能及预后， Ｒａｃ⁃１ 蛋白可能

是强心颗粒干预慢性心力衰竭心气虚兼血瘀水肿证

的重要蛋白靶标［２⁃３］。 本实验根据上述结果提出假

设， 线粒体凋亡通路可能是强心颗粒调控模型大鼠

心肌细胞凋亡的重要机制， 并对此进行研究。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ５０ 只， ３～４ 周龄，
体质量 （２００±１５） ｇ， 购自济南朋悦实验动物繁殖

有限公司， 动物生产合格证号 ＳＣＸＫ （鲁） ２０１４⁃
０００７。 动物饲养及观察在山东省肿瘤防治研究院实

验中心进行， 每笼 ３ ～ ５ 只， 自然采光， 标准饲料

喂养， 自由饮水。
１􀆰 ２　 试药 　 强心颗粒组方药材为黄芪、 炒白术、
干姜、 水蛭、 茯苓、 车前子、 枳实、 葶苈子、 炙甘

草。 取上述 ９ 味药材， 加 １０ 倍量水煎煮 １ ｈ， 过

滤， 药渣再加 ８ 倍量水煎煮 １ ｈ， 过滤， ２ 次药液

合并， 减压浓缩 （７０～８０ ℃、 －０􀆰 ０８～ －０􀆰 ０７ ＭＰａ）
至相对密度 １􀆰 ２５ ～ １􀆰 ３０ 的稠膏， 加适量糊精混合

均匀， 制成颗粒， ６０ ℃ 以下烘干， 整粒， 分装，
规格每袋 ９ ｇ， 每包 １２ 袋， 每袋相当于原生药材

１７􀆰 ３１ ｇ， 由山东中医药大学第二附属医院药剂科

制备提供。 盐酸阿霉素 （ＡＤＭ） 购自上海阿拉丁

生化科技股份有限公司； 丙基硫氧嘧啶 （６⁃丙基⁃
２⁃硫尿嘧啶， ＰＴＵ） 购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；
缬沙坦 （ＶＡＬ） 购自上海阿拉丁生化科技股份有

限公司； ＲＩＰＡ 裂解液 （强） 购自上海碧云天生物

技术有限公司； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒购自上

海碧云天生物技术有限公司； 细胞悬液制备 （组
织消化） 试剂盒购自南京凯基生物技术有限公司；
细胞凋亡线粒体膜电位检测试剂盒 （ＪＣ⁃１０） 购自

南京凯基生物技术有限公司； 组织 ＡＴＰ 测试试剂

盒 购 自 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所； Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、
Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ
抗体购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； ＧＡＰＤＨ 抗体购

自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司。
１􀆰 ３　 仪器　 正置荧光显微镜 （型号 Ｎｉｋｏｎ ８０ｉ） 购

自日本尼康公司； 流式细胞仪 （型号 ＦＡＣＳ Ａｒｉａ
Ⅱ） 购自美国 ＢＤ 公司； 透射电子显微镜 （型号

ＪＥＯＬ⁃１２００ＥⅪ） 购自日本电子 ＪＥＯＬ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 按体质量随机选 １０ 只大鼠作为

正常组， 其余 ４０ 只大鼠采用阿霉素联合丙基硫氧

嘧啶双重因子攻击技术复制成慢性心力衰竭心气虚

兼血瘀水肿证模型。 造模结束时， 正常组大鼠无死

亡， 模型组大鼠死亡 ５ 只， 存活成模大鼠按体质量

随机分为模型组 １２ 只、 缬沙坦组 １１ 只、 强心颗粒

组 １２ 只， 缬沙坦、 强心颗粒均给予临床等效剂

量［３］， 按 照 体 表 面 积 折 算 给 药 量， 缬 沙 坦 以

１３􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ剂量灌胃， 强心颗粒以 ９􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ 剂

量灌胃； 正常组、 模型组给予生理盐水灌胃。 将缬

沙坦与强心颗粒分别溶于生理盐水中， 配制成质量

浓度为 １􀆰 ０７ ｍｇ ／ ｍＬ 与 ０􀆰 ７４ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液， 灌胃

前涡旋仪充分混匀， 给药体积为 １２􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ， 共

干预 ４ 周。
２􀆰 ２　 心肌细胞线粒体超微结构观察　 各组按体质

量随机选取 ５ 只大鼠， 冰上快速取约 １ ｍｍ３ 大鼠心

尖部内膜面心肌， ２􀆰 ５％ 戊二醛固定， １％ 锇酸再固

定， 按标准流程逐级梯度酒精脱水， 丙酮冲洗， 环

氧树脂包埋固定， 超薄切片机切片， 醋酸铀和柠檬

铅电子染色， 透射电镜观察、 摄片［４⁃５］。
２􀆰 ３　 心肌细胞线粒体跨膜电位检测　 利用细胞悬

液制备 （组织消化） 试剂盒提取心肌细胞， 冰上

将送检电镜剩余部分心肌组织剪成 ３ ｍｍ３ 小块，
漂洗后加入消化酶进行消化， 电磁搅拌棒振荡，
１０％胎牛血清终止消化， 细胞筛过滤后离心， 弃上

清， 沉淀加入培养液， 轻轻吹打制成细胞悬液， 显

微镜计数。 利用细胞凋亡线粒体膜电位检测试剂盒

（ＪＣ⁃１０） 检测心肌线粒体跨膜电位， 收集细胞 １×
１０６ ／ Ｔｅｓｔ， ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次； 吸取 ５００ μＬ １×Ｉｎ⁃
ｃｕｂａｔｉｏｎ Ｂｕｆｆｅｒ， 稀释预热至 ３７ ℃， 加入 １ μＬ ＪＣ⁃
１０， 涡旋混匀配成 ＪＣ⁃１０ 工作液； 取 ＪＣ⁃１０ 工作液
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使细胞均匀悬浮后， ３７ ℃， ５％ ＣＯ２ 培养箱孵育

１５ ｍｉｎ。 离心收集细胞， 洗涤 ２ 次； 吸取 ５００ μＬ
１×Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ Ｂｕｆｆｅｒ 再次悬浮细胞。 荧光显微镜观

察。 ＪＣ⁃１０ （Ｅｎｈａｎｃｅｄ ＪＣ⁃１） 是一种阳离子脂质荧

光染料， 作为检测跨膜电位的指示剂［６］， 跨膜电

位较高时， ＪＣ⁃１０ 红色荧光； 在跨膜电位较低时，
ＪＣ⁃１０ 产生绿色荧光， 并利用流式细胞仪进一步行

定量分析。
２􀆰 ４　 心肌组织 ＡＴＰ 水平测定　 低温冲洗后切取剩

余大鼠心脏， 称取 １００ ｍｇ 心肌组织， 剩余组织于

－８０ ℃冰箱中保存， 加入 ９００ μＬ 煮沸双蒸水制备

成 １０％ 匀浆液， 然后置于高温沸水浴箱中 １０ ｍｉｎ，
反复混合摇匀， 室温、 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
离心后抽取上清液， 利用 ＡＴＰ 检测试剂盒、 可见

分光光度计检测心肌 ＡＴＰ 水平。
２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 从－８０ ℃冰箱取出冻存心肌组

织， 经 ＲＩＰＡ 裂解液提取组织全蛋白， ＢＣＡ 蛋白浓

度测定试剂盒测定蛋白样品浓度； 加样， 蛋白

１０ μｇ ／孔， ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳法于 １００ Ｖ 电

泳 １􀆰 ５ ｈ； 采用 ０􀆰 ２２ μｍ 孔径的 ＰＶＤＦ 膜， 制作三

明治， ２００ ｍＡ 转膜 １ ｈ； ５％ 脱脂牛奶室温封闭至

少１ ｈ； 加入一抗。 摇床 ４ ℃过夜孵育； 第 ２ 天洗

膜后加入辣根过氧化物酶标记的二抗， 室温孵育

１ ｈ， 洗膜； ＥＣＬ 发光液 （ １ ∶ １ 等比例） 显色，
Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ⁃ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像分析系统对条带丰度进行分

析。 每组重复 ３ 次。
２􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 若方差齐时， 采用方差

分析或 ｔ 检验； 若方差不齐时， 采用 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ
检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 死亡率　 治疗期间， 正常组未死亡， 模型组

死亡 ５ 只 （死亡率 ４１􀆰 ６７％ ）， 缬沙坦组死亡 ２ 只

（死亡率 １８􀆰 １８％ ）， 强心颗粒组死亡 ２ 只 （死亡率

１６􀆰 ６７％ ）。 死亡大鼠解剖后， 均发现肝脏淤血、 肿

大， 大量腹腔积液， 提示心力衰竭发生。
３􀆰 ２　 线粒体超微结构　 如图 １ 所示， 正常组心肌

细胞内肌原纤维排列规整， 肌小节明、 暗带及 Ｚ
线清晰， 心肌线粒体排列整齐、 结构清晰， 线粒体

嵴结构完整； 模型组大鼠肌原纤维排列紊乱， 明、
暗带及 Ｚ 线难以分辨， 心肌线粒体排列紊乱， 线

粒体明显变形肿胀、 聚集融合， 内部结构破坏严

重， 部分线粒体可见明显空泡化， 线粒体嵴结构模

糊不清， 或断裂、 缺失； 缬沙坦组心肌细胞内结构

改观， 肌原纤维明、 暗带及 Ｚ 线尚能分辨， 线粒

体肿胀、 部分融合， 结构相对完整， 线粒体嵴尚为

清楚； 强心颗粒组心肌细胞内结构明显改观， 肌原

纤维明、 暗带及 Ｚ 线较为清晰， 线粒体轻度肿胀，
排列较整齐， 线粒体嵴结构较为清楚。

图 １　 各组心肌细胞线粒体超微结构 （×１５ ０００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （× １５ ０００）

３􀆰 ３　 线粒体跨膜电位下降心肌细胞比例 　 如图 ２
所示， 流式细胞检测与正常组比较， 模型组线粒体

跨膜电位下降心肌细胞比例显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 缬沙坦组、 强心颗粒组线粒体跨膜

电位下降心肌细胞比例显著减低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以强

心颗粒组更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ４　 心肌组织 ＡＴＰ 水平 　 心肌细胞在凋亡过程

中， 线粒体合成 ＡＴＰ 能力会显著下降［７］。 如图 ３
所示， 与正常组比较， 模型组心肌组织 ＡＴＰ 水平

显著减低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 缬沙坦组、
强心颗粒组心肌组织 ＡＴＰ 水平显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 以强心颗粒组更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ５　 线粒体凋亡通路相关调控分子　 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ 位于

线粒体外膜和内膜之间的空隙中， 线粒体凋亡通路

激活 时， Ｃｙｔｏ⁃Ｃ 被 释 放 到 细 胞 质［７］。 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 分别作为 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的活化形式， 都属于 Ｃａｓｐａｓｅ 家族， 是线

粒体凋亡通路的关键调控蛋白酶［８］。 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比
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注： 与正常组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与缬沙坦组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 各组线粒体跨膜电位下降心肌细胞比例

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

注： 与正常组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与缬沙坦组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ３　 各组心肌组织 ＡＴＰ 水平

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＡＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ
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率直接决定了线粒体外膜各种通道的开放程度， 形

成线粒体凋亡通路的枢纽［９］。 如图 ４ 所示， 与正常

组 比 较， 模 型 组 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达显著升高， Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比

率显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，

缬沙坦组和强心颗粒组 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达显著减低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 显著升高， 以强心颗粒组更显著 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

注： 与正常组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与缬沙坦组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ４　 各组心肌组织 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、 Ｃｌ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃｌ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 蛋白表达

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｙｔｏ⁃Ｃ， Ｃｌ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３， Ｃｌ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

４　 讨论

心肌细胞凋亡是受基因精确调控的主动性、 程

序性细胞死亡 （ＰＣＤ） ［１０］， 近年来心肌细胞凋亡在

慢性心力衰竭的治疗中越来越受到学者重视， 已由

原来的组织病理学特点逐渐转变为心力衰竭的

“治疗目标” ［１１］。 前期实验证实， 拮抗氧化应激诱

导的心肌细胞凋亡是强心颗粒改善模型大鼠心功能

及预后的重要机制［２⁃３］， 而线粒体是氧化应激的主

要发生场所［７］， 因此， 本实验进一步探索强心颗

粒对心肌细胞线粒体凋亡通路的调控作用。
线粒体凋亡通路是线粒体结构、 功能障碍以及

ｃａｓｐａｓｅ 家族、 Ｂｃｌ⁃２ 家族等共同参与下构成的一个

复杂的凋亡信号网络［１２］， 在心肌细胞凋亡中占据

着重要地位。 在各种促细胞凋亡信号作用下， 心肌

细胞线粒体通透性转换孔 （ｍＰＴＰ） 过度开放， 线

粒体跨膜电位持续下降， 外膜断裂， ＡＴＰ 合成减

少， Ｃｙｔｏ⁃Ｃ 等释放入胞质［７］。 在 ＡＴＰ ／ ｄＡＴＰ 存在

下， Ｃｙｔｏ⁃Ｃ 与凋亡蛋白活化因子 （Ａｐａｆ⁃１） 形成

“凋亡体” 复合物， 通过 Ａｐａｆ⁃１ 氨基端的 ｃａｓｐａｓｅ
募集结构域募集多个 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 前体， 启动 ｃａｓｐａｓｅ
级联反应， 激活下游 ｃａｓｐａｓｅ⁃３， 引起心肌细胞凋

亡［８］。 Ｂａｘ 与 Ｂｃｌ⁃２ 通过形成同源或异源二聚体参

与心肌细胞凋亡， Ｂｃｌ⁃２ 能抑制许多因素引起的心

肌细胞凋亡， 而 Ｂａｘ 过量表达可抑制 Ｂｃｌ⁃２ 作用，
从而促进心肌细胞凋亡［９］。 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比率作为调

控心肌细胞凋亡的 “可变电阻器” （ ｒｈｅｏ⁃ｓｔａｔ），
Ｂａｘ 可促进线粒体 ｍＰＴＰ 开放， 使线粒体外基质内

流， 渗透压失衡， 细胞器肿胀、 变形， 线粒体内、
７５３２
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外膜裂解， 释放 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ， 诱导心肌细胞凋亡［１３］。
动物实验证实［１４⁃１５］， 缬沙坦能够通过抑制氧

化应激调控心力衰竭模型大鼠的心肌细胞凋亡， 并

显著下调线粒体凋亡相关蛋白电压依赖阴离子通道

（ＶＤＡＣ）、 第二个线粒体来源的胱氨酸酶激活剂

（Ｓｍａｃ） 蛋白表达情况。 本实验提示， 强心颗粒明

显改善慢性心力衰竭心气虚兼大鼠的线粒体超微结

构， 降低线粒体跨膜电位下降的心肌细胞比例， 增

加心肌组织 ＡＴＰ 合 成 能 力， 下 调 Ｃｙｔｏ⁃Ｃ、 Ｃｌ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃｌ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达， 提高 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ
比率， 并与缬沙坦比较改善更为显著， 提示强心颗

粒能够通过调控线粒体凋亡通路改善慢性心力衰竭

心气虚兼血瘀水肿证大鼠的心功能及预后， 但具体

分子机制需要进一步的实验研究。
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