
健心颗粒通过调控 Ａｐｅｌｉｎ 通路对心力衰竭大鼠心室⁃动脉偶联的影响

欧阳秋芳， 　 游　 涛＃， 　 许　 荣， 　 林　 晴， 　 严锦贤， 　 陈永忠， 　 李　 滨， 　 郭进建∗

（福建中医药大学附属第二人民医院， 福建 福州 ３５０００１）

收稿日期： ２０２３⁃０４⁃２８
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８１９７３９１６， ８２１７４４６９）； 福建省自然科学基金项目 （２０２０Ｊ０１２４８）
作者简介： 欧阳秋芳 （ １９７６—）， 女， 博士， 副主任医师， 从事心血管重构机制研究。 Ｔｅｌ： １３６３５２９５８６８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｏｒｒｅｎｔ ＿ １００＠

１６３．ｃｏｍ
＃共同第一作者： 游 　 涛 （ １９７２—）， 男， 主任医师， 从事中西医结合治疗心力衰竭研究。 Ｔｅｌ： １３８５０１５８０４７， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｔｆｚ２００３＠

１６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 郭进建 （１９６９—）， 男， 主任医师， 从事心血管疾病基础、 临床研究。 Ｔｅｌ： １３６２５０８０７０９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｅｇｕｏｊｊ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨健心颗粒对心力衰竭大鼠主动脉结构与功能、 心室⁃动脉偶联 （ＶＡＣ）、 胸主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白

表达的影响。 方法　 大鼠随机分为模型组、 健心颗粒组 （３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）、 Ａｐｅｌｉｎ 组 （２００ μｇ ／ ｋｇ ［Ｐｙｒ１］ ⁃Ａｐｅｌｉｎ⁃１３）、 健心

颗粒＋Ｆ１３Ａ 组 （３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ＋２００ μｇ ／ ｋｇ）， 另设假手术组， 前降支结扎建立心力衰竭模型。 给药干预 １２ 周后， 检测左室

血流动力学， 超声测量脉搏波传导速度 （ＰＷＶ）， 压力⁃容积曲线分析 ＶＡＣ， 动脉环压力分析胸主动脉舒缩功能，
Ｍａｓｓｏｎ 染色和 Ｖｅｒｈｏｅｆｆ 染色观察主动脉胶原和弹力纤维构建， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表达。
结果　 与假手术组比较， 模型组 ＰＷＶ、 心脏指数、 ＶＡＣ 指数、 胸主动脉胶原含量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、
ＡＰＪ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 健心颗粒组大鼠左室功能改善， ＶＡＣ 指数、 ＰＷＶ、 胸主动脉胶原含量

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 健心颗粒与外源性补充 Ａｐｅｌｉｎ 作用类似， ＡＰＪ 拮抗剂能部分

逆转健心颗粒的抗心力衰竭作用。 结论　 健心颗粒通过增加 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 表达， 调节大动脉结构与功能， 改进 ＶＡＣ 关

系， 从而改善心功能， 可为治疗心力衰竭提供依据。
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　 　 目前我国心力衰竭患者约 ４５０ 万人， 其中 ８０％ 是老年

人， 约 ６０％ 患者在确诊 ５ 年内死亡。 因此， 心力衰竭已成

为老年人死亡的主要原因。 其临床综合征为左室功能紊乱

后， 左室泵功能和血管阻抗不匹配导致［１］ 。
心室⁃动脉脱偶联是心力衰竭发生发展的病理基础。 心

脏结构、 功能状态影响外周动脉， 而外周动脉通过改变负

荷影响心脏。 心脏和动脉树组成闭合环路， 结构相互联系，
功能相互偶联， 这种心室与动脉系统之间的相互作用称为

心室⁃动脉偶联 （ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ⁃ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｏｕｐｌｉｎｇ， ＶＡＣ） ［２］ 。 当

心室与动脉的弹性匹配、 功能偶联时， 能使心脏的搏出功

趋于最佳， 效率最高。 合理的匹配是心室和动脉间能量高

效传输的重要保障。 倘若心室⁃动脉脱偶联， 则会导致心脏

所做的功利用减少［３］ 。 爱帕琳肽 （Ａｐｅｌｉｎ） 是肾素⁃血管紧

张素⁃醛固酮系统的新成员， 对维持心血管稳态偶联具有重

要作用［４］ 。 Ａｐｅｌｉｎ 通过活化下游血管紧张素 １ 型受体相关

蛋白 （ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＪ）， 激

活一氧化氮信号通路， 介导血管舒张。
健心颗粒是本院已获得专利的院内制剂， 临床与基础

实验均表明它治疗心力衰竭疗效显著［５⁃６］ ， 但其是否通过活

化 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ、 改善心室⁃动脉脱偶联来治疗心力衰竭目前

尚无报道， 故本实验对此进行研究。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 １８ 月龄雄性大鼠 ６０ 只， 购自上海西普尔⁃必凯

实验动物有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪）
２０１８⁃０００６］， 饲养于福建中医药大学动物实验研究中心

ＳＰＦ 级动物房 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （闽） ２０１９⁃
０００７］， 常规饲料饲养， 自由饮水， 适应性饲养 ２ 周后开始

实验。 动物实验经福建中医药大学附属第二人民医院伦理

委员会批准 （伦理号 ＦＪＰＳＰＨ⁃ＩＡＥＣ２０１９０６１）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 健心颗粒组方药材 （黄芪 １０ ｇ、 红参

５ ｇ、 蒲黄 ３ ｇ、 丹参 ５ ｇ、 猪苓 ５ ｇ、 白术 ５ ｇ、 桂枝 ３ ｇ、 葶

苈子 ５ ｇ） 购自福建省药材有限责任公司， 严格按照相关制

剂及质量标准， 由本院制剂室制成颗粒剂。 Ａｐｅｌｉｎ 抗体

（货号 ａｂ１３３６２４） 购自英国 Ａｂｃａｍ 公司； ＡＰＪ 抗体 （货号

２０３４１⁃１⁃ＡＰ） 购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司； ［ Ｐｙｒ１］ ⁃Ａｐｅｌｉｎ⁃
１３、 Ｆ１３Ａ （货号 ２１７０８２⁃６０⁃５、 ５６８５６５⁃１１⁃７） 均购自美国

Ｓｉｇｍａ 公司； Ｍａｓｓｏｎ 三色染色试剂盒 （货号 Ｇ１３４０） 购自

北京索莱宝科技有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组与给药 　 除假手术组 （１２ 只） 外， 其余
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大鼠参考文献 ［７］ 报道， 采用结扎冠状动脉左前降支建

立左室心肌缺血模型， 术后第 ７ 天， 以射血分数小于 ６０％
为心力衰竭模型成功建立的标志［８］ ， 采用超声剔除未达到

标准者。 将造模成功的大鼠随机分为模型组、 健心颗粒组

（３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ， 折合生药量 ４􀆰 ３８ ｇ ／ ｋｇ， 相当于临床等效剂量，
灌胃）、 Ａｐｅｌｉｎ 组 （２００ μｇ ／ ｋｇ ［Ｐｙｒ１］ ⁃Ａｐｅｌｉｎ⁃１３， 腹腔注

射）、 健心颗粒 ＋ Ｆ１３Ａ 组 （ ３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 健心 颗 粒 灌 胃 ＋
２００ μｇ ／ ｋｇ Ｆ１３Ａ 腹腔注射）； 假手术组穿线但不结扎冠状

动脉， 灌胃给予纯水。 给药期间， 观察大鼠活动度、 精神

状态、 皮毛状况、 体质量、 心脏指数 （心脏质量 ／体质量）
等变化， 干预 １２ 周后检测血流动力学并取材。
２􀆰 ２　 心导管测量血流动力学 　 给药结束后， 参考文献

［９］ 报道测量心率、 收缩压、 舒张压、 左室舒张末压 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶＥＤＰ）、 左室压力最大上

升速率 （ ＋ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ ）、 左室压力最大下降速率 （ － ｄＰ ／
ｄｔｍａｘ）。
２􀆰 ３　 超声法测量脉搏波传导速度　 采用超声仪无创测量脉

搏波传导速度 （ｐｕｌｓｅ ｗａｖｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ， ＰＷＶ）， 大鼠鼻尖至尾

根部直线距离即体长 Ｌ； 采用超声仪进行血流速度频谱的

采集， 并结合心电图进行测量颈⁃股脉搏波传播时间， 为股

动脉与颈总动脉脉搏波波起始点与心电图 Ｒ 波顶点的时间

间隔差， 即 ＴＲ⁃股动脉 ⁃ＴＲ⁃颈动脉
［１０］ ， 计算大鼠主动脉 ＰＷＶ， 公

式为 ＰＷＶ＝ （０􀆰 ４６１ ４Ｌ＋１􀆰 ８３３ ５） ／颈⁃股脉搏波传播时间。
２􀆰 ４　 心室⁃动脉偶联指数计算 　 给药结束后， 参考文献

［１１］ 报道记录压力⁃容积曲线， 计算有效动脉弹性 Ｅａ
（Ｅａ＝左室收缩末期压力 ／收缩末期容积）、 左室收缩末弹性

Ｅｅｓ ［左室收缩末期压力 ／ （每搏输出量 －非张力心室容

积） ］ 和心室－动脉偶联指数 （Ｅａ ／ Ｅｅｓ）。
２􀆰 ５　 胸主动脉环血管张力测定分析血管舒缩功能　 参考文

献 ［１２］ 报道， 取大鼠胸主动脉， 用 Ｐｏｗｅｒ Ｌａｂ 多通道生

理信号采集处理系统描记张力变化， 血管环舒张效应以该

血管舒张张力绝对值与 １􀆰 ０×１０－５ｍｍｏｌ ／ Ｌ 去甲肾上腺素所引

起血管收缩张力绝对值的比值 （百分比） 表示， 并计算最

大舒张百分比， 最大舒张效应用 Ｅｍａｘ表示。 舒张反应敏感

性用 ｐＤ２ 值表示， 表示 ＥＣ５０以 １０ 为底的负对数值 ［产生

５０％ 最大效应 （Ｅ＝ １ ／ ２ Ｅｍａｘ） 的摩尔浓度的负对数］。
收缩功能检测： 给予 １００ μＬ 氯化钾（１０～ １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

和去甲肾上腺素 （１􀆰 ０×１０－１０ ～ １􀆰 ０×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ）， 记录血管

收缩时相应的张力值。 血管环收缩效应用血管收缩张力绝

对值与氯化钾预收缩张力绝对值的比值表示， 并计算最大

收缩百分比。
舒张功能检测： 给予 １００ μＬ 去甲肾上腺素溶液 （１􀆰 ０×

１０－３ｍｏｌ ／ Ｌ） 预收缩血管， 待血管收缩至最大幅度时累积给

予乙酰胆碱或硝普钠溶液 １００ μＬ （１􀆰 ０× １０－１０ ～ １􀆰 ０× １０－４

ｍｏｌ ／ Ｌ）， 用乙酰胆碱或硝普钠诱发的舒张率来分别评价内

皮依赖性舒张或非依赖性舒张功能。
２􀆰 ６　 主动脉组织形态学观察 　 取大鼠降主动脉 ５ ｍｍ， 于

４％ 多聚甲醛中固定２４ ｈ， 脱水浸蜡， 石蜡包埋， 制成４ μｍ 切

片， 脱蜡， Ｍａｓｓｏｎ 复合染色分析主动脉胶原密度， Ｖｅｒｈｏｅｆｆ 染
色分析主动脉弹力纤维情况。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胸主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表达　
取大鼠胸主动脉 １００ ｍｇ， 剪碎， 冰上裂解， 离心取上清，
蛋白定量后加热变性 （５０ μｇ）， 将其电泳分离并转移到

ＰＶＤＦ 膜上， 脱脂牛奶封闭， 一抗 ４ ℃ 孵育过夜， 冲洗，
二抗孵育， 免疫印迹显色。 用图像分析系统对图片进行灰

度扫描， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 进行半定量分析， 以比值表

示其相对表达。
２􀆰 ８　 血清 Ａｐｅｌｉｎ、 ＢＮＰ、 ＮＯ 水平检测 　 大鼠下腔静脉取

血 ２ ｍＬ， 室温静置 ３０ ｍｉｎ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心， 收集血清，
用酶 联 免 疫 吸 附 （ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ） 法检测 Ａｐｅｌｉｎ、 脑钠肽 （ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＢＮＰ） 水 平， 硝 酸 还 原 酶 法 检 测 一 氧 化 氮 （ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｍｏｎｏｘｉｄｅ， ＮＯ） 水平， 均严格按照试剂盒说明书操作。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ 软件进行处理， 符合正态分

布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差

分析， 组间均数比较采用 ＬＳＤ 法； 非正态分布资料采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 健心颗粒对心力衰竭大鼠一般情况的影响　 假手术组

死亡 １ 只； 模型组死亡 ５ 只， 死亡率为 ４１􀆰 ７％ ； 健心颗粒

组和 Ａｐｅｌｉｎ 组死亡 ３ 只， 死亡率为 ２５％ ； 健心颗粒＋Ｆ１３Ａ
组死亡 ４ 只， 死亡率为 ３３􀆰 ３％ ， 存活 ８ 只。 假手术组大鼠

饮食、 活动正常， 皮毛整洁， 体质量增加， 无心肌梗死情

况； 与假手术组比较， 模型组大鼠进食、 活动明显减少，
皮毛干燥无光泽， 体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
健心颗粒组体质量增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 其作用与 ［ Ｐｙｒ１ ］ ⁃
Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 类似， 见表 １。
表 １　 健心颗粒对心力衰竭大鼠一般情况的影响 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 体质量 ／ ｇ
死亡数

（死亡率 ／ ％ ）
假手术组 １１ ５８８􀆰 ３４±３５􀆰 ７３ １（８􀆰 ３）
模型组 ７ ５１６􀆰 ６９±６９􀆰 ３３∗ ５（４１􀆰 ７）

健心颗粒组 ９ ５６５􀆰 １７±４５􀆰 １６＃ ３（２５􀆰 ０）
Ａｐｅｌｉｎ 组 ９ ５５７􀆰 ４２±４７􀆰 ６９＃ ３（２５􀆰 ０）

健心颗粒＋Ｆ１３Ａ 组 ８ ５３７􀆰 ２５±３９􀆰 ４６＃ ４（３３􀆰 ３）

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 健心颗粒对心力衰竭大鼠心功能及血流动力学的影响

　 如表 ２ 所示， 与假手术组比较， 模型组心脏指数、 心肌

梗死面积和 ＬＶＥＤＰ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ±ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ 值降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明心力衰竭失代偿； 与模型组比较， 健心颗

粒组心脏指数、 心肌梗死面积和 ＬＶＥＤＰ 值降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ±ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ值升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 其作用与 ［ Ｐｙｒ１ ］ ⁃
Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 相当， 而 Ｆ１３Ａ 能逆转健心颗粒的作用 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３　 健心颗粒对心力衰竭大鼠颈⁃股脉搏波传导速度的影

响　 如表 ３ 所示， 与假手术组比较， 模型组颈⁃股 ＰＷＶ 值
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　 　 　 　 　 表 ２　 健心颗粒对心力衰竭大鼠心功能及血流动力学的影响 （ｘ±ｓ， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）
组别 动物数 ／ 只 心脏指数 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 心肌梗死面积 ／ ％ 心率 ／ （次·ｍｉｎ－１） 收缩压 ／ ｍｍＨｇ 舒张压 ／ ｍｍＨｇ

假手术组 １１ ２􀆰 １９±０􀆰 ３６ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ４０３±３１ １４２􀆰 ７９±１２􀆰 ４７ ９５􀆰 ０３±１８􀆰 ７３
模型组 ７ ３􀆰 ６７±０􀆰 ４６∗ ４３􀆰 ５１±３􀆰 １６∗ ４２９±５８ １１５􀆰 ４３±１７􀆰 ７０ ７１􀆰 ４４±２０􀆰 ５９

健心颗粒组 ９ ２􀆰 ５８±０􀆰 ２０＃ ３０􀆰 ７８±４􀆰 ８７＃ ４１６±６５ １２８􀆰 ５６±１１􀆰 ６２ ８１􀆰 ２３±９􀆰 １６
Ａｐｅｌｉｎ 组 ９ ２􀆰 ９３±０􀆰 １７＃ ３２􀆰 ０１±３􀆰 １２＃ ４１５±３３ １３５􀆰 ３７±１６􀆰 ６５ ７５􀆰 ４６±６􀆰 ７０

健心颗粒＋Ｆ１３Ａ 组 ８ ３􀆰 １６±０􀆰 ２７＆ ４０􀆰 ０９±４􀆰 ５１＆ ４２６±５２ １２３􀆰 ９２±２０􀆰 １５ ８９􀆰 ８１±２０􀆰 ２４

组别 动物数 ／ 只 收缩压 ／ ｍｍＨｇ 舒张压 ／ ｍｍＨｇ ＬＶＥＤＰ ／ ｍｍＨｇ
＋ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ ／

（ｍｍＨｇ·ｓ－１）

－ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ ／

（ｍｍＨｇ·ｓ－１）
假手术组 １１ １４２􀆰 ７９±１２􀆰 ４７ ９５􀆰 ０３±１８􀆰 ７３ ５􀆰 ４１±０􀆰 ３４ ８ ９０２±５７３ －７ ２１８±５８０
模型组 ７ １１５􀆰 ４３±１７􀆰 ７０ ７１􀆰 ４４±２０􀆰 ５９ １８􀆰 ２８±１􀆰 ３９∗ ５ ８９４±６０３∗ －５ ３４７±４９５∗

健心颗粒组 ９ １２８􀆰 ５６±１１􀆰 ６２ ８１􀆰 ２３±９􀆰 １６ ８􀆰 ３９±０􀆰 ６０＃ ６ ７１９±７２６＃ －６ ７８５±５９７＃

Ａｐｅｌｉｎ 组 ９ １３５􀆰 ３７±１６􀆰 ６５ ７５􀆰 ４６±６􀆰 ７０ １０􀆰 ９６±１􀆰 ８３＃ ７ １７１±５５０＃ －６ ５８４±８０５∗

健心颗粒＋Ｆ１３Ａ 组 ８ １２３􀆰 ９２±２０􀆰 １５ ８９􀆰 ８１±２０􀆰 ２４ １５􀆰 ２７±１􀆰 ６２＆ ６ ２３５±６９３＆ －５ ９６２±６２１＆

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明在心力衰竭情况下， 动脉树明显僵

硬； 与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组颈⁃股 ＰＷＶ 值

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与健心颗粒组比较， 健心颗粒 ＋ Ｆ１３Ａ 组

颈⁃股 ＰＷＶ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ３　 健心颗粒对心力衰竭大鼠颈⁃股脉搏波传导速度的影

响 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 颈⁃股 ＰＷＶ ／ （ｍ·ｓ－１）

假手术组 １１ ５􀆰 ２７±０􀆰 ３６
模型组 ７ ６􀆰 ７５±０􀆰 ７１∗

健心颗粒组 ９ ５􀆰 ７９±０􀆰 ６２＃

Ａｐｅｌｉｎ 组 ９ ６􀆰 ０３±０􀆰 ４７＃

健心颗粒＋Ｆ１３Ａ 组 ８ ６􀆰 ５８±０􀆰 ５４＆

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 健心颗粒对心力衰竭大鼠心室⁃动脉偶联的影响 　 如

图 １ 所示， 与假手术组比较， 模型组 ＶＡＣ 值升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组 ＶＡＣ 值降

低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与健心颗粒组比较， 健心颗粒 ＋Ｆ１３Ａ 组

ＶＡＣ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与假手术组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 健心颗粒对心力衰竭大鼠心室⁃动脉偶联的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝７～ １１）

３􀆰 ５　 健心颗粒对心力衰竭大鼠胸主动脉舒缩功能的影响　
如图 ２ 所示， 假手术组大鼠胸主动脉对去甲肾上腺素的

Ｅｍａｘ值为 （３１􀆰 ９８±３􀆰 ６１）％ 、 ｐＤ２ 值为－６􀆰 １５±０􀆰 ６０； 与假手

术组比较， 模型组大鼠胸主动脉对去甲肾上腺素的 Ｅｍａｘ值

升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 为 （７５􀆰 ６９± ４􀆰 １０）％ ， ｐＤ２ 值降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 为－６􀆰 ７４±０􀆰 ４８， 去甲肾上腺素剂量反应曲线非平

行性向右下移位； 与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组

血管环收缩效应降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与健心颗粒组比较， 健

心颗粒＋Ｆ１３Ａ 组血管环收缩效应增强 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与健

心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠胸主动脉对去甲肾上腺素的浓度依赖性收

缩曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝７～ １１）

　 　 如图 ３ 所示， 假手术组胸主动脉对硝普那的 Ｅｍａｘ值为

（９６􀆰 ３１±６􀆰 ９０）％ ， ｐＤ２ 值为－７􀆰 ７２±０􀆰 １０； 与假手术组比较，
模型组胸主动脉对硝普那的 Ｅｍａｘ 值降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 为

（６３􀆰 ９±５􀆰 ６）％ ， ｐＤ２ 值升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 为－ ７􀆰 １２± ０􀆰 ８０；
与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组胸主动脉对硝普那

的 Ｅｍａｘ 值 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， 分 别 为 （ ８９􀆰 ２９ ± ８􀆰 ４ ）％ 、
（７２􀆰 ０５±６􀆰 ０７）％ ， ｐＤ２ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 分别为－７􀆰 ５９±
０􀆰 ６２、 －７􀆰 ６３±０􀆰 ８２； 与健心颗粒组比较， 健心颗粒＋Ｆ１３Ａ
组胸主动脉对硝普那的 Ｅｍａｘ值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 为（６８􀆰 ３４±
９􀆰 ５０）％ ， ｐＤ２ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 为－７􀆰 ２０±０􀆰 ４６。

如图 ４ 所示， 假手术组胸主动脉对乙酰胆碱的 Ｅｍａｘ值

为 （９３􀆰 ６９±７􀆰 １０）％ ， ｐＤ２ 值为－７􀆰 ７５±０􀆰 ５１； 与假手术组比

较， 模型组胸主动脉对乙酰胆碱的 Ｅｍａｘ值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
为 （２１􀆰 ９８ ± ３􀆰 １）％ ， ｐＤ２ 值升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 为 － ６􀆰 ４３ ±
０􀆰 ４５； 与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组胸主动脉对

乙酰胆碱的 Ｅｍａｘ 值升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 分别为 （ ５５􀆰 ５９ ±
４􀆰 ５）％ 、 （６５􀆰 ９７±５􀆰 ２１）％ ， ｐＤ２ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 分别为

－７􀆰 １２±０􀆰 ６０、 －７􀆰 ４６±０􀆰 ５８； 与健心颗粒组比较， 健心颗粒＋
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注： 与假手术组比较，∗Ｐ ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组大鼠胸主动脉对硝普那的浓度依赖性

舒张曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝７～ １１）

Ｆ１３Ａ 组胸主动脉对乙酰胆碱的 Ｅｍａｘ值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但

ｐＤ２ 值无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠胸主动脉对乙酰胆碱的浓度依

赖性舒张曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝７～ １１）

３􀆰 ６　 健心颗粒对心力衰竭大鼠主动脉形态学的影响　 各组

胸动脉横截面积、 管腔直径、 壁腔比均无明显差异。 如图 ５
所示， 与假手术组比较， 模型组胶原沉积增多 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组胸主动脉胶原沉积

减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与健心颗粒组比较， 健心颗粒＋Ｆ１３Ａ 组

胶原沉积增多 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 健心颗粒对心力衰竭大鼠主动脉胶原沉积的影响

（Ｍａｓｓｏｎ， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝７～ １１）

　 　 如图 ６ 所示， 各组间的弹力纤维层数无明显变化 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 但模型组弹力纤维排列明显紊乱， 甚至有断裂现

象。 与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组弹力纤维板排

列紧密、 有序， 弹力板结构完整。

图 ６　 健心颗粒对心力衰竭大鼠主动脉弹力纤维的影响

（Ｖｅｒｈｏｅｆｆ， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝７～ １１）

３􀆰 ７　 健心颗粒对心力衰竭大鼠主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表

达的影响　 如图 ７～ ８ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠

主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组大鼠主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与健心颗粒组比较， 健心颗粒＋Ｆ１３Ａ
组大鼠主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ７　 各组大鼠胸主动脉 Ａｐｅｌｉｎ 蛋白免疫组化染色 （×２００）

３􀆰 ８　 健心颗粒对心力衰竭大鼠血清 Ａｐｅｌｉｎ、 ＢＮＰ、 ＮＯ 水平

的影响　 如表 ４ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠血清

ＢＮＰ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ａｐｅｌｉｎ、 ＮＯ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 健心颗粒组和 Ａｐｅｌｉｎ 组大鼠血清

ＢＮＰ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ａｐｅｌｉｎ、 ＮＯ 水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与健心颗粒组比较， 健心颗粒＋Ｆ１３Ａ 组大鼠血清

ＢＮＰ、 Ａｐｅｌｉｎ、 ＮＯ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

全身动脉弹性及左心室功能的协调是冠状动脉血流和

左心室功能的重要决定因素。 正常情况下， 左室与动脉系

统互相匹配形成稳定、 有效的 ＶＡＣ 关系， 使心室泵血功能

优化达到最大传递效能［１３］ 。 心力衰竭时心室⁃动脉偶联关系

异常， 机械性能下降。 本研究发现健心颗粒能改善心力衰

竭大鼠左室功能， 降低动脉 ＰＷＶ， 减少胸主动脉胶原含

量， 改善心力衰竭中的心室⁃动脉脱偶联， 且上述效应随着

Ａｐｅｌｉｎ 通路活化或抑制而发生相应变化。
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注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 健心颗粒对心力衰竭大鼠主动脉 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７～ １１）

表 ４　 健心颗粒对心力衰竭大鼠血清 Ａｐｅｌｉｎ、 ＢＮＰ、 ＮＯ 水平的影响 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 Ａｐｅｌｉｎ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＢＮＰ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） （ＮＯ２
－ ／ ＮＯ３

－） ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

假手术组 １１ ６􀆰 ６９±０􀆰 ８３ ５１􀆰 ７８±４􀆰 ７２ ２５􀆰 ６８±３􀆰 ０５

模型组 ７ ２􀆰 １７±０􀆰 ３５∗ ５９３􀆰 ３５±６５􀆰 ６８∗ １２􀆰 ５８±４􀆰 ２０∗

健心颗粒组 ９ ３􀆰 ６７±０􀆰 ４６＃ ３６２􀆰 ５７±４０􀆰 ２７＃ １９􀆰 ３１±２􀆰 ４０＃

Ａｐｅｌｉｎ 组 ９ ４􀆰 ２５±０􀆰 ５１＃ ２４０􀆰 ６３±３１􀆰 ５８＃ １７􀆰 ５８±１􀆰 ６９＃

健心颗粒 ＋ Ｆ１３Ａ 组 ８ ３􀆰 ０３±０􀆰 ２６＆ １５６􀆰 ４２±３２􀆰 ８０＆ １４􀆰 ０５±２􀆰 ４７＆

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与健心颗粒组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

Ｃｅｉｌｅｒ 等［１４］研究表明， 冠状动脉结扎 １８ 周后， 胸主动脉顺

应性降低， 僵硬度增加。 有研究表明， 心肌梗死后心力衰

竭大鼠出现胸主动脉胶原纤维增加， 收缩血管反应性增强，
舒张反应减弱［１５⁃１６］ 。 本研究结果与报道一致， 大鼠冠状动

脉结扎 １３ 周后， 模型组大鼠 ＬＶＥＤＰ、 心脏指数、 ＰＷＶ 值

和胸主动脉胶原含量增加， 弹力纤维排列紊乱。 但也有研

究认为大鼠心肌梗死后 ３ ～ ４ 周主动脉弹性没有任何变化，
这可能与心肌梗死后， 血管结构变化发生较晚有关［１７］ 。 目

前尚无治疗心力衰竭的中成药改善动脉弹性的文献报道。
本研究发现， 健心颗粒能降低心力衰竭大鼠 ＰＷＶ 值， 改善

胸主动脉胶原纤维、 弹力纤维重构和动脉舒缩功能。
近年来， 以优化心室⁃动脉偶联为导向的治疗方案已成

为研究的新亮点， 在临床治疗中获益颇丰［１８］ 。 Ｅａ ／ Ｅｅｓ 比值

是经典评估 ＶＡＣ 的方法［１９］ ， 通常在 １􀆰 ０±０􀆰 ３６ 左右［２０］ 。 心

力衰竭时， 收缩性下降， 僵硬度增加， 导致 Ｅｅｓ 下降， 全

身组织灌注不足， 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统和交感神经

系统过度激活， 增加血容量和动脉负荷， 代偿受损的全身

灌注， 使得 Ｅａ 增加， Ｅａ ／ Ｅｅｓ 值增高， 发生脱偶联， 最终导

致终末器官灌注不足［２１］ 。 通过扩血管药物和 （或） 正性肌

力药物可以改善收缩期心力衰竭患者的偶联和功能。 研究

表明扩血管药物能降低 Ｅａ， 而正性肌力药物能增加 Ｅｅｓ，
两者都可改善 Ｅａ ／ Ｅｅｓ 值［２２］ 。 另有研究发现， 大鼠前降支

结扎 ８ 周后， 出现 Ｅａ ／ Ｅｅｓ 值增高； 而美托洛尔能降低 Ｅａ ／
Ｅｅｓ 值［２３］ 。 本研究结果显示， 心力衰竭大鼠出现心室⁃动脉

偶联指数增高， 而健心颗粒能降低 ＶＡＣ， 说明其可能通过

抑制心室重构与神经内分泌系统激活， 纠正心力衰竭中的

脱偶联关系， 最终改善终末器官灌注。

Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 受体系统是调控心血管生理功能的重要内

分泌系统， 其活性异常参与高血压、 动脉粥样硬化及心力

衰竭等心血管疾病的发生、 发展。 Ａｐｅｌｉｎ 通过促进内皮细

胞释放 ＮＯ， 从而扩张血管、 增加心肌收缩力［２４］ 。 本研究

结果表明， 健心颗粒可增加心力衰竭大鼠 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ 蛋白

表达和血清 ＮＯ 水平， 其作用与 Ａｐｅｌｉｎ 相似； 用 Ｆ１３Ａ 拮抗

Ａｐｅｌｉｎ 后， 健心颗粒上调 Ａｐｅｌｉｎ、 ＡＰＪ、 ＮＯ 的作用被抑制。
综上所述， 健心颗粒可能通过 Ａｐｅｌｉｎ⁃ＡＰＪ⁃ＮＯ 通路改善

心力衰竭大鼠心室⁃动脉脱偶联与动脉弹性， 为健心颗粒治

疗心力衰竭提供新的依据， 但本实验结果有待系统临床研

究进行进一步验证。
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