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摘  要：目的  探究注射用益气复脉（冻干）在改善心梗后所致慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）大鼠的作用及机

制。方法  将冠状动脉左前降支手术结扎造模成功后的 75 只 SD 大鼠随机分为模型组，益气复脉低、高剂量（464.3、928.6 

mg/kg）组，卡托普利（3.35 mg/kg）组和益气复脉（464.3 mg/kg）＋卡托普利（3.35 mg/kg）组，另取 15 只仅切口缝合但不

结扎的 SD 大鼠作为假手术组。给予药物干预 2 周后，用小动物超声诊断仪检测大鼠心功能；采用 ELISA 试剂盒检测各组

大鼠血清中心钠肽（atrial natriuretic peptide，ANP）、脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）、内皮素-1（endothelin-1，ET-1）、

心肌肌钙蛋白（cardiac troponin，cTn）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）含量和肌酸激酶（creatine kinase，CK）、肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoenzyme-

MB，CK-MB）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活力；采用苏木素-伊红（HE）染色法观察各组大鼠心脏组

织病理变化；采用 Western blotting 检测各组大鼠心脏中能量代谢相关蛋白表达。结果  与假手术组比较，模型组大鼠心功

能指标左室射血分数（LVEF）、二尖瓣血流频谱 E 峰/A 峰（E/A）和左室短轴缩短率（LVFS）均明显下降（P＜0.001），血

清中 ANP、BNP、cTn、ET-1、IL-6、TNF-α 水平和 CK、CK-MB 活力均显著升高（P＜0.001），SOD 活性和 ATP 水平显著

下降（P＜0.001），左心室组织出现心肌纤维断裂及心肌细胞变性、坏死等病理改变，心脏中磷酸腺苷激活的蛋白激酶（AMP-

activated protein kinase，AMPK）、p-AMPK、葡萄糖转运蛋白-4（glucose transporter-4，GLUT-4）和肉碱棕榈酰转移酶-1（carnitine 

palmitoyltransferase-1，CPT-1）蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。与模型组比较，各给药组 LVEF、E/A 和

LVFS 均显著提高（P＜0.05、0.01、0.001），血清中 ANP、BNP、cTn、ET-1、IL-6、TNF-α 水平和 CK-MB、CK 活力均显著

降低（P＜0.05、0.01、0.001），ATP 水平和 SOD 活力显著升高（P＜0.01、0.001），大鼠心肌损伤得到明显改善，心脏中 p-

AMPK、AMPK、GLUT-4 和 CPT-1 蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  益气复脉可以通过提高 CHF

大鼠的射血分数和舒缩功能改善心功能，通过降低大鼠血清心肌损伤、氧化应激水平并改善能量代谢，从而改善 CHF 大鼠

心衰症状，改善能量代谢可能是其重要的作用机制之一。 
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Abstract: Objective  To explore the pharmacodynamic effect and mechanism of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (注射用益气复

脉, YQFM) on improving rats with chronic heart failure (CHF) caused by myocardial infarction. Methods  Seventy-five SD rats were 

randomly divided into model group, YQFM low-and high-dose (464.3, 928.6 mg/kg) groups, captopril (3.35 mg/kg) and YQFM (464.3 

mg/kg) + captopril (3.35 mg/kg) group, and 15 SD rats with incision suture but no ligation were selected as sham group. After two 

weeks of drug intervention, the cardiac function of rats was detected by small animal ultrasonic diagnostic instrument. Levels of central 

natriuretic peptide (ANP), brain natriuretic peptide (BNP), endothelin-1 (ET-1), cardiac troponin (cTn), interleukin-6 (IL-6), tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), adenosine triphosphate (ATP) and creatine kinase (CK), creatine kinase isoenzyme-MB (CK-MB), 

superoxide dismutase (SOD) activities in serum were detected by ELISA; HE staining was used to observe the pathological changes 

of heart tissue in rats in each group. Western blotting was used to detect the expressions of energy metabolism-related proteins in hearts 

of rats in each group. Results  Compared with sham group, the left ventricular ejection fraction (LVEF), E/A peak of mitral flow 

spectrum (E/A) and shortening rate of left ventricular short axis (LVFS) in model group were significantly decreased (P < 0.001), levels 

of ANP, BNP, cTn, ET-1, IL-6, TNF-α and CK activity in serum were significantly increased (P < 0.001), SOD activity and ATP level 

were significantly decreased (P < 0.001), pathological changes such as myocardial fiber breakage, myocardial cell degeneration and 

necrosis occurred in the left ventricle, AMP-activated protein kinase (AMPK), p-AMPK, glucose transporter-4 (GLUT-4) and carnitine 

palmitoyl transferase-1 (CPT-1) protein expression levels were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared with model 

group, LVEF, E/A and LVFS in each administration group were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001), levels of ANP, BNP, 

cTn, ET-1, IL-6, TNF-α and CK-MB and CK activities in serum were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001), SOD activity and 

ATP level were significantly increased (P < 0.01, 0.001), myocardial injury in rats was obviously improved, p-AMPK, AMPK, GLUT-

4 and CPT-1 protein expression levels in heart were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  YQFM can improve 

cardiac function by increasing ejection fraction and systolic and diastolic function in CHF rats, and improve heart failure symptoms 

and energy metabolism by reducing serum myocardial injury and oxidative stress levels in CHF rats, which may be one of its important 

mechanisms. 

Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection; chronic heart failure; cardiac function; oxidative stress; inflammation; energy 

metabolism 

心力衰竭简称心衰，是一种心脏结构或功能性

疾病导致的心室充盈或射血能力受损的复杂临床综

合征，也是大多数心血管疾病如高血压性心脏病、

扩张性心肌病、急性心肌梗死、先天性心脏病和肺

心病等的终末期阶段和导致死亡的主要原因[1]。常

见的心衰动物模型有大鼠、豚鼠、家兔、犬、小型

猪和斑马鱼等，而大小鼠是最常用的实验动物[2-3]；

在众多心衰动物模型中，大鼠因其易操作、价格实

惠，且心脏结构更趋向于人类，也是更接近人类的

研究对象。大鼠慢性心力衰竭（chronic heart failure，

CHF）造模方式主要有压力负荷型（腹主动脉缩窄

法、肺动脉高压法、盐负荷法），心肌缺血型（冠状

动脉左前降支结扎法）和心脏抑制型（阿霉素法、

异丙肾上腺素法）[3]。其中冠状动脉左前降支结扎

法制作的模型由于更接近人类充血性心衰的病理生

理演变过程而被较多的研究者采纳。前期通过结扎

冠状动脉左前降支造成急性心梗，经过 5～8 周的

心脏代偿性适应，急性心梗逐渐演变到心衰[4-5]。 

生脉散出自张元素的《医学启源》，由人参、麦

冬、五味子 3 味药组成，目前生脉散的现代制剂主

要有口服药、注射剂和冻干粉针剂型，主要代表产

品有生脉饮、生脉注射剂和注射用益气复脉（冻干）。

其中益气复脉组方为红参、麦冬、五味子，益气复

脉、养阴生津[6]，用于冠心病劳累性心绞痛气阴两

虚证，症见胸痹心痛、心悸气短和冠心病所致慢性

左心功能不全 II、III 级气阴两虚证等[7]。中医认为

气血津液是维持人体生命活动的基本物质，心气

虚会导致多种生理机能下降，也是心衰的最基本

病机[8]。现代医学认为心衰时，存在能量代谢障碍；

同时炎症因子如 C-反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

IL-6 等均明显升高，诱导心肌细胞凋亡和发生，造

成心肌重塑的恶性循环，加速心衰的发展进程[9]。
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CHF 在疾病的不同阶段其中医证型分布也不同，

阳虚水泛证、痰饮阻肺证主要出现在急性加重期，

慢性稳定期以气虚血瘀证、心肺气虚证和气阴两虚

血瘀证为主[10-11]。代谢组学研究表明，气阴两虚证

患者苯丙氨酸、甘氨酸、高丝氨酸、葡萄糖、磷酸

肌酸含量较低，因此 CHF 的治疗可能通过调节能量

代谢、脂代谢、氨基酸代谢等多条途径发挥作用[12-13]。

本研究通过构建经典的冠状动脉左前降支结扎所致

的 CHF 大鼠探讨益气复脉对心功能的改善作用，并

从能量代谢角度探讨其可能的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 130 只，体质量 180～200 g，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，生产许

可证号 SCXK（京）2021-0011。动物实验严格遵从

天士力实验动物管理及福利伦理委员会）批准通过

后执行（实验动物伦理号为 TSL-IACUC-2023-19）。

实验开始前，所有大鼠适应性饲养 1 周，实验环境

为 SPF 级，实验期间自由进食饮水，隔日更换垫料

1 次。 

1.2  药品与试剂 

注射用益气复脉（冻干，批号 20201205，有效

期 30 个月，每瓶装 0.65 g）由天津天士力之骄药业

有限公司提供；卡托普利片（批号 22101912）购自

常州制药厂有限公司；0.9%氯化钠注射液（批号

2001153204）购自石家庄四药有限公司；注射用青

霉素钠（批号 10122004073）购自山东鲁抗医药股

份有限公司；异氟烷（批号 045742）购自 EZVET

公司；甲醛（批号 F809702）购自上海麦克林生化

科技有限公司；无水乙醇（批号 220221）购自天津

市康科德科技有限公司；二甲苯（批号 20200508）

购自天津市风船化学试剂科技有限公司；苏木素-伊

红（HE）染色液（批号 210420）购自厦门迈威生物

科技有限公司；超氧化物歧化酶（ superoxide 

dismutase，SOD）、心钠肽（atrial natriuretic peptide，

ANP）、脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）、心

肌肌钙蛋白（cardiac troponin，cTn）、肌酸激酶

（creatine kinase，CK）、肌酸激酶同工酶（creatine 

kinase isoenzyme-MB ， CK-MB ）、 内 皮 素 -1

（endothelin-1，ET-1）、IL-6、TNF-α、三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）ELISA 检测试剂盒

（批号均为 20230310）购自上海酶联生物科技有限

公司；裂解液、SDS-PAGE 凝胶快速配制试剂盒、

BCA 蛋白定量试剂盒、SDS-PAGE 上样缓冲液、

Marker、ECL 超敏发光试剂盒（批号分别为 P0013B、

P0012AC、P0010、P0015L、P0068、P0018AM）购

自上海碧云天生物技术有限公司；PVDF 膜（批号

IPVH00010）购自美国 Millipore 公司；HRP 标记的

山羊抗兔 IgG 抗体（批号 A0208）、甘油醛-3-磷酸

脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH）抗体购自上海碧云天生物技术有限公司；

磷酸腺苷激活的蛋白激酶（AMP-activated protein 

kinase，AMPK）、p-AMPK、肉碱棕榈酰转移酶-1

（carnitine palmitoyltransferase-1，CPT-1）、葡萄糖转

运蛋白-4（glucose transporter-4，GLUT-4）、过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 辅助激活因子 -1α

（ peroxisome proliferator activated receptor 

coactivator-1α，PGC-1α）抗体（批号 ab32047、

ab92701、ab189182、ab188317、ab188102）购自英

国 Abcam 公司。 

1.3  仪器 

T1000 型电子天平（常熟市双杰测试仪器厂）；

ST16R 型高速冷冻离心机、902-ULTS 型−80 ℃低

温冰箱（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；小动

物超声诊断仪（百盛 Saote 公司）；Tecan Infinite 

M200 型多功能酶标仪（瑞士 Tecan 公司）；VEM 型

小动物麻醉机（上海赞徳医疗器械有限公司）；

ASP300S 型全自动脱水机、RM2235 型切片机、

EG1150 型包埋机、HI1220 型烘片机、HI1210 型展

片机（德国 Leica 公司）；ECLIPSE Ni-U 型生物显

微镜（日本 Nikon 公司）。 

2  方法 

2.1  CHF 大鼠模型的制备 

将 115 只 SD 大鼠通过小动物麻醉机用异氟烷

麻醉，仰卧位固定在手术板上，大鼠胸部左侧 2～5

肋处剃毛，碘伏消毒后，用手术剪在 3～4 肋处剪开

皮层，逐层钝性分离肌肉层，暴露出肋骨后，在心

脏跳动最明显的肋间隙间，快速挤出心脏，在左心

耳根部下方进行结扎。结扎后将心脏送回胸腔内，

挤出空气，用止血钳夹住剪开的两侧皮层，观察大

鼠呼吸恢复，进行缝合（为避免气胸的形成，挤心

脏和结扎心脏冠状动脉左前降支的时间应尽可能

短）。缝合结束后，用碘伏擦拭缝合处，观察 5～10 

min。待大鼠恢复意识后，即可进食进水，放回饲养

室正常饲养。所有大鼠于术后连续 3 d 腿部 im 青霉

素钠。另取 15 只大鼠作为假手术组，只进行切口和
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缝合，不进行结扎。 

2.2  分组及给药 

术后 6 周将造模成功后存活的 81 只大鼠检测

心功能，计算左室射血分数（left ventricular ejection 

fraction，LVEF），将 LVEF≤40%作为 CHF 模型成

功的标志。将符合标准的 75 只大鼠按照随机数字

表法分为模型组，益气复脉低、高剂量（464.3、928.6 

mg/kg，分别相当于临床剂量的 1、2 倍）组，卡托

普利（3.35 mg/kg）组和益气复脉（464.3 mg/kg）＋

卡托普利（3.35 mg/kg）组，每组 15 只。益气复脉

组尾 iv 益气复脉并 ig 0.9%氯化钠注射液，卡托普

利组 ig 卡托普利片（以 0.9%氯化钠注射液配制成

0.67 mg/mL 的溶液）并 iv 0.9%氯化钠注射液，假手

术组和模型组尾 iv 并 ig 等体积 0.9%氯化钠注射液

（5 mL/kg），连续给药 14 d。 

2.3  指标观察 

2.3.1  大鼠一般情况观察  给药期间认真观察动物

的一般情况，包括大鼠的外观、毛发、行为活动、

摄食情况、反应力及精神状态，每周记录大鼠体质

量 2 次，末次给药前称定质量。 

2.3.2  心功能检测  给药 14 d后用超声诊断仪检测

大鼠心功能变化，评估心脏功能。记录测量的心脏

彩超重要参数，如左室舒张末期直径（LVIDd）、左

室收缩末期直径（LVIDs）、左室收缩末容积

（LVESV）、左室短轴缩短率（LVFS）、E 峰（舒张

早期心室充盈速度最大值）、A 峰（舒张晚期心室充

盈速度最大值）等心动参数。 

LVEF＝(舒张期心室容积－收缩期心室容积)/舒张期心

室容积 

LVFS＝(舒张期心室内径－收缩期心室内径)/舒张期心

室内径 

2.3.3  血清生化指标  心功能检测结束后，每组取

10 只大鼠，采用小动物麻醉机以异氟烷麻醉，腹主

动脉取血 6～8 mL，3000 r/min 离心 10 min，取上

清，于−80 ℃保存。按照 ELISA 试剂盒说明书分别

检测 ANP、BNP、CK、CK-MB、ET-1、cTn、IL-6、

TNF-α、SOD 和 ATP 的含量。 

2.3.4  心脏指数的测定  取血后快速开胸取心脏，

用滤纸擦拭多余的残血，称定全心湿质量，计算心

脏指数，并用游标卡尺快速测量大鼠自然状态下心

脏横向长度。每组快速取 6 只大鼠的心脏剪取心脏

左心室，称定质量，以左心室质量与全心质量之比

为左心室指数，快速用锡箔纸包好，用液氮快速冷

冻固定后，置于−80 ℃冰箱中保存，用于后续实验。 

2.3.5  大鼠心脏 HE 染色  每组取 4 只大鼠的完整

心脏，用生理盐冲洗 3 次后放入 10%的甲醛溶液进

行固定，固定 1 周后切取心脏中段 4～5 mm 厚度，

进行心脏组织脱水、包埋、切片和 HE 染色，封片

并在显微镜下进行大鼠心脏病理观察。 

2.3.6  Western blotting 检测心肌组织相关蛋白表达  

取假手术组、模型组和益气复脉低剂量组剩余 5 只

大鼠心脏，去除左心室外的其余部分，加入裂解液

裂解组织，高速离心后取上清液，采用 BCA 试剂盒

定量蛋白浓度，蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯

酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，分别孵育一抗、二

抗，显影，经凝胶成像仪曝光后分析条带灰度。 

2.4  统计学分析 

通过 SPSS 21.0 软件进行处理，数据以 x s 表

示，如果数据同时满足正态性和方差齐性，多组间比

较采用单因素方差分析；若不满足则采用秩和检验。 

3  结果 

3.1  益气复脉对 CHF 大鼠生存状况、心脏指数及

左心室指数的影响 

假手术组大鼠皮毛始终有光泽，摄食正常，心

动敏捷，精神状态良好；造模后的大鼠渐渐有皮毛

枯槁、活动量减少、行动迟缓等现象；给药后大鼠

毛色逐渐有光泽，行动逐渐敏捷，说明益气复脉具

有较好的改善 CHF 大鼠生存质量的作用。 

如表 1 所示，与假手术组比较，造模后的大鼠

体质量减轻，增长缓慢；与模型组比较，各给药组

大鼠体质量增长稍加快，但无显著性差异。与假手

术组比较，模型组大鼠心脏横向长度偏大，心脏指

数和左心室指数明显增加（P＜0.01），说明 CHF 模

型造模成功，大鼠心脏已发生心室重构；与模型组

比较，各给药组心脏指数和左心室指数均明显减小

（P＜0.05），心脏横向长度缩短，说明益气复脉具有

较好的改善心室重构的作用。 

3.2  益气复脉对 CHF 大鼠心功能的影响 

LVFS 和 LVEF 是评价心功能的重要黄金指标。

如表 2 所示，与假手术组比较，模型组大鼠 E/A 值、

LVEF 和 LVFS 均显著降低（P＜0.001），而 LVIDd、

LVIDs 和 LVESV 均显著升高（P＜0.001），说明模

型组大鼠存在严重的心脏功能障碍；与模型组比较，

给药后，各给药组 E/A 值、LVEF 和 LVFS 均显著

升高（P＜0.05、0.01、0.001），LVIDs 和 LVESV 均

显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），说明益气复脉可 
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表 1  益气复脉对 CHF 大鼠体质量、心脏指数和左心室指数的影响 ( x s , n = 6～10) 

Table 1  Effect of Yiqi Fumai on body weight, cardiac index and left ventricular index in CHF rats ( x s , n = 6—10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

体质量/g 心脏指数/ 

(mg·g−1) 

左心室指数/ 

(mg·g−1) 给药第 0 天 给药第 5 天 给药第 10 天 给药第 15 天 

假手术 — 275.25±7.85 295.25±8.01 302.63±6.35 317.63±6.78 2.73±0.32 1.56±0.09 

模型 — 252.13±12.22 257.75±8.48 268.13±5.62 282.88±6.08 3.48±0.30** 2.04±0.15** 

益气复脉 464.3 257.63±9.80 272.75±10.07 287.75±9.87 305.50±10.09 2.85±0.19# 1.72±0.12# 

 928.6 252.13±9.73 269.25±8.75 288.63±10.08 310.62±11.28 2.92±0.28# 1.68±0.31# 

卡托普利 3.35 247.38±10.80 252.75±10.07 277.42±11.87 282.50±13.09 2.88±0.29# 1.70±0.23# 

益气复脉＋卡

托普利 

464.3＋3.35 252.45±12.73 262.25±8.75 274.63±14.08 292.62±13.28 2.82±0.28# 1.65±0.15# 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，下表同 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs sham group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group, same as below tables 

表 2  益气复脉对 CHF 大鼠心功能的影响 ( x s , n = 6) 

Table 2  Effect of Yiqi Fumai on heart function in CHF rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) LVIDd/mm LVIDs/mm LVESV/mL LVFS/% E/A LVEF/% 

假手术 — 0.63±0.08 0.42±0.04 0.22±0.09 31.80±1.06 1.14±0.10 65.71±1.30 

模型 — 0.80±0.07*** 0.67±0.03*** 0.67±0.13*** 14.97±0.54*** 0.88±0.06*** 36.18±1.20*** 

益气复脉 464.3 0.81±0.06 0.55±0.04### 0.49±0.09### 26.95±0.78### 1.15±0.05### 55.17±2.19### 

 928.6 0.78±0.04 0.52±0.02### 0.51±0.06## 25.73±1.40### 1.12±0.07### 53.46±4.49### 

卡托普利 3.35 0.77±0.10 0.58±0.07## 0.57±0.07# 22.50±1.01## 1.00±0.07# 53.46±4.49### 

益气复脉＋

卡托普利 

464.3＋3.35 0.76±0.07 0.52±0.06### 0.53±0.12## 25.62±0.88### 1.08±0.07## 53.46±4.49### 

 

以显著改善 CHF 大鼠的心功能，改善心脏的收缩和

舒张功能。 

3.3  益气复脉对 CHF 大鼠血清生化指标的影响 

ANP、BNP 是反映心脏心衰程度的经典标志

物，其含量可直接反映心衰的严重程度；cTn 和 ET-

1 是反映机体心功能的指标。如表 3 所示，与假手

术组比较，模型组大鼠血清中 ANP、BNP、cTn 和

ET-1 水平均显著升高（P＜0.001），ATP 含量显著降

低（P＜0.001）；与模型组比较，给药组 ANP、BNP、

cTn 和 ET-1 含量均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），

益气复脉各剂量组和联合给药组 ATP 含量显著升

高（P＜0.001），说明益气复脉可以在一定程度上改

善 CHF 大鼠心功能，提高心脏供能。 

TNF-α 和 IL-6 是典型的炎症因子，如表 4 所

示，与假手术组比较，模型组大鼠血清中 TNF-α 和

IL-6 水平均显著升高（P＜0.001）；与模型组比较，

各给药组大鼠血清中 TNF-α 和 IL-6 水平均显著降

低（P＜0.001），说明益气复脉有助于改善 CHF 大

鼠的炎症。 

心肌细胞中 CK 和 CK-MB 的渗漏导致其在血

清中浓度升高，可以反映心肌损伤的程度。与假手

术组比较，模型组大鼠血清中 CK-MB 和 CK 活性

均显著升高（P＜0.001），说明 CHF 大鼠心肌细胞

大量坏死，导致心肌细胞内 CK-MB 和 CK 大量进

入血液循坏系统。与模型组比较，各给药组血清中

CK-MB 和 CK 活性均显著降低（P＜0.05、0.01、

0.001），说明益气复脉可以减少 CHF 大鼠心肌细胞

的坏死（表 4）。 

表 3  益气复脉对 CHF 大鼠血清中 ANP、BNP、cTn、ET-1 和 ATP 含量的影响 ( x s , n = 10) 

Table 3  Effect of Yiqi Fumai on contents of ANP, BNP, cTn, ET-1 and ATP in CHF rats ( x s , n = 10) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
ANP/(pg·mL−1) BNP/(pg·mL−1) cTn/(pg·mL−1) ET-1/(pg·mL−1) ATP/(μmol·mg−1) 

假手术 — 190.38±16.33 136.29±14.68 858.28±138.93 52.12±4.63 0.55±0.08 

模型 — 474.67±30.15*** 370.05±35.36*** 1 616.36±192.04*** 106.25±7.36*** 0.31±0.04*** 

益气复脉 464.3 220.68±10.02### 205.90±19.47### 1 379.67±226.23# 82.06±5.87# 0.42±0.04### 

 928.6 221.60±6.82### 200.50±17.29### 1 171.28±132.89### 69.94±6.16## 0.43±0.06### 

卡托普利 3.35 275.28±13.27## 209.52±14.16### 1 218.52±192.47### 84.37±5.72# 0.33±0.05 

益气复脉＋

卡托普利 

464.3＋3.35 241.27±14.87### 215.31±15.18### 1 122.48±194.61### 63.62±6.41## 0.44±0.05### 
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表 4  益气复脉对 CHF 大鼠血清中 TNF-α、IL-6 水平和 CK、CK-MB、SOD 活力的影响 ( x s , n = 10) 

Table 4  Effect of Yiqi Fumai on TNF-α, IL-6 levels and CK, CK-MB, SOD activities in serum of CHF rats ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) CK/(U·mL−1) CK-MB/(ng·mL−1) SOD/(U·L−1) 

假手术 — 38.72±2.18 17.54±2.18 5.83±1.57 5.83±1.57 1.55±0.10 

模型 — 62.32±3.37*** 28.05±1.95*** 10.50±2.00*** 10.50±2.00*** 0.71±0.12*** 

益气复脉 464.3 43.25±6.36### 19.17±1.73### 9.02±0.99### 8.02±0.99## 1.21±0.13## 

 928.6 41.74±3.49### 18.55±1.42### 9.13±0.40### 8.13±0.40## 1.41±0.21### 

卡托普利 3.35 39.93±2.02### 18.51±2.11### 8.86±1.95### 8.86±1.95# 0.87±0.17 

益气复脉＋卡托普利 464.3＋3.35 39.81±1.67### 18.00±0.93### 7.27±1.25### 7.27±1.25### 1.47±0.15### 

SOD 活力的增加代表着机体抗氧化能力的恢

复，与假手术组比较，模型组血清 SOD 活力显著降

低（P＜0.001）；与模型组比较，益气复脉各剂量组

和联合给药组 SOD 活力显著升高（P＜0.01、0.001），

说明益气复脉有助于促进机体的抗氧化能力（表 4）。 

3.4  益气复脉对 CHF 大鼠心脏病理变化的影响 

如图 1 所示，假手术组大鼠心肌细胞排列整齐，

无明显的病理变化；与假手术组比较，模型组的心

肌细胞纤维排列紊乱，心肌细胞溶解并伴有出血现

象；给予益气复脉和卡托普利后，心肌细胞溶解现

象和出血现象较少，说明益气复脉对于心肌细胞损

伤具有一定的改善作用。如表 5 所示，与假手术组

比较，模型组大鼠病理评分明显增加（P＜0.05）；

与模型组比较，各给药组大鼠病理评分均显著降低

（P＜0.05、0.01），说明益气复脉可以改善 CHF 大鼠

心肌细胞病理变化。 

 

图 1  益气复脉对 CHF 大鼠心脏病理变化的影响 (HE, ×100) 

Fig. 1  Effect of Yiqi Fumai on cardiac pathological changes in CHF rats (HE, × 100) 

表 5  各组大鼠心脏病理评分 ( x s , n = 4) 

Table 5  Cardiac pathological scores of rats in each group 

( x s , n = 4) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 病理评分 

假手术 — 0.34±0.52 

模型 — 3.41±0.52* 

益气复脉 464.3 1.69±0.52# 

 928.6 1.59±0.52# 

卡托普利 3.35 1.93±0.52# 

益气复脉＋卡托普利 464.3＋3.35 1.28±0.52## 
 

3.5  益气复脉对 CHF 大鼠心脏中能量代谢相关蛋

白表达的影响 

如图 2 所示，与假手术组比较，模型组大鼠心

脏中 p-AMPK、AMPK、GLUT-4 和 CPT-1 蛋白表

达水平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），PGC-

1α 蛋白表达呈降低趋势；与模型组比较，益气复脉

低剂量组 p-AMPK、AMPK、GLUT-4 和 CPT-1 蛋

白表达水平均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），

PGC-1α 蛋白表达呈升高趋势。

                                     

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs sham group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group 

图 2  益气复脉对 CHF 大鼠心脏中能量代谢相关蛋白的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 2  Effect of Yiqi Fumai on energy metabolism related protein expressions in heart of CHF rats ( x s , n = 5) 

假手术                 模型               卡托普利      益气复脉 464.3 mg·kg−1  益气复脉 928.6 mg·kg−1   益气复脉＋卡托普利 
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4  讨论 

心衰的发生与能量代谢、心室重构引起血液动

力学障碍、肾素-血管紧张素-醛固酮系统、细胞内钙

离子循环障碍、氧化应激、内皮功能障碍、炎症、

雌激素匮乏等有关，这些因素均是相互影响和交叉

存在的[14]。ANP 和 BNP 为心力衰竭的黄金指标。

为了适应病理性变化，机体启动自我调节机制，增

加 ANP 和 BNP 的释放，使血管扩张，缓解心脏负

荷，从而改善心衰的症状，因此 ANP 和 BNP 水平

的高低与心衰程度呈正相关[15]。早在 1956 年就有

学者证实在心衰患者中炎症介质 TNF-α、IL-6 和 IL-

1β 水平较正常人升高 4 倍，说明炎症在 CHF 中的

病理生理过程具有重要作用[16]。SOD 可反映机体的

抗氧化能力。CHF 时心肌细胞发生坏死，导致 CK

和 CK-MB 在血清中浓度升高，因此 CK 和 CK-MB

在一定程度上可以反映心肌细胞损伤的程度[17]。在

本研究中，益气复脉低、高剂量组和与卡托普利联

合使用均可降低心衰标志物 ANP、BNP 的含量，降

低炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平，降低 CK 和

CK-MB 活性，提高心肌组织抗氧化能力，从而提高

心功能，改善 CHF。 

为满足氧化代谢和 ATP 的需要，人体的心脏是

摄氧量最高的器官，同时也是耗能最高的器官[18]。

为维持心脏舒缩功能和心肌细胞内的离子稳定，需

要丰富且充足的能量供应。正常心脏中，约 80%的

ATP 来源于脂肪酸 β 氧化，其余的 20%来自葡萄糖

的氧化；而葡萄糖代谢涉及糖酵解与葡萄糖氧化，

糖酵解过程发生在线粒体外的细胞质中，产能效率

低，所产生的 ATP 占整个心脏不足 10%[19-20]。虽然

脂肪酸氧化能产生大量的 ATP，但在产生等量的

ATP 时，脂肪酸耗氧量比碳水化合物多约 10%。但

在 CHF 时，心肌存在缺血缺氧和耗氧量增加的现

象，能量代谢障碍产生，此时，因葡萄糖氧化磷酸

化水平的不足，只能靠糖酵解来提供少量的能量，

最终导致乳酸和氢离子的堆积，机体自动激活离子

交换转运，导致钙离子超载，诱发细胞凋亡。钙超

载的程度与心肌细胞的受损程度呈正相关，而钙超

负荷又进一步导致线粒体损伤，内呼吸功能受损，

氧化代谢减弱，糖酵解增加，能量产生不足，形成

恶性循环，也加剧了 CHF 的恶化[21-23]。AMPKs 是

心脏能量代谢的调节器[24]，细胞中 ATP 降低时，

AMPK 被激活并且能调节多种与能量平衡相关的

生理过程，在心脏中 AMPK 激活能增加脂肪酸氧

化，且在通过 CPT-1 的作用下，长链脂肪酸可以转

化成脂肪酰辅酶 A，增加脂肪酸进入线粒体进行脂

肪酸 β 氧化[24-26]。AMPK 的激活能促进肌小节上

GLUT-4 对葡萄糖的吸收；AMPK 激活也能直接调

节转录因子和共调节因子如 PGC-1α[24]。益气复脉

可以通过调控 p-AMPK、AMPK、GLUT-4、CPT-1

蛋白的表达，从而提高糖类能量代谢产能效率，改

善能量代谢。 

综上，益气复脉可以通过降低血清中炎症因子

水平、提高心肌抗氧化能力、提升 ATP 含量、减缓

CHF 大鼠的病理损伤程度等途径，改善能量代谢，

缓解心衰症状，从而改善心功能。 
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