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摘要：目的　探讨人参（ＧＳ）对美托洛尔（Ｍｅｔｏ）在慢性心力衰竭（ＣＨＦ）小鼠中导
致心动过缓的改善作用及其分子机制。方法　通过冠状动脉左前降支结扎术建
立Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠ＣＨＦ模型。造模成功的小鼠随机分为：ｓｈａｍ组（仅接受穿线
操作，不进行结扎）、模型组、对照组（２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１Ｍｅｔｏ处理）、低剂量实验
组（２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ Ｍｅｔｏ＋１３ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＧＳ处理）、中剂量实验组
（２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１Ｍｅｔｏ＋２６ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ＧＳ处理）和高剂量实验组
（２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１Ｍｅｔｏ＋５２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＧＳ处理），每组９只。连续给药８
周后，用小动物无创血压仪监测心率变化；用转录组测序法分析心脏组织差异基

因并进行功能富集分析；用钙含量显色检测试剂盒法测定心肌组织中钙离子浓

度；用蛋白质印迹法检测心肌组织肌浆网钙三磷酸腺苷酶２ａ（ＳＥＲＣＡ２ａ）、磷酸
化受磷蛋白（ｐ－ＰＬＢ）和钠钙交换体１（ＮＣＸ１）的相对表达水平。结果　Ｓｈａｍ
组、模型组、对照组和低、中、高剂量实验组的心率分别为（５２８６１±６０８６）、
（４４８６７±８４５８）、（２６００７±７４９７）、（３５２８４±４０４７）、（４３６２７±９０８４）和
（５０１９１±４３１１）ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，模型组与 ｓｈａｍ组相比，对照组与模型组相比，
低、中、高剂量实验组与对照组相比，小鼠的心率均显著上升（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。转录组基因本体论富集（ＧＯ）分析显示差异基因显著富集于心肌收
缩和钙离子跨膜转运等通路（均Ｐ＜００５）。钙含量显色检测试剂盒测定发现，
Ｓｈａｍ组、模型组、对照组和低、中、高剂量试验组的心肌组织钙离子浓度分别为
（３００９±２３６）、（３５９７±１１５）、（１６１５±２３７）、（１９５９±１０４）、
（２３６４±０５４）和（２８５４±２８２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，与模型组相比，对照组的钙离子浓
度显著降低；与对照组相比，低、中、高剂量试验组钙离子浓度均显著升高

（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。ｓｈａｍ组、模型组、对照组和低、中、高剂量实验组心肌组织
ＳＥＲＣＡ２ａ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１４、０８３±００５、１２３±０１２、
１００±００３、０９８±００５和 ０９０±０１１；ｐ－ＰＬＢ蛋白相对表达水平分别为
１３８±０２４、１０５±０１９、２１２±０３５、１０８±０２４、０５４±０５７和０５２±０１３；
ＮＣＸ１蛋白相对表达水平分别为 １００±０１３、１０８±０２０、１６９±０３４、
１０６±０３５、１１５±０２２和０８１±０２１，对照组的上述３种蛋白相对表达水平与
模型组相比均显著升高；除ＳＥＲＣＡ２ａ低剂量组、ＮＣＸ１中剂量组外，实验组上述
３种蛋白相对表达水平与对照组相比均显著下降（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。
结论　Ｍｅｔｏ可能通过上调ｐ－ＰＬＢ／ＰＬＢ比值、ＳＥＲＣＡ２ａ及ＮＣＸ１蛋白相对表达水
平，使心肌细胞内游离钙离子浓度下降，从而导致心动过缓药物不良反应发生。

人参能够显著下调Ｍｅｔｏ引起的ｐ－ＰＬＢ／ＰＬＢ比值、ＳＥＲＣＡ２ａ及ＮＣＸ１蛋白相对
表达水平的增加，上调细胞内游离钙离子浓度，从而发挥改善 Ｍｅｔｏ引起的心动
过缓，提示其可能通过重塑钙循环稳态从而拮抗Ｍｅｔｏ的负性频率作用。
关键词：人参；美托洛尔；慢性心力衰竭；心动过缓；钙信号通路
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－ｈｉｇｈｇｒｏｕｐ（２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ＋５２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＧＳ）Ｅａｃｈｇｒｏｕｐｃｏｎｔａｉｎｅｄ９ｍｉｃｅＡｆｔｅｒ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ，ｈｅａｒｔｒａｔｅｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄｕｓｉｎｇｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｓｉｎｓｍａｌｌａｎｉｍａｌｓ；ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｉｎ
ｃａｒｄｉａｃｔｉｓｓｕｅｓｗｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ；ｃａｌｃｉｕｍｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄ
ｕｓｉｎｇａｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃａｓｓａｙ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｃａｌｃｉｕｍＡＴＰａｓｅ２ａ（ＳＥＲＣＡ２ａ），ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ（ｐ－ＰＬＢ）ａｎｄｓｏｄｉｕｍ－ｃａｌｃｉｕｍ
ｅｘｃｈａｎｇｅｒ１（ＮＣＸ１）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｈｅａｒｔｒａｔｅｓｏｆｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ（５２８６１±６０８６），（４４８６７±８４５８），（２６００７±７４９７），
（３５２８４±４０４７），（４３６２７±９０８４）ａｎｄ（５０１９１±４３１１）ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ， －Ｍ， －Ｈ ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｈｅａｒｔｒａｔｅｓ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）
ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｐａｔｈｗａｙｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ， －Ｍ， －Ｈ ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
（３００９±２３６），（３５９７±１１５），（１６１５ ±２３７），（１９５９ ±１０４）， （２３６４ ±０５４）ａｎｄ
（２８５４±２８２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ
ａｌｌｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅ（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＥＲＣＡ２ａｉｎｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ， －Ｍ， －Ｈ ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ１００±０１４，
０８３±００５，１２３±０１２，１００±００３，０９８±００５ａｎｄ０９０±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＰＬＢｗｅｒｅ１３８±０２４，１０５±０１９，２１２±０３５，１０８±０２４，０５４±０５７，
ａｎｄ０５２±０１３；ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＣＸ１ｗｅｒｅ１００±０１３，１０８±０２０，
１６９±０３４，１０６±０３５，１１５±０２２ａｎｄ０８１±０２１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｌｌ３ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓＥｘｃｅｐｔｆｏｒＳＥＲＣＡ２ａｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ＬｇｒｏｕｐａｎｄＮＣＸ１ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｔｈｒｅｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００１，
Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍｅｔｏｍａｙｉｎｄｕｃｅｂｒａｄｙｃａｒｄｉａａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｐ－ＰＬＢ／ＰＬＢ
ｒａｔｉｏａｎｄｅｌｅｖａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＥＲＣＡ２ａａｎｄＮＣＸ１ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｗｈｉｃｈｒｅｄｕｃｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｒｅｅ
ｃａｌｃｉｕｍｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓＧｉｎｓｅｎｇｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｐ－ＰＬＢ／ＰＬＢｒａｔｉｏ，
ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＥＲＣＡ２ａａｎｄＮＣＸ１，ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｆｒｅｅｃａｌｃｉｕｍｉｏｎ，ｓｏａｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅＭｅｔｏｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｉｔｍａｙａｎｔａｇｏｎｉｚｅｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｆｆｅｃｔｏｆＭｅｔｏｂｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｅｃａｌｃｉｕｍｃｙｃｌｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇｉｎｓｅｎｇ；ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ；ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ；ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是多种
心血管疾病发展的终末阶段，其发病率与死亡率居高

不下，已经成为全球公共卫生领域的重要挑战，对家

庭及社会经济造成了巨大负担［１］。β受体阻滞剂作
为ＣＨＦ标准治疗的“金三角”药物之一，可通过抑制

交感神经过度激活改善患者预后，其中美托洛尔

（ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ，Ｍｅｔｏ）因其确切的临床疗效被广泛应
用［２］。然而，该药物引发的剂量性心动过缓药物不良

反应常导致治疗中断［３－４］，严重影响临床疗效［５］。传

统中药材人参（ＰａｎａｘｇｉｎｓｅｎｇＣＡＭｅｙ，ＧＳ），具有
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

“大补元气、复脉固脱”之功效，现代药理学研究证实

其具有显著的心血管保护作用［６］。本课题组前期研

究发现，人参提取物可显著增强 Ｍｅｔｏ对 ＣＨＦ模型动
物的治疗作用，并发现其能有效改善 Ｍｅｔｏ所致的心
率下降现象［７］。这一发现为解决 β受体阻滞剂的临
床局限性提供了新思路，但其具体作用机制尚未阐

明。因此，本研究通过建立 ＣＨＦ动物模型，系统评价
ＧＳ对Ｍｅｔｏ所致心动过缓的改善作用，并探讨其潜在
机制，旨在为临床联合用药提供实验依据。

材料与方法

１　材料
１１　动物

８周龄 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠５４只，购买自北京华
阜康生物技术有限公司，生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１９－０００８。本研究经天津中医药大学动物伦理委员
会批准（伦理批号：ＴＣＭ－ＬＡＥＣ２０２３１８３ｃ７７６１）。小鼠饲
养于天津中医药大学动物中心，普通饲料适应性喂养

１周，室温设定为（２４±２）℃，相对湿度为４０％～６０％。
１２　药品与试剂

人参，批号：２２０７０７８０１，购于达仁堂中药饮片有
限公司，由天津中医药大学中医药研究院常艳旭教授

鉴定为正品；酒石酸美托洛尔片，批号：２２１２０７５，批准
文号：国药准字 Ｈ３２０２５３９１，由阿斯利康药业（中国）
有限公司生产；钙含量显色检测试剂盒，上海碧云天

生物技术有限公司生产；兔抗受磷蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍ
ｂａｎ，ＰＬＢ）抗体、兔抗磷酸化受磷蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ，ｐ－ＰＬＢ）抗体和肌浆网钙三磷酸腺苷
酶 ２ａ（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ２ａ，
ＳＥＲＣＡ２ａ）抗体，均由武汉爱博泰克生物科技有限公
司生产；兔抗钠钙交换体１（ｓｏｄｉｕｍ－ｃａｌｃｉｕｍｅｘｃｈａｎｇ
ｅｒ１，ＮＣＸ１）抗体，武汉三鹰生物技术有限公司生产；
山羊抗兔二抗，天津优抗生物技术有限公司生产。

１３　仪器
小动物便携超声系统，江苏飞依诺公司产品；多

通道小动物生理信号记录仪，澳大利亚 Ｐｏｗｅｒｌａｂ公司
产品；小动物麻醉呼吸一体机，美国 ＫｅｎｔＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司产品；Ｓｐａｒｋ多功能酶标仪，瑞士 Ｔｅｃａｎ公司产品；
ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ蛋白质免疫印迹系统，美国伯乐
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　动物模型建立

８周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠适应性饲养１周后，手术

结扎小鼠冠状动脉左前降支。Ｓｈａｍ组小鼠在开胸
后，仅将缝合针穿过心脏，不结扎冠状动脉左前降支，

术后继续喂养８周。
２２　动物分组及处理

２０２０版《中国药典》［８］推荐人参临床生药剂量为
３～９ｇ。根据小鼠与人的体表面积比，计算出对应的
小鼠用药剂量为１３ｇ·ｋｇ－１，低、中、高剂量实验组
给药量分别为１３、２６与５２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。人参饮
片采用７０％乙醇回流提取２次，每次２ｈ，合并２次提
取液，旋转蒸发浓缩后冷冻干燥机干燥，最终得到冻

干粉，提取率为 ２５％。Ｍｅｔｏ治疗的临床使用剂量为
２００ｍｇ·ｄ－１，根据小鼠与人的体表面积比，计算得到
实验使用的Ｍｅｔｏ剂量为２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。手术造
模８周后使用小动物便携超声仪器检测小鼠心功能，
将造模成功的小鼠随机分为模型组（不进行处理）、对

照组（２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１Ｍｅｔｏ处理）、低剂量实验组
（１３ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１人参 ＋２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１Ｍｅｔｏ
处理）、中剂量实验组（２６ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１人参 ＋
２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ Ｍｅｔｏ处理）和高剂量实验组
（５２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１人参 ＋２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ Ｍｅｔｏ
处理），未结扎冠状动脉左前降支的小鼠为 ｓｈａｍ组，
每组９只。各组小鼠每天灌胃给药，ｓｈａｍ组和模型组
给予２％羧甲基纤维素钠（２％ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ
ｓｏｄｉｕｍ，２％ ＣＭＣ－Ｎａ）溶液，共给药８周。
２３　多通道小动物生理信号记录仪测量小鼠心率

给药８周后记录各组小鼠心率。将小鼠用固定
器进行固定，依次将光纤袖带传感器（ｏｐｔｉｃａｌｆｉｂｅｒｃｕｆｆ
ｓｅｎｓｏｒ，Ｏ－ｃｕｆｆ）和容量压力记录传感器（ｖｏｌｕｍｅｐｒｅｓ
ｓｕｒｅｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓｅｎｓｏｒ，ＶＰＲ）套至小鼠尾巴上，固定小鼠
尾巴，连接仪器主机。等小鼠在固定器中稳定５ｍｉｎ
后开始检测，每隔５ｓ测量１次，连续测量５次后，计
算平均值。

２４　动物取材
脱颈处死小鼠后，打开胸腔，扎破心脏心耳，将注

射器插入心尖部，用预冷０９％ＮａＣｌ灌流直至口鼻流
出０９％ＮａＣｌ。灌流后去除心脏周围结缔组织，吸干
水分，称质量后用锡纸包裹，存于 －８０℃冻存管中
备用。

２５　转录组检测
从－８０℃的冰箱中取出小鼠心脏组织样本。每

只小鼠心脏剪取约１０ｍｇ的左心室梗死区域和非梗
死区域的组织，将其剪碎后放入１５ｍＬＥＰ管中。每
组随机选取３只小鼠的样本，在干冰条件下送往上海
美吉生物医药科技有限公司进行转录组测序。



２３０８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１６期　２０２５年８月（总第４３８期）　　　　

２６　钙离子浓度测定
将小鼠心脏组织剪成细碎小块，每１０ｍｇ心脏组

织加入配制的裂解液１００μＬ裂解后离心，取上清液。
取出标准品解冻后，严格按照钙含量显色检测试剂盒

说明注书制备梯度浓度标准溶液。将标准溶液与样

品溶液分别与显色液１∶１混合，孵育后使用酶标仪测
量５７５ｎｍ处的光密度，制作标准曲线，计算得到样品
中钙含量。

２７　蛋白质印迹法测定 ＳＥＲＣＡ２ａ、ｐ－ＰＬＢ和
ＮＣＸ１蛋白相对表达水平

将小鼠心脏左心室组织１０ｍｇ剪成小块，置于ＥＰ
管中，破碎裂解后离心，取上清液，双辛可宁酸法

（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄａｓｓａｙ，ＢＣＡ）浓度测定后制备成蛋
白样品。进行电泳，结束后将蛋白转移至聚偏二氟乙

烯膜（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｄｉｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）上，封闭２ｈ后，
用含０１％ 吐温 －２０的三羟甲基氨基甲烷缓冲液
（ｔｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅｗｉｔｈｔｗｅｅｎ－２０，ＴＢＳＴ）在摇床上清
洗３次，每次６ｍｉｎ，将 ＰＶＤＦ膜放入一抗中孵育过夜
后，将膜用ＴＢＳＴ清洗３次，至于二抗中孵育２ｈ，再次
用ＴＢＳＴ清膜３次，然后进行曝光显影，用 ＩｍａｇｅＪ软
件统计并分析各蛋白条带灰度值。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２７０软件行统计分析，用 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ９软件作统计图，实验数据均用 珋ｘ±ｓ表示，多组
数据比较用单因素方差分析。

结　　果

１　人参对美托洛尔导致心动过缓的影响
Ｓｈａｍ组、模型组、对照组和低中高剂量试验组的小

鼠心率分别为（５２８６１±６０８６）、（４４８６７±８４５８）、
（２６００７±７４９７）、（３５２８４±４０４７）、（４３６２７±９０８４）和
（５０１９１±４３１１）ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１。与 ｓｈａｍ组相比，模型
组小鼠的心率著降低（Ｐ＜００１）。与模型组相比，对
照组小鼠的心率显著降低（Ｐ＜００１）。与对照组相
比，低、中、高剂量实验组小鼠的心率则均显著升高

（Ｐ＜００１或００５）。人参显著改善了 Ｍｅｔｏ导致的小
鼠心动过缓。

２　小鼠心脏转录组学结果
对小鼠心脏组织转录组分析进行基因本体论

富集（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析，结果显示，差异基
因主要与心肌收缩及钙离子跨膜转运的调节等过

程相关，其中心肌收缩差异基因个数为１３个（ＧＯ：
００６００４８）；钙离子跨膜转运的调节差异基因个数

为２１个（ＧＯ：１９０３１６９）；钙离子释放到胞质溶胶
的调控差异基因个为数 １７个（ＧＯ：００５１２７９）；肌
节组织差异基因个数为 １５个（ＧＯ：００４５２１４）；心
肌组织形态发生差异基因个数为 １４个（ＧＯ：
００５５００８）；肌动蛋白丝运动的调控差异基因个数
为１０个（ＧＯ：１９０３１１５）（均 Ｐ＜００１）。
３　各组小鼠心脏组织钙离子浓度的比较

使用钙离子检测试剂盒检测各组小鼠心肌组织

中钙含量，ｓｈａｍ组、模型组、对照组和低、中、高剂量试
验组的心脏组织钙离子浓度分别为（３００９±２３６）、
（３５９７±１１５）、（１６１５±２３７）、（１９５９±１０４）、
（２３６４±０５４）和（２８５４±２８２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，模型组
与 ｓｈａｍ组相比，心脏组织钙离子浓度显著上升
（Ｐ＜００５）；对照组与模型组相比，心脏组织钙离子浓
度显著下降（Ｐ＜００１），低、中、高剂量实验组小鼠与
对照组相比，心脏组织钙离子浓度均显著升高

（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），且与剂量呈正比例。
４　人参对ＳＥＲＣＡ２ａ、ｐ－ＰＬＢ和 ＮＣＸ１蛋白相对表
达水平的影响

与ｓｈａｍ组比较，模型组的 ＳＥＲＣＡ２ａ、ｐ－ＰＬＢ和
ＮＣＸ１蛋白相对表达水平均显著下降；与模型组比较，
对照组的蛋白相对表达水平均显著上升；除ＳＥＲＣＡ２ａ
低剂量组、ＮＣＸ１中剂量组外，实验组上述３种蛋白相
对表达水平与对照组相比均显著下降（Ｐ＜００１，
Ｐ＜００５），见表１和图１。

表１　６组肌浆网钙 ＡＴＰ酶２ａ（ＳＥＲＣＡ２ａ）、磷酸化受磷蛋白
（ｐ－ＰＬＢ）和钠钙交换体１（ＮＣＸ１）蛋白相对表达水平
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｃａｌｃｉｕｍＡＴＰａｓｅ２ａ（ＳＥＲＣＡ２ａ），ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ
（ｐ－ＰＬＢ）ａｎｄｓｏｄｉｕｍ－ｃａｌｃｉｕｍｅｘｃｈａｎｇｅｒ１（ＮＣＸ１）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｓｉｘｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ＳＥＲＣＡ２ａ ｐ－ＰＬＢ ＮＣＸ１

Ｓｈａｍ １００±０１４ １３８±０２４ １００±０１３

Ｍｏｄｅｌ ０８３±００５Δ １０５±０１９Δ １０８±０２０Δ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２３±０１２＃＃ ２１２±０３５＃＃ １６９±０３４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １００±００３ １０８±０２４ １０６±０３５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０９８±００５ ０５４±０５７ １１５±０２２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０９０±０１１ ０５２±０１３ ０８１±０２１

Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ：２％ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅｓｏｄｉｕｍ（２％ ＣＭＣ－Ｎａ）；Ｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ：２％ＣＭＣ－Ｎａ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ（Ｍｅｔｏ）２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｏ２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋ＰａｎａｘｇｉｎｓｅｎｇＣＡ

Ｍｅｙ（ＧＳ）１３ｇ· ｋｇ－１· ｄ－１；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｏ

２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋ＧＳ２６ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：

Ｍｅｔｏ２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋ＧＳ５２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

图１　６组肌浆网钙ＡＴＰ酶２ａ、受磷蛋白和磷酸化受磷蛋白和
钠钙交换体１蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＥＲＣＡ２ａ，ＰＬＢ，ｐ－ＰＬＢ
ａｎｄＮＣＸ１ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
１：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；４，５，６：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，

－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

讨　　论

ＣＨＦ作为多种心血管疾病的终末期阶段，其高发
病率和高死亡率已成为全球性公共卫生问题［９］。根

据最新流行病学调查数据，我国 ＣＨＦ患病率呈持续
上升趋势，已成为城乡居民死亡的主要原因之一，给

医疗卫生系统带来沉重负担。在 ＣＨＦ的药物治疗
中，β受体阻滞剂Ｍｅｔｏ因其确切的临床疗效被列为指
南推荐的一线用药［２］，可以显著减少 ＣＨＦ患者的住
院率和死亡率［１０］。然而，临床研究发现有大量患者

因药物诱发的心动过缓而被迫减量或停药，严重影响

治疗效果［５］。

本课题组在前期研究中发现，传统中药人参与

Ｍｅｔｏ联用可产生显著的协同效应［７］。特别值得注意

的是，２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１Ｍｅｔｏ灌胃给药的ＣＨＦ小鼠心
率显著下降，人参提取物能有效预防 Ｍｅｔｏ相关心动
过缓的发生。这一现象提示人参可能通过特定机制

调节心率，但其具体作用靶点尚未明确。

基于转录组学分析，我们发现 Ｍｅｔｏ可显著影响
心肌细胞钙调控相关基因的表达谱，其中 ＳＥＲＣＡ２ａ、
ｐ－ＰＬＢ和ＮＣＸ１的表达变化尤为突出。这些蛋白共
同构成了心肌细胞钙循环的核心调控网络，肌浆网上

的ＳＥＲＣＡ２ａ蛋白负责肌浆网钙离子重摄取，使胞浆
中的Ｃａ２＋含量减少［１１－１２］。ＰＬＢ是一种由５２个氨基
酸组成的单基因跨膜蛋白，以五聚体的形式存在于肌

浆网中，可以调节 ＳＥＲＣＡ２ａ的活性［１３］。非磷酸化的

ＰＬＢ以单体形式存在，可以与 ＳＥＲＣＡ２ａ形成复合物，

从而抑制 ＳＥＲＣＡ２ａ活性；磷酸化的 ＰＬＢ与 ＳＥＲＣＡ２ａ
解离，重新形成五聚体，从而减轻对 ＳＥＲＣＡ２ａ的抑制
作用［１４－１５］。ＮＣＸ１是位于质膜上具有细胞内外 Ｎａ＋／
Ｃａ２＋离子交换功能的转运蛋白，可以将 Ｎａ＋转入细胞
内，同时将 Ｃａ２＋转出细胞［１６］。既往研究发现［１７－１８］，

心衰时 ＳＥＲＣＡ２ａ功能或含量下调，导致内质网内
Ｃａ２＋含量减少，心肌细胞收缩功能下降，这与本研究
中观察到的 ＣＨＦ小鼠心脏组织中 ＳＥＲＣＡ２ａ下降一
致。但与模型组相比，本研究观察到对照组给药后

ＳＥＲＣＡ２ａ蛋白相对表达水平显著上升，提示 Ｍｅｔｏ提
高内质网Ｃａ２＋摄取能力，使胞浆游离 Ｃａ２＋含量显著
下降。此外，本研究还观察到与 Ｓｈａｍ组小鼠相比，模
型小鼠心肌 ＰＬＢ磷酸化水平显著下降，与模型组相
比，Ｍｅｔｏ可以显著上调 ｐ－ＰＬＢ／ＰＬＢ比值，解除了
ＰＬＢ对ＳＥＲＣＡ２ａ的抑制作用，引起细胞内游离钙离
子浓度下降。同时 ＮＣＸ１表达显著增加导致钙离子
外排，进一步减少细胞内游离钙离子。因此，Ｍｅｔｏ可
能通过上调 ｐ－ＰＬＢ／ＰＬＢ比值、ＳＥＲＣＡ２ａ及 ＮＣＸ１蛋
白相对表达水平，最终使心肌细胞内游离钙离子浓度

下降，从而导致 Ｍｅｔｏ的心动过缓的药物不良反应发
生。值得注意的是，与对照组相比，使用人参进行处

理可以逆转Ｍｅｔｏ引起的ｐ－ＰＬＢ／ＰＬＢ比值、ＳＥＲＣＡ２ａ
及ＮＣＸ１蛋白相对表达水平的增加，上调细胞内游离
钙离子浓度，从而缓解 Ｍｅｔｏ导致的心动过缓，提示其
可能通过重塑钙循环稳态从而拮抗 Ｍｅｔｏ的负性频率
作用。

本研究提示：人参可能通过重塑钙循环稳态拮抗

美托洛尔的负性频率作用，改善美托洛尔导致的心动过

缓，为临床解决β受体阻滞剂应用受限问题提供了新
思路。但需要指出的是，本研究中心率变化与临床心动

过缓的对应关系需进一步验证；其次，人参活性成分对

钙调蛋白的直接作用机制仍有待于进一步阐明。
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·科学文摘·

胰岛素联合钠 －葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂用于青少年１型
糖尿病患者的随机对照试验

引自：ＭａｈｍｕｄＦＨ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｎｃｔ－ｔｏ－ｉｎｓｕｌｉｎｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｙｏｕｔｈｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（７）：２３１７—２３２４．

钠－葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＧＬＴ２ｉ）可降低２型糖尿病
患者慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）进展风险，但其对１型糖尿病的作用尚未完全明确。ＡＴＴＥＭＰＴ
试验是在青少年１型糖尿病患者开展的评估ＳＧＬＴ２ｉ治疗高血糖与高滤过研究的双盲、安慰剂对照试验，为期２２
周，旨在评估达格列净作为胰岛素辅助治疗对青少年１型糖尿病患者的影响。９８名１２～２１岁参与者（女性占
５３％）在接受酮体监测和糖尿病酮症酸中毒（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ，ＤＫＡ）风险防控教育的同时，被随机分配至达
格列净５ｍｇ组或安慰剂组。主要终点是通过碘海醇清除率测定的肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｍＧＦＲ）变化。结果显示：与安慰剂组相比，达格列净使ｍＧＦＲ降低８８ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２（９５％ＣＩ：－１２７～
－４８；Ｐ＜００００１），且基线ｍＧＦＲ较高者使用达格列净后下降幅度更大（ｒ＝－０５８；Ｐ＜００００１）。达格列净组
糖以血红蛋白降低 ０４７％（９５％ＣＩ：－０６６～－０２８），葡萄糖目标范围内时间（７０－１８０ｍｇ·ｄＬ－１或
４－１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）增加９０％（９５％ＣＩ：３８～１４３），体重下降２８ｋｇ（９５％ＣＩ：－３７～－２０）。每日胰岛素总
剂量无显著组间差异。两组不良事件发生率相似，达格列净组出现１例轻度ＤＫＡ。研究表明：在联合酮体检测
及风险防控策略的前提下，达格列净作为胰岛素辅助治疗可安全降低青少年１型糖尿病患者ｍＧＦＲ并改善血糖
控制。


