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摘要：目的　探究附子总碱对大鼠心肌功能的影响及其作用机制。方法　将
ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为空白组、对照组及低、中、高剂量实验组，每组各１０只。
空白组灌胃给予０９％ＮａＣｌ；对照组灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１异丙肾上腺素；低、
中、高剂量实验组分别按２７２、３６８、４９８ｇ·ｋｇ－１的剂量灌胃给予附子总碱。
５组大鼠每天给药１次，连续给药５ｄ。给药５ｄ后，记录大鼠心脏Ｔ波变化，构
建大鼠离体心脏灌注模型。观察各组大鼠离体心脏的心功能及心肌收缩功能，

比较各组大鼠心肌细胞的活性和丙二醛含量变化，用实时荧光定量聚合酶链反

应法检测心肌细胞过氧化物酶增殖激活受体 γ辅助激活物１α（Ｐｇｃ－１α）、Ｂ淋
巴细胞瘤－２（Ｂｃｌ－２）和 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）ｍＲＮＡ相对表达水平。
结果　低、中、高剂量实验组、空白组和对照组在注射后３０ｍｉｎ的Ｔ波变化幅度
分别为（０１７±００７）、（０２９±００５）、（０３７±００４）、（０３０±００７）和（０３６±００４）
ｍＶ，心肌细胞活性分别为（０４６±００５）、（０４４±００８）、（０３５±００７）、
（０４５±００６）和（０３３±００５）Ａｂｓ，丙二醛含量分别为（２５６±０２８）、
（２５５±０２６）、（２８６±０２８）、（２４９±０３４）和（２８３±０２５）ｍｍｏｌ·ｍＬ－１，
Ｐｇｃ－１αｍＲＮＡ相对表达水平分别为 ０４９±００５、０４１±００７、０２７±００５、
０４８±００６和 ０３５±００５，ＢａｘｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １１０±００８、
１２５±００９、１３６±００７、１０９±００９和１３３±００７，Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ的相对表达
水平分别为０５８±００６、０５１±００５、０４４±００４、０５６±００８和０４５±００３。
低剂量实验组的上述指标与中、高剂量实验组及空白组比较，在统计学上差异

均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　较低剂量的附子总碱对大鼠的心电 Ｔ
波、心功能及心肌收缩存在正向积极作用，能提高其心肌细胞活性，降低丙二醛

含量，但高剂量的附子总碱对其心肌功能存在药物不良反应。
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　　附子是一种常见的中药材，具有散寒止痛、补火
助阳的功效。现代药理学研究证实，附子的生物碱

（如乌头碱等）具有镇痛、抗炎及心肌梗死治疗功

效［１］，但是其较大的毒性使其无法被广泛使用［２］。

附子中的生物碱具有心脏毒性，可导致严重心律失

常。为了保证用药安全性，临床在近年来致力于分析

附子总碱中的毒性成分，以期达到减毒作用。有研究

通过构建动物模型分析附子总碱诱发中毒症状，发现

附子总碱在特定给药剂量下可导致实验动物出现特

征性心电图改变，主要表现为 ＳＴ段偏移和 Ｔ波异常
等心肌缺血样改变［３］。然而，目前关于附子总碱剂量

梯度与心肌功能损伤程度的相关性研究仍较为缺乏，

特别是其对心肌收缩力和细胞活性的量效关系仍需

进一步研究，临床实践中附子制剂用量存在较大差

异，缺乏统一的剂量标准，有必要探究不同剂量附子

总碱的心毒性作用［４］。本研究旨在探究附子总碱对

心肌功能的影响及其作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　雄性 ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，鼠龄１２～１３周、

体质量３００～３５０ｇ，购自中国中医科学院医学实验中
心。动物许可证号：ＳＣＸＫ（豫）－２０２４－０００５。本实验
经南阳医学高等专科学校第一附属医院动物伦理委员

会批准（伦理批号：ＮＹＭＹＦＹ－ＩＲＢ－２０２４－００１２）。
药品与试剂　附子总碱，规格：每瓶１００ｇ，含量：

≥９５％，批号：２０２３０４０１，亳州市鼎医堂中药科技有限
公司生产；盐酸异丙肾上腺素，规格：每瓶２ｍＬ／１ｍｇ，
含量：≥９５％，批号：４１２４０４０２，上海禾丰制药有限
公司生产；胰蛋白和锥虫蓝酶，均由美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ
公司生产；Ｋｒｅｂｓ－Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ缓冲液，美国Ｓｉｇｍａ公司生
产；５－溴脱氧尿苷和 ＴＲＩｚｏｌ试剂，均由美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司生产；逆转录试剂盒和四甲基偶氮唑盐比色

（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍａｓｓａｙ，ＭＴＴ）试剂盒，均购
自美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；多聚酶链式反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）试剂盒，德国 Ｑｉａｇｅｎ
公司生产；丙二醛检测试剂盒，南京建成生物工程研究

所生产；过氧化物酶增殖激活受体 γ辅助激活物１α
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆａｕｘｉｌｉａｒｙｆａｃｔｏｒ１α，Ｐｇｃ－１α）、Ｂ淋巴细胞瘤 －２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）、Ｂ淋巴细胞瘤 －２相
关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）一抗与辣根
过氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）抗体（二抗），均购自美国Ａｂｃａｍ公司。

仪器　１５９９１４－２２０双通道 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌注系
统，美国ＲａｄｎｏｔｉＧｌａｓｓＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司产品；ＡＢＩＰｒｉｓｍ
７５００实时荧光定量 ＰＣＲ仪，美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
公司产品；ＢＬ－Ｃｅｎｔｕｒｙ生物信号采集系统、ＢＬ－４２０Ｆ＋
生理记录仪，均为成都泰盟科技有限公司产品；

ＣＫＸ４１显微镜，日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品。
２　实验方法
２１　溶液配制

称取附子总碱粉末１１５０ｍｇ，加入适量蒸馏水，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

通过磁力搅拌器充分搅拌直至完全溶解。随后，将溶

液转移至１０００ｍＬ容量瓶中，继续加入蒸馏水定容，
配制成质量浓度为 １１５ｍｇ·ｍＬ－１附子总碱溶液。
将溶液存放于避光、低温环境中备用。

２２　动物分组与给药方法
５０只大鼠用随机数表法分组，空白组、对照组和

低、中、高剂量实验组各 １０只。空白组灌胃给予
０９％ＮａＣｌ；低、中、高剂量实验组分别按２７２、３６８、
４９８ｇ·ｋｇ－１的剂量灌胃给予附子总碱溶液；对照组
大鼠每日灌胃给予１０ｍｇ·ｋｇ－１剂量异丙肾上腺素，
所有实验组动物均按相同给药频率（每日１次）和疗
程（连续５天）进行药物干预。
２３　生理监测仪监测心电图［５］

连续给药５ｄ后，对大鼠注射过量的垂体后叶素，
在注射后，于１０、２０、３０、４０、５０ｍｉｎ时用生理监测仪监
测小鼠心电图，Ｔ波变化率＝［（注射药物后的Ｔ波值－
注射前Ｔ波值）／注射前Ｔ波值］×１００％。
２４　大鼠离体心功能变化情况［６］

大鼠经３０％水合氯醛麻醉后，开胸切断主动脉等
大血管，迅速取出心脏置 Ｋ－Ｈ液中。分离主动脉，
连接Ｒａｄｎｏｔｉ双通道 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ系统，以新鲜灌流液
灌流。左心室内置压力传感器测压，同步监测心率与

心排血量。

２５　生物信号采集与分析系统监测心肌收缩功能［７］

利用生物信号采集与分析系统，检测左心室舒张

末期压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＤＰ），
左心 室 收 缩 压 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｅｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＬＶＳＰ），左心室内压最大下降速率（ｍａｘｉｍｕｍｒａｔｅｏｆ
ｄｅｃｌｉｎｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，－ｄｐ／ｄｔ），左心室内
压最 大 上 升 速 率 （ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅｏｆｒｉｓｅｏｆｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，＋ｄｐ／ｄｔ）。
２６　离体心细胞培养［８］

无菌条件下采集心组织并进行消化处理，用胰蛋

白酶分离心肌细胞，将分离出的心肌细胞接种于

ＤＭＥＭ培养基中，置于恒温培养箱（３７°Ｃ，５％ＣＯ２）内
进行培养。在细胞培养期间，定期观察细胞形态，更

换培养基。

２７　心肌细胞存活率和上清液中丙二醛含量检测［９］

分离大鼠心室肌，洗涤幼红细胞，剪碎组织后加

消化酶振荡，收集含心肌细胞的上清液并混入１０％胎
牛血清，用ＭＴＴ法评估心肌细胞活性，在显微镜下计
数至少５个视野的活（透明）与死（蓝色）细胞数量，
计算细胞存活率。并通过超声裂解法处理细胞样本

后，用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ

ｂｅｎａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）方法定量分析细胞内丙二醛含量。
２８　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测 Ｐｇｃ－１α、Ｂａｘ和
Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ的表达水平［１０］

取实验大鼠心肌组织，经Ⅱ型胶原酶（０５ｍｇ·ｍＬ－１）
３７℃消化２０ｍｉｎ后离心获取心肌细胞。用ＴＲＩｚｏｌ试
剂对心肌细胞进行 ＲＮＡ提取，通过分光光度法测定
ＲＮＡ纯度（Ａ２６０／Ａ２８０比值≥１８）及琼脂糖凝胶电
泳验证其完整性，将提取的ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ。用
实时荧光定量 ＰＣＲ法检测心肌细胞 Ｐｇｃ－１α、Ｂａｘ和
Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平，样本设 ３个复孔，
β－ａｃｔｉｎ为内参。ＰＣＲ反应程序：预变性（９５℃，
１０ｍｉｎ）；扩增（共４０个循环，每个循环包括９５℃变
性１５ｓ，６０℃退火和延伸１ｍｉｎ）；最后进行溶解曲线
分析（进行９５℃ １５ｓ、６０℃ １ｍｉｎ、９５℃ １５ｓ的梯度
升温）。扩增反应结束后，用仪器配套软件分析各

样本的Ｃｔ值，并通过２－ΔΔＣｔ计算目标基因相对于内参

基因β－ａｃｔｉｎ的相对表达水平。
２９　蛋白质印迹法检测心肌细胞 Ｐｇｃ－１α、Ｂａｘ和
Ｂｃｌ－２的表达水平

取大鼠心肌组织标本，按上述同样的方法提取心

肌细胞。心肌细胞沉淀经ＲＩＰＡ裂解液充分匀浆后提
取总蛋白，用 ＢＣＡ法进行蛋白浓度测定。蛋白样品
经十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离后转至

ＰＶＤＦ膜，先后与 Ｐｇｃ－１α、Ｂａｘ和 Ｂｃｌ－２一抗
（１∶１０００稀释）和相应ＨＲＰ标记二抗（１∶５０００稀释）室
温孵育 ２ｈ。用化学发光法检测膜上信号强度，以
β－ａｃｔｉｎ为内参，用ＩｍａｇｅＪ软件分析蛋白相对表达水平。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　５组大鼠注射药物后心电Ｔ波变化幅度的比较
低、中、高 剂 量 实 验 组 分 别 按 ２７２、３６８、

４９８ｇ·ｋｇ－１的剂量给予附子总碱溶液；对照组灌胃给
予１０ｍｇ·ｋｇ－１异丙肾上腺素；空白组给予０９％ＮａＣｌ。

低剂量实验组在注射后１０、２０、３０、４０、５０ｍｉｎ时
Ｔ波变化幅度均显著低于空白组（均 Ｐ＜００５）；中剂
量实验组各时间点与空白组比较，在统计学上差异均

无统计学意义（均Ｐ＞００５）；高剂量实验组和对照组
在各时间点的 Ｔ波变化幅度均显著高于空白组（均
Ｐ＜００５）。组间两两比较显示，Ｔ波变化幅度随剂量
升高而递增，低、中、高剂量实验组之间比较，在统计
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学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。高剂量实
验组与对照组间比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５）。结果见表１。
２　５组大鼠离体心脏心功能的比较

高剂量试验组的心率显著低于空白组和低、中剂

量试验组（均 Ｐ＜００５），低、中剂量试验组的心率与
空白组比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。低、中、高剂量试验组的心排血量均显著
高于空白组（均 Ｐ＜００５），其中，中剂量组显著高于
低、高剂量试验组（均Ｐ＜００５）。低、中、高剂量试验
组的冠状动脉流量均显著高于空白组，且与剂量呈正

相关（均Ｐ＜００５），见表２。
３　５组大鼠离体心脏心肌收缩功能的比较

低、中、高剂量试验组的左心室收缩压、舒张

末期压、左心室内压最大上升速率和下降速率均

显著高于空白组（均 Ｐ＞００５），其中中剂量试验
组的上述指标均显著高于低、高剂量试验组（均

Ｐ＞００５），见表 ３。
４　５组大鼠心肌细胞活性和丙二醛含量变化的比较

与中、低剂量实验组及空白组相比，高剂量实验

组和对照组的心肌细胞活性均显著降低，丙二醛含量

均显著升高（均 Ｐ＜００５）。高剂量实验组的上述指
标与对照组比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５）。结果见表４。

５　５组大鼠心肌细胞Ｐｇｃ－１α、Ｂａｘ和Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ
相对表达水平的变化

空白组、低剂量实验组大鼠的 Ｐｇｃ－１α和 Ｂｃｌ－２
ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著高于中、高剂量实
验组，且中剂量实验组显著高于高剂量实验组及对照

组（均 Ｐ＜００５）；空白组、低剂量实验组大鼠 Ｂａｘ
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均显著低于中、高剂量实验组，
且中剂量实验组显著低于高剂量实验组及对照组（均

Ｐ＜００５），但高剂量实验组的上述指标与对照组比
较，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。
结果见表５和图１。

表２　５组大鼠离体心脏心功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｓｏｌａｔｅｄｈｅａｒｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ

（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１）

Ｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔ

（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ

（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｂｌａｎｋ １９４４０±１３２６ ５７５±０４５ ４３９±０７６
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ１９２２０±１８２１ ６７５±０４４ ５０１±０３０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ１９４４０±１５８７ ７３３±０６７＃ ５９９±０３５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ１７７１０±１３２０＃△ ６２４±０４０＃△ ６５７±０６６＃△

Ｃｏｎｔｒｏｌ １７５５０±１２０２＃△ ６２２±０４５＃△ ５５０±０３３＃△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

表１　５组大鼠注射药物后不同时间心电Ｔ波变化幅度的比较（ｍＶ，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｗａｖｅａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｓａｍｏｎｇ５ｇｒｏｕｐｓ（ｍＶ，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ１０ｍｉｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ２０ｍｉｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ３０ｍｉｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ４０ｍｉｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ５０ｍｉｎ

Ｂｌａｎｋ １０ ０２８±００９ ０２７±００７ ０３０±００７ ０３９±００７ ０３３±００７
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ０１７±００４ ０２１±００４ ０１７±００７ ０１８±００９ ０２３±００７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １０ ０２３±００４＃ ０２７±００３＃ ０２９±００５＃ ０３４±０１１＃ ０３１±００８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ０３５±００３＃△ ０３４±００６＃△ ０３７±００４＃△ ０４９±００８＃△ ０４１±００５＃△

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０３６±００４＃△ ０３３±００５＃△ ０３６±００４＃△ ０４７±００４＃△ ０３９±００４＃△

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄ０９％ＮａＣｌｂｙｇａｖａｇｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ：ＲｅｃｅｉｖｅｄｔｏｔａｌａｌｋａｌｏｉｄｏｆＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉｉｓｏｌｕｔｉｏｎａｔｄｏｓｅｓｏｆ２７２，

３６８ａｎｄ４９８ｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｙｇａｖａｇｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌａｔａｄｏｓｅｏｆ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｂｙｇａｖａｇｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

表３　５组大鼠离体心脏心肌收缩功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｉｓｏｌａｔｅｄｈｅａｒｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ＲＩＬＶＰｍａｘ（ｍｍＨｇ·ｓ－１） ＲＤＬＶＰｍａｘ（ｍｍＨｇ·ｓ－１）

Ｂｌａｎｋ １０５４０±９２５ ８４８０±９３５ ２０２１５９±１０７０５ ２２１５２９±１３１２８
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １２８３０±１００８ １０２３０±７８０ ２３１５４８±１７８２６ ２５５４１７±１３４４１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １３８５０±１０３０＃ １１８８０±７１１＃ ２５１５２７±１５４１２＃ ２８２７９８±１９８１４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １１８６０±９９９＃△ ９４４０±８１０＃△ ２１５７１２±１１４２７＃△ ２４０１５７±１５８５９＃△

Ｃｏｎｔｒｏｌ １１７４０±１０００＃△ ９３４０±８６８＃△ ２１４９４９±１１０１５＃△ ２３７５１５±１４４１５＃△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＬＶＳＰ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＶＥＤＰ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＲＩＬＶＰｍａｘ：Ｍａｘｉｍｕｍｒａｔｅｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｉｎ

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＲＤＬＶＰｍａｘ：Ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅｏｆｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２４８１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

表４　５组大鼠心肌细胞活性和丙二醛含量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅｃｏｎｔｅｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙ（Ａｂｓ）

Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ

（ｍｍｏｌ·ｍＬ－１）

Ｂｌａｎｋ ０４５±００６ ２４９±０３４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０４６±００５ ２５６±０２８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０４４±００８ ２５５±０２６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０３５±００７＃△ ２８６±０２８＃△

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０３３±００５＃△ ２８３±０２５＃△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

图 １　用蛋白质印迹法检测 Ｐｇｃ－１α、Ｂａｘ和 Ｂｃｌ－２蛋白相对
表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰｇｃ－１α，Ｂａｘａｎｄ
Ｂｃｌ－２ｐｒｏｔｅｉｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ

表５　５组大鼠心肌细胞过氧化物酶增殖激活受体γ辅助激活物１α（Ｐｇｃ－１α）、Ｂ淋巴细胞瘤－２（Ｂｃｌ－２）、Ｂ淋巴细胞瘤－２相关
Ｘ蛋白（Ｂａｘ）ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｕｘｉｌｉａｒｙｆａｃｔｏｒ１α（Ｐｇｃ－１α），
Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２（Ｂｃｌ－２）ａｎｄＢｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｐｇｃ－１α Ｂａｘ Ｂｃｌ－２ Ｐｇｃ－１α Ｂａｘ Ｂｃｌ－２

Ｂｌａｎｋ ０４８±００６ １０９±００９ ０５６±００８ ０５２±００６ １１３±０１ ０４５±００６
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０４９±００５ １１０±００８ ０５８±００６ ０５１±００８ １１２±０１１ ０４７±００７
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０４１±００７＃ １２５±００９＃ ０５１±００５＃ ０４２±００５＃ １２６±００７＃ ０３９±００６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０２７±００５＃△ １３６±００７＃△ ０４４±００４＃△ ０３１±００４＃△ １３８±００７＃△ ０３０±００５＃△

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０３５±００５＃△ １３３±００７＃△ ０４５±００３＃△ ０３２±００５＃△ １３４±００７＃△ ０３１±００６＃△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

讨　　论

附子常用于心血管治疗但其毒性受到关注，尤其

是肝肾累积毒性已被临床确认［１１］。其生物碱能激活

心肌钾离子通道，易致心律失常等［１２］。本研究用大

鼠动物模型，系统评估了附子总碱的剂量依赖性心毒

性效应及其潜在作用机制。

与空白组相比，低剂量附子总碱显著降低大鼠心

电Ｔ波变化幅度，中剂量实验组与空白组比较，在统
计学上差异无统计学意义，高剂量实验组及对照组大

鼠的心电Ｔ波变化幅度较空白组升高，并随剂量增大
而加剧。这种非线性变化与附子总碱中有效成分（如

去甲乌药碱）和毒性成分（如乌头碱）的剂量－效应平
衡密切相关：低剂量时有效成分通过兴奋迷走神经降

低窦房结自律性，主导 Ｔ波幅度下降；而高剂量时毒
性成分积累，通过促进钙离子内流和去极化加速，引

发Ｔ波异常升高［１３－１４］。结合本研究，附子总碱兴奋

迷走神经，降低窦房结自律性，致 Ｔ波变化加剧且剂
量依赖。

高剂量实验组大鼠心率最低，其他组间心率比

较，在统计学上差异无统计学意义。空白组、低剂量

实验组、中剂量实验组大鼠的心排血量逐渐升高，且

组间两两比较在统计学上差异有统计学意义。高剂

量实验组及对照组大鼠的心排血量高于空白组，低于

低、中剂量实验组，但高剂量实验组、对照组组间比

较，在统计学上差异无统计学意义。心排血量的剂量

依赖性平台效应提示，中剂量可能接近附子总碱的有

效剂量上限，此时心肌收缩力增强达到最大效应，而

高剂量时毒性成分（如乌头碱）通过抑制 Ｎａ＋ －Ｋ＋

ＡＴＰ酶干扰离子转运，抵消了部分正性肌力作用。
低、中剂量实验组左心收缩功能改善，表明低剂量附

子总碱增强心功能，高剂量则具毒性。本研究发现附

子总碱心效应呈剂量依赖性，低剂量保护，高剂量毒

性，符合“量 －时 －毒”关系［１５－１６］。高剂量实验组大

鼠心肌细胞活性显著降低，丙二醛含量显著增加。乌

头碱及其成分毒性包括心肌损伤、膜稳定性下降、代

谢异常等。附子总碱虽可抗凋亡，但高剂量则毒性显

现，抑制Ｎａ＋－Ｋ＋ＡＴＰ酶，干扰离子转运，致心肌细胞
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死亡［１７－１８］。高剂量乌头碱致心律失常、脂质过氧化，

丙二醛水平上升，心肌细胞活性受抑，损伤严重［１９］。

附子总碱毒性随剂量递增，与心肌氧化损伤密切

相关。

进一步研究发现：高剂量实验组的 Ｐｇｃ－１α和
Ｂｃｌ－２表达水平低于中剂量实验组、低剂量实验组和
空白组；高剂量实验组的Ｂａｘ表达水平高于中剂量实
验组、低剂量实验组和空白组。附子总碱对心肌细胞

基因表达的影响呈剂量依赖性。低剂量增强Ｐｇｃ－１α
表达，促进能量平衡与抗氧化；同时上调 Ｂｃｌ－２，抑制
凋亡，增强细胞生存活力［１９］。Ｂａｘ水平上升是凋亡信
号激活的标志［２０－２１］，高剂量附子总碱通过上调 Ｂａｘ、
下调 Ｂｃｌ－２触发心肌细胞凋亡。低剂量则激活
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／Ｐｇｃ－１α等通路，促进心肌健康。而高剂量
则可能触发丝裂原活化蛋白激酶、ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激
酶等非保护途径，抑制抗凋亡基因并促进凋亡基因表

达，从而损伤心肌细胞。

因此，附子总碱的心效应并非简单线性相关，而

是“低剂量保护 －中剂量平衡 －高剂量毒性”的双向
调节，其核心机制在于有效成分与毒性成分的动态平

衡及不同剂量下激活的信号通路差异。本研究优势

在于构建大鼠模型，分析附子总碱剂量与离体心毒性

的关系，为临床提供科学依据。然中药靶点复杂，后

续需多角度、大数据综合分析。

本研究提示：较低剂量的附子总碱对大鼠的心电

Ｔ波、心功能及心肌收缩存在正向积极作用，能提高其
心肌细胞活性，降低丙二醛含量，但高剂量的附子总

碱对其心肌功能存在药物不良反应。本研究进一步

阐明了附子总碱的剂量－药效关系，为其临床合理应
用提供了重要参考。
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