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强心汤对慢性心力衰竭大鼠线粒体的影响及机制 Δ
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摘 要 目的 探讨强心汤对慢性心力衰竭（CHF）大鼠线粒体的影响及潜在机制。方法 采用结扎冠状动脉左前降支的方法建立

CHF模型。将造模成功的大鼠分为模型组，强心汤低、高剂量组（12.25、24.50 g/kg，以生药量计），化学药组（沙库巴曲缬沙坦钠片，

10.42 mg/kg），另设不作处理的对照组，每组10只。各组大鼠灌胃相应药液或生理盐水，每天2次，连续28 d。末次给药后，检测大

鼠血清中氨基末端脑利钠肽前体（NT-proBNP）、三磷酸腺苷（ATP）和心肌组织中磷脂酸（PA）、心磷脂（CL）含量；观察大鼠心肌组

织病理损伤和胶原纤维化情况；检测大鼠心肌细胞凋亡情况；观察心肌组织超微结构；检测心肌组织中线粒体融合蛋白1（Mfn1）、

Mfn2、视神经萎缩蛋白1（OPA1）、动力相关蛋白1（Drp1）的表达情况。结果 与对照组比较，模型组大鼠血清中NT-proBNP含量，

心肌细胞凋亡率，心肌组织中S-OPA1、Drp1蛋白的相对表达量均显著升高（P＜0.05）；血清中ATP含量，心肌组织中PA、CL含量

和Mfn1、Mfn2、L-OPA1蛋白的相对表达量均显著降低（P＜0.05）；心肌组织各层膜组织结构异常，心肌细胞变性坏死，且纤维化严

重；心肌组织线粒体可见肿胀，嵴减少或消失，基质密度不均匀。经强心汤干预后，大鼠血清及心肌组织中上述定量指标水平（强

心汤低剂量组CL含量除外）均显著逆转（P＜0.05）；心肌组织病理损伤明显改善，纤维化情况明显减轻；线粒体形态趋于正常且嵴增

多，基质密度均匀。结论 强心汤可调节CHF大鼠的心肌线粒体功能和结构完整性，进而改善心肌能量代谢，减轻心肌纤维化；其

作用机制可能与激活PA/Mfn/CL信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects and potential mechanism of Qiangxin decoction on mitochondrion of rats 

with chronic heart failure （CHF）. METHODS The CHF model was established by ligating the left anterior descending branch of 

the coronary artery. Modeled rats were divided into model group， Qiangxin decoction low-dose and high-dose groups （12.25， 24.50 

g/kg， calculated by crude drug）， and chemical medicine group （Sacubitril valsartan sodium tablets， 10.42 mg/kg）， with 10 rats in 

each group； control group was set up without treatment. Each group of rats was orally administered with the corresponding 

medication or normal saline twice a day for 28 consecutive days. After the last medication， the contents of N-terminal pro-brain 

natriuretic peptide （NT-proBNP） and adenosine triphosphate （ATP） in serum and phosphatidic acid （PA） and cardiolipin （CL） in 

myocardial tissue were all detected； the pathological damage and collagen fibrosis of rat myocardial tissue were observed； the 

apoptosis of myocardial cells was determined； the ultrastructure of myocardial tissue was observed； the protein expressions of 

mitofusin 1 （Mfn1）， Mfn2， optic atrophy protein 1 （OPA1） 

and dynamin-related protein 1 （Drp1） were all detected in 

myocardial tissue. RESULTS Compared with control group， 

the serum content of NT-proBNP， apoptotic rate of myocardial 

cells， and relative expressions of S-OPA1 and Drp1 proteins 

were all increased significantly； serum content of ATP， 

contents of PA and CL， and relative expressions of Mfn1， 

Mfn2 and L-OPA1 proteins were all significantly reduced （P＜

0.05）. There were abnormal membrane tissue structure in 
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various layers of myocardial tissue， degeneration and necrosis of myocardial cells， and severe fibrosis； the mitochondria were 

swollen， with reduced or absent cristae， and uneven matrix density. After intervention with Qiangxin decoction， the levels of the 

aforementioned quantitative indicators in serum and myocardial tissue of rats （excluding CL content in the Qiangxin decoction low-

dose group） were significantly reversed （P＜0.05）； the pathological damage of myocardial tissue had significantly improved， 

fibrosis had significantly reduced， mitochondrial morphology tended to be normal， cristae had increased， and matrix density was 

uniform. CONCLUSIONS Qiangxin decoction can regulate myocardial mitochondrial function and structural integrity of CHF rats， 

thereby improving myocardial energy metabolism and antagonizing myocardial fibrosis， the mechanism of which may be associated 

with activating PA/Mfn/CL signaling pathway.

KEYWORDS Qiangxin decoction； chronic heart failure； mitochondrion； energy metabolism； fibrosis； PA/Mfn/CL signaling 

pathway

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是一种由

微血管病变、低度全身性炎症、氧化应激、线粒体障碍等

多种因素联合作用所导致的疾病，其典型病理变化为心

肌重塑和纤维化[1]。研究表明，CHF患者心肌组织中三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）含量降低和线粒

体受损与其心功能下降密切相关[2]；心肌细胞线粒体融

合/分裂动态平衡对心肌能量代谢和收缩功能的维持具

有积极作用，其动态平衡受损可能会导致 CHF 加重[3]。

研究指出，线粒体的结构和功能取决于自身外膜和内膜

的分裂和融合，这些膜结构的重塑是由特定蛋白和脂质

控制的，其中磷脂酸（phosphatidic acid，PA）、线粒体融合

蛋白 1（mitofusin 1，Mfn1）、Mfn2、心磷脂（cardiolipin，

CL）与视神经萎缩蛋白 1（optic atrophy protein 1，OPA1）

在线粒体融合/分裂过程中扮演了重要角色，调控 PA/

Mfn/CL 信号通路对维持线粒体功能具有重要作用[4]。

由此可见，调节心肌细胞线粒体稳态、保证心肌能量代

谢成为了治疗CHF的新思路。

中医将CHF归纳为本虚标实证，气虚、阳虚为本，血

瘀、水饮为标。广西中医药大学第一附属医院心内科

卢健棋教授所创的强心汤以多靶点、多成分的作用优势

行益气温阳、活血利水之功，在治疗CHF方面取得了良

好的效果[5]，但该方影响线粒体功能的上游调控机制尚

不完全明确。基于此，本研究拟从PA/Mfn/CL信号通路

出发，探讨强心汤对CHF大鼠心肌线粒体功能和能量代

谢的影响及潜在机制，从而为强心汤的临床应用提供实

验依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括MQX200型酶标仪（美国

BioTek 公司）、Tecnai G20 TWIN 型透射电镜（美国 FEI

公司）、BX53 型荧光显微镜（日本 Olympus 公司）、    

Flexacam C1型显微镜（德国 Leica 公司）、ChemiDocTM 

XRS+型超高灵敏度化学发光成像系统（美国Bio-Rad公

司）、HMS-901B型制胶仪（深圳市博大精科生物科技有

限公司）、DYCZ-40型电转仪（北京六一生物科技有限公

司）等。

1.2　主要药品与试剂

强心汤由黄芪、党参、炮附子、桂枝、川芎、丹参、葶

苈子、茯苓、白术、柏子仁、玉竹、炙甘草组成，各药材饮

片（批 号 分 别 为 230501、231225、230315、230807、

220424、230814、221203、230617、230116、231002、

220214、220723）均由广西中医药大学第一附属医院提

供，经该院心内科潘朝锌主任中医师鉴定为真品。

沙库巴曲缬沙坦钠片（批号090502，规格100 mg）购

自北京诺华制药有限公司；ATP含量测定试剂盒（批号

BC0305）购自北京索莱宝科技有限公司；兔源 Mfn1、

Mfn2多克隆抗体（批号分别为 NBP1-51841SS、NBP2-

66383SS）均购自美国Novus Biologicals公司；兔源动力

相关蛋白1（dynamin-related protein 1，Drp1）单克隆抗体

（批号ab184247）购自英国Abcam公司；鼠源β-肌动蛋白

（β-actin）单克隆抗体（批号 T0022）购自美国 Affinity 公

司；兔源OPA1单克隆抗体、辣根过氧化物酶标记的羊抗

鼠 免 疫 球 蛋 白 G 二 抗（批 号 分 别 为 27733-1-ap、

SA00001-1）均购自武汉三鹰生物技术有限公司；辣根过

氧化物酶标记的羊抗兔免疫球蛋白 G 二抗（批号

A0208）购自上海碧云天生物技术股份有限公司；ECL底

物液（批号G2014）购自武汉赛维尔生物科技有限公司；

PA、CL酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为

MM-926522O2、MM-71760R2）均购自江苏酶免实业有

限公司；大鼠氨基末端脑利钠肽前体（N-terminal pro-

brain natriuretic peptide，NT-proBNP）ELISA 试剂盒（批

号 E-EL-R3023）购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限

公司。

1.3　实验动物

本研究所用动物为SPF级健康雄性SD大鼠，共 60

只，体重为（180±20）g，购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司，动物生产许可证号为SCXK（湘）2019-0004。

所有大鼠均饲养于广西中医药大学科学实验中心[温度

（25±2）℃、相对湿度（50±10）%，每 12 h明暗交替]内，

自由摄食、饮水，适应1周后进行实验。本研究方案经广

西中医药大学实验动物福利伦理委员会批准（批准编号

为DW20231115-257）。
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2　方法
2.1　分组与造模

随机选取 10只健康大鼠作为对照组，其余 50只大

鼠采用结扎冠状动脉左前降支的方法建立CHF模型[6]，

具体操作如下：用2%异氟烷麻醉大鼠，行气管插管后连

接小动物呼吸机，开胸暴露左冠状动脉并结扎左前降

支，若观察到心室壁变为苍白色且心电图监测结果示ST

段抬高，表明造模成功。随后，将大鼠胸腔逐层缝合，撤

掉气管插管和呼吸机，术后连续给予青霉素 3 d预防感

染。对照组大鼠不作处理。造模过程中，共有10只大鼠

死亡，将存活且造模成功的40只大鼠随机分为模型组，

强心汤低、高剂量组，化学药组（沙库巴曲缬沙坦钠片），

每组10只。

2.2　药液配制与分组干预

强心汤含黄芪30 g、党参15 g、炮附子10 g、桂枝10 g、

川芎 10 g、丹参 10 g、葶苈子 10 g、茯苓 10 g、白术 10 g、

柏子仁 12 g、玉竹 10 g、炙甘草 6 g。取处方量炮附子先

煮1 h去除毒性，然后与其他药材共同煎煮，制成质量浓

度分别为1.489 6、2.979 2 kg/L的强心汤药液（以生药量

计）。将沙库巴曲缬沙坦钠片碾碎后，溶解于水中，制成

质量浓度为1.02 g/L的药液。

于造模成功第 2天，强心汤低、高剂量组大鼠按

12.25、24.50 g/kg的剂量（以生药量计，其中低剂量为临

床等效剂量）灌胃相应药液，化学药组大鼠按10.42 mg/kg

的剂量（根据临床等效剂量换算而得）灌胃沙库巴曲缬

沙坦药液[7]，对照组和模型组大鼠灌胃生理盐水，每天 2

次，连续28 d。

2.3　取材

末次给药后，以0.5%戊巴比妥钠（50 mg/kg）腹腔注

射麻醉大鼠，于腹主动脉采血，离心后取上层血清，备

用；继续分离其心肌组织，取每组6只大鼠的心肌组织，

保存于低温冰箱中，备用；另取每组1只大鼠的心肌组织

固定于戊二醛中，用于透射电镜观察；取每组剩余3只大

鼠的心肌组织，固定于4%多聚甲醛中，用于病理观察和

TUNEL实验。

2.4　大鼠血清中 NT-proBNP、ATP 和心肌组织中 PA、

CL含量检测

取“2.3”项下每组6只大鼠的血清样品适量，根据试

剂盒说明书方法操作，采用 ELISA 法检测血清中 NT-

proBNP 含量，采用微量法检测血清中 ATP 含量。取

“2.3”项下每组6只大鼠冻存的心肌组织适量，加入磷酸

盐缓冲液于冰浴中充分研磨后，以 3 000 r/min 离心 10 

min，取上清液，根据试剂盒说明书方法操作，采用

ELISA 法检测心肌组织中 CL 含量；取“2.3”项下每组 6

只大鼠冻存的心肌组织适量，用丁醇-甲醇-水（5∶25∶70，

V/V/V）溶液抽提后，根据试剂盒说明书方法操作，采用

ELISA法检测大鼠心肌组织中PA含量。

2.5　大鼠心肌组织病理损伤观察

分别采用苏木精-伊红（HE）、Masson 染色法观察。

取“2.3”项下各组大鼠固定于 4%多聚甲醛中的心肌组

织适量，经脱水、透明、浸蜡、包埋、切片、烤片、脱蜡后，

取部分切片，加苏木精、伊红染液等进行HE染色；另取

部分切片，加重铬酸钾、苏木精染液等进行 Masson 染

色；然后均用中性树胶封片，采用显微镜观察心肌组织

病理变化和胶原纤维化情况，并拍照。

2.6　大鼠心肌细胞凋亡情况检测

采用TUNEL法检测。取“2.5”项下各组大鼠心肌组

织剩余切片，于60 ℃下烘片3 h，脱蜡后以水浸洗，滴加

稀释好的蛋白酶K溶液，于室温孵育 15 min；以磷酸盐

缓冲液清洗3次，滴加平衡缓冲液平衡15 min，吸掉多余

液体后，滴加工作液，经 4′，6-二脒基 -2-苯基吲哚

（DAPI）复染后，用中性树胶封片，采用荧光显微镜观

察，并在400倍镜下统计细胞总数以及凋亡细胞（红色）

数，然后计算细胞凋亡率（细胞凋亡率＝凋亡细胞数/细

胞总数×100%）。

2.7　大鼠心肌组织超微结构观察

采用透射电镜观察。取“2.3”项下各组大鼠固定于

戊二醛中的心肌组织，用 0.1 mol/L 磷酸盐缓冲液漂洗

15 min×3次，再用 1%锇酸溶液于室温下固定 2 h，于

60 ℃下聚合 48 h后包埋，切片（厚约 60～80 nm），再进

行铀铅双染色；次日，采用透射电镜观察心肌组织超微

结构，并拍照。

2.8　大鼠心肌组织中 Mfn1、Mfn2、OPA1、Drp1蛋白表

达检测

采用Western blot法检测。随机选取“2.3”项下每组

3只大鼠冻存的心肌组织适量，加入 RIPA 裂解液裂解

后，采用BCA法测定蛋白浓度。将蛋白样品变性后，进

行电泳分离并转移至聚偏二氟乙烯膜上，以脱脂奶粉于

室温下封闭 2 h；洗膜后，分别加入 Mfn1、Mfn2、OPA1、

Drp1、β-actin 一抗（稀释比例分别为 1∶5 000、1∶5 000、    

1∶2 000、1∶1 000、1∶5 000），孵育过夜；洗膜后，加入相应

二抗（稀释比例均为1∶10 000），孵育2 h；洗膜后，以ECL

底物液显影，并于超高灵敏度化学发光成像系统下成

像。采用 Image J软件分析各目的蛋白的条带灰度值，

以β-actin为内参，计算目的蛋白的相对表达量。

2.9　统计学方法

使用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。实验数

据以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 LSD-t 检验（方差齐）或 Tamhane’s T2

检验（方差不齐）。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　强心汤对 CHF 大鼠血清中 NT-proBNP、ATP 和心

肌组织中PA、CL含量的影响

与对照组比较，模型组大鼠血清中NT-proBNP含量

显著升高，ATP含量显著降低；心肌组织中PA、CL含量
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均显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，各药物组大鼠

NT-proBNP含量均显著降低，ATP、PA、CL（强心汤低剂

量组除外）含量均显著升高（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　强心汤对CHF大鼠心肌组织病理变化的影响

对照组大鼠心肌组织各层膜结构完整，细胞核染色

正常，未见明显病理损伤。模型组大鼠心肌组织病理损

伤严重，心内膜、中膜和外膜结构异常，心肌细胞排列紊

乱，细胞间隙增宽，膜破裂、肿胀且部分变性坏死，大量

胶原纤维沉积，纤维化严重。各药物组大鼠心肌组织病

理损伤明显改善，细胞坏死和纤维化情况明显减轻。结

果见图1、图2。

3.3　强心汤对CHF大鼠心肌细胞凋亡的影响

与对照组比较，模型组大鼠心肌细胞凋亡增多，凋

亡率显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，各药物组大鼠

心肌细胞凋亡有所减少，凋亡率均显著降低（P＜0.05）。

结果见图3、图4。

3.4　强心汤对CHF大鼠心肌组织超微结构的影响

对照组大鼠心肌组织线粒体形态规则，基质密度均

匀；肌纤维排列整齐，肌丝清晰，Z线和M线结构明显。

模型组大鼠心肌组织肌纤维紊乱，肌丝结构模糊，Z线和

M线不清晰；线粒体肿胀、嵴减少或消失，基质密度不均

匀。各药物组大鼠心肌组织肌纤维排列整齐，肌丝结构

清晰，Z线和M线明显；线粒体形态趋于正常，嵴增多，

基质密度均匀。结果见图5。

3.5　 强 心 汤 对 CHF 大 鼠 心 肌 组 织 中 Mfn1、Mfn2、

OPA1、Drp1蛋白表达的影响

与对照组比较，模型组大鼠心肌组织中 Mfn1、

Mfn2、L-OPA1蛋白的相对表达量均显著降低，S-OPA1、

Drp1蛋白的相对表达量均显著升高（P＜0.05）；与模型

表1　各组大鼠血清中 NT-proBNP、ATP 和心肌组织中

PA、CL含量比较（x±s，n＝6）

组别
对照组
模型组
强心汤低剂量组
强心汤高剂量组
化学药组

NT-proBNP/（pg/mL）

81.43±10.90

288.60±37.25a

172.75±19.46b

132.15±19.90b

122.57±13.17b

ATP/（μmol/mL）

0.52±0.09

0.13±0.03a

0.28±0.04b

0.33±0.04b

0.36±0.03b

PA/（nmol/L）

290.94±36.19

63.03±12.01a

186.18±29.27b

263.85±33.48b

278.95±20.66b

CL/（μg/mL）

2.84±0.31

0.97±0.11a

1.09±0.11

1.61±0.23b

2.60±0.31b

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

A.对照组 B.模型组 C.强心汤低剂量组 D.强心汤高剂量组 E.化学药组

箭头：坏死的心肌细胞。

图1　各组大鼠心肌组织病理变化的显微图（HE染色）

A.对照组 B.模型组 C.强心汤低剂量组 D.强心汤高剂量组 E.化学药组

箭头：沉积的蓝色胶原纤维。

图2　各组大鼠心肌组织纤维化改变的显微图（Masson染色）

A.对照组 B.模型组 C.强心汤低剂量组 D.强心汤高剂量组 E.化学药组
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图3　各组大鼠心肌细胞凋亡的显微图（TUNEL染色）
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组比较，各药物组大鼠心肌组织中 Mfn1、Mfn2、L-

OPA1蛋白的相对表达量均显著升高，S-OPA1、Drp1蛋

白的相对表达量均显著降低（P＜0.05）。结果见图

6、表 2。

4　讨论
中医认为，心脏的正常运作和生命活动的维持需要

靠心气推动血液运行于周身，心气不足则无力运行血液

以致形神不得荣养；阴阳同源，气虚日久则损及阳气，阳

虚加之“血不利则为水”，水饮渐生，如此循环，则变为

CHF[8]。因此，中医治疗 CHF 应以补益心气为基础，温

补、调和心阴心阳，辅以利水、化瘀，使邪有出路，正气得

到扶助。

心脏中线粒体含量非常丰富。线粒体可通过氧化

磷酸化产生高达90%的ATP，为心肌收缩和舒张提供能

量；当细胞线粒体受到内部DNA突变影响或外部刺激

时，线粒体外膜通透性将发生改变，从而释放细胞凋亡

因子以促进细胞凋亡，最终影响线粒体的能量代谢[9]。

NT-proBNP 是临床评估心脏功能的重要指标[10]。本研

究结果显示，模型大鼠血清中 NT-proBNP 含量显著升

高，同时，HE、Masson染色结果显示，其心肌组织病理损

伤、纤维化严重。经强心汤干预后，模型大鼠血清中NT-

proBNP含量显著降低，心肌组织病理损伤和纤维化情

况均得到改善，细胞凋亡率降低。这表明强心汤能够在

一定程度上发挥拮抗CHF的作用。

PA主要在内质网中生成，CL则主要由PA合成。当

PA从内质网转运到线粒体内膜后，其可通过多种酶促

反应转化为CL；随后，部分CL又被转运到线粒体外膜

上，经磷脂酶D诱导转化为PA；两者的相互转化可参与

控制线粒体的融合和分裂，并协调上述动态过程之间的

平衡，从而维持线粒体稳态[11―12]。Mfn1、Mfn2是丝裂霉

素家族的重要成员，当心肌缺血缺氧时，PA能够刺激线

粒体外膜上的Mfn1和Mfn2与另一线粒体的七肽重复

序列1结构域相融合，形成七肽重复序列2结构域；而位

于七肽重复序列2结构域的两个半胱氨酸可因氧化型谷

胱甘肽水平升高而被氧化，导致Mfn1和Mfn2之间形成

二硫键，从而促进两个线粒体的外膜发生融合[13]。OPA1

可被切割成数个多肽片段，其中分子量较高的被称为L-

OPA1，分子量较低的被称为S-OPA1；S-OPA1可促进线

粒体裂变，而L-OPA1可直接与线粒体内膜中含有CL的

脂质体相互作用，从而介导线粒体内膜的融合[14]。相关

研究发现，在线粒体内膜融合过程中，OPA1与Mfn1可

能存在相互依赖的关系，但与Mfn2可能不存在相互依

赖的关系[15]。由此可知，线粒体融合是 PA 刺激 Mfn1、

40
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Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：强心汤低剂量组；Ⅳ：强心汤高剂量组；

Ⅴ：化学药组；a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

图4　各组大鼠心肌细胞凋亡率比较（x±s，n＝3）

A.对照组 B.模型组

C.强心汤低剂量组 D.强心汤高剂量组

E.化学药组

蓝色箭头：Z线；红色箭头：M线。

图5　各组大鼠心肌组织超微结构的透射电镜图

Mfn1

Mfn2

L-OPA1

S-OPA1

Drp1

β-actin

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

70 kDa

70 kDa

100 kDa
90 kDa
80 kDa
75 kDa

83 kDa

42 kDa

Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：强心汤低剂量组；Ⅳ：强心汤高剂量

组；Ⅴ：化学药组。

图6　各组大鼠心肌组织中Mfn1、Mfn2、OPA1、Drp1蛋

白表达的电泳图

表2　各组大鼠心肌组织中Mfn1、Mfn2、OPA1、Drp1蛋

白相对表达量比较（x±s，n＝3）

组别
对照组
模型组
强心汤低剂量组
强心汤高剂量组
化学药组

Mfn1/β-actin

0.682±0.060

0.135±0.044a

0.343±0.051b

0.467±0.032b

0.579±0.041b

Mfn2/β-actin

0.694±0.055

0.142±0.069a

0.279±0.060b

0.451±0.010b

0.557±0.073b

L-OPA1/β-actin

0.600±0.041

0.101±0.003a

0.177±0.030b

0.266±0.019b

0.353±0.028b

S-OPA1/β-actin

0.133±0.016

0.523±0.013a

0.380±0.017b

0.253±0.029b

0.178±0.020b

Drp1/β-actin

0.143±0.039

0.678±0.021a

0.559±0.044b

0.433±0.057b

0.297±0.033b

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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Mfn2介导的线粒体外膜融合和CL与OPA1相互作用介

导的线粒体内膜融合两个生物过程。除参与线粒体融

合以外，PA和CL在线粒体分裂过程中也发挥了相应的

作用，这与PA和CL特殊的脂质体结构有关[16]。Drp1是

一种可溶性蛋白，在线粒体分裂过程中，一部分Drp1能

够特异性识别PA的酰基链，并优先与PA饱和酰基链结

合；另一部分Drp1能穿透线粒体的脂质双层膜，与PA和

磷脂酰胆碱结合，这种特殊的脂质结合作用可抑制Drp1

诱导的线粒体分裂[17―18]。本研究结果显示，与对照组比

较，模型组大鼠心肌组织中PA、CL含量和Mfn1、Mfn2、

L-OPA1蛋白的相对表达量均显著降低，S-OPA1、Drp1

蛋白的相对表达量均显著升高，表明CHF大鼠心肌组织

线粒体内、外膜融合减少，而分裂增加。经强心汤干预

后，模型大鼠心肌组织中PA、CL含量和Mfn1、Mfn2、L-

OPA1蛋白的相对表达量均显著升高，S-OPA1、Drp1蛋

白的相对表达量均显著降低，进一步结合透射电镜和

ATP检测结果发现，强心汤可恢复心肌组织受损线粒体

结构和功能，增强心肌能量代谢。

综上所述，强心汤可调节CHF大鼠的心肌线粒体功

能和结构完整性，进而改善心肌能量代谢、减轻心肌纤

维化，其作用机制可能与激活 PA/Mfn/CL 信号通路有

关。尽管本研究已从作用途径、表型等方面尽可能充分

阐释强心汤的作用途径，然而仍存在一定的局限性，如

并未在体外实验中同步验证，且仅正向验证了该通路，

未设置靶标敲低组，以进一步反向验证该机制，故有待

深入研究。
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