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基于“心脑肾轴”理论探究补肾活血方对慢性心衰大鼠心肌线粒
体能量代谢及PGC-1α、NRF-1、mtTFA mRNA表达影响
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摘要：目的 旨在基于“心脑肾轴”理论通过该实验探讨补肾活血方对心肌梗死后慢性心衰（chronic heart 
failure，CHF）大鼠心肌线粒体能量代谢及PGC-1α、NRF-1、mtTFA mRNA和蛋白表达的影响。方法 从80只
健康雄性大鼠中，随机选取20只大鼠，作为空白对照组，其余大鼠经结扎法配以节食、力竭式游泳以建立慢性心
衰大鼠模型，将造模成功的60只大鼠随机分为中药组、西药组以及模型对照组。中药组（9.2 g·kg-1·d-1）、西药
组（1.5 mg·kg-1·d-1），灌胃予以相应药物，空白对照组、模型对照组予以等量的去离子水，对每组大鼠行灌胃处
理，每日1次。予以灌胃处理28 d后，通过酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠外周血中ATP、ADP、NT-proBNP浓度；
采用实时荧光定量PCR和免疫蛋白印迹法（Western blot）检测大鼠心肌组织中PGC-1α、NRF-1、mtTFA mRNA
和蛋白表达量。结果 与空白对照组比较，心衰模型对照组、中药组、西药组大鼠的ATP浓度明显下降，ADP、NT-
proBNP浓度显著升高（P<0.01）；与模型对照组比较，中药组和西药组大鼠ATP表达升高，ADP、NT-proBNP表达
下降（P<0.05）。与空白对照组比较，心衰模型对照组、中药组、西药组大鼠的PGC-1α、NRF-1、mtTFA  mRNA
和蛋白表达水平降低，组内之间的差异均有统计学意义（P<0.05）；与模型对照组比较，中药组和西药组大鼠PGC-
1α、NRF-1、mtTFA  mRNA和蛋白表达水平升高，组内之间的差异均有统计学意义（P<0.05）。中药组与西药组的
ATP、ADP、NT-proBNP浓度以及PGC-1α、NRF-1、mtTFA  mRNA和蛋白表达水平无明显差异，组间差异无统
计学意义（P>0.05）。结论 补肾活血方可使得心梗后心衰大鼠心肌细胞PGC-1α、NRF-1、mtTFA mRNA的表达
上调，促进PGC-1α、NRF-1、mtTFA蛋白含量增加，从而增加线粒体的生成和ATP产能，改进心肌细胞的能量代
谢，以此来改善和纠正心衰。
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Effect Exploration of Bushen Huoxue Decoction（补肾活血方）on Energy Metabolism 
of Myocardial Mitochondria and Expression of PGC-1 α，NRF-1，mtTFA mRNA in 
Rats with Chronic Heart Failure Based on the Theory of“Heart Brain Kidney Axis”
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Abstract：Objective Based on the theory of“heart brain kidney axis”，to explore the effect of Bushen 
Huoxue Decoction（补肾活血方）on the energy metabolism of myocardial mitochondria and the expression 
of PGC-1 α，NRF-1，mtTFA mRNA and protein in rats with chronic heart failure（CHF）after myocardial 
infarction. Methods 20 SPF male rats were randomly selected as the blank control group. The other rats 
were used to establish the chronic heart failure model by ligation of anterior descending branch of left 
coronary artery combined with diet and exhaustive swimming. 60 rats were randomly divided into Chinese 
medicine group，Western medicine group and model control group. The traditional Chinese medicine group

（9.2 g·kg-1·d-1），the Western medicine group（1.5 mg·kg-1·d-1）were given the corresponding 
drug dose by gavage，the blank control group and the model control group were given the same amount of 
deionized water，each group was given gavage once a day. After 28 days of intragastric administration，
Myocardial tissue and plasma were collected and the concentrations of ATP，ADP and NT-proBNP in 
peripheral blood of rats were detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）. Real-time 
fluorescent quantitative PCR and Western blot were used to detect the expression of PGC-1 α，NRF-1，
mtTFA mRNA and protein in the myocardium of rats. Results Compared with the blank control group，the 
concentration of ATP in heart failure model control group，Chinese medicine group and Western medicine 
group decreased significantly，the concentration of ADP and NT-proBNP increased significantly（P<0.01）；
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compared with the model control group，the expression of ATP in Chinese medicine group and Western 
medicine group increased，the expression of ADP and NT-proBNP decreased（P<0.05）. Compared with 
the blank control group，the levels of PGC-1 α，NRF-1，mtTFA mRNA and protein in the heart failure 
model control group，the Chinese medicine group and the Western medicine group decreased significantly

（P<0.05）；compared with the model control group，the levels of PGC-1 α，NRF-1，mtTFA mRNA and 
protein in the Chinese medicine group and the Western medicine group increased significantly（P<0.05）. 
There was no significant difference in ATP，ADP，NT-proBNP concentration，PGC-1 α，NRF-1，mtTFA 
mRNA and protein expression between the Chinese medicine group and the Western medicine group

（P>0.05）. Conclusion Bushen Huoxue Decoction can up regulate the expression of PGC-1 α，NRF-1，
mtTFA mRNA，promote the increase of PGC-1 α，NRF-1，mtTFA protein，increase the production of 
mitochondria and ATP，improve myocardial energy metabolism，so as to improve and correct heart failure.

Keywords：theory of“heart brain kidney axis”；Bushen Huoxue Decoction（补 肾 活 血 方）；chronic 
heart failure；energy metabolism；PGC-1 α；NRF-1；mtTFA

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是
心脑血管疾病发生发展的终末阶段，也是导致心
血管疾病患者病死的主要原因。据国内研究表明，
心血管疾病已然是城乡居民病死的首要原因，并
且随着人口老龄化的加重，心衰发病率呈逐年上
升的趋势 [1]。而目前西药治疗 CHF 仍以药物治疗
为主，长期服用西药有一定的不良反应且易产生
耐药性。临床上慢性心力衰竭患者常表现出胸闷、
气短、咳嗽、胸痛、心悸、尿量少、水肿等症状，亦常
伴有失眠、多梦、抑郁、焦虑等精神症状 [2]。根据患
者出现的心、脑、肾等多个脏腑功能失调的临床表
现，我们团队通过 30 余年的临床经验，认为心衰的
发生尤其和心神、脑髓、肾精相关，基于此提出“心
脑肾轴”理论，自拟补肾活血方，从补心、温肾、健
脑 3 个方面，来治疗 CHF。中医药在治疗 CHF 方
面有明显的优势且疗效显著，可明显改善症状，提
升生活质量等。中医药讲求整体辨证而全面调整，
不易造成患者耐药，且不良反应小，因而被患者广
泛接受和认可 [3]。

目前研究显示，能量代谢障碍参与心脏病理
变化的整个过程，直至衰竭。心肌能量代谢是由
线粒体氧化所提供，而线粒体代谢障碍甚至紊乱
会产生大量活性氧，使线粒体结构和功能受损，
使这种能量代谢过程受阻，导致心功能逐步恶化
至心衰。所以，心肌线粒体产能量至关重要，是
决定心脏泵血能否支撑整个机体运动的重要条
件。过氧化物酶体增殖活化受体 γ 辅助活化因
子 1α（peroxisome proliferators-activated receptor-
γcoactivator-1α，PGC-1α）被看成是参与调节
线粒体代谢和生物发生的主导协调因子，可诱导
与能量代谢状态相关的基因表达，在线粒体的增
长过程中，发挥着十分重要的作用 [4]。PGC-1α 可
以增强核呼吸因子 -1（nuclear respiratory factors，
NRF-1）对线粒体转录因子 A（mtTFA）的转录，
进而使线粒体 DNA 的表达和复制增加 [5]。因此，
调节 PGC-1α 的中心作用被认为是有希望能够改
善 CHF 的靶向治疗目标。

因此，本研究基于“心脑肾轴”理论，通过予以
补肾活血方，对心梗后慢性心衰大鼠进行治疗并且
观察，从而探讨其心肌线粒体能量代谢及 PGC-1α、
NRF-1、mtTFA mRNA 和蛋白表达的影响，为中医药
治疗 CHF 提供科学依据和作用靶点。

1  材料

1.1 动物

SPF 级，12 周健康 Wister 大鼠 80 只，雄性，体质
量为（200±20）g，由辽宁长生生物技术有限公司提
供，许可证号：SCXK（辽）2015-0001。实验动物饲
养于辽宁中医药大学 SPF 级实验动物中心，饲养
环境温度控制在（23±2）℃，湿度适宜，予以常规
饲料喂养。
1.2 药物及试剂

补肾活血方（由黄芪、人参、附子、桂枝、白芍、
葶苈子、茯苓、丹参、红花、远志、酸枣仁组成）由辽
宁中医药大学附属医院药剂科提供和制备，处方
中全部药材均符合《中华人民共和国药典》2015
年版相关规定，以上各药物经煎煮过滤后浓缩为
1 g/mL 煎剂，分装灭菌，放置于 4 ℃的冰箱保存
备用；赖诺普利片，由山东潍坊制药厂有限公司
生产，规格：10 mg×14 片，国药准字：H20073720；
ATP、ADP、NT-proBNP 的 ELISA 试剂盒，购于南京
卡米洛生物工程有限公司，批号分别为 CEA349Ge、
SFA6005AS、CEA3560Ge；DNA maker、PGC-1α、
NRF-1、mtTFA PCR 试剂盒购自于北京全式金生物
技术有限公司；Trizol，购于 Invitrogen 公司。
1.3 仪器

HX-300 小 动 物 呼 吸 机，由 成 都 泰 盟 科 技 有
限公司生产；SONO S5500 彩色多普勒超声机，由
Agilnet 公司生产；Stratagene Mx3000p 荧光定量 PCR
仪，由美国 Agilnet 公司生产；Biofuge28RS 低温高速
离心机，由德国 Heraeas 公司生产；MS-2000 多媒体
化生物信号记录分析系统，由广州市龙飞达科技有
限公司生产。
2  方法

2.1 动物分组与造模

将 SPF 级 Wister 雄性大鼠适应性喂养一周后，
对其一般状态进行观察，选取适应性较好的大鼠 80
只，从其中随机选取 20 只，不做干预，设为空白对
照组，剩余 60 只大鼠根据参考文献 [6] 制备 CHF 大
鼠模型。做好各项准备工作后，先予 10% 水合氯醛
以 0.3 mL/100 g 对大鼠进行腹腔内麻醉。进行气管
插管，待大鼠呼吸、心率稳定后，对其进行开胸。左
胸手术区备皮、消毒，沿 3、4 肋间隙切开，按照肌肉
走向，钝性分离肌肉及筋膜至胸膜，小镊子捅破胸
膜，止血钳扩张开胸腔，助手拉钩暴露心脏，术者快

卡米洛ELISA试剂盒-南京卡米洛
Highlight



24

                辽 宁 中 医 药 大 学 学 报              2 3 卷

速找到结扎位置，于左冠状动脉前降支处进行结扎，
清理外源污物后闭合胸腔，并逐层缝合肌肉、皮肤，
待大鼠呼吸、心率平稳后，连接心电图机，心电图示
ST-T 段上抬即为结扎成功，而后将大鼠放置于笼
中，盖上棉花以保暖。术后接续 3 d 给予青霉素钠 4
万单位日一次注射以抗感染。术后正常喂养 1 周后，
对大鼠进行力竭式游泳训练，每天 1 次，密切观察其
情况，适当调整训练时长（随着大鼠状态的变差，力
竭时间从初始 3 h 减至 30 min），同时配合饲料减半
处理以节食，造模时间持续 28 d，结束后对所有大鼠
进行观察，其精神状态不佳，活动减少，毛色灰暗、掉
毛，并且心脏超声显示 EF 值≤ 50%，即为造模成功。
排除死亡及感染造模成功后，采用随机数字表求
余法，将剩余的 44 只 CHF 大鼠随机分为中药组（15
只）、西药组（15 只）以及模型对照组（14 只），并选取
正常组（空白对照组）15 只继续实验。
2.2 给药方法

空白对照组和模型组均给予等量的去离子水灌
胃，每 次3 mL，日1次。西 药 组（1.5 mg·kg-1·d-1）
予以赖诺普利日 1 次灌胃，中药组（9.2 g·kg-1·d-1）
予以补肾活血方日 1 次灌胃，持续给药干预 28 d。
2.3 标本采集

由于灌胃给药期间 4 组大鼠出现不同程度的死
亡，因此每组从剩余大鼠中分别选取 12 只在后续实
验中参与相关指标的检测。大鼠连续予以灌胃处
理 28 d 后，予以腹腔麻醉，于腹主动脉采血，静置，以
3000 r/min 离心 15 min 后取上清放置于 -80 ℃条件
下保存，同时打开胸腔，取全心，冷冻后保存待检。
2.4 指标检测

（1）采用 ELISA 检测各组大鼠血清 ATP、ADP、
NT-proBNP 的含量，具体步骤按照试剂盒说明进
行。（2）采用实时荧光定量 PCR 检测大鼠心肌组
织中 PGC-1α、NRF-1、mt TFA mRNA 的表达，取心
脏组织 50~100 mg，剪碎，按照 Trizol 试剂盒提取心
肌细胞总 RNA，按逆转录试剂盒说明书合成 cDNA，
引物由北京三博远志生物技术有限公司设计合成，
PCR 过程按 Agilent Technologies 提供的 Brilliant Ⅲ 
Ultra-Fast SYBR Green QPCR Master Mix 试剂盒说明
书在 Stratagene Mx3000p 荧光定量 PCR 仪上进行，从
而计算目的基因相对表达量。（3）采用蛋白免疫印
迹法（Western blot）检测大鼠心肌组织中 PGC-1α、
NRF-1、mtTFA 蛋白表达量，取心脏组织 100 mg 剪
碎，加入适量 RIPA 裂解液进行蛋白提取，采用聚丙
烯酰胺凝胶测目的蛋白，经电泳后将蛋白从凝胶转
移至 PVDF 膜上，染色后用去离子水漂洗以洗去红
色条带，置于 Western blot 封闭液中室温摇动 1 h，取
出 PVDF 膜，用 TBST 洗膜 3 次，5 min/ 次，加入相应的
一抗（1∶1000），4 ℃缓慢摇动过夜，再用 TBST 洗膜
3 次，5 min/ 次。加入相应稀释好的二抗（1∶2000），
室温轻摇 1 h，TBST 洗膜 3 次，5 min/ 次，最后进行化
学发光显影（ECL），观察结果。
2.5 统计学方法

应用 SPSS 17.0 统计软件，进行统计学分析，计
量资料以均数 ± 标准差（x—±s）表示，各组间采用单
因素方差分析（one-way AONVA）进行统计，P<0.05
为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 各组大鼠一般情况比较

空白对照组大鼠神态体态正常，活动度正常，
皮毛润泽，一般状态良好；模型对照组大鼠神色萎
靡不佳，活动度降低，懒动蜷卧，食欲减退，毛色暗
淡、脱毛，爪子及口唇青紫，一般状态较差；中药组
与西药组大鼠的一般状态较模型对照组尚可，活动
度较比模型对照组亦灵活，食欲尚可。
3.2 各组大鼠血清中ATP、ADP、NT-proBNP含量的比

较

与空白对照组比较，治疗组（中药组、西药组）
及模型对照组中 ATP 含量均下降，ADP、NT-proBNP
含量均升高，组间差异有统计学意义（P<0.05）。与
模型对照组比较，中药组与西药组 ATP 含量上升，
ADP、NT-proBNP 含量下降，组间差异有统计学意义

（P<0.05）；中药组与西药组比较，组间差异无统计学
意义（P>0.05），说明药物治疗能够提高心肌组织中
ATP 的含量，降低 ADP、NT-proBNP 的含量，提示药
物治疗能够促进能量的释放，但中、西药物的疗效相
当。见表 1。

表 1 各组大鼠血清中 ATP、ADP、NT-proBNP 含量比较

组别 n ATP（μg/L） NT-proBNP（ng/L） ADP（μg/L）
空白对照组 12 754.60±150.35 230.72±47.16 27.43±8.31
模型对照组 12 410.60±137.26* 600.24±130.39* 87.64±22.04*

中药组 12 542.07±252.30*# 380.45±87.93*# 64.23±18.17*#

西药组 12 583.30±244.91*# 375.37±85.23*# 62.84±17.45*#

注：* 与空白对照组比较，P<0.05；# 与模型对照组比
较，P<0.05。

3.3 各组大鼠心肌PGC-1α、NRF-1、mt TFA mRNA

表达的比较

与空白对照组比较，治疗组（中药组、西药组）
及模型对照组中 PGC-1α、NRF-1、mt TFA mRNA
的表达均降低，组间差异有统计学意义（P<0.05）。
与模型对照组比较，中药组与西药组中 PGC-1α、
NRF-1、mt TFA mRNA 的表达均升高，组间差异有
统计学意义（P<0.05）；中药组与西药组比较，组间
差异无统计学意义（P>0.05），说明治疗组药物可提
升心肌组织中 PGC-1α、NRF-1、mt TFA 的含量，提
示药物治疗能够使线粒体生成增加，但中、西药物的
疗效相当。见表 2。

表 2 各组大鼠心肌 PGC-1α、NRF-1、
mt TFA mRNA 表达比较

组别 n PGC-1α NRF-1 mt TFA
空白对照组 12 0.46±0.03 0.67±0.03 0.45±0.03
模型对照组 12 0.17±0.04* 0.25±0.02* 0.16±0.02*

中药组 12 0.26±0.02*# 0.56±0.02*# 0.31±0.02*#

西药组 12 0.26±0.02*# 0.57±0.03*# 0.32±0.02*#

注：* 与空白对照组比较，P<0.05；# 与模型对照组比
较，P<0.05。

3.4 各组大鼠心肌PGC-1α、NRF-1、mt TFA蛋白表

达的比较

与空白对照组比较，治疗组（中药组、西药组）
及模型对照组中 PGC-1α、NRF-1、mt TFA 蛋白的
表达均降低，组间差异有统计学意义（P<0.05）。与
模 型 对 照 组 比 较，中 药 组 与 西 药 组 中 PGC-1α、
NRF-1、mt TFA 蛋白的表达均升高，组间差异有统
计学意义（P<0.05）；中药组与西药组比较，组间差
异无统计学意义（P>0.05），说明治疗组药物可提升
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心肌组织中 PGC-1α、NRF-1、mt TFA 的含量，提示
药物治疗能够使线粒体生成增加，但中、西药物的疗
效相当。见表 3 和图 1。
表3 各组大鼠心肌PGC-1α、NRF-1、mt TFA蛋白表达比较

组别 n PGC-1α NRF-1 mt TFA
空白对照组 12 0.82±0.03 0.74±0.03 1.05±0.01
模型对照组 12 0.33±0.01* 0.32±0.02* 0.39±0.02*

中药组 12 0.63±0.02*# 0.55±0.01*# 0.74±0.03*#

西药组 12 0.65±0.02*# 0.56±0.02*# 0.76±0.02*#

注：* 与空白对照组比较，P<0.05；# 与模型对照组比
较，P<0.05。

注：1. 空白对照组；2. 模型对照组；3. 中药组；4. 西药
组。
图1 各组大鼠心肌组中PGC-1α、NRF-1、mt TFA蛋白表达

4  讨论

4.1 “心脑肾轴”理论与CHF的关系

CHF 病情复杂多样，临床表现有一定差异性。
从中医辨证角度来看，其应归属于中医的“水肿”

“喘证”“心悸”“痰饮”等病证范畴 [7]。“心脑肾轴”
理论将心、脑、肾三者进行密切地联系，主要分为 3
个方面：第一，“血脉相通”，脉道血液在心气推动
下，上荣脑髓，下养肾精，循环往复，营养周身；第
二，“精神相关”，血脉连接心和脑，又因心主血脉，
所以只有当心主血脉功能正常时，脑才能和心同主
神志，肾藏精，精生髓以充脑，肾为元神之府，具有
温煦心阳的作用 [8]，因此，心、脑、肾三者之间密切
相关；第三，“经脉相连”，心、脑、肾三者通过督脉
相互联系。

CHF 多表现为胸痛、胸闷、气短，活动后加重，
咳嗽，少尿，双下肢水肿等，且常伴有抑郁、失眠、多
梦等精神方面的症状 [9]。首先中医认为，肾为先天
之本，为人体的元阳、命门，若肾阳不足，命门火衰，
温煦失调，则无法上济心阳，导致心阳亏虚，无力运
行血脉，血行失畅，闭阻心脉而出现心悸、胸痛等症
状；肾又藏精，精血同源，肾精亏虚时，血化失源，无
以生血，则心血不足，心脉失于润养，阻滞脉道亦可
出现心悸、气短、胸痛等表现 [10-11]。其次血不利则
为水，血瘀日久而导致津液运行失畅，泛溢肌肤而
出现水肿的症状；又因肾主水，若肾阳亏虚，气化失
司，津液失于气化，则津液内停，水饮运化不利，阻
碍津液运行而溢于肌肤，亦可表现为水肿、少尿等症
状 [12]；若此时水气上凌心胸，则会出现胸闷、咳嗽等
症状。另外脑为元神之府，心主神志，肾主骨生髓，
脑为髓海，若肾精不足时，髓海不充，脑失所养，神失
所主，从而易出现失眠、多梦、夜卧难安等症状 [13]。

由此可见 CHF 的临床表现与“心脑肾轴”理论
不谋而合，以心气虚、肾阳虚、脑髓空虚、血脉瘀阻、
神失所养等为其主要病机。因此，在其治疗上，通过
中医学的辨证论治，应用补心温肾、活血安神之法，
使肾阳得温，脑髓得充，心神得养，方可维持心脏的

正常生理功能。据此提出补肾活血方，此复方由黄
芪、人参、附子、桂枝、白芍、葶苈子、茯苓、丹参、红
花、远志、酸枣仁等中药组成。人参、黄芪共为君药
以补气；附子、桂枝、白芍三药共奏补火助阳之功；
葶苈子、茯苓以利水消肿，同时又可补益肺脾，使邪
去而正气不伤；丹参、红花共为佐药以活血化瘀、瘀
祛新生；远志、酸枣仁共为使药以养心安神。诸药
合用，共奏补益心肾、活血安神之功 [14]。
4.2 PGC-1α→NRF-1→mt TFA→ATP途 径 与CHF

的关系

有研究证实，心力衰竭发生时，心肌内心肌能
量代谢障碍加重 [15]。心脏的收缩功能是需要大量
能量来支持才可以进行的，当正常的心肌开始能量
供应时，线粒体的氧化呼吸链和 ATP 的生成是偶联
的，当心衰发生时线粒体的氧化功能受到抑制，偶联
机制被破坏，线粒体数量增加，同时能量代偿会增
加，因此呼吸功能和 ATP 的合成会受到抑制 [16]。若
心肌受损或长期处于高负荷工作状态下，便会出现
一系列代偿反应，最终导致心力衰竭。有研究发现
在心衰模型中会出现 PGC-1α 表达的降低，亦发现
其下游的NRF-1、mt TFA也会相应的发生降低，也
就是说，在心衰发生时，心肌内线粒体生物合成中出
现了PGC-1α/NRF-1/mt TFA整条通路的下降，因此
PGC-1α/NRF1/mt TFA通路是调节线粒体生物合成
的重要通路之一 [17]。PGC-1α是该通路中的关键转
录辅助激活因子，对线粒体的生物发生起着至关重
要的作用 [18]。而其下游信号分子NRF-1在线粒体的
生物发生中承上启下，当PGC-1α与NRF-1结合后，
立刻便会激活其下游目标基因mt  TFA，PGC-1α 通
过增强 NRF-1 对线粒体转录因子 mt TFA 的转录，三
者协同作用，使线粒体 DNA 复制能力提升、DNA 表
达增加，从而调节心肌细胞能量代谢情况，纠正慢性
心衰 [19]。
4.3 “心脑肾轴”与PGC-1α/NRF-1/mt TFA轴

“心脑肾轴”是根据中医学整体观念和藏象学
说而提出的，将心、脑、肾三者之间相互联系，密切且
合理地整合，归纳总结而来的一个虚拟假设的轴。
而 PGC-1α/NRF-1/mt TFA 通路是在线粒体生物发
生过程中一个真实存在的轴。两者从两个不同的理
论体系上同时影响着同一种疾病的进程，运用中医
取象比类的建构思路，把两种不同理论体系联系起
来加以比较，找出两者之间相似或共同的地方，从而
将有关的知识和治疗方法相结合与探讨，加强中医
与西医的内在联系，提供一个新的思维方式，在临床
上更好地进行中西医结合治疗，为慢性心衰的预防
和治疗提供新的思路 [20]。

基于“心脑肾轴”理论而拟的补肾活血方在治
疗 CHF 的过程中可通过升高 PGC-1α、NRF-1、mt 
TFA mRNA 及蛋白的表达，使心肌细胞线粒体的产
值增加，提供给心肌细胞足够的能量以参与代谢，进
而使心衰的症状与体征有所好转，或者起到预防作
用，为中医药防治 CHF 提供客观、可信的科学实验
依据。◆
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基于肾虚体质大鼠海马 Ca+ 信号异常表达探讨补肾
中药改善学习记忆能力机制

孙瑜嬬，孙理军，李翠娟，张若珺

（陕西中医药大学，陕西 咸阳 712046）

摘要：目的 通过肾虚体质大鼠海马区钙调神经磷酸酶（CaN）和钙蛋白酶1（Calpain-1）的异常表达，探讨
补肾中药对肾虚体质大鼠学习记忆能力改善的调节机制。方法 “猫吓鼠”造模法恐吓受孕母鼠至产子，将子代
鼠（后称“仔鼠”）分为模型组、补肾组、补心组和疏肝组，并持续恐吓4周；恐吓的同时开始用药治疗12周；补肾
组、补心组和疏肝组分别灌胃给予六味地黄丸、天王补心丹、逍遥丸0.937 5 g·kg-1·d-1；空白组仔鼠产自正常
孕鼠，给予生理盐水对照。比较各组仔鼠生长发育情况，Morris水迷宫检测仔鼠学习记忆能力，免疫组化法检测
海马区CaN、Calpain-1的阳性表达变化。结果 Morris水迷宫实验，模型组与空白组比较，潜伏期和总路程增加

（P<0.01） ；与模型组比较，补肾组潜伏期和总路程减少（P<0.01），补心组、疏肝组潜伏期减少（P<0.01）；与补心
组和疏肝组比较，补肾组潜伏期和总路程均减少（P<0.05）。对各组仔鼠称重并取脑组织称重，模型组仔鼠体质量、
脑质量较空白组降低（P<0.01）；中药治疗后，补肾组、补心组、疏肝组体质量、脑质量均较模型组升高（P<0.05）；
与疏肝组比较，补肾组体质量增高差异有统计学意义（P<0.05）。免疫组化实验结果显示，与空白组比较，模型
组CaN、Calpain-1阳性细胞数升高（P<0.01）；与模型组比较，补肾组、疏肝组CaN、Calpain-1阳性细胞数降低

（P<0.05）；与补心组比较，补肾组CaN、Calpain-1阳性细胞数降低（P<0.05）。结论 实验结果证实，肾虚体质大鼠
低下的学习记忆能力与海马区CaN、Calpain-1阳性表达升高有关。中药治疗后，补肾组、补心组、疏肝组通过降
低CaN、Calpain-1的阳性表达，一定程度上改善了仔鼠的学习记忆能力。补肾组仔鼠通过补肾治疗直接改善肾
脏功能，肾藏精、精生髓、髓通脑，故学习记忆能力的改善优于补心组和疏肝组，实验结果也证实了实验中肾虚体
质动物模型构建的合理性和可行性。
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