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参附芎泽方通过 AMPK/mTOR 信号通路调控自噬水平干预
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［摘要］ 目的：探究参附芎泽方通过腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路调控心肌重

构大鼠自噬的作用机制。方法：以异丙肾上腺素（ISO）诱导心肌重构大鼠模型，实验分为空白组，模型组，参附芎泽方低、中、高组

和卡托普利组，每组 6只。除空白组外，其余各组均采用腹腔注射 ISO 2.5 mg·kg-1连续 3周构建心肌重构大鼠模型。参附芎泽方

低、中、高组造模同时灌胃相应剂量参附芎泽方溶液（8.4、16.8、33.6 g·kg-1），卡托普利组同时灌胃卡托普利溶液（25 mg·kg-1），空
白组和模型组给予等容积生理盐水，连续处理 3 周。采用超声心动图观察心脏结构和功能；检测心质量指数；苏木素 -伊红

（HE）、马松（Masson）染色观察心肌组织病理形态学改变；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清白细胞介素-6（IL-6）、B 型钠

尿肽（BNP）水平；免疫组化测定心肌组织Ⅰ型胶原（CollagenⅠ）、Ⅲ型胶原（CollagenⅢ）、微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）蛋白表

达；透射电镜观察自噬情况；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测心肌组织 CollagenⅠ、CollagenⅢ、α-平滑肌肌

动蛋白（α-SMA）、LC3、酵母 Atg6 同源蛋白（Beclin-1）、AMPK、mTOR mRNA 表达；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测心肌组

织 CollagenⅠ、α-SMA、转化生长因子 -β1（TGF-β1）、LC3、Beclin-1、p62、磷酸化（p）-AMPK、p-mTOR、AMPK、mTOR 蛋白的表

达。结 果 ：与正常组比较，模型组大鼠射血分数（EF）、左室短轴缩短率（FS）值显著降低（P<0.01），左心室舒张末期内径

（LVIDd）、左心室收缩末期内径（LVIDs）值显著升高（P<0.01），心肌组织炎症浸润及纤维化程度增加，血清 IL-6、BNP 水平显著

升高（P<0.01），CollagenⅠ、CollagenⅢ、α-SMA、mTOR mRNA 及蛋白水平显著升高（P<0.01），LC3、Beclin-1、AMPK mRNA 及

蛋白水平明显降低（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，参附芎泽方各组 EF、FS 值显著升高（P<0.01），LVIDd、LVIDs 值降低

（P<0.05），心肌组织炎症及纤维化均显著减轻，血清 IL-6、BNP 水平降低（P<0.01），CollagenⅠ、α-SMA、TGF-β1、p62 和 p-mTOR

蛋白表达水平显著降低（P<0.01），CollagenⅠ、CollagenⅢ、α -SMA 和 mTOR mRNA 水平显著降低（P<0.01），LC3、Beclin-1、

AMPK mRNA 及蛋白水平明显升高（P<0.05，P<0.01）。结论：参附芎泽方能够通过调控自噬水平改善 ISO 诱导的大鼠心肌重

构，改善心功能、炎症和纤维化水平，该作用可能是通过 AMPK/mTOR 信号通路来实现的。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the mechanism by which the Shenfu Xiongze prescription regulates autophagy in rats 

with myocardial remodeling through the adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）/mammalian target of 

rapamycin （mTOR） signaling pathway. Methods：： A rat model of myocardial remodeling induced by isoprenaline （ISO） was 

established. Rats were divided into the blank group，the model group，the low-，medium-， and high-dose groups of Shenfu Xiongze 

prescription，and the captopril group， 6 rats in each group. Except for the blank group，the rat model of myocardial remodeling was 

established in the other groups by intraperitoneal injection of 2.5 mg·kg-1 ISO for 3 consecutive weeks. At the same time of 

modeling， the low-，medium-， and high-dose groups of Shenfu Xiongze prescription were administered the corresponding doses of 

Shenfu Xiongze prescription solution （8.4，16.8，and 33.6 g·kg-1），and the captopril group was administered captopril solution 

（25 mg·kg-1）. As for the blank group and the model group， the same volume of normal saline was given. The treatment was 

continued for 3 weeks. Echocardiography was used to observe the cardiac structure and function，and the heart weight index was 

detected. Masson staining and hematoxylin-eosin （HE） staining were used to observe the pathological morphology changes of 

myocardial tissue. The levels of interleukin-6 （IL-6） and B-type natriuretic peptide （BNP） in serum were detected by enzyme-

linked immunosorbent assay （ELISA）. The expression of type Ⅰ  collagen （Collagen Ⅰ），type Ⅲ  collagen （Collagen Ⅲ），and 

microtubule-associated protein 1 light chain 3 （LC3） proteins in myocardial tissue was determined by immunohistochemistry. 

Autophagy was observed by transmission electron microscopy. The mRNA expression of Collagen Ⅰ，Collagen Ⅲ，α -smooth 

muscle actin （α -SMA），LC3，yeast Atg6 homolog protein （Beclin-1），AMPK，and mTOR in myocardial tissue was detected by 

quantitative real-time polymerase chain reaction （real-time PCR）. The protein expression of Collagen Ⅰ，α -SMA，transforming 

growth factor- β1 （TGF- β1），LC3，Beclin-1，p62， phosphorylation（p）-AMPK，p-mTOR，AMPK，and mTOR was detected by 

Western blot. Results：： Compared with the normal group，rats in the model group exhibited significantly decreased values of 

ejection fraction （EF） and left ventricular fractional shortening （FS） （P<0.01）， significantly increased values of left ventricular 

end-diastolic diameter （LVIDd） and left ventricular end-systolic diameter （LVIDs） （P<0.01）. Additionally， the model group also 

showed increased degrees of inflammatory infiltration and fibrosis of myocardial tissue， significantly elevated levels of serum IL-6 

and BNP （P<0.01）， significantly increased mRNA and protein levels of Collagen Ⅰ，Collagen Ⅲ，α-SMA，and mTOR （P<0.01），
and markedly decreased mRNA and protein levels of LC3，Beclin-1，and AMPK （P<0.05，P<0.01）. Compared with the model 

group， the low-，medium-， and high-dose groups of Shenfu Xiongze prescription presented significantly elevated EF and FS values 

（P<0.01） and lowered LVIDd and LVIDs （P<0.05）. In these groups， the inflammation and fibrosis were alleviated significantly. 

They also exhibited decreased serum levels of IL-6 and BNP （P<0.01）， significantly reduced protein expression of Collagen Ⅰ， 

α-SMA， TGF-β1， p62， and p-mTOR （P<0.01）， significantly decreased mRNA expression of Collagen Ⅰ， Collagen Ⅲ， α-SMA， 

and mTOR （P<0.01）， and significantly increased mRNA and protein levels of LC3， Beclin-1， and AMPK （P<0.05，P<0.01）. 

Conclusion：： The Shenfu Xiongze prescription can improve the myocardial remodeling induced by ISO in rats by regulating the 

autophagy level，enhance cardiac function，and reduce inflammatory and fibrotic levels. This effect may be achieved through the 

AMPK/mTOR signaling pathway.

［［Keywords］］ Shenfu Xiongze prescription； myocardial remodeling； autophagy； heart failure； isoprenaline

心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段，具有

发病率高、死亡率高等特点，占中国人口死亡人数

的 40%［1］。心力衰竭是心脏结构及其功能的异常改

变所引起的一组复杂临床综合征，主要是以心脏泵

出血量不足和（或）血液充盈能力下降为特征，进而

引起肺循环和（或）体循环瘀血，诱发呼吸困难等，

最终导致死亡［2］。而心肌重构是心衰病变的基本机

制，由于心肌缺血或血液动力学紊乱诱发心肌肥

大，导致心脏形态和室壁僵硬度的改变和功能变

化，其病理表现以心肌细胞肥大、心肌细胞凋亡或

坏死、间质纤维化、间质炎细胞浸润水肿为主要特

征，是心血管疾病发生发展的基本机制［3］。临床对

于病理性心肌重构的治疗手段也十分有限，常用的

包括血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）、β受体阻滞

剂、血管紧张素受体 -脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、钠 -

葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2）抑制剂等药

物，但是这些治疗手段需要同时服用多种药物，这

既增加了经济负担，降低了依从性，同时增加了不

良反应和药物相互作用的发生率，预后不佳等问

题［4］。近年来越来越多的研究发现中医药在治疗心

力衰竭等心血管疾病中具有疗效好、多靶点、多通

路、不良反应少等优势［5］。

参附芎泽方由人参、附子、黄芪、川芎、泽泻、丹

参 6 味药组成，具有温阳利水、益气活血之效，是由

国医大师张学文教授在千古名方参附汤的基础之

上，并结合多年临床治疗心力衰竭的经验的基础上

所创。课题组前期发现，参附芎泽方在临床治疗心

力衰竭等疾病效果显著，能够显著改善心力衰竭患

者心功能等。并且研究发现，参附芎泽方可抑制炎

性反应和肾素 -血管紧张素 -醛固酮（RASS）系统的

激活，改善心力衰竭大鼠心肌能量代谢并减轻心肌

组织病理损伤，同时能改善心力衰竭大鼠心功能和
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血流动力学作用［6-7］，但其具体作用机制尚未阐明。

自噬是一种细胞内降解机制，通过降解受损细

胞器和蛋白质来维持细胞稳态，研究发现，在心肌

重构中，自噬可以通过清除受损的线粒体和异常蛋

白质，为心肌细胞提供能量，改善心肌细胞的缺血

缺氧状态，抑制心肌重构，从而发挥保护作用，改善

心功能［8］。研究发现，腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路是调控

自噬的关键通路，该通路可以通过促进心肌细胞的

自噬，清除受损的线粒体和蛋白质，调节心肌自噬

流，维持心肌细胞的能量代谢和功能，减轻心肌损

伤，有效改善心肌重构［9］，且近年来在中医药通过调

控自噬来治疗心肌重构方面进展显著［10］。异丙肾

上腺素（ISO）是一种 β-肾上腺素能受体激动剂，它

通过激活 β1-肾上腺素能受体，增强心肌收缩力和增

加心率并扩张血管，诱导心律失常，导致心肌细胞

损伤、心肌纤维化和心肌重构［11］。因此本实验通过

腹腔注射 ISO 诱导心肌重构大鼠模型，探究参附芎

泽方是否通过 AMPK/mTOR 信号通路调控心肌重

构大鼠自噬及其具体的作用机制，以期为临床应用

提供理论依据。

1 材料

1.1　 动 物     SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 36 只 ，体 质 量

200~250 g，成都达硕实验动物有限公司提供，动物

生产合格证号 SCXK（川）-2020-0030。大鼠按照

SPF 级标准分笼饲养，恒温（20~22 ℃），湿度 50%~

60%，昼夜明暗交替时间 12 h/12 h，自由饮水、饮食，

适应性喂养 1 周后开始实验。

1.2　伦理     动物实验由陕西中医药大学动物伦理

审批会批准，审批号 SUCMDL20240118002。

1.3　药物与试剂     参附芎泽方由人参、附子、黄芪、

川芎、泽泻、丹参（江阴天江药业有限公司，批号分

别 为 2304151301、 2302535301、 2301665601、

2302368301、2303499301、2307140301）6 味药组成，

以上中药配方颗粒购于陕西中医药大学附属医院。

ISO（美国 Sigma 公司，批号 102498411）；卡托普利

（常州制药厂有限公司，批号 21102513）；B 型钠尿肽

（BNP）、白细胞介素 -6（IL-6）酶联免疫吸附测定法

（ELISA）试剂盒（武汉伊莱瑞特有限公司，批号分别

为 E-EL-R0126、E-EL-R0015）；山羊抗小鼠免疫球

蛋白 G、山羊抗兔免疫球蛋白 G（西安壮志生物科技

有限公司，批号分别为 EK010、EK020）；α-平滑肌肌

动蛋白（α-SMA）、转化生长因子 -β1（TGF-β1）、甘油

醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）、磷酸化哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（p-mTOR）抗体（武汉三鹰生物技术有

限 公 司 ，批 号 分 别 为 14395-1-AP、21898-1-AP、

60004-1-lg、67778-1-lg）；微管相关蛋白 1 轻链 3A/B

（LC3A/B）抗体（美国 CST 公司，批号 12741）；螯合

体 1（p62）、磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（p-AMPK）
抗 体（美 国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为 EPR4844、

EPR5683）；马松（Masson）染色、苏木素 -伊红（HE）
染色试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别

为 D026-1、D019-1）。
1.4　仪器     D6 LAB 型小动物超声仪（苏州飞依诺

科技股份有限公司）；JC-1200MB 型酶标仪（美国

Biotech 公 司 ）；Micro17R 型 4 ℃ 高 速 离 心 机 、

QuantStudio 3 型 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应

（Real-time PCR）仪（美国 Thermo 公司）；KD-TS1A

型生物组织脱水机（宁波科迪生物科技有限公司）；
BM-Ⅸ型石蜡包埋机（孝感市宏业医用仪器有限公

司）；Taiva 轮转型切片机（德国 Leica 公司）；CKX53

型光学显微镜（日本 Olympus 公司）；BG-AUTO 型

发光成像仪（上海贝晶生物技术有限公司）。
2 方法

2.1　模型复制     采用大鼠腹腔注射 ISO，首次剂量为

5 mg·kg-1·d-1，后 以 2.5 mg·kg-1·d-1，重 复 给 药 持 续

3 周，诱导心肌重构模型［12-13］。

2.2　分组及给药     SD 大鼠适应性喂养 1 周，36 只

大鼠按照随机数表法分为 6 组，分别为空白组，模型

组，参附芎泽方低、中、高剂量组和卡托普利组。按

大鼠单位体质量剂量换算给药等效剂量，大鼠等效

剂量相当于人的 6.3 倍，以人体质量 70 kg 为标准，

大鼠等效剂量为 8.4 g·kg-1，即为参附芎泽方低剂量

组灌胃；参附芎泽方低、中、高剂量组大鼠在造模同

时 灌 胃 相 应 剂 量 参 附 芎 泽 方 水 溶 液（8.4、16.8、

33.6 g·kg-1），卡托普利组在造模同时灌胃卡托普利

溶液（25 mg·kg-1）。空白组和模型组大鼠给予等体积

生理盐水灌胃，各组灌胃容积均为 10 mL·kg-1，持

续 3周。

2.3　取材及标本处理     造模 3 周后，称取大鼠体质

量后于 3% 戊巴比妥钠（40 mg·kg-1）麻醉后进行腹

主动脉取血，取出全心组织，生理盐水清洗后，修剪

多余组织，称质量并计算心质量指数。

2.4　超声心动图检测心功能     造模 3 周后，用 1%~

2% 的异氟烷吸入麻醉小鼠并固定在超声仪上，用

脱毛膏除去心前区皮毛，使用耦合剂使探头与皮肤

之间紧密接触。通过小动物超声仪进行检测，以评

估心脏功能。
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2.5　心脏组织病理学分析     心脏取材后置于多聚

甲醛中固定后进行石蜡包埋，石蜡切片后，根据试

剂盒说明书进行 HE 和 Masson 染色。

2.6　 ELISA 检 测 血 清 BNP 和 IL-6 水 平     按 照

ELISA 说明书，加入样本和相应试剂，操作结束后

使用酶标仪检测各孔的吸光度 A，通过标准曲线得

到相应浓度并计算。

2.7　免疫组化检测心肌组织Ⅰ型胶原（Collagen

Ⅰ）、Ⅲ型胶原（CollagenⅢ）、LC3 蛋白表达     心肌

组织切片经二甲苯脱蜡、抗原修复、封闭非特异性

结 合 点 后 ，加 入 Collagen Ⅰ 、Collagen Ⅲ 、LC3

（1∶500、1∶500、1∶100）抗体 4 ℃中孵育过夜；TBST

洗 3 次（每次 5 min），加入辣根过氧化物酶（HRP）标
记的二抗（1∶5 000）室温孵育 60 min；显色并用苏木

素复染细胞核，梯度乙醇脱水并封片。最后置于镜

检，阳性表达呈棕黄色。

2.8　透射电镜检测心肌组织自噬情况     取左心室

组织，经电镜固定液固定，制备为超薄切片，在透射

电镜下观察自噬情况。

2.9　 Real-time PCR 检测 CollagenⅠ、CollagenⅢ、

α -SMA、LC3、酵 母 Atg6 同 源 蛋 白（Beclin-1）、

AMPK、mTOR mRNA 表达水平     采用快速提取试

剂盒提取组织 RNA，测定 RNA 的纯度和浓度并反

转录成 cDNA。按照 PCR 试剂盒进行，反应条件：

95 ℃预变性 10 min；95 ℃变性 10 s；60 ℃退火 10 s；
72 ℃ 延 伸 30 s；共 40 个 循 环 。 以 β - 肌 动 蛋 白

（β-actin）为内参，通过目的基因片段扩增曲线。数

据统计，以 2-ΔΔCt法进行定量分析。引物由生工生物

工程（上海）有限公司合成，引物序列见表 1。

2.10　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测心肌组

织自噬及相关通路蛋白表达     称取适量心肌组织

并 加 入 RIPA 裂 解 液 后 研 磨（ − 50 ℃ ，60 Hz，

20 min），静置 30 min 后取上清；BCA 法测蛋白浓度

后，加上样缓冲液，十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝

胶电泳（SDS-PAGE）分离蛋白，转移至 NC 膜，5% 牛

奶封闭后孵育一抗，TGF-β1（1∶1 000）、α -SMA（1∶

1 000）、LC3（1∶400）、Beclin-1（1∶1 000）、GAPDH

（1∶5 000），TBST 清洗后二抗（1∶5 000）孵育，TBST

清洗后置于化学发光成像系统上进行图像扫描。采

用 Image J软件分析条带灰度值，以目的蛋白与内参

蛋白条带灰度值的比值代表目的蛋白相对表达量。

2.11　统计学分析     采用 GraphPad Prism 10软件进

行统计分析，并用 x̄ ± s进行统计学描述。多组间数据

比较采用单因素方差分析，两两比较采用最小显著性

差异法（LSD）检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　大鼠一般行为学     空白组大鼠活动、饮食及精

神状态正常；模型组大鼠普遍出现精神不佳、活动

减少、食欲不振、口唇发绀、蜷卧聚堆等症状；参附

芎泽方各组和卡托普利组相较于模型组状态较好。

3.2　参附芎泽方对心肌重构大鼠心脏质量及心质量

指数的影响     与空白组比较，模型组大鼠的心脏质

量和心质量指数明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模型

组比较，参附芎泽方各组和卡托普利组大鼠心脏质

量和心质量指数均显著降低（P<0.01）。见表 2。

3.3　参附芎泽方对心肌重构大鼠超声心动图的影

响     心脏超声心动图评价大鼠心功能，图 1 显示大

表 2　参附芎泽方对大鼠心脏质量及心质量指数的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of Shenfu Xiongze prescription on cardiac mass 

and cardiac weight index in rats （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

参附芎泽方低剂量组

参附芎泽方中剂量组

参附芎泽方高剂量组

卡托普利组

剂量/g·kg-1

8.4

16.8

33.6

0.025

心脏质量/g

1.28±0.07

1.99±0.882）

1.60±0.364）

1.67±0.064）

1.45±0.064）

1.50±0.034）

心质量指数/%

3.38±0.14

6.48±0.221）

4.42±0.064）

4.47±0.094）

4.06±0.124）

4.23±0.054）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 3-表 8 同）

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

CollagenⅠ

CollagenⅢ

α-SMA

LC3

Beclin-1

AMPK

mTOR

β-actin

序列（5′-3′）
上游 CCTGGCAACCCTGGAACAAATG

下游 AAGTCCTCTGGCACCTGTAGG

上游 AGTCGGAGGAATGGGTGGCTATC

下游 CAGGAGATCCAGGATGTCCAGAGG

上游 ATCAGGGAGTAATGGTTGGAATGGG

下游 GAGTTGGTGATGATGCCGTGTTC

上游 AGCCTTCTTCCTCCTGGTGAATGG

下游 AGTGCTGTCCCGAACGTCTCC

上游 TCAAGATCCTGGACCGAGTGACC

下游 CTCCTCTCCTGAGTTAGCCTCTTCC

上游 CCCACAGAAATCCAAACACCAAGG

下游 GTCCAACTGCTTGATTGCTCTACAC

上游 GGCAGGACGAGCGAGTGATG

下游 CCGAGTTGGTGGACAGAGGAATG

上游 TCAGGTCATCACGATCGAGC

下游 AAAGAAAGGGTGTAAAACGCA

长度/bp

106

113

106

130

201

150

145

134
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鼠 M 型超声图像，表 3 显示心脏超声心动图相关参

数。结果显示，模型组相比空白组 EF 和 FS 值显著

降 低（P<0.01），LVIDd 和 LVIDs 均 显 著 升 高

（P<0.01），表示 ISO 腹腔注射诱导的心肌重构大鼠

模型复制成功，心室壁增厚，心功能降低；与模型组

比较，参附芎泽方各组和卡托普利组 EF 和 FS 值显

著升高（P<0.01），参附芎泽方低剂量组 LVIDd 显著

降低（P<0.01），参附芎泽方高剂量组和卡托普利组

LVIDs 降低（P<0.01），提示参附芎泽方可以改善大

鼠心肌重构和心功能。

3.4　参附芎泽方对心肌重构大鼠心肌组织病理的

影响     HE 染色结果显示，空白组心肌细胞排列整

齐、胞质均匀，间质正常；模型组心肌细胞排列紊乱

且边界不清，心肌纤维断裂，并可见大量炎症细胞

浸润；各治疗组心肌组织损伤明显减轻，仅有少量

炎症细胞浸润。Masson 染色结果显示，与空白组比

较，模型组正常肌纤维组织减少，代之以胶原纤维

沉积；治疗组胶原纤维沉积明显减少。见图 2。

3.5　参附芎泽方对心肌重构大鼠血清 BNP、IL-6

含量的影响     与空白组比较，模型大鼠血清 BNP、

IL-6 含量显著增高（P<0.01）；与模型组比较，参附

芎泽方各组和卡托普利组大鼠血清 BNP、IL-6 含量

均显著降低（P<0.01）。见表 4。

3.6　 参 附 芎 泽 方 对 心 肌 重 构 大 鼠 心 肌 组 织

CollagenⅠ、CollagenⅢ的 蛋 白 表 达 的 影 响     与

空 白 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 心 肌 组 织 CollagenⅠ、

CollagenⅢ蛋白阳性表达增多；与模型组比较，参附

芎泽方各组与卡托普利组 CollagenⅠ、CollagenⅢ蛋

白阳性表达减少。见图 3。

3.7　参附芎泽方对心肌重构大鼠心肌组织自噬

水平变化的影响     透射电镜结果显示，空白组可

见少量自噬泡，模型组较空白组的心肌组织自噬

泡数量明显减少，参附芎泽方低、中、高剂量组较

模型组心肌组织自噬泡数量显著增多。见图 4。

注：A.空白组；B.模型组；C-F.参附芎泽方低、中、高剂量组；F.卡托普利组（图 2、图 3、图 5、图 6 同）
图 1　参附芎泽方对大鼠超声心动图的影响

Fig. 1　Effect of Shenfu Xiongze prescription on echocardiographic findings of rats

表  3　参附芎泽方对大鼠超声心动图参数的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　Effect of Shenfu Xiongze prescription on echocardiographic parameters of rats （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

参附芎泽方低剂量组

参附芎泽方中剂量组

参附芎泽方高剂量组

卡托普利组

剂量/g·kg-1

8.4

16.8

33.6

0.025

EF/%

80.65±0.56

43.20±2.742）

56.21±1.524）

63.58±1.964）

67.59±0.934）

68.55±0.894）

FS/%

44.10±0.56

21.94±1.562）

28.47±0.524）

33.76±1.504）

35.61±1.634）

36.43±1.664）

LVIDd/mm

5.41±0.29

6.92±0.272）

5.80±0.244）

6.16±0.36

6.50±0.17

5.84±0.27

LVIDs/mm

3.75±0.15

5.40±0.222）

4.41±0.20

4.53±0.23

4.16±0.434）

4.16±0.334）

图 2　参附芎泽方对心肌组织病理变化的影响  （×200）
Fig. 2　Effect of Shenfu Xiongze prescription on pathological changes of myocardial tissue （×200）
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3.8　 参 附 芎 泽 方 对 大 鼠 心 肌 组 织 CollagenⅠ、

CollagenⅢ、α-SMA mRNA 表达的影响     与空白组

比较，模型组大鼠心肌组织 CollagenⅠ、CollagenⅢ、

α-SMA mRNA 表达水平显著升高，差异具有统计学

意义（P<0.01）；与模型组比较，参附芎泽方各组和卡

托普利组 CollagenⅠ、CollagenⅢ、α-SMA mRNA 表

达水平显著降低，差异具有统计学意义（P<0.01）。
见表 5。

3.9　参附芎泽方对心肌重构大鼠心肌组织心肌重

构相关指标 CollagenⅠ、α-SMA、TGF-β1蛋白表达水

平的影响     与空白组比较，模型组大鼠心肌组织中

CollagenⅠ、α-SMA、TGF-β1蛋白表达水平显著升高

（P<0.01）；与模型组比较，参附芎泽方各组和卡托普

利组 CollagenⅠ、α-SMA、TGF-β1蛋白表达水平显著

降低（P<0.01）。见图 5、表 6。

3.10　参附芎泽方对心肌重构大鼠心肌组织自噬相

关指标和通路相关指标 mRNA 表达的影响     与空

白 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 心 肌 组 织 LC3、Beclin-1、

AMPK mRNA 水 平 显 著 降 低（P<0.01），mTOR 

mRNA 水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，参附

芎 泽 方 各 组 和 卡 托 普 利 组 LC3、Beclin-1、AMPK 

mRNA 水 平 明 显 升 高（P<0.05，P<0.01），mTOR 

mRNA 水平显著降低（P<0.01）。见表 7。

3.11　参附芎泽方对心肌重构大鼠心肌组织自噬相

关指标 LC3、p62、Beclin-1 和通路相关指标 AMPK、

p-AMPK、mTOR、p-mTOR 蛋白表达的影响     与空

白 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 心 肌 组 织 LC3、Beclin-1、

AMPK 蛋白水平明显降低（P<0.05，P<0.01），p62、

mTOR 蛋白水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

参 附 芎 泽 方 各 组 和 卡 托 普 利 组 LC3、Beclin-1、

AMPK 蛋白水平明显升高（P<0.05，P<0.01），p62、

mTOR 蛋白水平显著降低（P<0.01）。见图 6、表 8。

4 讨论

参附芎泽方由人参、附子、黄芪、川芎、泽泻、丹

参 6 味药组成，具有温阳利水、益气活血的功效，是

由国医大师张学文教授在千古名方参附汤的基础

之上，并结合多年临床治疗心力衰竭的经验的基础

上所创，临床治疗心力衰竭疗效显著。心肌重构作

为心力衰竭的病理基础，根据临床表现可归于中医

“胸痹、喘证、心悸、水肿”等范畴，其病因病机复杂，

多与心气虚、心阳虚、痰饮内阻、瘀血阻络等因素有

关［14］。参附芎泽方能够温阳益气、利水消肿、消痰

化瘀，治疗时能够标本兼治，临床研究显示参附芎

表  4　参附芎泽方对大鼠血清 BNP、IL-6 含量的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of Shenfu Xiongze prescription on contents of BNP 

and IL-6 in rat serum （x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

空白组

模型组

参附芎泽方低剂量组

参附芎泽方中剂量组

参附芎泽方高剂量组

卡托普利组

剂量

/g·kg-1

8.4

16.8

33.6

0.025

BNP

137.20±2.96

1 467.00±183.102）

619.90±76.794）

483.00±56.074）

329.00±3.514）

364.60±10.974）

IL-6

92.67±3.14

1 309.00±288.402）

510.00±15.674）

420.40±52.664）

348.40±50.784）

406.30±34.044）

图 3　参附芎泽方对心肌重构大鼠 CollagenⅠ、CollagenⅢ蛋白表达影响  （免疫组化，×400）
Fig. 3　 Effect of Shenfu Xiongze prescription on expression of CollagenⅠ，CollagenⅢ  and protein in rats with myocardial remodeling 

（IHC，×400）
表  5　参附芎泽方对大鼠心肌组织 CollagenⅠ、CollagenⅢ、α-SMA 

mRNA 的影响  （ x̄ ± s，n=6）

Table 5　 Effect of Shenfu Xiongze prescription on mRNA of 

CollagenⅠ，CollagenⅢ  and α -SMA in myocardial tissue of rats 

（x̄ ± s，n=6）

组别

空白组

模型组

参附芎泽方低剂量组

参附芎泽方中剂量组

参附芎泽方高剂量组

卡托普利组

剂量

/g·kg-1

8.4

16.8

33.6

0.025

CollagenⅠ
0.13±0.01

1.00±0.052）

0.58±0.034）

0.48±0.054）

0.24±0.044）

0.41±0.054）

CollagenⅢ
0.06±0.01

1.02±0.092）

0.54±0.034）

0.48±0.034）

0.35±0.054）

0.40±0.054）

α-SMA

0.12±0.00

1.01±0.062）

0.65±0.024）

0.57±0.034）

0.30±0.034）

0.41±0.014）

··141



第 32 卷第  2 期
2026 年 1 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 2

Jan. ，2026

泽方不仅能明显提高心力衰竭患者心功能分级，而

且能够显著改善血浆 BNP 水平和中医证候评分及

生活质量评分［15］。课题组前期研究发现，参附芎泽

方 能 够 通 过 降 低 血 清 TNF- α、血 管 紧 张 素 Ⅱ
（AngⅡ）含量，抑制 TGF-β1 和结缔组织生长因子

注：A.空白组；B.模型组；C.参附芎泽方低剂量组；D.参附芎泽方中剂量组；E.参附芎泽方高剂量组

图 4　参附芎泽方对大鼠心肌组织自噬水平的影响  （透射电镜，×5 000）
Fig. 4　Effect of Shenfu Xiongze prescription on autophagy changes in myocardial tissue of rats（TEM，×5 000）

图 6　大鼠心肌组织 LC3、p62、Beclin-1、AMPK、p-AMPK、mTOR、

p-mTOR 蛋白电泳

Fig. 6　 Electrophoretic of LC3，p62，Beclin-1，AMPK，p-AMPK，

mTOR and p-mTOR proteins in rat myocardial tissue

图 5　大鼠心肌组织 CollagenⅠ、α-SMA、TGF-β1 蛋白表达电泳

Fig. 5　Electrophoretic of CollagenⅠ，α-SMA and TGF-β1 protein 

expressions in rat myocardial tissues

表 6　参附芎泽方对大鼠 CollagenⅠ、α-SMA、TGF-β1 蛋白表达的

影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　 Effect of Shenfu Xiongze prescription on protein 

expression of CollagenⅠ，α-SMA and TGF-β1 in rats （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

    参 附 芎 泽 方

低剂量组

    参 附 芎 泽 方

中剂量组

    参 附 芎 泽 方

高剂量组

卡托普利组

剂量

/g·kg-1

8.4

16.8

33.6

0.025

CollagenⅠ
/GAPDH

0.25±0.00

0.94±0.012）

0.53±0.034）

0.47±0.014）

0.43±0.014）

0.45±0.024）

α-SMA

/GAPDH

0.27±0.03

1.29±0.152）

0.62±0.044）

0.53±0.054）

0.50±0.034）

0.57±0.014）

TGF-β1

/GAPDH

0.23±0.02

1.07±0.472）

0.54±0.034）

0.47±0.0454）

0.33±0.024）

0.44±0.484）

表 7　参附芎泽方对大鼠 LC3、Beclin-1、AMPK、mTOR mRNA 水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 7　Effect of Shenfu Xiongze prescription on mRNA levels of LC3，Beclin-1，AMPK and mTOR in rats （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

参附芎泽方低剂量组

参附芎泽方中剂量组

参附芎泽方高剂量组

卡托普利组

剂量/g·kg-1

8.4

16.8

33.6

0.025

LC3

8.96±0.32

1.01±0.082）

3.31±0.254）

5.41±0.234）

6.96±0.254）

4.90±0.264）

Beclin-1

7.23±0.56

1.00±0.052）

3.37±0.463）

5.59±1.064）

5.52±0.194）

5.09±0.394）

AMPK

8.75±0.33

1.00±0.032）

4.03±0.094）

4.96±0.294）

5.50±0.284）

5.18±0.204）

mTOR

0.12±0.01

1.00±0.042）

0.61±0.024）

0.57±0.014）

0.41±0.014）

0.49±0.014）
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（CTGF）的表达，抑制炎性反应和 RASS 系统激活，

减少心肌胶原纤维的形成，具有多靶点、多途径干

预心肌纤维化的机制［6］；并且可增加心力衰竭大鼠

心肌组织 AMPK、葡萄糖转运蛋白 4 型（GLUT-4）蛋
白的表达，调控心肌的能量代谢达到改善心功能作

用［16］。这些研究结果证明参附芎泽方疗效确切，但

是其具体作用机制尚未完全阐明。因此本实验拟

研究参附芎泽方是否通过 AMPK/mTOR 信号通路

调控心肌重构大鼠自噬及其具体的作用机制。

心肌重构是各种心血管疾病共同的病理基础，

主要表现在 3 个方面，一是心肌细胞重构，具体表现

为心肌肥厚［17］；二是心肌间质重构，表现为心肌纤

维化等［18］；三是能量代谢重构，在心力衰竭等心血

管疾病中尤为常见［19］。 IL-6 作为经典的炎症因子，

反应了炎症水平［20］。BNP 是反映心功能变化的指

标，并可用于协助诊断心衰［21］。α-SMA 是肌成纤维

细胞的特征性蛋白，常用于反映心肌纤维化程度，

TGF-β1是重要的促纤维化因子，也是反映心肌重构

的重要指标［22］。本实验研究结果显示，参附芎泽方

能够降低心肌重构大鼠血清 IL-6、BNP 水平，降低心

肌组织中 CollagenⅠ、CollagenⅢ、α-SMA 和 TGF-β1

蛋白表达水平，提示参附芎泽方能够降低心肌重构

大鼠心脏纤维化及炎症水平，同时改善心功能。

研 究 发 现 ，自 噬 在 心 肌 重 构 中 扮 演 重 要 角

色［23］。自噬是一种细胞内部的自我降解过程，在维

持细胞稳态、应对营养应激、清除损伤细胞器和蛋

白质聚集等方面发挥着重要作用［24］。研究表明，心

肌细胞自噬在心肌重构过程中起保护作用，增强的

自噬通过清除功能失调的线粒体和保持腺嘌呤核

苷三磷酸（ATP）水平来防止心脏重构的进展，表明

增强自噬可能是一种治疗策略［25］。LC3、Beclin-1 是

自噬过程中的关键调控蛋白，同时也是反应自噬水

平的重要指标［26］。本实验研究结果显示，参附芎泽

方能够升高心肌重构大鼠心肌组织中 Beclin-1、

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ蛋白和 mRNA 表达水平，降低 p62 蛋

白表达水平；透射电镜结果也显示，参附芎泽方能

够使心肌重构大鼠心肌自噬泡数量增加，这些结果

提示参附芎泽方可以激活心肌重构大鼠心肌自噬，

并提高自噬水平，以达到改善心肌重构的目的。

AMPK 和 mTOR 是自噬环节中的关键蛋白激

酶，AMPK/mTOR 信号通路是调控细胞自噬的关键

通路，广泛参与心肌重构的病理生理过程，通过调

控自噬的启动和抑制，影响心肌细胞的存活和功

能［27］。AMPK 是细胞能量状态的传感器，当细胞能

量不足时 AMPK 被激活，激活的 AMPK 通过磷酸化

ULK1 来启动自噬；mTOR 是自噬的主要负调节因

子，其活性受营养状态和能量水平的调控［28］。当心

肌缺血或者能量缺乏等情况时，AMPK 通过磷酸化

和激活 TSC 复合体亚基 2（TSC2）来抑制 mTORC1，

从而激活自噬，进而对心肌细胞起保护作用［29］。本

实验研究结果显示，参附芎泽方可提高心肌重构大

鼠 心 肌 组 织 中 p-AMPK 蛋 白 表 达 水 平 并 下 调

p-mTOR 蛋白表达，PCR 结果也证实了这一观点，提

示参附芎泽方调控心肌重构大鼠自噬可能是通过

AMPK/mTOR 信号通路来发挥作用。

综上所述，参附芎泽方能够通过提高自噬水平

改善心肌重构大鼠的心肌重构，可能是通过激活

AMPK/mTOR 信号通路实现的。
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