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［摘要］ 目的：揭示温心方对心肌缺血再灌注损伤大鼠线粒体能量代谢的改善作用及其对沉默信息调节因子 1（SIRT1）/

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子-1α（PGC-1α）/雌激素受体相关受体 α（ERRα）能量信号通路的作用。方法：SPF 级

Wistar 雄性大鼠 90 只，随机分为假手术组、模型组、温心方低、中、高剂量组；温心方低、中、高剂量组分别给予 0.99、1.98、

3.96 g·kg-1的颗粒剂灌胃，假手术组和模型组均予以等体积生理盐水灌胃；预给药 21 d 后，模型组及温心方组采用冠状动脉左

前降支结扎 30 min，再灌注 2 h 复制大鼠心肌缺血再灌注损伤（MIRI）模型，假手术组只穿线，不结扎；TTC 染色观察心肌梗死

面积，苏木素-伊红（HE）染色观察心肌组织病理形态，试剂盒检测血清肌酸激酶同工酶（CK-MB）和乳酸脱氢酶（LDH）活性、心

肌组织 ATP 含量及线粒体复合体Ⅳ（CCO）、琥珀酸脱氢酶（SDH）活性，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）、蛋白

免疫印迹法（Western blot）检测心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM mRNA 及蛋白表达。结果：与假手术组比较，模型组心

肌纤维断裂，排列紊乱，细胞胞质水肿，细胞核出现固缩、偏移；CK-MB、LDH 活性明显升高（P<0.05，P<0.01），ATP 含量及

CCO、SDH 活性明显降低（P<0.05，P<0.01），心肌组织心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、mtTFA mRNA 及蛋白表达均明显降低

（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，温心方预处理各组心肌梗死面积显著缩小，且以高剂量组最显著（P<0.01），心肌组织病理形

态有所改善，CK-MB、LDH 活性明显降低（P<0.05，P<0.01），ATP 含量及 CCO、SDH 活性均有提高，以高剂量组最显著（P<

0.01），心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM mRNA 及蛋白表达均有不同程度提高（P<0.05，P<0.01）。结论：温心方可通过

调控 SIRT1/PGC-1α/ERRα信号通路，改善心肌线粒体能量代谢，保护心肌缺血再灌注损伤。
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［［Abstract］］ Objective：：To reveal the effect of Wenxin prescription on mitochondrial energy metabolism

and silent information regulator 1（SIRT1）/peroxisome proliferator-activated receptor- γ coactivator-1α（PGC-

1α）/recombinant estrogen-related receptor α（ERRα）signaling pathway in rats with myocardial ischemia-

reperfusion injury. Method：： Totally 90 male Wistar rats of SPF grade were randomly assigned into a sham
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operation group，a model group，and low-，medium-，and high-dose Wenxin prescription groups，with 18 rats

in each group. The rats in low-，medium-，and high-dose Wenxin prescription groups were administrated with

0.99，1.98，and 3.96 g·kg-1 granules by gavage，respectively，and those in the sham operation group and model

group with the same amount of normal saline. Twenty-one days after pre-administration，the rat model of

myocardial ischemia-reperfusion injury was established by ligation of the left anterior descending coronary artery

for 30 min and reperfusion for 2 h，and the rats in the sham operation group were only threaded without ligation.

Myocardial infarction area was observed through 2，3，5-triphenyl-2h-tetrazolium chloride（TTC）staining，and

the myocardial histopathology through hematoxylin-eosin（HE）staining. The levels of creatine kinase-MB

（CK-MB） and lactate dehydrogenase（LDH） in serum， cytochrome C oxidase（CCO） and succinate

dehydrogenase（SDH） in mitochondrion， and ATP in myocardial tissue were detected according to kit

instructions. The mRNA and protein levels of SIRT1，PGC-1α，ERRα，and mitochondrial transcription factor A

（TFAM）in myocardial tissue were determined by Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction

（Real-time PCR）and Western blot，respectively. Result：：Compared with the sham operation group，the model

group showed broken and disordered myocardial fibers，cytoplasmic edema，and pyknosis and deviation of

nuclei. Moreover，the modeling increased the levels of CK-MB and LDH（P<0.05，P<0.01），lowered the levels

of ATP，CCO，and SDH（P<0.05，P<0.01），and down-regulated the mRNA and protein levels of SIRT1，PGC-

1α，ERRα，and TFAM in myocardial tissue（P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group，Wenxin

prescription reduced the myocardial infarction area（especially in the high-dose group，P<0.01），restored the

pathological changes，lowered the levels of CK-MB and LDH（P<0.05，P<0.01），increased the levels of ATP，

CCO，and SDH（especially in the high-dose group，P<0.01），and up-regulated the mRNA and protein levels of

SIRT1，PGC-1α，ERRα，and TFAM in myocardial tissue（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：：Wenxin prescription

can protect rats from myocardial ischemia-reperfusion injury by regulating myocardial mitochondrial energy

metabolism via the SIRT1/PGC-1α/ERRα signaling pathway.

［［Keywords］］ Wenxin prescription； myocardial ischemia-reperfusion injury； mitochondrial energy

metabolism；peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α（PGC-1α）

冠心病是常见的心血管疾病之一，根据《中国

心血管健康与疾病报告 2020》，我国心血管病患病

人数约 3.3 亿人，其中冠心病 1 139 万，其发病率和

死亡率逐年上升，且趋于年轻化［1］。心肌缺血是冠

心病的主要病理改变，当心脏血液灌注量减少，心

脏供氧不足，导致心肌能量代谢异常，不能支持心

脏正常工作，严重者可诱发心肌梗死、猝死等［2］，以

溶栓、经皮冠状动脉介入等及时再灌注治疗能够在

短时间内恢复血供、尽可能挽救缺血心肌，但在恢

复血流的同时又会带来严重的再灌注损伤，即为心

肌缺血再灌注损伤（MIRI），可对心肌结构和功能带

来不可逆伤害，导致病情恶化［3］。MIRI 的病理生理

机制较为复杂，涉及多个方面，相关研究报道，线粒

体功能受损和能量代谢障碍与 MIRI关系密切［4-5］。

温心方是曹洪欣教授通过多年临床实践和研

究在对冠心病“阳虚痰瘀”基本病机认识的基础上

创制的中药复方，课题组前期临床研究表明，温心

方可缓解心绞痛、胸闷等症状，减少发作频率、缩短

发作时间，提高硝酸甘油减停率，促使心电图 ST 段

回升，明显改善心肌缺血缺氧［6-8］；基础实验显示，温

心方能够降低心肌酶活性，减少再灌注心律失常发

生率，减轻再灌注损伤后心肌细胞凋亡程度及炎症

损伤［9-10］。同时可以提高和恢复缺血心肌 Na+-K+-

ATP 酶、Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性、加强和恢复氧化磷

酸化过程，改善心肌能量代谢［11］。过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ共激活因子 -1α（PGC-1α）是线粒体

的主调节因子，参与调控能量代谢，对 MIRI 具有保

护作用［12-13］。基于前期研究基础与有关报道，本研

究以 PGC-1α为切入点探讨温心方改善 MIRI 大鼠

线粒体能量代谢作用机制，为温心方防治 MIRI 提

供科学依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级 Wistar 雄性大鼠 90 只，体质量

（240±20）g，8 周龄，购自斯贝福（北京）实验动物科

技有限公司［生产合格证号 SCXK（京）2019-0010］，

饲养于中国中医科学院中医基础理论研究所动物
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房［许可证号 SYXK（京）2021-0017］。分笼饲养，每

笼 5 只 ，室 温（21.0±2.0）℃ ，相 对 湿 度（50.0±

10.0）%，自由饮食进水。实验通过中国中医科学院

中医基础理论研究所实验动物伦理委员会批准（批

准号 IBTCMCACMS21-2105-03）。
1.2 药物及试剂 温心方药物组成为人参 10 g、麦

冬 10 g、黄连 10 g、瓜蒌 15 g、薤白 15 g、法半夏 9 g、

川芎 15 g、赤芍 15 g、桂枝 10 g 等，剂型为颗粒剂，由

北京康仁堂药业有限公司生产，购自北京中医药大

学东直门医院免煎颗粒药房（人参批号 21006762，

麦冬批号 21032531，黄连批号 21013571，瓜蒌批号

20033431，薤 白 批 号 20020261，法 半 夏 批 号

21032861，川芎批号 21043611，赤芍批号 21042911，

桂枝批号 21037791）。使用蒸馏水将药物溶解，分

别制备含生药量 0.1、0.2、0.4 g·mL-1的溶液。

苏木素 -伊红（HE）染液套装（武汉赛维尔生物

科技有限公司，货号 G1003），2，3，5-氯化三苯基四

氮 唑（TTC）染 色 液（2%）、肌 酸 激 酶 同 工 酶（CK-

MB）酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测试剂盒、乳

酸脱氢酶（LDH）活性检测试剂盒、ATP 含量检测试

剂盒、琥珀酸脱氢酶（SDH）检测试剂盒、线粒体呼

吸链复合体Ⅳ活性检测试剂盒（北京索莱宝科技有

限公司，货号分别为 G3005、SEKR-0059、BC0685、

BC0305、BC0955、BC0945）；PGC-1α、线粒体转录因

子 A（TFAM）、沉默信息调节因子 1（SIRT1）、甘油

醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）、山羊抗兔免疫球蛋白

（Ig）G H&L（ 英 国 Abcam 公 司 ，货 号 分 别 为

ab191838、ab252432、ab189494、ab181602、ab6721）；
兔抗雌激素受体相关受体 α（ERRα）重组蛋白抗体

（美国 CST 公司，货号 13826S）；BCA 蛋白浓度测定

试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 PC0020）；
mRNA 逆转录试剂盒、实时荧光定量聚合酶链式反

应（Real-time PCR）试剂盒［普洛麦格（北京）生物技

术有限公司，货号分别为 A6001、A6002］；TRIzol 试

剂（美国 Ambion 公司，货号 15596026）。
1.3 仪器 ALC-V8 型动物呼吸机（上海奥尔科特

公司），RM-6240BD 型生理记录仪（成都仪器厂），
Nikon Eclipse E100 型正置光学显微镜（日本尼康公

司 ），Elx800 型 酶 标 仪（ 美 国 BioTek 公 司 ），

Centrifuge 5804 型高速冷冻离心机（德国 Eppendorf

公司），CFX96™ Optics Module 型 Real-time PCR 仪、

PowerPac 型电泳仪、chemidoc 型多功能成像系统

（美国 Bio-Rad 公司）。

2 方法

2.1 分组与给药 将 90 只 Wistar 大鼠适应性饲养

3 d 后按随机数字表分为假手术组、模型组、温心方

低、中、高剂量组，每组 18 只。以成人 1 日正常服用

量为准，按照大鼠和人体表面积比例换算得出各组

给药剂量，温心方低、中、高剂量组分别给予 0.99、

1.98、3.96 g·kg-1 的药物灌胃，假手术组和模型组均

予以等体积生理盐水灌胃。各组每日给药 1 次，连

续 21 d。

2.2 模型制备及取材 采用冠状动脉左前降支结

扎 术 复 制 大 鼠 MIRI 模 型［14-16］：以 20% 乌 拉 坦

（5 mL·kg-1）腹腔注射麻醉，脱毛后将大鼠仰卧固定

于手术台，四肢皮下连接心电图电极，记录标准Ⅱ
导联心电图；调整呼吸机参数：呼吸频率 80 次/分，

吸呼比 1~2，潮气量 8，气管插管后，乙醇消毒手术部

位，在胸骨左缘第三、四肋间皮肤处行一横行切口，

用弯止血钳逐层钝性分离肌肉和组织，大鼠开胸器

撑开肋间隙，撕开心包膜，暴露左心耳，在肺动脉圆

锥和左心耳左下缘的中点处穿入 6-0 带针缝合线结

扎左冠状动脉，打结前垫 1 cm 左右棉线，结扎成功

后 出 现 心 尖 部 位 发 白 ，心 电 图 ST 段 抬 升（ ≥
0.2 mV）。结扎 30 min 后剪断棉线松解结口，形成

再灌注，持续 2 h，期间 ST 段逐步回落。开胸后只穿

线不结扎制备假手术组模型。

再灌注结束后，迅速取出心脏，置于预冷的磷

酸盐缓冲液（PBS）中清洗，切取心脏左心室缺血区

的心肌组织，根据检测目的，或于 4% 多聚甲醛中固

定，或冻存于-80 ℃冰箱。

2.3 TTC 染色检测心肌梗死面积 将即刻剖取的

左心室切成 4 片 2 mm 薄片，置于 2% TTC 染液中，

37 ℃避光 10 min，染色后用 4% 多聚甲醛固定并拍

照，红色为正常心肌，灰白色为梗死区域。用 Image

J 软件分析，计算梗死面积。心肌梗死面积=（每片

心肌梗死面积之和/左心室面积）×100%。

2.4 HE 染色观察心肌组织病理形态变化 将固定

液中的心肌组织进行石蜡包埋、切片，经二甲苯、无

水乙醇、75% 乙醇脱蜡后，将切片依次行苏木素染

色、伊红染色，再经无水乙醇、二甲苯梯度脱水后，

中性树胶封片。置于显微镜下采集图像进行分析。

2.5 ELISA 检测 CK-MB、LDH 活性 再灌注 2 h

后，腹主动脉取血 5 mL，3 000 r·min-1 离心 15 min

（离心半径 75 mm），取血清。按照试剂盒说明书

ELISA 检测血清 CK-MB 活性，微量法检测 LDH

活性。
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2.6 试 剂 盒 检 测 ATP 含 量 、线 粒 体 复 合 体Ⅳ
（CCO）、琥珀酸脱氢酶（SDH）活性 根据试剂盒说

明书，微量法检测心肌组织 ATP 含量及心肌 CCO、

SDH 活性。

2.7 Real-time PCR 检测心肌组织 SIRT1、PGC-1α、

ERRα、TFAM mRNA 的表达 取适量各组心肌组

织于微型离心管中，加入 TRIzol 剪碎并匀浆，提取

心 肌 组 织 总 RNA，按 逆 转 录 试 剂 盒 说 明 书 合 成

cDNA，配置 PCR 反应体系进行扩增，设置 PCR 反应

条件（95 ℃预变性 100 s，95 ℃变性 15 s，60 ℃退火

55 s，42 循环），采用 2-∆∆ct 法计算目的基因相对表达

量。引物由生工生物工程（上海）股份有限公司合

成，见表 1。

2.8 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测心肌组织

SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM 蛋白表达情况 取适

量各组心肌组织，加入 RIPA 裂解液混匀，冰上匀浆

后静置至充分裂解，12 000 r·min-1离心 10 min（离心

半径 75 mm）取上清，采用 BCA 法检测蛋白浓度，加

入上样缓冲液后在金属浴中煮沸 10 min 使蛋白变

性 ，将 样 本 经 电 泳（80 V，90 min）、湿 法 转 膜

（250 mA，60 min）、5% BSA 封闭 2 h，分别加入一抗

SIRT1（1∶2 000）、PGC-1α（1∶1 000），ERRα（1∶

1 000），TFAM（1∶1 000），GAPDH（1∶10 000）4 ℃孵

育过夜；1% TBST 洗膜 3 次（每次 10 min）后加入二

抗（1∶10 000）室温孵育 1 h，洗膜 3 次（每次 10 min）
后 ，用 ECL 发 光 液 显 影 。 以 GAPDH 为 内 参 ，用

Image Lab 软件分析蛋白条带的灰度值，以目的蛋

白/内参蛋白条带灰度值作为蛋白相对表达量。

2.9 统计学分析 采用 SPSS 23.0 软件统计分析，

计量资料以 x̄± s 表示，多组间比较采用单因素方差

分析（ANOVA）统计，各组数据不符合正态分布或

未通过方差齐性检验时，采用非参数检验统计学分

析，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 MIRI 大鼠心肌梗死面积的影响 TTC 染色

结果显示，模型组心肌梗死面积为（54.26±7.30）%，

温心方预给药组大鼠心肌梗死面积减少，且温心方

中 、高 剂 量 组 差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05，P<

0.01）。见表 2、图 1。

3.2 对 MIRI 大鼠心肌组织病理形态影响 假手术

组心肌纤维呈束状排列，分布整齐，心肌细胞结构

完整，形态正常；模型组心肌纤维断裂，排列紊乱，

细胞胞质水肿，细胞核出现固缩、偏移，部分核溶

解、消失；与模型组比较，温心方预给药组心肌纤维

排列较整齐，胞浆水肿情况有所改善，胞核较为完

整，其中高剂量改善最明显。见图 2。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequence

引物

β-actin

SIRT1

PGC-1α

ERRα

TFAM

序列

上游 5'-TGACAGGATGCAGAAGGAGATTAC-3'

下游 5'-GAGCCACCAATCCACACAGA-3'

上游 5'-ATACTCGRCCACCTAACC-3'

下游 5'-TTGACCTCCTCATTGTTAT-3'

上游 5'-ACAACCGCAGTCGCAACA-3'

下游 5'-GGAGGAGTCGTGGGAGGAG-3'

上游 5'-GGCCACTCTCTGTGATCTTT-3'

下游 5'-CTCTGCAGTACTGACATCTGG-3'

上游 5'-ACTCATCCTTAGCCTCCTG-3'

下游 5'-GACTACCCTCGCCTGTC-3'

长度/bp

128

176

162

131

134

表 2 温心方对 MIRI大鼠心肌梗死面积影响（x̄± s，n=3）

Table 2 Effect of Wenxin prescription on myocardial infarction

area in MIRI rats（x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

温心方低剂量组

温心方中剂量组

温心方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.99

1.98

3.96

心梗面积/%

0.00±0.00

54.26±7.30

31.05±9.78

24.53±8.831）

14.85±0.952）

注：与模型组比较 1）P<0.05，2）P<0.01

注：A. 假手术组；B. 模型组；C. 温心方低剂量组；D. 温心方中剂

量组；E.温心方高剂量组（图 2 和图 3 同）
图 1 温心方对 MIRI大鼠心肌梗死影响

Fig. 1 Effect of Wenxin prescription on myocardial infarction in

MIRI rats
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3.3 对 MIRI 大鼠 CK-MB、LDH 活性的影响 与假

手 术 组 比 较 ，模 型 组 CK-MB 活 性 明 显 升 高（P<

0.05），LDH 活性显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

温心方高剂量组 CK-MB 活性明显降低（P<0.05），
温心方中、高剂量组 LDH 活性显著降低（P<0.01）。
见表 3。

3.4 对 MIRI 大鼠心肌组织 ATP 含量的影响 与假

手术组比较，模型组心肌组织中 ATP 含量显著减少

（P<0.01）；与模型组比较，温心方高剂量组 ATP 含

量显著增加（P<0.01）。见表 4。

3.5 对 MIRI 大鼠 SDH、CCO 活性的影响 与假手

术组比较，模型组 SDH 活性显著降低（P<0.01），
CCO 活性明显降低（P<0.05）；与模型组比较，温心

方中、高剂量组 SDH、CCO 活性明显增加（P<0.05，

P<0.01）。见表 5。

3.6 对 MIRI 大鼠心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、

TFAM mRNA 表达水平的影响 与假手术组比较，

模型组 SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM mRNA 表达

水平均显著降低（P<0.01）；与模型组比较，温心方

中、高剂量组 SIRT1、PGC-1α、ERRα mRNA 表达水

平 影 响 增 加（P<0.05，P<0.01），温 心 方 低 剂 量 组

PGC-1α mRNA 表达水平明显增加（P<0.05），温心

方高剂量组 TFAM mRNA 表达水平显著增加（P<

0.01）。见表 6。

3.7 对 MIRI 大鼠心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、

TFAM 蛋白表达影响 与假手术组比较，模型组

SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM 蛋白表达明显降低

（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，温心方高剂量组

SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM 蛋白表达均明显增加

（P<0.05），温心方中剂量组 PGC-1α、ERRα、TFAM

蛋 白 表 达 明 显 增 加（P<0.05），温 心 方 低 剂 量 组

TFAM 蛋白表达明显增加（P<0.05）。见表 7、图 3。

4 讨论

MIRI 归属为中医“胸痹心痛”“真心痛”等疾病

范畴。《金匮要略》中以“阳微阴弦”概括其主要病

机，反映了该病本虚标实的病理属性，曹洪欣教授

结合大量的临床实践和深入研究，认为心阳不足为

主要病理基础，痰浊、瘀血为主要病理因素，依据阳

虚痰瘀的病机特点，提出“温心阳、护心体、益心用”

的温阳益心法，创制代表方剂温心方，由瓜蒌薤白

图 2 温心方对大鼠心肌组织病理结构的影响（HE，×400）
Fig. 2 Effect of Wenxin prescription on pathological structure of myocardial tissue in rats（HE，×400）

表 3 温心方对 MIRI大鼠 CK-MB、LDH活性的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Wenxin prescription on CK-MB and LDH

activities in MIRI rats（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

温心方低剂量组

温心方中剂量组

温心方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.99

1.98

3.96

CK-MB/μg·L-1

0.83±0.23

3.59±0.701）

2.20±0.38

1.98±0.47

1.10±0.053）

LDH/U·mL-1

36.47±1.85

54.65±1.722）

51.40±1.58

48.22±1.203）

44.77±1.544）

注 ：与 假 手 术 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 5 和表 7 同）

表 5 温心方对 MIRI大鼠 SDH、CCO活性的影响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of Wenxin prescription on SDH and CCO

activities in MIRI rats（x̄± s，n=6） U·g-1

组别

假手术组

模型组

温心方低剂量组

温心方中剂量组

温心方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.99

1.98

3.96

SDH

703.70±89.57

275.13±62.782）

296.30±60.05

544.97±88.063）

624.34±33.464）

CCO

703.36±73.42

487.22±56.161）

547.67±57.53

677.72±43.633）

723.51±68.403）

表 4 温心方对 MIRI大鼠心肌组织 ATP含量的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of Wenxin prescription on ATP content in MIRI

rats（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

温心方低剂量组

温心方中剂量组

温心方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.99

1.98

3.96

ATP/μmol·g-1

181.03±2.23

89.08±9.361）

116.38±5.78

127.87±4.11

168.10±6.202）

注：与假手术组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01
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半夏汤、小陷胸汤、生脉饮等经典名方化裁而成，融

温阳补气益心，活血化痰通脉为一体。方中人参、

薤白、桂枝温通心阳，补益心气，瓜蒌薤白半夏汤、

小陷胸汤宽胸理气，祛痰泻浊，川芎、赤芍活血化瘀

通络，麦冬养阴清心，防止人参、桂枝等药温燥伤

阴。本研究发现，温心方干预后，能缩减大鼠心梗

面积，降低血清 CK-MB、LDH 活性，改善受损心肌

病理组织形态，对 MIRI起保护作用。

三磷酸腺苷（ATP）大量、持续供能是维持正常

生命活动关键。ATP 的合成是心脏能量代谢的重要

环节，主要由线粒体完成。脂肪酸、葡萄糖等能量

底物经蛋白介导转运、代谢等途径进入线粒体，生

成乙酰辅酶 A（CoA），乙酰 CoA 在多种酶的促进作

用下，经氧化磷酸化合成 ATP，因此，氧化磷酸化是

线粒体能量代谢过程的关键环节，而线粒体呼吸链

复合物Ⅱ（SDH）、复合物Ⅳ（CCO）在氧化磷酸化过

程中起重要作用，影响能量生成［17-18］。

MIRI与线粒体功能障碍、能量代谢异常的相关

性已成为普遍认识［19-20］。心肌缺血再灌注过程中，

线粒体受损，氧化磷酸化功能障碍，使 ATP 合成减

少，产生能量危机。本研究发现，温心方可以提高

心肌组织中 ATP 含量及线粒体氧化磷酸化关键酶

CCO、SDH 的活性，改善线粒体能量代谢。

PGC-1α主要存在于心肌等高能量需求的组织

中，是线粒体生物合成、能量代谢的核心因子，线粒

体的生物合成是氧化磷酸化的先决条件，研究表

明，当 PGC-1α表达上升时，线粒体生物合成、氧化

磷酸化水平也相应提高［21-22］。PGC-1α可通过沉默

信息调节因子 1（SIRT1）去乙酰化途径激活，促进

ATP 合成，确保细胞能量供应［23-24］。当 PGC-1α被活

化 后 ，又 能 够 激 活 下 游 ERRα，与 PGC-1α 相 似 ，

ERRα在心脏中呈高表达，被证明是氧化磷酸化的

关键调节因子，与线粒体能量代谢途径的基因调控

密切相关［25-28］，基因组分析发现，ERRα在线粒体基

因的启动子区域直接或重叠结合位点大多数由

PGC-1α调控，这些基因包涵了三羧酸循环、氧化磷

表 6 温心方对各组大鼠心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM mRNA表达水平影响（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of Wenxin prescription on mRNA expressions of SIRT1，PGC-1α，ERRα and TFAM in myocardial tissue of rats in each

group（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

温心方低剂量组

温心方中剂量组

温心方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.99

1.98

3.96

SIRT1

1.00±0.05

0.42±0.021）

0.43±0.04

0.62±0.072）

0.82±0.083）

PGC-1α

1.00±0.04

0.49±0.051）

0.59±0.072）

0.82±0.083）

0.93±0.063）

ERRα

1.00±0.09

0.56±0.071）

0.63±0.08

0.79±0.113）

0.92±0.043）

TFAM

1.01±0.12

0.48±0.051）

0.46±0.03

0.56±0.05

0.85±0.083）

注：与假手术组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

图 3 各组大鼠心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM 蛋白表达

电泳

Fig. 3 Electrophoresis of SIRT1， PGC-1α， ERRα， TFAM

protein expressions in myocardial tissue of rats in each group

表 7 温心方对各组大鼠心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、TFAM 蛋白表达水平的影响（x̄± s，n=4）

Table 7 Effect of Wenxin prescription on protein expressions of SIRT1，PGC-1α，ERRα，TFAM in myocardial tissue of rats in each group

（x̄± s，n=4）

组别

假手术组

模型组

温心方低剂量组

温心方中剂量组

温心方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.99

1.98

3.96

SIRT1/GAPDH

0.99±0.10

0.13±0.052）

0.65±0.03

0.90±0.18

1.13±0.283）

PGC-1α/GAPDH

0.90±0.08

0.27±0.051）

0.59±0.16

0.84±0.213）

0.76±0.173）

ERRα/GAPDH

0.21±0.07

0.06±0.032）

0.17±0.06

0.22±0.053）

0.24±0.033）

TFAM/GAPDH

0.79±0.23

0.19±0.062）

0.71±0.113）

0.97±0.104）

1.05±0.164）
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酸化等线粒体能量代谢的多个方面［29］。此外，有研

究表明，ERRs 作为 PGC-1α功能的执行者，只有在

与共激活分子 PGC-1α结合才具有转录活性［30］，二

者相互作用，激活线粒体转录因子Ａ（TFAM），促进

线 粒 体 基 因 转 录 及 生 物 合 成［31-32］。 因 此 认 为 ，

SIRT1/PGC-1α/ERRα通路的激活对促进线粒体生

物合成，改善其能量代谢具有重要意义。本研究结

果显示温心方组心肌组织 SIRT1、PGC-1α、ERRα、

TFAM mRNA 水平及蛋白表达均有提高，说明该方

可以激活 SIRT1/PGC-1α/ERRα通路，促进心肌线粒

体生物合成，改善线粒体能量代谢。

综上认为，温心方可通过调控 SIRT1/PGC-1α/

ERRα通路，提高氧化磷酸化水平，改善心肌线粒体

能量代谢，进而对 MIRI 起保护作用。线粒体能量

代谢涉及多个环节，受多种酶、多因子调节，温心方

是否可以通过其他途径改善 MIRI 心肌线粒体能量

代谢还需要进一步研究。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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