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益气温阳活血化瘀中药对心力衰竭大鼠

心肌细胞葡萄糖转运蛋白4的干预作用研究
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论著·

【摘要】 目的 研究中药复方制剂心复康口服液对压力负荷型充血性心力衰竭(CHF)大鼠心肌细胞葡萄

糖转运蛋白4(GLUT4)的影响，探讨中药改善心肌能量代谢的机制。方法将60只SD大鼠随机分为假手术

组(SH)、腹主动脉缩窄模型组(CAA)、心复康口服液治疗组(XFK)，每组20只。复制压力负荷型CHF大鼠模

型，分别于药物干预6周、10周时检测各组大鼠心功能参数、心肌细胞GLUT4蛋白表达。结果制模6周、lo

周时CAA组大鼠心功能明显降低，左室舒张期末压(LVEDP)、左室重量指数(LVMI)显著升高，左心室内压

上升、下降最大变化速率(士dp／dt max)显著下降(P均<o．01)tXFK组大鼠心功能各项指标较CAA组明显

改善(P均<0．01)，10周时LVEDP、LVMI下降及+dp／dt max升高较6周时更为显著(P<0．05或P<

0．01)，而一dp／dt max则无明显变化。CAA组6周与10周时GLUT4较SH组显著下降IXFK组较CAA组显

著升高(P均<0．01)，且10周时GLUT4蛋白表达较6周时明显升高(P<o．01)。结论具有益气温阳、活血

化瘀作用的心复康口服液对压力负荷型cHF大鼠心功能及心肌细胞GLUT4表达具有明显的改善作用。
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[Abstract]Objective To investigate the effect of traditional Chinese medicine(TCM)Xinfukang oral

liquid(心复康口服液)on the glucose transporter 4(GLUT4)of cardiac muscle in rats with pressure overload-

induced left ventricular hypertrophy and study its mechanisms of improving myocardial energy metabolism．

Methods The models of congestive heart failure(CHF)were established by constricting the abdominal aorta

of rats partly．Sixty Sprague—Dawley(SD)rats were randomly divided into sham operation(SH)group，

coarctation of abdominal aorta(CAA)model group and Xinfukang oral liquid(XFK)treatment group(each，

露=20)．The parameters of cardiac function and quanta of GLUT4 expression in cardiac muscle in every group

were respectively measured at the time points of 6th and lOth week after the intervention of the drug．Results

①The study showed that in CAA group，the cardiac function was decreased significantly，left ventricular

end—diastolic pressure(LVEDP)and left ventricular mass index(LVMI)were markedly increased，and the

maximum ascending and descending changing rates of the left intra-ventricular pressure(士dp／dt max)was

decreased obviously(all P<0．01)．In the XFK group all kinds of cardiac function parameters were

significantly improved compared with those in CAA group(all P<O．01)I the LVEDP and LVMl were more

significantly decreased，and+dp／dt max was more obviously increased in XFK group at the lOth than those at

the 6th week point(P<0．05 or P<0．01)，while this comparison did not show any obvious difference in

—dp／dt max(P>o．05)．②The study showed that at the time points of 6th and lOth week，GLUT4

expression in XFK group was higher than that in the CAA group(both P<O．01)．The comparison of GLUT4

expression at the time points of 6th and 10th week in XFK group revealed obvious difference(P<0．01)．

Conclusion TCM Xinfukang oral liquid possessing actions of replenishing qi(益气)，warming Yang(温阳)，

improving blood circulation and removing blood stasis(活血化瘀)can obviously improve cardiac function and

enhance GLUT4 expression in the cardiac muscle of rats with pressure overload—induced cardiac failure．

[Key words]Xinfukang oral liquid}glucose transporter 4；congestive heart failure；myocardial energy

metabolism
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心力衰竭(心衰)时心肌细胞利用脂肪酸减少，

利用葡萄糖供能增多。缺血细胞摄取葡萄糖量的高

低与葡萄糖通过细胞膜转运率相关，而葡萄糖的转

运则主要依赖葡萄糖转运蛋白(GLUT)来进行，而

在心肌细胞中，GLUT主要为GLUT4。本研究中通

过观察具有益气温阳、活血化瘀功效的中药制剂心

复康口服液对充血性心衰(CHF)大鼠心功能及心

肌细胞GLUT4蛋白表达的影响，探讨心复康口服

液治疗CHF的可能机制。

1材料与方法

1．1动物分组及模型制备：雄性SD大鼠60只，体

重(225士25)g，由河北医科大学实验动物中心提供。

按随机数字表法分为假手术组(SH)、腹主动脉缩窄

模型组(CAA)、心复康口服液治疗组(XFK)，每组

20只。按文献[1]方法制备压力负荷型左室肥厚

CHF大鼠模型。

1．2主要实验材料：心复康口服液(由人参、黄芪、

丹参、附子、淫羊藿、灵芝等药物组成)由本院制剂中

心按照口服药物制剂工艺制成，批准文号：北制字

(2006)F17003；每支10 ml，含生药量1。5 g／ml。羊

抗兔多克隆抗体(多抗，1：5 000，上海康成生物工

程有限公司)、小鼠抗大鼠GLUT4单克隆抗体(单

抗，上海肯强仪器有限公司)。

1．3检测指标及方法

1．3．1心功能参数测定：于药物干预6周、10周时

检测各组大鼠左室舒张期末压(LVEDP)、收缩期左

心室内压上升最大变化速率(+dp／dt max)、舒张期

左心室内压下降最大变化速率(一dp／dt max)等指

标。称取大鼠体重及左室重量，计算左室重量指数

(LVMI一左心室重量／体重)，反映左心室心肌肥厚

程度。

1．3．2蛋白质免疫印迹法(Western blotting)测定

心肌细胞中GLUT4蛋白的含量：取100 mg左室心

肌组织，加1 ml组织裂解液(RIPA)和10 pl苯甲基

磺酰氟(PMSF)，冰浴中匀浆，4℃、20 000×g离心

30 min。取上清液，以BCA法测定上清液中蛋白浓

度。各组取等量蛋白匀浆液，调节上样量一致，对照

孔加预染蛋白Marker(上海康成生物工程有限公

司)，然后进行十二烷基硫酸钠一聚丙烯酰胺凝胶电

泳(SDS—PAGE)分离蛋白，经过电转膜、封闭、加入

小鼠抗大鼠GLUT4单抗稀释液孵育、洗膜、加入羊

抗兔多抗、再洗膜等过程后，用增强化学发光法

(ECL)显像曝光，经扫描凝胶成像仪分析，检测蛋白

表达水平，以GLUT4／三磷酸甘油醛脱氢酶

(GAPDH)进行定量分析。

1．4统计学处理：实验数据用SPSS 11．0统计软件

处理。计量资料以均数士标准差(z士s)表示，采用方

差分析，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1心功能参数结果(表1)：6周、10周时CAA组

LVEDP、LVMI较SH组显著升高，±dp／dt max显

著降低(P均<o．01)，说明CAA组心衰大鼠心功

能障碍随时闻的延长持续存在，并星恶化趋势；

XFK组LVEDP、LVMI均较CAA组显著降低，

士dp／dt max显著升高，LVEDP较SH组显著升高，

士dp／dt max显著降低(尸均<O．01)，表明心复康口

服液治疗后CHF大鼠心功能得到改善。SH组大鼠

6周、10周时心功能各项指标比较差异无统计学意

义(P均>0．05)；CAA组10周时LVEDP、LVMI

较6周时明显升高，士dp／dt max较6周时明显下

降(尸均<0．05)；XFK组10周时LVEDP、LVMI

较6周时明显下降(P均d0．05)，+dp／dt max显著

升高(Pd0．01)，一dp／dt max无明显变化。

2．2 GLUT4蛋白表达(图1；表2)：6周时SH组

GLUT4蛋白表达最高，CAA组GLUT4蛋白表达

较SH组明显降低，而XFK组GLUT4蛋白表达显

裹1各组大鼠不同时间点心功能比较(i±s)

SH组 10一12．0士1．8 3 526．4士280．5—3 155．4士236．3 1．758-t-0．500

CAA组10 8．3士1．2-l 145．4士103．4· 一784．O士72．0l 2．898士0．151"

XFK组10 2．6+0．6ab2 240．9+267．2,b一2 065．8士154．5lb 2．306士0．400b

7—11．6士2．5 3 639．9土323．7—3 025．9士337．7 1．883士0．103

5 12．6±2．6”874．8士175．3” 一656．7士125．6”3．192士0．167。

7—0．6士2．8abe2 969．0士313．18“一2 185．6士309．3”1．750士0．316k

注l与SH组比较，‘P<0．01I与CAA组比较，。P<O．01；与本组6周时比较，。P<0．05，8P<o．01，1 mm Hg=0．133 kPa
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著高于CAA组(P均<o．01)；随着制模时间的延

长，CAA组GLUT4蛋白表达持续降低，10周时

XFK组GLUT4蛋白表达显著高于CAA组(P<

0．01)，但略低于SH组(P>-0．05)。

A：6周，B110周11～3依次为SH组、CAA组、XFK组

啊1 Western blotting检测各组大一不同时问点

心肌细胞GLUT4蛋白裹达

表2各组大鼠不同时间点心肌细胞GLUT4

蛋白裹达(i士$)

组别
GLUT4／GAPDH

6周 10周

注；与SH组比较，·P<0．01}与CAA组比较，“P<0．01；与本组

6周时比较dP<0．01，括号内为动物数

3讨论

GLUT4是一种膜蛋白，有证据表明心肌葡萄

糖摄取是通过细胞器膜GLUT4移位所致[2]。许多

因素可诱导GLUT4表达，但以缺血刺激时心肌

GLUT4表达最明显r3]。在基础状态下，GLUT4位

于细胞溶质中的小囊泡中，在胰岛素或运动刺激时，

GLUT4转移至细胞器膜，使细胞器膜的GLUT4

含量增高10"--20倍[43；从而使GLUT4在细胞器膜

的表达增多，进而加快葡萄糖的转运。葡萄糖进入细

胞主要依靠葡萄糖载体GLUTl和GLUT4，前者在

多种组织中表达，主要调控基础葡萄糖摄取；而

GLUT4主要在心脏表达，胰岛素、缺血、缺氧和快

速收缩可刺激其快速移位到细胞器膜，增加葡萄糖

的摄取，而葡萄糖摄取量的增高则可较好代偿缺血

心肌能量平衡的需要。故糖代谢的上调有利于保护

心肌收缩和舒张功能，减少心肌酶的释放，预防缺血

痉挛。由上可知，GLUT4在增加葡萄糖的供给方面

具有重要的意义。

本课题组前期的研究证实，益气活血中药心复

康口服液具有促进心肌梗死后心衰大鼠心肌细胞

GLUTl mRNA表达的作用，促进心衰心肌葡萄糖

利用，改善心衰引起的心肌能量代谢障碍，从而保护

心功能嘲。研究证实多味中药均可使GLUT4在细

胞器膜上的表达增多，加快葡萄糖转运[6刮。本研究

结果显示SH组GLUT4蛋白表达最高，XFK组

GLUT4蛋白表达较CAA组明显升高，说明心复康

口服液可拮抗心衰大鼠心肌细胞GLUT4蛋白表达

下降；10周时表达高于6周时，说明随着药物干预

时间的延长，心复康口服液对GLUT4表达调节作

用亦逐渐增强。表明心复康口服液可通过增加

GLUT4的表达，加快葡萄糖运转，增加心肌组对织

葡萄糖的摄入、利用，从而为心肌提供更充足的产能

底物来改善心肌能量代谢障碍，进而可明显改善心

功能障碍，达到治疗心衰的目的；此作用随着药物干

预时间的延长而逐渐加强。

本研究提示，心复康口服液对心衰大鼠心肌细

胞GLUT4表达有明显的调节作用，进而能显著改

善心衰大鼠心功能障碍，因而我们推测心复康口服

液对GLUT4这种调节作用可能是其改善心肌能量

代谢、治疗CHF的主要机制之一。
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