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补肾活血方对心梗后心衰大鼠心室重构
及心脑组织 AVP、AQPs表达的影响
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［摘要］ 目的：探讨补肾活血方对心肌梗死后心力衰竭大鼠脑组织精氨酸加压素（AVP）、水通道蛋白（AQP1、AQP4）及心

肌水通道蛋白（AQP1、AQP4、AQP7）表达的影响。方法：选取健康雄性 SD 大鼠 60 只，随机分为假手术组、模型组、补肾活血组

与托伐普坦组，假手术组大鼠仅开胸冠状动脉（冠脉）挂线不结扎，其他各组采用结扎左冠状动脉前降支联合力竭式游泳、饥饿

建立心肌梗死后心力衰竭模型。模型评价成功后，托伐普坦组与补肾活血组分别采用托伐普坦（1.35 mg·kg-1）及补肾活血方

（15.75 g·kg-1）进行干预，假手术组和模型组采用等体积生理盐水干预，持续 4 周。彩色多普勒心动超声测定大鼠左心室结构

及功能变化，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清 N 末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）含量，苏木素-伊红（HE）染色观察大

鼠脑组织、心肌组织形态，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠脑组织 AVP、AQP1、AQP4 和心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7

蛋白表达变化，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测脑组织 AVP、AQP1、AQP4 mRNA 表达水平，检测心肌组织

AQP1、AQP4、AQP7 mRNA 表达水平。结果：与假手术组比较，模型组大鼠左心室内径（LVID）显著增加（P<0.01）、射血分数

（EF）、短轴缩短率（FS）显著减少（P<0.01）、左心室室壁厚度（LVS、LVPW）显著增厚（P<0.01）；血清 NT-proBNP 含量显著增加

（P<0.01）；大鼠脑组织神经细胞水肿、空泡样变，大鼠心肌梗死区心肌细胞坏死，心肌纤维断裂；脑组织 AVP、AQP1、AQP4 

mRNA 及蛋白表达显著升高（P<0.01），心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7 mRNA 及蛋白表达显著升高（P<0.01）。与模型组比较，

托伐普坦组和补肾活血组大鼠左心室内径（LVID）、射血分数（EF）、短轴缩短率（FS）、左心室室壁厚度（LVS、LVPW）均有不同

程度改善（P<0.05，P<0.01）；血清 NT-proBNP 含量明显减少（P<0.05）；脑组织神经细胞水肿减轻，心肌纤维排列较整齐，部分心

肌细胞坏死；脑组织 AVP、AQP1、AQP4 mRNA 及蛋白表达显著降低（P<0.01），心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7 mRNA 及蛋白表达

均不同程度降低（P<0.05，P<0.01）。结论：补肾活血方能通过下调心肌梗死后心力衰竭大鼠脑组织 AVP、AQP1、AQP4表达，下调

心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7表达，来调节心脑水液代谢障碍，延缓心室重构，改善心功能。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the effects of Bushen Huoxue prescription on the expression of 

arginine vasopressin （AVP） and aquaporins （AQP）1 and AQP4 in the brain and AQP1， AQP4， and AQP7 in the 

［收稿日期］ 2024-03-24

［基金项目］ 国家自然科学基金面上项目（82174241）；全国名老中医药专家传承工作室建设项目（2022-304）

［第一作者］ 何晓腾，在读硕士，从事中西医结合防治心血管疾病研究，E-mail：xiaoteng0222@126. com

［通信作者］  * 张艳，博士，主任医师，博士生导师，从事中西医结合心血管内科疾病诊疗研究，E-mail：yanzhang1016@126. com

··130



第 30 卷第  21 期
2024 年 11 月

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

Vol. 30，No. 21

Nov. ，2024

myocardial tissue of the rat model of heart failure after myocardial infarction. Method：： Sixty healthy male SD 

rats were selected and randomized into sham surgery， model， Bushen Huoxue prescription， and tolvaptan 

groups. The rats in the sham surgery group only had their coronary arteries exposed without ligation， while those 

in the other groups were subjected to ligation of the left coronary artery combined with exhaustive swimming and 

starvation for the modeling of heart failure after myocardial infarction. After the successful modeling， the rats in 

the tolvaptan （1.35 mg·kg-1） and Bushen Huoxue prescription （15.75 g·kg-1） groups were treated with 

corresponding drugs， and those in the sham surgery and model groups were treated with an equal volume of 

normal saline for 4 weeks. Color doppler echocardiography was employed to measure changes of the left 

ventricular structure and function in rats. Enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） was employed to 

measure the serum level of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide （NT-proBNP）. Hematoxylin-eosin （HE） 

staining was conducted to reveal the pathological changes in the myocardial tissue. Western blotting was 

employed to measure the protein levels of AVP， AQP1， and AQP4 in the brain tissue and AQP1， AQP4， and 

AQP7 in the myocardial tissue. Real-time fluorescence quantitative PCR was conducted to determine the mRNA 

levels of AVP， AQP1， and AQP4 in the brain tissue and AQP1， AQP4， and AQP7 in the myocardial tissue. 

Result：： Compared with the sham surgery group， the model group showed increased left ventricular internal 

diameter （LVID） （P<0.01）， decreased ejection fraction （EF） and short axis fractional shortening rate （FS） （P<

0.01）， increased left ventricular septal and posterior wall thicknesses （LVS and LVPW） （P<0.01）， elevated 

serum NT-proBNP level （P<0.01）， edema and vacuolar degeneration of nerve cells in the brain tissue， necrosis 

of myocardial cells and rupture of myocardial fibers in the infarcted area， and upregulated mRNA and protein 

levels of AVP， AQP1， and AQP4 in the brain tissue （P<0.01） and AQP1， AQP4， and AQP7 in the myocardial 

tissue （P<0.01）. Compared with the model group， tolvaptan and Bushen Huoxue prescription restored LVID， 

EF， FS， LVS， and LVPW （P<0.05， P<0.01）， lowered the serum NT-proBNP level （P<0.05）， alleviated the 

edema of nerve cells in the brain tissue， improved the arrangement of myocardial fibers， mitigated the necrosis 

of myocardial cells， and downregulated the mRNA and protein levels of AVP， AQP1， and AQP4 in the brain 

tissue （P<0.01） and AQP1， AQP4， and AQP7 in the myocardial tissue （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： 

Bushen Huoxue prescription can regulate cardiovascular and cerebrovascular fluid metabolism disorders， delay 

ventricular remodeling， and improve the cardiac function by downregulating the expression of AVP， AQP1， and 

AQP4 in the brain tissue and AQP1， AQP4， and AQP7 in the myocardial tissue in the rat model of heart failure 

after myocardial infarction.

［［Keywords］］ heart failure； Bushen Huoxue prescription； aquaporins； cardiac function； ventricular remodeling

慢性心力衰竭（简称心衰）是各种心脏疾病因

各种原因加重后，逐渐形成的慢性复杂临床综合

征，是大多心脏疾病最终死亡原因，具有发病率高、

生存率低的疾病特点，给社会造成了巨大的经济负

担，是心血管领域亟待解决的医学难题［1］。在心力

衰竭心肌重构的病理发展过程中，随着全身的血流

动力学障碍，往往造成脑灌注的失常及全身的体液

代谢障碍，长期进展下，形成心脑双向病理障碍，甚

至发展为心脑综合征，因此在临床中常常需要对患

者进行心脑同治同调［2］。精氨酸加压素（AVP）主要

合成于下丘脑视上核和室旁核的神经元细胞体［3］，

在脑垂体后叶中储存，是一种加重心肌重构的代表

性神经内分泌介质，也是心衰过程中引起水钠潴留

的关键物质，如由 AVP 引起肾脏水通道蛋白（AQP）2

异常表达而导致的心衰后水液代谢障碍已引起学

界广泛的研究［4］。AQPs 是一类生物膜通道蛋白，生

物膜透水性的变化调节与其关系密切，可以介导水

的跨膜转运，是在机体水代谢稳态调控中的关键生

物分子［5］。AQPs 广泛表达于哺乳动物的心肌及脑

组织当中，且参与调控组织中的水代谢和离子平

衡［6］，与组织水肿密切相关，因此其可能是治疗心衰

水液代谢障碍及心脑同治的潜在作用机制［7］。补肾

活血方是张艳教授临床治疗心衰的经验用方［8］，是

从脑 -心 -肾轴的中医整体观念出发［9］，聚焦于三者

之间神 -气 -血的互通互用的生理病理联系，通过补

肾活血法来达到心脑同治的目的，临床中调治因慢
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性心衰而出现的心脑双向病理症状时，常在此基础

上进行辨证论治，疗效明显［10］。基于此，为了进一

步对其疗效机制进行探索，课题组认为补肾活血方

治疗此类患者的过程，可能与脑组织及心肌组织蛋

白调控相关，因此希望能够通过实验研究来明确其

作用靶点，寻找其微观依据。

1 材料

1.1　动物     健康雄性 SD 大鼠 60 只，体质量（200±

20） g，于辽宁中医药大学动物实验中心适应性饲养

1 周，室温 20~25 ℃，相对湿度（50±20）%，12 h/12 h 

明暗周期，期间常规摄食，动物合格证号 SCXK（辽）
2020-0001，本实验经辽宁中医药大学伦理委员会审

批，批号 21000042022076。

1.2　药物     补肾活血方组成：黄芪 40 g、人参 10 g、

菟丝子 20 g、益母草 20 g、黄精 20 g、龟板胶 15 g、红

花 15 g、丹参 10 g、三七粉 5 g，购自辽宁中医药大学

附属医院，饮片由该院主任中药师李亚秋完成鉴

定，煎煮制备为质量浓度 1.575 g·mL-1 药液。托伐

普坦片：浙江大冢制药有限公司，批号 211107S，配

制为质量浓度 0.135 g·L-1溶液。

1.3　试剂     N 末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）酶
联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（上海酶联生物

公司，批号 ml003243-C），苏木素 -伊红（HE）染色试

剂盒（碧云天生物技术有限公司，批号 C0105），RNA

提取（TransZol）试剂盒、反转录试剂盒、实时荧光定

量聚合酶链式反应（Real-time PCR）试剂盒（北京全

式金生物技术公司，货号分别为 ET111、AU341、

AQ211），AVP 抗体、β-肌动蛋白（β-actin）抗体（美国

Affinity 公 司 ，货 号 分 别 为 DF14629、AF7018），

AQP1 抗体、AQP4 抗体（英国 Abacm 公司，货号分别

为 ab168387、ab259318），AQP7 抗 体（ 中 国

Servicebio 公司，货号 GB113079-100），羊抗兔（IgG）
（北京博奥森公司，货号 SP-0023）。

1.4　仪器     Vivid 7 Dimension 型彩色多普勒超声

机（美国通用电气公司），Roche 型实时荧光定量聚

合 酶 链 式 反 应（Real-time PCR）扩 增 仪（ 德 国

Rouche Diagnostics Gmbh 公司），Multiskan MK3 型

酶标仪（美国 Thermo 公司），JY300C 型蛋白电泳仪、

1704150 型转膜仪（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　造模方法［11］    先将大鼠进行 1 周适应性喂养，

其间常规饮食饮水，结束后将其进行随机分组为假

手术组（15 只），手术组（45 只）。术前 12 h 禁食不禁

水处理，3% 戊巴比妥钠（50 mg·kg-1）腹腔注射麻醉，

待麻醉成功后于小动物手术台提前进行备皮处理，

备皮后行气管插管，其间同时进行心电检测。大鼠

呼吸基本保持平稳后，心前区充分碘伏消毒，切开

皮肤后应用器械分离肌肉及胸膜，直到心脏充分暴

露，挤压并托举心脏，找到左冠状动脉前降支处，结

扎处理。结扎成功后对大鼠心前区进行逐层缝合，

并注意抗感染处理。假手术组只挂线不结扎，其余

步骤不变。观察术后大鼠心电变化，当 ST 段抬高≥
0.1 mV 时，表示急性心肌梗死发生［12］。待大鼠呼吸

稳定后撤离呼吸机，对存活大鼠腹腔注射青霉素

6 万单位，持续 5 d，以防止因伤口感染而大鼠意外

死亡。术后大鼠进行分笼、禁食 1 d 处理。禁食 1 d

结束后，逐步添加饲料至正常组一半喂养量，待伤

口基本愈合后，每日进行力竭式游泳 1~2 次持续

28 d。力竭式游泳结束后对存活大鼠进行心脏彩超

检测，成模标准为左心室射血分数（EF）<45%。

2.2　 分 组 及 给 药     术 后 模 型 判 定 成 功 大 鼠 共

26 只，采用随机分组法，分组为模型组 9 只、托伐普

坦组 8 只、补肾活血组 9 只，假手术组大鼠存活

12 只。通过人鼠等效剂量换算［13］，托伐普坦组给

予托伐普坦溶液 1.35 mg·kg-1 灌胃，补肾活血组给

予补肾活血方药液 15.75 g·kg-1 灌胃（前期研究证

实此等效剂量效果最佳，故不区分高、中、低剂量

组［11］），假手术组和模型组进行等体积生理盐水灌

胃，共 28 d。

2.3　彩色多普勒心动超声测定大鼠左心室结构及

功能变化     药物灌胃结束后，采用 3% 戊巴比妥钠

（50 mg·kg-1）腹腔注射的方式麻醉大鼠，心前区脱

毛备皮处理，进行心动超声检测，观察各组大鼠左

心室的收缩末内径（ESD）、舒张末内径（EDD）、EF、

短轴缩短率（FS）的变化，观察左心室收缩/舒张末期

室间隔厚度（LVSs/LVSd）、收缩/舒张末期后壁厚度

（LVPWs/LVPWd）的变化。

2.4　ELISA 检测血清 NT-proBNP 含量     腹主动脉

取 血 后 4 ℃ 、3 000 r·min-1 离 心 5 min（离 心 半 径

2.5 cm，下同）以分离血清。按 ELISA 试剂盒操作测

定血清 NT-proBNP 含量。

2.5　HE 染色观察大鼠脑组织、心肌组织形态     取

大鼠脑组织与心脏组织置于 4% 多聚甲醛溶液固

定，按步骤进行脱水、石蜡包埋、切片、HE 染色，对

脑组织与心肌组织病理形态变化进行对比观察。

2.6　 Real-time PCR 检 测 脑 组 织 AVP、AQP1、

AQP4 mRNA 及 心 肌 组 织 AQP1、AQP4、AQP7 

mRNA 表达水平     取脑组织及心肌组织各 100 mg，
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采用  RNA 提取试剂盒抽提总 RNA；微量分光光度

计测定其纯度及浓度；应用反转录试剂盒，以 RNA

为模板配制反应体系，条件为 45 ℃ 孵育 20 min，

85 ℃加热 5 s，反转录为 cDNA；以 cDNA 为模板，

β-actin 为内参引物进行 PCR 扩增，扩增条件为 94 ℃

预变性 30 s，反应循环（94 ℃ 变性 5 s，60 ℃ 退火

15 s，72 ℃延伸 10 s），45 个循环，按照 2-ΔΔCt法进行定

量分析，PCR 引物由生工生物工程（上海）有限公司

设计合成，引物序列见表 1。

2.7　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测脑组织

AVP、AQP1、AQP4 及心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7

蛋白表达水平     心肌和脑组织置于组织破碎机中

破碎，匀浆后 4 ℃、12 000 r·min-1 离心 15 min，取上

清液，检测蛋白浓度，采用等体积等质量法计算后

将其重新配制，配制后进行蛋白变性，将脑组织和

心肌蛋白样品、Marker 加入电泳槽中电泳 1~1.5 h。

将胶取出，将电泳蛋白印记转印至 PVDF 膜上，进行

电转 60~90 min，将 PVDF 膜放置于 5% 脱脂奶粉中

封 闭 2 h。 用 TBST 稀 释 液 洗 膜 ，将 内 参 蛋 白

（β -actin 1∶5 000）及 目 的 蛋 白（AQP1 1∶2 000、

AQP4 1∶1 000、AQP7 1∶500、AVP 1∶1 000）分别按

比例进行稀释，将 PVDF 膜置于抗体中 4 ℃孵育过

夜。次日，回收抗体后，将 PVDF 膜用 TBST 稀释液

清洗，将 PVDF 膜放入二抗（1∶5 000）中室温孵育

1 h。洗膜，滴加显色液曝光成像，用 Image J1.8.0 软

件分析条带灰度值，以计算脑组织与心肌组织中

AVP、AQPs的相对表达量。

2.8　统计学方法     采用 SPSS 26.0 统计软件进行分

析。实验数据以 x̄ ± s 表示。如符合正态分布，多个

样本均数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）-t 检验，若组间方差不齐，

使用 Dunnett T3 检验，以 P<0.05 表示组间差异有统

计学意义。

3 结果

3.1　对大鼠左心室结构及功能变化的影响     与假

手术组比较，模型组大鼠左心室 ESD、EDD 显著增

加（P<0.01），左 心 室 EF、FS 显 著 减 少（P<0.01），
LVSs、LVSd、LVPWs、LVPWd 显著增厚（P<0.01）；与
模型组比较，托伐普坦组左心室 ESD 显著减少（P<

0.01），左心室 EDD 明显减少（P<0.05），EF 显著增加

（P<0.01），左 心 室 FS 明 显 增 加（P<0.05），LVSs、

LVSd、LVPWs、LVPWd 厚度明显下降（P<0.05）；与
模型组比较，补肾活血组左心室 ESD 显著减少（P<

0.01），左心室 EDD 明显减少（P<0.05），EF、FS 显著

上升（P<0.01），LVPWs、LVPWd 明显减少（P<0.05）。
见表 2、图 1。

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

AVP

AQP1

AQP4

AQP7

β-actin

序列（5′-3′）
上游 CATGATGCTCAACACTACGCTCTC

下游 CCTCCTCTTGGGCAGTTCTGG

上游 ATTGGCTTGTCTGTGGCTCTTGG

下游 TGGTTTGAGAAGTTGCGGGTGAG

上游 GAAGGCGGTCACAGCAGAGTTC

下游 AGTCCAAAGCAGAGGGAGATGAGG

上游 GCAGGTGGAGAACTGTTGGTGAC

下游 AACTTGTCCGTGATGGCGAAGATAC

上游 CCTGGCACCCAGCACAAT

下游 GGGCCGGACTCGTCATAC

长度/bp

24

21

23

23

22

24

23

25

18

18

表 2　补肾活血方对大鼠左心室结构及功能变化的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　Effect of Bushen Huoxue prescription on changes in left ventricular structure and function in rats （x̄± s，n=8）

组别

假手术组

模型组

托伐普坦组

补肾活血组

组别

假手术组

模型组

托伐普坦组

补肾活血组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

15.75

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

15.75

ESD/mm

3.6±0.02

5.8±0.031）

4.1±0.023）

4.0±0.033）

LVSs/mm

2.63±0.21

3.37±0.151）

2.87±0.152）

3.10±0.10

EDD/mm

4.7±0.03

6.5±0.051）

5.0±0.022）

4.8±0.082）

LVSd/mm

1.90±0.10

2.57±0.061）

2.20±0.102）

2.23±0.15

EF/%

68.26±1.94

37.77±2.041）

61.64±1.393）

59.31±3.403）

LVPWs/mm

2.57±0.45

3.70±0.101）

2.87±0.152）

2.67±0.172）

FS/%

39.71±5.25

21.17±4.101）

35.88±1.642）

36.68±3.513）

LVPWd/mm

2.23±0.15

2.93±0.151）

2.17±0.122）

2.21±0.152）

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（表 3-表 5 同）
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3.2　对大鼠血清 NT-proBNP 含量的影响     与假手

术组比较，模型组血清 NT-proBNP 含量显著增加

（P<0.01）；与模型组比较，托伐普坦组与补肾活血组

血清 NT-proBNP 含量明显减少（P<0.05）。见表 3。

3.3　对大鼠脑组织及心肌组织病理学的影响     假

手术组大鼠脑组织神经细胞形态规则完整，排列整

齐；模型组大鼠脑组织间质较疏松，排列较紊乱，部

分血管出现水肿，内皮细胞肿胀，神经细胞发生固

缩、深染及水肿；经托伐普坦、补肾活血方治疗后，

大鼠脑组织神经细胞和血管水肿状况较模型组有

所改善，细胞排列更整齐，形态正常细胞密度更高。

假手术组大鼠心肌结构基本正常，细胞整齐规则，

没有观察到明显的肌原纤维破坏；模型组大鼠梗死

区则有明显的心肌结构变化，心肌细胞排列不规

则，观察到明显的肌原纤维断裂，大量心肌间质成

分出现改变，细胞核有坏死现象发生；经托伐普坦、

补肾活血方治疗后的大鼠，心肌组织同样观察到心

肌细胞排列的紊乱，但相较模型组有所改善，细胞

排列较整齐，细胞核与肌原纤维的病变相较模型组

也有明显好转。见图 2。

3.4　对大鼠脑组织 AVP、AQP1、AQP4 mRNA 及蛋

白表达的影响     与假手术组比较，模型组大鼠脑组

织 AVP、AQP1、AQP4 mRNA 及蛋白表达均显著升

高（P<0.01）；与模型组比较，托伐普坦组和补肾活血

组大鼠脑组织 AVP、AQP1、AQP4 mRNA 及蛋白表

达显著降低（P<0.01）。见表 4、图 3。

注：A.假手术组；B.模型组；C.托伐普坦组；D.补肾活血组（图 2-

图 4 同）
图 1　补肾活血方对大鼠左心室结构及功能变化的影响

Fig.  1　 Effect of Bushen Huoxue prescription on changes in left 

ventricular structure and function in rats

表 3　补肾活血方对大鼠血清 NT-proBNP 含量的影响  （x̄± s，n=3）

Table 3　 Effect of Bushen Huoxue prescription on content of 

NT-proBNP in serum of rats （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

托伐普坦组

补肾活血组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

15.75

NT-proBNP/pg·mL-1

17.50±2.09

27.98±1.781）

22.89±1.762）

22.01±1.382）

图 2　各组大鼠脑组织及心肌组织形态  （HE，×200）
Fig.  2　Effect of Bushen Huoxue prescription on pathology of brain and myocardial tissues in rats （HE， × 200）

表 4　补肾活血方对大鼠脑组织 AVP、AQP1、AQP4 mRNA 及蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　Effect of Bushen Huoxue prescription on mRNA and protein expression of AVP，AQP1 and AQP4 in rat brain tissue （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

托伐普坦组

补肾活血组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

15.75

AVP mRNA

1.03±0.32

3.09±0.351）

1.29±0.053）

0.93±0.193）

AQP1 mRNA

1.02±0.06

4.56±0.331）

1.93±0.063）

1.85±0.573）

AQP4 mRNA

1.06±0.04

3.39±0.831）

1.07±0.523）

1.47±0.423）

AVP/β-actin

0.35±0.02

0.91±0.021）

0.75±0.023）

0.74±0.023）

AQP1/β-actin

0.72±0.04

0.92±0.031）

0.76±0.033）

0.53±0.043）

AQP4/β-actin

0.43±0.04

0.77±0.031）

0.54±0.023）

0.46±0.033）
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3.5　对大鼠心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7 mRNA

及蛋白表达的影响     与假手术组比较，模型组大鼠

心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7 mRNA 及蛋白表达均

显著升高（P<0.01）；与模型组比较，托伐普坦组大鼠

心 肌 组 织 AQP1、AQP4、AQP7 mRNA 表 达 及

AQP4、AQP7 蛋白表达显著降低（P<0.01），AQP1 蛋

白表达明显降低（P<0.05）；补肾活血组大鼠心肌组

织 AQP1、AQP4、AQP7 mRNA 及蛋白表达均显著降

低（P<0.01）。见图 4、表 5。

4 讨论

对于慢性心衰的认识，经历了从器官到细胞，

从局部到整体的发展过程，其病理生理改变引起的

体液潴留问题一直是主要探讨的问题之一，亦是临

床中治疗的主要方向。不管是泵功能障碍还是神

经内分泌的过度激活，血流动力学的异常改变都是

引起心肌重构的主要病理学基础，而血流动力学的

改变引起脑灌注的失常，使得心衰患者常常出现多

器官多功能障碍，尤其是心脑双向的疾病表现［14］。

辽宁中医药大学张艳教授团队在临床观察中发现，

慢性心力衰竭的患者临床发病中往往伴随着眩晕

泛恶、头痛失眠、健忘神衰等心脑症状与疾病，考虑

到整体的水液平衡与离子紊乱［11］，因此张艳教授在

临床诊疗中，对慢性心衰伴随着脑血管病变相关临

床症状的患者，多强调从中医理论出发探索二者之

间的联系“神明之体藏于脑，神明之用发于心”“注

重心脑同治”［10］，兼顾多病共存状态下的病因病机。

中医藏象阶层网络下，脑 -心 -肾轴是其中关键的机

能轴，在中医整体观念的认识中，脑-心-肾三者之间

具有髓 -血 -精互通互化的物质沟通基础，得以紧密

联系在一起，因此张艳教授面对这类患者，采用补

肾活血方以达到心脑同治的目的。该方中黄精、菟

丝子、龟板胶可补肾固精，丹参、红花、三七合用以

活血化瘀，通利血脉，人参配伍黄芪，补益元气，益

母草与黄芪补气利尿，诸药合用补肾活血，以气行

水，改善整体水液障碍来发挥心脑同调的作用［13］。

研究团队已在前期研究中证实补肾活血方可以调

控肾脏 AQP2［12］、心肌及结肠 AQP4［15］影响大鼠水液

代谢的障碍。在此基础上，本研究希望能够通过研

究该方对心肌梗死后心衰大鼠脑组织、心肌组织

AVP、AQPs 相关蛋白及 mRNA 表达的影响，进一步

探索其可能的疗效机制。

AVP 又被称为抗利尿激素，主要合成及储存于

脑垂体后叶当中。可以通过中间受体来调控机体

水通道蛋白，来促进水的重吸收［16］。AVP 作为一种

神经内分泌介质，在慢性心衰发生过程中，被认为

是引起水钠潴留的关键物质，因此对于 AVP 系统的

研究是探究慢性心衰水液代谢障碍的关键点之一。

AQPs 是心肌细胞中水分子进行跨膜转运的主要方

式之一，负责调节心肌组织的水液代谢平衡［17］。因

此当出现心肌水液平衡紊乱发生时，常常涉及到心

肌 AQPs 的机制调节［18］，而在脑组织中，水的物质占

图 3　各组大鼠脑组织 AVP、AQP1、AQP4 蛋白表达电泳

Fig. 3　 Electrophoresis of AVP， AQP1 and AQP4 protein 

expression in brain tissues of rats in each group

图 4　各组大鼠心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7 蛋白表达电泳

Fig.  4　 Electrophoresis of protein expression of AQP1、AQP4 and 

AQP7 in myocardial tissue of rats in each group

表 5　补肾活血方对大鼠心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7 mRNA 及蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of Bushen Huoxue prescription on mRNA and protein expression of AQP1， AQP4 ， and AQP7 in rat myocardial tissue 

（x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

托伐普坦组

补肾活血组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

15.75

AQP1 mRNA

1.01±0.20

2.99±0.381）

1.30±0.113）

1.57±0.243）

AQP4 mRNA

1.06±0.07

3.92±1.081）

1.60±0.333）

1.52±0.213）

AQP7 mRNA

1.06±0.07

7.07±0.561）

1.92±0.393）

1.89±0.853）

AQP1/β-actin

0.62±0.18

1.35±0.011）

0.98±0.062）

0.69±0.013）

AQP4/β-actin

0.90±0.13

1.20±0.011）

0.58±0.013）

0.68±0.023）

AQP7/β-actin

0.71±0.20

1.17±0.011）

0.55±0.033）

0.42±0.023）
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比达 70%，水通道蛋白调控脑内物质的跨膜转运，

与脑细胞内外环境间的平衡密切联系［19］。AQP1 在

心肌组织中主要表达于心肌细胞膜及微血管内皮

细胞［20］。AQP1 转运水量在心肌 AQPs 运输总水量

比例中约占 25% 左右［21］。心肌细胞水液代谢紊乱

的病理生理过程，如心肌梗死后缺血再灌注等导致

的一系列变化当中，均涉及到 AQP1 的调节［22］。

AQP1 在脑组织中主要参与脑脊液的形成，平衡其

内外水及离子的变化［23］。有研究表明，因缺血造成

的脑水肿大鼠模型中 AQP1 的表达显著升高，且利

用中药活血利水法可以明显改善其异常表达［24］。

目前有学者认为，AQP1 的调节可能与颈上神经节/

环鸟苷酸信号通路或缺氧诱导因子 -1α等机制有

关［25］。AQP4 是哺乳动物脑内最重要的水通道蛋

白，存在于星形胶质细胞足突、胶质界膜及室管膜

细胞与室管膜下星形胶质细胞之间［26］。有证据表

明 AQP4 与心肌水肿的发生具有着强相关性［27］，其

调节机制可能与 TRPV4 等机制有关［28］。AQP7 在

心肌细胞中可以参与细胞能量代谢，在心脏中的表

达量低于 AQP1 和 AQP4，同时可以作为分子转运通

道转运水、尿素、甘油、嘌呤等［29］。在心肌组织中，

目前发现只有 AQP7 可以作为转运甘油的通道，其

提供三磷酸腺苷能量底物，与心肌的能量代谢有

关［30］。因此当 AQP7 表达下调，导致心脏能量下降，

心肌功能受影响。心力衰竭中，心肌能量的不足后

水液平衡紊乱，心肌也出现水肿［31］。AQP7 上调后，

可能会增加水渗透性加重心肌水肿［32］。

本实验通过结扎大鼠左冠状动脉诱导心肌梗

死后慢性心力衰竭法，是目前冠状动脉结扎法造成

急性心肌缺血模型中最为常用的方法［33］。托伐普

坦是一种口服活性的非肽类特异性  V2RA，属于新

型排水利尿剂，可调节水钠代谢［34］，本研究将其作

为西药对照药物。NT-proBNP 不仅反映心室容量

负荷，还可以反映心室的压力变化［35］。上述，用药

后发现补肾活血方具有改善心室结构、心功能的作

用，与前期研究结果一致［8，36］。本研究结果显示，当

慢性心力衰竭发生时，模型组大鼠脑组织出现细胞

水肿、细胞肿胀等形态学变化，可能是其脑功能出

现变化的病理基础，补肾活血方用药后可以一定程

度上改善脑组织病理变化，且模型组 AVP、AQP1、

AQP4 表达表达均显著升高，应用补肾活血方干预

后大鼠脑组织 AVP、AQP1、AQP4 表达降低，表明补

肾活血方可以起到干预大鼠脑细胞水液平衡的作

用；模型组大鼠心肌组织 AQP1、AQP4、AQP7 表达

上调，分别应用补肾活血方干预后，大鼠心肌组织

AQP1、AQP4、AQP7 表达下调，其中 AQP4 蛋白表达

变化与前期研究结果一致［15］，表明补肾活血方可通

过调节心肌组织相关 AQPs影响其水液平衡变化。

综上所述，AQPs 在大鼠脑组织及心肌组织中

均有着广泛的表达，且与心脑组织的水液平衡关系

密切，而 AVP 作为慢性心衰水钠潴留发生过程中的

重要物质，表达可能与 AQPs 蛋白的调控具有一定

的关系，因此生理上心脑二者的水液代谢可能具有

一定的相关性，而在慢性心衰后出现水液代谢障碍

时，从 AVP、AQPs 表达变化来看，心脑双方均有不

同程度水液代谢病理改变，这或许是临床中慢性心

衰患者出现心脑双向病理症状及病理相关性的微

观基础之一，也可能是从中医整体观念出发的心脑

互用互损理论，与现代医学结合，相互印证的一个

方向。通过补肾活血复方的干预以调控慢性心衰

大鼠心肌及脑组织 AVP、AQPs 来改善对应靶器官

的水液转运及能量变化，证明了治疗过程中心脑同

调的重要性。心脑之间的生理病理关系密切，但机

制复杂，心脑 AVP、AQPs 之间和各自具体的调节通

路尚不完全清晰，在此基础上，如何深度明晰中医

药临床中脑心同治同调同防的生理机制，多样化中

医药对心脑双向病理障碍的防治方案是研究的重

点，亟待进一步研究探索。
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