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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨参芍口服液在糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）大鼠结构功能损伤中的作用

及其可能机制。 方法　 一次性腹腔注射大剂量链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠模型。 测定血浆心肌酶（ＣＫ、ＬＤＨ）、超
敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）的变化，左心室插管测定大鼠心功能，苏木素⁃伊红染色、透射电镜观察大鼠心肌病理改变，
免疫组织化学法检测 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）、髓样分化蛋白（ＭｙＤ８８）及核因子 κＢ Ｐ６５（ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５）表达。 结果　 治

疗 ６ 周后，ＤＣＭ 大鼠左心室舒张和收缩功能明显改善；心肌纤维及线粒体肿胀、断裂、坏死减少，结构紧密，排列整

齐；ＣＫ、ＬＤＨ、ｈｓＣＲＰ 含量降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且 ｈｓＣＰＲ 与 ＣＫ、ＬＤＨ 呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ７５３，ｒ ＝ ０􀆰 ８１９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 表达明显下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而参芍口服液干预的正常大鼠上述指标无明显改变（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
结论　 参芍口服液可减轻糖尿病心肌病大鼠心肌损伤，改善心脏舒张和收缩功能，其机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８
信号通路诱导的炎症反应有关。

【关键词】 　 参芍口服液；糖尿病心肌病；心功能；ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８；炎症
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　 　 糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， ＤＣＭ）
是糖尿病主要的心血管并发症之一，是糖尿病患者

高心力衰竭发生率和死亡率的主要病因［１］。 目前，
ＤＣＭ 的发病机制及诊治方面的研究尚有许多未知

领域和难点。 近年研究认为，ＤＣＭ 是心肌在长期高

血糖状态下发生的一种慢性炎症性疾病［２］。 研究

报道，糖尿病患者的血清和糖尿病动物模型的心肌

组织中，多种炎症因子的表达水平显著升高［３］，因
此，ＤＣＭ 早期进行抗炎治疗是防治 ＤＣＭ 的一个新

靶点。 ＴＬＲ４ 作为炎症反应的重要受体，是免疫防御

系统中的重要一员，是免疫反应与慢性炎症的桥

梁［４］。 既往有研究证实，ＴＬＲ４ 参与了许多炎症性

疾病的发生与发展，包括肾小球肾炎、神经炎症、炎
症性肠病等。 但 ＴＬＲ４ 是否介导了 ＤＣＭ 早期炎症

损伤的发生发展尚未有研究报道。
参芍口服液是在补阳还五汤的基础上研制的速

效、高效中药制剂。 课题组前期研究表明，参芍口服

液可改善动脉粥样硬化、减轻炎症反应、抗心肌缺血

等［５，６］，但其作用于ＤＣＭ 发挥抗炎作用的确切机制并

不明确。 本实验通过建立 ２ 型糖尿病心肌病大鼠模

型，观察参芍口服液对 ＤＣＭ 大鼠心肌早期炎症损伤

的影响，以期为 ＤＣＭ 的防治提供新的方向。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物　
５０ 只 ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，体重 １２０

～ １６０ ｇ，购自华北理工大学动物中心［ ＳＣＸＫ（京）
２０１５ － ００３８］。 动物饲养于华北理工大学动物中心

［ＳＹＸＫ（冀） ２０１５ － ００３８］屏蔽环境下，环境温度：
（２２ ± ２）℃，相对湿度：５０％～ ６０％ ，光照：１２ ｈ ／ １２ ｈ
明暗交替，噪音 ＜ ５０ ｄｂ；自由饮食水，并在试验过程

中按实验动物使用的“３Ｒ”原则给以人道主义关怀，
适应性饲养 １ 周后进行正式实验。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

高脂饲料（普通饲料 ７８􀆰 ８％ ，胆固醇 １％ ，牛胆

盐 ０􀆰 ２％ ，蛋黄粉 １０％ ，猪油 １０％ ）购自华北理工大

学动物中心；链脲佐菌素购自 Ｓｉｇｍａ 公司；参芍口服

液（丹参 ２５０ ｇ，黄芪 ２５０ ｇ，赤芍药 １５０ ｇ，当归 １５０
ｇ，川芎 ７５ ｇ，桃仁 １２５ ｇ，红花 ７５ ｇ，水蛭 １８７􀆰 ５ ｇ，地
龙 ２５０ ｇ，清半夏 １２５ ｇ）由河北省唐山市工人医院制

剂室提供；ＴＬＲ４ ａｎｔｉｂｏｄｙ、ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ ａｎｔｉｂｏｄｙ 购自

Ａｂｃｏｍ 公司；ＭｙＤ８８ ａｎｔｉｂｏｄｙ 购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司。
血糖测量仪及试纸（美国强生公司）；Ｍｅｄｌａｂ 生

物信号采集处理系统；组织包埋机（德国莱卡公司，
型号 ＥＧ１１５０Ｈ）；组织切片机（德国莱卡公司，型号

ＲＭ２２４５）； 显 微 镜 （ 日 本 奥 林 巴 斯 公 司， 型 号

ＢＸ５３）；超薄切片机（德国莱卡公司，型号 ＵＣ⁃６）；透
射电子显微镜（日本日立公司，型号 Ｈ７６５０），全自

动生化分析仪（日本日立公司，型号 ７６００ － １１０）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验动物分组与处理

５０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为对照组 ２０ 只和实验

组 ３０ 只，对照组全程给予普通饲料，实验组全程给

予高脂饲料。 实验组大鼠按 ７０ ｍｇ ／ ｋｇ 一次性快速

腹腔注射链脲佐菌素（溶于 ０􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸缓冲

液，ｐＨ ４􀆰 ５），正常对照组按体重腹腔注射等量柠檬

酸缓冲液。 注射后 ３ ｄ、７ ｄ 分别测空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ），两次 ＦＢＧ≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为糖

尿病大鼠入选标准。 １ 周后将对照组随机分为空白

组（ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，生理盐水 ８ ｍＬ ／ ｄ），正常干预组组

（Ｃｏｎ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ，参芍口服液 ８ ｍＬ ／ ｄ）；实验组随机

分为模型组（ＤＣＭ ｇｒｏｕｐ，生理盐水 ８ ｍＬ ／ ｄ），低剂量

组（ＤＣＭ ＋ ＬＳ ｇｒｏｕｐ，参芍口服液 ４ ｍＬ ／ ｄ），高剂量

组（ＤＣＭ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ，参芍口服液 ８ ｍＬ ／ ｄ），每组各

１０ 只（实验中若出现死鼠，则予补充该组大鼠）。 药

物剂量依据预实验及既往文献确定。 持续灌胃干

预 ６ 周，直至实验结束（共 １２ 周）。
１􀆰 ３􀆰 ２　 左心室插管测定心功能

给药结束后（第 １２ 周末），大鼠禁食 １２ ｈ，测血

糖，称重，按照 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ２％戊巴比妥钠溶液麻

醉，仰位固定，颈正中切口，气管插管，心前区去毛，暴
露心脏，将单压力导管插入左心室，连接 Ｍｅｄｌａｂ 生物

信号记录仪记录左心室收缩压（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＳＰ）、左心室舒张末期压力（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

９２中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８



ｅｎｄ ｄｉａｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＤＰ）、左心室最大收缩 ／舒张

速率 （ ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｉａｓｔｏｌｅ， ± ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 测定大鼠动脉血中 ＣＫ、ＬＤＨ、ｈｓＣＲＰ 含量

腹主动脉取血，将抽取的动脉血迅速注入含有

酶抑制剂的抗凝管中，摇匀，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４℃离心

１５ ｍｉｎ，分离血浆， － ８０℃冰箱保存，全自动生化分

析仪测定血浆 ＣＫ、ＬＤＨ、ｈｓＣＲＰ 水平。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＨＥ 染色及透射电镜观察大鼠心肌病理改变

动物处死后，进行组织取材，一部分用生理盐

水洗去血液后浸于 ４％ 多聚甲醛中固定，后进行脱

水、透明、包埋、切片，ＨＥ 染色，光镜下观察心肌细

胞形态；一部分修剪成米粒大小，浸于 ２􀆰 ５％戊二醛

溶液中，送至华北理工大学电镜中心检测，观察心

肌细胞超微结构，每张切片观察 １０ 个视野。
１􀆰 ３􀆰 ５　 免疫组织化学法检测 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ
Ｐ６５ 表达

取心肌组织石蜡切片，进行脱蜡、修复、封闭后加

入一抗 ＴＬＲ４ ａｎｔｉｂｏｄｙ、ＭｙＤ８８ ａｎｔｉｂｏｄｙ、ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５
ａｎｔｉｂｏｄｙ（均为 １∶ １００），４℃过夜；加二抗，ＤＡＢ 显色，
封片，在同一条件下光镜观察并照相，随机选择 １０ 个

视野，采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ ６􀆰 ０ 图像分析系统测定样本的

累积光密度值（ｉｎｔｅｒｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）。
１􀆰 ４　 统计学方法　

采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计分析，实验数据

采用平均值 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，多组间比较采

用单因素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。 相关性分析

采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组大鼠的一般情况　
实验过程中 Ｃｏｎ 组及 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ 组大鼠精神状

态良好，反应灵敏。 ＤＣＭ 组大鼠则出现多饮、多食、
多尿及消瘦的症状，精神低靡，反应迟钝，易激惹，
毛发杂乱、污秽。 Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组及 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ 组大鼠精

神状态则较模型组改善。
实验结束时，ＤＣＭ 组大鼠血糖较 Ｃｏｎ 组明显升

高，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组及 Ｃｏｎ
＋ ＨＳ 组血糖水平仍高于 Ｃｏｎ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）且与

ＤＣＭ 组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），参芍口服液

干预的正常大鼠血糖水平与 Ｃｏｎ 组相当 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），表明参芍口服液不具有明显的降糖作用。

ＤＣＭ 组大鼠体重明显低于 Ｃｏｎ 组，心体比则高

于 Ｃｏｎ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组及 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ 组

体重、心体比较 ＤＣＭ 组略有改善，但与 Ｃｏｎ 组相比

仍明显异常（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）且与 ＤＣＭ 组比差异无显著

性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 参芍口服液干预对正常大鼠体重、
心体比无影响（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见表 １。
２􀆰 ２　 参芍口服液对 ＤＣＭ 大鼠模型心功能的影响

与 Ｃｏｎ 组比较， ＤＣＭ 组大鼠左心室收缩压

（ＬＶＳＰ）、左心室舒张末期压力（ＬＶＥＤＰ）及左心室

最大收缩 ／舒张速率（ ± ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）绝对值下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组及 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ 组 ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ、
± ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 绝对值则较 ＤＣＭ 组升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
而参芍口服液对正常大鼠心功能差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５），见表 ２。
２􀆰 ３　 各组大鼠血浆心肌酶、ｈｓＣＲＰ 的变化及相

关性

与 ＣＯＮ 组相比，ＤＣＭ 组血浆 ＣＫ、ＬＤＨ、ｈｓＣＲＰ 含

量明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组及 Ｃｏｎ ＋ＨＳ 组则

较 ＤＣＭ 组降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且 ｈｓＣＲＰ 与 ＣＫ、ＬＤＨ 呈

正相关（ｒ ＝０􀆰 ７５３，ｒ ＝０􀆰 ８１９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ３。
２􀆰 ４　 参芍口服液对 ＤＣＭ 大鼠模型病理改变的

影响

ＨＥ：Ｃｏｎ 组大鼠心肌纤维排列整齐、紧密，胞核

均一，边界清晰；ＤＣＭ 组大鼠心肌纤维断裂、肿胀，
排列紊乱、疏松，胞核不均，边界不清晰，可见局灶

性坏死；Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组及 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ 组大鼠上述病理改

变在一定程度上有所改善，且参芍口服液对正常大

鼠无影响，见图 １。
表 １　 各组大鼠的一般情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

Ｔａｂ． １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ
血糖 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ

体重 ／ ｇ
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

心质量 ／ ｍｇ
Ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ

心体比
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ

空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ４ ± １􀆰 ７ ４２５􀆰 ８ ± ４１􀆰 ０ １０４３􀆰 ２ ± ３９􀆰 ５ ２􀆰 ４８ ± ０􀆰 ３２
正常干预组 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ０ ± １􀆰 ５ ４２０􀆰 ４ ± ４３􀆰 ２ １０５４􀆰 ５ ± ３５􀆰 ４ ２􀆰 ５１ ± ０􀆰 ２４

模型组 ＤＣＭ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ６ ± ２􀆰 ５∗ ２１３􀆰 ７ ± ３８􀆰 ３∗ ６２５􀆰 ６ ± ２４􀆰 ６∗ ２􀆰 ９４ ± ０􀆰 ３５∗

低剂量组 ＤＣＭ ＋ ＬＳ ｇｒｏｕｐ ２６􀆰 ９ ± ２􀆰 ８∗ ２２４􀆰 ８ ± ４０􀆰 ５∗ ６４１􀆰 ３ ± ２３􀆰 ７∗ ２􀆰 ８７ ± ０􀆰 ２６∗

高剂量组 ＤＣＭ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ５ ± ３􀆰 ０∗ ２３１􀆰 ６ ± ３０􀆰 ４∗ ６５３􀆰 ８ ± ２０􀆰 ２∗ ２􀆰 ８２ ± ０􀆰 ２８∗

注：与空白组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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表 ２　 参芍口服液对各组大鼠心功能的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｓｈａｏ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ

左心室收缩压 ／ ｋＰａ
ＬＶＰＳ

左心室舒张末
期压力 ／ ｋＰａ

ＬＶＥＤＰ

左心室最大
收缩速率 ／ ｋＰａ ／ ｓ

＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

左心室最大舒张
速率 ／ ｋＰａ ／ ｓ
－ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ８ ± １􀆰 ９ － １􀆰 ５６ ± ０􀆰 ８３ １４６２ ± ２７４ － １２４６ ± ２９１
正常干预组 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ９ ± １􀆰 ７ － １􀆰 ５９ ± ０􀆰 ７９ １４８８ ± ２６７ － １２５６ ± ３０７

模型组 ＤＣＭ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ９ ± １􀆰 ３∗ －０􀆰 ６３ ± ０􀆰 １８∗ ８２２ ± ２０９∗ － ７３４ ± ２１８∗

低剂量组 ＤＣＭ ＋ ＬＳ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ９ ± ２􀆰 ６＃ － １􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３７＃ １３２８ ± ２０４＃ － １１７４ ± １７６＃

高剂量组 ＤＣＭ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ３ ± ０􀆰 ９＃ － １􀆰 ５３ ± ０􀆰 ８７＃ １４７７ ± ５５４＃ － １３０４ ± ４３２＃

注：与空白组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 参芍口服液对各组大鼠心肌酶、ｈｓＣＲＰ 的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｓｈａｏ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ｈｓＣＲＰ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ

肌酸激酶 ／ Ｕ ／ Ｌ
ＣＫ

乳酸脱氢酶 ／ Ｕ ／ Ｌ
ＬＤＨ

超敏 Ｃ 反应蛋白 ／ ｍｇ ／ Ｌ
ＨｓＣＲＰ

空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３５ ± ７ １２４ ± ２２ １􀆰 ３ ± ０􀆰 ４１
正常干预组 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ ３８ ± ２ １２４ ± １７ １􀆰 ３ ± ０􀆰 ４９

模型组 ＤＣＭ ｇｒｏｕｐ ６４ ± ３∗ ２３７ ± ２９∗ ５􀆰 ９ ± １􀆰 ５２∗

低剂量组 ＤＣＭ ＋ ＬＳ ｇｒｏｕｐ ４７ ± ３＃ １６５ ± ２７＃ ２􀆰 ４ ± ０􀆰 ７７＃

高剂量组 ＤＣＭ ＋ ＨＳ ｇｒｏｕｐ ４１ ± ６＃ １４６ ± ２６＃ １􀆰 ７ ± ０􀆰 ５９＃

注：与空白组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

图 １　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色（ × ４００）
Ｆｉｇ． １　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｈｅａｒｔ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ２　 各组大鼠心肌组织透射电镜观察（ × ８０００）
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 电镜：Ｃｏｎ 组心肌纤维排列整齐，含有大量肌

丝，肌小节 Ｚ 线清晰可见，胞质中含有丰富的线粒

体，呈圆形或椭圆形，嵴完整且排列有序；ＤＣＭ 组肌

原纤维片状坏死、溶解，胞核固缩、坏死，线粒体肿

胀、变性溶解，嵴断裂，形成空泡区；参芍口服液干

预各组心肌病变减轻，且 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ 组较 Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组

改善明显，见图 ２。
２􀆰 ５ 　 参芍口服液对 ＤＣＭ 大鼠心肌 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、ＮＦ － κＢ ｐ６５ 表达的影响

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 阳性表达信号为黄色

至棕黄色颗粒，在 ＤＣＭ 组中心肌细胞胞质中可见大

量棕黄色颗粒，其累积光密度（ ＩＯＤ）较 Ｃｏｎ 组显著

升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 经参芍口服液干预后， ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达减少，且 Ｃｏｎ ＋ ＨＳ 组下降较

Ｃｏｎ ＋ ＬＳ 组更为显著。 参芍口服液干预的正常大鼠

心肌组织中 ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达较正常大鼠下

降，但其累积光密度差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见
图 ３ ～ ６。
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图 ３　 ＴＬＲ４ 在各组中的表达（ × ４００）
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｎ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ

图 ４　 ＭｙＤ８８ 在各组中的表达（ × ４００）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭｙＤ８８ ｉｎ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ

图 ５　 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 在各组中的表达（ × ４００）
Ｆｉｇ． ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｉｎ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ

注：与空白组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与参芍口服液低剂量组相比，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ６　 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 在各组表达的累积光密度值

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐ，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ｌｏｗ ｄｏｓｅ Ｓｈｅｎｓｈａｏ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ６　 Ｉｎｔｅｒｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＴＬＲ４，ＭｙＤ８８，ＮＦ⁃κＢ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨论

研究发现，免疫炎症参与糖尿病心肌病早期病

理过程，是 ＤＣＭ 发生发展的重要病因之一［７，８］。
Ｔｏｌｌ 样受体是作为先天免疫系统重要的一员，已证

实在动脉粥样硬化、病毒性心肌炎、扩张型心肌病，
心脏移植排斥反应和脓毒症所致的左心室功能障

碍中可发挥重要作用［９］。 ＴＬＲ４ 是 Ｔｏｌｌ 样受体家族

中介导炎症反应的主要受体之一［１０］，张雨薇等［１１］

通过实验证明沉默 ＴＬＲ４ 基因可减轻 ＳＴＺ 糖尿病小

鼠的心肌损伤；他汀类药物可通过抑制 ＴＬＲ４ 信号

通路，阻断炎症介质和细胞因子释放，发挥对糖尿

病大鼠心肌的保护作用［１２］。 李跃华等［１３］ 发现

ＭｙＤ８８ 依赖性 ＮＦ⁃κＢ 信号途径在心肌肥大过程中

发挥重要作用。 故推测 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 通路可能在

ＤＣＭ 早期炎症损伤中也发挥重要作用。 机体在长

期高糖条件下产生 ＡＧＥｓ、ＦＦＡ 等物质作为内源性配

体激活 ＴＬＲ４，ＴＬＲ４ 活化后其 ＴＩＲ 结构域发生构象
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变化，可与 ＭｙＤ８８ 的 ＴＩＲ 结构域结合［１４］，最终使

ＮＦ⁃κＢ ／ Ｉ⁃κＢ 三聚体中的 Ｉ⁃κＢ 磷酸化而失活，ＮＦ⁃
κＢｐ６５ 解离发生核移位、活化进入细胞核内，促进相

关基因转录［１５］，导致下游炎症因子如 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ 等

表达增强，产生炎症级联反应，最终导致心肌损伤。
本实验中，ＤＣＭ 组 ｈｓＣＲＰ 明显升高，且与心肌酶水

平呈正相关，提示糖尿病心肌损害与炎症反应存在

联系。 免疫组织化学结果进一步显示，ＤＣＭ 组大鼠

的心肌组织中 ＮＦ⁃κＢ 随着 ＴＬＲ４ 和 ＭｙＤ８８ 的表达

提高而上调，与预期结果一致，提示 ＴＬＲ４⁃ＮＦ⁃κＢ 炎

性信号通路参与了 ＤＣＮ 早期炎症损伤的发生与发

展，且其信号转导可能是通过 ＭｙＤ８８ 依赖性途径进

行的。
参芍口服液以活血化瘀为治疗原则， 兼以补气

通络，可以增加外周血流量，抑制炎症、保护血管内

皮等［１６］。 薛忠文等［１７］证实参芍口服液可降低动脉

粥样硬化大鼠主动脉 ＩＬ⁃１β，ＩＬ⁃１７Ａ，ＩＬ⁃２３ 的表达水

平，通过抑制大鼠炎性反应减轻主动脉粥样斑块的

进展。 并有研究证实，参芍口服液可降低心肌梗

死［１８］及冠状动脉粥样硬化［５］ 大鼠外周血 ＶＣＡＭ⁃１
的表达。 实验中参芍口服液干预后糖尿病大鼠炎

性标志物 ｈｓＣＲＰ 与炎症因子 ＩＬ⁃６ 含量降低，且

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ 的表达较模型组明显下调，提
示参芍口服液可能通过抑制 ＴＬＲ４ 炎症反应通路减

轻了糖尿病大鼠心肌组织炎症反应的程度，近而发

现糖尿病大鼠的心肌病理损伤减轻，表现为心肌细

胞排列整齐、紧密，断裂、肿胀减少，透射电镜可见

心肌纤维呈束状排列，坏死及溶解区少见，可见 Ｚ
线；同时糖尿病大鼠的心功能也得到改善，因此得

出参芍口服液可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 介导的

下游炎症因子的表达，对 ＤＣＭ 大鼠心肌炎症损伤及

功能起保护作用这一结论。
本实验证实在糖尿病心肌病大鼠模型中，

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路高表达，并推测参芍

口服液可能是通过抑制该通路来抑制 ＮＦ⁃κＢ 表达，
继而抑制免疫炎症的级联反应，提示参芍口服液可

能通过抑制糖尿病大鼠心肌炎症反应从而达到保

护心脏结构及功能的作用，但其具体机制尚需进一

步研究与证实。 本实验为参芍口服液治疗糖尿病

心肌病的作用机制提供了新的方向，同时也提出了

对 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路进行干预可能成

为治疗糖尿病心肌病的新靶点。
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［１５］ 　 Ｋａｗａｉ Ｔ， Ａｋｉｒａ Ｓ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ＮＦ⁃κＢ ｂｙ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２００７， １３（１１）：４６０ － ４６９．

［１６］ 　 陈晨，刘倩，高华． 活血化瘀药药理作用研究进展［ Ｊ］ ． 中国

药事， ２０１１， ２５（６）：６０３ － ６０５．
［１７］ 　 Ｘｕｅ ＺＷ， Ｓｈａｎｇ ＸＭ， Ｌｖ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｎｓｈａｏ

ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ａ ｒａｔ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０１３， １９（５）：３４７
－ ３５２．

［１８］ 　 张春来， 尚小明， 许丹，等． 心肌梗死大鼠外周血中血管内

皮因子水平与参芍宽心合剂的干预作用［Ｊ］ ． 中国组织工程

研究与临床康复， ２００７， １１（４５）：９０３９ － ９０４２．
〔收稿日期〕２０１７ － ０２ － ０８

３３中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８


