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摘 要 目的 探讨养心定悸胶囊对糖尿病心肌病（DCM）模型金黄地鼠心肌细胞的保护作用机制。方法 将金黄地鼠分为对照组

（10只，不造模、不给药）、模型组（9只，造模、不给药）、中药高剂量组[8只，造模、养心定悸胶囊给药2 g/（kg·d）]、中药低剂量组[8

只，造模、养心定悸胶囊给药1 g/（kg·d）]、恩格列净组[9只，阳性对照，造模、给药10 mg/（kg·d）]，所有金黄地鼠连续灌胃水或相应

药物8周。实验期间观察金黄地鼠的一般情况，检测其血糖、总胆固醇（TC）、肌酸激酶同工酶MB（CK-MB）、左室射血分数（EF）、

短轴缩短率（FS）和血清白细胞介素1β（IL-1β）、转化生长因子β1（TGF-β1）水平；观察金黄地鼠的心肌病理组织形态变化；检测并

观察金黄地鼠心肌组织中核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3（NLRP3）、天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶1（caspase-1）、消皮

素D（GSDMD）、核转录因子κB（NF-κB）、IL-1β的mRNA及蛋白表达；检测心肌细胞DNA损伤情况。结果 与对照组比较，模型组

金黄地鼠血糖、TC、CK-MB水平，血清中 IL-1β、TGF-β1水平，心肌组织中NLRP3、caspase-1、GSDMD、NF-κB、IL-1β mRNA表达水

平、蛋白阳性表达及GSDMD蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）；EF、FS显著降低（P＜0.01）；心肌细胞结构不清，纤维

排列紊乱，心肌间蓝染的胶原纤维增多；心肌组织DNA损伤阳性细胞显著增加。与模型组比较，各给药组以上指标均有不同程度

逆转；心肌细胞间隙清晰，纤维排列紊乱得到改善；心肌组织DNA损伤阳性细胞均有不同程度减少。结论 养心定悸胶囊可通过

调控NLRP3/caspase-1/GSDMD信号通路抑制DCM模型金黄地鼠心肌细胞焦亡，减轻DCM炎症损伤，从而保护心肌细胞。

关键词 养心定悸胶囊；糖尿病心肌病；NLRP3/caspase-1/GSDMD信号通路；心肌细胞
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the protective mechanism of Yangxin dingji capsules on the cardiomyocytes of diabetic

cardiomyopathy（DCM）model golden hamsters. METHODS In this study，golden hamsters were divided into control group（n＝

10，no modeling，no drug administration），model group（n＝9，modeling，no drug administration），TCM high-dose group [n＝8，

modeling，Yangxin dingji capsules 2 g/（kg·d）]，TCM low-dose group [n＝8，modeling，Yangxin dingji capsules 1 g/（kg·d）] and

empagliflozin group [n＝9，positive control，modeling，10 mg/（kg·d）]. All the golden hamsters were gavaged continuously for 8

weeks. The general conditions of golden hamsters were observed during the experiment. Blood glucose，total cholesterol（TC）and

creatine kinase MB（CK-MB），ejection fraction（EF），fractional shortening（FS），interleukin 1β（IL-1β）and transforming growth

factor β1（TGF-β1）were detected；the histopathological changes of myocardium were observed. mRNA and protein expression of

nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3（NLRP3），caspase-1，aspirin D（GSDMD），nuclear factor κB

（NF-κB）and IL-1β were detected and observed；DNA damage in myocardial was detected. RESULTS Compared with control

group，the blood glucose，TC，CK-MB，serum IL-1β，TGF-β1

levels，the mRNA expressions and positive protein expression

of NLRP3，caspase-1，GSDMD，NF-κ B and IL-1 β and

protein expression of GSDMD in golden hamsters were

significantly increased in model group（P＜0.05 or P＜0.01）；

EF and FS were significantly decreased（P＜0.01）；the fibers

of myocardial cells was disordered， and the blue-stained

collagen fibers between the myocardium increased； DNA
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随着糖尿病发病率的升高，心血管并发症已成为糖

尿病患者高死亡率的主要原因。糖尿病心肌病（diabetic

cardiomyopathy，DCM）是糖尿病特异性心脏并发症，主

要表现为心绞痛、心律失常、充血性心力衰竭，可独立于

冠状动脉疾病、高血压或瓣膜性心脏病发生[1]。炎症损

伤、氧化应激、纤维化等是DCM的重要发病机制，而细

胞焦亡是一种炎症性的细胞死亡方式，可介导心肌组

织炎症损伤，进而加速病程进展 [2－3]。核转录因子κB

（nuclear factor-kappa B，NF-κB）是调节炎症过程的关键

因子，可以激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体，并诱导

细胞焦亡，从而释放炎症因子[4－5]。养心定悸胶囊是由

炙甘草汤化裁而来，具有益气滋阴、通阳复脉之功效，临

床用于治疗心动悸、脉结代等症，但其作用机制尚不明

确。有研究显示，养心定悸胶囊能有效提高缓慢性心律

失常患者的心率，改善心悸、胸闷、乏力等临床症状，改

善血脂代谢水平和动脉血液循环，增强心肌供血，降低

心血管事件的发生率和病死率[6]。实验研究表明，养心

定悸胶囊可通过提高血清超氧化物歧化酶、还原型谷胱

甘肽水平，降低白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）、肿瘤

坏死因子α等水平，抑制心肌组织氧化应激和炎症反应，

从而改善异丙肾上腺素诱导的大鼠缺血性心律失常[7]。

同时，养心定悸胶囊可有效改善心脏缺血再灌注损伤模

型大鼠的血流动力学及心律失常，含药血清还可有效提

高大鼠心肌细胞活力[8]。本研究以链脲佐菌素（strepto-

zotocin，STZ）诱导金黄地鼠建立DCM模型，观察焦亡通

路分子在DCM模型金黄地鼠心肌组织中的表达，并探

讨养心定悸胶囊对心肌细胞的保护作用机制，以期为

DCM的临床治疗提供实验依据。

1 材料

1.1 主要仪器

DP72CCD型BX53显微镜购自日本Olympus公司；

Vevo2100型超声仪购自加拿大Visual Sonics公司；Power

Pac型电泳仪、Mini Protean型电泳槽、Trans-Blot型半干

转膜仪、CFX96实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）仪均

购自美国 Bio-Rad 公司；EVOS FL Auto2型全自动活细

胞显微成像分析系统购自美国Thermo Fisher Scientific

公司；Odyssey SA 型近红外双色激光扫描仪购自美国

LI-COR公司。

1.2 主要药物与试剂

STZ、二甲苯（批号分别为V900890、534056）购自美

国 Sigma 公司；养心定悸胶囊（批号 06717101141，规

格 0.5 g/粒）购自河北永丰药业有限公司；恩格列净片

剂（批号 J20171073，规格 10 mg）购自德国 Boehringer

Ingelheim公司；兔SP试剂盒（批号SP-9001）购自北京中

杉金桥生物技术有限公司；柠檬酸钠缓冲液（批号

C1013）购自北京索莱宝科技有限公司；兔NF-κB抗体、

兔β-肌动蛋白（β-actin）抗体、TUNEL检测试剂盒（批号

分别为 10745-1-AP、20536-1-AP、PF-00006）购自美国

Proteintech 公司；兔 NLRP3抗体（批号 NBP2-12446）购

自美国Novus Biologicals公司；兔天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶1（caspase-1）抗体（批号GB11383）购自武汉

赛维尔生物科技有限公司；兔 IL-1β抗体、兔消皮素 D

（gasdermin D，GSDMD）抗体（批号分别为 ab283818、

ab219800）购自英国Abcam公司；生物素标记的羊抗兔

IgG二抗（批号D00804-07）购自美国LI-COR公司；总胆

固醇（total cholesterol，TC）检测试剂盒（批号A111-1-1）

购自南京建成生物工程研究所有限公司；IL-1β、转化生

长因子β1（transforming growth factor β1，TGF-β1）酶联

免疫吸附检测试剂盒（批号分别为 SXR026、SXR059）

购自上海森雄科技实业有限公司；肌酸激酶同工酶

MB（creatine kinase MB，CK-MB）试剂盒（批号K030）购

自长春汇力生物技术有限公司；RNA提取试剂盒（批号

LS1040）购自生工生物工程（上海）股份有限公司；高糖

高脂饲料（10％猪油+20％蔗糖+2.5％胆固醇+0.5％胆酸

钠+67％基础饲料）购自北京科澳协力饲料有限公司。

1.3 实验动物

SPF 级健康雄性 5 周龄金黄地鼠 50 只，体质量

（100±20）g，购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，实验动物生产许可证号为SCXK（京）2016-0011。实

验动物饲养于河北中医学院肝肾病重点实验室，自由饮

食。饲养环境通风良好，12 h昼夜节律，温度20～25 ℃，

相对湿度40％～70％。

2 方法

2.1 分组、造模与给药

金黄地鼠适应性饲养1周后，使用Excel软件生成的

随机数字将50只金黄地鼠分为对照组（10只）和造模组

（40只）。对照组金黄地鼠全程给予正常饲料喂养，造模

damaged positive cells in myocardial tissue of gold hamsters increased significantly. Compared with model group，the above

indexes of administration groups were reversed to varying degrees；the gap of myocardial cells were clear，and the fibers disorder

was improved；the DNA damaged positive cells in the myocardial tissue were reduced to varying degrees. CONCLUSIONS

Yangxin dingji capsule can inhibit the cardiomyocyte pyroptosis and relieve the inflammatory injury of DCM in DCM model golden

hamsters by regulating the NLRP3/caspase-1/GSDMD signaling pathway，so as to protect the cardiomyocytes.

KEYWORDS Yangxin dingji capsule；diabetic cardiomyopathy；NLRP3/caspase-1/GSDMD signaling pathway；cardiomyocyte
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组金黄地鼠全程给予高糖高脂饲料喂养 [9]。饲养 6周

后，造模组金黄地鼠连续 3 d腹腔注射STZ（溶于 pH4.5

的柠檬酸钠缓冲液中）30 mg/kg，对照组金黄地鼠腹腔注

射相同体积的柠檬酸钠缓冲液。STZ注射 3 d后，通过

尾静脉采血检测金黄地鼠的血糖，血糖＞16.7 mmol/L

视为成功诱导糖尿病，继续饲养 4周使其自然发展为

DCM[10]。将造模成功的 34只 DCM 模型金黄地鼠随机

分为模型组（9只）、中药高剂量组（8只）、中药低剂量组

（8只）、恩格列净组（9只，阳性对照）。对照组和模型组

金黄地鼠灌胃生理盐水。参照文献[7，11]，中药高剂量

组金黄地鼠灌胃养心定悸胶囊 2 g/（kg·d），中药低剂量

组金黄地鼠灌胃养心定悸胶囊 1 g/（kg·d），恩格列净组

金黄地鼠灌胃恩格列净 10 mg/（kg·d），药物均溶解于

0.9％ NaCl溶液中。所有金黄地鼠每日灌胃 1次，连续

灌胃8周。

2.2 取材与处理

金黄地鼠灌胃 8周后，取尾部血用于后续实验。然

后，禁食不禁水12 h，金黄地鼠吸入异氟烷麻醉，并进行

股动脉取血，以 4 000 r/min于－4 ℃离心 10 min分离血

清，置于－80 ℃冰箱以备后续实验。同时迅速取出金黄

地鼠心脏并用冰生理盐水冲洗，排出残余血液并分离周

围组织。将心脏沿纵轴切割分离，一部分心肌组织放入

中性甲醛中固定以备病理形态观察，另一部分心肌组织

放入－80 ℃冰箱保存以备Western blot及PCR检测。

2.3 一般情况观察

实验期间，观察金黄地鼠的饮食、饮水、尿量、毛发

等变化，记录金黄地鼠死亡情况。

2.4 血糖、血脂及心肌酶检测

取“2.2”项下金黄地鼠尾部血0.1 mL，使用血糖仪检

测血糖。取“2.2”项下血清 20 μL，严格按照试剂盒说明

书要求检测血脂TC水平和心肌酶CK-MB水平。

2.5 左室射血分数、短轴缩短率检测

金黄地鼠吸入异氟烷麻醉后，应用超声仪获取左室

长轴二维超声图像，计算左室射血分数（ejection frac-

tion，EF）和短轴缩短率（fractional shortening，FS）。EF

（％）＝心脏每搏输出量/舒张末期心室容积×100％，FS

（％）＝（左心室舒张末期内径－左心室收缩末期内径）/

左心室舒张末期内径×100％。

2.6 心肌组织病理形态观察

取“2.2”项下中性甲醛中的心肌组织进行常规脱水、

固定、石蜡包埋、切片，分别采用苏木精-伊红（HE）染色、

Masson染色，于显微镜下观察心肌组织的病理形态变化

并拍照。

2.7 血清炎症因子检测

采用酶联免疫吸附试验检测。取“2.2”项下血清20

μL，严格按照试剂盒说明书要求检测 IL-1β、TGF-β1

水平。

2.8 心肌组织 NLRP3、caspase-1、GSDMD、NF-κB、

IL-1β mRNA表达水平检测

采用PCR法检测。称取“2.2”项下心肌组织50 mg，

经液氮研磨后，加入 RNA 裂解液、无水乙醇，以 10 000

r/min于 4 ℃离心 10 min；加入现配制的DNA酶孵育液

50 μL，室温静置15 min，加入RNA洗液600 μL，以10 000

r/min 室温离心 1 min。逆转录采用两步法反应程序，

预变性 95 ℃ 10 min，44个循环反应：95 ℃ 15 s，60 ℃

60 s。扩增完毕后，得到各样本各目的基因及内参基因

甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）的量化周期（quantifica-

tion cycle，Cq）值，ΔCq＝目的基因Cq值－内参Cq值；定

量（quantification，Q）＝2－ΔCq，得到每个目的基因的Q值

及Q均值，各目的基因表达的相对定量（RQ）值＝每个目

的基因的 Q 值/Q 均值；将 RQ 值用于统计分析，得到

mRNA表达水平。PCR引物由生工生物工程（上海）股

份有限公司合成，PCR引物序列及产物长度见表1。

表1 PCR引物序列及产物长度

基因
GAPDH

NLRP3

caspase-1

GSDMD

NF-κB

IL-1β

引物序列
上游引物：5′-TGAACGGGAAGCTCACTGGC-3′
下游引物：5′-CATGTGAGATCCACGACGGACA-3′
上游引物：5′-CAGAGACTATGGTTGGGGCG-3′
下游引物：5′-CTCCGATGTAGAGTCAAAGTTTCTG-3′
上游引物：5′-TGCAGATGCTTATGACAGCGA-3′
下游引物：5′-CTATCTGACCAGCTTCGCCC-3′
上游引物：5′-AAGTGCTGCGCAGTATTAGCA-3′
下游引物：5′-TCTGGACCCACAAAGCCAAT-3′
上游引物：5′-CTCAGGACGAATAGCCTCGG-3′
下游引物：5′-AGTAGGTGTGCCACCCTCG-3′
上游引物：5′-GCAGGCTCCGAGATGAACAA-3′
下游引物：5′-TGTCCGTTGAGATGGAGAGC-3′

产物长度/bp

70

196

137

107

97

79

2.9 心肌组织 NLRP3、caspase-1、GSDMD、NF-κB、

IL-1β蛋白阳性表达观察

采用 SABC 法，使用兔 SP 试剂盒检测。取“2.6”项

下石蜡包埋的心肌组织，切成5 μm的薄片，置于载玻片

上，烤片 2 h，依次加入二甲苯 30 min、无水乙醇 10 min、

95％乙醇 5 min、80％乙醇 5 min进行脱蜡复水，将石蜡

切片与 NLRP3、caspase-1、GSDMD、NF-κB、IL-1β一抗

（稀释度均为1 ∶100）于4 ℃孵育12 h，使用羊抗兔 IgG聚

合物于 37 ℃孵育 1 h，DAB显色，苏木精染色，封片，于

显微镜下观察并拍照。细胞呈现淡黄或黄褐色颗粒表

示目的蛋白呈阳性表达。

2.10 心肌组织GSDMD蛋白表达水平检测

采用Western blot法检测。称取“2.2”项下心肌组织

50 mg，提取总蛋白进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳，随后将印记转至PVDF膜上，使用快速封闭液封

闭后，将膜与GSDMD、内参β-actin一抗（稀释度分别为

1 ∶ 500、1 ∶ 1 000）于 4 ℃孵育 12 h，然后与羊抗兔 IgG二

抗（稀释度为1 ∶ 5 000）于37 ℃孵育1 h，显影，拍照。采

用 Image J软件计算，以目标蛋白灰度值与内参蛋白灰

度值比值表示目标蛋白的表达水平。
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2.11 心肌细胞DNA损伤检测

使用TUNEL检测试剂盒进行检测。取“2.6”项下石

蜡包埋的心肌组织，切成5 μm的薄片，二甲苯浸泡2次，

每次30 min，然后浸泡于不同浓度的乙醇（100％、95％、

80％）中，每次5 min。蛋白酶K孵育组织20 min，平衡缓冲

液孵育5 min，TUNEL反应缓冲液孵育2 h，使用含DAPI

的封片剂封片，于显微镜下观察并拍照。明亮的绿色荧光

表示细胞DNA损伤，为阳性细胞；蓝色荧光表示细胞核。

2.12 统计学方法

使用 Orign 2019软件对数据进行统计分析。计量

资料以 x±s表示，各组数据比较前先进行正态性及方差

齐性检验，满足正态性且方差齐性者，多组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用LSD-t检验。检验

水准α＝0.05。

3 结果
3.1 各组金黄地鼠一般情况观察结果

对照组金黄地鼠一般情况良好，饮食、饮水及尿量

均正常，毛发整齐有光泽。模型组金黄地鼠精神萎靡，

动作迟缓懒动，毛色晦暗无光泽，饮食和饮水量增加，多

尿并伴有腥臭味。恩格列净组及中药低、高剂量组金黄

地鼠上述症状较模型组均有不同程度改善。除对照组

外，40只金黄地鼠注射STZ后，造模成功的DCM模型金

黄地鼠有 34只，成模率为 85.00％。进行灌胃后，模型

组、恩格列净组和中药低、高剂量组因感染、糖尿病并发

症等原因，每组各死亡1只，总死亡率为11.76％（4/34）。

3.2 养心定悸胶囊对DCM模型金黄地鼠血糖、血脂及

心肌酶的影响

与对照组比较，模型组金黄地鼠血糖、TC、CK-MB

水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，恩格列净

组金黄地鼠血糖水平显著降低（P＜0.05），中药高剂量

组和恩格列净组 CK-MB 水平均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01）。结果见图1。

3.3 养心定悸胶囊对DCM模型金黄地鼠EF、FS的影响

与对照组比较，模型组金黄地鼠EF、FS均显著降低

（P＜0.01）。与模型组比较，中药低、高剂量组和恩格列

净组金黄地鼠EF、FS均显著升高（P＜0.01）。结果见图2。

3.4 养心定悸胶囊对DCM模型金黄地鼠心肌组织病

理形态的影响

HE染色结果显示，对照组金黄地鼠心肌细胞结构

清晰、排列整齐、层次鲜明，核圆形或椭圆形，染色质分

布均匀，心肌间隙清晰可见。模型组金黄地鼠心肌细胞

结构不清、排列杂乱，组织肿胀，胞体增大且大小不均，

细胞核呈长杆状。中药低、高剂量组和恩格列净组金黄

地鼠心肌细胞间隙清晰，细胞排列整齐，细胞核形态正

常，染色质分布均匀，尤其中药高剂量组和恩格列净组

改善较明显。结果见图3。

Masson染色结果显示，对照组金黄地鼠心肌纤维排

列整齐，心肌细胞结构清晰，细胞核大小均一，胶原纤维

Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：中药高剂量组；Ⅳ：中药低剂量组；Ⅴ：恩格列净组；a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型

组比较，P＜0.01

图1 各组金黄地鼠血糖、TC、CK-MB水平比较柱状图
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Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：中药高剂量组；Ⅳ：中药低剂量组；Ⅴ：恩格列净组；a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01

图2 各组金黄地鼠EF、FS比较柱状图
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着色淡。模型组金黄地鼠心肌纤维排列紊乱、稀疏，心

肌细胞肥大变性，细胞核大小不一，心肌间蓝染的胶原

纤维增多。中药低、高剂量组和恩格列净组金黄地鼠心

肌细胞肥大及纤维排列紊乱得到改善，心肌间蓝染的胶

原纤维较少；但中药低剂量组金黄地鼠心肌间蓝染的胶

原纤维仍有较多沉积，组织分布较紊乱。结果见图3。

3.5 养心定悸胶囊对DCM模型金黄地鼠血清炎症因

子的影响

与对照组比较，模型组金黄地鼠血清 IL-1β、TGF-β1

水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，中药高剂

量组、恩格列净组金黄地鼠血清 IL-1β、TGF-β1水平均显

著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结果见图4。

3.6 养心定悸胶囊对DCM模型金黄地鼠心肌组织相

关因子mRNA表达水平的影响

与对照组比较，模型组金黄地鼠心肌组织NLRP3、

caspase-1、GSDMD、NF-κB、IL-1β mRNA表达水平均显

著升高（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，中药高剂

量组金黄地鼠心肌组织 NLRP3、caspase-1、GSDMD、

NF-κB、IL-1β mRNA，中药低剂量组金黄地鼠心肌组织

NLRP3、caspase-1、GSDMD、NF-κB mRNA 及恩格列净

组金黄地鼠心肌组织 NLRP3、caspase-1、NF-κB mRNA

表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结果见表2。

3.7 养心定悸胶囊对DCM模型金黄地鼠心肌组织相

关蛋白阳性表达的影响

显微镜观察结果显示，与对照组比较，模型组金黄

地鼠心肌组织NLRP3、caspase-1、GSDMD、NF-κB、IL-1β

蛋白阳性表达均明显增多，NF-κB主要表达在细胞核，

其余蛋白主要表达在细胞质。与模型组比较，中药高剂

量组、恩格列净组金黄地鼠心肌组织NLRP3、caspase-1、

GSDMD、NF-κB、IL-1β蛋白和中药低剂量组金黄地鼠心

肌组织NF-κB、IL-1β蛋白阳性表达均明显减少；中药低

剂量组金黄地鼠心肌组织NLRP3、caspase-1、GSDMD蛋

白阳性表达均略有减少。结果见图5。

图3 各组金黄地鼠心肌组织HE、Masson染色显微图
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Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：中药高剂量组；Ⅳ：中药低剂量组；

Ⅴ：恩格列净组；a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；

c：与模型组比较，P＜0.01

图 4 各组金黄地鼠血清 IL-1β、TGF-β1水平比较柱
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表2 各组金黄地鼠心肌组织NLRP3、caspase-1、GSDMD、

NF-κB、IL-1β mRNA表达水平比较（x±±s，n＝6）

组别

对照组

模型组

中药高剂量组

中药低剂量组

恩格列净组

NLRP3

1.00±0.43

5.21±0.86a

2.40±0.78c

2.61±0.75c

2.59±0.55c

caspase-1

1.00±0.47

1.45±0.12b

1.04±0.19d

1.02±0.16d

1.13±0.14d

GSDMD

1.00±0.25

4.00±1.19a

1.13±0.37c

2.04±1.12c

3.32±0.83

NF-κB

1.00±0.43

2.53±0.52a

1.54±0.27c

1.68±0.16c

0.60±0.13c

IL-1β

1.00±0.16

1.47±0.14a

1.24±0.30d

1.38±0.68

1.48±0.25

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与对照组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01；d：与模型组比较，P＜0.05

··1577



China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 13 中国药房 2022年第33卷第13期

3.8 养心定悸胶囊对 DCM 模型金黄地鼠心肌组织

GSDMD蛋白表达水平的影响

与对照组比较，模型组金黄地鼠心肌组织GSDMD

蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，中

药低、高剂量组和恩格列净组金黄地鼠心肌组织GSDMD

蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。结果

见图6。

3.9 养心定悸胶囊对 DCM 模型金黄地鼠心肌组织

DNA损伤的影响

TUNEL 染色结果显示，对照组金黄地鼠心肌组织

仅见少量DNA损伤阳性细胞。与对照组比较，模型组

金黄地鼠心肌组织DNA损伤阳性细胞明显增加。与模

型组比较，中药低、高剂量组和恩格列净组金黄地鼠心

肌组织DNA损伤阳性细胞均有不同程度减少。结果见

图7。

4 讨论
DCM 的发病机制尚未完全阐明，目前公认的发病

机制包括炎症、高血糖、蛋白非酶糖基化、氧化应激、钙

图5 各组金黄地鼠心肌组织NLRP3、caspase-1、GSDMD、NF-κB、IL-1β蛋白阳性表达显微图
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Ⅴ：恩格列净组；a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；

c：与模型组比较，P＜0.05

图6 各组金黄地鼠心肌组织GSDMD蛋白表达水平比较
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离子转运异常等，其中炎症是导致左心室功能障碍的独

立危险因素，而细胞焦亡是一种伴随显著炎症反应的程

序性细胞死亡方式[3，12]。养心定悸胶囊由炙甘草汤化裁

而来，炙甘草汤源自汉代张仲景《伤寒论》，由炙甘草、生

地黄、麦冬、红参、阿胶、黑芝麻、大枣、桂枝、生姜组成，

具有益气滋阴、通阳复脉之功效 [7]。方中人参皂苷

Rb1[13]、人参皂苷Rg1[14]、甘草酸[15]等有效成分具有改善

DCM的功效。恩格列净是一种钠-葡萄糖协同转运蛋白

2抑制剂，可有效控制2型糖尿病患者的血糖水平，并可

显著降低心血管不良事件和低血糖的发生风险 [16－17]。

因此，本文选择其作为阳性对照。

本研究结果表明，养心定悸胶囊对DCM模型金黄

地鼠心肌组织具有保护作用。DCM常表现为心肌收缩

功能障碍，而EF和FS是DCM左心室收缩功能障碍的重

要指标[18]。本研究以脂质代谢和人类更为接近的金黄

地鼠为实验对象，结果显示，养心定悸胶囊能降低DCM

模型金黄地鼠的EF和FS，表明养心定悸胶囊可改善其

心肌收缩功能障碍。心肌组织病理观察结果显示，DCM

模型金黄地鼠出现心肌细胞排列杂乱、心肌间蓝染的胶

原纤维增多等组织病理形态；养心定悸胶囊灌胃8周后，

金黄地鼠心肌间隙清晰，细胞排列整齐，细胞核形态正

常，心肌间蓝染的胶原纤维有所减少，纤维排列紊乱得

到改善。研究表明，CK-MB主要存在于心肌细胞中，是

诊断心肌细胞损伤灵敏而特异的酶学指标，在DCM模

型金黄地鼠心肌细胞中表达升高[19]。本研究结果显示，

DCM模型金黄地鼠CK-MB水平升高，说明存在心肌细

胞损伤，而养心定悸胶囊可降低DCM模型金黄地鼠血

清中的CK-MB水平，减轻心肌细胞损伤。同时，本实验

研究显示，给予养心定悸胶囊后，DCM模型金黄地鼠血

糖有降低趋势，可能是由于养心定悸胶囊中地黄活性成

分梓醇[20]和人参活性成分人参皂苷Rg3[21]的作用。本研

究结果显示，养心定悸胶囊对DCM模型金黄地鼠血脂

水平（TC）并无影响。

心肌组织炎症损伤与DCM的发展有关，在炎症过

程中，心肌细胞和炎症细胞分泌刺激纤维化的细胞因

子，可导致心脏肥大、纤维化和功能障碍[22]。研究表明，

在焦亡细胞中，NLRP3炎症小体激活后，可促进促炎因

子 IL-1β释放到细胞外，加剧炎症损伤[23]，并诱导心肌肥

厚和功能障碍[24]。TGF-β1是心肌纤维化和心肌肥大发

生发展密切相关的炎症细胞因子之一，通过降低TGF-β1

的表达可有效改善心肌纤维化状态[25]。本研究结果显

示，模型组金黄地鼠血清中的TGF-β1、IL-1β水平均显著

升高，心肌组织 IL-1β表达上调，加剧了心肌组织病理改

变；而中药高剂量组和恩格列净组金黄地鼠血清中的

TGF-β1、IL-1β水平均显著降低，心肌组织 IL-1β表达下

调，表明养心定悸胶囊可抑制 IL-1β、TGF-β1的产生，减

轻心肌组织炎症损伤，进而改善心肌纤维化。

有研究显示，DCM 模型大鼠表现出严重的炎症反

应、心肌纤维化、细胞死亡、超微结构紊乱，并发现焦亡

相关分子NLRP3、caspase-1和 IL-1β过度表达；通过抑制

NLRP3炎症小体的活化，可减轻细胞焦亡及炎症损伤，

改善 DCM 模型大鼠心肌组织的形态结构和纤维化程

度[5，26]。同时，有研究发现，高表达线粒体乙醛脱氢酶 2

可通过降低活性氧的产生来抑制NLRP3炎症小体活化

及细胞焦亡，从而减轻高糖诱导的H9C2心肌细胞损伤

所致的毒性反应，并增强细胞活性 [27]。本研究结果显

示，模型组金黄地鼠心肌组织中的 NLRP3、caspase-1、

GSDMD、NF-κB、IL-1β mRNA及蛋白表达均上调，提示

NLRP3/caspase-1/GSDMD 信号通路活化，导致细胞焦

亡，加重心肌组织炎症损伤。而养心定悸胶囊干预后，

可以下调以上指标的表达，抑制NLRP3炎症小体活化，

同时减轻心肌细胞DNA损伤，从而抑制心肌组织细胞

焦亡，减轻炎症损伤，发挥对心肌细胞的保护作用。

综上所述，DCM 模型金黄地鼠心肌组织 NLRP3/

图7 各组金黄地鼠心肌组织DNA损伤显微图
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caspase-1/GSDMD信号通路表达增强，养心定悸胶囊可

通过调控该信号通路抑制DCM模型金黄地鼠心肌细胞

焦亡，减轻DCM炎症损伤，从而保护心肌细胞。然而，

中医药作用具有多途径、多靶点的特点，养心定悸胶囊

作为一种中成药，含9味中药，有效成分复杂，未来将进

一步研究其有效成分，并进行离体实验验证，为临床用

药提供更多的实验依据。
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