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  [摘 要] 目的 应用微电极阵列(MEA)技术研究芪苈强心胶囊对兔心力衰竭(心衰)模型电重构的影

响。方法 选取新西兰兔60只,随机分成6组:对照组、心衰组、芪苈强心A组(10
 

mg/kg)、芪苈强心B组(20
 

mg/kg)、芪苈强心C组(40
 

mg/kg)、芪苈强心D组(80
 

mg/kg),各组均10只。心衰造模成功后,迅速开胸取

出心脏,行langendroff灌流,用柔性电极贴附心室肌,分别记录各组场电位时程(fAPD)、兴奋传导速度(CV)和

心率(HR)的变化。结果 与对照组比较,心衰组兔心室肌fAPD显著延长,CV减慢,HR明显加快,差异均有

统计学意义(P<0.05)。与心衰组比较,芪苈强心各组兔心室肌fAPD减慢,CV加快,HR减慢,差异均有统计

学意义(P<0.05),且效应呈浓度依赖性增强。结论 芪苈强心胶囊可明显改善兔心衰模型电重构。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

Qiliqiangxin
 

Capsule
 

on
 

electrical
 

remodeling
 

in
 

a
 

rab-
bit

 

heart
 

failure
 

model
 

using
 

microelectrode
 

array(MEA)
 

technology.Methods Sixty
 

New
 

Zealand
 

rabbits
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

6
 

groups(n=10):control
 

group,heart
 

failure
 

group,Qiliqiangxin
 

A
 

group(10
 

mg/kg),Qiliqiangxin
 

B
 

group(20
 

mg/kg),Qiliqiangxin
 

C
 

group(40
 

mg/kg),and
 

Qiliqiangxin
 

D
 

group(80
 

mg/kg).After
 

successful
 

heart
 

failure
 

modeling,the
 

hearts
 

were
 

rapidly
 

excised
 

and
 

subjected
 

to
 

langendorff
 

perfusion.Flexible
 

electrodes
 

were
 

attached
 

to
 

the
 

ventricular
 

myocardium
 

to
 

record
 

changes
 

in
 

field
 

action
 

po-
tential

 

duration(fAPD),conduction
 

velocity(CV),and
 

heart
 

rate(HR)
 

in
 

each
 

group.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

fAPD
 

in
 

the
 

ventricular
 

myocardium
 

of
 

the
 

heart
 

failure
 

group
 

was
 

significantly
 

pro-
longed,CV

 

was
 

slowed,and
 

HR
 

was
 

significantly
 

accelerated,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

heart
 

failure
 

group,fAPD
 

of
 

ventricular
 

myocardium
 

was
 

shortened,CV
 

was
 

accel-
erated,and

 

HR
 

was
 

slowed
 

in
 

all
 

Qiliqiangxin
 

groups,the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant(P<
0.05),with

 

the
 

effect
 

showing
 

a
 

concentration-dependent
 

enhancement.Conclusion Qiliqiangxin
 

Capsule
 

can
 

significantly
 

improve
 

electrical
 

remodeling
 

in
 

a
 

rabbit
 

heart
 

failure
 

model.
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  心力衰竭(心衰)是心血管疾病的终末期表现,是
心源性猝死的主要原因之一,给人类健康带来了重大

挑战。心衰时心肌结构和电生理均发生改变,容易导

致多种心律失常发生[1]。心律失常的发生不仅加重

心衰患者的病情,还严重影响其预后,给社会造成沉

重负担。因此,关于心衰电重构方面的研究具有重要

意义。
芪苈强心胶囊是一种治疗慢性心衰的中药复方
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制剂,具 有 强 心、利 尿、扩 血 管、抗 心 律 失 常 等 作

用[2-3],其治疗心衰的研究成果为高质量随机对照试

验[4-5]。2018年,芪苈强心胶囊被纳入《中国心衰与治

疗指南2018》,成为新指南中唯一推荐中成药。但截

至目前,关于芪苈强心胶囊抗心律失常,尤其是抗心

衰时心律失常方面的基础研究鲜有报道。本研究旨

在应用微电极阵列(MEA)技术,探究芪苈强心胶囊在

兔心衰模型中对电重构的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 本研究已获得萍乡市人民医院医

学伦理委员会审批(LW-2024R120-HS05)。60只成

年新西兰大白兔(萍乡市人民医院动物实验室购入),
不拘雌雄,体重3~4

 

kg,按照随机原则分成6组:对
照组、心衰组、芪苈强心A组(10

 

mg/kg)、芪苈强心B
组(20

 

mg/kg)、芪苈强心C组(40
 

mg/kg)、芪苈强心

D组(80
 

mg/kg),每组均10只。

1.1.2 主要实验试剂、溶液成分和仪器 戊巴比妥

(购自锦亿生物科技有限公司)。改良台氏液:NaCl
 

144
 

mmol/L、KCl
 

5.0
 

mmol/L、CaCl2 1.8
 

mmol/L、

MgCl2 1.0
 

mmol/L;NaH2PO4 1.0
 

mmol/L;HEPES
 

5.0
 

mmol/L;葡萄糖10.0
 

mmol/L[6]。芪苈强心原

粉(购自以岭药业股份有限公司)。微电极阵系统

(Microeletrode
 

arrays
 

MEA64
 

System,德国 MCS
 

公

司),主要配置包括柔性电极(64位点)、MC-Rack软

件包、USB-ME64转换卡、Stimulus
 

Generator刺激

仪、PGA64
 

放大器。LED-7000生理记录仪(四川锦

江生物科技有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 心衰模型制备 除对照组外,其余5组均采

用主动脉瓣关闭不全法制作心衰模型。(1)主动脉瓣

关闭 不 全 法[7]:经 兔 耳 缘 静 脉 注 射 戊 巴 比 妥(30
 

mg/kg)进行麻醉后,将兔固定于操作台上,修剪颈部

毛发,分离右颈总动脉,结扎近心端,插入4F导管鞘。
将静脉穿刺管插入至主动脉瓣附近,采用LED-7000
生理记录仪记录主动脉收缩压(SBP)、主动脉舒张压

(DBP)、左室收缩压(LVSP)、左室舒张压(LVDP)、左
室最大上升速率(LV+dp/dtmax)、最大变化速率(LV
±dp/dtmax)等指标。除对照组外,其余组均将导管退

至瓣膜口处,用7F引导钢丝沿穿刺管捅穿瓣膜。

30
 

d后再次记录以上各值。(2)模型成功标准[8]:①
LV±dp/dtmax 下降与LVEDP上升均超过40%;②
LV±dp/dtmax 下降小于40%时,但 DBP下降超过

40%。符合 上 述 任 一 条 件 且30
 

min内 各 项 指 标

稳定。

1.2.2 langendroff灌流 心衰造模后加强喂养

30
 

d,开胸取出心脏,迅速置于4
 

℃充氧的改良台氏液

中,简单修剪心脏[9]。开启离体心脏灌流系统,台氏

液流速设置为15
 

mL/min,温度控制在37
 

℃,通入

95%O2+5%CO2 的混合气体。进行主动脉分离,沿
冠状动脉开口处上方插入灌注管道,固定后开始灌

注。将芪苈强心胶囊原粉溶解于台氏液中,根据各组

所需药物浓度分别配制,实验过程中按对应药物浓度

台氏液灌流,对照组与心衰组用纯台氏液灌流。

1.2.3 MEA技术 台氏液灌流10
 

min心脏搏动基

本稳定后,用 MEA1与 MEA2同时贴附心室肌,记录

各项指标变化[场电位时程(fAPD)、兴奋传导速度

(CV)与心率(HR)]。MEA技术可采集到各组稳定、
清晰 的 电 信 号。如 图 1 所 示,MEA 柔 性 电 极 在

1.8
 

mm×1.8
 

mm 大小的柔性塑料片基质头部,按

6×6阵列植入32个记录金电极,包括 MEA1与

MEA2,共记录电极64个。每个直径50
 

μm,电极间

隔300
 

μm。原始电信号经柔性电极采集,经PGA64
放大器增益100倍,再由USB-ME64模数转换卡进行

数字化,最后经 MC-Rack软件处理。场电位:FPMIN
为首位负向波峰值,FPMAX为末位波峰值,fAPD为

FPMIN与FPMAX间的时间差[10]。

图1  MEA柔性电极

1.3 统计学处理 实验数据利用SPSS23.0软件进

行统计分析,同组前后比较采用配对t检验,2组间比

较采用两独立样本t 检验,结果数据以x±s 表示。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 造模前后兔血流动力学指标变化比较 造模

后,兔血流动力学指标SBP、DBP、LVSP、LV+dp/

dtmax、LV±dp/dtmax 均较造模前明显下降,差异均有

统计学意义(P<0.05);LVDP较造模前明显上升,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。所有模型均制

作成功。

2.2 各组兔心室肌fAPD、CV与 HR变化比较 与

对照组比较,心衰组兔心室肌fAPD显著延长,CV减

慢,HR明显加快,差异均有统计学意义(P<0.05)。
与心衰组比较,芪苈强心各组兔心室肌fAPD减慢,
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CV加快,HR减慢,差异均有统计学意义(P<0.05), 且效应呈浓度依赖性增强。见表2。

表1  造模前后兔血流动力学指标变化比较(x±s,n=50)

指标 造模前 造模后 变化率(%)

SBP(mmHg) 124.31±7.64 83.51±9.10a 33.26±5.64

DBP(mmHg) 93.01±8.57 56.71±9.49a 39.65±8.53

LVSP(mmHg) 120.11±7.14 84.31±9.46a 30.33±4.35

LVDP(mmHg) -0.91±0.37 3.66±2.85a 279.35±156.81

LV+dp/dtmax(mmHg/s) 5
 

437.00±598.32 3
 

202.00±650.08a 41.32±10.37

LV±dp/dtmax(mmHg/s) 9
 

372.00±1
 

779.68 5
 

262.00±930.90a 43.50±6.89

  注:1
 

mmHg=0.133
 

kPa;与造模前比较,aP<0.05。

表2  各组兔心室肌fAPD、CV和 HR变化比较(x±s)

组别 n fAPD(ms) CV(m/s) HR(次/分)

对照组 10 309.14±13.40 0.43±0.04 92.84±6.92

心衰组 10 379.26±14.40a 0.29±0.02a 128.97±7.40a

芪苈强心A组 10 353.87±14.91b 0.31±0.03b 116.72±7.28b

芪苈强心B组 10 339.15±13.65b 0.34±0.04b 102.61±8.87b

芪苈强心C组 10 321.18±13.63b 0.39±0.02b 90.53±7.91b

芪苈强心D组 10 303.72±12.27b 0.44±0.05b 79.64±6.65b

  注:与对照组比较,aP<0.05;与心衰组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  MEA是一款可用于心脏、神经等组织器官电生

理研究的优秀平台工具,其可多位点同步、实时记录

多细胞群细胞外电信号变化,打破了长期以来只能依

靠膜片钳在单细胞水平进行电生理活动研究的限

制[11-12]。通过观察各电极位点兴奋起始时间差异,可
准确把握兴奋传导方向、途径及速度[13]。MEA在电

信号产生及传导异常所致心律失常和抗心律失常机

制基础研究中可发挥强大优势。本研究应用 MEA技

术检测芪苈强心胶囊对心衰状态下多细胞外电活动

变化的影响,为进一步揭开其抗心律失常机制奠定了

重要基础。
心衰时伴随着心脏结构的改变,往往发生心脏电

活动的变化。心脏电重构后伴随电稳定性下降、自律

性上升,心肌细胞的静息电位和动作电位幅度均较前

降低,传导速度延缓,动作电位时程(APD)与不应期

增加[14]。心衰过程中,心肌兴奋性增加、离子通道、转
运体表达和功能发生异常,导致心肌细胞APD改变、
有效不应期(ERP)缩短、自律性增高和传导速度减慢

等,从而为恶性心律失常(如室性心动过速、心室颤

动)
 

的发生提供了“土壤”[15]。因此,抑制心衰时电重

构的发生对于减轻患者症状及改善预后尤为重要。
芪苈强心胶囊作为中西医结合治疗心衰的典范,

因基于可靠的临床研究证据和明确的药理学机制被

纳入国家心衰指南[16]。《中国心力衰竭诊断和治疗指

南2018》推荐将其用于治疗射血分数降低的心衰患者

(标准治疗基础上的附加治疗,Ⅱa类推荐,B级证

据)[17],此推荐在2024年新版指南得以延续,并获得

多项专家共识广泛认可。芪苈强心胶囊组方遵循中

医“益气温阳、活血通络、利水消肿”治则,现代研究揭

示其通过多靶点干预心衰复杂病理、生理过程[18-19]。
首先,其增强心肌收缩力,但不增加细胞内钙超载和

氧耗,不同于传统强心苷;其次,其温和利尿,减轻心

脏前负荷,缓解水肿;再次,其抑制过度激活的神经内

分泌系统(如肾素-血管紧张素-醛固酮系统、交感神经

系统),扩张血管,减轻心脏后负荷;最后,其通过抗

炎、抗氧化、抑制心肌纤维化等多途径延缓疾病进展,
改善心肌长期预后[20]。

场电位与倒置的单细胞动作电位形态相似,且两

者呈一致性变化[21]。心肌细胞动作电位在心律失常

发生、发 展 中 起 重 要 作 用,其 变 化 受 Na+、K+、和
Ca2+等多离子通道变化影响[22]。本研究中,与对照组

比较,心衰组fAPD显著延长,CV减慢,HR明显加

快,符合心衰电重构变化特点,也证实了 MEA在心脏

电生理研究中的准确性和灵敏性。心衰时过度激活

的RAAS和交感神经系统是驱动电重构的核心因

素[16],芪苈强心胶囊延缓fAPD,破坏电传导的连续

性,起到抑制神经内分泌过度激活,改善离子通道环

境作用。本实验过程中CV减慢,推断因芪苈强心胶

囊作用于细胞膜上的快钠通道使其延缓开放,Na+内
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流减少,形成APD延长,阻碍电流迅速扩散到相邻的

细胞。此外,兴奋传导速度与心肌细胞上的缝隙连接

也密不可分,心衰能引起细胞内钙超载,高浓度的细

胞内钙离子会直接导致缝隙连接通道关闭,增加了细

胞间的传导电阻[23]。而芪苈强心胶囊则可能通过改

善钙离子通道功能,增加缝隙连接通道开放,减轻传

导电阻及传导差异性,扫除电冲动在细胞间传导障

碍,从而避免心衰时折返性心律失常(如室性心动过

速、心室颤动)的发生。
综上所述,芪苈强心胶囊可明显改善兔心衰模型

电重构,但具体机制有待更深入的研究。
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