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强心汤调控 p32/OMA1/OPA1 通路维持线粒体功能改善慢性心力衰竭小鼠
心肌损伤和纤维化  
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摘  要：目的 探讨强心汤调控 p32/OMA1/OPA1 通路介导的线粒体功能防治慢性心力衰竭纤维化的作用机制。方法  除 7

只对照组小鼠外，余 33 只小鼠通过结扎冠状动脉建立慢性心力衰竭小鼠模型，并将存活的 28 只小鼠随机分为模型组、沙库

巴曲缬沙坦（阳性药，15.17 mg·kg−1）组及强心汤低、高剂量（21.69、43.38 g·kg−1）组，每组 7 只，对照组、模型组给予等

量纯净水，造模后每天 ig 给药 1 次，连续 4 周。进行苏木素-伊红（HE）、Masson 染色观察各组小鼠心肌组织病理损伤和纤

维化情况；透射电镜观察线粒体损伤情况；免疫组化法和 Western blotting 法检测心脏组织中补体成分 1q 结合蛋白（p32）、

线粒体内膜蛋白 1（OMA1）、视神经萎缩蛋白 1（OPA1）的表达情况；生化检测法测定各组小鼠血清中三磷酸腺苷（ATP）

含量。结果  与对照组比较，模型组小鼠心肌组织损伤严重、心肌纤维化，线粒体碎裂、嵴消失；p32、长链 OPA1（L-OPA1）

蛋白表达显著降低（P＜0.01），OMA1、短链 OPA1（S-OPA1）蛋白表达显著升高（P＜0.01），血清 ATP 浓度水平显著降低

（P＜0.01）。与模型组比较，强心汤高剂量组小鼠心肌组织整齐、纤维化明显改善，p32、L-OPA1 蛋白表达显著增加（P＜

0.01），OMA1、S-OPA1 蛋白表达显著降低（P＜0.01），血清 ATP 含量明显增加（P＜0.01）。结论  强心汤能够积极调控

p32/OMA1/OPA1 通路发挥维持线粒体供能、减轻慢性心力衰竭模型小鼠心肌损伤和组织纤维化的作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of effects of Qiangxin Decoction in modulating p32/OMA1/OPA1 pathway-

mediated mitochondrial function against fibrosis in heart failure. Methods  Except for seven mice in the control group, the remaining 

33 mice established a mouse model of chronic heart failure by ligating the coronary artery, and the 28 surviving mice were randomly 

divided into model group, Qiangxin Decoction low and high dose (21.69 and 43.38 g·kg−1) group, and sacubitril valsartan (positive 

drug, 15.17 mg·kg−1) group, with seven mice in each group. After modeling, the mice in each group were treated with ig drugs once a 

day for four consecutive weeks, in control group and model group were given by equal volume of pure water. HE and Masson staining 
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were performed to observe the pathological injury and fibrosis of myocardial tissue in each group. The mitochondrial damage was 

observed by transmission electron microscope. The expression of p32, OMA1 and OPA1 proteins in cardiac tissues was detected by 

immunohistochemistry and Western blotting. The content of ATP in serum was determined by biochemical detection. Results  

Compared with the control group, the model group exhibited severe myocardial damage, fibrosis, mitochondrial fragmentation, and 

cristae loss, protein expression of p32 and L-OPA1 was reduced (P < 0.01), while that of OMA1 and S-OPA1 was elevated (P < 0.01), 

and serum ATP concentration was significantly lower (P < 0.01). In comparison to the model group, the myocardial tissue of mice in 

Qiangxin Decoction high dose groups was well-organized, with significant improvement in fibrosis, protein expression of p32 and 

L-OPA1 increased (P < 0.01), while that of OMA1 and S-OPA1 decreased (P < 0.01), and serum ATP levels were significantly elevated 

(P < 0.01). Conclusion  Qiangxin Decoction can actively regulate the p32/OMA1/OPA1 pathway, thereby playing a role in 

maintaining mitochondrial energy supply, and reducing myocardial injury and tissue fibrosis in CHF model mice. 

Key words: Qiangxin Decoction; chronic heart failure; p32/OMA1/OPA1; mitochondria; myocardial injury; fibrosis 

慢性心力衰竭（CHF）是各种心血管疾病的终

末阶段，逐渐形成发病人群年轻化的态势，尤其以

青年男性居多，发病率、再住院率和院内死亡率均

较高，人群预后差，同时老年人发病率依然呈上升

趋势[1-2]。目前普遍认为 CHF 病机与心肌细胞凋

亡、自噬、炎症反应、线粒体重塑、基因转录调

控和能量代谢等有关，其中线粒体功能障碍与

CHF 的发生密切相关，然而其潜在机制尚不清楚。

一项对 1 000 例心衰患者进行全外显子组测序和对

2 324 例心衰患者进行基因分型的研究发现[3]，线粒

体内膜蛋白 1（OMA1）能够增强视神经萎缩蛋白 1

（OPA1）表达而增加心力衰竭患者死亡风险；与对

照组相比，CHF 样本中短链 OPA1（S-OPA1）与长

链 OPA1（L-OPA1）比值增加，表明 OMA1 介导

OPA1 水平变化可能在 CHF 的恶化中发挥重要作

用。另有研究表明补体成分 1q 结合蛋白（p32，别

称 C1qbpp）缺陷的心脏，线粒体氧化磷酸化

（OXPHOS）降低，也增加了 S-OPA1 变异水平，可

能导致线粒体形态异常[4]。心脏泵血活动的维持需

要线粒体功能和形态的完整性，这是产生三磷酸腺

苷（ATP）的核心代谢途径，以确保不间断的能量

供应，而线粒体代谢功能障碍，被认为是 CHF 发生

的主要原因[5-7]。本团队前期研究表明[8]，强心汤治

疗 CHF 存在多靶点、多通路的优势，与规范化治

疗合用或与八段锦联合能够有效提高 CHF 患者

生存质量、生活质量和心功能等，已广泛应用于

临床 [9-11]。本研究拟探索强心汤是否通过调控

p32/OMA1/OPA1 通路增强线粒体功能进而改善

CHF 小鼠心肌病理损伤和阻碍心肌纤维化。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/J 小鼠 40 只，体质量（20±

2）g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，实验

动物生产许可证号 SCXK（辽）2020-0001。于广

西中医药大学科学实验中心饲养，饲养条件：温

度（25±2）℃、湿度（50±10）%，12 h 明暗交替，

普通饲料喂养。本研究经广西中医药大学动物伦理

委员会批准通过，伦理批准号：DW20221213-228。 

1.2  药物及主要试剂 

强心汤组成：黄芪 30 g，党参 15 g，熟附子

10 g（先煎），桂枝、川芎、丹参、葶苈子、茯苓、

白术各 10 g，柏子仁 12 g（打），玉竹 10 g，炙甘草

6 g，由广西中医药大学第一附属医院提供，经该院

中医经典科韩景波主任鉴定分别为膜荚黄芪

Astragalus membranaceus（Fisch.）Bge.的干燥根、

桔梗科植物党参 Codonopsis pilosula（Franch.）

Nannf. 的干燥根、毛茛科植物乌头 Aconitum 

carmichaeli Debx. 的 子 根 、 樟 科 植 物 肉 桂

Cinnamomum cassia Presl.的干燥嫩枝、伞形科植物

川芎 Ligusticum chuanxiong Hort.的根茎、唇形科植

物丹参 Salvia miltiorrhiza Bge.的干燥根和根茎、十

字花科植物播娘蒿 Descurainia sophia.的干燥成熟

种子、多孔菌科真菌茯苓 Poria cocos（Schw.）Wolf

的 干 燥 菌 核 、 菊 科 植 物 白 术 Atractylodes 

macrocephala Koidz.的干燥根茎、柏科植物侧柏

Platycladus orientalis（L.）Franco 的干燥成熟种仁、

百合科植物玉竹 Polygonatum odoratum（Mill.）

Druce 的干燥根茎、豆科植物甘草 Glycyrrhiza 

uralensis Fisch.的干燥根和根茎。沙库巴曲缬沙坦

（SV）片，北京诺华制药有限公司，批号 090502，

每片 100 mg。 

Mayer 苏木素染液（货号 BT-P107）、伊红染液

（货号 BT-P109）、Tris-EDTA 修复液（0.01 mol·L−1，

pH 9.0，货号 BT-P303）均购自旗赛生物科技（武
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汉）有限公司；Masson 试剂盒（武汉博尔夫生物科

技有限公司，货号 BH0002）；戊二醛（alfa Aesar 公

司，货号 A17876）；硝酸铅（SPI-CHEN 公司，货

号 10088-74-8）；正常山羊血清（浓缩型，BOSTER

公司，货号 AR1009）；免疫显色试剂盒（Dako 公

司，货号 K5007）；小鼠单抗 β-actin（Affinity 公司，

货号 T0022）；兔单抗 p32（Abcam 公司，货号

Ab270032）；兔多抗 OMA1（货号 17116-1-AP）、兔

多抗 OPA1（货号 27733-1-AP）、HRP 标记羊抗小

鼠二抗（货号 SA00001-1）均购自武汉三鹰生物技

术有限公司；HRP 标记羊抗兔二抗（碧云天生物技

术有限公司，货号 A0208）；蛋白 Marker（Yeasen 公

司，货号 20350ES90）；ATP 含量测试试剂盒（北京

索莱宝科技有限公司，货号 BC0305）。 

1.3  仪器 

DW-3000c 小动物呼吸机（北京众实迪创科技

发展有限责任公司）；FLEXACAMC1 显微镜、RM 

2016 生物组织石蜡切片机（Leica 公司）；Tecnai G20 

TWIN 透射电镜（美国 FEI 公司）；BC003 免疫组化

用油性笔（biosharp 公司）；WIX-easyPRO4 垂直电

泳槽（韦克斯公司）；DYCZ-40 电转仪（北京六一

仪器厂）；FW606 半干转印仪（南京艾恩易公司），

FlexStation 3 多功能酶标仪（美国 Molecular Devices

公司）。 

2  方法 

2.1  分组、造模、药物制备与给药干预 

动物适应性喂养 1 周后，随机选取 7 只作为对

照组，余 33 只小鼠参照文献报道[12]方法建立 CHF

小鼠模型，将术后存活的 28 只小鼠按随机数字表

法分为模型组、SV（阳性药，15.17 mg·kg−1）组及

强心汤低、高剂量（21.69、43.38 g·kg−1）组，每组

7 只。造模小鼠用 2%异氟烷经口鼻麻醉后，将其仰

卧固定于手术台上，小鼠痛觉消失后，接上呼吸机

获得稳定支持；用脱毛膏祛除小鼠胸部毛发后消

毒，用蚊式镊穿过第 3、4 肋间，快速挤出心脏，用

带线缝合针迅速结扎冠状动脉左前降支后关胸缝

合，以心室壁变为苍白、心电图监测提示 ST 段抬

高为造模成功的标准，观察小鼠状态平稳后撤掉

呼吸机和麻醉，置于有干净垫料的鼠笼中保温待

其苏醒。 

按照《实验动物学》的动物和人体间的等效剂

量换算公式[13]分别制备强心汤低、高剂量中药，按

药材-纯净水 1∶10 比例，先煎熟附子 1 h 后再同其

他药材共煎煮，并浓缩至 1.08、2.17 g·mL−1；通过

HPLC 法检测，黄芪甲苷、党参炔苷、乌头碱、丹

参酮、川芎嗪质量分数分别为 0.037%、0.02%、

0.01%、0.004%、0.038%。用 0.9%氯化钠溶液溶解

制备 SV 混悬液 0.76 g·L−1，于 4 ℃冰箱保存。建立

CHF 模型第 2 天开始 ig 给药，使用前用 37 ℃水浴

加热药物，各组小鼠按 1 mL·kg−1 等量 ig 给药，对

照组、模型组给予等体积纯净水，每天 1 次，连续

28 d。 

2.2  标本采集 

将每组7只小鼠 ip 0.5%戊巴比妥钠（50 mg·kg−1）

麻醉，摘除眼球取血保存用以生化检测；继续取出

心脏并分离出心室组织。每组取 3 只小鼠心室组织

存于冻存管，用于 Western blotting 法检测；每组取

1 只小鼠心室组织固定于戊二醛中，用于透射电镜

观察；每组取 3 只小鼠心室组织固定于 4%多聚甲

醛中，用于苏木精-伊红（HE）、Masson 染色和免疫

组化检测。 

2.3  检测指标 

2.3.1  HE染色和Masson染色观察各组大鼠心肌病

理损伤情况  将多聚甲醛中的心室组织取出，经梯

度酒精脱水后石蜡包埋，切片。经苏木素染色、盐

酸酒精分化、伊红染色、脱水封片等流程处理后，

在光学显微镜下镜检，采集图像并分析。将切片用

组化笔画圈后放在湿盒中，滴加重铬酸钾染液，覆

盖组织过夜后次日水洗（3 次、每次 3 min），滴加

Weigert 铁苏木素染液染核 5 min，再依次用丽春红

酸性品红、1%磷钼酸水溶液、苯胺蓝染液、1%冰醋

酸处理，脱水透明封片后镜检。 

2.3.2  透射电镜观察各组大鼠心肌组织线粒体损

伤情况  取固定的心肌组织用 0.1 mol·L−1磷酸缓冲

液（pH 7.4）漂洗后，用 1%锇酸、0.1 mol·L−1 磷酸

缓冲液（pH 7.4）固定 2 h（20 ℃），依次进行梯度

酒精脱水、渗透过夜、60 ℃聚合 48 h、超薄切片、

铀铅双染色（2%醋酸铀饱和水溶液、枸橼酸铅各染

色 15 min），切片室温干燥过夜后电镜观察。 

2.3.3  免疫组化法检测 p32/C1qbp、OMA1、OPA1

蛋白的表达  将准备好的切片加适量修复液进行

抗原修复，滴加 3%过氧化氢用以阻断内源性过氧

化物酶，室温孵育 15 min；免疫组化笔画圈滴加稀

释好的山羊血清，室温封闭 30 min；甩去多余液

体后分别滴加稀释好的 p32、OMA1、OPA1 蛋白

一抗（稀释比分别为 1∶200、1∶100、1∶200），
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4 ℃冰箱孵育过夜；滴加 HRP 标记的二抗，37 ℃

孵育 30 min；加 DAB 显色液后，苏木素复染，脱

水、封片、镜检。 

2.3.4  Western blotting 法检测 p32、OMA1、OPA1

蛋白表达  取冻存管中心室组织，提取总蛋白，用

BCA 法测定蛋白浓度，按上样量加入各组待测样

品，经电泳、电转至 PVDF 膜后分别加入 β-actin、

p32/C1qbp、OMA1、OPA1 一抗（稀释比分别为 1∶

5 000、1∶1 000、1∶2 000、1∶2 000）4 ℃孵育过

夜，加入相应二抗（稀释比为 1∶10 000）孵育 2 h，

加入发光液后于成像系统显影成像，用Image-Pro-

Plus 分析胶片灰度值。 

2.3.5  生化检测各组小鼠血清中 ATP 浓度  提取

血清中 ATP 后按试剂二-试剂三-试剂四-试剂五-试

剂六 1.0∶1.0∶0.1∶0.4∶0.1 的比例配制工作液，

继续按照试剂盒说明完成检测步骤，于波长 340 nm

条件下测定吸光度（A）值，并根据公式计算得出

ATP 浓度。 

2.4  统计分析 

采用 SPSS 26.0 和 GraphPad Prism 8.0 软件进

行统计分析，符合正态分布的计量资料以 x s 描

述，多组间数据分析比较采用单因素方差分析

（One-way ANOVA）。数据经正态性及方差齐性检

验，符合正态分布且方差齐，两两比较采用 LSD 法。 

3  结果 

3.1  各组小鼠心肌组织病理损伤情况比较 

结果如图 1、2 所示，对照组小鼠未见病理损伤

改变，膜组织结构完整，胞核染色正常，心肌组织

整齐有序，未见有胶原纤维和黏液沉积。模型组小

鼠心肌组织损伤明显，各层膜组织结构异常改变，

横纹肌模糊，心肌细胞排列紊乱且有变性坏死，可

见蓝色的胶原纤维和黏液沉积，呈纤维化。强心汤

低、高剂量组和 SV 组病理损伤情况改善，心内膜、

中膜、外膜结构清楚，横纹肌清晰可见，心肌细胞

排列紊乱、纤维化情况得到改善。 

3.2  各组小鼠心肌组织线粒体损伤情况比较 

如图 3 所示，对照组小鼠心肌组织排列整齐，

肌丝排列精细致密，明暗带结构清楚，线粒体正常

未见损伤。模型组小鼠心肌组织肌丝疏松且伴有断

裂，明暗带结构不清，可见线粒体肿大、碎片化、 

 

图 1  各组小鼠心肌组织形态比较（HE 染色，×200） 

Fig. 1  Comparison of myocardial tissue morphology among different groups of mice (HE staining, ×200) 

 

图 2  各组小鼠心肌组织纤维化结果比较（Masson 染色，×200） 

Fig. 2  Comparison of myocardial tissue fibrosis results among different groups of mice (Masson staining, ×200) 

 

图 3  各组小鼠心肌组织透射电镜结果（×5 000） 

Fig. 3  Transmission electron microscopy results of myocardial tissue in each group of mice (×5 000) 
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空泡化且数量明显减少，线粒体嵴大部分消失伴膜

破裂。强心汤低、高剂量组和 SV 组线粒体损伤情

况得到明显改善，线粒体数量增多且体积大小较为

统一，线粒体内无明显空泡化、碎片化，肌丝排列

较为精细致密，整体形态接近对照组。 

3.3  各组小鼠心肌组织中 p32、OMA1、OPA1 蛋

白免疫组化结果比较 

如图 4、5 所示，与对照组比较，模型组小

鼠心肌组织中 p32、OPA1 蛋白表达显著降低，

OMA1 蛋白表达显著升高（P＜0.01）。与模型组

比较，强心汤低剂量组 p32、OPA1 蛋白表达显

著升高（P＜0.05、0.01），强心汤高剂量组、SV

组 p32、OPA1 蛋白表达显著升高，OMA1 蛋白

表达显著降低（P＜0.01）。 

3.4  各组小鼠心肌组织 p32/C1qbp、OMA1、

L-OPA1、S-OPA1 蛋白表达水平  

如图 6 所示，与对照组比较，模型组小鼠心肌

组织 p32、L-OPA1 蛋白表达显著降低，OMA1、S-

OPA1 蛋白表达显著升高（P＜0.01）。与模型组比

较，强心汤低剂量组 p32、L-OPA1 蛋白表达显著  

 

图 4  各组小鼠心肌组织 p32、OMA1、OPA1 免疫组化代

表图（×400） 

Fig. 4  Representative immunohistochemical images of p32, 

OMA1, and OPA1 in myocardial tissue of mice across 

different groups (×400) 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 5  各组小鼠心肌组织 p32、OMA1、OPA1 免疫组化比较结果 ( ±s，n＝3) 

Fig. 5  Immunohistochemical comparison of p32, OMA1, and OPA1 in myocardial tissue of mice across different groups  

( ±s，n＝3) 

升高（P＜0.01），S-OPA1 蛋白表达显著降低（P＜

0.05），OMA1 蛋白表达降低但无统计学意义（P＞

0.05）；强心汤高剂量组、SV 组 p32、L-OPA1 蛋白

表达显著升高（P＜0.01），OMA1、S-OPA1 蛋白表

达显著降低（P＜0.01）。 

3.5  各组小鼠血清中 ATP 浓度水平 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组小鼠血

清 ATP 浓度明显降低（P＜0.01）；与模型组比较，

强心汤高剂量组和 SV 组小鼠 ATP 浓度显著升高

（P＜0.01）。 

4  讨论 

心力衰竭发生线粒体结构损伤和功能障碍，包

括线粒体氧化损伤增加、线粒体呼吸障碍和线粒体

底物使用异常。线粒体通过 OXPHOS 提供能量，维

持机体正常生理功能[14]。线粒体功能障碍参与心血

管疾病（CVD）多种病理进程[15-16]，线粒体在 CVD 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 6  各组小鼠心肌组织 p32、OMA1、L-OPA1、S-OPA1 蛋白相对表达量比较 ( ±s，n＝3) 

Fig. 6  Comparison of relative expression levels of p32, OMA1, L-OPA1, and S-OPA1 proteins in myocardial tissue of mice in 

each group ( ±s，n＝3) 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group. 

图 7  各组小鼠血清中 ATP 浓度比较 ( ±s，n＝5) 

Fig. 7  Comparison of ATP concentration levels in serum of 

different groups of mice ( ±s，n＝5) 

的发病机制中起着重要作用。线粒体动力学和线粒

体吞噬是在生理环境中维持心肌细胞功能的基本

机制。然而，随着 CVD 的发生和发展，自噬的稳态

受到很大程度上未知刺激的干扰，导致线粒体损

伤，最终导致心肌细胞死亡[17]。Svagusa 等[18]从心

衰终末期的缺血性和扩张性心肌病患者以及无心

脏疾病的供体中获取心肌样本分析得出，缺血性扩

张型心肌病患者心力衰竭与大量线粒体未折叠蛋

白反应（UPRmt）、线粒体吞噬、内膜转位酶（TIM）

和融合-裂变平衡基因下调有关，这表明线粒体质量

控制（MQC）存在多种缺陷是心力衰竭患者线粒体

功能障碍的潜在机制之一。 

线粒体内膜形成高度组织内陷，称为嵴，包围

OXPHOS 系统的组成部分。嵴结构决定呼吸链的组

织和功能及其代谢状态，并受内膜蛋白酶 OMA1 的

调控。沉默 OMA1 可保留嵴，防止线粒体功能障碍，

并保护心肌细胞不凋亡，对心力衰竭小鼠有保护作

用[19-20]。OMA1 的主要靶标 OPA1 轻度过表达可以

保护心脏和大脑缺血[21]。OMA1 在应激反应中被激

活，并介导 OPA1 的蛋白水解过程，OPA1 是一种

调节嵴形成和维持、线粒体融合和 ATP 产生的蛋

白，OPA1 下调或 OMA1 激活会刺激线粒体破碎，

扰乱嵴形态[22-24]。OMA1 可调控 OPA1 依赖的线粒

体融合，OMA1 的缺失能够抑制线粒体碎片化[25-26]。

线粒体蛋白酶 OMA1 的消融可以避免心力衰竭模

型小鼠心肌细胞的死亡，因此 OMA1 的缺失在心肌

细胞保护中起着直接作用[19]。OPA1 在心脏线粒体

中有 5 种亚型，包括 2 种 L-OPA1 亚型和 3 种 S-

OPA1 亚型[27]，OPA1 下调导致心肌细胞呼吸体解

体，L-OPA1 已被证明通过稳定嵴形来保护线粒体

免受呼吸链抑制[28]。在高水平 Ca2+和活性氧条件

下，线粒体膜通透性转换孔（mPTP）打开，然后观
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察到线粒体过度肿胀，导致心肌线粒体中 L-OPA1

蛋白水解[29]。OPA1 作为 OMA1 的主要底物，已被

鉴定为线粒体功能的主要调节因子；L-OPA1 可介

导线粒体融合，S-OPA1 可促进线粒体裂变[30-32]。维

持每种形式 OPA1 的相对数量是稳定线粒体嵴的必

要条件[33]。过表达 OPA1 可降低细胞死亡，而敲低

OPA1 可增加细胞凋亡的易感性[34-36]。此外，在慢

性压力过载条件下，OPA1 对线粒体形态和心脏功

能都是不可或缺的，这在 OPA1 敲低和过表达的小

鼠模型中得到了证实[21, 37]。 

L-OPA1 介导的线粒体融合保留了心脏功能，

而其由 OMA1 和线粒体碎片介导的应激诱导的处

理会引发扩张型心肌病和心力衰竭。通过敲除

OMA1 来防止线粒体断裂可以防止细胞死亡和心

力衰竭[31]。OMA1 作为线粒体形态和心肌细胞存活

的关键调节因子的鉴定为心血管医学的转化应用

提供了前景。尽管线粒体断裂，但逆转这种转变并

恢复正常的心脏代谢足以保持心脏功能。p32 主要

定位于线粒体中，p32 基因缺乏可导致线粒体结构

破坏和失稳态，L-OPA1 水平下降，S-OPA1/OPA1 水

平增加，由于长时间的 OPA1 独立于线粒体融合控

制嵴重构，累积的线粒体嵴丢失和嵴结构紊乱可能

是由于 p32 缺陷导致线粒体中 S-OPA1 的增加，最

终引起成人心功能不全。通过电子显微镜，p32 缺

失的心脏显示线粒体排列更不有序，更多聚集和大

小变化，基质密度损失，线粒体内部结构似乎被破

坏[4]。 

线粒体通过 OXPHOS 产生 ATP 合成所需的能

量，其能量代谢也是氧化剂的主要来源，在心脏氧

化还原信号转导和氧化应激中起着独特的作用。心

肌细胞需要 ATP 合成和氧消耗，线粒体通过调节生

物能、氧化还原信号、氧化应激、钙处理、收缩特

性、坏死和凋亡等机制，对心肌细胞的生理有直接

和间接的影响[38]。因此，维持心脏线粒体功能和完

整性对人类健康至关重要。线粒体除了在 ATP 合成

和氧化还原稳态中发挥核心作用外，还参与脂肪酸

和氨基酸的氧化，维持代谢产物、辅助因子和离子

稳态，以及亚铁血红素和硫铁团簇的合成，因此在

细胞内众多成分中，线粒体被认为是一个具有独特

生化、形态和空间特征的动态性影响因素[39-41]。人

和小鼠心力衰竭心肌线粒体融合减少，裂变增加，

线粒体小而破碎[19, 42]，而通过靶向相关蛋白恢复平

衡可以改善心功能[43]。 

卢健棋教授认为心衰之为病，必先损其心气，

渐及心阴、心阳。对心力衰竭进行药物干预时，心

气是心阴、心阳之根，心气耗损是导致心阴、心阳

失调的根源，通过补益心气，恢复心的生理机能，

使心阴、心阳得以自和与平衡，故以益气活血为治

疗心衰的基本大法，偏阳虚则辅以温阳，偏阴虚则

佐以养阴，合并水饮、痰浊则利水化痰，强心汤全

方以益气温阳、活血利水之功效治疗 CHF 获效颇

丰[44]。本研究发现 CHF 模型小鼠心肌组织损伤严

重、心肌纤维化，p32/OMA1/OPA1 轴明显受到影

响，线粒体碎裂、嵴消失，进而线粒体功能障碍，

ATP 含量减少。给予强心汤治疗后心肌组织排列整

齐、纤维化明显减轻，对维持线粒体结构和稳态有

重要作用的 p32、L-OPA1 蛋白表达增加，而对促进

线粒体破坏作用的 OMA1、S-OPA1 蛋白表达降低，

同时生化检测结果也表明 ATP 含量明显增加。综

上，强心汤能够积极调控 p32/OMA1/OPA1 通路发

挥线粒体维持供能、减轻 CHF 模型小鼠心肌损伤

和组织纤维化的作用。 
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