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中药干预心肌线粒体内膜能量代谢障碍的
疗效:基于动物模型的系统评价
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揖摘要铱 摇 目的摇 系统评价中药对动物心肌线粒体内膜能量代谢障碍的干预疗效。 方法摇 计算

机检索 PubMed(1966 ~2015. 7)、Embase(1966 ~2015. 7)、CBM(1978 ~2015. 7)、CNKI(1915 ~ 2015. 7)、
VIP(1989 ~2015. 7)及 Wanfang(1990 ~ 2015. 7)等数据库,纳入中药干预心肌线粒体内膜能量代谢障

碍的动物实验,由 2 名研究者独立评价纳入研究的质量、提取数据并交叉核对,使用 RevMan 5. 2 软

件进行 Meta 分析。 结果摇 共纳入 16 个研究,系统评价及 Meta 分析结果显示:中药可提高线粒体态

3 呼吸速率[P<0. 001,I2 =0% ],增加内膜 C I[P<0. 0001,I2 = 0% ]、C II[P = 0. 006,I2 = 0% ]、C IV
[P<0. 00001,I2 =0% ]、Cyt c[P<0. 0001,I2 =40% ]活性。 结论摇 中药可通过干预心肌线粒体内膜能

量代谢障碍发挥临床疗效,但基于此病理生理机制的中医药研究尚缺乏系统性。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To assess the efficacy of Chinese herbal medicines for myocardial
mitochondrial inner membrane energy metabolism disorders based on animal models. Methods 摇 We
searched PubMed(1966 ~ 2015. 7),Embase(1966 ~ 2015. 7),CBM(1966 ~ 2015. 7),CNKI(1915 ~
2015. 7),VIP(1989 ~ 2015. 7) and Wanfang(1989 ~ 2015. 7) databases. All researches based on animal
models of treating myocardial mitochondrial inner membrane energy metabolism disorders with Chinese
herbal medicines versus untreated groups were included. Data were extracted independently by two
reviewers. Meta鄄analyses were conducted by the RevMan 5. 2 software. Results摇 Sixteen researches were
included. The Meta鄄analysis results showed that: Chinese herbal medicines could elevate the State 3
respiratory rate of myocardial mitochondria[P<0. 001,I2 = 0% ], and up鄄regulated the activity of ETC CI
[P<0. 0001,I2 =0% ],CII[P=0. 006,I2 = 0% ],CIV[P<0. 00001,I2 = 0% ] and Cyt c[P<0. 0001,I2 =
40% ]. Conclusion 摇 Chinese herbal medicines may be clinically effective in treating myocardial
mitochondrial inner membrane energy metabolism disorders,while the related researches based on this phys鄄
iopathological mechanism are still lacking systematicness.

揖Key words铱 摇 Chinese herbal medicines; 摇 Myocardial mitochondria; 摇 Mitochondrial inner
membrane;摇 Energy metabolism disorders;摇 Animal models;摇 Systematic review
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摇 摇 线粒体作为心肌的能量转换站,在维持心肌舒

缩功能方面发挥重要作用,其中,线粒体内膜是线

粒体能量代谢的主要场所。 线粒体疾病动物模型,
如腺苷酸转移酶 1(adenine nucleotide translocase 1,
ANT1)基因缺陷小鼠已经证实,线粒体能量合成障

碍可引发多种疾病的不同临床表现[1],但引发复杂

症候表现的病理生理机制仍未完全阐明。
线粒体损伤及功能障碍在疾病发生发展中的

病理生理作用日渐成为药理学及临床研究的关注

热点,目前已存在包括辅酶 Q10 等以改善线粒体能

量代谢障碍为主要治疗作用的临床药物,但由于靶

向单一,且受限于线粒体跨膜转运所致药物活性成

分的聚集障碍等因素,导致此类药物的临床应用尚

未得到广泛的重视。 在此方面,中药多位点、综合

调控的网络药理学优势得以突显,使中药在以线粒

体为靶向的内膜能量代谢障碍的疾病治疗中具有

广阔的应用前景。
目前已有大量中药干预动物模型心肌线粒体

能量代谢障碍的实验研究,但尚缺乏对此方面的研

究结果予以系统评价,证据说服力不强。 鉴于此,
本文对此方面实验研究进行系统综述,以梳理评价

中药干预心肌线粒体内膜能量代谢障碍已取得的

研究成果,为存在此病理机制的疾病治疗提供确切

的临床前研究相关证据,并期为进一步的相关机制

研究探索深入靶向。

1摇 资料与方法

1. 1摇 检索策略与排除标准

1. 1. 1摇 检索策略摇 检索的数据库包括中国生物医

学文献数据库(CBM,1978 ~ 2015. 7)、中国期刊全

文数据库(CNKI,1915 ~ 2015. 7)、中国科技期刊全

文数 据 库 ( VIP, 1989 ~ 2015. 7 )、 万 方 数 据 库

(Wanfang database,1990 ~ 2015. 7)、PubMed(1966
~ 2015. 7)、Embase(1986 ~ 2015. 7)。 检索词为:线
粒 体、 心 肌、 中 药、 中 医、 中 医 药、 动 物、
“mitochondria,heart冶 “myocardial mitochondria冶 “mi鄄
tochondria, myocardial 冶 “ chondriosome 冶 “ Chinese
medicinal herbs冶 “ Chinese materia medica冶 “ herbs冶
“animals冶。
1. 1. 2 摇 排除标准 摇 (1)临床研究及综述类文献;
(2)细胞及其他体外研究;(3)线粒体损伤不是主要

研究点;(4)除线粒体形态学观察,非以心肌线粒体

为检测标本的间接性研究;(5)研究数据不完整、统

计学错误及干预措施非中药治疗(包括针灸及其他

传统中医疗法);(6)重复和相似研究。
1. 2摇 质量评价与资料提取

根据 ARRIVE[2]文献评价标准评价纳入研究的

方法学质量,由 2 位研究者各自独立阅读文献,并单

独进行质量评价,遇有不一致的评价结果时需由 2
人讨论解决,意见一致后通过,不一致时需由第三

人参与讨论解决以达成一致结果。 结合文献特点,
以 Excel 制订出统一的文献信息提取表,由 2 名系

统评价员提取信息,主要包括动物种属、模型特征、
干预措施、疗效判定指标、研究结果等共 17 个大项

25 个小项,并进行交叉核对。
1. 3摇 亚组分析

根据中药干预起于模型制备前或造模成功后,
将纳入研究按中医理论“治未病冶 “治已病冶进行亚

组分析。
1. 4摇 统计学处理

采用 RevMan 5. 2 软件进行统计分析。 计算效

应量时,二分类变量采用相对危险度( relative risk,
RR) 及 95% CI, 连 续 型 变 量 选 用 权 重 均 数 差

(WMD)及标准均数差(SMD)。 采用 字2 检验对各研

究结果进行异质性检验,当 P逸0. 10,I2 臆50% 时,
采用固定效应模型进行 Meta 分析;反之,则采用随

机效应模型进行 Meta 分析。 若数据无法合并则采

用描述性分析。 倒漏斗图用于判断是否存在发表

偏倚。

2摇 结果

2. 1摇 纳入研究的基本特征

检索到中文文献 384 篇、英文文献 28 篇,共
412 篇。 剔重 90 篇,阅读文题及摘要筛除临床研

究、综述、细胞研究及其他体外研究文献共 165 篇,
参考排除标准详细阅读全文,剔除非内膜线粒体能

量代谢障碍研究、检测标本不明确、标本制备方法

缺陷、数据不完整、重复发表的文献共 141 篇,最终

纳入文献 16 篇,所有实验均在中国进行, 除 4
篇[7,10鄄11,18]发表语言为英文外,余 12 篇均以中文形

式发表。 其中,2 篇[4,9] 文献因效应量无法合并,未
纳入 Meta 分析定量研究。

纳入研究中,于模型制备前给药研究 5 篇[3鄄7],
造模成功后给药研究 12 篇[3,8鄄18]。 16 篇纳入研究

中,3 篇报道了心肌线粒体呼吸功能[6,12鄄13];11 篇报

道了心肌线粒体内膜电子传递功能[3,5,7鄄8,10鄄11,14鄄18];2
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篇报道了心肌线粒体膜电位[4,9];0 篇文献报道了线

粒体 ATP 合成酶活性。 纳入研究的基本特征见

表 1。
2. 2摇 纳入研究的质量评价

所有实验均为随机对照实验。 0 篇文献描述了

基线数据;仅有 1 篇文献[8] 描述了应用 Excel 随机

数字表法进行随机分组;1 篇文献[11] 报道了不良反

应与不良事件,但未说明原因;2 篇文献[7,10] 报道了

伦理学声明。 所有纳入文献均描述了摘要、背景、
目的、实验方法、实验动物、样本量、动物分组方法、
实验结果、统计学方法、干预措施。 纳入文献中,
43郾 75%的文献报道了动物饲养条件[4,8,10,12,14鄄15,17];
31. 25%的文献报道了经费来源[7,10鄄11,13,16]。
2. 3摇 疗效评价

2. 3. 1 摇 心肌线粒体呼吸功能摇 3 篇文献报道了心

肌线粒体呼吸功能[6,12鄄13],其中 2 篇[6,13]报道了线粒

体态 3 呼吸、态 4 呼吸的变化,异质性检验提示各研

究结果间均不存在异质性 ( P = 0. 82, I2 = 0% ;
P=0. 69,I2 = 0% ),采用固定效应模型进行 Meta 分

析,结果提示两组间态 3 呼吸差异有统计学意义

[MD=0. 96,95% CI (0. 40,1. 52),P<0. 001],态 4
呼吸组间差异无统计学意义[MD = -0. 62,95% CI
(-3. 15,1. 91),P = 0. 63]。 3 篇[6,12鄄13] 文献均报道

了中药干预心肌线粒体呼吸控制率 ( respiratory
control rate,RCR)的疗效,异质性检验提示各研究结

果间存在显著异质性(P<0. 00001,I2 = 92% ),采用

随机效应模型进行 Meta 分析,结果示两组间差异无

统计学意义 [MD = 0. 52,95% CI ( - 0. 06,1. 1 ),
P=0. 08],说明中药可在一定程度内改善模型动物

心肌线粒体的呼吸功能。 见图 1 ~ 3。

表 1摇 纳入研究基本情况

纳入研究 样本数 (中药 / 模型) 模型特征 治未病(pre)或治已病(not) 结局指标

朱玉真 2001[3] 20 / 10 wistar 大鼠,雌雄各半(250依20)g pre and not (2)

张晓丹 2009[4] 24 / 8 Wistar 大鼠, 雌雄各半(180依20)g pre (3)

万福生 2001[5] 10 / 10 雄性 Wistar 大鼠(215 ~ 265)g pre (2)

韩玲 2001[6] 14 / 7 雄性 Wistar 大鼠(250 ~ 280)g pre (1)

Zhao,HW 2008[7] 6 / 6 雄性 SD 大鼠(200 ~ 240)g pre (2)

王巍伟 2008[8] 15 / 15 雄性 SD 大鼠(225依25)g not (2)

田影 2012[9] 10 / 10 雄性 SD 大鼠(200 ~ 251)g not (3)

Wu,Z. J. 2014[10] 7 / 6 雄性 SD 大鼠 not (2)

刘友章 2006[11] 10 / 20 SD 大鼠,雌雄不拘(180依20)g not (2)

江荣林 2011[12] 20 / 20 雄性 SD 大鼠(200 ~ 250)g not (1)

陈良恩 2013[13] 36 / 12 雄性 SD 大鼠(200依25)g not (1)

刘涛 2004[14] 7 / 7 SD 大鼠,雌雄各半(500依30)g not (2)

尹德辉 2004[15] 7 / 7 SD 大鼠,雌雄各半(500依30)g not (2)

辛益妹 2013[16] 36 / 12 雄性 SD 大鼠(200依25)g not (2)

鞠秀丽 2007[17] 30 / 10 Wistar 大鼠,雌雄各半(180 ~ 220)g not (2)

欧芹 2007[18] 11 / 11 昆明种小白鼠,雌雄各半 (20依2)g not (2)

摇 摇 注: (1)呼吸功能;(2)电子传递功能;(3)膜电位。

图 1摇 两组心肌线粒体态 3 呼吸比较的 Meta 分析
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图 2摇 两组心肌线粒体态 4 呼吸比较的 Meta 分析

图 3摇 两组心肌线粒体 RCR 比较的 Meta 分析

图 4摇 两组心肌线粒体 Cyt c(2)比较的 Meta 分析

2. 3. 2摇 心肌线粒体内膜电子传递功能摇 11 篇文献

报 道 了 心 肌 线 粒 体 内 膜 电 子 传 递 功

能[3,5,7鄄8,10鄄11,14鄄18],其中,5 篇文献报道了电子传递链

(electron transport chain,ETC)复合体 1(complex I,
C I ) 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 脱 氢 酶 ( NADH
dehydrogenase)的疗效[8,14鄄16,18];3 篇文献报道了电

子传递链复合体 II (complex II,C II)琥珀酸脱氢酶

( succinate dehydrogenase, SDH ) 及 复 合 体 III
(complex III,C III)的疗效[8,16,18];7 篇文献报道了

电子传递链复合体 IV (complex IV,C IV)细胞色素

C 氧 化 酶 ( cytochrome c oxidase, COX ) 的 疗

效[3,5,8,11,14鄄16]; 5 篇 文 献 报 道 了 细 胞 色 素 c
(cytochrome c,Cyt c)的疗效,因效应量表示方法差

异[3,5,7,10,17],3 篇文献以 nmol 每毫克线粒体蛋白



环球中医药 2016 年 5 月第 9 卷第 5 期摇 Global Traditional Chinese Medicine, May 2016,Vol郾 9, No郾 5 625摇摇

[nmol / (mg·mt· pro)] 表示线粒体内 Cyt c 含

量[3,5,17];2 篇[7,10]文献以胞浆 Cyt c 与线粒体 Cyt c
的比值间接评价线粒体内 Cyt c 水平变化,因此分

别命名为 Cyt c(1)与 Cyt c(2)予以评价。 异质性检

验结果分别为 CI ( P < 0. 01, I2 = 76% )、 CII ( P <
0郾 0001,I2 = 93% )、CIII (P < 0. 01, I2 = 79% )、CIV
(P<0. 0001,I2 = 90% )、Cyt c(1) (P<0. 0001, I2 =
94% )、Cyt c(2) (P = 0. 20, I2 = 40% ),提示 Cyt c
(2)的各研究结果间不存在异质性,采用固定效应

模型进行 Meta 分析(见图 4),余各研究结果间均存

在显著异质性,采用随机效应模型进行 Meta 分析。
结果分别提示 CI、CII、CIV、Cyt c(1)、Cyt c(2)的两

组间差异均有统计学意义 [MD = 1. 9, 95% CI
(0郾 92,2郾 89),P<0. 001;MD = 4. 95,95% CI (0. 61,
9. 28),P<0. 05;MD = 3. 79,95% CI (2. 38,5. 21),
P<0郾 00001;MD = 0. 15, 95% CI ( 0. 05, 0. 25 ),
P<0郾 01;MD = - 2. 32,95% CI ( - 3. 45, - 1. 18),
P<0. 0001];CIII 的两组间差异无统计学意义[MD
=1. 23,95%CI (-0. 16,2. 61),P=0. 08],提示中药

可增加心肌线粒体内膜 C I、C II、C IV、Cyt c 的

活性。
2. 3. 3 摇 线粒体 ATP 合成酶活性 摇 纳入研究中,未

见中药干预模型动物心肌线粒体内膜 ATP 合成酶

活性的相关报道。
2. 3. 4 摇 线粒体膜电位摇 2 篇文献报道了心肌线粒

体膜电位(membrane potential,MMP)变化[4,9]。 因两

篇文献效应量采用的结果表示方法不同,且未获得

相关原始数据,未纳入定量研究行 Meta 分析。 1 篇

文献以心肌线粒体膜电位检测荧光强度描述实验

结果[4](模型组 MMP:125. 7依32. 806;中药组 MMP:
126. 41依26. 26,P<0. 05),1 篇文献以心肌线粒体膜

电位没有降低的百分率(% )表示实验结果[9](模型

组:45. 59依2. 97;中药组:66. 61依3. 99,P<0. 05),上
述结果均表明中药可恢复模型动物心肌线粒体膜

电位的异常降低。
2. 3. 5摇 敏感性分析摇 将应用相同动物种属、动物体

重相当、给药途径及时间相同的研究纳入敏感性分

析[8,14-16]。 结果显示,与模型组比较,中药可上调线

粒体内膜 CI、CIII、CIV 的活性[MD = 1. 04,95% CI
(0. 52,1. 56),P<0. 0001,I2 = 0% ;MD = 0. 70,95%
CI (0. 20,1. 19),P = 0. 006, I2 = 0% ;MD = 5. 04,
95% CI (3. 94,6. 14),P < 0. 00001, I2 = 0% ]。 见

图5 ~ 7。

图 5摇 两组心肌线粒体 ETC CI 比较的敏感性分析

图 6摇 两组心肌线粒体 ETC CIII 比较的敏感性分析

图 7摇 两组心肌线粒体 ETC CIV 比较的敏感性分析
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2. 3. 6摇 发表偏倚摇 根据 6 篇文献[3,8,11,14鄄16] 评价电

子传递链 CIV 变化的文献制作漏斗图。 分别以纳

入文献的 SMD 值为横坐标,以 SE(SMD)为纵坐标

绘制倒漏斗图。 漏斗图基本对称,提示纳入文献的

发表偏倚不大,见图 8。

图 8摇 漏斗图

3摇 讨论

丙酮酸、脂肪酸等有机酸氧化产生的氢原子,
经线粒体内膜电子传递链复合体 I鄄IV、辅酶 Q10、
Cyt c 的氧化递传,与原子氧结合生成水。 电子传递

过程中释放的势能驱动质子由线粒体基质侧泵出线

粒体内膜,形成外+(酸)内-(碱)的电化学梯度。 质

子经 ATP 合成酶膜组分 F0 中的质子通道顺电化学

梯度流回至线粒体基质,质子流驱动 ADP 及 Pi 合成

ATP,ATP 与胞质内消耗的 ADP 经 ANT 进行交换,通
过这种方式,ETC 介导的氧消耗与 ADP 磷酸化经

ATP 合成酶在电化学梯度驱动下完成偶联。
本研究对纳入文献进行定性及定量分析,结果显

示中药可通过改善模型动物心肌线粒体呼吸功能、增
加内膜 C I、C II、C III 、C IV 及 Cyt c 活性、上调模型

动物病理性降低的心肌线粒体膜电位等内膜能量代

谢的关键环节,改善线粒体能量合成。 但本研究中无

心肌线粒体内膜 ATP 合成酶活性的相关文献纳入,
考虑由研究的质量较低、研究结果报告的规范性较差

等因素导致无高质量、具可引证性的文献予以系统评

价。 且本研究发现,当前针对心肌线粒体内膜能量代

谢障碍的整体动物研究仍仅停留于线粒体自身结构

与功能损伤的层面,缺乏与内质网等其他细胞器的关

联性研究及对细胞、组织、器官及动物死亡率等终点

性结局评价指标的观察,导致现阶段研究仍存在研究

层次单薄、靶向重复、缺乏系统性等不足。
由于本研究仅检索了已发表文献,可能存在漏

检。 此外,各研究在设计上未清楚交代是否采用盲法

和分配隐藏,且研究模型制备方法、中药制剂形式、给
药途径、干预周期等差异将可能影响结果的可靠性,
亟待大量可靠的系统性研究结果进一步提供中药干

预模型动物心肌线粒体内膜能量代谢障碍的疗效

证据。
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针灸治疗功能性消化不良的配穴现状

李欣航摇 陶晓雁摇 朱光昭摇 刘畅摇 常日摇 缪立辉

揖摘要铱 摇 功能性消化不良是以上腹痛、上腹烧灼感、餐后饱胀、早饱为主症,有慢性、易复发、难
以缓解等特点,目前西药大多是对症治疗。 针灸治疗功能性消化不良很有特色,常用俞募配穴、郄
会配穴、郄合配穴、合募配穴、八脉交会穴、远近配穴、辨证取穴及原络配穴法,且毫针、灸法、罐、耳
针、芒针、电针、穴位注射、穴位埋线、穴位贴敷、物理疗法、按摩多种方法配合应用,其优势在于能使

多种症状缓解或消失,改善和提高患者生存质量,远期疗效确切。
揖关键词铱 摇 功能性消化不良;摇 针灸;摇 配穴;摇 综述

揖中图分类号铱 摇 R246. 1摇 揖文献标识码铱 摇 A摇 doi:10郾 3969 / j郾 issn郾 1674鄄1749郾 2016郾 05郾 031

Acupoint combination status of acupuncture and moxibustion on functional dyspepsia摇 LI Xin鄄hang,
TAO Xiao鄄yan, ZHU Guang鄄zhao,et al. School of Acupuncture鄄Moxibustion and Tuina, Beijing University of
Chinese Medicine, Beijing 100029, China.
Corresponding author: TAO Xiao鄄yan, E鄄mail: taoxy1028@ 126. com

揖Abstract铱 摇 The primary symptom of functional dyspepsia is epigastricpain, epigastric burning
sensation, postprandial fullness, and early satiety. There are characteristics of chronicity, high relapse rate
and difficult to alleviate, etc. In the treatment of functional dyspepsia, at present, western medicine gives
priority to symptomatic treatment. Acupuncture treatment of functional dyspepsia is very unique. Shu鄄Mu
point combination, Xi鄄Hui point combination, Xi鄄He point combination, He鄄Mu point combination, eight
confluence points, distal鄄proximal point combination, the points selected according to syndrome
differentiation and Yuan鄄Luo point combination, above methods are commonly used. And it also combined
with other approaches, such as needles, moxibustion, cupping, ear acupuncture, elongated needle,
electro鄄acupuncture, acupoint injection therapy, catgut implantation at acupoint, acupoint application,
physical therapy and massage. The advantages of acupuncture are that it can relieve and cure multiple
symptoms, enhance the quality of patients爷 life and it has sure prospective efficacy.

揖Key Words铱摇 Functional dyspepsia;摇 Acupuncture;摇 Acupoint combination;摇 Overview

摇 摇 笔者以功能性消化不良 ( functionaldyspesia, FD)和相关腧穴名称为关键词,全文检索中国全文

期刊数据库(CNKI)中 2005 ~ 2015 年的相关文献资

料,共查到 7997 篇,通过整理与分析,拟揭示针灸

FD 的选穴配伍规律,为临床应用提供参考。

1摇 配穴方法

1. 1摇 俞募配穴

俞穴、募穴是脏腑之气输注于背腰部或胸腹部

的特定穴,胃的俞穴是胃俞穴,胃俞可健脾和胃、降


