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摘 要：【目的】本研究旨在探讨不同剂量复方丹参滴丸对缺血-再灌注大鼠心功能的作用及可能机制。【方

法】32只雄性 SD大鼠经结扎左冠状动脉前降支，45min后进行再灌注以构建大鼠心肌缺血-再灌注模型，之后随机

分为以下 4组（每组 8只）：不同剂量复方丹参滴丸组（以 40、80、120 mg·kg-1·d-1剂量灌胃给药）及空白对照组（给予

等量生理盐水）。另 8只大鼠进行相似的操作但不结扎左前降支为假手术组（给予等量生理盐水灌胃）。灌胃给药

持续 4周。以超声心动图检查评估心功能，HE和Masson三色染色以观察组织形态学变化，CD31/α-SMA免疫荧光

以分析鼠心微血管的内皮-间质转化情况，Western blot以检测梗死周边心室组织CD31/α-SMA的表达。用单因素

方差分析或Kruskal-Wallis H非参数检验比较各组实验结果。【结果】与空白对照组比，不同剂量复方丹参滴丸治疗

可显著增加左室射血分数和左室短轴缩短率（P＜0.05），降低左室舒张末期容积和E/A比值（P＜0.05），减少心肌胶

原容积分数（均P＜0.05），抑制鼠心微血管间质标记物α-SMA的表达（P＜0.05），降低梗死周边心室组织α-SMA的

表达并增加CD31的表达。【结论】复方丹参滴丸 40/80/120 mg·kg-1·d-1治疗可改善大鼠心肌缺血再灌注后的心功

能，机制之一可能是通过抑制心肌内血管内皮-间质过度转化，减少缺血再灌注后心肌纤维化。
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Thirty two male SD rats were underwent cardiac reperfusion following 45 minutes of left anterior descending coronary artery
ligation，and randomly divided into 4 groups（n= 8），rats in each group were given different doses of CDDPs（40，80，120
mg·kg-1·d-1），or normal saline（control group）by gavage. Another 8 rats underwent similar procedure but without LAD li‐
gation were set as sham group（were also given same volume of normal saline by gavage）. The treatment lasted for 4 weeks.
Then echocardiography was conducted to evaluate the end-point cardiac function. HE and Masson’s trichrome staining
were performed to observe the change of histomorphology and fibrosis. CD31/α-SMA immunofluorescence was implement‐
ed to investigate the endothelial to mesenchymal transition in cardiac microvessels. Western Blot was used to analyze the
expression of α-SMA and CD31 in ventricular tissue of infarcted border zone. Data were analyzed by one-way ANOVA or
Kruskal-Wallis H non-parametric test.【Results】Compared with normal saline group，treatment with different doses of CDDP
could increase ejection fraction and fractional shortening significantly（P＜0.05 at least），decrease left ventricular end-di‐
astolic volume and the E/A ratio significantly（P＜0.05 at least），reduce the cardiac collagen volume fraction（both P<
0.05），and suppress the expression of mesenchymal marker α-SMA in cardiac microvessels detected by immunofluores‐
cent staining（P＜0.05 at least），and decrease the expression of α-SMA and increase the expression of CD31 in ventricu‐
lar tissue of infarcted border zone detected by Western blot.【Conclusion】Treatment with 40/80/120 mg·kg-1·d-1 doses of
CDDPs for 4 weeks could improve cardiac function in rats underwent ischemia-reperfusion，this might be through reducing
the occurrence of endothelial to mesenchymal transition in microvessels within heart tissue，and subsequently decreasing
the cardiac fibrosis.

Key words：compound Danshen dripping pills；myocardial infarction；ischemia reperfusion；endothelial to mesen‐
chymal transition

［J SUN Yat‐sen Univ（Med Sci），2021，42（3）：355-363］

冠状动脉阻塞引起的持续性缺血可引起心肌

梗死（myocardial infarction，MI），进而导致心肌纤维

化（cardiac fibrosis，CF）并最终进展为心力衰竭

（heart failure，HF）。尽管通过溶栓治疗或直接经皮

冠状动脉介入治疗（primary percutaneous coronary
intervention，PPCI）及时进行再灌注，但仍有相当多

的患者进展为HF甚至死亡［1］。因此，涉及再灌注

预后相关的研究可以进一步使这些人群受益。先

前的研究表明心肌组织内血管的内皮间质转化

（endothelial-mesenchymal transition，EndMT）可 能

参与MI及CF的发生、发展［2-4］。当缺血性微环境改

变后，心组织内的血管内皮细胞可能会经历EndMT
并离开微血管床进入间质，在那里它们分化为成纤

维细胞，从而在血管周围区域产生大量的细胞外基

质，导致心脏微血管功能障碍，进而减少其血液供

应。尽管适度的EndMT有助于MI后肉芽组织的形

成参与心脏修复，但过量的纤维疤痕也会导致心室

重构和HF。在EndMT期间，血管内皮细胞会失去

其特定的内皮标记物，如血小板内皮细胞粘附分子

（platelet endothelial cell adhesion molecule，PECAM/
CD31），获得包括平滑肌肌动蛋白（α-smooth mus‐
cle actin，α-SMA）在内的间质标记物［5-6］。中医药

在心血管疾病防治中具有一定作用，其中复方丹参

滴丸（compound Danshen dripping pills，CDDP）于

1994年获得中国食品药品监督管理局批准用于治

疗缺血性心绞痛。研究表明，CDDP可以通过改善

心功能、预防心肌缺血和凋亡、减少心肌损伤和纤

维化从而产生心血管保护作用［7］。在体内心肌缺

血-再灌注（myocardial ischemia reperfusion，MIR）模

型中，CDDP可以减轻心的微循环障碍和心肌损

伤、减少MIR损伤并改善心肌纤维化［8-10］。早期的

研究发现CDDP可以保护血管内皮细胞［11-12］。由于

EndMT参与MI及 CF的发生发展过程，因此，我们

推测在冠状动脉阻塞导致的MIR中，CDDP可能通

过保护心组织内的血管内皮细胞进而抑制过度

EndMT的发生而发挥上述心血管保护作用。因此，

在这项研究中，我们探讨了MIR后不同剂量CDDP
对心功能的影响，进而研究其对CF的作用，及在心

肌微血管EndMT这一病理过程的作用。

1 材料与方法

1.1 主要仪器、试剂及材料

小动物呼吸机（上海继德器械），生理信号采集
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和处理系统（四川成都仪器），体温维持仪（上海玉

研仪器），动物手术器械包（深圳瑞沃德生命科技），

小动物气体麻醉机（深圳瑞沃德生命科技），小动物

超声成像系统（加拿大 FUJIFILM VisualSonics），组

织处理系统（美国Thermo Scientific），石蜡包埋系统

及切片系统（德国Leica Biosystems），荧光及明场扫

描系统（奥地利 Taborstrasse），化学发光成像系统

（美国 ProteinSimple），复方丹参滴丸（天津天士力

医药集团有限公司提供），戊巴比妥钠（山东西亚

试剂），Western细胞裂解液及 PMSF、SDS-PAGE试

剂盒（上海碧云天生物），ECL底物（美国 Thermo
Scientific），HE染色及Masson三色染色试剂盒（武

汉赛维尔生物），PVDF膜（德国Merck KGaA），兔

抗大鼠 α-SMA（英国 Abcam），兔抗大鼠 CD31（英

国Abcam），兔抗大鼠GAPDH（杭州华安生物），山

羊抗兔二抗（美国 Jackson ImmunoResearch），山羊

抗小鼠二抗（美国 Thermofisher），免疫荧光抗体α-
SMA（美国Affinity），免疫荧光抗体CD31（英国Ab‐
cam），Alexa Fluor 488偶联二抗（美国Life Technolo‐
gies）。

1.2 实验动物及分组

该研究已获得广州永诺生物动物中心实验动

物福利与伦理委员会的批准，伦理编号为 IACUC-
G16033。所有实验动物均按照 National Research
Council实验动物养护和使用指南（2011版）进行相

应处置。40只 8周龄雄性 SD大鼠，体质量（250±
20）g，购自济南朋悦实验动物育种有限公司。所

有实验动物均在温度为（25±2）°C、昼夜周期为 12
h、相对湿度为（50±10）％的 SPF动物房饲养。将

CDDPs药丸溶于生理盐水中配制成不同剂量溶

液，使用前充分混匀。大鼠在手术前被随机分为

以下 5组：假手术组（等量生理盐水灌胃），心肌缺

血-再灌注模型组分为对照组（等量生理盐水灌胃）

及 CDDP 低、中、高剂量组（分别给予 40、80、
120 mg·kg-1·d-1 CDDP灌胃）。所有动物从术后第 2
天灌胃给药，持续4周。

1.3 心肌缺血-再灌注模型

按照我们既往的方法建立MIR模型［13］。大鼠

在 7 d的适应性饲养和检疫后，腹腔注射戊巴比妥

钠（40~50 mg/kg）进行麻醉。夹趾反应确保麻醉后

进行气管插管，设置呼吸机参数使其与麻醉大鼠的

呼吸频率同步，然后将气管插管连接至呼吸机。手

术前，使用生理信号收集和处理系统记录大鼠心电

图。经胸骨左缘第 3肋间隙开胸，7-0丝线结扎左

冠状动脉前降支（LAD）。45 min后，松开结扎线进

行再灌注。假手术组仅开胸，并在相应部位穿线但

不结扎LAD。手术后，继续对大鼠进行 15 min的心

电监测，并将其置于30℃的加热垫上直至苏醒。

1.4 超声心动图

5%异氟烷吸入预麻醉大鼠，待动物麻醉后迅

速转移到 Vevo®3100小动物超声成像系统的加热

垫，并以 1-2％的异氟烷维持麻醉。剃除左前胸的

皮毛，涂抹少量超声耦合剂，然后使用MX250超声

探头（频率 18~25 MHz）测量胸骨旁左心室短轴切

面（乳头肌水平）和心室长轴切面的M模式图像。

通过多普勒超声测量二尖瓣 E波及A波的峰流速

（单位 cm/s）和其比值（E/A ratio）评估心脏舒张功

能。所有图像均以原始格式（DICOM）进行保存，并

使 用 FUJIFILM VisualSonics 的 配 套 软 件 包

VevoLAB 3.0获取超声数据。

1.5 样本采集与制备

10%水合氯醛麻醉大鼠，固定四肢后开胸，

获取鼠心，去除心耳及血管组织，并将其横切为

两部分。心底 1/2组织使用液氮速冻，随后转移

至 -80 ℃冰箱进行后续实验。心尖 1/2组织固定于

40 g/L多聚甲醛，第 2天转移至 70％乙醇溶液中，然

后使用组织处理系统Excelsior™AS进行梯度乙醇脱

水、二甲苯透明及液体石蜡浸蜡，随后通过石蜡包

埋系统HistoCore Arcadia进行包埋留待后续形态学

及病理学实验。动物尸体按照中山大学动物伦理

及福利规定统一进行无害化处理。

1.6 组织学及形态学分析

将包埋的鼠心组织在石蜡切片系统以 5 µm连

续切片，然后按照试剂盒说明进行HE染色及Mas‐
son三色染色。石蜡切片脱蜡至水，HE染色依次进

行苏木素染色 3~5 min，自来水冲洗，分化液分化

3 s，自来水冲洗，返蓝液返蓝约 3 s，自来水冲洗，

85%和 95%乙醇依次脱水各 4 min，伊红染液 4~
5 min，无水乙醇脱水 3次每次 4~5 min，正丁醇透明

4~5 min，二甲苯透明两次每次 2~4 min，中性树胶

封片。Masson染色依次进行Masson A液 15 h，65℃
烤箱加热 30 min，自来水冲洗，Masson B液及 C液

混合染色 1 min，自来水冲洗，1%盐酸酒精分化

1 min，自来水冲洗，Masson D液浸染 6 min，快速水

洗，Masson E液浸染约 1 min，Masson F液浸染 8 s~
15 s，1%冰醋酸漂洗分化 3次每次 8 s，无水乙醇脱
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水3次每次4~5 min，二甲苯透明两次每次2~4 min，
中性树胶封片。所有玻片均通过荧光及明场扫描

系统 TissueFAXS PLUS以 200×进行扫描。Masson
三色染色的胶原容积分数（collagen volume fraction，
CVF）通过 ImageJ（版本1.8.0）插件进行计算［14］。

1.7 免疫荧光检测

石蜡切片脱蜡至水，二甲苯透明 3次，每次

5 min，梯度酒精（无水、95%、75%）分别脱水 5 min，
TBS冲洗 3次每次 3 min。pH9.0 EDTA高压锅抗原

修复 2 min，蒸馏水浸洗 3 min。3% H2O2阻断 30
min，蒸馏水浸洗 3 min，组画笔画圈后置于 TBST，
10%山羊血清室温封闭 30 min。弃去血清，每张玻

片滴加 CD31（1：800）约 50 µL，4 ℃孵育过夜。次

日，TBST冲洗 3次玻片，每张玻片滴加 50 µL HRP
偶联的山羊抗兔二抗（1：4 000），37 ℃孵育 45 min，
TBST冲洗 3次每次 5min。滴加 50 µL CY3工作液

（1：200），室温孵育 10 min，TBST浸洗 3次，每次

5 min。pH6.0 柠檬酸抗原修复 5 min，蒸馏水浸洗

3 min。组画笔画圈后置于 TBST，10%山羊血清室

温封闭 30 min。弃去血清，每张玻片滴加 α-SMA
（1：200）约 50 µL，4 ℃孵育过夜。第 3天，TBST冲
洗 3次玻片，每张玻片滴加 50 µL Alexa Fluor488偶
联的驴抗兔二抗（1：400），37 ℃孵育 45 min，TBST
浸洗 3次每次 5 min。每张玻片滴加 50 µL DAPI工
作液（1：500），避光染核 5 min，TBST冲洗。荧光封

片剂封片，避光保存。所有玻片均通过荧光和明场

扫描系统 TissueFAXS PLUS进行扫描，随机采集

CD31 /α-SMA阳性染色鼠心组织微血管的 400×放
大照片。使用 ImageJ（版本 1.8.0）测量α-SMA的平

均灰度值进行统计分析。

1.8 蛋白质印迹分析

按照试剂说明书，使用细胞裂解液从约 150 mg
的梗死周边心室组织中提取组织总蛋白。14 000×
g离心取上清，混合加样缓冲液，100 ℃煮沸 10 min
变性蛋白质。将约 50 µg蛋白质在 5％~15％的

SDS-PAGE中进行电泳，然后转移到 0.22 µm PVDF
膜上，并在 4℃下与 CD31（1：1 000）、α-SMA（1：1
000）及 GAPDH（1：5 000）孵育过夜。次日，使用

TBST清洗膜并与HRP偶联二抗（1：10 000）室温孵

育 1 h，然后在膜上滴加 ECL底物并在化学发光成

像系统FluorChem™E中进行曝光。蛋白质条带的积

分光密度（Integrated Density，IntDen）使用 ImageJ软
件（版本 1.8.0）进行测量，计算靶蛋白/内参蛋白的

IntDen比值，然后将其余 4组比值/ NS组比值获得

IntDen比值的倍数。每个靶蛋白均进行 3次重复

实验。

1.9 统计分析

所有数据均以Mean±SEM或Mean±SD表示（在

图注中有详细说明）。数据在 Shapiro-Wilk正态性

检验后，各组定量资料都呈正态分布并且作方差齐

性检验。方差齐资料用单因素方差分析（one-way
ANOVA）进行分析；反之用多组独立样本Kruskal-
Wallis H非参数检验进行统计分析，有统计学意义时

使用Bonferroni法进行多重比较。P<0.05的被认为有

统计学差异。所有统计分析均使用SPSS 26.0进行。

2 结 果

2.1 术中心电图监测结果

为了确保缺血-再灌注模型的稳定性，所有动

物均在术中进行心电监测。如图 1所示，心电监测

显示结扎左冠状动脉前降支后出现超急性期心肌

缺血心电图表现，即 T波逐渐升高；数分钟后出现

急性期心肌缺血心电图表现，即 ST段抬高直至弓

背向上；结扎 30 min时，心电图出现宽而大的Q波

（即病理性Q波）。45 min后，松开结扎线进行再灌

注，抬高的ST段逐渐恢复正常。

2.2 复方丹参滴丸对缺血-再灌注大鼠心功能的

作用

为了研究CDDP对缺血-再灌注大鼠心功能的

作用，在干预终点进行了超声心动图。如图 2B所

示，超声结果表明，与假手术组比较，NS组左室射

血分数（ejection fraction，EF）和短轴缩短率（frac‐
tional shortening，FS）显著降低（分别为F=13.467、P
=0.000；F=13.587、P=0.000），而左室舒张末期容积

（left ventricular end-diastolic volume，LVEDV）及 E/
A比率显著升高（分别为 F=11.333、P=0.001；F=
17.590、P=0.000），差异有统计学意义（分别为 PEF=
0.000、PFS=0.000、PLVEDV=0.001及 PE/A=0.000）。而与

NS组相比，低、中、高剂量CDDP可改善EF（分别为

PL=0.015、PM=0.016、PH=0.008）及 FS（分别为 PL=
0.022、PM=0.022、PH=0.012），减少了 LVEDV（分别

为 PL=0.002、PM=0.011、PH=0.003）并降低了 E/A比

率（分别为 PL=0.154、PM=0.008、PH=0.005），差异有

统计学意义。然而，不同剂量CDDP组间差异没有

统计学意义（P＞0.05）。
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Flow diagram and representative electrocardiograms of seconds after (A), 15 minutes after (B), 30 minutes after (C) LAD ligation and coronary oc‐
clusion, and LAD release and coronary reperfusion following 45 minutes’ligation (D); MIR: myocardial ischemia reperfusion; LAD: left anterior de‐
scending coronary artery.

图1 流程图及代表性术中心电图

Fig. 1 Flow diagram and representative electrocardiograms

A：Representative echocardiogram images of different groups; data was collected from 3 random cardiac cycle of a relatively constant section. B:
Data of EF (F=13.467, P=0.000; PS=0.000, PL=0.015, PM=0.016, PH=0.008 versus NS), FS (F=13.587, P=0.000; PS=0.000, PL=0.022, PM=0.022, PH=
0.012 versus NS), LVEDV (F=11.333, P=0.001; PS=0.001, PL=0.002, PM=0.011, PH=0.003 versus NS), and E/A ratio (F=17.590, P=0.000; PS=0.000, PL
=0.154, PM=0.008, PH=0.005 versus NS) from each group (n=5), data is presented by box-plot after tested by one way-ANOVA with Tukey's post-hoc
test. S: sham operated, N: normal saline (NS) control, L: low dose (CDDP in 40 mg·kg-1·d-1), M: medium dose (CDDP in 80 mg·kg-1·d-1), H: high dose
(CDDP in 120 mg·kg-1·d-1). EF: ejection fraction, FS: fractional shortening, LVEDV: left ventricular end diastolic volume, E/A ratio: the ratio of peak
velocity in early diastole to peak velocity in atrial contraction. 1): P＜0.05; 2): P＜0.01; 3) P＜0.001.

图2 不同剂量复方丹参滴丸对缺血再灌注大鼠心功能的作用

Fig. 2 Effect of different doses of compound Danshen dripping pills on cardiac function in rats with ischemia-reperfusion
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2.3 复方丹参滴丸对缺血-再灌注鼠心微环境及

纤维化的作用

为了评估CDDP对缺血-再灌注鼠心组织形态

的作用，在干预终点进行了鼠心组织的HE及Mas‐
son染色。HE染色结果表明，假手术组心肌纤维规

律排列，无断裂及坏死性间隙，细胞核梭形或椭圆

形。各模型组可见心肌坏死，肌纤维断裂、溶解，肌

间隙增大。如图 3C所示，Masson染色结果表明，与

假手术组比较，各试验组均出现不同程度纤维化

（F=22.753，P=0.000），差异有统计学意义（NS组 P
=0.000，低、中、高剂量组分别 P=0.003、0.002、
0.001）。且不同剂量 CDDP组纤维化程度均较NS
组降低，差异有统计学意义（低、中、高剂量组分别

P=0.014、0.022、0.036）。然而，不同剂量 CDDP组
间差异没有统计学意义（P＞0.05）。

2.4 复方丹参滴丸对缺血-再灌注鼠心微血管内

皮-间质转化的作用

为了评估CDDP对缺血-再灌注鼠心微血管内

皮-间质转化的作用，在干预终点进行了鼠心微血

管的 CD31/α-SMA免疫荧光染色。如图 4A所示，

CY3标记的 CD31（红色荧光）作为血管内皮细胞

的标记物，而 Alexa Fluor488标记的 α-SMA（绿色

荧光）作为血管平滑肌细胞的标记物。图 4B的α-
SMA免疫荧光半定量结果显示，与假手术组比较，

各实验组间质标记物 α-SMA的平均荧光强度

（mean gray value，MGV）均显著增强（F=88.232，
P=0.000），差异有统计学意义（NS组、中和高剂量

组调整的显著性分别 PN=0.000、PM=0.000、PH=
0.000）。而 3个 CDDP组MGV均较NS组显著减弱

（调 整 的 显 著 性 分 别 PL=0.000、PM=0.001、PH=
0.041），差异有统计学意义。组间比较结果显示，

高剂量组 MGV较低剂量组略增强（P=0.009），而

另两个CDDP组间MGV差异无统计学意义。

2.5 复方丹参滴丸对缺血-再灌注大鼠心室组织

内皮-间质转化的作用

为了评估CDDP对缺血-再灌注大鼠心室组织

内皮-间质转化的作用，进行了梗死周边心室组织

总蛋白的Western Blot。如图 5所示，数据以倍数表

示，与假手术组比较，NS组的 CD31表达显著降低

（0.76±0.02），而不同剂量 CDDP较 NS组显著增加

A: Representative HE and Masson’s trichrome staining images of different groups (200× magnification for HE, 100× magnification for Masson). B:
Representative thumbnails of HE and Masson’s trichrome staining images of different groups. C: Data of collagen volume fraction (F=22.753, P=0.000;
PS=0.000, PL=0.014, PM=0.022, PH=0.036 versus NS) from Masson’s trichrome staining (n=3 for each group), data is presented in mean±SEM after test‐
ed by one way-ANOVA with Tukey's post-hoc test. S: sham operated; N: normal saline (NS) control; L: low dose (CDDP in 40 mg·kg-1·d-1); M: medium
dose (CDDP in 80 mg·kg-1·d-1); H: high dose (CDDP in 120 mg·kg-1·d-1). 1) P＜0.05, 2) P＜0.01, 3) P＜0.001.

图3 不同剂量复方丹参滴丸对缺血再灌注鼠心微环境及纤维化的作用

Fig. 3 Effect of different doses of compound Danshen dripping pills on cardiac microenvironment and fibrosis
in rats with ischemia-reperfusion
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了 CD31的表达（低剂量组：1.06±0.03、中剂量组：

1.26±0.04、高剂量组：1.26±0.03）。NS组的 α-SMA
表达比假手术组显著升高（1.25±0.01），而不同剂量

CDDP较NS组显著降低了 α-SMA的表达（低剂量

组：0.91±0.01、中剂量组：0.79±0.01、高剂量组：

0.83±0.01）。

3 讨 论

本研究通过 45min的 LAD结扎随后开放建立

MIR大鼠模型，然后给予不同剂量CDDP灌胃治疗

4周。结果表明，CDDP可以改善大鼠再灌注后的

心功能，改善再灌注后的鼠心微环境，减少心肌纤

维化。

解剖学上，心主要有两种内皮细胞：心内膜内

皮细胞（endocardial endothelial cells，EECs）和心脏

血管的内皮细胞（vascular endothelial cells，VECs），

心脏中的VECs主要存在于心室肌的致密层［15］，构

成小、微血管的内皮。在病理生理上，稳定功能的

血管对于维持和恢复缺血心肌的心功能是必不可

少的［3］。当冠状动脉阻塞导致心肌缺血后，VECs
脱离血管内皮层，然后经 EndMT转化为肌成纤维

细胞，导致在血管周围区域的间质中生成大量细胞

外基质（extracellular matrix，ECM），从而产生内皮

A: Representative CD31/α-SMA double staining immunofluorescence images of cardiac microvessels of different groups (400× magnification). B:
The mean gray value data (F=88.232, P=0.000; PS=0.000, PL=0.000, PM=0.001, PH=0.041 versus NS) of α-SMA of 20 random cardiac microvessels of
different groups (n=3 for each group). Data is presented in mean±SEM after tested by two-sided independent samples Kruskal-Wallis H non-parametric
test with Bonferroni correction of multiple tests. 1) P＜0.05, 2) P＜0.01, 3) P＜0.001.

图4 不同剂量复方丹参滴丸对缺血再灌注鼠心微血管内皮-间质转化的作用

Fig. 4 Effect of compound Danshen dripping pills on EndMT of cardiac microvessels in rats with ischemia-reperfusion

Representative Western Blot bands of CD31 and α-SMA of differ‐
ent groups, and the relative IntDen data. Data are presented in fold
change (NS=1) by mean±SD from 3 samples of each group. S: sham op‐
erated; N: normal saline (NS) control; L: low dose (CDDP in 40 mg·kg-
1·d-1); M: medium dose (CDDP in 80 mg·kg-1·d-1); H: high dose (CD‐
DP in 120 mg·kg-1·d-1). IntDen: integrated density.
图5 不同剂量复方丹参滴丸对缺血再灌注大鼠心室组织

内血管内皮-间质转化的作用

Fig. 5 Effect of compound Danshen dripping pills on
EndMT in micro vessels within cardiac tissue in rats that

underwent ischemia-reperfusion
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功能显著减弱的间质细胞［16］。最后，微环境被破

坏，这又进一步减少了已经缺血心肌的血液供应。

因此，保护VECs并减轻EndMT的程度可能对缺血

再灌注的心脏有益。我们的研究结果表明，不同剂

量的 CDDP均可以在一定程度上抑制鼠心微血管

EndMT的发生，这表现为在鼠心微血管免疫荧光染

色中间质标记物 α-SMA表达的降低，和Western
blot检测到梗死周边心室组织中α-SMA表达降低

以及内皮标记物CD31表达增加。EndMT本质上参

与了心肌纤维化的发展过程［17］，因此纤维化程度也

可以反映 EndMT的状态。我们的数据表明，不同

剂量 CDDP均可减少MIR后的心肌纤维化，提示

CDDP可能通过减少心组织内血管的 EndMT而减

轻了MIR心脏的纤维化。

心肌发生梗死时，收缩性肌纤维丢失，导致收

缩功能发生障碍。因心肌梗死引起的间质水肿和

心肌纤维化，使左室顺应性受损进而影响其舒张功

能。而过度的EndMT导致大量ECM在心肌细胞外

沉积，破坏了正常的心组织结构，这也加剧了心肌

纤维化的程度。我们的研究中，对照组的左室收缩

功能障碍表现为EF及 FS的显著降低和 LVEDV的

显著升高，而舒张功能受损表现为 E/A的显著升

高。E/A是体现舒张功能的指标，其在急性心肌缺

血及心肌梗死模型中均升高［18］。CDDP治疗结果

表明，其不同剂量在改善鼠心收缩功能的同时对舒

张功能也具有一定的作用。因此，通过减少心组织

内血管的 EndMT及减轻由此导致的心肌纤维化，

可在一定程度上改善缺血及梗死后心功能。

CDDP是一种由丹参、三七和冰片组成的复方

中成药，它在中国已有 20多年的用药历史。2016
年，Dantonic®（CDDP的胶囊制剂）完成了美国食品

药 品 监 督 管 理 局 的 Ⅲ 期 临 床 试 验（ID：
NCT01659580），Top-Line分析报告显示，Dantonic®
可以显著增加慢性稳定型心绞痛患者的总体运动

持续时间，并呈现剂量-效应关系。临床上，CDDP

的剂量为 270mg每日 3次。在本研究中，我们参考

多项研究［9，19］，同时根据Dantonic®Ⅱ期临床试验的

每日剂量（低剂量组：250 mg/d，高剂量组：375 mg/
d），然后计算人与大鼠之间的体表面积差异得出动

物的剂量 40、80、120 mg·kg-1·d-1 3种剂量。我们的

数据表明，CDDP产生保护作用不完全呈现剂量依

赖性。可能原因之一是由于其复杂的成分以及其在

体内多功能多靶标的特点。最近的一项研究对CD‐
DP组分丹参的主要成分丹酚酸A（salvianolic acid，
SAA）进行了研究，结果表明SAA具有保护作用并减

弱了缺氧诱导的人肺动脉内皮细胞的 EndMT［20］。
这与我们研究的结果类似，提示CDDP抑制心组织

内血管EndMT作用的主要成分可能是SAA。
当前冠状动脉疾病是最常见的心血管疾病。

对于急性MI患者，至关重要的是尽快开通梗阻的

罪犯血管。但是，在血运重建后，MI的一些并发症

（例如“无复流”现象）仍然存在［21］。2018年 ESC/
EACTS指南建议，在血运重建后，应采取药物治疗

和其他二级预防措施以及心脏康复策略，以降低心

力衰竭来的发病率、死亡率并进一步改善症状。一

项早期的中国临床研究用心肌声学造影检查了

120例接受或不接受 2个月 CDDP的 PCI患者的心

脏微循环，发现CDDP可有效改善急性冠脉综合征

（acute coronary syndrome，ACS）患者 PCI后心脏的

微循环［22］。结合我们的研究，在ACS患者进行再灌

注治疗之后给予CDDP可能进一步减少HF的发生

并改善长期预后。未来仍需要进行大规模的临床

研究和更多的体外研究，以探索再灌注后其对缺血

心脏保护的最佳方案和可能机制。

综上所述，复方丹参滴丸 40、80、120 mg·kg-1·
d-1治疗可改善大鼠心肌缺血-再灌注后的心功能，

机制之一可能是通过抑制心组织内血管内皮-间
质过度转化，进而减少缺血-再灌注后心肌纤

维化。
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