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摘要：目的 探究麝香通心滴丸（STDP）改善猪心肌缺血再灌注后冠脉微循环障碍（CMD）和心功能障碍的可能作用机制。方法

根据随机数字表法，从21只小型猪随机选取14只行介入球囊阻断左前降支中部血流再灌注建立CMD模型，其余7只作为假手

术组，仅行冠脉血管造影，不需要实施手术；再根据随机数字表法将14只动物随机分为CMD模型组（n=7）、CMD+STDP治疗组

（n=7），3组动物均以普通饲料喂养8周。药物干预：治疗组予将麝香通心滴丸（3 mg· kg-1· d-1）拌入饲料中进行喂养8周。分别于

第0周（手术前）、8周行冠脉造影、计算管腔直径和校正TIMI帧数（CTFC）、心脏彩色超声多普勒检查；8周时处死并取出左前降

支冠脉远端分布区域心肌，HE染色观察心肌小血管及心肌组织的病理改变；Western blot检测前降支远端供血区心肌组织中沉

默信息调节因子（Sirt1）、过氧化物酶增殖激活受体-γ共激活子-1α（PGC-1α）、过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPARα）、细胞外

信号调节激酶1/2（ERK1/2）、Toll样受体4（TLR4）、解偶联蛋白2（UCP2）的表达。结果 实验0周和8周时，3组实验动物的冠脉

左前降支血管直径差异无统计学意义（P>0.05）。实验0周时，各组实验动物CTFC血流帧数值差异无统计学意义（P>0.05）；第8

周时，与假手术组相比，模型组CTFC血流帧数显著增加；与模型组比较，STDP治疗组CTFC血流帧数减少（P<0.05）。实验0周，3

组实验动物心脏彩超各项指标差异无统计学意义（P>0.05）；实验8周时，相对于假手术组，模型组舒张期室间隔厚度、左室舒张

期内径、左室舒张末容积、收缩期室间厚度、左室质量指标值增加（P<0.05）；与模型组比较，治疗组的上述指标值减小（P<0.05）。

HE染色结果显示，与假手术组相比，模型组心肌组织微血管充血、血栓形成及周边炎症细胞聚集，心肌纤维萎缩，心肌间质炎性

细胞浸润；与模型组相比，治疗组未见明显充血，血管周边炎症细胞较少，心肌肌纤维萎缩程度较明显，但心肌间质炎症浸润相

对较轻。相对于假手术组，其余各组的心肌组织中Sirt1、PGC-1α、PPARα表达下调，ERK1/2、TLR4、UCP2表达上调；而治疗组

与模型组相比，Sirt1、PGC-1α、PPARα表达量更高，ERKI/2、TLR4、UCP2表达量更低。结论 STDP可能通过Sirt1、PGC-1α、

PPARα、ERK1/2、TLR4、UCP2发挥抗炎和调节能量代谢作用，从而改善缺血再灌注后冠脉微循环障碍和心功能障碍。
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Abstract: Objective To investigate the mechanism by which Shexiang Tongxin dripping pills (STDP) improves coronary
microcirculation disorder (CMD) and cardiac dysfunction in a porcine model of myocardial ischemia-reperfusion injury.
Methods Fourteen minipigs were randomly selected for interventional balloon occlusion of the middle left anterior
descending branch to induce CMD, and another 7 pigs received sham operation. The pig models of CMD were randomized
equally into the model group and STDP-treated group. All the animals were fed with common feed for 8 weeks, and in
STDP-treated group, the pigs were given STDP at the daily dose of 3 mg/kg (mixed with feed) for 8 weeks. Before and at the
8th week after the operation, the pigs underwent coronary angiography and echocardiography to determine the vessel lumen
diameter and TIMI frame count (CTFC). The pathologies of the myocardium and the microvessels were examined with HE
staining at the 8th week. Western blotting was used to detect the expression of silencing information regulator (Sirt1),
peroxidase proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α (PGC-1α), peroxisome proliferator-activated receptor α (PPARα),
extracellular signal-regulated kinase1/2 (ERKI/2), Toll-like receptor 4 (TLR4), and uncoupling protein 2 (UCP2) in myocardial
tissue. Results Before and at the 8th week after the operation, the diameter of the anterior descending vessel in the 3 groups
did not differ significantly (P>0.05). At the 8th week, the number of CTFC frames in the model group increased significantly
compared with that in the sham-operated group, but was obviously lowered by treatment with STDP (P<0.05). Myocardial
ischemia-reperfusion injury significantly increased the interventricular septal thickness at end-diastole, left ventricular
end-diastole dimension, end-diastole volume, interventricular septal thickness at end-systole and left ventricular mass at 8 weeks

after the modeling (P<0.05), but such changes were
significantly alleviated by treatment with STDP (P<0.05).
STDP treatment markedly alleviated myocardial
microvascular congestion, thrombosis and peripheral
inflammatory cell infiltration induced by myocardial
ischemia-reperfusion, but atrophy of the myocardial
muscle fiber remained distinct. STDP obviously
suppressed the down-regulation of Sirt1, PGC-1α, and
PPARα and the up-regulation of ERK1/ 2, TLR4, and
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尽管经皮冠状动脉介入（PCI）手术的发展及时重

建狭窄或闭塞的冠状动脉血流供应，极大减少了急性心

梗患者的存活率。但仍有一部分患者由于缺血再灌注

（I/R）引起冠脉微循环障碍（CMD），出现了急诊PCI术

后慢血流或无复流现象，导致患者预后不佳甚至最后死

亡［1-2］。I/R形成CMD的机制较为复杂，涉及内皮功能障

碍、急性缺血缺氧导致心肌细胞及间质水肿压迫血管、

斑块碎屑和白细胞-血小板的黏附、聚集堵塞微血管［3］。

TLR4在心肌 I/R损伤中通过激活NF-κB刺激促炎、免

疫调节细胞因子基因表达，介导级联炎症反应［4］；研究

发现在大鼠冠脉微栓塞模型中 ERK1/2 激活后介导

TNF-αmRNA表达和NF-kB活性以促进炎症反应［5］；

Sirt1是一种在心肌组织中表达较高的脱乙酰基酶，可

通过去乙酰化PGC-1α及其共激活因子PPARα增加其

活性，共同调节心肌 I/R过程中氧化应激、炎症反应、能

量代谢、心肌肥厚等病理生理过程［6］。许多研究证实I/R后

心肌组织中Sirt1、PGC-1α、PPARα的表达水平降低［7-9］，

它们被激活后可通过抑制NF-κB的活性、上调SOD并

下调MAD的表达抗氧化应激、增加ATP的含量从而减

轻心肌 I/R损伤［10-12］。UCP2在 I/R后上调具抑制ROS、

NF-κB活性以减轻氧化应激和炎症反应的作用，但也会

使线粒体膜电位下降导致ATP的合成减少、诱导凋亡

蛋白 Bcl-2 表达上升引起细胞凋亡［13］。因此 Sirt1、

TLR4、ERK1/2、PGC-1α、PPARα、UCP2可能参与I/R形

成CMD的炎症反应过程，并通过能量代谢调节对心脏

产生影响。

麝香通心滴丸（STDP）由人工麝香、丹参、人参茎

叶总皂苷等七味中药组成，具有益气活血、化瘀止痛之

功效。动物实验发现STDP能明显降低动脉粥样硬化

家兔血清中 TNF-α含量，降低血清中单核细胞趋化蛋

白-1和血管细胞间黏附分子-1含量［14］。临床研究证实

STDP能明显降低心血管疾病患者血清中的Hs-CRP、

TNF-α、IL-18，升高IL-10水平，延缓动脉粥样硬化的进

程［15］，改善心力衰竭［16］。可明显使急性心梗患者PCI术

后血清中eNOS的表达增强、白细胞黏附减少，加快微

循环血流速度，改善心肌血流灌注和心功能［17-18］。综上

所述，STDP对CMD形成的多个病理生理过程及心功

能的改善具有重要作用，但具体分子作用靶点尚不清

楚。本研究拟建立I/R模型，用STDP干预治疗，进一步

探索STDP防治 I/R后CMD形成和心功能障碍的分子

作用机制。

1 材料和方法

1.1 实验动物

雄性五指山小型猪21只，体质量21~22 kg，由广州

市饲料研究所提供，动物合格证号为SYXK（粤）2017-

125.饲料均购自于广州市饲料研究所，许可证号SYXK

（粤）2018-0003。饲养温度20~26 ℃，相对湿度40%~70%，

120 g· kg-1· d-1定量喂食，自由饮水。本研究已通过实验

动物伦理委员会审查。

1.2 药物及试剂

麝香通心滴丸（批号为Z20080018，购自于康恩贝

药业有限公司）；戊巴比妥钠溶液（北京华业寰宇化工有

限公司）；碘海醇注射液（通用电气药业上海有限公司）；

抗UCP2 抗体（批号bs-20750R）、抗PGC-1α抗体（批号

bs-1832R）、抗PPARα抗体（批号bs-3614R）、抗Sirt1抗

体（批号bs-2257R）、抗TLR4抗体（批号bs-20595R）均

购自北京博奥森生物科技公司；抗ERK1/2抗体（批号

16443-1-AP，PTG公司）。蛋白裂解液、蛋白酶抑制剂

苯甲基磺酰氟（批号FD100，PMSF）、BCA蛋白定量试

剂盒（批号FD2001）、ECL发光液（批号FD8030）均购自

弗德生物公司。

1.3 主要仪器

Artise zee III ceiling 数字减影X射线机（Siemens）；

桡动脉穿刺包（穿刺套管针、Runthrough细超滑钢丝和

6F桡动脉鞘，日本TERUMO）；经皮冠状动脉腔内成形

术球囊（美敦力公司Sprinter）；7108ISE型全自动生化

分析仪（HITACHI）；高倍显微镜（Olympus）；Vivid E9

心脏彩色多普勒超声仪（GE）；血管内超声仪（波士顿科

学公司）；多功能酶标仪（上海现科仪器有限公司）；灰度

分析软件（Image J）。

1.4 介入球囊堵闭冠状动脉造成缺血再灌注

小型猪缺血再灌注后CMD造模：根据随机数字表

法从21只小型猪中随机选取14只对其行冠脉造影和冠

脉左前降支行球囊扩张阻断血流再灌注手术；其余7只

作为空白对照组（假手术组）仅行冠脉血管造影，不需要

实施手术。手术前五指山小型猪禁食8 h，经耳缘静脉

注射3%戊巴比妥钠溶液（30 mL/kg）进行麻醉，待动物

的角膜反射消失后将其固定于仰卧位，行经胸心脏彩

超、术前备皮、常规碘伏消毒、接通心电监护以及铺洞

巾，打开 TERUMO动脉穿刺包，使用 Seldinger穿刺法

把套管针经皮穿刺入右股动脉，穿刺成功后再将导引钢

丝轻轻送入，接下来沿着钢丝把6 F（1 F=0.33 mm）动脉

UCP2 in the myocardial tissues induced by myocardial ischemia-reperfusion injury. Conclusion STDP has anti-inflammatory
effects and regulates energy metabolism in the myocardium through modulating Sirt1, PGC-1α, PPARα, ERKI/2, TLR4, and
UCP2 to improve CMD and cardiac dysfunction after myocardial ischemia-reperfusion.
Keywords: Shexiang Tongxin dripping pills; ischemia-reperfusion; coronary microcirculation disorder; cardiac dysfunction
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鞘管置入血管，用注射器抽取动脉血10 mL以检测血

脂、肝肾功能、心激酶等生化指标，往动脉鞘的侧管注射

100 U/kg肝素抗凝。在数字减影 X射线光机透视下，送

入6 FJL3.5冠状动脉指引导管置于左冠状动脉开口行

冠脉造影。 再沿鞘送入 Runthrough NS 指引导丝

（0.014×180 cm）至左前降支远端，送入 Sprinter球囊

（3.5 mm×20 mm）至冠状动脉前降支中部，进行缺血预

适应3次（每次球囊充盈5 atm×30 s，间隔5 min），随后

以3 atm（大气压）充盈球囊完全堵闭血管10 min后撤除

导丝、球囊、鞘管，无菌纱布覆盖右股动脉穿刺口，按压

约30 min后使用弹力绷带进行加压包扎。大腿内侧肌

肉注射青霉素钠（8×105 U/d），注射3 d，单笼喂养观察。

空白对照组（假手术组）实验步骤同上，但不予球囊扩张

（图1）。

1.5 动物术后的分组及处理

除假手术组的动物以外，手术过后的动物按随机数

字表法分成2组，即微循环障碍模型组和麝香通心滴丸

治疗组。手术过后，假手术组和CMD模型组以普通饲

料喂养，治疗组则将药物（3 mg· kg-1· d-1）拌入饲料中喂

养，药物剂量计算依据药理试验中动物与人的等效剂量

换算［19］，手术后连续给药8周。

1.6 血管造影检查、血管狭窄及微循环灌注分析

血管造影机系统自备的二维定量冠状动脉造影原

厂工作站定量分析各组实验动物冠脉左前降支血管两

幅角度不同的造影图像，计算动脉血管直径，指引导管

直径对软件分析进行校正（1 F=0.33 mm），测量心脏在

舒张期末时的显影图像，放大图像进行测量以提高准确

性，每一段血管分析3次以减少误差，统计分析记录后

的数据均值。实际动脉直径通过计算血管校正放大因

子获得，放大因子=体外测量导引导管直径÷造影片导引

导管直径。测量管腔直径（LD）后，计算管腔丧失=扩张

后直径（mm）-管腔直径（mm）。

造影剂完全或近乎完全充盈冠状动脉起始部的第

1帧定义为首帧，造影剂进入远端分支血管并使特点解

剖标志显影定义为末帧。计算首帧和末帧之间的帧

数。CTFC=左前降支TIMI帧数（TFC）/1.7。

1.7 HE病理染色

使用戊巴比妥钠溶液处死动物。取动物冠状动脉

左前降支远段供血心肌，生理盐水洗净，立即用4%多聚

甲醛溶液固定，石蜡包埋，切片，二甲苯脱蜡，HE染色，梯

度乙醇脱水，透明，封片，予光学显微镜下观察（×200）。

1.8 Western blot

同时取猪冠状动脉左前降支远段供血区心肌组织，

称取100 mg放入玻璃匀浆器中，加入1 mL裂解液（蛋

白裂解液与PMSF比例为100∶1），在冰上充分研磨；吸

入到预冷1.5 mL无菌EP管中；12 000 r/min 4 ℃，离心

10 min，取上清；BCA试剂盒测定蛋白浓度，蛋白变性

后，每孔上样20 μL，电泳后转膜3 h，一抗孵育1 h后，暗

室中加入 ECL 发光液后，曝光 30 min，扫描图像后

Image J软件处理系统分析目标带的光密度值，目的蛋

白与内参β-actin条带的光密度值比较后，再各组比较。

1.9 经胸心脏彩超检查

各试验猪分别于实验0周及实验8周时用Vivid E9

心脏彩色多普勒超声仪行经胸心脏彩超检查，测量舒张

期室间隔厚度（IVSd）、收缩期室间隔厚度（IVSs）、舒张

期左室内径（LVIDd）、收缩期左室内径（LVIDs）、舒张期

左室后壁厚度（LVPWd）、收缩期左室后壁厚度

（LVPWs）、左室舒张末容积（EDV）、左室收缩末容积

（ESV）、射血分数EF（EF）、左室短轴缩短率（FS）、心搏

量（SV）、左室质量指数（LV Mass）。

1.10 统计学处理

采用SPSS 21.0的软件包对数据进行分析，计量数

据用均数±标准差表示，实验数据先进行正态性检验和

方差齐性检验，组间均数比较在方差齐时用单因素方差

分析，方差不齐时用非参数检验。以P<0.05为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 STDP改善缺血再灌注后慢血流，减轻冠脉微循环

障碍

本实验总共纳入小型猪21只，在建模的过程中，2

只死亡，随机选取其中6只作为假手术组（其余12只全

部建模成功，随机分为2组。第0周和第8周的各组实

验动物行冠脉造影后计算管腔直径（P>0.05）差异无统

计学意义（P>0.05，表1）；术前各组实验动物的CTFC血

图1 实验动物置入球囊于冠脉前降支中部的图像
（头位30°）
Fig.1 Coronary angiography showing balloon
placement in the middle of the anterior descending
coronary artery.
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流帧数值差异无统计学意义（P>0.05），排除各组实验动

物血管原发性狭窄病变等因素干扰。8周时，经予球囊

封堵冠状动脉前降支后，模型组和治疗组的帧数均相对

于假手术组显著增多（P<0.05）。给药组的帧数明显少

于模型组（P<0.05，表1）。冠脉造影未见各组动物冠脉

前降支血管直径有显著差异，假手术组血管充盈良好，

可见较多的远端血管显影；手术组远端血管充盈不佳，

显影不明显；治疗组可见远端血管充盈显影（图2）。

表1 实验0、8周各组实验动物冠状动脉管腔直径消失比较分析
结果
Tab.1 Comparison of coronary artery lumen loss in each group
at 0th and 8th weeks (mm, mean±SD, n=18)

Group

Sham-operated

Model

Drug-treated

0 week

2.52±0.03

2.42±0.08

2.5±0.06

8 week

2.46±0.02

2.10±2.21

2.09±0.19

Lumen loss

0.06±0.02

0.31±0.28

0.42±0.19

2.2 STDP减轻冠脉微循血管充血和炎症浸润

HE染色的结果显示，相对于空白对照组，其余各组

的冠脉供血区域的心肌微小血管均出现充血、周边炎性

细胞浸润。模型组可见血管充血及周围炎症浸润；治疗

组则可见血管周围以脂肪变性为主，充血及炎症浸润程

度较轻。各组动物心肌纤维排列呈束状，结构清楚，未

见坏死病灶。模型组心肌纤维萎缩，心肌间质炎性细胞

浸润；而治疗组的肌纤维萎缩程度较明显，但炎症浸润

相对较轻（图3）。

2.3 STDP改善舒张功能及心室重构

第0周时各组心脏彩色彩色多普勒的各项指标差

异无统计学意义。第8周时，相对于空白对照组，模型组和

治疗组的 IVSd、LVIDd、IVSs、EDV、LVd Mass显著增

加（P<0.05），但模型组比治疗组增加地更明显（P<0.05，

表3、4）。各组动物在实验第8周的心超M型图见图4。

2.4 STDP 在冠脉微循环障碍中上调 Sirt1、PGC-1α、

PPARα表达，下调TLR4、ERK1/2、UCP2表达

相对于假手术组，其余各组的心肌组织中Sirt1、

PGC-1α、PPARα表达下调，ERKI/2、TLR4、UCP2表达

上调（P<0.05）；而治疗组与模型组相比，Sirt1、PGC-1α、

PPARα表达量更高，ERKI/2、TLR4、UCP2表达量更低

（P<0.05，图5）。

3 讨论

由于冠脉微循环的机制尚不完全清楚，模拟不同发

病机制的动物模型在研究疾病发生和药物干预中具有

重要作用。目前研究CMD的动物模型包括主要有冠脉

微栓塞模型和心肌缺血再灌注无复流动物模型。冠状

动脉血流阻断再灌法充分排除了冠脉血管无复流过程

动脉粥样硬化和斑块破裂导致的冠脉栓塞等混杂干扰因

素，在无复流相关的机制和药物防治研究中应用较广［20］。

临床较常用的评估CMD的方法有TIMI评分及TFC

等。TIMI评分无法排除不同个体的心率、血压、右心房

压和造影导管直径对血流影响的差异性，也不能直接反

映心脏微循环灌注状态，所以因无法精确评估微循环而

限制了其在微循环障碍诊断上的应用。CTFC通过帧

数计数能定量评估冠脉血流状态，弥补TIMI评分的不

足，是冠脉微循环灌注情况的临床评估手段之一［21］。猪

的冠状动脉分布及侧枝循环与人类相近，生理病理情况

也与人类相似，因此以猪制作心血管相关疾病的动物研

究模型更接近临床实际情况。本研究采用介入球囊技

术对小型猪冠脉前降支远端的血流进行堵闭再灌注后，

用CTFC评估微循环灌注情况。手术前后动物的血管

表2 实验0、8周各组动物校正TIMI帧数（CTFC）比较
Tab.2 Comparison of the CTFC among the 3 groups at week
0th and 8th (Mean±SD, n=18)

*P<0.05 vs Sham-operated group; #P<0.05 vs Model group.

Week

0

8

Sham-operated

27.50±1.29

28.00±1.83

Model

28.17±2.79

40.50±1.87*

Drug-treated

28.67±2.80

36.50±1.05*#

图2 实验动物行冠脉封堵术后8周的血管充盈造影情况
Fig.2 Coronary angiography at 8 weeks after balloon occlusion of the coronary artery in the 3 groups.

Sham-operated Model Drug-treated
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直径、术前的CTFC血流帧数值均无统计学差异，排除

了原发血管狭窄病变因素干扰，术后第 8 周模型组

CTFC帧数值明显较假手术组增多，提示存在CMD。

我们对前降支供血区心肌进行HE染色，显微镜下观察

到模型组术后微小血管充血、血栓形成并见周边炎症浸

润，本研究并未涉及PCI术后动脉粥样硬化斑块破裂脱

落造成微血管堵塞，因此更符合I/R后微血栓和白细胞-

血小板黏附、聚集堵塞微血管这一 CMD 发生机制。

CMD使心肌持续处于灌注不足的状态，又进一步使炎

症反应加重，可见炎症反应贯穿CMD形成和发展的全

过程。I/R后第8周Western blot的结果显示，相对于假手

术组，模型组动物的前降支远端供血区的心肌组织中

Sirt1、PGC-1α、PPARα的表达下调，TLR4、ERK1/2、UCP2

的表达均有所上调，依据病理结果，提示它们可能主要

参与CMD炎症反应机制。上述蛋白分子表达结果与许

多研究报道类似，但它们互相之间是否形成一条炎症通

路尚不明确。实验研究发现在高脂血症动物模型中，

Sirt1蛋白水平与空白组相比显著降低，TLR4和NF-κB

显著上调，分别予Sirt1抑制剂和 TLR4抑制剂干预后发

现Sirt1/TLR4/NF-κB信号通路可能是炎症干预内皮损

伤的新的通路［22］。大量研究表明ERK1/2在正常心肌细

胞中的表达很低，当受到 I/R刺激时，ERK1/2被激活并

上调以发挥抗凋亡作用。实验发现Sirt1在心肌 I/R中

被激活后可能通过ERK1/2信号通路抑制内质网应激

相关凋亡的指标的蛋白表达［23］；但长时间I/R中ERK的

激活则以介导细胞损伤为主［24］。使用ERK1/2特异性抑

*P<0.05 vs sham-operated group; #P<0.05 vs Model group. IVSd: Interventricular septal thickness at end-diastole; LVIDd: Left ventricular end-

diastole dimension; LVPWd: Left ventricular posterior wall thickness at end- diastole; IVSs: Interventricular septal thickness at end-

systole; LVIDs: Left ventricular end-systole dimension; LVPWs: Left ventricular posterior wall thickness at end-systole.

Group

Blank control

0 week

8 week

Model

0 week

8 week

Drug-treated

0 week

8 week

Ivsd (mm)

5.70±0.29

6.0±0.57

6.09±0.69

8.13±0.61*

6.12±0.74

7.65±0.1*#

LVIDd (mm)

28.17±1.15

28.21±0.78

29.45±1.05

31.21±1.2*

27.90±0.74

28.10±0.74*#

LVPWd (mm)

5.18±0.68

5.23±0.62

5.86±0.84

7.6±0.76*

6.17±0.46

6.36±0.81*

IVSs (mm)

7.36±0.99

7.19±0.78

9.71±1.17

12.04±1.02*

8.98±0.81

8.11±0.67*#

LVIDs (mm)

22.31±2.30

21.80±1.79

22.25±3.18

22.04±2.61

19.52±1.88

21.99±3.32

LVPWs (mm)

11.14±1.19

12.18±1.86

11.49±1.43

12.43±1.69

9.39±1.35

9.96±1.44

表3 实验0、8周各组实验动物心超各项指标比较分析结果
Tab.3 Comparison of the indexes of cardiac ultrasound among the 3 groups at weeks 0 and 8 (Mean±SD, n=18)

Sham-operated Model Drug-treated

←← ←← ←←

A

B

图3 实验8周各组实验动物冠脉供血区的心肌HE染色结果
Fig.3 Myocardial HE staining showing the coronary blood supply area in each group at 8 weeks
(Original magnification: × 200). A: Microvessels in the myocardial tissue; B: Myocardial interstitial
tissues.
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制剂处理冠脉微栓塞的动物后，其心肌TNF-αmRNA表

达和NF-kB活性显著受到抑制［5］。各分子在CMD中的

上下游关系如何还有待进一步研究。

术后8周行心脏彩超对心功能进行评估，结果提示

心脏舒张功能较有所下降，且左室质量指数增大。在行

手术时球囊扩张阻断血流的时间并未过长，是以本实验

中HE染色的结果并未见到心肌坏死、纤维化等病理征

象，左室质量指数的增加考虑与心肌缺血缺氧后心肌细

胞和间质水肿引起的相关可能。既往有CMD使得冠脉

血流阻力增加进而影响心脏舒张功能的相关报道［25］。

然而，有研究证明心肌 I/R后舒张功能异常的出现早于

收缩功能障碍［26］。急性缺血、缺氧使线粒体氧化磷酸化

功能受损导致ATP生成减少，能量不足使心肌内质网摄

钙的含量下降，心肌胞浆钙浓度升高导致心肌兴奋-收

缩脱偶联障碍，造成左室舒张功能障碍。冠状动脉血流

供应主要在舒张期，所以舒张期异常对心肌灌注起着重

要的作用，所以心脏舒张功能障碍又会进一步引起心肌

灌注不足，加重CMD。心脏舒张是一个主动耗能的的

过程，所需能量主要来自线粒体氧化磷酸化所产生的

ATP，减轻心肌细胞线粒体损伤可改善心脏舒张功能障

Group

Sham-operated

0 week

8 week

Model

0 week

8 week

Drug-treated

0 week

8 week

EDV (mL)

30.50±1.29

33.5±1.29

30.16±1.72

52.83±5.85*

32.33±3.08

36.83±2.48*#

ESV (mL)

17±4.55

19±6.98

16.5±4.32

13.67±2.07

12.83±5.49

15.83±1.17

EF (%)

74.75±8.5

70.25±8.26

69.67±6.47

76±5.02

70.5±12.37

65.67±10.41

FS (%)

43.25±7.59

39.75±6.85

40.33±5.81

45.33±3.67

36.5±6.12

38.17±9.54

SV (mL)

51.75±11.17

43.5±11.03

42.33±11.08

48.33±9.27

24.67±3.67

31.83±10.03

LVd Mass (g)

29.97±2.12

33.28±2.43

30.05±3.01

54.89±10.78*

30.85±2.64

41.12±6.39*#

*P<0.05 vs sham-operated group; #P<0.05 vs Model group. EDV: End-diastole volume; ESV: End-systole volume. EF: Ejection fraction;

FS: Short-axis fractional shortening; SV: Stroke volume; LV Mass: Left ventricular mass.

表4 实验0、8周各组实验动物心超各项指标比较分析结果
Tab.4 Comparison of the indexes of cardiac ultrasound among the 3 groups at weeks 0 and 8 (Mean±SD, n=18)

Sham-operated Model

Drug-treated

图 4 实验8周各组动物心超M型图
Fig.4 M-mode ultrasonogram in each group at the 8th
week.
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碍［27］。PGC-1α即可以促进线粒体的合成代谢，增加线

粒体数目，提高ATP的含量，也可以介导UCP2的表达，

减少ATP的产生［28］。UCP2上调可导致心肌能量供应

不够［13］。PPARα在心脏内调节脂肪和能量代谢，通过调

控基因编码线粒体脂肪酸β-氧化途径，为心脏以ATP的

形式提供主要能量来源。PPARα缺陷小鼠的脂肪酸运

输和代谢减少，引起心肌脂质堆积和ATP含量减少。结

合文献报道，根据本研究中 PGC-1α、PPARα下调和

UCP2上调的结果，我们推测本实验中CMD也存在心

肌能量代谢障碍的问题，但这仍需通过测定ATP及相关

酶分子的含量来进一步证明。

本研究中，I/R后经予STDP治疗8周，动物CTFC

血流帧数值显著减少，且HE染色结果显示充血及炎症

浸润程度减轻，提示冠脉微循环障碍得到一定程度的改

善，心脏舒张功能及心室重构得到改善，这和既往研究

的结果一致。进一步研究发现经STDP治疗的动物心

肌组织中Sirt1、PGC-1α、PPARα的蛋白表达有所上调，

而TLR4、ERK1/2、UCP2的表达均下调了，这一结果提

示这几个蛋白可能是STDP改善CMD炎症反应和调节

能量代谢的作用靶点分子。Sirt1的过表达导致PPARα

共激活因子PGC-1α脱乙酰化［29］，被的激活PGC-1α信号

通路介导的线粒体生成和氧化应激调节，防治心肌细胞

氧化损伤和线粒体损伤［12］；还可使NF-κB去乙酰化而失

去活性，抑制血管炎症损伤［30］。研究发现PPAR-a激动

剂可抑制NF-κB活性而减少炎性因子的释放，减少中性

粒细胞聚集，降低游离脂肪酸水平，缩小心梗面积和改

善心功能［10］。既往也有关于组成STDP药物中的个别

活性成分作用于上述分子的文献报道。丹参酮ⅡA磺

酸钠可能通过抑制磷酸化ERK1/2表达来抑制血管紧

张素Ⅱ诱导的心肌肥大［31］，还可通过调节Sirt1抑制氧

化应激和炎症反应防治心肌重构［32］；丹参多酚酸酯可通

过作用ERK1 / 2信号通路减少小鼠心肌I/R损伤［33］；隐

丹参酮可通过增加PGC-1α和线粒体转录因子A的表达

修复线粒体的部分功能，从而减轻阿霉素诱导的大鼠线

粒体功能障碍［34］；丹参酸酚B可激活Sirt1减轻肝氧化应

激损伤［35］；丹参酮ⅡA抑制TLR4和TNF-α的表达发挥

抗动脉粥样硬化作用［36］。人参茎叶总皂苷可以上调肥

胖小鼠脂肪组织中PPARα，PGC-1α的基因表达［37］，其活

性成分人参皂苷Rg3可以通过激活心肌组织中PGC-1α

和NRF-2蛋白的表达，从而增强TFAM，调节线粒体的

结构与功能，从而改善心脏功能［38］；人参皂苷Rg1可通

过上调PGC-1α，减少细胞外液中游离脂肪酸，有效改善

由异丙肾上腺素诱导的乳鼠心肌肥大［39］。

本研究揭示STDP对I/R引起的冠脉微循环障碍中

心脏Sirt1、PGC-1α、PPARα、ERKI/2、TLR4、UCP2的表

达均有影响，我们首次提出STDP作用抗炎、调节能量

代谢障碍相关的分子靶点发挥防治I/R后冠脉微循环障

碍和心功能障碍。这一发现对进一步探索CMD的发病

机制及其治疗靶点，以及STDP的药理作用分子机制均

具有重要意义。
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