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摘要# 目的!探讨丹红注射液 "丹参和红花% 对心梗 "‘C% 模型大鼠缺血心肌血管新生的影响及其作用机制) 方法
!利用 @\?4>P0)A4]10+"@A% 大鼠左前降支冠状动脉结扎法造成急性心梗模型( 实验分为假手术组( 模型组( 丹红注
射液低* 中* 高剂量组 "&L(* "* # 3BJK>%( 静脉给药 e ^后处死( 检测心梗面积( 心肌损伤血清学指标( 微血管面
密度( 血管内皮细胞生长因子 "Z46;P14?08^<[X01541>?<][X *4;[<?( a2GI%* 基质细胞衍生因子)1"6[?<341;011)̂0?5Z0̂
*4;[<?)"( @AI)1% 及其受体FVFH= 的表达) 结果!丹红注射液可显著减小大鼠心肌梗死面积( 降低 BAR* Fb)‘_*
;/8C血清水平( 增加微血管面密度( 上调 a2GI* @AI)1* FVFH= 的表达) 结论!丹红注射液具有缺血心肌的保护作
用( 其机制可能与a2GI的高表达及 @AI)1JFVFH=生物轴有关)
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!!冠心病* 脑梗死等各种缺血性疾病严重危害人
类健康) #&&& 年( F4?30150[#"$ 提出了 /治疗性血
管新生0 "[X0?4\0P[5;48>5<>080656% 的概念( 其在
缺血性疾病发病机制和治疗中的作用己成为目前医
学研究的热点( 被认为是治疗冠心病所致心肌梗死
最具潜力和研究意义的新思路##$ )

中药复方丹红注射液由丹参和红花的提取物制
备而成( 具有活血化瘀( 通脉舒络的功效( 临床广
泛用于冠心病* 心绞痛* 心肌梗塞* 脑血栓等缺血
性疾病的治疗#%$ ) 本研究在制备大鼠心肌梗死模
型的基础上( 探讨丹红注射液对心梗大鼠缺血心肌
局部血管新生的影响及其可能的分子作用机制)
JK材料与方法
"L"!实验材料
"L"L"!实验动物!成年清洁级雄性 @A大鼠 e( 只(
体质量 #(& c%&& >( 由第四军医大学实验动物中心
提供( 生产许可证号 @FVb)"军%)#&"#)&&e)
"L"L#!仪器!RV)"&&2小动物呼吸机 "成都泰盟
科技有限公司%& FMMBECV@" 型照相机 "N5K<8 公
司( 日本%& (="e 型低温高速离心机 "2\\08^<?*
公司( 美国%& CVe" qAEe# 荧光倒置显微镜 "M)
BS‘EW@公司( 日本%& ‘WB/C@bDNGM全波长酶
标仪 "/X0?3<公司( 美国%& R‘%=&2石蜡切片机
"蔡司公司( 德国%& @@F)AF"’E彩色病理图像分
析系统 " @<8+公司( 日本%& EMQ2HEDF_D@CF
蛋白电泳系统 "_CM)HDA公司( 美国%)
"L"L%!药物与试剂!丹红注射液"&L%% >生药J3B%(
由山东丹红制药有限公司生产 "批号 "="#"&#(%&
伊文思蓝 "2Z486_1P0( 2_%* #( %( ()氯化三苯基
四氮唑蓝 " #( %( ()[?5\X08+1[0[?4-<15P3 ;X1<?5̂0(
//F% 染色剂购自美国 @5>34公司& 乳酸脱氢酶
"14;[4[0^0X+̂?<>08460( BAR%* 肌酸激酶同工酶
";?04[580K58460)‘_( Fb)‘_%* 心肌肌钙蛋白
";4?̂54;[?<\<858 C( ;/8C% 检测试剂盒购自南京建
成生物工程研究所& 基质细胞衍生因子)1"@AI)1%
检测试剂盒购自美国 HrA公司& 兔抗大鼠 FA%=*
a2GI* FVFH=* ")D;[58 抗体购自美国 DY;43
公司)
"L#!实验方法
"L#L"!动物模型制作!参考文献#=$( 大鼠称定
质量后用 "&!水合氯醛"% 3BJK>% 腹腔注射麻醉(
仰卧固定于大鼠板上( 右上* 右下和左下肢插入针
形电极连接心电监护仪) e(!酒精消毒( 气管插管
并连接于小动物呼吸机 "频率为 e( 次J358( 潮气

量为 ’ c. 3B( 吸 f呼g" f#%( 于左肋第 =* ( 肋
间打开胸腔( 暴露心脏( 于肺动脉圆锥与左心耳之
间( 左心耳根下方 " c# 33处穿线结扎冠状动脉
左前降支( 观察心电图显示 @/段抬高 &L# 3a以
上( 提示模型成功) 关闭胸腔( 缝合皮肤) 术后肌
注青霉素G’ 万单位Ĵ( 共 % ^( 以预防感染)
"L#L#!分组及给药!实验共分为 ( 组( 假手术组(
模型 组( 丹 红 注 射 液 低 " &L( 3BJK>%* 中
"" 3BJK>%* 高剂量组 "# 3BJK>%( 其中假手术组
只穿线不结扎( 其余操作均同模型组) 各治疗组造
模 #= X 内开始给予药物( 模型组给予生理盐水(
尾静脉注射( 每天一次( e ^后处死动物)
"L%!指标检测
"L%L"!心肌梗死面积的测定!术后第 ’ 天各组大
鼠随机取 ( 只( 麻醉后经腹主动脉注射 %!2_
# 3B( 然后迅速摘取心脏( l#& d冰冻 #& 358 后
切成 " 33的薄片( 用 #! //F溶液 %e d避光孵
育 "( 358( 心脏切片压平后再置于 =!多聚甲醛中
固定 #= X( 经染色后蓝色代表正常区( 白色代表梗
死区( 红色代表缺血但未梗死区) 数码相机拍照后
采用C34>0)E?<E1P6,L& 图像分析软件进行分析(
梗死面积g梗死区J"梗死区q缺血区% h"&&!)
"L%L#!血清生化指标的测定!大鼠麻醉后从腹主
动脉取血( 室温放置 %& 358( = &&& ?J358 离心
"( 358收集血清( 严格按照试剂盒说明书进行
BAR* Fb)‘_和;/8C的含有量检测)
"L%L%!微血管面密度的测定!每组剩余 "& 只大鼠
心脏( 选取左心室灰白色区域边缘缺血心肌组织(
分为两份( 一份以 =!多聚甲醛固定( 另一份于
l’& d保存) 心肌组织脱水* 包埋后用超薄切片
机切成 = !3厚度的薄片( 用免疫组织化学法染色
心脏切片( FA%= 工作浓度 "" f"&&%( AD_显色(
染色后血管内皮细胞被染成棕黄色) 微血管面密度
的 "‘aA% 计数方法参照 Q05̂80?法#($ ( 用 =& h
光镜扫视整块切片( 找到梗死边缘区血管密度最高
的区域( 再在 #&& h光镜视野下计数该区域的血管
数目( 凡是染成棕黄色单个内皮细胞或内皮细胞簇
均作为一个血管计数( 官腔内径大于 #& !3 "’ 个
红细胞直径% 或有较厚肌层 "% 层以上% 的血管
不予计数) 每张切片随机选取 ’ 个视野 "#&& h%
计数微血管数目 "‘aF%( 取其平均值为该份标本
的平均微血管数 "‘‘aF%( 以 ‘‘aFJ33# 表示
微血管面密度 "‘aA%)
"L%L=!a2GI* @AI)1* FVFH= 蛋白表达的检测!
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剩余左心室缺血组织剪碎后( 加入蛋白裂解液( 在
冰上用高速分散器匀浆约 " 358( = d离心取上清)
其中( @AI)1含有量的检测严格按照 2BC@D试剂盒
说明书进行( a2GI* FVFH= 蛋白表达的检测采用
Q06[0?8 Y1<[实验)
"L=!数据处理与统计分析!数据用 @E@@ ".L& 统
计分析软件处理( 以均数 i标准差 "Gi6% 表示(
组间比较采用 M80)]4+DNMaD分析( /PK0+.6[06[
统计实验结果( )j&L&( 认为有统计学意义)
LK实验结果
#L"!丹红注射液对模型大鼠心梗面积的影响!结
果如图 " 所示) 假手术组未见心肌梗死( 模型组心
梗面积 # "%.L# i(L"%!$ 显著增加 ")j&L&"%(
而给予不同质量浓度的丹红注射液治疗后( 大鼠心
梗面积均有不同程度的减小( 呈现剂量依赖关系)
其中( 丹红注射液中 " " 3BJK>%* 高剂量组
"# 3BJK>% 的心梗面积分别为 "#’L= i,L=%!和
"##L= i(Le%!( 与模型组比较( 差异有统计学意
义 ")j&L&(( )j&L&"%)
#L#!丹红注射液对模型大鼠血清生化指标的影响
!结果如图 # 所示) 与假手术组相比( 心梗模型组
大鼠血清中BAR* Fb)‘_和 ;/8C的水平均显著升
高( 且差异有统计学意义 ")j&L&"%) 给予不同
!!

注! 与假手术组比较(mm )j&L&"& 与模型组比较(!)j&L&((
!!)j&L&"

图 JK丹红注射液对心肌梗死大鼠心梗面积的影响 $! N"%
#OX&

W$4QJK@//)’+#/C-3(#34 >3[)’+$#3#3+()$3/-,’+.$])$3
?>,-+.$!N"% #OX&

质量浓度的丹红注射液治疗后( 大鼠血清中 BAR*
Fb)‘_和;/8C的水平有不同程度的下降( 且与模
型组相比( 丹红注射液中剂量组 "" 3BJK>% 和高
剂量组 "# 3BJK>% 的差异有统计学意义 ")j
&L&(( )j&L&"%)

注! 与假手术组比较(mm)j&L&"& 与模型组比较(!)j&L&((!!)j&L&"

图 LK丹红注射液对心肌梗死大鼠心肌损伤血清学指标的影响 $!N"% #OX &
W$4QLK@//)’+.#/C-3(#34 >3[)’+$#3#3+().),100-,S),.#/06#’-,"$-&"-0-4)$3?>,-+.$!N"% #OX&

#L%!丹红注射液对 ‘aA的影响!结果如表 " 所
示) 心梗模型组大鼠左室梗死边缘区 ‘aA大于假
手术组( 但差异无统计学意义 ")k&L&(%) 给予
不同质量浓度的丹红注射液治疗后( 大鼠左室梗死
边缘区 ‘aA有不同程度的增大( 且与模型组相
比( 丹红注射液中剂量组 "" 3BJK>% 和高剂量组
"# 3BJK>% 的差异有统计学意义 ")j&L&"%)
#L=!丹红注射液对 a2GI表达的影响!结果如图
% 所示) 给予不同质量浓度的丹红注射液治疗后(

表 JK丹红注射液对心肌梗死大鼠? Ĉ的影响$!N"% #OP&

;-8QJK@//)’+#/C-3(#34 >3[)’+$#3#3? Ĉ$3?>,-+.

$!N"% #OP&

组别 剂量J"3B-K>l"% ‘aA
假手术组 l "(L"e i%L,,
模型组 l ".Le% i(L=’
丹红注射液低剂量组 &L( #=L=, i=L(&
丹红注射液中剂量组 " #’L%" i=L.e!!

丹红注射液高剂量组 # %%L=% i,L&’!!

!!注! 与模型组比较(!!)j&L&"
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大鼠左室梗死边缘区a2GI的表达有不同程度的增
加( 且与模型组相比( 丹红注射液中剂量组

"" 3BJK>% 和高剂量组 "# 3BJK>% 的差异有统计
学意义 ")j&L&(( )j&L&"%)

注! 与模型组比较(!)j&L&((!!)j&L&"

图 MK丹红注射液对心肌梗死大鼠 @̂YW表达的影响 $!N"% #OX&
W$4QMK@//)’+#/C-3(#34 >3[)’+$#3#3 @̂YW)*2,)..$#3$3?>,-+.$!N"% #OX&

#L(!丹红注射液对 @AI)1# FVFH= 表达的影响!
@AI)1检测结果如图 = 所示( FVFH= 检测结果如图
( 所示) 给予不同质量浓度的丹红注射液治疗后(
大鼠左室梗死边缘区 @AI)1* FVFH= 的表达有不同
程度的增加( 且与模型组相比( 丹红注射液中剂量
组 "" 3BJK>% 和高剂量组 "# 3BJK>% 的差异有
统计学意义 ")j&L&(( )j&L&"%)

注! 与模型组比较(!)j&L&((!!)j&L&"

图 UK丹红注射液对心肌梗死大鼠:CW!&表达的影响 $!N
"% #OX&

W$4QUK@//)’+#/C-3(#34 >3[)’+$#3#3:CW!&)*2,)..$#3$3
?>,-+.$!N"% #OX&

MK讨论
目前( /治疗性血管新生0 这一治疗理念正在

从基础研究* 临床研究到临床试验的过程中逐渐成
熟) 在我国( 几千年的祖国传统医药积淀了深厚的
治疗 /胸痹0* /真心痛0 "冠心病% 的中医理论(
/治疗性血管新生0 与中医学 /生脉0 理论密切相

关) 现代医学认为 /生脉0 主要包括 % 层含义!
生成新的血管& 闭塞的血管再通& 血管的管腔变
粗( 血流量增大#,$ ) 丹参与红花是中医治疗冠心
病疗效确切的常用中药( 其制剂丹红注射液在临床
上用途广泛( 疗效确切( 但其改善心肌缺血与促进
缺血心肌血管生成的相关性及分子作用机制鲜少有
文献报导)

实验发现( 丹红注射液可显著减小大鼠心肌梗
死面积( 降低血清中心肌损伤血清标志物 BAR*
Fb)‘_和;/8C的水平( 增加大鼠左室梗死边缘区
的微血管面密度 "‘aA%( 且呈剂量依赖关系) 因
此初步认为( 丹红注射液有促进心肌缺血区血管新
生的作用( 并通过此作用保护缺血心肌( 从而减小
心肌梗死面积)

a2GI是一类促进血管新生的生长因子( 在血
管生成中起着决定性作用( 许多实验证明( 其可调
控血管内皮祖细胞 "2EF6% 的迁移与归巢#e$ ) 在
骨髓间充质干细胞 "_‘@F6% 移植治疗缺血性疾
病过程中( a2GI可促进骨髓细胞移动到血管新生
部位诱发血管生成#’$ ) 实验发现( 丹红注射液能
增加大鼠左室梗死边缘区a2GI的表达( 说明其促
进心肌缺血区血管新生的作用可能与a2GI的高表
达有关)

基质细胞衍生因子)" "@AI)1% 是 FVF趋化因
子家族中的成员( FVF趋化因子受体 FVFH= 是目
前已知的 @AI)" 的特异性受体#.$ ) 目前的研究认
为( @AI)"JFVFH= 生物轴在多种血管生成因子影
响血管生成的过程中起着关键性作用( 其调节血管
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注! 与模型组比较(!)j&L&((!!)j&L&"

图 XK丹红注射液对心肌梗死大鼠=_=<U表达的影响 $!N"% #OX&
W$4QXK@//)’+#/C-3(#34 >3[)’+$#3#3=_=<U )*2,)..$#3$3?>,-+.$!N"% #OX&

再生的功能已成为缺血性疾病治疗的研究热
点#"&)""$ ) 在胚胎发育期( @AI)" 可以介导造血干细
胞到达骨髓( 成年后也可以监管和调控骨髓中的造
血干细胞( 在组织受损后能动员骨髓中干细胞移动
到外周血并进入损伤的部位#"#)"%$ ) 另外( B5等#"=$

研究发现( 用 FVFH= 的抑制剂 D‘A%"&& 可以阻
断a2GI的血管生成作用( 说明a2GI引发的骨髓
细胞迁移和归巢对 @AI)"JFVFH= 生物轴也有依赖
性) 实验发现( 丹红注射液能上调大鼠左室梗死边
缘区 @AI)" 和FVFH= 的表达( 初步说明其促进心
肌缺血区血管新生的作用以及a2GI的高表达可能
与 @AI)"JFVFH= 生物轴参与调控有关)

中医对缺血性疾病的研究治疗历史悠久( 并取
得了显著的疗效( 因此从中药中寻找具有促血管新
生作用的药物是一个比较有意义的研究方向) 丹参
与红花均为活血要药( 有祛瘀通络之功效( 袪瘀则
能生新) 本研究从药效和机制两个方面初步验证了
丹红注射液可能通过 @AI)1JFVFH= 生物轴调控
a2GI的高表达( 促进心梗大鼠缺血心肌血管再
生( 从而减小心肌梗死面积( 保护缺血心肌( 为中
医药防治缺血性疾病提供了新的实验依据( 也为阐
明活血化瘀中药 /祛瘀生新0 的科学内涵提供了
一个新的思路)
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