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摘要： 目的　 研究丹参片对冠脉微循环障碍 （ＣＭＤ） 的改善作用。 方法　 将大鼠随机分为假手术组、 模型组和丹参

低、 高剂量组 （１、 ２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只； 第 ６ 天给药 ４５ ｍｉｎ 后， 模型组和给药组大鼠左心室内注射微球构建冠脉微

循环障碍 （ＣＭＤ） 模型， 假手术组注射等量生理盐水。 第 ７ 天给药 ４５ ｍｉｎ 后， 检测血流动力学、 血液流变学指标；
采用微循环可视化—ＤｉＩ 混合灌注法观察心脏微血管形态 （面积、 密度及半径）， 并根据泊肃叶公式计算微血管血流

阻力； ＨＥ 染色法观察心肌组织病理形态； 生化法检测血浆 ＣＫ、 Ｋ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 Ｇｌｕ、 ＮＯ 水平； ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 和代

谢组学技术分析血清代谢物变化。 结果　 与模型组比较， 各给药组 ＣＭＤ 大鼠血流量、 血压及左心压升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 红细胞压积、 纤维蛋白原及血浆黏度改善 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 血清肌酸激酶、 肌酸激酶同工酶、 乳酸脱氢酶、 葡

萄糖降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血管面积、 密度及半径增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血管空

隙度和血流阻力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌纤维断裂、 纤维间隙增宽和炎性细胞浸润的情况改善。 与假手术组比较， 模型

组大鼠血清中含有 ３４ 种差异代谢物， 而丹参可显著回调其中 １２ 种的水平。 丹参可能通过调节丙酮酸代谢、 甘油磷脂

代谢、 脂肪酸降解、 花生四烯酸代谢、 精氨酸生物合成代谢、 鞘脂代谢等通路来改善 ＣＭＤ。 结论　 丹参片可通过调

节心脏物质代谢、 减轻炎症、 刺激 ＮＯ 生成、 缓解内皮损伤等来改善微球栓塞所致的 ＣＭＤ 大鼠冠脉微循环障碍。
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　 　 冠脉微循环障碍 （ＣＭＤ） 是指当冠脉微循环结构或功

能受损时， 冠状动脉血流受阻， 心脏自身供氧不足， 导致

心肌缺血、 心绞痛， 甚至心力衰竭等症状， 对人体健康造

成极大的危害［１⁃２］ 。 由于 ＣＭＤ 发病率逐年上升， 患病人群

趋于年轻化， 易反复发作， 预后较差且具体发病机制尚未

明确［３⁃４］ ， 所以寻找 ＣＭＤ 的治疗药物具有重要的临床意义。
丹参为唇形科植物丹参 Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ Ｂｇｅ． 的干燥

根及根茎， 具有活血祛瘀、 通经止痛等功效［５］ ， 可提高耐

缺氧能力、 扩张血管、 降低血液黏度、 保护心肌等［６⁃７］ ， 被

广泛用于治疗心脑血管疾病。 但丹参保护 ＣＭＤ 的作用机制

尚未明确， 且其对体内代谢物轮廓的调节作用尚未见报道。
近年来， 代谢组学技术广泛应用于中医药研究领域， 揭示

了生物体生理病理状态和小分子代谢物的动态变化机

制［８⁃１０］ 。 因此， 本研究通过向大鼠左心室注射微球构建

ＣＭＤ 模型， 通过 ＤｉＩ 混合灌注技术实现微血管可视化， 并

采用 ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 代谢组学技术分析丹参片干预后 ＣＭＤ

大鼠血清代谢物的变化及可能的作用机制， 以期为丹参治

疗 ＣＭＤ 提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠购自湖南斯莱克景达

实验动物有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘）
２０１９⁃０００４］， 体质量 （２５０±１０） ｇ， 饲养温度 （２３±２）℃，
相对湿度 （５０±１０）％ ， 昼夜交替环境下饲养。 实验经江西

中医药大学实验动物伦理委员会批准 （伦理号 ＪＺＳＹＤＷＬＬ⁃
２０２００８０１）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 丹参片 （上海雷允上药业有限公司， 批

号 ２１０３２７）； 肌酸激酶同工酶 （ＣＫ⁃ＭＢ） 测定试剂盒 （北
京利德曼生化股份有限公司， 批号 ２００９０３２０）； 乳酸脱氢

酶 （ＬＤＨ） 测定试剂盒 ［富士胶片和光纯耀 （上海） 化学

有限公司， 批号 ２０２０１１０４１３７］； 葡萄糖 （Ｇｌｕ） 测定试剂

盒 （ 上 海 荣 盛 生 物 药 业 股 份 有 限 公 司， 批 号

２０２０１１０４１３７）； ＮＯ 试测定剂盒 （南京建成生物工程研究所
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有限公司， 批号 ２０２１０１２５）； 聚乙烯微球 （直径 ４２ μｍ， 上

海译元生物科技有限责任公司， 批号 ２１０４０５）。 ＤｉＩ Ｃ１２、
ＤｉＩ Ｃ１８ （ 上 海 麦 克 林 生 化 科 技 股 份 有 限 公 司， 批 号

Ｃ１２２１０３３５、 ＢＣＣＦ７４９０）。
１􀆰 ３　 仪器 　 全自动生化分析仪 （日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司）；
ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅ ＵＨＰＬＣ Ｃ１８ 色谱柱、 ＵＰＬＣＩ⁃ＣＬＡＳＳ 四元液相

色谱系统、 ＳＹＮＡＰＴＧ２⁃Ｓ 质谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； 正

置荧光显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； 离心机 （上海安亭科学

仪器厂）； 激光共聚焦显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 大鼠麻醉后， 固定， 左胸备皮， 分离皮下及肌

肉组织， 暴露心包和主动脉， 血管夹夹闭主动脉 １０ ｓ， 期

间快速将 ０􀆰 １ ｍＬ 生理盐水悬浮液 （含有 ３ ０００ 个聚乙烯微

球） 经心尖注射到左心室， 松开血管夹， 若大鼠 ＳＴ 段出现

异常变化则认为 ＣＭＤ 大鼠模型构建成功。 待大鼠呼吸恢复

后， 缝合胸腔。 假手术组仅向左心室内注射等体积生理盐

水， 其余操作相同。
２􀆰 ２　 分组与给药　 用洁净的研钵将 ３０ 片丹参片 （９ ｇ ／片）
研成粉末， 加入 ４５ ｍＬ 生理盐水， 制成质量浓度为 ０􀆰 ２
ｇ ／ ｍＬ的溶液 （按照 ２０２０ 版 《中国药典》 要求， 每片丹参

片中丹酚酸 Ｂ 含量不少于 １１ ｍｇ）。
将 ４０ 只大鼠按体质量随机分为假手术组、 模型组及丹

参低、 高剂量组 （１、 ２ ｇ ／ ｋｇ）， 给药组灌胃给予相应剂量

药物， 假手术组和模型组灌胃给予等体积生理盐水， 连续

７ ｄ。 第 ６ 天给药 ４５ ｍｉｎ 后， 对模型组和给药组大鼠进行造

模， 第 ７ 天给药 ４５ ｍｉｎ 后取材。
２􀆰 ３　 血流动力学检测　 大鼠麻醉后， 分离左颈动脉， 紧密

血流探头套在左颈动脉以检测血流量 （ＭＢＦ）； 分离大鼠左

侧大腿根部皮下肌肉组织， 暴露股动脉， 插入 ＰＥ⁃５０ 导管，
Ｐｏｗｅｒ Ｌａｂ 软件监测动脉血压变化； 分离右颈动脉， 将 ＰＥ⁃５０
导管经右颈动脉插入左心室后， 监测左心室压力变化。
２􀆰 ４　 血液流变学检测　 大鼠腹主动脉采血， 血液流变仪检

测红细胞计数 （ＲＢＣ）、 红细胞压积 （ＨＣＴ）、 血红蛋白浓

度 （ＨＧＢ）、 纤维蛋白原 （ＦＩＢ） 和血浆黏度 （ＰＶ）。
２􀆰 ５　 微血管形态观察及血流阻力检测　 ＤｉＩ Ｃ１２和 ＤｉＩ Ｃ１８均

是通过侧向扩散对整个细胞进行染色的亲脂性膜染料［１１］ ，
将二者按比例混匀后， 夹闭大鼠降总动脉， 充分暴露大鼠

心脏， 依次灌注 ＤｉＩ 混合液、 １０％ 甲醛溶液， 待心脏停止跳

动后， 取出心脏避光固定， 脱水， 包埋， 切片， 封片， 激

光共聚焦显微镜下观察微血管形态， 包括血管面积、 血管

半径、 血管密度； 再根据微血管半径、 全血高切黏度及泊

肃叶定律计算血流阻力。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染色法观察心脏病理改变　 取出大鼠心脏后， 浸

泡在生理盐水中， 小心挤出残留的淤血， 置于 １０％ 甲醛中

固定。 取固定后的心脏组织， 脱水， 包埋， 切片， ＨＥ 染

色， 于光学显微镜下观察。
２􀆰 ７　 生化指标检测　 采用全自动生化分析仪检测血浆心肌

损伤指标 ＣＫ、 Ｋ⁃ＭＢ 及 ＬＤＨ 水平； 按相应试剂盒说明书测

定血浆 Ｇｌｕ、 ＮＯ 水平。
２􀆰 ８　 代谢组学分析血清代谢物变化

２􀆰 ８􀆰 １　 血清样品溶液制备　 取 ５０ μＬ 血清与 ２００ μＬ ２⁃氯⁃
Ｌ⁃丙氨酸混匀， 静置 １０ ｍｉｎ 后 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
取上清液， 即得。 ＱＣ 样本由所有样本血清等量混匀而成。
２􀆰 ８􀆰 ２　 分析条件

２􀆰 ８􀆰 ２􀆰 １　 色谱　 ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅ ＵＨＰＬＣ Ｃ１８色谱柱（２􀆰 １ ｍｍ×
１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）（Ａ） ⁃Ｂ （乙
腈）， 梯度见表 １； 体积流量 ５ μＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样

量 １ μＬ。
表 １　 高效液相色谱洗脱条件

时间 ／ ｍｉｎ Ａ 水（含 ０􀆰 １％ 甲酸） ／ ％ Ｂ 乙腈 ／ ％
０～３ ９５～８０ ５～２０
３～５ ８０～５５ ２０～４５
５～７ ５５～４５ ４５～５５
７～１６ ４５～３５ ５５～６５
１６～１８ ３５～２０ ６５～８０
１８～２０ ２０～５ ８０～９５
２０～２３ ５～９５ ９５～５

２􀆰 ８􀆰 ２􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源； 正、 负离子扫描； 扫描范

围 ５０～ １ ２００ Ｄａ； 毛细管电压 ３、 － ２􀆰 ５ ｋＶ； 离子源温度

１２０ ℃； 气帘气体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 脱溶剂气体积流量 ５０
Ｌ ／ ｈ， 温度 ４００ ℃； 碰撞能量 ２０ ～ ４０ ｅＶ； 锥孔电压 ４０ Ｖ；
扫描时间 ０􀆰 ３ ｓ。
２􀆰 ８􀆰 ３　 数据处理　 通过 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 ０ 软件结合主成分分析、
正交偏最小二乘判别分析对各样品进行置换检验； Ｅｚｉｎｆｏ
３􀆰 ０ 软件筛选出符合变量重要性投影 （ＶＩＰ＞１） 且 Ｐ＜０􀆰 ０５
的化合物， 其中以误差＜ １５× １０－６ 为标准， 通过 ＨＭＤＢ 和

Ｍｅｔｌｉｎ 网站查询所有化合物代谢物的 ＭＳ ／ ＭＳ 数据， 进行对

比分析及鉴定。 将本实验所鉴定出的差异代谢物信息输入

ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ５􀆰 ０ 软件进行 ＫＥＧＧ 分析， 得到相关代谢

通路。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ８􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠血流动力学的影响　 与假手术组

比较， 模型组大鼠收缩压 （ＳＢＰ）、 舒张压 （ＤＢＰ）、 血流

量 （ＭＢＦ）、 平均血压 （ＭＢＰ）、 左室收缩压 （ＬＶＳＰ）、 等

容收缩期左心室内压力最大上升速率 （ＬＶ＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） 降

低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 等容收缩期左心室内压力最大下降速率

（ＬＶ－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） 上升 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 左室舒张压 （ ＬＶＤＰ）
无明显变化 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 丹参高剂量组

ＭＢＦ、 ＳＢＰ、 ＤＢＰ、 ＬＶＳＰ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＢＰ、
ＬＶ＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， ＬＶ－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘｘ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＶＭＰ 无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 丹参低剂量组

ＭＢＦ、 ＳＢＰ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＢＰ、 ＭＢＰ、 ＬＶＳＰ、
ＬＶ＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ、 ＬＶＤＰ、 ＬＶ － ｄｐ ／ ｄｔｍａｘｘ 无明显变化 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 见图 １。
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注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠血流动力学的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

３􀆰 ２　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠血液流变学的影响　 与假手术组

比较， 模型组大鼠 ＲＢＣ、 ＨＣＴ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＧＢ 无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； ＦＩＢ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＶ 无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 丹参高剂量组大鼠 ＨＣＴ 升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＲＢＣ、 ＨＧＢ 无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， ＦＩＢ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＶ 无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 丹参低剂量组大

鼠 ＲＢＣ、 ＨＣＴ 及 ＨＧＢ 无明显变化 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）， ＦＩＢ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＶ 无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠血液流变学的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＲＢＣ ／ （×１０１２·Ｌ－１） ＨＣＴ ／ ％ ＨＧＢ ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＦＩＢ ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＰＶ ／ （ｍＰａ．ｓ）
假手术组 — ４􀆰 ５１±０􀆰 ３３ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３ １４０􀆰 ３４±１０􀆰 ２０ １􀆰 ９３±０􀆰 ０６ １􀆰 ０６±０􀆰 １３
模型组 — ３􀆰 ９４±０􀆰 ２７＃ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０３＃ １２７􀆰 ９６±３􀆰 ０１ ３􀆰 ９８±１􀆰 ２０＃ １􀆰 ８２±０􀆰 ９９

丹参低剂量组 １ ４􀆰 ２２±０􀆰 １７ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０２ １３１􀆰 １０±５􀆰 ３６ １􀆰 ９６±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ０９
丹参高剂量组 ２ ４􀆰 １４±０􀆰 ３８ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３∗ １３２􀆰 ６７±５􀆰 ９４ １􀆰 ９１±０􀆰 ０６∗ １􀆰 １０±０􀆰 ０６

　 　 注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 丹参片对 ＣＭＤ 大 鼠微 血 管 形态 及 血 流阻 力 的 影

响　 假手术组大鼠血管形态完整， 灌注顺畅， 血管轮廓清

晰； 模型组大鼠血管被聚乙烯微球栓塞， 血流受阻， 血管

不均匀； 各给药组大鼠血管形态有所改善。 利用 ＡｎｇｉｏＴｏｏｌ
软件分析血管形态相关指标得出， 与假手术组比较， 模型

组大鼠血管面积、 半径及密度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 空隙度升

高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组血管密度升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 空隙度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 丹参高剂量

组血管面积、 半径升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 丹参低剂量

组血管面积、 半径无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与假手术组比

较， 模型组血流阻力升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各

给药组血流阻力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２。
３􀆰 ４　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠心肌组织病理形态的影响 　 假手

术组大鼠心肌组织结构形态正常； 模型组大鼠存在明显微

球空洞， 心肌细胞排列紊乱， 纤维溶解， 存在大量炎性细

胞浸润； 各给药组大鼠心肌细胞损伤程度明显降低， 炎性

细胞浸润明显减少， 见图 ３。
３􀆰 ５　 丹参片对 ＣＭＤ 大 鼠血 浆 心 肌损 伤 相 关指 标 的 影

响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血浆 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ 及

Ｇｌｕ 水平上升 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＫ 水平无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， ＮＯ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各

给药组 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ 及 Ｇｌｕ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＣＫ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４。
３􀆰 ６　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠血清代谢物的影响

３􀆰 ６􀆰 １　 代谢组学法验证　 取 “２􀆰 ８􀆰 １” 项下 ＱＣ 血清样品溶

液适量， 在 “２􀆰 ８􀆰 ２” 项条件下进样测定 ６ 次， 正、 负总离

子流图见图 ５。 由此可知， 峰面积 ＲＳＤ＜２０％ 的特征峰在正

离子模式下占总面积的 ９０％ ， 在负离子模式占总面积的

９８％ ， 说明 ＱＣ 样本聚集性好， 仪器稳定性和重复性高； 与

假手术组比较， 模型组和给药组的总离子流图在部分峰型

以及峰面积方面存在差异。
３􀆰 ６􀆰 ２　 多元统计学分析　 主成分分析显示， 假手术组、 模

型组在正、 负离子模式下的代谢轮廓均得到了分离， 说明

ＣＭＤ 模型构建成功， 且丹参组代谢轮廓具有向假手术组靠

近的趋势 （正离子模式： Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ５０９， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ３２４； 负离子

模式： Ｒ２Ｘ＝ ０􀆰 ６３３， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ２９６）， 见图 ６。
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注： 白色箭头指示栓塞微球空洞。 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠微血管形态及阻力的影响 （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 黑色箭头指示栓塞微球空洞。

图 ３　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠心肌组织病理改变的影响 （ＨＥ 染色）
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注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠血浆 ＣＫ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ、 Ｇｌｕ、 ＮＯ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

图 ５　 ＱＣ 样品及各组样品总离子流图

注： ｓｈａｍ 为假手术组， ｍｏｄｅｌ 为模型组， ＤＳ 为丹参低剂量组。

图 ６　 主成分分析得分图

　 　 正交偏最小二乘判别分析显示， 假手术组和模型组正、
负离子模式下的 Ｒ２Ｘ、 Ｒ２Ｙ 和 Ｑ２ 分别为 ０􀆰 ９１１， ０􀆰 ９９９、
０􀆰 ８１８ 和 ０􀆰 ９５４、 １、 ０􀆰 ７４３。 表明分析法对 ＣＭＤ 大鼠内源性

代谢物变化情况有很好的解释能力， 且对组间差异变量预

测度也较好。 模型组与丹参组数据在 ｔ ［１］ 上明显分离，
表明丹参片对 ＣＭＤ 大鼠血清代谢物影响较大。 置换检验

（ｎ＝ ２００） 结果为假手术组与模型组正、 负模式下的 Ｒ２ 和

Ｑ２ 的截距分别为 ０􀆰 ９７３、 －０􀆰 ２３ 和 ０􀆰 ９９、 －０􀆰 ６５８， 表明模
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型不存在过度拟合， 见图 ７。

注： ｓｈａｍ 为假手术组， ｍｏｄｅｌ 为模型组， ＤＳ 为丹参低剂量组。

图 ７　 正交偏最小二乘判别分析图

３􀆰 ６􀆰 ３　 差异代谢物 　 以 ＶＩＰ＞１、 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为标准， 共筛选

出 ３４ 种差异化合物， 正离子模式下 １９ 种， 负离子模式下 ５
种。 与假手术组比较， 模型组大鼠血清中含量显著升高的

化合物有 １⁃磷酸鞘氨醇、 １５⁃羟基二十碳四烯酸、 二十碳五

烯酸等， 而甘油三酯、 Ｎ⁃棕榈酰丝氨酸、 鞘糖脂等 ２０ 种差

异化合物含量显著降低， 丹参片对瓜氨酸、 二十二碳六烯

酸、 花生四烯酸等 １２ 种代谢物具有显著的回调作用， 见

表 ３。
３􀆰 ６􀆰 ４　 丹参片对 ＣＭＤ 大鼠代谢通路的影响 　 选取假手术

组、 模型组及给药组的差异代谢物， 在 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ５􀆰 ０
软件和 ＫＥＧＧ 代谢分析平台进行通路富集， 得到各组大鼠

血清代谢通路。 由此可知， 丹参片主要影响 ＣＭＤ 大鼠的花

生四烯酸代谢、 精氨酸生物合成、 丙酮酸代谢等通路， 并

据此绘制主要代谢相关通路示意图， 见图 ８～１０。

４　 讨论

冠脉微循环是调节心脏自身血液循环的重要组成部分，
当冠脉微循环发生障碍， 心肌濡养不足， 导致心功能受损。
丹参是一种临床上常用中药， 研究表明丹参在心绞痛、 动

脉粥样硬化， 心肌缺血等方面发挥作用［１２⁃１５］ 。 本实验探讨

丹参片对 ＣＭＤ 大鼠的改善作用， 同时对大鼠血清进行非靶

向代谢组学分析， 研究其可能的作用机制； 利用亲脂性荧

光染料 ＤｉＩ 可与细胞膜磷脂双分子层结合迅速标记血管的特

性， 使微血管形态结构变化可视化， 结果表明， 造模后大

鼠微血管形态改变， 给药后显著改善， 血流阻力降低。 并

且聚乙烯微球栓塞血管后， 血流量降低， 心肌供氧、 供血

不足及心脏功能受损， 导致细胞内的 ＣＫ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＬＤＨ 等

心肌损伤标志物释放到血液中［１６⁃１７］ ， 给药后大鼠 ＣＫ、 ＣＫ⁃
ＭＢ 和 ＬＤＨ 水平降低， ＣＭＤ 大鼠心肌损伤明显改善， 表明

丹参片对冠脉微循环障碍大鼠具有保护作用。

４０７１

２０２５ 年 ５ 月

第 ４７ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ５



表 ３　 差异代谢物信息

序号 ＨＭＤＢ 号 化合物 ｔＲ ／ ｍｉｎ Ｐ Ｍｏｄｅｌ ＤＳ
１ ＨＭＤＢ０００５４５８ 甘油三酯 ０􀆰 ６２ ０􀆰 ０９１ ０ ↓＃＃ ↑
２ ＨＭＤＢ００００９０４ 瓜氨酸 ０􀆰 ６２ ０􀆰 ０５６ ０ ↓＃＃ ↑∗∗

３ ＨＭＤＢ０２４１９３２ Ｎ⁃棕榈酰丝氨酸 ８􀆰 １７ ０􀆰 １３０ ０ ↓＃＃ ↓
４ ＨＭＤＢ００００２７７ １⁃磷酸鞘氨醇 ８􀆰 ２１ ０􀆰 ００３ ７ ↑＃＃ ↓∗∗

５ ＨＭＤＢ０００１３８３ １⁃磷酸鞘氨酸 ８􀆰 ６３ ０􀆰 ０１４ ０ ↑＃＃ ↓∗

６ ＨＭＤＢ００１３６２０ １９（２０）⁃环氧化二十二碳六烯酸 １０􀆰 ９４ ０􀆰 ５１０ ０ ↑＃＃ ↑
７ ＨＭＤＢ０００１９９９ 二十碳五烯酸 １１􀆰 ２０ ０􀆰 ５２０ ０ ↑＃＃ ↑
８ ＨＭＤＢ０００３８７６ １５⁃羟基二十碳四烯酸 １１􀆰 ２０ ０􀆰 ２９０ ０ ↑＃＃ ↑
９ ＨＭＤＢ０００５９９８ ２０⁃羟二十烷四烯酸 １１􀆰 ２０ ０􀆰 ２４０ ０ ↑＃＃ ↑
１０ ＨＭＤＢ００１１１５２ 磷酸乙醇胺脂质 １１􀆰 ５７ ０􀆰 ６４０ ０ ↑＃ ↓
１１ ＨＭＤＢ０００２１８３ 二十二碳六烯酸 １８􀆰 ２３ ０􀆰 ０３５ ０ ↑＃＃ ↓∗

１２ ＨＭＤＢ０００１０４３ 花生四烯酸 １８􀆰 ６５ ０􀆰 ０４３ ０ ↑＃＃ ↓∗

１３ ＨＭＤＢ０００４９７６ 鞘糖脂 １８􀆰 ８３ ０􀆰 ４２０ ０ ↓＃＃ ↑
１４ ＨＭＤＢ０２４２０４８ Ｎ⁃肉豆蔻酰天冬氨酸 １８􀆰 ９４ ０􀆰 ５７０ ０ ↑＃＃ ↓
１５ ＨＭＤＢ０００７８８１ 磷脂酰胆碱 １８􀆰 ９５ ０􀆰 １１０ ０ ↓＃＃ ↑
１６ ＨＭＤＢ０００６８４０ ４，４⁃二甲基⁃５ａ⁃胆甾⁃８⁃烯⁃３ｂ⁃醇 １９􀆰 ０３ ０􀆰 ０７１ ０ ↓＃＃ ↑
１７ ＨＭＤＢ０００６５２８ 二十二碳五烯酸 １９􀆰 ５８ ０􀆰 １３０ ０ ↑＃ ↑
１８ ＨＭＤＢ０２７１８１０ 氧化磷脂酰甘油 ２０􀆰 １０ ０􀆰 ２３０ ０ ↓＃＃ ↑
１９ ＨＭＤＢ０００２２２６ 肾上腺酸 ２０􀆰 １３ ０􀆰 ３４０ ０ ↑＃ ↓
２０ ＨＭＤＢ０００７０８３ 甘油二酯 ２０􀆰 １７ ０􀆰 ００５ ７ ↓＃＃ ↑∗∗

２１ ＨＭＤＢ００００２６９ 鞘氨酸 ２０􀆰 ３１ ０􀆰 ２７０ ０ ↓＃＃ ↓
２２ ＨＭＤＢ０２９３００３ 氧化二磷酸胞苷⁃二酰基甘油 ２０􀆰 ３６ ０􀆰 ４７０ ０ ↓＃＃ ↑
２３ ＨＭＤＢ０００３３５７ Ｎ２ ⁃乙酰鸟氨酸 ２０􀆰 ３８ ０􀆰 ６５０ ０ ↓＃＃ ↓
２４ ＨＭＤＢ０２７６９９９ 氧化磷脂酰肌醇 ２０􀆰 ４４ ０􀆰 ００２ ７ ↓＃＃ ↑∗∗

２５ ＨＭＤＢ０２８３２２２ 氧化磷脂酰丝氨酸 ２０􀆰 ４７ ０􀆰 ４００ ０ ↓＃＃ ↑
２６ ＨＭＤＢ０００１０６６ Ｓ⁃乳酰谷胱甘肽 ２０􀆰 ５７ ０􀆰 ０００ ４ ↓＃ ↑∗∗

２７ ＨＭＤＢ００１３５１３ 磷脂酰甘油磷酸盐 ２０􀆰 ９２ ０􀆰 ２２０ ０ ↓＃＃ ↑
２８ ＨＭＤＢ０２６１９９０ 氧化磷脂酰乙醇胺 ２０􀆰 ９５ ０􀆰 ３１０ ０ ↓＃＃ ↑
２９ ＨＭＤＢ０１１６８０２ 心磷脂 ２０􀆰 ９７ ０􀆰 ００２ ４ ↓＃＃ ↑∗∗

３０ ＨＭＤＢ０２４１３４９ ３，１１⁃二羟基十四烷酰肉碱 ２１􀆰 ０１ ０􀆰 ２９０ ０ ↓＃＃ ↑
３１ ＨＭＤＢ０００１２２０ 前列腺素 Ｅ２ ２１􀆰 ０３ ０􀆰 ００８ ４ ↓＃＃ ↑∗∗

３２ ＨＭＤＢ０３０１５６７ ９⁃氢过氧十八烷⁃１０，１２⁃二烯酰辅酶 Ａ ２１􀆰 １０ ０􀆰 ０２５ ０ ↑＃ ↓∗

３３ ＨＭＤＢ００９４６８７ 十八烯酰肉碱 ２１􀆰 １５ ０􀆰 ０１１ ０ ↓＃＃ ↑∗

３４ ＨＭＤＢ００１２１０７ 鞘磷脂 ２１􀆰 ２７ ０􀆰 １２０ ０ ↑＃＃ ↓

　 　 注： ｍｏｄｅｌ 为模型组， ＤＳ 为丹参低剂量组。 ↑为含量上升， ↓为含量下降。 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 ＣＭＤ 大鼠差异代谢物通路富集分析

　 　 脂肪酸降解、 丙酮酸代谢、 甘油磷脂代谢及泛酸和辅

酶 Ａ 生物合成均与能量代谢有关。 脂肪酸在细胞质内被胆

酰辅酶 Ａ 活化成酰基辅酶 Ａ， 其与肉碱结合被运输到线粒

体内膜上， 并被脂肪酸 β⁃氧化相关酶分解释放能量， 从而

改善心肌损伤［１８⁃２０］ 。 Ｓ⁃乳酰谷胱甘肽 （ＳＬＧ） 是还原型谷

胱甘肽 （ＧＳＨ） 的来源之一［２１⁃２２］ 。 ＧＳＨ 参与体内三羧酸循

图 ９　 丹参片给药后的差异代谢物通路富集分析

环及糖代谢， 促进糖类、 脂肪和蛋白质代谢， 其水平上升

后， 激活能量代谢相关酶， 调节心肌细胞能量代谢并起到

抗氧化的作用， 减少氧化应激损伤［２３⁃２４］ 。 心磷脂 （ＣＬ） 是

线粒体膜的组成成分， 可维持线粒体功能， 通过影响 ＡＴＰ
合成酶、 线粒体蛋白功能来参与细胞线粒体能量代谢［２５⁃２７］ 。
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图 １０　 代谢通路示意图

模型组大鼠血清中 ９⁃氢过氧十八烷⁃１０， １２⁃二烯酰辅酶 Ａ 水

平升高， ＳＬＧ 和 ＣＬ 水平降低。 给药后大鼠血清中 ９⁃氢过氧

十八烷⁃１０， １２⁃二烯酰辅酶 Ａ 水平降低， ＳＬＧ 和 ＣＬ 水平升

高。 结合本实验丹参片干预后大鼠血浆中 Ｇｌｕ 水平降低的

现象， 可知丹参极大可能通过提高心肌细胞中能量代谢来

改善心脏功能。
微球栓塞血管后， 花生四烯酸在环氧合酶⁃２ 的催化下

可生成前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２） ［２８］ 。 ＰＧＥ２ 广泛参与心血管系

统稳态的维持和调节， 可与受体 ＥＰ１ 和 ＥＰ３ 结合发挥收缩

血管的作用， 与受体 ＥＰ２ 和 ＥＰ４ 结合则可舒张血管［２９⁃３２］ ，
但 ４ 种受体的综合作用是使血管舒张［３３］ 。 精氨酸在内皮型

一氧 化 氮 合 酶 （ ｅＮＯＳ ） 催 化 下 生 成 ＮＯ 和 瓜 氨 酸

（Ｃｉｔ） ［３４］ ， ＮＯ 生成减少［３５］ ， ｅＮＯＳ 发生解耦联现象， 未耦

联的 ｅＮＯＳ 可产生超氧阴离子导致血管内皮氧化应激， 加重

心肌损伤［３６］ 。 １⁃磷酸鞘氨醇 （Ｓ１Ｐ） 是鞘脂代谢中重要的

信号分子， 通过与心脏中的 Ｓ１ＰＲ１、 Ｓ１ＰＲ２、 Ｓ１ＰＲ３ 受体结

合， 发挥促炎及血管收缩等功能［３７］ 。 本研究发现， 丹参干

预后， ＰＧＥ２、 Ｃｉｔ、 ＮＯ 水平升高， Ｓ１Ｐ 水平降低， 说明丹

参可能通过调节精氨酸生物合成使血管舒张， 抑制 Ｓ１Ｐ 的

生成来抑制炎症反应、 舒张血管从而保护心肌。
综上所述， 丹参片通过调节花生四烯酸代谢、 精氨酸

生物合成、 丙酮酸代谢、 脂肪酸降解、 甘油磷脂代谢和泛

酸、 辅酶 Ａ 生物合成等通路来改善微球栓塞所致的冠脉微

循环障碍， 改善心肌损伤， 本研究可为丹参片的临床合理

应用提供实验依据。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突。
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