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　 　 缺血性心脏病( ischemic
 

heart
 

disease,IHD)又称

冠状动脉粥样硬化性心脏病,简称冠心病,是指由于

冠状循环改变引起冠脉血流和心肌需求之间发生不

平衡而导致的心肌损害[1] 。 中国目前有 IHD 患者

1139 万,并呈现逐年增多的趋势[2] 。 IHD 以心肌缺

血为主要特征,临床表现为心绞痛、心肌梗死、心力衰

竭等症候群。 其发生与高血压病、糖尿病、高脂血症

等风险因素紧密关联[3] ,因此降压、控糖、调脂是 IHD
常规药物治疗的一部分。 然而,西药治疗 IHD 仍然

存在作用靶点有限等短板,导致整体治疗效果欠佳。
即便采用冠脉内支架术或搭桥术重建血运,患者也仍

会出现心绞痛或心力衰竭等症状[4] 。 心脏移植则因

技术难度大、术后并发症多、费用昂贵等原因难以在

临床推广应用。
目前,中药在防治 IHD 方面效果逐渐凸显,其中

丹参在 IHD 治疗中有了较为广泛的应用。 丹参是唇

形科植物丹参的干燥根及根茎,具有活血通络、祛瘀

止痛、凉血消痈、清心除烦之功效[5] 。 该功效与其扩

张血管、增加冠脉血流、抑制血小板聚集、清除自由

基、抗炎、抗氧化等作用有关[6] 。 但是丹参制剂种类

繁多、不同剂型配伍、不同厂家生产的制剂同时存在,
如何比较评价不同制剂之间的差异,目前尚缺乏客观

可依的标准,因而影响了丹参制剂的进一步优化和提

升。 随着对 IHD 研究的深入,对于本病的认识和治

疗已逐渐从“以冠状动脉狭窄为中心”转变为“心肌

细胞缺血为中心” [7] 。 因此,从心肌细胞缺血损伤的

角度出发建立对丹参制剂的评价机制是一种可取的

研究路径。 临床用于监测心肌损伤的指标有血清心

肌酶谱,包括肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶( CK-
MB)、谷氨酸氨基转氨酶(AST)、乳酸脱氢酶(LDH)、
α-羟丁酸脱氢酶( HBDH)等[8] ,其他还有肌红蛋白

(MYO)、心肌肌钙蛋白-I / T(cTn-I / T)等指标,也较

为常用,特别是 cTn-I / T 对于心肌损伤有确诊意义。
这些指标在心肌细胞损伤的不同阶段升高,而且客观

可测,掌握其水平变化特征对于评估心肌损伤程度和

判断疾病转归、预后均有重要价值。 基于此,本文将

近年丹参制剂干预心肌缺血模型或 IHD 患者的实验

与临床研究综述如下。
1　 动物模型

　 　 动物实验研究是丹参制剂进入临床前重要的筛

选程序,选择不同的模型动物、采用不同的心肌损伤

模型,对于准确评估丹参制剂的作用至关重要[9-10] 。
目前,丹参制剂的心肌损伤研究使用最多的模型动物

有 Wistar 大鼠[11-13] 、Sprague-Dawley(SD)大鼠[14-15] ,
其他动物如豚鼠[16] 、昆明小鼠[17] 、家兔[18] 也有部分

研究采用,但是相对较少。
1. 1　 心肌缺血模型　 心肌缺血是心肌损伤的主要原

因,构建合适的心肌缺血模型有助于理解 IHD 心肌

损伤的病理规律。 目前主流的模型是通过结扎冠状

动脉左前降支的方式造成心肌缺血,在预防性或治疗

性用药的情况下,在不同时间点采血监测心肌酶谱等

指标的变化。 李晓霞等[14]使用 SD 大鼠进行实验,预
防性给药 7

 

d 后结扎冠脉 24
 

h,发现复方丹参片(由

丹参提取物、三七粉、冰片组成)可以显著降低 SD 大
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鼠血清 AST、LDH、CK-MB 水平,其数值从(627. 00±
95. 00)、(2361. 00 ± 317. 00)、(692. 00 ± 100. 00) U / L
分别降至 ( 465. 00 ± 71. 00 )、 ( 1344. 00 ± 307. 00 )、
(444. 00±50. 00)U / L,而其单一拆分(丹参提取物、三
七粉)降酶的作用则有所减弱。 刘胤敏等[15] 结扎 SD
大鼠冠脉长达 28

 

d,构建了慢性缺血模型,发现在造

模第 3 天, 复方丹参滴丸将血清 CK 的水平从

(1144. 00±440. 00) U / L 降至(851. 00±350. 00) U / L,
差异有统计学意义,但在其他检测时间点降酶作用不

明显。 该模型采取先造模后给药的方式观察丹参的

治疗作用,CK 的数值变异较大可能与之相关。 在心

肌损伤的最初几小时内,很多指标就已经发生变化并

能够被检测。 比如结扎 Wistar 大鼠冠脉 5
 

h,预防性给

予复方丹参片同样可以降低血清 CK、LDH 水平,其值

从(1459. 00±280. 00)、(5016. 00±601. 00) IU / L 分别降

至(981. 00 ± 150. 00)、(3995. 00 ± 390. 00) IU / L[12] 。 潘

文军等[18]对缺血模型进行改进,采用双重结扎冠脉

的方式加强缺血的形成,结果发现仅有复方丹参滴丸

高剂量组才能显著降低家兔血清 LDH、HBDH 水平,而
血清 CK、CK -MB 水平无统计学差异。 LDH、HBDH
水平从(2577. 70±681. 70)、(770. 10±200. 70ρg / L)分别

降至(1753. 60± 404. 10)、(519. 00 ± 134. 80) ρg / L,降
低幅度在 20% ~ 40%之间,与其他研究结果保持一

致。 该研究还说明在一定范围内丹参制剂的使用剂

量与其心肌保护作用呈正相关,掌握准确的用药剂量

至关重要。
1. 2　 缺血再灌注模型　 缺血再灌注损伤主要发生于

心脏。 缺血的心肌组织血流再通后往往加重心肌的

坏死,该现象已成为制约心外科手术开展的因素之

一,例如进行心脏体外循环术、冠脉搭桥术、瓣膜置换

术等容易发生再灌注损伤[19] 。 缺血再灌注模型也主

要通过结扎冠脉左前降支的方式构建,心电图Ⅱ导联

出现 ST 段抬高及 T 波升高是其结扎成功的重要指标

之一[13] 。 任耀龙等[20] 结扎 SD 大鼠冠脉 45
 

min,再
通 3

 

h 后取血,发现丹参饮各剂量组血清 CK -MB、
LDH、N 末端 B 型利钠肽原(NT-proBNP)均较对照组

显著降低,而且降低的程度与剂量呈正相关,提示丹

参饮对缺血再灌注心肌具有保护作用。 但是其指标

水平与心肌缺血模型有较大差异,例如模型对照组

CK-MB、LDH 水平分别为( 43. 51 ± 3. 76)、( 754. 5 ±
86. 58)U / L,高剂量丹参饮干预后分别为 ( 17. 99 ±
1. 69)、(347. 50±65. 58)U / L,各值要显著低于李晓霞

等[14]的研究。 经分析,该差异与心肌缺血时长有关,

而且丹参饮治疗后各指标降低幅度达 50% ~ 60%,明
显优于前述模型,提示丹参制剂对于短时间的心肌缺

血治疗效果更佳,或者说明缺血时间延长会降低丹参

制剂的疗效。 进一步缩短心肌损伤时间,发现心肌酶

谱的水平也会随之下降。 如潘蓉等[5] 结扎冠脉

30
 

min 再通 30
 

min,发现丹参水提物可显著降低 SD
大鼠血清 AST、LDH、CK 水平,其值分别降至(18. 75±
3. 62)、(48. 38 ± 13. 72)、(305. 25 ± 48. 57) U / L,降幅

接近 50%。 与任耀龙等[20] 研究比较,其冠脉结扎缺

血及再通的时间更短,因此相同检测项目( LDH)的

结果更低,再次说明心肌酶谱的水平反映了心肌缺血

损伤的程度。 另有研究报道,利用 Wistar 大鼠构建缺

血再灌注模型,比较组间血清 LDH、CK、CK-MB 的水

平,丹参滴丸组和对照组并无显著差异,对比前述模

型,推测该研究预防性给药 2
 

d 不足以减轻再灌注带

来的心肌损伤,而用药剂量是否合理也有待探究[13] 。
此外,离体心脏再次建立血运循环也是临床常见的情

形,比如心脏移植。 许平[11] 将游离的 Wistar 大鼠心

脏浸泡于 0 ~ 4℃
 

柯林斯( Collins) Ⅱ保存液,12
 

h 后

进行主动脉插管,37℃ 环境下复温,采用朗根多夫

(Langendorff)氏法进行主动脉灌注,45
 

min 后采血检

测心肌酶谱的变化,结果发现丹参组血清 CK 显著低

于对照组。 该研究将丹参加入心脏灌洗液、保存液及

灌注液,而且 CK 的唯一来源是心肌组织,此项特征

与前述模型明显有异,进行数据对比分析时需谨慎。
1. 3　 其他心肌缺血模型　 丹参在其他心肌缺血模型

中也发挥了良好的心肌保护作用。 王敏等[16] 选用豚

鼠进行实验,通过一次性腹腔注射异丙肾上腺素

(1
 

mg / kg)致使豚鼠心率加快、心肌收缩力增强及耗

氧量增加,短时间内造成心肌缺血,发现连续 8
 

d 给

药丹参粉剂(40
 

mg / kg),可以有效减轻心肌损伤程

度,在 48
 

h 检测点,使血清 AST、LDH、HBDH 水平分

别降至 ( 86. 43 ± 20. 93)、 ( 98. 43 ± 15. 52)、 ( 103. 86 ±
18. 94)IU / L,下降幅度在 20% ~30%之间。 加大异丙肾

上腺素注射剂量至 85
 

mg / kg,构建药物诱导的 SD 大鼠

心肌缺血模型,发现预防性给与丹参制剂(滴丸或配伍

红花)7
 

d,不仅可以有效降低 SD 大鼠血清 CK、CK-
MB、AST、LDH 的水平,还可以降低 cTn - I、cTn - T、
MYO、NT-pro

 

BNP、脑钠肽(BNP)的血清水平,提示丹

参制剂具有确切的心肌保护作用[6] 。 进一步研究发

现,丹参制剂可以通过磷脂酰肌醇
 

3-激酶 / 磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶 1 / 蛋白激酶 B(PI3K / PDK1 / Akt)信号

通路,显著升高抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)
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蛋白表达,降低促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白(Bax)、
裂解的半胱氨酸蛋白酶-3 / 9(cleaved

 

Caspase-3 / 9)的
表达[6] ,由于 Caspase 蛋白家族的活化和细胞凋亡密切

相关[21] ,因此丹参滴丸 / 丹参-红花能够依靠抑制细胞

凋亡的机制保护心肌细胞。 此外,丹参在昆明小鼠心

肌缺氧模型中也可以发挥作用[17] 。 在该模型中,心肌

肌丝排列紊乱,肌浆网、核周系扩张,线粒体肿胀,部分

线粒体嵴断裂、消失,闰盘连接不佳,使用丹参注射液

则使该情况得到改善,血清 LDH 水平降低。 但是低氧

对机体各系统均有影响,检测非特异性 LDH 能否准确

评价心肌损伤则有待探讨。
2　 临床应用

2. 1　 心绞痛　 心绞痛是 IHD 最常见的症状之一,其
病因是动脉粥样硬化、变窄,导致心肌缺血、缺氧,进
而出现的胸痛和其他不适[22] 。 据报道,2020 年因冠

心病住院的患者中有两百余万例(37. 8%)主要诊断

为心绞痛[23] 。 一项国际多中心、随机、双盲对照Ⅲ期

临床研究显示,复方丹参滴丸对于稳定型心绞痛患者

的各种心电图异常均有显著的改善[24] ,但对于不稳

定型心绞痛研究则较少。 仲艳华等[25] 纳入 120
 

例老

年冠心病不稳定型心绞痛患者进行研究,随机均分为

2 组,对照组行常规治疗,口服阿司匹林肠溶胶囊,
0. 1

 

g / 次,1 次 / d,研究组在常规治疗基础上加用丹参

多酚酸盐静脉滴注,200
 

mg / d,以 28
 

d 为 1 个疗程,共
2 个疗程。 结果显示研究组治疗总有效率高于对照

组,且血清 CK、CK-MB、AST、LDH 水平更低,其数值

从治 疗 前 的 ( 264. 82 ± 30. 26 )、 ( 38. 42 ± 4. 51 )、
(168. 15±20. 23)、(299. 54 ± 26. 03) U / L 分别降低至

治疗后的(132. 91±25. 14)、(15. 28±3. 15)、(88. 35±
9. 44)、(165. 53±20. 22)U / L,提示丹参可以显著减轻

心绞痛患者的心肌损伤。 降低血脂是治疗 IHD 的重

要环节。 马芳军等[26]采用丹参川芎嗪注射液联合阿

托伐他汀钙治疗不稳定型心绞痛,发现联合组不仅可

以显著降低血清 CK、CK-MB、LDH 水平,还可以改善

患者凝血功能。 该研究所测心肌损伤各指标水平与

仲艳华等[25] 研究比较接近,提示心肌酶谱水平可用

于反映丹参治疗不稳定型心绞痛的效果。
2. 2　 心肌梗死　 急性心梗是严重的急性缺血性心肌

坏死的疾病,以持续性胸痛及大汗为主要临床表现。
其发生可能与冠脉严重狭窄和心肌供血急剧减少,而
侧支循环又尚未充分建立有关[27] 。 丹参具有扩张冠

状动脉、增加冠脉血流、抗炎、抗氧化等作用,因此可

以改善梗死区血供、缩小梗死面积。 王少锋等[28] 纳

入 100
 

例急性心梗患者进行溶栓治疗,溶栓后予氯吡

格雷,口服,75
 

mg / 次,1 次 / d,服用 1 年,同时予阿司

匹林肠溶片,口服,75 ~ 160
 

mg / 次,1 次 / d,终生服用。
其中 50

 

例加用丹参酮ⅡA 磺酸钠,40 ~ 80
 

mg / d,发
现丹参酮治疗可以在对照组处理的基础上进一步减

轻心肌损伤。 CK - MB 水平在 2、6
 

h 检测点分别为

(23. 17±3. 45)、(33. 27±4. 58) U / L,显著低于对照组

的(28. 50± 3. 17)、(63. 45 ± 8. 09) U / L。 另有研究发

现,急性 ST 段抬高型心肌梗死患者经皮冠状动脉介

入术后血清 CK-MB、NT-proBNP 水平显著降低,但
cTn-T 水平反而升高[29] 。 该研究中 CK-MB 水平在

丹参 治 疗 前 后 分 别 为 ( 31. 21 ± 3. 42 )、 ( 12. 31 ±
2. 76)

 

ng / ml,其值超过参考范围(0 ~ 5
 

ng / ml) 上限

2~6 倍,与前述结果比较时需注意单位不一致的情况。
此外,丹参联合麝香保心丸、阿托伐他汀治疗急性心

梗,可显著降低血清 cTn-T、CK-MB、MYO 水平,但仅

就 CK-MB 水平而言,并未得到更多获益[30] 。 CK-MB
是心肌损伤特异性较高的酶类,对于有用药史的患者

是否仍可准确评估心肌的损伤程度值得探讨。
2. 3　 冠心病　 冠心病有心绞痛、心肌梗死、心力衰竭

等类型,但仍有大量研究不对其进行区分而统一纳入

观察。 针对此种情况,丹参制剂联合其他西药治疗就

显得尤为必要。 据报道,替格瑞洛是一种新型强效嘌

呤能受体(P2Y12)拮抗剂,抗血小板作用强大,丹参

与之联合在临床实践中已经取得不错疗效[31-34] 。 刘

凤珍[31]纳入 62
 

例冠心病患者,将其随机双盲分为

2 组进行研究。 对照组在卧床休息、吸氧、口服降脂

药等常规治疗基础上服用替格瑞洛片,第一周药物用

量为 2 片 / 次,2 次 / d,之后改为 1 片 / 次,2 次 / d。 观察

组在对照组基础上加用复方丹参滴丸,10 丸 / 次,
3 次 / d。 2 组均连续治疗 45

 

d。 结果发现,观察组除血

脂改善以外,血清 CK - MB (256. 66 ± 20. 28) U / L 和

cTn-I(3. 01±0. 32)ng / mL 也显著低于对照组,提示丹

参滴丸可进一步加强降脂、抗血小板聚集药物的作用。
鲁玉明等[35]的研究进一步表明,复方丹参滴丸在保护

心肌的同时还可以抑制炎症反应,降低血清 C 反应蛋

白(CRP)、白细胞介素-6(IL - 6)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)水平,减轻冠状动脉内皮的损伤。 但也有报

道指出,丹参多酚酸盐治疗冠心病可能升高血清 CK-
MB(27. 78 ± 1. 02) U / L、cTn - I (0. 07 ± 0. 02)ng / mL 水

平[35] ,与丹参的心肌保护作用不相符合。 不同临床

研究之间的差异需考虑入列患者的标准、治疗周期、
药物使用的一致性问题。
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3　 小　 　 结

　 　 丹参作为传统中药材,因其同时具有扩张冠脉、
增加脉管血流、改善微循环、抗炎、抗氧化等功能而在

缺血性心脏病的治疗中表现出独特的优势,。 但是目

前丹参制剂的种类繁多,在不同的研究中使用方法、
剂量不一,而且用于评价其疗效的指标检测仍不规

范,因而给丹参的标准化应用带来了困难。 为解决该

困境,未来需要有大规模、多中心、前瞻性的队列研究

对丹参治疗 IHD 的规律进行探索。 在固定检查检验

方法的前提下对关键指标进行定量分析,确定参考范

围,如心肌酶谱等指标,明确其变化规律,理清各指标

与心肌损伤或病情进展之间的关系,从而为丹参制剂

在临床的规范应用奠定基础。
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