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　　复方丹参滴丸上市 8年 ,已成为治疗心脑血管疾病的重

要药物 ,许多科研工作者对其作用机制进行了深入研究 ,其

中 ,在复方丹参滴丸对脂质代谢及流变学的影响、清除自由

基抗氧化作用、对心肌细胞的保护等作用机制方面 ,科研人

员在细胞及分子水平进行了阐述。 最近 ,复方丹参滴丸的基

础研究已获得了新的进展。

1　复方丹参滴丸改善微循环障碍的机制

　　缺血 -再灌注 ( I / R)产生的过氧化物可损伤微血管内皮

和微血管基膜 ,促使白蛋白外漏 ,而肥大细胞脱颗粒释放的

血管活性物质 ,更是加剧了白蛋白的外漏。 白蛋白外漏和肥

大细胞脱颗粒是微循环障碍的重要标志之一 ,因此 ,能否抑

制白蛋白外漏和肥大细胞脱颗粒也成为判定改善微循环障

碍的指标之一。 韩晶岩等进行了复方丹参滴丸对内毒素

( LPS)和 I /R所引起的微循环障碍改善作用的机制研究 ,采

用连续性、可视性、多指标的微循环观察系统 ,应用高速、高

感度显微彩色黑白摄影、荧光显微摄影系统等手段 ,通过与

丹参静脉给药组的比较 ,证实复方丹参滴丸对 I / R引起的大

鼠肠系膜微循环障碍有明显的改善作用。从大鼠颈动脉注入

FITC标记的白蛋白 ,用荧光显微镜连续地观察和记录微血

管外白蛋白的外漏情况 ,以定量地观察复方丹参滴丸对血管

通透性的影响。将 1%的 toluidine blue染色剂滴加肠系膜表

面 ,在显微镜下活体观察肥大细胞脱颗粒状态 ,结果表明复

方丹参滴丸的作用表现在 : ( 1)可以抑制丹参不能发挥作用

的缺血早期白蛋白外漏 ; ( 2)有效抑制肥大细胞脱颗粒 ,而且

作用与丹参静脉给药相同 ; ( 3)抑制血管内皮细胞和白细胞

过氧化物的产生 ; ( 4)抑制白细胞与血管内皮细胞的粘附作

用 ; ( 5)复方丹参滴丸口服对 I / R后的细胞粘附因子、过氧化

物以及白细胞与内皮细胞的相互作用也有影响。

在对抗 I / R引起的微循环障碍作用上 ,复方丹参滴丸的

作用更明显 ,甚至优于丹参静脉给药 ,很有可能成为预防和

治疗心血管疾病等微循环障碍性疾病的理想药物。 目前 ,在

复方丹参滴丸口服后对 I / R后的细胞粘附因子、过氧化物以

及白细胞与内皮细胞间的相互作用的影响 ,以及复方丹参滴

丸抑制白蛋白外漏的作用机制方面的研究还在进行中。

2　复方丹参滴丸 I /R损伤的保护作用

　　针对 I /R时自由基生成、细胞内钙超载、高能磷酸化合

物缺乏和能量代谢障碍的理论 ,王孝铭 [1, 2]专门研究了复方

丹参滴丸对 I / R心肌高能磷酸化合物及心肌细胞内钙离子

的影响。

2. 1　对高能磷酸化合物的影响: 用 Langendor ff离体心脏

灌流技术 ,制备心肌 I /R的操作模型 ,利用高效液相色谱测

定离体大鼠心肌组织中高能磷酸化合物 (包括 AM P, ADP,

ATP, T AN )含量的变化。实验证明 : ( 1) I / R损伤 ,心肌能量

代谢发生严重障碍 ; ( 2)缺血前的灌流液中复方丹参滴丸的

加入 ,使心肌组织中高能磷酸化合物及总腺苷酸水平明显提

高 ,且高于未加保护的单纯缺血再灌注 ; ( 3)复方丹参滴丸在

提高缺血心肌能量储备方面优于消心痛。复方丹参滴丸对缺

血心肌再灌注损伤确实有明显的保护作用。

2. 2　对钙离子平均荧光强度的影响:用新生 Wista r乳鼠心

肌细胞离体培养 36 h,给予缺氧 /再给氧刺激 ,采用分子探

针-新型荧光指标剂 Fluo-3 / AM (戊二酰氧甲基酯 ) ,用共聚

集显微镜检测细胞内钙离子分布情况。 实验结果表明 ,心肌

细胞缺氧前加入复方丹参滴丸可以使心肌细胞内钙离子荧

光强度明显下降 ,证明复方丹参滴丸可以抵抗心肌细胞“钙

超载” ,从而保护心肌细胞。

2. 3　对外源性自由基导致心律失常的影响: 由于自由基可

以导致心律失常 ,王孝铭等 [1]用 Langendoff离体心肌 ,灌注

外源性自由基 (硫酸亚铁 0. 25 mmo l /L和抗坏血酸 1. 0

mmol /L)比较观察复方丹参滴丸及异搏定对自由基所致心

律失常影响。 实验结果表明 ,复方丹参滴丸能使动作电位延

长 ,钙离子内流增加 ,拮抗氧自由基 ,而降低自由基引发的心

律失常发生率。

2. 4　对 Fas / Fa s1蛋白表达的影响: 针对 I / R导致心肌细胞

凋亡 /坏死作用 ,王孝铭等进行了复方丹参滴丸对乳鼠心肌

细胞培养缺氧及缺氧 /复氧后 Fas /Fas1蛋白表达影响的研

究。 采用免疫组化方法和图像分析方法 ,经显微镜放大 100

倍后 ,每组选择 5个视野 ,每个视野统计 Fas /Fas1蛋白表达

阳性细胞数 ,平均计算阳性细胞所占百分比作为 Fas /Fas1

蛋白阳性表达指数 ( PEE)。由结果可以看出 ,缺氧及缺氧 /复

氧后 ,心肌细胞均有凋亡 ,相关基因 Fas / Fa s1表达增强 ,复

方丹参滴丸可通过下调 Fas / Fas1蛋白表达以减少心肌细胞

凋亡 ,从而减弱缺氧及缺氧 /复氧损伤。

2. 5　血小板细胞膜流动性的影响: 李全凤等采用荧光偏振

法观察对照组和实验组 (给予复方丹参滴丸 )家兔血小板细

胞膜参数的变化 ,测定血小板细胞膜荧光偏振度 P、微粘度

Z、膜流动性 LFU。结果证明 ,复方丹参滴丸可明显增加家兔

血小板细胞膜流动性 ( LFU ) ,并使微粘度明显下降。

3　复方丹参滴丸对胰岛素抵抗血管保护作用的研究
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　　张雷等通过建立胰岛素抵抗狗动脉损伤模型 ,进行了复

方丹参滴丸在胰岛素抵抗条件下对胰岛素抵抗保护作用的

动物实验 ,并通过形态学、组织化学、分子生物学研究 ,初步

研究复方丹参滴丸对血管保护作用的机制。研究发现: ( 1)复

方丹参滴丸在胰岛素抵抗条件下具有血管保护作用 ; ( 2)可

能是通过抑制血管中膜平滑肌细胞过度增殖、过度凋亡的作

用机制来达到血管保护的目的。对复方丹参滴丸血管保护作

用 ,如在胰岛素抵抗条件下对血管平滑肌细胞凋亡的影响等

方面的深入研究 ,仍在进行之中。

4　复方丹参滴丸模拟和加强缺血预适应的机制

　　张伯礼等 [3 ]针对心绞痛患者存在的心肌缺血预适应

( IPC) ,进行了复方丹参滴丸模拟和加强心肌缺血和预适应

保护作用的研究。 该试验通过建立经典大鼠冠脉结扎 ,缺血

5 min,反复循环 3次的缺血性预适应模型 ,以及缺血 30

min,再灌 2 h的单纯缺血再灌注模型 ,以坏死区占缺血区的

百分比、恶性心律失常的发生率、心肌酶、自由基为评价指

标 ,观察复方丹参滴丸模拟或加强缺血预适应的效应。 结果

显示: ( 1)复方丹参滴丸可模拟和加强心肌预缺血的效应 ,但

对早期心肌缺血适应的效果不及缺血预处理组 ,而晚期心肌

缺血预适应效果不及复方丹参滴丸预处理组 ; ( 2)复方丹参

滴丸治疗心肌缺血的机制主要是通过促进内源性保持物质

的释放 ,达到抗心肌缺血的作用。 它可模拟和协同 IPC使心

肌梗死这一指标得到改善 ,且心肌酶释放减少 ; ( 3)复方丹参

滴丸可以激活蛋白激酶 C( PKC)蛋白 ,使其发生转位 ,促进

其蛋白、mRN A表达水平增高。这可能是复方丹参滴丸模拟

和加强 IPC的主要机制之一 ; ( 4)复方丹参滴丸可以增加

SOD的活力 ,降低 MDA的含量 ,这也是复方丹参滴丸抗缺

血再灌注损伤的作用机制之一。 PKC激活后发生磷酸化并

参与心肌细胞保护作用的蛋白质的种类 ,以及复方丹参滴丸

激活了 PKC的亚型 ,仍在研究之中。

5　结语

　　综上所述 ,随着国内外研究人员对复方丹参滴丸基础研

究的逐步深入 ,复方丹参滴丸的作用机制将得到进一步

揭示。
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水 ;流速: 1 mL /min;检测波长: 210 nm;柱温: 35℃。

3. 4　线性考察: 取适量对照品 ,用甲醇配制成浓度

为 0. 3 mg /mL的标准溶液 ,按上述色谱条件 ,在进

样量为 0. 3～ 2. 5μg时 ,峰面积和进样量呈线性关

系 ,回归方程: Y= 16 740X - 2 103, r= 0. 999 8。

3. 5　精密度试验: 精密吸取上述对照品溶液 ,重复

进样 5次 ,梓醇峰面积积分值 RSD= 1. 37% 。

3. 6　回收率试验:在已知含量的样品中加入梓醇对

照品 ,按供试品溶液制备方法处理 ,平行实验 4次 ,

结果平均回收率 98% 。

3. 7　样品测定:分别精密吸取对照品溶液 5μL,供

试品溶液各 10μL,按上述色谱条件测定。按外标法

计算含量。结果见表 1。
表 1　不同贮藏时间、条件下梓醇的含量

Table 1　 Contents of catalpol in dif f erent store time and condit ion

贮藏时间 (月 )

贮藏条件 0 3 6

外　观 含量 /% 外　观 含量 /% 外　观 含量 /%

砂埋鲜地黄 光滑 ,黄色 2. 63 皱缩 ,黄色 2. 47 皱缩 ,黄色 2. 35

冷藏鲜地黄 光滑 ,黄色 2. 69 部分腐烂 ,黄色 2. 56 大部分腐烂 ,黄色 2. 11

冷冻鲜地黄 光滑 ,黄色 2. 54 光滑 ,黄白色 1. 39 光滑 ,黄白色 0. 85

4　小结

从本实验结果来看 ,鲜地黄经砂埋后梓醇含量

没有明显下降 ,只是外观有些皱缩 ,经冷藏贮藏后含

量虽未下降 ,但大部分已经腐烂 ,而冷冻后梓醇含量

明显下降 ,所以认为砂埋是贮藏鲜地黄较好的方法。
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