
Drug Evaluation Research 第43卷第5期 2020年5月

丹参川芎嗪注射液通过氧化应激反应对心肾综合征大鼠心肾损伤的影响
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摘 要：目的 探究丹参川芎嗪注射液对心肾综合征（CRS）大鼠心肾损伤及氧化应激反应的影响。方法 按照随机数字表

法将大鼠分为假手术组、模型组、卡托普利（阳性药，13.0 mg/kg）组以及丹参川芎嗪低、中、高剂量（0.4、1.0、2.0 mL/kg）

组，假手术组仅暴露肾脏，不切除右肾及结扎左肾分支动脉，其余组采用永久性结扎大鼠冠状动脉左前降支１周后行3/4肾

脏切除方法建立大鼠急性CRS模型。苏木精-伊红（HE）染色观察心脏、肾脏组织病理变化；化学比色法检测各组大鼠血

清血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）水平；ELISA 法检测血清脑钠肽（BNP）水平以及心脏、肾脏组织中超氧化物歧化

酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-px）水平。结果 与假手术组比较，模型组大鼠血清Scr、BUN、

BNP水平以及心脏、肾脏组织中MDA含量均显著升高（P＜0.05），心脏、肾脏组织中 SOD、GSH-px活性显著降低（P＜

0.05），同时可见心肌细胞肥大、排列紊乱，部分肾小管扩张，肾小球增大、结构模糊，刷状缘脱落；与模型组比较，丹参

川芎嗪低、中、高剂量组和卡托普利组大鼠血清Scr、BUN、BNP水平以及心脏、肾脏组织中MDA含量均显著降低（P＜

0.05），心脏、肾脏组织中 SOD、GSH-px活性显著升高（P＜0.05），同时心脏、肾脏组织病理损伤程度明显改善，并呈剂

量相关性。结论 丹参川芎嗪注射液可有效改善CRS诱导的心肾损伤，可能与氧化应激反应密切相关。
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Abstract: Objective To investigate the effects of Danshen Chuanxiongqin Injection on cardiorenal injury and oxidative stress in

rats with cardiorenal syndrome (CRS). Methods Rats were divided into sham operation group, model group, Danshen

Chuanxiongqin Injection low, medium and high dose groups and captopril group according to random number table method. The

acute CRS rat model was established by 3/4 nephrectomy at one week after permanent ligation of left anterior descending coronary

artery in rats. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the pathological changes of heart and kidney tissues. Serum Scr

and BUN levels were detected by chemical colorimetry. Serum BNP level and SOD, GSH-px and MDA levels in heart and kidney

tissues were detected by ELISA. Results Compared with sham-operated group, the levels of serum Scr, BUN and BNP and the

content of MDA in heart and kidney tissues in model group were significantly increased (P < 0.05), the activities of SOD and GSH-

px in heart and kidney were significantly decreased (P < 0.05). at the same time, cardiomyocyte hypertrophy, disordered

arrangement, dilatation of some renal tubules, enlargement of glomerulus, blurred structure and brush-like edge shedding were

observed. Compared with model group, the levels of serum Scr, BUN, BNP and the content of MDA in heart and kidney of rats in
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low, medium and high dose groups of Danshen Chuanxiongqin Injection and captopril groups were significantly lower (P < 0.05),

the activities of SOD and GSH-px in heart and kidney increased significantly (P < 0.05), at the same time, the degree of pathological

damage of heart and kidney was significantly improved, which were in dose-dependent manners. Conclusions Danshen

Chuanxiongqin Injection can effectively improve CRS-induced heart and kidney injury, which may be closely related to oxidative

stress.

Key words: Danshen Chuanxiongqin Injection; cardiorenal syndrome; heart and kidney injury; oxidative stress response

心肾综合征（cardiorenal syndrome，CRS）是心

脏和肾脏中其一器官功能障碍常影响另一器官，最

终导致两个器官共同损害的临床综合征，发病率、

死亡率逐渐增长，发病机制复杂，临床表现多样，治

疗仍较为棘手［1］。曹式丽教授曾从“血不利则为水”

的理论渊源对CRS的发病机制进行研究，认为周身

气血津液均通过经脉流经肾脏，从而导致各种疾病

及病理产物随着气血津液循经传入肾络，肾络易瘀

易滞的基础上，造成肾小球高凝、高黏及高灌注，最

终导致间质纤维化、微血栓形成，促进肾络淤阻

加重［2］。

丹参川芎嗪注射液是一种以盐酸川芎嗪和丹

参素为主要组分的复方制剂，在活血化瘀、通经止

痛、微循环、抗氧化等方面发挥重要作用，常被用于

冠心病、心肌梗死、脑血栓、急性脑梗死等心脑血管

疾病临床治疗，并在慢性阻塞性肺病、糖尿病肾病

等其他疾病中也具有显著疗效［3-5］。研究表明，氧化

应激反应与糖尿病、阿尔茨海默氏病等许多疾病的

发生发展密切相关，并且药物诱导的氧化应激可发

生在肝、肾、神经系统、心血管系统等多个组织和器

官系统中［6-8］。目前丹参川芎嗪治疗CRS的作用机

制尚未见报道，本研究通过建立大鼠急性 CRS 模

型，观察丹参川芎嗪对大鼠心肾损伤及氧化应激反

应的影响，以初步探究丹参川芎嗪治疗CRS的作用

机制，从而为其临床应用提供理论依据。

1 材料

1.1 实验动物

SPF 清洁级健康大鼠 90只，10～12周龄，体质

量（240±10）g，由北京生命科学研究所动物实验中

心提供，动物使用许可证为 SYXK（京）2017-0002，

本研究所有动物实验操作完全遵守动物伦理保护

法，并经本院动物伦理委员会批准同意，批号为

IACUC-01（20160917）。

1.2 试剂与主要仪器

丹参川芎嗪注射液，购自贵州拜特制药有限公

司，批准文号 H52020959，规格 5 mL，生产批号

20171019；卡托普利注射液（开富林），购自江苏常

州制药厂有限公司，批准文号 H10970293，规格

1 mL∶25 mg，生产批号 20171104；血肌酐（serum

creatinine，Scr）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、丙二

醛（malonic dialdehyde，MDA）、谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GSH-px）试剂盒，购自南

京建成生物工程研究所；脑钠肽（brain natriuretic

peptide，BNP）ELISA试剂盒，购自上海西唐生物科

技有限公司。尼康 SMZ745光学显微镜，购自上海

普赫生物科技有限公司；日立 7600全自动生化分析

仪，购自北京泰林东方商贸有限公司；iMark 酶标

仪，购自美国Bio-Red公司。

2 方法

2.1 分组与建模

参考文献方法［9］采用永久性结扎大鼠冠状动脉

左前降支１周后行 3/4肾脏切除方法建立大鼠CRS

模型，具体操作如下：大鼠经麻醉、消毒后，暴露心

脏、心大动脉，然后永久性结扎前降支近中段，回纳

心脏后逐层缝合，即完成心肌梗死造模；假手术组

在相同位置只挂线不结扎。1周后，大鼠经麻醉、消

毒，依次暴露腹腔、肾门，永久性结扎右侧肾动脉、

肾静脉和输尿管，并切除右肾，接着暴露左肾，永久

性结扎该肾肾动脉两条大分支中的一条，回纳左肾

及腹部脏器后逐层缝合，即完成 3/4肾脏切除造模；

假手术组仅暴露肾脏，不切除右肾及结扎左肾分支

动脉。

2.2 给药与取样

将 90只大鼠按照随机数字表法分为 6组，分别

为假手术组、模型组、卡托普利（阳性药，13.0 mg/kg）组

及丹参川芎嗪低、中、高剂量（0.4、1.0、2.0 mL/kg，

0.4 mL/kg剂量为临床等效剂量）组，每组 15只。假

手术组进行假手术操作，其余组均造模。造模成功

第 2天开始，丹参川芎嗪低、中、高剂量组分别 ip给

予丹参川芎嗪注射液 0.4、1.0、2.0 mL/kg，注射体积

为 2 mL，卡托普 利组 ip 2 mL 卡 托 普 利 注 射

液（13.0 mg/kg），假手术组和模型组大鼠 ip等体积

生理盐水溶液，每天1次，连续2周。
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给药结束后，剩余大鼠（剔除死亡大鼠）中每组

随机取 10只经戊巴比妥钠 ip麻醉后，腹主动脉采血

并分离血清，−80 ℃保存；剪取部分心脏、肾脏组织

于 4%福尔马林溶液固定，部分称质量后制备心脏、

肾脏组织匀浆。

2.3 HE染色观察大鼠心脏、肾脏组织病理学变化

把已固定好的心脏、肾脏组织进行包埋制备石

蜡切片，然后将组织切片经二甲苯脱蜡、递减浓度

乙醇溶液至水洗进行复水，接着于苏木素溶液中浸

染 10 min，伊红溶液中复染 5 min，再经递增浓度乙

醇溶液脱水、二甲苯透明后，中性树胶封片，最后晾

干后置于显微镜下观察、拍照。

2.4 各组大鼠血清Scr、BUN、BNP水平的检测

取各组大鼠血清，按照试剂盒说明书步骤，采

用全自动生化分析仪检测血清Scr、BUN水平；采用

ELISA法检测血清BNP水平。

2.5 ELISA 法检测大鼠心脏、肾脏组织中 SOD、

GSH-px、MDA水平

取各组大鼠心脏、肾脏组织匀浆，按照试剂盒

说明书进行SOD、GSH-px活性及MDA含量测定。

2.6 统计学分析

本研究所得数据均采用 SPSS 22.0软件进行统

计分析，计量资料以 x
—

±s表示，多组间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用SNK-q检验。

3 结果

3.1 丹参川芎嗪对大鼠心脏、肾脏组织病理变化的

影响

各组大鼠心脏组织 HE 染色结果显示，假手术

组大鼠心肌组织形态正常，排列整齐；模型组大鼠

心肌细胞肥大、排列紊乱，细胞间质可见局灶性纤

维化及炎性细胞浸润；与模型组比较，丹参川芎嗪

低、中、高剂量组、卡托普利组大鼠心肌组织病理损

伤程度明显改善，并随丹参川芎嗪浓度增加，心肌

组织病理损伤程度逐渐降低。见图1。

各组大鼠肾脏组织 HE 染色结果显示，假手术

组大鼠肾脏组织未见明显异常；模型组大鼠可见肾

小管区大量炎性细胞浸润，部分肾小管扩张，肾小

球增大、结构模糊，刷状缘脱落；与模型组比较，丹

参川芎嗪低、中、高剂量组、卡托普利组大鼠肾脏组

织病理损伤程度明显改善，并随丹参川芎嗪浓度增

加，肾脏组织病理损伤程度逐渐降低。见图2。

3.2 丹参川芎嗪对大鼠血清 Scr、BUN、BNP 的

影响

与假手术组比较，模型组大鼠血清 Scr、BUN、

BNP水平明显升高（P＜0.05）；与模型组比较，丹参

川芎嗪低、中、高剂量组、卡托普利组大鼠血清 Scr、

BUN、BNP水平明显降低，且呈剂量相关性，差异有

统计学意义（P＜0.05）。见表1。

3.3 丹参川弓嗪对大鼠心脏组织中SOD、GSH-px、

MDA的影响

与假手术组比较，模型组大鼠心脏组织中

SOD、GSH-px活性明显降低，MDA含量明显升高，

差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，丹参

 

      

假手术                 模型                  0.4                   1.0                   2.0                卡托普利 

丹参川芎嗪注射液L（mL∙kg
−1） 

图1 各组大鼠心脏组织病理变化（HE染色，400×）

Fig. 1 Pathological changes of heart tissue in each group（HE staining，400×）

 

      

假手术                 模型                  0.4                   1.0                   2.0                卡托普利 

丹参川芎嗪注射液L（mL∙kg
−1） 

图2 各组大鼠肾脏组织病理变化（HE染色，400×）

Fig. 2 Pathological changes of kidney in each group（HE staining，400×）
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川芎嗪低、中、高剂量组、卡托普利组大鼠心脏组织

中 SOD、GSH-px 活性明显升高，MDA 含量明显降

低，且呈剂量相关性，差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表2。

3.4 丹参川芎嗪对大鼠肾脏组织中SOD、GSH-px、

MDA的影响

与假手术组比较，模型组大鼠肾脏组织中

SOD、GSH-px活性明显降低，MDA含量明显升高，

差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，丹参

川芎嗪低、中、高剂量组、卡托普利组大鼠肾脏组织

中 SOD、GSH-px 活性明显升高，MDA 含量明显降

低，且呈剂量相关性，差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表3。

4 讨论

心脏与肾脏是人体重要的两个器官，在参与循

环代谢、维护内部稳定、调节生理功能等方面均发

挥重要作用。研究显示［10］，心脏和肾脏关系密切，

常相互影响导致同时损伤，而 CRS作为心、肾功能

衰竭交互作用的表现，发病率、死亡率较高，患者预

后极差，目前临床仍无有效治疗措施。目前已经公

认CRS共分为 5个亚型，临床上以慢性最为常见，以

尿少、厌食、呕吐、水肿、乏力、腹胀等为主要症状。

表1 丹参川芎嗪对大鼠血清Scr、BUN、BNP的影响（（
-x± s，，n=10））

Table 1 Effect of Danshen and Ligustrazine on serum Scr，BUN and BNP in rats（-x± s，，n=10）

组别

假手术

模型

丹参川芎嗪

卡托普利

剂量/（mL∙kg−1）

－

－

0.4

1.0

2.0

13.0

Scr/（μmol∙L−1）

35.24±3.12

68.43±5.45*

60.17±3.15#

53.36±4.31#

46.52±3.26#

44.38±2.93#

BUN/（mmol∙L−1）

6.27±0.51

11.04±0.64*

10.46±0.47#

9.32±0.53#

8.42±0.39#

7.92±0.45#

BNP/（μg∙L−1）

14.72±2.14

40.58±4.23*

35.34±3.76#

30.04±2.89#

24.86±3.46#

23.52±2.69#

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs sham group；#P < 0.05 vs model group

表2 丹参川芎嗪对大鼠心脏组织中SOD、GSH-px、MDA的影响（（
-x± s，，n=10））

Table 2 Effect of Danshen and Ligustrazine on SOD，GSH-px and MDA in rat heart（-x± s，，n=10）

组别

假手术

模型

丹参川芎嗪

卡托普利

剂量/（mL∙kg−1）

－

－

0.4

1.0

2.0

13.0

SOD/（U∙mg−1）

74.46±7.19

53.25±5.35*

58.37±5.01#

63.16±4.38#

67.52±3.16#

68.37±3.93#

GSH-px/（U∙mg−1）

18.82±1.37

10.56±1.21*

12.23±0.87#

15.09±0.75#

16.36±0.81#

16.73±0.74#

MDA/（mmol∙mg−1）

5.28±1.52

9.54±0.74*

8.56±0.37#

7.62±0.51#

6.73±0.43#

6.42±0.47#

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs sham group；#P < 0.05 vs model group

表3 丹参川芎嗪对大鼠肾脏组织中SOD、GSH-px、MDA的影响（（
-x± s，，n=10））

Tab. 3 Effect of Danshen and Ligustrazine on SOD，GSH-px and MDA in kidney of rats（-x± s，，n=10）

组别

假手术

模型

丹参川芎嗪

卡托普利

剂量/（mL∙kg−1）

－

－

0.4

1.0

2.0

13.0

SOD/（U∙mg−1）

12.78±1.09

5.65±1.05*

6.39±0.81#

8.36±0.78#

9.95±0.66#

10.17±0.63#

GSH-px/（U∙mg−1）

9.56±0.51

5.12±0.48*

6.04±0.58#

7.28±0.62#

7.96±0.47#

8.19±0.63#

MDA/（mmol∙mg−1）

3.58±1.52

12.67±0.74*

10.36±0.37#

8.65±0.51#

6.78±0.43#

6.45±0.47#

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs sham group；#P < 0.05 vs model group
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曹式丽教授指出［11］，在肾脏疾病发展中，络气瘀滞、

虚滞是导致络脉病变由功能性向器质性病变发展

的过程，其中水肿、出血、麻痹及疼痛等是肾络病症

的临床表现，因此其病理改变在于“虚”与“瘀”，治

疗应以调整络病病理状态，以利气血运行功能的恢

复，保持络脉通畅为主。研究表明［12］，丹参川芎嗪

注射液在急慢性肾功能不全、急性心肌梗死等疾病

中具有较好的疗效，可有效改善肾脏、心脏功能。

因此，本研究采用永久性结扎大鼠冠状动脉左前降

支１周后行 3/4肾脏切除方法建立大鼠急性CRS模

型，观察丹参川芎嗪对大鼠心肾损伤及氧化应激反

应的影响，以初步探究丹参川芎嗪治疗CRS的作用

机制。

Scr、BUN是评价肾功能的常用指标，其表达水

平升高常预示肾损伤已发生或较为严重［13-14］。BNP

是反应心功能受损的敏感指标，在心肌缺血、坏死、

损伤等因素刺激下合成分泌释放，具有利钠、排水、

血管扩张作用［15-16］。汤娜［17］发现，丹参川芎嗪注射

液联合福辛普利能有效降低糖尿病肾病患者 Scr、

BUN水平，同时宋春宇等［18］发现丹参川芎嗪注射液

可有效改善糖尿病肾病大鼠微循环障碍，保护肾功

能。梁狄等［19］发现丹参川芎嗪注射液可明显减低

扩张型心肌病患者血浆BNP含量。本研究发现，模

型组大鼠血清Scr、BUN、BNP水平显著高于假手术

组，同时 HE染色可见心肌细胞肥大、排列紊乱，部

分肾小管扩张，肾小球增大、结构模糊，刷状缘脱

落，提示 CRS模型大鼠存在明显的心肾损伤，即模

型制备成功。丹参川芎嗪低、中、高剂量组、卡托普

利组大鼠血清 Scr、BUN、BNP 水平显著低于模型

组，且心脏、肾脏组织病理损伤程度明显改善，并呈

剂量相关性，表明丹参川芎嗪可通过降低大鼠血清

Scr、BUN、BNP 水平，有效改善 CRS 引起的心肾

损伤。

氧自由基介导的氧化应激反应与细胞功能障

碍、组织损伤、器官功能衰竭密切相关，因而也在心

脏、肾脏损伤发生发展中扮演重要角色［7-8］。SOD、

GSH-px、MDA是常用的氧化应激反应指标，其中，

SOD、GSH-px是机体内重要的抗氧化酶，其表达水

平高低可反映机体清除氧自由基能力［20-21］；MDA是

脂类物质过氧化反应的最终产物，其表达水平高低

可间接反映细胞受自由基攻击程度［22］。已有研究

表明，氧化应激反应在心肾功能中发挥重要作用，

尤其与CRS发病密切相关［23-24］。陈静等［25］研究发现

丹参川芎嗪注射液不仅可保护早期高血压肾病患

者的肾脏功能，而且能够明显减轻患者体内的氧化

应激程度。徐杰等［4］发现丹参川芎嗪注射液在急性

期可以有效清除自由基，抑制氧化应激反应，改善

急性心肌梗死患者PCI术后再灌注缺血损伤及心功

能。本研究发现，模型组大鼠心脏、肾脏组织中

SOD、GSH-px活性显著低于假手术组、MDA含量显

著高于假手术组，提示 SOD、GSH-px、MDA均参与

大鼠CRS疾病发生发展过程，且CRS发病进程中氧

化应激反应升高，可能导致心脏、肾脏组织氧化应

激损伤。丹参川芎嗪低、中、高剂量组、卡托普利组

大鼠心脏、肾脏组织中 SOD、GSH-px活性显著高于

模型组、MDA含量显著低于模型组，并呈剂量相关

性，推测丹参川芎嗪可能通过提高 SOD、GSH-px活

性，降低 MDA含量，清除氧自由基，抑制氧化应激

反应。

丹参川芎嗪可能通过提高 SOD、GSH-px活性、

降低MDA含量，抑制氧化应激反应，从而减轻CRS

诱导的大鼠心肾损伤。但本研究也存在一定的不

足，观察时间点较少，以及未在研究中设计单独心

肌梗死组、单独肾脏切除组进行验证，还有待后续

进行深入研究。
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