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复方丹参滴丸调控 LOX-NF-κB 炎症途径治疗心肌缺血的机制研究  
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摘  要：目的  基于动物心肌缺血模型及体外心肌细胞损伤模型探究复方丹参滴丸调控脂氧合酶（lipoxygenase，LOX）-核

因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）途径抑制炎症反应治疗心肌缺血的作用机制。方法  采用冠状动脉左前降支结扎术制

备大鼠心肌缺血模型，心电图检测心肌缺血情况；Western blotting 检测心肌组织 LOX 途径关键酶 LOX5、LOX12、LOX15

及下游分子 p-NF-κB p65 和白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）的蛋白表达。体外培养 H9c2 心肌细胞，采用缺氧缺糖

6 h 诱导心肌细胞损伤模型，荧光倒置显微镜下观察心肌细胞形态；MTT 法检测细胞活力；Western blotting 检测 LOX-NF-κB

途径相关蛋白表达。结果  复方丹参滴丸显著抑制心肌缺血大鼠心肌组织中 LOX5、LOX12、LOX15 和 IL-1β 的蛋白表达及

NF-κB p65 的磷酸化水平（P＜0.01、0.001）。体外细胞实验结果显示复方丹参滴丸明显改善 H9c2 心肌细胞缺氧缺糖损伤，

显著提高心肌细胞存活率（P＜0.01、0.001），降低 LOX5、LOX12、LOX15 和 IL-1β 的蛋白表达及 NF-κB p65 的磷酸化水平

（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  复方丹参滴丸可通过抑制 LOX-NF-κB 炎症途径减轻心肌缺血损伤。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Compound Danshen Dripping Pills (复方丹参滴丸) on treatment of myocardial 

ischemia by regulating lipoxygenase (LOX)-nuclear factor-κB (NF-κB) pathway to inhibit inflammatory response based on animal 

models of myocardial ischemia and in vitro myocardial cell injury model. Methods  The rat model of myocardial ischemia was 

established by ligation of left anterior descending coronary artery, with myocardial ischemia detected by ECG; Protein expressions of 
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LOX5, LOX12, LOX15, p-NF-κB p65 and interleukin-1β (IL-1β) were detected by Western blotting. H9c2 cardiomyocytes were 

cultured in vitro, and the model of myocardial cell injury was induced by deprivation of oxygen-glucose (OGD) for 6 h, morphology 

of myocardial cells was observed under fluorescence inverted microscope; Cell viability was detected by MTT; Western blotting was 

used to detect LOX-NF-κB pathway related protein expressions. Results  Compound Danshen Dripping Pills significantly inhibited 

the protein expression levels of LOX5, LOX12, LOX15, p-NF-κB p65 and IL-1β in myocardial tissues of rats with ischemia (P < 0.01, 

0.001). The in vitro cell experiments indicated that Compound Danshen Dripping Pills could dramatically improve the OGD injury of 

H9c2 myocardial cells, significantly increase the survival rate of myocardial cells (P < 0.01, 0.001), and reduce LOX5, LOX12, LOX15 

and IL-1β protein expressions and NF-κB p65 phosphorylation level (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  Compound Danshen 

Dripping Pills can alleviate myocardial ischemia injury by inhibiting LOX-NF-κB inflammatory pathway. 

Key words: Compound Danshen Dripping Pills; myocardial ischemia; inflammation; lipoxygenase; nuclear factor-κB 

心肌缺血性损伤是全球心血管疾病死亡的十大

主要原因之一，是危害人类健康的最常见、最严重

的疾病之一[1]。心肌缺血是指心脏血液灌注减少，

心脏供氧量降低，心肌能量代谢异常，从而不能维

持心脏正常功能的病理状态[1-2]。心肌缺血会引发心

脏病理性炎症，持续失调的炎症反应会加重心肌组

织损伤，导致心肌缺血最终发展为心衰[3-4]。研究表

明，脂氧合酶（lipoxygenase，LOX）途径介导的花

生四烯酸代谢及其代谢产物引发的炎症反应与心肌

缺血密切相关[5-8]。LOX 是参与花生四烯酸代谢的

关键酶之一，在刺激炎症反应中起重要作用[9]。经

LOX 代 谢 途 径 产 生 的 代 谢 产 物 白 三 烯

（leukotrienes，LTs）是炎症反应中的炎性介质之一，

具有增加血管通透性、引起血浆渗出和白细胞趋化

等功能[10]，这些产物还会触发炎症信号级联反应如

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的激活[11-12]，

NF-κB 在机体的免疫反应、炎症过程中参与调节细

胞凋亡、增殖及应激反应，是细胞内的关键信号通

路之一[13-16]，且 NF-κB 信号通路对于诱导各种炎症

相关细胞因子和介质至关重要，包括白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等[17-18]。研究表明，抑制炎

症反应及减少炎症因子释放可治疗心肌缺血[19-22]。因

此，抑制炎症反应可以是减轻心肌缺血损伤的有效

策略之一。 

复方丹参滴丸由丹参、三七和冰片 3 味中药组

成，具有活血化瘀、理气止痛的功效，主治气滞血

瘀所致的胸痛，是中医治疗冠心病、心绞痛等心脏

疾病的常用药。大量研究表明，复方丹参滴丸具有

抗炎[23]、促进冠脉微循环[24]、抑制血小板活化和聚

集[25-26]、改善心肌能量代谢[27-28]等多种药理活性，

但其通过抗炎而抑制心肌缺血损伤的机制尚不完全

清楚。基于 LOX-NF-κB 炎症途径在介导心肌缺血

损伤中的重要作用，本研究探究了复方丹参滴丸通

过抗炎而治疗心肌缺血的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物与细胞 

48 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 220～240 g，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，合格证

号 SCXK（京）-2016-0006。动物饲养于北京中医药

大学动物房，温度（23±2）℃，湿度（40±5）%，

12 h 光照和黑暗循环，自由进食饮水。动物实验经

北京中医药大学实验动物伦理委员会批准（批准号

BUCM-4-2021100904-4166）。 

H9c2 大鼠心肌细胞购自北京协和细胞库。 

1.2  药品与试剂 

复方丹参滴丸（批号 Z10950111）购自天津天

士力医药集团股份有限公司；卡维地洛（批号

0K0254D26）购自齐鲁制药有限公司；戊巴比妥钠

购自德国 Merck 公司；Zileuton（批号 15663）购自

美国 MCE 公司；PD146176（批号 4079269）、黄芩

素（批号 MKCL8512）购自美国 Sigma 公司；胎牛

血清（批号 2059461RP）、DMEM 培养基（批号

8121011）、青霉素/链霉素双抗（批号 2240831）、

0.25%胰酶（批号 2188970）购自美国 Invitrogen 公

司；Earle’s 平衡盐溶液（批号 H23N11B131963）购

自上海源叶生物科技有限公司； MTT（批号

20200606）购自北京百瑞极生物科技有限公司；2.5 L

厌氧产气袋（批号 0176LJ-4）和 2.5 L 密封厌氧罐

（批号 C-31）购自日本三菱公司；BCA 蛋白定量试

剂盒（批号 2021J1DP1511）、蛋白质相对分子质量

标准（批号 02511800）、ECL 超敏发光液（批号

2021F0CP1050）购自北京普利莱基因技术有限公

司；LOX5 抗体（批号 ab169755）、LOX15 抗体（批

号 ab244205）、磷酸化 NF-κB p65（S536）抗体（批

号 ab76302）、IL-1β 抗体（批号 ab254360）购自英
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国 Abcam 公司；NF-κB p65 抗体（批号 80979-1-RR）

购自美国 Proteintech 公司；LOX12 抗体（批号

PA578760）购自美国 Invitrogen 公司；甘油醛-3-磷

酸 脱 氢 酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）抗体（批号 AB0037）购

自上海泊湾生物科技有限公司；HRP 标记的羊抗兔

IgG 多克隆抗体（批号 C1309）购自北京普利莱基

因技术有限公司。 

1.3  仪器 

MCO-18AIC 型 CO2 培养箱（日本 SANYO 公

司）；Epoch 酶标仪（美国伯腾仪器有限公司）；

ECLIPSE TE2000-S 型倒置荧光显微镜（日本 Nikon

公司）；Mini-PROTEAN Tetra 电泳及电转设备、

ChemiDocTMMP 凝胶成像系统（美国 Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  体内实验 

2.1.1  分组、造模与给药  48 只 SD 大鼠适应性喂

养 7 d 后，随机分为假手术组、模型组、复方丹参

滴丸（170 mg/kg，临床等效剂量）组和卡维地洛（25 

mg/kg，临床等效剂量）组，每组 12 只。大鼠 ip 1%

戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉后，仰卧位固定，手术

区备皮，用碘伏消毒，进行气管插管，连接呼吸机，

呼吸机参数：潮气量 6 mL，呼吸频率 80 次/min，

呼吸比 1∶2。于 3、4 肋间逐层开胸暴露心脏，破

心包膜，取 5/0 手术缝合线于左心耳下 2 mm 处结

扎冠状动脉左前降支，在心脏表面滴 1 滴利多卡因，

清除胸腔血污，用 2/0 缝合线逐层关胸，脱离呼吸

机。大鼠 ip 利多卡因 0.2 mL、呋塞米 0.2 mL、青霉

素钠（4×105 U/kg）。待手术后的大鼠恢复自主呼吸

后置于电热毯上至苏醒。假手术组对冠状动脉左前

降支只穿线不结扎，其他步骤相同。 

术后对大鼠行心电图检测，将麻醉后的大鼠仰

卧位固定，参照人十二导联心电图连接电极，设定

走纸速度 25 min/s，出现 6～8 个导联病理性 Q 波

为造模成功，剔除未成模的动物。术后 24 h 各给药

组开始 ig 药物，假手术和模型组 ig 等体积生理盐

水，1 次/d，连续 14 d，保持每天给药时间一致。 

2.1.2  大鼠心电监测、心脏取材及心脏损伤观察  

在给药的第 5 天对大鼠行心电图检测，观察药物是

否在缺血的急性期就已发挥心肌保护作用。在缺血

恢复期给药后的第 14 天进行心脏组织取材，手术

剪开胸，取出全心，置于预冷生理盐水中泵净心脏

中残留的血液，冰上剔净心耳和其他残余组织，各

组典型心脏形态拍照记录。切取梗死边缘区组织，

液氮速冻保存，留作 Western blotting 检测。假手术

组心脏在与模型组相同位置做相同处理。 

2.1.3  Western blotting 检测大鼠心肌组织相关蛋白

表达  使用 RIPA 裂解液（100 g/L）和手持匀浆器将

心肌组织破碎成组织匀浆液，于 4 ℃、12 000×g 离

心 10 min，取上清。使用 BCA 蛋白定量试剂盒测

定蛋白浓度，完成定量后 100 ℃煮沸变性 10 min，

冷却后储存于−20 ℃冰箱。样品经 SDS-PAGE 分

离，转膜，封闭后，分别孵育相应的一抗和二抗后

曝光并显影，采用 Image J 软件进行灰度值分析。 

2.2  体外实验 

2.2.1  细胞培养  H9c2 细胞用含 10%胎牛血清和

1%青霉素/链霉素双抗的 DMEM 培养基，置于

37 ℃、5% CO2的培养箱中培养，在细胞融合度为

90%时传代。 

2.2.2  氧糖剥夺（oxygen-glucose deprivation，OGD）

模型的建立  H9c2 细胞培养到实验所需的密度，弃

去原有培养液，PBS 清洗 2 次，加入 Earle’s 无糖平

衡盐溶液，放入缺氧小室内，并放入厌氧产气袋，

盖紧缺氧小室的盒盖，放入培养箱进行缺氧缺糖造

模，时间分别为 0、4、6、8 h，然后从缺氧小室中

取出，选取当细胞活力为 50%左右的造模时间进行

后续实验。 

2.2.3  细胞分组与给药 

（1）复方丹参滴丸的无细胞毒性浓度和保护作用

浓度测定：复方丹参滴丸无细胞毒性浓度测定实验设

置对照组和不同质量浓度（2000、1000、500、250、

125 µg/mL）的复方丹参滴丸组。复方丹参滴丸保护作

用浓度筛选实验设置对照组、模型组（按“2.2.2”项

下方法处理）和不同质量浓度（500、250、125 µg/mL）

的复方丹参滴丸组（在缺氧缺糖时分别加入含不同浓

度复方丹参滴丸的 Earle’s 平衡盐溶液）。 

（2）复方丹参滴丸调控 LOX-NF-κB 炎症途径

的机制研究：设置对照组、模型组、复方丹参滴丸

（500 µg/mL）组、LOX5 抑制剂 Zileuton（50 µmol/L）

组、LOX12 抑制剂黄芩素（1 µmol/L）组和 LOX15

抑制剂 PD146176（1 µmol/L）组。各给药组均在造

模的同时给药。 

2.2.4  MTT 测定细胞活力   取生长状态良好的

H9c2 细胞，经计数后稀释为 1×105 个/mL，每孔

100 µL 接种到 96 孔板上，培养 24 h，细胞生长至

约 80%时按“2.2.3（1）”项下进行分组给药，处理
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24 h，倒扣法倒出原有培养基，每孔加 100 µL PBS

洗涤 2 遍后，每孔加入 100 µL 以 PBS 配制的 0.5 

g/mL 的 MTT，放于培养箱中继续孵育 4 h，弃去

MTT 溶液，每孔加 150 µL DMSO 溶解结晶，置于

微量振荡器待结晶完全溶解后，于酶标仪 570 nm 处

检测吸光度（A）值，计算细胞存活率。 

细胞存活率＝A 实验/A 对照 

2.2.5  荧光倒置显微镜观察细胞形态  取生长状态

良好的 H9c2 细胞，经计数后稀释至 2.5×105个/mL，

接种于 6 孔板中，每孔 1 mL，培养 24 h 后按“2.2.3

（2）”项下进行分组给药，分别于给药前、缺氧缺糖

6 h 时，于荧光倒置显微镜下观察细胞形态，并拍照

记录。 

2.2.6  Western blotting 检测 H9c2 细胞相关蛋白表

达  取生长状态良好的 H9c2 细胞，经计数后稀释

至 2.5×105个/mL，接种于 6 孔板中，每孔 1 mL，

培养 24 h 后按“2.2.3（2）”项下进行分组给药，缺

氧缺糖 6 h 后，弃上清，用预冷的 PBS 清洗 2 遍后，

每孔加入 100 µL 预冷的 RIPA 裂解液裂解 30 min，

期间反复吹打细胞使其充分裂解，全程冰上操作。

收集裂解液，4 ℃、20 000×g 离心 20 min 后收集

上清。按“2.1.3”项下方法进行蛋白定量、样品制

备、Western blotting 检测以及灰度分析。 

2.3  统计学分析 

使用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，结果以

x s 表示，组间比较采用单因素方差分析（One-

way ANOVA），使用 GraphPad Prism 8.0 软件作图。 

3  结果 

3.1  各组大鼠心电图及心脏形态比较 

术后 5 d 心电图（图 1）结果显示，假手术组 P

波规律出现，P-R 间期及 R-R 间期大致相同，QRS

波波形规律，无宽大畸形，S-T 段未见明显压低及

抬高。模型组 ST 段明显抬高，呈“弓背向上”型，

为心肌梗死特异性指标，且 QRS 波抬高、增宽。复

方丹参滴丸组提示窦性心率，P 波规律出现，P-R 间

期及 R-R 间期大致相同，QRS 波波形规律，无宽大

畸形，与模型组比较，S-T 段抬高缓解。卡维地洛

组心电图提示窦性心率，P 波规律出现，P-R 间期及

R-R 间期大致相同，QRS 波波形规律，无宽大畸形，

与模型组比较，S-T 段抬高缓解。提示复方丹参滴

丸在缺血的急性期已开始具有很好的心肌保护作

用。术后 14 d 恢复期各组大鼠心脏取材后通过对损

伤情况进行比较，发现复方丹参滴丸组和卡维地洛 

 

图 1  各组大鼠心电图及心脏形态 

Fig. 1  Heart and electrocardiogram of rats in each group 

组大鼠心肌缺血损伤区域小于模型组，提示给药组

可在一定程度上减轻心肌缺血损伤。 

3.2  复方丹参滴丸对心肌缺血大鼠心肌组织相关

蛋白表达的影响 

如图 2 所示，与假手术组比较，模型组大鼠心

肌组织中LOX途径关键酶LOX5、LOX12和LOX15

的蛋白表达水平均显著升高（P＜0.01、0.001），提

示 LOX 途径激活，炎症反应增强；与模型组比较，

复方丹参滴丸显著降低 LOX5、LOX12、LOX15 和

IL-1β 的蛋白表达及 NF-κB p65 的磷酸化水平（P＜

0.01、0.001），表明复方丹参滴丸通过抑制 LOX 途

径关键酶的蛋白表达继而降低 NF-κB p65 的磷酸化

水平和 IL-1β 的表达，从而抑制心肌组织炎症反应，

进而发挥抗心肌缺血作用。 

3.3  H9c2 细胞 OGD 模型的建立 

为建立适宜的模型进行机制验证实验，对细胞

的缺氧缺糖时间进行考察。将 H9c2 细胞置于

37 ℃、5% CO2的培养箱中，分别缺氧缺糖培养 4、

6、8 h，观察造模效果，如图 3 所示，当缺氧缺糖 6 h

时，细胞活力在 50%左右，此时观察药物的保护作

用较为合适，故将其作为模型的缺氧缺糖时间。 

3.4  复方丹参滴丸对正常 H9c2 细胞活力的影响 

当药物浓度过高时，会具有细胞毒性。为了探

讨复方丹参滴丸的药理作用，首先筛选了复方丹参

滴丸的无细胞毒性浓度。如图 4 所示，与对照组比

较，复方丹参滴丸质量浓度为2000 µg/mL时对H9c2

细胞活力表现出明显抑制作用（P＜0.05），因此选

择 125、250、500、1000 µg/mL 4 个质量浓度考察

假手术                       模型 

 

复方丹参滴丸                  卡维地洛 

假手术          模型     复方丹参滴丸     卡维地洛 
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与假手术组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs sham group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group 

图 2  复方丹参滴丸对心肌缺血大鼠心肌组织 LOX-NF-κB 途径相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effect of Compound Danshen Dripping Pills on LOX-NF-κB pathway related protein expressions in myocardial tissue 

of rats with myocardial ischemia ( x s , n = 3)

 

与缺氧缺糖 0 h 比较：***P＜0.001 

***P < 0.001 vs OGD 0 h group 

图 3  缺氧缺糖不同时间下的细胞活力 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Cell viability under different time periods of oxygen-

glucose deprivation ( x s , n = 3) 

 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

图 4  复方丹参滴丸对 H9c2 细胞活力的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of Compound Danshen Dripping Pills on 

viability of H9c2 cells ( x s , n = 3) 

复方丹参滴丸对 H9c2 细胞 OGD 模型的保护作用。 

3.5  复方丹参滴丸对 OGD 诱导的 H9c2 细胞活力

的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组细胞活力

显著降低（P＜0.001）；与模型组比较，复方丹参滴

丸在 500、1000 µg/mL 时均对心肌细胞活力表现显

著保护作用（P＜0.01、0.001），其中复方丹参滴丸

在 500 µg/mL 时对细胞活力的影响最大，因此选择 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  

***P＜0.001，图 7 同 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs 

model group, same as Fig. 7 

图 5  复方丹参滴丸对 OGD 诱导的 H9c2 细胞的影响 

( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of Compound Danshen Dripping Pills on 

viability of OGD-induced H9c2 cells ( x s , n = 3) 
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500 µg/mL 的复方丹参滴丸作为后续探究其机制的

质量浓度。 

3.6  复方丹参滴丸保护 OGD 模型各时段 H9c2 细

胞形态 

在荧光倒置显微镜下观察 OGD 模型各时段

H9c2 细胞形态，如图 6 所示，给药前，各组细胞贴

壁状态良好，大部分呈长梭形，细胞边缘结构清晰，

胞质透亮。对照组细胞在各时段细胞形态规则，增

长速度正常。模型组细胞在缺氧缺糖 6 h 后贴壁不

牢，细胞皱缩，形态变得不规则，漂浮细胞增多，

细胞数量显著减少。复方丹参滴丸组细胞贴壁数量

增加，细胞皱缩变形的现象得到改善。 

 

图 6  复方丹参滴丸对 H9c2 心肌细胞形态的保护作用 (×100) 

Fig. 6  Protective effect of Compound Danshen Dripping Pills on morphology of H9c2 cells (× 100)

3.7  复方丹参滴丸对 OGD 诱导的 H9c2 细胞相关

蛋白表达的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组 LOX 途

径关键酶 LOX5、LOX12 和 LOX15 的蛋白表达水

平均显著升高（P＜0.001），提示 LOX 途径激活，

炎症反应增强；与模型组比较，复方丹参滴丸组

LOX5、LOX12、LOX15 和 IL-1β 蛋白表达及 NF-

κB p65 的磷酸化水平均显著降低（P＜0.05、0.01、

0.001），与 LOX5 抑制剂 Zileuton、LOX12 抑制剂

黄芩素、LOX15 抑制剂 PD146176 作用相似（P＜

0.01、0.001）。表明复方丹参滴丸通过抑制 LOX 途

径的激活继而降低 NF-κB p65 磷酸化水平和 IL-1β

表达，从而抑制心肌细胞炎症反应，减少细胞丢失，

发挥对 OGD 心肌细胞损伤模型的保护作用

 

图 7  复方丹参滴丸对 OGD 诱导的 H9c2 细胞 LOX-NF-κB 途径相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of Compound Danshen Dripping Pills on LOX-NF-κB pathway related protein expressions in OGD-induced 

H9c2 cells ( x s , n = 3)
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4  讨论 

心肌缺血损伤会引起心肌细胞强烈的炎症风

暴、凋亡、氧化应激等病理过程，最终导致心力衰

竭。LOX 途径关键酶对心肌缺血时炎症反应的调控

具有重要作用[29-30]。研究表明，LOX15 在冠心病患

者心肌组织中的表达显著增加[31]。另有研究发现，

在小鼠心肌缺血再灌注模型中 LOX5 蛋白表达量显

著上调，该信号通路被显著激活[32]，且 LOX5 抑制

剂可通过减少 NF-κB 表达、抑制心肌细胞炎症和凋

亡从而减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤[33]。心肌缺血

导致细胞中的 LOX 途径被激活，该途径产生的代

谢产物如羟基二十碳四烯酸、白三烯等表现出多种

生物活性，如增加血管通透性、促进血浆渗出以及

使白细胞迁移到炎症区域等[33-34]，这些代谢产物促

进了炎症的发生发展[35]，如白三烯可促进 NF-κB 的

激活，而 NF-κB 是诱导炎性细胞因子表达的关键转

录因子，激活的 NF-κB 会诱导炎症反应增强并促进

炎症因子释放，因此，抑制 LOX-NF-κB 炎症途径

的激活，对于减轻心肌细胞的炎症反应、改善心肌

缺血损伤具有重要意义。 

本研究首先采用冠状动脉左前降支结扎术构建

了大鼠心肌缺血模型，在给药的第 5 天对大鼠行心

电图检测，发现复方丹参滴丸在缺血的急性期已开

始具有很好的心肌保护作用。在缺血恢复期给药后

的第 14 天进行心脏取材，通过心脏组织损伤情况

比较，发现复方丹参滴丸可在一定程度上减轻心肌

缺血损伤。继而，对心肌组织 LOX5、LOX12、LOX15

和 IL-1β 的蛋白表达及 NF-κB p65 的磷酸化水平进

行定量检测，结果显示模型组大鼠心肌组织中上述

蛋白表达水平均显著升高，表明 LOX-NF-κB 介导

的炎症途径在大鼠心肌缺血模型中被高度激活。复

方丹参滴丸干预后可显著降低上述蛋白的表达水

平，减小大鼠心肌组织梗死面积，减轻心脏炎症反

应，改善心肌缺血现象。随后构建 H9c2 心肌细胞

氧糖剥夺模型，体外模拟心肌缺血的病理状态，从

LOX-NF-κB 炎症途径探究复方丹参滴丸抗心肌缺

血损伤的具体分子机制，结果同样显示，复方丹参

滴丸给药后 LOX 途径关键酶 LOX5、LOX12、

LOX15 表达水平显著降低，其下游蛋白 NF-κB p65

的磷酸化水平和 IL-1β 的表达水平也显著降低。由

此表明复方丹参滴丸可通过抑制 LOX 途径 3 个关

键酶的表达水平，继而降低了 NF-κB p65 的磷酸化

水平，抑制炎症因子 IL-1β 的释放（图 8），从而减 

 

图 8  复方丹参滴丸对心肌缺血时 LOX-NF-κB 炎症途径及

其下游分子的抑制作用 

Fig. 8  Inhibition of Compound Danshen Dripping Pills on 

LOX-NF-κB inflammatory pathway and its downstream 

molecules 

轻炎症反应和心肌细胞损伤，明显改善 OGD 损伤

后心肌细胞的形态，显著缓解心肌细胞 OGD 损伤。 

复方丹参滴丸是利用现代制剂工艺研制的一种

中药滴丸复方制剂，具有多效应成分溶解快、易吸

收、纯度高且便于服用等优点，在心肌缺血等心血

管疾病的治疗中也发挥了重要作用[36-38]。丹参酮 IIA

作为丹参的有效成分，可减少脂多糖刺激的

RAW264.7 巨噬细胞中促炎介质的产生，其机制可

能为通过抑制RAW264.7细胞中的NF-κB活化以发

挥抗炎活性[39]；另有研究表明，三七的主要化学成

分人参皂苷 Rg1 能下调脂多糖诱导的炎症细胞因子

的表达，减少 Toll 样受体 4 和 NF-κB 的表达，减轻

脂多糖诱导的心肌细胞炎症反应和凋亡[40]。更多复

方丹参滴丸抑制炎症反应减轻心肌缺血的效应成分

需要被进一步揭示，在动物整体水平以及细胞分子

水平上进行确切验证。 

本研究基于体内外实验证实了复方丹参滴丸具

有类似 LOX 抑制剂的作用，通过抑制 LOX 途径关

键酶的激活，从而调节 LOX-NF-κB 炎症途径缓解

心肌缺血损伤。为复方丹参滴丸靶向调控心肌缺血

的分子机制阐明提供了科学依据，提示抑制炎症因

子释放可能是预防和治疗心血管疾病的潜在策略，

同时为心肌缺血引发的心血管疾病的防治提供干预

机制和治疗思路。 
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