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基于 SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1信号通路探讨人参-丹参
药对对心肌缺血再灌注损伤大鼠的保护作用
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［摘要］ 基于沉默信息调节因子 2相关酶类 3( SIＲT3) /过氧化物酶体增殖物激活受体 γ-辅激活因子-1α( PGC-1α) /电压依赖
性阴离子通道 1( VDAC1) 信号通路探讨人参-丹参( ＲSDS) 调节心肌缺血再灌注损伤( MIＲI) 的机制及作用靶点。该研究通过
构建大鼠 MIＲI模型，随机分为对照组，模型组，福辛普利组，人参-丹参低、中、高剂量组。通过心脏超声检查、细胞凋亡
( TUNEL) 染色、苏木素-伊红( HE) 与马松( Masson) 染色等方法评估心脏功能、细胞凋亡、心肌纤维化等指标。此外，采用
ELISA、Western blot及 ＲT-qPCＲ技术分析血清因子及心肌组织中 SIＲT3、PGC-1α、VDAC1 等关键蛋白和基因的变化，并基于
SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1信号通路研究其作用机制。实验结果表明，与模型组相比，人参-丹参显著改善了心脏功能，尤其是人
参-丹参高剂量表现出最强的心脏保护作用，显著升高左心室射血分数( LVEF) ，显著减小左心室舒张末期内径( LVESD) ，显著
提高左心室短轴缩短率( LVFS) 。TUNEL染色显示，人参-丹参能够减少心肌细胞的凋亡。Masson染色结果表明，人参-丹参能
够显著减轻心肌纤维化。血清中的白细胞介素-6( IL-6) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、C 反应蛋白( CＲP ) 、肌酸激酶同工酶 MB
( CK-MB) 因子显著下降，而超氧化物歧化酶( SOD) 水平显著提高，提示人参-丹参具有较强的抗炎和抗氧化作用。Western blot

和 ＲT-qPCＲ结果表明，人参-丹参通过调节 SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1信号通路，显著改善线粒体功能，抑制氧化应激，保护心肌
细胞。该研究表明，人参-丹参通过调节 SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1 信号通路，在多方面显著改善 MIＲI 引起的心脏功能衰竭，减
轻心肌细胞凋亡、心肌纤维化及炎症反应。
［关键词］ 人参-丹参; 心肌缺血再灌注损伤( MIＲI) ; SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1信号通路; 心脏保护作用; 抗炎抗氧化

Protective effect of Ｒenshen-Danshen on myocardial
ischemia-reperfusion injury in rats based on
SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1 signaling pathway
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［Abstract］ This study investigates the mechanisms and target sites of Ｒenshen ( Ginseng Ｒadix et Ｒhizoma) -Danshen ( Salviae
Miltiorrhizae Ｒadix et Ｒhizoma ) ( ＲSDS ) in regulating myocardial ischemia-reperfusion injury ( MIＲI ) via the silent information
regulator 3 ( SIＲT3 ) /peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1 alpha ( PGC-1α ) /voltage-dependent anion-
selective channel 1 ( VDAC1 ) signaling pathway． A rat MIＲI model was established and randomly divided into control，model，
fosinopril，and low-，medium-，and high-dose ＲSDS groups． Cardiac function，cell apoptosis，and myocardial fibrosis were assessed
using cardiac ultrasound，TUNEL staining，hematoxylin-eosin ( HE) staining，and Masson staining． Serum factors and the expression
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of key proteins and genes，such as SIＲT3，PGC-1α，and VDAC1 in myocardial tissue，were analyzed using ELISA，Western blot，and
ＲT-qPCＲ to investigate the underlying mechanisms through the SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1 signaling pathway． The experimental results
showed that，compared with the model group，ＲSDS significantly improved cardiac function，with the high-dose group exhibiting the
most pronounced cardioprotective effect，including increased left ventricular ejection fraction ( LVEF) ，decreased left ventricular end-
systolic diameter ( LVESD) ，and increased left ventricular fractional shortening ( LVFS) ． TUNEL staining demonstrated that ＲSDS
reduced myocardial cell apoptosis，and Masson staining indicated that ＲSDS significantly alleviated myocardial fibrosis． Serum levels of
interleukin-6 ( IL-6 ) ，tumor necrosis factor-α ( TNF-α ) ，C-reactive protein ( CＲP ) ，and creatine kinase-MB ( CK-MB ) were
significantly decreased，while superoxide dismutase ( SOD) levels were significantly increased，suggesting strong anti-inflammatory and
antioxidant effects． Western blot and ＲT-qPCＲ analyses demonstrated that ＲSDS improved mitochondrial function，inhibited oxidative
stress，and protected myocardial cells by regulating the SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1 signaling pathway． In conclusion，ＲSDS significantly
ameliorates cardiac dysfunction induced by MIＲI through regulation of the SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1 signaling pathway，reducing
myocardial apoptosis，fibrosis，and inflammation．
［Key words］ Ｒenshen ( Ginseng Ｒadix et Ｒhizoma) -Danshen ( Salviae Miltiorrhizae Ｒadix et Ｒhizoma ) ; myocardial ischemia-
reperfusion injury ( MIＲI) ; SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1 signaling pathway; cardioprotective effect; anti-inflammatory and antioxidant
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急性心肌梗死( AMI) 是全球范围内导致死亡和
致残的主要疾病之一，其发病率和病死率预计将持

续攀升并延续到 2030年［1］。临床上，血运重建术虽
被视为挽救 AMI 患者生命最有效且不可或缺的治
疗手段，但由此引发的心肌缺血再灌注损伤( MIＲI)
仍不可避免，往往会加剧心肌细胞损害［2］。尤其在
血流突然恢复时，氧化应激、炎症反应以及过度自噬
等环节的共同作用，导致 AMI后心力衰竭发生率升
高并推高治疗费用［3］。然而，目前尚缺乏在临床上
得到广泛认可和充分验证的干预策略来有效减轻

MIＲI，亟需开发更为安全有效的新疗法。
值得关注的是，中医药因其多成分、多靶点的整

体干预优势，近年来在 MIＲI 临床防治中表现出良
好潜力，为寻找更优化的治疗手段提供了重要思路。
中医理论中 AMI 属于“胸痹”或“真心痛”范畴，其
核心病机可概括为“气虚”“血瘀”［4］。因此，在中医
临床中常采用益气活血等复方策略来治疗 AMI 及
其相关病症。近年来，中医药在心血管疾病( 尤其
是冠心病与 AMI) 的防治中已显示出良好前景，特
别是通过“多靶点、多通路”协同干预，对改善预后
和生活质量起到重要作用［5］。
人参-丹参药对在临床上防治心血管疾病中取

得了一定成果，但目前对其作用机制、途径及靶点的
研究仍需要不断创新深入。在课题组前期大量研究
中发现，人参-丹参能够有效地减轻心肌细胞微循环
障碍，一定程度上缓解心血管功能［6-9］，人参-丹参中
的单体化合物( 如人参皂苷 Ｒb1、人参皂苷 Ｒg1、丹

参酮ⅡA 和丹酚酸 B 等) 具有抗氧化、抑制 NLＲP3
炎症小体和抑制线粒体凋亡等作用，从而对心肌起

到保护作用［10-11］。目前关于人参-丹参药对抗 MIＲI
的研究以及相关报道较少。为此，本研究通过建立
MIＲI 大鼠模型，同时给予适量人参-丹参药对干预，
通过评估心肌组织的多层次表征及基因蛋白变化水

平，并基于沉默信息调节因子 2 相关酶类 3
( SIＲT3) /过氧化物酶体增殖物激活受体 γ-辅激活
因子-1α ( PGC-1α ) /电压依赖性阴离子通道 1
( VDAC1) 信号通路研究其作用机制及关键靶点，为
人参-丹参药对抗 MIＲI 的中医药治疗提供科学
依据。
1 材料
1. 1 动物

SD成年雄性大鼠( 8 周龄) 购自北京维通利华
实验动物技术有限公司，合格证号 SYXK( 京) 2021-
0017。所有大鼠均饲养在中国中医科学院中医基础
理论研究所实验室，动物许可证号 11001124111
0851313。饲养环境: 18 ～ 23 ℃ ; 湿度40%～ 60%; 12
h光照 /12 h黑暗，模拟自然昼夜节律; 每小时换气
10～15 次，确保新鲜空气供应并减少有害气体积
聚; HEPA过滤系统减少病原体传播。笼舍要求:
在空间标准中，根据美国国立卫生研究院( NIH) 和
欧盟( EU Directive 2010 /63 /EU) 的要求，提供了丰
富环境( 玩具和巢穴材料) ，减少动物的焦虑和压

力，符合动物福利。饮食与营养: 标准饲料使用
ISO 9001 认证的实验动物饲料，避免污染。水源
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提供无菌过滤水( 0. 2 μm 过滤) ，每日更换，防止
污染。疾病监测: 每周检查动物的体质量、活动度
和毛发状况等; 压力管理: 避免实验人员频繁接触

和不必要的刺激，减少动物应激反应。动物研究
严格遵守 3Ｒ 原则，并按照 Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals ( NＲC 2011 ) 及 Directive
2010 /63 /EU原则开展相关动物实验。经中国中
医科学院广安门医院伦理委员会批准( IACUC-
GAMH-1023-050) 。
1. 2 药物和试剂
人参配方颗粒( 批号 2406107101，每袋 3 g) 、丹

参配方颗粒( 批号 2401193101，每袋 3 g) 均购自江
阴天江药业有限责任公司; 普利钠片( 中美上海施

贵宝制药有限公司，批号 19980197，规格每片 10
mg) ; TＲIzol ( 美国 Invitrogen 公司，货号 596-018 ) ;
qPCＲ 试剂盒( 美国 KAPA Biosystems 公司，货号
KK4601) ; 马松( Masson) 三色染色液( 珠海贝索生
物科技有限公司，批号 BA4079B) ; 伊红染液( 珠海
贝索生物技术有限公司，货号 814111) ; 苏木素染液
( 珠海贝索生物技术有限公司，货号 20220302 ) ;
TUNEL 细胞凋亡检测试剂盒( 显色法) ( 上海碧云
天生物技术有限公司，货号 090222230317) ; 蛋白质
裂解缓冲液［优科卓业生物医学技术( 北京) 有限公

司，货号为 P001］; 丙烯酰胺、N，N'-亚甲基双丙烯酰
胺、过硫酸铵、四甲基乙二胺、聚山梨酯 20、溴酚蓝、
二硫苏糖醇( 美国 Amresco 公司，批号分别为 0341、
0172、0486、0761、0777、0449、0281 ) ; Glycine、SDS、
Trizma base( 美国 Sigma 公司，批号分别为 G8898、
L4390、T1503 ) ; ECL 化学发光试剂盒( 美国 Milli-
pore 公司，货号 BKLS0500 ) ; 无水甲醇、生理盐水
( 中国医药集团有限公司，批号分别为 10014118、
10019392) ; goat anti rabbit IgG( H+L) 、HＲP( 武汉艾
美捷科技有限公司，批号 111-035-003 ) ; 二甲苯、
100%乙醇、95%乙醇、75%乙醇( 国药集团化学试剂
有限 公 司，批 号 分 别 为 20201020、20201113、
20210304、20200323) ; 分化液( 哈尔滨格林标本生
物技术开发有限公司，批号 130705) ; IL-6、TNF-α、
CＲP、CK-MB 和超氧化物歧化酶( SOD) ( 上海碧云
天生物技术股份有限公司，货号分别为 PI326、
PT512、PC186、S0287S、S0101S) 。
1. 3 仪器

Matrx VMＲ 型小动物麻醉机( 美国 Midmark 公

司) ; X7 VET型小动物超声仪［慧朗百奥( 北京) 生
物科技有限公司］; 55-7040 型小动物呼吸机( 美国
Harvard Apparatus公司) ; Vevo 3100 小动物超声系
统( 加拿大 FUJIFILM VisualSonics 公司) ; AU5800
型全自动生化分析仪( 美国 Beckman Coulter公司) ;
MULTISKAN MK3 型全自动多功能酶标仪( 美国
ThermoFisher Scientific 公司) ; UV2000 型分光光度
计( 上海精华稳压器制造有限公司) ; HITACHI 7800
型透射电子显微镜［日立科学仪器( 北京) 有限公

司］; JY300C型电泳、JY300C型电泳槽( 北京君意东
方电泳设备有限公司) ; ChampGel 5000 型凝胶成像
仪( 北京赛智创业科技有限公司) ; SMA-1000 型分
光光度计［美林恒通 ( 北京) 仪器有限公司］;

StepOne Plus型 PCＲ 仪( 美国 ABI 公司) ; Image-pro
plus 6. 0 ( 美 国 Media Cybernetics， Inc． 公 司) 。
StepOne Plus型实时定量 PCＲ 仪( 美国 ABI 公司) ;
MH-1型微型振荡器( 海门市其林贝尔仪器制造有
限公司) ; DH4000A型电热恒温培养箱( 天津泰斯特
仪器有限公司) ; TGL-16M 型台式高速冷冻离心机
( 湖南湘仪实验室仪器开发有限公司) ; ST5020、
CV5030型多功能自动染色封片一体机( 德国徕卡公
司) ; 2998型超高效液相色谱仪和 Xevo G2-S Q-TOF
型高分辨飞行时间质谱仪( 美国Waters公司) 。
2 方法
2. 1 分组与给药
采用随机数表法将术后存活大鼠分为对照

组，模型组，福辛普利组，人参-丹参低、中、高剂量
组，每组 15 只，共 6 组，90 只大鼠。人参-丹参( 9 ∶
15) 是中国中医科学院广安门医院临床治疗缺血
性心脏病的经验药对，临床疗效确切。根据《中医
药动物实验方法学》［12］按体表面积折算，福辛普
利组给药剂量为 70 kg 成人每日的等效剂量，即
3. 60 mg·kg－1 ; 人参-丹参中剂量组为 0. 54 g·kg－1 ;

人参-丹参低剂量组为成人等效剂量的 1 /2 倍，即
0. 27 g·kg－1 ; 人参-丹参高剂量组按照成人等效剂
量的 2 倍计算，即 1. 08 g·kg－1。福辛普利钠片组
以及人参-丹参低、中、高剂量组用相应药物与
0. 5%羧甲基纤维素钠水溶液配成的混悬液灌胃给
药，对照组及模型组用等量 0. 5%羧甲基纤维素钠
水溶液灌胃处理，给药量 10 mL·kg－1。为评价人
参-丹参对心肌 I /Ｒ 损伤大鼠的影响，分别在心肌
I /Ｒ损伤前 7 d 口服不同剂量的人参-丹参配方颗
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粒( 0. 27、0. 54、1. 08 g·kg－1·d－1 ) 。对照组和模型
组给予等量生理盐水处理。
2. 2 大鼠 MIＲI模型建立
实验动物经 10 mg·kg－1戊巴比妥钠腹腔注射麻

醉后，通过夹尾反射评估麻醉深度，必要时以 5 mg·
kg－1剂量追加麻醉。完成气管插管后连接小动物呼
吸机，设置潮气量 0. 5 mL、呼吸频率每分钟 120 次
维持通气。术区经剃毛、碘伏消毒 3 次及酒精脱碘
后，于左侧第 3～4肋间作 2 cm切口，钝性分离胸肌
组织，小心剪开肋间隙暴露心脏。在左心耳远端 2～
3 mm处识别左冠状动脉前降支( LAD) ，使用 6-0无
创缝合线进行结扎。结扎 30 min 期间密切观察心
肌颜色由红变苍白的缺血表现及心电图 ST 段抬高
的特征性改变，随后解除结扎实现 15 min 再灌注。
手术完成后，依次用 5-0 可吸收缝合线间断缝合肌
层、4-0尼龙线连续缝合皮肤，术后动物置于 37 ℃
恒温垫保温恢复。MIＲI 术后立即开始测定超声心
动图，随后处死大鼠进行血清采集和心脏采集 /染
色。对照组不进行任何操作，仅记录心电图变化。
术前 24 h停止正常饲料供给。严密监测大鼠毛色、
精神状态、活动情况、液体摄入量、食物摄入量、体质
量、粪便等情况。
2. 3 心脏超声心动图检测

MIＲI模型造模后 15 min 后开始测定超声心动
图，采用 Vevo 3100 小动物超声系统对各组大鼠进
行心脏超声评估。使用剃毛器和脱毛膏对大鼠胸部
进行清理。大鼠在诱导箱内用异氟烷麻醉 2 ～ 3
min，麻醉气体流量控制在 2 ～ 3 L·min－1。待大鼠失
去体动反应后，固定于操作台上，维持持续吸入麻

醉，并根据大鼠状况实时调整异氟烷流量。胸部涂
抹耦合剂后，将大鼠心率稳定控制在 330 ～ 380 次 /
分钟，调整超声探头位置。在 M模式和 B 模式下采
集心脏二维图像，获得心脏长轴及短轴视图，每只大

鼠保存连续 3个心动周期的图像。随后利用 VeroS-
train软件对图像数据进行分析，提取包括左心室射
血分数( LVEF) 、左心室短轴缩短率( LVFS) 、左心室
收缩末期内径( LVESD) 等指标。LVEF 明显降低，
提示心脏收缩功能受损。LVESD 增加，提示收缩期
心室腔扩大。LVFS 是评估心脏收缩功能的重要指
标，反映了左心室在心脏收缩期的形态变化。通过
测量左心室在舒张末期和收缩末期的短轴直径，

LVFS可以量化左心室收缩期的变形程度。

2. 4 TUNEL染色观察心肌组织细胞凋亡
取血后，取出全心心脏组织，生理盐水清洗，

修剪多余组织，称重。固定心肌组织，石蜡包埋后
切片，脱蜡至水，按照 TUNEL 试剂盒说明书步骤
操作，于光学显微镜下观察并分析各组大鼠心肌

细胞凋亡情况。对于 TUNEL 染色，随机选取 5 ～
10 个非重叠视野( ×200) 。计数 TUNEL 阳性细胞
( 核呈棕色 /绿色) 及总细胞数( DAPI /HE 复染) 。
计算凋亡指数: 凋亡指数 = ( TUNEL+细胞数 /总细
胞数) ×100%，使用 ImageJ半定量分析标准化流程
分析。
2. 5 HE与 Masson染色观察心肌组织
随机选取各组 3只大鼠，迅速摘取心脏，反复冲

洗后置于 4%多聚甲醛固定。心脏组织经石蜡包埋
并切片，按照 HE染色试剂盒说明，先在二甲苯中脱
蜡，依次用无水乙醇、95%乙醇和 75%乙醇水化。用
水洗净后，染苏木素，洗去多余染液，分化去除过量

染色，再次冲洗。加入返蓝液使细胞核显蓝，水洗后
用伊红染液染色，适量冲洗后梯度脱水，二甲苯透

明，封片后观察并拍照记录组织形态。取材及 HE
染色步骤相同，采用 Masson 三色染色试剂盒操作。
心脏组织用 Bouin 氏液固定，流水冲洗后脱水、包
埋、切片。切片依次进行苏木素染色、盐酸酒精分
化、丽春红染色，期间均用水轻轻冲洗。随后用磷钼
酸溶液分化去除多余染液，再用苯胺蓝染液复染，清

洗至无蓝色染液流出。经过 95%乙醇和无水乙醇
脱水，二甲苯透明后用中性树胶封片。镜下观察心
肌纤维化，拍照记录。染色结果: 胶原纤维、黏液及
软骨染蓝，肌纤维、纤维素和红细胞染红，细胞核呈
蓝黑色。心肌组织经石蜡包埋后切片，取心脏梗死
组织进行 HE及 Masson染色，观察其心肌组织纤维
化及病理形态改变。通过 HE 染色观察心肌细胞形
态变化，Masson 染色观察心肌细胞纤维化程度。对
于 Masson 染色，选取 3 ～ 5 个代表性视野( ×200) 。
采用ImageJ软件，通过颜色去卷积分离蓝色胶原成
分，并计算胶原容积分数( CVF) ，即蓝色区域面积与
总组织面积的百分比，以进行半定量分析。
2. 6 检测血清中 IL-6、TNF-α、CＲP、CK-MB 含量和
SOD活性水平变化
腹腔注射 2%戊巴比妥钠溶液( 40 mg·kg－1 ) 麻

醉，待麻醉达标( 无角膜反射及痛觉反应) 后，仰卧

位固定于手术板。沿腹中线剪开腹腔，暴露腹主动
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脉，使用肝素钠预处理的 5 mL 注射器穿刺腹主动
脉，缓慢抽取 3～4 mL全血( 避免溶血) ，血液立即转
移至促凝管中，室温倾斜 30°静置 30 min促进凝血，
4 ℃，3 000 r·min－1( 离心半径 10 cm) 离心 15 min，
吸取上层血清分装至 0. 5 mL EP 管( 每管 200 μL) ，
按照试剂盒说明书步骤分别检测大鼠血清 IL-6、
TNF-α、CＲP、CK-MB含量和 SOD活性水平变化。
2. 7 Western blot检测
提取心肌组织总蛋白，BCA 法测定含量，配制

10%分离胶，目的蛋白样品上样，电泳，PVDF 膜转
膜，封闭，一抗( 1 ∶1 000) 孵育，4 ℃冰箱过夜，二抗
( 1 ∶1 000) 孵育，加入显影剂到膜蛋白面，自动曝光，
显影 2 min，扫描图片并保存。利用 ImageJ 软件分
析图片，以 β-actin为内参蛋白，检测 VDAC1、SIＲT3、
PGC-1α灰度值。
2. 8 ＲT-qPCＲ检测
采用 TＲIzol 法提取 ＲNA，NAS-99 测定浓度，以

总 mＲNA 为模板，逆转录 cDNA，逆转录条件: 42
℃，50 min; 85 ℃，5 min。SYBＲ Green 聚合酶链式
反应试剂盒进行 qPCＲ 反应( 预变性 95 ℃，3 min;
两步法循环: 95 ℃，10 s; 60 ℃，30 s，40 个循环) 。
GAPDH 为内参，通过目的基因片段扩增曲线。以
2－ΔΔCt进行定量分析。引物序列见表 1。

表 1 引物序列
Table 1 Primer sequences

基因 引物序列( 5'-3') 长度 /bp

SIＲT3 F: AGGCCCATATCCCTCTCTGT 274

Ｒ: AGGGCTTGGGGTTGTGAAAA

PGC-1α F: TTCAGGAGCTGGATGGCTTG 284

Ｒ: GTGAGGACCGCTAGCAAGTT

VDAC1 F: TTCCAGCTTCATACTAATGTGAATG 180

Ｒ: CTAAGCCAATTAGACTGGAGTTGTT

MAP2K1 F: GAAGCAGCTCATGGTACATGC 145

Ｒ: GCTTCCCAAAGGCTCAGATG

Ｒn18s F: TGCAATTATTCCCCATGAACG 123

Ｒ: GCCTCACTAAACCATCCAATCG

2. 9 靶点多模块富集分析
通过 STＲING 数据库 ( https: / / cn． string-db．

org / ) 对 IL-6、TNF-α、CＲP、CK-MB、SOD、SIＲT3、
PGC-1α、VDAC1、MAP2K1 进行多模块富集比较，使

用 Metascape( http: / /metascape．org / ) 平台进行功能
富集分析。通过将关键靶点上传至 Metascape 平
台，进行基因本体论( GO) 分析和京都基因与基因组
百科全书( KEGG) 通路富集分析，获得生物过程、细
胞成分、分子功能以及信号通路的相关富集结果。
根据靶点的生理和药理学重要性，从 GO 和 KEGG
分析中筛选排名靠前的结果。为了便于展示和理解
相关的生物学过程及其潜在影响，使用 OmicShare
工具( http: / /www． omicshare． com / tools / index ) 对上
述分析结果进行可视化展示。
2. 10 统计学分析
采用统计软件 SPSS 24. 0 进行数据分析，图表

绘制使用 GraphPad Prism 10. 0。对一般资料进行描
述性统计，分类变量进行赋值处理。计量资料以均
数±标准差( �x±s) 表示，符合正态分布者采用方差分
析( F检验) 进行组间比较; 不符合正态分布者以中
位数( 四分位数间距) 描述，组间比较采用秩和检

验，P＜0. 05视为差异具有统计学意义。
3 结果
为探究人参-丹参对 MIＲI 心脏功能的调控作

用，实验首先构建了 MIＲI 模型。术中麻醉深度过
大及术后发生室性心律失常，导致 14 只大鼠死亡。
造模前，各组大鼠在摄食量、精神状态及活动能力方
面表现一致，排泄功能正常。
3. 1 大鼠心脏超声变化

MIＲI模型造模后 15 min 进行超声心动图检
测，各组心脏超声检测结果见表 2，超声图像及指标
见中国知网本文增强出版附加材料。与对照组相
比，模型组大鼠心脏功能显著受损，表现为 LVEF 显
著降低( P＜ 0. 01 ) 、LVESD 明显增大( P ＜ 0. 01 ) 和
LVFS显著下降( P＜0. 01) 。
与模型组相比，人参-丹参低剂量组的 LVEF 显

著提高( P＜0. 01) ，且 LVESD 明显减小( P＜0. 01) 。
与模型组相比，人参-丹参高剂量组的 LVEF 显著升
高( P＜0. 01) ，LVESD 恢复至接近对照组水平( P＜
0. 01) ，且 LVFS显著升高( P＜0. 01) 。
结果表明人参-丹参能剂量依赖性地改善 MIＲI

大鼠心功能，人参-丹参高剂量效果最佳。
3. 2 大鼠心脏 TUNEL染色

TUNEL染色结果见图 1，MIＲI 大鼠可引起心肌
细胞缺血发生细胞凋亡，表现为 TUNEL 阳性细胞( 棕
黄色) 数量明显增加。对照组几乎未见 TUNEL 阳性
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表 2 大鼠心脏超声检查( �x±s，n= 3)
Table 2 Ultrasonographic findings of the rat heart( �x±s，n= 3)

组别 剂量 LVEF /% LVESD /mm LVFS /%

对照 － 83. 15±6. 56 3. 78±0. 21 54. 69±3. 75

模型 － 40. 82±2. 112) 6. 99±0. 692) 20. 01±1. 982)

福辛普利 3. 60 mg·kg－1 64. 09±4. 042，4) 5. 56±0. 282，3) 41. 75±2. 081，4)

ＲSDS-L 0. 27 g·kg－1 61. 68±7. 592，4) 6. 01±0. 322，3) 22. 86±3. 361)

ＲSDS-M 0. 54 g·kg－1 70. 66±5. 531，3) 3. 78±0. 211，4) 42. 09±3. 551，4)

ＲSDS-H 1. 08 g·kg－1 73. 82±7. 891，3) 3. 78±0. 211，3) 48. 74±5. 091，4)

注: ＲSDS．人参-丹参; L．低剂量组; M．中剂量组; H．高剂量组( 图 1 ～ 3、表 3 ～ 6 同) 。与对照组比较1) P＜0. 05，2) P＜0. 01; 与模型组相比3) P＜

0. 05，4) P＜0. 01( 表 3～6同) 。

细胞;模型组阳性细胞最多，人参-丹参各剂量组和福
辛普利组的 TUNEL 阳性细胞数量均有不同程度的减
少，其中人参-丹参高剂量组作用最为明显，TUNEL染

色半定量分析结果见表 3。与对照组相比，模型组的
细胞凋亡指数显著升高( P＜0. 01) 。与模型组相比，
人参-丹参高剂量组的凋亡指数显著降低( P＜0. 01) 。

图 1 人参-丹参对 MIＲI大鼠心肌细胞凋亡情况的影响( TUNEL染色，×200)
Fig．1 Effect of Ｒenshen-Danshen on cardiomyocyte apoptosis in MIＲI rats ( TUNEL staining，×200)

表 3 TUNEL与 Masson染色半定量分析( �x±s，n= 3)
Table 3 Semi-quantitative analysis of TUNEL and Masson stai-
ning( �x±s，n= 3)

组别 剂量
凋亡指数 /%

TUNEL Masson

对照 － 2. 1±0. 5 3. 2±0. 8
模型 － 36. 7±4. 22) 24. 5±3. 62)

福辛普利 3. 60 mg·kg－1 18. 3±2. 12，3) 14. 1±2. 32，3)

ＲSDS-L 0. 27 g·kg－1 28. 5±3. 52，3) 19. 8±2. 72，3)

ＲSDS-M 0. 54 g·kg－1 15. 6±1. 92，4) 11. 3±1. 52，4)

ＲSDS-H 1. 08 g·kg－1 12. 4±1. 72，4) 8. 9±1. 22，4)

3. 3 大鼠心脏 HE、Masson染色
各组大鼠 HE染色结果见图 2，对照组心肌组织

排列规则、结构完整，边界清晰; 模型组心肌纤维排
列紊乱，出现断裂，细胞染色不均，伴有肥大、坏死，

大量纤维蛋白沉积，纤维化严重，炎性细胞浸润明

显; 各给药组较模型组纤维化程度显著减轻。人参-
丹参低剂量组心肌细胞间隙较大但排列较整齐; 人

参-丹参高剂量组心肌细胞排列规整、染色均匀，细
胞形态结构明显改善，炎症细胞浸润明显减少。
各组大鼠 Masson 染色结果见图 2。对照组心

肌组织中仅见少量均匀分布、排列整齐的蓝色胶原
纤维; 相比之下，模型组梗死边缘区域大量蓝染胶原

纤维增生，排列紊乱，纤维断裂明显，纤维化程度显

著加重; 各药物干预组心肌蓝染胶原纤维明显减少，

纤维化程度较模型组得到显著改善，细胞排列趋于

规整，间质增生及纤维断裂现象明显减轻，Masson
染色半定量分析结果见表 3。与对照组相比，模型
组的胶原沉积显著升高( P＜0. 01) 。与模型组相比，
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图 2 人参-丹参对 MIＲI大鼠心脏组织病理水平的影响( ×200)
Fig．2 Effect of Ｒenshen-Danshen on the level of cardiac histopathology in MIＲI rats ( ×200)

人参-丹参中剂量组、高剂量组的胶原容积分数
( CVF) 显著降低( P＜0. 01) 。
3. 4 大鼠血清中 IL-6、TNF-α、CＲP、CK-MB 和 SOD
因子水平变化

人参-丹参对 MIＲI 大鼠血清炎症因子和氧化
应激指标具有显著调节作用，见表 4。与对照组相
比，模型组大鼠血清 IL-6、TNF-α、CＲP 和 CK-MB
含量显著升高( P＜0. 01 ) ，SOD 活性显著降低( P＜

0. 01) ，表明 MIＲI 引发了明显的炎症反应和氧化
应激损伤。与模型组相比，人参-丹参高剂量组 IL-
6、TNF-α、CＲP 和 CK-MB 含量显著降低 ( P ＜
0. 01) ，SOD活性显著提高( P＜0. 01) ，且各指标恢
复至接近对照组水平。中、低剂量组虽有一定改
善作用，但效果弱于高剂量组。结果表明人参-丹
参能剂量依赖性地减轻 MIＲI 引起的炎症反应和
氧化应激损伤。

表 4 人参-丹参对 MIＲI大鼠血清 IL-6、TNF-α、CＲP、CK-MB和 SOD的影响( �x±s，n= 3)
Table 4 Effect of Ｒenshen-Danshen on serum IL-6，TNF-α，CＲP，CK-MB and SOD in MIＲI rats ( �x±s，n= 3)

组别 剂量 IL-6 /pg·mL－1 TNF-α /pg·mL－1 CＲP /mg·L－1 CK-MB /ng·mL－1 SOD /U·mL－1

对照 － 20. 08±3. 78 15. 45±2. 88 5. 47±0. 88 6. 21±0. 09 421. 85±21. 09

模型 － 400. 78±15. 872) 200. 32±10. 012) 110. 82±8. 442) 231. 62±15. 132) 41. 61±3. 852)

福辛普利 3. 60 mg·kg－1 158. 82±7. 912，3) 150. 45±11. 372，3) 70. 45±3. 912，4) 122. 51±8. 932，4) 105. 48±9. 732，4)

ＲSDS-L 0. 27 g·kg－1 389. 62±11. 04 189. 31±9. 792，3) 100. 73±6. 862) 150. 36±9. 152，3) 63. 91±5. 342，3)

ＲSDS-M 0. 54 g·kg－1 188. 50±9. 452，4) 141. 77±12. 542，4) 85. 25±4. 982，4) 98. 74±7. 852，4) 101. 66±8. 442)

ＲSDS-H 1. 08 g·kg－1 140. 01±10. 012，4) 101. 68±8. 812，4) 45. 39±2. 981，3) 83. 38±8. 462，3) 149. 99±14. 831，3)

3. 5 大鼠心肌组织中 SIＲT3、PGC-1α、VDAC1、
MAP2K1蛋白的表达
人参-丹参对 MIＲI 大鼠心肌细胞中 SIＲT3、

PGC-1α、VDAC1 和 MAP2K1 蛋白表达具有显著
调节作用，见图 3、表 5。与对照组相比，模型组
各蛋白表达均显著升高( P＜0. 01 ) ，表明 MIＲI 显
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著影响了这些蛋白的表达水平。与模型组相比，
人参-丹参低剂量组中 SIＲT3、VDAC1、MAP2K1
表达降低 ( P＜ 0. 05 ) ，PGC-1α 表达增加 ( P ＜
0. 05 ) 。与模型组相比，人参-丹参高剂量组中
SIＲT3、VDAC1、MAP2K1 表 达 显 著 降 低 ( P ＜
0. 01 ) ，PGC-1α 表达增加( P＜0. 05 ) 。说明人参-
丹参低剂量组的改善作用相对有限。结果表明
人参-丹参能剂量依赖性地调控 MIＲI大鼠心肌细
胞中关键蛋白的表达，其中对 SIＲT3 和 PGC-1α
的调节作用尤为显著。
3. 6 心肌组织中 SIＲT3、PGC-1α、VDAC1、MAP2K1
mＲNA的表达
人参-丹参对 MIＲI 大鼠心肌细胞中 SIＲT3、

图 3 人参-丹参对大鼠心肌细胞中 SIＲT3、PGC-1α、VDAC1
和 MAP2K1 蛋白表达电泳
Fig． 3 Electrophoresis of SIＲT3， PGC-1α， VDAC1 and
MAP2K1 protein expression in rat cardiomyocytes by Ｒenshen-
Danshen

表 5 人参-丹参对 MIＲI大鼠心肌细胞中 SIＲT3、PGC-1α、VDAC1和 MAP2K1 蛋白表达的影响( �x±s，n= 3)
Table 5 Effect of Ｒenshen-Danshen on SIＲT3，PGC-1α，VDAC1，and MAP2K1 protein expression in cardiomyocytes of MIＲI rats
( �x±s，n= 3)

组别 剂量 SIＲT3 PGC-1α VDAC1 MAP2K1
对照 － 0. 61±0. 05 1. 02±0. 08 0. 72±0. 24 0. 73±0. 12
模型 － 1. 61±0. 212) 0. 14±0. 012) 1. 22±0. 222) 1. 31±0. 242)

福辛普利 3. 60 mg·kg－1 1. 24±0. 312，3) 0. 64±0. 052，3) 0. 75±0. 183) 0. 88±0. 212，3)

ＲSDS-L 0. 27 g·kg－1 1. 32±0. 152，3) 0. 75±0. 211，3) 0. 84±0. 211，3) 0. 94±0. 141，3)

ＲSDS-M 0. 54 g·kg－1 1. 08±0. 262，4) 0. 80±0. 112，4) 0. 89±0. 231，3) 0. 87±0. 161，4)

ＲSDS-H 1. 08 g·kg－1 0. 97±0. 032，4) 0. 99±0. 071，3) 0. 75±0. 124) 0. 75±0. 044)

PGC-1α、VDAC1和MAP2K1 mＲNA表达具有显著调控
作用，见表6。与对照组相比，模型组中 SIＲT3、VDAC1、
MAP2K1表达均显著升高( P＜0. 01) ，PGC-1α显著降低
( P＜0. 01) ，表明MIＲI导致了明显的基因表达紊乱。人
参-丹参各剂量均能改善这些基因的表达异常，其中人

参-丹参高剂量效果最为显著，与模型组相比，人参-丹
参高剂量对 SIＲT3、VDAC1和 MAP2K1 mＲNA表达显
著降低( P＜0. 01) ，PGC-1α 显著增加( P＜0. 01)。结果
表明人参-丹参能剂量依赖性地调控 MIＲI大鼠心肌细
胞中关键基因的表达。

表 6 人参-丹参对 MIＲI大鼠心肌细胞中 SIＲT3、PGC-1α、VDAC1、MAP2K1 mＲNA表达的影响( �x±s，n= 3)
Table 6 Effect of Ｒenshen-Danshen on the expression of SIＲT3，PGC-1α，VDAC1，and MAP2K1 mＲNA in cardiomyocytes of rats
with MIＲI ( �x±s，n= 3)

组别 剂量 SIＲT3 PGC-1α VDAC1 MAP2K1
对照 － 0. 60±0. 11 1. 45±0. 41 0. 81±0. 18 0. 73±0. 12

模型 － 1. 73±0. 092) 0. 09±0. 012) 1. 34±0. 202) 1. 39±0. 312)

福辛普利 3. 60 mg·kg－1 1. 33±0. 112，3) 0. 88±0. 172，4) 0. 98±0. 193) 0. 98±0. 091，3)

ＲSDS-L 0. 27 g·kg－1 1. 01±0. 282，4) 0. 89±0. 312，4) 1. 04±0. 152) 0. 94±0. 141，3)

ＲSDS-M 0. 54 g·kg－1 0. 99±0. 262，4) 0. 78±0. 212，4) 0. 71±0. 131，4) 0. 79±0. 114)

ＲSDS-H 1. 08 g·kg－1 0. 89±0. 101，4) 1. 01±0. 071，4) 0. 68±0. 021，4) 0. 71±0. 094)

3. 7 靶点多模块富集分析
为了阐明 9个关键靶点( IL-6、TNF-α、CＲP、CK-

MB、SOD、SIＲT3、PGC-1α、VDAC1、MAP2K1) 的潜在
功能，通过 STＲING 平台进行了系统的基因注释和
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功能富集分析。分析结果显示，这些靶点之间存在
显著的功能相关性，主要涉及 HIF-1和 TNF 信号通
路，与 MIＲI 的病理过程密切相关。组织表达分析
表明这些靶点主要富集于心血管系统相关组织，包

括静脉血、血管内膜和心肌组织。功能注释结果显
示，这些靶点与急性期反应、铁蛋白复合物、纤维蛋
白原复合物等功能模块密切相关。通路分析进一步
揭示这些靶点参与了 IL-6 信号通路、维生素 B12代

谢、叶酸代谢、硒微量营养素网络、活性氧生成等生
物学过程，提示其在心肌细胞能量代谢和氧化应激

调控中的重要作用。这些分析结果为理解人参-丹
参治疗 MIＲI 的潜在分子机制提供了重要线索，见
中国知网本文增强出版附加材料。
4 讨论

AMI是全球范围内导致死亡和致残的主要疾病
之一，其发病率和病死率在未来预计将持续攀升，并

成为公共卫生领域的重要挑战［13］。血运重建术，如
冠状动脉介入治疗，虽然在 AMI的治疗中发挥了重
要作用，但随之而来的再灌注损伤仍然是不可忽视

的并发症。MIＲI 通过氧化应激、炎症反应、细胞凋
亡以及线粒体功能失调等多重机制，加剧心肌细胞

的损伤，进一步推动心力衰竭的发生。
目前，尽管临床上已有一定的药物和治疗方法

用于缓解 MIＲI，但大多数方案效果有限，且难以获
得持久的疗效。中医药作为传统的治疗手段，其在
调节多靶点、多通路方面具有显著优势，逐渐引起了
国际学术界的关注。《灵枢·邪客》“五谷入于胃也，
其糟粕、津液、宗气，分为三隧”［14］。首次提出宗气
来源于五谷，是化生全身各种气的本源之气。其位
置是“宗气积于胸中”，功能是“故宗气积于胸中，出
于喉咙，以贯心脉，而行呼吸焉”［15］。中医理论中的
“气”包含了经肺吸入的氧气、经胃肠吸收的营养成
分，以及生成的 ATP，而线粒体被认为是“气”和
ATP 的物质基础［16］。
生理条件下，线粒体是产生 ATP 的主要核心细

胞器，心肌细胞中线粒体约 32%，为心脏正常功能
运行提供 95%的能量［17-18］。当血管阻塞造成心肌
缺血后，线粒体 ATP 代谢减弱、线粒体内环境缺氧、
营养成分缺少的状态属于中医“气虚”的范畴，血栓
阻塞血管后血管收缩，或动脉硬化阻塞血管后下游

的血管和周围组织生成 ATP 的氧气和营养成分减
少、ATP 合成酶相关蛋白低表达，导致线粒体 ATP

含量的降低［19-20］。ATP 含量降低能促进细胞骨架
的降解、细胞功能的减弱，还可以降低心肌收缩功能
和增加血管内皮通透性等; 而心肌收缩功能降低导

致血行速度减慢，属于中医“血瘀”的范畴，进而引
起微循环障碍导致冠心病的发生，日久则导致心力

衰竭［21-22］。
然而，目前关于人参-丹参抗 MIＲI 的研究仍较

为有限，尤其是其分子机制尚不完全明确。本研究
通过构建 MIＲI模型，并采用人参-丹参进行干预，评
估其对心肌功能、组织损伤、细胞凋亡及关键信号通
路的调节作用。实验结果表明，人参-丹参在多方面
显著改善了 MIＲI 大鼠的心脏功能、减少了细胞凋
亡，并有效减轻了心肌纤维化和炎症反应，具有较强

的心脏保护作用［23-24］。
首先，心脏超声检查结果显示，MIＲI 大鼠心脏

功能显著下降，LVEF 显著低于对照组，LVESD 增
大，LVFS显著降低。这些变化表明 MIＲI 严重影响
了心脏的收缩和舒张功能。与模型组相比，人参-丹
参各治疗组特别是人参-丹参高剂量组( 1. 08 g·
kg－1 ) 显示出显著的改善。LVEF 显著升高，LVESD
恢复至接近对照组水平，LVFS 显著提高，表明人参-
丹参能够有效恢复 MIＲI 引起的心脏功能障碍。该
结果与之前的研究一致，表明人参-丹参能够通过多
途径减轻心肌梗死后的心脏功能衰竭，并有助于恢

复心脏功能［25-26］。其次，TUNEL染色结果揭示了人
参-丹参在减少心肌细胞凋亡方面的作用。MIＲI 导
致了心肌细胞的大量凋亡，而人参-丹参各治疗组，
尤其是高剂量组，显著减少了 TUNEL阳性细胞的数
量。这表明，人参-丹参可能通过抑制凋亡信号通
路，保护心肌细胞免受损伤，进一步改善心肌功能。
Masson染色结果也验证了人参-丹参对心肌纤维化
的抑制作用，人参-丹参显著减少了心肌胶原纤维的
积累，并改善了心肌的组织结构，这为其抗纤维化作

用提供了进一步证据。在分子机制方面，SIＲT3 /
PGC-1α /VDAC1通路在 MIＲI 中的作用愈发被重
视。SIＲT3作为线粒体中的去乙酰化酶，能够通过
调节 PGC-1α、抑制氧化应激和促进线粒体自噬，保
护心肌细胞免受 MIＲI［27-28］。本研究结果表明，人
参-丹参能够通过显著上调 SIＲT3 和 PGC-1α 的表
达，恢复 VDAC1的正常水平，增强线粒体抗氧化能
力，抑制细胞凋亡。模型组中 SIＲT3 和 PGC-1α 的
表达显著下调，而 VDAC1 和 MAP2K1 则显著升高，
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提示 MIＲI通过改变这一信号通路影响心肌细胞的
存活和功能。人参-丹参干预后，SIＲT3、PGC-1α 的
表达得到有效恢复，VDAC1和 MAP2K1的表达显著
下降，显示出人参-丹参通过调节这一信号通路来减
轻心肌损伤，促进心肌功能的恢复。
值得注意的是，虽然人参-丹参能够显著改善

MIＲI大鼠的心脏功能、抑制细胞凋亡和纤维化，但
其效果呈剂量依赖性，人参-丹参高剂量组表现出最
显著的疗效，而低剂量组的效果相对较弱。这提示
在临床应用中，应根据患者的具体情况和疾病的严

重程度，合理选择人参-丹参的剂量，以达到最佳的
治疗效果。本研究聚焦抗氧化酶活性与炎症指标联
动机制，故未检测 MDA。未来将补充脂质过氧化终
产物分析以完善氧化应激评估。总之，本研究系统
评估了人参-丹参在 MIＲI中的心脏保护作用及其分
子机制，结果表明，人参-丹参通过调节 SIＲT3 /PGC-
1α /VDAC1信号通路，显著改善心脏功能、抑制细胞
凋亡、减轻心肌纤维化，并通过抗炎、抗氧化作用发
挥心脏保护作用。然而，本研究也存在一些局限性，
如缺乏长期跟踪研究及更大样本量的验证，未参考

针灸等中国传统医学方法联合人参-丹参对 MIＲI的
影响等探索［29-30］，未来应进一步探讨其临床转化潜

力，并评估其与现有治疗方法联合使用的效果，以期

为心血管疾病的治疗提供更全面的解决方案。
5 结论
本研究证实，人参-丹参药对可通过调控

SIＲT3 /PGC-1α /VDAC1 通路，改善线粒体功能、抑
制氧化应激和细胞凋亡，从而显著减轻 MIＲI 导致
的心功能损伤、心肌纤维化和炎症反应，且呈剂量依
赖性。该发现为其作为多靶点治疗策略提供了实验
依据，未来需进一步探索其临床转化及联合用药

潜力。
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