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通心降脂滴丸在缺氧损伤中的保护作用研究

（聊城职业技术学院，山东 聊城 052000）

【摘 要】目的 观察通心降脂滴丸对小鼠心肌细胞缺氧损伤的保护作用，为其临床试验及临床应用提供药理

学依据。方法 体内实验采用昆明种小白鼠60只，按随机数表法分为5组，每组12只，分为模型组、阳性对照组、通

心降脂滴丸低、中、高剂量组，观察小鼠在缺氧状态下的平均存活时间；体外实验将小鼠心肌细胞随机分为空白对

照组、缺氧模型组、阳性对照组、通心降脂滴丸低、中和高剂量组，建立缺氧损伤模型，各组取培养液上清液测定乳

酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、超氧化物歧化酶（SOD）的活力以及丙二醛（MDA）的含量。结果 体内实验中，

与模型组比较，通心降脂滴丸中、高剂量组可明显延长小鼠在缺氧状态下的存活时间，组间差异有统计学意义（P < 0.05）。

体外实验中与空白对照组比较，缺氧模型组LDH、CK的活力升高，SOD的活力下降，MDA含量升高，组间差异有

统计学意义（P < 0.05）；与缺氧模型组比较，通心降脂滴丸3个剂量组的LDH活力降低，SOD活力升高，MDA含量

减少，中、高剂量组CK的活性降低，组间差异有统计学意义（P < 0.05）。结论 通心降脂滴丸可提高小鼠的耐缺氧

能力并对缺氧损伤的心肌细胞具有一定的保护作用。
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【Abstract】Objective To observe the protective effect of Tongxin Jiangzhi dropping pill on hypoxia injury of mice and

mouse cardiomyocytes, so as to provide pharmacodynamic basis for clinical trial and clinical application of Tongxin Jiangzhi

dropping pills. Methods In vivo experiment, sixty Kunming mice were randomly divided into five groups with twelve mice in

each group, which were model group, positive control group and low, medium and high dose groups of Tongxin Jiangzhi dropping

pills. The average survival time of mice under hypoxia was observed. In vitro experiment, mouse cardiomyocytes were randomly

divided into blank control group, hypoxia model group, positive control group, low, medium and high dose groups of Tongxin Ji-

angzhi dropping pills, and established hypoxia injury model. The supernatant of culture solution was taken from each group to de-

termine the activity of lactate dehydrogenase (LDH), creatine kinase (CK), the superoxide dismutase (SOD) and the content of

malondialdehyde (MDA). Results In vivo experiment, compared with the model group, the medium and high dose groups of

Tongxin Jiangzhi dropping pills could significantly prolong the survival time of mice under hypoxia (P < 0.05). In vitro experiment,

compared with the blank control group, the activities of CK and LDH increased, the activity of SOD decreased and the content of

MDA increased significantly (P<0.05); compared with hypoxia model group, low, medium and high dose groups of Tongxin Jiang-

zhi dropping pills can reduce the activity of LDH, can increase the activity of SOD and reduce the content of MDA , middle and

high dose groups can reduce the activity of CK significantly (P < 0.05).Conclusions Tongxin Jiangzhi dropping pills can improve

the ability of hypoxia tolerance inmice and have a certain protective effect on hypoxia damaged cardiomyocytes.
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缺氧是指机体氧气供应不足或供氧障碍，导致

机体代谢发生异常变化的病理过程。缺氧是临床

各种疾病中常见的一类病理过程，人体中重要器官

脑、心脏所需的氧气量较高，其中大脑的需氧量占

整体需氧量的25%。脑、心脏氧气供应不足也是导

致机体死亡的重要原因之一，缺氧会导致动脉血氧

含量降低和线粒体氧气供应不足，从而影响机体能

量代谢，对机体造成严重伤害[1]。缺氧是多种疾病

共有的病理过程，也是引起机体损伤甚至死亡的重

要原因之一，还会影响机体内多个系统，尤其是心

血管、神经和呼吸系统的正常功能[2，3]。目前为止有

很多研究表明，传统中蒙药具有抗疲劳、提高机体

耐受力和耐缺氧能力的作用，如冬虫夏草、黄芪、茯

苓、丹参、沉香等[4-8]。通心降脂滴丸根据传统蒙药经

验处方筛选优化而来，其主要成分有丹参、三七、降

香、山楂、冰片等8味药材，临床上主要用于治疗心脑

血管疾病[9]。本研究通过观察通心降脂滴丸对小鼠

耐缺氧的影响以及对心肌细胞缺氧损伤的影响，评

价其在缺氧损伤中的保护作用，为通心降脂滴丸的

临床试验及临床应用提供药理学依据。

1 材料与方法

1.1 主要材料、试剂和仪器

SPF级昆明种小鼠（北京维通利华实验动物技

术有限公司，实验动物质量合格证编号：SCXK（京）

2021-0010），HL-1小鼠心肌细胞株（上海中乔新舟

生物科技有限公司，批号：ZQ0920）。通心降脂滴丸

（聊城职业技术学院研制，批号：20210125，规格：

27 mg/丸）、盐酸普萘洛尔片（山西云鹏制药有限公

司生产，批号：A210102，含量：10 mg/片）、复方丹参

滴丸（天津天士力制药股份有限公司，批号：

20210530，含量27 mg/丸）、DMEM培养液（赛默飞世

尔生物化学制品（北京）有限公司，批号：8121238）、

胰蛋白酶（赛默飞世尔生物化学制品（北京）有限公

司，批号：LT29182524）、小牛血清（赛默飞世尔生物

化学制品（北京）有限公司，批号：16140063），LDH、

CK、SOD和MDA试剂盒（南京建成生物工程研究

所，批号：20211010、20210112、20210928、20211016）。

恒温培养箱（赛默飞世尔科技公司，美国），倒置显

微镜（重庆奥特光学仪器有限公司）、台式冷冻离心

机（SIGMA公司，德国）。

1.2 方法

1.2.1 观察小鼠在缺氧状态下的平均存活时间 取

小鼠60只，按随机数表法分成5组，每组12只，分为模

型组、普萘洛尔组（25.77 mg/kg）、通心降脂滴丸低剂

量组（0.882 g/kg）、通心降脂滴丸中剂量组（1.764 g/kg）

和通心降脂滴丸高剂量组（2.650 g/kg）。连续灌胃5 d，

1次/d，空白对照组给予生理盐水。末次给药30 min

后，皮下注射异丙肾上腺素5 mg/kg，15 min后放入

装有10 g新鲜钠石灰的密闭广口瓶中，记录各组小

鼠的存活时间。

1.2.2 心肌细胞缺氧模型建立及LDH、CK、SOD活

力及MDA含量的测定 将心肌细胞于37 ℃培养箱

（94%N2+ 5%CO2 + 1%O2）缺氧24 h，制备心肌细胞

缺氧模型。实验分为空白对照组、缺氧模型组、复

方丹参滴丸组、通心降脂滴丸低、中和高剂量组。

空白对照组、缺氧模型组不给药，其余各组给药处

理。空白对照组不经缺氧处理，缺氧模型组、复方

丹参滴丸组、通心降脂滴丸低、中和高剂量组经缺

氧处理。各组心肌细胞按照实验设计加药后培养

6 h，将培养液采用1500 r/min低温离心10 min，取上

清液，按照试剂盒说明书方法测定培养液中LDH、

CK、SOD的活力和MDA含量。

2 统计学方法

采用SPSS 22.0 统计软件处理。数据以（x±s）
表示，采用单因素方差分析法分析。检验水准为

α＝0.05，P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 通心降脂滴丸对小鼠耐缺氧的影响

与模型组比较，通心降脂滴丸中、高剂量组均

能延长小鼠在缺氧状态下的存活时间，延长率分别

为48.47%和33.47%，与模型组比较组间差异均有

统计学意义（P < 0.05），结果见表1。

表1 通心降脂滴丸对小鼠耐缺氧的影响（x±s）
Tab. 1 Effect of Tongxin Jiangzhi dropping pills on hypoxia

tolerance in mice（x±s）

组别

空白对照组

盐酸普萘洛尔组

通心降脂滴丸低剂量组

通心降脂滴丸中剂量组

通心降脂滴丸高剂量组

动物
数（只）

12

12

12

12

12

剂量
（g/kg）

0.000

0.026

0.882

1.764

2.650

存活时间
（x±s,min）

16.67+1.92

24.67+3.05*

17.83+1.42

24.75+2.39#

22.25+1.73##

延长
率（%）

—

47.99

6.96

48.47

33.47

注：与空白对照组比较*P < 0.05,**P < 0.01
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3.2 通心降脂滴丸对心肌细胞LDH活性的影响

与空白对照组比较，缺氧模型组LDH的活性升

高，组间差异有统计学意义（P < 0.05）；与模型组比

较，复方丹参滴丸组、通心降脂滴丸低、中和高剂量

组LDH的活性均降低，组间差异均有统计学意义

（P <0.05），结果见表2。

3.3 通心降脂滴丸对心肌细胞CK活性的影响

与空白对照组比较，缺氧模型组CK的活性升

高，组间差异有统计学意义（P < 0.05）；与缺氧模型

组比较，复方丹参滴丸组、通心降脂滴丸中、高剂量

组CK的活性均降低，差异均有统计学意义（P < 0.05），

结果见表3。

3.4 通心降脂滴丸对心肌细胞SOD活性的影响

与空白对照组比较，缺氧模型组SOD的活性降

低，组间差异有统计学意义（P < 0.05）；与缺氧模型

组比较，复方丹参滴丸组、通心降脂滴丸低、中和高

剂量组SOD的活性均升高，组间差异均有统计学意

义（P < 0.05），结果见表4。

3.5 通心降脂滴丸对心肌细胞MDA含量的影响

与空白对照组比较，缺氧模型组MDA的含量升

高，组间差异均有统计学意义（P < 0.05）；与缺氧模

型组比较，复方丹参滴丸组、通心降脂滴丸低、中和

高剂量组MDA的含量均降低，组间差异均有统计学

意义（P < 0.05），结果见表5。

4 讨论

缺氧能够引起机体损伤甚至死亡，它主要会引

起机体的代偿反应并对循环系统在内的多个系统

及组织和细胞造成功能障碍[10]。提高耐缺氧能力即

提高机体储备和利用氧的能力以及组织细胞对缺

氧环境的适应能力。近年来国内外对中蒙药的耐

缺氧和免疫调节等作用进行了大量的研究及报导，

亦证实多种中蒙药中含有提高机体耐缺氧能力的

有效成分[11，12]。有研究发现[13~15]，通心降脂滴丸对异

丙肾上腺素导致的大鼠急性心肌缺血具有保护作

用，对犬冠脉结扎致心肌缺血具有保护作用，对犬

冠脉结扎后心肌组织具有保护作用，但关于通心降

脂滴丸在缺氧损伤中的作用尚未见文献报道。本

实验通过观察通心降脂滴丸对小鼠在缺氧状态下

的平均存活时间影响，以及采用HL-1小鼠心肌细

胞株建立心肌细胞缺氧模型，模拟缺血心肌的病理

状态，观察通心降脂滴丸对小鼠心肌细胞中LDH、

CK、SOD活性和MDA含量的影响，本实验方法可以

排除神经、体液等复杂因素的影响，更有利于观察

通心降脂滴丸对心肌缺氧的改善作用。

LDH和CK是心肌酶谱测定主要成分，当心肌

细胞发生炎症时，其中的LDH和CK进入血液中导

表2 通心降脂滴丸对心肌细胞LDH活性的影响（U/L，x±s）
Tab. 2 Effect of Tongxin Jiangzhi dropping pills on LDH

activity of cardiomyocytes（U/L ,x±s）

组别

空白对照组

缺氧模型组

复方丹参滴丸组

通心降脂滴丸低剂量组

通心降脂滴丸中剂量组

通心降脂滴丸高剂量组

样本数
（例）

5

5

5

5

5

5

剂量
（mg/mL）

—

—

10

6

13

20

LDH活力(U/L)

474.93±17.78

648.44±14.49**

477.29±12.14##

543.59±11.22##

496.84±13.75##

469.68±12.56##

注：与空白对照组相比**P＜0.01；与缺氧模型组相比##P＜0.01。

表3 通心降脂滴丸对心肌细胞CK活性的影响（U/L，x±s）
Tab. 3 Effect of Tongxin Jiangzhi dropping pills on CK activity

of cardiomyocytes（U/L,x±s）

组别

空白对照组

缺氧模型组

复方丹参滴丸组

通心降脂滴丸低剂量组

通心降脂滴丸中剂量组

通心降脂滴丸高剂量组

样本数
（例）

5

5

5

5

5

5

剂量
（mg/mL）

—

—

10

6

13

20

CK活力(U/L)

0.79± 0.09

1.29± 0.18**

0.87± 0.10#

1.12± 0.15

0.91± 0.13#

0.82± 0.08##

注：与空白对照组相比**P＜0.01；与缺氧模型组比#P＜0.05，##P＜0.01。

表4 通心降脂滴丸对心肌细胞SOD活性的影响（U/L，x±s）
Tab. 4 Effect of Tongxin Jiangzhi dropping pills on SOD

activity of cardiomyocytes（U/L，x±s）

组别

空白对照组

缺氧模型组

复方丹参滴丸组

通心降脂滴丸低剂量组

通心降脂滴丸中剂量组

通心降脂滴丸高剂量组

样本数
（例）

5

5

5

5

5

5

剂量
（mg/mL）

—

—

10

6

13

20

SOD活力(U/L)

118.07±7.85

76.97±8.78**

117.35±6.97##

127.85±7.36###

123.49±6.84###

119.38±7.87##

注：与空白对照组相比**P＜0.01；与缺氧模型组比##P＜0.01，###P＜0.001。

表5 通心降脂滴丸对心肌细胞MDA含量的影响（x±s）
Tab. 5 Effect of Tongxin Jiangzhi dropping pills on MDA

content of cardiomyocytes（x±s）

组别

空白对照组

缺氧模型组

复方丹参滴丸组

通心降脂滴丸低剂量组

通心降脂滴丸中剂量组

通心降脂滴丸高剂量组

样本数
（例）

5

5

5

5

5

5

剂量
（mg/mL）

—

—

10

6

13

20

MDA含量

9.10±0.48

13.53±2.05*

9.48±1.47#

9.15±1.43#

9.22±1.21#

9.27±1.12#

注：与空白对照组相比*P＜0.05；与缺氧模型组比#P＜0.05。
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致其活性增高，它们是用于辅助诊断心脏病的酶

类。在心血管疾病患者中LDH、CK活性和MDA含

量明显高于正常机体，而 SOD 的活性却是下降

的[16~20]。本方中的丹参可以改善心肌酶水平，具有

一定的心肌保护作用，在临床上疗效确切[21]。三七

具有抗心肌缺血的功效，可抑制LDH、CK等心肌酶

的活性，改善心肌缺血状态[22]。降香可以通过改善

血瘀症状、血液流变学异常、血流动力学障碍、心肌

损伤及内皮损伤等相关指标，保护心肌细胞并增加

心肌供氧量[23]。山楂能显著提高急性心肌梗死患者

的临床疗效并降低病死率，有研究表明其在大鼠心

肌缺血-再灌注模型中对血管内皮细胞损伤有一定

的保护作用[24]。冰片多应用于治疗心脑血管系统疾

病，对心血管具有保护、修复的作用[25]。复方丹参滴

丸由丹参、三七和冰片组成，临床上常用于治疗冠

心病、心绞痛，有研究表明该药能明显降低CK活性

以及MDA的含量，并使SOD活性升高，具有良好的

心肌保护作用[26，27]。本实验中观察到通心降脂滴丸

具有很强的提高小鼠耐缺氧能力，中剂量组尤为突

出，其作用类似于阳性对照药普萘洛尔的作用。心

肌细胞在缺氧状态下LDH、CK活性和MDA的含量

增高，SOD活性降低，通心降脂滴丸3个剂量组均可

以降低缺血心肌细胞升高的LDH活性和MDA的含

量，升高缺血心肌细胞降低的SOD活性，中、高剂量

组的通心降脂滴丸可以降低缺血心肌细胞的CK活

性。综上所述，可以推断通心降脂滴丸能够明显延

长小鼠在缺氧状态下的存活时间，可提高小鼠耐缺

氧能力且能在一定程度上保护缺氧损伤的心肌细

胞。本研究为通心降脂滴丸的开发和临床应用提

供一定的理论依据，为中蒙药抗心肌缺氧及提高耐

缺氧能力的研究提供一定的实验依据。
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