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灵宝护心丹对心肌梗死大鼠心肌 NLRP3/Caspase-1
细胞焦亡信号通路的影响

摘要  目的  探讨灵宝护心丹对心肌梗死大鼠心肌 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）/ 半胱氨酸天冬氨酸

特异性蛋白酶 1（Caspase-1）细胞焦亡信号通路的影响。方法 将 50 只健康 Wistar 大鼠按随机数字表法

分为假手术组、模型组、倍他乐克组（0.9 mg/kg）、灵宝护心丹低剂量组（0.9 mg/kg）、灵宝护心丹高剂量

组（1.8 mg/kg），每组 10 只，连续灌胃 3 周，末次给药 24 h 后行急性心肌梗死造模手术，假手术组只穿线

不结扎。造模24 h后取材检测相关指标。利用TTC染色测量大鼠心肌梗死面积，采用苏木精 -伊红（HE）、铁 -
苏木素（Heidenhain）染色观察心肌组织病理改变，酶联免疫吸附试验（ELISA）检测大鼠血清白介素（IL）-
1β、IL-18 水平，采用 Western Blot 检测大鼠心肌组织 NLRP3、Caspase-1 水平。 结果 与假手术组比较，

模型组大鼠均出现不同程度的心肌梗死范围（P<0.01），心肌组织发生炎症反应、心肌缺血情况，大鼠血清

IL-1β、IL-18 水平升高（P<0.01），心肌组织 NLRP3、Caspase-1 蛋白表达水平升高（P<0.01）；与模型组

比较，倍他乐克组和灵宝护心丹高剂量组大鼠心肌梗死面积减少（P<0.05），大鼠心肌组织炎症反应、心肌

缺血情况减轻，大鼠血清 IL-1β、IL-18 水平下降（P<0.05），心肌组织 NLRP3、Caspase-1 水平有所下降

（P<0.05）。 结论 灵宝护心丹能够减轻心肌梗死大鼠心肌损伤，其机制可能与影响 NLRP3/Caspase-1 细

胞焦亡信号通路有关。
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ABSTRACT Objective To explore the effect of Lingbao Huxin Pill （LBHXP）on NOD-like receptor 
protein 3（NLRP3）/ cysteinyl aspartate-specific protease-1（Caspase-1） pyroptosis signaling pathway in 
myocardium of acute myocardial infarction（AMI） rats. Methods Fifty healthy Wistar rats were randomly 
divided into sham group， model group， betaloc group（0.9 mg · kg-1）， low does LBHXP group （0.9 mg · kg-1）， 
and high does LBHXP group（1.8 mg · kg-1） according to the random number table， 10 in each group. All 
medication lasted for 3 successive weeks. The acute myocardial infarction modeling surgery were performed 
24 h after the last administration， while sham group was only treated with suture without ligation. Rats were 
sacrificed 24 h after modeling for further examination. The infarct size was detected by TTC staining. The 
pathological changes in myocardium were observed by HE staining and Heidenhain staining. The expression 
levels of serum interleukin-1β（IL-1β）and IL-18 were detected by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

（ELISA）. The protein expression levels of NLRP3 and Caspase-1 in myocardium were detected by Western 
Blot. Results Compared with the sham group， all rats in the model group showed different degrees of 
myocardial infarction sizes（P<0.01）， myocardial tissue underwent inflammatory reaction and myocardial 
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急 性 心 肌 梗 死（acute myocardial infarction， 
AMI）是由于冠状动脉管腔狭窄或完全堵塞，导致对

应供血区域心肌组织急性缺血从而发生坏死的心血管

疾病，其严重危害人类健康，是造成国民死亡的主

要原因之一 [1-3]。因此，寻找对 AMI 安全有效的治疗

方法一直是心血管领域的研究热点。尽管 AMI 的发

病机制目前尚未完全得以揭示，但前期研究证明细胞

焦亡在心肌缺血损伤过程中发挥重要作用 [4-6]。细胞

焦亡是一种促炎性程序性细胞死亡，在 AMI 期间表

现为 NOD 样受体蛋白 3 （NOD like receptor protein 
3，NLRP3）炎症小体 - 半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶 1（cysteinyl aspartate-specific protease-1， 
Caspase-1） 依 赖 性 反 应， 当 NLRP3 炎 症 小

体 受 到 缺 血 性 缺 氧 等 病 理 刺 激 并 活 化 后， 可 将

Caspase-1 前体水解为激活状态的 Caspase-1[7，8]。 
随 后， 激 活 的 Caspase-1 将 作 为 一 种 关 键 酶

来 刺 激 特 定 的 靶 点 蛋 白， 包 括 白 细 胞 介 素 -1β 
（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-18 等，这些炎症因

子在 AMI 的发生和发展中引起促炎反应，将进一步

损伤缺血心肌组织 [9，10]。

灵宝护心丹是为防治冠心病而设计的中成药，方

中麝香、苏合香、冰片、蟾酥能开窍辟浊，化痰散瘀；

红参补养元气，辅以三七、丹参行气活血，三者补充

气血同时又使血脉畅通；合以牛黄解毒镇痉，同时配

以琥珀安神。全方配伍严谨，相辅相成，针对胸痹心

痛血脉瘀阻的关键病机，共达活血化瘀、强心复脉的

功效，更有开窍醒神、镇痛调养心神之用 [11]。本课题

组前期研究表明，灵宝护心丹可能通过抑制氧化应激

作用，抑制线粒体损伤，减少 ROS 产生以及减少心

肌梗死后组织坏死的炎症作用挽救缺血心肌组织 [11]。

但灵宝护心丹能否通过干预 NLRP3 介导的细胞焦亡

通路影响 AMI 尚不清楚。

为深入探讨灵宝护心丹干预 AMI 的机制，本研

究采用体外构建大鼠 AMI 病理模型，观察灵宝护心

丹对 NLRP3 介导细胞焦亡的影响，以阐释灵宝护心

丹对 AMI 损伤发挥保护作用的生物学基础。

材料与方法

1 动物 7 周龄 SPF 级健康 Wistar 大鼠 50 只， 
雄性，体重（160±10）g，购自北京维通利华实验

动物技术有限公司，许可证号：SCXK（京）2016-
0011。由中国中医科学院西苑医院动物房全封闭 SPF
环境下隔离饲养，实验动物使用许可证号：SCXK

（京）2015-0011。实验中所有处理操作均遵循国家

实验动物管理条例及实施细则进行。本实验已通过

中国中医科学院西苑医院动物伦理委员会批准（No. 
2021XLC005-2）。

2 药物 灵宝护心丹（组成：人工麝香、蟾酥、

人工牛黄、冰片、红参、三七、琥珀、丹参、苏合香），

苏州雷允上药业集团有限公司，批号：RA05001，每

10 丸重 0.08 g，用生理盐水配成混悬液（0.18 mg/mL， 
0.36 mg/ mL）。酒石酸美托洛尔片（倍他乐克），阿

利斯康制药有限公司，批号：H32025391，25 mg/ 片，

用生理盐水配成混悬液（0.9 mg/ mL）。

3 主要试剂及仪器 4% 多聚甲醛，购自北京

Biosharp 生 物 技 术 有 限 公 司， 批 号：BL539A。IL-
18、IL-1βELISA 试 剂 盒， 批 号：R210624-010a、

R210627-007a，均购自深圳欣博盛生物技术有限公

司。HE、Heidenhain 染 色 试 剂 盒， 批 号：G1120、

G4480， 均 购 自 北 京 索 莱 宝 生 物 技 术 有 限 公 司。

Western Blot 所 需 抗 体：NLRP3、Caspase-1 兔 来

源的多克隆抗体，批号：19771-1-AP，22915-1-AP，

均购自美国 Proteintech 公司。小动物呼吸机（型号

ALC-V8S）为上海奥尔科特生物科技有限公司产品；

生物机能实验记录仪（型号：RM6240BD）为成都

仪器厂产品；常温高速离心机（型号：5425）为德国

eppendrof 公司产品；病理切片机（型号：RM2235）

为德国徕卡公司产品；烤片机（型号：DB-B2）为

常州国华电器有限公司产品；光学显微镜（型号：

XSP-9CA）为上海光学仪器一厂产品；酶标仪（型

ischemia， the levels of serum IL-1β and IL-18 increased（P<0.01）， as well as the expression of NLRP3 and 
Caspase-1 protein in cardiac tissue increased（P<0.01）. Compared with the model group， the infarct size 
reduced（P<0.05）， the area of myocardial ischemia and inflammation decreased in high does LBHXP group 
and betaloc group. The serum IL-1β and IL-18 levels decreased（P<0.05）， the expression of NLRP3 and 
Caspase-1 protein in cardiac tissue also decreased in high does LBHXP group and betaloc group（P<0.05）. 
Conclusion LBHXP could alleviate myocardial injury in AMI rats，and its mechanism might be related to NLRP3/
Caspase-1 pyroptosis signaling pathway.

KEYWORDS acute myocardial infarction；Lingbao Huxin Pill； pyroptosis；NLRP3/Caspase-1 signaling pathway
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号：Thermo FC） 为 美 国 Thermo Fisher 公 司 产 品； 
4 ℃低温高速离心机（型号：Thermo Micro17R）为美

国 Thermo Fisher 公司产品；稳压稳流电泳仪（型号：

16450707）为美国 Bio-Rad 公司产品；垂直电泳槽（型

号：16580001）为美国 Bio-Rad 公司产品；半干转电

转印仪（型号：1703940）为美国 Bio-Rad 公司产品。

4 动物分组及干预方法 分组当天将大鼠称重，

按体重由轻到重依次标为 1~50 号，使用随机数字表

法将 50 只大鼠分为 5 组：假手术组、模型组、倍他

乐克组、灵宝护心丹低剂量组、灵宝护心丹高剂量

组，每组 10 只。经 1 周动物房基础饲料适应性喂养

后，根据“人和动物体表面积折算的等效剂量比率表”

计算 [12]，给予各组大鼠不同药物干预：假手术组、模

型组给予生理盐水灌胃；倍他乐克组、灵宝护心丹低

剂量组给予相应药物媒体 0.9 mg/kg 灌胃，相当于临

床成人每日等量剂量给药；灵宝护心丹高剂量组给予

相应药物每天 1.8 mg/kg 灌胃，相当于临床成人每日 
2 倍剂量给药，连续给药 3 周后构建 AMI 模型。

5 动物模型制备 手术当日给大鼠称重，按 
2 mL/kg 的用量通过腹腔注射 1% 戊巴比妥钠麻醉。将

大鼠四肢连接生物信息采集系统观察大鼠心电图变化。

将改良后的一次性气管插管经口腔插入气道，成功后

将其固定于大鼠唇旁，接入小动物呼吸机并调整至合

适潮气量（10 mL/kg）和呼吸频率（呼吸比 1：  1，呼

吸频率 90 次 / 分钟）。在胸骨左侧第 3~4 肋骨间隙用

持针钳分离肋间肌肉，随即用大鼠扩胸器撑开肋骨暴

露心脏，于左心耳下缘与心尖连线中点上方 2~3 mm 
处用 6-0 缝合针结扎左冠状动脉前降支，以肉眼可见

结扎点以下至心尖左前壁心肌发白及心电图肢体导

联 ST 段弓背抬高持续半小时以上作为造模成功的依 
据 [13]，假手术组只穿线不结扎。术后将大鼠放于 
40 ℃恒温电热毯上保温，待其苏醒后放回干净笼舍。

6 检测指标及方法

6.1 心肌 TTC 染色 心梗手术 24 h 后麻醉，每

组随机选取 3 只大鼠，将大鼠固定于解剖台。沿正中

线打开胸腔，取心脏并用生理盐水冲洗，心脏 -20 ℃ 
冷冻 15 min 后，从结扎点（或穿线点）起将心脏垂

直长轴横切为均匀厚度的 6 片厚约 1 mm 的切片，放

置于 2% 的 TTC 染液中，37 ℃恒温孵育 24 h。用

Imagepro plus 软件计算心肌梗死范围：左心室梗死

区面积 /（左心室总面积 - 左心室腔面积）×100%。

6.2 心 肌 石 蜡 切 片 HE 染 色 每 组 随 机 选 取 
3 只大鼠，将大鼠心肌组织固定于 4% 多聚甲醛，石

蜡包埋，以 4 μm 厚度切片，烤片后进行常规 HE 染

色。在光镜（×100）下观察各组大鼠心肌组织损伤

情况及炎症浸润情况。

6.3 心肌石蜡切片 Heidenhain 染色 每组随机

选取 3 只大鼠，将大鼠心肌组织固定于 4% 多聚甲

醛，石蜡包埋，以 4 μm 厚度切片。脱蜡，媒染于 5%
铁巩液内 5 min，水洗 15 min；苏木素液中染 7 min，

流水冲洗 5 min；在铁钒液内分色，流水冲洗 10 min；

伊红复染，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，树胶封片。

光镜下观察心肌缺血情况并拍照。缺血心肌细胞呈灰

黑色；正常心肌呈红色；胞核呈灰色。

6.4 ELISA 检 测 血 清 IL-18、IL-1β 水 平 造

模成功 24 h 后每组随机选取 6 只大鼠，以一次性采

血管腹主动脉采血，室温静置 2 h，1 500×g 离心 
15 min，收集血清。应用酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测各组大鼠血清 IL-18、IL-1β 水平。

6.5 Western Blot 检测 NLRP3、Caspase-1 水

平 造模成功 24 h 后每组随机选取 3 只大鼠，取左

心室心肌组织液氮速冻后存于 -80 ℃冰箱保存。以

BCA 法测定蛋白含量后，将剩余蛋白样品加入等体积

的 2×SDS 上样缓冲液，沸水中煮 5 min。使用 SDS
聚丙烯酰胺凝胶电泳，完成后进行转膜。转移结束后，

PVDF 膜取出标记膜的方向，用 5%TBS-T 脱脂奶粉

封闭。将膜移入杂交袋中，加入用适当漂洗液稀释的

抗体（NLRP3 一抗按 1：   500 稀释，Caspase-1 一抗

1：  500 稀释），4 ℃孵育过夜；再用大量 TBS-T 漂洗

液洗膜，加入漂洗液稀释的辣根过氧化物酶标记的二

抗，37 ℃振荡 60 min，后使用大量 TBS-T 漂洗液洗

膜 3 次。随后使用 ECL 化学发光液显色，于暗室中

压上 X 光片，感光数分钟，将已暴光的胶片放入显影

液中显影，使用 Image Pro Plus 图像分析软件进行

蛋白条带分析。

7 统计学方法 采用 SPSS 23.0 软件进行数据

统计学分析，图片采用 Image-Pro Plus 6.0 软件进

行数据采集，Graphpad Prism 8 软件进行作图。实

验结果以 x–±s 表示，正态分布且符合方差齐性检验

数据的多组间比较采用单因素方差分析（One way-
ANOVA）， 两 两 比 较 采 用 LSD 检 验（ 方 差 齐 ） 或

Games-Howell 检验（方差不齐）。所有假设检验均

为双侧检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 各组大鼠一般情况比较 灌胃期间各组大鼠

状态良好，进食水量及二便无异常。各组存活率如

下：假手术组无死亡；模型组存活率 80%（8/10），死



• •92 • •93 中国中西医结合杂志 2023 年 1 月第 43 卷第 1 期 CJITWM，January 2023，Vol. 43，No. 1中国中西医结合杂志 2023 年 1 月第 43 卷第 1 期 CJITWM，January 2023，Vol. 43，No. 1

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

4 各组大鼠心肌组织 Heidenhain 染色比较（图 3）  
与假手术组比较，模型组大鼠心肌组织可见大片心肌

纤维黑染，呈片状、团块状分布。与模型组比较，倍

他乐可及灵宝护心丹干预后，大鼠心肌组织缺血心肌

数量、点状黑染范围有所减少，缺血心肌黑染范围有

所缩小。

亡 2 只（1 只死于术后室颤，1 只死于急性心功能衰

竭）；倍他乐克组存活率 80%（8/10），死亡 2 只（死

于术前麻醉过量）；灵宝护心丹低剂量组存活率 90%
（9/10），死亡 1 只（死于急性心功能衰竭）；灵宝护

心丹高剂量组存活率 80%（8/10），死亡 2 只（死于

术后 24 h 内，考虑心律失常所致）。

2 各组大鼠心肌梗死面积比较（图 1，表 1）   
经 TTC 染色后见梗死区域呈灰白色，未梗死区域呈

红色，除假手术组外，AMI 造模手术后各组大鼠左

心室前壁均出现不同程度的梗死区。心梗面积结果

显示，与假手术组比较，模型组心肌梗死面积增加

（P<0.01）；与模型组比较，倍他乐克组、灵宝护心

丹低、高剂量组心梗面积均有所减少（P<0.05）。各

用药组之间两两比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

3 各组大鼠心肌组织 HE 染色比较（图 2） 与

假手术组比较，模型组大鼠心肌细胞肿胀、坏死、核

溶解，大量心肌纤维断裂，心肌纤维排列紊乱，伴有

大量瘢痕组织形成，大量炎性细胞浸润。灵宝护心丹

预处理后，可以改善无序的心肌细胞排列并减轻心肌

细胞坏死，尤其是在灵宝护心丹高剂量组中，较模型

组病变范围明显减小。

  注：Sham 为假手术组；Model 为模型组；Betaloc 为倍他乐克组；

LBHX-L 为灵宝护心丹低剂量组；LBHX-H 为灵宝护心丹高剂量组

图 1 各组大鼠心肌组织 TTC 染色情况

表 1 各组大鼠心肌梗死面积比较 （%，x–±s ）
组别 n 心梗面积

假手术 3 0

模型 3 56.5±2.0

倍他乐克 3 19.3±1.6 △

灵宝护心丹低剂量 3 36.9±1.2 △

灵宝护心丹高剂量 3 22.3±1.6 △

  注：与假手术组比较， P<0.01；与模型组比较， △P<0.05

B

D

  注：A 为假手术组；B 为模型组；C 为倍他乐克组；D 为灵宝护心
丹低剂量组；E 为灵宝护心丹高剂量组；图 3~4 组别同上；箭头所指为

心肌细胞肿胀、坏死、核溶解，炎性细胞浸润

图 2 各组大鼠心肌组织炎症细胞浸润情况 （HE，×100）

A

C

E

  注：箭头所指为心肌细胞缺血、点状黑染范围

图 3 各组大鼠心肌组织缺血情况 （Heidenhain 染色，×100）

B

D

A

C

E

5 各组大鼠血清 IL-1β、IL-18 水平比较（表 2） 
与假手术组比较，模型组大鼠血清中 IL-1β、IL-18
水平上升（P<0.01）。与模型组比较，倍他乐克组
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及灵宝护心丹高剂量组大鼠血清 IL-1β、IL-18 水

下降（P<0.05）。各用药组之间差异无统计学意义

（P>0.05)。

理现象均发生在心肌细胞死亡后 24 h 左右，因此本

研究选择在术后 24 h 取材，以截取到最佳实验观察

窗口。

倍他乐克是一种以 β1 肾上腺素能受体阻滞剂，

通过选择性阻断 β1 受体发挥药理作用，减少心肌耗

氧量而挽救缺血心肌 [13]。既往研究报道经倍他乐克

治疗可减少 AMI 患者梗死面积并改善左心室射血分

数 [14]；同时有文献报道倍他乐克可通过抑制内源性凋

亡相关基因 bax 和 Caspase-3 减轻 AMI 大鼠心脏梗

死边缘区和非梗死区域的心肌细胞凋亡 [15]；此外，有

研究指出早期倍他乐克治疗可以调节 AMI 大鼠心肌

炎性细胞因子的表达以改善心脏功能 [16]。鉴于倍他

乐克可以抑制心肌兴奋性，减少心脏做功，抗心肌细

胞凋亡，抑制炎症因子以及心脏保护作用，本研究选

择倍他洛克作为阳性对照药。

目前，大量体内和体外研究都表明细胞焦亡及其

相关信号分子，如在心肌细胞、心脏成纤维细胞和炎

症细胞中发现的 NLRP3，在心肌梗死中起着重要作

用 [17，18]。NLRP3 与 Caspase-1、含有胱天蛋白酶募

集域的凋亡相关斑点样蛋白（ASC）组成复合炎症小

体，其通过在 ASC 协助下介导 Caspase-1 激活，进

而使炎症因子 IL-1β、IL-18 前体成熟并释放，产生

急性无菌性炎症 [19-21]。同时该炎症反应将募集巨噬细

胞、中性粒细胞等大量炎症细胞，进一步分泌炎症细

胞因子、细胞间黏附分子和趋化因子，产生炎症瀑布

效应，对缺血心肌组织产生不可逆损伤 [22，23]。此外，

有研究证明针对细胞焦亡的抑制剂可以减少心肌梗死

的面积和心肌梗死的炎症反应 [24]。心肌梗死后浸润

的炎症细胞主要是巨噬细胞和中性粒细胞，在这两种

细胞类型中也发现了 NLRP3 炎症体的存在 [25-27]。本

次研究结果表明，灵宝护心丹可以减少 AMI 大鼠心

肌梗死面积，保护缺血心肌。同时病理染色结果表

明，可以缓解心肌缺血损伤，改善 AMI 大鼠缺血心

肌组织炎症细胞浸润情况，保护缺血心肌并减少炎症

反应。

灵宝护心丹的主要成分是麝香、牛黄、冰片、苏

合香、丹参、三七、红参、琥珀、蟾酥。AMI 的临床

特征，如胸骨后或心前区压榨性疼痛，且向左上臂颈

放射，常伴有冷汗、烦躁、濒死感等，可归属中医学 
“心痹”“胸痹”“厥心痛”或“真心痛”等范畴 [28]。

灵宝护心丹各药味大部分属心经，全方以强心益气，

通阳开痹为主。方中以红参大补元气，三七益气活血

又能止痛，使气足阳旺，血脉流通。合以麝香、蟾酥

加强强心作用、能提高冠脉流量，增强心肌收缩功能。

表 2 各组大鼠血清 IL-1β、IL-18 水平比较 （pg/mL，x–±s） 
组别 n IL-1β IL-18

假手术 6     7.962±0.24   10.568±1.24

模型 6 432.010±12.25 332.125±10.26

倍他乐克 6 120.513±23.52 △ 220.354±33.25 △

灵宝护心丹低剂量 6 370.623±33.78 △ 298.352±25.48

灵宝护心丹高剂量 6 146.626±15.26 △ 240.268±14.27 △

  注：与假手术组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.05

图 4 各组大鼠心肌组织 NLRP3、Caspase-1 蛋白电泳图

A               B             C            D            E

118 kD

45 kD

43 kD

NLRP3

Caspase-1

β-actin

表 3 各组大鼠心肌组织 NLRP3、Caspase-1
蛋白表达水平（x–±s）

组别 n NLRP3 Caspase-1

假手术 3    165.24±12.35 109.40±12.36

模型 3 1 645.54±200.98 951.98±23.56

倍他乐克 3    356.36±23.25 △△ 610.32±11.25 △

灵宝护心丹低剂量 3    971.48±54.58 △ 865.90±58.26

灵宝护心丹高剂量 3    552.26±57.69 △△ 730.32±21.36 △

  注：与 假 手 术 组 比 较， P<0.01；与 模 型 组 比 较， △P<0.05，
△△P<0.01

讨  论

本 研 究 观 察 了 灵 宝 护 心 丹 通 过 调 控 NLRP3/
Caspase-1 细胞焦亡信号通路对 AMI 大鼠缺血心肌

组织的保护作用，并探讨其机制。由于心肌细胞对缺

氧极为敏感，发生急性缺血性缺氧后会迅速死亡，诱

导炎症细胞（白细胞、巨噬细胞等）募集等一系列病

6 各组大鼠心肌组织 NLRP3、Caspase-1 蛋

白表达水平比较（图 4，表 3） 与假手术组比较，模

型 组 大 鼠 心 肌 组 织 中 的 NLRP3、Caspase-1 蛋 白

水平明显升高（P<0.01）。与模型组比较，倍他乐

克组及灵宝护心丹高剂量组大鼠心肌组织 NLRP3、

Caspase-1 蛋 白 水 平 下 降（P<0.01，P<0.05）， 灵

宝 护 心 丹 低 剂 量 组 大 鼠 心 肌 组 织 NLRP3 水 平 降

低（P<0.05）；各 用 药 组 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。
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牛黄既可清心解毒，又能解痉镇痛。麝香、苏合香、

冰片不但芳香开窍，且可行气开郁、使瘀血痰浊，随

气而化；再配之琥珀、丹参宁心安神、养血活血。全

本方组成紧密，相辅相成，共达强心益气，通阳复脉

之功，更有芳香开窍，活血镇痛之用。灵宝护心丹在

临床上对包括心绞痛、心律失常在内的缺血性心脏病

有着良好的保护和治疗作用，它已用于缺血性心脏病

的临床治疗超过 30 年，并提供了良好的临床疗效。

但其改善心肌梗死及是否能保护缺血心肌的具体机制

尚未阐明。因此，本研究观察了灵宝护心丹对心肌梗

死大鼠缺血心肌的保护作用。

细胞焦亡是一种促炎型调节性细胞死亡，其特

征是 gasdermin D （GSDMD）介导的膜孔形成、细

胞肿胀和快速溶解，随后细胞释放大量促炎介质，

如 IL-1β、IL-18[29]。细胞焦亡有两种主要的信号转

导途径：Caspase-1 介导的典型途径和 Caspase-4、

5、11 介导的非经典途径。两种途径都能使活化的

Caspase 对关键炎性分子 IL-1β 和 IL-18 的前体进行

切割加工，使其成熟。随后导致细胞内外跨膜物质转

运失衡，细胞肿胀、破裂，造成大量细胞炎性内容物

如 IL-1β 和 IL-18 的释放， 导致炎症因子风暴 [30， 31]。 
细胞焦亡不仅会引起局部炎症，还会导致炎症反

应的放大，从而导致细胞死亡 [32]。本次研究结果

显示，灵宝护心丹下调了大鼠心肌组织中 NLRP3、

Caspase-1 蛋白表达量，同时降低了 AMI 大鼠血清

中炎症因子 IL-1β、IL-18 水平，这表明该复方中药

改善 AMI 的病理进程机制可能是通过调节细胞焦亡

实现。

此外，本研究存在以下局限性：未采用针对性指

标如形态变化的扫描电镜、TUNEL 染色，因为扫描

电镜是一种能够在高分辨率条件下直接观察细胞三

维结构的病理学检测手段，更适用于观察心肌细胞肌

丝、肌桥、肌小节等超微结构；使用 TUNEL 染色可

以检测到被其剪切的断裂 DNA，但目前缺乏有效手

段将 TUNEL 检测到的阳性 DNA 碎片来源很好的区

分，因此本研究没有选择使用 TUNEL 染色法。 
综上所述，本次研究结果表明，灵宝护心丹能

够减少心肌梗死大鼠心肌组织细胞焦亡和炎症细胞浸

润，降低心肌梗死面积，缓解心肌组织急性缺血，其

机制可能与抑制 NLRP3、Caspase-1 蛋白表达进而

抑制炎症因子 IL-1β、IL-18 激活有关。

利益冲突：无。
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