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针刺对丹参酮
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治疗心肌缺血可能

增效作用机制的研究进展

陈$霞#

$卢圣锋#

!

!

$傅淑平#

!

!

$景欣悦#

!

!

$倪光夏#

!

!

$朱冰梅#

!

!

$$冠心病心肌缺血由于发病率高!病死率高!严重危

害着人民的健康和生活' 据统计!

!"##

年仅心脏病

死亡人数占总死亡原因的
!#

!

%M

!位居第
!

位!仅次

于恶性肿瘤(

#

)

' 目前针对该病的治疗主要是药物和

手术!但在获得疗效的同时也存在一定局限性!例如药

物的耐药性*手术治疗风险性及并发症等(

!

!

%

)

' 因此!

探寻安全*有效的治疗冠心病心肌缺血的方法一直是

医学界研究的热点和难点' 基于中医从体表和体内整

体调节人体功能*防治疾病模式提出的+针药结合,!

或可为有效治疗心肌缺血提供新的思路' 中医学史

上!一直有针药并用*杂合以治的观点' 已有研究证

实(

$

"

9

)

!以方药和针灸为代表的中医药疗法对心肌缺

血具有良好的保护效应!越来越多的临床研究也表

明(

;

!

:

)

!针灸联合以丹参主要成分$丹参酮
!L

为主%

为代表的药物治疗心肌缺血效应优于单纯针灸或药

物!且显示出良好的+协同增效,效应!但该机制未深

入研究!影响其临床更广泛应用和推广' 本文拟根据

丹参酮
!L

和针灸的研究现状及各自作用特点!结合

心肌缺血生理病理特征!从调节血管内皮功能*抑制细

胞内钙离子超载*抗心肌细胞凋亡*减轻炎症反应*改

善能量代谢*调节心交感神经的兴奋性和促进心肌细

胞再生等角度!试述该两者联合协同增效的可能机制!

为进一步深入研究提供参考'

#

$针刺协同加强丹参酮
!L

对缺血心肌的保护

和修复效应

#

!

#

$协同激活内源性保护物质!强化心肌抗缺

血效应$内皮对血管功能的调节是通过调控
,J

与内

皮素$

/NO-GD/4BN

!

@)

%的释放平衡来实现的!

,J

是

研究最多的内源性扩血管因子!既能拮抗
"

"肾上腺素

能神经的缩血管反应!又参与
#!

"肾上腺素能神经的

扩血管作用!起到维持血管张力!抗血小板聚集*黏附

的作用&

@)

是内皮源性收缩因子中研究最多的血管收

缩因子之一' 心肌缺血缺氧时!血管内皮分泌生物活

性物质
,J

与
@)

平衡失调!缩血管物质$

@)

%分泌增

多!舒血管物质$

,J

%分泌减少!因而导致持续的血管

收缩而加重心肌缺血和损伤' 研究表明!丹参酮
!L

可通过调节
,J

生成相关途径来介导血管调控!如促

进内皮型一氧化氮合酶磷酸化!

P

#精氨酸的吸收和氨

基酸转运体的表达!同时抑制
@)

#

#

的表达(

Q

)

' 同样!

电针可上调心肌内源性保护物质
,J

*一氧化氮合酶

的水平!降低钙离子超载(

#"

)

!并抑制急性心肌缺血大

鼠血清
@)

的释放(

##

)

' 可见!丹参酮
!L

和针刺都可

以作为血管内皮源性保护物质!调节内皮细胞功能!保

护缺血心肌!因此!从调节内皮源性保护物质角度入

手!是研究其协同增效机制的重要方向'

#

!

!

$协同保护血管内皮细胞!促进血管新生!恢

复缺血心肌血流$磷脂酰肌醇
%

激酶$

RD-SRDAGB

#

OT4BN-SBG-4 %

#

UBNAS/

!

V(%W

%

K

蛋白质丝氨酸苏氨酸激

酶$

R2-G/BN

#

S/2BN/

#

GD2/-NBN/ UBNAS/S

!

LUG

%通路是

细胞内重要的信号转导途径!其能直接磷酸化多种转

录因子!在细胞增殖中发挥着重要作用' 研究表明!丹

参酮
!L

可激活
V(%W

#

LUG

通路!抑制
'EN

氨基末端

激酶 $

'EN ,

#

G/20BNA4 UBNAS/

!

',W

%介导的核因子#

$?

$

NEH4/A2 XAHG-2

#

UARRA ?

!

,Y

#

$?

%活化!从而减

轻微血管内皮细胞损伤!保护心肌细胞(

#!

)

&同样!电针

也可激活
V(%WKLUG

通路!上调
LUG

$

=/2

#

$;%

%的磷酸

化水平!减少
,Y

#

$?

活化!产生缺血耐受作用(

#%

)

' 另

外!丹参酮
!L

还可直接上调血管内皮生长因子

$

.ASHE4A2 /NO-GD/4BA4 Z2-[GD XAHG-2

!

3@\Y

%的表

达!增加毛细血管密度!促进侧支循环建立!增加缺血

心肌血流!促使缺血心肌损伤修复&而电针不但能上调

3@\Y

表达(

#$

)

!还能上调缺血心肌血管生成相关基因

的
0],L

和蛋白表达!刺激内皮细胞增殖!增加毛细

血管密度!促进侧支循环建立!实现对心肌组织的保

护(

#>

!

#9

)

' 因此!针刺和丹参酮
!L

在促血管新生作用

靶点和通路上具有很大的相似性!为其联合使用产生



"!"#&%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

协同增效效应提供强有力支撑'

#

!

%

$协同抑制细胞内钙离子超载!减轻心肌细

胞损伤$心肌缺血缺氧时!由于三磷酸腺苷$

AO/N-

#

SBN/ G2BRD-SRDAG/

!

L)V

%大量消耗!

,A

^

K_

^

*

,A

^

K

&A

! ^交换机制及钙泵摄取钙离子功能降低!胞外的钙

离子向胞内转移!而内质网回收钙降低!导致细胞内钙

离子急剧升高!激活多种酶$如蛋白酶*磷脂酶*脂肪

氧合酶等%!使黄嘌呤脱氢酶向黄嘌呤氧化酶转化!促

进自由基形成!膜磷脂降解!细胞膜完整性受破坏!线

粒体功能结构受损!致心肌细胞损伤' 研究表明丹参

酮
!L

在缺血性损伤早期阶段即起作用!抑制细胞外

的钙离子内流和细胞黏附(

#;

)

' 细胞内钙离子水平降

低进一步维持线粒体结构!促进
L)V

生成!增加
=JI

活性!从而减轻心肌细胞的缺氧损伤(

#:

)

' 电针内关也

可抑制心肌细胞内钙离子的升高而起到保护缺血心肌

的作用(

#"

!

#Q

)

' 可见抑制细胞内钙离子超载是针灸和

丹参酮
!L

治疗心肌细胞损伤不可逆发展的共同

途径'

#

!

$

$协同抗心肌细胞凋亡!介导心肌细胞存活

在急性心肌缺血过程中心肌细胞不仅发生坏死!也可

发生凋亡' 细胞凋亡是在生理和病理条件下的一种主

动死亡方式!是可逆的*受细胞内和细胞外因子调控的

生物学过程' 目前研究较多的促凋亡物质有半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶
%

$

&ASRAS/

#

%

%*肿瘤坏死因子#

"

$

GE0-2 N/H2-SBS XAHG-2

#

"

!

),Y

#

"

%*

?H4

#

!

相关
6

蛋白$

?H4

#

! ASS-HBAG/O 6 R2-G/BN

!

?A`

%等!它们可

通过降解细胞内相应的底物导致细胞凋亡&而
?

细胞

淋巴瘤基因"

!

$

? H/44 4T0RD-0A

#

!

!

?H4

#

!

%是研究

较多的抗凋亡基因' 实验研究表明!丹参酮
!L

可调

节线粒体凋亡信号通路!显著降低心肌细胞促凋亡因

子
?A`

和
&ASRAS/

#

%

的水平!减少细胞色素
&

的释

放!提高抑凋亡因子
0B]

#

#%%

和
?H4

#

!

的水平!从而

改善心肌缺氧状态(

!"

!

!#

)

&同时!其也可通过调节抑制

素
V_?

的表达而拮抗氧化应激损伤!减少心肌细胞

凋亡(

!!

)

' 而针刺可以明显降低
&ASRAS/

#

%

*

),Y

#

"

*

?A`

等促凋亡基因的表达!促进
?H4

#

!

等抗凋亡基因

的表达!从而抑制心肌细胞的凋亡!保护心肌细

胞(

!%

"

!;

)

' 很显然!该两者者在抗心肌细胞凋亡方面

具有强大的协同空间'

#

!

>

$协同减轻炎症反应!保护心肌组织$心肌

急性缺血后可出现心肌细胞的坏死!而炎症反应参与

了发病的全过程!单核细胞趋化蛋白 "

#

$

+&V

#

#

%*

),Y

#

"

*

,Y

#

$?

等是炎症*免疫反应的重要介质' 研究

表明!丹参酮
!L

可降低
+&V

#

#

*

),Y

#

"

*

,Y

#

$?

等炎

性介质的表达水平并减少巨噬细胞浸润!从而减轻炎

症反应!保护心肌组织(

!:

)

' 针刺抗炎早有报道!其可

通过调控
_A/0-2RDBN

#

;

*

),Y

#

"

等炎性因子的释放!

激活阿片受体!从而抑制炎症反应(

!Q

)

' 针刺还可通过

增加谷胱甘肽和丙二醛的浓度!同时下调髓过氧化物

酶$

0T/4-R/2-`BOAS/

!

+VJ

%的活性降低全身和局

部的氧化应激反应和炎症反应(

%"

)

' 抗炎是治疗缺血

坏死性疾病的必经之路!是由多靶点多通路调节的!也

是治疗心肌缺血的一个重要方向'

#

!

9

$协同保护线粒体!改善能量代谢!维护心肌

细胞功能$心肌缺血时!心肌处于乏氧状态!心肌糖

原*琥珀酸脱氢酶和
L)V

酶有耗竭*脱失现象!能量代

谢降低!而线粒体是能量代谢和自由基产生的主要场

所' 研究显示!丹参酮
!L

可增强
LUG

和糖原合成酶

激酶 "

%#

$

\4TH-Z/N STNGDAS/ UBNAS/

#

%#

!

\=W

#

%#

%的磷酸化水平!抑制
,Y

#

$?

磷酸化水平!通过激

肽
?!

受体#

LUG

#

\=W

#

%#

介导的信号通路调节线粒

体超微结构的改变!从而维持线粒体功能!减轻心肌细

胞的凋亡(

%#

)

' 而针刺内关穴能直接上调缺血心肌组

织糖原*琥珀酸脱氢酶和三磷酸腺苷酶的活性!增强能

量代谢!另外还对其他缺血心肌差异表达基因有良性

调节趋势(

%!

)

' 有学者进一步深入研究针刺对急性心

肌缺血大鼠缺血心肌基因表达谱的影响!结果发现针

刺调节的功能模块主要涉及氧化磷酸化*线粒体电子

传递*电子传递偶联三磷酸腺苷合成*能量代谢等方

面!可见针刺能有效影响能量代谢过程(

%%

)

' 因此值得

从该角度进行深入研究'

!

$针灸增强并扩大丹参酮
!L

对缺血心肌保护

和修复效应

!

!

#

$调节心交感神经的兴奋性!增强并扩大对

缺血心肌保护作用$交感神经参与调节脏腑器官的活

动!维持机体内*外环境的动态平衡!心交感神经的活

动在一定程度上反映了机体对心血管反应的神经调节

作用' 环磷酸腺苷 $

HTH4BH AO/N-SBN/ 0-N-RD-S

#

RDAG/

!

HL+V

% 和环磷酸鸟苷 $

HTH4BH ZEAN-SBN/

0-N-RD-SRDAG/

!

H\+V

%是交感神经递质的第二信

使!两者相互作用维持着心脏信号转导和功能活动的

完整性!研究发现!针刺可降低经穴皮肤
! H\+V

含

量!调节第二信使功能!提高交感神经的放电频率!保

护心肌缺血损伤(

%$

)

' 针刺还可直接调节交感神经的

兴奋性!不同频率电针+内关,穴均可能通过调整交感

神经与迷走神经的失衡!促进自主神经功能的恢复!从

而调节心交感神经的兴奋性!改善缺血心肌的功

能(

%>

!

%9

)

' 单独使用丹参酮
!L

保护缺血心肌的机制
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研究中还没有对植物神经系统的作用报道' 而针刺可

以从神经系统调节方面来改善缺血心肌的功能!是对

药物治疗效应的一个有利补充'

!

!

!

$促进心肌细胞再生!加快心肌修复$丹参

酮
!L

可增加骨髓间充质干细胞在心肌梗死缺血区的

迁移能力!促进心肌细胞的再生!有助于心脏功能的恢

复(

%;

)

' 研究表明!电针能有效加强
V(%WKLW)

信号转

导通路的激活!促进内皮祖细胞归巢至缺血组织区!促

进内皮细胞的再生!从而改善脑缺血功能(

%:

)

' 同样!

在以老化小鼠为对象的研究也显示!针灸能有效促进

脑内神经干细胞的增殖*分化!改善脑功能(

%Q

)

' 可见!

针刺不仅能增加干细胞的靶向分布!而且可以直接促

进干细胞的分化而起治疗作用!这也为针刺促进心肌

干细胞增殖*分化提供有力的佐证' 因此!从该角度探

索针灸扩大丹参酮
!L

治疗缺血心肌效应机制具有可

行性'

%

$总结与展望

心肌缺血的发生发展是一个由多靶点多基因调控

的复杂过程!涉及到血管的损伤*能量代谢异常*细胞

凋亡*炎症反应等多方面' 针灸治疗作用的整体性已

基本形成共识!其能有效地调节机体状态!从而利于机

体对药物的吸收或者提高机体对药物应答' 基于该认

识!本研究提出了+针药结合协同增效,理论'

基于+针药结合协同增效,理论的针药结合疗法有

机的体现了中医从体表和体内整体调节人体功能*防治

疾病的特有模式' 已有的研究也证实!针灸可能通过影

响药物在体内的吸收*分布和代谢过程等!从而改变血

药浓度*靶器官的药物浓度或药物的生物利用度!也可

通过影响靶器官细胞上的特异性受体及其信号转导通

路而改变细胞对药物的反应性或敏感性!最终起到增加

疗效*或减少药量*或降低药物不良反应的作用(

$"

)

' 这

无疑为针灸增强丹参酮
!L

抗心肌缺血效应可行性提供

有力的支撑' 本文根据参酮
!L

与针灸的各自作用特

点!从调节血管功能*抑制细胞内钙离子超载*保护线粒

体*改善能量代谢*抗心肌细胞凋亡*减轻炎症反应*促

进心肌细胞新生等多角度探讨了其协同增效的可能机

制' 相信随着这些机制的不断阐释和明确!必将为针灸

联合丹参酮
!L

治疗心肌缺血临床应用提供更为科学的

证据!从而推动其在临床上的广泛应用'
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