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八宝丹对5-氟尿嘧啶所致大鼠心脏损伤的保护作用
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摘 要： 目的 探讨八宝丹（Babao Dan，BBD）对 5-氟尿嘧啶（5-FU）所致大鼠心脏损伤的保护作用及机

制。 方法 将 30 只雄性 Wistar 大鼠按照随机数字表法分为对照组、模型组和治疗组，每组 10 只。对照组予以生

理盐水腹腔注射，模型组予以 5-FU 腹腔注射 3 周，治疗组在模型组的基础上，同时给予 BBD 灌胃 3 周。采用心脏

超声检测射血分数（EF）、左室短轴缩短率（LVFS），联合分光光度比色法检测肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶

（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH），综合评估心功能变化；HE 染色观察心脏病理形态变化；TUNEL 染色检测心肌细

胞凋亡情况；透射电镜与线粒体红色荧光探针（Mito-Tracker Deep Red FM）染色评估心肌细胞线粒体损伤情

况。 结果 与对照组比较，模型组 EF 和 LVFS 均降低（P＜0.05），CK、CK-MB 和 LDH 水平均升高（P＜0.05）；与

模型组比较，治疗组 EF 和 LVFS 均上升（P＜0.05），CK、CK-MB 和 LDH 水平均降低（P＜0.05）。HE 染色结果显

示：与对照组比较，模型组大鼠心肌细胞明显损伤，心脏组织间隙增大、细胞排列紊乱等病理情况；与模型组比较，

治疗组大鼠心脏组织的间隙较小，细胞排列紊乱损伤程度有所缓解。TUNEL 染色结果显示：与对照组比较，模

型组大鼠心肌细胞凋亡率提高（P＜0.05）；与模型组比较，治疗组心肌细胞凋亡率降低（P＜0.05）。透射电镜与

Mito-Tracker Deep FM 染色结果显示：与对照组比较，模型组大鼠心肌组织线粒体明显减少，荧光强度变弱（P＜
0.05）；与模型组比较，治疗组大鼠心肌组织线粒体数量上升（P＜0.05），但荧光强度变化差异无统计学意义（P＞
0.05）。 结论 5-氟尿嘧啶对大鼠心脏具有明显的毒性作用，包括心功能下降、心肌受损、心肌线粒体减少；八宝

丹能够减轻 5-氟尿嘧啶引起的心脏毒性作用，对心脏具有保护作用。
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肿瘤诊疗领域的进步显著提升了患者的生存

预期，然而抗肿瘤治疗伴随的心脏毒性风险正成为

日益严峻的挑战。在众多化疗药物中，5-氟尿嘧

啶（5-fluorouracil，5-FU）占据着关键地位，该药自

1957 年问世以来，已成为胃肠道肿瘤等多种癌症

高效联合化疗方案不可或缺的部分 1-2］，但其显著

的心脏毒性成为临床应用的重要制约因素。5-FU
诱发的心血管并发症广泛且严重，涵盖心绞痛、心

肌缺血、心律失常，乃至心肌梗死等心脏疾病，极端

情况下可进展为致命的心源性休克或猝死，是仅次

于蒽环类药物的第二大心脏毒性相关化疗药物［3］。
有数据显示，接受 5-FU 持续输注的患者中，高达

13.2% 的患者会出现心绞痛症状或心电图异常，而

1.3% 的患者可能遭遇猝死［4］。探究 5-FU 心脏毒性

的内在机制仍是当前研究的难点，目前学界认可度

较高的观点认为，其心脏损伤由 2 条病理途径共同

介导：一方面，5-FU 诱发冠脉痉挛，引发心肌缺血；

另一方面，该药物可直接作用于心肌细胞，造成心

肌细胞器质性损伤［5］。因此，在确保 5-FU 强大抗

肿瘤疗效的同时，迫切需求开发安全、有效的干预

手段，以应对其潜在的心脏风险，对优化患者预后
具有重大临床价值。

多项研究提示，中药在抑制化疗药物诱发的
心脏组织凋亡、缓解心脏损伤方面作用显著。八宝
丹（Babao Dan，BBD）作为福建特色名贵中成药，组
方包含牛黄、蛇胆、珍珠等，用于生肌敛疮、清利湿
热、活血解毒、去黄止痛。现代研究还发现其具有
抗肿瘤和减毒功效［6］。本课题组前期工作证实，
BBD 能在体内外抑制乳腺癌和胃癌细胞的增殖，同
时抑制淋巴管生成和上皮间质转化，并通过调节肠
道菌群减轻肠道损伤［7-12］。此外，本课题组还在斑
马鱼模型中的研究证实，BBD 可减轻阿霉素导致的
心肌损伤［13］，然而其对 5-FU 诱发的心脏毒性是否
具有保护作用，目前尚未有研究涉及。

因此，本研究旨在通过体内实验探讨八宝丹
对 5-FU 诱导大鼠心脏毒性的保护作用，证明其能
够减轻 5-FU 引起的心脏毒性作用，对心脏具有保
护作用，以丰富 BBD 的基础研究，为临床提供一定
的实验依据。
1　材料与方法

1.1　实验动物　选用 6～8 周雄性 Wistar 大鼠，购
自上海斯莱克实验动物有限责任公司［实验动物生
产许可证号：SCXK（沪）2017-0005］，饲养于福建中
医药大学动物实验中心，实验动物使用许可证号：

收稿日期：2026-02-14；接受日期：2026-05-30
基金项目：国家自然科学基金项目（82405100）
通信作者：林久茂，E-mail：linjiumao@fjtcm.edu.cn
DOI：10.13260/j.cnki.jfjtcm.2026.07008
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SYXK（闽）2023-0004。大鼠被饲养在恒温 22 ℃～

25 ℃、湿度为 45%～65% 的环境中，并遵循 12 h 光
照和 12 h黑暗交替的作息规律，可以自由饮水。本
研究已通过福建中医药大学实验动物伦理委员会
批准（审批号：FJTCM IACUC 2022241）。
1.2　实验试剂　BBD（厦门中药厂有限公司，货号：
21050101）；5-FU（美国 APExBIO 公司，货号：51-
21-8）；肌酸激酶（CK）测定试剂盒（货号：A032）、肌
酸激酶同工酶（CK-MB）测试盒（货号：H197）和乳
酸脱氢酶（LDH）试剂盒（货号：A020）均购自南京
建成生物工程研究所；苏木素（货号：G1140）、伊红
（货号：G1100）和 PBS 粉末（货号：P1010）均购自中
国索莱宝科技有限公司；TUNEL 染色检测试剂盒
（货号：KGA1405）及 Triton X-100（货号：KGA1508）
均购自南京凯基生物技术有限公司；抗荧光淬灭封
片液（上海碧云天生物科技有限公司，货号：P0131）；
线粒体红色荧光探针（Mito-Tracker Deep Red FM，
美国 GLPBIO 公司，货号：GC20139）。
1.3　实验仪器　超高分辨率小动物超声实时影像
系统（美国VisualSonics公司，型号：Vevo2100）；酶标
仪（德国 Tecan 仪器有限公司，型号：Infinite M200）；
低温冰箱（中国海尔集团，型号：DW-86L578J）；全
自动石蜡切片机（型号：MR2016）、DMIL LED 显微
镜（型号：DM6000B）、荧光倒置显微镜（型号：DMI8）
均购自德国 Leica 仪器有限公司；透射电子显微镜
（日本 Hitachi公司，型号：HT7800）。
1.4　实验药物　① BBD 溶液配制：BBD 胶囊保
存于 4 ℃冰箱，称取适量八宝丹粉末溶解于生理
盐水，浓度为 0.1 kg/mL，现配现用，使用前超声加
热至 37 ℃。② 5-FU 配制：5-FU 粉末避光保存于
-20 ℃冰箱，用适量 DMSO 配制为浓度为 0.4 g/mL
的母液，每周配 1 次，避光保存于 4 ℃冰箱，用适量
超纯水稀释至浓度为 0.02 g/mL，现配现用，并用超
声加热至 37 ℃。
1.5　造模与分组　将 6～8 周的雄性 Wistar 大鼠适
应性喂养 7 d后，按照随机数字表法分为对照组、模
型组和治疗组，每组 10 只。模型组予以腹腔注射
5-FU 溶液 0.02 g/mL，1 次/2 d；治疗组腹腔注射 5-
FU 溶液浓度及时间同模型组，30 min 后灌胃 BBD
溶液，剂量为 0.125 g/kg（依据体表面积给药剂量公
式计算），每周给药 6 d；对照组腹腔注射等量生理
盐水。干预周期均为 3周。
1.6　超声检测 Wistar 大鼠心功能变化　干预 3 周
后，采用左胸骨旁长轴 M 型超声心动图检测各组大
鼠在体心功能。用脱毛膏将大鼠胸部毛发脱干净
后，将大鼠放入麻醉诱导盒中麻醉（异氟烷诱导浓
度为 5%），将已麻醉的大鼠仰卧位置于超声操作面
板上，大鼠四肢涂抹少量耦合剂，并用胶带固定

四肢于超声电极垫。将大鼠口鼻塞入麻醉面罩进
行维持麻醉（异氟烷浓度为 1%～2%、流量为 0.6～
1 L/min），调整麻醉浓度及流量以确保维持大鼠体
温及呼吸频率（加热动物床维持大鼠体温在生理范
围内：35.5～37.5 ℃；心率≥350次/min）。在心脏对
应的皮肤区域涂抹耦合剂，避免气泡，调整探头角
度至探头底边与身体长轴平行，然后再逆时针旋转
约 30°，探头从大鼠身体左侧方向斜放下。打开B型
超声模式后，将探头降低到大鼠左侧胸骨旁线上
方，直至心脏进入视野，注意避免探头压迫心脏。
微调 X、Y 轴，并向左或右移动探头，直到看到心尖
为尖型、心尖与流出道处于同一水平，且流出道畅
通，即找到标准的胸骨旁长轴切面。超声取样线放
置在乳头肌后缘，点击采集数据，即取得左心室长
轴的 M 型超声心动图。在扫描结束时，所有大鼠均
顺利从麻醉中恢复，所有参数至少测量 3 次。通过
VevoStrain 软件（ Fujifilm Visual Sonics）测量各组射
血分数（EF）及左室短轴缩短率（LVFS），并进行
统计。
1.7　分光光度比色法检测心肌损伤相关指标　准
确称取心脏组织质量，按质量（g）∶体积（mL）＝1∶9
加入 9 倍体积的生理盐水，冰浴匀浆制备成 10% 的
组织匀浆，12 000 r/min 离心 10 min 取上清待测。
按照 CK、CK-MB、LDH 试剂盒说明书进行操作，于
酶标仪测定吸光度并计算上述指标含量。
1.8　HE 染色观察心肌组织形态变化　心脏组织
置于 4% 多聚甲醛固定 48 h，依次经 70%～100% 乙
醇与二甲苯梯度脱水、透明后石蜡包埋；石蜡标本
切片，经展片、捞片、烤片处理，二甲苯联合无水乙
醇梯度脱蜡，苏木素-伊红（HE）染色，分化返蓝；于
400 倍倒置显微镜下观察心肌组织病理形态并采
集图像。
1.9　TUNEL 染色检测心肌细胞凋亡变化　包埋、
切片与脱蜡步骤同“1.8”，将 2 mg/mL 细胞膜通透
试剂稀释 100 倍后滴加在载玻片上的组织上，37 ℃
孵育 20 min，PBS洗 3次，按照说明书配置 TUNEL工
作液，每片组织滴加40 μL工作液，37 ℃孵育30 min，
PBS 洗 3 次。随后使用含 DAPI 的抗淬灭封片剂进
行封片，并置于 400倍荧光显微镜下采集图像。
1.10　透射电镜观察心肌组织线粒体损伤情况　将
各组大鼠心脏剪切成体积约为 1 mm×1 mm×1 mm
大小的心脏组织，即刻置于 2.5% 戊二醛固定液中，
4 ℃固定 3 h 以上，后续依次完成梯度脱水、树脂浸
透、包埋与固化聚合，超薄切片机制备切片并经染
色处理后，于透射电子显微镜 30 000倍视野下观察
心肌超微结构。
1.11　 Mito-Tracker Deep Red FM 染色检测心肌组
织的线粒体损伤　50 mg Mito-Tracker Deep Red FM
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粉末加入 18 μL DMSO，避光超声混匀后，取 1 μL
加入10 mL PBS中配制为工作液。包埋、切片与脱蜡

步骤同“1.8”项。脱蜡后加入 100 μL Mito-Tracker 
Deep Red FM 染料工作液，室温避光 30 min后，吸弃

工作液，PBS洗 3次。使用含 DAPI的抗淬灭封片剂

进行封片后于荧光显微镜下放大 400倍进行拍照。

1.12　统计学方法　用 Graphpad Prism 8.0 软件进

行数据分析。计量资料符合正态分布以（x̄±s）表

示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比

较采用 LSD-t 检验，采用线性趋势检验进行剂量效

应分析。以 α＝0.05为检验水平，P＜0.05为差异有

统计学意义。

2　结　果

2.1　3组 EF和 LVFS比较　见图 1。

2.2　3组 CK、CK-MB和 LDH水平比较　见图 2。

2.3　3 组心肌组织病理形态比较　与对照组比较，

模型组心肌组织间隙增大、细胞排列紊乱；与模型

组比较，治疗组大鼠心肌组织的间隙较小，细胞排

列紊乱程度有所缓解。见图 3。

2.4　3 组心肌细胞凋亡率比较　与对照组比较，模

型组心肌细胞凋亡率提高；与模型组比较，治疗组

心脏组织凋亡率降低（P＜0.05）。见图 4。
2.5　3 组心肌细胞线粒体损伤情况比较　透射电

镜结果显示：与对照组比较，模型组大鼠心脏组织

线粒体数量减少，且有明显肿胀；与模型组比较，治

疗组大鼠心脏组织的间隙较小，线粒体肿胀程度有

所缓解。见图 5。Mito-Tracker Deep Red FM 荧光

染色结果显示：与对照组比较，模型组大鼠心脏组

织的荧光强度减弱（P＜0.05）；与模型组比较，治疗

组心脏组织荧光强度变化差异无统计学意义（P＞
0.05）。见图 6。
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注：与对照组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05。
图 1　大鼠心脏M型超声图像和 EF、FS统计条形图
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注：与对照组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05。
图 2　 3组CK、CK-MB和 LDH水平比较

图 3　 3组心肌组织病理形态比较（×400）
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3　讨　论

5-FU 是肿瘤化疗一线药物，其治疗价值在乳
腺癌、胃癌及结直肠癌等实体瘤治疗中已被充分验
证［14］，是多药联合方案的核心药物。长期使用 5-
FU 会显著增加心脏不良事件风险，临床主要表现
为典型心绞痛三联征——胸骨后压榨痛、胸闷与呼
吸困难，严重者可进展为心力衰竭或心肌梗死［15］。
结直肠癌患者用药后心电图异常率高达 16%~
50%［15］，主要表现为 ST-T 段异常和心律失常，且超
过半数的毒性反应发生于 3 周期 5-FU 基础化疗完
成后。本研究采用腹腔注射 5-FU 建立心脏损伤模

型大鼠，HE 染色结果、透射电镜、TUNEL 染色结果
分析揭示了明显的病理改变：心肌间质增宽，细胞
核空间构象紊乱，凋亡信号增强。上述结果提示
5-FU化疗可诱导明确的心脏组织损伤及功能障碍。

随着中医药抗肿瘤研究的深入，其在拮抗 5-
FU 化疗毒性领域的应用价值日益凸显。多项研究
表明，中药制剂不仅能显著降低 5-FU 单药及联合
方案的不良反应发生率，还可延缓耐药进程并有效
改善心脏损伤［16-17］，其独特的安全性优势为 5-FU
相关心脏毒性的临床管理提供了新的干预策略。
本研究结果显示：使用 BBD 治疗后，大鼠心脏组织
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图 4　 3组心肌细胞凋亡率比较（×400）

图 5　 3组心肌细胞线粒体超微结构形态比较（×30 000）
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44



王雪皎 等 ：八宝丹对5-氟尿嘧啶所致大鼠心脏损伤的保护作用第  7  期

间隙变小，细胞排列紊乱缓解，心肌细胞凋亡受到
抑制。说明 BBD 能够有效缓解 5-FU 所致的心脏
毒性。

线粒体作为真核细胞能量代谢中枢［18］，其核
心功能是通过氧化磷酸化将营养底物的化学能高
效转化为腺嘌呤核苷三磷酸（Adenosine Triphos⁃
phate，ATP），其同时调控着代谢稳态、钙信号传导
及程序性死亡等关键生理过程。鉴于心肌组织富
含线粒体的特性，5-FU 通过多重途径破坏线粒体
稳态，最终导致心肌细胞凋亡、活性氧爆发及超微
结构损伤，引发不可逆性心肌细胞死亡［19-21］。本研
究采用透射电镜与 Mito-Tracker Deep Red FM 荧光
探针双模态技术结果显示，与对照组比较，模型组
大鼠心肌组织线粒体数量减少、呈现明显肿胀；使
用 BBD治疗后，心脏组织的线粒体数量明显改善。

综上所述，使用 BBD 可改善 5-FU 诱导大鼠心
脏损伤的程度，降低心肌细胞的凋亡水平，并且恢
复 5-FU 导致的心肌细胞线粒体损伤。本研究尚存
在一定局限性：首先，BBD 对 5-FU 所致心脏毒性的
保护作用机制尚未深入阐明，后续需从分子信号通
路层面加以探究；其次，未设置阳性药物对照组，难
以明确 BBD 的相对治疗价值；同时，鉴于 CK、CK-
MB、LDH 及 HE 染色结果已能较好地反映 BBD 的
心肌保护作用效应，故未进一步检测 cTnI 和 BNP。
上述不足将在后续研究中予以完善。
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Cardioprotective Effect of Babao Dan against 5-Fluorouracil-Induced 
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ABSTRACT Objective: This study aims to investigate the cardioprotective effect of Babao Dan (BBD) against 5-fluorouracil (5-FU)-
induced cardiac injury in rats, and to explore the underlying mechanism. Methods: Thirty male Wistar rats were randomly divided into 
three groups: the control group, the model group, and the treatment group, with 10 rats in each group. Rats in the control group received 
an intraperitoneal (i.p.) injection of normal saline; rats in the model group received an i.p. injection of 5-FU for 3 consecutive weeks; rats 
in the treatment group received 5-FU injection combined with concurrent intragastric administration of BBD for 3 consecutive weeks. 
Cardiac function was evaluated via echocardiography to assess ejection fraction (EF) and left ventricular fractional shortening (LVFS), 
in combination with spectrophotometric colorimetric assays to detect levels of creatine kinase (CK), creatine kinase-MB isoenzyme 
(CK-MB), and lactate dehydrogenase (LDH). Histopathological changes in cardiac tissue were assessed via hematoxylin-eosin (HE) 
staining. Myocardial apoptosis was detected via terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) staining. Car‐
diomyocyte mitochondrial damage was evaluated via transmission electron microscopy (TEM) and MitoTracker Deep Red FM staining. 
Results: Compared with the control group, the model group exhibited a significant decrease in EF and LVFS (P<0.05), along with re‐
duced levels of CK and CK-MB (P<0.05). Compared with the model group, the treatment group showed significantly increased EF and 
LVFS (P<0.05) and decreased LDH levels (P<0.05). HE staining revealed severe myocardial injury in the model group, characterized by 
widened interstitial spaces and disorganized cardiomyocyte arrangement, while these pathological changes were alleviated in the treat‐
ment group. TUNEL staining demonstrated that the number of apoptotic cardiomyocytes was significantly higher in the model group 
than in the control group (P<0.05), and this elevation was significantly attenuated in the treatment group (P<0.05). TEM combined with 
MitoTracker Deep Red staining showed that mitochondrial count and fluorescence intensity were significantly lower in the model group 
than in the control group (P<0.05); compared with the model group, the treatment group had an increased mitochondrial count, but the 
change in fluorescence intensity did not reach statistical significance (P>0.05). Conclusion: 5-Fluorouracil induces significant cardio‐
toxicity in rats, which is characterized by impaired cardiac function, myocardial injury, and reduced myocardial mitochondrial content. 
Babao Dan can attenuate 5-FU-induced cardiotoxicity and exert cardioprotective effects.
KEY WORDS cardiac injury, cardioprotection, Babao Dan, 5-fluorouracil
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·简　讯·

关于召开中华中医药学会肾病分会2026年学术会议的通知

为更好地搭建中医肾病学术交流平台，促进中医肾病学术发展，发挥中医肾病学科在中医临床学科建设
发展中的引领作用，由中华中医药学会主办，中华中医药学会肾病分会、辽宁中医药大学附属医院承办的“中
华中医药学会肾病分会 2026年学术会议”拟定于 2026年 9月 17日—19日在辽宁省沈阳市召开。现将有关事
项通知如下：

一、会议时间
2026年9月17日—19日（9月17日报到）
二、会议地点
沈阳龙之梦大酒店（地址：辽宁省沈阳市大东区滂江街32-1号）
三、会议主题
承古纳新·中西协同
四、会议内容
邀请中医肾病学科的知名专家，围绕中医肾病最新学术进展、科研创新思路等方面作主旨报告，并设立

优势疾病论坛、经验传承论坛、临床研究方法学论坛、基础研究论坛、学科交叉论坛、青年学者论坛等。
会议通知详见https://mp.weixin.qq.com/s/csjig-vUrY_NZ5HC2_m_DA
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