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川I芎嗪对慢性肺源性心脏病患者趋化因
及肿瘤坏死因子．Ot表达的影
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子Fractalkine
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摘要 目的探讨趋化因子Fractalkine(FKN)、肿瘤坏死因子．Of．(TNF—a)与慢性肺源性心脏病(简称肺

心病)的关系，揭示Jll芎嗪抑制肺动脉高压的作用机制。方法 将35例确诊为慢性肺心病患者随机分为川

芎嗪组(19例)及常规治疗组(16例)，并选取18名健康体检者为健康组。常规治疗组给予常规治疗(哌拉

西林／他唑巴坦针3．375 g静脉滴注，每天2次；左氧氟沙星针0．6 g静脉滴注，每天1次；氨溴索针60 mg静

脉滴注，每天1次；多索茶碱针0．2 g静脉滴注，每天1次，均连用lO一14天，并纠正酸碱失衡及电解质紊

乱)，川芎嗪组在常规治疗基础上加用盐酸川芎嗪(商品名：川青，每支120 mg，240 mg加入生理盐水注射液

250 mL中静脉滴注，每天1次，连用10一14天)，分别于治疗前后采用酶联免疫法检测血清FKN、TNF一0【水

平，应用多普勒超声仪检测治疗前后肺动脉压(mPAP)的变化。结果 (1)治疗前常规治疗组、川芎嗪组血

清FKN及TNF．d水平差异无统计学意义(P>O．05)，但均高于健康组(均P<0．01)；(2)川芎嗪组治疗后

FKN、TNF．Ot及mPAP水平显著低于治疗前，且低于常规治疗组治疗后(P<0．05，P<0．01)。(3)FKN与

TNF．ft．水平呈显著正相关(r=0．662，P<0．01)。结论 (1)慢性肺心病患者存在FKN及TNF—a的高表达

状态；(2)j11芎嗪能抑制慢性肺心痛患者FKN与TNF—ot的表达，这可能是其降低肺动脉压的重要作用机制

．之一。

关键词 川芎嗪；慢性肺源性心脏病；趋化因子；肿瘤坏死因子一a；肺动脉压
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Diseases，Zhoushan People’s Hospital，Zhejiang(316004)

ABSTRACT 0bjective To reveal the relationship of chronic pulmonary heart disease(CPHD)with the

chemotactic factor Fractalkine(FKN)and tumor necrosis factor—a(TN F-a)，and to explore the action mecha-

nism of tetramethylpyrazine(TMP)for suppressing pulmonary hypertension．Methods Patients with CPHD were

randomly assigned to two groups，19 in Group A and 16 in Group B，and a control group(group C)consisting of

1 8 healthy adults was setup．Conventional treatment were given to all patients，which consisted of Piperacillin

3．375 g iv dripping twice a day．Levofloxacin 0．6 g+Ambroxol 60 mg+DoxofyIline 0．2 g iv dripping once a

day。all for 10-1 4 days，and acid·base and electrolytesim balance in patients were monitored and corrected．At

the same time，TMP(trade name：Chuanqing，containing 120 mg of TMP in a 2 mL ampoule)was given addi。

tionally to patients in Group B at the dosage of 240 mg／d by adding in 250 mL of normal saline via iv dripping．

Serum Ievels of FKN and TN F-a were detected before and after treatment by enzyme-linked immunoassay，and

the change of mean pulmonary arterial pressure(mPAP)was measured as well．Results Before treatment，

difference of FKN and TNF-cx levels between the two patients’groups were insignificant(P>0．05)，but all high—

er than those in Group C respectively(P<0．01)．While after treatment，the two indices and mPAP levels in

Group B were statistically lower than those before treatment，also than those in Group A．Regression analysis

showed a positive correlation between TNF—a and FKN(r=0．662。P<0．001)．Conclusions A high blood FKN

and TNF—a expression state exists in CPHD patients。which could be suppressed by TMP，and these suppres-

sive effects may be one of the important mechanisms responsible for the pulmonary arterial pressure lowering ac-

tion of TMP．
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慢性肺源性心脏病(简称肺心病)的发病机制较

为复杂，其发病的重要环节是肺动脉高压。近年来实

验研究结果发现：在慢性缺氧性肺动脉高压的形成过

程中，血管内皮通过合成、代谢、分泌肿瘤坏互因子·仪

(TNF．0c)、趋化因子Fractalkine(FKN)调控血管平滑

肌的舒缩和增殖，可能参与了肺血管的重构过程¨一1。

应用川I芎嗪(TMP)治疗肺动脉高压已有较多报道，但

其作用机制尚未完全明确，目前国内外未见有关川芎

嗪对FKN影响的报道。本研究通过观察川芎嗪对慢

性肺心病患者肺动脉压(PAP)、血清TNF-Q、FKN水

平的影响，以揭示川芎嗪抑制肺动脉高压的作用机制，

探讨FKN、TNF—Ot与慢性肺心病的关系，为临床应用

川芎嗪治疗慢性肺心病提供依据。

资料与方法

1 临床资料 35例均为2007年6月一2008年

12月在浙江舟山医院住院的慢性肺心病患者。均符

合1980年全国第三次肺心病专业会议修订的慢性肺

源性心脏病I临床诊断标准¨。。同时排除患有恶性肿

瘤、结核、自身免疫性疾病、严重肝肾、血液系统疾病，2

周内曾口服或静脉应用糖皮质激素及心房纤颤者。分

为常规治疗组与川芎嗪组，其中常规治疗组16例，男

12例，女4例；年龄45—87岁，平均(70 4-13)岁；病程

1—7年，平均(3．4 4-1．7)年；川芎嗪组19例，男13例，

女6例；年龄53—81岁，平均(67±9)岁；病程l一9年，

平均(4．1±2．0)年；两组年龄、性别、病程差异均无统计

学意义。另选取健康体检者18名作为健康组，其中男

10名，女8名；年龄51—78岁，平均(64±8)岁。

2治疗方法常规治疗组给予吸氧、抗感染(哌

拉西林／他唑巴坦针3．375 g静脉滴注，每天2次，连

用10一14天；左氧氟沙星针0．6 g静脉滴注，每天1

次，连用10一14天)、祛痰(氨溴索针60 mg加入生理

盐水100 mL中静脉滴注，每天1次，连用10一14天)、

平喘(多索茶碱针0．2 g加入生理盐水100 mL中静脉

滴注，每天1次，连用lO—14天)、纠正酸碱失衡及电

解质紊乱(氯化钾口服或静脉滴注，具体剂量、疗程个

体化，根据血气分析及电解质检查结果酌情调整)等

常规治疗。JII芎嗪组在常规治疗基础上加用盐酸川芎

嗪(商品名：川青，每支120 mg，为人工合成，哈尔滨三

联药业有限公司生产，批号H20030553)240 mg加入

生理盐水注射液250 mL中静脉滴注，每天1次，连用

lO～14天。

3观察项目及检测方法 分别于治疗前后检测

血清TNF—a、FKN及mPAP水平，采用全自动酶联免

疫吸附(ELISA)法检测仪(BIO．TEK ELX．800)；FKN

ELISA试剂盒及TNF-Ot ELISA试剂盒由美国RB公司

提供。多普勒彩色超声仪(SEQUIOA 512)。根据公式

计算患者的平均肺动脉压：mPAP=42．1 X(PEP／

ACT)一15．7；其中PEP为右室电机械延搁等容收缩

期，ACT为快速射血期H1。

4统计学方法采用SPSS 16．0统计软件进行分

析，所有数据采用孑±s表示，组间计量资料比较采用两

样本均数t检验，治疗前后比较采用配对t检验，多组

间计量资料比较采用F检验，TNF-q与FKN的关系采

用直线相关分析；P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1 3组治疗前FKN、TNF．d及mPAP测定结果比

较(表1) 治疗前常规治疗组及川芎嗪组FKN、TNF·

0【水平及mPAP差异均无统计学意义(P>0．05)；其

中常规治疗组及川芎嗪组FKN、TNF-0【水平均显著高

于健康组(均P<0．01)。

表1 3组治疗前FKN、TNF．ot及mPAP测定

结果比较(孟4-s)

注：与健康组比较，’P<0．01

2两组治疗前后FKN、TNF．Ot及mPAP测定结

果比较(表2)两组治疗后mPAP、FKN及TNF一0【水

平较治疗前均有不同降低，差异有统计学意义(P<

0．05，P<0．01)，川芎嗪组亦显著低于常规治疗组

(P<0．05)。

表2 川I芎嗪组与常规治疗组mPAP、FKN及

TNF-d比较(i 4-j)

组别 例数时间 mPAP(mmHg) FKN(Pg／mL)TNF一口(pg／mL)

川荨嚷 19治疗前38．22±8．80 796．66±329．98 55．88±18．07

治疗后27．99±5．80¨A 502．23±132．92¨△29．82±12．86¨△

常规治疗16治疗前37．45±9．80 779．57±342．08 54．83±16．13

塑芝堕!!：塑：!：!!： !竺：!!：!!!：竺： 竺：!!!!!：!!：：

注：与本组治疗前比较，。P<0．05。“P<0．01；与常规治疗组治疗

后比较，ZXp<O．05

3 FKN与TNF．d直线相关分析 结果显示：血

清FKN与TNF—a呈显著正相关(r=0．662，P<
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0．01)。

讨 论

FKN是1997年才被发现的一种兼有黏附和趋化

活性的趋化因子，目前国内外对于FKN在慢性肺动脉

高压方面的研究大多局限于动物实验，临床研究报道

极少。郑碧霞等"3研究提示FKN在低氧性肺血管重

建中具有一定作用。Balabanian K等¨。对严重肺动脉

高压患者进行临床对照研究发现，血浆可溶性FKN浓

度升高；在肺动脉内皮细胞上有FKN mRNA和蛋白产

物的表达。这些研究结果提示FKN可能参与了慢性

肺心病肺动脉高压的形成。

TNF．仅是具有多种生物学效应的一种单核因子。

国外研究表明低氧血症能使血浆TNF．d浓度升高，

TNF-Ot在肺血管组织上的表达增加，致使内皮细胞功

能失常，导致肺动脉高压及右心室肥厚的形成或加

重¨’。本研究结果提示慢性肺心病患者存在TNF．Ot

的高表达状态，说明TNF—Ot可能参与了慢性肺心病的

发生与发展。

川芎嗪(TMP)是中药川芎的提取物，目前国内外

尚未见有关川芎嗪对FKN影响的研究报道。本研究

结果表明，川芎嗪能抑制慢性肺心病患者的PAP及

FKN的高表达，提示川芎嗪抑制FKN的高表达可能是

其降低肺动脉压力的作用机制之一。Gao s等¨。的研

究表明川芎嗪能抑制烧伤大鼠血清TNF一0【。本研究结

果提示川芎嗪降低肺动脉压的作用机制之一可能是通

过抑制TNF一(It的高表达。

有报道FKN在人气道平滑肌细胞的表达可受

TNF．q的刺激而上调一’。本研究结果显示：血清TNF—

Ot与FKN呈显著正相关，提示TNF—o【可能具有调控

FKN分泌的作用，但其具体作用机制还有待进一步研

究。

总之，本研究结果表明慢性肺心病患者存在FKN

及TNF．d的高表达。川芎嗪能抑制慢性肺心病患者

FKN与TNF．仅的高表达，这可能是其降低PAP的重

要作用机制之一。
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