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!基础研究!

芪苈强心胶囊对心肌梗死后心力衰竭大鼠

肺结构重塑作用及机制

韩安邦#

"
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$张$健%

$赵明镜9

$赵一舟9

$何姚姚#
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$张丹丹#
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$崔向宁#

摘要$目的$观察芪苈强心胶囊防治心肌梗死#心梗$后心力衰竭大鼠肺结构重塑的作用及机制% 方法

结扎大鼠冠脉左前降支"建立急性心梗模型"随机分为模型组#灌胃蒸馏水
# 0GF#"" B

"

A H#%

$"芪苈强心组

&中药组"灌胃芪苈强心胶囊药液
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'"另设假手术组#灌胃蒸馏水
# 0GF#"" B
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$%干预
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周后"应用超声心动图检测大鼠的心功能(取肺组织采用
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染色)
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染色方法观察肺的结构学变化(

用
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$% 结论$芪苈强心胶囊可改善心梗后心

力衰竭大鼠肺结构重塑程度"其作用机制可能通过调控
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关键词$慢性心力衰竭(肺结构重塑(芪苈强心胶囊(

)PQ

#

#

#

FN0<J%

信号通路

;UU/>ML -U V=4= V=<AB@=A &<RL?4/ -A G?AB NM2?>M?2<4 W/0-J/4=AB =A K/<2M Q<=4?2/ W<ML <UM/2 +X-><2

#

J=<4 (AU<2>M=-A <AJ (ML +/>Y<A=L0

$

KO, OA

#

1<AB

#

!

!

!

ZKO,P '=<A

%

!

ZKOE +=AB

#

[=AB

9

!

ZKOE \=

#

]Y-?

9

!

K; \<-

#

X<-

#

!

!

!

ZKO,P D<A

#

J<A

#

!

!

!

<AJ &^( _=<AB

#

A=AB

#

$

# D/R<2M0/AM -U &<2J=-4-BX

!

P?<AB

%

<A0/A K-LR=M<4

!

&Y=A< O><J/0X -U &Y=A/L/ +/J=><4 N>=/A>/L

!

`/=[=AB

$

#""":%

%&

! P2<J?<M/

N>Y--4

!

`/=[=AB ^A=./2L=MX -U &Y=A/L/ +/J=>=A/

!

`/=[=AB

$

#"""!8

%&

% N<4/L D/R<2M0/AM

!

,<M-A +/J=><4

P2-?R

!

`/=[=AB

$

#"""6!

%&

9 `/=[=AB a/X G<1-2<M-2X <AJ +=A=LM2X -U ;J?><M=-A -U &Y=A/L/ (AM/2A<4 +/J=

#

>=A/

!

D-AB]Y=0/A K-LR=M<4 OUU=4=<M/J M- `/=[=AB ^A=./2L=MX -U &Y=A/L/ +/J=>=A/

!

`/=[=AB

$

#""7""

%

O`N)WO&)

%

E1[/>M=./

%

)- -1L/2./ MY/ /UU/>M -U V=4= V=<AB@=A &<RL?4/

$

VV&

%

=A =0R2-.=AB 4?AB LM2?>

#

M?2<4 2/0-J/4=AB -A Y/<2M U<=4?2/

$

KQ

%

2<ML <UM/2 0X-><2J=<4 =AU<2>M=-A

$

+(

%

<AJ M- LM?JX =ML R-LL=14/ 0/>Y<

#

A=L05+/MY-JL

%

)Y/ R2-@=0<4 4/UM <AM/2=-2 J/L>/AJ=AB 12<A>Y -U >-2-A<2X <2M/2X b<L 4=B<M/J ?L=AB < M/2X4/A/

L?M?2/ M- /LM<14=LY <>?M/ 0X-><2J=<4 =AU<2>M=-A

$

O+(

%

2<M 0-J/45 OUM/2 L?>>/LLU?4 O+( 0-J/4=AB 2<ML b/2/ 2<A

#

J-04X J=.=J/J =AM- MY/ 0-J/4 B2-?R

$

=AM2<B<LM2=><44X <J0=A=LM/2/J b=MY J=LM=44/J b<M/2 <M # 0GF#"" B

!

A H#%

%

<AJ

MY/ VV& B2-?R

$

=AM2<B<LM2=><44X <J0=A=LM/2/J b=MY VV& <M MY/ J<=4X J-L/ -U # BFIB

!

A H8

%

5 OAJ MY/ LY<0

#

-R/2<

#

M=-A B2-?R

$

=AM2<B<LM2=><44X <J0=A=LM/2/J b=MY J=LM=44/J b<M/2 <M # 0GF#"" B

!

A H#"

%

b<L <4L- L/M ?R5 OUM/2 U-?2

b//IL =AM/2./AM=-A Y/<2M U?A>M=-AL -U 2<ML b/2/ J/M/>M/J ?L=AB />Y-><2J=-B2<RYX5 )Y/ R<MY-4-B=><4 >Y<AB/L -U

4?AB LM2?>M?2/L b/2/ -1L/2./J 1X K; <AJ +<LL-A LM<=A=AB 0/MY-J5 S2-M/=A /@R2/LL=-AL -U 4?AB !

#

N+O

!

&-44<

#

B/A"

!

)PQ

!

#

#

!

<AJ R

!

N0<J% -U MY/ 4?AB M=LL?/ b/2/ J/M/>M/J 1X =00?A-Y=LM->Y/0=LM2X <AJ */LM/2A 14-M

"

W/

!

L?4ML

$

&-0R<2/J b=MY MY/ LY<0

!

-R/2<M=-A B2-?R

!

/[/>M=-A U2<>M=-A

$

;Q

%

<AJ U2<>M=-A LY-2M/A=AB

$

QN

%

J/

!

>2/<L/J

$

S T"

!

":

%!

R2-M/=A /@R2/LL=-AL -U 4?AB 4/UM ./AM2=>?4<2 =AM/2A<4 J=<LM-4=> J=<0/M/2

$

G3(DJ

%!

4/UM ./AM2=>

!

?4<2 =AM/2A<4 LXLM-4=> J=<0/M/2

$

G3(DL

%!

/AJ J=<LM-4=> .-4?0/

$

;D3

%!

/AJ LXLM-4=> .-4?0/

$

;N3

%!

!

!

L0--MY

0?L>4/ <>M=A

$

!

!

N+O

%!

&-44<B/A"

!

M?0-2 B2-bMY U<>M-2

!

#

#

$

)PQ

!

#

#

%!

<AJ R

!

N0<J% =A>2/<L/J

$

S T"

!

":

%

=A MY/



"!""&%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

0-J/4 B2-?R5 )Y/ 0?L>?4<2=]/J L0<44 <2M/2=/L 2<M=- <AJ >-44<B/A <2/< -U MY/ 4?AB M=LL?/ =A>2/<L/J =A MY/ 0-J/4

B2-?R

$

S T"

!

":

%

5 &-0R<2/J b=MY MY/ 0-J/4 B2-?R

!

;Q <AJ QN =A>2/<L/J

$

S T"

!

":

%!

R2-M/=A /@R2/LL=-AL -U

G3(DL

!

;N3

!

!

!

N+O

!

&-44<B/A"

!

)PQ

!

#

#

!

<AJ R

!

N0<J% J/>2/<L/J

$

S T"

!

":

%

=A MY/ VV& B2-?R5 )Y/ 0?L>?4<2

!

=]/J L0<44 <2M/2=/L 2<M=- <AJ >-44<B/A <2/< -U MY/ 4?AB M=LL?/ J/>2/<L/J =A MY/ VV& B2-?R

$

S T"

!

":

%

5 &-A>4?

!

L=-A

$

VV& >-?4J =0R2-./ 4?AB LM2?>M?2<4 2/0-J/4=AB J/B2// -U KQ 2<ML <UM/2 +(

!

<AJ =ML R-LL=14/ 0/>Y<A=L0

0=BYM 1/ <>Y=/./J 1X 2/B?4<M=AB )PQ

!

1/M<

#

FN0<J% L=BA<4=AB R<MYb<XL5

a;\*EWDN

%

>Y2-A=> Y/<2M U<=4?2/

&

4?AB LM2?>M?2<4 2/0-J/4=AB

&

V=4= V=<AB@=A &<RL?4/

&

)PQ

#

1/M<

#

F

N0<J% L=BA<4=AB R<MYb<XL

$$肺高压是慢性心力衰竭$

>Y2-A=> Y/<2M U<=4?2/

!

&KQ

%患者重要的临床并发症!严重的左心室收缩功能不

全患者中
$"c

出现肺高压!单纯左心室舒张功能不全患

者中
7"c

出现肺动脉高压'

#

(

)

&KQ

患者一旦出现肺高

压和右心室功能障碍则提示疾病的进展!肺高压已成为

&KQ

预后不良的独立危险因素'

!

(

!目前缺乏治疗心力衰

竭相关性肺高压的特异性药物!也不推荐在此类患者中

使用肺动脉高压靶向治疗药物) 肺结构重塑是
&KQ

继

发肺高压形成过程中的重要发病机制!其主要病理特点

是成纤维细胞增殖!大量细胞外基质积聚!肺血管及肺间

质纤维化伴随白细胞浸润'

%

!

9

(

) 转化生长因子 "

#

#
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M2<ALU-20=AB B2-bMY U<>M-2

#

#

#

!
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#

#

#

%是目前所发

现的最强的致纤维化因子!其过度表达在肺纤维化机制

中起关键作用!是肺纤维化治疗的关键靶点)

芪苈强心胶囊是具有循证医学证据疗效确切治疗

&KQ

的中成药'

:

(

) 临床广泛用于治疗冠心病*高血压

病及肺源性心脏病等多种原因导致的
&KQ

'

$

!

7

(

!能显著

改善
&KQ

患者的心肺功能'

6

(

) 实验研究证实!芪苈强

心胶囊能够通过抑制神经内分泌过激活!减轻炎症反

应*改善心肌能量代谢等多途径抑制心室重构'

8

"
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(
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本实验拟通过观察芪苈强心胶囊对急性心肌梗死$

<

#

>?M/ 0X-><2J=<4 =AU<2>M=-A

!

O+(

%后
&KQ

大鼠肺组

织形态学的影响!检测肺组织胶原蛋白含量*纤维化相

关因子
)PQ

#

#

#

及其信号蛋白
N0<J%

的表达!探讨其防

治
O+(

后
KQ

大鼠肺纤维化的作用和可能的机制)

材料与方法
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$动物$

NSQ

级雄性
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大鼠
%$

只!体质量

!!"

&

!:" B

!由北京维通利华实验动物技术有限公司

提供!实验动物使用许可证编号#

N&_a

$京%

!"#!

"

"""#

!饲养于中国中医科学院广安门医院实验动物中

心动物房) 饲养条件#温度$

!"

'

!

%(!湿度
:"c

'

!c

!标准
#! Y

光照
F#! Y

黑暗节律!标准饲料和饮水)

!

$药物*试剂及仪器$芪苈强心药粉!药物组成#

黄芪*人参*附子*丹参*红花*葶苈子*泽泻*玉竹*香加

皮*陈皮及桂枝!石家庄以岭药业股份有限公司!生产批

号#

Z!""9"#9#

) 将药粉加入蒸馏水!以
# 0GF#"" B

体重灌胃!配制成药液浓度为
"

!

# BF0G

)

&-44<B/A"

抗

体!美国
O1><0

公司!批号#
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!

#
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抗体!
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O1><0

公司!批号#
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#
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国
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抗体!美

国
&N)
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8:!"S

&通用型二抗!北京中杉金

桥生物技术有限公司!批号#

Z`

#

!%"$

) 自动脱水*透

明*浸蜡机!德国
G/=><

公司&包埋机!德国
G/=><

公

司&病理切片机!德国
G/=><

公司&

%a#6

小型台式冷

冻离心机!德国
N=B0<

公司&

&_!#

显微镜!日本奥林

巴斯&

3=.=J 7 D=0/AL=-A

彩色多普勒超声诊断仪!美

国通用电气有限公司&图像分析软件#

(0<B/

#

S2-

S4?L 3/2L=-A $

!

"

$

(SS

!

^NO

% 型图像分析软件!

V?<AM=MX EA/

$

`=- W<J

!

^NO

%型图像分析软件)
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$模型制备及分组$采用左冠状动脉前降支结扎

致
O+(

后心力衰竭大鼠模型!大鼠用
!c

戊巴比妥钠

$

9" 0BFIB

%腹腔内注射麻醉!经口气管插管!接小动

物呼吸机!潮气量
!

&

% 0G

!吸呼比
#

)

!

!呼吸频率

$"

次
F0=A

)沿左胸骨第
%

&

9

肋间开胸!安置小动物开

胸器) 暴露心脏并打开心包!在左心耳和右心室流出

道之间以
:

"

"

无创丝线结扎左冠状动脉前降支!肉眼

观察前降支供血区变苍白!

;&P

出现两个或两个以上

导联
'

点抬高
d"

!

! 03

!提示
O+(

手术成功!然后挤

压胸腔排出空气并逐层关闭胸腔) 假手术组手术方法

同上!选取
#"

只术中只穿线!不结扎!术后经腹腔注射

青霉素
#$" (^F

$

IB

"

J

%!共
%

日!预防感染)

O+(

术后

9

周!存活大鼠经超声心动图检查后!可见大鼠心脏前

壁变薄!室壁运动减弱!确定为
&KQ

大鼠造模成功) 术

中及术后死亡
9

只!存活率为
69

!

$c

!成功模型按照随

机数字表进行分组!现将小鼠一次标为
#

*

!

*

%

++

!!

号!然后任意从随机数字表的某一行某一列$选取第
%#

行第
#

列%数字开始!抄录
!!

个数字!将单数代表模型

组!双数代表中药组!分为模型组 $

A H#%

% 和芪苈强心

组$中药组!

A H8

%!另选择
#"

只为假手术组)
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$干预方法$中药组#芪苈强心药液
# BF

$

IB

"

J

%

灌胃!相当于临床人用药剂量
$

!

!:

倍&假手术组和模

型组#蒸馏水每日
# 0GF#"" B

灌胃) 连续干预
9

周)

$

$检测指标及方法

$

!

#

$超声心动图检测$干预前后行超声心动图

检测) 用
!c

戊巴比妥钠 $

9" 0BFIB

%腹腔内注射麻

醉大鼠!仰卧位固定后胸部备皮!用
3=.=J 7 D=0/A

#

L=-A

彩色多普勒超声诊断仪进行心脏超声检测!探头

频率为
#% +K]

!深度
%

!

: >0

!速度
!"" 00FL

) 取

得满意的胸骨旁左心室短轴二维图像后!于乳头肌水

平将
+

型取样线垂直于室间隔和左心室后壁获得
+

型超声心动图!测定左心室舒张末期内径$

G3(DJ

%!左

心室收缩末期内径$

G3(DL

%!短轴缩短分数$

QN

%和射

血分数$

;Q

%!连续取
%

个心动周期的平均值)

$

!

!

$心脏*肺组织称重及肺组织相对含水量检

测$干预结束后将大鼠用
!c

戊巴比妥钠$

9" 0BF

IB

%腹腔内注射麻醉!开胸分离心脏*肺组织并进行称

重) 肺组织
:6

(烘干至恒重!计算肺组织相对含水

量) 左肺放置于液氮中冷冻用于生化分析) 右上叶肺

固定在
9c

多聚甲醛并包埋于石蜡用于组织学分析)

$

!

%

$组织学染色观察$右上叶肺以
9c

多聚甲

醛固定后!脱水浸蜡石蜡包埋!切成
9 $0

厚度的石蜡

切片!

K;

染色!观察各组大鼠肺组织血管肌型化!对

肺腺泡内动脉进行分析!分为非肌型*部分肌型*完全

肌型!计算相对百分比&

+<LL-A

染色观察肺脏纤维

化&免疫组化染色法识别平滑肌细胞或肌成纤维细胞!

记录肺组织胶原面积)

$

!

9

$

!

#

N+O

*

&-44<B/A"

*

)PQ

#

#

#

*

R

#

N0<J%

蛋白

检测$取左肺组织进行
*/LM/2A 14-M

分析) 应用以下

抗体)鼠单克隆抗
)PQ

#

#

#

抗体$

#

)

:""

%!兔单克隆抗

N0<J%

抗体$

RY-LRY-2 &!:O8

!

#

)

:""

%!鼠单克隆抗

&-44<B/A"

抗体 $

#

)

6""

%!鼠单克隆抗
!

#

N+O

$

#

)

9""

%) 取
9" $B

蛋白经
NDN

#

SOP;

电泳后电转至
,&

膜!将其与上述抗体在
9

(孵育过夜!加辣根过氧化物

酶标记抗兔
(BP

$用封闭液
#

)

! """

稀释%中!室温孵育

! Y

&用
;&G

系统进行检测获取图像&

V?<AM=MXEA/

$

`=-

#

W<J

!

^NO

% 图像分析软件进行分析)

6

$统计学方法$采用
NSNN #7

!

"

统计软件分

析!计量资料以
@

'

L

表示) 多组间数据比较采用单因

素方差分析!组间两两比较采用
GND

法)

S T"

!

":

为

差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠一般状态比较$假手术组大鼠毛色润

泽柔顺!反应敏捷!体重逐渐增加) 造模后大鼠均出现

精神状态差!活动量及进食量较少!经药物干预后!中药

组精神状态!活动量及进食方面状均有不同程度改善)

实验过程中!模型组死亡
!

只!中药组死亡
#

只! 假手

术组全部存活) 死亡原因可能是心梗导致脏器衰竭)

!

$各组大鼠干预后超声心动结果比较$表
#

%

与假手术组比较!模型组
;Q

和
QN

降低$

S T "

!

":

%!

G3(DL

*

G3(DJ

*

;D3

及
;N3

升高$

S T "

!

":

%) 与模

型组比较!中药组
;Q

*

QN

升高$

S T"

!

":

%!

G3(DL

及

;N3

降低$

S T"

!

":

%)

%

$各组肺
F

体重比较$图
#

%$与假手术组比较!

模型组湿肺
F

体重比*干肺
F

体重比升高$

S T"

!

":

%) 与

表
#

%各组大鼠干预后超声心动结果比较%$

@

'

L

%

组别
A ;Q

$

c

%

QN

$

c

%

G3(DJ

$

00

%

G3(DL

$

00

%

;D3

$

0G

%

;N3

$

0G

%

假手术
#" 76

'

7 96

'

6 :

*

8

'

"

*

7 %

*

"

'

"

*

$ "

*

98

'

"

*

#9 "

*

"7

'

"

*

"7

模型$

##

%8

'

$

!

!6

'

8

!

7

*

9

'

#

*

!

!

$

*

8

'

"

*

9

!

"

*

8!

'

"

*

:!

!

"

*

7%

'

"

*

#%

!

中药$

6

:9

'

#"

"

%9

'

#9

"

$

*

:

'

#

*

!

:

*

6

'

"

*

7

"

"

*

7%

'

"

*

!%

"

*

:#

'

"

*

#!

"

$$注#与假手术组比较!

!

S T"

!

":

&与模型组比较!

"

S T"

!

":

$$注#

#

为假手术组&

!

为模型组&

%

为中药组&

O

为各组湿肺
F

体重比&

`

为各组干肺
F

体重比&

&

为各组肺湿
F

干重比&与假手术组比较!

!

S T"

!

":

&与模型组比较!

"

S T"

!

":

图
#

%各组肺
F

体重比较
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!

##

模型组比较!中药组湿肺
F

体重比*干肺
F

体重比降

低 $

S T"

!

":

%)

9

$各组大鼠肺组织病理学结果比较$图
!

*

%

%

肺组织
K;

染色#假手术组比较!模型组肺泡壁明显增

厚!肺泡破坏严重!并有较明显的淋巴细胞浸润&与模

型组比较!中药组肺泡壁增厚较轻!肺泡破坏程度减

轻!淋巴细胞侵润缓解)

肺组织
+<LL-A

染色#假手术组肺泡充气良好!

肺间质及血管周围无明显胶原蛋白沉积&模型组肺泡

壁增厚!肺血管及肺间质有较多胶原蛋白沉积!被破坏

的肺泡间内充满胶原蛋白&与模型组比较!中药组肺泡

壁增厚较轻!肺血管及肺间质胶原蛋白沉积明显减少!

被破坏的肺泡比例减少)

与假手术组比较!模型组肌型血管比例及肺组织

胶原面积升高$

S T"

!

":

%) 与模型组比较!中药组肌

型血管比例及及肺组织胶原面积域降低$

S T"

!

":

%)

$$注#

O

*

D

为假手术组&

`

*

;

为模型组&

&

*

Q

为中药组&

O

#

&

为
K;

染色$ +

9"

倍%&

D

#

Q

为
+<LL-A

染色&箭头所示病理改变

区域

图
!

%各组大鼠肺组织病理学结果$ +

9"

倍%

:

$各组肺组织
!

#

N+O

*

&-44<B/A"

*

)PQ

#

#

#

*

R

#

N0<J%

蛋白表达比较$图
9

"

$

%$与假手术组比

较!模型组肺组织
!

#

N+O

*

&-44<B/A "

*

)PQ

#

#

#

*

R

#

N0<J%

蛋白表达升高$

S T"

!

":

%) 与模型组比较!

中药组肺
!

#

N+O

*

&-44<B/A"

*

)PQ

#

#

#

*

R

#

N0<J%

蛋

白表达降低$

S T"

!

":

%)

$$注#

#

为假手术组&

!

为模型组&

%

为中药组&下图同&

O

为大

鼠肺肌型血管比例&

`

为肺组织
+<LL-A

染色胶原面积比较&与

假手术组比较!

!

S T"

!

":

&与模型组比较!

"

S T"

!

":

图
%

%各组大鼠肺组织肌型血管比例及胶原面积比较

图
9

%各组肺组织
!

#

N+O

*

&-44<B/A"

*

)PQ

#

#

#

*

R

#

N0<J%

蛋白表达电泳结果

$$注#与假手术组比较!

!

S T"

!

":

&与模型组比较!

"

S T"

!

":

图
:

%各组肺组织
!

#

N+O

*

&-44<B/A"

*

)PQ

#

#

#

*

R

#

N0<J%

蛋白表达比较
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$$注#

O

*

D

为假手术组&

`

*

;

为模型组&

&

*

Q

为中药组&

O e &

$ +

#""

倍%&

D e Q

$ +

!""

倍%&箭头所示
!

#

N+O

阳性表达

图
$

%各组大鼠肺组织
!

#

N+O

蛋白表达

讨$$论

左心疾病是引起肺高压最常见的病因!主要是由

于左心室或左心房充盈压增高引起肺静脉压力被动升

高) 肺静脉压力被动升高破坏肺泡,毛细血管屏障!

称为-肺泡,毛细血管应力衰竭$

<4./-4<2 ><R=44<2X

LM2/LL U<=4?2/

%.!引起肺泡壁周期性损伤和修复) 该

修复过程中肌成纤维细胞增殖!伴随纤维化和细胞外

基质沉积!导致肺毛细血管*肺小动脉及肺泡壁增厚!

这些形态学改变导致肺血管阻力增加和肺弥散功能受

损) 肺动脉压力和肺血管阻力的持续升高增加右心室

后负荷和右心室做功量!影响右心功能!最终导致右心

衰竭)

&Y/A \

等'

%

(对小鼠的左心衰竭模型进行研

究!发现主动脉结扎
9

周后!肺动脉压力增高!同时造

成肺间质和血管纤维化重塑!白细胞浸润!左室功能障

碍) 本实验结果显示! 干预
9

周后!左心收缩功能明

显减退!肺重量明显增加!同时肺间质破坏严重!肺泡

壁明显增厚!肺血管及周围间质大量胶原沉积!肺血管

肌化明显!伴随淋巴细胞浸润!提示
O+(

后
&KQ

大鼠

肺血管和肺间质纤维化重构明显) 芪苈强心胶囊可改

善
O+(

后
&KQ

大鼠左室收缩功能!减轻肺重量!减少

肺组织胶原面积!降低肺组织
&-44<B/A"

含量!降低

肺小动脉肌化程度!表明芪苈强心胶囊对
&KQ

大鼠肺

结构重塑具有较确切的治疗作用)

在肺结构重塑过程中!成纤维细胞$

U=12-14<LM

!

Q`

%不断地增殖并分化为肌成纤维细胞$

0X-U=12-

#

14<LM

!

+\QL

%!进一步促进以胶原蛋白$

&-44<B/A

%为

主的细胞外基质$

/@M2<>/44?4<2 0<M2=@

!

;&+

%在肺间

质及肺泡间过度异常集聚!并逐渐取代正常的肺组织

结构'

#!

(

)

+\QL

作为一种特殊的成纤维细胞!可特征

性的表达
!

#

N+O

'

#%

(

!因此
!

#

N+O

常被作为
+\QL

的

标示物!用来观察组织中
+\QL

的表达) 本研究发现!

大鼠冠脉结扎后!肺组织
!

#

N+O

含量明显增加!免疫

组化提示
!

#

N+O

阳性染色主要分布于肺间质及肺血

管!与文献报道'

9

!

#9

( 一致) 芪苈强心药液干预后!

!

#

N+O

表达下调!提示芪苈强心胶囊可能通过抑制肌

成纤维细胞增殖!从而减少胶原蛋白沉积!达到抗纤维

化作用)

)PQ

#

#

#

作为强效的致肺纤维化因子!其在肺纤维

化的多个环节中起作用!

)PQ

#

#

#

能刺激未成熟
Q1

生

长!并促进
Q1

迁移*增殖与分化!诱导
Q1

表型转换为

成
+\QL

!从而促进肺纤维化的不断进展'

#:

(

) 活化的

)PQ

#

#

#

"

型受体使
N0<J%

分子磷酸化!然后与

N0<J9

结合形成
N0<J

复合物!该复合物随即转移

至核内!与各种转录因子相互作用以调节相关靶基因

的表达!包括
"

型*

%

型胶原蛋白!在肺纤维化过程中

起重要作用'

#$

(

) 模型组大鼠肺组织
)PQ

#

#

#

和

R

#

N0<J%

蛋白表达明显升高!经过芪苈强心胶囊治疗

后二者均明显降低!提示芪苈强心胶囊可能通过抑制

)PQ

#

#

#

FN0<J%

信号通路活化!进而抑制肌成纤维细

胞增殖!从而减少肺组织胶原蛋白含量!达到抑制血管

及肺间质纤维化重构目的)

&KQ

以气虚血瘀为主要病机!-血不利则为水.而

成血瘀水停*痰浊不化!阻滞络脉!日久结聚成形导致

络息成积!即心脏络脉中的瘀血*水饮等病理产物胶结

积聚在一起!逐渐导致心肌变形*变厚而-成积.!形成

心室重塑) 心肺同居上焦!心脉与肺相通!心脉起于心

中!其直者却上肺!心主血!肺主气!心肺密切相关!久

患心病必将损肺) 肺-朝百脉!主治节!通调水道.!肺

气弱则络脉瘀阻*津凝痰聚!日久肺络络息成积!形成

肺血管及肺间质纤维化重塑) -肺伤日久!必及于

心.!最终-心肺同病.!相互影响) 络息成积的病理改

变与胶原蛋白沉积和纤维化具有内在相关性'

#7

(

) 因

此!治当-益气扶正*心肺同治*气血水分消.) 芪苈强

心胶囊由黄芪*人参*附子*桂枝*丹参*红花*葶苈子*

泽泻等药物组成!方中黄芪为君!益气利水以治心气虚

乏之本&人参*黄芪相须为用!人参益元气!黄芪补卫
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气!心肺之气并补&丹参*红花活血行血!通利心肺之

络&葶苈子泄肺平喘!利水消肿) 充分体现了芪苈强心

胶囊-心肺同治*气血水分消.用药特点) 实验研究表

明'

#6

"

!"

(芪苈强心胶囊既能增强心肌收缩力!增加心

排血量!利尿消肿!改善血流动力学!缓解心力衰竭症

状!又能明显抑制肾素,血管紧张素,醛固酮系统!降

低血管紧张素
&

*抑制醛固酮升高!明显阻抑室壁厚度

的增加!减少心脏指数及减轻心室重构) 本实验证实

芪苈强心胶囊可通过抑制
)PQ

#

#

#

F N0<J%

信号通路

改善
&KQ

大鼠肺结构重塑)
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