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!"#7
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413

财教)

!"#7

*

#77#

%

作者单位#

#3

安徽中医药大学第一附属医院风湿病科$合肥
!&""&#

%&

!3

安徽中医药大学研究生院$合肥
!&""&#

%

通讯作者#刘"健"

*/2

#

#&677#"67&$

"

8

#
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#
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!
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!
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!
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!基础研究!

*EFGD4H

#

!I

信号通路在佐剂性关节炎大鼠

心肌组织的表达及新风胶囊对其影响

汪"元#

!

"刘"健#

"黄传兵#

"张皖东#

"纵瑞凯#

王桂珍#

"孙"癑!

"王亚黎!

摘要"目的"基于
*EFGD4H

#

!I

信号通路探讨新风胶囊对佐剂性关节炎"

JJ

#大鼠心肌组织的保护机

制$ 方法"建立
JJ

大鼠模型%大鼠按随机数字表法分为模型组&新风胶囊"

KH'

#组&雷公藤多苷"

*L*

#组&

甲氨喋呤"

,*K

#组%每组
#"

只'另取
#"

只
MB

大鼠为正常组$

KH'

组给予
KH'

混悬液"浓度
"

!

!G ND9E

#

按
# 9ED#"" N

灌胃%每天
#

次'

*L*

组给予
*L*

混悬液"浓度
# 9ND9E

#按
# 9ED#"" N

灌胃%每天
#

次'

,*K

组给予
,*K

混悬液"浓度
"

!

& 9ND9E

#按
# 9ED#"" N

灌胃%每周
#

次'正常组及模型组予生理盐水灌

胃%每天
#

次$ 各组连续用药
&"

天$ 观察新风胶囊对
JJ

大鼠心功能的影响%并采用免疫组化法&

F/:2

#

O;9/ L'F

法检测大鼠心肌组织
*122

样受体
G

"

*EFG

#&白细胞介素#

#

受体相关激酶"

)FJP#

#&肿瘤坏死因

子受体相关因子
%

"

*FJH%

#&核转录因子
Q:RR: I

"

4H

#

!I

#及
*4H

#

"

的表达$ 结果"与正常组比较%模型

组大鼠的左室收缩压"

E0ML

#&左室舒张末期压"

E08BL

#&心率"

SF

#水平升高"

L T"

!

"#

#%左室内压上升
D

下降最大速率" $

UR DUO9:V

#&心肌收缩能力指数"

')

#水平下降"

L T"

!

"#

#%

*EFG

&

)FJP#

&

*FJH%

&

4H

#

!I

&

*4H

#

"

蛋白及
9F4J

表达升高"

L T"

!

"#

#$ 与模型组比较%

KH'

组的
E0ML

&

E08BL

&

SF

水平下降%

$

URDUO9:V

&

')

水平提高%

*EFG

&

)FJP#

&

*FJH%

&

4H

#

!I

&

*4H

#

"

蛋白表达降低"

L T "

!

"7

%

L T "

!

"#

#$

*L*

组及
,*K

组
E08BL

水平下降% $

URDUO9:V

&

')

水平升高%

*EFG

&

)FJP#

蛋白表达降低"

L T "

!

"7

%

L T"

!

"#

#'

*L*

组
4H

#

!I

&

*4H

#

"

蛋白表达降低"

L T"

!

"7

#'

&

组大鼠心肌组织各指标
9F4J

表达均显著

下降"

L T"

!

"#

#$ 与
KH'

组比较%

*L*

组
E0ML

水平&

)FJP#

&

*4H

#

"

蛋白表达及
*FJH%

&

*4H

#

"9F4J

表达升高%

,*K

组
E0ML

水平&

E08BL

水平&

*EFG

&

)FJP#

&

4H

#

!I

&

*4H

#

"

蛋白及
)FJP#

&

*FJH%

&

*4H

#

"

9F4J

表达升高%

URDUO9:V

水平降低 "

L T"

!

"7

%

L T"

!

"#

#$ 结论"新风胶囊可能通过抑制
*EFGD4H

#

!I

信号通路活性%减少
*4H

#

"

等致炎因子的分泌%改善
JJ

大鼠心肌损害$

关键词"

*EFGD4H

#

!I

信号通路'佐剂性关节炎'心肌组织'新风胶囊

8WW/AO 1W K;.W/.N ':RX-2/ 1. *EFGD4H

#

!I L:O=Y:? ;. ,?1A:ZU;:2 *;XX-/ 1W JU<-[:.O JZO=Z;O;X ,1U

#

/2 F:OX

"

+J4\ ]-:.

#

"

E)^ (;:.

#

"

S^J4\ '=-:.

#

_;.N

#

"

`SJ4\ +:.

#

U1.N

#

"

`C4\ F-;

#

Q:;

#

"

+J4\ \-;

#

>=/.

#

"

M^4 ]-/

!

"

:.U +J4\ ]:

#

2;

!

"

# B/R:ZO9/.O 1W F=/-9:O121N?

"

H;ZXO JWW;2;:O/U S1X

#

R;O:2

"

J.=-; ^.;[/ZX;O? 1W *Z:U;O;1.:2 '=;./X/ ,/U;A;./

"

S/W/;

$

!&""&5

%&

! \Z:U-:O/ H:A-2O?

"

J.=-; ^.;

#

[/ZX;O? 1W *Z:U;O;1.:2 '=;./X/ ,/U;A;./

"

S/W/;

$

!&""&5

%

JIM*FJ'*

$

C_</AO;[/

$

*1 1_X/Z[/ O=/ RZ1O/AO;1. 9/A=:.;X9X 1W K;.W/.N ':RX-2/

$

KH'

%

1. 9?

#

1A:ZU;:2 O;XX-/ 1W :U<-[:.O :ZO=Z;O;X

$

JJ

%

91U/2 Z:OX [;: *EFGD4H

#

!I X;N.:2;.N R:O=Y:?3 ,/O=1UX

JJ Z:O 91U/2 Y:X /XO:_2;X=/U3 J22 Z:OX Y/Z/ U;[;U/U ;.O1 O=1X/ NZ1-RX

#

O=/ 91U/2 NZ1-R

"

O=/ KH' NZ1-R

"

O=/ OZ;RO/Z?N;-9 N2?A1X;U/X O:_2/O

$

*L*

%

NZ1-R

"

O=/ 9/O=1OZ/V:O/

$

,*K

%

NZ1-R

"

:.U O=/ .1Z9:2 NZ1-R

$

#" ;. /:A= NZ1-R

%

3 *=/ Z:OX ;. KH' NZ1-R Y/Z/ :U9;.;XO/Z/U Y;O= KH' X-XR/.X;1.

$

"

%

!G ND9E

%

_? N:X

#

OZ1N:[:N/

"

1.A/ R/Z U:?

"

Y=;2/ O=/ *L* NZ1-R Y;O= *L* X-XR/.X;1.

$

# 9ND9E

%

3 ,*K X-XR/.X;1.
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"

%

& 9ND9E

%

Y:X :U9;.;XO/Z/U _? N:XOZ1N:[:N/ O1 O=/ Z:OX ;. ,*K NZ1-R

"

1.A/ R/Z Y//Q3 *=/ Z:OX ;. O=/

91U/2 :.U .1Z9:2 NZ1-R Y/Z/ :U9;.;XO/Z/U Y;O= X:2;./ /[/Z? U:?3 *=/ ;.W2-/.A/ 1W KH' 1. JJ Z:OX

%

A:ZU;

#

:A W-.AO;1. ;.U/V/X Y:X 1_X/Z[/U

"

:.U O=/ /VRZ/XX;1. 1W O122

#

2;Q/ Z/A/RO1ZX

$

*EF

%

G

"

;.O/Z2/-Q;.

#

# Z/A/R

#

O1Z

#

:XX1A;:O/U Q;.:X/

$

)FJP

%

#

"

O-91Z ./AZ1X;X W:AO1Z Z/A/RO1Z :XX1A;:O/U W:AO1Z

$

*FJH

%

%

"

.-A2/:Z

W:AO1Z 1W Q:RR: I

$

4H

#

!I

%"

:.U O-91Z ./AZ1X;X W:AO1Z

#

:2R=:

$

*4H

#

"

%

;. 9?1A:ZU;:2 O;XX-/ Y/Z/ U/O/AO/U

_? ;99-.1=;XO1A=/9;XOZ? :.U F/:2

#

O;9/ L'F 9/O=1U3 F/X-2OX

$

'19R:Z/U Y;O= O=/ .1Z9:2 NZ1-R

"

2/WO

[/.OZ;A-2:Z X?XO12;A RZ/XX-Z/

$

E0ML

%"

2/WO [/.OZ;A-2:Z /.U

#

U;:XO12;A RZ/XX-Z/

$

E08BL

%"

=/:ZO Z:O/

$

SF

%

Y/Z/ /2/[:O/U ;. O=/ 91U/2 NZ1-R

$

L T"

%

"#

%"

:.U

'

URDUO9:V :.U ') Y/Z/ Z/U-A/U

$

L T"

%

"#

%

3 *=/ RZ1

#

O/;.X :.U 9F4JX 1W *EFG

"

)FJP#

"

*FJH%

"

4H

#

!I

"

*4H

#

";.AZ/:X/U ;. O=/ 91U/2 NZ1-R

$

L T"

%

"#

%

3 '19

#

R:Z/U Y;O= O=/ 91U/2 NZ1-R

"

E0ML

"

E08BL :.U SF U/AZ/:X/U

" '

URDUO9:V

"

') ;9RZ1[/U ;. O=/ KH'

NZ1-R

$

L T "

%

"7

"

L T "

%

"#

%

3 *=/ [:2-/ 1W E08BL Z/U-A/U

" '

URDUO9:V

+

') Z:;X/U ;. O=/ *L* :.U ,*K

NZ1-RX

$

L T"

%

"7

"

L T"

%

"#

%

3 J2X1 A19R:Z/U Y;O= O=/ 91U/2 NZ1-R

"

/VRZ/XX;1. 1W *EFG

"

)FJP#

"

*FJH%

"

4H

#

!I

"

*4H

#

"RZ1O/;.X Y/Z/ U/AZ/:X/U ;. O=/ KH' NZ1-R

$

L T"

%

"7

"

L T"

%

"#

%

3 *EFG

"

)FJP# RZ1O/;.X /V

#

RZ/XX;1.X Y/Z/ U/AZ/:X/U ;. O=/ *L* :.U ,*K NZ1-RX

"

:.U 4H

#

!I

"

*4H

#

"RZ1O/;.X Y/Z/ U/AZ/:X/U ;. O=/

*L* NZ1-R Z/XR/AO;[/2?

$

L T "

%

"7

"

L T "

%

"#

%

3 J22 O=/ 9F4JX /VRZ/XX;1.X Y/Z/ U/AZ/:X/U U;XO;.AO2? ;.

O=1X/ O=Z// UZ-N ;.O/Z[/.O;1. NZ1-RX

$

L T"

%

"#

%

3 ,/:.Y=;2/

"

O=/ ;9RZ1[/9/.OX 1. E08BL

"

)FJP#

"

*4H

#

"

RZ1O/;.X

"

:.U *FJH%

"

*4H

#

"9F4JX ;. O=/ *L* NZ1-R Y/Z/ X-R/Z;1Z O1 O=/ KH' NZ1-R

$

L T "

%

"7

"

L T

"

%

"#

%

3 *=/ ,*K NZ1-R Y:X X-R/Z;1Z O1 O=/ KH' NZ1-R ;. ;.AZ/:X;.N E0ML

"

E08BL

"

/VRZ/XX;1. 1W *EFG

"

)

#

FJP#

"

4H

#

!I

"

*4H

#

"RZ1O/;.X

"

:.U )FJP#

+

*FJH%

+

*4H

#

"9F4J

"

U/AZ/:X;.N URDUO9:V

$

L T "

%

"7

"

L T

"

%

"#

%

3 '1.A2-X;1.

$

KH' A1-2U A1.X/a-/.O2? Z/U-A/ O=/ U:9:N/ 1W 9?1A:ZU;:2 O;XX-/ ;. JJ Z:OX _? ;.O/Z

#

W/Z;.N O=/ :AO;[:O;1. 1W *EFGD4H

#

!I X;N.:2;.N R:O=Y:? :.U Z/U-A;.N ;.W2:99:O1Z? 9/U;:O1ZX X/AZ/O;1.

"

X-A= :X *4H

#

"3

P8]+CFBM

$

*EFGD4H

#

!I X;N.:2;.N R:O=Y:?

&

:U<-[:.O :ZO=Z;O;X

&

,?1A:ZU;:2 O;XX-/

&

V;.W/.N A:RX-2/

""类风湿关节炎$

Z=/-9:O1;U :ZO=Z;O;X

"

FJ

%是一

种慢性+炎症性+系统性自身免疫性疾病"除累及四肢

大小关节外"尚可出现多种关节外表现"

FJ

心脏受累

临床表现多样"如心包炎+心肌疾病+冠状动脉血管炎+

舒张功能障碍+冠状动脉硬化+心脏瓣膜病变+缺血性

心脏病+充血性心力衰竭等"心血管疾病是导致
FJ

患

者过早死亡的主要原因'

#

(

,

FJ

心脏病变的发病机制

尚不明确"目前认为疾病本身的慢性炎症状态是导致

FJ

心血管受累的重要始动因素'

!

(

,

*EFGD4H

#

!I

信

号通路是机体各种炎症反应的共同通路"该通路能促

进各种炎性细胞因子基因表达"在
FJ

病变的多个环

节发挥重要作用'

&

(

, 本研究拟通过建立佐剂性关节

炎$

:U<-[:.O :ZO=Z;O;X

"

JJ

%大鼠模型"观察中药复方

制剂新风胶囊对
JJ

大鼠心功能的影响"并采用免疫

组化法+

F*

#

L'F

法检测大鼠心肌组织
*122

样受体
G

$

O122

#

2;Q/ Z/A/RO1Z

"

*EFG

%+白细胞介素#

#

受体相关

激酶$

;.O/Z2/-Q;.

#

# Z/A/RO1Z

#

:XX1A;:O/U Q;.:X/

"

)

#

FJP#

%+肿瘤坏死因子受体相关因子
%

$

O-91Z ./A

#

Z1X;X W:AO1Z Z/A/RO1Z :XX1A;:O/U W:AO1Z %

"

*FJH%

%+核转录因子
Q:RR: I

$

.-A2/:Z W:AO1Z 1W

Q:RR: I

"

4H

#

!I

%和
*4H

#

"

表达"探讨新风胶囊对

JJ

大鼠心肌组织的保护机制,

材料与方法

#

"动物"清洁级雄性
MB

大鼠
7"

只"

$" b #""

天鼠龄"平均体重$

#$G

$

!"

%

N

" 由安徽省实验动物中

心提供"许可证号#

M'KP

$皖%

!"##

#

""!

, 在室温

!!

&

!5

'下饲养"相对湿度
7"c

&

%"c

"自然光照周

期"适应性喂养
#

周后造模分组, 本实验通过安徽中

医药大学第一附属医院伦理委员会审核,

!

"药物"新风胶囊由安徽中医药大学第一附属

医院制剂中心提供"由黄芪+薏苡仁+雷公藤+蜈蚣组

成"

"

!

G ND

粒"批号#

!"##"7"$"#

&甲氨喋呤片为上海

信谊制药厂生产"

!

!

7 9ND

片"批号#

!"###"!7"&

&雷

公藤多苷片为上海红旗制药厂生产"

#" 9ND

片"批

号#

!"#"#!"G"G

,

&

"试剂及仪器"弗氏完全佐剂 $

HZ/-.U

%

M

A19R2/O/ :U<-[:.O

"

H'J

%购自
M;N9:

公司$批号#

#""#7G##"%

%&

L0

#

%"""

二步法免疫组化检测试剂购

自北京中杉公司 $批号#

P#&G7!7H

%&

BJI

显色剂

$

`E)

#

6"#5

% 购自北京中杉公司$批号#

P#&7!%"S

%&

逆转录试剂盒 $

F/[/ZOJ;U*, W;ZXO MOZ:.U AB4J
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!

%

M?.O=/X;X P;O

% 购自美国
*=/Z91

公司 $批号#

""#G7!"7

%&

*Z;>12

试剂购自
).[;OZ1N/.

公司$批号#

#G#"7

%&引物由
).[;OZ1N/.

公司合成&染料
d-:.O;

#

H:XO M?IZ \Z//. L'F Q;O

购自德国
d;:N/.

公司

$批号#

#G7"G6"5&

%, 切片机 $德国
E/;A:

公司"

F,!#&7

%&

L1Y/ZE:_

数据采集分析系统$包括
d-:U

IZ;UN/ J9R

桥式放大器"

B-:2 I;1 J9R

双通道生

物放大器"

MO;9-2-X )X12:O1Z

刺激隔离器%为澳大利

亚
JB ).XOZ-9/.OX

公司产品&显微摄像系统为
C

#

E],L^M 'KG#FH

"分析软件为捷达
5"#B

形态学图

像分析系统软件
0/ZX;1. #

!

"

&荧光定量
L'F

仪为美

国
*=/Z91 L)PCF8JE 6%

&紫外凝胶成像系统为北京

科创锐新生物科技有限公司产品,

G

"模型制备+分组及给药方法"按
"

!

# 9ED

#"" N

剂量向大鼠右后足跖皮内注射
H'J

致炎"复制

JJ

大鼠模型"造模
!

周后出现继发性的关节肿痛为

模型成功标志"分组给药前剔除造模欠佳者
$

只"造模

成功率
5%c

"确保分组时每组有
#"

只大鼠'

G

(

,

G"

只

造模成功大鼠按随机数字表法分为模型组"新风胶囊

$

KH'

%组+雷公藤多苷$

*L*

%组+甲氨喋呤$

,*K

%组"

每组
#"

只&另取
#"

只
MB

大鼠为正常组, 致炎后第

#6

天后开始给药"剂量相当于临床用量的
#"

倍, 各

组给药量如下#

KH'

组# 将
KH'

混悬液 $浓度

"

!

!G ND9E

%按
# 9ED#"" N

的剂量灌胃"每天
#

次&

*L*

组#将
*L*

研成细末"加生理盐水制成混悬液$浓

度
# 9ND9E

%"按
# 9ED#"" N

的剂量灌胃"每天
#

次&

,*K

组#将
,*K

研成细末"加生理盐水制成混悬液

$浓度
"

!

& 9ND9E

%"按
# 9ED#"" N

的剂量灌胃"每

周
#

次"未给药的实验日"给予生理盐水灌胃"

# 9ED#"" N

"每天
#

次&正常组及模型组予生理盐水

灌胃"

# 9ED#"" N

"每天
#

次, 各组连续用药
&"

天,

7

"检测指标及方法

7

!

#

"有创血流动力学大鼠心功能测定"参考相

关文献'

7

("于给药
&"

天后行有创血流动力学大鼠心

功能测定,

#"c

水合氯醛$

"3 &7 9ED#"" N

%腹腔注

射麻醉大鼠"仰卧位固定"备皮"以双前肢上缘
7 99

处垂直向上剪开
# A9

皮肤"止血钳钝性分离"从左胸

锁乳突肌内侧依次游离出气管+左颈动脉+左侧颈外动

脉+左侧颈内动脉"在近心端用动脉夹夹闭阻断血流,

挑起颈外动脉"在动脉壁上作一-

0

.形切口"用大鼠

L87"

多聚乙烯导管从切口处置入并前行至颈总动

脉"肝素生理盐水冲管"撤去动脉夹"观察显示器上的

波形为动脉血压波形, 结扎左侧颈外动脉"导管由缺

口缓慢插入左心室"动脉血压波形突然变为心室内压

波图, 固定动脉插管"行血流动力学检测后缝合颈部

切口"记录左室收缩压 $

2/WO [/.O/;A-2:Z X?XO12;A

RZ/XX-/Z

"

E0ML

%+左室舒张末期压$

2/WO [/.OZ;A-2:Z

/.U

#

U;:XO12;A RZ/XX-Z/

"

E08BL

%+心率$

=/:ZO Z:O/

"

SF

%+左室内压上升
D

下降最大速率$

O=/ 9:V Z:O/ 1W

2/WO [/.OZ;A2/ U;:XO12;A RZ/XX-Z/ A=:.N/

" $

UR DUO

#

9:V

%+心肌收缩能力指数$

A1.OZ:AO;2;O? ;.U/V

"

')

%,

7

!

!

"免疫组化法检测心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

蛋白表达"取大鼠左心室靠

近心尖处心肌组织"采用免疫组织化学检测技术"参照

L0

#

%"""

二步法免疫组化检测试剂进行操作"一抗

*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

用抗体稀释液

按照
#

(

#7"

稀释, 采用平均光密度$

,CB

%表示各指

标的相对表达量,

,CB

值越大"阳性反应越强"表示

蛋白表达量越高,

7

!

&

"实时荧光聚合酶链方法$

F/:2

#

O;9/ L'F

%

检测心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

9F4J

表达"取大鼠左心室靠近心尖处心肌组织

#"" 9N

至去酶冷冻管"液氮研磨"提取总
F4J & #N

"

按照逆转录试剂盒说明书方法进行逆转录, 使用

LZ;9/Z LZ/9;/Z 7

软件根据
).[;OZ1N/.

公司提供的基

因序列号设计引物, 各引物序列见表
#

, 循环扩增结

束后"取反应产物上机行凝胶电泳"利用紫外凝胶成像

系统对条带进行密度分析"以
$

#

:AO;.

为内参"计算电泳

各条带的光密度$

)CB

%"以
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

与
$

#

:AO;.

的
)CB

的比值作为表达的相对

含量"以
!

)

!!'O计算目标基因相对表达量,

表
#

$荧光定量引物序列及扩增长度

基因 引物序列$

7

%)

&

%%

扩增长度

$

_R

%

$

#

:AO;.

上游#

'''J*'*J*\J\\\**J'\'

下游#

***JJ*\*'J'\'J'\J***'

#7"

4H

#

!I

上游#

\J*'*'J*''''J''JJ\\'

下游#

****\J*JJ''\*\'''''J

55

*4H

#

"

上游#

J\'JJJ''J''JJ\'\\J\\

下游#

'J\''**\*'''**\JJ\J\JJ'

#7%

*FJH%

上游#

'*\'**\J*\\'***J'\\\J

下游#

'*\\\'J'**\*\J''*\'J*

#"G

)FJP#

上游#

'J\*\\J\J\*\J*\J\J\*\**'

下游#

'*'*\\*J\*\''*''**\*\*J

#!6

*EFG

上游#

JJ'J*\J\*'J'JJ'JJ''*J'

下游#

*J**'J'J*J*J'JJ\'JJ'J\

#5!

%

"统计学方法"实验数据采用
MLMM #63 "

软

件进行分析"数据以
V

$

X

表示"多组间数据比较采用

单因素方差分析$

1./

#

Y:? J4C4J

%"组间两两比较
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!

%

!!"!$$!

采用
EMB

法,

L T"

!

"7

为差异有统计学意义,

结""果

#

"各组大鼠心功能参数比较$表
!

%"与正常组

比较"模型组大鼠的
E0ML

+

E08BL

+

SF

水平升高

$

L T"

!

"#

%" $

UR DUO9:V

+

')

水平下降$

L T "

!

"#

%,

与模型组比较"

KH'

组的
E0ML

+

E08BL

+

SF

水平下

降" $

URDUO9:V

+

')

水平提高$

L T "

!

"#

%"

*L*

组及

,*K

组
E08BL

水平下降" $

URDUO9:V

+

')

水平提高

$

L T "

!

"7

"

L T "

!

"#

%, 与
KH'

组比较"

*L*

组及

,*K

组
E0ML

水平升高"

,*K

组
E08BL

水平升高"

URDUO9:V

水平降低 $

L T"

!

"7

"

L T"

!

"#

%,

!

"各组大鼠心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

蛋白表达比较$图
#

"表
&

%"正常组大

鼠心肌组织棕黄色染色多见于间质区域"细胞核极少

见到各指标的阳性表达&而模型组大鼠心肌组织结构

紊乱"细胞核处可见较多棕黄色染色&各治疗组大鼠心

肌组织中棕黄色阳性表达有不同程度的减少, 采用形

态学图像分析系统软件分析"结果显示#与正常组比

较"模型组
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

蛋

白表达升高$

L T"

!

"#

%, 与模型组比较"

KH'

组各指

标表达下降$

L T"

!

"7

"

L T"

!

"#

%"

*L*

组及
,*K

组

*EFG

+

)FJP#

蛋白表达降低"

*L*

组
4H

#

!I

+

*4H

#

"

蛋白表达降低$

L T"

!

"7

%&与
KH'

组比较"

*L*

组的

)FJP#

+

*4H

#

"

蛋白表达升高 $

L T "

!

"7

%"

,*K

组

*EFG

+

)FJP#

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

蛋白表达升高 $

L T

"

!

"7

"

L T"

!

"#

%,

&

"各组大鼠心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"9F4J

的表达$表
G

%"与正常组比较"模型

组大鼠心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

9F4J

表达明显升高$

L T"

!

"#

%&与模型组比较"

&

组大

鼠心肌组织各指标表达均显著下降$

L T"

!

"#

%&与
KH'

组比较"

*L*

组
*FJH%

+

*4H

#

"

及
,*K

组
)FJP#

+

*FJH%

+

*4H

#

"9F4J

表达升高$

L T"

!

"7

"

L T"

!

"#

%,

讨""论

有临床研究发现
FJ

心血管疾病的病发率为普通

人群的
&

!

6%

倍"其作为心血管疾病一种独立的危险

因素与糖尿病相当'

%

(

,

,/O:

分析结果显示#

FJ

患者

突发致死或非致死性心血管疾病$包括急性心肌梗

死+脑血管意外和充血性心力衰竭的风险比普通人群

高
G5c

'

$

(

"严重影响患者生活质量及预后, 但
FJ

心

表
!

$各组大鼠心功能参数比较$$

V

$

X

"

. e#"

%

组别
E0ML

$

99SN

%

E08BL

$

99SN

%

SF

$次
D

分%

URDUO9:V

)

URD UO9:V ')

正常
##%

*

6&

$

##

*

!% !

*

5"

$

"

*

&% &G$

*

""

$

##

*

&& #! !6#

*

$#

$

# #%$

*

%G 5 !"$

*

$#

$

#55

*

!$ #&5

*

5%

$

%

*

6&

模型
#7!

*

&#

$

5

*

65

"

7

*

&"

$

"

*

&6

"

&56

*

!%

$

5

*

&G

"

% $7#

*

GG

$

&%G

*

&G

"

% 5"6

*

$6

$

%7

*

5"

"

##"

*

6&

$

5

*

G5

"

KH'

#!G

*

"$

$

7

*

5G

!!

&

*

#!

$

"

*

&&

!!

&%"

*

""

$

!

*

""

!!

#" 5#!

*

7&

$

7""

*

$&

!!

5 "%6

*

%7

$

77

*

%6

!!

#&#

*

&5

$

&

*

7"

!!

*L*

#G#

*

%"

$

&

*

&"

#

&

*

%!

$

"

*

&6

!!

&%6

*

%$

$

#7

*

$"

5 5%!

*

G!

$

5$

*

!7

!!

5 "#G

*

G#

$

!!#

*

"#

!!

#!7

*

&6

$

&

*

""

!

,*K

#G7

*

"7

$

7

*

7$

##

&

*

6G

$

"

*

$"

!!##

&5G

*

%$

$

#7

*

!$

$ 77!

*

67

$

G##

*

&$

!#

$ 755

*

$7

$

%#6

*

#"

!

#!!

*

"#

$

$

*

7$

!

""注#与正常组比较"

"

L T"

!

"#

&与模型组比较"

!

L T"

!

"7

"

!!

L T"

!

"#

&与
KH'

组比较"

#

L T"

!

"7

"

##

L T"

!

"#

表
&

$各组大鼠心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

蛋白表达比较"$

V

$

X

%

组别
. *EFG )FJP# *FJH% 4H

#

!I *4H

#

"

正常
#" "

*

&5

$

"

*

"% "

*

G#

$

"

*

"! "

*

&5

$

"

*

"& "

*

&7

$

"

*

"! "

*

&6

$

"

*

"&

模型
#"

"

*

G6

$

"

*

"%

"

"

*

7"

$

"

*

"!

"

"

*

G6

$

"

*

"&

"

"

*

G6

$

"

*

"7

"

"

*

7!

$

"

*

"!

"

KH' #"

"

*

&6

$

"

*

"&

!!

"

*

G!

$

"

*

"$

!!

"

*

G&

$

"

*

"!

!

"

*

&6

$

"

*

"7

!!

"

*

GG

$

"

*

"!

!!

*L* #"

"

*

G&

$

"

*

"&

!

"

*

G%

$

"

*

"!

!#

"

*

G$

$

"

*

"%

"

*

G&

$

"

*

"7

!

"

*

G5

$

"

*

"&

!#

,*K #"

"

*

GG

$

"

*

"&

!#

"

*

G%

$

"

*

"G

!#

"

*

G$

$

"

*

"!

"

*

G$

$

"

*

"&

##

"

*

G6

$

"

*

"&

#

""注#与正常组比较"

"

L T"

!

"#

&与模型组比较"

!

L T"

!

"7

"

!!

L T"

!

"#

&与
KH'

组比较"

#

L T"

!

"7

"

##

L T"

!

"#

表
G

$各组大鼠心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"9F4J

的表达"$

V

$

X

%

组别
. *EFG )FJP# *FJH% 4H

#

!I *4H

#

"

正常组
#" #

*

##

$

"

*

#6 #

*

""

$

"

*

"G #

*

""

$

"

*

"5 #

*

""

$

"

*

"6 #

*

""

$

"

*

"6

模型
#"

G

*

$6

$

"

*

!"

"

G

*

$5

$

"

*

!G

"

&

*

%#

$

"

*

&#

"

&

*

GG

$

"

*

!%

"

&

*

&!

$

"

*

!&

"

KH' #"

#

*

67

$

"

*

!#

!

!

*

"#

$

"

*

#7

!

#

*

55

$

"

*

"%

!

#

*

%5

$

"

*

"5

!

!

*

"5

$

"

*

#!

!

*L* #"

#

*

6G

$

"

*

#%

!

!

*

!G

$

"

*

#5

!

!

*

G7

$

"

*

"5

!#

#

*

6G

$

"

*

"G

!

!

*

&%

$

"

*

"$

!#

,*K #"

!

*

#!

$

"

*

!5

!

!

*

G6

$

"

*

"6_

!##

!

*

%G

$

"

*

G#

!##

!

*

"#

$

"

*

&6

!

!

*

%7

$

"

*

#6

!##

""注#与正常组比较"

"
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!

"#

&与模型组比较"

!
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!

"#

&与
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组比较"

#
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!
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"
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!
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!

%

""注#

J

为正常组&

I

为模型组&

'

为
KH'

组&

B

为
*L*

组&

8

为
,*K

组&

#

为
*EFG

&

!

为
)FJP#

&

&

为
*FJH%

&

G

为
4H

#

!I

&

7

为
*4H

#

"

&

箭头所指为典型病变处

图
#

$各组大鼠心肌组织
*EFG

+

)FJP#

+

*FJH%

+

4H

#

!I

+

*4H

#

"

蛋白表达"$

BJI

" +

G""

%

脏病变的发病机制尚不明确"除传统的心血管危险因

素$如高血压+吸烟+

!

型糖尿病等%之外"越来越多的

研究显示
FJ

本身的慢性炎症状态可能是导致
FJ

心

血管病变的重要始动因素之一'

5

(

,

*EF

家族参与免疫系统对微生物的识别"

*EFX

都能够激活髓样分化蛋白
55

依赖性的通路诱发炎症

反应'

6

(

,

*EFG

的胞内
*122D)E

#

#

受体 $

*122D)E

#

# Z/

#

A/RO1Z U19:;.

"

*)F

%结构域与
,?B55

的羧基端结

合"

,?B55

的氨基端再与
)E

#

#

受体相关激酶 $

)E

#

#

Z/A/RO1Z :XX1A;:O/U Q;.:X/

"

)FJP

%氨基端结合"

激活
)FJP

, 激活的
)FJP

再激活
*FJH

#

%

"

*FJH

#

%

激活
4H

#

!I

抑制物的激酶 $

;.=;_;O1Z 1W 4H

#

!I Q;.:

#

X/X

"

)PPX

%复合物,

4H

#

!I

抑制物在
)PPX

复合物

的作用下磷酸化并降解"

)PPX

的降解使
4H

#

!I

激活"

转入细胞核中诱导特定基因的表达"激活细胞因子

)E

#

#

+

)E

#

%

+

)E

#

5

+

)E

#

#!

+

*4H

#

"

等的表达'

#"

(

,

*EFGD

4H

#

!I

信号通路是机体各种炎症反应的共同通路"在

FJ

病变的多个环节发挥重要作用,

FJ

滑膜细胞增

生和炎性细胞因子分泌是造成患者关节破坏的直接免

疫病理机制"其中
*4H

#

"

与
FJ

的关系最为密切, 动

物实验证实"

*4H

#

"

过表达可致小鼠发生严重关节

炎"抑制
*4H

#

"

可以阻止其发生'

##

(

,

*EFGD4H

#

!I

信号通路激活后产生大量致炎因子"如
*4H

#

"

+

)E

#

#

等

与心脏病变密切相关"

*4H

#

"

能降低左室功能"导致

心肌肥厚+肺水肿+左室重塑及导致代谢消耗+微血管

内凝血+低血压和发热"

*4H

#

"

与心功能不全特别是

充血性心力衰竭有十分密切的关系,

4H

#

!I

也是动

脉粥样硬化发生的始动机理之一"动脉粥样硬化的病

理基础是单核细胞与内皮细胞黏附和向内皮下迁移及

泡沫化"而细胞黏附分子受
4H

#

!I

调控"几乎参与单

核细胞浸润与迁移的整个过程'

#!

(

,

FJ

属中医学-痹证.+-痹.等病证范畴"本课

题组在长期的理论研究与临床实践基础上提出了
FJ

-从脾论治.的观点"认为脾虚湿盛"气血亏虚"痰瘀互

结是
FJ

的基本病机"贯穿疾病的始终,

FJ

心脏病

变涉及心脾两脏"心与脾乃母子关系"在生理上相互滋
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生"病理上相互影响, 本课题组提出-益气健脾通络.

的治疗方法"并且创制了中药制剂-新风胶囊."应用

于临床数年"疗效显著, 该药由黄芪+薏苡仁+雷公藤+

蜈蚣四味药物组成"方中黄芪益气强心+扶正固表"鼓

舞气血运行"能保护心肌细胞线粒体结构"减轻氧自由

基对心肌细胞的损害"改善心肌缺血"保护心功能'

#&

(

&

薏苡仁利水消肿+健脾化湿"其浸出液能显著降低心肌

炎小鼠的血清心肌酶"提高
MCB

含量"减轻心肌细胞

的免疫病理损伤'

#G

(

&雷公藤具有较强的抗炎抗免疫作

用"雷公藤甲素可有效抑制大鼠心肌纤维化进程'

#7

(

&蜈

蚣中所含的蜈蚣酸性蛋白也可明显改善心肌细胞的变

性坏死"改善心肌的收缩功能'

#%

(

, 前期研究亦表明"新

风胶囊能够降低类风湿因子+

'FL

+

"#

酸性糖蛋白+血

沉+免疫球蛋白
\

+

*4H

#

"

+

)E

#

#$

等炎症因子水平"减轻

免疫炎症对心肌的损伤'

#$

(

&能够上调
JJ

大鼠心脏组

织金属蛋白酶组织抑制剂#

#

"下调基质金属蛋白酶#

6

的

水平"恢复细胞外基质的平衡"改善心肌结构'

#5

(

&新风

胶囊还能显著降低
JJ

大鼠血清脑利钠肽$

_Z:;. .:

#

OZ;-Z/O;A R/RO;U/

"

I4L

%及心肌
I4L 9F4J

表达"减

轻心室容积扩张和心室压力"降低心脏负荷'

#6

(

,

本研究结果提示
JJ

大鼠存在心功能异常"可能

与
*EFGD4H

#

!I

信号通路的过度活化有关, 在给予

新风胶囊治疗后"

JJ

大鼠各指标改善"提示新风胶囊

还可能通过抑制
*EFGD4H

#

!I

信号通路活性"减少

*4H

#

"

等致炎因子的分泌"改善
JJ

大鼠心肌损害,
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