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!基础研究!

益气温阳活血化痰方对大鼠低氧高二氧化碳性

肺动脉高压的干预作用
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摘要$目的$研究益气温阳活血化痰方"
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K+OOQ

$对大鼠

低氧高二氧化碳性肺动脉高压的干预作用及机制研究% 方法$将
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只
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大鼠随机分为
<

组&常氧对照

"
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$组'低氧高二氧化碳"

OO

$组'

K+OOQ

高剂量"

KO

$组'

K+OOQ

中剂量"

K,

$组'

K+OOQ

低剂量"

KR

$

组#每组
#"

只% 除
8

组置于仓外#其余各组均置于常压低氧高二氧化碳氧仓中#每天
$ S

#每周
:

天#持续

F

周%
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'

K,

及
KR

组在进仓前
"
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分别予益气温阳活血化痰方
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灌胃#其余各组大

鼠分别用等量生理盐水灌胃#每天
#

次#连续灌胃
F

周% 采用右心导管法测量大鼠的肺动脉平均压

"

1UVU

$'颈动脉平均压"

1'VU

$及右心室肥大指数"

W4O)

$(光镜'电镜观察大鼠肺动脉形态学变化#测定

肺动脉管壁面积
I

管总面积"

+VI*V

$和管腔面积
I

管总面积"

RVI*V

$的比值(采用
W*

#

U'W

'

+.X0.3E 2650

分

别检测大鼠内质网应激相关蛋白及
1W8V

"

YWU;$

'

'OHU

'

(8Z

'

'>X/>X.

#
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$的表达(原位末端标记法

"

*[8=R

$检测各组肺动脉平滑肌细胞的凋亡指数"

V)

$% 结果$与
8

组比较#

OO

组
1UVU

'

W4O)

和
+VI

*V

值增大#

RVI*V

减小"均
U \"

!
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=W-

相关蛋白及
1W8V

"

YWU;$

'

(8Z

'

'>X/>X.

#
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'

'OHU

$表达

量均升高"

U \"

!
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$#肺动脉平滑肌细胞
V)

减少 "

U \"

!
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$(与
OO

组比较#

KO

'

K,

'

KR

组
1UVU

'

W4O)

及
+VI*V

值减小#

RVI*V

增大"

U \"
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#
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相关蛋白及
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表达量降低"
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组肺动脉平滑肌细胞
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(与
KR

组比较#
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'

K,

组上

述各项指标均有明显改善"
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!
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$% 结论$
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可通过抑制
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'

'>X/>X.
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降低大鼠低氧高二氧化碳性肺动脉高压#综合考虑以中剂量"

"

!
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$效果最适宜%
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$$肺动脉高压$

/B615E>3M >30.3M SM/.30.EX?5E

!

UVO

%是一种罕见的破坏性疾病!以肺小动脉阻力不

断增加为特征'

#

!

!

(

!预后极差!可导致右心功能衰竭而

死亡)

UVO

发病机制复杂!许多已知的触发或促进

UVO

过程的一个共同特征是内质网应激$

.EC5/6>X

#

1?D 3.0?DB6B1 X03.XX

!

=W-

%

'

&

!

F

(

) 未折叠蛋白质反

应$

BE]56C.C /350.?E 3.X/5EX.

!

[UW

%是
=W-

的重

要组成部分!主要由蛋白激酶
W

样内质网激酶$

/35

#

0.?E T?E>X. W8V

#

6?T. .EC5/6>X1?D 3.0?DB6B1 T?

#

E>X.

!

U=WZ

%*肌醇需要酶
#!

$

?E5X?056 ! 3.LB?3?EN

.E`M1. #!

!

)W=#!

%和转录激活因子
:

$

>D0?a>0?EN

03>EXD3?/0?5E ]>D053 :

!

V*Q:

%

&

种内质网跨膜蛋白

介导'

<

(

) 在严重急性或慢性应激条件下!内质网
[UW

从存活到细胞死亡信号通路!直接由线粒体驱动细胞

凋亡'

:

(

)

YWU;$

的急速上调被认为是
=W-

最敏感

的标志'

;

(

!而
'OHU

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

是
=W-

通

路相关的
&

个主要凋亡基因)

目前!许多防治
UVO

的中医药治疗方法已应用

到临床!但是既能立足中医学
UVO

病机本质认识!又

能从细胞分子水平进行深入研究的中医药复方较少)

因此!本实验以此为切入点!选择临床疗效较佳的益气

温阳活血化痰方 $

K?L? +.EM>EN OB5PB. OB>0>E

Q531B6>

!

K+OOQ

%

'

$

(

!来验证中医药对
UVO

血管重

塑病机的理论认识!为
K+OOQ

防治
UVO

提供科学

理论和实验依据)

材料与方法

#

$动物$

<"

只
-G

雄性大鼠!清洁级!体重为

$

!""

&

!"

%

N

!由温州医科大学实验动物中心提供!动

物使用许可证号#

-'_Z

$浙%

!"#<

"

"""%

) 本研究是

按照温州医科大学实验动物中心的指导原则进行动物

饲养*护理和所有实验!并且在温州医科大学实验动物

伦理委员会的批准下进行)

!

$药物$

K+OOQ

组方由北京中医药大学提供!

由黄芪
&" N

*人参
!" N

*附片
% N

*川芎
#" N

*丹参
#"

N

*法半夏
% N

*薤白
#! N

*白芥子
#< N

组成)

&

$主要试剂及仪器$胎牛血清$美国
Y?2D5

!批

号#

#$F$<"!

%!逆转录试剂盒$美国
*S.315

!批号#

""&#!;F%

%!兔抗大鼠
YWU;$

一抗$英国
V2D>1

!批

号#

YW!#%!$:

"

#

%!

(8Z

一抗$英国
V2D>1

!批号#

YW!FF#:!

"

&

%!

'>X/>X.

#

#!

一抗$英国
V2D>1

!批

号#

YW!:%#&%

"

#

%!

/

#

(8Z

一抗$英国
V2D>1

%!小

鼠抗大鼠
'OHU

一抗$美国
'-*

!批号#

!$%<

%!辣根

酶标记山羊抗兔二抗$博蕴!中国%!

U5@.36>2 $I&"

生

物信息采集系统$

VG )EX03B1.E0X

!澳大利亚%!普通

显微镜$

8?T5E '?

#

R

!日本%!紫外分光光度计$

[6035

#

X/.D !#""/35 V1.3XS>1 b?5-D?.ED.X

!美国 %!

U'W

热循环仪$

R?].U35

!杭州博日科技有限公司%!
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全自动凝胶成像分析系统$温州奥利生物医

学仪器厂%!蛋白电泳
I

转膜仪 $

b?5

#

W>C /5@.3/>D

2>X?D

!美国%)

F

$动物模型的制备及干预方法$参照文献'

%

(

中方法制备大鼠模型) 将
<"

只清洁级
-G

大鼠随机

分为
<

组#常氧对照$

8

%组*低氧高二氧化碳$

OO

%

组*

K+OOQ

高剂量$

KO

%组*

K+OOQ

中剂量$

K,

%

组*

K+OOQ

低剂量$

KR

%组!每组
#"

只) 除
8

组置于

仓外!其余各组均置于常压低氧高二氧化碳氧仓中!仓

内氧浓度维持在
%c

'

##c

!二氧化碳浓度维持在

<c

'

:c

$仓内水蒸汽用无水
'>'6

!

吸收!多余的二

氧化碳用氢氧化钙吸收%!每天
$ S

!每周
:

天!持续

F

周)

KO

*

K,

及
KR

组
&

组在进仓前
"

!

< S

分别用益

气温阳活血化痰方灌胃!其余各组大鼠分别用等量生

理盐水灌胃!均每天
#

次!每周
:

天!连续灌胃
F

周)

K+OOQ

的给药剂量根据正常成人与大鼠体表面积折

算率$换算公式#成人的常用剂量 (人鼠的换算系数

"

!

"#$I

大鼠的体重%

'

#"

(折算为大鼠的等效剂量!结合

本实验室前期研究结果!

KO

*

K,

*

KR

组按照临床等效

剂量的
$

*

F

*

!

倍的剂量比例设置'

##

(

!药物含量分别

为
"

!

:

*

"

!

&

*

"

!

#< NITN

) 大鼠在造模过程中未出现死

亡现象!但是在取材过程中!因手术操作不当而死亡

&

只!予以补充后!使每组大鼠数量为
#"

只)

<

$检测指标及方法

<

!

#

$大鼠肺动脉平均压*颈动脉平均压和右心

室肥大指数的测定$动物饲养到规定时间后!用
#"c

的水合氯醛以
"

!

&< 1RI#"" N

的用量麻醉大鼠!利用

U5@.36>2

生物信息采集系统!右心导管法检测大鼠肺

动脉平均压 $

1.>E /B615E>3M >30.3M /3.XXB3.

!

1UVU

% 和颈动脉平均压 $

1.>E D>350?C >30.3M

/3.XXB3.

!

1'VU

%) 将测定完压力的活的大鼠用生

理盐水充分灌洗!剪下大鼠的心脏及各肺叶!沿房室沟

剪去心房及大血管根部!分离右心室游离壁!室间隔保

留在左心室!沿后室壁间沟将右心室游离壁分离&分别

称取右心室游离壁重量$

W4

%及左心室加心室间隔重

量$

R4 d-

%!按公式算出右心室肥大指数$

3?NS0 a.E

#

03 ?DB6>3 SM/.3035/SM ?EC.P

!

W4O)

%#

W4O) e W4I

$

R4 d-

%!以此作为判断右心室肥厚程度)

<

!

!

$光镜*电镜观察大鼠肺动脉形态学变化

留取大鼠右中肺叶!用
Fc

的多聚甲醛浸泡
F$ S

至

#

周!脱水后常规石蜡切片$厚度约为
F

'

: "1

%!

O=

染色!选取外径为
&"

'

#<" "1

的肺中小动脉在光镜

下观察) 用
)UU<

!

"

$

)1>N.

#

U35 U6BX

%彩色图像分析

系统测定肺中小动脉管壁面积
I

管总面积$

>30.3M @>66

>3.>I050>6 >3.>

!

+VI*V

%*管腔面积
I

管总面积 $

>3

#

0.3M 6B1.E >3.>I050>6 >3.>

!

RVI*V

%) 每只大鼠随

机留取右上肺靠近肺门周围
# 11

(

# 11

(

# 11

大小的肺组织
F

'

:

片浸泡在电镜液中做电镜标本!制

样!在电镜下观察并拍照)

<

!

&

$

W*

#

U'W

检测各组大鼠
=W-

相关
1W8V

$

YWU;$

*

'OHU

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

%表达$将各组

肺组织充分匀浆!加入
# 1R *3?`56

!研磨均匀后转移

至
=U

管!加氯仿颠倒混匀后静置!

F

)*

#! """ 3 I1?E

离心
#< 1?E

!吸取含
W8V

的上层水相转移至另一
=U

管中!加等体积异丙醇!颠倒混匀后 "

!"

)过夜) 取

出
=U

管!

F

)*

#! """ 3 I1?E

离心
!" 1?E

!弃上清!加

入
;<c

乙醇 $用
G=U'

水配%!温和颠倒!

F

)*

; <"" 3 I1?E

!离心
< 1?E

!弃上清&

F

)

; <"" 3 I1?E

再次离心
&" X

!小心去除上清&室温干燥后加入

G=U'

水!于核酸浓度检测仪测定
W8V

浓度!逆转录

合成
DG8V

!

U'W

扩增反应# $

#

%

YWU;$

#上游
<

%#

YY'Y*YVYY*VYVVVVYY

#

&

%! 下 游
<

%#

V*YY

#

*VYVY'YYVV'VYY

#

&

%$产物为
#<# 2/

%& $

!

%

(8Z

#上游
<

%#

YV**'**YV****YYV'*YY

#

&

%!下游

<

%#

*YV''*'*YY*Y'*'*Y*

#

&

%$产物为
%! 2/

%&

$

&

%

'>X/>X.

#

#!

# 上 游
<

%#

''V'VVY'VVVYY

#

YV*VY

#

&

%!下游
<

%#

YYVVV*YVVYVYVYVY''V

#

&

%$产物为
#;& 2/

%&$

F

%

'OHU

#上游
<

%#

VY'VYVY

#

Y*'V'VVY'V''*

#

&

%! 下 游
<

%#

'*''**'V*

#

Y'Y'*Y***''

#

&

%$产物为
#<; 2/

%&$

<

%

#

#

>D0?E

#

上游
<

%#

'Y**YV'V*''Y*VVVYV'

#

&

%!下游
<

%#

*YYVVYY*YYV'VY*YVY

#

&

%$产物为
!"# 2/

%)

扩增后电泳!用
[4

#

$""

全自动凝胶成像分析系统曝

光成像!

^B>E0?0M HE.

软件分析电泳条带灰度值!用

目的基因与
#

#

>D0?E

基因灰度值之比表示目的基因的

表达水平)

<

!

F

$

+.X0.3E 2650

检测各组大鼠
=W-

相关蛋

白$

YWU;$

*

'OHU

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

%表达$将各

组肺组织充分匀浆!加入裂解液!混匀!移至
=U

管中

冰上静置!

#! """ 3 I1?E

*

F

)离心
#" 1?E

!吸取上清!

b'V

法测定蛋白浓度) 以
#"c -G-

#聚丙烯酰胺凝

胶电泳分离!湿式电转移法转移至
U4GQ

膜!

<c

脱脂

奶粉室温下封闭
# S

) 用一抗稀释液稀释一抗

$

YWU;$

*

'>X/>X.

#

#!

*

U

#

(8Z

*

'OHU

为
#

*

# """

!

(8Z

为
#

*

! """

!内参
YVUGO

为
#

*

< """

%!反铺法

F

)静置孵育过夜)

YWU;$

*

'>X/>X.

#

#!

*

U

#

(8Z

*

(8Z

和
YVUGO

用山羊抗兔二抗!

'OHU

用山羊抗小

鼠二抗室温孵育
# S

!所用二抗比例均为
#

*

#" """

!
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月第
&$

卷第
%

期
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!
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!

4567 &$

!
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!

%

='R

化学发光法显色!于曝光仪曝光并保存) 用

^B>E0?0M HE.

软 件 分 析 条 带 灰 度 值!

YWU;$

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU

用目的蛋白与
YVUGO

蛋白灰

度值之比表示目的蛋白的表达水平!

(8Z

用目的蛋

白与
/

#

(8Z

蛋白灰度值之比表示目的蛋白的表达

水平)

<

!

<

$

*[8=R

法检测各组肺动脉平滑肌细胞的

凋亡情况$肺动脉组织切片脱蜡入水!滴加蛋白酶
Z

$

!" "NI1R

%!

&;

)孵育
#< 1?E

)

Ub-

洗涤后滴加

!"c

胎牛血清和
&c

小牛血清白蛋白!

&;

)孵育

!" 1?E

)

Ub-

漂洗后滴加
*[8=R

反应液!避光!

&;

)水浴
F< 1?E

)

Ub-

漂洗后滴加
&c O

!

H

!

甲醇

溶液!室温放置
#" 1?E

)

Ub-

漂洗后滴加
!"c

羊血

清!

&;

)水浴
&" 1?E

)

Ub-

漂洗后滴加
#

*

!

稀释的

UHG

!于湿盒内
&;

)水浴
&" 1?E

)

Ub-

漂洗后!滴

加新鲜配制的
GVb O

!

H

!

显色液!流水冲洗终止反

应) 苏木素复染!逆浓度梯度乙醇脱水!干燥后封

片!光镜下随机选择肺动脉区域拍片) 结果判定# 细

胞核被染成棕褐色者为阳性细胞!即凋亡细胞&细胞

核被染成蓝色为阴性细胞!即正常活细胞) 随机选

出
<

个视野!计数阳性细胞和阴性细胞) 凋亡指数

$

>/5/050?D ?EC.P

!

V)

%

e

肺动脉中的阳性细胞数
I

总

细胞数 (

#""c

)

:

$统计学方法$采用
-U-- #;

!

"

软件进行统

计分析!计量资料进行正态性检验!数据用
P

&

X

表示)

多组样本均数比较进行方差齐性检验!组间比较采用

单因素方差分析$

5E.

#

@>M V8H4V

%!方差齐则两两

比较采用
R-G

法!方差不齐者进行
GBEE.0

%

0&

检验!

U \"

!

"<

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠
1UVU

*

1'VU

及
W4O)

值比较$表

#

%$与
8

组比较!

OO

组
1UVU

和
W4O)

值增大$

U \

"

!

"#

%) 与
OO

组比较!

KO

*

K,

及
KR

组
1UVU

和

表
#

%各组大鼠
1UVU

*

1'VU

及

W4O)

值比较$$

P

&

X

%

组别
E 1UVU

$

11ON

%

1'VU

$

11ON

%

W4O)

$

c

%

8 #" #<

+

&;

&

#

+

:< ##!

+

<$

&

&

+

%F !F

+

"%

&

#

+

$%

OO #"

!%

+

#:

&

!

+

;$

"

#"%

+

:&

&

F

+

$$

&&

+

!&

&

!

+

F#

"

KO #"

!#

+

%!

&

!

+

$&

!!#

##"

+

%%

&

F

+

"!

!$

+

<#

&

#

+

$$

!!##

K, #"

!#

+

;"

&

&

+

::

!!#

##!

+

#$

&

F

+

$<

!$

+

$:

&

#

+

;%

!!##

KR #"

!F

+

<$

&

&

+

&$

!!

##"

+

&<

&

F

+

!F

&"

+

%&

&

#

+

;#

!

$$注#与
8

组比较!

"

U \"

!

"#

&与
OO

组比较!

!

U \"

!

"<

!

!!

U \"

!

"#

&与
KR

组比较!

#

U \ "

!

"<

!

##

U \"

!

"#

W4O)

值减小$

U \ "

!

"<

!

U \"

!

"#

%!且
KO

*

K,

组

降低更明显$

U \"

!

"<

!

U \"

!

"#

%)

KO

组与
K,

组

1UVU

和
W4O)

值差异无统计学意义$

U f"

!

"<

%)

!

$各组大鼠肺组织形态学结果比较$图
#

!表

!

%$与
8

组比较!

OO

组肺动脉平滑肌细胞增殖!

+VI*V

增大!

RV I*V

降低 $

U \ "

!

"#

% ) 与
OO

组

比较!

KO

*

K,

和
KR

组大鼠肺动脉平滑肌细胞增殖

被不同程度抑制!

+VI*V

均降低!

RV I*V

增加$

U \

"

!

"<

!

U \"

!

"#

% )与
KR

组比较!

KO

和
K,

组肺动

脉平滑肌细胞增殖不如
KR

组明显!

+VI*V

均减

小!

RV I*V

均增加$

U \ "

!

"#

% ) 与
K,

组比较!

KO

组
+VI*V

和
RV I*V

值差异无统计学意义 $

U f

"

!

"<

% )

$$注#

V

为
8

组&

b

为
OO

组&

'

为
KO

组&

G

为
K,

组&

=

为
KR

组&红色框内标注的是肺动脉平滑肌层

图
#

%各组大鼠肺中小型动脉图%$

O=

! (

F""

%

表
!

%各组大鼠
+VI*V

*

RVI*V

值比较$$

c

!

P

&

X

%

组别
E +VI*V RVI*V

8 #" &#

+

F$

&

:

+

$& :$

+

<!

&

:

+

$&

OO #"

:#

+

<#

&

!

+

:&

"

&$

+

F%

&

!

+

:&

"

KO #"

F;

+

$%

&

&

+

"$

!!#

<!

+

##

&

&

+

"$

!!#

K, #"

F%

+

#"

&

!

+

;:

!!#

<"

+

%

&

!

+

;:

!!#

KR #"

<;

+

$"

&

<

+

!;

!

F!

+

!

&

<

+

!;

!

$$注#与
8

组比较!

"

U \ "

!

"#

&与
OO

组比较!

!

U \ "

!

"<

!

!!

U \

"

!

"#

&与
KR

组比较!

#

U \"

!

"#

&

$各组大鼠肺组织透射电镜观察结果$图
!

%

8

组肺动脉内皮细胞紧附于基底膜上!平滑肌细胞无

肿胀!细胞器无异常)

OO

组电镜下可见位于血管腔

的肺动脉血管内皮细胞部分游离于基底膜!出现坏死

脱落&平滑肌细胞肥厚!线粒体和内质网肿胀!胶原纤

维增生)

KO

*

K,

组肺动脉内皮细胞部分肿胀!附着

于基底膜!部分脱落!向血管腔内突起!空泡减少!平滑

肌细胞处于收缩表型&

KR

组肺动脉血管内皮细胞脱落

较明显!空泡较多!些许平滑肌细胞肿胀!可见胶原纤

维增生)
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卷第
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!
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!
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!

%

"!"##%"

$$注#

V

为
8

组&

b

为
OO

组&

'

为
KO

组&

G

为
K,

组&

=

为
KR

组&红色箭头指向平滑肌细胞!黄色箭头指向内皮细胞

图
!

%各组大鼠肺组织透射电镜观察图%$ (

< """

%

F

$各组大鼠肺组织
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU 1W8V

表达比较$表
&

!图
&

%$与
8

组比

较!

OO

组
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

及
'OHU 1W

#

8V

表达量均明显上升$

U \ "

!

"#

%) 与
OO

组比较!

KO

组*

K,

组
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU

1W8V

表达量均下降$

U \ "

!

"<

!

U \ "

!

"#

%!

KR

组

YWU;$

*

'OHU 1W8V

表达量亦降低$

U \"

!

"<

!

U \

"

!

"#

%&与
KR

组比较!

KO

组及
K,

组
YWU;$

*

'>X/>X.

#

#!

及
'OHU 1W8V

表达量均下降 $

U \

"

!

"<

!

U \ "

!

"#

%) 与
K,

组比较!

KO

组
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

及
'OHU 1W8V

表达量差异无

统计学意义$

U f"

!

"<

%)

<

$各组大鼠肺组织
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU

蛋白表达比较$表
F

!图
F

%$与
8

组比较!

OO

组
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

及
'OHU

蛋白表达

图
&

%各组大鼠肺组织
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU 1W8V

表达

量均上升$

U \"

!

"#

%) 与
OO

组比较!

KO

组*

K,

组

YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

及
'OHU

蛋白表达量下

降$

U \ "

!

"<

%! 与
KR

组比较!

KO

组和
K,

组

YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

及
'OHU

蛋白表达水平

均降低 $

U \"

!

"<

%)与
K,

组比较!

KO

组各蛋白表达

量差异无统计学意义$

U f"

!

"<

%)

:

$各组大鼠肺中小动脉平滑肌细胞
V)

比较$表

<

!图
<

%$与
8

组比较!

OO

组肺动脉平滑肌细胞
V)

下降$

U \"

!

"#

%) 与
OO

组比较!

KO

组和
K,

组
V)

升高$

U \"

!

"<

%&与
KR

组比较!

KO

组和
K,

组肺动

表
&

%各组大鼠肺组织
YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU 1W8V

表达变化$$

P

&

X

%

组别
E YWU;$ 1W8V (8Z 1W8V '>X/>X.

#

#! 1W8V 'OHU 1W8V
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%各组肺动脉平滑肌细胞凋亡图%$ (

F""

%

脉平滑肌细胞凋
V)

上升$

U \"

!
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%)

讨$$论

中医学将
UVO

归属于+肺胀,范畴'

#!

(

) -丹溪心

法"咳嗽篇.曰#+肺胀而咳!或左或右不得眠!此痰挟

瘀血碍气而病,

'

#&

(

) 痰瘀互结!日久成虚!提示肺胀的

病机特点为痰*瘀*虚!并贯穿始终) 治以祛痰*活血*

补虚为首要&故而选择
K+OOQ

为研究方药)

K+O

#

OQ

已在临床参与使用!主要针对慢性
'HUG

合并

UVO

的患者!且取得较好疗效'

$

(

) 方中人参大补元

气!补脾益肺!为补肺之要药) 黄芪为补中益气之要

药) 二者合用达益气扶正固本之效!共为君药) 川芎

为+血中气药,!是治疗血瘀气滞之要药) 丹参善能通

行血脉!祛瘀止痛!广泛用于各种瘀血证) 两者行气活

血共为臣药!以达祛瘀导滞!使百脉畅通!痹阻消散!去

除胸中烦满郁结&法半夏*白芥子温肺化痰!行水消肿&

附片*薤白等温阳散结!行气导滞) 上述四药共为佐药

使痰得温则化!瘀得阳则活) 诸药配合共奏益气温阳*

活血化痰*开胸除痹之功)

实验将
K+OOQ

分为了低氧高二氧化碳高*中*低

&

个剂量组!另设常氧对照组和低氧高二氧化碳组)

各实验结果表明
K+OOQ

能有效降低肺动脉压力!逆

转右心室肥大!有效减轻肺血管重塑) 利用
+.X0.3E

2650

和
W*

#

U'W

来检测肺组织
=W-

通路相关蛋白及

1W8V

$

YWU;$

*

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

和
'OHU

%的表

达!结合实验结果分析可知
K+OOQ

可抑制
=W-

相关

因子$

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU

%的表达) 实验中用

*[8=R

法检测肺动脉平滑肌细胞凋亡情况!结合实验

结果分析!

K+OOQ

在低氧高二氧化碳环境下能有效

增加肺动脉平滑肌细胞的
V)

!以
KO

*

K,

组尤为明显

$

U \"

!

"<

%) 有研究指出!内质网应激状态下!跨膜蛋

白
V*Q

#

:

含量显著升高!刺激神经轴突生长抑制剂

$

8HYH

%大量释放!

8HYH

可引起肺动脉平滑肌细胞

线粒体功能中断!导致糖酵解表型的转变!促进肺动脉

平滑肌细胞增殖和抑制其凋亡'

#F

(

) 说明
K+OOQ

可

通过抑制肺动脉平滑肌细胞的增殖*诱导肺动脉平滑

肌细胞的凋亡以阻止
UVO

的进展) 中药复方含有多

种成分!作用靶点多!甚至部分中药可以双向调节*不

同剂量产生不同作用) 这意味着中药复方效应复杂!

其量效关系不明确'

#<

(

) 依据实验结果!

K+OOQ

阻止

UVO

的发展与药物的剂量有关系!剂量过低时效果不

明显!而剂量增加时肺动脉平滑肌细胞增殖明显减少*

凋亡明显增多) 但是
K+OOQ"

剂量组和中剂量组治

疗效果差别不大!表明当剂量增加到一定程度后!即使

剂量再增加也不会相应地增加疗效) 这与侯素春

等'

#:

(研究结果类似!其发生机制有待进一步研究) 本

实验中!

KO

组和
K,

组治疗效果差别不大!考虑到效

价比!采取
K+OOQ

中剂量$

"

!

& NITN

%治疗
UVO

最

适宜)

现代药理学研究表明!人参具有扩张血管!增加心

输出量和冠脉血流量!降低心肌耗氧量等功效!其主要

化学成分人参皂苷
W2#

可通过
)W=#!

和
U=WZ

的脱
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磷酸反应抑制
=W-

活性'

#;

(

&黄芪具有增强人体免疫!

清除自由基!抑制脂质过氧化反应!改善全血黏度和抗

肿瘤等功效!其化学成分黄芪多糖可通过增强细胞能

力来抵抗
=W-

'

#$

(

&川芎有清除氧自由基!抗血管炎

症!抗血小板聚集!抗血栓形成!增加微循环血流!舒张

平滑肌!提高机体免疫力等活性!可降低
=W-

相关因

子
U=WZ

*

_bU

#

#

*

V*Q

#

:

和
'OHU

蛋白表达'

#%

(

&丹

参有消炎止痛*扩张冠状动脉*改善心肌缺血状况*降

低血压等功效其主要化学成分丹参酮可抑制
=W-

介

导的细胞凋亡'

!"

(

!余佐药附子*薤白*法半夏*白芥子

等都具有一定的改善血流动力学*抗炎等功效'

!#

"

!&

(

)

诸药配合减少病理产物的积聚!逆转肺血管重塑!降低

肺动脉压力!改善血液循环等)

综上所述!在低氧高二氧化碳性
UVO

大鼠模型

中应用
K+OOQ

可有效降低肺动脉平均压!逆转肺血

管重塑!增加肺动脉平滑肌细胞的凋亡率!可通过抑制

=W-

相关因子$

(8Z

*

'>X/>X.

#

#!

*

'OHU

%的表达水

平降低
UVO

!以中剂量$

"

!

& NITN

%效果最适宜)
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