
书书书

!!"#"$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

基金项目# 国家自然科学基金青年资助项目$

857 $#&"!%&9

%

作者单位#

#7

浙江中医药大学第一临床医学院$杭州
&#"":&

%&

!7

浙江中医药大学附属第一医院呼吸生理研究室$杭州
&#""";

%

通讯作者# 陈"芳"

*.6

#

#&$;<#&"""$

"

=

#

1>?6

#

@ABCD.BE#;&7C51

FG)

#

#"

!

<;;#HI

!

CI?1

!

!"#$"<#%

!

!##

!基础研究!

舒尼替尼'保肺定喘汤对慢性阻塞性肺疾病

合并糖尿病小鼠肺血管重构的影响
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摘要"目的"探讨舒尼替尼#保肺定喘汤对慢性阻塞性肺疾病$

'GJF

%合并糖尿病小鼠肺血管重构的

影响及其是否通过调节低氧诱导因子#

#!

$

K)L

#

#!

%#血管内皮生长因子$

4=ML

%在肺组织的表达而发挥作

用& 方法"将
9"

只
52H52

小鼠随机分为
9

组' 对照组#模型组#保肺定喘汤组和舒尼替尼组"每组
#"

只&

除对照组外"各组小鼠在自制熏烟箱内被动吸烟
#9

周"并在第
#

#

#9

天于气道内滴入脂多糖& 造模结束后

舒尼替尼组予苹果酸舒尼替尼胶囊
&" 1NH

$

ON

!

P

%灌胃"保肺定喘汤组予保肺定喘汤
%

!

& NH

$

ON

!

P

%灌胃"

均干预
!

周& 于第
"

#

#9

#

#;

周检测空腹血糖水平& 肺组织
K=

染色"观察气道重构并测量小气道基底膜单

位长度的管壁面积$

+Q0HJ21

%"肺血管重构并测量管壁厚度与血管外径比$

+*R

%#管壁面积与血管总面

积比$

+QR

%(

,>SS5B

染色观察支气管周胶原沉积并测量小气道基底膜单位长度的胶原面积$

+QCH

J21

%(

'F&#H!

#

-,QHFQJ)

免疫荧光染色观察肺血管平滑肌层变化& 酶联免疫吸附测定法检测肺组织匀

浆
K)L

#

#!

及
4=ML

含量& 实时荧光定量
J'T

法检测肺组织
K)L

#

#!

#

4=ML 1T8Q

相对表达水平& 结果

与对照组比较"模型组第
#;

周空腹血糖水平差异无统计学意义$

J U"

!

":

%"

+Q0HJ21

#

+QCHJ21

#

+*R

及
+QR

均增大$

J V"

!

"#

%"肺血管平滑肌层明显增厚"肺组织
K)L

#

#!

#

4=ML

蛋白表达和
1T8Q

表达均增

加$

J V"

!

"#

%& 与模型组比较"舒尼替尼组第
#;

周空腹血糖水平降低$

J V"

!

"#

%"保肺定喘汤组差异无统

计学意义$

J U"

!

":

%(保肺定喘汤组及舒尼替尼组
+Q0HJ21

#

+QCHJ21

#

+*R

及
+QR

均减小$

J V"

!
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J V"

!

":

%"肺血管平滑肌层重构均有所减轻"肺组织
K)L

#
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#
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蛋白表达和
1T8Q

表达均减少$

J V

"

!

"#

"

J V"

!
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%& 结论"舒尼替尼#保肺定喘汤可通过下调肺组织
K)L

#
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表达进而减轻
'GJF

合

并糖尿病小鼠肺血管重构&
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""慢性阻塞性肺疾病 $

CD35B?C 52S03AC0?Y. /A6

#

15B>3X P?S.>S.

"

'GJF

%合并糖尿病的情况日益增

多"

'GJF

是
!

型糖尿病的危险因素"

'GJF

患者中

约有
#$

!

<R

人群同时患有糖尿病(

#

)

"高血压'高甘油

三酯血症可作为
'GJF

患者并发
!

型糖尿病的预测

因子(

!

)

* 糖尿病会使
'GJF

肺功能下降速率加快"具

有更差的预后"增加
'GJF

相关的死亡率(

&

)

* 因此

'GJF

合并糖尿病患者病理机制的研究具有重要的

临床意义* 肺血管重构是
'GJF

的一个重要的病理

改变"与肺功能的恶化及肺动脉高压等有直接联系*

在糖尿病大鼠模型中同样发现存在肺毛细血管内皮细

胞基底膜增厚的病理结构改变(

9

)

* 肺动脉重构在

'GJF

合并糖尿病患者的病理机制中扮演何种角色

及具体与哪些因子相关"仍亟待探索*

慢性缺氧在
'GJF

肺血管重构及糖尿病的多种

并发症的发生中扮演重要角色* 低氧诱导因子#

#!

$

DX/5b?>

#

?BPAC?26. @>C053

#

#!

"

K)L

#

#!

%是机体在缺

氧条件下产生的可以调节多种基因转录"进而维持细

胞'机体在缺氧条件下保持稳态的物质* 血管内皮生

长因子$

Y>SCA6>3 .BP50D.6?>6 N35a @>C053

"

4=ML

%

具有强大的促血管新生'促进血管平滑肌细胞肥大'增

殖的作用"是机体促进血管重构的关键物质* 因此猜

想这两种物质在
'GJF

合并糖尿病患者的肺血管重

构过程中可能发挥重要作用* 舒尼替尼是一种以

4=ML

受体为靶点的酪氨酸激酶抑制剂"临床上多应

用于抑制肿瘤血管新生"但其在
'GJF

合并糖尿病肺

血管重构的作用研究尚缺乏* 保肺定喘汤是全国名老

中医王会仍主任的经验方"在前期动物实验中被证实

能降低
'GJF

大鼠血清肿瘤坏死因子#

!

表达并增加

瘦素及脂联素等脂肪因子表达进而发挥抗炎作用(

:

)

"

同时也能下调基质金属蛋白酶#

%

的表达抑制气道重

塑(

;

)

"但在
'GJF

合并糖尿病肺血管重构的作用仍有

待探究* 本实验旨在利用先天性糖尿病小鼠
52H52

小

鼠构建
'GJF

合并糖尿病模型"以探讨舒尼替尼'保

肺定喘汤对其肺血管重构的影响"并揭示是否通过调

节
K)L

#

#!

及
4=ML

的表达进而发挥作用*

材料与方法

#

"动物"

-JL

级
52H52

小鼠
9"

只"雄性"

#!

周

龄"体重$

:<

!

&

$

&

!

%

%

N

"购自上海斯莱克实验动物有

限责任公司"质量合格证号#

-']c

$沪%

!"#!

%

"""!

*

每笼
& d9

只饲养于浙江中医药大学动物实验中心"室
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#! D

交替采光"标

准饲料喂养"自由饮水进食* 实验过程中对动物的处

置符合浙江中医药大学动物伦理学委员会审查批准通

过$

857 [-``

#

!"#;

#

#%

%*

!

"药物"苹果酸舒尼替尼胶囊$

#!

!

: 1NH

粒"意

大利
J@?_.3

公司"批号#

K!"#&"!:$

%* 保肺定喘汤

$党参
&" N

"黄芪
&" N

"当归
#! N

"桔梗
#" N

"甘

草
; N

"广地龙
#: N

"仙灵脾
#" N

"丹参
#: N

"熟

地黄
#: N

"麦冬
#! N

"红景天
#! N

%"由浙江省中医

院中药制剂室制成流浸膏"含生药
&

!

# NH1`

*

&

"主要试剂及仪器"主要试剂#雄狮牌过滤嘴香

烟$浙江中烟工业有限责任公司%* 脂多糖$美国
-?N

#

1>

公司"批号#

`!$$"

%&小鼠
K)L

#

#!

'

4=ML

酶联免

疫吸附测定试剂盒$上海酶联生物科技有限公司"批

号#

16";&;9"

'

16":<::%

%&

*T)_56 J6AS T8Q JA3?@?

#

C>0?5B c?0

$美国
)BY?035N.B
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#!#$&
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:::
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/.3,?b @53 \T*
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J'T

$美国
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##<:!
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(#

QMQ*MQ'M

#
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#

&

(' 下 游 引 物#

:

(#

'*'Q'*

#

MMM''Q***'*M*M*

#

&

("

#:; 2/

&

4=ML

上游引物#

:

(#

M'*M*Q''*''Q''Q*M''QQM*

#

&

('下游引物

:

(#

MM'QM*QM'**'M'*MM*QMQ'

#

&

("

##" 2/

&

MQJFK

上游引物#

:

(#

'Q*M*QMQ''Q*M*QM**

#

MQMM*'Q

#

&

(' 下 游 引 物#

:

(#

MQQMM*'MM*M*

#

MQQ'MMQ***M

#

&

("

#!< 2/

$上海生工生物工程股份

有限公司%* 兔抗小鼠
'F&#

抗体$英国
Q2C>1

公

司"批号#

Q2!$&;9

%'小鼠抗
!

#

-,Q

抗体$丹麦
FQ

#

cG

公司"批号#

,"$:#

%*

主要仪器#

Q''^

#

'K=c J.3@531>

型血糖仪

$瑞士
T5CD.

公司%"

,A60?SC>B L'

型全波长多功能

酶标仪$美国
*D.315

公司%"

']L&$9

型多重实时荧

光定量
J'T

仪 $美国
W?5

#

T>P

公司%"

*'- -J$

-*=F

型激光共聚焦扫描显微镜$德国
`.?C>

公司%*

9

"动物分组及造模方法"将
9"

只
52H52

小鼠

按随机数字表法分为对照组'模型组'舒尼替尼组'保

肺定喘汤组"每组
#"

只* 参考李征途等(

<

)的造模方

法"除对照组外"各组小鼠均置于自制熏烟箱中进行被

动吸烟$第
#

'

#9

天除外%"熏烟处理为每天
!

次"上下

午各
#

次$间隔
&

'

9 D

%"每次
# D

$每
&" 1?B

换气

: 1?B

%"

!"

支
HD

"

;

天
H

周"连续
#9

周* 在造模第
#

'

#9

天吸烟组小鼠于异氟烷呼吸麻醉下行脂多糖气道

滴入"每只
<

!

: #NH:" #̀

* 对照组小鼠不作任何处

理* 参照参考文献(

<

)"

#9

周后从
9

组中各随机选取

!

只小鼠"行小鼠肺功能测定及肺组织病理染色以确

定造模成功"各组造模成功率均为
#""R

*

:

"动物干预方法"造模结束后"参考卢平等(

$

"

%

)

方法的剂量及给药途径"舒尼替尼组予苹果酸舒尼替尼

&" 1NH

$

ON

!

P

%"生理盐水稀释至
"

!

< 1`H

$只!天%灌

胃&参考骆仙芳等(

#"

)的剂量"保肺定喘汤组予保肺定喘

汤
%

!

& NH

$

ON

!

P

%"生理盐水稀释至
"

!

< 1`H

$只!天%

灌胃"相当于临床成人用药量的
;

倍&模型组每日胃饲

"

!

< 1`

的生理盐水* 各组灌胃均连续
#9

天*

;

"检测指标及方法

;

!

#

"一般情况观察"实验过程中观察小鼠的毛

色'活动"每周称量并记录小鼠体重*

;

!

!

"空腹血糖水平"分别于
"

'

#9

'

#;

周测量各

组小鼠空腹血糖水平* 过夜禁食
#! D

"剪尾法采集血

液标本"血糖仪测量血糖*

;

!

&

"肺组织病理检查"颈椎脱臼法处死小鼠

后"分离左肺组织上叶"

#"R

中性甲醛溶液固定'脱

水'石蜡包埋*

K=

染色切片"厚
: #1

"

#""

倍视野下

观察肺组织结构变化'炎症细胞浸润及管腔变形狭窄

等方面"选取典型视野并拍照* 使用
)1>N.

#

J35J6AS

;

!

"

图像分析软件测量细支气管的基底膜周长

$

2>S.1.B0 1.123>B. /.3?1.0.3

"

J21

%'气道管

壁总面积$

050>6 235BCD?>6 a>66 >3.>

"

+Q0

%"以
+Q0H

J21

评价气道重构程度*

!""

倍视野下测量细支气

管伴行的小动脉的腔面积和总面积及周长"以管壁厚

度与血管外径比$

Y.SS.6 a>66 0D?COB.SS H 050>6 Y>S

#

CA6>3 P?>1.0.3

"

+*R

%'管壁面积与血管总面积比

$

Y.SS.6 a>66 >3.> H 050>6 Y>SCA6>3 >3.>

"

+QR

% 评

价肺血管重构程度*

,>SS5B

染色切片"

#""

倍视野

下测定气道壁胶原的面积 $

C566>N.B a>66 >3.>

"

+QC

%"以小气道基底膜单位长度的胶原面积 $

+QCH

J21

%评价胶原沉积的程度*

'F&#H!

#

-,QHFQJ)

免

疫荧光染色切片"使用激光共聚焦扫描显微镜
9""

倍

视野下观察肺血管形态及评价血管平滑肌层增厚

程度*

;

!

9

"检测肺组织匀浆
K)L

#

#!

'

4=ML

含量"称

取左肺组织下叶
"

!

: N

"加入生理盐水
: 1`

"冰上制作

肺组织匀浆"

& """ 3H1?B 9

&离心
#: 1?B

"取上清液保

存于%

$"

&冰箱备用* 酶联免疫吸附测定法测定各组

肺组织匀浆
K)L

#

#!

'

4=ML

含量"严格按照说明书操作*

;

!

:

"检测肺组织
K)L

#

#!

'

4=ML 1T8Q

水平
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!!"#'$!

分离右肺组织按试剂说明书要求抽提总
T8Q

并测定

其含量'纯度及质量* 采用
!" #̀

反应体系"按
!:

&

#" 1?B

"

:"

&

&" 1?B

"

$:

&

: 1?B

条件进行逆转录

反应合成
CF8Q

第一链* 实时荧光定量
J'T

检测

K)L

#

#!

'

4=ML 1T8Q

相对表达水平* 采用
!" #̀

反

应体系"反应条件为
%:

&

# 1?B

后进行
9"

个循环

$

%:

&

#: S

"

;&

&

!: S

%"每个样品重复测量
&

次*

扩增的
J'T

产物进行溶解曲线分析"获取
'*

值* 以

MQJFK

为内参基因"

K)L

#

#!

'

4=ML 1T8Q

相对表

达水平以
!

%$

'0

目的基因%

'0

内参基因% 进行统计分析*

<

"统计学方法"采用
-J-- !"

!

"

统计软件进行

分析* 计量资料以
b

$

S

表示"对各组数据正态检验和

方差齐性分析"若符合正态分布和方差齐性"则进行单

因素方差分析"组间比较采用
`-F

检验"若方差不齐则

采用非参数检验"

J V"

!

":

为差异有统计学意义*

结""果

#

"各组小鼠一般情况比较$图
#

%"与对照组比

较"模型组小鼠毛发失去光泽'枯燥"行动迟缓"易激

惹* 随熏烟时间延长"各组小鼠的体重均有增加"模型

组体质量增加相对缓慢"并随时间的延长与对照组间

的差异愈发明显* 熏烟
#9

周后" 对照组体重

$

<9

!

#:

$

&

!

<#

%

N

"模型组体重$

;<

!

%<

$

9

!

#$

%

N

"差

异有统计学意义$

J V"

!

":

%* 药物干预
!

周后"与模

型组比较"保肺定喘汤组毛色无明显变化"行动较活

泼"不易激惹&舒尼替尼组毛色'活动均无明显改变*

与模型组比较"保肺定喘汤组及舒尼替尼组
#;

周体

重差异无统计学意义$

J U"

!

":

%*

""注#与模型组比较"

!

J V"

!

":

图
#

$各组小鼠不同时段体重变化

!

"各组小鼠空腹血糖含量比较$表
#

%"随着时

间的增长"各组小鼠的空腹血糖均出现下降* 烟熏

#9

周后"模型组与对照组比较"差异无统计学意义

$

J U"

!

":

%*

#;

周时与模型组比较"舒尼替尼组空腹

血糖降低$

J V"

!

"#

%"保肺定喘汤组各时段血糖水平

比较"差异无统计学意义$

J U"

!

":

%*

表
#

$各组小鼠空腹血糖含量比较$$

1156H`

"

b

$

S

%

组别
B "

周
#9

周
#;

周

对照
$ #&

)

:9

$

&

)

": %

)

";

$

#

)

!9 $

)

;#

$

#

)

<9

模型
$ #!

)

;%

$

!

)

%: #"

)

#$

$

!

)

#: %

)

!$

$

#

)

!;

保肺定喘汤
$ #9

)

"%

$

!

)

&# %

)

:;

$

#

)

;9 <

)

%$

$

#

)

&&

舒尼替尼
$ #&

)

%$

$

&

)

9% $

)

$"

$

!

)

&&

;

)

$&

$

#

)

#&

!

""注#与模型组比较"

!

J V"

!

"#

&

"各组气道重构评价 $图
!

"表
!

%"对照组小鼠

支气管黏膜上皮完整"肺泡结构有序大小均匀"肺组织

无炎症渗出* 与对照组比较"模型组支气管黏膜上皮

脱落"支气管管壁增厚明显"管壁及周围出现大量炎症

细胞浸润&肺泡结构紊乱"肺泡壁变薄或断裂"呈囊状

扩张"肺泡腔扩大"部分融合成肺大泡* 保肺定喘汤组

及舒尼替尼组气道与肺泡改变较模型组均有所改善*

与对照组比较"模型组
+Q0HJ21

增大$

J V"

!

"#

%&保

肺定喘汤组及舒尼替尼组较模型组均减小 $均
J V

"

!

":

%*

""注#

Q

为对照组&

W

为模型组&

'

为保肺定喘汤组&

F

为舒

尼替尼组& 箭头指示支气管及肺泡结构

图
!

$各组小鼠细支气管
K=

染色病理切片"$ *

#""

%

表
!

$各组小鼠
+Q0HJ21

比较"$

#1

!

H#1

"

b

$

S

%

组别
B +Q0HJ21

对照
$ <$

)

!;

$

#:

)

$9

模型
$

%%

)

&9

$

!!

)

!9

!

保肺定喘汤
$

$:

)

<;

$

#%

)

;9

"

舒尼替尼
$

$#

)

#"

$

#9

)

%$

"

""注#与对照组比较"

!

J V"

!

"#

&与模型组比较"

"

J V"

!

":

9

"各组胶原沉积评价 $图
&

"表
&

%"对照组小鼠

细支气管周围绕少量胶原"厚度均匀* 与对照组比较"
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!

%

模型组细支气管周胶原沉积显著增多且厚度不均* 保

肺定喘汤组及舒尼替尼组较模型组胶原沉积均明显减

少* 与对照组比较"模型组
+QCHJ21

增大 $

J V

"

!

"#

%* 与模型组比较"保肺定喘汤组及舒尼替尼组

+QHJ21

均减小$

J V"

!

":

"

J V"

!

"#

%

""注#

Q

为对照组&

W

为模型组&

'

为保肺定喘汤组&

F

为舒

尼替尼组& 箭头指示气道下胶原沉积$胶原蛋白被染色蓝色%

图
&

$各组小鼠肺组织
,>SS5B

染色病理切片"$ *

#""

%

表
&

$各组小鼠支气管
+QCHJ21

比较"$

#1

!

H#1

"

b

$

S

%

组别
B +QCHJ21

对照
$ ;

)

#&

$

!

)

<;

模型
$

#"

)

"!

$

&

)

::

!

保肺定喘汤
$

<

)

"#

$

#

)

&:

"

舒尼替尼
$

;

)

!%

$

#

)

<;

""

""注#与对照组比较"

!

J V "

!

"#

&与模型组比较"

"

J V "

!

":

"

""

J V"

!

"#

:

"各组肺血管重构评价 $图
9

"表
9

%"对照组小

鼠细支气管伴行小动脉管壁厚度正常"管腔大小正常'

形状规则* 模型组出现显著的肺血管重构"表现为细

支气管伴行小动脉管壁明显增厚"管腔明显狭窄* 保

肺定喘汤组及舒尼替尼组较模型组肺血管重构均有所

减轻* 模型组
+*R

及
+QR

较对照组均增大$

J V

"

!

"#

%* 与模型组比较"保肺定喘汤组和舒尼替尼组

+*R

及
+QR

均减小$

J V"

!

"#

"

J V"

!

":

%*

表
9

$各组小鼠细支气管伴行小动脉
+*R

'

+QR

比较"$

R

"

b

$

S

%

组别
B +*R +QR

对照
$ &9

)

<9

$

%

)

#; 99

)

!!

$

#:

)

!#

模型
$

:"

)

&!

$

$

)

&;

!

;&

)

:#

$

#&

)

#:

!

保肺定喘汤
$

9#

)

!!

$

#"

)

"$

"

9<

)

9%

$

$

)

%<

"

舒尼替尼
$

&<

)

""

$

#"

)

$9

""

9;

)

$;

$

#9

)

"9

"

""注#与对照组比"

!

J V"

!

"#

&与模型组比"

"

J V"

!

":

"

""

J V"

!

"#

;

"各组肺血管平滑肌层重构评价$图
:

%"肺组

""注#

Q

为对照组&

W

为模型组&

'

为保肺定喘汤组&

F

为舒尼

替尼组& 箭头指示细支气管伴行小动脉

图
9

$各组小鼠细支气管伴行小动脉
K=

染色病理切片"$ *

!""

%

织
'F&#H!

#

-,QHFQJ)

免疫荧光显示$

'F&#

染色将

血管内皮细胞'肺泡上皮细胞染成红色"

!

#

-,Q

染色

将平滑肌细胞染成绿色"

FQJ)

染色将细胞核染成蓝

色%"对照组肺血管平滑肌层厚度均匀"形状规则* 与

对照组比较"模型组肺血管平滑肌层明显增厚"形状不

规则"保肺定喘汤组及舒尼替尼组肺血管平滑肌层重

构比模型组均有所减轻*

""注#

Q

为对照组&

W

为模型组&

'

为保肺定喘汤组&

F

为舒尼

替尼组& 箭头指示肺血管平滑肌层$平滑肌细胞被染成绿色"血

管内皮细胞'肺泡上皮细胞被染成红色"细胞核被染成蓝色%

图
:

$各组小鼠肺组织
'F&#H!

#

-,QHFQJ)

免疫荧光

染色病理切片"$ *

9""

%

<

"各组肺组织
K)L

#

#!

及
4=ML

蛋白表达水平

比较$表
:

%"与对照组比较"模型组肺组织
K)L

#

#!

'

4=ML

蛋白表达增加$

J V"

!

"#

%* 与模型组比较"保

肺定喘汤组和舒尼替尼组
K)L

#

#!

'

4=ML

表达均减少

$

J V"

!

":

"

J V"

!

"#

%*
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表
:

$各组小鼠肺组织
K)L

#

#!

'

4=ML

蛋白

表达水平比较"$

BNH`

"

b

$

S

%

组别
B K)L

#

#! 4=ML

对照
$ #%

)

9:

$

!

)

!% !::

)

;:

$

!<

)

:$

模型
$

!<

)

;:

$

9

)

&$

!

&!"

)

<#

$

&"

)

99

!

保肺定喘汤
$

!9

)

:9

$

#

)

!%

"

!<:

)

%#

$

#$

)

<%

"

舒尼替尼
$

!!

)

$<

$

#

)

%;

""

!;;
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"各组肺组织
K)L

#

#!

'

4=ML 1T8Q

表达水平

$表
;

% "与对照组比较" 模型组肺组织
K)L

#

#!

'

4=ML 1T8Q

表达增加$

J V"

!

"#

%* 与模型组比较"

保肺定喘汤组和舒尼替尼组
K)L

#

#!

'

4=ML 1T8Q

均

减少$均
J V"

!

":

%*

表
;

$各组小鼠肺组织
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相对表达水平比较"$

b
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本实验采用先天性糖尿病
52H52

小鼠"通过脂多

糖联合烟熏法造
'GJF

合并糖尿病模型"病理结果显

示出明显的气道狭窄'肺泡结构紊乱'气道周围炎性渗

出与胶原沉积* 在肺血管重构方面"模型组细支气管

伴行的小动脉显示管腔变形'狭窄* 血管平滑肌在

'GJF

肺血管重构中扮演重要角色"主要表现为肺动

脉平滑肌细胞增殖'肌型血管中膜增厚以及非肌型血

管肌化* 本实验
'F&#H!

#

-,QHFQJ)

免疫荧光发现

在
'GJF

合并糖尿病模型中存在肺血管平滑肌明显

肥大与增厚* 模型组肺组织
K)L

#

#!

'

4=ML

蛋白及基

因表达水平均较单纯糖尿病对照组明显增多* 由此看

来"合并
'GJF

提高了糖尿病小鼠血清中的低
K)L

#

#!

'

4=ML

水平"并加重了肺血管的重构*

作为机体对缺氧环境进行调节的关键物质"

K)L

#

#!

在机体缺氧状态下被大量生成"并与
K)L

#

#$

结合

生成
K)L

#

#

"后者与缺氧反应元件结合从而激活一系

列基因如促红细胞生成素'

4=ML

的转录"在维持缺氧

条件下机体稳态和血管新生重构方面起着重要作

用(

##

)

* 糖尿病的持续高血糖状态会通过与丙酮醛等

晚期糖基化末端产物'线粒体活性氧等相互作用进而

降低
K)L

#

#!

的稳定性"有研究发现糖尿病患者或动物

模型的心脏'肾'皮肤伤口'肌肉'视网膜等糖尿病靶器

官中的
K)L

#

#!

表达均明显下降(

#!

)

*

'GJF

导致的

气流受限使机体处于长期缺氧状态"

(?>BN K

等(

#&

)发

现在
'GJF

大鼠肺组织中存在核因子#

%W

通路激活

及
K)L

#

#!

表达上调"促使一系列炎症因子的表达及诱

导肺动脉高压形成* 而本实验则显示
'GJF

合并糖

尿病时肺组织
K)L

#

#!

表达增加"可能是慢性缺氧导致

对
K)L

#

#!

表达的激活作用高于高血糖状态对其的抑

制作用*

4=ML

作为
K)L

#

#!

的诱导靶基因之一"是强

大的促血管新生因子"拥有诱导内皮细胞增殖'迁徙"

增加血管渗透性'促进血管新生等作用"在机体血管重

构过程中扮演重要角色(

#9

)

* 有研究发现
4=ML

在糖

尿病大鼠的视网膜及肾脏中表达均增加"且与相关脏

器的糖尿病并发症的产生密切相关(

#:

"

#;

)

"但目前尚缺

乏其在糖尿病肺组织中的研究* 吕倩等(

#<

)发现在

'GJF

大鼠中
4=ML

表达增加"并且与肺血管重构相

关* 本实验显示模型组
4=ML

表达有所上调"且导致

了细支气管伴行小动脉的血管平滑肌明显肥大增厚'

血管管腔狭窄等血管重构的病理表现*

舒尼替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂"主要靶点包

括
4=ML

受体'血小板源性生长因子受体$

/6>0.6.0

#

P.3?Y.P N35a0D @>C053 3.C./053

"

JFMLT

%'

L,-

样

酪氨酸激酶
&

受体等"具有抑制血管生成和抗肿瘤细

胞生长的作用"目前多应用于胃肠道间质肿瘤'转移性

肾细胞癌等* 本实验将舒尼替尼用于
'GJF

合并糖

尿病小鼠模型中"下调了空腹血糖水平"这与
F.1?3C?

Q

等(

#$

)在服用舒尼替尼的癌症患者中的发现相类似*

尽管随着时间的增长"

52H52

小鼠的空腹血糖出现生

理性的下降(

#%

)

"但是舒尼替尼组下降幅度明显较大*

本实验同时发现舒尼替尼下调了
K)L

#

#!

及
4=ML

的

水平"病理显示气管'肺血管重构相对较轻"显示出其

良好的抑制肺血管重构作用* 具体机制上"有研究发

现舒尼替尼通过阻断
4=ML

受体及
JFMLT

等靶点受

体"减少下游磷酸化蛋白激酶
W

和磷酸化细胞外信号

调节激酶
#H!

表达水平"进而下调了
K)L

#

#!

的转录水

平(

!"

)

&另外一项关于髓母细胞瘤的研究发现"舒尼替

尼下调信号转导与转录激活因子
&

磷酸化水平从而减

少了
K)L

#

#!

的转录"进而减少
4=ML

等
K)L

#

#!

依赖

性基因的表达(

!#

)

* 本实验舒尼替尼对肺组织的
K)L

#

#!

及
4=ML

的水平的下调作用的具体机制仍需进一

步探究*

'GJF

可属中医学理论+肺胀,的范畴* 国家级

名老中医王会仍主任认为肺胀病因为外感邪气'久病

体虚"其基本病机为咳嗽咳痰日久以致肺气亏虚"痰



!!"#*$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

浊'水饮和血瘀渐生"复损肺'脾'肾三脏正常生理功

能"以致病程缠绵迁延* 基于此"扶正祛邪"标本同治

乃本病之根本大法* 保肺定喘汤由党参'黄芪'当归'

桔梗'甘草'广地龙'仙灵脾'丹参'熟地黄'麦冬'红景

天等组成"诸药相伍"重点针对肺胀患者肺'脾'肾三

脏"起到宣肺止咳'健脾化痰'温肾纳气的作用"兼活

血'化痰'祛湿"标本兼顾"使气血津液得畅"阴阳自调"

起到扶正固本'祛邪通络的作用* 本实验显示"保肺定

喘汤能明显改善
'GJF

合并糖尿病小鼠气道重构及

气管周胶原沉积* 中医学理论认为糖尿病病机为气阴

两虚"方中党参'黄芪大补肺气"当归'熟地'麦冬'红景

天'仙灵脾水火共济'调和阴阳"本实验显示保肺定喘

汤一定程度上降低了
'GJF

合并糖尿病小鼠的血糖

水平"但差异无统计学意义"分析原因可能是服药时间

不足或者剂量不足"具体尚待进一步研究* 王老认为

肺血管重构属于中医瘀血阻络症范畴"方中广地龙'丹

参搭配活血化瘀"配伍党参'黄芪大补肺气"气为血之

帅"气行则血行"实验结果显示"保肺定喘汤对
'GJF

合并糖尿病小鼠肺血管重构具有良好的疗效*

总之"本实验初步探究了
'GJF

合并糖尿病小鼠

的肺血管及
K)L

#

#!

'

4=ML

的变化"发现了舒尼替尼

和保肺定喘汤对肺血管重构具有一定的治疗作用"但

具体机制仍需进一步探究*

利益冲突#无*
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