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实 验 研 究

中药脑肺康对大鼠缺氧性肺动脉高压治疗作用的探讨
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摘要 目的
�

探讨中药脑肺康对大鼠缺氧性肺动脉高压的治疗

作用及其机理
。

方法
�

设立对照组
、

常压缺氧模型组
、

脑肺康 �

个剂量给药组及西药合心爽对照组
，
用免疫组化法观察肺内血

红 素氧合酶 ���卜�
、

内皮型和诱生型一氧化氮合酶�
����和

�����表达的变化
。

结果
�

脑肺康中
、

大剂量组有明显减轻肺动

脉高压性结构重塑
、

保护血管内皮细胞的功能
，
可能是通过促

进
����表达和抑制 ��

一
�

、

����的表达发挥作用
。

结论
�

脑肺

康对血管内皮及超微结构的保护作用优于合心爽
。

主题词 高血压
，

肺性�中医药疗法 � 脑肺康

缺 氧 性 肺 动 脉 高 压 是 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病

������
、

高山病常见的危害较大的并发症之一
，

但迄

今尚无理想的治疗方法
。

中药脑肺康�又名 ����是中

国医学科学院血液病研究所近些年来从活血化痪中药

丹参中提取的新药
。

我们以往的研究表明
，

脑肺康有明

显 的抗缺氧
、

保护血管 内皮 细胞
、

防治肺气肿 等功

能川
。

本实验的 目的是观察脑肺康对大鼠缺氧性肺动

脉高压的治疗作用
，

并与临床上治疗肺动脉高压的钙

离子拮抗剂合心爽对比
，

初步探讨其药效
。

内源性一氧化碳����是与一氧化氮����相似的

血管舒张因子和血管重塑抑制剂
，
�� 和 �� 分别在血

红素氧合酶����和一氧化氮合酶�����作用下生成
。

�� 有 �种同工酶
，

其 中 ��
一

�又称诱导型 ��
，

可被

缺氧等多种因素诱导仁�习
。

��
一

�
、 ����和 ����被认为

是受缺氧刺激而在肺组织 中发生变化的酶
，

本实验还

观察了脑肺康对慢性缺氧大 鼠肺小动脉������外径

� ���拼����
一

�
、 ����和 ����表达 的影响

，
以探讨

其可能的作用机理
。

� 材料和方法

�
�

� 实验动物分组及慢性缺氧模型的复制
�

����
��
大

鼠 ��只
，

体重 ���一����
，

雌雄各半�北京首都医科大

学动物饲养所�
。

随机分为正常对照组
、

模型组
、

脑肺康

基金项 目
�
国家科委

“
九五

”
攻关资助项 目���一 ���一��一 ���

� 中国医学科学院
、

中国协和医科大学阜外心血管病医院病理

科
，

北京阜成门外北礼士路 ���号��������

� 中国医学科学院
、

中国协和医科大学天津血液病研究所

� 中国医学科学院
、

中国协和医科大学基础医学研究所

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

小剂量组 ��
�

��生药����
、

中剂量组 ����生药����
、

大剂量组 ����生药����及合心爽对照组 ���������

共 �组
，

每组 �� 只
。

合心爽由天津田边制药公司生产
，

批号 ������号
。

脑肺康糖衣片�主要由丹参组成
，

每片

含生药 �
�

���由中国医学科学院血液病研究所研制
，

天津同仁堂制药厂生产�津卫药制剂第 �� 号�
。

用常压

缺氧方法川复制模 型
�

氧气浓度 ��� 士 ���
，
�小时�

天
，
�天�周

，

持续 �周
。

各治疗组均从缺氧 �周后开始

灌胃给药
，

每天给药 �次
，

用药至缺氧 �周结束
。

正常

对照组和模型组同期给予等体积生理盐水
。

光镜和电

镜取材
、

制片方法同以往本组报告川
。

�
�

� 观测指标

右室收缩压 ������
、

右心肥大指数������和肺

组织形态学定量
�

按 以往本 组报告卜
�〕的方法 测定

����
，

计算 ����
，

测定和计算平均 ��� 中膜厚度百

分 比�����和平均中膜面积百分比�����
，

每例测

�� 个 ���
。

透射电镜进行超微结构观察
。

血液循环内皮细胞 �����检测
�

按以往本组报告

的方法困分离 ���
，

显微镜下观察细胞形态并进行计

数
。

每一标本计数 �次
，

结果取其平均值
，

以每立方毫

米中内皮细胞个数表示
。

肺组织匀浆上清液环磷酸鸟昔 ������水平测

定
�

左肺匀浆
，

采用
‘
勺 标记的环磷酸鸟昔�

‘���
一�����

放射免疫竞争抑制法
，

按试剂盒�上海中医药大学同位

素室�说明操作
。

肺组织 ��
一

������� 印迹杂交和免疫组织化学

检测
�

新鲜肺组织匀浆
、

离心后取上清与等体积 ��上

样缓冲液混合
，

上样
，

电泳
，

转膜
，

加 � � ���� 稀释的

��
一

�兔抗 鼠多克隆抗体室温 �小时
，

二抗室温 �小

时
，
���显色

，

照相
，

扫描
，
测定杂交条带的光密度值

。

正常组大鼠脾组织作阳性对照
。

结果以 ��
一

�各杂交

带光密度除以内对照 各����� 各杂交带光密度值
，
以排

除蛋白上样量差异造成的误差
。

应用显微一微机图像

分析系统对 ��� 的阳性细胞进行色度分析
，

色度 比为

�计 。 分
，

���计 �分
，
��一��计 �分

，

���计 �分
。
�

分表示阴性
，
�分表示弱阳性

，
�分表示强阳性

。

每例肺

切片选择 �����个血管进行分析
，

计算平均值
，

每组
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表 � 各组 ����
、
����

、

���
、

���比较 ‘ 土 ��

组 别

正常对照组

模型组

脑肺康小剂量组

脑肺康中剂量组

脑肺康大剂量组

合心爽对照组

���������� ������� ��� ���

��

��

��

��

��士 �
�

�����

�

��士�
�

�����
件 香

�

��士 �
�

�����
肠 长 � 扛

�

��士 �
�

�����△ 否 份 �

��
�

��士 �
�

�����△ 怪 赞

��
�

��士�
�

�����△ 份

��
�

��士 �
�

�����

��
�

��士 �
�

�����
书 ，

��
�

��士 �
�

�����△ 苍

��
�

��士 �
�

�����△

��
�

��士 �
�

�����△

��
�

��士�
�

�����△ ， ·

��
�

��士 �
�

�����

��
�

��士�
�

�����
母 ，

��
�

��士 �
�

�����
开 甘 � �

��
�

��士 �
�

�����△ 衬 节

��
�

��士 �
�

�����△ “

��
�

��士�
�

�����△ 圣

��
�

��士 �
�

�����

��
�

��士 �
�

�����二
��

�

��士 �
�

�����
件 书 △ � �

��
�

��士 �
�

�����△ 份 份 扛

��
�

��士 �
�

�����△ 封 赞

��
�

��十�
�

�����△

与正常对照组比较
， � 尸��

�

��
， ， � 尸��

�

�� �
与模型组 比较

，△尸��
�

�� �与合心爽对照组 比较
，
� 尸��

�

��
，
� � 尸��

�

�� �括号内为动物数

选 �一�例
，

再进行组间比较
。

肺组织
���� 和 ����免疫组织化学检测

�

方法

如前所述
，

一抗的稀释度分别为
������兔抗鼠多克隆

抗体
，
����� ����� 公司��

�
���稀释

，
�����兔抗鼠多

克隆抗体
，
����� ����� 公司��

� ���稀释
。

统计分析
�

采用 ���� ��
�

�统计软件包
，

运用单因

素方差分析方法进行统计
。

� 结果

各组 ����
、

����
、

肺组织显微及超微结构和形

态定量 比较
�

表 �示
，

模型组 ����和 ����显著高于

正 常对照组 �� 均� 。
�

���
。

正常对照组肺血管
、

支气

管
、

肺泡等未见异常
，

电镜下 ��� 内皮细胞
、

平滑肌细

胞及间质胶原正常
。

模型组 ��� 中膜较正常对照组明

显增厚
，

���和 ��写均显著高于正常对照组 �� 均

��
�

���
。

电镜示血管内皮细胞线粒体不同程度地肿

胀
，

峪溶解
，

结构模糊
，

内皮表面不平整
，

内皮细胞胞质

绷状突起增多
，

有的内皮细胞胞质表层有坏死脱落
，

可

见血小板粘集 �平滑肌细胞粒体等细胞器增多 �肺泡上

皮细胞多数线粒体肿胀
，

峙消失
，

空泡化
。

脑肺康小剂

量组上述各指标仍显著高于正常对照组 ����
�

�� 或

尸��� ���
，

超微结构的改变与模型组相似 �脑肺康中

剂量及大剂量组
、

合心爽对照组 ����
、

����
、

���

和 ��写均显著低于模型组 �� 均��
�

���
，

电镜下脑

肺康中剂量组动脉内皮细胞突起较模型组减少
，

大部

分内膜平整
，

结构基本正常
，

平滑肌细胞偶见晴稀疏
，

大部分正常
。

肺泡上皮部分恢复正常
，

部分仍有线粒体

肿胀
、

空泡化
。

脑肺康大剂量组肺小血管内皮
、

平滑肌

结构恢复正常
，

肺泡上皮结构亦正常
。

合心爽对照组血

管内皮细胞肿胀
、

坏死脱落
，

肺泡上皮细胞线粒体肿

胀
，

内质网扩张
，

与模型组比较无显著性差异
。

脑肺康

小
、

中剂量组 ����
、

���
，

小剂量组 ���与合心爽

对照组 比较
，

差异有显著性�尸��
�

�� 或 尸��
�

���
，

而

大剂量组各项指标与合心爽对照组比较差异无显著性

����
�

���
。

各组 ���检测结果 比较
�

表 �示
，

模型组 ���数

明显高于正常对照组 ����
�

�� �
，

脑肺康中
、

大剂量组

��� 数均显著低于模型组 �尸��
�

���
，

而与正常对照

组比较差异无显著性
，

脑肺康小剂量组 ��� 也显著低

于 模 型 组 �尸� �
�

���
，

但 仍 高 于 正 常对 照 组 ���

�
�

����合心爽对照组 ���与模型组 比较差异无显著

性
，

而与正常对照组差异有显著性�尸��
�

���
。

各组肺匀浆上清液
。��� 水平 比较

�

表 �示
，

模

型组肺匀浆上清液
����水平高于正常对照组 �尸�

�
�

���
，

脑肺康小
、

大剂量组及合心爽对照组
。 ���水

平与模型组差异无显著性 ��� �
�

���
，

脑肺康 中剂量

组
����水平显著低于模型组 �尸� 。

�

���
，

而与正常

对照组差异无显著性����� ���
。

表 � 各组 ���
、

肺匀浆上清液
。���含量 比较 ‘ 士 、 �

组 别 ����个���
�� 肺匀浆上清液

����

含量 ���������

正常对照组

模型组

脑肺康小剂量组

脑肺康中剂量组

脑肺康大剂量组

合心爽对照组

�
�

��士 �
�

�����

��
�

��士 �
�

�����
“ 份

�
�

��士 �
�

�����△ ，

�
�

��士�
�

�����△△

�
�

��士 �
�

�����△△
��

�

��士 �
�

�����
浮

�
�

��士 �
�

�����

�
�

��士 �
�

�����
璐

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士 �
�

�����

�
�

��士 �
�

�����

与正常对照组 比较
， 二 尸� 。

�

��
， � ‘ 尸��

�

�� �
与模型组比较

，△尸
��

�

��
，△△尸��

�

���括号内为动物数

各组肺组织 ��
一

�蛋 白量和分布 比较
�

表 �示
，

������� 印迹结果表明
，

模型组 ��
一
�蛋 白水平较正

常对照组显著升高
，

杂交条带的光密度值较正常对照

组增加 �
�

�� 倍 �尸��
�

���
。

脑肺康各剂量组及合心

爽对照组杂交条带的光密度值与模型组比较
，

均无显

著性差异 �尸��
�

���
。

正常对照组 ��
一

�阳性反应分

布在肺动脉内皮细胞
、

细支气管上皮细胞和肺泡巨噬

细胞呈 弱 阳性或阴性表达
，

模型组 ��� 内皮细胞

��
一

�染色阳性反应明显增强
，

支气管上皮细胞和肺

泡巨噬细胞 ��
一

�表达也增多
，

脑肺康中
、

大剂量组

��� 内皮细胞 ��
一

�染色阳性反应较模型组明显减弱

�尸 均��
�

���
，
脑肺康小剂量组及合心爽对照组 ���

内皮细胞 ��
一

�染色强度与模型组比较差异无显著性



����
�

�����
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

衰 � 各组 ��
一

��
������ 印迹及 ��

一
�

、 ����
、

����免疫组化半定量结果 比较�王士
��

组 别
��

一
��

������ 印迹

条带相对光密度值
��

一

��计分�
������计分� ��������计分� ��������计分�

正常对照组

模型组

脑肺康小剂量组

脑肺康中剂量组

脑肺康大剂量组

合心爽对照组

�
�

���士 �
�

������

�
�

���士 �
�

������
‘ ’

�
�

���士�
�

������
“ 份

�
�

���士�
�

������

�
�

���士 �
�

������

�
�

���士�
�

������
苍

�
�

��士 �
�

�����

�
�

��士�
�

�����
价 书

�
�

��士�
�

�����
苍 圣

�
�

��士�
�

�����△ 书

�
�

��士 �
�

�����△ 价 补

�
�

��士�
�

�����
‘ 甘

�
�

��士 �
�

�����

�
�

��士�
�

�����
件 书

�
�

��士�
�

�����
书 书

�
�

��土�
�

�����△△ 开 怜

�
�

��士�
�

�����△△ 书

�
�

��士 �
�

�����△△

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士� �����”
�

�

��士�
�

�����
赞

�
�

��士 �
�

�����△△

�
�

��士�
�

�����△△

�
�

��士 �
�

�����△△

�
�

��士�
�

�����

�
�

��士 �
�

�����
� 民

�
�

��士�
�

�����二

�
�

��土�
�

�����△△

�
�

��士�
�

�����△△

�
�

��士 �
�

�����乙△

与正常对照组 比较
， � 尸��

�

��
， ， ， 尸��

�

��
�
与模型组 比较

，△尸��
�

��
，△△尸��

�

�� �括号内为动物数
�� �

肺小动脉内皮细胞
�� �

肺小动脉平

滑肌细胞

����
�

���
。

各组肺组织
����和 ����表达和分布比较

�

表 �

显示
，

各实验组
����在 ��� 内皮细胞及 ����在

��� 内皮细胞和平滑肌细胞的染色计分
，����主要

分布于 ��� 内皮细胞
，

正常对照组 ��� 内皮细胞呈

����强阳性表达 �����分布于 ��� 内皮细胞�
��

、

平

滑肌细胞 �
��以及肺泡 巨噬细胞

，

正常对照组 ��� 内

皮细胞
、

平滑肌细胞和肺泡巨噬细胞都呈弱阳性表达
。

模 型 组
���� 在 内皮 细 胞 的表 达 明显 减 弱 �� �

�
�

���
，
����在 ��� 内皮和平滑肌的表达则显著增强

�尸 均��
�

���
。

脑肺康小剂量组
����计分与模型组

比较差异无显著性 �尸��
�

���
，

中
、

大剂量组及合心爽

对照组 ��� 内皮细胞
����反应较模型组明显减弱

�� 均��
�

���
，

但与正常对照组比较仍较低
。

脑肺康各

剂量组及合心爽对照组 ��� 内皮细胞 ����反应较

模型组明显减弱 �尸��
�

�� 或 ���
�

���
，

但小剂量组

尚未恢复正常����
�

���
。

小剂量组 ��� 平滑肌细胞

����计分与模型组 比较差异无显著性 �尸� �
�

���
，

中
、

大剂量组及合心爽对照组 ��� 平滑肌细胞 ����

反应较模型组明显减弱 �尸 均��
�

���
，

与正常对照组

比较差异无显著性����
�

���
。

� 讨论

本 实 验 中模 型 组 ����
、

����
、

��� ���和

���较正常组明显升高
，

说明本实验常压间断缺氧 �

周造成了肺动脉高压性结构重塑
，

已使右心室肥厚
。

脑

肺康 中
、

大剂量治疗组 和合心 爽治疗组 的 ����
、

����
、

���和 ���均显著低于模型组
，

说明中
、

大

剂量的脑肺康对缺氧性肺动脉高压有较好的治疗作

用
，

效果与西药钙通道阻滞剂合心爽相似
。

电镜显示
，

中
、

大剂量的脑肺康对肺动脉高压性超微病变的保护

作用优于合心爽
。

血液循环内皮细胞�����是反映血管内皮细胞损

伤程度的直接指标
。

本实验中模型组 ���计数明显高

于正常组
，

透射电镜观察表明
，

缺氧造成了明显的肺血

管内皮细胞损伤
。

脑肺康小
、

中
、

大剂量组 ���数均显

著低于模型组
，

中
、

大剂量组肺血管内皮细胞超微结构

的改变也有不同程度的恢复
。

而合心爽对照组 ���与

模型组无显著差别
，

说明脑肺康对肺血管内皮缺氧性

损伤的保护作用优于合心爽
。

大量实验表明
，

肺腺泡内

动脉内皮细胞损伤和血小板聚集是肺血管结构重塑及

肺动脉高压发生的启动因素闭
。

本实验显示中
、

大剂量

的脑肺康能保护内皮细胞免受缺氧损伤
，

这就阻断了

肺血管结构重塑的启动环节
，

可能是脑肺康治疗缺氧

性肺动脉高压的重要环节之一
。

本实验免疫组化结果发现
，

正常情况下 ��� 内皮

细胞表达大量的
����和少量 ��

一

�
，

������� 印迹也

显示正常对照组大鼠肺组织 ��
一

�蛋白水平较低
。

在

缺氧状态下情况则相反
。

中
、

大剂量的脑肺康治疗后
����较模型组显著增多

，
��

一

�则显著减少
，

说明脑

肺康可能促进
����表达

，

抑制缺氧造成的 ��
一

�增

多
，

使舒张肺血管的调节机制趋于恢复正常
，

从而起到

治疗肺动脉高压的作用
。

中
、

大剂量脑肺康治疗后内皮

和平滑肌 ����的表达较模型组明显减弱
，

说明脑肺

康可能在抑制过量的 ����合成中起一定的作用从而

发挥对肺动脉高压的治疗作用
。
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