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参白注射液对病毒性心肌炎模型大鼠
�一

���

基因表达的影响

张明雪
‘
傅松滨

“
曹洪欣

�

摘要 目的
�

探讨参白注射液调节病毒性心肌炎心肌肌凝蛋 白重链
�一

���基因表达的作用机制
。

方法
�

无菌分离
、

切取新生

�一 �天 ������ 大 鼠的心室肌
，

制备和培养心肌细胞
，

建立病毒性心肌炎 �����感染模型一 体外培养大 鼠心肌细胞感染柯

萨奇 ��������病毒
，

通过免疫组化实验
，

检测参白注射液对
�一

��� 基 因表达的影响
。

结果
�

正常组
� 一

���基因表达可见明

显阳性信号
，

病毒感染组蛋白阳性信号表达减少
，

病毒感染加参 白注射液组能明显上调
�一

��� 基因的表达含量
。

结论
�

参白

注射液通过减轻 自身免疫损伤
，

使具有 ���酶活性的 ���表型发生变化的几率减少
，

从而 上调
�一
��� 的表达

，

进而增强心

肌收缩力
。
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心肌肌凝蛋白重链
�一

��� 用来观测病毒损伤时

心肌细胞收缩蛋白的表达水平
。

有研究结果显示
，

心肌

细胞收缩能量来源于水解肌凝蛋 白��������的 ���

酶活性
，

柯萨奇 ���������病毒感染
，

可增加细胞膜能

量的消耗
，

减少细胞内水解肌凝蛋 白的 ��� 酶活性
，

心肌细胞 收缩速度将 随着 ��� 酶活性 的降低 而减

慢
。

而肌凝蛋白的 ���酶活性改变的机制
，

可能与肌

凝蛋白重链发生改变有关
。

心肌细胞的肌凝蛋白重链

由
�一

���
、

件��� 组成
，

在正常情况下
，

肌凝蛋 白的

重链主要是 由
�一

��� 组成
，

在心肌细胞产生收缩力

方面
， �一

��� 为主的水解肌凝蛋 白作用远 比 各���

为主的水解肌凝蛋白强 【 ‘〕 。

有研究结果显示
，

当病毒感

染心肌细胞和心肌细胞受到免疫损伤时
，

其收缩蛋 白

分子基因的表达发生了改变
，

在 ��� 方面由
�一

���

表达为主转变成 以 件��� 表达为主
，

即肌凝蛋 白的

重链
�一

��� 水平降低
，

而 件��� 水平升高
，

使得翻
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译出的 件���蛋白的 ���酶活性明显较
�一

��� 蛋

白的 ��� 酶活性低
，
水解 ��� 释放能量少

，

使得肌

小节收缩减慢
，

即收缩力下降
，

因此表现出心肌细胞收

缩力下降叫
。

本 研 究 观 察 了参 白注 射 液 对 病 毒 性 心 肌 炎

�����感 染 模 型— 体 外 培 养 大 鼠肌 细 胞 感 染

����病毒心肌肌凝蛋白重链
�一

��� 表达的影响
，

通

过分析其表达水平
，

旨在探讨参白注射液的作用机制
，

为临床治疗 ���提供实验依据
。

� 材料

�
�

� 动物
�

新生 �一 �天 ����
��
清洁级大鼠�哈尔滨

医科 大学实验动物 中心提供
，

合格证号
�
��������

�����饲 养 环境
�

室 温 ��� 士 ��� �相 对 湿 度
�

��� 士

��� �
，

雌雄共用
。

�
�

� 药物
�

参白注射液含黄茂
、

人参
、

麦冬
、

甘草
、

白茅

根等药物
。

由黑龙江中医药大学药学院提取
，

黑龙江中

医药大学附属医院药厂制备
。

参白注射液制备及工艺流程
�

取饮片 �����加水

煎煮 �次
，

第 �次加 �� 倍量水
，

煎煮 �小时 �第 �次加

�倍量水
，

煎煮 �小时 �第 �次加 �倍量水
，

煎煮 �小

时 �
合并煎液

，

滤过
，

滤液浓缩至 ������
，

加 乙醇使含
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乙醇量达 ���
，
���� 调 �� 值为 �

�

�
，

静置 �� 小时
，

滤过
，
��亡减压回收乙醇至无醇味的浸膏

，

用蒸馏水稀

释至 ������
，

搅拌均匀
，

静置 �� 小时
，

吸取上清液
，

加

��活性炭
，

搅匀
，
����加热 �� 分钟

，

放冷至室温
，
�℃

冷藏 �� 小时
，

滤过
。

�
�

� 试 剂
�

心 肌肌凝 蛋 白重 链
�一

��� 购 自 �����

����

公司
。

�
�

� 仪器
�

倒置相差显微镜 ���������
，
����

�

孵箱

�������
，
�������

微型高速冷冻离心机 ��
������ �

，

电子显微镜旧 本 ����
�

公司�
，

振荡培养箱�哈尔滨市

东联电子技术开发有限公司�
，

水浴振荡器 �哈尔滨市

东联电子技术开发有限公司�
，

隔水式电热恒温培养箱

�上海市跃进医疗器械一厂�
。

�
�

� 病毒
�
����毒株由哈尔滨医科大学微生物教研

室钟照华教授惠赠
。

� 方法

�
�

� 心肌细胞的制备和培养三�一 �〕 �切取大 鼠心室肌
，

����液反复冲洗 �遍
，

去除心内残留血液
，

将其剪为

�一 ���
�

碎块
，

用 �
�

���胰蛋 白酶消化溶液在 �� �

水浴箱中震荡消化 ��一�� 分钟
，

待组织 自然沉降后
，

加上适量 ���胎牛血清中止消化
，
��������� 离心 ��

分钟
，

吸 去上清液
，

加人 ���胎牛血清将细胞沉淀混

匀
，

制成 �� 一 ��只 ��
�

���
�

的细胞悬液
，

分装于 �个

��孔培养板中�孔内放 ���� 圆形盖玻片�
，

于 ���

培

养箱中孵育
。

将细胞分为 �组
。

�组为正常组 ��组为

病毒感染组 ��组为病毒感染加参白注射液组
。

�
�

� 细胞感染模型的建立阶
�」�培养 �� 小时后

，

在 已

呈规律 同步搏动 的 �
、
�组各孔细胞 中

，

分别加人含

����的 ����生长液 ���
，

吸附 �
�

�小时后
，
�

、

�组分

别加人 ���胎牛血清 �����组加 以 � � ��的 ���胎

牛血清稀释的参 白注射液 ���
，

继续培养 �� 小时后
，

吸出各培养孔中的液体
，

用 ����液冲洗各组玻片
，

再

用 ��中性甲醛固定
，

晾干
，

留做免疫组化实验
。

�
，

� 免疫组化检测样本制备
�

用 ���
�
�

�

孵育长有

细胞的玻片 ���� 分钟
，

消除内源性过氧化氢酶活性
。

然后蒸馏水冲洗
，
���浸泡 �分钟

。

滴加正常山羊血清

工作液
，

室温孵育 ��一�� 分钟
，

倾去
，

勿洗
。

再滴加 �

� ���比例稀释的一抗
，
��过夜

。

再用 ���冲洗
，
�分

钟重复 �次
。

滴加生物素化二抗工作液
，

室温或 �� �

孵育 ��一�� 分钟
。

再用 ���冲洗
，
�分钟重复 �次

。

滴

加辣根酶标记链霉素卵白素工作液
，

室温或 ��毛孵育

��一��分钟
。

再用 ���冲洗
，
�分钟重复 �次

。

���显

色
。

自来水冲洗
，

苏木素复染
，

树脂封片
。

光镜下观察

结果
。

�
�

� 统计学方法
�

运用计算机软件彩色病理图像分析

系统
，

随机选取 �� 个视野
，

通过灰度调节区分视野内

阳性信号面积
，

然后计算阳性 目标总面积 与统计场总

面积比值
，

取平均值采用 �检验进行统计学处理
。

� 结果

�
�

� 判定标准
�

大部分胞浆呈弥漫性棕褐色者为强阳

性表达 �� 十 � ��部分胞浆着色程度减弱
，

呈淡棕黄色

为弱阳性表达�十 ��着色程度及面积介于两者之间的

为阳性表达 �十 十 ��散在极少量 的细胞着色且颜色浅

淡者为阴性表达 �一 �
，

着色程 度及面积介 于弱 阳性

�� �及阴性 �一 �之间为极弱阳性表达 �士 �
。

�
�

� 免疫组化检测结果
�

附表示
，

正常组心肌肌凝蛋

白重链
�一

��� 阳性信号表达多
，

被染成棕褐色
，

细胞

形态正常
。

病毒感染组呈极弱阳性表达 �士�
，

形态异

常
，

核固缩偏于一侧
，

细胞变形
，

且蛋白含量显著下降
，

与正常组相比差异具有显著性 ����
�

���
。

表明 ����

病毒攻击造模导致大 鼠心肌肌凝蛋白重链
�一

���表

达受到抑制
。

经中药治疗后
，

造模损伤所致心肌肌凝蛋

白重链
�一

��� 的低表达有所提高
，

呈 �� � �一 �� �

��表达
，

与病毒感染组 比较
，

差异具有 显著性 �尸�

。
�

���
，

提示益气养阴法能上调被 ����病毒攻击的心

肌细胞肌凝蛋白重链
�一

��� 的表达
。

附表 免疫组化检测肌凝蛋白重链
� 一

���基 因表达结果 �，土 、 �

组别 视野数
�一

���

正常组 �� �
�

���士 。
�

���

病毒感染组 �� ��
·

���改且 ��
·

���
“

病毒感染加参白注射液组 �� �
�

���仁氏 �����

与正常组比较
， � 尸� 。

�

�� �与病毒感染组 比较
，△尸� 。

�

��

� 讨论

病毒性心肌炎的发生多由于素体虚弱
，

感受温热

或湿热之邪
，

伤及 中
、

上二焦
，

而出现脾 胃运化失常和

邪袭肺卫的病理改变
。

急性期患者
，

多以感受温热之邪

为主
，

温热之邪易耗气伤津
，

对机体气 阴的损害较重
，

易致气阴两虚
，

形成了本病发生的主要病理基础
。

参白

注射液的组成
，

体现了
“
方从法 出

，

法随 证�病 �立
” ，

扶

助正气
、

培本益阴是治疗本病的关键
，

故本方 以 黄蔑
、

人参为主药
，

黄茂
，

味甘微温
，

人脾肺经
，

重用补脾胃而

建立中气
，

护卫固表 �配以麦冬
，

甘微苦微寒质润
，

生津

以养阴
，

养阴以治心阳之热
，

且可补助心气
，

与人参相

用
，

使气从津生
，

阴从阳化
。

正如 《本草汇言 》曰 � “
麦冬

，

清心润肺之药也
，

主心气不足
，

惊悸怔忡
。 ”
现代药理研

究表明
，

麦冬能增加心脏冠脉流量
，

增强心肌收缩力
，

调节机体免疫功能 �白茅根清泄湿热
，

利尿
，

导湿热从

小便而出
，

利尿强心
，

调整心律
。

诸药合用共收益气养
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阴
、

清热利湿之功
。

肌小节是心肌收缩的基本单位
，

主要 由粗
、

细肌丝

两部分组成
。

粗肌丝生要为肌凝蛋白��������和肌凝

蛋白结合蛋白 ����即��
，

前者包括两条肌凝蛋 白重

链 ����
，

相对分子质量 �������和两对轻链— 必

需 �碱性轻链 �����
，

���
一

��相对分子质量 ������

及 调节磷 酸化轻链 ����尤
，

���
一

��相 对分子质量

�������
。

细肌丝包括肌动蛋 白�
������

、 �一

原肌凝蛋白

�。
一

���和肌钙蛋白复合体 ����
，
���

，
���户〕 。

肌凝蛋

白的作用是将 ���释放 的化学能转化为机械做功
，

引起肌肉收缩
。

它们分布在心肌与骨骼肌内
，

通过调节

钙流变化 �� 和 ��
一

��
，

其诊断特异性不如肌钙蛋

白
，

临床价值较小
。

除了作为生化指标外
，

用放射性核素 �� 标记单克

隆抗肌凝蛋白抗体显像也可发现心肌炎时心肌损伤坏

死情况
，

并能定位
。

该方法与病理检查相对照
，

其敏感

性较高
，

但心肌病
、

心肌梗死等显像也可呈阳性川
。

本 实验 中观察到正 常组 心 肌肌凝 蛋 白重链
��

��� 阳性信号表达多
，

被染成棕褐色
，

细胞形态正

常 �病毒感染组呈极弱 阳性表达 �士 �
，

形态异常
，

核 固

缩偏于一侧
，

细胞变形
，

且蛋 白含量显著下降
，

说 明

����病毒攻击造模所致的大鼠心肌细胞肌凝蛋 白重

链
�一

��� 表达受到抑制
。

造模损伤所致的心肌肌凝

蛋 白重链
�一

���低表达
，

经中药治疗后有所提高
，

提

示参 白注射液能上调 ����病毒攻击的心肌细胞肌凝

蛋 白重链
�一

��� 的表达
。

其可能的机制是参 白注射

液通 过减轻 自身免疫 损 伤
，

使具 有 ��� 酶活性 的

��� 表型发生变化的 几率减少
，

从而能 �调 心肌肌

凝蛋白重链
�一

��� 的表达
，

增强心肌收缩力
。
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全国第七届 中医治则治法暨

肝胆病中医治疗学术研讨会通知
由中国 中医研究院基础理论研究所 和 《中国中医基础 氏学杂 志 》共同主办 的

全 国第七届 中医治则治法贾肝胆病 中医治疗学术研讨会
’ ，

定 于 ����年 �� 月 中

旬在贵州省贵阳市召开
。

到会者叮获得继续教育学分 �� 分

� 征文 内容
�

中医治则治法的现代研究进展
�
中医治疗肝胆病的指导思想

、

治

则与治法研究
、

新理论
、

新进展研究
�
肝胆病的中医古代文献研究

、

临证经验与心

得
、

中医药现代实验研究
�
治疗肝胆病的中药合理应用 与不 良反应研究

、

中药药理

和毒理研究
、

中药化学与中药制剂研究
�
肝胆病的中医食疗与养生康复研究

、

新药

介绍和保肝食品的研究进展
�
与肝胆病相关的胃

、

肠
、

胰
、

肾疾患的中医药研究 ��

相 关 费用 ‘��参会并发表论文者交会议 费 �刘 元
����仅发表论文者

，

交版面费

��� 元 ����仅参会不发表论文者
，

交会议费 ��� 元 ����审稿费
�

�� 元
。

征文要求
�

论文 ��。 。 字左右并附 ���字摘要
，

用 ����格式打印
，

软盘随打印稿一起寄出
，

也可 电子邮件寄至
���即��������

����
�

��� 请写 明单位
、

作者姓名及邮编 己在全

国性学术会议上交流或 已在刊物上公开发表的论文不再受理
。

会议采用 的论文将

收集在会议 论文集 中
�

并推荐在 《中国中医基础医学杂志 》优先发表
。

截稿 日期
�����年 �月 �� 日 论文与相 关费用请寄

�

北京市东直门内南小街

�� 号
，

中国中医研究院基础理论研究所 金香兰 收
，

邮编
������。 。

联系电话 �� 。

一 ������川 转 ����
。

传真
�。 �� 一 ���� ����

。

联系人
�

金香兰
、

王左原
、

李海玉
。

民族及特色疗法等经验总结
�外科疾病的中医临床护理

�中医外科专科建设经验

总结 �中医外科临床教学
、

研究生培养的经验与体会
。

�
�

征文要求
�

论文资料务必

真实 可靠
，

并加 盖 单位公章
��

�

字迹 清楚
，

标 点规 范
，

引文 准确
�

简明扼 要
，

以

�。 。 。 字左右为宜
，

邮寄论文应附软盘
，

最好 以电子邮件发送
。

来稿经评审合格者

编人论文 专辑
，

参会代表颁发 论文证 朽
门

评选 出的优秀 论文将推荐《中华中西医 临

床杂志 》发表

征文请于 �。 。 �年 �月 �� 日前寄至北京东城区海运仓 �号北京 中医药大学

东直 门医 院裴晓华或李 日 庆收
。

邮编
��。 。 �。 。 ，

电话
�
��� 。 一 ��������或 ��� 。 一

��������
。

电子邮件
�����

�，�
�

����
�

��� 或 ����������‘� ����。
�

���

《黄帝内经 》纪录片征订启事
《黄帝内经 》是一部全面记录中华民族生息繁衍

、

医学发展的经典巨著
。 《黄帝

内经 》纪录片以故事化的方式
，
全面系统地介绍 了《黄帝 内经 》的全部内容

。

医史篇

�张碟 ��� 元
�医理篇 �� 张碟 ��� 元

�
养生篇 �� 张碟 ��� 元

。

内容丰富
、

生动
、

形

象
，

它记录 了中国历史 �与养生有关的孔 子
、

孙思邀
、

陶弘 景等名家 名医
�记录 了

针灸
、

推拿
、

艾灸等诊疗技术
�记录 了祖 国各地的风土 民情和水

、

酒
、

茶
、

饮食
、

起居

与人体健康的历 史故事
。

电话
�
���。 �����该���一 ����

，
��，������，�，

联 系人
�

浦战兵
�

地址
�
北京市东

城区东直门内南小街 �� 号中医杂志社 医海林音像书店
，

邮编
�����。 。

中华中医药学会外科学术年会

暨换届改选工作会议通知

《中医杂志 》邮购启事

中华 中医药学会外科分会拟 于 �。 。 �年 功 月在江苏省南京市召 开
“
中华中医

药学会外科学术年会盛换届改选工作会议
” 。

届时将特邀全国名老中医外科专家

作专题讲座
，

并选举产生第三届外科分会委员会
�

参会代表将授予继续教育 �类

学分 �分
。

征文如 下
�

�
�

征 文 内容
�

中医外科 面临的机遇
、

挑战和对策
�
外科疾病中医

、

中西 医结合

研究的发展 方向
、

思路与方法探讨
�
中医外科临床经验总结和实验研究

�中医外科

常见病种的诊断
、

治疗和操作规范
�中医外科理论与文献研究的进展

�
外科疾病辨

证论治规律及中药作用机理的研究
�
中医外科有效方药及新药的研究

�名老中医
、

《中医杂志 》现有如下各期
、

欢迎邮购
。

����年 �
、

�
、

扮
、

以 期
，

侮期 �
�

的 元 �

土���年 �� �沼一 �艺期
�

每期 �
�

���元
�����年 � 一 ��明

，

每期 �
�

��� ，‘ ��‘�，�年 �

一 ��期
�

每期 �
�

。 。 元 ���。 。 年 �� ��期
，

每期 �
�

��� 元
����� 年 �一 �� 期

，

每期

�
�

��元
�����年 �� ��期

�

每期 �
�

��元
�����年 �一 ��期

，

每期 �
�

��元
������年

�
、

�
、

�一 ��期
，

每期 �
�

�� 元
。
��，�、

����年合订本每本 肠 元
，

���” 年合订木每本

�� 元
，
�。 。 �年合订本每本 �弓元

，
�。 。 �年

、

���� 年合订本每本 �肠 元
，

����� 年合

订本每本 ���元
。

以上杂志均免费邮寄
，

如欲挂号邮寄
，
请每件另加 �元

挂号费
。

欲购者请通过邮局汇款至北京市东直门内南小街 �� 号 中医杂

志社邮购部
，

邮编
��。 。 ���

，

请在汇款附言中注明购买何年
、

何期
、

数�

及电话
。

联系电话
��������������一 ����或 ����


