
抗纤益心方对扩张型心肌病心力衰竭大鼠心肌

基质金属蛋白酶－１及其抑制剂表达的影响

王振涛１＊　韩丽华１　柴松波１　杨凤鸣１　惠　玲２

（１．河南省中医院心血管病研究室，河南省郑州市东风路６号，４５００１１；２．河南省南阳市中医院）

基金项目：河南省高校新世纪优秀人才支持计划资助项目（２００５ＨＡＮＣＥＴ－０７）

＊通讯作者：ｗｚｈｔ６２＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ，（０３７１）６０９０８７４２

［摘　要］　目的　观察抗纤益心方对扩张型心肌病心力衰竭大鼠心肌基质金属蛋白酶－１（ＭＭＰ－１）及其抑制剂（ＴＩＭＰ－１）表达

的影响。 方法　将１００只 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠随机分为正常组１０只、模型组９０只，采用自主饮用呋喃唑酮水溶液建立动物模

型。８周后造模成功７０只，随机分为模型组、卡托普利组、抗纤益心方高剂量组、抗纤益心方低剂量组、中西药联用组，每组１４
只，每日分别灌胃生理盐水、卡托普利１０．１２５ｍｇ／ｋｇ、抗纤益心方１８．８ｇ／ｋｇ、抗纤益心方４．７ｇ／ｋｇ、抗纤益心方高剂量和卡托普

利混合溶液，干预８周。每组大鼠随机选取６只进行免疫组化法染色，检测心肌基质 ＭＭＰ－１及ＴＩＭＰ－１的表达。 结果　与

模型组比较，中西药联用组、抗纤益心方高剂量组和卡托普利组均明显下调 ＭＭＰ－１表达（Ｐ＜０．０５），上调ＴＩＭＰ－１表达（Ｐ＜
０．０５）；抗纤益心方低剂量组能下调 ＭＭＰ－１表达（Ｐ＜０．０５），但ＴＩＭＰ－１表达与模型组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论

　抗纤益心方能够下调与心肌纤维化有关的 ＭＭＰ－１的表达，并上调ＴＩＭＰ－１的表达，可能是通过减轻扩张型心肌病心力衰

竭大鼠心肌组织纤维化，从而抑制心室重构的作用机制之一。
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　　扩张型心肌病心力衰竭具有很高的病死率和致
残率。心肌重塑是引起该病最终出现心力衰竭的重
要机 制，而 心 肌 细 胞 外 基 质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒｉｘ，

ＥＣＭ）的改变又是心肌重塑的一个决定性方面。在
正常机体组织，ＥＣＭ 处于产生和降解的动态平衡
中，基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）是体内参与ＥＣＭ 降解最主要的酶系，是心
肌重塑的重要推动力量［１］。研究表明，心肌基质金
属蛋白酶－１（ＭＭＰ－１）的激活在心肌细胞外基质重
构引起的进行性心肌重构中起重要作用［２］。而心肌
基质金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰ－１）为 ＭＭＰ－１的特
异性抑制剂，故 ＭＭＰ－１和 ＴＩＭＰ－１之间的平衡对
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维持心脏胶原代谢的稳定具有重要的意义［３］。本研
究采用自主饮用呋喃唑酮水溶液建立扩张型心肌病

大鼠模型，观察抗纤益心方对大鼠心肌基质 ＭＭＰ－１
及ＴＩＭＰ－１表达的影响，探讨其抑制心肌纤维化的
可能作用机制。

１　材料与方法
１．１　动物与药物

Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠１００只，ＳＰＦ级，体重（６１．９±
７．０）ｇ，由郑州大学动物中心提供，合格证号：

５１０１１６。清洁环境中饲养，室内温度在２５℃左右。
抗纤益心方干浸膏（药物组成：党参３０ｇ，黄芪

３０ｇ，茯苓１５ｇ，白术１５ｇ，丹参３０ｇ，川芎１２ｇ，红花
１２ｇ，赤芍１２ｇ，泽兰１５ｇ，益母草３０ｇ）由河南省中医
院制剂室提供，每克干浸膏相当于生药４ｇ；呋喃唑
酮片（福建省三明天泰制药有限公司生产，批号：

２００５０２０４）；卡托普利片（常州制药厂生产，批号：

２００５０２２４２）；戊巴比妥钠［中国医药（集团）上海化学
试剂公司生产，批号：Ｆ２００２１２１６］。

１．２　试剂与仪器

ＭＭＰ－１多克隆抗体（北京博奥森生物技术有限
公司，ｂｓ－０４２４Ｒ）；ＴＩＭＰ－１多克隆抗体（北京博奥森
生物技术有限公司，ｂｓ－０４１５Ｒ）；兔两步法二抗（北京
中杉金桥生物技术有限公司，ＰＶ－６００１）；ＤＡＢ显色
试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司，ＺＬＩ－
９０３２）。

ＪＹ－１００１型精密电子天平（上海民桥电子仪器
厂）；石蜡切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司，型号 ＳＭ－
２０００Ｒ）；光学显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；摄影显
微镜（德国Ｌｅｉｃａ公司）；Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ６．０（ＩＰＰ）图
像处理分析系统（美国 Ｍｅｄｉａ　Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司）。

１．３　模型制备、分组与给药
将１００只大鼠采用随机数字表法分为模型组

９０只和正常组１０只。造模方法参照文献［４］，模型
组在饮水中加呋喃唑酮片（１ｋｇ水加７００ｍｇ呋喃唑
酮片），呋喃唑酮水溶液每日更换１次，造模时间为

８周。８周后模型组共存活７０只大鼠，将存活的模
型组大鼠行超声心动图检查，与正常组大鼠比较，左
心室腔扩大，室壁变薄，左心室射血分数＜４０％作为
造模成功的标志，采用随机数字表将造模大鼠分为

５组，分别为模型组、卡托普利组、抗纤益心方高剂
量组、抗纤益心方低剂量组、中西药联用组，每组１４
只。正常组大鼠常规饲养，不进行药物干预。
造模８周后开始药物干预，在保证药物剂量的

前提下，调整浓度使每组给药容积为０．５ｍｌ／ｋｇ。模

型组每日灌胃与治疗组同等容积的生理盐水；卡托
普利组每日灌胃卡托普利１０．１２５ｍｇ／ｋｇ；抗纤益心
方低剂量组每日灌胃抗纤益心方４．７ｇ／ｋｇ；抗纤益
心方高剂量组每日灌胃抗纤益心方１８．８ｇ／ｋｇ；中西
药联用组动物同时灌胃卡托普利及抗纤益心方高剂

量。所有模型组大鼠同时饮用呋喃唑酮水溶液
（１ｋｇ水加７００ｍｇ呋喃唑酮片），干预８周后处死。

１．４　心肌取材
动物麻醉后，迅速打开胸腔，取出心脏，滤纸吸

干水分，剪去左、右心房及右心室，然后从心尖处沿
冠状面切取心肌组织，放入１０％中性缓冲甲醛中固
定，石蜡包埋，制备厚４μｍ组织切片。

１．５　ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１阳性表达平均光密度（ＯＤ）
值的测定

采用免疫组化法染色组织切片，每组大鼠随机
选取６只进行免疫组化法染色。光镜下，每只大鼠
观察６张切片，每张切片在图像分析系统上随机选
取相等的５个高倍视野（×４００），测定ＯＤ值。平均
光密度值越大，代表阳性染色越强，染色质含量
越高。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计分析软件进行统计分析，

计量数据以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示；组间比较符
合正态分布采用单因素方差分析，不符合正态分布
采用非参数检验。

２　结果

２．１　各组大鼠 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１阳性表达的比较
图１、图２示，各组大鼠 ＭＭＰ－１和 ＴＩＭＰ－１的

阳性染色呈棕黄色或棕褐色，阳性区域主要分布于
心肌细胞和间质胞浆中，模型组 ＭＭＰ－１和ＴＩＭＰ－１
阳性染色最重；正常组 ＭＭＰ－１和 ＴＩＭＰ－１阳性染
色最轻；而各药物组较正常组 ＭＭＰ－１和 ＴＩＭＰ－１
阳性染色加重，而较模型组 ＭＭＰ－１和 ＴＩＭＰ－１阳
性染色减轻。

２．２　各组大鼠 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１的ＯＤ值比较
表１示，与模型组比较，中西药联用组、抗纤益

心方高剂量组、抗纤益心方低剂量组和卡托普利组
ＭＭＰ－１阳性表达减少（Ｐ＜０．０５）；各药物组之间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

　　与模型组比较，中西药联用组、抗纤益心方高剂
量组和卡托普利组 ＴＩＭＰ－１阳性表达增加（Ｐ＜
０．０５）；抗纤益心方低剂量组与模型组比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；各药物组之间比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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图１　各组大鼠 ＭＭＰ－１免疫组化染色比较（×４００）

图２　各组大鼠ＴＩＭＰ－１免疫组化染色比较（×４００）

表１　各组大鼠 ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１的ＯＤ值比较（珚ｘ±ｓ）

分组 例数 ＭＭＰ－１ ＴＩＭＰ－１

正常组 ６　０．２５３０±０．０２４４△ ０．６９６９±０．０３８０△
模型组 ６　０．４５２３±０．０２４２　 ０．４６８０±０．０２５１
卡托普利组 ６　０．２９５１±０．０２７５＊△ ０．６１６７±０．０３２７＊△

抗纤益心方高剂量组 ６　０．２９５６±０．０２３４＊△ ０．６３８７±０．０３２７＊△
抗纤益心方低剂量组 ６　０．３７６２±０．０２６３＊△ ０．５２１０±０．０５５４＊

中西药联用组 ６　０．２８３０±０．０２６４△ ０．７１５２±０．０３６５△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

３　讨论
心室重构是扩张型心肌病发生、发展的基本病

理环节，而ＥＣＭ重构（间质成纤维细胞的增生及其
合成的心肌胶原含量增加）是心室重构的重要组成
部分。心肌细胞间质时刻处于一个动态的合成—降
解过程中，一旦动态平衡被打破，胶原网络发生重
建，必将加重心室重构［５］。ＭＭＰ－１是一个含锌蛋白
家族，能降解所有的细胞外基质成分。ＭＭＰ－１的激
活将导致胶原变性、降解和合成新的纤维组织，作为
胶原降解和结构改形第一步的胶原变性可能是过分

暴露于基质金属蛋白酶的结果［６］。因此，ＭＭＰ－１的
激活在心肌细胞外基质重构引起的进行性心肌重构

中起重要作用。ＴＩＭＰ－１阻断 ＭＭＰｓ与底物结合，
从而抑制其溶解胶原和明胶的活性，延缓心室重构
的发展［２］。扩张型心肌病心肌中存在的 ＭＭＰ／
ＴＩＭＰ平衡及活性的破坏，必然导致基质胶原代谢紊
乱，ＥＣＭ积聚，心肌细胞滑移，最终导致心脏重构［７］。
本研究测定实验扩张型心肌病心力衰竭大鼠

ＭＭＰ－１及ＴＩＭＰ－１阳性表达发现，抗纤益心方高剂
量同卡托普利具有相同的降低 ＭＭＰ－１和升高
ＴＩＭＰ－１的作用（Ｐ＞０．０５），提示抗纤益心方有抑制
心肌纤维化的作用；与正常组比较，中西药联用组降
低 ＭＭＰ－１及升高ＴＩＭＰ－１差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），表明两药合用可能对 ＭＭＰ－１的降低及
ＴＩＭＰ－１的升高有协同作用；抗纤益心方低剂量对
ＭＭＰ－１的影响与模型组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。
抗纤益心方为我院治疗扩张型心肌病心力衰竭

的常用有效方剂。在常规西药治疗的基础上运用，
能够明显改善扩张型心肌病患者的心力衰竭症状；
与西药长期合用能够使部分患者的左心室内径明显

减小，本研究即在此基础上设计进行。但本研究仅
选择了能够影响心肌纤维化的 ＭＭＰ－１和ＴＩＭＰ－１
进行检测，未对反映心肌纤维化的胶原指标，以及
ＭＭＰ－１、ＴＩＭＰ－１的变化与胶原指标的相关性进行
研究，为本研究的不足之处。
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