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［摘要］ 目的：探讨从肺论治对阿霉素诱导的心力衰竭 （简称心衰） 大鼠模型左室心肌重构的影响。方法：SD 大鼠随机分为

假手术组与心衰模型组，心衰模型组通过腹腔注射阿霉素建立心衰大鼠模型，将成功建模大鼠随机分为中药高、低剂量组和模型

组，每组 10 只，分别喂以高、低剂量复方中药和蒸馏水，共 35 天；假手术组腹腔注射生理盐水，从中随机抽取 10 只大鼠进入对

照组并喂以蒸馏水。心脏超声仪测量大鼠左室舒张末期内径 （LVEDD）、左室收缩末期内径 （LVESD）、左室后壁厚度 （LVPWT）、
左室收缩末期容积 （LVESV）、左室舒张末期容积 （LVEDV），计算左室射血分数 （LVEF） 和左室短轴缩短率 （LVFS）；称量大鼠

体质量 （BW） 和左室质量 （LVW），并计算左室质量指数 （LVMI）；检测血清 B 型利钠肽 （BNP）、血管紧张素Ⅱ （AngⅡ）、血清

肾素 （REN） 和醛固酮 （ALD） 水平；TUNEL 法检测心肌细胞凋亡率；Masson 染色观察心肌胶原情况，计算胶原容积分数

（CVF）。结果：与对照组比较，模型组 LVEF、LVFS 和 BW 明显降低，LVEDD、LVESD、LVPWT、LVESV、LVEDV、LVW、
LVMI、心肌细胞凋亡率、CVF 和血清 BNP、AngⅡ、ALD、REN 水平均明显升高，差异有统计学意义 （P ＜ 0.01 或 P ＜ 0.05）；与

模型组比较，中药高、低剂量组的 LVEF、LVFS 和 BW 明显升高，LVEDD、LVESD、LVPWT、LVESV、LVEDV、LVW、LVMI、
心肌细胞凋亡率、CVF 和血清 BNP、AngⅡ、ALD 水平明显降低，差异有统计学意义 （P ＜ 0.01）。结论：从肺论治可以降低阿霉

素诱导的心衰大鼠血清 BNP、AngⅡ和 ALD 水平，抑制心肌细胞凋亡和纤维化，减轻心肌重构，改善心功能。
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Treatment from Lung on Left Ventricular Myocyte Remodeling of Rats with Heart
Failure

WU Jinbo，YE Xiaofeng，XIAN Shaoxiang，DONG Mingguo
Abstract： Objective：To discuss the effect of treatment from lung on left ventricular myocyte remodeling of rats with heart

failure induced by Adriamycin. Methods：Divided SD rats into sham- operation group and heart failure models group randomly. In

heart failure models group，rat models with heart failure were modeled by intraperitoneally injecting Adriamycin. The rats those

were successful modeled，were divided into high dose，low dose of Chinese medicine(CM)group and model group，10 rats in

each group. High dose，low dose of CM groups received respectively high dose，low dose of compound CM drug，and model

group received distilled water，for 35days. Rats in sham- operation group were intraperitoneally injected by physiological saline，

from which selected 10 rats to the control group and fed with distilled water. Measured left ventricular end diastolic diameter

(LVEDD)， left ventricular end systolic diameter(LVESD)， left ventricular posterior wall thickness(LVPWT)， left ventricular end

systolic volume(LVESV) and left ventricular end- diastolic volume(LVEDV) by heart ultrasonic apparatus，calculated left ventricular

ejection fraction(LVEF) and left ventricular fraction shortening(LVFS)，and weighed body weight (BW) and left ventricle weight

(LVW) of rats to calculate left ventricular mass index (LVMI)； detected the levels of serum B- type natriuretic peptide (BNP)，

angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ )， serum rennin (REN) and aldosterone (ALD)， and myocardial apoptosis by TUNEL； observed collagen

condition by dying Masson and calculated collagen volume fraction(CVF). Results：Comparing with the control group，the levels
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心力衰竭(心衰)是多种心血管疾病的终末期表现，尽管治

疗方案不断优化，但其 5 年病死率仍高达 50% [1]，造成沉重的

社会经济负担。据估算，目前全球有超过 3800 万心衰患者[2]，

随着人口老年化和生活方式的改变，心衰的患病人数仍在增

加，已成为一个全球性的公共卫生问题。病理性心肌重构是各

种心血管疾病发展为心衰的重要环节，可导致心肌细胞凋亡和

间质胶原堆积并激活肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统(RAAS)，

而这些因素反应过度则加重心肌重构，使心衰恶化，阻断其恶

性循环是控制心衰发展的关键[1，3~5]。中药被广泛应用于慢性心

衰的治疗，并积累了相当丰富的经验。本研究通过腹腔注射阿

霉素构建心衰大鼠模型，观察从肺论治心衰复方中药对其心室

结构与功能、心肌细胞凋亡和心肌纤维化、血清 BNP 和

RAAS 的影响，以期为心衰的治疗提供新的思路和途径。
1 材料与方法

1.1 动物分组及处理 健康雄性 SD 大鼠(体质量 240±15

g)由广州中医药大学动物实验中心提供[动物合格证号：NO.

440059000]。SPF 级净化空间，生长条件为 12 h/12 h 光照周

期，温度(22±3)℃，相对湿度(40～70)％，自由摄食、饮水。
SD 大鼠适应性喂养 1 周后，按 1∶3 比例随机分为假手术组

和心衰模型组，心衰模型组参照文献[6]通过腹腔注射阿霉素

(总剂量 15 mg/kg，每次 2.5 mg/kg，相当于 1 mL/100 g，2

周内分 6 次注射)建立大鼠心衰模型；假手术组同时腹腔注射

生理盐水，从中随机抽取 10 只大鼠进入对照组。首次阿霉

素注射 5 周后行超声心动图检查，根据心腔扩大且 LVFS＜
30% [7]，随机选取 30 只成功建模大鼠随机分为中药高、低

剂量组和模型组，每组 10 只，分别以复方中药 36 g/kg·d、
18 g/kg·d 和蒸馏水(容量均为 1 mL/100 g)灌胃，对照组以蒸

馏水灌胃，共 35 天。
1.2 药物和试剂 复方中药由葶苈子、黄芪各 15 g，三菱、
杏仁各 10 g，茯苓 30 g，陈皮 6 g，大枣 2 g 组成，由东莞市

中医院制成流浸膏，4℃储备，用前摇匀。阿霉素(Medchem-

express LLC)，批号：HY- 15142。TUNNEL 试剂盒，In Situ

Cell Death Detection Kit，POD，(Cat. No. 11 684 817 910；

Lot：10768100)，ROCHE 公司。DAB 显色试剂盒：博士德生

物技术有限公司。血清 ALD(批号：L150826385)，ANGⅡ(批

号：L151125827)、REN(批号：L151214501)酶联免疫分析试

剂盒均由 Cloud- Clone Corp.提供；Rat BNP EIA 试剂盒(批

号：0828157005)，由 RayBiotech.Inc.提供。
1.3 心脏结构与功能和心室质量 采用腹腔注射氯胺酮(50

mg/kg)和地西泮(5 mg/kg)混合麻醉大鼠，胸前剃毛，大鼠取

仰卧位，固定在木板上，应用彩色多普勒超声诊断仪，分别测

量 LVESD、LVEDD、LVPWT、LVESV、LVEDV，计算 LVEF

和 LVFS[LVFS(％)=(LVEDD－LVESD)/LVEDD×100％]。称量

BW 和 LVW，计算 LVMI，公式为 LVMI＝LVW/BW。
1.4 血液指标检测 酶联免疫吸附法(ELISA)检测血液 BNP、
REN、AngⅡ和 ALD 浓度。处死大鼠时腹主动脉取血，肝素

抗凝，静置 1 h，3000 r/min，离心 10 min，取上清后置于

- 20℃冰箱保存，按试剂盒说明书进行操作。
1.5 TUNEL 法检测心肌细胞凋亡率 大鼠超声心动图检测结

束后，立即注射 2 mmol/L 的 KCL，使大鼠心脏停搏在舒张末

期，迅速开胸离断心脏，PBS 冲洗干净后，石蜡包埋、切片；

5%BSA 封闭 30 min；加 TUNNEL 反应混合液 37℃，1 h；加

Converter- POD 反应液 37℃，30 min；DAB 显色液室温反应

约 10 min；透明封片，镜检显示凋亡的心肌细胞核呈棕黄色。
TUNNEL 的表达每张切片观察 6 个视野，实验结果以 6 个视

野下细胞凋亡率的平均值来表示。
1.6 Masson 染色 取心室组织常规固定，石蜡包埋，制作切

片，进行 Masson 三色三步染色。应用 IPP6.0 病理图象分析

软件分析各组胶原纤维表达，计算胶原容积分数(CVF= 胶原面

积 / 总面积)。
1.7 统计学方法 采用 SPSS22.0 统计软件包进行统计学分

析，所有数据均以(x±s)表示，各组间比较采用单因素方差分

析(ANOVA)进行检验；两两比较采用 SLD 法；率的比较采用

卡方检验。
2 结果

2.1 各组大鼠心脏结构与功能和心室质量结果比较 见表 1。
对照组大鼠死亡 1 只，模型组和中药高、低剂量组各死亡 3

只，各组大鼠死亡率无明显差异。模型组 LVEF、LVFS 和

BW 明显低于对照组，LVEDD、LVESD、LVPWT、LVESV、
LVEDV、LVW 和 LVMI 明显高于对照组，差异均有统计学意

of LVEF，LVFS and BW in model group were decreased obviously，the levels of LVEDD，LVESD，LVPWT，LVESV，LVEDV，

LVW， LVMI， cardiac myocyte apoptosis rate， CVF and serum BNP， Ang Ⅱ ， ALD， REN were increased obviously，

differences being significant (P＜0.01or P＜0.05). Comparing with model group， the levels of LVEF， LVFS and BW were

increased obviously，the levels of LVEDD，LVESD，LVPWT，LVESV，LVEDV，LVW，LVMI，cardiac myocyte apoptosis rate，

CVF and serum BNP，AngⅡ，ALD were decreased obviously in high and low dose of CM group，differences being significant

(P＜0.01). Conclusion：Treatment from Lung can reduce the levels of serum BNP， AngⅡ and ALD of rats with heart failure

induced by Adriamycin，and inhibit myocardial apoptosis and fibrosis，relieve myocardial remodeling，improve heart functions.

Keywords：Heart Failure；Treatment from Lung；Myocardial remodeling；Renin- Angiotensin- Aldosterone System；Rat
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义(P＜0.01)。中药高、低剂量组 LVEF、LVFS 和 BW 明显高

于 模 型 组 ， LVESD、 LVPWT、 LVESV、 LVEDD、 LVEDV、
LVW、LVMI 明显低于模型组，差异均有统计学意 义 (P＜
0.01)。中药高、低剂量组之间无显著差异。

表 1 各组大鼠心脏结构与功能和心室质量指标结果比较(x±s)

与对照组比较，①P ＜ 0.01；与模型组比较，②P ＜ 0.01

2.2 各组大鼠血液指标检测结果比较 见表 2。与对照组比

较，模型组血清 BNP、AngⅡ、ALD、REN 水平均明显升高，

差异均有统计学意义(P＜0.01 或 P＜0.05)。与模型组比较，中

药高、低剂量组血清 BNP、AngⅡ、ALD 水平明显降低，差

异均有统计学意义(P＜0.01)，REN 水平稍微降低，但是无统

计学意义。中药高、低剂量组之间无显著差异。
2.3 各组大鼠心肌细胞凋亡情况比较 见图 1，表 3。光镜下

观察，凋亡细胞核呈棕黄色。由表 3 可以看出，与对照组比

较，模型组心肌细胞凋亡率显著升高；与模型组比较，中药高

剂量组和低剂量组显著降低，差异均有统计学意义(P＜0.01)。
中药高、低剂量组之间无显著差异。
2.4 各组大鼠心肌胶原 Masson 染色图片及胶原容积分数比较

见图 2 和表 3。光镜下观察，Masson 染色中胶原纤维呈蓝白

色，胞质、肌纤维呈红色，胞核蓝褐色。由表 3 可以看出，

与对照组比较，模型组 CVF 较对照组增加了 172.9%；与模型

组 比 较 ， 中 药 高 剂 量 组 和 低 剂 量 组 较 模 型 组 分 别 降 低 了

55.3% 和 50.8% ，差异均有统计学意义(P＜0.01)。中药高、
低剂量组之间无显著差异。

表 2 各组大鼠血液指标检测结果比较(x±s)

与对照组比较，①P ＜ 0.01，②P ＜ 0.05；与模型组比较，

③P ＜ 0.01

表 3 各组大鼠心肌细胞凋亡率和胶原容积分数(CVF)

的结果比较(x±s)

与对照组比较，①P ＜ 0.01；与模型组比较，②P ＜ 0.01

指标

BW(g)

LVW(mg)

LVMI (mg/g)

LVEDD(mm)

LVESD(mm)

LVPWT (mm)

LVEDV(μL)

LVESV(μL)

LVE F (%)

LVFS(%)

对照组(n= 9)

434.22±32.72

835.89±64.70

1 . 93±0.20

5.92±0.68

3.40±0.83

1 . 29±0.31

1 88.95±28.51

54.52±25.41

80. 74±7.42

51 . 04±7.41

模型组(n= 7)

31 6. 71±33.28①

1 31 4. 29±1 1 7. 45①

4. 1 8±0.53①

8.79±1 . 30①

5.26±0.51 ①

1 . 85±0. 1 7①

280.57±38.79①

1 1 1 . 87±41 . 08①

49.47±4.23①

32.68±4. 1 7①

中药高剂量组(n= 7)

386.29±25.42②

977.86±82.90②

2.54±0.30②

6.87±0.90②

4.23±0.35②

1 . 35±0.21 ②

21 1 . 1 1±41 . 1 5②

66.81±20.48②

64.60±9.48②

42.99±5.53②

中药低剂量组(n= 7)

383.71±1 3. 1 5②

979.57±94.66②

2.55±0.22②

6.81 ±0.47②

4.09±0.27②

1 . 34±0.22②

1 95.42±28.26②

62.62±21 . 28②

65.69±6.40②

43.82±5.72②

组 别

对照组

模型组

中药高剂量组

中药低剂量组

n
9

7

7

7

BNP(pg/mL)

1 45. 1 1 ±1 43.05

1 1 05.57±576.97①

232.41±205.42③

347.50±299.82③

REN(pg/mL)

1 6. 41±8.37

27.41±1 0. 80②

1 7. 89±6.48

22.37±1 2. 00

AngⅡ(pg/mL)

24.33±5.66

57.72±1 3. 89①

30.65±6. 1 5③

30.69±7.07③

ALD(pg/mL)

23.85±1 0. 35

232.35±241 . 43①

58.31±22.45③

59. 1 2±20. 1 1 ③

指 标

心肌细胞凋亡率

胶原容积分数(CVF )

对照组

5.05±3.76

0.096±0. 1 01

模型组

27.98±1 3.51 ①

0.262±0.066①

中药高剂量组

1 1 . 1 9±5.71 ②

0. 1 1 7±0.036②

中药低剂量组

1 1 . 76±5.93②

0. 1 30±0.035②

图 1 各组大鼠心肌细胞凋亡情况 (400×)
对照组 模型组 中药高剂量组 中药低剂量组

图 2 各组大鼠心肌 Masson 染色结果 (200×)
对照组 模型组 中药高剂量组 中药低剂量组
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3 讨论

心肌重构是由一系列复杂的细胞和分子机制导致的心肌结

构、功能和基因表型变化，包括心肌重量增加、心室容量增加

和心室几何形状改变(横径增加呈球形)。心肌重构是心肌对缺

血 / 再灌注损伤、心室压力和(或)容量超负荷等病理生理刺激

所发生的适应性改变。多种机制参与了心肌重构，包括：①心

肌细胞死亡(包括坏死、凋亡或过度的自噬)导致的心肌细胞损

失，而胚胎基因再表达使终末分化的心肌细胞重新进入细胞周

期并分裂增殖，以部分弥补心肌细胞损失，从而导致心肌细胞

分布不均，心室几何形状改变；②机械因素和神经体液机制触

发的心肌细胞肥大；③心肌成纤维细胞合成分泌过多细胞外基

质，主要是胶原蛋白，过度堆积导致间质纤维化和斑痕形成，

代替死去的心肌细胞，导致心肌舒张功能受损；④胰岛素抵

抗，血糖、血脂代谢紊乱产生脂毒性，导致血管内皮功能障碍

和心室扩张；⑤心室结构改变，心肌细胞间连接杂乱无章，细

胞离子转运异常导致心律失常和心电重构[1]。
本实验通过腹腔注射阿霉素建立慢性心衰大鼠模型，发现

模型组大鼠 LVEF、LVFS 降低和血液 BNP 浓度升高提示心力

衰竭；左室扩大和室壁增厚，心肌细胞凋亡率升高、CVF 明

显增加，提示心衰大鼠发生病理性心肌重构。实验中，模型组

大鼠血液 AngⅡ和 ALD 水平显著升高，提示 RAAS 激活，其

过度激活可加重心衰。RAAS 激活后可导致左室心肌肥厚和舒

缩功能不全：一方面包括 RAAS 激活引起肾性高血压，增加

心脏后负荷，导致心室适应性重塑；另一方面 RAAS 又直接

作用于心肌细胞和间质细胞，使心肌细胞肥大、凋亡、坏死，

心室壁增厚或心腔扩大，心肌间质纤维化，导致心室僵硬度增

加、收缩和舒张功能障碍以及心电重构。在 RAAS 激活后的

一系列效应中，AngⅡ促进心肌细胞和间质细胞肥大增殖，刺

激线粒体产生过多的氧自由基，导致线粒体氧化应激损伤，促

进心肌纤维化；ALD 作用于心肌成纤维细胞，促进胶原合成

和心肌纤维化。目前认为，RAAS 的过度激活既能促进胶原和

细胞外基质的合成，同时又能降解胶原，使细胞外基质的生化

组成和空间结构发生改变，引起心肌间质增生与重构[3、8~10]。除

AngⅡ外，氧化应激、压力或容量超负荷和去甲肾上腺素等也

可诱导心肌细胞凋亡。在心衰早期，心肌细胞凋亡率轻度增

加，随着时间推移，累计的细胞凋亡导致心肌细胞数量显著减

少，心肌细胞发生适应性肥大和纤维化增生，启动和促进心肌

重构[11]。研究显示，在终末期心肌病心衰患者的心脏中每 100

万个心肌细胞就有 673- 6549 个细胞出现调亡现象，平均是正

常心脏的 232 倍[12]。抗凋亡治疗可以减轻或逆转心肌重构和心

力衰竭[13]。本实验结果显示，该复方中药能降低 RAAS 活性，

抑制细胞凋亡和心肌纤维化，减轻心肌重构，改善心功能。
中医药被广泛应用于慢性心衰的治疗，并积累了相当丰富

的经验。古代中医没有“心衰”这一病名，其症状主要表现为

呼吸困难、气喘咳嫩和水肿等，故中医归属于“咳喘”“水

肿”“痰饮”“心水”等病证范畴。《黄帝内径》认为，肺主

呼吸之气，主宗气生成以生血；肺主宣发肃降以行血；肺朝百

脉，主治节以调血；通调水道以利血行。汉代张仲景《金匮要

略·水气病脉证并治》提出“心水”病名，同时提出水降于肺，

治于脾，统于肾，故肺虚不能通调水道，脾虚不能运化水湿，

肾虚气化失司，则水湿停留。水气上凌心肺，则咳喘、心悸；

宗气虚衰，津微不布，则短气懒言；泛于肌肤则成水肿，其中

痰饮阻肺是心衰的根本病理机制[14~15]。“从肺论治”正是基于

以上认识的心衰治法，我们根据该法遣药组方成“心衰中

药”，在临床上治疗心衰患者取得了良好的效果。方中葶苈

子泻肺平喘、利水消肿，黄芪补气利尿消肿，杏仁平喘，

陈皮理气化痰，茯苓利水化痰宁心，三菱破血行气，大枣

补中益气、养血安神兼制葶苈子毒性，全方组合共奏泻肺

行水之功。
本研究结果显示：从肺论治可以降低心衰大鼠血清 BNP、

AngⅡ和 ALD 水平，抑制心肌细胞凋亡和纤维化，减轻心肌

重构，改善心功能。中药高、低剂量作用相当，表明药量达到

一定水平就能发挥作用，再增加用量对效果提升不显著，反而

浪费资源，并可能增加不良反应。本研究为心衰的治疗提供新

的思路和途径，然而本实验动物样本量少，使用的是小动物，

而且只针对阿霉素诱导的特定心衰模型，复方中药的效应有待

大规模的动物实验和临床试验来进一步验证；心衰的病理生理

机制和该中药的作用机制尚未完全明了，有必要作进一步研究

去解决。
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小儿止咳颗粒对哮喘大鼠气道重塑影响的实验研究

郑艳萍，刘映玲，黄慧芳，郑敏，许双虹，赖意芬

深圳市中医院儿科，深圳 518033

［摘要］ 目的：观察小儿止咳颗粒对哮喘模型大鼠血清及肺组织中基质金属蛋白酶 （MMP-9）、基质金属蛋白酶组织抑制因子

（TIMP-1） 的表达，以及对肺组织形态学变化的影响，探讨其对咳嗽变异性哮喘气道重塑的作用。方法：36 只 SD 雌性大鼠随机

分为空白对照组、病理模型组、地塞米松组、小儿止咳颗粒低、中、高剂量组，每组 6 只。除空白对照组外，其他各组分别于第

1 天、第 8 天腹腔注射新鲜配制的鸡卵白蛋白 （OVA） 氢氧化铝悬液。第 15 天上午病理模型组以 10 mL/kg 生理盐水灌胃，地塞米

松组以 0.3 mg/kg 地塞米松灌胃，小儿止咳颗粒低、中、高剂量组分别以 12.5 g/kg、25 g/kg、50 g/kg 小儿止咳颗粒溶液灌胃，每天

1 次，共给药 40 天。药物干预 2 小时后，行鸡卵白蛋白溶液雾化吸入 30min 激发哮喘 （空白对照组使用生理盐水），连续 4 周，

每天 1 次。治疗结束后收集血清、肺组织。检测血清 MMP-9、TIMP-1 含量；免疫组织化学法检测肺组织中 MMP-9、TIMP-1 表

达；HE 染色观察肺组织的病理形态；Masson 染色观察肺组织中胶原纤维的沉积程度。结果：与空白对照组比较，病理模型组大

鼠的血清 MMP-9 与 TIMP-1 水平均明显升高 （P ＜ 0.01），提示哮喘大鼠造模成功；与病理模型组比较，地塞米松组以及小儿止咳

颗粒低、中、高剂量组中血清 MMP-9 和 TIMP-1 水平显著降低 （P ＜ 0.05）。在肺组织形态学方面，病理模型组气道壁明显增厚，

肺泡间隔不均匀增厚、增宽，气管黏膜皱璧增多，肺泡壁明显增厚、充血，气管及血管周围可见灶状炎性细胞浸润，可见轻-中度

肺气肿，毛细血管及细支气管周边可见较多胶原纤维沉积，小儿止咳颗粒干预后上述病理表现得到改善，高剂量的小儿止咳颗粒

疗效优于地塞米松。结论：小儿止咳颗粒下调 MMP-9 与 TIMP-1 的表达，减少 ECM 在气道的沉积，改善气道炎症，从而逆转气

道重塑，达到治疗哮喘的目的。
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