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通心络对低氧低压性肺动脉高压大鼠的治疗作用及其机制
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摘　 要:　 为探讨通心络治疗低氧低压性肺动脉高压大鼠的效果及其作用机制。 选取健康成年 SD 雄性大鼠

随机分为模型组、对照组及通心络组,模型组和通心络组采用低压低氧环境喂养、对照组采用常规环境喂养,通心

络组每天给予通心络灌胃,连续干预 4 周;对比各组大鼠的肺血管重塑指标(WT% 、WA% )、肺血流动力学指标

(mPAP、RVSP)及 NO、ET-1、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)的含量。 实验结果显示,通心络降低 NO、ET-1
水平,对低氧低压性肺动脉高压大鼠具有显著的治疗效果,可以改善氧化应激功能。
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Therapeutic effect and mechanism of Tongxinluo on rats with hypoxic
hypobaric pulmonary hypertension
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Abstract:　 To explore the effect and mechanism of Tongxinluo in the treatment of hypoxic and hypobaric pulmonary
hypertension in rats. Healthy adult SD male rats were randomly divided into model group, control group and Tongxinluo
group. The model group and Tongxinluo group were fed with low-pressure hypoxic environment, the control group was fed
with regular environment, and the Tongxinlu group was given daily. The rats were intragastrically administrated for 4
weeks. The WT% , WA%, mPAP, RVSP, NO, ET-1, SOD and MDA of each group were compared. The experimental
results show that Tongxinluo reduces the levels of NO and ET-1, and has significant therapeutic effects on hypoxic and hy-
potensive pulmonary hypertension rats, which can improve oxidative stress.
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　 　 肺动脉高压是由慢性阻塞性肺疾病发展成为

肺源性心脏病的关键环节[1]。 低氧低压性肺动脉

高压(HPH)发病机制复杂,主要的病理性改变是肺

动脉血管收缩和后期肺血管的改变[2]。 目前有研

究报道[3]炎症、免疫反应和氧化应激反应参与 HPH
的发病全过程且经过抗炎、抗氧化治疗后,患者的

临床症状得到显著改善。 通心络是以中国古代中

医经络病理理论为基础研制的具有抗氧化、抗动脉

粥样硬化、改善内皮功能及改善缺血损伤等功能的

复方中药制剂[4]。 研究报道通心络广泛应用于治
疗心脑血管疾病,逆转缺血再灌注损伤,保护心脑

血管,疗效肯定,且在治疗慢性肺源性心脏病引起

的肺动脉高压具有较好的治疗效果[5-6]。 但关于通
心络对低氧低压性肺动脉高压的治疗作用机制尚

未阐明。 为此,本研究通过建立低氧低压性肺动脉

高压大鼠动物模型,探讨通心络在低氧低压性肺动

脉高压的作用机制。

1　 材料与方法

1. 1　 实验动物

　 　 选取 SPF 级健康成年 SD 雄性大鼠 36 只,10 周
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龄,体重 210. 4±8. 6 g,喂养于室温 23 ~ 25 ℃、相对

湿度 45% ~60% 、每日光照 12 h 的环境中。
1. 2　 药品与试剂

通心络(石家庄以岭药业股份有限公司)、羧甲

基纤维素钠、多聚甲醛、苏木素、伊红液、一抗、二抗

等购于深圳艾美洁科技有限公司。
1. 3　 动物分组

健康成年 SD 雄性大鼠按照随机数字法随机分

为对照组、模型组及通心络组。 模型组和通心络组

在低氧低压舱内喂养、对照组采用常规环境喂养。
参照文献[7]的方法建立低氧低压性肺动脉高

压大鼠模型,将大鼠置于低氧低压舱(大气压 50 kpa
氧气浓度 10% ),持续 4 周。 通心络组:通心络干预

剂量为每天 1. 2 g 生药 / kg。 用 0. 5%羧甲基纤维素

钠(CMC-Na)溶解配成浓度为 0. 12 g 生药 / mL 混悬

液,每次按 0. 1 mL / 10 g 体重灌胃。 模型组给予相

同体积的 0. 5% CMC-Na 溶液灌胃。
1. 4　 HE 染色

将肺组织(厚度 4 ~ 6 μm)用 4% 多聚甲醛固

定、石蜡包埋、切片;二甲苯脱蜡后用不同浓度的乙

醇水洗;苏木素染后 5 min 水洗;盐酸乙醇分化

30 s;置于温水中 5 min 后放入伊红液 2 min,紧接着

切片脱水,透明依次用各级乙醇和二甲苯封片。

1. 5　 观察指标及检测方法

根据 HE 染色切片,计算血管厚度与血管外径

之比(WT% )和管壁面积占血管总面积的百分比

(WA%);参照文献对[8] 血流动力学指标平均肺动

脉压(mPAP)、右室收缩压(RVSP)进行检测。
采用试剂盒分别检测 ET-1、NO、SOD 和 MDA

的水平,操作步骤严格按照说明书进行。
1. 6　 统计学方法

统计软件采用 SPSS16. 0 版本,计量数据采用 x
±s 表示,组间比较采用单因素方差分析法,组间两

两比较采用 LSD-t 检验;以 P<0. 05 表示差异有统计

学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 各组大鼠肺动脉组织病理学观察

如图 1 所示,在 HE 染色后,光镜下观察,对照

组大鼠的肺动脉壁薄且光滑,内皮细胞扁平;肺动

脉高压组的肺动脉内膜及中膜肥厚,平滑肌细胞增

殖明显、排列比较紊乱、管腔变的狭窄、可见较多的

炎性细胞浸润;通心络干预组的上述情况较模型组

均有显著的改善。

图 1　 各组大鼠肺动脉 HE 染色结果

A:对照组;B:模型组;C:通心络组(HE 200×)

2. 2　 各组大鼠的肺动脉压力变化相关指标比较

表 1 所示, 与对照组相比, 模型组大鼠的

WT%、WA%、mPAP、RVSP 的测定值均显著增高,
给予通心络干预 4 周后,大鼠的 WT%、WA%、
mPAP、RVSP 的测定值均显著降低。
2. 3　 各组大鼠的血清 NO、ET-1 水平比较

表 2 所示,干预 4 周后,与对照组相比,模型组

大鼠血清 ET-1 水平的测定值均显著升高,血清 NO
水平降低(P<0. 05);给予通心络干预后,大鼠的血

清 ET-1 水平显著降低,血清 NO 水平显著的升高。

表 1　 各组大鼠的肺动脉压力变化相关指标比较

组别 WT% WA% mPAP
(mmHg)

RVSP
(mmHg)

对照组 23. 49±4. 09 46. 74±4. 10 17. 43±1. 63 27. 54±3. 84

模型组 48. 28±6. 80a 78. 59±9. 88a 33. 28±2. 80a 46. 91±7. 74a

通心络组 33. 71±3. 83ab 54. 20±6. 17ab 24. 16±2. 21ab 35. 84±5. 80ab

F 19. 846 22. 004 26. 842 24. 108

P <0. 01 <0. 01 <0. 01 <0. 01

　 　 与对照组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05(n=12)
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表 2　 各组大鼠的血清 NO、ET-1水平比较

组别 NO(μmol / L) ET-1(pg / ml)

对照组 43. 66±3. 02 77. 40±18. 94

模型组 30. 71±2. 85a 176. 30±30. 15a

通心络组 38. 94±2. 99ab 110. 2±23. 05ab

F 19. 550 48. 164

P <0. 01 <0. 01

　 　 与对照组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05(n=12)

2. 4　 各组大鼠的肺组织中 SOD、MDA 水平比较

表 3 所示,干预 4 周后,与对照组相比,模型组

大鼠肺组织 MDA 的测定值均显著增高,肺组织中

SOD 显著降低(P<0. 05);与模型组比较,通心络组

大鼠的肺组织 MDA 测定值均显著降低,肺组织中

SOD 显著的增高(P<0. 05)。

表 3　 各组大鼠的肺组织中 SOD、MDA 表达水平比较

组别 SOD(U / mg) MDA(nmol / mg)

对照组 44. 20±2. 27 0. 74±0. 14

模型组 22. 51±1. 40b 0. 86±0. 12b

通心络组 37. 04±2. 05ab 1. 16±0. 19ab

F 值 31. 163 28. 553

P 值 <0. 01 <0. 01

　 　 与对照组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05(n=12)

3　 讨　 　 论

低氧低压性肺动脉高压是慢性阻塞性肺疾病
患者发展为肺源性心脏病的重要促进因素。 病理
改变以肺动脉持续收缩导致的肺动脉高压和平滑
肌细胞增生的肺血管结构重建为主[9]。 HPH 发病
原因较复杂,目前对 HPH 的发病机制至今未完全阐
明,有研究显示[10],缺氧导致体液因子调节失衡、离
子通道活性改变、基因调控异常等均是导致 HPH 发
病的原因。 NO 和 ET-1 两者的平衡对于血管舒缩
功能的维持具有重要意义,生理条件下,NO 对维持
内皮正常生理功能具有重要作用[11]。 缺氧条件下,
内皮功能紊乱,表现为 eNOS 合成的对机体有益的
NO 减少,而 iNOS 合成的有害的 NO 增加,NO 参与
炎症反应对机体产生损害[12]。 文献报道,HPH 主
要的病理学改变是肺血管收缩压力升高及后期肺
血管结构的改变[13]。 有研究报道低氧低压性肺动
脉高压患者血浆中 ET-1 升高,NO 水平降低,肺动
脉血管处于高度收缩状态,形成肺动脉高压[14]。 本
研究结果显示,模型组大鼠血清 ET-1 水平显著升
高,血清 NO 水平降低,通心络干预后可显著降低
HPH 大鼠的血清 ET-1 水平,升高血清 NO 水平,说

明通心络可通过发挥抗炎、改善内皮功能的作用改
善 HPH 临床症状机制与降低 ET-1 水平、升高血清
NO 水平有关。 SOD 是氧化应激反应中主要的抗氧
化剂,SOD 主要存在于细胞表面和细胞外基质。 机
体抗氧化系统主要受 SOD 和氧化剂 MDA 的动态平
衡维持。 本研究发现,HPH 大鼠经过通心络干预
后,SOD 提高,MDA 下降,说明通心络对低氧低压性
肺动脉高压引起的氧化应激反应具有一定的缓解
作用,其症状改善与减轻 HPH 大鼠肺动脉病理学改
变一致。 说明通心络对降低肺动脉高压,改善肺血
管结构具有积极作用。

综上所述,通心络治疗低氧低压性肺动脉高压
大鼠具有显著的治疗效果,其作用机制与降低 NO、
ET-1 水平,改善氧化应激功能有关。
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