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摘要  目的: 研究鹿茸液对慢性心衰大鼠心肌细胞凋亡和Ñ、Ó型胶原表达的影响,讨论鹿茸液治疗心衰的作用和机制。方法:

实验采用 SD大鼠冠状结扎方法制备心梗后慢性心衰动物模型, 随机分为鹿茸液高、中、低剂量组、卡托普利组、模型组和空白

组, 给予相应的药物干预, 4周后观察心肌细胞凋亡, 心基质Ñ、Ó型胶原的变化情况。结果: 鹿茸液各剂量组和卡托普利组

CHF大鼠心肌细胞凋亡及Ñ、Ó型胶原表达与模型组相比较低, 具有统计学差异 (P < 0105) ,鹿茸液中剂量组和卡托普利组之

间无统计学差异 (P > 01 05),均优于鹿茸液高剂量组和低剂量组 (P < 0105) ,鹿茸液高剂量组优于低剂量组 (P < 01 05)。结论:

鹿茸液能够减少 CH F大鼠心肌细胞凋亡,减少Ñ、Ó型胶原沉淀,从而抑制左室重构,具有良好的临床研究前景。
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Abstrac t Objective: To investiga te the treatm ent e ffect and its mechan ism ofH airyAntler L iquid on CHF by d iscover ing its impact on

apoptos is of cadiocy te, expression ofÑ co llagen and Ó co llag en. Methods: SD rats w ith chronic heart fa ilure established by coronary a r-

tery liga ture we re random ly d iv ided to h igh-doseH a iry Antler L iqu id g roup, m iddle-dose g roup, low-dose g roup, Captopril group, m ode l

g roup and blank g roup interv ened w ith re levantm easures, and observed for apoptosis of cad iocyte, Ñ co llagen andÓ co llag en in cardiac

muscles. Resu lts: Com pared w ith those o f the model group, a ll ind ices o f each treatm ent groups we re sign ificantly d ifferent (P < 0105).

Both be ing sign ificantly bette r than o ther trea tm ent groups in a ll ind ices (P < 01 05), m iddle-dose and C aptopril g roup were no t sign if-i

cantly d ifferen t from each o ther (P > 01 05), wh ile the h igh-dose group w as better than low-dose group (P < 0105). Conclusion: Inh ib-i

ting left ventricu la r remodeling by reducing apoptosis o f cad iocyte, and expression ofÑ co llagen and Ó co llagen, H airyAntler L iqu id is

o f prom ising c linical applica tion.

K eyW ords Chron icH eart Fa ilure / ChineseM ed ica lTherapy; @ H airy An tler L iqu id

  慢性心力衰竭 ( Chronic H eart Fa ilure, CHF )是多

种心血管疾病走向死亡的最后转归, 随着人口老龄化

进程的加快, CHF 的发病率正逐年升高
[ 1]

, 加强对

CH F的防治已成为心血管研究领域的热点。本实验根

据对心衰的病机发展阶段 /气阳两虚、心肾同病 0的认
识,选取补益肾阳药物鹿茸,从分子生物学角度深入探

讨其对心衰的治疗作用和机制。

1 实验材料与方法

111 材料
11111 实验动物  雄性 SD大鼠 130只,体重在 200

- 250g。

11112 实验药品  鹿茸液, 由中国航天载人中心提

供,汤液密封袋装, 每 100m l含生药 50g, 4e 保存。卡

托普利片 (天津飞鹰制药有限公司, 25mg /片 )。

11113 主要试剂  原位细胞凋亡检测试剂盒 TUNEL

( POD ), 编号 TBD2020POD; Co llagen I大鼠 mRNA原

位杂交 DIG染色系统试剂盒,编号 FISH 2005CO; Co lla-

gen Ó大鼠 mRNA原位杂交 D IG染色系统试剂盒, 编

号 FISH 2005CP,均购自天津灏洋生物试剂有限公司。

112 方法

11211 动物模型的制备  采用结扎大鼠冠状动脉前

降支法, 造成心肌梗死后心衰的模型。以 1%的戊巴

比妥钠 40~ 60m g /kg腹腔麻醉,寻心尖搏动最明显处

(胸骨左缘 4~ 5肋间 )向上约 1个肋间, 沿肋骨走向作

横切口, 层层分离暴露心脏, 用眼科直镊、直剪挑破心

包膜。心脏随心跳向外跃,卡住心脏将底面反转,于左

心耳下缘 3mm处用 6 /0带针缝合线结扎冠状动脉前

降支,观察生理记录仪, 以心电图出现 ST段弓背向上

抬高为心肌梗死模型的成功标志。术后 3周行超声心

动检查,以 EF值降至 60%以下或较前下降 30% ,为慢

性心衰模型成功标志。

11212 动物分组及给药  模型成功后开始给药。根
据人和动物间按体表面积折算的等效剂量分别灌胃给

药: 鹿茸液高剂量组给予鹿茸液 5g kg
- 1 # d

- 1
;中剂量

组给予 215g kg
- 1 # d

- 1
; 低剂量组给予 1125g kg

- 1 #
d

- 1
; 卡托普利组给予卡托普利 50mg kg

- 1 # d
- 1

; 模型

#370# W ORLD CH INESE M ED IC INE  November. 2008, Vo.l 3, No. 6



组给予蒸馏水 10m l kg
- 1 # d

- 1
; 空白组不进行药物干

预,常规饲养。

11213 检测指标及方法  1)心肌细胞凋亡采用

TUNEL法检测。棕黄色或棕褐色细胞核为凋亡细胞,

蓝紫色为非凋亡细胞; 阴性对照片无棕黄色着色。在

200倍光镜下随机选取 5个无重叠视野,计算在 100个

细胞中的凋亡细胞数,以平均计数阳性细胞核数所占

的百分比作为凋亡细胞阳性指数 ( Apoptotic Index,

A I)。2)心肌Ñ、Ó型胶原表达采用原位杂交法检测。

细胞浆显棕黄色颗粒为阳性反应, 胞核为蓝色。在

200倍光镜下随机选取 5个无重叠视野,计算阳性细

胞的个数,取其平均值。

113 统计学处理  采用 SPSS1310统计软件,计量资

料采用 �x ? s表示,两组间比较用 t检验, 多组间用方差

分析。

2 实验结果
211 一般情况  共造模 120只, 实验进行中由于失

血、心肌梗死、心脏穿孔、气胸引起呼衰、气道阻塞、麻

醉过量等原因死亡 50只,术后 5日之内由于心肌梗死

面积过大失代偿死亡 7只 (尸体解剖见伤口处无明显

红肿渗出,见大量胸腔积液 )、不明原因背部脓肿死亡

1只、伤口缝合不严密,被同伴撕咬致死 1只,术后 3周

尚成活 61只,手术成活率约 51%;造模后 CH F大鼠出

现不同程度的活动量减少, 口唇四肢爪甲紫绀,四肢尾

巴水肿,张口呼吸, 少力, 被抓取时少挣扎等心衰典型

症状。行超声心动检查有 53只符合心衰标准, 造模成

功率约 44%。

212 各组心肌细胞凋亡指数 ( A I)的变化  模型组可
见大量黄褐色凋亡细胞, 鹿茸液中剂量组和卡托普利

组偶见凋亡细胞染色, 两者之间 A I无差异 ( P >

0105) ,但与模型组相比差异显著 (P < 0101); 鹿茸液

高剂量组和低剂量组 A I较模型组小,但高于鹿茸液中

剂量组和卡托普利组 (P < 0105) , 空白组未见凋亡细

胞染色。见表 1。

表 1 心肌凋亡指数 ( A I)比较 (% , �x ? s )

组别 例数 A I(% )

鹿茸液高剂量组 11 21167 ? 5106*

鹿茸液中剂量组 11 3125 ? 1104* *

鹿茸液低剂量组 11 40125 ? 6117*

卡托普利组 10 1108 ? 0114* *

模型组 10 68176 ? 9127

空白组 7 /

  注:与同期模型组相比, * P < 0105, * * P < 0101。

213 各组胶原Ñ、Ó含量的变化  光镜下观察,可见

模型组心肌细胞束的间隙增宽, 心肌胞束之间观察到

大量条索状,细胞浆显棕黄色颗粒的阳性反应, 胞核为

蓝色,分布不均匀。鹿茸液中剂量组和卡托普利组大

鼠心肌组织情况明显改善, 心肌纤维化程度较模型组

大鼠明显减轻 ( P < 0101)。鹿茸液高、低剂量组胶原

合成情况较模型组也有减低 (P < 0105) , 但仍高于鹿

茸液中剂量组和卡托普利组 (P < 0105)。见表 2。

表 2 胶原Ñ、胶原Ó计数 (个, �x ? s )

组别 例数 胶原Ñ计数 胶原Ó计数

鹿茸液高剂量组 11 21167 ? 6156* 7158 ? 1127

鹿茸液中剂量组 11 15125 ? 4182* * 5163 ? 2178

鹿茸液低剂量组 11 26125 ? 7125* 9118 ? 2167

卡托普利组 10 10108 ? 3156* * 4116 ? 1176

模型组 10 34176 ? 9127 12124 ? 2132

空白组 7 115 ? 0175 112 ? 0135

  注:与同期模型组相比, * P < 0105, * * P < 0101。

3 讨论

越来越多的研究表明逆转心肌重塑是降低心衰发

病率和死亡率首要的治疗目标
[ 2- 4]
。心肌细胞的凋亡

和Ñ、Ó型胶原的沉淀在心肌重塑过程中起着重要的
作用。加强对心室重构的早期抑制, 阻断心力衰竭的

发生链, 我们才能掌握心衰治疗的主动权。本实验表

明, 鹿茸液能够减少心肌细胞凋亡, 减少 Ñ、Ó型胶原

沉淀,延缓左室重构和其恶化进程。因此应用温阳益

气药鹿茸有益于从细胞、组织和器官水平逆转左室重

构, 这为我们今后临床应用提供了依据。

鹿茸可维持心肌细胞膜和微粒体膜的稳定性
[ 5]

,

胶原是心脏细胞外基质最主要的成分
[ 6 ]

,以 Ñ、Ó型胶

原为主。 Ñ /Ó胶原的沉淀与基质金属蛋白酶 (MMPs)

和它的组织抑制物 ( T IMPs) 2者活性密切相关。本研

究表明, 鹿茸液减少心衰大鼠的 Ñ、Ó型胶原的表达,

可能是通过对 MM Ps/TIMPs的调节发挥作用。
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