
细胞中 YN6抗原表达!通过与其配体或特异性单克隆

抗体结合!从而诱导细胞的程序性死亡 _凋亡
,(-

"

这充分证实 @淋巴细胞亚群存在着异常分布!参与

FF的免疫发病机制" 有应用定量免疫组化对 FF患

者骨髓活检细胞进行分析
,*-

!发现 ) 例中的 * 例骨髓

残余造血组织中的 @细胞明显增多" 本研究模型组

小鼠外周血 ?.(

d

细胞减少!?.)

d

细胞升高!?.(

d

>

?.)

d

比值下降甚至倒置!提示 FF时外周血中 @细

胞亚群失调 ?.(

d

细胞减少!?.)

d

细胞升高!?.(

d

>

?.)

d

比值下降或倒置" 异常增高的 ?.)

d

细胞抑制

骨髓造血功能!分泌造血负调控因子!激活的 ?.)

d

细胞及其分泌的 Ŷ=_

*

!@=Y_

1

等细胞因子可以直

接诱发造血干细胞的凋亡
,*-

"

L̂_% 是具有多种功能的造血调控因子!主要作

用于早(中期造血干>祖细胞的增生和分化! L̂_% 又

是 @(]淋巴细胞增生(分化以及活化的重要调节因

子" 造血因子 L̂_% 代谢紊乱是 FF病理的一个重

要环节
,%-

" FF患者 L̂_% 水平提高可能是机体由于

造血功能低下!代偿性分泌增加以促进造血
,'-

" L̂_

% 与 FF患者外周血白细胞及 ?.(

d

细胞呈负相关!

提示 L̂_% 变化可能与细胞免疫异常有关!反应细胞

因子网络失调在 FF发病中所起作用的复杂性" 本

研究也证实 FF模型小鼠外周血 @=Y_

*

和 L̂_% 明

显上升!较正常小鼠组比较有显著性差异" 中医无

FF病名!根据病症属%血虚&(%虚劳 &(%萎黄&等范

畴!病机为肾阳虚(肾阴虚(肾阴阳两虚或急痨髓枯!

治则为补肾养血!调和阴阳或清热解毒救髓" 叶绿素

铜钠盐为我院魏克民教授采用现代工艺技术!从蚕砂

中提取叶绿素!再络合置铜#?7

+ d

$研制而成" 其基

本结构是由 ( 个吡咯环组成的卟啉环!是一种良好的

造血细胞复合剂" 动物实验证实叶绿素铜钠盐不但

能升高 FF小鼠的外周血三系!且对骨髓中多能干细

胞(粒 _单核祖细胞(红系祖细胞及骨髓有核细胞(骨

髓基质细胞的修复均有很好的调节作用
,)-

" fC@所

用三黄三仙汤集温肾健脾!益气生血于一方" 方中黄

芪补气益脾生血+仙灵脾(仙茅(补骨脂温肾壮阳+黄

精益气养阴!滋补脾肾+仙鹤草补虚止血+黄芩清热安

血" 近年现代药理学研究证实黄芪(补骨脂(仙茅(仙

灵脾等均具刺激骨髓造血及提高机体免疫功能的作

用" 全方配伍得法!用药精当!共奏健脾补肾(益气生

血(刺激骨髓造血之功效!配合蚕砂提取物叶绿素铜

钠盐治疗 FF!确能收到较好疗效
,"-

" 叶绿素铜钠联

合三黄三仙汤对 FF模型小鼠有较好的治疗作用"
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那普利,"&KP>#\P)4$-灌胃!" 次>日!其余两组蒸馏水灌胃" 治疗 "+ 周后!颈动脉插管!测颈动脉收缩压 # C]/$和舒张压

#.]/$+血清及左室心肌组织血管紧张素
-

浓度#F8P

-

$!应用苦味酸 _天狼猩红染色法!计算机图像分析软件分析左室心肌组

织切片胶原容积分数#?9Y$和心肌小动脉周围胶原面积与小动脉管腔面积比#/9?F>LF$!观察血管周围胶原+用偏光显微镜观

察并分析
.

型胶原(

,

胶原!计算
.

>

,

型胶原比值!观察左室心肌间质胶原" 结果!治疗 "+ 周后!模型组颈动脉 C]/(.]/(左室

F8P

-

(?9Y(/9?F>LF及
.

>

,

型胶原比值均显著高于正常血压大鼠#XBf$对照组#%l&<&"$+而贝那普利治疗组各指标与模

型组比较!均显著性下降#%l&<&"$!有效降低 CD5的 C]/(.]/!?9Y(/9?F(

.

>

,

型胶原!降低心肌局部 F8P

-

表达!可预防

CD5心肌纤维化" 结论!早期应用贝那普利治疗降低 CD5心肌胶原!可预防心肌纤维化的形成!机制可能与降低心肌局部 F8P

-

表达有关"

关键词!贝那普利!年轻自发性高血压大鼠!血管紧张素
-

!心肌纤维化
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-

:TE;::4 _63[

R7KN84 ;3TIS38IRMG7;NRKQ:GNR4M7KIM66763Z3R343I3RKM834</MGR:6MRM76R34 6INM8M8PG:KEM834 ZMIV G:KO7I34 KQ:GNR4MN;TMER:6M6Z3R33K[

O;:Q34 I:3SN;7NI3IV3G:;;NP38 S:;7K3TRNGIM:8 #?9Y$!N84 O3RMSN67;NRG:;;NP38 NR3N>;7KM8N;NR3NRNIM:#/9?F>LF$<@QO3

.

N84

,

G:;;NP3Z3R3K3N67R34 ZMIV O:;NRMKMGR:6G:O3!IV38

.

>

,

IQO3G:;;NP38 RNI3ZN6GN;G7;NI34<1")/'.)!?:KONR34 ZMIV XBfPR:7O!C]/!

.]/!?9Y!/?9F>LFN84

.

>

,

IQO3G:;;NP38 RNI3N;;M8GR3N634 KNR\34;QM8 IV3CD5PR:7O<F84 ]38Nh3ORM;PR:7O66V:Z34 :ERM:76R3[

47GIM:8 M8 K76G;3F8P

-

#%l&<&"$!?9Y#%l&<&"$! /?9F>LF#%l&<&"$ N84

.

>

,

IQO3G:;;NP38 RNI3#%l&<&"$!N84 C]/#%

l&<&"$ .]/#%l&<&"$ NTI3R"+ Z33\6<B%#,'/)+%#!?VR:8MGN4KM8M6IRNIM:8 :T]38Nh3ORM;G:7;4 M8VMEMIN84 OR3S38IIV343S3;:OK38I:T

KQ:GNR4MN;TMER:6M6M8 IV33NR;Q6O:8IN83:76;QVQO3RI386MS3RNI6<.3GR3N6M8PF8P

-

:TKQ:GNR4M7KIM66763KNQE3M8S:;S34 M8 IV3M8VMEMIM:8

K3GVN8M6K:TKQ:GNR4MN;TMER:6M6EQ]38Nh3ORM;@NE;3I6<

G"8 H%-$)!]38Nh3ORM;@NE;3I6+HNR;Q6O:8IN83:76;QVQO3RI386MS3RNI6+F8PM:I386M8

-

+2Q:GNR4MN;M8I3R6IMIMN;TMER:6M6

!!高血压心肌纤维化是一个慢性渐进过程!早期有

效的药物干预对高血压心肌纤维化的发生发展将起

到积极的预防作用
,"!+-

" 有些研究发现!血管紧张素

转换酶抑制剂#F?Ĥ$改善心脏左室重构的作用不依

赖于其降压作用
,$-

" 自发性高血压大鼠# CD5$主要

特征'有自发性高血压症状!高血压发病率高!血压高

于 +&&KKDP!动物对抗高血压药物有反应!该品系为

筛选抗高血压药物的最适动物模型!是研究原发性高

血压的最好模型" CD5于 % 周龄时血压开始升高!

但不稳定!血管周围纤维化已经出现!但无心肌间质

纤维化+至 "& 周龄时左室肥厚和心肌纤维化已经建

立!并且随着鼠龄的增加而逐渐加重" +( 周后血压

趋于稳定!心肌间质纤维化明显增加
,(-

" 因此!本实

验选用年轻 CD5作为实验对象!选用 % 周龄的 CD5!

探讨口服贝那普利对早期 CD5左室心肌间质及血管

周围胶原的影响!从而研究该药物对心肌纤维化的影

响及其机制!为临床高血压患者应用贝那普利提供理

论基础"

材料与方法

"<动物模型(分组及给药方法'CD5购自北京维通利华实

验动物有限公司!XBf购自上海斯克莱斯实验动物有限公

司!所选用大鼠均为雄性(* 周龄" "% 只 CD5随机分为两组'

高血压模型组#* m)$和贝那普利治疗组 # * m)$" 并用 ' 只

同龄的 XBf大鼠作正常血压对照组# * m'$" 购回后饲养 "

周!贝那普利治疗组大鼠自 % 周龄开始灌胃贝那普利,"&KP>

#\P)4 $-!另外两组用相当容量蒸馏水灌胃!$ 组大鼠灌胃 "

次>日!共 "+ 周" 给药 "+ 周后处死 $ 组大鼠" 饲养中模型组

和贝那普利治疗组各死亡 " 只老鼠"

+<检测内容'#"$血压测定及采血'$ 组大鼠治疗 "+ 周

后!称体重!乌拉坦 "P>\P腹腔内注射麻醉!颈动脉插管!待血

压稳定后!]L_(+& 生物功能实验系统检测颈动脉收缩压

#6Q6I:;MGE;::4 OR3667R3!C]/$(舒张压# 4MN6I:;MGE;::4 OR3667R3!

.]/$" 测 $ 次取其均值作为该样本的血压" 之后采取腹主

动脉采血 "K;!放入事先有酶抑制剂 # &W$K:;>LH.@F"&

0

;

&W$+K:;>L二巯基丙醇 *

0

;&<$(K:;>L) _羟基喹啉硫酸盐

"&

0

;$抗凝管中!上下颠倒数次!混匀后放入 (p冰箱 " 0+V!

取出后 +*&&R>KM8!(p离心 'KM8!分离血浆" _+&p保存待测

F8P

-

" 取出心脏!测左心室重量!计算左心室重量>体重

)(%)

!!论!!著!
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#KP>P$" #+$血浆及组织血管紧张素
-

测定原理'组织血管

紧张素
-

#F8PM:I386M8

-

!F8P

-

$浓度测定取新鲜心肌组织

"&&KP!匀浆后取上清液测定 F8P

-

" 采用竞争机制原理!放

免测定血浆及组织 F8P

-

含量" 试剂盒购于北京北方生物技

术研究所" #$$大鼠 ?9Y(/9?F>LF(

.

>

,

型胶原测定与计

算'取左室中段横截面心肌组织!常规 "&,缓冲中性甲醛固

定(包埋(制成石蜡切片!苦味酸 _天狼猩红染色法使胶原染

色!心肌细胞呈黄色!胶原呈红色" 采用 ]RM;;N等
,*-

介绍的方

法!用 =M\:8 H%&&/UL偏振光显微镜 _/M̀3RRN/38P7M8 "*&HC

??._̂KNP3/R:/;76*<* 图像分析系统!通过光镜观察!灰度

调节区别胶原和非胶原成分!测量心肌切片的胶原容积分数

#G:;;NP38 S:;7K3TRNGIM:8!?9Y$和心肌血管周围胶原面积与管

腔面积!并计算其比值 # O3RMSN67;NRG:;;NP38 NR3N>;7KM8N;NR3N

RNIM:!/9?F>LF$!用偏光显微镜观察!黄(红色为
.

型胶原!绿

色为
,

型胶原!计算
.

>

,

型胶原比值
,(-

" 计算方法'?9Ym

胶原面积>#心肌面积 d胶原面积$!胶原面积不包括血管周围

胶原面积" /9?F>LFm小动脉管腔周围胶原面积>动脉管腔

面积"

$<统计学处理'应用 C/CC"$<& 软件进行统计学处理!所

有数据以均数 J标准差表示!采用 \*!_A#=BZ\bB方差分

析!%l&<&* 有统计学意义"

结!!果

"<治疗 "+ 周后 $ 组大鼠体重(颈动脉收缩压及

舒张压比较'由表 " 可见!与正常血压大鼠对照组比

较!模型组颈动脉收缩压(舒张压明显升高!具有统计

学意义#%l&<&"$!说明模型是成功的" 治疗 "+ 周

后!贝那普利治疗组收缩压(舒张压明显降低!具有统

计学意义#%l&<&"$+各组之间体重无统计学意义#%

k&<&*$" 说明贝那普利具有很好的降压作用"

表 I6J 组大鼠体重#收缩压#舒张压变化#* m'$

组别 大鼠体重#P$ C]/#KKDP$ .]/#KKDP$

贝那普利治疗组 $"'<)% J++<##

"($ J"(

'

""" J""

'

高血压模型组 $$$<+# J$%<*%

+&& J+(

$

"$' J"$

$

正常血压大鼠对照组 $&$<)% J$+<#$ "+# J+&! #) J"+!

!!与正常血压大鼠对照组相比!

$

%l&<&"+与高血压模型组相比!

'

%l&<&"

!!+<$ 组大鼠血浆及心肌 F8P

-

(?9Y(/9?F>LF

和
.

>

,

型胶原比值变化'由表 + 可以看出!与正常血

压大鼠对照组比较!高血压模型组 ?9Y(/9?F和
.

>

,

型胶原比值显著上升#%l&<&"$!表明模型组大鼠

左心室出现了心肌胶原增多!出现纤维化+而治疗组

?9Y和 /9?F>LF显著下降 %l&<&"!具有显著性统

计学意义!

.

>

,

型胶原亦下降!%l&<&*!左室纤维

化程度明显减轻" 模型组心肌组织 F8P

-

明显上升

#%l&<&"$+治疗组左室心肌组织 F8P

-

浓度明显下

降#%l&<&"$" 而各组血浆中 F8P

-

浓度无统计学

差异" 说明苯那普利治疗组能够预防及减轻心肌纤

维化!其作用机制可能与降低心肌局部 F8P

-

浓度有

关!与血浆中的 F8P

-

无关" 但与正常血压大鼠相

比!治疗组的 ?9Y仍高!%l&<&*!差异具有统计学意

义!说明贝那普利不能完全逆转心肌间质的纤维化!

可能还存在其他纤维化机制"

表 !6J 组血浆及心肌组织 :#?

#

#BTR#<TB:O[:和
$

O

%

型胶原比值变化#* m'$

组别 血 F8P

-

# OP>K;$ 心肌 F8P

-

# OP>K;$ ?9Y#,$ /9?F>LF#,$

.

>

,

胶原比值

贝那普利治疗组 "*'&<+% J''<#(

+$&<)) J(&<((

''

"<'% J&<()

$''

&<*& J&<+(

''

"*<# J+<%#

'

高血压模型组 "*$$<"" J*$<$(

($%<"" J'+<("

$$

+<%# J&<*#

$$

&<#) J&<$$

$$

+&<) J%<&)

$$

正常血压大鼠对照组 "*%+<'' J*'<&+ ++$<#' J%(<*" "<&) J&<(' &<$& J&<"" "$<) J+<$)

!!

$

%l&<&*!

$$

%l&<&"!与正常血压大鼠对照组相比+

'

%l&<&*!

''

%l&<&"!与高血压模型组相比

!!$<心肌组织病理形态学观察'#"$偏光镜观察治

疗 "+ 周后心肌小动脉周围胶原的影响'见 "$% 页彩

图 * 0彩图 '#石蜡切片天狼猩红苦味酸染色 n+&&$

" 在偏振光下!

.

型胶原显示红色或黄色!

,

型胶原

显示绿色!本试验心肌小动脉周围胶原以红色为主!

故表明以心肌小动脉周围胶原
.

型胶原为主" 正常

血压大鼠血管周围少量的胶原!高血压模型组血管周

围胶原显著增加!而治疗组血管周围胶原有所减少"

#+$偏光镜观察治疗 "+ 周后心肌间质胶原的影响!

见 "$% 页彩图 ) 0彩图 "&#石蜡切片天狼猩红苦味酸

染色 n+&&$" 在偏振光下!

.

型胶原显示红色或黄

色!

,

型胶原显示绿色!本试验表明心肌间质胶原以

型̂胶原为主" 模型组心肌间质胶原纤维表达水平

显著增高!治疗组胶原纤维表达水平降低"

讨!!论

高血压心肌纤维化在形态上主要表现为心肌间

质中胶原的异常堆积" 胶原纤维主要堆积在心肌细

胞间隙及心肌内血管外膜外!心肌内血管壁的胶原亦

增多!胶原纤维的硬度很大!少量的胶原增加即可明

显增加心肌的硬度!早期主要损害其舒张功能
,%-

"

)*%)
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在原发性高血压尤其是自发性高血压大鼠# CD5$动

物模型主要以间质及血管周围纤维化为主!且持续时

间长!心肌细胞变性(坏死的数量较少!程度较轻"

2NRIM8 /N7;和 .N8M3;F等分别研究发现
,'!)-

!高血压

心脏病患者不论其心室负荷状况如何!左右心室都存

在心肌纤维化!因而指出!血流动力学机制并非是心

肌纤维化的唯一机制!体液因子(激素和代谢等因素

均参与心肌纤维化" 近十几年来的研究结果显

示
,#!"&-

!循环和心肌局部肾素 _血管紧张素 _醛固酮

系统#5FFC$激活与心肌纤维化密切相关!尤其血管

紧张素
-

与心肌纤维化关系密切" 研究发现单独的

血压升高不伴循环中 5FFC 激活!只引起心肌细胞肥

大而不引起心肌纤维化!相反!如果 5FFC 激活!血压

正常的大鼠也会出现心肌纤维化
,""-

" F8P

-

作为一

种生长因子!可使成纤维细胞增生并合成胶原增加"

F8P

-

是维持和升高血压的关键因子"

胶原基质的主要结构蛋白为
.

型和
,

型胶原"

心肌胶原
.

(

,

型的变化可以反映心肌组织的重塑"

心肌纤维化主要表现为胶原沉积增多(各型胶原纤维

比例失调#

.

>

,

型比例增加$ 和排列紊乱" 而自发

性高血压大鼠主要为
.

型胶原增多" 本研究采用了

年轻 CD5为研究对象!CD5与临床高血压的病理生

理过程最接近!有实验提示!在 CD5中的循环 5FFC

并不激活!本实验亦反映了贝那普利对 CD5循环中

的 5FFC 不影响!对心脏组织局部 5FFC 作用情况!

与文献一致
,"+-

" 本实验模型组收缩压(舒张压(心肌

胶原容积分数(心肌血管周围胶原面积和管腔比值(

.

>

,

型胶原比值!心肌局部 F8P

-

浓度均显著高于

XBf组#%l&<&*$" 应用贝那普利治疗后!与模型

组比较!血压(心肌局部 F8P

-

及 ?9Y和 /9?F>LF

均明显下降!提示贝那普利能明显抑制 CD5心脏局

部 F?H活性!减少心肌组织局部 F8P

-

生成!能降低

总胶原纤维含量及
.

>

,

型胶原比值!以
.

型胶原降

低为主!从而干预了高血压心肌纤维化" 但与正常血

压大鼠对照组比较!治疗组 ?9Y仍然升高 #%l

&W&*$!差异有统计学意义!提示贝那普利不能完全逆

转心肌纤维化!不能达到正常水平!提示高血压病发

生左室心肌间质纤维化的机制是多方面的!心肌局部

的 5FC 仅为可能机制之一
,"$-

" 由此可见!早期长期

口服贝那普利对高血压心肌纤维化发生发展的有一

定干预作用!可能降低心肌组织局部 F8P

-

浓度为其

机制之一!但不除外其他因子影响"

!致谢#武警医学院心脏病研究所提供偏振光显微镜使
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