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肺动脉高压(PAH)是常见的心血管病症，通常以

肺血管阻力进行性升高为特征，此类患者预后较差，

疾病进展迅速，常因发生右心衰竭而导致死亡[1]。近

年肺动脉高压的治疗有了很大进步，新型药物的出

现使患者的心功能、生活质量有了很大的改善，增

加了生存率。目前公认较为有效的药物包括：前列环

素类、内皮素受体拮抗剂、5- 磷酸二酯酶抑制剂[2]，

但价格昂贵，不能惠及多数患者。因此，探索有效

而价廉的药物具有重大现实意义。中药是中华民族

的瑰宝，川芎嗪便是其中之一，新近研究表明它有

抗血小板、抗血栓，刺激一氧化氮(NO)生成，扩张

血管，抗炎，抗肿瘤细胞增生等作用 [3]。其中，川

芎嗪抗血小板功能主要通过抑制磷酸二酯酶活性来

增强细胞内环 - 磷酸腺苷(cAMP)，同时减少在激

活的血小板表面的 GP IIb/IIIa 的暴露来完成[4]。其对

肺动脉高压是否有治疗作用，值得探讨。本研究用

川芎嗪对野百合碱(Monocrotaline，MCT)诱导的肺

动脉高压大鼠进行干预，观察其对肺动脉高压及肺血

管重构的影响。

1 材料与方法

1.1 动物分组与模型制备 清洁级雄性 SD 大鼠 30

只，体重 248～315 g。随机分为 3 组各 10 只。对照

组，一次性皮下注射等量生理盐水饲养 21 天；MCT

组、治疗组，一次性皮下注射 MCT(50 mg/kg) 饲养

21 天。MCY 组和治疗组参照 Cowan KN 等[5]的方法

建立大鼠肺动脉高压模型。
1.2 干预方法 对照组、MCT 组以生理盐水每次

2 mL，每天灌胃 1 次，连续 20 天；治疗组以川芎嗪

80 mg/kg，每天灌胃 1 次，连续 20 天。
1.3 指标检测及其方法

1.3.1 平均肺动脉压力 （mPAP） 大鼠用 2% 戊巴

比妥钠麻醉后固定于动物手术台，消毒后分离一侧颈

总静脉，并于其上做一小切口，在 C 臂 X 线透视下

将冠脉导丝送到肺动脉，沿导丝送测压管一端到肺动

脉，另一端与生物信号采集处理器相连，直接测定平

均肺动脉压力。
1.3.2 右心室肥大指数 （RVHI） 测压完毕后，放

血处死动物，固定、石蜡包埋左肺，用于光镜检测和
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［摘要］ 目的：观察川芎嗪对野百合碱 （MCT） 引起的肺动脉高压大鼠肺动脉压力及肺血管重构的影响。
方法：将 30 只雄性 SD 大鼠随机分为 3 组各 10 只。MCT 组和治疗组建立大鼠肺动脉高压模型。对照组、
MCT 组以生理盐水灌胃，每天 2 mL，每天 1 次，连续 20 天；治疗组以川芎嗪 80 mg/ （kg·d），每天灌胃 1
次，连续 20 天。检测平均肺动脉压力 （mPAP）、右心室肥大指数 （RVHI）、肺血管增殖细胞核抗原 （PCNA）
和α- 平滑肌肌动蛋 （α- SMA） 的表达。结果：对照组大鼠的 mPAP 低于 MCT 组 （P＜0.01）；治疗组、对

照组大鼠的 mPAP、RVHI 较 MCT 组降低 （P＜0.01）；MCT 组肺血管 PCNA 及 α- SMA 表达较治疗组、
对照组增加。结论：川芎嗪可降低 MCT 引起的肺动脉高压大鼠肺动脉压力，减轻大鼠肺动脉重构。
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免疫组化检测；参考 Julian RJ 等[6]介绍的方法分离

右心室和左心室加室间隔，用电子天平分别称重，以

右心室(RV)/ 左心室加心室间隔(LV+S)的重量比作为

右心室肥大指数(RVHI)，并以此判断右心室的肥厚程

度。
1.3.3 大鼠肺中、小动脉增殖细胞核抗原 （PCNA）
表达的变化 取石蜡切片行 PCNA 免疫组化染色，

利用图像分析系统，在 400 倍光镜下观察，每份标

本随机观察 10 根肺中、小动脉，计数血管壁上所有

平 滑 肌 细 胞 数 和 PCNA 染 色 阳 性 平 滑 肌 细 胞 数。
PCNA 增殖度(% )=(PCNA 染色阳性细胞数 / 总细胞

数)×100%。
1.3.4 大鼠肺小动脉α- 平滑肌肌动蛋 （α- SMA）
表达的变化 取石蜡切片，采用链霉素抗生物素蛋白

- 过氧化酶(SP)法检，利用图像分析系统，观察肺小

动脉α- SMA 的表达。
1.4 统计学方法 运用 SPSS13.0 软件进行统计学

分析，计量资料以(x±s)表示，3 组数据的组间比较，

采用单向方差分析，方差齐性用 Lenvene 法检测，

在方差齐性的基础上采用 SNK 法进行各组间数据的

两两比较。
2 结果

2.1 各组大鼠 mPAP 变化比较 见表 1。对照组大

鼠的 mPAP 低于 MCT 组(P＜0.01)；治疗组大鼠的

mPAP 较 MCT 组明显降低(P＜0.01)；治疗组 mPAP

与对照组比较，差异无显著性意义(P＞0.05)。

表 1 各组大鼠 mPAP 变化比较(x±s) mmHg

与对照组比较，①P < 0.01，②P ＞ 0.05；与MCT 组比较，

③P < 0.01

2.2 各组大鼠 RVHI 比较 见表 2。对照组大鼠的

RVHI 低于 MCT 组 (P＜0.01)；治疗组大鼠的 RVHI

较 MCT 组 降 低 (P＜0.01)； 治 疗 组 与 对 照 组 大 鼠

RVHI 比较，差异无显著性意义(P＞0.05)。
2.3 各组大鼠 PCNA 增殖度比较 见表 3。对照组

明显低于 MCT 组(P＜0.01)；治疗组明显低于MCT

组(P＜0.01)；治疗组高于对照组(P＜0.05)。附 PCNA

染色图，见图 1。

表 2 各组大鼠 RVHI 比较(x±s)

与对照组比较，①P < 0.01，②P ＞ 0.05；与 MCT 组比较，

③P < 0.01

表 3 各组大鼠 PCNA 增殖度比较(x±s) ％

与对照组比较，①P < 0.01，②P < 0.05；与 MCT 组比较，

③P < 0.01

图 1 肺中、小动脉 PCNA 染色图

2.4 各组大鼠肺小动脉α- SMA 表达 见图 2。对

照组小动脉未见明显α- SMA 表达；MCT 组可见大

鼠肺小动脉α- SMA 表达明显增强，中膜明显增厚；

治疗组小动脉也有少量α- SMA 表达。附α- SMA

染色图。

图 2 肺小动脉 α-SMA 染色图

3 讨论

肺动脉高压是常见的心血管病症，主要病理改变

是肺血管收缩、原位血栓形成、肺血管重构，其发病

机理尚未完全明确。目前研究表明 [7]，内皮细胞损

伤、功能失调，平滑肌细胞迁移、增殖以及原位血

栓形成是肺动脉高压发生、发展的重要病理生理基

础，肺动脉平滑肌细胞增殖、迁移以及细胞外基质

异常沉积所引起的肺血管结构重建是肺动脉高压形

成的中心环节。通过给动物皮下或静脉注射 MCT 诱

发肺动脉高压是一个常用的、成熟的动物模型 [8]。

组 别

对照组

MCT组

治疗组

n
10
10
10

RVHI
0.268±0.022
0.546±0.1 24①

0.394±0.1 54②③

组 别

对照组

MCT组

治疗组

n
10
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mPAP
13.64±1 .48
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14.56±3.27②③

组 别

对照组

MCT组

治疗组

n
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10

PCNA增殖度
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14.28±1 .42②③

对照组 MCT 组 治疗组

对照组 MCT 组 治疗组
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Henriques CT 等[9]的实验表明 MCT 能够作用于肺动

脉系统，诱导肺动脉内皮损伤，引起炎性细胞浸润，

平滑肌细胞增殖、肥大等一系列病理改变，形成“炎

症性”肺动脉高压。
川芎嗪是从川芎嗪根茎中提取分离的生物碱，其

有效成分为四甲基吡嗪[10]。现代药理研究证明川芎嗪

具有抗血小板聚集、扩张小动脉、改善微循环和脑血

流的作用[11]，其机制可能有：①扩张肺血管：川芎嗪

可提高环磷酸腺苷含量，并能抑制动脉 ET- 1 产生，

促进 NO 分泌，扩张肺血管、肺毛细血管，降低肺动

脉压和毛细血管内压[12]；②抗凝、抗血栓：川芎嗪可

抑制血小板聚集，能抑制血栓素 A2 合成酶的活性，

减少血栓素 A2 的合成和释放，具有抗血栓作用 [13]；

③抗炎：川芎嗪通过减少嗜酸性粒细胞在肺组织的浸

润，拮抗炎症[14]。
本实验发现，治疗组大鼠 mPAP 较 MCT 组明显

降低；治疗组、对照组大鼠 mPAP 比较无差异。笔

者认为川芎嗪对 MCT 诱导的肺动脉高压有治疗作

用。而治疗组大鼠的 RVHI 较 MCT 组明显降低，且

治疗组大鼠肺中、小动脉 PCNA、α- SMA 表达明

显低于 MCT 组。推断川芎嗪通过抑制肺动脉平滑肌

细胞的增殖从而减轻肺动脉重建，降低肺动脉压。川

芎嗪抑制平滑肌细胞增殖的机制，需进一步探索。
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