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麝香保心丸减轻自发性高血压大鼠

心肌纤维化的研究

武多娇 洪华山! 江 琼

摘要 目的 探讨麝香保心丸对自发性高血压大鼠（<=>）心肌纤维化的作用及其可能的机制。方法

将$?周龄<=>大鼠分为麝香保心丸治疗组、苯那普利阳性药物对照组及高血压模型对照组，研究麝香保心

丸对治疗$?周后的<=>大鼠收缩压（<@A）、左室重量（BCD）、左室重量指数（BCDE）、左室心肌胶原含量

及细胞外基质纤连蛋白（F2GH45&;I25，JK）、层粘连蛋白（’102525，BK）、心脏成纤维细胞（;1H921;F2GH4G’18I，

;JG）和转化生长因子/"$（%LJ/"$）表达的影响。结果 麝香保心丸对<=>无明显降压作用，但与苯那普利

一样可降低BCD、BCDE、心肌胶原含量（!"#M#"）。麝香保心丸可明显降低心肌BK、JK含量、心脏成纤

维细胞数目和转化生长因子/"$（%LJ/"$）的表达（!"#M#"）。结论 麝香保心丸具有独立降压以外的防治

<=>心肌纤维化作用，其机制可能与减少心肌%LJ/"$表达和心脏成纤维细胞数目，减少心肌胶原合成及细

胞外基质沉积等因素有关。
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高血压或其他压力负荷情况可导致病理性左室肥

厚（BC=），左室肥厚以心肌细胞肥大、非心肌细胞增

殖、及细胞外基质沉积为特征。上述改变导致心肌僵

硬度增加，舒张功能损害，继而收缩功能减退，甚至发

生心力衰竭。$(+?年，戴瑞鸿教授在原中药苏合香丸

的基础上开始麝香保心丸组方的研制工作，经过多年

研究及临床实践证实麝香保心丸治疗冠心病有明显疗

效，可显著改善心肌缺血，近期研究又发现其还有促进

血管新生作用〔$〕，本实验通过观察麝香保心丸对自发

性高血压大鼠（<=>）心肌纤维化的影响并探讨其可能

的机制，为其临床防治高血压心肌纤维化提供科学
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依据。

材料与方法

! 动物及分组 "#只"月龄雄性$%&大鼠，体

重’(#!’)#*，由上海斯莱克实验动物有限责任公司

提供。随机分为：麝香保心丸（$+）组；$%&空白对照

（$%&）组；苯 那 普 利 阳 性 药 物 对 照（,-.）组；每 组

!#只。

’ 药物 麝香保心丸由上海和黄药业有限公司

生产（成分：麝香、人参提取物、人工牛黄、肉桂、苏合

香、蟾酥、冰片；每丸’’/01*，批号2#"#)#(），苯那普

利原药由北京诺华制药公司提供（批号：!#’###3###）。

" 试剂及仪器 兔抗人多克隆抗体工作液456
789.-:;5.（<9=9:>?;8>），鼠 抗 人 单 克 隆 抗 体 工 作 液

@>15.5.（A2B63C，<9=9:>?;8>）、鼠抗人单克隆抗体工

作液波形蛋白D51-.;5.（DC，<9=9:>?;8>），鼠抗人单

克隆抗体浓 缩 液EFG6"!（!H!##，EFG7!)，<9=9:>?6
;8>），成套免疫组化试剂盒（$IJC###）及显色剂均购

自北京中山生物技术有限公司。大鼠血压心率测定仪

（&,I6!,型，北京中日友好医院临床研究所制造），显

微镜（K@L1MN?,+(!，O>M>.），计算机辅助图像分析系

统（P1>*-6I89I@N?，D-8?59.：(/0，B-Q5>RL7-8.-;5:?，

P.:ST$2），大鼠灌胃器（!(号穿刺针，自制），电子天

平（G2’##(型，上海天平仪器厂）。

( 方法

(/! $%&模型鉴定 在大鼠清醒状态下无创性

测定尾动脉收缩压!!0#11%*。

(/’ 给药方法 每日3：##$+组每只大鼠予麝

香保心丸!!’/01*／U*溶于!/01@蒸馏水中灌胃；

,-.组予苯那普利01*／U*溶于!/01@蒸馏水中灌

胃，$%&组予等量蒸馏水。’(周龄时，称体重及测血

压后处死。

(/" 观察项目及检测方法

(/"/! 血压测量 治疗前、治疗!周时、治疗!’
周后测量大鼠尾动脉收缩压（$,I）。

(/"/’ 左心室重量及其与体重比的测定 动物

称重后以!#V氯化钾静脉注射处死，取出心脏，先剪去

周围大血管，吸干血液，剪去心房和右心室游离壁，称取

左心室重量（ADB），计算左心室重及其与体重比〔左心

室重量指数，（ADBP），1*／*〕，以了解左心室肥厚的程

度。

(/"/" 大鼠胶原的定性及定量分析 在左室心

肌冠状沟下约!11处，取左心室心肌横切面。用

!#VI,$甲醛液固定，石蜡包埋，制片，切 片 厚 约0

#1，行苦味酸天狼星红染色。心肌细胞呈黄色，胶原

呈红色。应用显微镜计算机辅助图像分析系统，在苦

味酸天狼星红染色下，采用,85@@>〔’〕等描述的方法，随

机分析0个视野，通过灰度调节来区分胶原和非胶原

成分，测量心肌胶原容积分数（RDG）和心肌内血管周

围胶原面积（IDR2）。计算方法：RDGW胶原面积／总

面 积，其 中 胶 原 面 积 不 包 括 血 管 周 围 胶 原 面 积；

IDR2W心肌内小动脉管腔周围胶原面积／动脉管腔

面积。

(/"/( 免疫组化 $I法。切片常规脱蜡至水，

"V过 氧 化 氢 溶 液 封 闭 内 源 性 过 氧 化 物 酶 活 性，456
789.-:;5.（G<）、@>15.5.（A<）用胃酶修复，D51-.;5.、

EFG6"!用微波修复，正常山羊血清工作液消除非特异

性染色，用如下抗体：G<、A<、D51-.;5.、EFG6"!为一

抗置湿盒(X孵育过夜。通用型生物素标记羊抗兔、

鼠P*F室温!#15.，以上各步骤间用I,$（M%)/’!
)/(）冲洗"15.共"次。辣根酶标记链霉卵白素室温

反应!#15.，A<、G<、EFG6"!用Y2,显色，阳性信号

呈棕黄色；D51-.;5.用2ZR显色，阳性信号呈红色。

镜下控制反应时间，蒸馏水中止反应，苏木素复染。

Y2,显色切片经酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封

片；2ZR显色不经酒精脱水和二甲苯透明，水性封片

剂封片。阴性对照以I,$代替一抗。每个标本随机

取!#个视野，图像分析系统计算抗体G<、A<表达的

光密度值（KY）、阳性面积与总面积比；同样每个标本

取!#个视野计算EFG6"!、D51-.;5.阳性细胞占该视

野细胞总数的比率。

0 统计学方法 数值用"!["表示，组间差异用

单因素方差分析和#检验。

结 果

! 各组大鼠收缩压的变化 见表!。各组大鼠

!’周龄时（治疗前）收缩压差异无显著性；治疗!周

后，,-.组收缩压下降，与$%&组比较，差异有显著性

（$##/#!），$+组与$%&组比较，差异无显著性（$$
#/#0）；治疗!’周时，$%&组收缩压明显高于,-.组

（$##/#!），$+组与$%&组比较差异无显著性（$$
#/#0），表明麝香保心丸对$%&的收缩压影响不明显。

表! 各组大鼠$,I的比较 （"!["）

组别 %
$,I（11%*）

治疗前 治疗!周 治疗!’周

$%& !# !\#[0 !\’[!3 !)C[’’
$+ !# !0)[0 !\#[!0% !)#[!3%

,-. !# !\"[) !(0[3& !0![!!&

注：与$%&组比较，&$##/#!；与,-.组比较，%$##/#!

·!0"·中国中西医结合杂志’##0年(月第’0卷第(期ROPE]B，2M85@’##0，D9@S’0，<9S(

万方数据



! 各组大鼠"#$、"#$%比较 见表!。经过

&!周药 物 干 预，’()组 左 室 肥 厚 程 度 明 显 减 轻，其

"#$、"#$%较*+,组显著下降（!!-.-&），分别下

降&!./0、&-.!0；与*+,组比较，*1组左室纤维化

程度 也 有 减 轻（!!-.-2），"#$、"#$%分 别 下 降

3.!0、4.50。

表! 各组大鼠"#$及"#$%比较 （""6#）

组别 $ "#$（7） "#$%
*+, &- &.-86-.-8 5.9!6-.!-
*1 &- &.-!6-.&5#$ 5.236-.59#$

’() &- -.826-.&&## 5.546-.55##

注：与*+,组比较，#!!-.-2，##!!-.-&；与’()组比较，$!!
-.-2

5 各组大鼠:#;、<#:=比较 见表5。!4周

龄时，*+,大鼠心肌间质及血管外膜已经有大量胶原

纤维沉积；’()组胶原沉积明显减轻，:#;、<#:=较

*+,组有显著下降（!!-.-&）；与*+,组比较，*1组

左室纤维化程度也有减轻（!!-.-2），:#;、<#:=分

别下降&4.20，&9.20，而’()组分别下降!/.30，

55.50。

表" 各组大鼠:#;、<#:=比较 （""6#）

组别 $ :#; <#:=
*+, &- -.-96-.-& &.996-.5&
*1 &- -.-36-.-!# &.436-.5!#

’() &- -.-26-.-&## &.&/6-.&9##

注：与*+,组比较，#!!-.-2，##!!-.-&

4 各组大鼠心肌中;>、">表达比较 见表4。

与*+,组比较，*1组同’()组一样可显著降低;>、

">表达（!!-.-2），并且*1组与’()组组间差异无

显著性（!%-.-2）。

表# 各组大鼠心肌中;>、">表达比较 （""6#）

组别 $
;>

?@值
抗原表达阳性
面积／总面积

">

?@值
抗原表达阳性
面积／总面积

*+, &--.!!6-.-& -.&-6-.-5 -.986-.3/ -.&&6-.-2
*1 &--.&86-.-!#-.-96-.-!# -.&26-.-&#-.-96-.-!#

’() &--.&/6-.-5#-.-36-.-&# -.&-6-.-!#-.-96-.-&##

注：与*+,组比较，#!!-.-2，##!!-.-&

2 各组大鼠AB;C!&、D;E表达比较 见图&。

*+,组大鼠心肌内有大量AB;C!&、#FG()HF)表达，

’()组和*1组均有下降的趋势；’()组可显著降低

AB;C!&的表达，与*+,组、*1组比较，差异均有显著

性（!!-.-&，!!-.-2），且作用较*1组强；*1组中

#FG()HF)的表达较’()组有减少，但差异无显著性。

讨 论

无论何种原因引起心肌损伤，只要病变持续，终将

导致心肌纤维化的发生。高血压性心肌病在病理上除

心肌细胞肥大外，突出表现为广泛的心肌间质性纤维

化。心肌纤维化包括成纤维细胞的增殖，细胞外基质

（I:$）的沉积，心肌间质胶原合成和降解比例失调等

多个方面的改变。*+,是一种慢性高血压动物模型，

在第3周可自发性血压升高，!4周龄时可产生明显高

血压病症状和心肌反应性纤维化。本实验!4周龄

*+,大鼠血压较&!周升高，心肌间质及血管周围有

明显胶原沉积，苯那普利治疗&!周后心肌纤维化程度

明显减轻，与相关文献〔5〕报道一致。

麝香保心丸是否同苯那普利一样对*+,心肌纤

维化有减轻作用，其作用机制如何以及两药间效果的

比较尚未见报道。本实验以苯那普利为阳性对照，结

果发现麝香保心丸同苯那普利一样，可降低左室肥厚

及心 肌 纤 维 化 的 指 标 如"#$、"#$%、:#;、<#:=
等，其作用强度相当于苯那普利的2-0；并且可减少

*+,大鼠心肌细胞外基质中;>、">的合成，其作用

强度与苯那普利相比无明显差异；进一步探讨其机制，

发现麝香保心丸同苯那普利一样，可明显减少心肌

AB;C!&表达和D;E数目。苯那普利组在降压的同时

可减轻*+,心肌纤维化程度，而麝香保心丸在本实验

中对收缩压无影响，说明麝香保心丸减轻*+,心肌纤

维化是独立于降压作用的。已有实验显示，*+,大鼠

中循环激素的变化和高血压本身不是引起间质纤维化

的主要原因，心脏内局部因素的异常在其形成过程中

起主要的作用〔4〕。麝香保心丸对;>、">作用效果显

著，考虑其减轻心肌纤维化作用主要与减少I:$沉

积有关，但由于时间的限制，在以后的研究中如果加入

分子生物学方法，则可更系统地观察其对I:$ 的

影响。

以往研究证明，肾素J血管紧张素J醛固酮系统

（,==*）在高血压左室肥厚和心肌纤维化的发生和发

展过程中起了很重要的作用，,==*中起主要作用的

活性介质是血管紧张素"（=)7"），=)7"通过其&型
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受体（!"#$）介导胶原生成；同时，多种细胞因子如白

介素%#（&’%#）、转化生长因子!#（"()%!#）均具有致纤

维化作用。"()%!#是多种细胞因子中最重要的促纤

维化细胞因子之一。心肌成纤维细胞（*+,-.+*/.0,10%
2+34，*)0）是心肌"()%!#的细胞起源，而"()%!#又可

以刺激*)0分裂增生并合成大量567、抑制567降

解酶，使*)0活化及表型转化，同时增加567受体表

达，促进567与细胞黏附。目前"()%!#已被公认为

器官纤维化的治疗靶标。8.941:7等〔;〕报道$<9=大

鼠中，应用非特异性"()%!#表达抑制剂曲尼司特治

疗可减少"()%!#表达，减轻左室胶原积聚及外周血

管纤维化。*)0表面存在高亲和力的!"#$。>?9:〔@〕

报道体外培养中，"()%!#以无活性形式被释放、激活

后，促 进*)0分 化 和 增 殖，而 此 作 用 可 被!9A"的

!"#$拮抗剂氯沙坦减弱，说明"()%!#表达也是经过

!"#$诱导而发挥作用。因此，*)0无疑在心肌纤维

化的发生和发展中扮演着重要角色〔B〕。罗心平等〔C〕发

现麝香保心丸可降低=周时心肌梗死大鼠心肌!9A"
及血浆醛固酮（!’D）水平，从而对大鼠心梗后左室胶

原改建有良好作用。>+,E.33.+9>D等〔F〕发现依那普利

通过凋亡抑制>G$大鼠心肌中*)0异常增殖，从而逆

转高血压左室肥厚及心肌纤维化。本实验中使用波形

蛋白（H.I<94.9，间充质细胞标志）作为成纤维细胞的

标志性蛋白，发现麝香保心丸可减少心肌中"()%!#、

*)0表达，因此推测麝香保心丸对心肌胶原合成和细

胞外基质的影响可能是通过对"()%!#、*)0的影响而

起作用；麝香保心丸对>G$心肌纤维化的上述作用是

否有其他因素参与尚需今后进一步的研究。
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第六次全国中西医结合血瘀证及活血化瘀研究学术大会和继续医学教育班征文通知

中国中西医结合学会活血化瘀专业委员会拟于=KK;年C月#F—=#日在吉林省延吉市召开“第六次全国中西医结合血瘀证及

活血化瘀研究学术大会和继续医学教育班”（授&类#;学分），同时举办敖东血府逐瘀口服液和敖东利脑心胶囊专题研讨会，并设立

“敖东血府逐瘀口服液杯”、“敖东利脑心胶囊杯”优秀学术论文奖。征文内容包括上述两药在动脉粥样硬化性疾病，以及属于中医

血瘀证的其他各科疾病的基础及临床研究。论文经大会专家评审委员会统一审稿评出以下奖项，特等奖各#名，一等奖各=名，二

等奖各;名，三等奖各#K名，分别给予CKKK元、;KKK元、LKKK元、=KKK元的学术赞助。对优秀论文可向中国中西医结合杂志等

推荐发表。征文要求：（#）来稿请寄全文及#KKK字以内的摘要#份；（=）请自留底稿，恕不退稿；（L）截止日期：=KK;年B月L#日；无

论文者，欢迎报名参加学习班。来稿请寄：北京卫生部中日友好医院中医心肾科（#KKK=F）；联系人：杜金行，刘燕，联系电话：K#K̂
CY=K;K;L；传真：K#K̂ @Y=CYFY;；5%I+.2：3P.X+_Q.+9A##@LJ*1I

·L;L·中国中西医结合杂志=KK;年Y月第=;卷第Y期6U&"N7，!O,.2=KK;，H12J=;，Z1JY

万方数据


