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　　［摘要］　目的　比较金雀异黄酮、波生坦、他达拉非治疗野百合碱诱导大鼠肺动脉高压的疗效。方法　ＳＤ大鼠

一次性腹腔注射野百合碱（５０ｍｇ／ｋｇ）诱导肺动脉高压模型（狀＝４８），对照组大鼠（狀＝８）给予腹腔注射生理盐水。３周

成功建模后分为肺动脉高压组（生理盐水灌胃）、金雀异黄酮不同剂量组［Ｇ３０、Ｇ６０、Ｇ１２０组，分别给予金雀异黄酮３０、６０、

１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量灌胃］、波生坦组［波生坦５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃］、他达拉非组［他达拉非０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃］，每组

８只。对照组大鼠予以生理盐水灌胃。干预２周后，比较各组生存率、右房室瓣反流速度、肺动脉内径、平均肺动脉压

力、血管舒张功能、右心室肥厚指数、肺组织病理情况。结果　与对照组相比，肺动脉高压组大鼠右房室瓣反流速度增

快，肺动脉内径增宽，平均肺动脉压升高、右心室肥厚指数升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。而与肺动脉高压组相

比，金雀异黄酮能降低野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠的右房室瓣反流速度（Ｇ６０、Ｇ１２０）、肺动脉内径（Ｇ１２０）、平均肺动

脉压（Ｇ３０、Ｇ６０、Ｇ１２０）、右心室肥厚指数（Ｇ６０、Ｇ１２０），提高大鼠生存率（Ｇ１２０）及内皮依赖性舒张功能（Ｇ３０、Ｇ６０、Ｇ１２０），改善

肺血管管腔狭窄、管壁增厚、血管平滑肌细胞增殖（Ｇ３０、Ｇ６０、Ｇ１２０），差异均有统计学意义（犘＜０．０５），但上述作用均次于

波生坦、他达拉非组（犘＜０．０５）。结论　金雀异黄酮对野百合碱诱导的大鼠肺动脉高压有一定治疗效果，虽其疗效不

及波生坦、他达拉非，但金雀异黄酮价格低廉、容易获得、不良反应少，有望成为治疗肺动脉高压的新型辅助药物。
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　　 近年来，肺动脉高压 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）逐渐引起医学界的关注，已然

成为备受重视的一大类心血管疾病。ＰＡＨ是由于

多种病因侵犯肺小血管，引发肺血管闭塞重建，导致

肺循环阻力进行性增加，右心负荷增加，最终导致右

心衰竭而引起一系列临床症状甚至死亡的一类恶性

心脏血管疾病。ＰＡＨ病因复杂，诊断和治疗棘手，

相关流行病学研究表明，ＰＡＨ的发病率逐年升高，

且死亡率高，预后极差［１３］，即使使用了ＰＡＨ靶向

药物，ＰＡＨ的５年病死率仍接近５０％
［４５］。金雀异

黄酮 （ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）是植物雌激素的一种，相关研究发

现它能抑制血管平滑肌细胞增殖、改善血管内皮功

能、舒张血管，相较于波生坦（ｂｏｓｅｎｔａｎ）、他达拉非

（ｔａｄａｌａｆｉｌ）等靶向药物，金雀异黄酮价格低廉、容易

获得、不良反应少［６７］。我们前期研究发现金雀异黄

酮能降低野百合碱诱导的大鼠ＰＡＨ，改善右心功

能，提高生存率，且其机制与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｅＮＯＳ信

号通路有关［８］。本研究比较了金雀异黄酮、波生坦、

他达拉非治疗ＰＡＨ模型大鼠的疗效，为金雀异黄

酮治疗ＰＡＨ进一步提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　主要试剂与药品　野百合碱（９８％，美国

Ｓｉｇｍａ公司）；金雀异黄酮（９８％，江苏晶美生物科技

有限公司）；波生坦由爱可泰隆公司江西代理惠赠；

他达拉非由美国礼来公司江西代理惠赠；１０％水合

氯醛（大连美仑生物技术有限公司）；磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）原粉（北京中杉金桥生物技术有限公司）；二

甲亚砜 （ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ；北京索莱宝科

技有限公司）；４％多聚甲醛、犖硝基犔精氨酸甲酯

（犖Ｇｎｉｔｒｏ犔ａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，犔ＮＡＭＥ；武汉

谷歌生物有限公司）；肝素钠注射液（齐鲁制药厂，生

产批号：０３３０２００３１）；乙酰胆碱、去甲肾上腺素、硝普

钠（ＳＮＰ，北京索莱宝科技有限公司）；氯化钠、氯化

钾、硫酸镁、氯化钙、磷酸二氢钾、碳酸氢钠、葡萄糖、

氢氧化钠、乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）均为国产分析纯。

１．２　动物　出生后３个月的雄性清洁级ＳＤ大鼠，体

质量２５０～３００ｇ，购自南昌大学医学院实验动物中

心，实验动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（赣）２０１００００２。

１．３　主要仪器　ＰｏｗｅｒＬａｂ多通道生理记录仪（澳

大利亚ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公司）；Ｖｉｖｉｄ７Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ心

脏超声检测仪 （美国ＧＥ公司）；ＰＥ５０导管（美国健

康医疗仪器国际公司）；压力换能器（南昌大学第一

附属医院高血压研究所）；显微手术器械（上海手术

器械厂）；６２０ＭＤＭＴ微血管张力测定仪、金属丝

［埃德仪器国际贸易（上海）有限公司］；解剖显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ电子公司）；电子精密天平（美国

Ｂｅｃｋｍａｎ公司）；电子秤（梅特勒托利多仪器有限公

司）；４℃冰箱、实验室超纯水系统（美国Ｔｈｅｒｍｏ公

司）；１６号灌胃直针（上海手术器械厂）；移液器（德

国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。

１．４　大鼠ＰＡＨ模型制作　从５６只ＳＤ大鼠中随

机选取８只作为正常对照组，给予一次性腹腔注射

生理盐水；其余４８只为模型组，参考文献［８１０］后

给予一次性腹腔注射野百合碱５０ｍｇ／ｋｇ，３周后即

可建立ＰＡＨ模型。从ＰＡＨ模型组中随机选取８只

大鼠作为ＰＡＨ组，连续２周给予生理盐水灌胃；从

剩余的ＰＡＨ模型大鼠中随机选取２４只大鼠作为金

雀异黄酮组，随机再分为３组（Ｇ３０、Ｇ６０、Ｇ１２０组），每

组８只，连续２周分别给予３０、６０、１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）金

雀异黄酮灌胃；将最后剩余的１６只ＰＡＨ模型大鼠

随机分为２组，每组８只，连续２周分别给予波生坦

５ ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）或 他 达 拉 非０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

灌胃［１１１５］。

１．５　观察指标

１．５．１　大鼠生存曲线的绘制　在实验过程中严密

观察ＳＤ大鼠的生存情况，并在建模成功后药物

治疗２周末记录各组大鼠的存活情况，计算生存

率，采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０软件绘制大鼠的生

存曲线。

·８９９·
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第８期．彭永超，等．金雀异黄酮、波生坦、他达拉非治疗野百合碱诱导的大鼠肺动脉高压疗效的比较

１．５．２　心脏超声测定大鼠右心相关指标　治疗

２周后，每组大鼠用 １０％ 水合氯醛 （剂量为

３ｍＬ／ｋｇ）腹腔注射予以麻醉，在胸前区备皮后，仰

卧位固定于动物手术台上，行心脏多普勒超声检查，

测定右房室瓣反流速度以及肺动脉内径。

１．５．３　右心导管法测定大鼠肺动脉压力　完成心

脏超声检查后，按文献［８，１６１７］报道的方法，经右

侧颈外静脉将肝素化的聚乙烯右心导管顺着颈外静

脉缓慢推入右心房、右心室、肺动脉干，使用

ＰｏｗｅｒＬａｂ生物信息采集与处理系统采集、记录压力

波形及平均肺动脉压。

１．５．４　微血管环张力测定法测定肺小动脉血管

张力　上述实验结束后处死大鼠，取出左侧肺叶，分

离一段长约３ｍｍ、直径为１００～２００μｍ的肺小动

脉环，并用金属丝固定在预备好盛有生理盐水溶液

的３７℃恒温四腔离体组织浴槽中，经过标准化、肺

动脉环收缩性的检验后，待张力平衡，浴槽中换为高

钾生理盐水溶液，加入去甲肾上腺素预收缩达到最

大收缩张力，再给予系列浓度梯度 （１０－１０ ～

１０－４ｍｍｏｌ／Ｌ）的乙酰胆碱（ＡＣｈ），每加入一个浓度

待张力稳定之后记录稳定的张力值。用高钾生理盐

水溶液反复冲洗数次，待张力恢复至初始值，向四腔

离体组织浴槽中加入内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）

抑制剂犔ＮＡＭＥ（１０－４ｍｍｏｌ／Ｌ）作用０．５ｈ后，先

预收缩达到最大收缩张力，再逐渐加入系列浓度梯

度（１０－１０～１０－４ｍｏｌ／Ｌ）的ＳＮＰ，每加入一个浓度的

ＳＮＰ待张力稳定之后记录稳定的张力值。

１．５．５　大鼠右心室肥厚指数的测定　取出大鼠心

脏，在ＰＢＳ中冲洗干净，沿着房室间沟剪去左、右心房

和大血管根部，再沿室间隔边缘剪下右心室。用滤纸

吸干后，用精密天平称取右心室质量（ＲＶ）、左心室＋

室间隔的质量（ＬＶ＋Ｓ），按公式计算右心室肥厚指

数：右心室肥厚指数（％）＝［ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）］×１００％。

１．５．６　大鼠肺小血管病理标本制作　取出大鼠右

肺组织，用ＰＢＳ清洗干净后，将右肺上叶浸泡在４％

多聚甲醛溶液中固定，用石蜡包埋，冰冻切片机切片

后常规脱蜡行ＨＥ染色。各组大鼠选取３张肺组

织切片，每张切片随机选取３支直径１００～２００μｍ的

肺动脉，应用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件测量每条肺动

脉的血管截面总面积、管腔截面面积、管壁厚度、血管

外径，计算肺动脉血管截面总面积和管腔截面面积之

差与血管截面总面积的百分比（ＷＡ％）和肺动脉血管

管壁厚度与外径的百分比（ＷＴ％）。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

学处理，组间比较采用单因素方差分析，计量资料用

珔狓±狊表示；生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析，生

存率组间比较用ｌｏｇｒａｎｋ检验，检验水准（α）为

０．０５。用非线性回归曲线拟合计算出ｐＤ２和Ｅｍａｘ

（ｐＤ２是产生５０％最大收缩／舒张效应的药物摩尔

浓度的负对数，Ｅｍａｘ是最大收缩／舒张幅度）。

２　结　果

２．１　大鼠生存情况　金雀异黄酮治疗的ＰＡＨ大

鼠与单纯ＰＡＨ组大鼠相比，精神、活动量、食量均

改善，生存率提高，且呈剂量依赖性，治疗剂量越大

情况改善越明显，但改善程度不及他达拉非组、波生

坦组（图１）。

图１　各组大鼠生存率情况

犉犻犵１　犛狌狉狏犻狏犪犾狉犪狋犲狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＡＨ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，

Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅ

ｗｉｔｈ ｂｏｓｅｎｔａｎ ５ ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）； Ｔａ： Ｌａｖａｇｅ ｗｉｔｈ ｔａｄａｌａｆｉｌ

０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．犘＜０．０５ｖｓＰＡＨｇｒｏｕｐ

２．２　大鼠右房室瓣反流情况　除Ｇ３０组与ＰＡＨ组

之间差异无统计学意义外，Ｇ６０、Ｇ１２０组均可以降低

ＰＡＨ大鼠右房室瓣反流速度（犘＜０．０５），且Ｇ１２０组

降低右房室瓣反流速度的效果比Ｇ６０组好，但金雀异

黄酮各组降低右房室瓣反流速度的效果均次于他达

拉非、波生坦组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

图２。

２．３　大鼠肺动脉内径变化情况　金雀异黄酮仅Ｇ１２０

组可以减小ＰＡＨ大鼠肺动脉内径（犘＜０．０５），但程度

不及波生坦组和他达拉非组（（犘＜０．０５））。见图３。

２．４　大鼠平均肺动脉压变化情况　金雀异黄酮各

剂量组均可降低ＰＡＨ 大鼠平均肺动脉压（犘＜

０．０５），但Ｇ３０组与Ｇ６０组之间差异无统计学意义，

Ｇ１２０组降低肺动脉平均压的效果较Ｇ３０组更明显，差

异有统计学意义（犘＜０．０５），但不如波生坦组和他

达拉非组效果显著（犘＜０．０５）。见图４。
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图２　各组大鼠右房室瓣反流速度

犉犻犵２　犞犲犾狅犮犻狋狔狅犳狋狉犻犮狌狊狆犻犱狉犲犵狌狉犵犻狋犪狋犻狅狀狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＡＨ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，

Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅ

ｗｉｔｈ ｂｏｓｅｎｔａｎ ５ ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）； Ｔａ： Ｌａｖａｇｅ ｗｉｔｈ ｔａｄａｌａｆｉｌ

０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．犘＜０．０５ｖｓＰＡＨｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＧ３０

ｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＧ１２０ｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊

图３　各组大鼠肺动脉内径

犉犻犵３　犘狌犾犿狅狀犪狉狔犪狉狋犲狉狔犻狀狀犲狉犱犻犪犿犲狋犲狉狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＡＨ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，

Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅ

ｗｉｔｈｂｏｓｅｎｔａｎ ５ ｍｇ／（ｋｇ· ｄ）；Ｔａ：Ｌａｖａｇｅ ｗｉｔｈ ｔａｄａｌａｆｉｌ

０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．犘＜０．０５ｖｓＰＡＨｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＧ３０

ｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＧ１２０ｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊

图４　各组大鼠平均肺动脉压

犉犻犵４　犕犲犪狀狆狌犾犿狅狀犪狉狔犪狉狋犲狉狔狆狉犲狊狊狌狉犲狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＡＨ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅ ｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，

１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｂｏｓｅｎｔａｎ５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｔａ：

Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌ０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．犘＜０．０５ｖｓＰＡＨｇｒｏｕｐ；

△犘＜０．０５ｖｓＧ３０ｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＧ１２０ｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊

２．５　大鼠肺血管环舒张功能变化情况　通过计算

和比较各组ｐＤ２及Ｅｍａｘ值得出，各组大鼠之间离体

肺血管环ＳＮＰ诱导的非内皮依赖性舒张功能差异

无统计学意义（犘＞０．０５，图５Ａ）。同样通过计算和

比较各组ｐＤ２及Ｅｍａｘ值，结果显示各剂量金雀异黄

酮均可改善ＡＣｈ诱导的大鼠肺动脉内皮依赖性舒

张功能，差异有统计学意义（犘＜０．０５），且随着金雀

异黄酮剂量增加舒张功能改善越明显；而波生坦及

他达拉非组改善ＰＡＨ大鼠ＡＣｈ诱导的肺动脉内皮

依赖性舒张功能的效果较各剂量金雀异黄酮组更显

著，差异有统计学意义（犘＜０．０５，图５Ｂ）。

图５　各组大鼠肺动脉环的舒张情况

犉犻犵５　犚犲犾犪狓犪狋犻狅狀狅犳狆狌犾犿狅狀犻犮狉犻狀犵狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

Ａ：Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ１０－１０１０－４ ｍｏｌ／Ｌ

ＳＮＰ；Ｂ：Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ１０－１０１０－４

ｍｍｏｌ／Ｌ ＡＣｈ． ＣＯＮ： Ｃｏｎｔｒｏｌ； ＰＡＨ： Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，１２０

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｂｏｓｅｎｔａｎ５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｔａ：Ｌａｖａｇｅ

ｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌ０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．ＳＮＰ：Ｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ；ＡＣｈ：

Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ．犘＜０．０５ｖｓＰＡＨｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊

２．６　大鼠右心室肥厚指数测定结果　除Ｇ３０组与

ＰＡＨ组之间差异无统计学意义外，Ｇ６０、Ｇ１２０组均可

以降低ＰＡＨ大鼠右心室肥厚指数（犘＜０．０５），但金

雀异黄酮各组降低右心室肥厚指数的效果均次于他

达拉非组和波生坦组（图６）。

图６　各组大鼠右心室肥厚指数

犉犻犵６　犚犻犵犺狋狏犲狀狋狉犻犮狌犾犪狉犺狔狆犲狉狋狉狅狆犺狔犻狀犱犲狓犲狊

狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＡＨ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，

Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅ

ｗｉｔｈ ｂｏｓｅｎｔａｎ ５ ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）； Ｔａ： Ｌａｖａｇｅ ｗｉｔｈ ｔａｄａｌａｆｉｌ

０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．犘＜０．０５ｖｓＰＡＨｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＧ３０

ｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＧ１２０ｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊
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第８期．彭永超，等．金雀异黄酮、波生坦、他达拉非治疗野百合碱诱导的大鼠肺动脉高压疗效的比较

２．７　肺血管病理形态　金雀异黄酮各剂量组均可

以改善肺动脉管壁增厚、管腔狭窄、平滑肌增生，抑

制肺血管重构，且呈剂量依赖性，但这一作用不及波

生坦和他达拉非（图７、８）。

图７　各组大鼠肺血管病理形态

犉犻犵７　犘狌犾犿狅狀犪狉狔狏犪狊犮狌犾犪狉狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犿狅狉狆犺狅犾狅犵狔狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＡＨ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈ

ｂｏｓｅｎｔａｎ５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｔａ：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌ０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图８　各组大鼠犠犜％和犠犃％

犉犻犵８　犠犜％ （狉犪狋犻狅狅犳狏犪狊犮狌犾犪狉狑犪犾犾狋犺犻犮犽狀犲狊狊狋狅狏犪狊犮狌犾犪狉犲狓狋犲狉狀犪犾犱犻犪犿犲狋犲狉）

犪狀犱犠犃％ （狉犪狋犻狅狅犳狏犪狊犮狌犾犪狉狑犪犾犾犪狉犲犪狋狅狋狅狋犪犾狏犪狊犮狌犾犪狉犪狉犲犪）狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＡＨ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇ３０，Ｇ６０，Ｇ１２０：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｇｅｎｉｓｔｅｉｎ３０，６０，１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｂｏ：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈ

ｂｏｓｅｎｔａｎ５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｔａ：Ｌａｖａｇｅｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌ０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．犘＜０．０５ｖｓＰＡＨｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＧ３０ｇｒｏｕｐ．狀＝８，珔狓±狊

３　讨　论

大量研究发现，雌激素对肺血管具有保护作

用［１６１８］，其作用可概括为直接效应和间接效应。直

接效应有保护和调节肺血管内皮细胞功能，抑制肺

血管平滑肌细胞增殖、迁移，舒张血管平滑肌等；间

接效应包括通过调节脂质代谢、改善血流动力学、改

善凝血纤溶系统的功能、抗氧化、抗炎症作用来改善

血管功能，减弱有害刺激的细胞反应等。虽然众多

研究表明雌激素对肺血管具有保护作用，但服用普

通雌激素可能会出现各种并发症，如增加子宫内膜

癌、乳腺癌等的发病风险［１９２０］。

植物雌激素是一类结构和功能与雌激素类似，

广泛存在于植物中的杂环多酚类化合物，它常以糖

苷的形式存在于植物中，在体内可经过肠道细菌糖

苷酶的水解而成为有活性的苷元，然后再与体内的

雌激素受体结合，从而发挥类似雌激素样的作用，而

且目前暂未发现明显的毒副作用。金雀异黄酮是植

物雌激素的一种，又叫做染料木素，它是来源于豆科

植物和齿状植物的天然异黄酮类化合物，其分子结

构与人体自身雌激素相同，金雀异黄酮能选择性、低

亲和性并高效地与雌激素受体结合，发挥其类雌激

素样作用。

本实验通过腹腔注射野百合碱建立ＰＡＨ大鼠

模型，与对照组相比，ＰＡＨ组的存活率、右房室瓣反

流速度、肺动脉内径、平均肺动脉压均明显增加

·１００１·
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（犘＜０．０５），表明成功建立了ＰＡＨ的模型。本实验

使用浓度为３０、６０、１２０ｍｇ／ｋｇ的金雀异黄酮给大鼠

灌胃，结果显示金雀异黄酮能有效降低野百合碱诱

导的ＰＡＨ大鼠肺动脉压力，改善其肺血管内皮依

赖性舒张功能及右心功能，抑制肺血管及心室重构，

提高野百合碱诱导的ＰＡＨ大鼠的生存率，且对生

存率的提高、肺血管内皮依赖性舒张功能的改善以

及肺血管及心室重构的抑制作用方面存在一定的剂

量依赖性，证明金雀异黄酮对治疗ＰＡＨ有一定的

疗效。本实验设立了波生坦及他达拉非治疗组，结

果表明所选择的金雀异黄酮剂量对野百合碱诱导的

ＰＡＨ的疗效不及波生坦、他达拉非（犘＜０．０５），但

波生坦、他达拉非等靶向药物价格昂贵，而金雀异黄

酮价格低廉、容易获得、不良反应较少，对ＰＡＨ的

治疗仍有重要的意义。

植物雌激素治疗ＰＡＨ的具体机制尚不明确。

２０１０年Ｋｉｍ等
［２１］通过对离体实验中金雀异黄酮对

肿瘤坏死因子抑制人类平滑肌细胞增殖作用的研

究，发现金雀异黄酮与雌激素受体结合后，可通过非

基因效应下调丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）的活性，起到抑制

平滑肌细胞增殖的作用；而Ｘｕ等
［２２］研究发现植物

雌激素可能通过抑制炎症因子减轻内皮细胞的损

害，改善内皮功能；Ｚｈａｎｇ等
［２３］在离体实验中发现

植物雌激素可通过抑制钙通道及激活钾通道发挥舒

血管作用；Ｎａｋａｙａ等
［２４］发现植物雌激素可以通过

ｅＮＯＳＮＯｃＧＭＰ途径舒张血管；结合其他相关研

究，证明植物雌激素有抑制血管平滑肌增殖、改善内

皮功能、舒张血管作用［２５２７］。研究还发现金雀异黄

酮可能通过雌激素受体β逆转体内ＰＡＨ诱导的肺

血管重构，并抑制体外肺动脉平滑肌细胞增殖［２８］。

还有研究表明金雀异黄酮可能通过调节 ＥＰＯ／

ＥＰＯＲ系统和 ＮＯ介导的信号转导而改善低氧

ＰＡＨ
［２９］。

综上所述，本实验从动物水平证实金雀异黄酮

对ＰＡＨ有一定的疗效，提示植物雌激素对ＰＡＨ具

有潜在的重要治疗价值，其对ＰＡＨ治疗作用的具

体机制有待于进一步研究。本次实验尚有一定的局

限性，首先实验采用野百合碱诱导大鼠ＰＡＨ，相关

研究表明其诱导的ＰＡＨ 接近结缔组织相关性

ＰＡＨ，因此，本研究仅能反映金雀异黄酮、波生坦、

他达拉非对类似结缔组织相关性ＰＡＨ的影响，而

上述药物对其他类型的ＰＡＨ是否有类似影响有待

进 一 步 研 究；其 次 本 实 验 仅 设 立 ３０、６０、

１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的剂量组，尚不可知再增加治疗剂

量能否进一步提高其治疗野百合碱诱导的大鼠

ＰＡＨ的疗效，以及随着剂量的增加是否会产生严重

不良反应。后期研究尚可增加金雀异黄酮联合波生

坦和他达拉非组，评价在现有公认ＰＡＨ的治疗方

案上联合金雀异黄酮是否能进一步改善相关指标，

以进一步考察金雀异黄酮的实际应用价值。
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