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要"目的
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探讨前胡丙素对自发性高血压大鼠"
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%血压的影响及可能机制&方法
!

选择
TL2&.

只!随机分为药物组
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大鼠
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TV

组&药物组给予前胡丙素
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d*灌胃!其余对照组和
TV

组同等容

积聚乙二醇
-..

灌胃!干预
E

周!运用透射电镜观察心肌细胞超微结构及线粒体损伤情况!并用半定量反转录
$U2

"

2/%$U2

%法

测定受磷蛋白"
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%的基因表达水平&结果
!

治疗前药物组大鼠的收缩压)"
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*与对照组)"

*EA+À *D+&
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*接近!与
TV

组相比明显升高!差异有统计学意义!治疗后药物组大鼠收缩压)"
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*比对照组大鼠心肌
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%!对照组
$#'

表达水平与
TV

组相比有明显的降低!治疗后药物组大鼠心肌
$#'

的表达较

对照组上调"
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%&结论
!

前胡丙素有一定的降压作用!可能是通过上调
TL2

心肌肌质网
$#'

的基因表达&

关键词"大鼠!近交
TL2

$高血压$前胡丙素$受磷蛋白
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高血压是常见的心血管疾病#随着病程的进展可导致靶器

官$如心脏+肾脏+脑和血管&损害#因此#治疗高血压的同时如

能逆转靶器官损害是高血压治疗药物的优势所在#中药治疗高

血压#具有降压作用缓和+稳定+改善症状明显+安全性高+不良

反应小+耐药性低等优点'

*

(

)有研究证实#前胡丙素有一定降

压作用'

&

(

#但前胡丙素对心室重构的影响及影响机制报道较

少#有待阐明)本研究探讨自发性高血压大鼠$

6

F

097(950I61

J

G

JF

587596;O58(76

#

TL2

&高血压早期心肌肌质网中受磷蛋白
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&基因表达水平的变化以及中药前胡丙

素对
TL2

心肌
$#'

表达的影响及可能机制#现报道如下)
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!

材料与方法

A+A

!

药品与试剂
!

前胡丙素为白色粉末状#由海灿生物科技

有限公司提供#

-Z

避光保存#临用前以聚乙二醇
-..

配成
&X

浓度)反转录
$U2

$
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F

7;09$U2

#

2/%$U2

&试剂

盒由
P58K597(6

公司提供#其余均为市售国产分析纯)

A+B
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实验动物
!

健康成年雄性
TL2&.

只和
TV*.

只#

*&

周

龄#体质量
&=.

!

A..
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#

TL2

由北京维通利华实验动物技术有

限公司提供$合格证!京
&..D%...*

&#

TV

由蚌埠医学院实验动

物中心提供$合格证!苏
&..,B&-

&)选择
TL2&.

只#随机分为

药物组$

&a*.

&及对照组$

&a*.

&#药物组大鼠给予前胡丙素
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&灌胃)

TV

大鼠
*.

只作为
TV

组)对照组及
TV

组大鼠用同等容积聚乙二醇
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灌胃干预
E

周)

A+C

!

标本的制备
!

治疗前及治疗过程中每
&

周以尾容积法测

量尾动脉收缩压#每只重复测量
A

次#取其平均值#每次测定血

压时间为上午
B

!

**

点)尔后行锤击头部处死#开胸取出心

脏#以预冷生理盐水充分冲洗#并用滤纸吸干后#去除心耳和

左+右心房组织#剔除右心室#称取左心室$不包括室间隔&#取

心肌予
L̂

染色后观察心肌细胞形态和结构的变化#并运用透

射电镜观察心肌细胞超微结构及线粒体损伤情况#然后取心肌

制备匀浆#提取
23"

#用半定量
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法测定
$#'

的基因

表达水平)

A+D
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统计学处理
!

应用
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统计软件进行数据处理)
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前胡丙素对大鼠收缩压的影响$
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治疗前
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周
-

周
,

周
E

周

药物组
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#与同组治疗前比较%

)
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#与同时间段对照组比较)

计量资料以
D È

表示#采用单因素方差分析组间差异#组间两

两对照采用
T3W%

b

检验#以
!

$
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为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

A

组大鼠干预前+后收缩压见表
*

和图
*

#大鼠心肌病理结

构的影像见封
&

图
&

+封
A

图
A

)大鼠心肌中
$#'K23"

的表

达水平见图
-

)

图
*
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A

组大鼠血压比较柱形图

图
-

!!

A

组大鼠干预前,后
$#'

的
K23"

表达电泳图

C

!

讨
!!

论

原发性高血压的病因和发病机制尚未完全阐明#近年来#

随着神经内分泌学及分子生物学的发展#许多研究已达到分子

水平'

A%,

(

#中药治疗高血压#具有降压作用缓和+稳定+改善症状

明显+不良反应小等优点'

D

(

)中药前胡丙素是从伞形科植物白

花前胡根中提取出的一种有效成分#作为传统中药#有很多生

理和药理作用#特别在心血管系统中具有降压和钙拮抗样作

用)有研究表明#可以拮抗多种原因引起的钙升高#维持细胞

钙稳态#不仅有良好的降压作用#而且可以改善心脏收缩与舒

张功能#对心脏有保护作用'

E%*.

(

)饶曼人等'

**

(研究显示#长期

使用前胡丙素可能通过增加血管内皮
3[

的浓度降低血压#从

而对肥厚心肌产生保护作用#防止缺血及肥厚心肌细胞内钙升

高)吴冬梅和李庆平'

*&

(研究表明#在一次灌胃前胡丙素后血

压即下降#降压峰值在
,G

#连续给药
E

周后降压效应比
-

周

强#而且持久#说明该药无耐药性)前胡丙素改善血压可能和

前胡丙素扩张了外周血管#降低全血黏度有关#对淤血症有不

同程度的改善#从而降低外周血管阻力#达到降压作用#前胡丙

素的降压作用温和持久#可见此药很有开发的价值)前胡丙素

可能通过上调
$#'

的基因表达水平从而对
U(

&l浓度的调控

蛋白肌质"内质网钙
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T̂ 2U"&(

&发挥着作用#肌质网
$#'

是心

肌肌质网膜上存在一种低相对分子质量的蛋白#在接受磷酸基

团后可促进
U(

&l 的转运#因此#将其称为
$#'

'

*A%*-

(

#

$#'

和

T̂ 2U"&(

是保障心功能正常极为重要的因素)陈开祥等'

*=

(

研究提示#前胡丙素可以提高缺氧再灌注损伤心肌细胞
$#'

基因和蛋白的表达水平#而且可以明显上调
$#'

的磷酸化水

平#从而发挥对缺氧再灌注损伤心肌细胞的保护作用#可能是

作用于心肌细胞膜及肌质网钙泵#通过抑制
U(

&l内流#增加肌

质网对
U(

&l的摄取#解除冠状动脉痉挛#降低后负荷而降低血

压)本实验中发现#

TL2

肌质网
$#'

基因表达较正常
TV

大

鼠明显下调#前胡丙素可能通过上调肌质网
$#'

基因表达调

控了钙从而降低了血压#但这些
TL2

左心室心肌
$#'K23"

的表达水平和
TV

大鼠有相当大的差异#似乎提示
TL2

心脏

$#'K23"

的低表达现象不仅只由高血压本身造成#其中可

能还有独立于血压因素外的机制的参与)

总之#前胡丙素降低血压可能具有多成分+多靶点+多途径

共同起作用的特点#具体的机制有待进一步深入研究)
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心肌组织所释放的细胞因子或信号分子有明显不同#梗死心肌

组织裂解液所模拟的心肌微环境具有促进
'!TU6

向心肌样

细胞方向分化的作用'

B

(

)

!09M59

等'

*.

(发现
'!TU6

移植于梗

死心肌组织内或梗死边缘心肌组织内#能够分化为心肌细胞#

并且能够与宿主心肌细胞建立细胞间连接)上述说明#

'!TU6

在适当的心肌微环境中可以诱导为有功能的心肌细胞

前体#即心肌样细胞'

**

(

)

本研究用
'!$%&

成功诱导
'!TU6

分化为心肌样细胞)

曾有报道
'!$%&

在体外无血清条件下能将胚胎干细胞诱导分

化为心肌样细胞'

*&

(

#甚至诱导分化为搏动的心肌细胞'

&

#

*&

(

)

90

<<

;9

的分子结构和
'!$%&

相似#是
'!$%&

的一种特异性直

接拮抗剂)有研究证实#过表达
'!$%&

拮抗剂
90

<<

;9

可阻断

心肌转录因子和收缩蛋白的表达)本实验在梗死心肌裂解液

中用
90

<<

;9

拮抗
'!$%&

#使梗死心肌裂解液无法发挥诱导作

用'

*-%*=

(

#说明
'!$%&

是梗死心肌裂解液中起重要诱导作用的

成分之一)

本研究采用
'!$%&

+梗死心肌裂解液模拟的生物微环境

成功诱导
'!TU6

分化为心肌样细胞#且发现在梗死心肌裂解

液模拟的生物微环境中#

'!$%&

是不可缺少的重要组成部分)

但是#在心肌样细胞生长的微环境中除
'!$%&

外#还有哪些必

不可少的细胞因子或信号分子. 这些细胞因子或信号分子调

控分化的路径+机制及心肌样细胞生长的最佳体外微环境等还

需进一步深入研究)

参考文献"

'

*

(

LI

<

G56T+U(8@;(>675K>511

'

f

(

+f$(7G01

#

&..&

#

*BD

$

-

&!

-,E%-DE+

'

&

( 陈志东#李建美
+

骨髓间充质干细胞诱导为心肌样细胞的

诱导剂概况'

f

(

+

心血管病进展#

&.*.

#

A*

$

&

&!

&B=%&BD+

'

A

(

'5GH(8"

#

g;9

<

K(9#\

#

L0@

<

609V!

#

57(1+T75K>511@;H%

H58597;(7;0985

b

I;856(

F

(8(>8;95

F

(7GN(

J

;97G5G5(87

'

f

(

+

P"T̂ 'f

#

&..&

#

*,

$

*&

&!

*==E%*=,,+

'

-

(

RMIK;!

#

PI

C

;0h

#

WI9;6(@(W

#

57(1+'095K08

F

G0

<

5957;>

F

8075;9%;9G;:;76658IK @5

F

8;O(7;09%;9@I>5@(

F

0

F

706;60H

9509(7(1>(8@;(>K

J

0>

J

7567G80I

<

G(>7;O(7;090H7G5TK(@1

F

(7GN(

J

'

f

(

+f';01UG5K

#

&..*

#

&D,

$

AA

&!

A**AA%A**-*+

'

=

( 赵金超#顾春虎#王云雅#等
+

梗死心肌组织裂解液对鼠骨

髓间充质干细胞诱导分化作用的体外研究'

f

(

+

中国医药

生物技术#

&..D

#

&

$

,

&!

-**%-*=+

'

,

(

!09M59W

#

TG;0

C

;K(R

#

L;80;h

#

57(1+'095K08

F

G0

<

5957;>

F

8075;96;9@I>5>(8@;0K

J

0>

J

75@;HH58597;(7;097G80I

<

G7G5

K;70

<

59%(>7;O(75@

F

8075;9Q;9(65Q;9(65Q;9(65/"W*(9@

>(8@;(>78(96>8;

F

7;09H(>7086U6)

"

3Q)%&+=(9@S"/"%-

'

f

(

+!01U511';01

#

*BBB

#

*.

$

B

&!

D.B,%D*.=+

'

D

(

2(9

<

(

FF

(T

#

9̂7N;6715f4

#

45>G6158"T

#

57(1+U(8@;0%

K

J

0>

J

75K5@;(75@>097(>7

F

80

<

8(K6GIK(9K5659>G

J

K(1

675K>5116705)

F

8566>(8@;0

<

59;>

F

G5907

JF

5

'

f

(

+f/G08(>

U(8@;0O(6>TI8

<

#

&..A

#

*&,

$

*

&!

*&-%*A&+

'

E

( 苑嫒#吕安林#陈丹#等
+

血管紧张素
(

诱导人骨髓间充质

干细胞分化为心肌样细胞'

f

(

+

心脏杂志#

&..,

#

*E

$

A

&!

&=E%&,*+

'

B

(

!06>060R

#

U597590"

#

#0

F

5M^

#

57(1+V;HH58597;(7;09;9

O;7800H

F

8;K(8

J

(9@;KK087(1;M5@

F

08>;95K5659>G

J

K(1

675K>5116;970>(8@;0K

J

0>

J

756H08>51178(96

F

1(97(7;09

'

f

(

+

/8(96

F

1(97$80>

#

&..=

#

AD

$

*

&!

-E*%-E&+

'

*.

(

!09M59W

#

3(

<

(;2

#

W0KI80R+"8015H08:095K08

F

G0%

<

5957;>

F

8075;96;

<

9(1;9

<

;9>(8@;0K

J

0>

J

75@;HH58597;(7;09

'

f

(

+/U!

#

&..&

#

*&

$

,

&!

&,A%&,B+

'

**

(

V5

<

508

<

5'2

#

20659:58

<

!

#

>̂Q675;9 \+'!$%&(9@

PSP%&6

J

958

<

;67;>(11

J

H(>;1;7(75(@0

F

7;090H(>(8@;(>

F

G5907

JF

5;960K(7;>:095K(880N>%Q;7

l

"

T>(%*

l

675K

>5116

'

f

(

+U1;9/8(961T>;

#

&..E

#

*

$

&

&!

**,%*&=+

'

*&

(

W;Khh

#

WITh

#

#;ILU

#

57(1+U8

J

0

F

85658O(7;090HGI%

K(95K:8

J

09;>675K>5116@58;O5@%>(8@;0K

J

0>

J

756;9@I>5@

:

J

'!$%&;9658IK%H855>09@;7;09

'

f

(

+25

F

80@T>;

#

&.**

#

*E

$

A

&!

&=&%&,.+

'

*A

(

/(9hgL

#

4(9

<

Lf+#;95(

<

5>0KK;7K597(9@@;HH58597;%

(7;090H>(8@;(>675K>5116(9@7G5;885

<

I1(7;9

<

K5>G(9;6K

'

f

(

+';0K5@ 9̂

<

P085;

<

9!5@T>;

#

&..-

#

&D

$

*

&!

AD%-*+

'

*-

(王新艳#谭玉珍#王海杰#等
+TK(@

信号通路在骨髓源性

心肌干细胞向心肌分化中的作用'

f

(

+

解剖学报#

&..,

#

AD

$

=

&!

=&=%=&B+

'

*=

(

L(0f

#

fI L

#

gG(0T

#

57(1+̂15O(7;090H5)

F

8566;090H

6K(@6&

#

A

#

(9@-

#

@5>08;9(9@/SP%:57(;97G5>G809;>

F

G(650HK

J

0>(8@;(1;9H(8>76>(8G5(1;9

<

'

f

(

+f!01U511

U(8@;01

#

*BBB

#

A*

$

,

&!

,,D%,DE+

$收稿日期!

&.*&%.*%.&

!

修回日期!

&.*&%.A%.&

&

$上接第
*BAA

页&

'

*&

(吴冬梅#李庆平
+

前胡丙素对肾型高血压大鼠血压及尾动

脉反应性的影响'

f

(

+

中国药理学通报#

*BBD

#

*A

$

A

&!

&-&%

&-A+

'

*A

(

/I

F

1;9

<

"2+/G5@5>(

JF

G(650HU(

&l

78(96;5976;96Q515%

7(1KI6>15

!

85

<

I1(7;09(9@

F

G

J

6;010

<J

'

f

(

+"

FF

1$G

J

6;01

3I78!57(:

#

&..B

#

A-

$

A

&!

ADA%AD,+

'

*-

(

f;(#S+L

JF

58780

F

G

J

#

;9>85(65@5

C

5>7;09H8(>7;09

#

(9@85%

@I>5@3(%W%"/$(65(>7;O;7

J

;9

F

G06

F

G015KK(9@5H;>;597

K;>5

'

f

(

+"Kf$G

J

6;01

#

&..=

#

&EE

$

-

&!

L*BE&%*BEE+

'

*=

(陈开祥#祝宝华#刘晨#等
+

缺氧预适应和前胡丙素预处理

对心肌受磷蛋白磷酸化水平的影响'

f

(

+

中华老年心脑血

管病杂志#

&..E

#

A

$

A

&!

&*.%&*A+

$收稿日期!

&.**%*&%&E

!

修回日期!

&.*&%.&%.B

&

,BA*

重庆医学
&.*&

年
=

月第
-*

卷第
*-

期




