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%摘要&

!

目的
!

观察加味四物汤 "

QH4M

%对心肌梗死 "

CK

%小鼠骨髓干细胞动员的影响!探讨
QH4M

改善心室重构的

机制*方法
!

结扎冠状动脉前降支建立小鼠
CK

模型!灌胃给予
QH4M

!小鼠被分为
1

组.假手术对照组!

CK

模型组!

QH4M

低剂

量"

3

A

/

Z

A

$!

/

%

$!

%组和
QH4M

高剂量"

!(

A

/

Z

A

$!

/

%

$!

%组!每组
!(

只*行心肌组织病理学检查!流式细胞术分析造血干细胞

"

5HG,

%和间充质干细胞 "

CHG,

%占骨髓和外周血细胞的百分比*结果
!

QH4M

高-低剂量组治疗
!1%

后!较
CK

模型组小鼠左

心室壁较厚!

CK

面积减小!梗死区域可见大量岛状分布的心肌细胞!心室重构明显改善*且小鼠骨髓和外周血中
5HG,

及
CHG,

细胞百分比明显增加"

!

%

()(3

%*结论
!

QH4M

可能通过促进
CK

小鼠骨髓
5HG,

和
CHG,

的增殖和向外周动员!参与改善
CK

后的心室重构*
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心肌梗死!

Q

<
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#

CK

"发生后#一定数量的

骨髓干细胞能够迁移到受损的心肌组织中#生成心肌细胞和新

生血管*

!

+

,但因干细胞数量有限#难以形成足够的心肌组织和

新生血管#取而代之形成瘢痕#导致心室重构'较多的研究表

明#采用粒细胞集落刺激因子等造血干细胞!

B9QE;&

R

&'9;'D

,;9QD9FF,

#

5HG,

"动员剂治疗
CK

#取得了一定的疗效*

2

+

'加味

四物汤 !

Q&%'='9%H'W@;E-

A

#

QH4M

"是根据四物汤改剂而成#

由当归&川芎&白芍&熟地加人参等中药制成'四物汤是临床常

用的补血方#是调节血管活性的物质#用于治疗血虚证等*

*

+

'

药理学研究发现#四物汤及其组方中的多味中药可促进血虚症

小鼠骨髓细胞增殖#增加血液有形成分#加强心脏收缩性能#提

高心脏泵血功能*

1/3

+

'本文主要探究了
QH4M

通过影响
CK

小鼠骨髓和外周血
5HG,

和间充质干细胞 !

Q9,9-DB

<

QEF,;9Q

D9FF,

#

CHG,

"而改善心室重构的重要药理学作用'

!

!

材料与方法

!)!

!

材料
!

QH4M

的组方生药材购于遵义医学院附属医院

中药房#由遵义医学院附属医院药剂科杨建文副主任药师鉴

定'生药材按比例配制#加入水浸泡后#加热回流提取#减压浓

缩成含生药量
!

A

)

Q_

的
QH4M

浓缩液#分装#

$2(l

保存备

用#使用时配制成所需浓度'

!)"

!

方法

!)")!

!

动物分组与处理
!

雄性昆明种 !

VC

"小鼠#清洁级#体

质量
23

%

*(

A

#

1(

只'由第三军医大学大坪医院实验动物中

心提供 !许可证号(

HG]V2((0(((!

"'小鼠被分为
1

组#每组

!(

只#假手术组!对照组"#

CK

模型组 !模型组"#

QH4M

低剂

量组!

QH4M/_

组#

3

A

/

Z

A

$!

/

%

$!

"和
QH4M

高剂量组

!

QH4M/5

组#

!(

A

/

Z

A

$!

/

%

$!

"'采用改良的气管插管法进

行气管插管后*

#

+

#结扎左冠状动脉前降支制备
CK

模型'术后

2*(2

重庆医学
2(!#

年
3

月第
13

卷第
!3

期

$

基金项目(贵州省科技计划!黔科合
H

字*

2((.

+
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",遵医!

2((#
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博士启动基金'

!

作者简介(魏英!

!"0($

"#硕士#主治医师#主要

从事心血管药理研究'

!

*

!

通讯作者#
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第
!

天开始灌胃给药#对照组和模型组给予同等体积的蒸馏

水#连续
!1%

'

!)")"

!

心脏组织病理学检查
!

开胸后#取小鼠心脏#在结扎点

以下#留取近心尖部分#

1U

多聚甲醛固定&脱水#常规石蜡包

埋&切片#

5S

染色#显微镜下观察组织形态学变化'

!)")#

!

流式细胞术分析
!

末次给药
2B

后麻醉小鼠#摘除眼

球取外周血!

>̂

"于
SLMI2V

\ 抗凝管,另取双侧股骨#

()3

Q_

生理盐水反复冲洗#收集骨髓腔细胞'骨髓!

Ĉ

"和外周

血细胞加入
>S

标记的抗小鼠
GL*

&

GL1

&

GL0E

&

M!!"

&

P:!

&

GL!!?

&

GL!##

和
GL!(3

单抗#抗小鼠
GL11/OKMG

&

HDE/!

$

>9:/

D

R

抗体及其同型对照孵育&裂解红细胞和洗涤&固定等#

L̂

OIGHGEF'?9:

流式细胞仪检测分析
5HG,

和
CHG,

百分比'

!)#

!

统计学处理
!

采用
H>HH!*)(

软件进行统计学分析#计

量资料用
FmB

表示#进行
6NS/4IcIN6eI

处理#方差齐

使用
_HL

法#方差不齐使用
L@--9;;nM*

法#以
!

%

()(3

为差

异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

")!

!

QH4M

改善心肌组织病理学变化
!

小鼠心脏组织
5S

染色#镜下见对照组左心室壁较厚#心肌排列整齐#染色均匀#

无梗死灶和纤维化组织'模型组左心室壁明显变薄#尤其心尖

处明显#梗死区少见心肌细胞#心肌细胞溶解坏死&炎性细胞浸

润及纤维素样变明显'与模型组比较#

QH4M/_

和
QH4M/5

组#左心室壁较厚#

CK

面积明显较小#梗死区可见大量岛状分

布的心肌细胞#心室重构改善明显#见图
!

'

!!

I

(小鼠左心室组织
5S

染色!

T3(

",

^

(小鼠左心室组织
5S

染色!

T2((

"'

图
!

!!

CK

小鼠左心室组织病理学的变化

!!

I

(

GL!!.

\

HDE/!

\

#所有细胞均为
GL*

$

&

GL1

$

&

GL0E

$

&

M:!""

$

&

P:

$

&

GL!!?

$

,

^

(

5HG,

在
Ĉ

中的表达,

G

(

5HG,

在
>̂

中的表达'

$

(

!

%

()(3

#

$$

(

!

%

()(!

#与模型组比较'

图
2

!!

QH4M

上调
CK

小鼠
Ĉ

和
>̂

中
5HG,

百分率

**(2

重庆医学
2(!#

年
3

月第
13

卷第
!3

期
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I

(

GL!##

\

GL!33

\

GL11

\

#所有细胞均为
HDE/!

$

,

^

(

CHG,

在
Ĉ

中的表达,

G

(

CHG,

在
>̂

中的表达'

$

(

!

%

()(!

#与对照组比较,

$$

(

!

%

()(!

#与模型组比较'

图
*

!!

QH4M

上调
CK

小鼠
Ĉ

和
>̂

中
CHG,

百分率

")"

!

QH4M

上调
CK

小鼠
Ĉ

和
>̂

中
5HG,

和
CHG,

百分

率
!

小鼠
5HG,

表达
_'-/HDE/!

\

D/Z';

\为特征#

CHG,

缺乏特

异性标志#可以
GL!##

\

GL!33

\

GLGL11

\

HDE/!

$等联合标记

为其表面标志'

CK

小鼠给予
QH4M

治疗
!1%

#与对照组相

比#模型组
Ĉ

及
>̂

细胞中
5HG,

细胞比例有所增加#但差异

无统计学意义 !

!

(

()(3

",与模型组相比#

QH4M/5

组
Ĉ

和

>̂

中
5HG,

细胞比例均显著增加 !

!

%

()(3

"#见图
2

'同时#

与对照组相比#模型组
Ĉ

与
>̂

中
CHG,

比例也显著增加

!

!

%

()(!

",与模型组比较#

QH4M/_

组
>̂

中
CHG,

比例显著

增加 !

!

%

()(!

"#而
QH4M/5

组
Ĉ

与
>̂

中
CHG,

比例均

显著增加 !

!

%

()(!

"#见图
*

'

#

!

讨
!!

论

生理状态下#

Ĉ

中
5HG,

和
CHG,

数量远高于
>̂

循环

中数量#然而心肌缺血可刺激
Ĉ

释放
5HG,

等进入外周血#

并可归巢到缺血梗死区*

.

+

#一定限度地参与损伤心肌组织的修

复#但远不能满足需要'为此#研究者们不断尝试#使用干细胞

动员剂粒细胞集落刺激因子!

P/GHO

"&干细胞因子 !

HGO

"等药

物干预#增加和动员
Ĉ

干细胞#达到有效的心肌损伤修复'

然而#有研究者发现#在不恰当的时机使用
P/GHO

后#可加重

CK

的炎性反应和临床症状#也可引起血管成形术后再狭窄发

生率的增高*

0

+

'因而积极寻找更优的
CK

治疗干细胞动员剂

具有重要意义'

本研究发现
QH4M

治疗后#

CK

小鼠心室壁明显较模型组

厚#

CK

面积缩小#梗死区存在大量心肌细胞#纤维素样变明显

较少#表明
QH4M

可明显改善
CK

小鼠的心室重构'业已证

明#

CK

后有少量
Ĉ

干细胞动员到外周#并迁移&定植到
CK

区域*

"

+

'进一步研究结果显示#

QH4M/5

治疗组小鼠
Ĉ

和

>̂

中
5HG,

百分率明显高于模型组#且
QH4M2

个剂量组小

鼠
Ĉ

和
>̂

中
CHG,

均明显高于模型组#提示
Ĉ

中
5HG,

和
CHG,

增殖显著提高#并明显增加
Ĉ

干细胞动员#向
>̂

或梗死心肌区域的迁移'大量研究认为#

5HG,

和
CHG,

可通

过多种机制#促进心肌损伤的修复#改善梗死心肌组织的病理

结构#明显提高心脏功能*

"

+

'以往的研究也报道四物汤可治疗

实验性急性溶血性贫血#不同程度地增加红细胞&血红蛋白和

网织红细胞等血液有形成*

!(

+

,能促进
G6#(

)

照射和注射环磷

酰胺诱导的
Ĉ

抑制小鼠血象改善#提高
5HG,

数量及粒细胞

巨噬细胞集落形成单位和红系集落形成单位生成#且能促进

Ĉ

细胞由
P

(

)

P

!

期进入
H

期#促进
Ĉ

细胞增殖#并抑制

Ĉ

细胞凋亡#改善
Ĉ

造血微环境等*

!!/!2

+

'

QH4M

中增加的

中药人参#富含人参皂苷
J

A

!

#也能促进脐带血
5HG,

增殖#增

加环磷酰胺诱导小鼠
Ĉ

和
>̂

中
5HG,

&

CHG,

等数量#明显

改善骨髓抑制小鼠造血功能*

!*

+

'由此可见#

QH4M

通过促进

Ĉ

干细胞的增殖或动员#提高
>̂

中干细胞比例#并可移行到

CK

梗死区#可能通过血管新生&分化为心肌细胞或发挥旁分泌

作用等作用#参与
CK

的修复'

总之#积极探索
QH4M

等骨髓干细胞动员剂#促进
CK

后

心脏功能恢复#改善
CK

病理组织学#改善心室重构#是值得进
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一步探索的
CK

治疗新策略'
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