
分子角度探讨胃黏膜保护机制的重要模型。阿司匹
林与消炎痛属于非甾体抗炎药，其胃肠黏膜的不良
反应是众所皆知的。作为环氧酶抑制剂，其作用结
果是抑制胃内前列腺素（ＰＧ）的合成，从而使胃黏膜
的防御能力降低。

本研究通过应用小鼠无水乙醇型、阿司匹林型、
消炎痛型胃黏膜损伤模型证实，白藜芦醇（２５，５０，
１００ ｍｇ·ｋｇ －１）具有明显的胃黏膜保护作用，并成一
定的剂量依赖关系。白藜芦醇可显著降低阿司匹林
型胃黏膜损伤过程中血清中ＭＤＡ含量的异常增
高，并可使血清中降低的ＳＯＤ水平明显回升。故提
示白藜芦醇的抗氧化作用与其胃黏膜保护作用以及
促进ＰＧ的生物合成有关。因此，通过白藜芦醇对
上述动物模型实验研究，将为白藜芦醇进一步开发
用于临床消化性疾病的治疗提供部分实验依据。
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葛根素改善慢性肺心病大鼠肺血管重建机制探讨
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摘要：目的　 探讨葛根素对慢性低氧高二氧化碳大鼠肺血管重建的作用。方法　 图像分析、氯胺Ｔ法、免疫组化、组织原位杂
交技术等方法观察葛根素对慢性低氧高二氧化碳大鼠肺组织羟脯氨酸含量、肺小血管显微结构、肺动脉管壁ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
及其基因的影响。结果　 ①光镜下葛根素组内弹力板扭曲、中膜平滑肌细胞增生及管腔狭窄程度均明显轻于低Ｏ２高ＣＯ２组。
②血浆ＮＯ含量低Ｏ２高ＣＯ２组低于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），葛根素组高于低Ｏ２高ＣＯ２组（Ｐ ＜ ０． ０１）。③氯胺Ｔ法发现肺组织
羟脯氨酸含量低Ｏ２高ＣＯ２组高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），葛根素组低于低Ｏ２高ＣＯ２组（Ｐ ＜ ０． ０１）。④肺组织匀浆ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９含量低Ｏ２高ＣＯ２组高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。葛根素组肺组织匀浆ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量皆低于低Ｏ２ 高ＣＯ２ 组（Ｐ
＜ ０． ０１）。⑤免疫组化、原位杂交法发现肺细小动脉ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和ＭＭＰ２ｍＲＮＡ、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ平均吸光度值低Ｏ２高ＣＯ２
组均高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），葛根素组均低于低Ｏ２高ＣＯ２组（Ｐ ＜ ０． ０１）。结论　 葛根素改善慢性低氧高二氧化碳大鼠肺
血管重建，与其调节ＭＭＰｓ表达、抑制肺动脉管壁胶原的沉积有关。
关键词：葛根素；低氧；慢性；高碳酸血；高血压；肺性；基质金属蛋白酶
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　 　 肺血管结构重建（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ）是低氧
性肺动脉高压的主要病理生理基础，细胞外基质
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）堆积被认为是肺动脉压
力持续增高的主要因素之一。葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ）是
单体异黄酮化合物，研究证实其具有抑制肺动脉管
壁胶原堆积从而肺血管结构重建［１］，但机制不明。
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）
是降解ＥＣＭ最重要的一类酶。本实验复制与慢性
阻塞性肺疾病病理生理相似的低氧高二氧化碳肺动
脉高压大鼠模型［２］，观察葛根素对ＭＭＰｓ的影响，以
研究其稳定ＥＣＭ从而抑制肺血管结构重建的机制。
１　 材料和方法
１． １　 材料

二级雄性ＳＤ大鼠由本院实验动物中心提供，兔
抗大鼠多克隆抗体ＭＭＰ２，ＭＭＰ９（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ公司产
品）、ＳＡＢＣ试剂盒以及ＭＭＰ２，ＭＭＰ９多聚寡核苷酸
探针购自武汉博士德生物工程有限公司，ＡＬＫＰＨＯＳ
标记二抗（美国Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ公司产品）购自深圳晶美
生物工程有限公司。羟脯氨酸检测试剂盒、ＮＯ２ ／
ＮＯ３检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所。葛
根素注射液为浙江康恩贝制药股份有限公司产品，批
号：２２８９０１。其余均为市售分析纯试剂。
１． ２　 慢性低氧高二氧化碳性肺动脉高压大鼠模型
的复制及动物处理

雄性ＳＤ大鼠３０只，体重（１８０ ～ ２２０）ｇ，随机分
成３组，每组１０只：正常对照组（ＮＣ组）、低氧高二
氧化碳４周组（ＨＨ组），低氧高二氧化碳４周＋葛
根素组（ＨＰ组），每天低氧前葛根素腹腔注射（２０
ｍｇ·ｋｇ －１）。将后３组动物放入常压低氧高二氧化
碳舱内，舱内吸入气氧浓度为９％ ～ １１％，ＣＯ２ 浓度
为５％ ～６％，每天９ ｈ，每周６ ｄ。对照组大鼠除吸
入空气外，其他饲养条件与低氧组相同。

动物饲养到规定时间后，用戊巴比妥钠（３５

ｍｇ·ｋｇ －１，ｉｐ）麻醉。右心导管法测量肺动脉压力，
用ＳＪ４２型四道生理记录仪记录肺动脉压力波，计
算肺动脉平均压（ｍＰＡＰ）。左颈总动脉插管测颈动
脉压（ｍＣＡＰ）后取血４ ｍＬ，分别注入预冷含１０％
ＥＤＴＡ二钠３０ μＬ、抑肽酶４０ μＬ及含肝素４０ μＬ的
两个试管中，混匀，离心（４ ℃，２ ０００ × ｇ，１０ ｍｉｎ），取
上清，－ ７０ ℃保存备测。放血处死动物，迅速剪开
胸腔取出右下肺，部分即置于液氮内冷冻待测，余肺
置于４％多聚甲醛中固定，石蜡包埋、切片。剪去右
心房组织，沿室间隔边缘剪下右心室，分别称取右心
室游离壁（ＲＶ）和左心室加室间隔（ＬＶ ＋ Ｓ）的重量，
并计算ＲＶ ／（ＬＶ ＋ Ｓ）的重量比，作为右室肥大的指
标。
１． ３　 光镜标本制作及观察

取右下肺，常规石蜡制片（ＮＣ，ＨＨ和ＨＰ组各８
只），Ｗｅｉｇｉｒｔ弹力纤维染色，每张切片随机选直径５０
～２００ μｍ肺细小动脉五支，用图像分析仪心肺血管
分析软件（华东理工大学研制）测定肺细小动脉管
壁面积／管总面积（ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌ ａｒｅａ ／ ｔｏｔａｌ ａｒｅａ，ＷＡ ／
ＴＡ）、管腔面积／管总面积（ｖｅｓｓｅｌ ｌｕｍｅｎ ａｒｅａ ／ ｔｏｔａｌ
ａｒｅａ，ＥＡ ／ ＴＡ）和肺细小动脉平均中膜厚度（ｍｅａｎ
ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ，ｍＭＴＰＡ）。
１． ４　 一氧化氮代谢产物（ＮＯ２ ／ ＮＯ３）含量的测定

采用放免法测定肺匀浆中ＥＴ１含量（试剂盒
由北京北免东雅研究所提供），于ＦＬ２００８Ｇ自动ｒ
免疫计数仪中测定放射活性。采用硝酸还原酶法测
定血浆ＮＯ２ ／ ＮＯ３含量（试剂盒购自南京建成生物
工程研究所）。均按说明书操作。
１． ５　 肺匀浆羟脯氨酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，Ｈｙｒ）含量测
定采用氯胺Ｔ法，具体实验方法按照试剂盒说明书
操作。
１． ６　 肺组织匀浆ＭＭＰ２，ＭＭＰ９含量测定

采用我院分子生物实验中心建立的痕量蛋白酶
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免疫杂交分光光度法，即改良的Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ法［６］。
肺组织冰浴匀浆取上清，先用一抗捕获上清中的欲
检蛋白，再用碱性磷酸酶标记的二抗结合欲检的免
疫复合物，经分离、纯化和浓缩后检测试液中碱性磷
酸酶的含量，实验数据从７５２分光光度计上读取。
１． ７　 ＭＭＰ２，ＭＭＰ９的免疫组化检测（ＳＡＢＣ法）

肺组织石蜡切片常规脱蜡至水，３％过氧化氢室
温处理１０ ｍｉｎ，滴加一抗（１∶ １８０），３７ ℃孵育１ ｈ，再
滴加二抗，ＳＡＢＣ，３，３二氨基苯联胺（ＤＡＢ）显色，
阳性结果呈棕黄色。随机选取直径５０ ～ ２００ μｍ的
肺内动脉１０条，用图像分析仪心肺血管分析软件
（华东理工大学研制）检测所选血管管壁平均吸光
度值作为ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的相对含量。
１． ８　 肺细小动脉ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的组织原位杂交
１． ８． １　 寡核苷酸探针：地高辛标记的多聚寡核苷
酸探针序列，ＭＭＰ２：①５′ － ＧＴＴＧＣ ＡＧＣＴＣ ＴＣＣＴＴ
ＧＧＧＧＣ ＡＧＣＣＡ ＴＡＧＡＡ － ３′；② ５′ － ＧＧＡＡＧ
ＣＧＧＡＡ ＴＧＧＡＡ ＡＣＴＴＧ ＣＡＧＧＧ ＣＴＧＴＣ －３′；③５′ －
ＣＣＡＡＡ ＣＴＴＣＡ ＣＧＣＴＣ ＴＴＣＡＧ ＡＣＴＴＴ ＧＧＴＴＣ －３′。
ＭＭＰ９：① ５′ － ＧＣＴＡＴ ＣＣＡＧＣ ＴＣＡＣＣ ＧＧＴＣＴ
ＣＧＧＧＣ ＡＧＧＧＡ － ３′；② ５′ － ＧＧＧＡＡ ＧＡＣＧＣ
ＡＣＡＧＣ ＴＣＴＣＣ ＣＧＣＣＧ ＡＧＴＴＧ － ３′；③５′ － ＴＡＧＧＴ
ＣＡＣＧＴ ＡＧＣＣＣ ＡＣＴＴＧ ＧＴＣＣＡ ＣＣＴＧＧ －３′。
１． ８． ２　 杂交过程　 石蜡切片常规脱蜡至水，３％过
氧化氢室温处理１０ ｍｉｎ去除内源性过氧化物酶，檬

酸稀释的胃蛋白酶消化，滴加探针，封闭，滴加鼠抗
地高辛，滴加生物素化羊抗兔ＩｇＧ，ＤＡＢ显色，阳性
结果呈棕黄色。图像分析软件检测ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
ｍＲＮＡ相对含量，方法同“１． ７”部分。
１． ９　 统计学方法

实验数据以均数±标准差（珋ｘ ± ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ软件进行组间ｔ检验。
２　 结果
２． １　 葛根素对肺动脉平均压（ｍＰＡＰ），ＲＶ ／ ＬＶ ＋ Ｓ
及平均颈总动脉压（ｍＣＡＰ）的影响

随着低氧时间的延长ｍＰＡＰ，ＲＶ ／ ＬＶ ＋ Ｓ逐渐升
高，低Ｏ２高ＣＯ２组高于正常对照组（Ｐ ＜０． ０１）。而
ＨＰ组ｍＰＡＰ，ＲＶ ／ ＬＶ ＋ Ｓ 低于ＨＨ３ 周组（Ｐ ＜
０． ０１）。各组间ｍＣＡＰ无变化（Ｐ ＞０． ０５）。见表１。
２． ２　 肺细小动脉显微结构的变化

正常对照组肺细小动脉内弹力板自然弯曲，管
壁均匀一致；低氧高二氧化碳组内弹力板扭曲，中膜
平滑肌层明显增厚，平滑肌细胞增生，可见玻璃样
变，管壁厚薄不均，管腔偏心状；葛根素用药组内弹
力板扭曲明显减轻，中膜平滑肌层变薄，管壁均匀一
致。ＷＡ ／ ＴＡ，ｍＭＴＰＡ低氧高二氧化碳组较正常对
照组明显增高（Ｐ ＜ ０． ０１），ＥＡ ／ ＴＡ明显降低（Ｐ ＜
０． ０１）；葛根素用药组ＷＡ ／ ＴＡ、ｍＭＴＰＡ较低氧高二
氧化碳组明显减轻（Ｐ ＜ ０． ０１），ＥＡ ／ ＴＡ明显增高（Ｐ
＜０． ０１）。见表１。

表１　 慢性低氧高二氧化碳及葛根素对大鼠肺动脉平均压、颈动脉平均压、右心室肥大和肺血管结构的影响（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ａｎｄ ｐｕｅｒａｒｉｎ ｏｎ ｍＰＡＰ，ｍＣＡＰ，ＲＶ ／（ＬＶ ＋ Ｓ），ＷＡ／ ＴＡ，ＥＡ ／ ＴＡ ，ＰＡＭＴ ｏｆ ｒａｔｓ（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组　 别 ｍＰＡＰ ／ ｍｍＨｇ ｍＣＡＰ ／ ｍｍＨ ＲＶ ／ ＬＶ ＋ Ｓ ＷＡ ／ ＴＡ ＥＡ ／ ＴＡ ＰＡＭＴ

ＮＣ １１． ２６ ± ０． ９７ １３５． ８ ± ７． ２ ０． ２０ ± ０． ０４ ０． ４６ ± ０． ０８ ０． ５５ ± ０． ０８ １７． ２５ ± ３． ０６

ＨＨ ２１． ７６ ± １． ３６１） １３１． ９ ± ４． ５ ０． ４２ ± ０． ０７１） ０． ７０ ± ０． １０１） ０． ３１ ± ０． １０１） ３３． ０５ ± ２． ８５１）

ＨＰ １２． ５５ ± ０． ９２） １３３． ５ ± ７． ５ ０． ２３ ± ０． ０３２） ０． ４９ ± ０． ２２２） ０． ５２ ± ０． １１２） １８． ２１ ± ３． １２２）

注：与对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０１；与低氧高ＣＯ２组比较，２）Ｐ ＜ ０． ０１，
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉｃ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０１
２． ３　 葛根素对肺组织匀浆Ｈｙｒ含量的影响

肺组织匀浆Ｈｙｒ含量低Ｏ２高ＣＯ２组高于正常
对照组（Ｐ ＜０． ０１），葛根素组低于低Ｏ２ 高ＣＯ２ 组，
（Ｐ ＜０． ０１）。见表２。

表２　 慢性低Ｏ２高ＣＯ２及葛根素对大鼠肺匀浆Ｈｙｒ，ＮＯ，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９的影响（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ａｎｄ ｐｕｅｒａｒｉｎ ｏｎ Ｈｙｒ，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ２ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｒａｔｓ（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组　 别 Ｈｙｒ ／ ｍｇ·ｇ － １ ＮＯ ／ ｕｍｏｌ·Ｌ －１ ＭＭＰ２ ／ Ｕ·ｍＬ －１ ＭＭＰ９ ／ Ｕ·ｍＬ －１
ＮＣ ３． ９ ± ０． ６ １７． ２ ± ３． ２ １３． ５９ ± １． ９６ １４． ２８ ± ２． ６３

ＨＨ １５． ３ ± １． ２１） １０． ５ ± ２． １１） ３２． ００ ± ４． ５９１） ２９． １６ ± ３． １４１）

ＨＰ ７． ６ ± １． ４２） １５． ９ ± ２． ５２） １４． ２６ ± １． ８３２） １６． ５５ ± ３． ２１２）

注：与对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０１；与低氧高ＣＯ２组比较，２）Ｐ ＜ ０． ０１，
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉｃ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０１
２． ４　 肺组织匀浆ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量的变化

肺组织匀浆ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量低Ｏ２ 高ＣＯ２
组高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。葛根素组肺组织匀
浆ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量皆低于低Ｏ２ 高ＣＯ２ 组（Ｐ ＜
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０． ０１）。见表２。
２． ５　 葛根素对肺组织匀浆ＮＯ含量的影响

低Ｏ２高ＣＯ２ 组血浆ＮＯ明显低于正常对照组
（Ｐ ＜０． ０１），葛根素组ＮＯ含量较低Ｏ２高ＣＯ２组升
高（Ｐ ＜０． ０１）。见表２。
２． ６　 葛根素对肺细小动脉ＭＭＰ２，ＭＭＰ９相对含
量的影响

肺细小动脉ＭＭＰ２，ＭＭＰ９平均吸光度值低，
Ｏ２高ＣＯ２组高于正常对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。葛根素
用药组肺细小动脉ＭＭＰ２、ＭＭＰ９平均吸光度值都

低于低Ｏ２高ＣＯ２组（Ｐ ＜０． ０１）。见表３。
２． ７ 　 葛根素对肺细小动脉ＭＭＰ２ｍＲＮＡ、ＭＭＰ
９ｍＲＮＡ相对含量的影响

正常对照组肺细小动脉管壁ＭＭＰ２、ＭＭＰ９染
色浅淡，肺细小动脉ＭＭＰ２ ｍＲＮＡ、ＭＭＰ９ ｍＲＮＡ
平均吸光度值低Ｏ２高ＣＯ２组较正常对照组高（Ｐ ＜
０． ０１）。葛根素组肺细小动脉ＭＭＰ２ ｍＲＮＡ、ＭＭＰ
９ ｍＲＮＡ平均吸光度值低于低Ｏ２ 高ＣＯ２ 周组（Ｐ ＜
０． ０１），见表３。葛根素组肺细小动脉管壁染色明显
较低Ｏ２高ＣＯ２３周组浅淡。

表３　 各组肺细小动脉ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和ＭＭＰ２ｍＲＮＡ、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ平均吸光度的变化（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＭＭＰ２，ＭＭＰ９ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍＲＮＡ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ（珋ｘ ± ｓ，
ｎ ＝ １０）

组　 别
平均吸光度

ＭＭＰ２ ＭＭＰ９ ＭＭＰ２ｍＲＮＡ ＭＭＰ９ｍＲＮＡ

ＮＣ ０． ０４５ ± ０． ００７ ０． ０５０ ± ０． ００３ ０． ０５８ ± ０． ００６ ０． ０５９ ± ０． ０１２

ＨＨ ０． １９１ ± ０． ０１２１） ０． ２１１ ± ０． ０１３１） ０． ２０１ ± ０． ００９１） ０． ２０４ ± ０． ０１７１）

ＨＰ ０． ０９６ ± ０． ００８２） ０． ０８９ ± ０． ００７２） ０． １０１ ± ０． ００６２） ０． ０９６ ± ０． ００９２）

注：与对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０１；与低氧高ＣＯ２组比较，２）Ｐ ＜ ０． ０１，
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉｃ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０１
３　 讨论

肺动脉高压时，ＥＣＭ包括胶原、弹性蛋白、糖蛋
白如腱蛋白（ｔｅｎａｓｃｉｎ，ＴＮ）、纤维连接蛋白等
（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）［３４］等的沉积增多是肺血管重建的
重要组织学特征之一。ＭＭＰｓ作为降解ＥＣＭ最重
要的一类酶体系，在肺动脉高压和肺血管重建的发
生发展中起重要作用，Ｔｏｚｚｉ、Ｔｈａｋｋｅｒ［５６］等却在大鼠
低氧后常氧恢复中发现肺血管ＭＭＰ３，ＴＩＭＰ１表达
升高，通过降解低氧时肺血管壁堆积的ＥＣＭ而改善
肺血管重建。

葛根素系豆科植物野葛干燥根中的提取物，其
主要成分为８Ｄ吡喃葡萄糖４，７二羟基异黄酮甙，
具有抗凝、改善微循环及减轻氧自由基损伤［７８］等作
用。本实验发现葛根素能显著降低慢性低Ｏ２ 高
ＣＯ２大鼠ｍＰＡＰ。光镜下发现葛根素组大鼠肺小动
脉中膜平滑肌细胞增生、管壁增厚及血管腔狭窄程
度皆较慢性低Ｏ２ 高ＣＯ２ 组明显减轻，提示葛根素
具有明显地抑制肺动脉高压及肺血管重建的作用。
实验中还发现，葛根素可明显降低慢性低Ｏ２高ＣＯ２
大鼠肺匀浆Ｈｙｒ含量，抑制肺血管壁Ｉ型胶原及Ｉ
型前胶原ｍＲＮＡ含量的增加，减少肺血管壁胶原堆
积从而改善肺血管重建。

本实验发现葛根素能明显降低低Ｏ２ 高ＣＯ２ 大
鼠肺小动脉ＭＭＰ２，ＭＭＰ９的含量，考虑其降低肺

动脉高压、改善肺血管壁胶原堆积与干预基质金属
蛋白酶表达有关。通过调节肺血管ＭＭＰｓ的表达抑
制ＥＣＭ的沉积。有关国外研究发现细胞内钙离子
拮抗剂明显抑制ＭＭＰｓ的分泌。Ｇｕｒｊａｒ等［９］研究发
现ＮＯ通过抑制转录因子ＮＦΚＢ的活化来抑制
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达。氧自由基能够激活ＭＭＰｓ。
国内研究表明葛根素具有钙拮抗剂样作用［１０］、抑制
氧自由基、升高高血压患者血浆ＮＯ、降低ＥＴＩ水
平［１１１２］。本实验室先期工作也发现葛根素能够明
显升高低Ｏ２ 高ＣＯ２ 大鼠血浆ＮＯ水平、降低ＥＴ１
含量，抑制氧自由基的产生，故认为葛根素可能通过
钙离子拮抗使细胞内钙离子水平降低、抑制氧自由
基的产生和升高ＮＯ水平等作用，减少ＭＭＰｓ的分
泌，稳定ＥＣＭ的合成与降解平衡，从而改善肺血管
重建。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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二氢吡啶类药物与牛血清白蛋白相互作用的研究
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摘要：目的　 研究二氢吡啶类药物（ＤＨＰ）（包括硝苯地平、尼群地平、尼卡地平、尼莫地平、非洛地平）与牛血清白蛋白（ＢＳＡ）
的相互作用机制。方法　 采用荧光法和紫外光谱法。结果　 分别求出ＤＨＰ与ＢＳＡ间的结合距离、能量转移效率等相互作用
参数。结论　 ＤＨＰ在体内与蛋白结合后，白蛋白仅起运载工具的作用将之运输到受体作用部位。
关键词：二氢吡啶类药物；牛血清白蛋白；荧光光谱；紫外光谱
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Ａｆｔｅｒ ＤＨＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ａｌｂｕｍｎ ｉｎ ｖｉｖｏ，ＤＨＰ ａｒｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｃｅｐｔｅｒ ｓｉｔｅｓ ｂｙ ａｌｂｕｍｎ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｎｌｙ ａ ｃａｒｒｉｅｒ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ：ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｅｓ；ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ；ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ；ＵＶ

　 　 二氢吡啶类药物（ＤＨＰ）是钙通道阻滞药，临床
上主要用于治疗高血压、心绞痛、心律失常、充血性
心肌病及缺血性心脏病等疾病。这类药物多为脂溶
性，且与蛋白的结合率较高，一般在９０％以上，而血
清白蛋白是血浆中含量最丰富的蛋白质，它具有贮

运内源代谢产物和外源药物小分子等重要生理功
能，因此研究药物与血清白蛋白间的相互作用在药
物动力学及药效学的研究中占有重要地位。近年已
有不少关于药物小分子与血清白蛋白相互作用的文
献［１３］，但尚未见同时采用荧光光谱和紫外光谱法研
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