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小春花治疗肺心病模型大鼠肺动脉高压的研究 
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摘要：目的  观察小春花对肺心病模型大鼠肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，PAH)的影响。方法  120 只 SD

大鼠随机分为正常对照组、模型组、西地那非组和小春花提取物高、中、低剂量组，每组 20 只。采用野百合碱(60 mg·kg1)

皮下注射建立大鼠肺心病 PAH 模型；连续灌胃给药 21 d。采用右心导管法测定平均右心室压(mean right ventricular 

pressure，mRVP)、平均肺动脉压(mean pulmonary arterial pressure，mPAP)和最大右心室压(max right ventricular pressure，

max RVP)，处死动物测定称取肺湿重(lung wet weight，WW)、右心室游离壁(right ventricu tar free wall mass，RV)、左心

室加心室间隔(left ventricular pus septal，LV+S)重量，计算肺指数(lung index，LI)和右心肥厚指数(right ventricular 

hypertrophy index，RVHI)。结果  模型组大鼠 mRVP、mPAP 和 max RVP 显著高于正常对照组(P<0.001)；与模型组比较，

小春花高、中剂量组大鼠 mPAP、mRVP 和 max RVP 均显著降低(P<0.001~0.05)；小春花高剂量组大鼠 RV、LV+S、WW、

LI 均显著低于模型组(P<0.001~0.01)。结论  小春花对野百合碱诱导的大鼠肺心病 PAH 有一定的干预作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effect of Sceptridium ternatum on pulmonary arterial hypertension in rats with 
pulmonary heart disease. METHODS  All of 120 SD rats were randomly divided into control, model, sildenafil, Sceptridium 
ternatum low-dose, middle-dose and high-dose drug groups, 20 rats in each group. The animal model were established by 

intraperitoneally injecting moncrotaline of 60 mg·kg1. Rats in control and model groups were given saline by gavage for 21 d. 
The mean right ventricular pressure(mRVP), mean pulmonary arterial pressure(mPAP), and max RVP were measured by using 
right cardiac catheterization. The rats were then sacrificed for determination of lung wet weight(WW) and the weight of right 
ventricule(RV) and left ventricule pus septum(LV+S). Lung index(LI) and right ventricular hypertrophy index(RVHI) were 
calculated. RESULTS  The mRVP, mRAP, max RVP in model group were higher than those of the control group(P<0.001), and 

those parameters in the middle- and high-dose drug groups were lower than those of the model group(P<0.0010.05). The RV, 

LV+S, WW, RVHI and LI in the high-dose drug group were smaller than those of the model group(P<0.0010.01). 
CONCLUSION  Sceptridium ternatum may have some effect on pulmonary arterial hypertension induced by monocrotaine in rats. 
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肺源性心脏病(肺心病)是由肺组织、肺血管或

胸廓慢性病变引起的肺组织结构和(或)功能改变，

致使肺血管阻力增加，肺动脉压力升高，使右心室

扩张(或肥厚)，伴或不伴右心功能衰竭的一类疾病
[1-2]。此外，还伴随着一些组织功能障碍及内源性生

物分子水平的改变[3-4]，具有高流行性、高患病率、

高死亡率和高费用的特点，严重威胁到人类健康。

肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，PAH)

是肺心病发生发展的病理生理学基础，持续的PAH，

终将导致右心室肥厚、扩大，甚至右心衰竭，肺

动脉压越高，其预后越差[5]。小春花(Sceptridium 

ternatum) 为阴地蕨科植物阴地蕨 Sceptridium 

ternatum (Thunb.) Lyon.的带根全草，为长江以南多

个省份常用中药材，具有清热解毒、平肝熄风、止

咳、止血、明目祛翳等功效[6]，民间用于治疗支气

管哮喘、百日咳、小儿高热惊搐等病。本实验采用

野百合碱诱导建立肺心病大鼠模型，旨在观察小春

花提取物对肺心病模型大鼠 PAH 的干预作用。 
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1  材料 

1.1  动物   

健康成年 SD 大鼠 100 只，♀♂各半，体质量

(200±20)g，由上海西普尔-必凯实验动物有限公

司提供，生产许可证号：SCXK(沪)2008-0016，动

物级别为 SPF 级，动物合格证号：2008001630484。 

1.2  药物    

小春花提取物(自制)；西地那非(辉瑞制药有

限公司，批号：1383014，规格：25 mg)；生理盐

水(杭州民生药业有限公司，批号：21205062)；野

百合碱(上海佰世凯化学科技有限公司，批号：

12120505，含量：98.39%)。 戊巴比妥钠(湖北兴

银河化工有限公司，批号：120505，含量：99.03%)。 

1.3  仪器    

Mettler Toledo AL104 分析天平(瑞士梅特勒-托

利多)；BIOPAC MP150 型 16 通道生理信号记录分

析系统(美国 BIOPAG)；德力西恒温手术台(德力西

集团)；AD113B08114 偏振光显微镜(日本奥林巴斯)。 

2  方法 

2.1  小春花提取物的制备   

将野生采集的小春花全草，晾干，粉碎。称

取小春花粗粉 80.0 g，以 10 倍体积 70%乙醇溶液

加热回流提取 3 次，每次 2 h，过滤，合并滤液，

减压浓缩至无醇味，并加去离子水，使其浓度为

500 mg·mL1，待用。 

2.2  造模及给药    

120 只大鼠随机分为正常对照组、模型组、西

地那非组、小春花高、中、低剂量组，每组 20 只。

正常对照组大鼠皮下注射等量乙醇-生理盐水(2∶

8)的混合溶液；其余各组大鼠一次性皮下注射野百

合碱(以乙醇∶生理盐水=2∶8 为溶剂)60 mg·kg1，

造模后第 2 天开始灌胃，正常对照组、模型组每

次生理盐水灌胃 10 mL·kg1；西地那非组每次给药

量为 17 mg·kg1；小春花提取物高、中、低剂量组

每次给药量分别为 10，5，2.5 g·kg1(与生理盐水

混合后给药)；1 次·d1，连续给药 21 d，末次给药

后 1 h 监测指标。 

2.3  指标检测 

2.3.1  体质量检测  试验期间，每周 1 次测定动

物体质量。  

2.3.2  右心室压和肺动脉压检测  采用右心导管

法。将特制好的 PE50 管从右心房进入右心室，

后达到肺动脉，并记录相应的压力和波形，待稳

定后记录平均肺动脉压(mean pulmonary arterial 

pressure ， mPAP) 、平均右心室压 (mean right 

ventricular pressure，mRVP)、 大右心室压(max 

right ventricular pressure，max RVP)。 

2.3.3  计算右心肥厚指数  处死动物，取出心脏，

沿房室沟剪去心房及大血管根部，沿后室壁间沟

将其分离成右心室和左心室加室间隔，滤纸吸干

多余的血，用电子天平称量右心室游离壁(right 

ventricu tar free wall mass，RV)及左心室加心室间

隔(left ventricular pus septal，LV+S)的重量，计算

右心肥厚指数(right ventricular hypertrophy index，

RVHI)。RVHI=[RV/(LV+S)]×100%。 

2.3.4  肺指数  先向肺动脉内注入生理盐水，洗

出肺内血液，剪去肺门，滤纸吸干表面水分，电

子天平称量肺湿重量(lung wet weight，WW)，结

合体质量 (body weigh， BW)计算肺指数 (lung 

index，LI)，LI=WW/BW×100% 。 

2.3.5  肺组织 HE 染色病理形态学观察  用 4%多

聚甲醛后固定肺 48 h，剪去肺门，沿肺门横切，

取左肺组织块，经洗涤和脱水、透明、浸蜡、包

埋、切片、展片及 HE 染色处理，光学显微镜观察

肺肌型小动脉。 

2.4  统计方法 

所有计量数据，各剂量组间及对照组作方差

齐性检验，若方差齐(P>0.05)，则做单因素方差分

析；若方差不齐 (P<0.05)，则进行非参数检验

(Kruskal-Wallis H 检验)，有统计学差异(P<0.05)，

则各剂量组与对照组间做 Mann-Whitney U 检验。  

3  结果 

3.1  一般情况比较     

实验中，模型组大鼠第 3 周开始，精神较差，

进食减少，实验末期多只大鼠表现呼吸急促；与

模型组相比，药物治疗各组大鼠实验期间精神状

态、饮水情况正常，进食较多。实验过程中无动

物意外死亡。 

3.2  不同组别实验大鼠体质量变化 

实验中，模型组在第 15 天时体质量增加趋于

缓慢，至第 19 天时体质量均低于其他组，与正常

对照组相比，差异具有统计学意义(P<0.05)；小春

花高剂量组实验前期体质量增加较为明显，均高

于其余 4 组(P<0.05)，第 15 天时体质量增加趋缓，

第 22 天时体质量较正常对照组轻，但组间比较差

异无统计学意义(P>0.05)。结果见表 1。
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表 1  不同组别大鼠体质量变化比较(n=20, sx  ) 

Tab. 1  Comparison the changes of body weight in rats between different groups(n=20, sx  ) 

体质量/g 
组别 

1 d 5 d 8 d 12 d 15 d 19 d 22 d 

正常对照组 209.56±12.51 223.87±6.45 249.21±10.44 257.76±9.81 280.54±16.78 310.75±21.56 344.90±29.702)

模型组 217.98±8.97 230.38±8.84 244.46±9.66 258.58±9.29 273.65±16.26 299.40±16.161) 318.30±7.671)

小春花高剂量组 214.60±13.89 240.85±12.041) 2) 267.86±15.111) 2) 288.75±21.991) 2) 306.53±23.901) 2) 319.05±5.28 336.04±14.47

小春花中剂量组 217.02±10.40 231.59±8.84 259.70±12.752) 264.69±13.24 281.29±9.10 310.33±16.36 337.22±19.71

小春花低剂量组 213.56±9.78 240.27±7.34 259.52±5.862) 273.19±24.15 279.72±22.52 311.26±4.74 332.43±14.98

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组相比，2)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05 

3.3  mRVP 和 max RVP、mPAP 的比较      

SD 大鼠使用野百合碱造模 3 周后，模型组大

鼠的 mPAP 和 mRVP、max RVP 显著升高(P<0.001)；

与模型组比较，小春花高、中剂量组大鼠 mPAP、

mRVP 和 max RVP 均显著降低(P<0.001~0.05)。结

果见表 2。 

表 2  小春花对 PAH 大鼠右心室压和肺动脉压的影响

(n=20, sx  ) 

Tab. 2  Influence of Sceptridium ternatum on the right 
ventricle and pulmonary artery pressures(n=20, sx  ) 

组别 mRVP/mmHg mPAP/mmHg max RVP/mmHg

正常对照组 16.6±1.8 24.2±3.1 36.3±3.6 

模型组 35.0±6.01) 45.9±6.81) 78.1±10.21) 

西地那非组 26.8±4.44) 36.4±5.54) 65.0±14.84) 

小春花低剂量组 31.2±6.7 41.4±7.5 76.6±14.9 

小春花中剂量组 27.1±5.54) 38.8±5.93) 69.3±13.52) 

小春花高剂量组 27.0±6.84) 37.7±7.13) 65.3±13.23) 

注：与正常对照组比较：1)P<0.001；与模型组比较：2)P<0.05，3)P<0.01，
4)P<0.001 
Note: Compared with control group, 1)P<0.001; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01, 4)P<0.001 

3.4  各组大鼠 WW 和 LI 的比较      

SD 大鼠使用野百合碱造模后，模型组大鼠

WW、LI 均显著大于正常对照组(P<0.001)；小春

花高、中、低剂量组 WW、LI 均显著低于模型组

(P<0.001~0.05)。结果见表 3。 

3.5  各组大鼠 RVHI 的比较      

SD 大鼠使用野百合碱造模后，模型组大鼠

RV、LV+S 均显著大于正常对照组(P<0.001~0.05)；

小春花高剂量组大鼠 RV、LV+S 显著低于模型组

(P<0.001~0.01)；小春花中、低剂量组大鼠 LV+S

显著低于模型组(P<0.05)。结果见表 4。 

表 3  小春花对 PAH 大鼠 WW 和 LI 的影响(n=20, sx  ) 

Tab. 3  Influence of Sceptridium ternatum on the WW and 
LI(n=20, sx  ) 

组别 WW/g LI/% 

正常对照组 1.26±0.20 0.440±0.070 

模型组 2.00±0.261) 0.590±0.0851) 

西地那非组 1.94±0.28 0.56±0.09 

小春花低剂量组 1.79±0.282) 0.520±0.0733) 

小春花中剂量组 1.78±0.223) 0.512±0.0673) 

小春花高剂量组 1.67±0.313) 0.494±0.0863) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.001；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01 

Note: Compared with control group, 1)P<0.001; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01 

表 4  小春花对 PAH 大鼠 RVHI 的影响(n=20, sx  ) 

Tab. 4  Influence of Sceptridium ternatum on the RVHI 
(n=20, sx  ) 

组别 RV/g LV+S/g RVHI/% 

正常对照组 0.170±0.030 0.710±0.100 24.4±2.5 

模型组  0.327±0.0603)  0.839±0.0621) 39.3±8.02) 

西地那非组 0.300±0.040 0.860±0.060 35.4±4.9 

小春花低剂量组 0.310±0.062  0.793±0.0424) 38.9±6.3 

小春花中剂量组 0.300±0.056  0.794±0.0674) 37.8±6.5 

小春花高剂量组  0.270±0.0455)  0.767±0.0556) 35.1±5.1 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01，3)P<0.001；与模型组比

较，4)P<0.05，5)P<0.01，6)P<0.001 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01, 3)P<0.001; 
compared with model group, 4)P<0.05, 5)P<0.01, 6)P<0.001 

3.6  肺病理形态结构的比较 

光镜下 HE 染色观察发现，正常对照组肺小动

脉壁较薄且规则，模型组肺小动脉中膜平滑肌细

胞明显增生，血管壁明显增厚；小春花高、中、

低剂量组与模型组比较：肺小动脉厚度肺小动脉

厚度有下降趋势。结果见图 1 和表 5。 
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图 1  小春花对 PAH 大鼠肺病理的影响 
A正常对照组；B模型组；C西地那非组；D小春花低剂量；E小春花中剂量；F小春花高剂量 

Fig. 1  Effects of Sceptridium ternatum on pulmonary pathology 
Acontrol group; Bmodel group; Csildenafil group; DSceptridium ternatum low-dose drug group; ESceptridium ternatum middle-dose drug group; 

FSceptridium ternatum high-dose drug group 

表 5  小春花对 PAH 大鼠肺血管壁厚度的影响 

Tab. 5  Effects of Sceptridium ternatum on pulmonary 
vascular wall thickness 

组别 血管壁厚度/μm 

正常对照组 6.1±1.6 

模型组 47.8±14.21) 

西地那非组 13.3±6.13) 

小春花低剂量组 42.5±10.6 

小春花中剂量组 32.0±5.72) 

小春花高剂量组 26.8±12.62) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.001；与模型组比较，2)P<0.05, 3)P<0.001 

Note: Compared with control group, 1)P<0.001; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.001 

4  讨论 

肺心病主要病理变化为 PAH 和心脏病变(右

心肥厚)两方面，其中 PAH 是肺心病发病过程中的

中心环节和先决条件，是心脏病变时肺心病的

终归宿和集中表现。主要治疗措施有改善呼吸功

能、纠正缺氧和二氧化碳潴留、抗凝剂、血管扩

张剂的应用等[7-8]，目前尚缺乏成熟的治疗药物和

措施。近年来，中医药在防治肺心病方面已经取

得了一定的进展[9]。 

据目前所知小春花的主要化学成分为黄酮

类：木犀草素和阴地蕨素[10]。现代药理研究表明：

从小春花中分离得到的阴地蕨素具有抗炎、抗过

敏、抗氧化、抗增生等多种作用[11]。以小春花为

主药配伍的方剂具有增强小鼠网状内皮系统功

能，提高小鼠的免疫功能[12]。王少明等[13]的研究

表明小春花具有较强的癌症化学预防作用，再次

说明了小春花增强免疫功能的作用。小春花口服

液具有一定的化痰作用，同时对烟熏所致的小鼠

慢性支气管炎症的病理形态改变也有很好的保护

作用[14]。 

肺心病大鼠模型被广泛应用于大量基础研究

中，国内目前制备 PAH 模型及右心室重构或右心

衰竭的主要有以下几种方式：①野百合碱模型；

②低压低氧模型；③体-肺循环的分流模型；④其

他。结合文献报道，本课题组采用皮下注射野百

合碱的方式诱导 PAH，这也是目前 常用和比较

成熟的方法[15-16]。 

本研究结果显示，造模给药 3 周后，模型组

动物体质量显著降低(P<0.05)，而小春花对造模动

物体质量的减轻有缓解趋势。与模型组比较，小

春花高、中剂量组大鼠 mPAP、mRVP 和 max RVP

均显著降低(P<0.001~0.05)，而肺组织病理结果中，

小春花给药组与模型组比较，肺小动脉厚度有下

降趋势，肺间质炎症明显减轻，炎症细胞主要局

限在肺小动脉周围。以上结果提示小春花可能通

过改善肺血管重构，减轻肺组织炎症而发挥缓解

PAH 的作用。随着时间的进展，肺心病模型大鼠

逐渐表现出右心衰竭的情况，其 RV、WW 明显增

大，LV+S 重量减少。小春花高剂量组大鼠 RV、

LV+S、WW、LI 均显著低于模型组(P<0.001~0.01)，

显示小春花可以一定程度抑制肺心病模型大鼠右

心衰竭，且呈现剂量依赖性。 
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本研究中主要采用右心室压和肺动脉压力、

mPAP、RVHI、LI 及组织病理改变来作为衡量小

春花治疗 PAH 的药效学指标。从结果看，小春花

对野百合碱诱导的大鼠肺心病 PAH 具有一定的干

预作用。但限于当前已知的研究，小春花对影响

PAH 的作用机制及起效的活性成分并不明确，有

待进一步探究。 
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氟西汀对卒中后抑郁大鼠行为学及海马神经元凋亡的影响 
  

赵立波 1，徐露 2*，车科坷 2，覃彬 3
(1.重庆市第三人民医院，重庆 400014；2.重庆医科大学生化与分子药理学重点实验室，重庆 400016；

3.重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆 400016) 
 

摘要：目的  探讨以氟西汀为代表的 SSRIs 对卒中后抑郁(post-stroke depression，PSD)大鼠行为学和神经元凋亡的影响。

方法   用大脑中动脉线栓法 (MCAO)建立大鼠局灶性脑缺血模型，再结合慢性不可预见的温和性应激 (chronic 

unpredictable mild stress，CUMS)和孤养法建立 PSD 模型，加以 10 mg·kg1 氟西汀干预。比较各组大鼠体质量与糖水消耗

量；旷野实验测定直立活动和水平活动得分；流式细胞仪分析神经元细胞的凋亡率。结果  应激 14 d 后，与 PSD 组大鼠

比较，氟西汀干预组大鼠体质量和糖水消耗比例低(P<0.05 或 P<0.01)，水平和垂直试验得分下降(P<0.01)，海马神经元凋

亡率较高(P<0.01)。结论  氟西汀对 PSD 有一定的治疗作用。 
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