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灯盏花素对自发性高血压大鼠心肌细胞凋亡和心室重塑的影响 

李法j哥，陈运 贞 

(重庆医科大学临床学院心血管内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究灯盏花素对自发性高血压大鼠(SHR)心肌细胞凋亡和心室重塑的作用和机制。方法：将18RlOft龄伴有 

左心室肥厚的SHR随机分为灯盏花素组、福辛普利组和生理盐水(对照)组进行为期8周的干预治疗，观察其X~SHR收缩压、心 

率、左心室重量／体重指数、心肌细胞超微结构、心肌细胞凋亡、Bax和Bcl-2基因蛋白表达和心肌细胞蛋白激酶C(PKC)活性的 

影响。结果：灯盏花素和福辛普利均能显著降低左心室重 体重指数(P均<0．O1)、改善心肌细胞超微结构、降低心肌细胞Bc1． 

2基因蛋白表达和心肌细胞膜PKC活性(尸均<0．o J)、增加心肌细胞B&x基因蛋白表达和促进心肌细胞凋亡(尸均<O．O1)。福辛普利 

还能显著降低sHR的收缩压(尸均<0．01)。结论：灯盏花索和福辛普利均能显著逆转SHR~9心室重塑，具有心脏保护作用，上调 

细胞凋亡诱导基因(Bax基因)表达和下调细胞凋亡抑制基~(Bcl-2基因)表达及抑制心肌细胞膜PKC活性，从而促进心肌细胞凋 

亡是其可能的机制之一。 
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Effects of scutellarein on cardiomyocyte apoptosis and ventricular remodeling in 

spOntaneOusIy hype rtensive rats 

LIFaqi，etal 

(Department ofCardiology,College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University) 

[Abstract] O ective：To study the effects and mechanisms of protein kinase C(PKC)inh．bitor(scute11arein)on 

cardiomyocyte apoptosis and ventricular remodeling in spontaneously hypertensive rats(SHR)．Methods：1 8 SHRs 

with left ventricular hypertrophy(LVH)aged 1 0 months were randomly divided into 3 groups and treated for 8 

weeks with scutellarein，fosinopril and 0．9％ sodium chloride solution(control1 respectively．The effects of above 

drugs on systolic blood pressure(SBP)，heart rate(HR)，left ventricular hypertrophic index(1eft ventricular weight／ 

body weight，LVW／BW)，cardiocyte ultramicrostructure，cardiac myocyte apoptosis，apoptosis—associated gene 

(Bax and Bcl一2 gene)protein expression and PKC activity were observed．Results：Compared with control group， 

scutellarein and fosinopril could significantly reduce 1eft ventricular hypertrophic index(all P values 1ess than 

0．01)，ameliorate ultramicrostructure of cardiac hypertrophy，suppress Bcl一2 protein expression(all P values less 

than 0．01)， lower the membrane PKC (PKCm)activity(all P values less than 0．01 1， stimulate Bax protein 

expression and promote cardiomyocyte apoptosis of SHRs with left ventricular hypertrophy(all P values less than 

0．01)．Fosinopril could remarkably decrease systolic blood pressure(all P values less than 0．01)but did not affect 

he￡Lrt rate of SHRs with 1eft ventricular hypertrophy fall P values more than 0．os)．Scutellarein could not influence 

systolic blood pressure and heart rate of SHRs with left ventricular hypertrophy fall P values more than 0．os)． 

Conclusion：Scutellarein and fosinopril can significantly reverse ventricular remodeling of SHR and preserve 

cardiac muscle．The mechanisms of theii—五66 -1而 fi6 ed 砸 币 be aIe矾 n—c 丽 哳 d丽 my6 e 

apoptosis triggered by them via upregulation of apoptosis induced gene(Bax gene)expression and downregulation 

of apoptosis suppressor gene(Bcl一2 gene)expression as well as suppression of PKC activity． 

【Key words 1 Hypertension；Ventricular remodeling；Apoptosis；Protein kinase C inhibitor；Angiotensin 

converting enzyme inhibitor 
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主要研究方向：高血压、冠心病基础与临床研究 

细胞增生与凋亡失衡在高血压致心肌肥厚并发 

展成心力衰竭过程中起着重要的作用⋯。通 过 调控 

细胞凋亡纠正细胞增生与凋亡失衡来改善高血压心 
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肌肥厚和心力衰竭目前研究甚少 ]， 目前 尚未见调 

控SHR心肌细胞凋亡以改善心肌肥厚和心室重塑的 

研究报道。本文应用蛋白激酶c (PKC)抑制剂(灯 

盏花素)和血管紧张素转换酶抑制剂 (福辛普利)干 

预SHR心肌细胞凋亡，从而逆转SHR心肌肥厚和心 

室重塑，以期为临床防治高血压及其靶器官损害提 

供新的策略。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物 

l0月龄SHR (购于中国医学科学院阜外心血管病研究 

所)l8只(雌、雄各半)，体重193-3～369．0g，收缩压 180～ 

256mmHg。 

1．2 实验动物分组 

将上述SHR大鼠按性别、体重和初始收缩压配对分为灯 

盏花素组、福辛普利组和生理盐水组 (对照组)三组。 

l_3 实验动物喂养 

以组为单位按雌、雄分别喂养于塑料鼠箱内，每箱3 

只，普通饲料喂养，自由饮自来水。实验室条件：有空调、 

空气净化交换设备等。 

1．4 给药方法 

灯盏花素、福辛普利注射液均以生理盐水配制，均按 

10mg／kg／日的剂量腹腔内注射给药，每日1次，共8周：生理 

盐水组(对照组)以等量生理盐水(ml／kg／日)腹腔内注射，每 口 

1次，共8周。各组均于l2月龄时取材。 

1．5 测 定指标 及方法 

1．5．1 无创血压(收缩压)和心率测量 应用RMB一ⅢA型电 

脑大鼠血压心率仪以鼠尾容积法监~OSHR在清醒状态下的尾 

部收缩压和心率，每剧测量1次。 

1．5．2 心室肥厚指数计算以左心室湿重／体重(LVW／BW， 

mg／g)计算左心室心肌肥厚指数。 

1．5．3 心肌细胞凋亡检测与半定量分析 用改良的末端脱氧 

核糖核苷酸转移酶介导的脱氧三磷酸尿苷缺I：I末端标记法 I 

原位标记心肌凋亡细胞核中的脱氧核糖核苷酸片段3’OH末端 

显示心肌凋亡细胞的存在。正常心肌细胞核呈蓝色，而凋亡 

阳性心肌细胞核呈棕黄色。半定量分析：光镜下计数5个高 

倍视野(放大400倍)中凋亡阳性心肌细胞核数目及其占总细胞 

核数目的比例，求其均值。 

1．5．4 心肌细胞超微结构观察 取上述各组大鼠左心室游离 

壁中部心室心肌标本 (约lmm 大小)，立即置于冰冷的4％ 

戊二醛 (pH7．2)固定lh，常规制样用日产H．600型透射电子 

显微镜观察 (放大倍数500～l7000倍)。每只大鼠观察5张 

切片。 

1．5．5 Bax和Bc1．2基因蛋白表达检测与半定量分析 采用免 

疫组化法检测Bax和Bc1．2基因蛋白表 。Bax和Bc1．2基因蛋 

白表达均位于心肌细胞浆，表达阳性的心肌细胞DAB显色其 

胞浆呈棕黄色。半定量分析：光镜下计数5个高倍视野(放大 

400倍)中Bax或Bcl一2阳性心肌细胞数目及其占总细胞数目的 

比例，求其均值。 

1．5．6 心肌细胞膜和浆PKC的提取和活性测定 参照Gu氏同 

位索法 。。PKC活性表示为每毫克酶蛋白每分钟催化 P转 移 

~lJHistonⅢ．ss中的pmol数(pmol／min．mg pr．)。 

1．5．7 心肌细胞膜和浆PKC蛋 白质含量测定 用Coomessie 

Brilliant Blue染料结合 。 

1．6 统计学分析 

多组间比较用 检验，多组间两两比较用Newman．Keuls 

检验，治疗前后比较用配对f检验。实验数据用 2~s表示。 

2 结 果 

2．1 灯盏花素和福辛普利对sHR收缩压、心率和左 

心室心肌肥厚指数的影响 (表1) 

与对照组比较，灯盏花素和福辛普利能明显降 

低SHR左心室心肌肥厚指数 (P<O．05和0．01)，福 

辛普利还能显著降低sHR的收缩压(尸<0．01)，两药 

对SHR的心率均无显著影响(尸均>0．05)。 

2．2 灯盏花素和福辛普~,]g．JSHR心肌细胞超微结构 

的影响 

表l 灯盏花素和福辛普利对SHR收缩压、心率和左心室心肌肥厚指数的影响 (贾± ) 

注：与治疗前比较， P<0．01；与对照组比较， P<0．01；与对照组和灯盏花素组比较， P<0．Ol；与对照组比较， Jp< 

0、05。SBP：收缩压；FIR：心率；LVW／BW：左室湿重／体重。 
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表2 灯盏花素和福辛普利对SHR,b肌细胞凋亡、Bax和Bc1—2基因蛋白表达、PKC活性的影响(ff~s，r／=6) 

注：与对照组比较，。P<0
．01；与福辛普利组比较， P<0．05。AMN：凋亡心肌细胞核；HPF：高倍视野；AI：凋亡指数； 

TPC：总细胞核；；BaxPC：Bax[~H性细胞数；Bcl一2PC：Bcl一2阳性细胞数；PKCmA：心肌细胞膜 PKC活性 ；PKCcA：心肌 

细胞浆PKC活陛；pr．：protein。c：xCN；D：灯盏花素；F：福辛普利。 

灯盏花素组和福辛普利组SHR的心肌纤维肥 

大、心肌肌浆网扩张和心肌线粒体增生等心肌细胞 

超微结构改变均较对照组显著改善。 

2．3 灯盏花素和福辛普利对SHR心肌细胞凋亡、 

Bax和Bcl一2基 因蛋 白表达 、PKC活性的影响 (表 

2) 

与对照组比较，灯盏花素组和福辛普利组凋亡 

阳性的心肌细胞核数目和心肌细胞凋亡指数(阳性细 

胞核／总细胞核 ×100％)、Bax基因蛋白表达阳性的 

心肌细胞数目及其占总细胞数的百分率均显著增 

加、Bcl一2基因蛋白表达阳性心肌细胞数目及其占总 

细胞数的百分率均显著降低(尸均<0．01)，但灯盏花 

素组与福辛普 利组 比较均无显著性差异(尸均 > 

0．05)；灯盏花素和福辛普利均能显著降低SHR心肌 

细胞膜PKC活性(尸均 <0．01)，且灯盏花素组降低更 

明显 <0．05)，但两药X~SHR心肌细胞浆PKC活性 

均无显著影响(尸均>0．05)。 

3 讨 论 

灯盏花素是从中药灯盏花中分离得到的黄酮类 

化合物，又名野黄芩甙元(Scutellarein)，它是灯盏 

花的有效成份，为较强的非竞争 ]~PKC抑制剂 】， 

也具有抗血凝、促纤溶方面的作用，临床上已用于 

脑血管病及其后遗症的治疗。SHR显著左心室肥厚 

时其心肌细胞膜PKC活性显著增加，提示PKC活性 

变化在高血压心脏重塑中起重要作用 】，所 以本实 

验采用灯盏花素进行为期8N的干预治疗，以便了 

解PKC抑制剂对SHR左 心室肥厚 的作用及其机 

制。 结果表明，灯盏花素在显著抑制心肌细胞膜 

PKC活性的同时其心肌细胞凋亡和细胞凋亡诱导基 

因(Bax基因)蛋白表达也明显增加，而细胞凋亡抑制 

基因(Bcl一2基因)蛋白表达明显降低，左心室肥厚指 

数显著降低。提示PKC抑制剂一灯盏花素可能通过 

抑制SHR过高的心肌细胞膜PKC活性和调控心肌细 

胞凋亡相关基因蛋白表达，促进心肌细胞凋亡【9 J， 

改善SHR的左心室肥厚，从而逆转高血压的心室重 

塑。 

福辛普利是第三代含次磷酸基团的长效血管紧 

张素转换酶抑制剂，其抑制血管紧张素转换酶的作 

用强而持久，具有较强的降压和逆转心室肥厚的作 

用 ⋯̈。本研究结果显示，福辛普利不仅能显著降低 

SHR的血压和改善SHR的左心室肥厚及心肌细胞超 

微结构变化，而且还能显著降低心肌细胞膜PKC活 

性、增加细胞凋亡诱导基因(Bax基因)蛋白表达、减 

少细胞凋亡抑制基因(Bcl一2基因)蛋白表达、促进心 

肌细胞凋亡。这可能是血管紧张素转换酶抑制剂逆 

转心室重塑的新机制。血管紧张素转换酶抑制剂抑 

制PKC活性的结果与国#btE道一致”“，但其机 制尚 

不清楚，可能与直接抑制PKC或通过阻断受体后 

(磷脂酶c—PKC一钙)信号传导通路间接抑制PKC有 

关。 

本文结果提示，PKC抑制剂和血管紧张素转换 

酶抑制剂均能通过调控细胞凋亡相关基因促进心肌 

细胞凋亡而改善SHR的左心室肥厚，从而逆转SHR 

的心室重塑。然而，其调控SHR心肌细胞凋亡相关 

基因的机制并不清楚，尚需进一步深人研究。 
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