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　　【摘要】　目的　观察 ａｐｅｌｉｎ对野百合碱（Ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）诱导的大鼠肺动脉高压的影响。 方法　４５
只雄性 ＳＤ大鼠随机分成正常对照组（n＝１５），ＭＣＴ 组（n ＝１５），ａｐｅｌｉｎ 组（n ＝１５）。 ＭＣＴ 组和 ａｐｅｌｉｎ 组一次
性腹腔注射 ＭＣＴ建立肺动脉高压模型，正常对照组一次性腹腔注射等量生理盐水，ａｐｅｌｉｎ组大鼠每天腹腔注
射［Ｐｙｒ１］ａｐｅｌｉｎ唱１３（０畅２ ｍｇ／ｋｇ），ＭＣＴ组和正常对照组注射等量生理盐水。 ４周后，采用右心导管法检测大鼠
平均肺动脉压（ｍＰＡＰ）；处死大鼠后取心脏称量右心室（ＲＶ）与左心室（ＬＶ）加室间隔（Ｓ）质量的比值［ＲＶ／
（ＬＶ＋Ｓ）］，取肺组织匀浆后采用 ＥＬＩＳＡ 法测定白细胞介素 ６ （ ＩＬ唱６），肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ唱α）水平。
结果　 ４周后，ＭＣＴ组与正常对照组相比ｍＰＡＰ、ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）均显著增高［（２８畅８ ±３畅５６ ）ｍｍ Ｈｇ vs．（１８畅３ ±
２畅８７） ｍｍ Ｈｇ，（３９畅０５ ±２畅３５） ×１０ －２ vs．（２５畅１９ ±２畅１２） ×１０ －２，P＜０畅０１］，并且肺组织 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α含量也升
高［（７２９畅８ ±３１畅０３）ｐｇ／ｍｌ vs．（５５畅０２ ±３畅３９）ｐｇ／ｍｌ，（１２０２畅２８ ±９０畅１５ ）ｐｇ／ｍｌ vs．（４０畅１２ ±１０畅５８）ｐｇ／ｍｌ，P ＜
０畅０１］。 ａｐｅｌｉｎ组的相关指标与 ＭＣＴ组相比明显降低［ｍＰＡＰ（２１畅７ ±４畅５９）ｍｍ Ｈｇ vs．（２８畅８ ±３畅５６）ｍｍ Ｈｇ，
ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）（２８畅７９ ±３畅１２ ） ×１０ －２ vs．（３９畅０５ ±２畅３５ ） ×１０ －２，ＩＬ唱６（１６８畅７ ±２４畅５２ ） ｐｇ／ｍｌ vs．（７２９畅８ ±
３１畅０３）ｐｇ／ｍｌ，ＴＮＦ唱α（３７１畅０２ ±４３畅１２）ｐｇ／ｍｌ vs．（１２０２畅２８ ±９０畅１５ ）ｐｇ／ｍｌ，P ＜０畅０１］。 大鼠 ｍＰＡＰ 与肺组织
匀浆中 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α水平均呈正相关。 结论　 ａｐｅｌｉｎ可以减轻 ＭＣＴ诱发的肺动脉高压，该作用可能与抑制某
些前炎症因子有关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｐｅｌｉｎ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｒａｔｓ．Methods　Ｆｏｒｔｙ唱ｆｉｖｅ
Ｓｐｒａｇｕｅ唱Ｄａｗｌｅｙ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ：ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（n＝１５），ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ（n ＝１５） ａｎｄ
ａｐｅｌｉｎ ｇｒｏｕｐ （ n ＝１５）．ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｐｅｌｉｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＴ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｐｕｌｍａｎｏｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ，ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ．Ｒａｔｓ ｏｆ ａｐｅｌｉｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
［Ｐｙｒ１］ａｐｅｌｉｎ唱１３ （０畅２ ｍｇ／ｋｇ） ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ，ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒ ，ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ｍＰＡＰ） ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ
ｂｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｒｉｇｈｔ ｃａｒｄｉａｃ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ．Ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ（ＲＶ），ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ＋ｓｅｐｔｕｍ（ＬＶ＋Ｓ）
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｎｄ ＲＶ／（ ＬＶ ＋Ｓ） ｒａｔｉｏ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．ＩＬ唱６ ａｎｄ ＴＮＦ唱α ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ＥＬＡＳＡ．Results　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｍＰＡＰ ，ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ） ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ
ｏｆ ＩＬ唱６，ＴＮＦ唱αｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ［ｍＰＡＰ（２８畅８ ±
３畅５６）ｍｍ Ｈｇ vs．（１８畅３ ±２畅８７） ｍｍ Ｈｇ，ＲＶ／（ＬＶ ＋Ｓ）（３９畅０５ ±２畅３５） ×１０ －２ vs．（２５畅１９ ±２畅１２） ×１０ －２ ，ＩＬ唱６
（７２９畅８ ±３１畅０３） ｐｇ／ｍｌ vs．（５５畅０２ ±３畅３９） ｐｇ／ｍｌ，ＴＮＦ唱α（１２０２畅２８ ±９０畅１５）ｐｇ／ｍｌ vs．（４０畅１２ ±１０畅５８）ｐｇ／ｍｌ，
P＜０畅０１］，ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｄａｔａ ｏｆ ａｐｌｅｉｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ［ｍＰＡＰ（２１畅７ ±４畅５９）ｍｍ Ｈｇ
vs．（２８畅８ ±３畅５６）ｍｍ Ｈｇ，ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）（２８畅７９ ±３畅１２） ×１０ －２ vs．（３９畅０５ ±２畅３５） ×１０ －２，ＩＬ唱６（１６８畅７ ±２４畅５２）
ｐｇ／ｍｌ vs．（７２９畅８ ±３１畅０３ ） ｐｇ／ｍｌ，ＴＮＦ唱α（３７１畅０２ ±４３畅１２ ） ｐｇ／ｍｌ vs．（１２０２畅２８ ±９０畅１５ ） ｐｇ／ｍｌ，P ＜０畅０１］．
Conclusions　Ａｐｅｌｉｎ ｃａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＭＣＴ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍａｎｏｒｙ ａｒｔｅｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ，ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｍｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）是以
肺动脉收缩，肺血管增生重构为特征的一类病理生理
综合征，表现为肺循环阻力进行性增加，进而右心衰
竭，以至死亡，预后较差。 肺动脉高压的发生与多种因
素有关，其中炎症反应是肺动脉高压发展中的一个重
要的病理生理机制

［１］ ，这提示抗炎作用也是肺动脉高
压治疗的一个靶点。 ａｐｅｌｉｎ是新近发现的小分子多肽，
具有广泛的生理功能，除了在心血管保护，摄食，体液
稳态平衡等方面有调控作用外，研究表明其与炎症反
应及氧化应激也有关联

［２］ 。 ａｐｅｌｉｎ 及其受体 ＡＰＪ（ｐｕｔａ唱
ｔｉｖｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＡＴ１，血管紧张素样受体或称血管紧张素受体 ＡＴ１ 相
关受体蛋白）在肺动脉内皮上的定位［３］

提示了 ａｐｅｌｉｎ／
ＡＰＪ系统在维持肺稳态中的作用，经典的 ＭＣＴ 诱导肺
动脉高压模型是一种慢性炎症反应过程

［４］ ，ａｐｅｌｉｎ 对野
百合碱（Ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）诱导肺动脉高压模型炎症
反应的影响目前还未见报道。 包含 ７７ 个氨基酸的长
ａｐｅｌｉｎ原从 Ｃ末端裂解出不同长度的活性多肽存在于
生物体内发挥作用，如 ａｐｅｌｉｎ１０、１７、３６、１３ 以及焦谷氨
酸乙酯化的 ａｐｅｌｉｎ唱１３（［Ｐｙｒ１］ ａｐｅｌｉｎ唱１３）等，有人提出
［Ｐｙｒ１］ａｐｅｌｉｎ唱１３是 ａｐｅｌｉｎ的最终活性产物，有更强抗裂
解酶能力，效能可能最强［５唱７］ 。 本实验采用 ＭＣＴ 诱导
肺动脉高压模型，观察［Ｐｙｒ１］ ａｐｅｌｉｎ唱１３ 对肺动脉高压
及相关炎性指标的影响，探讨 ａｐｅｌｉｎ 与肺动脉高压之
间的关系。

材料与方法

一、材料
实验所用 ＳＤ 大鼠由南京市第一医院动物实验中

心提供，ＭＣＴ购自中国大连美仑生物公司，［Ｐｙｒ１］ａｐｅ唱
ｌｉｎ唱１３ 购自上海默悉生物科技有限公司，大鼠 ＩＬ唱６、
ＴＮＦ唱αＥＬＩＳＡ ｋｉｔ购自上海朗顿生物技术有限公司。
二、实验方法
１．实验动物分组及肺动脉高压模型建立：健康雄

性 ＳＤ大鼠 ４５ 只，体重 ２００ ～３００ ｇ，随机均分为 ３ 组：
正常对照组（１５ 只），ＭＣＴ 组 （１５ 只）， ａｐｅｌｉｎ 组 （１５
只）。 ＭＴＣ用乙醇和生理盐水（２∶８）混合液配成 １％溶
液，ＭＣＴ 组和 ａｐｅｌｉｎ 组每只大鼠一次性腹腔注射 １％
ＭＴＣ ６０ ｍｇ／ｋｇ，正常对照组注射等量生理盐水。 ａｐｅｌｉｎ
组每日予以［Ｐｙｒ１］ ａｐｅｌｉｎ唱１３ ０畅２ ｍｇ／ｋｇ 的剂量腹腔注
射给药一次，ＭＣＴ 组每日予以生理盐水 ０畅２ ｍｇ／ｋｇ 的
剂量腹腔注射给药一次。 所有大鼠于同等环境，自由
摄食饮水饲养 ４周后进行以下相关检测。

２．大鼠平均肺动脉压 （ｍＰＡＰ）、平均颈动脉压
（ｍＣＡＰ），右心室（ＲＶ）／左心室＋室间隔（ＬＶ＋Ｓ）及肺

组织 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α水平的测定：大鼠禁食过夜，自由饮
水，腹腔注射 １０％水合氯醛（０畅４ ｇ／ｋｇ）进行麻醉，麻醉
成功后消毒，取颈正中切口暴露右颈外静脉，插入测压
导管至肺动脉，连接生理记录仪记录每只大鼠的肺动
脉压力，分析计算 ｍＰＡＰ，颈外静脉放血处死大鼠后，迅
速剪开胸腔取出心肺，剪去心房组织，沿室间隔剪下右
心室，称量 ＲＶ 及 ＬＶ ＋Ｓ 的重量，计算右心肥厚指数
ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）的值。 取肺组织 ０畅１ ｇ 制备匀浆后，采用
ＥＬＩＳＡ法检测大鼠肺组织中 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α水平，按照试
剂盒说明书步骤进行操作。

３．大鼠一般情况及死亡情况：正常对照组大鼠毛
色光泽，饮食正常，反应敏捷，ＭＣＴ 组及 ａｐｅｌｉｎ 组大鼠
逐渐虚弱，皮毛无光泽，呼吸急促，迟钝少动。 本实验
共用 ＳＤ大鼠 ４５ 只，每组 １５ 只。 ＭＣＴ 组于实验第 ２０、
２４ 及 ２８ 天各死亡 １只，２７ ｄ死亡 ２ 只，ａｐｅｌｉｎ 组于 ２６、
２８ ｄ各死亡 １ 只，对照组大鼠全部生存。 最终成模情
况，正常对照组 １５ 只，ＭＣＴ 组 １０ 只，ａｐｅｌｉｎ 组 １３ 只。
实验时，ａｐｅｌｉｎ组因插管测压时心律失常死亡 １ 只，对
照组大鼠因麻醉意外死亡 １只。
三、统计学分析
使用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计学软件，数据以均数±标准差

（珋x ±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较
采用 ＬＳＤ法，大鼠肺动脉压力与肺组织匀浆中前炎症
因子水平采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关关系，P ＜０畅０５ 有统计学
意义。

结　　果

一、肺动脉高压评价指标
ＭＣＴ诱导 ２周后大鼠出现活动迟缓，皮毛无光泽，

呼吸急促等现象，４ 周后 ＭＣＴ 组及 ａｐｅｌｉｎ 组与正常对
照组相比 ｍＰＡＰ、ＲＶ／（ＬＶ ＋Ｓ）明显升高（P ＜０畅０１），
ａｐｅｌｉｎ组 ｍＰＡＰ、ＲＶ／（ＬＶ ＋Ｓ）值均显著低于 ＭＣＴ 组
（P ＜０畅０１），见表 １。

表 1　各组大鼠肺动脉高压评价指标的比较（珋x ±s）
组别 只数 ｍＰＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） ＲＶ／（ＬＶ ＋Ｓ）（ ×１０ －２ ）

正常对照组 １４ 貂１８ h．３ ±２．８７ ２５ Ζ．１９ ±２．１２

ＭＣＴ 组 １０ 貂２８ h．８ ±３．５６ ａ ３９ Ζ．０５ ±２．３５ ａ

ａｐｅｌｉｎ 组 １２ 貂２１ h．７ ±４．５９ ａｂ ２８ Ζ．７９ ±３．１２ ａｂ

　　注：与对照组比较，ａP ＜０．０１；与 ＭＴＣ 组比较，ｂP ＜０．０１

　　二、大鼠肺组织 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α水平
ＥＬＩＳＡ检测结果见表 ２，分析结果显示 ＭＣＴ 组肺

组织中 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α浓度显著高于正常对照组（P ＜
０畅０１），ａｐｅｌｉｎ组 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α浓度明显低于 ＭＣＴ组，但
显著高于正常对照组（P ＜０畅０１）。

·４４１１· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ２ 月第 ７ 卷第 ３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ １，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．３



表 2　各组大鼠肺组织匀浆中 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α
的比较（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s）

组别 只数 ＩＬ唱６ ＴＮＦ唱α
正常对照组 １４ 靠５５ G．０２ ±３．３９ ４０ 3．１２ ±１０．５８

ＭＣＴ组 １０ 靠７２９ G．８ ±３１．０３ ａ １２０２ 3．２８ ±９０．１５ ａ

ａｐｅｌｉｎ 组 １２ 靠１６８ G．７ ±２４．５２ ａｂ ３７１ 3．０２ ±４３．１２ ａｂ

　　注：与对照组比较，ａP ＜０．０１；与 ＭＴＣ 组比较，ｂP ＜０．０１

　　三、大鼠肺动脉压力与肺组织匀浆中前炎症因子
水平的相关关系

大鼠 ｍＰＡＰ值与肺组织匀浆中 ＩＬ唱６及 ＴＮＦ唱α水平
均呈正相关，见表 ３。

表 3　ｍＰＡＰ与 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α的相关分析（n＝３６）

项目
ｍＰＡＰ

r值 P 值

ＩＬ唱６ 浇０ 亮．５２４ ０ 侣．０００

ＴＮＦ唱α ０ 亮．５３６ ０ 侣．０００

讨　　论

ＭＣＴ诱导肺动脉高压模型是经典的肺动脉模型之
一，其发生过程与人类肺动脉高压相似，其作用机制可
能与 ＭＣＴ经肝代谢的毒性产物引起内皮细胞损伤，释
放多种炎症反应介质，引起肺动脉收缩，肺血管重构。
本研究通过一次性腹腔注射 ＭＣＴ 制备大鼠肺动脉高
压模型，结果显示 ＭＣＴ注射 ２ 周后大鼠出现一系列的
肺动脉高压的症状，结合 ４周后 ｍＰＡＰ、ｍＣＡＰ、ＲＶ／（ＬＶ
＋Ｓ）数据检测结果，表明大鼠肺动脉高压模型制备
成功。
肺动脉高压的发生与多种原因有关，其中炎症反

应是肺动脉高压发生发展过程中一个重要的病理生理

过程。 研究发现肺动脉高压患者肺血管周围有巨噬细
胞、Ｔ细胞、Ｂ 细胞浸润，这些炎症细胞通过分泌 ＩＬ唱１、
ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等多种细胞因子参与炎症反应和肺血管重
构过程［８］ 。 本实验结果发现与正常对照组相比 ＭＴＣ
诱导肺动脉高压模型肺组织中 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α浓度增加，
且 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明大鼠 ｍＰＡＰ 与炎性因子 ＩＬ唱６
及 ＴＮＦ唱α都呈正相关，也提示了炎性因子参与了肺动
脉高压的发展过程。

ａｐｅｌｉｎ是 Ｔａｔｅｍｏｔｏ等［９］
在１９９８ 年发现的孤儿 Ｇ蛋

白受体 ＡＰＪ的内源性配体，ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统广泛存在于
人体的各种组织如中枢、心脏、脾脏、脂肪、肺等，其在

心血管，免疫，摄食，生物节律，肺稳态等多方面都有调
控作用。 目前对 ａｐｅｌｉｎ 在心脏保护及血管舒张，抗血
管增殖方面的研究较多，有研究发现 ａｐｅｌｉｎ 可以抑制
动脉粥样硬化斑块的炎症反应过程

［１０］ 。 本实验在
ＭＴＣ诱导肺动脉高压慢性炎症反应模型上给予［Ｐｙｒ１］
ａｐｅｌｉｎ唱１３ 干预治疗，４ 周后的检测结果显示［Ｐｙｒ１］ａｐｅ唱
ｌｉｎ唱１３ 干预组中肺组织中 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α与 ＭＴＣ 组相比
明显降低，表明［Ｐｙｒ１］ ａｐｅｌｉｎ唱１３ 可以抑制 ＭＴＣ 诱导的
肺动脉高压发生过程中的炎症反应。 ［Ｐｙｒ１］ ａｐｅｌｉｎ唱１３
抑制炎性反应的机制目前还不清楚，可能与 ＮＯ合成增
加有关［１１］ 。
综上所述，本研究结果提示 ａｐｅｌｉｎ 可以降低肺组

织中前炎性因子 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α水平，减少炎症反应，延
缓肺动脉高压进展。
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