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摘 要 目的：观察胆管阻塞性大鼠肝纤维化模型肝组织TIMPl mRNA表达以及复方861的治

疗作用。方法：给雌性Wistar大鼠胆管内逆行注入粘合剂加胆管结扎制备胆管阻塞性肝纤维化模型。

术后第7天开始给予不同剂量的复方861灌胃，共49天。以RT—PCR法观察复方861对肝组织

TIMPI mRNA表达水平的影响。结果：模型组肝组织TIMPl mRNA为1．691±0．646，明显高于正常

对照组(P<0．05)；复方861 39／kg、69／kg、99／kg组肝组织TIMPl mRNA分别为0．858±0．

132、0．771±0．227、0．872±0．306，明显低于模型组(P<0．05或0．01)。结论：胆管阻塞性大

鼠肝纤维化模型肝组织TIMPl mRNA明显增高，复方861能够抑制该增高，可能是其抗肝纤维化作

用的机理之一。

关键词 胆管阻塞性肝纤维化模型 组织基质金属蛋白酶抑制因子lmRNA 复方861

肝纤维化、肝硬化是由于细胞外基质(ECM)的

合成增多和／或降解减少所致。其中组织基质金属蛋

白酶抑制因子1(TIMPl)在调节胶原的降解代谢中

发挥着重要作用，TIMPl表达增加是肝纤维化过程中

胶原降解减少的主要原因。复方861是临床治疗肝纤

维化的有效药物¨’21。为进一步研究复方861对胶原

降解的影响，本实验应用逆转录半定量PCR方法，

观察了复方861对胆管阻塞性大鼠肝纤维化模型肝组

织TIMPl mRNA表达的影响，以阐明复方861抗肝纤
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维化的作用机理。

1材料与方法

1．1 实验材料雌性Wistar大鼠由中国医学科学院

实验动物中心提供。N一丁基一2一氰基丙烯酸盐(商品

名：Histoacryl)：德国B．BRAUⅣ公司产品。HA、LN

试剂盒：上海海军医学研究所生物技术中心产品。总

RNA提取试剂盒(TRIz01)、MMV逆转录酶：均为

GIBCO公司产品。

1．2 复方861 主要由丹参、黄芪、柴胡等药物组

成。采用江阴天江制药公司生产的单味中药浓缩颗粒

剂配成。
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1．3 胆管阻塞性大鼠肝纤维化模型的制备参照文献

方法”1进行。胆总管近端注入Histoacryl，行双重结扎

并剪断胆总管。假手术组仅暴露胆总管。80只大鼠随

机分为假手术组10只、模型组25只、复方861 39／kg、

69／kg、99／kg剂量组各15只。术后第7天开始给药，

其中模型组、假手术组(正常对照组)给予生理盐

水，复方861治疗组分别给予不同剂量的药物。于治

疗后49天处死大鼠，取肝组织制备石蜡切片。

1．4 血清生化学检测

1．5 血清纤维化检测 放免分析法。

1．6 形态学观察HE等染色光镜观察。

1．7 以RT．PCR方法观察胆管堵塞性大鼠肝纤维化

肝组织TIMPl mRNA表达水平 共扩增定量PCR参照

分子克隆实验指南H o进行。用TIMPl／GAPDH的比值

表示TIMPI的相对表达水平。

2 实验结果

2．1 黄疸情况胆管阻塞大鼠于术后1周开始出现

黄疸(95％)。

表1 复方861治疗49天血清纤维化指标

的变化(IU／L。i-f．s)

注：与正常组比较△P<0．01

与模型组比较$P<0．05，$$P<0．01

表2胆管阻塞性大鼠肝纤维化模型肝组织TIMPl mRNA

表达及复方861抑制作用(i±s)

注：与正常组比较△P<0．05

与模型组比较}P<0．05，$$P<0．01

2．2 血清生化学指标的变化 与正常对照组比较，

模型组血清ALT、AST，TBIL、DBIL、ALP、GGT，

血清纤维化指标LN、HA等均明显升高(P<

0．01)；复方861治疗组ALT、AST、LN、HA均有

明显下降，与模型组比较P<0．05或0．01。见表1。

因此，复方861对胆管阻塞性肝纤维化模型具有降低

血清ALT、AST、HA、LN作用。

2．3 形态学变化模型组大鼠可见弥漫增生的胆小

管，大量胶原沉积在胆小管周围，肝细胞与增生的胆

小管相比明显减少。复方861治疗组大鼠肝脏汇管区

明显缩小，增生的胆小管明显减少，网织+Masson染

色发现胶原纤维明显减少，仅见不完整的胶原纤维沉

积，肝组织明显恢复；肝组织内仍可见增生的胆小

管，但周围的纤维化组织不连续。

2．4 胆管阻塞性大鼠肝纤维化模型肝组织TIMPl

mRNA表达及复方861的抑制作用 与正常对照组比

较，模型组肝组织TIMP 1 mRNA明显升高，P

<0．05。复方861治疗组肝组织TIMPl mRNA明显

降低，P<0．05或0．01。见表2。

3 讨论

研究肝纤维化的发生及其治疗对策时，应对基质

合成和降解两方面都加以考察。笔者课题组既往的研

究结果’2o提示复方861抗肝纤维化及早期肝硬化不仅

与其抑制胶原合成作用有关，而且与其促进胶原降解

作用有关。TIMPs是抑制基质金属蛋白酶活性的一组

多功能因子家族，其中TIMPl mRNA在正常肝组织中

有低水平的表达，TIMPl能结合除MMPl4、MMPl9

以外的所有MMPs而使其活性减弱，从而抑制胶原的

降解。动物实验表明，在CCl。肝损伤和胆管结扎肝

损伤中，TIMPl表达均明显增加¨。。因此，笔者课题

组应用逆转录半定量PCR方法对复方861抑制胆管

阻塞性大鼠肝纤维化模型肝组织TIMPl mRNA表达的

作用进行了研究。

胆管阻塞性大鼠肝纤维化模型具有炎症反应少，

纤维化形成快，自发逆转率低的特点，目前已用于有

关肝纤维化研究。本实验结果表明，复方861治疗组

ALT、AST、LN、HA均较模型组有明显下降，且

TIMPl mRNA明显降低，提示该药物增强胶原降解的机

理与抑制TIMPl mRNA表达，从而减少TIMPl对

MMPl3的抑制作用有关。因此，复方861抑制肝组织

TIMPl mRNA表达可能是其抗肝纤维化的机制之一。
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摘 要 本研究通过测试95例心血虚患者负荷STI，进而通过对心血虚证患者分别采用单纯补

益心血法和双补心气心血法进行治疗15天后，再次测定两组患者的负荷后STI变化。结果显示，心

血虚患者具有潜在的左心功能低下情况；双补心气心血组患者的负荷STI变化显著优于单补心血组，

提示对于心血虚患者的遣方用药，应当在补心血的同时也补心气。

关键词 心血虚证补益心血法 双补心气心血法 左心室收缩时相

心血虚为中医临床常见病证，

多种疾病如心血管病、各类贫血、

慢性肝炎、神经性血循环衰弱症等

均可表现为中医脏腑证型谱中的心

血虚证。笔者曾对心血虚证的左心

室收缩时相(STI)变化进行过初

步研究，发现对心血虚患者施加负

荷后，其STI主要指标测值均显著

异常，而在施加负荷前与正常人组

比较无显著性差异，提示心血虚证

存在潜隐的左心功能低下这一病理

生理学基础(详见《中医杂志》

1989年第1期)。在此研究基础

上，笔者又进一步观察了单补心血

和双补心气心血两种疗法对心血虚

证负荷STI的影响，现将有关资料

整理报告如下。

1资料与方法

1．1 临床资料 按照全国中西医

结合虚证与老年病研究专业委员会

修订的《中医虚证辨证参考标准》

中“心血虚证”诊断标准(主症：

①心慌、心悸；②心烦、少寐、多

梦、健忘；③头晕、起立时眼前昏

暗；④脉细弱或结代。次症为面色

淡白或萎黄、口唇色淡，舌质淡

白、苔薄白，怔忡、胸闷。)进行

诊断。经临床辨证凡具备主症3项

(第①、③项必备)、次症2～3项

即可确诊为心血虚证。纳入本研究

的心血虚证患者95例，其中男46

例，女49例；年龄17岁～61岁，

平均42．1岁。西医诊断为冠心病
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