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肺心通对慢性肺源性心脏病模型大鼠肺动脉高压、血流动力学
及肺血管重构的影响 *

韩大莉 1 王庆久 2 邵艳梅 3△ 姜 涛 4 杜文杰 4

（1潍坊医学院附属青岛医院（青岛市第八人民医院）呼吸与危重症医学科 山东青岛 266100；

2潍坊医学院附属青岛医院（青岛市第八人民医院）心内科 山东青岛 266100；

3青岛大学附属医院呼吸与危重症医学科 山东青岛 266000；4青岛大学附属医院急诊科 山东青岛 266000）

摘要 目的：研究肺心通对慢性肺源性心脏病（CPHD）大鼠的治疗效果，并探讨其治疗对慢性肺源性心脏病大鼠肺动脉高压、血流

动力学以及肺血管重构的影响。方法：30只Wistar大鼠被随机均分为正常对照组（Normal control）、模型组（Model）和肺心通组

（Feixintong）。模型组和肺心通组大鼠腹腔注射野百合碱建立 CPHD模型，肺心通组CPHD大鼠通过灌胃给药肺心通进行治疗 3周。

治疗 3周后，测量三组大鼠 0.3秒呼出量（FEV0.3）、呼出肺功能量（FVC）、肺动脉压、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，

LVEF）、左心室舒张末期内径（Left ventricular end diastolic diameter，LVEDD）、室间隔厚度（Ventricular septal thickness，IVST）和

左室后壁厚度（Left ventricular posterior wall thickness，LVPWT）、肺动脉收缩压（pulmonary artery systolic pressure，PASP）、血氧分

压（Partial pressure of blood oxygen，PO2）、肺动脉平均压（mean pulmonary artery pressure，mPAP）以及舒张压（pulmonary artery dias-

tolic pressure，PADP）以及肺血管重构相关指标。结果：与模型组大鼠相比，肺心通组大鼠活动量、饮食饮水量以及体重均显著增

高，呼吸和舌色等症状均改善。肺心通治疗 3周后，CPHD大鼠肺功能指标 FEV0.3、FVC和 FEV0.3/FVC均显著升高（P<0.05），心
脏功能结构指标 LVEF、LVEDD、IVST和 LVPWT均显著升高（P<0.05），血流动力学指标 PASP、PADP和 mPAP均显著降低

（P<0.05），以及肺血管重构指标MA、WT和WA均显著降低（P<0.05），而肺血管重构指标 NMA却显著升高（P<0.05）。结论：肺心
通对慢性肺源性心脏大鼠具有较好的治疗效果，可显著降低慢性肺源性心脏大鼠肺动脉高压，改善其血流动力学变化并有助于

重构肺血管。
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Effect of Feixintong on Pulmonary Hypertension,
Hemodynamics and Pulmonary Vascular Remodeling

in Rats with Chronic Pulmonary Heart Disease*

To study the therapeutic effect of Feixintong on rats with chronic pulmonary heart disease (CPHD), and to

explore the effects of its treatment on pulmonary hypertension, hemodynamics and pulmonary vascular remodeling in rats with chronic

pulmonary heart disease. 30 Wistar rats were randomly divided into normal control group, model group and Feixintong group.

Rats in the model group and Feixintong group were intraperitoneally injected with monocrotaline to establish a CPHD model. The CPHD

rats in the Feixintong group were given Feixintong via intragastric administration for 3 weeks. After 3 weeks of treatment, the FEV0.3,

FVC, LVEF, LVEDD, IVST, LVPWT, WBHSV, WBLSV, pv, HT and pulmonary vascular remodeling related indicators in the three
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groups of rats were measured. Compared with the model group rats, the Feixintong group rats' activity, diet and water consump-

tion and body weight were significantly increased, and symptoms such as breathing and tongue color were all improved. After 3 weeks of

Feixintong treatment, the pulmonary function indexes FEV0.3, FVC and FEV0.3/FVC of CPHD rats increased significantly(P<0.05), and
the cardiac function structural indexes LVEF, LVEDD, IVST and LVPWT all increased significantly(P<0.05), the hemodynamic indexes-
PASP, PADP and mPAP were all significantly reduced(P<0.05), and the pulmonary vascular remodeling indexes MA, WT and WA were

all significantly reduced(P<0.05), while the pulmonary vascular remodeling index NMA was significantly increased(P<0.05).
Feixintong has a good therapeutic effect on chronic pulmonary heart rats, which can significantly reduce pulmonary hypertension in

chronic pulmonary heart rats, improve its hemodynamic changes and help rebuild pulmonary blood vessels.

Feixintong; Chronic pulmonary heart disease; Pulmonary artery; Hemodynamics; Pulmonary vascular remodeling

前言

慢性肺源性心脏病，又被成为肺心病，是由慢性支气管 -

肺疾病、肺血管疾病或胸廓疾病等引起的肺部气体与血液循环

受阻、肺动脉高压，最终引起右心室结构 /功能改变[1,2]。肺心病

患者主要表现为进行性加重的右心功能不全、呼吸困难、食欲

下降、心悸以及腹胀等。尽管肺心病的具体发病机制依然未被完

全揭示，但该病多由慢性肺部疾病发展而来已被临床确认[1,2]。

近年来，由于人口老龄化和环境污染逐渐加重，各种呼吸系统

疾病的发生率也逐年增加，慢性肺源性心脏病的发病率也呈上

升趋势[3-6]。然而，肺心病现有的临床治疗手段只能控制病情，而

无法根治。因此，寻找治疗肺心病新药物对于肺心病患者意义

重大。

尽管我国古典医书没有关于 " 肺心病 " 或 " 慢性肺源性

心脏病 "的记载，但肺心病患者主要临床症状，如 "气促、喘

息、咳痰、咳嗽、心悸 "，在中医理论体系中属于 "肺胀 "、"水肿

"以及 "支饮 "等病症范畴。肺心通是中药方剂当归四逆汤和

葶苈大枣泄肺汤的基础上演变而来，被记载对 "胸腹胀痛 "、"

咳逆上气 "以及 "水肿 "等病症具有较好的临床治疗效果[5,6]。

然而，目前关于肺心通治疗慢性肺源性心脏病的报道还较少，

本研究设计研究肺心通治疗慢性肺源性心脏病效果，并探讨肺

心通治疗对慢性肺源性心脏病患者肺高压、血流动力学以及肺

血管重构的影响，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

60只无特殊病原体Wistar大鼠，年龄 12-14周龄，体重

200-250 g，购买自苏州西山中科实验动物有限公司（实验动物

使用许可证：SCXK（苏）2020-0214）。60只大鼠适应性喂养一

周后，被随机分为正常对照组、模型组和肺心通组，每组 20只。

1.2 慢性肺源性心脏病模型建立与治疗

模型组和肺心通组大鼠通过腹腔注射 60 mg/kg的 2%野

百合碱（J14694，上海金穗生物科技有限公司）以建立慢性肺源

性心脏病大鼠模型，正常对照组腹腔注射等量生理盐水。肺心

通组大鼠在慢性肺源性心脏大鼠建模成功后，每天灌胃给予

30 g/kg肺心通（含黄芪、细辛、桂枝、通草、甘草、白芍和葶苈

子，由本实验室制备成煎剂），每天一次，共治疗 3周。

1.3 观察指标

1.3.1 肺功能和肺动脉压 各组大鼠随机选取 10只测定肺功

能和肺动脉压，腹腔注射 100 mg/kg的 2 %戊巴比妥钠进行麻

醉，大鼠被麻醉后，固定大鼠，取仰卧位，暴露颈部正中气管以

连接小动物肺功能测试仪（SCIREQ，北京广源达科技发展有限

公司），测定各组大鼠 0.3秒用力呼气容积（forced expiratory

volume in first 0.3 second, FEV0.3）和用力肺活量（forced vital

capacity，FVC）。待肺功能指标检测成功后，暴露小鼠右颈外静

脉，并经此静脉插管到肺动脉和右心室，连接小动物多导生理

记录仪（iWorx，上海玉研科学仪器有限公司）记录各组大鼠肺

动脉压。

1.3.2 心脏功能结构 各组大鼠随机选取 10只，固定后，去除

心脏部位皮毛，使用 PanoView 茁1500小动物超声影像系统（冷
泉港生物科技股份有限公司）对各组大鼠进行心脏超声检查，

检测并记录各组大鼠 LVEF、LVEDD、IVST和 LVPWT等心脏

功能结构指标。

1.3.3 血流动力学 各组大鼠随机选取 10只测定肺功能和肺

动脉压，腹腔注射 100 mg/kg的 2%戊巴比妥钠进麻醉，大鼠被

麻醉后，固定大鼠，取仰卧位，暴露小鼠右颈外静脉，并经此静

脉插管到肺动脉和右心室，连接小动物多导生理记录仪

（iWorx，上海玉研科学仪器有限公司）记录各组大鼠 PASP、PO2、

mPAP以及 PADP。

1.3.4 肺血管重构 各组大鼠随机选取 10只，颈椎脱臼以安

乐死，分离肺组织，进行 HE 染色，选取 50-150 滋m 的肺小动
脉，计数非肌性动脉（Non-muscular arteries, NMA）、肺腺泡内肌

性动脉（muscular arteries in pulmonary alveoli，MA）数目和部分

肌性动脉（Partial Muscular Artery，PMA），并计算各动脉占比；

测量MA血管壁和血管直径和血管外径，并计算WT=（血管壁

厚度 /血管直径）× 100 %，WT=[（血管截面积 -血管腔总面积）

/血管截面积]× 100 %。

1.4 统计学方法

使用 SPSS19.0软件对本次研究数据进行统计学分析，多

组间计量资料选用单因素方差分析比较组间差异，两组间差异

比较则为 t检验，P<0.05表示差异显著具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般状况
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正常对照组大鼠毛皮光亮、活泼好动、正常饮食饮水、呼吸

平稳，体重随研究时间延长而逐渐增加；模型组慢性肺源性心

脏病大鼠活动量明显低于正常大鼠、并且皮毛暗淡无光、饮食

量和饮水量显著降低、体重随研究时间延长而逐渐降低、呼吸

急促、偶有喘气、舌色程暗紫色且可见血瘀点；肺心通治疗组慢

性肺源性心脏病大鼠随治疗时间延长活动量、饮食和饮水逐渐

增多，体重也随研究时间延长而先降后升趋势、舌色逐渐恢复

正常、呼吸也较平稳。

2.2 肺功能和肺动脉

给药治疗 3周后，模型组大鼠肺功能指标 FEV0.3、FVC和

FEV0.3/FVC均显著低于正常对照组大鼠（P<0.05），而肺动脉
压却显著高于正常对照组大鼠（P<0.05）；肺心通组大鼠肺功能
指标 FEV0.3、FVC 和 FEV0.3/FVC 均显著高于模型组大鼠

（P<0.05），肺动脉压却显著低于模型组大鼠（P<0.05）。
2.3 心脏功能结构

给药治疗 3周后，模型组大鼠心脏功能结构指标 LVEF、

LVEDD、IVST 和 LVPWT 均显著低于正常对照组大鼠（P<0.
05）；肺心通组大鼠心脏功能结构指标 LVEF、LVEDD、IVST和

LVPWT均显著高于模型组大鼠（P<0.05）。
2.4 血流动力学相关指标

给药治疗 3 周后，模型组大鼠血流动力学指标 PASP、

PADP和 mPAP均显著高于正常对照组大鼠（P<0.05）；肺心通
组大鼠心脏功能指标血流动力学指标 PASP、PADP和 mPAP

均显著低于模型组大鼠（P<0.05）。
2.5 肺血管重构

给药治疗 3周后，模型组大鼠肺血管重构指标MA、WT和

WA均显著高于正常对照组大鼠，而 NMA却显著低于正常对

照组大鼠（P<0.05）；肺心通组大鼠血管重构指标MA、WT和

WA均显著低于模型组大鼠，而 NMA却显著高于模型组大鼠

（P<0.05）。

Note: Compared with normal control group, aP<0.05; Compared with model group, bP<0.05.

表 1 三组大鼠肺功能和肺动脉压比较

Table 1 Comparison of pulmonary function and pulmonary artery pressure in the three groups of rats

Groups n
Lung function mPH

(mmHg)FEV0.3 (mL) FVC (mL) FEV0.3/FVC (%)

Normal control 10 5.35± 0.42 5.62± 0.28 95.19± 3.68 13.57± 1.52

Model 10 1.73± 0.72a 2.51± 0.15a 68.92± 3.82a 36.38± 3.25a

Feixintong 10 4.66± 0.23ab 5.21± 0.37ab 89.44± 5.29ab 19.35± 5.19ab

F 15.324 18.264 9.672 1 3.201

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Note: Compared with normal control group, aP<0.05; Compared with model group, bP<0.05.

表 2 三组大鼠 LVEF、LVEDD、IVST和 LVPWT比较

Table 2 Comparison of LVEF, LVEDD, IVST and LVPWT in the three groups of rats

Groups n LVEF (%) LVEDD (cm) IVST (mm) LVPWT (mm)

Normal control 10 89.36± 3.25 9.98± 0.56 3.34± 0.18 3.56± 0.23

Model 10 70.12± 4.56a 8.89± 0.43a 2.12± 0.23a 2.55± 0.35a

Feixintong 10 80.35± 2.35ab 9.56± 0.47ab 2.96± 0.12ab 3.02± 0.31ab

F 16.652 13.829 9.562 8.721

P <0.001 <0.001 0.002 0.005

3 讨论
慢性肺源性心脏病主要由于支气管 -肺组织或肺动脉血

管病变所致肺动脉高压引起的心脏病，其中以慢支并发阻塞性

Note: Compared with normal control group, aP<0.05; Compared with model group, bP<0.05.

表 3 三组大鼠 PASP、PADP和 mPAP比较（mmHg）

Table 3 Comparison of PASP, PADP and mPAP in the three groups of rats (mmHg)

Groups n PASP PADP mPAP

Normal control 10 20.56± 1.23 8.62± 0.56 15.35± 1.36

Model 10 27.38± 1.35a 18.32± 1.59a 28.36± 2.38a

Feixintong 10 23.36± 1.23ab 13.35± 1.23ab 22.83± 3.56ab

F 10.292 11.326 15.328

P <0.001 <0.001 <0.001
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肺气肿最为多见。我国慢阻肺发病率较高，20岁以上成人的慢

阻肺患病率为 8.6 %，40岁以上慢阻肺患病率达 13.7 %，60岁

以上人群慢阻肺患病率超过 27 %，其引起的肺心病在我国的

发病率也呈现逐年上升的趋势[9,10]。然而，目前还没有可根治肺

心病的药物，目前临床上对肺心病患者的治疗也都以病情控制

为主，所以开发根治肺心病的药物意义重大[11,12]。

中医药在我国已拥有近 5000年的传承，不仅在古代提高

了中国人民的健康水平，在近现代也为慢阻肺疾患的疾病治疗

提供了选择。之前的研究表明[13,14]，多种中药制剂对肺心病临床

症状具有稳定作用，可有效缓解肺心病患者病情。本研究发现：

肺心通治疗后，肺心病大鼠气促、食欲不佳以及血瘀等症状得

到缓解，这与查小源等人[15]的研究结果类似，且结合其研究分

析：葶苈大枣泻肺汤可有效改善肺心病患者气促、紫绀、水肿以

及肺部啰音等临床症状，而肺心通是在当归四逆汤和葶苈大枣

泻肺汤的基础上演变而来，因此其不仅具有当归四逆汤 "温经

散寒，养血通脉 "的功效，还可以如葶苈大枣泻肺汤对 "肺痈、

喘不得卧、肺痈、胸满胀、一身面目浮肿、清涕出、鼻塞不闻香

臭、咳逆上气、喘鸣迫塞、支饮胸满 "的患者具有治疗作用，故

而说明肺心通对肺心病大鼠具有较好的临床治疗疗效。

从慢性肺源性心脏病的病理变化中可得知慢性肺源性心

脏病的主要病理变化有两点，第一为肺动脉高压，第二为心功

能的改变，其中肺动脉高压是慢性肺源性心脏病的始动与核心

环节，然而肺动脉高压的改变将会导致右心功能不全的病理改

变[16-19]。本研究发现，肺心通治疗不仅可以改善肺心病大鼠肺功

能和降低其肺动脉压，而且可以显著改善肺心病大鼠心脏功

能，结合相关研究分析：肺心病为内外合病，内有患病日久导致

肺脏虚弱，痰浊停滞，外有外感六淫等邪气，每因再感受外邪复

发，病程缠绵、疾病难愈[20]；而肺心通中所含的葶苈子不仅对痰

涎壅肺之喘咳痰多、肺痈、水肿以及各种原因引起的心力衰竭

均具有较佳的治疗效果[21,22]；细辛也具有温肺化饮和祛风止痛

之功效[23,24]；再辅以活血生血的当归、补气利水的黄芪，温经通

阳的桂枝和活血祛瘀的白芍[25]，因此，以上诸药合用的肺心通

在改善肺心病大鼠心肺功能方面效果显著。

肺血管结构重建是慢性肺源性心脏并形成的病理基础。长

期反复发作的肺或支气管疾病，引起肺部血管炎症增强、血管

壁增厚、造成血管狭窄[26,27]。此外，肺气肿导致肺泡内压升高，压

迫肺泡毛细血管，造成毛细血管管腔狭窄或闭塞[28,29]。而长期慢

性缺氧的环境又会引起肺血管收缩和血管内多种生长因子的

合成分泌，最终导致血管壁增厚，引起和加速肺血管重构。因

此，使用药物改善或延缓肺血管重构对控制肺心病病情，甚至

根治肺心病都是必不可少的[30]。本次研究还发现，肺心通治疗

还可以显著降低肺心病大鼠血流动力学指标 PASP、PADP和

mPAP，以及肺血管重构指标MA、WT和WA，结合上述研究可

知其可通过改善肺心病血流动力学指标及肺血管重构从而调

控肺心病病程进展。

综上，本次研究结果表明：肺心通对肺心病大鼠具有较好的

治疗效果，其不仅可降低肺心病大鼠肺动脉高压，还可以改善肺

心病大鼠心脏功能，并有助于肺心病大鼠肺血管重构和改善其

血流动力学，因此肺心通可作为治疗肺心病的潜在备选药物。
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