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温阳利水方对肺动脉高压致右心室衰竭大鼠心室重构的影响 Δ
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摘 要 目的 基于 Hippo/Yes 相关蛋白（YAP）信号通路探讨温阳利水方对肺动脉高压致右心室衰竭（RHF）大鼠心室重构的影

响。方法 随机选取10只大鼠，作为对照组；其余63只大鼠通过单次腹膜内注射野百合碱建立肺动脉高压致RHF大鼠模型，并将

造模成功的50大鼠随机分为RHF组、温阳利水方低剂量组（4.25 g/kg）、温阳利水方高剂量组（17.00 g/kg）、呋塞米组（20 mg/kg）、

温阳利水方高剂 量+Hippo/YAP 信号通路激活剂组（17.00 g/kg 的温阳利水方+16 mg/kg 的 PY-60），每组 10只。各组大鼠均灌胃

或/和尾静脉注射相应药液或生理盐水，每天1次，连续4周。实验期间，观察各组大鼠的一般状况；末次给药后，检测各组大鼠的

右室内径、右房内径、舒张末期容积、肺动脉血流加速时间（PAAT）及其与射血时间（ET）的比值（PAAT/ET）、肺动脉压及其与肺动

脉血流速度比值（肺动脉压/速度），检测其血浆中脑钠肽、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）水平，观察其右心室组织的病理学变化，并检测胶

原容积分数、大肿瘤抑制因子1/2（LATS1/2）和YAP蛋白的磷酸化水平以及PDZ结合基序的转录共激活因子（TAZ）蛋白的表达水

平。结果 与RHF组比较，温阳利水方低、高剂量组大鼠的毛色、运动及饮食、精神状态等均有所改善，右心室心肌细胞萎缩、炎症

细胞增多、胶原沉积、心肌纤维增生等有所减轻；其右室内径、右房内径、舒张末期容积、肺动脉压、肺动脉压/速度、血浆脑钠肽和

AngⅡ水平、胶原容积分数、YAP蛋白的磷酸化水平和TAZ蛋白的表达水平均显著降低，PAAT、PAAT/ET、LATS1/2蛋白的磷酸化

水平均显著升高（P＜0.05）；PY-60可显著逆转高剂量温阳利水方对上述定量指标的改善作用（P＜0.05）。结论 温阳利水方可恢

复肺动脉高压致RHF大鼠右心功能，降低其肺动脉压，减轻其心脏组织病理改变，上述作用可能与激活Hippo表达、抑制YAP磷酸

化有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To discuss the impact of Wenyang lishui formula on ventricular remodeling in rats with pulmonary 

hypertension-induced right heart failure （RHF） based on the Hippo/Yes-associated protein （YAP） signaling pathway. METHODS 
Ten rats were randomly selected as the control group. The remaining 63 rats were given a single intraperitoneal injection of 

monocrotaline to establish the pulmonary hypertension-induced RHF model. The 50 rats that successfully underwent the model 

establishment were randomly divided into the RHF group， low-dose group of Wenyang lishui formula （4.25 g/kg）， high-dose group 

of the Wenyang lishui formula （17.00 g/kg）， furosemide group （20 mg/kg）， and high-dose group of Wenyang lishui formula+

Hippo/YAP signaling pathway activator group （17.00 g/kg of 

Wenyang lishui formula+16   mg/kg of PY-60）， with 10 rats 

in each group. The rats in each group were given the 

corresponding drug solution or normal saline by gavage or/and 

tail vein injection， once a day， for 4 consecutive weeks. 

During the experiment， the general conditions of the rats in 
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each group were observed； after the last administration， the right ventricular diameter， right atrial diameter， end-diastolic volume， 

pulmonary artery blood flow acceleration time （PAAT） and its ratio to ejection time （ET） （PAAT/ET）， pulmonary artery pressure 

and its ratio to pulmonary arterial flow velocity （pulmonary artery pressure/velocity） were measured. The plasma levels of brain 

natriuretic peptide and angiotensin Ⅱ （AngⅡ） were detected. The pathological changes of the right ventricular tissue were 

observed， and the collagen volume fraction， the phosphorylation levels of the large tumor suppressor 1/2 （LATS1/2） and YAP， and 

the protein expression of the transcriptional coactivator of PDZ-binding motif （TAZ） were also detected. RESULTS Compared with 

the RHF group， the rats in Wenyang lishui formula low-dose and high-dose groups showed improved hair color， movement， diet， 

and mental state. The atrophy of right ventricular myocardial cells， the increase of inflammatory cells， collagen deposition， and 

hypertrophy of myocardial fibers were significantly alleviated. The right ventricular internal diameter， right atrial internal diameter， 

end-diastolic volume， pulmonary artery pressure， pulmonary artery pressure/velocity， the plasma levels of brain natriuretic peptide 

and Ang Ⅱ， collagen volume fraction， the phosphorylation level of YAP and protein expression of TAZ were significantly 

decreased， while the PAAT， PAAT/ET and the phosphorylation level of LATS1/2 were significantly increased （P＜0.05）. PY-60 

could significantly reverse the improvement effects of high-dose Wenyang lishui formula on the above quantitative indicators （P＜

0.05）. CONCLUSIONS Wenyang lishui formula can restore the right heart function of pulmonary hypertension-induced RHF rats， 

reduce their pulmonary artery pressure， alleviate the pathological changes in their cardiac tissues， and the above effects may be 

related to the activation of Hippo expression and the inhibition of YAP phosphorylation.

KEYWORDS Wenyang lishui formula； pulmonary hypertension； right heart failure； ventricular remodeling； Hippo/YAP 

signaling pathway

肺动脉高压是一种进行性且危及生命的心肺血管

疾病，以不可逆的肺血管重塑和持续的肺血管收缩为主

要特征。内皮素受体拮抗剂、钙离子通道阻滞剂等临床

常用药物虽可扩张患者肺血管、改善其血流动力学，但

无法逆转已经形成的肺血管重塑；而持续的后负荷驱动

可使右心室发生几何重构，最终演变为右心室衰竭

（right heart failure，RHF）——这是肺动脉高压的常见并

发症之一，也是患者死亡的主要原因之一[1―2]。研究指

出，由肺血管重塑引发的心室重构是心室衰竭的基本病

理过程，包括血管病变、间质纤维化、心律失常等改变，上

述改变可进一步形成“重构-衰竭”恶性循环[3―4]。可见，抑

制心室重构可能是改善心室衰竭的有效途径之一。

温阳利水方由炙鳖甲、川芎、白术、附子、白芍、脐

带、鹿角片、补骨脂、淫羊藿、茯苓、猪苓组方而成，是国

医大师严世芸教授治疗心力衰竭的经验方，具有温阳利

水、活血化瘀、补肾健脾等功效，用于阳虚水泛、血瘀内

阻等所致多种病症的治疗，在心功能保护及内皮功能改

善中具有重要作用[5]。由此本课题组推测，温阳利水方

可能对心室重构所致RHF具有积极作用。Hippo/Yes相

关蛋白（Yes-associated protein，YAP）作为调控器官生

长、组织修复及纤维化发生的关键信号通路，其异常激

活与心脏疾病的进展密切相关：YAP在心力衰竭患者心

脏组织中的表达明显上调，并可诱导心肌细胞增殖、肥

大和纤维化等病理改变的发生；此外，活化的YAP可进

一步加速心肌纤维化及心室重构，在心力衰竭的发生发

展中具有重要作用[6―7]。由此本课题组推测，温阳利水

方或可通过调节阳虚、血瘀等病理状态，影响Hippo/YAP

信号通路上下游信号分子，从而抑制该信号通路的异常

激活，进而减轻心肌细胞的病理改变。基于此，本研究

拟建立肺动脉高压致RHF大鼠模型，初步探讨温阳利水

方对大鼠心室重构的影响及潜在机制，以期为相关新药

的研发提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 BX53型显微镜（日本

Olympus公司）、Vivid E9型彩色多普勒超声诊断仪（美

国 GE 公司）、Thermo Multiskan MK3 型酶标仪（美国

Thermo Fisher Scientific公司）等。

1.2　主要药品与试剂

炙鳖甲、川芎、白术、附子、白芍、脐带、鹿角片、补骨

脂、淫羊藿、茯苓、猪苓饮片（批号分别为 240114、

231122、231006、231113、231121、240816、231105、

240321、230903、240424、231109）均购自哈尔滨普方药

业饮片有限公司，由牡丹江医科大学附属红旗医院药学

部王加良副主任药师鉴定，均为真品。

呋 塞 米 对 照 品（阳 性 对 照 ，纯 度 98%，批 号

KM11136725）购自温州科淼生物科技有限公司；PY-60

对照品（Hippo/YAP 信号通路激活剂，纯度 98%，批号

HY-141644）购自美国MedChemExpress公司；野百合碱

对照品（纯度98%，批号 JS3172）购自湖北巨胜科技有限

公司；血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）酶联免疫吸

附测定（ELISA）试剂盒（批号FY-A014534）购自上海富

雨生物科技有限公司；脑钠肽 ELISA 试剂盒（批号

KL15150）购自上海康朗生物科技有限公司；兔抗大肿

瘤抑制因子 1/2（large tumor suppressor 1/2，LATS1/2）抗

体 、兔 抗 磷 酸 化 LATS1/2（phosphorylated LATS1/2，       

p-LATS1/2）抗体、兔抗磷酸化YAP（phosphorylated YAP，

p-YAP）抗体、兔抗YAP抗体、兔抗PDZ结合基序的转录

共激活因子（transcriptional coactivator with PDZ-binding 

motif，TAZ）抗体、鼠抗 β-肌动蛋白（β-actin）抗体及辣根
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过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗鼠免疫球蛋白G（IgG）

二抗（H&L）（批号分别为 ab264475、ab305029、ab76252、

ab52771、ab307440、ab8226、ab205719）均 购 自 英 国     

Abcam 公司；HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗（批号

GB23303）购自武汉赛维尔生物科技有限公司；Masson

染液（批号 JK-182）购自上海经科化学科技有限公司；苏

木精-伊红（HE）染液（批号G1120）购自北京索宝莱科技

有限公司；RIPA裂解缓冲液（批号P0013）购自上海碧云

天生物技术股份有限公司。

1.3　实验动物

SPF级雄性SD大鼠（7周龄，体重 250～280 g）购自

哈尔滨医科大学实验动物学部，动物生产许可证号为

SCXK（黑）2024-002。所有大鼠均在温度 20～25 ℃、相

对湿度50%～60%、每12 h光照/黑暗循环的动物房内饲

养，自由摄食、饮水。所有实验程序均遵循动物护理和

使用的相关指南，并通过牡丹江医科大学附属红旗医院

伦理委员会批准（伦理编号20240129）。

2　方法
2.1　药液制备

取炙鳖甲、川芎、白术、附子、白芍、脐带、鹿角片饮

片各10 g，补骨脂、淫羊藿、茯苓、猪苓饮片各15 g，混合，

加8倍量水浸泡30 min，以武火煮沸后转文火煎煮1.5 h，

过滤；药渣再加6倍量水，煎煮1 h，过滤；合并两次滤液，

减压浓缩，制得温阳利水方浸膏（每1 mL浸膏约含生药

量3 g）。

2.2　造模、分组与给药

所有大鼠均适应性喂养1周。随机选取10只大鼠，

作为对照组。其余 63只大鼠按下法构建肺动脉高压致

RHF 模型[8]：大鼠单次腹膜内注射野百合碱（60 mg/kg，

以无水乙醇为溶剂）诱导肺动脉高压；6周后，大鼠经多

普勒超声诊断仪检查，若出现心功能不全（右室内径、右

房内径、舒张末期容积明显升高），则表明肺动脉高压致

RHF模型构建成功。在此过程中，有8只大鼠死亡、5只

不符合造模标准。将造模成功的 50只大鼠随机分为

RHF组、温阳利水方低剂量组（温阳利水方-低组）、温阳

利水方高剂量组（温阳利水方-高组）、呋塞米组和温阳

利水方高剂量+Hippo/YAP 信号通路激活剂组（温阳利

水方-高+PY-60组），每组 10只。参考预实验及相关文

献[9]，温阳利水方-低、高组大鼠分别灌胃4.25、17.00 g/kg

的温阳利水方（以生药量计，以水为溶剂）并同时尾静脉

注射等体积生理盐水，每天1次，连续4周；参考预实验及

相关文献[10]，呋塞米组大鼠灌胃20 mg/kg的呋塞米（以二

甲基亚砜为溶剂）并同时尾静脉注射等体积生理盐水，每

天 1次，连续 4周；参考预实验及相关文献[11]，温阳利水

方-高+PY-60组大鼠灌胃 17.00 g/kg的温阳利水方并同

时尾静脉注射 16 mg/kg 的 PY-60（以二甲基亚砜为溶

剂），每天1次，连续4周；对照组和RHF组大鼠灌胃并同

时尾静脉注射等体积生理盐水，每天1次，连续4周。

2.3　大鼠一般状况观察

实验期间，观察各组大鼠的皮毛状况、精神状态、饮

食及活动情况。

2.4　大鼠右心功能指标检测

末次给药后，将各组大鼠麻醉，置于加热垫上，维持

其体温为37 ℃，以多普勒超声诊断仪检测其右室内径、

右房内径、舒张末期容积。连续收集3个心动周期的数

据，结果取平均值。

2.5　大鼠右心-肺循环血流动力学指标检测

心脏超声检查结束后，继续以多普勒超声诊断仪检

测各组大鼠的肺动脉血流加速时间（pulmonary artery 

blood flow acceleration time，PAAT）及其与射血时间

（ejection time，ET）的比值（PAAT/ET）、肺动脉压及其与

肺动脉血流速度的比值（肺动脉压/速度）。连续收集 3

个心动周期的数据，结果取平均值。

2.6　大鼠血浆脑钠肽、AngⅡ水平检测

肺动脉超声检查结束后，采集各组大鼠尾静脉血，

将血样置于含乙二胺四乙酸的抗凝管中，于 4 ℃下以   

1 200×g离心15 min，分离上层血浆，按照相应试剂盒说

明书方法操作，以酶标仪检测其脑钠肽、AngⅡ水平。

2.7　大鼠心脏组织病理学变化观察

2.7.1　HE染色

采血后，将各组大鼠处死，迅速打开胸腔，剖取心

脏，分离右心室，剥离脂肪及结缔组织后，取部分冻存，

备用；取另一部分经4%甲醛溶液固定后，行常规石蜡包

埋、切片（厚度5 μm）。取上述切片，经脱蜡、复水、苏木

精染色（3 min）、分化、伊红染色（5 s）、脱水、封片后，使

用显微镜观察其心脏组织病理改变。

2.7.2　Masson染色

取“2.7.1”项下各组大鼠的右心室组织切片，经脱

蜡、复水、Masson染色、风干、透明、封片后，使用显微镜

观察其心脏组织纤维化改变（其中，红细胞、纤维素、肌

纤维呈红色，胶原纤维、软骨呈蓝色），并采用 Image J软

件计算胶原容积分数，即染色阳性面积（蓝色）占总面积

的百分比。

2.8　大鼠心脏组织中 Hippo/YAP 信号通路相关蛋白表

达检测

采用Western blot法检测。取“2.7.1”项下各组大鼠

冻存的心脏组织，加入裂解缓冲液提取其总蛋白，以

BCA法检测蛋白浓度后作变性处理。取变性蛋白，进行

8%～12%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，

然后转移到聚偏二氟乙烯膜上，以脱脂牛奶封闭；洗膜

后，加入 p-LATS1/2、LATS1/2、p-YAP、YAP、TAZ、β-actin

（稀释度均为 1∶500）一抗，于 4 ℃下孵育过夜；洗膜后，

加入相应二抗（稀释度均为 1∶1 000），于室温下孵育 60 

min；洗膜后，以增强化学发光溶液曝光、显影、成像。使

用 Image J软件，以各目的蛋白与内参蛋白（β-actin）的灰

度值比值表示各目的蛋白的表达水平，以 p-LATS1/2与
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LATS1/2、p-YAP与YAP蛋白的灰度值比值表示LATS1/2、

YAP蛋白的磷酸化水平。

2.9　统计学方法

采用SPSS 27.0软件对数据进行统计分析。数据以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两

两比较采用SNK-q检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　温阳利水方对大鼠一般情况的影响

对照组大鼠一切正常；RHF组大鼠毛色灰暗，运动

及饮食均减少，精神状态差，反应迟钝；温阳利水方-低、

高组和呋塞米组大鼠的毛色、运动及饮食、精神状态等

均有所改善，其中温阳利水方-高组、呋塞米组的改善更

明显；而温阳利水方-高+PY-60组大鼠的一般情况接近

于温阳利水方-低组。

3.2　温阳利水方对大鼠右心功能指标的影响

与对照组比较，RHF组大鼠的右室内径、右房内径、

舒张末期容积均显著升高（P＜0.05）；与RHF组比较，温

阳利水方-低、高组和呋塞米组大鼠的右室内径、右房内

径、舒张末期容积均显著降低，且温阳利水方-高组、呋

塞米组大鼠上述指标的改善均较温阳利水方-低组明显

（P＜0.05）；与温阳利水方-高组比较，温阳利水方-高+ 

PY-60组大鼠的右室内径、右房内径、舒张末期容积均显

著升高（P＜0.05）。结果见表1。

3.3　温阳利水方对大鼠右心-肺循环血流动力学指标的

影响

与对照组比较，RHF组大鼠的PAAT、PAAT/ET均显

著降低，肺动脉压、肺动脉压/速度均显著升高（P＜

0.05）；与RHF组比较，温阳利水方-低、高组和呋塞米组

大鼠的PAAT、PAAT/ET均显著升高，肺动脉压、肺动脉

压/速度均显著降低，且温阳利水方-高组、呋塞米组大鼠

上述指标的改善均较温阳利水方-低组明显（P＜0.05）；

与温阳利水方-高组比较，温阳利水方-高+PY-60组大鼠

的PAAT、PAAT/ET均显著降低，肺动脉压、肺动脉压/速

度均显著升高（P＜0.05）。结果见表2。

3.4　温阳利水方对大鼠血浆脑钠肽、AngⅡ水平的影响

与对照组比较，RHF组大鼠血浆脑钠肽、AngⅡ水平

均显著升高（P＜0.05）；与RHF组比较，温阳利水方-低、

高组和呋塞米组大鼠血浆脑钠肽、AngⅡ水平均显著降

低，且温阳利水方-高组、呋塞米组大鼠上述指标的改善

均较温阳利水方-低组明显（P＜0.05）；与温阳利水方-高

组比较，温阳利水方 -高+PY-60 组大鼠血浆脑钠肽、   

AngⅡ水平均显著升高（P＜0.05）。结果见表3。

3.5　温阳利水方对大鼠心脏组织病理学变化的影响

HE染色结果显示，对照组大鼠右心室组织结构正

常；RHF组大鼠右心室可见心肌细胞萎缩、炎症细胞增

多、心肌结构紊乱，且肌纤维排列紊乱；温阳利水方-低、

高组和呋塞米组大鼠右心室组织肌纤维排列逐渐有序，

心肌细胞萎缩减少，其中温阳利水方-高组和呋塞米组

的改善更明显；而温阳利水方-高+PY-60组大鼠右心室

组织损伤程度接近于温阳利水方-低组。结果见图1。

Masson染色结果显示，对照组大鼠右心室无明显纤

维组织增生，其胶原容积分数为（2.24±0.28）%；RHF组

大鼠右心室胶原沉积和心肌纤维增生明显，胶原容积分

数[（16.81±1.73）%]较对照组显著升高（P＜0.05）；温阳

利水方-低、高组和呋塞米组大鼠右心室心肌纤维增生、

表1　各组大鼠右心功能指标比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
RHF组
温阳利水方-低组
温阳利水方-高组
呋塞米组
温阳利水方-高+PY-60组

右室内径/mm

4.05±0.42

6.96±0.71a

5.42±0.56b

4.22±0.43bc

4.19±0.42bc

5.48±0.51d

右房内径/mm

3.55±0.36

6.02±0.61a

4.55±0.47b

3.61±0.38bc

3.59±0.36bc

4.49±0.46d

舒张末期容积/mL

0.42±0.05

1.06±0.11a

0.75±0.08b

0.51±0.06bc

0.49±0.05bc

0.72±0.08d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与RHF组比较，P＜0.05；c：与温阳利

水方-低组比较，P＜0.05；d：与温阳利水方-高组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠右心-肺循环血流动力学指标比较（x±

s，n＝10）

组别
对照组
RHF组
温阳利水方-低组
温阳利水方-高组
呋塞米组
温阳利水方-高+PY-60组

PAAT/ms

28.86±2.95

15.22±1.64a

20.31±2.06b

27.56±2.81bc

28.05±2.86bc

19.86±2.05d

PAAT/ET

0.48±0.06

0.19±0.02a

0.28±0.03b

0.45±0.05bc

0.43±0.05bc

0.31±0.03d

肺动脉压/mmHg

2.65±0.28

6.22±0.64a

4.52±0.48b

3.02±0.33bc

2.95±0.32bc

4.49±0.46d

（肺动脉压/速度）/（mmHg·s/m）

3.21±0.33

5.42±0.53a

4.34±0.44b

3.29±0.30bc

3.31±0.34bc

4.29±0.43d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与RHF组比较，P＜0.05；c：与温阳利

水方 -低组比较，P＜0.05；d：与温阳利水方 -高组比较，P＜0.05；           

1 mmHg＝0.133 kPa。

表3　各组大鼠血浆脑钠肽、AngⅡ水平比较（x±s，n＝

10，ng/mL）

组别
对照组
RHF组
温阳利水方-低组
温阳利水方-高组
呋塞米组
温阳利水方-高+PY-60组

脑钠肽
31.20±3.22

62.05±6.31a

45.62±4.67b

34.62±3.51bc

33.52±3.44bc

46.05±4.69d

AngⅡ
0.85±0.09

2.06±0.22a

1.44±0.15b

0.98±0.11bc

0.92±0.10bc

1.39±0.15d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与RHF组比较，P＜0.05；c：与温阳利

水方-低组比较，P＜0.05；d：与温阳利水方-高组比较，P＜0.05。

A.对照组 B. RHF组 C.温阳利水方-低组

D.温阳利水方-高组 E.呋塞米组 F.温阳利水方-高+PY-60组

黑色箭头：肌纤维紊乱；红色箭头：炎症细胞。

图1　各组大鼠心脏组织病理改变的显微图（HE染色）
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胶原沉积明显减少，胶原容积分数 [（10.02±1.14）%、

（5.21±0.66）%、（5.13±0.62）%]均较 RHF 组显著降低，

且温阳利水方-高组、呋塞米组大鼠上述指标的改善均

较温阳利水方-低组明显（P＜0.05）；而温阳利水方-高+ 

PY-60组大鼠右心室纤维化程度接近于温阳利水方-低

组，其胶原容积分数[（10.54±1.17）%]较温阳利水方-高

组显著升高（P＜0.05）。结果见图2。

3.6　温阳利水方对大鼠 Hippo/YAP 通路相关蛋白表达

的影响

与对照组比较，RHF组大鼠心脏组织中LATS1/2蛋

白的磷酸化水平显著降低，YAP 蛋白的磷酸化水平和

TAZ 蛋白的表达均显著升高或上调（P＜0.05）；与 RHF

组比较，温阳利水方-低、高组和呋塞米组大鼠心脏组织

中LATS1/2蛋白的磷酸化水平显著升高，YAP蛋白的磷

酸化水平和TAZ蛋白的表达均显著降低或下调，且温阳

利水方-高组、呋塞米组大鼠上述指标的改善均较温阳

利水方-低组明显（P＜0.05）；与温阳利水方-高组比较，

温阳利水方-高+PY-60组大鼠心脏组织中LATS1/2蛋白

的磷酸化水平显著降低，YAP蛋白的磷酸化水平和TAZ

蛋白的表达均显著升高或上调（P＜0.05）。结果见图

3、表4。

4　讨论
肺动脉高压是起病隐匿且进展迅速的致命疾病。

随着病情的发展，该病会进展为右心室病变，进而引发

RHF，故右心室功能是肺动脉高压患者预后的重要指

标[12]。呋塞米可改善患者体液潴留、减轻心脏负荷、缓

解RHF症状[10]，遂本研究以呋塞米作为阳性对照药，以

评价温阳水利方对肺动脉高压致RHF的作用。

中药在RHF、肺心病等疾病的治疗领域发挥了积极

的作用，且相关临床经验丰富[13]。《内经》曰“心痹者，脉

不通”，应以化痰利水、活血化瘀、益气温阳等法治疗心

力衰竭，改善患者生活质量[14]。温阳利水方由炙鳖甲、

川芎等11味中药组方而成，其中炙鳖甲滋阴潜阳、软坚

散结；川芎行气活血，具有扩张血管、改善微循环、抗血

小板聚集等作用；鹿角片、补骨脂、淫羊藿具有补肾壮

阳、温脾止泻、纳气平喘等作用；茯苓、猪苓淡渗利水，可

增强机体免疫力；白术温运脾，调节胃肠运动；附子温通

心脉；脐带填精补肾；白芍养血调经、敛阴止汗、柔肝止

痛；诸药合用，共奏温补阳气、利水消肿之功[9，15]。本课

题组前期对温阳利水方性状、鉴别、指标成分（阿魏酸、

淫羊藿苷）含量及微生物限度等多项指标进行了质量控

制，同时对所用饮片、提取方法进行了考察、优化，确保

了温阳利水方提取工艺及质量的稳定性。同时，有研究

初步证实了温阳利水方在治疗肺源性心脏病中的显著

疗效[5，16]，故本课题组推测其可能对肺动脉高压引发的

RHF心室重构也具有良好的改善效果。本研究结果显

示，与对照组比较，RHF组大鼠毛色灰暗，运动及饮食均

减少，精神状态差且反应迟钝；右心室可见心肌细胞萎

缩、炎症细胞增多、胶原沉积、心肌纤维增生等改变，其

右室内径、右房内径、舒张末期容积、肺动脉压、肺动脉

压/速度、胶原容积分数均显著升高，PAAT、PAAT/ET均

显著降低。经温阳利水方干预后，大鼠精神状态及饮

食、运动等一般状况得到改善，心肌萎缩及胶原纤维减

少，肌纤维排列逐渐有序；其右室内径、右房内径、舒张

末期容积、肺动脉压、肺动脉压/速度、胶原容积分数均显

著降低，PAAT、PAAT/ET均显著升高，提示该方可改善

模型大鼠的右心功能和肺动脉高压。

脑钠肽是心力衰竭诊断和患者预后评估的生物标

志物[17]，而AngⅡ则是重要的促血管生成因子[18]。研究

指出，RHF的主要特征包括反应性心脏纤维化和血管生

成受阻，涉及促血管生成因子表达的改变，因此二者相

互作用，共同推动RHF心室重构的病理演变[18]。本研究

A.对照组 B. RHF组 C.温阳利水方-低组

D.温阳利水方-高组 E.呋塞米组 F.温阳利水方-高+PY-60组

箭头：胶原沉积。

图2　各组大鼠心脏组织纤维化变化的显微图（Masson

染色）

TAZ

YAP

p-YAP

LATS1/2

p-LATS1/2

β-actin

50 kDa

75 kDa

75 kDa

150 kDa

150 kDa

42 kDa

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ
Ⅰ：对照组；Ⅱ：RHF组；Ⅲ：温阳利水方-低组；Ⅳ：温阳利水方-高

组；Ⅴ：呋塞米组；Ⅵ：温阳利水方-高+PY-60组。

图3　各 组 大 鼠 心 脏 组 织 中 p-LATS1/2、LATS1/2、p-

YAP、YAP、TAZ蛋白表达的电泳图

表4　各组大鼠心脏组织中 LATS1/2、YAP 蛋白磷酸化

和TAZ蛋白表达水平比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
RHF组
温阳利水方-低组
温阳利水方-高组
呋塞米组
温阳利水方-高+PY-60组

（p-LATS1/2）/（LATS1/2）

0.88±0.09

0.26±0.03a

0.49±0.05b

0.76±0.08bc

0.84±0.09bc

0.51±0.06d

p-YAP/YAP

0.15±0.02

0.75±0.09a

0.48±0.05b

0.22±0.03bc

0.19±0.02bc

0.53±0.06d

TAZ/β-actin

0.23±0.03

0.86±0.09a

0.59±0.07b

0.34±0.04bc

0.29±0.03bc

0.52±0.06d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与RHF组比较，P＜0.05；c：与温阳利

水方-低组比较，P＜0.05；d：与温阳利水方-高组比较，P＜0.05。
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结果显示，与对照组比较，RHF 组大鼠血浆脑钠肽、   

AngⅡ水平均显著升高；经温阳利水方干预后，大鼠血浆

脑钠肽、AngⅡ水平均显著降低，提示温阳利水方可改善

RHF大鼠的心室重构。

Hippo/YAP信号通路在心血管疾病的发生发展中具

有至关重要的作用。研究指出，当Hippo信号通路被激

活后，上游信号可促使该通路下游激酶LATS1/2发生磷

酸化并活化，活化后的LATS1/2可通过磷酸化级联进一

步调控YAP、TAZ的表达，从而调节细胞增殖、凋亡和组

织稳态；同时，抑制YAP表达可打破上述稳态，从而导致

心功能受损、心脏纤维化发生，进而影响心室重构[19]。

此外，研究指出，Hippo/YAP信号通路相关蛋白的表达与

心肌细胞凋亡、炎症反应相关[20]。本研究结果显示，与

对照组比较，RHF组大鼠心脏组织中YAP蛋白的磷酸化

和TAZ蛋白的表达均显著升高/上调，LATS1/2蛋白的磷

酸化水平降低，提示激活YAP表达可促进RHF的发展。

经温阳利水方干预后，大鼠心脏组织中YAP蛋白的磷酸

化水平和TAZ蛋白的表达均显著降低/下调，LATS1/2蛋

白的磷酸化水平显著升高，提示温阳利水方对RHF的改

善作用可能与激活Hippo、抑制YAP表达有关。为验证

上述假设，本研究参考相关研究[20]，使用Hippo/YAP通路

激活剂PY-60进行反向验证，结果显示，PY-60可显著逆

转温阳利水方对RHF大鼠上述各定量指标的改善作用，

初步验证该方可通过调控 Hippo/YAP 信号通路来改善

RHF大鼠的心室重构。需要注意的是，温阳利水方-高+ 

PY-60组大鼠心脏组织的病理改变并未恢复至对照组水

平，提示可能存在其他信号通路的协同作用。

综上所述，温阳利水方可恢复RHF大鼠心功能，降

低其肺动脉压，减轻其心脏组织病理改变，上述作用可

能与激活Hippo、抑制YAP表达有关。但由于中药涉及

诸多靶点，肺动脉高压致RHF的机制也十分复杂，故具

体机制仍有待进一步验证。
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