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基于TGF-β/BMP信号通路探讨达格列净对左心衰竭
相关肺动脉高压大鼠的作用及机制

李娜,李倩,宋蓓,王秀粉,宫丽华

(邯郸市第一医院药学部,河北
 

邯郸 056000)

【摘要】目的:探究达格列净通过调节骨形态发生蛋白(BMP)/转化生长因子β(TGF-β)信号通路对左心衰竭相关肺动

脉高压(PH-LHF)大鼠肺血管重构及心功能的影响。方法:通过行主动脉弓缩窄(TAC)手术建立PH-LHF大鼠模型。将大

鼠随机分为假手术组、模型组、低剂量组(灌胃1
 

mg/kg的达格列净溶液)、高剂量组(灌胃3
 

mg/kg的达格列净溶液)和通路

激活剂组(灌胃3
 

mg/kg的达格列净+10
 

mg/kg的TGF-β通路激活剂SRI-011381),每组各15只。治疗结束后,采用超声心

动检测仪检测各组大鼠右心室收缩压(RVSP)和左心室射血分数(LVEF);右心导管检测大鼠肺动脉高压;苏木精-伊红(HE)

染色评估肺小动脉病理变化并评估血管壁厚度比率(WT)和血管壁面积比率(WA);维多利亚蓝染色和范吉森染色观察大鼠

肺组织血管病变;酶联吸附免疫测定(ELISA)试剂盒检测血清中层黏连蛋白(LN)、透明质酸(HA)、TGF-β1和羟脯氨酸

(HYP)水平;Western
 

Blot法检测TGF-β/BMP通路相关蛋白表达水平。结果:相较于假手术组,模型组肺小动脉管管壁增

厚,管腔变窄,肺组织气管上皮脱落、大肺泡融合以及血管周围炎症,RVSP、平均肺动脉压(mPAP)、平均右心室压(mRVP)、

WT比例、WA比率、胶原纤维、LN、HA、HYP、TGF-β1、p-Smad1、p-Smad2、p-Smad3水平升高(P<0.05),LVEF、弹性纤维、

骨形态发生蛋白受体II型(BMPR2)水平降低(P<0.05);相较于模型组,低剂量组、高剂量组和通路激活剂组大鼠肺小动脉

管管壁变薄,管腔变宽,细支气管和血管周围炎症、以及大肺泡融合方面有所改善,RVSP、mPAP、mRVP、WT比例、WA比

率、胶原纤维、LN、HA、HYP、TGF-β1、p-Smad1、p-Smad2、p-Smad3水平降低(P<0.05),LVEF、弹性纤维、BMPR2水平升高

(P<0.05);高剂量组上述指标结果优于低剂量组(P<0.05),具有剂量依赖性;相较于高剂量组,通路激活剂组大鼠RVSP、

mPAP、mRVP、WT比例、WA比率、胶原纤维、LN、HA、HYP、TGF-β1、p-Smad1、p-Smad2、p-Smad3水平升高(P<0.05),

LVEF、弹性纤维、BMPR2水平降低(P<0.05)。结论:达格列净能够改善PH-LHF大鼠肺血管重构和心功能,减轻肺纤维

化程度,机制可能与抑制TGF-β/BMP信号通路有关。
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【Abstract】Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

dapagliflozin
 

on
 

Pulmonary
 

hypertension
 

related
 

to
 

left
 

heart
 

failure
 

(PH-
LHF)

 

on
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling
 

and
 

cardiac
 

function
 

in
 

rats
 

by
 

regulating
 

the
 

bone
 

morphogenetic
 

protein
 

(BMP)/

transforming
 

growth
 

factor-β
 

(TGF-β)
 

signaling
 

pathway.Methods:The
 

PH-LHF
 

rat
 

model
 

was
 

established
 

by
 

performing
 

transverse
 

aortic
 

constriction
 

(TAC)
 

surgery.Rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

sham
 

operation
 

group,model
 

group,low-dose
 

group
 

(intragastric
 

administration
 

of
 

1
 

mg/kg
 

dapagliflozin
 

solution),high-dose
 

group
 

(intragastric
 

administration
 

of
 

3
 

mg/kg
 

dapagliflozin
 

solution),and
 

pathway
 

activator
 

group
 

(intragastric
 

administration
 

of
 

3
 

mg/kg
 

dapagliflozin
 

+10
 

mg/kg
 

TGF-β
 

pathway
 

activator
 

SRI-011381),with
 

15
 

rats
 

in
 

each
 

group.After
 

the
 

treatment
 

was
 

completed,the
 

right
 

ventricular
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(RVSP)
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

using
 

the
 

superbirth
 

cardiac
 

detector.Pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

in
 

rats
 

was
 

detected
 

by
 

right
 

heart
 

catheterization.Haematoxylin
 

and
 

eosin
 

(HE)
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

pulmonary
 

arterioles
 

and
 

to
 

assess
 

the
 

Wall
 

thickness
 

ratio
 

(WT)
 

and
 

Vascular
 

area
 

ratio
 

(WA)
 

of
 

the
 

vessels.Victoria
 

blue
 

staining
 

and
 

Van
 

Giessen
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

vascular
 

lesions
 

in
 

rat
 

lung
 

tissue.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

kits
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
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laminin
 

(LN),hyaluronic
 

acid
 

(HA),transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1),and
 

hydroxyproline
 

(HYP).The
 

expression
 

levels
 

of
 

TGF-β/BMP
 

pathway-related
 

proteins
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

Blot.Results:Compared
 

with
 

the
 

sham
 

operation
 

group,in
 

the
 

model
 

group,the
 

walls
 

of
 

the
 

pulmonary
 

arterioles
 

thickened,the
 

lumen
 

narrowed,the
 

tracheal
 

epithelium
 

of
 

the
 

lung
 

tissue
 

exfoliated,large
 

alveoli
 

fused,and
 

perivascular
 

inflammation
 

occurred.RVSP,mean
 

pulmonary
 

artery
 

pressure
 

(mPAP),mean
 

right
 

ventricular
 

pressure
 

(mRVP),WT
 

ratio,WA
 

ratio,collagen
 

fiber,LN,HA,HYP,TGF-β1,p-Smad1,

p-Smad2,and
 

p-Smad3
 

increased
 

(P<0.05),while
 

LVEF,elastic
 

fiber,and
 

bone
 

morphogenetic
 

protein
 

receptor
 

type
 

II
 

(BM-
PR2)

 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

walls
 

of
 

pulmonary
 

arterioles
 

in
 

rats
 

in
 

the
 

low-dose
 

group,

high-dose
 

group
 

and
 

pathway
 

activator
 

group
 

became
 

thinner,the
 

lumen
 

became
 

wider,and
 

there
 

were
 

improvements
 

in
 

inflam-
mation

 

around
 

the
 

bronchioles
 

and
 

blood
 

vessels,as
 

well
 

as
 

fusion
 

of
 

large
 

alveoli.RVSP,mPAP,mRVP,WT
 

ratio,WA
 

ratio,

collagen
 

fiber,LN,HA,HYP,TGF-β1,p-Smad1,p-Smad2,and
 

p-Smad3
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),while
 

LVEF,elastic
 

fiber,

and
 

BMPR2
 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

results
 

for
 

the
 

aforementioned
 

indicators
 

in
 

the
 

high-dose
 

group
 

were
 

superior
 

to
 

those
 

in
 

the
 

low-dose
 

group
 

(P<0.05),exhibiting
 

a
 

dose-dependent
 

relationship.Compared
 

with
 

the
 

high-dose
 

group,the
 

pro-

portions
 

of
 

RVSP,mPAP,mRVP,WT
 

ratio,WA
 

ratio,collagen
 

fibers,LN,HA,HYP,TGF-β1,p-Smad1,p-Smad2,and
 

p-Smad3
 

in
 

the
 

pathway
 

activator
 

group
 

were
  

increased
 

(P<0.05),LVEF,elastic
 

fiber
 

and
 

BMPR2
 

decreased
 

(P<0.05).
Conclusion:Dapagliflozin

 

can
 

improve
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling
 

and
 

cardiac
 

function
 

in
 

PH-LHF
 

rats
 

and
 

reduce
 

the
 

degree
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis.The
 

involved
 

mechanism
 

of
 

action
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

inhibition
 

of
 

the
 

TGF-β/BMP
 

signaling
 

pathway.
【Key

 

words】Dapagliflozin;Left
 

heart
 

failure;Pulmonary
 

arterial
 

hypertension;TGF-β/BMP
 

signaling
 

pathway;Pulmonary
 

vascular
 

remodeling

  左心衰竭相关肺动脉高压(pulmonary
 

hyper-
tension

 

due
 

to
 

left
 

heart
 

disease,PH-LHF)是心力

衰竭过程中的常见并发症,其病理特征以肺血管重

构为核心,表现为肺小动脉平滑肌细胞异常增殖、细
胞外基质过度沉积及血管壁增厚,最终导致肺循环

阻力升高和右心功能衰竭,显著提高患者的致残率

与死亡率[1]。肺血管重构不仅是PH-LHF发生发

展的关键环节,更是连接左心功能异常与右心负荷

加重的核心病理桥梁,其分子机制的阐明对寻找针

对性 治 疗 靶 点 具 有 重 要 意 义。转 化 生 长 因 子-β
(transforming

 

growth
 

factor
 

-β,TGF-β)与骨形态

发生蛋白(bone
 

morphogenetic
 

protein,BMP)信号

通路在肺血管重构中具有重要调控作用。TGF-β1
作为促纤维化的核心因子,通过激活TGF-β受体/

Smad2/3信号轴,诱导血管平滑肌细胞向肌成纤维

细胞转化,促进Ⅰ型胶原、纤维连接蛋白等细胞外基

质成分的合成与沉积,并抑制平滑肌细胞凋亡,最终

导致血管壁增厚和管腔狭窄[2-3]。而BMP及其受

体骨形态发生蛋白受体II型(bone
 

morphogenetic
 

protein
 

receptor
 

type
 

II,BMPR2)通过激活Smad1/

5/8信号通路,发挥抗血管重构作用[4]。达格列净

作为钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂,通过改善心

肌能量代谢和减轻心脏负荷,改善大鼠心力衰竭[5]。
然而,其对PH-LHF的干预效应是否涉及肺血管重

构的调控,尤其是在TGF-β/BMP信号通路平衡中

的作用尚不明确。因此,本研究通过构建左心衰竭

相关肺动脉高压大鼠模型,观察达格列净对肺血管

结构重塑的改善作用,并从 TGF-β1/BMP信号通

路,探讨其潜在分子机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

于北京维通达生物技术有限公司购入85只

8~9周龄 雄 性 SD 大 鼠(SPF 级,体 质 量210~
230

 

g),生产许可编号:SCXK(京)2023-0014。实验

前将动物饲养于湿度温度适宜的环境中,阴暗光照

各12
 

h,实验期间大鼠可自由采食和饮水。适应性

饲养1周后用于正式实验。本试验均获得本院动物

试验中心动物伦理委员会批准(20241109)。

1.2 主要试剂与仪器

达格列净片(规格:5
 

mg,批准文号:国药准字

H20233762)购自江苏豪森药业集团有限公司;苏木

素伊红(haematoxylin
 

and
 

eosin,HE)染色试剂盒

购自碧云天生物,批号C0105S;维多利亚蓝弹力纤

维染色液购自雷根生物,批号DC0068;石蜡切片弹

性纤维(ELASTIC)伟郝夫范吉森(Verhoeff-VanG-
ieson)染色试剂盒购自上海哈灵生物科技有限公

司,批号HL80012.3;大鼠层黏连蛋白(serum
 

lami-
nin,LN)ELISA 试 剂 盒 购 自 酶 联 生 物,批 号

ml868874;大鼠透明质酸(hyaluronic
 

acid,HA)酶
联吸 附 免 疫 测 定(enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay,ELISA)试剂盒购自科鹿生物技术有限责任

公司,批号ELK10903;大鼠TGF-β1
 

ELISA试剂盒

购自 碧 云 天 生 物,批 号 PT878;大 鼠 羟 脯 氨 酸

(hydroxyproline,HYP)ELISA试剂盒购自上海朗

顿生物科技有限公司,批号BPE30191;p-Smad2/3

054
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(兔抗)、Smad2/3(兔抗)、p-Smad1(兔抗)、Smad1
(兔抗)、BMPR2(兔抗)抗体及甘油醛-3-磷酸脱氢酶

(glyceraldehyde-3-phosphate
 

dehydrogenase,GAP-
DH)抗体均购自美国CST,批号分别为#8828、#
5678、#13820、#9743、#6979和#97166;TGF-β1
(兔抗)购自武汉三鹰生物公司,批号21898-1-AP;
超生心动图仪购自上海玉研科学仪器有限公司,型
号:X5彩色多普勒超声成像仪;MSHOT明美荧光

显微镜购自广州市明美光电技术有限公司;WPB
 

PLT-UNR-RT-2型动物肺功能测试系统购自法国

EMKA公司。

1.3 模型构建及干预

随机数字表法选择15只正常大鼠作为假手术

组;另选70只大鼠作为造模组。造模组采用主动脉

弓缩窄(transverse
 

aortic
 

constriction,TAC)术构

建左心衰竭相关肺动脉高压(pulmonary
 

hyperten-
sion

 

related
 

to
 

heart
 

failure,HF-PH)模型[6]。具体

步骤如下:腹腔注射40
 

mg/kg戊巴比妥麻醉大鼠,
将大鼠仰卧固定,行气管插管后,以4~6

 

mL/200
 

g
潮气量、70次/min频率及1∶1呼吸比实施机械通

气。术区消毒备皮,于左胸部作切口,钝性分离胸大

肌、胸小肌暴露肋骨。在左胸骨旁第2~3肋间作约

1.0
 

cm水平切口,暴露主动脉弓。以弯镊于右无名

动脉与左颈总动脉间挑起主动脉弓,穿入2-0丝线

后,将直径1.6
 

mm钝头针置于主动脉旁,结扎后迅

速移除针头,复位胸腺。关闭胸腔并缝合皮肤。术

后利用大鼠尾部测量仪监测心率及血压。假手术组

大鼠操作过程同造模组,但不结扎主动脉弓。若超

声提示左心室肥厚或HE染色显示血管壁厚度比率

(wall
 

thickness
 

ratio,WT)、血管壁面积比率(vas-
cular

 

area
 

ratio,WA)升高≥30%,左室收缩功能不

全(LVEF≤60%),同时肺动脉压升高,说明造模成

功。
共有60只大鼠成功造模,将造模成功的大鼠随

机分为模型组、低剂量组、高剂量组和通路激活剂

组,每组各15只。低剂量组、高剂量组分别给予1、

3
 

mg·kg-1·d-1 达格列净溶液灌胃,持续5周[7]。
通路激活剂组先连续7

 

d灌胃3
 

mg·kg-1·d-1 的达

格列净联合10
 

mg·kg-1·d-1 的TGF-β1通路激活

剂SRI-011381灌胃处理[8],后续其余时间则灌胃等

体积生理盐水。假手术组和模型组全程仅灌胃等体

积生理盐水。

1.4 心脏超声检测心功能相关指标

药物治疗结束后,用4%的戊巴比妥钠(30
 

mg/kg)
将各组大鼠麻醉,采用超生心动检测仪测量大鼠右

心室收缩压(right
 

ventricular
 

systolic
 

blood
 

pres-
sure,RVSP)和左心室射血分数(left

 

ventricular
 

e-
jection

 

fraction,LVEF)。每只重复测量三次。

1.5 右心导管检测肺动脉高压

超声心动图检测结束后,将各组大鼠以30
 

mg/kg
戊巴比妥钠腹腔注射麻醉,随后给予400

 

U肝素进

行肝素化。采用肝素生理盐水预冲洗2
 

F聚乙烯

(polyethylene,PE)导管,将其连接压力换能器并接

入Power
 

Lab多道生理记录仪,完成系统零点校

准。借助Lab
 

Chart
 

8.0数据采集系统,同步记录

大鼠体表心电图与压力波形。通过右心导管技术,
精确测定并分析平均肺动脉压(mean

 

pulmonary
 

artery
 

pressure,mPAP)和 平 均 右 心 室 压(mean
 

right
 

ventricular
 

pressure,mRVP)指标。

1.6 样本收集

治疗结束后,过量麻醉并处死大鼠。采集各组

大鼠腹主动脉血液用于ELISA实验;采集大鼠肺组

织用于HE染色、维多利亚蓝染色和范吉森染色和

Western
 

blot分析。

1.7 HE染色

取大鼠右肺下叶组织,4%多聚甲醛固定,石蜡

包埋切片,行HE染色。高倍镜下观察肺小动脉病

理改变,采用Image-Pro软件分析 WT和 WA。

1.8 维多利亚蓝染色和范吉森染色观察大鼠肺组

织血管病变

维多利亚蓝弹性纤维染色:切片用田中氧化剂

(A1∶A2=1∶1,新配制,4
 

℃避光保存)氧化5
 

min,
再用田中漂白剂漂白至氧化剂颜色消失。浸入维多

利亚蓝染色液24
 

h,核快红复染细胞核5~10
 

min。
常规脱水、透明化和封片。范吉森胶原纤维染色:维
多利亚蓝染色后的切片用改良哈里斯苏木精溶液染

色3
 

min,0.5%盐酸乙醇分化几秒。快绿溶液染色

4
 

min,1%醋酸洗涤2
 

min。常规脱水、二甲苯透明

化及封片。

1.9 ELISA试剂盒检测血清中肺纤维化相关指标

将采集的血液经静置离心分离得到血清,按照

ELISA试剂盒检测大鼠血清中LN、HA、TGF-β1
和HYP水平。步骤如下:设置空白孔、标准品孔及

样本孔,分别加 入 对 应 试 剂。37
 

℃温 育 后 洗 板

3次,各孔加入生物素化抗体工作液,再次温育洗

板。加入HRP-链霉亲和素工作液,37
 

℃温育洗板

后,每孔加底物溶液显色,15
 

min后加终止液终止

反应。使用酶标仪在450
 

nm波长处测定各孔吸光

度,根据标准曲线计算血清中LN、HA、TGF-β1及

HYP含量。
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1.10 Western
 

blot分析TGF-β/BMP信号通路相

关蛋白表达水平

取保存的肺组织充分研磨,加入组织裂解液,将
研磨好的组织匀浆离心吸取上清,上清液即为组织

蛋白,二辛可宁酸试剂盒测定蛋白浓度。随后进行

聚丙烯酰胺凝胶电泳、转膜,室温封闭,4
 

℃条件下

将TGF-β1、BMPR2、p-Smad2/3、Smad1、p-Smad2、

Smad2、p-Smad3、Smad3及GAPDH一抗4
 

℃孵育

过夜(1∶1
 

000),室温条件下孵育二抗(1∶3
 

000),显
影。以GAPDH为内参。采用Image

 

J软件进行蛋

白条带灰度分析。

1.11 统计学分析

使用SPSS
 

25.0统计软件进行数据分析。数

值变量以(x-±s)表示,采用ANOVA进行多组间比

较,再以SNK-q检验进行两两比较。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 达格列净对PH-LHF大鼠心功能指标的影响

相较于假手术组,模型组大鼠RVSP水平升高

(P<0.05),LVEF水平降低(P<0.05);相较于模

型组,低剂量组、高剂量组和通路激活剂组大鼠

RVSP水平降低(P<0.05),LVEF水平升高(P<
0.05);相较于低剂量组,高剂量组大鼠RVSP水平

降低(P<0.05),LVEF水平升高(P<0.05);相较

于高剂量组,通路激活剂组大鼠 RVSP水平升高

(P<0.05),LVEF水平降低(P<0.05)。见图1。

图 1 各组大鼠心功能指标比较
A. 各组超声心动图；B. 各组大鼠 RVSP 水平比较；C. 各组大鼠 LVEF 水平比较。 ①P<0.05，与假手术组相比；

②P<0.05，与模型组相比；③P<0.05，与低剂量组相比；④P<0.05 与高剂量组相比。

B C
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2.2 达格列净对PH-LHF大鼠肺动脉高压的影响

相较于假手术组,模型组大鼠 mPAP、mRVP
水平升高(P<0.05);相较于模型组,低剂量组、高
剂量组和通路激活剂组大鼠 mPAP、mRVP水平降

低(P<0.05);相较于低剂量组,高剂量组大鼠

mPAP、mRVP水平降低(P<0.05);相较于高剂量

组,通路激活剂组大鼠 mPAP、mRVP水平升高

(P<0.05)。见图2。

2.3 达格列净对PH-LHF大鼠肺小动脉组织病理

形态的影响

HE染色结果显示,模型组大鼠肺小动脉管管

壁增厚,管腔变窄;相较于模型组,低、高剂量组和通

路激活剂组大鼠肺小动脉管管壁变薄,管腔变宽。
进一步分析发现,与假手术相比,模型组 WT比例、

WA比率水平升高(P<0.05);相较于模型组,低、
高剂量组和通路激活剂组 WT比例、WA比率水平

降低(P<0.05);相较于低剂量组,高剂量组 WT比

例、WA比率水平降低(P<0.05);相较于高剂量

组,通路激活剂组 WT 比例、WA 比率水平升高

(P<0.05)。见图3。

图 2 各组大鼠 mPAP 和 mRVP 水平比较（n=15）
①P<0.05， 与假手术组相比； ②P<0.05 与模型组相比； ③P<

0.05 与低剂量组相比；④P<0.05，与高剂量组相比。
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图 3 各组大鼠肺小动脉组织病理变化及 WT 和 WA 比率比较
A. 各组大鼠肺小动脉 HE 染色结果（×400，比例尺 50 μm）；B. 各组大鼠 WT 和 WA 比率比较。 ①P<0.05，与假

手术组相比；②P<0.05，与模型组相比；③P<0.05，与低剂量组相比；④P<0.05，与高剂量组相比。
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2.4 达格列净对PH-LHF大鼠肺血管重塑的影响

相较于假手术组,模型组大鼠的肺组织气管上

皮脱落、大肺泡融合、细支气管狭窄、弹性纤维减少

以及血管周围炎症;相较于模型组,低、高剂量组和

通路激活剂组大鼠细支气管和血管周围炎症、弹性

纤维数量以及大肺泡融合方面有所改善。进一步分

析发现,相较于假手术组,模型组大鼠肺组织胶原纤

维水平升高(P<0.05),弹性纤维水平降低(P<

0.05);相较于模型组,低、高剂量组和通路激活剂组

大鼠肺组织胶原纤维水平降低(P<0.05),弹性纤

维水平升高(P<0.05);相较于低剂量组,高剂量组

大鼠肺组织胶原纤维水平降低(P<0.05),弹性纤

维水平升高(P<0.05);相较于高剂量组,通路激活

剂组大鼠肺组织胶原纤维水平升高(P<0.05),弹
性纤维水平降低(P<0.05)。见图4。

图 4 各组大鼠肺血管重塑相关指标比较
A. 各组大鼠肺组织维多利亚蓝染色和范吉森染色结果 （×100）；B. 各组大鼠肺组织的弹性纤维和胶原纤维

比例比较。 ①P<0.05，与假手术组相比；②P<0.05，与模型组相比；③P<0.05，与低剂量组相比；④P<0.05，与高剂量

组相比。
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2.5 达格列净对PH-LHF大鼠血清中肺纤维化相

关指标的影响

相较于假手术组,模型组大鼠LN、HA、TGF-

β1和HYP水平升高(P<0.05);相较于模型组,
低、高剂量组和通路激活剂大鼠LN、HA、TGF-β1
和HYP水平降低(P<0.05);相较于低剂量组,高
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剂量组大鼠LN、HA、TGF-β1和HYP水平降低(P<
0.05);相较于高剂量组,通路激活剂组大鼠LN、HA、

TGF-β1和HYP水平升高(P<0.05)。见图5。

2.6 达格列净对TGF-β/BMP信号通路相关蛋白

表达的影响

相较于假手术组,模型组大鼠肺组织TGF-β1、

p-Smad1、p-Smad2、p-Smad3蛋 白 表 达 水 平 升 高

(P<0.05),BMPR2 蛋 白 表 达 水 平 降 低 (P <
0.05);相较于模型组,低、高剂量组和通路激活剂组

大鼠肺组织 TGF-β1、p-Smad1、p-Smad2、p-Smad3
蛋白表达水平降低(P<0.05),BMPR2蛋白表达水

平升高(P<0.05);相较于低剂量组,高剂量组大鼠

肺组织TGF-β1、p-Smad1、p-Smad2、p-Smad3蛋白

表达水平降低(P<0.05),BMPR2蛋白表达水平升

高(P<0.05);相较于高剂量组,通路激活剂组大鼠

肺组织TGF-β1、p-Smad1、p-Smad2、p-Smad3蛋白

表达水平升高(P<0.05),BMPR2蛋白表达水平降

低(P<0.05)。见图6。

图 5 各组大鼠血清肺纤维化相关指标的比较（n=15）
①P<0.05，与假手术组相比；②P<0.05，与模型组相比；③P<0.05，与低剂量组相比；④P<0.05，与高剂量组相比。
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图 6 各组大鼠肺组织 TGF鄄β/BMP 信号通路相关蛋白表达水平比较（n=9）
①P<0.05，与假手术组相比；②P<0.05，与模型组相比；③P<0.05，与低剂量组相比；④P<0.05，与高剂量组相比。
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3 讨论

PH-LHF是慢性心力衰竭常见且严重的并发

症,约超三分之一以上的中重度心力衰竭患者合并

PH-LHF。其发病机制主要是左心功能障碍导致肺

静脉压升高,引起肺小动脉持续收缩、血管内皮功能
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紊乱,最终导致肺血管重构和右心负荷升高[9]。本

研究通过TAC构建PH-LHF大鼠模型,发现模型

大鼠RVSP和 mPAP、mRVP水平升高,LVEF水

平降低,与临床患者特征相符[10]。达格列净作为

钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂,近年来在肺血管

保护作用已在多项研究中被证实。在野百合碱诱导

的肺动脉高压大鼠模型中,达格列净通过抑制NF-
κB通路减少肺血管炎性浸润,减少中膜厚度[11]。
在慢性低氧诱导肺动脉高压大鼠模型中,达格列净

能够降低肺动脉壁厚度和右心室肥大[12]。另外有

研究[13]揭示,达格列净能够降低肺动脉高压大鼠右

心室收缩压和肺血管重塑。临床研究[14]表明,达格

列净可降低心HF患者心血管死亡和因HF住院风

险。本研究发现,达格列净干预降低PH-LHF大鼠

RVSP和mPAP、mRVP水平,升高LVEF水平,降
低 WT比例、WA比率和胶原纤维比例,升高弹性

纤维比例,提示达格列净具有心功能保护作用和肺

动脉重塑功能。
肺纤维化是PH-LHF的重要病理特征,其形成

与肺血管重塑密切相关。细胞外基质(如LN、HA
和TGF-β)在肺小动脉壁过度沉积,导致血管壁增

厚、管腔狭窄[15],进一步加重肺动脉高压和心功能

异常。此外,炎症细胞分泌促纤维化因子,也可加重

肺血管炎症和纤维化程度。达格列净在抗纤维化方

面展现出良好的作用。研究[16]发现,抑制TGF-β1
表达,能够刺激肺上皮成纤维细胞的抗纤维化作用。
动物研究[17]试验证实,通过降低肺纤维化相关指标

LN、HA、TGF-β1以及肺组织HYP含量,能够减轻

博来霉素诱导的大鼠肺泡炎和肺纤维化程度。此

外,临 床 研 究[18]显 示,PH-LHF 患 者 肺 组 织 中

TGF-β1表达水平与肺血管重构程度及肺动脉压力

正相关,提示TGF-β1参与了PH-LHF患者的肺纤

维化程度和肺血管重构过程。Dai等[19]研究表明达

格列净可降低胶原容积分数和肺小动脉中膜厚度,
减轻右心疾病大鼠肺血管纤维化。与之相似,本研

究发现,达 格 列 净 干 预 后 大 鼠 血 清 中 LN、HA、

TGF-β1和HYP水平降低,提示达格列净可能通过

减轻肺纤维化改善大鼠肺动脉重塑和心功能。

TGF-β/BMP信号通路失衡是PH-LHF的核

心分子机制。在左心衰竭状态下,肺循环淤血和缺

氧可诱导 TGF-β1过度激活,同时BMPR2表达下

调,导致促纤维化信号(如TGF-β/Smad2/3)占据主

导[20]。TGF-β1通过激活Smad4核转位促进纤维

化基因转录[21]。此外,BMP信号缺陷削弱其抗增

殖和抗纤维化作用。如在BMPR2缺失小鼠中发

现,BMPR2基因功能缺失会损害IL-15信号通路,

导致自然杀伤细胞数量减少和功能障碍,从而促进

肺动脉高压的发生,进而引起肺动脉高压的血管重

构,提示BMP失衡是重构发生的重要诱因[22]。Zou
等[23]通过体内体外实验证实,抑制TGF-β/Smad2/3
通路可阻止肺动脉内皮细胞的内皮-间充质转化,进
而缓解肺血管重构。也有研究[24]显示,TGF-β1/

p38MAPK信号通路活化可上调NF-κB表达,促进

糖尿病大鼠肺纤维化进程,而达格列净可延缓肺纤

维化的发生和发展。然而,达格列净对PH-LHF大

鼠的改善作用是否涉及TGF-β/BMP信号通路尚无

报道。本研究发现,达格列净可下调 TGF-β1、p-
Smad1、p-Smad2和p-Smad3蛋白,升高BMPR2蛋

白,提示达格列净对TGF-β/BMP信号通路的双向

调控作用,一方面,达格列净抑制TGF-β1/Smad2/3
信号通路,减少促纤维化因子表达[25]。另一方面,
上调BMPR2表达,激活BMP-2/Smad1/5/8信号

通路,增强抗纤维化作用[4]。本研究进一步使用

TGF-β通路激活剂SRI-011381进行挽救实验,发
现SRI-011381能够在一定程度上消除达格列净对

TGF-β/BMP信号通路的影响。因此,达格列净可

能通过抑制TGF-β/BMP信号通路,发挥抗纤维化

作用,改善PH-LHF大鼠肺血管重构和心功能。
综上,达格列净能够改善PH-LHF大鼠肺血管

重构和心功能,减轻肺纤维化程度,所涉及作用机制

可能与抑制TGF-β/BMP信号通路有关。
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