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·实验研究·

活血潜阳胶囊对血管紧张素Ⅱ诱导的血管

平滑肌细胞增殖的影响
钱培刚1周端1顾仁樾2

*
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内容提要 目的：观察活血潜阳肢囊对血管紧张素Ⅱ(ATⅡ)诱导的血管平滑肌细胞(vsMc)增殖的影

响。方法：贴块法行sI)大鼠胸主动脉VsMc分离培养。倒置相差显微镜、透射电镜、a—sM．actin鉴定。以

血清药理学方法进行实验，采用通法采集药物血清，10岫rnol／LATⅡ为刺激因子+卡托普利(captopril)为对

照，活血潜阳胶囊药物血清分为10％、7．5％、5％、2．5％共4个浓度。采用结晶紫染色法观察细胞生长曲

线，测定氚标 胸昧嘧啶核苷(3H—TdR)掺入量了解DNA合成的变化，并用透射电镜观察细胞超微结构的改

变。结果：(1)经活血潜阳胶囊处理后．细胞增殖速度明显下降，生长曲线下移，3H—TdR掺入量减少，DNA合

成明显受到抑制，其作用与(：aptopril相当，且在一定范围内有剂量依赖性。(2)活血潜阳胶囊可以改善AT

Ⅱ引起的细胞超擞结构改变，使VsMc仍深持收缩型的特征，与captopriI的作用相似。结论：活血潜阳胶囊

能抑制AT H引起的vsMc增生和结构改变，从细胞水平初步探讨了活血潜阳胶囊改善高血压血管重构的

机理。

关键词活血潜阳胶囊 血清药理学血管紧张素Ⅱ 血管平滑肌细胞
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objectjve：To。bserve the effect of Hu。xue Qianyang Capsule(HXQYC)on cell pmliferation induced by

angiotenslnⅡ(AT II)in cuItured rat’s thoracic vascular sm。oth nluscle cells(VSMCS)．Methods：VSMCs

were is。lated fronl t11e media of SD ra【’s thoracic aorta obtained by explant method，and identified by inverted

phase l谴ht and transmissbn eleclmn microscopic(TEM)examination and immurmcytochemistry assay(d—SM—

ac“n)．The experiHlent was carried。ut with the serum pharmacological rneth。d，with the dr“g contained serum

gathered by 3d一2t一1hr way，the ATⅡ(10‘6m。l／L)to induce ceU proliIeraIi。n，as well as C8ptopril as drug for

po画tive c。ntroI．’』’he concentration of HxQYC contained serum used in the experiment was lO％，7．5％，5％

and 2 5％．The cell growth curve was obseNed by cryHal violet staini“g technique，the change of DNA syn【11e—

sis was evaluated by[3H]一thymidine jncorporati。n meIhod and the ultmstmcture of cells was obser、Ted by TEM

Results：(1)After HXQYC treatment，the cell pmliferation 10wered significanlly，the cell growth curve moved

down，。H—TdR inc。rp。ration reduced and DNA synthesls inhibited significantly nle effect of HXQYC was e—

quivaIent to Captopril and was d。se—dependent to a certain extent (2)HxQYC could inlprove the ATⅡin．

duced ultras”uctural change of cells，and ke印VSMCs in characteristics of contractive type．The effect was sim—

ilar¨that of CaptopriI ConcIusjon：HXQYC couId antagonize the proIiferationaI and structuraI change。f

VSMCs induced by AT兀．This article explo弛s the mechanism of HXQYC in jmpmving vascular reconstruction

tn hypertension from the cytological 1evel prelimlnarlly．

Key words Huoxue Qianyang CapsuIe， serum pharmacoIogy， angiotension Ⅱ， vascuIar sm00th muscle

cells
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活血潜阳胶囊是上海中医药大学附属龙华医院周

端、顾仁樾教授，根据名老中医吴圣农教授的临床经验
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研制而成。活血潜阳胶囊的初步研究显示：它能有效

降低血压，改善血液流变性、降低心肌和血液AT I J、

ET 1含量、增加血浆No水平，对左心室肥厚、心肌内

小血管重构有一定逆转作用””’。本研究在已有基础

上，从细胞水甲进一步探索活血潜阳腔囊改善血管重

构的机理，开拓中医药冶疗高血压病的新前景。

材料与方法

l实验材料

1．1实验动物sD大鼠，雄性，7周，清洁级，复

旦人学医学院实验动物中心提供。

1．2 丰要试剂 DMEM、小牛血清、胎牛血清、

0．25％胰蛋白酶(G【BcOBRL公司)，碱性磷酸酶标记

的n sM—actjn单抗(s谊ma，l：100)，血管紧张素Ⅱ(AT

Ⅱ，sigma)，结晶紫(上海远航试剂厂)，氚标一胸腺嘧

啶核苷(3H—TdR，lmci／m1，中国科学院上海核技术开

发公司)、活血潜阳胶囊(由丹参、潼蒺藜、白蒺藜、泽

泻、青葙子等组成，o．259／粒，龙华医院制剂室)，卡托

普利(captopril，简称cap；上海施贵毫公司)。

1．3主要仪器没备超净台(上海净化设备厂)，

cO，培养箱(Hetaeus)，倒置相差显微镜(上海光学仪

器厂)，HITAcHI(F{本口立公司)H一500透射电镜，酶

标仪(肚Quant)。

2实验方法

2．1大鼠血管平滑肌细胞(vsMc)的分离培养

采用组织贴块法”’。无菌条件下分离sIj人鼠胸主动

脉，剪碎后放入含15％胎牛血清DMEM中培养。用

光镜、电镜和n—sM—actin鉴定。选择生长良好的第8

代vsMc用于实验。

2．2活血潜阳胶囊药物血清的制备分组：生理

盐水组(空白血清组)，活血潜阳组[1，29／(kg·d)]，

capto埘l组[14mg／(kg-d)]。方法：每组wistar大鼠
4只，雄性，200～2509，清洁级，上海中医药大学实验

动物中心提供，按lml／loog给予灌胃，采用通法”’，即

每日两次，连用3天，最后一次给药1h后，乙醚麻醉，

腹主动脉采血(采血前禁食不禁水12l、)，室温静置4h，

离心，同种条件血清混匀，灭活、分装，一20℃保存。

2．3活血潜阳胶囊药物血清对vsMc生长曲线

的影响 采用结晶紫染色法“’。分组：空白组(仅加

DMEM液)；ATⅡ组(10％空白血清加10。6mol／LAT

Ⅱ)；10％活血潜阳组(10％活血潜阳胶囊药物血清加

lO“mol／L ATⅡ)；7．5％活血潜阳组(含7．5％活血

潜阳胶囊药物血清刊2．5％空白血清加lO 6mol／I．

A1 H，总血清浓度仍为10％)；5％活血潜阳组；2．5％
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活血潜阳组；cap组(10％captopril药物血清加10
6

nlul／L ATⅡ)。

2．4 活血潜阳胶囊对ATⅡ诱导的vsMc DNA

合成的影响 采用3H一．J’dR掺入法。分组：本底组(无

刺激因子，不加3H—TdR)；李白组(无刺激因子，加3H—

TdR)；ATⅡ组；10．o％、7．5％、5．O％、2．5％活血潜阳

组；Cap组。

2．5活血潜阳胶囊对vsMC超微结构的影响

分组：空白组(仅加DMEM，尤刺激因了)，ATⅡ组

(10 m。l／LATⅡ)，10％活血潜阳组，cap组。实验

方法：传代vsMc长满80％时．换以无血清的

DMEM，静止48h后，按分组方法处理24h，固定细胞，

制作电镜标本。

2．6统计学方法采用F检验(SPss软件包)。

结 果

1血管平滑肌细胞vsMc的鉴定相差显微镜

下，vsMc呈梭形，可首叠生长达多层，高低起伏呈

“峰、谷”状；透射电镜下，vsMc咆浆内有很多与细胞

纵轴平行的肌丝及致密斑、致密体；a—sM actin鉴定，

vsMc呈深紫色阳性染色，成纤维细胞(AF)胞浆内基

本尢染色，呈阴性反应。

2活吼潜阳胶囊药物血清对vsMc生长曲线的

影响 见阿1。标准曲线(y=0．005x+0．028，r=

0．9964)，细胞数与O【)值直线关系良好，
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图l各组vsM(1生长曲线比较

ATⅡ组细胞增殖活跃，生长曲线明显上移，显示

r ATⅡ的促增殖效应。从第5天的细胞数比较，

lo％活血潜阳组、cap组与ATⅡ组差异显著，细胞增

殖明显受到抑制；其中以cap组效果最强。第7天，细

胞增殖受抑制的趋势更加明昆，而且7．5％、5％、
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2．5％的活血潜阳组均显示出抗增殖作用；值得注意的

是，第7天10％活血潜阳组的抗增殖作用超过cap组

(P<o．01)，7．5％活血潜阳组效果号Cap组相当，且

活血潜阳药物血清的作用在一定范围内有剂量依赖

性。

3 活血潜阳胶囊对ATⅡ诱导的vsMc DNA合

成的影响见表1。活血潜阳各组和cap组DNA合

成明显受到抑制。10％活血潜陌胶囊作用优于cap，

7．5％、5％、2．5％活血潜|；日胶囊和cap作用相当。其

中10％活血潜阳胶囊的抑制率最高，活血潜阳组抑制

率呈一定剂量依赖性。

表1各组细胞3H TdR掺入量比较({二s)

组别 样本敉V8Mc!：“A DNA合成抑制率

—————————————生巴生型———————_坠L一率底 4 3。1 9

空白 4 678±147

ATⅡ 4 1999 1 268

10％活血潜阳 4 957 7144⋯ 52．L3

7．5％活血潜F开 4 】274二184¨ 36 29

5％活血潜阳 d 1550+270“ 22 46

2．5％活血潜阳 4 1629±335。 18 51

1墅 ! !!业：!塑：： 丝：!!
注．与AT u组比较．。P<o．05，”P<o 01；与(、ap组l￡较，6尸<

O 05

4 活血潜阳胶囊对vsMC超微结构的影响

VsMc在ATⅡ作用下，咆浆内肌丝较空白组明显减

少，而高尔基体明显增多，内质附呈扩张状态。析经活

血潜阳胶囊药物血清或captopril药物血清作用后的

细胞，肌丝仍较丰富，高尔基体等细胞器未见明显增

多。

5 毒理学研究结果 活血潜阳浸膏浓度为

735mg／mI，给小鼠灌胃，最大胃容量O．8mI／209体重，

剂量29．49／kg，连续7天。结果：小鼠最大耐受量的

29．49／kg，相当于生药1479／kg。观察期间小鼠饮食

正常，行动敏捷，7天内无1只死亡。

讨 论

1活血潜阳胶囊的方解 活血潜阳胶囊是导师

周端、顾仁樾教授在著名老中医吴圣农教授经验方的

基础上，兼顾“活血化瘀”、“平肝潜阳”两个重要环节研

制而成的。

活血潜阳胶囊由丹参、潼蒺藜、自蒺藜、泽泻、青植

子等组成。方因汪立，根据高血压病归属于眩晕、头痛

等证，同肝阳L亢、肝肾阴虚、痰湿内停、阴阳两虚、瘀

血内停等病理环节有关。尤其结合明代虞搏“血瘀致

虚”，清代王清任“治眩用化瘀法”的理论，遣方用药。

方中重用丹参，丹参具有活血调血、益气安神、补血益

气、宁心调肝之功。以其为君，取怯瘀通络，平肝安神

之用。潼蒺藜，又名沙苑子，具有“补益肝肾，明日固

精”的作用。《本草汇言》日：“养肝明日，润泽瞳人”，常

用渝目暗不明，头昏目花等症。白蒺藜，具有“疏肝解

郁，祛风明日，散结祛瘀”的作用．．与潼蒺藜相配，一平

肝以治上，一补肾以治下，二：药为臣；与丹参相配，发挥

活血潜阳的功效。泽泻利水渗湿，《本草纲日)日“泽泻

有养五脏，益气力，治头旋，聪明耳目之功”；佐上药以

利尿降压辅养肝肾。青葙子为使，《日华子本草》日：

“益脑髓、明耳目，镇肝”。诸药相配，共奏疏利、补益、

活血、安神、利湿之功；以达到降低血压，防止靶器官损

害，改善患者生活质量的目的。经中药药理研究，丹

参、潼蒺藜、白蒺藜、泽泻、青葙子均有明确的降压作

用。

2药物血清的采集 如何在血药峰值浓度时采

血，以往报道方法各不相同。本实验采用通法⋯，即每

天给药两次，连续3天，末次给药后1h采血。其基本

理论是将中医临床传统给药方法和药物代谢动力学中

有关药物半衰期理论有机地结台起来。按此法，理论

上80％以上的药物成分的血药浓度可达到单次给药

的峰浓度以上。

3活血潜阳胶囊、ATⅡ和vSMC经典的理论

认为肾素一血管紧张素系统(RAs)是一个内分泌系

统，fR随着分子生物学进展，发现许多器官如脑、心、血

管等都存在组织局部的RAs。自分泌或旁分泌的A^r

Ⅱ在局部器官生理调节和病理过程中起着更为重要的

作用”’。研究表明ATⅡ具有促生长激素样作jI}j，刺激

VsMc的DNA和蛋白质合成增加。本实验结果显

示，经活血潜阳胶囊处理后，与单纯ATⅡ组相比．

DNA合成受到抑制，细胞增殖速度明显下降，生长曲

线下移，且呈剂量依赖性关系，其作用与cap相当，说

明活血潜阳胶囊埘ATⅡ诱导的细胞增殖的抑制作用

较肯定。

基于高血压病是一种以VsMc增殖为主要病变

的疾病，近年来，vsMc两种表型之间的相互转化及

增殖调控机制日益受到重视。ATⅡ能作用于vsMc

上的特异受体(主要是ATI受体)，通过PLc—PKo

ca2等细胞内信息传递途径，使vsMc从收缩型向分

泌型转变”‘”。本研究电镜观察结果表明，活血潜阳胶

囊可以改善AT n引起的细胞超微结构改变，使

VsMc仍保持收缩型的特征，与cap的作Hj相似。

活血潜阳胶囊能抑制ATⅡ引起的vsMc增生和

结构改变，从细胞水平初步揭示了活血潜阳胶囊改善
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高血压血管重构的机理。
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欢迎订阅2003年《中草药》杂志

(中草药)杂志是由国家药品监督管理局主管．中革药信息中心站

和天津药物研究院主办的国家级药学学术州物．月刊，国内外公丌发

行。本刊以研究论文、简报、综述和专论等栏目集中报道我国中药基础

研究、生产、检验与临床应用等方面的最新成果。读者为高、中级药学

工作者及医药n生人员。本刊于1970年1月刨刊．根据(中国科学引

文数据库)莲续5年来的统计数据表明，在中国科技期刊总被引频次数

前500名排行表中．本刊·直名列前18名，中医药类第2名，中药学类

第1名，多年来一直入选“cA”干州表中。本刊为大16开．每期96页。

定价为14 80元。欢迎到邮局订阅。国内邮发代号：6—77；国外代号：

M221。

编辑部地址：天津市南开区鞍山西道308号(300193)；电话：(022)

27474913；传真：【0控)2300682l

《深圳中西医结合杂志》征订启事

本刊的宗旨是寅传党的卫生工作政策，坚持“双百”方针，立足深

圳、倚托港澳、面向全国、放眼世界，重点报道中西医结台临床和科研的

新成果、新进展、新经验．加强国内外学术交流，促进中西医结台事业的

繁荣与发展．

本刊设有专家论坛、临床论著、实验研究、学术探讨、经验交流、危

重急症、疑难个案、短篇报道、中西药苑、检验诊断、学术动态、专题综述

等栏日，坚持提高与普及相结台．理论与实际相结合．中医与西医相结

台，临床为主．图文并茂，切合实用。

本刊为双月刊，每期定价8 00元，全年共计48．oo元。奉刊邮发

代号：46—167，订阅音可到全国符地邮局(所)办理。本刊广告许叮证；探

工商广字0058号。本刊地址：518035深圳市笋岗西路红全医院内(僳

圳中西医结合杂志)编辑部；联系电话：(0755)83228956，83617283

《浙江中医学院学报》2003年征订启事

《浙江中医学院学报>为中医药综台陛学术刊物，报道中医葑教学、

科研、医疗的新成粜、新动恋、新进展．着重理论研究和临床研究，提倡

学术创新，开展学术争鸣，现设有中医现代化、重电学科、专病号题、杳

苑琐忆、基础研究与方法、临床研究与推道、中两医结合、实验研究、针

灸经络、教学改革与研究、博士论坛、中药研究、练述等栏目，国内外公

开发行．双月刊，单月02 d出版，每期定价5 00元。垒年定竹30．00元。

欢迎夫家踊跃投稿和到当地邮局(所)订阅，亦可直接向本编辑部订购。

本工叮国内统一刊号cN33 1077／R，国内邮发代号32一14．国际邮发代

号MB342。本刊地址：淅扎省杭州市滨江区滨文路<浙江巾医学院学

报)编辑部，邮编：310053。联系电岳：(0571)86613504

《湖北中医杂志》2003年征订启事

(湖北中医杂志)(月刊)是综合性中雎药科技期刊，由湖北中医学

院主办，国内外公开发行。本刊注重临床，面向基层．突出中医特色，兼

顾中西医结合。内容充实，切台实用。设有论著、名医经验、专病证治、

中西医结合、谤断与治法、临床报道、方药纵横、针灸哥伤、中医园地、养

生护理、综述、自学辅导等栏日，用以介绍和交流有关中医或中西医结

合方面的最新成果。

本刊为月刊，太16开车，每期56页，每月lO日出版。每册定价

4．00元，全年定价48元。统一刊号：cN42 1189／R，IsSNlooo—

0704。国内代号：38—52，国外代导：0753M。

读者可在当地邮局订阅，亦可向编辑部邮购。地址：武汉市武昌区

云架桥110号(县华林特1号)湖北中医学院内．邮编：43006l；电话：

(027)88910096
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