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中药抑制生长因子诱导的血管平滑肌
细胞增殖的研究进展
杨 广1 张敏州2 江 巍2 李 松2

摘要 本文总结了近年来直接抑制某些生长因子诱导的血管平滑肌细胞(VSMC)增殖，或者利用电镜、

免疫组化、印迹法及原位杂交方法直接测量增殖VSMC中生长因子的mRNA或其受体的表达，观察中药及

复方对生长因子诱导的VSMC增殖抑制作用的研究。
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Abstract This paper sums up some studies in the last decade regarding the inhibitory effects of traditional

Chinese herbs on growth factor induced proliferation of vascular smooth muscle cell(VSMC)via directly mea—

suring the mRNA expression of its growth factors and the related receptors by electron microscope，immunohis—

tochemistry，blot and hybridization in situ．
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平滑肌细胞(smooth muscle cell，SMC)是血管中

膜唯一的细胞成分，通过其收缩和舒张调节血管张力，

分泌和释放血管调节因子维持血管正常功能。血管平

滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)移行增

殖是引起血管内膜纤维增生、管腔狭窄，造成冠心病、

冠心病介入术后再狭窄(RS)的重要病理过程u1。在

生理条件下，血管平滑肌增殖和凋亡存在着有序的调

控，两者保持平衡。病理情况下，心血管疾病的危险因

素损伤血管内皮功能而导致生长因子的合成与释放，

作用于VSMC的受体，并激活一系列的细胞效应，最

终导致核内基因的表达而使VSMC由收缩表型向合

成表型转变(即细胞由静止G0期脱逸一G，期一S

期)，然后完成细胞的增生(G，期一M期)u1。生长因

子是血液和组织自身形成的多肽物质，对VSMC的表

型转化和新细胞的增殖都有影响，其中最主要的有血

小板源性内皮细胞生长因子(PDGF)、成纤维细胞生

长因子(FGF)、血管内皮生长因子(vEGF)、转化生长

因子(TGF)、胰岛素样生长因子(IGF)等。

近年来，对于中药抑制平滑肌细胞增殖的研究已
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不再仅仅局限于组织学，随着细胞及分子生物学的研

究的发展，体外细胞培养与药物血清技术的成熟与推

广及临床上冠心病介入术的广泛应用，在细胞分子水

平上对中药抑制生长因子诱导的VSMC增殖机制的

研究已经成为热点。现将近几年这方面的发展情况综

述如下。

1单味中药及中药提取物

1．1 丹参 PDGF是多种细胞产生的肽类生长

因子，具有促血管平滑肌细胞增殖和迁移的生物活性，

并能引起其合成及分泌功能增强。与其他生长因子协

同，PDGF使细胞从非分裂状态的静止(Gf，)期进入活

化状态(G，)期，因此将PDGF称为获能因子。PDGF

具有强大的促VSMC增殖和向内膜下迁移的作用¨’。

马小干H’利用体外培养大鼠动脉VSMC，设对照组、丹

参注射液组(3个浓度组)、PDGF组及PDGF加丹参

(3个浓度，同上)组，测定各组VSMC数量及掺人3H一

胸腺嘧啶核苷(3H—TdR)量。结果发现丹参呈剂量依

赖性地抑制基础状态及PDGF刺激下SMC数量及3H

—TdR的摄人。提示丹参可抑制基础状态及PDGF

作用下血管VSMC的增生及DNA的合成。

1．2丹参酮ⅡA FGF有两种：碱性成纤维细胞

生长因子(bFGF)与酸性成纤维细胞生长因子
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(aFGF)。bFGF广泛存在于人体各组织，内膜损伤的

血管局部的bFGF主要由增生的血管平滑肌细胞、成

纤维细胞及内皮细胞合成。bFGF不仅能促进成纤维

细胞的生物活性，对血管损伤后内皮细胞的移行、血管

平滑肌细胞的增殖和迁移及新生血管的形成具有重要

作用，还刺激邻近细胞分泌bFGFb’。杜俊蓉∞3在碱性

纤维母细胞生长因子诱导的血管平滑肌细胞增殖模型

上用MTT法及3H—TdR法观察丹参酮ⅡA对VSMC

增殖影和DNA合成的影响。结果发现，在无细胞毒

性的浓度范围内，丹参酮ⅡA剂量依赖性地抑制性纤

母细胞生长因子诱导的人血管平滑肌细胞DNA的合

成，显著抑制细胞增殖。

1．3黄芪、当归李琦等№1采用体外培养的血管

平滑肌细胞，以bFGF诱导其表型转化和增殖，在此基

础上，通过Northern和western印迹法检测平滑肌细

胞表型标志基因表达的变化，研究黄芪和当归注射液

对bFGF上述效应的抑制作用。结果发现，bFGF可

明显下调分化型标志基因平滑肌d一肌动蛋白的表达，

上调去分化型标志基因平滑肌胚胎型肌球蛋白重链和

骨桥蛋白表达，诱导原癌基因c—iun表达及促进血管平

滑肌细胞DNA合成。黄芪和当归可上调分化型标志

基因的表达活性，下调去分化型标志基因的表达，不同

程度地抑制bFGF诱导的血管平滑肌细胞表型转化和

DNA合成，有效抑制血管平滑肌细胞增殖，其作用机

制可能与抑制碱性成纤维细胞生长因子诱导的c—iun

基因表达有关。二者相比，当归的作用大于黄芪。结

果提示，黄芪和当归可从多位点上拮抗碱性成纤维细

胞生长因子促血管平滑肌细胞表型转化及细胞增殖。

1．4 莲心碱 熊一力、7。等用3H—TdR掺入法、电

镜、免疫组化和原位杂交方法，以自发性高血压大鼠

(SHR)为对象观察了莲心碱(Lien)对VsMC增殖的

作用及对生长因子PDGF—B、bFGF及其相关癌基因c—

sis和c—myc表达的影响。结果发现Lien在降低SHR

血压同时，能减少vSMC的线粒体、粗面内质网和3H—

TdR掺人量，并能逆转VSMC增殖时PDGF—B、bFGF

抗原及c—sis和c—myc mRNA的表达增强。

1．5雷公藤红素 陈星等旧’体外培养5～10代

VSMC同步化后，加不同剂量的雷公藤红素，采用斑

点杂交方法观察雷公藤红素对大鼠血管平滑肌细胞

(VSMC)中PDGF的mRNA表达水平和原癌基因(c—

myc)的影响。结果发现经雷公藤红素作用后，VSMC

的PDGF的mRNA表达和c—myc较对照组明显降低，

c—myc mRNA表达水平的降低具有一定的药物剂量依

赖性关系。提示雷公藤红素可能是通过抑制vSMC

的PDGF mRNA的表达和c—myc，引起抑制VSMC的

过度增殖。

1．6 粉防己碱 熊一力等∽’采用3H—TdR掺入

法，在自发性高血压大鼠(SHR)观察了粉防己碱(Tet)

对血管平滑肌细胞(VSMC)增殖的作用及对生长因子

PDGF—B，bFGF的抗原及原癌基因表达的影响。结果

发现：Tet在降低sHR血压的同时，能减少VSMC的

线粒体、粗面内质网和3H—TdR掺入量(P<0．01)，并

能逆转VSMC增殖时PDGF—B，bFGF抗原和原癌基

因表达。提示Tet抑制SHR的VSMC培殖与生长因

子及癌基因调控的分子生物学机制有关。

1．7红景天甙 TGF—G是TGF家族中一类有

激素样活性的多肽，它的生物学功能是多方面的，表现

在对细胞生长具有双向调节的作用，它可以抑制上皮

源性细胞的生长，又可促血管新生，促进已停止增殖的

内皮细胞、平滑肌细胞的增生¨0’11’。甄志军等¨2 3采

用3H—TdR掺入法观察红景天甙对平滑肌增殖及TGF

的表达的影响，结果发现红景天甙能显著抑制VSMC

的增殖，同时免疫组化显示红景天甙组VSMC中

TGF—J3的表达低于正常作用组。该结果提示，红景天

甙对vSMC增殖的抑制作用可能与TGF—J3的减少有

关。

1．8扇贝裙边提取物 黄翠丽等¨引运用MTT

法及免疫组化方法，观察扇贝裙边提取物(ESS)对

VSMC增殖的影响时发现：ESs能显著抑制bEGF诱

导的VSMC的增殖，并且能降低VSMC中PDGF的

表达。

2 中药复方

2．1通脉宁胶囊 通脉宁胶囊是陈淑长教授治

疗周围血管疾病的有效方药，由黄芪、党参、丹参、当

归、赤芍、川芎等组成。石雪迎等¨43采用家兔颈动脉

球囊损伤法复制PTCA术后再狭窄模型，分假手术

组，对照组及通脉宁大、中、小剂量组，以苏木素伊红染

色观察动脉壁形态改变，masson染色以及免疫组化染

色检测血管壁胶原形成及VEGF和bFGF表达情况，

结果发现通脉宁可以抑制VSMC增生，降低VEGF和

bFGF的表达。

2．2血府逐瘀汤 血管通是血府逐瘀汤的颗粒

制剂，由当归、红花、川芎、赤芍、桃仁、牛膝等组成。李

静等u纠采用斑点印迹杂交和原位杂交技术进一步探

讨血管通对与血管平滑肌细胞(VSMC)增生相关基因

表达的影响。结果表明，高脂组家兔血管壁PDGF—A

的mRNA呈高表达，杂交阳性颗粒主要分布在动脉粥

样硬化(AS)斑块边缘区及薪生斑块区的SMC胞浆
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内，而血管通组家兔血管壁PDGF—A mRNA表达水平

明显低于高脂组；高脂组血管斑块组织c—myc的mR—

NA表达水平亦比正常组高，血管通组血管壁c—myc

mRNA表达水平下降。上述结果初步说明血管通可

能是通过影响血管壁PDGF—A、c—myc的mRNA表达

水平，以抑制vSMC增生。

2．3调肝导浊中药复方调肝导浊中药复方，由

首乌、草决明、泽泻、蒲黄、丹参、茺蔚子、姜黄组成，全

方疏养并调，体用并治，攻补兼施，共奏滋阴养血、疏肝

行气、祛瘀化浊之效。崔洪英等¨酬运用体外培养技

术，培养大鼠主动脉sMc，以加入高脂血清和中药等

不同培养基进行分组培养，取细胞进行指标检测。结

果表明：调肝导浊中药复方可抑制VSMC原癌基因c—

myc及血小板源性生长因子受体(PDGF—R)的表达。

提示该中药复方抑制平滑肌增殖与PDGF—R的表达

及原癌基因c—myc有关。

2．4 通心络胶囊 唐元生等H7’用新西兰大白

兔，随机分为假手术组、对照组和通心络组，并分别于

术前以及术后即刻及第1、2、4周留取各组受损动脉标

本和手术前后血液标本，分别行病理、电镜、RT—PCR

检验。结果发现术后对照组新生内膜明显增厚，内含

大量增殖、迁移的VSMC，对照组PDGF—BB的免疫组

化及RT—PCR表达均显著高于通心络组，而组织抑制

因子一1(TIMP一1)的表达则相对低于通心络组。提示

通心络胶囊抑制vsMC增殖与影响生长因子PDGF

及细胞外基质的改变有关。

2．5益气活血化瘀方药、益气活血化瘀方药由

黄芪、丹参、当归、徐长卿、生蒲黄组成，韩梅等u引采

用3H—TdR测定VSMC增殖活性，应用Northem印迹

和vI型胶原酶(MMP一2)酶图分析检测MMP一2和骨

桥蛋白表达的变化。结果发现益气活血化瘀中药可显

著抑制bFGF对VSMC的促胶原合成作用，降低血管

内皮剥脱大鼠血管壁胶原转换速率，下调MMP一2和

骨桥蛋白在体外培养的VSMC及血管壁中的表达水

平，抑制vSMC增殖。中药血清去蛋白后对VSMC

的影响不发生明显变化。提示益气活血化瘀中药通过

调节MMP一2和骨桥蛋白基因表达及降低胶原转换速

率可抑制和(或)减缓ECM重塑，从而抑制VSMC增

殖。且在另一实验中，温进坤等实验室用血管内皮剥

脱动物模型和体外培养的VSMC证实，益气活血中药

可显著下调bFGF和ET诱导的细胞增殖相关基因，

包括cyclin—D、c—fos、c—jun、c—cym等基因的表达，抑制

VSMC增殖。

综上，VSMC在各种外界刺激的作用下，细胞外

信号经过细胞内信号传递系统到达核内，诱导一系列

与增殖相关的基因表达，启动细胞周期，从而推动

vSMC分裂、增殖。生长因子作为细胞增殖过程中的

一个启动因素，在vSMC增殖过程中有着举足轻重的

作用，降低生长因子或其受体的活性，可以有效的抑制

vSMC的增殖，上述研究发现中药可以抑制生长因子

诱导的vSMC增殖或其中生长因子mRNA的表达。

但中药成分复杂，其靶点是作用于生长因子本身还是

其受体，还有待于更深入的研究。vSMC增殖是高血

压、冠心病及RS的重要病理过程，因此，研究中药对

生长因子诱导的vSMc增殖的影响及其作用机制，将

为中药对心血管疾病的治疗开辟新的篇章。
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