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!基础研究!

人参三七川芎提取物对自然衰老大鼠

血管外膜重构的干预机制

王"洋#

"雷"燕!

"杨"静!

"刘剑刚%

摘要"目的"观察自然衰老大鼠血管外膜的重构特点"并探讨人参三七川芎提取物的干预作用# 方法

将
7$

只
!"

月龄的自然衰老
*?CD>1

大鼠按体重水平分层后随机分为衰老组$人参三七川芎醇提物低$中$高

剂量组%下称中药低$中$高剂量组&及氯沙坦对照组%

E3C>1D>F

组&"每组
#8

只"另选
#<

只
!

月龄青年

*?CD>1

大鼠作为青年组# 中药高$中$低剂量组分别给予不同剂量的人参三七川芎醇提物'

# <9%

!

<

$

8<:

!

8

$

%8%

!

< /GB

%

HG

!

I

&( 灌胃给药"

E3C>1D>F

组给予氯沙坦钾混悬液'

#" /GB

%

HG

!

I

&( 灌胃"衰老组

及青年组给予同体积蒸馏水灌胃"均每日
#

次# 干预
#$

周后"采用
J=

染色法观察各组大鼠胸主动脉壁形

态)采用苦味酸天狼猩红染色法观测血管壁胶原种类$分布和含量)放射免疫分析法检测血浆肾素活性

%

K4>C/> 1-F?F >.D?L?DM

"

NOP

&$血浆血管紧张素
!

%

>FG?3D-FC?F!

"

PFG!

&浓度及外膜组织
PFG!

含量)

生物化学分析法检测外膜组织羟脯氨酸水平)实时荧光定量多聚酶链式反应%

1->4

$

D?/- N&O

"

O)

$

N&O

&检

测外膜组织血管紧张素
!#

型受体%

>FG?3D-FC?F ! 1-.-KD31 #

"

P)

#

O

&$血管紧张素
!!

型受体%

>FG?3D-F

$

C?F!1-.-KD31 !

"

P)

!

O

&

/O6P

水平)

*-CD-1F 043D

法检测外膜组织
P)

#

O

$

P)

!

O

蛋白表达水平# 结果

与青年组比较"衰老组血管外膜增厚"外膜厚度
B

管径增高"胶原纤维堆积"

"

型胶原面积增加"

#

型胶原面积

减少"

#

型胶原
B"

型胶原降低%

N Q"

!

"$

&"血浆
NOP

及
PFG!

降低%

N Q"

!

"#

"

N Q"

!

"$

&"外膜组织
PFG!

及羟脯氨酸含量增高"

P)

#

O /O6P

及蛋白表达下调"

P)

!

O /O6P

及蛋白表达上调%

N Q "

!

"#

"

N Q

"

!

"$

&# 与衰老组比较"中药低$中$高剂量组均可改善衰老血管形态学改变)中药中$高剂量组及
E3C>1D>F

组外膜厚度
B

管径均减小"中药高剂量组及
E3C>1D>F

组
"

型胶原面积减少"

#

型胶原面积增加"

#

型胶原
B"

型胶原明显升高"血管外膜羟脯氨酸含量明显降低%

N Q"

!

"$

"

N Q"

!

"#

&)中药中$高剂量及
E3C>1D>F

组外

膜组织中
PFG!

水平降低%

N Q"

!

"#

"

N Q"

!

"$

&)衰老组$中药各剂量组$

E3C>1D>F

组各组间
NOP

比较"差

异无统计学意义%

N R"

!

"$

&# 与衰老组比较"各治疗组
P)

#

O /O6P

表达均增加%

N Q"

!

"#

&"中药中$高剂

量组
P)

!

O /O6P

表达亦增加%

N Q"

!

"$

&)中药高剂量组及
E3C>1D>F

组
P)

#

O

蛋白表达升高%

N Q"

!

"#

"

N

Q"

!

"$

&)中药中$高剂量组
P)

!

O

蛋白表达亦升高%

N Q"

!

"$

&# 结论"衰老大鼠血管出现外膜重构"表现为

外膜增厚"胶原堆积"

"

型$

#

型胶原比例紊乱等"其机制可能与局部肾素血管紧张素系统%

1-F?F

$

>FG?3D-F

$

C?F CMCD-/

"

OPS

&激活有关)人参三七川芎提取物可能通过对外膜局部
PFG!

$

P)

#

O

等多靶位的干预"改

善外膜重构"进而延缓血管衰老#

关键词"血管衰老)血管外膜)人参三七川芎提取物)益气活血

(FD-1L-FD?3F +-.T>F?C/ 3U =VD1>.DC U13/ O>I?V W?FC-FG

"

O>I?V 63D3G?FC-FG >FI OT?X3/> &TY>

$

FV?3FG 3F PIL-FD?D?> 3U S-F-C.-FD O>DC

"

*P6W Z>FG

#

"

E=( Z>F

!

"

ZP6W '?FG

!

"

>FI E([ '?>F

$

G>FG

%

"

# W-F-1>4 (FD-1F>4 ,-K>1D/-FD

"

WY>FG

%

>F/-F J3CK?D>4

"

&T?F> P.>I-/M 3U &T?F-C- +-I?.>4 S.?

$

-F.-C

"

\-?]?FG

$

#"""$%

%&

! +-I?.>4 =VK-1?/-FD &-FD-1

"

&T?F> P.>I-/M 3U &T?F-C- +-I?.>4 S.?-F.-C

"

\-?]?FG

$

#""8""

%&

% (FCD?DYD- 3U &>1I?3L>C.Y4>1 ,?C->C-

"

^?MY>F J3CK?D>4

"

&T?F> P.>I-/M 3U &T?F-C-



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

"

,-.-/0-1 !"#$

"

2345 %$

"

63

!

#!

!!"#%$!

+-I?.>4 S.?-F.-C

"

\-?]?FG

$

#"""9#

%

P\S)OP&)

$

A0]-.D?L-

$

)3 30C-1L- DT- 1-.3FCD1Y.D?3F U->DY1-C 3U >IL-FD?D?> ?F C-F-C.-FD 1>DC

"

>FI D3 -VK431- DT- ?FD-1L-FD?3F /-.T>F?C/ 3U &T?F-C- T-10C

$

&J

"

-VD1>.DC U13/ O>I?V W?FC-FG

"

O>I?V

63D3G?FC-FG

"

>FI OT?X3/> &TY>FV?3FG

%
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!

IY.-I ?F /?II4- >FI T?GT I3C- &J G13YKC

"

>C _-44 >C DT- E3C>1D>F G13YK5 )T- >1-> 3U DMK-" .344>G-F _>C

1-IY.-I >FI DT- >1-> 3U DMK- # .344>G-F _>C -F4>1G-I

"

DMK- #B" .344>G-F >1-> 1>D?3 30L?3YC4M ?F

!

.1->C-I

"
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""随着经济社会的发展"医疗水平的提高"我国人口

平均寿命不断提高"老龄化问题日趋严重' 根据中国

第六次人口普查结果统计"我国
:"

岁以上的老年人

口已达到
8

!

#7

亿"达到人口总数的
#%

!

!:b

"预计到

!"%8

年"我国老龄化人口将超过
<

亿' 老龄化社会已

经来临"如何延缓衰老已成为医学界迫在眉睫的问题'

(血管有多老"你就有多老) $

c P />F ?C >C 34I >C

T?C >1D-1?-Cc

%"早在
%""

多年前"有着(英国的希波

克拉底)之称的医学家托马斯!西登哈姆$

)T3/>C

SMI-FT>/

"

#:!<

*

#:79

%"简明扼要地阐述了血管
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和人体衰老的关系"这一古老的理论已被现代的医学

研究证据所证实'

血管衰老$

L>C.Y4>1 >G?FG

%"即随增龄"血管系统

发生的结构和功能的特征性改变"表现为血管僵硬度

增加+顺应性降低和动脉管壁增厚' 研究发现"增龄导

致的血管退化性改变进一步加重机体生理功能的紊

乱"即使没有并存糖尿病+高血压病+吸烟等危险因素"

单纯的血管衰老仍可导致机体的衰老,

#

-

' 血管壁是

一个排列有序的层状结构"肌性和弹性大中动脉的管

壁自内而外依次分为内膜+中膜和外膜' 血管外膜结

构复杂+成分多样"不仅具有支撑和营养的作用"而且

集神经*内分泌*免疫功能为一体"是血管病变重要

的(参与者)"甚至(始动者)"与高血压+动脉粥样硬

化+血管重构等密切相关,

!

#

<

-

'

中医药在延缓衰老方面具有丰富的理论渊源和临

床经验' 既往研究证实"具有益气活血作用的人参三

七川芎提取物具有延缓血管内皮细胞和平滑肌细胞衰

老的作用"其作用可能与肾素血管紧张素系统$

1-F?F

>FG?3D-FC?F CMCD-/

"

OPS

%相关,

$

#

7

-

' 本研究以血

管外膜为切入点"通过建立自然衰老动物模型"进一步

研究血管衰老的特点和机制"探讨中医药延缓血管衰

老的作用'

材料与方法
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"药物"人参+三七+川芎醇提物$拉丁名及原
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OT?X3
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/> &TY>FV?3FG

"产地#四川%' 经中国中医科学院中

药研究所黄璐琦研究员鉴定"均符合.中国药典/

!""$

年版标准' 使用时以蒸馏水稀释成相应浓度药液&氯

沙坦钾片$

$" /GB

片"杭州默沙东制药有限公司生产"

批号#

E3D 635J!""%":$<

%"使用时研碎"超声溶解于

蒸馏水中"制备成相应浓度混悬液'

%

"试剂"羟脯氨酸测试盒$南京建成生物工程

研究所%&碘,

#!$

(

-血浆肾素活性放射免疫分析药盒及

碘,

#!$

(

-血管紧张素
!

放射免疫分析药盒$北京华埠力

特生物技术研究所%&

N&O

引物#血管紧张素
!#

型受

体$

>FG?3D-FC?F!1-.-KD31 #

"

P)

#

O

%"血管紧张素
!

!

型受体$

>FG?3D-FC?F! 1-.-KD31 !

"

P)

!

O

%&

P)

#

O

小鼠单克隆抗体及
P)

!

O

兔单克隆抗体 $

P0.>/

"

[a

%&

P)

#

O

小鼠单克隆抗体$

P0.>/

"

[a

"

&>D 63

#

>09%9#

"

E3D 63

#

WO$$:8$

#

<

%&

P)

!

O

兔单克隆抗

体 $

P0.>/

"

[a

"

&>D 63

#

>09!<<$

"

E3D 63

#

WO!"<!9

#

%

%'

<

"动物分组及给药"

7$

只
!"

月龄大鼠按体重分

层后"随机分为
$

组#衰老组+人参三七川芎醇提物低+中+

高剂量组$下称中药低+中+高剂量组%及
E3C>1D>F

组"每

组
#8

只' 另选取
#<

只
!

月龄大鼠为青年组' 中药高+

中+低剂量组分别给予不同剂量的人参三七川芎醇提物

,

# <9%

!

<

+

8<:

!

8

+

%8%

!

< /GB

$

HG

!

I

%-"分别相当于成

人用生药量的
!

+

#

+

"

!

$

倍"

E3C>1D>F

组给予氯沙坦钾混

悬液,

#" /GB

$

HG

!

I

%-"衰老组和青年组给予同体积蒸

馏水' 各组均灌胃给药"每日
#

次' 共干预
#$

周'

$

"观察指标及检测方法

$

!

#

"胸主动脉形态学观察"给药
#$

周后处死

动物"开胸"轻柔分离胸主动脉降段$沿主动脉出口水

平至膈肌入口处%"生理盐水冲洗血管内残存血液"滤

纸吸干"取主动脉出口端
" e% //

处血管"

#"b

中性

缓冲福尔马林溶液固定
!< T

"常规脱水+透明+浸蜡+

石蜡立埋"从近心端开始制作石蜡切片"片厚
$ $/

"

每例动脉的连续切片中随机取
:

个血管环分别进行

J=

染色和苦味酸天狼猩红染色'

J=

染色#切片依次放入二甲苯+酒精+清水中脱

蜡"

J>11?C

苏木素液染色"

#b

盐酸乙醇分化"返蓝"乙

醇伊红染色"常规脱水+透明+中性树胶封片' 倒置相

差显微镜下观察血管壁形态"

6(S =4-/-FDC %

!

!

图像

分析系统测量主动脉外膜厚度及管径值'

苦味酸天狼猩红染色#切片依次放入二甲苯+酒

精+清水中脱蜡"

"

!

#b

苦味酸天狼猩红染液染色"

9" /?F

后终止染色"清水漂洗数次并常规脱水+透明+

中性树胶封片' 偏振光镜下观察胸主动脉外膜胶原种

类及分布"

6(S =4-/-FDC %

!

!

图像分析系统测定胶原

面积'

$

!

!

"血浆肾素活性 $

K4>C/> 1-F?F >.D?L?DM

"

NOP

%+血浆血管紧张素
!

$

PFG?3D-FC?F!

"

PFG!

%

浓度及外膜组织
PFG!

浓度检测"血浆标本采自腹

主动脉"

# """ 1 B/?F

"离心
$ /?F

"收集血浆' 外膜标

本取自取主动脉出口端
: //

至膈肌入口端血管"取

材后以眼科弯剪小心剪去滋养小血管"玻璃分针轻柔

分离血管外膜"按重量体积比$组织&生理盐水
f# G

&

99 /E

%"将组织剪碎后加
<

'生理盐水"匀浆机充分

匀浆"制备成
#b

的组织匀浆"置离心机"

! """ 1 B/?F

"

#$ /?F

"取上清' 均采用放射免疫分析法按照试剂盒



中国中西医结合杂志
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年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

"

,-.-/0-1 !"#$

"

2345 %$

"
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!

#!

!!"##$!

说明测定'

$

!

%

"外膜组织羟脯氨酸含量测定"取
"

!

!$ /E

#b

的组织匀浆$方法同上%"按试剂盒说明"采用比色

法测定'

$

!

<

"外膜组织
P)

#

O

+

P)

!

O /O6P

及蛋白表达

"外膜取材方法同上"采用
O)

$

`N&O

法测定外膜组

织
P)

#

O

+

P)

!

O /O6P

水平"以各样本的目的基因的

&D

值#各个样本的管家基因$

WPN,J

%的
&D

值"得

到
%&D

&用
%&D

#对照组的均值"得到#

%%&D

' 采用

!

#

%%&D计算各个样本目的基因的表达变化' 采用

*-CD-1F 043DD?FG

法测定
P)

#

O

+

P)

!

O

的蛋白表达"

应用
(NN

软件对扫描图象的目的条带进行灰度分析"

计算各个样本目的蛋白的表达变化'

N&O

引物序列

见表
#

'

表
#

$目的基因引物序列

引物

名称
引物序列

引物长度

$

0K

%

P)

#

O 上游#

$

%#

&P)&P&&P)&)W&P)PW&W

#

%

%

#<%

下游#

$

%#

)&W)PWP&PWW&))WPW)WW

#

%

%

P)

!

O 上游#

$

%#

&&&))&&P)W))&)WP&&))

#

%

%

#!7

下游#

$

%#

P&P&PW&)W))WW)WPP)&&

#

%

%

WPN,J

上游#

$

%#

&PP&)&&&)&PPWP))W)&PW&PP

#

%

%

#!7

下游#

$

%#

WW&P)WWP&)W)WW)&P)WP

#

%

%

""

:

"统计学方法"采用
SNSS #%

!

"

软件进行统

计学分析"计量资料以
V

(

C

表示"组间比较采用单因

素方差分析"组间两两比较采用
`

检验"

N Q"

!

"$

为

差异有统计学意义'

结""果

#

"各组大鼠一般情况"各组大鼠体重正常"青年

组大鼠毛发紧密光滑"有光泽+不易脱落"色纯白"行动

活泼"反应灵敏&其余各组大鼠毛发较青年组稀疏"色

黄"行动稍迟缓"尤其模型组大鼠毛发蓬松枯槁+无光

泽+易脱落"色发黄"行动迟缓' 各组衰老大鼠均有亡

死"主要原因为灌胃及衰老导致的相关疾病'

!

"各组大鼠胸主动脉形态学观察$表
!

"图
#

+

!

%

J=

染色结果可见"衰老组大鼠外膜明显增厚"成纤维

细胞增生"排列紊乱&中膜明显增厚"平滑肌细胞排列

紊乱"各弹力纤维层严重扭曲增厚' 青年组外膜较薄"

结构完整"成纤维细胞数目适中"排列规则&中膜较薄"

弹力纤维层排列有序"平滑肌细胞排列规则'

E3C>1

$

D>F

组外膜无明显增厚"结构完整"成纤维细胞数目适

中"排列规则&中膜无明显增厚"平滑肌细胞增生不明

显"细胞数目接近正常"排列较规则' 中药高+中+低剂

量组外膜无明显增厚"结构较完整"成纤维细胞数目适

表
!

$各组血管外膜厚度+管径值及胶原面积比较"$

V

(

C

%

组别
F

外膜厚度$

$/

% 管径$

$/

% 外膜厚度
B

管径
"

型胶原$

//

!

%

#

型胶原$

//

!

% #

型胶原
B"

型胶原

青年
% 8#

)

!7

(

#!

)

#! 7#<

)

!%

(

#<

)

"# "

)

":

(

"

)

"" "

)

"9

(

"

)

"# "

)

"9

(

"

)

"# "

)

97

(

"

)

"#

衰老
%

#!:

)

!<

(

#"

)

%!

!

# "<$

)

$<

(

!%

)

9"

!

"

)

#!

(

"

)

"#

!

"

)

#9

(

"

)

"#

!

"

)

"8

(

"

)

"!

!

"

)

<$

(

"

)

"$

!

中药高剂量
%

7"

)

#7

(

##

)

"9

"

# #8#

)

<:

(

#$

)

!!

"

"

)

"8

(

"

)

"!

"

"

)

#8

(

"

)

"!

"

"

)

#$

(

"

)

"#

"

"

)

77

(

"

)

"%

""

中药中剂量
%

#"!

)

$9

(

9

)

<$

"

# !89

)

<#

(

#:

)

%:

"

"

)

"7

(

"

)

""

"

"

)

#9

(

"

)

"# "

)

#$

(

"

)

"#

"

)

7#

(

"

)

"<

"

中药低剂量
%

##"

)

!7

(

7

)

:%

"

# #99

)

8<

(

<$

)

"<

"

"

)

#"

(

"

)

"% "

)

#7

(

"

)

"# "

)

#%

(

"

)

"! "

)

:#

(

"

)

"!

E3C>1D>F % 87

)

%8

(

#%

)

<# # #$%

)

9<

(

97

)

%%

"

)

"8

(

"

)

""

"

"

)

#8

(

"

)

"#

"

"

)

#:

(

"

)

"#

""

"

)

9:

(

"

)

"#

""

""注#与青年组比较"

!

N Q"

!

"$

&与衰老组比较"

"

N Q"

!

"$

"

""

N Q"

!

"#

""注#

P

为青年组&

\

为衰老组&

&

为中药高剂量组&

,

为中药中剂量组&

=

为中药低剂量组&

d

为

E3C>1D>F

组&箭头示成纤维细胞增生"排列紊乱

图
#

$各组大鼠胸主动脉形态$$

J=

染色" *

!""

%
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!

#!

""注#

P

为青年组&

\

为衰老组&

&

为中药高剂量组&

,

为中药中剂量组&

=

为中药低剂量组&

d

为

E3C>1D>F

组&白色箭头示
"

型胶原&黄色箭头示
#

型胶原

图
!

$各组大鼠胸主动脉胶原分布$苦味酸天狼猩红染色" *

!""

%

中"排列较规则&中膜无明显增厚"平滑肌细胞增生不

明显"细胞数目接近正常"排列较规则' 采用图像分析

系统测量各组外膜厚度+管径"结果显示"与青年组比

较"衰老组外膜厚度+管径及外膜厚度
B

管径比值增加

$

N Q"

!

"$

%&与模型组比较"中药高+中剂量组外膜厚

度+管径+外膜厚度
B

管径值比值均减小$

N Q"

!

"$

%"中

药低剂量组外膜厚度+管径增加$

N Q"

!

"$

%"但外膜厚

度管径比较差异无统计学意义$

N R"

!

"$

%'

苦味酸天狼猩红染色结果可见"大鼠胸主动脉壁

胶原分布有以下特点#$

#

%胶原主要分布于血管外膜"

大部分为
"

+

#

型胶原"

"

型胶原纤维紧密排列"显示

强的双折光性"呈红色或橙红色斑点或条纹&

#

型胶原

纤维疏网状"显示弱双折光性"呈绿色斑点或条纹&

$

!

%相对于青年组"衰老大鼠外膜的胶原分布趋于致

密' 采用图像分析系统对胶原的分布面积及其比例进

行分析"结果显示#与青年组比较"衰老组
"

型胶原面

积增加"

#

型胶原面积减少"

#

型胶原面积
B"

型胶原

面积下降$

N Q"

!

"$

%&与衰老组比较"中药高剂量组和

E3C>1D>F

组
"

型胶原面积减少"

#

型胶原面积+

#

型

胶原面积
B"

型胶原面积升高"差异有统计学意义$

N Q

"

!

"$

"

N Q"

!

"#

%'

%

"各组大鼠血浆
NOP

+血浆+血管外膜
PFG!

含

量及羟脯氨酸含量比较$表
%

+

<

%"与青年组比较"衰

老组血浆
NOP

水平降低$

N Q"

!

"#

%&衰老组+中药各

剂量组及
E3C>1D>F

组间
NOP

比较"差异无统计学意

义$

N R"

!

"$

%' 与青年组比较"衰老组血浆
PFG!

浓

度减低$

N Q"

!

"$

%&与衰老组比较"中药高+中剂量组

及
E3C>1D>F

组血浆
PFG!

浓度增高$

N Q "

!

"$

"

N Q

"

!

"#

%&中药低剂量组
PFG!

浓度虽增高"但与衰老组

比较"差异无统计学意义$

N R"

!

"$

%'

与青年组比较"衰老组血管外膜组织
PFG!

及羟

脯氨酸含量明显升高$

N Q"

!

"#

%' 与衰老组比较"中

药高+中剂量组和
E3C>1D>F

组外膜组织
PFG!

含量

明显降低 $

N Q "

!

"$

"

N Q "

!

"#

%' 中药高剂量及

E3C>1D>F

组羟脯氨酸含量明显降低$

N Q "

!

"$

"

N Q

"

!

"#

%'

表
%

$各组血浆
NOP

及
PFG!

浓度比较"$

V

(

C

%

组别
F NOP

$

FGB/E

%

PFG!

$

KGB/E

%

青年
#< 9

)

<!

(

!

)

$$ !7:

)

8$

(

#!%

)

$8

衰老
9

:

)

7#

(

%

)

!:

!!

#!<

)

#:

(

9$

)

<%

!

中药高剂量
7 :

)

9!

(

#

)

97

%!%

)

%:

(

#8%

)

"8

""

中药中剂量
9 :

)

#%

(

%

)

<!

!9#

)

#$

(

##:

)

8$

"

中药低剂量
## $

)

!$

(

#

)

!$ #<:

)

8"

(

#%"

)

77

E3C>1D>F #" :

)

#8

(

#

)

<%

<7!

)

8#

(

#9#

)

%$

""

""注#与青年组比较"

!

N Q "

!

"$

"

!!

N Q "

!

"#

&与衰老组比较"

"

N Q

"

!

"$

"

""

N Q"

!

"#

表
<

$各组血管外膜
PFG!

含量及羟脯氨酸含量比较"$

V

(

C

%

组别
F PFG!

$

$G BG K13

%

羟脯氨酸含量

$

$GBG

组织%

青年
$ %9#

)

!8

(

8!

)

7% !<

)

#"

(

7

)

$!

衰老
$

:"#

)

!<

(

!"#

)

%$

!!

:%

)

7:

(

:

)

78

!!

中药高剂量
$

%79

)

7:

(

$9

)

"<

""

%9

)

8:

(

#"

)

"7

"

中药中剂量
$

<"8

)

#%

(
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"各组大鼠血管外膜
P)

#

O

+

P)

!

O /O6P

表达

水平比较$表
$

%"与青年组比较"衰老组
P)

#

O /O

$

6P

水平降低"

P)

!

O /O6P

水平增加 $均
N Q

"

!

"#

%&与衰老组比较"中药各剂量组及
E3C>1D>F

组
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!

#!

!!"#)$!

P)

#

O /O6P

水平增高$

N Q"

!

"#

%' 中药高+中剂量

组
P)

!

O /O6P

水平亦增加$

N Q"

!

"#

"

N Q"

!

"$

%&

中药低剂量组和
E3C>1D>F

组
P)

!

O /O6P

水平与衰

老组比较"差异无统计学意义$

N R"

!

"$

%'

表
$

$各组大鼠血管外膜
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O
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!
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#

O P)

!
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)
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(

"

)

#: #

)
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(

"

)
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$

"

)
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"
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!
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(
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%

)
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(

"

)
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"
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"
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(
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!
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"各组大鼠血管外膜
P)

#

O

+

P)

!

O

蛋白表达水

平比较$表
:

"图
%

%"与青年组比较"衰老组
P)

#

O

蛋

白表达量降低"

P)

!

O

蛋白表达量升高$均
N Q"

!

"#

%&

与衰老组比较"中药高剂量组及
E3C>1D>F

组
P)

#

O

蛋

白表达水平增高$

N Q"

!

"$

"

N Q"

!

"#

%"中药高+中剂

量组
P)

!

O

蛋白表达量明显增加"差异有统计学意义

$

N Q"

!

"$

%'

表
:
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+
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O
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!
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!
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"
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"$

"

""

N Q"

!

"#

""注#

P

为青年组&

\

为衰老组&

&

为
E3C>1D>F

组&

,

为中药

高剂量组&

=

为中药中剂量组&

d

为中药低剂量组

图
%

$各组大鼠血管外膜
P)

#

O

+

P)

!

O

蛋白表达电泳图

讨""论

本研究结果表明"衰老大鼠血管外膜出现形态和

结构成分的双重重构"人参三七川芎提取物具有改善

外膜重构的作用' 血管重构又称血管重塑+重建"是机

体在生长+发育+衰老和疾病过程中"血管为适应体内

外环境变化而发生的结构和功能的改变"是细胞增殖+

坏死+迁移及细胞外基质合成+降解所致的动态性血管

构型变化过程"它不仅是高血压+动脉粥样硬化等心血

管疾病共同的病理生理改变"而且是靶器官损害的重

要发病机制之一,

9

"

#"

-

' 近来"外膜在血管重构中的作

用得到极大关注"其原因为#$

#

%多种病理因素均能引

起血管外膜重构,

##

#

#%

-

&$

!

%外膜对损伤因素的反应最

为灵敏"先于血管中膜和内膜"不仅是血管重构的重要

参与者"还可能是介导中膜和内膜病变的始动因素和

(主导者)"是血管损伤的(导火索)

,

#<

-

' 本实验结果

发现"衰老血管外膜出现组织形态学改变"即外膜重

构"表现为外膜明显增厚"成纤维细胞增生"排列紊乱"

各弹力纤维层严重扭曲增厚"外膜厚度+外膜厚度
B

管

径显著增大"外膜胶原分布致密"胶原纤维堆积"粗大"

排列紊乱' 而中药各剂量组外膜无明显增厚"结构较

完整"成纤维细胞数目减少"排列较规则"纤维形态较

纤细"排列有序' 中药高+中剂量组外膜厚度+管径值+

外膜厚度
B

管径比值明显小于模型组"提示人参三七川

芎提取物能改善衰老血管外膜重构"进而延缓血管

衰老'

血管重构既强调血管在几何意义上的重构"也重

视结构成分的变化"因后者是前者的病理基础,

#$

"

#:

-

'

胶原是细胞外基质主要成分"

"

型和
#

型胶原是血管

胶原的主要类型,

#8

-

"其中
"

型胶原起支架作用"与血

管壁的强度有关"

#

型胶原决定胶原纤维的弹性"与血

管的可扩张性有关,

#8

"

#7

-

' 胶原总量和
"B#

型胶原比

值的改变均可影响血管的生物物理特性' 研究发现"

胶原$主要是
"

型胶原%合成紊乱是血管重构的核心

事件之一,

#9

"

!"

-

' 本实验结果发现#衰老大鼠血管外膜

的胶原总量和
"

+

#

型胶原比例出现变化"具体表现

在#$

#

%胶原的分布趋于致密&$

!

%总胶原含量明显增

高&$

%

%

"

型胶原增加"

#

型胶原减少"

#

型胶原
B"

型

胶原降低' 中药高剂量组和氨沙坦钾组血管外膜胶原

总量明显降低"

"

型胶原减少"

#

型胶原增加"

#

型胶

原
B"

型胶原升高"

#

型胶原
B"

型胶原接近于青年组'

羟脯氨酸在胶原蛋白中含量达
#%

!

<b

"弹性蛋白中含

少量"其他蛋白中不存在' 本研究结果提示衰老组羟

脯氨酸含量增高"间接反映衰老大鼠血管外膜胶原含

量增高"高剂量中药和氨沙坦钾具有抑制衰老大鼠血

管外膜胶原增生的作用' 已有实验证明"氨沙坦钾具

有抑制外膜胶原表达的作用"本实验结果进一步说明

了高剂量人参三七川芎提取物具有与氨沙坦钾类似的

减轻胶原增生"逆转胶原比例紊乱"从细胞外基质层面

改善外膜重构的作用'
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#!

血管外膜局部
OPS

激活是衰老血管外膜重构的

原因之一"人参三七川芎提取物通过干预
OPS

改善

外膜重构"延缓血管衰老'

OPS

在血管衰老的病理进

程中具有重要的地位' 就血液循环中的
OPS

而言"

随着年龄的增长"肾小球近球细胞器机能减退"对于肾

素的合成和分泌功能减弱"且交感神经紧张性降低"肾

素分泌量也随之减少"二者共同作用"导致血浆中血管

紧张素含量降低"且降低幅度与年龄成正比' 但是老

化过程可影响到下丘脑*垂体"通过促肾上腺皮质激

素+加压素+抗利尿激素等直接作用于血管"引起血压

升高,

!#

-

' 就局部
OPS

而言"研究发现"老龄鼠及非人

类灵长类主动脉血管的血管紧张素转换酶活性和

PFG!

浓度随年龄增加而增加,

!!

-

' 局部增长的

PFG!

作为一种细胞生长因子"通过活化相关的物质"

参与包括血管细胞的增殖+凋亡+炎性反应及细胞外基

质重建等病理生理过程,

!%

-

' 本实验结果发现#$

#

%衰

老大鼠血浆
NOP

和
PFG!

浓度低于青年组"说明随

着年龄的增加"肾素*血管紧张素分泌减少"整体

OPS

活性随年龄的增长而减弱"与文献报道一致,

!<

-

"

与人类
OPS

随年龄改变情况一致,

!$

-

&$

!

%与青年组

大鼠比较"衰老大鼠外膜
PFG!

含量升高"

P)

#

O /O

$

6P

及蛋白表达降低"

P)

!

O /O6P

及蛋白表达升高"

提示增龄导致的外膜局部
PFG!

升高可能是血管衰

老外膜重构的原因之一"而
P)

#

O

表达下调和
P)

!

O

表达上调可能是机体的保护性反应"以此拮抗
PFG!

升高对血管壁的不良效应' 参考
PFG!

对血管组织

的作用和衰老血管的形态学改变结果"说明局部的

OPS

促进血管衰老的作用更具意义'

实验中"笔者发现了一个有趣的现象"与衰老组比

较"中药组血浆
PFG!

浓度升高"而外膜局部
PFG!

浓度降低"

P)

#

O /O6P

及蛋白表达增加' 其可能的

原因为#中药在受体水平上阻滞
PFG!

"机体为平衡

PFG!

效应的减弱"反馈性地引起整体
OPS

活性增

高"导致血浆
PFG!

升高和血管壁
P)

#

O /O6P

及蛋

白表达增高"且此结果与本实验
E3C>1D>F

组和文献

中氨沙坦钾的干预结果一致,

!:

"

!8

-

"说明人参三七川芎

提取物有类似
P)

#

O

阻滞剂的作用"可通过对
P)

#

O

的干预改善血管外膜重构"延缓血管衰老'

此外"本研究还发现"与衰老组比较"中药组外膜

P)

!

O /O6P

及蛋白表达增高"而氨沙坦钾组则无显

著变化' 既往研究已证实
P)

!

O

与
P)

#

O

相拮抗"具

有抑制细胞生长+促进凋亡等作用,

!7

-

"局部
PFG!

升

高时"

P)

!

O

保护性地表达上调"提示人参三七川芎提

取物可能具有顺应机体保护机制的作用"通过提高

P)

!

O /O6P

及蛋白表达"抑制血管外膜成纤维细胞

过度增殖"干预改善血管外膜重构"进而延缓血管

衰老'

中医学对于衰老的认识源远流长".黄帝内经/中

就对 (女子七七"男子八八)的经典描述' 在此基础

上"历代医家从不同角度对衰老进行了探讨"形成了种

类繁多的理论体系"气虚血瘀学说即是其中之一' 中

医学认为"气血是构成机体的基本物质"是维持生命活

动的基础' 脏腑经络+四肢百骸的一切生理活动都离

不开气血' .素问!生气通天论/曰#(气血以流"长有

天命')可见"气血充盈"运行通畅是机体健康长寿的

重要因素' 而气血虚衰"血脉不通则是衰老的危险因

素"如.灵枢!天年篇/曰#(血气虚"脉不通"真邪相

攻"乱而相引"故中寿而尽也)"认为机体气血旺盛"循

环不息则健康长寿"反之则早夭' 人到中年以后"机体

开始步入衰老阶段"出现(阳明脉衰)+(肾气衰)+(五

脏皆衰)等生理病理变化"此时或外感六淫"或内伤七

情"或饮食劳倦"或虚衰久病"皆亦耗气伤血' 气为血

之帅"气虚则无力推动血行"血为气之母"血虚则不能化

气' 二者相互影响"导致气血衰减"运行不畅"终致气虚

血瘀之证"进而加速机体衰老进程' 现代医学研究也证

实血瘀与年龄的相关性"进一步明确了气虚血瘀病机在

衰老中的地位,

!9

"

%"

-

' 临床经验也发现"老年人多虚多

瘀"益气活血为临床常用的治疗原则之一,

%#

-

' 人参+三

七+川芎组方具有益气活血+延缓衰老的作用"其中黄芪

味甘性温"善补肺+脾之气&三七与人参同属刺五加科植

物"其味甘性温"具有活血而不出血"止血而不留瘀之

效"其有效成分三七皂甙具有良好的抗氧化功能&川芎

辛温"活血化瘀"旁通络脉" 为血中之气药"是多种活血

方剂的重要组成部分"临床使用本方治疗老年患者冠心

病+高血压病等血管损伤性疾病证属气虚血瘀者"均取

得良好疗效' 既往研究发现"本方具有良好的抗氧化作

用,

7

-

"为临床运用提供了理论支持'

综上所述"衰老血管出现外膜重构"其可能机制为

外膜局部
PFG!

含量增高"激活
OPS

所致' 益气活

血中药人参三七川芎提取物可能通过对外膜局部

PFG!

+

P)

#

O

+

P)

!

O

等多靶位的干预"抑制胶原增

生"胶原比例紊乱状态"从而改善衰老血管的外膜重

构"延缓血管衰老' 本研究为临床运用益气活血中药

干预血管衰老提供了新的证据"为中医药延缓血管衰

老提供了新的研究思路' 延缓衰老是人类孜孜以求的

梦想"衰老假说众多"如血管衰老是否通过特定途径导

致机体衰老"外膜在导致血管衰老中的地位如何"中医

药干预血管衰老的远期预后尚待进一步探讨和研究'
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