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血府逐瘀胶囊调控
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适度生长的实验研究
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"高"冬#

"宋"军!

摘要"目的"研究血府逐瘀胶囊适度促血管新生的作用及其对
=FGH9E=FG/?IH!

表达的影响! 方法

通过检测血府逐瘀胶囊含药血清对人微血管内皮细胞 "

G0>1I >?B/4J1KB051/ -IL4MG-5?15 B-55 5?I- #

#

N+=&

$

#

$活性%细胞周期%迁移%黏附和体外成血管的影响#明确药物具有适度促血管新生的作用#并运用实

时定量
O&P

%

*-KM-/I .54M

技术检测药物对
=FGH9E=FG/?IH!

表达的影响! 结果"血府逐瘀含药血清对内

皮细胞活性及
Q

期细胞比例均无影响! 细胞迁移方面#

#

!

!:R

含药血清作用
!9

%

98

%

$! G

均显著增加细胞

迁移能力&但
!

!

:"R

含药血清在最初
!9 G

抑制细胞迁移#随后显著促进迁移#与
:

!

""R

含药血清的影响趋

势正好相反! 细胞黏附方面#

#

!

!:R

含药血清作用
$! G

时显著减少黏附细胞数&

!

!

:"R

药物血清在前两个

时间段增加细胞黏附数#随后在
$! G

抑制细胞黏附&

:R

含药血清在
!9 G

表现出抑制作用#而在
98 G

转为

促进#随后作用消失! 成血管方面#仅
!

!

:"R

含药血清表现出促进作用#而
:

!

""R

含药血清作用
98 G

和
$!

G

均出现抑制现象!

!

!

:"R

含药血清组的实时定量
O&P

和
*-KM-/I .54M

结果显示#药物作用
#! G

上调

=FGH9

的表达#作用
!9 G

下调
=FGH9

表达的同时上调
=FG/?IH!

的表达! 结论"仅
!

!

:"R

含药血清作用

98 G

对
N+=&

$

#

的迁移%黏附和体外成血管均有促进作用#为最佳促血管生长条件#提示血府逐瘀胶囊促血

管新生作用具有一定的条件限制#而药物调控
=FGH9E=FG/?IH!

的表达是其重要因素之一!
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=FGH9

%
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""

=FGH9

及其配体
=FG/?IH!

之间独特的双向信

号转导功能!以及在血管新生过程中的重要作用!使它

们在血管新生领域受到人们的日益关注'

#

#

<

(

) 本课题

组前期的研究结果提示血府逐瘀汤控制血管适度生长

的作用与
=FG/?IH!

有关'

$

(

!因此本实验进一步探讨

=FGH9E=FG/?IH!

与血府逐瘀胶囊调控血管生长的

关系)

材料与方法

#

"药物"血府逐瘀胶囊由天津宏仁堂药业有限

公司生产$药品批号#

S"%#9;

&!主要成分为柴胡*当

归*甘草*川芎*牛膝*桔梗*地黄*赤芍*红花*炒桃仁*

麸炒枳壳!每粒
"

!

9 T

!成人口服每次
<

粒!每日
!

次)

!

"试剂"

+&CH

$

#%#

细胞培养基$美国
Q?T>1

公司&!胎牛血清
,HQ

$美国
Z(H&D

公司&!表皮细胞

生长因子$

=Z,

!美国
O-F/4M-BG

公司&!氢化可的松

'生工生物工程$上海&有限公司(!

"

!

!:R

胰蛋白酶

$美国
N2B54I-

公司&!

+))

$美国
Q?T>1

公司&!

C+

$

QD

$北京索莱宝科技有限公司&!

(I 3?M/4 SIT?4T-I-

$

K?K SKK12 `?M

$美国
+?55?F4/-

公司&!

&2B5-M-KM)+

O50K C7S P-1T-IM `?M

$美国
HC

公司&!逆转录试剂

盒*

P-15

$

M?>- O&P

试剂盒$日本
)1a1/1

公司&!兔

抗人
=FG/?IH!

抗体$美国
Q1IM1 &/0\

公司&!兔抗

人
!

$

1BM?I

抗体$美国
S.B1>

公司&!辣根过氧化物

酶标记羊抗兔二抗*

O3C,

膜*

=&[

化学发光试剂盒

$均为上海碧云天生物技术有限公司&)

%

"仪器设备"酶标仪$

H?4

$

)=` =[^ 8""

!美国

宝特公司&!流式细胞仪$

,S&Q &15?.0/

!美国
HC

公

司&!倒置生物显微镜系统$

C+([[=C

!德国
[-?B1

公

司&!实时定量
O&P

检测仪$

$:"" ,SQ)

!美国
SH

公

司&!

OS&

电泳仪$

O4_-/O1B H1K?B

!美国
H?4

$

P1L

公司&!凝胶成像分析系统$

XI?J-/K15 N44L "

!美国

H?4

$

P1L

公司&)

9

"方法

9

!

#

"含药血清制备"随机将健康成年男性志愿

者
<

名分为空白组和药物组!每组各
%

名!经知情同

意!并获得福建中医药大学附属人民医院伦理委员会

通过) 空白组不做任何处理!药物组每人每天给予正

常服用剂量
!

倍的血府逐瘀胶囊!连续服用
$

天!在第

8

天给药后
! G

左臂静脉采血
#"" >[

!

9

%静置
! G

后离心!分离出空白血清和含药血清!经
:<

%水浴

%" >?I

灭活补体!过滤分装后置于 #

!"

%冰箱冻存

备用)

9

!

!

"细胞培养与分组处理"人微血管内皮细胞

$

G0>1I >?B/4J1KB051/ -IL4MG-5?15 B-55 5?I- #

!

N+=&

$

#

&由中科院药物所丁健院士惠赠!采用
+&

$

CH

$

#%#

培养液$含
#"R,HQ

!

#" ITE>[ =Z,

*

# #TE

>[

氢化可的松&!于
%$

%*

:R&D

!

培养箱中常规培

养) 取对数生长期的细胞接种于
;<

孔板*

<

孔板或直

径
#" B>

培养皿!接种密度分别为每孔
%

&

#"

% 个
E

孔*

!"

&

#"

9 个
E

孔*

:"

&

#"

9 个
E

皿) 细胞经同步化后

随机分为含药血清组和空白对照组!含药血清组分别

以
#

!

!:R

*

!

!

:"R

*

:

!

""R

含药血清干预!空白对照

组以等量空白血清处理!于
%$

%*

:R&D

!

培养箱中

培养
!9

*

98

*

$! G

备用)

9

!

%

"细胞活性检测"

;<

孔板的细胞培养
!9

*

98

*

$! G

后!每孔加入
!" #[

*

: >TE>[

浓度的
+))

溶液!

%$

%孵育
9 G

后!弃去培养液!每孔加
#:" #[

C+QD

!快速振荡
#" >?I

!待蓝紫色结晶充分溶解后!

在酶标仪上以
:$" I>

为主波长!

<%" I>

为参比波

长!测定各孔的
DC

值)

9

!

9

"细胞周期检测"培养皿中的细胞干预后!

弃去培养液!经
"

!

!:R

胰蛋白酶消化!离心收集后!按

&2B5- )-KM O50K C7S P-1T-IM `?M

试剂盒说明书进

行操作!用流式细胞仪检测
Q

期细胞的比例!以
&-55

b0-KM

软件获取数据!

+4L?,?M 3-/K?4I %

!

"

软件

分析)

9

!

:

"细胞迁移实验"接种于
<

孔板的各组细胞

干预后!用不含胎牛血清的培养液吹打收集细胞!在

)/1IK_-55

嵌套小室中加入密度为
!"

&

#"

9 个
E >[

细胞悬液
#"" #[

!

)/1IK_-55

下室加入
<"" #[#"R

,HQ

培养液!置于
%$

%*

:R&D

!

培养箱中!

#! G

后

终止迁移!用棉签将嵌套小室聚碳酸酯膜上室面的细

胞擦除!保留膜下室面的细胞!固定染色后!于
!""

倍

倒置显微镜随机取
<

个视野拍照!计数迁移到膜下的

细胞数)
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9

!

<

"细胞黏附实验"各组细胞干预后!以

"

!

!:R

胰蛋白酶消化!用
:R ,HQ

培养液收集细胞!

以
!

&

#"

9 个
E>[

的细胞密度!按
!

孔
#"" #[

接种于

;<

孔板中!

%$

%孵育
# G

后!去上清液!固定染色后

在
#""

倍倒置显微镜下随机选取
<

个视野拍照!并计

数细胞)

9

!

$

"体外成血管实验"按
(I 3?M/4 SIT?4T-I-

$

K?K SKK12 `?M

试剂盒说明书操作) 将干预后的各组

细胞按
!

孔
!

!

9

&

#"

9 个接种于铺有成血管基质胶的

;<

孔板中!

%$

%孵育
9 G

后!在
!""

倍倒置显微镜下

随机选取
<

个视野拍照!计数管腔形成数)

9

!

8

"实时定量
O&P

检测"各组细胞干预后!用

)/?\45

裂解细胞!提取总
P7S

!逆转录获得各组
BC

$

7S

%根据实时定量
O&P

试剂盒说明操作!使用美国

SH

公司
$:"" O&P

系统!检测各组
=FGH9

*

=FG

$

/?IH!

和内参基因
!

$

1BM?I

的
&M

值!所用引物均由

)1a1/1

公司设计合成$引物序列#

!

$

1BM?I

上游#

:

'$

ZSS&S)&S&SZ&&SZS&&&

$

%

'! 下 游#

:

'$

&S)

$

&S&SS)&&&Z)SS&)&&

$

%

'!产物长度
#8< .F

%

=FGH9

上游#

:

'$

)&)&&)&SS&)Z)Z&&SSS&

$

%

'!

下游#

:

'$

&&))SZ&ZZZS)ZS)SS)Z)

$

%

'!产物长

度
8; .F

%

=FG/?IH!

上游#

:

'$

S&ZSSS&)S&&)

$

)&SS&)&&

$

%

'!下游#

:

'$

&SS)Z)Z&SS)&SSSZ

)&&

$

%

'!产物长度
#;9 .F

&)

O&P

程序#

G45L?IT

KM1T-

#

;:

%

%" K

%

B2B5?IT KM1T-

#

;:

%

% K

!

<"

%

%" K

!

9"

个循环%

>-5M B0/J- KM1T-

#

;:

%

#: K

!

<"

%

# >?I

!

;:

%

#: K

!

<"

%

#: K

)

9

!

;

"

*-KM-/I .54M

检测"各组细胞干预后!分

别提取总蛋白!经
QCQ

$

OSZ=

电泳分离浓缩后得到

目的蛋白!并转至
O3C,

膜上!封闭后!加入一抗$兔

抗人
=FG/?IH!

多克隆抗体
#

(

# """

%兔抗人
!

$

1BM?I

多克隆抗体
#

(

# """

&!

9

%摇床摇晃过夜!漂洗后!加

入
#

(

# """

稀释的辣根过氧化物酶标记的二抗!室温

孵育
! G

!再漂洗!最后按
=&[

试剂盒说明书操作!用

凝胶成像分析系统成像!分析蛋白条带灰度值)

9

!

#"

"统计学方法"采用
QOQQ #<

!

"

软件进行

统计分析!计量资料以
^

)

K

表示!实时定量
O&P

检

测数据分析采用
$$&M

法!

$&M

和
$$&M

通过以下公

式进行计算#

$&M c

目的基因
&M

#内参基因
&M

%

$$&M c

含药血清组
$&M

#空白血清组
$&M

) 以

!

#

$$&M计算药物组与对照组之间相对应基因的表达差

异!

!

#

!!&M

d!

或
e"

!

:

差异为显著水平!其他项目实

验数据两组间比较!采用
M

检验!

O e "

!

":

为差异有

统计学意义)

结""果

#

"两组不同时段
N+=&

$

#

细胞活性检测结果比

较$表
#

&"在
!9

*

98

*

$! G %

个时间点!含药血清组与

同血清含量的空白对照组比较!

DC

值差异均无统计

学意义$

O d"

!

":

&)

表
#

$两组不同时段
N+=&

$

#

细胞活性检测

结果比较"$

^

)

K

&

组别
I

人血清含量

$

R

&

细胞活性$

DC

&

#"

#

#

&

!9 G 98 G $! G

含药血清
< #

*

!: !

*

9"

)

"

*

"8 %

*

<8

)

"

*

"; :

*

9%

)

"

*

:"

!

*

:" !

*

#:

)

"

*

#" %

*

%;

)

"

*

#; <

*

#"

)

"

*

!9

:

*

"" #

*

!$

)

"

*

"< %

*

"$

)

"

*

%$ <

*

%%

)

"

*

8:

空白对照
< #

*

!: !

*

#$

)

"

*

!; %

*

<9

)

"

*

!9 <

*

#%

)

"

*

$<

!

*

:" !

*

!<

)

"

*

#: %

*

%!

)

"

*

#" <

*

%9

)

"

*

<#

:

*

"" #

*

%;

)

"

*

#$ !

*

8$

)

"

*

!" <

*

!;

)

"

*

9#

!

"两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞增殖

的影响比较$表
!

&"在
!9

*

98

*

$! G %

个时间点!含药

血清组与同血清含量的空白对照组比较!

Q

期细胞所

占比例差异均无统计学意义$

O d"

!

":

&)

表
!

$两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞增殖的

影响比较"$

^

)

K

&

组别
I

人血清含量

$

R

&

细胞
Q

期比例$

R

&

!9 G 98 G $! G

含药血清
% #

*

!: %:

*

#"

)

9

*

%% %#

*

8:

)

"

*

;" !8

*

8#

)

"

*

:8

!

*

:" %9

*

<:

)

:

*

"! %!

*

!!

)

%

*

8# !8

*

!8

)

"

*

:#

:

*

"" %8

*

%9

)

!

*

:: %%

*

!8

)

!

*

## !8

*

!"

)

#

*

%%

空白对照
% #

*

!: %9

*

99

)

:

*

#! %#

*

!!

)

%

*

"8 !$

*

88

)

"

*

:%

!

*

:" %9

*

#8

)

%

*

;! %#

*

%:

)

!

*

:! !8

*

;"

)

"

*

$;

:

*

"" %$

*

"8

)

!

*

#! %"

*

!#

)

%

*

%# !8

*

9"

)

#

*

!;

%

"两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞迁移

能力的影响比较$表
%

&"与同等血清含量的空白对照

组比较!

#

!

!:R

含药血清在
%

个作用时间点上!均明

显增加细胞迁移数%

!

!

:"R

含药血清组!在
!9 G

!细胞

表
%

$两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞迁移能力的

影响比较"$

^

)

K

&

组别
I

人血清

含量$

R

&

细胞迁移个数$个&

!9 G 98 G $! G

含药血清
< #

*
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#8

*

8%

)

#

*

#$

"
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*

""

)

!

*
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"

9;

*

8%

)

!

*

%#

"

!

*
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!9

*

8%

)

#

*

#$

"
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*
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)

9

*
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"

9$

*

#$

)

!

*
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"

:

*
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*
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)

#

*
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"

!<

*
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)

#

*

8<

"
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*
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)

#

*

<$

"

空白对照
< #

*

!: #%

*

""

)

#

*

<$ !;

*

<$

)

#

*

<% #8

*

:"

)

#

*

<9

!

*

:" 9#

*
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)

#

*

<9 %!

*

8%

)

%

*

"< %"

*

""

)

#

*

9#

:

*

"" #9

*
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)

#

*

#$ 99

*
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)

!

*
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!

迁移数明显减少!在
98

*

$! G

!细胞迁移数均明显增

加%

:

!

""R

含药血清组!在
!9 G

!细胞迁移数明显增

加!在
98

*

$! G

!细胞迁移数均明显减少!差异均有统

计学意义$

O e"

!

"#

&)

9

"两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞黏附

能力的影响比较$表
9

&"与同血清含量的空白对照组

比较!

#

!

!:R

含药血清作用
$! G

使细胞黏附数明显

减少$

O e"

!

"#

&%

!

!

:"R

含药血清组在
!9

*

98 G

细胞

黏附数均显著增加$

O e"

!

"#

&!在
$! G

时差异无统计

学意义$

O d"

!

":

&%

:

!

""R

含药血清组细胞黏附数在

!9 G

时明显减少$

O e "

!

"#

&!至
98 G

时增加$

O e

"

!

":

&!

$! G

时差异无统计学意义$

O d"

!

":

&)

表
9

$两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞黏附

能力的影响比较"$

^

)

K

&

组别
I

人血清

含量$

R

&

细胞黏附个数$个&
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< #

*

!: 9!

*

:<

)

%

*

8% 9$

*

";

)

#

*

<;

%!

*

!<

)

#

*

9$

""

!

*

:"

:"

*

%%

)

#

*

;%

""

<<

*

!8

)

!

*

!"

""

%#

*

!$

)

%

*

8!

:

*

""

!;

*

<;

)

!

*

<%

""

:9

*

#;

)

!

*

"#

"

%$

*

<9

)

:

*

!#

空白对照
< #

*

!: %$

*

:<

)

<

*

$: 9<

*

!"

)

<

*

#! :!

*

:%

)

!

*

$9

!

*

:" %:

*

""

)

!

*

9" 98

*

:9

)

#

*

!: %<

*

"$

)

%

*

:!

:

*

"" 9;

*

%;

)

%

*

%# 9:

*

#$

)

!

*

$! 9:

*

%<

)

!

*

!!

""注#与同血清含量的空白对照组同期比较!
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O e"

!
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""

O e"

!

"#

:

"两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞体外

成血管作用的影响比较$表
:

&"与同血清含量的空白

对照组比较!

#

!

!:R

含药血清组的血管管腔数在
%

个

作用时间点上差异均无统计学意义 $

O d "

!

":

&%

!

!

:"R

含药血清组的血管管腔数在
98 G

时显著增

加%

:

!

""R

含药血清组血管管腔数在
98

*

$! G

时间点

均显著减少!差异均有统计学意义$

O e"

!

"#

&)

表
:

$两组不同浓度血清含量对
N+=&

$

#

细胞体外成

血管作用的影响比较"$

^

)

K

&

组别
I

人血清

含量$

R

&

血管管腔数$个&
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含药血清
< #

*
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*

#$

)
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*
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*
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*

"$ %

*
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)

"

*

9#

!

*

:" $

*

""

)

#

*

!<

$

*

8%

)

#

*

#$

"

9

*

%%

)

"

*

8!

:

*

"" <

*

8%

)

"

*

9#

%

*

%%

)

"

*

:!

"

!

*

#$

)

#

*

<"

"

空白对照
< #

*

!: 9

*

%%

)

#

*
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*
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*
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*
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*
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""注#与同血清含量的空白对照组同期比较!

"

O e"

!

"#

<

"两组不同时段
=FGH9 E=FG/?IH!

表达比较

$图
#

#

:

&"与
!

!

:"R

空白对照组比较!实时定量

O&P

检测结果显示#用
!

!

:"R

含药血清诱导细胞

#! G

后!

=FGH9

基因表达上调!干预
!9 G

后明显下

调!

98 G

时
=FGH9

基因表达无变化$图
#

&%在
<

*

#!

*

!9

*

98 G

!用
!

!

:"R

含药血清诱导细胞!

=FG/?IH!

基

因表达未出现明显的上调或下调趋势$图
!

&)

*-KM

$

-/I .54M

检测结果显示#与
!

!

:"R

空白对照组比较!

诱导细胞
#! G

后!含药血清组
=FGH9

蛋白表达量明

显上调!

!9 G

显著下调$图
%

*

:

&%

!

!

:"R

含药血清组

=FG/?IH!

蛋白表达量在
!9 G

显著上调!在
#!

*

98 G

时无明显改变$图
9

*

:

&)

""注#与
!

!

:R

空白对照组比较!

"为
!

#

!!&M

d !

或

e"

!

:

%

I c%

%图
!

同

图
#

$两组
=FGH9

基因表达比较

图
!

$两组
=FG/?IH!

基因表达比较

""注#与同浓度空白对照组同期比较!

"

O e "

!

":

!

""

O e

"

!

"#

%图
9

同

图
%

$两组
=FGH9

蛋白表达比较
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图
9

$两组
=FG/?IH!

蛋白表达比较

""注#

B4IM6

为
!

!

:"R

空白对照组%

V,WY

$

&Q

为
!

!

:"R

含药

血清组

图
:

$两组
N+=&

$

# =FGH9E=FG/?IH!

蛋白表达比较

讨""论

目前国内外血管新生研究的细胞模型多数采用大

血管如人脐静脉内皮细胞开展的!但是血管新生的过

程却是发生在微血管水平!而微血管内皮细胞与大血

管内皮细胞之间存在的差异'

8

!

;

(

!使得在微血管内皮

细胞基础上研究血管新生更具有意义) 选用
N+=&

$

#

进行血府逐瘀胶囊促血管新生的研究正是基于上述考

虑完成的)

实验结果显示!在血管新生涉及的多个环节!包括

迁移*黏附和管腔形成!不同浓度含药血清作用不同时

间对各环节的影响不尽相同)

#

!

!:R

和
:

!

""R

含药

血清能够在某些时间点促进细胞迁移或黏附!但两者

均未能促进血管管腔的形成!只有
!

!

:"R

含药血清作

用
98 G

对内皮细胞迁移*黏附和管腔形成均有促进作

用) 表明
!

!

:"R

浓度含药血清诱导细胞
98 G

为促血

管新生的最佳药物反应条件!与本课题前期以

=&3%"9

内皮细胞为模型的研究结论一致'

$

!

#"

(

) 另

外!药物作用时间延长至
$! G

!除了两个较低浓度组

能够促进细胞迁移外!药物对其他环节的促进作用消

失!甚至表现出抑制作用!这种在非缺氧情况下表现出

的短暂促血管生长作用与本课题组前期缺氧模型的在

体研究结论相符'

##

(

) 因此本课题组认为!血府逐瘀汤

促血管新生作用的非持续性!是其适度控制血管生长!

避免持续性作用诱发血管源性疾病的重要原因

之一'

#!

#

#9

(

)

国外已有文献证实!

=FGH9E=FG/?IH!

在血管新

生中意义重大!

=FG/?IH!

基因失活会导致小鼠早期

发育过程中内皮细胞增殖能力下降!血管芽生变短!血

管网的大小和复杂性减弱'

#:

(

) 有趣的是!

=FGH9E

=FG/?IH!

还具有独特的双向信号传导作用!

=FGH9

与邻近细胞膜表面配体
=FG/?IH!

结合后!启动下游

多条信号途径的效应'

#

!

!

(

!这种传统模式被称为正向

信号) 同时配体
=F/?IH!

也可以被
=FGH9

激活!引

发自身残基磷酸化而传导信号'

%

!

9

(

!与经典途径相反!

被称为反向信号) 该双向通路显示出对血管新生的双

向调节作用)

,055-/ )

等'

:

(研究发现!激活正向信号

会产生抗内皮细胞黏附*迁移和抗血管出芽等抑制血

管新生的作用%而激活反向信号会产生促内皮细胞黏

附*迁移和促血管出芽等促进血管新生的作用) 本实

验结果显示!

!

!

:"R

含药血清作用
#! G

上调
=FGH9

!

!9 G

下调
=FGH9

并上调
=FG/?IH!

!

98 G

时药物作用

消失) 可见血府逐瘀胶囊对
=FGH9E=FG/?IH!

表达

的影响并不是持续性的!说明药物短暂促血管新生与

=FGH9E=FG/?IH!

直接相关) 由于
=FGH9

和
=FG

$

/?IH!

均属于膜结合型蛋白!是上游信号!其基因表达

改变需要一段时间引发一系列信号通路后才能形成相

应的细胞效应) 因此!我们推测血府逐瘀胶囊在早期

$

#! G

&上调
=FGH9

的表达!引发负向信号!促使细胞在

98 G

产生血管生长的生理效应%然后药物在
!9 G

时下

调
=FGH9

并上调
=FG/?IH!

!刺激正向信号的负性作

用!使得促血管新生作用消失!以控制血管持续生长)

该推断尚需要进一步的实验证明!且无法说明为

何
!

!

:"R

药物血清作用到
$! G

仍具有促细胞迁移的

正性作用!提示
=FGH9E=FG/?IH!

并不是药物控制血

管生长的唯一因素!由于经典复方血府逐瘀汤促血管

新生作用呈现多途径*多靶点相互综合的复杂特

点'

$

!

#"

!

#<

(

!该正性作用应该是由其他血管新生调控因

子的影响造成的) 因此!要完整地认识药物适度促血

管新生的作用机制!除了进一步明确药物对
=FGH9E

=FG/?IH!

双向信号的影响!还需要更加全面地了解其

他众多血管新生调控因子在药物促血管新生调控模式

中的功效)
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