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马来酸依那普利叶酸片联合通心络对蛋氨酸诱导
大鼠主动脉平滑肌细胞增殖的影响

摘要  目的  探讨马来酸依那普利叶酸片联合通心络对蛋氨酸诱导的大鼠主动脉平滑肌细胞增殖的影

响。方法 通过蛋氨酸诱导大鼠主动脉平滑肌细胞增殖，采用马来酸依那普利叶酸片和通心络单独或者联

合孵育细胞。实验随机分为对照组、蛋氨酸颗粒组、蛋氨酸颗粒加马来酸依那普利叶酸片组（简称 EFA 组）、

蛋氨酸颗粒加通心络组（简称 TXL 组）及蛋氨酸颗粒加马来酸依那普利叶酸片加通心络组（简称 EFA+TXL
组）；通过 MTT 实验探索蛋氨酸颗粒、马来酸依那普利叶酸片和通心络的最佳浓度。采用 Western Blot 和

RT-qPCR 检测葡萄糖调节蛋白 94（GRP94）、半胱氨酸门冬氨酸特异性蛋白激酶 12（Caspase-12）和葡

萄糖调节蛋白 78（GRP78）蛋白和 mRNA 表达，免疫荧光检测 GRP94 和 Caspase-12 表达。结果 MTT
结果显示：蛋氨酸颗粒最佳浓度为 3.2 mmol/L，马来酸依那普利叶酸片和通心络最佳浓度分别选择 10 µg/mL 
和 10 µg/mL。与对照组比较，蛋氨酸颗粒组 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 蛋白和 mRNA 表达明显升

高（P<0.05）；与蛋氨酸颗粒组比较，EFA 组、TXL 组、EFA+TXL 组 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 蛋

白和 mRNA 表达明显下降（P<0.05）；与 EFA 组和 TXL 组比较，EFA+TXL 组中 GRP94、Caspase-12 和

GRP78 蛋白表达明显下降（P<0.05），GRP78 mRNA 水平明显下降（P<0.05）。结论 蛋氨酸可能通过内

质网应激（ERS）途径参与并加重高血压引起的血管平滑肌重构的过程；马来酸依那普利叶酸片和通心络处

理后能够通过抑制 ERS 保护血管平滑肌细胞，且联合作用效果更明显。
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高血压病具有病发率、致残率、病死率均较高的 
特点 [1]。研究证实内质网应激（endoplasmic reticulum  
stress，ERS）可能是同型半胱氨酸（homocysteine，

Hcy）所致的血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle  
cell，VSMC）过度增殖的重要机制 [2-5]。在 ERS 初期，

细胞通过增加帮助蛋白质折叠的分子伴侣如葡萄糖调

节蛋白 94（glucose regulatory protein 94，GRP94）、 
GRP78 等方式，减少蛋白质合成，促进蛋白质降解，

缓解内质网压力 [6]，从而起到保护细胞、稳定细胞的

作用 [7]。马来酸依那普利叶酸片能有效地控制伴 H 型
高血压急性脑梗死患者的血浆 Hcy 及血压水平，改

善脑梗死的预后 [8]。通心络是基于中医络病学说制定

的通络干预代表方剂 [9]，而且近二十年以来，通心络

临床广泛运用于心脑血管疾病，包括心绞痛、动脉

粥样硬化、高血压病和脑梗死等 [10]。通心络和马来

酸依那普利叶酸片都能通过降低血压保护血管内皮系

统，改善肾素 - 血管紧张素系统异常 [11， 12]。临床常

用马来酸依那普利叶酸片联合通心络治疗 H 型高血压，

效果好但缺少总结或机制不明，所以为了探讨马来酸依

那普利叶酸片和通心络的联合作用，故本研究通过蛋氨

酸作用于细胞后给予马来酸依那普利叶酸片和通心络单

独干预或联合干预，了解马来酸依那普利叶酸片和通心

络对大鼠主动脉平滑肌细胞单独或联合干预效果及机制。

材料与方法

1 细胞 大鼠主动脉平滑肌细胞购于上海酶联

（批号：C623-5）。

2 药 物 DL- 蛋 氨 酸（ 批 号：CP29181013，

张家港市曙光生物制品厂）；马来酸依那普利叶酸

片（10.8 mg， 其 中 马 来 酸 依 那 普 利 10 mg/ 叶 酸 

Sciences，Beijing（100091）；7 Department of Cardiovascular Medicine，Hebei Institute of Integrated Traditional 
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Hospital，Zhengzhou（450000）；11 Department of Cardiovascular Medicine，The Fourth Affiliated Hospital 
of Nanchang University，Nanchang（330006）； 12 Department of Cardiovascular Medicine，Nanchang Third 
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ABSTRACT Objective To explore the effect of enalaprilat maleate and  folic acid tablets Combined with 
Tongxinluo on methione-induced proliferation of aortic smooth muscle cells in rats. Methods The proliferation of 
rat aortic smooth muscle cells was induced by the methionine and the cells were incubated with enalapril maleate 
and folate tablets and Tongxinluo alone or in combination. The cells were assigned to control group， methionine 
Granule group， methionine Granule + enalapril maleate and folic acid tablet group（EFA group）， methionine 
Granule + Tongxinluo group（TXL group）and methionine Granule plus enalapril maleate and folic acid tablet +  
Tongxinluo group（EFA+TXL group）. The optimum concentrations of methionine granules， enalapril maleate 
and folic acid tablets and Tongxinluo were determined by MTT assay. The protein and mRNA levels of  
glucose regulatory protein 94（GRP94）， Caspase-12 and GRP78（GRP78）were measured by Western Blot 
and RT-qPCR. The expressions of GRP94 and Caspase-12 were detected by immunofluorescence assay. 
Results MTT results showed that the optimal concentration of methionine granules， enalapril maleate and 
folic acid tablets and Tongxinluo were 3.2 mmol/L， 0 and 10 µg/mL， respectively. Compared with the control 
group， the protein and mRNA expressions levels of GRP94， Caspase-12 and GRP78 were significantly 
increased in the methionine granule group（P<0.05）. Compared with methionine granule group， the protein 
and mRNA expressions levels of GRP94， Caspase-12 and GRP78 were significantly decreased in the EFA 
group， TXL group and EFA+TXL group（P<0.05）. Compared with the EFA group and the TXL group， the 
expression of GRP94， Caspase-12 and GRP78 protein in the EFA+TXL group decreased significantly（P<0.05）. 
Conclusion Methionine may participate in and aggravate the process of vascular smooth muscle remodeling 
through endoplasmic reticulum stress （ERS） pathway；the treatment of enalapril maleate and folate Tablets or 
Tongxinluo could protect vascular smooth muscle cells by inhibiting ERS, and the combination of both is more 
promising.

KEYWORDS enalapril maleate and folate tablets；Tongxinluo；homocysteine；aortic smooth muscle cells
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0.8 mg/ 片，批号：20180701，中国深圳奥萨制药有

限公司）；通心络（0.26 g/ 粒，石家庄以岭药业股份

有限公司，批号：S-160901）。

3 主要试剂与仪器 RPMI-1640 培养基（批号：

20，191116，凯基生物）；辣根酶标记山羊抗鼠 IgG（H+L）

（批号：137699）、Mouse Monoclonal Anti-GAPDH 
（批号：19F00000412）、辣根酶标记山羊抗兔 IgG
（H+L）（ 批 号：139931） 均 购 自 中 国 北 京 中 杉 金

桥；Rabbit Polyclonal Anti-caspase-12（ 批 号：

GR-1948245-21）、Rabbit Polyclonal Anti-GRP78 
BIP（ 批 号：GR183548-35）、Mouse Monoclonal 
Anti-GRP94（ 批 号：GR-192321-45） 均 购 自 美 国

Abcam；大鼠 Hcy 试剂盒（MM-0293R1，中国江苏

酶免）；蛋白垂直电泳仪（DYY-6C，北京市六一仪器

厂）；多功能酶标仪（S/N502000011，TECAN 美国）；

荧光显微镜（CKX53，OLYMPUS 日本）超高灵敏

度化学发光成像系统 [Chemi DocTM XRS+，伯乐生

命医学产品（上海）有限公司美国 ]。
4 MTT 实验筛选蛋氨酸颗粒、马来酸依那普利

叶酸片和通心络浓度 细胞传代至 2~3 代，将细胞

重悬、消化，计数，铺至 96 孔板中，细胞数量约为

6×103 个 / 孔，密度为 70%；待细胞贴壁后，配制

液通过母液进行稀释，加入配制好的蛋氨酸（配置液

浓 度 为 268 mmol/L 浓 度 梯 度 为 0、0.4、0.8、1.2、

1.6、3.2 mmol/L）、马来酸依那普利叶酸片（配置液

浓度为 4 mg/mL，浓度梯度为 0、10、20、40、80、

160 µg/mL）、通心络（配置液浓度为 10 mg/mL，浓

度梯度为 0、10、30、50、100、200 µg/mL）24 h， 
将 待 测 的 96 孔 板 细 胞 换 成 相 同 的 培 养 基， 每 孔 
100 µL；每孔加入 10 µL MTT 试剂，置于培养箱中孵

育 2 h；酶标仪在 450 nm 波长处检测每孔的吸光值。

细胞培养板的规格：MTT为96孔板，免疫荧光为24孔 
板。给药体积根据不同培养板进行稀释。

5 实验分组 实验分为对照组：正常培养细胞；

蛋氨酸颗粒组：加入蛋氨酸颗粒浓度为 3.2 mmol/L； 
蛋 氨 酸 颗 粒 加 马 来 酸 依 那 普 利 叶 酸 片 组（ 简 称

EFA 组）：加入蛋氨酸颗粒浓度为 3.2 mmol/L 作用 
12 h 后再加入浓度为 10 µg/mL 马来酸依那普利叶酸片；

蛋氨酸颗粒加通心络组（简称 TXL）：加入蛋氨酸颗粒

浓度为 3.2 mmol/L 作用 12 h 后再加入浓度为 10 µg/mL 
通心络；蛋氨酸颗粒加马来酸依那普利叶酸片加通

心络组（简称 EFA+TXL 组）：加入蛋氨酸颗粒浓度

为 3.2 mmol/L 作用 12 h 后再加入浓度为 10 µg/mL 
通心络（通心络的配制方法：PBS 缓冲液溶解通心

络，放在漩涡仪混匀，经 0.22 µm 滤头过滤，配制

好的通心络浓液放冰箱 4 ℃保存，根据实验所需最

佳作用浓度，加入细胞培养基）和浓度为 10 µg/mL
马来酸依那普利叶酸片（马来酸依那普利叶酸片的

配置方法：PBS 缓冲液溶解马来酸依那普利叶酸片，

放在漩涡仪混匀，经 0.22 µm 滤头过滤，配制好的

通心络浓液放冰箱 4 ℃保存，根据实验所需最佳作

用浓度，加入细胞培养基）；加入蛋氨酸颗粒浓度

为 3.2 mmol/L 作用 12 h 后再加入浓度为 10 µg/mL 
通心络和浓度为 10 µg/mL 马来酸依那普利叶酸片，

再作用 12 h 后进行相关检测。细胞培养皿的规格为：

7 cm 培养皿，加液量为 6 mL。蛋氨酸、马来酸依那

普利叶酸片和通心络的加入体积依次为 71.60、15、

6 μL。

6 Western Blot 检 测 GPR94、Caspase-12 和

GPR78 蛋白表达 取各组样本加入相应的裂解液，

4 ℃裂解 30 min，在 10 000 r/min 离心 10 min，小

心吸取上清液，即得总蛋白。利用 BCA 试剂盒进行

蛋白浓度测定。蛋白变性、上样、电泳 1~2 h，湿法

转膜 30~50 min。用 3% 的脱脂牛奶封闭液，室温封

闭 1 h。配置 1 抗稀释液（GPR94：1 ∶5 000 稀释、

Caspase-12：1 ∶1 000 稀释和 GPR78：1 ∶1 000 稀

释），将 PVDF 膜孵育一抗过夜。洗膜，用 1×TBST
浸泡 10 min 后弃掉 1×TBST，重复 3 次。配置 2 抗

稀释液（1 ∶2 000 稀释），将 PVDF 膜孵育二抗 2 h。

洗 膜， 用 1×TBST 浸 泡 10 min 后 弃 掉 1×TBST，

重复 3 次。用发光液浸湿 PVDF 膜后放置于超高灵

敏度化学发光成像系统样品放置区运行程序显影成

像。用“Quantity one”软件分析各抗体条带灰度值。

7 RT-PCR 法 检 测 GRP94、Caspase-12 和

GRP78 mRNA 表达 用 Trizol 提取细胞总 RNA 及

进行纯度测定，然后逆转录合成 cDNA，以 cDNA
为 模 板， 在 荧 光 定 量 PCR 仪 上 进 行 检 测， 以

GAPDH 为 内 参， 计 算 GRP94、Caspase-12 和

GRP78 表 达 情 况。 引 物 序 列 如 下：GRP94：上 游

5’-CTGGAAATGAGGAGTTGACG -3’， 下 游 
5’-CTGGAAATGAGGAGTTGACG-3’；GRP78：上游 
5’-GGTGACCTGGTTCTGCTTG-3’，下游 5’- 
TGTTACGGTGGGCTGATTAT-3’；Caspase-12：

上 游 5’-TGAGCAAAGCTGAGAACCTG-3’， 下 游

5’-CACTCCAACATTTACCTCCATT-3’；GAPDH：

上 游 5’-GCAAGTTCAACGGCACAG-3’， 下 游

5’-CGCCAGTAGACTCCACGAC- 3’。 各 基 因

产物大小分别是 285、153 和 218 bp。Ct 值通过 2- △△ Ct
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进行计算。

8 免疫荧光检测 GRP94 和 Caspase-12 表达  
首先在培养板中将已爬好细胞的培养皿用 PBS 浸洗

3 次，每次 3 min；再用 4% 的多聚甲醛固定 15 min，  
PBS 浸 洗 培 养 皿 3 次， 每 次 3 min；打 孔：0.5% 
Triton X-100（PBS 配 制 ） 室 温 通 透 20 min。PBS
浸洗培养皿 3 次，每次 5 min，移液枪吸干 PBS，培

养皿内滴加 5% BSA，37 ℃封闭 30 min。用移液枪

吸掉封闭液，不洗，培养皿内滴加足够剂量稀释好的

一 抗 GRP94（1 ∶100），Caspase-12（1 ∶200）， 
4 ℃孵育过夜。PBS 浸洗培养皿 3 次，每次 3 min，

移液枪吸干培养皿内多余液体后滴加稀释好的荧光二

抗 FITC（1 ∶100），37 ℃孵育 30 min，PBS 浸洗培

养皿 3 次，每次 3 min；注意：从加荧光二抗起，之

后的所有操作步骤都尽量在暗处进行。复染核：滴加

DAPI 避光孵育 5 min，对标本进行染核，用 PBS 冲

洗多余的 DAPI；封片：用 50% 甘油封闭培养皿，然

后在荧光显微镜下观察采集的图像。

9 统计学方法 所有数据均采用 SPSS 19.0 进

行统计分析，计量资料以 x–±s 表示，两组之间定量

数值比较采用独立样本 T 检验，多组之间定量数值

比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD 法。

P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 蛋氨酸颗粒、马来酸依那普利叶酸片和通心

络浓度的筛选（图 1） 蛋氨酸颗粒选择促进细胞增

殖的浓度，因此选择浓度为 3.2 mmol/L；马来酸依那

普利叶酸片和通心络浓度选择对细胞影响很小的浓

度，因此马来酸依那普利叶酸片和通心络浓度分别选

择 10 µg/mL 和 10 µg/mL。

2  各组细胞 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 
蛋白表达比较（表 1） 与对照组比较，蛋氨酸颗粒

组 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 蛋白表达水平升

高（P<0.05）；与蛋氨酸颗粒组比较，EFA 组、TXL
组 和 EFA+TXL 组 的 细 胞 GRP94、Caspase-12 和

GRP78 蛋白表达明显降低（P<0.05）；分别与 EFA 组、

TXL 组比较，EFA+TXL 组 GRP94、Caspase-12 和

GRP78 蛋白表达降低（P<0.05）。

3 各 组 细 胞 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 
mRNA 表达比较（表 2，图 2） 与对照组比较，蛋氨

酸颗粒组 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 mRNA 表

达明显升高（P<0.05）；与蛋氨酸颗粒组比较，EFA 组、

TXL 组和 EFA+TXL 组的细胞 GRP94、Caspase-12

  注：A 为蛋氨酸；B 为马来酸依那普利叶酸片；C 为通心络；与对

照组比较， P<0.05；n=5

图 1 蛋氨酸颗粒、马来酸依那普利叶酸片和通心络浓度的筛选
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表 1 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 蛋白表达比较 （x–±s）

组别 n GRP94 Caspase-12 GRP78

对照 3 0.40±0.02 0.47±0.01 0.37±0.01

蛋氨酸颗粒 3 1.26±0.07 1.26±0.04 1.17±0.02

EFA 3 0.86±0.03 △ 0.97±0.04 △ 0.82±0.06 △

TXL 3 0.75±0.01 △ 0.86±0.03 △ 0.78±0.03 △

EFA+TXL 3 0.57±0.01 △▲○ 0.55±0.02△▲○ 0.54±0.01 △▲○

  注：与对照组比较， P<0.05；与蛋氨酸颗粒组比较，△P<0.05；

与 EFA 组比较，▲P<0.05；与 TXL 组比较，○P<0.05

和 GRP78 mRNA 表 达 水 平 降 低（P<0.05）；与

EFA 组 比 较，EFA+TXL 组 Caspase-12、GRP78 
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段 [2，13，14]。所以本研究通过蛋氨酸处理 VSMC 细胞

诱导其 ERS 过程，探究马来酸依那普利叶酸片和通

心络联合作用对 ERS 过程的抑制效果。

内质网是加工蛋白质的主要细胞器，各种应激原

可通过诱发内质网腔中未折叠或错误折叠蛋白质堆积

而激活未折叠蛋白反应及细胞凋亡信号通路 [3]。在高

图 2 各组细胞 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 蛋白表达

94 kD

42 kD

78 kD

36 kD

GRP94

Caspase-12

GRP78

GAP36

对照组

蛋氨酸颗粒组
EFA 组

TXL 组

EFA+TXL 组

表 2 GRP94、Caspase-12 和 GRP78 mRNA 表达比较 （x–±s）

组别 n GRP94 Caspase-12 GRP78

对照 3 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

蛋氨酸颗粒 3 2.94±0.30 6.13±1.39 4.23±0.70

EFA 3 1.70±0.07 △ 4.12±0.94 △ 2.58±0.17 △

TXL 3 1.60±0.17 △ 3.43±0.37 △ 2.37±0.36 △

EFA+TXL 3 1.24±0.07 △ 3.20±0.22 △▲ 1.70±0.06 △▲○

  注：与对照组比较， P<0.05；与蛋氨酸颗粒组比较，△P<0.05；

与 EFA 组比较，▲P<0.05；与 TXL 组比较，○P<0.05

mRNA 表 达 水 平 降 低（P<0.05）；与 TXL 组 比 较，

EFA+TXL组GRP78 mRNA表达水平降低（P<0.05）。 
4 免疫荧光检测各组 GRP94 和 Caspase-12

表 达 结 果（ 图 3、4） 绿 色 荧 光 代 表 目 的 蛋 白

GRP94 或 Caspase-12，蓝色荧光代表细胞核，与

对照组比较，蛋氨酸颗粒组 GRP94 和 Caspase-12
表 达 明 显 升 高；与 蛋 氨 酸 颗 粒 组 比 较，EFA 组、

TXL 组细胞 GRP94 和 Caspase-12 表达明显下降；

与 EFA 和 TXL 组 比 较，EFA+TXL 组 GRP94 和

Caspase-12 表达明显下降。

讨  论

Hcy 是人体内含硫氨基酸，是蛋氨酸和半胱氨

酸的中间代谢产物，人体获取 Hcy 的唯一途径是

摄入含有蛋氨酸的食物，而动物体内含有较高的蛋

氨酸，人体内 Hcy 是蛋氨酸脱甲基后的产物，蛋

氨酸是重要的“一碳单位”供体，蛋氨酸在 S- 腺

苷蛋氨酸合成酶催化下与三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP） 结 合 生 成 S- 腺 苷 蛋 酸

（S-Adenosyl methionine，SAM），SAM 在供出甲基

后，水解生成 Hcy 和腺苷，高 Hcy 水平被证实是动

脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的独立危险因

素，AS 的发病机制极其复杂，近年来随着研究的深

入，发现 VSMC 的增殖和迁移涉及 AS 进展的所有阶 

  注：A 为对照组； B 为蛋氨酸颗粒； C 为 EFA 组； D 为 TXL 组； E
为 EFA+TXL 组； 1 代表目的蛋白； 2 代表 DAPI； 3 代表 Merge；箭头所

指为目的颜色；图 4 同

图 3 免疫荧光检测各组 Caspase-12 表达结果
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图 4 免疫荧光检测各组 GRP94 表达结果

A1

B1

C1

D1

E1

A2

B2

C2

D2

E2

A3

B3

C3

D3

E3



• •332中国中西医结合杂志 2022 年 3 月第 42 卷第 3 期 CJITWM，March 2022，Vol. 42，No. 3

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

血压初期，可以引起血管平滑肌细胞 ERS，使内质

网应急相关因子 GRP94 和 Caspase-12 等的表达增

加，致使内质网的内稳态失去平衡，血管平滑肌细胞

肥大凋亡，血管壁增厚，引起动脉血管重构。ERS 途

径是新近发现的一条凋亡信号通路，研究发现其参与

了多种病理和生理过程，可使血管动脉平滑肌细胞中

ER 分子伴侣 GRP94、GRP78 等上调，促进未折叠

或错误折叠的蛋白降解，从而达到缓解内质网压力。

长时间的以及过度 ERS，促凋亡因子 Caspase-12
过度表达，致细胞代谢紊乱，细胞凋亡 [15-17]。马来酸

依那普利是血管紧张素转化酶抑制剂，有良好降压作

用；叶酸能促进 Hcy 甲基化，降低 Hcy[5]。本实验的

蛋氨酸颗粒加马来酸依那普利叶酸片组与蛋氨酸颗粒

组比较，GRP94、GRP78 和 Caspase-12 表达降低，

表明马来酸依那普利叶酸片通过抑制 VSMC 细胞的

ERS 途径来逆转血管重构，保护 VSMC。

近年来有研究证明通心络具有降 Hcy、降脂、抗

炎、抗凝、抗血小板形成、抗氧化、抑制斑块炎症因

子、组织因子、起到稳定斑块的作用 [17， 18]。通心络

主要由人参、水蛭、全蝎、赤芍、蝉蜕所组成，其

功能为益气活血、通络止痛 [19]。有研究表明，在猪

冠脉结扎前给予通心络能有效保护心脏微血管内皮屏

障，血清内皮素 1（endothelin1，ET-1）存在各种组

织和细胞中，调节心血管功能，内皮细胞释放 ET-1
通过旁分泌作用在血管 VSMC 内皮素受体 A 上引起

强烈而持久的血管收缩，通心络能有效降低 ET-1 水

平，从而有效保护血管内皮屏障 [20-24]。李必强等 [25]

实验研究结果显示，自发性高血压大鼠（SHR）经通

心络治疗后，主动脉血管平滑肌诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）mRNA 表

达增强，同时检测血浆一氧化氮（nitric oxide，NO）

浓度升高，提示通心络复方制剂中某些有效成分可以

影响 SHR 血管平滑肌 NO/NOS 系统诱导 iNOS 基因

转录，增加 NO 的合成，对主动脉血管平滑肌细胞的

肥大增殖有抑制作用。马来酸依那普利叶酸片为马来

酸依那普利和叶酸的复方制剂，既可以降压，又可以

降低 Hcy，通心络和马来酸依那普利叶酸片合用对降

低血压，对保护血管内皮系统，改善肾素—血管紧张

素系统异常，抑制血管平滑肌细胞的肥大增殖起有

合力作用。本研究通过细胞实验结果显示：GRP94、

GRP78 和 Caspase-12 记录到蛋氨酸颗粒组与对照

组比较表达明显升高（P<0.05）。免疫荧光检测各

组 GRP94 和 Caspase-12 表达结果表明：GRP94 和

Caspase-12 记录到蛋氨酸颗粒组与对照组比较表达

升高。

本文研究结果表明：马来酸依那普利叶酸片和通

心络可以缓解 ERS，保护血管、降低血压；马来酸依

那普利叶酸片和通心络联合应用，对于缓解平滑肌重

构起到了降低 Hcy 和高血压的双重作用。对于治疗 H
型高血压、AS 有着重要意义。但是在本研究中马来

酸依那普利叶酸片和通心络对血管平滑肌的功能影响

无进一步的探究，且仅在细胞当中验证了马来酸依那

普利叶酸片和通心络对血管保护的作用，结果不够充

分，下一步会利用动物模型深入探究马来酸依那普利

叶酸片和通心络的作用机制。

利益冲突：本研究无利益冲突。
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tive Medicine （CJIM，《中国结合医学杂志》英文版）影响因子为 1 .978。

Chinese Journal of Integrative Medicine 创办于 1995 年，2007 年被 SCI 收录。 杂志由中国中医科 
学院和中国中西医结合学会主办，国家中医药管理局主管，主编为陈可冀院士。本刊 2012 —2020 年连续 
被中国知网评选为最具国际影响力学术期刊之一。2019 年入选中国科技期刊卓越行动计划。

期刊以创办国际化期刊为目标，不断促进结合医学发展为己任，欢迎大家积极向我刊投稿、赐稿。 在 
今后的工作中，我们将力争为广大读者、作者提供更好服务！


