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摘要# 目的!探讨丹皮酚联合三七总皂苷应用对血管紧张素# "6JM7;S1JI7J #& @JM## 诱导新生大鼠的心脏成纤维
细胞 ":6W<76:P7\W;\26ISI& .AI# 增殖及0LA)$G-56<I信号通路的影响’ 方法!采用胰酶消化法分离培养的.AI随机分
为 3 组! 正常对照组& 模型组& 三七总皂苷组& 丹皮酚组& 丹皮酚与三七总皂苷联合用药大( 小剂量组’ 采用 ]00

比色法测定各组培养液中.AI增殖情况& 免疫细胞化学法检测 ")平滑肌肌动蛋白 "")-]@# 的蛋白表达水平& ,0)
V.,法检测转化生长因子)$" "SW6JIP;W57JMMW;NS= P6:S;W)$"& >’(O!# 的5,D@表达水平& k1IS1WJ \2;S法检测 0LA)$"(

磷酸化的 -56<#G* "X)-56<#G*# 的蛋白表达水平’ 结果!与正常对照组比较& 模型组大鼠.AI增殖明显增高& >’(O!

的5,D@表达显著增加& ")-]@及0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表达显著增加$ 与模型组比较& 丹皮酚组( 三七总皂
苷组( 联合用药的大剂量和小剂量组均可抑制由@JM#诱导的.AI的增殖& >’(O! 的 5,D@表达显著减少& ")-]@及
0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表达显著减少$ 与丹皮酚组( 三七总皂苷组比较& 联合用药大( 小剂量组在抑制.AI增殖
的作用上显著增强& 抑制>’(O! 的5,D@表达效果显著增强& 抑制")-]@及0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表达效果显著
增强$ 与联合用药小剂量组比较& 联合用药大剂量组对以上指标的抑制效果更佳& 显示一定的剂量依赖性’ 结论!丹
皮酚与三七总皂苷联合应用对抑制.AI增殖& 呈现明显的协同作用’ 其作用机制与抑制0LA)$G-56<I信号通路的传导
有关’
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S17J 1ZXW1II7;J <1:W16I1< I7MJ7P7:6JS2T7J VD- MW;QX& V61MW;QX& S=1:;5\7J6S7;J ;PV616J< VD- =7M=)<;I16J<
I5622)<;I1MW;QXI$.;5X6W1< N7S= VD- MW;QX 6J< V61MW;QX& S=1.AIXW;27P1W6S7;J& >’(O! 5,D@& ")-]@XW;)
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VD- =7M=)<;I1MW;QX N1W1\1SS1WS=6J S=6S;PV61:;5\7J1< N7S= VD- 2;N)<;I1MW;QX 7J 6<;I1)<1X1J<1JS56JJ1W$
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!!心肌梗死后的心室重构主要表现为心肌细胞
的代偿性肥大( 心肌间质成纤维细胞增生( 纤维
化& 细胞外基质胶原网的量和组成的变化等’
0LA)$" 是一种多功能的细胞间信号蛋白& 在心
脏中的表达较多& 在心肌纤维化 "5T;:6W<762P7)
\W;I7I& ]A# 中起重要作用& 是重要的促纤维化
因子’ 有研究表明& 0LA)$G-56<I信号通路的激
活可促进成纤维细胞增殖和胶原合成& 从而引起
]A)"* ’ 肌成纤维细胞是含有肌动蛋白( 肌球蛋
白和其他肌肉蛋白的成纤维细胞& 0LA)$" 的增
加有利于诱导成纤维细胞转化为肌成纤维细胞&
使细胞")-]@的表达量增加)#* ’ 血管紧张素#可
促进 .AI的增殖并引起心肌细胞肥大& 是目前较
公认的引起 ]A的因素之一)** ’ 丹皮酚是从中药
萝藦科植物徐长卿 #/2+2.*1-A+24.1%+71-"bM1F#
[7S6MF和毛茛科植物牡丹 )+&$24+ 61((,174.$6+ @J)
<W$中分离得到的一类小分子酚类化合物& 具有
抗菌消炎( 抗肿瘤( 保护心血管( 抗心律失常(
增强免疫力等多种生物活性)%* ’ 三七总皂苷是五
加 科 植 物 三 七 )+2+@ 2$7$’426&2’ " bQŴF#
AFBF.=1J 的主要有效成分& 具有补血( 止血&
调血脂& 抗血栓等作用& 广泛应用于外伤出血(
跌打肿痛及心脑血管疾病的治疗)(* ’ 研究还发现
丹皮酚与三七总皂苷均具有改善心肌纤维化& 抑
制 .AI增殖的作用)3)/* & 但二者联合应用是否存
在协同作用却未见报道& 本研究采用 @JM#诱导
大鼠 .AI增殖& 观察丹皮酚与三七总皂苷联合应
用对 .AI增殖的影响& 以期探讨丹皮酚与三七总
皂联合应用有无协同增效作用及分子机制’
JK材料
"F"!实验动物!-C大鼠 "北京维通利华实验动物
技术有限公司& 合格证号! -.O[ )京* #&"#)
&&&"#’
"F#!药物与主要试剂!丹皮酚 "( 5MG5>& 宁波

天真制药有限公司& 批号 #&""&3&*#$ 三七总皂苷
"(& 5MG5>& 血塞通注射液 )络泰*& 昆明制药集
团股份有限公司& 批号 "*.c#/#$ C]4]培养基
"美国 L7\:;公司#$ 胎牛血清 "浙江天杭生物科
技有限公司#$ 胰蛋白酶 "北京奥博星生物技术责
任有限公司#$ 血管紧张素# "美国 -7M56公司#$
第一链:CD@合成试剂盒 "美国 ?JY7SW;M1J 公司#$
,0)V.,扩增试剂盒 "宝生物工程 )大连* 有限公
司#$ 0LA)$" 多克隆抗体 "美国@\:65公司#$ X)
-56<#G* 抗体 "美国 .-0公司#$ $)@:S7J 抗体
"美国 -6JS6.WQh1公司#$ 兔超敏二步法免疫组化
检测试剂盒及辣根过氧化酶标记的二抗 "北京中
衫金桥生物技术有限公司#’
"F*!主要仪器!R>K]VE- 倒置显微镜 "日本 R)
2T5XQI公司#$ B4,@:122"(&7型.R# 培养箱 "美国
0=1W5;公司#$ -k.c)#AC型净化工作台 "上海博
讯实业有限公司医疗设备厂#$ 7.T:21/ 0=1W562.T)
:21W型 V.,仪 "美国 b7;),6< 公司#$ CD])+3&#
型酶标分析仪 "北京普朗新技术有限公司#$ CKK)
b.型电泳仪 "北京市六一仪器厂#’
LK方法
#F"!乳鼠心脏成纤维细胞原代及传代培养!取新
生 " ‘* < 的 -C大鼠置于体积分数为 /(!酒精中
浸泡处死& 取出心脏迅速置于含有 "&!血清的
C]4]培养液中并转移至超净台’ 用平衡盐溶液
"C)B6JM̂I# 清洗心脏 * 次’ 加入 #& ‘*& 倍体积的
胰蛋白酶消化液& */ d水浴消化 ’ 57J’ 用吸管取
出消化液到离心管内并滴加 % 滴胎牛血清使胰酶灭
活’ 重复消化 * 次后将收集的所有细胞悬液过 #&&
目筛网& " &&& WG57J& 离心 "& 57J& 弃上清& 反复
# 次并用C)B6J^I冲洗细胞’ 将细胞接种在含 "&!
胎牛血清的培养基内& 置于 */ d体积分数为 (!
的 .R# 培养箱中培养’ 然后采用差速贴壁法分离
培养心脏成纤维细胞& 待细胞生长至 ’&!融合时
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用 &F"#(!胰蛋白酶消化进行传代培养’ 实验用第
* 代细胞’
#F#!实验分组及给药!将培养的心脏成纤维细胞
分为以下 3 组’ 正常对照组& 不加干预因素$ 模型
组& @JM# " "& g/ 5;2G>#$ 丹皮酚组& 丹皮酚
"%( 5MG># o@JM# ""& g/ 5;2G>#$ 三七总皂苷
组& 三七总皂苷"(& 5MG># o@JM#""& g/5;2G>#$
联合大剂量组& 丹皮酚 "%( 5MG># o三七总皂苷
"(& 5MG># o@JM# ""& g/ 5;2G>#$ 联合小剂量
组& 丹皮酚 "*& 5MG># o三七总皂苷"*& 5MG># o
@JM# ""& g/5;2G>#’
#F*!]00比色法检测细胞增殖情况!将含 "&!胎
牛血清培养基的细胞悬液以 " m"&( 每孔接种于 +3
孔板& 培养 #% =后换液并加入含 &F%!胎牛血清的
培养基& 使细胞进入 L&期来调节细胞同步化

)’* ’
同步化处理 #% =& 药物干预 %’ = 后弃去培养液&
每孔加入]00溶液 #& !>以及含 "&!胎牛血清培
养基 "’& !>& 继续孵育 % =& 终止培养& 小心吸弃
孔内培养上清液& 每孔加 "(& !>二甲基亚砜
"C]-R#& 震荡 "& 57J& 使结晶物充分溶解’ 选择
(/& J5波长& 在酶联免疫检测仪上测定各孔吸光
度 "B# 值& 记录结果并计算细胞增殖率& 公式!
细胞增殖率 n "实验组 B(/& J5 g正常对照组
B(/& J5# G对照组B(/& J5m"&&!

)#* ’
#F%!免疫细胞化学法检测 ")-]@的表达!将含
"&!胎牛血清培养基的细胞悬液以 " m"&( 每孔接
种于小玻璃培养皿中培养& 取经药物干预后的细胞
用冰丙酮固定 "& 57J& 用磷酸盐缓冲液 "Vb-# 洗
* 次& 制作细胞爬片& 对.AI进行兔超敏二步法染
色& 显棕黄色颗粒为阳性’ 应用?56M1)VW;V2QI3F&
软件进行半定量分析’ 对图片中棕黄色阳性颗粒进
行光密度扫描& 测定平均光密度值& 以观察 ")
-]@的蛋白表达变化’
#F(!,0)V.,法检测 >’(O! 的 5,D@的表达水平
!将含 "&!胎牛血清培养基的细胞悬液以 ( m"&(

每孔接种于 3 孔板中培养& 药物干预 %’ = 后采用
0W7h;2一步法提取细胞总 ,D@& $肌动蛋白 " !E
+.742# 为内参’ 引物由生工生物工程 "上海# 股
份有限公司合成& >’(O! 正向引物为 (0 )L..0.)
.L.@0...@..000L)* 0& 反 向 引 物 为 ( 0 )
L.LLL0L@.00.000LL.L0)*0& 产物 *+3 \X$ !E
+.742 正向引物为 ( 0 ).@...L.L@L0@.@@..0)
0.)*0& 反向引物为 (0 )...@0@...@..@0.@)
.@..)*0& 产物 #&/ \X’ 严格按试剂盒说明书反

转录合成 :CD@& 再以 :CD@产物为模板对目的
片段进行 V.,扩增’ 按以下反应条件! +% d预
变性 # 57J& +% d变性 *& I& 3"F# d ">’(O!# 或
3&F% d "!E+.742# 退火 *& I& /# d延伸 *& I& 共
*& 个循环& 经末次循环后 "& d延伸 "& 57J’ 对
V.,扩增产物结果进行灰度扫描& 应用 lQ6JS7ST
RJ1软件进行定量分析& 用目的条带的光密度与
!E+.742条带光密度的比值& 作为各目的基因 5,)
D@表达的相对水平’
#F3!k1IS1WJ \2;S检测0LA)$"# X)-56<#G* 的蛋白
表达!将含 "&!胎牛血清培养基的细胞悬液以 ( m
"&( 每孔接种于培养瓶中& 药物干预 %’ =后弃去培
养液& 每瓶加入 (&& !>,?V@裂解液提取细胞总蛋
白& 蛋白提取过程均在冰上操作& 用 b.@蛋白定
量法测定蛋白浓度’ 取 (& !M总蛋白加入上样缓冲
液& +( d煮 ( 57J变性& 经 -C-)V@L4进行凝胶电
泳& 电泳分离的蛋白转移至 V_CA膜上& 封闭过
夜& 加入 " a* &&& 稀释的0LA)$" 或 X)-56<#G* 一
抗室温孵育 # =& 用 0b-0缓冲液洗 * 次& "( 57JG
次’ 然后加入 " a* &&& 稀释的二抗& 室温孵育" =&
滴加4.>化学发光剂反应 % 57J后曝光& 显影并定
影’ 对结果进行灰度扫描& 应用 lQ6JS7STRJ1软件
进行定量分析& 以目的条带的光密度与 $)@:S7J 条
带光密度的比值作为各目的蛋白表达的相对水平’
#F/!统计学处理!采用统计软件 -V-- "+F& 进行
数据分析& 所有数据以均数 e标准差 "@e6# 表
示& 组间比较采用单因素方差分析 "@DR_@#
分析’
MK结果
*F"!]00比色法检测 .AI的增殖情况!.AI在
@JM#作用后& 与正常对照组比较& 模型组 B值
明显增加 ")f&F&"#& 表明 @JM#可明显促进
.AI的增殖 "增殖率 %3F’!#’ 各用药组作用增
殖的 .AI后 B值有不同程度的降低& 增殖率减
小& 与模型组比较& 有显著差异 ")f&F&"#& 表
明各用药组对 .AI的增殖有抑制作用’ 与丹皮酚
组( 三七总皂苷组比较& 联合大( 小剂量组的增
殖率显著下降 "增殖率分别为 /F*!& "3F/!$
)f&F&"#& 结果表明联合应用抑制 .AI增殖的效
果较单独用丹皮酚或三七总皂苷的效果好’ 与联
合小剂量组比较& 联合大剂量组增殖率显著下降
")f&F&(#& 表明联合用药时组方内各药剂量的
增加有利于抑制 .AI的增殖& 显示一定的剂量依
赖性’ 结果见表 "’
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表 JK药物干预后的>N.增殖率 %!O"& #PZ’
<1QRJK,2"-#%&21(#0&&%%&’(."%!2*+.1!3#/#.(21(#"/#/>N.

%!O"& #PZ’

组别
剂量G"5M+>g"#

三七总皂苷 丹皮酚
B"(/& J5# 增殖率G!

正常对照组 % % &F*/+ e&F&"% &

模型组 % % &F((3 e&F&"""# %3F’

三七总皂苷组 (& % &F%+’ e&F&%(## *"F%

丹皮酚组 % %( &F(&3 e&F&%(## **F3

联合大剂量组 (& %( &F%&3 e&F&"/#&*&%&(# /F*

联合小剂量组 *& *& &F%%# e&F&#(#&*&%# "3F/

!!注! 与正常对照组比较&"# )f&F&"$ 与模型组比较&## )f

&F&"$ 与三七总皂苷组比较&*#)f&F&"$ 与丹皮酚组比较&%#)f

&F&"$ 与联合小剂量组比较&(#)f&F&(

*F#!免疫细胞化学法检测 ")-]@的表达!.AI经
@JM#诱导后& 与正常对照组相比& 模型组 ")-]@
蛋白表达阳性细胞数增加且着色较深& 而经药物干

预后& 阳性细胞数出现不同程度的减少且着色变
淡& 其中丹皮酚组与三七总皂苷组的颜色相近但略
浅于模型组& 联合用药组的染色颜色均浅于丹皮酚
组和三七总皂苷组& 而联合小剂量组的着色又略深
于联合大剂量组’ 经统计学分析发现& 与正常对照
组比较& 模型组 ")-]@的表达量明显增加 ")f
&F&"#$ 各组药物作用 .AI后& ")-]@的表达有不
同程度的降低& 与模型组比较& 有显著性差异
")f&F&"#& 表明各组药物均可抑制 ")-]@的表
达’ 与丹皮酚组( 三七总皂苷组比较& 联合大( 小
剂量组 ")-]@的表达水平显著下降 ")f&F&"#&
结果表明联合用药较单独用药的效果好’ 与联合小
剂量组比较& 联合大剂量组 ")-]@的表达水平显
著下降 ")f&F&"#& 显示一定的剂量依赖性& 表
明联合大剂量使用时效果更佳’ 结果见图 "( 表 #’

图 JK三七总皂苷$ 丹皮酚及联合用药对>N.中$8;@9的蛋白表达水平的影响 % SJTT’
N#+RJK$%%&’(."%,F;& ,1&1/!!2*+ ’"3Q#/1(#"/."/>N."%62"(&#/&[62&..#"/-&0&-."%$8;@9 % SJTT’

表 LK三七总皂苷$ 丹皮酚及联合用药对>N.中$8;@9蛋
白表达的影响 %!O"& #PV’

<1QRLK$%%&’(."%,F;& ,1&1/!!2*+ ’"3Q#/1(#"/."/>N.
"%62"(&#/&[62&..#"/-&0&-."%$8;@9%! O"& #P
V’

组别
剂量G"5M+>g"#

三七总皂苷 丹皮酚
")-]@

正常对照组 % % &F#& e&F&"
模型组 % % &F(* e&F&/"#

三七总皂苷组 (& % &F%& e&F&"##

丹皮酚组 % %( &$*+ e&F&"##

联合大剂量组 (& %( &F## e&F&&*#&*&%&(#

联合小剂量组 *& *& &F*" e&F&"#&*&%#

!!注! 与正常对照组比较&"# )f&F&"$ 与模型组比较&## )f

&F&"$ 与三七总皂苷组比较&*#)f&F&"$ 与丹皮酚组比较&%#)f

&F&"$ 与联合小剂量组比较&(#)f&F&"

*F*!,0)V.,法检测>’(O! 的5,D@的表达水平!
给予@JM#诱导后& 与正常对照组比较& 模型组
.AI内 >’(O! 的 5,D@表达量明显增加 ")f
&F&"#’ 各组药物作用 .AI后 >’(O! 的 5,D@表达
量有不同程度的降低& 与模型组比较& 有显著性差
异 ")f&F&(#& 表明各组药物均可抑制 .AI的增
殖’ 与丹皮酚组( 三七总皂苷组比较& 联合大( 小
剂量组的>’(O! 的 5,D@表达水平显著下降 ")f
&F&"#& 结果表明联合应用抑制 .AI内 >’(O! 的
5,D@表达效果较单独使用丹皮酚或三七总皂苷的
效果好’ 与联合小剂量组比较& 联合大剂量组 >’E
(O! 的5,D@表达水平显著下降 ")f&F&(#& 呈现
一定的剂量依赖性’ 结果见图 #( 表 *’
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@$正常对照组!b$模型组!.$三七总皂苷组!C$丹皮酚

组!4$联合大剂量组!A$联合小剂量组
@$J;W562:;JSW;2MW;QX!b$5;<12MW;QX!.$VD- MW;QX

C$V61MW;QX!4$:;5\7J6S7;J ;PV616J< VD- =7M=)<;I1MW;QX!

A$:;5\7J6S7;J ;PV616J< VD- 2;N)<;I1MW;QX

图 LK三七总皂苷$ 丹皮酚及联合用药对 >N.中 2&*34
的3=F9表达水平的影响

N#+RLK$%%&’(."%,F;& ,1&1/!!2*+ ’"3Q#/1(#"/."/
>N."%3=F9&[62&..#"/-&0&-."%2&*34

表 MK三七总皂苷$ 丹皮酚及联合用药对 >N.中 2&*34 的
3=F9表达的影响 %!O"& #PV’

<1QRMK$%%&’(."%,F;& ,1&1/!!2*+ ’"3Q#/1(#"/."/>N.
"%3=F9&[62&..#"/-&0&-."%2&*34 %!O"& #PV’

组别
剂量G"5M+>g"#

三七总皂苷 丹皮酚
>’(O!G!E+.742

正常对照组 % % &F** e&F&’
模型组 % % "F#3 e&F"("#

三七总皂苷组 (& % &F/" e&F&’##

丹皮酚组 % %( &F’# e&F&/##

联合大剂量组 (& %( &F*# e&’F&3#&*&%&(#

联合小剂量组 *& *& &F%( e&F&(#&*&%#

!!注! 与正常对照组比较&"# )f&F&"$ 与模型组比较&## )f

&F&($ 与三七总皂苷组比较&*#)f&F&"$ 与丹皮酚组比较&%#)f

&F&"$ 与联合小剂量组比较&(#)f&F&(

*F%!k1IS1WJ \2;S检测0LA)$"# X)-56<#G* 的蛋白
表达情况!给予 @JM#诱导后& 与正常对照组比
!!

较& 模型组 .AI内 0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表
达量明显增加 ")f&F&"#’ 各组药物作用增殖的
.AI后& 0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表达量有不同
程度的降低& 与模型组比较& 有显著性差异 ")f
&F&"#& 表明各用药组均可抑制0LA)$"( X)-56<#G
* 的蛋白表达’ 与丹皮酚组( 三七总皂苷组比较&
联合大( 小剂量组 0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表
达显著下降 ")f&F&"#& 结果表明联合应用抑制
.AI中0LA)$"( X)-56<#G* 蛋白表达效果较单独使
用丹皮酚或三七总皂苷的效果好’ 与联合小剂量组
比较& 联合大剂量组以上指标表达显著下降 ")f
&F&"#& 表明联合用药时组方内各药剂量的增加有
利于抑制.AI中 0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表达&
有一定的剂量依赖性’ 结果见图 *( 表 %’

@$正常对照组!b$模型组!.$三七总皂苷组!C$丹皮酚

组!4$联合大剂量组!A$联合小剂量组
@$J;W562:;JSW;2MW;QX!b$5;<12MW;QX!.$VD- MW;QX

C$V61MW;QX!4$:;5\7J6S7;J ;PV616J< VD- =7M=)<;I1MW;QX

A$:;5\7J6S7;J ;PV616J< VD- 2;N)<;I1MW;QX

图 MK三七总皂苷$ 丹皮酚及联合用药对 >N.中 <YN8
#J$ 68;31!LXM的蛋白表达水平的影响

N#+RMK$%%&’(."%,F;& ,1&1/!!2*+ ’"3Q#/1(#"/."/
>N."%62"(&#/&[62&..#"/-&0&-."%<YN8#J 1/!
68;31!LXM

表 UK三七总皂苷$ 丹皮酚及联合用药对>N.中<YN8#J$ 68;31!LXM蛋白表达的影响 %!O"& #PV’
<1QRUK$%%&’(."%,F;& ,1&1/!!2*+ ’"3Q#/1(#"/."/>N."%62"(&#/&[62&..#"/-&0&-."%<YN8#J 1/!68;31!LXM %! O"&

#PV’

组别
剂量G"5M+>g"#

三七总皂苷 丹皮酚
0LA)$"G$)@:S7J "X)-56<#G*#G$)@:S7J

正常对照组 % % &F** e&F&" &F#& e&F&"
模型组 % % "F&+ e&F&#"# &F3* e&F&#"#

三七总皂苷组 (& % &F3% e&F&"## &F%& e&F&###

丹皮酚组 % %( &F/& e&F&### &F%’ e&F&###

联合大剂量组 (& %( &F%3 e&F&"#&*&%&(# &F#/ e&F&##&*&%&(#

联合小剂量组 *& *& &F(’ e&F&"#&*&%# !&F** e&F&##&*&%#

!!注! 与正常对照组比较&"#)f&F&"$ 与模型组比较&##)f&F&"$ 与三七总皂苷组比较&*#)f&F&"$ 与丹皮酚组比较&%#)f&F&"$ 与联

合小剂量组比较&(#)f&F&"

UK讨论
心脏细胞总数中& 间质细胞占 #G*& 其中 +&!

以上是具有增殖能力的心脏成纤维细胞& 正常细胞

中的0LA)$" 含有量较低& 0LA)$" 是 0LA)$中具
有活性的 .端片段& 再经 @JM#诱导的 .AI增殖
后& 0LA)$被激活& 此时它先与#型受体结合& 促

**/
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使受体抑制蛋白A[bV"# 从%型受体解离& %型受
体与0LA)$形成配体再和#型受体结合形成配体)
受体复合物& %型受体被#型受体磷酸化后招募%
型受体激酶底物 -56<I家族蛋白与受体复合物结
合& 其中 -56<# 和 -56<* 能被%型受体磷酸化而
从受体复合物上解离下来& X)-56<#G* 与 -56<% 结
合后转运至细胞核内结合 CD@并在转录激活因子
的调控下进行靶基因的转录和翻译)+* ’ @JM#可促
进.AI的增殖& 而 .AI的过度增殖& 可导致 0LA)
$" 的表达增加& 此时 0LA)$" 可通过 0LA)$G-56<
信号通路上调 ")-]@的表达)"&* ’ .AI转化为肌成
纤维细胞是决定]A的关键性因素& ")-]@是细胞
骨架蛋白& 其含有量的变化可反应]A的程度)""* ’

丹皮酚药理作用广泛& 有结果显示丹皮酚可抑
制病理状态下成纤维细胞的增殖)"#* ’ 丹皮酚还可
通过缩短动作电位持续时间& 增强内向整流钾电流
的方式调节心律失常而达到保护心脏的作用)"** ’
张金燕等认为丹皮酚与芍药苷配伍可在一定程度上
修复缺氧G复氧对体外培养的心肌细胞的损伤& 但
未见配伍后的增效作用)"%* ’ 三七总皂苷的活性成
分主要为三七皂苷 ,"( 人参皂苷 ,M"( 人参皂苷
,\"& 其中人参皂苷 ,\" 具有降低血管基底厚度&
扩张血管的作用& 三七皂苷 ," 具有抑制细胞过度
增殖的作用)"(* ’ 此前& 陈剑梅等指出三七总皂苷
对改善急性心梗后左室重构大鼠的心功能确有作
用)"3* ’ 也有报道显示三七总皂苷可通过激活
V"*[G@̂S信号通路来保护由于局部缺血所造成的
心肌细胞的损伤)"/* ’

基于丹皮酚与三七总皂苷在保护心脏与抑制心
脏成纤维细胞增殖作用上的相似性& 本研究采用
@JM#诱导建立大鼠 .AI增殖的模型& 模拟临床心
室重构后的心肌纤维化& 通过对 0LA)$"( X)
-56<#G*( ")-]@相关因子的分析来探讨丹皮酚与
三七总皂苷联合应用在抑制.AI增殖时所呈现的协
同作用’ 首先需要说明的是& 本实验前期采用
]00法对丹皮酚( 三七总皂苷进行细胞毒性试验&
选择丹皮酚质量浓度范围为 ( ‘/( 5MG>& 三七总
皂苷质量浓度范围为 ( ‘’( 5MG>& 且两种药物在
各自的质量浓度范围内均与.AI的活力呈现一定的
剂量依赖性’ 本实验综合丹皮酚质量浓度( 三七总
皂苷质量浓度( 联合用药质量浓度及.AI的活力四
种因素决定本课题后续实验采用的药物干预剂量&
尤其考虑到联合用药可能因剂量过大而对细胞产生
毒性& 因此& 丹皮酚干预剂量选择最小致死量的

3&!& 即 %( 5MG>& 其大( 小剂量选择采用半倍增
加& 即 *&( %( 5MG>’ 三七总皂苷干预剂量选择近
似最小致死量的 3&!& 即 (& 5MG>& 其大( 小剂量
选择采用近似半倍增加& 即 *&( (& 5MG>’

本实验研究结果显示@JM#可诱导大鼠.AI增
殖& 经各组药物干预后& 与模型组比较& .AI的增
殖明显受到了抑制& >’(O! 的 5,D@表达水平显著
下降& >’(O! 的 5,D@表达显著减少& X)-56<#G*
及")-]@的蛋白表达也明显降低& 且联合剂量组
的抑制效果更加明显’ 可见& 丹皮酚和三七总皂苷
均具有抑制 0LA)$G-56<I信号通路的传导作用&
也进一步验证两药均具有抑制.AI增殖的作用’ 此
外& 值得注意的是& 与丹皮酚组( 三七总皂苷组比
较& 联合用药大( 小剂量组在抑制.AI增殖的作用
上显著增强& 抑制>’(O! 的5,D@表达效果显著增
强& 抑制 ")-]@及 0LA)$"( X)-56<#G* 的蛋白表
达效果显著增强$ 上述结果表明& 丹皮酚和三七总
皂联合应用于经@JM#诱导增殖的.AI时& 对以上
指标的抑制效果均优于单独用丹皮酚组和三七总皂
苷组& 呈现明显的协同作用& 这种协同作用可能与
抑制 0LA)$G-56<I信号通路的传导有关’ 再者&
与联合用药小剂量组比较& 联合用药大剂量组对以
上指标的抑制效果更佳& 显示一定的剂量依赖性’
而丹皮酚与三七总皂苷联合应用后所呈现的协同作
用对指导临床用药及治疗心肌梗死后的心室重构可
能具有重要的意义’
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补阳还五汤对急性脑缺血大鼠血清 >CZM 和 >CZL,因子表达的影响
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摘要# 目的!探讨补阳还五汤 "黄芪& 当归尾& 赤芍& 地龙( 桃仁( 红花( 川芎# 对急性脑缺血大鼠血清溶酶体颗粒糖
蛋白 3* ".C3*# 和血小板"颗粒膜糖蛋白 "%& ".C3#V# 细胞因子的影响’ 方法!采用大脑中动脉线栓法建立大鼠急性
局灶性脑缺血模型’ 将 -VA级 -C雄性大鼠 "&& 只随机均分为假手术组和模型组 "生理盐水#& 氯吡格雷组
)3F/( 5MG"^M+<#*& 补阳还五汤高 )#3 MG"^M+<#*( 低剂量组 )3F( MG"^M+<#*’ 连续给药"% <后观察和比较各组大
鼠神经功能评分( 脑梗死面积和血清.C3*和.C3#V水平变化情况’ 结果!与模型组相比& 氯吡格雷组( 补阳还五汤高
剂量组均能显著降低动物的神经功能评分 ")f&F&"#( 增加体质量 ")f&F&(& )f&F&"# 和减少脑梗死面积 ")f&F&"
和)f&F&(#’ 酶联免疫法结果显示& 模型组大鼠血清.C3*( .C3#V均较假手术组升高& 补阳还五汤高( 低剂量组与模
型组比较& 均能降低.C3*和.C3#V水平& 差异有显著性 ")f&F&"和)f&F&(#& 尤以高剂量组较为明显’ 结论!补阳
还五汤可能下调.C3*( .C3#V因子表达& 减轻急性脑缺血模型大鼠的神经功能损伤和减少脑梗死面积’
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