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实验研究
·

用血清药理学方法观察血府逐癖浓缩丸对实验性

动脉粥样硬化家兔主动脉平滑肌细胞增殖的影响
张群豪
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2
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内容提要 采用 两种 离体实验方法对比观察血府逐癖浓缩丸对 实验性动脉粥样硬化家兔

主动脉平滑肌细胞 ( S M C) 增殖的影响
。

第一种采用 给家兔灌服血府逐癖浓缩九后取其血清

加至 细胞培养基 中进行 实验即血清药理学方法
;
第二种直接加血府逐疥煎剂浓缩液至培养基

中
。

结果发现含血府逐疥 浓缩丸血 清和血府逐疥煎剂浓缩液均对 S M C 增殖有抑制作 用
,

并

呈剂童依赖性
,

且 煎剂浓缩液作用 强 于含药血清
。

表明血府逐疥浓缩丸在体内外确 均有抑制

S M C 增殖作 用
,

血府 逐疥 浓缩丸确含抗 S M C 增殖的有效成分
,

并且此成分 口 服有效
。

血

府逐癖煎剂浓缩液的抑制作用 比含药血清强
,

可能与某些有效成分未能从消化道吸收或经体

内代谢失活有关
。

关键词 血清药理 学 血府逐瘫浓缩丸 动脉粥样硬化 平滑肌细胞增殖
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T w o i n v i t r o e x P e r im e n t s w e r e P e r f o r m e d f o r e o m P a r a t i v e s t u d y t o e v a l u a t e t h e e f f e e t o f

e o n e e n t r a t e d X u e f u Zh u y u P i l l (C X Z P )
, a C h i n e s e t r a di t i o n a l h e r b a l m e d i e i n a l m i x t u r e

,
o n t h e

P r o li f e r a t i o n o f v a s e u l a r s m o o t h m u s e l e e e ll s ( S M C s ) o f e x Pe r im e n t a l a t h e r o s e l e r o s is r a b b i t s b y

se
r o l o ig e Ph a r m a e o l o g i e a l t e s t

.

T h e f i r s t e x P e r im e n t a P Pr o a e h a d o P t e d t h e a d d i t i o n o f t h e r a b b it
, s

se r

!un t o t h e e u l t u r e m e d i u m w h i le i n t h e s e e o n d e x P e r im e n t t h e CX Z P w a s a d d e d t o t h e m e d i u m

id r e e t ly
.

R e s u l t s sh o w e d ht
a t b o t h t h e s e r u m w i t h C X Z P a n d t h e CX Z P e x t r a e t i t s e l f e o u l d ihn ib i t

ht e P r o li f e r a t i o n o f SM C s ign i f i e a n t ly a n d d o s e
一

d e P e n d e n t l y
,

a n d t h e ihn ib it o r y a e t i o n o f t h e l a t t e r

w a s m o r e p o t e n t t h a n t h e f o r m e r o n e
.

I t s u
服

e s t e d t h a t C X Z P e o u ld ihn ib i t t h e p r o l i f e r a t i o n o f S M C

b o 比 i n v i v o a n d i n v it r o ,

ht
e d e e r e a s e o f e f f e e t i v e n e ss i n v iv o m ig h t b e d u e t o t h e n o n

一

a b s o r P t i o n

o f s o m e a e t i v e i n gr e d i e n t o f C X Z P o r d u e t o m e t a b o li e i n a e t i v a t i o n
.

K e y w o r ds s e r o l o g i e P h a r m a e o l o g i e a l t e s t
, e o n e e n t r a t e d X u e f u Z h u

州 P i l l
, a t h e r o s e l e r o s is

,

P r o li fe r a t i o n o f s m o o ht m u s e le e e l ls

在研究药物的药理作用时
,

由于体内实验受到一

定的限制
,

必不可少地需要一些体外实验
。

中药复方

药理研究的体外实验在方法上存在一些问题
,

中药复

方多数是通过口服而起作用的
,

然而
,

当评价其药理

作用时
,

这个药常常是直接加入细胞培养基中
。

由于

中药复方复杂的化学成分和其成分复杂的代谢过程
,

1
.

中国中医研究院西苑 医院 (北京 1 0 0 09 1) ; 2
.

北京 医

科大学第三附属医院

那些临床有效的中药复方可能在体外实验 中失效
,

体

外实验有效的中药复方不一定在体内实验中亦有效
。

因此
,

我们给家兔灌服血府逐痕浓缩丸 (水丸 )一定时

间后
,

收集其血清进行实验
,

把血清药理学方法 (1, 2)

引用到血府逐痕浓缩丸抗动脉粥样硬化 ( A )S 家兔主

动脉平滑肌细胞 (S M C )增殖的实验 中
,

观察血府逐

疲浓缩丸对 S M C D N A 合成的影响
。
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材料与方法

l实验动物 纯种新 西兰家兔
,

雌雄不 限
,

体

重 2一 3 k g
,

由军事医学科学院动物中心提供
。

2 主要试剂与药品 D M E M 培养基干粉
、

胎牛

血清购自 G IB C O 公司 ; 胰蛋白酶购 自 D i fc o L a b o
-

r at o ir e s 公司 ; ”
H

一 T d R 购 自中国原子能科 学研究

院
,

比度 20 C i /m m o l
,

放射性浓度 1 m C i /m l ;
三氯

醋酸 (分析纯品 )
,

北京化工厂出品 ; 血府逐痕浓缩丸

由厦 门中药厂提供
,

美降脂购自 M S D 公司 ; H e
pe

s

购自 D N N 公司 ; P P O
.

PO P O P 购自 F l u k e 公司
。

3 主要仪器 Ol y n l p us 相 差倒置显微镜旧 本

O l y m p u s 公 司 )
,

C O
Z

培养箱 (美 国 N u b r u s m i e k 公

司 )
,

2 4 孔 细 胞 培 养 板 (美国 G IB C O 公司 )
,

F J
-

2 11 5 自动液体闪烁计数器 (国营二六二厂 )
。

4 血府逐疲煎剂浓缩液的制备 血府逐疲浓缩

丸 含 桃 仁 12 9 红 花 9 9 当 归 9 9 生 地 9 9

川芍 5 9 赤 芍 6 9 牛 膝 9 9 柴 胡 3 9 积 壳 6 9

桔梗 5 9 生甘草 3 9
。

以上药物经鉴定后按常规方法

煎煮浓缩成每毫升含生药 500 m g
,

置 4℃ 冰箱保存备

用
。

5 含药血清的制备 选择纯种雄性新西兰家兔

7 只
,

体重均为 2
.

0士 o
.

l k g
,

6 只分别每 日给予血府

逐痪浓缩丸 6 9 / k g
、

3 9 / k g
、

1 9 / k g
,

美降脂 6 m g /

k g
、

3 m g / k g
、

l m g / k g
,

溶于 20 m l 的蒸馏水中胃

管灌 胃
,

另 1 只每 日给予生理盐水 20 m l作为对照
。

10 天后
,

于最后 1 次灌药后 l h (灌药前禁食不禁水

12 h)
,

心脏采血
,

无菌分离血 清
,

经 56 ℃
,

30 m in

处理 后
,

用 0
.

45 粼 m 的微 孔 滤膜 过滤 除菌
,

置一

2 0℃保存备用
。

6 A S 模型复制与分组 纯种新西兰家兔 20 只
,

随机 分两组
。

l( )正常对照组 5 只
,

普通饲料喂养
。

(2 ) A S 模型 组 15 只
,

用 2%戊 巴 比 妥 钠 0
.

4 m l/ k g

耳缘静脉注入麻醉
,

4 .F F 0 g ar yt 导管 自右侧股动脉

逆行插入腹主动脉约达隔水平
,

球囊 内充以 0
.

5 m l

气体
,

缓慢回拉导管至股动脉切口处
,

重复 5 次后移

出导管
,

结扎股动脉
,

开始喂 2%胆固醇加 10 % 花生

油饲料
,

6 周后经内皮剥脱的主动脉形成 A S 病变
,

任选 5 只家兔腹主动脉做病理切片及不同的染色镜下

观察
。

7 主动脉 SM C 培养 参照赵三妹等的方法 (3)
。

l( )原代细胞培 养
:

以 20 %乌拉坦耳缘 静脉麻醉家

兔
,

在严格消毒灭菌条件下
,

取出腹主动脉
,

立即放

入 P B S 液 中
,

剥离外膜上附带的结缔组织
,

冲洗血

管膜内的残血
,

用剪刀从正中剖开
,

刮去内膜面
,

冲

洗掉内皮后
,

转入另一装有 P B S 平皿中
,

用弯头镊

撕下中膜平滑肌
,

丢弃外膜
,

将中膜剪成约 1 m m
3

的

组织块
,

移入培养瓶 壁上
,

加入含 20 %胎牛血清的

D M E M 培养液
,

先将培养 瓶竖直放入 含 5 % C O
Z

的

3 7oC 的潮湿空气的细胞培养箱静置培养 2一 3 h
,

然后

轻轻翻转培养瓶
,

使培养液没过组织块
,

每 4一 5 天

更换 1 次培养液
,

待细胞生长成致密单层时进行传

代
。

(2 )传代培养待 SM C 自组织块中长 出
,

并增殖

到 占据 瓶 底 约 80 %表 面 时
,

可 传第 一 代
,

加 入

0
.

1 25%胰 蛋 白 酶 (含 0
.

04% E D T A )消 化 0
.

5一 1
.

0

m in
,

在显微镜下观察
,

见到细胞收缩聚集
,

立即翻

转培养瓶
,

使细胞脱离消化液
,

弃去消化液
,

加入含

10 %胎牛血清的 D M E M 培养液
,

用吸管吹打
,

接种

于新培养瓶中
,

以 1
:

2 比例传代
,

分装入新培养瓶

后补足培养液重新放入培养箱中
,

依上述方法继续培

养并传代
,

取第 4 代 S M C 用于实验
。

8 血府逐疲浓缩丸对 S M C D N A 合成的影响

采用氛
一

胸腺 啥 吮核 昔 ( ” H 一 T d R )掺 入 法
。

S M C 以

l x l护 /m l接种于 24 孔细胞培养板中
,

于含 10 %胎

牛血 清 的 D M E M 培养液 中
,

5% C 0
2

孵箱
、

3代 培

养 24 h
,

换无血 清的 D E M E 培养液继续培养 24 h,

使细胞 同步 进入 G O期
,

更换 为含 2%胎牛血 清的

DM E M 培养液
,

分别加入不同浓度的血府逐疲浓缩

丸和美降脂血清
、

血府逐疲煎剂浓缩液 (终浓度大中

小剂量分别 为 6 0 m g /m l
、

30 m g /m l
、

10 m g /m l )继

续孵育
,

每组均设 6 个平行孔
,

在收获细胞前 6 h 加

入
” H 一 T d R l( 尽 iC /m D进行标记

,

继续培 养 6 h 后 收

集 细 胞 ; 弃 去 培 养 液 后
,

以 适 量 0
.

04 % E D T A
、

0
.

12 5%胰酶消化
,

待细胞团缩后
,

加入含 10 %胎牛

血清的 D M E R 液中和
。

将此液吸于直径 25 m m 孔径

0
.

4 5 尽m 的微孔 滤膜上抽 滤
,

P B S ( p H 7
.

4 )冲 洗 3

遍
,

然后以 10 %三氯醋酸固定
。

待微孔滤膜自然干

燥后
,

置于闪烁液 (配方
:

二 甲苯 5 00 m l
、

P PO 2 9
、

P O P O P 5 0 m g ) 中
,

液闪计数仪计数测定掺入量 e p m

值
。

药物抑制率 = 模型组 c p m 一治疗组
模型组 c p m

旦P旦l x 10 0%

9 统计学处理 采用 t 检验
。

结 果

1 培养的主动脉 S M C 生长性状 正常主动脉

中膜组织植块培养 10 一 14 天可见细胞长出
,

在植块

周围形成生长晕
。

约 3一 4 周时间
,

相邻生长晕融合
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成片
,

可进行传代培养
,

生长的 S M C 呈长棱形
,

多

层生长
,

高低起伏呈现 S M C 特征性 的
“
丘和谷

”

状
。

A S 组 S M C 生长较正常组快
,

原代 5一 7 天后
,

见有

细胞从植块边缘萌出
,

逐渐形成生长晕
,

10 一巧 天
,

相邻的生长晕细胞连接形成细胞单层
,

可以传代培

养
。

2 主动脉病变分布情况 正常对照组未见病变
,

A S 模型 组腹主动脉内膜可见到许多黄白色隆起条

纹
,

或隆起的橘红色条状脂纹
,

病变严重者
,

腹主动

脉大部分被融合的斑块渡盖
。

光镜下观察
:

A S 模型

组主动脉壁内皮细胞增生肿胀
,

部分坏死脱落
,

有少

许新生内皮细胞修复
,

泡沫细胞出现并浸润
,

平滑肌

细胞
、

纤维细胞及胶原
、

弹力纤维不断增生
,

因此致

使层次紊乱动脉壁增厚
,

并可见弹力纤维断裂及排列

紊乱
。

3 血府逐痰浓缩丸对同步化 S M C D N A 合成的

影响 见附表
。

附表 血府逐疲浓缩丸对家兔主动脉 SM C D N A

合成的影响 ( j 士 S )

组 别 剂 量

正常对照
A S 模型

空白血清

血府逐寮浓缩丸血清

血府逐癖煎剂浓缩液

美降脂血清

6 9 / k g

3 9 / k g

1 9 / k g

6 0 n l g / m l

3 0 m g / m l

1 0 m g / m l

6 m g / k g

3 m g / k g

l m g / k g

S M C D N A

( e Pm )

8 40 6
.

3士 2 02
.

6

96 2 2
.

5土 18 8
.

3 △

96 0 3
.

7士 10 7
.

9

88 3 2
.

2士 18 6
.

4
.

8 9 5 0
.

2士 9 5
.

3
.

9 2 4 4
.

8士 17 2
.

1
.

8 5 4 0
.

5士 2 12
.

6
.

8 6 2 7
.

3土 1 1 0
.

4
.

8 7 5 0
.

7土 1 9 8
.

9
.

9 5 7 0
.

3士 1 2 7
.

9

9 5 6 2
.

7士 1 2 6
.

8

9 6 0 4
.

3土 1 3 4
.

8

注
:

与 A S 模型组 比较
, .
尸 < 0

.

01
;
与正常对照组 比较

,

△ 尸 < 0
.

0 1;
每组动物均为 6 只

从附表中可见 A S 模型组的 SM C D N A 合成速

率显著大于正常 SM C 组 ; 含血府逐癖浓缩丸血清对

A S S M C 的 D N A 合成有显著抑制作用
,

且其抑制

作用 有剂量依 赖性
,

抑制率分别为 7
.

0%
,

5
.

3 %
,

3
.

9%
; 血府逐癖煎剂浓缩液对 S M C D N A 合成亦有

显 著抑制作 用
,

亦呈 剂 量依赖性
,

抑制率分别 为

n
.

2%
,

10
.

6%
,

10
.

3% ; 空白血清和美降脂血清对

S M C D N A 的合成速率无明显影响 (尸 > 0
.

05)
。

的杂质成分
、

各种电解质或揉质
、

酸碱度等
,

都会对

细胞的生长造成一定的影响
,

从而影响实验结果
,

由

此得出的结论并不可靠
。

而采用血清药理学研究方

法
,

中药粗制剂经 口服吸收后
,

用含药血清进行体外

实验
,

可以排除各种影响因素的干扰
,

更接近药物体

内环境中产生药理效应的真实过程
,

提高实验结果的

可信度
。

另外
,

当中药复方含有的有效成分没从胃肠

道吸收 (如某些高分子化合物 )
,

或经体内吸收代谢后

失活
,

以及本身无直接作用
,

但经体内代谢后产生作

用
,

或通过刺激第二信使而间接起作用等各种情况
,

通过这一方法均能很好地反映出来
。

有人研究中药复方小柴胡汤的致有丝分裂作用时

发现
,

小柴胡汤煎剂浓缩液直接加到细胞培养基中有

致有丝分裂作用
,

而用含小柴胡汤的血清则无此作

用
,

并分析其原因认为小柴胡汤的致有丝分裂作用
,

可能由一些不能从胃肠道吸收的大分子物质产生或因

其有效成分经消化道或肝脏代谢失效所致 (2)
。

还有人

研究 6 种中药黄连
、

赤芍
、

生姜
、

丹皮
、

黄荃
、

黄精

对花生四烯酸生物转化的影响时发现
,

含黄连和赤芍

的血清抑制花生四烯酸的生物转化
,

而其煎剂浓缩液

则无效 ; 相反地
,

生姜
、

丹皮
、

黄琴
、

黄精则其煎剂

浓缩液有效
,

而含药血清无效 (4)
。

本实验结果表明
,

空白血清和含美降脂血清均对

家兔主动脉 S M C D N A 合成无明显作用
。

血府逐疲

煎剂浓 缩液 和含 血府 逐痕 浓缩丸血清 均对 S M C

D N A 合成有显著的抑制作用
,

而且均表现出剂量依

赖性
,

表 明血 府逐淤浓缩丸在体内外确均有抑制

S M C 增殖的作用
,

血府逐癖浓缩丸确含抗 SM C 增

殖的有效成分
,

并且此成分口服有效
。

此外
,

从本实验结果来看
,

血府逐寮煎剂浓缩液

组的抑制作用比含血府逐疲浓缩丸血清组强
,

这可能

与某些有效成分未能从消化道吸收或经体内代谢失活

有关
。
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中西医结合治疗慢性尊麻疹 96 例

刘天骥
, 苗怒成

,

王新 明
“

慢性算麻疹痰痒剧烈
,

缠绵难愈
,

目前中西医均

无特效疗法
。

我们用 中西医结合疗法观察 % 例
,

并

与单用中药及单用西药治疗 比较
,

现小结如下
。

临床资料 1 68 例门诊患者随机分为 3 组
。

治疗

组 96 例
,

男 5 3 例
,

女 43 例 ; 年龄 4一 42 岁
,

平 均

13
.

9 岁 ; 病程 2 个月一 12 年
,

平均 2
.

5 年
。

对照 组

72 例 (中药
、

西药组 各 36 例 )
,

西 药组 36 例
,

男 19

例
,

女 1 7 例 ; 年龄 6一 3 6 岁
,

平均 13 岁 ; 病程 3 个

月一 10 年
,

平 均 2
.

5 年 ; 中 药 组 3 6 例
,

男 2 0 例
,

女 1 6 例 ; 年 龄 5 一 3 9 岁
,

平 均 1 1
.

6 岁 ;

病程 2 个月 一 8 年
,

平 均 2
.

1 年 ; 3 组 性别
、

年 龄
、

病程均无显著差异 (尸 > 0
.

0 5)
。

诊断标准根据《实用

皮肤病学》 (刘辅仁
,

张志礼主编
.

第一版
.

北京
:

人

民卫生 出版社
,

1 98 4 : 26 3一 26 7)
。

治疗组 96 例 中
,

风寒型 49 例
,

风热型 26 例
,

阴血 不足型 21 例
。

西

药组不分型
,

中药组 36 例中
,

风寒型 20 例
,

风热型

9 例
,

阴血不足型 7 例
。

治疗方法

1 治疗组 (1 )中药穴位贴敷
,

药用
:

川芍
、

羌

活各 30 9 地龙
、

肉桂各 10 9
。

风寒型加麻黄
、

细辛

各 10 9 ; 风热型加黄苹 10 9 金银花 20 9 ; 阴血不足

型加黄蔑
、

当归各 15 9
。

上药粉碎过 80 目筛
,

装瓶

备用
。

每次取药粉 16 一 24 9 (小儿酌减 )
,

陈醋适量调

膏
,

分摊于 8块 4 c m x s c m 的塑料薄膜上
,

贴于曲

池
、

风市
、

隔俞
、

血海 (均 为双侧 )穴位
,

胶布固定
,

每次贴 24 h
,

3 天贴 1 次
,

连贴 5 次为 1 个疗程
。

嘱

忌食辛辣
、

鱼虾等食物
。

(2 )西药
:

扑尔敏成人每次

4 m g
,

每 日 3 次 口 服
;

儿 童每 日 0
.

3 5 m g /k g
,

分 3

次服
。

苯海拉明成人每次 2 5 m g
,

每 日 3 次口服
,

儿

童每 日 3 m g / k g
,

分 3 次 服
,

连服 15 天停药 观察
。

部分痉痒较重的成人患者
,

用 10 %葡萄糖酸钙 10 m l

肌肉注射
,

每日 1 次
,

连用 3 天
。

治疗期间不另配用

其他药物和疗法
。

1
.

河南省驻马店地 区中医院 (河南 4 63 0 0 0)
; 2

.

河南省泌

阳县人民医院

2 中药组 风寒型用 赵炳南麻 黄方 (麻 黄 3 9

杏仁 4
.

5 9 干姜皮 3 9 浮萍 3 9 白醉皮
、

丹参各

15 9 陈皮
、

丹皮
、

僵蚕各 9 9) ; 风热型用桑菊饮加

减 (桑叶
、

菊花
、

杏仁
、

甘草各 10 9
,

连翘
、

芦根各

15 9 白醉皮
、

地肤子
、

徐长卿 各 20 9) ; 阴血不足

型用当归饮子加减 (当归
、

黄茂
、

制首乌
、

白羡葬各

1 5 9
,

熟地
、

白醉皮
、

地肤子 各 20 9
,

Jl l芍
、

赤芍
、

僵蚕各 10 9) 均每 日 1 剂
,

水煎早晚服
,

连服 15 天为

1个疗程
。

3 西药组 同治疗组所用西药
。

结 果

1 疗效标准 痊愈
:

风团
、

痰痒完 全消失
,

停

药 l 个月以 上无复发者 ; 显效
:

风团
、

痉痒基本消

失
,

停药后偶而复发
,

需小剂量药物控制者; 有效
:

发作次数减少
,

皮疹范围缩小
,

仍需服药治疗者
:

无

效
:

经 2 周治疗
,

皮疹
、

痉痒无好转者
。

2 疗效分析 治疗组痊 愈 49 例 ( 51
.

04 % )
,

显

效 2 6例 ( 2 7
.

0 8% )
:

有效 17 例 ( 17
.

70 % )
,

无效 4 例

(4
.

16 % )
,

总 有 效率 95
.

82 %
。

中 药 组 痊 愈 10 例

( 2 7
.

7 8 % )
,

显 效 1 2 例 ( 3 3
.

3 3 % )
,

有 效 8 例

( 2 2
.

2 2 % )
,

无 效 6 例 ( 1 6
.

6 7 % )
,

总 有 效 率

8 3
.

3 3%
。

西 药 组 痊 愈 6 例 ( 16
.

6 7% )
,

显 效 10 例

( 2 7
.

7 7 % )
,

有 效 1 3 例 ( 3 6
.

1 1 % )
,

无 效 7 例

(1 9
.

44 % )
,

总有效率 80
.

56 %
。

治疗 组 与单用 中
、

西药组总有效率比较有显著性差异 ( P < 0
.

0 1)
。

体 会 慢性尊麻疹中医认为因察赋不耐
,

风邪

客于皮肤所致
,

其治疗初起以祛邪为主
,

久则扶正祛

邪并用
,

然屡服中药而时有复发
。

我们根据中医理论

选用祛风活血中药贴敷穴位
,

取中药合俞穴的双重作

用
,

增强体质
、

祛风除邪以治本 ; 又运用抗组织胺药

控制病情
,

减少皮疹发生而治标
。

本法中西医结合
,

内外兼治
,

标本同疗
,

故临床疗效显著
,

尤小儿往往

贴 l 次即效
,

免去
一

了打针及服中药之苦
,

故患者乐于

接受
,

值得推广
。

(收稿
:

19 9 5一 0 8一 2 5 修回
:

1 9 9 5一 10一 15 )


