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摘要 }目的  研究钙拮抗剂硝苯地平 k�¬©l!地尔硫 k⁄¬̄l!�≤∞�类卡托普利 k≤¤³l!依那普利 k∞±¤l抑制肺主动脉平滑肌细

胞 k°�≥� ≤l增殖的作用 o比较两类药物对抑制肺主动脉平滑肌细胞增殖作用的影响 ∀方法  培养大鼠肺主动脉血管平滑肌

细胞并观察钙拮抗剂 !�≤∞�类及药物合用对细胞增殖作用的影响 ∀结果  �¬©o⁄¬̄o≤¤³o∞±¤在 ts
pw
o ts

px
o ts

py
o ts

pz
°²̄ r�

浓度下 o对 txh胎牛血清 kƒ�≥l所致的 °�≥� ≤增殖均有明显抑制 o且呈剂量依赖性的关系 kΠ � sqsxo与对照组相比 l~�¬©n

≤¤³及 ⁄¬̄n ∞±¤合用 o在 ts
pts

°²̄ r�药物浓度下 o能明显抑制 txh ƒ�≥所致的 °�≥� ≤增殖 kΠ � sqsxo与对照组相比 l~⁄¬̄与

�¬©o≤¤³o∞±¤相比较 o对 txh ƒ�≥所致的 °�≥� ≤增殖作用的影响更明显 kΠ � sqsto与对照组相比 l~结论  钙拮抗剂 �¬©o⁄¬̄o

�≤∞�类 ≤¤³o∞±¤能够浓度依赖性地抑制 °�≥� ≤的增殖且作用显著 ∀与其他药物相比 o⁄¬̄抑制 °�≥� ≤增殖的作用非常显

著 ∀ �¬©n ≤¤³o⁄¬̄n ∞±¤合用 o在较低药物浓度下具有抑制 °�≥� ≤增殖的协同作用 ∀
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  肺动脉高压 k³∏̄°²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ «¼³̈ µ·̈±¶¬²±o °�� l是临床

常见疾病 o发病率及病死率均较高 o且发病机制尚不十分清

楚 o目前亦无比较满意的疗法 ∀肺动脉高压的两大基本病理

改变是肺血管收缩和肺血管平滑肌构型重建 o因此抑制肺血

管收缩 o改善肺循环血流动力学以及阻止肺血管平滑肌细胞

增殖增强是治疗肺动脉高压的关键 ≈t ∗ v  ∀

许多相关研究发现 o无论在体内 !体外 o刺激血管平滑肌

细胞 k√¤¶¦∏̄¤µ¶°²²·« °∏¶¦̄¨ ¦̈¯̄o ∂ ≥� ≤ l的增殖 o均能被一

些药物所抑制 ∀硝苯地平 k�¬©̈§¬³¬± ö�¬©l!卡托普利 k≤¤³·²2

³µ¬̄o≤¤³l!依那普利 k∞±¤̄¤³µ¬̄o∞±¤l能逆转肺动脉高压时血

管重构的作用已为许多研究所证实 ≈w ∗ {  ∀ ⁄¬̄是临床近年来

常用的抗肺动脉高压的治疗药物 o但对其在逆转肺动脉高压

时血管构型重建方面的研究尚未见报道 ∀不同的钙拮抗剂

与血管紧张素转换酶抑制剂进行比较研究的也较少 ∀因此 o

在研究 ⁄¬̄对肺主动脉平滑肌细胞 k°�≥� ≤ l增殖影响的同

时 o比较 �¬©!地尔硫 k⁄¬̄·¬¤½̈ °o⁄¬̄l! ≤¤³! ∞±¤在抑制

°�≥� ≤增殖作用方面的异同 o为改善肺动脉高压的治疗提

供临床前实验依据 ∀

1  实验材料

1q1  药品与试剂
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�¬©}上海第十七制药厂 ~⁄¬̄}天津田边制药有限公司 ~

≤¤³!∞±¤}常州制药厂 ~胎牛血清 kƒ�≥l}天津 ×�⁄生物技术

发展中心 ~⁄� ∞� 干粉培养基 !胰酶 k×¼µ²¶¬±l}美国 �¬¥¦²公

司产品 ~� ××}上海化学试剂站分装厂 ~
v
� 2×§� }中国原子能

科学研究院同位素研究所 ∀ °�°�°!°°�}闪烁纯 ∀其它试剂

均为分析纯 ∀

1q2  仪器

� ²§̈ ¯xxs型酶标仪 }日本 ��� 2� �⁄产品 ~�≥ v{st型液

闪烁计数仪 }英国 �∞≤�� �� 公司产品 ~

1q3  实验动物

雄性 • ¬¶·¤µ大鼠 o{周龄 o体重 kuzw ? tylªo中国医科大学

实验动物部提供 ∀实验动物合格证号 o�²}辽实动字 svw号 ∀

2  实验方法

2q1  大鼠肺主动脉血管平滑肌细胞原代及传代培养

参照文献 ≈| ∗ tt 所述方法进行 o{周龄的雄性 • ¬¶·¤µ大

鼠 o在无菌条件下取肺主动脉 o以贴块法进行原代 °�≥� ≤培

养 ∀ ts§左右可见 °�≥� ≤生长 o细胞呈梭形 o典型的峰 !谷

状 o进行换液 o长满培养皿后 o进行传代 ∀直至细胞数量增殖

到一定数量后 o接种于 |y孔或 uw孔培养板用于实验研究 ∀

实验所用的 °�≥� ≤为第五代细胞 ∀

2q2  药物对 °�≥� ≤生长曲线的影响

实验组的 |y孔培养板分别加含有相同浓度 kts
py

°²̄#

�
pt
l的 �¬©o⁄¬̄o≤¤³o∞±¤的 txh ƒ�≥的 ⁄� ∞� 培养液后 o继

续培养 us«后 o以 � ××法测定 xzs ±°吸光度值 ~连续测定

z§并绘制生长曲线图 ∀

2q3  药物对 °�≥� ≤增殖的作用

实验组的 |y孔培养板按药物不同分成 �¬©o⁄¬̄o≤¤³o∞±¤

系列浓度组 kts
pw
ots

px
ots

py
ots

pz
ots

p{
ots

p|
°²̄ # �

pt
lo

继续培养 us«后 o以 � ××法测定 xzs ±°吸光度值 ~比较不同

的浓度条件下对 °�≥� ≤增殖的影响 ∀

2q4  药物合用对 °�≥� ≤增殖的作用

实验组的 |y孔培养板按药物不同分成 �¬©kts
pts

°²̄ #

�
pt
l n ≤¤³kts

pts
°²̄# �

pt
l组 !⁄¬̄ktspts

°²̄ # �
pt

l n ∞±¤

kts
pts

°²̄# �
pt
l组继续培养 us«后 o以 � ××法测定 xzs ±°

吸光度值 ~比较低浓度条件下的联合用药对 °�≥� ≤增殖的

影响 ∀

2q5  药物对 v
� 2×§� 掺入的影响

实验组的 uw孔培养板按药物不同分成 �¬©o≤¤³o∞±¤o⁄¬̄

系列浓度组 kts
pw
ots

px
ots

py
ots

pz
ots

p{
ots

p|
°²̄# �

pt
l进

行 v
� 2×§� 掺入实验 ∀使用液闪烁计数仪进行测定每分钟闪

烁数值 ≈tu  ∀比较不同的浓度条件下对 °�≥� ≤增殖的影响 ∀

2q6  统计学处理

数据以均值 ?标准差表示 o≥°≥≥软件进行统计学分析 o

多组间比较用单因素方差分析 o两组间比较用 ≥·∏§̈ ±·�̈ º2

°¤±2�̈ ∏̄¶τ检验 ∀当 Π � sqsx时 o为有显著意义 ∀

3  实验结果

3q1  药物对 °�≥� ≤生长曲线的影响

连续测定 z§后 o与对照组相比 o各实验组对 ƒ�≥刺激的

°�≥� ≤增殖的作用均有不同程度的抑制 o以 � ××法测定

Αxzs值 o见表 t∀

3q2  药物对 °�≥� ≤增殖的作用

与对照组相比 o�¬©!⁄¬̄! ≤¤³及 ∞±¤系列浓度实验组对

txh ƒ�≥刺激 °�≥� ≤增殖的作用均有不同程度的抑制作

用 o见表 u∀

表 1  �¬©!⁄¬̄!≤¤³及 ∞±¤对生长曲线影响的结果 kν � |, cξ ? σl

Ταβ 1  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©·¬° 2̈¬±«¬¥¬·²µ¼ ©̈©̈¦·¬√¨µ̈ ¤̄·¬²±¶«¬³³µ²§∏¦̈§¥¼ ts
py

°²̄# �
pt

²©±¬©̈§¬³¬± ö §¬̄·¬¤½̈ °o ¦¤³·²³µ¬̄¤±§ ±̈¤̄¤2

³µ¬̄²± ³µ²̄¬©̈µ¤·¬²± ²©³∏̄°²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ ¶°²²·«°∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶kν � |, cξ ? σl

分  组 ν
� ××测定值 kΑxzs l

第一天 第二天 第三天 第四天 第五天 第六天 第七天

对照组 | sqxs{ ? sqswu sqzys ? sqswu sq|tz ? sqttz tqsww ? sqswv tqtt| ? sqsx{ tqvx| ? sqtw{ tqv{u ? sqtv{

�¬©̈§¬³¬±¨ | sqxzx ? sqsu| sqztt ? sqswt sq{ut ? sqs|u sq|xw ? sqttu tqsty ? sqs{z tqtyy ? sqsx tqvwz ? sqttx3

⁄¬̄·¬¤½̈ ° | sqxvx ? sqsvs sqx|y ? sqsvw sqy|t ? sqtst sqzyt ? sqsz| sqzyz ? sqsww sq{uz ? sqszv sq{vv ? sqtsv3 3

≤¤³·²³µ¬̄ | sqxyz ? sqsvs sqzsz ? sqsxu sqzz| ? sqs|v sq|y{ ? sqtzz sq|wx ? sqtsw tqtuv ? sqtx| tqvtv ? sqtsy3

∞±¤̄¤³µ¬̄ | sqxxx ? sqsuz sqzsz ? sqstz sq{|z ? sqtvx sq|{| ? sqs|{ sq|yx ? sqtsy tquyt ? sqttt tqvv{ ? sqtyz3

注 }3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

�²·̈}3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

表 2  实验组对 °�≥� ≤增殖的影响结果 kν � |, cξ ? σl

Ταβ 2  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2¬±«¬¥¬·²µ¼ ©̈©̈¦·¬√¨µ̈ ¤̄·¬²±¶«¬³³µ²§∏¦̈§¥¼ ±¬©̈§¬³¬± ö §¬̄·¬¤½̈ °o ¦¤³·²³µ¬̄¤±§ ±̈¤̄¤³µ¬̄²± ³µ²2

¬̄©̈µ¤·¬²± ²©³∏̄°²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ ¶°²²·«°∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶kν � |, cξ ? σl

分  组
不同浓度的 � ××测定值 kΑxzs l

ts pw °²̄# �pt tspx °²̄# �pt l tspy °²̄# �pt tspz °²̄# �pt tsp{ °²̄# �pt tsp| °²̄# �pt

对 照 组 squyy ? sqsuy

�¬©̈§¬³¬±¨ squux ? sqswu3 squux ? sqswx3 squuy ? sqswx3 squuv ? sqswz3 squus ? sqswx3 squv{ ? sqswu

⁄¬̄·¬¤½̈ ° sqtwy ? sqtst3 3 sqt|w ? sqsxw3 3 sqt|{ ? sqsxt3 squs| ? sqsvz3 squtx ? sqsxt3 squtz ? sqswu3

≤¤³·²³µ¬̄ squtx ? sqswx3 squty ? sqsxs3 squt{ ? sqswt3 squty ? sqsw{3 squuv ? sqsw{3 squuy ? sqsv{3

∞±¤̄¤³µ¬̄ sqt{v ? sqsvu3 3 squtu ? sqsyv3 squsz ? sqsxv3 squtw ? sqsww3 squuu ? sqsxx squuu ? sqsxy

注 }3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

�²·̈}3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst
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3q3  药物合用对 °�≥� ≤增殖的作用

与对照组相比 o较低药物浓度 kts
pts

°²̄ # �
pt
l的 �¬©n

≤¤³实验组及 ∞±¤n ⁄¬̄实验组对 °�≥� ≤增殖也均有不同程

度的抑制 o见表 v∀

3q4  药物对 v
� 2×§� 掺入的影响

与对照组相比 o�¬©o⁄¬̄o≤¤³及 ∞±¤系列浓度实验组均能

减少 °�≥� ≤
v
� 2×§� 的掺入 o说明 °�≥� ≤增殖均有不同程度

地受到抑制 o见表 w∀

3q5  不同药物对 °�≥� ≤增殖作用的影响

  通过 �¬©o⁄¬̄o≤¤³o∞±¤在第一天 !第七天对 ƒ�≥刺激的

表 3  �¬©n ≤¤³o∞±¤n ⁄¬̄实验组对 °�≥� ≤增殖的影响

Ταβ 3  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©¬±«¬¥¬·²µ¼ ©̈©̈¦·¶³µ²§∏¦̈§¥¼ ±¬©̈§¬³¬±¨

³̄∏¶¦¤³·²³µ¬̄o ¤±§ ±̈¤̄¤³µ¬̄ ³̄∏¶¦¤³·²³µ¬̄ ²± ³µ²̄¬©̈µ¤·¬²± ²©

³∏̄°²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ ¶°²²·«°∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶¥¼ � ×× ¤¶¶¤¼

分  组

ktspts °²̄# �pt l
ν

� ××测定值 kΑxzs l

kcξ ? σl
对 照 组 | squyy ? sqsuy

�¬©n ≤¤³ | squuz ? sqswz3

∞±¤n ⁄¬̄ | squt| ? sqsxy3

注 }3 为 Π � sqsx

�²·̈}3 Π � sqsx

表 4  实验组对 °�≥� ≤
v
� 2×§� 掺入影响结果 kν � |, cξ ? σl

Ταβ 4  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©¬±«¬¥¬·²µ¼ ©̈©̈¦·¶²±
v
� 2×§� ¬±¦²µ³²µ¤·¬²± ³µ²§∏¦̈§¥¼ ±¬©̈§¬³¬± ö §¬̄·¬¤½̈ °o ¦¤³·²³µ¬̄¤±§ ±̈¤̄¤³µ¬̄²± ³µ²̄¬©2

µ̈¤·¬²± ²©³∏̄°²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ ¶°²²·«°∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶kν � |, cξ ? σl

分  组
不同浓度时每分钟闪烁的次数

tspw °²̄# �pt tspx °²̄# �pt l tspy °²̄# �pt tspz °²̄# �pt tsp{ °²̄# �pt tsp| °²̄# �pt

对 照 组 tyvz| ? txwy

�¬©̈§¬³¬±¨ twvz| ? tuzw3 twwsw ? tu||3 twxys ? |z{3 tw{zt ? tsts3 txzzt ? tuvs tyssv ? tt|t

⁄¬̄·¬¤½̈ ° wsyv ? uuwu3 3 tsxvv ? |zw3 ts{tv ? {vt3 ttvz{ ? tsvz3 ttw{y ? tsvz3 tttys ? y{t3

≤¤³·²³µ¬̄ tvz|t ? t|yy3 tv|zt ? tw||3 twt{| ? twvz3 twusv ? zyt3 twwxy ? tutz3 twx|z ? txyx

∞±¤̄¤³µ¬̄ twvyy ? twyt3 twxzt ? {tz3 twz|w ? tsv{3 twzvz ? |{{3 txtws ? |yx txtsw ? z|t

注 }3 为 Π � sqsxo3 3 为 Π � sqst

�²·̈}3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

°�≥� ≤增殖结果的比较发现 o⁄¬̄与其他药物相比 o对

°�≥� ≤增殖的抑制作用有明显的差异 o且在第七天 o≤¤³与

∞±¤!≤¤³与 �¬©相比较 o≤¤³对 °�≥� ≤增殖的抑制作用也有

明显的差异 o见表 x∀

表 5  �¬©o⁄¬̄o≤¤³o∞±¤对 °�≥� ≤增殖作用影响的结果比较

kν � |, cξ ? σl

Ταβ 5  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©¬±«¬¥¬·²µ¼ ©̈©̈¦·¶²± ¦̈¯̄ ³µ²̄¬©̈µ¤·¬²± ³µ²2

§∏¦̈§¥¼ ±¬©̈§¬³¬± ö §¬̄·¬¤½̈ °o ¦¤³·²³µ¬̄¤±§ ±̈¤̄¤³µ¬̄²± ³µ²̄¬©2

µ̈¤·¬²± ²©³∏̄°²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ ¶°²²·«°∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶kν � |, cξ ? σl

分  组

ktspy °²̄# �pt l

� ××测定值 kΑxzs l

第一天 第七天

⁄¬̄·¬¤½̈ ° sqxvx ? sqsvs sq{vv ? sqtsv

©̈§¬³¬±¨ sqxzx ? sqsu|3 tqwvy ? sqttx3 3

≤¤³·²³µ¬̄ sqxyz ? sqsvs3 tqtvt ? sqtsy3

∞±¤̄¤³µ¬̄ sqxxx ? sqsuz tqvv{ ? sqtyz3

注 }3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst~且在第七天 o≤¤³·²³µ¬̄与 ∞±¤̄¤³µ¬̄比较

的结果为 }Π � sqst~≤¤³·²³µ¬̄与 �¬©̈§¬³¬± 比̈较的结果为 }Π � sqst

�²·̈}3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst~²± ·«̈ z·« §¤¼o¦²°³¤µ̈§¦¤³·²³µ¬̄ ªµ²∏³

º¬·« ±̈¤̄¤³µ¬̄ ªµ²∏³oΠ � sqsto¦²°³¤µ̈§¦¤³·²³µ¬̄ ªµ²∏³ º¬·« ±¬©̈§¬³¬±¨

ªµ²∏³oΠ � sqst

4  讨论  

肺动脉高压时 o血管平滑肌在血管切应力增加及神经体

液等因素改变的刺激下 o动脉的肌化及平滑肌细胞表型的转

化 o血管平滑肌细胞发生增殖 !肥大 o形成高血压病和血管平

滑肌细胞 k∂ ≥� ≤l异常增殖之间的恶性循环 ≈tvotw  ∀所以说 o

∂ ≥� ≤异常增殖是高血压等血管增生性疾病的病理基

础 ≈txoty  ∀已往的大量研究报道均说明体液因子在肺动脉高

压时的血管构型重建过程起决定作用 ∀由于机体是复杂的

因素综合体 o很难说明是某一因素在肺动脉高压的血管构型

重建中起决定作用 o如交感活性增高 o去甲肾上腺素分泌增

多 o以及肾素 2血管紧张素系统活性增强 o循环血中增高的血

管紧张素 µ和血管局部自分泌旁分泌的血管紧张素 µ o细胞

外钙离子都是 ∂ ≥� ≤增殖的促进因素 ≈tzot{  ∀既是说 o不是某

一个体液因子导致 °�≥� ≤增殖 !肥大及迁移 o是多种因素共

同作用的结果 ∀从这一观点出发 o本实验选用 txh ƒ�≥做为

刺激 °∂ ≥� ≤生长的因素 o并通过实验来证实这一观点 ∀

研究的结果显示 o钙拮抗剂 k�¬©o⁄¬̄l!�≤∞�k≤¤³o∞±¤l

对高浓度 ƒ�≥刺激的体外培养的大鼠 °�≥� ≤的增殖均有不

同程度的抑制作用 ∀ °�≥� ≤生长曲线显示 o这两类药物均

能不同程度地抑制细胞的生长 o而且 o有些药物 o随着时间的

推移 o抑制细胞生长的作用越来越显著 ∀这提示我们 o如果

长期使用某一种抗高血压药物 o能够控制血压的同时 o还能

够抑制肺动脉高压时的 °�≥� ≤的生长 !增殖 o进而逆转肺血

管构型重建 ∀而且 o药物组间也随着药物的不同 !时间的延

长 o对 °�≥� ≤的生长 !增殖作用的影响也有不同差异 ∀这提

示我们 o在肺动脉高压治疗时 o对药物选择要有针对性 o这可

能对逆转血管构型重建的益处更大 ∀

实验结果显示 o药物的不同浓度对 °�≥� ≤的生长 !增殖

的抑制程度不同 ∀高浓度作用强一些 o随着浓度的降低 o作

用明显降低 ∀而且达到某一药物浓度时 o起不到抑制

°�≥� ≤增殖的作用 o呈浓度依赖性的关系 ∀

通过本研究还发现 o钙拮抗剂 ⁄¬̄也同样具有抑制

°�≥� ≤生长及增殖的作用 ∀而且该药物的抑制作用明显强

于 �¬©o而且随着时间的推移 o这种作用越来越明显 ∀

#|{t#中国现代应用药学杂志 ussx年 y月第 uu卷第 v期                ≤«¬± �� �°oussx �∏̄¼o∂ ²̄quu �²qv



本研究还首次证明联合用药在外体培养 °�≥� ≤时抑制

细胞生长及增殖的作用 ∀低浓度的药物对体外培养的

°�≥� ≤的生长 !增殖的抑制作用不明显或无抑制作用 ∀当

把低浓度的两种药物如硝苯地平与卡托普利联合使用时 o发

现培养的 °�≥� ≤的生长 !增殖明显被抑制 ∀这一现象提示

我们 o在抗高血压的治疗时的联合用药 o即使使用的药物的

血药浓度较低 o在能够控制血压的同时 o也可能抑制肺动脉

高压时的 °�≥� ≤的生长 !增殖 o进而逆转肺血管构型重建 ∀
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银杏叶提取物对糖尿病大鼠一氧化氮水平的影响
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摘要 }目的  研究银杏叶提取物 k∞�¥l对糖尿病大鼠心肌 !睾丸 !脑组织一氧化氮水平的影响 ∀方法  用链脲佐菌素制备 ≥⁄

大鼠糖尿病模型 ∀测定 ∞�¥对糖尿病大鼠心肌 !睾丸 !脑组织一氧化氮 k��l的含量及一氧化氮合酶 k��≥l!诱导型一氧化氮

合酶 k¬��≥l!结构型一氧化氮合酶 k¦��≥l的活性的影响 ∀结果  与正常组相比 o糖尿病大鼠心肌 !睾丸组织 ��含量及 ��≥!

¬��≥活性升高 o脑组织 ��含量及 ��≥活性升高 ∀与糖尿病组相比 o∞�¥治疗组大鼠心肌 !睾丸组织 ��含量及 ��≥!¬��≥活

性下降 ∀结论  ∞�¥能够对抗糖尿病大鼠过量 ��对心肌 !睾丸组织的损伤 ∀
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