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摘要 目的  研究钙拮抗剂硝苯地平 !地尔硫 ⁄ ! ≤∞ 类卡托普利 ≤ !依那普利 ∞ 抑制肺主动脉平滑肌细

胞 ° ≥ ≤ 增殖的作用 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  ⁄ ≤ ∞ 在

浓度下 对 胎牛血清 ƒ ≥ 所致的 ° ≥ ≤增殖均有明显抑制 且呈剂量依赖性的关系 Π 与对照组相比

≤ 及 ⁄ ∞ 合用 在 药物浓度下 能明显抑制 ƒ ≥所致的 ° ≥ ≤增殖 Π 与对照组相比 ⁄ 与

≤ ∞ 相比较 对 ƒ ≥所致的 ° ≥ ≤增殖作用的影响更明显 Π 与对照组相比 结论  钙拮抗剂 ⁄

≤∞ 类 ≤ ∞ 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 ⁄ 抑制 ° ≥ ≤增殖的作用非常显

著 ∀ ≤ ⁄ ∞ 合用 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 ∏ ° 是临床

常见疾病 发病率及病死率均较高 且发病机制尚不十分清

楚 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 因此抑制肺血

管收缩 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 ≈ ∗ ∀

许多相关研究发现 无论在体内 !体外 刺激血管平滑肌

细胞 √ ∏ ∏ ∂ ≥ ≤ 的增殖 均能被一

些药物所抑制 ∀硝苯地平 !卡托普利 ≤ 2

≤ !依那普利 ∞ ∞ 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 ≈ ∗ ∀ ⁄ 是临床近年来

常用的抗肺动脉高压的治疗药物 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

在研究 ⁄ 对肺主动脉平滑肌细胞 ° ≥ ≤ 增殖影响的同

时 比较 !地尔硫 ⁄ ⁄ ! ≤ ! ∞ 在抑制

° ≥ ≤增殖作用方面的异同 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

1 1  药品与试剂

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ∏ ∂



上海第十七制药厂 ⁄ 天津田边制药有限公司

≤ !∞ 常州制药厂 胎牛血清 ƒ ≥ 天津 × ⁄生物技术

发展中心 ⁄ ∞ 干粉培养基 !胰酶 × 美国 公

司产品 ×× 上海化学试剂站分装厂 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 ∀

1 2  仪器

型酶标仪 日本 2 ⁄产品 ≥ 型液

闪烁计数仪 英国 ∞≤ 公司产品

1 3  实验动物

雄性 • 大鼠 周龄 体重 ? 中国医科大学

实验动物部提供 ∀实验动物合格证号 辽实动字 号 ∀

2  实验方法

2 1  大鼠肺主动脉血管平滑肌细胞原代及传代培养

参照文献 ≈ ∗ 所述方法进行 周龄的雄性 • 大

鼠 在无菌条件下取肺主动脉 以贴块法进行原代 ° ≥ ≤培

养 ∀ 左右可见 ° ≥ ≤生长 细胞呈梭形 典型的峰 !谷

状 进行换液 长满培养皿后 进行传代 ∀直至细胞数量增殖

到一定数量后 接种于 孔或 孔培养板用于实验研究 ∀

实验所用的 ° ≥ ≤为第五代细胞 ∀

2 2  药物对 ° ≥ ≤生长曲线的影响

实验组的 孔培养板分别加含有相同浓度 #

的 ⁄ ≤ ∞ 的 ƒ ≥的 ⁄ ∞ 培养液后 继

续培养 后 以 ××法测定 吸光度值 连续测定

并绘制生长曲线图 ∀

2 3  药物对 ° ≥ ≤增殖的作用

实验组的 孔培养板按药物不同分成 ⁄ ≤ ∞

系列浓度组 #

继续培养 后 以 ××法测定 吸光度值 比较不同

的浓度条件下对 ° ≥ ≤增殖的影响 ∀

2 4  药物合用对 ° ≥ ≤增殖的作用

实验组的 孔培养板按药物不同分成 #

≤ # 组 !⁄ # ∞

# 组继续培养 后 以 ××法测定

吸光度值 比较低浓度条件下的联合用药对 ° ≥ ≤增殖的

影响 ∀

2 5  药物对 2× 掺入的影响

实验组的 孔培养板按药物不同分成 ≤ ∞ ⁄

系列浓度组 # 进

行 2× 掺入实验 ∀使用液闪烁计数仪进行测定每分钟闪

烁数值 ≈ ∀比较不同的浓度条件下对 ° ≥ ≤增殖的影响 ∀

2 6  统计学处理

数据以均值 ?标准差表示 ≥°≥≥软件进行统计学分析

多组间比较用单因素方差分析 两组间比较用 ≥ ∏ 2

2 ∏ τ检验 ∀当 Π 时 为有显著意义 ∀

3  实验结果

3 1  药物对 ° ≥ ≤生长曲线的影响

连续测定 后 与对照组相比 各实验组对 ƒ ≥刺激的

° ≥ ≤增殖的作用均有不同程度的抑制 以 ××法测定

Α 值 见表 ∀

3 2  药物对 ° ≥ ≤增殖的作用

与对照组相比 !⁄ ! ≤ 及 ∞ 系列浓度实验组对

ƒ ≥刺激 ° ≥ ≤增殖的作用均有不同程度的抑制作

用 见表 ∀

表 1  !⁄ !≤ 及 ∞ 对生长曲线影响的结果 ν , ξ ? σ

Ταβ 1  ≤ 2 √ ∏ # 2

∏ ∏ ν , ξ ? σ

分  组 ν
××测定值 Α

第一天 第二天 第三天 第四天 第五天 第六天 第七天

对照组 ? ? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ? ? 3

⁄ ? ? ? ? ? ? ? 3 3

≤ ? ? ? ? ? ? ? 3

∞ ? ? ? ? ? ? ? 3

注 3 Π 3 3 Π

3 Π 3 3 Π

表 2  实验组对 ° ≥ ≤增殖的影响结果 ν , ξ ? σ

Ταβ 2  ≤ 2 √ ∏ 2

∏ ∏ ν , ξ ? σ

分  组
不同浓度的 ××测定值 Α

# # # # # #

对 照 组 ?

? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ?

⁄ ? 3 3 ? 3 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

≤ ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

∞ ? 3 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? ?

注 3 Π 3 3 Π

3 Π 3 3 Π
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3 3  药物合用对 ° ≥ ≤增殖的作用

与对照组相比 较低药物浓度 # 的

≤ 实验组及 ∞ ⁄ 实验组对 ° ≥ ≤增殖也均有不同程

度的抑制 见表 ∀

3 4  药物对 2× 掺入的影响

与对照组相比 ⁄ ≤ 及 ∞ 系列浓度实验组均能

减少 ° ≥ ≤ 2× 的掺入 说明 ° ≥ ≤增殖均有不同程度

地受到抑制 见表 ∀

3 5  不同药物对 ° ≥ ≤增殖作用的影响

  通过 ⁄ ≤ ∞ 在第一天 !第七天对 ƒ ≥刺激的

表 3  ≤ ∞ ⁄ 实验组对 ° ≥ ≤增殖的影响

Ταβ 3  ≤ ∏

∏ ∏

∏ ∏ ××

分  组

#
ν

××测定值 Α

ξ ? σ
对 照 组 ?

≤ ? 3

∞ ⁄ ? 3

注 3 为 Π

3 Π

表 4  实验组对 ° ≥ ≤ 2× 掺入影响结果 ν , ξ ? σ

Ταβ 4  ≤ 2× ∏ 2

∏ ∏ ν , ξ ? σ

分  组
不同浓度时每分钟闪烁的次数

# # # # # #

对 照 组 ?

? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? ?

⁄ ? 3 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

≤ ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ?

∞ ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? ?

注 3 为 Π 3 3 为 Π

3 Π 3 3 Π

° ≥ ≤增殖结果的比较发现 ⁄ 与其他药物相比 对

° ≥ ≤增殖的抑制作用有明显的差异 且在第七天 ≤ 与

∞ !≤ 与 相比较 ≤ 对 ° ≥ ≤增殖的抑制作用也有

明显的差异 见表 ∀

表 5  ⁄ ≤ ∞ 对 ° ≥ ≤增殖作用影响的结果比较

ν , ξ ? σ

Ταβ 5  ≤ 2

∏ 2

∏ ∏ ν , ξ ? σ

分  组

#

××测定值 Α

第一天 第七天

⁄ ? ?

? 3 ? 3 3

≤ ? 3 ? 3

∞ ? ? 3

注 3 Π 3 3 Π 且在第七天 ≤ 与 ∞ 比较

的结果为 Π ≤ 与 比较的结果为 Π

3 Π 3 3 Π ∏

∏ Π ∏

∏ Π

4  讨论  

肺动脉高压时 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 动脉的肌化及平滑肌细胞表型的转

化 血管平滑肌细胞发生增殖 !肥大 形成高血压病和血管平

滑肌细胞 ∂ ≥ ≤ 异常增殖之间的恶性循环 ≈ ∀所以说

∂ ≥ ≤异常增殖是高血压等血管增生性疾病的病理基

础 ≈ ∀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 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 如交感活性增高 去甲肾上腺素分泌增

多 以及肾素 2血管紧张素系统活性增强 循环血中增高的血

管紧张素 和血管局部自分泌旁分泌的血管紧张素 细胞

外钙离子都是 ∂ ≥ ≤增殖的促进因素 ≈ ∀既是说 不是某

一个体液因子导致 ° ≥ ≤增殖 !肥大及迁移 是多种因素共

同作用的结果 ∀从这一观点出发 本实验选用 ƒ ≥做为

刺激 °∂ ≥ ≤生长的因素 并通过实验来证实这一观点 ∀

研究的结果显示 钙拮抗剂 ⁄ ! ≤∞ ≤ ∞

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 这两类药物均

能不同程度地抑制细胞的生长 而且 有些药物 随着时间的

推移 抑制细胞生长的作用越来越显著 ∀这提示我们 如果

长期使用某一种抗高血压药物 能够控制血压的同时 还能

够抑制肺动脉高压时的 ° ≥ ≤的生长 !增殖 进而逆转肺血

管构型重建 ∀而且 药物组间也随着药物的不同 !时间的延

长 对 ° ≥ ≤的生长 !增殖作用的影响也有不同差异 ∀这提

示我们 在肺动脉高压治疗时 对药物选择要有针对性 这可

能对逆转血管构型重建的益处更大 ∀

实验结果显示 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 随着浓度的降低 作

用明显降低 ∀而且达到某一药物浓度时 起不到抑制

° ≥ ≤增殖的作用 呈浓度依赖性的关系 ∀

通过本研究还发现 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 而且随着时间的推移 这种作用越来越明显 ∀
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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 发

现培养的 ° ≥ ≤的生长 !增殖明显被抑制 ∀这一现象提示

我们 在抗高血压的治疗时的联合用药 即使使用的药物的

血药浓度较低 在能够控制血压的同时 也可能抑制肺动脉

高压时的 ° ≥ ≤的生长 !增殖 进而逆转肺血管构型重建 ∀

参考文献

≈1 ∂ ƒ ×∏ ≤ ∏ ∏

√ ∏ ≈ ∞∏

≈2 ⁄ ƒ ≥ ετ αλ ≥ ∏ ∏

∏

≈ ∞ √

≈3 ⁄ƒ ⁄ ƒ • ≤ ° √ 2

∏ ∏ ≈ ≥∏

2

≈4 • ≥ εταλ ∞

2 ∏ √

∏ ∏ ≈ ° ≥

≈5 • ÷ ÷ εταλ × 2

∏ ≈

° ≥

≈6 ÷ ⁄ ≤ ⁄ ≥ ετ αλ ∞ √ ∏

√ ∏ ∏ 2

√ ≈ ≤ ° × ¬

≈7 ≥ ≠ ετ αλ 2

√ √ 2

∏ ∏ ≈ ≤ √ °

≥∏ ≥

≈8 ∏ ∞ ° ≤ ° ετ αλ ∞ ∏

∏ √ ∏ ∏ 2

√ ∏ √ √ ∏ ≈ ≤ 2

√ °

≈9 ≤ 2≤ ≤ × ∏

∏ ∏ ≈ ° √

≈10 赵三妹 夏人仪 王宗立 等 动脉平滑肌细胞的培养方法及

其应用 ≈ 中华病理学杂志

≈11 ≤ ≤ ≤∏ ∏ ∏ 2

√ ∏ ∏ ≈ ≤ ≥

≈12 ° ≤ εταλ ≤ 2 ∏ 2

2 ⁄

∏ ≈ ° ≤

≈13 ⁄ ∂ ∏ ∏

√ ∏ ≈ × 2

≈14 ∏ √ ∏ ∏ 2

≈ ° √

≈15 × √

≈ ∏

≈16 ¬ ƒ • °

√ 2

2

∏ ≈ ° ≤ √ ⁄

≈17 齐建华 章鲁 王军 卡托普利对血管平滑肌细胞结构和钙的

影响 ≈ 中国药理学通报

≈18 ÷ ≠ ≠ ∞

∏ ≈ ° ≥

收稿日期 2 2

作者简介 李旭升 2 男 硕士 研究方向 免疫病理 ∀
3 通讯作者 陈国荣 2 男 教授 硕士生导师 × ∞2 ¬

银杏叶提取物对糖尿病大鼠一氧化氮水平的影响

李旭升 陈国荣 毛宇飞 丁明星 付晓艳 浙江金华职业技术学院医学院 浙江  金华 温州医学院病理学教研

室 浙江  温州

摘要 目的  研究银杏叶提取物 ∞ 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 的含量及一氧化氮合酶 ≥ !诱导型一氧化氮

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

≥活性升高 脑组织 含量及 ≥活性升高 ∀与糖尿病组相比 ∞ 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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