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关键词血管内皮细胞损伤 中药筛选药理作用 综述

血管内皮细胞不再被认为仅是

血液和血管平滑肌的屏障，而是一

个高度活跃的代谢库，它能合成多

种血管活性物质，对血管舒缩功能

与血液流变性有不可替代的调节作

用。同时对细胞生成、炎症、免疫

等功能的影响都具有重要生理意

义。多种因素损伤血管内皮细胞都

可诱发动脉粥样硬化的形成和发

展。筛选对内皮细胞保护作用的药

物，对防治动脉粥样硬化具有积极

意义。从上世纪80年代末开始，

我国学者就某些中药对血管内皮细

胞损伤的保护作用进行了研究，现

综述如下。

1 单昧药物及其单体成份

1．1 丹参将丹参作用于体外培

养的猪主动脉平滑肌细胞显示，能

明显抑制平滑肌细胞的PAl活性，

提示丹参能通过对平滑肌细胞影响

而抑制内皮细胞分泌的纤溶酶原激

活物活性¨j。从单纯提取物丹参

酮ⅡA对低密度脂蛋白引起牛血管

内皮细胞损伤的保护作用表现出，

高浓度丹参酮ⅡA有刺激内皮细胞

分泌PGI，作用，考虑这种作用可

能与其抗氧化作用有关心J。另外

一组牛内皮细胞实验却证明丹参酮

和丹参素均可刺激内皮细胞分泌

PGI：[3]。此外，丹参还能减轻纤维

蛋白对内皮细胞损伤¨]。扫描电

镜观察丹参对高脂兔血清培养的平

滑细胞发现，丹参可以保护内皮细

胞，阻止纤维素、血小板、脂质颗

粒在动脉内膜表面沉着[4』。

1．2 三七PNS是三七的主要药

用成份，应用猪内皮细胞培养，将

不同剂量的PNS加入培养液中，

直接作用于内皮细胞，测试可见

PNS≤0．2 g／L作用24h小时后，
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内皮细胞分泌的t—PA活性无明显

改变，而PNS浓度达0．5 g／L后，

内皮细胞分泌的t—PA活性显著提

高，提示高浓度PNS具有促进内

皮细胞分泌t—PA活性作用。同时

测定细胞DNA含量显示，药物组

细胞DNA含量无明显增加。根据

同种细胞DNA量恒定的原理，说

明PNS提高血浆t～PA活性的效

应不是通过内皮细胞增殖，而可能

是通过提高内皮细胞分泌t—PA能

力起作用的∞J。

1．3 蒲黄实验表明蒲黄能促进

内皮细胞释放PGI，，提高PGI：／

TXA：比值，改善血小板功能，刺

激内皮细胞产生组织型血浆素原，

增强纤维活性，防止附壁血栓形

成。进一步用体外载片培养血管内

皮细胞，观察纤维蛋白对内皮细胞

损伤，并比较蒲黄各S单体对内皮

细胞损伤的保护作用，可见蒲黄各

单体组内皮细胞变形与脱落者均占
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少数，多数细胞形态完整，与正常

对照组细胞相同，排列规则，说明

蒲黄能减轻纤维蛋白对内皮细胞损

伤，起到预防动脉粥样硬化作

用‘6—9】。

1．4 川芎 川芎嗪是川芎的主要

药用成分，实验观察川芎嗪对组织

培养中内皮细胞生长的影响时发

现，川芎嗪浓度为16mg／ml时对

培养的内皮细胞生长无抑制现象，

于20mg／ml浓度下，可刺激内皮

细胞产生大量PGI，，提示人造血

管内皮化时，选择上述浓度药物即

可使内皮细胞产生PGI：等抗凝物

质，并抑制血小板产生TXA：，以

提高PGI：／TXA：比值，同时不抑

制内皮细胞生长，以助抗血栓的内

皮细胞衬里形成，保证移植血管通

畅率，但川芎嗪浓度为1．6斗g／ml

时内皮细胞生长受抑制，这说明因

药物浓度不同对内皮细胞的作用不

同，为临床用药剂量选择提供一定

的理论依据。于另外一组实验观察

川芎嗪对缺氧培养牛主动脉和肺动

脉内皮细胞的形态改变显示，川I芎

嗪能减轻缺氧造成的主动脉内皮细

胞损伤，但对肺动脉内皮细胞的缺

氧性改变却无明显保护作用[1 0’11 J。

1．5 葛根现代研究显示其有较

强的扩张血管作用。葛根素是葛根

的活性成份。通过用葛根素对牛内

皮细胞培养实验显示，实验组的牛

内皮细胞内液和外液羟脯氨酸含量

均明显下降，细胞内液糖胺多糖明

显降低，而细胞外液则轻度上升。

羟脯氨酸对维持胶原纤维三股螺旋

体的结构稳定具有重要作用，其含
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量变化能反映胶原纤维代谢的变

化，葛根素能使内皮细胞羟脯氨酸

代谢减慢，使内壁的胶原或胶原纤

维含量相对减少，有利于防止血小

板粘附、聚集以及血栓形成。葛根

素可使内皮细胞中糖胺多糖代谢明

显减慢，动脉内壁表面糖胺多糖相

对减少，这对防治动脉粥样硬化是

有益的‘12 3。

1．6 蜕皮甾酮蜕皮甾酮是存在

于活血化瘀中药中的单体成份，为

具有最强生理活性的蜕皮激素，舷

促进创伤愈合。有研究表明，蜕皮

甾酮能作用于血管内皮细胞，因此

推测其可能对内皮损伤有保护作

用。本研究采用缺血缺氧的血管内

皮细胞模型，观察培养的人脐静脉

内皮细胞上清液的LDH、ACE变

化。结果表明，缺血缺氧时，内皮

细胞上清液的LDH、ACE明显增

多，但应用蜕皮甾酮则上清液的

LDH、ACE较单纯缺血缺氧时明

显减少。认为蜕皮甾酮可能对缺血

缺氧致血管内皮细胞损伤有一定的

保护作用¨3|。

1．7 黄芩细菌内毒素所致的内

皮细胞损伤是多种感染性疾病共同

发病因素之一，而多种西药制剂尝

试保护内皮细胞受内毒素毒性作用

的效果并不理想。从形态学和生物

学角度探索黄芩对内毒素损伤内皮

细胞的保护作用时发现，黄芩甙能

减轻细菌内毒素所致内皮细胞膜结

构的损伤作用，尤其对细胞连接的

保护作用较为明显，同时发现黄芩

甙能抑制内毒素所致的细胞蛋白分

泌功能增强、蛋白水解酶释放以及

氧自由基产生。认为黄芩甙在一定

程度上对内毒素引起的内皮细胞损

伤有保护作用¨引。

1．8 人参采用三种产生外源性

OFR方法，从血管内皮细胞形态、

PGI，释放量及MDA生成，观察人

参皂甙对OFR引起的内皮损伤保

护作用表明，人参皂甙在401J．g／ml

可明显减轻X—XO、Cu2+一Asc

系统引起的膜脂质过氧化及减轻内

皮细胞形态学变化。提示人参在一

定剂量时对OFR所致的内皮细胞

损伤具有保护作用【15|。

1．9 黄芪实验观察黄芪对缺氧

培养的牛主动脉和肺动脉内皮细胞

形态改变时显示，黄芪能减轻缺氧

造成的主动脉内皮细胞损伤，但对

肺动脉内皮细胞的缺氧性损伤无明

显作用⋯1。

2复方制剂

2．1 活血化瘀制剂本研究将不

同浓度的血府逐瘀汤与血小板和体

外培养人脐带内皮细胞共同作用，

以放射免疫法测定血小板膜表面

GP 11。／Ⅲa复合物和人脐静脉内皮

细胞表面血栓调节蛋白(TM)分

子数。可见于40mg／ml和80mg／

ml时明显抑制二磷酸腺苷诱导的

GPll。／11 a复合物分子表达，对

TM无明显影响，提示血府逐瘀汤

是通过阻断GP II。／Ⅲa复合物暴

露来抑制ADP对血小板激活¨6I。

观察还表明血府逐瘀汤能调节用牛

血清白蛋白和去甲肾上腺素损伤血

管内皮细胞而造成的内皮细胞内分

泌功能紊乱，降低造型兔血浆内皮

素含量，升高PGI：含量，并且能

明显增强内皮细胞释放t—PA活
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性，对PAI活性有抑制作用。说

明血府逐瘀汤不仅能抑制损伤的内

皮细胞分泌内皮素和具有一定的纤

溶功能，而且能促进正常动物内皮

细胞分泌PGI，【17 3。其他实验亦表

明血府逐瘀汤有保护血管内皮细

胞，改善纤溶系统和前列环素系统

紊乱¨8I，而利用高脂兔血清培养

人脐静脉内皮细胞，造成细胞损伤

模型，研究心脑维新抗动脉粥样硬

化作用的实验显示，心脑维新在一

定浓度时，有阻止高脂兔血清引起

的内皮细胞中LPO含量升高和

PGI，合成减少【19|。实验还显示丹

参铬合剂能明显降低实验性高脂鸡

血清TC含量和LDL—C含量，而

减轻其对血管内皮细胞损伤，保护

内皮超微结构，维护内膜通透性，

防止血浆脂蛋白侵入，减少动脉粥

样硬化病变[20]。血脉舒亦有清除

血清过氧化脂质，稳定超氧化物歧

化酶活性，减少TXB，分泌，保持

6一Keto—PGFl。／TXB2平衡，保护

血管内皮细胞【21|。通过采用新西

兰大白兔建立动脉粥样硬化模型，

观测脑康对主动脉病理形态改变表

明，脑康大、小剂量组主动脉同膜

病变较高脂模型组明显减轻，仅见

局灶型泡沫细胞，内膜下平滑肌细

胞只少量灶样增生，其中大剂量组

2只动物未见病理改变。提示脑康

对高脂血清作用下内皮细胞损伤有

较明显的保护作用心2|。进行大黄

蛰虫丸抗动脉粥样硬化研究发现给

药组动脉内膜病变轻微，主动脉内

膜增生不显著，内膜下仅见少许泡

沫细胞，胶原纤维排列正常，中膜

平滑肌细胞增生不显著，冠脉内膜

轻微增厚，说明大黄蛰虫丸可明显

减轻实验性动物高脂血清引起的内

皮损伤，保护内皮细胞功能旧3|。

临床上将70例稳定型心绞痛患者

随机分为复方丹参滴丸治疗组和消

心痛对照组，采用逆转泵——聚合

酶链反应方法，于治疗前后测定外

周血循环内皮细胞ET一1基因表

达，以探讨复方丹参滴丸对外周血

循环内皮细胞ET一1基因表达的

影响。70例心绞痛患者中69例检

出546bp阳性条带，经复方丹参滴

丸治疗后的29例中6例未检到阳

性条带，并且ET一1PCR产物的相

对量、吸收光密度明显减少，与对

照组比较有显著性差异。说明复方

丹参滴丸能直接抑制外周血内皮细

胞ET一1基因表达，通过调节血

管内皮细胞ET一1mRNA的表达水

平来缓解心绞痛的发作124J。有研

究表明复方丹参片有明显的抗主动

脉平滑肌细胞脂质过氧化损伤，可

以保护血管内皮细胞的完整性旧5|。

2．2 益气活血制剂体外实验表

睨益气活血方可使人脐静脉内皮细

胞6一Keto—PGFl。升高，对TXB2

及T／K比值下降具有拮抗作用，

24h后对6一Keto—PGFl。升高仍具

有协同作用，但对TXB，及T／K比

值下降无明显影响。提示益气活血

方在一定时间内对TNF作为炎症

介质导致的血管扩张、管壁通透性

增大具有对抗作用。同时显示益气

活血方20 mg／ml时能抑制TNF引

起的SOD活性下降和LPO含量升

高，并保护内皮细胞形态的过渡改

变，提示抗脂质过氧化可能是益气

活血方抗TNF损伤血管内皮细胞

的重要机制汹、27]。补阳还五汤亦

可促进凝血酶诱导内皮细胞释放纤

溶酶激活物，同时抑制其释放纤溶

酶激活物抑制剂及Von Wille—

brand[28|。采用放射免疫分析法检

测40例急性脑梗塞患者服用龙寿

丹前后血清TNF一仅和循环内皮细

胞含量显示，龙寿丹可降低急性脑

梗塞患者血清中增高的TNF一0【

及循环内皮细胞，减轻了对脑血管

内皮细胞损害，对脑血管内皮细胞

及缺血神经元均有保护作用【29j。

从内皮细胞形态学观察冠脉康方在

动脉粥样硬化形成过程中对动脉内

皮的保护作用。结果显示，冠脉康

组大鼠动脉内膜内皮细胞仅部分蜕

落，内膜轻度增厚，泡沫细胞较

少，中膜平滑肌细胞数目略增加，

少见肥大的平滑肌细胞，说明冠脉

康对高脂血清作用下的动脉内皮细

胞有保护作用旧0|。

2．3 益气化痰和清热解毒制剂临

床上应用降脂通脉方治疗31例动脉

粥样硬化患者取得较好效果，为探

讨其机理用胎儿脐带培养内皮细胞，

以倒置显微镜观察降脂通脉方对高

脂血清作用下内皮细胞的保护作用。

于加入降脂通脉口服液孵育24h后

显示，内皮细胞仅少数蜕落，细胞

形态大致正常。检测LDH释放量明

显减少，6一Keto—PGF，仅含量增加，

细胞培养液中内皮素含量明显下降。

上述表明降脂通脉方保护高脂血清

作用下的内皮细胞损伤131|。根据内

皮素与蛇毒有共同的祖基因及同源

染色体结构和相似的生物学效应，

组制清热解毒液用内皮细胞铺片和

 万方数据



中医药通报2002年2月第1卷第1期

免疫组化技术相结合的方法，观察

具有抗蛇毒作用的清热解毒液对高

脂血清作用下血管内皮的保护作用，

结果显示清热解毒液组大鼠血浆内

皮素水平、内皮细胞铺片IgG和内

皮素阳性率均明显低于高脂对照组，

但对血脂无降低作用。说明清热解

毒液能阻止高脂对血管内皮的损伤，

减少内皮细胞合成和释放内皮素，

在一定程度上起到保护内皮细胞的

作用”2|。

3 结语

血管内皮细胞损伤为多因素影

响，如交感神经兴奋、高血压、糖

尿病、吸烟、自由基、脂质过氧化

物、内毒素、同型半胱氨酸等等，

或是单一因素、或是多种因素综合

作用所致口3|。如何从中药中筛选

强有效的保护内皮细胞药物，对防

治动脉粥样硬化有重要意义。
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