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[ 摘要]  目的: 了解益气活血方药对自然衰老大鼠肝脏组织细胞增殖和凋亡的影响。方法: 利用自然衰老大鼠模型 , 连续给

药 4 个月 , 观察益气和活血方药对模型动物肝脏组织细胞增殖和凋亡衰老性变化的改善作用。结果: ( 1) 与年轻大鼠比较 , 老

年大鼠肝脏组织的 G0 -G1 期细胞比例增加( P < 0. 01) , 而 S 期细胞及 G2 -M 期细胞比例减少 ( P < 0. 01) ; 同时凋亡细胞的比例

增加( P < 0. 01) 。( 2) 与老年大鼠空白组比较 , 益气组和活血组动物肝脏组织的 G0 -G1期细胞比例减少 ( P < 0. 01) , 活血组比

益气组减少更明显( P < 0. 01) ; S 期和 G2 -M 期细胞比例增加( P < 0. 01) , 益气组和活血组比较差异不显著( P > 0. 05) 。( 3) 益

气和活血方药皆能减少老年大鼠肝脏组织细胞的凋亡( P < 0. 01) , 但益气方药的作用明显优于活血方药( P < 0. 01) 。结论:

( 1) 自然衰老大鼠肝组织细胞增殖减少而细胞凋亡增加; ( 2) 益气和活血方药均能促进衰老大鼠肝脏组织的细胞增殖 , 活血方

药作用稍强; ( 3) 益气和活血方药均能抑制自然衰老大鼠肝组织细胞凋亡 , 益气方药作用略优。
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ABSTRACT  Objective: To observe the effect of recipes replenishing qi and activating blood on cell proliferation and apoptosis in the

liver of natural aging rats. Methods: Natural aging rats were under administration of recipes replenishing qi or activating blood for 4

months. The liver of the rats was prepared into cell suspension for determination of cell proliferation and apoptosis with PI-staining and

flow cytometer. Result s: ( 1) Compared with those of the young rats, the cells in G0 -G1 phase in the liver tissue of aging rats were in-

creased( P < 0. 01) , and apoptosis cells were increased( P < 0. 01) , while the cells in S and G2 -M phases were decreased( P < 0. 01) .

( 2) Compared with those of the aging rats, the cells in G0 -G1 phase in the liver tissue of aging rats administered recipes replenishing qi

or activating blood were decreased( P < 0. 01) , and it was more obvious in activating blood group than in replenishing qi group( P < 0.

01) ; the cells in S and G2 -M phases were increased( P < 0. 01) , and there was no significant difference between the activating blood

group and the replenishing qi group( P > 0. 05) . ( 3) The apoptosis cells in replenishing qi or activating blood group were decreased

significantly( P < 0. 01) , and the effect of replenishing qi was better than that of activating blood( P < 0. 01) . C onclusion: ( 1) Cell

proliferation is decreased and apoptosis is increased in the liver tissue of natural aging rats. ( 2) Recipes replenishing qi or activating

blood can accelerate cell proliferation in the liver tissue of natural aging rats, and the effect of activating blood was slightly stronger than

that of replenishing qi. ( 3) Recipes replenishing qi or activating blood can inhibit cell apoptosis in the liver tissue of natural aging

rats, and the effect of replenishing qi was better than that of activating blood.
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①
 中医学认为, 老年人的疾病起于阴阳、脏腑、气

血的日益衰退, 老年人多气虚血瘀。众多治疗老年

疾病的方药常配以益气和 /或活血之品。现代研究

认为老年人器官组织的储备能力、适应能力和应激

能力明显降低的原因之一是组织细胞数目的减

少
[ 1 ]

, 而大量的离体和整体实验研究还提示器官组

织的细胞数目减少可能与细胞增殖
[ 2 , 3]

和凋亡
[ 4 ～8 ]

的交织变化有关, 这些变化与老年人多气虚血瘀的

联系可深化我们对气虚血瘀本质的认识。本文就益

气和活血方药在肝组织细胞增殖和细胞凋亡方面的

作用进行了初步的实验研究, 现报告如下。
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1  材料与方法 

1 . 1  药物制备 益气方: 党参、黄芪、炙甘草; 活血

方: 川芎、当归、赤芍。药物采用水提醇沉法制备。以

上二方分别加 6. 5 倍水浸泡 30 min, 煎煮150 min, 分

离煎出液与药渣; 药渣再加 3. 5 倍水, 煎煮 100 min,

分离煎出液。合并两次煎出液, 滤过, 滤液浓缩, 加入

适量 95% 乙醇使含量达到 70% 。搅拌, 静置 24 h 滤

取乙醇溶液, 回收乙醇至无醇味, - 20℃保存备用。

最后所得浓缩药液浓度( 相当于每毫升所含生药量)

如下: 益气方 1. 80 g /ml, 活血方 2. 25 g/ ml。

1 . 2  动物  雄性 SD 大鼠, 1 月龄 10 只 ( 年轻大

鼠) , 18 月龄 33 只 ( 老年大鼠) , 由上海中医药大学

实验动物中心提供( 合格证号: 医动字第 07-49-3) 。

1 . 3  试剂  碘化丙啶 ( PI) , Sigma 公司产品 ( 批

号: 51 K3666) 。

1 . 4  仪器  流式细胞测定仪, FACS Calibur, 美国

Becton Dickinson 公司生产。

1 . 5  实验方法  将老年大鼠体重均衡后, 随机分

为 3 组: 空白组 11 只, 益气组 11 只, 活血组 11 只。

另将年轻大鼠 10 只设为对照组。益气组、活血组给

药剂量为临床成人用量的 20 倍 ( 按公斤体重折

算) , 采用饮料方式给药, 饮完后给予正常饮水。每

周给药 5 d, 连续给药 4 个月, 其间每周称量体重 1

次, 用以调整给药剂量。空白组与年轻对照组不加

处置。给药结束时, 老年空白组和两个给药组大鼠

为 22 月龄, 年轻对照组大鼠为 5 月龄。称重麻醉

后, 抽血处死。取全部肝组织, 称取肝重, 迅速置于

液氮中, 后移入 - 70℃冰箱保存备用。取适量冷冻

之肝组织复苏后, 用 300 目尼龙网和 PBS 制成细胞

悬液。细胞增殖和凋亡率采用 PI 染色-流式细胞仪

记数测定。由于老年期大鼠有死亡现象, 本次实验

每组均取6 只动物之肝脏。

1 . 6  统计学方法 流式细胞仪记数以各期细胞和

凋亡细胞占总测定细胞的百分比表示。经组间方差

均匀性检验未通过, 因而采用加权等级秩和法进行

组间比较。

2  结 果

与年轻大鼠比较, 老年大鼠肝组织的 G0 -G1 期

细胞比例增加( P < 0. 01 ) 、G2 与 G1 期细胞比值降低

( P < 0. 01) , 同时凋亡细胞的比例增加 ( P < 0 . 01 ) ,

证实了老年器官组织细胞减少与组织细胞的增殖降

低和凋亡增加有关的设想。老年大鼠肝组织 S 期细

胞和 G2 -M期细胞比例均减少( P < 0. 01) , 也说明老

年器官组织细胞增殖减少与 G1 期细胞向 S 期转变、

S 期细胞向 G2 -M 期转变受到抑制有关。

与老年大鼠空白组比较, 益气组和活血组动物

肝脏组织的 G0 -G1 期细胞比例减少( P < 0. 01 ) , 尽管

S 期细胞比例也减少( P < 0. 01) , 但 G2 -M 期细胞比

例增加 ( P < 0. 01 ) , G2 与 G1 期 细胞 比 值 增加

( P < 0. 01) , 说明益气和活血方药皆能促进衰老动

物肝脏组织细胞的增殖, 该作用与促进 G1 期细胞向

S 期转变、尽管 S 期向 G2 -M 期转变作用有关。活血

组比 益 气 组 的 G0 -G1 期 细 胞 比 例 减 少 更 明 显

( P < 0. 01) , G2与 G1 期细胞比值活血组比益气组增

加也明显 ( P < 0. 01 ) , 提示活血方药促进组织细胞

增殖的作用优于益气方药。

实验结果还说明, 益气和活血方药皆能减少自

然衰老大鼠肝脏组织细胞的凋亡 ( P < 0. 01) , 但益

气方药的作用优于活血方药( P < 0. 01) 。见表 1。

表 1 各组大鼠肝脏细胞增殖和凋亡测定

T ab 1 Det er mina tion of cell prolifer ation a nd apoptosis in liver tissue of r ats

( x ±s, % )

 Group n
Cells in G0 -G1

phase
Cells in S

phase
Cells in G2 -M

phase

Cells in G2 phase /
Cells in G1 phase

apoptos is
cells

Aging control 6 •67 ¦. 7 ±9. 0 8 ². 0 ±6. 8 24 j. 2 ±12. 7 1 Ò. 78 ±0. 34 9 �. 29 ±4. 68

R eplenishing qi 6 •62 ¦. 2 ±12. 9 * * �� 5 ². 3 ±1. 5 * * 34 j. 5 ±12. 2 * * 1 Ò. 98 ±0. 07* * �� 6 �. 58 ±2. 01 * * ��

Activating blood 6 •58 ¦. 5 ±7. 9* * 5 ². 7 ±3. 9 * * 35 j. 7 ±4. 7* * 2 Ò. 01 ±0. 03* * 7 �. 39 ±5. 66 * *

Young control 6 •49 ¦. 9 ±13. 3 * * 8 ². 3 ±2. 5 * * 41 j. 8 ±15. 7 * * 2 Ò. 03 ±1. 78* * 6 �. 97 ±1. 22 * *

  * * P < 0 . 01, vs aging cont rol group; �� P < 0. 01, vs activating blood group

3  讨 论

中医学认为, 气为血之帅, 能够统摄血液于脉

内, 温煦和推动血液, 使其循环不息。老年人气血日

益衰退, 气对血的推动无力是老年人气虚血瘀的病

理机制。因而益气可增强气对血的推动力, 促进血

的运行; 同时活血亦可以促进血液的周流不息, 改善

老年人气虚血瘀之病理状态。本次实验结果表明,
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益气和活血方药均能够改善自然衰老大鼠肝组织细

胞的增殖降低( P < 0. 01 ) 、抑制肝脏组织细胞的凋

亡( P < 0. 01) , 表明益气和活血改善衰老时细胞增

殖能力下降和细胞凋亡增加的作用很可能与它们都

能促进“气血”的周流不息作用有关。因此, 研究益

气和活血方药对生命基本单位———细胞的增殖和凋

亡的作用途径和环节, 有助于对中医“气血”概念本

质的认识。

有关研究表明, 益气和活血等方药在抗氧化、抗

自由基、调节免疫功能、降低血脂、抑制血栓形成、改

善微循环等诸多方面均有不同程度的作用, 可以从

不同环节起到延缓衰老的作用
[ 9 ～11 ]

。但益气和活

血等养生方药延缓衰老的作用机制并非仅此而已。

陈方敏等
[ 12 ]

从离体细胞( 人胚肺二倍体成纤维细胞

2 BS 细胞株) 增殖角度, 观察到益气方药对细胞传代

次数、细胞增殖动力学、细胞代谢活力有明显的促进

作用, 对衰老相关半乳糖苷酶活力有明显的抑制作

用; 活血方药对衰老细胞的代谢活力和衰老相关半

乳糖苷酶活力亦有明显的改善作用, 说明益气和活

血等养生方药对细胞的增殖老化也有直接的作用。

本次实验结果表明, 益气方药抑制自然衰老大鼠肝

组织细胞凋亡的作用优于活血方药 ( P < 0. 01 ) , 而

活血方药促进组织细胞增殖的作用优于益气方药,

其作用各有侧重, 说明益气和活血等养生方药对细

胞的直接作用在分子生物学机制方面可能是不同

的。本次实验仅观察了益气和活血方药对自然衰老

大鼠肝组织细胞增殖和凋亡的影响, 对于益气活血

方药的这种作用是否具有普遍性, 此种影响是否为

对衰老肝脏细胞特有的? 还有待进一步研究。

综合上述实验结果, 中医的“气”、“血”具有不

同层次的含义, 因而由气血衰退引起的病理机制亦

有不同层次的含义;“气”与“血”既有联系又有区

别, 主要表现为作用的环节既有相似性, 但侧重点又

不同。相信深入的研究能够从分子生物学角度揭示

气与血的物质基础。
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