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·基础研究·

益气活血方对内毒素诱导内皮细胞

炎症反应的干预作用

吴　鸿#

，
!　王新洲#　高水波#　雷　震#　高海霞#　韩勇军#　王振涛!　韩丽华!

摘要　目的　研究益气活血方对内毒素（
5BO4O452D1GGE1/BI-

，
PQ?

）诱导内皮细胞炎症反应的干预作

用。方法　体外培养内皮细胞
@>6E2$!<

，设为空白对照组、
PQ?

组、益气活血方低剂量组、益气活血方高剂

量组、辛伐他汀组、
?R!"%;8"

（
O%8 +>QS

抑制剂）组、
?R!"%;8" T

益气活血方组，药物预处理
% E

后加

PQ?

刺激
#! E

，收集上清及细胞，
@P(?>

检测上清炎性因子
)7,

α、(P<、(P8 水平，*-DH-/J .54H

检测黏附

因子
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平及
O%8 +>QS

蛋白磷酸化水平。结果　与空白对照组比较，
PQ?

组

)7,

α、(P<、(P8 分泌水平以及 3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平升高（
Q U"


"#

），
O%8 +>QS

蛋白磷酸化

水平亦明显升高（
Q U "


"#

）；与
PQ?

组比较，益气活血方低、高剂量组、辛伐他汀组
)7,

α、(P<、(P8、
3&>+


#

、
(&>+


#

表达水平以及
O%8 +>QS

磷酸化水平明显降低（
Q U"


";

，
Q U"


"#

）；益气活血方组、

?R!"%;8"

组以及益气活血方
T ?R!"%;8"

组
)7,

α、(P<、(P8、3&>+#、(&>+# 表达水平及 O%8

+>QS

磷酸化水平较
PQ?

组均有明显下降（
Q U"


";

，
Q U"


"#

），益气活血方
T ?R!"%;8"

组与益气活血

方组比较，差异无统计学意义（
Q V"


";

）。结论　益气活血方通过抑制
O%8 +>QS

活性发挥抗
PQ?

诱导

内皮细胞炎症反应之作用。

关键词　益气活血方；内毒素；内皮细胞；炎性因子；黏附因子
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L.N-GHB`-

　
)4 DH0I2 HE- -WW-GHD 4W XBYB =04Z0- ,4/A051

（
Xb=]

）
4J BJW51AA1H4/2

/-DO4JD-D BJI0G-I .2 5BO4O452D1GGE1/BI-

（
PQ?

）
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@JI4HE-5B15 G-55D c-/- G05H0/-I

BJ `BH/4 1JI IB`BI-I BJH4 D-`-J C/40OD

，
BJG50IBJC G4JH/45 C/40O

，
PQ? C/40O

，
54c


I4D- C/40O 4W Xb=]

，
EBCE


I4D-

C/40O 4W Xb=]

，
DBA`1DH1HBJ C/40O

，
?R!"%;8"

（
O%8 +>QS BJEB.BH4/

）
C/40O

，
1JI ?R!"%;8" O50D Xb=] C/40O6 >W


H-/ O/-H/-1H-I cBHE 1.4`- GE-ABG15D W4/ % E

，
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E

，
1JI D0O-/J1H1JH 1JI G-55D c-/- G455-GH-I

，
/-DO-GHB`-526 )E- 5-`-5D 4W )7,

α，(P< 1JI (P


8 BJ HE- D0O-/J1H1JH

c-/- I-H-GH-I 0DBJC @P(?>

，
1JI HE- -ZO/-DDB4J 4W 3&>+


# 1JI (&>+


# 1D c-55 1D HE- OE4DOE4/251HB4J 5-`-5 4W

O%8 +>QS c-/- I-H-/ABJ-I 0DBJC *-DH-/J .54H6 a-D05HD

　
)E- 5-`-5D 4W )7,

α，(P<，(P8，3&>+# 1JI (&>+


#

BJ PQ? C/40O c-/- EBCE-/ HE1J HE4D- BJ G4JH/45 C/40O

（
Q U"


"#

），
1JI HE- OE4DOE4/251HB4J 5-`-5 4W O%8 +>QS
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（
Q U"


"#
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<
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8
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#

，
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（
Q U"


";

，
Q U"


"#

）
6 )E-/- c1D J4 DBCJBWBG1JH IBWW-/-JG- 1A4JC C/40OD 4W Xb=]

，
?R!"%;8" 1JI ?R!"%;8" O50D

Xb=]

（
Q V"


";

）
6 &4JG50DB4J

　
Xb=] D0OO/-DD-D HE- BJW51AA1H4/2 /-DO4JD-D BJ -JI4HE-5B15 G-55D BJI0G-I .2

PQ? .2 BJEB.BHBJC HE- 1GHB`BH2 4W O%8 +>QS6

S@X*LaK?

　
XBYB =04Z0- ,4/A051

；
5BO4O452D1GGE1/BI-

；
-JI4HE-5B15 G-55D

；
BJW51AA1H4/2 W1GH4/D

；

1IE-DB4J W1GH4/

　　动脉粥样硬化（
1HE-/4DG5-/4DBD

，
>?

）是冠心病

等心血管疾病的重要病理基础［
#

，
!

］。有学者提出
>?

是一种慢性炎症反应［
%

，
9

］，越来越多的研究提示
>?

与血管内皮细胞受损后炎性因子表达紊乱密切相

关［
;

，
<

］。细菌内毒素（
5BO4O452D1GGE1/BI-

，
PQ?

）具有

极强的炎症反应启动作用，能激活内皮细胞，一方面引

起肿瘤坏死因子α（H0A4/ J-G/4DBD W1GH4/ α，)7,
α）、(P<、(P8 等细胞因子分泌量增加，放大炎症反应；
另一方面导致细胞间黏附因子（

BJH-/G-55051/ 1IE-


DB4J A45-G05-


#

，
(&>+


#

）、血管细胞间黏附因子

（̀
1DG051/ G-55 1IE-DB4J A45-G05-


#

，
3&>+


#

）等黏

附因子表达增强，细胞黏附性增加，引起淋巴细胞黏附，

加速
>?

发生发展［
#

，
;

］。丝裂原活化蛋白激酶（
ABH4


C-J


1GHB`1H-I O/4H-BJ dBJ1D-

，
+>QS

）是细胞内参与

细胞增殖、分化和凋亡等过程的信号分子，
O%8 +>QS

是
+>QS

家族成员之一，对细胞炎症反应具有重要的

调节作用［
:

］。临床上用于防治心血管疾病的益气活血

类方药具有益气活血、化瘀通络功效［
8

］，亦有抗
>?

作

用［
$

］。本研究旨在观察益气活血方（黄芪、人参、赤芍、

西红花）对内皮细胞炎症反应的干预作用。

材料与方法

#

　细胞　人脐静脉内皮细胞株（
@>6E2$!<

）购

自中国科学院上海生命科学研究院细胞资源中心（批

号：
\7=0%$

）。

!

　药物　益气活血方组成（成人每天用量）：黄
芪

%" C

　人参
#; C

　赤芍
#; C

　西红花
#" C

。本研

究所用复方颗粒剂由四川新绿药科技发展有限公司配

方颗粒剂按益气活血方各单味中药比例配置而成。各

个单味中药批号如下：黄芪（
746 #:"#""$!

），人参

（
746 #:"#"";;

），赤芍（
746 #<"<"#%8

），红花（
746

#<"8""<:

）。使用时称取复方颗粒剂
9 C

，加生理盐

水
#" AP

，混匀后置
8"

℃水浴
#" ABJ

使其充分溶解

（
O=

值为
:


9

）。
#" """ / MABJ

离心
; ABJ

，离心后

"


!! μA 滤膜过滤除菌，9 ℃保存备用。
%

　主要试剂及仪器　
K+@+

高糖培养基（以色

列
R(

公司，批号：
"<


#";;


;:


#>&?

）；胎牛血清（以

色列
R(

公司，批号：
"9


""#


#>&?

）；胰蛋白酶（以色

列
R(

公司，批号：
"%


";"


#>&?

）；细菌内毒素（
5B


O4O452D1GGE1/BI-

，
PQ?

，美国
?BCA1


>5I/BGE

公司，

批号：
P!88"

，加生理盐水配置储存液）；辛伐他汀（美

国
?BCA1


>5I/BGE

公司，批号：
?<#$<

，加生理盐水配

置储存液）；
O%8 +>QS

抑制剂
?R!"%;8"

（美国

?-55-Gd &E-ABG15D

公司，批号：
?#":<

，加
K+?L

配

置储存液）；
)7,

α@P(?>

试剂盒（美国
aeK

公司，

批号：
K)>""K

）；
(P


< @P(?>

试剂盒（美国
aeK

公

司，批号：
K<";"

）；
(P


8 @P(?>

试剂盒（美国
aeK

公

司，批号：
K8"""&

）；
R&>

蛋白定量试剂盒（武汉博士

德生物公司，批号：
>a###"

）；
a(Q>

裂解液（武汉博

士德生物公司，批号：
>a"#"!

）；
?K?


Q>\@

凝胶试

剂盒（西安晶彩生物公司，批号：
'&


Q@"!!

）；
@&P

发

光液（美国赛默飞公司，批号：
%9;8"

）；抗
O


O%8

+>QS

抗体（美国
&?)

公司，批号：
9<%#

）；抗
O%8

+>QS

抗体（美国
&?)

公司，批号：
$!#!

）；抗
3&>+


#

抗体（美国
>.G1A

公司，批号：
1.#%9"9:

）；抗

(&>+


#

抗体（美国
>.G1A

公司，批号：
1.!!#%

）；抗

\>QK=

抗体（武汉三鹰生物公司，批号：
<"""9


#


5C

）；酶标羊抗鼠二抗（武汉三鹰生物公司，批号：

?>""""#


#

）；酶标羊抗兔二抗（武汉三鹰生物公司，

批号：
?>""""#


!

）。主要仪器：生物安全柜（美国赛

默飞公司，型号
#%89


>!

）；二氧化碳培养箱（美国赛

默飞公司，型号
%###

）；酶标仪（美国赛默飞公司，型

号
+[P)(?S>7 ,&

）；
?K?


Q>\@

凝胶系统（美国伯

乐公司，型号
+BJB


QaL)@>7

）；半干转膜仪（美国伯

乐公司，型号
)/1JD


R54H ?K

）；
*-DH-/J .54H

成像系

统（美国伯乐公司，型号
&E-ABK4G ]a? T

）。

9

　细胞培养及分组　复苏
@>6E2$!<

细胞，接种

于
!; GA

!培养瓶，用含
#"f

胎牛血清、
#"" [MP

青霉

素和
#"" [MP

链霉素的
K+@+

高糖培养基于二氧化

碳培养箱中培养。将生长状态良好的细胞按
!

×
#"

;个
MAP

接种于
<

孔细胞板，贴壁生长
!9 E

后进行分

组。由于
+))

结果提示益气活血方药物浓度≤
#


!; ACMAP

时无细胞毒性，故将
#


!; ACMAP

设定为

高剂量组，其五分之一剂量即
"


!; ACMAP

为低剂量

组。分为
;

组：空白对照组、
PQ?

组（
!; μCMAP

）、益气

活血方低剂量组（
"


!; ACMAP

）、益气活血方高剂量组
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（
#


!; ACMAP

）、辛伐他汀组（
% μA45MP

），观察益气活

血方对
PQ?

诱导的炎性因子、黏附因子表达的干预作

用。并基于此筛选出益气活血方干预作用的最佳剂量

为
#


!; ACMAP

，以此浓度设置
;

组：空白对照组、
PQ?

组、益气活血方组、
?R!"%;8"

（
O%8 +>QS

抑制剂）组、

益气活血方组
T?R!"%;8"

组，观察益气活血方对
O%8

+>aS

信号通路活性的影响。除空白对照组和
PQ?

组

外，其余各组分别加入益气活血方、
?R!"%;8"

、益气活

血方
T ?R!"%;8"

或辛伐他汀预处理
% E

，然后加入

PQ?

刺激
#! E

，收集上清及细胞。

;

　检测指标与方法
;


#

　
@P(?>

法测定细胞上清炎性因子
)7,

α、
(P


<

、
(P


8

水平　参照
@P(?>

试剂盒检测方法，细胞上

清经
% """ / MABJ

离心
#" ABJ

后去除细胞碎片，将梯

度浓度的目的蛋白标准品溶液和稀释后的细胞上清分

别加入酶标板微孔中，经过目的蛋白结合、酶标抗

)7,

α、(P<、(P8 抗体结合等步骤后加入底物显色，终
止显色，在酶标仪上读取各孔在

9;" JA

处吸光值。

根据吸光值和标准品孔浓度制作标准曲线，计算细胞

上清目的蛋白浓度。重复
9

次。

;


!

　
*-DH-/J .54H

法检测细胞
3&>+


#

、

(&>+


#

、
O%8 +>QS

、
O


O%8 +>QS

蛋白表达水平　
参照文献［

#"

］方法，胰蛋白酶消化收集处理后的细

胞，加入
a(Q>

裂解液后震荡
; ABJ

，
R&>

法测定蛋

白浓度。混入
541IBJC .0WW-/

后于沸水浴中煮
;

ABJ

，
?K?


Q>\@

凝胶电泳。用半干转法将蛋白转至

Q3K,

膜，
;f

脱脂奶室温封闭
! E

。
Q3K,

膜加入抗

3&>+


#

、
(&>+


#

、
O%8 +>QS

、
O


O%8 +>QS

抗体溶

液，于
%:

℃孵育
#


; E

，
QR?)

洗膜
;

次，加酶标羊抗

鼠或兔二抗于
%:

℃孵育
# E

，
QR?)

洗
;

次，置于

@&P

发光液中反应
% ABJ

，用凝胶成像系统成像，
(A


1C- '

软件分析条带灰度值。重复
%

次。

<

　统计学方法　采用
?Q?? #:


"

软件进行统

计分析，结果数据以
Z

±
D

表示，多组间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用
P?K

法，
Q U"


";

为

差异有统计学意义。

结　　果

#

　各组细胞上清
)7,

α、(P<、(P8 水平比较
（表

#

）　与空白对照组比较，
PQ?

组细胞上清炎性因

子
)7,

α、(P<、(P8 水平升高（Q U"


"#

）。与
PQ?

组

比较，益气活血方低、高剂量组及辛伐他汀组
)7,

α、
(P


<

、
(P


8

水平明显下降（
Q U"


";

，
Q U"


"#

）。益气

活血方高剂量组和辛伐他汀组对
)7,

α、(P< 分泌水
平的抑制作用优于益气活血方低剂量组（

Q U"


";

），

(P


8

分泌水平比较，差异无统计学意义（
Q V"


";

）。

!

　各组细胞
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平比

较（图
#

）　与空白对照组比较，
PQ?

组细胞黏附因子

3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平升高（
Q U"


"#

）。与

PQ?

组比较，益气活血方低、高剂量组及辛伐他汀组

3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平明显下降（
Q U"


";

，

Q U"


"#

）。益气活血方高剂量组对
(&>+


#

蛋白表

达水平的抑制作用强于益气活血方低剂量组（
Q U

"


";

），其他各组间指标比较，差异均无统计学意

义（
Q V"


";

）。

%

　
O%8 +>QS

抑制剂对
)7,

α、(P<、(P8 水平
的影响（表

!

）　与空白对照组比较，
PQ?

组细胞上清

炎性因子
)7,

α、(P<、(P8 分泌水平升高（Q U

"


"#

）。与
PQ?

组比较，益气活血方组、
?R!"%;8"

组以及益气活血方
T ?R!"%;8"

组炎性因子
)7,


α、(P<、(P8 分泌水平明显下降（Q U "


";

，
Q U

"


"#

）。益气活血方
T ?R!"%;8"

组
)7,

α、(P<、
(P


8

分泌水平较益气活血方组比较，差异无统计学

意义（
Q V"


";

）。

9

　
O%8 +>QS

抑制剂对
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表

达水平的影响（图
!

）　与空白对照组比较，
PQ?

组细胞

黏附因子
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平明显升高（
Q U

"


"#

）。与
PQ?

组比较，益气活血方组、
?R!"%;8"

组以

及益气活血方
T?R!"%;8"

组黏附因子
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平较
PQ?

组明显下降（
Q U"


"#

），但益气

活血方
T?R!"%;8"

组
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平

较益气活血方组无叠加作用（
Q V"


";

）。

表
#

　各组细胞上清炎性因子
)7,

α、(P<、(P8 水平比较　（OCMAP

，
Z

±
D

）

组别
J )7,

α (P


< (P


8

空白对照
9 !<9

．
88

±
!;

．
$# #:#

．
#"

±
!%

．
": %;!

．
!#

±
99

．
:<

PQ? 9

$<9

．
!9

±
$9

．
9<


9#"

．
!#

±
!8

．
"<


8<#

．
"#

±
<8

．
%9



益气活血方低剂量
9

<;<

．
"<

±
##<

．
8%

△
%%;

．
%%

±
%;

．
"!

△
<;$

．
#;

±
89

．
""

△

益气活血方高剂量
9

99%

．
"#

±
8#

．
"8

△△▲
!<;

．
$8

±
!8

．
#8

△△▲
<#:

．
8$

±
<"

．
;9

△△

辛伐他汀
9

%$9

．
"%

±
%<

．
9;

△△▲▲
!%$

．
<:

±
#8

．
$!

△△▲▲
;:#

．
#$

±
;!

．
$$

△△

　　注：与空白对照组比较，
Q U"


"#

；与
PQ?

组比较，△
Q U"


";

，△△
Q U"


"#

；与益气活血方低剂量组比较，▲
Q U"


";

，▲▲
Q U"


"#
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表
!

　
O%8 +>QS

抑制剂对
)7,

α、(P<、(P8 水平的影响　（OCMAP

，
Z

±
D

）

组别
J )7,

α (P


< (P


8

空白对照
9 !;%

．
8%

±
;;

．
"# #8$

．
""

±
#!

．
## %""

．
"#

±
%!

．
%!

PQ? 9

# "!#

．
#9

±
%9

．
%#


9;%

．
""

±
%;

．
"!


:;#

．
"#

±
;!

．
#$



益气活血方
9

;;#

．
";

±
$;

．
""

△△
!<"

．
#"

±
9%

．
%%

△△
<#"

．
##

±
<%

．
""

△

?R!"%;8" 9

98#

．
"!

±
<"

．
"#

△△
!%#

．
""

±
%"

．
:8

△△
;"#

．
8%

±
!"

．
#9

△△

益气活血方
T ?R!"%;8" 9

9#"

．
"%

±
;:

．
""

△△
!#!

．
"#

±
!!

．
"9

△△
;##

．
#!

±
%!

．
<<

△△

　　注：与空白对照组比较，
Q U"


"#

；与
PQ?

组比较，△
Q U"


";

，△△
Q U"


"#

　　注：
>

为各组
3&>+


#

蛋白表达水平；
R

为各组
(&>+


#

蛋

白表达水平；
#

为空白对照组；
!

为
PQ?

组；
%

为益气活血方低

剂量组；
9

为益气活血方高剂量组；
;

为辛伐他汀组；与空白对

照组比较，
Q U"


"#

；与
PQ?

组比较，△
Q U"


";

，△△
Q U"


"#

；

与益气活血方低剂量组比较，▲
Q U"


";

；
J g%

图
#

　各组细胞黏附因子
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平比较

　　注：
>

为
3&>+


#

蛋白表达水平；
R

为
(&>+


#

蛋白表达

水平；
#

为空白对照组；
!

为
PQ?

组；
%

为益气活血方组；
9

为

?R!"%;8"

组；
;

为益气活血方
T ?R!"%;8"

组；与空白对照

组比较，
Q U"


"#

；与
PQ?

组比较，△
Q U"


"#

；
J g%

图
!

　
O%8 +>QS

抑制剂对
3&>+


#

、

(&>+


#

蛋白表达水平的影响

;

　各组
O%8 +>QS

蛋白磷酸化水平比较（图
%

）

与空白组比较，
PQ?

组
O%8 +>QS

蛋白磷酸化水平明

显升高（
Q U"


"#

），各个药物干预组（益气活血方组、

?R!"%;8"

组、益 气 活 血 方
T ?R!"%;8"

组）

O%8+>QS

蛋白磷酸化水平明显低于
PQ?

组（
Q U

"


";

）。益气活血方
T ?R!"%;8"

组
O%8 +>QS

蛋

白磷酸化水平较益气活血方组差异无统计学意义

（
Q V"


";

），益气活血方和
?R!"%;8"

对
O%8 +>QS

蛋白磷酸化水平的抑制作用无叠加效应。

　　注：
#

为空白对照组；
!

为
PQ?

组；
%

为益气活血方组；

9

为
?R!"%;8"

组；
;

为益气活血方
T ?R!"%;8"

组；与空白

对照组比较，
Q U"


"#

；与
PQ?

组比较，△
Q U"


";

；
J g%

图
%

　各组细胞
O%8 +>QS

蛋白磷酸化水平比较

讨　　论

>?

是心血管疾病的主要病因，其发病机理尚未

完全阐明。血管损伤后白细胞集聚引起的慢性炎症反

应是
>?

的主要病理特点，并伴随
>?

发生发展的各

个阶段。研究表明，炎症反应在
>?

形成发展过程中

起重要作用［
<

，
##

］。随着炎症反应进展，血管内皮细胞

表达多种炎性因子［
#!

］、黏附因子［
#%

］，进一步加重炎症

反应。本实验结果提示，
PQ?

诱导
@>6E2$!<

细胞炎

性因子
)7,

α、(P<、(P8 分泌水平及黏附因子
3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平明显升高。

>?

炎症反应由多种信号通路介导［
#9

］。
O%8

+>QS

信号通路是真核细胞内重要的通路信号，在未

活化状态时主要存在于胞浆，当细胞周围环境改变或

机体受到损伤时，其丝氨酸
M

苏氨酸残基发生磷酸化，

并迅速转运至核内与靶基因结合，调控蛋白表达水平，

从而参与体内多种生理反应的调控［
#;

］。研究表明，

O%8 +>QS

信号通路在致炎因子诱导内皮细胞炎症

反应过程中起到了连接上下游分子的作用［
:

］。同时，

O%8 +>QS

被认为是巨噬细胞活化调节器，是调控

>?

炎症的一个潜在靶点［
:

］。一些抗
>?

的药物如他

汀类药物具有抗炎作用［
#<

］，抗炎治疗成为防治
>?

的

潜在治疗方向［
#:

，
#8

］。目前各个研究小组报道的益气

活血类方药虽然组成药物不尽相同，但临床上治疗冠

心病或
>?

作用显著［
#$

，
!"

］，可有效抑制高糖、致炎因

子等病理因素引起的内皮细胞炎症，降低炎性因子、黏
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!

附因子表达水平，起到保护内皮细胞作用［
!#

，
!!

］。然

而，具有抗炎作用的益气活血类方药是否作用于
O%8

+>QS

信号通路发挥抗炎作用鲜有文献报道。

实验结果表明，益气活血方显著抑制
PQ?

诱导的

@>6E2$!<

细胞炎性因子
)7,

α、(P<、(P8 分泌水平
以及黏附因子

3&>+


#

、
(&>+


#

蛋白表达水平，发挥

抗内皮细胞炎症作用。同时，益气活血方可抑制
PQ?

诱导的
O%8 +>QS

磷酸化水平升高，
O%8 +>QS

信

号通路抑制剂
?R!"%;8"

亦抑制了
O%8 +>QS

活性，

但联合应用益气活血方和
?R!"%;8"

并未进一步降低

O%8 +>QS

磷酸化水平，即联合应用益气活血方和

?R!"%;8"

较单用益气活血方对
O%8 +>QS

磷酸化水

平的抑制作用没有呈现叠加效应，提示
O%8 +>QS

信

号通路是益气活血方的潜在作用靶点。以上生物学作

用是否与药物的细胞毒性有关呢？课题组用
+))

法筛

选了中药复方水溶液作用于
@>6E2$!<

细胞的安全剂

量，以排除药物细胞毒性对实验结果的影响，结果提示

益气活血方药物浓度≤#


!; ACMAP

时，其无细胞毒

性。由于中药复方水溶液
O=

值为
:


9

，提示中药发挥

作用的是其生物学作用而不是物理作用。与本研究所

用中药复方同属益气活血类方药的“通心络”亦对致炎

因子引起的内皮细胞炎症有抑制作用，减少炎性因子

(P


#β、(P<、)7,α的分泌和降低黏附因子 (&>+


#

的

表达［
!%

，
!9

］。一些益气活血类中药单体如黄芪甲苷、丹

参酮
((>

等也有类似保护内皮的作用［
!;

，
!<

］，这些研究结

果进一步证实了该类中药治疗冠心病或
>?

的临床价

值。与本研究不同的是近年对益气活血类方药或单体

抗内皮炎症、抗
>?

作用靶点的研究主要集中在
)Pa9M

7,

κR 信号通路［
!%

，
!;

，
!:

］，而对
O%8 +>QS

信号通路的

干预作用研究较少。

本研究所用益气活血方是笔者所在课题组韩丽华

教授拟定的中药复方，由黄芪、人参、赤芍、西红花组

成，临床用于治疗胸痹心痛气虚血瘀型患者，疗效确

切［
!8

］。韩丽华教授认为，胸痹心痛多从气虚血瘀论

治，其成因不外乎两种：其一，久病气血亏损，元气耗

伤，心脉不荣而痛，或气虚运血无力，血流不畅，心脉瘀

滞，不通而痛。其二，中老年人本身生理性衰老。“年

四十而阴气半，起居衰矣”，中老年人年过半百，肾气

渐衰，引起心气不足，心气不足则不能助心行血而致心

脉瘀滞。以上诸因素相合，在病理上形成正气虚于内、

血瘀阻于里的正虚邪实病机。有文献表明，气虚血瘀

证是
>?

人群普遍存在的证候基础［
!$

，
%"

］，为益气活血

方治疗
>?

相关疾病提供了现代医学方面的理解依

据。本实验结果从
O%8 +>QS

信号通路途径揭示了

益气活血方的干预效应，为临床中西医联合治疗
>?

相关疾病提供理论支持。

临床医家治疗心血管疾病（气虚血瘀型）实践中，

以益气活血治法为指导，遣方用药、药味、用量不尽相

同。笔者所在课题组从事益气活血方的基础与临床研

究工作十余年，最初从事基础研究时，益气活血方选取

了黄芪、人参、黄精、赤芍、西红花等
;

味药物，而且有

数篇论文发表［
%#

－
%;

］。对于基础研究应该保持药物组

成及用量的一致性，但随着研究的深入开展，课题组发

现去掉“黄精”这味中药并不影响益气活血方的总体

作用效果，“黄芪、人参”能够体现“益气”治法，“赤芍、

红花”能够体现“活血”治法，减少
#

味“黄精”后组方

原则并未改变。而减少药物更有利于中药复方的基础

研究，尤其是中药复方的物质基础研究。基于以上考

虑，在近几年的基础研究中，课题组将益气活血方组成

调整为黄芪、人参、赤芍、西红花
9

味药物［
%<

－
%8

］。

综上所述，益气活血方降低
PQ?

诱导的炎性因子

)7,

α、(P<、(P8 分泌水平及黏附因子 3&>+


#

、

(&>+


#

蛋白表达水平，其作用与抑制
O%8 +>QS

信

号通路活性相关。当然，这仅仅是益气活血方保护内

皮细胞、抗
>?

的作用机制之一，对于益气活血方中的

药物活性物质是什么、其与
O%8 +>QS

信号通路如何

相互作用等问题有待进一步研究。

利益冲突：无。
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