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现代医学的发展日新月异
。

近年来由于分子生物

学理论和技术的飞速发展
,

正在改变着人们对心脑血

管疾病的重要发病机制— 动脉粥样硬化 ( A S ) 的认

识和理解
,

大大地丰富了 A S 研究的内容
,

为 A S 的研

究开辟了一个崭新的天地
。

中医药抗 A S 研究如何引

进和利用这一最新成果
,

跟上时代的步伐
,

开辟中西医

结合研究领域的新篇章呢 ? 这是一个值得深思的课题
,

本文对此作一初步的探讨
。

1 动脉粥样硬化病理研究的断进展

A S 是心脑血管疾病发病的重要基础
,

是影响人类

健康最常见
、

最重要的疾病之一
。

A S 发病机理极为复

杂
,

参与因素很多
,

虽经一百多年的研究
,

至今尚未完

全阐明
。

近年来
,

随着分子生物学的飞速发展
,

为 A S 的

研究开辟了新纪元
。

美国著名医学家 w ill ia m s
于 19 9 0

年提出
: “

心血管生理和病理
,

最本质
、

最核心的问题就

是基因表达及调控的问题
。 ”

指出基因结构和表达异常

是心血管疾病发生的根本原因
。

组织病理学研究证明
,

A S 都有内皮细胞的损伤
,

平滑肌细胞的增生和内膜下迁移
,

单核 /巨噬细胞的浸

润和增生
,

成纤维细胞的增生和内膜下迁移
,

形成泡

沫细胞
,

细胞的坏死和大量脂肪的沉积
。

因此
,

A s 是一

种以细胞增生为主要病变的疾病
,

其中血管内皮细胞

报伤和平滑肌细胞增生起着重要作用
,

是 A S 形成的

关键 l[J
。

而这些改变与基因表达和调控的异常有密切

的关系
.

在平滑肌细胞增生过程中
,

血小板衍化生长因子

( P D G F )是最为重要的因素之一
。
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正常平滑肌细胞的培养液中
,

可使平滑肌细胞增殖速

度增加 5
.

1士 1 倍
,

培养液中的 P D G F 水平显著升高
,

表明在 A S 形成前就有 内源性生长因子分泌增强 ,若

应用 P工K} F 的抗体中和条件培养液中 P】) 3 F
,

则可明

显抑制平滑肌细胞的增生
。

P I X} F 是血清中最主要的

致有丝分裂原
,

可刺激血管内膜平滑肌细胞增生
,

诱导

平滑肌细胞
、

单核 / 巨噬细胞趋化
,

促进胶原合成和泡

沫细胞形成等
,

在 A S 形成过程中起着至关重要的作

用
。

正常情况下
,

血管内膜平滑肌细胞内 P I) 3 F m R N A

的表达水平很低
,

但在 p l ) 3 F 的刺激下
,

则可大童产生

和分泌 P D G F 〔 3」。

现已证明
,

P l) G F 是 C 一 5
1
5

基因的表达产物
。

aB
r -

er tt 闭 直接 取 A S 患者 的血管 测 定 c 一 5
1
5

基 因的

m R N A
,

发现其表达量较正常者高 5~ 12 倍
。

内皮细

胞
、

单核 / 巨噬细胞
、

平滑肌细胞以及成纤维细胞内都

有 C 一 51 5

基因
,

都可产生 P D G F
。

内皮细胞是体内

P IX ; F 的重要来源
,

它不仅可以促进 自身的生长和增

殖
,

还可以促进平滑肌细胞
、

成纤维细胞
,

单核 /巨噬细

胞增殖和向内膜下迁移阶
` 〕。

人的动静脉和毛细血管内

皮细胞都有 c 一 51 5

基因的表达和转录闭
,

但在正常情

况下表达很少
,

只有内皮细胞受损时
,

C 一 51
5

基因才能

大量表达
,

产生 p l) 3 F 闭
。

凝血酶
、

胆固醉
、

转化生长因

子
、

白细胞介素一 1
、

肿瘤坏死因子等可促进内皮细胞

c 一 51 5

基因的表达
,

产生 P IX 乡F[ 幻 。

单核 /巨噬细胞内亦

有 C 一 51 5

基因
,

可以表达 P D G F
。

但在正常情况下
,

未

激活的单核 /巨噬细胞 P D G F 产生较少
,

激活后的单核

/巨噬细胞 C 一 5 15 基因表达明显增强
,

P l:冷F 产生也

多
。

B ar er tt 10[ 〕发现
,

A S 病灶中单核 /巨噬细胞越多
,

c

一 5
15 基因的表达水平也越高

.

将 A S 斑块中的平滑肌

细胞和激活的单核 /巨噬细胞共同培养
,

可使平滑肌

细胞增殖速度明显加快
。

平滑肌细胞是动脉粥样硬化

斑块中最主要的细胞成分
,

在 P】) G F 刺激下
,

可引起平

滑肌细胞的增殖
。

平滑肌细胞本身亦有 C 一 51 5

基因
,

亦可产生和分泌 P LK玉F
。

成纤维细胞内亦有 C一 51
5

基
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因
,

它亦可产生 P D G F
,

促进平滑肌细胞增生和向内膜

下迁移 [ , , 〕 。

此外
,

一些资料表 明
,

低密度脂蛋白
、

集落刺激因

子亦可促进 C 一 m yc 和 fo 。
基因的表达

,

促进内皮和平

滑肌细胞的增生 lz[ 〕 。

可见 C 一 m y c
和 fo s

基因也与 A S

的形成有关
。

C 一m yc 基因参与细胞增殖的调控
,

是细

胞生长过程中的重要调节基因
。

它的产物是核内蛋白

质
,

与细胞从 G 。一G l

期有关
,

参与 ND
A 复制 ls[ 〕 。

正常情况下
,

内皮的轻度损伤并不能导致平滑肌

细胞增生而致 A S 的形成
,

提示在正常情况下可能有

抑癌基因的存在
。

研究表明
,

抑癌基因 P 53 在 A S 中呈

低表达
。

有人对家兔 A S 斑块组织 内泡沫细胞进行

P 53 基因的免疫组化和分子杂交研究
,

结果显示泡沫

细胞有 P 53 基因的突变和低表达
,

而在斑块旁中膜平

滑肌细胞中则有 P 53 基因表达
。

这说明斑块内泡沫细

胞有 P 53 基因的失活 (主要是甲基化和突变 )
。

P 53 为

细胞增殖抑制基因
,

其失活可引起细胞增殖 l[’ 〕 :

总之
,

C 一 5
1
5
基因和 C 一m y c 、

f o s

基因激活
,

P IX 〕F

生成过多
,

促进平滑肌细胞的增生 ; P 53 基因失活
,

失

去对平滑肌细胞增殖的抑制作用
,

是 A S 形成的关键

和根本原因
。

2 分子基因水平中医药抗动脉粥样硬化的研究

近年来
,

国内开展中医药抗 A S 的研究
,

已经做了

不少工作
。

综观各地报道主要是从以下几个途径进行

研究
:

降低血脂
、

调整脂质代谢 ;抑制脂质的过氧化
、

保

护内皮细胞的结构与功能 ,抗血小板粘附
、

聚集
、

释放

反应
、

调整血栓烷素 A Z
/ 前列腺素 (P G I

Z )平衡 ;抑制

A S 斑块形成和消退 A S 斑块等
。

这些研究虽然从不同

侧面
,

不同程度上阐释了中医药抗 A S 的作用机理
,

但

都未从分子基因表达调控这一较根本的原因入手进行

研究
。

因此
,

我们从 1 9 9 2年开始
,

与中国科学院遗传所

合作
,

展开了从分子基因水平研究中医药抗 A S 作用

的工作
。

血管通是血府逐癖汤制成的水丸制剂
,

我们以往

的研究已经证明
,

它具有降低血脂
、

抑制血小板粘附
、

聚集
,

防止血栓形成
,

抑制 A S 斑块形成等作用
。

在以上

工作的基础上
,

为进一步探讨血管通杭 A S 的作用机

制
,

我们开展了血管通对与家兔血管壁平滑肌细胞增

生相关基因表达影响的研究 ls[ 〕 。

20 只纯种新西兰家

兔
,

随机分成四组
: (1 )正常组

:

喂饲基础饲料 ; (2 )高脂

组
:

喂饲基础饲料加高胆固醉饲料 ; ( 3) 阿斯匹林组
:

喂

饲高脂组饲料加阿斯 匹林 ; (4 )血管通组
:

喂饲高脂组

饲料加血管通
。

实验 12 周后
,

用气栓法处死家兔
.

先在

光镜及电镜下观察家兔冠状动脉的病理切片
:

正常组

无 A S 斑块形成 ,高脂组冠状动脉有大量脂质浸润
,

使

冠脉内膜增厚致不同程度管腔狭窄
,

严重者管腔几乎

全部被阻
,

A S 病变发生率 90
.

68 %
,
11 1

、

IV 级病变动脉

占 51
.

6 % ;阿斯匹林组也有 A S 斑块的形成
,

但轻于高

脂组 ; 血管通组冠脉脂质沉着少
,

斑块堵塞管腔程度

以及病变程度均轻于高脂组
,

病变发生率 72
.

18 %
,

m
、

IV 级病变动脉占 29
.

33 %
,

显著少于高脂组
。

接着采

用斑点印迹杂交和原位杂交技术
,

观察血管通对与平

滑肌细胞增生相关基因 P D G F
、

C 一 m y c

基因表达的影

响
。

P LK奋F 斑点杂交和原位杂交结果表明
,

高脂组 A S

斑块内 P D G F m R N A 呈高表达
,

杂交 阳性颗粒主要分

布在血管 A S 斑块边缘小区和新生的平滑肌细胞 内
,

而血管通可影响家兔 P (D } F m R N A 的表达
,

血管通组

P以乡F m R N A 的表达量比高脂组低
。

C 一 m cy 基因分子

杂交结果表明
,

高脂组 A S 斑块内 C 一 m cy m R N A 表

达水平与正常组比较显著升高
,

血管通组动脉壁 C 一

m cy 表达水平下降
。

上述结果表明
,

血管通防治实验性

家兔 A s 形成的作用机制可能是通过降低 P D G F
、

C 一

m cy 基因表达水平
,

减少 P DC F 的释放
,

抑制平滑肌

细胞的增生
,

进而阻止 A S 斑块形成
。

此外
,

我们还进行了血管通防治家兔骼动脉经皮

腔内成形术 (P T A ) 后再狭窄的研究 le[ 〕 ,

结果显示血管

通组家兔骼动脉管腔内径明显大于对照组
,

骼动脉内

膜厚度明显小于对照组
,

透射 电镜下观察
,

血管通组平

滑肌细胞内细胞器少
,

含有肌丝
,

分化较好
,

对照组细

胞内细胞器多
,

处于增殖状态
。

我们还进行了血管通对

实验性 A S 家 兔主动脉平 滑肌细胞增殖影 响的研

究 v1[ 〕 ,

采用体外动脉平滑肌细胞培养
,

测定同步化平滑

肌细胞
3 H一 T d R 掺入量

,

结果显示
:

血管通可抑制平滑

肌细胞从收缩表型向合成表型转变
,

并可使平滑肌细

胞对
3 H 一 T d R 掺入量明显降低

,

抑制动脉平滑肌细胞

的 1〕N A 合成
,

以抑制平滑肌细胞的增生
。

在以上工作的基础上
,

目前我们又着手进行血管

通对实验性 A S 家兔血管壁 C 一 5
1
5

基因
、

P 53 基因表

达影响的研究工作
,

以期进一步揭示血管通对这两个

A S 形成相关基因的影响
,

阐释血管通抗 A S 的作用机

制
。

3 结语

分子基因水平研究中医药抗 A S
,

为阐明中医药抗

A S 的作用机理提供一个新的依据
,

为中医药防治 A S

提供一种先进科学的研究方法
。

虽然我们的工作刚刚

起步
,

但已显示较好的势头
。

随着分子生物学的进展
,

从分子基因水平研究中医药防治心脑血管疾病
、

肿瘤
、

血液病等将大有可为
。
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隐性脊柱裂致神经原性膀胧继发急性肾衰验案

吕仁和
`

主治

李 x x
,

男
,

37 岁
,

19 93 年 3 月 3 日初诊
。

患者于

1 99。年初无明显诱因出现小腹胀满
、

小便频而量少
,

当

时未予重视
。

近 3 个月症状加重
,

排尿时需按压下腹方

可排出
,

时有恶心
、

纳饮减少
、

疲乏无力
。

在某院经摄片

和 C T 检查示有
“

隐性脊柱裂
” .

查血红蛋白 6
.

5 9 /dl
,

尿家氮 70nt g d/ l
,

肌醉 8
.

o m g d/ 1
,
B 超示有膀胧残余尿

50 m0 l
,

并诊为神经原性膀脱
、

肾功能衰竭
,

当时为改善

肾功能曾要求病人做
“

膀脱造痰术
” ,

因体质较弱
,

患者

不堪手术故寻求中医药治疗
。

就诊时症见
:

面色苍黄
,

眼睑苍白
,

纳食不香
,

口淡无味
,

腹胀难忍
,

腰酸腿软
,

面 目和下肢浮肿
,

小便排出困难
,

需按压下腹方可排出

少许
,

舌质淡暗
、

舌苔薄白
,

脉沉细无力
。

吕师认为此属

察斌有亏
,

复加劳累
,

肝肾不足
,

气血亏虚
,

督任失养
,

膀脱气化不利
,

浊毒内停
。

治当补益气血
,

兼顾肝肾
,

温

养怪任
,

疏利膀脱
.

处方
:

生黄蔑 3 0 9
,

当归 1鲍
,

狗脊

1 59
,

川断 15 9
,

牛膝 25 9
,

巴戟天 30 9
,

仙灵脾 3 0 9
,

蛇床

北京中医药大学附属东直门医院
,

北京市海运仓

5 号 ( 1 0 0 7 0 0 )

收稿 日期
:
1 9 9 4一 0 3一 1 1

杨晓晖 整理
’

子 2 0 9
,

石韦 3 0 9
,

猪荃 3 0 9
,

荔橘核各 1 0 9
,

麻黄 6 9
。

服完上方 7 剂后
,

尿出渐畅
,

腹胀减轻
,

下肢浮肿

也明显减轻
,

食欲转佳
,

已无恶心呕吐
,

但舌苔转为黄

腻
。

考虑湿热又起
,

在上方加用苍术 1 5 9
,

熟军 8 9
,

厚朴

1鲍
,

番泻叶 3 9 (包 )以增加清化湿浊之功
。

服上方 7 剂

后
,

诸症大减
,

为防化燥
,

在二诊方中去苍术
、

熟军
。

继

服 7 剂
。

诸症消失殆尽
,

排尿正常
,

复查
:

血红蛋白 .9

2 9 / d l
,

尿素氮 s l m g /d l
,

肌哥 1
.

s m g /d l
,

B 超示残余尿

48 ml
。

吕师嘱继服上方以巩固
。

随访半年
,

病情稳定
。

体会
:

本病乃先天察赋不足
,

复加劳伤
,

肝肾亏损
,

气血不足
,

致肾虚而髓不充乃成
.

此患者首先表现为疲

闭和水肿
,

结合辅检结果
,

吕师认为乃肝肾不足
,

气血

俱伤
,

督任失养所致
。

故治以补气血益肝肾
,

滋养督任

之剂
。

方中生蔑
、

当归补气血 ;狗脊
、

杜仲
、

牛膝
、

川断
、

巴戟天等益肝肾
,

强筋骨 ,蛇床子温肾壮阳
,

散寒祛湿 ,

猪等
、

石韦助气利水
,

保护肾功能 ;尤其是麻黄一味的

使用尤妙
,

有
“

提壶揭盖
”

治疗雇闭和水肿之意
,

另加番

泻叶不仅能通便泻浊
,

还有促进肠和膀胧功能的改善
。

诸药合用肝肾得补
,

膀胧气化得以恢复
。


