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中药阻抑血管平滑肌细胞增殖的实验研究概况
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［摘　要］　抑制血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）的增殖是预防动脉粥样硬化的重要途径之一，应用中药复方及有效单体阻抑ＶＳＭＣ
增殖的实验研究已显示了成果，从中药复方、中药有效单体两个层面综述了中药抗ＶＳＭＣ增殖的机理。
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　　血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）通过收缩和舒张调节
血管张力，以及分泌和释放血管调节因子，维持血管
正常功能。在病理状态下，这些因子作用于ＶＳＭＣ
膜受体，激活细胞内信号传导通路，最终导致核内基
因的表达而使ＶＳＭＣ的增殖失去控制，是动脉粥样
硬化（ＡＳ）斑块、高血压病共同的细胞病理基础，也
是引起血管内膜纤维增生、管腔狭窄的重要病理过
程。抑制ＶＳＭＣ的增殖是预防 ＡＳ的重要途径之
一。现将应用中药复方及有效单体阻抑 ＶＳＭＣ增
殖的相关研究概述如下。

１　中药复方阻抑ＶＳＭＣ增殖的实验研究
许多中药复方具有明确的抗ＶＳＭＣ增殖效应。

主要分为以下几类。

１．１　益气活血法
高敏［１］通过喂饲高脂饲料同时予以腹主动脉内

膜剥脱术的方法造成兔动脉内膜损伤，发现益气养
阴、活血化瘀中药（黄芪、黄精、麦冬、五味子、川芎），

通过抑制血小板源性生长因子－ＢＢ（ＰＤＧＦ－ＢＢ）和胰
岛素样生长因子－１（ＩＧＦ－１）的合成和分泌抑制

ＶＳＭＣ增殖，这种作用部分是通过抑制ｃ－ｍｙｃ表达
实现的，与其降低甘油三酯（ＴＧ）的作用无关。提示
该中药可能具有防治经皮冠状动脉介入治疗后再狭

窄和降低ＴＣ的作用。林萍等［２］发现，动脉损伤后

ＰＤＧＦ表达增加，ＶＳＭＣ增殖，其表型由收缩型向
合成型转变，而益气活血汤能够使动脉损伤后

ＰＤＧＦ表达减少，透射电子显微镜下观察可以抑制

ＶＳＭＣ表型由收缩型转变为合成型，使ＶＳＭＣ增殖
减轻。路广林等［３］复制ＶＳＭＣ增殖模型，用具有温
经益气、活血通脉作用的温脉通全方药物血清进行

干预，发现温脉通可呈剂量依赖性地抑制血管紧张
素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）诱导的ＶＳＭＣ增殖，其中以大剂量组
细胞增殖活性降低最为明显；ＰＤＧＦ－ＢＢ表达明显减
弱。提示温脉通防治早期肢体动脉硬化性闭塞症可
能与抑制 ＶＳＭＣ异常增殖及ＰＤＧＦ－ＢＢ的蛋白表
达有关。董建勋等［４］则进一步观察了通脉宁全方及
其益气拆方和活血拆方药物血清对 ＡｎｇⅡ、溶血磷
脂酰胆碱（ＬＰＣ）诱导的 ＶＳＭＣ　ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｍｙｃ蛋白表
达的影响。发现通脉宁全方组、益气拆方组、活血拆
方组均可使ｃ－ｍｙｃ、ｃ－ｆｏｓ癌基因表达下调，说明通脉
宁能够拮抗 ＡｎｇⅡ、ＬＰＣ引起的ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｍｙｃ表达
上调。综合前期实验结果，通脉宁能抑制ＶＳＭＣ增
殖，降低细胞内钙离子浓度，抑制ＰＤＧＦ－ＢＢ表达，

调控其表型转化等，可能与该方影响细胞内钙离子、

一氧化氮等第二信使，阻断ＰＫＣ的信号调节器 Ｇ
蛋白，抑制ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｍｙｃ癌基因表达有关。证实了中
医气血关系“气为血之帅”中气能行血的理论。谢辉
等［５］探讨了血府逐瘀汤及其拆方对ＡＳ状态ＶＳＭＣ
ＭＡＰＫ下游效应因子ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｊｕｎ蛋白表达的影响。

发现血府逐瘀汤和桃红四物汤都能降低ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｊｕｎ
蛋白的表达，而四逆散只能降低ｃ－ｊｕｎ蛋白的表达，

说明血府逐瘀汤及其拆方可以通过抑制 ＭＡＰＫ信
号转导通路下游效应因子ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｊｕｎ蛋白表达来
抑制ＶＳＭＣ增殖。说明在抗ＡＳ治疗过程中，血府
逐瘀汤及其活血、行气拆方有一致性的作用靶点，活
血、行气药物的配伍可能对血府逐瘀汤降低ＶＳＭＣ
ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｊｕｎ蛋白的功效都有一定的影响。同时还探
讨了血府逐瘀汤及其拆方对 ＶＳＭＣ　ＡＳ　ＭＡＰＫ调
节因子ＪＮＫ１ｍＲＮＡ表达的影响。发现血府逐瘀汤
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可以有效降低ＪＮＫ１ｍＲＮＡ阳性颗粒的表达［６］。

１．２　补肾健脾，化痰通络法
脾肾亏虚致脏腑功能失调，则气血运行不畅，酿

生痰浊。可见本病实为本虚标实之属，本虚在于脾
肾亏虚，标实在于痰浊内停，故以补肾健脾、化痰通
络为治则［７］。
张丽君［７］观察了具有补肾健脾、化痰通络功用

的固本化痰通脉方含药血清对 ＶＳＭＣ的增殖及黏
附分子表达的影响，探讨固本化痰通脉方含药血清
抗ＡＳ的理论依据及作用机制。研究发现：①固本
化痰通脉方含药血清能显著抑制 ＡｎｇⅡ刺激的

ＶＳＭＣ增殖和ＤＮＡ合成。②固本化痰通脉方含药
血清对细胞增殖周期有强大的抑制作用，能显著抑
制ＶＳＭＣ由静止期向合成期转变，使 ＶＳＭＣ停滞
在Ｇ０／Ｇ１ 期。③ＡｎｇⅡ可使 ＶＳＭＣ的血管细胞黏
附分子－１（ＶＣＡＭ－１）表达明显增加，而固本化痰通
脉方含药血清可明显抑制Ａｎｇｌｌ诱导的ＶＡＭ－１表
达的增加。
余胜等［８］观察了具有健脾益肾、活血通络功效

的舒脉胶囊及其拆方药物血清对血 ＡｎｇⅡ诱导的

ＶＳＭＣ增生及其对细胞周期的影响。将药物血清
分为舒脉胶囊全方组、活血化瘀拆方组和补脾益肾
拆方组，发现舒脉胶囊具有抑制细胞增殖的效应，全
方作用强于活血化瘀拆方组，而补脾益肾拆方组不
但没有抑制细胞增殖的作用，而且还有促进细胞增
生的作用。而两者之合的全方组恰恰能够达到抑制
细胞增生的更大效应，起到更好的效果，这也表明了
中药复方的复杂性。
齐晓云等［９］认为痰瘀交阻为ＡＳ及血管成形术

后再狭窄的基本病机，故采用具有化痰降浊、活血化
瘀之效的化痰祛瘀方使痰瘀化解，血脉得通。通过
电子显微镜观察化痰祛瘀方对兔动脉内膜损伤后

ＶＳＭＣ形态的改变，可见核膜表面凹凸不平，异染
色质积聚在核的周边，细胞浆内可见空泡增多，线粒
体轻度肿胀、核膜间隙增宽。内弹力板较模型组完
整，增殖水平较模型组低，从形态学方面印证了中药
能够抑制 ＶＳＭＣ 的增殖，并能 使 动 脉 损 伤 后

ＰＤＧＦ－ＢＢ、ｃ－ｍｙｃ、ＩＧＦ－１表达减少，对动脉损伤后

ＶＳＭＣ增殖有一定抑制作用。赏楠等［１０］认为，高脂
血症的病机为肝肾亏虚或者脾虚导致痰湿内聚，阻
遏气机，终致痰瘀互结，故治疗以痰瘀同治为主。此
外，肝失疏泄，气机不畅，瘀血内停，气血失和亦与动
脉硬化发病有关［１１］。

孙希良［１２］比较祛痰降浊汤和补气活血汤２种
不同的治疗方法对于抑制平滑肌细胞增殖的影响。
两治疗组ＶＳＭＣ膜尚完整，细胞核有萎缩，间隙增
宽，内质网轻度扩张、线粒体轻度增生，肌浆内仍可
见密斑，与模型组相比较其病理改变减轻，同时

ＰＤＧＦ和ｃ－ｍｙｃＲＮＡ 的表达强度降低，补气活血
汤、祛痰降浊汤能够抑制平滑肌细胞的迁移和增殖。
其中，补气活血汤疗效更为显著。
程红等［１３］报道具有补肾活血化痰作用的益肾

通脉汤可显著降低增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）表达，
对ＡＳ形成过程中ＶＳＭＣ增殖可进行合理调节，从
而有效延缓ＡＳ的发生发展。

１．３　成方研究
姬媛媛等［１４］将大黄虫丸拆分为３个部分，拆

方１号破血逐瘀，拆方２号清热润燥，拆方３号滋阴
养血。各功效组分均可使 ＡＳ模型家兔胸主动脉

ＶＳＭＣ中ＰＣＮＡ阳性细胞显著减少，有效地抑制

ＶＳＭＣ增殖，以拆方１号作用最强。表明大黄虫
丸拆方通过多组分、多靶点、多途径的整合调节纠正

ＶＳＭＣ的异常增殖，进而调节ＶＳＭＣ增殖和凋亡之
间的平衡，发挥防治ＡＳ的作用。
钟广伟等［１５］依据邹志东等［１６］的临床流行病学

调查结果表明，肝阳上亢是高血压病各期及不同病
理中构成比最高的证候，在前期使用平肝潜阳法（天
麻、钩藤、石决明、牡蛎、牛膝）治疗自发性高血压，平
肝潜阳法不仅能够有效地降低血压，而且能够对动
脉血管重构具有明显的逆转作用。通过观察平肝潜
阳法对体外培养的自发性高血压大鼠 ＶＳＭＣ增殖
的影响，及与热休克蛋白２７（ＨＳＰ２７）表达的关系，
进一步从细胞分子水平探索了平肝潜阳法改善自发

性高血压大鼠血管重构的机制。结果显示，平肝潜
阳法通过下调 ＨＳＰ２７的表达，减弱该因子促进

ＶＳＭＣ的增殖作用，达到抑制血管壁肥厚性重构的
作用。

２　中药有效单体阻抑ＶＳＭＣ增殖的实验研究

２．１　丹参素
郑莲星［１７］观察到丹参素具有对抗低浓度氧化

低密度脂蛋白（ｏｘ－ＬＤＬ）致ＶＳＭＣ增殖的作用。其
抗增殖作用是通过抑制血管平滑肌受损后ＰＤＧＦ－
ＢＢ　ｍＲＮＡ的表达水平。其抑制能力随其浓度增加
而增强。

２．２　丹参酮ⅡＡ
张海宏［１８］观察到丹参酮ⅡＡ 对体外培养兔
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ＶＳＭＣ增殖具有抑制作用，呈浓度依赖性，在

０．１μｇ／ｍｌ以上浓度呈时间依赖性；流式细胞仪检测
结果表明，与对照组作用２４ｈ后丹参酮ⅡＡ可以使
处于Ｇ０／Ｇ１ 期的ＶＳＭＣ百分比增加，细胞ＤＮＡ含
量减少，凋亡率增加；使用ＴＲＩＴＣ－鬼笔环肽标记细
胞骨架，通过共聚焦显微镜观察，与对照组相比，丹
参酮ⅡＡ 可影响兔 ＶＳＭＣ的细胞骨架微丝结构。
认为丹参酮ⅡＡ对体外兔 ＶＳＭＣ的增殖和迁移有
抑制作用。潘勇军等［１９］进一步探讨了丹参酮ⅡＡ
对ＡｎｇⅡ诱导 ＶＳＭＣ增殖的影响机制。丹参酮

ⅡＡ能明显抑制 ＶＳＭＣ 的增殖效应，有效逆转

ＡｎｇⅡ诱 导 的 钙 依 赖 （ＣａＮ）活 性 升 高 和 ＣａＮ
ｍＲＮＡ及ＰＣＮＡ 的高表达，提示丹参酮ⅡＡ 抑制

ＶＳＭＣ增殖的机制可能与其拮抗Ｃａ２＋，干预ＣａＮ
依赖的信号转导途径有关。
李新荣等［２０］观察到丹参酮ⅡＡ在一定浓度范

围内可抑制高糖诱导后大鼠 ＶＳＭＣ内较高的丝裂
原活化蛋白激酶活性，其抑制高糖诱导的ＶＳＭＣ增
殖并呈剂量和时间依赖性。丹参酮ⅡＡ通过抑制高
血糖导致的异常细胞增殖对糖尿病血管并发症具有

一定的防治作用。陆璐等［２１］研究显示，丹参酮ⅡＡ
干预之后，能使高糖诱导的平滑肌细胞的增殖受到
抑制，并且超氧化物歧化酶水平升高，丙二醛水平下
降。同时发现，丹参酮ⅡＡ 干预之后可减少 ｐ－
ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白的表达。证明了丹参酮ⅡＡ具有清
除超氧阴离子自由基、抗自由基损伤及抗脂质过氧
化损伤的作用，减少了平滑肌细胞中的氧自由基的
生成，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路活化，从而抑制细
胞增殖。

２．３　川芎嗪
刘向祎等［２２］观察川芎嗪可显著抑制兔 ＶＳＭＣ

增殖，使处于Ｇ１ 期的ＶＳＭＣ显著增多，Ｓ期和Ｇ２＋
Ｍ 期的细胞减少；同时抑制 ＶＳＭＣ中ｃ－ｆｏｓ和ｃ－
ｍｙｃ基因的表达。认为川芎嗪对 ＶＳＭＣ增殖有显
著抑制作用，其机制可能与抑制 ＶＳＭＣ中ｃ－ｆｏｓ和

ｃ－ｍｙｃ基因表达有关。孙银平等［２３－２４］通过研究川
芎嗪对ＡｎｇⅡ诱导ＶＳＭＣ中ＰＤＧＦ表达的影响，结
果显示，不同剂量的川芎嗪作用后，ＡｎｇⅡ诱导的

ＶＳＭＣ　ＰＤＧＦ－Ｂ表达水平显著下降，ＶＳＭＣ增殖活
度显著减弱。说明川芎嗪能抑制 ＡｎｇⅡ诱导的

ＶＳＭＣ增殖，该效应与抑制ＰＤＧＦ－Ｂ表达有关；在
相同培养时间内，随着川芎嗪浓度增加，细胞增殖活
度及ＰＤＧＦ－Ｂ表达水平逐渐降低，说明川芎嗪的抑

制作用具有量效关系。而中、高剂量川芎嗪组蛋白
激酶Ｃ（ＰＫＣ）与细胞外信号调节激酶１／２（ＥＲＫ１／

２）的表达显著降低。从而认为，川芎嗪对 ＡｎｇⅡ诱
导的 ＶＳＭＣ增殖有显著抑制作用，其机制与抑制

ＰＤＧＦ－Ｂ介导的信号转导有关。
何维来等［２５］将杂交犬结扎冠状动脉左前降支

（ＬＡＤ）近段制做局部冠状动脉狭窄型后，川芎嗪组
血浆一氧化氮含量下降受到抑制，可抑制冠状动脉旁
路移植术后血管内皮损伤及ＬＡＤ平滑肌细胞表达Ⅷ
胶原反应性的上调和促进ｐ５３表达，表明其可能具有
防治冠状动脉旁路移植术后再狭窄的作用，可改善微
循环血管调节功能，抑制损伤血管的ＶＳＭＣ异常迁
移和增殖，有利于损伤后血管的结构再塑。

２．４　阿魏酸
张娴等［２６］通过对阿魏酸作用的 ＶＳＭＣ的直接

观察和对其Ｆ－ａｃｔｉｎ染色后的流式细胞术和激光共
聚焦的观察，发现阿魏酸对ＶＳＭＣ的形态有明显的
影响，能使细胞形态变狭长、处于较稳定的分化形
态，同时使肌动蛋白聚合体Ｆ－ａｃｔｉｎ的形成和荧光强
度明显降低，这些结果提示，阿魏酸能抑制 ＶＳＭＣ
Ｆ－ａｃｔｉｎ的形成。

２．５　三七总皂苷
陈瑞芬等［２７］观察了三七总皂苷抗 ＶＳＭＣ增殖

和血管再狭窄的机制，发现大鼠主动脉内膜剥脱后
出现因血管内膜增生引起的血管狭窄，增生内膜中

ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１、ｃｙｃｌｉｎ　Ｅ表达均增强，提示其内膜增生主
要是由于ＶＳＭＣ增殖所致。三七总皂苷对增生内
膜中ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１和ｃｙｃｌｉｎ　Ｅ表达增强均有抑制作用，
表明三七总皂苷可能通过阻抑 ＶＳＭＣ细胞周期早
期的启动和由Ｇ１ 期进入Ｓ期，以抑制ＶＳＭＣ增殖，
从而抑制内膜损伤后的血管狭窄。

２．６　苦参总碱
蒋红艳等［２８］采用 ＭＴＴ法检测 ＶＳＭＣ与不同

浓度的苦参总碱一起培养时ＶＳＭＣ增殖率的差别。
结果显示，苦参总碱能够呈剂量依赖性地抑制

ＶＳＭＣ的增殖。采用流式细胞术检测发现，与未处
理对照组相比，随着苦参总碱浓度的增加，Ｇ１ 期占
细胞周期的比例逐渐增高，Ｓ期占细胞周期的比例
逐渐减低。Ｇ１ 期占细胞周期的比例增加，表明苦参
总碱主要作用于Ｇ１／Ｓ节点，使细胞停滞于 Ｇ１ 期，
阻滞ＶＳＭＣ进入Ｓ期，从而抑制ＶＳＭＣ增殖。

２．７　七叶内酯
戴榕等［２９］以体外培养的大鼠 ＶＳＭＣ为对象，
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观察不同浓度七叶内酯作用不同时间对 ＶＳＭＣ增
殖的影响。细胞计数和 ＭＴＴ结果均表明，随着药
物浓度的增加和作用时间的延长，七叶内酯抑制

ＶＳＭＣ增殖的作用逐渐增强，与空白对照组相比，
差异均有统计学意义；各浓度组七叶内酯均能显著
抑制蛋白激酶Ｂ、ＥＲＫ１／２的磷酸化，促进ａｓｐａｓｅ－９
的活化，并呈现出剂量依赖性。认为在一定范围内，
七叶内酯可呈剂量和时间依赖性抑制 ＶＳＭＣ的增
殖，其主要机制可能是抑制了Ｒａｓ－Ｒａｆ－ＭＥＫ－ＥＲＫ／

ＭＡＰＫ和Ｒａｓ－ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号转导通路。

２．８　姜黄素
舒砚文等［３０］报道，ＭＴＴ显示不同浓度姜黄素

（７．５～１２０μｍｏｌ／Ｌ）在２４～７２ｈ范围内，浓度和时
间依赖性抑制 ＶＳＭＣ增殖；并能诱导其凋亡，其机
制与上调ＶＳＭＣ　ｐ２１蛋白的表达、下调ＶＳＭＣ　Ｂｃｌ－
２蛋白表达有关，而不依赖于ｐ５３蛋白途径。王天
红等［３１］报道，不同浓度姜黄素（７．５～１２０μｍｏｌ／Ｌ）
在２４～７２ｈ范围内，浓度和时间依赖性抑制ＶＳＭＣ
增殖；３０μｍｏｌ／Ｌ以上浓度姜黄素显著抑制增殖的

ＶＳＭＣ细胞周期进程，使Ｓ及Ｇ２／Ｍ期减少，Ｇ０／Ｇ１
期增加，３０μｍｏｌ／Ｌ的姜黄素可抑制ｃｙｃｌｉｎＤ１表达，
促进ｐ２１ｗａｆ１／ｃｉｐ１蛋白表达。显示姜黄素具有明
确的抑制ＶＳＭＣ增殖的作用。

２．９　甲基莲心碱
周代星等［３２］证实，甲基莲心碱能显著抑制Ａｎｇ

Ⅱ诱导的ＶＳＭＣ增殖。随着甲基莲心碱剂量增加，

Ｇ０／Ｇ１ 期细胞百分比上升，Ｓ期及 Ｇ２／Ｍ 期细胞百
分比下降，说明细胞阻滞于Ｇ０／Ｇ１ 期，进入ＤＮＡ合
成期细胞减少。显著降低ＶＳＭＣ胞核ＮＦ－κＢ（ｐ６５）
表达，同时抑制胞浆Ｉ－κＢα磷酸化及ｐ－ＥＲＫ１／２表
达。认为甲基莲心碱明显抑制 ＡｎｇⅡ 诱导的

ＶＳＭＣ增殖，机制与下调ＥＲＫ／ＮＦ－κＢ通路有关。

３　小结
综上所述，中药复方及中药有效成分具有明确

的抑制ＶＳＭＣ异常增殖的作用，其作用机制涉及抑
制ＤＮＡ合成和细胞分裂，抑制与细胞增殖相关的
生长因子、核内蛋白质、血管活性物质的合成和释
放，影响与生长相关的原癌基因的表达，细胞内信号
传导途径的调控等。相信随着中医中药调控

ＶＳＭＣ增殖的研究进展，中医药在治疗此类疾病方
面将会发挥更大的作用。
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川籍医家伤寒学术特点研究
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［摘　要］　汇集学界公认的、具深厚伤寒功底的川籍历史医家及近现代名家，研究其与《伤寒论》相关的学术思想，总结出具

有规律性的学术特点，探寻川派中医伤寒学术发展的源头。主要从重视人体阳气；重视察脉辨证；重视后天，胃气为本；精于

辨证，善遣方药；重视气化学说，落到临床实处；倡导寒温一统；促进中西汇通七个方面进行探讨。

［关键词］　川籍医家；伤寒论；学术特点

　　蜀中自古名医辈出，本文汇集学界公认的、具深
厚伤寒功底的川籍（指四川籍人，包括重庆辖区）历
史医家及近现代名家（选取已过世的医家），研究其
与《伤寒论》相关的学术思想，总结提炼出具有规律
性的学术特点，探寻川派中医伤寒学术发展的源头。

１　重视人体阳气
中医学之重阳、扶阳学术思想源于《周易》《黄帝
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