
东食营碱对动脉平滑肌细胞的作用

张明志 陈锦明
�

纵艳艳 王 侠 张光毅 赵异皓

�生物化学研究室 �

提 要 以培养的兔����为材料
，
研究了����对细胞增 殖 的 影 响

。

有

��
“ 十

时
， ����抑制����的增殖 � 缺��

�十

时则表现为双向作用
，
即 低 浓 度 刺

激
、

高浓度抑制����增殖
。

培养液中有��
�‘
存在时

，
����对����增殖 仍 表

现为双向作用
。 ，

关键词 东蓑若碱 � 福离子 � 平滑肌细胞增殖 ， 兔

东蓑若碱 ������������
，
�����除具 有

�受体阻断剂的作用外
，
最近还发现其与 维

拉帕米一样
，
具有钙通道阻断 作 用 �’ 〕 。

一

定浓度的胞外��
�十

及��
“ �

内流对细胞增殖是

必须的 �“
’ “ �，

阻断��
“ �

内流就可抑制 细 胞

增殖
。

如�������等 �落�发现��������就可抑制

����的增殖
。

但有关����对细胞增殖 作 用

的文献尚未见报道
。

本文以培养的家兔胸主

动脉平滑肌细胞 ������为材料
，

研究 了

正常培养 �有��
�十

培养 �
，

缺��
� 干

培 养 及

��“ 十
存在时����对����增殖的影响

。

材料和方法

组织和试剂 以本地市售并经本院动物

房饲料的健康家兔的胸主动脉作为 组 织 来

源
。
�����

一

��
，
�

一
���������五�����

一 �
�

���
一
�

，
�

一
������������������� ������� �

为�馆��公司产品
。
���用磷 酸 盐 缓 冲 液

����
，
���

�

��配成 ������的溶 液
，
过

滤除菌
， � ℃避光保存

。

����
� 、
����

�

均为

�
�

�
�

级
。
����由本院药理教研 室 提 供

。

其

它试剂均为�
�

�
�

级或以上
。

实验所用 试 剂

均用去离子
，
玻璃双蒸水配制

。

培养液 正常 培 养 液
� ���� ����

�

�� �
，
加入��一������ �������

。 ����
、

�������� �����
� 、

��������青 霉 素
、

���协����链霉素
、
���协����卡 那 霉 素

、

�
。
������谷氨酸胺和新生胎牛血 清 ����

，

中国医学科学院天津血液学研究所 �
。

原代

培养用������
，
传代培养用 ���

。

缺�
� “ �

培养液
�
缺�

� “ �

�����培养液 �中国科学院

生物物理所生化厂产
�
结 �

，
分别加入����

� 、

����
�，
配成不同浓度的各种培养液

。

细胞培养 家兔主动脉平滑肌细胞的培

养按文献 �� �的方法
。
����代细胞用作

实验
。

将平滑肌细胞在�
�

�� ���的 缺��
� ‘

����
�
培养液中培养���

，
即可使其同步 化于

�
�

期 �“ �。

细胞增殖的测定 采用���比色法 《 ’ � 。

����按 �一��� ��
�

���细胞密度 接 种 于

��孔平底培养板上 �四川重庆分析仪器厂产

品 �
，
每孔���川� ��℃正常培养过夜，

用 无

��
“ � ， ��“ � 一

�����氏液洗三遍
，

然后加含不

同浓度��
“ � 、

��“ 千 、

或����的无��
“ �

�����

培养液���协�
，
继续培养���

，
然后每孔加 入

���溶液��州
，
继续培养 ��后

，
吸弃 培 养

液 � 每孔加酸化异丙醇 �含����������一�

���林�
，
充分混匀至紫蓝色 甲替 ��������� �

�

药理学教研室
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图 � �� �吓口����对����的增殖刺激作用
���� 先在��孔平底培养板��℃过夜培养

，
然后将培养液换成含��

“ �

或��冬
�

的无��
� ‘
�����

培养浓培养���
，
然后���比色

。

以缺��，�

培养组作为���� ��士��
， � � � ��

· ��吕
� ， � ����

�

�二妇勺‘心甲二，
、‘

����
峙

‘

���� ��” ���嘴��，，�� ��������

图 � 有���
十

时����对����增殖的影响

以不加药组作为���� ��士��
， � � �

��



结晶完全溶解
，
��内用酶标分光光度计���

��和����� 分 别 测 定 吸 光 值 �� �
，
以

△���。一���作为细胞增殖的指标
。

各培 养

设 �个重复孔
。

实验结果

�
�

�� “ ‘
和��

“ 子
对����增殖的作用

�

����在含不同浓度的��
�斗

和��
“ �

的培养液

中培养���后
，
用���比色法测定各培养 孔

中细胞增殖的情况
。

如图 �所示
，

与��
“ 十
一

样
， ��“ 十

也能刺激����增殖
，
并呈现剂量

依赖性关系
。
�� “ �

和��
“ �
的最适刺激 浓 度

分别为���和 �林�����
，
此时����的增 殖

能力分别为对照组 �缺��
“ �

培养 组 �的���

士���和���士���
。

但��
“ �
刺 激����增

殖的范围较窄
，
超过一定浓度则表现为抑制

作用
，
甚至使细胞变圆

、

脱落或死亡
。
��

“ 十

对细胞增殖所表现的这种双向作用与它对钙

调 素 ���� �调 节 靶 酶 的 效 应 相 类 似

�吕一 ���

�
。

有��
“ �
培养时����对����增殖 的

影响
�

正常时
，
����对����的增殖表 现 为

抑制作用
，
并且是剂量依赖性的

。

如图 �所

示
， �

�

�卜����� ����即开始 抑 制����增

殖
，
其对����的��

。 。
为���林�����

。

�
�

缺��
��

培养时��
��对����增殖 影

响
�
在缺��

“ �

�����培养液中加入不同浓度

的����
，
观察其对����增殖的影 响

。

如 图

�所示
，
����对����的增殖表现为双 向 作

用
，
即低浓度刺激

、

高浓 度 抑 制����增

殖
。
����对����的最适刺 激 浓 度 为��

�

�

协�����
，
此时����的增殖能力为对 照 组

�缺��
� 十

培养组 �的���士���
。

当����的

浓度超过���卜�����时
，
则对����的增 殖

又表现为抑制作用
，

但其抑制程度较相同浓

度有��
“ 十
培养时显著降低

。

如在����的浓度

为����协�����时
，
有��

“ 十
和 无��

“ 十
时 对

����的 抑 制 率 分 别 为��士 ��和�� 士

�
�

��
。

�
。

培养液中 含��
“ 十
时����对����增

殖的影响
�

当培养液中含最适刺 激 浓 度的

��“ � ，
即��

��

的浓度为 �林�����时
，
向培

���， �。 。 �。 。 ������� �协口�����

图 � 缺���
�

时����对����增殖的影响

以缺��名
�

无药组作为���� �又士��
， � � �

， ��‘



八次�口。︸脚。‘，喃二乃﹄‘

卜十一一一一 二�

�

�一
” ，

� ��公
，

一
户

一

一
�

叮���﹄
�

。

���� �，。 �。 。���汤 ‘ 。 。 �。�爪 。��乙�

图 � 有��，�

时����对����增殖的影响

缺���
�

培养液中含 �协����� ��名
十 ，
然后加不同浓度的�

���
。
以含��卜无 药 组 作 为 ����

�又土��
， � � � �

养液中加入不同浓度的����
，
观察 其 对��

�

��增殖的影响
。

如图 �所示
，
在培 养液 中

含有��
“ 十
时

，
�。 。�对����的增殖仍呈 双向

作用
，
且是剂量依赖性 的

。
����对����的

最适刺激浓度为�
�

�“ �����，
此时����的

增殖能力为对照组 �含��
“ �
培养 组 �的���

士���
。

这与缺��
“ 十
培养时的���士��� 相

似
，
所不同的刺激最适浓度减 少

。

表 明 无

��
“ �

和有��
“ 牛

时����对����的作用 相似
。

讨 论

血管平滑肌细胞的增殖是动脉粥样硬化

和高血压的共同病理基础
，
也是引起动脉管

腔狭窄的关键因素 �“ ’ ‘ “ �。

因此
，
对 血 管

平滑肌细胞增殖调控的研究
，
有助于阐明动

脉粥样硬化和高血压的发病机理
，
并为其预

防和临床治疗提供有益的线索
。

近年来赵异皓提出了有关重金属中毒理

论的新假说
。

根据这一假说
，
凡离子半径与

��
“ 千

相近 ��
�

��一�
�

加�
。
�的二价重 金 属

离子能取代��
� ‘

作用于其靶子 �酶 或 其 它

钙结合蛋白 �
，
引起与��

“ �
作用相 似 的 结

果
。

这在环核昔酸磷酸二醋酶 ����� ‘已�、

�� “ � 一

���柳
、

肌球蛋白 轻 链 激 酶 ���
�

����‘ 。 �、

神经钙蛋白 �’ “ �及主动脉条 �’ ‘ �

上都得到印证
。

我们的实验则从分子水平上

进一步印证了重金属中毒理论的新假说
。

刘元斌等 �’ �首先报道����等对高�
十

引

起的兔基底动脉和肠系膜动脉环收缩有抑制

作用
，
且这种抑制作用是由于其阻断钙通道

所致
。

我们从细胞水平上证实有��
“ 十
时����

对����的增殖具有剂量依赖性抑制作 用
，

而缺��
��

时则表现为双向作用
，
这进一步说

明����对细胞的作用是与胞外��
“ 十
浓度相联

系
，
与����具有钙通道阻断作用的结果相一

致
。

当培养液中含有 �协����� ��
�干

时
，

尽管��
��对����的增殖仍表现 为 双 向 作

用
，
但其抑制����增殖的 浓 度 减 少 �缺

��
��

时为���卜�����
，
有 ��

“ 十

为 ��协����

��
，

这可能与��
“ �
模拟��

“ 斗

的作用有 关
。

至

于����在缺�
� “ �

时对����刺激增殖的机理
，

我们尚无法解释
，
有待于进一步研究

。
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