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也摘要页 目的 观察黄芪-当归活性成分阿魏酸渊ferulic acid, FA冤尧毛蕊异黄酮苷渊calycosinglucoside, CG冤尧芒柄花素渊formononetin,
FMN冤尧黄芪皂苷玉渊astragaloside玉, AS玉冤尧黄芪甲苷渊astragaloside 郁, AS 郁冤尧毛蕊异黄酮渊calycosin, CAL冤配伍对血管紧张素域
渊angiotensin域, Ang域冤诱导的大鼠血管外膜成纤维细胞渊vascular adventitia fibroblasts, VAF冤合成细胞外基质渊extracellular matrix,
ECM冤的影响遥 方法 以 Ang域诱导 VAF增殖模型袁采用目标成分野敲除 辕敲入冶的方法袁将细胞分为空白组尧模型组尧IC10 配伍组尧某
一活性成分敲除组尧某一活性成分敲入组袁分别检测细胞及培养液中纤维连接蛋白渊fibronectin, FN冤尧层粘连蛋白渊laminin, LN冤尧玉型胶

原渊collagen type玉, COL玉冤尧芋型胶原渊collagen type芋, COL芋冤含量袁并检测细胞基质金属蛋白酶 2渊matrix metalloproteinase 2,
MMP2冤尧基质金属蛋白酶组织抑制剂 2渊tissue inhibitor of metalloproteinase 2, TIMP2冤尧转化生长因子 茁1渊transforming growth factor-
茁1, TGF-茁1冤蛋白表达袁研究黄芪-当归 6种活性成分配伍对 VAF合成 ECM 的影响遥 结果 黄芪-当归 6 种活性成分配伍抑制 VAF
合成 FN尧LN尧COL玉尧COL芋渊P约0.01冤遥 FA尧CG尧FMN尧AS玉敲入后抑制 FN尧LN合成的作用增强渊P约0.05或 P约0.01冤袁FA尧CAL尧FMN尧AS玉尧
AS 郁敲入后抑制 COL玉尧COL芋合成的作用增强渊P约0.05 或 P约0.01冤遥 黄芪-当归 6 种活性成分配伍促进 MMP2尧TIMP2 的表达渊P约
0.01冤袁FA尧CG尧FMN尧AS 郁尧CAL 敲入后促进 MMP2 表达的作用增强渊P约0.05 或 P约0.01冤袁FMN尧AS 郁尧CAL 敲入后促进 TIMP2 表达

的作用增强渊P约0.05或 P约0.01冤曰黄芪-当归 6种活性成分配伍抑制 TGF-茁1表达渊P约0.05冤袁FA尧CG尧FMN 敲入后抑制 TGF-茁1 表达的

作用增强渊P约0.05或 P约0.01冤遥 结论 黄芪-当归 6 种活性成分配伍可抑制 VAF 合成 ECM袁其作用可能是通过调节 TGF-茁1尧MMP2尧
TIMP2发挥的遥
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Effects of compatibility of 6 active ingredients of Huangqi (Radix Astragali)-Danggui (Radix
Angelicae Sinensis) on extracellular matrix synthesis by vascular adventitia fibroblasts in rats
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the effects of 6 active components of Huangqi (Radix Astragali)-Danggui (Radix Angelicae
Sinensis), namely ferulic acid (FA), calycosinglucoside (CG), formononetin (FMN), astragaloside玉 (AS玉), astragaloside郁(AS郁) and
calycosin (CAL), on the synthesis of extracellular matrix (ECM) by vascular adventitia fibroblasts (VAF) induced by angiotensin域
(Ang域) in rats. Methods By employing VAF proliferation model induced by Ang域, and the target component "knock-out/knock-in"
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method, the cells were divided into blank group, model group, 10% inhibitory concentration compatibility group, active component
knock-out group, and active component knock-in group. Then, the content of fibronectin (FN), laminin (LN), collagen type玉(COL玉),
and collagen type 芋 (COL芋) in cells and culture medium were measured respectively. The expression levels of matrix metalloproteinase2
(MMP2), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase2 (TIMP2), and transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1) were detected. Based on
the above, we studied the effects of compatibility of six active components of Huangqi (Radix Astragali)-Danggui (Radix Angelicae
Sinensis) on extracellular matrix synthesis by vascular adventitia fibroblasts in rats. Results The compatibility of 6 active ingredients of
Huangqi (Radix Astragali)-Danggui (Radix Angelicae Sinensis) can inhibit the synthesis of FN, LN, COL玉 and COL芋 by VAF (P<
0.01); after the knock-in of FA, CG, FMN and AS I, the synthesis of FN and LN was more inhibited (P<0.05 or P<0.01); and after
the knock-in of FA, CAL, FMN, AS I, and AS 郁, the synthesis of COLI and COL芋 was more inhibited (P<0.05 or P<0.01). The
compatibility of 6 active ingredients of Huangqi (Radix Astragali)-Danggui (Radix Angelicae Sinensis) can promote the expression of
MMP2 and TIMP2 (P<0.01); after the knock-in of FA, CG, FMN, AS郁 and CAL, the expression of MMP2 was enhanced (P<0.05 or
P<0.01), and after the knock -in of FMN, AS郁 and CAL, the expression of TIMP2 was enhanced (P<0.05 or P<0.01); the
compatibility of six active ingredients of Huangqi (Radix Astragali)-Danggui (Radix Angelicae Sinensis) can inhibit the expression of
TGF-茁1 (P<0.05); after the knock-in of FA, CG and FMN, the expression of TGF-茁1 was more inhibited (P<0.05 or P<0.01).
Conclusion The compatibility of six active ingredients of Huangqi (Radix Astragali)-Danggui (Radix Angelicae Sinensis) can inhibit
the synthesis of ECM by VAF in rats, possibly by regulating TGF-茁1, MMP2 and TIMP2.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Huangqi (Radix Astragali); Danggui (Radix Angelicae Sinensis); active ingredients; vascular adventitia fibrob鄄
lasts; extracellular matrix

病理性血管重构是诸多心血管疾病发生发展的

共同病理基础[1]袁是一个动态变化的过程袁主要包括

细胞增殖尧迁移尧凋亡以及细胞外基质渊extracellular
matrix, ECM冤合成尧降解和重新排列等遥 目前研究发

现袁血管外膜对损伤的反应最为灵敏袁先于内膜及中

膜袁可能是介导内膜及中膜病变的始动因素和野主导

者冶[2]遥ECM是血管壁的重要组成部分袁研究发现袁ECM
对生理和病理刺激的反应是高度动态的[3]遥 外膜的

胶原成分主要由血管外膜成纤维细胞渊vascular ad鄄
ventitia fibroblasts, VAF冤合成与分泌袁因此袁VAF 决

定了血管 ECM 的组成遥 当血管损伤时袁血管壁细胞

合成大量 ECM袁同时合成基质金属蛋白酶渊matrix
metalloproteinase, MMP冤增加袁导致原有基质发生降

解袁被激活的细胞侵入病变区袁胶原蛋白尧纤维连接

蛋白渊fibronectin, FN冤等沉积增加袁最后形成胶原纤

维交互连接袁血管在 ECM 降解和新的基质成分沉积

增加过程中发生重构[4-5]遥 因此袁调节ECM 成为改善

血管重构治疗的潜在靶点[6]遥 课题组前期研究表明袁
黄芪和当归配伍可抑制血管内膜增生袁改善局部血

管炎症反应袁减轻 ECM 在血管壁的沉积袁抑制血管

平滑肌细胞渊vascular smooth muscle cell, VSMC冤
表型转化和增殖[7-11]遥药物吸收实验表明袁黄芪-当归

配伍活性成分阿魏酸渊ferulic acid, FA冤尧毛蕊异黄酮

苷渊calycosin glycoside, CG冤尧芒柄花素渊formononetin,

FMN冤尧黄芪皂苷玉渊astragaloside玉, AS玉冤尧黄芪甲苷

渊astragaloside 郁, AS 郁冤尧毛蕊异黄酮渊calycosin, CAL冤
可吸收入血[12-13]遥 血管内皮细胞渊vascular endothe鄄
lial cell, VEC冤氧化损伤模型相关研究发现袁上述

6 种成分及配伍可减轻氧化低密度脂蛋白渊oxidized
low density lipoprotein, ox-LDL冤诱导的 VEC 氧化

损伤袁促进 VEC 增殖袁对 VEC 氧化损伤具有保护作

用[14]遥 VSMC 异常增殖模型研究发现袁上述 6 种活性

成分配伍可以抑制 VSMC异常增殖[15]遥 因此袁推测这

些有效成分可以抑制 VAF 合成 ECM遥 本研究用血

管紧张素域渊angiotensin域, Ang域冤诱导 VAF增殖模

型袁采用目标成分野敲除/敲入冶的方法[16]袁研究黄芪-
当归 6 种活性成分配伍对 ECM 合成的影响遥
1 材料与方法

1.1 细胞

大鼠 VAF 购自武汉普诺赛生命科技有限公司袁
批号院CP-R077遥 经鉴定袁VAF 标志物 Vimentin 表达

阳性率跃90豫袁符合 VAF 生物学特征遥
1.2 试剂与药物

AS玉渊纯度逸98%袁批号院C10070259袁上海麦克

林生化科技有限公司冤曰FA渊纯度跃99豫袁批号院SF8030冤尧
FMN渊纯度跃98豫袁批号院SF8070冤尧AS 郁渊纯度跃98豫袁批
号院SA8640冤尧CAL渊纯度跃98豫袁批号院SC8040冤尧CG渊纯
度跃98豫袁批号院SC8050冤尧Ang域渊批号院A9290冤尧二甲
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表 1 黄芪-当归 6 种活性成分配伍实验方案渊滋g/mL冤
组别

空白组

模型组

IC10 配伍组

FA 敲除组

FA 敲入组

CG 敲除组

CG 敲入组

FMN 敲除组

FMN 敲入组

AS玉敲除组

AS玉敲入组

AS郁敲除组

AS郁敲入组

CAL 敲除组

CAL 敲入组

FMN
0
0
18
18
18
18
18
0
35
18
18
18
18
18
18

AS I
0
0
3
3
3
3
3
3
3
0
11
3
3
3
3

AS 郁
0
0
42
42
42
42
42
42
42
42
42
0
68
42
42

CAL
0
0
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
0
24

FA
0
0
14
0
29
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14

CG
0
0
8
8
8
0
20
8
8
8
8
8
8
8
8

基亚砜渊dimethyl sulfoxide, DMSO冤渊批号院1129E033冤
均购自北京索莱宝科技有限公司曰DMEM 高糖培养

基渊批号院AE29163339袁美国 HyClone 公司冤曰兔抗大

鼠基质金属蛋白酶抑制因子 2渊tissue inhibitor of
metallo proteinase 2, TIMP2冤多克隆抗体渊武汉爱博

泰克生物科技有限公司袁批号院A1558冤曰兔抗大鼠基

质金属蛋白酶 2渊matrix metalloproteinase 2, MMP2冤
单克隆抗体渊批号院ab92536冤尧兔抗大鼠转化生长因

子-茁1渊transforming growth factor-茁1, TGF-茁1冤单
克隆抗体渊批号院ab179695冤均购自英国 abcam 公司曰
兔抗大鼠 茁-肌动蛋白渊茁-actin冤多克隆抗体渊批号院
20536-1-AP冤尧HRP 标记山羊抗兔 IgG 二抗渊批号院
SA00001-2冤均购自武汉三鹰生物技术有限公司遥
1.3 主要仪器

Heracell 型 CO2 培养箱渊德国 Heraeus 公司冤曰
SW-CJ-1FD 型超净工作台渊中国苏州安泰公司冤曰
CYTATION5 型 ChemiDo C-XRS+化学发光成像分

析仪尧Synergy HT 型多功能酶标成像系统仪渊美国

博腾仪器有限公司冤遥
1.4 方法

1.4.1 VAF 培养 将 VAF 用含 10豫胎牛血清的

DMEM 制成细胞悬液袁置于 37 益无菌 CO2 培养箱

中培养袁每 3 天换液 1 次袁每周传代 2 次袁第 4 代开

始用于实验遥
1.4.2 各活性成分的制备 各活性成分以 DMSO-
DMEM 溶解袁制备成储存液袁使用时以基础培养液

稀释袁含药培养基中 DMSO 终体积分数臆0.1豫遥
1.4.3 细胞毒性实验 选择各个成分袁在对细胞有

着相同抑制效应的 5%尧10%尧20%抑制浓度渊inhibit鄄
ing concentration, IC冤即 IC05尧IC10尧IC20 中进行配

伍遥 取对数生长期 VAF袁以 2500 个/孔接种于 96
孔培养板遥 待细胞贴壁后袁无血清培养基培养使细

胞同步化于 G0 期遥 然后将细胞随机分为空白组院加
入基础培养基曰IC05 配伍组院加入 6 种活性成分浓

度均为 IC05 配伍的培养基曰IC10 配伍组院加入 6 种

活性成分浓度均为 IC10 配伍的培养基曰IC20 配伍

组院加入 6 种活性成分浓度均为 IC20 配伍的培养

基遥 每组设 6 个复孔遥 药物干预 48 h 后袁每孔加入

CCK-8 试剂 10 滋L袁37 益温育 1 h袁应用酶标仪于

450 nm波长处检测各孔吸光度渊A冤遥 按下式计算细胞

存活率和细胞增殖抑制率院细胞存活率越渊实验孔A-
空白孔 A冤/渊对照孔 A-空白孔 A冤伊100豫曰细胞增殖

抑制率越渊1-实验孔 A/对照孔 A冤伊100豫遥
1.4.4 野敲除/敲入冶法研究活性成分配伍对 VAF合成

ECM 的影响 取对数生长期 VAF袁接种于 6 孔培养

板遥待细胞贴壁后袁同步化于 G0 期遥参考相关资料[16]袁
将细胞随机分为空白组尧模型组渊Ang域10-6 mol/L[17]冤尧
IC10配伍组尧某一成分敲除组尧某一成分敲入组遥
IC10 配伍组 6 种活性成分浓度均为 IC10 配伍袁野敲
除冶是在各成分 IC10配伍基础上敲除某目标成分袁野敲
入冶是在各成分 IC10 配伍基础上将目标成分的剂量

增加至 IC20渊FA院IC10 14 滋g/mL袁IC20 29 滋g/mL曰CG院
IC10 8 滋g/mL袁IC20 20 滋g/mL曰FMN院IC10 18 滋g/mL袁
IC20 35 滋g/mL曰AS玉院IC10 3 滋g/mL袁IC20 11 滋g/mL曰
AS郁院IC10 42 滋g/mL袁IC20 68 滋g/mL曰CAL院IC10
11 滋g/mL袁IC20 24 滋g/mL冤遥 详见表 1遥

1.4.5 ELISA 法检测细胞总 FN尧LN尧COL玉尧COL芋
含量 各组细胞干预 48 h 后袁同时收集培养液及

细胞袁采用超声破碎仪破碎细胞袁离心后取提取液袁
采用 ELISA 法检测 FN尧LN尧COL玉尧COL芋含量袁操
作按说明书进行遥
1.4.6 Western blot 法 检 测 细 胞 MMP2尧TIMP2尧
TGF-茁1 表达 各组细胞干预 48 h 后袁收集细胞

提取总蛋白袁BCA 法测定蛋白浓度袁每孔上样蛋白量

20 滋g袁蛋白样品经电泳及转膜后袁5豫脱脂牛奶封闭

1耀2 h袁分别加入抗 TIMP2 抗体渊1颐2000冤尧抗 TGF-
茁1 抗体渊1 颐2000冤尧抗 MMP2 抗体渊1 颐3000冤尧抗 茁-
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actin抗体渊1颐8000冤袁4 益过夜袁TBST清洗 10 min伊3次袁
加入HRP 标记羊抗兔二抗渊1颐8000冤袁37 益孵育1 h袁
TBST 清洗 10 min伊3 次袁显影遥采用 Image Lab 图像

分析软件分析结果袁以目的蛋白与 茁-actin 光密度

值的比值作为目的蛋白的相对表达量遥
1.5 统计学处理

实验数据以野曾依s冶表示袁用SPSS 26.0 统计软件

进行分析遥 多组比较采用单因素方差分析袁组间两

两比较时袁方差齐者采用 LSD 检验袁方差不齐者采

用Dunne't s T3检验遥以P约0.05为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 黄芪-当归 6 种活性成分配伍对 VAF 增殖的

影响

与空白组比较袁IC05 配伍组细胞存活率显著增

加尧增殖抑制率降低渊为负值冤渊P约0.01冤袁表明 IC05
配伍可促进 VAF 增殖曰IC10 配伍组细胞存活率和增

殖抑制率差异均无统计学意义渊P跃0.05冤袁说明 IC10
配伍对细胞增殖无明显抑制作用曰IC20 配伍组细胞

存活率显著降低尧增殖抑制率显著增加渊P约0.01冤袁说
明 IC20 配伍明显抑制 VAF 增殖遥 以增殖抑制率约
20豫作为细胞的无毒性浓度袁IC10 配伍剂量无细胞

毒性袁IC20 配伍剂量有细胞毒性袁故选用 IC10 配伍

剂量作为中点剂量袁在此基础上进行活性成分敲除/
敲入实验遥 详见表 2遥

2.2 黄芪-当归 6 种活性成分配伍对FN尧LN尧COL玉尧
COL芋的影响

与空白组比较袁模型组 FN尧LN尧COL玉尧COL芋
含量显著增加渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁IC10 配伍

组 FN尧LN尧COL玉尧COL芋显著降低渊P约0.01冤遥 FA尧
CG尧FMN尧AS玉敲除组 FN尧LN 含量显著高于对应敲

入组及 IC10 配伍组渊P约0.05 或 P约0.01冤袁AS 郁尧CAL
敲入组 FN尧LN含量显著高于对应敲除组渊P约0.05 或

P约0.01冤遥 FMN尧FA尧AS玉尧AS 郁尧CAL敲入组 COL玉尧
COL芋显著低于对应敲除组渊P约0.05 或 P约0.01冤袁CG
敲入组COL玉尧COL芋显著高于对应敲除组渊P约0.05
或 P约0.01冤遥 详见表 3遥
2.3 黄芪 -当归 6 种活性成分配伍对 MMP2尧
TIMP2尧TGF-茁 的影响

与空白组比较袁模型组 MMP2 表达显著降低

渊P约0.01冤袁TGF-茁1 表达显著升高渊P约0.01冤遥 与模型

组比较袁IC10 配伍组 MMP2尧TIMP2 表达显著升高

渊P约0.01冤袁TGF-茁1 表达降低渊P约0.05冤遥FA尧CG尧FMN尧

注院与空白组比较袁##P约0.01遥

表 2 不同浓度配伍对 VAF的细胞毒性渊曾依s袁n越6冤
组别

空白组

IC05 配伍组

IC10 配伍组

IC20 配伍组

ODA450
0.63依0.08
0.82依0.02
0.65依0.03
0.39依0.03

细胞存活率/豫
100

160依33##

107依19
30依8##

增殖抑制率/豫
0

-31依16##

-3依11
38依6##

注院与空白组比较袁##P约0.01曰与模型组比较袁*P约0.05袁**P约0.01曰与 IC10 配伍组比较袁姻P约0.05袁姻姻P约0.01曰与同一活性成分敲除组比较袁银P约0.05袁
银银P约0.01遥

表 3 各组 FN尧LN尧COL玉尧COL芋比较渊曾依s袁ng/mL冤
组别

空白组

模型组

IC10 配伍组

FA 敲除组

FA 敲入组

CG 敲除组

CG 敲入组

FMN 敲除组

FMN 敲入组

AS玉敲除组

AS玉敲入组

AS郁敲除组

AS郁敲入组

CAL 敲除组

CAL 敲入组

FN渊n越3冤
4.31依0.54
7.38依0.67##

2.76依0.19**
4.97依0.64**姻姻

2.73依0.40**银银

5.67依0.56**姻姻

2.52依0.21**银银

3.81依0.26**姻

2.86依0.30**银

4.50依0.49**姻姻

2.40依0.14**银银

2.32依0.29**
3.75依0.30**姻银银

2.83依0.49**
5.02依0.55**姻姻银银

LN渊n越3冤
1.24依0.08
2.03依0.07##

1.43依0.05**
1.75依0.08**姻姻

1.35依0.04**银银

1.85依0.06姻姻

1.35依0.04**银银

1.78依0.15**姻姻

1.30依0.11**银银

1.83依0.11*姻姻

1.43依0.04**银银

1.06依0.07**姻姻

1.41依0.11**银银

1.38依0.08**
1.90依0.10姻姻银银

COL玉渊n越4冤
82.12依1.10

200.18依5.00##

129.92依2.56**
143.6依4.17**

100.17依3.08**姻姻银银

118.27依3.75**
141.39依1.97**姻银银

136.08依3.07**
115.89依3.99**银

138.07依2.27**
104.76依4.78**姻银银

158.21依12.71
97.97依3.96**姻姻银

137.42依3.92**
87.74依3.90**姻姻银银

COL芋渊n越4冤
3.90依0.08

22.44依0.49##

7.53依0.31**
8.26依0.18**
3.75依0.04**姻姻银银

4.01依0.09**姻姻

7.98依0.68**银

9.35依0.29**姻

6.82依0.11**银银

11.19依0.34**姻姻

5.31依0.11**姻银银

20.08依0.83姻姻

4.27依0.14**姻姻银银

11.91依0.32**姻姻

2.89依0.03**姻姻银银
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图 1 各组 MMP2尧TIMP2尧TGF-茁1 蛋白表达图

注院1.空白组曰2.模型组曰3. IC10 配伍组曰4. FA 敲除组曰5. FA 敲

入组曰6. CG敲除组曰7. CG敲入组曰8. FMN敲除组曰9. FMN敲入组曰
10. AS玉敲除组曰11. AS玉敲入组曰12. AS 郁敲除组曰13. AS 郁敲入

组曰14. CAL 敲除组曰15. CAL 敲入组遥

AS 郁尧CAL 敲入组 MMP2 表达显著高于对应敲除

组及 IC10 配伍组渊P约0.05 或 P约0.01冤袁AS 玉敲入组

MMP2 表达显著低于对应敲除组渊P约0.01冤袁FA尧FMN尧
AS 郁尧CAL敲入组 TIMP2 表达高于对应敲除组渊P约
0.05 或P约0.01冤袁FA尧CG尧FMN 敲入组 TGF-茁1 表达

低于对应敲除组渊P约0.05 或 P约0.01冤袁CAL 敲入组

TGF-茁1表达高于对应敲除组渊P约0.05冤遥 详见图 1尧
表 4遥

3 讨论

近年研究表明袁血管损伤时袁VAF 最先被激活袁
激活后转化为肌成纤维细胞袁并分泌大量细胞生长因

子袁导致大量胶原在血管壁沉积及 ECM 重构[2袁18-19]遥
TGF-茁1 是一种多功能的蛋白肽袁为生长因子家族的

重要成员袁可促进 ECM 合成袁抑制 MMP 的生成并

减少胶原蛋白降解 [20]遥 MMP 可以降解 ECM袁MMP2
在血管重构中发挥重要作用遥 TIMP 是 MMP 的特异

性内源抑制因子袁其中 TIMP2 主要抑制 MMP2袁在
正常血管中 MMP/TIMP 处于动态平衡袁两者的比例

失衡是导致 ECM 降解减少的重要原因[5]遥
气虚血瘀是血管重构的基本病机袁益气活血是

基本治则遥黄芪和当归是临床常用的气血双补药对袁
黄芪和当归的配伍应用最有名的是黄芪与当归比为

5颐1 的当归补血汤袁具有益气活血之功效[21]遥 课题组

前期研究表明袁黄芪-当归在一定比例范围配伍时

具有抑制血管内膜增生的作用袁其中以黄芪-当归

1颐1 配伍抗血管内膜增生的作用为佳[7]遥 其作用机制

可能是两药配伍可抑制血管内皮受损后 PI3K/Akt 信
号通路激活袁进而抑制VSMC 表型转化和细胞增殖袁
从而发挥抗 VSMC 增殖的作用[9]遥 黄芪-当归配伍可

抑制血管内膜增生时血管壁ECM 沉积[8]遥 黄芪-当
归 6 种主要活性成分及其配伍可以通过抑制氧化

损伤及细胞凋亡袁抑制 VEC 损伤[11]遥
为了验证黄芪-当归活性成分配伍能否通过调

节 ECM 合成改善病理性血管重构袁本研究以 Ang域
诱导 VAF 增殖模型袁探讨了黄芪-当归活性成分配

伍对 VAF 合成 ECM 的影响遥 结果显示袁Ang域诱导

VAF后袁细胞合成FN尧LN尧COL玉尧COL芋的能力增强袁
TGF-茁1 表达升高袁MMP2尧TIMP2 表达降低遥表明

Ang域可使 VAF 合成 ECM 的能力增强遥 6 种活性成

分配伍可降低细胞FN尧LN尧COL玉尧COL芋合成遥在本

研究使用的剂量范围内袁FA尧CG尧FMN尧AS玉可抑制

FN尧LN合成袁FA尧FMN尧AS玉尧AS 郁尧CAL可抑制COL玉尧
COL芋合成遥

6 种活性成分配伍可促进 MMP2 的表达袁其中

FA尧CG尧FMN尧AS 郁尧CAL 有促进 MMP2 表达的作

用袁AS玉有抑制 MMP2 表达的作用遥 6 种活性成分

配伍可促进 TIMP2 的表达袁其中 FA尧FMN尧AS 郁尧
CAL 可促进 TIMP2 表达袁CG尧AS玉对 TIMP2 表达的

注院与空白组比较袁##P约0.01曰与模型组比较袁*P约0.05袁**P约0.01曰与
IC10 配伍组比较袁姻P约0.05袁姻姻P约0.01曰与同一活性成分敲除组比

较袁银P约0.05袁银银P约0.01遥

表 4 各组 MMP2尧TIMP2尧TGF-茁蛋白表达比较渊曾依s冤

空白组

模型组

IC10 配伍组

FMN 敲除组

FMN 敲入组

AS玉敲除组

AS玉敲入组

AS郁敲除组

AS郁敲入组

CAL 敲除组

CAL 敲入组

FA 敲除组

FA 敲入组

CG 敲除组

CG 敲入组

MMP2/茁-actin
渊n越3冤

1.00依0.09
0.39依0.05##

1.17依0.17**
0.92依0.08**
1.63依0.08**姻银银

1.52依0.16**
1.01依0.17**银银

0.90依0.05**
1.44依0.15**姻银银

0.97依0.15**
1.32依0.06**银银

1.04依0.14**
1.47依0.08**姻姻银银

1.08依0.05**
1.35依0.14**银

TIMP2/茁-actin
渊n越4冤

1.00依0.04
0.73依0.09
3.10依0.57**
2.05依0.50**姻姻

4.08依0.67**银银

3.07依0.49**
3.67依0.73**
1.27依0.08*姻姻

3.28依0.27**银银

2.82依0.18**
4.00依0.34**银

2.67依0.33**
3.27依0.37**姻

3.05依0.47**
3.06依0.21**

TGF-茁1/茁-actin
渊n越3冤

1.00依0.13
1.39依0.14##

1.09依0.13*
1.39依0.14
1.18依0.04**银

1.21依0.09**
1.22依0.11**
0.95依0.10*
1.27依0.24姻

0.99依0.18*
1.38依0.24姻银

1.15依0.05**
0.99依0.04**银

1.22依0.04*姻

0.98依0.03**银银

组别

583



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园23 年第 43 卷

作用无明显影响遥6 种活性成分配伍可以抑制 TGF-
茁1 表达袁其中 FA尧CG尧FMN 可抑制 TGF-茁1 表达袁
AS 郁尧CAL 可促进 TGF-茁1 表达袁而 AS玉对TGF-茁
的表达无明显影响遥 提示黄芪和当归的活性成分及

其配伍可能通过抑制 TGF-茁1 促 ECM 合成袁发挥抑

制 VAF 合成 ECM 的作用遥 黄芪和当归的活性成分

及其配伍可以促进 MMP2尧TIMP2 表达袁其机制可能

是使 MMP2尧TIMP2 在一个新的水平上达到平衡袁从
而有利于调节 ECM 合成与重构遥

综上所述袁黄芪-当归 6 种活性成分配伍可以

抑制 Ang域诱导的 VAF 合成 ECM 成分 FN尧LN尧
COL玉尧COL芋遥 其机制可能与抑制 TGF-茁1 信号通

路袁调节 MMP2尧TIMP2 的表达有关遥 6 种活性成分

配伍对 ECM 合成的调节作用十分复杂袁并不只是单

个成分药效之间的叠加袁而是存在相互作用关系遥调
整其中某一成分剂量都可能对药物效应产生影响袁
可能与多种成分对多途径尧多靶点发挥作用有关遥
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