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摘  要：目的= =观察川芎嗪对高糖诱导的人视网膜血管内皮细胞（eoCbCs）增殖的影响。方法 =将 eoCbCs细胞分为对照

（生理盐水）组、模型（OR= mmçlLi葡萄糖）组和川芎嗪低、中、高浓度（RM、NMM、OMM= μmçlLi）组，培养 QU= h后，jqq
细胞毒实验检测细胞增殖变化，流式细胞技术检测细胞周期，bifpA法检测血管内皮生长因子（sbdc）表达。结果= =与对

照组比较，高糖对 eoCbCs细胞增殖、分裂（j）期比例、上清 sbdc浓度均具有显著促进作用（m＜MKMR、MKMN）；与模

型组比较，低、中、高浓度川芎嗪对高糖诱导的 eoCbCs细胞增殖、分裂（j）期比例、上清 sbdc浓度均发挥显著抑制

作用（m＜MKMR、MKMN），且呈浓度相关性。结论= =川芎嗪可能通过抑制高糖诱导的 eoCbCs细胞 sbdc高表达，阻滞细胞

周期，发挥抑制 eoCbCs细胞增殖的作用。=
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糖尿病视网膜病变（dáabeíác=reíánçéaíhó，ao）
是晚期糖尿病患者特有的微血管并发症，占了糖尿

病患者的 PRB～SMBxNz，是我国目前成人主要的致

盲性眼病。新血管的形成是 ao的主要病理特点，

而血管内皮细胞增生是血管形成的前提xOz，糖尿病

患者血糖升高带来的氧化应激，会增加促炎、促血

管生成因子的释放，进一步刺激视网膜毛细血管内

皮细胞增生，是 ao形成的病理生理机制xPz，抑制
=
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新血管生成有望成为 ao治疗的新方向xQz。川芎嗪

（四甲基吡嗪）是川芎中主要的生物碱类活性物

质，其药理活性广泛 xRz，近期的研究显示，川芎

嗪可以诱导肿瘤细胞凋亡、自噬，抑制肿瘤新血

管的生成，发挥抗肿瘤的作用。本文观察了川芎

嗪 对 高 糖 诱 导 的 人 视 网 膜 血 管 内 皮 细 胞

（eoCbCs）增殖的影响。=
N= =材料=
NKN= 药物及主要试剂=

川芎嗪（北京市燕京药业有限公司，批号

OMNRMNOOM，质量分数 VVB）；胰酶、ajpl、mf、
葡萄糖、胎牛血清、青霉素和链霉素（美国 págma
公司）；iJajbj培养基（美国 dábcç公司产品）；

血管内皮生长因子（sbdc）bifpA检测试剂盒（上

海捷瑞公司）。=
NKO= =细胞=

eoCbCs细胞，购自美国 AqCC细胞库，培养

于含有 NMB胎牛血清、NMM=rLmi青霉素和链霉素的

iJajbj培养基中，放入含 RB=ClO的培养箱中，

PT=℃培养并稳定传代。=
NKP= =主要仪器=

_áçscáences=cACpAráa=fff流式细胞仪，美国 _a
公司；cçrma™PNM=ClO培养箱，赛默飞世尔科技（中

国）有限公司；péecírajañ= áPñ 多功能酶标仪，美

谷分子仪器（上海）有限公司。=
O= =方法=
OKN= =对 eoCbCs细胞增殖的影响=

胰酶消化对数生长期的eoCbCs细胞，含 NB胎
牛血清的 iJajbj 培养基重悬细胞至浓度为 P×
NMQLmi，取 NMM=μi接种于 VS孔培养板，PT=℃、RB=
ClO培养箱环境中继续培养 NO=h。将细胞分为对照

（生理盐水）组、模型（OR=mmçlLi葡萄糖）组和川

芎嗪低、中、高浓度（OR=mmçlLi葡萄糖造模同时，

分别加入 RM、NMM、OMM= μmçlLi川芎嗪）组，培养

QU=h后，每孔加入 MKOR=mgLmi=jqq，反应 Q=h，吸

弃上清，ajpl溶解结晶，RTM=nm处测定各孔吸光

度（ARTM）值。计算促增殖率和抑制率。=
促增殖率＝（ARTM 模型组LARTM 对照组－N）=

抑制率＝（N－ARTM 川芎嗪组LARTM 模型组）=

OKO= =细胞周期的检测=
胰酶消化对数生长期的 eoCbCs 细胞，含

NB胎牛血清的 iJajbj培养基重悬细胞至浓度

为 N×NMRLmi，取 N=mi接种于 S孔培养板，PT=℃、

RB=ClO培养箱环境中继续培养 NO=h，细胞分组及给

药操作同“OKN”项，继续培养 QU=h后，每孔无水乙

醇固定过夜，加入 mf染色，流式细胞仪检测各组细

胞周期的分布。=
OKP= =上清 sbdc浓度测定=

细胞培养及分组给药操作同“OKO”项，继续培

养 QU=h后取上清，bifpA法检测各组 sbdc浓度，

严格按照试剂盒说明书操作。=
OKQ= =统计学分析=

应用 pmpp= NSKM统计软件对数据进行统计学处

理，计量资料使用 t 检验，多组样本均数比较使用

方差分析，组间比较使用 pkhJq检验，计数资料使

用 χO检验。=
P= =结果=
PKN= =对高糖诱导的 eoCbCs细胞增殖的抑制作用=

与对照组比较，高糖对 eoCbCs细胞增殖具有

显著促进作用（m＜MKMN），促增殖率为（QQKMN±
SKRO）B；与模型组比较，低、中、高浓度川芎嗪

对高糖诱导的 eoCbCs 细胞增殖均发挥显著抑制

作用（m＜MKMR、MKMN），抑制率分别为（VKTN±
NKOS）B、（OOKPM±PKNQ）B、（PTKQN±RKMO）B，

呈浓度相关性。结果见表 N。=

表 N= =川芎嗪对 eoCbCs细胞增殖的影响( x±sI=n=Z=NO)=
qable=N= = bffect=of=ligustrazine=on=proliferation=of=eoCbCs=
cells=E x±sI=n=Z=NOF=

组别= 剂量L(μmçl·i−NF= ARTM=

对照= —= MKQST±MKMTS=

模型= —= MKUPQ±MKNPTGG=

川芎嗪= RM= MKTRP±MKNNRGG@=

= NMM= MKSQU±MKMVSG@=

= OMM= MKROO±MKMUPG@@=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= =
@@m＜MKMN=
Gm Y= MKMR= = GGm Y= MKMN= vs= cçnírçl= grçìéX= @m Y= MKMR= = @@m Y= MKMN= vs=
mçdel=grçìé=

PKO= =对高糖诱导的 eoCbCs细胞周期的影响=
与对照组比较，模型组 eoCbCs细胞分裂（j）

期比例显著升高（m＜MKMR）；与模型组比较，低、

中、高浓度川芎嗪对高糖诱导的 eoCbCs 细胞 j
期比例均发挥显著抑制作用（m＜MKMR），且呈浓度

相关性。结果见图 N。=
PKP= =对 eoCbCs细胞上清 sbdc浓度的影响=

与对照组比较，模型组 eoCbCs 细胞上清中
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sbdc浓度显著升高（m＜MKMN）；与模型组比较，

低、中、高浓度川芎嗪显著降低高糖诱导的

eoCbCs细胞上清中 sbdc浓度（m＜MKMR、MKMN），
且呈浓度相关性。结果见表 O。=

=

= = = = = =

=

与对照组比较：Gm＜MKMR；与模型组比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=cçnírçl=grçìéX=@m Y=MKMR=vs=mçdel=grçìé=

图 N= =川芎嗪对高糖诱导的 eoCbCs 细胞的细胞周期的影响

( x±sI=n=Z=NO)=
cigK=N= = bffect=of=iigustrazine=on=cell=cycle=of=eoCbCs=cells=
induced=by=high=glucose=E x±sI=n=Z=NOF=

表O= =川芎嗪对eoCbCs细胞上清sbdc浓度的影响( x±

sI=n=Z=NO)=
qable=O= = bffects=of= ligustrazine=on=sbdc=concentration= in=
eoCbCs=cells=supernatant=E x±sI=n=Z=NOF=

组别= 剂量L(μmçl·i−NF= sbdcL（ng·mi−N）=

对照= —= OKNS±MKPO=

模型= —= NVKUR±OKTQGG=

川芎嗪= RM= NRKPU=±OKOSGG@=

= NMM= NMKNP±NKRVGG@@=

= OMM= SKQO±MKNSGG@@=

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=cçnírçl=grçìéX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs=mçdel=grçìé=

Q= =讨论=
糖尿病眼病是后天性致盲的主要原因，ao 是

糖尿病眼病发生发展的病理机制之一，视网膜微血

管系统受损是 ao 的主要发病机制xSz，毛细血管内

皮细胞增殖介导的视网膜新生血管形成是 ao微血

管系统受损的前提xTz。本研究的细胞增殖分析显示，

高糖对 eoCbCs细胞的促增殖率达到 QMB以上，说

明这个模型可以用于后续研究。本研究用浓度梯度

的川芎嗪处理高糖环境下的 eoCbCs细胞，结果显

示，高糖诱导的 eoCbCs细胞增殖受到剂量相关性

的抑制。李喆等xUz的研究观察到川芎嗪可以抑制缺

氧诱导的内皮细胞增殖，与本结果一致。=
细胞周期是指细胞从一次分裂完成开始到下一

次分裂结束所经历的全过程，分为细胞分裂间期和

j期，分裂间期为细胞静止阶段，j期是细胞增殖

活跃阶段xVz。本研究观察到模型组j期比例显著增

加，说明了细胞增殖活跃，在浓度梯度的川芎嗪作

用下高糖诱导的eoCbCs细胞j期比例逐渐减少，

反应了川芎嗪可以抑制细胞增殖。=
sbdc 是血管内皮细胞增殖的一个必要生长因

子，sbdc 与内皮细胞表面的受体结合，激活细胞

膜上的受体磷酸化，进一步激活下游的信号分子，

促进细胞周期的进行xNMJNNz。本研究的 bifpA分析显

示，模型组细胞上清 sbdc浓度显著高于对照组，

说明高糖通过诱导 sbdc高表达来促进细胞增殖，

在浓度梯度的川芎嗪作用下，高糖诱导的 eoCbCs
细胞 sbdc高表达得到浓度相关性地抑制。结果表

明，川芎嗪抑制内皮细胞增殖与抑制内皮细胞

sbdc表达相关。=
本研究结果表明，川芎嗪可能通过抑制高糖诱

导的 eoCbCs 细胞 sbdc 表达，阻滞细胞周期，

发挥抑制细胞增殖的作用，有可能应用于 ao 的=
防治。 
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