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内容提要 目的：研究心和颗粒剂对高脂饮食大鼠血管内皮损伤的保护作用。方法：通过高脂饮食造成

大鼠血管内皮损伤，灌药组分为高剂量心和组、低剂量心和组、丹参滴丸组，同时设空白组、高脂对照组，利用

内皮细胞铺片技术和免疫组化技术定量检测各组内皮细胞损伤程度及合成分泌内皮素（,-.’）、细胞间粘附
分子.’（/012.’）的阳性细胞数。结果：各组血管内皮损伤程度及内皮分泌/012.’、,-.’比较，高脂对照组

"丹参滴丸组"低剂量心和组"高剂量心和组"空白组。心和颗粒剂无明显降低血脂作用。结论：心和颗
粒剂能抑制高脂血症大鼠血管内皮表达/012.’、,-.’，对血管内皮有保护作用。
关键词 心和颗粒剂 内皮损伤 内皮素.’ 细胞间粘附分子.’
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7"DD（’）对$+年代有关动脉粥样硬化（1?）发病机
制进展进行综合评述。动脉粥样硬化病变是由于血管

内皮和平滑肌细胞（?20）等各种因素损伤而产生的
过度化炎症性—纤维增殖性反应。而粘附是炎症的重

要特征，粘附分子可促进炎症细胞粘附在血管内皮上，

内皮损伤有利于炎症细胞的聚集，炎症反应又加剧内

皮的损伤。本课题通过高脂饮食造成大鼠动脉内皮损

伤，利用内皮细胞铺片技术和免疫组化技术对内皮细

胞损伤程度及内皮表达细胞间粘附分子（/012.’）、内
皮素.’（,-.’）的阳性细胞率等进行定量检测，以探讨
心和颗粒剂对血管内皮的保护及作用机制。

材料和方法

’ 动物与分组 R*只雄性 S5DB6H大鼠，体重
（)++T)+）<，由我院动物房提供。随机分为空白组$
只，实验组UV只，分笼饲养。空白组喂普通饲料，实验
组喂高脂饲料（’+W猪油、RW胆固醇、+(*W胆盐、

+()W硫氧嘧啶加普通饲料配制而成），饲养’个月后，
查胆固醇（-0）、甘油三酯（->）、高密度脂蛋白胆固醇
（K=3.0）、低密度脂蛋白胆固醇（3=3.0），实验组大鼠
血脂水平明显增高。随机分为R组（高剂量心和组、低
剂量心和组、丹参滴丸组、高脂对照组），并经统计学分

析，各组血脂水平之间差异无显著性。

) 药物 实验用药：心和颗粒剂由桂枝、白芍、玄
参、连翘等组成，每克相当于原生药R<，由山东中医药
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大学附属医院制剂室和济南中药厂制作，配成!"#$／

%&溶液备用。复方丹参滴丸由天津天士力公司生产，
配成’粒／%&溶液备用。

( 试剂与仪器 小鼠抗大鼠内皮素)’（美国*+$)
%,公司）；小鼠抗大鼠-./0)’（美国.12%+34,公司）；
即用型*/5.免疫组化试剂盒、6/5显色试剂盒均由
武汉博士德公司提供。全自动生化仪为.7#8.9
型，美国贝克曼公司产品。

# 实验方法

#"’ 分组给药 空白组：仅给普通饲料；高剂量
心和组：高脂饲料加心和颗粒剂#$／:$体重灌胃；低剂
量心和组：高脂饲料加心和颗粒剂;$／:$体重灌胃；丹
参滴丸组：高脂饲料加复方丹参滴丸<粒／:$体重灌
胃；高脂对照组：仅给高脂饲料。

#"; 实验方法 上述给药;个月后，复查=>、

=.、?6?).、@6?).，参照文献（;）进行内皮细胞铺片，
方法如下：（’）各组动物行戊巴比妥钠腹腔麻醉，主动
脉插管，以#A多聚甲醛恒压（’("(:B,）灌注固定，取
胸腹主动脉置于固定液中’1，沿纵轴剖开血管，按顺
序切成!"C3%左右长度的动脉段，内皮面朝上，用钢
针固定于特氟隆片上。缓冲液冲洗(次，(A过氧化氢
孵育<%+D，缓冲液冲洗。（;）免疫组化反应：参照试剂
盒方法分别于内皮面上滴加一抗（羊抗大鼠-$>血
清、小鼠抗大鼠9=)’血清、小鼠抗大鼠-./0)’血
清），分别滴加二抗（生物素标记羊抗小鼠-$>），*/5.
染色，6/5显色。（(）经(<A!’!!A酒精系列脱水，
将内皮面朝下压贴在火棉胶片上，放入(<A酒精内’1
后，剥离动脉外膜、中膜等内皮下组织，将保留内皮的

标本反转压贴在明胶玻璃片上，置中性缓冲固定液(!
#天，再用醇／醚溶液溶解火棉胶，得到一层腔面朝上
的内皮细胞铺片。苏木素复染，酒精脱水，二甲苯透

明，中性树胶封固。

< 观察项目及检测方法

<"’ 血脂测定 大鼠断尾取血，采用标准酶法，
利用全自动生化仪，由本院检验科完成。

<"; 观察内皮细胞形态及记数标记细胞 显微
镜目镜下装一刻有’!!个正方格的玻片，这些正方格
覆盖镜下;／(的视野，用’!E目镜和#!E物镜观察内
皮细胞铺片。计数每个视野（共’!!个方格）中’!个
方格内细胞总数，将（该数F’!）E’!!E视野数，便为
该段内皮细胞总数。一个蓝色细胞核周围胞浆内有棕

黄色颗粒便被认为是阳性细胞，计数每段全部视野内

阳性细胞数。每段标记阳性细胞率G该段全部视野内
阳性细胞数／该段内皮细胞总数。根据每段阳性细胞

率计算出该动物主动脉内皮阳性细胞率的平均数。

-$>阳性细胞数即可定量表示该段动脉内皮的损伤程
度。9=)’、-./0)’阳性细胞率可定量表示该段内皮
细胞表达9=)’、-./0)’的情况。

<"( 统计学处理 根据每只动物内皮各指标阳
性细胞率计算每组动物内皮细胞阳性率的均值和标准

差。统计学方法采用方差分析和!检验。

结 果

’ 各组血脂水平比较 见表’。用药前，可见空
白组=>、=.、?6?).水平明显低于各用药组，各用药
组之间差异无显著性。用药后，各用药组血脂水平有

一定降低，其中高剂量心和组=.、?6?).水平与用药
前比较差异有显著性，低剂量心和组=>水平差异亦
有显著性，说明心和颗粒剂有一定降低血脂作用。但

各组之间比较差异无显著性。

表! 各组用药前后血脂水平比较 （%%4&／?，!"H#）

组别 => =. ?6?). @6?).
空 白 药前 !";IH!"!I ’"(’H!"(J !"<#H!"’I ’"(’H!"JJ

药后 !"(#H!"’! ’"<’H!"#I !"J!H!"’< ’";!H!"KJ
高剂量心和药前 !"<;H!"’; J"##H;"KC <"<(H;"’J ’"<(H!"#(

药后 !"#(H!";’ #"’!H’"CJ"" (";’H’"J#" ’"<!H!"##
低剂量心和药前 !"K#H!"’( J"<<H;"(C <"<(H’"C< ’"K’H!"(K

药后 !"#CH!"’K" <"I’H;"<! #"J’H;";! ’"((H!"K’
丹参滴丸 药前 !"<KH!"’< K"KCH’"I< <"’CH;"!# ’"#;H!"#!

药后 !"#CH!";C K"J!H("K! #"<!H;"(! ’"((H’"(I
高脂对照 药前 !"<JH!";# C"#<H;"<J K"’CH’"CK ’"K(H!"#J

药后 !"K(H!"’J J";’H("<! <"#!H;";! ’"CJH’"(C

注：与本组用药前比较，"$#!"!<，""$#!"!’；每组鼠数为I

; 各组内皮细胞阳性率比较 见表;。-$>阳
性细胞率：低剂量心和组、丹参滴丸组与高脂对照组均

高于空白组（$#!"!’，$#!"!<），可见高脂饮食造成
内皮损伤。高、低剂量心和组与丹参滴丸组均显著低

于高脂组，说明两种药物均能减轻高脂血症对内皮的

损伤。高、低剂量心和组均低于丹参滴丸，并且高剂量

心和组低于低剂量心和组，与空白组相近，说明其保护

血管内皮的强度为：高剂量心和颗粒剂$低剂量心和
颗粒剂$丹参滴丸。9=)’阳性细胞率：各用药组与高
脂对照组均高于空白组（$#!"!’，$#!"!<），说明高
脂饮食可促进血管内皮分泌9=)’，两种药物能抑制其
分泌，其抑制强度为：高剂量心和颗粒剂$低剂量心和
颗粒剂$丹参滴丸（$#!"!’，$#!"!<）。-./0)’阳
性细胞率：各用药组与高脂对照组均高于空白组（$#
!"!’，$#!"!<），说明高脂饮食可促进血管内皮分泌

-./0)’，两种药物均能抑制其分泌，其抑制强度为：高
剂量心和颗粒剂$低剂量心和颗粒剂$丹参滴丸（$
#!"!’，$#!"!<）。
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表! 各组动脉内皮!"#、$%&’、!()*&’
阳性细胞率水平比较 （!!+"）

组别 !"#（,） $%&’（,） !()*&’（,）
空 白 ’-./+/-01 /-.0+/-23 0-1’+0-14
高剂量心和’-02+0-55 .-36+’-13" /-05+’-2/"
低剂量心和/-5.+’-43# 2-3’+3-’4"# .-’5+/-.5""#
丹参滴丸 5-5’+3-.5""##$1-64+.-35""##$1-/4+3-’6""##$$
高脂对照’’-5’+4-/.

""##
$$%% ’1-66+6-..

""##
$$%% ’/-46+5-31

""##
$$%

注：与空白组比较，"#&0-02，""#&0-0’；与高剂量心和组比

较，##&0-02，###&0-0’；与低剂量心和组比较，$#&0-02，$$#&

0-0’；与丹参滴丸组比较，%#&0-02，%%#&0-0’；每组鼠数为1

3 内皮细胞铺片镜下所见 正常动脉内皮细胞
排列比较整齐，细胞核大多呈长椭圆形，排列方向一

致，细胞分布均匀。损伤时，细胞排列不整，细胞疏密

不匀，细胞核大小不一，形态各异，极性杂乱，染色深浅

不一，可见核固缩（图略）。

讨 论

血管内皮损伤被认为是)7发病机制的一个早期
关键性环节。对其损伤的观察，用常规的光镜和电镜

对组织切片进行形态学研究，难以对内皮损伤作出定

量分析，标本制备时也会造成组织损伤，有时又难以与

原来的损伤相鉴别。离体内皮细胞在培养液中以一定

的速度不断分裂增殖，而实际上在体的大部分内皮细

胞是处于静止状态，因此培养的内皮细胞实际也处于

人为的“损伤”状态（/）。

内皮细胞铺片技术可对较大面积的内皮表面作直

接观察，结合免疫组化技术，可对内皮损伤的程度及其

合成分泌的多种物质作定量检测。

高脂血症是)7发生的主要危险因素之一，血脂
增高可促进内皮$%&’（3）、!()*&’（.）的合成和释放。
在正常情况下，内皮细胞（$(）表面!()*&’呈低

表达或不表达，而在损伤或炎症区域内的血管内皮表

达增加（2），!()*&’可介导上皮细胞与单核细胞、淋巴
细胞和中性粒细胞的粘附，使白细胞固定、变形，形成

牢固的粘附。在)7形成早期，单核细胞粘附于内皮
细胞后，跨膜游走穿过内皮，在许多介质如单核细胞集

落刺激因子（#*&(78）等作用下，单核细胞转化为巨
噬细胞，产生自由基、蛋白酶，氧化低密度脂蛋白，形成

泡沫细胞，以后进一步进展成动脉硬化损伤（5）。

!()*&’在单核细胞和内皮细胞粘附的后期起主要作
用，使其牢固的粘附。

免疫组化显示，人类)7的冠状动脉组织中$%&’
含量明显增加（4），活性明显增强（6）。$%可作为趋化因
子吸引单核细胞、中性白细胞，可刺激单核细胞产生白

介素&5、白介素&6、肿瘤坏死因子、#*&(78，可刺激中

性白细胞产生过氧化物，从而放大和加重炎症反应，损

伤$(，促进)7发展（1）。
粘附分子促进白细胞粘附，粘附和激活的白细胞

如中性粒细胞能够释放细胞毒物质如弹性蛋白酶、花

生四烯酸、氧自由基而损害内皮细胞，增加内皮细胞的

通透性。内皮损伤，粘附介导，炎症反应相互促进，导

致)7的形成与发展。本实验结果表明，高脂血症大
鼠血管内皮!()*&’、$%&’分泌增加，血管内皮损伤。
保护血管内皮免疫损伤及抑制动脉壁局部炎症反

应的发展，有助于)7和冠心病的治疗。心和颗粒剂
虽有一定降低血脂作用，但与其他组比较差异无显著

性。

心和颗粒剂是根据《难经》“损其心者，调其营卫”

的治则，并经多年临床摸索确定组方而成，其作用是清

热通络、滋阴和营，临床用于治疗冠心病心绞痛出现郁

热伤络表现者具有较好的疗效。单纯就本实验分析，

血中脂浊凝塞，郁而化热，耗伤脉络营阴，营卫不和。

心和颗粒剂在疏通心络的同时，又可滋补营阴，调和营

卫，这有可能是本实验结果优于复方丹参滴丸的原因，

但其作用机制尚须进一步深入探讨。

参 考 文 献

’9:;<<:9%=>?@A=;">B><C<;D@A=>E;<FG>E;<C<：)?>E<?>FACH>D;E
A=>’110<9I@AJE>’113；35/K60’9
/9胡维诚，徐明义，刘玉梅，等9高胆固醇血症对鹌鹑在体动脉
内皮细胞损伤的定量研究9山东医科大学学报’113；3’（3）K
’62—’669

39*@EACBI8，7L@GGCMI，N@A>E<O$，>A@G9PQCRCS>R=C"=&R>B<C&
ATGC?;?E;A>CB<U;RJG@A>>BR;A=>GCB<>FE>AC;BVT@RJGAV;HCB>
@;EACF>BR;A=>GC@GF>GG<9W(@ERC;H@<F:C<X’112；/（3）K/539

.97U@GG>TY*，OCBWM(，(JEAC<*O，>A@G9I@ACH>OYOCBFE>@<&
><>BR;A=>GC@GF>GG@R=><CH>B><<VTCBRJFCB"CBA>EF>GGJG@E@R=><C;B
U;G>FJG>&’9)EA>EC;<FG>E%=E;UV’115；’5K2629

29张进虎9粘附分子与冠心病9心血管病学进展 ’114；’6（’）K
36—.’9

59周华东9动脉粥样硬化的发生与细胞间粘附分子9国外医学
老年医学分册’114；’6（.）K’2/—’229

49W;B><#%，H@B:CZ)*，7;G;U;B(，>A@G9$BR;A=>GCB&’C<CB&
FE>@<>R ;H>E GTCB" ?G@LJ>< CB =JU@B @EA>EC><9
)A=>E;<FG>E;<C<’115；’/.（’）K/29

69M@<R@CY，M;GU><Y:OE，#@EE@AA&[I，>A@G9*>F=@BCF@G?E><&
<JE>@BR<AE>B"A=E>G>@<>>BR;A=>GCB&’DE;U=JU@B@A=>E;<FG>E;A&
CFF;E;B@ET@EA>EC><CBHCH;9(CEFJG@AC;B’114；12（/）K3249
19孙慧勤9内皮素与白细胞9国外医学生理病理科学与临床分
册’111；’1（’）K.5—.49

（收稿：/000\01\’0 修回：/00’\0.\’5）

·’05·

万方数据


