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人参大黄栝蒌角药配伍对动脉粥样硬化进程中
血脂四项及相关促炎因子的影响

王建云吴圣贤姜良铎
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摘要目的研究人参、大黄、栝蒌角药配伍对实验新西兰兔动脉粥样硬化进程中血脂四项总胆固醇(睁
tal chole8terol，1℃)、甘油三酯(triglyeride，rIlG)、高密度脂蛋白胆固醇(hi出一density 1ipoprotein cholesterol，HDL

C)、低密度脂蛋白胆固醇(10w—densit)，lipopmtein cholesteml，LDL-C)水平及相关促炎因子细胞间黏附分子(in-

terceⅡIllar adhesi吼瑚lecuIe·l，ICAM—1)、血管细胞黏附分子(vascld盯ceu ad}lesion啪lecule一1，VCAM—1)、高敏

C反应蛋白(higIl se璐itive c弛active pmtein，hs·CRP)的影响。方法20只新西兰兔适应性饲养l周后，随机分

为3组。正常组6只、模型组6只、中药组8只。中药组、模型组均给予高脂饲料，每天100 g喂养6周，第7周

中药组及模型组采用球囊拉伤术损伤髂动脉。术后均继续以高脂饮食喂养6周。中药组造模同时预防给药：按

生晒参0．64 g／(kg·d)，栝蒌2．14 g／(kg·d)，酒大黄o．43 g／(kg·d)，给药容积2 mⅣkg，灌胃给药。动态观

察各组新西兰兔血脂四项及ICAM．1、VCAM．1及hs．CRP的变化。结果第7周(术前)模型组血脂四项、中药

组TC、HDL．C、U儿一C，模型组及中药组的ICAM．1、VCAM．1、hs．CRP均升高，与正常组比较差异具有统计学意义

(P<O．05)，中药组，I℃、TG、LDL—c值低于模型组，差异有统计学意义(P<0．05)；第8周模型组血脂四项、

IcAM-1及中药组代、LDL-c、HDL．c、IcAM．1均高于正常组，差异具有统计学意义(P<0．05)；第12周模型组血

脂四项及中药组HDL-c、LDL-C高于正常组，差异具有统计学意义(P<0．05)；中药组LDL—c值低于模型组，差

异具有统计学意义(尸<o．05)。模型组IcAM．1、VCAM．1及hs．cfuP明显高于正常组及中药组，差异具有统计学

意义(P<O．05)，中药组hs—cRP高于正常组，差异具有统计学意义(P<O．05)。结论人参大黄瓜蒌角药配伍

通过降低血脂尤其是降低1℃、LDL．C的上升水平来达到延缓动脉粥样硬化进程的作用。而其降低促炎因子水

平的作用与降脂和抗炎作用有关，也有可能与其改善内皮功能、抑制平滑肌增殖等途径有关。

关键词动脉粥样硬化；人参；栝萎；大黄；角药；血脂四项；细胞间黏附分子；血管细胞黏附分子；高敏c
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动脉粥样硬化(AS，anherosclerosis)是目前危害人

类健康的主要疾病之一。除血脂升高外，还具有慢性

炎症反应特征的病理过程。中医药在AS的防治上具

有一定优势，本研究旨在运用人参、大黄、栝蒌角药配

伍对As动物模型的干预，观察血脂四项及相关促炎

因子细胞间黏附分子(ICAM·1)、血管细胞黏附分子

(VCAM—1)及高敏C反应蛋白(hs-cRP)在AS进程中

的动态变化。

材料与方法

l材料

1．1动物3—4月龄雄性清洁级健康新西兰兔

20只，体重(2．5±0．3)kg，由北京海淀兴旺动物养殖

场提供，动物合格证号：scxK(京)2006—0006。

1．2主要药品与试剂生晒参饮片(产地：吉林；

批号：080111)；栝蒌饮片(产地：山东；批号：080306)；

酒大黄饮片(产地：甘肃；批号080131)；以上3种饮片

均购自同仁堂总店，于实验前加工为细粉，使用时以兔

饮用水配制成混悬液，按体重系数换算灌胃给药。阿

司匹林肠溶片(50 mg／片，北京天惠药业股份有限公

司，批号：H10940191)；盐酸普鲁卡因注射液(2 mL：40

mg／支，北京市永康药业有限公司，批号：H11020574)；

乌拉坦(化学纯CP 500 g，国药集团化学试剂有限公

司，批号：，120070921)；肝素钠注射液(2 mL：12 500U／

支，江苏常州千红生化制药有限公司，批号：

H32002066)；注射用青霉素钠(80万U／瓶，批号：

H13020657，华北制药股份有限公司，批号：

H13020657)；甲醛溶液(分析纯500 mL，济南鲁康化

学工业有限公司，批号：rID2010242)；安尔碘皮肤消毒

剂(40 mL／瓶，上海利康消毒高科技有限公司，批号：

20080421)；ICAM-1试剂盒、VCAM．1试剂盒、hs-CRP

试剂盒(购买于武汉博士德生物工程有限公司)。

1．3 主要仪器SigmaKl5台式低温高速冷冻离

心机(博万力行仪器有限公司)；电子天平DT．201A

(江苏常熟金羊天平仪器厂)；全自动生化分析仪(型

号：OLYMPUSAU640日本)；DADE BEHRING(型号：

BN—Prospec美国)；sTAR72600酶标仪(型号：ICAP·

9000美国，Jaml-AsH公司)；数码成像软件(SPOT·Ⅱ

DiagrIostic Ins缸ument Inc．美国)；OLYMPus计算机图

像分析仪(型号：OLYMPuS Bx和，日本造)；光学显微
镜(OlyTnpus公司)；图像分析软件(Met锄orph，uni-
ve瑙al Illlaging Co掣瑚tion，美国)。

2方法

2．1 动物分组及造模20只新西兰兔适应性饲

养1周后，随机分为3组。正常组6只、模型组6只、

中药组8只。中药组、模型组均给予高脂饲料(1％胆

固醇+7．5％蛋黄粉+8％脂肪+83．5％普通兔全价饲

料)，每天100 g喂养6周，第7周中药组及模型组采
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用球囊拉伤术损伤髂动脉。术后均继续以高脂饮食喂

养6周。正常组全程给予普通兔饲料喂养，各组均自

由饮水。中药组造模同时预防给药：按生晒参0．64 g／

(kg·d)，栝蒌2．14 g／(kg·d)，酒大黄0．43 g／(kg·

d)，给药容积2 mL／kg，灌胃给药，每日早8点给药1

次。正常组、模型组均给予等容积兔饮用水灌胃处理。

2．2标本处理

2．2．1血清脂质标本适应性喂养1周后空腹

12 h记录体重，耳缘静脉取血检测甘油三酯(1℃)、总胆

固醇(，I℃)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL广C)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL．C)及hs．CfuP、ICAM．1、VCAM．1，以后每

周称量体重1次，第7周(术前)测量体重并检测上述指

标，第8周以及第12周实验结束时检测指标。

2．2．2 7rG、TC、LDL—C、HDL-C检测 采集血液

4 mL于室温静置1 h后，以4 000 r／min离心10 min，

取上层清夜采用全自动生化分析仪测定Tc、TG、HDL-

C、LDL·C。

2．2．3 血清促炎因子ICAM-l、VCAM一1、hs-CRP

检测均采用EusA方法进行检测，具体操作方法按

照试剂说明书进行。

2．2．4病理学标本适应性喂养1周后正常组随

机抽取3只取材，取材前1日禁食不禁水，麻醉后予空

气栓塞法处死动物，取腹主动脉。造模结束后同样方法

处死全部动物。新鲜分离兔髂动脉及主动脉，常规经

10％福尔马林固定，脱水，透明，石蜡包埋，每个蜡块切

片5张并取一张做常规HE染色，光镜下观察受损血管

组织形态学改变，以血管内外弹力层为参照，采用美国

Met砌。印h图像分析系统测量各组标本切片的血管腔面
积、内弹力板围绕面积和外弹力板围绕面积，以内弹力

板围绕面积减去血管腔面积得到内膜面积，外弹力板围

绕面积减去内弹力板围绕面积得到中膜面积。

2．3统计学方法应用SPsS 11．5医用统计软

件包进行数据资料的统计学处理，计数资料用百分比

(％)表示，计量资料用孑±s表示，组间比较用方差分析。

结 果

1各组不同时间血清TC、TG、HDL—c及LDL-C

水平比较(表1) 适应性喂养l周后，各组间血脂水

平差异无统计学意义；高脂饮食喂养6周(第7周)模

型组血脂四项、中药组TC、HDL．C、LDL—C均升高，与

正常组比较差异有统计学意义(P<O．05)；中药组

，I．C、LDL—C值低于模型组，差异有统计学意义(尸<

0．05)。球囊损伤术后1周(第8周)模型组血脂四项

及中药组Tc、LDL—C、HDL—C均高于正常组，差异具有
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统计学意义(P<0．05)；实验结束时(第12周)模型组

血脂四项及中药组HDL-C及LDL．C高于正常组，差异

有统计学意义(P<O．05)，中药组Tc、7rG、LDL．c值低

于模型组，差异有统计学意义(P<0．05)。

表1 各组不同时间血清Tc、rrB、HDLc、LDLC

水平比较(加m01／L，孑±s)

组别Ⅱ时间(周) 11c 他HDL—C u)L—C

注：与正常组同期比较，‘P<O．05；与模型组同期比较，6P<o．05

2各组不同时间血清ICAM-1、VCAM-1及hs-

cRP水平比较 适应性喂养1周后，各组IcAM—l、

VcAM一1、hs-cRP处于同一基线，高脂饮食喂养6周后

(第7周)，模型组及中药组ICAM一1、VCAM·1、lls—CRP

较正常组升高，差异具有统计学意义(P<0．05)，模型组

及中药组之间差异无统计学意义；第8周球囊损伤术

后，模型组及中药组ICAM一1及lls—CRP仍高于正常组，

差异具有统计学意义(P<o．05)，VCAM一1与正常组比

较差异无统计学意义；实验结束时，模型组IcAM-l、

VcAM．1及hs-CRP明显高于正常组及中药组，差异具

有统计学意义(P<o．05)，中药组hs—CRP低于正常组，

差异具有统计学意义(尸<0．05)。

表2 各组不同时间血清ICAM-1、VCAM—l、118．CRP

水平比较(ng／mL，孑±s)

注：与正常组同期比较，‘P<O．05；与模型组同期比较，△P<0．05
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3各组新眄兰免髂动脉形态学变化(圈1．表3)

第12周术，正常免髂动脉内膜无平滑肌．仪有一层内

皮细胞覆盖【图lA)。模型组与中药组均见不同程度

平滑肌细胞增生及大量的泡沫细胞，其中病变程度以

模型纽最为严重．光镜下nnd太片脂纹及纤维化，新生

内膜r}-有大量细胞外基质形成，血管平滑肌细胞膜由

中膜向内膜大晕迁移并增牛细胞排列呈环形．纤维组

织大量彤成，管腔明显狭窄(阿lB)。中药组病变程度

明显减轻，仍可见环状脂纹形成(图lc)。经高脂饮食

喂养及球囊损{{j术后．中药维及模型组髂动脉内膜面

积较正常组差异有统计学意义(P<0∞)，且两组州

差异亦有统计学意义(P(O 05)；中膜面积3组问差

异无统计学意义；内膜／中膜比值中药组与模型组比较

差异有统计学意义(P(0 05)。

表3各缉新目11兔髂动脉内膜、中膜面积及

内帻／中膜＆值＆较(i±，)

目Ⅲ n 自№im(删2)。|_Ⅸim(“m2) nⅨ川惯＆Ⅲ

Ⅲ# 6 O 】7 7s±l 38 0

№Ⅻ 6 5“±1 66 nⅢi4 2㈨8±o 07

十自 8 1 86±4 El 6 j7 05±6 09 nll±0m‘

№．目m$mm#+P<m 05．々《gm№#，。P(o 05

4各组新耐兰兔主动脉形态学变化f图2，表4j

正常组主动脉内膜、中膜、外膜3层结构分明．内噶平

整光滑，内皮细胞排列整齐且紧街(图2^J：模犁组可

见大片脂纹形成环状或伴纤维化，平滑肌细胞增生

(罔2B)；中药组可见轻度平滑肌细胞增生及小片脂纹

形成(图2c)。主动脉内膜、中膜面积及内膜川-膜比
值模型组、中药组与止常组比较差异有统计学意卫

(P<0 05)；内膜面积、中膜面积及内膜／中膜比值中

药组与模型组比较差异有统计学意义(P<0 05)

表4各组新西兰兔主动脉内骥中膜而积＆

内膜／中膜№值＆较(i±s)

目Ⅲ n 自ⅨⅢ日(“m2) cI-Ⅸi口(1工m2) 自彬十《MⅢ

Ⅲ* 6 0 22±n 05 3 37±0 22 0 07±O 03

《d 6 4 62±n 25 2 46±o 2I— l 6。±016

-『J女 3 】”±n％6 2 89±019’ n“±Ol 3
6

*·目t口m№#P<o 05，％《＆m№#．“Ⅲ05

讨 论

As病变过程中，Tc水平升高是As的主要危险因

素，高甘}甫=酯血疰也是As的危喻同索。LDL经氧

化修饰而成的氧化LDL足损伤内皮细胞及平滑肌细胞

a：^∞m口目．B自＆≈m，c*÷§目

目，各m新出!兔储动脉形态学变化(HE，x 200

^∞Ⅲ*目．B∞№!目c～十*m

围2再组新西!兔土动脉形态学堂化(H￡×200
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(SMC，8mootII muscle cell)的主要原因。而HDL·C却

有很强的抗AS发病的作用⋯。近年来研究显示，在

具有上述AS的易患因素的基础上，即使无As的临床

表现，即在As的亚临床阶段，已经存在活跃的低度慢

性炎症。许多炎性因子参与As的形成过程，包括C

反应蛋白、白细胞介素(intedeukin，IIJs)、ICAM·1、肿

瘤坏死因子．仅(tIlmor necmsis f如tor-仅，TNF一仅)、

VcAM—l、选择素、纤维蛋白原等。血清中高水平的hs—

CRP以及血清淀粉样蛋白A与动脉狭窄患者的AS进

展密切相关oj。J。

本实验通过高脂饲料喂养6周后加用球囊扩张损

伤髂动脉内壁造模，根据其血脂、促炎因子的变化，以

及动脉病理来看，As模型建立成功。模型组血脂在高

脂饲养后6周即明显升高，并一直持续高水平，说明高

脂血症是AS发生、发展的始动因素。中药组经栝蒌

角药配方干预后，血脂TC及TG升高较模型组低，差

异有统计学意义，与正常组比较差异无统计学意义。

说明栝蒌角药配伍方可能是通过降低血脂水平来达到

减缓AS进程的效果。

在各组促炎因子起点一致的前提下，模型组各时间

点所测血中IcAM．1及hs-CRP均较喂养前升高且差异

有统计学意义，结果符合ICAM．1、Ils．CRP在AS过程中

呈高表达的规律，球囊损伤术后3组之间VCAM—l差异

无统计学意义考虑与手术打击及术后饮食减少有关。

结合病理表现，符合IcAM-l在AS过程中大量表达，且

与斑块严重程度正相关。说明人参、大黄、栝蒌角药配

方对于AS进程中的炎症因子升高有抑制作用，因此在

AS进程中具有抗炎作用，其降低促炎因子水平的作用

与降脂和抗炎作用有关，也有可能通过其改善内皮功

能、抑制平滑肌增殖等途径有关。本实验中，hs—cRP于

球囊损伤术后未升到峰值，可能的原因是：(1)实验设计

中给予高脂饲料造模时，同时给予中药干预，延缓了As

的进程，炎症因子的表达减弱；(2)h8一CRP是急性时相

反应蛋白，检测Ils-cRP的水平未处于其高峰期；(3)与

hs．CRP的检测方法有关，本实验中采用的是免疫散射

比浊法，灵敏度较低，给实验结果带来一定影响。

从正常组、中药组及模型组各组髂动脉及主动脉

HE染色病理切片可以看出，正常组血管内膜光滑平

整、连续，细胞排列紧密；模型组血管内膜明显增厚，较

中药组及正常组差异有统计学意义，内膜中有大量巨

噬细胞浸润，内有脂质沉积，形成泡沫细胞，并伴管腔

变窄或闭塞；中药组血管内膜也有增厚，并较正常组差

·671-

异有统计学意义，其厚度及病变程度较模型组减轻，且

差异有统计学意义。

本研究显示，采用高脂饮食加球囊损伤进行兔As

造模既符合人AS疾病的发病机制，并且可明显缩短

动脉粥样斑块形成的时间，又使斑块形成部位明确。

人参、大黄、栝蒌角药配伍有显著的预防血脂升高作

用。人参、大黄、栝蒌角药配方干预的中药组，动脉斑

块的面积虽较正常组增多，但与模型组比较则明显减

少，主动脉内膜厚度也明显减轻，证明角药配方具有延

缓AS斑块形成的作用。在角药配伍干预6周后，可明

显降低血脂和血清促炎因子水平，同时明显减少斑块

面积、主动脉内膜厚度。结果提示高脂血症可促使炎

症发生，促进As的形成。角药配伍方可能是通过降

低血脂来减缓AS进程的。本实验结果对进一步研究

角药的配伍使用有重要的指导意义。
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