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痰瘀同治方调控
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通路对大鼠

动脉粥样硬化斑块内血管新生的影响
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病程进展及斑块的稳定性密切相关!

抑制斑块内血管新生有望成为防治
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) 痰瘀同治是目前临床上防治
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化染色!

'D&#

标记的新生血管内皮细胞阳性染色呈

棕黄色或棕褐色!采用
'-M1 4<@NN )?-R@VR O.NK<?N

测量的阳性细胞的平均光密度值$

?<-V 0]K@C-1 T<V

$

N@K.

!

,ED

%反映新生血管密度)

%

!

6

"

+<NK<MV W10K

法检测主动脉
HH5I!

及

3J

$

":

蛋白水平"取大鼠主动脉标本!提取总蛋白!

样品蛋白通过
:M-TZ0MT

法于分光光度计检测其浓

度) 每样品孔上样
6" $R

总蛋白!进行
ODO

$

H5U>

分析) 半干法将蛋白转至
H/DJ

膜上!

%f

脱脂牛奶

封闭
& L

!分别加入
#!%""

抗
HH5I!

和
3J

$

":

多克

隆抗体
6

%过夜!

*:O*

洗
%

次!加入辣根过氧化物酶

标记的二抗孵育后!

*:O*

洗
%

次!加入化学发光液!

同时检测
#

$

-CK@V

作为内参照) 凝胶图像处理系统分

析各组目的条带与相应
#

$

-CK@V

蛋白条带的光密度比

值) 并对各组
HH5I!

与
3J

$

":

蛋白表达水平进行

相关性分析)

7

"统计学方法"采用
OHOO #$

!

"

软件进行统

计分析) 数据以
d

&

N

表示!组间比较采用单因素方差

分析!相关分析采用
H<-MN0V

相关分析!

H X"

!

"%

为

差异有统计学意义)

结""果

#

"各组血清
*'

*

*U

及
QDQ

$

'

水平比较$表
#

%

与空白对照组比较!模 型 组
*'

水 平 升 高 $

H X

"

!

"%

%!

*U

和
QDQ

$

'

水平差异无统计学意义$

H g

"

!

"%

%&与模型组比较!罗格列酮组*

*9*4

低组和

*9*4

高组
*'

水平均降低$

H X "

!

"%

%!罗格列酮组

*U

水平降低 $

H X"

!

"%

%!

*9*4

高组
QDQ

$

'

水平降

低$

H X"

!

"%

%)

表
#

$各组血清
*'

*

*U

及
QDQ

$

'

水平比较

$

??01FQ

!

d

&

N

%

组别
V *' *U QDQ

$

'

空白对照
#" #

'

6%

&

"

'

"; #

'

"%

&

"

'

!# "

'

!$

&

"

'

"&

模型
#"

#

'

;!

&

"

'

#!

"

"

'

$!

&

"

'

!& "

'

&"

&

"

'

"6

罗格列酮
#"

#

'

##

&

"

'

#!

#

"

'

6&

&

"

'

#"

#

"

'

!7

&

"

'

"=

*9*4

低
#"

#

'

&!

&

"

'

#"

#

"

'

;7

&

"

'

## "

'

!7

&

"

'

"&

*9*4

高
#"

#

'

!7

&

"

'

"6

#

"

'

;6

&

"

'

#%

"

'

!&

&

"

'

"!

#

""注#与空白对照组比较!

"

H X"

!

"%

&与模型组比较!

#

H X"

!

"%

!

"各组血清
'IH

*

)Q

$

#

及
,'H

$

#

水平比较

$表
!

%"与空白对照组比较!模型组
'IH

*

)Q

$

#

和

,'H

$

#

水平均升高$

H X"

!

"%

%&与模型组比较!罗格

列酮组和
*9*4

高组
'IH

*

)Q

$

#

和
,'H

$

#

水平均降

低 $

H X"

!

"%

%!

*9*4

低组
,'H

$

#

水平降低 $

H X

"

!

"%

%)

表
!

$各组血清
'IH

*

)Q

$

#

及
,'H

$

#

水平比较

$

d

&

N

%

组别
V 'IH

$

VRF?Q

%

)Q

$

#

$

]RF?Q

%

,'H

$

#

$

]RF?Q

%

空白对照
#" & #!;

'

$6

&

#!6

'

=%

"

!"7

'

#!

&

!6

'

76 # &#6

'

%%

&

7&

'

$!

"

模型
#"

& %$&

'

$$

&

#=6

'

6=

"

!&;

'

$"

&

##

'

%7

"

# %""

'

7"

&

77

'

$"

"

罗格列酮
#"

& !$7

'

%%

&

#=6

'

6=

#

!!&

'

=;

&

=

'

&$

#

# 6"%

'

%$

&

$6

'

;;

#

*9*4

低
#" & &6!

'

#%

&

6"7

'

7; !!%

'

$=

&

#6

'

!7

# 6";

'

$#

&

#6$

'

66

#

*9*4

高
#"

& &";

'

&$

&

6"7

'

6"

#

!!#

'

"$

&

#7

'

""

#

# 6"&

'

7#

&

;%

'

%&

#

""注#与空白对照组比较!

"

H X"

!

"%

&与模型组比较!

#

H X"

!

"%

&

"各组大鼠主动脉新生血管密度比较$表
&

!

图
#

%"与空白对照组比较!模型组的
'D&#

表达增多

$

H X"

!

"%

%&与模型组比较!罗格列酮组*

*9*4

高*低

组
'D&#

表达均减少$

H X"

!

"%

%!其中以
*9*4

高组

趋势最明显)

6

"各组主动脉
HH5I!

*

3J

$

":

蛋白水平变化和
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表
&

$各组大鼠主动脉新生血管密度的比较$$

d

&

N

%

组别
V 'D&# ,ED

空白对照
#" "

'

";

&

"

'

"!

模型
#"

"

'

!$

&

"

'

"!

"

罗格列酮
#"

"

'

!6

&

"

'

"!

#

*9*4

低
#"

"

'

!%

&

"

'

"#

#

*9*4

高
#"

"

'

!6

&

"

'

"#

#

""注#与空白对照组比较!

"

H X"

!

"%

&与模型组比较!

#

H X"

!

"%

""

图
#

$各组主动脉新生微血管密度变化

$

'D&#

免疫组化染色! (

6""

%

相关性分析$表
6

!图
!

%"与空白对照组比较!模型组

的
HH5I!

蛋白表达水平降低$

H X"

!

"%

%!

3J

$

":

蛋

白表达水平升高$

H X"

!

"%

%&与模型组比较!罗格列酮

组*

*9*4

高*低组
HH5I!

蛋白表达水平均升高

$

H X"

!

"%

%!

3J

$

":

蛋白表达水平均降低 $

H X

"

!

"%

%)

大鼠主动脉
HH5I!

与
3J

$

":

蛋白表达水平呈

负相关性$

M Y

#

"

!

7&%

!

H X"

!

"%

%)

表
6

$各组主动脉
HH5I!

*

3J

$

":

蛋白水平比较"$

d

&

N

%

组别
V HH5I! 3J

$

":

空白对照
#" "

'

=6

&

"

'

#7 "

'

;;

&

"

'

#"

模型
#"

"

'

6=

&

"

'

#$

"

#

'

#$

&

"

'

#$

"

罗格列酮
#"

"

'

=;

&

"

'

!%

#

"

'

=!

&

"

'

#"

#

*9*4

低
#"

"

'

==

&

"

'

#!

#

#

'

""

&

"

'

#6

#

*9*4

高
#"

#

'

#%

&

"

'

!#

#

"

'

;7

&

"

'

"%

#

""注#与空白对照组比较!

"

H X"

!

"%

&与模型组比较!

#

H X"

!

"%

""注#

5

为空白对照组&

:

为模型组&

'

为罗格列酮组&

D

为
*9*4

低组&

>

为
*9*4

高组

图
!

$各组主动脉
HH5I!

*

3J

$

":

蛋白表达电泳图

讨""论

近来研究发现!斑块内新生血管与
5O

斑块的稳定

性密切相关'

#

(

) 在生理状态下!动脉壁上的滋养血管网

只存在于外膜与中膜外层!但在
5O

起始阶段!血管内

皮受损!炎症细胞被激活!诱导血管内皮生长因子$

c-N

$

C[1-M <VT0KL<1@-1 RM0AKL Z-CK0M

!

/>UJ

%*

,'H

$

#

等

促血管生成因子大量表达!刺激内皮细胞活化*迁移*增

殖!滋养血管新生!并延伸至
5O

斑块内!由于斑块内新

生血管发育多不成熟!形态不规则!无完整基底膜!通透

性大!易破裂出血!红细胞*炎症细胞及活性物质进入斑

块!使其容易破裂!导致心血管事件发生'

;

(

) 因此!斑块

内血管新生是
5O

不稳定斑块形成的关键!抑制斑块内

血管新生有望成为防治
5O

的一个新策略'

=

(

)

中医学无
5O

和不稳定斑块之病名!但据其病理

病机可归属+痰浊,*+瘀血,等范畴'

#"

(

) 现代研究亦

已证实痰瘀互结与冠心病的高脂血症和血液流变学改

变相关!高脂血症是痰浊的病理基础!可引起血液黏度

增高!流动性降低!出现瘀血!这种病理状态持续发展

终致痰瘀互结!血管内皮受损!

5O

形成!

5O

斑块即为

痰浊瘀血相凝之结块!痰瘀同治已成为临床上防治

5O

的主要治法治则'

##

(

) 但目前痰瘀同治抗
5O

的研

究多局限于调脂!改善斑块厚度*面积和某些炎症指标

的观察上!鲜见关于痰瘀同治抑制
5O

斑块内血管新

生及其中的具体信号机制的研究)

本实验所用的痰瘀同治方是在经典古方+瓜蒌薤

白半夏汤,和+血府逐瘀汤,基础上!结合长期临床实

践经验加减而成!用于胸痹辨证为痰瘀互结证的冠心

病患者已取得满意疗效'

#!

(

) 其方剂组成#全栝蒌*薤

白*石菖蒲*郁金*丹参*水蛭*茯苓*陈皮!方中全栝蒌*

薤白*石菖蒲祛痰散结!郁金*丹参*水蛭活血止痛!茯

苓*陈皮健脾化湿!合而用之具有+除湿祛痰*活血化

瘀,的功效) 本实验结果表明!痰瘀同治方能够降低

*'

*

QDQ

$

'

水平!抑制
'IH

*

)Q

$

#

和
,'H

$

#

升高!具

有降脂和抗炎的作用)

前期工作证实痰瘀同治方能够稳定及消退大鼠
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5O

斑块!且发现这一作用与激活
HH5I!

有关'

&

(

) 这

提示
HH5I!

途径可能是痰瘀同治抗
5O

的关键作用

靶点!但其中具体的调控机制还需进一步研究) 本实

验采用内皮细胞特异性标记物
'D&#

行免疫组化染色

来反映新生血管的数量) 结果发现!模型组的新生血

管表达最丰富!与模型组比较!各药物干预组的新生血

管密度均显著下降!其中以痰瘀同治高剂量组趋势最

明显!因此!可以判定痰瘀同治方具有抑制斑块内血管

新生的作用) 本实验分析了
HH5I!F3J

$

":

通路中的

HH5I!

和
3J

$

":

蛋白在大鼠主动脉斑块中的表达水

平) 结果发现!较之空白对照组!模型组的
HH5I!

蛋

白表达水平明显降低!

3J

$

":

表达则明显升高!提示

这两者表达的异常可能是加速
5O

斑块内血管新生的

原因!

HH5I!F3J

$

":

通路的激活可能参与到了这一

病理过程) 相比模型组!痰瘀同治高剂量组大鼠主动

脉内
HH5I!

表达升高!

3J

$

":

则明显降低!说明痰瘀

同治可升高大鼠主动脉斑块内
HH5I!

蛋白表达!同

时降低
3J

$

":

的表达!相关性分析显示
HH5I!

和

3J

$

":

蛋白表达呈负相关!这与
HH5I!F3J

$

":

通路

的激活效应相一致!提示痰瘀同治方可能通过调控

HH5I!F3J

$

":

通路抑制
5O

斑块内的血管新生!最

终达到稳定和消退
5O

斑块的作用) 上述发现为痰瘀

同治方防治
5O

提供了更多的理论和实验依据!也为

5O

的防治研究提供了新的思路)
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