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丹蒌片及血府逐瘀颗粒抗大鼠动脉粥样硬化

作用及机制研究

缪"静#

"周鑫斌#

"毛"威!

"陈"洁!

"徐晓明!

摘要"目的"观察丹蒌片及血府逐瘀颗粒对动脉粥样硬化!

,FG:/2HB3:/2H?H

"

IJ

#模型大鼠血脂$血小

板源性生长因子!

K3,F:3:F L:/?M:L N/2@FG O,BF2/

"

PCQR

#$血管平滑肌细胞!

M,HB.3,/ H>22FG >.HB3:

B:33

"

1J+&

#增殖及胞外信号调控激酶!

:SF/,B:33.3,/ H?N-,3

$

/:N.3,F:L T?-,H:

"

=UV

#信号通路的影响"探

讨其抗
IJ

的可能机制% 方法"

6"

只雄性
*?HF,/

大鼠随机分为正常组$模型组$他汀组$丹蒌组$血府组"

每组
<

只% 正常组大鼠喂食基础饲料
#!

周"余
6

组均采用高糖高脂饮食加维生素
C%

腹腔注射方法复制

IJ

模型% 模型组$他汀组$丹蒌组$血府组分别给予生理盐水$阿托伐他汀混悬液!

"

!

#< >NE>W

#$丹蒌片混

悬液!

69 >NE>W

#$血府逐瘀颗粒混悬液!

# NE>W

#灌胃干预
<

周% 采用
=W(JI

法检测血清
)&

$

)Q

$

WCW

$

&

$

XCW

$

&

$

PCQR

水平"

X=

染色观察胸主动脉病理学改变"

*:HF:/- Y32F

法检测大鼠胸主动脉血管内

=UV#E!

$

K=UV#E!

蛋白表达% 结果"与正常组比较"模型组血清
)&

$

)Q

$

WCW

$

&

$

PCQR

"血管
=UV#E!

及

K=UV#E!

蛋白表达水平升高!

P Z"

!

"9

#%

X=

染色可见血管内膜明显不规则增厚"内皮下泡沫细胞聚集"脂

质沉着"中膜
1J+&

排列紊乱"形成典型
IJ

斑块% 与模型组比较"各给药组
)&

$

PCQR

水平降低!

P Z

"

!

"9

"

P Z"

!

"#

#"他汀组及丹蒌组
)Q

$

WCW

$

&

水平降低!

P Z"

!

"#

"

P Z"

!

"9

#"他汀组$丹蒌组及血府组血

管
=UV#E!

及
K=UV#E!

蛋白表达降低!

P Z"

!

"#

#%

X=

染色可见各给药组亦形成典型
IJ

斑块"但内膜增

生明显减轻"钙化灶面积明显减小% 结论"丹蒌片及血府逐瘀颗粒均能减小斑块面积"减轻大鼠
IJ

病变程

度"延缓
IJ

病情进展"其作用机制可能是通过降低血清血脂水平"减少
PCQR

释放"抑制
=UV

信号通路活

化及
1J+&

增殖%

关键词"血府逐瘀颗粒&丹蒌片&动脉粥样硬化&胞外信号调控激酶信号通路&平滑肌细胞

=OO:BFH 2O [.:O. 7G.0. Q/,-.3: ,-L C,-32. ),Y3:F 2- I-F?

$

,FG:/2HB3:/2H?H U,FH ,-L P2F:-F?,3

+:BG,-?H>H

"

+(ID '?-N

#

"

7XD\ [?-

$

Y?-

#

"

+ID *:?

!

"

&X=5 '?:

!

"

,-L [\ [?,2

$

>?-N

!

"

# R?/HF &3?-

$

?B,3 +:L?B,3 &233:N: 2O 7G:]?,-N &G?-:H: +:L?B,3 \-?M:/H?F0

"

X,-N^G2.

$

%#""9%

%&

! C:K,/F>:-F 2O &,/L?

$

232N0

"

R?/HF IOO?3?,F:L X2HK?F,3 2O 7G:]?,-N &G?-:H: +:L?B,3 \-?M:/H?F0

"

X,-N^G2.

$

%#"""$

%

I8J)UI&)

#

DY]:BF?M:

#

)2 2YH:/M: ,-F?

$

,FG:/2HB3:/2F?B :OO:BF 2O [.:O. 7G.0. Q/,-.3:

$

[7Q

%

,-L

C,-32. ),Y3:F

$

C)

%

2- Y322L 3?K?LH

"

K3,F:3:F L:/?M:L N/2@FG O,BF2/

$

PCQR

%"

M,HB.3,/ H>22FG >.HB3: B:33H

$

1J+&H

%

K/23?O:/,F?2-

"

:SF/,B:33.3,/ H?N-,3

$

/:N.3,F:L T?-,H:

$

=UV

%

H?N-,3 K,FG@,0 ?- ,FG:/2HB3:/2H?H

$

IJ

%

>2L:3 /,FH

"

,-L F2 :SK32/: FG:?/ K2F:-F?,3 >:BG,-?H>H4 +:FG2LH

#

R2/F0 >,3: *?HF,/ /,FH @:/: /,-

$

L2>30 L?M?L:L ?-F2 O?M: N/2.KH

"

?4:4

"

FG: -2/>,3 B2-F/23 N/2.K

"

FG: >2L:3 N/2.K

"

FG: IF2/M,HF,F?- N/2.K

"

FG: C) N/2.K

"

FG: [7Q N/2.K

"

< ?- :,BG N/2.K4 U,FH ?- FG: -2/>,3 B2-F/23 N/2.K @:/: O:L @?FG Y,H?B O2/

$

,N: O2/ #! @::TH

"

@G?3: /,FH ?- FG: 2FG:/ O2./ N/2.KH @:/: O:L @?FG G?NG O,F O2/,N: K3.H ?-F/,K:/?F2-:,3 ?-

$

]:BF?2- 2O M?F,>?- C% F2 Y.?3L IJ >2L:34 )G:- /,FH ?- FG: >2L:3 B2-F/23 N/2.K

"

FG: IF2/M,HF,F?- N/2.K

"

FG:

C) N/2.K

"

FG: [7Q N/2.K @:/: ,L>?-?HF:/:L @?FG -2/>,3 H,3?-:

"

IF2/M,HF,F?- H.HK:-H?2-

$

"

$

#< >NE>W

%"

C) H.HK:-H?2-

$

69 >NE>W

%"

,-L [7Q

$

# NE>W

%

Y0 N,HF/2N,M,N: O2/ < H.BB:HH?M: @::TH

"

/:HK:BF?M:30 4

IOF:/ ?-F:/M:-F?2- H:/.> 3:M:3H 2O )&

"

)Q

"

WCW

$

&

"

XCW

$

&

"

,-L PCQR @:/: L:F:BF:L Y0 =W(JI4 P,FG232N?

$
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B,3 BG,-N:H ?- FG2/,B?B ,2/F, @:/: 2YH:/M:L Y0 X= HF,?-?-N4 P/2F:?- :SK/:HH?2- 3:M:3H 2O =UV#E! ,-L

K=UV#E! ?- FG2/,B?B ,2/F, @:/: >:,H./:L Y0 *:HF:/- Y32F4 U:H.3FH

#

&2>K,/:L @?FG FG: -2/>,3 N/2.K

"

H:/.> )&

"

)Q

"

WCW

$

&

"

PCQR 3:M:3H

"

,-L :SK/:HH?2- 3:M:3H 2O =UV#E ! ,-L K=UV#E ! H?N-?O?B,-F30 ?-

$

B/:,H:L

$

P Z"

$

"9

%

?- FG: >2L:3 B2-F/23 N/2.K4 X= HF,?-?-N HG2@:L ?//:N.3,/ ?-F?>,3 FG?BT-:HH

"

,BB.>.3,

$

F:L :-L2FG:3?,3 O2,> B:33H

"

3?K?LH L:K2H?F:L

"

L?H,//,-N:L >:L?, 1J+&H

"

O2/>?-N F0K?B,3 IJ K3,_.:4 &2>

$

K,/:L @?FG FG: >2L:3 N/2.K

"

)& ,-L PCQR 3:M:3H L:B/:,H:L ?- ,33 >:L?B,F:L N/2.KH

$

P Z"

$

"9

"

P Z"

$

"#

%

4

J:/.> 3:M:3H 2O )Q ,-L WCW

$

& H?N-?O?B,-F30 L:B/:,H:L ?- FG: IF2/M,HF,F?- N/2.K ,-L FG: C) N/2.K

$

P Z

"

$

"#

"

P Z"

$

"9

%

4 =SK/:HH?2-H 2O =UV#E! ,-L K=UV#E! H?N-?O?B,-F30 L:B/:,H:L ?- FG: IF2/M,HF,F?- N/2.K

"

FG: C) N/2.K

"

,-L FG: [7Q N/2.K

$

P Z"

$

"#

%

4 X= HF,?-?-N ,3H2 HG2@:L F0K?B,3 IJ K3,_.: ?- FG/:: >:L?B,

$

F:L N/2.KH

"

Y.F @?FG /:L.B:L K,FG232N?B,3 L:N/:: 2O :-L2>:F/?,3 G0K:/K3,H?, ,-L K3,_.: ,/:,4 &2-B3.

$

H?2-H

#

[7Q ,-L C) B2.3L /:L.B: FG: K3,_.: ,/:, ,-L ,FF:-.,F: K,FG232N?B,3 L:N/:: 2O IJ ?- >2L:3 /,FH

"

FG:/:Y0 K2HFK2-?-N FG: K/2N/:HH 2O IJ4 (FH >:BG,-?H> >?NGF Y: ,BG?:M:L FG/2.NG /:L.B?-N H:/.> 3?K?LH

,-L /:3:,H: 2O PCQR

"

?-G?Y?F?-N =UV H?N-,3 K,FG@,0 ,BF?M,F?2- ,-L 1J+& K/23?O:/,F?2-4

V=`*DUCJ

#

[.:O. 7G.0. Q/,-.3:

&

C,-32. ),Y3:F

&

,FG:/2HB3:/2H?H

&

:SF/,B:33.3,/ H?N-,3

$

/:N.3,F:L

T?-,H: H?N-,3 K,FG@,0

&

M,HB.3,/ H>22FG >.HB3: B:33

""冠状动脉粥样硬化性心脏病 $

B2/2-,/0 G:,/F

L?H:,H:

"

&XC

%主要病理基础是动脉粥样硬化$

,FG

$

:/2HB3:/2H?H

"

IJ

%"

IJ

发病机制复杂"以内皮细胞功

能紊乱'胆固醇堆积'血管慢性炎症'血管平滑肌细胞

$

M,HB.3,/ H>22FG >.HB3: B:33

"

1J+&

%异常增殖为

特征( 其中
1J+&

异常增殖在
IJ

斑块形成中发挥

重要作用"胞外信号调控激酶$

:SF/,B:33.3,/ H?N-,3

$

/:N.3,F:L T?-,H:

"

=UV

%信号通路是促进
1J+&

增

殖的重要通路"可被血小板源性生长因子$

K3,F:3:F

L:/?M:L N/2@FG O,BF2/

"

PCQR

%等激活剂激活"阻断

=UV

信号通路可抑制
1J+&

增殖)

#

*

( 对于
&XC

的

中医药防治"血府逐瘀汤作为活血化瘀代表方"是临床

及实验研究应用最多的中药方剂( 丹蒌片是痰瘀同治

的代表方药"可以改善
&XC

心绞痛患者临床症状"抑

制炎症反应"稳定和减小
IJ

斑块及抗氧化作用)

!

#

6

*

(

本实验通过建立大鼠
IJ

模型"采用
=W(JI

'

X=

染色

和
*:HF:/- Y32F

法观察丹蒌片及血府逐瘀颗粒对大

鼠血清血脂'

PCQR

水平"

=UV#E!

及
K=UV#E!

蛋白

表达及斑块大小的影响"观察血府逐瘀颗粒及丹蒌片

对
=UV

信号通路'

1J+&

增殖'

IJ

斑块的影响(

材料与方法

#

"动物"雄性
JPR

级
*?HF,/

大鼠
6"

只"

9

%

$

周龄"体重$

#$"

&

#"

%

N

"由浙江中医药大学动物实验

中心提供"许可证号#

J`[V

$浙%

!"#%

#

"#<6

( 实验

前所有大鼠在同等条件下适应性喂养
#

周(

!

"药物"丹蒌片$组成#栝蒌皮'薤白'葛根'川

芎'丹参'赤芍'泽泻'黄芪'骨碎补'郁金%"由吉林康乃

尔药业有限公司提供成品药粉"批号#

XC!"#6#""%

"用

生理盐水配制成混悬液$浓度#

69 >NE>W

%&血府逐瘀

颗粒$组成#桃仁'红花'当归'赤芍'生地'川芎'枳壳'桔

梗'柴胡'牛膝'甘草%"

$ NE

袋"内蒙古康恩贝药业有限公

司"批 号#

7!""9""#a

" 用 生 理 盐 水 配 制 成 混 悬

液$

# NE>W

%&阿托伐他汀钙片"

!" >NE

片"辉瑞制药有

限公司"批号#

"69a#!V

"用生理盐水配制成混悬液

$

"

!

#< >NE>W

%&维生素
C%

"

# >W

'

;

!

9 >N

$

%"

万
(\

%"

四川华蜀动物药业有限公司"批号#

&Q

$

"9;

(

%

"试剂及仪器"大鼠
)&

'

WCW

$

&

'

)Q

'

XCW

$

&

'

PCQR =W(JI

试剂盒"中国上海西唐生物科技有限公

司"批号#

#9"a"#<

"

#<9""!#

"

#<6#9!%

"

#a$;<96

"

#$!"%!<

&

#"b

中性甲醛#中国杭州龙山精细化工有

限公司"批号#

W""!%$

&抗
K=UV#E!

及
=UV#E!

多克

隆抗体及辣根过氧化物酶结合的鼠抗羊二抗#

&:33

J?N-,3?-N ):BG-232N0

" 美国" 批号#

""6%

"

""%$

"

#!"%

&

U(PI

蛋白裂解液#中国江苏碧云天生物技术公

司"批号#

P""#%8

&蛋白酶抑制剂#中国北京普利莱基

因技术有限公司"批号#

*8""%$!

( 酶标测试仪#型

号#

=W[<"<

"美国
8?2

$

):T (-HF/.>:-FH (-B4

&石蜡切

片机"型号#

X+%!9

"美国
)G:/>2 =3:BF/2- &2/K2/,

$

F?2-

&倒置生物显微镜"型号#

CJ

$

#8

"中国重庆光电仪

器有限公司&小型垂直电泳仪"型号#

"6#8U#!%6;;

"美

国
8?2

$

U,L W,Y2/,F2/?:H

&超低温冰箱"型号#

;"!

"美

国
)G:/>2 =3:BF/2- &2/K2/,F?2-

&台式冷冻多用离心

机"型号#

&W%#U

"美国
)G:/>2 =3:BF/2- &2/K2/,

$

F?2-

&微量台式冷冻离心机"型号#

&W!#U

"

)G:/>2 =

$

3:BF/2- &2/K2/,F?2-

"美国&紫外分光光度计"型号#

5C

$

#"""

"美国
5,-2L/2K ):BG-232N?:H (-B4

&蛋白印

迹检测系统"型号#

&G:>?C2B [UJ J0HF:>

"美国
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#

8?2

$

U,L W,Y2/,F2/?:H

&制冰机"型号#

J(+

$

R#6"

"日本

三洋公司(

6

"实验分组及模型制备"

6"

只大鼠按随机数字

表法分为正常组'模型组'阿托伐他汀组$他汀组%'丹

蒌片组$丹蒌组%'血府逐瘀颗粒组$血府组%"每组
<

只( 正常组大鼠予基础饲料$面粉
!"b

"米粉
!b

"玉

米
!;b

"麸皮
!9b

"豆料
!"b

"骨粉
%b

"鱼粉
%b

%

喂养
#!

周"余
6

组参考文献)

9

*采用高糖高脂饮食加

维生素
C%

腹腔注射方法复制
IJ

模型( 高糖高脂饲

料$

#"b

蛋黄粉'

#"b

蔗糖'

#"b

猪油'

#

!

!9b

胆固

醇'

"

!

9b

胆盐'

$<

!

!9b

基础饲料%喂养
6

周"同时腹

腔注射维生素
C% ;"

万
(\ETN

"分
%

次"首次注射

9"

万
(\ETN

"之后
#"

万
(\ETN

隔日
#

次(

9

"干预方法"根据+人和动物体表面积折算的等

效剂量比率表,计算"以临床等效剂量给药"模型组用生

理盐水灌胃"各给药组以相应药物)

#" >WE

$

TN

!

L

%*灌

胃"各组均连续干预
<

周"正常组不予灌胃干预(

$

"检测指标及方法"每天观察并记录大鼠的活

动度"对外界反应的灵敏度"精神状态"皮毛光泽"舌苔

舌质"二便情况等( 干预结束后各组大鼠禁食不禁水

#! G

"腹腔注射
6b

水合氯醛$

# >WE#"" N

%麻醉"心

脏取血后立即游离整段胸主动脉"横向切取胸主动脉

并分为
!

段"上段标本立即置入
#"b

甲醛固定液固

定"用于
X=

染色&下段标本立即置入液氮冷冻罐中冻

存"备组织蛋白提取使用(

$

!

#

"

)&

'

)Q

'

WCW

$

&

'

XCW

$

&

及
PCQR

检测

心脏取血后静置
%" >?-

"待血凝"

% """ / E>?-

离心

#" >?-

"提取血清"采用
=W(JI

法检测血清
)&

'

)Q

'

WCW

$

&

'

XCW

$

&

及
PCQR

(

$

!

!

"主动脉病理观察"上段胸主动脉标本于

#"b

甲醛固定
#

天"脱水透明"浸蜡包埋"切片$厚度

为
9 !>

%"

X=

染色后观察(

$

!

%

"大鼠动脉内
=UV#E!

'

K=UV#E!

蛋白表达

检测"采用
*:HF:/- Y32F

法( 取出液氮冷冻罐中各

组大鼠胸主动脉样本"提取总蛋白"样品蛋白通过

8/,LO2/L

法于分光光度计检测其浓度( 每样品孔上

样
6" !N

总蛋白"进行
JCJ

$

PIQ=

分析( 半干法将

蛋白转至
P1CR

膜上"脱脂奶粉$

9" NEW

%室温封闭

! G

"分别加入
#

'

9""

抗
=UV#E!

'

K=UV#E!

多克隆抗

体"

6

(过夜"用
)8J)

洗膜
#" >?-

"共
9

次"再加入

#

'

! """ XUP

标记的二抗"室温孵育
#

!

9 G

"用

)8J)#" >?-

"共
9

次"

=&W

发光"同时检测
QIPCX

作为内参照"凝胶成像系统对条带密度扫描"以
QIP

$

CX

为内参"测定各样品的蛋白相对表达量(

;

"统计学方法"采用
JPJJ #a

!

"

软件"计量资

料以
S

&

H

表示"进行正态分布检验和方差齐性检验

后"多组间比较采用单因素方差分析"两组间比较采用

F

检验"

P Z"

!

"9

为差异有统计学意义(

结""果

#

"各组大鼠一般状态比较"正常组大鼠毛发光

亮"进食正常"体重稳定增长"活动灵活"舌苔薄白"

舌质淡红&模型组大鼠造模
6

周后开始出现精神萎

靡"倦怠少动"饮食减少"反应迟钝"毛发晦暗干枯"

无光泽"大便稀溏"体重增长减缓"舌苔白"舌质暗

红&各给药组大鼠毛发尚光亮"反应灵活"在造模
6

周后进食较前减少"体重增长较前减缓"舌苔白"舌

质暗红(

!

"各组
)&

'

)Q

'

WCW

$

&

'

XCW

$

&

及
PCQR

比较

$表
#

%"与正常组比较"模型组血清
)&

'

)Q

'

WCW

$

&

和
PCQR

水平升高$

P Z"

!

"9

%( 与模型组比较"各给

药组
)&

'

PCQR

水平降低$

P Z"

!

"9

"

P Z"

!

"#

%"他汀

组及丹蒌组
)Q

'

WCW

$

&

水平降低 $

P Z "

!

"9

"

P Z

"

!

"#

%(

%

"各组大鼠胸主动脉病理结果比较$图
#

%"正

常组主动脉内膜较薄且
1J+&

排列整齐"内弹力膜完

整无分层( 模型组内皮细胞排列不完整"内膜明显不

规则增厚"内皮下间隙增宽"泡沫细胞聚集"脂质沉着"

中膜
1J+&

排列紊乱"向内膜增生"同时可见一些淡

红色染色的弹力纤维'胶原纤维等间质"并在此病变的

基础上出现了钙化灶"可见典型
IJ

斑块( 他汀组'丹

蒌组和血府组亦可见典型
IJ

斑块"但与模型组比较"

表
#

#各组
)&

'

)Q

'

WCW

$

&

'

XCW

$

&

及
PCQR

比较"$

K>23E>W

"

S

&

H

%

组别
- )& )Q WCW

$

& XCW

$

& PCQR

正常
<

"

)

;"

&

"

)

"$

!

"

)

!$;

&

"

)

"!6

!

"

)

6%<

&

"

)

"%<

!

"

)

6;<

&

"

)

"6%

"

)

#a6

&

"

)

"#!

!

模型
< "

)

;<

&

"

)

"; "

)

!aa

&

"

)

"!# "

)

6<"

&

"

)

"%6 "

)

69%

&

"

)

"#< "

)

!!!

&

"

)

"#6

他汀
<

"

)

;%

&

"

)

"%

!

"

)

!$<

&

"

)

"!6

!

"

)

69"

&

"

)

"#;

!

"

)

6;<

&

"

)

"!"

"

)

#<9

&

"

)

"";

!!

丹蒌
<

"

)

;!

&

"

)

"9

!

"

)

!$$

&

"

)

"!%

!!

"

)

66a

&

"

)

"!$

!

"

)

6$;

&

"

)

"!%

"

)

#<a

&

"

)

""a

!!

血府
<

"

)

;%

&

"

)

"%

!

"

)

!<#

&

"

)

"!6 "

)

6$$

&

"

)

"!6 "

)

6$9

&

"

)

"!%

"

)

#a6

&

"

)

"##

!!

""注#与模型组比较"

!

P Z"

)

"9

"

!!

P Z"

)
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图
#

#各组大鼠胸主动脉病理结果$

X=

" *

6"

%

内膜增生明显减轻"巨噬细胞浸润减少"钙化灶面积明

显减小(

6

"各组
=UV#E!

'

K=UV#E!

蛋白表达比较$表
!

%

与正常组比较"模型组
=UV#E!

及
K=UV#E!

蛋白表达

升高$

P Z"

!

"9

%( 与模型组比较"他汀组'丹蒌组及血

府组
=UV#E!

及
K=UV#E!

蛋白表达降低$

P Z"

!

"#

%(

""注#

#

为正常组&

!

为模型组&

%

为他汀组&

6

为丹蒌组&

9

为

血府组

图
!

#各组
=UV#E!

'

K=UV#E!

蛋白表达

表
!

#各组
K=UV#E!

及
=UV#E!

蛋白表达比较"$

S

&

H

%

组别
- =UV#E! K=UV#E!

正常
<

#

)

6a

&

"

)

%9

!

#

)

!<

&

"

)

#a

!

模型
< !

)

9;

&

"

)

;$ !

)

!6

&

"

)

$#

他汀
<

#

)

%#

&

"

)

66

!!

#

)

"6

&

"

)

%!

!!

丹蒌
<

#

)

#a

&

"

)

!$

!!

"

)

<6

&

"

)

";

!!

血府
<

"

)

a6

&

"

)

!;

!!

"

)

<;

&

"

)
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""注#与模型组比较"

!

P Z"

)

"9

"

!!

P Z"

)

"#

讨""论

&XC

病因涉及高脂血症'高血压'糖尿病'肥胖及

吸烟等众多因素"其中脂质紊乱是
IJ

发生的始动因

素)

$

*

"增高的脂蛋白对动脉内膜产生损伤"促发多种

炎症因子和黏附分子产生"促进单核细胞黏附内皮细

胞"并移行进入血管壁"分化为巨噬细胞"后者吞噬大

量脂质转变为泡沫细胞"堆积在
IJ

病灶处"这些细胞

可以分泌多种生长因子"其中
PCQR

是一种重要的促

细胞分裂剂和化学诱导剂"可以刺激多种细胞分裂和

增殖)

;

*

"其通过与特异性受体结合激活多种信号通

路"吸引
1J+&

向内膜下迁移'增殖)

<

*

"促进
IJ

斑块

形成( 在这一发展过程中"

1J+&

异常增殖是
IJ

病

灶形成的关键环节之一)

a

*

"作为
IJ

病灶的主要细胞

成份"

1J+&

通过自分泌和旁分泌的方式"释放

PCQR

"在病灶内形成
PCQR

链自分泌环路"刺激病灶

1J+&

异常增殖)

#"

*

( 在
PCQR

激活的众多信号通路

中"与
1J+&

异常增殖密切相关的是
=UV

信号通路"

其可介导
PCQR

的细胞内信号传导)

##

*

"调节细胞的

增殖'分化'迁移等生物学行为(

U,HEU,OE+=VE=UV

是
=UV

信号通路的主要途径)

#!

*

"

=UV

有
=UV#

和

=UV!

两个亚型"是
U,H

丝裂原信号转导下游的核心

元件"

=UV

信号传导通路被
PCQR

等强激活剂激活

后)

#%

*

"

=UV#E!

被活化成
K=UV#E!

"

K=UV#E!

可促进

胞质靶蛋白磷酸化或促进其他蛋白激酶的活化"更重

要的是
=UV

激活后从胞浆转位入胞核"在核内激活

多种转录因子)

#6

*

"如
B

$

].-

'

B

$

>0B

和
B

$

O2H

等"增强

转录活性"促进调控细胞增殖相关的基因高表达"产生

细胞增殖效应( 因此"降低血中脂质水平"减轻脂质对

内皮的损伤"减少泡沫细胞的产生和
PCQR

的释放"

从而抑制
=UV

信号通路的激活"就可以抑制
1J+&

的异常增殖"也可以打破
IJ

病灶内
PCQR

链自分泌

环路"最终延缓
IJ

的发生发展(

活血化瘀法是应用最早'使用最多的
&XC

中医治

疗法则( 研究表明"血府逐瘀汤具有抑制血小板黏附聚

集'抑制
1J+&

增生及相关基因表达的作用)

#9

*

"可改

善心绞痛症状'缺血心电图改变等"同时可降低血
)&

'

WCW

$

&

及动脉硬化指数)

#$

*

( 但有学者对近
6"

年冠心

病中医证候特征变迁的文献进行分析发现)

#;

*

"痰浊证

比例日渐增加"提示随着政治'经济'生活环境发生变

化"

&XC

的证候特征发生了变化"+因痰致瘀"痰瘀互

结,逐渐成为本病重要的病理特点"因此提倡
&XC

+从

痰论治,或+痰瘀同治,"强调在活血化瘀的基础上加强

对痰浊病邪的去除( 丹蒌片是以栝蒌皮'薤白为君药"
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#

丹参'川芎'赤芍'郁金'黄芪为臣药组成的具有宽胸通

阳"化痰散结'活血化瘀功效的痰瘀同治方( 研究证实"

丹蒌片可改善痰瘀互阻型冠心病心绞痛患者临床症状"

减少发作次数"改善心电图
J)

段下移程度"降低血脂水

平"抑制炎症反应"具有稳定斑块及抗氧化作用)

#<

*

(

既往关于丹蒌片的降脂'抗氧化'抑制炎症反应等

研究较多"但对其是否具有抗
1J+&

增殖的作用及其

更深入的作用途径与作用机制研究较少( 本实验采用

高糖高脂饮食加维生素
C%

腹腔注射方法复制大鼠

IJ

模型"并对丹蒌片及血府逐瘀颗粒对
IJ

病变的作

用从斑块大小" 血脂'

PCQR

水平和
=UV#E !

'

K=UV#E!

的蛋白表达等方面进行比较"结果发现"

IJ

模型大鼠血清
)&

'

)Q

'

WCW

$

&

及
PCQR

水平均明显

升高"血府逐瘀颗粒与丹蒌片对上述血脂'

PCQR

水平

均有显著抑制作用"且经上述药物干预后"

IJ

斑块面

积及病变严重程度亦较模型组减小( 说明痰瘀同治方

丹蒌片与活血化瘀方血府逐瘀颗粒对大鼠
IJ

病变均

有一定的缓解作用"均能降低血清血脂水平"抑制

PCQR

释放及
=UV#E!

和
K=UV#E!

蛋白表达"减小斑

块面积"作用效果与作用方式与阿托伐他汀相似( 综

上所述"血府逐瘀颗粒与丹蒌片均能降低血清血脂'

PCQR

水平"具有抗
IJ

"稳定斑块及延缓
IJ

病情发

生发展的作用( 其抗
IJ

作用机制可能是通过降低血

清血脂水平"减少
PCQR

释放"抑制
=UV

信号通路的

活化和
1J+&

异常增殖"减小
IJ

斑块面积"缓解
IJ

病变进程"这为临床应用中医药防治
IJ

提供了实验

依据( 但本实验仅对
=UV

信号通路中的
=UV#E!

进

行了相关探索"而信号通路上游各关键点及下游多种

转录因子的表达水平及活性状态尚需进行更深入的

研究(
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