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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察参芍口服液对实验大鼠动脉粥样硬化形成和血脂及血管活性物质的影响。 方法摇 应用高

脂饲料喂饲和腹腔注射维生素 D3 建立大鼠动脉粥样硬化模型。 雄性 SD 大鼠 60 只随机分为 6 组:普通饲料组、动
脉粥样硬化模型组、参芍口服液低、中、高剂量组和辛伐他汀对照组。 喂饲 12 周和给参芍口服液 4 周后,处死大

鼠,光镜观察各组大鼠主动脉病理形态学变化。 检测各组实验大鼠血清血脂和血管活性物质浓度。 结果摇 参芍口

服液组大鼠随着给药剂量的增加,主动脉病理改变明显减轻。 参芍口服液高剂量组和辛伐他汀对照组大鼠血清中

总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、内皮素、血管紧张素域、血栓素 B2 浓度均比动脉粥样硬化模型组大鼠

降低(均 P < 0. 05),而高密度脂蛋白胆固醇、一氧化氮合酶浓度均比动脉粥样硬化模型组大鼠升高(均 P < 0. 05)。
结论摇 参芍口服液能够调节实验大鼠血脂和血管活性物质浓度,这可能是参芍口服液防治动脉粥样硬化的机制

之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the effect of Shenshao oral lotion on serum lipids and vasoactive substances in ather鄄
osclerotic rats. 摇 摇 Methods摇 Atherosclerotic rats model were established by high fat feed and intraperitoneal injection of
vitamin D3. 摇 60 male SD rats were divided into six groups randomly: normal feed group, atherosclerotic model group, low
dose of Shenshao oral lotion group, middle dose of Shenshao oral lotion group and high dose of Shenshao oral lotion group,
simvastatin control group. 摇 Pathomorphology change of aorta of the rats was observed through light microscope. 摇 Serum
lipids and vasoactive substances level of rats in each groups were examined after 12 weeks feed and Shenshao oral lotion
were given for 4 weeks. 摇 摇 Results摇 The pathological change of aorta of the rats in high dose of Shenshao oral lotion group
was alleviated compared with that in atherosclerotic model group. 摇 Compared with atherosclerotic model groups, the serum
level of total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein cholesterol, endothelin, angiotensin域, thromboxane B2 were
lower and the serum level of high density lipoprotein cholesterol, nitric oxide synthase were higher in high dose Shenshao o鄄
ral lotion group and simvastatin control group(P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 Shenshao oral lotion could modulate blood
lipids and vasoactive substances concentration in experimental rats, which may be one of the mechanism of Shenshao oral
lotion to prevent atherosclerosis.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是严重影响 人类健康的心血管疾病。 高脂血症是血脂代谢紊
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乱的标志,动脉内膜脂质浸润是 As 形成的主要原

因[1]。 血管内皮功能障碍可分泌和释放多种血管

活性物质,其中一氧化氮合酶(nitricoxide synthase,
NOS)、内皮素( endothelin,ET)、血管紧张素域(an鄄
giotensin 域,Ang域)、血栓素 B2 ( thromboxane B2,
TXB2)是四种非常重要的血管活性物质,参与血压

的的平衡调节、血管张力的变化及血液正常的纤

溶、凝血状态[2,3]。 筛选能够有效降低血脂浓度、调
整血管活性物质的药物有着极为重要的临床意义。
本研究观察中药参芍口服液对实验大鼠 As 形成的

影响,以及对血清总胆固醇( total cholesterol,TC)、
甘油三酯 ( triglyeride, TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(low density lipoprotein,LDLC)、高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein,HDLC)和 NOS、ET、Ang
域、TXB2 的影响,为参芍口服液治疗 As 提供理论

基础,为弥补西药治疗的不足提供重要帮助。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物分组与给药[4]

清洁级雄性 SD 大鼠 60 只,体重 150 ~ 180 g,购
自河北联合大学动物实验中心[合格证号:SCXK
(京):0175819,2010鄄0038]。 应用完全随机法分为

6 组,每组 10 只,分为普通饲料组、As 模型组、参芍

口服液低、中、高剂量组和辛伐他汀对照组。 参芍

口服液由唐山市工人医院提供(批准文号:冀药制

字 Z20050957)。 维生素 D3(上海通用药业股份有

限公司);辛伐他汀(杭州默沙东制药有限公司)。
普通饲料、高脂饲料均购自河北联合大学动物

实验中心。 高脂饲料 15 g / d(3% 胆固醇、0. 5% 胆

酸钠、0. 2% 丙基硫氧嘧啶、5% 白糖、10% 猪油、
81郾 3%普通饲料)。 造模前 As 模型组、参芍口服液

低、中、高剂量组和辛伐他汀对照组腹腔注射维生

素 D3 60 万 IU / (kg·d),连续给药 3 天;之后予以

高脂饲料自由摄食、饮水。 普通饲料组予以等体积

生理盐水腹腔注射,普通饲料自由摄食、饮水,共进

行 8 周。 从第 9 周开始,参芍口服液低剂量组大鼠

每天予以参芍口服液稀释至 4 mL(3. 2 g / d)灌胃;
参芍口服液中剂量组每天予以参芍口服液 4 mL(6.
4 g / d)灌胃;参芍口服液高剂量组每天予以参芍口

服液 8 mL(12. 8 g / d)灌胃;辛伐他汀对照组予以辛

伐他汀 5 mg / (kg·d)灌胃;普通饲料组、As 模型组

大鼠予以生理盐水 4 mL / d 灌胃。 直至 12 周末结

束。 各组大鼠于 12 周末处死。 颈动脉取血,进行指

标检测;取完整主动脉,HE 染色光镜观察 As 病理

结构的改变。
1郾 2摇 指标测定

应用全自动生化分析仪测定空腹血清 TC、TG、
HDLC、LDLC 浓度;用酶联免疫吸附(ELISA)试剂盒

测定血清中 NOS、ET、TXB2、Ang域浓度。
1郾 3摇 统计学方法

数据以 EXCEL 2003 建立数据库,以 SPSS13. 0
统计软件进行数据分析。 计量资料以x 依 s 表示,组
间比较采用 t 检验,检验水准 琢 = 0. 05。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 实验大鼠一般情况

摇 摇 普通饲料组大鼠一般状况未见异常。 As 模型

组、参芍口服液低、中、高剂量组、辛伐他汀对照组

大鼠造模期间均出现进食减少、体重下降,逐渐出

现毛发无光泽、疏松、易脱落、活动减少等表现,尤
以 As 模型组为甚。
2郾 2摇 主动脉血管病理形态学变化

HE 染色光镜下见:普通饲料组为正常的主动

脉血管切片,动脉内膜、中膜和外膜结构完整,层次

清晰。 As 模型组大鼠主动脉管壁三层结构不清晰,
内膜粗糙,可见增厚、隆起,内皮细胞有缺失,形成

斑块,内有泡沫细胞,深部可见无细胞的不定型物

质,其中含有胆固醇结晶、坏死组织和少量纤维素,
在内膜下发现迁移的平滑肌细胞;中膜平滑肌细胞

有增殖,排列不规则,并向内膜迁移,病变衍化为 As
早期脂质条纹。 参芍口服液低剂量组血管内膜粗

糙,管壁增厚,中膜平滑肌增生,可见胆固醇结晶,
但病变程度较 As 模型组轻。 参芍口服液高剂量组

血管内膜局部内皮粗糙,有少量内皮细胞缺失,平
滑肌细胞增殖较少,胆固醇结晶极少,病理改变明

显轻于 As 模型组,也轻于参芍口服液低剂量组和中

剂量组。 辛伐他汀对照组与参芍口服液高剂量组

相似(图 1)。
2郾 3摇 参芍口服液对大鼠血脂浓度的影响

As 模型组大鼠血清 TC、TG、LDLC 浓度显著高

于普通饲料组。 参芍口服液高剂量组和辛伐他汀

治疗组 TC、TG 和 LDLC 浓度显著低于 As 模型组

(均 P < 0. 05),而 HDLC 浓度显著高于 As 模型组

(均 P < 0. 05;表 1)。
2. 4摇 参芍口服液对大鼠血管活性物质浓度的影响

As 模型组大鼠血清中 ET、Ang域和 TXB2 浓度

均高于普通饲料组,血清 NOS 浓度低于普通饲料
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组,差异均有统计学意义(均 P < 0. 05);给予参芍口

服液或辛伐他汀治疗后,血清中 ET、Ang域和 TXB2
浓度均低于 As 模型组,而 NOS 浓度高于 As 模型

组。 参芍口服液高剂量组和辛伐他汀对照组血清

ET、Ang域、TXB2 和 NOS 浓度与 As 模型组比较差

异均有统计学意义(P < 0. 05;表 2)。

图 1.大鼠主动脉病理变化(200 伊 )摇 摇 A 为普通饲料组,B 为 As 模型组,C 为参芍口服液低剂量组,D 为参芍口服液中剂量组,E 为参芍

口服液高剂量组,F 为辛伐他汀对照组。

Figure 1. The pathological change of rats in different groups(200 伊 )

表 1. 各组间大鼠血脂浓度比较(x 依 s,mmol / L)
Table 1. Comparison of blood lipid level between each groups(x 依 s,mmol / L)

分摇 组 n TC TG HDLC LDLC

普通饲料组 10 2. 36 依 0. 33 0. 86 依 0. 21 1. 18 依 0. 28 1. 01 依 0. 29

As 模型组 10 5. 06 依 0. 46a 1. 27 依 0. 24a 0. 88 依 0. 31a 2. 49 依 0. 37a

参芍口服液低剂量组 10 4. 38 依 0. 49 1. 17 依 0. 20 0. 93 依 0. 28 2. 08 依 0. 33

参芍口服液中剂量组 10 4. 31 依 0. 51 1. 20 依 0. 20 0. 99 依 0. 35 1. 89 依 0. 38

参芍口服液高剂量组 10 2. 59 依 0. 38b 1. 06 依 0. 21b 1. 23 依 0. 22b 1. 27 依 0. 24b

辛伐他汀对照组 10 2. 46 依 0. 32b 0. 88 依 0. 19b 1. 21 依 0. 27b 1. 22 依 0. 24b

a 为 P < 0. 05,与普通饲料组比较;b 为 P < 0. 05,与 As 模型组比较。

表 2. 各组间大鼠血管活性物质浓度比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of blood concentration of vasoactive substances between each groups(x 依 s)

分摇 组 NOS(mg / L) ET(ng / L) Ang域(ng / L) TXB2(ng / L)

普通饲料组 27. 22 依 5. 17 327. 24 依 32. 15 514. 55 依 33. 27 189. 32 依 21. 12

As 模型组 20. 36 依 2. 12a 408. 63 依 63. 57a 702. 63 依 51. 42a 253. 12 依 20. 65a

参芍口服液低剂量组 22. 19 依 3. 06 369. 56 依 49. 83 659. 76 依 52. 71b 241. 37 依 18. 05

参芍口服液中剂量组 25. 01 依 1. 30 378. 67 依 45. 94 595. 94 依 32. 56b 203. 12 依 16. 19b

参芍口服液高剂量组 26. 12 依 2. 10b 337. 84 依 37. 66b 477. 67 依 47. 77b 193. 15 依 18. 10b

辛伐他汀对照组 26. 31 依 2. 30b 338. 46 依 37. 76b 564. 59 依 37. 39b 195. 18 依 17. 20b

a 为 P < 0. 05,与普通饲料组比较;b 为 P < 0. 05,与 As 模型组比较。
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3摇 讨摇 论

参芍口服液以《素问·至真要大论》 “坚者削

之,留者功之冶为立法依据,以活血化瘀为治疗原

则,兼以补气通络。 验方参芍口服液的主要成分为

丹参、黄芪、赤芍、当归、川芎、桃仁、红花、地龙、水
蛭、清半夏。 经过十余年的临床应用,其在改善冠

心病患者临床症状、降低再住院率和主要心脏不良

事件方面均取得了良好的效果。 本研究结果显示

参芍口服液高剂量组大鼠主动脉病理改变明显轻

于 As 模型组,也轻于参芍口服液低、中剂量组,辛伐

他汀对照组大鼠主动脉病理变化与参芍口服液高

剂量组相似。 提示参芍口服液可能有防止 As 形成

和发展的作用。 但参芍口服液参与防治 As 的作用

机制尚需进一步探索。
脂代谢异常是 As 的主要危险因素[5]。 本研究

结果显示参芍口服液可明显降低 As 大鼠血清 TC、
TG、LDLC 浓度,升高 HDLC 浓度,提示参芍口服液

能有效纠正实验大鼠脂代谢异常。
脂代谢异常可损伤血管内皮细胞,引起血管内

皮细胞功能障碍。 血管内皮细胞受损,可使血管活

性物质的分泌和释放增加[6,7]。 血液中 ET、Ang域、
血栓素 A2(thromboxane A2, TXA2)和 NOS 是非常

重要的血管活性物质。 ET 是目前发现的收缩作用

最强的血管活性物质之一,是血压稳定及血循环功

能正常的关键物质[8]。 Ang域是缩血管活性物质之

一,Ang域的血管收缩和促炎效应,可导致炎性细胞

因子、黏附分子以及许多其他调节转录、凋亡和细

胞增殖的基因表达改变[9]。 TXA2 是强烈的血管收

缩和血小板聚集促进剂,与前列腺素作用相反,两
者动态平衡以维持血管收缩功能及血小板聚集作

用,TXA2 生物半衰期仅 30 s,因此,直接测定其稳定

的代谢产物 TXB2 作为判断 TXA2 含量的指标[10]。
NOS 是 NO 合成的关键酶,其可调节 NO 的生成、维
持正常水平的 NO 浓度及内皮功能[11]。 本研究结

果显示,参芍口服液高剂量组及辛伐他汀对照组大

鼠血清中 ET、Ang域、TXB2 浓度均低于 As 模型组,
而血清 NOS 浓度高于 As 模型组。 以上结果提示参

芍口服液能够有效调节血清中血脂和血管活性物

质的浓度。 这与参芍口服液的活血化瘀功效有关,
其成分如丹参可抑制高脂膳食大鼠的血脂异常,还
能抑制细胞内源性胆固醇的合成;赤芍可明显降低

血清血脂浓度,有抗炎、抗氧化及保护血管内皮细

胞作用;水蛭是有效的天然抗凝剂,既可明显降低

血清血脂浓度,还可抑制血小板聚集和脂质沉积,

并对血管内皮有保护作用;川芎是常用的活血化瘀

药物之一,能抑制 As 斑块的发展;黄芪显著提高机

体非特异性免疫、体液免疫和细胞免疫功能,有清

除自由基的作用;当归具有调节机体免疫功能、调
节血脂、抗凝血及抗 As 作用[12]。 参芍口服液成分

中诸药配合,相得益彰,活血化瘀作用强,不仅能调

节血脂,维持正常血管内皮功能,抑制血管损伤后

内膜增生,还能调节血清中血管活性物质浓度,这
可能是参芍口服液防治 As 的机制之一。
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