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[摘　 要] 　 目的　 通过建立 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化(Ａｓ)模型ꎬ探讨宁心解毒汤、血塞通、瑞舒伐他汀对小鼠血

脂、炎性因子和斑块结构的影响ꎮ 方法　 高脂喂养 ８０ 只 ８ 周龄 ＡｐｏＥ－ / －小鼠 ４ 周后ꎬ随机分为宁心解毒汤组、血塞

通组、瑞舒伐他汀组和对照组ꎮ 药物灌胃 ８ 周后处死ꎮ 处死前测量体重、尾动脉血压ꎬ小鼠尾静脉取血ꎬ检测小鼠

总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)、白细胞介素 ６ ( ＩＬ￣６)、白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β)、肿瘤

坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)的浓度ꎮ 分离主动脉ꎬ观察主动脉粥样硬化斑块特征ꎮ 结果　 对照组 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠血总胆固

醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇较其他 ３ 组差异有显著性ꎬ且瑞舒伐他汀组与宁心解毒汤组、血塞通组差异也

有显著性(Ｐ<０.０５)ꎮ 对照组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠体重、血压较其他 ３ 组差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ 对照组 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠 ＩＬ￣
６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 的血清浓度ꎬ明显高于较其他 ３ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ而宁心解毒汤组、血塞通组、瑞舒伐他汀组 ３ 组间差异

无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ 对照组动脉斑块分布弥漫ꎬ而其他 ３ 组的整个动脉也有斑块ꎬ明显轻于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结

论　 ＡｐｏＥ－ / －小鼠＋高脂饮食能够理想构建动脉粥样硬化动物模型ꎮ 宁心解毒汤、血塞通、瑞舒伐他汀可以通过调

脂、减低炎性因子的表达来发挥抗 Ａｓ 作用ꎮ 瑞舒伐他汀控制斑块发展的效果更好ꎬ考虑与其调脂相关ꎮ
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　 　 中医常把动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)归
属为“脉痹”范畴ꎮ 病机也是多属本虚标实ꎬ位多责

之于脾肾ꎬ本为心脾肾亏虚ꎬ标为痰瘀毒三邪内蕴ꎮ
目前认为“瘀毒致易损斑块”ꎬ认为“毒、瘀”是斑块

不稳定的重要病机ꎮ 本研究据此开发了宁心解毒

汤ꎬ针对急性冠状动脉综合征患者临床运用ꎬ观察

到了明显的临床疗效ꎬ在本课题中将宁心解毒汤运

用于 Ａｓ 动物模型ꎬ通过对比血塞通、瑞舒伐他汀来

观察宁心解毒汤对 Ａｓ 作用ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

　 　 ８ 周龄雄性载脂蛋白 Ｅ 基因敲除(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬ ＡｐｏＥ－ / －)小鼠 ８０ 只ꎬ体重 １９ ~ ２２
ｇꎬ动物的合格证号 Ｓｃｘｋ 京 ２００６￣０００８(从北京大学

实验动物中心购买)ꎮ 高脂饲料配方:１０％猪油＋１％
胆固醇＋０.２５％胆盐＋基础饲料ꎬ北京科澳协力饲料

公司生产ꎮ
１.２　 动物模型的建立

８０ 只 ８ 周龄雄性 ＡｐｏＥ－ / －小鼠给予高脂饲料喂

养 ４ 周ꎬ然后随机分为对照组、宁心解毒汤组、血塞

通组、瑞舒伐他汀组 ４ 组(每组 ２０ 只)ꎮ 对照组在

高脂饮食基础上给予 ０. ９％生理盐水灌胃ꎬ每日 １
次ꎬ每次 ０.１ ｍＬꎮ 其他 ３ 组在高脂饮食的基础上分

别给予相应的药物灌胃ꎮ 治疗 ８ 周后处死动物ꎮ
小鼠宁心解毒汤、血塞通、瑞舒伐他汀的用量ꎬ

按照成人与小鼠的体重折算系数 ９.０１ 进行折算[１]ꎮ
经过计算后ꎬ小鼠瑞舒伐他汀(阿斯利康有限公司

生产)的用量为 １.５ ｍｇ / ｋｇꎬ每只每日量用生理盐水

溶成 ０.１ ｍＬ 灌胃ꎮ 小鼠血塞通胶囊(昆明圣火药业

有限公司生产)的用量为 ０.２ ｍｇ / ｋｇꎬ每只每日量用

生理盐水溶成 ０.１ ｍＬ 灌胃ꎮ 小鼠每份宁心解毒汤

组成:黄芪 ３０ ｇꎬ麦冬 １５ ｇꎬ五味子 ３ ｇꎬ川芎 １５ ｇꎬ丹
参 ３０ ｇꎬ元胡 ２０ ｇꎬ黄连 １２ ｇꎬ半枝莲 １５ ｇꎬ半边莲 １５
ｇꎬ木香 ９ ｇꎬ 连翘 １５ ｇꎬ生甘草 ６ ｇꎬ每份水煎后ꎬ最
终约 １０ ｍＬꎬ每只每日小鼠灌胃 ０.１ ｍＬꎮ
１.３　 体重、血压测量

Ａｐｏ Ｅ－ / －小鼠于处死前称体重ꎬ通过鼠尾血压

测量仪检测血压ꎬ取 ３ 次测量结果的平均值作为实

验数据ꎮ
１.４　 血脂和炎症因子的检测

处死前小鼠尾静脉取血ꎬ测定血清总胆固醇

( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)
水平ꎬ计算低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ)浓度ꎮ ＥＬＩＳＡ 检测血清中白

细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、白细胞介素 １β( ｉｎ￣
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬＩＬ￣１β)、肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)水平ꎮ
１.５　 病理组织学观察

药物干预 ８ 周后的小鼠腹腔注射戊巴比妥钠ꎬ
ＰＢＳ 经左心室插管灌注ꎬ然后继续灌注 ４％多聚甲

醛溶液ꎬ分离主动脉ꎬ４％多聚甲醛溶液固定 １２ ｈꎬ
ＯＣＴ 包埋剂进行固定和包埋ꎬ冰冻切片机每间隔 ５０
μｍ 连续切片标本ꎬ将组织切片贴至载玻片上ꎬ挑选

切片ꎬ进行苏木素￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)
染色、油红 Ｏ 染色ꎬ观察动脉粥样硬化情况ꎮ
１.６　 统计学方法

所有资料采用 ＳＰＳＳ １６.０ 统计软件进行分析ꎮ 计

量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间均数比较采用独立样本的 ｔ
检验ꎮ 计数资料分析采用 χ２ 检验ꎬｎ <４０ 时ꎬ采用

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ Ｅｘａｃｔ Ｔｅｓｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组小鼠一般情况的比较

　 　 小鼠喂养过程中生长良好ꎮ 宁心解毒汤组 １ 例

分组后 ２ 周死亡ꎮ ４ 组 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠随着喂养时间

延长体重均在逐渐增加ꎬ处死前 ４ 组小鼠体重经过

方差分析组间两两比较差异没有显著性(Ｐ>０.０５)ꎬ
４ 组小鼠血压差异也没有显著性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 各组小鼠体重、血压的比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

分组 体重(ｇ) 收缩压
(ｍｍＨｇ)

舒张压
(ｍｍＨｇ)

对照组 ２９.００±２.３４ １１０.００±４.２２ ８０.５０±６.５０
宁心解毒汤组 ３０.００±２.５６ １０９.００±７.３１ ７８.３０±４.９２
血塞通组 ２９.５０±３.１４ １０６.００±９.４５ ７９.８０±７.１２
瑞舒伐他汀组 ３０.３７±１.５６ １０９.００±５.６３ ７８.８０±３.３４
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２.２　 各组小鼠血脂水平的比较

处死前ꎬ瑞舒伐他汀组静脉血 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ 水

平较其他 ３ 组明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ宁心解毒汤组、
血塞通组显著低于对照组(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 各组炎症因子水平的比较

ＡｐｏＥ－ / －小鼠处死前对照组 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α
的血浆水平显著高于其他组(Ｐ<０.０５)ꎬ而其他 ３ 组

间无显著差异(Ｐ>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 ２. 各组小鼠 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ 水平的比较(ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＣꎬＴＧ ａｎｄ ＬＤＬＣ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
(ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ｘ±ｓ)

分组 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ
对照组 ２９.３１±３.８２ １.７１±０.３５ ２６.８３±４.７１
宁心解毒汤组 ２４.８４±５.７２ａｂ １.２３±０.４２ａｂ ２１.０６±５.１３ａｂ

血塞通组 ２４.１６±４.３４ａｂ １.２１±０.３３ａｂ ２０.８９±４.５１ａｂ

瑞舒伐他汀组 １７.９４±４.０７ａ １.０４±０.１７ａ １３.６２±４.３９ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与瑞舒伐他汀组比较ꎮ

表 ３. 各组小鼠 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α水平的比较(μｇ / Ｌꎬ ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１β ａｎｄ
ＴＮＦ￣α ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(μｇ / Ｌꎬ ｘ±ｓ)

分组 ＩＬ￣６ ＩＬ￣１β ＴＮＦ￣α

对照组 １１５.７７±２１.２３ １３.３６±１.０４ １.３５±０.０８
宁心解毒汤组 ９０.８８±１２.１７ａ １０.６４±４.８１ａ ０.８８±０.０７ａ

血塞通组 ９１.３１±１１.８６ａ １０.５５±３.２７ａ ０.８４±０.０６ａ

瑞舒伐他汀组 ８９.８３±１４.２１ａ １０.６１±２.５９ａ ０.８６±０.１２ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

２.４　 各组主动脉病理组织学改变

各组主动脉粥样硬化斑块油红 Ｏ 染色情况(图
１)ꎮ 对照组可见明显的多处红染ꎬ整个动脉斑块分

布弥漫ꎮ 而其他 ３ 组的整个动脉也有斑块ꎬ但是分

布明显少于对照组ꎮ 肉眼所见宁心解毒汤、血塞通

组较瑞舒伐他汀组的斑块分布多些ꎮ ＨＥ 染色对照

组见明显动脉粥样硬化斑块ꎬ表面大量泡沫细胞覆

盖ꎬ大量脂质沉积ꎬ纤维帽较薄ꎬ内膜部分脱落ꎬ有
斑块破裂增生现象ꎬ动脉管壁僵硬ꎬ管腔明显狭窄ꎬ
内膜面弥漫增厚ꎬ斑块呈浅黄色ꎬ可见融合成片ꎬ有
些局部隆起ꎬ表面不光滑ꎬ在外膜可见大量炎细胞

浸润ꎮ 与其他组比较ꎬ瑞舒伐他汀组管壁柔软ꎬ管
腔狭窄程度轻ꎬ斑块明显缩小ꎬ泡沫细胞及脂质沉

积减少ꎬ内膜厚度、斑块面积也明显减少ꎬ外膜炎性

细胞少ꎮ 宁心解毒汤、血塞通组介于对照、瑞舒伐

他汀组之间(图 ２)ꎮ
２.５　 各组主动脉斑块特征比较

主动脉斑块占血管面积、斑块中脂质含量对照

组最高ꎬ与其他 ３ 组有显著差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 宁心解

毒汤、血塞通组脂质含量较瑞舒伐他汀组无显著差

别(Ｐ>０.０５)ꎮ 主动脉 ＨＥ 染色对照组斑块占血管

腔面积比明显高于其他组(Ｐ<０.０５)ꎮ 宁心解毒汤、
血塞通组斑块占血管腔面积比无明显差别 (Ｐ >
０.０５)ꎬ均显著高于瑞舒伐他汀组(Ｐ<０.０５ꎻ表 ４)ꎮ

图 １. 各组油红 Ｏ 染色结果

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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图 ２. 各组 ＨＥ 染色结果(１００×)
Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(１００×)

表 ４. 各组斑块占血管面积、斑块中脂质含量的比较(ｎ＝ ２０ꎬ
ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ / ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｒｅａꎬ
ｌｉｐｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ２０ꎬ
ｘ±ｓ)

分组 斑块占血管面积 斑块中脂质含量

对照组 ６２.３５％±３.５６％ ３７.２％±４.５１％
宁心解毒汤组 ５１.６２％±４.７１％ ａｂ ２２.３５％±３.８２％ ａ

血塞通组 ４７.８１％±５.０６％ ａｂ ２０.６９％±５.４７％ ａ

瑞舒伐他汀组 ３１.６６％±１.７８％ ａ ２０.１２％±５.４８％ ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ 与对照组比较ꎻ ｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ 与瑞舒伐他汀组比较ꎮ

３　 讨　 论

血脂异常是引起 Ａｓ 的主要因素ꎬ尤其是高胆固

醇血症与 Ａｓ 有着密切的关系ꎮ 敲除 ＡｐｏＥ 基因后

的小鼠ꎬ胆固醇就主要存在于 ＶＬＤＬ 中ꎬ引起高脂血

症ꎬ导致 Ａｓ[２]ꎮ ＡｐｏＥ－ / － 小鼠喂养高脂饮食可以使

血胆固醇水平短时间内达到并持续保持在 １５ ０００
ｍｇ / Ｌ(３８.７９ ｍｍｏｌ / Ｌ)以上ꎬ很容易达到致 Ａｓ 所要

求的血脂水平ꎮ 本研究证实了这一点ꎮ 本研究发

现高脂饮食 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的血脂水平明显升高ꎬ血浆

中 ＴＣ、ＬＤＬＣ 及 ＴＧ 浓度分别达到正常小鼠的 １０ 余

倍ꎬ达到了致 Ａｓ 的条件ꎮ
自 １９９２ 年成功培育出 ＡｐｏＥ－ / －小鼠后ꎬ各国学

者利用 ＡｐｏＥ－ / －小鼠模型研究 Ａｓꎬ发现 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

可自发形成 Ａｓꎬ并且其斑块无论是在病理学还是在

组织形态学都与人极为相似[２]ꎬ使 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠成

为目前探讨 Ａｓ 发生、发展的细胞与分子机制和治疗

手段的最佳实验动物模型[３￣５]ꎮ 本研究中 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠油红 Ｏ 染色可见明显主动脉多处红染ꎬ显示 Ａｓ
的形成ꎬ在没有进行药物干预小鼠的整个主动脉上

Ａｓ 斑块弥漫分布ꎮ ＨＥ 染色也显示整条动脉可见明

显的动脉粥样硬化斑块ꎬ未进行药物干预的对照组

小鼠主动脉可见斑块表面大量泡沫细胞覆盖ꎬ大量

脂质沉积ꎬ纤维帽较薄ꎬ内膜部分脱落ꎬ有斑块破裂

增生现象ꎬ动脉管壁僵硬ꎬ管腔狭窄ꎬ内膜面弥漫增

厚ꎬ可见斑块融合成片ꎬ有的局部隆起ꎬ表面不光

滑ꎬ外膜可见大量炎细胞浸润ꎮ 由此可见高脂喂养

ＡｐｏＥ－ / －小鼠可成功构建 Ａｓ 动物模型ꎮ
本研究发现药物干预的 ３ 组小鼠 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ

的血浓度较未干预组均减少ꎬ药物干预的 ３ 组小鼠

主动脉粥样硬化程度也较未干预组轻ꎬ提示宁心解

毒汤、血塞通和瑞舒伐他汀都具有调脂和抗 Ａｓ 作

用ꎮ 本研究中瑞舒伐他汀较宁心解毒汤和三七总

皂甙有更显著的降血脂作用ꎬ并且瑞舒伐他汀组小

鼠主动脉斑块面积占血管腔面积比也是最低的ꎬ动
脉粥样硬化程度最轻ꎬ说明瑞舒伐他汀具有更好的

抗 Ａｓ 作用ꎮ
Ａｓ 形成是慢性炎症性疾病ꎮ 炎症反应时活化

的巨噬细胞可释放多种细胞因子( ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、ＴＮＦ
等)ꎬ这些炎症因子和炎症细胞能引起炎性级联反

应ꎬ引起 Ａｓ 病变的发生发展[６]ꎮ ＩＬ￣１ 和 ＩＬ￣６ 是重

要的炎性介质ꎬ是参与心血管病理的重要因子[７]ꎬ
可导致冠状动脉粥样硬化斑块不稳定[８]ꎮ Ｓｐｅａｒｓ
等[９]认为巨噬细胞分泌的细胞因子促使了 Ａｓ 的发

生发展ꎬＩＬ￣１β 在 Ａｓ 的进展中起主要作用ꎮ Ｌｉｐｓｚｙｃ
等[１０]给老鼠喂养致 Ａｓ 食物ꎬ引起胆固醇升高ꎬ并且

老鼠血管壁上可以观察到 Ａｓ 斑块和 ＩＬ￣１β 的高表

达ꎬ说明了 ＩＬ￣１β 与 Ａｓ 有关ꎮ ＴＮＦ￣α 存在于 Ａｓ 组

织中ꎬ能引起动脉内皮功能紊乱、内膜增生[１１]ꎬ影响

脂质代谢ꎬ促炎症细胞的募集和激活ꎬ诱导血小板

聚集ꎬ使得纤维帽变薄ꎬ斑块的稳定性变差ꎬ并促进

Ａｓ 的形成和发展ꎬ增加心血管疾病的发病率和死

亡率[１２]ꎮ
本研究发现各药物干预组 Ａｓ 小鼠血清 ＩＬ￣６、

ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 均低于对照组ꎬ说明宁心解毒汤、血
塞通、瑞舒伐他汀都有抗炎作用ꎬ且各药物干预组

的血浆水平无显著差异ꎬ说明这 ３ 种药物对炎性因
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子 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 的作用相似ꎮ 在斑块的脂

质含量方面ꎬ瑞舒伐他汀组与血塞通组、宁心解毒

汤组无显著差异ꎮ 推测脂质含量与斑块的稳定性

相关ꎬ但斑块稳定性可能与炎症关系更密切ꎬ当然ꎬ
本研究有其局限性ꎬ尚需进一步深入以明确ꎮ

中医学认为 Ａｓ 的过程就是由痰致瘀、痰瘀互结

的病变过程ꎮ 痰瘀互结ꎬ胶结时长ꎬ就会蕴积成毒ꎬ
形成痰瘀毒相互交挟的状况ꎮ 毒邪最易腐筋伤脉ꎬ
与不稳定斑块的溃烂、糜烂、炎细胞浸润、出血等变

化相关ꎮ 由此ꎬ清热活血解毒法也就成为现在治疗

冠心病最重要的新方法ꎬ也正是基于上述病机组方

了宁心解毒汤ꎬ运用于急性冠状动脉综合征患者ꎬ
已经取得了明确疗效ꎬ为了进一步探讨此方作用机

制ꎬ本研究将此运用于 Ａｓ 小鼠ꎮ 此组方具体如下:
君药黄芪、丹参、黄连ꎬ臣药川芎、生地、元胡、半边

莲、连翘ꎬ佐药麦冬、五味子、木香ꎬ使药甘草ꎮ 本研

究证实此方有明确的抗 Ａｓ 作用ꎬ并且它能够降血

脂ꎬ能够降低小鼠血清 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 的水

平ꎬ考虑该作用是其抗 Ａｓ 的部分机制ꎮ 本研究发现

宁心解毒汤与血塞通抗 Ａｓ 作用相似ꎬ综上ꎬ宁心解

毒汤、血塞通、瑞舒伐他汀可以通过调脂、减低炎性

因子的表达ꎬ来发挥抗 Ａｓ 作用ꎮ 瑞舒伐他汀控制斑

块发展的效果更好ꎬ考虑与其调脂相关ꎮ 本研究样

本量小ꎬ还需进一步研究证实ꎮ
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