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[摘　 要] 　 目的　 研究心痛泰对动脉粥样硬化兔血清脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２(Ｌｐ￣ＰＬＡ２)、白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)以及

主动脉组织高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ￣ＣＲＰ)和血凝素样氧化型低密度脂蛋白受体 １(ＬＯＸ￣１)的影响ꎮ 方法　 １２０ 只日本

大耳白兔随机分为空白组、模型组、心痛泰低剂量组、中剂量组、高剂量组和瑞舒伐他汀组ꎮ 采用前瞻性研究ꎬ造模

的同时予以相应药物灌胃ꎮ ６０ 天后采血ꎬ测定血清 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 和 ＩＬ￣６ 水平ꎻ免疫组织化学法检测胸主动脉 ｈｓ￣ＣＲＰ
和 ＬＯＸ￣１ 含量ꎮ 结果　 心痛泰低剂量组、中剂量组和高剂量组血清 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 和 ＩＬ￣６ 水平比模型组低(Ｐ<０.０１)ꎻ与
心痛泰低剂量组比较ꎬ心痛泰中剂量组和高剂量组、瑞舒伐他汀组血清 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 和 ＩＬ￣６ 水平降低(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 心痛泰中剂量组和高剂量组的 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 表达水平比模型组低(Ｐ<０.０１)ꎻ与心痛泰低剂量组比较ꎬ
心痛泰中剂量组和高剂量组、瑞舒伐他汀组的 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 表达水平降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 免疫组织化学染色显

示ꎬ模型组主动脉内膜 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 大量表达ꎻ与模型组比较ꎬ心痛泰低剂量组、中剂量组、高剂量组和瑞舒伐

他汀组主动脉内膜 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 表达减轻ꎮ 结论 　 心痛泰能降低动脉粥样硬化兔 Ｌｐ￣ＰＬＡ２、ＩＬ￣６、ｈｓ￣ＣＲＰ、
ＬＯＸ￣１ 的水平ꎬ从而达到抗动脉粥样硬化炎症反应的作用ꎮ
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　 　 目前认为炎症反应是动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓꎬＡｓ)形成与发展的主要机制ꎮ 中药在控制 Ａｓ
炎症方面发挥了重要作用ꎻ前期实验表明心痛泰可

降血脂、减轻 Ａｓ 炎症反应ꎮ 本实验以 Ａｓ 兔为对象ꎬ
测定 血 清 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 Ａ２ ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２)和白细胞介素

６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)水平ꎬ及主动脉高敏 Ｃ 反应蛋

白( ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ￣ＣＲＰ) 和血

凝素样氧化型低密度脂蛋白受体 １ ( ｌｅｃｔｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＬＯＸ￣１)的

含量ꎬ进一步为心痛泰抗 Ａｓ 炎症提供实验依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

１２０ 只清洁级健康日本大耳白兔ꎬ雄性ꎬ１０ ~ １２
周龄ꎬ体质量 ２.１９±０.１４ ｋｇꎮ 由湖南中医药大学实

验动物中心提供ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ(湘)２００９￣００１２ꎬ
合格证号:湘医动字 Ｄ２０￣００６ 号ꎮ 单笼饲养ꎮ
１.２　 药物与饲料

心痛泰由丹参、川芎、三七、郁金等中草药组

成ꎬ上述炮制合格饮片经过混合均匀、粉碎、过筛、
起膜、泛丸、过滤抛光、分量包装、质检后ꎬ入库保

存ꎮ 由湖南中医药大学第一附属医院制剂室制备

成药ꎮ 每克药粉相当于 １５ ｇ 生药ꎮ 功效:活血化

瘀、理气止痛ꎮ 瑞舒伐他汀钙片(商品名:可定ꎬ每
片 １０ ｍｇꎬ生产企业:阿斯利康制药有限公司ꎬ进口

药品注册证号:Ｈ２０１１０５６３)ꎮ 高脂饲料由湖南中医

药大学动物实验中心加工ꎬ配方:１５％蛋黄粉ꎬ２％胆

固醇ꎬ５％猪油ꎬ０.５％胆酸钠ꎬ７７.５％基础饲料ꎮ
１.３　 主要仪器和试剂

电子天平(湘仪天平仪器设备有限公司ꎬＴＰ￣
２２００Ｂ)ꎻ全自动生化分析仪(日本东芝医疗系统株式

会社ꎬＴＢＡ￣１２０ＦＲ)ꎻ８２０ Ｈｉｓｔｏ Ｓｔａｔ 切片机(Ｒｅｉｃｈｅｒｔ 公
司)ꎻＭＩＡＳ 图像分析仪(南京奥康仪器分析有限公

司ꎬＫＡ￣ＭＩＡＳ１)ꎮ 牛血清白蛋白(瑞士 Ｒｏｃｈｅꎬ批号

７３８３２８)ꎻ卵清白蛋白(美国 ＳｉｇｍａꎬＡ５２５３)ꎻＬｐ￣ＰＬＡ２
试剂盒(北京乐博生物科技有限公司ꎬＯＲＢ５８７３５)ꎻ
ＩＬ￣６ 试剂盒 (武汉博士德生物工程有限 公 司ꎬ
ＥＫ０７７７)ꎻｈｓ￣ＣＲＰ 试剂盒(武汉博士德生物工程有限

公司ꎬＥＫ０９７７)ꎻＬＯＸ￣１ 试剂盒(武汉博士德生物工程

有限公司ꎬＥＫ０８２４)ꎻ１０％甲醛、油红、石蜡、二甲苯等

试剂由武汉博士德生物工程有限公司提供ꎮ
１.４　 模型的建立

模型建立参照文献[１￣３]ꎮ １２０ 只兔适应性喂

养 １ 周后ꎬ按随机数字表法分为空白组、模型组、心
痛泰低、中、高剂量组、瑞舒伐他汀组ꎬ每组 ２０ 只ꎬ造
模过程中每组有不同数量兔子死亡ꎮ 造模同时进

行药物干预ꎮ 心痛泰低剂量、中剂量、高剂量组和

瑞舒伐他汀组的给药量分别是 ２.３、４.６、９.２ ｇ / ｋｇ和
０.５５ ｍｇ / ｋｇꎮ 空白组和模型组灌服同等体积生理盐

水ꎮ 灌胃量每次 １０ ｍＬ / ｋｇꎬ连续 ６０ 天ꎮ
１.５　 Ｌｐ￣ＰＬＡ２、ＩＬ￣６ 测定和免疫组织化学检测

实验结束时ꎬ空腹耳缘静脉采血ꎬ全自动生化

分析仪测定血清 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 和 ＩＬ￣６ 水平ꎮ 实验结束

时ꎬ所有动物用 ２５％乌拉坦 ４ ｍＬ / ｋｇ 静脉麻醉ꎬ空气

栓塞法处死ꎬ取主动脉弓下 ２.５~３.５ ｃｍ 的胸主动脉

段ꎬ用做免疫组织化学检测ꎮ
１.６　 主动脉 ｈｓ￣ＣＲＰ、ＬＯＸ￣１ 的测定

主动脉石蜡切片、脱水ꎬ缓冲液洗涤ꎬ３％过氧化

氢溶液去除内源性过氧化物酶ꎬ滴加非免疫动物血

清 ２０ ｍｉｎꎬ滴加一抗ꎬ磷酸盐缓冲液冲洗ꎬ滴加二抗、
ＡＢＣ 复合物(卵白素￣生物素￣过氧化物酶复合物)ꎬ
联苯二胺显色ꎬ４００ 倍光镜下ꎬ用 ＭＩＡＳ 图像系统分

析ꎬ根据免疫组织化学染色阳性细胞数在每一高倍

视野中所占比例进行统计ꎮ ｈｓ￣ＣＲＰ、ＬＯＸ￣１ 的值采

用积分光密度( ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＩＯＤ)值统计ꎮ
１.７　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ １９.０ 分析ꎮ 计量资料以 ｘ± ｓ 表示ꎮ
所有数据均进行正态检验和方差齐性检验ꎮ 若符

合正态分布ꎬ用单因素方差分析ꎮ 组间比较ꎬ方差

齐选 ＬＳＤ 法ꎬ方差不齐选 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２ 法ꎮ Ｐ <
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０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎬＰ<０.０１ 为差异有显著

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 心痛泰对兔血清 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 和 ＩＬ￣６ 的影响

心痛泰低剂量组、中剂量组和高剂量组的 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２和 ＩＬ￣６比模型组低(Ｐ<０.０１)ꎻ与心痛泰低剂量组

比较ꎬ心痛泰中剂量组和高剂量组、瑞舒伐他汀组 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 和 ＩＬ￣６的水平降低(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 心痛泰对兔血清 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 和 ＩＬ￣６含量的影响(μｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉｎ Ｔｏｎｇ￣ｔａｉ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｌｐ￣ＰＬＡ２
ａｎｄ ＩＬ￣６ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ(μｇ / Ｌ)

分　 组 ｎ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ ＩＬ￣６

空白组 １８ １０６.４７３±３.２９１ ６３.５３２±３.２７５
模型组 １５ ２３７.５２８±４.３５２ａ １２４.７５２±４.６１９ａ

心痛泰低剂量组 １４ １４５.０３２±２.８１５ｂ ９６.２１４±５.２３３ｂ

心痛泰中剂量组 １６ １４１.４２５±２.５９３ｂ ７８.２５６±３.４８１ｂｃ

心痛泰高剂量组 １５ １２８.５４１±４.３７２ｂｃ ７５.３１８±２.９３６ｂｃ

瑞舒伐他汀组 １４ １２５.７６２±５.３８６ｂｃ ６８.４２７±３.１２５ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与空白组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎻｃ 为 Ｐ<
０􀆰 ０５ꎬ与心痛泰低剂量组比较ꎮ

２.２　 兔主动脉 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 的表达

心痛泰中剂量组和高剂量组的 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１

表达水平比模型组低(Ｐ<０.０１)ꎻ与心痛泰低剂量组

比较ꎬ心痛泰中剂量组和高剂量组、瑞舒伐他汀组的

ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 表达水平降低(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 心痛泰对兔主动脉 ｈｓ￣ＣＲＰ、ＬＯＸ￣１表达的影响(ＩＯＤ 值)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉｎ Ｔｏｎｇ￣ｔａｉ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈｓ￣
ＣＲＰ ａｎｄ ＬＯＸ￣１ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ａｏｒｔａ(ＩＯＤ ｖａｌｕｅ)

分　 组 ｎ ｈｓ￣ＣＲＰ ＬＯＸ￣１

空白组 １８ ０.２３２±０.０２６ ０.１２４±０.０２８

模型组 １５ ０.８７３±０.０９２ａ ０.６２９±０.０６５ａ

心痛泰低剂量组 １４ ０.６１４±０.０５１ａ ０.５１３±０.０１４ａ

心痛泰中剂量组 １６ ０.５４７±０.０３６ｂｃ ０.４８７±０.０３３ｂｃ

心痛泰高剂量组 １５ ０.４６６±０.０２７ｂｃ ０.３６２±０.０３１ｂｃ

瑞舒伐他汀组 １４ ０.４９８±０.０３５ｂｃ ０.３５１±０.０５３ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与空白组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎻｃ 为 Ｐ<
０􀆰 ０５ꎬ与心痛泰低剂量组比较ꎮ

２.３　 兔 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 免疫组织化学检测结果

空白组内膜光滑ꎬ平滑肌细胞结构整齐ꎬ呈淡

蓝色浅染ꎮ 模型组内膜增厚ꎬ棕色深染ꎬ内膜下大

量脂质浸润和泡沫细胞堆积ꎬｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 在内

膜下有大量阳性表达ꎮ 心痛泰低、中、高剂量组和

瑞舒伐他汀组的动脉内膜脂质浸润比模型组明显

减轻ꎬ深染范围减少ꎬｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＬＯＸ￣１ 阳性表达较

模型组减轻(图 １ 和 ２)ꎮ

图 １. 兔主动脉管壁 ｈｓ￣ＣＲＰ 的免疫组织化学染色(４００×)　 　 Ａ 为空白组ꎬＢ 为模型组ꎬＣ 为心痛泰低剂量组ꎬＤ 为心痛泰中剂量组ꎬＥ
为心痛泰高剂量组ꎬＦ 为瑞舒伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｈｓ￣ＣＲＰ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ(４００×)

３　 讨　 论

动脉粥样硬化是各种原因导致动脉管壁内膜下

脂质沉积而形成斑块的一种疾病ꎬ其引发的冠心病、

脑梗死等对人类的健康构成巨大威胁ꎮ 研究发现ꎬ炎
症反应贯穿于 Ａｓ 的全过程ꎮ 中药对于治疗动脉粥样

硬化有独特的作用ꎬ中药复方制剂有多靶点、多途径

抗动脉粥样硬化的作用ꎮ 中医认为ꎬＡｓ 病因是由于

８９７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ８ꎬ２０１７



图 ２. 兔主动脉管壁 ＬＯＸ￣１的免疫组织化学染色(４００×)　 　 Ａ 为空白组ꎬＢ 为模型组ꎬＣ 为心痛泰低剂量组ꎬＤ 为心痛泰中剂量组ꎬＥ
为心痛泰高剂量组ꎬＦ 为瑞舒伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＬＯＸ￣１ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ(４００×)

气滞痰浊血瘀、痰瘀互结于血脉ꎬ“痰瘀”的形成与内

膜下脂质聚集和炎症反应密切相关[４]ꎮ 因此以理气

化痰、活血化瘀通络为基本法则对于减轻 Ａｓ 炎症反

应有重要意义ꎮ 本实验研究采用的中药复方心痛泰

具有活血化瘀、理气止痛之功ꎮ 既往对心痛泰的研究

表明ꎬ心痛泰具有降低 Ａｓ 兔动脉内皮氧化型低密度

脂蛋白、ＩＬ￣１β 表达的作用[５]ꎮ
本研究选择 Ｌｐ￣ＰＬＡ２、ＩＬ￣６、ｈｓ￣ＣＲＰ、ＬＯＸ￣１ 作为

动脉粥样硬化炎症反应的评估指标ꎮ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 存在

于血液循环中ꎬ主要与血浆低密度脂蛋白结合ꎬ能刺

激炎症因子和黏附分子ꎬ促进泡沫细胞形成ꎬ在斑块

形成的动脉中 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平明显升高ꎬ它与其他引

起 Ａｓ 的炎性介质ꎬ如 ｈｓ￣ＣＲＰ、ＩＬ￣６、低密度脂蛋白等

呈正相关ꎬ与冠状动脉病变的严重程度密切相关[６￣７]ꎮ
ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＩＬ￣６ 是急性时相反应蛋白ꎬ是反映体内急

性炎症和组织损伤的重要标志物[８]ꎬ参与动脉粥样硬

化的形成和不稳定斑块的破裂过程ꎬ与冠心病的发

生、发展及预后密切相关ꎮ ＬＯＸ￣１ 主要表达于动脉粥

样硬化病变的巨噬细胞、平滑肌细胞和泡沫细胞ꎬ
ＬＯＸ￣１ 可被多种因素激活ꎬ导致炎症因子的产生和释

放ꎬ加速巨噬细胞泡沫化和平滑肌细胞增殖ꎬ促进动

脉粥样硬化的发生[９￣１０]ꎮ
本实验结果表明ꎬ心痛泰可降低 Ａｓ 模型兔 Ｌｐ￣

ＰＬＡ２、ＩＬ￣６、ＣＲＰ、ＬＯＸ￣１ 的含量ꎬ证实了心痛泰可通

过减轻 Ａｓ 炎症反应来治疗动脉粥样硬化ꎮ
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