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丹芪通脉破壁饮片颗粒对 apoE-/- 小鼠
主动脉粥样硬化影响的实验研究
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［摘要］ 目的： 观察丹芪通脉破壁饮片颗粒对 apoE-/-小鼠血脂及氧化应激指标的影响，初步探讨其对主动脉粥样硬化的作用

机制。方法： 将 40 只 apoE-/-小鼠以高脂饲料喂养 8 周构建动脉粥样硬化小鼠模型，随机分为模型组、饮片组、低浓度颗粒组、
中浓度颗粒组、高浓度颗粒组，每组 8 只，另取 8 只 C57BL/6 雄性小鼠为空白对照组。饮片组以丹芪饮片煎剂 12 g/（kg·d） 灌胃，

低浓度颗粒组、中浓度颗粒组及高浓度颗粒组分别以 1.5、3、6 g/（kg·d） 浓度灌胃丹芪通脉破壁饮片颗粒，模型组和空白对照组

灌胃等量生理盐水。空白对照组以普通饲料喂养，其余各组小鼠均以高脂高胆固醇饲料喂养。ELISA 法检测血清血脂四项，检测

主动脉组织超氧化物歧化酶 （SOD）、丙二醛 （MDA）、一氧化氮 （NO） 含量，HE 染色观察小鼠胸主动脉管腔内粥样斑块。结果：

与空白对照组比较，模型组小鼠从第 4 周开始体质量显著升高，血清甘油三酯 （TG）、总胆固醇 （TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C） 及低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C） 水平均显著升高，小鼠主动脉组织 SOD 和 NO 浓度显著下降，MDA 浓度显著升高；

各给药组小鼠 TC、TG、LDL-C 及 HDL-C 水平均显著升高，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05，P ＜ 0.01）。与模型组比较，从第 4
周开始，饮片组及各浓度颗粒组小鼠体质量显著减少，饮片组、中浓度颗粒组、高浓度颗粒组 TC、TG、LDL-C、MDA 水平均显

著下降，主动脉组织 SOD 和 NO 浓度均显著升高，低浓度颗粒组 SOD 和 NO 浓度均显著升高，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05，

P ＜ 0.01）。结论： 丹芪饮片煎剂及丹芪通脉破壁饮片颗粒均具有改善血脂谱、减轻氧化应激及抗动脉粥样硬化等作用，疗效一致。
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Danqi Tongmai Wall-broken Decoction Pieces Granules Have Improving Effect on
Aortic Atherosclerosis of ApoE-/-Mice

LI Liang， ZHANG Junjie， ZHNAG Wenxia， WANG Jiaci， LIN Hongjun， CHEN Qiaoling， ZHU Yingying
Abstract：objective：To observe effect of Danqi Tongmai wall-broken pieces granules on serum lipids and oxidative stress indexes

of apoE-/-mice， and to do preliminary discussion of its mechanism on aortic atherosclerosis. Methods： Selected 40 apoE-/-mice and fed
them with high fat diet for eight weeks to establish mice model of artherosclerosis， and divided them into the model group， pieces group，
and low， medium and high concentration granule groups， being 8 cases in each. Another 8 C57BL/6 male mice were selected as the blank
control group. The pieces group was given Danqi decoction pieces of 12 g/(kg·d) by gavage， low concentration granule group， medium
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大量流行病学研究证实， 动脉粥样硬化(Atheroscleros is ，
AS)是导致冠心病、 脑卒中、 动脉夹层、 外周血管病等心脑血

管疾病的重要原因， 具有高致死率和致残率等特点 [1]。 预防和

治疗动脉粥样硬化对于减少心脑血管疾病的发生有重大意义，

活血化瘀类中药在动脉粥样硬化的治疗作用已得到医学界的广

泛认可。 丹芪通脉破壁饮片颗粒配方中有西洋参、 丹参、 石斛

及 三 七 等 ， 大 量 研 究 证 实 ， 西 洋 参 [2～3]、 丹 参 [4]、 石 斛 [5]及 三

七 [6～7]均有不同程度的抗动脉粥样硬化作 用， 且具有低毒、 安

全等优势， 适合长期服用， 但饮片剂型具有煎煮耗时长、 不便

携带等缺陷。 丹芪通脉破壁饮片颗粒剂型是运用现代超微粉碎

技术， 把药材细胞壁打破， 并经一种国家发明专利成型技术制

成极度均匀的细小颗粒状新型产品， 具有方便、 省时、 利于坚

持等优点。 本研究以饮片剂型作为对比剂， 探讨改良后的颗粒

剂型对动脉粥样硬化的影响， 从而有效指导临床应用。

1 材料与方法

1.1 实验动物 6 周龄健康雄性 SPF 级 apoE- /- 小鼠 40 只，

体质量(20.0±2.0)g， 购自北京微通利华实验动物技术有限公

司(许 可 证 号 SCXK(京 )2012- 0001)； 6 周 龄 健 康 雄 性 SPF 级

C57BL/6 小鼠 8 只， 体质量(16.0±1.0)g， 购自广东省动物实

验中心(许可证号 SCXK(粤)2015- 0109)， 所有小鼠均在中山市

中医院药理实验中心单笼饲养。

1.2 药品和饲料 丹 芪 饮 片 煎 剂(简 称： 饮 片 组 ， 组 成 ： 丹

参、 西洋参、 三七、 石斛， 按照 2∶2∶2∶1 比例配伍)， 水煎

浓缩成含生药浓度为 0.6 g/mL 的药液， 按照 12 倍人体剂量换

算 ， 根 据 小 鼠 与 人 体 体 表 面 积 单 位 换 算 ， 灌 胃 剂 量 为 20
mL/kg。 丹芪通脉破壁饮片颗粒(简称： 颗粒 组)来自中智大药

房公司， 丹参破壁颗粒、 西洋参破壁颗粒、 三七破壁颗粒、 石

斛破壁颗粒按照 2∶2∶2∶1 比例混合， 破壁颗粒与普通饮片

的等效剂量比例按照 1∶3 配置， 即 1 g 破 壁 饮 片 相 当 于 3 g
普通饮片剂量。 将颗粒组药物 溶 解 配 置 成 低、 中、 高 3 个 浓

度， 分 别 为 0.05 g/mL、 0.10 g/mL、 0.20 g/mL 的 生 药 浓 度，

灌胃剂量为 20 mL/kg。 普通饲料： 含 51% 碳水化合物、 16%
蛋白质、 4% 维生素和矿物质、 3% 脂 肪， 由 广 东 省 动 物 实 验

中心提供。 高脂饲料： 21% 脂肪， 0.2% 胆固醇， 78.8% 基础

饲料， 由特洛菲饲料科技有限公司提供。

1.3 仪器和试剂 YP600 型电子天平(上海精科有限公司)； 高

速 低 温 离 心 机 (Eppendorf centrifuge 5415R， German)；
- 30℃低 温 冰 箱(日 本 SONY 公 司 )； 全 自 动 酶 标 仪 (BIO- TEK
ELX800， America)； 微量移液 器(Gilson， France)； 恒 温 孵 育

箱(SHEL LAB， America)； 紫外可见分光光度计(普析通用 T6，
北京)。 丙二醛(MDA)测定试剂盒、 一氧化氮(NO)测定试剂盒、

总 超 氧 化 物 歧 化 酶 测 试 盒 均 购 自 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所 。

BCA 试剂盒， 购自碧云天生物科技有限公司。

1.4 动物分组及用药 所有动物适应性饲养 1 周后， apoE- /-
小鼠 40 只随机分为模型组、 饮片组、 低浓度颗粒组、 中浓度

颗粒组、 高浓度颗粒组， 每组 8 只， 取 8 只 C57BL/6 雄性小

鼠 为 空 白 对 照 组。 饮 片 组 以 丹 芪 饮 片 煎 剂 12 g/(kg·d)灌 胃 ，

低浓度颗粒组、 中浓度颗粒组及高浓度颗粒组分别以 1.5、 3、

concentration granule group and high concentration granule group were given Danqi Tongmai wall-broken pieces granules of 1.5 g/(kg·d)，

3 g/(kg·d) and 6 g/(kg·d) respectively by gavage； the model group and the blank control group were given equivalent saline solution. The

blank control group was given normal diet while the other groups were given high-fat and cholesterolrich diet. Detected serum and blood

lipid indexes with enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)， and detected content of superoxide dismutase (SOD)， malondialdehyde

(MDA) and nitric oxide (NO) in aortic tissue， and observed atherosclerotic plaque of the mice with HE staining. Results：Compared with

the blank control group， from the fourth week， body weight， levels of Triglyceride (TG)， total cholesterol (TC)， high density lipoprotein

(HDL-C) and low density lipoprotein (LDL-C) of the mice in model group were increased significantly； concentration of SOD and NO in

aortic tissue of the mice in model group was significantly reduced， while concentration of MDA was increased significantly； levels of TC，

TG， LDL-C and HDL-C in mice of the other groups were increased significantly(P＜0.05， P＜0.01). Compared with the model group，

from the fourth week， body weight of the mice in the low， medium and high concentration granule groups and the pieces group were

reduced significantly； levels of TC， TG， LDL-C、 HDL-C and MDA in mice of the medium and high concentration granule groups and

the pieces group were reduced significantly， and concentration of SOD and NO in aortic tissue of the mice was increased significantly；

concentration of SOD and NO of the mice in the low concentration granule group was significantly increased (P＜0.05， P＜0.01) .

Conclusion： Both of Danqi decoction pieces and Danqi Tongmai wall-broken pieces granule can improve serum lipids profile， reduce

oxidative stress and prevent atherosclerosis with the same efficacy.

Keywords： Danqi Tongmai wall-broken pieces granule； Artherosclerosis； Blood lipid； Oxidative stress； Animal experiment；
ApoE-/- mice； C57BL/6 mice
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6 g/(kg·d)的浓度灌胃丹芪通脉破壁饮片颗粒， 模型组和空白

对照组灌胃等量的生理盐水。 空白对照组以普通饲料喂养， 其

余各组小鼠均以高脂饲料喂养。

1.5 标本的采集及处理 体质量： 每周称重 1 次。 每天灌胃

1 次， 灌胃剂量为 20 mL/kg， 灌胃时间为 8 周。 8 周结束后，

夜 间 空 腹 12～14 h， 腹 腔 麻 醉 ， 摘 眼 球 取 血 ， 低 温 离 心 机

4℃按 4 000 r/min 离 心 10 min， 提 取 上 清 液， - 20℃冰 箱 保

存。 解剖小鼠， 暴露心脏， 找到心尖部， 左手用镊子提起心尖

部， 右手将注射器针头刺破心尖部进针， 见回血， 用止血钳固

定针尖， 剪开右心耳， 缓慢匀速注入 20 mL PBS 开始灌流心

脏； 然后换成 4% 多聚甲醛 20 mL， 5 min 内完成。 PBS 灌流

时， 灌注液混着血液从右心耳处流出， 直到从右心耳流出的液

体为无色， 同时小鼠肝脏色淡， 肠管肿胀， 停止灌流。 4% 多

聚甲醛灌流时， 此时如果看到小鼠四肢突然紧张， 尾部卷曲，

说明达到固定效果。 灌流结束后， 尾巴及全身各器官僵硬， 将

小 鼠 沿 腹 中 线 切 开 皮 肤 及 皮 下 薄 膜 ， 暴 露 肺 、 肝 、 胃 、 肠 、

脾、 胰腺、 肾等各器官。 自主动脉根部至腹主动脉末端分离整

条主动脉， 将主动脉组织投入新鲜配制的 4% 多聚甲醛固定液

中和液氮中， 前者在 4℃冰箱保存， 后者需放置于 - 80℃冰箱

保存。

1.6 血脂测定 采 用 生 化 试 剂 盒 测 各 组 小 鼠 血 清 甘 油 三 酯

(TG)、 总胆固醇(TC)、 高密度脂蛋白胆固醇(HDL- C)及低密度

脂蛋白胆固醇(LDL- C)水平。

1.7 主动脉组织氧化应激测定 取出 10 mg 液氮冷冻的胸主

动脉组织， 加入 90 mL 预冷的 0.9% 生理盐水， 操作在冰上进

行， 制备好后， 4 000 r/min 离心 10 min， 取上清液待测。 按

照说明书， 使用总超氧化物歧化酶(SOD)测试盒测定主动脉组

织 超 氧 化 物 歧 化 酶 活 力 ， MDA 测 定 试 剂 盒 测 定 主 动 脉 组 织

MDA， NO 测定试剂盒测定主动脉组织一氧化氮 NO 含量。

1.8 病理形态学检查 取出胸主动脉， 固 定 于 4% 的 多 聚 甲

醛中 24 h， 常规石蜡包埋切片， HE 染色， 光镜下观察胸主动

脉形态学改变。

1.9 统计学方法 所 有 试 验 数 据 用 SPSS13.0 软 件 进 行 统 计

学分析， 计量资料以(x±s)表示， 计量资料各组 间的比较用单

因 素 方 差 分 析 ， 方 差 不 齐 用 Welch 法 及 Brown- Forsythe
近 似 法 。

2 结果

2.1 各组小鼠体质量变化比较 见表 1。 与空白对照组比较，

模型组小鼠从第 4 周开始体质量 显 著 升 高， 差 异 均 有 统 计 学

意义(P＜0.05， P＜0.01)。 与模型组比较， 从第 4 周开始， 饮

片组及各浓度颗粒组小鼠体质量显著减少， 差异均有统计学意

义(P＜0.05， P＜0.01)。
2.2 各组小鼠血脂水平比较 见 表 2。 与 空 白 对 照 组 比 较 ，

模型组及各给药组小鼠 TC、 TG、 LDL- C 及 HDL- C 水平均显

著升高， 差异均有统计学意义(P＜0.01)。 与模型组比较， 饮片

组、 中 浓 度 颗 粒 组、 高 浓 度 颗 粒 组 TC、 TG、 LDL- C 水 平 均

显著下降， 差异均有统计学意义(P＜0.05， P＜0.01)。

2.3 各组小鼠主动脉氧化应激指标水平比较 见 表 3。 与 空

白对照组比较， 模型组小鼠主动脉组织 SOD 和 NO 浓度显著

下 降， MDA 浓 度 显 著 升 高， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P＜0.01)。
与模型组比较， 饮片组、 中浓度颗粒组、 高浓度颗粒组主动脉

组 织 SOD 和 NO 浓 度 均 显 著 升 高， 而 MDA 含 量 显 著 下 降，

低浓度颗粒组 SOD 和 NO 浓度均显著升高， 差异均有统计学

意义(P＜0.05， P＜0.01)。 与饮片组比较， 低浓度颗粒组和中

浓 度 颗 粒 组 主 动 脉 组 织 SOD 和 NO 浓 度 显 著 下 降 ， 而 低 、

中、 高浓度颗粒组 MDA 含量显著升高， 差异均有统计学意义

(P＜0.05， P＜0.01)。 与低浓度颗粒 组比较， 中浓度颗粒组主

表 1 各组小鼠体质量变化比较(x±s) g

与空白对照组比较，①P＜0.05，②P＜0.01；与模型组比

较，③P＜0.05，④P＜0.01

组 别

空白对照组

模型组

饮片组

低浓度颗粒组

中浓度颗粒组

高浓度颗粒组

n
8

8

8

8

8

8

0 w

20.6±1.27

20.5±1.58

20.4±1.66

20.3±0.90

20.2±0.61

20.6±0.90

2 w

21.4±0.86

22.7±1.24

21.3±0.94

21.5±1.02

21.5±1.03

21.3±0.67

4 w

22.4±0.78

25.6±1.09①

22.3±0.64③

22.8±0.98③

21.9±0.98③

22.2±0.78③

6 w

23.1±0.59

27.5±1.15②

22.5±0.71④

23.5±0.86④

22.7±0.93④

22.8±0.61④

8 w

24.0±0.95

28.6±1.30②

23.2±1.12④

24.4±1.01④

23.2±1.08④

23.8±0.74④

表2 各组小鼠血脂水平比较(x±s) mmol/L

与空白对照组比较，①P ＜ 0.01；与模型组比较，②P ＜
0.05，③P ＜ 0.01

组 别

空白对照组

模型组

饮片组

低浓度颗粒组

中浓度颗粒组

高浓度颗粒组

n
8

8

8

8

8

8

TC

2.28±0.26

9.87±1.49①

6.34±1.13①②

8.01±1.21①

7.09±1.02①②

5.80±0.91①③

TG

0.83±0.06

7.48±0.73①

6.18±0.41①②

6.42±0.20①

6.24±0.46①②

5.79±0.26①②

HDL-C

0.46±0.17

3.00±0.48①

2.04±0.35①②

2.66±0.16①

2.15±0.56①②

1.58±0.16①③

LDL-C

1.92±0.44

5.97±0.63①

4.21±0.50①②

5.82±0.62①

4.40±0.88①②

3.39±0.76①②

组 别

空白对照组

模型组

饮片组

低浓度颗粒组

中浓度颗粒组

高浓度颗粒组

n
8

8

8

8

8

8

SOD(U/mg prot)

61.46±9.09

25.52±5.71①

70.02±4.32③

35.96±1.48②⑤

58.33±8.64③④⑥

80.46±9.92③⑦⑧

MDA(nM/mg prot)

0.68±0.05

4.16±1.21①

0.36±0.07③

4.79±0.72⑤

3.07±0.50②⑤

1.45±0.10③⑤⑥⑧

NO(μM/mg prot)

9.58±0.42

3.49±0.10①

8.83±1.10③

5.07±0.20②④

6.89±0.49③④

9.94±1.17③⑥

表 3 各组小鼠主动脉氧化应激指标水平比较(x±s)

与空白对照组比较，①P ＜ 0.01；与模型组比较，②P ＜
0.05，③P ＜ 0.01；与饮片组比较，④P ＜ 0.05，⑤P ＜ 0.01；

与低浓度颗粒组比较，⑥P ＜ 0.05，⑦P ＜ 0.01；与中浓度颗粒

组比较，⑧P ＜ 0.05
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动脉组织 SOD 浓度升高， 而 高 浓 度 颗 粒 组 SOD 和 NO 浓 度

显 著 升 高 ， MDA 浓 度 显 著 降 低 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P＜
0.05， P＜0.01)。 与中浓度组比较， 高浓度颗粒组主动脉组织

SOD 升高， MDA 含量下降， 差异均有统计学意义(P＜0.05)。
2.4 各组小鼠主动脉组织病理学图片 见 图 1。 模 型 组 主 动

脉管壁厚薄不均， 可见大量充满脂质的泡沫细胞， 胆固醇结晶

裂隙的粥样斑块病灶明显， 内膜广泛而明显的纤维化、 增厚，

血管壁向管腔内突出， 内膜平滑肌明显变薄； 各给药组间小鼠

主动脉根部粥样斑块明显减轻。 与模型组比较， 各给药组小鼠

主动脉根部病变得以不同程度的控制， 其中低浓度颗粒组小鼠

主 动 脉 根 部 斑 块 内 的 脂 质 中 心 面 积 相 对 变 小 ， 纤 维 帽 较 厚 ；

高、 中浓度颗粒组动脉粥样硬化病变最轻。

A． 空白对照组；B.模型组；C. 饮片组；D.低浓度颗粒组；E.中浓度颗粒组；F.高浓度颗粒组

图 1 各组小鼠主动脉组织病理学图片 (×100)

3 讨论

AS 的主要病理生理基础是由白细胞、 血流紊乱和血管壁

之间的动态相互作用形成的， 其具体发病机制至今尚未明确，

越来越多研究认为动 AS 是综合因素导致的全身性疾病 ， 中 医

中 药 在 治 疗 AS 方 面 具 有 独 到 优 势 ， 许 多 研 究 均 证 实 [8]， 丹

参、 西洋参、 石斛、 三七均有不同程度的抗 AS 的作用。

本研究中， 我们发现丹芪饮片煎剂与破壁颗粒剂型均能够

有效减轻因高脂饮食导致的小鼠体质量增加， 颗粒剂型的不同

剂量之间无明显量效关系。 丹芪通脉破壁饮片颗粒剂型能够降

低血脂， 具有显著的抗氧化应激作用， 能有效增强主动脉内舒

血管物质 NO 的浓度， 有效改善动脉粥样斑块的作用， 且随着

剂量增加， 抗 AS 效果得到显著增强。 等效剂量的丹芪饮片水

煎剂与丹芪通脉破壁饮 片 颗 粒 均 表 现 出 显 著 的 抗 氧 化 应 激 作

用， 二者之间无明显差别。 近年来研究表明， 氧化应激参与了

AS 的发生与发展过程， 一方面氧化应激产生的过量氧自由基

直接攻击血管壁细胞造成损伤； 另一方面， 其通过影响血管壁

细胞转录因子， 调节基因表达促进 AS 发展[9～10]。

实验中发现， 丹芪通脉破壁饮片颗粒能够有效降低实验小

鼠 TC、 TG、 LDL- C 水 平 ， 以 中 、 高 浓 度 颗 粒 组 效 果 显 著 ，

而 低 剂 量 组 未 见 明 显 效 果。 各 给 药 组 TC、 TG、 LDL- C 较 空

白对照组仍显著升高， 但从病理切片结果来看， 抗 AS 效果明

显。 由此， 笔者推断丹芪通脉破壁饮片颗粒的抗动脉粥样硬化

疗效与其强效抗氧化应激、 减轻血管内炎症反应有关。
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