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宁心痛颗粒干预模型兔动脉粥样硬化易损斑块的

生化指标观察

潘仁智，吴同启，顾　宁△（南京中医药大学第三附属医院，江苏南京　２１０００１）

　　【摘要】　目的　观察宁心痛颗粒对模型兔动脉粥样硬化易损斑块的稳定作用。方法　４２只新西兰大白兔随

机分为Ａ、Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３和Ｂ４组，Ａ组６只，给予普通饲料喂养，２周后采用球损伤，外源性ｐ５３基因转染，Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３

和Ｂ４组每组９只，给予高脂饲料喂养，２周后采用球囊损伤腹主动脉，第１０周末于球囊损伤部位转染ｐ５３基因，１２

周末处死，处死前４８、２４ｈ分别给予２次药物（中国斑点蛙蛇毒和组胺）触发建立兔动脉粥样硬化易损斑块模型。

第３周起Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３组分别给予宁心痛颗粒高剂量、常规剂量，血脂康胶囊干预，Ｂ４组作为模型组，不予药物干预。

各组分别于实验前和处死前取空腹血检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度

脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平，计算ＬＤＬＣ／ＨＤＬＣ、ＴＧ／ＨＤＬＣ及ＴＣ／ＨＤＬＣ值。结果　高脂饲料喂养１２周后，

Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３和Ｂ４组实验兔ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ水平较 Ａ组明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｂ１组

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平低于Ｂ４组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｂ３组ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平低于Ｂ４组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；Ｂ１组、Ｂ２组、Ｂ３组ＬＤＬＣ／ＨＤＬＣ、ＴＧ／ＨＤＬＣ及ＴＣ／ＨＤＬＣ比值与Ｂ４组比较无明显差

异（犘＞０．０５）；Ｂ１组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平与Ｂ３组相当，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｂ１组ＴＣ水平低于

Ｂ２组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　宁心痛颗粒对模型兔动脉粥样硬化易损斑块具有一定的稳定作用。
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　　冠心病（ＣＨＤ）是严重危害人类健康的常见病和多发病，

其病理基础是动脉粥样硬化（ＡＳ）。随着他汀类药物
［１］以及药

物洗脱支架的应用，ＣＨＤ的发病率和致死率明显下降。近年

研究发现，导致心血管事件的主要原因是ＡＳ斑块破裂和伴随

的血栓形成，后者取决于 ＡＳ斑块的不稳定性，即易损性（ｖｕｌ

ｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ）。研究ＡＳ斑块不稳定的因素，是预防心脑血管事

件的重要方法。现代医学认为，稳定易损斑块的措施包括降低

血脂、减少斑块的脂质含量、抗氧化、保护血管内皮细胞、抑制

血管平滑肌异常增生、减轻炎症等方法。祖国医药学历史悠

久，积淀了较为丰富的方剂与药物，具有多靶点、多层次、多方

位、多作用途径，以及价格低廉、不良反应小等特点。近年来关

于中医药防治ＡＳ的研究很多，宁心痛颗粒是南京中医药大学
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第三附属医院院内自制制剂。先期临床研究表明宁心痛颗粒

联合常规西药治疗可明显缓解ＣＨＤ不稳定性心绞痛（气虚血

癖证）患者胸痹症状，改善中医证候，减轻心肌缺血，提高临床

疗效。本研究在顾宁教授指导下通过动物实验进一步探讨宁

心痛颗粒稳定易损斑块可能机制，以寻找中医治疗ＡＳ，稳定易

损斑块的有效手段。现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　成年健康普通级新西兰大白兔４２只，雄性

４月龄，体质量２．０～２．５ｋｇ，由南京安立默科技有限公司提

供，合格证号（ＳＣＸＫ苏２００５０００３）。家兔饲养于温度１８～

２４℃、光照明暗各１２ｈ清洁的饲养室内（南京中医药大学实

验动物中心），分笼喂养，自由进食与饮水。

１．１．２　药物　宁心痛颗粒剂：由黄芪、葛根、川芎、毛冬青、细

辛组方，由南京中医药大学第三附属医院药剂科制备，每包１０

ｇ（苏药制字Ｚ０４０００７８１，批号０８１１０６）。血脂康：由北京北大维

信生 物 科 技 有 限 公 司 生 产，国 药 准 字 Ｚ１０９５００２９，批 号

２００９１００６。

１．１．３　动物模型建立所需主要材料与试剂　球囊导管与附

件，普通饲料：南京青龙山动物繁殖场提供。分析胆固醇：购自

南京铜人教学用品经营部。猪油：市售。蛋黄：市售。高脂饲

料配置：胆固醇０．５％、鲜鸡蛋黄１５％、熟猪油５％均匀混合于

普通饲料，由南京青龙山动物繁殖场配制。戊巴比妥钠，Ａｄ５

ｐ５３重组载体，中国斑点蝰蛇毒（ＣＲＶＶ），组胺。

１．１．４　生化指标检测所需仪器　日本 ＨＩＴＣＨＩ公司７６００

０２０型全自动生化分析仪，配套试剂。

１．２　方法

１．２．１　分组与模型建立　分组及给药方法４２只雄性纯种新

西兰大白兔适应性喂养１周，称质量，耳缘静脉采血，－８６℃

冻存待检。随机分成正常饮食组（Ａ组），球囊损伤＋高胆固醇

饲料（１％胆固醇＋猪油５％）喂养组（Ｂ组）。Ａ组６只给予普

通兔饲料喂养１２周；Ｂ组３６只随机分为Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｂ４组，每

组９只，所有Ｂ组家兔高胆固醇饲料喂养２周后用球囊损伤腹

主动脉，于球囊损伤后Ｂ１组、Ｂ２组分别给予宁心痛颗粒高剂

量（宁心痛颗粒２ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）和低剂量（宁心痛颗粒

０．５ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）灌胃１０周，Ｂ３组给予血脂康（５０ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１）灌胃１０周，Ｂ４组作为模型组不给予药物干预，Ｂ

组家兔于１０周末通过球囊导管在腹主动脉斑块形成处分别转

染野生型 ｐ５３ 基因，于第 １２ 周末给予中国斑点蝰蛇毒

（ＣＲＶＶ）和组胺药物触发斑块破裂，心脏采血，－７０℃冻存待

检，然后过量戊巴比妥钠麻醉处死。

１．２．２　标本采集与检测　实验兔分别于实验前及１０周末处

死动物前作血液生化检查。禁食１２ｈ以上，测量体质量后，经

耳缘静脉抽取空腹血收集于血清分离管室温放置３０ｍｉｎ，然

后３０００×ｇ离心５ｍｉｎ，取上清液－８０℃保存待检。ＨＩＴＣＨＩ

７６００２０全自动生化分析仪检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）。

１．３　统计学方法　所有数据统计均用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进

行统计分析，实验数据经正态性检验后以狓±狊表示，组间多样

本均数的比较经方差齐性检验后采用单因素方差分析（ＡＮＯ

ＶＡ检验）。如组间差异存有统计学意义，进行均数的两两比

较，用ＬＳＤ法。取α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　使用新西兰大白兔，通过高脂喂养加球囊损伤，外源性

ｐ５３基因转染，中国斑点蝰蛇毒（ＣＲＶＶ）和组胺触发，成功地

建立了动脉粥样硬化易损斑块的动物模型。

２．２　高脂饲料喂养１２周后，Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３和Ｂ４组实验兔 ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ水平较Ａ组明显升高，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；Ｂ１组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平低于Ｂ４组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；Ｂ３组 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平低于

Ｂ４组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３组ＬＤＬＣ／

ＨＤＬＣ、ＴＧ／ＨＤＬＣ及ＴＣ／ＨＤＬＣ比值与Ｂ４组比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；Ｂ１组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平与

Ｂ３组相当，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｂ１组ＴＣ水平低于

Ｂ２组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　各组实验兔血脂指标及比值比较（狓±狊）

组别 狀
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

实验前 处死前

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

实验前 处死前

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

实验前 处死前

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

实验前 处死前

Ａ ６ １．６６±０．１９ １．７３±０．５２ ０．７６±０．２３ ０．８１±０．２４ ０．５７±０．１７ ０．６０±０．１３ ０．６４±０．１５ ０．７７±０．２０

Ｂ１ ９ １．７６±０．２２ ３２．３８±５．２６ａｂｃ ０．７０±０．３６ １．６０±０．４５ｂ ０．６２±０．１１ ２６．４２±４．９７ａｂ ０．７６±０．１６ ２．８７±０．２４ａ

Ｂ２ ９ ０．８３±０．３７ ３９．７９±４．０５ａ ０．６９±０．２５ ２．２８±１．２０ａ ０．５８±０．１９ ３２．２１±３．９７ａ ０．７７±０．２５ ３．２０±０．３８ａ

Ｂ３ ９ １．６９±０．３３ ２９．７３±７４１ａｂｃ ０．７２±０．２８ １．８１±０．６３ａ ０．６１±０．２０ ２４．６８±６．７４ａｂｃ ０．６８±０．１８ ２．６１±０．３３ａｂｃ

Ｂ４ ９ １．９５±０．４８ ４０．０９±９．９９ａ ０．８７±０．４８ ２．６２±１．０３ａ ０．６６±０．２２ ３３．０９±８．９５ａ ０．７０±０．１９ ３．２０±０．４５ａ

续表１　各组实验兔血脂指标及比值比较（狓±狊）

组别 狀
ＬＤＬＣ／ＨＤＬＣ

实验前 处死前

ＴＧ／ＨＤＬＣ

实验前 处死前

ＴＣ／ＨＤＬＣ

实验前 处死前

Ａ ６ ０．９７±０．４７ ０．８０±０．１６ １．２４±０．４１ １．１２±０．４３ ２．７１±０．６４ ２．２９±０．４５

Ｂ１ ９ ０．８４±０．２０ ９．１６±１．２２ａ ０．９８±０．６５ ０．５６±０．１５ａ ２．３８±０．３８ １１．２４±１．２３ａ

Ｂ２ ９ ０．８２±０．３８ １０．０７±０．９１ａ ０．９４±０．３６ ０．７３±０．４０ａ ２．４８±０．５８ １２．４６±０．９４ａ

Ｂ３ ９ ０．９５±０．４０ ９．４０±１．８７ａ １．０８±０．４０ ０．７０±０．２８ａ ２．５９±０．６４ １１．３２±１．９０ａ

Ｂ４ ９ ０．９８±０．２９ １０．２２±２．０６ａ １．３０±０．６９ ０．８２±０．２９ ２．８６±０．５７ １２．４１±２．１７

　　注：与Ａ组比较，ａ犘＜０．０５；与Ｂ４组比较，ｂ犘＜０．０５；与Ｂ２组比较，ｃ犘＜０．０５。
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３　讨　　论

越来越多的研究表明，粥样斑块的形成是一个漫长、复杂

的过程，由多种因素参与，而炎症反应贯穿于不稳定斑块形成

及破裂的全过程。随着炎症学说的兴起，近年来抗炎治疗对于

稳定斑块的作用受到了重视。根据 ＡＳ不稳定斑块的病理生

理改变结合现代炎症学说，有学者提出“毒、瘀”是不稳定斑块

的重要病机，并根据这一病机，认为解毒活血法是干预不稳定

斑块的新治疗思路。由于许多解毒中药具有抗炎、杀菌、抑制

病毒及免疫调节等作用，因此，从理论上推测这些解毒药可能

作用于ＡＳ炎症反应的多个病理环节而达到稳定斑块的目的。

近年来，中医药对于 ＡＳ斑块稳定性的相关研究受到了重视，

论文报道也逐渐增多。黑子清等［２］观察了四逆汤对家兔 ＡＳ

的形成及血管壁神经酰胺含量的影响，发现四逆汤可明显缩小

主动脉内膜脂质斑块面积，降低血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平。

黄政德等［３］研究了加味丹参饮（丹参、檀香、赤芍、川芎等）对家

兔ＡＳ形成的影响，发现加味丹参饮能显著降低 ＡＳ家兔血清

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ并能明显降低主动脉硬化斑块面积与动

脉总面积比值，减轻主动脉病理变化。王强等［４］观察了通脉胶

囊（当归、川芎、丹参、黄芪、党参等组成）对 ＡＳ内皮细胞损伤

的保护作用，发现通脉胶囊可以通过抗氧化、抗血栓、调节血管

功能达到对内皮细胞的保护从而抑制 ＡＳ斑块的形成。张柏

丽等［５］对调肝导浊方药（柴胡、首乌、草决明、泽泻、大黄、茺蔚

子、姜黄、丹皮）进行了相关的实验研究，发现调肝导浊方药在

治疗ＡＳ中具有调节血脂，缩小动脉粥样硬化斑块面积的作

用。尚改萍等［６］观察了补阳还五汤抗 ＡＳ的作用及其机制，证

实与高脂血症家兔模型相比，补阳还五汤组血清ＴＣ和ＴＧ明

显降低，主动脉、腹主动脉和冠状动脉粥样斑块面积显著减少。

姜希娟等［７］采用高脂饲料配合主动脉内皮球囊拉伤复制家兔

ＡＳ易损斑块模型，观察到心脑血脉宁（黄芪、当归、川芎、赤芍、

水蛭等）能够有效降低血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平提高 ＨＤＬ水

平。本研究发现高脂饲料喂养后，实验兔 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、

ＨＤＬＣ及ＬＤＬＣ／ＨＤＬ、ＴＣ／ＨＤＬＣ比值均明显升高。宁心

痛颗粒高剂量可以降低实验兔血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ水平，作用

优于宁心痛颗粒常规剂量；与血脂康胶囊相当。表明宁心痛颗

粒高剂量在一定程度上能够降低血脂水平，稳定了易损斑块。

近年来，多项有关冠心病中医辨证的循证医学研究结果亦

证明，气虚、血瘀是冠心病心绞痛最主要的两个证候要素［８］，气

和血是构成和维持人体生命活动的基本物质。《灵枢·刺节真

邪》说：“宗气不下，脉中之血，凝而留止。”不管何种原因引起气

的功能不足，均可导致气的推动作用减弱从而导致血液营行不

畅，继而脉络瘀滞，瘀血内生，形成虚中夹实的气虚血瘀证。现

代医学认为ＡＳ是一个炎症过程，在炎症过程中白细胞、单核

巨噬细胞等血液成分进入血管内皮，这可以理解为是气虚推动

无力以及气虚不能固摄而造成ＡＳ的具现。顾教授认为ＡＳ易

损斑块的病机特点为气虚为致病之本，瘀血等病理产生为标，

瘀血著于血脉则形成斑块，若瘀滞日久不化可蕴热酿毒，导致

斑块不稳定。虚与标实之间，本虚是关键。心气亏虚，瘀血凝

滞为ＡＳ易损斑块的主要病机。宁心痛颗粒是顾教授经多年

临床实践，在中医气血关系理论指导下、进行辨病辨证基础上，

遵循益气活血、化瘀通脉的治则而研制，是经江苏省食品药品

监督管理局批准的院内中药自制制剂，由黄芪、川芎、葛根、毛

冬青、细辛等组成。黄芪，味甘性微温，入脾、肺经。具有补气

升阳、益卫固表、利水消肿、托疮生肌之功效。川芎，味辛性温，

归肝、胆、心包经。葛根，“味甘性寒，气味俱薄，体轻上行，浮而

微降，阳中阴也”，葛根提升中气，补而不滞，二药共为臣药。细

辛，辛温有小毒，归肺、肾、心经，具有通窍止痛作用。毛冬青，

为冬青科冬青属植物毛冬青的干燥根，味辛苦，性寒，归心、肺

经，具活血通脉，清热解毒之功效；自２０世纪以来被广泛用于

治疗冠心病、脑血栓形成、血栓性脉管炎等疾病。宁心痛颗粒

配伍严谨，标本兼顾，补益心气以固本，活血通脉以治标。共奏

气血补通共行、标本兼顾之功。补气而不滞血，活血而不耗气。

先期的临床研究已经证实宁心痛颗粒联合常规西药治疗，可明

显缓解冠心病不稳定性心绞痛（气虚血瘀证）患者胸痹症状，改

善中医证候，减轻心肌缺血，提高临床疗效。

综上所述，本项研究结果提示，宁心痛颗粒在一定程度上

能够降低模型兔血脂水平，达到一定程度稳定 ＡＳ易损斑块作

用。但是，宁心痛颗粒是中药复方制剂，其有效部位或有效组

分较多，本研究只初步揭示宁心痛颗粒稳定易损斑块的部分作

用，其确切疗效机制有待今后进一步深入研究。
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