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降脂通脉方保护血管内皮细胞的临床与实验研究
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摘要 应用降脂通脉方治疗 �� 例动脉粥样硬化����患者
，

并

与洛伐他丁治疗的 �� 例做对照
。

临床研究表明
，

降脂通脉方有

调节血脂并抗动脉粥样硬化作用
，

作用机理可能是通过增加 �

一 酮一前列环素��一����一 ���
，��的合成

，
减少血浆内皮素

����的过量释放
，

使内皮细胞����的功能得以恢复
。

内皮细胞

培养实验提示
，

保护 ��可能是本方抗 ��的作用机理之一
。

主题词 � 降脂通脉方 血管�药物作用 内皮�药物作用

动脉粥样硬化����所引起的心
、

脑血管疾病
，

严

重危害人们的健康
，

其发病率和死亡率均居各种疾病

的首位
，

故 ��的研究和防治倍受人们的关注
。

目前认

为
，

内皮细胞功能障碍是 ��始发事件
，

因此
，
寻找保

护内皮细胞的药物
，

从而抗 ��具有重要的现实意义
。

本课题组对中药降脂通脉方进行了抗 ��临床和相关

的实验研究
，

现将临床及部分实验研究报告如下
。

� 临床研究

�
�

� 一般资料
�

治疗组 �� 例
，

其中男 �� 例
，

女 �� 例
，

平均年龄为 ��
�

�岁
，

伴有冠心病者 �� 例
，

高血压病者

�� 例
，

中风后遗症者 �例
，

脑动脉硬化者 �� 例
，

脂肪

肝者 �例
，

高脂血症者 �� 例
。

对照组 �� 例
，

其中男��

例
，

女 �� 例
，

平均年龄为 ��
�

�岁
，

伴有冠心病者 ��

例
，

高血压病者 �� 例
，

中风后遗症者 �例
，

脑动脉硬化

者 �� 例
，

脂肪肝者 �例
，

高脂血症者 �� 例
。

两组性别
、

年龄
、

合并症经检验无显著性差异
，

具有可比性�尸�

�
�

���
。

纳人病例为冠心病稳定性心纹痛患者���
，

高血

压 �期患者图
，

脑动脉硬化症的轻
、

中度患者阁
，

符合

高脂血症诊断的原发性高脂血症患者川
。

排除半年内

曾患急性心肌梗塞
、

脑血管意外
、

严重创伤或重大手术

患者及因疾病
、

药物引起的高脂血症患者
。

虚证按中国

中西医结合研究会 ����年修订的《中医虚证辨证参考

标准户〕 �血痰证按中西医结合研究会血察证专业委员

会于 ����年修订的《血癣证诊断标准户〕 �痰证按 《现

代中医内科学 》制定的《痰证诊断标准广〕 。

�
�

� 治疗及观察方法
�

治疗组 口 服降脂通脉 口服液

�主要由红参
、

海藻
、

山植等组成
，

规格为每支 ����
，

由

本院制剂室生产提供
，

批号 ������ �
，

每次 ����
，

每日

�次
，

早
、

中
、

晚餐前 �� 分钟口服
。

对照组 口服洛伐他

丁 �每片 ����
，

由北京生物化学制药厂生产
，

批号

��������
，

每次 �片
，

每晚 �次口服
，
�个月为 �疗程

。

治疗前及疗程结束后观察血脂
，

采用酶法测定总胆固

醇����
、

甘油三醋����
、

高密度脂蛋白胆固醇����

一��
，

比浊法测定载脂蛋白 �一 ������一 ��及载

脂蛋白 �一 ��������一 ����
。

低密度脂蛋白胆固醇

����一��根据 ��������公式 ���一�二��一 ����

一������
�

��
。

���动脉硬化指数�据下式求得
�
���

���一���一������一�
。

应用放射免疫测定法测定

内皮素����及 �一酮一前列环素��一�
���一���，。 �

，

测定试剂盒均由中国人民解放军总医院东亚免疫技术

研究所提供
。

在观察以上指标的同时
，

观察药物不良反

应
，

重点观察治疗前后肝
、

肾功能及胃肠道不良反应
。

�
�

� 结果

�
�

�
�

� 两组血清脂质治疗前后变化比较
�
两组治疗后

��
、
���一�

、
����一 ���及 ��均明显降低

，

差异有

显著性����
�

�� �
，

而 �� 治疗组亦有明显下降�尸�

�
�

���
，

对照组则下降不明显�尸��
�

���
。

见表 �
。

�
�

�
�

� 两组血浆 ��及 �一���。 一����
。

变化比较
�

治

疗后治疗组 �� 明显低于治疗前
，

差异有显著性�尸�

�
�

���
，
而对照组治疗前后差异无显著性 �尸��

�

���
。

治疗组 �一���。 一����
。

治疗后较治疗前有升高趋势
。

见表 �
。

表 � 两组血清脂质治疗前后变化比较 ‘ 士，�

项 目
�一

万誓灿嘿
�育

� 对照组��。 例�

疗 前 疗 后

�����������
�

��士�
�

�� �
�

今�士�
�

��
�

�
�

��士�
，

�� �
，

��士�
，

��
�

����们。 ������
�

��士 �
�

�� �
�

��士�
�

��
�

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

���一�

��������

���一�

��������

����一�

��功�����

����一 ���

��������

��

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��
�

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��
�

基金项目
�

国家自然科学基金资助����������

� 北京中医药大学东直门医院心血管科
，
北京市东城区海运仓

�号��������

� 北京建工医院
� 甘肃中医学院温病教研室

收稿日期
��，，今一 ��一��

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��
呀

�
�

��士�
�

�� �
�

夕�士�
�

��
，

�
�

��士 �
�

�� �
�

��士�
�

��
口
�

�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��
�

与本组疗前比较
， ， 尸� 。 �

��
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表 � 两组治疗前后血浆 ��
、
�一����一���，。

变化比较������
，
牙士 ��

组别
��

疗 前 疗 后

�一����一���一
。

疗 前 疗 后

治疗组

对照组

��
�

��士 ��
�

������

��
�

��士 ��
�

������

��
�

��士 ��
�

������
�

��
�

��士 ��
，

������

��
�

��士��
�

������

��
�

��士��
�

������

��
�

��士��
。

������

��
�

��士��
�

������

与本组疗前比较
， ， 尸� �

�

��
�
表中数据后括号内为例数

表 � 各组 ��� 释放量
、
�一����一����。

含量
、
�� 测定值比较�牙士

、 �

组别 例数 �������
�

� �一����一����
。
������� ���������

正常组

高脂血清组

中药大剂量组

中药小剂量组

对照药大剂量组

对照药小剂量组

��
�

��士�
�

��

���
�

��士 ��
�

��
书

��
�

��士 �
�

��△△
���

�

��士 �
�

��△△
��

�

��士�
�

��△△
���

、

��士 �� ��

���
�

��士��
�

��

���
�

��土�� ��
赞

���
�

��士 ��
�

��△

���
�

��士 ��
�

��

���
�

��士��
�

��

���
�

��士 ��
�

��

�
�

��士�
�

��

�� ��士��
�

��
件

��
�

��士� ��△△
��

�

��土�
�

��△
��

�

��士�
�

��△

��
�

��士�
�

��△

与正常组比较
， � 尸��

�

�� �
与高脂血清组比较

，△尸� 。 �

��
，△△尸���

��

�
�

�
�

� 安全性观测
�

治疗组用药后
，

有 �例出现 口腔

溃疡
，
�例出现胃肮胀满

，

对症处理后坚持完成本实验
，

其余患者未见明显的毒副反应
。

对照组有 �例出现严

重的胃肠道反应
，

患者不能坚持用药
，
�例患者一过

性谷 一丙转氨酶增高
，

坚持观察期满
，

停药 �周后恢

复
�

正常
。

� 实验研究

�
�

� 实验方法
�
���内皮细胞����的培养与鉴定阁

�

无

菌条件收集健康产妇正常分娩胎儿的脐带
，

参照文献

方法
，

以 。
�

��的 �型胶原酶脐静脉灌注法分离内皮细

胞 �培养基为 ����
，

含 ���胎牛血清�实验用第 ���

代
。

用相差显微镜观察细胞形态
、

透射电镜观察
、

第扭

因子相关抗原检测鉴定
。

���含药血清与高脂血清的制

备
�

选择纯种雄性 日本大耳白免 �只
，

体重均为 �
�

�士

�
�

���
，
�只分别每 日给予降脂通脉 口服液 �������

，

������� 灌胃
，

另 �只分别每 日给予洛伐他丁 ����

��
，
������

，

溶于 ����的蒸馏水中胃管灌胃
，

另 �只

每日给予生理盐水 ����作为对照
，
�天后

，

于最后 �次

灌药后 �小时�灌药前禁食不禁水 �� 小时�耳缘动脉

采血
，

无菌分离血清
，

经 ��℃ ，

�� 分钟处理
，

分装后置

一 ��
‘

�保存备用
。

高脂血清的制备方法
�

选取 日本大耳

白兔 �只
，

喂饲 ��胆固醇
，
��猪油造模 �个月

，

耳缘

动脉采血
，

处理方法同前
。

���实验分组及观察方法
�

汇

合 ��分为 �组
，

分别为正常对照组
、

高脂组
、

中药大剂

量组
、

中药小剂量组
、

对照药大剂量组
、

对照药小剂量

组
，

每组设置 ���个样本
，

除正常对照组外
，

余各组均

加入 ��高脂血清
，

��℃�����
培养箱中孵育 �� 小时

后
，

正常组及高脂组加正常血清
，

中药组
、

西药组加不

同浓度的药物血清
，

继续在 �� ℃ �����

培养箱中继续

培养 �� 小时
，

观察 ��形态及功能变化
。

倒置相差显微

镜下观察 ��形态学变化
，

实验结束后收集细胞培养

液
，

用自动生化分析仪测定乳酸脱氢酶�����
�取上清

液用放免分析法测定 �一����一����
。

及 ��
。

�
�

� 实验结果
������形态观察

�

显微镜下
，

正常 ��

为多角形细胞
，

形状规则
，

边界清楚
，

细胞紧密
，

单层镶

嵌排列
�

加入高脂血清 �� 小时后
，
��普遍收缩

、

脱落 �

另加入降脂通脉 口服液或洛伐他丁血清药孵育 �� 小

时后
，
��仅少数脱落

，

细胞形态大致正常�照片省略�
。

�����功能变化
���� 释放量

�

高脂血清组 ��� 释放

增加
，

与正常组比较有显著性差异�尸��
�

����降脂通

脉方大
、

小剂量组 ��� 释放量较高脂血清组 明显减

少
，

有显著性差异����
�

��� �洛伐他丁组仅大剂量组

��� 释放量减少
，
有显著性差异����

�

���
。

提示降脂

通脉方可减少 ��� 释放
，

保护 ��膜完整性
。

高脂血

清组 �一��� 。 一����
，

释放量减少
，

与正常组 比较有极

显著性差异�尸��
�

��� �降脂通脉方大荆量组较高脂血

清组 �一���。 一����
。

含量增加 ��� 。
�

���
，

洛伐他丁

组 �一����一����
。

含量较高脂血清组无明显差异�尸

��
�

���
。

提示降脂通脉方可使 �一���。 一����
。

含量增

加
。

高脂血清组 �� 值明显高于正常组����
�

����降

脂通脉方大
、

小剂量组 �� 值明显降低
，

与高脂血清组

比较有显著性差异�尸��
�

�� 或 尸��
�

����洛伐他丁

大
、

小剂量组 �� 值明显降低
，

与高脂血清组比较有显

著差异�尸��
�

���
。

提示降脂通脉方可降低细胞培养液

中 �� 的含量
。

见表 �
。

� 讨论

��是多层次
、

多环节的病变
，

而在 ��病因中
，

最

早和最有决定性的事件之一是内皮细胞功能紊乱
。

����年 �� 月的血脂异常专题研讨会中
，

胡大一等指

出
，

调脂可使斑块稳定以及冠状动脉内皮细胞功能正
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常化
，

从而减少急性冠状动脉综合征共同的始动环节

发生
。

研究表明
，

血中 ��升高
，

可使内皮功能受损
，

降

低 �� 可改善内皮功能
，

预防斑块破裂 �血清 ���一�

与 ��发病呈负相关
。

众多学者认为
，

综合 ��及 ���

一� 这两个指标
，

计算 ��指数
，

对估测发生 ��危险

性价值更大
，
���一� 与 �� 相关性 良好

，

近年来许多

研究证实
，
血 �� 增高也是一个独立的致 ��

、

冠心病

的危险因素 �����一 ��� 占 ���一� 的 ���以上
，

其

含量能精确地反映 ���一� 的水平
。

本研究结果表明
，

治疗组治疗后与治疗前比
，
��患者 ��

、

��
、

���一�
、

����一 ���及 ��均降低 ����
�

���
，
�� 疗后明显低

于疗前
，

对照组则在降低 �� 方面无明显影响
。

可见
，

综合调节血脂
，

可能是降脂通脉方保护内皮细胞
、

抗

��的作用机理之一
。

研究表明
，

高脂血清
、

���
�

一� 培养的 �� 最先出

现的形态变化是收缩
，

同时伴有通透性的增高���
，“ 〕 。

本

实验结果也显示
，

当培养液中加人一定量高脂血清时
，

�� 出现收缩
、

细胞间隙增大
，

最后有的细胞发生脱落
。

在培养液中再加人中药降脂通脉药血清后
，

细胞形态

有轻微改变
。

从形态学角度表明
，

中药降脂通脉方具有

一定的拮抗高脂血清对 ��损伤的能力
。

��损伤的定

量分析方法中
，

常用的方法是测定细胞内乳酸脱氢酶

�����的释放量
。

本实验结果表明
，

加入高脂血清后
，

培养液中的 ��� 升高
，

提示高脂血清可使部分 �� 的

细胞膜损伤
，

而另加降脂通脉方药的血清组
，
��� 释

放量减少
，

且较高脂血清组有显著性差异
，

提示降脂通

脉方可保护 ��膜完整性
。

内皮细胞不仅是全身血管内膜的屏障结构
，

而且

是一个重要的内分泌器官
，

是一种多功能细胞
，

可随生

理
、

病理环境条件的变化而产生不同的反应
。

血管内皮

细胞是合成前列环素����
��的主要场所

。

���
�

极不稳

定
，

降解后 的稳定代谢产物是无活性 的 �一 ���� 一

���
�。 ，

故一般以 �一����一���
��

来反应 ���� 的含量
，

���
�

是强烈 的血管平滑肌舒张剂
，

并抑制血小板聚

集
，

被视为阻止 ��的
“
保护因子

” 。

在 ��时
，

内皮细胞

功能损伤
，
����可减少

，

在 ��发生中起作用
。

从临床

研究可以看出
，

治疗组 �一���。 一���
�。

较治疗前有升

高趋势
。

在实验研究中
，

高脂血清组 �一���。 一�����含

量减少
，

而中药降脂通脉方组 �一����一���飞。

含量增

加
，

与高脂血清组比较有显著性差异
。

内皮细胞也能合

成
、

分泌 ��
，
�� 是迄今发现的较强的内皮源性血管收

缩因子
。
�� 的生理作用非常广泛

，

一般认为
，
�� 的含

量与血管内皮细胞受损程度呈正相关
。

本临床研究中
，

治疗组治疗后血浆 �� 含量较治疗前明显减少 �尸�

�� �� �
。

实验结果表明
，

高脂血清组细胞培养液中 ��

含量高于正常对照组����
�

���
，

加降脂通脉方药后血

清培养液 �� 含量则较高脂血清组有明显下降�尸�

�
�

���
，

其水平接近正常对照组
，

表明降脂通脉方具有

一定的保护血管内皮细胞损伤的功能
。

降脂通脉方是在中医理论指导下
，

结合长期临床

观察总结而成的中药复方
，

采用健脾活血化痰法组方
，

本方用红参
，

味甘性温
，

人脾
、

肺经
，

有补中益气之功
，

为君药 �山植助脾行气运化
，

消食化积
，

散痕化痰
，

助红

参健脾化痰利湿
，
而为臣药 �海藻苦咸而寒

，

人脾
、

肺
、

肾经
，

具软坚
、

消痰
、

利水
、

泄热之效
，

助山植祛痰利湿
，

而为佐药
。

全方配伍应用
，

既治其本
，

补其虚
，

同时
，

祛

痰湿
，

化痛血
，

防患于未然
。
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中医杂志社退休干部
、

编审张坦同志 因病医治无效
，

于

����年 �月 一� 日在北京逝世
，
享年 ��岁

。

张坦同志大学毕业后
，

从事过教学
、

医疗工作
，
对中医

、

西 医

均有很深的造诣
，
他曾两次参加西医学习 中医班

，

并认真学习和

继承著名老中医的学术思想和临床经验
，

为从事中医和中西医

结合工作打下了良好的基础
。

�� 多年来他对《中医杂志 》有着很

深的感情
，

并为《中医杂志 》成为享誉国内外的优秀期刊而尽心

竭力
，

任劳任怨
，

无私奉献
。

退休后他仍然关心着中医杂志杜的工作
，

关注着中医药事

业的发展
。

张坦同志长期患病
，
在工作期间和退休后与疾病进行

了顽强的斗争
，

充分体现出他的革命乐观主义精神
。


