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湖南中医学院�

�摘 要� 目的 探讨茵陈五荃散对动脉粥样硬化大鼠的作用机理
。

方法 �� 只雄性 ������ 大鼠随机分为正常组
、

模型组
、

茵陈

五荃散组
、

绞股蓝组
。

采用高脂饲料喂饲法复制大鼠动脉粥样硬化模型
，

治疗 �个月后分别检测血脂
、

血液流变学
、

主动脉组织学及

超微结构变化
、

血管平滑肌细胞��������卜����� 的表达
。

结果 茵陈五荃散降低总胆固醇
、

甘油三醋
、

低密度脂蛋白胆固醇
，

升高高密度脂蛋白胆固醇
，

降低血液勃度
、

红细胞压积
、

血小板翁附率
，

维持主动脉组织结构
，

下调基因 ���
一

����� 的表达均优于

绞股蓝 结论 茵陈五冬散具有良好的抗动脉粥样硬化作用
，

其下调相关基因 ���
一

����� 的表达可能是其作用机理
。

「关键词」 茵陈五荃散
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�基因表达 �血脂
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动脉粥样硬化����是严重危害人们健康的一类

疾病
。

茵陈五荃散系张仲景经典名方
，

多年来课题组运

用茵陈五荃散治疗高脂血症
，

获得 良好的治疗效果�‘�
。

本研究采用茵陈五等散治疗 ��模型大鼠
，

观察其对

��血脂
、

血液流变学
、

细胞超微结构及基因表达的影

响
，

现报告如下
。

� 材料

�
�

� 动物

健康清洁级雄性 ������ 大 鼠
，

体重 ����士 ����
，

中南大学实验动物学部提供
，

动物许可证号
�
����

�湘 �����一 ����
。

�
�

� 主要试剂与仪 器设备

茵陈五荃散 口服液 �����药物组成
�

茵陈 ���
，

泽

泻 ���
，

获等 ��
，

猪等 ��
，

白术 ��
，

桂枝 ��
，

由中南大学

湘雅医院中药房提供
，

每毫升含生药 ��
。

绞股蓝总昔

基金项 目
�

中国博士后科学基金������������
、

湖南省中医管理局资

助项 目��������

通讯作者
� �东生

，
������������

� 。 ��
�

�� ，
�����������

片 ���� �
�

陕 西 省 安 康 地 区 中 药 厂 生 产 �批 号
�

����������胆固醇试剂盒由中国医药集团上海化学试

剂公司生产�批号
�

����������血脂
、

血糖试剂盒
，

温州

东欧生物工程有限公司 �������
�

�

上海生工生物工程公

司产 品 �逆转录酶
、

������ 聚合酶
�
������� 产品

。

������石蜡切片机
，

德国产
������ 型 ��� 热循环

仪
�

美国 ��公司生产 ����
一

��� 凝胶成像系统
�

美国

����
一

��� 公司生产 �瑞士 �
�

��公司 �����修块机
，

日

立 �
一

�� 。 透射电镜
。

� 方法

�
�

� 模型制备

大鼠 ��模型制备参照高脂饲养喂饲法���
，
��胆

固
’

醇
、

���猪油
、
�

�

��甲基硫氧嚓陡
、

���基础饲料

�其中面粉 ���
，

米粉 ��
，

玉米 ���
，

鼓皮 ���
、

豆料

���
、

骨粉 ��
、

鱼粉 ���
，

混匀后压制成高脂饲料
，

饲

喂 �个月后
，

抽样检测大鼠主动脉
，

以发现动脉粥样硬

化斑块为造模成功
。

�
�

� 分组及给药

�� 只大鼠随机分为 �组
，

正常组 �� 只
�

普通饲养
，
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灌胃用生理盐水 ����
·
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·

�
一 ‘ �其余 �� 只造模成

功后分为 �组
，

每组各 �� 只
。

模型组
�

生理盐水灌胃

����
·

��
一 ‘ ·

�一 ’ �茵陈五荃散组 ����
�

组�
�

灌胃茵陈

五等散药液
，

药液浓度稀释为 �
�

�����
，

灌 胃剂量为

�
�

����
·

��
一 ‘ ·

�一
，�绞股蓝总昔片组 ���� 组�

�

灌胃

绞股蓝 总昔片药液
，

药液浓度为 �������
，

剂量为

�����
�

��
一 ’ �

�
一 ’ ，

共 ��天
。

�
�

� 取材

给药后 �� 天
，

大鼠注射 ��戊巴比妥钠 �������

腹腔麻醉
，

切开颈部分离颈动脉
，

插管依次取血 �管
，

每管 �
�

���
，

分别检测血脂
、

血液流变学 �分离主动脉
，

剥去外膜脂肪
，

从主动脉弓处剪去 ��� � �
�

��� �块

立 即投人 �
�

��戊二醛 固定液中作电镜检测 �取 ���

长主动脉投入 ���甲醛中固定
，

作 ��染色切片光镜

检测 �其余部分剥去内膜
、

外膜
，

在生理盐水中漂洗 �

次
，

立即放冷冻管
，

投入液氮中保存待其因表达检测
。

�
�

� 检测指标及方法

�
�

�
�

� 血脂检 测 包括总胆 固醇 ����
、

甘油三醋

����
、

高密度脂蛋白胆固醇����
一

��及低密度脂蛋白

胆固醇����
一

��
。

�
�

�
�

� 血液流 变学检测 包括全血勃度�高切
、

中切
、

低切�
、

血浆薪度 ����
、

白细胞压积 �����及血小板薪

附率������
。

�
�

�
�

� 光镜标本制作 水浴恒温捞片
，

二 甲苯脱蜡
，

无水乙醇洗蜡����乙醇����乙醇
，

水洗
，
����

，�
苏

木素染色
，

水洗多余染料
，

酸乙醇������乙醇����盐

酸�分色 ���秒
，

水洗促兰
，
��伊红染色

，

���乙醇脱

水两次
，

无水乙醇脱水两次
，
二 甲苯透明

，

中性树胶封

片
，

光镜检测
。

�
�

�
�

� 电镜标本制作 先用 �
�

��戊二醛固定
，
�

�

��

��� 漂洗
，
��饿酸后固定

，

丙酮逐级脱水
，

�������

���������
，

共 �次
，
�������环氧树脂全埋

，

修块

机修块
，

超薄切片机切片
，

醋酸铀
、

硝酸铅双重染色
，

透

射电镜观察并照像
。

�
�

�
�

� 基 因表的浏定
‘

参照文献��
，
�〕方法

。

�� �总

��� 提取
�

采用一步法提取大鼠主动脉组织总 ���
。

琼脂糖凝胶电泳可见较明亮的 ��� 条带
，

总 ��� 质

量符合实验要求
。

���逆转录
�

各取剩余 �����川丽人

����� �����拌�
，
����义 � ��离心 �秒

，

放 ���水浴 ��

分钟
，

再放冰上骤冷
，

于该 ��管中加人 ����处理水

��拼�
，
�������拌�

，
���� ������拌�

，
��������拼�

，

逆转录

酶 �川
，

置恒温水溶槽中
，

�� �孵育 �小时
，

取出后置冰

上骤冷
，

贮存一�� �备用
。

������ 扩增
�

引物设计
，

内

参照 件����� 上游引物为 �’ 一���������������

�����������一�
‘ ，

下游引物为 �
‘
一��������

�

�� ���������������一 �
， ，
��� 扩增片段大小

为 �����
。

据此 设计上 游 引物 �气����������
�

����������
一

�
‘
��含量为 ���

，
�� 值 ��

�

��
，

下

游 引 物 �气������������������
一

�
‘
�� 含 量

���
，
�� 值 ��

�

��
，
���扩增片段长度 �����

。

���

反应逆转录����产物 �拼�
，
��火������������拌�

，
��

� ��� ������ �拌�
，
������������� �拼�

，
���� 处 理 水

��川
，

目的基因上下游引物及内参照 件����� 各 �川均

加在一个 ��� 反应管中
，

总反应体积为 ��川
。

��� 反

应条件
������秒

，
�����秒

，
�����秒

，
��个循环

，

���延伸 ��分钟
。

���电泳
�

取 �
�

��琼脂糖加 �
�

��

��������
，

加热溶解
，

加 ��嗅化乙锭 �拼�
，

制胶上样

电泳
，

当澳酚蓝指示至 目标位置终止电泳
，

取出凝胶
，

放在紫外照射仪下观察
，

用凝胶成像系统记录电泳结

果
，

计算机图像处理
，

测定各个条带的灰度值
，

以 目的

基因与内参照的灰度面积比值为半定量资料
，

进行统

计分析
。

�
�

� 统计学方法

采用 ������
�

�软件包进行统计分析
，

计量资料

用 牙士
�
表示

，

多组间比较用方差分析和 �检验
。

� 结果

�
�

� 茵陈五羊散对 ��大鼠血脂的影响

表 �示
，

茵陈五等散对血脂有较明显的疗效
，

优于

���组
，

在降低 ��
、
��

、
���

一

� 的同时
，

升高 ���
一

�
，

有明显的降脂作用�尸��� ���
。

�

�
�

� 菌陈五茶散对 ��大鼠血液流变学的影响

表 �示
，

模型组血液流变学指标均严重异常
，

药物

干预结果显示
，

茵陈五等散疗效明显优于 ��� 组
，

提示

茵陈五等散能改善血液流变性
，

降低血液勃稠度
。

�
�

� 菌陈五茶散对 ��大鼠细胞超微结构的影响

电镜下
，
��� 组细胞超微结构趋于正常组

，

胞浆

内线粒体较丰实
，

结构清晰
，

但仍可见凋亡细胞
，

模型

组和 ��� 组均见血管内皮细胞固缩
，

电子密度增高
，

细

胞核扭曲裂解
，

形成凋亡小体
，

开始细胞凋亡
，
血管腔

内有明显的纤维素样血栓形成
，

即粥样斑块形成
，

说明

茵陈五荃散能改善细胞凋亡现象
，

维持细胞超微结构
，

消退斑块
。

�
�

� 菌陈五茶散对 ��大鼠组织学检查的影响

电镜下
，
���组与正常组大鼠主动脉组织结构一

致
，

内膜光滑
，

中膜血管平滑肌细胞������
，

呈梭形
，

排列有序
，

��� 组见脂质条纹 ����增生
。

模型组明

显斑块形成突出动脉腔内
，

说明茵陈五荃散能消退斑

块
，

维持主动脉组织结构功能
。
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组别 鼠数

表 � 各组大鼠血脂变化比较�������
� ，
历士 、 �

�� ���
一

� ���
一

�

正常组 �� �
�

��士 �
�

�� �
�

��士�
�

��

���组 �� �
�

��士�
�

��▲八 �
�

��士�
�

��‘ △

���组 �� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��
‘

模型组 �� �
�

��士�
�

��
‘

�
�

��士�
�

��
‘

与正常组比较
， 苦 尸��

�

�� �与模型组 比较
，▲���

�

�� �
与��� 组 比较

，△����

��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��‘ △

�
�

��士 �
�

��
任

�
�

��士�
�

��
’

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��▲△

�
�

��士�
�

��
备

�
�

��士�
�

��
吞

表 � 各组大鼠血液流变学变化比较�牙士
、 �

组别 鼠数
全血勃度���

� · ��

低切 中切 高切
������

·
�� �������

正常组

���组

���组

模型组

��

��

��

��
�

�士 �
�

��

��
�

��士�
�

��△“
��

�

��士�
�

��
�

��
�

��士�
�

��
开

��
�

��士�
�

��

��
�

��士 �
�

��△△▲ ‘

��
�

��士 �
�

��
�

��
�

��士�
�

��
碑

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��八△ ‘ ▲

�
�

��士 �
�

��
苦

�
�

��士�
�

��
�

�
�

��士�
�

��

�
�

��土 �
�

��盛△

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��八△“
�

�

��士�
�

��
“

�
�

��士�
�

��
何

��
�

�士�
�

��

��
�

�士�
�

�△△▲么

��
�

�士 �
�

�
“

��
�

�士�
�

�
�

与正常组 比较
， � 尸� 。

�

���与模型组 比较
，▲尸���

��
，▲▲�� 。

�

�� �与 ��� 组 比较
，△尸� 。
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�

��

管内膜有纤维素样血栓形成
。

从分子水平看
，

茵陈五荃

散能调整 ��相关基因的表达并使之趋于正常
。

运用

��
一

��� 法发现模型组 ���
一

����� 的表达均上调
，

���组 ���
一

����� 的表达均下调
，

说明茵陈五荃散

下调相关基因 ���
一

����� 的表达可能是其治疗的分

子机理
。
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�

� 菌陈五茶散对 �� 大鼠 ���� ���
一

����� 表

达的影响

表 �示
，

���组
、

���组对 ��大鼠 ���� ���
一

�

���� 过度表达
，

均有下调作用
，

但 ���组较模型组

下降更为明显
，

差异有显著性意义����
�

�� �
，

说明茵

陈五菩散对 ���
一

����� 表达的下调作用优于绞股

蓝
。

表 � 各组大鼠 ���� �
��

一

����� 表达比较�牙士
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组别 鼠数 ���
一
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与 ��� 组 比较
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� 讨论

现代研究认为
，

脂质代谢的异常可做为
“
痰浊

”
辨

证的客观指标��，
�」， “
痰浊

”
在 ��中起着重要作用

，
��

的血液高勃滞性
，

血液流变学及血小板功能的改变又

与中医所述的血痪证相一致
，

血液流变学及血小板功

能的改变又是痪血证微观辨证的重要指标川
。

因而使

用痰浊癖血相关的理论可 以 阐释 ��形成的机制
，

用

清利降浊祛寮之剂能使斑块软化消散
。

本研究结果显

示
，

茵陈五荃散能调整脂质代谢
，

使 ��
、

��
、

���
一

�

水平下降
，
���

一

� 水平上升 �
降低全血勃度高切

、

中

切
、

低切
，

血浆勃度
、

红细胞压积和血小板粘附性
，

使之

恢复正常
。

从器官组织水平看
，

茵陈五荃散能维持主动

脉组织结构
、

功能
、

血管内膜光滑
、

完整
、

���� 梭型

排列有序
。

从细胞水平看
，

茵陈五荃散能维持细胞结构

的完整性
�

电镜下见 ���组与正常组一致
，

而模型组
、

��� 组粥样斑块
、

细胞凋亡明显
、

细胞核固缩裂解
，
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