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［摘要］ 目的 探讨丹黄通脉方对颈动脉粥样硬化斑块的影响及可能作用机制。 方法 30 只 SD大鼠随机
分为空白组、模型组、丹黄通脉方组，每组 10 只。模型组、丹黄通脉方组采用高脂复合饲料及腹腔注射维
生素 D3 法制作颈动脉粥样硬化模型。造模成功后丹黄通脉方组给予丹黄通脉方 10 ml / ( kg·d) 灌胃，空白组
及模型组给予等量蒸馏水，每日 2 次，连续 6 周。观察各组大鼠颈动脉病理形态学变化，测定血清基质金属
蛋白酶 9 ( MMP-9) 、基质金属蛋白酶抑制剂 1 ( TIMP-1) 水平。 结果 光镜下观察显示，模型组血管内膜
明显增厚，泡沫样细胞堆积，弹力纤维层不同程度破坏、断裂。丹黄通脉方组血管内膜稍增厚，可见少量泡
沫样细胞形成，弹力纤维层稍紊乱，程度较模型组轻。与空白组比较，模型组和丹黄通脉方组颈动脉内膜、中
膜面积比 ( I /M)、MMP-9、TIMP-1 均明显升高 ( P ＜ 0. 05) ; 与模型组比较，丹黄通脉方组大鼠 I /M、血清
MMP-9 水平明显降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 丹黄通脉方能够下调 MMP-9 水平，可能是改善颈动
脉粥样硬化和稳定斑块的作用机制之一。
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动脉粥样硬化常可累及多处血管，如颈动脉、
冠状动脉、主动脉、肾动脉等，是心脑血管疾病产
生的病理基础。约有 20% ～ 35%的颈动脉粥样硬
化可导致缺血性脑中风的发生，且颈动脉不稳定斑

块脱落可导致患者快速致残致死，风险远远大于其

引起的颈动脉狭窄［1］。研究表明，基质金属蛋白
酶 ( matrix metalloproteinase，MMPs) ，可降解和削
弱帽状腱膜基质，导致斑块不稳定［2 － 3］。我们前期
研究表明，丹黄通脉方具有调节血脂代谢和抗炎作

用，防治颈动脉粥样硬化临床疗效确切［4 － 6］。本研
究通过建立颈动脉粥样硬化大鼠模型，观察丹黄通

脉方对颈动脉内膜形态学、血清基质金属蛋白酶 9
( MMP-9) 、基质金属蛋白酶抑制剂 1( TIMP-1) 水平
的影响，进一步探讨丹黄通脉方调控颈动脉粥样硬

化形成和稳定斑块的可能作用机制。

1 材料

1. 1 实验动物
清洁级雄性 SD大鼠30只，体重( 120 ±10) g，购

于第四军医大学动物实验中心，实验动物合格证

号: SCXK- ( 军) 2015-0014。
1. 2 药品、试剂与仪器
丹黄通脉方由陕西中医药大学第二附属医院药

剂科制备，组成: 丹参、黄连、葛根、三七剂量比
例为 2 ∶ 2 ∶ 1 ∶ 0. 5，制备成含生药量 1g /ml的药
液，备用。维生素 D3 注射液 ( 上海通用药业股份

有限公司，批号: 121125) ; 丙硫氧嘧啶 ( 广东华
南药业集团有限公司，批号: 120501 ) ; TIMP-1、
MMP-9 试剂盒 ( 美国 Ｒ＆D Systems 公司，批号:
20141201A、20140801A) ; 戊巴比妥钠 ［中国医药
( 集团 ) 上海化学试剂公司，批号: 20120801］。
高脂复合饲料配方: 76. 5%基础饲料、10% 蛋黄
粉、8%猪油、4. 8%食盐、0. 5%胆盐、0. 2%丙硫

·523·中医杂志 2017 年 2 月第 58 卷第 4 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2017，Vol． 58，No． 4



氧嘧啶 ( 广东华南药业集团有限公司，批号:

120501) 。EG 1160 石蜡包埋机( 德国 Leica 公司) ;
ＲM 2135 轮转切片机 ( 德国 Leica 公司) ; BX43 光
学显微镜( 日本 Olympus 公司) ; Quantiment 520 计
算机图像分析仪 ( Leica公司) 。

2 方法

2. 1 动物分组、造模及给药
30 只 SD大鼠普通饲料喂养，自由饮水，适应
性喂养 1 周后，采用随机数字表分为空白组、模型
组、丹黄通脉方组，每组 10 只。模型组、丹黄通
脉方组采用高脂复合饲料及腹腔注射维生素 D3 法

制作颈动脉粥样硬化模型［7］: 高脂复合饲料喂养，

于高脂复合饲料喂养当日给予维生素 D3 60 万 IU /
kg 腹腔注射 1 次，随后于第 3、6、7 周首日分别
给予维生素 D3 10 万 IU /kg 腹腔注射 1 次，自由饮
水。空白组给予普通饲料喂养。于第 7 周末，模型
组、丹黄通脉方组各处死 1 只大鼠，取颈动脉行
HE染色，镜下见内膜明显增厚，提示造模成功。
于第 8 周开始，丹黄通脉方组给予丹黄通脉方
10 ml / ( kg·d) 灌胃，空白组及模型组给予等量蒸
馏水。每日给药 2 次，连续给药 6 周。
2. 2 观察指标及方法
2. 2. 1 组织病理形态学观察 于给药第 6 周末，
各组大鼠禁食 12 h，腹腔注射 4% 戊巴比妥钠
( 1. 0 ml /kg) 麻醉，立即取颈动脉置于 4%多聚甲
醛中固定 24 h。经梯度酒精脱水、二甲苯透明、常
规石蜡包埋，备用。标本 5μm 厚度连续切片，常
规 HE染色，中性树胶封片，光镜下观察。利用
Quantiment 520 型计算机图像分析仪分别测量血管
内膜和中膜横断面的面积，并计算内膜、中膜面
积比。
2. 2. 2 血清 MMP-9、TIMP-1 水平测定 于给药后
第 6 周末，各组大鼠禁食 12 h，断尾取血，血样于

3000 r /min离心 10 min，分离血清保存于 － 20℃。
采用酶联免疫法 ( ELISA ) 检测血清 MMP-9 与
TIMP-1 的浓度，实验步骤严格按照试剂盒说明书
操作。
2. 3 统计学方法
采用 SPSS 13. 0 统计学软件处理数据，数据以

( 珋x ± s) 表示，采用单因素方差分析，P ＜ 0. 05 认
为差异具有统计学意义。

3 结果

3. 1 各组大鼠颈动脉组织病理学情况
图 1 示，空白组血管内膜无增厚，内皮细胞紧

贴弹力纤维层，弹力纤维层完整，中膜平滑肌细胞

核呈梭形; 模型组血管内膜明显增厚，泡沫样细胞

堆积，弹力纤维层不同程度破坏、断裂; 丹黄通脉
方组血管内膜稍增厚，可见少量泡沫样细胞形成，

弹力纤维层稍紊乱，程度较模型组轻。表明颈动脉
粥样硬化模型制作成功，丹黄通脉方组具有干预颈

动脉粥样硬化的作用。
3. 2 各组大鼠颈动脉内膜、中膜面积比比较
表 1 示，与空白组比较，模型组和丹黄通脉方

组 I /M均明显升高 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型组比较，
丹黄通脉方组大鼠 I /M 明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ，提
示丹黄通脉方能明显抑制模型大鼠颈动脉新生内膜

的增殖。

表 1 各组大鼠颈 I /M及血清 MMP-9、
TIMP-1 水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 I /M MMP-9
( ng /ml)

TIMP-1
( ng /ml)

空白组 10 0 15. 12 ± 4. 61 1. 86 ± 0. 53
模型组 9 1. 73 ± 0. 21* 49. 02 ± 1. 08* 4. 83 ± 2. 87*

丹黄通脉方组 9 0. 68 ± 0. 11＊△△ 32. 61 ± 8. 19＊△ 5. 96 ± 3. 55*

注: I /M，颈动脉内膜、中膜面积比; MMP-9，基质金属蛋白

酶 9; TIMP-1，基质金属蛋白酶抑制剂 1; 与空白组比较，* P ＜

0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

空白组 模型组 丹黄通脉方组

图 1 各组大鼠颈动脉 HE染色图 ( × 200)
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3. 3 各组大鼠血清 MMP-9、TIMP-1 水平比较
表 1示，与空白组比较，模型组及丹黄通脉方

组大鼠血清 MMP-9、TIMP-1 水平均明显升高 ( P ＜
0. 05) ; 与模型组比较，丹黄通脉方组 MMP-9 水平
明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，TIMP-1 水平无明显变化
( P ＞ 0. 05) 。

4 讨论

颈动脉粥样硬化易损斑块的破裂是急性脑血管

事件发生的主要病因之一，稳定斑块、预防斑块破
裂具有重要的意义。MMPs 是一组同源、Ca2 + 和

Zn2 +活性依赖的中性蛋白酶家族，其中 MMP-9 具
有广泛的溶解细胞外基质的作用，可使斑块表面纤

维帽的完整性遭到破坏，是造成斑块破裂的主要内

在因素［8 － 10］。研究表明，MMP-9 基因缺失能够减
少血管平滑肌向内膜的迁移和增殖，有效抑制血管

重塑，减轻动脉粥样硬化及再狭窄程度［11 － 12］。
基质金属蛋白酶组织抑制剂 ( TIMPs ) 是

MMPs的内源性抑制物，不同的 TIMP 对 MMPs 成
员有特异的抑制作用; TIMP-1 优先与 MMP-9 特异
性结合，形成可溶性非共价复合物而发挥其抑制作

用［13］。TIMP-1 能有效抑制 ApoE 基因敲除小鼠动
脉粥样硬化斑块的进展，减少斑块破裂的风险，起

到稳定斑块的作用［14］。MMP-9 与 TIMP-1 之间的平
衡共同调节细胞外基质的降解与合成，血清 MMP-
9、MMP-9 /TIMP-1 可进一步反映斑块的易损性［15］。
中医学认为，颈动脉粥样硬化病位在血脉，瘀

血停聚，气血运行受阻，日久成 “毒”，损伤脉
络，进而阻痹脉管，形成粥样硬化斑块， “瘀血”
“毒邪”贯穿于该病的始末［16］。丹黄通脉方由丹
参、黄连、葛根、三七组成，丹参活血化瘀，黄连
清热解毒，两药配伍祛瘀血，解瘀毒，佐以葛根通

利血脉，三七活血消斑，全方共奏活血解毒、消斑
通脉的功效。现代药理学研究表明，丹参及其有效
成分具有减轻动脉硬化斑块的作用［17］。丹参、三
七等活血中药能够减少斑块脂质中心面积，从而稳

定斑块［18］。黄连提取物可明显改善动脉粥样硬化
斑块内胶原类型，调整斑块内 MMP-9 /TIMP-1，从
而促进斑块稳定［19］。葛根可抑制单核巨噬细胞
MMP-9 的表达及其活性，在一定程度上具有稳定
斑块的作用［20］。
本研究结果显示，与空白组比较，模型组大鼠

血清 MMP-9 水平升高，组织病理切片示血管内膜
明显增厚，泡沫样细胞堆积，弹力纤维层不同程度

破坏、断裂，表明大鼠颈动脉粥样硬化模型建立。
丹黄通脉方组大鼠 I /M 明显降低，MMP-9 水平降
低 ( P ＜ 0. 05 ) ，组织病理切片示其血管内膜稍增
厚，可见少量泡沫样细胞形成，弹力纤维层稍紊

乱，程度较模型组轻。以上实验结果显示，丹黄通
脉方可抑制模型大鼠颈动脉新生内膜的增殖，下调

血清 MMP-9 水平，改善颈动脉粥样硬化和稳定斑
块。本研究初步证实了丹黄通脉方能够稳定易损斑
块，今后尚应从药物的剂量依赖性及更深层次验证

丹黄通脉方对动脉粥样硬化的改善作用。
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Impact of Danhuang Tongmai Decoction ( 丹黄通脉方) on Serum Levels of Matrix Metalloproteinase 9 and
Matrix Metallo-proteinase Inhibitor 1 in Ｒats with Carotid Artery Atherosclerosis
QI Jing1，2，WANG Yonggang1，2，ZHENG Gang1，2，CHEN Minna1，2，LUO Yu3，ZHONG Wei1，2，SHANG
Junping1，2

( 1． Institute of Cardiovascular and Cerebrovascular Diseases， Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang，712000;
2． Second Affiliated Hospital to Shaanxi University of Chinese Medicine; 3． Yulin Hospital of Chinese Medicine)

ABSTＲACT Objective To explore the impact of Danhuang Tongmai Decoction ( 丹黄通脉方) on carotid athero-
sclerotic plaque and the possible mechanism． Methods Thirty Sprague Dawley ( SD) rats were randomized into a
blank group，a model group and a Danhuang Tongmai Decoction group，10 rats of each group． The model group and
the Danhuang Tongmai Decoction group were established carotid artery atherosclerosis models by high fat compound
feed and intraperitoneal injection of vitamin D3． After the models were〗 successfully established，the Danhuang
Tongmai Decoction group were given Danhuang Tongmai Decoction 10 ml / ( kg·d) by gavage; the blank group and
the model group were given equivalent distilled water，twice every day，for 6 weeks． Arteria carotis pathological mor-
phological changes of rats in all groups were examined． The levels of matrix metalloproteinase 9 ( MMP-9) and matrix
metallo-proteinase inhibitor 1 ( TIMP-1) were detected． Ｒesults Observation under light microscope showed that
the tunica intima in the model group was significantly thickened，with foam like cell accumulation，varying degrees of
damage and fracture of elastic fiber layer． The tunica intima in the Danhuang Tongmai Decoction group was a little
thickened，with a small amount of foam like cell form and slightly disorder of elastic fiber layer，which was less
serious than those in the model group． Compared with that in the blank group，the ratio of carotid intima and tunica
media ( I /M) ，and levels of MMP-9 and TIMP-1 in the model group and the Danhuang Tongmai Decoction group
increased ( P ＜ 0. 05) ． Compared with that in the model group，I /M and serum levels of MMP-9 in the Danhuang
Tongmai Decoction group decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ． Conclusion Danhuang Tongmai Decoction might
down-regulate the level of MMP-9，which might be one of the mechanisms of improving carotid artery atherosclerosis
and stabilizing plaque．
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