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［摘要］ 目的 探讨健脾化痰方治疗高脂血症脾虚痰浊证的可能作用机制。 方法 普通级广西巴马小型猪
15 只随机分为正常组、模型组和给药组，每组 5 只。正常组予基础饲料喂饲，模型组和给药组均予高脂饲
料喂饲 24 周建立高脂血症脾虚痰浊证小型猪模型。给药组在高脂饲料喂饲同时给予健脾化痰方颗粒剂，将
颗粒剂溶于 100 ml生理盐水中，均匀掺入饲料内，每日 1 剂，喂饲 24 周。在 0 周和 24 周时采集小型猪空腹
耳静脉血检测血清内皮功能指标包括一氧化氮 ( NO) 、内皮型一氧化氮合酶 ( eNOS) 、诱导型一氧化氮合酶
( iNOS) 、总一氧化氮合酶 ( tNOS) ，及血清内皮素 1 ( ET-1) 、细胞间黏附分子 1 ( ICAM-1) 水平; 24 周时
检测冠状动脉内皮组织匀浆中内皮功能指标及 ET-1、ICAM-1 水平。 结果 24 周时，与对照组比较，模型
组小型猪血清和冠状动脉内皮组织匀浆中 tNOS、iNOS、ET-1、ICAM-1 水平均升高，eNOS、NO 水平降低
( P ＜ 0. 05) ; 与模型组比较，给药组小型猪血清和冠状动脉内皮组织匀浆中 tNOS、iNOS、ET-1、ICAM-1 水
平均降低，eNOS、NO水平升高 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 健脾化痰方能有效改善血管内皮功能，可能是其治疗
高脂血症脾虚痰浊证的作用机制之一。
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《中国成人血脂异常防治指南 ( 2016 年修订
版) 》指出，随着我国经济水平提高，居民饮食结
构改变，我国成年人高胆固醇血症发病率为

4. 9%，高甘油三酯血症发病率为 13. 1%，其中以
总胆固醇 ( TC) 升高为特点的血脂异常是动脉粥
样硬化性心血管疾病重要的危险因素［1］。有研
究［2］显示，血脂代谢异常与血管内皮功能紊乱关

系密切，内皮损伤和功能障碍是动脉粥样硬化发

生、发展过程中的重要环节。中医研究［3 － 5］认为，
脾虚痰浊证是高脂血症患者常见的证型之一，临床

可用健脾化痰法治疗。前期研究［6］证实，健脾化
痰方能有效改善冠心病脾虚痰浊证患者的中医症

状，降低血脂水平。本研究观察健脾化痰方对高脂
血症脾虚痰浊证小型猪内皮功能的影响，探讨其治

疗高脂血症的可能作用机制。本研究通过辽宁中医
药大学实验动物伦理审查委员会通过 ( 伦理号

20130701) 。

1 材料与方法

1. 1 动物及饲料
普通级广西巴马小型猪 15 只，3 ～ 4 个月龄，

体重 15 ～ 25 kg，雌性，由泰州泰和生物科技有限
公司提供，实验动物许可证号: SYXK ( 辽) 2013-
0009。常规检查及接种疫苗符合标准，单笼
( 120 cm × 80 cm × 83 cm) 饲养于辽宁中医药大学
动物实验中心，限制活动。饲养温度 18 ～ 25℃，
湿度 55% ～65%。
基础饲料 ( 批号 201204004) 购自抚顺市瑞丰

饲料厂，配方: 玉米 48%，小麦粉 20%，大豆饼
15%，稻米糠 12%，鱼粉 5%。高脂饲料配方: 胆
固醇 3% ( 国药集团化学试剂有限公司，批号
20121102) ，猪胆盐 1% ( 国药集团化学试剂有限
公司，批号 20120522) ，花生油 6% ( 山东鲁花集
团有限公司，批号 02333 ) ，猪油 6% ( 界首市玉
兔食用油脂有限公司，批号 20160912) ，基础饲料
84%。
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1. 2 药物
健脾化痰方组成: 党参 5 g ( 批号 19072073 ) ，

黄芪 5 g ( 批 号 19082563 ) ，白 术 5 g ( 批 号
19080753) ，茯苓 5 g ( 批号 19090783) ，清半夏 3 g
( 批号 18021393) ，瓜蒌 5 g ( 批号 19090363 ) ，丹
参 5 g ( 批号 19060703 ) ，炙甘草 1. 5 g ( 批号
19090293) ，以上颗粒剂均购自江苏江阴天江药业
有限公司。
1. 3 主要试剂与仪器
一氧化氮 ( NO，货号 ml027042 ) 、内皮型一

氧化氮合酶 ( eNOS，货号 ml026856 ) 、诱导型一
氧化氮合酶 ( iNOS，货号 ml027069) 、总一氧化氮
合酶 ( tNOS，货号 ml027073 ) 、内皮素 1 ( ET-1，
货号 ml002337) 、细胞间黏附分子 1 ( ICAM-1，货
号 ml026812) Elisa 试剂盒，均购自上海酶联生物
科技有限公司。Multiskan MK3 型全自动酶标仪
( 美国 Thermo公司) 。
1. 4 分组、造模及干预方法
将 15 只巴马小型猪按随机数字表法分为正常

组、模型组和给药组，每组 5 只。正常组予基础饲
料喂饲，模型组和给药组均予高脂饲料喂养 24 周
建立高脂血症脾虚痰浊证小型猪模型［7］。结合同
类文献［8］拟定小型猪血清中 TC 和 /或甘油三酯
( TG) 升高至少超过基线水平的 2 倍为高脂血症模
型成功。参照前期研究［7，9］结果，脾虚痰浊证小猪
表现为: 形体肥胖 ( 借助体质量、腹围、臀宽评
价) 、进食淡漠 ( 通过观察小猪的等待喂食行为评
估) 、嗜睡懒动 ( 通过视频监控，计算小猪卧位时
间、摇尾次数) ; 粪便稀溏、皮毛干枯无光泽、口色
淡白。饲料每日投放 2 次，分别为 8: 00、16: 00，
日粮为体重的 3% ( 每周测量小猪体重，调整进食
量) ，自由饮水。给药组在高脂饲料喂饲同时给予健
脾化痰方颗粒剂，将颗粒剂溶于 100ml生理盐水中，
均匀掺入饲料内，每日 1剂，喂饲 24周。
1. 5 观察指标及方法
分别在 0 周和 24 周时采集小型猪空腹耳静脉

血。24 周经颈动脉放血法处死小型猪后，快速取

出小猪心脏，剥离冠状动脉，截取冠状动脉左前降

支，剥离内皮。血清和内皮组织匀浆 NO、ET-1、
ICAM-1、eNOS、iNOS、tNOS水平采用 ELISA法测
定，按照试剂盒操作步骤进行。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS 17. 0 软件进行分析。计量数据符合

正态分布采用均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 描述，组间比
较符合方差齐性用单因素方差分析，方差不齐时用
Wilcoxon检验。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组小型猪 24周时血管内皮组织匀浆中 ET-1、
ICAM-1 水平比较
表 1 示，24 周时，与对照组比较，模型组和

给药组血管内皮组织匀浆中 ET-1、ICAM-1 水平升
高 ( P ＜ 0. 05 ) 。与模型组比较，给药组血管内皮
组织匀浆中 ET-1、ICAM-1 水平降低 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 各组小型猪 24 周时血管内皮组织匀浆中
ET-1、ICAM-1 水平比较 ( 珋x ± s)

组别 动物数 ET-1 ( ng /L) ICAM-1 ( μg /L)

对照组 5 35. 92 ± 3. 59 178. 87 ± 22. 97
模型组 5 88. 96 ± 8. 74* 417. 72 ± 23. 83*

给药组 5 59. 15 ± 6. 62＊△ 221. 75 ± 29. 23＊△

注: ET-1，内皮素 1; ICAM-1，细胞间黏附分子 1; 与对照组

比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

2. 2 各组小型猪 24 周时血管内皮组织匀浆中内皮
功能指标比较

表 2 示，24 周时，模型组和给药组血管内皮
组织匀浆中 tNOS、iNOS 均高于对照组，模型组血
管内皮组织匀浆中 eNOS、NO 水平低于对照组，
给药组血管内皮组织匀浆中 NO 水平低于对照组
( P ＜ 0. 05) 。与模型组比较，给药组血管内皮组织
匀浆中 tNOS、iNOS水平降低，eNOS和 NO水平升
高 ( P ＜ 0. 05) 。
2. 3 各组小型猪不同时间血清中内皮功能指标比较
表 3 示，0 周时，各组小型猪血清中 tNOS、

eNOS、iNOS和 NO 水平差异无统计学意义 ( P ＞
0 . 05 ) 。与本组0周比较，对照组在24周 tNOS水

表 2 各组小型猪 24 周血管组织匀浆中内皮功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 动物数 tNOS ( IU /ml) eNOS ( ng /L) iNOS ( U /ml) NO ( μg /L)

对照组 5 10. 54 ± 1. 33 33. 57 ± 1. 87 7. 99 ± 1. 01 34. 42 ± 2. 87
模型组 5 18. 15 ± 1. 16* 19. 50 ± 1. 83* 15. 55 ± 0. 84* 7. 34 ± 1. 44*

给药组 5 13. 55 ± 1. 18＊△ 33. 22 ± 2. 84△ 11. 73 ± 1. 28＊△ 30. 04 ± 7. 62＊△

注: tNOS，总一氧化氮合酶; eNOS，内皮型一氧化氮合酶; iNOS，诱导型一氧化氮合酶; NO，一氧化氮; 与对照组比较，* P ＜ 0. 05;
与模型组比较，△P ＜ 0. 05
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表 3 各组小型猪不同时间血清中内皮功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 动物数 tNOS ( IU /ml) eNOS ( ng /L) iNOS ( U /ml) NO ( μg /L)

对照组 0 周 5 8. 48 ± 0. 69 46. 18 ± 3. 13 10. 45 ± 0. 97 54. 14 ± 6. 87
24 周 5 8. 14 ± 0. 66* 46. 41 ± 3. 90 10. 49 ± 1. 05 52. 24 ± 13. 72

模型组 0 周 5 8. 18 ± 0. 90 46. 96 ± 1. 25 10. 51 ± 1. 53 52. 37 ± 9. 30
24 周 5 27. 06 ± 1. 81＊△ 32. 35 ± 3. 28＊△ 18. 92 ± 1. 93＊△ 10. 99 ± 3. 73＊△

给药组 0 周 5 8. 24 ± 0. 22 46. 92 ± 2. 27 10. 41 ± 1. 47 51. 17 ± 9. 87
24 周 5 17. 52 ± 1. 71＊△▲ 42. 73 ± 2. 38＊△▲ 12. 67 ± 2. 28＊△▲ 39. 30 ± 10. 92＊△▲

注: tNOS，总一氧化氮合酶; eNOS，内皮型一氧化氮合酶; iNOS，诱导型一氧化氮合酶; NO，一氧化氮; 与本组 0 周比较，* P ＜ 0. 05;

与对照组同时间比较，△P ＜ 0. 05; 与模型组同时间比较，▲P ＜ 0. 05

平降低 ( P ＜ 0. 05) ; 模型组和给药组 tNOS、iNOS
水平升高，eNOS、NO 水平降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。与
对照组 24 周时比较，模型组和给药组 24 周时
tNOS、iNOS水平升高，eNOS、NO水平降低 ( P ＜
0. 05) 。与模型组 24 周时比较，给药组 24 周
tNOS、iNOS水平降低，eNOS、NO水平升高 ( P ＜
0. 05) 。
2. 4 各组小型猪不同时间血清中 ET-1、ICAM-1
水平比较

表 4 示，0 周时，各组小型猪血清中 ET-1、
ICAM-1 水平比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。
与本组 0 周比较，对照组血清中 ET-1、ICAM-1 水
平差异亦无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 模型组和给
药组血清中 ET-1、ICAM-1 水平升高 ( P ＜ 0. 05 ) 。
与对照组 24 周比较，模型组和给药组 24 周血清中
ET-1、ICAM-1 水平升高 ( P ＜ 0. 05) 。与模型组 24
周比较，给药组 24 周血清中 ET-1、ICAM-1 水平
降低 ( P ＜ 0. 05) 。

表 4 各组小型猪不同时间血清中 ET-1、
ICAM-1 水平比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 动物数 ET-1 ( ng /L) ICAM-1 ( μg /L)

对照组 0 周 5 40. 87 ± 2. 24 195. 34 ± 14. 23
24 周 5 40. 39 ± 2. 19 191. 86 ± 12. 93

模型组 0 周 5 40. 54 ± 2. 25 197. 48 ± 6. 75
24 周 5 80. 94 ± 11. 38＊△ 416. 27 ± 49. 46＊△

给药组 0 周 5 40. 22 ± 1. 72 201. 52 ± 4. 80
24 周 5 48. 64 ± 7. 19＊△▲ 241. 73 ± 34. 52＊△▲

注: ET-1，内皮素 1; ICAM-1，细胞间黏附分子 1; 与本组 0

周比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组同时间比较，△P ＜ 0. 05; 与模型

组同时间比较，▲P ＜ 0. 05

3 讨论

高脂血症是危害人类健康的常见疾病之一，也

是脑卒中、冠心病等心脑血管疾病的危险因素之
一［10］。高脂血症属于中医学的 “痰浊”范畴，中
医学认为，脾属土，居中焦，主运化水谷，布散精

微。过食膏粱厚味等肥甘之品，损伤脾胃，脾胃运
化无力，不能将多余脂质运化，聚则成痰，久则成

瘀，痰瘀互结，壅滞脉中，阻滞脉道。因此，脾失
健运是血脂异常及动脉粥样硬化发病的前提。目
前，学术界多提倡 “从脾论治”［11 － 13］。临床中我
们采用健脾益气、祛痰化瘀法防治冠心病及早期动
脉粥样硬化脂质代谢异常。本研究所应用的健脾化
痰方中党参、白术益气健脾，黄芪补气健脾，茯苓
健脾祛湿，清半夏、瓜蒌化痰，丹参活血祛瘀，炙
甘草补脾益气、祛痰，调和诸药。诸药合用共奏益
气健脾、化痰祛瘀之功。
血管内皮细胞所产生的 NO，不仅具有较强的

舒张血管作用，还可抑制血小板黏附、聚集，以及
抑制平滑肌细胞增殖，从而保护心血管系统，起到

抗动脉粥样硬化的作用［14］。现代研究［15］显示，NO
通过其舒张血管作用，与具有收缩血管作用的 ET-1
共同调节血管的舒张和收缩。NO 是由一氧化氮合
酶 ( NOS) 催化 L-精氨酸而合成，由内皮细胞产
生并释放［16］。研究［17］显示，NOS 有 eNOS、iNOS
和神经元型一氧化氮合酶 ( nNOS) 3 种亚型，在
病理状态下，eNOS水平下降，导致 NO含量降低，
进一步导致内皮功能损伤，加速动脉粥样硬化的发

生［18］。研究［19］指出，在动脉粥样硬化的血管中，
iNOS的活性升高，并高水平表达，其诱导产生的
NO，具有促进过氧化亚硝酸盐形成和活性增加的
作用，并进一步导致脂质过氧化和血管损伤，加速

动脉粥样硬化进展。
ET-1 作为机体收缩血管的物质，其水平高低

与血管内皮损伤程度呈正相关，其水平越高，动脉

内皮损伤越重，其动脉粥样硬化进展越快［20］。
ICAM-1 广泛地表达在白细胞、血管内皮细胞等细
胞表面，在人体中主要参与介导多形核白细胞、淋
巴细胞和单核胞的黏附，促进炎症的发生和发

展［21］。在炎症、氧化应激、高血脂和高血糖等损伤
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血管内皮后，均可诱导血管内皮细胞表达 ICAM-1
增多，并加剧白细胞黏附，启动并促进动脉粥样硬

化发生［22 － 25］。
本研究结果显示，在 24 周时模型组血清和内

皮组织匀浆中 tNOS、 iNOS 水平均高于对照组，
eNOS、NO水平低于对照组，提示高脂血症脾虚痰
浊证小型猪血管内皮功能明显损伤; 同时模型组血

清和内皮组织匀浆中 ET-1 和 ICAM-1 水平均明显
升高，再一次证明模型组小型猪血管内皮损伤并且

存在血管炎症的发生。而给药组上述各指标虽较对
照组差，但均较模型组明显改善，提示健脾化痰方

能有效改善高脂血症脾虚痰浊证小型猪血管内皮功

能，可能是其治疗高脂血症脾虚痰浊证的作用机制

之一。
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Scutellariae Barbatae respectively concentrate for 48 hours to detect cells inhibition rate under different concentrations
and calculate half the inhibitory concentration ( IC50 ) ． We observed relative content of glucose and lactate in super-
nate after 24 h treated with the final concentration 50μg /ml Herba Hedyotis single decoction concentrate，Herba Scute-
llariae Barbatae single decoction concentrate，and Herba Hedyotis，Herba Scutellariae Barbatae mixed decoction con-
centrate and the expression of pyruvate kinase 1 ( PKM1 ) and pyruvate kinase 2 ( PKM2 ) proteins after 48 hours．
Ｒesults The transplanted tumor volume of the drug pair group and the positive control group of mice was smaller
than that of Herba Hedyotis group，Herba Scutellariae Barbatae group ( P ＜ 0. 05 ) ． All drugs had no effects on the
boty weight of the mice ( P ＞ 0. 05) ． Compared with the Herba Hedyotis group and Herba Scutellariae Barbatae group，
the IC50 of Panc28 cells and Bel7402 cells in the drug-pair group decreased，and the relative glucose uptake and lac-
tate levels were significantly reduced ( P ＜ 0. 05 ) ，while PKM1 protein expression increased in Panc28 cells and
Bel7402 cells，and PKM2 protein expression decreased ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Herba Hedyotis，and Herba
Scutellariae Barbatae drug pair could inhibit tumor growth，and its mechanism may be related to the inhibition of
tumor cell glycolysis．
Keywords Herba Hedyotis，Herba Scutellariae Barbatae; pancreatic cancer; liver cancer; tumor volume; glycolysis;
pyruvate kinase
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Effects of Jianpi Huatan Formula ( 健脾化痰方) on Endothelial Function of Small Pig Model of Hyperlipidemia
with Spleen Deficiency and Phlegm Turbid Syndrome
LI Qin1，ZHANG Huiyong1，ZHOU He1，PANG Linlin1，LI Jia1，XIAO Chengyu1，YANG Guanlin2

1． Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang，110032; 2． Liaoning University of Traditional
Chinese Medicine
ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Jianpi Huatan Formula ( 健脾化痰方) in the treat-
ment of hyperlipidemia with spleen deficiency and phlegm turbid syndrome． Methods A total of 15 ordinary Guan-
gxi Bama minipigs were randomly divided into a normal group，a model group and a treatment group，with 5 in each
group． The normal group was fed with basic feed，the model group and the treatment group were fed with high-fat feed
for 24 weeks to establish a small pig model of hyperlipidemia with spleen deficiency and phlegm turbidity syndrome．
The treatment group was given Jianpi Huatan Formula Granules ( 健脾化痰方颗粒剂) at the same time given high-fat
feed． The granules were dissolved in 100 ml of normal saline and evenly mixed into the feed． One dose per day for 24
weeks． At 0 week and 24 weeks，fasting auricular venous blood of the minipigs was collected to detect the levels of ni-
tric oxide ( NO) ，endothelial nitric oxide synthase ( eNOS) ，inducible nitric oxide synthase ( iNOS) ，total nitric ox-
ide synthase ( TNOs ) ，serum endothelin 1 ( ET-1 ) and intercellular adhesion molecule 1 ( ICAM-1 ) ． After 24
weeks，the endothelial function index and ET-1，ICAM-1 level in endothelium homogenate of coronary artery was
measured． Ｒesults At 24 weeks，compared with the control group，the levels of tNOS，iNOS，ET-1，ICAM-1
were increased，and the levels of eNOS，NO were decreased in the model group ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared with the
model group，the levels of tNOS，iNOS，ET-1，ICAM-1 in minipig serum and coronary artery endothelial tissue ho-
mogenate were decreased，and the levels of eNOS and NO were increased ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Jianpi Huatan
Formula ( 健脾化痰方) can effectively improve the function of endothelium，which may be one of the mechanisms of its
treatment of hyperlipidemia with spleen deficiency and phlegm turbid syndrome．
Keywords hyperlipidemia; spleen deficiency and phlegm turbid syndrome; Jianpi Huatan Formula 健脾化痰方; en-
dothelial function; nitric oxide synthetase
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