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血府逐瘀胶囊对动脉粥样硬化模型小鼠主动脉病变
及CD47、PPAR-γ、NR1H3表达的影响

王曼曼，贾冬冬，张馨月，娄利霞，吴爱明，赵一舟，国倩倩，杨睿，张冬梅✉

北京中医药大学东直门医院，北京市东城区海运仓5号，100700

［摘要］ 目的 探讨血府逐瘀胶囊治疗动脉粥样硬化 （AS） 的可能作用机制。方法 30只载脂蛋白E基因

敲除 （ApoE-/-） 小鼠随机分为模型组、血府逐瘀胶囊组、阿托伐他汀组，每组 10只，另设 10只C57BL/6N小

鼠为正常组。除正常组外，其他各组小鼠均给予高脂饲料喂养 6周制备AS早期模型。造模成功后血府逐瘀

胶囊组给予血府逐瘀汤 0. 6 g/（kg·d） 灌胃，阿托伐他汀组给予阿托伐他汀 3. 3 mg/（kg·d） 灌胃，正常组和

模型组给予 0. 3 ml去离子水灌胃，给药期间除正常组外其余各组继续给予高脂饲料喂养。干预 12周后观察

小鼠主动脉瓣病理形态学改变和脂质沉积情况；检测血脂指标 ［包括血清总胆固醇 （TC）、甘油三酯 （TG）、

低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇 （HDL-C）］，并计算 TC/HDL-C、LDL-C/HDL-C和动

脉粥样硬化指数（AI）；检测小鼠主动脉整合素相关蛋白分子（CD47）、过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPAR-γ）、

肝X受体α（NR1H3） 蛋白表达水平。结果 与正常组比较，模型组小鼠主动脉瓣斑块面积和脂质沉积增多，

血清 TC、LDL-C、TC/HDL-C、LDL-C/HDL-C和AI水平升高，主动脉CD47蛋白表达升高，HDL-C水平降低

（P＜0. 01）。与模型组相比，血府逐瘀胶囊组和阿托伐他汀组主动脉瓣斑块面积和脂质沉积减少，小鼠血清

TC、LDL-C水平及CD47蛋白表达下降，NR1H3蛋白表达升高 （P＜0. 01），血府逐瘀胶囊组 PPAR-γ蛋白表

达水平升高（P＜0. 01）；阿托伐他汀组HDL-C水平升高，TC/HDL-C、LDL-C/HDL-C和AI显著降低（P＜0. 05或
P＜0. 01）。与阿托伐他汀组相比，血府逐瘀胶囊组CD47蛋白表达水平升高 （P＜0. 05）。结论 血府逐瘀胶

囊治疗AS可能与调控炎症关键分子CD47、PPAR-γ、NR1H3的表达有关。

［关键词］ 动脉粥样硬化；血府逐瘀胶囊；炎症；血脂

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是心血管

疾病发生发展的主要原因［1］。目前，减缓AS的药

物以降低血浆胆固醇水平为主，然而诸多研究［2-3］

发现积极抗炎治疗可以降低斑块易损性，减少心血

管疾病发生的风险。血府逐瘀胶囊是经典方血府逐

瘀汤的胶囊制剂，具有活血化瘀、理气止痛之效。

既往研究发现，血府逐瘀汤不仅抑制心肌细胞凋

亡，改善心功能，还可降脂抗炎，稳定斑块，从而

延缓AS的发展［4-5］。因此，我们采用高脂饲料喂养

载脂蛋白E基因敲除（ApoE-/-）小鼠制备AS模型，

以炎症为切入点，通过观察小鼠主动脉病理和生化

指标改变情况探讨血府逐瘀胶囊改善AS的作用及

其抗炎机制。本研究通过北京中医药大学东直门医

院实验动物福利与伦理委员会审查（批号：20-23）。

1 材料与方法

1. 1 动物

ApoE-/-小鼠 30只，同品系 C57BL/6N小鼠 10
只，雄性，7周龄，体重 18~20 g，SPF级，购于北

京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产

许可证号为 SCXK（京） 2016-0006，分笼饲养于东

直门医院重点实验室屏障环境动物室，温度为 22~
25 ℃，湿度为 45%~55%，采用 12 h光照、黑暗交

替，自由饮水。动物的饲养条件和实验程序均严格

遵守实验动物管理委员会和伦理道德委员会规章

制度。
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1. 2 饲料

基础饲料和高脂饲料购于北京科澳协力饲料有

限公司，生产许可证号为 SCXK（京） 2020-0010。
其中，高脂饲料分装后-20 ℃储存备用，具体成分

为21%猪油、0. 15%胆固醇和78. 85%基础饲料。

1. 3 实验药物

血府逐瘀胶囊（天津宏仁堂药业有限公司，批

号：BL03149）；阿托伐他汀钙片 （辉瑞制药有限

公司，批号：EA1792）。

1. 4 主要试剂与仪器

4%多聚甲醛固定液 （货号：P1110）、蔗糖

（货号：S8271）、冷冻包埋剂OCT（货号：4583）、

饱和油红O染色液（货号：G1260-500），北京索莱

宝科技有限公司；甘油明胶封片剂 （货号 ：

C1213），北京普利莱基因技术有限公司；HE染色

液（批号：P20200318），南京建成科技有限公司；

中性树脂封片剂 （货号：ZYFP-50），无锡市江原

实业技贸总公司；整合素相关蛋白分子 （CD47）
抗体（货号：ab175388），Abcam公司；肝X受体α
（NR1H3）抗体（货号：14351-1-AP）、过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ （PPAR- γ） 抗体 （货号：

16643-1-AP），Proteintech公司；BCA蛋白定量试剂

盒 （货号：23227），赛默飞世尔科技有限公司；

RIPA裂解液（货号：R0010），北京索莱宝科技有

限公司；ECL发光液（货号：NEL105001EA），美

国Perkin Elmer公司。

冷冻切片机（型号：CM1950）、全自动生化测

定仪（型号：CM1950），德国LEICA公司；光学显

微镜（型号：BX60），日本OLYMPUS公司；稳压

稳流电泳仪 （型号：Powerpac HQ）、垂直电泳槽

（型号：MP3）、半干转电转印仪 （型号：Trans-
Blot SD），美国Bio-Rad公司；低温离心机（型号：

CENTRIFUGE 5424R），德国Eppendorf公司。

1. 5 动物造模、分组及给药

将 30只ApoE-/-小鼠适应性喂养 1周，采用随机

数字表法分为模型组、血府逐瘀胶囊组、阿托伐他

汀组，每组 10只。另取 10只C57BL/6N小鼠作为正

常组。正常组小鼠每日给予普通饲料喂养，ApoE-/-

小鼠每日给予高脂饲料 180 g喂养制备AS模型［6］。

6周后，每组采用随机数字表法抽取 2只小鼠进行

主动脉病理观察，在ApoE-/-小鼠主动脉中观察到内

皮损伤，单核细胞聚集，泡沫细胞出现，提示AS
早期模型形成［7］。然后按人和动物间体表面积折算

的等效剂量比值［8］计算药物组临床等效剂量进行

干预。血府逐瘀胶囊组以去离子水充分溶解血府逐

瘀胶囊内药物，按 0. 6 g/（kg·d）灌胃给药，阿托

伐他汀组以去离子水溶解阿托伐他汀钙片，按3. 3 mg/
（kg·d）灌胃给药，模型组和正常组分别给予0. 3 ml
去离子水灌胃，连续 12周。给药期间除正常组外

其余各组小鼠继续给予高脂饲料喂养。

1. 6 观察指标及方法

药物干预12周后取材，取材前禁食不禁水12 h。
采用摘眼球取血法采集小鼠血液，室温静置 1 h，
4 ℃、3000 r/min离心 10 min，离心半径 8. 4 cm，
收集上层血清。随后，无菌剪刀开胸暴露心脏，用

镊子夹住心脏附近的结缔组织将心脏提起并剪断心

脏背部血管，将取下的心脏投入预冷的生理盐水中

冲洗浸泡后放入 4%多聚甲醛溶液中固定备用。最

后，小心移除膈肌及腹腔内脏，暴露完整的腹主动

脉结构，自髂动脉分叉以下剪断，沿脊柱向上剪去

动脉细小分支使其游离，在颈部将主动脉上三根分

支血管自远端剪断，于预冷的生理盐水中将主动脉

周围结缔组织快速剥离，将剥离干净的主动脉放入

冻存管存于液氮中备用。

1. 6. 1 血脂水平 各组取 6只小鼠的血清样本。

全自动生化分析仪检测小鼠血清总胆固醇 （TC）、

甘油三酯（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 TC/
HDL-C、 LDL-C/HDL-C 和 动 脉 粥 样 硬 化 指 数

（AI）［9］。AI＝（TC-HDL-C）÷HDL-C。
1. 6. 2 HE染色观察小鼠主动脉瓣病理 将固定的

小鼠心脏取出脱水，冰冻包埋，切片，厚度为5 μm。
冰冻切片室温条件下放置 30 min进行常规 HE染

色。使用正置显微镜拍摄完整的主动脉瓣HE染色

图片，观察小鼠主动脉瓣病理变化。

1. 6. 3 油红O染色观察主动脉斑块内脂质沉积情

况 取出冰冻切片，室温条件下放置 30 min，进行

油红 O染色。PBS浸洗 5 min，苏木素浸染 1 min，
1%盐酸酒精分化 3 s，自来水冲洗 8 min进行返蓝，

60%异丙醇浸洗 5 min，油红 O浸染 15 min，60%
异丙醇分化 5 s，蒸馏水洗 1 min，甘油明胶封片。

使用正置显微镜拍摄完整的主动脉瓣油 O染色图

片，观察主动脉斑块内脂质沉积情况。

1. 6. 4 Western Blot法检测主动脉CD47、PPAR-γ、
NR1H3蛋白表达 各组取 4只小鼠的主动脉。将组

织蛋白裂解液加入各组小鼠的主动脉中，快速

研磨，置冰上 20 min，然后 4 ℃、10000 r/min离心

10 min，离心半径 8. 4 cm，取上清，采用BCA法测
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定组织蛋白含量后加上样缓冲液，置于沸水中煮

5 min；分别取 40 μg蛋白量的组织总蛋白样品上

样，80 V浓缩胶电泳，100 V分离胶电泳；采用半

干电转移仪进行蛋白质的电转移，恒流 30 mA，
90 min，5%TBS-T脱脂奶粉封闭1 h，CD47、NR1H3
和 PPAR-γ一抗稀释后孵育过夜，稀释比例分别

为 1∶ 2000、 1∶ 2000、 1∶ 1000，洗膜， CD47、
NR1H3和 PPAR-γ二抗稀释后孵育 1 h，稀释比例

均为1∶2000，再洗膜后，加入ECL混合液中5 min
温育，置于X光片盒中；将已曝光的胶片放入显影

液中显影，直至出现清晰影像，再将胶片放入定

影液中定影，清水冲洗，晾干保存，扫描。采用

Image-Pro Plus 6. 0软件对扫描图像的目的条带进行

灰度分析。

1. 7 统计学方法

采用 SPSS 20. 0软件进行统计学分析，数据均

符合正态分布以（x̄±s）表示，多组均值比较采用

方差分析，方差齐者组间比较采用LSD法，方差不

齐者组间比较采用 Dunnett T3 法。检验标准 α=
0. 05。
2 结果

本实验共有 4只小鼠死亡（模型组 1只、血府

逐瘀胶囊组 2只、阿托伐他汀组 1只），2个血清样

本污染（正常组 1个、模型组 1个），3个主动脉样

本损坏（正常组2个、血府逐瘀胶囊组1个）。

2. 1 各组小鼠血脂水平比较

表 1示，与正常组相比，模型组小鼠血清 TC、
LDL-C 水 平 显 著 升 高 ， HDL-C 水 平 降 低 （P＜
0. 01）；与模型组相比，血府逐瘀胶囊组和阿托伐

他汀组小鼠 TC、LDL-C水平降低 （P＜0. 01），阿

托伐他汀组HDL-C水平升高 （P＜0. 01）；血府逐

瘀胶囊组和阿托伐他汀组各指标比较差异无统计学

意义（P＞0. 05）；各组 TG水平差异无统计学意义

（P＞0. 05）。

2. 2 各组小鼠AS相关指数比较

表 2 示，与正常组比较，模型组小鼠 TC/

HDL-C、 LDL-C/HDL-C 和 AI均增高 （P＜0. 01）；

与模型组相比，血府逐瘀胶囊组小鼠 TC/HDL-C、
LDL-C/HDL-C和 AI有降低趋势，但差异无统计学

意义 （P＞0. 05），阿托伐他汀组小鼠 TC/HDL-C、
LDL-C/HDL-C 和 AI 降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）；

阿托伐他汀组与血府逐瘀胶囊组小鼠 TC/HDL-C、
LDL-C/HDL-C和AI水平差异均无统计学意义（P＞
0. 05）。

2. 3 各组小鼠主动脉瓣斑块病理情况

图 1示，正常组小鼠主动脉瓣管腔大小适中，

管壁光滑完整，未见异常斑块形成；模型组小鼠主

动脉瓣管腔狭窄，大面积斑块形成且病变程度较

高，高倍镜下可观察到血管内膜明显增厚，表面隆

起并有大量胆固醇结晶，钙化灶及纤维帽生成，泡

沫细胞堆积，在严重病灶区还有血栓形成；血府逐

瘀胶囊组和阿托伐他汀组小鼠主动脉瓣管腔狭窄及

斑块病变程度与模型组相比较轻，且主动脉瓣管腔

狭窄及斑块病变减轻程度以血府逐瘀胶囊组更

显著。

2. 4 各组小鼠主动脉瓣脂质沉积情况

图 2示，正常组小鼠主动脉瓣管壁结构完整，

未见明显脂质沉积；模型组小鼠主动脉瓣有明显脂

质沉积；血府逐瘀胶囊组和阿托伐他汀组小鼠主动

脉瓣脂质沉积均较模型组减少，两组间差异不显著。

2. 5 各组小鼠主动脉 CD47、PPAR-γ、NR1H3蛋

白表达比较

表 3、图 3示，与正常组比较，模型组CD47蛋

表2 各组小鼠AS相关指数比较 （x̄±s)
组别

正常组

模型组

血府逐瘀胶囊组

阿托伐他汀组

鼠数

6
6
6
6

TC/HDL-C
1. 65±0. 25

111. 70±32. 16a）
70. 09±34. 69
43. 28±12. 05b）

LDL-C/HDL-C
0. 19±0. 05
31. 08±8. 51a）
15. 60±12. 71
5. 54±1. 66c）

AI
0. 65±0. 25

110. 70±32. 16a）
69. 09±34. 69
42. 29±12. 05b）

注：TC，总胆固醇；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C，
高密度脂蛋白胆固醇；AI，动脉粥样硬化指数。

a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜0. 05；
c）与模型组比较，P＜0. 01。

表1 各组小鼠血脂水平比较 （mmol/L，x̄±s)
组别

正常组

模型组

血府逐瘀胶囊组

阿托伐他汀组

鼠数

6
6
6
6

TG
1. 02±0. 51
1. 20±0. 14
1. 20±0. 17
1. 21±0. 36

TC
3. 00±0. 51
49. 56±7. 14a）
36. 05±5. 85b）
32. 07±3. 21b）

LDL-C
0. 22±0. 10
13. 83±2. 00a）
7. 32±3. 74b）
4. 12±0. 86b）

HDL-C
1. 83±0. 11
0. 46±0. 10a）
0. 60±0. 24
0. 78±0. 19b）

注：TG，甘油三酯；TC，总胆固醇；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇。

a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01。
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白表达水平升高 （P＜0. 01）；与模型组比较，血

府逐瘀胶囊组和阿托伐他汀组 CD47蛋白表达降

低，NR1H3蛋白表达水平升高，血府逐瘀胶囊组

PPAR-γ蛋白表达水平升高（P＜0. 01）；与阿托伐

他汀组相比，血府逐瘀胶囊组CD47蛋白表达水平

升高（P＜0. 05），PPAR-γ、NR1H3蛋白表达差异

无统计学意义（P＞0. 05）。

3 讨论

AS属于中医学“脉痹”“脉痈”等范畴。中医

学认为，AS是由多种致病因素导致人体脏腑功能

紊乱、气血运行失常而引起的疾病，其中血瘀为其

主要病因之一［10-12］。《素问·痹论篇》记载：“痹在

于脉则血凝而不流”；《临证指南医案》云：“络主

血，久病血瘀”；《医林改错》提出“元气既虚，必

不能达于血管，血管无气，必停留而瘀”，提示血

瘀与人体经络血脉密切相关，血液瘀滞，经脉闭阻

可引起AS。因此，根据中医辨证论治的原则，AS
应多从“血脉”论治。

血府逐瘀胶囊是血府逐瘀汤的胶囊制剂，由桃

红四物汤（熟地黄、桃仁、红花、当归、川芎、白

芍） 和四逆散 （柴胡、枳壳、白芍、甘草） 加牛

膝、桔梗组成。桃红四物汤以理血药为主，养血活

血；四逆散以理气药为主，疏肝理脾；桔梗引药上

行以达胸中，牛膝引瘀血下行而通利血脉。两方合

用，共奏活血理气之功，使血脉通畅，瘀浊消

去［13］。现代研究［4-5］表明，该方能够降低血脂水

平，减缓炎症反应，改善血液流变学，减少斑块，

抗AS。药理学研究也发现，红花黄色素［14］、川芎

嗪［15］、芍药苷［16］和当归挥发油［17］等具有降脂抗

炎，抑制AS斑块形成，保护心脏的作用。他汀类

药物是目前临床治疗AS的首选药，不仅能高效调

节血脂水平，还可减少AS斑块内炎性巨噬细胞数

量发挥抗炎作用［18］。这与血府逐瘀汤的现代治疗

注：图中箭头所指为动脉粥样硬化斑块。

图1 各组小鼠主动脉瓣HE染色结果（×40）

注：图中箭头所指为脂质沉积。

图2 各组小鼠主动脉瓣油红O染色结果（×40）
表3 各组小鼠主动脉CD47、PPAR-γ、NR1H3蛋白

相对表达量比较 （x̄±s)
组别

正常组

模型组

血府逐瘀胶囊组

阿托伐他汀组

鼠数

4
4
4
4

CD47
0. 19±0. 05
0. 77±0. 02a）
0. 33±0. 06b） c）

0. 22±0. 06b）

PPAR-γ
0. 32±0. 15
0. 33±0. 11
0. 67±0. 17b）
0. 45±0. 14

NR1H3
0. 33±0. 06
0. 24±0. 12
0. 46±0. 12b）
0. 45±0. 06b）

注：CD47，整合素相关蛋白分子；PPAR-γ，过氧化物酶体增

殖物激活受体γ；NR1H3，肝X受体α。
a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜0. 01；

c）与阿托伐他汀组比较，P＜0. 05。

注：CD47，整合素相关蛋白分子；PPAR-γ，过氧化物

酶体增殖物激活受体γ；NR1H3，肝X受体α；A，正常组；

B，模型组；C，血府逐瘀胶囊组；D，阿托伐他汀组。

图3 各组小鼠主动脉CD47、PPAR-γ、
NR1H3蛋白电泳图
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作用相似，故选择阿托伐他汀作为阳性药进行对比

研究。

ApoE-/-小鼠是研究AS常用的动物模型。研究

发现，与普通饲料喂养的ApoE-/-小鼠相比，高脂喂

养可使AS斑块显著增大，这和人类动脉粥样硬化

性心脏病形成的饮食依赖性相似［19-20］。有研究显

示，高脂饲养 6周时，在ApoE-/-小鼠主动脉中可观

察到单核细胞粘附在内皮上，且内皮下出现零星泡

沫细胞的现象，提示此时已进入AS初始期［7］。因

此，本研究在ApoE-/-小鼠高脂饲养 6周时进行药物

干预，观察并分析其动脉病理形态学及生化指标改

变情况。因实验周期较长，实验过程中出现小鼠死

亡现象，经解剖分析其原因为灌胃手法失误导致小

鼠喉头损伤、充血水肿或药物入肺引发窒息而死

亡。此外，在动物取材过程中因操作手法不当使部

分血清样本污染及主动脉样本损坏。

HE染色可以观察动脉组织病理形态学改变，

油红O染色则重点观察AS区域脂质堆积情况，两

者在临床病理诊断中具有重要意义［21］。两种染色

结果显示，模型组小鼠管壁内斑块形成，管腔狭

窄，大量脂质堆积，提示血管内膜损伤，泡沫细胞

堆积，AS病变形成。经血府逐瘀胶囊和阿托伐他

汀干预后，小鼠主动脉瓣斑块面积和脂质沉积明显

减少，血清 TC和 LDL-C水平显著降低，阿托伐他

汀组HDL-C水平升高，血府逐瘀胶囊HDL-C水平

具有升高趋势。TC/HDL-C、LDL-C/HDL-C、AI是
临床评价AS常用的计算指标，也是预测心血管事

件的敏感指标［22-23］。本研究结果显示，阿托伐他汀

显著降低模型小鼠 TC/HDL-C、LDL-C/HDL-C、AI。
血府逐瘀胶囊使模型小鼠TC/HDL-C、LDL-C/HDL-C
和AI有降低趋势，但程度略逊于阿托伐他汀。上

述结果均提示血府逐瘀胶囊可改善血脂水平，抗

AS，保护心脏，与相关研究结果［24］基本一致。

慢性炎症是AS发生发展的另一诱因［25］，积极

抗炎治疗可以稳定AS斑块，减少心血管疾病发生

的风险［2-3］。CD47、PPAR-γ、NR1H3介导的相关

通路是炎症反应的关键调控靶点。CD47作为一种

整合素相关蛋白分子，在血管表面广泛表达，尤其

在AS斑块坏死核心中，抑制其表达可减少肿瘤坏

死因子 α（TNF-α） 分泌，发挥抗 AS的作用［26］。

PPAR-γ是过氧化物酶体增殖物激活受体之一，不

仅可以调节脂肪代谢，还能影响血管中炎症分子的

表达［27］。研究表明，PPAR-γ可阻断氧化型低密度

脂蛋白/核因子 κB（ox-LDL/NF-κB）信号通路抑制

血管炎症反应，其激动剂阻断黏附因子，促进血管

内皮一氧化氮合酶表达，保护内皮损伤，抑制

AS［28-29］。NR1H3是肝 X受体 （LXR） 一个亚型，

在高流速的主动脉弓处表达较高［30］。LXR活化后

具有抗炎作用，其激动剂可抑制巨噬细胞炎性因子

白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 1β（IL-1β）和

TNF-α的释放［31-32］。本实验结果显示，模型小鼠主

动脉CD47蛋白表达水平明显增高，提示高脂饮食

主要通过上调CD47促进小鼠血管内皮炎症因子分

泌，导致内皮损伤，引发AS。经血府逐瘀胶囊和

阿托伐他汀治疗后，小鼠主动脉CD47蛋白表达水

平明显下调，NR1H3蛋白表达水平显著上调，血

府逐瘀胶囊还可使 PPAR-γ蛋白表达水平显著上

调，提示两者均可调控CD47和NR1H3蛋白表达水

平抑制相关炎症因子释放，且血府逐瘀胶囊对

CD47的调控优于阿托伐他汀。此外，血府逐瘀胶

囊还可调控 PPAR-γ蛋白表达水平，减缓血管内皮

损伤。

综上所述，血府逐瘀胶囊抗AS与炎症关键分

子 CD47、PPAR-γ、NR1H3的蛋白表达有关。因

此，调控 CD47、PPAR-γ、NR1H3可以防治 AS，
有望成为AS治疗的潜在靶点。但本研究也存在不

足：1）纳入样本量较少，结果分析具有一定局限

性；2）主要从体内实验方面对血府逐瘀胶囊抗AS
与炎症关系进行初步探讨，其结论仍需设计更严谨

的体外实验进行验证。我们将从上述炎症关键分子

参与相关通路角度进一步对血府逐瘀胶囊具体作用

机制进行深入探究。
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