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艾灸对 ＡｐｏＥ－／－动脉粥样硬化小鼠肝脏病理
及脂质代谢的作用研究

于梦芸　哈　略　黄　畅　黄薰莹　赵百孝
（北京中医药大学，北京，１０００２９）

摘要　目的：观察艾灸对载脂蛋白基因敲除（ＡｐｏＥ－／－）动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）小鼠肝脏病理及血脂相关指标
的影响。方法：４８只８周龄ＡｐｏＥ－／－小鼠随机分为３组：模型对照组（ｎ＝１６）、艾灸组（ｎ＝１６）、西药组（ｎ＝１６），１６只同龄
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠作为正常对照，固定器固定正常组、模型组小鼠及艾灸组，并对艾灸组小鼠关元穴（ＲＮ４）进行艾灸，西药组
采用辛伐他汀悬液灌胃（２８ｍｇ／ｋｇ），各组小鼠每天干预２０ｍｉｎ，连续干预１２周，每周干预６ｄ，于１２周末检测小鼠血清
的总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）及高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）含量，以油红“Ｏ”染色
法观察各组小鼠肝脏病理形态变化。结果：各组小鼠血清ＴＣ含量呈正常组＜西药组＜艾灸组＜模型组的趋势，艾灸组及
西药组血清ＴＧ含量较模型组显著降低（Ｐ＜００５），西药组、艾灸组小鼠血清 ＬＤＬ含量显著低于模型组（Ｐ＜００１；Ｐ＜
００５），各组小鼠血清ＨＤＬ含量呈正常组＞西药组、艾灸组＞模型组的趋势，西药组和艾灸组之间无统计学意义。油红染
色可见艾灸组和西药组较模型组肝细胞肿胀程度明显减轻，少量炎细胞浸润及少量红染脂肪滴。结论：艾灸可以降低

ＡｐｏＥ－／－小鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ含量，升高ＨＤＬ含量，并对ＡＳ过程中的肝脏病理有显著的良性调节作用，可以通过调节
脂代谢的途径，改善ＡＳ。
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　　动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是众多心血
管疾病的主要病理基础。其病变的发生发展是许多

因素综合作用的结果，涉及到多种发病机制，是一个

复杂多变的病理过程。ＡＳ的本质是一类在大、中型
动脉部位发生的，大量脂质和胆固醇聚集并生成纤

维斑块的慢性炎性反应性疾病［１］。长期以来的研究

认为，脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化发生发展的重

要因素。大量关于脂代谢影响动脉粥样硬化机制研

究显示，脂质代谢异常，主要表现为血浆胆固醇过

高，是导致动脉粥样硬化损伤的重要危险因素。导

致动脉粥样硬化的脂蛋白主要包括乳糜微粒（ＣＭ），
极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ），残粒脂蛋白和低密度脂蛋
白（ＬＤＬ），在动脉内膜局部损伤后，血浆脂质进入动
脉内膜，这些脂蛋白可以在血管壁内聚集，在内膜下

间隙沉积并且导致脂质的沉积和早期动脉粥样硬化

病变的产生［２］。此外，过多的 ＬＤＬ被氧化修饰，形
成ｏｘＬＤＬ可导致血管内皮细胞激活，巨噬细胞泡沫
化和早期的动脉粥样硬化脂质条纹的产生。脂质代

谢异常还包括血浆ＨＤＬ水平下降，引起胆固醇逆运
转能力减退［３］。所以，降脂疗法成为抗动脉粥样硬

化的主要战略，尤其是对 ＬＤＬ的良性调节，更是能
起到早期防止ＡＳ的作用。目前临床上采用的最常
见常见的降脂药物是他汀类药物，它是一种一类羟

甲戊二酰辅酶 Ａ还原酶（ＨＭＣｏＡ）抑制剂，能够抑
制ＨＭＣｏＡ的还原，阻断胆固醇酯的合成及其他一
些机制，最终实现降低血脂防治 ＡＳ的作用［４６］。然

而长期的药物控制，不仅使患者身体产生一定的不

良反应，也给患者的生活带来极大的不便，因此，寻

求补充替代疗法通过降血脂、调节胆固醇的途径来

防治ＡＳ就势在必行；艾灸是中华传统医学的重要组
成部分，一直以其经济、安全、便捷等特点服务于医

疗行业。大量的研究已经证实，艾灸可以通过调节

血脂而发挥对抗动脉粥样硬化的作用［７１０］。本实验

以ＡｐｏＥ－／－小鼠作为ＡＳ动物模型，以温和灸作为干
预手段，观察艾灸对动脉粥样硬化小鼠肝脏病理变

化及血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂
蛋白（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）的作
用，探讨艾灸通过调节脂代谢以起到防止动脉粥样

硬化的作用。

１　实验材料
１１　实验动物　本实验选用８周龄载脂蛋白 Ｅ基
因敲除小鼠（ＡｐｏＥ－／－小鼠）作为动脉粥样硬化模
型，同龄相同遗传背景非转基因小鼠 Ｃ５７ＢＬ／６作为
空白对照。小鼠均购自于北京大学医学部实验动物

科学部。ＡｐｏＥ－／－小鼠采用高脂饲料（购自北京维
通利华实验动物有限公司，含 １５％猪油、２％胆固
醇、００５％胆酸），Ｃ５７ＢＬ／６常规饲料喂养。所有小
鼠均可自由进食饮水；饲养环境温度为（２２±２）℃，
湿度为５０％～６０％左右。采用人工控制室内照明，
保持１２ｈ光照（８：００—２０：００）和黑暗（２０：００—次日
８：００）交替循环。
１２　主要试剂和仪器　１）细艾条：规格 φ０５ｃｍ×
２０ｃｍ，购自河南南阳汉医艾绒有限公司；２）小鼠固
定器：规格 １５０ｍｍ×６５ｍｍ×５０ｍｍ，可固定小鼠
头、尾、四肢部位，底板处设有小孔，可暴露腹部，购

自上海华岩仪器设备有限公司；３）罗氏 ＭＯＤＵ
ＬＡＲＰ８００全自动生化分析仪；４）辛伐他汀：购自广
东杭州默沙东制药有限公司；５）小鼠灌胃针：规格：
１２号总长４０ｍｍ弯针，购自北京百诺威生物科技有
限公司；６）低温离心机，德国 ＺＫ３８０型；７）超低温冰
箱，日本三洋公司产；８）总胆固醇（ＴＣ）试剂盒，三酰
甘油（ＴＧ）试剂盒，低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）试
剂盒，高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）试剂盒，购自北京北化
康泰临床试剂有限公司；９）ＬＥＩＣＡＣＭ１８５０冰冻切
片机；１０）Ｌｅｉｃａ冰冻组织包埋剂；１１）ＬｅｉｃａＨＩ１２２０
烤片机；１２）ＬｅｉｃａＳＴ５０２０全自动组织脱水机；１３）显
微镜：ＮｉｋｏｎＥ２００光学显微镜；１４）拍照系统：佳能
４５０Ｄ相机。
２　实验方法
２１　动物分组及处理　４８只８周龄 ＡｐｏＥ－／－小鼠
随机分为３组：模型对照组，艾灸组，西药组，每组１６
只。１６只同龄相同遗传背景 Ｃ５７ＢＬ／６作为空白对
照。适应性喂养１周后，进行实验干预。干预方法
如下：

正常组：将小鼠放入固定器，固定小鼠头、尾、四

肢部位。

模型组：将小鼠放入固定器固定，固定小鼠头、

尾、四肢部位。

西药组：将小鼠抓取，采用辛伐他汀悬液灌胃

２８ｍｇ／ｋｇ（１次／ｄ）。
艾灸组：将小鼠放入固定器固定，固定器底板处

设有小孔，暴露腹部关元穴，将小鼠放入固定器后架

起，点燃艾条放置小鼠腹部下方，使灸火透过固定器

底部小孔传至小鼠腹部关元穴。

所有干预２０ｍｉｎ／次，１次／ｄ，６ｄ／周，共１２周，
在干预１２周末牺牲小鼠，取血。
２２　取材及检测　末次干预后，禁食不禁水１２ｈ。
小鼠麻醉后，采用眼球摘除法，从眼眶静脉丛采集血
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液标本约１５～２ｍＬ，置于离心管中，静置１ｈ后，离
心１５ｍｉｎ（４℃１５００ｒ／ｍｉｎ）。离心后将血清保存于
－２０℃冰箱中备用。然后剖开腹部，取出肝脏，冲
洗后放入入４％多聚甲醛中固定２４ｈ，做油红“Ｏ”染
色。

采用罗氏 ＭＯＤＵＬＡＲＰ８００全自动生化分析仪
检测ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬＣ及ＨＤＬＣ含量。
２３　统计学方法　实验结果用 ＳＰＳＳ２００统计软
件分析。所用数据首先进行正态性检验和方差齐性

检验，对符合正态性分布且方差齐的计量数据，用（珋ｘ
±ｓ）表示，并采用单因素方差分析法 ｏｎｅｗａｙＡＮＯ
ＶＡ进行分析，当组间数据有显著性差异时，再用
ＬＳＤ法进行组间多重比较，实验数据以（珋ｘ±ｓ）表示。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。对于非正态分布的
数据采用中位数（四分位距）Ｍ（ＩＱ）表示，组间比较
选用非参数检验（ｍａｎｎｗｈｉｔｎｅｙＵ）法进行，Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

３　结果
３１　各组小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ含量　见表
１、表２。

表１　各组小鼠ＴＣ、ＴＧ、含量比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 鼠数 ＴＣ含量 ＴＧ含量

模型组 １６ １７２±０３４ ０６３±０２１
空白组 １６ １４１±０２８ ０３６±０１２

西药组 １６ １５６±０２９ ０３９±０１４

艾灸组 １６ １６１±０３１ ０４２±０１７

　　注：与模型组相比Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

图１　各组小鼠ＴＣ、ＴＧ、含量比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　注：与模型组相比Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

　　各组小鼠血清 ＴＣ含量呈正常组 ＜西药组 ＜艾
灸组＜模型组的趋势，但组间比较无统计学意义，各
组小鼠血清ＴＣ含量差异不显著。

各组小鼠血清ＴＧ含量呈正常组 ＜西药组 ＜艾
灸组＜模型组的趋势。与正常组相比，模型组小鼠
血清ＴＧ含量显著高于正常组（Ｐ＜００５）；与模型组
相比，西药组、艾灸组小鼠血清 ＴＧ含量显著低于模

型组（Ｐ＜００５；Ｐ＜００５）；西药组和艾灸组之间无
统计学意义。

表２　各组小鼠ＬＤＬ、ＨＤＬ含量比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 鼠数 ＬＤＬ含量 ＨＤＬ含量

模型组 １６ ０６９±０２１ ０５１±０１４
空白组 １６ ０４１±０１４ ０６８±０１１

西药组 １６ ０４６±００８ ０５９±０１５
艾灸组 １６ ０５１±０１２ ０５６±０１８

　　注：与模型组相比Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

图２　各组小鼠ＬＤＬ、ＨＤＬ含量比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　注：与模型组相比Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

３２　各组小鼠肝脏病理形态　见图３～图６。

图３　１）空白组（Ｘ２０）　　　图４　２）模型组（Ｘ２０）

　　注：肝细胞排列紧密整
齐，细胞核被染为蓝色，未见

红染脂滴，无染色阳性细胞。

　　注：肝索肝窦排列紊乱，
肝细胞肿胀变性明显，肝窦

受压变窄，炎细胞浸润，可见

明显的红染脂滴。

图５　３）西药组（Ｘ２０）　　　图６　４）艾灸组（Ｘ２０）

　　注：肝细胞索排列有序，
肝细胞肿胀程度明显减轻，汇

管区血管充血，少量炎细胞浸

润，少量红染脂肪滴。

　　注：肝细胞索排列有序，
肝细胞肿胀程度明显减轻，

汇管区血管充血，少量炎细

胞浸润，少量红染脂肪滴。

　　各组小鼠血清 ＬＤＬ含量呈正常组 ＜西药组 ＜
艾灸组＜模型组的趋势。与正常组相比，模型组小
鼠血清ＬＤＬ含量显著高于正常组（Ｐ＜００１）；与模
型组相比，西药组、艾灸组小鼠血清 ＬＤＬ含量显著
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低于模型组（Ｐ＜００１；Ｐ＜００５）；西药组和艾灸组
之间无统计学意义。

各组小鼠血清ＨＤＬ含量呈正常组 ＞西药组、艾
灸组＞模型组的趋势。与正常组相比，模型组小鼠
血清ＨＤＬ含量显著低于正常组（Ｐ＜００５）；与模型
组相比，艾灸组、西药组小鼠血清 ＨＤＬ含量与模型
组无统计学意义（Ｐ＞００５）。
４　讨论

长期以来，众多研究者多ＡＳ的形成机制展开了
深入的研究，而脂质代谢紊乱被认为是ＡＳ形成过程
中的重要诱因和病理基础。通常表现为 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ、ＶＬＤＬ水平的升高、ＨＤＬ水平下降，以及其他相
关脂蛋白水平异常（如 ｏｘＬＤＬ，ＡｐｏＡＩ）。血浆过量
的脂质，可在动脉内膜局部损伤后进入动脉内膜，在

血管壁内聚集，在内膜下间隙沉积并且导致脂质的

沉积和早期动脉粥样硬化病变的产生［１１］。

胆固醇进入人体后，与载脂蛋白相结合而存在

于血浆中。而大部分存在于ＬＤＬ。当血浆中ＬＤＬ含
量升高，可以破坏血管内皮细胞的静息状态，造成内

皮细胞的损伤，从而表达黏附因子，吸附单核细胞向

血管内皮聚集，从而转化为巨噬细胞。完成转化后

的巨噬细胞可以对 ＬＤＬ通过摄取、内降解的形式，
适当调节血浆胆固醇水平。正常情况下巨噬细胞通

过细胞表面ＬＤＬＲ摄取 ＬＤＬ，ＬＤＬ受体在脂蛋白的
摄取中发挥重要作用［１２］，当细胞内胆固醇水平过高

时，细胞表面的 ＬＤＬＲ表达下降，以减轻对 ＬＤＬ的
摄取，此过程为负反馈调节机制，以维持细胞内的胆

固醇平衡［１３］。同时 ＬＤＬ很容易被体内活性氧等细
胞因子通过氧化修饰、蛋白水解等形式，形成氧化低

密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ），ｏｘＬＤＬ可以与巨噬细胞表面
的清道夫受体特异性结合，进入巨噬细胞［１４］。在这

个过程当中，ｏｘＬＤＬ快速的、无限制的进入巨噬细
胞，超过巨噬细胞自身降解能力，导致巨噬细胞转化

成为泡沫细胞。泡沫细胞不断堆积，逐渐形成脂肪

条纹，这就是ＡＳ的早期形成过程。有研究表明，动
脉粥样硬化斑块中的脂质中，８０％来源于泡沫细胞。

ＨＤＬ是一种球形脂蛋白，由脂质和脂蛋白组成。
ＨＤＬ负责接受细胞流出的胆固醇，并将胆固醇运转
至肝脏，通过胆酸的形式排出。这个过程，被称作是

胆固醇逆转运。ＨＤＬ、ＡｐｏＡＩ等通过负责胆固醇的
逆转运，具有抵抗何减轻动脉粥样硬化的作用［１５］。

而动脉粥样硬化中，常表现血浆 ＨＤＬ、ＡｐｏＡＩ水平
下降，出现胆固醇的清除障碍。血清中 ＨＤＬ的水平
降低，会破坏内环境中的抗炎和抗氧化功效。ＨＤＬ

可以诱导胆固醇结晶的持续凋亡和降解，而 ＬＤＬ和
ＶＬＤＬ都不具备这样的作用。这都说明ＨＤＬ除了参
与胆固醇逆转运以后，还可以直接降解胆固醇结

晶［１６１９］。

因此，在本研究中检测了 ＡｐｏＥ－／－小鼠血清
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ的含量，并观察了小鼠肝脏病理
的变化，以评估艾灸及艾烟干预的降血脂效果。

本次实验观察发 ＡｐｏＥ－／－小鼠血清 ＴＧ、ＬＤＬ、
ＨＤＬ三项指标与正常 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠差异明显，
ＡｐｏＥ－／－小鼠 ＴＧ、ＬＤＬ含量较正常小鼠升高，而
ＨＤＬ含量较正常小鼠下降，这与文献报道 ＡｐｏＥ－／－

小鼠可出现自发性脂代谢紊乱相一致，并说明脂质

代谢紊乱是ＡｐｏＥ－／－小鼠发生动脉粥样硬化的机制
之一。

而在艾灸对ＴＣ这项指标作用的观察中，各组小
鼠之间血清含量无明显差异，虽然从数值观察上可

以看出，模型ＡｐｏＥ－／－小鼠血清ＴＣ含量较正常组略
有升高，但是不足以形成统计学差异。这一现象说

明本次实验中 ＡｐｏＥ－／－小鼠并未出现明显的 ＴＣ改
变，这可能是由于本次实验小鼠的病变并不十分严

重，未达到显著水平，可能是造模时间还不够长，也

有可能是实验采用的模型小鼠自身特点，不易在和

ＴＣ指标上发生改变。
在对ＴＧ、ＬＤＬ两项指标的观察发现，ＡｐｏＥ－／－

小鼠在艾灸和西药干预后，可以出现显著变化，艾灸

及西药干预３个月，可以显著降低 ＡｐｏＥ－／－小鼠血
清ＴＧ、ＬＤＬ含量。对ＨＤＬ这项指标的观察发现，艾
灸和西药干预未能引起 ＡｐｏＥ－／－小鼠血清 ＨＤＬ含
量的明显改变，尽管从数字上观察，艾灸和西药干预

ＨＤＬ含量升高，但不足以形成统计学差异。
中医学认为，动脉粥样硬化是一种本虚标实之

证，与古籍记载中的 “脉痹”病理特点较为一致。

“本虚”为机体功能减弱，气虚、阳虚； “标实”

为 “痰、浊、瘀”等病理产物堆积。艾灸具有温

阳补气、行气活血的功效。选取关元穴施灸，可以

达到补虚扶阳，温通血脉的作用，增强机体的气化

功能，一方面使代谢恢复正常，减少病理产物的产

生；另一方面，通过其行气活血的功效，促进

“痰、浊、瘀”等病邪的排出。

本研究表明，艾灸可以降低 ＡｐｏＥ－／－小鼠血清
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ含量，升高 ＨＤＬ含量，并对 ＡＳ过程中
的肝脏病理有显著的良性调节作用，可以通过调节

脂代谢的途径，改善ＡｐｏＥ－／－小鼠的ＡＳ进程。温和
灸还可以作为ＡＳ潜在患者及患者预防和治疗的常
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用手段，可避免长期药物治疗带来的肝毒性、肌肉损

害和神经系统疾病［２０］，操作简便，值得推广。
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