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脉抒对高脂血症金黄地鼠血脂及血管内皮功能的影响
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摘要　目的：观察脉抒（ＭａｉＳｈｕ，ＭＳ）对高脂血症金黄地鼠血脂和血管内皮功能的影响。方法：以高脂膳食诱导高脂血症
金黄地鼠模型，给予不同剂量脉抒（低剂量：１ｇ／ｋｇ／ｄ、中剂量：２ｇ／ｋｇ／ｄ、高剂量：４ｇ／ｋｇ／ｄ），观察给药２、４、８周后血清总胆
固醇（ＴｏｔａｌＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨｉｇｈＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ
Ｃ）、非高密度脂蛋白胆固醇（ｎｏｎｈｉｇｈＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｎｏｎＨＤＬＣ）的变化；采用快速蛋白液相色谱（ＦａｓｔＰｒｏ
ｔｅｉｎＬｉｑｕｉｄＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＦＰＬＣ）技术分离给药８周后血清中极低密度脂蛋白（ＶｅｒｙＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）、低密
度脂蛋白（ＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨｉｇｈＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ），并检测其所含的总ＴＣ含量；测定
肝脏ＴＣ、ＴＧ含量，计算肝指数；采用全自动血液黏度仪检测８周后全血血黏度值；采用离体微血管压力直径灌流系统观
察各组金黄地鼠肠系膜小动脉对不同浓度梯度乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）诱导的内皮依赖性舒张反应的变化，评价脉
抒对血管内皮功能的影响。结果：脉抒高、中剂量在２、４、８周均能明显降低高脂血症金黄地鼠血清 ＴＣ含量（Ｐ＜００１、Ｐ
＜００１、Ｐ＜００５；Ｐ＜００１、Ｐ＜００１、Ｐ＜００１），还可以显著降低血清 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、ＨＤＬ所携带的胆固醇水平（Ｐ＜００５，Ｐ
＜００１），并且能够降低地鼠肝组织 ＴＣ（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）、ＴＧ的含量（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），抑制肝指数（Ｐ＜００１，Ｐ＜
００５），改善中切（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）和高切（Ｐ＜００５，Ｐ＜００５）全血黏度，脉抒中剂量还可以改善高脂血症金黄地鼠的
血管内皮舒张功能。结论：脉抒具有改善高脂血症金黄地鼠血脂、全血黏度和血管内皮舒张功能的作用。
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　　高脂血症又称为脂质代谢异常，是以血液中的
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ的含量升高，ＨＤＬＣ含量降低为特征
的系统性疾病［１２］。当高脂血症患者血液中胆固醇

水平过高，尤其是 ＬＤＬＣ水平增高时，则加速动脉
粥样硬化的发生发展［３４］，而动脉粥样硬化是众多心

脑血管疾病的病理基础，降低血中胆固醇水平，改善

血脂紊乱，是有效降低心脑血管疾病风险的有效手

段。目前上市的调脂类药物包括他汀类、贝特类、烟

酸、依折麦布、胆汁酸螯合剂等。他汀类是多数患者

的首选治疗药物［５］，然而因其具有无症状性肝损伤

和横纹肌溶解等毒性［６７］，并且部分患者出现他汀耐

受现象［８］，因此新型调脂类药物的研发是国内外制

药业研究的热点。

脉抒是以黄烷酮醇、２，６二甲氧基查尔酮、剌芒
柄花素、橘皮素、绿原酸、芦丁等为主要成分的一种

天然产物复合物，主要原料来源为山楂、沙棘和枸杞

子等，不良反应发生率较低。据文献报道，山楂的主

要成分总黄酮具有显著的调血脂及保护血管内皮细

胞的功能［９１０］，沙棘是一种落叶灌木或小乔木，主要

活性成分是沙棘黄酮，有降脂和防止内皮细胞凋亡

作用，起到改善心血管疾病的功效［１１１２］，枸杞子的主

要化学成分是枸杞多糖，具有降低血糖、血脂、免疫

调节等作用［１３］。脉抒以黄酮类化合物为主要成分，

天然产物山楂、沙棘的活性成分黄酮具有显著的调

节血脂和保护血管内皮效应，因此本试验拟研究脉

抒对高脂膳食诱导的高脂血症金黄地鼠血脂和血管

内皮功能的影响，观察其改善血脂和保护血管内皮

作用。

１　材料与方法
１１　动物　ＳＰＦ级雄性叙利亚金黄地鼠７０只，５～
６周龄，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，
合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。
１２　药物　脉抒，棕黄色粉末，批号：２０１５０４０１，青
海睿元药物研究所有限责任公司提供。辛伐他汀，

批号 Ｋ０１３２９８，默沙东制药有限公司；非诺贝特，批
号２１９１４，利博尼制药公司。
１３　试剂及仪器　血清总胆固醇、血清三酰甘油检
测试剂盒（批号依次为８０３ＲＪＪ，８０５ＲＣＫ，日本积水医
疗株式会社）；胆固醇（ＣＨＯ）试剂盒（批号１５１８７１，
中生北控生物科技股份有限公司）；ＢＣＡ蛋白定量
试 剂 盒 （批 号 ＱＧ２１９５８６，Ｔｈｅｒｍｏ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；
ＰＥＧ６０００（批号 ＢＣＢＫ６５５０Ｖ，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）；Ｅｐｏｃｈ
酶标仪（ＢｉｏＴｅｋＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓＩｎｃ）；Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５８０４Ｒ
多用 途 低 温 高 速 离 心 机 （Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；Ｔｈｅｒｍｏ

ＨＥＲＡＥＵＳＰＩＣＯ１７Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ离心机，（Ｔｈｅｒｍｏ）；
ＦＡ１１０４Ｂ天平（上海越平科学仪器有限公司）；ＪＧＮ
６Ｂ型血液粘度计（天津市帝泰科技开发有限公司）；
离体微血管压力直径测定系统（ＤＭＴ）；乙酰胆碱
（批号 ＢＣＢＭ４８１４Ｖ，Ｓｉｇｍａ）；去氧肾上腺素（批号：
ＬＭ３０Ｎ０８，北京百灵威科技有限公司）；ＡＫＡＴＡＰｕｒｉ
ｆｉｅｒ１０Ｓｙｓｔｅｍ（ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ）；９００
ｆｒａｃｔｉｏｎｃｏｌｌｅｃｔｏｒ（ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ产品）；
凝胶蛋白分离柱（ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ）。
１４　高脂血症金黄地鼠模型的建立　动物购入适
应性喂养一周后，除正常对照组外，其他动物给予高

脂饲料喂饲（８９９２５％基础饲料，１０％猪油，００７５％
胆固醇）。２周后取血检测血脂水平，按血 ＴＣ水平
分组，每组 １０只，分别为空白组、模型组、脉抒低／
中／高剂量组［１、２、４ｇ／（ｋｇ·ｄ）］、辛伐他汀对照组
［４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、非诺贝特对照组［５４ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ）］，每天灌胃给药一次，给药体积为１ｍＬ１００ｇ，连
续给药８周，各组动物自由饮水，饮水每３ｄ进行更
换。

１５　血脂水平检测　于给药后第２、４、８周提前１２
ｈ禁食，次日给药半小时后眼内眦静脉取血０２ｍＬ，
静置３０ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清。按试
剂盒说明书要求测定血清中 ＴＣ、ＴＧ浓度。同时采
用ＰＥＧ６０００沉淀剂沉淀血清中含有 ａｐｏＢ的脂蛋
白，获得仅含ＨＤＬ的血清样本，对 ＨＤＬＣ含量进行
检测，计算 ｎｏｎＨＤＬＣ含量：ｎｏｎＨＤＬＣ＝ＴＣＨＤＬ
Ｃ。
１６　血清脂蛋白分离与胆固醇检测　给药八周后，
动物眼内眦静脉取血，分离血清，取３００μＬ过滤上
样。用洗脱液对系统进行平衡后进样，０３ｍＬ／ｍｉｎ
洗脱，信号采集波长为２８０ｎｍ，当洗脱体积达到１２
ｍＬ时开始收集样品，０５ｍＬ每管，当白蛋白峰出峰
完毕时停止收集洗脱样品。通过此方法可将血清中

的极低密度脂蛋（ＶＬＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）和高
密度脂蛋白（ＨＤＬ）分离，采用总胆固醇试剂盒检测
各脂蛋白中的总胆固醇含量［１４］。

１７　肝脂及肝指数测定　从 －８０℃冰箱中取出肝
组织，准确称取５０ｍｇ肝脏，加４５０μＬ裂解液，制备
成１０％的组织匀浆，冰上静置３０ｍｉｎ后，４℃条件下
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清，一部分利用蛋白定
量试剂盒测定肝组织蛋白浓度，另一部分按照 ＴＣ、
ＴＧ试剂盒检测肝组织脂质含量，以每克蛋白浓度校
正ＴＣ、ＴＧ含量。肝指数 ＝肝脏湿重／地鼠体重 ×
１００。
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１８　血黏度检测　给药８周后，动物腹腔麻醉（３％
戊巴比妥钠），用柠檬酸钠抗凝管腹主动脉取血至少

１ｍＬ，立即取柠檬酸钠抗凝血１ｍＬ在血液粘度计上
测定全血高切、中切、低切黏度。

１９　血管内皮舒张功能检测　于给药８周后，提前
１２ｈ禁食，次日给药０５ｈ后，戊比妥钠麻醉后，沿
腹腔中线打开腹腔，分离肠系膜血管床，于体式显微

镜下分离肠系膜小动脉，安装于 ＤＭＴ１２０ＣＰ离体微
血管压力直径灌流系统血管槽玻璃电极上，按相关

实验要求进行操作，固定好血管，平衡，采用高钾溶

液检测血管内皮完整性，观察血管对不同浓度梯度

乙酰胆碱的舒张性反应，评价药物对血管内皮舒张

功能的影响。

１１０　统计学方法　数据用（珋ｘ±ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ１８０统计学软件处理，组间均数的比较采用 ｔ
检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　脉抒对高脂血症金黄地鼠血脂水平的影响　
与正常组比较，模型对照组血清总胆固醇、三酰甘油

含量升高（Ｐ＜００５），说明高脂膳食诱导高脂血症
金黄地鼠模型造模成功。给药２周后，与模型组相
比，脉抒高、中２个剂量组血清 ＴＣ，ｎｏｎＨＤＬＣ含量
均降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１）；给药４周后，与模型组
相比，脉抒高、中２个剂量组动物血清 ＴＣ含量都降
低（Ｐ＜００１）；给药８周后，与模型组相比，脉抒高、
中２个剂量组血清ＴＣ，ｎｏｎＨＤＬＣ含量均降低（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１）。以上结果表明，脉抒中、高剂量具
有降低高脂血症金黄地鼠血清总胆固醇含量作用。

见图１。
２２　脂蛋白分离与胆固醇检测　与正常组比较，模
型组血中极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）和低密度脂蛋白
含量（ＬＤＬ）增多。前 ３个峰依次为 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、
ＨＤＬ。见图２。

给药８周后，利用ＦＰＬＣ技术将血清中的各种脂
蛋白分离出来进行胆固醇含量测定，结果显示：与正

常组相比，模型组极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）、低密度脂
蛋白（ＬＤＬ）和高密度质蛋白（ＨＤＬ）中的胆固醇含量
都升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比
较，脉抒中剂量降低脂蛋白 ＶＬＤＬ，ＬＤＬ，ＨＤＬ所携带
的胆固醇含量（Ｐ＜０００１，Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１），脉抒
高剂量同样能够减少ＶＬＤＬ，ＬＤＬ，ＨＤＬ所携带的胆固
醇水平（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。见表１。

以上结果提示脉抒高、中剂量具有降低血清中

各种脂蛋白（ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、ＨＤＬ）所携带的胆固醇含

量的作用。

图１　脉抒对高脂血症金黄地鼠２、４、８周血脂水平的
影响（珋ｘ±ｓ，例数＝１０）

　　注：与空白组比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；
与模型组比，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１（图１，图
３，图５同）。

２３　高脂血症金黄地鼠肝指数及肝脂质水平的影
响　与正常组比，模型组地鼠肝脏 ＴＣ、ＴＧ含量显著
升高（Ｐ＜００１）；与模型组比，脉抒高、中剂量肝组
织匀浆中的 ＴＣ，ＴＧ含量明显降低（Ｐ＜０００１，Ｐ＜
０００１，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），脉抒低剂量对肝脏 ＴＣ
水平没有影响，但降低ＴＧ含量（Ｐ＜００１）。与正常
组比，模型组肝指数明显增加（Ｐ＜００５）；与模型组
比，脉抒高、中、低剂量均可以降低肝指数（Ｐ＜
００１，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）。见表２。
２４　抒对高脂血症金黄地鼠血液黏度的影响　与
正常组比，模型组金黄地鼠低切和中切全血黏度上

升（Ｐ＜００５），高切全血黏度显著升高（Ｐ＜００１）；
与模型组比较，脉舒中剂量降低中切和高切全血黏

度（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），脉抒高剂量同样降低中切、
高切全血黏度（Ｐ＜００５），提示脉抒中、高剂量都有
改善高脂血症金黄地鼠全血黏度的作用。见表３。
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图２　各实验组动物血清脂蛋白洗脱图谱

表１　采用快速脂蛋白分离技术获得的不同脂蛋白中胆固醇含量（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 剂量 例数 ＶＬＤＬＣ ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ

正常 ——— ６ ００２１±００１５ ００２９±００１８ ０１６９±００４５
模型 ——— ７ ００９１±００１８ ００４９±０００８ ０２５０±００３７

辛伐他汀 ４ｍｇ／ｋｇ ７ ００５６±００１０△△ ００３０±００１２△△ ０２４３±００３０
非诺贝特 ５４ｍｇ／ｋｇ ８ ００５５±００１５△△ ００２４±０００９△△△ ０２２４±００１９
脉舒低剂量 １ｇ／ｋｇ ８ ００８０±００２２ ００４５±００２２ ０２２４±００２５
脉舒中剂量 ２ｇ／ｋｇ ９ ００５１±０００８△△△ ００２３±０００９△△△ ０１９７±０００８△△

脉舒高剂量 ４ｇ／ｋｇ ９ ００５３±００１０△△△ ００２９±００１０△△ ０２０９±００２８△

　　注：与空白组比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；与模型组比，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１（表２同）。

表２　脉抒对高脂血症金黄地鼠肝指数及肝脂质水平的影响（珋ｘ±ＳＤ，例数＝１０）

组别 剂量 肝脏ＴＣｍｍｏｌ／ｇ 肝脏ＴＧｍｍｏｌ／ｇ 肝指数％

正常 ——— ００３±０００３ ００６±０００８ ３３±０００７
模型 ——— ００８４±００３３ ０１０６±００３１ ４２±０００６

辛伐他汀 ４ｍｇ／ｋｇ ００７８±００４２ ００７７±００４６ ３７±０００３
非诺贝特 ５４ｍｇ／ｋｇ ００３５±００１１△△ ００３０±０００８△△△ ３３±０００３△△

脉舒低剂量 １ｇ／ｋｇ ００５４±００３４ ００５２±００２９△△ ３６±０００３△

脉舒中剂量 ２ｇ／ｋｇ ００５３±００１４△ ００７２±００１△△ ３５±０００３△

脉舒高剂量 ４ｇ／ｋｇ ００２５±００１３△△△ ００２７±００２１△△△ ３１±０００２△△△

图３　脉抒对高脂血症金黄地鼠
全血黏度的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

２５　抒对血管内皮舒张功能的影响　给药８周后，
与正常组比，模型组金黄地鼠肠系膜小动脉血管内

皮在不同浓度Ａｃｈ作用下，血管舒张程度明显低于
正常组，在Ａｃｈ浓度为１０－８ｍｏｌ／Ｌ，两者差异最为显
著（Ｐ＜００５），与模型组比，脉抒中剂量具有显著改
善血管内皮舒张功能的作用，其在Ａｃｈ＜１０７ｍｏｌ／Ｌ
时舒张程度与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）。见图４，图５。
３　讨论

高脂血症根据血清总胆固醇、三酰甘油和高密

度脂蛋白胆固醇水平分为高胆固醇血症、高三酰甘
油血症、混合型高脂血症和低高密度脂蛋白血症。

本实验中的高脂血症模型是混合型高脂血症模型，

模型组中的胆固醇和三酰甘油水平均高于正常（Ｐ
＜００５）。
血清中脂质浓度升高，尤其是胆固醇水平异常

是各种心血管和代谢紊乱疾病的危险因素［１５］，因此

降低血中胆固醇水平将有助于减少心脑血管疾病的

发生。本试验观察了脉抒不同剂量在不同时间点

（２，４，８周）的降脂效应，结果表明：脉抒高、中剂量
在２，４，８周均可以降低高脂血症金黄地鼠血清中的
ＴＣ水平，表明脉舒具有稳定的降 ＴＣ作用；此外，脉
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抒高、中剂量能降低肝脏 ＴＣ、ＴＧ含量及肝指数，表
明脉舒不仅能够改善血脂，还抑制肝脏脂质堆积，对

肝脏有一定的保护作用。脂质不溶于水，必须与载

脂蛋白结合形成脂蛋白才能在血液中转运，本研究

利用 ＦＰＬＣ技术分离出血清中的 ３种脂蛋白

（ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、ＨＤＬ），并检测了各自所结合的胆固醇
水平，结果表明：脉抒高、中剂量可以降低３种脂蛋
白所携带的胆固醇含量，使转运到外周组织的胆固

醇减少，进而降低其在外周组织中的堆积以及对器

官的损伤。

图４　Ａｃｈ浓度梯度对各给药组金黄地鼠肠系膜小动脉的舒张图谱（珋ｘ±ｓ，例数＝５）

图５　不同浓度梯度乙酰胆碱对各给药组金黄
地鼠肠系膜小动脉舒张作用的影响（珋ｘ±ｓ，例数＝５）

血流变异常是高脂血症的重要特征，脂质代谢紊乱

可以引起血液黏稠度增高、血液流速减缓和血小板

聚集增多等血液流变学的改变［１６１７］。本研究表明

脉抒高、中剂量可以降低高、中切全血黏度，提示脉

抒降脂效应与血液流变学存在紧密的联系。文献报

道高脂血症可以引起脂质堆积在血管壁上，损伤血

管内皮细胞，引起内皮细胞功能发生障碍，抑制内皮

细胞产生 ＮＯ，可能改变血管对血管抒张剂的反应
等［１８］，内皮细胞功能紊乱已经被证实参与动脉粥样

硬化的起始和发展［１９２１］，是动脉粥样硬化前期的标

志事件［２２］，因此改善血脂水平和血管内皮功能，降

低动脉粥样硬化的发病率，对心血管疾病的防御和

治疗非常重要。本试验结果表明：脉抒中剂量可以

改善高脂血症金黄地鼠内皮依赖性的血管舒张功

能。

脉抒作为一种天然产物提取物，具有不良反应

较少等优点，本研究又证明其具有显著降血清胆固

醇、肝脂质作用及改善血管内皮舒张功能，可能具有

潜在的市场应用。脉抒降血清中胆固醇及改善血管

内皮舒张功能的作用机制尚有待于进一步研究探

讨。
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