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刺络泻血疗法对高脂血症大鼠模型

ＡｐｏＣⅢ及 ＬＰＬ的影响
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摘要　目的：观察刺络泻血疗法对高脂血症模型大鼠载脂蛋白ＣⅢ（ＡｐｏＣⅢ）及脂蛋白酯酶（ＬＰＬ）活性的影响，并探讨其
作用机制。方法：将３４只清洁级雄性ＳＤ大鼠分为空白组、模型对照组、立普妥组及刺络泻血组，每组８只，以高脂饲料喂
养造模，造模持续２８ｄ。第４周造模成功后，各造模组仍给予高脂饲料喂养，空白组不进行任何干预；模型组仅抓取按压
处理，２次／周；立普妥组按照１８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的剂量给大鼠灌胃阿托伐他汀钙，２次／周；刺络泻血组选取大鼠委中穴及足
三里穴穴位附近的血络，出血量为０３～０５ｍＬ，至第８周。第９周腹主动脉取血，采用酶联免疫吸附法测定 ＡｐｏＣⅢ，采
用光谱检测法测定ＬＰＬ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ的含量。结果：实验结束后，与正常组比较，模型组 ＡｐｏＣⅢ、ＴＣ、ＬＤＬＣ含
量均显著增高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＬＰＬ含量无明显变化（Ｐ＞００５）；与模型组比较，刺络泻血组与立普妥组
ＡｐｏＣⅢ、ＴＣ、ＬＤＬＣ含量显著降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），ＬＰＬ含量无明显变化（Ｐ＞００５）。结论：刺络泻血疗
法可以有效抑制ＡｐｏＣⅢ活性，降低高脂血症大鼠ＴＣ、ＬＤＬＣ水平，还不能认为对ＬＰＬ有干预作用。
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　　近年来，随着人们生活习惯特别是饮食习惯的
改变等多种因素的影响，高脂血症的发病率有明显
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高的趋势，对我国健康人群血脂水平的调
"

发现，

男女、城乡人群的 ＴＧ和 ＴＣＨＯ水平都较以往升
高［１］。高脂血症是 ＡＳ和冠心病（ＣｏｒｏｎａｒｙＨｅａｒｔ

Ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）的独立危险因素，其中，ＬＤＬＣ是导致
ＡＳ的基本因素［２３］。高脂血症是危及人类生命和健

康的主要疾病之一，是人类健康的隐形杀手，其严重

性不容忽视。加强对血脂的控制可以降低 ＣＨＤ及
其他心血管疾病发生的概率，ＪＡＭＡ杂志曾经发表
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述评，认为高质量的脂质处理和血运重建同样重要，

降低血脂可以延缓 ＡＳ的进展［４］。有效数据证明，

有效控制血脂异常，能够降低患者的住院率化及病

死率、提高存活率。高脂血症患者主要推荐药物治

疗，虽然西药的调脂作用疗效较好，但一旦停药则疗

效减低甚至消失，而长期应用伴有多种不良反应。

因此寻找安全、有效、作用持久的方法治疗高脂血

症，尤其探索科学合理的治疗高脂血症的临床治疗

方案就显得非常重要。本研究基于刺络泻血疗法

“祛瘀生新”理论［５］，在高脂血症模型大鼠造模成功

后，刺血足三里穴和丰隆穴对模型大鼠进行干预。

通过观察实验中高脂血症模型大鼠的载脂蛋白 ＣⅢ
（ＡｐｏＣⅢ）及脂蛋白脂肪酶（ＬＰＬ）的变化，分析刺络
泻血疗法对高脂血症模型大鼠 ＡｐｏＣⅢ以及脂蛋白
脂肪酶（ＬＰＬ）的影响，研究刺络泻血疗法治疗高脂
血症的具体机制，为防治由血脂水平异常引起的心

脑血管疾病提供依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　清洁级健康雄性ＳＤ大鼠３４只，体重
（２００±１０）ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公
司提供，许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０１６００１１。在２级动
物室（北京中医药大学实验针灸动物室：室温２２℃，
相对湿度４５％）清洁条件下喂养。
１１２　药物　高脂饲料（８２８％基础饲料、１％胆固
醇、１０％猪油、０２％丙基硫氧嘧啶，５％蛋黄粉和１％
胆酸钠，由北京科澳协力饲料有限公司提供）；立普

妥（阿托伐他汀钙，１０ｍｇ／片，辉瑞制药有限公司（国
产），国药准字Ｈ２００５１４０７），使用前使用去离子水超
声乳化，配制成１８ｍｇ／ｍＬ的溶液备用。
１１３　试剂与仪器　戊巴比妥钠（Ｓｉｇｍａ试剂公司，
０５９Ｈ０６１２），碘酒（上海利康消毒高科技有限公司，
２０１４０７１８）；大鼠载脂蛋白 ＣⅢ（ＡｐｏＣⅢ）酶联免疫
试剂盒（武汉华美提供），大鼠脂蛋白脂酶（ＬＰＬ）试
剂盒，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）试剂盒，低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）试剂盒，总胆固醇（ＴＣＨＯ）
试剂盒，三酰甘油（ＴＧ）试剂盒（南京建成提供），小
号三棱针，分光光度计（ＵＶ２１００尤尼柯）恒温水浴
锅（ＨＷ·ＳＹ１１Ｋ北京市长风仪器仪表公司）离心
机（３Ｋ１８Ｓｉｇｍａ）标准规格酶标仪（ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ），自动洗板机（ＤＥＭ３北京拓普分
析仪器有限公司），电热恒温培养箱（ＳＫＰ０２６００黄
石市恒丰医疗器械有限公司）电子秤（ＨＯＣＫＹ
ＡＤ０５）。

１２　实验方法
１２１　分组与模型制备　采用随机数字表法将３４
只大鼠随机分为 ２组，空白组 ８只，模型组 ２６只。
参考 ＱｉＺｈａｎｇ在 ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＧＣ／ＭＳｂａｓｅｄｍｅｔａ
ｂｏｎｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｓｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅｌｉｐｉｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔｏｎｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ
ｉｎｒａｔｓ中使用的造模方法对２６只大鼠造模。４周后
随机选取２只造模组大鼠腹主动脉取血，检查血浆
中总胆固醇的含量
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５２ｍｍｏｌ／Ｌ［６］，提示造模成
功。然后将模型组大鼠随机分为模型对照组，刺络

泻血组及立普妥组，每组８只。
１２２　干预方法　全部大鼠适应性喂养１周后，空
白组：常规饲养８周，不做任何处理；模型对照组：高
脂饲料喂养８周，从第４周后开始，去离子水灌胃，２
次／周，不做其他处理；刺络泻血组：高脂饲料喂养８
周，从第４周开始，去离子水灌胃，丰隆，足三里刺
血，出血量为０３～０５ｍＬ（换算公式为出血量 ＝体
重×７４％ ×２％），２次／周；立普妥组：高脂饲料喂
养８周，从第４周后开始，按照１８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）立普
妥灌胃，２次／周。
１２３　检测指标与方法　实验进行至第８周末，各
组大鼠禁食２４ｈ，使用６％戊巴比妥钠（０１ｍＬ／１００
ｇ）进行腹腔注射麻醉后，腹主动脉部位取血，低温离
心进行血清分离，置 －２０℃的冰箱保存，待用于
ＡｐｏＣⅢ、ＬＰＬ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ的检测。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
统计学处理。各组数据以均数 ±标准差表示，各组
方差齐且数据符合正态分布时用单因素 ＡＮＯＶＡ检
验，组间比较用 ＬＳＤ法，方差不齐或非正态时用
Ｗｅｌｃｈ检验或 Ｎｅｍｅｎｙｉ非参数检验，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　各组大鼠血脂４项的比较　实验８周后，各组
大鼠血脂四项进行比较，与空白组比较，模型对照组

的总胆固醇及低密度脂蛋白显著升高，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５），刺络泻血组和立普妥组稍有升
高，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），与立普妥组比
较，刺络泻血组总胆固醇及低密度脂蛋白差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
２２　各组大鼠 ＡｐｏＣⅢ及 ＬＰＬ的比较　实验 ８周
后，各组大鼠进行比较，与空白组比较，模型对照组

的ＡｐｏＣⅢ含量显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），刺络泻血组和立普妥稍有升高，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），与立普妥组比较，刺络泻血组
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ＡｐｏＣⅢ差异无统计学意义（Ｐ＞００５），各组 ＬＰＬ含
量无明显差异，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表２。

表１　各组大鼠血脂四项的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
甘油三脂

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
高密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
低密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
空白组 １５７±０５０ ０３２±０１０ ０５８±０１２ ０５８±０２１

模型对照组 ６４０±１８９ ０５１±０２１ ０６１±０１２ ２８０±０８６

刺络泻血组 １７９±０２４△ ０４７±０２３ ０７６±０１９ ０６３±０１１△

立普妥组 ２１４±０８２△ ０５７±０１２ ０８１±０３５ ０８５±０３８△

　　注：各组大鼠血脂４项与空白组比较，Ｐ＜００５；各组大鼠与空

白组比较，△Ｐ＜００５

表２　各组大鼠ＡｐｏＣⅢ及ＬＰＬ的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 ＡｐｏＣⅢ（ｍｇ／ｍＬ） ＬＰＬ（Ｕ／ｍＬ）

空白组 ５１９２±１２３２ ０１４０±０００３
模型对照组 １４４２９±４０９８ ０１４１±０００２△

刺络泻血组 ６７１９±１９２１△ ０１４３±０００２△

立普妥组 ５２５３±９９０△ ０１４１±０００５△

　　注：各组大鼠血脂四项与空白组比较，Ｐ＜００５；各组大鼠与空

白组比较，△Ｐ＜００５

图１　各组大鼠血清ＡｐｏＣⅢ的含量比较（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／ｍＬ）
　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜００５

图２　各组大鼠血清ＬＰＬ的含量比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

３　讨论
国家卫生与计划生育委员会２０１５年初发布的

《中国居民营养与慢性病调查报告》［７］显示，２０１２年
中国成人血脂异常患病率４０４０％，比较２００２年的
患病率水平出现大幅度增加，其中高胆固醇血症患

病率４９％，高脂血症的患病率１３１％，低高密度脂
蛋白胆固醇血症的患病率３３９％，呈现为国民血脂
异常的普遍暴露状态。

临床上血脂检测的基本项目为 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、
ＨＤＬ。国内外血脂异常防治指南均强调，ＬＤＬ在 ＡＳ
的发病中起着核心作用，因此推荐 ＬＤＬ为首要干预
靶点［３，８９］，胆固醇占ＬＤＬ比重的５０％左右，故 ＬＤＬ
Ｃ浓度基本能反映血液 ＬＤＬ总量，那么以 ＬＤＬＣ作
为评估一种治疗方法对于高脂血症的干预效果指

标，无疑是合适的。在本次实验中，我们发现刺络泻

血疗法的确对高脂血症有明确的治疗效果，而战慧

敏［１０］等在刺络泻血对高脂血症模型大鼠血脂、ＮＯ
及ＥＴ１影响的研究中也明确了，刺络泻血疗法对于
高脂血症模型大鼠的血脂有明确的干预作用。为探

究该疗法如何调控大鼠体内的 ＬＤＬ，本实验选取了
ＡｐｏＣ３及ＬＰＬ作为研究目标。通过本次实验，发现
刺络泻血疗法能明显降低 ＡｐｏＣ３的含量，但是对于
ＬＰＬ无明显调节作用。

载脂蛋白ＣⅢ（ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣⅢ，ＡｐｏＣⅢ）是
脂蛋白代谢的重要调节蛋白之一，其主要作用是抑

制具有水解血浆三酰甘油（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）功能的
脂蛋白酯酶活性，并可干扰受体依赖或者非依赖途

径的肝脏对富含 ＴＧ脂蛋白的摄取，并可促进极低
密度脂蛋白（ＶｅｒｙＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）在
肝脏的组装和分泌。ＡｐｏＣⅢ抑制富含 ＴＧ的脂蛋
白（ＴＲＬｓ）的分解和清除。无论是在体内还是在体
外ＣＭ和 ＶＬＤＬ中 ＡｐｏＣⅢ可以抑制肝细胞对 ＣＭ
和ＶＬＤＬ的摄取。ＡｐｏＣⅢ抑制脂蛋白ＡｐｏＢ和肝细
胞上的ＡｐｏＢ或ＡｐｏＥ受体的结合。ＡｐｏＣⅢ的这种
抑制作用是由于ＡｐｏＣⅢ对ＡｐｏＢ或者ＡｐｏＥ的受体
区域的掩盖。ＡｐｏＣⅢ也可以抑制脂蛋白酶（ＬＰＬ）
的活性，并且在高 ＴＧ血症的患者中，ＡｐｏＣⅢ也是
ＬＰＬ的一个明确的抑制剂。缺乏 ＡｐｏＣⅢ的受试对
象ＴＲＬ水平较低，来自这些受试对象的血清可以激
活人奶中的 ＬＰＬ，但是正常的血清可以有效地抑制
ＬＰＬ的活性。这些发现表明 ＡｐｏＣⅢ是通过抑制
ＬＰＬ介导的 ＴＲＬｓ的脂解作用导致高 ＴＧ血症的发
展。

ＡｐｏＣ３能促进 ＶＬＤＬ的组装与分泌，而 ＬＤＬ正
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是从ＶＬＤＬ转化而来，并且 ＡｐｏＣ３能抑制 ＬＤＬ被干
细胞膜上ＬＤＬ受体的摄取，从而导致血液中ＬＤＬ的
升高，这正与本次实验的数据相符合。说明刺络泻

血疗法可能是通过抑制血浆中 ＡｐｏＣ３的含量，间接
的调控血浆中ＬＤＬ的含量，并且可能对ＬＤＬ的含量
有直接的调控作用。本次实验中，并未体现 ＬＰＬ的
含量有明显的变化，在与空白组比较，模型组、刺络

泻血组、立普妥组中，ＬＰＬ的含量变化基本一致，差
异无统计学意义。

ＬＰＬ全称为三脂酰甘油蛋白脂酰基水解酶（Ｔｒｉ
ａｃｙｌｇｌｙｃｒｏｐｒｏｔｅｉｎＡｃｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ），是由ＬＰＬ基因编码
的糖蛋白。１９６６年由Ｓｃａｎｕ在高密度脂蛋白研究中
命名。成熟ＬＰＬ是由４４８个氨基酸组成的糖蛋白，
相对分子质量为５５０００。ＬＰＬ蛋白以单体和二聚体
２种形式存在，活性形式为通过非共价键结合形成
的同二聚体，其催化中心由 Ｓｅｒ１３２、Ａｓｐ１５６、Ｈｉｓ２４１
组成，ＬＰＬ的酶活性必须由辅因子载脂蛋白 ＣⅡ
（ａｐｏＣⅡ）激活，载脂蛋白 ＣⅢ（ＡｐｏＣⅢ）则抑制 ＬＰＬ
酶活性。健康人血浆中 ＬＰＬ活性低，静脉注射肝素
后血浆中 ＬＰＬ活性明显增加。ＬＰＬ主要由脂肪细
胞、心肌、骨骼肌等肝外实质细胞合成分泌，释放入

血后，借助硫酸肝素等葡糖胺聚糖结合在毛细血管

内皮上。ＬＰＬ的生物作用复杂，血浆中ＬＰＬ是ＴＧ代
谢的限速酶，ＬＰＬ的二聚体水解血液中富含ＴＧ的乳
糜微粒和极低密度脂蛋白，生成的甘油、脂肪酸可供

组织氧化分解并提供能量；ＬＰＬ将脂蛋白结合到血
管壁上，促进 ＴＧ的水解及脂蛋白颗粒的摄取；ＬＰＬ
还可作为 ＬＤＬ受体的配体；ＬＰＬ参与磷脂和载脂蛋
白向高密度脂蛋白的转移。ＬＰＬ含量或者活性的改
变可通过影响 ＴＧ代谢进而影响到高脂血症的发
病。

Ｈｅｌｌｅｒ［１１］等报道阿托伐他汀未改变高脂血症个
体ＬＰＬ活性，表明此药物降低 ＴＧ不是由此酶加强
对ＴＧ饱和脂蛋白的分解作用。Ｋｏｂａｙａｓｈｉ［１２］等的研
究结果表明，２１名高脂血症患者服用阿托伐他汀６
周后，血浆ＬＰＬ未见明显改变。

通过本次实验，还不能说明刺络泻血疗法对

ＬＰＬ有调控作用。通过实验比较研究发现，与目前
临床使用他汀类降脂药物比较，所有强化他汀治疗

的临床研究结果均表明，数倍增量他汀确实可使 ＡＳ
时间发生危险有所降低，但获益的绝对值小，且全因

死亡并未下降［１３］，在临床上，根据导师的临床经验

发现，长期服用他汀类药物的患者，虽然可以有效控

制血脂中 ＬＤＬ的含量，但是却有明显的食欲减退，

乏力，反酸等不良反应，而本疗法在有效降低 ＬＤＬ
的含量的同时，不仅治疗的次数少，而且并未出现其

他的不良反应，明显优于他汀类药物，缺点在于本疗

法在治疗过程中，不如他汀类药物降低血脂迅速，如

血脂过高，需要快速降低血脂指数，建议优先选择他

汀类药物治疗，并联合本疗法，在后期治疗中可以替

代他汀药物，以减轻他汀类药物的不良反应及停药

后的血脂升高。
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ｔｈｉｎ：ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｘｅｄｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ

［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０００，１１（１）：３３３８．

［１２］ＫｏｂａｙａｓｈｉＪ，ＭａｒｕｙａｍａＴ，ＭａｓｕｄａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅｍａｓｓｉｎｔｈｅｐｒｅｈｅｐａｒｉｎｐｌａｓｍａｉｎ

Ｊａｐａｎｅｓｅｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａＣｈｉｍｉｃａＡｃｔａ，２００１，

３１４（１）：２６１２６４．

［１３］孙艺红，胡大一．如何理解强化剂量他汀的证据和获益［Ｊ］．中

华心血管病杂志，２０１４，４２（１１）：８９９９０１．

（２０１７－０８－１５收稿　责任编辑：王明）
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