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丹黄通脉方对颈动脉粥样硬化性狭窄模型大鼠

炎性反应及脑血流量的影响
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摘要　目的：探究丹黄通脉方对颈动脉粥样硬化性狭窄模型大鼠炎性反应及脑血流量的影响。方法：将 ＳＰＦ级、雄性 ＳＤ
大鼠８０只随机分为正常组、阳性对照组、模型组和观察组，每组２０只。阳性对照组、模型组及观察组大鼠均采用高脂加
高蛋氨酸复合饲料喂养联合颈总动脉球囊拉伤术法构建颈动脉粥样硬化性狭窄大鼠模型，正常组给予普通饲料喂养，且

不进行颈总动脉球囊拉伤术。造模成功后，阳性对照组大鼠给予辛伐他汀２５ｍｇ／ｋｇ灌胃给药，观察组大鼠给予丹黄通
脉方２０ｇ／ｋｇ（浓度：１０ｍＬ／ｋｇ）灌胃给药，正常组与模型组则灌胃等量生理盐水，２次／ｄ，各组均连续给药８周。干预结束
后，采用全自动生化分析仪检测各组大鼠血清中血脂四项总胆固醇（ＴＣ），三酰甘油（ＴＧ），低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）
及高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平；采用酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）检测各组大鼠血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白
细胞介素６（ＩＬ６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平；ＨＥ染色观察大鼠颈动脉病理学形态变化；采用激光多
普勒血流仪测定各组大鼠脑血流量。结果：与正常组比较，模型组和观察组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平，ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ及 Ｈｃｙ
水平显著升高，而ＨＤＬＣ显著降低；但与模型组比较，阳性对照组和观察组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平，炎性反应递质ＴＮＦα、ＩＬ
６、ＣＲＰ及Ｈｃｙ水平显著降低，而ＨＤＬＣ显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与正常组比较，模型组和观察组大鼠局
部脑血流量显著降低；与模型组比较，阳性对照组和观察组大鼠脑血流量明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结
论：丹黄通脉方可有效降低颈动脉粥样硬化性狭窄大鼠的血脂，具有抗炎作用，可降低炎性递质水平，可增加脑血流量。
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　　近年来，颈动脉粥样硬化性狭窄的发病率逐年
升高，是缺血性血管疾病的重要致病因素。已有研

究证实，颈动脉粥样硬化是一种炎性反应性疾病，血

脂异常是动脉粥样硬化的独立危险因素，血脂代谢

紊乱可激活炎性反应，促进疾病的发生、发展［１２］。

研究发现，颈动脉粥样硬化性狭窄可引起不同程度

的脑血流动力学障碍，是脑中风的独立危险因素［３］。

丹黄通脉方由丹参、黄连、葛根和三七组成，具有调

节血脂、稳斑通脉、抗炎等功效。为此，本研究旨在

探究丹黄通脉方对颈动脉粥样硬化性狭窄模型大鼠

炎性反应及脑血流量的影响。现报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级、雄性、健康 ＳＤ大鼠 ８０只，
６～８周龄，体质量２５０～３００ｇ，购于第四军医大学实
验动物中心，动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（军）２００７
００７号。
１１２　药物　丹参、黄连、葛根和三七粉饮片（陕西
中医学院第二附属医院）；高脂加高蛋氨酸饲料（北

京科澳协力饲料有限公司）；辛伐他汀（成都华宇制

药有限公司，批号：０９０７０２）。丹黄通脉方由丹参、黄
连、葛根和三七粉组成（质量比为２∶１∶１∶０２），取适
量水煎煮２次，浓缩至浓度为２ｇ／ｍＬ，密封。
１１３　试剂与仪器　总胆固醇（ＴＣ），三酰甘油
（ＴＧ），低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）及高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬＣ）试剂盒（德国罗氏诊断有限公
司）；肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ
６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）酶联
免疫吸附试验检测试剂盒（北京普尔伟业生物科技

有限公司）等。

ＬＥＩＣＡＲＭ２２３５石蜡切片机（德国 Ｌｅｉｃａ公司）；
５４１７Ｒ型台式冷冻离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；
ＰＦ５００１激光多普勒血流仪（瑞典 ＰＥＲＩＭＥＤ公司）；
ＢＨ２生物显微镜（苏州鸥斯特光学仪器有限公司）
等。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将 ＳＰＦ级、雄性 ＳＤ大鼠
８０只随机分为正常组、阳性对照组、模型组及观察
组。正常组大鼠给予普通饲料喂养，其余各组大鼠

给予高脂加高蛋氨酸复合饲料喂养，４周末采血检
测血清 ＴＣ和 Ｈｃｙ值，确定升高后行颈总动脉球囊
拉伤术：４％水合氯醛腹腔麻醉大鼠，结扎右颈外动
脉远心端，阻断右颈总动脉近心端及右颈内动脉血

流，于右颈外动脉远心端放入２０Ｆ动脉去栓导管，
充入０１～０２ｍＬ气体，然后匀速回拉球囊，并回抽
球囊内气体，取出导管，恢复血流［４］。将建模成功的

６０只颈动脉粥样硬化性狭窄大鼠随机分为阳性对
照组、模型组及观察组，每组２０只。
１２２　给药方法　阳性对照组大鼠给予辛伐他汀
２５ｍｇ／ｋｇ灌胃给药，观察组大鼠给予丹黄通脉方
２０ｇ／ｋｇ（浓度为：１０ｍＬ／ｋｇ）灌胃给药，正常组与模
型组则灌胃等量生理盐水，２次／ｄ，各组均连续给药
８周。
１２３　检测指标与方法　全自动生化分析仪检测
各组大鼠血清中血脂水平：末次药物干预后，各组大

鼠断尾取血，血液标本离心，３０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，取
上清液。采用全自动生化分析仪检测大鼠血脂水

平，操作严格按照试剂盒说明书进行。

酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）检测大鼠血清中
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ及Ｈｃｙ的水平：将采集好的各组大
鼠的血液标本离心，３０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，取上清液。
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清中 ＴＮＦα、ＩＬ
６、ＣＲＰ及Ｈｃｙ的水平，操作严格按照试剂盒说明书
进行。

苏木精伊红（ＨＥ）染色观察颈动脉病理学形
态：末次药物干预后，处死各组大鼠，收集颈动脉标

本。４％多聚甲醛固定，经脱水、包埋、切片等步骤后
进行ＨＥ染色，于光镜下观察颈动脉内膜增生、炎性
细胞浸润、管壁增厚及管腔狭窄等病理变化。

脑血流量测定：末次药物干预后，采用４％水合
氯醛腹腔麻醉大鼠，固定大鼠头部，在额顶约１ｃｍ
处暴露颅骨，牙科钻在左侧颅骨钻开一个颅窗（约

４ｍｍ×４ｍｍ），剥离使露出软脑膜。采用激光多普
勒血流仪监测脑血流值，以灌注单位（ＰＵ）表示，记
录３次，取平均值。
１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２３０统计软件进行数
据分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
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２　结果
２１　各组大鼠血脂 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ及 ＨＤＬＣ水平
比较　与正常组比较，模型组、观察组大鼠血脂 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ水平显著升高，而ＨＤＬＣ显著降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；但与模型组比较，阳性对
照组和观察组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平显著降低，而
ＨＤＬＣ显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。
２２　各组大鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ及 Ｈｃｙ水平
比较　与正常组比较，阳性对照组、模型组和观察组
大鼠肺组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ及 Ｈｃｙ水平显著升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；但与模型组比
较，阳性对照组和观察组炎性反应因子ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＣＲＰ及Ｈｃｙ水平显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　各组大鼠颈动脉病理学改变情况比较　正常
组大鼠颈动脉内膜光滑，未观察到内膜增生，内皮细

胞完整，平滑肌细胞形态规则，且未见脂质沉积。模

型组颈动脉内膜增厚，结构不清晰，有大量炎性细胞

浸润，伴胆固醇结晶及钙化病灶。阳性对照组和观

察组大鼠颈动脉内膜轻度增厚，内膜欠光滑，伴少量

纤维增生及炎性细胞浸润。见图１。
２４　各组大鼠脑血流量比较　正常组、模型组、阳
性对照组及观察组大鼠脑血流量值分别为（３９２３１±
７９２５）ＰＵ、（２１８５７±７５２４）ＰＵ、（３６４８２±７１３６）ＰＵ
和（３２１９３±６８８３）ＰＵ。与正常组比较，模型组和
观察组大鼠局部脑血流量显著降低，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，阳性对照组和观察
组大鼠脑血流量明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
３　讨论

动脉粥样硬化通常表现为脂质沉积，伴平滑肌

细胞增殖，引起管壁增厚、管腔狭窄，进而导致内皮

功能障碍和血管炎性反应［５］。同时，动脉粥样硬化

往往发生在颈动脉分叉处，造成颈动脉斑块和狭窄。

研究发现，颈动脉粥样硬化性狭窄与缺血性脑血管

病密切相关［６］。近年来，中医药治疗颈动脉粥样硬

化性狭窄疾病备受关注，也取得了较大进展。

中医学理论认为，颈动脉粥样硬化性狭窄属于

热毒血瘀证，该病位在血脉，瘀血停聚，气血运行受

表１　各组大鼠血脂ＴＣ，ＬＤＬＣ，ＨＤＬＣ及ＴＧ水平比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

正常组（ｎ＝２０） ２２６±０１５ ２１２±０６３ ０６８±０１４ ０９８±０１７
模型组（ｎ＝２０） ４３４±０６１ ５５３±０５１ ３１２±１３１ ０４５±０１１

阳性对照组（ｎ＝２０） ２４２±０１７△ ２７３±０１６△ １２９±０１５△ ０８３±０１６△

观察组（ｎ＝２０） ３１２±０３６△ ３６５±０１８△ １７８±０２１△ ０７１±０１５△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表２　各组大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ及Ｈｃｙ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

正常组（ｎ＝２０） ７８７３±９２９ ５１５７±６７２ ０２４±００２ ２５７±０４１
模型组（ｎ＝２０） １９２５７±１５４１ １１２９６±５７８ ０４３±００６ １３１１±１４３

阳性对照组（ｎ＝２０） ９６４５±１０８７△ ５９７３±９０７△ ０３１±００２△ ４２４±１７１△

观察组（ｎ＝２０） １１５８９±１１８４△ ７１０５±９１２△ ０３２±００３△ ６３５±１８３△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

图１　光学显微镜下观察大鼠颈动脉染色结果（ＨＥ染色，×２００）
　　注：Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：阳性对照组；Ｄ：观察组
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阻，日久成“毒”，损伤脉络，进而阻痹脉管。丹黄通

脉方由丹参、黄连、葛根、三七组成，丹参活血化瘀，

黄连清热解毒，两药配伍祛瘀血，解瘀毒，佐以葛根

通利血脉，三七活血消斑，全方具有活血解毒、消斑

通脉的功效。血脂代谢紊乱可造成血管内皮功能受

损，促进炎性反应递质释放，进而加速颈动脉粥样硬

化狭窄的发展［７］。研究发现，急性脑血管病患者血

清中ＴＮＦα与ＩＬ６水平显著增加［８］。也有研究发

现，颈动脉粥样硬化患者血清ＴＮＦα与ＩＬ６水平明
显升高，且随着疾病加重而呈上升趋势，提示ＴＮＦα
与 ＩＬ６参与颈动脉粥样硬化的形成与发展［９］。

ＣＲＰ是一个独立的动脉硬化预测指标。研究表明，
ＣＲＰ可能直接参与了颈动脉粥样硬化的形成，且与
颈动脉粥样硬化有明显相关性［１０］。

Ｈｃｙ可能是动脉粥样硬化等心血管疾病的一个
独立危险因子引起关注，研究发现，Ｈｃｙ能加剧局部
炎性反应，进而促进颈动脉粥样硬化发展，并与脑卒

中密切相关［１１］。已有研究证实，颈动脉粥样硬化患

者血清中Ｈｃｙ表达显著增加，且 Ｈｃｙ表达水平与颈
动脉粥样硬化程度正相关［１２］，并推测Ｈｃｙ与颈动脉
粥样硬化性狭窄和斑块的形成密切相关。研究发

现，黄连和三七可有效降低血管炎性反应和氧化应

激反应，也可通过抗炎和调节血脂等作用，抑制动脉

粥样硬化发展［１３］。本研究结果显示，与正常组比

较，模型组和观察组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平，ＴＮＦα、ＩＬ
６、ＣＲＰ及 Ｈｃｙ水平显著升高，而 ＨＤＬＣ显著降低；
但与模型组比较，阳性对照组和观察组 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ水平，炎性反应递质ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ及Ｈｃｙ
水平显著降低，而 ＨＤＬＣ显著升高，提示丹黄通脉
方可有效降低颈动脉粥样硬化性狭窄大鼠的血脂，

也可降低炎性反应递质水平，具有抗炎作用。

脑血流量的测定是评价脑缺血损伤与修复的重

要指标，同时，颈动脉粥样硬化性狭窄可引起不同程

度的脑血流障碍。研究发现，丹参具有增加微循环

灌流量，改善脑部微循环、减轻颈动脉粥样硬化狭窄

的作用；黄连提取物也可扩张软脑膜微循环，改善微

循环障碍，维持大脑血流量；葛根可使脑内耗氧降

低，对脑缺血、缺氧具有保护作用［１４］；研究发现，三

七总皂苷可明显扩张小鼠软脑膜微血管，增加局部

血流量，保护脑组织［１５］。有研究表明，丹黄通脉方

可增加颈动脉粥样硬化模型大鼠的脑血流量，具有

预防因脑缺血、缺氧导致脑组织损伤的作用［１６］。本

研究结果显示，与正常组比较，模型组和观察组大鼠

局部脑血流量显著降低；与模型组比较，阳性对照组

和观察组大鼠脑血流量明显升高，提示丹黄通脉方

可增加脑血流量，降低脑血流障碍，保护大鼠脑

组织。

综上所述，丹黄通脉方可有效降低颈动脉粥样

硬化性狭窄大鼠的血脂，具有抗炎作用，可降低炎性

反应递质水平，同时，还可增加脑血流量。
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