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脑栓通胶囊对动脉粥样硬化小鼠血脂水平的影响#
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摘要%目的!观察脑栓通胶囊对动脉粥样硬化小鼠血脂水平的影响(探讨脑栓通胶囊治疗脑卒中的机制*

方法!? 周龄雄性 F:6D@;@小鼠(采用高脂饮食法建立动脉粥样硬化模型(造模成功后随机分为模型组’脑栓通胶囊

低剂量组’脑栓通胶囊高剂量组* 低剂量组给予脑栓通胶囊 #CB Q;.Q体质量(高剂量组给予脑栓通胶囊 "C# Q;.Q

体质量(对照组给予等量的蒸馏水* 连续给药 "& 周后腹主动脉取血(分离血清* 酶偶联比色法测定血清总胆固醇
!9693I586IJ*9JH6I( VA"’甘油三酯 !9H1QI+5JH1,J( V̂ "’低密度脂蛋白胆固醇 !I6- ,J2*19+I1:6:H69J12_586IJ*9JH6I(

E\E_A"’高密度脂蛋白胆固醇!81Q8 ,J2*19+I1:6:H69J12_586IJ*9JH6I( G\E_A"水平* 结果!与模型组相比(脑栓通胶囊

低剂量组和高剂量组均显著降低血清中 VA’V̂ 和 E\E_A的含量(但对 G\E_A含量无影响* 结论!脑栓通胶囊可

以调节血脂水平(其治疗脑卒中的作用机制很可能与该途径有关*

关键词%动脉粥样硬化+F:6D@;@小鼠+脑栓通胶囊+血脂水平

中图分类号% M&$BCB!!文献标识码% F!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#?_###"_#B

’>C%"#4)%?%;d41**24"##?_?"’%4&#"%4#?4##"

!!脑栓通胶囊由蒲黄’赤芍’郁金’漏芦’天麻五味
药材组成(可以起到活血通络’祛风化痰的作用(是
临床治疗缺血性中风病常用的中成药* 君药蒲黄活
血化瘀’通达血脉+臣药赤芍凉血行血’祛瘀破积+郁
金行气解郁(清气化痰’解气痰火郁遏+佐药天麻熄
风止痉’通络化痰+漏芦清解郁热’祛瘀通脉* 临床
治疗效果显示其可以改善脑梗死患者运动功能(降
低炎症反应(改善脑梗死患者脑血流储备能力及血
管弹性功能 , "_?- (虽然脑栓通胶囊在临床应用过程
中具有良好的治疗效果(但是其治疗作用的相关机
制并不清楚(且少有相关的基础理论研究报道*
F:6D基因是一种负责包装’运输和处理胆固醇与其
他脂类的载脂蛋白(可调节脂质代谢(维持胆固醇代
谢平衡(是脂类代谢和心血管疾病的决定因子(缺乏
F:6D会引起血浆内富含胆固醇的物质累积* F:6D
基因敲除小鼠于 "%%& 年培育成功 , ’_$- * 这种实验小
鼠可以在正常或高脂饮食喂养的情况下(形成严重
的高脂血症并引发动脉粥样硬化病灶* F:6D@;@小

鼠的动脉粥样硬化形成呈慢性’自发性’进展性’连
续性’广泛性(在很大程度上与人类动脉粥样硬化形
成相似(是探讨动脉粥样硬化发生发展的可靠模
型 , %- * 本课题采用动脉粥样硬化 F:6D@;@小鼠模
型(研究脑栓通胶囊对血脂水平的调节作用(探讨脑
栓通胶囊治疗缺血性脑卒中的机制*

/K材料与方法

/N/K实验动物
健康 =KL级别 ? 周龄雄性 F:6D@;@小鼠!品系%

AB’RE;? c"(北京大学医学部!实验动物科学部"提
供* 动物生产许可证%=AYa!京"&#"?_##"#(合格证
号 >X4""$#(’###"B#’((动物使用许可证% =‘Ya
!京"&#"B_##"?*
/N5K药物与试剂

脑栓通胶囊由广东华南药业有限公司生产!国
药准 字 W&##(##%) "* 总 胆 固 醇 ! VA" 测 试 盒
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!F"""_""’甘油三酯!V̂ "测试盒!F""#_""’高密度
脂蛋白胆固醇!G\E_A"测试盒!F""&_""’低密度脂
蛋白胆固醇 !E\E_A"测试盒 !F"")_""购自南京建
成生物工程研究所*
/N3K主要仪器

全波 长 酶 标 仪 ! TPI91*.32 =:J59HP7( 美 国
V8JH76L1*8JH公司"*
/N2K方法
/N2N/!实验动物分组及给药%F:6D@;@小鼠适应性
饲养 " 周后(给予高脂饮食喂养!含 #C"Bg胆固醇’
&"g脂肪"(建立动脉粥样硬化模型 , "#_""- (在喂养过
程中(随机抽取小鼠(取其主动脉弓(进行油红 X染
色(观察有无斑块形成的情况(判断 F:6D@;@小鼠动
脉粥样硬化发展程度确定造模是否成功* 高脂饲料
喂养 "& 周后(随机分为模型组’低剂量组和高剂量
组(每组 ’ 只小鼠* 低剂量组给予脑栓通胶囊
#CB Q;.Q体质量(高剂量组给予脑栓通胶囊"C# Q;.Q
体质量(对照组给予等量的蒸馏水(连续给药 "& 周(
每天给药 " 次*
/N2N5!血样采集及生化分析%小鼠用 "#g水合氯
醛麻醉后(剪开下腹腔(暴露腹主动脉(取血 #CB h
"C# 7E* 室温静置 & 8* 放入离心机() ### H;712(
( i离心 &# 712(取上清(检测 VA’ V̂ ’G\E_A’
E\E_A等生化指标*
/NOK统计方法

实验数据采用 =K=="’C# 软件进行统计(结果以
!$.j,"表示* 用单因素方差分析!62J_-3+323I+*1*6O
S3H1325J( F>X]F"进行组间样本均数比较(/k#C#B
表示具有统计学意义*

5K结果

5N/K脑栓通胶囊对 <P(7QRQ小鼠总胆固醇含量的
影响

总胆固醇是指血液中所有脂蛋白所含胆固醇的
总和(是反应血脂水平的重要指标之一* 结果显示(
与模型组比较(脑栓通小剂量组和脑栓通大剂量组
的 VA水平显著降低且有统计学意义 !/k#C#"(
0l’"!图 ""*
5N5K脑栓通胶囊对 <P(7QRQ小鼠甘油三酯含量的
影响

甘油三脂是长链脂肪酸和甘油形成的脂肪分
子(是人体含量最多的脂类(其水平高低与动脉粥样

图 /K脑栓通胶囊#B!@$对 <P(7QRQ小鼠血清中

总胆固醇含量的影响

注%与模型组相比(##/k#C#"

M#)S/K7TT-LF(TB%(U"+%&F(&) L%PU+:-#B!@$ (&U-G+9

F(F%:L"(:-UF-G(:#@E$ #&<P(7QRQ9#L-

>69J% 567:3HJ, -198 98J76,JIQH6P:(##/k#C#"

图 5K脑栓通胶囊#B!@$对 <P(7QRQ小鼠血清中

甘油三酯含量的影响

注%与模型组相比(##/k#C#"

M#)S5K7TT-LF(TB%(U"+%&F(&) L%PU+:-#B!@$ (&

U-G+9FG#):$L-G#H-#@V$ #&<P(7QRQ9#L-

>69J% 567:3HJ, -198 98J76,JIQH6P:(##/k#C#"

硬化程度密切相关 , "&- * 根据血清生化分析结果显
示!图 &"(与模型组相比(脑栓通胶囊小剂量组和脑
栓通胶囊大剂量组均能显著降低血浆中的 V̂ 的含
量(差异有统计学意义!##/k#C#"( 0l’"*
5N3K脑栓通胶囊对 <P(7QRQ小鼠低密度脂蛋白胆
固醇含量的影响

低密度脂蛋白胆固醇高于正常水平时(易聚集
于大中动脉分支及弯曲处(与动脉粥样硬化的生成
有直接关系 , ")- * 与模型组比较(脑栓通胶囊小剂量
组 E\E_A水平显著降低(有统计学差异!##/k#C#"(
0l’"+脑栓通胶囊大剂量组 E\E_A水平显著降低(
有统计学差异!###/k#C##"(0l’"!图 )"*

.&.
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图 3K脑栓通胶囊#B!@$对 <P(7QRQ小鼠血清低密度

脂蛋白胆固醇含量的影响

注%与模型组相比(##/k#C#"(###/k#C##"

M#)S3K7TT-LF(TB%(U"+%&F(&) L%PU+:-#B!@$ (&U-G+9:(*

H-&U#F$ :#P(PG(F-#&8L"(:-UF-G(:#;’;8E$ #&<P(7QRQ9#L-

>69J% 567:3HJ, -198 98J76,JIQH6P:(##/k#C#"(###/k#C##"

5N2K脑栓通胶囊对 <P(7QRQ小鼠高密度脂蛋白胆
固醇含量的影响

高密度脂蛋白胆固醇是一种抗动脉粥样硬化的
脂蛋白(可将胆固醇从肝外组织转运到肝脏进行代
谢(由胆汁排出体外 , "(- * 实验结果表明!图 ("(与
模型组比较(脑栓通胶囊小剂量组和脑栓通胶囊大
剂量组的血清 G\E_A水平没有明显差异!/m#C#B(
0l’"*

图 2K脑栓通胶囊对 <P(7QRQ小鼠血清高密度

脂蛋白胆固醇含量的影响
M#)S2K7TT-LF(TB%(U"+%&F(&) L%PU+:-#B!@$ (&U-G+9"#)"

H-&U#F$ :#P(PG(F-#&8L"(:-UF-G(:#W’;8E$ #&<P(7QRQ9#L-

3K讨论

动脉粥样硬化是脑卒中及外周血管疾病的主要
病理基础(而脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化的一个
重要因素* 高血脂症中大量脂质进入血管内膜下引
发免疫炎症反应(导致血管内皮细胞损伤(血浆脂蛋

白进入血管内膜(引起巨噬细胞吞噬反应’血管平滑
肌细胞增生(形成斑块(斑块堵塞脑血管(则引发脑
卒中 , "B- * 脑栓通胶囊是临床用于治疗脑卒中的中
药复方制剂(且疗效显著(但其具体的作用机理并不
清楚* F:6D蛋白是清除乳糜微粒和极低密度脂蛋
白受体的配体* 存在于多种脂蛋白颗粒中(可运载
内源性和外源性胆固醇(在动脉粥样硬化中起保护
作用(因此缺乏 F:6D则导致血液循环中富含胆固
醇的物质积累(形成动脉粥样硬化* F:6D基因缺陷
小鼠是由美国洛克菲大学和北卡罗莱那大学两处实
验室运用胚胎干细胞基因敲除技术(于 "%%& 年培育
成功 , ’_$- * 因为该小鼠能在自然饮食条件下形成动
脉粥样硬化(并且其病理改变与人类极为相似(甚至
能形成纤维斑块(广泛地用于动脉粥样硬化的药效
与机制研究 , "?_"’- * 本实验通过对动脉粥样硬化
F:6D@;@小鼠血脂水平的检测(探讨脑栓通治疗脑卒
中的相关机制* VA是指血液中各脂蛋白所含胆固
醇的总和(结果显示(脑栓通胶囊小剂量组和脑栓通
胶囊大剂量组均可降低 VA含量* 低密度脂蛋白以
胆固醇为内核(含 ( B)? 个氨基酸残基的载脂蛋白
R"##覆盖于表面(借助非极性的疏水基团与内核相
连* 当血浆 E\E水平高于正常时会集聚于大中动
脉分支弯曲处(进入损伤血管内膜(氧化生成 X/_
E\E* X/_E\E可对内皮细胞结构和功能的完整性
造成破坏(促进动脉内膜的脂质沉淀(是动脉粥样硬
化的关键启动因素 , "$_&#- * 研究结果显示(脑栓通小
剂量组和脑栓通大剂量组可以显著降低 E\E_A的
水平* 此后(研究人员又进一步观察了脑栓通胶囊
对 G\E_A的调节作用* G\E_A参与胆固醇逆向转
运(将巨噬细胞’血管平滑肌等肝外组织细胞内胆固
醇携带至肝脏转化为胆汁酸或直接通过胆汁酸排出
体外(从而减轻整体的脂质负荷 , ")( &"- (所以普遍认
为 G\E_A具有抗动脉粥样硬化作用* 但 G\E_A具
有双重作用(其在生理状态下(G\E的抗动脉粥样
硬化功能占优势(处于主导地位* 而在病理状态下(
G\E_A的结构成分会发生病理变化(其理化性质及
功能状况相应改变(使 G\E_A抗动脉粥样硬化作用
减弱甚至逆转* 本研究结果显示(与模型组相比(脑
栓通胶囊给药组的 G\E_A水平没有显著增加或减
少(无统计学差异* 提示脑栓通胶囊用于治疗动脉
粥样硬化过程中可能和 G\E_A水平无关* V̂ 是血
浆中各脂蛋白所含脂肪的总和(其升高时胆固醇酯
转移蛋白活性增加(促进 V̂ 含量在 G\E及 E\E中

.).
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表达增加(G\E和 E\E中的 V̂ 会被肝脂酶和脂蛋
白脂酶进一步水解形成小而致密的 G\E和 E\E颗
粒(E\E颗粒则在血管壁沉积(促进动脉粥样硬化的
发生 , &&- * 研究结果显示(脑栓通胶囊小剂量组和大
剂量组均可显著降低 V̂ 的水平*

综上所述(脑栓通胶囊可以显著降低总胆固醇’
低密度脂蛋白及甘油三脂的水平(从而减少动脉粥
样硬化的发生发展(提示该途径可能是脑栓通胶囊
治疗脑卒中的作用机制之一*
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