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葛根芩连汤调控 PPARγ/LXRα/ABCA1 信号通路对动脉粥样硬化大鼠血管
内皮细胞损伤的影响及作用机制  
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摘  要：目的  探讨葛根芩连汤（GQD）对动脉粥样硬化（AS）大鼠血管内皮细胞损伤及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ/

肝 X 受体 α/三磷酸腺苷结合盒转运体 A1（PPARγ/LXRα/ABCA1）通路的影响。方法  将 SD 大鼠随机分为对照组，模型

组，辛伐他汀（阳性药，5 mg∙kg−1）组和 GQD低、高剂量（4.1、8.2 g∙kg−1）组及 GQD高剂量（8.2 g∙kg−1）＋PPARγ抑制

剂（BADGE，20 mg∙kg−1，于 GQD ig前 30 min给予）组，每组 12只，除对照组外，采用高脂饮食联合维生素 D3诱导 AS

大鼠模型，造模成功后每天 ig给药 1次，连续给药 8周。检测各组血脂水平、血清炎症因子及血管内皮因子水平；苏木素-

伊红（HE）染色观察主动脉内皮损伤；末端脱氧核苷酸转移酶介导的 dUTP缺口末端标记法（TUNEL）染色观察血管内皮

细胞凋亡；Western blotting法检测主动脉组织 PPARγ/LXRα/ABCA1及凋亡蛋白表达。结果  对照组相比，模型组主动脉病

理损伤严重，有大量斑块形成，斑块损伤面积、血管内皮细胞凋亡率及血清三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、白细胞介素 6（IL-6）、细胞间黏附分子-1

（ICAM-1）、内皮素-1（ET-1）水平及 Bcl相关蛋白 X（Bax）蛋白表达显著升高（P＜0.05），血清高密度脂蛋白胆固醇（HDL-

C）、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、一氧化氮（NO）水平及 PPARγ、LXRα、ABCA1、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）蛋白表达

显著降低（P＜0.05）；与模型组相比，辛伐他汀组和 GQD低、高剂量组主动脉病理损伤减轻，斑块形成减少，斑块损伤面

积、血管内皮细胞凋亡率及血清 TG、TC、LDL-C、TNF-α、MMP-9、IL-6、ICAM-1、ET-1水平、Bax蛋白表达显著降低

（P＜0.05），血清 HDL-C、eNOS、NO水平及 PPARγ、LXRα、ABCA1、Bcl-2蛋白表达显著升高（P＜0.05）；与 GQD高剂

量组比较，GQD＋BADGE组主动脉病理损伤严重，有大量斑块形成，斑块损伤面积、血管内皮细胞凋亡率及血清 TG、TC、

LDL-C、TNF-α、MMP-9、IL-6、ICAM-1、ET-1水平、Bax蛋白表达显著升高（P＜0.05），血清 HDL-C、eNOS、NO水平

及 PPARγ、LXRα、ABCA1、Bcl-2蛋白表达显著降低（P＜0.05）。结论  GQD可能通过调控 PPARγ/LXRα/ABCA1信号通

路减轻 AS大鼠血管内皮细胞损伤。 
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Abstract: Objective  To discuss the impacts of Gegen Qinlian decoction (GQD) on vascular endothelial cell injury and the 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma/liver X receptor α/adenosine triphosphate-binding cassette transporter A1 

(PPARγ/LXRα/ABCA1) pathway in rats with atherosclerosis (AS). Methods  The SD rats were randomly divided into the control 

group, the model group, the simvastatin (positive control, 5 mg∙kg−1) group, the low and high doses of GQD (4.1 and 8.2 g∙kg−1) groups, 

and the high dose of GQD (8.2 g∙kg−1) + PPARγ inhibitor (BADGE, 20 mg∙kg−1, administered 30 min before GQD ig) group, with 12 

rats in each group. Except for the control group, the high-fat diet combined with vitamin D3 was used to induce the AS rat model. After 

successful modeling, the rats were given ig administration once a day for 8 consecutive weeks. The lipid levels, serum inflammatory 

factors and vascular endothelial factor levels of each group were detected; Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the 

aortic endothelial injury; Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-end labeling (TUNEL) staining was used to 

observe the apoptosis of vascular endothelial cells; Western blotting was used to detect the expression of PPARγ/LXRα/ABCA1 and 

apoptotic proteins in the aortic tissue. Results  For the control group, the AS group had severe pathological damage to the aorta, with 

a large number of plaques formed. The plaque damage area, endothelial cell apoptosis rate, serum triglycerides (TG), total cholesterol 

(TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), tumor necrosis factor-α (TNF-α), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), 

interleukin-6 (IL-6), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), endothelin-1 (ET-1), and the Bcl associated protein X (Bax) protein 

were prominently increased (P < 0.05), while the serum high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS), nitric oxide (NO) levels, and the PPARγ, LXRα, ABCA1, and B-cell lymphoma/leukemia 2 (Bcl-2) proteins were clearly 

reduced (P < 0.05). For the AS group, the Sim group and GQD 4.1, 8.2 g∙kg−1 group showed reduced pathological damage to the aorta, 

decreased plaque formation. The plaque damage area, endothelial cell apoptosis rate, serum TG, TC, LDL-C, TNF-α, MMP-9, IL-6, 

ICAM-1, ET-1, and the Bax protein were clearly reduced (P < 0.05), while the serum HDL-C, eNOS, NO levels, and the PPARγ, 

LXRα, ABCA1, Bcl-2 proteins were prominently increased (P < 0.05). For the GQD 8.2 g∙kg−1 group, the GQD+BADGE group 

showed severe pathological damage to the aorta, with a large number of plaques formed. The plaque damage area, endothelial cell 

apoptosis rate, serum TG, TC, LDL-C, TNF-α, MMP-9, IL-6, ICAM-1, ET-1, and the Bax protein were prominently increased (P < 

0.05), while the serum HDL-C, eNOS, NO levels, and the PPARγ, LXRα, ABCA1, Bcl-2 proteins were prominently decreased (P < 

0.05). Conclusion  GQD may alleviate endothelial cell injury in AS rats by modulation PPARγ/LXRα/ABCA1 signaling pathway. 

Key words: Gegen Qinlian Decoction; atherosclerosis; peroxisome proliferator-activated receptor gamma/liver X receptor α/adenosine 

triphosphate-binding cassette transporter A1 pathway; vascular endothelial cell injury; apoptosis 

 

动脉粥样硬化（AS）是一种慢性动脉血管壁炎

症性疾病，是心肌梗死、脑卒中、冠心病等心血管疾

病的病理基础，亦是引起患者死亡的主要原因[1]。AS

的病因机制复杂，涉及血脂代谢紊乱、血管内皮功能

障碍、炎症和氧化应激，改善脂代谢与血管内皮障碍

对于AS的治疗具有积极意义[2]。过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（PPARγ）具有调控脂质代谢、抑制炎

症因子的作用，是治疗AS的重要靶点[3]。肝X受体

α（LXRα）是调节脂质代谢的重要因子，是 PPARγ的

直接靶基因，可通过转录三磷酸腺苷结合盒转运体

A1（ABCA1）的表达，参与脂质代谢，与非酒精性脂

肪肝炎、高脂血症、AS 等代谢性疾病密切相关[4]。

PPARγ/LXRα/ABCA1信号通路是参与脂质代谢的经

典通路，激活该通路，可抑制 AS的进展[5]。 

在中医学中，AS属于“ 脉痹” 眩晕” 中风”

等范畴，与“ 痰浊” 血瘀”等病理因素密切相关，

临床上以活血化瘀、健脾益气为治疗原则[6-7]。葛根

芩连汤“（GQD）源自“ 伤寒论》，由葛根、黄芩、黄

连、甘草组成，具有燥湿清热、健脾补胃的作用[8]。

GQD中葛根为君药，性味辛凉，归肺胃经，具有通

经活络的功效，黄连、黄芩为臣药，具有清热燥湿，

泻火解毒功效，甘草为使药，用于调和诸药。研究

显示，GQD可调节胰岛素抵抗“（IR）大鼠肝脏能量

代谢，改善肝脏脂质代谢紊乱[9]。然而 GQD是否通

过调节 PPARγ/LXRα/ABCA1 信号通路对 AS 大鼠

主动脉血管内皮细胞损伤产生影响尚不十分清楚，

本研究基于 PPARγ/LXRα/ABCA1 信号通路，探究

GQD 对 AS 大鼠主动脉血管内皮细胞损伤的影响，

以期为 AS的治疗提供理论依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

无特定病原体级 SD雄性大鼠购自河南斯克贝
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斯生物科技股份有限公司，体质量（220±20）g，

实验动物生产许可 SCXK“（豫）2024-0001；在温度

22～24 ℃、相对湿度 55%、12 h光照/黑暗循环境

中饲养，自由进食和饮水。本研究经郑州大学生命

科学伦理审查委员会批准“（编号 ZZUIRB2025-19）。 

1.2  GQD 的制备 

葛根、黄芩、黄连、炙甘草饮片购自河南浩源

中药饮片有限公司，经郑州大学基础医学院陈宏志

副教授鉴定，分别为豆科植物野葛 Pueraria lobata

（Willd.）Ohwi 的干燥根、唇形科植物黄芩

Scutellaria baicalensis Georgi的干燥根、毛茛科植物

黄连 Coptis chinensis Franch.的干燥根茎、豆科植物

甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的干燥根和根茎。

称取葛根 15 g、黄芩 9 g、黄连 9 g、炙甘草 6 g，加

400 mL水浸泡 30 min，先大火煮沸，煎煮 2 h，滤

过后加热浓缩至生药质量浓度为 1.0 g·mL−1 浓缩

液，置于 4 ℃冰箱保存。采用高效液相色谱法对浓

缩液进行质控检测，其中标志性成分质量分数为葛根

素≥2.0 mg·g−1、黄芩苷≥3.5 mg·g−1、盐酸小檗碱≥

0.5 mg·g−1、甘草酸≥0.8 mg·g−1（以干燥生药计）。

保证煎煮工艺的稳定性和可重复性，所有实验用饮

片为同一批次购入，煎煮操作全程记录时间、温度

等参数，每次给药前将浓缩液振荡混匀。 

1.3  主要试剂及仪器 

PPARγ抑制剂 BADGE（货号 B131786）购自

上海阿拉丁生化科技股份有限公司；内皮型一氧化

氮合酶“（eNOS）（货号 CB10643-Ra）、内皮素-1“（ET-

1）（货号 CB10640-Ra）、细胞间黏附分子-1“（ICAM-

1）（货号 CB10844-Ra）、一氧化氮（NO）（货号

CB10963-Ra）、白细胞介素-6“（IL-6）（货号 CB10218-

Ra）、基质金属蛋白酶-9“（MMP-9）（货号 CB10472-

Ra）、肿瘤坏死因子-α“（TNF-α）（货号 CB11057-Ra）

试剂盒购自上海科艾博生物技术有限公司；Alexa 

Fluor 647荧光标记的 CD31“（ab305210）、PPARγ“（货

号 ab310323）、LXRα“（货号 ab176323）、ABCA1“（货

号 ab307534）、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2，货号

ab194583）、Bcl-2相关 X蛋白“（Bax，货号 ab32503）

抗体购自 Abcam公司；苏木素-伊红“（HE）染色试

剂盒“（货号 abs9217）、末端脱氧核苷酸转移酶介导

的 dUTP 缺口末端标记法（TUNEL）检测试剂盒-

FITC“（货号 abs50033）购自爱必信“（上海）生物科

技有限公司。 

EnVision Nexus酶标仪［瑞孚迪生物医学（上

海）有限公司］；BX51光学显微镜“（日本 Olympus

公司）；BS-280 全自动生化分析仪（南京贝登医疗

股份有限公司）；DM2500 LED 荧光显微镜（德国

Leica公司）。 

2  方法 

2.1  建模及分组 

根据参考文献报道[10]建立 AS 大鼠模型，采

用高脂饮食（含 10.0%猪油、5.0%白糖、3%胆固

醇、0.5%牛磺胆酸钠、0.2%丙硫氧嘧啶）喂养 8

周，造模前 3 d ip 70 U·kg−1维生素 D3，每天 1次，

对照组大鼠用基础饲料喂养，造模结束后随机取

2 只大鼠处死，取主动脉组织行油红 O 染色，若

大鼠出现主动脉内膜增厚、主动脉斑块形成表明

造模成功。 

造模成功后，将大鼠随机分为模型组、辛伐他

汀“（阳性药，5 mg∙kg−1[11-12]）组和 GQD低、高剂量

（4.1、8.2 g∙kg−1）组及 GQD 高剂量（8.2 g∙kg−1）＋

BADGE“（20 mg∙kg−1[13]，以 0.5%羧甲基纤维素钠混

悬，于 GQD ig前 30 min给予）组，每组 12只，每

天 1次 ig给药，对照组和模型组 ig等量 0.9%氯化

钠溶液，连续治疗 8周。 

2.2  血脂水平检测 

给药结束后，麻醉大鼠，腹主动脉血采血，

3 000 r·min−1离心 15 min取血清，自动生化分析仪

测定血清三酰甘油“（TG）、总胆固醇“（TC）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）水平。 

2.3  血清炎症因子及血管内皮因子水平检测 

取 2.2”项中血清，根据试剂盒说明书检测

TNF-α、MMP-9、IL-6、ICAM-1、ET-1、eNOS、NO

水平。 

2.4  油红 O 染色观察主动脉 AS 斑块形成 

采血结束后，各组随机选取 6只大鼠，取主动

脉，分成 2部分，一部分冷冻保存，一部分 4%多聚

甲醛固定，纵向剖开，60%异丙醇浸洗 20～30 s，

加入油红 O染色液，避光染色 15 min，60%的乙醇

洗涤去除染液，苏木素染色液复染核 1～2 min，光

学显微镜下观察并拍照，Image-Pro Plus软件分析斑

块面积百分比。 

2.5  HE 染色观察主动脉病理变化 

将剩余 6只大鼠处死后取主动脉，4%多聚甲醛

固定后行脱水处理，经石蜡包埋，切片，脱蜡复水

后行 HE染色，光学显微镜下观察。 
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2.6  TUNEL 染色观察血管内皮细胞凋亡 

取“ 2.5”项中石蜡切片，经脱蜡水化后，蛋白

酶 K 37 ℃反应 30 min，分别加入 TUNEL染色液

及荧光标记 CD31 抗体（1∶100 稀释）37 ℃避光

孵育 1 h，4',6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）复染细

胞核，荧光显微镜下观察血管内皮细胞凋亡，CD31

标记的细胞为血管内皮细胞。每张切片随机选取 5

个不重叠视野，用 Image J 软件行共定位分析。以

DAPI标记细胞核为总细胞计数依据，CD31阳性标

记为血管内皮细胞，TUNEL阳性标记为凋亡细胞，

仅计数 CD31 与 TUNEL 双阳性细胞作为凋亡的内

皮细胞，计算凋亡率。所有计数由 2名独立观察者

双盲完成，取均值行统计分析。 

凋亡率＝CD31、TUNEL双阳性细胞数/CD31阳性细胞

总数 

2.7  Western blotting 法检测 PPARγ、LXRα、

ABCA1、Bax、Bcl-2 蛋白表达 

取“ 2.4”项中冻存的主动脉组织，加入放射免

疫沉淀法“（RIPA）裂解液研磨成匀浆，离心后取上

清，测定蛋白质浓度，10%的十二烷基硫酸钠-聚丙

烯酰胺凝胶电泳进行分离，并转膜、封闭，与一抗

PPARγ、LXRα、ABCA1、Bax、Bcl-2于 4 ℃下孵

育过夜，后与二抗室温孵育 1 h，增强化学发光法

显影，分析蛋白表达。 

2.8  统计学分析 

采用 SPSS25或 GraphPad 9.0对数据进行统计

分析，实验数据符合正态分布用 x s 表示，单因素

方差分析“（ANOVA）用于多组间比较，组间两两比

较采用 Tukey HSD检验，检验水准 α＝0.05。 

3  结果 

3.1  GQD 对 AS 大鼠血脂水平的影响 

与对照组相比，模型组 TG、TC、LDL-C水平

显著升高，HDL-C水平显著降低“（P＜0.05）；与模

型组相比，辛伐他汀组和 GQD 低、高剂量组 TG、

TC、LDL-C 水平显著降低，HDL-C 水平显著升高

（P＜0.05）。与GQD高剂量组相比，GQD＋BADGE

组 TG、TC、LDL-C水平显著升高，HDL-C水平显

著降低（P＜0.05），见表 1。 

表 1  各组 AS 大鼠血脂水平比较 ( x±s，n＝12) 

Table 1  Comparison of blood lipid levels of AS rats in each group ( x±s，n＝12) 

组别 剂量/(g·kg−1) TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) 

对照 — 0.67±0.15 1.48±0.24 1.35±0.21 1.73±0.32 

模型 — 2.31±0.25* 4.31±0.85* 0.71±0.08* 4.75±0.64* 

辛伐他汀 0.005 0.85±0.12# 2.05±0.21# 1.12±0.13# 2.13±0.45# 

GQD 4.1 1.42±0.18#△ 3.36±0.72#△ 0.95±0.10#△ 3.36±0.39#△ 

 8.2 0.93±0.11# 2.13±0.32# 1.15±0.15# 2.07±0.32# 

GQD＋BADGE 8.2＋0.02 1.64±0.23△ 2.72±0.52△ 0.84±0.08△ 3.12±0.42△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 GQD高剂量组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs GQD high-dose group. 

3.2  GQD 对 AS 大鼠血清炎症因子水平的影响 

模型组血清 TNF-α、MMP-9、IL-6水平较对照组

显著升高（P＜0.05）。辛伐他汀组和 GQD 低、高剂

量组 TNF-α、MMP-9、IL-6 水平较模型组显著降低

（P＜0.05）。GQD＋BADGE组 TNF-α、MMP-9、IL-

6水平较GQD高剂量组显著升高（P＜0.05）（表 2）。 

表 2  各组 AS 大鼠 TNF-α、MMP-9、IL-6 水平比较 ( x±s，n＝12) 

Table 2  Comparison of TNF-α, MMP-9, and IL-6 levels in AS rats among groups ( x±s，n＝12) 

组别 剂量/(g·kg−1) TNF-α/(pg·mL−1) MMP-9/(μg·L−1) IL-6/(pg·mL−1) 

对照 — 45.38±4.76 61.75±6.56 8.76±1.12 

模型 — 269.38±15.33* 158.33±10.42* 47.31±5.34* 

辛伐他汀 0.005 90.35±9.28# 78.62±7.84# 17.45±2.23# 

GQD 4.1 153.48±10.34#△ 106.24±9.14#△ 30.15±3.74#△ 

 8.2 86.75±9.36# 76.35±7.41# 18.56±2.32# 

GQD＋BADGE 8.2＋0.02 138.72±12.35△ 109.64±6.87△ 27.65±1.87△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 GQD高剂量组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs GQD high-dose group. 
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3.3  GQD 对 AS 大鼠血清血管内皮因子水平的影响 

与对照组相比，模型组血清 eNOS、NO水平显

著降低，ICAM-1、ET-1水平显著升高“（P＜0.05）。

与模型组相比，辛伐他汀组和 GQD 低、高剂量组

血清 eNOS、NO水平显著升高，ICAM-1、ET-1水

平显著降低（P＜0.05）。与 GQD 高剂量组相比，

GQD＋BADGE 组血清 eNOS、NO 水平显著降低，

ICAM-1、ET-1水平显著升高（P＜0.05）（表 3）。 

表 3  各组 AS 大鼠血清 eNOS、ICAM-1、ET-1、NO 水平比较 ( x±s，n＝12) 

Table 3  Comparison of serum eNOS, ICAM-1, ET-1, and NO levels in AS rats among groups ( x±s，n＝12) 

组别 剂量/(g·kg−1) eNOS/(μmol·L−1) ICAM-1/(pg·mL−1) ET-1/(pg·mL−1) NO/(μmol·L−1) 

对照 — 6.78±0.95 12.34±1.46 83.42±8.41 36.45±3.12 

模型 — 2.05±0.32* 62.38±5.64* 175.34±15.22* 12.41±1.55* 

辛伐他汀 0.005 5.81±0.55# 24.56±2.32# 96.42±9.65# 27.36±2.25# 

GQD 4.1 4.25±0.55#△ 45.21±4.61#△ 134.75±11.43#△ 18.42±1.47#△ 

 8.2 5.92±0.57# 23.42±2.37# 98.61±8.54# 28.13±2.64# 

GQD＋BADGE 8.2＋0.02 3.54±0.36△ 37.85±3.63△ 127.81±9.56△ 20.31±2.13△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 GQD高剂量组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs GQD high-dose group. 

3.4  GQD 对 AS 大鼠主动脉病理学变化的影响 

对照组主动脉管腔结构正常，细胞排列整齐，内

膜完整；模型组主动脉内膜粗糙，内层结构被破坏，

中膜平滑肌细胞排列不规则，伴有纤维增生性斑块，

可见泡沫细胞堆积与炎症细胞浸润；辛伐他汀组和

GQD低、高剂量组主动脉病理损伤减轻，主动脉管壁

增厚和炎症细胞浸润明显减少；GQD＋BADGE组主

动脉病理损伤较GQD高剂量组加重（图 1）。 

      

对照 模型 辛伐他汀 GQD 4.1 g·kg−1 GQD 8.2 g·kg−1 GQD＋BADGE 

图 1  HE 染色观察各组大鼠主动脉内皮损伤情况 (×200) 

Fig. 1  HE staining for aortic endothelial injury in each group (×200) 

3.5  GQD 对 AS 大鼠主动脉斑块的影响 

对照组无主动脉斑块形成，模型组有大量主动

脉斑块形成，且分布松散，斑块损伤面积较对照组

明显增加“（P＜0.05）；辛伐他汀组和 GQD低、高剂

量组主动脉斑块较模型组明显减少（P＜0.05），且

辛伐他汀组与 GQD高剂量组相当；GQD＋BADGE

组主动脉斑块形成增加，斑块损伤面积较 GQD 高

剂量组明显增多（P＜0.05）（图 2、表 4）。 

3.6  GQD 对 AS 大鼠血管内皮细胞凋亡的影响 

如图 3 所示，TUNEL 显示凋亡细胞为绿色，

CD31 为血管内皮细胞标志物，显示为红色，细胞

核为蓝色，模型组血管内皮细胞凋亡率较对照组明

显升高（P＜0.05）；与模型组比较，辛伐他汀组和

GQD低、高剂量组细胞凋亡率显著降低“（P＜0.05）；

GQD＋BADGE 组较 GQD 高剂量组细胞凋亡率显

著升高（P＜0.05）（表 5）。 

   

对照 模型 辛伐他汀 

   

GQD 4.1 g·kg−1 GQD 8.2 g·kg−1 GQD＋BADGE 

图 2  油红 O 染色观察各组大鼠主动脉斑块形成 

Fig. 2  Oil red O staining for aortic plaque formation in each group 
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表 4  各组 AS 大鼠主动脉斑块面积比较 ( x±s，n＝6) 

Table 4  Comparison of aortic plaque area in AS rats 

among groups ( x±s，n＝6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 斑块面积/% 

对照 — 0.00±0.00 

模型 — 31.25±3.65* 

辛伐他汀 0.005 13.42±2.41# 

GQD 4.1 20.36±2.13#△ 

 8.2 12.45±1.54# 

GQD＋BADGE 8.2＋0.02 18.63±1.91△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 GQD高

剂量组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs 

GQD high-dose group. 

3.7  GQD 对 AS 大鼠蛋白表达量的影响 

与对照组相比，模型组 PPARγ、LXRα、ABCA1、

Bcl-2 蛋白表达显著降低，Bax 蛋白表达显著升高

（P＜0.05）。与模型组相比，辛伐他汀组和GQD低、

高剂量组 PPARγ、LXRα、ABCA1、Bcl-2蛋白表达

显著升高，Bax 蛋白表达显著降低（P＜0.05）。与

GQD 高剂量组相比，GQD＋BADGE 组 PPARγ、

LXRα、ABCA1、Bcl-2蛋白表达显著降低，Bax蛋

白表达显著升高（P＜0.05）（图 4、表 6）。 

4  讨论 

中医学中 AS为 胸痹、脉痹、眩晕”等疾病

范畴，病机与“ 痰浊” 血瘀” 热毒”有关，痰浊 

 

图 3  TUNEL 染色观察各组血管内皮细胞凋亡 (×200) 

Fig. 3  TUNEL staining for vascular endothelial cell apoptosis in each group (×200) 
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表 5  各组 AS 大鼠血管内皮细胞凋亡率比较  ( x±

s，n＝6) 

Table 5  Comparison of vascular endothelial cell apoptosis 

in AS rats among groups ( x±s，n＝6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 凋亡率/% 

对照 — 2.56±0.32 

模型 — 28.34±1.75* 

辛伐他汀 0.005 11.25±1.12# 

GQD 4.1 22.36±2.32#△ 

 8.2 11.31±1.24# 

GQD＋BADGE 8.2＋0.02 19.54±1.76
△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 GQD高

剂量组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs 

GQD high-dose group. 

 
图 4  Western blotting 法检测蛋白表达 

Fig. 4  Western blotting analysis of protein expression 

表 6  各组蛋白表达量比较 ( x±s，n＝6) 

Table 6  Comparison of protein expression levels among groups ( x±s，n＝6) 

组别 剂量/(g·kg−1) PPARγ/β-actin LXRα/β-actin ABCA1/β-actin Bax/β-actin Bcl-2/β-actin 

对照 — 1.12±0.12 0.85±0.05 1.25±0.13 0.38±0.04 0.95±0.09 

模型 — 0.37±0.04* 0.23±0.03* 0.53±0.04* 1.21±0.14* 0.25±0.03* 

辛伐他汀 0.005 0.95±0.09# 0.73±0.07# 1.05±0.11# 0.55±0.05# 0.83±0.08# 

GQD 4.1 0.61±0.05#△ 0.42±0.04#△ 0.74±0.07#△ 0.96±0.09#△ 0.52±0.05#△ 

 8.2 0.93±0.08# 0.72±0.08# 1.01±0.12# 0.53±0.06# 0.85±0.07# 

GQD＋BADGE 8.2＋0.02 0.63±0.07△ 0.54±0.05△ 0.71±0.08△ 0.74±0.07△ 0.47±0.04△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 GQD高剂量组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs GQD high-dose group. 

可导致气血运行不畅，血瘀则加重血管壁损伤和脂

质沉积，治疗以化痰降浊、益气活血、通络祛瘀为

主要策略[10]。中医认为 AS患者多因饮食失节、肥

甘厚味、情志不舒，致正气受损、阴阳失衡、五志

化火，邪毒侵袭血脉，血脉不通则血凝为瘀，上犯

于脑，发为“ 脉痹”。治以“ 通”为要，扶正祛邪、

平衡阴阳，辅以化痰祛湿、行气活血，气血通畅则

痰瘀消散[14]。研究表明，GQD对慢性结肠炎、糖尿

病、AS、胰岛素抵抗等疾病均有良好的治疗作用[15]。

Zhang等[16]研究显示，GQD可通过肝脂质代谢、抑

制炎症反应，减轻大鼠 AS进展。现代药理学表明，

GQD中的活性成分，葛根素、黄芩苷、小檗碱、异

甘草素等能够降低炎症因子水平、氧化应激及血管

平滑肌细胞凋亡，发挥抗 AS 作用[17-18]。GQD 中，

葛根可升阳生津、改善微循环；黄连善清热燥湿，

所含小檗碱可调节血脂；黄芩可清热解毒、凉血散

瘀[13]。本研究显示，用不同剂量 GQD 治疗 AS 大

鼠后，大鼠主动脉病理损伤减轻，斑块形成减少，

斑块损伤面积、血管内皮细胞凋亡率降低，提示

GQD 可减缓 AS 进展，与报道一致，且高剂量的

GQD与阳性对照药物辛伐他汀的治疗效果相当，证

实 GQD对 AS的治疗作用。 

现代医学认为，AS疾病进展与脂质代谢紊乱、

炎症反应、血管内皮功能障碍密切相关。AS中升高

的 TC、TG、LDL-C等脂质在血管内膜沉积，促进

斑块形成，而氧化型 LDL“（ox-LDL）与巨噬细胞清

道夫受体结合诱导脂质吞噬，促进泡沫细胞生成，

促进 TNF-α、IL-6等炎症因子释放，加重动脉壁损

伤[19]。HDL-C可促进TC代谢，抑制炎症因子释放，

促进内皮细胞自我修复，防治 AS。IL-6为 AS斑块

的炎症标志物，TNF-α 能诱导其他炎症因子分泌，

引发血管内皮细胞损伤，MMP-9参与血管壁的细胞

外基质降解，加速斑块破坏，促炎因子可促进MMP-

9 表达，加重炎症反应，促进 AS 进展[20]。研究表
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明，抑制 TC、TG、LDL-C、TNF-α、IL-6、MMP-

9 表达，可降低血脂，抑制脂质沉积及炎症反应，

减缓 AS进展[21]。本研究发现，GQD治疗 AS大鼠

后，TG、TC、LDL-C、ICAM-1、ET-1水平显著降

低，HDL-C、eNOS、NO水平显著升高，提示 GQD

可改善血脂异常，抑制炎症反应，缓解 AS 大鼠炎

症损伤。 

炎症反应还可引起血管内皮细胞功能障碍，

ICAM-1 可增强炎症细胞与内皮细胞的黏附作用，

ET-1主要表达于血管内皮，是一种血管收缩剂，与

内皮功能障碍有关，NO 具有扩张血管作用，可抑

制 LDL-C 氧化及炎症因子表达，ET-1 与 NO 的动

态平衡对于维持血管内皮功能具有重要作用 [22]。

eNOS 是 NO 的主要制造者，增加活性可促进内皮

NO 表达，降低血小板聚集，促进血管舒张，抑制

AS形成[23]。AS斑块内除炎症细胞浸润外，易发生

细胞凋亡，可进一步加重炎症反应，Bax 是一种促

凋亡蛋白，而 Bcl-2 是一种抗凋亡蛋白，通过抑制

Bax、Bak形成异二聚体，抑制细胞凋亡[24]。本研究

显示，GQD 治疗 AS 大鼠后，细胞凋亡率、血清

ICAM-1、ET-1水平及Bax蛋白表达显著降低，eNOS、

NO水平、Bcl-2表达显著升高，表明 GQD对 AS大

鼠主动脉血管内皮细胞损伤发挥保护作用。 

PPARγ是配体激活转录因子核心家族成员，表

达于内皮细胞、血管平滑肌细胞，可抑制炎症因子

表达与糖脂代谢，改善内皮细胞功能，参与调控 AS

发生发展[25]。LXRα 具有调节脂质摄取、转运、代

谢的作用，PPARγ 可调控 LXRα 表达，并促进

ABCA1 表达，促进巨噬细胞胆固醇流出，发挥抗

AS作用，PPARγ/LXRα/ABCA1信号通路与糖尿病、

肥胖、非酒精性脂肪肝等代谢性疾病密切相关[4]。

研究显示，激活 PPARγ/LXRα/ABCA1 信号通路，

可促进巨噬细胞的胆固醇外排，减少主动脉斑块面

积，减少主动脉斑块和肝细胞的脂质积累，改善

ApoE
－/－小鼠 AS[26]。本研究中 GQD 治疗 AS 大鼠

后，PPARγ、LXRα、ABCA1蛋白表达显著升高，

而 PPARγ抑制剂则部分逆转 GQD对 AS大鼠血管

内皮细胞损伤的保护作用，表明 GQD 通过调控

PPARγ/LXRα/ABCA1信号通路，减轻 AS大鼠血管

内皮细胞损伤。 

辛伐他汀是常用于动脉粥样硬化大鼠模型阳

性对照药，刘艳文等[11]采用高脂饮食联合维生素 D3

诱导 AS大鼠模型，阳性对照组（辛伐他汀）ig给

予 5 mg∙kg−1，连续 8周，结果显示该剂量可显著改

善 AS 大鼠的脂质代谢紊乱和内皮功能障碍。白荣

钰等[12]采用相同造模方法，辛伐他汀组同样 ig给予

5 mg∙kg−1，连续 8周，结果显示该剂量可显著降低

血清 TC水平、升高 HDL-C水平，并改善血管内皮

功能“（NO/ET-1值升高）。5 mg∙kg−1是 AS大鼠模型

中辛伐他汀作为阳性对照的常用剂量，已在多项研

究中验证其有效性[11-12]，该剂量能够有效调节血脂、

抑制炎症反应、改善内皮功能，发挥抗动脉粥样硬化

作用，在实验动物中具有良好的耐受性，未观察到明

显不良反应。本研究参考既往研究选用 5 mg∙kg−1作

为阳性对照剂量，使本研究结果与既往研究具有更

好的可比性。 

GQD可能通过调控PPARγ/LXRα/ABCA1信号

通路，调节血脂水平紊乱，抑制炎症反应与细胞凋

亡，减轻 AS 大鼠血管内皮细胞损伤。但本研究仍

存在一定局限性，Western blotting 显示 GQD 可上

调 PPARγ、LXRα及 ABCA1表达，BADGE可部分

逆转此效应，提示 3者处于同一调控轴，但尚不足

以证明 GQD 完全依赖 PPARγ/LXRα/ABCA1 信号

通路起作用，因为 BADGE的作用可能涉及 PPARγ

非依赖性途径；后续需用 LXRα 抑制剂或 ABCA1 

siRNA进行进一步验证；GQD为复方制剂，活性成

分复杂，由哪些成分主导该通路调控尚不清楚，后

续需通过血清药物化学方法筛选主要活性单体，明

确具体物质；本研究仅在动物水平验证，未在细胞

水 平 直 接 观 察 GQD 对 内 皮 细 胞 PPARγ/ 

LXRα/ABCA1通路的调控，后续将在细胞水平进行

验证。 
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