
二房室模型处置特征, 与文献研究结果基本一致[6 ]。

本实验采用 H PL C 法测定犬血浆中大黄素葡

甲胺盐, 该方法色谱行为、大黄素葡甲胺血样日内与

日间精密度试验、稳定性试验、大黄素葡甲胺血样加

样回收率试验均符合要求, 该方法具有分析时间短,

大黄素出峰时间短, 无干扰峰的特点, 适用于血浆样

品中大黄素的测定。
References:

[ 1 ]　Q i Hong1 T he an ti2inflamm ation of em do in [J ]1 Ch in T rad it

H erb D rug s (中草药) , 1999, 30 (7) : 52225231
[ 2 ]　J in Z H , M a D L , L in X Z, et a l. Study on effect of

m eglum ine emodin on the iso lated in testinal smoo th m uscle of
gu inea p igs [J ]1 Ch in J In teg ra ted T rad it Ch in W est M ed

(中国中西医结合杂志) , 1994, 14 (7) : 42924311
[ 3 ]　L i J Y, Yang W X, H u W W , et a l. Effect of m eglum in

emodin on the activity of K channel in gu inea p ig taen ia co li
smoo th m uscle cells [J ]1 A cta P harm S in (药学学报) ,
1998, 33 (5) : 32123251

[ 4 ]　Zhan Y T , L i D G, W ei H S, et a l. Effect of m eglum ine
emodin on developm ent of hepatic fib ro sis in rats [J ]1 Ch in J

In teg ra ted T rad it Ch in W est M ed (中国中西医结合杂志) ,
2000, 20 (4) : 27622781

[ 5 ]　Chen X, Cheng Y Y, H u Y Z, et a l. D eterm ination of
emodin in N iuhuang J iedu P ian by H PL C and studies on
m ethod ruggedness [J ]1 J Ch ina P harm U niv (中国药科大
学学报) , 1994, 25 (6) : 33523381

[ 6 ]　L iang J W , H siu S L , W u P P, et a l. Emodin
pharm acok inetics in rabb its [J ]1 P lan ta M ed , 1995, 61:
40624081

黄芩茎叶总黄酮对家兔实验性动脉粥样硬化的预防作用

佟继铭, 陈光晖, 刘玉玲, 李晓军Ξ

(承德医学院中药研究所, 河北 承德　067000)

　　黄芩 S cu tella ria ba ica lensis Geo rgi 根是中医临

床常用中药, 其茎叶产量数倍于根, 一直被废弃, 造

成茎叶资源浪费。为了充分利用黄芩资源, 本研究所

对黄芩茎叶的药化和药理作用进行了系统的研究,

总黄酮是从黄芩茎叶中提取分离出的有效部位, 主

要成分为野黄芩苷、黄芩苷、白杨素苷、芹菜素苷。前

期研究证明总黄酮对大鼠实验性高脂血症有显著的

防治作用[1 ]、有一定的抗凝和抗氧化作用、对人胎儿

和大鼠的平滑肌细胞增殖均有显著的抑制作

用[2～ 4 ]。本实验采用食饵性家兔动脉粥样硬化模型,

观察黄芩茎叶总黄酮对动脉粥样斑块形成及其相关

因素的影响。

1　材料与方法

111　药物与试剂: 黄芩茎叶总黄酮 ( to ta l f lavono id

from stem s and leaves of S. ba ica lensis, T FSS) , 由

承德医学院中药研究所植化研究室提供, 含总黄酮

60118%。胆固醇, 荷兰产; 氯贝丁酯, 广州药业公司

广州明兴制药厂产品, 批号 010528; 总胆固醇

( TC )、甘油三酯 ( T G )、高密度脂蛋白2胆固醇

(HDL 2C )、低密度脂蛋白2胆固醇 (LDL 2C ) 试剂

盒, 北京化工厂临床试剂分厂产品; 超氧化物歧化酶

(SOD )、丙二醛 (M DA ) 试剂盒, 南京建成生物工程

研究所产品。

112　动物: 雄性新西兰家兔, 体重 210～ 215 kg, 普

通级, 河北医科大学实验动物中心提供, 合格证号

04063。

113　高脂饲料配方: 基础饲料 84%、蛋黄粉 5%、

猪油 10%、胆固醇 1%。

114　方法

11411　动物高脂模型复制、分组及给药: 家兔 48

只, 禁食 12 h, 耳静脉取血, 测定血清 T G、TC、

LDL 2C 和 HDL 2C 水平, 按 TC 水平分层随机分为

6 组, 每组 8 只。正常对照组, 喂普通饲料; 高脂

模型组, 喂高脂饲料; 总黄酮 (50、 100、 200 m gö

kg) 组 和 氯 贝 丁 酯 ( 30 m gökg ) 组, 在 喂 高

脂饲料的同时分别 ig 给予相应的药物, 每日给

药 1 次。

11412　指标检测: 于给药第 12 周末, 禁食 12 h, 耳

静脉取血 3 mL , 分离血清, 按试剂盒说明书方法测

定血清中 T G、TC、HDL 2C、LDL 2C、M DA 水平和

SOD 活性, 计算A I〔A I= (TC—HDL 2C) öHDL 2C〕。

采血后处死动物, 取主动脉弓、胸主动脉、腹主动脉

和心脏。纵向剖开动脉, 以 4% 甲醛溶液固定, 苏丹

Ë 染色, 显微镜下观察动脉内膜斑块, 并参照文献方
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法[4 ]对主动脉硬化斑块的程度进行分级, 0 级: 黏膜

表面光滑, 无斑块; 1 级: 有明显的奶油色凸起斑块,

面积小于 3 mm 2; 2 级: 斑块面积大于 3 mm 2; 3 级:

有多个大小不等的斑块, 有的融合成片, 大斑块面积

大于 3 mm 2; 4 级: 动脉黏膜表面全被融合的斑块所

覆盖。

11413　统计分析: 数据以 x ±s 表示, 均数间比较采

用 q 检验。

2　结果

211　对家兔血脂的影响: 模型组家兔血清 T G、

TC、LDL 2C 均高于正常对照组, 而 HDL 2C 无明显

变化; 黄芩茎叶总黄酮 100、200 m gökg 组 TC、T G、

LDL 2C 明显低于模型组 (P < 0105) , HDL 2C 无明

显变化,A I 低于模型组。结果见表 1。

212　对家兔血清 SOD 和M DA 的影响: 高脂模型

组 SOD 活性明显下降,M DA 水平明显高于对照

组。黄芩茎叶总黄酮 100、200 m gökg 组 SOD 活性

高于模型组 (P < 0105) , 血清中M DA 水平低于模

型组 (P < 0105)。结果见表 2。

213　病理学检查: 正常对照组家兔各段动脉内膜光
表 1　黄芩茎叶总黄酮对家兔血清脂质水平的影响 (x±s, n= 8)

Table 1　Effects of TFSS on serum l ip id level in rabbits (x±s, n= 8)

组　别 剂量ö(m g·kg- 1) TCö(mmo l·L - 1) T Gö(mmo l·L - 1) LDL 2Cö(mmo l·L - 1) HDL 2Cö(mmo l·L - 1) A I

正常对照 　　　- 　 3189±01563 3 3 　0145±01153 3 3 　　1156±01233 3 3 　　1147±0146 1165±01583 3 3

模型 　　　- 23143±8135 2164±0143 11156±2159 1193±0141 11114±5121

T FSS 　　　50 20123±6156 1122±01343 9187±2114 1177±0124 10143±4196

100 14164±41323 3 0195±01243 3 6187±21473 3 1196±0132 6147±2168

200 13145±31873 3 0187±01223 3 6123±21143 3 1191±0142 6104±31513

氯贝丁酯 30 12120±31213 3 0162±01143 3 5189±21543 3 1152±0137 7103±3182

　　与模型组比较: 3 P < 0105　3 3 P < 0101　3 3 3 P < 01001

　　3 P < 0105　3 3 P < 0101　3 3 3 P < 01001 vs model group

表 2　黄芩茎叶总黄酮对家兔血清中 SOD 活性和MDA

水平的影响 (x±s, n= 8)

Table 2　Effects of TFSS on SOD activ ity and MDA

level in serum of rabbits (x±s, n= 8)

组　别
剂量

ö(m g·kg- 1)

SOD

ö(U ·L - 1)

M DA

ö(Λmo l·L - 1)

正常对照 　　- 33518±36113 3 5142±01903

模型 　　- 16217±4213 8125±1102

T FSS 　　50 18712±2918 6138±1103

100 27916±44133 5187±11053

200 30316±45133 3 5106±01733

氯贝丁酯 30 20918±4319 6127±01973

　　与模型组比较: 3 P < 0105　3 3 P < 0101

　　3 P < 0105　3 3 P < 0101 vs model group

滑无粥样斑块; 高脂模型组家兔胸主动脉内膜有大

量隆起的斑块融合成片, 斑块内内皮细胞显著增生,

大量泡沫细胞聚集, 内膜显著增厚, 部分细胞被融合

的脂滴完全占据, 内膜弹力膜分离, 与内膜交界的中

膜层有部分平滑肌细胞增生, 细胞浆内有小空泡, 周

围可见明显胶原纤维增生, 各段动脉粥样斑块分级

显著高于其他各组, 黄芩茎叶总黄酮 100、200 m gö

kg 组主动脉内皮细胞尚完整, 内膜下可见少量泡沫

细胞, 未见平滑肌细胞增殖, 主动脉病变分级明显减

轻。结果见表 3。

3　讨论

　　动脉粥样硬化 (a thero sclero sis, A S) 是心脑血
表 3　家兔动脉粥样硬化病理分级 (x±s, n= 8)

Table 3　Patholog ica l classif ica tion of atherosclerosis in rabbits (x±s, n= 8)

组　别
剂量

ö(m g·kg- 1)

主动脉弓

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

胸主动脉

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

腹主动脉

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

正常对照 　　　- 7 1 8 8

模型 　　　- 3 5 1 1 4 2 5 3

T FSS 　　　50 1 3 4 2 2 2 1 1 4 4

100 3 2 3 2 3 3 5 3

200 2 1 3 2 4 2 2 8

氯贝丁酯 30 2 2 2 1 1 4 1 3 8

管疾病的主要的病理学基础, 所以防治A S 是防治

心脑血管疾病的重要措施。A S 的发生是一个复杂

的病理生理过程, 其中脂质代谢紊乱所致的高脂血

症是促使A S 病变的重要因素之一。高脂血症可引

起内皮细胞损伤和灶状脱落, 导致血管壁通透性升

高, 血浆脂蛋白进入内膜, 引起巨噬细胞的消除反应

和血管平滑肌细胞的增殖, 进而形成动脉斑块。本室

前期研究发现黄芩茎叶总黄酮对高脂模型大鼠有明
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显的降脂作用[1 ] , 本实验采用食饵性高脂家兔模型

进一步评价其调血脂和抗A S 作用, 结果表明, 高脂

饲料喂养 12 周后家兔形成明显的高脂血症和A S,

而在喂饲高脂饲料的同时给黄芩茎叶总黄酮不仅显

著降低血脂水平, 而且明显减轻A S 的程度, 提示黄

芩茎叶总黄酮的调脂作用可能是其抗A S 作用机制

之一。另外, 氧自由基的产生和消除失衡, 也是A S

形成的重要因素, 过多生成的氧自由基既可直接损

伤血管内皮, 也可通过氧化低密度脂蛋白 (LDL )

生成氧化2低密度脂蛋白 (ox2LDL ) , 后者可被巨噬

细胞无限制摄取, 形成大量泡沫细胞。ox2LDL 具有

刺激黏附分子表达, 诱导平滑肌细胞增生, 促进血小

板黏附、聚集, 促进血栓形成等作用。LDL 被氧化修

饰时, 其核心的多不饱和脂肪酸在氧自由基作用下

生成脂类自由基, 并产生过多的过氧化脂质, 引起自

由基链式反应, 最终转变为M DA 和 42羟烯酸 (42
HN E) 等, 因而M DA 水平可反映体内脂质过氧化

程度[5 ] , 黄芩茎叶总黄酮可降低血清中M DA 水平,

表明其有一定的抗脂质过氧化作用, 此作用也有助

于延缓A S 的形成。

黄芩茎叶总黄酮不仅有较好的调血脂作用, 还

有抗凝、抗氧化、抑制平滑肌细胞增殖作用, 且无明

显的毒副作用[6, 7 ] , 故其作为调血脂和防治A S 的药

物具有显著的优势, 值得进一步开发。
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