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蛭龙活血通瘀胶囊及其拆方对 AS 大鼠 ET-1、NO 的影响
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[摘要] 　 目的:观察蛭龙活血通瘀胶囊及其拆方对动脉粥样硬化(AS)大鼠内皮素(ET)-1 和一氧化氮(NO)的影响,并
探讨其组方的合理性。 方法:随机将 110 只健康雄性 SD 大鼠分为 11 组,分别为空白组、模型组、阿托伐他汀组、全方组和拆方

1~ 7 组,每组各 10 只,除空白组外其余各组均制备 AS 大鼠模型。 阿托伐他汀组大鼠予以阿托伐他汀钙片干预,全方组予以

黄芪、桂枝、大血藤、地龙、水蛭干预,拆方 1 组予以黄芪、桂枝、大血藤干预,拆方 2 组予以黄芪、地龙、水蛭干预,拆方 3 组予以

黄芪干预,拆方 4 组予以桂枝、地龙干预,拆方 5 组予以桂枝、水蛭干预,拆方 6 组予以大血藤、地龙干预,拆方 7 组予以大血

藤、水蛭干预,于实验第 120 天后检测各组大鼠治疗前后的血清 ET-
 

1、NO 水平。 结果:蛭龙活血通瘀胶囊全方组较拆方组降

低血清 ET-1 浓度和提高血清 NO 浓度的作用更为明显,诸药中影响大鼠血清 ET-1、NO 含量最显著的是黄芪。 结论:蛭龙活

血通瘀胶囊全方组中多种药味合用后,对降低 AS 大鼠血清 ET-1 和提高 NO 含量有明显的协同作用,方中多种药物均可保护

内皮功能,且影响大鼠血清 ET-1、NO 含量最显著的药味是黄芪。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

Zhilong
 

Huoxue
 

Tongyu
 

capsules
 

and
 

its
 

components
 

on
 

endothelin-1
 

(ET-1)
 

and
 

nitric
 

oxide
 

(NO)
 

in
 

rats
 

with
 

atherosclerosis
 

(AS)
 

and
 

the
 

rationality
 

of
 

such
 

prescrip-
tion. Methods:A

 

total
 

of
 

110
 

healthy
 

male
 

Sprague-Dawley
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

blank
 

group,model
 

group,atorvas-
tatin

 

group,whole
 

prescription
 

group,and
 

component
 

1-7
 

groups,with
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group,and
 

all
 

rats
 

except
 

those
 

in
 

the
 

blank
 

group
 

were
 

used
 

to
 

establish
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

AS. The
 

rats
 

in
 

the
 

atorvastatin
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

atorvastatin
 

calcium
 

tablets;the
 

rats
 

in
 

the
 

whole
 

prescription
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Astragalus
 

membrana-
ceus,Ramulus

 

Cinnamomi,Sargentodoxa
 

cuneata,Pheretima,and
 

leech; the
 

rats
 

in
 

the
 

component
 

1
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Astragalus
 

membranaceus,Ramulus
 

Cinnamomi,and
 

Sargentodoxa
 

cuneata;the
 

rats
 

in
 

the
 

component
 

2
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Astragalus
 

membranaceus,Pheretima,and
 

leech;the
 

rats
 

in
 

the
 

component
 

3
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Astragalus
 

membranaceus;the
 

rats
 

in
 

the
 

component
 

4
 

group
 

were
 

treated
 

withRamulus
 

Cinnamomi
 

and
 

Pheretima;the
 

rats
 

in
 

the
 

component
 

5
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Ramulus
 

Cinnamomi
 

and
 

leech;the
 

rats
 

in
 

the
 

com-
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ponent
 

6
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Sargentodoxa
 

cuneata
 

and
 

Pheretima;the
 

rats
 

in
 

the
 

component
 

7
 

group
 

were
 

trea-
ted

 

with
 

Sargentodoxa
 

cuneata
 

and
 

leech. The
 

serum
 

levels
 

of
 

ET-1
 

and
 

NO
 

were
 

measured
 

before
 

treatment
 

and
 

on
 

day
 

120
 

of
 

the
 

experiment. Results:Compared
 

with
 

the
 

components
 

of
 

Zhilong
 

Huoxue
 

Tongyu
 

capsules,its
 

whole
 

prescription
 

had
 

a
 

significantly
 

better
 

effect
 

in
 

reducing
 

serum
 

ET-1
 

and
 

improving
 

serum
 

NO,and
 

among
 

the
 

above
 

drugs,Astragalus
 

membranaceus
 

had
 

the
 

most
 

significant
 

effect
 

on
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ET-1
 

and
 

NO. Conclusion:
The

 

combination
 

of
 

multiple
 

medicines
 

in
 

the
 

whole
 

prescription
 

of
 

Zhilong
 

Huoxue
 

Tongyu
 

capsules
 

has
 

a
 

marked
 

synergistic
 

effect
 

on
 

reducing
 

serum
 

ET-1
 

and
 

improving
 

NO
 

in
 

AS
 

rats. Various
 

medicines
 

in
 

this
 

prescription
 

can
 

protect
 

endothelial
 

function,among
 

which
 

Astragalus
 

membranaceus
 

has
 

the
 

most
 

significant
 

effect
 

on
 

the
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

ET-1
 

and
 

NO.
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　 　 据报道,动脉粥样硬化( atherosclerosis,AS) 是一种慢

性的威胁人们生命健康的全身性疾病,是世界范围内血管

疾病发生的主要原因[1] 。 近年来,由于人们生活方式的改

变,AS 的发病率也有所升高,且呈年轻化趋势。 目前关于

AS 的发病机制尚未完全阐明。 自 1976 年 AS 血管内皮损

伤反应学说被 Ross 提出至今,大量有关血管内皮功能障碍

与 AS 发生发展的研究面世,表明二者存在密不可分的关

系,其主要原因是血管在各种因素的影响下,由内皮介导

的一氧化氮( NO)和内皮素( ET)的动态平衡被破坏,使内

皮功能出现障碍,从而导致或加重 AS[2] 。 因此,在始动环

节通过调节 NO 与 ET 的平衡,可干预 AS 的形成从而能有

效防治心脑血管疾病的发生。 文献资料显示,中医药在防

治 AS 方面具有全方位、多靶点及多环节的独特优势[3] 。
西南医科大学附属中医医院结合中医理论及临床经验研

制出了蛭龙活血通瘀胶囊,该药由黄芪、水蛭、地龙、大血

藤、桂枝组成。 前期研究证实,蛭龙活血通瘀胶囊对防治

AS 方面具有显著的临床特点[4] ,但尚未对方中抗 AS 的主

要药物进行深入研究。 现为甄选出可抑制 AS 的主要药

味,以进一步探明其组方的合理性。 本实验以 AS 大鼠为

模型,比较蛭龙活血通瘀胶囊及其拆分组合对 AS 大鼠

ET-1 和 NO 的影响。
1　 实验材料

1. 1　 动物 　 选取 110 只清洁级健康雄性 SD 大鼠,体质量

(200±10)g,由西南医科大学动物实验中心提供。
1. 2　 药物及试剂 　 蛭龙活血通瘀胶囊:黄芪 1. 1

 

g,桂枝

0. 3
 

g,大血藤 0. 6
 

g,地龙 1. 0
 

g,水蛭 0. 3
 

g。 均为免煎颗粒

(四川新绿色药业科技公司)。 阿托伐他汀钙 10
 

mg / 片(北

京嘉林药业股份有限公司);维生素 D3 注射液 7. 5
 

mg / ml
(上海通用药业股份有限公司);丙硫氧嘧啶 50

 

mg / 片(上海

信谊药厂有限公司);牛血清蛋白(北京索莱宝科技有限公

司,货号:A8010)。
1. 3　 主要仪器　 ET-1

 

ELISA
 

试剂盒(上海桥社生物公司,
货号:DRE20716);NO 硝酸还原酶试剂盒(南京建成生物公

司,货号:A012);全自动生化分析仪、高速低温离心机、自动

酶标洗板机、酶标仪、紫外分光光度计等。
2　 实验方法

2. 1　 动物分组　 将 110 只大鼠适应性喂养 1 周后,随机分

为 11 个组,即空白组、模型组、阿托伐他汀组、全方组、拆方

1~ 7 号组,每组各 10 只,5 只一笼。
2. 2　 模型制备　 参考张安邦等[5] 使用的复合方法制备 AS
大鼠模型。 空白组予以普通饲料喂养;模型组和各药物干

预组予以高脂饲料喂食及腹腔注射维生素 D3 注射液。 各

组大鼠分别饲养 120
 

d 后进行取材。
2. 3　 给药方法　 根据正交实验表(见表 1),将蛭龙活血通

瘀胶囊中的 5 味中药(黄芪、桂枝、大血藤、地龙、水蛭)标记

为√(有)或
 

×(无)2 个水平,进行 8 种拆方设计,并按试验

号 1~ 8 号的中药进行干预(见表 2),干预时间为实验第

60~ 120 天。
表 1　 正交实验表

试验号 黄芪 桂枝 大血藤 地龙 水蛭

全方 √ √ √ √ √
拆方 1 号 √ √ √ × ×
拆方 2 号 √ × × √ √
拆方 3 号 √ × × × ×
拆方 4 号 × √ × √ ×
拆方 5 号 × √ × × √
拆方 6 号 × × √ √ ×
拆方 7 号 × × √ × √

　 　 注:各因素分别以“√”和“×”表示用药、不用药水平。
2. 4　 观察指标　 于实验第 120 天经大鼠腹胸主动脉取血制

备血清后冷冻保存,采用酶联免疫法( ELISA)和硝酸还原法

分别检测大鼠血清中 ET-
 

1 的浓度和血清 NO 的浓度,其测

定步骤均按试剂盒操作指示进行。
2. 5　 统计学方法　 应用 SPSS

 

21. 0 软件进行统计学分析,
所有计量资料以均数±标准差( x±s)表示,不同组之间采用

单因素方差分析法( One
 

Way-ANOVA)进行比较。 正交试

验结果采用直观分析法和方差分析法。 检验标准为

α = 0. 05。
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表 2　 各组大鼠的干预因素

分组 因素水平

全方组 黄芪 12
 

g、桂枝 5
 

g、大血藤 9
 

g、地龙 9
 

g、水蛭 2
 

g
拆方 1 号组 黄芪 12

 

g、桂枝 5
 

g、大血藤 9
 

g
拆方 2 号组 黄芪 12

 

g、地龙 9
 

g、水蛭 2
 

g
拆方 3 号组 黄芪 12

 

g
拆方 4 号组 桂枝 5

 

g、地龙 9
 

g
拆方 5 号组 桂枝 5

 

g、水蛭 2
 

g
拆方 6 号组 大血藤 9

 

g、地龙 9
 

g
拆方 7 号组 大血藤 9

 

g、水蛭 2
 

g
阿托伐他汀组 阿托伐他汀钙片

模型组 无

空白组 无

3　 实验结果

3. 1　 各组大鼠血清 ET-1、NO 比较　 1) ET-1 水平。 与空

白组比较,模型组血清 ET-1 明显升高,差异有统计学意义;
除拆方 6、7 号组之外,各药物干预组的血清 ET-1 均较模型

组明显降低,差异有统计学意义;阿托伐他汀组和全方组血

清 ET-1 较各拆方组明显降低,差异有统计学意义;而各拆

方组间比较,拆方 1 号组较拆方 3、6、7 号组血清 ET-1 明显

降低,拆方 2 号组较其余各拆方组血清 ET-1 明显降低,拆
方 3 号组较拆方 6、7 号组血清 ET-1 明显降低,差异均有统

计学意义。 2) NO 水平。 与空白组比较,模型组的血清 NO
明显降低,差异有统计学意义;除拆方 6、7 号组外,各药物干

预组、全方组较各拆方组的血清 NO 均明显升高,差异有统

计学意义;拆方 1 号组血清 NO 较拆方 3 ~ 7 号组明显升高;
拆方 2 号组血 NO 较其余各拆方组明显升高;拆方 3 号组血

清 NO 较拆方 6、7 号组明显升高;拆方 4 号组血清 NO 较拆

方 3、6、7 号组明显升高,差异均有统计学意义。 (见表 3)
表 3　 各组大鼠血清 ET-1、NO 水平比较(x±s)

组别 只数 ET-1(pg / ml) NO(μmol / L)
空白组 10 163. 62±14. 52 62. 64±2. 70
模型组 10 313. 78±19. 99a 24. 66±2. 01a

阿托伐他汀组 10 197. 40±9. 48b 53. 29±3. 53b

全方组 10 201. 11±6. 81b 51. 39±2. 03b

拆方 1 号组 10 260. 09±9. 31bcdf 39. 25±2. 65bcdf

拆方 2 号组 10 213. 50±4. 56bcde 43. 46±2. 45bcd

拆方 3 号组 10 280. 00±2. 04bcdef 30. 60±1. 94bcdefh

拆方 4 号组 10 270. 05±3. 90bcdf 34. 58±2. 31bcdef

拆方 5 号组 10 272. 74±4. 42bcdf 35. 20±1. 84bcdef

拆方 6 号组 10 300. 42±13. 33defg 25. 06±2. 20cdefgh

拆方 7 号组 10 300. 83±8. 65cdefg 26. 21±0. 81cdefgh

　 　 注:与空白组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP< 0. 05;
与阿托伐他汀组比较,cP<0. 05;与全方组比较,dP<0. 05;与
拆方 1 号组比较,eP<0. 05;与拆方 2 号组比较,fP<0. 05;与
拆方 3 号组比较,gP<0. 05;与拆方 4 号组比较,hP<0. 05。

3. 2　 大鼠血清 ET-1 和 NO 受药物影响的正交试验结果　
取各组大鼠血清 ET-1、NO 的平均值,分别求出各列的 K 值

和 R 值。 其中各药物对 ET-1、NO 影响的主次顺序由 R 值

决定。 从 ET - 1 直观结果分析看出,R 黄芪 = 47. 33,R 桂

枝= 22. 69,R 大血藤= 6. 53,R 地龙 = 32. 15,R 水蛭 = 30. 59,
即血清 ET-1 受各味药影响的主次顺序是黄芪>地龙>水

蛭>桂枝>大血藤,其中含有黄芪、地龙、水蛭、桂枝的拆方可

降低血清 ET-1 水平。 方差分析显示,黄芪、地龙、水蛭、桂
枝对血清 ET-1 具有显著影响(P<0. 05),对血清 ET-1 无显

著影响的药味是大血藤(P>0. 05)。 NO 的直观结果分析显

示,R 黄芪= 10. 85,R 桂枝= 8. 78,R 大血藤 = 0. 48,R 地龙 =
5. 8,R 水蛭 = 6. 7,血清 NO 受各味药影响的主次顺序是是

黄芪>桂枝>水蛭>地龙>大血藤,其中含有黄芪、水蛭、地龙、
桂枝的拆方可升高大鼠血清 NO 水平。 方差分析显示,血清

NO 主要受黄芪、地龙、水蛭、桂枝的影响(P<0. 01),而大血

藤对血清 NO 的影响则不显著(P>0. 05)。
4　 讨　 　 论

　 　 动脉粥样硬化是一种常见的代谢疾病,以脂质代谢紊

乱为特征,内皮功能障碍是其发生的起动环节[6] ,在 AS 发

病全过程中起至关重要的作用[7] 。 内皮损伤反应学说作为

目前较为公认的 AS 机制学说之一,是当前的研究热点[8] 。
NO 和 ET-1 是内皮细胞产生的具有调节血管舒缩作用的因

子。 NO 作为动脉壁产生的最有效的血管舒张分子,是由 L-
精氨酸通过 NO 合成酶作用合成而来的[9] ,能抑制缩血管物

质的分泌,对维持血管内稳态最为重要,与 AS 的发生呈负

相关。 而 ET-1 作为 NO 的反向调节物,会因血管内皮损伤

而增加释放,使血管收缩增强,从而引起粥样硬化形成及扩

大。 并且 ET-1 可调节精氨酸酶-2 的表达和活性以及精氨

酸酶-2 衍生物的产生,从而降低 NO 的生物利用度,进一步

加重 AS[10-11] 。 因此,协调 NO / ET-1 的平衡是防治 AS 的一

个重要环节。
“动脉粥样硬化”在中医学中无确切命名。 依据其相关

疾病的发病特点及临床表现,可将其归于“胸痹”“中风”“脉
痹”“头痛”“眩晕”等范畴。 多数学者认为“气虚、痰凝、瘀
阻”是 AS 的关键病机,补气兼以祛痰化瘀为其主要治疗原

则。 蛭龙活血通瘀胶囊由黄芪、桂枝、地龙、大血藤及水蛭

组成。 其中,黄芪用量极大,为君药,可鼓舞阳气以行滞化

浊;地龙、水蛭共为臣药,二者均为虫药,性咸,善走窜,能消

痰软坚、破血通瘀;桂枝为佐药,其味薄气轻,可通畅三焦气

机,与益气、通络之品同用,能起到增效的作用,更好地发挥

全方补气、搜剔、化瘀、除痰的功效;大血藤为使药,有活血、
通络、祛风之效。 多药合用,共奏疏通经络、破瘀生新、缓中

补虚之功,达到标本兼治。
此实验研究结果表明,与各拆方组相比,蛭龙活血通瘀

胶囊全方组降低血清 ET-1 浓度和升高血清 (下转第 146 页)
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巴胺受体的敏感性,起到类似于多巴胺受体拮抗剂的作用,
为临床运用提供理论依据。 本研究发现 IDPN 可能通过影

响 DA 受体的敏感度而诱发大鼠的抽动症状,健脾柔肝息风

汤及氟哌啶醇均能降低大鼠脑组织 DRD1、DRD2
 

mRNA 含

量,提示二者对于 TD 病变的治疗机制可能与削弱纹状体多

巴胺受体敏感性有关,但是否有其他系统参与调节,仍需要

今后进一步研究。
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(上接第 141 页)NO 浓度的作用更为明显,这提示全方中各

药物合用后对防治 AS 可产生一定的协同作用,但其相关机

制亟待进一步研究。 同时可以发现,蛭龙活血通瘀胶囊可

能通过调节 NO / ET-1 平衡从而达到抗 AS 的作用。 并且,
各药物中对大鼠血清 ET-1、NO 含量影响最明显的是黄芪,
其次是桂枝、地龙、水蛭,而大血藤对血清 ET-1、NO 无显著

影响,由此得出蛭龙活血通瘀胶囊中黄芪、桂枝、地龙、水蛭

四药可发挥保护内皮功能以抑制 AS 的作用;其中作用显著

的是黄芪,这恰好切中了全方重用黄芪,取其补气温阳通络

之效的原则,进一步体现了蛭龙活血通瘀胶囊组方的有效

性及合理性,也再次证实了中医药在防治 AS 研究领域具有

广阔前景,值得深入研究及推广应用。
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