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摘要: 目的: 观察芪黄疽愈方对下肢动脉硬化闭塞症( arteriosclerosis occlusive disease of the lower extremities，ASOLE) 大鼠肝脏
脂质代谢相关因子 B 类Ⅰ型清道夫受体( scavenger receptor class B type Ⅰ，SR-BⅠ) 、过氧化物酶体增殖物激活受体( peroxisome
proliferator-activated receptor，PPAR) -α及单核细胞趋化蛋白 1( monocyte chemotactic protein-1，MCP-1) 表达的影响。方法: 高脂饮
食联合隐动脉内膜损伤法制作大鼠 ASOLE模型，Western 印迹检测肝脏 SR-BⅠ，ELISA 检测肝脏 PPAR-α、MCP-1。结果: 与空白
组比较，模型组 SR-BⅠ表达明显降低，芪黄疽愈方处理后表达明显升高; 模型组 PPAR-α较空白组显著性降低，芪黄疽愈方处理升
高 PPAR-α水平，其中高、中浓度组与模型组有显著性差异; 与空白组比较，模型组 MCP-1显著性升高，芪黄疽愈方处理降低 MCP-
1水平，其中高浓度组较模型组显著性下降。结论: 芪黄疽愈方能够升高 SR-BⅠ、PPAR-α，降低 MCP-1水平，可能与其调节脂质代
谢从而抑制炎症反应具有相关性。
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Abstract: Objective: To observe affects of Qihuang Juyu Formula( QJF) on the expression of scavenger receptor class
B type Ⅰ( SR-BⅠ) ，peroxisome proliferator-activated receptor( PPAR) -α and monocyte chemotactic protein-1( MCP-1)
in the liver of rats with arteriosclerosis obliterans of lower extremities ( ASOLE) ． Methods: ASOLE rats were induced by
saphenous artery intimal injury in combination with high fat diet． SR-BⅠ in liver was assayed using Western Blot．
Meanwhile，PPAR-α and MCP-1 in liver were evaluated by ELISA． Results: Compared with the blank group，the
expression level of SR-BⅠ in the model group was decreased obviously． It was increased by the treatment of QJF in a dose
dependent manner． The expression level of PPAR-α in the model group was significantly lower than in the blank group． It
was increased by the treatment of QJF． There was a significant difference between the high /medium concentration group and
the model group． The expression level of MCP-1 in the model group was significantly higher than in the blank group．
Treatment with QJF decreased its expression level and the difference between the high concentration group and the model
group was significant． Conclusion: QJF can increase the expression level of SR-BⅠ，PPAR-α and decrease MCP-1 level，
which may be related to its regulation of lipid metabolism and inhibition of inflammation．
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下肢动脉硬化闭塞症( arteriosclerosis occlusive
disease of the lower extremities，ASOLE) 是动脉硬化
在下肢的特殊表现［1-2］。动脉硬化发病原因及形成
机制复杂［2-4］，肝脏 B 类Ⅰ型清道夫受体( scavenger
receptor class b type Ⅰ，SR-BⅠ)、过氧化物酶体增
殖物 激 活 受 体 ( peroxisome proliferator-activated
receptor，PPAR) -α、单核细胞趋化蛋白 1( monocyte
chemotactic protein-1，MCP-1) 等对动脉硬化的形成
具有重要调控作用［5-7］。课题组既往的临床研究证
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实［8］，芪黄疽愈方能够有效改善 ASOLE患者临床症
状，但具体生物学机制尚不明确。本研究以 ASOLE
大鼠为实验对象，通过观察芪黄疽愈方对肝脏 SR-B
Ⅰ、PPAR-α、MCP-1等因子表达的影响，探讨其治
疗 ASOLE的分子生物学机制。

1 材料
1. 1 动物
清洁级 Wistar大鼠 58 只，9±1 个月龄，体质量

200±20 g，由河北医科大学实验动物中心提供，合格
证号 1704031，由河北中医学院实验楼喂养。饲养
环境为独立的不锈钢通气笼，每笼 5只，动物房温度
23 ℃ ～25 ℃，相对湿度 40%～70%，明暗光照各12 h
交替进行。实验用普通全价颗粒饲料和高脂饲料均
购自河北医科大学实验动物中心。本实验已通过河
北中医学院实验动物伦理委员会审查。

1. 2 药物
芪黄疽愈方中药饮片由红花、鸡血藤、海藻、浙

贝母、鬼箭羽、 虫、延胡索、黄芪、黄精、牛膝组成，
由国药乐仁堂石家庄药材有限公司生产; 维生素 D3
针剂由上海通用药业股份有限公司生产。

1. 3 试剂
兔抗 SR-BⅠ一抗( Abcam，货号: ab52629) ; 山羊抗

兔二抗-HRP( Easybio，货号: BE0106) ; ECL 显色试剂
盒( Thermo，货号: 34094) ; PPAR-α 酶联免疫检测试
剂盒、MCP-1酶联免疫检测试剂盒，货号: ml0045637、
ml0022423，购自上海纪宁实业有限公司。

1. 4 仪器
Western Blot 电泳仪基础电源 PowerPacTMBasic

( BIO-RAD 公司) ; 近红外双色激光成像系统
( Odyssey公司) ; HBS-1096C Pro 自动酶标仪( 上海
珂淮仪器有限公司)。

2 方法
2. 1 动物分组及造模
动物适应性喂养 1周后，随机取 10只作为正常

组，余下大鼠采用高脂饮食加隐动脉内膜损伤的方
法［9］制作 ASOLE 模型。1%戊苯巴比妥钠( 1 ml /
200 g) 腹腔注射麻醉，左后肢消毒，从腹股沟中点向
后肢内侧纵行切开皮肤，分离并暴露隐动脉，用动脉
夹阻断隐动脉远近端约 1. 8±0. 1 cm，取胰岛素注射
器 1支，沿隐动脉血管长轴由远端向近端刺入血管
腔，将 0. 25 mL注射用无菌蒸馏水缓慢注入阻断部
位血管，5 min后取下针头和动脉夹，压迫止血并缝
合切口。并在实验开始时在大鼠右下肢肌肉注射维
生素 D3针剂( 3×105u /kg) ，每隔 30 d重复 1次。采
用随机数字表法将 ASOLE大鼠分为模型组、芪黄疽
愈方高浓度组、中浓度组、低浓度组各 12 只。实验
期间模型组和中药组持续高脂饲料( 83. 5%基础饲
料，5%猪油，1%胆固醇，0. 5%胆酸钠及 10%蛋黄
粉［10］) 喂养，空白组普通饲料喂养，均自由饮水。

2. 2 给药方法
芪黄疽愈方组成:红花 12 g，鸡血藤 15 g，海藻

12 g，浙贝母 12 g，鬼箭羽 12 g， 虫 9 g，延胡索
12 g，黄芪 20 g，黄精 12 g，牛膝 9 g。按原方的组方
比例，并根据体表面积比率折算出 200 g 大鼠的等
效用药剂量作为其用量，另取其 1 /2 剂量和 2 倍剂
量作为芪黄疽愈方低浓度和芪黄疽愈方高浓度组。
由河北省中医院煎药室煎制，4 ℃冰箱保存 1 周内
使用; 芪黄疽愈方中浓度组的药物最终浓度 0. 4 g
生药 /mL，低浓度组 0. 2 g生药 /mL，高浓度组 0. 8 g
生药 /mL，实验过程中每次中药制剂均按同一标准
进行。
造模后 1 周，模型组和中药组( 芪黄疽愈方低

浓度组、中浓度组、高浓度组) 分别给予生理盐水
( 1 ml /100 g) 或相应浓度中药灌胃( 1 ml /100 g) ，每
日 1次，连续 12周，空白组大鼠则不予处理。

2. 3 标本采集及处理方法
取材前夜禁食水。10%水合氯醛溶液( 0. 3 ml /

100 g) 腹腔麻醉，剪开皮肤摘取肝脏组织，切割标本
后，一部分匀浆充分后离心 20 min 左右( 2000 ～
3000 r /min) ，仔细收集上清液用于 ELISA 检测; 一
部分直接装入冻存管中，－80 ℃保存，待行 Western
印迹法检测。

2. 4 指标检测
2. 4. 1 一般状态 观察大鼠的一般状态，包括

精神状态、毛色、活动灵敏度、饮食、饮水及体质量。
2. 4. 2 Western 印迹法测定肝脏 SR-BⅠ表达
制备 SDS-PAGE胶板，根据蛋白定量结果，加入相
应体积的总蛋白样品与 5×蛋白质凝胶电泳上样缓
冲液混合，于 95 ℃变性 10 min 后迅速置于冰水中
冷却，依次加样。恒压电泳，恒流湿转，封闭 1 h 后
依次与一抗( 兔抗 SR-BⅠ，1 ∶ 1000 稀释) 孵育过
夜，洗涤后放入二抗( 山羊抗兔) 孵育 1 h，曝光显色
后扫描处理，所得条带吸光度值分别与对应内参计
算比值获得相对吸光度值［11-12］。

2. 4. 3 ELISA 法检测肝脏 PPAR-α、MCP-1 表
达 根据试剂盒说明书严格操作，采用 ELISA 法检
测肝脏 PPAR-α、MCP-1 表达水平。加样、加酶、温
育( 37 ℃，60 min) 配液，洗涤、显色( 37 ℃，15 min)、
终止，450 nm波长检测吸光度值( OD值)［13］。

2. 5 统计学方法
采用 SPSS 23. 0 软件进行统计分析，计量资料

以均数±标准差( 珋x ±s) 表示，组间比较采用多样本
两两比较秩和检验，P＜0. 05为差异有统计学意义。

3 结果
3. 1 大鼠一般状态
实验发现，空白组大鼠毛色光泽，活动灵敏，饮

食、饮水量正常，体质量随饲养时间延长而增加; 模
型组、中药组大鼠在最初 1个月增长迅速，后增长速

5871




度减缓，其精神萎靡，活动欠灵敏，毛色暗淡，食量相
对正常组也减少。直至实验药物干预 12周结束时，
除模型组、中药低浓度组各死亡 1只外，其余各组均
无大鼠死亡。

3. 2 各组大鼠肝脏组织 SR-BⅠ表达水平比较
图 1 示，与空白组比较，模型组 SR-BⅠ的表达

明显降低; 与模型组比较，中药各浓度组 SR-BⅠ的
表达明显升高，且 SR-BⅠ的表达水平随中药浓度增
加而升高。

3. 3 各组大鼠肝脏组织 PPAR-α、MCP-1水平
比较
与空白组比较，模型组大鼠肝脏 PPAR-α 显著

性下降( P ＜ 0. 01 )。中药处理有效升高大鼠肝脏
PPAR-α水平，效果与药物浓度呈正相关; 高、中浓
度组较模型组显著性升高( P＜0. 01) ，低浓度组较

模型组虽有上升但无统计学意义。
与空白组比较，模型组大鼠肝脏 MCP-1显著性

上升( P＜0. 05)。中药处理有效降低大鼠肝脏 MCP-
1水平，效果与药物浓度呈正相关; 高浓度组较模型
组显著性降低( P＜0. 01) ，中、低浓度组较模型组虽
有下降但差异无统计学意义( 见表 1)。

图 1 各组大鼠肝脏组织 SR-BⅠ蛋白免疫印迹条带图

表 1 各组大鼠肝脏组织 PPAR-α、MCP-1检测结果比较

组别 鼠数 PPAR-α( pg /mL) MCP-1 ( pg /mL) SR-BⅠ
空白组 10 777. 95±107. 01 420. 78± 96. 47 1. 00
模型组 11 588. 13± 98. 87＊＊ 555. 82± 80. 04* 0. 46
芪黄疽愈方低浓度组 11 595. 56± 20. 35＊＊ 529. 08±149. 43 0. 61
芪黄疽愈方中浓度组 12 787. 10± 97. 60＆＆，△△ 463. 56± 81. 00 0. 64
芪黄疽愈方高浓度组 12 789. 96±119. 94＆＆，△△ 342. 34± 28. 34＆＆，△△，# 0. 87

注:与空白组比较: * P＜0. 05，＊＊ P＜0. 01; 与模型组比较: ＆＆ P＜0. 01; 与低浓度组比较: △△P＜0. 01; 与中浓度组比较: #P＜0. 05

4 讨论
脂代谢异常导致高炎症状态是动脉硬化形成的

核心机制［3、14］。肝脏是机体调节血脂水平的主要脏
器之一［5、15-17］，通过调节血脂改变机体炎症状态是
其参与动脉硬化形成、预防、治疗的重要机
制［3、14、18］。肝脏 SR-BⅠ、PPAR-α、MCP-1 在调节血
浆胆固醇、脂肪酸等血脂水平及机体炎症状态中发
挥了重要作用。SR-BⅠ参与肝细胞选择性摄取血浆
结合胆固醇( 主要为高密度脂蛋白胆固醇) ，也是协
助肝细胞将代谢后的胆固醇通过胆汁，经胆道、肠道
排出体外的重要分子［5、17］。肝细胞内活化的 PPAR-
α通过调节参与脂肪酸转运、结合、活化过氧化物酶
和线粒体的脂肪酸 β 氧化的相关基因，促进脂肪酸
的摄取、利用和分解代谢［6、19］。MCP-1 具有趋化单
核细胞等功能［20、21］。单核-巨噬系统具有转运血脂
的功能，同时也是参与炎症的重要细胞［7］。因而，
肝脏 SR-BⅠ、PPAR-α、MCP-1 在调节血脂、降低机
体炎症水平、抗动脉硬化中扮演着重要角色。
高脂饮食加隐动脉内膜损伤是目前较为成熟且

被广泛接受研究 ASOLE 的模型方法［9］。本实验利
用该模型研究芪黄疽愈方治疗 ASOLE的作用机制。
模型组血管壁结构破坏且显著性增厚，可见泡沫细
胞浸润血管壁等，基本符合动脉硬化的病理表现，验
证了此方法的有效性。进一步实验发现，芪黄疽愈
方显著性升高肝细胞 SR-BⅠ、PPAR-α 表达，降低
肝脏 MCP-1 水平。结合课题组既往的研究报
道［22］，即调节血脂参与芪黄疽愈方治疗 ASOLE 的

机制，说明调节肝脏 SR-BⅠ、PPAR-α、MCP-1 表达
应是其调节血脂降低机体炎症状态，治疗 ASOLE 的
具体机制之一。
本病属于中医学“脱疽”范畴。中医认为，癥积

阻络不通、气血周流受阻是导致 ASO 的病机关键，
故治疗 ASOLE需以消癥通络为基本法则。目前研
究证实，活血、消癥、通络、益气的单味中药具有抗动
脉硬化、促进下肢血液循环的作用。药理学研究表
明，红花主要成分为羟基红花黄色素 A 等，可以降
低胆固醇，防止动脉硬化及机体代谢紊乱［23-24］。鸡
血藤醇提物有较好的调节血脂和抗脂质过氧化作
用［25］; 浙贝母能降低全血黏度，抑制红细胞聚
集［26］; 海藻可有效提高高密度脂蛋白水平，加速低
密度脂蛋白代谢，阻止氧化低密度脂蛋白所引发的
对内皮细胞的损伤［27］。“芪黄疽愈方”是本院治疗
ASOLE的经典方剂，方中红花、鸡血藤活血化瘀通
络，浙贝母、海藻化痰散结，四药合用消癥通络为君
药; 鬼箭羽、 虫、延胡索协助主药增强活血化瘀之
效为臣药; 黄芪、黄精益气养阴固本为佐药; 使以牛
膝引血下行。诸药合用，标本兼治，使癥积得化，经
络畅通，诸症悉除。早期临床应用“芪黄疽愈方”治
疗 ASOLE取得了满意疗效，但作用机理不明。课题
组在前期临床研究的基础上，以“芪黄疽愈方”对
ASOLE大鼠进行干预，进一步检测组方药效，探讨
作用机理。结果表明，芪黄疽愈方能够有效促进
SR-BⅠ蛋白表达，升高 PPARα，降低 MCP-1，通过调
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