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额尔敦—乌日勒对动脉粥样硬化家兔血管
内皮因子内皮素、血小板活化因子的影响

郝蔷薇摇 麻春杰摇 乌兰其其格摇 曾寒泊摇 万宇摇 田海广

揖摘要铱 摇 目的 摇 通过观测额尔敦—乌日勒对动脉粥样硬化家兔血管内皮因子内皮素

(endothelin, ET)、血小板活化因子(platelet activating factor,PAF)的影响,明确其稳定斑块的作用机

制。 方法摇 将 50 只家兔,随机分为正常组和造模组。 正常组 10 只不进行造模,普通饲料喂养;造模

组 40 只采用高脂饮食喂养、免疫损伤、球囊拉伤术复合因素造模,建立家兔动脉粥样硬化易损斑块

模型。 8 周造模成功后,将最终造模成功的 29 只家兔随机分为模型组(n = 10)、额尔敦—乌日勒组

(n=10)、辛伐他汀组(n=9),额尔敦—乌日勒组和辛伐他汀组分别给予额尔敦—乌日勒、辛伐他汀

进行干预,24 周后取材,运用酶联免疫吸附法和免疫组化方法检测各组家兔血管内皮因子 PAF 和

ET 的浓度及表达情况。 结果摇 与模型组比较,额尔敦—乌日勒显著降低血清 ET、PAF(P<0. 01),在
降低 ET 水平上优于辛伐他汀组;与模型组比较,额尔敦—乌日勒组能降低主动脉 ET、PAF 表达

(P<0. 01),在降低 ET 表达上优于辛伐他汀组(P<0. 05)。 结论摇 额尔敦—乌日勒具有改善动脉粥

样硬化血管内皮功能的作用。
揖关键词铱 摇 额尔敦—乌日勒;摇 动脉粥样硬化;摇 血管内皮因子;摇 内皮功能;摇 易损斑块

揖中图分类号铱 摇 R285. 5摇 揖文献标识码铱 摇 A摇 doi:10郾 3969 / j郾 issn郾 1674鄄1749郾 2015郾 12郾 003

Research on the effect of Eerdun鄄wurili on rabbit atherosclerotic vulnerable plaque endothelial
function 摇 HAO Qiang鄄wei, MA Chun鄄jie, WUlAN Qi鄄qige, et al. 摇 The Traditional Chinese Medicine
Department of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010030, China
Corresponding author: MA Chun鄄jie, E鄄mail: 13514819729@ 163. com

揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To explore the effects and possible mechanisms of Eerdun鄄wurili in
stabilizing the vulnerable plaques using a rabbit model of AS vulnerable plaque . Methods摇 We take 50
male New Zealand white rabbit which were underwent balloon鄄induced abdominal aortic wall injury and
were fed a high cholesterol diet for 8 weeks to establish rabbit atherosclerosis model vulnerable plaques;
Rabbits were then randomly divided into three groups:the normal group(n = 10; General diet without any
model); the model group(n=10; without any treatment); the Eerdun鄄wurili group(n=10; using Eerdun鄄
wurili for treat)and the simvastatin group(n=10; using simvastatin for treat) . 24 weeks later, the rabbits
were sacrificed to observe concentrations and expressions of ET; PAF expressions were measured by means
of Enzyme鄄linked鄄immunosorbent assay (ELISA) and immunohistochemistry. Results 摇 Elisa test results
showed that Eerdun鄄wurili can significantly reduce the levels of ET and PAF(P<0. 01);Rabbit aortic im鄄
munohistochemistry results showed: compared to the model group, ET and PAF expressions in the Eerdun鄄
wurili group were significantly reduced (P<0. 01); and the ET expression is significantly less than the sim鄄
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vastatin group (P < 0. 05). Conclusion 摇 Eerdun鄄wurili may though reducing the levels of Endothelial
Factor ET and PAF to play the role of anti鄄AS vulnerable plaques.

揖Key Words铱 摇 Eerdun鄄wurili; 摇 Atherosclerosis; 摇 Vascular endothelial factor; 摇 Endothelial
function;摇 Vulnerable plaques

摇 摇 正常的血管内皮细胞可调节血管紧张度,维持

血管结构,并可分泌抗凝、抗血小板物质和纤溶蛋

白,防止炎症细胞向血管壁黏附聚集[1]。 血管内皮

细胞分泌的多种因子,是检测动脉粥样硬化(athero鄄
sclerosis,AS)斑块易损的重要指标。 血小板活化因

子 ( platelet activating factor, PAF ) 和 内 皮 素

(endothelin,ET)是反映血管内皮功能的主要标志

物。 前期研究表明,额尔敦—乌日勒能够有效干预

动脉粥样硬化的形成和发展[2鄄3],促进 eNOS 基因的

表达,增加其活性,升高内皮细胞生成的一氧化氮

水平[4鄄5],但额尔敦—乌日勒稳定 AS 家兔易损斑块

的作用机制与其对血管内皮因子 PAF、ET 的影响具

有怎样的联系,国内外尚未有报道,故笔者团队对

此进行研究。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物与药物

50 只健康雄性新西兰家兔[由北京市海淀区

兴隆实验动物养殖厂提供,许可证号:SCXK(京)
2011鄄0006]。 额尔敦—乌日勒(内蒙古蒙药股份

有限公司,生产批号:120706;规格 2 g / 10 粒);辛
伐他汀(山东鲁抗医药集团赛特有限责任公司,生
产批 号: 20120703, 国 药 准 字 H20083840, 规 格

20 mg /片);青霉素钠注射液(华北制药股份有限

公司,国药准字 H13020655,生产批号:20120716,
规格 160 万单位 /瓶伊50 瓶 /盒);肝素钠注射液(天津

生化药业有限责任公司生产,国药准字 H12020505,
生产批号:20121007,规格 1. 25 万单位 / 2 mL,
2 mL /支,2 mL伊10 支 /盒)。
1. 2摇 试剂与仪器

PAF、ET 的 Elisa 试剂盒由上海西塘生物科技

有限公司提供(生产批号分别为 F20412、F20030);
PAF、ET鄄1 一抗、二抗均由北京博奥森生物技术有限

公司提供(一抗生产批号:bs鄄1119R,bs鄄0954R,二抗

生产批号:SP鄄0023)。 Thermo 酶标仪(美国,型号:
Multiskan Ascent),DK鄄8D 数显恒温水浴锅(中国金

坛,型号:DK鄄8D),电热恒温培养箱(中国苏州,型
号:DNP9272),高压灭菌锅(中国上海,型号:YXQ鄄
LS鄄75SII),生物显微镜和成像系统(中国南京,型

号:BM2000 型),石蜡包埋机(德国,型号:EG1150H
+C),高速立式离心机(日本,型号:CF16RXii)
1. 3摇 造模及分组

普通饲料喂养 1 周适应环境后,随机分为正常

组 10 只,造模组 40 只。 造模组高脂饲料喂养 4 周,
实验第 2 周给造模组的家兔耳缘静脉注射牛血清白

蛋白生理盐水溶液,4 周后对造模的家兔进行球囊

拉伤手术[6]。 于实验第 8 周通过检测家兔血脂水

平和主动脉病理形态学确定 AS 易损斑块形成,证
实造模成功,并将造模组最终存活的家兔(n = 29)
完全随机分组,分为模型组(n = 10)、额尔敦—乌日

勒组(n=10)和辛伐他汀组(n=9)。
1. 4摇 给药方法及标本制备

正常组和模型组均灌服等容积的蒸馏水;额尔

敦—乌日勒组按家兔体质量给予额尔敦—乌日勒

0. 4 g / (kg·d);辛伐他汀组按家兔体质量给予辛伐

他汀 5 mg / (kg·d),各药分别用蒸馏水制成混悬液

喂饲。 1 次 /天,至 24 周实验结束。 第 24 周末心脏

采血,3000 rmp 离心 10 分钟分离血清;同时,随机空

气栓塞处死每组家兔,迅速取出主动脉,生理盐水

清洗后,中性缓冲福尔马林溶液固定。
1. 5摇 实验指标检测

1. 5. 1摇 家兔血清 ET、PAF 含量检测 摇 PAF、ET 测

定均采用酶联免疫吸附(双抗体夹心)法,根据试剂

盒提 供 的 试 剂 与 实 验 步 骤 要 求 进 行 操 作, 用

Multiskan Ascent 酶标仪完成测定。
1. 5. 2摇 家兔主动脉 ET、PAF 的表达摇 按照试剂说

明书上步骤采用 ABC 法检测,两抗体均用抗体稀释

液稀释 200 倍后使用,光镜下观测家兔主动脉血管

内皮因子 PAF、ET鄄1 的表达。 采用图像分析系统对

免疫组化染色切片半定量分析,每组随机选取两张

切片,每张标本 400 倍镜下选取 5 个不重复的视野,
测量其阳性染色部位的平均光密度值 ( average
optical density,AOD),作为每张标本的的阳性定量

指标。
1. 6摇 统计学处理

采用 SPSS 18. 0 统计软件进行分析,计量资料

以均数依标准差(x依s)表示,若符合正态性分布和方

差齐性,则采用单因素方差分析,两组间的比较采
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用 LSD 检验;若不符合正态分布或方差齐性,则采

用秩和检验,以 P<0. 05 或 P<0. 01 为差异有统计学

意义。

2摇 结果

2. 1摇 各组家兔血清 ET、PAF 浓度

家兔血清 ET 符合正态分布,但方差不齐,进行

秩和检验分析显示,模型组家兔血清 ET 水平较正常

组明显升高(P<0. 01),差异具有统计学意义;与模型

组比较,额尔敦—乌日勒能明显降低动脉粥样硬化家

兔 ET 水平(P<0. 01),差异具有统计学意义。 实验家

兔血清 PAF 数据不符合正态分布,进行秩和检验分

析显示,与正常组相比,模型组 PAF 浓度显著升高

(P<0. 01),差异具有统计学意义(P<0郾 01);与模型

组相比,额尔敦—乌日勒能显著降低血清 PAF 的浓

度(P<0. 01),差异具有统计学意义。 见表 1。

表 1摇 各组家兔血清 ET、PAF 浓度的比较(x依s)

分组 n ET(滋g / L) PAF滋g / mL)

正常组 10 117. 02依16. 69 19. 17依2. 13

模型组 10 168. 00依27. 71a 29. 33依3. 89c

额尔敦—乌日勒组 10 125. 01依10. 84bc 22. 22依1. 80b

辛伐他汀组 9 158. 55依16. 64 23. 58依1. 48

注: 与正常组相比,aP<0. 01;与模型组相比,bP<0. 01;与辛伐他汀

组比较,cP<0. 01

2. 2摇 各组家兔主动脉 ET、PAF 的表达

光镜下可见主动脉血管 ET、PAF 胞浆内的棕黄

色颗粒信号增强为阳性表现。 光镜下可见,ET 在正

常组血管内皮细胞中表达不明显,模型组、额尔

敦—乌日勒组及辛伐他汀组表达增强,呈棕黄色,
与正常对照相比,模型组棕黄色颗粒表达强烈。 免

疫组化染色半定量分析染色切片中 ET 的 AOD 值

符合正态性,方差齐,采用单因素方差及 LSD 比较。
结果显示,模型组家兔主动脉 ET 的 AOD 值比正常

组明显升高(P<0. 01),差异具有统计学意义;与模

型组相比,额尔敦—乌日勒组 ET 的 AOD 值显著降

低(P<0. 01),差异具有统计学意义;与辛伐他汀组

相比,额尔敦—乌日勒组 ET 的 AOD 值显著降低

(P<0. 05),额尔敦—乌日勒组在降低主动脉血管内

皮 ET 的表达上具有一定的优势。 见表 2、图 1。
光镜下观测 PAF 染色切片结果显示,与正常对

照相比,模型组有强烈的棕黄色颗粒表达,阳性部

位在内皮细胞的胞浆、胞膜及胞质里均可见。 额尔

敦—乌日勒组及辛伐他汀组两组 PAF 阳性表达主

要位于胞浆,胞膜仅有少量表达。 染色切片中 PAF
的 AOD 值符合正态分布,方差齐,采用单因素方差

分析及 LSD 比较。 与正常组相比,模型组家兔主动

脉血管 PAF 的 AOD 值与正常组相较明显升高,
(P<0郾 01),差异具有统计学意义,与模型组相比,额
尔敦—乌日勒组主动脉 PAF 的 AOD 值显著降低

(P<0. 01),差异具有显著性。 见表 2、图 2。

表 2摇 各组家兔主动脉 ET、PAF 免疫组

化染色 AOD 值的比较(x依s)

分组 n ET PAF

正常组 10 0. 0811依0. 0138 0. 0851依0. 0021

模型组 10 0. 1605依0. 0119a 0. 1901依0. 1735a

额尔敦—乌日勒组 10 0. 1060依0. 0140bc 0. 1327依0. 0112b

辛伐他汀组 9 0. 1219依0. 0158 0. 1267依0. 0138

注: 与正常组相比,aP<0. 01; 与模型组相比,bP<0. 01; 与辛伐他汀

组相比,cP<0. 05。

A 正常组摇 B 模型组摇 C 额尔敦—乌日勒组摇 D 辛伐他汀组

图 1摇 各组家兔主动脉 ET 免疫组化检测结果(伊400)

A 正常组摇 B 模型组摇 C 额尔敦—乌日勒摇 D 辛伐他汀组

图 2摇 各组家兔主动脉 PAF 免疫组化检测结果(伊400)

3摇 讨论

动脉粥样硬化的发生、发展与血管内皮功能密
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切相关,内皮细胞具有抗凝、止血、选择性屏障、细
胞通透性等作用,内皮细胞功能障碍可使血液中的

脂质等成分堆积于内皮下间隙,从而形成泡沫细

胞[7]。 血管内皮功能减退是动脉粥样硬化早期病

变最敏感的指标,是 AS 的重要始动因素之一。 内

皮细胞损伤是诱发 AS 的重要环节,保护内皮细胞

可有效防止 AS 的发生发展。 ET 是内皮细胞分泌

的主要缩血管因子,维持血管张力,调节血管内皮

功能,而 PAF 是动脉粥样硬化形成的关键起始

因子[8]。
随着民族医药的发展,蒙医蒙药在临床上取

得了良好疗效,并具有安全、高效、低毒等优势。
AS 易损斑块的检测手段多具有损伤性,目前常采

用复合因素造模建造雄性家兔 AS 易损斑块模型,
实验 8 周末通过检测血脂,显示家兔已形成 AS 易

损斑块,为进一步观察蒙药额尔敦—乌日勒对 AS
易损斑块血清及主动脉 ET、PAF 的干预作用奠定

了基础。 实验结果表明额尔敦—乌日勒能降低 AS
家兔血清及主动脉 ET、PAF 水平(P<0. 01),并且

与辛伐他汀组相比,在影响 AS 易损斑块家兔主动

脉 ET 水平上具有一定的优势(P<0. 05),为临床

寻找他汀类药物的替代治疗提供了科学的实验依

据,亦为临床运用中蒙药治疗 AS 提供更加完善的

实验理论和依据。
总之,额尔敦—乌日勒可能通过降低血管内皮

因子 ET、PAF 的上升水平,降低主动脉组织 ET 的表

达,恢复内皮功能的平衡状态,从而发挥稳定动脉

粥样硬化易损斑块的作用。
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