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摘 要:目的 探讨血竭对高脂血症大鼠脂代谢紊乱的影响。方法 采用高脂饲料连续喂养建立SD大鼠高脂血症模

型,然后对高脂模型大鼠进行血竭干预4周,检测各组大鼠血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)的水平,观察肝脏组织的脂肪变性程度。结果 血竭可以降低高脂血症大

鼠血清TC、TG和LDL-C的水平,升高 HDL-C含量(P<0.05);血竭中、高剂量组对高脂血症大鼠肝脏的脂肪变性

有不同程度的缓解作用(P<0.05)。并对剂量具有依赖性,在剂量为300~600mg时随剂量递增,血竭降血脂的作用越

明显;同时随着剂量递增,血竭改善脂肪肝的作用也增加。结论 血竭可以调节高脂血症大鼠的脂代谢,改善高脂血症

大鼠肝脏的脂肪变性,血竭降血脂、抗脂肪肝作用与剂量相关。
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  Abstract: Objective TostudytheeffectsofDragon’sBloodonlipidmetabolismdisordersinhyperlipi-
demiarats. Methods ThehyperlipidemiaratmodelswereestablishedbyfeedingSDratswithhigh-fatdi-
et.TheseratswereadministeredwithDragon’sBloodforfourweeks,thentheratsbloodweredrawnandthe
levelsofserumtotalcholesterol(TC),triglyceride(TG),lowdensitylipoproteincholesterol(LDL-C)and
highdensitylipoproteincholesterol(HDL-C)weremeasured.Themorphologicalchangesinratslivertissues
wereobserved. Results Dragon’sBloodcoulddown-regulatethehyperlipidemiarats’serumTC,TG,
LDL-Clevels,andup-regulatedHDL-C(P<0.05).ThehighandmediumdosagesDragon’sBloodhad
differenteffectsonrelievingliverfattydegenerationofthehyperlipidemiarats.Ithaddose-dependence,from
300mgto600mg,withdosageincreasingprogressively,Dragon’sBloodcouldbemoreeffectivelyondown-
regulatingthehyperlipidemiaaswellasinimprovingfattyliver. Conclusion Dragon’sBloodcanregulate
lipidmetabolisminhyperlipidemiaratsandimproveliverfattydegeneration.TheefficacyofDragon’sBloodin
down-regulatingbloodlipidandanti-fattyliverisassociatedwithdosage.
  Keywords: SanguisDraconis;hyperlipidemia;lipidmetabolism

  高血脂和脂质代谢障碍与动脉粥样硬化(AS)斑块的形成

密切相关,因此调节血液血脂水平是防治心脑血管疾病的有效

措施之一。临床上使用他汀类药物治疗高血脂,在防治动脉粥

样硬化等方面有良好的作用,但是他汀类药物可能引起肝脏损

害、神经毒性和糖尿病等不良反应[1-2]。血竭在中医有活血化

瘀、消肿止痛、促进表皮修复等药理作用,现已广泛应用于临床

多种疾病的治疗[3-4]。血竭含有黄酮类、苷类、酚类、糖类等化

合物,可净化血液,减少自由基引起的损伤[5],但是对于高血脂
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的作用还有待进一步研究。本研究拟通过高脂饲料喂养建立

高脂血症大鼠模型,观察血竭对高脂血症大鼠脂代谢的影响,
为抗高脂血症的药用开发提供实验基础。
1 材料和方法

1.1 材料及仪器 血竭为棕褐色粉末(批号20120503),由广

西中医药大学制药厂提供;羧甲基纤维素钠(重庆力宏精细化

工有限公司,批号2021155);洛伐他汀(扬子江药业集团有限公

司,批号11102812);总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)试剂

盒购自长春汇力生物技术有限公司。仪器:DMIL型倒置显微

镜(Leica公司);RM2245型切片机(Leica公司);6K15型高速

冷冻离心机(Sigma公司)。
1.2 实验动物 健康雄性SD大鼠60只,体重180~200g,由
广西医科大学实验动物中心提供,动物合格证号:SCXK 桂

2009-0002号。大鼠分笼饲养,每笼5只,实验期间每天观察

大鼠的一般状况,包括饮食、行为、毛发等情况,每周称量大鼠

体重,动物自由摄食、饮水,动物实验室温度18~25℃,相对湿

度20%~65%。
1.3 实验方法

1.3.1 高脂血症大鼠模型的建立 高脂饲料购于北京华阜康

生物技术股份有限公司,基础饲料购于右江民族医学院动物实

验中心。正常对照组 (A组)10只大鼠给予基础饲料喂养,高
脂组50只大鼠给予高脂饲料喂养。于实验的第0周和第4周

末,将大鼠禁食不禁水12h后,抽取A组及其余各组大鼠的尾

血,按试剂盒说明书测定血清TC、TG、LDL-C和 HDL-C水

平,随机解剖1只正常对照组和5只高脂组大鼠,以确定高脂

血症模型的建立情况。
1.3.2 血竭干预 确定大鼠高脂模型建立成功后,将高脂组

再随机分为模型组(B组)、洛伐他汀干预组(C组)、血竭低剂量
(D组)、血竭中剂量(E组)、血竭高剂量(F组)。从实验第5~
8周对各干预组通过药物灌胃进行干预,C组给予洛伐他汀3
mg/(kg·d),用灭菌生理盐水配制;D、E和F组给予血竭灌胃

量分别为300、450、600mg/(kg·d),用羧甲基纤维素钠溶液

配制;A组和B组同时给予同体积同质量的羧甲基纤维素钠溶

液。每周按体重调整灌胃量。

1.4 观察指标

1.4.1 TC、TG、HDL-C和LDL-C检测 8周末,将大鼠禁

食不禁水12h后,用30g/L戊巴比妥钠溶液腹腔注射麻醉,麻
醉剂量为30mg/kg。解剖打开大鼠胸腔,心脏取血5~10ml
不加抗凝剂,静置2h后,2000r/min离心15min,取血清按

TC、TG、HDL-C和LDL-C试剂盒说明书检测。
1.4.2 组织病理学检查 取出大鼠的肝脏组织后,用生理盐

水洗去血迹,用刀片切成0.5cm×1.0cm大小的组织块,放入

10%的中性甲醛溶液中浸泡固定,HE染色,光学显微镜下观察

肝脏组织形态学变化。病变程度如下表示:“-”未见明显异

常;“+”肝细胞轻度脂肪变性;“++”肝细胞中度脂肪变性;
“+++”肝细胞重度脂肪变性。
1.5 统计学方法 应用SPSS13.0对实验数据进行统计学分

析。数据以(췍x±s)表示,两组间比较采用t检验,多组间采用单

因素方差分析,组间两两比较采用LSD法,等级资料比较采用

Ridit法,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 高脂血症模型的建立 实验期间对照组大鼠一般状况良

好,活动、摄食和饮水正常,毛色有光泽。高脂模型组大鼠实验

早期进食良好,高脂饮食时间越长,大鼠毛色越黄,光泽度越

差,进食也减少。4周末时,高脂组的TC、TG和LDL-C水平

均高于正常对照组(P<0.05),而高脂组的 HDL-C水平低

于正常对照组(P<0.05),见表1。同时,高脂组5只大鼠的肝

脏都存在脂肪变性,说明高脂血症大鼠模型复制成功。8周末,
解剖大鼠观察心、肾、肺、脾等脏器,未见外观上的异常。
2.2 血脂谱的变化 8周末时,大鼠血脂谱检测结果显示:与
对照组比较,模型组大鼠的血清TC、TG、LDL-C均高于对照

组(P<0.05),而 HDL-C低于对照组(P<0.05),表明实验

期间模型组大鼠一直维持高脂状态。与模型组比较,血竭低、
中、高 剂 量 组 大 鼠 的 血 清 TC、TG 明 显 低 于 模 型 组(P <
0.05),血竭高剂量组大鼠的血清LDL-C也低于模型组(P<
0.05),同时血竭高剂量组大鼠的血清 HDL-C也高于模型组
(P<0.05),显示血竭可以不同程度地降低各干预组大鼠的

血清TC、TG、LDL-C水平;同时还能升高大鼠的血清 HDL-
C水平,见表2。

表1 第0周和第4周高脂血症大鼠血清TC、TG、HDL-C和LDL-C的比较 (췍x±s,mmol/L)

组别 n
TC

第0周 第4周

TG

第0周 第4周

HDL-C

第0周 第4周

LDL-C

第0周 第4周

对照组 10 2.50±0.11 2.55±0.22 1.35±0.17 1.33±0.18 0.81±0.10 0.82±0.05 1.01±0.12 1.02±0.23
高脂组 50 2.51±0.14 4.51±0.19a 1.33±0.24 3.38±0.22a 0.81±0.09 0.72±0.15a 1.04±0.16 1.71±0.19a

  注:与对照组相比,a:P<0.05

表2 血竭对高脂血症大鼠血清TC、TG、LDL-C、HDL-C值的影响 (췍x±s,mmol/L)

组别 n
TC

第4周 第8周

TG

第4周 第8周

HDL-C

第4周 第8周

LDL-C

第4周 第8周

对照组 9 2.55±0.22 2.52±0.21 1.33±0.18 1.39±0.16 1.02±0.12 1.04±0.11 0.82±0.05 0.83±0.07
模型组 9 4.55±0.19 5.39±0.28a 3.36±0.17 4.13±0.25a 1.70±0.19 2.36±0.25a 0.72±0.11 0.48±0.10a

洛伐他汀组 9 4.49±0.23 3.46±0.26b 3.37±0.13 3.22±0.17b 1.73±0.14 1.78±0.12b 0.73±0.08 0.65±0.09
血竭低剂量组 9 4.51±0.18 4.71±0.21b 3.36±0.19 3.91±0.17b 1.72±0.13 2.31±0.22 0.71±0.12 0.49±0.10
血竭中剂量组 9 4.53±0.20 4.53±0.29b 3.39±0.16 3.76±0.17b 1.69±0.12 2.17±0.13 0.70±0.14 0.51±0.09
血竭高剂量组 9 4.46±0.24 4.12±0.20b 3.40±.21 3.62±0.20b 1.68±0.10 1.94±0.11b 0.74±0.09 0.58±0.14b

  注:与对照组相比,a:P<0.05;与模型组相比,b:P<0.05

2.3 肝脏组织形态学的变化 肉眼观察对照组大鼠肝脏呈鲜

红色,质地均匀,未见异常;高脂模型组大鼠肝脏显黄褐色,黄
白相间,有油腻感。肝脏切片 HE染色镜下可见:对照组大鼠

的组织结构完整,肝窦清晰,肝索排列整齐,核形态正常,细胞

质均匀,无明显肝细胞脂肪变性(见图1A)。模型组大鼠的肝

组织结构不清,肝窦、肝索排列不规则,细胞内明显脂肪变性,
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可见大小不等、数量不一的脂肪空泡,肝脏出现明显的弥漫性

脂肪变性(见图1B)。洛伐他汀组大鼠肝脏组织结构清晰,有少

量脂肪空泡散布于肝小叶周边细胞内,脂肪变性较轻。血竭低

剂量组大鼠的肝脏脂肪变性明显,肝细胞周围有较多的脂肪空

泡(见图1D),与模型组相比,脂肪变性程度差异无统计学意义
(P>0.05),见表3。血竭中剂量组大鼠的肝细胞脂肪变性主

要位于肝小叶周边带,肝窦、肝索结构基本正常(见图1E),与模

型组相比,肝脏脂肪变性明显减轻(P<0.05),见表3。血竭高

剂量组大鼠的脂肪空泡散布在肝小叶周边细胞内,肝索排列较

为整齐,肝细胞结构清楚(见图1F),与模型组比,肝脏脂肪变性

显著减轻(P<0.05),见表3。

图1 各组大鼠肝脏组织形态学的变化(HE,×100)
A:对照组;B:模型组;C:洛伐他汀组;D:血竭低剂量组;E:血竭

中剂量组;F:血竭高剂量组

表3 血竭对高脂血症大鼠肝脏病理改变的影响 (n=9)

组别
病变程度

- + ++ +++
P

对照组 9 0 0 0
模型组 0 0 1 8
洛伐他汀组 0 3 5 1 <0.05
血竭低剂量组 0 0 3 6 >0.05
血竭中剂量组 0 1 4 4 <0.05
血竭高剂量组 0 3 4 2 <0.05

 注:与模型组相比,a:P<0.05

3 讨论

随着人们生活水平的不断提高,高脂血症的发病率越来越

高,而且高脂血症是导致动脉粥样硬化和冠心病等心脑血管疾
病发生的重要危险因素[6]。如何防止高脂血症形成,以及如何

治疗高脂血症是防治心脑血管病的关键和难题。血竭具有活

血止血的作用,通过双向调节使血液在凝固和抗凝之间平衡。
而张汝学等[7]发现血竭不仅能够降低四氧嘧啶诱导的糖尿病

模型大鼠的空腹血糖,促进胰岛素的分泌,同时还有一定的降

血脂作用。但是,目前没有文献报道血竭对高脂血症作用的相

关研究。本实验参考文献造模方法[8],选择SD大鼠作为研究

对象,通过连续的高脂饲料喂饲建立大鼠高脂血症模型,在实

验期间,与对照组比较,高脂饲料喂饲能够使大鼠血清TC、TG
和LDL-C显著升高,而 HDL-C显著下降,说明本研究的高

脂血症模型建立是成功的。
实验结果显示,血竭干预4周后,可以降低高脂血症大鼠

血清TC、TG和LDL-C水平,适当升高 HDL-C水平,表明

血竭具有调节实验性高脂血症大鼠血脂代谢紊乱的作用;同时

我们也发现血竭降低高脂血症大鼠血脂指数具有量效关系,在
300~600mg范围内,剂量递增,血脂指数递减,两者呈负性量

效关系。在肝脏形态学实验结果中也表明,血竭在改善高脂血

症大鼠脂代谢紊乱的过程中,可以缓解其肝脏的脂肪变性,在
300~600mg范围内,血竭剂量递增,肝脏脂肪变性的程度越

轻,呈负性量效关系。血竭在改善高脂血症大鼠脂代谢紊乱的

过程中,具有较明显地抑制血脂增高的作用,其主要原因可能

与血竭能降低胆固醇在胆汁酸胶束中的溶解性,从而起到阻碍

胆固醇从肠管中的吸收效果有关;血竭还可能降低合成胆固醇

相关酶的活性,抑制血清和肝脏中胆同醇的吸收,阻碍胆固醇

的合成,从而导致血脂下降[9]。也有学者认为血竭提取物(主
要成分是血竭素)调节血脂与CD36有关[10],CD36是修饰氧化

低密度脂蛋白的主要清道夫受体,CD36表达增多可促进细胞

吞噬化学修饰的脂蛋白,引起细胞内胆固醇代谢失衡,使胆固

醇酯分解减少,合成增多。但是血脂除了血竭素外,还含有大

量黄酮类、苷类、酚类、糖类等化合物,其对高脂血症的具体作

用机制还有待进一步研究。
综上所述,血竭具有一定的降血脂作用以及肝脏保护作

用,其机制可能与纠正高脂血症大鼠的脂代谢紊乱的作用有

关。本实验为进一步开发血竭提供了一定的药理学实验依据。
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