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摘要： 目的　 观察温胆汤对 ＡｐｏＥ－ ／ －动脉粥样硬化 （ＡＳ） 小鼠血管内皮功能及脂联素 （ＡＰＮ） 的影响。 方法　 将 ５０
只 ８ 周龄雄性 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠随机分为模型组、 ＡＰＮ 组 （１０ μｇ ／ ｋｇ） 及温胆汤低、 中、 高剂量组 （３􀆰 ９、 ７􀆰 ９、 １５􀆰 ６
ｇ ／ ｋｇ）， 通过高脂饲料喂养 １２ 周构建 ＡＳ 模型； 另取 １０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为正常组， 予普通饲料喂养 １２ 周。 第 ９ 周

开始， 各组小鼠给予相应药物干预 ４ 周， 第 １２ 周末给药后取材。 油红 Ｏ 染色评估脂质沉积情况； ＨＥ 染色观察斑块形

成情况； 全自动生化分析仪检测血脂水平； 试剂盒检测血清 ＡＰＮ、 ＮＯ、 ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平； 免疫荧光染色检测

主动脉血管 Ｍ１ 型巨噬细胞浸润水平； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测主动脉 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１ 蛋白、 ｍＲＮＡ 表达。
结果　 与模型组比较， 温胆汤中、 高剂量组脂质沉积减少， ＡＳ 斑块面积减小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＡＰＮ、 ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； Ｍ１ 型巨噬细胞

（Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ８６） 浸润水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＭＣＰ⁃１ 蛋白、 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＰＮ 蛋白、 ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 温胆汤能够改善 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ＡＳ 情况， 减轻脂质沉积， 其作用机制可能与上调脂联素、 改善血管

内皮功能、 抑制炎症反应相关。
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　 　 据 ＷＨＯ 统计， 心血管疾病 （ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＣＶＤ） 是目前全球人类死亡的主要病因［１］ ， 我国患病人数

约有 ３􀆰 ３ 亿， 其发生率和死亡率均位居世界首位， 且仍处

于上升阶段［２］ 。 动脉粥样硬化 （ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ） 是

ＣＶＤ 形成的主要病理基础之一［３］ ， 涉及脂质代谢异常、 炎

症反应、 血管内皮损伤及功能紊乱等［４⁃５］ 。 研究发现， 脂联

素 （ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ， ＡＰＮ） 是血管外周脂肪组织分泌的重要活

性因子， 可通过调节脂质代谢、 改善胰岛素抵抗、 抗炎和

改善血管内皮功能发挥抗 ＡＳ 的作用［６⁃７］ 。
中医认为， 痰浊是 ＡＳ 的重要致病因素之一［８］ 。 温胆

汤是化痰经典名方， 该方及其加减方在 ＣＶＤ 治疗中应用广

泛， 临床疗效确切［９⁃１０］ 。 课题组预实验发现， 温胆汤能够

有效改善 ＡＳ 小鼠血脂代谢， 减少斑块形成， 且能上调

ＡＰＮ 表达， 但其作用机制尚不清楚。 基于此， 本研究以

ＡＰＮ 为切入点， 探讨温胆汤能否通过上调 ＡＰＮ 改善血管内

皮功能及炎症反应， 发挥抗 ＡＳ 的作用， 以期为该方临床

应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 背景 ＡｐｏＥ 基因敲除 （ＡｐｏＥ－ ／ － ） 小

鼠 ５０ 只、 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １０ 只， 均为 ＳＰＦ 级， 雄性， ８ 周

龄， 体质量 ２０～２２ ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有限

公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０２０⁃０００１， 动

物质量合格证号 １１０３２４２３１１０５１３５０２８］， 饲养于江西中洪博

元生物技术有限公司 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （赣）

６９３２

２０２５ 年 ７ 月

第 ４７ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ７



２０２０⁃０００１］， 自由摄食与饮水。 动物实验由伦理委员会批

准， 并在实验过程中严格遵守动物使用的道德规范 （伦理

批号 ＬＬ⁃２０２３０７３００００１）。
１􀆰 ２　 药材与药物 　 温胆汤由半夏 １０ ｇ、 陈皮 １５ ｇ、 枳实

１０ ｇ、 竹茹 １０ ｇ、 茯苓 １０ ｇ、 甘草 ５ ｇ 组成， 均购自江西中

医药大学附属医院中药房 （批号 ２３０８２５、 ２３０７０９、 ２３０６３０、
２３０９１２、 ２３０９０５、 ２３０９１９）， 加 １０ 倍量去离子水浸泡１ ｈ，
武火煮沸， 文火煮 ０􀆰 ５ ｈ， 取药汁， 过滤， 合并 ２ 次药液，
分别浓缩至 ０􀆰 ３９、 ０􀆰 ７８、 １􀆰 ５６ ｇ ／ ｍＬ， 按照小鼠体质量以

０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 剂量灌胃， 低、 中、 高剂量分别为 ３􀆰 ９、 ７􀆰 ９、
１５􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ。
１􀆰 ３　 试剂 　 小鼠 ＡＰＮ、 内皮素 １ （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ⁃１， ＥＴ⁃１）、
白 介 素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 酶 联 免 疫 吸 附

（ＥＬＩＳＡ） 试 剂 盒 （ 江 苏 酶 免 实 业 有 限 公 司， 批 号

２３１０Ｍ２７、 ２３１０Ｍ１６、 ２３０９Ｍ２３、 ２３０９Ｍ１１ ）； 一 氧 化 氮

（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ） 生化试剂盒 （江苏艾迪生生物科技有限

公司， 批号 ＡＤＳ２０２３１１１３）； 小鼠 Ｆ４ ／ ８０、 ＣＤ８６ 抗体 （美
国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 货号 ７００７６、 １９５８９）；
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （上海碧云天生物技术股份有限

公司， 批号 ０４２６２３２３１０１２）； 小鼠 ＡＰＮ、 单核细胞趋化蛋

白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１ ） 抗 体

（ 武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司， 批 号 ０００４８４６８、
００１３４６６４）。
１􀆰 ４　 仪器　 ４ ℃高速离心机 ［艾本德 （上海） 国际贸易有

限 公 司 ］； Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶 标 仪 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 电泳仪、 多功能成像分析系统、 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美
国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 取 １０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为正常

组， 给予普通饲料喂养； ５０ 只 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠给予高脂饲料

（脂肪 ２１％ 、 胆固醇 ０􀆰 １５％ 、 蛋白质 １５􀆰 ５％ ） 喂养 １２ 周建

立 ＡＳ 模型， 并随机分为模型组、 ＡＰＮ 组及温胆汤低、 中、
高剂量组， 每组 １０ 只。 从第 ９ 周开始， 温胆汤低、 中、 高

剂量组分别灌胃给予 ３􀆰 ９、 ７􀆰 ９、 １５􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 中药汤剂， ＡＰＮ
组尾静脉注射 １０ μｇ ／ ｋｇ ＡＰＮ， 正常组和模型组灌胃给予

０􀆰 ９％ 生理盐水， 连续 ４ 周。 于末次给药 ２ ｈ 后， 小鼠腹腔

注射 １％ 戊巴比妥溶液， 待充分麻醉后分离血清及主动脉血

管组织。
２􀆰 ２　 油红 Ｏ 染色观察主动脉脂质沉积 　 将小鼠主动脉组

织于 ４％ 多聚甲醛中固定， 生理盐水冲洗， 解剖剪沿血管壁

纵向剖开， 血管浸入油红染液中， ３７ ℃ 染色 ６０ ｍｉｎ， 取

出， ７５％ 乙醇分化至管腔内脂肪斑块呈橘红色或鲜红色、
其他部位近无色， 蒸馏水冲洗， 于显微镜下观察主动脉脂

质沉积情况。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察主动脉组织形态　 将小鼠主动脉组织于

４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ， 梯度脱水透明， 石蜡包埋， 切片 ５
μｍ， ６０ ℃烤片， 二甲苯及梯度乙醇脱蜡至水， 放入苏木

素染缸中染色， 盐酸乙醇分化， 自来水冲洗返蓝， 放入伊

红染缸中染色 ２ ｍｉｎ， 脱水透明后用中性树胶封片， 于光学

显微镜下观察主动脉组织形态。
２􀆰 ４　 血脂水平检测　 采用全自动生化分析仪检测仪检测小

鼠血 清 总 胆 固 醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ ）、 甘 油 三 酯

（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ ）、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ） 水平。
２􀆰 ５　 血清 ＡＰＮ、 ＮＯ、 ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平检测 　 严格

按照试剂盒说明书， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠血清 ＡＰＮ、
ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， 化学法检测 ＮＯ 水平。
２􀆰 ６　 免疫荧光染色检测血管内皮 Ｍ１ 型巨噬细胞浸润水

平　 各组小鼠主动脉组织石蜡切片脱蜡至水， 抗原修复，
切片放入 ３％ 双氧水中， 室温避光孵育 ２５ ｍｉｎ， 封闭内源性

过氧化物酶， 滴加 １０％ 山羊血清封闭， 滴加一抗， 孵育过

夜， 滴加二抗， 室温避光孵育 ５０ ｍｉｎ， 滴加酪胺盐⁃ＣＹ３，
将玻片置于柠檬酸修复液中， 微波修复， 恢复温度至室

温， 重复上述步骤， 先后滴加一抗、 二抗， ＰＢＳ 洗涤，
滴加酪胺盐⁃４８８， ＤＡＰＩ 复染细胞核， 用抗荧光淬灭封

片剂封片， 于 ４ ℃避光保存。 切片于荧光显微镜下观察

并采集图像。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测主动脉 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达　 取

小鼠主动脉血管组织， 提取总 ＲＮＡ， 测定浓度， 稀释至

２００ ｎｇ ／ μＬ 后反转录， 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法进行扩增

反应， ４０ 个循环后采用 ２－ΔΔＣＴ法进行相对定量分析。 引物

由北京擎科生物科技股份有限公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 长度 ／ ｂｐ

ＡＰＮ 正向 ５′⁃ＡＣＴＡＡＴＧＡＧＡＣＣＴＧＧＣＣＡＣＴＴＴＣ⁃３′ １０６

反向 ５′⁃ＡＡＣＡＧＧＡＧＡＧＣＴＴＧＣＡＡＣＡＧＴＡＧ⁃３′

ＭＣＰ⁃１ 正向 ５′⁃ＣＡＣＴＣＡＣＣＴＧＣＴＧＣＴＡＣＴＣＡＴＴＣ⁃３′ ２００

反向 ５′⁃ＴＧＡＴＣＴＣＡＴＴＴＧＧＴＴＣＣＧＡＴＣＣＡ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ⁃３′ １３８

反向 ５′⁃ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴ⁃３′

２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测主动脉 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１ 蛋白表达　 采

用 ＲＩＰＡ 裂解液提取小鼠主动脉蛋白， ＢＣＡ 法测定浓度，
变性后进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳， 转移至 ＰＶＤＦ 膜上， ５％ 脱脂

奶粉溶液封闭 １􀆰 ５ ｈ， 分别加入相应的一抗 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１，
４ ℃摇床孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 加入二抗， 室温摇床

孵育 １􀆰 ５ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 滴加显影液， 在全能型凝胶

成像系统下显影， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件检测条带灰度值， 以目

的蛋白、 内参蛋白灰度值的比值计算蛋白表达。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正

态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素

方差分析， 若方差齐， 进一步比较采用 ＬＳＤ 法检验， 若方

差不齐， 则采用 Ｔａｍｈａｎｅ 法检验； ２ 组间比较采用 ｔ 检验。
以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
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３　 结果

３􀆰 １　 温胆汤对 ＡＳ 小鼠主动脉血管脂质沉积的影响　 与正

常组比较， 模型组小鼠主动脉血管脂质沉积增加， 主动脉

斑块面积增大 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＡＰＮ 组和温胆

汤各剂量组小鼠主动脉血管脂质沉积减少， 主动脉斑块面

积减小 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ２。

图 １　 各组小鼠主动脉组织油红 Ｏ 染色

表 ２　 各组小鼠主动脉斑块面积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 斑块面积 ／ ％

正常组 １􀆰 １３±０􀆰 １６
模型组 ９􀆰 ８９±０􀆰 ６２∗∗

ＡＰＮ 组 ２􀆰 ３１±０􀆰 ７３＃＃

温胆汤低剂量组 ７􀆰 ２５±０􀆰 ５８＃

温胆汤中剂量组 ６􀆰 ６２±０􀆰 ３９＃＃

温胆汤高剂量组 ３􀆰 ３８±０􀆰 ６１＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 温胆汤对 ＡＳ 小鼠主动脉组织病理形态学的影响　 与

正常组比较， 模型组小鼠主动脉内有较大斑块形成； 与模

型组比较， ＡＰＮ 组和温胆汤各剂量组小鼠主动脉内膜斑块

减少， 其中 ＡＰＮ 组主动脉血管内斑块体积最小， 见图 ２。

图 ２　 各组小鼠主动脉血管 ＨＥ 染色 （×１００）

３􀆰 ３　 温胆汤对 ＡＳ 小鼠血脂四项水平的影响　 与正常组比

较， 模型组小鼠 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＡＰＮ 组及温

胆汤各剂量组小鼠 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ４　 温胆汤对 ＡＳ 小鼠血清 ＡＰＮ、 ＮＯ、 ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
水平的影响 　 与正常组比较， 模型组小鼠血清 ＡＰＮ、 ＮＯ
水平 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水 平 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＡＰＮ 组和温胆汤各剂量组小鼠

血清 ＡＰＮ、 ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。

表 ３　 各组小鼠 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

正常组 ３􀆰 ０３±０􀆰 １８ １􀆰 １２±０􀆰 １２ ０􀆰 ８６±０􀆰 １６ ３􀆰 ０４±０􀆰 １４
模型组 ３３􀆰 ５５±２􀆰 ５４∗∗ ３􀆰 ５３±０􀆰 ６１∗∗ １６􀆰 ６３±２􀆰 ２３∗∗ ２􀆰 １３±０􀆰 ２１∗∗

ＡＰＮ 组 ９􀆰 ５１±１􀆰 ５５＃＃ １􀆰 ３１±０􀆰 ２３＃＃ ４􀆰 ５３±０􀆰 ９１＃＃ ２􀆰 ５３±０􀆰 ２７
温胆汤低剂量组 ２９􀆰 ６３±１􀆰 ３７＃＃ ３􀆰 ２２±０􀆰 ４４＃＃ １４􀆰 ２２±１􀆰 ６７＃＃ ２􀆰 ２２±０􀆰 ２４
温胆汤中剂量组 ２４􀆰 ８６±３􀆰 ５９＃＃ ２􀆰 ２８±０􀆰 ４２＃＃ １０􀆰 ７１±１􀆰 ６５＃＃ ２􀆰 ２１±０􀆰 １７
温胆汤高剂量组 １６􀆰 ５６±２􀆰 ２２＃＃ １􀆰 ６２±０􀆰 １５＃＃ ７􀆰 ５２±１􀆰 ５３＃＃ ２􀆰 ４２±０􀆰 １５

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 各组小鼠血清 ＡＰＮ、 ＮＯ、 ＥＴ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＡＰＮ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＮＯ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＥＴ⁃１ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

正常组 １ ３３８􀆰 ４３±１２９􀆰 ４９ ０􀆰 １４±０􀆰 ０１ ６􀆰 １１±０􀆰 ９１ ７９􀆰 ７７±８􀆰 ４８ ８３􀆰 ２２±８􀆰 ６２
模型组 ７０３􀆰 ９２±９０􀆰 ９５∗∗ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２∗∗ １４􀆰 ２１±１􀆰 ８６∗∗ １５５􀆰 ５９±９􀆰 ３９∗∗ １７２􀆰 ９８±１２􀆰 ５５∗∗

ＡＰＮ 组 １ ３５６􀆰 ２３±１５６􀆰 ５２＃＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０１＃＃ ７􀆰 ３６±１􀆰 ３９＃＃ １０２􀆰 ２５±７􀆰 ８７＃＃ １０６􀆰 ５５±６􀆰 １７＃＃

温胆汤低剂量组 ８０２􀆰 ６１±１０２􀆰 ４４＃＃ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０１＃＃ １４􀆰 １６±１􀆰 ７３＃＃ １４４􀆰 ４６±６􀆰 ３１＃ １６０􀆰 ２３±８􀆰 ３２＃

温胆汤中剂量组 １ １０５􀆰 ５５±１０３􀆰 ３７＃＃ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０１＃＃ １２􀆰 ３９±１􀆰 ６３＃＃ １２５􀆰 ７９±７􀆰 ９２＃＃ １３５􀆰 ７７±１０􀆰 ７１＃＃

温胆汤高剂量组 １ １７２􀆰 ７７±１５７􀆰 ８１＃＃ ０􀆰 １０±０􀆰 ０２＃＃ ９􀆰 ６９±０􀆰 ５６＃＃ １１２􀆰 ６２±７􀆰 ４８＃＃ １２１􀆰 ４３±８􀆰 ４１＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 温胆汤对 ＡＳ 小鼠主动脉 Ｍ１ 型极化的影响 　 正常组

黄色荧光 （Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ８６） 表达量稀少； 模型组黄色荧光表

达增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠主动脉血管中 Ｍ１ 型

巨噬细胞浸润增多； 与模型组比较， ＡＰＮ 组和温胆汤中、
高剂量组黄色荧光表达减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＡＰＮ 和温胆

汤均具有抑制 ＡＳ 小鼠主动脉血管巨噬细胞 Ｍ１ 型极化的作

用， 见图 ３、 表 ５。

３􀆰 ６　 温胆汤对 ＡＳ 小鼠主动脉组织 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１ 蛋白表达

的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠主动脉组织 ＡＰＮ 表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＣＰ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， ＡＰＮ 组和温胆汤中、 高剂量组小鼠主动脉组织

ＡＰＮ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＰＮ 组和温胆汤各剂量组小鼠

主动脉组织 ＭＣＰ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

图 ４、 表 ６。
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注： 蓝色表示细胞核染色 （ＤＡＰＩ）， 红色表示成熟巨噬细胞的

标记物 Ｆ４ ／ ８０， 绿色表示 Ｍ１ 型巨噬细胞的特异性标记物

ＣＤ８６， 黄色荧光表示 Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ８６ 阳性的 Ｍ１ 型巨噬细胞。

图 ３　 各组小鼠主动脉血管免疫荧光染色

表 ５　 各组小鼠主动脉血管 Ｆ４ ／ ８０ ＋ＣＤ８６ 染色强度比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 （Ｆ４ ／ ８０＋ＣＤ８６）荧光强度

正常组 １􀆰 ９３±０􀆰 １６
模型组 ８􀆰 ７３±０􀆰 ７３∗∗

ＡＰＮ 组 ２􀆰 ５４±０􀆰 ６１＃＃

温胆汤低剂量组 ７􀆰 ４７±０􀆰 ６２
温胆汤中剂量组 ５􀆰 ８２±０􀆰 ５８＃＃

温胆汤高剂量组 ３􀆰 ４７±０􀆰 ３９＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ＡＰＮ 组， Ｄ ～ Ｆ 分别为

温胆汤低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组小鼠主动脉 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１蛋白条带

表 ６ 　 各组小鼠主动脉组织 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１ 蛋白表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＡＰＮ ／ ＧＡＰＤＨ ＭＣＰ⁃１ ／ ＧＡＰＤＨ
正常组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０７ ０􀆰 １７±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０３
ＡＰＮ 组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０５＃＃

温胆汤低剂量组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ０６ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０４＃

温胆汤中剂量组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０４＃＃

温胆汤高剂量组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０３＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 温胆汤对 ＡＳ 小鼠主动脉组织 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表

达的影响 　 与正常组比较， 模型组小鼠主动脉组织 ＡＰＮ
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＡＰＮ 组和温胆汤各剂量组小鼠主动

脉组织 ＡＰＮ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＣＰ⁃１
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７。
４　 讨论

ＡＰＮ 具有抗 ＡＳ 的作用［１１⁃１２］ ， 它与血脂代谢紧密相

　 　 　表 ７　 各组小鼠主动脉组织 ＡＰＮ、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＡＰＮ ＭＣＰ⁃１

正常组 １􀆰 ０３±０􀆰 ０９ １􀆰 ０４±０􀆰 １１
模型组 ０􀆰 ４０±０􀆰 ０７∗∗ ４􀆰 ７９±０􀆰 ４７∗∗

ＡＰＮ 组 ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４＃＃ ２􀆰 ２６±０􀆰 ２１＃＃

温胆汤低剂量组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０６＃ ３􀆰 ９２±０􀆰 ４７＃

温胆汤中剂量组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０８＃＃ ２􀆰 ９７±０􀆰 ３５＃＃

温胆汤高剂量组 ０􀆰 ７０±０􀆰 ０６＃＃ ２􀆰 ６１±０􀆰 ２１＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

关。 研究表明， 血浆 ＡＰＮ 水平与 ＴＧ、 ＬＤＬ 水平呈负相关，
与 ＨＤＬ 水平呈正相关［１３］ ； ＡＰＮ 可通过活化单磷酸腺苷激

活的 蛋 白 激 酶 ［ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５ ’⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ ＡＭＰ ） ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ］ 影响乙酰辅酶 Ａ 羧化酶

（ａｃｅｔｙｌ ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， ＡＣＣ）、 脂肪酸转运限速酶肉碱棕

榈基转移酶 １ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｉ， ＣＰＴ⁃１） 表

达， 增加脂肪酸氧化， 从而降低血脂水平， 改善脂质代谢

紊乱［１４］ 。 本研究结果显示， ＡｐｏＥ－ ／ －模型小鼠主动脉斑块面

积增加， 血清 ＡＰＮ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低， ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水

平升高； ＡＰＮ 干预后， ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠斑块面积减少， 血清

ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高， 表明 ＡＰＮ 具

有调节血脂、 抑制 ＡＳ 的作用， 而温胆汤干预后， ＡｐｏＥ－ ／ －

小鼠主动脉斑块面积减少， 血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降

低， 血清 ＡＰＮ 升高， 提示该方调节血脂、 抗 ＡＳ 的作用可

能与其上调 ＡＰＮ 表达相关。
血管内皮功能障碍是 ＡＳ 的早期病理表现［１５］ ， ＮＯ 生物

利用度降低、 血管舒张功能下降是内皮功能障碍的显著特

点之一［１６］ 。 ＮＯ 是由内皮型一氧化氮合酶 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅＮＯＳ） 合成分泌， 具有抑制 ＶＳＭＣｓ 增殖、
白细胞粘附、 改善血管内皮功能等多种抗 ＡＳ 作用。 ＡＰＮ 可

以改善血管内皮功能， 促进内皮依赖性的血管舒张， 它与

其受体 １ 和受体 ２ 相结合后通过增加 ＡＭＰＫ 介导的 ｅＮＯＳ 磷

酸化水平， 提高 ｅＮＯＳ 活性， 促进 ＮＯ 分泌［１７］ 。 本研究结

果显示， ＡｐｏＥ－ ／ －模型小鼠血清 ＮＯ 水平降低， ＥＴ⁃１ 水平增

加； ＡＰＮ 干预后， 血清 ＮＯ 水平提高， ＥＴ⁃１ 水平降低， 而

温胆汤干预后， ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清 ＡＰＮ、 ＮＯ 水平升高， ＥＴ⁃
１ 水平降低， 表明该方能够提高 ＮＯ 水平促进血管舒张， 降

低 ＥＴ⁃１ 水平抑制血管收缩， 其改善血管内皮功能可能与上

调 ＡＰＮ 水平相关。
ＡＳ 是一种慢性炎症性疾病， 巨噬细胞聚集和极化在炎

症反应过程中扮演着十分重要的角色［１８］ ， 它主要分为 ２ 种

表型［１９］ ， 即 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型， Ｍ１ 型极化表现出促炎特性；
Ｍ２ 型则表现出抗炎特性。 研究证实， ＡＳ 斑块中 Ｍ１ 型巨噬

细胞通过其促进炎症反应增加斑块脆弱性， 而 Ｍ２ 型巨噬细

胞可能通过一系列修复和抑制炎症功能有利于斑块稳定和

消退［２０］ ， 因此， 抑制巨噬细胞 Ｍ１ 型极化， 有利于抑制炎

症反应防治 ＡＳ。 研究表明， ＡＰＮ 可通过抑制巨噬细胞分

化、 促进巨噬细胞促炎表型向抗炎表型转化、 降低 ｔｏｌｌ 样受

９９３２

２０２５ 年 ７ 月

第 ４７ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ７



体 ４ 的表达来减轻炎症反应［２１］ 。 动物实验显示， ＡＰＮ 通过

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 增加抗炎因子 ｅＮＯＳ、 ＩＬ⁃１０ 表达，
下调 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 表达， 改善 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠炎症反应， 延缓

ＡＳ 进展［２２］ 。 本研究发现， ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ＡＰＮ 水平降低， 血

清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平升高， 主动脉血管 Ｍ１ 型巨噬细胞表达

量增加， ＭＣＰ⁃１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达也增加； ＡＰＮ 干预后，
血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平下降， Ｍ１ 型巨噬细胞表达减少，
ＭＣＰ⁃１ 的蛋白和基因表达下降， 表明 ＡＰＮ 有抑制炎症的作

用， 而温胆汤干预后， ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠炎症指标下降， ＡＰＮ 表

达上调， 表明该方抑制炎症反应的作用机制可能与其上调

ＡＰＮ 相关。
综上所述， 温胆汤可通过调节脂质代谢、 改善血管内

皮功能、 抑制炎症发挥抗 ＡＳ 的作用， 其作用机制可能与其

上调 ＡＰＮ 有关。 课题组将在后续研究中通过基因敲除或过

表达 ＡＰＮ 来进一步明确上述机制， 以期为 ＡＳ 临床治疗提

供新的靶点。
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