
雪莲通脉丸对冠心病气虚血瘀证小鼠血管内皮细胞
功能相关指标 ET-1尧NO尧ACE 的影响

也摘要页 目的 观察雪莲通脉丸对冠心病气虚血瘀证小鼠内皮素-1渊ET-1冤尧一氧化氮渊NO冤和血管紧张素转换酶渊ACE冤
的调节作用遥 方法 建立冠心病气虚血瘀证小鼠模型袁随机分为空白对照组尧模型对照组尧地奥心血康组和雪莲通脉丸组遥 给

药 4 周后取小鼠血清袁ELISA 试剂盒测定 ET-1尧NO 和 ACE 浓度遥 结果 与模型组比较袁雪莲通脉丸组 NO 浓度显著升高袁差
异具有统计学意义渊P约0.01冤曰ET-1 浓度降低袁差异具有统计学意义渊P约0.05冤曰ACE 浓度显著降低袁差异具有统计学意义渊P约
0.01冤遥 与地奥心血康组比较袁雪莲通脉丸组 NO 浓度显著升高袁ACE 浓度显著降低袁差异具有统计学意义渊P约0.01冤遥 结论 冠

心病气虚血瘀证的发生可能与血管内皮细胞的功能指标具有相关性遥 其中袁冠心病气虚血瘀证可能与血清 ET-1尧ACE 浓度

呈正相关尧与血清 NO 浓度呈负相关遥 雪莲通脉丸对冠心病气虚血瘀证小鼠血管内皮细胞的功能指标具有调节作用袁其机制

可能与升高血清 NO 浓度尧降低 ET-1尧ACE 浓度有关袁且与地奥心血康组比较在改善血清 NO尧ACE 方面具有一定优势遥
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Effects of Xuelian Tongmai Pill on Vascular Endothelial Cell Function-Related Marker ET-1, NO
and ACE in Coronary Heart Disease Mice Models with Qi Deficiency and Blood Stasis Syndrome
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the regulatory effects of Xuelian Tongmai Pill (XTP) on endothelin-1 (ET-1), nitric
oxide (NO) and angiotensin converting enzyme (ACE) in coronary heart disease mice models with Qi deficiency and blood
stasis syndrome. Methods Coronary heart disease mice models with Qi deficiency and blood stasis syndrome were established
and then distributed to blank control group, model control group, Di'ao Xinxuekang group and XTP group. Serum of
each group were picked after four weeks. The concentration of ET-1, NO and ACE were measured by ELISA. Results
Compared with model group, concentration of NO was highly elevated with statistical significance (P <0.01); ET -1
was decreased with statistical significance (P<0.05); ACE was prominently decreased with statistical significance (P<0.01).
Compared with Di'ao Xinxuekang group, the concentration of NO was highly increased, while ACE was significantly decreased,
the diffrences have statistical significance (P<0.01). Conclusion Morbidity of coronary disease with Qi deficiency and blood
stasis syndrome may be related to the indicators of vascular endothelial cell function. Qi deficiency and blood stasis syndrome
Serum concentration of showed positive relations with ET-1 and ACE, while negative relation with NO concentration. XTP
showed regulatory function on the indicator of vascular endothelial cell function. The mechanism may be related to the
increasing of serum concentration of NO and decreasing of ET-1 and ACE. In addition, XTP showed more advantages in
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improving serum NO and ACE concentration.
也运藻赠憎燥则凿泽页 Xuelian Tongmai Pill; Qi deficiency and blood stasis syndrome; coronary heart disease; endothelin-1; nitric

oxide; angiotensin converting enzyme曰Saussurea involucrate; American ginseng; Cistanche salsa

冠心病是严重危害人类健康的常见病袁其发病

率尧病死率尧住院率呈迅速上升趋势[1]遥 冠心病始于

冠状动脉粥样硬化袁 继而产生管腔狭窄或闭塞袁导
致心肌缺血缺氧遥 研究证实院气虚血瘀型冠心病存

在血管内皮功能异常袁并贯穿其发生发展过程的始

终[2]遥 内皮素-1渊ET-1冤和一氧化氮渊NO冤是由血管内

皮细胞合成的一对具有拮抗效应的活性物质袁是反

映血管内皮细胞功能的常用指标遥 两者的比例失衡

加剧了冠心病的病情发展遥 血管紧张素转换酶

渊ACE冤 活性的异常增强袁 使其产物血管紧张素 II
渊AngII冤水平升高袁导致血管内皮细胞功能障碍尧冠
状动脉痉挛等病理过程的发生遥

雪莲通脉丸系名老中医验方袁由天山雪莲等 20
余味中草药组成袁临床应用多年袁可改善心肌供血

状态[3]遥 本研究从病证结合的角度入手袁通过观察雪

莲通脉丸对冠心病气虚血瘀证小鼠血清 ET-1尧NO
和 ACE 水平的干预作用袁探究其防治冠心病的作用

机制袁为临床应用提供实验佐证遥
1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 受试药物 雪莲通脉丸由天山雪莲尧 西洋

参尧首乌尧槐米尧牛膝等 20 余味中草药组成袁由乌鲁

木齐市中医医院及国药集团新疆制药有限公司联

合配制而成遥 批号院140112袁规格院每丸重约 0.2 g尧
60 g/瓶袁用时以蒸馏水溶散为质量分数 200 mg/mL
的悬浊液曰地奥心血康胶囊袁成都地奥制药集团有

限公司产品袁批号院1407011袁规格院每粒含地奥心血

康 100 mg尧20 粒/盒袁用时以蒸馏水配制成 6 mg/mL
的悬浊液遥
1.1.2 动物 昆明小鼠 60 只袁雄性袁5~8 周龄袁体质

量 18~20 g袁SPF 级袁购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司袁许可证号院SCXK渊湘冤2013-0004遥
1.1.3 主要试剂尧仪器 NO 试剂盒袁南京建成生物

工程研究所提供袁批号院20141230遥 ET-1尧ACE 试剂

盒袁 武汉华美生物工程有限公司提供袁 批号院
G05031688袁E24031686遥 KDC-2044 低速冷冻离心

机袁科大创新股份有限公司中佳分公司产品遥
1.2 实验方法

1.2.1 造模第一阶段渊气虚血瘀证模型冤 参照文献
[4-6]袁采用野游泳+饥饿+高脂饮食冶的复合方法诱导小

鼠气虚血瘀证模型遥 空白对照组给予正常饮食袁模
型对照组和 2 个治疗组运用游泳法使小鼠达到力

竭状态袁给予饥饿喂养袁食量为正常小鼠每日摄食

量的 60豫袁饲料为高脂饲料袁造模周期为 6 周遥
1.2.2 造模第二阶段渊心肌缺血模型冤 气虚血瘀证

造模周期结束后袁进行心肌缺血模型的复制[7]遥 3 个

造模组按 20 单位 辕 kg 剂量腹腔注射垂体后叶素袁空
白对照组注射等体积的蒸馏水袁每日注射一次遥 2 周

后袁从四组中分别随机抓取小鼠袁乌拉坦 1 滋g/g 麻

醉后用心电图机记录小鼠的心电图袁通过软件记录

数据袁观察心率和 T 波高度变化来判断心肌缺血造

模是否成功遥
1.2.3 验证模型 渊1冤行为学特征院造模组小鼠表

现出倦怠少动袁活动无力袁毛发枯槁尧稀疏脱落等遥
对照组小鼠则活动自如袁 毛色洁白光泽袁 未见其

他异常表现曰渊2冤血液流变学院造模组小鼠高尧中尧
低切变率的全血粘度均显著高于或低于对照组袁
造模组的血浆粘度高于对照组曰渊3冤 心肌缺血模

型验证院造模组小鼠心率增快袁心电图示 T 波低平

或倒置遥综上所述袁以心电图的表现定位在心袁血液

流变学指标的改变定性为血瘀袁 结合行为特征的

改变定性为气虚袁 则冠心病气虚血瘀证小鼠模型

复制成功遥
1.2.4 动物分组 60 只小鼠根据随机数字表法随

机抽取 15 只作为空白对照组袁对其余 45 只小鼠进

行冠心病气虚血瘀证模型的制作遥 造模成功后袁根
据随机数字表法将其随机分为模型对照组尧地奥心

血康组和雪莲通脉丸组遥
1.2.5 给药方法 小鼠每日在同一时间段以药液

或蒸馏水灌胃袁给药剂量按人鼠体表面积折算法计

算[8]遥雪莲通脉丸组按 2.7 g/(kg窑d)剂量灌胃袁地奥心

血康组按 0.09 g/(kg窑d)剂量灌胃袁模型组和空白对

照组小鼠予蒸馏水灌胃袁 均为 1 次/d袁 连续给药 4
周遥
1.3 指标检测 给药 4 周后袁立即行小鼠眶周静脉

取血袁血液不经任何处理袁于室温放置遥 低温下

3 000 r/min离心 15 min袁 取上层血清检测 ET-1尧
NO 和 ACE 含量遥NO 测定采用硝酸还原酶法袁ET-1尧
ACE 测定均采用酶联免疫吸附实验渊ELISA 法冤袁操
作严格按照试剂盒说明进行遥
1.4 统计学分析
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注院与空白组比较袁#P约0.05袁##P约0.01遥

表 2 两组小鼠心电图 T波高度和心率对比 (曾依s)

注院与空白组比较袁#P约0.05袁##P约0.01遥

表 3 各组血管内皮细胞功能相关指标 ET-1尧NO尧ACE浓度

比较 (曾依s)

注院 与模型组比较吟P约0.05袁吟吟P约0.01曰 与地奥心血康组比较袁
**P约0.01遥

表 1 两组小鼠血液流变学指标比较 (曾依s,mpa/s)

数据采用野曾依s冶表示袁运用 SPSS 22.0 软件包进

行统计分析袁 两组比较用两独立样本 T 检验法袁多
组比较采用方差分析袁方差齐时袁组间比较采用 S-
N-K 法渊即 q 检验法冤曰方差不齐时袁选择 Tamhane爷s
T2 法进行组间比较遥 P约0.05 为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 动物存亡情况

按照造模方法野1.2.1冶野1.2.2冶袁截止至第 8 周袁死
亡 8 只袁死亡率 18%袁造模小鼠达到冠心病气虚血

瘀证模型标准的共 27 只袁造模成功率 73%遥 将造模

成功的小鼠随机分为模型组尧地奥心血康组和雪莲

通脉丸组袁共 3 组袁每组 9 只遥各组分别灌胃 4 周后袁
模型组死亡 2 只袁地奥心血康组和雪莲通脉丸组各

死亡 1 只遥
2.2 冠心病气虚血瘀证小鼠模型验证

2.2.1 行为学特征 造模 8 周后袁与空白组比较袁模
型组小鼠倦怠少动袁对抗性减弱袁毛发稀疏脱落遥
2.2.2 血液流变学 造模 8 周后袁与空白组比较袁模
型组小鼠全血粘度渊高尧中尧低切变率冤值显著升高

渊P约0.01冤曰血浆粘度值升高渊P约0.05冤遥 以上说明模

型组小鼠血液呈浓尧黏的异常状态袁结合行为学特

征表明模型组小鼠已经达到气虚血瘀证的病理状

态遥 见表 1遥

2.2.3 心肌缺血模型 造模 8 周后袁与空白组比较袁
模型组小鼠心率增快渊P约0.05冤尧心电图示 T 波高度

明显降低渊P约0.01冤遥 说明模型组小鼠已经达到心肌

缺血的病理状态遥 见表 2遥

2.3 各组小鼠血清血管内皮细胞功能相关指标

ET-1尧NO尧ACE 对比

2.3.1 ET-1含量比较 与模型组比较袁 地奥心血康

组尧雪莲通脉丸组小鼠血清 ET-1浓度均降低袁差异具

有统计学意义渊P约0.05冤遥 与地奥心血康组比较袁雪莲通

脉丸组差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 见表 3遥
2.3.2 NO 含量比较 与模型组比较袁 雪莲通脉丸

组浓度显著升高袁差异具有统计学意义渊P约0.01冤袁而
地奥心血康组无显著差异渊P跃0.05冤遥 见表 3遥
2.3.3 ACE 含量比较 与模型组比较袁雪莲通脉丸

组浓度显著降低袁差异具有统计学意义渊P约0.01冤袁而
地奥心血康组无显著差异渊P跃0.05冤遥 见表 3遥

3 讨论

中医学认为袁冠心病属野胸痹冶野心痛冶野真心痛冶
的范畴遥 东汉著名医家张仲景在叶金匮要略窑胸痹心

痛短气病脉证治第九曳 中认为冠心病的基本病机为

野阳微阴弦冶袁证属本虚标实袁虚实夹杂遥研究表明院气
虚血瘀是冠心病中医证型中较为常见的类型袁 气虚

是本虚中最常见的证候要素袁 血瘀是标实中最常见

的证候要素[9]遥
血管内皮细胞功能失调不仅被认为是冠状动脉

粥样硬化的起始环节袁而且与冠心病的发生尧发展相

关遥血管内皮细胞功能障碍可用血浆标志物来评价袁
其血浆标志物的高低与冠心病病情变化相关[10]遥 其

中袁ET-1 和 NO 是一对反映血管内皮细胞功能的常

用指标遥在冠心病的领域中袁目前的研究证实内皮素

可致冠状动脉强烈痉挛袁 具有心肌细胞毒性作用和

致心律失常作用[11-12]遥 故有理由认为袁内皮素活性的

异常升高对于心肌缺血甚至心肌梗塞的发生有重要

意义遥 NO 为血管舒张因子袁是由 L-精氨酸渊L-Arg冤
和分子氧在 NO 合成酶渊NOS冤催化下生成的[13]遥 ET-
1 和 NO 两者的比例失衡导致冠脉管腔变窄袁 加重

心肌缺血缺氧袁使冠心病的病情趋于恶化遥肾素要血

管紧张素系统渊RAS冤是冠心病发生发展的主要机制

空白组 15
模型组 27
F值

P值

全血粘度

高切 中切 低切

4.55依0.06 6.04依0.42 18.09依1.95
9.15依0.16## 10.94依0.17## 28.00依0.28##

1948.39 341.17 38.97
约0.001 约0.001 约0.001

2.23依0.10
3.11依0.10#

197.49
约0.001

血浆粘度组别 n

组别 n 心率(次/min) T 波幅度(mV)
空白组 15 375.38依37.74 0.278依0.089
模型组 27 402.89依38.32# 0.138依0.118##

F值 35.93 53.41
P值 约0.001 约0.001

组别 n
空白对照组 9
模型对照组 7
地奥心血康组 8
雪莲通脉丸组 8

F值

P值

ET-1(pg/mL)
182.5依1.8
200.4依3.2
185.6依3.1吟

190.2依3.0吟

76.4
约0.001

NO(滋mol/L)
48.51依3.09
31.57依4.75
31.19依1.14
45.39依6.10吟吟**

46.70
约0.001

ACE(ng/mL)
309.5依1.3
422.9依15.9
408.3依22.7
311.3依13.9吟吟**

154.6
约0.001
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之一袁ACE 是该系统的重要生物活性肽袁 通过其产

物 AngII 发挥重要的生物学效应[14]遥 RAS 系统的过

度激活袁ACE 活性增强袁使其产物 Ang II 水平升高袁
充分发挥 AngII 的生物学效应 [15]袁诱发冠脉痉挛等

病理过程遥 因此袁改善血管内皮细胞功能目前已成

为冠心病治疗研究中的一个重要靶点遥 本次研究通

过复制冠心病气虚血瘀证小鼠模型袁观察了雪莲通

脉丸对其血清 ET-1尧NO 和 ACE 的调控作用袁 结果

显示院与模型组比较袁雪莲通脉丸组 NO 浓度显著升

高尧ET-1 浓度降低尧ACE 浓度显著降低曰 与地奥心

血康组比较袁雪莲通脉丸组 NO 浓度显著升高尧ACE
浓度显著降低遥 由此推测冠心病气虚血瘀证的发生

可能与血管内皮细胞的功能状态具有相关性遥其中袁
冠心病气虚血瘀证可能与血清 ET-1尧ACE 浓度呈

正相关尧与血清 NO 浓度呈负相关遥即血管内皮细胞

功能相关指标 ET-1尧NO尧ACE 浓度的改变可能会使

冠心病气虚血瘀证的病理状态向顺或向逆发展遥 同

时袁雪莲通脉丸在改善冠心病气虚血瘀证小鼠血清

ET/NO 的失衡尧一定程度抑制 ACE 的生成方面起到

了作用袁证明其可能通过逆转小鼠血管内皮细胞的

损伤尧抑制冠脉收缩尧改善心肌供血供氧等途径来达

到治疗效果曰并且较地奥心血康组在改善血清 NO尧
ACE 方面存在一定的优势袁显示了中医药辨证论治

的优势遥
心主血脉袁野心气冶支配心脏发生规律性变化袁从

而完成心脏推动血液循环的功能袁故冠心病多用活

血化瘀和芳香温通法治疗遥 然而袁单用活血化瘀药

易伤正气袁应配合使用温阳补气的治法袁能体现野补
气不壅塞袁化瘀不伤正冶的治疗理念[16]遥 基于这一临

证思路袁乌鲁木齐市中医医院根据本院名老中医蒋

贤达先生的有效验方研制出了雪莲通脉丸这一自创

方药遥 该方由天山雪莲尧西洋参尧肉苁蓉尧何首乌尧槐
米尧红花等 20 余味中草药组成袁方中西洋参大补元

气袁首乌尧肉苁蓉补肝肾尧益精血以治本曰天山雪莲配

伍川芎尧葛根尧益母草尧水蛭尧血竭等活血化瘀以治

标遥诸药合用袁标本兼治袁补气而不壅滞袁化瘀而不伤

正袁从而改善气虚血瘀这一病理状态遥 临床上主要

用于改善冠心病患者的临床症状袁改善心肌供血状

态袁获得了较好的疗效[3]遥 现代药理研究已证实袁雪
莲通脉丸组成药物如川芎尧西洋参等对血管内皮细

胞的增殖具有明显促进作用[17]袁说明其可能通过促

进内皮细胞的增殖来改善冠脉的收缩/舒张状态袁进
而改善心肌缺血状态遥 同时袁本方所用活血化瘀类

药物如益母草尧红花尧土鳖虫尧水蛭尧血竭等具有扩张

冠状动脉尧 增加冠状动脉血流量和保护冠状动脉血

管内皮细胞等作用[16]遥 因此袁改善血管内皮细胞功

能尧抑制冠脉收缩尧增加冠脉血流量尧改善心肌供血

供氧等综合效应很可能是雪莲通脉丸治疗冠心病气

虚血瘀证的机制所在遥
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