
[收稿日期] 　 2019-11-14 [修回日期] 　 2019-12-11
[基金项目] 　 河北省中医药管理局科研计划(2017334)
[作者简介] 　 岳丽,主治医师,研究方向为神经内科相关疾病,E-mail 为 yking725@ 163. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2020)28-09-0757-05 ·实验研究·

松龄血脉康对大鼠脑动脉粥样硬化血管内皮功能的
影响及其脑保护机制
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[摘　 要] 　 目的　 探究松龄血脉康对大鼠脑动脉粥样硬化(CAS)血管内皮功能的影响和脑保护机制。 方法　 将

SD 大鼠分为对照组、CAS 组和松龄血脉康组。 CAS 组和松龄血脉康组大鼠建立高血压和高血脂诱导的 CAS 模型,
松龄血脉康组大鼠以松龄血脉康灌胃干预。 比较各组大鼠血压和血脂指标。 苏木精-伊红染色(HE)检测基底动

脉和脑组织病理形态学变化。 酶联免疫吸附法检测血清一氧化氮(NO)和内皮素 1(ET-1)水平。 Western blot 检测

Notch1 和 Hes1 蛋白表达水平。 结果　 CAS 组大鼠血压和血脂水平均显著高于对照组(P<0. 05),松龄血脉康组血

压和血脂水平显著低于 CAS 组(P<0. 05)。 对照组基底动脉形态学正常,CAS 组血管内膜出现损伤,动脉中膜平滑

肌细胞排列紊乱,松龄血脉康组的病理形态介于对照组和 CAS 组之间。 CAS 组 NO 水平显著低于对照组而 ET-1
显著高于对照组(P<0. 05),松龄血脉康组 NO 水平显著高于 CAS 组而 ET-1 显著低于 CAS 组(P<0. 05)。 对照组

大鼠脑组织结构完整,细胞正常,核仁明显,胞质丰富;CAS 组大鼠脑组织细胞排列异常,核仁不明显,细胞质出现

空晕;松龄血脉康组形态和排列基本正常。 CAS 组 Notch1 和 Hes1 水平显著高于对照组(P<0. 05),松龄血脉康组

Notch1 和 Hes1 水平显著低于 CAS 组(P<0. 05)。 结论　 松龄血脉康具有保护高血压和高血脂引起的血管内皮细

胞和拮抗脑损伤的作用,这种作用可能与抑制 Notch 通路有关。
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Effects of Songling Xuemaikang on vascular endothelial function in rats with cerebral
atherosclerosis and its protective mechanism
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of Songling Xuemaikang (SX) on vascular endothelial function and its
protective mechanism in rats with cerebral atherosclerosis (CAS). 　 　 Methods　 SD rats were divided into 3 groups: con-
trol group, CAS group and the SX group. 　 CAS model of hypertension and hyperlipidemia was established in the CAS
group and the SX group. 　 Rats in the SX group were treated by Songling Xuemaikang. 　 The blood pressure and blood lip-
id indexes of each group of rats were detected and compared. 　 Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to detect the
pathological changes of basilar artery and brain tissue. 　 Serum levels of nitric oxide (NO) and endothelin-1 (ET-1) were
measured by enzyme-linked immunosorbent assay. 　 The expression levels of Notch1 and Hes1 protein were detected by
Western blot. 　 　 Results　 The blood pressure and blood lipid levels of the CAS group were significantly higher than those
of the control group (P<0. 05). 　 The blood pressure and blood lipid levels of the SX group were significantly lower than
those of the CAS group (P<0. 05). 　 The basilar artery morphology of the control group was normal. 　 In the CAS group,
the intima of the rat was damaged, the lipid was deposited in the intima of the artery, and the smooth muscle cells in the
middle layer of the artery were disordered. 　 The pathological morphology of the SX group was between the control group
and the CAS group. 　 The NO of the CAS group was significantly lower than that of the control group and the ET-1 was sig-
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nificantly higher than the control group (P<0. 05). 　 The NO of the SX group was significantly higher than that of the CAS
group and the ET-1 was significantly lower than the CAS group (P<0. 05). 　 In the control group, the brain tissue struc-
ture was completed, the cells were normal, the nucleolus was obvious, and the cytoplasm was abundant. 　 In the CAS
group, the brain cells of the rats were arranged one time, the nucleoli were not obvious, and the cytoplasm showed empty
halos. 　 The morphology and arrangement of the SX group were basically normal, and the nucleolus and cytoplasm were
clear. 　 The levels of Notch1 and Hes1 in the CAS group were significantly higher than those in the control group (P<
0. 05). 　 The levels of Notch1 and Hes1 in the SX group were significantly lower than those in the CAS group (P<0. 05).
Conclusion　 Songling Xuemaikang has the effect of protecting vascular endothelial cells caused by hypertension and hyper-
lipidemia and antagonizing brain damage, which may be related to the inhibition of Notch pathway.

　 　 脑动脉粥样硬化(cerebral atherosclerosis,CAS)
是引起多种脑血管疾病的病理基础,CAS 的发生与

年龄、高血压和高血脂相关,这些影响因素引起动

脉内皮细胞功能异常,导致血管壁增厚、弹性下降

并出现动脉斑块,形成脑动脉粥样硬化( atheroscle-
rosis,As) [1]。 中医将高血脂归类于气血津液病变,
类似“痰浊”、“瘀血” [2]。 而将高血压归类于“头

痛”、“眩晕”等范畴,风、火、痰、瘀、虚等长期在体内

转化为“火”或“热”,扰乱肝阳,或阳亢耗阴引起肝

阳上亢[3]。 研究显示,Notch 信号通路具有促进炎

性反应、调节血脂、影响细胞增殖等作用,在 As 发生

发展中发挥重要作用[4]。 松龄血脉康胶囊主要成

分为鲜松叶、葛根、珍珠层粉等,具有平肝潜阳、活
血化瘀之功效,在高血压、高血脂相关疾病的治疗

中具有较好的效果。 最新研究显示其在 As 中也有

较好的效果,但是关于其对 CAS 的作用尚不清

楚[5-6]。 因此本文建立 CAS 大鼠模型,分析松龄血

脉康对 CAS 大鼠基底动脉血管内皮细胞功能和脑

组织的影响,并分析其对 Notch 信号通路的作用,以
探究松龄血脉康治疗 CAS 的效果和机制。

1　 材料和方法

1. 1　 主要材料和仪器

健康雄性 Sprague-Dawley( SD)大鼠(清洁级,
240 ~ 280 g,南京医科大学动物实验中心)。 松龄血

脉康胶囊 (北京嘉林药业股份有限公司, 批号

161036)。 大鼠饲料(新乡医学院实验动物中心)。
胆固醇、胆酸(北京奥博星生物)。 丙硫氧嘧啶(上
海如吉生物)。 小动物生理信号采集与处理仪器

(8SP,Powerlab 公司,澳大利亚)。 全自动生化分析

仪(AU2700,贝克曼公司,美国)。 苏木精-伊红(he-
matoxylin-eosin,HE)染色试剂盒(碧云天公司)。 酶

联免疫吸附试剂盒 (喜宝生物科技有限公司)。
Notch1 和 Hes1 抗体(Abcam 公司,美国)。 PVDF 膜

(Bio-Rad 公司,美国)。 ARCHITECT i2000SR 酶标

仪(雅培公司,美国)。 ABI 7500 PCR 检测系统

(Life Technology 公 司, 美 国 )。 倒 置 显 微 镜

(Olympus IX71,Tokyo,日本)。
1. 2　 建模及分组

将 30 只大鼠随机均分为 3 组,即对照组、CAS
组和松龄血脉康组,各 10 只。 其中 CAS 组和松龄

血脉康组按照参考文献[7] 建立高血压、高血脂诱导

的 CAS 模型。 首先通过双侧肾动脉狭窄建立高血

压模型,将大鼠腹腔注射异戊巴比妥麻醉后固定于

手术台,暴露并分离出双侧肾动脉,使用 2-0 手术缝

合线做活结,将 0. 25 mm 毫针平行放置于肾动脉

上,扎紧手术线,然后轻轻抽去毫针,将肾动脉放入

腹腔,常规缝合、消毒;术后 1 周后喂养高脂饲料,高
脂饲料构成为胆固醇(质量比 1% )、胆酸(质量比

0. 5% )、猪油(质量比 10% )、蛋黄(质量比 10% )以
及丙硫氧嘧啶(质量比 0. 1% ),其余为普通饲料。
对照组大鼠仅暴露双侧肾动脉不结扎,然后喂养常

规饲料。 共喂养 15 周。 松龄血脉康组大鼠使用松

龄血脉康灌胃(胶囊内容物溶于无菌水中),剂量为

20 mg / kg,每日 1 次,连续 4 周[8]。 对照组大鼠等量

生理盐水灌胃。 然后检测血压和血脂,采集尾静脉

血液样本,大鼠麻醉后处死,收集脑基底动脉组织

样本。
1. 3　 血压和血脂测定

15 周后通过小动物生理信号采集与处理仪器

检测血压,通过全自动生化分析仪检测各组大鼠血

脂指标,包括总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油

三酯( triglyceride,TG)、低密度脂蛋白( low density
lipoprotein,LDL)和高密度脂蛋白(high density lipo-
protein,HDL)。
1. 4 　 HE 染色检测脑基底动脉和脑组织病理形态

学变化

将脑基底动脉样本以及脑组织样本分别固定、
包埋后切为 4 μm 厚均匀薄片,经过脱蜡、水合处理
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后,根据试剂盒方法依次加入苏木精、曙红等试剂,
室温下温育约 2 min。 显微镜下观察病理形态学

变化。
1. 5　 酶联免疫吸附法检测血清一氧化氮和内皮素 1
水平

将血液样本室温静置 30 min,离心 10 min
(3 000 r / min),通过 ELISA 检测上层血清中一氧化

氮(nitric oxide,NO)和内皮素 1(endothelin-1,ET-1)
水平,按照试剂盒说明书操作。
1. 6 　 Western blot 检测 Notch1 和 Hes1 蛋白表达

水平

将基底动脉组织清洗后裂解、离心,收集总蛋

白并检测蛋白浓度。 使用 10% SDS-PAGE 凝胶电

泳,PVDF 膜转膜,室温下 5%无脂牛奶封闭 2 h。 分

别加入相应的一抗(稀释 1 ∶ 1 000)室温震荡 2 h,
4 ℃孵育过夜,加入二抗(稀释 1 ∶ 5 000),孵育 3 h。
通过 Quantity One 软件分析条带灰度值,并计算

Notch1 和 Hes1 蛋白表达量。
1. 7　 统计学处理

采用 SPSS 19. 0 软件进行数据处理,计量资料

以(x±s)表示,多组间比较采用方差分析,不同组间

比较采用 LSD 多重比较分析,P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 各组大鼠血压比较

CAS 组和松龄血脉康组收缩压和舒张压均显

著高于对照组(P<0. 05),松龄血脉康组血压显著低

于 CAS 组(P<0. 05;表 1)。

表 1. 各组大鼠血压比较(mmHg)
Table 1. Comparison of blood pressure between rats in each
group(mmHg)

分组 n 收缩压 舒张压

对照组 10 107. 47±6. 85 78. 14±5. 05

CAS 组 10 159. 47±10. 54a 124. 87±8. 24a

松龄血脉康组 10 145. 58±11. 74ab 115. 04±10. 57ab

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 CAS 组比较。

2. 2　 各组大鼠血脂指标比较

CAS 组 TC、TG 和 LDL 均显著高于对照组(P<
0. 05),松龄血脉康组的 TC、TG 和 LDL 显著低于

CAS 组(P<0. 05;表 2)。

表 2. 各组大鼠血脂指标的比较(mmol / L)
Table 2. Comparison of blood lipids in rats of each group (mmol / L)

分组 n TC TG LDL HDL

对照组 10 2. 15±0. 41 0. 66±0. 14 0. 24±0. 05 0. 79±0. 13

CAS 组 10 4. 21±0. 67a 1. 19±0. 32a 1. 57±0. 28a 0. 75±0. 18

松龄血脉康组 10 3. 24±0. 61b 0. 82±0. 28b 0. 67±0. 25b 0. 80±0. 21
a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 CAS 组比较。

2. 3　 各组大鼠基底动脉形态学变化

对照组动脉细胞排列正常,管壁厚度均匀。
CAS 组血管内膜出现损伤,并且可以观察到脂质在

动脉内膜沉积,动脉中膜平滑肌细胞排列紊乱。 松

龄血脉康组血管病理形态介于对照组和 CAS 组之

间(图 1)。

图 1. HE 染色检测各组大鼠基底动脉形态学变化　 　 I 为动脉内膜,M 为动脉中膜,A 为动脉外膜。 箭头所指处血管内皮细胞脱落,管
壁内有泡沫细胞形成并有脂质沉积。

Figure 1. HE staining for detection of basilar artery morphology in each group
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2. 4　 各组大鼠血清 NO 和 ET-1 水平比较

CAS 组和松龄血脉康组 NO 显著低于对照组,ET-
1显著高于对照组(P<0. 05);松龄血脉康组 NO 显著高

于 CAS 组,ET-1显著低于 CAS 组(P<0. 05;表 3)。

表 3. 各组大鼠 NO 和 ET-1水平比较

Table 3. Comparison of NO and ET-1 levels in each group

分组 n NO(μmol / L) ET-1(μg / L)

对照组 10 82. 05±10. 48 48. 15±15. 67

CAS 组 10 50. 48±9. 54a 93. 24±22. 81a

松龄血脉康组 10 69. 26±12. 67ab 65. 18±18. 97ab

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 CAS 组比较。

2. 5　 各组大鼠脑组织形态学变化

对照组大鼠脑组织结构完成,细胞正常,核仁

明显,胞质丰富。 CAS 组大鼠脑组织细胞排列异

常,核仁收缩,细胞质染色出现空白。 松龄血脉康

组大鼠脑组织形态和排列基本正常,核仁和胞质基

本清晰(图 2)。

图 2. HE 染色检测各组大鼠脑组织形态学变化

Figure 2. HE staining for detection of brain histomorphology
in each group

2. 6 　 各组基底动脉组织 Notch 通路信号分子变化

比较

CAS 组和松龄血脉康组基底动脉组织 Notch1
和 Hes1 蛋白表达水平显著高于对照组(P<0. 05),
松龄血脉康组的 Notch1 和 Hes1 蛋白表达水平显著

低于 CAS 组(P<0. 05;图 3 和表 4)。

图 3. 各组大鼠基底动脉 Notch1 和 Hes1 蛋白水平的比较

Figure 3. Comparison of the levels of Notch1 and Hes1 pro-
teins in the basilar artery of each group

表 4. 各组大鼠 Notch1 和 Hes1 蛋白表达水平比较

Table 4. Comparison of the levels of Notch1 and Hes1 pro-
teins in the basilar artery of each group

分组 n Notch1 Hes1
对照组 10 1. 25±0. 08 2. 18±0. 18
CAS 组 10 3. 52±0. 36a 4. 68±0. 51a

松龄血脉康组 10 2. 48±0. 46ab 3. 57±0. 39ab

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 CAS 组比较。

3　 讨　 论

随着中国人口老龄化加剧和人们生活方式的
改变,高血压和高血脂发病率逐渐升高,由此诱发
的 CAS 发病率也呈现上升趋势。 CAS 是多种脑血
管疾病的发病机理,包括脑梗死、脑缺血等,严重威

胁患者健康和生命安全。 中医中药在治疗 CAS 中
取得了重要的进展,高血压和高血脂在中医中分别
被认为是“肝阳上亢”以及“气血津液病变”。 在松
龄血脉康配伍中,松针为君药,主“苦降温通”、“平
肝潜阳”;葛根具有“升举清阳”之功效,为臣药,具
有增强君药的“平肝潜阳”的作用。 珍珠粉为佐为
使,具有“平肝熄风”的作用,各成份互相调和,共同
作用,发挥“平肝减阳”、“化浊调脂”的功效,并对高
血压和高血脂具有治疗作用[8]。

高血压和高血脂是引起 CAS 的重要原因,过高
血压引起的强剪切力会损伤血管内皮细胞并诱导
氧化应激反应和血管内皮细胞释放炎性因子[9],使
血液中的脂质更易沉积在受损内皮处形成粥样斑

块,并引起动脉内皮细胞功能受损和中层平滑肌细
胞功能异常[10]。 NO 和 ET-1 是调节血管舒张和收
缩功能并反映内皮细胞功能的重要因子,两者为功
能强大的血管扩张剂和血管收缩活性物质,其动态
平衡在调节血管功能中发挥着重要的作用,其水平
的变化参与脑供血和脑损伤的进程[11-12]。 本研究
为分析松龄血脉康对 CAS 大鼠内皮功能和脑损伤
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的影响,通过双侧肾动脉狭窄术建立了大鼠高血压

模型,并且通过高脂饮食提高血脂水平,结果显示

CAS 组大鼠收缩压、舒张压、TC、TG 和 LDL 均显著

高于对照组,并且收缩压均高于 135 mmHg,提示高

血压高血脂大鼠模型建立成功。 而松龄血脉康组

血压、TC、TG 和 LDLC 显著低于 CAS 组,说明松龄

血脉康可有效调节血脂降低血压。 本研究 HE 染色

检测了脑基底动脉的形态学变化,结果显示 CAS 组

血管内膜出现损伤,并且可以观察到脂质在动脉内

膜沉积,中层平滑肌细胞排列紊乱。 松龄血脉康组

的病理形态介于对照组和 CAS 组之间。 这说明

CAS 大鼠模型建立成功,并且松龄血脉康可有效减

少粥样斑块的形成,抑制动脉中膜细胞异常增殖。
CAS 组 NO 显著低于对照组而 ET-1 显著高于对照

组,松龄血脉康组 NO 显著高于 CAS 组而 ET-1 显著

低于 CAS 组。 郑艳等[13] 研究结果显示松龄血脉康

胶囊可通过调节 NO 和 ET-1 水平而保护内皮细胞,
减少高血压对内皮功能的影响。 张莲莲等[14] 研究

也显示松龄血脉康会调节血压和血脂,使 NO 上调

并抑制 ET-1 水平,改善内皮细胞功能并抑制粥样斑

块的发生。 此外,也有研究显示松龄血脉康可以抑

制神经细胞凋亡保护神经功能[15]。 这提示松龄血

脉康可能通过发挥“平肝潜阳”、“活血化瘀”的功能

调节血压和血脂,并且通过改善炎性反应和调节氧

化应激减少动脉粥样斑块的形成,并保护内皮功能。
CAS 不但会影响脑供血,其炎性反应和氧化应

激失衡会引起脑组织的损伤,本研究结果也显示

CAS 组大鼠脑组织细胞排列异常,核仁不明显,细
胞质出现空晕。 松龄血脉康组形态和排列基本正

常,核仁和胞质基本清晰。 为进一步分析松龄血脉

康对内皮功能和脑组织保护作用的分子机制,本文

检测了其对 Notch 通路的影响。 Notch 通路的激活

会引起炎性反应,并诱导巨噬细胞的炎性细胞至内

皮损伤处,加速粥样斑块的形成[16]。 有临床研究显

示 Notch1 水平与动脉钙化程度密切相关[17]。 此

外,Notch 的水平也会影响颅脑损伤后的脑神经功

能[18]。 本研究结果显示 CAS 组 Notch1 和 Hes1 蛋

白表达水平显著高于对照组,松龄血脉康组的

Notch1 和 Hes1 蛋白表达水平显著低于 CAS 组。 这

提示松龄血脉康可能通过抑制 Notch 通路抑制炎性

因子释放减少粥样斑块的形成,并发挥脑保护作用。
综上所述,松龄血脉康具有治疗高血压和高血

脂所致 CAS 的作用,并发挥保护内皮细胞功能和脑

损伤的作用,这种作用可能与抑制 Notch 通路的表

达有关。 但是关于 Notch 对于 CAS 患者脑保护作用

仍需要进一步的临床观察,关于松龄血脉康治疗

CAS 的机制仍需要进一步研究。
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