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基于“心受气于脾”探讨心痛泰调控 p38 MAPK/AP-1 对
动脉粥样硬化兔的中医证候和 VSMC 胶原纤维的影响
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［摘要］ 目的：基于“心受气于脾”探讨心痛泰调控 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）/转录激活因子-1（AP-1）对动脉

粥样硬化兔的中医证候积分和血管平滑肌细胞（VSMC）胶原纤维的影响。方法：120 只清洁级兔随机分为假手术组，痰瘀互结

模型组，心痛泰低剂量组、中剂量组、高剂量组和瑞舒伐他汀组。采用高脂喂养+球囊损伤法，造成痰瘀互结病证结合动脉粥

样硬化兔模型，造模后予以相应药物灌胃 8 周（心痛泰低、中、高剂量组和瑞舒伐他汀组的给药量分别为 2.3，4.6，9.2 g·kg-1和

0.55 mg·kg-1）。给药周期结束时取腹主动脉，苏木素-伊红（HE）染色观察易损斑块的情况；免疫组化法（IHC）测定基质金属蛋

白酶 -9（MMP-9），组织基质金属蛋白酶抑制剂 -1（TIMP-1）；马松（Masson）染色观察平滑肌细胞胶原纤维分解情况；蛋白免疫

印迹法（Western blot）测定主动脉组织 p38 MAPK，AP-1 蛋白的表达；采用中医证候评分表评价痰瘀互结证中医证候积分。

结果：与模型组比较，心痛泰各剂量组、瑞舒伐他汀组 MMP-9 含量显著降低，TIMP-1 含量显著升高，p38 MAPK 蛋白的表达，

AP-1 的核转位显著降低（P<0.01）；与心痛泰低剂量组比较，心痛泰中、高剂量组，瑞舒伐他汀组 MMP-9 明显降低，TIMP-1 明显

升高，p38 MAPK 蛋白的表达，AP-1 的核转位明显降低（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，心痛泰各剂量组、瑞舒伐他汀组的中

医证候积分均明显改善（P<0.05，P<0.01）；与心痛泰低剂量组比较，心痛泰中、高剂量组，瑞舒伐他汀组的中医证候积分均显著

改善（P<0.01）。Masson 染色显示，模型组平滑肌纤维排列紊乱，胶原分解增多，纤维帽变薄，斑块易损性增加；与模型组比较，

心痛泰各组和瑞舒伐他汀组平滑肌细胞排列较为整齐，胶原纤维分解减少，斑块稳定性增加。结论：心痛泰可下调 p38 MAPK，

MMP-9 的表达，提高 TIMP-1 的水平，减少 AP-1 核转位，减少平滑肌细胞胶原纤维的分解，改善痰瘀互结证的中医证候评分。

心痛泰可能通过调控 p38 MAPK/AP-1 信号通路及下游的细胞因子，稳定易损斑块，改善动脉粥样硬化之痰瘀互结证。
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［［Abstract］］ Objective：： To explore the effects of Xintongtai（XTT）on traditional Chinese medicine

（TCM） syndrome score and collagen fibers in vascular smooth muscle cells（VSMCs） of rabbits with

atherosclerosis in the regulation of p38 mitogen-activated protein kinase（p38 MAPK）/activator protien-1（AP-1）
signaling pathway. Method：：A total of 120 rabbits of SPF grade were randomly divided into the sham operation

group，combined phlegm and blood stasis model group，rosuvastatin group，and low-，middle-，and high-dose

XTT groups. The rabbit model of atherosclerosis due to combined phlegm and blood stasis was established by

exposing them to high-fat diet and balloon injury. Following modeling， the corresponding drugs were

administered by gavage for eight weeks（2.3，4.6，9.2 g·kg-1 for low-，middle-，and high-dose XTT groups and

0.55 mg·kg-1 for rosuvastatin group）. At the end of medication，the abdominal aorta was isolated and stained

with htoxylin-eosin（HE）for observing the vulnerable plaque. Matrix metalloproteinase-9（MMP-9）and tissue

inhibitor of metalloproteinase-1（TIMP-1）were detected by immunohistochemistry（IHC）. The collagen fiber

decomposition in VSMCs was observed after Masson staining. The protein expression levels of p38 MAPK and

AP-1 in aorta was assayed by Western blotting. The combined phlegm and blood stasis syndrome was scored

based on TCM syndrome scoring scale. Result：： Compared with the model group，XTT at each dose and

rosuvastatin significantly decreased MMP-9 content，increased TIMP-1，down-regulated p38 MAPK protein

expression，and weakened the nuclear translocation of AP-1（P<0.01）. Compared with the low-dose XTT

group，the middle- and high-dose XTT groups and rosuvastatin group exhibited obviously lowered MMP-9，

elevated TIMP-1， down-regulated p38 MAPK protein expression， and diminished AP-1 nuclear

translocation（P<0.05，P<0.01）. The TCM syndrome scores of the middle- and high-dose XTT groups and

rosuvastatin group were significantly improved as compared with that in the model group（P<0.05，P<0.01）. The

comparison with the low-dose XTT group revealed a remarkable improvement in TCM syndrome score of the

middle- and high-dose XTT groups and rosuvastatin group（P<0.01）. As demonstrated by Masson staining，the

smooth muscle fibers in the model group were arranged in disorder，accompanied by enhanced collagen

decomposition，thinned fibrous cap，and increased plaque vulnerability. Compared with the model group，the

VSMCs in each XTT group and rosuvastatin group were orderly arranged，manifested as decreased collagen

fiber decomposition and increased plaque stability. Conclusion：： XTT down-regulates the expression of p38

MAPK and MMP-9，increases the level of TIMP-1，reduces the nuclear translocation of AP-1，diminishes the

decomposition of collagen fibers in VSMCs，and improves the score of combined phlegm and blood stasis

syndrome. XTT alleviates arteriosclerosis due to combined phlegm and blood stasis by regulating p38 MAPK/

AP-1 signaling pathway and downstream cytokines and stabilizing vulnerable plaques.

［［Keywords］］ heart receiving Qi from spleen；Xintongtai；atherosclerosis；p38 mitogen-activated protein

kinase（p38 MAPK）/activator protien-1（AP-1）signaling pathway；traditional Chinese medicine syndrome score

《中国心血管健康与疾病报告 2019》［1］指出，我

国心血管疾病患病人数约 3.30 亿，其中，冠心病患

者高达 1 100 万。易损斑块是冠心病不稳定型心绞

痛的主要病理因素，斑块的易损性是由于具有大的

脂质核心、薄而趋于破裂的纤维帽以及斑块内的病

理性新生血管［2］。其中，斑块纤维帽的完整性影响

斑块的稳定性，大量研究表明，纤维帽的完整性与

血管平滑肌细胞（VSMC）中胶原纤维的含量密切相

关［3］。因此，稳定 VSMC 胶原纤维是易损斑块治疗

的治疗重点。目前西医稳定易损斑块的治疗包括

抗血小板聚集药物和调节血脂的他汀类药物，中药

复方具有多靶点、多层次、多通路干预的作用，因此

具有强大的优势［4］。中医学认为易损斑块是痰瘀互

结于脉道所致，健脾化痰祛瘀之法具有较好的调控

血脂、抑制炎症反应、保护血管内膜的作用，从而有

助于稳定易损斑块［5-6］。心痛泰是基于“心受气于

脾”理论创立的中药复方，全方具有理气化痰、活血

通络之功，适用于痰瘀互结型不稳定型心绞痛的患

者。脾虚导致痰浊瘀阻脉道，从而发展为痰瘀互结

的斑块，这是“心受气于脾”的理论基础，脾虚则水

谷精微难以化生，脉道不利，血脉不畅，VSMC 功能

失调，从而导致易损斑块的形成。课题组前期研究
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显示，心痛泰在减轻动脉粥样硬化炎症反应、改善

血管重构、稳定易损斑块等方面发挥了重要作

用［7-9］。但是国内外缺乏采用动物证候模型来评价

中药对中医证候变化的研究，为了实现从“基础研

究”到“临床应用”的转化医学模式，本研究首次采

用病证结合动物模型，制订中医证候评分量表评估

用药前后动物的中医证型，并且前期已经采用预实

验的方式评价中医证候评分量表，具有创新性和可

行性。本研究采用过食膏梁厚味联合动脉内膜损

伤的复合病因复制脾虚痰浊的易损斑块动物模型，

从“心受气于脾”的理论出发，探索心痛泰对 p38 丝

裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）/转录激活因子 -1

（AP-1）信号通路，VSMC 胶原纤维、动物中医证候

评分的影响，阐明心痛泰稳定易损斑块、改善痰瘀

互结证的作用和机制。

1 材料

1.1 动物 120 只清洁级健康日本大耳白兔，雄性，

10～12 周龄，体质量（2.19±0.135）kg。由湖南中医

药大学实验动物中心提供，合格证号 SCXK（湘）2009-

0012，许可证号湘医动字 D20-006 号。实验已通过

湖南中医药大学动物实验伦理委员会标准审查。

1.2 药物 心痛泰药粉由丹参、川芎、三七、郁金、

山楂、枳壳、葛根、木香、茯苓、白术等中药饮片，按

比例经过标准工艺制成药粉，每克药粉的有效成分

等于 15 g 生药，由湖南中医药大学第一附属医院药

剂科制备，批号 20210125，所有中药饮片均由湖南

中医药大学第一附属医院主任药师张志国鉴定，均

符合 2020 年版《中国药典》要求。瑞舒伐他汀钙片

（阿 斯 利 康 制 药 有 限 公 司 ，进 口 药 品 注 册 证 号

H20110563）；高脂饲料由 15% 蛋黄粉，2% 胆固醇，

5%猪油，0.5%胆酸钠，77.5%基础饲料组成，由湖南中

医药大学动物实验中心制备，专用仓库保存。

1.3 试剂 基质金属蛋白酶-9（MMP-9），组织基质

金属蛋白酶抑制剂 -1（TIMP-1）试剂盒（武汉博士德

生物工程有限公司，批号分别为 EK0466，EK0520）；
AP-1 抗体，p38 MAPK 抗体（北京博奥森生物技术

有限公司，批号分别为 Bs-13638R，Bs-0636R）；甘油

醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶（GAPDH），H3 抗 体（美 国 Cell

Signaling Technology 公 司 ，批 号 分 别 为 #5174，

#4499S）；羊抗兔辣根过氧化物酶（HRP）标记二抗，

羊抗鼠 HRP 标记二抗，苏木素 -伊红（HE）染色试剂

（上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

A0208，A0216，C0105S-1）；马松（Masson）染色试剂

（福州飞净生物科技有限公司，批号 PH1427）。

1.4 仪器 YMT-2500 型旋涡振荡器（上海熙扬仪

器 有 限 公 司）；F10 型 手 握 式 电 动 匀 浆 机（德 国

Fluko 公司）；1-14k 型低温冷冻离心机（德国 Sigma

公 司）；1704150 型 电 泳 仪（美 国 Bio-Rad 公 司）；
MK-3 型 全 自 动 酶 标 仪（芬 兰 雷 勃 集 团）；TBA-

120FR 型全自动生化分析仪（日本东芝医疗系统株

式会社）；FACSVia 型流式细胞仪（美国 BD 医疗器

械公司）；820 Histo Stat 型切片机（美国 Reichert 公

司）；KA-MIAS1 型 MIAS 图像分析仪（南京奥康仪

器 分 析 有 限 公 司）；便 携 式 M-Turbo 型 超 声 机

（9 MHz 高频探头，美国 SonoSite 公司）。球囊导管

与附件（球囊内径 3.0 mm，球囊导管长度 20 mm；
0.018/300 cm 导引导丝；球囊扩张压力泵）均购自

美国 Cordis 公司。

2 方法

2.1 造模、分组及给药 参照文献［10-12］建立易

损斑块痰瘀互结证的兔模型。120 只兔适应性喂养

1 周后，随机抽取 20 只作为假手术组，其余组造模，

采用高脂喂养联合腹主动脉内膜球囊损伤法，造成

痰瘀互结证易损斑块的病证结合模型。具体方法

为高脂喂养 2 周，再行腹主动脉球囊损伤，兔取仰卧

位 ，固 定 于 小 动 物 手 术 台 上 ，戊 巴 比 妥 钠

（30 mg·kg-1）耳缘静脉注射麻醉，右侧腹股沟区及

腹部超声引导区备皮，分离右股动脉，局部利多卡

因扩张血管，行右股动脉穿刺术，送入导丝，在超声

机引导下将球囊导管沿右侧股动脉上行入置腹主

动脉，深度约 20 cm，注气 7.5 个标准大气压充盈球

囊，超声机引导下，抗阻牵拉至腹主动脉 -髂总动脉

分叉处，反复回拉 3 次后退出导管，逐层缝合，碘伏

消毒，术后连续 3 d 予以 40 万 U 青霉素肌肉注射预

防感染。假手术组只进行右侧股动脉穿刺，不置入

球囊拉伤。继续高脂喂养 4 周。造模后，每组随机

抽取 2 只兔采血测定血脂，取胸主动脉，HE 染色可

见大的脂质核心及薄的纤维帽则提示易损斑块造

模成功，采用自主研发的中医证候评分量表进行评

分，模型组较假手术组评分明显升高，提示痰瘀互

结证病证结合模型造模成功。将已造模的兔子随

机分为模型组，心痛泰低、中、高剂量组和瑞舒伐他

汀组。假手术组给予普通饲料，自由饮水。治疗组

进行药物灌胃 10 mL·kg-1·d-1，根据药理实验方法学

取成人的 5，10，20 倍作为心痛泰低、中、高剂量组的

灌胃剂量，心痛泰低、中、高剂量组和瑞舒伐他汀组

的给药量分别是 2.3，4.6，9.2 g·kg-1 和 0.55 mg·kg-1。

假手术组和模型组给予同等体积超纯水灌胃。连
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续给药 8 周。

2.2 组织病理学形态观察 给药周期结束时，所有

兔子行耳缘静脉麻醉，予以安乐死，取球囊损伤段

的腹主动脉 2.5～4.0 cm，纵行剖开摊平，0.9% 冰生

理盐水冲洗后，10% 中性甲醛固定，乙醇脱水，10%

的甲醛甲酸脱钙液脱钙 2 周，切成 4~5 μm 厚的薄

片，HE 染色，光镜下观察组织结构。

2.3 免疫组化法（IHC）测定主动脉组织 MMP-9 和

TIMP-1 的表达 取球囊损伤段的主动脉组织，石蜡

切片、脱水，缓冲液及 3% 过氧化氢清洗，滴加一抗

（MMP-9 1∶80，TIMP-1 1∶80），磷酸盐缓冲液（PBS）
冲洗，滴加二抗，加 ABC 复合物，DAB 显色，制片后

置于 400 倍光镜下观察，在 MIAS 图像分析系统下，

根据染色阳性细胞数所占比例行数据统计，染色分

类分为 0~3 级，测定吸光度 A，进行分析。

2.4 中医证候评分量表评价痰瘀互结证候模型

采用自主研发的痰瘀互结证中医证候评分量表

（已进行预实验）对动脉粥样硬化兔进行中医证候

评分，评分等级分为 0~3 分。分别从精神体质量、饮

食饮水、毛发的色泽与脱落情况、粪便、舌象、眼部

球结膜充血情况、皮肤瘀斑情况等 7 方面的表征进

行评估。证候的轻重程度与分值的高低呈正相关，

即分值越高，痰瘀互结证候越显著。动脉粥样硬化

兔痰瘀互结证中医证候评分量表见表 1。

2.5 Masson 染色检测对兔腹主动脉 VSMC 胶原的

影响 取球囊损伤段的主动脉组织，制成石蜡切

片，随即脱蜡至水，清洗后用 Regaud 苏木精染液对

细胞核进行染色，染色时间为 5~10 min。蒸馏水充

分洗涤后，用 Masson 丽春红酸性复红液复染 5~

10 min，以 2% 冰乙酸水溶液浸洗片刻，1% 磷钼酸水

溶液分化 3~5 min，置入苯胺蓝染液中染色 5 min，再

次予以 0.2% 冰乙酸水溶液浸洗，加入 95% 乙醇、无

水乙醇、二甲苯透明、中性树胶封固。MIAS 图像分

析系统测定高倍镜视野下的平均 A。

2.6 监测 CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞

压积的变化情况 试验周期结束时，对所有兔子

进行耳缘静脉采血，全自动生化分析仪检测纤维蛋

白原，血液黏度和红细胞压积。流式细胞仪检测

CD62P 的水平。

2.7 蛋白免疫印迹法（Western blot）测定主动脉组

织 p38 MAPK，AP-1 蛋白的表达 将球囊损伤段含

有斑块的主动脉组织剪成细小碎片，每 20 mg 组织

加入 RIPA 裂解液 150~250 μL，匀浆后置于离心机

（4 ℃ 12 000×g）离心 15 min 取上清，酶标板计算样

品蛋白浓度，上样，电泳，25V 转膜 30 min，根据说明

书（p38 MAPK，核内 AP-1，核外 AP-1 均为 1∶1 000）
封 闭 膜 ，孵 育 一 抗 的 膜 用 TBST 洗 涤 3 次 ，按 照

1∶1 000 稀释 HRP 标记的二抗，与膜 37 ℃孵育 1 h，

最后行 ECL 化学发光检测显影，曝光，扫描蛋白条

带。Gel Image ststem ver4.0 软件分析。

2.8 统计学方法 使用 SPSS 23.0 软件进行统计分

析，实验数据以 x̄± s 表示，若符合正态分布，多组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较，方差

齐采用最小显著性差异（LSD）法，方差不齐采用

Dunnett's法，以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对兔腹主动脉斑块病理改变的影响 假手术

组动脉内膜厚度均匀，VSMC 排列有序，细胞核形

态规整，未见泡沫细胞和易损斑块。模型组动脉内

膜增厚，VSMC 排列紊乱，部分泡沫化，内膜下大量

脂肪细胞堆积并形成斑块，斑块的脂质核心核大，

纤维帽薄。与模型组比较，心痛泰各组和瑞舒伐他

汀组斑块的脂质沉积明显减轻，VSMC 的排列改

善，VSMC 的泡沫化改善。说明心痛泰可以抑制斑

块脂质核心的增大，改善 VSMC 排列，减少 VSMC

向泡沫细胞转化，从而达到稳定动脉粥样硬化易损

表 1 动脉粥样硬化兔痰瘀互结证中医证候评分

Table 1 Chinese syndrome score scale of phlegm and blood stasis syndrome in atherosclerotic rabbits

评分

0 分

1 分

2 分

3 分

精神体质量

正常

精神倦怠，自主活动

减少，体质量轻度增加

精神倦怠，活动减少，

体质量中度增加

精神萎靡，活动明显

减少，体质量明显增加

食水

正常

轻度减少

中度减少

重度减少或

不进食水

毛发

正常

毛发稍黯，<30%

毛发脱落

毛发黯淡，30%~

50% 毛发脱落

毛发黯淡无光，全

身脱毛>50%

粪便

正常

<30% 的大便

不成形

30%~50% 的

大便不成形

>50% 大便不

成形或腹泻

舌象

正常

舌暗红

舌暗紫

舌暗红/暗紫，伴有瘀斑

或设下静脉曲张

眼部

正常

球结膜淡红

球结膜深红

球结膜暗红或伴

有出血点或瘀斑

皮肤

正常

轻度瘀斑

中度瘀斑

重度瘀斑
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斑块的作用。见图 1。

3.2 对兔腹主动脉组织 MMP-9，TIMP-1 的影响

与假手术组比较，模型组兔主动脉组织的 MMP-9

显著升高，TIMP-1 显著降低（P<0.01）。与模型组比

较，心痛泰低剂量组主动脉组织中的 MMP-9 明显下

降，TIMP-1 明显升高（P<0.05）；心痛泰中、高剂量组

和瑞舒伐他汀组的 MMP-9 显著下降，TIMP-1 显著

升高（P<0.01）。与低剂量组比较，心痛泰中、高剂量

组和瑞舒伐他汀组的 MMP-9 显著降低，TIMP-1 显

著升高（P<0.01）。见表 2。

免疫组化结果显示，假手术组动脉管壁厚度均

匀，呈淡蓝色浅染，VSMC 排列整齐，动脉内膜清晰

整齐，VSMC 胞外基质和 VSMC 周围胶原纤维结构

稳定。模型组可见斑块呈棕黄色深染，泡沫细胞及

VSMC 中的 MMP-9 表达增加，细胞外基质降解增

多，VSMC 胶原减少，导致 VSMC 排列紊乱甚至皱

缩。与模型组比较，心痛泰各组和瑞舒伐他汀组动

脉内膜泡沫细胞体积减小，细胞染色浅，MMP-9 表

达降低，TIMP-1 表达增多，VSMC 细胞外基质的分

解 较 少 ，VSMC 胶 原 增 加 ，排 列 趋 于 稳 定 。 见

图 2，3。

3.3 对兔腹主动脉 VSMC 胶原的影响 假手术组

动脉管壁厚度均匀，VSMC 整齐呈蓝染，VSMC 周围

胶原纤维结构正常、呈红染，细胞核大小正常；模型

组 VSMC 排列紊乱，胶原分解增多，管壁变薄，斑块

易损性增加，管腔内可见血栓形成；与模型组比，心

痛泰各组和瑞舒伐他汀组 VSMC 胶原纤维分解减

少，VSMC 排列和管壁结构均有所改善，斑块稳定

性增加，管腔内出血明显减轻。说明心痛泰和瑞舒

伐他汀可减少 VSMC 周围胶原分解，改善动脉管壁

结构，达到稳定易损斑块的作用。见图 4，5。

3.4 对兔痰瘀互结证中医证候积分的影响 与假

图 2 心痛泰对兔腹主动脉 MMP-9的影响（IHC，×400）
Fig. 2 Effect of XTT on MMP-9 in abdominal aorta of rabbits

（IHC，×400）

A. 假手术组；B. 模型组；C. 心痛泰低剂量组；D. 心痛泰中剂量组；
E. 心痛泰高剂量组；F. 瑞舒伐他汀组（图 2~5 同）
图 1 心痛泰对兔腹主动脉斑块病理改变的影响（HE，×400）
Fig. 1 Effect of Xintongtai（XTT）on pathological changes of

abdominal aortic plaque in rabbits（HE，×400）

表 2 心痛泰对兔腹主动脉组织 MMP-9，TIMP-1 表达水平的影响

（ x̄± s）
Table 2 Effect of XTT on expression levels of MMP-9 and

TIMP-1 in aorta of rabbits（ x̄± s） mmol·L-1

组别

假手术

模型

心痛泰

瑞舒伐他汀

n

18

15

14

16

15

14

剂量/g·kg-1

2.3

4.6

9.2

5.5×10-4

MMP-9

0.458±0.112

0.742±0.1652）

0.621±0.1573）

0.537±0.1434，6）

0.483±0.1354，6）

0.496±0.1284，6）

TIMP-1

0.625±0.232

0.137±0.0292）

0.352±0.1043）

0.548±0.1514，6）

0.561±0.1584，6）

0.575±0.1634，6）

注：与假手术组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01；与低剂量组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 3~5 同）。
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手术组比较，模型组兔痰瘀互结证的中医证候积分

显著降低（P<0.01）。与模型组比较，心痛泰低剂量

组的中医证候积分明显下降（P<0.05）；心痛泰中、高

剂量组和瑞舒伐他汀组的中医证候积分显著降低

（P<0.01）。与低剂量组比较，心痛泰中、高剂量组和

瑞舒伐他汀组的中医证候积分显著降低，差异具有

统计学意义（P<0.01）。见表 3。

3.5 对兔 CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞

压 积 的 影 响 与 假 手 术 组 比 较 ，模 型 组 兔 的

CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞压积显著升

高（P<0.01）。与模型组比较，心痛泰低剂量组的

CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞压积明显下

降（P<0.05）；心痛泰中、高剂量组和瑞舒伐他汀组的

CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞压积显著降

低（P<0.01）。与低剂量组比较，心痛泰中、高剂量组

和瑞舒伐他汀组的 CD62P，纤维蛋白原，血液黏度

和红细胞压积显著降低，差异具有统计学意义（P<

0.01）。上述指标提示心痛泰干预后，血瘀证型有所

改善。见表 4。

3.6 对 兔 主 动 脉 p38 MAPK 及 细 胞 核 、细 胞 质

AP-1 蛋白的表达的影响 与假手术组比较，模型组

兔主动脉组织的 p38 MAPK 蛋白的表达显著升高

（P<0.01）。与模型组比较，心痛泰低剂量组的 p38

MAPK 蛋白的表达明显降低（P<0.05）；心痛泰中、高

剂量组和瑞舒伐他汀组的 p38 MAPK 蛋白的表达显

著降低，（P<0.01）。与低剂量组比较，心痛泰中、高

图 3 心痛泰对兔腹主动脉 TIMP-1的影响（IHC，×400）
Fig. 3 Effect of XTT on TIMP-1 in abdominal aorta of rabbits

（IHC，×400）

图 4 心痛泰对兔腹主动脉 VSMC胶原的影响横切（Masson，×400）
Fig. 4 Effect of XTT on collagen of VSMC in rabbit abdominal

aorta crosscut graph（Masson，×400）

图 5 心痛泰对兔腹主动脉 VSMC胶原的影响纵切（Masson，×400）
Fig. 5 Effect of XTT on collagen of VSMC in rabbit abdominal

aorta slitting graph（Masson，×400）
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剂量组和瑞舒伐他汀组的 p38 MAPK 蛋白表达显著

降低（P<0.01）。
主动脉 VSMC 中的细胞质 AP-1 降低伴细胞核

AP-1 升高，提示 AP-1 核转位。与正常组比较，模型

组主动脉 AP-1 核转位显著增加（P<0.01）。与模型

组比较，心痛泰低剂量组 AP-1 的核转位明显减少

（P<0.05）；心痛泰中、高剂量组和瑞舒伐他汀组

AP-1 核转位显著减少（P<0.01）。与低剂量组比较，

中、高剂量组和瑞舒伐他汀组 AP-1 核转位显著减少

（P<0.01）。见表 5，图 6。

4 讨论

急性心肌梗死的主要致病因素动脉易损斑块

破裂出血［13］。因此，预防急性心肌梗塞发生的首要

任务稳定易损斑块。易损斑块破裂的重要原因之

一是纤维帽在 MMP 的作用下分解，最终斑块内的

脂质核心及坏死内容物漏出，引起管腔闭塞［14］。

VSMC 是参与斑块纤维帽形成的重要细胞，对于已

经形成的斑块，VSMC 的凋亡、钙化、表型转化过程

中分泌的细胞因子，例如 MMP，转化生长因子 -β

（TGF-β）等，可促进细胞外基质降解，引起纤维帽中

的胶原纤维分解增多，纤维帽变薄，最终导致易损

斑块破裂［15］。

中医没有确切的对应易损斑块的病名，但根据

发病部位，可将易损斑块归属于“胸痹”“真心痛”

“中风”。其病位在“脉”，病性属本虚标实，本虚是

肝、脾、肾亏虚，标实以痰浊、血瘀为主，其中，脾虚

生痰是痰瘀互结病机的根源［16］。高脂血症与“痰

浊”形成的病理过程相对应。《黄帝内经·素问·阴阳

应象大论》云：“饮食入胃，游溢精气，上输于脾，脾

气散精，上归于肺，通调水道，下输膀胱，水津四布，

表 3 心痛泰对兔痰瘀互结证中医证候积分的影响（ x̄± s）
Table 3 Effect of XTT on Chinese syndrome integral of phlegm and blood stasis syndrome in rabbits（ x̄± s） 分

组别

模型

心痛泰

瑞舒伐他汀

n

15

14

16

15

14

剂量

/g·kg-1

2.3

4.6

9.2

5.5×10-4

精神

2.45±0.622）

1.93±0.743）

1.25±0.564，6）

0.94±0.424，6）

1.05±0.484，6）

食水

2.17±0.832）

1.85±0.763）

1.54±0.594，6）

1.32±0.614，6）

1.27±0.534，6）

毛发

1.63±0.552）

1.24±0.413）

0.71±0.344，6）

0.75±0.374，6）

0.81±0.424，6）

粪便

1.48±0.532）

0.95±0.453）

0.79±0.384，6）

0.82±0.464，6）

0.72±0.354，6）

舌象

2.75±0.912）

1.76±0.633）

1.52±0.634，6）

1.65±0.584，6）

1.41±0.434，6）

眼部

1.94±0.372）

1.28±0.573）

0.83±0.264，6）

0.92±0.354，6）

0.94±0.384，6）

皮肤

2.16±0.482）

1.73±0.613）

1.43±0.524，6）

1.39±0.474，6）

1.25±0.344，6）

痰瘀互结

证候积分

14.58±3.142）

10.74±2.653）

8.03±2.364，6）

7.79±2.154，6）

7.45±1.834，6）

注：假手术组的中医证候积分均为0分。

表 4 心痛泰对 AS痰瘀互结证模型兔 CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞压积的影响（ x̄± s）
Table 4 Effect of XTT on CD62P，fibrinogen，blood viscosity and hematocrit in rabbits with phlegm and blood stasis syndrome（ x̄± s）

组别

假手术

模型

心痛泰

瑞舒伐他汀

n

18

15

14

16

15

14

剂量/g·kg-1

2.3

4.6

9.2

5.5×10-4

CD62P/μg·L-1

12.35±2.47

23.64±5.122）

17.28±3.153）

15.41±2.924，6）

14.36±2.484，6）

13.97±2.524，6）

纤维蛋白原/g·L-1

2.19±0.63

8.35±3.242）

4.62±1.513）

3.57±0.834，6）

3.39±0.864，6）

3.43±0.754，6）

血液黏度/mPa·s-1

1.25±0.58

2.17±0.732）

1.84±0.363）

1.39±0.594，6）

1.45±0.514，6）

1.32±0.454，6）

红细胞压积/%

0.43±0.05

0.62±0.082）

0.48±0.063）

0.45±0.044，6）

0.44±0.054，6）

0.41±0.024，6）

表 5 心痛泰对各组兔主动脉 p38 MAPK，细胞核 AP-1，细胞质 AP-1蛋白定量的影响（ x̄± s）
Table 5 Effect of XTT on protein quantity of p38 MAPK，AP-1 in nucleus and cytoplasmin rabbit aorta（ x̄± s） mmol·L-1

组别

假手术

模型

心痛泰

瑞舒伐他汀

n

18

15

14

16

15

14

剂量/g·kg-1

2.3

4.6

9.2

5.5×10-4

p38 MAPK

0.23±0.07

0.89±0.102）

0.79±0.033）

0.43±0.074，6）

0.42±0.084，6）

0.38±0.064，6）

细胞核 AP-1

0.07±0.02

1.24±0.092）

1.09±0.143）

0.57±0.134，6）

0.44±0.074，6）

0.15±0.044，6）

细胞质 AP-1

0.82±0.01

0.17±0.012）

0.30±0.013）

0.64±0.014，6）

0.60±0.024，6）

0.59±0.014，6）
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五经并行。”脾胃化生的精微物质滋养脉道、荣养全

身脏器，过食肥甘厚味则体内易生湿浊，湿气困脾，

脾胃虚弱，水谷难以化生精微，清浊不分、脉道失

养，导致痰浊、瘀血等有形实邪沉积脉道，因此痰瘀

互结是形成易损斑块的病理基础［17］。“心受气于脾”

理论来源于《黄帝内经·素问·玉机真藏论》：“心受

气于脾，传之于肺，气舍于肝，至肾而死。”心属火，

脾属土，二者在五行中为母子关系，子病可及母，脾

病可及心。“心受气于脾”的具体是指，心脏遭受病

气于其所生之脏（脾），即子（脾）病传母（心），为脾

病逆行传变至心脏。王佳楠等［18］的实验研究表明，

基于“心受气于脾”理论，高脂喂养及活动受限可造

成巴马猪冠心病脾虚痰浊的中医证候模型，模型组

心肌纤维萎缩、变性、断裂、伴随炎症浸润。课题组

的前期研究已证实心痛泰可改善动脉粥样硬化兔

的血脂水平，减轻斑块内脂质沉积［8］。痰浊日久阻

滞气机，气滞血瘀导致瘀血阻络，易损斑块中的新

生血管易于破裂出血，与“瘀血”的形成过程相对

应，血瘀证型可反映在血液流变学的指标上。斑块

的 稳 定 性 与 血 液 流 变 学 中 的 血 小 板 膜 糖 蛋 白

CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞压积相

关［19］，因此本研究采用上述血液流变学指标评价血

瘀证型。综上所述，脾虚是易损斑块痰瘀互结证形

成的根本原因，脾虚生痰、因痰致瘀，痰瘀互结是易

损斑块的核心病机，治疗当以健脾理气、化痰祛瘀

为纲要。从现代医学的角度来说，脾虚与斑块的易

损性密切相关，脾虚则气血生化无源，脾虚会影响

血清脂质转运、加速脂质沉积。李权等［20］的研究表

明，化痰祛浊方可改善患者动脉粥样硬化斑块程

度，增强调脂功能、降低炎性反应程度和氧化应激

程度，从而治疗脾虚痰浊阻遏型颈动脉粥样硬化斑

块。脾虚会影响冠脉细胞中凋亡相关基因 B 细胞淋

巴瘤 -2（Bcl-2）基因，Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），半胱

氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 -3（Caspase-3）的表达，增

加 TGF-β和 MMP-1 的表达［21］，直接影响胶原纤维

的再生和纤维帽的厚度，从而导致易损斑块的破

裂。徐跃等［22］对冠脉细胞凋亡相关基因差异性表

达的研究发现，易损斑块的发生机制可能与冠状动

脉 内 Bax，Bcl-2，细 胞 CC 趋 化 因 子 2（CCL2），

TGF-β1，肿瘤坏死因子（TNF），B 淋巴细胞瘤 -2 基因

样蛋白 1（BCL2L1），激活集落刺激因子 -2（CSF-2）
等基因改变有关，TGF-β1 下调了 BCL2L1/Bax 编码

蛋白的比率，与上调的 TNF，γ干扰素（IFN-γ）和下

调的 BIRC3 共同作用，导致细胞内整体凋亡水平的

上调，从而促进动脉易损斑块的形成。

心痛泰是基于“心受气于脾”中医理论基础进

行组方的，心痛泰可助脾运气，助心行血，通过理气

化痰、活血通络，减少或消除“痰浊”“瘀血”等病理

产物，稳定易损斑块。心痛泰组方为丹参、川芎、茯

苓、白术、陈皮、木香、枳壳、葛根、三七、郁金、炙甘

草等中药组成。其中，丹参、川芎共为君药，共奏理

气活血通络之功；茯苓、白术、陈皮等共为臣药，可

补气健脾、燥湿化痰；佐以枳壳、木香、葛根，升降相

因、助脾运气；三七、郁金活血止痛、行气解郁；炙甘

草和中缓急，调和诸药。因此全方有健脾理气、活

血化瘀之效，可用于痰瘀互结之冠心病的治疗。目

前国内外的动物实验研究中，并无统一的动物模型

痰瘀互结证评分量表，为了促使从“临床”到“实验”

到“临床”的转化医学的研究，动物的中医证候模型

的研究和中药复方对中医证候的干预作用的研究

具有很高的临床应用价值，研究者前期进行了预实

验对动物的中医证候进行评分，本研究将评分量表

应用于正式实验 ，具备方法上的原创性和可操

作性。

目前不稳定斑块在炎症反应领域的研究较多，

但针对斑块纤维帽中 VSMC 细胞和胶原纤维的研

究较少。本研究从动脉粥样硬化易损斑块的痰瘀

互结病证结合动物模型出发，采用现代科学方法，

验证“心受气于脾”的中医理论与 p38 MAPK/AP-1

通路和 VSMC 周围胶原纤维的影响。本研究以

p38 MAPK/AP-1 通路为基础，探讨该通路及其下游

MMPs 的 改 变 与 易 损 斑 块 稳 定 性 的 关 联 。

A. 假手术组；B. 模型组；C. 瑞舒伐他汀组；D. 心痛泰高剂量组；
E. 心痛泰中剂量组；F. 心痛泰低剂量组

图 6 兔腹主动脉 VSMC 中 p38 MAPK，细胞核 AP-1，细胞质内

AP-1蛋白电泳

Fig. 6 Electrophoresis of p38 MAPK， nuclear AP-1 and

cytoplasm AP-1 expression in VSMC of rabbit abdominal aorta
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p38 MAPK/AP-1 信号通路是参与易损斑块形成的

重要信号通路，其中 p38 MAPK 是丝裂原活化蛋白

激酶通路，主要作用将细胞外刺激信号转导至细胞

及 其 核 内 ，促 进 细 胞 内 的 分 子 生 物 学 反 应 ，

p38 MAPK 可促进 VSMC 的凋亡导致动脉粥样硬化

斑块的形成［23］。AP-1 是细胞内一类转录激活因子，

接收 p38 MAPK 传递而来的信号，磷酸化后从胞质

进入细胞核，与相应的 DNA 序列结合，从而调控包

括 MMP-9，TIMP-1 在内的细胞因子的表达，AP-1 通

路可促进 VSMC 的增殖和迁移，导致动脉粥样硬化

易损斑块的形成［24］。MMP-9 的过表达会促使易损

斑块纤维帽中的基质降解，胶原纤维分解增加，纤

维帽变薄甚至破裂，促进易损斑块的破裂，最终导

致急性心肌梗塞的发生［25］。

本研究表明，高脂喂养联合腹主动脉球囊损伤

可造成痰瘀互结证易损斑块的动物模型，模型兔的

动脉形成明显的易损斑块，脂质核心大、泡沫细胞

堆积、纤维帽薄。与模型组比较，心痛泰各组和瑞

舒伐他汀组斑块内 p38 MAPK 蛋白的表达降低，

AP-1 的核转位减少，其下游的细胞因子 MMP-9 的

表达明显下降，TIMP-1 的表达明显增加。Masson

染色提示模型组的动脉弹力纤维明显破坏，胶原纤

维减少且排列紊乱，斑块易损性增加，并出现了管

腔内出血；与模型组比较，心痛泰各组和瑞舒伐他

汀组弹力纤维的破坏减轻，VSMC 排列较模型组整

齐，胶原纤维显著改善，管腔内出血减轻，且心痛泰

中、高剂量组的疗效优于低剂量组。痰瘀互结中医

证候积分表明，模型组的中医证候积分明显升高，

血瘀相关的血液流变学指标 CD62P，纤维蛋白原，

血液黏度和红细胞压积也显著升高；与模型组比

较，心痛泰各组和瑞舒伐他汀组的痰瘀互结证候积

分，CD62P，纤维蛋白原，血液黏度和红细胞压积明

显下降，且心痛泰中、高剂量组的下降的程度明显

多于低剂量组。上述结果提示心痛泰一方面通过

抑 制 p38 MAPK/AP-1 通 路 及 下 游 MMP-9，增 加

TIMP-1，减轻 VSMC 周围胶原纤维的分解，稳定纤

维帽，从而稳定易损斑块；另一方面，心痛泰通过减

轻兔的中医证候评分，改善了易损斑块兔模型的痰

瘀互结证。

综上所述，具有理气化痰、活血通络功效的心

痛泰可以有效防治易损斑块的破裂和改善痰瘀互

结证型，其机制可能是通过抑制 p38 MAPK/AP-1 通

路，减少斑块纤维帽中胶原分解有关。本研究初步

阐释了“心受气于脾”理论的科学内涵，探索了心痛

泰通过从脾治心，痰瘀同治的治则来稳定易损斑块

的分子机制。发掘心痛泰如何调整 VSMC 生物学

特性来稳定斑块的纤维帽，以及 VSMC 的病理生理

改变与“心受气于脾”的关联，将成为课题组下一步

的研究方向，以期为心痛泰稳定动脉易损斑块和

“心受气于脾”理论提供更深层次的实验依据。
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