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葡萄籽原花青素及其组合物对家兔实验性动脉粥样硬化的抑制作用 
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摘要：目的  研究葡萄籽原花青素及其组合物对家兔实验性动脉粥样硬化的抑制作用。 方法  喂养高脂饲料建立实验性

动脉粥样硬化家兔模型，实验分为正常对照组、模型组、原花青素组、原花青素与茶多酚组合物组、原花青素与姜黄素

组合物组和辛伐他汀组；造模成功后灌胃给药 4 周，取血测定血脂水平，然后麻醉，取肝脏和部分主动脉做透射电镜检

查和油红 O 脂肪染色。结果  原花青素及其组合物可显著降低动脉粥样硬化家兔血清甘油三酯、总胆固醇和低密度脂蛋

白水平；显著减轻血管内皮损伤，减轻血管和肝脏的脂滴沉积。结论  原花青素及其组合物通过保护血管内皮细胞和降

低血管的脂质沉积发挥抗动脉粥样硬化作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of grape seed proanthocyanidin and its compositions with tea polyphenol or 
curcumin on rabbit model of atherosclerosis. METHODS  The rabbit model of atherosclerosis was established by high-fat diet. 
Rabbits were divided into six groups: normal control group, atherosclerosis model group, proanthocyanidin group, 
proanthocyanidin and tea polyphenol group, proanthocyanidin and curcumin group, and simvastatin group. After atherosclerosis 
rabbit model established, the rabbits were given proanthocyanidin compositions for four weeks. The blood-lipid level was 
measured. Hepatic tissue and aortic atherosclerosis were observed by transmission electron microscope and the Oil red staining. 
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RESULTS  Proanthocyanidin compositions significantly reduced the serum level of triglyceridethe, total cholesterol and low 
density lipoprotein on rabbit model of atherosclerosis. Proanthocyanidin and its compositions significantly alleviated the damage 
of vascular endothelial cell and reduced the lipid droplet in hepatic tissue and aortic tissue. CONCLUSION  The 
proanthocyanidins and its compositions have protective effects on atherosclerosis by protecting vascular endothelial cell and 
reducing lipid deposition in blood vessel. 
KEY WORDS: proanthocyanidin; tea polyphenol; curcumin; atherosclerosis 

 

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是心脑血管

疾病的共同病理基础和主要危险因素，一直是人

们研究心脑血管疾病发病机制和探索防治的关

键。AS 的发病过程涉及内皮功能紊乱、氧化应激、

炎症、胰岛素抵抗、血脂异常等多方面因素。近

年来，越来越多的抗血管炎性药物、调脂药物、

清除氧自由基等药物被运用到 AS 的预防及治疗

中，并且调查数据显示，越来越多的 AS 患者从中

获益[1]。理论上，抗氧化和抗炎作用的复合物可以

起到更好的防治 AS 作用。葡萄籽原花青素具有非

常强大的抗氧化和清除自由基的能力，同时可降

低血脂并在一定程度上抑制体内氧化低密度脂蛋

白(ox-LDL)的产生，具有保护心血管的作用；姜黄

素、茶多酚是具有很好抗炎作用的中草药中有效

成分，并且具有降血脂、抗氧化损伤、抗炎、抗

AS 等作用。因此，葡萄籽原花青素与姜黄素或茶

多酚组成的复合物可能通过多靶点综合作用从而

起到更好的抗 AS 作用。本实验报道葡萄籽原花青

素与茶多酚或姜黄素组成的复合物对 AS 形成的

影响，为研发通过调血脂、抗氧化和抗炎的多靶

点作用发挥防治 AS 的复方提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

新西兰兔，36 只，♂，体质量 2~2.6 kg，由

上海甲干生物科技有限公司提供，实验动物合格

证号：SCXK(沪)2010-0028。 

在室温 20~25 ℃、相对湿度在 40%~70%的实

验室内饲养，光照时间随自然变化，供给常规颗

粒饲料和自来水，自由饮食饮水。 

1.2  药品和仪器 

原花青素(天津市尖峰天然产物开发有限公

司，批号：002-1204010-21，黄棕-红棕色粉末)；

茶多酚(批号：20101111)，姜黄素(批号：20110122)

均购于郑州市食代添骄化工产品有限公司；辛伐

他汀片(杭州默沙东制药有限公司，批号：110165，

规格：20 mg·片1)；甘油三酯(triglyceride，TG)测

试盒(批号：20100413)，总胆固醇(cholesterol，TC)

测试盒(批号：20100907)，低密度脂蛋白(LDL)测

试盒(批号：20100702)、高密度脂蛋白(HDL)测试

盒(批号：20100702)，均为北京北化康泰临床试剂

有限公司产品。0.9%生理盐水(浙江天瑞药业有限

公司，批号： 11032042)； DM2500 型显微镜

(LEICA)；DFC450 摄像头(LEICA)，LAS V4.2 病

理摄像软件，H-600 型透射电子显微镜(日立)；

screen master 3000 半自动生化分析仪(Italy)。 

1.3  高脂饲料配制 

基础饲料 79.5%，蛋黄粉 15%，猪油 5%，胆

固醇 0.5%，所有高脂饲料均由上海斯莱克实验动

物有限公司提供。 

1.4  试验方法[2-3] 

将 36只兔随机分为 6组即正常对照组、模型组、

原花青素组(100 mg·kg1)、原花青素(50 mg·kg1)+

茶多酚组(50 mg·kg1)、原花青素(50 mg·kg1)+姜黄

素(50 mg·kg1)和辛伐他汀(4 mg·kg1)组，每组 6

只。模型组及实验组每天喂养高脂饲料，自由饮

水，造模 4 周后，各组分别以纯净水和不同药物

连续灌胃 4 周，每周称重 1 次，根据体质量调整

剂量，灌胃至第 4 周时，麻醉，并从腹主动脉放

血 5 mL 用于测定血脂，3 000 r·min1 离心 10 min，

分离血清，按试剂盒说明测定 TG、TC、LDL 和

HDL。然后取肝脏和主动脉，切成 0.5 mm³大小组

织，用 4%多聚甲醛-0.1 mol·L1 磷酸缓冲液(pH 

7.3~7.4)固定保存，做透射电镜检查；取剩余主动

脉，福尔马林固定，分别进行直接油红 O 脂肪染

色和冰冻切片后油红 O 脂肪染色。 

2  结果 

2.1  原花青素及其组合物对 AS 家兔肝脏和主动

脉的影响 

各组肝脏和主动脉的透射电子显微镜检查结

果显示：给予家兔高脂饲料 8 周后，模型组兔肝

脏有较多脂滴，主动脉血管内皮脱落严重，泡沫

样细胞较多。与模型组比较，各给药组肝脏脂滴

减少明显；各给药组血管内皮少量脱落，仅见少

量泡沫样细胞。各组电镜典型照片见图 1。 
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图 1  透射电子显微镜观察动脉粥样硬化家兔肝脏和主动脉的超微结构(1 000×) 

Fig 1  Ultramicroscopic structures of liver and aorta in atherosclerosis rabbits observed under transmission electron 
microscope(1 000×)  

2.2  原花青素及其组合物对兔血管AS斑块的影响 

油红 O 脂肪染色的方法观察主动脉粥样硬化

斑块区域的脂滴沉积情况，肉眼观察可见正常对

照组主动脉内膜光滑，无红染的粥样硬化斑块形

成；模型组血管内膜有较多的红染斑块，各给药

组有少量的红染斑块。冰冻切片油红 O 脂肪染色

结果显示：正常对照组主动脉各层排列整齐，无

红色的脂质沉积颗粒，模型组主动脉内有大量的

红色脂质沉积颗粒；各给药组主动脉内红色脂质

沉积颗粒少于模型组，其中原花青素与姜黄素组

合物组的红色脂质沉积颗粒少于原花青素与茶多

酚组合物组和原花青素组。各组典型照片见图 2。

 
图 2  油红 O 脂肪染色观察动脉粥样硬化兔血管斑块的情况(40×) 

Fig 2  Plaque in blood vessel in atherosclerosis rabbits observed by Oil Red Staining method(40×) 

2.3  原花青素及其组合物对动脉粥样硬化家兔血

脂水平的影响 

与正常对照组比较，模型组家兔血清 TG、TC、

LDL 的水平显著升高(P<0.01)，HDL 的含量也有

所升高，表明高脂血症家兔模型造模成功。与模

型组相比，原花青素和原花青素组合物家兔血清

TG、TC 和 LDL 含量明显降低(P<0.05 或 P<0.01)；

HDL 升高，但没有统计学意义(P>0.05)。原花青素

与姜黄素组合物组调血脂作用稍强于原花青素与

茶多酚组合物组和原花青素组。阳性对照辛伐他

汀组显著降低血清 TG、TC 和 LDL 水平，升高

HDL(P<0.05)。结果见表 1。
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表 1  原花青素及其组合物对动脉粥样硬化家兔血脂水平的影响(n=6, sx  ) 

Tab 1  Effects of proanthocyanidins and proanthocyanidins composition on blood lipid level in atherosclerosis rabbits(n=6, 

sx  ) 

组 别 TG/mmol·L1 TC/mmol·L1 LDL/mmol·L1 HDL/mmol·L1 

正常对照组 1.40±0.24 1.34±0.16 1.05±0.17 0.40±0.19 

模型组 2.98±0.724) 6.67±1.774) 5.11±1.534) 0.71±0.29 

辛伐他汀组 1.93±0.192) 3.03±0.602)4) 2.77±0.882)4) 1.32±0.382)4) 

原花青素组 2.19±0.351) 3.39±0.982)4) 3.23±0.461)4) 1.18±0.443) 

原花青素+茶多酚组 2.05±0.521)3) 3.24±0.662)4) 3.00±0.991)4) 1.09±0.324) 

原花青素+姜黄素组 1.99±0.281)4) 3.15±0.622)4) 2.90±0.542)4) 1.21±0.544) 

注：与模型组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与正常对照组比较，3)P<0.05，4)P<0.01 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with control group, 3)P<0.05, 4)P<0.01 

3  讨论 

现代医学认为 AS 发生发展的过程很复杂，高

脂血症是公认导致 AS 的重要因素之一。氧化应激

和慢性炎症等因素所致的血管内皮损伤被认为是

AS 的始动环节，因此，降血脂治疗和抗氧化、抗

炎从而保护血管内皮在该疾病的防治中具有重要

意义。 

葡萄籽原花青素是存在于葡萄籽中的由不同

数量的儿茶素或者表儿茶素缩合而成的一大类酚

类化合物，分布广泛，具有抗氧化活性及保护心

血管系统的作用[3]。李姝和闫少芳分别[4-5]报道了

原花青素有降低高血脂大鼠血脂水平的作用，可

降低血清 TC、TG、LDL-C。薛燕潍等[6]认为葡萄

籽原花青素降脂作用是其阻止 AS 早期主动脉壁

粥样硬化发展的作用机制。具有抗炎作用的中草

药用于抗 AS 已经受到广泛关注，如茶多酚、姜黄

素、三七皂苷等。茶多酚是从茶叶中提取的一种

多酚类物质，研究表明[7-8]茶多酚通过降低高脂血

症兔血脂，抑制脂蛋白的氧化，减少炎症因子生

成量从而达到抑制炎症的发生或减轻炎症程度以

及缩短炎症持续时间，进而起到保护心血管的作

用。姜黄是一种姜黄属植物的中草药，姜黄素作

为其主要提取物，国内外对其进行了系统、广泛

和深入的研究，发现它具有降血脂、抗氧化、清

除自由基、抗炎、抗动脉粥样的作用[9-10]。 

本实验采用喂养高脂饲料，建立冠状动脉粥

样硬化模型，观察原花青素与茶多酚或姜黄素组

成的组合物对其治疗作用，以其从降血脂和抗氧

化、抗炎多靶点防治 AS 的进行试验探索。研究表

明原花青素及其与茶多酚或姜黄素的组合物均具

有降血脂作用，可显著降低血清 TG、TC 和 LDL

水平，与文献报道一致。油红属于偶氮染料，是

很强的脂溶剂和染脂剂，与 TG 结合呈小脂滴状。

脂溶性染料能溶于组织和细胞中的脂类，它在脂

类中的溶解度比在溶剂中大。当组织切片置入染

液时，染料则离开染液而溶于组织内的脂质中，

使组织内的脂滴呈橘红色。因此，油红 O 脂肪染

色可显示组织内和 AS 区域的脂肪。油红 O 脂肪

染色结果显示，原花青素及其与茶多酚或姜黄素

的组合物组血管内膜较模型组完整平坦，有少量

红染的斑块，主动脉内红色脂质沉积颗粒少于模

型组，表明抑制了 AS 形成，其中原花青素与姜黄

素组合物的作用较强。透射电子显微镜观察家兔

肝脏和主动脉的超微结构也显示原花青素及其与

茶多酚或姜黄素的组合物组血管内皮较模型组完

整，泡沫样细胞较模型组少；肝脏中沉积脂质也少

于模型组。原花青素组合物通过降低 LDL 水平和

抗氧化作用从而减少 ox-LDL 的形成，抑制 ox-LDL

的产生一方面可以减轻 ox-LDL 对血管内皮细胞损

伤，血管内皮较为完整，进而抑制了动脉血管壁的

脂质沉积和泡沫细胞的形成；另一方面可以抑制

ox-LDL 所诱导的炎性细胞因子的产生和黏附分子

的表达，减轻内皮损伤和单核细胞的黏附和迁移及

泡沫细胞的形成，最终效应表现为减轻了血管的脂

滴沉积，显示出原花青素组合物对高脂家兔 AS 的

治疗作用，是抗氧化，抗炎和调血脂等效应的综合

结果，其分子机制有待进一步的研究。综合防治

AS 用药时间较长，因而药物的安全性更为显得突

出，原花青素、姜黄素、茶多酚的不良反应小，安

全范围大，原花青素组合物可以发挥多靶点作用，

在防治 AS 中可以发挥更好的作用。 
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豨莶草的小鼠急性毒性及抗小鼠急性痛风性关节炎作用 
  

蒋芳萍 1,2，傅旭春 3*，白海波 2
(1.浙江大学药学院，杭州 310058；2.杭州华东医药集团生物工程研究院有限公司，杭州 310011；3.浙

江大学城市学院药物研究所，杭州 310015) 

 
摘要：目的  豨研究 莶草醇提物和水提物的小鼠急性毒性及抗小鼠急性痛风性关节炎作用。方法  Bliss 豨法计算 莶草醇

提物和水提物的 LD50 豨；以尿酸钠诱导建立小鼠急性痛风性关节炎模型，观察 莶草醇提物和水提物的抗关节肿胀作用。

结果  豨 豨以 莶草生药计， 莶草醇提物的 LD50 为 267.00 g·kg1 豨， 莶草水提物的 LD50 为 147.91 g·kg1；小鼠急性痛风性

关节炎模型组、给药 24 h 豨 豨后 莶草醇提物组和 莶草水提物组的关节肿胀度分别为(0.134 8±0.049 3)，(0.098 0±0.034 0)

和(0.117 2±0.024 0)mL。结论  豨 豨 豨莶草醇提物的急性毒性显著低于 莶草水提物； 莶草醇提物的抗尿酸钠诱导的小鼠急

豨性痛风性关节肿胀作用优于 莶草水提物。 

关键词：豨莶草；醇提物；半数致死量；痛风性关节炎 
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Mice Acute Toxicity of Siegesbeckia and Its Effect on Mouse Acute Gouty Arthritis 
 
JIANG Fangping1,2, FU Xuchun3*, BAI Haibo2(1.College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 

310058, China; 2.Hangzhou Huadong Medicine Group Biotechnology R&D Institute Co.,Ltd., Hangzhou 310011, China; 
3.Institate of Materia Medica, Zhejiang University City College, Hangzhou 310015, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the mouse acute toxicity of both ethanol extract and water extract from siegesbeckia and 
their effects on mouse acute gouty arthritis. METHODS  Bliss method was used to calculate the LD50 of siegesbeckia extracts, 
and the mouse acute gouty arthritis model induced by sodium uric acid was observed. RESULTS  LD50 of ethanol extract and 

water extract from siegesbeckia were 267.00 g·kg1 and 147.91 g·kg1, respectively. The joint swelling degrees of acute gouty 

arthritis mouse 24 h after the modeling were (0.134 80.049 3), (0.098 00.034 0) and (0.117 20.024 0) mL for model group, 
ethanol extract group and water extract group, respectively. CONCLUSION  The acute toxicity of ethanol extract from 
siegesbeckia is significantly lower than the water extract, and the effect of ethanol extract on mouse acute gout joint swelling 
induced by sodium uric acid is better than water extract. 
KEY WORDS: siegesbeckia; ethanol extract; LD50; gouty arthritis 
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豨莶草为菊科植物豨莶、腺梗豨或毛梗豨莶

的干燥地上部分，收载于中国药典 2010 年版。豨

莶草性味辛、苦、寒，归肝、肾经，具有祛风湿、

利关节和解毒的功效，常用于风湿痹痛、筋骨无


