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三七总皂苷减少高脂血症兔动脉壁损害作用的实验研究

官 兵 １），韦旭斌 １），刘国光 ２），普俊学 ２），刘一丹 ２），杨兆祥 ２）
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究院，云南昆明 650100）

［摘要］目的 观察三七总皂苷（PNS）减少高脂血症兔动脉壁的损害作用．方法 将健康新西兰兔随机分

为正常对照组（NC）、动脉粥样硬化模型组（HC）、PNS中剂量治疗组（MD）及 PNS高剂量治疗组（HD），NC

组喂饲普通饲料，后 3组喂食 1.5％高胆固醇饲料．PNS治疗组 HD、MD分别采取静脉注射给药法经兔耳静脉注

射 PNS 100、50 mg/(kg.d)，于第 3～4周第 7～8周以及第 11～12周每隔 14 d给药 PNS 3个疗程．于 12周结束由

耳缘静脉取血酶法测定血脂含量，摘取主动脉通过光镜和电镜观察病理学改变．结果 三七总皂苷能显著抑制血

清总胆固醇（TC），低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平的下降（ ＜0.05）．结论 三七总皂苷对实验性动脉粥

样硬化的形成有抑制作用．
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［Abstract］ Objective To study the protecting effect of Total Saponins of Panax Notoginseng（PNS） on

arterial wall in Hyperlipidemic rabbit model．Methods New Zealand rabbits were randomized into four groups:

normal control group（NC） fed with common diet for 12 weeks；Hypercholesterolemia group（HC），medium-dose

PNS group（MD， PNS 50 mg/(kg.d) and high-dose PNS group（HD， PNS 100 mg/(kg.d)， fed with 1.5%

cholesterol for 12 weeks. In MD and HD groups，PNS was injected from 3th to 4th weeks for 2 weeks，7th to 8th

weeks for 2 weeks，and 11th to 12th weeks for 2 weeks．The plasma levels of triglyceride（TG），total cholesterol

（TC）， low density lipoprotein cholesterol. （LDL-C） and high density lipoprotein cholesterol（HDL-C） were
measured at the end of 12th week of experiment．Light microscopy and transmission electron microscopy were

adopted to assess the degree of pathologic damage of arterial wall. Result PNS could reduce the levels of serum TC

and LDL-C，as compared with the HC group， ＜0.05．Conclusion PNS has effect of inhibiting development of

experimental atherosclerosis.
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三七皂苷 （total saponins of panax notoginseng，

PNS）对多种心血管疾病有良好的预防和治疗作

用，而动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）形成是

导致这些疾病发生、加重的关键环节．AS病理结

构变化是以大、中动脉壁内皮细胞功能障碍及损

坏脱落，以及内皮下脂质沉积、炎症反应，动脉壁

中层平滑肌细胞增殖与迁移为主从而导致动脉壁
AS病灶形成的病理改变．PNS对抗 AS实验多以

口服灌胃施行，其生物利用度低，已有通过改变剂

型提高其口服生物利用度的报道[1]，而本研究通过

静脉给 PNS方法以提高生物利用度增强疗效观察

PNS对兔高脂血症导致的 AS病变影响，减少动脉

内膜厚度及其超微结构的损伤，起到抗 AS作用，

为临床应用 PNS防治心脑血管病提供实验依据．

1 材料与方法

1.1 实验动物及模型建立

健康纯种新西兰兔 35 只，体重 2.1～3.2 kg

（云南制药集团股份公司实验动物中心提供），常规

饲养 1周后称重，并随机分为 4组：正常对照组

（NC组，8只），喂饲标准饲料；高脂血症模型组

（HC，9只），喂饲标准饲料加 1.5%胆固醇粉（分

析纯由上海化学试剂供应站提供）；PNS中剂量治

疗组（MD，9只）：每天高脂饲料（普通颗粒标准

饲料＋1.5％胆固醇） ＋PNS静脉注射 50 mg/kg；

PNS 高剂量治疗组 （HD，9 只） :每天高脂饲料

+PNS静脉注射 100 mg/kg．4 组平行试验 12 周，

MD组、HD组于试验过程中第 4～5、7～8、11～

12周每天由兔耳静脉注射给 PNS 3个疗程．实验

第 12周末动物经静脉抽血后空气栓塞处死取出主

动脉制作光镜及电镜标本．

1.2 观察指标及测定方法

1.2.1 血脂测定 全部动物 12周末处死前耳中央

动脉采血 2 mL测血脂浓度，血清甘油三酯（TG）、

总组固醇（TC）及低密度脂蛋白 （LDL-C）及高

密度脂蛋白（HDL-C）测定采用酶法．

1.2.2 主动脉病理观查 光镜观查：动物处死后

立即将主动脉取出，剪除外膜附着组织，10%福尔
马林固定，切取胸动脉上段 2 cm、常规石蜡切片，

HE 染色，制作光镜标本．经 Olympus BX50光学

显微镜观察及 Mias－2000型图像分析糸统法分析

光镜标本．电镜观查：每组随机取 3份主动脉标本

1 cm，用 2.5%戊二醛固定后经 LKBV型超薄切片

机切片，JEOL100CX透射电镜进行的超微结构成

像，观察主动脉血管壁组织及细胞形态学改变．

1.3 统计学处理

采用 SPSS分析数据．计量资料以（x±s）表
示，用方差分析比较，两组间的比较用 检验．

2 结果

2.1 动物的一般情况

实验中大部分动物健康状况良好，其中，中、

高剂量 PNS组在 10周因肺部感染、腹泻等原因各

死亡 1只动物．实验结束时动物存活 32只 （NC

组 8只，HC组 9只，MD组 8只，HD组 8只）．

2.2 PNS对家兔血脂的影响

12 周末， HC 组血清 TG、 TC、 LDL-C、

HDL-C均显著高于 N组（ ＜0.05），说明造模成

功．静脉注射 PNS 2组动物，12周后与 HC 组比

较，MD组 HD组的 TC 和 LDL-C显著降低（ ＜

0.05），而 TG 和 HDL-C 却无显著性差异 （ ＞

0.05）；MD、HD 组组间比较无显著性差异 （ ＞

0.05），说明 PNS能明显抑制 TC和 LDL-C的上升

趋势（表 1）．

2.3 主动脉病理观查

2.3.1 光镜观查 4组动物的主动脉中膜厚度无显

著性差异（ ＞0.05）．内膜厚度及内膜厚度 /中

膜厚度比，HC组高于 MD组与 HD组（ ＜0.05），

但 MD、HD组也高于 NC组（ ＜0.05），见表 2．

提示 PNS可减少实验性高脂血症所诱发的动脉内

膜增生.

HE 染色显示，空白对照 N 组主动脉内膜光

滑、连续，内皮细胞完整，排列整齐，无脂质沉

积; 内弹力膜清晰完好；中膜由平滑肌细胞 （见

SMC） 组成，排列整齐；外弹力膜完整 （见图

1A）．HC组血管内膜内皮细胞不完整，内膜不均

匀明显增厚且含有 10～20层泡沫细胞，底部泡沫

细胞发生变性坏死及脂质沉积形成空泡;内弹力膜

消失;中膜 SMC增殖，排列紊乱向内膜迁移，并可

见到大量泡沫细胞及纤维结缔组织（见图 1B）．

其他两不同剂量 PNS治疗组内膜轻度增厚，泡沫

细胞少量，内弹力膜尚清晰完整，中膜 SMC排列

尚整齐，外膜改变明显减轻（见图 1C、1D）．

2.3.2 电镜观查 NC 组主动脉内膜等结构完整，

基底膜清晰可见，未见任何脂滴空泡，中膜浅层肌

细胞内各细胞器及微肌纤维均可见，未见脂滴空泡

（见图 2A）．HC 组血管内膜层见大量脂滴空泡，
甚至形成脂囊的泡沫细胞（见图 2B、2C），平滑肌

细胞大量空泡样变性、线粒体嵴消失、部分吞噬脂

质，平滑肌细胞被大量胶原纤维所包围 （见图



表 2 三七总皂甙对高胆固醇膳食兔治疗后主动脉内膜增生的对比（x±s）
Tab. 2 Comparison of intima thickbess and media thickbess between different groups（x±s）

组 别 n 内膜厚度 /中膜厚度（%）

NC 8 62.1±8.2 544.5±51.1 11.6±1.6

HC 9 184.4±104.3# 600.7±119.7 30.5±12.9#

MD 8 94.1±29.4#△ 585.5±118.7 16.3±5.8#△

HD 8 91.5±10.8#△ 596.8±106.2 15.8±5.9#△

内膜厚度（滋m） 中膜厚度（滋m）

表 1 高脂饮食对兔血脂的影响及不同药物的干预作用［（x±s），mmol/L］

Tab. 1 Effects of high fat diet on blood lipid of rabbit and effects of different drugs［（x±s），mmol/L］

血 脂 NC（n＝8） HC（n＝9） MD（n＝8） HD（n＝8）

TC 1.64±0.14 22.47±2.43# 12.64±1.42△ 13.24±1.83△

TG 1.08±0.10 2.46±0.31# 2.38±0.29 2.36±0.28

HDL-c 0.50±0.08 0.42±0.09# 0.43±0.11 0.41±0.10

LDL-c 0.68±0.15 22.14±2.46# 11.63±2.87△ 10.68±2.91△

与 NC比较，# ＜0.05；与 HC比较，△ ＜0.05.

图 1 各组兔主动脉光镜下 HE染色比较（×400）

Fig. 1 Pathological features of rabbit aorta in different groups under light microscope（×400）

A:组内膜光滑；B组内膜增厚，脂质斑块弥漫，可见泡沫细胞积聚，斑块底部泡沫细胞发生变性坏死，内弹力层和中弹力

板发生变性、断裂和崩解； C、D组动脉病变情况较 B组明显减轻.
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2D）．两不同剂量 PNS治疗组血管内皮细胞肿胀、

变性，其内未见明显脂滴空泡，但基底膜完整胶

源纤维增生少见各种细胞器存在，内弹力膜存在

（图 2E），中层平滑肌细胞质内少量脂滴空泡，均

可见细胞器及微肌丝（见图 2F），提示 PNS静脉

注射治疗可减轻高脂血症所致的血管壁超微结构

损害．

与 NC比较，#P＜0.05；与 HC比较，△P＜0.05.



3 讨论

血脂紊乱可明显损伤动脉内皮细胞，导致内

皮脱落，造成动脉壁超微结构损害，刺激内膜增

生产生脂质斑块，故脂质代谢紊乱所致的高脂血
症被认为是促使 AS病变的重要因素之一[2，3]．因为

家兔对外源性胆固醇的吸收率高，对血液中脂质

的清除能力低，而且病变近似人体，也便于采血、

静脉给药（尤其是难溶于水的颗粒性制剂）及饲

养管理，故本实验以高脂饵料饲养兔做动物模型，

通过静脉途径给 PNS方法，提高 PNS的生物利用

度以改善兔 AS损伤结构，经 12周后，两 PNS干

预组兔主动脉粥样硬化病变呈明显的修复状态．

主要表现在:光镜下可见内膜光滑程度改善，动脉

粥样硬化病变厚度减小，泡沫细胞明显减少，新

A

B

C F

D

E

图 2 各组兔主动脉扫描电镜观察结果比较

Fig. 2 Ultrastructure of rabbit aorta in different groups under scanning electron micoscope

A为 N组，B、C、D为 HC组，E、F为治疗 MD组和 HD组.

生内膜中的 SMC 数量明显减少，显著的内膜 /中

膜比下降．电镜下可见内膜细胞表面破坏程度减

轻，内皮下层增生改善，泡沫细胞减少，平滑肌

增殖减轻，其细胞内含脂质稀少，即细胞超微结构

与正常对照组比较接近．上述形态学改变与高脂模

型组比较具有显著性差异，但尚未达到空白对照

组水平．观察 PNS中剂量MD组和 PNS高剂量 HD

组之间动脉粥样斑块病变相似，未见明显差异．

由此可见，对于高脂喂食导致兔的动脉粥样硬化，

经由静脉途径给 PNS治疗具有明显的疗效，能显

著改善动脉内膜超微结构的损伤程度，延迟甚至

逆转动脉粥样硬化的发生．

本试验证实 PNS显著降低 TC和 LDL-C（ ＜

0.05）的调脂作用．各种危险因素破坏动脉内皮细

胞后，LDL进入内皮下，与细胞外基质的蛋白多糖

（下转第 50页）
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结合，被氧化修饰为 oxLDL-C，激活内皮细胞产

生粘附分子和趋化因子．趋化并黏附于内皮细胞的

单核细胞与内膜下层相结合，并分化为巨噬细胞，

巨噬细胞通过清道夫受体吞噬 oxLDL-C，转化为

泡沫细胞形成最早的粥样硬化病变脂质条纹．充满

氧化修饰脂蛋白的巨噬细胞分泌血小板源生长因子

和成纤维细胞生长因子的作用下， SMC中膜迁移

至内膜并增值，也可吞噬脂质成为泡沫细胞的另一

重要来源．这些均造成了 AS的结构变化．PNS能
够通过降低 TC、LDL-C水平，能显著改善动脉内

膜超微结构的损伤程度，延迟甚至逆转动脉粥样

硬化及其纤维斑块的形成．

近年来的研究 PNS防止动脉粥样硬化作用还

通过有效抑制泡沫细胞形成 [4]、保护血管内皮细

胞[5]、通过调节血脂与抑制炎症因子[6]、粥样斑块稳

定作用[7]等途径发挥治疗 AS的作用．所以 PNS抗

AS作用机理仍将从分子水平等探讨下去．
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