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舒心饮对冠心病患者脂代谢及三磷酸腺苷结合盒
转运体蛋白A1／G1表达的影响
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-论著-

【摘要】目的探讨舒心饮对冠心病患者脂代谢及巨噬细胞三磷酸腺苷结合盒转运体蛋白A1／GI

(ABCAI／ABCGI)表达的影响。方法选取浙江嘉兴市中医医院2013年10月至2015年10月心内科门诊和住

院的冠心病患者60例。按随机数字表法分为观察组及对照组，每组30例。两组均给予西药常规治疗，观察组

在西药常规治疗基础上服用舒心饮(药物组成：黄芪30 g、党参15 g、麦冬15 g、生地黄9 g、熟地黄9 g、枸杞15 g、

桑寄生15 g、葛根9 g)，对照组仅给予西药常规治疗，两组均连用14 d。检测两组患者治疗前后总胆固醇(TC)、

低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)的变化及巨噬细胞ABCAl和ABCGI的mRNA

和蛋白表达水平。结果治疗后观察组TC、LDL—C水平均明显低于对照组[TC(mmol／L)：3．72±0．58比

3．38±0．66，LDL—C(mmol／L)：2．39±0．68比2．05±0．59，均P<O．05]，HDL—C明显高于对照组(mmol，L：1．30±0．15

比1．15±0．35，P<0．05)：反转录一聚合酶链反应(RT—PCT)显示，观察组治疗后ABCAl和ABCG2的mRNA

表达均高于对照组[ABCAl mRNA(2““‘)：1．05±0．12比0．92±0．16，ABCGl mRNA(2“““)：0．95±0．1l比

0．89±0．08，均P<0．05]。蛋白质免疫印迹试验(Western Blot)显示，观察组治疗后ABCAl和ABCGl的蛋白表

达高于对照组[ABCAl(灰度值)：0．48±0．09比0．64±0．17，ABCGl(灰度值)：0．37±0．2l比0．61±0．12，均P<

0．05]。结论舒心饮可以影响冠心病患者的脂代谢，其机制可能与上调巨噬细胞ABCAl和ABCGI的表达

有关。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of Shuxinyin on lipid metabolism and expression of ATP—

binding cassette transporter(ABCl A 1／G l in maerophages of patients with coronary heart disease． Methods Sixty

patients with coronary heart disease admitted to the Department of Cardiolo删including outpatients and inpatients in

Zhejiang Jiaxing Hospital ofTraditional Chinese Medicine frI’CMl from October 2013 to Oetober 2015 were enrolled．and

they were divided into observation group and contr01 group according to the random humher table method．30 patients in

each group．The two groups were given routine treatment of western medicine．The patients in observation group besides

routine western medicine treatment，they were additionally given Shuxinyin【ingreients：astragalus 30 g，codonopsis

pilosula 1 5 g，ophiopogon japonicus 1 5 g，rehmannia 9 g，prepared rehmannia 9 g，Chinese wolfberry 1 5 g，herba taxilli

l 5 g，pueraria 9 d while in the control group，the patients only received the routine treatment of western medicine．

After l 4 days of continuing treatment，the changes of total cholesterol(rrC)，10w density lipoprotein cholesterol(LDL—C)

and high density lipoprotein eholesterol(HDL—C1．as well as expressions of the ABCAI／ABCGl mRNA and protein

in macrophages of patients were measured in the two groups。before and after treatment． Results After treatment．

the levels of TC，LDL—C in the observation group were lowered significantly than those in control group fmm01]L．TC

was 3．72±0．58 vs．3．38±0．66，LDL—C was 2．39±0．68 vs．2．05±0．59，both P<0．05)：HDL—C was obviously higher

in observation group than that in control group fmmol／L：1．30±0．1 5 vs．1．1 5±0．35．P<0．05)．Reverse—transcription

polymerase chain reaction(RT—PCT)displayed：after treatment the expressions of ABCAl and ABCGl mRNA in the

observation group were higher than those of the control group[ABCA 1(2““‘)：1．05±0．1 2 vs．0．92±0．1 6．ABCGl

f2““。)：0．95±0．1l vs．0．89±0．08，both P<0．051；Western Blot displayed：after treatment the expressions of ABCA l

and ABCGI protein in the observation group were higher than those in control group【ABCA 1(gray value)：0．48 4-0．09

vs．0．64 4-0．1 7，ABCG l(gray value)：0．37 4-0．2 1 vs．0．6 l 4-0．1 2，a11 P<0．051． Conclusions Shuxinyin can affect

lipid metabolism in patients with coronary heart disease．and its mechanism may be related to the up regulation of the

expressions of ABCA l and ABCG l in maerophages．

【Key wordsl Shuxinyin；Lipid metabolism；ATP—binding cassette transporter Al／Gl：Artheroselerosis

研究表明，脂代谢异常与冠心病的发生关系

密切。血浆中低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)水平
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越高，冠心病发病率就越高，而高密度脂蛋白胆固

醇(HDL～C)水平越高，冠心病的发病率也越低。1]。

近期研究发现，三磷酸腺苷结合盒转运体蛋白家

族(ABC)中的ABCAI和ABCGl可有效促进胆固

醇逆转运，提高HDL—C水平，对延缓动脉粥样硬化
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(AS)进展有重要意义’2 J。目前，尚缺乏特异性升

高HDL—C及促进胆固醇逆转运的手段和药物∞J，

而中药对治疗冠心病有确切疗效。本研究观察中药

舒心饮对冠心病患者脂代谢及巨噬细胞ABCA 1和

ABCGI表达的影响，探讨舒心饮对冠心病的治疗。

1资料与方法

1．1诊断、纳入、排除标准

1．1．1西医诊断标准：经冠状动脉(冠脉)造影证实

有冠心病；既往有心肌梗死病史；中医辨证标准参

照《中药新药临床研究指南原则》属于气阴两虚证。

1．1．2纳入标准：西医诊断明确，符合中医气阴两

虚证辨证者。

1．1．3排除标准：①经检查证实为冠心病急性心肌

梗死(AMI)及其他心脏疾病，重度神经官能症，更年

期综合征，颈椎病，胆心病，胆石症，严重肝胆疾病，

胃一食管反流所致胸痛者。②合并重度及以上高

血压、心肺功能不全、心律失常和肝、肾、造血系统等

疾病，肿瘤、精神疾病及急性感染性疾病者。③过

敏体质和已知对本药过敏者。④不符合纳入标准

者，未按规定用药，影响疗效或安全性判断者。

1．2伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准，取得患者或家属知情同意。

1．3一般资料：选择本院2013年10月至2015年

10月心内科门诊和住院的冠心病患者60例。将

患者按随机数字表法分为观察组和对照组，每组

30例。两组性别、年龄、心率(HR)、基础用药等方

面比较差异均无统计学意义(P>0．05；表1)，说明

两组资料均衡，有可比性。

表1两组一般资料比较

驯黼罴 年龄 心率

(岁．；±s) {次／min，；±s

1．4干预方法：两组均给予西药常规治疗，包括B

受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、抗血小板和抗凝药物

等。观察组患者同时服用舒心饮(药物组成：黄芪

30 g、党参15 g、麦冬15 g、生地黄9 g、熟地黄9 g、枸

杞15 g、桑寄生15 g、葛根9 g)，由本院中药煎药房

统一煎制，每剂2袋，每袋100 mL，早晚各服用1袋；

对照组仅给予西医常规治疗。两组均治疗14 d。

1．5观察指标

1．5．1血脂水平测定：采用化学修饰酶法测定治疗

前后总胆固醇(TC)、LDL—C、HDL—C水平。

1．5．2外周血单核细胞提取：用Ficoll密度梯度离

心法分离外周单核细胞(PBMC)，用含有10％胎牛

血清的RPMI 1640 6孔板于37 oC、5％CO，培养箱

中培养7 d分化为巨噬细胞。

1．5．2．1采用实时定量反转录一聚合酶链反应

(RT—qPCR)检测巨噬细胞ABCAl和ABCGl的

mRNA表达：提取巨噬细胞总RNA，反转录合成

cDNA，Takara SYBR Premix Ex Taq进行RT—PCR。

ABCAI和ABCGl引物设计与合成由基远生物

(上海)有限公司完成。反应条件：95℃预变性10 S；

95℃变性5 s、60 oC退火30 s，循环40次；在60℃退

火34 s阶段检测荧光信号值。扩增后样品在95℃

保持15 s，60℃保持1 min，然后每15 S上升0．5℃

进行熔解曲线分析。因目的基因与内参基因的扩增

效率一致，统计分析使用2‘△△‘1法，△△Ct=对照

组△Ct(目的基因Ct一管家基因Ct)一各组△Ct

(目的基因Ct_管家基因Ct)。

1．5．2．2采用蛋白质免疫印迹试验(Western Blot)

检测巨噬细胞ABCAl和ABCGl的蛋白表达：

用裂解液裂解细胞，抽提细胞总蛋白，取200 p．L

样品行十二烷基硫酸钠一聚丙烯酰氨凝胶电泳

(SDS—PAGE)，转移至聚偏二氟乙烯(PVDF)膜上，

5％脱脂奶粉37 qC封闭2 h，加一抗(美国Novus

Biologicals公司)4℃过夜，用含吐温的磷酸盐缓

冲液(TBST)洗膜后加二抗(美国Cell Signaling公

司)，37℃孵育1 h，TBST洗膜后加入电化学发光法

(ECL)试剂，放射自显影，曝光3 rain，显影后清水漂

洗，再定影。用生物凝胶电泳图像分析系统扫描定

量，计算各样品条带与内参灰度值作为各蛋白的相

对表达量。

1．6统计学方法：使用SPSS 16．0统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

(：互±s)表示，采用配对t检验比较组内及组间治疗前

后的差异，P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组治疗前后血脂水平比较(表2)：两组治疗

后TC、LDL—C均较治疗前降低，HDL—C则较治疗

前升高；且以观察组的变化更显著(均P<0．05 o

表2两组治疗前后血脂水平比较(；±s)
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2．2两组治疗前后ABCAl和ABCGl的mRNA表

达比较(表3)：观察组治疗后ABCAl和ABCGl的

mRNA表达水平均较治疗前明显升高(均P<0．05)，

而对照组治疗前后比较差异无统计学意义(均P>

0．05)；观察组治疗后ABCAl和ABCGl的mRNA

表达水平明显高于对照组(均P<0．05 o

表3两组治疗前后巨噬细胞ABCAl

和ABCGl的mRNA表达水平比较(x±S)

．上：’J氘㈦j¨L扳．』’nUj；‘J(mim比嵌．，’()I)j

2．3两组治疗前后ABCAl和ABCGl的蛋白表达

比较(表4；图1)：观察组治疗后ABCAl和ABCGl

蛋白表达均较治疗前明显增加(均P<O．05)，而对

照组治疗前后无明显变化(P>0．05)；观察组治疗

后ABCAl及ABCGl蛋白的表达明显高于对照组。

表4两组治疗前后巨噬细胞ABCAl

和ABCGl的蛋白表达水平比较(x±S)

j治疗前比较，‘P<o．05；‘j对照组I七较．”，)<o．05

观察组 对照组

图l、、cstern Blot检测两组治疗前后ABCAI

及ABCGI的蛋白表达水平

3讨论

研究证实，血浆TC、LDL—C、HDL—C代谢异常

与冠心病的发病率有明显相关性⋯。As是冠心病

的基本病理改变，在AS的形成和发展过程中，巨噬

细胞集落刺激因子可影响巨噬细胞对LDL—C的转

运，从而进一步影响AS的发生发展‘4 J。另外，巨噬

细胞通过摄取氧化的LDL后转化为泡沫细胞，进一

步促进了粥样斑块的形成"1。总之，胆固醇在AS

蛋白转运通路中的关键性越来越受到重视∽。。

ABC是一类三磷酸腺苷的驱动泵，可以介导

多种不同底物的胞内外跨膜转运，如脂质、亲脂性

药物、氨基酸、多肽等。该家族中与细胞内胆固醇

逆转运相关的主要成员有ABCAl和ABCGI，两者

的基因主要在巨噬细胞、肝脏、胎盘、动脉血管壁

等组织中表达o 7I。ABCAl是介导细胞内胆固醇

排出至HDL载脂蛋白(ApoA)的主要转运体，这

一过程对HDL—C的形成至关重要旧胡o。ApoA—I

结合到ABCAl上可以促进细胞胆固醇的流出，使

缺脂的ApoA—I变为富含胆固醇的HDL。此外，

ApoA—I与ABCAl的结合能激活多种信号转导通

路并调节ABCAl水平。这些信号转导分子的作

用主要体现在改变细胞内胆固醇流出及抗炎作用

方面。在巨噬细胞中，ABCAl通过多条信号途径

在胆固醇逆向转运和抑制炎性细胞因子的产生中

发挥重要作用。研究发现，AS的发病风险会随着

ABCAl功能缺失而增加¨0’⋯。同家族的ABCGI

也能增加胆固醇外流，可清除多余胆固醇并避免胆

固醇在细胞内堆积，且与ABCAl具有协同作用∽o。

ABCGl不仅在细胞表面调节胆固醇逆向转运，还可

调控细胞外胆固醇微结构域的产生，在胞外区域发

挥重要作用¨2|。此外还有研究发现，ABCGl可以

通过与小凹蛋白1相互作用，调节胆固醇外流。1 3I。

上述研究表明，ABCAl和ABCGl可调节细胞胆固

醇转运，在体内胆固醇代谢平衡和AS性心血管疾

病的调控中发挥了重要作用。

《黄帝内经·阴阳应象大论》说：“⋯⋯年四十

而阴气自半⋯⋯”。冠心病以中老年人居多，因此

气阴两虚是冠心病发生发展的重要病机。由于气虚

在先，导致运血无力，血行不畅而造成瘀血痹阻等，

故冠心病之瘀当责之于气阴两虚。在临床上应用

益气养阴方剂生脉注射液佐治老年冠心病心绞痛，

其总有效率较西医常规治疗对照组明显提高¨4I。

舒心饮是治疗气阴两虚型冠心病的经验方，该方由

黄芪、葛根、党参、桑寄生、生地黄、枸杞、熟地黄、麦

冬8味药物组成，具有益气养阴的作用。舒心饮以

黄芪益气帅血，党参补中益气为君；麦冬滋阴养心，

生地黄、熟地黄、桑寄生、枸杞子滋补肝肾以培阴精

之本而为臣；葛根升发清阳，鼓舞脾胃之力助气血

滋生而为使；诸药合用，共奏益气养阴，行血补心之

功效。多个研究发现，黄芪可以从多方面保护心脏。

李树青等。15。研究发现，每日50 g黄芪煎水饮用可明
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显改善冠心病患者的心绞痛症状和心肌缺血及左心

收缩功能。王少芳等‘16 1研究表明，黄芪注射液可以

改善肺心病患者的通气／血流比值和临床症状。冯

津萍等⋯o利用家兔心肌缺血／再灌注(I／R)模型研

究发现，黄芪可以通过拮抗Ca2+通道，从而起到抑

制I／R心肌细胞凋亡的作用。黄芪多糖可以降低血清

TC、三酰甘油(TG)水平，提高总抗氧化能力，抑制

泡沫细胞形成，保护血管内皮细胞¨踮19 o；还可增强

巨噬细胞活力，加强胆固醇的转运幢0|。血清药理学

实验证实，黄芪有抑制氧化低密度脂蛋白(OX—LDL)

对趋化单核细胞(MC)的趋化作用，从而进一步减

少MC向血管内皮下聚集，减少泡沫细胞形成，进而

对AS有一定抑制作用∽1I。党参能降低高脂血症大

鼠血清TC、LDL—C含量，提高HDL—C含量，具有明

显调节血脂作用122I。此外，党参水提液可以通过促

进巨噬细胞的增殖，激活巨噬细胞的活性’23。。现代

药理学研究显示，舒心饮可降低冠心病气阴两虚型

患者血清LDL—C、TC水平，升高HDL—C／TC比值¨4|；

降低大鼠血清总胆固醇水平‘2 5I。

本课题研究提示，舒心饮可以降低气阴两虚型

冠心病患者TC、LDL—C的水平，并提高HDL—C水

平，而且在对该类冠心病患者巨噬细胞ABCAl和

ABCGl的研究中发现，舒心饮可以提高两者在巨噬

细胞中的表达。综上所述，提高巨噬细胞ABCAl和

ABCGl的表达是舒心饮抗AS的作用靶点之一；舒

心饮对改善动脉粥样硬化有积极意义。
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本刊对论文中实验动物描述的有关要求

·读者-作者-编者-

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物应符合以下要求：①品种、品系描述清楚；②强调来源；③遗传背景；④微生

物学质量；⑤明确体质量；⑥明确等级；⑦明确饲养环境和实验环境；⑧明确性别；⑨有无质量合格证明；⑩有对饲养

的描述(如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求)；⑩所有动物数量准确；⑩详细描述动物的状况；⑩对动物实验

的处理方式有单独清楚的交代；⑩全部有对照，部分可采用双因素方差分析；⑩尤其是要注明本实验的动物处置过程是否

符合动物伦理学要求。
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