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动脉粥样硬化大鼠“痰瘀”病理演变与

=>?@肌动蛋白表达的相关性研究

王东生 袁肇凯 陈方平 黄献平

摘要 目的 探讨动脉粥样硬化模型大鼠随着造模时间的推移“痰瘀”演变规律。方法 采用高脂饲料

喂饲法复制大鼠动脉粥样硬化模型，用生化法及免疫组化方法动态检测血脂、血液流变学、血糖、胰岛素及血

管平滑肌细胞（=>?@）肌动蛋白表达的变化。结果 随着动脉粥样硬化大鼠由痰到瘀症状的变化（即血脂、

血液流变学、血糖、胰岛素及胰岛素敏感指数等指标均随病情加重而变化），=>?@肌动蛋白表达逐渐增加。

结论 =>?@肌动蛋白表达是动脉粥样硬化大鼠由痰到瘀的分子机制。
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由动脉粥样硬化（5L:/N"9;0/N"969，%>）引起的心脑

血管病是人类健康的头号杀手，“痰瘀”在%>发生发

展中起着重要作用，“痰凝”、“血瘀”是%>的主要病理

改变。我们应用高脂饲料喂饲法复制大鼠%>模型，

通过动态观察主动脉血管平滑肌细胞（R59;T05N94""L:
4T9;0/;/00，=>?@）肌动蛋白表达的变化，探讨“痰瘀”

的演变规律，现报告如下。

材料与方法

) 材料

)U) 动物 健康A69L5N幼鼠’,只，鼠龄+&天，

雌雄兼用，体重（-)VWU’）D，由中南大学动物中心提

供，随机分为正常组-只，造模组($只。

)U( 主要试剂 胆固醇由中国医药集团上海化

学试剂公司生产；甲基硫氧嘧啶购自江苏国营武进制

药厂；血脂试剂盒、>%X@试剂盒和肌动蛋白试剂盒均

为武汉博士德生物工程公司产品；多聚赖氨酸为美国

>6D45公司产品。

)U’ 主要仪器与设备 .B’(--光学读数天平，

湘仪天平仪器厂生产；.GY3-(%真空干燥箱，上海市

实验仪器总厂生产；ZYX-&&石蜡切片机，德国产；

>>[[QQ半自动生化分析仪，法国>2@[?%?公司生

产；ZQE3!,血液粘度计，北京普利生公司；\[?2C显

微镜，德国莱卡仪器有限公司生产。

( 方法

(U) 动物造模 %>大鼠模型制备参照高脂饲养

喂饲法〔)〕，其饲料配制是+]胆固醇、)&]猪油、&U(]
甲基硫氧嘧啶、-W]基础饲料（其中面粉(&]、米粉

(]、玉米(&]、麸皮(*]、豆料(&]、骨粉(]、鱼粉
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!"），压制成高脂饲料，进行饲喂。

!#! 动态检测取材 参照文献〔!〕分别于饲喂高

脂饲料$%、!!、!%、&!、&%、’!、’%天每次处死’只造模

大鼠及$只正常大鼠，用!"戊巴比妥钠’()*／+*体

重腹腔注射麻醉，固定于鼠板上，依次切开颈部皮肤，

分离颈动脉，进行插管，分别依次抽取&管血，每管约

!#(),作检测血脂、血液流变学、血糖、胰岛素之用，然

后打开胸腔，分离出主动脉，从主动脉瓣至髂动脉分叉

处剪断，剥去内外膜脂肪，从主动脉弓处剪去&-)长

一块，$."福尔马林固定液中固定，制作石蜡切片。

血脂：应用法国/0(..1半自动光谱分析仪和温州

东瓯生物工程有限公司提供的试剂盒进行检测，其中总

胆固醇（23）、甘油三酯（24）、高密度脂蛋白胆固醇

（56783）均用酶法检测，低密度脂蛋白胆固醇（76783）

用9:;<=<>?,=公式 计算法：767@（23A56783A24）／

!#!（以))B,／7为单位）。血糖（9C4）：检测仪器及试剂

盒来源同上，用葡萄糖氧化酶法。血液流变学：全血黏

度、血浆黏度：均用肝素抗凝，放入7CD8E2血液黏度计

上检测；血小板黏附率：用枸橼酸钠抗凝，混匀前在显微

镜下计数血小板，加入$),血放入小烧杯中，黏附仪转

动$();F，黏附后，再在显微镜下计数血小板数，两者血

小板数相比为血小板黏附率。血胰岛素（9GE/）：采用放

射免疫法，使用中国原子能科学院同位素研究所提供试

剂盒，严格按照试剂盒说明书操作。批内变异系数

H#H"，批间变异系数$$#("。胰岛素敏感指数（G/G）：

采用公式〔&〕G/G@$／（空腹血糖I空腹血胰岛素），因其为

非正态分布，计算时取自然对数。胰岛素敏感性越小，

胰岛素抵抗越大，反之亦然。

!#& 肌动蛋白表达测定 按/JK3法说明书进

行免疫组织化学染色，用免疫组织化学方法测定，分别

以CK/和正常小鼠血清替代一抗作为阴性对照。结

果用图像分析系统进行肌动蛋白信号传导的形态计量

分析。

& 统计学处理 应用/C//$.#.统计软件包进

行统计分析，计量资料用方差分析，组间两两比较用!
检验。

结 果

$ J/大鼠“痰瘀”病理演变与血脂的关系 见图

$。在造模的$%天脂质代谢异常明显，J/“痰凝心脉”

模型成功，与文献报道相符〔’AL〕，且随着造模时间的推

移，血23、24逐渐增高，56783逐渐降低，体现着“痰

浊”量变的过程，存在于J/的始终。

! J/大鼠“痰瘀”病理演变与血液流变学的关系

见图!。随着造模时间的推移，血液流变性异常逐渐加

重，血液淤滞明显，造模!!天已显著异常，提示在血中

之痰浊（血脂升高）增加时，伴随着血瘀证的产生，此即

“痰可致瘀”。“瘀”是痰浊产生和发展的结果，反过来

血液的黏稠淤滞又会加重“痰浊”的产生〔%，H〕。表明J/
“痰瘀痹阻”模型成功。

& J/大鼠“痰瘀”病理演变与9C4、9GE/及G/G
的关系 见图&。9C4、9GE/的值随着造模时间的增

加而增大，G/G则下降；9GE/造模$%天已显著异常，

&%天达高峰，说明胰岛素抗抵现象逐渐加重。

’ J/“痰瘀”病理演变与肌动蛋白表达的关系

M/N3经肌动蛋白（?-O;F）免疫组织化学显色后，免疫

反应产物呈棕黄色细颗粒位于胞质内。正常平滑肌细

胞?-O;F在胞浆中成片均匀表达，呈弱阳性，胞核内表

达阴性。J/大鼠M/N3的?-O;F表达较正常细胞大
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大增强，在胞浆中分布不均。部分细胞的!"#$%从核旁

中心区向细胞周边呈放射状分布，核内强阳性表达，说

明!"#$%合成增加，并出现了从胞周到核周，胞浆向核

内的迁移和再分布，提示其发生了解聚和重排。运用

计算分析系统对&’()的!"#$%平均光密度值测定，

进行统计分析（见图*）。

&’()的!"#$%表达呈正常!造模++天!造模

+,天!造模-+天造模!-,天造模!*+天造模!*.
天的递进趋势。由此推测!"#$%表达的改变可能是参

与&’()增殖聚集诱发/’的重要因素，而!"#$%表达

与&’()细胞凋亡。两者在时间点上量的变化有相

似的趋势，可能存在一定的联系。

讨 论

现代研究表明，血脂代谢异常（0)、01、2324)升

高，5324)下降）是/’“痰瘀”的主要特征和生化物质

基础〔*，6，78〕，/’血液的高黏滞性，血液流变性及血小板

功能改变与中医“痰瘀”病理呈一致性变化〔7797-〕。因

此血脂、血液流变学指标的变化可以动态反应/’“痰

瘀”病理的演变规律。本实验在/’大鼠进程中，成功

塑造痰瘀模型，也证实了/’演变中存在“痰瘀”的病

理变化。（7）从整体水平看，/’始终存在着脂质代谢

紊乱，胰岛素抵抗（:;），脂质代谢紊乱是“痰浊”的物

质基础，血液流变性异常是“痰瘀痹阻”的客观指征。

:;是产生“痰浊”和由“痰”致“瘀”，终止“痰瘀痹阻”的

共同土壤，是机体生化物质渐进为“痰瘀”的量变过程。

:’:降低不仅可直接导致/’，并且还可以通过影响/’
的其他易患因素间接影响/’的发生和发展〔<〕。/’

“痰瘀”变化中，血脂、血液流变学、血糖、=:>’、:;均

逐渐增加，病情逐渐加重。（+）从蛋白质水平看，由正

常到/’“痰凝”、“痰瘀痹阻”，&’()!"#$%表达逐渐增

加，它贯穿于/’整个过程中，诱发&’()增殖，但以

“痰瘀痹阻”细胞凋亡为最严重。微丝（?$"@AB$C!?D%#）

是细胞骨架的一种，其主要成分是肌动蛋白，对细胞表

面的特征具有很大影响，是维持细胞形状和影响细胞

质运动的重要因素。细胞凋亡是一种固缩性死亡，体

积缩小、细胞膜出泡、凋亡小体形成等形态学改变被认

为与微丝骨架蛋白的改变密切相关。微丝的肌动蛋白

弯曲，被认为可能是凋亡时胞膜出泡的原因〔7*〕，!"#$%
是细胞凋亡信号传递过程中的重要因素。本研究可

见，/’“痰凝”时见细胞核固缩、凋亡小体形成，胞浆内

可见!"#$%表达。“痰瘀痹阻”&’()明显增殖并伴大

量“泡沫细胞”，大量的细胞外基质（包括胶原、弹性纤

维、蛋白聚糖及细胞外脂质），均与!"#$%表达异常增加

相关，与正常组比较差异有显著性。由此可见，肌动蛋

白表达异常增加、细胞凋亡严重及凋亡小体清除不足，

是&’()增殖的中心环节。
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参附注射液在白血病患者阿霉素化疗中的心肌保护作用

相雪梅8 郭 萍= 闫金松8

作者单位：8\大连医科大学第二临床学院（辽宁 88O:=@）；=\大连

珍奥生物工程公司

阿霉素是蒽环类抗肿瘤药物，由于其明显的心肌毒性，限

制了临床应用。我们于=::8年8月—=::;年;月应用参附注

射液保护阿霉素所致心肌损害（治疗时以化疗中或化疗结束后

出现]+R异常者为出现心肌毒性），取得满意疗效，报道如下。

临床资料 8=:例经病理学、骨髓穿刺等检查确诊为非何

杰金淋巴瘤（ ÂD）、恶性组织细胞病、复发或难治多发性骨髓

瘤（55）患者。心电图（]+R）异常者已被剔除。按数字表法随

机分为两组，治疗组O:例，男;;例，女=@例；年龄8?!@;岁，

平均（N;\N_8>\>）岁；病程;个月!;年，平均（8\?_:\@）年。

对照组O:例，男;8例，女=9例；年龄8?!@;岁，平均（N=\?_
8O\?）岁；病程8个月!;年，平均（8\@_:\?）年。两组阿霉素

的总剂量为N>!O>"%。两组患者资料比较差异无显著性，具

有可比性。

治疗方法 两组恶性组织细胞病、̂AD的治疗应用+A‘K
方案，复发及难治性55应用Z[a方案化疗；同时用辅酶C8:
8:"%口服，每日;次，维生素]8::"%口服每日;次。治疗组

在此基础上于化疗期及间歇期给予参附注射液（每毫升含红参

:\>%，附片:\=%，四川雅安三九药业公司生产）N:!O:"*加入

生理盐水或>b葡萄糖注射液=>:"*，每日8次静脉滴注，共;
周。统计学方法：采用"=检验。

结 果 8=:例以阿霉素为主的化疗患者，出现]+R异常

共;O例，其中治疗组8:例（8O\@b），包括房颤N例，WMJM改变

=例，CM+延长8例，传导阻滞8例、CFW低电压=例。对照组

=O例（N;\;b），包括房颤?例，WMJM改变N例，CM+延长=例，

传导阻滞>例，CFW低电压;例，窦速=例，频发室早=例。治

疗组]+R异常发生率显著低于对照组（!!:\:>），且后者较严

重的]+R异常（如房颤、传导阻滞）较前者多见。

讨 论 阿霉素对心肌损伤的机制可能与其能抑制心肌

的â [、F̂ [合成，导致心肌损害有关。也可能与其在体内代

谢过程中产生大量氧自由基有关，氧自由基可攻击生物膜脂

质，使膜的通透性和流动性发生改变，造成能量代谢障碍，导致

心肌纤维的变化、萎缩和变性坏死。参附注射液主要成分为红

参、附子，含有多种活性物质如人参皂甙、乌头类生物碱。有研

究表明，人参能提高心肌耐缺氧能力，促进培养心肌细胞 â [
合成，改善心肌组织血流量，并对心肌超微结构有保护作用。

附子中消旋去甲乌头碱是重要的强心成分，同时对血压有双向

调节作用，它具有激动心脏#受体的效应，可增快心率、增强心

音。两药合用对循环系统有显著作用，可强心、抗休克，增加冠

脉血流量，增加心肌血供，增加心肌收缩力，降低心肌耗氧量，

改善心功能。这些均有助于改善心肌代谢和增加能量的供应，

拮抗阿霉素心肌毒性的作用，改善患者的全身状态。以上病例

在用药过程中均未出现不良反应，值得临床推广应用。

（收稿：=::;Y:?Y:8 修回：=::NY:=Y88）
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