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摘要 目的 研究芎芍胶囊对实验性兔动脉粥样硬化（AB）模型血管重构的影响，并探讨其可能的机

制。方法 采用(C·C"<6DE>导管剥脱损伤腹主动脉内皮后继喂高脂饲料的方法，复制兔节段性AB模型。

术后随机分为)组，即模型$天组、’周组、0周组，单纯内皮损伤组，普罗布考组，芎芍胶囊小剂量组、大剂量

组及正常对照组。除正常对照组及单纯内皮损伤组外均予高脂饲料喂养，对腹主动脉病变最明显处标本作

病理形态学检查，并利用计算机图像分析系统观察动脉损伤后血管重构相关指标的变化及药物对其的影响

并进行内膜增殖与血管重构的相关性分析。结果 球囊损伤腹主动脉内皮后，随时间延长，动脉内膜逐渐增

厚，模型0周组与模型’周组及内皮损伤组比较差异有显著性（!!%*%&），芎芍胶囊大剂量与普罗布考组可

明显减少内膜最大厚度（FG,）及内膜面积（GA），与模型0周组比较差异有显著性（!!%*%&）；随内膜增厚，

动脉出现早期代偿性扩张，模型’周组内弹力膜围绕面积（G3H6）、外弹力膜围绕面积（33H6）及管腔最小直

径（FHI）、管腔面积（HA）均较正常组明显增加（!!%*%&），至模型0周时，随内膜进一步增厚，G3H6、33H6
反而有所缩小，血管代偿性扩张不足，管腔明显缩窄，FHI缩小（!!%*%&），各药物组均可增加FHI、HA，与

模型0周组比较差异有显著性（!!%*%&）。结论 单纯内皮损伤可能是病理性血管重构的始动因素之一，

高脂血症可加重这一病理改变；内膜增殖和病理性血管重构共同参与了内皮损伤后AB管腔狭窄的病理过

程；芎芍胶囊通过抑制球囊损伤后的内膜增殖，干预病理性血管重构，发挥防治AB作用。
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血管重构是许多心血管疾病共同的病理生理基

础，是动脉粥样硬化（&G）过程中管腔狭窄与否的重要

影响因素，逆转或阻止病理性血管重构已成为心血管

疾病研究领域的热点问题。本研究在以往证实芎芍胶

囊可明显抑制猪冠状动脉球囊损伤后的内膜增殖和病

理性血管重构、抑制再狭窄形成〔9〕的基础上，采用球囊

损伤内皮继喂高脂饲料的方法复制家兔实验性&G模

型，进一步观察了&G过程中血管重构的动态变化及

芎芍胶囊对其的影响，并探讨其可能的机制。

资料与方法

9 动物 纯种新西兰大耳白兔I7只，雌雄各

半，体重J87!J8K<.（北京通利试验动物养殖场提

供），分笼饲养，经9周检疫期及动物室基础饲料适应

性喂养后进行实验。

J 药物 芎芍胶囊：北京国际生物制品研究所

提供，由川芎、赤芍的有效部位川芎总酚和赤芍总苷组

成，每粒78JK.；普罗布考片：每片78JK.，河北承德市

制药厂生产。

L 仪 器 显 微 镜>微 机 彩 色 图 像 处 理 系 统

（MNAF型，北京惠中公司产品），OP·P#.+"02导管（英

国M&GQAR公司产品）。

O 实验方法

O89 兔腹主&G造模与分组给药方法 纯种新

西兰大耳白兔I7只，适应性饲养9周后，用LS戊巴

比妥钠931／<.经耳缘静脉注射麻醉，固定四肢及头

部，右后肢内侧剪毛，无菌条件下，在股动脉搏动最明

显处，沿股动脉走行方向剪开皮肤及皮下组织，钝性分

离股动脉，结扎远端，用血管夹阻断其近端血流，在两

者间的血管壁上剪一小切口，其中T7只兔逆行插入

OP·P#.+"02导管，插入深度为9K)3，用931注射器注

入球囊内78K31气体，缓慢回拉约97)3，抽出气体后，

重新将球囊插至原位，反复K次，确保腹主动脉内皮剥

脱。退出导管，结扎股动脉，依次缝合切口，外敷云南

白药9粒以止血及促进伤口愈合。术后每日肌肉注射

青霉素I7万U，连续L天，预防术后感染。所有动物

均手术成功，术后随机分为T组，每组97只，即模型L
天组、J周组、;周组：术后喂食高脂饲料（97S猪油、

JS胆固醇、IIS基础饲料），观察时间分别为L天、J
周、;周，不给予特殊药物治疗；单纯内皮损伤组：术后

只喂食普通饲料，不服用高脂饲料及任何药物；普罗布

考组：在高脂饲料中拌入普罗布考787L9;.／（<.·-）；

芎芍 胶 囊 小 剂 量 组：在 高 脂 饲 料 中 拌 入 芎 芍 胶 囊

78JO.／（<.·-）；芎芍胶囊大剂量组：在高脂饲料中拌入

芎芍胶囊78OI.／（<.·-），观察时间均为;周。另97
只兔为假手术组（正常对照组），只分离结扎股动脉，不

拉伤腹主动脉内皮，普通饲料喂食;周。

O8J 观察项目及检测方法

O8J89 组织病理学观察 各实验组到达设计时

间后予LS戊巴比妥钠931／<.，经耳缘静脉注射麻醉，

麻醉状态下，沿腹部正中线切开，分离出腹主动脉，先

用生理盐水冲洗后予97S福尔马林恒压灌注973’(，

灌注压为97733N.。取出腹主动脉，在血管病变最明

显处取材（假手术组取相同节段腹主动脉），97S福尔

马林继续固定J!O5。常规石蜡包埋，间断均匀切片，

切片厚度均为K"3，分别作NA染色、弹力纤维染色，

普通光镜观察组织病理学改变。

O8J8J 组织形态学观察 形态学分析采用显微

镜V微机彩色图像处理系统在内膜增生最明显的切片

上进行。测量参数包括：最大内膜厚度（D@Q，33）、最

小管腔直径（DBE，33）、管腔面积（B&，33J）、内弹力

膜围绕面积（@AB+，33J）、外弹力膜围绕面积（AAB+，

33J）。其余相关指标按以下公式换算而得：内膜面积

（@&）W@AB+VB&；中膜面积（D&）WAAB+V@AB+；管

腔狭窄百分比（BG）W@&／@AB+。

K 统计学分析 资料以""X#表示，采用GYGG
9787软件用单因素&6Z[&分析各组差异，并进行有

关的相关回归分析。
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结 果

! 组织病理学变化 光学显微镜下，正常对照

组动脉管腔未见异常改变，内皮细胞完整，单层紧贴内

弹力板，内皮与中膜层之间无内膜层，中层平滑肌细胞

排列整齐，呈长形或椭圆形，胞质呈嗜酸性红染。模型

"天组动脉内皮细胞完全脱落，内弹力板层尚完整，未

见断裂，内弹力板层直接暴露于血管内腔，内膜已开始

增生。模型#周组动脉内皮细胞缺损，内膜增生，管腔

表面不光滑，管腔面积代偿性扩大；内膜下层可见大量

梭形增生细胞，胞质呈嗜酸性，胞核呈椭圆形或圆形，

支持平滑肌细胞来源，中膜肌层内胞质嗜酸性的平滑

肌细胞减少，出现少量充满脂质空泡的泡沫细胞。模

型$周组动脉内皮细胞有所修复，内膜增生严重，最厚

处可达正常管壁的"!%倍，管腔明显变窄而大小不规

则；细胞胞质嗜酸性不明显，代之以更典型的大量大小

不规则的泡沫细胞，核呈圆形、卵圆形或长形，偶见!!
#个核仁，有的泡沫细胞极度膨大，呈气球样改变，并

可见脂肪坏死中心；中外膜亦可见不规则增厚，并有少

量泡沫细胞浸润，平滑肌细胞排列紊乱。内皮损伤组

动脉内膜亦明显增厚，内膜下层可见大量梭形增生细

胞，少量泡沫细胞。各药物组动脉内皮缺损面减少，内

膜增厚较模型$周组明显减轻，泡沫细胞减少，尤以芎

芍大剂量组为优（见图!）。

# 各组形态学分析结果比较 高脂模型组内皮

损伤后"天，动脉内膜无明显增厚，管腔无狭窄，#周

时&’(明显增加，’)增大，至$周时更加明显，内膜

逐渐增厚，与#周时及正常对照组比较差异有显著性

（!!*+*!）。模 型"天 时，虽 内 膜 无 明 显 增 厚，但

’,-.、,,-.、-)却均较正常组增加，至#周时更加明

显（!!*+*!）。&-/ 亦 较 正 常 对 照 组 增 大（!!
*+*!），管腔出现代偿性扩张。至$周时，随 &’(、’)
的进一步增加，’,-.、,,-.却较#周时有所缩小，管

腔最小直径缩小明显，与#周时比较差异有显著性（!
!*+*!），血管代偿性扩张不足，-)出现明显缩窄（!
!*+*!），提示内膜增殖和病理性血管重构共同参与了

)0管腔狭窄的过程。单纯内皮损伤组虽未喂食高脂

饲料，亦出现 &’(、’)、’,-.、,,-.增加，-0升高，但

&-/、-)无明显改变（!"*+*1）。各药物组在减小

&’(、’)和-0、增加-)方面有不同程度作用，其中在

抑制内膜增殖方面以芎芍大剂量组及普罗布考组作用

尤为明显。芎芍胶囊小剂量组’)与模型$周组比较

差异无显著性（!"*+*1），但’,-.及,,-.较模型$
周组明显扩大，-)较模型$周组差异有显著性（!!
*+*!），提示小剂量芎芍胶囊具有一定的抑制病理性血

管重构的作用。见表!。

" 内膜增殖与血管重构的相关回归分析 对内

膜增殖和血管重构指标进行相关回归分析发现，’,-.
与&’(、’)呈正相关，相关系数分别为*+#$和*+"2

（!!*+*1，!!*+*!），回归方程分别为34!+$$56"+*!
和34*+$256#+7*，尤其当&’("*+#和’)#*+$1时，

相关系数分别达到*+$*（!!*+*1）和*+1$（!!*+*!），

提示动脉粥样硬化过程中，在一定范围内，内膜增殖程

度越重，管腔的代偿性扩张越明显，这种适应性重构不

足即病理性血管重构，将促进血管管腔的狭窄；-)与

&’(负相关，相关系数为8*+#1（!!*+*1），348!+1%5
6#+71；-)与’,-.呈正相关，相关系数为*+2"（!!
*+*!），34*+9756*+!9，提示-)取决于内膜增殖及血

管代偿性扩张两方面的影响，内膜增殖过度，血管代偿

性扩张不足，将最终导致管腔的狭窄。

讨 论

血管重构是在血流动力学及体液因子作用下血管

的动态构型变化过程，是血管壁对血流动力学及体液

和局部内分泌因素改变的一种较长期的适应性反应，

主要表现为血管壁细胞的迁移、增殖、肥大、细胞外基

质的合成与降解、外膜的改变等，使管腔比例和几何形

状发生改变。血管重构有两种类型，一种是早期的适

应性动脉重构，又称扩张性重构，另一种是晚期的病理

性动脉重构，又称为负性重构、收缩性重构〔#，"〕。扩张

性动脉重构是血管对血液动力学剪应力、动脉损伤及

细胞增殖的一种代偿性反应，主要表现为外弹力膜横

截面积的增加。在)0过程的早期阶段，虽然有斑块

的明显聚集，但管腔直径并未减小，动脉代偿性扩张而

表! 各组形态学分析结果比较 （$":#）

组别 $ &’(（;;） ’)（;;#） &-/（;;） -)（;;#） ’,-.（;;#） ,,-.（;;#） &)（;;#） -0（<）

模型$周 !* *+"2:*+!1%% !+#9:*+9"%% !+!":*+#" !+$1:*+1# #+7":*+77% %+#9:!+72%% !+"%:!+*7%% %#+!%:!#+72%%
模型#周 !* *+!":*+*1&&% *+#9:*+#"&& !+9#:*+"7&&%% "+%!:*+7#&&%% "+$2:*+7#%% %+$$:*+7!%% *+72:*+#1 7+*!:#+21&&%
模型"天 !* *+**:*+**&& *+**:*+**&& !+%9:*+""& #+7%:*+9*&&% #+7%:*+9*% "+2":*+92% *+27:*+!9 *+**:*+**&&
普罗布考 !* *+!!:*+*$&&% *+%$:*+#7&&% !+17:*+""&&% "+#%:!+#$&&%% "+9*:!+"#%% 1+*7:!+2!%% !+"7:*+71%% !#+%%:9+$$&&%%

芎芍大剂量 !* *+*2:*+*7&& *+"#:*+"#&& !+1$:*+"#&& "+!$:!+!!&&%% "+%2:!+#*%% %+1%:!+%!%% !+*1:*+"% 2+92:7+9*&&%
芎芍小剂量 !* *+#7:*+#%%% !+*2:*+9%%% !+$%:*+"*&&% "+!*:*+77&&%% %+!7:*+92&&%% 1+%*:!+*!&%% !+##:*+"%% #9+1!:!9+9#&&%%

内皮损伤 !* *+!$:*+*2&&%% *+$$:*+#7&&%% !+%2:*+!2&& #+#":*+%* #+22:*+$% "+9!:*+$7 *+2":*+!7 ##+!!:1+12&&%%
正常对照 !* *+**:*+**&& *+**:*+**&& !+"#:*+!9& #+!*:*+"7 #+!*:*+"7& #+9!:*+%%&& *+$!:*+*2&& *+**:*+**&&

注：与模型$周组比较，&!!*+*1，&&!!*+*!；与正常对照组比较，%!!*+*1，%%!!*+*!
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延迟局部管腔狭窄的发生。但随着斑块面积的进一步

增加，占据了内弹力膜横截面积的!"#!$"#左右，

血管代偿不足或血管收缩，导致管腔狭窄，狭窄的管腔

造成血流紊乱、血小板聚集、斑块破裂，%&病变进一步

发展。因此，管腔的减少依赖于斑块沉积和适应性动

脉重构反应的相对速率，依赖于斑块生长与血管重构

过程中的平衡〔!〕。目前认为，血管内皮损伤后的管腔

狭窄主要是’&()的增殖和迁移、细胞外基质合成、

血小板的大量聚集、血栓形成等引起，这些在血管损伤

后发生的一系列复杂的生物学反应过程相互作用，造

成了大量的新生内膜形成（内膜增殖），发生不利的血

管结 构 重 构，而 引 起 动 脉 血 管 不 同 程 度 的 狭 窄〔$〕。

*+,-./〔0〕亦证实，在%&兔中球囊扩张次数越多，对血

管壁的损伤越严重，新生内膜增生越明显。损伤血管

最终的管腔面积与血管大小（以112面积代表）和内

膜面积均相关，内膜面积越大，112面积越小，管腔面

积越小，本研究亦证实了这一点。在早期呈扩张性血

管重构，内膜增殖严重后，出现负性血管重构，血管缩

窄。因此，能够抑制血管损伤后内膜增殖或促使血管

代偿性向外扩张来抑制负性血管重构，将有可能防止

%&管腔狭窄以及延缓%&病变的发展。

芎芍胶囊由活血化瘀中药川芎、赤芍的有效部位

组成，方中川芎能“上行头目，下调经水，中开郁结”，为

血中气药，具有祛风止痛、活血通脉、畅达气血之功效；

赤芍通利血脉，其性偏凉，可制川芎温燥之性，两药合

用，寒温相济，祛瘀活血通脉功效更强。现代药理研究

表明，川芎和赤芍均具有扩张冠状动脉、改善心肌缺血

缺氧、抑制血小板聚集及平滑肌细胞增殖、降血脂、抗

脂质过氧化及保护血管内皮细胞功能等作用，可从不

同环节多方位阻断甚或逆转%&的进程〔3，4〕。本研究

发现，内皮损伤后随时间延长，内膜增殖日趋明显，至

0周时，模型组内膜增生严重，与模型5周组及单纯内

皮损伤组0周时差异显著，说明%&病变随时间延长

逐渐加重，高脂血症可促进病变部位内膜增殖。61
染色显示内膜增殖部分主要为平滑肌细胞和泡沫细

胞，中膜平滑肌细胞排列紊乱，提示%&内膜增殖可能

来源于血管中膜平滑肌细胞的活化和迁移、增殖。随

内膜增殖，5周时112.、712.、2%较正常对照组明显

增加，管腔直径亦较正常对照组增大，管腔出现代偿性

扩张，说明%&早期并不因内膜增殖、斑块形成而发生

管腔缩窄，而是存在血管壁的向外扩张，以代偿斑块形

成可能导致的管腔阻塞。但0周时，随内膜增殖进展，
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!!"#、$!"#较%周时有所缩小，管腔直径缩小明显，

管腔出现明显缩窄，残余管腔变小，说明在&’发生发

展过程中，随斑块的进一步发展，在&’病变的晚期，

血管代偿性扩张作用减弱，血管壁不再向外扩张而使

管腔变窄，出现负性血管重构。内皮损伤后(天，内膜

稍有增生，但$!"#、!!"#、"&却均较正常组增加，主

要考虑与球囊扩张有关。芎芍大剂量组及普罗布考组

均可减少)$*及减少$&，与模型+周组比较差异有

显著性。说明芎芍胶囊可明显抑制内皮损伤后内膜的

增殖，延缓&’病变的发展。普罗布考亦有一定的抑

制新生内膜增殖的作用，与文献报道一致〔,〕。芎芍胶

囊小剂量组虽然抑制内膜增殖作用不如芎芍胶囊大剂

量组及普罗布考组明显，但$!"#及!!"#较模型+周

组明显扩大，提示小剂量芎芍胶囊具有阻止慢性血管

回缩，促进代偿性血管扩张作用。由于血管重构与内

膜增殖程度具有相关性，而芎芍胶囊大剂量和普罗布

考明显抑制内膜增殖，这可能是本研究中未能充分显

示其改善血管重构作用的原因。单纯内皮损伤组内膜

增厚不显著，虽管腔未出现明显狭窄，但$!"#与模型

+周组比较，差异无显著性，提示内皮损伤可能是血管

重构的重要始动因素之一，但其动态变化尚有待进一

步观察。本研究结果表明，芎芍胶囊可通过抑制新生

内膜增殖，调控血管重构过程而发挥抗&’作用，不同

剂量其作用环节有所不同。其调控&’血管重构的具

体作用机制，有待于深入研究。
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（收稿：%//(̂ --̂ %/ 修回：%//3̂ /%̂ /+）

全国中西医结合医学美容学术研讨会征文通知

%//3年中国中西医结合学会医学美容学术研讨会定于%//3年X月在海南省海口市召开，大会将聘请国内外著名整形专家主

讲，关于脂肪移植、小切口除皱及肉毒素除皱、面部轮廓修改、四肢整形、增高术、美容整形常见并发症的处理经验、美容医疗纠纷的

处理经验等。会上将成立中国中西医结合学会医学美容专业委员会，并将进行“优秀论文评奖活动”。

征文内容 （-）整形外科、美容皮肤科、医学美容实用技术等方面的基础研究、临床研究和经验总结；（%）中医美容和美容保健

新方法研究；（(）生物材料、组织工程等研究对未来美容医学发展的影响；（3）医学美容管理经验谈；（2）美容化妆与形象设计研究；

（+）美容化妆品及美容材料、设备的研制和推广。

征文要求 （-）每文限(///字以内，并附2//字摘要一份，务必字迹工整或打印；（%）来稿请注明作者姓名、单位、联系电话、邮

编。自留底稿，恕不退稿。截稿日期：%//3年2月(-日。

来稿请寄 （-）北京市海淀区花园北路北医三院整形外科 李健宁收 邮编：-///0(；（%）北京市朝阳区顺源街-号整形外科

刘成胜收 邮编：-///0(；联系电话：/-/̂ +3+-(,%%，/-(0--/%3+0。会议时间、报到地点另行通知。
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