
基金项目：四川省中医管理局专项资助项目（!"#$%%$&&）

作者单位：成都中医药大学（成都’(%%)&）

通讯作 者：朱 慧 民，博 士，现 在 浙 江 省 台 州 市 中 心 医 院（浙 江

*(+%%%）；,-.：%&)(/+&)(’+)，01234.：3563"!7483#9"2

·博士之窗·

赤芍防止高脂喂养兔颈总动脉球囊损伤术后

血管狭窄的实验研究

朱慧民 祝彼得

摘要 目的 观察赤芍提取物对高脂喂养兔颈总动脉球囊损伤术后血管狭窄有无防止作用。方法 采

用:.";-7方法建立兔颈总动脉球囊损伤模型，并给予赤芍提取物。免疫组化染色测定兔颈动脉新生内膜成

分、增殖细胞核抗原（<=".4>-=3548?9-..8@9.-3=3854?-8，A:!B）及巨噬细胞表达；血管特殊染色观察"型胶原

增生；图像分析系统测定新生内膜面积。结果 赤芍提取物可减少A:!B阳性细胞数，抑制"型胶原增生，

减轻新生内膜形成。结论 赤芍对高脂喂养所致动脉粥样硬化兔颈总动脉球囊损伤术后再狭窄血管有显著

防治作用。
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球囊损伤术后再狭窄（=-75-8"747，JO）形成的关键

是血管中层平滑肌细胞（POQ:）增殖向内膜下移行致

新生内膜形成，细胞外基质沉积于动脉壁加剧再狭窄

形成〔(，$〕。防止JO的关键是抑制平滑肌细胞增殖及

胶原增生。在体条件下赤芍是否能抑制球囊损伤后的

POQ:增殖，并抑制胶原的产生未见报道。本实验通

过高脂喂养兔建立颈动脉球囊损伤术模型，观察赤芍

提取物对术后血管平滑肌细胞增生迁移发生内膜增生

及"型胶原沉积的干预作用。

材料与方法

( 材料

(R( 动物 成年健康新西兰大白兔*+只，*月

龄，体重$R*#*R%N?，由第三军医大学实验动物中心

提供（动物合格证号：O:ST渝$%%$%%%*）。

(R$ 药物 赤芍购自重庆桐君阁药业公司，经

鉴定为毛莨科植物芍药89#/$)9:9;-)0:/+9A3..的干燥

根，产于河北隆化县。赤芍提取物每毫升含生药(?，

由第三军医大学大坪医院野战外科研究所药局制剂。

(R* 试剂 胆固醇（日本进口）；增殖细胞核抗原

（<=".4>-=3548?9-..8@9.-3=38.4?-8，A:!B）免疫组化试

剂盒、UBF显色试剂盒、抗$172139548抗体、OBF:免

疫组化试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）；抗

JBQ1((抗体（UBTV公司）；A="G（FUD公司）；O4=4@7
="7-FF（W.@N3公司）；其 他 试 剂 均 为 进 口 或 国 产 分
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析纯。

! 方法

!"# 饲料配制 高脂饲料：基础饲料配方加入

!$胆固醇及%$猪油。给药组：赤芍提取物加入高脂

饲料，赤芍提取物高剂量（赤芍高剂量）组：&%’(（含生

药&%)）加入#*)饲料中；赤芍提取物低剂量（赤芍低

剂量）组：!%’(（含生药!%)）加入#*)饲料中。

!"! 实验分组 新西兰大白兔随机分成对照组

（+只）、胆固醇组（#,只）、赤芍高剂量组（#,只）、赤芍

低剂量组（#,只）；除对照组给予普通饲料外，其余-
组均给予高脂饲料喂养+周。

!"- 模型建立 参照.(/012〔-〕方法加以改良。3
组兔+周后麻醉，颈前正中切口，游离颈总动脉长约

45’，切 开 动 脉 插 入 球 囊 导 管（!",’’6!,’’）约

%5’，向球囊内注入生理盐水使球囊扩张，牵拉并旋转

导管，回抽生理盐水后重新注入导管，并牵拉旋转导

管，重复上述过程共-次。拔出球囊导管，封闭切口，

术后继续喂养。于#,周末，3组动物静脉取血后行血

管取材，取颈总动脉损伤段血管，迅速浸泡于3$多聚

甲醛液中固定，行石蜡切片。

- 检测指标

-"# 血脂 #,周末取兔耳静脉血，分别按药盒

说明书测定血清总胆固醇（7.8）、甘油三酯（79）、低

密度脂蛋白（:;:）、高密度脂蛋白（8;:）、载脂蛋白<=
（>?/<=）水平。

-"! 病理学变化 切片作显示弹力纤维及胶原

纤维的特殊血管染色，使用图像分析仪（@/AB5B’C)1
CDECF51-",）测定：颈动脉腔横截面积（:>）、内弹力层

围绕面积（GH:>）、外弹力层围绕面积（HH:>）。计算：

内膜 增 生 面 积IGH:>J:>、中 膜 面 积IHH:>J
GH:>、内膜增生面积与中层面积比。切片作天狼猩红

染色，偏光显微镜下观察胶原类型及分布，使用图像分

析仪测定!型胶原在其中的比例。

-"- 免疫组化染色分析 切片脱蜡入水，-$
8!K!灭活内源性过氧化物酶，经抗原修复后加二抗同

种动物正常血清封闭，依次加入一抗（抗L.M>、"<2’<
C5ABF、N>@<##抗体）、生物素化二抗及链霉亲和素<生

物素<过氧化物酶复合物；;>=显色；苏木素复染。胞

浆内见棕黄色颗粒为"<2’<C5ABF、N>@<##阳性；L.M>
以胞核黄染为阳性。细胞增殖指数：每个目标血管各

取!张切片，通过图像分析仪，在高倍视野（63,物

镜）下统计阳性细胞的数目和总的细胞数目。计算每

张切片%个高倍视野阳性细胞比率。

3 统计学方法 采用OAPD1FA’2!检验。

结 果

# 各组血脂水平比较 见表#。与对照组比较，

胆固醇组血脂水平明显改变，7.8与:;:升高（"!
,",#）；与胆固醇组比较，两赤芍组7.8与:;:显著

性降低（"!,",#）。

! 各组术后形态学比较 见表!。球囊损伤各

组血管内皮均有增生；与胆固醇组比较，两赤芍组内膜

增生面积减少（"!,",#），增生内膜面积／中膜面积比

明显减少（"!,",#，"!,",%）。

- L.M>免疫组化结果 见表-。与胆固醇组

比较，两赤芍组血管壁-层L.M>阳性细胞数均明显

减少（"!,",#）。

3 增生内膜成分 术后各组增生内膜成分主要

为平滑肌细胞。巨噬细胞主要分布在外膜。与胆固醇

组比较，两赤芍组外膜增生巨噬细胞成分减少。

% 胶原类型及分布 胆固醇组血管外膜胶原分

布较为密集，主要以!型为主。与胆固醇组比较，两赤

芍组外膜胶原分布稍稀疏，!型及#型胶原均有分布。

表! 各组血脂水平比较 （’’/(／:，"#Q$）

组别 % 7.8 79 8;: :;: >?/<=
对照 + 3"&%Q!",& #",RQ,"%& ,"!RQ,"-% #"+&Q!"&+ #"4!Q#",R

胆固醇 & 3,",#Q!"4,# -"&#Q,"%4 !"&+Q,"4# -R"3-Q-"3!# ,"#%Q,",%
赤芍高剂量 4 #%"-&Q#"34$ !"%,Q#",% #",4Q#",- !%"+,QR"&-$ ,"#%Q,",%
赤芍低剂量 + !#"%,Q!"-R$ !"4RQ!"#R ,"+,Q#"-+ #R"++Q4"!%$ ,"!,Q,",4

注：与对照组比较，#"!,",#；与胆固醇组比较，$"!,",#
表" 球囊损伤术后各层面积比较 （"#Q$）

组别 %
内膜增生面积

（’’!）
中膜面积
（’’!）

增生内膜面积／
中膜面积（$）

胆固醇 #,,",&Q,",# ,"--Q,",! ,"#&Q,",R
赤芍高剂量 #,,",3Q,",### ,"-3Q,",- ,"#!Q,",!##
赤芍低剂量 #,,",%Q,",### ,"-3Q,",- ,"#%Q,",-#

注：与胆固醇组比较，#"!,",%，##"!,",#

表# 各组阳性细胞率比较 （$，"#Q$）

组别 % 内膜 中膜 外膜

胆固醇 #,&#",,Q%"!# +3"--Q-"#3 %#"%,Q-"3%
赤芍高剂量 #,-,",,Q4"!R# 3-"--Q3"#-# #&"4&Q4"%R#

赤芍低剂量 #,-#"%,Q4"-%# 33"%,QR"!-# !#"--Q+"%R#

注：与胆固醇组比较，#"!,",#
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讨 论

实验采用造模方法是高脂喂养!周造成动脉粥样

硬化病变后行球囊损伤术，这更切合行"#$%者多有

动脉粥样硬化病变这一临床实际，且据大量研究表明，

高脂血症与球囊损伤可协同刺激内膜增殖〔&〕。

实验观察到高脂喂养兔颈总动脉内皮损伤后新生

内膜形成，增生内膜细胞排列紧密，与内弹力层紧贴并

与血管长轴垂直。免疫组化证实内膜增殖成分主要为

血管平滑肌细胞。高脂喂养!周后在胆固醇组未作球

囊损伤侧血管局部少许新生内膜形成，但其程度较内

皮损伤侧轻，表明球囊损伤术后内膜增殖的原因主要

是由球囊对内皮完整性的损伤导致，而高血脂可能在

此过程中起加剧作用。

赤芍组反映内膜增殖程度的新生内膜面积与中膜

面积比值有所降低。反映细胞增殖活性的重要生物学

指标"$’%的阳性细胞数在内膜、中膜及外膜均明显

减少，表明赤芍抑制在体条件下球囊损伤术后早期血

管平滑肌细胞增殖，从而抑制新生内膜形成。

球囊损伤及高胆固醇血症均可加剧球囊损伤后的

巨噬细胞浸润，进而加剧内皮功能不良及内膜增殖反

应程度〔(〕。我们观察到，球囊损伤后外膜中有大量单

核巨噬细胞阳性着色，赤芍组阳性着色减少，故推测赤

芍的抗再狭窄作用与其抑制巨噬细胞浸润有关。

动脉壁上细胞外基质大量合成、沉积和纤维化，加

剧了再狭窄的发生和发展，其产生涉及内皮细胞、炎症

细胞和平滑肌细胞之间的复杂关系。有研究显示血管

损伤后平滑肌细胞、受损内皮细胞、炎症细胞和血小板

均可产生转化生长因子)!（#*+），促使平滑肌细胞合

成胶原蛋白和基质；成形术后细胞外基质成分的合成

与分泌到第&周仍然显著增加，至第,-周才逐渐降至

对照组水平〔./0〕；在冠状动脉损伤后外膜及新生内膜

可有大量"型胶原分布〔!〕。本实验采用血管特殊染色

方法观察到，球囊损伤后血管壁"型胶原纤维增生明

显，赤芍组"型胶原增生较胆固醇脂组减少，提示赤芍

对防止球囊损伤术后血管壁胶原沉积具一定作用。
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