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!基础研究!

丹蒌片预防兔动脉粥样硬化支架置入术后

再狭窄的作用及机制研究

王"贺"李志海"邱承杰"司春婴"解金红"陈玉善"罗明华"朱明军"关怀敏

摘要"目的"观察丹蒌片对兔动脉粥样硬化金属裸支架置入术后再狭窄的作用及可能机制" 方法

%"

只日本大耳白兔术前
%

天予阿司匹林肠溶片
!; @C9J

#行球囊损伤加高脂喂养制备兔腹主动脉粥样硬化#

8

周后动脉造影显示共
!8

只腹主动脉狭窄
K%"L

#病变处置入金属裸支架后随机分为常规治疗组$丹蒌片

组$空白对照组
%

组#每组
$

只" 常规治疗组%给予阿司匹林肠溶片 &

;" @C9

'

MC

!

J

()$氯吡格雷片

&

!; @C9

'

MC

!

J

()和瑞舒伐他汀钙片&

# @C9

'

MC

!

J

()灌胃#丹蒌片组%在常规治疗的基础上加丹蒌片

&

"

!

; C9

'

MC

!

J

()灌胃#空白对照组予以等剂量生理盐水灌胃*均连续灌胃
8

周"

8

周后行光学相干断层成

像'

H&)

(检查#血脂$炎症因子指标的检测" 处死动物后取材行
:?

染色$

*=NO=/- P32O

检测
Q

#

<R)

蛋白

表达" 结果"

S&(

术后
8

周#常规治疗组和丹蒌片组与本组术前及空白对照组同期比较
)T

$

)&

$

UGU

#

&

$

:N

#

&VS

及
)5W

#

!

均显著降低'均
S X"

!

"#

(#丹蒌片组与常规治疗组比较
)&

水平降低'

S X"

!

";

("

H&)

和
:?

染色分析显示常规治疗组和丹蒌片组与空白对照组比较#内膜增生均匀对称$新生内膜的过度增生和

管腔狭窄程度减轻'均
S X"

!

"#

(*丹蒌片组的作用优于常规治疗组#但两组差异无统计学意义'

S K"

!

";

("

*=NO=/- P32O

显示与空白对照组比较#常规治疗组和丹蒌片组
Q

#

<R)

蛋白表达均显著性降低'均
S X

"

!

"#

(#丹蒌片组与常规治疗组比较#差异无统计学意义'

S K"

!

";

(" 结论"丹蒌片预防兔腹主动脉粥样硬

化金属裸置入后的支架内再狭窄#可能与降低炎症反应$通过
<R)

信号通路而发挥作用"

关键词"动脉粥样硬化* 支架* 支架内再狭窄* 丹蒌片
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!
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#
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#
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#
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$

GUS

%

Z2/ Q/=[=-

#

OA-C P,/= @=O,3 NO=-O

$

b+Y

%

A-

#

NO=-O /=NO=-2NAN

$

(YV

%

2Z ,OD=/2NF3=/2NAN /,PPAON
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,-J O2 NO.J0 Q2O=-OA,3

@=FD,-AN@N4 +=OD2JN
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<PJ2@A-,3 ,2/O, ,OD=/2NF3=/2NAN @2J=3 c,N =NO,P3AND=J A- %" ',Q,-=N= PAC =,/
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#
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Z2/ % J,0N4 W2./ c==MN

3,O=/ ,/O=/A2C/,QD0 ND2c=J ,PJ2@A-,3 ,2/O, ,OD=/2NF3=/2NAN K%"L 2FF.//=J A- !8 /,PPAON 4 <ZO=/ A@Q3,-OA-C

P,/= @=O,3 NO=-ON

!

OD= /,PPAON c=/= /,-J2@30 JA[AJ=J A-O2 % C/2.QN

!

OD= P3,-M F2-O/23 C/2.Q

!

OD= F2-[=-

#

OA2-,3 O/=,O@=-O C/2.Q

!

,-J OD= GUS C/2.Q

!

$ A- =,FD C/2.Q4 V,PPAON A- OD= F2-[=-OA2-,3 O/=,O@=-O C/2.Q

c=/= ,J@A-ANO=/=J cAOD ,NQA/A-

'
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'
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'
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P0 C,NO/2C,[,C=4 V,PPAON A- OD= GUS C/2.Q c=/= ,JJAOA2-,330 ,J@A-ANO=/=J cAOD GUS

'

"
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P0 C,NO/2C,[,C=4 ?d.,3 [23.@= 2Z -2/@,3 N,3A-= c,N ,J@A-ANO=/=J O2 /,PPAON 2Z OD= P3,-M F2-O/23

C/2.Q4 )D= ,J@A-ANO/,OA2- 3,NO=J Z2/ 8 N.FF=NNA[= c==MN4 V,PPAON c=/= =e,@A-=J P0 ,PJ2@A-,3 ,2/O,

$

2Q

#



" !%###" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#
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8 c==MN 3,O=/ 4 <33 NO=-O

#

A@Q3,-O=J ,/O=/A=N A- OD=N= ,-A@,3N c=/= =[,3.,

#

O=J P0 DANO232C04 b322J 3AQAJN ,-J A-Z3,@@,O2/0 Z,FO2/N c=/= J=O=FO=J ,N c=334 :? NO,A-A-C c,N Q=/Z2/@=J

,ZO=/ N,@Q3A-C4 Q

#

<R) Q/2O=A- =eQ/=NNA2- c,N J=O=FO=J P0 *=NO=/- P32O4 V=N.3ON

#

<O Q2NO

#

S&( 8 c==MN

!

)T

!

)&

!

UGU

#

&

!

:N

#

&VS

!

+ ,-J )5W

#

!,33 NAC-AZAF,-O30 J=F/=,N=J A- OD= F2-[=-OA2-,3 O/=,O@=-O C/2.Q

,-J OD= GUS C/2.Q

!

cD=- F2@Q,/=J cAOD Q/=

#

S&( A- OD= N,@= C/2.Q ,N c=33 ,N OD= P3,-M F2-O/23 C/2.Q ,O

OD= N,@= OA@= Q2A-O

$

S X"

$

"#

%

4 +2/=2[=/

!

)& 3=[=3N c=/= 32c=/ A- OD= GUS C/2.Q OD,- A- OD= F2-[=-OA2-,3

O/=,O@=-O C/2.Q

$

S X"

$

";

%

4 H&) ,-J :? NO,A-A-C ,-,30N=N ND2c=J ,N F2@Q,/=J cAOD OD= P3,-M F2-O/23

C/2.Q

!

OD= D0Q=/Q3,NA, 2Z -=2A-OA@, c,N N0@@=O/AF

!

OD= J=C/==N 2Z -=2A-OA@, D0Q=/Q3,NA, ,-J 3.@A-,3

NO=-2NAN c=/= ,OO=-.,O=J

$

,33 S X "

$

"#

%

4 )D= =ZZ=FON 2Z GUS c,N N.Q=/A2/ O2 OD2N= 2Z OD= F2-[=-OA2-,3

O/=,O@=-O C/2.Q

!

P.O cAOD -2 NO,OANOAF,3 JAZZ=/=-F= P=Oc==- OD= Oc2 C/2.QN

$

S K "

$

";

%

4 *=NO=/- P32O

ND2c=J OD,O Q

#

<MO =eQ/=NNA2- NAC-AZAF,-O30 J=F/=,N=J A- OD= F2-[=-OA2-,3 O/=,O@=-O C/2.Q ,-J OD= GUS

C/2.Q

!

,N F2@Q,/=J cAOD OD= P3,-M F2-O/23 C/2.Q

$

,33 S X"

$

"#

%!

P.O cAOD -2 NO,OANOAF,3 JAZZ=/=-F= P=Oc==-

OD= Z2/@=/ Oc2 C/2.QN

$

S K"

$

";

%

4 &2-F3.NA2-

#

GUS F2.3J Q/=[=-O (YV ,ZO=/ A@Q3,-OA-C P,/= @=O,3 NO=-ON

Q2NNAP30 P0 32c=/A-C A-Z3,@@,O2/0 /=,FOA2-N ,-J A-DAPAOA-C <R) NAC-,3 Q,ODc,0N4

R?`*HVGY

#

,OD=/2NF3=/2NAN

&

NO=-O

&

A-

#

NO=-O /=NO=-2NAN

&

G,-32. SA33

""支架内再狭窄$

A-

#

NO=-O /=NO=-2NAN

!

(YV

%仍是

经皮冠状动脉介入$

Q=/F.O,-=2.N F2/2-,/0 A-O=/

#

[=-OA2-

!

S&(

%术后较为严重的并发症!发生率约为

#!L

'

#

(

) 尽管药物洗脱支架 $

J/.C

#

=3.OA-C NO=-O

!

G?Y

%显著降低了
(YV

的发生率) 然而!*真实世界+

的研究表明
(YV

的发生率仍然在
%L f!;L

之间'

!

(

)

(YV

是指
S&(

术后冠状动脉造影发现支架置入段及支

架边缘
; @@

内管腔丢失
!;"L

) 内膜过度增殖是

(YV

发生的主要机制之一!引起
(YV

的最重要的病理

生理机制是血管平滑肌细胞在血管损伤后的增殖及由

中膜向外膜迁移!从而导致的新生内膜形成&但其具体

的机制目前仍尚不清楚'

%

(

) 主要危险因素包括糖尿

病,冠状动脉管腔直径小,长病变和复杂病变,患者对

支架的金属材质过敏,支架置入后膨胀不全,断裂,支

架未能完全覆盖病变等因素) 目前
(YV

的治疗方法

主要有普通球囊成形术,血管腔内放射治疗,切割球

囊,药物球囊,

G?Y

支架置入等!其适应证,治疗效果,

并发症等方面均不完全相同'

8

(

) 中医学认为冠心病

的基本病机是*本虚标实+) 痰浊和瘀血作为病理产

物是重要的致病因素!并且贯穿于疾病发生,发展的全

过程) 中医学认为支架只是解决局部病变!冠心病患

者的体质与病机没有改变!仍与痰瘀痹阻有关'

;

(

) 心

血瘀阻,痰阻心脉患者!冠脉支架术后发生再狭窄的频

率高,程度重'

>

(

) 近年来针对痰浊血瘀这一基本病

机!研究发现化痰活血法能减少支架内再狭窄的发生!

但其具体机制并不清楚) 本实验观察丹蒌片对兔腹主

动脉粥样硬化金属裸支架$

P,/= @=O,3 NO=-O

!

b+Y

%

置入后再狭窄的作用以及可能的机制)

材料与方法

#

"动物"健康,雄性日本大耳白兔
%"

只!普通级!

购自于河南康达实验动物有限公司!体重
!

!

" f!

!

; MC

!

许可证号#

Y&_R

$豫%

!"#"

$

"""#

) 检疫观察喂养
#

周)

在本院动物饲养并进行模型制备) 饲养环境#温度
!% f

!;

%!相对湿度为
;"L f>"L

!光照周期为
#! D

&

#! D

)

本实验遵守国家有关实验动物保护与使用准则)

!

"试剂与药物"小鼠抗兔
Q

#

<R)

多克隆抗体

$

&=33 NAC-,3A-C

公司!批号#

8>7#Q

%,

:VS

标记羊抗兔二

抗$武汉博士德公司!批号#

b<#";8

%,

b&<

蛋白定量试

剂盒$上海碧云天生物技术研究所!批号#

S""#""

%,阿司

匹林 肠 溶 片 $德 国 拜 耳 公 司!

#"" @C9

片! 批 号#

b'!8$#%

%!制备为
;" @C9@U

混悬液,硫酸氢氯吡格雷

片$法国赛诺菲$安万特公司!

6; @C9

片!批号#

><7">

%!

制备为
!; @C9@U

混悬液,瑞舒伐他汀钙片$阿斯利康药

业有限公司!

#" @C9

片!批号#

#%#7$!

%!制备为
! @C9@U

混悬液,丹蒌片$药物组成#瓜蒌,薤白,葛根,川芎,丹参,

赤芍,泽泻,黄芪,骨碎补,郁金!由吉林康乃尔有限责任公

司提供原料药%!制备为
"

!

! C9@U

混悬液) 兔肿瘤坏死

因子#

!

$

)5W

#

!

%试剂盒由上海西唐生物科技有限公司提

供$批号#

<R""#>

%)

%

"仪器"数字减影血管造影机$西门子%以及光

学相干断层显像设备$

3ACDO3,P

%!凝胶数字成像分析仪

$

^1(O=F

!

YA3[=/ ^1(Q/2

%,蛋白质电泳与转膜装置

$

bA2

#

VA2

%,

S:

测定仪$

)D=/@2 YFA=-OAZAF

!

?.O=FD

#

S:6""

%, 酶 标 仪 $

+23=F.3,/ G=[AF=N

!

YQ=FO/,

+,e+%

%,硬组织切片机$德国
U=AF,

公司!

#>""

%等)

8

"模型制备"参照既往研究方法造模过程包括
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两部分'

6

(

) $

#

%腹主动脉球囊损伤加高脂喂养建立动

脉粥样硬化模型#

%"

只日本大耳白兔术前
%

天予阿司

匹林肠溶片
!; @C9J

!术前
!8 D

禁食)

#"L

乌拉坦

#" @U9MC

耳缘静脉麻醉!右股动脉处备皮!消毒,铺

巾) 切开右股动脉周围皮肤!钝性分离右股动脉!行股

动脉穿刺术) 予以
# """ (^

肝素抗凝!借助导丝插入

8W

桡动脉鞘管) 在导丝引导下插入球囊导管!使球囊

位于肾动脉以下!腹主动脉上段!球囊直径与血管直径

比约为
#

!

!

&

#

!

"

!深度约
#" F@

!

#" ,O@

下球囊扩张!

维持压力为
#" ,O@

!缓慢回拉至入口处!抽空囊内液

体!使压力降为零再送入球囊导管!重复
!

遍后撤出球

囊导管及导丝!拔出鞘管!压迫血管
#" @A-

后加压包

扎!逐层缝合创口) 术后第
!

天高脂$普通饲料加
!L

胆固醇及
"

!

"!L

蛋氨酸%喂养
8

周) $

!

%兔腹主动脉

粥样硬化形成后置入
b+Y

#首先行腹主动脉造影确定

动脉粥样硬化狭窄) 动脉造影麻醉,备皮和穿刺等同

前!于股动脉置入的桡动脉鞘管内推入造影剂!数字减

影血管造影机下显示血管的管腔和血流情况) 造影确

定腹主动脉狭窄
K%"L

处!为拟处理靶病变) 桡动脉

鞘管逆行插入带
b+Y

的球囊导管!使
b+Y

$

%

!

;

'

#$

!

" @@

%位于腹主动脉粥样硬化病变处!球囊扩张维

持压力为
> ,O@

扩张
%" N

!复查造影显示支架充分血

管贴壁后!拔出球囊导管!缝合股动脉及皮肤&造模过程

详见图
#

) 所有手术过程均为无菌操作!两次术后给予

肌肉注射青霉素
$"

万
(^

!

#

次
9J

!共
; J

预防感染)

;

"分组及干预方法"

!8

只兔子支架置入后随机

分为
%

组#$

#

%空白对照组$

$

只%#予生理盐水!灌胃

剂量'

% @U 9

$

MC

"

J

%(!连续
8

周) $

!

%常规治疗组

$

$

只%#给予药物混悬液!给药剂量阿司匹林肠溶片

'

;" @C9

$

MC

"

J

%(,氯吡格雷片'

!; @C9

$

MC

"

J

%(和

瑞舒伐他汀钙片'

# @C9

$

MC

"

J

%(!连续
8

周) $

%

%丹

蒌片组$

$

只%#在常规治疗组治疗的基础上加丹蒌片

混悬液按'

"

!

; C9

$

MC

"

J

%(灌胃!连续
8

周)

实验过程中兔子因体质虚弱,血栓等原因共死亡

;

只) 空白对照组兔子死亡
%

只!常规治疗组和丹蒌

片组兔子均各死亡
#

只)

>

"光学相干断层扫描,标本的采集及病理学检查

b+Y

置入后
8

周行光学相干断层扫描技术$

2QOAF,3

F2D=/=-F= @2C/,QD0

!

H&)

%检查!经鞘管向动脉内

注射含肝素的生理盐水) 插入
H&)

导管!再冲洗置换

出管腔内的血液!然后重新充满生理盐水!通过
H&)

标记斑块远端,近端图像$速度
# @@9N

,

#;

帧
9N

%录

像) 同一血管段测量多个病变处及其相应的参考部

位!参考部位取自病变最狭窄处的血管段) 测量指标#

$

#

%最小管腔直径$

@@

%#测量支架内最狭窄处血管

的直径) $

!

%新生内膜厚度$

@@

%#测量支架每个金

属丝到达血管内膜的垂直距离!取其平均值) $

%

%新

生内膜面积$

@@

!

%#以支架为外边界!以内膜为内边

界!测量其间的总面积!即支架内膜增生的面积) $

8

%

管腔面积$

@@

!

%#血管腔的实际面积!边界为血管内

膜) $

;

%支架面积$

@@

!

%#以支架为边界!测定所包

含的面积) $

>

%狭窄程度$

L

%

g

新生内膜面积
9

支架

面积'

#""L

)

H&)

扫描后!处死动物!取出靶血管!

SbY

反复冲洗后!

#"L

中性甲醛液中固定!乙醇脱水

后!石蜡包埋)

:?

染色后在光镜下观察血管的内膜,

内弹力板,中膜,外膜的变化)

6

"血清学指标的检测"支架置入前及术后
8

周!

动物处死前!抽取腹主动脉血液!

8

%超低温离心机

% """ / 9@A-

,

#; @A-

状态下离心!取血清后 $

$"

%

保存) 全自动生化分析仪检测血脂$

)&

,

)T

,

UGU

#

&

,

:N

#

&VS

%!酶联免疫法检测
)5W

#

!

水平)

$

"

*=NO=/- P32O

检查
Q

#

<MO

蛋白表达"支架置

入
8

周后!将动物处死!将部分组织置于液氮中保存)

取组织
#"" @C

左右研磨后!移至
#

!

; @U

离心管中!

加
"

!

; @U

细 胞 裂 解 液 后! 水 浴 加 热
#" @A-

!

#! """ /9@A-

离心
#" @A-

!取上清) 使用
b&<

蛋白定

""注#

<

为腹主动脉球囊损伤&

b

为造影显示腹主动脉动脉狭窄模型成功&

&

为
b+Y

支架定位&

G

为支架释放成功&箭头所指为

腹主动脉狭窄处

图
#

#兔腹主动脉球囊损伤构建动脉粥样硬化狭窄,

b+Y

置入模型过程
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!
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!

#

量试剂盒检测蛋白浓度) 取
;" "C

总蛋白经聚丙烯

酰胺变性凝胶电泳分离蛋白后!

S1GW

转膜!

;L

脱脂

奶粉的
)bY)

缓冲液封闭!加一抗
8

%过夜!再加辣根

过氧化物酶标记的二抗室温孵育!洗膜后!显色!凝胶

成像系统分析结果!以
#

#

,FOA-

为内参) 蛋白表达水

平以
Q

#

<MO

的条带与
#

#

,FOA-

的光密度比值表示)

7

"统计学方法"采用
YSYY !#

!

"

软件包进行

统计处理) 计量资料以
e

(

N

表示&符合正态分布者!

多组均数比较采用方差分析!方差分析两两比较时用

UYG

法)

S X"

!

";

为差异有统计学意义)

结""果

#

"各组兔术前和术后
8

周血脂,炎症因子水平

比较$表
#

%"术前各组各项指标比较!差异无统计学意

义$

S K"

!

";

%)

S&(

术后
8

周!常规治疗组和丹蒌片组

与本组术前及空白对照组同期比较
)T

,

)&

,

UGU

#

&

,

:N

#

&VS

及
)5W

#

!

均显著降低$均
S X"

!

"#

%!丹蒌片

组与常规治疗组比较
)&

水平降低$

S X"

!

";

%)

!

"各组兔
S&(

术后靶向血管
H&)

结果比较$图

!

!表
!

%"

S&(

术后
8

周
H&)

检查示各组支架均完全

内皮化!无局部瘤样扩张,支架贴壁不良等) 与空白对

照组比较!常规治疗组和丹蒌片组均能显著抑制新生

内膜的增生和支架内再狭窄$

S X"

!

";

!

S X"

!

"#

%!丹

蒌片组低于常规治疗组!差异无统计学意义 $

S K

"

!

";

%)

%

"各组兔腹主动脉支架的病理学比较$图
%

!

表
%

%"所有支架标本均可见支架小梁基本分布于血管

内膜下!有不同程度的内膜增生!主要以内膜增殖为主!

平滑肌细胞的增殖和迁移不显著!未见支架内血栓,支

架内皮化不全等情况) 空白对照组中血管内膜增生显

著!管腔不规则,狭窄明显) 常规治疗组和丹蒌片组与

空白对照组比较!内膜增生均匀对称,新生内膜过度增

生和管腔狭窄程度减轻$均
S X"

!

"#

%&丹蒌片组作用优

于常规治疗组!但差异无统计学意义$

S K"

!

";

%)

表
#

#各组兔术前和术后
8

周血脂及炎症因子水平比较"$

e

(

N

%

组别"" 时间
- )T

$

@@239U

%

)&

$

@@239U

%

UGU

#

&

$

@@239U

%

:N

#

&VS

$

@C9U

%

)5W

#

!

$

@C9U

%

空白对照 术前
$ ;

)

8"

(

#

)

#$ >

)

%>

(

#

)

8" ;

)

%"

(

"

)

77 >

)

8"

(

"

)

>7 >"

)

76

(

#!

)

%8

术后
8

周
;

8

)

;"

(

#

)

!#

"

>

)

#%

(

!

)

8! ;

)

#;

(

"

)

>> >

)

>$

(

#

)

;" >6

)

;!

(

8

)

6;

常规治疗 术前
$ ;

)

""

(

#

)

"> >

)

!8

(

#

)

!! 8

)

;7

(

"

)

6% ;

)

>6

(

#

)

%% >!

)

8$

(

8

)

68

术后
8

周
6

!

)

>#

(

"

)

8;

"#

%

)

>%

(

"

)

$%

"#

!

)

$$

(

"

)

>7

"#

8

)

%$

(

#

)

#$

"#

;#

)

";

(

>

)

"!

"#

丹蒌片" 术前
$ ;

)

"%

(

"

)

77 >

)

!"

(

#

)

"$ %

)

;!

(

#

)

"" >

)

;#

(

"

)

>7 >!

)

#;

(

>

)

6"

术后
8

周
6

!

)

#7

(

"

)

!7

"#

!

)

%%

(

"

)

;#

"#$

!

)

"#

(

"

)

$$

"#

%

)

;>

(

#

)

"!

"#

;"

)

"6

(

##

)

;>

"#

""注#与本组术前比较!

"

S X"

!

"#

&与空白对照组同期比较!

#

S X"

!

"#

&与常规治疗组同期比较!

$

S X"

!

";

""注#

<

为对照组内内膜过度增生!管腔狭窄&

b

为空白对照组中除内膜的增生!新生动脉粥样硬化斑块的形成&

&

为常规治疗

组!血管部分内膜有轻度的增生!管腔不规则!但无明显狭窄&

G

为丹蒌片组内膜无显著性增生!内皮化完整

图
!

#各组兔
S&(

术后
8

周
H&)

结果

表
!

#各组兔
S&(

术后
8

周靶血管
H&)

结果比较"$

e

(

N

%

组别
-

最小管腔直径

$

@@

%

新生内膜厚度

$

@@

%

新生内膜面积

$

@@

!

%

支架面积

$

@@

!

%

管腔面积

$

@@

!

%

再狭窄率

$

L

%

空白对照
; #

)

6"

(

"

)

!8 "

)

8;

(

"

)

## #

)

##

(

"

)

## 6

)

#>

(

"

)

!; >

)

"%

(

"

)

%> 8"

)

>"

(

#"

)

"#

常规治疗
6

!

)

$#

(

"

)

!%

""

"

)

%#

(

"

)

"$

"

"

)

$>

(

"

)

#$

""

>

)

76

(

"

)

>!

>

)

>6

(

#

)

"$

""

!!

)

#8

(

!

)

$;

""

丹蒌片"

6

%

)

"8

(

"

)

!>

""

"

)

!>

(

"

)

";

""

"

)

6$

(

"

)

#;

""#

6

)

#%

(

"

)

%%

>

)

6!

(

"

)

8!

""

#$

)

!7

(

8

)

>8

""

""注#与空白对照组比较!

"

S X"

!

";

!

""

S X"

!

"#

&与常规治疗组比较!

#

S X"

!

";
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!

#

" !(###"

""注#

<

为空白对照组!内膜和中层显著增厚&

b

为常规治疗组!内膜有轻度增生!中膜无显著

增生&

&

为丹蒌组!内膜和中膜无显著增生

图
%

#各组兔
S&(

术后
8

周病理学结果"$

:?

! '

!""

%

表
%

#各组兔
S&(

术后
8

周靶血管病理学结果比较"$

e

(

N

%

组别""

-

新生内膜厚度

$

@@

%

新生内膜面积

$

@@

!

%

支架面积

$

@@

!

%

管腔面积

$

@@

!

%

空白对照
; #

)

#!

(

"

)

8# !

)

;%

(

"

)

;! >

)

#>

(

"

)

!7 8

)

;%

(

"

)

$;

常规治疗
6

"

)

>!

(

"

)

!8

"

#

)

6#

(

"

)

!!

"

;

)

76

(

"

)

8!

"

>

)

"6

(

"

)

8$

"

丹蒌片"

6

"

)

;8

(

"

)

!>

"#

#

)

>8

(

"

)

%!

"

>

)

#%

(

"

)

;%

"

;

)

7!

(

"

)

;8

"

""注#与空白对照组比较!

"

S X"

!

"#

&与常规治疗组比较!

#

S X"

!

";

""

8

"各组
Q

#

<MO

蛋白表达比较 $图
8

%"

%

组腹主

动脉支架内的组织中均有
Q

#

<MO

蛋白表达) 与空白对

照组比较!常规治疗组和丹蒌片组蛋白表达明显降低

$均
S X"

!

"#

%!丹蒌片组与常规治疗组比较!差异无统

计学意义$

S K"

!

";

%)

""注#

<

图为
*=NO=/- P32O

蛋白条带&

b

图为蛋白相对浓度&

#

为空白组照组&

!

为常规治疗组&

%

为丹蒌片组&与空白对照组

比较!

"

S X"

!

"#

图
8

#各组兔
Q

#

<MO

蛋白表达比较

讨""论

全球每年超过
#;"

万的患者接受
S&(

!药物涂层

支架和裸支架在
>

个月后的平均
S&(

术后
(YV

率分

别是
$

!

7L

和
!7L

!内膜增生是
(YV

最主要的原因)

再狭窄的机制目前认为支架的置入血管势必引发血管

壁局部损伤!引起内皮剥脱!内皮下胶原暴露于血液!

血小板黏附并释放血小板因子!纤维蛋白原开始沉积!

炎症细胞激活!多种细胞因子及生长因子释放!加速了

血管平滑肌细胞的分化和增生&可以在介入治疗后的

短短数周就快速形成增厚的新生内膜!并引发胸痛等

不适症状'

$

!

7

(

)

随着近年来生活方式的改变!恣食厚味!脾失健

运!痰浊内生!痹阻脉络!瘀血内停!阻滞心脉在
<Y

的

发病机制中愈发常见) 针对动脉粥样硬化病因病机特

点!治疗强调*痰瘀相关!以痰为主+) 支架术后内皮

损伤!痰浊流窜经脉!因其黏涩!附着于动脉壁上形成

有形之痰!导致血液凝滞!产生瘀血!近而再发
(YV

)

中医学理论认为现代技术的支架置入并未改变冠心病

患者的体质与病机) 丹蒌片作为痰瘀同治的代表药

物!具有降低血脂!改善
<Y

血管内皮细胞功能,减少

内皮细胞凋亡&促进内皮祖细胞的迁移,增殖,黏附的

作用'

#"

!

##

(

) 而本研究结果显示在支架置入后炎症反

应增加!但经过药物治疗后明显好转) 病理学检查显

示常规治疗和丹蒌片具有降低支架内新生内膜的增

生,管腔的狭窄率等作用) 在常规治疗的基础上联合

丹蒌片治疗优于常规治疗组) 尽管常规治疗组和丹蒌

片组间差异无统计学意义!但不排除是使用丹蒌片剂

量较低的原因)

研究表明
S(%R9<MO

信号通路参与
1Y+&

增生,

病理性新生血管生成,炎症细胞聚集等!促进支架内再
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!

#

狭窄的发生
1Y+&

是
<Y

纤维斑块及粥样斑块的主

要细胞成分!

S(%R9<MO

信号通路是
1Y+&

生存与增

殖所必需!激活
S(%R9<MO

信号通路可以启动细胞增

殖&干扰
S(%R9<MO

信号通路则可以抑制细胞增殖!此

外!

S(%R9<MO

信号通路在
1Y+&

迁移中也发挥重要

作用'

#!

(

) 本实验通过蛋白定量
Q

#

<MO

结果显示药物

治疗能够抑制表达!尽管丹蒌片组优于常规治疗组!但

二者差异无统计学意义) 影像学检查及病理学检查显

示常规药物治疗及丹蒌片治疗能过抑制
(YV

!推测可

能通过抑制
<R)

而发挥作用) 但其具体机制需要更

深入地研究)
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