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[摘要] 目的：探究痰瘀互结型动脉粥样硬化大鼠模型的构建方法，考察其可行性并对该模型进行评价，为

进一步实验研究奠定基础。方法：选择SD大鼠，采用高脂饲料喂养+一次性腹腔注射维生素D3（60万IU/kg）构建

痰瘀互结型动脉粥样硬化大鼠模型，并通过证候评价、病理学观察及生化指标检测，对痰瘀互结型动脉粥样硬

化大鼠模型的建立进行评价。结果：模型组大鼠实验后证候总积分高于实验前（ 约0.05），且模型组大鼠实验后

证候总积分高于空白组（ 约0.05）；模型组大鼠血清甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

纤维蛋白原（FIB）、血小板聚集率、血浆黏度、全血黏度（3/s、30/s、50/s、100/s、180/s）、红细胞刚性指数及聚集指

数均高于空白组；模型组大鼠高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）、活化

部分凝血活酶时间（APTT）及凝血酶时间（TT）均低于空白组（ 约0.05）。模型组大鼠胸主动脉中层厚度高于空白

组（ 约0.05）。HE染色和油红O染色显示模型组大鼠有明显动脉粥样硬化的病理改变。结论：该痰瘀互结型动脉

粥样硬化病证结合模型符合痰瘀互结证候的变化特点及动脉硬化病理、生理表现特点，与人类动脉硬化的表现

特点具有相似性，造模方法可行。
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Establishment and Evaluation of Disease and Syndrome Combined Model of

Phlegm-Blood Stasis Interjunction Atherosclerosis in Rats

[Abstract] Objective: To explore the construction method of a rat model of atherosclerosis with phlegm-

blood stasis, assess its feasibility, and provide an initial evaluation of the model, laying the groundwork for

further experimental research. Methods: SD rats were selected and a model of phlegm-blood stasis intertwined

atherosclerosis was established by feeding them with a high-fat diet and injecting of vitamin D3 (600 000 IU/kg)

in a single dose. The establishment of the sphlegm-blood stasis intertwined atherosclerosis rat model was initially

evaluated through symptom evaluation, pathological observation, and biochemical index detection. Results: In

the model group rats, the total score of syndrome after the experiment was higher than before (P<0.05), and

the model group showed higher total score of syndrome than blank group after the experiment (P<0.05). The
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model group showed higher TG, TC, LDL-C, FIB, platelet aggregation rate, plasma viscosity, whole blood

viscosity (3/s, 30/s, 50/s, 100/s, 180/s), red blood cell rigidity index, and aggregation index than blank group,

while lower HDL-C, PT, INR, APTT, and TT than blank group (P<0.05). The model group showed higher

thickness of the middle layer of the thoracic aorta than that blank group (P<0.05). According to HE staining

and oil red O staining in pathological analysis, the model group showed obvious atherosclerotic pathological

changes. Conclusion: This phlegm -blood stasis type atherosclerosis syndrome model combining Chinese

medicine syndrome and Western medicine pathology meets the changes in the phlegm-blood stasis syndrome

and the pathological and physiological characteristics of atherosclerosis, and it is similar to the expression

characteristics of human atherosclerosis. The modeling method is feasible.

[Keywords] atherosclerosis; phlegm-blood stasis syndrome; model of combination of disease and syndrome; rat

心 脑 血 管 疾 病 已 经 成 为 威 胁 人 类 健 康 的 重 要 原 因 。 心 脑

血 管 疾 病 的 基 础 病 理 是 动 脉 粥 样 硬 化 （ atherosclerosis， AS） 。

近 年 来 ， 中 医 药 在 该 领 域 的 应 用 与 研 究 也 在 不 断 深 入 。 病 证

结 合 是 中 医 学 中 经 典 的 诊 疗 思 路 与 方 法 。 因 此 ， 中 医 药 科 研

中 病 证 结 合 动 物 模 型 也 得 到 广 泛 的 应 用 。 但 是 在 科 研 过 程 中 ，

病 证 结 合 动 物 模 型 目 前 仍 存 在 模 型 种 类 较 少 、 缺 乏 统 一 评 价

标 准 、 造 模 方 法 差 异 大 等 问 题 。 中 医 药 干 预 动 脉 粥 样 硬 化 研

究 过 程 中 ， 同 样 缺 乏 建 立 病 证 结 合 动 物 模 型 的 相 关 参 考 。 本 实

验 将 通 过 评 估 和 分 析 大 鼠 模 型 的 具 体 表 观 、 生 化 和 病 理 客 观

指 标 ， 建 立 与 人 类 疾 病 发 病 和 表 现 相 类 似 的 痰 瘀 互 结 型 AS 大

鼠 模 型 ， 探 索 AS病 证 结 合 大 鼠 模 型 的 构 建 方 法 和 参 考 标 准 ， 旨

在 为 中 医 药 应 用 于 该 领 域 疾 病 的 实 验 研 究 提 供 一 定 的 条 件

和 理 论 依 据 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 40 只 SPF 级 SD 雄 性 大 鼠 ， 8耀12 周 龄 ， 体 质 量

（ 155.16依10.00） g ， 由 斯 贝 福 （ 北 京 ） 生 物 技 术 有 限 公 司 提 供 ，

动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2019-0010。 动 物 质 量 合 格 证 号 ：

20230423。 动 物 实 验 设 施 许 可 证 编 号 ： SYXK（ 滇 ） K2022-0011。

大 鼠 饲 养 于 云 南 中 医 药 大 学 实 验 动 物 中 心 实 验 室 ， 饲 养 室 温

度 20耀26 益， 相 对 湿 度 50%耀70%， 5 只 一 笼 ， 12 h 明 暗 交 替 ， 通 风

良 好 ， 自 由 饮 水 。 本 实 验 经 过 云 南 省 中 医 医 院 /云 南 中 医 药 大

学 第 一 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 （ 申 2021-054） 。

1.2 饲料配方 复 合 型 高 脂 饲 料 ： 基 础 饲 料 82.3%， 胆 固 醇 2.0% ，

胆 酸 钠 0.5%， 猪 油 10.0%， 丙 硫 氧 嘧 啶 0.2%， 白 糖 5.0% 。 饲 料 由

云 南 中 医 药 大 学 动 物 实 验 中 心 制 作 提 供 ， 保 存 温 度 为 2耀6 益。

普 通 饲 料 ： 由 云 南 中 医 药 大 学 实 验 动 物 中 心 制 作 提 供 。

配 方 ： 玉 米 粉 53% ， 豆 饼 粉 24% ， 麦 麸 16% ， 鱼 粉 5% ， 骨 粉 1% ，

食 盐 1%。 所 有 饲 料 均 进 行 高 温 消 毒 与 辐 射 照 射 处 理 。

1.3 主要试剂 生 理 盐 水 （ 山 东 齐 都 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ： 220712） ；

多 聚 甲 醛 （ 上 海 浦 予 工 业 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： 220724） ； 水 合

氯 醛 （ 成 都 市 科 隆 化 学 品 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20221109） ； PBS 粉

末 （ 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： 210823） ； 维 生 素 D3（ VD3） 注

射 液 （ 哈 尔 滨 三 马 兽 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20220611） 。

1.4 主要仪器 EG1160 型 石 蜡 包 埋 机 、 BM-2135 型 石 蜡 切

片 机 、 CX41 型 光 学 显 微 镜 均 购 自 日 本 奥 林 巴 斯 公 司 ； STAGO-

STA Compact MAX型 全 自 动 血 凝 仪 （ 法 国 STAGO公 司 ） ； ROCHE

COBAS 8000 c 701型 全 自 动 生 化 分 析 系 统 [ 瑞 士 罗 氏 诊 断 产

品 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ]； JEM-1220 型 透 射 电 镜 （ 日 本 电 子 有 限 公

司 ） ； HPIAS-1000型 高 清 晰 度 彩 色 病 理 图 文 分 析 系 统 、 LBY-N6

Compact 型 全 自 动 血 液 流 变 仪 均 购 自 北 京 普 利 生 仪 器 有 限

公 司 。

1.5 实验方法 40 只 SD 大 鼠 ， 适 应 性 喂 养 1 周 后 随 机 分 为 空

白 组 （ 20 只 ） 、 模 型 组 （ 20 只 ） 。 模 型 组 大 鼠 一 次 性 腹 腔 注 射 VD3

（ 60 万 IU/kg） 后 予 以 高 脂 饲 料 喂 养 8 周 ； 空 白 组 大 鼠 一 次 性 腹

腔 注 射 等 剂 量 生 理 盐 水 后 予 普 通 饲 料 喂 养 8 周 。

1.5.1 大 鼠 一 般 行 为 学 及 表 征 参 照 《 证 候 类 中 药 新 药 临 床

研 究 技 术 指 导 原 则 》 （ 2018版 ） 制 定 证 候 积 分 评 定 标 准 。 （ 见 表 1）

记 录 大 鼠 实 验 前 后 日 摄 食 量 、 体 质 量 、 毛 色 、 舌 色 、 精 神 状 态 、 爪

色 、 耳 色 、 大 小 便 分 泌 物 等 情 况 ， 并 根 据 变 化 程 度 评 定 证 候 积 分 。

1.5.2 血 液 流 变 、 凝 血 功 能 及 血 脂 实 验 第 8 周 结 束 后 ， 各 组

表 1 痰瘀互结型 AS模型大鼠的证候积分评定量表

证 候 项 目 评 分 标 准

精 神 状 态 0 分 ： 活 动 灵 活 ， 眼 有 神 ， 反 应 迅 速 ； 1 分 ： 精 神 差 、 少 动 ， 反 应 变 慢 ； 2 分 ： 逃 避 ， 精 神 萎 靡 ， 攻 击 行 为 明 显 减 少

毛 色 0 分 ： 白 色 ， 细 密 有 光 泽 ， 柔 顺 浓 密 ； 1 分 ： 异 常 ， 白 中 夹 杂 部 分 黄 毛 ， 稍 杂 乱 ， 欠 光 泽 ； 2 分 ： 满 目 黄 色 ， 毛 躁 ， 无 光 泽

舌 色 0 分 ： 舌 质 红 ， 舌 底 微 青 ， 舌 静 脉 充 盈 度 不 超 过 主 干 长 度 的 3 / 4 ； 1 分 ： 舌 质 红 而 稍 暗 ， 舌 底 偏 紫 暗 或 舌 静 脉 充 盈 度 不 超 过 主 干 长 度 的 3 / 4 ； 2 分 ： 舌 暗 红 明 显 ， 舌 底 色 紫 暗 且 舌

静 脉 充 盈 度 超 过 主 干 长 度 的 3 / 4

爪 色 0 分 ： 粉 红 色 ； 1 分 ： 深 红 色 ； 2 分 ： 暗 红 或 紫 暗

耳 色 0 分 ： 无 瘀 点 ， 血 管 数 量 适 中 ； 1 分 ： 有 1 ～ 2 个 瘀 点 ， 血 管 数 量 略 有 增 加 ； 2 分 ： 有 3 ～ 4 个 瘀 点 ， 血 管 数 量 略 有 增 加

粪 便 0 分 ： 大 便 成 形 ， 粪 质 柔 软 ； 1 分 ： 粪 便 稀 溏 ， 部 分 不 成 形 ； 2 分 ： 粪 便 稀 溏 ， 完 全 不 成 形

摄 食 量 0 分 ： 日 进 食 量 较 实 验 前 增 加 2 0 % 以 下 ； 1 分 ： 日 进 食 量 增 加 2 0 % ～ 4 0 % ； 2 分 ： 日 进 食 量 增 加 4 0 % 以 上

体 质 量 0 分 ： 体 质 量 较 实 验 前 增 加 2 0 % 以 下 ； 1 分 ： 体 质 量 较 实 验 前 增 加 2 0 % ～ 3 0 % ； 2 分 ： 体 质 量 较 实 验 前 增 加 3 0 % 以 上
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大 鼠 禁 食 不 禁 水 12 h ， 采 集 表 征 数 据 后 ， 使 用 10% 水 合 氯 醛 腹

腔 注 射 予 以 麻 醉 。 打 开 大 鼠 腹 腔 ， 暴 露 腹 主 动 脉 ， 采 集 腹 主 动

脉 血 液 。 在 4 益条 件 下 静 置 1 h， 3 000 r/min（ 离 心 半 径 为 16 cm）

离 心 10 min ， 分 离 血 清 置 于 EP管 中 ， 置 于 -20 益 冰 箱 中 保 存 备

检 。 （ 1） 取 经 肝 素 钠 抗 凝 血 ， 测 血 浆 黏 度 、 全 血 黏 度 （ 3.0/s、 30/s、

50/s、 100/s、 180/s） 、 红 细 胞 刚 性 指 数 、 聚 集 指 数 ； （ 2） 取 动 脉

血 ， 采 用 全 自 动 生 化 分 析 仪 测 定 血 清 甘 油 三 酯 （ TG） 、 总 胆 固

醇 （ TC） 、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ HDL-C） 及 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（ LDL-C） 含 量 ； （ 3） 全 自 动 血 凝 仪 测 定 凝 血 功 能 ， 包 括 凝 血 酶

原 时 间 （ PT） 、 国 际 标 准 化 比 值 （ INR） 、 纤 维 蛋 白 原 （ FIB） 、 活 化

部 分 凝 血 活 酶 时 间 （ APTT） 、 凝 血 酶 时 间 （ TT） 及 血 小 板 聚 集 率 。

1.5.3 胸 主 动 脉 HE染 色 处 死 大 鼠 后 分 离 大 鼠 主 动 脉 、 胸 主

动 脉 ， 剥 离 外 膜 ， 保 留 好 主 动 脉 弓 分 支 ， 包 括 头 臂 干 动 脉 、 左

颈 总 动 脉 和 左 锁 骨 下 动 脉 。 置 于 4% 多 聚 甲 醛 中 固 定 ， 石 蜡 切

片 脱 蜡 水 化 ， 置 于 不 同 浓 度 乙 醇 中 浸 泡 水 化 ， 伊 红 染 色 3 min ，

蒸 馏 水 洗 净 擦 干 后 ， 苏 木 素 染 色 8 min ， 蒸 馏 水 洗 净 。 切 片 再 经

过 脱 水 透 明 ， 中 性 树 脂 封 片 。 光 镜 下 观 察 切 片 各 结 构 特 点 并

拍 片 ， 每 组 大 鼠 胸 主 动 脉 同 一 部 位 取 材 ， 连 续 切 片 3张 ， Image-

Pro Plus 5.0 图 像 分 析 系 统 测 量 斑 块 及 中 膜 厚 度 ， 每 张 切 片 随

机 选 取 5个 高 倍 视 野 ， 取 平 均 值 。

1.5.4 胸 主 动 脉 油 红 O 染 色 将 主 动 脉 切 片 标 本 在 4% 多 聚

甲 醛 中 室 温 固 定 30 min 后 ， 切 片 置 入 70% 乙 醇 溶 液 稍 洗 5 s， 置

入 油 红 染 液 中 5耀10 min ， 取 出 再 置 入 70% 乙 醇 溶 液 洗 掉 多 余

染 液 ， 流 水 冲 洗 30 s。 切 片 再 入 苏 木 染 液 2 min 后 流 水 清 洗 ， 甘

油 明 胶 封 片 。 使 用 Image Pro Plus 6.0 软 件 观 察 血 管 壁 脂 肪 沉

积 情 况 及 血 管 壁 损 伤 面 积 。

1.6 统计学方法 采 用 SPSS 29.0 统 计 软 件 进 行 统 计 分 析 ，

计 量 资 料 符 合 正 态 分 布 且 方 差 齐 ， 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表

示 ， 组 间 比 较 采 用 成 组 t 检 验 ， 组 内 比 较 采 用 配 对 t 检 验 。 约

0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 一般行为学及表征观察 两 组 大 鼠 实 验 前 证 候 总 积 分

比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） ； 模 型 组 大 鼠 实 验 后 证 候 总

积 分 高 于 实 验 前 （ 约0.05） ， 且 模 型 组 大 鼠 实 验 后 证 候 总 积 分

高 于 空 白 组 （ 约0.05） 。 （ 见 表 2） 实 验 后 模 型 组 大 鼠 在 体 质 量 、

摄 食 量 、 精 神 状 态 、 毛 色 、 舌 色 、 爪 色 、 耳 色 及 粪 便 等 方 面 有 明

显 变 化 ； 空 白 组 大 鼠 以 上 行 为 学 、 表 征 均 无 明 显 变 化 ， 属 于 正

常 状 态 。 模 型 组 大 鼠 活 动 量 方 面 表 现 出 行 动 迟 缓 ， 蜷 缩 少 动 ，

精 神 较 萎 靡 ， 整 体 表 现 为 生 命 状 态 欠 活 跃 ； 同 时 模 型 组 大 鼠

体 质 量 及 摄 食 量 高 于 空 白 组 ； 模 型 组 大 鼠 舌 色 紫 红 ， 爪 色 颜

色 近 乎 暗 红 ， 与 正 常 大 鼠 有 明 显 区 别 ； 模 型 组 大 鼠 耳 色 由 白

粉 色 变 为 红 色 并 带 有 斑 点 ， 耳 部 血 管 分 布 区 域 增 加 ， 粪 便 多

稀 溏 。 说 明 模 型 大 鼠 表 征 状 态 与 一 般 行 为 学 出 现 了 明 显 改 变 。

此 外 ， 模 型 组 在 造 模 时 出 现 6 只 大 鼠 死 亡 ， 空 白 组 造 模 时 有 5 只

大 鼠 死 亡 ， 解 剖 死 亡 大 鼠 ， 考 虑 感 染 导 致 了 死 亡 。

表 2 两组大鼠证候总积分比较 （x依s，分）

组 别 n 实 验 前 实 验 后

空 白 组 15 1.22依0.44 2.34依1.79 0.071 0.760

模 型 组 14 1.35依0.50 6.43依2.49 6.217 0.000

0.921 5.255

0.210 0.000

2.2 两组大鼠血脂比较 模 型 组 大 鼠 血 清 TG、 TC 及 LDL-C

水 平 高 于 空 白 组 （ 约0.05） ， 血 清 HDL-C 水 平 低 于 空 白 组 （ 约

0.05） 。 （ 见 表 3）

表 3 两组大鼠血清 TC、TG、LDL-C及 HDL-C水平比较

（x依s，mmol/L）

组 别 n TG TC LDL-C HDL-C

空 白 组 15 0.95依0.43 1.98依0.76 1.44依0.63 1.20依0.32

模 型 组 14 3.12依0.62 14.22依4.76 9.43依2.66 0.67依0.21

3.204 5.098 6.923 1.021

0.002 0.000 0.000 0.043

2.3 两组大鼠凝血功能比较 模 型 组 大 鼠 PT、 INR、 APTT 及

TT低 于 空 白 组 （ 约0.05） ， FIB含 量 高 于 空 白 组 （ 约0.05） 。 （ 见 表 4）

表 4 两组大鼠凝血功能比较比较 （x依s）

组 别 n P T / s I N R F I B /（ g / L ） A P T T / s T T / s

空 白 组 1 5 1 6 . 6 7 ± 2 . 5 9 1 . 8 6 ± 0 . 9 6 1 . 5 9 ± 0 . 6 1 3 6 . 4 0 ± 5 . 7 9 5 8 . 2 1 ± 6 . 1 4

模 型 组 1 4 9 . 2 9 ± 3 . 4 0 0 . 8 6 ± 0 . 3 9 1 . 9 2 ± 0 . 3 5 2 7 . 7 9 ± 4 . 2 1 4 1 . 5 6 ± 3 . 9 7

2 . 2 0 4 2 . 5 5 4 1 . 2 0 5 1 . 2 1 3 1 . 0 1 0

0 . 0 3 2 0 . 0 1 7 0 . 0 3 7 0 . 0 2 8 0 . 0 3 2

2.4 两组大鼠血液流变学比较

2.4.1 两 组 大 鼠 血 浆 黏 度 、 全 血 黏 度 比 较 模 型 组 大 鼠 血 浆

黏 度 、 全 血 黏 度 （ 3/s 、 30/s 、 50/s 、 100/s 、 180/s） 均 高 于 空 白

组 （ 约0.05） 。 （ 见 表 5）

2.4.2 两 组 大 鼠 红 细 胞 刚 性 指 数 、 红 细 胞 聚 集 指 数 、 血 小 板

聚 集 率 比 较 模 型 组 大 鼠 红 细 胞 刚 性 指 数 、 红 细 胞 聚 集 指

数 及 血 小 板 聚 集 率 （ 1 min 、 5 min） 均 高 于 空 白 组 （ 约0.05） 。 （ 见

表 6）

表 6 两组大鼠红细胞刚性指数、红细胞聚集指数及

血小板聚集率比较 （x依s）

组 别 n 红 细 胞 刚 性 指 数 红 细 胞 聚 集 指 数 血 小 板 聚 集 率 （ 1 m i n ） 血 小 板 聚 集 率 （ 5 m i n ）

空 白 组 1 5 0 . 7 5 ± 1 . 2 1 1 1 . 8 5 ± 2 . 5 1 2 0 . 1 7 ± 4 . 1 5 4 5 . 7 1 ± 5 . 9 7

模 型 组 1 4 0 . 9 3 ± 1 . 5 0 1 5 . 6 7 ± 1 . 8 6 3 0 . 7 8 ± 3 . 4 7 5 2 . 1 3 ± 8 . 1 2

4 . 2 0 2 3 . 3 1 6 1 . 2 7 8 2 . 8 3 5

0 . 0 4 5 0 . 0 2 5 0 . 0 1 3 0 . 0 1 0

2.5 病理结果

2.5.1 HE 染 色 （ 1） 空 白 组 ： 低 倍 镜 下 ， 主 动 脉 血 管 结 构 清

表 5 两组大鼠血浆黏度、全血黏度比较 （x依s）

组 别 n 血 浆 黏 度 全 血 黏 度 （ 3/s） 全 血 黏 度 （ 30/s） 全 血 黏 度 （ 50/s） 全 血 黏 度 （ 100/s） 全 血 黏 度 （ 180/s）

空 白 组 15 0.76依0.21 18.77依3.11 8.41依1.25 7.93依1.09 5.23依2.12 6.10依1.08

模 型 组 14 0.93依0.13 23.38依4.54 11.29依1.92 10.15依2.15 7.41依1.25 7.47依1.74

3.204 2.235 3.281 4.015 4.235 5.235

0.002 0.025 0.035 0.032 0.034 0.041
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晰 ， 内 膜 光 滑 ， 腔 内 可 见 少 量 红 细 胞 ， 外 膜 外 有 脂 肪 组 织 包

被 。 高 倍 镜 下 ， 内 弹 性 膜 （ 红 色 箭 头 ） 和 中 膜 的 弹 性 纤 维 清 晰

可 见 ； 中 膜 完 整 ， 弹 性 膜 间 隔 均 匀 ， 无 脂 质 和 纤 维 成 分 在 动 脉

中 膜 聚 集 ， 平 滑 肌 （ 黑 色 箭 头 ） 细 胞 分 布 均 匀 ， 无 坏 死 、 空 泡 。

（ 2） 模 型 组 ： 低 倍 镜 下 ， 动 脉 血 管 结 构 较 清 晰 ， 管 腔 变 小 ， 内 膜

明 显 增 厚 且 部 分 内 膜 脱 落 。 高 倍 镜 下 ， 中 膜 大 量 平 滑 肌 细 胞

增 生 紊 乱 ， 平 滑 肌 和 弹 性 纤 维 发 生 断 裂 ， 有 泡 沫 细 胞 形 成 ； 内

膜 增 生 、 断 裂 ， 脂 质 空 泡 和 片 状 坏 死 物 形 成 了 粥 糜 性 物 质 （ 黑

色 箭 头 ） 。 内 膜 和 中 膜 上 均 出 现 了 大 量 斑 块 和 炎 症 细 胞 （ 红 色

箭 头 ） 。 （ 见 图 1）

模 型 组 大 鼠 胸 主 动 脉 中 膜 厚 度 高 于 空 白 组 （ 约0.05） 。 （ 见

表 7）

图 1 各组大鼠主动脉切片 HE染色图

表 7 两组大鼠胸主动脉中膜厚度比较 （x依s，滋m）

组 别 n 胸 主 动 脉 中 膜 厚 度

空 白 组 15 83.68依9.54

模 型 组 14 112.56依11.59

5.890

0.000

2.5.2 油 红 O 染 色 空 白 组 主 动 脉 内 膜 下 油 红 O 染 色 红 色 着

色 区 明 显 较 少 ， 模 型 组 主 动 脉 内 膜 下 红 色 着 色 区 则 显 著 增

加 。 （ 见 图 2）

图 2 各组大鼠主动脉切片油红 O染色图

3 讨 论

AS以 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 形 成 为 特 征 ， 是 心 脑 血 管 疾 病 的

病 理 基 础 。 据 相 关 统 计 ， AS 导 致 的 心 脑 血 管 疾 病 患 者 每 年 约

占 全 球 死 亡 人 数 的 1/3以 上 ， 严 重 危 害 着 人 类 生 命 健 康 [1-2]。

中 医 药 在 防 治 动 脉 粥 样 硬 化 的 过 程 中 一 直 发 挥 着 重 要

作 用 。 中 医 注 重 整 体 观 ， 临 证 坚 持 病 证 结 合 ， 将 辨 证 论 治 与 辨

病 结 合 ， 疗 效 显 著 。 但 中 医 临 证 治 病 灵 活 多 变 ， 其 具 体 分 子 机

制 则 有 待 深 入 研 究 探 索 。 在 实 验 研 究 中 坚 持 中 医 的 整 体 观 ，

坚 持 病 证 结 合 的 原 则 ， 有 利 于 阐 释 传 统 医 学 与 现 代 生 命 科 学

领 域 的 共 同 内 涵 。 因 此 ， 病 证 结 合 中 医 动 物 模 型 的 精 准 建 立

成 为 了 中 医 药 分 子 机 制 研 究 过 程 中 的 必 备 条 件 。 目 前 “ 病 证

结 合 ” 模 型 的 建 模 形 式 ， 绝 大 多 数 是 结 合 西 医 的 病 与 中 医 的

证 ， 系 统 模 拟 ， 综 合 评 估 。 这 种 建 模 的 优 势 在 于 既 能 够 利 用 西

医 中 明 确 的 病 理 生 化 微 观 性 指 标 来 评 价 模 型 ， 又 能 够 体 现 出

中 医 整 体 辨 证 的 宏 观 思 想 。 这 样 才 更 有 利 于 从 宏 观 与 微 观 两

个 方 面 来 精 准 探 讨 疾 病 的 客 观 病 理 变 化 ， 以 及 这 种 变 化 在 中

医 特 定 证 型 中 的 表 现 。 这 种 评 估 病 证 结 合 模 型 的 形 式 方 法 也

能 更 加 贴 切 模 拟 临 床 诊 治 实 际 [3-4]。

AS归 属 于 中 医 学 “ 胸 痹 ”“ 脉 痹 ”“ 真 心 痛 ”“ 中 风 ” 等 范 畴 [5]。

其 病 因 多 为 外 邪 入 侵 、 饮 食 失 调 、 情 志 不 节 、 劳 倦 久 病 等 。 古

今 不 少 医 家 认 为 “ 痰 ” “ 瘀 ” “ 毒 ” “ 浊 ” 是 其 主 要 病 机 ， 属 于 本 虚

标 实 。 本 虚 主 要 与 肝 、 心 、 脾 相 关 ， 标 实 主 要 与 痰 瘀 相 关 [6]。 随

着 AS 中 医 理 论 研 究 的 不 断 深 入 ， 痰 瘀 致 病 理 论 得 到 中 西 医 结

合 研 究 者 的 重 视 并 逐 步 取 得 了 共 识 [7]。 如 吕 俊 芳 [8]将 AS 的 “ 痰 ”

致 病 的 病 理 总 结 为 血 糖 升 高 、 血 脂 异 常 、 胰 岛 素 抵 抗 、 血 液 流

变 学 异 常 、 内 皮 细 胞 功 能 异 常 、 凝 血 功 能 异 常 、 部 分 细 胞 因 子

的 异 常 等 。 在 现 代 医 学 中 ， 中 医 “ 瘀 ” 的 病 理 可 表 现 为 血 管 内

外 多 种 客 观 成 分 和 运 转 形 式 的 改 变 ， 如 血 小 板 黏 附 强 度 、 聚

集 程 度 及 血 栓 形 成 的 风 险 升 高 ， 以 及 血 液 流 变 学 改 变 、 纤 维 斑

块 形 成 、 平 滑 肌 细 胞 增 殖 、 免 疫 功 能 调 节 失 常 等 [9]。“ 痰 瘀 ” 理 论 指

导 下 的 多 种 化 痰 活 血 复 方 可 改 善 “ 痰 瘀 ” 的 多 种 病 理 因 子 ， 表

明 “ 痰 瘀 ” 的 病 理 与 客 观 生 化 病 理 指 标 相 关 。 如 刘 婷 等 [10] 研 究

表 明 半 夏 白 术 天 麻 汤 与 丹 参 饮 加 减 能 改 善 冠 心 病 合 并 高 脂

血 症 （ 痰 瘀 互 阻 证 ） 患 者 血 脂 水 平 ； 王 朝 霞 等 [11] 研 究 表 明 祛 痰

化 瘀 胶 囊 可 降 低 痰 瘀 阻 络 型 脑 梗 死 患 者 血 清 过 氧 化 物 脂 质

（ LPO） 水 平 ， 提 高 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ SOD） 活 性 。

本 研 究 采 用 高 脂 饲 料 喂 养 联 合 VD3注 射 模 拟 痰 瘀 互 结 型

AS 大 鼠 模 型 。 实 验 选 择 的 表 型 客 观 指 标 参 考 了 中 医 痰 瘀 证 的

典 型 证 候 ， 同 时 也 选 择 了 已 经 被 其 他 工 作 者 验 证 过 与 痰 瘀 基

本 病 理 相 关 的 客 观 生 化 指 标 来 评 估 。 结 果 显 示 ， 模 型 组 大 鼠

实 验 后 证 候 总 积 分 高 于 实 验 前 （ 约0.05） ， 且 模 型 组 大 鼠 实 验

后 证 候 总 积 分 高 于 空 白 组 （ 约0.05） 。 模 型 组 大 鼠 体 质 量 及 进

食 量 增 加 、 行 动 迟 缓 ， 蜷 缩 少 动 ， 精 神 较 萎 靡 ， 舌 色 发 紫 红 ， 爪

色 紫 红 ， 耳 色 粉 红 带 有 斑 点 ， 耳 部 血 管 分 布 区 域 增 加 ， 粪 便 多

稀 溏 。 这 些 表 现 符 合 痰 瘀 互 结 的 证 候 表 现 。 模 型 组 大 鼠 TG 、

TC、 LDL-C、 FIB、 血 小 板 聚 集 率 、 血 浆 黏 度 及 全 血 黏 度 （ 3/s、 30/s、

50/s、 100/s、 180/s） 、 红 细 胞 刚 性 指 数 、 红 细 胞 聚 集 指 数 高 于 空

白 组 ； 模 型 组 大 鼠 HDL-C、 PT、 INR、 APTT及 TT低 于 空 白 组 （ 约

0.05） 。 HE 染 色 结 果 显 示 模 型 组 大 鼠 主 动 脉 管 壁 中 粥 样 硬 化

斑 块 形 成 ， 管 壁 结 构 紊 乱 ， 且 模 型 组 大 鼠 胸 主 动 脉 中 层 厚 度

高 于 空 白 组 （ 约0.05） 。 油 红 O 染 色 结 果 显 示 模 型 组 大 鼠 主 动

脉 内 膜 下 存 在 脂 肪 沉 积 。 综 上 所 述 ， 本 研 究 中 大 鼠 动 脉 粥 样

硬 化 模 型 已 经 成 功 建 立 。

据 有 关 统 计 ， 痰 瘀 互 结 证 在 AS 中 发 病 率 最 高 [12-13]。 过 食 肥

甘 厚 腻 致 脾 虚 ， 痰 湿 内 生 ； 脾 胃 虚 衰 可 致 津 液 代 谢 失 常 ， 聚 而

空 白 组 （ × 4 0 ） 空 白 组 （ × 1 0 0 ） 空 白 组 （ × 2 0 0 ）

模 型 组 （ × 4 0 ） 模 型 组 （ × 1 0 0 ） 模 型 组 （ × 2 0 0 ）

空 白 组 （ × 4 0 ） 空 白 组 （ × 1 0 0 ） 空 白 组 （ × 2 0 0 ）

模 型 组 （ × 4 0 ） 模 型 组 （ × 1 0 0 ） 模 型 组 （ × 2 0 0 ）
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为 痰 。 痰 湿 日 久 阻 滞 血 脉 ， 血 行 不 畅 ， 瘀 阻 脉 络 从 而 产 生 瘀

血 [14-15]。 本 研 究 采 用 高 脂 饲 料 喂 养 大 鼠 ， 模 拟 过 食 肥 甘 厚 腻 ，

致 其 痰 湿 内 生 。 同 时 腹 腔 注 射 VD3能 促 进 血 管 内 皮 损 伤 ， 改 变

血 管 内 皮 功 能 ， 改 变 血 液 流 变 学 和 凝 血 功 能 等 ， 导 致 血 管 内

膜 损 伤 、 增 厚 ， 促 进 硬 化 斑 块 形 成 。 内 皮 细 胞 损 伤 和 血 脂 异 常

在 AS 发 病 过 程 中 ， 发 挥 了 重 要 作 用 [16]。 血 脂 异 常 能 导 致 内 皮

损 伤 [17-19]， 而 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 又 可 促 成 脂 质 沉 积 和 泡 沫 细

胞 的 形 成 ， 促 进 病 情 进 展 [20-22]。 高 脂 饮 食 及 腹 腔 注 射 VD3 模 拟

痰 瘀 致 病 基 本 要 素 ， 理 论 可 行 。 陈 丽 娟 等 [23]研 究 表 明 ， 高 脂 饲

料 喂 养 联 合 腹 腔 注 射 VD3 的 方 法 能 复 制 动 脉 粥 样 硬 化 痰 瘀

互 结 证 SD 大 鼠 模 型 ， 且 LDL、 HDL 分 布 异 常 ； 陈 洁 等 [24] 研 究 表

明 ， 高 脂 饮 食 结 合 VD3 腹 腔 注 射 联 合 颈 动 脉 球 囊 损 伤 的 方 法

可 以 建 立 AS 痰 瘀 互 结 证 大 鼠 模 型 ， 且 痰 瘀 同 治 方 药 可 以 改 善

AS和 炎 症 反 应 ， 但 其 造 模 方 法 复 杂 。 张 方 申 等 [25] 采 用 VD3 大 剂

量 腹 腔 注 射 联 合 高 脂 乳 剂 长 期 灌 胃 复 制 痰 瘀 互 结 证 AS 大 鼠

模 型 ， 结 果 显 示 痰 瘀 互 结 证 AS 大 鼠 模 型 视 网 膜 及 肠 系 膜 微 血

管 数 量 减 少 、 形 态 异 常 ， 血 供 不 足 ， 血 液 流 速 降 低 ， 其 痰 瘀 互

结 的 表 征 较 明 显 。 虽 然 高 脂 饮 食 联 合 腹 腔 内 注 射 大 剂 量 VD3

的 造 模 方 法 得 到 了 广 泛 应 用 ， 但 是 总 结 其 评 估 方 法 和 标 准 的

文 献 仍 较 少 。 本 实 验 结 果 可 作 为 参 考 。

综 上 所 述 ， 高 脂 饮 食 联 合 VD3 腹 腔 注 射 建 立 痰 瘀 互 结 型

AS大 鼠 模 型 与 人 类 的 疾 病 特 征 相 似 ， 并 且 具 有 周 期 短 及 稳 定

性 、 可 重 复 性 好 的 优 点 。 建 立 符 合 人 类 疾 病 特 点 的 病 证 结 合

动 物 模 型 ， 是 中 医 药 现 代 研 究 及 促 进 中 医 药 不 断 发 展 的 重 要

条 件 。 目 前 AS 病 证 结 合 动 物 模 型 的 造 模 途 径 很 多 ， 但 是 仍 缺

少 统 一 的 参 考 标 准 和 评 估 方 法 [26]。 无 论 是 建 立 何 种 证 型 的 AS

动 物 模 型 ， 都 必 须 符 合 AS 的 病 证 特 点 。 本 研 究 通 过 系 统 评 估 ，

证 明 高 脂 饮 食 联 合 VD3腹 腔 注 射 建 立 的 痰 瘀 互 结 型 AS 大 鼠 模

型 可 以 作 为 实 验 研 究 的 模 型 选 择 。
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生 何 首 乌 、 制 何 首 乌 均 能 显 著 降 低 线 虫 体 内 荧 光 强 度 。

线 虫 体 内 的 荧 光 强 度 由 其 肠 道 内 的 衰 老 色 素 — —— 脂 褐 素 决

定 。 荧 光 强 度 越 强 ， 脂 褐 素 含 量 越 高 ， 线 虫 衰 老 越 明 显 。 结 果

证 明 生 何 首 乌 、 制 何 首 乌 甲 醇 提 取 物 具 有 抗 衰 老 作 用 。 生 品

何 首 乌 降 低 脂 褐 素 能 力 稍 强 于 两 种 制 何 首 乌 ， 北 京 炮 规 品 抗

衰 老 能 力 稍 强 于 《 中 国 药 典 》 品 。 这 与 前 期 抗 氧 化 能 力 结 果 一

致 ， 为 进 一 步 挖 掘 北 京 特 色 炮 制 何 首 乌 提 供 了 依 据 。 质 谱 分

析 结 果 结 合 文 献 [25] 分 析 表 明 ， 生 何 首 乌 、 制 何 首 乌 甲 醇 提 取

物 发 挥 抗 衰 老 作 用 的 成 分 可 能 为 大 黄 素 、 大 黄 素 甲 醚 、 儿 茶

素 、 二 苯 乙 烯 苷 、 没 食 子 酸 等 。 本 研 究 可 为 后 续 何 首 乌 不 同 炮

制 品 甲 醇 提 取 物 抗 衰 老 作 用 机 制 研 究 奠 定 基 础 。
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