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祛癖消斑胶囊消退动脉粥样硬化的实验研究
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摘要 目的
�

应用高频超声显像技术观察动脉粥样硬化 ����的 自然消退及祛疲消斑胶囊消退 ��的作用
。

方法
��。 只兔喂以

高胆固醇饲料
，

�� 周末 �� 只造模兔随机分为自然消退组和中药组
，

每组 �只
。

于实验开始
、

�� 周末和 �� 周末分别进行血脂和

高频超声检测
，

并和病理检测结果对 比 结果
�

经过 ��周造模后
，

实验兔的血清总胆固醇 ����
、

甘油三醋 ��� �和低密度脂蛋

白胆 固醇 ��
�

���
一

��显著升高
，

腹主动脉内中膜厚度 �����显著增厚 ����
�

��或 �� 。
�

���
。

��� 周末两组实验兔各项血脂指标

均显著降低
，

中药组的 ��
、

�� 和 ���
� 一

� 显著低于 自然消退组 �尸��
�

�� 或 尸��
�

�� �
，
��� 显著小于 自然消退组 ��

，

� 。
�

���
，

腹主动脉超声图像平均回声强度的校正值���
�
��较造模后测量值显著增大 ��� 。

�

�� �
。

造模后
、

自然消退组和中药组形态

学检查有明显差异
。

结论
�

祛癖消斑胶囊具有消退实验兔 八�的作用
，

高频超声技术可作为定性和定量随访 ��动态变化的可

靠方法
。
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动脉粥样硬化 ����是心脑血管疾病的主要病理

基础
，

大量基础 和临床研究证实
，

在 一定 条件下
，
��

病变的确 可以延缓或停止发展甚至逐渐消退
上‘

·

竺口
。

从中

草药中寻找防治 ��的有效药物一直是人们关注的课

题
，

国内已有 中药具有抗 ��作用的报道川
，

但 以往研

究多集中于血液生化的改变
，

且关于 中药对斑块质地

和稳定性影响的研究甚少
。

本课题根据中医理论
，

自拟

中药祛癖消斑胶囊
，

应用高频超声显像和病理学技术
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观察 ��的 自然消退及祛疲消斑胶囊消退 �� 的作用
，

现报告如下
。

� 材料与方法

�
�

� 动物及模型制备
�

雄性纯种新西兰兔 �� 只
，

体重

�
·

�一 �� ����山东省实验动物中心提供�
，

喂 以 含 ��

胆固醇的颗粒饲料
，

每 日 �脚一 �����
，

造模期为 抢 周
。

造模期中有 �只兔因腹泻死亡
，

��周末随机抽取 �只

兔作为 ��验证组
，

处死后病理检查确认 ��形成
。

�
�

� 动物分组及给药
�

在剩余 �� 只造模兔中
，

停喂胆

固醇饲料
，

并随机分为两组
，

每组 �只
。

自然消退组喂

以普通饲料
，

不用药物 �中药组喂以普通饲料加祛疲消

斑胶囊
。

该胶囊由炙黄茂
、

生水蛙
、

海藻
、

生山檀等组
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表 � 各组实验兔血脂水平比较 �牙士
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�
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一

�
‘

���了�一���� � ��������蛋��川

一
组别

造模前

造模后

自然消退组

中药组

兔数 �
’

�
’

������������

��
�

�

��士 �
�

���

卜
��

�

��士 �
�

��”
�

�

��士 �
�

��

�
�

��士 ��
�

��立
�

�
�

��士 ��
�

��
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�

��士 �
�

��
份

�
�

��土 �
�

��

�
�

��十 �
�

��之

��
�

��士 ��
�

���

�
�

���生 �
�

��
资

�
�

��士 �
�

��
苦

�
�

��士 ��
�

��

�
，

��士 ��
�

二〕�

��
�

��士 �
�

��

‘

�
�

��士 �
�

��
资

�
�

防 士 �
�

��
’

�
�

主�土 �
�

��

��
�

��土 �
�

��
‘

��
�

��士 �
�

��

�
�

�弓�十 ��
�

��

‘�造模前�匕较
， ， �

，

� ��
�

��石
， 关 ， �

��万�
�

���� ’��
‘

�然�肖退组 比较
�△�� 。

�

���
，△△�

，
� �〕

�

���

成
，

加水 ��倍量
，

浸润 �小时
，

加垫提取 �遍 ��小时
、

�
�

�小时
、

�小时�
，

提取液合并
，

滤过
，

浓缩至相对密度

�
�

���垫测 �
，

喷雾 干燥
，

制备颗粒
，

灌装胶囊
，

每粒胶囊

含生药 �
�

��
，

以黄茂 甲昔为质控指标
，

每 �� 胶囊 内容

物含黄蔑甲昔不得低于 �
�

����
，

由山东大学齐鲁医院

制药厂提供
，

批准文号
�

济卫药制 �����
����

一

��
，

给药

量为生药 �
�

���
·

��
一 ’ ·

� ‘ ，

消退治疗时间为 �� 周
。

�
�

� 血液生化检查
�

分别于实验开始
、

��周末
、

�魂周

末空腹耳缘静脉采血检测血清总胆固醇 ����
、

甘油三

酷 ����
、

高密度脂蛋 白胆固醇 ����广��
、

载脂蛋 白 ��

��‘〕����和载脂蛋 白 ����������二����
，

并计算低密度

脂蛋白胆固醇 ��
子

���厂��
，

公式
����

，一
�一 ���一���

� 一

�

一�����
�

�
。

�
�

� 超声检 查
�

使用 美 国惠普公 司生 产 的 �����

����型超声仪
，

周围血管探头频率为 魂一 ����
� 。

分

别于实验开始
、

�� 周末
、

�吐周末作腹主动脉超声检查
。

用血管探头 自剑突下至骼总动脉分叉处 自上而下探查

腹主动脉
，

记录其长轴和短轴图像
。

测量腹主动脉内中

膜厚度 �����
，

调整感兴趣区 ����� 的形状
、

方向和大

小
，

分别置于腹主动脉 内中膜和外膜
，

每个部位分析

��帧 图像
，

仪 器 可 自动计算 出 图像 平 均 回声 强 度

���
，

单位 ���
。

内中膜和外膜的测量值分别以 ��
一

�

和 ��
一

� 表示
。

�
�

� 病理学及电镜检查
�

�� 周末对 ��验证组的 �只

兔进行病理学检查
，

�� 周末处死所有实验兔
，

截取 自

主动脉瓣上起始段至骼总动脉分叉处的主动脉全长
，

剥净外膜结缔组织
，

胸 主动脉剪取 ��� 长 血管环
，

经

石蜡切 片
、

�� 染色
、

������ 三三色染色等处理
，

进行病

理学检查
。

�
�

� 统计学方法
�

计 量资料 以 至士
、
表示

，

应用 �检验

分析
。

� 结果

�
�

� 各组实验兔血脂水平 比较
�

表 �示
，

实验兔各项

血脂指标在 ��周造模后均 明显升高
，

其 中以 �� 和

�
一

���
一

� 升高最 为 显著 ��� ��
�

����
，

����〕����玉��� 显 著

降低
，

����厂� 略有升高
。

消退治疗后
，

除 自然消退组

���厂� 略高外
，

两组实验兔各项血脂指标均显著低于

表 � 各组实验兔腹主动脉超声检测结果 比较 �少士 、 �

组别

造模前

造模后

自然消退组

中药组

������ � �����

��
�

���� 七� ���������

��
�

����士 ��
�

����
试

�����

�
�

���士 �
�

���
‘

���

�
�

���士 �
�

���
笼 △立 ���

��
�

��上� 生��

��
�

�在士 ��
�

��

��
�

��土 �
�

牛�△△ ���

与造模前 比较
， � �� �

�

���
�
与造模后 比较

， △尸 ‘ 。
�

���
� △△��

几 叭
�

内
‘
�
，
膜厚度较薄

、

无法测 从
�
括 号内为兔数

�� 造模 后 的血 脂 测 量 值
，

且 中药 组 的 ��
、

�� 和

���厂�显著低于 自然消退组 ����
�

�� 或 ���
�

�� �
。

自然消退组的 ����厂�较中药组高
，

但差异无显著性
。

�
�

� 各组实验兔腹主动脉超声检测结果 比较
�

表 �

示
，

实 验 兔 造 模 后 较 造 模 前 ��� 显 著 增 厚 �尸�

�
�

�� �
，

自然消退组 ��� 继续增厚
，

而中药组 ��� 显

著减小 �尸��
�

���
。

为消除仪器增益
、

探测深度及个体

差异对声学密度 ����测量值的影响
，

根据本实验室以

往 研 究 的结 果
，

采 用 图像 平 均 回声 强 度 的 校 正 值

����
环�作 为 统 计 指 标

，

����一 ��
一

����
一

� 只

����
。

由于造模前实验兔内中膜厚度过小
，

未进行

�� 测量
。

实验兔造模后和 自然消退组 八����之问差

异无显著性
，

中药组 的 ���

�较 自然消退组增大
，

但

差异无显著性
，

而较造模后显著增大 ����
�

��� �
。

�
�

� 病理学检查
�
��造模后病理学检查可见脂质斑

块弥漫或散在
，

内膜增厚
，·

斑块内有大量增生的平滑肌

源性泡沫细胞
。

自然消退组多有粥样物形成及更多的

纤维组织增生
。

中药组斑块厚度减小
，

泡沫细胞减少
，

体积变小
，

细胞内脂肪空泡明显减少
，

纤维组织较明显

增生
，

胆固醇结晶周围多有纤维包绕
。

� 讨论

��属中医学血疲
、

痕阻
、

胸痹等范畴
「‘」 本病是全

身疾患
，

其病理变化主 要表现为本虚标实
，

虚实夹杂
，

其标在血脉
，

而本在脏腑 比 〕 。 《素问
·

脉要精微论 》云 �

“
脉者

，

血之府也
。 ” ��是气滞血癣痰凝阻痹于血脉所

致
。

根据这一病理特点
，

我们选择炙黄蔑
、

生水蛙
、

海

藻
、

生 山檀等组成祛疲消斑胶囊
。

方中黄茂大补元气以

帅血运
，

海藻咸寒软坚而祛经隧胶着之痰
，

水蛙咸苦性

平
，

具活血化疲之效
，

且可引诸药入络
。

海藻
、

水蜓相
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配
，

既具化痰消疲之功
，

能消除脉道的痰疲病理产物以

治其标
�

且水蛙少量缓投又 可久用而不伤正
。

诸药相

合
，

具有活血化痕
、

通络化痰
、

调理气血之效
。

痰浊得

化
，

疲血得消
，

则血脉通畅
。

本研究中造模后 血清 ��
、

�� 和 ���
一

� 均显著升高
，
��� 显著增大

，

但短期终

止高胆固醇喂养斑块并不迅速消退
，

反而继续增大
。

造

模后经 �� 周普通饲料喂养
，

实验兔 �� 和 ������
一

� 虽

有显著降低
，

但尚未降至正常水平
。

有研究发现
，

在停

止高胆固醇饮食后
，

内源性富含胆固醇的极低密度脂

蛋 白�����一��明显增多
，

并继续运送至血管和其他

组织
，

这种脂质代谢的特点决定了其斑块消退需要较

长的时间闹
。

�� 周末中药组的 ��
、

��
、

���
一

� 和 ���

测量值较 自然消退组显著降低
，

病理学及电镜检查结

果进一步提供 了 ��消退的证据
，

说明祛癖消斑胶囊

阻止了停服高胆固醇饲料后 ��的继续发展
。

就临床危险程度而言
，

减小斑块的不稳定性 比使

斑块体积减小更为重要
。

因此
，

��的消退除应重视斑

块体积的缩小外
，

更应注重斑块 的质地变化
，

稳定斑

块
，

预防急性心脑血管临床事件的发生
。

不稳定斑块的

病理特征是川
�

有细胞外脂质池
，

纤维帽薄弱
，

在斑块

与正常内膜的交界处有较多富含脂质的巨噬细胞
。

本

研究中
，

虽然中药组的 ��� 显著低于 自然消退组
，

但

未使 ��� 恢复到 八�造模前的厚度
，

表明祛疲消斑胶

囊只是阻止了 ��的继续发展
。

然 而通过形态学观察

发现
，

中药组斑块中的巨噬细胞数量明显减少
，

细胞内

外脂质明显减少
，

胶原含量相对增加
，

提示祛痕消斑胶

囊能增加斑块的稳定性
。

声学密度定量技术 以背向散射积分为理论基础
，

可 以真实地反映组织的结构信息和声学特征
。

本研究

通过声学密度定量检测和病理学检查结果对 比研究表

明
，
��造模后兔内中膜富含脂质

，

���

写测量值较低 �

自然消退组胶原含量增加使 ���男
�

略有增加
�
中药组

内中膜脂质含量明显降低
，

胶原含量相对增加
，

��。
�

明显增加
，

进一步证实祛痕消斑胶囊能增加 ��斑块

的声学密度
，

具有稳定斑块的作用
。
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