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冠心病的发病率及死亡率不断升高，成为威胁 

人类生命的主要疾病之一。各危险因素在引起动脉 

粥样硬化以前，首先损伤动脉内皮，引起动脉内皮功 

能异常(endothelial disfunction)【卜引。NO是最主要 

的内皮源性血管舒张因子，内皮的损伤将引起内皮 

依赖性血管舒张功能异常。随病程加长，各种危险 

因素除损伤内皮外，还将引起中膜平滑肌细胞受损， 

中膜的受损，会进一步加重血管功能的受损。近年 

来，随着超声显像技术的不断提高，利用超声显像技 

术非创伤性检测外周动脉舒缩功能引起人们极大兴 

趣【 ~6]。高脂血症是动脉粥样硬化的主要危险因 

素之一，本文应用高频超声检测高胆固醇血症兔髂 

外动脉内皮依赖性及内皮非依赖性舒张功能(ell— 

clothelium—dependent dilatation，EDD and endotheli— 

HITI～independent dilatation，EID)受损情况，并对精 

氨酸在改善高胆固醇血症引起的血管内皮功能损伤 

上的作用进行了探讨。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

日本大耳白兔24只，雌雄各半，体重2．0～2．5 ，实验 

中无意外死亡。 

1．2 仪器与方法 

24只兔子随机分为三组，即正常组(NC)，高胆固醇血症 

组(HC)和精氨酸组(觚 )，每组 8只，分别以普通饲料(普通 

全价兔颗粒饲料配方为：玉米 26％，麦麸 21．5％，豆粕 4％， 

鱼粉3．5％，菜子粕6％，酵母 2％，料糠 10％，草粉 16％，槐 

叶粉7％，骨粉 3．5％，盐 0．5％)，高脂、高胆固醇饲料(配方 
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饲料)及高脂、高胆 固醇加精氨酸饲料(配方为每公斤高脂、 

高胆固醇饲料内加 4．2K精氨酸)喂养 ，并于上述饲料喂养前 

及喂养后 1、2,4⋯6 8 10、14周共 8个时间点．用 HP8500超声 

诊断仪检测所有兔子右骼外动脉 EDD及 EID，选用 7．5MIh 

线阵探头。每次超声检查前经兔耳缘静脉抽血 2ml送检验 

科．测定血总胆固醇 (TC)、甘油三酯 (TG)、高密度脂蛋 白 

(HI)L)和低密度脂蛋白(LDL)，并于第 6、10、14周超声检查 

后每组处死 1只兔子 ，取其右髂外动脉送病理检查，观察管 

壁增厚情况、内膜斑块形成情况，并在镜下观察内皮及中膜 

的改变。超声检测动脉 EDD的指标为 EDD％_6～ ，EDD％ 

=  ／D0×100％。方法为先剪去兔子右腹股沟区皮毛，并 

仰卧固定于实验台上，待其安静后于该区行超声检查。检 

查时，先用频谱多普勒区分出动、静脉，然后于股总动脉 

分叉上方 1．5--2em处测量血管内膜间垂直距离 【)0(接心电 

图，以心电图 R波为标志)，之后，以血压计袖带压迫兔大腿 

(压力至 280 300mmHg)5min后松开，松开后 30s内再次测 

量相同部位血管同时相内径 DI，DI—Do即为 zXD。超声检 

测动脉 EID的指标为 EID％，EID％=zXD／DCI×100％，zXD= 

D1 【)0，【)0意义及测量方法与前面相同，Dl则为给予兔子 

0．25mg硝酸甘油舌下含服 3--5min后相同部位血管同时相 

内径。 

1．3 统计方法 

计量资料采用平均值±标准差表示( ±S)，采用方差分 

析及两两比较处理本实验结果，以 P<0．05为有统计学意 

义、 

2 结 果 

HC组兔髂外动脉 EDD与 NC组相比，第 4周 

时已明显受损(EDD％相比，P<0．05)，第 8周时损 

害进一步加重(P<0、01)，Arg组 EDD受损较晚， 

第 8周时才较明显(P<0．05)，而其 EID，HC组及 

Arg组均于第 8周开始明显受损(EID％相比，P< 
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0．05)，第 14周后进一步加重(P<0．01)；HC组与 

Arg组相比，EDD的受损程度前者明显重于后者 

(依时间不同，P<0．05或 0．01)，而EID的受损程 

度二者间无显著差异(P>0．05)。超声检查结果与 

血脂测定结果及病检结果相一致。超声检查结果见 

表 1、表2。 

表 1 不同喂养时间兔髂外动脉 EDD％(j±s) 

注：·示与 NC组相比 P<0．05，*示与 NC组相比P<0．01，▲示与 HC组相比 P<0．05。 

表2 不同喂养时间兔髂外动脉 EID％( ±s) 

注：·示与 NC组相比 P<0．05，*示与 NC组相比P<0．0l 

3 讨 论 

随着超声显像技术的不断提高，超声检查无创 

伤性评价外周动脉 EDD和 EID的价值已得到大家 

肯定。本研究利用高频超声对高胆固醇血症兔外周 

动脉 EDD和 EID进行测定，并重点研究了精氨酸 

是否可改善高胆固醇血症所致的血管内皮功能损 

害。结果显示，高胆固醇饲料喂养4周后，兔外周动 

脉EDD即有受损，其 EDD％与普通饲料喂养组相 

比有显著差异(P<0．05)；随喂养时间的延长，EDD 

损伤加重。该实验结果与晏沐阳等_4 J报道一致。 

其可能的原因为高胆固醇血症引起血管内皮细胞受 

损，内皮细胞受损后会产生大量的 ()7一、H，O2、OH一 

等氧自由基，内源性 NO与氧 自由基作用形成过氧 

亚硝酸根 oONo一，使内源性 NO及其活性产物生 

成减少。亦有学者认为内皮细胞受损可致 NO形成 

途径遭到破坏_7 J，从而影响血管的舒张功能。从第 

6W开始，兔髂外动脉病理检查结果显示，HC组兔 

动脉粥样硬化程度随喂养时间的延长而加重，而 

NC组兔髂外动脉则无明显粥样硬化，反映动脉舒 

张功能的超声测量结果与动脉的病理改变相符，是 

评价动脉内皮功能敏感而可靠的方法。然而。Arg 

组动脉的EDD受损较晚，与 NC组相比，EDD％8W 

时才有明显差异(P<0．05)，与 HC组相比，受损程 

度亦较轻，两组相比有显著差异(P<0．05)，该结果 

显示 L一精氨酸可在一定程度上对抗高胆固醇血症 

引起的血管内皮功能损伤。可能的机制为l ， ，生 

理情况下体内的L一精氨酸在 NO合成酶(NOS)的 

作用下转变为 L一瓜氨酸，同时释放 NO，外源性 L一 

精氨酸的补充，可使 NO生成增加，在一定程度上改 

善血管内皮细胞受损所致的血管舒张功能减退(即 

内皮依赖性舒张功能减退)，本实验表现为内皮依赖 

性舒张功能受损时间较晚，程度较轻。血管的舒张 

是舒血管物质作用于血管平滑肌细胞的结果，当高 

脂血症持续存在并进行性加重时，除血管内皮细胞 

受损外，可使中膜平滑肌细胞增生，中膜增厚，弹性 

下降，即使给予外源性 NO，血管舒张功能亦明显减 

弱，即内皮非依赖性舒张功能受损，此可能为Arg组 

与HC组兔外周动脉内皮非依赖性舒张功能的受损 

在时间上及程度上均无明显差异的原因所在。有研 

究表明_1 o_L一精氨酸可改善高胆固醇血症患者血管 

内皮依赖性舒张功能，本实验结果与文献报道一致。 
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