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高胆固醇高脂喂养兔血管内皮功能的超声检测 

秦 俭。，陈运贞。，黄晓玲 ，周岐新 ，陈受田 

(1．重庆医科大学临床学院心血管内科 ；2．重庆医科大学临床学院 B超室； 

3．重庆医科大学基础医学院药理学教研室 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：以外周动脉超声法，研究喂养高胆固醇高脂不同时间兔的血管内皮功能。方法：l2只雌雄各半的日本大耳白 

兔，随机分为对照组(NC组)和高胆固醇高脂饮食组(HC组)，分别于喂养 0、l、2、4、6、8、10、12和 l4周，以外周髂外动脉超声 

法，测定血管内皮依赖性舒张功能(EDD)和内皮非依赖性舒张功能(NEDD)。结果：高胆固醇高脂喂养兔 l周后，EDD即已发 

生损害，随着喂养的继续，EDD进一步损害，喂养 8周后 ，NEDD才发生障碍。结论：高胆固醇高脂喂养免的血管内皮功能明 

显障碍，EDD障碍发生的时间明显早于 NEDD。 
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Vascular endotheIial function measured with high—resolution ultrasound 

in atherogenic diet feeding rabbits 

QI Jian，et al 

(Department ofCardiology，College Clinical Medic‘ine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Obje~tire：To study the vascular endothelial function in atherogenic diet fed rabbits during a variety of feeding time． 

MetluMs：12 japanese big—eared rabbits were fed either a normal control diet or an atherogenic diet(containing 1 )cholesterol，5％ 

lard and 2％ yolk)for 14 weeks．At different feeding times(week 0，1，2，4，6，8，10，12，14)，vascular endothelial functions，including 

endothelial dependant dilation(EDD)and non—endothelial dependant dilation(NEDD)were measured with high—resolution ultra— 

round．Results：EDD dysfunction occurred after 1 week 0f atherogenic diet feeding．With continued feedings．EI)D dysfunction was 

progressively worse．NEDD dysfunction occurred at week 8，much later than EDD dysfunction．( 1l{lusion：Vascular endothelial func— 

tions including EDD and NEDD in atherogenic diet fed rabbits were seriously damaged ．EDD dysfunction occurred much earlier than 

NEDD dysfunction． 
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1 材料与方法 

1．1 试 剂和仪 器 

胆固醇(进口，广州分装)；熟猪油、鸡蛋黄(自备)；硝酸 

甘油(西安康复药厂)；新福林(上海禾丰制药)；氯化乙酰胆 

碱(上海化学试剂总厂所属上海试剂三厂)；硝普钠(中国医 

药(集团)上海化学试剂公司)；含 95％o2_ 、5％CO,的混合 

气；恒温水浴锅；通气沟；张力换能器(航天医学工程研究 

所)；LMS__2B型二导生理记录仪(成都仪器厂)；彩色血管 

多普勒检测仪(HP8500GP)；日立 7l70A全 自动生化分析仪 

(日本)。 

1．2 动物及模型制备 

作者介绍：秦 俭(1966一 )，女，副主任医师，博士 

主要研究方向：高血压、冠心病的防治。 

2．0～2．25kg雌雄各半的日本大耳白兔 l2只，随机分 

为对照组(NC组)和高胆固醇高脂组(HC组)。动物先适应 

性喂养 l周，然后对照组给予普通全价兔颗粒饲料，高胆固 

醇高脂组给予下列配方的饲料：l t}6胆固醇、5％熟猪油、2％ 

鸡蛋黄和 92％普通全价兔颗粒饲料。动物由专人室内单笼 

饲养，饮水不限，自由摄食，每日摄入饲料 150g。喂养 l4周。 

1．3 血 脂测 定 

分别于入选时、喂养 8周和 l4周时，经耳缘静脉取血 

2ml，用全自动生化分析仪测定血清总胆固醇(TC)、高密度 

脂蛋白胆固醇(HDL)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL)。 

1．4 外周髂外动脉血管超声检测 

1．4．1 静息时髂外动脉的内径 探头频率为 7．5K卜{z，于兔 

腹股沟靠腹侧获取该动脉满意的二维图象后，同步记录心电 

图，于 T波末测定其内径，取 3次测定的平均值。 

l，4．2 血管内皮依赖性舒张功能EDD(Endothelium Depen— 
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dent Dilation) 将 血压计 压脉带绑 于兔 右大腿，充气 到 

280nunHg，维持 5min后迅速放气 ，测定 0．5～lmin内髂外 

动脉内径的变化，计算出该内径的最大扩张率即为 EDD。 

1．4．3 血管内皮非依赖性舒张功能 NEDD(Non—Endothe— 

lium Dependent Dilation) 动物休息 15min后 ，舌下含化硝酸 

甘油 0．25mg，3～5min内测定髂外动脉内径的变化，计算出 

该内径的最大扩张率即为 NEDD。 

1．5 离体髂外动脉条舒张功能 

于喂养 14周时，经耳缘静脉空气栓塞处死动物，取出髂 

外动脉，按离体实验方法进行其舒张功能的测定。 

1．5．1 血管条片对乙酰胆碱(Ach)的舒张反应 血管条片 

以 10 tool／L的新福林(PE)预收缩后，依次向浴槽加入浓 

度递增的 Ach(终浓度为 1O ～10 tool／L)，并同步记录血 

管张力的变化，以血管条片对累积浓度 Ach舒张反应的幅度 

占血管条片对 PE引起的收缩幅度之比表示血管对 Ach的 

舒张反应。 

1．5．2 血管条片对硝普钠 (SNP)的舒张反应 用同(1．5． 

1)的方法，研究血管对 SNP的舒张反应，并计算 IC5 (引起 

最大舒张效应一半的药物浓度)。所不同的是 SNP所用浓 

度为：10 ～10 0tool／L。 

1．6 髂外动脉 AS病变病理程度积分 

于喂养 14周时处死动物，取出髂外动脉 ，做常规石蜡切 

片。根据下列标准进行评分： 

0一血管内皮完整光滑，未见明确泡沫细胞积聚及脂斑 

形成； 

1一血管内皮完整，内皮下见灶性泡沫细胞积聚，泡沫细 

胞不超过 5层； 

2一血管内膜下见弥漫的泡沫细胞，脂斑厚度不超过血 

管壁厚度的 1／2； 

3一弥漫的脂斑>血管壁厚度 1／2。 

1．7 数据统计 

结果以均数 ±标准差(j± )表示，以 SAS软件统计包 

进行重复设计的方差分析，以 P<0．05为差异有显著性 ，以 

P<0．01为差异非常显著。 

2 结 果 

2．1 血脂 

对照组在喂养的不同时间血脂稳定，差异无显 

著性；而高脂组 TC和 LDL较正常组明显增高，随 

着喂养时间的延长，TC和LDL并不继续升高，HDL 

也增高，但其幅度更小，TG无明显增高。结果见表 

l 

表 1 两组免不同时期血脂测值比较( ± ) 

：与对照组比较 ，差异非常显著，P<0．01。 

2．2 髂外动脉 EDD 

实验前血脂水平与对照组类同，故略。 

于喂养不同时间，对照组 EDD无显著性变化， 

P>0．05；高脂组于进食高脂后第 1周，EDD明显减 

退，与 0周时比较有显著性差异，以后随着喂养的继 

续，EDD进一步减退。结果见表 2。 

2．3 髂外动脉 NEDD 

结果表明，高脂组 自第 6周起 NEDD才开始减 

退，以后随着喂养的继续，NEDD进一步减退。结果 

见表 3。 

2．4 离体髂外动脉条舒张功能 

2．4．1 血管条对 Ach的舒张反应 结果表明，高脂 

组髂外动脉条对 Ach的舒张反应完全丧失，与 NC 

组比较，差异非常显著。结果见图 1。 

表 2 不同喂养时间髂外动脉 EDD(％)(；± ) 

：与对照组比较 ，P<0．05； ：与对照组比较，P<0．01； 与对照组比较，P<0．0001。 
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表 3 不同喂养时间髂外动脉 NEDD(％)( ± ) 

：与对照组比较，P<o．o1。 

8．5 8 7．5 7 6．5 6 5．5 5 

乙酰胆碱浓度[ Ig(mol／L)] 

图 1 髂外动脉对乙酰胆碱的舒张反应 

：与 NC组比较，P<0．【)l。 

2．4．2 血管条对 SNP的舒张反应 结果显示，虽 

然高脂组髂外动脉血管条片对 SNP的舒张反应与 

NC组比较无显著性差异 (见图 2)，但其 IC50为 

(0．20±0．11)nmol／L，较 NC组 IC50(0．04±0．02) 

7．5 7 6．5 6 5．5 5 4．5 4 3 5 

硝普钠浓度[ Ig(mol／L)] 

图 2 髂外动脉对硝普钠的舒张反应 

nmol／L明显增大，两者差异非常显著。 

2．5 髂外动脉粥样硬化斑块病理程度积分 

结果表明，对照组无 1例发生粥样硬化病变，而 

高脂组均可见程度不等的粥样硬化病变，积分见表 

5。 

表 5 髂外动脉粥样硬化斑块病理程度积分 

：与 NC组比较，P<0．01。 

3 讨 论 

本研究结果显示，高胆固醇高脂饲料喂养兔后 

8周，血脂(TC和 LDL为主)显著增高，HDL也有增 

高，但幅度不大。以后随着喂养时间的延长，到 14 

周时血脂并不继续升高。 

有关高脂饮食致家兔血管内皮功能障碍的报道 

较多。关于血管内皮功能，可以进行以下几方面的 

检测：内皮依赖性调节蛋白、内皮依赖性血管舒张功 

能 (EDD)、和 内 皮 非 依 赖 性 血 管 舒 张 功 能 

(NEDD)⋯1。早期曾采用定量血管造影、血管内超 

声等有创方法及离体实验测定 EDD，但前者价格昂 

贵，后者不能重复测定。现多采用 Celermajer设计 

的无创性高分辩超声法l 2l2，以外周动脉反应性充血 

前后内径的变化来测定EDD，以含化硝酸甘油前后 

动脉内径的变化来测定 NEDD。1995年 Anderson 

等 3证实以外周肱动脉超声所得 EDD结果与经冠 

脉内注入乙酰胆碱 (Ach)所得结果具有高度相关 

性。因而以无创性外周动脉超声法评价血管内皮功 

能渐为人们所接受。 

已有关于高脂饮食致家兔血管内皮功能障碍的 

报道。然而以外周动脉超声法，研究喂饲高胆固醇 

0 加 ∞ ∞ ∞ ∞ 加 
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一 遁  奄S器量甚 担目 



一 28 一 重庆医科大学学报 2003年第 28卷第 1期 (&)umal of Chongqing Medical University 2003 Vo1．28 NO 1) 

高脂不同时间兔的血管内皮功能动态变化的报道很 

少。本实验结果表明，高胆固醇高脂喂养 1周后，兔 

EDD即已发生障碍，以后随着喂养的继续，EDD进 
一 步加重，到 14周时 EDD几乎为 0。这较晏沐阳 

等_4 报道的兔进食高脂 2周后 EDD出现损害更早。 

而 NEDD在高脂喂养后期才开始减退，到 8周时与 

NC组比较有显著性差异。以上说明内皮功能失调 

在高脂血症早期表现为 EDD的损害，到后期才合并 

NEDD的损害。结合髂外动脉离体实验结果、髂外 

动脉病理学切片动脉粥样硬化斑块积分结果，说明 

以在体髂外动脉血管超声评估高脂血症 AS病变和 

血管功能包括 EDD和 NEDD是切实可靠的。 

虽然该方法简便易行，但有一些方法学的问题 

尚急待解决，如一天中何时做更好，阻断血流的部 

位、压力及时间如何等。上述问题如得到了解决，该 

方法值得推广应用。 
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