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高脂血症大鼠的血管和内皮功能 
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【摘 要】gl的：研究高脂血症大鼠的血管、内皮功能。方法：16只雄性Wistar大鼠随机分为正常组和高胆固醇高脂饮食 

组，喂养12周，测定血清一氧化氮 (NO】和血浆内皮索 (ET】水平．离体做主动脉条片对新福林 )的收缩反应、对乙酰胆 

碱 (Ach)和硝普钠 (SNP)的舒张反应。结果：两组大鼠N0和ET水平无显著性差异；主动脉条片对PE的收缩反应、对Ach 

和SNP的舒张反应亦无显著性差异。结论：高脂血症大鼠的血管、内皮功能均未发生明显改变。 
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【Abstract]O ective：To study the effect of hypercholes七erolemia on vascular and endothelial function in Wistar 

rats M ethods：M ale W istar rats were fed 2％ cholester0I diet for l2 weeks．Blood was drawn to determine the 

level of senlm nitric oxide fNo)and plasma endothelin fET)；thoracic aorta was harvested for studies of vascular 

reactivity to phenylephrine(PE)，acetylcholine(Ach)and sodium nitroprusside(SNP)．Results：There were no 

significant differences between NC and HC group in the level ofserum NO and plasma ET(P<0．O5)； responses 

(including the maxima1 responses)of the thoracic aorta to PE，Ach and SNP were not affected by 2％ cholesteroI 

diet．Conclusio ：Vascular systolic function and diastolic funotion were not altered in hypercholesterole-mic rats． 
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1 材料与方法 

1 1 试荆和仪 器 

胆固醇 (进口，广州分装)；丙基硫氧嘧啶 (上海复星 

朝晖药业有限公司)；胆酸钠 (Serva，Feinbiochemica 

GmbH＆Co)；Kreb，s液；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)；内皮素放免药 

盒 (北京解放军总医院放射免疫试剂公司)；一氧化氮试剂 

盒 (北京邦定泰克生物技术有限公司)；含95％O 、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一2B型二导生理记录仪 (成都仪器 

厂)。 

1．2 动物及模型制备 

140—200g健康雄性 Wistar大鼠16只，按体重随机分 

为正常组7只和高胆固醇高脂组9只。动物先适应性喂养 5 

天，然后正常纽给予正常饲料，高胆固醇高脂组给予下列配 
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高血压、冠心嫡的防浩． 

方的饲料：2％胆固醇，0．2％丙基硫氧嘧啶，0．25％胆酸 

钠，5％猪油，8,3％全鸡蛋。共喂养12周。 

1 3 外周血指标的测定 

1．3 1 血月 刹定 分别于人选时、喂养4周时给两组大鼠断 

尾并采取尾血，1 1—12周时麻醉后开胸，经心脏取血，用全 

自动生化分析仪测定血清总胆固醇 (TC)、高密度脂蛋白艟 

固醇 (HDL)和低密度脂蛋白胆固醇 (LDL)。 

1．3．2 一氧化氮 (NO)测定 喂养4周时两组大鼠经断尾取 

血，12周时麻醉后开胸，经心脏取血，以化学法测定血清 

NOz}~平。 

1．3．3 内皮素 {ET)剥定 喂养12周时经心脏取血，以放 

射免疫{去测定两纽大鼠血浆ET水平。 

1 4 主动脉血管条片离体灌流实验 

麻醉动物后开胸，迅速取出胸主动脉约2—3∞，放人 

预先冲有混和气的冷Kreb。s液中．并持续通人混和气，插入 

细玻璃棒， 将血管剪成螺旋形，其两端用细线扎牢，一 

端固定于通气钩，然后置于3TC恒温浴槽，加入20 ml Kreb's 

液．井持续通人混和气，条片另一端连张力换能器，在 

LMS一2B型二导生理记录仪记录血管张力变化。血管条片在 

1g的最适静息张力下3z~60 rain，其间每隔15 min换一次新 
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鲜的Kmb‘S液。 

1．4．I 血管条片对PE的反应 血管条片平衡后，向浴槽内依 

次加人浓度递增的PE(终浓度为l(／ “一I mot／L)，并同步 

记录血管张力的变化，以各浓度引起的收缩幅度占最大收缩 

幅度的百分比表示血管条片对PE的反应，并计算EC (引起 

最大收缩效应的一半的药物浓度)。 

1．4．2 血管条片对乙酰胆碱 (Ach)的舒张反应 血管条片 

I mottL的PE预收缩后，依次向浴槽加人浓度递增的Ach 

(终浓度为lff 1 m0 L)，并同步记录血管张力的变 

化， 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~,J'Ach的舒张反应，计算 

IG (引起最大舒张效应 半的药物浓度)。 

I．4．3 血管条片对硝普钠 (SNP)的舒张反应 用同(I 3．2) 

的方祛，研究血管对SNP的舒张反应，所不同的是SNP终浓 

度为lff ～I矿mol／L 

2 4 主动脉对PE的反应 

高脂组主动脉收缩功能无明显改变，经统计与 

正常组差异无显著性，两组的EC 扮_另 为9 3g x 1 

mmol／L和7．04×10-8mmol／L。见图1。 
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新福林浓度卜l 

图1 主动脉对新福林收缩的量效曲线 
．5 数据处 理 

结果 均数±标准差 (n 表示，组间比较用sPss坑 2．5 主动脉对Ach的舒张反应 

计包进行 检验． P<0 05为有显著性 

2 结 果 

2 1 血脂 

正常组在喂养的不同时间血脂稳定，差异无显 

著性；而高脂组在喂养4周后TC明显增高，与人选 

时比较有显著性差异，且随着喂养时间的延长，TC 

并不继续升高；LDL于4周时开始升高，到l2周时 

仍继续升高，和人选时比较差异有显著性：HDL增 

高的趋势同LDL，但其幅度更小。结果见表l。 

2．2 血清NO 

4周时正常组为205．75±85 26 mol／L，高脂组 

为153．28±1 8．94 mol／L，8周时正常组为186．23± 

64．27 mol／L，高脂组为124．85±50．39 mol／L。不 

论在4周或8周，两组大鼠血清NO之间差异无显著 

性，随着喂养时间的延长，正常组和高脂组血清NO 

均未发生明显变化 (|D>0．05)。 

2_3 血 浆ET 

12周时大鼠心脏血浆ET水平：正常组为452．09 

±108．99 pg／ml，高脂组为428．47±109．31 pg／ml， 

两组间差异无显著性C尸>O．05)。 

高脂组主动脉对Ach的舒张反应无明显改变， 

经统计与正常组差异无显著，性，两组的ICso3~v别为 

7．23×l mmol／L~6．15×10 mmol／L。~fllg[2。 
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乙酰胆碱浓度(一I g ) 

图2 主动脉对乙酰胆碱的舒张反应 

2．6 主动脉对SNP的舒张反应 

高脂组主动脉对SNP的舒张反应无明显改变， 

经统计与正常组差异无显著性，两组的lCso分别为 

3．64×10 mmol／L~1 16×10 mmol／L。如图3。 

表I 两组大鼠不同时期血脂测值比较 (2~s) 

如 ∞ 帅 印 帅 如 0 

一 一 婷 窨堆嘻辖靛牡 

0 m ∞ ∞ ∞ 舯 钟 ∞ 
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硝普钠浓壹 l 

囤3 主动脉对硝普钠的舒张反应 

本研究结果显示，高胆固醇高脂饲料喂养大鼠 

4N后，其血脂即已显著增高， 后随着喂养时间 

的延长，到l2周时 LDL仍在继续升高，与4周时比 

较，差异有显著性，HDL增高的趋势同LDL，但其 

幅度并不如前者大，而Tc却并不随喂养时间的延长 

继续升高，TC在12周时与4周时的差异无显著性。 

因而以大鼠制作高脂血症模型是可行的。 

有关高脂饮食对大鼠血管内皮功能影响的报道 

不一 1995年Oauthier Tw等 。 报道 给Sprague— 

Dawley大鼠高脂饮食2周，胸主动脉环内皮依赖性 

舒张功能即出现明显障碍，而Raij．L等 J将 Dahl盐 

敏感大鼠分为3组：正常组、高脂组 (这两组均含 

硒和维生素E)和高脂并不含硒和维生素E组，共饲 

养】8周，结果显示三组大鼠胸主动脉环对内皮依赖 

性血管舒张物质Ach和ADP的反应只在高脂不含硒 

和维生素E组才有障碍，胸主动脉光镜和透射电镜 

显示三组动脉内皮完整，均未见粥样硬化斑块形 

成，仅在高脂不含硒和维生素E组见到内膜厚度轻 

微增加并有少数巨噬细胞样细胞沉积，因而推论除 

脂质过氧化以外，其他辅助因子的共同参与对斑块 

的形成是必要的。本实验结果表明，高胆固醇高脂 

饲料喂养大鼠引起的高脂血症在l2周内并不导致血 

管内皮功能障碍，表现在血中内皮分泌的舒血管物 

质NO和缩血管物质ET的水平井未发生显著性改 

变，主动脉条片对Ach的内皮依赖性舒张反应未见 

减弱，表明内皮功能依然健全；主动脉条片对PE的 

收缩效应和对SNIP的非内皮依赖性舒张反应均未见 

减弱，表明血管平滑肌功能未受损伤。这和R ．L 

等 报道的结果相似，也是对大鼠能抵抗高脂血症 

动脉粥样硬化斑块形成的一种解释。而其他种属如 

兔、猴、猪等在高脂血症时很容易发生血管功能上 

和结构上的异常 ，在这点上克分显示出不同种属 

间的差异。进一步从分子水平探讨大鼠抵抗高脂血 

症动脉粥样硬化斑块形成的机理，将给人类冠心病 

的防治打下坚实的理论基础。 
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