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　　提　要　目的: 了解血脂、 Na+ -K+ -A T Pase及全血粘弹性参数 (弹性模量及动粘度 )在兔动脉粥样硬化

进程中的预示作用。方法: 健康家兔 80只随机分为实验组 ( A G) 60只及对照组 ( CG ) 20只 ,各组又分为 4个亚

组 ,即 AG1～ AG4和 CG1～ CG4 , A G给予胆固醇粉 1 g d- 1 只 - 1 ,在喂养的第 2、 4、 8和 12周分别观察 A G1～

CG1、 AG2～ CG2、 AG3～ CG3、 AG4～ CG4主动脉粥样硬化 ( A S)病变和上述指标的变化。结果:在兔 AS阶段性

进程中 ,血脂 ( Tch、 T G)在 A S早期明显增高 ,其后有所降低 ;红细胞膜 N a+ -K+ -A T Pase活性自 A S早期起

进行性降低 ,且在 AS早、晚期与 Tch有密切负相关关系 ( r = - 0. 67、 - 0. 51, P < 0. 01、 0. 05);全血粘弹性

参数中 ,在早期仅当角频率 (ω)为 0. 190 Hz时弹性模量呈单一性升高 ,而中、晚期弹性模量及动粘度普遍升

高 ,二者之间有正相关关系 ( r = 0. 51～ 0. 85, P < 0. 05～ 0. 001)。结论: 上述指标在 A S进程中有一定的阶

段性预示作用。
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　　动脉粥样硬化 ( AS)的形成是一个复杂的病理生

理过程 ,病因尚不完全清楚 ,但已知许多因素可以通过

损伤血管内皮细胞而致 AS形成 ,其中以高脂血症、血

流动力学应力以及化学因子的作用为重要 [1, 2 ]。我们分

阶段考察了兔实验性 AS进程中血脂、红细胞 Na
+ -

K
+

-ATPase活性和全血粘弹性的改变 ,并探讨其在

AS进程中的预示作用。

1　材料和方法

1. 1　兔 AS模型的建立
　　健康家兔 80只 ,体重 2. 0 kg～ 2. 5 kg ,雌雄不拘 ,随机分为

实验组 ( A G) 60只 ,对照组 ( CG ) 20只 ,各又均分为 4个亚组 ,即

AG1～ AG4和 CG1～ CG4。所有家兔均单笼饲养 ,饮水不限 , CG

喂饲普遍颗粒饲料 , A G另添加胆固醇粉 (广州化学试剂分公司

进口分装 ) 1 g d- 1 只 - 1 ,在喂养的第 2、 4、 8、 12周分别气栓处死

AG1～ CG1、 AG2～ CG2、 A G3～ CG3和 AG4～ CG4之家兔 ,心脏穿

刺抽血并取主动脉标本。

1. 2　血脂测定
　 　胆固醇 ( Ch)采用乙醇抽提 ,高铁 -硫酸显色法 ;甘油三酯

( T G )采用乙酰丙酮法测定。

1. 3　 Na
+ -K

+ -AT Pase活性测定

　　红细胞膜样制备按 Pear so n的方法 [3 ];膜蛋白含量测定采

用 Lo w ry法 ;磷含量测定采用硫酸亚铁钼蓝比色法 ;钠泵活性

以单位重量膜蛋白在单位时间里产生无机磷的量表示 。

1. 4　全血粘弹性参数测定
　　按 Kà ber等 [4]规定的条件采集肝素抗凝血 ( 20 U /ml)全血

2 ml,利用 Co ntrav es公司生产的 L ow Shear-30流变仪测全血

粘弹性 ,角频率 (ω)分别为 0. 190、 0. 252、 0. 351、 0. 476、 0. 648、

0. 880、 1. 196、 1. 627和 2. 210 Hz,得到各组在不司角频率下的

粘弹性参数 ,即复粘度的动粘度 (η′)和弹性模量 ( G′)。

1. 5　病理学检查
　　 1. 5. 1光镜检查　　于主动脉弓顶部取 0. 5 cm× 0. 5 cm大

小的全层组织 ,置于 10%福尔马林固定液中 ,石蜡切片、 HE染

色、光镜观察。

　　 1. 5. 2电镜观察　　取材部位用光镜检查 ,按本校电镜室

常规方法制作标本 , H-300型电镜 ( T EM )和 JSM -T 300型扫描

电镜 ( SEM ) (日本岛津公司 )观察超微结构改变。

1. 6　统计学处理
　　数据以 x- ± s表示 ,组间配对 t检验 ,并进行相关分析。
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2　结果

2. 1　病理改变
　　 A G1大体未见改变 ,但光、电镜下可见有微小病灶: 内皮细

胞增生 ,结构模糊 ,胞浆吞噬少量脂质 ,内弹力膜有破坏 ,此为

AS前期 (微小病灶期 ) ; A G2出现脂点、脂纹 ,内膜及肌细胞显

著增生 ,泡沫细胞堆积 ,此为 A S早期 (脂纹期 ) ; A G3、 A G4可见

大片 A S斑块 ,并有大量纤维细胞 ,在 A G4尚可见粥样区 ,此为

AS中晚期 (纤维脂质斑块期和纤维粥样斑块期 )。

　　 CG无上述变化。

2. 2　血脂、酶活性改变及其幅度见表 1

表 1　血脂、 Na+ -K+ -ATPase活性改变 ( x-± s )及各指标相对于对照组的增 (减 )幅 (% )

Tab 1　 Changes in blood lipid concentration and Na+ -K+ -ATPase act ivity ( x-± s )

and their increased levels compared with control(% )

CG( n = 20) AG1( n = 15) AG2 ( n = 15) AG3( n = 15) AG4 ( n = 15)

Tch (CB /mmol L- 1 ) 3. 47± 1. 92 3. 46± 1. 55 16. 91± 12. 16*** 9. 41± 3. 33** △△　 19. 22± 8. 30*** □□

( 387. 32% ) ( 171. 18% ) ( 453. 89% )

T G(CB /mmol L- 1) 1. 63± 0. 65 1. 31± 0. 39 2. 23± 0. 84**　 1. 48± 0. 70△△　　　 1. 60± 0. 90　　　　　

( 36. 85% )

Na+ -K+ -AT Pas e
(CB /μmol mg- 1 h- 1)

0. 68± 0. 10 0. 61± 0. 11 0. 54± 0. 12**　 0. 35± 0. 14*** △△ 0. 23± 0. 11*** □□

( - 20. 59% ) ( - 48. 53% ) ( - 66. 18% )

** : P < 0. 01,*** : P < 0. 001 vs CG;△△: P < 0. 01v s AG2 ;□□: P < 0. 01 v s AG3

　　各对照亚组诸指标无变化 ( P > 0. 05) ,因此将它们归为

CG。 AS前期各指标稳定 ,此后随喂养时间的延长 Tch呈明显

升高趋势 ( P < 0. 01或 0. 001) ,但 A S中期有回落 ,而 T G仅在

早期增高 ( P < 0. 01) ; Na+ -K+ -A T Pase活性进行性降低 ( P

< 0. 01或 0. 001) )。

2. 3　全血粘弹性的改变及其幅度见表 2、 3

表 2　全血动粘度 (η/mPa s- 1 )的改变 ( x-± s )及相对于对照组的增幅 (% )

Tab 2　 changes in whole blood dynamic viscosity (η/mPa s- 1 ) ( x-± s ) and

its increased levels compared with control(% )

ω( Hz ) CG( n = 20) AG1( n = 15) AG2 ( n = 15) AG3 ( n = 15) AG4 ( n = 15)

0. 190 6. 35± 1. 33 6. 41± 1. 21 7. 20± 2. 02 9. 01± 1. 12* 11. 12± 3. 71** △△

( 41. 89% ) ( 75. 12% )

0. 252 5. 47± 1. 29 5. 49± 0. 97 6. 23± 2. 28 9. 89± 5. 26** 10. 09± 6. 20**

( 80. 8% ) ( 84. 46% )

0. 351 5. 10± 1. 21 5. 07± 0. 38 5. 26± 1. 39 8. 01± 3. 45** 9. 99± 1. 34** △△

( 57. 06% ) ( 95. 88% )

0. 476 4. 03± 1. 27 4. 00± 1. 01 4. 39± 1. 03 6. 82± 2. 80** 8. 89± 2. 01** △△

( 69. 23% ) ( 120. 6% )

0. 648 3. 45± 0. 92 3. 45± 0. 75 3. 63± 0. 82 5. 49± 2. 24* 8. 15± 3. 72** △△

( 59. 13% ) ( 136. 23% )

0. 880 2. 34± 0. 73 2. 33± 0. 33 2. 56± 0. 71 3. 26± 1. 05 4. 01± 1. 01* △

( 71. 37% )

1. 196 1. 21± 0. 15 1. 23± 0. 37 1. 41± 0. 43 2. 04± 0. 38** 3. 90± 0. 80** △△

( 68. 6% ) ( 222. 31% )

1. 627 1. 13± 0. 41 1. 14± 0. 41 1. 30± 0. 30 1. 62± 0. 46** 2. 01± 0. 40** △△

( 43. 36% ) ( 77. 88% )

2. 210 1. 01± 0. 10 1. 09± 0. 35 1. 18± 0. 28 1. 82± 0. 80** 2. 75± 0. 89** △△

( 80. 2% ) ( 172. 28% )

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01v s CG;△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01 vs A G3
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　 　结果显示各对照亚组 η′和 G′保持相对恒定 ( P > 0. 05) .

AS前期无变化 ,早期仅 ω= 0. 190 Hz时 G′明显增高 ( P <

0. 001) ,中晚期 η′和 G′普遍增高 ( P < 0. 05或 0. 01, 0. 001)。

表 3　全血弹性模量 ( E. mPa)的改变 x-± s )及相对于对照组的增幅 (% )

Tab 3　 Changes in whole blood dynamic medulus (E. mPa ) (x-± s)

and its increased levels compared with control (% )

ω( Hz) CG( n = 20) AG1( n = 15) AG2 ( n = 15) AG3( n = 15) AG4 ( n = 15)

0. 190 0. 55± 0. 37 0. 58± 0. 12 0. 69± 0. 22** 1. 68± 1. 42*** 1. 91± 0. 39*** △△

( 25. 45% ) ( 205. 45% ) ( 247. 27% )

0. 252 0. 90± 0. 33 0. 89± 0. 19 0. 98± 0. 39 1. 98± 1. 47** 2. 14± 0. 90**

( 120% ) ( 167. 78% )

0. 351 1. 22± 0. 71 1. 27± 0. 61 1. 34± 0. 55 2. 54± 1. 85** 3. 11± 1. 21** △△

( 108. 2% ) ( 154. 92% )

0. 476 1. 62± 0. 32 1. 71± 0. 17 1. 91± 0. 73 3. 14± 2. 03** 3. 29± 1. 00**

( 93. 83% ) ( 103. 09% )

0. 648 2. 39± 0. 63 2. 40± 0. 71 2. 69± 1. 00 4. 16± 2. 38* 4. 72± 1. 03* △

( 74. 06% ) ( 97. 49% % )

0. 880 3. 30± 0. 71 3. 50± 0. 65 3. 56± 0. 99 5. 46± 2. 71** 6. 60± 2. 01** △△

( 65. 45% ) ( 100% )

1. 196 4. 50± 1. 01 4. 51± 1. 03 4. 81± 1. 18 6. 71± 3. 06** 8. 12± 2. 02** △△

( 49. 11% ) ( 80. 44% )

1. 627 5. 27± 1. 37 5. 31± 1. 31 5. 46± 1. 38 7. 51± 3. 05* 8. 94± 3. 02* △△

( 42. 5% ) ( 69. 64% )

2. 210 5. 39± 1. 21 5. 40± 0. 91 5. 71± 1. 49 7. 35± 2. 75* 9. 46± 1. 35** △△

( 36. 36% ) ( 78. 11% )

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01,*** : P < 0. 001 vs CG;△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01 vs AG3

2. 4　相关性分析
　　在 AS早、晚期 T ch浓度与 N a+ -K+ -AT Pa se活性呈负相

关 (早期: r = -0. 67, P < 0. 01;晚期: r = - 0. 51, P < 0. 05) ;

G′与η′普遍显示正相关关系 ( r = 0. 51～ 0. 85, P < 0. 05～

0. 001,但在 AS早期需除外ω= 0. 648 Hz时 )。

3　讨论

　 　服高胆固醇饲料的家兔其 Tch、 TG、 Na
+ -K

+ -

A TPase活性及全血粘弹性参数发生了有序变化 ,我

们拟借此探讨其在兔 AS形成的阶段性进程中的预示

价值。

3. 1　血脂与 AS

　　结果表明 AS前期血脂水平无变化 ,此后 Tch在

全程呈现明显增高趋势 ,尽管在中期回落 ,但仍明显高

于 CG,而 TG仅在早期显示增高。在早期出现了微小

病灶而血脂却不高 ,可能是由于血脂增高过程和内皮

损害、血脂沉着在同时进行 ,而中晚期血脂的回落恐也

与脂质的大量沉积有关。由上可知血脂的不同组份的

变化可以对 AS进程起到预示作用: Tch增高预示着

AS已形成 ,其明显增高期示 AS早期 (增幅为

387. 32% ) ,而转低时可能意味着已转入 AS中晚期 ,

这与我们既往发现在冠心病稳定期血脂无显著升高是

一致的 [5 ]。而若 Tch又突然升高 (增幅为 453. 89% ) ,

可能提示 AS又恶化。 TG增高表明为 AS早期 (增幅

为 36. 85% )、 AS尚处于可逆阶段 ,应及时行降脂治

疗 ,防治 AS进展。

3. 2　 Na+ -K+ -AT Pase与 AS

　　结果表明除 AS前期外 ,其后 Na
+ -K

+ -A TPase

活性进行性降低 ( AS早期降低 20. 59% ,中晚期各降

低 48. 53%和 66. 18% ) ,且在早、晚期与 Tch负相关 ,

提示 Tch是 Na
+

-K
+

-ATPase活性降低的重要原

因 [6, 7 ]。根据上述活性的梯级式变化 ,可以大致推测其

AS时期。
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3. 3　全血粘弹性与 AS

　　 G′及 η′在 AS前期无变化 ,而在早期仅ω= 0. 190

Hz时 G′呈单一性升高 (增幅为 25. 45%而η′不升高 ) ,

提示在低剪切率下红细胞变形性首先显示低下 ,对

AS早期有独特的预示作用。其后 AS中晚期 G′及 η′

呈全面上升态势 (二者间有密切正相关关系 ) ,表明 G′

及η′的明显升高预示着 AS中晚期形成。全血粘弹性

的增高与高脂血症有关
[1, 8 ]

,一般认为它比其它血流变

参数与血液各组份的物理化学性质关系更密切 [9 ] ,因

此其预示作用较其它血流变指标更具特异性。

　　以上的研究是初步的 ,更长时间的变化及预示作

用有待进一步探索。
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Changes of erythrocyte Na
+ -K

+ -ATPase and whole blood viscoelastic pa-

rameters in the course of experimental atherosclerosis in rabbits and their

possible predicting role
*

Wa ng Ho ngy ong ( Depa r tment o f Ca rdiov ascular Disea ses, Daping Hospital, Third Milita ry M edical U niv e rsity , Chongqing ,

630042)

He Zuoyun, Li Xikai , Ding Qiuhua, Hua ng Yo ng ping ( Xinqiao Ho spita l, Third Militar y M edical U niv ersity, Chongqing ,

630037)

　　 Abstract　Objective: T he ro le of blo od lipids, N a+ -K+ -A T Pase activity , who le blo od dy na mic v iscosity

(η′) and dy namic modulas ( G′) in pr edicting differ ent stag es o f ex perimental athe rosclero sis ( A S) wer e stud-

ied. Methods: 80 ra bbits wer e ra ndomly div ided into experimental g ro up ( n = 60) a nd co nt rol g ro up ( n =

20) . Each o f the two g ro ups w as also equa lly divided into for subg ro ups: four ex pe rime ntal subg r oups and

four contr ol o nes. Each r abbit o f th e ex pe rimental g r oup wa s fed with cho leste rol po wder ( 1g /d) . A t the

2nd, 4th , 8th a nd 12th w eek, blood lipid co ncentr atio n, er ythr ocy te N a+ -K+ -A T Pa se activ ity and who le

blo od visco ela sticity wer e tested and the patho lo gic altera tio n of AS in the ao rta w ere also o bserv ed. Resul ts:

Serum triglyce ride ( T G) wa s inc reased o nly in the ear ly stag e of A S and se rum to tal cho leste rol ( Tch) was

sig nificantly high er in the ea rly, middle a nd la te stag e o f AS tha n in co ntro le. Ery thro cyte N a+ -K+ -A T Pase

activity wa s pr og ressiv ely decr ea sed a nd neg ativ ely co r related with Tch in the ear ly and late stage of AS( r =

- 0. 67、 - 0. 51, P < 0. 01, 0. 05) G′wa s significa ntly increased only wh en shear ra te wa s 0. 190 Hz in ea rly

AS, but G′and η′we re prog r essiv ely elev a ted in the middle a nd la te stage o f A S. Conclusion: It is po ssible

that bloo d lipids, Na+ -K+ -A T Pase activity and who le bloo d v isco elasticity ca n pr edic t the v arious stag es of

ex pe rimental ather oscler osis in rabbits.

　　 Key words　 a th ero sclero sis; blo od lipid; N a+ -K+ -A T Pase; v iscoelasticity; rabbit

　* 　 This project w as suppor ted by National Natural Foundation of China, No. 938800300
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