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自主神经功能在兔动脉粥样硬化中的作用
及蜂王浆的干预

黄俊杰＃，刘军平＃，陈民利，朱科燕，陈诚，吕涛，潘永明∗

（浙江中医药大学动物实验研究中心，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨自主神经在兔动脉粥样硬化（ＡＳ）中的作用及蜂王浆干预效果。 方法　 取雄性日本大

耳白兔 １８ 只，随机分为正常对照（ＮＣ）组、高脂高糖饮食（ＨＦＨＳＤ）组、蜂王浆治疗（ＲＪ）组，每组 ６ 只。 采用高脂高

糖饮食 １２ 周诱发 ＡＳ 模型，同时 ＲＪ 组每次口服 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 蜂王浆，２ 次 ／日。 造模结束后，取血测定血脂［总胆固醇

（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）和高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）］、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
丙二醛（ＭＤＡ）和一氧化氮（ＮＯ）水平；并测量心电图和血压，分别测量心率变异性（ＨＲＶ）和心血管压力反射敏感

性（ＢＲＳ）反应；取血管进行 ＨＥ 病理观察和苏丹 ＩＶ 染色评估 ＡＳ 程度。 结果　 与 ＮＣ 组比，ＨＦＨＳＤ 组血脂升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），主动脉有明显的脂质沉积和 ＡＳ 斑块（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），血浆 ＳＯＤ 活性和 ＮＯ 水平下降且 ＭＤＡ 含量

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），心功能降低的同时伴有 ＨＲＶ 和 ＢＲＳ 值降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＨＦＨＳＤ 组比，蜂
王浆治疗组能明显改善上述指标。 结论　 高脂高糖饮食能导致兔心脏自主神经功能紊乱，并促进 ＡＳ 发生，蜂王浆

干预后能调整自主神经功能，延缓 ＡＳ 病变。
【关键词】 　 自主神经功能；动脉粥样硬化；高脂高糖；兔；蜂王浆
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　 　 随着社会发展和进步，人类生活方式和饮食结

构的改变，以及社会竞争和工作压力的陡增，使得

冠心病、猝死、脑卒中等心脑血管疾病的发病率呈

逐年上升，并伴有年轻化的趋势，已严重威胁人类

的生命健康安全。 动脉粥样硬化 （ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＳ）是心脑血管疾病的病理基础。 近来发现，自主

神经系统（ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＡＮＳ）紊乱与

ＡＳ 有关，主要表现为过度激活交感神经系统和副交

感神经张力降低为特点［１］，同时自主神经还影响血

管结构的完整性和内皮功能、炎症及血压，进而影

响 ＡＳ［２］。 此外，ＡＮＳ 的障碍可使心脏压力反射控制

能力受损，诱发心律失常或猝死［３ － ４］。 因此，干预

ＡＮＳ 并促其恢复平衡，有望成为治疗 ＡＳ 的新途径。
目前评估自主神经功能的方法主要包括心率

变异性（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ， ＨＲＶ）和心血管压力反

射敏感性 （ ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ＢＲＳ） 两种，其中

ＨＲＶ 指逐次心搏间期变异的方法，能定量评估心脏

自主神经活性的客观无创性检测指标，可反映交感

神经和迷走神经活性的变化［５］；而 ＢＲＳ 是指血压变

化所致反射性心率变化的敏感程度，主要反映迷走

神经调节的变化［６］。 目前功能性健康食品在人类

心脑血管疾病预防中已表现出较大的优越性，而受

到消费者的青睐。 蜂王浆（ｒｏｙａｌ ｊｅｌｌｙ， ＲＪ）是天然的

功能性健康食品，是由 ５ ～ １５ 日龄工蜂头部营养

腺（舌腺和颚腺）分泌出来的一种特殊乳浆状物质，
并是蜂王及 ３ 日龄内幼虫的专用食物。 大量的研究

显示 ＲＪ 具有广泛的药理作用，如抗衰老、抗自由基、
降脂、抗炎和降血压等［７ － ８］。 而动物模型是研究人

类疾病病理机制和治疗的主要研究手段之一，关于

ＡＮＳ 在兔 ＡＳ 中作用以及 ＲＪ 是否具有调控 ＡＮＳ 的

作用，目前均还不清楚。 因此，本研究采用高脂高

糖饮食建立兔 ＡＳ 模型，并基于 ＨＲＶ 和 ＢＲＳ 分析技

术观察自主神经在兔 ＡＳ 中的作用及蜂王浆干预

效果。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

普通级雄性成年日本大耳白兔，１８ 只，体重为

１􀆰 ８ ～ ２􀆰 ０ ｋｇ，３ ～ ４ 月龄，购自新昌县大市聚镇欣

健兔场【ＳＣＸＫ （浙）２０１５ － ０００４】，饲养于浙江中医

药大学动物实验研究中心普通级实验室 【 ＳＹＸＫ
（浙）２０１３ － ０１８４】，室温 ２０ ～ ２２℃，相对湿度 ４０％
～ ６０％ ，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。 所有操作均符合浙

江中医药大学实验动物管理与伦理委员会要求（伦
理批准号：ＺＳＬＬ － ２０１６ － １１４）。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验药物与主要试剂和仪器

蜂王浆，由浙江大学动物科学学院提供。 总胆

固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）试剂盒，购
自上海申能德赛诊断技术有限公司；超氧化物歧化

酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）和一氧化氮（ＮＯ）试剂盒，
购自南京建成生物工程研究所；苯肾上腺素（ＰＥ），
购自上海禾丰制药有限公司；硝普钠（ＳＮＰ），购自浙

江佐力药业股份有限公司。 ＭｅｄＬａｂ⁃Ｕ 生物信号采

集处理系统（ＭｅｄＬａｂ⁃Ｕ ／ ８Ｃ，南京美易科技有限公

司，中国）， 连续光 谱 酶 标 仪 （ Ｔｈｅｒｍｏ Ｖａｒｉｏｓｋａｎ
Ｆｌａｓｈ，Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，芬兰），全自动生化分析

仪（７０２０，日立，日本），徕卡病理切片仪（ＲＭ２２４５，
徕卡 公 司， 美 国 ）， 全 自 动 病 理 扫 描 切 片 仪

（Ｎａｎｏｚｏｏｍｅｒ Ｓ２１０，滨松公司，日本）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 兔 ＡＳ 模型的建立

适应性饲养 ２ 周后，随机分成 ３ 组，即正常对照

组（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＮＣ ｇｒｏｕｐ）、高脂高糖饮食

组（ｈｉｇｈ ｆａｔ ／ ｈｉｇｈ ｓｕｇａｒ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ＨＦＨＳＤ ｇｒｏｕｐ）和
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蜂王浆组（ ｒｏｙａｌ ｊｅｌｌｙ ｇｒｏｕｐ， ＲＪ ｇｒｏｕｐ），每组 ６ 只。
ＮＣ 组饲喂普通饲料；ＨＦＨＳＤ 组饲喂高脂高糖饲料

（饲料配方为：０􀆰 ２５％ 胆固醇，１０％ 起酥油，３０％ 蔗

糖，５９􀆰 ７５％基础饲料）。 根据研究［１０］表明成年人每

日进食 ６ ｇ 蜂王浆，４ 周即可以有效降低血脂，按体

表面积换算，每日给予兔 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 蜂王浆，故 ＲＪ
组饲喂高脂高糖饲料同时每次给予 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 蜂王

浆，一日两次，连续造模 １２ 周。
１􀆰 ２􀆰 ２　 血脂、ＳＯＤ 活性、ＭＤＡ 含量和 ＮＯ 水平的

测定

造模 １２ 周后，所有兔禁食不禁水 １２ ｈ，然后取

耳中动脉肝素抗凝血 ４ ｍＬ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ，分离血浆，在全自动生化分析仪上测定血脂水

平，包括 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 水平，并计算动脉

粥样硬化指数 ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ 比值。 同时，按试剂

盒说明书在连续光谱酶标仪上测定血浆 ＳＯＤ 活性、
ＭＤＡ 含量和 ＮＯ 水平的变化。
１􀆰 ２􀆰 ３　 心电图检测及心率变异性（ＨＲＶ）分析

造模 １２ 周后，各组兔胸部剃毛并贴上心电电极

片，连接心电电极，穿上自制遥测马甲，用 ＥＭＫＡ 无

创生理信号遥测系统，检测自由清醒活动状态下 ＩＩ
导联心电图，连续监测 ２ ｈ，并按文献［９］ 方法进行

ＨＲＶ 时域分析［包括 ＲＲ 间期、 ＲＲ 间期的标准差

（ＳＤＮＮ）、相邻 ＲＲ 间期差值均方根（ＲＭＳＳＤ）］和频

域功率谱分析 ［包括总功率 （ ＴＰ）、极低频功率

（ＶＬＦ）、低频功率（ＬＦ）、高频功率（ＨＦ）］，然后进行

标准化计算 ＬＦ 和 ＨＦ ［ ＬＦｎｕ 或 ＨＦｎｕ ＝ ＬＦ 或 ＨＦ ／
（ＴＰ⁃ＶＬＦ）］以及 ＬＦ ／ ＨＦ 比值。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血流动力学参数的测定和心血管压力反射

敏感性（ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ＢＲＳ）分析

造模 １２ 周后，各组兔耳缘静脉注射 ３％ 戊巴比

妥钠溶液 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉，待麻醉稳定后，呈仰卧位

固定，颈部剃毛消毒，行颈部正中切口，仔细分离右

侧颈总动脉、右侧股动脉，分别行颈总动脉和股动

脉内插管，管内充满 ５０ Ｕ ／ ｍＬ 肝素钠生理盐水溶

液，将各动脉插管分别与压力换能器连接，并用

ＭｅｄＬａｂ⁃Ｕ ／ ８Ｃ 生物信号采集处理系统记录曲线变

化，其中右侧颈总动脉插管插入到左心室内，记录

心室内压曲线，观察左室收缩压（ＬＶＳＰ）、左室舒张

末期压（ ＬＶＥＤＰ）、左室内压最大上升速率（ ＬＶ ＋
ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ） 和 左 室 内 压 最 大 下 降 速 率 （ ＬＶ⁃ｄｐ ／

ｄｔｍａｘ）指标的变化；右侧股动脉插管记录血压曲线，
观察 ＲＲ 间期、收缩压（ＳＢＰ）的变化。 待手术结束

后，稳定 １５ ｍｉｎ 后开始记录上述指标的变化。
心血管压力反射敏感性（ ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，

ＢＲＳ）测定，采用兔耳缘静脉注射苯肾上腺素或硝普

钠升高或降低血压，引起反射性 ＲＲ 间期的变化，以
ＲＲ 间期变化值与收缩压（ＳＢＰ）变化值的比值代表

ＢＲＳ 值。 根据预实验结果选定静脉注射 ＰＥ ５ μｇ ／ ｋｇ
升高血压，引起反射性心动过缓，反映压力反射对

升压的敏感性；注射后待血压恢复到基础水平时，
耳缘静脉注射 ＳＮＰ ５ μｇ ／ ｋｇ 降低血压，反射性引起

心动过速，反映压力反射对血压降低的敏感性。
１􀆰 ２􀆰 ５　 病理组织学观察

（１）主动脉粥样斑块面积分析

将实验兔安乐死后，仔细分离主动脉根部至腹

主动脉末端的血管，清除血管周边附属脂肪组织，
在中性甲醛中固定 ２４ ｈ，然后水洗，纵向剖开血管，
经 ７０％乙醇 ２ ｍｉｎ，苏丹 ＩＶ（苏丹 ＩＶ ５ ｇ ＋ ７０％ 乙

醇 ５００ ｍＬ ＋ 丙醇 ５００ ｍＬ）染色 １５ ｍｉｎ，数码拍照，
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析动脉粥样硬化面积。

（２）主动脉血管 ＨＥ 染色

取主动脉弓远端血管环 ５ ｍｍ，放入中性甲醛中

固定 ２４ ｈ 以上，梯度乙醇脱水、石蜡包埋、连续切

片，厚度为 ６ μｍ，行 ＨＥ 染色，用全自动病理扫描切

片仪扫描切片，用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件测量血管

内中膜的厚度。
１􀆰 ３　 统计学方法　

所有数据均用平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，
应用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 统计软件包进行统计处

理，采用单因素方差分析和 Ｔｕｋｅｙ’ｓ 多重比较检验，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组体重和血脂水平的变化

造模 １２ 周后，各组兔的体重差异均无显著性

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），但与正常对照组比，高脂高糖饮食组

兔血浆 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 水平以及 ＬＤＬ⁃Ｃ ／
ＨＤＬ⁃Ｃ 比值均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与高脂高糖饮

食组比较，蜂王浆组能明显降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水

平以及 ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ 比值（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）
（表 １）。
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表 １　 各组体重和血脂水平的变化（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

总胆固醇 ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

三酰甘油 ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

低密度脂蛋白胆固醇
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

高密度脂蛋白胆固醇
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ 比值
ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ ｒａｔｉｏ

正常对照组
ＮＣ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 １７ ± ０􀆰 ０８ １􀆰 １７ ± ０􀆰 ３１ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 １７ ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０９ ０􀆰 ６６ ± ０􀆰 ２２ ０􀆰 ６３ ± ０􀆰 ２２

高脂高糖饮食组
ＨＦＨＳＤ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ２６ ± ０􀆰 ２４ ２５􀆰 ９７ ± ５􀆰 ２６△ １􀆰 ４９ ± ０􀆰 ５２△ １９􀆰 ２５ ± ５􀆰 ３２△ ２􀆰 ５１ ± ０􀆰 ５０△ ７􀆰 ６６ ± １􀆰 ３７△

蜂王浆组
ＲＪ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ９８ ± ０􀆰 ３０ １５􀆰 １５ ± ９􀆰 ９９∗ ０􀆰 ５７ ± ０􀆰 ２１∗∗ １０􀆰 ６７ ± ７􀆰 ６４∗ １􀆰 ８４ ± ０􀆰 ７４ ４􀆰 ９３ ± ２􀆰 ６３∗

注：与正常对照组比，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与高脂高糖饮食组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （下表，图同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＦＨＳＤ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ
Ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ２　 各组血浆 ＳＯＤ 活性、ＭＤＡ 含量和 ＮＯ 水平的

变化

与正常对照组比，高脂高糖饮食组兔血浆 ＳＯＤ
活性和 ＮＯ 水平均显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＭＤＡ 含

量则显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与高脂高糖饮食组比，
蜂王浆组兔血浆 ＳＯＤ 活性和 ＮＯ 水平均有明显升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 ＭＤＡ 含量则显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 １）。

２􀆰 ３　 各组心脏血流动力学参数的变化

与正常对照组比，高脂高糖饮食组兔 ＬＶＥＤＰ 均

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 ＬＶＳＰ、ＬＶ ＋ ｄｐ ／
ｄｔｍａｘ 和 ＬＶ – ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 则显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）；与高脂高糖饮食组比，蜂王浆组能明显降

低 ＬＶＥＤＰ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），并能显著升高

ＬＶＳＰ、 ＬＶ ＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 和 ＬＶ – ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ２）。

图 １　 各组血浆 ＳＯＤ 活性、ＭＤＡ 含量和 ＮＯ 水平的变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６ ）
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＮＯ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６ ）

图 ２　 各组心脏血流动力学参数的变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６ ）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６ ）

２􀆰 ４　 各组心率变异性（ＨＲＶ）参数的变化

与正常对照组比，高糖高脂饮食组 ＲＲ 间期、
ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、ＴＰ 和 ＨＦｎｕ 指标均明显降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＬＦｎｕ 和 ＬＦ ／ ＨＦ 比值明显升高（Ｐ ＜

０􀆰 ０５）；与高糖高脂饮食组比， 蜂王浆组能明显提高

ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、ＴＰ 和 ＨＦｎｕ 指标 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１），显著降低 ＬＦｎｕ 和 ＬＦ ／ ＨＦ 比值（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而
对 ＲＲ 间期差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（图 ３）。

２􀆰 ５　 各组心血管压力反射敏感性 ＢＲＳ 的变化

与正常对照组比，ＰＥ 或 ＳＮＰ 诱导高脂高糖饮

食组兔心血管压力反射敏感性 ＢＲＳ 值明显降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）；与高脂高糖饮食组比，蜂王浆组能提高
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图 ３　 各组心率变异性参数的变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ４ ）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＨＲＶ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ４ ）

ＰＥ 或 ＳＮＰ 诱导的心血管压力反射敏感性 ＢＲＳ 值

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ４）。

注：Ａ：ＰＥ 诱导各组血压反应曲线代表图，Ｂ：ＳＮＰ 诱导各组血压反应曲线代表图，Ｃ：ＰＥ 和 ＳＮＰ 诱导心血管压力反射

敏感性（ＢＲＳ）值的变化．

图 ４　 各组 ＢＲＳ 的变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６ ）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ５ μｇ ／ ｋｇ ＰＥ． Ｂ． Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ５ μｇ ／ ｋｇ ＳＮＰ． Ｃ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ （ＢＲＳ） ｖａｌｕｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＰＥ ｏｒ ＳＮＰ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ （ＢＲＳ） ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６ ）

２􀆰 ６　 各组主动脉病理组织学评估

苏丹 ＩＶ 染色显示，ＮＣ 组无明显的红色脂质沉

积和 ＡＳ 斑块，高糖高脂饮食组有明显的红色脂质

沉积和 ＡＳ 斑块，与 ＮＣ 组比较差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与高糖高脂饮食组比，蜂王浆组能明显减少

脂质沉积和 ＡＳ 斑块（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ５ Ａ 和图 ５Ｂ）。
另外，ＨＥ 染色显示，ＮＣ 组主动脉内膜结构完成且

薄，高糖高脂饮食组主动脉内膜增生明显，并有大

量的炎性细胞浸润，ＡＳ 斑块明显向管腔内凸出，可
见大量的泡沫细胞，中内膜结构模糊；而蜂王浆组

能明显减少炎性细胞浸润和泡沫细胞等病理改变

（图 ５Ｃ）。 定量分析显示，与 ＮＣ 组比，高糖高脂饮
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食组内膜斑块面积 ／管腔面积和内中膜厚度明显增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ５Ｄ）；与高糖高脂饮食组比，蜂王

浆组能明显降低内膜斑块面积 ／管腔面积和内中膜

厚度（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ５Ｅ）。

注：Ａ：各组主动脉苏丹 ＩＶ 染色代表图，Ｂ：主动脉斑块面积百分比，Ｃ：各组主动脉血管ＨＥ 病理组织代表图 （ × １􀆰 ２５）及其黑色

方框内的放大图（ × １０）， Ｄ： 内膜斑块面积 ／ 管腔面积，Ｅ：各组内中膜厚度。

图 ５　 各组主动脉病理组织学评估（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ５ ～ ６ ）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ａｏｒｔａ ｂｙ Ｓｕｄａｎ ＩＶ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｂｙ Ｓｕｄａｎ ＩＶ
ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｃ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ ｂｙ Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ × １􀆰 ２５） ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｖｉｅｗ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｓｑｕａｒｅ
ｆｒａｍｅ （ × １０）． Ｄ． Ｉｎｔｉｍａｌ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ／ ｌｕｍｅｎ ａｒｅａ． Ｅ． Ｉｎｔｉｍａ⁃ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ５ ～ ６ ）

３　 讨 论

本研究以高脂高糖饮食诱导日本大耳白兔 ＡＳ
模型，其主要表现为血脂水平（ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃
Ｃ）明显升高，表明存在明显的脂质代谢紊乱，苏丹

ＩＶ 染色主动脉显示具有明显的脂质沉积和 ＡＳ 斑

块，同时 ＨＥ 病理染色显示血管内膜增生明显，并有

大量的炎性细胞浸润，ＡＳ 斑块明显向管腔内凸出，
可见大量的泡沫细胞，中内膜结构模糊等病理表

现，提示 ＡＳ 模型成立。
ＡＳ 的发生与脂质代谢异常密切相关，其中

ＬＤＬ⁃Ｃ 具有明显的致 ＡＳ 作用。 本研究结果显示

ＨＦＨＳＤ 组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平以及 ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ
比值均明显升高，而给予蜂王浆后能明显降低上述

指标，这与 Ｇｕｏ 等［１０］和 Ｚａｍａｍｉ 等［１１］等研究结果较

为一致，表明蜂王浆能降低 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＴＧ 水平。
ＡＮＳ 紊乱与心肌梗死、冠心病、心力衰竭患者

发生心源性猝死密切相关。 自主神经能调节血管

收缩舒张。 同样本研究也发现高脂高糖饮食能明

显降低兔的 ＬＶＳＰ、ＬＶ ＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ、ＬＶ⁃ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ，升高

ＬＶＥＤＰ，提示高脂高糖饮食引起心脏收缩舒张功能

减退，而给予蜂王浆后能明显改善心脏的收缩舒张

功能。 为进一步证实高脂高糖饮食对兔 ＡＮＳ 的影

响，本研究分别采用 ＨＲＶ 和 ＢＲＳ 进行双重评估。
ＨＲＶ 可反映 ＡＮＳ 对心率的调控作用，其时域指标

和频域指标均可反映交感和副交感神经的活动及

其平衡调控关系，以及评价由于 ＡＮＳ 失衡参与的各

种心律紊乱及其影响疾病预后［１２］。 本试验研究结

果显示，高脂高糖饮食后兔的 ＲＲ 间期、 ＳＤＮＮ、
ＲＭＳＳＤ、ＴＰ、和 ＨＦｎｕ 指标均明显降低，ＬＦｎｕ 和 ＬＦ ／
ＨＦ 指标明显身高，提示高脂高糖饮食能引起日本

大耳白兔 ＨＲＶ 的降低，同时交感 ／副交感神经张力

平衡发生紊乱，而这与冠心病、高血压、心力衰竭、
脑卒中等均伴有 ＨＲＶ 降低较为一致［１２］。 蜂王浆干

预后能明显升高 ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、ＴＰ 和 ＨＦｎｕ 指标，
降低 ＬＦｎｕ 和 ＬＦ ／ ＨＦ 比值，提示蜂王浆能够纠正高

脂高糖饮食引起的 ＡＮＳ 平衡紊乱。 另外，血管压力

反射调节（ＢＲＳ）作为一种负反馈调节是心血管调控

２７４
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的主要机制之一，反映血压变化所致的心率反射性

变化的敏感程度，研究表明 ＢＲＳ 功能低下与许多心

血管疾病有关［１３］。 本试验研究表明，高脂高糖饮食

后对 ＰＥ 和 ＳＮＰ 所致血压变化程度均明显降低，表
明高脂高糖饮食所致脂质代谢异常导致心血管调

控能力的降低，发生 ＡＮＳ 紊乱，主要表现为 ＨＲＶ 和

ＢＲＳ 指标的降低，使得迷走神经活性减退，心血管

系统应变能力降低，共同促进参与心血管疾病的发

生发展过程。 但蜂王浆干预后能显著提高 ＰＥ 和

ＳＮＰ 所致 ＢＲＳ 值，进一步说明了蜂王浆改善自主神

经功能的作用。
另外，氧化应激也会导致交感神经活动过度增

加，使 ＡＮＳ 平衡发生紊乱。 ＳＯＤ 活性的变化可间接

反映机体清除氧自由基能力，同时 ＭＤＡ 含量可反

映机体脂质过氧化反应的程度。 本研究结果显示，
高脂高糖饮食能明显引起兔机体血清 ＳＯＤ 活性下

降和 ＭＤＡ 含量升高，而蜂王浆能明显升高 ＳＯＤ 活

性并降低 ＭＤＡ 含量的作用。 Ｈｏｎｄａ 等［１４］研究表明

蜂王浆及其相关物质能延长线虫寿命，提示蜂王浆

可能含有延寿因子。 动物实验也证实蜂王浆能明

显提高 Ｄ － 半乳糖所致衰老小鼠血清、脑和肝脏组

织中的 ＳＯＤ 和过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性，降低丙二醛

（ＭＤＡ）含量，起到延缓衰老的作用［１５］。 这与本研

究结果较为一致，表明氧化应激可能参与兔 ＡＮＳ 的

紊乱，而蜂王浆可能通过抗氧化反应，促其恢复

ＡＮＳ 平衡。
综上所述，高脂高糖饮食能加剧氧化应激和心

脏自主神经功能紊乱，促进 ＡＳ 发生；蜂王浆干预后

能抑制氧化应激反应，调整自主神经功能，延缓 ＡＳ
病变。
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