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　 　 【摘要】 　 目的　 构建动脉粥样硬化(气滞血瘀证)病证结合的大鼠模型,为相应中药复方的药效学研究提供

评价工具。 方法　 参照相关资料及文献研究,抽提出评价动脉粥样硬化(气滞血瘀证)大鼠模型的诊疗指标,并以

辛伐他汀片和通脉颗粒作为反证药物。 结合动脉粥样硬化病因病机的演变规律、发病机制的现代研究,拟选用冰

水浴、灌胃脂肪乳和尾静脉注射牛血清蛋白复合诱导方法制备动脉粥样硬化(气滞血瘀证)大鼠病证结合模型。 实

验期间,考察各组别大鼠的症状、体征状况并赋分。 造模 8 周后,检测各组别大鼠血脂、凝血四项水平,升主动脉病

理变化,进行成模预检测。 造模成功后,用反证药物干预,并测定大鼠的血脂、凝血四项水平,检测升主动脉和肝组

织的病理学变化。 结果　 造模 21 周后,与正常组相比,模型组大鼠的症状和体征变化明显,血脂水平和纤维蛋白

原含量非常显著升高,活化部分凝血酶原时间显著降低。 升主动脉内膜下出现脂质沉积,肝细胞出现空泡、变性,
基本符合动脉粥样硬化(气滞血瘀证)的临床表现。 药物干预后,与模型组相比,药物反证组大鼠血脂水平和纤维

蛋白原含量显著下降,升主动脉内膜和肝组织未见明显异常。 结论　 冰水浴、灌胃脂肪乳及尾静脉注射牛血清蛋

白复合诱导方法连续造模 21 周,可建立模拟临床动脉粥样硬化(气滞血瘀证)的大鼠模型,并具备成模率高、与临

床症状和体征表现相近等特点,这将为抗动脉粥样硬化(气滞血瘀证)中药复方的药效学研究提供评价载体。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To establish a rat model of atherosclerosis with qi stagnation and blood stasis syndrome, to
provide an evaluation tool for a pharmacodynamic study of Traditional Chinese Medicine formulas. Methods　 According to
relevant materials and references, we extracted diagnosis and treatment indicators for evaluating rat models of atherosclerosis



with qi stagnation and blood stasis syndrome. Simvastatin tablets and Tongmai granules were used as verification drugs.
Based on the etiology and pathogenesis together with modern research on the pathogenesis of atherosclerosis, we used co-
induction method in an ice-water bath, followed by fat emulsion gavage and injection of bovine serum albumin via the tail
vein, to establish a rat model of atherosclerosis with qi stagnation and blood stasis syndrome. We examined the symptoms
and signs and assessed the scores of rats in each group. We also measured the blood lipids and coagulation levels, detected
the pathological changes in the ascending aorta of rats in each group after 8 weeks, and performed model establishement
pre-testing. After the model was successfully established, intervention with verification drugs was performed, and the blood
lipids and the coagulation levels were measured, followed by examination of the pathological changes in ascending aorta and
hepatic tissue of the rats. Results　 After 21 weeks, the rats’ symptoms and signs were significantly altered, the blood lipid
levels and fibrinogen levels were significantly increased, the activated partial prothrombin duration was significantly
reduced, and lipid deposition occurred in the ascending aorta intima. Furthermore, we observed vacuolation and
degeneration of hepatocytes, which was consistent with the clinical manifestations of atherosclerosis with qi stagnation and
blood stasis syndrome. Compared with the model group, the blood lipids level and fibrinogen content were significantly
decreased, and no obvious abnormalities were found in the ascending aorta intima and hepatic tissue of rats in the drug-
verification group. Conclusions 　 The rat model of atherosclerosis with qi stagnation and blood stasis syndrome is
established by co-induction method in an ice-water bath, fat emulsion gavage and injection of bovine serum albumin via the
tail vein for continuous modeling over 21 weeks. This model has the characteristics of a high modeling rate and have clinical
symptoms and signs. Thus, it may provide an evaluation tool for the pharmacodynamic studies of Traditional Chinese
Medicine formulas against atherosclerosis with qi stagnation and blood stasis syndrome.

【Keywords】 　 atherosclerosis; qi stagnation and blood stasis syndrome; combination of syndrome and sickness;
rat model

　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是引发心脑

血管疾病的重要因素,其发病机制主要涉及脂质沉

积、内皮损伤、血小板功能亢进、Ca2+超负荷等[1] 方

面,其中,内皮损伤和脂质沉积是公认的动脉粥样

硬化发病的始动因素[2]。 祖国医学将其归为“脉
痹”、“中风”、“胸痹”等范畴。 动脉粥样硬化的临床

分型主要包括气滞血瘀型、气虚血瘀型、痰瘀互结

型、气阴两虚型[3]。 近年来,随着人们生活水平的

提高和生活方式的转变,动脉粥样硬化的发病率呈

逐年升高的趋势。 相比于西药不良反应频发,新药

研制迟缓的现状,中药着眼整体,标本兼治,在防治

动脉粥样硬化方面别具一格,前景广阔。 工欲善其

事,必先利其器,伴随中药抗动脉粥样硬化药效研

究的不断深入,相应的药效评价模型显得捉襟见

肘。 目前,动脉粥样硬化病证结合模型的研究有

限,主要包括秽浊痰阻型、痰瘀阻络型、气阴两虚

型[4-5]。 气滞血瘀型作为动脉粥样硬化临床常见分

型,尚无相应动物模型的报道。 本研究基于动脉粥

样硬化发病机制的现代研究以及动脉粥样硬化中

医病因病机的演变规律,选择内皮细胞损伤、脂质

沉积和“寒凝气滞”为切入点,拟用尾静脉注射牛血

清蛋白、灌胃脂肪乳和冰水浴三种方法复合作用构

建动脉粥样硬化(气滞血瘀)大鼠模型,以期为动脉

粥样硬化(气滞血瘀证)相关药物的药效学和作用

机制研究提供载体。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

SPF 级雄性 Wistar 大鼠 150 只,6~8 周龄,体重

为 180 ~ 220 g,购于山东大学实验动物中心[SCXK
(鲁) 2013-0009]。 大鼠饲养于山东大学实验动物

中心动物房屏障环境[SYXK (鲁) 2013-0001],饲
养室室温 20℃ ~ 25℃,相对湿度(45 ± 10)%,通风

良好,使用鼠饲料[SCXK (鲁) 2017-0014]饲喂大

鼠。 实验动物福利伦理批准号[KYLL-2018(KJ)A-
0089],实验期间按实验动物使用的 3R 原则给予人

道主义关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

通脉颗粒(吉林华康药业股份有限公司,批号

170903051);辛伐他汀(世贸天阶制药有限责任公

司,批号 20170824);牛血清白蛋白(上海伯奥生物

科技有限公司批号 020701);胆固醇(国药集团化学

试剂有限公司,批号 20170607);脱氧胆酸钠(国药

集团化学试剂有限公司,批号 20160329);6-正丙基-
2-硫代尿嘧啶(上海麦克林生化科技有限公司,批号

C10024745);吐温 80(国药集团化学试剂有限公司,
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批号 20170606);1,2-丙二醇(国药集团化学试剂有

限公司,批号 20170209);猪油为市售;总胆固醇、甘
油三酯、高密度脂蛋白胆固醇测定试剂盒、低密度

脂蛋白胆固醇测定试剂盒均购于南京建成生物工

程 研 究 所, 批 号 分 别 为 20180126、 20180126、
20180125、 20180124。 TDZ5-WS 型台式低速离心

机,湘仪(湖南)离心机仪器有限公司;Multiskan Go-
1510 全波长酶标仪,赛默飞世尔科技(中国)有限公

司;可调式移液器,上海赛默飞世尔仪器有限公司;
木质旷场实验箱由山东大学实验动物中心提供。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动脉粥样硬化(气滞血瘀证)动物模型诊疗

评价指标抽提

参照《动脉粥样硬化中西医结合诊疗专家共

识》 [3],动脉粥样硬化(气滞血瘀证)的主要证候为

走窜疼痛、拒按、局部青紫肿胀。 或心烦易怒,情志

不遂。 舌质紫暗、瘀斑。 脉沉、脉涩。 临床检测指

标主要包括血脂异常,升主动脉见片状或钙质沉着

阴影[3]。 依据血瘀证中西医结合诊断标准及实用

血瘀证学内容,气滞血瘀证主证为舌质紫暗或有瘀

斑,齿龈、趾端青紫,间歇性跛行。 次证为肢体麻木

或偏瘫,疼痛,精神狂躁,血液流变学、凝血功能异

常。 诊断标准规定,具备上述两项及以上者,即可

确诊[6-7]。 动脉粥样硬化中医证候积分量化表参照

《中药新药临床研究指导原则》 [8],见表 1,根据中医

证候改善率评价中医主要临床的症状和体征改善

状况,应用尼莫地平法计算中医证候改善率,证候

积分为各证候项下所得积分相加,依据证候改善率

分为痊愈(≥95%)、显效(≥70%且< 95%)、有效

(≥30%且<70%)、无效(<70%)四等级。 动脉粥样

硬化中医诊疗方案中未明确病变程度的积分评价

范围。 中医证候改善率计算公式如下:
中医证候改善率 = (治疗前积分 - 治疗后积

分) /治疗前积分 × 100%。
基于上述诊疗标准和量化分析结果,选取①大

鼠表征指标和行为学变化。 ②理化检测指标:血脂

水平,凝血四项异常。 血瘀证临床指征因辩证分型

不同,其诊疗指标的贡献度所占权重各异,寒凝所

致的气滞血瘀证凝血四项指标检测贡献度所占权

重高于血液流变学[9-10]。 ③病理指标:升主动脉和

肝组织病理检测。 ④以方测证作为动脉粥样硬化

(气滞血瘀证)诊疗评价指标。
表 1　 动脉粥样硬化(气滞血瘀证)证候积分评价量化表[8]

Table 1　 Quantification scoring of syndrome integral evaluation of atherosclerosis with qi stagnation and blood stasis syndrome[8]

证候表现
Syndrome presentation

证候积分
Syndrome scores

证候表现
Syndrome presentation

证候积分
Syndrome scores

肢体麻木
Limb numbness

无(0)
None (zero)
偶有跛行(2)

Occasional limp (two)
间歇性跛行(4)

Intermittent limp (four)
跛行(6)

Limp (six)

肥胖
Obesity

无(0)
None (zero)

体重指数>25(2)
BMI>twenty-five ( two)

体重指数>30(4)
BMI>thirty ( four)
体重指数>35(6)

BMI>thirty-five (six)

舌象
Tongue manifestation

淡红(0)
Light red (zero)

红(2)
Red (two)

暗红或紫暗(4)
Dark red or purple ( four)

瘀点或瘀斑(6)
Petechiae or ecchymosis (six)

尾部瘀斑
Tail ecchymosis

无(0)
None (zero)
轻度(2)

Mild ( two)
中度(4)

Moderate ( four)
重度(6)

Severe (six)

急躁易怒
Irritable

无(0)
None (zero)

偶有烦躁不安(2)
Occasional irritable ( two)

急躁易怒(4)
Intermittent irritable ( four)

多怒撕咬(6)
Frequently irritable (six)

耳廓瘀点
Auricle petechiae

无瘀点(0)
No petechia (zero)

1 个瘀点(2)
One petechia ( two)
2 ~ 3 个瘀点(4)

Two to three petechiae ( four)
4 个以上瘀点(6)

More than four petechiae (six)

注:无(0),轻度(2),中度(4),重度(6)。
Note. None (zero); mild ( two); moderate ( four); severe (six) .
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1. 3. 2　 造模方法的筛选

据报道,每日冰水浴 20 min,连续造模 2 ~ 3 周

即可引起气滞血瘀证[11]。 采用脂肪乳连续灌胃两

周后可引起大鼠脂质代谢紊乱,连续灌胃 40 d 后可

构建高脂血症大鼠模型[12]。 一次性大剂量免疫损

伤对动脉粥样硬化的发病具有促进作用[13]。 祖国

医学认为,过食肥甘会导致脾胃健运失常,体内膏

脂过剩沉积,致使血脉瘀滞,浊邪内生,血脉不利。
血遇寒凝,寒气生浊,可致气滞血瘀,浊邪随气血输

布,沉积于脉道,进一步损伤脉道。 本研究结合以

往文献报道,主要考察免疫应激时间和连续冰水浴

时间两因素,每个因素设定三个水平,具体为免疫

应激时间分别为第 1、2、3 周,连续冰水浴时间依次

为 2、4、6 周,以血脂水平的变化、升主动脉的病理变

化为考察指标,对造模方法进行优化筛选。
1. 3. 3　 动物分组与造模方法

将雄性 Wistar 大鼠按体重随机分为四组,正常

组、模型组(见优化结果)、辛伐他汀组、通脉颗粒

组,每组 30 只。 反证药物按体表面积比值 2 倍量折

算成大鼠给药剂量,辛伐他汀组 0. 9 mg / kg,通脉颗

粒组 2700 mg / kg。
正常组使用基础饲料喂养,模型组和药物反证

组均以 10 mL / kg 脂肪乳(25%猪油、10%胆固醇、
1%丙基硫氧嘧啶、2%脱氧胆酸钠、25%吐温 80、
20% 1,2 丙二醇、17%水)进行灌胃,每天灌胃一次,
实验进行 3 周后,模型组、药物反证组大鼠分别一次

性尾静脉注射小牛血清蛋白 468. 75 mg / kg[14],继续

进行灌胃脂肪乳,与此同时,将模型组、药物反证组

大鼠分别放置在 0℃ ~ 1℃冰水中 20 min,一天一

次,连续进行冰水浴,造模 8 周后,从模型组中随机

选取 3 只大鼠,检测血脂、凝血四项水平以及升主动

脉病理形态,进行成模预检测。
1. 3. 4　 指标观察与检测

(1)一般指标观察:观察并记录各组别大鼠体重

变化、进食情况及症状和体征的变化,摄像并留取图

片,并根据抽提指标对各组别大鼠进行量化评分。
(2)行为学考察:将各组别大鼠放于长、宽、高(100

cm × 100 cm × 40 cm)的旷场反应箱底面中心,同步录

像并计时,观察各组别大鼠 5 min 内的活动情况,每只

拍摄结束后,及时清理箱体内部,避免对其他大鼠造成

干扰。 实验结束后,记录各组别大鼠跨过的方格数,直
立次数,在中央格内停留时间,粪便粒数。

(3)指标检测方法:造模成功后,按设置剂量给

予辛伐他汀、通脉颗粒进行干预,每天一次,给药一

个疗程,在末次给药之后,各组别大鼠均禁食 12 h,
麻醉后使用普通血清管和枸橼酸钠抗凝管采血,分
别应用自动生化分析仪和血凝仪检测血脂和凝血

四项水平。 采血结束后,摘取升主动脉和肝组织,
HE 染色,观察升主动脉和肝组织的病理变化。
1. 4　 统计学方法

应用 SPSS 21. 0 软件对实验数据进行统计处

理,实验数据以平均数±标准差(􀭰x±s)表示,各组别

之间使用单因素方差分析,以 P<0. 05 为实验数据

具有显著性差异。

2　 结果

2. 1　 造模方法的优化

实验结果发现,与正常组相比,模型组各组别

大鼠血脂水平均显著升高,尤其是模型 7、8、9 组具

有极显著性差异,见表 2。 升主动脉病理结果显示,
模型 1、2、3、4、5、6、7、8 组升主动脉被覆单层扁平上

皮细胞,中膜较厚,主要由弹性纤维组成,外膜较

薄,可见少量脂肪组织和结缔组织,模型 9 组升主动

脉内膜下可见少量泡沫细胞,见图 1。 由此可见,在
血脂异常的前提下进行免疫应激有助于损伤内皮

细胞,同时,复合冰水浴刺激,进一步促进脂质沉积

和主动脉的损伤。 因此,本实验选用连续灌胃脂肪

乳 3 周后进行免疫应激,同时复合冰水浴的方法进

行造模。
2. 2　 一般状态观察与证候积分变化

与正常组相比,模型组大鼠自主活动减少,畏
寒,部分大鼠舌质紫暗,舌尖出现少许瘀斑,见图 2。
造模干预组大鼠的证候积分前 4 周持续升高,8 ~
21 周之内,造模组证候积分维持在 8 ~ 12 之间。 21
周开始给药干预后,通脉颗粒组中医证候改善率为

45. 9%,表明通脉颗粒可有效改善动脉粥样硬化(气
滞血瘀证)中医症状和体征表现,辛伐他汀组无显

著性变化。 大鼠中医证候积分变化见图 3。
2. 3　 大鼠行为学变化

第 21 周对各组别大鼠进行行为学考察,为成模

检测提供参考。 结果发现,与正常组相比,模型组、
辛伐他汀组、通脉颗粒组大鼠跨格子数、直立次数、
中央区停留时间非常显著降低(P<0. 01),粪便粒数

非常显著增加(P<0. 01)。 提示,造模方法干预模型

组、辛伐他汀组、通脉颗粒组后,大鼠自主活动显著

降低,见表 3。
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表 2　 血脂水平变化(􀭰x±s,n= 3,mmol / L)
Table 2　 Changes in blood lipid levels

组别
Groups

甘油三酯
TG

总胆固醇
TC

高密度脂蛋白
HDL-C

低密度值蛋白
LDL-C

正常组
Normal group 0. 73±0. 05 1. 98±0. 22 0. 14±0. 04 1. 06±0. 14

模型 1 组
Model group one 1. 70±0. 14∗∗ 3. 52±0. 20∗∗ 0. 09±0. 03∗ 1. 84±0. 53∗∗

模型 2 组
Model group two 1. 51±0. 01∗∗ 5. 94±1. 11∗∗ 0. 39±0. 07∗ 1. 51±0. 42∗

模型 3 组
Model group three 1. 53±0. 14∗∗ 5. 58±0. 94∗∗ 0. 38±0. 06∗ 1. 48±0. 22∗∗

模型 4 组
Model group four 1. 58±0. 10∗∗ 6. 72±0. 41∗∗ 0. 27±0. 06∗ 2. 47±0. 23∗∗

模型 5 组
Model group five 1. 68±0. 08∗∗ 7. 17±1. 21∗∗ 0. 31±0. 06∗ 2. 39±0. 42∗∗

模型 6 组
Model group six 1. 50±0. 41∗∗ 4. 23±0. 76∗∗ 0. 38±0. 06∗ 1. 53±0. 15∗

模型 7 组
Model group seven 2. 64±0. 18∗∗ 9. 78±0. 94∗∗ 0. 11±0. 05 2. 23±0. 62∗∗

模型 8 组
Model group eight 2. 94±0. 18∗∗ 8. 42±0. 76∗∗ 0. 24±0. 07∗ 2. 66±0. 80∗∗

模型 9 组
Model group nine 3. 34±0. 38∗∗ 9. 91±0. 35∗∗ 0. 29±0. 07∗ 2. 83±0. 87∗∗

注:与正常组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。
Note. Compared with the normal group, ∗ P<0. 05, ∗∗ P<0. 01.

注:A:模型 1 组;B:模型 2 组;C:模型 3 组;D:模型 4 组;E:模型 5 组;F:模型 6 组;G:模型 7 组;
H:模型 8 组;I:模型 9 组。

图 1　 升主动脉病理学图片

Note. A, Model group one. B, Model group two. C, Model group three. D, Model group four. E, Model
group five. F, Model group six. G, Model group seven. H, Model group eight. I, Model group nine.

Figure 1　 Pathological changes of the rat ascending aortas

63 中国比较医学杂志 2019 年 9 月第 29 卷第 9 期　 Chin J Comp Med, September 2019,Vol. 29,No. 9



注:A1:正常组舌象;B1:模型组舌象;C1:辛伐他汀组舌象;D1:通脉颗粒组舌象。 A2:正常组耳廓;B2:模型组耳廓;C2:辛伐他汀

组耳廓;D2:通脉颗粒组耳廓。 A3:正常组爪趾;B3:模型组爪趾;C3:辛伐他汀组爪趾;D3:通脉颗粒组爪趾。 A4:正常组尾部;
B4:模型组尾部;C4:辛伐他汀组尾部;D4:通脉颗粒组尾部。

图 2　 大鼠外观对比

Note.A1, Tongue manifestation of the normal group; B1, Tongue manifestation of the model group; C1, Tongue manifestation of the
simvastatin group; D1, Tongue manifestation of the Tongmai granule group. A2, Auricle of the normal group; B2, Auricle of the model
group; C2, Auricle of the simvastatin group; D2, Auricle of the Tongmai granule group. A3, Claw toe of the normal group; B3, Claw toe
of the model group; C3, Claw toe of the simvastatin group; D3, Claw toe of the Tongmai granule group. A4, Tail of the normal group; B4,
Tail of the model group; C4, Tail of the simvastatin group; D4, Tail of the Tongmai granule group.

Figure 2　 Comparison of the rat appearance

表 3　 旷场实验结果(􀭰x±s,n= 10)
Table 3　 Results of the open field test

组别
Groups

跨格子数
Number of grid crossing

直立次数
Times of upright standing

中央区停留时间(s)
Central area residence time

粪便粒数
Number of feces

正常组 Normal group 110. 5±10. 4 8. 8±1. 0 10. 8±1. 8 1. 8±0. 9

模型组 Model group 61. 6±5. 0∗∗ 6. 4±1. 1∗∗ 3. 9±0. 9∗∗ 4. 4±0. 9∗∗

辛伐他汀组 Simvastatin group 63. 1±4. 4∗∗ 6. 6±0. 7∗∗ 6. 7±0. 9∗∗ 5. 3±0. 7∗∗

通脉颗粒组 Tongmai granule group 67. 3±6. 8∗∗ 7. 5±0. 9∗∗ 5. 8±1. 3∗∗ 4. 1±0. 6∗∗

注:与正常组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。
Note. Compared with the normal group, ∗ P<0. 05, ∗∗ P<0. 01.
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2. 4　 体重变化

实验期间,正常组大鼠饮食正常,体重日渐增

长。 与正常组相比,造模干预各组大鼠造模期间体

重降低非常显著(P<0. 01),具体表现为大鼠体型消

瘦,体重较轻。 其中,辛伐他汀组个别大鼠体重增

长相对较快,出现辛伐他汀组体重与模型组有所差

异的情况。 21 周进行反证药物干预后,与模型组相

比,药物反证组大鼠体重显著升高。 见表 4。
2. 5　 日食量和日水量变化

与正常组相比,造模干预各组大鼠在开始给予

脂肪乳灌胃后,大鼠日食量显著降低。 第 21 周进行

反证药物干预后,辛伐他汀组、通脉颗粒组大鼠日

食量显著升高,见图 4。 与正常组相比,造模干预各

组大鼠日进水量显著降低,见图 5。 因成模检测之

前,对各组别大鼠进行旷场实验,旷场实验为全人

工照明,人为设定“白天”与“黑夜”。 因此,从 19 周

开始,为调整大鼠昼夜节律,以适应白天实验时间

所需,对大鼠进行为期两周的昼夜颠倒适应期,由
于大鼠对环境变化比较敏感,导致各组别大鼠饮食

受到影响,出现进食量和饮水量显著下降的情况。

注:N:正常对照组;M:模型组:S:辛伐他汀组;T:通脉颗粒组。 图 4、图 5 同。

图 3　 大鼠中医证候积分变化

Note. N, Normal control group. M, Model group. S, Simvastatin group. T, Tongmai
granule group. The same in the Figure 4 and Figure 5.

Figure 3　 Changes in Traditional Chinese Medicine syndrome scores in the rats

表 4　 大鼠体重变化(􀭰x±s,n= 10,g)
Table 4　 Weight changes in the rats

组别
Groups

8 周
Eight weeks

12 周
Twelve weeks

16 周
Sixteen weeks

20 周
Twenty weeks

21 周
Twenty-one weeks

25 周
Twenty-five weeks

正常组 Normal group 329. 8±21. 5 424. 2±24. 2 424. 2±20. 5 459. 6±35. 8 463. 7±35. 7 459. 6±32. 3##

模型组 Model group 262. 6±20. 2∗∗ 324. 7±16. 0∗∗ 256. 9±19. 3∗∗ 274. 2±19. 3∗∗ 257. 1±19. 5∗∗ 256. 9±11. 6∗∗

辛伐他汀组 Simvastatin group 267. 4±18. 6∗∗ 322. 8±14. 1∗∗ 274. 4±24. 4∗∗ 269. 4±31. 7∗∗ 275. 5±24. 9∗∗ 372. 5±24. 0∗∗##

通脉颗粒组 Tongmai granule group 294. 2±23. 7∗∗ 343. 3±22. 2∗∗ 277. 4±24. 9∗∗ 319. 5±14. 1∗∗ 294. 7±28. 2∗∗ 381. 0±22. 3∗∗##

注:与正常组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01;与模型组比较,# P<0. 05,## P<0. 01。
Note. Compared with the normal group, ∗ P<0. 05, ∗∗ P<0. 01. Compared with the model group, # P<0. 05, ## P<0. 01.

图 4　 日进食量变化

Figure 4　 Changes in the rat daily appetite
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2. 6　 生化指标检测结果

2. 6. 1　 血脂水平结果

实验结果表明,与正常组相比,模型组大鼠 TC、
TG、LDL-C 水平非常显著升高(P<0. 01),HDL-C 水

平非常显著降低(P<0. 01);第 21 周给药干预后,与
模型组相比,通脉颗粒组大鼠 TC、TG、LDL-C 水平

非常显著降低(P<0. 01),HDL-C 水平显著升高(P<
0. 05),辛伐他汀组 TG、LDL-C 水平非常显著降低

(P< 0. 01),HDL-C 水平显著升高 ( P < 0. 05),见

表 5。
2. 6. 2　 凝血四项结果

与正常组相比,模型组凝血酶原时间显著降低

(P<0. 05),活化部分凝血酶时间非常显著降低(P<
0. 01),纤维蛋白原含量非常显著升高(P<0. 01)。
第 21 周,药物反证组开始进行药物干预,结果显示,
与模型组相比,通脉颗粒组纤维蛋白原含量降低非

常显著(P<0. 01);辛伐他汀组凝血酶原时间、活化

部分凝血酶原时间显著升高(P<0. 05),纤维蛋白原

含量非常显著降低(P<0. 01)。 结果表明造模干预

后各组大鼠血液凝固性升高,血液循环凝滞的风险

加大。 通脉颗粒和辛伐他汀对大鼠的血液凝滞状

况具有不同程度的改善作用。 见表 6。
2. 7　 升主动脉和肝组织病理结果

升主动脉病理结果显示,正常组升主动脉被覆

单层扁平上皮细胞,中膜较厚,主要由弹性纤维组

成,外膜较薄,可见少量脂肪组织和结缔组织。 模

型组升主动脉内膜脂质沉积波及范围较大。 第 21
周给予反证药物干预后,与模型组相比,辛伐他汀

组和通脉颗粒组升主动脉内膜病变得到逆转。 肝

病理结果显示,正常组大鼠肝小叶结构大小一致,
中央静脉周围的肝细胞索呈放射状排列,肝细胞呈

多边形,胞浆丰富,核大而圆,位于中央。 模型组大

鼠肝细胞空泡变性。 药物反证组大鼠肝小叶结构

完整,肝细胞未见坏死、变性。 见图 6。

图 5　 日进水量变化

Figure 5　 Changes in daily water intake of the rats

表 5　 血脂水平变化(􀭰x±s,n= 10,mmol / L)
Table 5　 Changes in blood lipid levels of the rats

组别
Groups

甘油三酯
TG

总胆固醇
TC

高密度脂蛋白
HDL-C

低密度脂蛋白
LDL-C

正常组 Normal group 0. 69±0. 08## 2. 40±0. 27## 0. 51±0. 05## 0. 84±0. 06##

模型组 Model group 1. 27±0. 06∗∗ 10. 20±1. 06∗∗ 0. 33±0. 07∗∗ 2. 06±0. 41∗∗

辛伐他汀组 Simvastatin group 0. 95±0. 90∗∗## 9. 00±1. 46∗∗ 0. 30±0. 06∗∗# 1. 06±0. 10∗∗##

通脉颗粒组 Tongmai granule group 0. 81±0. 05∗∗## 5. 90±1. 22∗## 0. 41±0. 07# 0. 96±0. 10∗##

注:与正常组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01;与模型组比较,# P<0. 05,## P<0. 01。
Note. Compared with the normal group, ∗ P<0. 05, ∗∗ P<0. 01. Compared with the model group, #P<0. 05, ##P<0. 01.

表 6　 凝血四项结果(􀭰x±s,n= 10)
Table 6　 Results of 4 indicators of coagulation test

组别
Groups

凝血酶原时间(s)
Prothrombin time (PT)

活化部分凝血活酶时间(s)
Activated partial

thromboplastin time (APTT)

凝血酶时间(s)
Thrombin time (TT)

纤维蛋白原(g / L)
Fibrinogen (Fbg)

正常组 Normal group 14. 6±0. 85# 28. 1±0. 74 34. 7±0. 35 2. 1±0. 07##

模型组 Model group 13. 3±0. 80∗ 25. 1±0. 97 35. 1±0. 82 2. 7±0. 08∗∗

辛伐他汀组 Simvastatin group 14. 0±0. 33∗# 26. 8±0. 80∗# 36. 3±0. 69∗# 2. 3±0. 07##

通脉颗粒组 Tongmai granule group 13. 2±0. 60∗∗ 26. 0±0. 60 35. 2±0. 80 2. 3±0. 09##

注:与正常组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01;与模型组比较,# P<0. 05,## P<0. 01。
Note. Compared with the normal group, ∗ P<0. 05, ∗∗ P<0. 01. Compared with the model group, # P<0. 05,##P<0. 01.
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注:A1:正常组升主动脉;B1:模型组升主动脉;C1:辛伐他汀组升主动脉;D1:通脉颗粒组升主动脉。 A2:
正常组肝组织;B2:模型组肝组织;C2:辛伐他汀组肝组织;D2:通脉颗粒组肝组织。 箭头标示升主动脉内

膜的病变部位。

图 6　 升主动脉和肝组织病理学图片

Note. A1, Ascending aorta of the normal group; B1, Ascending aorta of the model group; C1, Ascending aorta of
the simvastatin group; D1, Ascending aorta of the Tongmai granule group. A2, Hepatic tissue of the normal
group; B2, Hepatic tissue of the model group; C2, Hepatic tissue of the simvastatin group; D2, Hepatic tissue of
the Tongmai granule group. Arrow indicates the lesion site of ascending aortic intima.

Figure 6　 Pathological changes of the rats ascending aorta and hepatic tissues

3　 讨论

内皮细胞损伤和血脂异常是动脉粥样硬化发病

的始动因素[2],血管内皮细胞损伤可促成脂质沉积和

泡沫细胞的形成,开启发病进程[15]。 中医记载,膏脂

粘滞,易沉积于脉道,致气血运行阻滞,脂浊沉积,渗
于脉膜,可致动脉粥样硬化[16]。 气滞血瘀,引生脂

浊,血浊气滞而凝聚,气、血、瘀互结交织,相互影

响[17],进而加重动脉粥样硬化病变。 基于此,本研究

构建动脉粥样硬化(气滞血瘀证)以血脂异常为基

础,以内皮损伤为关键环节,辅以寒凝气滞,构建动脉

粥样硬化(气滞血瘀证)病证结合模型。
目前,动脉粥样硬化病证结合模型的研究仅限

于痰瘀阻络型、秽浊痰阻型、气阴两虚型。 痰瘀阻

络型 AS 模型以高脂饲喂构建,以血脂水平和主动

脉病理指标评价[4],评价指标仅限于血脂指标和升

主动脉病理检测。 古丽加玛力·尼亚孜等[5]利用 AS
发病与寒燥环境、高脂饮食习惯的关系构建秽浊痰

阻型 AS 模型。 气阴两虚型 AS 模型则利用中老年

大鼠长期慢性饥饿、竭力游泳的方法构建。 相比于

上述几种模型构建方法和评价指标,本研究选用尾

静脉注射牛血清蛋白、灌胃脂肪乳和冰水浴三种方

法复合作用制备动脉粥样硬化(气滞血瘀)大鼠模

型。 除病理学形态和生化指标检测外,本研究在参

考气滞血瘀证、动脉粥样硬化主、次证表现的基础

上,对模型大鼠的生物表征进行量化评分,基于中

医“心主血脉,贵在流通”思想,心气盛则脉络疏通

而条达,心主血脉功能出现异常,致使脏腑失于濡

养,终致血脉损伤[18-19]。 通过行为学(旷场实验)考
察反映大鼠心功能状况,辅助模型的成模判断。 分

别从中医“四诊”信息、行为学考察、病理学形态、生
化指标检测四个方面评价动脉粥样硬化(气滞血瘀

证)大鼠模型。 本研究结果发现,模型组大鼠症状

和体征变化情况与拟定诊断标准基本一致。 日进

食量、日进水量减少,体型消瘦。 灌胃脂肪乳导致

大鼠脂质代谢异常,体内血脂水平升高,为内皮细

胞脂质的沉积奠定基础。 凝血四项指标显示血液

凝固性升高,纤溶性降低,提示血液循环瘀滞风险

增大。 病理检测显示,模型组升主动脉内膜下泡沫

细胞可见,出现不同程度的脂质沉积。 反证药物干

预后,大鼠的症状和体征得到不同程度改善,大鼠

自主活动逐渐恢复,血液生化指标显著改善,升主

动脉病变被逆转。 与此同时,研究发现大鼠证候积

分、日进食量、日进水量曲线变化出现波动,究其原

因,这主要与灌胃脂肪乳、冰水浴、旷场实验等实验

操作对大鼠的影响有关。 结合动脉粥样硬化(气滞

血瘀证)诊疗指南和动脉粥样硬化中医诊疗方案,
以上三个表征指标的曲线变化趋势与大鼠临床症
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状表现相符,造模方法对实验结果的信度影响尚可

接受。 另外,舌诊指标对气滞血瘀证临床诊断具有

重要价值。 中医认为,舌尖主病。 舌尖青紫或有瘀

斑,主血瘀病证[20]。 气滞血瘀所致病多见舌质紫

暗、舌尖有紫点或紫斑[21]。 如今,中医舌象定量化、
客观化研究取得长足进步,翁维良等[22] 运用中医舌

诊专家系统对血瘀证进行量化诊断,对血瘀证舌质

的 RGB 值进行测定,舌质红色分量 R 值以暗红最

高,绿色分量 G 值以紫红最高,蓝色分量 B 值以紫

红、暗红较高。 这与血瘀证的一般观察以紫暗、青
紫为主相符。 另外,血瘀证者较非血瘀者的瘀斑或

瘀点出现率显著升高,并具有统计学差异[23]。 方小

燕等[24] 将 14 种舌象进行聚类分析,其中第三类舌

红或紫暗,瘀斑与气滞血瘀证舌象特点相符。 梁耀

月等[25]通过色度检测、分析,发现气滞血瘀证大鼠

舌象有紫暗、瘀斑。 本研究对大鼠舌象的一般观察

亦发现大鼠出现舌质紫暗、舌尖瘀斑的表征变化,
这与上述研究结果相吻合。 对于其他表征指标,如
外耳、足趾及尾的证候表现目前以一般观察为主,
尚无客观定量研究。

动脉粥样硬化(气滞血瘀证)大鼠模型相比于

动脉粥样硬化其他病证结合模型具有以下优点:①
成模均匀,本研究采用灌胃脂肪乳的方法替代饲喂

高脂饲料,可保证高脂摄入量均一,提高成模的均

匀性。 ②相比于球囊导管局部损伤法,免疫应激所

造成的内皮细胞损伤部位不固定。 ③与动脉粥样

硬化(气滞血瘀证)临床表现基本一致。 制备方法

基于内皮细胞损伤和血脂异常这一公认的发病机

制,并结合 AS、气滞血瘀证的病因病机。 所构建模

型与动脉粥样硬化(气滞血瘀证)临床鉴别、诊断结

果相符,能较真实地反映动脉粥样硬化发病过程的

复杂性。 同时,该方法也存在一些缺点,如造模时

间较长,操作较为繁杂,工作量较大等。 基于上述

分析,免疫应激、冰水浴结合脂肪乳灌胃复合方法

可使动脉粥样硬化(气滞血瘀证)病证同塑,为相应

药物的药效作用和机制研究提供评价载体。
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