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大鼠下肢静脉曲张动物模型的建立
何志勇１，李竣２，王线３，陈丹丹２，全志文２，戴加伟２，黄先菊２∗
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过手术构建一种接近临床的大鼠下肢静脉曲张动物模型，为评价药物治疗提供理论支持。
方法　 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，雌雄各半，随机分为对照组和手术组。 手术组采用改良的下肢静脉结扎手术对大鼠下肢静

脉结扎（包括小隐静脉和股静脉），即小隐静脉合并股静脉完全结扎手术，形成血栓导致下肢深静脉内压持久升高，
从而引起下肢静脉曲张症状。 手术组大鼠手术后第 ６ 周，对大鼠静脉曲张进行评分，评选出造模成功大鼠，然后将

造模成功大鼠随机分为模型组和迈之灵组。 迈之灵组使用迈之灵 ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃每日一次，对照组和模型组每日

给予等体积生理盐水灌胃，连续 ２０ ｄ，给药前 １ ｄ、给药后 ７、１４ 和 ２０ ｄ 时分别对大鼠小腿部进行微距拍照、评分，给
药结束后模型组和迈之灵组取手术侧下肢踝关节以上大隐静脉约 １ ｃｍ 长，对照组取相同侧下肢对应部位大隐静

脉进行病理组织观察。 组织包埋蜡块分成两份，一份用于苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色和马松（Ｍａｓｓｏｎ）染色，另一份用

于免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）检查白细胞介素 ２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２，ＩＬ⁃２）和金属蛋白酶组织抑制因子（ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰ⁃１）检测。 结果　 手术组 ２２ 只大鼠，有 ２０ 只造模成功，造模成功率为 ９１％。 根据

大鼠下肢小腿静脉扩张、曲张和红肿表现，与对照组相比，模型组静脉曲张评分增加，具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
给予治疗剂量的迈之灵后，与模型组相比，迈之灵组静脉曲张评分减少，具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 病理检查显

示模型组可见明显的静脉曲张样改变，有轻度炎症；迈之灵组静脉曲张改变和炎症减轻。 结论　 成功建立了一种

下肢静脉曲张大鼠模型，为下肢静脉曲张疾病相关药物和治疗方法的研究提供了新的研究方法。
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ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｖａｒｉｃｏｓｅ⁃ｖｅｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ Ｍａｉｚｈｉｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｎｅｗ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｖａｒｉｃｏｓｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂｓ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； Ｍａｉｚｈｉｌｉｎｇ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 下肢静脉曲张是指下肢浅静脉伸长、迂曲而呈

曲张状态，多与静脉壁软弱、静脉瓣膜缺陷及遗传

因素有关［１］。 长期站立、重体力劳动、妊娠、习惯性

便秘、慢性咳嗽等因素导致下肢静脉压增高［２］，从
而引起静脉迂曲、扩张及相应出现的一系列临床表

现，其临床症状多为下肢静脉扩张、曲张、肿胀、皮
肤瘙痒、色素沉着和溃疡等，严重影响患者的生活

质量［３］。 虽然目前治疗下肢静脉曲张的方法多种

多样，但在药物治疗有效性研究中，急需一种合适

的下肢静脉曲张动物模型，建立下肢静脉曲张动物

模型具有重要意义［４］。
下肢静脉曲张疾病由于长期的静脉高压和血

液蓄积可使静脉壁扩张、瓣膜受损，血管内皮细胞

因静脉高压而受损，导致长期慢性炎症和产生较多

的基质金属蛋白酶［５］。 炎症细胞因子依照其作用

机制可分为促炎症细胞因子和抗炎症细胞因子，其
中促炎症细胞因子包括白细胞介素 ２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２，
ＩＬ⁃２）、肿瘤坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ⁃
α）、白细胞介素 １β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １，ＩＬ⁃１β）、白细胞介

素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，ＩＬ⁃６）和白细胞介素 ８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
８，ＩＬ⁃８）等［６］。 研究表明金属蛋白酶组织抑制因子

（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰ⁃１） ［７］ 广

泛存在于人体组织与体液中，可由多种细胞因子例

如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ 诱导生成，其作为基质降解抑制因

子，在曲张静脉中表达增加。 下肢静脉曲张患者血

清 ＴＩＭＰ⁃１［８］、Ｄ－二聚体（Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ）、ＩＬ⁃２ 含量升高，
联合检测上述血清指标可作为下肢静脉曲张患者

筛查指标，对疾病的早期诊断具有一定临床价值，
且血清 ＴＩＭＰ⁃１、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ）可反映患者疾

病症状严重程度［６］。
下肢静脉曲张模型在动物种类选择、造模方

法、评分标准、成模时间、成模临床症状观察等方面

都有待研究。 本实验通过手术对大鼠下肢静脉结

扎，形成血栓导致下肢静脉内压持久升高，从而引

起下肢静脉曲张症状。 再进一步采用临床治疗静

脉曲张药物迈之灵检验模型是否成功，最终形成大

鼠下肢静脉曲张模型的造模方法、评分标准、成模

临床症状观察及药物有效性判断等方面参数标准。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＤ 大鼠，ＳＰＦ 级，３０ 只，雌雄各半，由湖北省实

验动物研究中心提供【ＳＣＸＫ（鄂）２０２０－００１８】，实验

动物饲养于中南民族大学实验动物中心 【 ＳＹＸＫ
（鄂）２０２１－００８９】。 动物手术开始的年龄范围约为

６ 月龄；体重：雌鼠 ３００ ～ ３６０ ｇ，雄鼠 ５００ ～ ６００ ｇ，
且动物体重不超出平均体重的 ２０％。 雌性动物须

未育、未孕。 实验动物分笼饲养于 ＳＰＦ 级标准饲养

间，饲养室保持在常规温度（２２ ± ２）℃和空气湿度
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（６０ ± １０）％下，暗 ／明周期为 １２ ／ １２ ｈ。 普通饲料喂

养，进食、饮水自由。 本研究实验内容和过程获中

南民族大学实验动物伦理委员会的批准 （ ２０２１⁃
ｓｃｕｅｃ⁃０４８）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要材料与仪器

异氟烷（批号：２１０４０１０１，深圳市瑞沃德生命科

技有限公司）；注射用氨苄西林钠（批号：２０１２２１，华
北制药集团动物保健品有限责任公司）；０􀆰 ９％氯化

钠注射液（批号：２０１２３１８０３，武汉滨湖双鹤药业有

限责任公司）。
照相机（型号：Ａ６０００，索尼（中国）有限公司）；

小动物麻醉机（型号：Ｒ５００ＩＥ，深圳市瑞沃德生命科

技有限公司）；手术剪（批号：１９１２０１，上海医疗器械

（集团） 有限公司手术器械厂）；眼科镊 （批号：
２０１９０１，上海医疗器械（集团）有限公司手术器械

厂）；持针器（批号：Ｊ３２０４０，上海医疗器械（集团）有
限公司手术器械厂）；手术缝针（批号：ＹＨＪ⁃０４８，上
海元洪医疗器械有限公司）；３－０ 医用真丝非吸收缝

线（批号：２０２１０４２３，扬州市金环医疗器械厂）。 组

织标本病理切片在武汉赛维尔生物科技有限公司

完成。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 大鼠下肢静脉曲张造模方法

３０ 只大鼠适应性饲养 ３ ｄ，按照体重随机分为

对照组 ８ 只，雌雄各半，其余 ２２ 只进行手术。 大鼠

术前 １２ ｈ 禁食，不限饮水。 异氟烷麻醉机麻醉，麻
醉起效后常规备皮、消毒、铺巾。 手术组采用小隐

静脉合并股静脉完全结扎术构建静脉曲张模型，雌
雄各半，造模后第 ６ 周对大鼠进行静脉曲张评分，评
选出造模成功大鼠。 小隐静脉合并股静脉完全结

扎术手术方法如下（结扎小隐静脉、股静脉为同一

侧下肢进行手术）：
小隐静脉完全结扎法：在小腿外侧即踝关节上

方靠后 ０􀆰 ５ ｃｍ 处，找到小隐静脉，剪开皮肤，小隐静

脉与周围筋膜结合紧密不易分离，且位置表浅，因
此不必分离小隐静脉，确认位置后，可以将穿有 ３－０
非吸收手术缝合线的手术缝针直接穿过小隐静脉

下方并打结，注意手术缝针穿过的组织除小隐静脉

外包含其他组织尽量少，逐层缝合皮肤，皮下洒少

许注射用氨苄西林钠粉末；
股静脉完全结扎法［９］：经大鼠腹股沟部斜切

口，分开肌肉和筋膜，充分显露股静脉，腹股沟静脉

下方穿过 ３－０ 非吸收手术缝合线并结扎，逐层缝合

肌肉和皮肤，肌肉及皮下撒少许注射用氨苄西林钠

粉末［１０］。
所有实验大鼠术后保暖，保持环境温度在 ２５ ℃

左右。 单独饲养，麻醉清醒后少量饮水并给予食

物。 手术后一周内观察伤口生长情况有无感染，术
后每周观察一次大鼠手术侧小腿外侧浅静脉。
１􀆰 ２􀆰 ２　 临床观察

手术后，观察手术恢复情况；每周观察各组大

鼠手术侧下肢浅静脉一次；在手术后第 ６ 周进行微

距拍照，并观察下肢静脉曲张表现。 分别于给药前

１ ｄ（Ｄ０）、给药第 ７ 天（Ｄ７）、给药第 １４ 天（Ｄ１４）和
给药第 ２０ 天（Ｄ２０）对大鼠下肢小腿部进行微距拍

照和评分。
１􀆰 ２􀆰 ３　 大鼠下肢静脉曲张评分量表

评估患者静脉曲张临床⁃病因⁃解剖学⁃病理生

理（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎａｔｏｍｙ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｙ，ＣＥＡＰ）分
级和静脉临床严重程度评分（ｖｅｎｏｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｓｃｏｒｅ，ＶＣＳＳ）是既往常用的下肢静脉曲张分级标准

和评价方法 ［５］。 根据临床下肢静脉曲张 ＣＥＡＰ 分

级中的 Ｃ 标准分级［１１］，结合大鼠下肢静脉曲张模型

临床表现，自制大鼠下肢静脉曲张评分量表，将大

鼠下肢静脉曲张模型严重程度进行分级评分：包括

Ｃ０、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３ 四大项，为 １８ 分制。 单个下肢只能

评每大项中对应表现的一项，各大项评分需叠加。
完全正常 ＝ ０ 分，最严重 ＝ １８ 分（表 １）。 评分时

采用单盲设计，至少两名实验人员进行评定，每只

大鼠需剃净观察部位毛发，观察两次，并取其平均

值。 术后 ６ 周，评分为 ６ ～ １８ 分的大鼠方可认为造

模成功。 未达标准者予以继续饲养，一月内如未达

标准予以剔除并重新造模补入。
１􀆰 ２􀆰 ４　 迈之灵对下肢静脉曲张模型大鼠的影响

手术后第 ６ 周，大鼠下肢静脉曲张分值≥６ 为

造模成功，随机将造模成功大鼠分为模型组和迈之

灵组各 ８ 只，雌雄每组各取相等数量。 术后第 ６ 周

开始灌胃给药迈之灵，按照迈之灵临床剂量推算大

鼠给药量为 ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），给药期间自由进食饮

水，给药体积为 ５ ｍＬ ／ ｋｇ，连续给药 ２０ ｄ。 模型组和

对照组给等体积 ０􀆰 ９％的氯化钠注射液。
１􀆰 ２􀆰 ５　 大隐静脉病理检测

给药第 ２０ 天取模型组和迈之灵组大鼠手术侧

下肢踝关节以上大隐静脉约 １ ｃｍ 长，对照组取相同

侧下肢对应部位大隐静脉约 １ ｃｍ 长，用 ４％多聚甲

醛固定 ２４ ｈ，脱水后常规石蜡包埋，苏木素⁃伊红
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　 　 　 　 　 　 表 １　 大鼠下肢静脉曲张评分量表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｃａｌｅ ｆｏｒ ｒａｔｓ
分级

Ｇｒａｄｅ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
大鼠下肢静脉曲张评分标准

Ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｒａｔｓ
评分 ／ 分

Ｓｃｏｒｅ ／ ｐｏｉｎｔｓ

Ｃ０：无持久性扩张的皮下浅静脉
Ｃ０：Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｖｅｉｎ ｗｉｔｈｏｕｔ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉｌａｔｉｏｎ
－ ０

Ｃ１：毛细血管扩张，持久性扩张的皮下浅
静脉，呈线状、丝状、网状

Ｃ１：Ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ，ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｖｅｉｎｓ，ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａｓ
ｌｉｎｅａｒ，ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ，ａｎｄ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

Ｃ２：静脉曲张，是皮下浅静脉持久性扩张，
凸起，扭曲状，累及膝下隐静脉系统

Ｃ２：Ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ａｒｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉｌａｔｉｏｎ，
ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ，ａｎｄ ｔｗｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｖｅｉｎｓ ｔｈａｔ ｅｘｔｅｎｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｕｂｇｅｎｕｌａｒ ｓａｐｈｅｎｏｕｓ ｖｅｉｎ ｓｙｓｔｅｍ

Ｃ３：红肿
Ｃ３：Ｒｅｄ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ

小腿外侧肉眼可见表浅毛细血管，呈线状，丝状，局部少量出现
Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ａｒｅ ｖｉｓｉｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｅｙｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ，
ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｉｎ ｌｉｎｅａｒ ａｎｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｓｈａｐｅｓ，ｗｉｔｈ ａ ｓｍａｌｌ ａｍｏｕｎｔ ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｌｏｃａｌｌｙ

１

小腿外侧肉眼可见表浅毛细血管，呈线状，丝状，出现面积为小腿外侧一半左右
或者布满小腿外侧，但不连接成网

Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｖｉｓｉｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｅｙｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ ａｒｅ
ｌｉｎｅａｒ ａｎｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ，ｗｉｔｈ ａｎ ａｒｅａ ｏｆ ａｂｏｕｔ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ ｏｒ

ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ，ｂｕｔ ｎｏｔ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｎｅｔｗｏｒｋ

２

小腿外侧肉眼可见表浅毛细血管，呈网状，布满小腿外侧
Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ａｒｅ ｖｉｓｉｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｅｙｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ，

ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ
３

小腿外侧肉眼可见表浅毛细血管扩张，呈扭曲状，较少，局部一条或者一段血管
出现

Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｖｉｓｉｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｅｙｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ
ｌｅｇ，ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｉｎ ａ ｔｗｉｓｔｅｄ ｓｈａｐｅ ｗｉｔｈ ｆｅｗ，ａｎｄ ｏｎｅ ｏｒ ａ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ

ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｌｏｃａｌｌｙ

４

小腿外侧肉眼可见表浅毛细血管，呈扭曲状，两条或者两条以上血管出现，但未
布满整个小腿外侧

Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｖｉｓｉｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｅｙｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｌｆ ａｒｅ ｔｗｉｓｔｅｄ，
ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｏｒ ｍｏｒｅ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｐｐｅａｒｉｎｇ，ｂｕｔ ｎｏｔ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ

ｃａｌｆ

５

小腿外侧肉眼可见表浅毛细血管，呈扭曲状，较多，布满整个小腿外侧
Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｖｉｓｉｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｅｙｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ ａｒｅ

ｔｗｉｓｔｅｄ ａｎｄ ｎｕｍｅｒｏｕｓ，ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｇ
６

较轻，红肿面积占整个小腿外侧小于三分之一
Ｍｉｌｄ，ｗｉｔｈ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｏｎｅ⁃ｔｈｉｒｄ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｒｅｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ

ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｃａｌｆ
７

明显较重，红肿面积占整个小腿外侧一半左右，在三分之一到三分之二之间
Ｉｔ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｅａｖｉｅｒ，ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｒｅａ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ａｂｏｕｔ ｈａｌｆ ｏｆ

ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｏｕｔｅｒ ｌｅｇ，ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ｏｎｅ⁃ｔｈｉｒｄ ｔｏ ｔｗｏ⁃ｔｈｉｒｄｓ
８

严重，红肿面积占整个小腿外侧三分之二以上
Ｓｅｖｅｒｅ，ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｒｅｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｃｃｏｕｎｔｓ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｗｏ⁃ｔｈｉｒｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ

ｏｕｔｅｒ ｌｅｇ
９

（ＨＥ ） 染 色、 马 松 （ Ｍａｓｓｏｎ ） 染 色、 免 疫 组 化

（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）检查 ＩＬ⁃２ 和 ＴＩＭＰ⁃１，４０
倍光学显微镜下观察。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 统计软件进行统计分析，计量

资料采用平均值±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采

用单因素方差分析，重复测量数据采用重复测量资

料的方差分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠下肢静脉曲张临床表现

大鼠手术后开始出现下肢静脉曲张临床表现，
并随时间逐渐加重。 图 １Ａ 为正常大鼠小腿外侧（０

分），为大鼠下肢静脉曲张评分量表 Ｃ０；图 １Ｂ ～ １Ｄ
出现毛细血管扩张，毛细血管扩张程度评分分别为

１、２、３ 分，为大鼠下肢静脉曲张评分量表 Ｃ１；图 １Ｅ
～１Ｇ 出现静脉曲张，静脉曲张程度评分分别为 ４、５、
６ 分，为大鼠下肢静脉曲张评分量表 Ｃ２；图 １Ｈ ～ １Ｊ
出现红肿，红肿程度评分分别为 ７、８、９ 分，为大鼠下

肢静脉曲张评分量表 Ｃ３。 每张图只评出其中一种

典型表现。
２􀆰 ２　 造模成功率

术后第 ６ 周对手术组大鼠进行评分，每只大鼠

观察两次，取其平均值。 评分结果为 ０ ～ ５ 分的为 ２
只，６ ～ ９ 分的为 ６ 只，１０ ～ １８ 分的为 １４ 只。 静脉

曲张评分 ６ ～ １８ 的大鼠为造模成功，造模成功大鼠

９５５１
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注：黄色箭头：静脉毛细血管扩张；蓝色箭头：静脉曲张；红色：表示红肿。

图 １　 大鼠下肢静脉曲张模型临床表现

Ｎｏｔｅ． Ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ． Ｖｅｎｏｕｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｄｉｌａｔｉｏｎ． Ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ． Ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ． Ｒｅｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎ ｍｏｄｅｌ

为 ２０ 只，因此手术组造模成功率为 ９１％（表 ２）。 未

造模成功的大鼠，可能需要成模的时间更久，或者

跟个体差异和手术结扎部位的高低有关，后者需要

重新手术。

表 ２　 术后第 ６ 周手术组静脉曲张评分统计表

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ ６ｔｈ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

静脉曲张评分范围
Ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎ ｓｃｏｒｉｎｇ ｒａｎｇｅ

大鼠只数 ／ 只
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ ／ ｎｕｍｂｅｒ

百分比 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ／ ％

０ ～ ５ ２ ９􀆰 １
６ ～ ９ ６ ２７􀆰 ３

１０ ～ １８ １４ ６３􀆰 ６

２􀆰 ３　 迈之灵对大鼠下肢静脉曲张的影响

模型组与对照组相比，给药前大鼠下肢小腿外

侧逐渐出现不同程度的毛细血管扩张、静脉曲张和

红肿表现，并且随时间推移病程加重，到给药第 ２０
天时，毛细血管扩张、静脉曲张和红肿表现加重最

明显，静脉曲张评分增加，具有显著性差异 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；迈之灵组与模型组相比，随给药时间增长静

脉曲张症状被抑制，给药第 ７ 天无显著性差异，到给

药第 １４ 天和第 ２０ 天时，毛细血管扩张、静脉曲张和

红肿表现明显减轻，静脉曲张评分减少，具有显著

性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ２、３）。
２􀆰 ４　 大隐静脉病理变化

用 ４０ 倍光学显微镜观察大隐静脉，可见 ＨＥ 染

注：与对照组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与模型组比较∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 迈之灵对下肢静脉曲张模型大鼠静脉曲

张评分影响（ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｍａｉｚｈｉｌｉｎｇ ｏｎ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎ ｓｃｏｒｅ ｉｎ
ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ８）

色对照组内皮细胞无明显坏死脱落，平滑肌结构清

晰，排列规则；模型组静脉管腔增大，管壁变薄，血
管壁厚薄不均，部分内皮细胞脱落缺失，平滑肌细

胞结构不清，胞质淡染，可见平滑肌细胞增生、肥
大，排列紊乱，出现大量泡沫细胞，迈之灵组管壁增

厚，管腔较模型组变小，内皮细胞脱落不明显，少量

０６５１
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注：蓝色箭头：静脉曲张；红色箭头：红肿。

图 ３　 大鼠给药后临床表现

Ｎｏｔｅ． Ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ． Ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ． Ｓｗｏｌｌｅｎ ａｒｅａ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

散在泡沫细胞；Ｍａｓｓｏｎ 染色对照组可见胶原纤维结

构清晰，排列规则，胶原纤维分布于平滑肌细胞之

间；模型组可见平滑肌细胞排列紊乱，细胞间胶原

纤维聚集，排列倒错，粗细不均，红染的平滑肌、细
胞结构丰富，蓝染的胶原纤维比例较对照组减少；
迈之灵组较模型组胶原纤维有所增加。 ＩＨＣ 检查显

示对照组和迈之灵组 ＩＬ⁃２ 呈阴性反应，模型组呈弱

阳性，对照组 ＴＩＭＰ⁃１ 呈阴性反应，模型组呈强阳性

反应，迈之灵组阳性表现较模型组弱（图 ４）。

３　 讨论

临床上下肢静脉曲张的发病机制复杂，通常可

由年龄增大、肥胖、妊娠、重体力劳动、长久站立、吸
烟、糖尿病、高血压和高胆固醇血症、静脉炎等多种

原因诱发［１３］，静脉壁薄弱、静脉瓣膜功能不全和静

脉内压力增高是原发性下肢静脉曲张三大主要原

因［１４］，文献研究表明下腔静脉结扎法［１５］ 和股静脉

阻断法能有效形成下肢深静脉血栓［１６］，可导致下肢

静脉内压力增高和皮肤病变［１７］，具有临床手术方法

参考价值，但大多文献没有对实验继续观察，进一

步研究动物下肢静脉曲张。 本实验采用小隐静脉

合并股静脉完全结扎手术，对大鼠下肢静脉结扎，
能形成血栓导致下肢深静脉内压持久升高，有效形

成持续性真皮内静脉扩张，逐渐淤血隆起，从而引

起下肢静脉曲张症状，包括：小腿外侧皮下毛细血

管扩张、静脉曲张和红肿等。 本研究发现，对大鼠

的小隐静脉和股静脉同时进行结扎，可以出现下肢

静脉曲张症状。 在对大鼠的股静脉进行结扎时，结

１６５１
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注：黑色箭头：脱落缺失的内皮细胞；红色箭头：泡沫细胞。

图 ４　 给药第 ２０ 天大隐静脉病理组织学检查结果

Ｎｏｔｅ． Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ． Ｌｏｓｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ． Ｆｏａｍ ｃｅｌｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓａｐｈｅｎｏｕｓ ｖｅｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ２０ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

扎位置的高低对手术成功率等有影响。 结扎部位

越高越靠近髂外静脉，结扎位置越低有可能会结扎

在股静脉分支静脉之间，容易形成交通支，导致结

扎阻断血流效果不强，这有可能是影响手术成功率

的原因之一。 因此，较优的方式是对大鼠的股静脉

进行全结扎时结扎的位置相对靠近髂外静脉。
由于动物静脉曲张文献少有报道，结合临床下

肢静脉曲张 ＣＥＡＰ 分级［１８］ 中 Ｃ 标准分级［１９］，根据

大鼠下肢静脉曲张模型临床表现，研究发现大鼠的

下肢静脉曲张模型进展跟临床病人的进展分期 Ｃ０
到 Ｃ３ 期非常相似，Ｃ４ 到 Ｃ６ 期由于药物治疗效果

较差［２０］，本实验并未研究观察，有待后期进一步研

究。 因此，将大鼠下肢静脉曲张模型严重程度进行

分级评分：包括 Ｃ０、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３ 四大项，形成了一套

有效的拟临床动物模型评分标准。 根据造模成功

率结果显示，手术组成功率在为 ９１％，能成功形成

下肢静脉曲张模型。
本研究中发现，与正常对照组相比，模型组大

鼠手术侧下肢小腿外侧出现不同程度的毛细血管

扩张、静脉曲张和红肿表现，并且随时间推移病程

加重，静脉曲张评分增加；与模型组相比，迈之灵组

下肢静脉曲张症状有明显的抑制作用，静脉曲张评

分减少。 证明小隐静脉合并股静脉完全结扎术能

有效导致大鼠下肢静脉曲张，迈之灵能有效减轻大

鼠下肢静脉曲张症状。 大鼠大隐静脉的 ＨＥ 染色和

Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示，模型组较对照组组织结构改

变明显，成功出现下肢静脉曲张长期静脉高压的病

理改变，迈之灵组较模型组组织结构病理性改变有

所减轻。 大隐静脉免疫组化检查结果显示对照组

和迈之灵组 ＩＬ⁃２ 呈阴性，模型组 ＩＬ⁃２ 呈弱阳性，可
以反映出模型组炎症较对照组和迈之灵组重，有慢

性炎症反应；模型组 ＴＩＭＰ⁃１ 呈强阳性反应，迈之灵

组阳性表现较模型组弱，能进一步反映出模型组下

肢静脉曲张症状较重，而迈之灵组经过 ２０ ｄ 治疗，
下肢静脉曲张症状明显减轻。
　 　 综上，本研究成功建立了一种下肢静脉曲张大

鼠模型。 有效地解决了下肢静脉曲张模型实验方

法、临床症状观察及评分标准等方面问题，为研究

下肢静脉疾病发病机制及探索新的药物和治疗方

式提供新的研究对象和基础依据。
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ＶＣＳＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｒｅｍｅｄｉｅｓ Ｃｌｉｎ，
２０２０， ２０（１）： １５－１９．

［１４］ 　 陈晓玲， 郑多安， 郑漫漫． 下肢大隐静脉曲张的病因及改良

手术治疗 ［Ｊ］ ． 解放军预防医学杂志， ２０１９， ３７（１１）： １９８．
ＣＨＥＮ Ｘ Ｌ， ＺＨＥＮＧ Ｄ Ａ， ＺＨＥＮＧ Ｍ Ｍ． Ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓａｐｈｅｎｏｕｓ ｖｅｉｎ ｏｆ
ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｎ ＰＬＡ， ２０１９， ３７（１１）： １９８．

［１５］ 　 冯涛， 李晶， 潘金强， 等． ＭｉＲ⁃５１８９⁃３ｐ 在下腔深静脉血栓形

成的调控机制的研究 ［ Ｊ］ ． 临床外科杂志， ２０２１， ２９（ ５）：
４７８－４８１．
ＦＥＮＧ Ｔ， ＬＩ Ｊ， ＰＡＮ Ｊ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃５１８９⁃３ｐ ｉｎ ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｏｆ ｌｏｗｅｒ
ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｕｒｇ， ２０２１， ２９（５）： ４７８－４８１．

［１６］ 　 岳莹， 郝文立， 甘永康． 依那普利叶酸干预下肢静脉栓塞模

型大鼠血管内皮细胞活性及血管紧张素Ⅱ、血管紧张素转换

酶的表达 ［ Ｊ］ ． 中国组织工程研究， ２０２３， ２７（ ２４）： ３８７７
－３８８２．
ＹＵＥ Ｙ， ＨＡＯ Ｗ Ｌ， ＧＡＮ Ｙ Ｋ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎａｌａｐｒｉｌ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｏｗｅｒ
ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｖｅｎｏｕｓ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｓ， ２０２３，
２７（２４）： ３８７７－３８８２．

［１７］ 　 蒋玉洁， 赵珺， 梅家才， 等． 下肢静脉高压大鼠后肢皮肤病

变的组织学研究 ［ Ｊ］ ． 中国血管外科杂志（电子版）， ２０１９，
１１（２）： １３２－１３８．
ＪＩＡＮＧ Ｙ Ｊ， ＺＨＡＯ Ｊ， ＭＥＩ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
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ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｖｅｎｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅ （Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ）， ２０１９， １１（２）：
１３２－１３８．

［１８］ 　 杨启智． 下肢静脉曲张 ＣＥＡＰ 分级及超声指标与中医舌下络

脉征象的相关性研究 ［Ｄ］． 福州： 福建中医药大学； ２０２０．
ＹＡＮＧ Ｑ Ｚ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＥＡＰ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ
ｏｆ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｄ］．
Ｆｕｚｈｏｕ： Ｆｕｊｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ２０２０．

［１９］ 　 李龙． 下肢慢性静脉疾病 ＣＥＡＰ 分类系统和报告标准 ２０２０
年修订版的解读 ［ Ｊ］ ． 中国普通外科杂志， ２０２１， ３０（６）：

６３９－６４７．
ＬＩ Ｌ． Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ２０２０ ｕｐｄａｔｅｄ ａｎｄ ｒｅｖｉｓｅｄ ｅｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＥＡＰ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｌｏｗｅｒ
ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｅｎｏｕｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｇｅｎ Ｓｕｒｇ， ２０２１，
３０（６）： ６３９－６４７．

［２０］ 　 刘明， 林鸿国， 何宜斌， 等． 下肢静脉曲张的外科治疗进展

［Ｊ］ ． 中国当代医药， ２０２２， ２９（１）： ２７－３２．
ＬＩＵ Ｍ， ＬＩＮ Ｈ Ｇ， ＨＥ Ｙ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｏｄ Ｍｅｄ， ２０２２，
２９（１）： ２７－３２．
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