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[摘　 要] 　 目的　 研究化瘀祛痰方调控 ＨＩＦ￣１α / ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ￣２ 通路对动脉粥样硬化家兔主动脉脂质斑块的影

响ꎬ探讨化瘀祛痰方对动脉粥样硬化脂质斑块的作用机制ꎮ 方法　 将 ６０ 只新西兰家兔随机分为对照组 １５ 只ꎬ实
验组 ４５ 只ꎮ 实验组 ４５ 只家兔通过免疫性内皮损伤合并高脂饲料喂养的方法制备动脉粥样硬化模型ꎬ对照组喂饲

普通饲料ꎮ ８ 周后ꎬ将实验组家兔随机分为模型组、化瘀祛痰方组及辛伐他汀组ꎮ 各组给予相应药物干预ꎬ对照组、
模型组给予同体积生理盐水ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ４ 周后取材ꎮ 全自动生化分析仪检测各组血清甘油三酯(ＴＧ)、总胆固

醇(ＴＣ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)含量ꎻＨＥ 和油红 Ｏ 染色观察家兔主动脉病理

形态学改变ꎬ测量内膜、中膜厚度ꎻ免疫组化法测定 ＣＤ３１ 平均光密度值ꎻＥＬＩＳＡ 检测血清缺氧诱导因子 １α(ＨＩＦ￣
１α)和血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)含量ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测主动脉 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白表达ꎮ 结果　 模

型组血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 水平较对照显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＨＤＬＣ 水平显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬ而化瘀祛痰方组和辛伐他

汀组血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 含量较模型组降低(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬＨＤＬＣ 含量均升高(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎮ 病理染色

可见模型组主动脉内膜细胞增生ꎬ有大量泡沫细胞和脂质沉积ꎬ经化瘀祛痰方和辛伐他汀治疗后均可见明显改善ꎮ
模型组内膜、中膜厚度较对照组显著增厚(Ｐ<０.０１)ꎬ而化瘀祛痰方组和辛伐他汀组较模型组显著减小(Ｐ<０.０１)ꎮ
模型组主动脉 ＣＤ３１ 平均光密度值较对照组显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ而化瘀祛痰方组和辛伐他汀组较模型组显著降低

(Ｐ<０.０１)ꎮ 模型组血清 ＨＩＦ￣１α 和 ＶＥＧＦ 含量较对照组显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ而化瘀祛痰方组和辛伐他汀组较模型

组均降低(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎮ 模型组主动脉 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白表达较对照组显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ经
化瘀祛痰方和辛伐他汀治疗后ꎬ两组主动脉 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白表达水平较模型组均有显著降低(Ｐ<
０.０１)ꎮ 结论　 化瘀祛痰方稳定动脉粥样硬化脂质斑块ꎬ其机制可能与调控 ＨＩＦ￣１α / ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ￣２ 通路抑制血管
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ｍｅｄｉａ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１) .　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｉ￣
ｍａ ａｎｄ ｔｕｎｉｃａ ｍｅｄｉａ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｕａｙｕ Ｑｕｔａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１).　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＣＤ３１ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０１).　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＣＤ３１ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｕａｙｕ
Ｑｕｔａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１).　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａꎬ ａ
ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ.　 Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｕａｙｕ Ｑｕｔａｎ ｒｅｃｉｐｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ.　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＨＩＦ￣１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１).　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ￣１α ａｎｄ ＶＥＧＦ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｕａｙｕ Ｑｕｔａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５ ｏｒ Ｐ<０.０１).　 Ｔｈｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＩＦ￣１αꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＶＥＧＦＲ￣２ ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１).　 Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｈｕａｔａｎ Ｑｕｔａｎ ｒｅｃｉｐｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ￣１αꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ＶＥＧＦＲ￣２ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１). 　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ Ｈｕａｙｕ
Ｑｕｔａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ｔｈｅ Ａｓ ｌｉｐｉｄ ｐｌａｑｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ￣１α / ＶＥＧＦ / ＶＥＧ￣
ＦＲ￣２ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.

　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是以进行性

脂质沉积、纤维组织增生和炎性细胞浸润为特征的

累及全身大、中型弹性和肌性动脉的慢性疾病[１]ꎮ
由 Ａｓ 引起的动脉粥样硬化性心血管疾病患病率呈

逐年增加趋势ꎬ而且发病年龄趋于年轻化ꎮ 计算机

模拟预测显示ꎬ到 ２０３０ 年ꎬ我国由 Ａｓ 导致疾病的死

亡率可高达 ７３％[２]ꎬ因此ꎬ对 Ａｓ 的机制研究具有非

常重要的意义ꎮ 化瘀祛痰方是杨关林教授根据多

年临床经验得出的经验方ꎬ主治痰浊血瘀型 Ａｓꎬ临
床疗效确切[３￣４]ꎮ 近年来ꎬ贾连群等[５￣７] 在关于化瘀

祛痰方的基础研究中ꎬ分别从整体和细胞水平进一

步证实了该方防治 Ａｓ 的疗效和分子机制ꎮ 但其机

制研究尚不完善ꎬ本实验重点观察化瘀祛痰方对 Ａｓ
家兔脂质斑块的影响ꎬ以 Ａｓ 家兔为模型ꎬ以缺氧诱

导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬＨＩＦ￣１α) /血
管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ) /血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 ２ ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ￣２)通路为

契入点ꎬ探讨化瘀祛痰方对 Ａｓ 脂质斑块的影响和可

能的作用机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

　 　 健康雄性新西兰家兔 ６０ 只ꎬ体重 ２.２±０.２ ｋｇꎬ
由济南金丰实验动物有限公司提供(生产许可证

号:ＳＣＸＫ(鲁)２０１４￣０００６)ꎬ动物饲养于辽宁中医药

大学实验动物中心 (使用许可证号: ＳＹＸＫ (辽)

６４４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



２０１３￣０００９)ꎮ 室内温度 １８ ~ ２２℃ꎬ相对湿度 ４０％ ~
７０％ꎮ 实验通过辽宁中医药大学实验动物伦理委员

会审查合格ꎬ编号为 ２０１６０７０４ꎮ
１.２　 主要药品、试剂及仪器

化瘀祛痰方药由辽宁中医药大学附属医院中

心实验室提供ꎻ辛伐他汀购于杭州默沙东制药有限

公司ꎻ牛血清白蛋白为美国 Ｓｉｇｍａ 公司产品ꎻ ＨＩＦ￣
１α、ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ￣２ 测定试剂盒购于北京博奥森

生物技术有限公司ꎬ蛋白裂解液、一抗稀释液、ＥＣＬ
化学发光试剂购于美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎬＢＣＡ 蛋白

定量测定试剂盒、β￣ａｃｔｉｎ 抗体购于中国 Ａｂｍａｒｔ 公

司ꎻ其它试剂均为分析纯ꎮ 日本东芝 ＴＡＢ￣１２０ＦＲ 型

全自动生化分析仪ꎻ其林贝尔仪器制造有限公司的

ＳＨＺ￣８８ 型水浴恒温振荡器ꎻ德国 Ｔｈｅｒｍｏ 的 ＭＵＬＴＩ￣
ＳＫＡＮ ＦＣ 型酶标仪、ＳＴ １６Ｒ 冷冻高速离心机ꎻ美国

Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 的 Ｍｉｎｉ￣ＰＲＯＴＥＡＮ Ｔｅｔｒａ 小型垂直电泳槽和

小型湿转印槽ꎻ英国 Ｓｙｎｇｅｎｅ 的 Ｆ３ 型全自动荧光与

可见光凝胶成像分析系统ꎮ
１.３　 实验分组、模型制备及给药方式

家兔普通饲料适应性喂养 ２ 周后ꎬ随机分为对

照组 １５ 只ꎬ实验组 ４５ 只ꎮ 对照组耳缘静脉注射生

理盐水(２５０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ喂饲普通饲料ꎻ实验组耳缘静

脉注射牛血清白蛋白生理盐水溶液(２５０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ
喂饲高脂饲料制备 Ａｓ 模型[８￣９] (高脂饲料配方:
１.５％胆固醇、１％胆盐、３％猪油、３％花生油、５％蛋黄

粉ꎬ加 ８６.５％普通饲料)ꎮ 两组均自由摄食ꎬ饮水不

限ꎮ ８ 周后ꎬ将实验组 ４５ 只家兔随机分为模型组、
化瘀祛痰方组和辛伐他汀组ꎬ每组 １５ 只ꎬ分别给予

相应药物干预ꎬ给药剂量按人和动物体表面积折算系

数换算ꎬ化瘀祛痰方组给予化瘀祛痰方药 １６ ｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ)ꎬ辛伐他汀组给予辛伐他汀 １.４ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ对照

组和模型组给予同体积的生理盐水ꎬ给药容积 ８ ｍＬ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ灌胃给药ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ４ 周ꎮ
１.４　 血脂检测

各组家兔给药 ４ 周后ꎬ禁食不禁水 １２ ｈꎬ耳缘静

脉注射 １０％水合氯醛彻底麻醉后ꎬ腹主动脉取血ꎬ
装入抗凝管中ꎬ４℃ ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ用全自

动生化分析仪检测血清甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、
总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂蛋白胆固

醇( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)、高密度

脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬＣ)含量ꎮ
１.５　 血清 ＨＩＦ￣１α 和 ＶＥＧＦ 检测

按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作说明书ꎬ稀释标准品ꎬ
每孔加样 ５０ μＬꎬ３７℃温育 ３０ ｍｉｎꎬ洗涤ꎬ加酶温育

３０ ｍｉｎꎬ再洗涤ꎬ显色 １０ ｍｉｎꎬ终止液 １０ μＬ / 孔ꎬ酶标

仪检测 ４５０ ｎｍ 波长处吸光度值ꎮ
１.６　 主动脉病理形态学观察

１.６.１　 ＨＥ 染色及病理形态学定量分析　 　 各组随

机选取 ６ 只家兔ꎬ剪取主动脉根部 １ ｃｍ 放于多聚甲

醛中固定ꎬ石蜡包埋后切片ꎬ烤片ꎬ脱蜡ꎬ苏木精染

色ꎬ水洗ꎬ１％盐酸乙醇脱水ꎬ水洗ꎬ尹红染色ꎬ梯度乙

醇脱水ꎬ中性树胶封片ꎮ 每张切片于 ２００ 倍光镜下

观察内膜病理变化ꎬ应用 ＪＥＯＲ ８０１Ｄ 形态学图像分

析系统软件测量家兔主动脉内膜、中膜厚度ꎮ 测量

最厚处、中间 ３ 点和最薄处 ５ 组数值ꎬ取平均值ꎮ
１.６.２　 油红 Ｏ 染色 　 　 将剩余部分主动脉纵行剖

开ꎬ用生理盐水洗净ꎬ６０％异丙醇冲洗ꎬ然后用 ０.５％
油红 Ｏ 溶液反复染 １５ ｍｉｎꎬ再重复异丙醇和双蒸水

冲洗ꎮ
１.６.３　 血小板￣内皮细胞黏附分子平均光密度值测

定　 　 采用免疫组化 ＳＡＢＣ 法ꎬ对血小板￣内皮细胞

黏附分子(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣
１ꎬＰＥＣＡＭ￣１ / ＣＤ３１)的表达进行标记ꎮ 每张切片于

４００ 倍镜下取三个不重叠视野ꎬ应用 ＪＥＯＲ ８０１Ｄ 形

态学图像分析系统软件测定 ３ 个图像的平均光密度

值ꎬ取平均值ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测主动脉 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ 和

ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白表达

各组取 ６ 只家兔主动脉ꎬ剪取肉眼可见斑块明

显处动脉组织 １００ ｍｇꎬ蛋白裂解液提取组织蛋白ꎬ
制备 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶ꎬ样品变性后以 ６０ μｇ 蛋白 / 泳
道上样ꎬ经电泳、转膜、一抗封闭、洗膜、二抗封闭、
再洗膜ꎬ曝光过程ꎮ 同法检测 β￣ａｃｔｉｎ 内参蛋白ꎮ 通

过各条带的光密度比值作为 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧ￣
ＦＲ￣２ 蛋白的相对含量ꎮ
１.８　 统计学处理方法

数据统计采用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件进行分析ꎬ计量资

料以 ｘ±ｓ 表示ꎮ 统计资料采用单因素方差分析ꎬ组
间两两比较采用 ＬＳＤ 方法ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 及 ＨＤＬＣ 含量

　 　 与对照组比较ꎬ模型组血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 含量

显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ血清 ＨＤＬＣ 含量显著降低(Ｐ<０.
０１)ꎻ与模型组比较ꎬ化瘀祛痰方组和辛伐他汀组血清

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 含量均降低(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬ血清

ＨＤＬＣ 含量均升高(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１ꎻ表 １)ꎮ
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表 １. 各组家兔血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 及 ＨＤＬＣ 含量比较(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧꎬ ＴＣꎬ ＬＤＬＣ ａｎｄ ＨＤＬＣ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

分 组 ｎ ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ
对照组 ６ １.３５±０.２３ ８.５７±２.１８ ６.６１±２.６６ ２.０３±０.４０
模型组 ６ ９.５５±１.３１ａ ５５.１８±９.９８ａ ３３.９０±７.９６ａ １.２１±０.４０ａ

化瘀祛痰方组 ６ ３.００±０.６８ｃ ２７.７８±６.４４ｃ ２３.８９±５.８３ｃ １.９５±０.４５ｂ

辛伐他汀组 ６ ２.７２±０.６８ｃ ２４.８３±５.０４ｃ ２４.４６±５.５５ｂ ２.０９±０.６４ｃ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

２.２　 血清 ＨＩＦ￣１α 和 ＶＥＧＦ 水平

与对照组比较ꎬ模型组血清 ＨＩＦ￣１α 和 ＶＥＧＦ 含

量显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组比较ꎬ化瘀祛痰方

组、辛伐他汀组血清 ＨＩＦ￣１α 和 ＶＥＧＦ 含量均降低

(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 各组家兔血清 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ 水平比较(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＩＦ￣１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)

分 组 ｎ ＨＩＦ￣１α ＶＥＧＦ
对照组 ６ １.９２±０.０９ ２７.０７±２.９１
模型组 ６ ２.４６±０.０７ａ ３６.３９±２.６５ａ

化瘀祛痰方组 ６ ２.２５±０.０９ｃ ３２.６３±１.３５ｂ

辛伐他汀组 ６ ２.２４±０.０９ｃ ３３.２３±２.３４ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ< ０. ０５ꎬｃ 为 Ｐ< ０. ０１ꎬ与模型组
比较ꎮ

２.３　 主动脉病理形态学改变

２.３.１　 ＨＥ 染色 　 　 对照组动脉管壁内皮完整ꎬ厚
度均匀ꎬ细胞排列层次分明、整齐ꎬ无脂质沉积ꎮ 模

型组动脉管壁内膜细胞增殖、内皮明显增厚ꎬ管壁

增厚ꎬ有大量泡沫细胞和脂质沉积ꎮ 药物干预后ꎬ
化瘀祛痰方组和辛伐他汀组管壁增厚程度明显减

轻ꎬ泡沫细胞和脂质沉积量明显减少(图 １)ꎮ

图 １. 各组家兔主动脉 ＨＥ 染色结果(２００×) 　 　 Ａ 为对照组ꎬ
Ｂ 为模型组ꎬＣ 为化瘀祛痰方组ꎬＤ 为辛伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ(２００×)

２.３.２　 主动脉病理形态学定量分析 　 　 与对照组

比较ꎬ模型组内膜、中膜厚度显著增大(Ｐ<０.０１)ꎻ与
模型组比较ꎬ化瘀祛痰方组和辛伐他汀组内膜、中
膜厚度显著减小(Ｐ<０.０１ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. 各组家兔主动脉内膜、中膜病理形态学定量分析比较

(ｘ±ｓꎬμｍ)
Ｔａｂｌｅ ３.Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｉｍａ ａｎｄ ｔｕｎｉｃａ ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｅｓｓ ｉｎ
ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ(ｘ±ｓꎬμｍ)

分 组 ｎ 内膜厚度 中膜厚度

对照组 ６ ４.５０±０.６１ １４３.０４±１３.９７
模型组 ６ ３４１.３７±３７.１４ａ ２４５.０５±２０.８６ａ

化瘀祛痰方组 ６ １０８.９６±２１.０１ｂ １６０.６９±２２.１８ｂ

辛伐他汀组 ６ ９７.７６±１６.８６ｂ １４４.５２±１７.６０ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

２.３.３　 油红 Ｏ 染色　 　 对照组动脉管壁内膜光滑ꎬ
薄且柔软ꎬ有光泽ꎻ模型组动脉管壁内膜粗糙ꎬ增
厚ꎬ有大量红染的、大小不一的突起斑块联合成片

存在ꎻ化瘀祛痰方组和辛伐他汀组脂质条纹和斑块

明显减少ꎬ且均可见光滑管壁内膜(图 ２)ꎮ

图 ２. 各组家兔主动脉油红 Ｏ 染色结果　 　 Ａ 为对照组ꎬＢ 为

模型组ꎬＣ 为化瘀祛痰方组ꎬＤ 为辛伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｏｉｌ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ

２.３.４　 免疫组化染色 　 　 对照组血管壁内膜有少

量 ＣＤ３１ 阳性表达ꎬ表达产物为棕黄色颗粒ꎻ模型组
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靠近内弹力板处内呈强阳性表达ꎬ可见棕黄色连续

或不连续的小管腔ꎬ为新生的小血管ꎻ化瘀祛痰方

组和辛伐他汀组内膜阳性表达量明显减少(图 ３)ꎮ

图 ３. 各组家兔主动脉 ＣＤ３１ 免疫组化染色结果(４００×) 　 　
Ａ 为对照组ꎬＢ 为模型组ꎬＣ 为化瘀祛痰方组ꎬＤ 为辛伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ＣＤ３１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ
ｗａｌｌ(４００×)

２.３.５　 主动脉 ＣＤ３１ 平均光密度值　 　 与对照组比

较ꎬ模型组主动脉 ＣＤ３１ 平均光密度值显著升高

(０.６０±０.０３ 比 ０.２６±０.０４ꎬＰ<０.０１)ꎻ与模型组比较ꎬ
化瘀祛痰方组(０.４４±０.０４)和辛伐他汀组(０.４１ ±
０.０１)主动脉 ＣＤ３１ 平均光密度值显著降低 (Ｐ <
０.０１)ꎮ
２.４　 主动脉 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白表达

水平

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果表明ꎬ模型组 ＨＩＦ￣１α、
ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白表达较对照组显著升高(Ｐ<

０.０１)ꎻ经化瘀祛痰方和辛伐他汀治疗后ꎬ两组 ＨＩＦ￣
１α、ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ￣２ 蛋白表达水平较模型组均有

显著下降(Ｐ<０.０１ꎻ图 ４)ꎮ

３　 讨　 论

Ａｓ 是动脉粥样硬化性心血管疾病的主要病理

基础ꎬＡｓ 斑块堵塞动脉管腔ꎬ导致管腔狭窄ꎬ受累动

脉出现破裂或缺血ꎻ另外ꎬ易损斑块脱落ꎬ容易引起

急性冠状动脉综合征、脑卒中、心肌梗死、外周动脉

疾病等心血管疾病[１０]ꎮ 近年来研究发现ꎬ导致急性

心血管病事件的主要原因是 Ａｓ 斑块破裂和血栓形

成ꎬ后者取决于斑块的易损性[１１]ꎮ 临床研究证实ꎬ
即使大剂量服用他汀类药物ꎬ动脉粥样硬化性心血

管事件发生率仍高达 ２２％[１２]ꎮ 因此ꎬ需要研制新型

药物ꎬ以更好的防治 Ａｓ 疾病的发生、发展ꎬ防止斑块

形成、破裂ꎬ稳定已经形成的斑块组织ꎬ进而减少心

血管事件的发生ꎮ 中医认为 Ａｓ 是由多种病因所致

脏腑功能失调ꎬ气、血、津液运行、代谢障碍ꎬ产生

痰、瘀等内生之邪ꎬ痹阻血脉ꎬ胶结凝聚ꎬ形成粥样

斑块[１３]ꎮ 中医学不存在“动脉粥样硬化” 这个名

词ꎬ但可根据其临床表现和受累部位将其概括为

“头痛”、“眩晕”、“中风”、“真心痛”、“脉痹”等ꎮ 其

中医病机概括为脾失健运ꎬ痰瘀互结ꎬ属本虚标实ꎬ
治以健脾益气、化瘀祛痰ꎬ据此课题组研制化瘀祛

痰方ꎮ

图 ４. 各组家兔主动脉 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ￣２蛋白表达水平比较　 　 １ 为对照组ꎬ２ 为模型组ꎬ３ 为化瘀祛痰方组ꎬ４ 为辛伐他汀

组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ￣１αꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＶＥＧＦＲ￣２ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ
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　 　 本实验中发现ꎬ模型组家兔血脂含量较对照组

均出现显著变化ꎬ病理见动脉管壁内膜细胞增殖、
内皮明显增厚ꎬ管壁增厚ꎬ管腔狭窄ꎬ有大量泡沫细

胞和脂质沉积ꎬ由此证明成功复制 Ａｓ 疾病模型ꎮ 经

化瘀祛痰方和辛伐他汀治疗 ４ 周后ꎬ两组血脂含量

较模型组均得到显著改善ꎬ主动脉管壁增厚程度明

显减轻ꎬ泡沫细胞、脂质沉积量、脂质条纹及斑块面

积明显减少ꎮ 上述结果进一步证实ꎬ化瘀祛痰方可

改善 Ａｓ 进程ꎬ起到很好的预防和治疗作用ꎮ 该方配

伍主要通过补气、化瘀、祛痰ꎬ主治痰浊血瘀型动脉

粥样硬化患者ꎬ临床亦取得可喜疗效[３￣４]ꎮ
Ａｓ 血管壁微血管含量与脂质斑块稳定性密切

相关[１４]ꎮ 新生血管的密度与脂质斑块的厚度和动

脉血管的狭窄程度呈正相关ꎮ 血管新生是一个动

态的过程ꎬ受到血管生成因子微妙的平衡调节ꎬ最
终决定血管网络的增加[１５]ꎮ 有学者研究发现ꎬＡｓ
病变发展到脂纹时微血管发生率为 ３０％ꎬ发展为脂

瘤的Ⅲ型病变时ꎬ微血管发生率可达到 １００％[１６]ꎮ
在哺乳动物组织中ꎬ组织缺氧是刺激血管新生的最

强因素之一ꎬ缺氧可上调参与血管新生的各种基因

的表达ꎬ以增加氧的输送和促进代谢低氧适应[１７]ꎮ
ＨＩＦ￣１α / ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ￣２ 信号通路是参与血管新生

代谢调节的典型因素ꎮ ＨＩＦ 是各种低氧诱导基因调

节的关键转录因子[１８]ꎮ ＨＩＦ 是由 ＨＩＦ￣１α 和 ＨＩＦ￣１β
组成的异源二聚体ꎬＨＩＦ￣１β 在体内可正常表达ꎬ而
ＨＩＦ￣１α 在氧含量正常的细胞中并不表达ꎬ只在低氧

情况下才被诱导表达[１９]ꎮ 组织缺氧情况下ꎬＨＩＦ￣１α
表达增强ꎬ促进 ＶＥＧＦ 表达上调ꎬ刺激血管内皮细胞

活化、增殖ꎬ形成新的血管ꎮ 而在 ＶＥＧＦ 的多种受体

中ꎬＶＥＧＦＲ￣２ 是 ＶＥＧＦ 主要功能受体[２０]ꎬ在血管内

皮细胞膜上表达ꎬ调控血管生成ꎮ 本研究结果显

示ꎬ与模型组比较ꎬ化瘀祛痰方组可显著降低 ＨＩＦ￣
１α 和 ＶＥＧＦ 在 Ａｓ 家兔血清和脂质斑块中的表达ꎬ
显著降低 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ￣２ 在主动脉脂质

斑块中的表达ꎮ ＣＤ３１ 是内皮细胞黏附分子ꎬ在血

管内皮细胞中表达ꎬ为血管新生的评价指标[２１]ꎮ 本

实验免疫组化结果显示ꎬ化瘀祛痰方组主动脉 ＣＤ３１
平均光密度值较模型组显著降低ꎬ证明药物干预后

新生血管数量减少ꎬ进一步明确该方抑制斑块内血

管新生的作用ꎮ 综上所述ꎬ化瘀祛痰方可选择性下

调脂质斑块中促血管新生相关因子的表达ꎬ减少斑

块中新生血管的数量ꎬ延缓斑块发生、发展ꎬ稳定易

损斑块ꎬ防止破裂ꎬ从而减少心血管事件发生ꎮ
鉴于动物实验的局限性ꎬ仍需大样本的临床实

验进一步证明该方通过抑制脂质斑块内血管新生

稳定斑块ꎬ进而起到防治 Ａｓ 的作用ꎮ 目前ꎬ中医药

防治 Ａｓ 取得长足的进展ꎬ成为研究热点ꎮ 中药复方

化瘀祛痰方是否可以同时促进梗死组织血管新生ꎬ
起到双向调节、多靶点作用于患病机体ꎬ体现中药

扶正祛邪的作用机制ꎬ仍有待深入研究ꎮ

[参考文献]
[１] 张 运. 动脉粥样硬化研究的当前问题[Ｊ]. 中国医药科学ꎬ ２０１２ꎬ ２(１):

９￣１１.
[２] Ｍｏｒａｎ Ａꎬ Ｇｕ Ｄꎬ Ｚｈａｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｔｕｒｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ:

Ｍａｒｋｏｖ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｓｃｅｎａｒｉｏ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ ｐｏｌｉｃｙ ｍｏｄｅｌ￣ｃｈａｉｎ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｑｕａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ ２０１０ꎬ ３(３):
２４３￣２５２.

[３] 王 健ꎬ 杨关林. 化瘀祛痰颗粒剂对冠心病患者血管内皮功能的影响[ Ｊ].
辽宁中医杂志ꎬ ２００５(５): ４３０.

[４] 王 昕ꎬ 杨关林. 化瘀祛痰颗粒剂治疗冠心病心绞痛 ６３ 例[Ｊ]. 中医药学

刊ꎬ ２００５(４): ６７４.
[５] 贾连群ꎬ 杨关林ꎬ 陈文娜ꎬ 等. 化瘀祛痰方通过调节 ＡｐｏＥ(－ / －)小鼠胆固

醇代谢相关基因表达抗动脉粥样硬化[Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１４ꎬ ２２
(１): １￣６.

[６] 贾连群ꎬ 陈文娜ꎬ 赵秋宇ꎬ 等. 化瘀祛痰方药对动脉粥样硬化模型小鼠肝

脏胆固醇代谢相关基因表达调控的影响[Ｊ]. 中华中医药杂志ꎬ ２０１４ꎬ ２９
(１): ２１４￣２１８.

[７] 贾连群ꎬ 杨关林ꎬ 赵 钢ꎬ 等. 化瘀祛痰方药对巨噬细胞源性泡沫细胞 ＡＢ￣
ＣＡ１、ＣＤ３６ 表达的影响[Ｊ]. 辽宁中医杂志ꎬ ２０１３ꎬ ４０(２): ２３４￣２３７.

[８] 刘剑刚ꎬ 马鲁波ꎬ 史大卓ꎬ 等. 气血并治方组分配伍防治兔动脉粥样硬化

的实验研究[Ｊ]. 中药新药与临床药理ꎬ ２０１５ꎬ ２６(３): ３２８￣３３４.
[９] 黄雪君ꎬ 孙冬梅ꎬ 姚 楠ꎬ 等. 穿心莲内酯对新西兰兔动脉粥样硬化的影

响[Ｊ]. 中国实验方剂学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２１(３): １５０￣１５５.
[１０] Ｇｌａｓｓ ＣＫꎬ Ｗｉｔｚｔｕｍ ＪＬ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｔｈｅ ｒｏａｄ ａｈｅａｄ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ

１０４(４): ５０３￣５１６.
[１１] 张 运. 攻克易损斑块根除心脏事件[Ｊ]. 中华医学杂志ꎬ ２００４(１３): ５￣７.
[１２] Ｃａｎｎｏｎ ＣＰꎬ Ｂｒａｕｎｗａｌｄ Ｅꎬ Ｍｃ Ｃａｂｅ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ ｏｒ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｅ￣

ｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ￣ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ２２ ｉｎ￣
ｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ. Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｖｅｒｓｕｓ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｌｉｐｉｄ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｎｓ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ[Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００４ꎬ ３５０(１５): １ ４９５￣５０４.

[１３] 贾连群ꎬ 杨关林. 动脉粥样硬化中医痰浊血瘀证候的现代生物学基础研

究[Ｊ]. 中西医结合心脑血管病杂志ꎬ ２０１０ꎬ ８(１): ９５￣９６.
[１４] Ｍｏｒｅｎｏ ＰＲꎬ Ｐｕｒｕｓｈｏｔｈａｍａｎ ＫＲꎬ Ｆｕｓｔｅｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｑｕｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｒｕｐｔｕｒｅｄ ａｈｔｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈｕｎｍａｎ ａｏｒｔａ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｐｌａｑｕｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ [Ｊ]. ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００４ꎬ １１０(１４): ２ ０３２￣０３８.

[１５] Ｃａｒｏｌｉｎｅ Ｃａｍａｒｅꎬ Ｍｅｌａｎｉｅ Ｐｕｃｅｌｌｅ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ
[Ｊ]. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １２: １８￣３４.

[１６] Ｊｅｚｉｏｒｓｋａ Ｍꎬ Ｗｏｏｌｌｅｙ ＤＥ. Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ: ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｐｌａｑｕｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
[Ｊ]. Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌꎬ １９９５ꎬ ２６(４): ４５０￣４５６.

[１７] Ｐｕｇｈ ＣＷꎬ Ｒａｔｃｌｉｆｆｅ ＰＪꎬ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ. ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＨＩＦ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ９ (６): ６７７￣６８４.

[１８] 刘 莉ꎬ 叶 鹏ꎬ Ａａｒｕｐ Ａꎬ 等. 巨噬细胞中缺氧诱导因子 １α 表达促进动脉

粥样硬化的发展[Ｊ]. 中华高血压杂志ꎬ ２０１６ꎬ ２４(９): ８０８.
[１９ ] Ｗｅｎｇｅｒ Ｒ Ｈ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ: Ｏ２￣ｓｅｎｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｓꎬ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ Ｏ２￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ]. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２００２ꎬ １６ (１０): １ １５１￣１６２.

[２０] Ｆｅｒｒａｒａ Ｎꎬ Ｇｅｒｂｅｒ ＨＰꎬ ＬｅＣｏｕｔｅｒ Ｊ. Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
[Ｊ]. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００３ꎬ ９: ６６９￣６７６.

[２１] 孙佳音ꎬ 翟 琳ꎬ 李巧玲ꎬ 等. 氨氯地平对急性心肌梗死大鼠血管新生和

心功能的影响[Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１３ꎬ ２１(７): ５８９￣５９３.
(此文编辑　 许雪梅)

０５４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８


