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动脉粥样硬化&
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'的发病与低密度脂蛋白
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6F6

'!高血压!糖尿病!吸烟等因素刺激导致自由基

生成增多及炎性因子的大量释放诱发的血管的炎性

反应密切相关*
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#白藜芦醇是一种天然的多酚类化

合物"研究*
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+显示"其可显著减少活性氧簇的生成!

减少动脉平滑肌细胞凋亡率"对抗动脉平滑肌细胞的

氧化损伤"但其具体作用途径尚未见研究报道#本研

究成功复制
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小鼠模型"观察了白藜芦醇对
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小

鼠的疗效及其对
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信号通路的影响"旨在

探讨白藜芦醇抗
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的具体作用机制#
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饲养于
7EL
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湿度保持在
D:T

左右"黑白
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交替"环境安静"自

由饮食水"每笼单笼饲养
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只"适应性喂养
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周后进

入实验#
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小鼠设置为对照组"用普通饲料进行喂养#将
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>小鼠给予高脂饲料饮食"
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周成

功复制
97

模型"采用随机数字表法分为模型组!白藜

芦醇高剂量组!白藜芦醇低剂量组和辛伐他汀组"每

组各
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只#

!B#

!

动物分组及给药
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白藜芦醇高!低剂量组分别

用
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的白藜芦醇进行灌胃"给

药体积为每日
@B$H6

"同时继续给予高脂饮食#模

型组每天给予
@B$H6

生理盐水灌胃"继续高脂饮食#

均于每日
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观察指标
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血脂
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"摘取各
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血液"离心后留取血清"全自

动生化分析仪检测各组小鼠总胆固醇&
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'!三酰甘

油&

UP

'!低密度脂蛋白胆固醇&

6F6>&

'及高密度脂
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'等变化情况#
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主动脉根部病理形态学变化
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干预
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包埋"切片"进行苏木素
>

伊红&

Ô
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UP
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'!超氧化物歧化酶&
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'水平变化#

!B$B$

!

O6879

法检测
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(

!

86>!

!

86><

的表达
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分

离小鼠主动脉"在冰上采用
EW7

溶液制成
!@T

的匀

浆液"

Dh

离心"留取上清液"采用
O6879

法检测各组
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蛋

白的表达
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冰上分离各组检测小鼠的主动脉"采用蛋

白裂解缓冲液提取总蛋白"并采用
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法进行蛋

白定量#用
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'的转膜"封闭"放入相应的一抗和二抗"
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曝光"
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射线显影后"运用凝胶扫描成像系统进行分

析及定量"以
&

>+*1()

为内参#

!BB

!

统计学处理
!

采用
7E77!"B@

统计软件包进行

数据分析#计量资料采用
Kd5

表示"组间均数比较

采用单因素方差分析"两两比较方差齐采用
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法"

方差不齐采用
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法#以
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结
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血脂水平比较
!

白藜芦醇各剂量组及辛伐他汀

组各时间点
U&

!

UP

!

6F6>&

!

98

水平显著低于模型

组&
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@B@:
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F̂6>&

随着喂养时间的延长有逐渐

增高的趋势"但与模型组同期比较差异无统计学意义

&
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各组小鼠血脂水平比较!
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辛伐他汀组
$B=$d@B=! !BD<d@B=: !B#Dd@B$= @B;@d@B=! @BD<d@B!#

白藜芦醇低剂量组
$B!Dd@B!< !B=#d@B$$ !B"$d@B$< @B;;d@B!# @BD$d@B!D

白藜芦醇高剂量组
$B=:d@B=! !B="d@B=$ $B!:d@B$D @B;<d@BD= @B="d@B$!

D

对照组
$B=!d@B!" !B::d@B=; =B:#d@B!" !B<<d@B$$ @B:!d@B$=

模型组
;B#"d$B<<

%

$B;#d!B:D

%

$B<:d!B$!
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白藜芦醇低剂量组
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+

$B$:d!B:#
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=B$Dd!B==

+

!B!=d@B$$
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<B:#d$B@D

+

$BD;d!B#$

+

$B"=d$B=! =B@"d!B=#

+

@B"!d@B=!
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对照组
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对照组
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模型组
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"

=B!<d!B;:
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=B!=d@B#! <BD<d$B=D

"

$B$Dd!B!#

+

白藜芦醇低剂量组
#B"=d$B@#

+

=B=!d$B!=

+

=B$$d@B;#

<B;:d!B;;

+

$B=Dd@B:<

+

白藜芦醇高剂量组
#BD:d$B!#

"

=B$=d!B<!

+
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+

$B!"d@B;!
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"与对照组比较-
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"
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"与模型组比较
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F

(白藜芦醇低剂量组-

O

(白藜芦醇高剂量组

图
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白藜芦醇对高脂血症小鼠动脉内膜组织病理学的影响
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(对照组-
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(模型组-
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(辛伐他汀组-

F

(白藜芦醇低剂量组-
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各组小鼠动脉内壁厚度

表
$
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白藜芦醇对高脂血症小鼠动脉内斑块

!!!

面积的影响!

Kd5
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)g$@

"

组别 斑块面积&

)

H

$

' 凋亡指数&

T

'

对照组
@ @

模型组
=!DB::d#"B$D

%

="B;;d:B"#

%

辛伐他汀组
"#B@;dDDB#<

+

$"B;#d=BD<

+

白藜芦醇低剂量组
!!$B=:dD<B@"

+

=@B"#dDB@!

+

白藜芦醇高剂量组
;#B<:d=#B""

+

$#B<"d=B<:

+

!!
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C
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@B@:

"与对照组比较-

+

(

C

$

@B@:

"与模型组比较

"B"

!

组织病理学变化
!

干预
!D

周后"对照组小鼠主

动脉结构正常#模型组主动脉内膜增厚"管腔狭窄"

管腔内可见斑块形成并向管腔内突出"内膜增厚处可

见大量泡沫细胞!胆固醇结晶和炎性细胞排列紊乱"

内皮细胞明显缺损"弹力板断裂"厚薄不均#各给药

组小鼠的动脉内膜病理情况明显好转"见图
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#

"B#

!

油红染色变化
!

模型组血管内壁增厚"染色加

深"而各给药组动脉内膜厚度变薄"染色较淡#模型

组主动脉脂质蓄积面积显著多于对照组&

C

$

@B@:

'#

而各给药组显著少于模型组 &

C

$

@B@:

'"见图
$

#

"B$

!

Ù GO6

染色法检测主动脉粥样硬化斑块内细

胞凋亡情况
!

模型组小鼠主动脉管腔内可见大量的

红色颗粒&即凋亡细胞核'"位置!大小与斑块一致#

各给药组主动脉管腔中仅见少量红色颗粒#模型组

凋亡细胞指数显著高于对照组&

C

$

@B@:

'#而各给药

组凋亡细胞指数显著低于模型组&

C

$

@B@:

'"见表
$

#

"BB

!

氧化应激水平比较
!

各给药组
VF9

!

GR

水平

显著低于模型组"

7RF

和
P7̂

水平高于模型组&

C

$

@B@:

'#而各给药组间比较差异无统计学意义&

C

&

@B@:

'"见表
=

#

表
=

!!

白藜芦醇对高脂血症小鼠氧化应激指标的影响!

Kd5

)

)g$@

"

组别
VF9

&

)

H2'

)

6

'

GR

&

)

H2'

)

6

'

7RF

&

Ì

)

6

'

P7̂

&

H

K

)

6

'

对照组
$;B#Dd$B== #@B"=d!$B:! $#B!Dd=BD< !DB$$d!B";

模型组
:<B#<d=B:#

%

"@B#:d"B#D

%

!:B#;d=B:!

%

;B@;d!BD:

%

辛伐他汀组
=<B:;d$B"=

+

<:B<<d;B!#

+

$!B<;d$B;=

+

!@B"#d$BD<

+

白藜芦醇低剂量组
="B!Dd$B#<

+

#<B#Dd;B:D

+

$@B:#dDBD#

+

!!B=<d$BD#

+

白藜芦醇高剂量组
=:B:Dd$B;;

+

<#BD:d#B;=

+

$=B::dDB$!

+

!$B::d$B<<

+

!!

%

(

C

$

@B@:

"与对照组比较-

+

(

C

$

@B@:

"与模型组比较

表
D

!!

白藜芦醇对高脂血症小鼠炎性因子水平

!!!

的影响!

Kd5

)

)g$@

"

组别
UGL>

(

&

)

H2'

)

6

'

86>!

&

)

H2'

)

6

'

86><

&

Ì

)

6

'

对照组
=:B@"dDB:# D#B:#d=BD< !<B@#d=B::

模型组
"#B$$d!@B":

%

$D#B=$d!DB<;

%

:#B#!d<B@"

%

辛伐他汀组
D#B;<d<B:!

+

"#B;=d"B!!

+

$DB:#d$B"$

+

白藜芦醇低剂量组
D<B$=d#B@;

+

!@"B$Dd!!B==

+

$#BDDd$B#"

+

白藜芦醇高剂量组
="B@#dDB!#

+

#"BD=d;B@"

+

$@B!:dDB"=

+

!!

%

(

C

$

@B@:

"与对照组比较-

+

(

C

$

@B@:

"与模型组比较

"BC

!

UGL>

(

!

86>!

!

86><

的表达水平比较
!

各给药组

UGL>

(

!

86>!

及
86><

水平显著低于模型组 &

C

$

@B@:

'"且尤以白藜芦醇高剂量组降低最明显"结果见

表
D

#

"BJ

!

49Q!

!

/

>49Q!

!

7U9U=

及
/

>7U9U=

蛋白的表

达
!

白藜芦醇高!低剂量组
/

>49Q!

及
/

>7U9U=

蛋白

显著低于模型组"差异有统计学意义&

C

$

@B@:

'"见图

=

及表
:

#

#@"$

重庆医学
$@!;

年
;

月第
D#

卷第
$$

期



表
:

!!

白藜芦醇对高脂血症小鼠
7U9U=

信号通路的影响!

Kd5

)

)g$@

"

组别
49Q!

/

>49Q! 7U9U=

/

>7U9U=

对照组
@B!:#d@B@$= @B@"#d@B@!# @B!==d@B@D: @B!="d@B@=D

模型组
@B!;;d@B@D$ @B=D;d@B@::

%

@B!<:d@B@=# @B="Dd@B@::

%

辛伐他汀组
@B!#<d@B@$; @B=$=d@B@=D

+

@B!="d@B@D! @B=$;d@B@=:

+

白藜芦醇低剂量组
@B$!#d@B@== @B$$<d@B@$;

+

@B!#<d@B@!; @B$=!d@B@D$

+

白藜芦醇高剂量组
@B!#:d@B@!; @B!;$d@B@!"

+

@B!#;d@B@$< @B!"!d@B@$:

+

!!

%

(

C

$

@B@:

"与对照组比较-

+

(

C

$

@B@:

"与模型组比较

!!

9

(对照组-

W

(模型组-

&

(辛伐他汀组-

F

(白藜芦醇低剂量组-

O

(白

藜芦醇高剂量组

图
=

!!

各组
49Q!

*

/

>49Q!

*

7U9U=

及

/

>7U9U=

蛋白的表达

#

!

讨
!!

论

!!

白藜芦醇提取自中药虎杖中的一类多酚类物质"

药理学研究证实"其具有调节脂质代谢!抗炎!抗氧化

及抗血管平滑肌细胞增殖的作用#

9

/

2O

>

)

>小鼠是基

因敲除小鼠"通过高脂饲料饮食"可复制出
97

小鼠模

型"与人类
97

的病理极为相似*

<

+

#本研究显示"给予

高脂饲料饮食后"模型组小鼠
U&

!

UP

!

6F6>&

!

98

水

平逐渐升高"组织病理学观察及
Ù GO6

染色法均可

见动脉内膜粥样斑块形成"提示
97

小鼠模型复制成

功#而给予白藜芦醇治疗后"小鼠的血脂水平显著下

降"动脉内膜病理情况及主动脉脂质蓄积面积均显著

好转"提示白藜芦醇可显著降低
97

小鼠的血脂水平"

减轻
97

病变程度"降低斑块面积"延缓
97

病变进

程#

研究*

#>;

+发现氧化应激反应参与了
97

的病变过

程#当患者发生
97

的早期"动脉内膜发生局部氧化

及抗氧化酶活性的改变"动脉内膜的氧化应激反应产

生大量的氧自由基"攻击动脉内皮细胞"加重内膜的

炎性损伤"加速
97

的病变进程#

VF9

是细胞被自由

基攻击后的最终产物"其水平在一定程度上反映了氧

自由基的代谢状况及组织被自由基攻击的氧化程

度*

"

+

#

GR

是由内皮细胞产生的一种氧自由基"正常

情况下可对内皮细胞产生保护作用"而在
97

过程中"

GR

可发生过量表达"引起血管内皮功能障碍"损伤动

脉内膜系统*

!@

+

#

P7̂

和
7RF

是机体自由基的主要

清除系统"维持着人体氧化系统与还原系统的动态平

衡"当
97

病变过程中"机体的自由基增多"

P7̂

和

7RF

可被大量消耗#本研究结果显示"模型组小鼠

VF9

!

GR

水平显著高于对照组"总
7RF

活性和
P7̂

水平显著低于正常组#提示
97

病变进程中存在着活

跃的氧化应激反应"促进了
97

的进程#而给予药物

治疗后"

VF9

和
GR

水平显著降低"总
7RF

活性和

P7̂

含量显著增高#说明白藜芦醇可显著改善一定

程度上抑制了机体的氧化应激水平"提高血管内皮的

抗氧化能力"延缓
97

病变进程"疗效与辛伐他汀

相当#

86><

)

7U9U=

信号通路参与了
97

的进程*

!!

+

#研

究显示*

!$

+

"在
97

病变中"内皮细胞受损"导致血管内

皮细胞等多种细胞分泌炎性因子"促进
97

的发生发

展#

86><

作为急性期炎性反应的诱导因子"促进

7U9U=

的磷酸化并转移至细胞核内"促进其下游

UGL>

(

!

86><

等多种炎症因子的激活"介导并促进细

胞的炎性损伤#同时"

UGL>

(

还可调节巨噬细胞对

86><

的分泌"

86>!

亦可促进成纤维细胞合成和分泌

86><

"上述信号分子共同参与了血管内皮细胞的炎性

损伤进程"加速了
97

的病变#本研究结果显示"在

97

过程中"机体的
UGL>

(

!

86>!

及
86><

水平上调"

49Q

)

7U9U=

信号被激活"启动相关炎性因子的表

达"促进
97

的发展#而给予白藜芦醇治疗后"各项指

标均显著改善"说明白藜芦醇可能通过抑制
49Q!

)

7U9U=

通路减轻
9

/

2O

>

)

>小鼠动脉血管内的氧化应

激及炎性损伤#
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V6&

水平明显增高"而
V&

组较模型组
/

>V6&

有明

显下降趋势"且细胞存活率!

P9E>D=

的表达及轴突长

度测定较模型组均有明显增高"说明米诺环素可能通

过调节
V6&E

)

V6&

信号通路"调节细胞内
V6&

的

磷酸化水平"进而缓解氧糖剥夺)复氧对
E&!$

细胞的

损伤作用并促进轴突再生#模型组较
V&

组
/

>V6&

表达明显增高"

P9E>D=

表达明显减少"且神经突长度

明显缩短"说明
&+'

3

*5'()9

可能阻断了米诺环素与

V6&E

)

V6&

信号通路的相互作用#因此"笔者认为

V6&E

)

V6&

信号通路可能与米诺环素促进
E&!$

细

胞氧糖剥夺)复氧损伤后神经轴突再生密切相关#

综上所述"本研究发现
!

)

H2'

)

6

米诺环素对

E&!$

细胞氧糖剥夺)复氧损伤具有保护作用"可明显

提高损伤细胞的存活率"显著促进缺血缺氧)复氧之

后神经突的生长"其机制可能为米诺环素促进受损的

E&!$

细胞中
V6&E

)

V6&

信号通路激活"使得
V6&

磷酸化水平降低"同时促进
P9E>D=

表达增加"进而

促进轴突再生及突触网络的重建#本研究发现"米诺

环素对氧糖剥夺)复氧损伤的
E&!$

细胞神经突生长

的促进作用与
V6&E

)

V6&

信号通路的激活密切相

关"揭示了米诺环素促进
E&!$

细胞神经突生长潜在

的细胞和分子机制"为将来的临床应用提供了理论基

础#未来的研究可进一步探索
V6&E

)

V6&

信号通

路激活靶点"为新型药物的研究提供理论依据#
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