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% """ 2

!

喷嘴电压
7"" 2

!毛细管出口电压
#"" 2

!碰撞电压
#7 2

*

7

!

&

"主动脉组织形态学观察"按参考文献(

##

)方

法进行油红
F

染色!用
)=>?;

$

J/3 J1AW 8

!

"

软件分析*

7

!

%

"主动脉瓣部位斑块形态学观察"取带主动

脉弓$

#

)

! ==

%的小鼠心脏!按参考文献(

#"

)方法进

行
F'*

包埋!切片!染色分析!用
)=>?;

$

J/3 J1AW

8

!

"

图片分析软件计算连续
6

个切片斑块面积均值*

7

!

7

"

K*

$

J'K

法检测肝脏
'E&8

'

-9'-#

'

IK

$

9)

'肝核受体 $

10\;/ P /;D;.S3/

!

MPK>

% 和
I#JK#

=K5-

表达水平"对新鲜冰冻的肝脏组织进行总

K5-

抽提!随后用
J'K

定量测试仪进行逆转录!再用

K*

$

J'K

法检测各基因的表达!以
"

$

>DS0T

为内参*

引物序列见表
#

*

8

"统计学方法"采用
IJII #$

!

"

统计软件进行

分析!实验数据用
]

*

W

表示!多组比较采用
FT;

$

^>@

-5F2-

分析!两两比较采用
MIE

检验*

J Q"

!

"7

为

差异有统计学意义*

结""果

#

"各组小鼠血脂水平及
I#J

含量比较$表
!

%"

与对照组比较!模型组血清
*'

'

*N

'

MEM

$

'

均显著升

高$

J Q"

!

"#

%!

OEM

$

'

与
I#J

含量降低$

J Q"

!

"#

%*

与模型组比较!各给药组小鼠血清
*'

'

*N

'

MEM

$

'

均

降低!

OEM

$

'

升高$

J Q "

!

"7

!

J Q "

!

"#

%!高剂量组

I#J

含量升高$

J Q"

!

"7

%*

!

"各组小鼠主动脉病理组织形态学改变$图
#

'

!

%"与对照组比较!模型组小鼠主动脉有明显的
-I

形

成!油红
F

染色后呈鲜红色!其中斑块主要位于主动脉

弓部'腹主动脉与肾支动脉交接处* 与模型组比较!各

给药组被油红
F

染成鲜红色的区域显著减少!即斑块面

积减少* 模型组'田黄方高'低剂量组及阿托伐他汀组

斑块面积占主动脉内膜面积比例分别为 $

&"

!

&

*

&

!

6

%

b

' $

#$

!

&

*

8

!

8

%

b

' $

!!

!

:

*

&

!

%

%

b

' $

#7

!

#

*

%

!

&

%

b

* 与模型组比较!药物干预组斑块面积比例下降

$

J Q"

!

"7

%&与低剂量组比较!阿托伐他汀组斑块面积

比例下降$

J Q"

!

"#

%!其余各药物干预组间比较!差异

无统计学意义$

J e"

!

"7

%*

表
#

$引物序列

基因 上游 下游 引物大小$

[.

%

'E&8 7

+$

N-'---N-N-''N'---*'-

$

&

+

7

+$

-''--N''---N--'-'-''

$

&

+

!"

-9'-# 7

+$

--NNNN*NN*N**'**''*'

$

&

+

7

+$

''*'-'-*''*'-*''*'N*

$

&

+

#$

IK

$

9) 7

+$

N''*N***N**NNN-*N--

$

&

+

7

+$

'**N'*N-N*''N**''-**

$

&

+

#$

MPK> 7

+$

-*N-NNN-NN-N*N*N*N'*

$

&

+

7

+$

N'-NN-'**N-NN-NN*N-N

$

&

+

!"

I#JK# 7

+$

**'*'-*'*N'*'-**'-*''

$

&

+

7

+$

NN*''N-N-NN'*-NN**N

$

&

+

!#

"

$

>DS0T 7

+$

--'-N*''N''*-N--N'-'

$

&

+

7

+$

'*N*N-'-*''N*---N-''

$

&

+

!"

表
!

$各组小鼠血脂及
I#J

含量比较"$

]

*

W

%

组别
T *'

$

==31GM

%

*N

$

==31GM

%

MEM

$

'

$

==31GM

%

OEM

$

'

$

==31GM

%

I#J

$

!?GM

%

对照
6 !

,

&"

*

"

,

&: "

,

%8

*

"

,

"8 "

,

!6

*

"

,

"8 !

,

#6

*

"

,

88 &!6

,

"7

*

87

,

6"

模型
6

!!

,

6$

*

#

,

::

!

&

,

&:

*

"

,

6!

!

#6

,

!"

*

&

,

#7

!

#

,

&"

*

"

,

!$

!

!7:

,

%"

*

8%

,

$7

!

低剂量
6

#6

,

&7

*

&

,

!!

"

!

,

7"

*

"

,

$8

"

$

,

$:

*

!

,

:7

"

&

,

#:

*

#

,

!$

"

&8#

,

:6

*

#::

,

6#

高剂量
6

#8

,

#&

*

&

,

%8

"

#

,

$$

*

"

,

6&

""

#"

,

#6

*

&

,

8"

""

!

,

$$

*

#

,

!!

"

%7$

,

%!

*

#8"

,

%&

"

阿托伐他汀
6

#:

,

88

*

#

,

66

""

!

,

"6

*

"

,

&&

""

$

,

%%

*

#

,

6&

""

!

,

&6

*

"

,

:%

"

&%$

,

%!

*

87

,

6"

""注#与对照组比较!

!

J Q"

!

"#

&与模型组比较!

"

J Q"

!

"7

!

""

J Q"

!

"#
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注#

-

为对照组!

9

为模型组!

'

为阿托伐他汀组!

E

为田黄方低

剂量组!

<

为田黄方高剂量组&箭头所示油红
F

染成红色部位为

-I

斑块

图
#

$各组小鼠主动脉油红
F

染色

模型组小鼠主动脉根部形成了厚厚的一层斑块!

油红染色呈鲜红色* 模型组'田黄方高'低剂量组及阿

托伐他汀组小鼠主动脉根部斑块面积分别为

$

!$$ :$6

!

&&

*

&6 6$%

!

"$

%' $

#$& !$%

!

&&

*

88

#%#

!

"8

%'$

!!$ 67$

!

""

*

%% 88#

!

%$

%'$

#:$ :%#

!

#8

*

!7

%:7

!

%8

%

!=

!

* 与模型组比较!各给药组小鼠斑块面积减

少$

J Q"

!

"7

%&与低剂量组比较!阿托伐他汀组斑块面积

减少$

J Q"

!

"#

%!其余各药物干预组间比较!差异无统计

学意义$

J e"

!

"7

%*

""注#

-

为对照组!

9

为模型组!

'

为阿托伐他汀组!

E

为田黄方低

剂量组!

<

为田黄方高剂量组&箭头所示油红
F

染成红色部位为
-I

斑块

图
!

$各组小鼠主动脉根部的冰冻切片油红
F

染色"$ '

#"

%

""

&

"各组小鼠肝脏
'E&8

'

-9'-#

'

IK

$

9)

'

MPK>

和

I#JK# =K5-

表达比较$表
&

%"与对照组比较!模型

组
'E&8 =K5-

表达上调!

-9'-#

'

IK

$

9)

'

MPK>

和

I#JK# =K5-

表达下调$

J Q"

!

"#

%&与模型组比较!药

物干预组
'E&8 =K5-

表达下调!

-9'-#

'

IK

$

9)

'

MPK> =K5-

表达上调!田黄方高剂量组和阿托伐他汀

组
I#JK# =K5-

表达上调 $

J Q"

!

"#

%*

讨""论

-I

是心脑血管疾病发生的主要病理基础!其形

成过程复杂!涉及脂质浸润'炎症'氧化应激等多种病

理变化* 以往研究表明
OEM

$

'

是
-I

的保护因素!而

近年来研究发现单纯增加
OEM

$

'

并不能有效降低

-I

风险!以升高
OEM

$

'

水平治疗
-I

的策略效果不

理想!如辉瑞公司研发的胆固醇酯转运蛋白抑制剂

S3/D;S/>.0[

!纳入
#7 """

例患者进行的临床试验!发

现
OEM

$

'

显著上升!死亡率却增加
7$ b

!心脏不良

事件发生率增加
!7 b

(

#!

)

* 可见!

OEM

的+质量,而非

+数量,决定
OEM

$

'

功能!研究
OEM

的组成成为研究

其抗
-I

功能的重点(

#&

)

*

OEM

主要在肝脏合成!其蛋白质和脂质含量约各

占一半!其中
I#J

是
OEM

中含量最高的脂质!可从头

合成或由细胞膜组成成分鞘氨醇在鞘氨醇激酶催化下

水解生成!它既是细胞内信号转导的第二信使!又可经

-9'-#

'

-9'N#

和
IK

$

9)

转运分泌到细胞外!与

OEM

结合形成成熟的
OEM

!参与和调节
OEM

的功能

或通过与细胞膜表面的
I#J

受体结合!发挥广泛的生

物学效应(

8

#

6

)

* 已有大量研究表明
OEM

$

I#J

在抗

-I

过程中发挥重要作用(

#%

!

#7

)

!

I>SS1;/ Z

等(

#8

)在临

床研究中发现
OEM

$

I#J

含量与冠状动脉性心脏病呈

负相关*

I#J

缺乏的
OEM

不具有心血管保护作用!

单纯补充不含
I#J

的
OEM

并不能使该类疾病获

益(

#!

)

*

OEM

$

I#J

发挥动脉保护作用的可能机制之一

为其特异性激活
I#JK#

!经
I#JK#

$

J)Z&

$

-Z*

信号

通路激活
MPK>

!

MPK

激活可对
-I

产生多方面保护

作用(

#:

)

*

表
&

$各组小鼠肝脏
'E&8

'

-9'-#

'

IK

$

9)

'

MPK>

和
I#JK# =K5-

表达比较"$

]

*

W

%

组别
T 'E&8 -9'-# IK

#

9) MPK> I#JK#

对照
6 "

,

7$

*

"

,

!% &

,

!&

*

#

,

%: %

,

"$

*

!

,

": !

,

76

*

"

,

%& 7

,

"&

*

#

,

&$

模型
6

#

,

"7

*

"

,

!:

!

#

,

"#

*

"

,

#$

!

#

,

"8

*

"

,

%8

!

#

,

"#

*

"

,

!8

!

#

,

"#

*

"

,

%#

!

低剂量
6

"

,

87

*

"

,

&8

"

!

,

!:

*

"

,

%"

""

#

,

7%

*

#

,

"&

"

#

,

8$

*

"

,

&&

""

#

,

7!

*

"

,

8$

高剂量
6

"

,

76

*

"

,

#$

""

&

,

!7

*

"

,

:8

""

!

,

!#

*

"

,

:&

""

!

,

#$

*

#

,

#!

""

%

,

$:

*

#

,

6%

""

阿托伐他汀
6

"

,

&$

*

"

,

!#

""

!

,

66

*

#

,

%7

""

!

,

#:

*

"

,

8$

""

!

,

"%

*

"

,

7!

""

%

,

!$

*

#

,

!%

""

""注#与对照组比较!

!

J Q"

!

"#

&与模型组比较!

"

J Q"

!

"7

!

""

J Q"

!
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""中医学理论认为
-I

斑块为脉道中有形之邪!可

以+血瘀,辨证!田黄方由三七'黄连等药组成!三七中

皂苷类活性成分!药理作用丰富* 中国古代医药典籍

-本草纲目.'-本草求真.等中明确记载了三七有活

血'止血'定痛等功效!而现代药理学研究发现三七在

心脑血管疾病'代谢性疾病等方面起到重要作用(

#6

)

*

黄连主要活性成分是生物碱类!其在抗动脉粥样硬化'

降血压'降糖'抗炎等均展现出较好的药理作用(

#$

)

*

本研究发现!田黄方能调节
-.3<

#

G

#小鼠的血脂水

平!增加血清中
I#J

含量&降低腹主动脉和主动脉瓣

斑块面积&下调
'E&8 =K5-

的表达!减少胆固醇的

摄入&上调肝脏
I#JK#

'

MPK>

'

-9'-#

'

IK

$

9) =K

$

5-

的表达!促进胆固醇逆转运* 结果表明!

*OV

可能

通过促进
I#J d I#JK#

通路介导胆固醇逆转运!发挥

抗
-I

作用*

利益冲突#所有作者声明不存在利益冲突*
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