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黄连解毒汤'

8 HD

$

IH

"

J

%(!干预
6

周)

8

$检测指标及方法$

6

*

:

*

#!

*

#$

周龄以及干预

6

周的
&8;7FD$

及
,E2=

"

D

"小鼠!异戊烷吸入麻醉!

小鼠摘眼球采
=B)X

抗凝血!离心$

:""

'

H

!

#" >?-

%

后取血浆!用于血脂检测&血细胞用于流式细胞仪检

测&剥离胸腹主动脉!用于病理检测)

8

!

#

$血脂水平测定$

6

*

:

*

#!

*

#$

周龄以及干预

6

周的
&8;7FD$

及
,E2=

"

D

"小鼠血浆采用过氧化酶

法测定
)&

&脂肪酶
D

甘油磷酸酯氧化酶 "过氧物酶比

色法测定
)K

&直接法测定
FBF

#

&

和
LBF

#

&

)

8

!

!

$外周血
+2

及
F0$A

M?亚型比例检测$图
#

%

6

*

:

*

#!

*

#$

周龄以及干预
6

周的
&8;7FD $

及

,E2=

"

D

"小鼠血细胞加入获取血浆等量
N7[

!裂解红

细胞后应用抗小鼠
&B##]

#

N</AE&08

!

8

*

K/#

#

N=

*

&B6:

#

XN&

和
F0$A

#

`()&

抗体直接法标记)

+2

根

据
&B##]

*

K/#

和
&B6:

表达分为
&B##]

a

K/#

32和

&B6:

M?

$图
#&

%!根据
F0$A

表达高低分为
F0$A

32

*

F0$A

>?和
F0$A

M?

%

个亚型$图
#B

%)

$

$统计学方法$应用
[N[[ #%

!

"

统计软件进

行分析) 计量资料以
T

%

Z

表示!并进行单因素方差

分析!组间比较采用
[5R

检验!实验重复
%

次)

N O

"

!

"8

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组小鼠
)&

*

)K

*

FBF

#

&

及
LBF

#

&

比较

$表
#

%$与同种小鼠
6

周龄组比较!

,E2=

"

D

"

:

周龄

组
)&

*

)K

升高 $

N O "

!

"8

%!

#!

周龄组
)&

*

)K

及

FBF

#

&

升高$

N O"

!

"8

%!

#$

周龄组
)&

*

)K

*

FBF

#

&

及

LBF

#

&

升高$

N O"

!

"8

!

N O"

!

"#

%) 与同种小鼠
:

周

龄组比较!

,E2=

"

D

"

#!

周龄组
)&

及
FBF

#

&

升高$

N O

"

!

"8

%!

#$

周龄组
)&

和
LBF

#

&

升高 $

N O"

!

"8

!

N O

"

!

"#

%) 与同周龄
&8;7FD$

组比较!

,E2=

"

D

"

6

*

:

周龄

组
)&

*

)K

升高$

N O"

!

"#

%!

LBF

#

&

降低$

N O"

!

"#

%&

#!

*

#$

周龄组
)&

*

)K

*

FBF

#

&

升高!

LBF

#

&

降低$

N O

"

!

"8

!

N O"

!

"#

%)

!

$各组各周龄组
+2

及
F0$A

M?比例比较$表
!

%

与同种小鼠
6

周龄组比较!

&8;7FD $ #$

周龄组
+2

比例降低$

N O"

!

"8

%&

,E2=

"

D

"

:

周龄组
+2

比例降低

$

N O"

!

"8

%!

F0$A

M?比例升高$

N O "

!

"8

%) 与同种小

鼠
:

周龄组比较!

&8;7FD$ #$

周龄组
+2

比例降低

$

N O"

!

"8

%) 与同周龄组
&8;7FD$

组比较!

,E2=

"

D

"

6

周龄组
+2

比例升高 $

N O "

!

"8

%!

:

周龄组
+2

*

F0$A

M?比例升高$

N O"

!

"8

%)

图
#

"流式细胞仪鉴定小鼠外周血
+2

及其亚型

表
#

"各组小鼠
)&

*

)K

*

FBF

#

&

及
LBF

#

&

比较$$

>>23DF

!

T

%

Z

%

组别
- )& )K FBF

#

& LBF

#

&

$$$$$

&8;7FD$ 6

周龄
8 #

(

9$

%

"

(

!6 "

(

;!

%

"

(

": "

(

!$

%

"

(

"6 "

(

99

%

"

(

##

:

周龄
8 #

(

9"

%

"

(

!9 #

(

"!

%

"

(

%$ "

(

!%

%

"

(

"% "

(
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%

"

(

!%

#!

周龄
8 #

(

;;

%

"

(

!9 "

(

:#

%

"

(

## "

(

!"

%

"

(

"9 "

(

98

%

"

(

#9

#$

周龄
8 #

(

$8

%

"

(

!# "

(

;#

%

"

(

#8 "

(

!:

%

"

(

";

#

(

":

%

"

(

":

!

,E2=

"

D

"

6

周龄
8

;

(

8;

%

#

(

#!

""

"

(

;:

%

"

(

#$

#

(

8#

%

"

(

%#

""

"

(

6"

%

"

(

"9

""

:

周龄
8

#"

(

:6

%

#

(

!#

!""

#

(

!6

%

"

(

!8

!

#

(

9"

%

"

(

%;

""

"

(

6#

%

"

(

";

""

#!

周龄
8

#%

(

;8

%

#

(

$!

!!#""

#

(

6$

%

"

(

!;

!"

!

(

8%

%

"

(

%$

!#""

"

(

8:

%

"

(

!#

"

#$

周龄
8

#!

(

9%

%

#

(

!"

!!#""

#

(

!$

%

"

(

#$

!"

!

(

#8

%

"

(

!8

!""

"

(

$:

%

"

(
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!!##""

$$注#与同种小鼠
6

周龄组比较!

!

N O"

(

"8

&

!!

N O"

(

"#

&与同种小鼠
:

周龄组比较!

#

N O"

(

"8

&

##

N O"

(

"#

&与同周龄
&8;7FD$

组比较!

"

N O

"

!

"8

&

""

N O"

(

"#
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表
!

"各组小鼠
+2

及
F0$A

M?比例比较$$

b

!

T

%

Z

%

组别
- +2

F0$A

M?

&8;7FD$ 6

周龄
8 %

(

;

%

"

(

: #$

(

$

%

"

(

9

:

周龄
8 %

(

%

%

"

(

8 #8

(

8

%

!

(

;

#!

周龄
8 !

(

%

%

#

(

6 #6

(

$

%

6

(

9

#$

周龄
8

!

(

6

%

"

(

$

!#

#%

(

6

%

6

(

#

,E2=

"

D

"

6

周龄
8

8

(

#

%

"

(

$

"

#$

(

:

%

#

(

9

:

周龄
8

6

(

"

%

"

(

8

!"

!!

(

#

%

%

(

9

!"

#!

周龄
8 %

(

6

%

#

(

$ #8

(

;

%

8

(

%

#$

周龄
8 %

(

9

%

#

(

$ #;

(

9

%

6

(

9

$$注#与同种小鼠
6

周龄组比较!

!

N O"

(

"8

&与同种小鼠
:

周龄组比

较!

#

N O"

(

"8

&与同周龄
&8;7FD$

组比较!

"

N O"

(

"8

%

$各组
6

周龄小鼠体重比较$图
!

!表
%

%$与对

照组比较!西药组及中药组小鼠体重增长降低$

N O

"

!

"8

%)

图
!

"各组
6

周龄小鼠干预期间体重变化

表
%

"各组
6

周龄小鼠干预后体重增长比较$$

H

!

T

%

Z

%

组别
-

体重增长

空白
8 :

(

%

%

#

(

;

对照
8 :

(

#

%

#

(

#

西药
8

8

(

8

%

#

(

;

!

中药
8

8

(

9

%

#

(

:

!

$$注#与对照组比较!

!

N O"

(

"8

6

$各组
6

周龄小鼠干预后
)&

*

)K

*

FBF

#

&

及

LBF

#

&

比较$表
6

%$与空白组比较!对照组小鼠干预

后
)&

*

)K

*

FBF

#

&

升高$

N O"

!

"#

!

N O"

!

"8

%!

LBF

#

&

降低$

N O"

!

"#

%)

8

$各组
6

周龄小鼠干预后
+2

及
F0$A

M?比例比

较$表
8

%$与空白组比较!对照组小鼠
+2

及
F0$A

M?

比例升高$

N O"

!

"8

%) 与对照组比较!中药组干预后

F0$A

M?比例降低$

N O"

!

"8

%)

表
8

"各组
6

周龄小鼠
+2

及
F0$A

M?比例比较$$

b

!

T

%

Z

%

组别
- +2

F0$A

M?

空白
8

%

(

#

%

"

(

;

!

#;

(

#

%

$

(

8

!

对照
8 6

(

8

%

#

(

# !;

(

%

%

$

(

$

西药
8 6

(

#

%

!

(

# !"

(

:

%

9

(

:

中药
8 6

(

6

%

!

(

!

#$

(

8

%

!

(

8

!

$$注#与对照组比较!

!

N O"

(

"8

讨$$论

长期高血脂引发了
+2

的数量和功能的异常!导

致脂质清除障碍! 异常炎症介质的产生! 进一步发展

形成
X[

和系统性炎症反应'

#

"

6

(

)

+2

根据表面标志!

可分为炎症型$

?-P3,>>,G2/0 >2-2A0G<Z

%和定居型

$

/<Z?J<-G >2-2A0G<Z

%两个亚群) 炎症型又称经典

型!表型$人
&B#6

a

&B#$

"

!小鼠
F0$A

M?

%与骨髓
+2

相似!此型细胞表面高表达单核细胞趋化蛋白
#

$

>2-2A0G< AM<>2G,AG?A E/2G<?-

#

#

!

+&N

#

#

% 受体

&&^!

$

&

#

& AM<>2I?-< /<A<EG2/ G0E< !

!

&&^!

%!

可分泌大量的炎性细胞因子!如
)5`

#

!

和
(F

#

$

&而定

居型
+2

表型$人
&B#6

a

&B#$

a

!小鼠
F0$A

32

%与组

织巨噬细胞更为接近!细胞表面高表达巨噬细胞炎症

蛋白
#

$

>,A/2EM,H<

#

?-P3,>>,G2/0 E/2G<?-

#

#

!

+(N

#

#

%受体
&&^8

$

&

#

& AM<>2I?-< /<A<EG2/ G0E< 8

!

&&^8

%!但不表达
&&^!

!是具有免疫调节功能的

+2

'

8

!

$

(

)

+2

分化异常是
X[

及冠心病的一个独立的

危险因子'

$

"

:

(

) 研究发现高脂血症患者和高脂血症模

型小鼠外周血中炎症型
+2

占有核细胞比例显著升

高'

9

!

#"

(

!证实
F0$A

M?在高脂血症向
X[

发展的过程发

挥重要作用)

临床研究发现家族性高脂血症的血脂水平与年龄

相关'

##

(

) 许多家族性高脂血症患者出生时血脂水平

正常!

! c%

岁即达到成人血脂水平!儿童时期发生高

脂血症'

#!

(

)

,E2=

"

D

"小鼠
6 c :

周龄!相当于家族性

高脂血症儿童至青少年发病时期!研究发现
,E2=

"

D

"

小鼠
)&

*

)K

和
FBF

#

&

水平也与周龄相关) 但在
6

周

龄
,E2=

"

D

"小鼠中!观察到外周血
+2

总数增高!并且

持续至
#$

周龄!提示这一变化是高脂血症引发的天

然免疫系统的早期改变&而
F0$A

M?比例增高仅在
:

周龄

表
6

"各组
6

周龄小鼠干预后
)&

*

)K

*

FBF

#

&

及
LBF

#

&

比较$$

>>23DF

!

T

%

Z

%

组别
- )& )K FBF

#

& LBF

#

&

空白
8 #

(

9"

%

"

(

#; "

(

:!

%

"

(

!; "

(

#9

%

"

(

"; "

(
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%

"

(

#9

对照
8
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(

#"

%

!

(
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!!

#

(
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%

"

(

6#

!

#

(

6"

%

"

(

#9

!!

"

(
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%

"

(

"6

!!

西药
8 9

(
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%

6

(

!# #

(

":

%

"

(

6: #

(

%$

%

"

(
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(

%:

%

"

(

#$
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(
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%

#

(
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(
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%
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(
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(
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,E2=

"

D

"小鼠中发生!提示这一变化在特定生长发育

阶段发生!而在
#$

周时!机体可能通过某种反馈机制

进行了调控) 与本研究不同!在本前期实验发现高脂

饮食可导致
,E2=

"

D

"小鼠在
#$

周龄炎症
+2

亚型比

例增高'

#"

(

!提示外源高脂饮食摄入可加重机体炎症

反应)

采用黄连解毒汤干预高脂饲料喂养的
,E2=

"

D

"小

鼠!可降低高脂导致的
,E2=

"

D

"小鼠外周血炎症性
+2

亚群比例'

#"

(

) 本研究采用阿托伐他汀和黄连解毒汤

在
6

周龄时干预
,E2=

"

D

"小鼠!

F0$A

M?比例均降低!但

黄连解毒汤纠正这种独特免疫效应效果更为显著

$

N O"

(

"8

%)而且!实验
6

周内!阿托伐他汀和黄连解

毒汤干预对于
,E2=

"

D

"小鼠
)&

*

)K

*

FBF

#

&

和
LBF

#

&

的影响差异无统计学意义!因此!阿托伐他汀和黄连

解毒汤对于高脂血症防治作用并不依赖于降脂!而是

通过调节免疫发挥作用) 并且治疗过程中!还发现阿

托伐他汀和黄连解毒汤抑制
,E2=

"

D

"小鼠体重增长)

综上所述!在普通饮食的情况下!

,E2=

"

D

"小鼠血

脂水平不仅与年龄相关!由其引发的天然免疫系统的

发育改变也与年龄有关) 早期用黄连解毒汤干预!可

通过独立于降脂的免疫调节作用!显著降低
F0$A

M?比

例) 今后!应进一步研究黄连解毒汤的信号调节通路!

探讨其独特的免疫调节机制!特别是黄连解毒汤干预

对
+2

分化的影响!将为进一步研究中药治疗高脂血

症导致的免疫损伤提供参考)
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