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摘要 目的:研究阿托伐他汀对高胆固醇血症大鼠低密度脂蛋白氧化修饰的干预作用。方法:采用脂肪乳剂

灌胃的方法建立高胆固醇血症大鼠模型, 30只 w istar大鼠随机分为对照组、模型组和阿托伐他汀 (ATV )组

( 5 mg /kg d) ,每组 10只。给药 4周后,采用酶法、ELISA等方法测定血清总胆固醇 ( TC )、低密度脂蛋白胆

固醇 ( LDL c)、高密度脂蛋白胆固醇 (HDL c)、超氧化物歧化酶 ( SOD)、丙二醛 (MDA )、氧化低密度脂蛋白

( ox LDL) ,并计算 ( TC- HDL c) /HDL c和 LDL c /HDL c。结果: 模型组 TC、LDL c、( TC- HDL c) /HDL c、

LDL c /HDL c、ox LDL、M DA显著高于对照组, HDL c、SOD显著低于对照组 (P< 0. 01) ;同模型组比较,阿托

伐他汀能够显著降低 TC、LDL c、ox LDL、MDA,升高 HDL c、SOD( P < 0 01)。结论: 阿托伐他汀能够降低循

环系统氧化低密度脂蛋白水平,具有较好抗脂质过氧化的作用,可能是其抗动脉粥样硬化机制之一。
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Free radicalm etabolic disorder and intervention of atorvastatin on hypercholes

terem ia rats
REN T ian shu, L I L in peng, JIANG Yuan y ing( 1. Departm ent o f Pharm aco logy, Schoo l of Pharm acy, Second M ilita ryM edica lUn i

versity , Shangha i 200433, Ch ina; 2. Department o f Pharm acy, the G eneral H ospita l o f Shenyang M ilitary Comm and, Shenyang

110016, Ch ina)

ABSTRACT Objective: To study the LDL ox idation in hype rcho leste rem ia rats and the e ffects of a torvastatin. Methods: The exper i

m enta lm ode l of hypercho lesterem iaw as estab lished in rats by ig. fat em ulsion. 30 w istar ra ts w ere sub d iv ided random ly into the con

trol group、the model group and the a to rvastatin g roup ( 5 m g /kg d). A fter 4 w eeks, the se rum TC、LDL c、HDL c、SOD、MDA、ox

LDL w ere detected by enzym e o r EL ISA m ethods. In add ition, ( TC HDL c ) /HDL c and LDL c /HDL c we re ca lculated. Resu lts:

Con trast w ith con tro l group, LDL、LDL c、( TC HDL c) /HDL c、LDL c /HDL c、ox LDL、MDA w ere m arked ly h igher, w hile HDL c

and SOD w erem arkedly low er in m ode l g roup (P < 0. 01). LDL、LDL c、( TC HDL c) /HDL c、LDL c /HDL c、ox LDL、MDA w ere

m arkedly lowe r in ATV group than that in m ode l g roup(P < 0. 01); HDL c and SOD we re sign ificantly higher in ATV group than that

in m ode l g roup(P < 0. 01). Conc lu sion: Atorvastatin decreased blood lipid, inh ibited the lipid perox idation and the ox idative mod ifi

ca tion o f LDL of rat serum. This resu ltm ay be one of m echanism s in preventing atherosc leros is.

KEY WORDS ato rvastatin; lip id perox idation; low density lipopro tein; atherosclerosis

高脂血症导致体内自由基代谢平衡失调, 低密

度脂蛋白极易被自由基、脂质过氧化物修饰,引起内

皮损伤和泡沫细胞的形成, 从而加快动脉粥样硬化

(AS)的发生
[ 1 ]
。阿托伐他汀 ( atorvastat in)是目前

应用最广泛的 HMG COA还原酶抑制剂, 大多数研

究已证明了其具有调脂抗 AS等作用
[ 2]

, 但是对于

高胆固醇血症大鼠循环系统氧化修饰低密度脂蛋白

( ox LDL)的干预作用国内未见报道。本实验考察

了阿托伐他汀的调脂抗氧化作用, 特别是对氧化修

饰低密度脂蛋白的影响, 以阐述其抗动脉粥样硬化

的机制。

1 材料和方法

1 1 动物、试剂和药物 雄性 w istar大鼠 30只, 体

重 200  10 g, 购自上海斯莱克实验动物有限责任公

司, 合格证号: SCXK (沪 ) 2003 0003, 随机分成正常

组 ( 10只 )和造模组 ( 20只 ); 胆固醇、吐温 80及丙

二醇购于国药集团化学试剂有限公司;丙基硫氧嘧

啶为南通市华峰化工有限责任公司原料药 (质量标

准符合 2000年版中国药典 ) ;胆酸钠,意大利进口分

装; 阿托伐他汀 (商品名立普妥 ), 辉瑞制药提供, 批

号: 45837002;总胆固醇 ( TC )测定试剂盒购自上海

名典生物工程公司;低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL c)、
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高密度脂蛋白胆固醇 (HDL c)测定试剂盒购自日本

协和株式会社; 超氧化物歧化酶 ( SOD )、丙二醛

(MDA )测定试剂盒购自南京建成生物工程研究所;

氧化低密度脂蛋白 ( ox LDL )测定试剂盒购自轩昊

科技生物试剂有限公司 (美国 RAPID B IO公司产

品 )。

1 2 主要仪器 M u lt iskan MK3酶标分析仪; Sm art

Spec 3000紫外分光光度计;日立 7600生化分析仪;

恒温水浴锅;漩涡混合器等。

1 3 实验方法 参考文献
[ 3]
并加以改进制备高脂乳

剂,即 10%胆固醇, 25%猪油, 5%白糖、2%胆酸钠, 1%

丙基硫氧嘧啶, 20%吐温 80。造模大鼠灌胃高脂乳剂

10 mL/( kg d), 1周后同正常对照组比较血清总胆固

醇显著升高,提示造模成功,再将其随机分为模型组和

阿托伐他汀 (ATV )组。正常对照组给予普通饲料;

ATV组灌胃高脂乳剂和 ATV 5 mg / ( kg d); HC组灌

胃高脂乳剂和相同体积羧甲基纤维素钠溶液,连续给

药 4周。末次给药后,禁食不禁水 12 h,眼眶取血、离心

后取血清进行生化指标的测定。

1 4 检测指标及测定方法 酶法测 TC、LDL c、

HDL c;黄嘌呤氧化酶法测 SOD;硫代巴比妥酸法测

MDA; ELISA法测 ox LDL; 所有生化指标测定按试

剂盒规范操作; 计算 ( TC- HDL c) /HDL c和 LDL

c /HDL c。

1 5 统计学处理 运用 SPSS13. 0软件进行统计处

理, 数据用  x  s表示,组间差异采用方差分析。

2 结果

2 1 血脂指标 与对照组比较,模型组 TC、LDL c、

( TC- HDL c) /HDL c和 LDL c /HDL c显著升高,

HDL c显著降低 (P < 0. 01)。与模型组比较, ATV

可显著降低 TC、LDL c、( TC - HDL c) /HDL c和

LDL c /HDL c,显著增加 HDL c水平 (P < 0. 01) ,见

表 1。

2 2 MDA、SOD及 ox LDL 与对照组比较, 模型组

MDA、ox LDL水平显著升高, SOD显著降低 (P <

0 01)。与模型组比较, ATV可显著降低 MDA、ox

LDL,显著增加 SOD水平 (P < 0. 01),见表 2。

表 1 ATV对高胆固醇血症大鼠血脂的影响 ( n = 10,  x  s)

组 别 TC (mmo l/L) LDL c(mmo l/L) HDL c(mm ol /L) (TC HDL c) /HDL c LDL c/HDL c

对照组 1. 54  0. 05 0. 17  0. 01 0. 71  0. 04 1. 16  0. 07 0. 24  0. 03

模型组 10. 39  1. 61) 2. 85  0. 491) 0. 55  0. 151) 15. 94  4. 961) 4. 66  1. 451)

ATV组 6. 23  0. 812) 1. 62  0. 232) 0. 85  0. 082) 6. 36  0. 832) 1. 91  0. 242)

注: 1) P < 0. 01,与对照组比较; 2) P < 0. 01,与模型组比较

表 2 ATV对高胆固醇血症大鼠 ox LDL、

MDA和 SOD的影响 ( n = 10,  x  s)

组 别 OX LDL( g /dl) MDA ( nm ol /m l) SOD( U /m l)

对照组 118. 35  11. 69 4. 83  0. 61 144. 98  13. 95

模型组 346. 84  31. 741) 11. 68  1. 891) 73. 35  13. 571)

ATV组 170. 16  14. 282) 7. 5  1. 352) 121. 21  9. 522)

注: 1) P < 0. 01,与对照组比较; 2) P < 0. 01,与模型组比较

3 讨论

高脂血症是动脉粥样硬化的重要危险因素,血

脂渗进动脉壁并沉积在动脉内膜上, 动脉中层和内

膜逐渐地都向管腔内突出,再加上动脉壁病理变化,

就形成了粥样斑块
[ 4]
。目前越来越多的学者认为

AS不是单纯的由于脂质沉积所致, 而是多因素、多

环节的作用造成的
[ 5]
。脂质过氧化在动脉粥样硬

化形成与发展过程中起着关键作用
[ 6]
。

脂质过氧化是自由基诱导的链式反应, 自由基

攻击生物膜磷脂中不饱和脂肪酸发生过氧化作用形

成脂质过氧化物 ( LPO ), 最终降解成丙二醛

(MDA )、烷烃等终末产物。血脂升高时, 脂质过氧

化作用增强, M DA等毒性物质产生增多, 修饰 LDL

形成 ox LDL。 ox LDL激活细胞炎性因子引起内皮

的损伤,加快 AS的发病进程
[ 8]
。有研究指出, 降低

ox LDL的浓度能减少动脉粥样硬化和冠心病发病

的危险, ox LDL的浓度也可以作为预测冠心病患者

心血管事件的重要指标
[ 7]
。

超氧化物歧化酶 ( SOD)是一种广泛存在于生物

体内与细胞氧代谢密切相关的酶, 具有清除氧自由

基和保护机体细胞免受自由基损伤的作用, 并且自

由基引发脂质过氧化作用损伤抗氧化酶的活性所形

成的恶性循环可能是动脉粥样硬化发病机理的另一

重要环节
[ 9]
。在病理条件下, SOD清除氧自由基的

能力降低,可使氧自由基大量产生,破坏细胞膜的生

物功能与蛋白质中的肽键、氨基酸残基,导致细胞损

伤老化而致 AS。

本文证明了阿托伐他汀能够增强 SOD活力、从

而增强机体清除自由基能力;同时,阿托伐他汀减少

MDA和 ox LDL的生成, 延缓被氧化修饰的低密度

脂蛋白对组织的损伤,从始动环节抑制动脉粥样硬

化斑块的形成。

(下转第 149页 )
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2 3 胆宁片对 CC l4所致大鼠慢性肝损伤血液生化

指标的影响 由表 3可见: 皮下注射 25% CC l4花生

油溶液 2 m l/kg 6周后, 造成大鼠慢性肝损伤模型,

其血液生化指标显示: 模型组的总蛋白和白蛋白较

空白对照组显著降低 ( P < 0 05或 P < 0 01) , 血清

转氨酶 ( AST、ALT)较空白对照组非常显著升高 ( P

< 0 01)。胆宁片各剂量组具有提高血清白蛋白和

总蛋白含量,降低血清 ALT、AST含量的作用; 与模

型组比较,胆宁片中剂量能显著提高白蛋白含量 (P

< 0 05) ,中、高剂量组能显著或极显著降低 CC l4致

大鼠慢性肝损伤血清转氨酶 ( AST、ALT )的水平 (P

< 0 05或 P < 0 01)。阳性对照护肝片也有显著或

极显著降低血清转氨酶的作用 (P < 0 05或 P <

0 01)。结果见表 3。

表 3 胆宁片对 CC l4所致大鼠慢性肝损伤血液生化指标的影响 (  x  SD, n= 10)

组别 剂量 ( g /kg) 总蛋白 ( g /L) 白蛋白 ( g/L) A /G ALT( U /L) AST (U /L)

空白对照组 44 42  5 01 27 58  2 11 1 65  0 16 34 9  8 3 75 8  21 7

模型组 39 11  8 031) 23 41  3 972) 1 52  0 21 90 2  41 82) 161 8  65 12)

阳性药组 1 3 43 55  11 04 26 81  5 24 1 73  0 38 47 7  17 64) 102 0  33 63)

低剂量组 0 5 42 18  11 65 25 78  5 72 1 67  0 35 64 6  24 0 130 4  53 9

中剂量组 1 5 43 65  9 70 27 13  4 473) 1 71  0 28 55 6  22 43) 117 6  43 33)

高剂量组 3 42 29  11 72 26 22  6 59 1 68  0 21 48 8  15 84) 101 7  26 94)

注: 1) P < 0 05, 2) P < 0 01,与空白对照组比较; 3) P < 0 05, 4) P < 0 01,与模型组比较

2. 4 胆宁片肝损伤组织形态学的影响 正常对照

组鼠肝小叶结构正常, 中央静脉位于肝小叶, 周边

肝细胞呈条索放射状排列,模型组大、小鼠肝细胞均

有点、灶状坏死, 重度的脂肪变性, 有些大鼠肝脏出

现纤维化形成的病理改变。胆宁片低、中、高剂量组

及阳性对照护肝片组肝细胞有脂肪变性, 但病变程

度与模型组比较有所减轻。

3 讨论

本试验通过复制 D氨基半乳糖所致小鼠急性肝

损伤、四氯化碳所致大鼠慢性肝损伤模型, 观察胆宁

片对实验性急慢性肝损伤的预防及治疗的保护作用,

结果表明胆宁片的高、中、低剂量组对 D氨基半乳糖

所致小鼠急性肝损伤具有较好的保护作用, 能明显降

低 D氨基半乳糖引起的 ALT、AST升高。胆宁片对

由四氯化碳所致大鼠慢性肝损伤模型亦有较好的保

护作用,组织病理学结果也说明胆宁片能明显改善急

慢性肝损伤的病理改变。提示胆宁片是具有较好肝

保护作用的中药,但其作用机制还有待我们进一步的

研究。
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