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莱菔子水溶性生物碱对载脂蛋白Ｅ基因
缺陷小鼠胸主动脉内皮型一氧化氮合酶、
核因子－ кＢ的影响
张国侠　 盖国忠

【摘要】　 目的　 探讨莱菔子水溶性生物碱对载脂蛋白Ｅ基因缺陷小鼠胸主动脉内皮型一氧化
氮合酶、核因子－ κＢ的影响。方法　 将载脂蛋白Ｅ基因敲除小鼠（高脂饮食）随机分为５组，为莱
菔子水溶性生物碱高、中、低剂量组，血脂康组，模型组，每组６只。另设Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ小鼠组，６只。给
药时间为８周。结果　 内皮型一氧化氮合酶：模型组１４０ ６７，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ １０２ ３３，高剂量组１１０ ８３，中
剂量组１１９ ３３，低剂量组１２８ ８３，血脂康组１１０ ５；核因子－ κＢ：模型组４６ ９９，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ １３２ １７，高
剂量组９５ ９９，中剂量组１１９ ３３，低剂量组１２８ ８３，血脂康组１１０ ５。结论　 莱菔子水溶性生物碱具
有抗动脉粥样硬化作用。

【关键词】　 莱菔子水溶性生物碱；　 载脂蛋白Ｅ基因缺陷小鼠；　 动脉粥样硬化
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　 　 动脉粥样硬化的中医学病因可归结为痰浊、血
瘀范畴。其中尤以痰浊型常见。西医在治疗本病
的时候多用他汀类药物，虽疗效确切但是对肝肾功
能影响较大。中药复方制剂常常因服用不方便而
导致患者依从性差，因此，探寻单味中药治疗本病，
发挥简、效、便、廉的优势，有较高的社会价值。本

研究提取了莱菔子有效成分水溶性生物碱，并以载
脂蛋白Ｅ基因缺陷（ＡｐｏＥ ／ ）小鼠为研究对象，从
血管内皮保护机制方面着手，进行了实验研究。
!

　 材料与方法
１ １　 药品

莱菔子水溶性生物碱。生莱菔子采用水提醇
沉方法提取而成。由吉林省中医中药研究院新药
中心制备（实验专用）。
１ ２　 动物

雄性ＡｐｏＥ ／ 小鼠３０只，雄性Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ小鼠６
只，１３周龄，体重（２２ ± ２）ｇ，清洁级，北京维通利华
公司提供。
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１ ３　 主要实验仪器及试剂
电子记重秤ＡＷＨ（ＳＩ）－ ２ ５ ｋｇ：国产；ＢＤ ／ ＢＣ

－ ５１８ － ２０℃冰箱：国产；４℃冰箱：国产；Ｑ ／ ＩＦ
ＧＭ０１８ － ２０００低温高速离心机：德国；ＨＨ·Ｗ２１·
６００电热恒温水浴箱；小型台式离心机，上海医疗器
械厂；ＰＥＲＬＯＮＧ；ｐｕｓ － ２０１８半自动生化分析仪：北
京普朗新技术有限公司。
１ ４　 基础饲料

玉米粉２６ ０％，面粉２９ ０％，豆粕２８ ０％，磷酸
氢钙１ ４％，石粉１ ６％，鱼粉５ ０％，骨粉５ ０％，盐
１ ０％，多种维生素１ ５％，多种微量元素１ ５％。

肥甘饲料：参见文献［１］。
１ ５　 分组及给药

将ＡｐｏＥ ／ 小鼠（高脂饮食）随机分为５组，每
组６只。Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ（同种同系）：每日灌服饮用水；
莱菔子水溶性生物碱高剂量组：９０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ），溶
于１ ｍｌ蒸馏水，灌胃。中剂量组：６０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ），溶
于１ ｍｌ蒸馏水，灌胃。低剂量组：３０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ），溶
于１ ｍｌ蒸馏水，灌胃。血脂康组：０． ２ ｇ ／（ｋｇ·ｄ），
溶于１ ｍｌ蒸馏水，灌胃。模型组给以等体积蒸馏水
灌胃。给药时间为８周。
１ ６　 标本

每组取６只小鼠，小鼠经摘除眼球采血后，立即
拉椎处死，快速切取主动脉弓组织１ ｃｍ，将其迅速
放置４％多聚甲醛固定液中固定。每只小鼠的主动
脉弓切片在４００倍镜下选取３个不同的视野。
１ ７　 统计学处理

实验数据均采用均数±标准差（ｘ ± ｓ）来表示，运
用ＳＰＳＳ １３． ０软件进行计算，组间比较采用方差分析。
"

　 结果
实验结果表明，莱菔子水溶性生物碱各给药组

均能抑制小鼠胸主动脉核因子кＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
кＢ，ＮＦкＢ）蛋白表达，并且随着剂量的增加，抑制的
作用增强；均能提高小鼠胸主动脉内皮型一氧化氮
合酶（ｅｎｄｏｔｈｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）蛋白表
达，并且随着剂量的增加，作用增强。并且莱菔子
水溶性生物碱高剂量组的作用与血脂康组相比无
统计学意义。见表１。
#

　 讨论
１９９９年Ｒｏｓｓ在总结“内皮损伤反应学说［２３］”的

基础上提出了炎症学说。其提出动脉粥样硬化是一

种炎症反应性疾病，因为动脉粥样硬化有同慢性炎症
反应一样的基本特征，即：变质、渗出、增生［４］。
　 　 目前中药研究抗动脉粥样硬化作用的研究主要
表１　 各组治疗８周后胸主动脉壁ｅＮＯＳ、ＮＦкＢ蛋白

表达比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
组别 ｅＮＯＳ ＮＦ － кＢ
模型组 １４０ ６７ ± ５ ６５ ４６ ９９ ± ４ ３３
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ １０２ ３３ ± ５ ０１ａ １３２ １７ ± ９ ２２ａ

高剂量组 １１０ ８３ ± ５ ２３ａｃ ９５ ９９ ± ２ ２７ａｂ

中剂量组 １１９ ３３ ± ４ ５９ａｂｅ ８６ ２１ ± ４ ２８ａｂｄ

低剂量组 １２８ ８３ ± ３ ６６ａｂｄ ７５ ６２ ± １ ０７ａｂｄ

血脂康组 １１０ ５ ± ５ ５８ａｃ ９８ ３９ ± ５ ８６ａｂ

注：与模型组比较，ａＰ
!

０ ０１；与Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ比较，ｂＰ
!

０ ０１，ｃＰ
!

０ ０５；与血脂康组比较，ｄＰ
!

０ ０１，ｅＰ
!

０ ０５；ｎ代表视野。

集中在降血脂、抗过氧化、血管内皮保护、抑制平滑
肌细胞增殖迁移等方面。经过文献检索发现中药
抗动脉粥样硬化研究从炎症细胞浸润、细胞因子表
达方面入手的较少。此外，进行试验所选药物大多
为复方且以个人经验方为主，对于单味药、单体有
效成分的研究较少。

综上，课题组在对莱菔子单味药有效成分提取
的基础上进行试验，从保护血管内皮，抗炎的机制
方面进行研究。本试验结果表明莱菔子水溶性生
物碱能够提高ＡｐｏＥ ／ 小鼠主动脉内皮型一氧化氮
合酶的表达，抑制核因子кＢ的表达。由于在动脉
粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的进程中，ＮＦкＢ是多
种炎症因子的启动因子，在ＡＳ的发展过程中发挥
着关键作用。而ＮＯ有抗炎作用。已有研究证实，
由于ＮＯ能够作用于ＮＦкＢ的抑制因子，减少各种
致炎症因素刺激内皮细胞达到抗ＡＳ的作用［５］。可
见，莱菔子水溶性生物碱通过增加ＮＯ的合成，发挥
ＮＯ的生理作用，进而达到抗ＡＳ的目的。由于，本
实验选用的动物模型为基因缺陷小鼠，课题组发现
中医学先天禀赋因素在ＡＳ的发病中有重大作用，
并且，莱菔子水溶性生物碱具有干预作用。
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［５］　 Ｆｌｅｍｉｎｇ Ｉ，Ｂａｕｅｒｓａｃｈｓ Ｊ，Ｂｕｓｓｅ Ｒ． Ｐａｒａｃ ｎｉｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｏｎ
ａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，１９９６，１５７：１３７．

（收稿日期：２０１３０４１１）
（本文编辑：秦楠）
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