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阿伐他汀伍用大豆异黄酮预防大鼠脂质代谢紊乱的作用

何旭东，吴洪海，楼宜嘉

（浙江大学药学院药理毒理与生化药学研究所，浙江 杭州　３１００３１）

摘要：目的　探讨阿伐他汀（ＡＴ）伍用大豆异黄酮
（ＳＩ）调节大鼠脂质代谢紊乱的药效学及相关分子机
制以提供联合疗法的科学依据。方法　采用喂养法
建立食物性高脂血症大鼠模型，正常对照组和模型

组给予蒸馏水，其他供试组给予不同剂量的药物：

ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ＡＴ伍用ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·
ｋｇ－１，２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１，１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０
ｍｇ·ｋｇ－１），每日给药一次，连续给药１２周。酶法测
定血清中各项脂蛋白含量；制作冰冻切片进行病理

学观察；ＲＴＰＣＲ检测肝脏组织低密度脂蛋白受体
（ＬＤＬＲ）和载脂蛋白ａｐｏＡ１的ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎ
印迹检测ＬＤＬＲ蛋白表达变化。结果　ＡＴ伍用 ＳＩ
（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１，２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·
ｋｇ－１）与单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１相比，明显降低血清总
胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ
Ｃ）（Ｐ＜０．０５），明显升高高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）
（Ｐ＜０．０５）；ＡＴ伍用ＳＩ（１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）
与单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１相比，对指标ＴＣ，ＴＧ及ＬＤＬ
Ｃ的作用具有药效等效性，明显升高 ＨＤＬＣ（Ｐ＜
０．０５）；能够减少肝脏对脂蛋白颗粒的蓄积，ＲＴＰＣＲ
实验和 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹实验表明能够增强大鼠肝脏
ＬＤＬＲｍＲＮＡ和蛋白的表达，并上调 ＨＤＬＣ代谢相
关蛋白 ａｐｏＡ１ｍＲＮＡ的表达。结论　ＡＴ伍用 ＳＩ
对高脂血症大鼠的血脂和脂蛋白代谢紊乱有预防作

用，该脂质代谢紊乱调节作用机制与上调 ＬＤＬＲ和
ａｐｏＡ１ｍＲＮＡ表达及促进 ＬＤＬＲ蛋白表达有相关
性。
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　　高脂血症是心脑血管发病过程的高危因素。血
清总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＬＤＬＣ）、甘油三酯 （ｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）升高，高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＨＤＬＣ）降低可导致动脉内皮损伤，通
透性增强，加速 ＬＤＬＣ在血管内皮下沉积，促进动
脉粥样硬化的形成。因此调节脂质代谢是防治高脂

血症和动脉硬化的首要措施。ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑
制剂类药物调脂治疗效果肯定，主要通过抑制细胞

内胆固醇合成早期阶段的限速酶ＨＭＧＣｏＡ，使得胆
固醇在肝脏内合成减少，同时诱导肝细胞膜上 ＬＤＬ
受体（ＬＤＬＲ）上调，促进 ＬＤＬＣ降解从而降低胆固
醇［１］。但该类药物存在长期使用易导致肝脏损伤

的弊端，如能合用其他降脂药物组成复方，则有可能

减少用量，降低不良反应。大豆异黄酮（ｓｏｙｂｅａｎ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ，ＳＩ）对高脂血症的治疗作用已被多项实
验研究所证明［２～４］，对降低ＬＤＬＣ和升高ＨＤＬＣ都
具有确切的作用。本实验以阿伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ，
ＡＴ）伍用ＳＩ对血脂调节作用进行研究，旨在为探讨
高脂血症的高效低毒联合疗法提供合理依据。

１　材料与方法

１．１　动物与主要仪器
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠７２只，♀♂各半，体重１６０～

２００ｇ，浙江省实验动物中心提供。ＪＺＨＳ型低温高
速离心机，Ｂｅｃｋｍａｎ公司；ＰＣＲ仪，Ｂｉｏｍｅｔｒａ公司；
Ｃｒｙｏｃｕｔ１８００型冰冻切片机，德国莱卡公司；ＫＳ４００
型图像分析仪，德国远东蔡司公司。

１．２　试剂与药品
ＡＴ，含量９９．８％（批号：０５０２２０）和 ＳＩ，总黄酮

含量６０．６７％（批号：０５０２１１）均为浙江康恩贝药业
有限公司产品，胆固醇（河南平顶山东珠生物制品
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有限公司，批号：２００５０３１１），三号胆盐（杭州微生物
试剂有限公司，批号：２００４０４０７），猪油为市售产品。
ＰＣＲ引物由上海生工公司合成；异硫氰酸胍酚氯
仿，ＭＭＬＶ（Ｐｒｏｍｅｇａ公司）；１００ｂｐ标志物，Ｒｎａｓｉｎ
（５０Ｕ·μＬ－１，北京华美生物公司）；ｄＮＴＰ（上海生工
公司）；Ｔａｑ酶（Ｇｉｂｃｏｌ公司），ＬＤＬＲ抗体：一抗为兔
抗鼠 ＬＤＬＲＩｇＧ单抗（Ｓｉｇｍａ公司）；二抗为羊抗兔
ＩｇＧ多抗（北京中山生物技术公司），使用时用 ＴＢＳＴ
溶液按１∶２００～１∶２０００稀释。
１．３　动物分组与造模

大鼠随机分为６组，每组１２只，分别为正常对
照组（未给予高脂膳食）、高脂模型组、单用 ＡＴ２０
ｍｇ·ｋｇ－１组、ＡＴ伍用ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１，
２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１，１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·
ｋｇ－１）。除正常对照组大鼠喂标准膳食外，其余组均
喂饲高脂膳食（标准膳食中混入２％胆固醇，５％猪
油，０．３％三号胆盐，每日１００ｇ该膳食），正常对照
组、高脂模型组给予蒸馏水灌胃，其余组给予相应剂

量药物，自由饮水，每日给药１次，连续给药１２周。
１．４　血清标本的处理

各组均于给药４，８和１２周后于鼠尾静脉取血
３ｍＬ，分离血清。用酶法测定 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ及
ＨＤＬＣ。
１．５　肝脏标本病理制作与图像分析

取肝脏组织制作冰冻切片，每只肝脏切片２张，
苏木素染色后油红Ｏ复染，分别对６组标本切片取
４００倍光镜下观察脂质在肝脏组织中的沉积，用
ＯｌｙｍｐｕｓＢＨ．４１型日产光学显微镜镜检。
１．６　半定量逆转录聚合酶链反应（ｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅＲＴＰＣＲ）检测各供试组大鼠 ＬＤＬＲ及 ａｐｏＡ１
ｍＲＮＡ的表达［５，６］

处死动物后，取肝脏组织，用异硫氰酸胍酚氯
仿一步法提取总ＲＮＡ。

　βａｃｔｉｎ引物：上游引物为５′ＡＧＣＧＧＡＡＡＴＣＧＣＧＣＧＴＧＣＡ３′；
下游引物为５′－ＣＡＧＧＴＣＡＴＧＣＴＧＴＧＧＴＧＣＣ３′；

　ＬＤＬＲ引物：上游引物为５′ＣＡＡＴＧＴＣＴＣＡＣＣＡＡＧＣＴＣＴＧ３′；
下游引物为５′ＴＣＴＧＴＣＴＧＧＡＧＧＧＧＧＡＧＣＴＧ３′；

　ａｐｏＡ１引物：上游引物为５′ＧＣＴＴＣＣＡＴＧＧＣＡＧＴＧＧＡＣＣ３′；
下游引物为５′ＡＧＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＴＣＧＴＴＡＣ３′。

ＲＴ反应体系：ＭＭＬＶ（２０Ｕ·μＬ－１）０．５μＬ，５×ＲＴ缓
冲液 ５μＬ，Ｒｎａｓｉｎ（５０Ｕ·μＬ－１）０．６５μＬ，ｄＮＴＰ（１０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１），ＲＮＡ２μｇ并补水至２５μＬ。反应条件：
７０℃变性５ｍｉｎ后加入其余试剂，４２℃反应１ｈ，９９℃

灭活２ｍｉｎ。ＰＣＲ反应体系：ｃＤＮＡ１０μＬ，Ｔａｑ酶０．５
μＬ，１０×缓冲液５μＬ，２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＭｇＣｌ２３μＬ，ｄＮＴＰ
２μＬ，上下游引物各０．５μＬ，补水至５０μＬ。ＰＣＲ反
应条件：９４℃变性２ｍｉｎ，６０℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸
９０ｓ，循环３０轮后延伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经１．５％琼
脂糖电泳，凝胶成像仪扫描并分析。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹分析各供试组大鼠肝脏 ＬＤＬＲ
蛋白表达

取各实验组冻存的肝脏组织１００ｍｇ，加入预冷
的组织裂解液 １ｍＬ，在碎冰上匀浆后，于 ４℃，
１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ。上清液转移至另一１．５ｍＬ
离心管中，参照考马斯亮蓝法［７］测定蛋白质含量。

蛋白样品和４×上样缓冲液按照３∶１的比例混合，
１００℃水中煮沸５ｍｉｎ使蛋白质变性。ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳后转移至ＰＶＰＦ膜上，５％脱脂牛奶封闭后加入一
抗于室温２ｈ，用ＴＢＳ缓冲液洗涤３次，每次５ｍｉｎ，
加入二抗于室温孵育２ｈ，再用 ＴＢＳ缓冲液洗涤３
次，每次１０ｍｉｎ，加入发光试剂（ＥＣＬ）显色，以 β肌
动蛋白（βａｃｔｉｎ）作内参，用图像分析软件 Ｓｃｉｏｎ
Ｉｍａｇｅ进行光密度积分值分析。
１．８　结果以 珋ｘ±ｓ表示，比较采用方差分析，组间
差异采用两两比较的 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验，统计采用
ＳＰＳＳ１０．０软件。

２　结果

２．１　阿伐他汀伍用大豆异黄酮对 ＳＤ大鼠血脂的
影响

表１结果显示，模型组与正常对照组相比，血清
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ浓度明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），
ＨＤＬＣ浓度显著低于正常对照组（Ｐ＜０．０５），提示造
模成功。给药４周后，单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１与模型组
相比，明显降低ＴＣ，ＬＤＬＣ（Ｐ＜０．０５），ＡＴ伍用ＳＩ（４０
ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１，２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１）与
模型组相比，ＴＣ、ＬＤＬＣ明显降低 （Ｐ＜０．０５），ＨＤＬＣ
明显升高（Ｐ＜０．０５），ＡＴ伍用ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０
ｍｇ·ｋｇ－１）对 ＨＤＬＣ的升高作用与单用 ＡＴ２０ｍｇ·
ｋｇ－１相比有显著差异（Ｐ＜０．０５）；给药８周后，ＡＴ伍用
ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１，２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·
ｋｇ－１）与单用 ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１相比明显升高 ＨＤＬＣ
（Ｐ＜０．０５），ＡＴ伍用ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１）
与单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１相比明显降低ＴＧ（Ｐ＜０．０５）；
给药１２周后，ＡＴ伍用ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１，
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Ｔａｂ１．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ（ＡＴ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｙｂｅａｎｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ（ＳＩ）ｏｎｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓ

Ｔｉｍｅ／
ｗｅｅｋ

　Ｇｒｏｕｐ
／ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＣ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＴＧ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＬＤＬ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＨＤＬ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

４ Ｎｏｒｍａｌ １．８０±０．２９ １．１０±０．４０ ０．３５±０．０６ ０．７０±０．０９

Ｍｏｄｅｌ ２．６１±０．６０＃＃ １．１９±０．１６ ０．７５±０．２２＃＃ ０．５０±０．０７＃＃

ＡＴ２０ ２．１０±０．３５ １．１７±０．３１ ０．５８±０．１１ ０．４６±０．０８

ＡＴ４０＋ＳＩ１２０ ２．０６±０．２８ １．１１±０．１７ ０．５２±０．１７ ０．６３±０．１０△

ＡＴ２０＋ＳＩ６０ ２．１２±０．２３ １．１６±０．１７ ０．６０±０．１６ ０．５７±０．０９

ＡＴ１０＋ＳＩ３０ ２．２１±０．５４ １．１７±０．２０ ０．７４±０．２８ ０．４６±０．０９

８ Ｎｏｒｍａｌ １．８０±０．２０ １．０９±０．３４ ０．２３±０．０５ ０．６７±０．１０

Ｍｏｄｅｌ ２．７８±０．６５＃＃ １．６３±０．６７＃＃ ０．８４±０．２５＃＃ ０．４２±０．０５＃＃

ＡＴ２０ ２．３０±０．３４ １．４８±０．３３ ０．６７±０．１３ ０．３８±０．０８

ＡＴ４０＋ＳＩ１２０ １．７８±０．３１△ １．００±０．１９△ ０．６０±０．０８ ０．７９±０．４９△

ＡＴ２０＋ＳＩ６０ ２．１８±０．２７ １．２３±０．４４ ０．６３±０．１６ ０．７７±０．３０△

ＡＴ１０＋ＳＩ３０ ２．３４±０．２１ １．３３±０．５０ ０．７３±０．０３ ０．４０±０．０６

１２ Ｎｏｒｍａｌ １．７６±０．１５ ０．５９±０．２０ ０．２７±０．０５ １．００±０．１０

Ｍｏｄｅｌ ２．９６±０．４４＃＃ １．１１±０．２２＃＃ １．０２±０．１５＃＃ ０．５２±０．０９＃＃

ＡＴ２０ ２．３１±０．２７ ０．９０±０．１８ ０．７４±０．１９ ０．５３±０．１６

ＡＴ４０＋ＳＩ１２０ １．９±０．１８△△ ０．６９±０．１４△ ０．４４±０．１０△△ ０．９０±０．０９△△

ＡＴ２０＋ＳＩ６０ ２．０±０．１４△△ ０．７８±０．２２△ ０．５９±０．１２△△ ０．７８±０．１３△△

ＡＴ１０＋ＳＩ３０ ２．２６±０．５５ ０．９３±０．１０ ０．７０±０．２６ ０．６８±０．１１△

ＴＣ：ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｒｏｌ；ＴＧ：ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＬＤＬ：ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＤＬ：ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ．ＴｈｅＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓｗｅｒｅ
ｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｔｙｄｉｅｔｆｏｒ１２ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓａｓｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａｍｏｄｅｌ．ＡＴｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＳＩｗｅｒｅｇｉｖｅｎｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．

２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１）对血脂各项指标的调节作
用均明显优于单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１（Ｐ＜０．０１），ＡＴ伍
用ＳＩ（１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）与单用 ＡＴ２０ｍｇ·
ｋｇ－１对ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ的作用具有药效等效性，升高
ＨＤＬＣ的作用明显优于单用 ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１（Ｐ＜
０．０５）。提示ＡＴ伍用ＳＩ后能提高调节脂质代谢紊乱
的作用，降低患动脉粥样硬化的危险性。

２．２　各供试组动物肝脏病理切片观察
肉眼观察对照组肝组织呈褐红色，有光泽；高脂模

型组肝组织呈灰黄色，无光泽，触之有油腻感；各给药

组肝组织颜色较对照组颜色稍浅，光泽度稍差。肝脏

冰冻切片脂质染色结果表明（图１），对照组肝细胞结构
完整，细胞内基本未见脂滴；模型组肝细胞内可见大量

脂滴，细胞核被推向一侧；单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１组的大
鼠肝细胞内脂滴较高脂组有所减少；ＡＴ伍用ＳＩ各剂
量组均有不同程度的脂质斑块形成，其中ＡＴ伍用ＳＩ
（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１，２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·

ｋｇ－１）组的脂质沉积明显少于单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１组，
ＡＴ伍用ＳＩ（１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）组的脂质沉积与
单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１组类似。
２．３　阿伐他汀伍用大豆异黄酮对大鼠肝细胞
ＬＤＬＲ、ａｐｏＡ１ｍＲＮＡ表达的影响

ＬＤＬＲ和 ａｐｏＡ１与 β肌动蛋白的灰度扫描比
值表明各给药组目的基因的 ｍＲＮＡ表达都比模型
组有显著升高，ＡＴ伍用 ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·
ｋｇ－１；２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１）组的 ｍＲＮＡ表达
明显高于单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１组（Ｐ＜０．０５），ＡＴ伍
用ＳＩ（１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）与单用ＡＴ２０ｍｇ·
ｋｇ－１组相比，有升高 ＬＤＬＲ和 ａｐｏＡ１ｍＲＮＡ表达的
趋势（图２，表２）。
２．４　阿伐他汀伍用大豆异黄酮对大鼠肝细胞
ＬＤＬＲ蛋白表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹实验显示了特异性抗体对肝脏细
胞ＬＤＬＲ蛋白的作用（表３，图３）。正常对照组和

·３８３·中国药理学与毒理学杂志　　２００６年１０月；２０（５）



Ｆｉｇ１．　Ｏｉｌｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｆｒｏｚｅｎｓｌｉｃｅｓｆｒｏｍｎｏｒｍａｌ，ｍｏｄｅｌａｎｄｄｒｕｇｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ．Ａ：ｎｏｒｍａｌ，×４００．
Ｂ：ｍｏｄｅｌ，×４００．Ｃ：ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１，×４００．Ｄ：ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＴ＋ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１），×４００．Ｅ：ｔｒｅａ
ｔｅｄｗｉｔｈＡＴ＋ＳＩ（２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１），×４００．Ｆ：ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＴ＋ＳＩ（１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１），×４００．Ａｒｒｏｗｓｒｅｆｅｒ
ｔｏｔｈｅｌｉｐｉｄｓｅｄｉｍｅｎｔｓｉｎｌｉｖｅｒ．

Ｆｉｇ２．　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＤＬＲａｎｄａｐｏＡ１ｍＲＮＡｉｎ
ｒａｔｓ．Ｌａｎｅ１：ｎｏｒｍａｌ；ｌａｎｅ２：ｍｏｄｅｌ；ｌａｎｅ３：ＡＴ２０ｍｇ·
ｋｇ－１；ｌａｎｅ４：ＡＴ＋ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·ｋｇ－１）；ｌａｎｅ５：
ＡＴ＋ＳＩ（２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１）；ｌａｎｅ６：ＡＴ＋ＳＩ（１０ｍｇ·
ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）．

Ｔａｂ２．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｙ
ｂｅａｎｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓｏｎＬＤＬＲａｎｄａｐｏＡ１ｍＲＮＡｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ
Ｇｒｏｕｐ／ｍｇ·ｋｇ－１ ＬＤＬＲ∶βａｃｔｉｎ ａｐｏＡ１∶βａｃｔｉｎ

Ｎｏｒｍａｌ ０．９２３±０．０６３ ０．９３７±０．０５２

Ｍｏｄｅｌ ０．１６３±０．０１５ ０．１９４±０．０２１

ＡＴ２０ ０．３３５±０．０１９＃ ０．２２８±０．０３１

ＡＴ４０＋ＳＩ１２０ ０．８９８±０．１３３＃＃△△ ０．９３０±０．１５６＃＃△△

ＡＴ２０＋ＳＩ６０ ０．６１３±０．０４７＃＃△△ ０．８９２±０．１１８＃＃△△

ＡＴ１０＋ＳＩ３０ ０．４２１±０．０３８＃ ０．７５２±０．１２１＃＃△△

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ＴｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲＴＰＣＲ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＬＤＬＲａｎｄａｐｏＡ１ｍＲＮＡｗｅｒｅｇｉｖｅｎｉｎｒａｔｉｏｓｏｆ
ＬＤＬＲ∶βａｃｔｉｎａｎｄａｐｏＡ１∶βａｃｔｉｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜
０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．

各供试组 ＬＤＬＲ蛋白表达丰度明显高于模型组
（Ｐ＜０．０５），ＡＴ伍用 ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１ ＋１２０ｍｇ·
ｋｇ－１，２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１）的蛋白表达明显高
于单用ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１组（Ｐ＜０．０５），ＡＴ伍用 ＳＩ
（１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）与单用 ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１

组相比，有促进 ＬＤＬＲ蛋白表达的趋势。各供试组
大鼠肝脏细胞ＬＤＬＲ的ｍＲＮＡ水平与蛋白含量呈平
行性变化，表明两药伍用对 ＬＤＬＲ表达的上调作用
可能主要取决于ｍＲＮＡ水平。

Ｔａｂ３．　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｙ
ｂｅａｎｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓｏｎＬＤＬＲ ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ／ｍｇ·ｋｇ－１ ＬＤＬＲ∶βａｃｔｉｎ

Ｎｏｒｍａｌ １．２９３±０．２３３

Ｍｏｄｅｌ ０．１６３±０．０１８

ＡＴ２０ ０．３７１±０．１０９＃

ＡＴ４０＋ＳＩ１２０ １．１０３±０．１５３＃＃△△

ＡＴ２０＋ＳＩ６０ ０．７８３±０．１４７＃＃△

ＡＴ１０＋ＳＩ３０ ０．３９２±０．０３１＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＬＤＬＲ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｒａｔｉｏｓｏｆＬＤＬＲ∶βａｃｔｉｎ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜
０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，
△△Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．
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Ｆｉｇ３．　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＬＤＬＲｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ．Ｌａｎｅ１：ｎｏｒｍａｌ；ｌａｎｅ２：ｍｏｄｅｌ；ｌａｎｅ
３：ＡＴ２０ｍｇ·ｋｇ－１；ｌａｎｅ４：ＡＴ＋ＳＩ（４０ｍｇ·ｋｇ－１＋１２０ｍｇ·
ｋｇ－１）；ｌａｎｅ５：ＡＴ＋ＳＩ（２０ｍｇ·ｋｇ－１＋６０ｍｇ·ｋｇ－１）；ｌａｎｅ６：
ＡＴ＋ＳＩ（１０ｍｇ·ｋｇ－１＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）．

２．５　阿伐他汀伍用大豆异黄酮对大鼠肝功能及肌
肉毒性指标的影响

本研究检测了供试组大鼠的天冬氨酸氨基转移

酶、丙氨酸氨基转移酶及肌酸激酶的变化，发现 ＡＴ
伍用ＳＩ各剂量组大鼠的上述指标与单用ＡＴ组无明
显差异（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

近年来，ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂类药物已被广泛
应用于各种类型高脂血症病人的调脂治疗。各项大型

随机对照临床实验都证明，该类药物可以明显降低心

血管事件的风险［８］。许多指南也把其推荐为多种心血

管疾病患者的治疗方案。然而，应用该类药物的病人

中约有２／３的人仍不能避免心血管事件的发生。这就
促使研究方向拓宽到一些新的药物靶点，其中有代表

性的趋势是针对不同类型血脂异常的单体化合物结合

天然植物成分的联合治疗［９］。

ＳＩ主要含有金雀异黄素、大豆苷元和相应的葡
萄糖苷，近年来的研究表明，ＳＩ具有良好的调脂作
用［１０］，因此本研究选用了 ＡＴ伍用 ＳＩ作为研究对
象。结果表明，相同剂量下ＡＴ伍用ＳＩ后，具有较强
抑制ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＲ水平升高和防止 ＨＤＬＣ水平
下降的作用，调脂效果明显优于单用 ＡＴ；且 ＡＴ剂
量减半伍用ＳＩ与ＡＴ相比，对血脂各项指标的作用
具有药效等效性。表明ＡＴ伍用ＳＩ不仅具有增强调
节血脂代谢紊乱及增强体内胆固醇清除的功能，而

且可以减少 ＡＴ用量，降低对肝脏和肌肉的潜在毒
性作用，为单体化合物结合天然植物成分治疗脂质

代谢紊乱作出了有意义的探索。

大量研究结果表明，ＬＤＬＣ水平越高，患动脉粥
样硬化的危险性越大［１１］。当血清胆固醇增高时，机

体通过抑制内源性胆固醇合成以及增加胆固醇的清

除，使之维持正常水平。由于血清 ＬＤＬＣ主要通过
肝脏ＬＤＬＲ途径清除，因此肝脏 ＬＤＬＲ表达的变化

能够决定并反映血清胆固醇的代谢；而ＨＤＬ被认为
是一种抗动脉粥样硬化的血浆脂蛋白，是冠状动脉

的保护因子，ＨＤＬ参与胆固醇逆向转运，促进动脉
胆固醇的清除，它是胆固醇从细胞转运出来的不可

缺少的接受体；ａｐｏＡ１是 ＨＤＬ的最主要载脂蛋白，
既是卵磷脂胆固醇酰基转移酶（ＬＣＡＴ）的激活剂和
ＨＤＬ的配体，又是胆固醇从细胞移出的不可缺少的
接受体，具有胆固醇逆向转运，促进动脉胆固醇清除

的作用［１２］，ａｐｏＡ１水平与血浆 ＨＤＬＣ水平呈正相
关。本研究表明，ＡＴ伍用 ＳＩ后在转录水平增强大
鼠肝脏 ＬＤＬＲｍＲＮＡ和 ａｐｏＡ１ｍＲＮＡ的表达，对
ＬＤＬＲｍＲＮＡ的促表达作用明显优于单用相同剂量
下的ＡＴ，使ＬＤＬＲ结合更多的ＬＤＬ及其他含有载脂
蛋白ａｐｏＢ和ａｐｏＥ的脂蛋白，从而加速血浆中 ＬＤＬ
Ｃ的消除，使胆固醇水平降低。联合用药后对ａｐｏＡ
１基因表达的促进作用是单用ＡＴ所没有体现的，提
示ＡＴ伍用ＳＩ后调血脂作用增强的机制与此相关，
联合用药后肝脏ａｐｏＡ１ｍＲＮＡ水平显著增高，促进
肝脏合成ａｐｏＡ１，增加血浆 ａｐｏＡ１含量，提高血浆
ＨＤＬ水平，有利于胆固醇的逆转运，有效预防高脂
血症对机体的损害。

本研究结果表明 ＡＴ伍用 ＳＩ后，可能通过增强
ＬＤＬＲ活性和提高ａｐｏＡ１ｍＲＮＡ表达预防脂质代谢
紊乱的发生，此结果为 ＡＴ伍用 ＳＩ预防心脑血管疾
病的临床应用提供了动物实验依据。
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ｎａｔｉｏｎｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｓｏｙｂｅａｎｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ
（１０ｍｇ·ｋｇ－１ ＋３０ｍｇ·ｋｇ－１）ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ａｐｏＡ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｔｅｒｔｈａｎａｔｏｒｖａｓｔａ
ｔｉｎ２０ｍｇ·ｋｇ－１（Ｐ＜０．０５）．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｓｏｙｂｅａｎｉｓｏｆｌａ
ｖｏｎｅｓｃａｎｐｒｅｖｅｎｔｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＬＤＬＲａｎｄａｐｏＡ１ｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｌｅｖｅｌａｎｄＬＤＬＲｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ；ｓｏｙｂｅａｎｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ；
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
　
　　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．

（本文编辑　石　涛）

·６８３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ｏｃｔ；２０（５）


