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【摘* 要】目的：观察苦参碱对 =@#ZBZ 诱导的单核细胞源性
泡沫细胞内胆固醇脂和 GGUV#!，小凹蛋白#! 表达的影响.
方法：用荧光分光光度法测定胆固醇浓度；采用 /WUVR 法检
测细胞内脂质过氧化产物；用油红 N 染色法检测泡沫细胞的
形成；用荧光 V/#GKV和 X0IE0D> W1=E 检测 GGUV!，95T0=16>#!
的表达. 结果：单核细胞经 GJU 及 =@ZBZ 共同孵育后，细胞
内形成大量脂滴，胆固醇酯（K3）和细胞内脂质过氧化产物
（JBU）含量由（’. ) [ ". (）4? \ Z，（". )’ [ ". "%）>4=1 \ Z 升
至（(). 2 [ (. 2）4? \ Z，（2. +" [ !. $’）>4=1 \ Z（0 ] ". "+），泡
沫细胞由（). % [ $. $）̂ 升至（%%. 2 [ %. "）̂ （0 ] ". "+），而
GGUV#! 4V,U 和 GGUV#!，小凹蛋白#! 蛋白表达由（). ) [
". 2），（". + [ ". "&），（". ( [ ". "&）降至（!. ( [ ". )），
（". ’’ [ ". "&），（". ’’ [ ". "&）（0 ] ". "+），苦参碱低、中、高
干预组细胞内积聚的 K3 和 JBU 含量分别为（$&. % [ ). &）
4? \ Z，（!. &$ [ ". )(）>4=1 \ Z，（+. 2 [ !. ’）4? \ Z，（". ( [
". "2）>4=1 \ Z，（’. ) [ ". (）4? \ Z，（". )’ [ ". "%）>4=1 \ Z；泡
沫细胞为（)(. $ [ +. 2）̂ ，（!(. ’ [ ’. )）̂ ，（). 2 [ !. +）̂ ，
GGUV#! 4V,U和 GGUV#!，小凹蛋白#! 蛋白表达为（(. ) [
$. $），（". ( [ ". "2），（". + [ ". "&），（%. ) [ $. $），（". ( [
". "2），（". ( [ ". "%），（2. ( [ $. %），（". ( [ ". "(），（". % [
". "(），与 =@#ZBZ _ GJU 组比较有显著性差异（0 ] ". "+）.
结论：苦参碱减少 =@#ZBZ 诱导的单核细胞源性泡沫细胞的
形成及细胞内胆固醇聚集，增加泡沫细胞内 GGUV#!，小凹蛋
白#! 的表达.
【关键词】苦参碱；泡沫细胞；过氧化增殖物激活型受体#!；胆

固醇；小凹蛋白#!
【中图号】V&(+* * *【文献标识码】U

FG 引言
动脉粥样硬化一个重要的特征是单核细胞进入

损伤的动脉壁进而分化为巨噬细胞. 这些巨噬细胞
吞噬大量的脂质变为泡沫细胞［!］. 在人类和小鼠粥
样斑块损伤中可见过氧化物酶增殖物激活受体
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（!!"#$!）明显表达，提示 !!"#$! 在动脉粥样硬化
中起重要作用% 小凹蛋白$&（ ’()*+,-.$&）具有结合和
运载胆固醇的功能，并促进细胞内游离胆固醇流出，

对维持正常细胞胆固醇的稳态起着重要调节作

用［/］% 苦参中的活性成分苦参碱（0(12-.*）具有较为
广泛的生物学作用［3］% 但其抗动脉粥样硬化的机制
目前尚不清楚% 本实验我们以 +4$565诱导的单核细
胞形成的泡沫细胞为实验模型，观察苦参碱对胆固醇

脂，!!"#!，小凹蛋白$& 表达的影响，进一步探讨苦参
碱在动脉粥样硬化发病机制中的作用%

!" 材料和方法
!% !" 材料" #!07$&89: 培养基购自 ;7<=> 公司；胎
牛血清购自天津市正江高科技有限公司；牛血清白蛋

白（<?"），佛波酯（!0"），油红 >，靛蓝胭脂红，胆
固醇氧化酶，胆固醇酯酶均购自 ?-@A( 公司；胆酸钠
美国 "A2*B’+ 公司% 胆固醇购自 ;+C20*1 =*,, "DD,-$
’(1-+.公司；苦参碱（一种生物碱，具有四环的喹嗪啶
类结构，熔点 EF% F G EE% FH，纯度 IIJ，溶于水），批
号为 /::9:8/F，分子质量 /9K% 38，宁夏中药厂提供%
!% #" 方法" 健康人血浆购自宁夏中心血站，按照常
规方法分离、提纯，提取的 565 以含 :% & @ L 5 M6N"
的 N2-B$O=,缓冲液（ DO E% 8）9H透析 9K P，过滤除
菌，考马斯亮蓝 ;$/F: 法定量蛋白% 在分组干预时，
使苦参碱终浓度达到以下分组的浓度［9］："对照组：
对细胞没有任何干预；#+4$565 Q !0" 组：培养细胞
中加入终浓度为 :% F A@ L 5的 !0"，&:: A@ L 5 的 +4$
565；$苦参碱低剂量组：培养细胞中加入终浓度为
:% F A@ L 5的 !0"，&:: A@ L 5 的 +4$565，/% F R &: S9

A+, L 5的苦参碱；%苦参碱中剂量组：培养细胞中加
入终浓度为 :% F A@ L 5的 !0"，&:: A@ L 5的 +4$565，
F R &: S9 A+, L 5的苦参碱；&苦参碱高剂量组：培养细
胞中加入终浓度为 :% F A@ L 5 的 !0"，&:: A@ L 5 的
+4$565，& R&: S3 A+, L 5的苦参碱，各组继续培养 9K P%
按文献［F］用荧光分光光度法测定各样品的胆

固醇浓度，测定游离胆固醇时，反应液中省去胆固醇

酯酶，胆固醇酯的含量用总胆固醇与游离胆固醇的差

值获得% 按照 06" 测定试剂盒说明书的方法，检测
06"的含量及活性% 显微镜下观察，细胞内脂质呈
红色，细胞核呈蓝色% 9:: 倍光镜下非重复计数 &::
个细胞，计出泡沫细胞所占的数量% 按 N2-T+, 试剂盒
说明书提取总 #U"，提取的 #U" 溶于适量 6M!= 水
中，备用% 逆转录总反应体系为 F: ’5，总 #U" &:
’@，+,-@VN / ’5，混匀短暂离心，E:H预变性 &: A-.，
冰浴 F A-.；加入 005W 逆转录酶 / ’5，#U(B-. &

’5，VUN! / ’5，005W缓冲液 &: ’5 9:H逆转录 8:
A-.，I9H F A-.灭活逆转录酶% 荧光定量 !=#引物
序列资源自 ;*.<(.X 序列数据库% 根据基因的相对
量 Y / S!!=1，在该公式中，=1 是热循环仪检测到反应
体系中荧光信号的强度值，!!=1 Y［=1;7（待测样
品）S =1;"!6O（待测样品）］S［ =1;7（校正样品）S
=1;"!6O（校正样品）］% ;7 是目的基因，校正样品是
任何被选做代表 &倍目的基因表达量的样品，使用这一
方法可以直接得到目的基因相对于管家基因的定量%
按文献方法［8］，待测样品用 <="试剂测定蛋白

含量后蛋白浓度以 <="法测定% 采用 <-+$#(V ZC(.$
1-1[ 9% F% / 软件分析测定其区带的感光密度，以 ($(’$
1-.为内参照，用目的片段与 ($(’1-. 的光密度比值表
示蛋白质表达水平%
统计学处理：各样本测定值以 ! " # 表示，行方

差分析（"U>W"）及多样本均数的两两比较（5?6）%
组间方差不齐时，采用非参数秩和检验，用 ?!?? &&% :
统计学软件进行分析，$ \:% :F为差异有统计学意义%

#" 结果
#% !" 苦参碱对激活的人单核细胞内胆固醇积聚及脂
质过氧化的影响" 经 +4$565处理后单核细胞内 N=，
]=，=M及 06"的含量均增加（$ \ :% :F），苦参碱可
减少 +4$565 Q !0"所致的单核细胞内 N=，]=，=M及
06"的含量的增加（$ \ :% :F），但苦参碱低剂量组
仍高于对照组（表 &）%
#% #" 苦参碱对单核细胞泡沫化的影响" 各组泡沫细
胞的半定量结果如图 &，单核细胞的泡沫化形成如图
/，经 565 Q !0"处理后油红 >染色阳性细胞的百分
计数均显著增加（$ \ :% :F），苦参碱可显著缓解
565 Q !0"所致的阳性细胞的增加（$ \ :% :F），但苦
参碱低剂量组仍高于对照组%

表 &^ 各组人单核细胞内胆固醇的积聚及脂质过氧化产物的
比较 （% Y 8，! " #）

组别
N=
（’@ L A@）

]=
（’@ L A@）

=M
（’@ L A@）

06"
（.A+, L 5）

" &3% 8 _ &% 3 &:% I _ &% K 3% 9 _ :% 8 :% 93 _ :% :E

< &:&% / _ I% 3( 38% 8 _ 8% I( 89% K _ 8% K( K% F: _ &% /3(

= 3&% : _ 3% 9‘’ /&% & _ /% I‘’ /I% E _ 9% I‘’ &% I/ _ :% 98‘’

6 &8% K _ 3% &V &&% : _ &% KV F% K _ &% 3V :% 8: _ :% :KV

M &9% 8 _ &% 8V &:% / _ &% IV 3% 9 _ :% 8V :% 93 _ :% :EV

"：对照组；<：+4565 Q !0" 组；=：苦参碱低剂量组（/% F R &: S9 A+, L

5）；6：苦参碱中剂量组（F R &: S9 A+, L 5）；M：苦参碱高剂量组（& R

&: S3 A+, L 5）% ($ \ :% :F，‘$ \ :% :& &#对照组；’$ \ :% :F，V$ \ :% ::&

&# +4$565 Q !0"组%
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!! " #$ #%，&! " #$ #’ "# 对照组；(! " #$ #’，)! " #$ ##’ "# *+,-.- /

012组$

图 ’3 油红 4染色阳性细胞的百分计数（$ 5 6，% & #）

2：对照组；7：*+-.- / 012 组；8：苦参碱低剂量组（9$ % : ’# ;< =*> ?

-）；.：苦参碱中剂量组（% : ’# ;< =*> ? -）；@：苦参碱高剂量组（’ :

’# ;A =*> ? -）$

图 93 油红 4染色阳性的原代单核细胞3 : <##

!" #$ 泡沫细胞 %%&’(! )’*&，蛋白表达和小凹蛋
白(+ 蛋白表达的变化$ 经 -.- / 012处理后单核细
胞内 002B,! =BC2 和 002B,!，小凹蛋白,’ 蛋白表
达均下降（! " #$ #%），苦参碱可增加 002B,! =BC2
和 002B,!，小凹蛋白,’ 蛋白表达（! " #$ #%），苦参碱
剂量组与对照组比较无统计学差异（图 A，<）$

’：对照组；9：*+-.- / 012 组；A：苦参碱低剂量组；<：苦参碱中剂量组；

%：苦参碱高剂量组$ !! "#$ #% BD,08B 相对值与 *+-.- / 012组比较；
(! "#$ #% EFGHFIJ 7>*H蛋白表达相对值与 *+-.- / 012组比较$

图 A3 002B,!荧光 BD,08B 相对值及 EFGHFIJ 7>*H 印迹相对
值

’：对照组；9：*+-.- / 012 组；A：苦参碱低剂量组；<：苦参碱中剂量
组；%：苦参碱高剂量组$ !! " #$ #% EFGHFIJ 7>*H蛋白表达相对值与 *+,
-.- / 012组比较$

图 <3 (!KF*>LJ,’ EFGHFIJ 7>*H印迹相对值

#$ 讨论
2M的病因及发病机制尚不完全清楚，研究表明，

巨噬细胞胆固醇的聚集和泡沫细胞形成贯穿了 2M
的整个过程［N］$ 抑制 (!KF*>LJ,’ 的表达可以使细胞内
胆固醇流出受阻，从而加剧胆固醇和胆固醇脂的堆

积，加重细胞泡沫化和动脉粥样硬化$ 002B,! 主要
参与脂代谢相关基因的转录基因调节，可促使脂肪细

胞分化$ 研究显示，单核巨噬细胞分化为泡沫细胞最
突出的特征是脂代谢变化，但调节脂代谢相关基因表

达的 002B,!对血管局部单核巨噬细胞的作用知之
甚少$文献报道［O］对体外细胞培养研究表明，在人巨
噬细胞及巨噬细胞源性泡沫细胞，配体活化的 002B,
!通过 (!KF*>LJ,’ 基因表达降低和 2P*2Q介导的胆固
醇流出途径减少胆固醇酯合成，结果提示 002B,! 在
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!"起重要作用#
我们研究发现，$%&’& ( )*!共同孵育的单核细

胞明显泡沫化，单核细胞内 +,，-, 和 ,. 均显著增
加，而且细胞内 *’! 也明显增多，这与以前的研究
一致［/］# 在有苦参碱存在时，泡沫细胞内积聚的 +,，
-,和 ,.均明显地减少；*’!以及泡沫细胞的数量
均显著减少；同时单核细胞 ))!01! 203! 和 ))!01
!，小凹蛋白14 蛋白表达增加，这些结果说明，苦参碱
可能作用于胆固醇逆转运过程的起始步骤，苦参碱一

方面抑制胆固醇酯化，使胆固醇流出；另一方面苦参

碱使 ))!01!表达上调，同时 ))!01! 能使单核巨噬
细胞转分化过程中小凹蛋白14 蛋白表达水平明显增
加，小凹蛋白14 主动转出胆固醇增加，从而细胞内胆
固醇聚积减少# 提示苦参碱可能通过 ))!01! 小凹
蛋白14 表达增加抑制 !" 提前发生#
本实验结果显示苦参碱可能增强了 ))!01! 201

3!和 ))!01!，小凹蛋白14 蛋白表达，导致中泡沫细
胞内积聚的 +,，-, 与 ,. 减少；从而达到治疗和预
防动脉粥样硬化的作用，但苦参碱如何调控 ))!01!，
小凹蛋白14 的机制有待进一步研究#

【参考文献】

［4］-$56 78# 759:;<=$5> ?5@ <A:=B B$C: =5 ?<A:B$>;C:B$<=; D?>;EC?B @=>:?>:

［F］# F !2 ’:5< !>>$;，GHHG，4II（"EJJC）：K> L 4I>#

［G］M: "，)?;A<:B F"# ,?D:$C=514 N5$;N@$O5 PQ >2?CC =5<:B9:B=56 03!

>EJJB:>>:> B:>J$5>:> <$ <A: ;A:2$N=5: 2$5$;Q<: ;A:2$?<<B?;<?5< JB$1

<:=514 PQ AE2?5 ?><B$;Q<:>［F］# F R=$C ,A:2，GHHS，GK/（T）：UUTT L

UU/V#

［I］王俊学，王国俊# 苦参碱及氧化苦参碱的药理作用及临床应用

［F］#肝脏，GHHH，CV（G）：44U L 44K#

［S］W:56 XY，’?= F，0:2=;N ’M，:< ?C# A$2$;Q><:=5: 2:@=?<:@ :%JB:>1

>=$5 ?5@ >:;B:<=$5 $9 2$5$;Q<: ;A:2$?<<B?;<?5< JB$<:=514 ?5@ =5<:B1

C:EN=51T =5 AE2?5 2$5$;Q<:>［ F］# ,=B;EC?<=$5 0:>:?B;A，GHHI，/

（I）：I44 L IG4#

［V］蒋Z 佩，严鹏科，莫中成，等# 促进细胞内胆固醇流出抑制单核

细胞源性泡沫细胞凋亡［F］# 中国病理生理杂志，GHHV，G4（U）：

4HS4 L 4HSV#

［U］高Z 雪，薛Z 莹，姜Z 泓，等# 结核分枝杆菌 9EB! 基因片段的克

隆、表达和分离纯化［ F］# 第四军医大学学报，GHHS，GV（4T）：

4UIK L 4UH#

［K］王宗仁，郑Z 瑾，马爱玲，等#中药芪丹通脉片对动脉粥样硬化大

鼠主动脉内皮细胞及 )!7G4 表达影响［ F］# 第四军医大学学报，

GHHS，GV（4S）：4G/H L 4G/I#

［T］)C:5[ M!，\$95?]:C ^，0$P:5:N \# ’=99:B:5<=?C 2$@EC?<=$5 $9 ;?D:1

$C=514 :%JB:>>=$5 =5 ;:CC> $9 <A: D?>;EC?<EB: PQ ><?<=5>［F］# ,=B;EC?1

<=$5，GHHS，4H/（G）：:K L :T#

［/］唐朝克，杨永宗# &X0和 !R,!4 对体内胆固醇代谢的调节作用

［F］# 生命的化学，GHHI，GI（V）：IT4 L ITS#

编辑Z

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

袁天峰

·经验交流·Z 文章编号：4HHH1GK/H（GHHK）4I144UK1H4

食管、贲门癌术后早期机械性幽门梗阻
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"# 临床资料# 本组 GG（男 4U，女 U）例，年龄 S4 ‘ KS（平均 UH）
岁# 全组均在全麻下行食道、贲门癌根治性切除# 其中，中段
食管癌 4I 例，经左颈、左胸、左颈部食管胃吻合 44 例，经右
颈、右胸、腹部三切口颈部食管胃吻合 G 例，贲门癌 / 例，均行
主动脉弓下食管胃吻合# 左颈部食管胃吻合口瘘 G 例，全组
未发生吻合口狭窄# 术后常规行持续胃减压，胃肠功能恢复，
腹部不胀，有肛门排气或大便、有饥饿感后，于术后 S ‘ K @ 拔
除胃减压管，GS ‘ ST A 后患者出现心慌、气促、胸闷、嗳气、频
繁呕吐，上腹部疼痛、饱胀等症状，进食后上述症状可加重#
再次行胃减压，引流出大量胃内容物后症状缓解# G4 例于术
后 T ‘ 4V @ 再次手术治愈# 证实梗阻原因："胃扭转 IUHa U
例，均为左颈部食管胃吻合，发生吻合口瘘 G 例；再次手术均
行胃空肠侧吻合；#重建食管裂孔缝合过紧 U 例，其中，G 例

右颈、右胸、腹三切口者因食管裂孔扩张，切开过小而致幽门

梗阻；$胸胃过于松弛折套扭曲 I 例；%大网膜缠绕、环缩幽
门 G 例；&对侧纵隔胸膜破裂，胃过度掺入对侧胸膜牵拉 S
例；’纤维带压迫十二指肠 4 例#

!# 讨论# 机械性幽门梗阻一经确诊应及早再次手术予以解
除，拖延时日导致一般状况恶化，营养障碍，水电解质及酸碱

代谢紊乱，危及患者生命# 溢出性呕吐可引起吸入性肺炎甚
或呕吐物窒息死亡# 本组 4 例保守治疗过程中呕吐物窒息死
亡，应引以为戒# 此类患者一般情况较差，有不同程度的营养
障碍、脱水、酸碱代谢紊乱、电解质失衡# 进入手术室后，护士
应尽快建立有效静脉通道，及时补充血容量，纠正水、电解质

失衡及酸硷代谢紊乱［4 L G］# 护理上应做到防止窒息，心理护
理，保持输液通道通畅，纠正水、电解质失衡及酸硷代谢紊

乱［G］，特别心脏功能和呼吸道的护理，因为老年患者多伴有不

同程度心肺功能不全# 护士应严密观察病情变化，及时发现
心肺功能不全的早期表现并报告医生，在心肺功能的代偿期

给予纠正，对痰液稀薄，咳白色泡沫样痰，咳嗽频繁，血丝痰等

提示左心功能不全，应报告医生给予适量强心、利尿剂，调整

输液速度，限制输液量#
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