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摘要 目的  探讨甘糖酯调节血脂的分子机制 ∀方法  以不同剂量甘糖酯1 1 # #
给高脂血

症大鼠给药 周 禁食  后 测定大鼠血清总胆固醇×≤ !甘油三酯× !低密度脂蛋白胆固醇⁄2≤和高密

度脂蛋白胆固醇⁄2≤的浓度变化 用反转录聚合酶链式反应 ×2°≤ 法检测组织中脂蛋白脂酶° 的

表达 ∀结果  甘糖酯有降低血清 ×≤ ×和 ⁄2≤ 升高 ⁄2≤ 的作用 同时提高 ° 的表达 且呈剂量依赖性

关系 ∀甘糖酯对 ° 转录的促进作用与其降低 ×≤ ×和 ⁄2≤ 的作用呈正比关系 ∀结论  甘糖酯通过促进

° 转录而调节血脂水平 这可能是甘糖酯降血脂 !预防动脉粥样硬化等心脑血管疾病的机制之一 ∀
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  高脂血症引起血管内皮细胞损伤 !平滑肌细胞

异常增殖 !凝血活性增强及纤溶系统的抑制 导致血

栓形成 !动脉粥样硬化等心血管疾病≈ ∀脂蛋白脂

酶 °是一种分子量为  ∏的

脂质代谢酶≈ ∀ °的活性增强能影响血浆 ×和

胆固醇×≤ ⁄2≤ ⁄2≤ ∂⁄2≤ 等的水平 从而

调节血浆脂蛋白中的脂质代谢 抵抗高脂血症的发

生≈ ∀°的活性下降可引起高脂血症≈ ∀

甘糖酯 ∏°≥是

一种低分子量 的类肝素硫酸多糖物质 有调

节血脂 !防止血栓形成和预防动脉粥样硬化的作

用≈ ∀体外实验表明 甘糖酯对培养的牛脑微血管

平滑肌细胞的增殖有抑制作用≈
能防止多聚阴离

子和氧自由基致人脐静脉内皮细胞∂∞≤的损

伤≈ ∀但目前关于甘糖酯降血脂作用机制的研究未

见报道 ∀本文以高脂血症大鼠为模型 研究发现甘

糖酯可提高脂质代谢酶 °  的转录水平 阐

明了甘糖酯对高脂血症大鼠血脂调节作用的分子机

制 ∀
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末 由青岛华海制药厂提供 高脂乳剂 胆固醇 

 猪油  丙基硫氧嘧啶和  胆酸钠的脂肪乳

剂 由中国上海惠兴生物试剂有限公司 !上海信谊

药业有限公司提供 异硫氰酸胍分装 Β2

巯基乙醇 2∞≥  Ν2十二烷基肌氨酸钠

≥ 焦碳酸二乙酯⁄∞°≤ ≥√  ×2°≤ 试剂

盒×大连公司 ×≤ × ⁄2≤和 ⁄2≤测定

试剂盒北京中生生物工程高技术公司 其他试剂

均为国产分析纯 ∀

仪器    °≤ ≥°∞公司 

⁄≠2型电动玻璃匀浆器宁波新芝科器研究所 

  • 酶标仪奥地利 ⁄核酸与蛋白质分

析仪公司  高速冷冻离心机

法国 ≥ 激光扫描成像分析系统

°公司 ∀

动物  体重  ∗  ⎯ •大鼠 购自青

岛市药品检验所 ∀饲养条件为 室温 ?  ε 湿

度 ?   ∀

高脂模型建立及药物治疗  实验前 按体重将

大鼠随机分为 组 正常对照组 !高脂模型组 !低剂

量甘糖酯治疗组和高剂量甘糖酯治疗组 每组 只 ∀

各组每日均以基础饲料饲养 ∀除正常组外 其他 

组每日根据文献≈
按  ##的剂量高

脂乳剂  后尾静脉取血 测定血脂各指标 证实

模型建立成功 ∀治疗组每日甘糖酯 非治疗组

等体积生理盐水作对照 ∀甘糖酯的用量按照/人和

动物体表面积折算的等效剂量比值表0计算 即低剂
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量组为 1 ##
高剂量组为 1 #

# ∀给药 周 在禁食  后 眼眦静脉取血 分

离血清 ∀然后 引颈处死 迅速取出肝脏 !脾脏和胸

主动脉 液氮速冻 于   ε 保存 ∀

血脂的测定  血液于室温凝血后   ≅ γ 

 ε 高速离心分离血清 按照试剂盒说明的步骤测定

血清 ×≤ × ⁄2≤ 和 ⁄2≤ ∀按 ƒ和

√
≈提出的公式 计算 ∂⁄2≤ 的含量 即 ∂⁄2≤

 ×≤  ⁄2≤  ⁄2≤ ∀

ΡΝΑ分离与鉴定  用异硫氰酸胍一步法提取

组织中总   ∀每  组织加  变性液匀

浆 在每 1 匀浆液中加  #
 1乙酸

钠  Λ!水饱和酚 1 !氯仿2异戊醇Β 

Λ混匀 冰浴   ε   ≅ γ 离心  取

出上层水相 加入等体积异丙醇   ε 放置 

 ε   ≅ γ 离心  沉淀   用  

乙醇  洗涤 干燥后的  沉淀溶解于 ⁄∞°≤处

理过的水中 以 1 凝胶电泳法检测  的纯度

和完整性 ∀

引物设计与合成  根据 中 ° 

的全序列≈
利用 ⁄≥≥软件设计引物为上游引

物 χ2≤≤×≤×2χ  下游引

物 χ2≤≤≤×××≤≤××≤×2χ  扩增片段

长度  ∀Β肌动蛋白Β2作为内标 根据

中  全序列≈设计引物为上游引物 

χ2≤≤≤≤×××≤×≤×≤2χ  下游引物 

χ2××××≤×≤≤2χ  扩增片段

长度  ∀所有引物均由上海生工生物工程技术

服务有限公司≥合成 ∀

反转录聚合酶链式反应(ΡΤ2ΠΧΡ)  参照试剂

盒说明进行 ∀首先进行反转录反应合成 ⁄ 条件

为  ε   ε   ε   ε 

∀然后以 ⁄为模板进行 °≤ 扩增反应 反应

条件   ε     个循环   ε 1

 ε 1  ε 1   ε  ∀

°≤ 产物以 1 凝胶电泳检测 ∀用 ≥ 激光

扫描成像分析系统对照片进行光密度扫描定量 ∀

统计分析  用配对 τ2检验进行统计分析 数据

以 ξ ? σ表示 ∀

结 果

1  甘糖酯对高脂血症大鼠血脂的调节作用

如表 所示 高脂血症模型组比正常组血清总

胆固醇×≤ !甘油三酯× !低密度脂蛋白胆固醇

⁄2≤和极低密度脂蛋白胆固醇∂⁄2≤均显著

升高 其中 ×≤ 含量升高约 1 倍 × 含量升高

1  而高密度脂蛋白胆固醇⁄2≤显著降低 

由 1 ? 1 # 降至 1 ? 1

# ∀甘糖酯用药组与高脂模型组相比 血清

中 ×≤ × ⁄2≤ ∂⁄2≤ 和 ⁄2≤ 均有显著变化 

且呈剂量依赖性关系 ∀在甘糖酯高剂量用药组中 

血清中 ×≤ 比高脂模型组降低 1  ⁄2≤ 降低

1  ∂⁄2≤ 降低 1  ×降低 1  尤其

是 ×和 ⁄2≤几乎接近于正常组水平 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ προπψλενε γλψχολ µαννατε συλφατε (ΠΓ ΜΣ) ον βλοοδ λιπιδ παραµετερσιν ηψπερλιπιδεµιχ ρατσ

 ∏
⁄Π

##

Π #

×≤  × ⁄2≤ ⁄2≤ ∂⁄2≤

 1 ? 1  1 ? 1 1 ? 1  1 ? 1  1 ? 1

 1 ? 1ϖ ϖ ϖ 1 ? 1ϖ ϖ ϖ 1 ? 1ϖ ϖ ϖ 1 ? 1ϖ ϖ ϖ 1 ? 1ϖ ϖ ϖ

°≥ 1 1 ? 1 3 3 ϖ ϖ ϖ 1 ? 1 3 ϖ ϖ 1 ? 1 3 3 3 ϖ ϖ ϖ 1 ? 1 3 ϖ ϖ 1 ? 1 3 ϖ ϖ ϖ

1 1 ? 1 3 3 3 ϖ ϖ ϖ 1 ? 1 3 3 3 1 ? 1 3 3 3 ϖ ϖ ϖ 1 ? 1 3 3 3 ϖ 1 ? 1 3 3 3 ϖ ϖ ϖ

°≥ √ •   ×  ×≤ 

×   ⁄2≤  ⁄2≤ √  

∂⁄2≤  ν    ξ ? σ 3 Π  1 
3 3 Π  1 

3 3 3 Π  1 ϖσ  ∏
ϖ Π 1 

ϖ ϖ Π 1 
ϖ ϖ ϖ Π 1 ϖσ ∏

2  甘糖酯对肝及胸主动脉 ΛΠΛ µ ΡΝΑ表达的促进

作用

 ×2°≤ 结果显示 高脂模型组与正常对照组

相比较 肝脏组织中 °   表达水平降低

1  而甘糖酯用药组 ° 表达显著升高 

尤其是高剂量组 比高脂模型组升高了 1倍图

  ∀脾和胸主动脉组织中 ° 的表达与肝

脏具有同样的变化图   ∀
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ƒ∏  ∞°≥  °  ¬ √ °≥ √

 •×   ¬√°Β2
√  ×2°≤ ×°≤  1  

  ∏⁄2          × 

   °≥ 1 ##
 °≥ 1

##

ƒ∏   ±∏√   °  

¬   √  

 ≥     ∏ 

√∏ ° ƒ∏ Β2
 ∏

         

°≥ 1 ##
 °≥ 1 ##




 ν    ξ ? σ
3 3 3

Π 1 ϖσ
∏ υ √  τ ≥

讨 论

血脂代谢的调节主要由脂蛋白代谢酶直接发挥

作用 包括脂蛋白脂酶° !肝脂酶 !卵磷脂

胆固醇酰基转移酶≤×和胆固醇酯转移蛋白

≤∞×°等 其中 °的作用尤为重要 它广泛分布

于体内的多种组织中 包括脂肪组织 !心脏 !骨骼肌 !

胸主动脉 !脾脏及肝脏等 ∀国内外很多实验证明 

°基因突变或活性降低 可导致高脂血症≈
并且

一些能够提高°的表达或活性的药物或活性化合

物 可以降低血清中 ×≤ × ⁄2≤ 和 ∂⁄2≤ 的水

平 提高 ⁄2≤ 的水平 从而降低高脂血症和动脉

粥样硬化的发生≈ ∀

°调节血脂水平的机制包括两个方面 一方

面 它可促进载有丰富胆固醇的 ≤  和 ∂⁄中的

×水解 产生缺乏 ×的 ≤  和 ∂⁄残粒 二者可

在肝脏被迅速代谢清除 结果使血液中的 × 和

∂⁄2≤ 含量降低≈ 
另一方面 除肝脏和小肠分

泌合成 ⁄2≤外 ≤ 和 ∂⁄的分解代谢产物也是

⁄2≤的一个重要来源≈
故 °的含量升高可大

量水解血液 ∂⁄和 ≤  提高血液 ⁄2≤ 的含量 ∀

本实验结果表明 甘糖酯明显提高高脂血症大鼠肝 !

脾 !主动脉组织中 ° 水平 且呈剂量依赖关

系 同时 °活性的增强与其对血清中 ×≤ × ⁄2

≤和 ∂⁄2≤的降低作用及 ⁄2≤ 的升高作用成正

相关 ∀因此认为甘糖酯通过提高°的表达调节血

脂水平 可能是它治疗高脂血症 !预防血栓形成和动

脉粥样硬化的重要分子机制之一 ∀另外 本实验中

还发现高脂血症大鼠肝 !脾等组织中 °  水

平比正常大鼠组织明显降低 这可能是由于在严重

的高脂血症 尤其是高甘油三酯症时 常伴有载脂蛋

白 ≤  ≤ 含量的明显升高所致 ∀  ≤ 

主要存在于极低密度脂蛋白∂⁄及乳糜微粒

≤中 有抑制脂蛋白脂肪酶°及肝细胞 

受体的功能 在调节 ∂⁄及 ≤ 的分解代谢中起重

要作用≈ ∀本研究结果表明 甘糖酯通过提高 °
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的表达调节血脂水平 这一发现对进一步探讨甘糖

酯防止血栓形成 !动脉粥样硬化等心脑血管疾病的

机理奠定了基础 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈   ≥ •   Τηροµβοσισ ∆ισεασε 血栓病学

≈  ≥°    

≈ ∏∞⁄≥    
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≈  °      
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 1    
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∏∏  ≈  Αχτα

Αχαδ Μεδ Σιν 中国医学科学院学报  19 

  

≈ ÷   ≥∏ ÷  • ÷ ετ αλ ∞ 

 ∏°≥  √

 √  ∏  ∏∏ ≈ 
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∏  ∏ ∏ √ 
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≈  ≥  Εξπεριµενταλ Ανιµαλ ανδ Τεχηνολογψ 实验动物

和动物实验技术  ≈     ≤ ×

≤ °∏ ∏    

≈ ƒ • × √ ƒ ⁄≥ ∞ 

 2  

∏∏   √ ∏∏ ≈  Χλιν

Χηεµ  18    

≈ ∏⁄   ∞  ετ αλ ≥∏  

2⁄ ≈  Γενε   121   

 

≈ ∏  ∏ ≥  ετ αλ×∏∏

2≈  Νυχλειχ Αχιδσ Ρεσ

 11    

≈   ƒ   ƒ  √    ετ αλ ×

     

 ∏∏ 

   ∂⁄∏   

⁄ ≈  Ατηεροσχλεροσισ  153  

   

≈ ≥2ƒ ≥      

∏∏∏    ≈  Ιντ ϑ Χλιν

Λαβ Ρεσ 24    

≈    ≥   ƒ  ⁄  

  √√ ≈  Χλιν Χηιµ

Αχτα  286      

≈  ≤   °≤  ⁄∂∞ ετ αλ 

≤      

 2 ∞ ∏≈ 

ϑ Λιπιδ Ρεσ 42    
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∏ √ ××≤× 

⁄2≤ ⁄2≤ ¬× ¬

°  √     √   ×2°≤ 
ΡΕΣΥΛΤΣ  °≥  √ ×≤  ×  ⁄2≤  ⁄2≤ 

∏ 2°≥ √ ° ¬
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 ¬°×°≥ ∏
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