
21 2 德国小蠊肠道细菌抑制真菌  在分离自德国小蠊肠道

的 29株细菌中, 1号、14号、17号 3株细菌可在体外抑制球孢

白僵菌抑制菌圈直径分别为 21、15、14 mm; 黄绿绿僵菌抑菌

圈直径分别为 22、15、18 mm; 黄曲霉的抑菌圈直径分别为 21、

17、15 mm, 他们的活性占所分离菌株总数的 101 3%。其中,

1、17号菌属芽孢杆菌科, 1号菌株还显示出较强的抑菌效果,

抑菌圈直径达到 > 20 mm, 另外, 假单胞菌科的 14号也显示

出一定的抑菌活性。

3 讨  论

德国小蠊及其他昆虫肠道中均存在着大量的正常微生

物, 其是宿主昆虫正常生长发育所不可缺少的, 它们不仅在维

生素的合成, 脂肪和碳水化合物的吸收与利用中起着重要作

用, 而且在抵御外来菌的侵入与定植,及在促进免疫系统的功

能中也起着重要作用 14- 62, 德国小蠊能生活在充满大量病原

微生物的环境中与其肠道内存在大量正常菌群有很大

关系 172。

本实验利用传统的微生物分离方法,从德国小蠊肠道中

共分离出 29株需氧或兼性厌氧菌, 其中肠杆菌科细菌有 9

种, 种类最多;其次为假单胞菌 ,种类达到 6种;链球菌也比较

丰富, 有 5种被检出,这 3类菌占分离总菌数的 69% ,分离频

率较高, 应是德国小蠊肠道的常住菌群, 其余分离频率较低的

菌群, 可能为德国小蠊肠道的过路菌。本实验发现, 自德国小

蠊肠道内分离到 3株细菌对昆虫的病原真菌具有明显的抑制

活性, 其中 1株还显示出较强的抑制效果, 与汤历等 182的研究

结果类似, 推测此类细菌可能对德国小蠊抵御外来病原真菌

的侵入与定植起到一定作用, 可以在一定程度解释自然状态

下德国小蠊不容易被真菌感染的原因。如果能对细菌发酵产

生的抑制真菌的活性物质进一步通过高效液相色谱分析

( h igh perfo rmance liquid chrom atography, HPLC)或者其他分离

手段进行,并进而探明其机理,将会对抗真菌药物的研发具有

重要的意义。
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不同剂量铜摄入对大鼠血脂影响
*

段链, 张宏伟,程义斌,金银龙

  摘  要: 目的  探讨铜摄入量对大鼠血脂的影响, 为定量评价铜引发动脉粥样硬化 ( athero sc lerosis, AS)的危险性

提供数据基础。方法  选择W istar大鼠饲以缺铜饲料并给予不同剂量葡萄糖酸铜 30 d, 分析铜摄入量与大鼠体内总

胆固醇 ( TC)、甘油三脂 ( TG )、高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C)、载脂蛋白 A1( ApoA1)、

载脂蛋白 B( ApoB)等血脂指标关系。结果  铜摄入量 [ 01047 mg /kg时, 大鼠血中 ApoB为 0131 ~ 0135 g /L、LDL-C

为 01 37~ 0143 mm o l/L, 2者均高于正常对照水平, 差异有统计学意义 (P < 0105); 铜摄入量 [ 01175 mg /kg时, 大鼠血

中 TG为 1128~ 11 53 mmo l/L, 高于正常对照水平, 差异有统计学意义 (P < 0105); 铜摄入量为 41015 m g /kg时, ApoA1

为 ( 0112 ? 01 02 ) g /L,高于正常对照, 差异有统计学意义 (P < 0105)。结论  铜摄入量异常可不同程度对大鼠各项血
脂指标产生影响 ,进而对 AS的发生与发展产生促进或抑制作用。

关键词: 铜;总胆固醇 ;甘油三脂; 高密度脂蛋白胆固醇;低密度脂蛋白胆固醇; 载脂蛋白 A1;载脂蛋白 B

  中图分类号 : R 54114      文献标志码: A   文章编号: 1001-0580( 2011) 01-0079-03

Effect of copper intake on blood lipids in rat DUAN L ian, ZHANG Hong-w e,i CHENG Y -i bin, et a.l Institute fo r

Env ironm enta lH ea lth and Re la ted P roduct Sa fety, Ch ina C enters fo r D isea seC ontro l and Prevention (Beijing 100021, China )

Abstract: Objective To research the effect o f copper intake on the b lood lipid in rats, and to pro v ide da ta fo r quant-i

tativ e r isk a ssessm ent o f copper- induced a thero sclero sis( AS ). M ethods W istar rats w ere fed w ith spec ia l feeds w ithout

coppe r, and sto ck d ie t w as g iven w ith copper g luconate in d ifferent do se using stom ach tube every day for 30 day s. The

re lation sh ips betw een copper intake and the indexe s o f blood lipid such a s to ta l cho le stero l( TG ), trig lycer ide, h igh-density

lipopro te in cho lestero ,l low-density lipopro tein cho le stero l ( LDL-C ), apo lipopro te in A 1 ( A poA I ) and apo lipopro te in B

( AopB ) in the rats w ere ana lyzed. Resu lts W hen the copper intake w as low er than 0. 047 m g /kg# bw, the ApoB in the

ra t serum w as 01 31- 0135 g /L, and the LDL-C w as 0137- 0143 mm o l/L; bo th o f them w ere h ighe r than tho se o f no rm a l
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leve l w ith sta tistica l sign ificance(P < 0105) . W hen the copper in takew as low er than 01175m g /kg# bw, the TG w as in the

range o f 11 28- 11 53 mm o l/L, higher than that o f no rm a l lev e l w ith statistical sign ificance (P < 01 05) . W hen the copper

in take w as 41015m g /kg# bw, bo th theHDL-C and theApoA1( 0112? 0102 g /L ) in the ra t serum w ere higher than norm a l leve l

com pared w ith tho se o f the norm a l contro l w ith statistica l sign ificance( P < 0105). Conclusion The abnorm a l copper intake

could produce different effec ts on lipids o f serum and acce lerate o r prevent the occurrence and deve lopm ent o f AS.

K ey words: coppe r; to tal cho leste ro ;l tr ig lycer ide; h igh-den sity lipopro te in cho leste ro ;l low-density lipopro te in cho les-

tero ;l apo lipopro te in A1; apo lipopro te in B

  铜是人体内重要的微量元素, 铜摄入水平与心血管疾病

密切相关 112, 铜摄入量异常可直接或间接引发动脉粥样硬化

( A S)。研究表明, 铜摄入量极高或极低时均可不同程度激活

A S起始环节各炎症因子, 有引起 A S的潜在风险 122; 而血脂

异常与 A S的发生发展密切相关, 目前临床上常把血液中总

胆固醇 ( TC )、甘油三脂 ( TG )、高密度脂蛋白 ( HDL )等作为

诊断 A S的重要指标。HDL主要由高密度脂蛋白胆固醇

( HDL-C )和载脂蛋白 A1 ( A poA 1)构成; 而低密度脂蛋白

( LDL )主要由低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C )和载脂蛋白 B

( ApoB )构成。本研究拟对摄入不同剂量铜大鼠血中与 A S

相关的各血脂指标进行测定, 分析不同铜摄入量对大鼠血脂

指标的影响, 为定量评价铜引发 A S的危险度提供数据基础。

1 材料与方法

11 1 实验动物  清洁级 W ista r大鼠 (中国医学科学院实验

动物研究所 ) 56只, 体重 ( 110 ? 10 ) g, 许可证号: SCXK (京 )

2005- 0013, 动物房使用许可证号: SYXK (京 ) 2006- 0010; 参

照大鼠饲养标准 NIH-76进行饲料配方,依照文献 132配制缺

铜饲料。大鼠每日从饲料中摄入的铜元素量, 正常饲料组约

为 01 845 m g /kg,缺铜饲料组约为 01 015 m g /kg。

11 2 主要试剂与仪器  葡萄糖酸铜 ( Cu-G ), 纯度 981 0% (北

京信诺科美科技有限公司 ); 7180型全自动生化分析仪 (日本

日立公司 ); TC、TG检测试剂盒、HDL-C、LDL-C检测试剂盒,载

脂蛋白 A1/B( ApoA1/B)检测试剂盒 (四川迈克公司 )。

113 动物分组与染毒  大鼠按体重随机分为 7组, 每组 8

只,雌雄各半。6组作为染铜组, 饲以缺铜饲料并按照大鼠体

重 1 mL /100g灌胃给予 Cu-G, 剂量分别 0、01228、11 14、517、

281 5、14215 mg /kg, 另 1组为正常对照组, 饲以普通饲料, 灌

胃等容积蒸馏水。各组大鼠总铜摄入水平为灌胃给予 Cu-G

中铜含量与缺铜饲料中摄入铜元素含量 ( 01015 m g /kg)之和,

因此各染铜组大鼠铜摄入水平分别为 01 015、01 047、01 175、

01815、41 015、201015 mg /kg, 正常对照组大鼠从普通饲料中

摄入铜元素, 摄入量为 01 845 mg /kg。所有大鼠均自由摄食饮

水,室温 25e ,日夜光照比为 1: 1,连续 30 d。

114 样品采集与测定  实验动物末次灌胃后禁食、给水过

夜,第 2天上午腹主动脉取 3~ 5 mL全血于非抗凝管中, 待血

液凝固后离心得血清, 取 015 mL血清样本用全自动生化分析

仪进行血液生化指标测定。

115 统计分析  采用 SPSS 1610软件进行总体差异显著性

方差分析, 采用最小显著差异法 ( LSD )比较组间差异。检验

水准 A= 0105, 双侧检验。

2 结  果

211 铜摄入量与血脂指标变化 (表 1)  各组大鼠血清中 TC

值与正常对照组比较, 差异无统计学意义 (P > 01 05), 铜摄入

量低于日常摄入量时, 大鼠血清中 TG、LDL-C及 ApoB含量均

高于正常对照组, HDL-C及 ApoA1含量均低于正常对照组,

差异有统计学意义 (P < 0105)。

表 1 不同铜摄入量大鼠 A S相关血脂指标变化 (�x ? s, n= 8)

组  别 (m g /kg) TC (mmo l/L ) TG (mm ol /L ) HDL-C (mmo l/L) LDL-C (mmo l/L ) ApoA1( g/L) ApoB ( g /L)

正常对照 01945 1155 ? 0122 0172 ? 0111 1126 ? 0112 0115 ? 0112 0108 ? 0102 0122 ? 0105

铜摄入量 01015 1171 ? 0116 1153 ? 0114a 1103 ? 0107a 0137 ? 0111a 0102 ? 0102a 0135 ? 0106a

01047 1177 ? 0111 1128 ? 0114a 1108 ? 0111a 0143 ? 0120a 0104 ? 0102a 0131 ? 0108a

01175 1157 ? 0120 1131 ? 0121a 1115 ? 0109 0116 ? 0111 0107 ? 0101 0116 ? 0107
01815 1154 ? 0115 0172 ? 0119 1127 ? 0110 0113 ? 0108 0108 ? 0101 0123 ? 0107

41015 1195 ? 0171 0184 ? 0116 1133 ? 0110 0145 ? 0102a 0112 ? 0102a 0114 ? 0106

201015 1172 ? 0150 0171 ? 0111 1123 ? 0147 0134 ? 0115a 0107 ? 0101 0120 ? 0105

  注:与正常对照组比较, aP < 0105。

21 2 铜摄入量与 AS发生关系  铜摄入量较低时, 大鼠血清

中 ApoA1水平与 HDL-C的变化趋势相似, 均随着铜摄入量的

增加呈现升高趋势。不同铜摄入量大鼠血清中高密度脂蛋白

水平会受到 HDL-C及 ApoA1协同作用影响, 当铜摄入量极低

时 ( < 01 047 m g /kg), 大鼠血清中 HDL低于正常水平,不利于

其发挥抗 AS作用; 随着铜摄入量增加, HDL逐渐接近正常水

平, 对 AS的发生与发展可能起到一定的抑制作用。

3 讨  论

血清中的 TC是所有胆固醇的总和, LDL-C及 HDL-C占

据很大比例。本研究中, 大鼠铜摄入量对 TC含量无明显影

响, 可能正是由于 HDL-C及 LDL-C同时变化的结果。血清中

的 HDL主要由 HDL-C及 ApoA1组成, 二者对 HDL抑制 AS

作用均有影响。其中 ApoA1在 HDL促细胞胆固醇外流作用

方面协同作用明显 14- 52。LDL-C及 ApoB是 LDL的主要构成

部分 ,通过对二者进行定量分析, 可以反映 LDL水平 162。

本研究中, 随着铜摄入量的增加大鼠血清中 HDL-C 及

ApoA1变化趋势一致, 可能导致 HDL出现同样变化趋势。

铜摄入量极低时 , 大鼠血中 LDL-C及 ApoB均明显高于正

常水平, 此时 LDL含量明显升高 , 对 AS的发生与发展有

很强的促进作用。

HDL与 LDL之间存在复杂的脂质交换, TG水平越高, 这

种交换越活跃, LDL的胆固醇酯越多, 越容易促使 AS的形

成 172。本研究中铜摄入量高于日常摄入量时, 大鼠血中 TG

含量也处于正常水平范围, 结合 LDL-C及 ApoB的结果,推断

在此范围内大鼠血中 LDL含量可能还不至于升高到引发 AS

的程度, 但由于 LDL-C含量已明显高于正常水平, 可能会存

80 中国公共卫生 2011年 1月第 27卷第 1期   Ch in J Public Hea lth Jan 2011 Vol. 27 N o. 1

　　　

中国公共卫生 

CPH



在发生 AS的潜在风险, 值得进一步探讨。

参考文献

112 汤慧,方定志. 铜与动脉粥样硬化 [ J] . 生命的化学, 2005, 25

( 2) : 145- 147.

122 段链,张明,金银龙.铜摄入量对大鼠动脉粥样硬化炎症因子影

响 [ J] .中国公共卫生, 2010, 26( 8 ) : 1021- 1022.

132 刘选珍,李鸣,黄承钰,等.大鼠缺铜模型的建立及缺铜对大鼠重要

脏器的损伤 [ J] .中华预防医学杂志, 2007, 41(增刊 ) : 127- 130.

142 张春妮,陈大宁,庄一义. H DL抗动脉粥样硬化的多功能性以及

氧化修饰对其功能的影响 [ J] . 医学研究生学报, 2001, 14 (增

刊 ) : 56- 59.

152 张新波,王绿娅,陈保生. 载脂蛋白 A I的抗动脉粥样硬化功能

研究进展 [ J] .中国动脉粥样硬化杂志, 2007, 15 ( 3) : 233- 235.

162 吴祥林,沈佐群.低密度脂蛋白研究进展 [ J] .临床输血与检验,

2002, 4 ( 3) : 72- 74.

172 曹志友,张文希.高甘油三酯血症致冠心病的研究进展 [ J] . 人

民军医, 2002, 45( 3) : 164- 166.

收稿日期: 2010-08-13 (解学魁编辑  郭长胜校对 )

* 基金项目: 国家自然科学基金 ( 30670630) ;吉林大学研究生创新基

金资助项目 ( 20091032)

 作者单位: 11吉林大学第二医院放疗科, 长春 130021; 21吉林大
学公共卫生学院卫生部放射生物学重点实验室

 作者简介: 于雷 ( 1977- ),男,吉林长春人,讲师,博士在读,主要从

事辐射肿瘤学研究。

 通讯作者: 鞠桂芝, E-m ai:l gzju@ yahoo. com. cn

=实验研究>

辐射诱发胸腺淋巴瘤 c-mye基因启动子甲基化检测
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  摘  要: 目的  研究辐射诱发小鼠胸腺淋巴瘤 c-m cy基因启动子 CpG岛甲基化状态和 mPNA表达的变化。方法

 X射线照射 BALB /c小鼠建立胸腺淋巴瘤模型, 采用硫化测序 PCR ( b isulfite sequencing PCR, BCP )法和逆转录 - 聚

合酶链反应 ( RT-PCR )分别检测 c-m yc基因启动子 CpG岛甲基化状态和 mRNA的表达。结果  辐射诱发胸腺淋巴瘤
c-m yc基因启动子 CpG岛与正常胸腺组织比较呈去甲基化状态, RT-PCR检测结果显示, 胸腺淋巴瘤 c-myc基因 mPNA

相对表达量 ( 1112 ? 01 99)明显高于正常胸腺组织 ( 0189 ? 0108) , 2组比较差异有统计学意义 (P < 01 01)。结论 c-m yc

基因启动子去甲基化可能与辐射诱发胸腺淋巴瘤密切有关。

关键词: 胸腺淋巴瘤; 甲基化;硫化测序 PCR; CpG岛

  中图分类号 : R 76313; Q 786      文献标志码: A  文章编号: 1001-0580( 2011) 01-0080-02

Detection on prom oter m ethylation of c-myc gene in thym ic lym phomas induced by ion izing rad iation YU L e,i L IU

Y ong-zhe, SUN Sh-i long, et a.l Depar tm ent o f Radio therapy, Second Hospita l, Jilin University (Changchun 130021, China )

Abstract: Objective To study m ethy la tion o f CpG islands in prom o ter reg ion o f c-m cy gene and the change o f

mRNA expression in thym ic lym phom as o f m ice induced by ion iz ing radiation. M ethods The thym ic lym phom as m ode l

w as m ade w ith X-ray expo sure in BALB /c m ice. The m ethy la tion o f C pG islands in prom o ter reg ion and the mRNA

expression o f c-m yc gene w ere detected w ith b isu lfite sequenc ing PCR and RT-PCR. R esu lts C pG islands in prom o ter

reg ion o f c-m yc genew ere at dem ethy la tion state in thym ic lym hom as induced by ioniz ing rad ia tion aga inst no rm a l thym us.

The mRNA expre ssion o f c-m yc gene in thym ic lym phom as( 1112? 01 99) w as higher than that o f in no rm a l thym us tissue

( 0189 ? 01 08) w ith a statistical sign if icance (P < 01 01). Conc lusion The re is a co rre lation betw een prom o ter dem ethy la-

tion o f c-m yc gene and thym ic lym phom as induced by ion izing rad ia tion.

K ey words: thym ic lym phom a; m ethy la tion; b isulfite sequencing PCR; C gG island

  电离辐射照射细胞后, 细胞本身发生的可遗传改变有 2

类, 其一是 DNA序列及机构异常包括基因点突变、缺失、扩

增、重排等及由此引起的染色体畸变;其二是表观遗传修饰的

改变 112。本研究探讨 c-m yc基因启动子甲基化状态与辐射诱

导胸腺淋巴瘤的相关性,为从表观遗传学角度阐明辐射致癌

机制提供理论依据。

1 材料与方法

11 1 动物  近交系 BALB / c小鼠,雌性,体重 ( 18? 2) g, 30只。

11 2 建立小鼠胸腺淋巴瘤模型  按参考文献122方法。

11 3 硫化测序 PCR ( b isu lfite sequenc ing PCR, BSP)  

11 311 基因组 DNA提取  取辐射诱发小鼠胸腺淋巴瘤和正

常胸腺组织, 采用基因组 DNA提取试剂盒 (北京天根生化科

技有限公司 )提取 DNA, 用紫外分光光度计测量 DNA的浓度

和纯度, - 20 e 保存备用。

11312 基因组 DNA的亚硫酸氢盐修饰  按 EpiTectÓ B isu lfite

K it说明书 (德国 Q IAGEN公司 )进行基因组 DNA亚硫酸氢盐

转化。

11313 BSP引物  c-m yc基因上游引物: 5c-TATATATT-

GAGTGGGGGTTTTTAG-3c, 下 游 引 物: 5c-TAAC-

CAAAAAATCTCTCTTTCTCC-3c, 扩增产物长度为 473 bp。

PCR扩增条件 : 94 e 、30 s、59 e 、30 s, 72 e 、1 m in, 35个循

环, 72 e 、5 m in。

11314 转化  PCR产物经 115%琼脂糖凝胶电泳进行检测

后,用 DNA回收试剂盒对 PCP产物进行回收, 按照 PMD19-T

vector(大连 TaKaRa公司 )试剂盒说明书进行 T-A克隆 ,挑取

阳性克隆接种于 5 mL含氨苄青霉素的培养液中, 37 e 振荡

培养过夜。将菌液送大连 TaKaPa公司测序。

114 逆转录 PCR 

11411 总 RNA提取和 cDNA合成  取辐射诱发小鼠胸腺淋

巴瘤和正常胸腺各 6个样品, 按 T r izo l试剂说明书的操作步
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