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摘要 }目的  探讨罗格列酮对动脉粥样硬化 k�≥l大鼠血脂及血清炎症因子水平的影响 ∀方法  tu周龄雄性 • ¬¶·¤µ大鼠 xx
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pt ∀造模 y周后 o取 �组和 � 组大鼠各 x只处

死 o检测血清总胆固醇 k×≤l!三酰甘油 k×�l!低密度脂蛋白胆固醇 k�⁄�2≤ l!高密度脂蛋白胆固醇 k�⁄�2≤ lo∞��≥�法检测血

清 ≤反应蛋白 k≤� °l!单核细胞趋化蛋白 2tk� ≤°2tl!血管内细胞黏附分子 2tk�≤�� 2tl表达 ~提取大鼠心脏 o�∞染色观察冠

状动脉粥样硬化斑块的病理形态改变 ∀灌胃治疗 y周后 o各组大鼠处死后按前述方法再次检测各指标变化及冠状动脉病理形

态变化 ∀结果  造模 y周后 o� 组大鼠血清 ×≤o×�o�⁄�2≤o≤� °o� ≤°2to�≤�� 2t水平均升高 kΠ � sqsxlo�⁄�2≤水平的变化没

有统计学意义 kΠ � sqsxlo光镜下观察可见冠状动脉粥样硬化斑块形成 ∀灌胃治疗 y周后 o� ≥�组大鼠血清 ×≤o×�o�⁄�2≤o

≤� °o� ≤°2t水平较 � 组降低 kΠ � s. sx或 Π � sqstlo但仍略高于 �组 kΠ � sqsxlo�⁄�2≤o�≤�� 2t水平未见明显变化 kΠ �

sqsxl∀光镜下观察见 � ≥�组大鼠 �≥病变较 � 组明显减轻 ∀结论  罗格列酮治疗 y周能降低大鼠 ×≤ !×�!�⁄�2≤水平 o抑

制血清炎症因子 ≤� °!� ≤°2t的表达 o这可能是其抗 �≥的机制之一 ∀
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  动脉粥样硬化 k�≥l被认为是一种慢性炎症性疾病 ≈t 
o≤

反应蛋白 k≤� °l!单核细胞趋化蛋白 2tk� ≤°2tl!血管内细胞

黏附分子 2tk�≤�� 2tl在 �≥的发生发展中起着重要作用 ∀

过氧化体增殖物激活型受体 Χk°°�� Χl活化能抑制炎症反

应而影响 �≥斑块的形成 ≈u 
o噻唑烷二酮类 k×�⁄¶l药物罗格

列酮是过氧化体增殖物激活型受体 Χk°°�� Χl的人工合成

配体激动剂 o具有调节糖脂代谢 !改善胰岛素抵抗 !抗炎等特

性 ≈v  ∀本研究通过观察罗格列酮对 �≥大鼠血脂及血清炎症

因子水平的影响 o探讨其抗 �≥的可能机制 ∀

1  材料与方法
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1q1  材料

1q1q1  动物  tu周龄雄性 • ¬¶·¤µ大鼠 xx只 o体重 kuxs ?

tslªo购自复旦大学实验动物科学部 o按纯系动物要求专人

饲养于浙江中医药大学动物实验中心清洁级动物房 ∀

1q1q2  主要试剂及仪器  胆固醇 k分析纯 lk上海伯奥生物

科技有限公司 l!胆酸钠 k上海源聚生物科技有限公司 l!丙

基硫氧嘧啶 k南通制药总厂 l!维生素 ⁄v
注射液 k上海通用药

业股份有限公司 l!≥≥��°°半自动生化分析仪 k法国 ≥ ¦̈²°2

¤°公司 l! � ¤·� ≤°2t ∞��≥� 试剂盒 k � ±̈§̈ µ公司 lo � ¤·

�≤�� 2t ∞��≥�试剂盒 k� i ⁄公司 lo� ¤·≤� ° ∞��≥�试剂盒

k� i ⁄公司 lo多聚赖氨酸 k北京中杉金桥生物技术有限公

司 l!石蜡切片机 k�̈¬¦¤��tutsl!脱水机 k≥���� � l!高速台

式冷冻离心机 k德国 ∞³³̈ ±§²µ©公司 ≤∞�×� �ƒ��∞xwtz� l!万

能显微镜 k日本 ��≠ � °�≥公司 ∂ ���÷ l∀

1q2  方法

1q2q1  造模方法  对照组喂食基础饲料 k其中面粉 ush o米

粉 uh o玉米 ush o麸皮 uxh o豆料 ush o骨粉 uh o鱼粉

uh lo模型组和治疗组喂食高脂饲料 o即 vh胆固醇 !sqxh胆

酸钠 !squh 丙基硫氧嘧啶 !xh 白糖 !tsh 猪油 !{tqvh 基础

饲料 o同时在喂食开始时一次性腹腔注射维生素 ⁄vws万 ∏#

®ª
pt
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1q2q2  分组及给药方法  参照随机数字表将 xx只 tu周龄

雄性 • ¬¶·¤µ大鼠随机分为 v组 }≠ 正常对照组 k�oν � usl}

喂食基础饲料 y周 o处死 x只大鼠检测 o余 tx只继续喂食基

础饲料 y周后处死检测 ∀ � 模型组 k� oν � usl}喂食高脂饲

料 y周后 o处死 x只大鼠检测 o余 tx只继续喂食高脂饲料 o

并给予生理盐水 kts °�# ®ª
pt # §

pt
l灌胃 y周后处死检测 ∀

≈治疗组 k罗格列酮组 o� ≥�oν � txl}喂食高脂饲料 y周后 o

给予罗格列酮片 k葛兰素史克公司 o批号 }�ussuswzxo按 tss

°ª# °�
pt溶解至 ≤� ≤ 2�¤溶液 ov °ª# ®ª

pt # §
pt
l灌胃 y周

后处死检测 ∀

1q2q3  大鼠血脂 !血清炎症因子检测  大鼠禁食 tu «ovh

戊巴比妥钠 sqtx °�# ®ª
pt体重腹腔注射麻醉 o腹主动脉取

血 ts °�o其中 w °�血用 ≥≥��°°半自动生化分析仪测定总

胆固醇 k×≤ l!三酰甘油 k×�l!低密度脂蛋白胆固醇 k�⁄�2

≤l!高密度脂蛋白胆固醇 k�⁄�2≤ lo余 y °�分装于肝素抗

凝试管中 ovsss µ# °¬±
pt离心 us °¬±o分离血浆 o p zsε 保

存 ∀ ∞��≥�法测血清相关炎性因子 ≤� °o� ≤°2t和 �≤�� 2to

严格按照各自操作说明书进行 ∀

1q2q4  取材 !�∞染色及病理形态观察  动物处死后 o心脏

在冠状沟下方和距心尖 sqx ¦°处横断 o取其间组织块 o在

tsh甲醛溶液中固定 o石蜡包埋 o在心脏相同部位连续切

片 o作 � 2∞染色 o光镜下观察冠状动脉粥样硬化斑块的病理

形态改变 ∀

1q2q5  统计学处理  应用 ≥�≥{qt统计软件包分析 o本实验

所得数据均为计量资料 o结果以均数 ?标准差 k cξ ? σl表示 o

组间比较选用 ���∂ �方差分析或 ·检验 o各治疗组与正常

对照组比较选用 ⁄∏±± ·̈τ检验 ∀检验标准以 Π � sqsx为差

异有统计学意义 oΠ � sqst为差异有显著性统计学意义 ∀

2  结果

2q1  造模成功后 �组与 �组大鼠各指标变化的比较 kcξ ? σl

一次性腹腔注射维生素 ⁄v ws万 ∏# ®ª
pt并喂食高脂饲

料 y周后 o与 �组比 o� 组大鼠血清 ×�! ×≤ ! �⁄�2≤ ! ≤� °!

� ≤°2t!�≤�� 2t水平均升高 kΠ � sqsx或 Π � sqstlo以 ×≤

kvqus ? sq|y √¶tqys ? sqttl和 �⁄�2≤ kuqzt ? tqs{ √¶sq{v

? sqswl变化明显 o但血清 �⁄�2≤水平的差异无统计学意义

kΠ � sqsxl∀见表 t∀

表 1  造模成功后 �组与 �组大鼠各指标变化的比较 kcξ ? σl

Ταβ 1  ×«̈ ≤²°³¤µ¬¶²± ²©³¤µ¤° ·̈̈µ√¤µ¬̈·¬̈¶¬± ªµ²∏³�¤±§�

µ¤·¶¤©·̈µ°²§̈ ¯°¤®¬±ª¶∏¦¦̈¶¶©∏̄ ¼̄kcξ ? σl

  项  目 �组 �组 Π

×� r°°²̄# �pt tqts ? sqvy tq|x ? sqwt sqsvt

×≤ r°°²̄# �pt tqys ? sqtt vqus ? sq|y sqss|

�⁄�2≤ r°°²̄# �pt sqz{ ? sqtx sqy| ? sqsw sqxsu

�⁄�2≤ r°°²̄# �pt sq{v ? sqsw uqzt ? tqs{ sqssw

≤� °rΛª# °�pt tytquu ? utqus uvxqyx ? wtqwu sqsus

� ≤°2tr³ª# °�pt wyqux ? tsq{s zxqws ? twqux sqsvy

�≤�� 2tr³ª# °�pt vyzqsy ? {wqwv xwtq{| ? ztqww sqstt

2q2  灌胃治疗 y周后各组血脂 !血清炎症因子水平的变化

分别予生理盐水和罗格列酮灌胃治疗 y周后 o� 组大鼠

血清 ×�!×≤ !�⁄�2≤ !≤°� !� ≤°2t!�≤�� 2t的水平进一步升高

且仍明显高于 �组 o差异具有统计学意义 kΠ � sqsx或 Π �

sqstlo�⁄�2≤水平略有降低但无统计学意义 kΠ � sqsxl~

� ≥�组大鼠血清 ×≤ !�⁄�2≤水平均较 � 组降低 kΠ � sqstl

但仍略高于 �组 kΠ � sqsxlo×�!≤� °!� ≤°2t水平较 � 组

降低 kΠ � sqsx或 Π � sqstl且与 �组比差异没有统计学意

义 kΠ � sqsxl~同时 � ≥�组大鼠 �⁄�2≤水平仍未见明显变

化 kΠ � sqsxlo�≤�� 2t水平 kxsuqt| ? y{qwul与 � 组

kx{sqx{ ? {uqtxl相比无统计学意义 kΠ � sqsxl且仍略高

于 �组 kv{vqwz ? z|quslkΠ � sqsxl∀见表 u∀由此可见 o罗

格列酮可显著降低 �≥大鼠血脂 ×�!×≤ !�⁄�2≤水平 o以 ×�

水平降低明显 o对 �⁄�2≤水平的影响不大 ~同时可显著降低

血清炎症因子 ≤� °! � ≤°2t水平 o但未见 �≤�� 2t水平的

降低 ∀

2q3  造模成功后 �组与 � 组大鼠冠状动脉的病理形态

改变

光镜下观察可见 o� 组大鼠病变的冠状血管主要位于中

等大小的冠状动脉分支 o主要表现为内皮细胞排列不完整 o

内膜增厚 o管腔狭窄 o内皮下间隙增宽 o含有单核细胞源性泡

沫细胞 o平滑肌层细胞排列紊乱 !增生 o�组大鼠未见明显病

理形态学改变 o见图 tou∀

2q4  灌胃治疗 y周后 � ≥�组和 � 组大鼠冠状动脉的病理

形态改变

�∞染色显示 o� 组大鼠冠状动脉仍可见 �≥斑块病变 o

并可见钙化 ~� ≥�组大鼠 �≥病变的程度较 � 组明显减轻 ∀

见图 vow∀
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细胞和内皮细胞 o参与了血管壁炎症反应和 �≥发生发展的

调控 ≈z  ∀罗格列酮是 °°�� Χ的人工合成配体激动剂 o目前

有一些关于 °°�� Χ激动剂对血脂影响的实验研究 o但结论

不一 ∀ ≤«̈ ±等 ≈{ 研究发现载脂蛋白 ∞缺陷的小鼠喂以高脂

饮食 o曲格列酮能够明显抑制脂纹的生成 o这可能与增加

�⁄�2≤的水平有关 ∀在动物模型 o°°�� Χ激动剂格列酮类

在脂肪细胞能诱导脂蛋白脂酶活化的脂肪溶解 o降低血清

×�的水平 ≈|  ∀ ≤²µ·¬等 ≈ts 用高胆固醇饮食喂养新西兰大白

兔 |个月并用球囊损伤主动脉两次后血清胆固醇水平明显

升高 o用 °°�� Χ激动剂干预 y个月和喂以正常饮食不给药

干预 o血清胆固醇水平都下降 o两者没有显著性差异 ∀

我们研究发现 o经罗格列酮灌胃治疗 y周后 o � ≥�组大

鼠血清 ×≤o�⁄�2≤o×�水平均较 � 组明显降低 kΠ � sqsx或

Π � sqstlo但 ×≤o�⁄�2≤水平仍略高于 �组 kΠ � sqsxlo

�⁄�2≤水平则未见明显变化 kΠ � sqsxl∀可见 o罗格列酮可

显著降低 �≥大鼠 ×�o×≤o�⁄�2≤水平 o以降低 ×�水平明显 o

对 �⁄�2≤水平的影响不大 ∀

同时研究显示 o�∞染色见 � ≥�组大鼠冠状动脉粥样硬

化病变程度较 � 组明显减轻 o血清 ≤� °!� ≤°2t水平较 � 组

降低 kΠ � sqsx或 Π � sqstl且与 �组比差异没有统计学意

义 kΠ � sqsxl~ �≤�� 2t水平 kxsuqt| ? y{qwul与 � 组

kx{sqx{ ? {uqtxl相比无统计学意义 kΠ � sqsxl且仍略高

于 �组 kv{vqwz ? z|quslkΠ � sqsxl∀由此表明 o罗格列酮

可显著降低 �≥大鼠血清炎症因子 ≤� °!� ≤°2t水平 o与 �¤ª2

§¬³
≈tt 和 �¶«¬¥¤¶«¬

≈tu 的研究结果相符 ~但炎症因子 �≤�� 2t

水平未见明显降低 o与 ≥¬§«∏
≈tv 和 � µª̈ ±

≈tw 所做的临床研究

结果一致 o同时另有研究表明 o °°�� Χ激活剂曲格列酮 o在

一定剂量范围内可抑制肿瘤坏死因子 2Αk×�ƒ2Αl诱导的

�≤�� 2t等黏附分子的表达 ≈tx 
~罗格列酮可抑制 �ƒ2ϑ�激

活 o减少 �≤�� 2t表达 o减轻大鼠溃疡性结肠炎的炎症反

应 ≈ty 
o其机制有待于进一步探讨 ∀

总之 o本研究证实罗格列酮治疗 y周能降低动脉粥样硬

化大鼠 ×≤o×�o�⁄�2≤水平 o抑制血清炎症因子 ≤� °o� ≤°2t

的表达 o这可能是其抗 �≥的机制之一 o同时也为该药防治冠

心病的临床应用提供了一定的理论依据 ∀
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