
 

中国现代应用药学 2012 年 3 月第 29 卷第 3 期                                    Chin JMAP, 2012 March, Vol.29 No.3       ·195· 

青心酮防治 ApoE(-/-)小鼠主动脉粥样硬化斑块形成与脂氧素的关系 
 
陈鲁曼，张代娟*，王婷，王琳(潍坊医学院病理生理教研室，山东 潍坊 261053) 

 
摘要：目的  观察青心酮防治 ApoE(-/-)小鼠主动脉粥样硬化(AS)病变形成与脂氧素的关系。方法  取 8 只 8 周龄 C57BL/6

小鼠作空白对照组；取 24 只 8 周龄的 ApoE(-/-)小鼠，♂，随机分成 3 组(每组 8 只)：动脉硬化组(乙醇 20 mgkg1d1)；

青心酮组(青心酮 20 mgkg1d1)；辛伐他汀组(辛伐他汀 20 mgkg1d1)。所有小鼠均以“西方类型膳食”饲养至 16 周。

取血检测脂氧素、血脂和 15-脂氧合酶蛋白的含量等；取主动脉根部行 HE 染色观察 ApoE(-/-)主动脉粥样硬化病变情况；

电镜观察斑块内皮细胞变化。Western blotting 法测定血清中 15-LO 水平。结果  青心酮组脂氧素增加，血脂含量降低，

AS 病灶形成减少，斑块内皮细胞损伤减轻，15-脂氧合酶含量减少。结论  青心酮防治 ApoE(-/-)小鼠 AS 病变，可能与

其增加 15-脂氧合酶途径产物——脂氧素有关。 
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Relationship between 3,4-Dihydroxyaceto-phenone Prevention of Atherosclerosis and Lipoxin in 
ApoE(-/-) mice 
 
CHEN Luman, ZHANG Daijuan*, WANG Ting, WANG Lin(Department of Pathophysiology, Weifang Medical College, 
Weifang 261053, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the relationship between 3,4-Dihydroxyaceto-phenone(DHAP) prevention of 
atherosclerosis(AS) and lipoxins(LXs) in ApoE(-/-) mice. METHODS  There were 8 eight-week-old C57BL/6 mice in the 
normal control group; 24 eight-week-old male ApoE (-/-) mice were randomly divided into three groups: AS group (n=8, ip. 
alcohol 20 mg·kg1·d1); DHAP treatment group (n=8, ip. DHAP 20 mg·kg1·d1); simvastatin treatment group (n=8, ip. 
simvastatin 20 mg·kg1·d1). All mice were fed with a Western diet (21% fat, 0.15% cholesterol) for 16 weeks. Their blood was 
collected for determination of blood lipids and lipoxin concentration. Sections of aortic root were stained by HE. The structures 
of cells were observed by electron microscope. Western-blotting was applied to detect 15-LO protein in serum. RESULTS  The 
concentration of LXs increased in DHAP-treated group. The concentration of TG and TC decreased in DHAP-treated group; the 
formation of AS plaque was reduced; the injuries of cells decreased; 15-lipoxygenase also increased at atherosclerosis plaque in 
DHAP-treated group. CONCLUSION  It is suggested that DHAP could be used effectively for the prevention and treatment of 
AS, possibly through promoting the 15-lipoxygenase product synthesis of anti-inflammatory lipoxin pathway. 
KEY WORDS: 3,4-dihydroxyacetophenone; lipoxins;15-lipoxygenase; atherosclerosis 
 

脂氧素(lipoxins，LXs)可以通过 15-脂氧合酶

(15-lipoxygenase，15-LO)途径合成，发挥广泛强

效的抗炎促消退作用[1]。目前认为动脉粥样硬化

(atherosclerosis，AS)的形成是一种炎症性病变的过

程，并且 TNF-、IL-8 表达增多。LXs 作为一类

重要的内源性脂质抗炎(anti-inflammatory)介质可

以下调 TNF-、IL-8 表达，进而引发一系列炎症

消退事件[2]，对 AS 的防治发挥了十分重要的作用。

本课题组前期工作观察到活血化瘀中药成分青心

酮(3,4-dihydroxyaceto-phenone，DHAP)具有较好的

抗炎作用[3]。DHAP 能否通过促进 15-LO 合成脂氧

素影响 AS 炎症反应的发生发展，目前尚无这方面

的报道。本实验拟对比性研究 DHAP 及辛伐他汀

对 ApoE(-/-)小鼠 15-LO、LXs 等的影响，探讨 DHAP

对 AS 的防治机制。 

1  材料和方法 

1.1  动物 

C57BL/6 小鼠、ApoE(-/-)小鼠，♂，8 周龄，

SPF 级，体重(18.14±0.70)g，购于北京华阜康生

物技术有限公司，实验动物合格证号：SCXK(京) 

2009-0007。 

1.2  药品与试剂 

DHAP(日本 TCI，批号：D2345-5G)；辛伐他

汀 粉 剂 ( 南 京 德 宝 生 化 有 限 公 司 ， 批 号 ：

No100314) ；小鼠 LXs ELISA 试剂盒及免疫组化

相关试剂(上海瑞齐生物科技有限公司)。 
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1.3  仪器 

RX-2000 全自动生化测定仪(Technicon 公司，

USA)；RT2100C 全自动酶标仪(German)；垂直型

电泳槽和湿式电转膜槽(Hoefer，USA)；电泳仪

(DF-C 型，东方特力科贸中心)；转膜仪(BIO-RAD，

USA)；KD 病理切片机(科迪仪器设备有限公司)；

ME1000+YG-2 型电镜(USA)。 

1.4  小鼠分组 

本实验取 8 只 8 周龄 C57BL/6 小鼠，♂，作空

白对照组(腹腔注射生理盐水 20 mg·kg1·d1)；取

24 只 8 周龄 ApoE(-/-)小鼠，♂，随机分成 3 组：

AS 组(n=8) 腹腔注射乙醇 20 mg·kg1·d1，建立小

鼠  AS 模型；DHAP 组 (n=8)，腹腔注射  DHAP 

20 mg·kg1·d1；辛伐他汀组(n=8)，腹腔注射辛伐

他汀 20 mg·kg1·d1。根据预实验结果得出 DHAP

剂量 20 mg·kg1·d1，根据临床推荐成人每日用药

的常用量换算辛伐他汀剂量[4]。所有实验小鼠均为

SPF 级别，到达动物室后在同样温度、湿度和光照

等环境条件下适应 3 d，进食进水正常，体重稳定

后开始进入实验程序。所有小鼠自由进食饮水，

将实验用药溶于乙醇，根据当日动物体重给药。

所有实验小鼠均饲以含脂肪 21%，胆固醇 0.15%

的“西方类型膳食”饲料至 16 周。 

1.5  实验取材 

所有小鼠禁食过夜(不禁水)，称体质量。经小鼠

眼眶静脉丛采血，离心分离血清，测定血清 LXs、

血脂含量。取眼球血后用 10%水合氯醛 350 mg·kg1

对小鼠进行腹腔注射麻醉，经 10%中性福尔马林灌

注固定后取心脏连主动脉，剥离血管外附着组织，

行石蜡包埋，自主动脉根部向下行连续切片，每只

小鼠切片50张，每张切片2个组织面，切片厚5 m，

每间隔 6 张取 1 张，行 HE 染色，光镜观察血管壁

AS 病变的组织学形态。行电镜切片的动物取标本

时先用 2.5%戊二醛磷酸缓冲固定液(pH 7.4)进行前

固定，再取主动脉血管用 2.5%戊二醛磷酸缓冲固定

液固定后环氧树脂 618 包埋，然后行超薄切片、染

色，电镜下观察血管内皮细胞结构变化。 

1.6  酶联免疫吸附实验(ELISA) 

采用双抗体夹心法，参考试剂盒说明书，每

孔加 100 μL 待测样品或不同浓度标准品，每个稀

释度 2 个复孔，室温孵育 90 min，洗板 4 次。每

孔加入检测工作液，室温孵育 60 min，洗板 4 次。

加入底物，室温避光 15 min，加入终止液,混匀后即

刻测量 OD450 值。根据所做的标准曲线，获得样

品中所含 LXs 的量。根据所做的标准曲线，获得样

品中 LXs 的量。血清总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘

油三酯(TG)在全自动生化分析仪进行测定。 

1.7  Western blotting 法测定血清中 15-LO 的水平 

各组血样在室温下 6 000 rmin1 离心 10 min，

取上清液。SDS-PAGE(10%)电泳分离蛋白。之后

将蛋白从电泳凝胶中转移到 NC 膜上。再用 5%脱

脂奶粉封闭 30 min，Ⅰ抗 37 ℃ 2 h，TBS冲洗 3 次，

每次 15 min，碱性磷酸酶标记Ⅱ抗 37℃1h，TBS

冲洗 4 次，每次 15 min，NBT 方法显色 10 min，

扫描分析。 

1.8  统计分析 

全部数据用 SPSS 13.0 统计软件进行处理，数

据以 sx  表示，采用单因素方差分析，组间比较

用 LSD 检验分析。 

2  结果 

2.1   DHAP 对 ApoE(-/-)小鼠 TC、HDL-C、LDL-C、

TG 的影响 

DHAP 对 ApoE(-/-)小鼠血脂有抑制作用。与

空白对照组相比，AS 组血脂 TC、TG、LDL-C 均

增加(P<0.05)，血脂 HDL-C 有减少但无统计学意

义(P>0.05)。DHAP 组和辛伐他汀组中 TC、TG、

LDL-C、HDL-C 较脉硬化组下降(P<0.05)，但其中

TC、TG、LDL-C 高于空白对照组(P<0.05)，HDL-C

也低于空白对照组(P<0.05)，结果见表 1。 

表 1  DHAP、辛伐他汀对 ApoE(-/-)小鼠 TC、HDL-C、LDL-C、TG 的影响(n=8, sx  ) 

Tab 1  The effects of DHAP and simvastatin on serum TC, HDL-C, LDL-C, TG in ApoE(-/-) mice(n=8, sx  ) 

组 别 剂量/mg·kg1·d1 TC /mmol·L1 LDL-C/mmol·L1 TG/mmol·L1 HDL-C/mmol·L1 

空白对照组 

AS 组 

DHAP 组 

辛伐他汀组 




20 

20 

1.96±0.16 

8.10±0.051) 

1.55±0.101)2) 

0.60±0.071)2) 

0.45±0.15 

5.15±0.201) 

0.34±0.141)2) 

0.44±0.121)2) 

1.31±0.11 

2.21±0.231) 

0.88±0.101)2) 

0.34±0.071)2) 

1.37±0.14 

1.29±0.15 

0.90±0.121)2) 

0.11±0.051)2) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05；与 AS 组比较，2)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with AS group, 2)P<0.05 
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2.2  DHAP 对 ApoE(-/-)小鼠血清 LXs 的影响 

与空白对照组比较，AS 组的 LXs 与空白对照

组比较增多(P<0.05)，DHAP 组、辛伐他汀组与

AS 组相比均增加(P<0.05)，同时也高于正常空白

对照组(P<0.05)，均有统计学意义，结果见表 2。 

表 2  DHAP、辛伐他汀对 ApoE(-/-)小鼠血清 LXs 的影响

(n=8， sx  ) 

Tab 2  The effects of DHAP and simvastatin on serum LXs 
in ApoE(-/-) mice(n=8, sx  ) 

组  别 剂量/mg·kg1·d1 血清 LXs/ng·mL1 

空白对照组 

AS 组 

DHAP 组 

辛伐他汀组 




20 

20 

11.32±0.15 

15.49±0.351) 

24.46±0.261)2) 

26.23±0.111)2) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05；与 AS 组比较，2)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1) P<0.05; compared with AS group, 
2)P<0.05 

2.3  DHAP 对 ApoE(-/-)小鼠主动脉根部斑块病理

改变的影响 

HE 染色结果显示：空白对照组主动脉根部内

膜光滑，AS 组内膜增厚，多处形成较大斑块，可

见较多泡沫细胞；DHAP 组和辛伐他汀组内膜也

增厚，但斑块数量及总体积较 AS 组减少，泡沫细

胞较少，结果见图 1。 

 
A              B             C              D 

图 1  各组小鼠主动脉根部横断面 HE 染色病理切片(400×) 
A空白对照组; B动脉硬化组; C青心酮治疗组; D辛伐他汀治疗组  

Fig 1  The effects of DHAP on AS plaque (HE Method, 400×) 
Acontrol group; BAS group; CDHAP group; DSimvastatin group 

2.4  DHAP 对 ApoE(-/-)小鼠主动脉 AS 斑块中内

皮细胞的影响  

电镜观察空白对照组内皮细胞边缘清楚，细

胞器结构正常。与空白对照组比较，AS 组内皮细

胞空泡样变，线粒体髓样变，细胞质电子密度低。

DHAP 组和辛伐他汀组也有类似改变，但较 AS 组

变化轻，结果见图 2。 

2.5  DHAP对ApoE(-/-)小鼠血清中15-LO水平的影响 

与空白对照组比较，AS 组的 15-LO 表达明显

增多，印迹最明显。DHAP 组、辛伐他汀组与 AS

组的 15-LO 表达相比均相应减少，同时两组的

15-LO 表达也高于空白对照组，DHAP 组与辛伐他

汀组的 15-LO 表达没有太大差异，结果见图 3。 

  
A             B             C             D 

图 2  DHAP 和辛伐他汀对 ApoE 基因敲除小鼠斑块中内

皮细胞的影响(7000×) 
A空白对照组; B动脉硬化组; C青心酮治疗组; D辛伐他汀治疗组  

Fig 2  The effects of DHAP and simvastatin on endothelial 
cells at atherosclerosis plaque of ApoE(-/-)mice (7000×)  
Acontrol group; BAS group; CDHAP group; Dsimvastatin group 

 
图 3  DHAP和辛伐他汀对ApoE基因敲除小鼠血清 15-LO

的影响 
A空白对照组；B动脉硬化组；C青心酮治疗组；D辛伐他汀治疗组 

Fig 3  Effects of DHAP and simvastatin on serum 15-LO in 
ApoE(-/-) mice 
Acontrol group; BAS group; CDHAP group; Dsimvastatin group 

3  讨论 

AS 是一种严重危害人类健康的常见疾病，

1999 年 R.ROSS 教授在其损伤反应学说的基础上，

明确提出“AS 是一种炎症性疾病”[4]，但具体机

制尚未完全阐明。有研究表明炎症的缓解有赖于

炎性渗出物中炎症介质成分的变化[5]。这些炎症介

质可以放大炎症信号发挥特定的作用[6]，其中就有

LXs：它是在人体内首先被发现的具有抗炎和促进

炎症消退的脂类介质，由花生四烯酸通过脂氧合

酶两次催化形成的[7]，可以抑制胃肠炎、哮喘、角

膜炎、缺血再灌注损伤、腹膜炎等炎症过程的病

理转归[8-10]，被称为炎症中的“刹车信号”，被发

现对防治 AS 有一定的作用。从细胞的角度来看，

其中一条合成LXs的途径是由 15-LO参与完成的，

15-LO 通过增加合成 5-LO 的底物达到加快合成

LXs 的目的。大量的动物实验表明，15-LO 的活

性增高或者过于表达能加速早期 AS 的发生。例

如在兔的 AS 斑块中发现具有酶活性的 15-LO 蛋

白表达[11]，而敲除 15-LO 基因可显著延缓 AS 的

发生与发展[12]。AS 是心脑血管疾病的病理基础，

机制并未明确包括天然免疫和获得性免疫在内的

免疫机制在 AS 中的作用[13]。对 15-LOX 的表达调

控研究在 AS 病因研究中有重要意义。 
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DHAP，又名 3，4-二羟基苯乙酮，是从具有

活血化瘀的中药毛冬青的根中提取出的有效成

分，研究发现其在治疗冠心病、妊高征等疾病时

均获得较好的临床疗效，同时还对舒张血管，抑

制血管平滑肌增殖等有较好的效果[3]。他汀类药

物 即 3- 羟 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 (3-hydroxy-3- 

methylglutaryl coenzyme A，HMG-CoA)还原酶抑

制剂已被大规模临床试验证实，除能有效降低胆

固醇外，还可使斑块消退，进而减少冠心病临床

事件的发生并降低心血管病死亡率[12,14]。本实验

中用 ApoE(-/-)小鼠作为动物模型，经动物实验证

实应用“西方类型膳食”饲养可以加快 AS 的形成，

短时间即可出现较严重的高脂血症，并容易在主

动脉根部形成 AS 斑块，且斑块的分布与人类动

AS 斑块的分布极为相似。笔者利用 ApoE(-/-)小鼠

模型观察 DHAP 和辛伐他汀对主动脉粥样斑块形

成的影响，通过研究发现 DHAP 与辛伐他汀一样

都可以缩小 ApoE(-/-)小鼠主动脉所形成的粥样硬

化斑块；实验还通过对血清中 LXs 和 15-LO 含量

变化的深入研究发现 DHAP 可能是通过促进

15-LO 合成 5-LO 的底物，一方面减少 15-LO 含量，

一方面还可以促进 5-LO 合成脂氧素，两方面来增

强抗炎作用，减少斑块的形成。但是具体机制和

经过还有待以后进一步研究。 
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巫山淫羊藿主要成分朝藿定 C 和双藿苷 A 抗炎作用研究 
 

谢娟平 1，谢人明 2，王小微 1
(1.安康学院化学化工系，陕西 安康 725000；2.西北大学陕西省生物医药重点实验室，西安 710069) 

 
摘要：目的  研究淫羊藿主要成分朝藿定 C 和双藿苷 A 对实验大鼠炎性病变的影响。方法  采用蛋清致大鼠足肿胀炎症

法测定主要成分双藿苷 A 和朝藿定 C 对大鼠足肿胀的影响，计算肿胀度，并与蒸馏水组、吲哚美辛组进行比较。结果  主

要成分朝藿定 C 和双藿苷 A 与蒸馏水组进行比较，两者均能明显减少蛋清所致大鼠足肿胀(P<0.01)；与吲哚美辛组比较，

低剂量朝藿定 C 组差异无统计学意义，而高剂量朝藿定 C 组差异则有统计学意义。结论  朝藿定 C 和双藿苷 A 具有抗

炎作用。 
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