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定心藤总黄酮对高脂血症大鼠降血脂的作用研究
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　　［摘要］　目的　探讨定心藤总黄酮对高脂血症大鼠的降血脂作用。方法　选择雄性ＳＤ大鼠６０只，分为６组：正常对照组

（ＮＣ组）、模型对照组（ＭＣ组）、辛伐他汀阳性对照组（ＰＣ组）、定心藤总黄酮低剂量组（ＭＩＦ１组）、定心藤总黄酮中剂量组（ＭＩＦ２

组）、定心藤总黄酮高剂量组（ＭＩＦ３组）。ＮＣ组给予基础饲料；ＭＣ组、ＰＣ组和 ＭＩＦ各亚组给予高脂饲料，造模同时给予药物干

预。喂养６周后，禁食１２ｈ，一侧眼球摘除法取血，分离血清，测定血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）；喂养１２周后，禁食１２ｈ，心脏采血，分离血清，检测血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），丙二

醛（ＭＤＡ），总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）的水平。结果　ＭＩＦ能够降低高脂血症大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＭＤＡ和升高 ＨＤＬＣ、

ＳＯＤ、ＴＡＯＣ的水平，与 ＮＣ组相比，ＭＣ组ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＭＤＡ的水平明显升高，ＨＤＬＣ、ＳＯＤ、ＭＤＡ的水平明显降低（犘＜

０．０５）；与 ＭＣ相比，ＭＩＦ各亚组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＭＤＡ的水平明显降低，ＨＤＬＣ、ＳＯＤ、ＴＡＯＣ的水平明显升高（犘＜０．０５）。结

论　ＭＩＦ可能通过提高机体ＳＯＤ、ＴＡＯＣ和降低 ＭＤＡ的水平，达到降血脂的作用。

［关键词］　定心藤总黄酮；高脂血症；抗氧化剂；动脉粥样硬化
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，Ａｓ）是由于各种原因导致

的动脉壁内皮细胞完整性破坏，脂质积聚，巨噬细胞游移及平

滑肌细胞和成纤维细胞增生为主的一种病理过程［１］；而导致

Ａｓ的危险因素有高血脂、高血压、糖尿病、吸烟等，有临床研究

和实验表明［２］：血脂增高能够在缺乏其他危险因素的情况下，

独立地诱发ＡＳ。定心藤（ｍａｐｐｉａｎｔｈｕｓｉｏｄｏｉｅｓ，ＭＩ）是广西瑶

医常用药材“十八钻”之一［３］，有研究：定心藤总黄酮（ｍａｐｐｉ

ａｎｔｈｕｓｉｏｄｏｉｅｓｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ，ＭＩＦ）具有清除自由基和抗氧化的活

性表明［４］，但其具有降血脂的药物活性，目前还鲜有文献报道。

据此，本研究通过构建高脂血症动物模型，探讨 ＭＩＦ对高脂血

症大鼠血脂的干预作用，旨在为新药开发和临床利用 ＭＩＦ防

治动脉粥样硬化提供实验和理论依据。

１　材料与方法

１．１　动物　健康ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠６０只，体质量（１８０±
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２０）ｇ，购自桂林医学院实验动物中心，许可证号ＳＣＸＫ（桂）

２０１３０００１。

１．２　高脂饲料配方
［５］
　３．０％胆固醇，１０．０％猪油，０．２％丙基

硫氧嘧，０．５％胆酸钠，３．３％白糖，８３．０％普通饲料，由桂林医

学院实验动物中心提供。

１．３　药品与试剂　定心藤来自于中科院广西植物研究所药用

植物园，经广西植物研究所曹明副研究员鉴定为茶茱萸科定心

藤属植物定心藤的干燥藤茎，ＭＩＦ由本实验室从定心藤中提

取［６７］：利用微波辅助提取法提取 ＭＩＦ，将提取物利用紫外分

光光度法，以芦丁为对照品，在波长５１０ｎｍ处测定吸收度计算

ＭＩＦ水平（约为６１．２％）。临用前再以生理盐水溶解，配制成

４０、８０、１６０ｍｇ／ｋｇ不同剂量稀释液灌胃大鼠。三酰甘油（ｔｒｉ

ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）检测试剂盒（产品编号６１０６２０１３），胆固醇（ｔｏｔａｌ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）检测试剂盒（产品编号２８６４２０１３），低密度脂

蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＬＤＬＣ）检测试剂盒（产

品编号２８９３２０１３）均由德国罗氏诊断有限公司提供；高密度脂

蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＨＤＬＣ）检测试剂盒

（产品编号２８９３２０１３）由北京九强生物技术股份有限公司提

供；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）检测试剂盒

（产品编号２０１５１０２４）、丙二醛（ｍａｌｏｎｉｃｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测

试剂盒（产品编号２０１５１０２２）、总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）测试试

剂盒（产品编号２０１５１０２８）由南京建成生物有限公司提供；辛

伐他汀片由汕头金石制药总厂生产（产品编号２００５７４７３）；丙

基硫氧嘧 啶 由 美 仑 制 药 股 份 有 限 公 司 生 产 （产 品 编 号

Ｍ０４０１Ａ）；维生素Ｄ３（产品编号１１１４Ｂ０３１）由北京索莱宝生物

科技有限公司生产。

１．４　仪器　ＢＴ４２３Ｓ型电子天平（ＳａｒｔｏｒｉｕｓＡＧ，德国赛多利

斯股份公司），超声波清洗器（上海之信仪器有限公司），小型真

空干燥箱、ＳＨＢⅢ循环水式多用真空泵（郑州长城科贸有限公

司），ＥＹＥＬＡ旋转蒸发仪（Ｎ１１００，上海爱朗仪器有限公司），

ＬｅｇｅｎｄＲＴＰｌｕｓ型台式离心机（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｏｒｖａｌｌ公

司），Ｃｏｂａｓ５０１全自动生化分析仪（上海罗氏诊断产品有限公

司），ＵＶ２５５０紫外分光光度计（岛津有限公司），酶标仪（美国

伯腾仪器有限公司）。

１．５　方法

１．５．１　实验方法　雄性ＳＤ大鼠６０只，分笼饲养，自由取水。

饲养温度（２０±３）℃，密闭，开灯与闭灯时间各１２ｈ。适应性饲

养１周后，每组１０只，随机分为６组：正常对照组（ＮＣ组）、模

型对照组（ＭＣ组）、辛伐他汀组（ＰＣ组，阳性对照）、ＭＩＦ低剂

量组（ＭＩＦ１组）、ＭＩＦ中剂量组（ＭＩＦ２组）、ＭＩＦ高剂量组

（ＭＩＦ３组）。ＮＣ组给予基础饲料；ＭＣ组、ＰＣ组和 ＭＩＦ组给

予高脂饲料，构建高脂血症动物模型［８９］，造模同时给予药物干

预。ＮＣ组和 ＭＣ组灌胃给予生理盐水２ｍＬ，１次／天，ＰＣ组

灌胃给予辛伐他汀１０ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ；ＭＩＦ１，ＭＩＦ２，ＭＩＦ３组分

别灌胃给予 ＭＩＦ（４０、８０、１６０ｍｇ／ｋｇ），１次／ｄ；均自由饮水，每

周称１次大鼠体质量，实验过程中观察老鼠的饮食、饮水，活动

量及毛色等情况，于第１、３、７周给予腹腔注射维生素 Ｄ３（６０

万Ｕ／ｋｇ）。

１．５．２　血清学检测　大鼠喂养６周后，禁食１２ｈ，一侧眼球摘

除法取血，经抗凝处理后，立即离心１０ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ），取血

清，检测血脂。用酶比色法测定ＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬＣ；用直接法测

定ＬＤＬＣ；喂养１２周后，禁食１２ｈ，腹腔注射３％水合氯醛麻

醉，剖口胸腔，心脏采血，离心，分离血清，用黄嘌呤氧化酶法测

定血清ＳＯＤ，硫代巴比妥酸法测定 ＭＤＡ水平，化学法测定Ｔ

ＡＯＣ的水平，各指标测定严格参照试剂盒说明书进行操作。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据处理，计量

资料以狓±狊表示，显著性检验采用单因素方差分析（Ｏｎｅ

ＷａｙＡＮＯＶＡ），多组均数间的两两比较采用ＬＳＤ狋检验，两组

均数间比较采用狋检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　大鼠的一般状况　实验期间 ＭＩＦ１、ＭＩＦ２和 ＭＩＦ３组大

鼠各死亡１只，解剖发现：气道黏膜水肿，考虑灌胃过程中损伤

气道，导致死亡。ＮＣ组大鼠生长状况良好，毛色有光泽，活动

良好，摄食、饮水正常，体质量变化明显；ＭＣ组大鼠开始进食

良好，随着高脂饮食时间的延长，进食减少，大鼠毛色渐发黄，

光泽度差；ＭＩＦ１组大鼠毛色渐发黄，光泽度差，活动较好，进

食减少，与 ＭＣ组形态相似；ＰＣ组和 ＭＩＦ２、ＭＩＦ３组实验早期

进食良好，随着高脂饮食时间延长，大鼠毛色光泽度良好，进食

稍下降，活动量一般。

２．２　各组大鼠干预前和干预后体质量变化　干预前，各组大

鼠体质量差异无统计学意义；干预后，与ＮＣ组相比，其他各组

体质量均明显降低（犘＜０．０５），与 ＭＣ组相比，ＰＣ组、ＭＩＦ２

组、ＭＩＦ３组体质量增加明显（犘＜０．０５），ＭＩＦ１组体质量增加

不明显，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　定心藤总黄酮干预各组大鼠前后的体质量

　　　变化（狓±狊，ｇ）

组别 狀 干预前体质量 干预后体质量 体质量增量

ＮＣ组 １０ １６６．８０±５．７１ ３２７．３２±９．３３ １６０．５２±９．３４

ＭＣ组 １０ １６９．９０±８．６５ ２３３．２６±７．６２ａ ６３．３６±３．２８

ＰＣ组 １０ １６８．５０±４．４２ ２７２．５２±６．７３ａｂ １０４．０２±５．５０

ＭＩＦ１组 ９ １６７．６６±６．７６ ２３６．６４±１３．４８ａ ６８．９７±１０．７３

ＭＩＦ２组 ９ １６５．８８±４．９６ ２５０．２６±５．５２ａｂ ８４．３７±６．７４

ＭＩＦ３组 ９ １６７．４４±６．７６ ２６７．６６±１１．３７ａｂ １００．２２±９．９７

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 ＭＣ组比较。

２．３　对高脂血症大鼠６周后血脂的影响　与ＮＣ组相比，ＭＣ

组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ明显升高，ＨＤＬＣ明显降低（犘＜

０．０５），提示造模成功。与 ＭＣ组比较，ＭＩＦ３组可明显降低模

型大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ 和升高 ＨＤＬＣ 的水平（犘＜

０．０５），其 ＭＩＦ２、ＭＩＦ１组降血脂的效果依次减弱，呈现一定的

剂量依赖性。与 ＭＣ组相比，ＭＩＦ１、ＭＩＦ２及 ＭＩＦ３组的 ＴＧ

水平明显降低，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＭＩＦ２、

ＭＩＦ３组的ＴＣ明显降低，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５），

而 ＭＩＦ１组的ＴＣ水平，降低不明显，组间差异无统计学意义

（犘＞０．０５），ＭＩＦ１、ＭＩＦ２及 ＭＩＦ３组ＨＤＬＣ的水平明显升高，

ＬＤＬＣ的水平明显降低，具有一定的量效关系，组间差异有统

计学意义（犘＞０．０５），表明 ＭＩＦ可明显降低高脂血症大鼠血清

ＴＧ，ＴＣ，ＬＤＬＣ的水平，升高 ＨＤＬＣ的水平。见表２。

２．４　对高脂血症大鼠１２周后ＳＯＤ，ＭＤＡ，ＴＡＯＣ的影响　

与ＮＣ组相比，ＭＣ组 ＭＤＡ的水平明显升高，ＳＯＤ和ＴＡＯＣ

的水平明显降低，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与 ＭＣ
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组相比，ＭＩＦ１、ＭＩＦ２及 ＭＩＦ３组的 ＭＤＡ 水平明显降低，

ＭＩＦ２、ＭＩＦ３组的ＳＯＤ和ＴＡＯＣ水平明显升高，组间差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表３。

表２　　定心藤总黄酮对高脂血症大鼠血脂的

　　　影响（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

ＮＣ组 １０ ２．０７±０．１３ ０．７４±０．１３ １．００±０．０９ １．４０±０．２５

ＭＣ组 １０ ３．７５±０．１４ａ １．６５±０．１５ａ ０．７７±０．１０ａ ３．１７±０．０９ａ

ＰＣ组 １０ ２．８６±０．１６ ０．９５±０．１２ １．４０±０．１３ ２．２１±０．１２

ＭＩＦ１组 ９ ３．６４±０．１０ １．３７±０．１５ｂ １．１１±０．０８ｂ ２．９９±０．１９ｂ

ＭＩＦ２组 ９ ３．４７±０．１６ｂ １．２２±０．１２ｂ １．１９±０．０７ｂ ２．７２±０．１０ｂ

ＭＩＦ３组 ９ ３．２２±０．１１ｂ １．０５±０．１０ｂ １．３６±０．１２ｂ ２．３９±０．１０ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 ＭＣ组比较。

表３　　定心藤总黄酮对高脂血症大鼠ＳＯＤ、ＭＤＡ、

　　　ＴＡＯＣ的影响（狓±狊）

组别 狀 ＳＯＤ（Ｕ／ｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｇ） ＴＡＯＣ（Ｕ／ｍＬ）

ＮＣ组 １０ １９４．１±１８．２ ３．８６±０．７１ ７．７２±１．３９

ＭＣ组 １０ １２８．８±１７．５ａ １２．４１±１．０１ａ ３．３６±０．４９ａ

ＰＣ组 １０ １６９．５±１４．６ａ ５．６５±０．８３ａ ６．３６±１．２０ａ

ＭＩＦ１组 ９ １４２．２±１５．２ａ １０．６２±０．８７ａｂ ３．９１±０．７４ａ

ＭＩＦ２组 ９ １５８．４±１５．４ａｂ ７．４０±１．３２ａｂ ５．３０±０．９５ａｂ

ＭＩＦ３组 ９ １７６．２±１４．８ａｂ ５．０３±０．９６ａｂ ６．７７±０．８７ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 ＭＣ组比较。

３　讨　　论

在ＡＳ的发病机制中，高脂血症与ＡＳ密切相关
［１０］。高脂

血症时，血管内皮细胞脂质沉积，内皮细胞自由基释放增加，直

接损伤动脉壁的抗氧化功能［１１１２］；同时，血液中ＬＤＬＣ可以在

内皮细胞和巨噬细胞产生的氧自由基和催化酶的作用下，被氧

化为ＯｘＬＤＬ，而ＯｘＬＤＬ又有新的生物活性，可以加速脂质

沉积，引起血管内皮细胞损伤和功能障碍，诱导内皮细胞凋

亡［１３］，这些作用均是启动Ａｓ发生和发展的重要环节
［１４］。

本实验表明：ＭＩＦ能够改善高脂血症大鼠的体质量变化，

由表１的实验结果可知：ＭＣ组大鼠体质量出现先增加后下降

的变化趋势，且随着时间的延长，体质量下降趋势明显，与相关

研究报道相符［１５］：多种原因所致的甲状腺功能低下均伴有体

质量下降，并随病程的延长而加重，由于配制的高脂饲料中含

有抗甲状腺药物，可导致甲状腺功能低下，促使体质量出现先

增加后下降的趋势，给予ＰＣ及高剂量的 ＭＩＦ有助于缓解高脂

饲料对大鼠体质量所造成的影响；由表２可知，ＭＩＦ能够降低

高脂血症大鼠的血脂水平，考虑 ＭＩＦ能沟通过减少脂质的吸

收、合成和增加脂质的排出达到降血脂的作用，尽而对大鼠体

质量产生影响，有研究表明［１６］：黄酮类化合物能够减少脂质的

吸收，增加脂质的排出，通过激活能量代谢的信号分子来启动

脂代谢的分解途径或抑制生脂基因的表达来减少脂质的合成。

ＳＯＤ、ＴＡＯＣ和 ＭＤＡ能够反映人体抗氧化酶体系的功

能状态，ＳＯＤ可对抗氧自由基对细胞造成的损害；ＴＡＯＣ可

直接反映机体抗氧化酶的活力，间接地反映出机体所受的脂质

过氧化损伤程度，其含量与细胞的抗氧化能力正相关，与机体

脂质过氧化呈负相关；ＭＤＡ可以反映脂质过氧化的程度，研

究表明：紫苏总黄酮［１７］、山楂总黄酮［１８］、藤茶总黄酮［１９］中的总

黄酮能够提高机体的抗氧化能力，减轻脂质过氧化物 ＭＤＡ的

生成，维持机体抗氧化酶系的平衡。本研究通过检测血清

ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＴＡＯＣ的水平发现：ＭＣ组大鼠ＳＯＤ和 ＴＡＯＣ

明显降低，ＭＤＡ明显升高，说明高脂血症大鼠的抗氧化酶遭

到了一定程度的损伤，ＭＣ组ＴＧ，ＴＣ，ＬＤＬＣ明显升高，ＨＤＬ

Ｃ明显降低，经过 ＭＩＦ干预后，抗氧化能力和血脂水平得到明

显改善，且血脂水平的变化与抗氧化能力的水平变化呈现一定

的相关性，因此，本研究初步考虑 ＭＩＦ的降血脂机制可能是通

过升高 ＭＣ组大鼠ＳＯＤ、ＴＡＯＣ和降低 ＭＤＡ的水平，提高机

体的抗氧化能力，有效清除自由基，抵抗脂质过氧化物生成，减

少和抑制ＯｘＬＤＬ的产生，达到降血脂和抗Ａｓ的作用。

综上所述，ＭＩＦ具有一定的降血脂作用，但其确切的作用

机制尚待进一步深入研究，本文旨在为寻找新的降血脂、抗氧

化和预防动脉粥样硬化的天然药物提供理论基础和临床依据。

参考文献

［１］ ＣｈｉｓｔｉａｋｏｖＤＡ，ＯｒｅｋｈｏｖＡＮ，ＢｏｂｒｙｓｈｅｖＹＶ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｂａｒｒｉｅｒａｎｄｉｔｓａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１５，６：３６５．

［２］ ＦｅｎｎｉｎｇＲＳ，ＢｕｒｇｅｒｔＭＥ，ＨａｍａｍｄｚｉｃＤ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖａｒｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｉｔｅｓａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，

２０１５，４（２）：ｅ００１４７７．

［３］ 曾立，尹文清．定心藤中酚性成分的研究［Ｊ］．中华中医药

杂志，２０１１，２６（４）：８３８８４０．

［４］ 黄琼，田玉红，蒲香．定心藤总黄酮的提取及抗氧化活性

的研究［Ｊ］．中成药，２０１２，３４（１１）：２２４２２２４４．

［５］ＬｉｎＬｅｅＹＣ，ＴａｎａｋａＹ，ＬｉｎＣＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎａｔｈｅｒｏ

ｇｅｎｉｃｄｉｅｔｏｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９８１，２０（２２）：６４７４６４８０．

［６］ 柯永建，乐仁昌．定心藤中总黄酮的超声波提取工艺研究

［Ｊ］．海峡药学，２００８，２０（１０）：６５６７．

［７］ 路倩，朱开梅，齐俊斌，杨光，等．瑶族药铜钻总黄酮对大

鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用［Ｊ］．中国实验方剂学

杂志，２０１６，２２（１０）：１２８１３２．

［８］ 陈美娟，邱服斌，张海杰，等．建立雄性ＳＤ大鼠高脂血症

模型研究［Ｊ］．中国预防医学杂志，２０１０，１１（１１）：１１１３

１１１５．

［９］ 王硕，侯小利，周小雷，等．甜茶多酚对高脂血症大鼠的降

血脂作用及其机制研究［Ｊ］．中国药学杂志，２０１５，５０

（２０）：１８１１１８１５．

［１０］卢德赵，林韬琦，沃兴德，等．ＲＡＷ２６４．７细胞中姜黄素抗

动脉粥样硬化作用机制的蛋白质组学研究［Ｊ］．中国中药

杂志，２０１１，３６（９）：１２０７１２１１．

［１１］Ｄ′ｕｓｃｉｏＬＶ，ＳｍｉｔｈＬＡ，ＫａｔｕｓｉｃＺＳ．Ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ

ｉｍｐａｉｒｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｌａｘａｔｉｏｎｓｉｎｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔ

ｉｄａｒｔｅｒｉｅｓｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ（下转第４３８页）

５３４重庆医学２０１７年２月第４６卷第４期



羧基化过程中的关键酶，它的缺失能使ｃＭＧＰ减少，从而使之

减弱对钙离子晶体形成的抑制作用［６］。研究发现正常膝关节

和原发性膝关节ＯＡ的软骨中均有 ＧＧＣＸ表达，但骨性关节

炎中ＧＧＣＸ明显降低；而且ＧＧＣＸ的表达与关节软骨的退变

程度有关，随着退变程度的加重，ＧＧＣＸ表达逐渐降低
［７］，因此

ＧＧＣＸ可以抑制ＯＡ的发生发展，本研究与文献报道相符。

ＭＭＰ家族（ＭＭＰｓ）为一种重要酶类，在细胞外基质的生

理性和病理性降解过程中起重要作用［８］；ＭＭＰ１３为 ＭＭＰｓ一

员，可对各种胶原进行有效降解，可分解胶原三螺旋结构［９］。

软骨的退变主要由Ⅱ型胶原纤维降解引起，而 ＭＭＰ１３也称胶

原酶１３，其降解Ⅱ型胶原的能力是其他胶原酶的１０～３０

倍［１０］，并且其他许多 ＭＭＰｓ亚型对Ⅱ型胶原的降解也需要通

过它们起作用。并且 Ｈａｍａｍｕｒａ等
［１１］、Ｋｎｅｅｒ等

［１２］研究发现

ＭＭＰ１３在ＯＡ关节软骨损害中起一定的作用，通过免疫组织

化学方法检测到 ＭＭＰ１３在 ＯＡ组织中存在高表达现象，且

ＭＭＰ１３表达水平与 ＯＡ的严重程度正相关。因此，ＭＭＰ１３

具有促进骨性关节炎发生发展的作用。

但ＧＧＣＸ与 ＭＭＰ１３之间是否具有相关性，其是否通过

调节 ＭＭＰ１３的表达来对 ＯＡ的发生发展进行调节国内外未

见相关文献报道，本实验研究通过免疫组组织化学检测转染后

兔软骨细胞中 ＧＧＣＸ 及 ＭＭＰ１３表达水平，发现转染组中

ＧＧＣＸ高表达，而转染组 ＭＭＰ１３出现低表达，与空白组及阴

性对照组比较差异有统计学意义，表明ＧＧＣＸ基因成功转染

且转ＧＧＣＸ基因的兔ＯＡ软骨细胞中ＧＧＣＸ的高表达导致了

ＭＭＰ１３的低表达。

综上所述，转ＧＧＣＸ基因可明显降低其软骨细胞 ＭＭＰ

１３的表达，且具有降低炎性因子的作用。达到治疗兔 ＯＡ的

作用。为将基因治疗运用于体外ＯＡ提供了良好的实验基础。
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