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≈摘要  目的 本研究是探讨 Α2玉米赤霉醇kΑ2� ��l在抗动脉粥样硬化k�≥l作用中 o对血脂代谢及血液流变学的影响 ∀方法

ww只成熟未孕新西兰大耳白雌兔 o分为 x组 o� 组为正常对照组 o�组为假手术组 o≤ 组为切除卵巢组 o⁄组为切除卵巢并给予 tzΒ
雌二醇ktzΒ∞ul阳性对照药组 o∞组为切除卵巢并给予 Α2� ��组 ∀喂胆固醇k≤ � �l前与 tu周后 o分别测定血清中总胆固醇k× ≤l !

甘油三酯k× �l !低密度脂蛋白k�⁄�2≤l !高密度脂蛋白k � ⁄�2≤l含量 ∀还分别测定了全血黏度 !血浆黏度 !红细胞聚集指数

k��� ≤l及纤维蛋白原及血小板聚集率 ∀结果 � !⁄!∞组 × ≤ !× � !�⁄�2≤ 明显低于 ≤ 组k Π� s1 sxl ~全血黏度 !血浆黏度 !��� ≤ 和

血小板聚集率也明显低于 ≤ 组kΠ� s1 sxl ∀结论 Α2� ��可能通过干预血脂代谢 o调节全血黏度 !血浆黏度和 ��� ≤ 及血小板聚集

率 o改善血管功能 ∀
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既往研究认为 o妇女在绝经后血液流变学发生了

明显的变化 o血液流变学指标的不良变化 o应该作为绝

经后妇女冠心病发病率迅速增高的一个危险因素之一

而引起人们的重视≈t  ∀雌激素替代疗法k ¶̈·µ²ª̈ ± µ̈2

³̄¤¦̈ ° ±̈··«̈ µ¤³¼ o∞� ×l治疗后 o妇女心血管疾病的

发病率明显降低 ∀但雌激素促使乳腺癌 !子宫内膜癌

与静脉血栓形成的副作用 o阻碍了它的广泛应用≈u2v  ∀

近 w ∗ x年 o美国的 � ∞� ≥ !• ��等大规模流行病学临

床调查对 ∞� × 在心脑血管疾病防治中的作用提出了

不同意见≈w2x  ∀我们课题组于 t||y年找到了一种新的

植物雌激素 Α2玉米赤霉醇kΑ2� ¤̈µ¤̄¤±²̄ oΑ2� ��l o能降

低血脂脂质斑块面积 o减少血管平滑肌细胞的增殖与

迁移 o保护血管内皮功能 ~同时它对子宫的刺激作用小

于 tzΒ∞u o推测它带来的副作用可能小于 tzΒ∞u
≈y  ∀

也有报道认为 o雌激素抗 �≥的作用vs h ∗ xs h取决
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于对血脂代谢紊乱的改善 o并与血液流变学有密切相

关≈z  ∀本文初步探讨 Α2� ��对切除卵巢兔动脉粥样

硬化模型血脂代谢及血液流变学的影响 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物及分组  ww只 v月龄成熟雌性健康未

孕纯种新西兰兔 o体重 u1 u ∗ u1 { ®ªo由中国医学科学

院动物研究所提供 o动物实验条件符合一级标准 ∀分

为 x组 }≠ � 组k正常对照组l }兔 y只 o随意进食普通

固体饲料 ~� �组k假手术组l }兔 {只 o切开腹腔暴露

子宫及双侧卵巢后关腹 ots 天后喂高胆固醇及植物

油 ~≈ ≤ 组k高脂对照组l }兔 ts 只 o行双侧卵巢切除

术 ots天后喂高胆固醇及植物油 ∀ …⁄组ktzΒ雌二醇

组l }兔 ts只 o行双侧卵巢切除术 ots天后喂高胆固醇

并肌注 tzΒ雌二醇 s1 x °ªr®ªo每周 u次 ~  ∞组kΑ2

� ��组l }兔 ts只 o行双侧卵巢切除术 ots天后喂高胆

固醇 o口服溶于植物油中的 Α2� ��s1 x °ªr®ª# §∀喂

食高胆固醇各组除喂食胆固醇外 o随意进食普通固体

饲料 ∀各组连续喂养 tu周后放血处死 ∀各组体重无

显著性差异 ∀

1 q2 主要药品与试剂  胆固醇k¦«²̄ ¶̈·̈µ²̄ o≤ � �l分

析纯 o北京化学试剂公司 ~苯甲酸雌二醇 o上海第九制
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药厂 ~Α2玉米赤霉醇 kΑ2� ��l o纯度为 |{ h o由中国农

业大学生物学院李季伦教授提供 ~高胆固醇饲料k含

≤ � � s1 u ªr®ª# §l由中国医学科学院动物研究所营

养研究室提供 ∀

1 q3 动脉粥样硬化k�≥l模型  采用切除卵巢k� ∂ ÷l

家兔食饵性 �≥ 模型≈{2|  }除正常及假手术组外 o均在

戊巴比妥钠静脉麻醉及无菌条件下 o行双侧卵巢切除

术 ot周后拆线 o伤口正常愈合无感染或异常者方可进

行试验 ∀

1 q4 血脂测定  分别于喂药前与喂药 tu周取血 o前

一次经耳动脉 o后一次于颈动脉放血时取血 o收集血

清 op us ε 保存备用 o测定总胆固醇k× ≤l !总甘油三

酯k× �l !低密度脂蛋白2胆固醇k�⁄�2≤l !高密度脂蛋

白2胆固醇 k � ⁄�2≤l ∀均由自动生化分析仪k日本 �2

¼̄°³∏¶� �tsssl测定 ∀

1 q5 血液流变学测定  收集样品于 u «内放入血液黏

度计k�∂2tss型悬丝血液黏度计 o同理公司产品l o测

定全血黏度k全血高 !中 !低切黏度 Γ¤� !Γ¤� !Γ¤�l !血

浆黏度kΓ³l和红细胞聚集系数k¤ªªµ̈ª¤·¬²± ¬±§̈ ¬ ²©

� �≤ o��� ≤l与纤维蛋白原含量 ∀

1 q6 血小板聚集率测定≈ts   按 vs °ªr®ª戊巴比妥钠

麻醉家兔 ov1 { h枸橼酸钠抗凝 o颈动脉取血k血液 Β抗

凝剂 � | Β tl o充分摇匀 ∀在室温下 otsss µr°¬±离心

x °¬±o获得富血小板血浆k°� °l o离心后的血液再以

wsss µr°¬±离心 ts °¬±o获得贫血小板血浆k°°°l ∀

用 °°°将 °� °调制成 uss ≅ ts|r�o将 °� ° s1 u °¯分

别加入 w个小玻璃管中 ∀分别加入 �⁄° ts °²̄ r�o另

t管加入等体积的双蒸水后 o用血液凝聚仪k北京 ���2

��ul记录聚集曲线高度 o计算血小板聚集率k h l ∀

1 q7 统计学处理  所得数据采用 ≥°≥≥软件进行统计

学分析 o多组间比较采用单因素方差分析 o数据以kmξ ?

σl表示 oΠ� s1 sx为差异有统计学意义 ∀

2 结果

� !⁄!∞组全血黏度 !血浆黏度 !��� ≤ 和血小板聚

集率低于 ≤ 组kΠ� s1 sxl o见表 t ~× ≤ !× � !�⁄�2≤ 低

于 ≤ 组kΠ� s1 sxl o见表 u ∀
表 1  各组血液黏度和血小板聚集率比较

组别 例数 时间
全血高切黏度
k°°¤# ¶l

全血中切黏度
k°°¤# ¶l

全血低切黏度
k°°¤# ¶l

血浆黏度
k°°¤# ¶l

红细胞聚集指数
纤维蛋白原

kªl

血小板聚集率
k h l

� y 实验前 u quw ? s qtz v qsv ? s qvz w qs| ? s qzx t qtz ? s qsz t qyv ? s qtu uxy ? ws uz qtw ? x qyy

实验后 u qwy ? s qtv v qtu ? s qvy w qu{ ? s qvt t qtt ? s qs{ t qzv ? s qtu uyy ? wz uz qzs ? z qxw

� { 实验前 u quy ? s qts u qzx ? s qu| v q|v ? t qsx t qsz ? s qsx t q|w ? s qvs uwt ? vv uw qtu ? z qtt

实验后 v q{v ? s qwz¤ x qst ? s qxv¤ | qty ? t qxs¤ t q|s ? s qt{¤o¦ u qv| ? s qvt¤ uwx ? wz vv qyv ? tv qyx¤

≤ ts 实验前 u qxz ? s qu{ u qwx ? s qys v q|u ? s qxw t qt{ ? s qs{ t qxv ? s qtx uxu ? v| ux qwx ? y qwz

实验后 v q|y ? s qw| x qzw ? s qux ts qx| ? u qwt u qv| ? s qsu u qyz ? s qux uvw ? vx wx qss ? tu q{

⁄ ts 实验前 u qwt ? s qus v qsz ? s qv{ v q{s ? s qxz t qtz ? s qts t qx{ ? s qvw uzy ? ws uy q{x ? ts qwv

实验后 u q{y ? s qws¥ v q|z ? s qtv¦ y qxv ? s quw¦ t qv{ ? s qsy¦ t q{{ ? s qty¦ u|x ? xs vv qyv ? | quw¥

∞ ts 实验前 u qvx ? s qut v qst ? s qux v q|s ? s qxy t qsz ? s qsx t qxx ? s quv uxy ? ws uz qsw ? | qux

实验后 u qy| ? s qv|¥ v qyx ? s qtt¦ x q|y ? s qu{¦ t qvx ? s qsy¦ t qz{ ? s qty¦ uwx ? vs vw qz{ ? tt q||¥

  注 }与 � 组比较 o¤}Π� s1 sx ~与 ≤ 组比较 o¥}Π� s1 sx o¦}Π� s1 st ∀

表 2  各组血脂水平比较(µ µ ολ/ Λ)

组别 例数 时间 × ≤ × � �⁄�2≤ � ⁄�2≤

� y 实验前 t qvv ? s qwz t qsw ? s quz s qwy ? s qt| s qyz ? s qts

实验后 t qvy ? s quz t qsv ? s qut s qyu ? s quu s qxz ? s qtx

� { 实验前 t qv{ ? s qyu s q{w ? s qtv s qwu ? s qtz s qyu ? s qtw

实验后 u| qy{ ? y q{w¤ u q|x ? s qx|¤ tu qs ? t qvt¤ w qy{ ? s qzx¤

≤ ts 实验前 t qvv ? s qux t qsy ? s qts s qwy ? s qut s qz{ ? s qu{

实验后 v| qzs ? ts q{w¥ y qty ? t qvv¥ tz q| ? v qww¥ x qvv ? t qvx

⁄ ts 实验前 t qt{ ? s qvw s q{z ? s qs| s qwx ? s qtw s qxx ? s qsz

实验后 u{ qs{ ? y qs{¦ t q{t ? s quu¦ tu qv ? u qv{¦ v qxt ? s qwx

∞ ts 实验前 t qws ? s qxz t qsw ? s qtx s qwz ? s qt| s q{v ? s qxu

实验后 uz qtz ? { qss¦ u q{u ? s qvu¦ ts qz ? v q|w¦ v q|z ? t qy|

  注 }¤}与 � 组比较 oΠ� s1 st ~¥}与 �组比较 oΠ� s1 sx ~¦}与 ≤ 组比较 oΠ� s1 sx ∀

3 讨论

大量流行病学的调查均证实了 ∞� × 后能明显降

低血液黏度 !血浆黏度和红细胞聚集及血小板聚集 o改

善微循环 o使更年期妇女心血管疾病发病率降低≈tt  ∀

由于 ∞� × 存在多种严重的不良反应 o植物雌激素对心

血管系统的保护作用越来越受到重视≈tu  ∀本实验表

明 oΑ2� ��能够抑制高 ≤ � � 所致 × ≤ !× � !�⁄�2≤ 的

升高 o而对 � ⁄�2≤ 无明显影响 ~Α2� ��对于全血黏度 !

血浆黏度 !��� ≤ 和血小板聚集率也表现出明显的抑

制趋势 o而对纤维蛋白原无明显影响 ∀

高粘滞血症既是冠状动脉粥样硬化性心脏病k冠

心病l 的始动因素 o也是动脉粥样硬化形成的中间环

节 ∀由于血液粘滞致使血流缓慢 o血流阻力增大 o血管

壁及周围组织缺血缺氧 o造成内皮损伤和心肌灶性坏
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死从而引发冠心病的发生≈tv  ∀本课题组以前的研究显

示 oΑ2� ��对切除卵巢兔食饵性 �≥ 具有明显抑制作

用 o表现为可明显降低由 ≤ � � 引起 !由切除卵巢而加

重的兔主动脉脂质斑块沉积面积 o作用与雌激素 ∞u 相

似≈y  ∀主动脉脂质斑块沉积面积的大小与血清中甘油

三脂 !胆固醇和低密度脂蛋白的含量呈明显相关 o提示

Α2� ��可能对血脂的构成比及浓度产生影响 ∀

血脂代谢与血液黏度关系密切 o血液与血浆黏度

的升高可损害微循环的血流 o在血液与内皮细胞及细

胞界面发生切变应力的异常 o使血浆蛋白易于在血管

狭窄后区域与内皮细胞发生作用 o增加血栓形成倾向 o

导致 �≥血栓形成≈tw  ∀同时 o剪切应力的变化可导致

� �≤ 的聚集或解聚的异常 ∀维持低 !高剪切率的动态

平衡 o对血液黏度起着重要调节作用≈tx  ∀近来也有报

道 o�⁄�2≤ 在低 !高剪切率时 o与全血黏度的改变呈正

相关 ~而 �⁄�2≤ 降低却能够增加内皮细胞的功能 o改

善冠脉舒张容积≈ty  ∀本实验结果证实 o在高脂血症状

态下 o全血黏度 !血浆黏度及 ��� ≤ 均显著升高 o而 Α2

� ��能明显降低上述指标 o特别是在低 !高剪切率下 o

Α2� ��能在明显降低 �⁄�2≤ 的同时 o使全血黏度也明

显降低 o推测 Α2� ��在改善血脂代谢和血液流变学的

同时 o也能改善内皮细胞的功能 ∀我们的以前的实验

已证实 Α2� ��对内皮功能有保护作用≈tz  o但是对内皮

细胞功能的保护是间接作用还是直接作用有待于深入

研究 ∀

血小板对血管内皮细胞有支持作用 o当血小板数

量减少时 o血管内皮细胞明显变薄 ∀在生理状态下 o血

小板对维护血管壁的完整性起重要作用 o完整的血管

壁和足够的血小板数可防止血液从血管中流失 ∀高血

脂症时 o血脂可使血小板活化增高 o是其发生聚集反应

的机制之一≈t{  ∀推测 Α2� ��在降低血脂的同时 o也使

被激活的血小板数减少 o从而降低血小板的聚集率 o通

过阻止血栓的形成和增加血管的顺应性等途径发挥抗

�≥作用 ∀Α2� ��对血小板功能的调节是否是通过抑

制磷酸酪氨酸激酶k°× �l途径 o阻断凝血酶的生成以

及血小板的激活和聚集 o值得进一步探讨 ∀

总之 o研究表明 o植物雌激素 Α2� ��具有降脂 !抗

脂质过氧化 !抑制血小板聚集和血管平滑肌增生 !改善

内皮功能等多种功能 o从而干预动脉粥样硬化形成和

发展 o对预防心血管疾病的发生具有非常重要的意义 ∀

因此 o它在临床应用以及医疗保健方面具有广阔的应

用前景 ∀
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中给予很大帮助 o在此表示诚挚感谢 d
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·«̈ «̈ ¤µ·¤±§ ¶̈·µ²ª̈ ±r³µ²ª̈ ¶·¬± µ̈³̄¤¦̈ ° ±̈·¶·∏§¼≈�  q≤¬µ¦∏̄¤·¬²± o

ussu otsx }|tz p |uu q

≈x  � ²¶¦¤ �o≤²̄ ¬̄±ª ° o� µ̈µ¬±ª·²± ⁄� q̈ ·¤̄ q �²µ°²±¨ µ̈³̄¤¦̈ ° ±̈·

·«̈ µ¤³¼ ¤±§¦¤µ§¬²√¤¶¦∏̄¤µ§¬¶̈¤¶̈ }¤ ¶·¤·̈° ±̈·©²µ«̈ ¤̄·«¦¤µ̈ ³µ²2

©̈ ¶¶¬²±¤̄¶©µ²° ·«̈ � ° µ̈¬¦¤≈�  q � ¤̈µ· �¶¶²¦¬¤·¬²± ≤¬µ¦∏̄¤·¬²± o

usst otsw }ww| p xsv q

≈y 戴顺龄 o段金虹 o陆媛 o等 q一个新的植物雌激素 Α2玉米赤霉醇明显抑

制实验性动脉粥样硬化发病进程≈�  q中国动脉硬化杂志 oussv ott

kxl }v{x p v|s q

≈z ƒµ²«̄¬¦« � o≥¦«∏±®̈ µ·� o � ±̈¶̈ � • ö·¤̄ q∞©©̈ ¦·¶²©«²µ°²±¨µ̈2
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