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摘要： 目的　 观察大黄素对高脂饲料诱导的 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化中 ＭＣＰ⁃１ 及 ＩＦＮ⁃γ 的影响。 方法 　 ６０ 只雄性

ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠分为模型组， 大黄素高、 中、 低剂量组和阳性对照组， 给予高脂饲料， 并隔 １ ｄ 腹部皮下注射脂多糖， 正

常对照组为 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠， 给予普通饲料和注射生理盐水。 第 １０ 周起， 基于高脂饮食， 大黄素高、 中、 低剂量组

分别灌胃 ４０、 ２０、 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 大黄素， 阳性对照组灌胃 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 血脂康， 正常对照组给予普通饲料和灌胃生理盐水，
持续给药 ６ 周后， 取血清及心肌组织。 用全自动酶标仪检测 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测心肌组织

ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表达， ＥＬＩＳＡ 检测 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ 水平。 结果 　 与正常对照组比较， 模型组血清 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＭＣＰ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＩＦＮ⁃γ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 心肌组织 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 大黄各剂量组和阳性对照组血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＭＣＰ⁃１
水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＩＦＮ⁃γ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌组织 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 大黄素对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化模型的病变有显著影响， 其可能是

通过调控 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ 的表达抑制炎症反应， 调节脂类代谢， 从而发挥抗动脉粥样硬化的作用。
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　 　 近年来， 心血管疾病的发生及死亡呈日益年轻化、 增

长化趋势， 作为其重要病理基础， 动脉粥样硬化的预防与

治疗已成为重点研究对象。 作为一种慢性炎症疾病， 从血

管内脂质条纹产生到纤维斑块， 再进展为动脉粥样斑块，
到斑块不稳定和破裂， 炎症反应贯穿于动脉粥样硬化发生

发展的全过程［１］ ， 始终都能检测到各种炎症细胞和炎症介

质， 例如巨噬细胞和白细胞介素等炎症因子。 经研究发现，
制首乌中的大黄素具有抗心肌缺血、 抗动脉粥样硬化、 降

低血脂的作用［２］ 。 本研究旨在研究大黄素对单核细胞趋化

蛋白⁃１ （ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１）、 干扰

素 γ （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ， ＩＦＮ⁃γ） 的影响， 为今后防治动脉

粥样硬化提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物与饲料 　 雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠 １２ 只，
ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ６０ 只， ６ 周龄， 体质量 （２０±２） ｇ， 购自贵州

医科大学， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （黔） ２０１２⁃０００１，
实验操作符合伦理委员会要求。 高脂饮食按照 ２１％ 精炼猪

油、 ０􀆰 １５％ 胆固醇、 ７８􀆰 ８５％ 基础饲料比例制作［３］ 。
１􀆰 ２　 药 物、 试 剂 与 仪 器 　 大黄素 （黄色粉末， 纯度

９８􀆰 ７％ ， 货号 ＢＨ２０１５０７１６， 西安飞达生物技术有限公司）；

血脂康 （批号 Ｚ１０９５００２９， 北京北大维信生物科技有限公

司）。 小鼠 ＭＣＰ⁃１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ＥＭＣ１１３）、 小鼠

ＩＦＮ⁃γ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ＥＭＣ１０１） 均购自欣博盛生物科

技有限公司； 脂多糖 （货号 Ｌ２８８０， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司）。 实

时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （型号 ＣＦＸ９６）、 微电脑 ＰＣＲ 仪 （型号

Ｃ１０００） 均购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 动物模型建立及给药　 将 ６０ 只成年雄性 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠

普通饲料喂养 １ 周， 随机分为模型组， 大黄素高、 中、 低

剂量组， 阳性对照组， 每组 １２ 只。 正常对照组为 ＡｐｏＥ－ ／ －

小鼠的背景鼠 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 成年小鼠， 健康雄性， 共 １２ 只，
以基础饲料常规饲养， 灌胃生理盐水； 给药组小鼠基于高

脂饮食， 大 黄 素 高、 中、 低 剂 量 组 分 别 灌 胃 ４０、 ２０、
１０ ｍｇ ／ ｋｇ药物， 阳性对照组灌胃 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 血脂康， 连续

６ 周。
２􀆰 ２　 血液、 心肌组织采集　 给药 ６ 周后隔 １ ｄ， 小鼠禁食

１２ ｈ， 眼球取血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离血清用于

生化及 ＥＬＩＳＡ 检测， 取小鼠心脏并纵向剪开， 得到的心肌

组织放入 ＲＮＡ 保存液用于提取 ＲＮＡ。
２􀆰 ３　 生化指标检测 　 通过全自动酶标仪检测总胆固醇
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（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 高

密度脂蛋白胆固醇 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬ⁃Ｃ） 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ） 水平。
２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测小鼠心肌组织 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表

达　 按说明书提取心肌组织 ＲＮＡ， 根据试剂盒说明书， 冰

上配制各组反应液， 进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析， 反应条件为预变

性 ５０ ℃， １２０ ｓ； ９５ ℃， ６００ ｓ； 热循环， ９５ ℃， １５ ｓ； 退

火 ６０ ℃， ６０ ｓ， ４０ 次循环。 采用 ２－△△ＣＴ法计算 ｍＲＮＡ 表达

量， 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 （５′→３′） 扩增长度 ／ ｂｐ
ＩＦＮ⁃γ 正向 ＣＣＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＴＴＧＡＡＡＧ

反向 ＴＧＣＴＧＡＴＧＧＣＣＴＧＡＴＴＧＴＣＴＴ
２００

ＭＣＰ⁃１ 正向 ＡＣＣＴＧＣＴＧＣＴＡＣＴＣＡＴＴＣＡＣＣ
反向 ＣＡＴＴＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＧＴＣＡＧＣＡ

１４９

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＧＴＧＣＴＡＴＧＴＴＧＣＴＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧ
反向 ＡＴＧＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＡＣＣ

１４７

２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＦＮ⁃γ、 ＭＣＰ⁃１ 水平　 于对照品孔

内滴加梯度浓度对照品， 样品孔内滴加待测样品， ３７ ℃水

浴锅孵育 ９０ ｍｉｎ， 洗板 ５ 次， 甩净， 于空白孔中滴加抗体

稀释液， 其余孔中滴加抗体工作液， ３７ ℃ 水浴锅孵育

６０ ｍｉｎ， 洗板 ５ 次， 甩净， 空白孔加酶结合物稀释液， 其

余孔加酶结合物工作液， ３７ ℃ 水浴锅孵育 ３０ ｍｉｎ， 洗板

５ 次， 每孔滴加显色底物液， 封板胶覆盖反应孔， ３７ ℃水

浴锅孵育 １５ ｍｉｎ， 每孔滴加终止液后， 置于酶标仪内， 检

测吸光度。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 各组小鼠血清中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平变化　 与

正常对照组比较， 模型组血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
大黄素各剂量组和阳性对照组 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。

注： 与正常对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠血清中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

３􀆰 ２　 各组小鼠心肌组织 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ 的 ｍＲＮＡ 表达　 与

正常对照组比较， 模型组 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
大黄素各剂量组和阳性对照组 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

图 ２。
３􀆰 ３　 各组小鼠血清 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ 水平 　 与正常对照组比

较， 模型组 ＭＣＰ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＦＮ⁃γ 水平减低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 大黄素低、 中剂量组和阳性对

照组血清 ＭＣＰ⁃１ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 大黄素高剂量组血清 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ 水平均降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３。
４　 讨论

动脉粥样硬化作为心脑血管疾病的病理基础， 主要涉
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注： 与正常对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠心肌组织 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表达

注： 与正常对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠血清 ＭＣＰ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ水平

及脂类代谢、 炎症与氧化应激等。 上世纪 ９０ 年代动脉粥样

硬化的炎症理论提出后［４］ ， 逐渐被世界广泛接受。 血脂与

动脉粥样硬化之间关系已是众所周知， 现在大多数认可，
ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 的发展诱导动脉粥样硬化， 尤其 ｏｘ⁃ＬＤＬ 刺

激泡沫细胞生成从而释放出更多的炎症介质加重， 而

ＨＤＬ⁃Ｃ则是帮助减少其发生发展［５］ 。 ＭＣＰ⁃１ 是巨噬细胞分

泌的促炎症因子， 是加速形成动脉粥样硬化的重要因素之

一。 临床研究发现， 患有动脉粥样硬化内膜斑块的患者，
体内血清 ＭＣＰ⁃１ 的水平高于正常组［６］ 。 既往研究表明，
ＭＣＰ⁃１ 不仅可以趋使单核细胞聚集， 加速泡沫细胞形成，
还可以对白介素、 肿瘤坏死因子等其余促炎症因子产生影

响， 促进血管内皮细胞的增殖， 加速动脉粥样硬化斑块形

成［７⁃８］ 。 ＩＦＮ⁃γ 曾用名叫巨噬细胞活化因子， 为水溶性二聚

体， 是Ⅱ型干扰素。 研究发现， ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠建模成功后主

动脉壁斑块免疫组化中可见 ＩＦＮ⁃γ 呈现阳性， 表达高于正

常组［９］ 。 ＩＦＮ⁃γ 是双向调节因子， 在动脉粥样硬化发生发

展过程中扮演重要角色。 另有学者报道通过调控 ＩＦＮ⁃γ 可

以改善动脉粥样硬化的病变程度［１０］ ， 在巨噬细胞中抑制极

低密度脂蛋白受体表达， 抑制泡沫细胞形成［１１］ 。
大黄素作为制首乌游离蒽醌主要成分， 具有抗炎、 抗

氧化、 降低血脂等作用。 本课题组前期研究发现， 制首乌

游离蒽醌抗动脉粥样硬化作用可能通过上调 ＡＢＣＡ１， 调控

血脂， 影响血清 ＮＯ 水平， 降低 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β 表达抑制炎

症反应［１２⁃１４］ 。 本研究结果显示， 模型组 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水

平较正常对照组升高， 提示动脉粥样硬化模型复制成功；
与模型组比较， 大黄素各剂量组和阳性对照组 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 均有不同程度的下降， 提示大黄素可以加速 ＴＣ、
ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 的分解， 促进血清中 ＨＤＬ⁃Ｃ 的合成， 起到有良

好的调脂作用。 从基因表达上看， 本研究模型组中 ＭＣＰ⁃１
ｍＲＮＡ 表达升高， ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表达降低， 这与文献报道一

致， 进一步说明 ＭＣＰ⁃１ 伴随着动脉粥样硬化的发展。 通过

大黄素干预后， ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低， ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表达

升高， 提示大黄素可以降低 ＭＣＰ⁃１、 升高 ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 表

达， 抑制炎症反应。 ＥＬＩＳＡ 检测 ＭＣＰ⁃１ 水平变化趋势与基

因表达基本一致。 大黄素中、 低剂量干预后 ＩＦＮ⁃γ 水平升

高， 而高剂量组表现不同， 考虑是大黄素高剂量组在转录

过程中能升高 ＩＦＮ⁃γ 的表达， 但其翻译修饰等各种因素出

现蛋白变化， 具体表现差异有待进一步研究。
综上所述， 本研究以 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠为对象， 炎症与动脉

粥样硬化的关系为切入点， 观察大黄素对炎症因子 ＭＣＰ⁃１、
ＩＦＮ⁃γ 的影响。 结果表明， 大黄素可以通过调控 ＭＣＰ⁃１、
ＩＦＮ⁃γ 抑制动脉粥样硬化的炎症反应， 具有抗炎及抗动脉粥

样硬化的作用， 为临床防治动脉粥样硬化及药物的开发提

供了新思路。
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摘要： 目的　 观察补肾疏肝方对老年抑郁症模型大鼠血清炎症细胞因子和海马单胺类神经递质的影响， 探索衰老的机

制及补肾疏肝方抗老年抑郁症的作用机理。 方法　 ＳＤ 雄性大鼠随机分为空白对照组、 老年抑郁症模型组、 补肾疏肝

方组及盐酸氟西汀组， 共 ４ 组。 ４ 组大鼠均自然喂养至 １６ 月龄。 自 １６ 月龄始， 除空白对照组外， 其余 ３ 组大鼠采用

轻度慢性不可预见性应激的方法复制抑郁症模型。 补肾疏肝方组和盐酸氟西汀组分别灌胃补肾疏肝方药液 １４􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ
和盐酸氟西汀药液 １􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ。 空白对照组和老年抑郁症模型组大鼠分别灌胃等容量生理盐水， 共 ２１ ｄ。 采用旷场实

验进行大鼠行为学观察， 运用酶联免疫法检测各组大鼠血清炎症细胞因子 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＮＦ⁃α 水

平， 高效液相电化学法检测各组大鼠海马单胺类神经递质 ＤＡ、 ＮＥ 和 ５⁃ＨＴ 水平。 结果　 造模前各组大鼠旷场实验评

分无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 造模后， 与空白对照组比较， 老年抑郁症模型组大鼠水平得分和垂直得分均显著降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 血清 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 水平均升高， ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０ 水平均降低， 海马组织 ＮＥ、 ＤＡ 和 ５⁃ＨＴ 水平下降

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与老年抑郁症模型组比较， 补肾疏肝方组和盐酸氟西汀组大鼠水平得分和垂直得分均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 补肾疏肝方大鼠血清 ＩＬ⁃１ 水平
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