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**"摘要#*目的*观察!<66样受体 $'环氧化酶
!

在兔动脉粥样硬化模型中的表达水平$探讨两者在动脉

粥样硬化下协同表达情况和阿托伐他汀治疗对表达的影响& 方法*将 7= 只体质量范围在 ,>0 ?)>$ @A的 7

月龄健康雄性新西兰实验兔随机分为对照组'模型组'治疗组三组$每组 ,) 只& 予高脂饲料对模型组和治疗

组两组造模 0 周$治疗组在造模后以阿托伐他汀 ) 3A"B@A(C#干预 0 周& 监测实验进程各组 + 周'0 周',= 周

外周血脂水平变化$对比各组 ,= 周冠状动脉组织切片'!<66样受体 $ 和环氧化酶
!

3#DE表达'不良事件发

生等情况& 结果*与对照组比较$模型组血总胆固醇'甘油三酯'低密度脂蛋白胆固醇水平升高$!<66样受体 $

和环氧化酶
!

表达增强"!均F+>+,#%治疗组经阿托伐他汀治疗后$血液中总胆固醇'甘油三酯'低密度脂蛋

白胆固醇水平下降和高密度脂蛋白胆固醇水平上升"!均F+>+-#$!<66样受体 $'环氧化酶
!

表达下调"!均F

+>+,#%经对模型组和治疗组动脉粥样硬化组织光镜检查结果进行分级$动脉粥样硬化模型组最严重$治疗组

其次$与对照组比较差异有统计学意义"!F+>+,#& 结论*动脉粥样硬化中!<66样受体 $'环氧化酶
!

表达协

同升高可能是其发病机制之一$阿托伐他汀可有效降低两项指标在模型体内表达水平&

**"关键词#*动脉粥样硬化%*!<66样受体 $%*环氧化酶
!

%*阿托伐他汀
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**动脉粥样硬化是动脉壁的一种慢性炎性疾病),*

$

炎症状态可导致血管壁细胞改变和斑块的形成$在

动脉粥样硬化的发展中有重要作用& 研究证实在脑

卒中的发生发展过程中$动脉斑块'管腔狭窄'血脂

和血流变学异常起着重要作用))*

& [KLL<I4N<等)7*

研究报告提出$中风患者外周血中环氧化酶
!

";S(

;6<<PSAKI4HK()$%&'()#和!<66样受体 $"!<66(65@KLK(

;KQN<LH$$!"#$#协同表达升高$并且!"#$ 表达出现

升高趋势的时点早于 %&'()$这提示了中风后继发

性周围炎症进程中$!"#$ 对机体炎症影响的机制可

能依赖于 %&'() 信号转导途径的参与和表达& 动

脉粥样硬化进程中是否存在%&'() 和!"#$ 两指标

的协同表达$并与病情的严重程度是否相关尚未明

确& )+,-(,+ ?)+,=(+7 期间我们通过动物实验观察

兔动脉粥样硬化模型中 !"#$'%&'() 的表达水平$

探讨阿托伐他汀治疗对两者的影响$现报告如下&

D<材料与方法

DED<实验动物及分组<健康雄性 7 月龄新西兰兔

"购于长沙天力生物技术有限公司#7= 只$体质量为

,>0 ?)>$ @A& 适应性喂养 , 周后$采取随机数字表

法均分为对照组'模型组'阿托伐他汀干预组三组$

每组 ,) 只& 对照组以普通颗粒饲料定量喂养$其余

二组以高脂饲料定量喂养&

DE9<主要试剂和仪器<!L5\<6'#!(]%#试剂盒使用

美国 ÎM5NL<AKI 公司产品$]%#引物根据资料"XKIK

Ŷ!,++++.$./

)$*

'XKIK̂Y!0+0)77

)-*

#所公布的!"#$'

%&'() 基因序列采用 ]L53KL->+ 进行引物设计$

!"#$引物序列上游为 -_(X%%!!%!EE!XXE%!!!%!(

X%%(7_$下游为 -_(EXX%EEEXEXE!XEEX!EXXXE(

7_%%&'() 引物序列上游为 -_(EEX!!X%EXXE!!(

XXXXXEX(7_$下游为 -_(%%EXX!%X!!!XE%EE%!(

X%(7_%内参照XE]YZ上游为 -_(EE!XXX%EX%%X!(

!EXXEEE(7_$下游为 -_(X%X%%%EE!E%XE%%EEE(

!%(7_& 反应条件!预变性 .$ `$) 35I%变性 .$ `$

7+ H%退火!!"#$ -) `$%&'() -0 `$

"

(4;N5I =) `%

延伸!/) ` , 35I$7- 个循环& Eâ ]#̂bc/-++ 型

荧光定量]%#仪分析产物&

DEF<兔动脉粥样硬化模型实验方案*参照文献)=$/*

以高脂饲料定量喂养进行兔动脉粥样硬化模型造

模$高脂饲料组成为 /0d普通饲料 e)d胆固醇 e

-d猪油e,-d蛋黄粉$另外在连续造模开始的第 , ?

. 天每天加用维生素 Y7, A$共造模 0 周& 对比造

模前后血清总胆固醇"!%#'三酸甘油酯"!X#$两指

标增幅均大于原造模时点前水平 ,+ 倍以上视为造

模成功& 治疗组在造模后予阿托伐他汀) 3AB"@A(C#

"北京嘉林药业股份有限公司$国药准字Z)++.70(

,.#$按照体表面积法进行转换$剂量为 7+ 3AB@A$

每天灌胃给药 , 次$连续 0 周& 监测实验进程各组

+ 周'0 周',= 周外周血 !"#$'%&'() 表达情况$对

比各组 ,= 周冠状动脉组织切片情况$记录不良事件

发生情况&

DE3<观察指标与检测方法

,>$>,*常规生化指标检测*采用 )+d氨基甲酸乙脂

"- 36B@A#通过耳缘静脉注射麻醉新西兰兔$做颈总动

脉插管$采血7 36在$ `放置)$ O$室温下7 +++ LB35I

离心 ,+ 35I$ 10+ `保存备用& 抽血时点为造模时

点前'造模 0 周'给药 0 周"相当于造模 ,= 周#$抽血

范围为全部实验个体& 采用日本日立株式会社 /,/+

型全自动生化分析仪测定新西兰兔的血清总胆固醇

"!%#'甘油三酯"!X#'高密度脂蛋白胆固醇"ZY"(%#'

低密度脂蛋白胆固醇""Y"(%#水平&

,>$>)*组织病理切片分析及组织 !<66样受体 $'环

氧化酶
!

表达检测*给药结束后处死动物$开胸完

整暴露心脏$分离出冠状动脉$剥净动脉外膜的周围

脂肪和结缔组织$部分样品常规石蜡包埋$苏木素(

伊红"Z2#染色& 光镜检查以评估纤维帽完整性$斑

块内出血$钙沉积$炎症浸润$新生血管脂质核心和

腔内血栓情况& 按照文献)0*方法从组织切片样本

中提取总#DE$按#!(]%#试剂盒说明书进行操作$

将#DE逆转录为;YDE后进行 ]%#扩增& ]%#产

物采用 ,d琼脂糖凝胶电泳$bfa#XLKKI荧光染色$

在]%#分析仪上进行拍照和记录$利用电泳条带灰

度值进行分析&

,>$>7*颈动脉粥样硬化严重程度分型*参考相关

文献).*

$自拟颈动脉粥样硬化严重程度标准& 正

常!内膜无增厚$颈动脉内中膜的厚度 F+>7 33%

#

级!内膜局限性增厚$但内中膜的厚度
!

+>- 33%

!

级!动脉硬化斑块形成$但未造成明显狭窄%

$

级!

)+d

!

管腔狭窄 F-+d!

%

级!-+d

!

管腔狭窄
!

..d%

&

级!血管完全闭塞&

DEG<不良事件等级记录<主要记录胃肠道功能紊

乱等级程度及动物死亡事件& 评级标准!

#

级$目前

进食量为原进食定量的 .+d ?/-d%

!

级$目前进

食量为原进食定量的 /-d ?-+d%

$

级$目前进食

量为原进食定量的 -+d ?)-d%

%

级$目前进食量

为原进食定量的 )-d ?+d%

&

级$动物死亡&

DEH<统计学方法<应用 b]bb))>+ 软件进行数据分

析$计量资料以均数g标准差"

"

FgA#表示$采用单因

(=(

%O5IKHKh<VLI46<RDKT%65I5;46cKC5;5IK$h4IV4LS)+,/$i<6V3K,+$DV3JKL,**



素方差分析$两两比较采用(检验%多组多时点资料

比较采用重复测量数据两因素多水平方差分析& !F

+>+- 为差异有统计学意义&

9<结果

9ED<三组新西兰兔实验过程中血脂水平变化比较

对照组在实验过程 + 周'0 周',= 周中血脂监测指标

呈低水平波动& 模型组在造模 0 周后$血脂指标

!%'!X'"Y"出现上升趋势"!F+>+,#$,= 周复查指

标水平呈现波动下降趋势"!j+>+-#$表现符合模

型造模后特殊病理变化和停止造模后动物模型自身

修复平衡不足以影响实验结果判断的特征& 治疗组

造模 0 周变化与模型组基本一致$后期经阿托伐他

汀治疗干预 0 周后!%'!X'"Y"出现下降趋势"!F

+>+,#$ZY"出现上升趋势"!F+>+,#& 治疗组与模

型组 ,= 周时点 !%'!X'"Y"比较下降显著 "!F

+>+, 或 !F+>+-#$ZY"升高明显"!F+>+-#& 三

组三时点重复测量方差分析结果显示$组间差异有

统计学意义"!F+>+,#& 见表 ,&

表 ,*三组新西兰兔实验过程中血脂水平变化比较!"

"

FgA#$33<6B"%

组*别 例数 时点 !% !X "Y" ZY"

对照组 ,) + 周 ,>.. g+>7+ +>/$ g+>,0 +>.7 g+>$+ ,>7+ g+>$)

0 周 )>,7 g+>$/ +>0+ g+>,- ,>)/ g+>)/ ,>). g+>$+

,= 周 )>)) g+>$7 +>/7 g+>), ,>+. g+>)7 ,>7, g+>70

模型组 ,) + 周 )>+. g+>). +>/7 g+>,= ,>++ g+>)/ ,>7) g+>$,

0 周
7=>+0 g=>+,

#

,,>/7 g,>0-

#

,.>/+ g)>/-

#

+>.- g+>7$

#

,= 周
77>/- g$>..

#

k

,+>+$ g7>-=

#

k

,=>-$ g)>7=

#

k

,>,) g+>7=

$

治疗组 ,) + 周 ,>.7 g+>$$ +>/. g+>,- +>./ g+>7, ,>). g+>$,

0 周
$+>)0 g->$)

#

.>$/ g)>/)

#

,/>)- g,>/.

#

+>.$ g+>77

#

,= 周
)/>., g7>/,

#

k

=>$. g)>++

#

k

,$>++ g,>$=

#

k

,>)$ g+>7-

$

G组别 1 .).>$+- ,-+>/7= $0)>==+ ,+>,$.

G时点 1 $).>.++ ,7$>+.$ /..>$0$ .>-)-

G组别l时点 1 ,,/>+)0 7=>))+ ,.7>7)/ ,>-+7

!组别 1 +>+++ +>+++ +>+++ +>+++

!时点 1 +>+++ +>+++ +>+++ +>+++

!组别l时点 1 +>+++ +>+++ +>+++ +>+++

*注!与对照组同期比较$

#

!F+>+,%同组三个时点比较$

$

!F+>+-$

k

!F+>+,

9E9<三组新西兰兔主动脉组织样本 !"#$'%&'()

表达情况比较*模型组!"#$'%&'() 表达较对照组

增强"!F+>+,#$而治疗组经阿托伐他汀干预 0 周

",=周#后$!"#$'%&'() 较模型组下调"!F+>+,#$但

仍然高于对照组表达水平"!F+>+,#& 见表 )$图 ,$)&

表 )*三组新西兰兔主动脉组织样本!"#$&%&'()

* *表达情况比较"

"

FgA#

组*别 动物数 !"#$ %&'()

对照组 ,) +>.- g+>+,7 +>=) g+>+7$

模型组 ,)

,>)) g+>+7+

#

+>.0 g+>+7-

#

治疗组 ,)

,>+- g+>+)$

#$

+>0- g+>+).

#$

G 1 =7->.7$ )).>.+0

! 1 +>+++ +>+++

*注!与对照组比较$

#

!F+>+,%与模型组比较$

$

!F+>+,

图 ,*!"#$ 指标#!(]%#检测结果图

(/(
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图 )*%&'() 指标#!(]%#检测结果图

9EF<三组新西兰兔动脉粥样硬化严重程度分级结

果比较<参照文献)0*将模型组和治疗组动脉粥样

硬化组织光镜检查结果进行分级$动脉粥样硬化模

型组最严重$治疗组其次$与对照组比较$经非参数

Z检验差异有统计学意义"!F+>+,#& 见表 7&

表 7*三组新西兰兔动脉粥样硬化严重程度分级结果比较"*#

组*别 动物数 正常
#

级
!

级
$

级
%

级
&

级

模型组 ,) + , , ) = )

治疗组 ,) + = $ , , +

对照组 ,) ,) + + + + +

*注!@W).>,-=$!W+>+++

9E3<药物不良反应<治疗组动物均出现不同程度

的胃肠功能紊乱和食欲减退症状$未出现药物严重

不良副作用或死亡现象& 估计胃肠功能紊乱和食欲

减退症状与药物的灌胃操作相关的可能性大&

F<讨论

FED<尽管动脉粥样硬化的高危因素已得到了很大

的控制$但其所导致的心血管疾病仍是导致死亡的

主要原因之一),+*

& 动脉粥样硬化病变病情的发展

与多种基因B蛋白表达相关$其中%&'() 和!"#$ 为

目前研究的热点& %&'() 作为一种诱导酶$在组织

中并不常见$但它是体内合成前列腺素家族的导介

物质& 在机体受到感染'外伤等刺激下活化环氧合

酶$使花生四烯酸大量转变为 ]X2)']X[)

'

及血栓

素等前列腺素$与动脉粥样硬化的形成有密切关

系),,$,)*

& !"#$ 广泛表达于单核细胞'巨噬细胞和

中性粒细胞'内皮细胞和上皮细胞等中$在非细菌性

炎症疾病"如风湿性关节炎'糖尿病'实验性自身免

疫性脑脊髓炎'缺血B再灌注损伤及组织损伤和修复

再生等#或病情进展过程中有重要参与作用& 现有

研究证据提示$!"#$ 与动脉粥样硬化的炎症发展密

切相关$例如 !"#$ 3#DE在动脉粥样硬化斑块组

织中均有强烈表达),7*

%在动脉粥样硬化时$%Y7=(

!"#$(!"#= 激活被认为是致动脉粥样硬化的脂质

和淀粉刺激的无菌炎症的一个共同的分子机制),$*

&

阿托伐他汀通过对 ZcX(%<E还原酶的抑制作用使

血浆中和组织细胞内胆固醇浓度均降低$同时能抑

制肝脂肪酶活性和抑制极低密度'低密度脂蛋白合

成及激活脂蛋白脂肪酶的作用$减少脂质在血管内

皮层的沉积$抑制血小板的活性和聚集$从而起到稳

定斑块及缩小粥样斑块的作用),-*

& 阿托伐他汀是

否具有通过调节!"#$ 和%&'() 的表达从而改善动

脉粥样硬化病变情况的作用尚未明确&

FE9<本实验结果显示$",#动脉粥样硬化兔模型造

模成功$造模后动脉血管出现不同程度的粥样硬化

病变$表现为光镜下粥样硬化特异性改变$血液血脂

指标水平特征性变化$!"#$ 和%&'表达协同上调&

")#!"#和%&'() 在动脉粥样硬化病变中表达水平

的高低与病变严重程度有一定关联性& "7#阿托伐

他汀治疗可有效降低!"#$ 和%&'() 在动脉粥样硬

化病变中表达水平$同期血脂指标出现相应变化&

综上所述$兔动脉粥样硬化模型中病变动脉组

织!"#$'%&'() 表达协同升高$阿托伐他汀可有效

降低指标表达水平$可能是其治疗机制之一& 这为

今后研究该药除了降脂之外$改善动脉粥样硬化病

变提供了理论指标评判依据&
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**"摘要#*目的*研究%(hVI激活域结合蛋白 ,"%(hVI 4;N5M4N5<I C<345I J5IC5IAQL<NK5I ,$hEa,#在胆囊癌

组织中的表达$探讨其临床病理意义& 方法*采用免疫组化方法检测 hEa, 在 =- 例胆囊癌组织和 ,- 例慢性

胆囊炎组织中的表达情况& 结果*胆囊癌组织中 hEa, 蛋白阳性率为 =+>+d$显著高于慢性胆囊炎组织

",7>7d#"!F+>+-#& 结论*hEa, 蛋白表达增高与胆囊癌发生'发展密切相关$检测 hEa, 蛋白有助于胆囊

癌的早期诊断及判断患者预后&

**"关键词#*胆囊癌%*%(hVI激活域结合蛋白 ,%*免疫组织化学
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**胆囊癌是最常见的胆道肿瘤$其早期诊断困难$

恶性程度高'预后差),*

& 目前$胆囊癌治疗主要以

手术为主$化疗为辅$但其复发率高$易转移$- 年生

存率不足 ,+d

))*

& 因其病情隐匿$很多患者发现时

(.(
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