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摘要：目的　探讨毛冬青皂苷Ａ通过调节微小ＲＮＡ－１３３ａ－３ｐ（ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ）
及解偶联蛋白２（ＵＣＰ２）改善高脂血症发挥心脏保护作用的机制。方法　将大鼠
随机分为对照组（灌胃与实验组等量蒸馏水）、模型组（灌胃与实验组等量蒸馏

水）、实验组（灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１毛冬青皂苷 Ａ）、ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（灌
胃４０ｍｇ·ｋｇ－１毛冬青皂苷 Ａ＋尾静脉注射１９５×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１含有 ｍｉＲ－
１３３ａ－３ｐ抑制剂的腺病毒）、ＯＥ－ＵＣＰ２组（灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１毛冬青皂苷Ａ＋尾
静脉注射１９５×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１含有 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ抑制剂和含有 ＯＥ－ＵＣＰ２
的腺病毒）。用酶联免疫吸附试验检测血脂水平指标［低密度脂蛋白

（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ－Ｃ）等］，用心脏彩超测定心功能指标［舒张期
早期血流速度Ｅ与晚期Ａ的比值（Ｅ／Ａ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）等］，用实时
荧光定量聚合酶链反应检测ｍＲＮＡ相对表达水平，用蛋白质印迹法检测蛋白相
对表达水平。结果　模型组和实验组的 ＬＤＬ－Ｃ水平分别为（０９２±０１２）和
（０７６±００９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＨＤＬ－Ｃ水平分别为（０８２±０１０）和（１１４±０１３）
ｍｍｏｌ· Ｌ－１，Ｅ／Ａ 分 别 为 ０８９±０１１和 １１７±０１４，ＬＶＥＦ分 别 为
（４１３１±５０７）％和（５９９２±７８６）％，ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ相对表达水平分别为
０３３±００６和１２２±０１８，解偶联蛋白 ２（ＵＣＰ２）ｍＲＮＡ相对水平分别为
０５７±００８和０７９±００９，裂解的胱天蛋白酶３（Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３）蛋白相对表
达水平分别为１００±０１５和０７１±００９，Ｂ淋巴细胞瘤－２基因（Ｂｃｌ－２）蛋白
相对表达水平分别为１００±０１７和１９４±０２７，模型组的上述指标与实验组比
较，在统计学上差异有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　毛冬青皂苷 Ａ可通过
调节ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ及 ＵＣＰ２改善高脂血症，其机制可能与下调 Ｂｃｌ－２，激活
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３诱导细胞凋亡相关，可发挥心脏保护作用，改善心功能。
关键词：毛冬青皂苷Ａ；解偶联蛋白２；高脂血症；心脏保护作用；凋亡蛋白
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０５０１７
中图分类号：Ｒ２８５５　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０５－０６８６－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ＩｌｅｘｉｎＡ ｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３３ａ－３ｐ（ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ）ａｎｄｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２
（ＵＣＰ２）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｇａｖａｇｅｗｉｔｈａｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒａｓｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐ），ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｇａｖａｇｅｗｉｔｈａｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒａｓ
ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ），ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ｇａｖａｇｅｗｉｔｈ４０ｍｇ·ｋｇ－１

ＩｌｅｘｉｎＡ），ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（ｇａｖａｇｅｗｉｔｈ４０ｍｇ·ｋｇ－１

ＩｌｅｘｉｎＡ ＋ ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ１９５×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ
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ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓ（Ｅ／Ａ）ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ），ｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｖｉａｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙＴｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍＲＮＡｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ－ｑＰＣＲ），
ｗｈｉｌｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ，ＬＤＬ－Ｃｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（０９２±０１２）ａｎｄ（０７６±００９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＨＤＬ－Ｃｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（０８２±０１０）ａｎｄ（１１４±０１３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；
Ｅ／Ａｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ０８９±０１１ａｎｄ１１７±０１４；ＬＶＥＦｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ（４１３１±５０７）％ ａｎｄ（５９９２±７８６）％；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｗｅｒｅ０３３±００６ａｎｄ１２２±０１８；ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２（ＵＣＰ２）ｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０５７±００８ａｎｄ０７９±００９；ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１００±０１５ａｎｄ０７１±００９；
Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２（Ｂｃｌ－２）ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ１００±０１７ａｎｄ１９４±０２７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｆｏｒｔｈｅｓｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩｌｅｘｉｎＡａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－１３３ａ－３ｐａｎｄＵＣＰ２Ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｉｎｖｏｌｖｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＢｃｌ－２ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３ｔｏｉｎｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｅｘｅｒｔｉｎｇｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ
ａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＩｌｅｘｉｎＡ；ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２；ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ；ｃａｒｄｉａｃｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ；ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ

　　高脂血症是一种脂质代谢紊乱性疾病，其特征是
血液中多种脂质或脂蛋白水平异常。流行病学研究

发现高脂血症可诱发动脉粥样硬化、心肌梗死、脑梗

死等一系列心脑血管疾病，在心血管疾病的发生发展

中起关键作用［１］。近年来研究显示，毛冬青的主要化

学成分三萜皂苷类具有抗炎、抗凝、强心、降脂、降压、

保护心肌和血管内皮等药理作用，在防治心血管疾病

方面发挥着独特作用［２］。本研究旨在探讨毛冬青皂

苷 Ａ通过调节微小 ＲＮＡ－１３３ａ－３ｐ（ｍｉＲ－１３３ａ－
３ｐ）及解偶联蛋白２（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＵＣＰ２）改善
高脂血症发挥心脏保护作用的机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，鼠龄７周龄，体质量

１８０～２２０ｇ，购自新疆医科大学。动物许可证号：
ＳＣＸＫ（新）２０２３－０００１。本研究经新疆医科大学实验
动物伦理委员会批准（伦理批号：ＩＡＣＵＣ２０２４０１０５－
０９）。

细胞　２９３Ｔ细胞株，购自武汉尚恩生物技术有限
公司。

药品与试剂　毛冬青皂苷 Ａ，规格：每瓶５０ｍｇ，
纯度：９９７６％，批号：１４６７９０，美国 ＴａｒｇｅｔＭｏｌＣｈｅｍｉ
ｃａｌｓＩｎｃ公司生产。低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＬＤＬ－Ｃ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密
度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ－Ｃ）、三酰甘

油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）试剂盒，均由上海酶联生物公司生
产；脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）试剂盒，上
海凯创生物技术有限公司生产；４′，６－二脒基－２－苯
基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染
色剂，ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ探针、ＵＣＰ２探针，均由美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司生产；脱氧核苷酸末端转
移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记（ＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄＵＴＰｎｉｃｋ－ｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）凋亡检测试剂盒，瑞
士Ｒｏｃｈｅ公司生产；Ｂ淋巴细胞瘤 －２基因（Ｂ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）抗体、裂解的胱天蛋白酶 ３
（ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３）抗体、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ － ３ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）抗体，均由北京博奥森生物公司生产。

仪器　ＰＨＩＬＩＰＳＩＥ３３彩色多普勒超声诊断仪，美
国ＰＨＩＬＩＰＳ公司产品；Ｉ２０００全自动化学发光免疫检
测分析仪，美国雅培公司产品；ＡＢＩＰＲＩＳＭ７０００荧光
聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测
仪，美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品。
２　实验方法
２１　动物分组与给药方法

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随机分成对照组、模型组、实
验组、ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ抑制药组和ＵＣＰ２过表达组，每
组１０只。除对照组正常饲养外，其余组用高脂饲料
喂养 ８周。除对照和模型组，其余组每日灌胃
４０ｍｇ·ｋｇ－１毛冬青皂苷Ａ，每次１５ｍＬ／１００ｇ，ｑｄ，连
续５ｄ；对照和模型组给予同等量的蒸馏水。除对照、
模型和实验组，ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组尾静脉注
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射含有 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ抑制药的腺病毒 １００μＬ
（１９５×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１），持续１０ｄ；ＯＥ－ＵＣＰ２组尾
静脉注射含有 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ抑制药和含有
ＯＥ－ＵＣＰ２的腺病毒１００μＬ（１９５×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１），
持续１０ｄ。
２２　细胞培养、细胞分组与处置方法［３］

将２９３Ｔ细胞添加含１０％胎牛血清、１％青 －链
霉素的杜氏改良依格尔培养基后，置于 ３７℃、５％
ＣＯ２的培养箱中进行体外无菌培养，在２９３Ｔ细胞传代
后于２４孔板接种，培养 ２４ｈ后将其随机分组为
ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋
ＯＥ－ＵＣＰ２组，各组细胞按转染剂说明书进行，６ｈ后
继续置于培养基中无菌培养，２４ｈ后收集各组细胞。
２３　酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法测定血脂和心肌损伤标志
物水平［４－６］

给药３０ｄ后，各组动物禁食不禁水１２ｈ，测定当
晚２０：００禁食禁水，次日晨８：００称各组空腹体质量，
记录后摘眼球取血，于室温静置 １５ｍｉｎ，４℃，３０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，分离血清用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ和ＨＤＬ－Ｃ含量。将大鼠心肌组织液氮
速冻后于 －８０℃保存，取一部分加入 ９倍的预冷
０９％ＮａＣｌ研磨，以１２×１０４×ｇ离心１０ｍｉｎ，收集上
清液为组织匀浆液。参照试剂盒说明书的方法用

ＥＬＩＳＡ检测匀浆中肌酸酐激酶 （ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ，ＣＫ－ＭＢ）、肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，
ｃＴｎⅠ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）含量。
２４　心脏彩超测定心功能指标［５］

用多普勒超声诊断仪进行麻醉后大鼠的心功能

指标检测，取３个连续心动周期的平均值记为有效数
据，具体包括：早期血流速度 Ｅ值与晚期 Ａ值的比值
（ｍｉｔｒａｌｉｎｆｌｏｗｐｅａｋｅａｒｌｙｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙｔｏｌａｔｅｄｉａｓ
ｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓ，Ｅ／Ａ）、左心室舒张末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｓ，ＬＶＥＦ）和左心室缩短
分数（ｆｒａｃｔｉｏｎｓｈｏｒｔｉｎｇ，ＬＶＦＳ）。
２５　 实 时 荧 光 定 量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）测定 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ
的相对表达水平［７－８］

用ＴＲＩｚｏｌ试剂从心肌组织中提取总ＲＮＡ，并以总
ＲＮＡ作为模板，逆转录 ｃＤＮＡ，进行扩增。分别以 Ｕ６
和β－ａｃｔｉｎ为内参，扩增条件：９５℃预变性１５ｍｉｎ，
１个循环；９５℃变性１０ｓ，６０℃退火２０ｓ，４０个循环。
用２－△△Ｃｔ法计算目标物基因表达水平。

２６　ＴＵＮＥＬ染色检测心肌细胞凋亡率［９］

将处理过的石蜡切片进行脱蜡洗脱及冲洗后，依

次滴加蛋白酶Ｋ与３％ Ｈ２Ｏ２修复，磷酸盐缓冲液清洗
３次并滴加反应酶与辣根酶标记抗体，二氨基联苯胺
显色，再用磷酸盐缓冲液清洗３次，苏木精复染后再
用磷酸盐缓冲液清洗３次，脱水透明封片，记录５个
随机视野下的阳性细胞率。

２７　蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）检测凋亡蛋
白Ｂｃｌ－２和Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３的表达［１０］

用裂解液将大鼠心肌组织进行充分裂解，用二喹

啉甲酸法测定总蛋白浓度，蛋白变性后分离并电泳转

膜到聚偏氟乙烯膜上，脱脂奶粉液封闭（２ｈ）后加入
一抗孵育１２ｈ；随后二抗孵育１ｈ，增强型化学发光显
影液发光显色后分析目标蛋白灰度值。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，两两比较用
独立样本ｔ检验。

结　　果

１　各组大鼠体质量变化比较
对照组灌胃等量蒸馏水；模型组灌胃等量蒸馏

水；实验组灌胃 ４０ｍｇ·ｋｇ－１毛冬青皂苷 Ａ；ｍｉＲ－
１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１毛冬青皂苷Ａ＋
尾静脉注射１９５×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１含有ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ抑
制药的腺病毒；ＯＥ－ＵＣＰ２组灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１毛冬青
皂苷 Ａ＋尾静脉注射 １９５×１０１２ ｖｇ·ｍＬ－１含有
ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ抑制药和含有ＯＥ－ＵＣＰ２的腺病毒。

对照组、模型组和实验组的体质量分别为

（４０５１２ ± ４０７８）、 （４８９７６ ± ４３５２） 和
（４４５３０±３７６９）ｇ。模型组与对照组相比，大鼠体质
量显著升高（Ｐ＜００５）；实验组与模型组相比，大鼠体
质量显著下降（Ｐ＜００５）。
２　毛冬青皂苷Ａ对高脂血症大鼠血脂水平的影响

模型组与对照组相比，ＨＤＬ－Ｃ水平显著下降，
ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬ－Ｃ水平均显著升高（Ｐ＜００５）；实验
组与模型组相比，ＨＤＬ－Ｃ水平显著上升，ＴＣ、ＴＧ和
ＬＤＬ－Ｃ水平均显著下降（均Ｐ＜００５），见表１。
３　毛冬青皂苷 Ａ对高脂血症大鼠心肌损伤的保护
作用

模型组与对照组相比，大鼠的 Ｅ／Ａ值、ＬＶＥＦ和
ＬＶＦＳ均显著降低，ＬＶＥＤＤ、ＢＮＰ、ＣＫ－ＭＢ、ｃＴｎⅠ和
ＬＤＨ均显著升高（均 Ｐ＜００５）；实验组与模型组相
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

　　表１　各组大鼠血清中血脂指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １９１±０２４ ０６０±００８ ０３７±００６ １５８±０２１
Ｍｏｄｅｌ １０ ３０５±０３８ １３４±０１７ ０９２±０１２ ０８２±０１０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ２４７±０３０＃ １０９±０１１＃ ０７６±００９＃ １１４±０１３＃

Ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ：Ｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒａｓｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：４０ｍｇ·ｋｇ－１ＩｌｅｘｉｎＡ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；

ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＤＬ－Ｃ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５

表２　各组大鼠心功能指标和心肌损伤标志物的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｅ／Ａ ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＢＮＰ（ｎｇ·ｍＬ－１）ＣＫ－ＭＢ（Ｕ·Ｌ－１）ｃＴｎＩ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １５９±０１８ ７４１５±９７８ ４４５３±５１４ ４７４±０６０ ２５８６±３５６ ５９４９０±７９０３ １１９２３±１４５８ １２０３３０±１６８７５
Ｍｏｄｅｌ ０８９±０１１ ４１３１±５０７ ２９８７±４０２ ６８４±０８３ ６１３３±７８９ １１９２３５±１５６４４ ４３５１０±５７２２ ２３３５６９±２９０８３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １１７±０１４＃ ５９９２±７８６＃ ３７０４±４８５＃ ５７１±０７６＃ ４７５７±６１３＃ ９２３５０±１１６３１＃ ２９６０１±３８４１＃ １６６０１８±２１８１０＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｅ／Ａ：Ｍｉｔｒａｌｉｎｆｌｏｗｐｅａｋｅａｒｌｙｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙｔｏｌａｔｅｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｓ；ＬＶＦＳ：Ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＢＮＰ：Ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＣＫ－ＭＢ：Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ；ｃＴｎＩ：

ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　各组大鼠心肌组织中凋亡率及凋亡相关蛋白水平（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％） Ｂｃｌ－２ Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３

Ｍｏｄｅｌ １０ ４６３５±６４４ １００±０１７ １００±０１５
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １９４４±３８４ １９４±０２７ ０７１±００９

ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ３８６４±５４９＃ ０８３±０１１＃ ０８６±０１１＃

ＯＥ－ＵＣＰ２ １０ １５８９±３０３△ １１７±０１５△ ０５７±００８△

ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：４０ｍｇ·ｋｇ－１ＩｌｅｘｉｎＡ＋１９５×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＯＥ－ＵＣＰ２ｇｒｏｕｐ：４０ｍｇ·ｋｇ－１ＩｌｅｘｉｎＡ＋１９５

×１０１２ｖｇ·ｍＬ－１ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄＯＥ－ＵＣＰ２；Ｂｃｌ－２：Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

比，大鼠的 Ｅ／Ａ值、ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ均显著升高，
ＬＶＥＤＤ、ＢＮＰ、ＣＫ－ＭＢ、ｃＴｎⅠ和ＬＤＨ均显著降低（均
Ｐ＜００５），见表２。
４　毛冬青皂苷 Ａ上调 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和 ＵＣＰ２的
表达

对照组、模型组和实验组 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ相对表
达水 平 分 别 为 １００±０１５、０３３±００６和
１２２±０１８，ＵＣＰ２ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±０１１、０５７±００８和０７９±００９。模型组与对
照组相比，ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ水平均显
著降低 （均 Ｐ＜００５）；实验组与模型组相比，
ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ水平均显著升高（均
Ｐ＜００５）。
５　毛冬青皂苷Ａ调控ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和ＵＣＰ２减轻
心肌细胞凋亡

实验组与模型组相比，大鼠心肌细胞凋亡率、

Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３蛋白相对表达水平均显著降低，

Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平显著升高（均 Ｐ＜００５）；
ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与实验组相比，大鼠心肌
细胞凋亡率、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３蛋白相对表达水平均
显著升高，Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平显著降低（均
Ｐ＜００５）；ＯＥ－ＵＣＰ２组与 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组相比，大鼠心肌细胞凋亡率、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３蛋
白相对表达水平均显著降低，Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水
平显著升高（均Ｐ＜００５），见表３。

讨　　论

高脂血症是因机体脂质代谢紊乱而引发血清（或

血浆）中一种或多种脂质水平高于或低于正常参考范

围的一种疾病，一般表现为ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ的升高和
ＨＤＬ－Ｃ的降低［１１］。研究显示，毛冬青皂苷元Ａ能降
低高脂饮食诱导大鼠的ＴＣ和ＬＤＬ－Ｃ，通过调节肠道
菌群发挥抗动脉粥样硬化作用［１２］。毛冬青提取物通
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过抑制活性氧相关硫氧蛋白相互作用蛋白的诱导，改

善内质网应激及内皮功能，保护心肌［１３］。本实验中

观察到实验组大鼠心功能指标均有改善，提示毛冬青

皂苷Ａ可缓解心肌缺血与缺氧的状态，改善心脑血管
血供情况，促使心功能恢复正常。

血清ＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＣＫ－ＭＢ及ＬＤＨ均是与心肌损
伤相关的重要指标，其中ＢＮＰ的变化可反映心脏代偿
情况，当心肌张力异常时，常导致 ＢＮＰ大量释放。心
肌出血等多种损伤易导致血清内 ｃＴｎⅠ、ＣＫ－ＭＢ水
平升高。ＬＤＨ含量变化与心肌细胞受损程度呈正相
关［１４］。研究发现，以毛冬青为主要成分的暖心康可

抑制心肌梗死发生后以糖酵解为主的促炎性巨噬细

胞大量激活，介导代谢重编程过程，从而发挥抗心肌

纤维化及减轻炎症反应等作用［１５］。本研究观察到相

同实验结果，进一步证明毛冬青皂苷Ａ维持和保护心
肌的作用。

本实验中实验组的ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和ＵＣＰ２表达
水平有显著变化，且凋亡率下降，提示毛冬青皂苷 Ａ
对高脂损伤的心肌细胞的保护作用可能与其调控

ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和ＵＣＰ２的表达来调节细胞凋亡有关。
进一步实验发现，ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ和 ＵＣＰ２可调节
Ｂｃｌ－２与Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３的表达，提示二者均可介
导心肌损伤氧化应激机制，具体可能为Ｂｃｌ－２作为抗
凋亡蛋白之一，ｃａｓｐａｓｅ－３则是凋亡的执行者，激活后
为Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３，引发氧化应激，导致活性氧生
成过度，氧化应激导致线粒体膜通透性增加，激活半

胱氨酸蛋白家族，启动 ｃａｓｐａｓｅ级联反应，最终导致细
胞凋亡。

本研究提示，毛冬青皂苷 Ａ 可通过调节
ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ及ＵＣＰ２改善高脂血症，缓解心肌损
伤，发挥心脏保护作用，其机制可能与下调 Ｂｃｌ－２，激
活Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３诱导细胞凋亡相关，能为高脂
血症患者心肌损伤提供有效的治疗手段。
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