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炎性蛋白１α抗动脉粥样硬化的机制
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　　【摘要】　目的：探讨脱氢表雄酮（ＤＨＥＡ）是否通过抑制高脂诱导的巨噬细胞炎性蛋

白１α（ＭＩＰ１α）的表达发挥抗动脉粥样硬化（ＡＳ）作用，以及细胞色素Ｐ４５０芳香酶基因

（ＣＹＰ１９）对ＤＨＥＡ的作用。　方法：氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）诱导人脐静脉内皮细

胞（ＨＵＶＥＣ），给予ＤＨＥＡ、全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）干预；ｐｃＤＮＡ３．１ＣＹＰ１９ＧＦＰ真核

表达质粒及ｐｃＤＮＡ３．１ＧＦＰ空质粒分别转染ＨＵＶＥＣ，给予ｏｘＬＤＬ诱导及ＤＨＥＡ干

预。实时荧光定量ＰＣＲ和细胞酶联免疫吸附法检测各组 ＨＵＶＥＣ及各组转染细胞

ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白的表达。高脂饮食建立ＡＳ兔模型，给予ＤＨＥＡ、ＡＴＲＡ干预，实

时荧光定量ＰＣＲ和免疫组织化学法检测兔主动脉ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白的表达。　结

果：ｏｘＬＤＬ诱导的ＨＵＶＥＣ的ＭＩＰ１α表达显著升高，给予ＤＨＥＡ干预后，ＭＩＰ１α的表

达明显回降（犘均＜０．０５），同时给予ＡＴＲＡ干预对ＤＨＥＡ抑制 ＭＩＰ１α的表达无明显

影响。喂饲高脂饲料的大耳白兔，主动脉 ＭＩＰ１α表达显著升高，而在高脂饲料中添加

ＤＨＥＡ后，ＭＩＰ１α的表达明显回降（犘 均＜０．０５），同时添加 ＡＴＲＡ对ＤＨＥＡ抑制

ＭＩＰ１α的表达无明显影响。经ｏｘＬＤＬ诱导及ＤＨＥＡ干预后，转染ＣＹＰ１９质粒的

ＨＵＶＥＣＭＩＰ１α的表达较转染空质粒的 ＨＵＶＥＣ显著降低（犘＜０．０５）。　结论：

ＤＨＥＡ能够抑制高脂诱导的 ＨＵＶＥＣ和兔主动脉 ＭＩＰ１α的表达，发挥抗ＡＳ作用；

ＣＹＰ１９能够增强ＤＨＥＡ的作用。
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　　脱氢表雄酮（ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＥＡ）

是内源性甾体类前体激素，血浆ＤＨＥＡ水平随年龄

的增长而降低。研究发现，ＤＨＥＡ可能是人体的一

种内源性抗动脉粥样硬化（ａｒｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）因

子，具有预防和治疗ＡＳ的应用前景
［１２］，但其作用

机制尚不明确。巨噬细胞炎性蛋白１α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）属于ＣＣ型趋化

因子，对单核细胞和Ｔ淋巴细胞有较强的趋化活

性，与ＡＳ的发生发展密切相关
［３］。本研究旨在探

讨ＤＨＥＡ是否通过抑制高脂诱导的 ＭＩＰ１α的表

达发挥抗ＡＳ作用，并探讨细胞色素Ｐ４５０芳香酶基

因（ＣＹＰ１９）在ＤＨＥＡ抗ＡＳ中的作用。

１　材料与方法

１．１　人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）的原代培养与

分组

无菌条件下取分娩４ｈ内健康新生儿的脐带，

采用胰蛋白酶消化法从脐静脉获取内皮细胞。用

含１５％胎牛血清、５０μｇ／ｍＬＥＣＧＳ的Ｍ１９９培养基

（Ｇｉｂｃｏ公司）培养ＨＵＶＥＣ。将生长良好的细胞换

用无血清ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，培养１２ｈ后分为５组。

（１）正常对照组：ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基；（２）ｏｘＬＤＬ组：

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基＋３０ｍｇ／Ｌ氧化低密度脂蛋白

（ｏｘＬＤＬ）；（３）ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组：ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养

基＋３０ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ＋１μｍｏｌ／ＬＤＨＥＡ（Ｆｌｕｋａ公

司）；（４）ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组：ＤＭＥＭ／Ｆ１２培

养基 ＋３０ ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ＋１μｍｏｌ／ＬＤＨＥＡ＋

０．０１μｍｏｌ／Ｌ全反式维甲酸（ＡＴＲＡ，山东良福集团

制药有限公司）；（５）ＤＨＥＡ组：ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基＋

１μｍｏｌ／ＬＤＨＥＡ。各组培养２４ｈ后，收集细胞，测

定ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白水平。

１．２　细胞转染与转染后ＨＵＶＥＣ的分组

采用含有ＣＹＰ１９的ｐｃＤＮＡ３．１ＣＹＰ１９ＧＦＰ

质粒和ｐｃＤＮＡ３．１ＧＦＰ空质粒分别对ＨＵＶＥＣ进

行转染。将ＨＵＶＥＣ接种于６孔板中培养，待细胞

密度达８０％～９０％时应用脂质体Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ

２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）进行体外质粒（浙江大学医

学院）转染，转染后对细胞进行分组。（１）ＣＹＰ１９

组：转染ＣＹＰ１９的 ＨＵＶＥＣ采用无血清ＤＭＥＭ／

Ｆ１２培养基培养；（２）ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ组：转染

ＣＹＰ１９的 ＨＵＶＥＣ采用无血清ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养

基＋３０ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ培养；（３）ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ＋

ＤＨＥＡ组：转染 ＣＹＰ１９的 ＨＵＶＥＣ采用无血清

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基＋３０ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ＋１μｍｏｌ／Ｌ

ＤＨＥＡ培养；（４）空质粒组：转染空质粒的ＨＵＶＥＣ

采用无血清ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培养；（５）空质粒＋

ｏｘＬＤＬ组：转染空质粒的 ＨＵＶＥＣ采用无血清

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基＋３０ ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ 培养；

（６）空质粒＋ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组：转染空质粒的

ＨＵＶＥＣ采用无血清ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基＋３０ｍｇ／Ｌ

ｏｘＬＤＬ＋１μｍｏｌ／ＬＤＨＥＡ培养。各组转染细胞均

培养２４ｈ。

１．３　ＡＳ动物模型的构建与分组

成年雄性新西兰大耳白兔２５只，体质量２．５～

３．０ｋｇ。随机分为５组，每组５只，各组分别给予以

下饮食喂饲１０周。（１）正常对照组：给予正常饲料；

（２）高脂组：给予１％胆固醇、３％猪油；（３）高脂＋

ＤＨＥＡ 组：给予 １％ 胆固醇、３％ 猪油、０．２７％

ＤＨＥＡ；（４）高脂＋ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组：给予１％胆
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固醇、３％猪油、０．２７％ＤＨＥＡ、０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

ＡＴＲＡ；（５）单ＤＨＥＡ组：给予０．２７％ＤＨＥＡ。将

兔处死后，分离主动脉，取主动脉弓处一小段动脉

进行ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白水平的测定。

１．４　实时荧光定量ＰＣＲ检测ｍＲＮＡ表达水平

取各组ＨＵＶＥＣ及新西兰大耳白兔不同处理

组的主动脉，用Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取总ＲＮＡ，逆转录

合成ｃＤＮＡ。按照实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒

（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司）说明书对 ＭＩＰ１α进行

扩增。对转染后的 ＨＵＶＥＣ 同时检测 ＣＹＰ１９

ｍＲＮＡ表达水平。以ＧＡＰＤＨ作为内参照，采用

２－△△Ｃｔ法确定目的基因的相对表达水平，实验重复

３次。扩增条件和引物见表１。

表１　实时荧光定量犘犆犚的扩增条件和引物

检测内容 细胞来源 　　　扩增条件 　基因 引物

ＭＩＰ１αｍＲＮＡ表达水平 ＨＵＶＥＣ ９５℃３ｍｉｎ；９４℃２０ｓ， ＭＩＰ１α 正义５′ＣＴＧＣＣＣＴＴＧＣＴＧＴＣＣＴＣＣＴＣＴＧ３′

５８℃２０ｓ，６８℃２０ｓ， 反义５′ＣＴＧＣＣＧＧＣＴＴＣＧＣＴＴＧＧＴＴＡ３′

４０个循环 ＧＡＰＤＨ 正义５′ＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＣＣＴＧＡＡＧＧＧ３′

反义５′ＧＧＡＴＧＡＣＣＴＴＧＣＣＣＡＣＡＧＣＣ３′

ＣＹＰ１９ｍＲＮＡ表达水平 ＨＵＶＥＣ ９５℃３ｍｉｎ；９４℃３０ｓ， ＣＹＰ１９ 正义５′ＴＧＧＡＡＧＧＡＴＧＣＡＣＡＧＡＣＴＣＧ３′

５８℃３０ｓ，７２℃３０ｓ， 反义５′ＴＧＡＣＣＡＧＣＣＴＴＣＴＣＴＡＧＴＧＴＴＣＣ３′

４０个循环 ＧＡＰＤＨ 正义５′ＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＣＣＴＧＡＡＧＧＧ３′

反义５′ＧＧＡＴＧＡＣＣＴＴＧＣＣＣＡＣＡＧＣＣ３′

ＭＩＰ１αｍＲＮＡ表达水平 新西兰大耳 ９５℃３ｍｉｎ；９４℃２０ｓ， ＭＩＰ１α 正义５′ＡＣＴＧＡＧＣＴＧＧＡＡＣＴＡＡＡＴＧＣ３′

白兔主动脉 ５８℃２０ｓ，７２℃２０ｓ， 反义５′ＡＡＴＧＴＧＣＣＣＴＧＡＧＧＴＣＴＴＴＣ３′

４０个循环 ＧＡＰＤＨ 正义５′ＧＣＧＣＣＴＧＧＴＣＡＣＣＡＧＧＧＣＴＧＣＴＴ３′

反义５′ＴＧＣＣＧＡＡＧＴＧＧＴＣＧＴＧＧＡＴＧＡＣＣＴ３′

１．５　细胞酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）法检测ＭＩＰ１α

蛋白表达水平

以１０５个／孔的细胞密度将原代ＨＵＶＥＣ及转染

后的ＨＵＶＥＣ接种于９６孔板，无血清ＤＭＥＭ／Ｆ１２培

养基培养１２ｈ后，按１．１和１．２所述分组进行处

理，每组８孔细胞，培养２４ｈ。弃去培养液，其中每

组取３孔细胞用１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ进行裂解，采用

Ｌｏｗｒｙ法进行蛋白定量；其余５孔用４％多聚甲醛

固定，正常血清封闭后，加羊抗人ＭＩＰ１α多克隆抗

体（１∶４００），４℃孵育４８ｈ，采用兔抗羊链霉菌抗生

物素蛋白过氧化物酶（ＳＰ）试剂盒检测 ＭＩＰ１α蛋

白。酶标仪在４９０ｎｍ处检测各孔细胞的积分吸光

度值，各孔细胞 ＭＩＰ１α蛋白的相对表达水平＝各

孔积分吸光度值／各孔细胞蛋白总含量。

１．６　免疫组织化学法检测兔主动脉 ＭＩＰ１α蛋白

表达水平

取新西兰大耳白兔主动脉弓处动脉放入４％多

聚甲醛中固定，石蜡包埋，切片。脱蜡、水化后，用

免疫组织化学ＳＰ法检测ＭＩＰ１α蛋白的表达，按试

剂盒（福州迈新生物技术开发公司）说明书进行操

作，兔抗兔 ＭＩＰ１α多克隆抗体１∶４００稀释。用

ＩｍａｇｅＪ图像处理系统采集图像并分析结果，各组主

动脉ＭＩＰ１α的蛋白表达水平用细胞质棕黄色阳性

颗粒的平均吸光度值表示。

１．７　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计数资

料以均数±标准差表示，多组间比较采用单因素方

差分析（ＡＮＯＶＡ），组间两两比较采用狇检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＵＶＥＣＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平

ｏｘＬＤＬ组ＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平

明显高于正常对照组（犘＜０．０５）。ｏｘＬＤＬ＋

ＤＨＥＡ组 ＭＩＰ１α的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平与

ｏｘＬＤＬ组相比明显降低（犘＜０．０５）。ｏｘＬＤＬ＋

ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组与ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组 ＭＩＰ１α

的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平无统计学差异，ＤＨＥＡ

组与正常对照组 ＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ和蛋白表达水

平无统计学差异。见表２。
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表２　各组犎犝犞犈犆犕犐犘１α犿犚犖犃和蛋白的表达水平比较

　组别 ｍＲＮＡ相对表达水平 蛋白相对表达水平

正常对照组 １．００±０．１７ ０．１０±０．０２

ｏｘＬＤＬ组 ６．６５±０．９２（１） ０．６５±０．０４（１）

ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组 ２．７５±０．６１（２） ０．３０±０．０５（２）

ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组 ２．３５±０．５２（２） ０．２７±０．０６（２）

ＤＨＥＡ组 ０．９０±０．１２ ０．０９±０．０２

　　注：（１）与正常对照组相比，犘＜０．０５；（２）与ｏｘＬＤＬ组相比，犘＜０．０５

２．２　ＨＵＶＥＣ转染后ＣＹＰ１９的ｍＲＮＡ表达水平

实时荧光定量 ＰＣＲ 检测结果显示，转染

ｐｃＤＮＡ３．１ＣＹＰ１９ＧＦＰ 的 ＨＵＶＥＣ 的 ＣＹＰ１９

ｍＲＮＡ表达水平（４．０６±０．２０）明显高于转染

ｐｃＤＮＡ３．１ＧＦＰ空质粒的 ＨＵＶＥＣ（１．０９±０．１９）

及未转染的ＨＵＶＥＣ（１．００±０．１５）（犘均＜０．０５）。

２．３　ＨＵＶＥＣ转染后ＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ及蛋白表

达水平

ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ组ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白表达

水平均高于ＣＹＰ１９组（犘＜０．０５）。ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ＋

ＤＨＥＡ组ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白表达水平与ＣＹＰ１９＋

ｏｘＬＤＬ组相比均降低（犘＜０．０５）。ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ＋

ＤＨＥＡ组ＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平与空质

粒＋ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组相比均显著降低（犘＜０．０５）。

ＣＹＰ１９组与空质粒组ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白的表达水

平均无统计学差异，ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ组与空质粒＋

ｏｘＬＤＬ组ＭＩＰ１αｍＲＮＡ及蛋白表达水平均无统计学

差异。见表３。

表３　各组转染细胞犕犐犘１α犿犚犖犃和蛋白的表达水平比较

　组别 ｍＲＮＡ相对表达水平 蛋白相对表达水平

空质粒组 １．０８±０．１９ ０．１０±０．０１

空质粒＋ｏｘＬＤＬ组 ６．４３±０．４２（１） ０．６９±０．０１（１）

空质粒＋ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组 ３．３５±０．３１（１）（２） ０．３４±０．０２（１）（２）

ＣＹＰ１９组 １．００±０．１５ ０．０９±０．０２

ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ组 ６．１９±０．２７（３） ０．６７±０．０３（３）

ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组 ２．０２±０．２３（３）（４）（５） ０．２２±０．０１（３）（４）（５）

　　注：（１）与空质粒组相比，犘＜０．０５；（２）与空质粒＋ｏｘＬＤＬ组相比，犘＜０．０５；（３）与ＣＹＰ１９组相比，犘＜０．０５；（４）与ＣＹＰ１９＋ｏｘＬＤＬ组相比，

犘＜０．０５；（５）与空质粒＋ｏｘＬＤＬ＋ＤＨＥＡ组相比，犘＜０．０５

２．５　兔主动脉ＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ表达水平

实时荧光定量ＰＣＲ检测结果显示，高脂组

ＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ表达水平显著高于正常对照组

（犘＜０．０５）。高脂＋ＤＨＥＡ组 ＭＩＰ１α的 ｍＲＮＡ

表达水平与高脂组相比明显降低（犘＜０．０５）。高脂＋

ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组与高脂＋ＤＨＥＡ组 ＭＩＰ１α的

ｍＲＮＡ表达水平无统计学差异。单ＤＨＥＡ组与正

常对照组 ＭＩＰ１α的ｍＲＮＡ表达水平无统计学差

异。见表４。

２．６　兔主动脉ＭＩＰ１α的蛋白表达水平

高脂组兔主动脉内膜明显增厚，并见大量棕黄

色颗粒，与正常对照组相比 ＭＩＰ１α蛋白表达明显

增强（犘＜０．０５）。高脂＋ＤＨＥＡ组内膜也有不同程

度增厚，厚度及棕黄色颗粒表达水平较高脂组降

低，ＭＩＰ１α蛋白表达受到抑制（犘＜０．０５）。高脂＋

ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组内膜增厚的程度及棕黄色颗粒

表达水平与高脂＋ＤＨＥＡ组相似，两组 ＭＩＰ１α蛋

白表达差异无统计学意义。单ＤＨＥＡ组与正常对

照组仅内膜表面血管内皮细胞胞质中见少量着色，

两组ＭＩＰ１α蛋白表达差异无统计学意义。见图１、

表４。
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表４　各组主动脉犕犐犘１α犿犚犖犃和蛋白的表达水平比较

　组别 ｍＲＮＡ相对表达水平 蛋白相对表达水平

正常对照组 １．００±０．１４ ０．０８±０．０１

高脂组　 ４．４５±０．５４（１） ０．２７±０．０２（１）

高脂＋ＤＨＥＡ组 ２．５５±０．３７（２） ０．１９±０．０１（２）

高脂＋ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组 ２．３５±０．２７（２） ０．１８±０．０１（２）

单ＤＨＥＡ组 ０．８７±０．１２ ０．０７±０．００

　　注：（１）与正常对照组相比，犘＜０．０５；（２）与高脂组相比，犘＜０．０５

注：Ａ为正常对照组；Ｂ为高脂组；Ｃ为高脂＋ＤＨＥＡ组；Ｄ为高脂＋ＤＨＥＡ＋ＡＴＲＡ组；Ｅ为单ＤＨＥＡ组

图１　免疫组织化学显示各组兔主动脉犕犐犘１α蛋白表达情况（犛犘法，×２００）

３　讨论

ＡＳ是多因素、多因子介导的炎性反应。ＭＩＰ１α

是ＡＳ发生发展过程中的重要因子，可以活化血管

内皮细胞，引起单核细胞、淋巴细胞浸润，还能调节

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的产生，介导基质降解，促

进单核细胞迁移至内膜下，吞噬脂质并转化为泡沫

细胞［４５］。

ＤＨＥＡ是性激素合成过程的中间产物，主要由

肾上腺皮质网状带分泌，是血浆中浓度最高的类固

醇激素［６］。ＤＨＥＡ的分泌在青春期达到高峰，之后

随年龄的增加而速减，有“青春激素”之称［７８］。近年

来学者们开始研究ＤＨＥＡ与ＡＳ、衰老等的关系。

有学者对ＤＨＥＡ及脱氢表雄酮硫酸盐（ＤＨＥＡＳ）与

冠状动脉粥样硬化心脏病（冠心病）关系的文章进

行分析［９］，在３６篇文献中，有２２篇报道了冠心病患

者血浆中 ＤＨＥＡ 和 ＤＨＥＡＳ水平低于正常人。

Ｂｅｄｎａｒｅｋ等
［１０］发现，给新西兰白兔喂饲胆固醇及

ＤＨＥＡ后，ＤＨＥＡ可显著抑制新西兰白兔因喂饲胆

固醇而形成的主动脉脂纹。

本研究细胞实验以ｏｘＬＤＬ作为刺激因素建立

体外ＡＳ模型。结果显示，ｏｘＬＤＬ诱导 ＨＵＶＥＣ

后，可显著促进 ＭＩＰ１α的表达；同时给予ｏｘＬＤＬ

诱导及ＤＨＥＡ干预后，ＭＩＰ１α的表达明显降低；而

单独使用ＤＨＥＡ作用于ＨＵＶＥＣ，ＭＩＰ１α的表达

与正常对照组无明显差异。这提示ＤＨＥＡ能特异

性抑制ｏｘＬＤＬ诱导的 ＨＵＶＥＣＭＩＰ１α的表达。

动物实验中，喂饲高脂饲料的大耳白兔，主动脉内

膜有明显脂纹形成，证明ＡＳ模型构建成功。结果

显示，喂饲高脂饲料的大耳白兔，主动脉ＭＩＰ１α表

达显著升高；而高脂饲料中同时添加 ＤＨＥＡ，

ＭＩＰ１α的表达明显降低。另外，喂饲添加ＤＨＥＡ

的正常饲料的大耳白兔，主动脉 ＭＩＰ１α的表达与

正常对照组无明显差异。提示ＤＨＥＡ能特异性抑

制高脂诱导的兔主动脉ＭＩＰ１α的表达。这与细胞

实验的结果一致，由此我们推断，ＤＨＥＡ是通过抑

制高脂诱导的ＭＩＰ１α的表达而发挥抗ＡＳ作用。

ＤＨＥＡ在体内主要通过转化为雌酮而发挥作

用，而ＣＹＰ１９是ＤＨＥＡ转化为雌酮的关键酶
［１１１２］。

本研究将ｐｃＤＮＡ３．１ＣＹＰ１９ＧＦＰ真核表达质粒体

外转染至 ＨＵＶＥＣ，发现转染ｐｃＤＮＡ３．１ＣＹＰ１９

ＧＦＰ的ＨＵＶＥＣ的ＣＹＰ１９ｍＲＮＡ表达水平较转

染空质粒的 ＨＵＶＥＣ明显上调，提示ｐｃＤＮＡ３．１

ＣＹＰ１９ＧＦＰ质粒能有效上调ＣＹＰ１９的表达。对

转染ＣＹＰ１９质粒及空质粒的 ＨＵＶＥＣ同时给予

ｏｘＬＤＬ诱导及ＤＨＥＡ干预后，转染ＣＹＰ１９质粒的

ＨＵＶＥＣＭＩＰ１α的表达较转染空质粒的ＨＵＶＥＣ

显著降低，提示过表达ＣＹＰ１９可促使ＤＨＥＡ大量

转化为雌酮，进而抑制高脂诱导的ＭＩＰ１α的表达。

这也提示过表达ＣＹＰ１９能够通过增强ＤＨＥＡ抑制

ＭＩＰ１α的表达，提高ＤＨＥＡ的抗ＡＳ作用。研究

发现，ＣＹＰ１９的表达在不同组织中由不同的启动子

调控，在血管内皮细胞、血管平滑肌细胞中主要是

启动子Ⅰ．６
［１３］。ＡＴＲＡ受体激活后可通过Ⅰ．６

启动子增强ＣＹＰ１９的表达，由此推断，补充ＡＴＲＡ
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可以特异性增强ＤＨＥＡ的抗ＡＳ作用。本研究显

示，对于ｏｘＬＤＬ诱导的ＨＵＶＥＣ和喂饲高脂饲料

的大耳白兔，ＡＴＲＡ 与 ＤＨＥＡ 共同干预后，

ＨＵＶＥＣ和兔主动脉的ＭＩＰ１αｍＲＮＡ和蛋白表达

均稍低于只给予ＤＨＥＡ干预的高脂诱导组，然而差

异无统计学意义，因此推测ＡＴＲＡ通过Ⅰ．６启动

子对ＣＹＰ１９表达的增强作用是有限的。ＡＴＲＡ与

ＤＨＥＡ在抗 ＡＳ中的关系有待今后进一步研究

证实。
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