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长期以来
,

动脉粥样硬化 ( A )S 发生机制主要有脂质浸润学说和内皮损伤学说
,

但主要

的损伤因素是什么
,

两学说又如何统一起来
,

不很清楚
。

我室从氧化修饰低密度脂蛋 白 ( 0
-

L D L ) 的特性及其对 内皮细胞 ( E C )
、

平滑肌细胞 (S M C ) 和巨噬细胞 (M 中 ) 的毒性效应以

及整体研究
,

证实 0
一

L DI
矛

的毒性效应是导致 A S
·

发生发展的重要因素
。

研究从以下四个方面

进行
:

( 1) 整体试验
。

对冠心病患者的研究揭示
,

患者的血浆脂质过氧化物 ( L P O ) 含量升高
,

溶血程度增加和硒谷胧甘肤过氧化物酶 (S e G S H P x) 活性下降
。

另对实验性 A S 家兔血液 L (P 〕

和 eS G SH P x
的动态观察及心和主动脉 L (P ) 和 eS G S H P x 测定

,

都说明 A S 机体受到脂质过氧

化损伤和抗氧化能力下降
。

心肌梗塞可使心脏进一步受到脂质过氧化损伤
。

衰老在脂质过氧

化机理上有共同性
。

在研究中我们发现
:

( a ) eS G S H P x/ 丙二醛 (M D A ) 或 L P O 比值是反映机体抗氧化能力的有效指标
。

单用血

浆 L P O 含量增加或 eS G S H P x 活性降低得出的结论是不全面的
,

必须两者结合起来考虑
。

因

为我们观察到
,

有些正常的血浆 L P O 含量可以大大超过正常人平均值
,

甚至接近冠心病患者

的平均值
; 同时

,

个别病例血浆 L P O 含量大大低于患者的平均值
,

甚至低于正常人的平均值
。

但若结合血浆 eS G SH P x 活性的变化分析
,

则可发现
,

这些正常人血浆 L P O 含量虽大大超过

正常平均值
,

但其血浆 eS G SH P x
活性也高于正常

,

因此 eS G S H P x/ L P O 比值还是属于正常范

围
; 而个别患者血浆 L P O 含量虽然接近甚至低于正常值

,

但其血浆 eS G S H P x 活性极度下降
,

因而 eS G S H P x / L P O 比值明显低于正常值
。

这一论点在实验性 A S 家兔和不同年龄大 鼠的研

究中得到证实
。

( b) 血浆 L P O 含量升高主要来 自低密度脂蛋白 ( L D L )
。

L D I
碑

是血浆 L P O 的主要载体
。

以往认 为冠心病的发生与血浆 L DI
J

含量增加有关
,

但有一些冠心病患者血浆 L D L 含量并不

高
,

而一些血浆 L D L 含量高的人并未发生 A S
,

似难以解释
。

为此
,

我们对 A S 家兔血浆总胆

固醇和总 L P O
,

以及 L D L 与高密度脂蛋白 ( H D L ) 的胆固醇和 L P O 含量进行了动态观察
,

揭
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示血浆总胆固醇的升高主要是由 L D L 胆固醇大幅度升高所致
,

而 H D L 胆固醇的贡献相对很

小
;
血浆总 L PO 含量的升高与 L D L 中的 L P O 含量增加相关

,

H D L 中的 L PO 含量在实验的

70 天 内一直未见明显增加
,

这说明血浆 L P O 主要分布在 L D L 中
。

对正常人和冠心病患者血

浆总 L P O 和 L D I
J

中的 L PO 含量的测定
,

进一步说明血浆 L PO 主要来自血浆 L D L
,

L D L 是

血浆 L P O 的主要载体
。

血浆 L P O 含量反映的是血浆 O
一

L D L 的含量和 L D L 氧化修饰的程度
。

L D I
J

易于受到氧化修饰
,

冠心病的发生与 L D L 受到氧化修饰有关
。

结果提示
,

防止和终止

L D L 过氧化是防治 A S 的重要措施
。

( 2) 对 E C
、

S M C 和 M中 的研究说明
,

0
一

L D L 对细胞有明显的毒性效应
。

用不同浓度叔

丁基脂氢过氧化物 ( t b ( ) ( )H ) 与 SM C 作用
,

观察到
:

一定浓度 ht O O H 对一定培养代的 SM C

有明显的刺激增生作用
; 细胞内 L P O 含量同细胞生长状态呈负相关

,

即细胞处于生长高峰时

L PO 值降低
,

反之 L P O 浓度增高
; 细胞增生与细胞内 SO D 活性的增高相对应

。

通过比较 0
一

L D L 和丙二醛修饰 L D L (M D A
一

L D )L 在泡沫细胞形成方面的差异
,

发现 0
-

L D L 对 M 中 的脂质过氧化损伤是泡沫细胞形成的主要原因
。

O
一

L D L 和 M D A
一

L D L 都可被 M币

吞噬
,

造成细胞内胆固醇醋聚集
。

但 M D A
一

L D L 造成的胆 固醇酷聚集可被高密度脂蛋 白

( H DI
J 3

) 清除
,

而 O
一

L D L 致的则不能
。

虽然 0
一

L D L 和 M D A
一

L D L 处理 M中 都可使 H D L
3

结

合量有不同程度下降
,

细胞内 L PO 含量有不同程度升高
,

但当处理因素消除后
,

细胞继续培

养时
,

由 M D A
一

L D L 处理的细胞其降低的 H D L
3

结合量有一定的恢复
,

细胞 L P O 含量不再上

升
; 而由 O

一

L D L 处理的细胞
,

其 H D L 。

结合量则继续下降
,

细胞 L P O 含量继续升高
; 由 O

-

L D L 致的 M中结合 H D L 。

的量下降与细胞 L PO 含量升高呈负相关
;
事先用 ht 〔X〕H 对 M 中 作

用
,

然后用两种修饰的 L D L 处理
,

则两种修饰 L D L 造成的胆固醇酷聚集都不能被 H D L
,

清

除
。

以上说明 O
一

L D L 对 M ① 毒性效应是泡沫细胞形成的主要原因
。

由此提示
,

提高 M中 的抗

氧化能力
,

防止泡沫细胞形成
,

促进 M 中 对 O
一

L D L 的清除是防治 A S 又一重要途径
。

( 3) 0
一

L D L 和 M D A
一

L D L 的比较研究及与 0
一

L D L 和 M D A
一

L D L 结合的清道夫受体的特

征研究

对 0
一
L D L 与 M D A

一

L D L 进行比较研究揭示
,

两种修饰虽都可使 L D L 上的游离氨基减

少
,

琼脂糖电泳迁移率加快和产生荧光等
,

但氧化修饰能产生大量的 L PO
,

使 L D L 中的维生

素 E ( V E ) 含量急剧下降
,

以及引起 aP o B
I。。

的降解
,

并随着氧化修饰程度的增加 ap o B
I。。

的降

解物重新聚合成大分子
。

同时发现
,

两种修饰 L D L 的荧光光谱有明显的差异
,

在 36 0 n m 激

发光时
,

它们的最大发射光值和光谱谱型不同
。

荧光光谱的差异反映它们构象的不同
。

M中 和

E C 浆膜表面的清道夫受体能结合
、

内饮并分解 O
一

L D L 和 M D A
一

L D L
。

在研究了 O
一

L D L 和

M D A
一

L D L 理化性质异同和细胞对 0
一

L D L 和 M D A
一

L D L 结合
、

降解特性的基础上
,

用放射性

受体分析方法从标记配体的可饱和性
、

可逆性
、

高亲和力和立体选择性等几方面
,

比较分析

了 M中 表面与 0
一
L D L 和 M D A

一
L D L 结合的清道夫受体的特征

,

以及它们之间的关系
,

获得了

一系列反应受体特征的参数
,

发现 M中结合 O
一

L D L 和 M D A
一

L D L 的受体至少有三个结合位

点
:

一个识别 O
一

L D L ;
一个识别 M D A

一

L D L ;
再一个识别二者

。

从 O
一

L D L 和 M D A
一

L D L 构象

的差异以及作为配体在清道夫受体上有不同的结合位点
,

说明它们的抗原决定簇不完全一样
。

这一结果为制备 O
一

L D L 和 M D A
一

L D L 特异性单克隆抗体研究冠心病患者和实验性 A S 动物
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血清中存在的 O
一

L D L及其自身抗体的免疫学特性
、

选择较特异的单克隆抗体应用于临床诊断

提供实验依据
,

以及为深入研究 0
一

L D L 在 A S 发生发展中的作用提供理论依据
。

( 4) 不同方法对 L D L 氧化修饰的比较研究和以 L D I
矛

氧化修饰为模型对某些物质抗氧化

修饰研究
。

用化学 ( C u Z

+)
、

物理 (紫外线 ) 和生物 (M 中 ) 方法对 L D L 氧化修饰的 比较研究发现
,

紫外线和 C u , +

两种修饰在有 乙二胺 四乙酸二钠 (E D T A ) 存在的条件下
,

紫外线修饰不受明

显的抑制
,

说 明紫外线修饰的机理不同于 C u , 十

修饰
。

由于 L D I
J

结构在一定程度上与细胞膜相

类似
,

这一机理的揭示为紫外线对细胞损伤机理研究以及对其预防研究提供了新线索
。

L DI
J

氧化修饰是评价和筛选抗氧化剂及其机理研究的很好模型
,

为今后寻找有效的抗 A S 药物提

供了新的方法
。

值得提出的是
:

根据 O
一

I一 D L 对 M中 的脂质过氧化损伤是泡沫样变的主要原因
,

我们在寻

找能提高 M 番 抗氧化能力的药物时
,

发现云芝多糖 (P S K ) 能提高 M 中 中的 eS G S H P x
基因表

达〔 ,一 3〕
,

保护 M 中 免受脂质过氧化损伤 1[,
’ 〕和防止 O

一

L D L 致的 M中 L P O 聚集和泡沫样变
仁̀〕

,

以及能防止实验性 A S 形成圈
。

P S K 作用的揭示
,

证实了我们提出的 0
一

L D L 的脂质过氧化损

伤是造成 M 中 泡沫样变的主要原因
,

并进一步说明 A S 的发生发展与 L D L 受到氧化修饰有

关
。

提高 M中 抗氧化能力
,

防止泡沫样变
,

促进 0
一

L D L 的清除
,

是防治 A S 又一重要途径
。

该

研究结果为 P S K 的实际应用提供了实验依据
。
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