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成果摘要： 

1996年1月1日～2001年12月31日，由江苏省卫生厅资助，纽约医学院協作，进行了研究。法国矛盾现象(法国人摄入

脂肪量较多，但冠心病的发病率较低)的阐述，引发了近10年来对红葡萄酒中主要活性成分白藜三醇抗氧化作用和抗血

小板作用的研究，项目组由此探索了白藜三醇与动脉粥样硬化(AS)形成的关系。一、白藜三醇(RES)对脂质氧化修饰的

影响：脂蛋白的氧化修饰在AS的发生中起重要作用，以Cu^(2+)和2,2’-盐酸脒基丙烷(AAPH)两种不同的氧化体系诱导低

密度脂蛋白(LDL)的氧化反应，测定LDL氧化过程中硫代巴比妥酸反应物质(TBARS)以及氧化LDL(OX-LDL)的相对电泳

迁移率(REM)，观察白藜三醇对正常人LDL氧化反应的影响。同时测定白藜三醇对小鼠腹腔巨噬细胞降解LDL能力的改

变。结果发现50μmol/L的白藜三醇使Cu^(2+)介导LDL氧化反应的TBARS值、REM和巨噬细胞对LDL的降解值分别下降

70.5％、42.3％和65.7％。同时，白藜三醇延长了Cu^(2+)和AAPH诱导的LDL氧化反应潜伏期。提示白藜三醇具有抑制

LDL氧化修饰的作用，并且减少了巨噬细胞对氧化脂蛋白的摄取和降解，从而降低LDL的致动脉粥样硬化作用。二、白

藜三醇对血小板功能的调节作用：血小板参与了AS及血栓栓塞的发生，国外研究表明，离体条件下白黎三醇可使血小

板聚集，故同时观察了口服白黎三醇的作用。(一)用Born氏法测定血小板聚集率，分别以凝血酶、二磷酸腺苷(ADP)或

胶原作为诱导剂，观察不同浓度的白藜三醇(10、100、1000μmol/L)对离体条件下血小板聚集的作用，以及口服白藜三

醇对实验性AS新西兰家兔血小板聚集的影响。结果表明，白藜三醇对凝血酶、ADP和胶原诱导的血小板聚集反应均有

明显的抑制作用，且呈浓度依赖性。实验性AS兔血小板聚集明显增强，口服白藜三醇能明显抑制之。采用化学比色法

测定兔血浆tPA和PAI水平，结果表明白藜三醇使血浆tPA水平轻度升高，但明显降低了PAI活性，增加活性型tPA，从而

提高机体纤溶系统的活性。(二)用免疫标测方法，测定高胆固醇喂饲前后新西兰家兔的血浆前列腺素B2(TXB2)水平。结

果显示，高胆固醇喂饲12周，血浆TXB2水平显著升高，而白黎三醇组血浆TXB2水平较单纯高胆固醇组明显降低。三、

白藜三醇对血管内皮功能的调节作用：(一)以免疫标测方法，测定血浆内皮素-1(ET-1)、硝酸还原酶法测定血浆一氧化

氮(NO)水平，观察白藜三醇的作用。结果表明，高胆固醇喂饲组血浆ET-1水平明显增加，而NO水平明显降低。白藜三

醇可明显降低实验性AS兔血浆ET-1水平，提高血浆NO水平。(二)用高分辨率血管超声探头(S12)测定股动脉内皮依赖性

血管扩张功能(FMD)，发现高胆固醇喂饲12周后，FMD明显降低，而白藜三醇组兔股动脉的FMD与正常对照组无明显差

异。提示白藜三醇能拮抗高胆固醇血症对血管内皮功能的损害。四、血管内膜增生和平滑肌细胞增殖：用体外细胞培养

法进行牛、兔主动脉平滑肌细胞(SMC)原代和传代培养，以细胞计数、3H-TdR掺入法和流式细胞术观察白藜三醇对

SMC增殖、脱氧核糖核酸(DNA)合成及细胞增殖周期的影响。结果发现白黎三醇可抑制SMC的增殖及PDGF-AB、ET-1

或AAPH 诱导的SMC的增殖。为进一步观察白藜三醇在体内对SMC增殖的作用，通过建立兔髂动脉内皮剥脱术后血管内

膜增殖的模型，从术前1周至术后4周给予白藜三醇低剂量(2mg/kg/d)和高剂量(4mg/kg/d)治疗后，发现兔髂动脉内皮剥

脱后血管内膜明显增厚，管腔面积缩小，而应用白藜三醇治疗后，血管内膜的增殖明显受抑，血管增生内膜中的SMC数

目明显减少，管腔面积明显增加。提示白藜三醇可逆转内皮剥脱后血管内膜的增殖，对于防治血管再狭窄可能具有潜在
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的临床应用价值。五、以高胆固醇喂饲建立兔动脉粥样硬化模型，测定胸主动脉斑块面积占总面积的百分比、平均内膜

厚度及内膜/中层比率。结果显示白藜三醇组三项指标分别为33.6％、33.2μm和1
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