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【摘* 要】目的：研究原儿茶醛缩氨基硫脲铜（ TT）配合物

（M/E）对高脂血症模型大鼠血脂、主动脉组织形态学及肝组

织抗氧化活性的影响. 方法：," 只 @- 大鼠随机分为 , 组（ 每

组 !" 只），即正常对照组、高脂血症模型组、药物对照组（即费

非诺贝特组，". "’ 8 V W8），M/E 小剂量组（". ""( 8 V W8），M/E
中剂量组（". "( 8 V W8），M/E 大剂量组（". $( 8 V W8）. 在以高脂

饲料喂养 ( 6W 开始，正常对照组和高脂血症模型组给以 ( 8 V
X 羧甲基纤维素钠水溶液 !" 3X V W8 体质量灌胃. 其他实验组

分别给以 ( 8 V X 羧甲基纤维素钠水溶液配成药物混悬液灌

胃，每日一次. 实验到 !" 6W 后全自动生化分析仪测定各组动

物血脂，Q2 染色做病理切片观察大鼠主动脉形态学变化，同

时测定肝组织超氧化物歧化酶（@Y-），过氧化氢酶（EN/）活

性及抑制羟自由基（ . YQ）的能力. 结果：原儿茶醛缩氨基硫

脲铜（ TT）配合物能使模型大鼠肝组织清除羟自由基（ . YQ）的

能力提高（; Z ". "!），@Y- 的活性增强（; Z ". "! 或 ". "(）；

各剂量组均有降低血清 胆 固 醇 和 提 高 血 清 高 密 度 脂 蛋 白

（Q-X#E）含量的趋势，但无统计学意义. 结论：原儿茶醛缩氨

基硫脲铜（ TT）配合物在实验动物体内的确有清除超氧阴离子

自由基（Y$
. \ ）和羟自由基（ . YQ）的双功能作用.

【关键词】原儿茶醛缩氨基硫脲铜（ TT）配合物；自由基清除

剂；超氧化物类；羟自由基

【中图号】C$+(* * * 【文献标识码】N

KL 引言

研究表明，许多疾病的发生和发展均涉及自由基

的损伤作用. 自由基的过度生成会导致人体氧化损
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伤，使人出现疾病和衰老加速! 人在年轻的时侯，过

氧化物、自由基和抗氧化剂、自由基清除剂处于一种

相对平衡状态，在受外界不良因素的影响或随着年龄

增长，体内自由基的生成增加，抗氧化酶、自由基清除

剂活性降低或生成减少，使这种平衡紊乱，就会出现

疾病、衰老等不健康状态! 由于自由基的多态性和反

应的多种形式，单一自由基清除剂或抗氧化剂虽在实

验室取得明显效果，但转化为有效产品服务人类，一

直是个难题! 天然酶如 "#$ 虽然具有特异的清除超

氧阴离子自由基（#%
! & ）的作用，在国外已进行了临

床应用，但由于其价格昂贵，且在稳定性、膜穿透性、

生物利用度和免疫原性等方面的原因而受到限制；另

外，"#$ 在歧化 #%
! & 的过程中，有可能通过 ’()*+,

-*.// 反应产生毒性更强的 ! #’ 而对机体产生更大

的危害! 因此，寻找高效、低毒、多功能自由基清除剂

就成为当前人们很感兴趣的研究课题，尤其以席夫碱

为配体的金属 "#$ 模型配合物的合成、表征及构效

关系的研究倍受关注［0］!
我们的实验以丹参的有效成分原儿茶醛和氨基硫

脲为主要原料，合成了原儿茶醛缩氨基硫脲铜（ 11）配

合物，并初步研究了其体外对氧自由基的清除作用和

体内生物学效用［% & 2］，本实验用高脂血症大鼠动物模

型，观察了原儿茶醛缩氨基硫脲铜（ 11）配合物对超氧

阴离子自由基（#%
! & ）和羟自由基（ ! #’）的清除作用!

!" 材料和方法

!! !" 材料

0! 0! 03 动物3 健康 "$ 大鼠，清洁级，体质量 045 6
%55 7，由第四军医大学实验动物中心提供，实验动物

生产许可证号："89:（军）%55%,55;!
0! 0! %3 药品 3 原儿茶醛缩氨基硫脲铜（ 11）配合物

（<=8），由本室合成；非诺贝特，法国利博福尼制药公

司生产（批号：4>?;>）!
0! 0! 23 主要试剂3 超氧化物歧化酶（"#$）测定试剂

盒、过氧化氢酶（8@=）测定试剂盒、羟自由基（ ! #’）

测定试剂盒购自南京建成生物工程有限公司!
0! 0! >3 仪器3 日立 A 545 型全自动生化分析仪；A%0
分光光度计，上海第三分析仪器厂；$B252? 酶联测

定仪，华东电子管厂；均质机，上海弗鲁克机电设备有

限公司；=$C,? 低速离心机，上海安亭科学仪器厂!
!! #" 方法

0! %! 03 动物模型的建立及分组3 采用高脂饲料喂养

"$ 大鼠复制高脂血症模型! 选用 "$ 大鼠 ;5 只，雌

雄各半，适应性饲养 0 DE 后，按性别随机分为 ; 组：

即正常对照组，模型组，非诺贝特组（5! 5> 7 F E7 体质

量），<=8 小剂量组（5! 55? 7 F E7 体质量），<=8 中剂

量组（5! 5? 7 F E7 体质量），<=8 大剂量组（5! %? 7 F E7
体质量），每组 05 只! 正常对照组组喂普通饲料，其

他 > 组均喂高脂饲料（ 高脂饲料配方：%5 7 F E7 胆固

醇、2 7 F E7 去氧胆酸钠、A? 7 F E7 猪油、?5 7 F E7 蛋黄

粉、4?% 7 F E7 基础饲料混均匀压成块料），均自由摄

食、饮水!
0! %! %3 给药3 自实验第 ? 周开始，正常对照组、模型

组以 ? 7 F C 羧甲基纤维素钠水溶液 05 GC F E7 体质量

灌胃，其他组皆用 ? 7 F C 羧甲基纤维素钠水溶液配成

药物混悬液灌胃，每日一次! 实验周期共 05 DE!
0! %! 23 样品制备及检测

0! %! 2! 03 取血及血脂测定3 实验 05 DE 后，禁食不

禁水 0% H，断头取血，2?55 + F G.I 离心 05 G.I 取血清!
胆固醇（8’#C）及三酰甘油（=B）采用终点法、高

密度脂蛋白（ ’$C,8）采用一步法测定! 试剂盒由

北京利德曼生化技术有限公司生产!
0! %! 2! %3 取组织及做 "#$，8@= 及清除! #’ 活性测

定3 大鼠断头处死后，立即取肝脏，用生理盐水清洗，

立即置低温冰箱（ & >5J）备用! 在测定之前，在冰浴

中用生理盐水制成不同浓度的组织均浆，按试剂盒说

明做 "#$，8@= 及清除! #’ 活性测定，同时用考马斯

亮蓝法［>］测定组织均浆中的蛋白含量!
0! %! 2! 23 病理形态学观察3 断头处死动物，快速在

主动脉弓与胸主动脉交界处取约 0 KG 血管，用生理

盐水轻轻冲洗后，置 >5 7 F C 多聚甲醛溶液固定，石蜡

包埋，制备石蜡切片，’L 染色，光镜观察病理改变!
0! %! 2! > 3 数 据 处 理 3 数 据 用 ! " # 表 示，采 用

"<""05! 5 软件包进行统计处理，组间比较用方差分

析，两两比较用 ",M,:!

#" 结果

#$ !" %&’ 对大鼠血脂含量的影响" 高脂血症模型

组大鼠血清 8’#C，’$C,8 较正常对照组升高，有显

著性差异（$ N 5! 5?），=B 无显著差异；非诺贝特组与

模型组比较，血清 8’#C 降低，’$C,8 升高，有显著

性差异（$ N 5! 5?）；其他组无显著性差异；另外，由于

实验动物性别差异较大，测定的标准差相对较大! 其

结果见按表 0!
#! #" 主动脉壁组织形态学变化 " 实验大鼠主动脉

’L 染色光镜病理切片显示，正常对照组动脉内膜光

滑，内皮细胞完整，内膜下间隙较小，平滑肌细胞排列

整齐，胞浆染色红染；模型组内皮细胞广泛损伤脱落，

脂质沉积，见平滑肌细胞胞浆空泡状，胞浆疏松淡染，

平滑肌细胞排列紊乱，可见有巨噬细胞；药物对照非
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诺贝特组内膜光滑完整，平滑肌细胞排列较整齐，有

增生，胞核密度增加，一些平滑肌细胞有空泡状改变；

!"# 各剂量组血管平滑肌均排列整齐，内皮完整，平

滑肌细胞脂质沉积模型组比较明显减轻，可见巨噬细

胞$ 见图 %$

表 %& !"# 对大鼠血脂含量的影响 （’’() * +，! " #）

组别 $ #,-+ ". ,/+0#

空白对照 %1 %$ 1%1 2 1$ 341 %$ 534 2 1$ 674 %$ 318 2 1$ 417

模型 9（%） %$ 839 2 1$ 679: %$ 4;3 2 1$ ;;% 1$ 596 2 1$ 35%:

非诺贝特 9（%） %$ 378 2 1$ ;%;< %$ 665 2 1$ ;;5 %$ 3;; 2 %$ 357<

!"# 小剂量
& （1$ 114 = * >=）

9（%） %$ ;67 2 1$ ;1% %$ ;43 2 %$ 348 1$ 78% 2 1$ 365

!"# 中剂量
& （1$ 14 = * >=）

9（%） %$ 43; 2 1$ ;36 %$ 586 2 %$ 679 %$ 18% 2 1$ 654

!"# 大剂量
& （1$ 34 = * >=）

8（6） %$ ;77 2 1$ 65% %$ %81 2 1$ 61% 1$ 961 2 1$ 691

:% ? 1$ 14 &# 空白对照；<% ? 1$ 14 &# 模型；（）内为死亡动物数$

!" #$ %&’ 对实验大鼠 ()*，’+& 活性的影响$ 实

验大鼠肝组织 @-/ 活性，模型组与正常对照组比较，

有下降趋势，但无统计学意义；!"# 各剂量组与模型

组、正常对照组比较均增高，有差异（% ? 1$ 14），!"#
小剂量组增高更加明显（% ? 1$ 1%）$ 而大鼠肝组织

#A" 活性，模型组与正常对照组比较，有下降趋势，

!"# 各剂量组与模型组、对照组比较都有增高趋势，

但无统计学意义$ 见表 3$
!" ,$ %&’ 对大鼠肝组织抑制 " )- 的活性作用$ 实

验大鼠肝组织抑制$ -, 的活性测定结果，模型组与正

常对照组比较，其抑制 $ -, 的活性降低（% ? 1$ 1%），

而 !"# 各剂量组及非诺贝特组与模型组比较，其抑

制$ -, 的能力均增强（% ? 1$ 1%），且 !"# 组有随剂

量的增大而增强的趋势（表 3）$

#$ 讨论

心脑血管疾病是导致人类死亡的首位原因，而动

脉粥样硬化（ABCDE(FG)DE(FHF，A@）是众多心脑血管病

的主要病理基础$ 多年来，对于动脉粥样硬化的发病

机制和预防治疗，医学科学工作者进行了不懈的探

讨，己取得了很大成就$ 但是，由于动脉粥样硬化是

一个十分复杂的病理过程，其详细的发病机制至今尚

未完全明确$ 代谢综合症（IDB@）是早期动脉粥样硬

化患者发生血管疾病的高风险状态$ IDB@ 患者体内

的脂蛋白中低密度脂蛋白（+/+）增高，这对氧化条件

更加敏感$ 脂蛋白氧化在体外通过酶的或非酶的抗

氧化剂可以被抑制，但高密度脂蛋白（,/+）在保护

A：正常对照组；J：模型组；#：非诺贝特组；/：!"# 小剂量组；K：

!"# 中剂量组；L：!"# 大剂量组$

图 %& 实验大鼠主动脉组织病理改变& ,K M ;1

表 3& !"# 的清除自由基作用 （N * ’=，! " #）

组别 $ @-/ #A" $ -,

正常对照 %1 654$ 5 2 %%%$ 7 %9$ 44 2 5$ 19 513$ 65 2 %%7$ 19

模型 9（%） 611$ 5 2 %%5$ 1 %8$ 33 2 ;$ 68 368$ ;7 2 %%8$ 96G

非诺贝特 9（%） 388$ 8 2 %14$ 6 36$ 69 2 8$ ;; 5;4$ 44 2 78$ 19<

!"# 小剂量
& （1$ 114 = * >=）

9（%） 4;3$ 2 %%6$ ;<G 33$ 74 2 8$ 84 845$ 34 2 %49$ 9;<

!"# 中剂量
& （1$ 14 = * >=）

9（%） ;68$ 6 2 %%4$ 4:G3%$ 39 2 ;$ ;5 85;$ ;3 2 %97$ 43<

!"# 大剂量
& （1$ 34 = * >=）

8（6） ;8%$ 5 2 %;9$ ;: 33$ 14 2 %%$ ;% 967$ 1% 2 %;4$ 3%<

:% ? 1$ 14，<% ? 1$ 1% &# 模型；G% ? 1$ 1% &# 正常对照；（ ）内为死亡动

物数$
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!"! 不被氧化过程中也发挥了关键性的作用［#］$ 高

脂血症与 %& 有密切的关系，尤其是胆固醇与三酰甘

油皆增高的，患 %& 的危险性更大$ 目前关于 %& 起因

的一个流行的理论认为，%& 开始于血管内皮细胞的

损伤，引起一些血循环中的单核细胞浸润到内膜下，

并在血管壁上成为巨噬细胞，活化了的单核细胞和巨

噬细胞分泌 ’(
$ ) ，*(’( 和水解酶损伤邻近细胞$ 巨

噬细胞释放因子可以刺激平滑肌细胞增生$ 巨噬细

胞释放血小板刺激因子使血小板黏附到损伤的内皮

细胞上，进一步引起释放其他使平滑肌细胞增生的因

子［+］$ 在生物体内自由基的产生与消除是一个动态

平衡的过程，自由基充当了普通反应介质的作用，它

受到生物反应网络中其他生物活性分子的作用和调

控［,］，自由基的产生与消除失衡，可能导致疾病的发

生，如动脉粥样硬化$
关于高脂蛋白血症，按照高脂血症的定义，无论

是胆固醇含量增高，还是三酰甘油的含量增高，或是

两者皆增高，统称为高脂血症（-./0123/0435）$ 对于

高脂蛋白血症模型，本实验采用高脂饲料喂养的方

法，到实验的第 67 89 结束测定，模型组血清胆固醇、

高密度脂蛋白含量均增高，较正常对照组比较，相差

显著（! : 7$ 7#），三酰甘油变化不大，且实验动物的

性别间差异较大$ 从实验大鼠主动脉组织形态学变

化看，高血脂症模型组内皮细胞广泛损伤脱落，脂质

沉积，见平滑肌细胞胞浆空泡状，胞浆疏松淡染，平滑

肌细胞排列紊乱，内膜可见巨噬细胞，说明模型复制

成功$
我们的实验设计是基于，原儿茶醛缩氨基硫脲铜

（ ;;）配合物从其分子结构上看，酚羟基和铜离子，具

有清除 ’(
$ ) 的作用，而硫脲具有清除 $ ’* 的作用，设

想二者在体内具清除 ’(
$ ) 和$ ’* 的双功能作用$

我们的实验结果表明，<=> 确能显著提高模型大

鼠肝组织抑制$ ’* 的能力，增强 &’" 活性，且其作用

随剂量的增大而增强；而对 >%= 的活性作用影响较

小，只有升高趋势，但无统计学意义；从组织形态学变

化看，<=> 各剂量组血管平滑肌均排列整齐，内皮完

整，平滑肌细胞脂质沉积与模型组比较明显减轻，这

说明原儿茶醛缩氨基硫脲铜（ ;;）配合物在体内确有

清除 ’(
$ ) 和 $ ’* 自由基的能力；给与适当剂量的原

儿茶醛缩氨基硫脲铜（ ;;）配合物可以减轻高脂血症

大鼠血管内皮细胞的病理性损伤$
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