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.摘要/ 目的0观察经保护处理的辅酶 1口服剂’辅酶 1加辅酶 1保护剂-口服给药对大鼠食饵性高脂血症及胰岛素抵抗

的 作用2方法0*)只雄性34大鼠随机分为 *组$每组 #)只2其中 #组饲以普通饲料作为正常对照组$另 +组饲以高脂饮食制

备 高脂血症及胰岛素抵抗模型$高脂饮食造成高血脂后每天经口分别给予辅酶 1保护剂 ##))567’86!9-:辅酶 1口服剂

;))或 %)))<7’86!9-2治疗前后测定动物血总胆固醇:三酰甘油:低密度脂蛋白胆固醇:高密度脂蛋白胆固醇:血压及胰岛

素 水平2治疗结束时同时注射葡萄糖及胰岛素后测定血糖下降速度$计算 =值’代表胰岛素敏感性-2结果0给药 #)9后$辅

酶1口服制剂组动物总胆固醇:低密度脂蛋白胆固醇及三酰甘油水平均显著低于高脂对照组’予辅酶1保护剂-2高脂对照组

大鼠 =值较正常对照组显著降低’>?)()#-$而辅酶 1口服制剂组.%)))<7’86!9-/大鼠 =值较高脂对照组显著增高’>?

)()@-2结论0辅酶 1加保护剂的口服剂可以减轻高脂饮食诱发的高脂血症及胰岛素抵抗2
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高 脂 血 症 是 诱 发 冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病

’冠心病-的独立危险因素$降血脂治疗可以显著减

少 冠 心 病 患 者 心 血 管 事 件 及 病 死 率2目 前 常 用 的

_‘\Cim1还 原 酶 抑 制 剂 是 有 效 的 降 血 脂 治 疗 药

物.#$%/$但与其他许多降血脂药物相似$这类降脂药

亦有肝脏损害甚至严重的致死性横纹肌溶解的不良

反 应$尤 其 是 在 疾 病 治 疗 过 程 中 与 其 他 药 物 合 用

时.+/2因此寻找有效而不良反应小的降脂药物仍是

目前降脂药研究的重要课题2辅酶 1是广泛参与体

内 糖:脂 肪 及 蛋 白 质 代 谢 的 重 要 生 物 活 性 物 质2

imbumsm等.*/报道高血脂患者静脉注射辅酶 1可降

低血三酰甘油水平2但辅酶 1口服易被破坏$其巯

基在胃肠道中亦被氧化$并在消化道中降解脱磷而

失去活性$目前仅有注射制剂$不利于高血脂患者长

期的降脂治疗2本研究拟观察改造后的辅酶 1口服

剂’在辅酶 1中加入一定的保护剂-对高血脂的作

用$同时观察辅酶 1对高脂饮食诱发的胰岛素抵抗

的作用2
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! 材料和方法

"#" 实 验 动 物 及 药 物 雄 性 $%大 鼠&体 质 量 为

"’()**(+&由第二军医大学实验动物中心提供,辅

酶 -口服剂及口服辅酶 -保护剂由上海本草生物

医学工程研究所提供,
"#* 高脂血症模型及给药方法 健康成年雄性 $%
大鼠 .(只&正常饲养观察 "(/,测定大鼠体质量及

血压后&在乙醚麻醉下经眼球后静脉丛采血测定血

脂基础水平&然后随机分为 .组&每组 "(只&正常对

照组喂食普通饲料&其余 0组开始喂高脂饲料1胆固

醇 "2&猪油 32&基础饲料 4.25,于实验开始后第

6天在乙醚麻醉下经眼球后静脉丛采血复查血 脂&
同 时&正 常 对 照 组 每 天 以 *(789:+蒸 馏 水 灌 胃 *
次;高脂对照组仅喂辅酶 -保护剂 ""((7+91:+<
/51不含辅酶 -5;高脂饮食加辅酶 -口服剂两组分

别喂辅酶 -’((=91:+</5或 *(((=91:+</5&
每天剂量分 *次灌胃;口服药物均溶于蒸馏水给药&
给药容积同正常饮食动物组,于实验开始后第 "’天

1即辅酶 -开始给药后第 ""天5在乙醚麻醉下经眼

球后静脉丛采血复查血脂,
"#0 血 脂 测 定 及 胰 岛 素 测 定 用 >8?7@AB-=
"(((自动生化分析仪&采用 胆 固 醇 氧 化 酶 法C甘 油

磷酸氧化酶法C酶法及选择遮蔽酶法分别测定血总

胆 固醇1DE5C三酰甘油1DF5C低密度脂蛋白胆固

醇1G%GHE5C高密度脂蛋白胆固醇1I%GHE5,同时

采用放射免疫法测定血清胰岛素水平,
"#. 胰岛素敏感性测定J3&KL 第 0次采血后动物恢

复 "周&恢复期间继续高脂饮食及辅酶 -灌胃,测

定体质量C血压及基础血糖后进行胰岛素敏感性测

定,大鼠于非空腹状态下&腹腔注射 3(7+9:+戊巴

比妥钠麻醉&颈外静脉和股动脉插管&先从静脉快速

注 射 *(2葡萄糖16((7+9:+5&随即注射普通胰岛

素1(#"63=9:+5&从 股 动 脉 放 血&用 葡 萄 糖 氧 化 酶

法测定即刻及胰岛素注射完毕后 0CKC4C"*C"37MN
的血糖值,胰岛素敏感性用 O值表示&具体计算方

法为P以时间为横坐标C血糖值经自然对数转化后为

纵坐标进行线性回归&所得到的回归系数乘以Q"((
即为 O值,O值减小表示机体对胰岛素不敏感&即
存在胰岛素抵抗,
"#3 统计学处理 数据以 RSTU表示&用方差分析

进行组间比较,

V 结 果

*#" 辅酶 -口服剂对高脂血症大鼠的作用 见表

",实验前各组大鼠血脂无显著差别&高脂饮食后血

清总胆固醇C低密度脂蛋白胆固醇及三酰甘油明显

升高&加服辅酶 -后总胆固醇C低密度脂蛋 白 胆 固

醇升高程度较高脂对照组明显降低&辅酶 -口服剂

亦可显著降低大鼠三酰甘油水平&大剂量辅酶 -J*
(((=91:+</5L作用更为显著,大剂量辅酶-口服

剂 尚 可 改 善 总 胆 固 醇 与 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 的 比

例,

表 ! 辅酶 W口服剂对高脂血症大鼠的作用
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*#* 辅酶 -口服剂对高血脂动物血压及胰岛素敏

感性的影响 大鼠经高脂饮食后血压较正常饮食动

物明显升高1"#(#("5&辅酶 -口服剂可以防止高

脂饮食大鼠血压升高&对体质量影响不明显1表 *5,
高脂饮食后胰岛素水平略有升高&但未达显著水平,

大鼠高脂饮食后 O值显著下降&表明胰岛素敏

感性降低&大剂量辅酶 -口服 J*(((=91:+</5L
可以升高 O值&改善高脂饮食大鼠的胰岛素敏感性

1图 "5,

% 讨 论

本研究表明&对辅 酶 -制 剂 进 行 改 造&加 入 一

定的保护剂制成口服剂后可有效改善大鼠高脂饮食
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诱发的高脂血症!降低总胆固醇"低密度脂蛋白胆固

醇及三酰甘油水平#

表 $ 辅酶 %口服剂治疗前后各组大鼠

体质量"血压及胰岛素水平的变化
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图 v 辅酶 %口服剂口服后对高脂

饮食大鼠胰岛素敏感性的影响
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胰岛素抵抗常常与血脂异常"高血压等共同发

生!=fjj年 ~SM!SW"c#首 次 将 这 种 现 象 描 述 为 $综

合征!又称为胰岛素抵抗综合征或代谢紊乱综合征!
胰岛素抵抗综合征严重影响患者的心血管预后!因

此改善胰岛素抵抗对改善心血管预后中的地位日益

受到重视"j%=>##本研究发现辅酶 o亦可改善高脂饮

食诱发的胰岛素抵抗及血压升高#辅酶 o作为体内

代谢的生物活性成分参与对血脂的调节!在降低血

脂的同时尚可改善胰岛素抵抗等代谢紊乱!具有潜

在的治疗意义#胰岛素抵抗的发生机制目前尚不十

分明确!但高脂饮食可以诱发胰岛素抵抗!胰岛素抵

抗 与 高 血 脂"高 血 压 亦 相 互 影 响!形 成 恶 性 循

环"c!=>#!辅酶 o口服剂改善胰岛素抵抗的作用机制

是否与降低血脂或改善血压有关有待进一步研究#
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$ 讨 论 阿 霉 素 是 一 种 有 效 的 广 谱 抗 肿 瘤 药 物!其 心 脏

毒性作用使临床应用受到限制#阿霉素对心脏的毒性作用往

往发生于阿霉素治疗终止后!主要表现为不可逆性充血性心

力衰竭!又被称为U阿霉素心肌病V#阿霉素引起的心肌毒性

作用可能与心肌细胞内钙超载及心肌间质水肿有关!心肌细

胞肌浆网摄钙能力下降!肌浆网扩张!从而引 起 慢 性 心 力 衰

竭#阿霉素心肌病发生与药物累积用量有关!当阿霉素累积

用量Wdd>LQPLb!易导致心脏损害#当与环磷酰胺合用时!
阿霉素用量Wa>>LQPLb!就会引起心力衰竭#本例患者化

疗 期 间!多 次 合 用 阿 霉 素"环 磷 酰 胺!阿 霉 素 总 量 ahdLQP

Lb!造 成 心 肌 损 害!导 致 心 力 衰 竭 发 生!临 床 上 主 要 表 现 为

左 心 衰 的 症 状!心 电 图 4ElE改 变!心 脏 彩 超 表 现 为 心 室 腔

扩大!心脏收缩功能下降!曾被误诊为扩张性心肌病!未能及

时更改 化 疗 方 案!从 而 造 成 心 肌 进 一 步 损 害!需 引 起 临 床 重

视#
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