
[文章编号] 摇 1007鄄3949(2012)20鄄10鄄0903鄄05 ·实验研究·

阿托伐他汀对高胆固醇兔心肌线粒体能量代谢的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨阿托伐他汀对高胆固醇血症兔心肌能量代谢的干预作用。 方法摇 24 只健康雄性新西兰兔

随机分成正常对照组、高胆固醇组和阿托伐他汀组(予高胆固醇饮食并给与阿托伐他汀处理)。 喂养 6 周后,经兔

耳缘静脉取空腹血标本测血清总胆固醇的浓度;取心肌组织,电镜观察心肌及线粒体超微结构改变;用高效液相色

谱法测心肌线粒体 ATP 和辅酶 Q10含量;用紫外分光光度法测线粒体呼吸链复合物域、郁的活性。 结果摇 高胆固醇

组心肌纤维排列紊乱,部分断裂、溶解,线粒体肿胀,嵴紊乱、模糊,与正常对照组比较,线粒体呼吸链复合物域、郁
活性下降,线粒体 ATP、辅酶 Q10含量减少(P < 0郾 01);阿托伐他汀组与高胆固醇组比较,呼吸链复合物域、郁活性升

高(P < 0郾 01),线粒体 ATP、辅酶 Q10含量差异无统计学意义(P > 0郾 05)。 结论摇 阿托伐他汀可减轻高胆固醇血症

导致的心肌及线粒体结构损伤,升高线粒体内膜呼吸链复合物域、郁活性,进而改善线粒体氧化磷酸化能力。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the intervention of atorvastatin on myocardial energy metabolism in rabbits with hy鄄
percholesterolemia. 摇 摇 Methods摇 Twenty鄄four male New Zealand white rabbits were randomly divided into three groups:
control group,cholesterol group, atorvastatin treated group fed with cholesterol. 摇 After feeding for 6 weeks,the empty stom鄄
ach blood preparation through ear marginal vein were collected,the levels of serum total cholesterol were determined;the
myocardium was taken to observe its ultrastructures by electron microscopy; High鄄performance liquid chromatography
(HPLC) was used to measure myocardial mitochondria ATP and CoQ10;Ultraviolet spectrophotomtry was used to measure
the activities of SDH and CCO. 摇 摇 Results摇 In cholesterol group there were myocardial fibers derangement,part of the
fracture,dissolution,mitochondria swelling,crest disturbance,fuzzy, and Comparing with control group,the activities of SDH
and CCO were significantly decreased,the content of myocardial mitochondria ATP and CoQ10 was significantly decreased(P
< 0郾 01). 摇 Compared with cholesterol group, the activities of SDH and CCO in atorvastatin treated group were increased
(P < 0郾 01), and comparing the content of myocardial mitochondria ATP and CoQ10, there was no significant difference be鄄
tween the two groups (P > 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 Atorvastatin may reduce structure damage of myocardial mitochondri鄄
al cause by hypercholesterolemia,increase the activities of SDH and CCO,thereby improve the oxidative phosphorylation ca鄄
pacity of mitochondrial.

摇 摇 高胆固醇血症作为动脉粥样硬化(atherosclero鄄
sis,As)和冠心病(coronary heart disease,CHD)的独

立危险因素[1鄄3],一直是国内外研究的重点。 目前,

关于高胆固醇血症对心血管系统影响的研究主要

集中在其对血管内皮功能、血管炎症性损伤、血液

流变学、心脏电生理等方面,而关于高胆固醇血症对

[收稿日期] 摇 2011鄄11鄄18
[基金项目] 摇 山西省回国留学人员科研资助项目(2010鄄59)
[作者简介] 摇 曲润波,硕士研究生,E鄄mail 为 449154568@ qq. com. 通讯作者鹿育萨,硕士,教授,硕士研究生导师,研究方向为

高血压与心脑血管疾病,E鄄mail 为 lystysx@ 126. com。 龚飞宇,硕士研究生,E鄄mail 为 834110874@ qq. com。

309CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2012 年第 20 卷第 10 期



心肌能量代谢影响的相关报道比较少见。 目前,他
汀类药物是临床上用于降低胆固醇和抗动脉粥样

硬化的重要一线药物[4]。 自 1994 年第一项应用他

汀类药物治疗冠心病的临床试验即北欧辛伐他汀

生存研究(4S)以来,已有大量临床试验[5鄄7] 证明长

期使用他汀类药物可预防冠状动脉疾病的发生,减
少心血管事件发生率,具有降脂外的心脏保护作

用。 本研究参考相关文献[8,9] 通过高脂饮食建立高

胆固醇血症模型,观察高胆固醇状态下兔心肌及线

粒体超微结构改变,探讨他汀类药物对心肌超微结

构损伤和心肌能量代谢的干预作用。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物

摇 摇 24 只健康 2 月龄雄性新西兰白兔,体重 2. 0 依
0. 2 kg,购自山西省农业科学院畜牧兽医研究所实

验兔场。
1. 2摇 药物及试剂

阿托伐他汀(立普妥)购自辉瑞制药有限公司

(批号 054610K)。 胆固醇购自成都科龙化工试剂

厂(批号 20100408)。 线粒体提取试剂盒购自生工

生物工程有限公司(编号 BSP051)。 线粒体呼吸链

复合物域、郁试剂盒购自上海杰美基因医药科技有

限公司(编号 GMS5008v. A、GMS50010v. A)。 总胆

固醇 ( total cholesterol,TC)、甘油三酯 ( triglyceride
TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)试剂盒购自南京建成生物工程有

限公司。 无水乙醇购自天津四友精细化学品有限

公司,甲醇、异丙醇、正己烷购自天津大茂化学试剂

公司。
1. 3摇 仪器

LD5鄄2A 型低速离心机(北京医用离心机厂);
721E 紫外分光光度计(上海光谱仪器有限公司);
JEM鄄1011 透射电镜 (日本电子仪器公司)。 岛津

LC鄄10AD 型色谱仪;迪马 C18 色谱柱 (250 伊 4. 6
mm,5滋m)。
1. 4摇 实验分组与给药方法

24 只健康雄性新西兰白兔,采用单笼饲养,自
由饮水。 适应性喂养 1 周后进入实验。 采用随机数

字法将动物分为 3 组:淤正常对照组:给予普通颗粒

兔饲料(100 g / d);于高胆固醇组:每日清晨给予高

胆固醇饲料(1% 胆固醇 + 99% 普通颗粒兔饲料);
盂阿托伐他汀组:每日清晨饲喂混有药物的饲料

(1%胆固醇、2. 5 mg / kg 阿托伐他汀混合少许萝卜

丝,待兔进食完后再给予普通饲料)。 不限制饮水,
共饲养 6 周。 每 2 周测量全部兔体重 1 次,观察兔

的活动、进食及皮毛状态。
1. 5摇 血脂检测

于 6 周末,在清醒状态下经兔耳缘静脉取空腹

血标 本, 离 心 ( 3000 r / min, 10 min ), 留 取 血 清

- 20益冻存,在日本日立 7160 全自动生化分析仪上

测定 TC、TG、LDLC 的浓度。
1. 6摇 心肌及线粒体标本的采集

第 6 周末,20%乌拉坦 5 mg / kg 处死动物,快速

切取一块心尖部心肌组织,其中 1 mm 伊 1 mm 伊 1
mm 大小的组织置于固定液中,用于制作电镜切片

以观察心肌及线粒体结构改变,其余心肌组织即刻

于 - 70益冰箱中冻存用于提取线粒体。 2% 戊二醛

固定,常规电镜样品制备,环氧树脂 618 包埋,超薄

切片,醋酸铀、柠檬酸铅双染色,JEM鄄1011 透射电镜

观察。 心肌线粒体的分离按照试剂盒操作步骤进

行,并用考马斯亮蓝染色法进行蛋白质定量。
1. 7摇 线粒体 ATP 和辅酶 Q10含量及呼吸链复合物

域、郁活性测定

线粒体呼吸链复合物域、郁活性按照试剂盒说

明书用紫外分光光度法测定。 心肌线粒体 ATP、辅
酶 Q10 含量用高效液相色谱法测定,色谱条件分别

为:迪马 C18 色谱柱(5滋m,250 mm 伊 4. 6 mm)流动

相为 50 mmol / L 磷酸盐(150 mmol / L KH2PO4,150
mmol / L KCl,pH 6. 0),流速 1 mL / min,紫外检测波

长 254 nm,柱温 25益,样品进样体积 20 滋L,实验采

用外标法测定;迪马 C18 色谱柱(5 滋m,250 mm 伊4.
6 mm)流动相为甲醇 颐 异丙醇 颐 无水乙醇(15 颐 40 颐

45),流速 1 mL / min,紫外检测波长 275 nm,柱温

35益,样品进样体积 20 滋L,实验采用外标法测定。
1. 8摇 统计学方法

采用 SPSS17. 0 统计软件处理数据。 数据均采

用x 依 s 表示,组间比较采用单因素方差分析及 LSD鄄
t 检验,P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2. 1摇 实验动物死亡情况

摇 摇 实验第 2 周,高胆固醇组中 1 只兔死于腹泻。
2. 2摇 血脂水平

各组兔喂养胆固醇之前血清 TC、TG、LDLC 浓

度均正常,三组间差异无显著性(P > 0. 05);6 周后

高胆固醇组兔血清 TC、TG、LDLC 浓度升高,与正常

对照组比较差异有显著性(P < 0. 01),而阿托伐他
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汀组兔血清 TC、TG、LDLC 浓度较喂养前亦升高,但
与高胆固醇组比较显著下降(P < 0. 01;表 1)。 根据

动物模型判定标准[10]:兔血清 TC < 3 mmol / L 为正

常, > 10 mmol / L 为高胆固醇血症,可见本实验模型

复制成功。

表 1. 血脂检测结果(mmol / L)
Table 1. The levels of serum lipid

分摇 组 时间 TC TG LDLC

正常对照组 0 周 1. 15 依 0. 08 0. 83 依 0. 05 0. 47 依 0. 21

6 周 1. 75 依 0. 16 0. 87 依 0. 03 0. 45 依 0. 21

高胆固醇组 0 周 1. 17 依 0. 02 0. 80 依 0. 03 0. 51 依 0. 14

6 周 13. 74 依 1. 73a 3. 24 依 1. 83a 10. 07 依 0. 20a

阿托伐他汀组 0 周 1. 16 依 0. 05 0. 85 依 0. 10 0. 39 依 0. 09

6 周 2. 28 依 0. 20b 1. 64 依 0. 54b 1. 37 依 0. 29b

a 为 P <0. 01,与正常对照组比较;b 为 P <0. 01,与高胆固醇组比较。

2. 3摇 心肌及线粒体透射电镜结果

电镜下可见正常对照组心肌纤排列规整,线粒体

形态正常,嵴密集,嵴膜清晰;高胆固醇组心肌纤维排

列紊乱,可见部分肌原纤维断裂、溶解,线粒体明显肿

胀,嵴紊乱、模糊,数量减少。 阿托伐他汀组心肌纤维

排列整齐,可见闰盘,线粒体稍肿胀(图 1)。
2. 4摇 线粒体呼吸链复合物域、郁活性

与正常对照组相比,高胆固醇组和阿托伐他汀

组线粒体呼吸链复合物域、郁活性明显下降(P <
0. 01);与高胆固醇组相比,阿托伐他汀组复合物

域、郁活性明显升高(P < 0. 01;表 2)。
2. 5摇 线粒体 ATP 和辅酶 Q10含量

与正常对照组相比,高胆固醇组和阿托伐他汀

组 ATP、辅酶 Q10含量明显减少(P < 0. 01);但阿托

伐他汀组与高胆固醇组相比,差异无统计学意义(P
> 0. 05;表 2)。

图 1. 线粒体电镜结果( 伊 25000) 摇 摇 左为正常对照组,中为高胆固醇组,右为阿托伐他汀组。

Figure 1. Myocardial mitochondria ultrastructures by electron microscopy

表 2. 线粒体呼吸链复合物域、郁活性及 ATP 和辅酶 Q10含量(x 依 s)
Table 2. The activities of SDH and CCO, content of ATP and CoQ10 in myocardial mitochondria

分摇 组 n 复合物域活性
(mmolDCPIP / min 伊 g)

复合物郁活性
(mmolDCPIP / min 伊 g) ATP 含量(mg / L) 辅酶 Q10含量(mg / L)

正常对照组 8 12. 95 依 0. 99 6. 65 依 0. 95 0. 44 依 0. 06 0. 25 依 0. 04

高胆固醇组 7 5. 39 依 0. 53a 1. 89 依 0. 26a 0. 17 依 0. 05a 0. 09 依 0. 02a

阿托伐他汀组 8 9. 12 依 1. 19ab 4. 61 依 0. 52ab 0. 16 依 0. 04a 0. 07 依 0. 02a

a 为 P < 0. 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0. 01,与高胆固醇组比较。

3摇 讨摇 论

近年来,人们越来越重视心肌能量代谢在缺血

性心肌病发生、发展中的作用[11,12]。 大量研究资料

表明,90%以上的缺血性心脏病是由于冠状动脉粥

样硬化引起的,而高胆固醇血症是动脉硬化形成的

物质基础。 2010 年完成的第四次中国居民营养与

健康现状调查结果显示,我国成人高胆固醇血症患
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病率为 2. 9% ,按 2010 年我国人口的数量和结构,
估算目前我国高胆固醇血症总患病人数已达 0. 4
亿,我国面临高胆固醇血症的严峻形势。 目前,他
汀类药物是临床上用于降低胆固醇和抗动脉粥样

硬化的重要一线药物。 因此研究阿托伐他汀对高

胆固醇血症心肌能量代谢的影响具有重要的临床

意义。
正常情况下,心肌细胞通过线粒体有氧氧化产

生高能磷酸化合物 ATP 来维持正常机械活动即心

功能。 心肌富含线粒体,约占细胞总数的 25% ~
35% ,线粒体是心肌产能中枢。 其中氧化磷酸化系

统是线粒体合成 ATP 的关键部位,由 5 个复合物组

成,即 NADH2 泛醌还原酶(复合物玉)、琥珀酸鄄泛
醌还原酶(复合物域)、泛醌鄄细胞色素 C 还原酶(复
合物芋)、细胞色素 C 氧化酶(复合物郁)和 ATP 合

成酶(复合物吁)。
胆固醇合成过程中,以葡萄糖、氨基酸及脂肪

酸在线粒体内的分解代谢产物乙酰辅酶 A(CoA)为
合成原料,3鄄羟基鄄3 甲基戊二酰辅酶( HMG鄄CoA)
还原酶使乙酰 CoA 合成的 HMG鄄CoA 还原成甲羟戊

酸,此为胆固醇合成过程中的限速环节。 他汀类药

物是 HMG鄄CoA 还原酶抑制剂,此类药物通过竞争

性抑制内源性胆固醇合成限速(HMG鄄CoA)还原酶,
阻断细胞内甲羟戊酸(MVA)代谢途径,使细胞内胆

固醇合成减少,从而反馈到细胞膜表面 (主要为肝

细胞),LDL 受体数量增加使血清胆固醇清除增加,
水平降低。 他汀类药物还可抑制肝脏合成脂蛋白

B2100,从而减少富含甘油三酯脂蛋白分泌和合成,
通过上述机制,最终使血清 TC 水平下降,TG 水平

也有一定程度降低[13]。
本研究通过高脂饮食饲养法建立高胆固醇血

症模型,观察阿托伐他汀对高胆固醇兔心肌线粒体

能量代谢的影响。 电镜检查结果显示:高胆固醇组

表现为心肌纤维排列紊乱,部分肌原纤维断裂、溶
解,线粒体肿胀,嵴紊乱、模糊,数量减少;阿托伐他

汀组心肌纤维排列整齐,可见闰盘,线粒体稍肿胀。
紫外分光光度法显示:与高胆固醇组相比,阿托伐

他汀组复合物域、郁活性明显升高。 证实阿托伐他

汀可以抑制高胆固醇血症导致的心肌线粒体结构

损伤,同时改善由于线粒体结构损伤引起的复合物

活性下降,上述结果可能与阿托伐他汀类抗氧化作

用有关。 有研究表明,他汀类不但可以抑制 LDL 氧

化,还可以减少巨噬细胞摄取 LDL 的能力[14]。 其

他作者相继证实他汀类药物可抑制巨噬细胞产生

超氧阴离子,减少氧化型低密度脂蛋白(ox鄄LDL)的

生成,抑制巨噬细胞表达清道夫受体及组织因子,
减少 ox鄄LDL 的摄取[15,16],从而减轻 ox鄄LDL 导致的

线粒体氧化损伤。
阿托伐他汀通过抑制 HMG鄄CoA 还原酶来抑制

HMG鄄CoA 转变为甲羟戊酸,后者是合成胆固醇和辅

酶 Q10(CoQ10)的共同前体,因此他汀类药物在抑制

胆固醇合成的同时也抑制 CoQ10 的生成[17,18],可能

对心功能的改善产生负面影响。 本研究发现,与正

常对照组相比,高胆固醇组 ATP、辅酶 Q10含量明显

减少,阿托伐他汀组与高胆固醇组相比,差异无统

计学意义。 证实高胆固醇减少心肌线粒体 CoQ10及

ATP 生成,阿托伐他汀改善胆固醇对能量代谢的影

响不明显,可能与阿托伐他汀抑制胆固醇合成的同

时也抑制 CoQ10的生成有关。
本研究初步证实了高胆固醇血症可导致心肌

超微结构改变及线粒体能量代谢障碍,阿托伐他汀

可减轻高胆固醇血症导致的心肌线粒体结构损伤,
升高线粒体内膜呼吸链复合物域、郁活性,进而改

善线粒体氧化磷酸化能力,具体机制有待于进一步

研究。
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