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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察黄酒是否可以通过黄酒多酚发挥对动脉粥样硬化斑块的抑制作用并探讨其可能机制。 方

法摇 40 只 6 周龄雄性低密度脂蛋白受体敲除(LDLR - / - )小鼠,高脂饲料喂养诱导形成动脉粥样硬化模型,随机分

为高脂对照组、瑞舒伐他汀组、黄酒多酚 10 mg / (kg·d)组、黄酒多酚 30 mg / (kg·d)组和黄酒多酚 50 mg / (kg·d)
组,每组 8 只,分别予以无菌水、10 mg / (kg·d)瑞舒伐他汀和 10、30、50 mg / (kg·d)黄酒多酚干预。 16 周后处死

小鼠,检测血脂,观察胸腹主动脉粥样硬化情况,Western blot 测定胸主动脉组织内基质金属蛋白酶 2(MMP鄄2)、基
质金属蛋白酶 9(MMP鄄9)、组织型基质金属蛋白酶抑制剂 1(TIMP鄄1)及组织型基质金属蛋白酶抑制剂 2(TIMP鄄2)
的表达,明胶酶谱法测定主动脉弓动脉粥样硬化处 MMP鄄2 和 MMP鄄9 的活性。 结果摇 与高脂对照组相比,总胆固醇

(TC)和低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)在黄酒多酚组和瑞舒伐他汀组明显下降(P < 0郾 01),甘油三酯(TG)在瑞舒伐

他汀组明显下降(P < 0郾 01),在黄酒多酚组差异不明显(P > 0郾 05),在黄酒多酚组与瑞舒伐他汀组差异明显(P <
0郾 05);5 组间高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平差异无统计学意义(P > 0郾 05)。 与高脂对照组相比,主动脉粥样硬

化面积在瑞舒伐他汀组和黄酒多酚 10、30、50 mg / (kg·d)组分别减少 74郾 14% 、18郾 51% 、40郾 09% 、38郾 42% (P <
0郾 01),不同浓度黄酒多酚组主动脉粥样硬化面积与瑞舒伐他汀组比较差异显著(P < 0郾 01)。 黄酒多酚和瑞舒伐他

汀均能明显抑制 MMP鄄2、MMP鄄9 的表达和活性(P < 0郾 01),增强 TIMP鄄1、TIMP鄄2 的表达(P < 0郾 01)。 结论摇 黄酒多

酚具有类似瑞舒伐他汀的作用,能够调节血脂,在抑制 MMP鄄2、MMP鄄9 表达和活性的同时增强 TIMP鄄1、TIMP鄄2 的表

达,减轻动脉粥样硬化斑块的形成,这可能是黄酒对心血管系统的保护机制之一。
[中图分类号] 摇 R363 [文献标识码] 摇 A

Effects of Yellow Wine Polyphenolic Compounds on Expression of MMP鄄2, MMP鄄9,
TIMP鄄1, TIMP鄄2 and Atherosclerotic Plaques of LDLR Knockout Mice
ZHAI Xiao鄄Ya1,2, GUO Hang鄄Yuan1,2, CHI Ju鄄Fang2, JI Zheng2, TANG Wei鄄Liang2, ZHAO Fei2, and JIANG
Cheng鄄Jian2

(1. The First Clinical Medical College of Wenzhou Medical University, Wenzhou, Zhejiang 325000, China; 2. Shaoxing
People爷 s Hospital & Shaoxing Hospital of Zhejiang University, Shaoxing, Zhejiang 312000, China)
[KEY WORDS] 摇 Yellow Wine Polyphenolic Compounds;摇 Atherosclerosis;摇 Matrix Metalloproteinase鄄2;摇 Matrix Met鄄
alloproteinase鄄9;摇 Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase鄄1;摇 Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase鄄2
[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study the possibility that yellow wine polyphenolic compounds improves the pathological
changes of atherosclerosis in vivo. 摇 摇 Methods摇 Six weeks old LDL receptor knock out mice (n = 40) treated with high鄄
fat diet were randomly allocated to five groups (8 rats in each group): high fat group, rosuvastain intervention group,
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yellow wine polyphenolic compounds 10 mg / ( kg · d) intervention group, yellow wine polyphenolic compounds 30
mg / (kg·d) intervention group, yellow wine polyphenolic compounds 50 mg / (kg·d) intervention group, they received
by sterile water, 10 mg / ( kg·d) rosuvastain and yellow wine polyphenolic compounds with dose of 10, 30, 50 mg /
(kg·d) dissolved in sterile water, respectively. 摇 High fat diet were given to establish the mouse model with atherosclero鄄
sis. 摇 After 16 weeks, they were sacrificed. 摇 The levels of plasma lipids in serum were examined. 摇 The morphological
changes of aorta artery were observed under microscope. 摇 The expression of matrix metalloproteinase鄄2 (MMP鄄2), matrix
metalloproteinase鄄9 (MMP鄄9) and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase鄄1 (TIMP鄄1), tissue inhibitor of matrix met鄄
alloproteinase鄄2 (TIMP鄄2) were determined by Western blot. 摇 The activation of MMP鄄2, MMP鄄9 were determined by Ge鄄
latin Zymography. 摇 摇 Results摇 Compared to high fat group, the levels of total cholesterol (TC), low density lipoprotein
cholesterol (LDLC) and triglyceride (TG) were significantly decreased in rosuvastain intervention group (P < 0郾 01); ex鄄
cept for TG, plasma TC and LDLC levels were significantly decreased in yellow wine polyphenolic intervention compounds
groups (P < 0郾 01). 摇 The levels of plasma TC, LDLC and TG showed significant difference between yellow wine polyphe鄄
nolic compounds intervention groups and rosuvastain intervention group (P < 0郾 05). 摇 No significant difference of plasma
high density lipoprotein cholesterol (HDLC) level among groups were observed (P > 0郾 05). 摇 Compared to high fat group,
the atherosclerosis lesion area in rosuvastain intervention group and yellow wine polyphenolic compounds 10, 30, 50 mg /
(kg·d) intervention groups decreased by 74郾 14% , 18郾 51% , 40郾 09% , 38郾 42% (P < 0郾 01), respectively. 摇 Use of
yellow wine polyphenolic compounds and rosuvastain significantly reduced the atherosclerosis lesion area (P < 0郾 01). 摇
The yellow wine polyphenolic compounds and rosuvastain could down鄄regulate MMP鄄2, MMP鄄9 expression and activities (P
< 0郾 01), whereas expression of TIMP鄄1, TIMP鄄2 were up鄄regulated (P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusions 摇 The yellow wine
polyphenolic compounds is similar to the role of rosuvastain, which can improve dyslipidemia, reduce the expression and
activities of MMP鄄2, MMP鄄9, at the same time promote the expression of TIMP鄄1, TIMP鄄2, improve the pathologic changes
of atherosclerosis, indicating that they have benefic effects on cardiovascular system.

摇 摇 红酒中富含的多酚是红酒发挥心血管保护作

用的主要有效成分,其中包括儿茶素、表儿茶素、没
食子酸、阿魏酸、咖啡酸、花青素以及白藜芦醇

等[1,2]。 作为我国的民族特产绍兴黄酒,它是由糯

米、小麦、米曲霉和酵母等历经 80 余天发酵而来,富
含与红酒相似的多酚[3]。 我们前期在低密度脂蛋

白受体基因敲除(LDL receptor knockout,LDLR - / - )
小鼠体内对黄酒进行了一系列研究[4],发现适量饮

用黄酒能在病变早期显著抑制其动脉粥样斑块的

形成,其干预效果甚至优于红葡萄酒。 我们推测黄

酒对心血管的保护作用是否可以通过富含的多酚

起作用。 目前临床上预防动脉粥样硬化的主要有

效手段是利用他汀类药物降低外周血胆固醇,进而

延缓斑块病变的进展[5]。 他汀类药物尤其是瑞舒

伐他汀、阿托伐他汀等,不仅可以有效降低血脂水

平,还可以通过改善内皮功能、减少血管平滑肌细

胞过度增殖和基质金属蛋白酶(matrix metalloprotei鄄
nase,MMP)过度表达、增加组织型基质金属蛋白酶

抑制剂 ( tissue inhibitor of matrix metalloproteinase,
TIMP)的表达而抑制粥样斑块的进展[6,7]。 因此我

们本研究将瑞舒伐他汀作为阳性对照,探讨富含多

酚的一类饮品黄酒是否可以通过黄酒多酚发挥对

粥样斑块的抑制作用,黄酒多酚是否具有类他汀作

用来保护心血管系统。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 实验试剂

摇 摇 黄酒多酚由上海中药制药技术有限公司(国家

中药制药工程技术研究中心)提供,瑞舒伐他汀钙

片由英国阿斯利康公司提供,兔抗 MMP鄄2、MMP鄄9
多克隆抗体、鼠抗 TIMP鄄2 单克隆抗体、明胶购自

Abcam 公司,兔抗 TIMP鄄1 多克隆抗体购自 Abbiotec
公司,IgG 标记的山羊抗小鼠或山羊抗兔二抗购自

Jackson Immuno Reserech 公司,其它免疫印迹相关

试剂购自江苏碧云天生物技术研究所,其它化学试

剂均为进口或国产分析纯。
1郾 2摇 实验动物及分组

健康雄性 6 周龄 LDLR - / - 小鼠 (遗传背景

C57BL / 6J 10 代后)40 只,体重 20 ~ 25 g。 饲养条

件:SPF 级环境,室温 25益 依 2益,湿度 55% 依 3% ,
光照和黑暗循环时间 12 h。 动物实验得到了温州医

学院和绍兴市人民医院实验动物管理委员会的批

准。 将上述小鼠随机分为高脂对照组、瑞舒伐他汀

组、黄酒多酚 10 mg / ( kg · d) 组、 黄酒多酚 30
mg / (kg·d)组和黄酒多酚 50 mg / (kg·d)组,每组

8 只。 标准饲料适应性喂养一周后,各组在给予高

脂饲料(标准饲料 + 10% 油脂 + 1郾 25% 胆固醇)喂

养的同时每天早晚两次分别予以无菌水、10 mg /
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(kg·d)瑞舒伐他汀和 10、30、50 mg / (kg·d)黄酒

多酚干预,其中瑞舒伐他汀和黄酒多酚以上述浓度

溶于无菌水中。 于相同的生活环境连续干预 16 周。
整个实验中未有动物死亡。

黄酒多酚的用量是根据美国食品药品管理局

关于每天饮用酒精 12 ~ 24 g 为适量饮酒的标准,每
天饮用 200 mL 酒精度为 12%的绍兴黄酒为适量饮

酒。 绍兴黄酒多酚含量约为 1郾 0 g / L,故人体每天摄

入的黄酒多酚约为 200 mg,按 70 kg 体重计算,黄酒

多酚摄入浓度约为 2郾 86 mg / kg。 按 9郾 1 的系数折

算,体重为 20 ~ 25 g 小鼠的多酚干预中等剂量约为

26 mg / kg,故在本研究中选择 30 mg / kg 作为多酚干

预的中等剂量。
1郾 3摇 血样采取和血脂检测

连续干预 16 周、禁食 12 h,乙醚麻醉后打开胸

腔,经心脏右心房取血。 血液标本经 4000 r / min 离

心 10 min 后分离血清, - 80益冰箱保存用于血脂检

测。 全自动生化分析仪(Abbott Aeroset TM,USA)检
测血清总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯

( triglyceride,TG)、高密度脂蛋白胆固醇(high densi鄄
ty lipoprotein cholesterol,LDLC)和低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平。
1郾 4摇 主动脉粥样硬化斑块面积的测定

采血后经左心室予预冷 PBS 冲洗,从近段主动

脉约 1 mm 处离断血管,清除胸腹主动脉附属脂肪

组织后,纵向分离血管至肾动脉,4% 甲醛固定 24 h
后予 70%乙醇漂洗 30 s,苏丹郁染色 15 min,80%酒

精处理,20 min 流水冲洗 1 h。 XTZ鄄E 体视显微镜外

接尼康 D60 数码相机,拍照胸腹主动脉,动脉粥样

硬化面积用 Image pro鄄Plus 6郾 0 分析。
1郾 5 摇 Western blot 检测胸主动脉组织内 MMP鄄2、
MMP鄄9、TIMP鄄1 及 TIMP鄄2 的表达

取小鼠胸主动脉,剪碎采取液氮组织匀浆,加
入蛋白裂解液裂解 30 min,于 4 益、12000 r / min 离

心 10 min,取上清,用 BCA 法蛋白定量。 样品加入 5
伊上样缓冲液,沸水浴 5 min,将标本放置 - 80益冰

箱保存备用。 SDS鄄PAGE 胶每孔加入蛋白(30 滋g
MMP鄄2、MMP鄄9,50 滋g TIMP鄄1、TIMP鄄2)后,60 V 浓

缩胶,100 V 分离胶,然后将电泳后的蛋白质转移到

孔径 0郾 45 滋m 硝酸纤维素膜上,将膜用封闭液室温

封闭 2 h,分别加入一抗 MMP鄄2、MMP鄄9 和 TIMP鄄1、
TIMP鄄2,4益孵育过夜,常温下 TBST 洗膜 3 次,每次

10 min,然后与相应的二抗室温孵育 2 h,TBST 洗膜

3 次,每次 10 min,ECL 化学发光法检测目标蛋白。
暗室柯达胶片显影,Image pro鄄Plus 6郾 0 分析。

1郾 6摇 明胶酶谱法测定主动脉弓动脉粥样硬化处

MMP鄄2 和 MMP鄄9 的活性

剪碎主动脉弓,液氮组织匀浆,裂解液裂解、离
心后 BCA 法蛋白定量,提取 30 滋g 蛋白。 在含 1
mg / L 明胶的 10% 聚丙烯酰胺凝胶片上电泳,待溴

酚蓝到达凝胶底部,停止电泳,取下凝胶用蒸馏水

清洗 2 次,室温下在含 2郾 5% Triton X鄄100 洗涤缓冲

液平摇 30 min 以洗脱 SDS,重复一次;加入孵育缓

冲液,37益摇床平摇孵育 42 h。 然后避光考马斯亮

兰 R250 凝胶染色 2 h,脱色液中脱色直到蓝色背景

下出现白色条带,双蒸水冲洗终止脱色,用凝胶成

像系统(Bio鄄Rad)进行拍照,用 Quantity One 4郾 4 定

量分析。
1郾 7摇 统计学方法

实验数据以x 依 s 表示,两组数据间比较采用 t
检验,多组数据间比较用单因素方差分析,P < 0郾 05
为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 小鼠生长情况及血脂水平

摇 摇 小鼠食物摄入量、饮水量、体重增加量在各组

间无显著差别。 与高脂对照组比较,瑞舒伐他汀组

TG、TC、LDLC 水平降低(P < 0郾 01),黄酒多酚组 TC
和 LDLC 水平显著下降(P < 0郾 01)。 不同浓度黄酒

多酚组 TG、TC、LDLC 水平与瑞舒伐他汀组比较差

异显著(P < 0郾 05)。 与黄酒多酚 10 mg / (kg·d)组
相比, 黄 酒 多 酚 30 mg / ( kg · d) 组 和 50 mg /
(kg·d)组 TC、LDLC 水平差异显著(P < 0郾 05),后
两者之间无明显差异(P > 0郾 05)。 HDLC 水平在各

组之间差异无统计学意义(P > 0郾 05;表 1)。
2郾 2摇 胸腹主动脉粥样硬化斑块面积

实验结束时,所有实验小鼠主动脉弓均有粥样

硬化斑块形成,其中高脂对照组小鼠最为明显。 与

高 脂 对 照 组 比 较, 黄 酒 多 酚 10、 30 和 50
mg / (kg·d)组主动脉粥样硬化斑块面积分别减少

了 18郾 51% 、40郾 09% 和 38郾 42% (P < 0郾 01),瑞舒伐

他汀组减少了 74郾 14% (P < 0郾 01)。 不同浓度黄酒

多酚组主动脉粥样硬化斑块面积与瑞舒伐他汀组

比较差异显著 (P < 0郾 01)。 与黄酒多酚 10 mg /
(kg·d)组比较,黄酒多酚 30 mg / (kg·d)组和 50
mg / (kg·d)组主动脉粥样硬化斑块面积差异显著

(P < 0郾 01),后两组之间无明显差异(P > 0郾 05;图 1
和图 2)。
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表 1. 各组小鼠血脂水平比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of plasma lipid levels in each group

分摇 组 TG(mmol / L) TC(mmol / L) LDLC(mmol / L) HDLC(mmol / L)
瑞舒伐他汀组 2郾 76 依 0郾 67b 14郾 32 依 2郾 45b 9郾 59 依 1郾 81b 5郾 57 依 0郾 67
高脂对照组 4郾 52 依 0郾 93 30郾 73 依 2郾 92 22郾 99 依 3郾 50 5郾 03 依 0郾 65
黄酒多酚 10 mg / (kg·d)组 4郾 17 依 0郾 77a 25郾 28 依 2郾 46ab 18郾 98 依 2郾 17ab 5郾 21 依 0郾 41
黄酒多酚 30 mg / (kg·d)组 3郾 75 依 0郾 77a 18郾 26 依 2郾 89abc 13郾 47 依 1郾 94abc 5郾 48 依 0郾 92
黄酒多酚 50 mg / (kg·d)组 3郾 86 依 0郾 90a 20郾 09 依 3郾 48abc 15郾 23 依 2郾 58abc 5郾 36 依 0郾 72

a 为 P < 0郾 05,与瑞舒伐他汀组比较;b 为 P < 0郾 01,与高脂对照组比较;c 为 P < 0郾 05,与黄酒多酚 10 mg / (kg·d)组比较。

图 1. 各组主动脉大体观察

Figure 1. Morphology of the aorta artery in each group

图 2. 各组主动脉粥样硬化斑块面积摇 摇 1 为瑞舒伐他汀组,2
为高脂对照组,3 为黄酒多酚 10 mg / ( kg·d)组,4 为黄酒多酚 30
mg / (kg·d)组,5 为黄酒多酚 50 mg / (kg·d)组。 a 为 P < 0郾 01,与
瑞舒伐他汀组比较;b 为 P < 0郾 01,与高脂对照组比较;c 为 P < 0郾 01,
与黄酒多酚 10 mg / (kg·d)组比较。

Figure 2. Atherosclerosis lesion areas of aorta artery in
each group

2郾 3摇 胸主动脉组织内 MMP鄄2、MMP鄄9、TIMP鄄1 和

TIMP鄄2 的表达

与高脂对照组比,瑞舒伐他汀组和不同浓度黄

酒多酚组 MMP鄄2 和 MMP鄄9 的表达被抑制,TIMP鄄1
和 TIMP鄄2 的表达有所增加(P < 0郾 01)。 在不同浓

度黄酒多酚组中,黄酒多酚 30、50 mg / (kg·d)组作

用最明显(P < 0郾 05),两者间差异无统计学意义(P
> 0郾 05)。 不同浓度黄酒多酚组 MMP鄄2、MMP鄄9、
TIMP鄄1 和 TIMP鄄2 的表达与瑞舒伐他汀组相比差异

均有统计学意义(P < 0郾 01 或 P < 0郾 05;图 3 和 4)。
2郾 4摇 主动脉弓 MMP鄄2 和 MMP鄄9 的活性

与高脂对照相比,瑞舒伐他汀组和黄酒多酚 10、30
和 50 mg / (kg·d)组均能抑制 MMP鄄2 和 MMP鄄9 的活

性(P < 0郾 01)。 在不同浓度黄酒多酚组中,黄酒多酚

30、50 mg / (kg·d)组抑制作用最明显(P <0郾 05),两者

间差异无统计学意义(P >0郾 05)。 不同浓度黄酒多酚

组MMP鄄2 和MMP鄄9 的活性与瑞舒伐他汀组相比差异

均有统计学意义(P <0郾 01 或 P <0郾 05;图 5)。

图 3. Western blot 检测各组主动脉组织内 MMP鄄2 和

MMP鄄9 的表达 摇 摇 1 为瑞舒伐他汀组,2 为高脂对照组,3 为黄

酒多酚 10 mg / (kg·d)组,4 为黄酒多酚 30 mg / (kg·d)组,5 为黄酒

多酚 50 mg / (kg·d)组。 a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与瑞舒伐他汀

组比较;c 为 P < 0郾 01,与高脂对照组比较;d 为 P < 0郾 05,与黄酒多酚

10 mg / (kg·d)组比较。

Figure 3. Western blot analysis MMP鄄2 and MMP鄄9 pro鄄
tein expression of aorta in each group
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图 4. Western blot 检测各组主动脉组织内 TIMP鄄1 和

TIMP鄄2 的表达摇 摇 1 为瑞舒伐他汀组,2 为高脂对照组,3 为黄

酒多酚 10 mg / (kg·d)组,4 为黄酒多酚 30 mg / (kg·d)组,5 为黄酒

多酚 50 mg / (kg·d)组。 a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与瑞舒伐他汀

组比较;c 为 P < 0郾 01,与高脂对照组比较;d 为 P < 0郾 05,与黄酒多酚

10 mg / (kg·d)组比较。

Figure 4. Western blot analysis TIMP鄄1 and TIMP鄄2 pro鄄
tein expression of aorta in each group

图 5. 主动脉弓 MMP鄄2 和 MMP鄄9 的活性摇 摇 1 为瑞舒伐他

汀组,2 为高脂对照组,3 为黄酒多酚 10 mg / (kg·d)组,4 为黄酒多

酚 30 mg / (kg·d)组,5 为黄酒多酚 50 mg / ( kg·d)组。 a 为 P <
0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与瑞舒伐他汀组比较;c 为 P < 0郾 01,与高脂对照

组比较;d 为 P < 0郾 05,与黄酒多酚 10 mg / (kg·d)组比较。

Figure 5. The activity of MMP鄄2 and MMP鄄9 in aortic arch

3摇 讨摇 论

越来越多的流行病学研究已经发现,规律和适度

的摄入富含酚类的饮品,如红酒、脱醇红酒或者茶可

以下降总体死亡率,尤其是减少冠心病风险,抑制动

脉粥样硬化的发展。 在本研究中,我们通过在 LD鄄
LR - / - 小鼠饮水中加入黄酒多酚的提取物,剂量参照

成人的摄入水平,发现黄酒多酚具有类似瑞舒伐他汀

的作用,不仅可以调节血浆血脂水平,还能够降低

MMP鄄2、MMP鄄9 的活性和表达,同时升高 TIMP鄄1、
TIMP鄄2 的表达,减少了动脉粥样硬化斑块的形成,这
可能是黄酒中黄酒多酚心血管保护作用的机制之一。

研究已经发现循环血液中胆固醇和甘油三酯

的增高能够增加心血管疾病的风险[8]。 本研究在

高脂喂养的同时,给予瑞舒伐他汀和不同浓度的黄

酒多酚干预后,血浆 TC 和 LDLC 较高脂对照组明显

下降,说明黄酒多酚有类似于瑞舒伐他汀改善血脂

代谢紊乱的作用。 动物实验发现酚类物质能够抑

制胆固醇的吸收,同时还能抑制胆固醇和 /或胆汁

酸的肝肠循环,增加粪胆固醇和胆汁酸的排泄,从
而降低血浆胆固醇水平[9]。 此外,在 HepG鄄2 细胞

中[10],发现脱醇红酒等对 LDLR mRNA 的增加呈剂

量依赖性,红酒多酚及茶多酚等能明显上调低密度

脂蛋白受体的活性和数量。 一般而言,当细胞内胆

固醇减少会上调 LDLR 表达和活性,而细胞内胆固

醇的增加将下调受体[11]。 已发现多酚能降低肝脏

胆固醇浓度。 因此肝脏通过反馈调节,上调 LDLR,
进一步引起血浆 LDLC 浓度降低。 而本研究以 LD鄄
LR - / - 小鼠为研究对象, 其体内 LDLC 通过 LDLR
代谢的途径被阻断,另外的代谢途径主要是以修饰

的形式如 ox鄄LDL 通过巨噬细胞上的 SR 受体和内

皮细胞上的 LOX鄄1 受体介导摄入细胞进入溶酶体

分解的。 因此黄酒多酚对 LDLR - / - 小鼠体内胆固

醇代谢的具体作用机制尚需进一步深入研究。
动脉粥样硬化病变的发展特点是过度的血管重

塑伴随着细胞和脂质在病变血管内膜层的累积[12]。
细胞外基质的的合成和降解是一个动态的过程,存在

血管重塑的整个过程中,它主要是由 MMP 引起的。
MMP 能够降解细胞外基质的各种蛋白成分,参与动

脉粥样硬化斑块的形成到斑块破裂的全过程[13],其
中尤其是 MMP鄄2 和 MMP鄄9 ,其在动脉粥样硬化和狭

窄病变处高度表达,降解大部分胶原,对细胞外基质

的重塑起重要作用[14]。 已有研究发现,红酒多酚在

体内通过抑制血管紧张素 2 诱导 MMP鄄2 的表达进而
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潜在减轻血管生成[15] 以及在体外抑制内皮细胞

MMP鄄9 的表达来保护心血管系统[16]。 本研究结果也

显示不同浓度的黄酒多酚能够不同程度的抑制

MMP鄄2、MMP鄄9 的表达,同时在明胶酶谱中可见其活

性也是下降的,具有类瑞舒伐他汀的作用。
在正常生理条件下,MMP 的活性受到 TIMP 的

调控,TIMP 通过与 MMP 结合形成复合物,从而抑制

有活性或无活性的 MMP。 TIMP 在维持细胞外基质

合成与降解相对平衡中扮演重要角色,MMP / TIMP
比例失衡可导致动脉粥样硬化斑块中基质降解能

力增强[17]。 目前研究表明,TIMP鄄2 是体内 MMP鄄2
的特异性抑制物, MMP鄄9 与 TIMP鄄1 共同释放,
MMP鄄9 的催化活性受到同时分泌的 TIMP鄄1 调

节[13]。 研究发现多酚可以增加 TIMP鄄1 和 TIMP鄄2
的表达来抑制激活状态下 MMP 的表达。 本研究同

样发现,黄酒多酚在抑制 MMP鄄2、MMP鄄9 表达的同

时能够增强 TIMP鄄1、TIMP鄄2 的表达。 结合主动脉大

体标本我们推测,在动脉粥样硬化的发展过程中,
在黄酒多酚的干预下,降低了 MMP鄄2、MMP鄄9 的表

达和活性,促进了 TIMP鄄1、TIMP鄄2 的表达,调整了

MMP鄄2 / TIMP鄄2 和 MMP鄄9 / TIMP鄄1 之间的平衡,使
其平衡倾向了 TIMP 一方,减轻了细胞外基质的重

塑,减轻了动脉粥样硬化病变的程度。
饮食是预防心血管疾病的一个基石。 在多酚

研究中,红酒或茶多酚在体内的研究剂量多介于 20
~ 50 mg / kg,时间多为 1 周至 4 周。 本研究采用了 3
种不同浓度的黄酒多酚,干预时间为 16 周,发现它

们均能产生有效的血液循环浓度。 临床上虽然用

他汀来作为预防动脉粥样硬化的一种主要手段,但
是鉴于经济收入、药物副作用以及人群依从性等因

素,对人群采取他汀类药物口服进行冠心病预防似

乎并不现实。 黄酒中多酚能够具有类似于瑞舒伐

他汀的作用,因此我们可以通过规律和适度的饮用

黄酒来经济、便捷且安全有效地实现冠心病的预防。
本研究存在一定的局限性,我们将酚类混合物

作为研究对象,而无法确定到底是哪一种单体成分

在该实验中起主要作用。 另外我们的实验仅从动

脉粥样硬化的终末阶段进行研究,而 TIMP 与 MMP
之间是一个动态平衡的关系,未能从动脉粥样硬化

的整个过程进行动态研究,有待进一步研究。
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