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秋水仙碱对烟草侧流烟雾导致的大鼠主动脉氧化应激和内皮功能不

全的保护作用 
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【摘  要】目的  探讨秋水仙碱对大鼠主动脉氧化应激和内皮功能的影响。方法  制备吸入烟草侧流烟雾的大鼠模型，同时

通过管饲法给大鼠服用秋水仙碱。56d实验结束后，测定大鼠主动脉中超氧化物歧化酶（SOD）活力，丙二醛（MDA）、一

氧化氮（NO）、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）含量，以及进行内皮依赖的主动脉舒张实验，观察秋水仙碱对烟草烟雾导致

的大鼠主动脉氧化应激和内皮功能改变的影响。结果  与对照组相比，吸入烟草侧流烟雾大鼠组中MDA含量明显升高，NO、

eNOS含量以及SOD活力下降，主动脉舒张功能受损，而服用秋水仙碱的大鼠可明显改善这些异常改变（P＜0.05）。结论  （1）

吸入烟草侧流烟雾可引起大鼠主动脉内皮氧化应激和内皮功能不全；（2）经秋水仙碱治疗后，可改善大鼠主动脉内皮氧化应

激和受损的内皮功能。 

【关键词】秋水仙碱；烟草侧流烟雾；主动脉；氧化应激；内皮功能 

【中图分类号】 R979.1; R322.12        【文献标识码】 A        【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2014.000215 

Protective effect of colchicine on aortic oxidative stress and endothelial 
dysfunction in rats exposed to sidestream cigarette smoke 
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【Abstract】 Objective  To investigate the effect of colchincine on the aortic oxidative stress and endothelial dysfunction induced 

by exposure to sidestream cigarette smoke (SSCS). Methods  The rat model was made by SSCS for 56 consecutive days, and the 

rats of the intervention group were given colchicine by intragastric injection at the same time. The rats with no smoking exposure and 

intervention served as normal controls. At the end of treatment, the activity of superoxide dismutase (SOD), and the contents of 

malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO) and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) in the rat aorta were measured. The 

endothelium-dependent dilation (EDD) test was carried out on the rat aorta. The effect of colchincine on the aortic oxidative stress 

and endothelial dysfunction was observed. Results  Compared with the normal controls, the SSCS model group had significantly 

increased content of MDA, obviously decreased activity of SOD, and remarkably reduced formation of NO and eNOS, and obviously 

impaired endothelium-mediated vascular relaxation of aorta. All these phenomena would be attenuated after 56 days’ colchicine 

treatment. Conclusion  Exposure to SSCS induces aortic oxidative stress and endothelial dysfunction in rats. These deleterious 

effects can be abated by colchicine treatment. 
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动脉粥样硬化是心脑血管疾病等疾病的基础，

研究显示其本质上是一种慢性炎症性疾病[1]。药物

治疗仍是此类疾病治疗的基石。而在药物综合治疗

中，缺乏针对动脉硬化的“抗炎”药物。秋水仙碱

因其独特的抗炎作用越来越被重视。研究已证实，

长期吸烟主要通过诱发血管炎性微环境的改变，引

起氧化应激、内皮功能不全，从而导致动脉硬化的

发生发展[2]。因此，本研究旨在探讨秋水仙碱对因
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烟草侧流烟雾暴露，从而引起的大鼠主动脉氧化应

激和内皮功能不全的保护作用。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物与分组 

30只健康Sprague-Dawley（SD）大鼠，约8周龄，

体质量（body mass，BM）200～250g（南京军区南

京总医院实验动物中心），随机分成3组，每组10只，

正常对照组（control，C），烟草侧流烟雾暴露组

（sidestream cigarette smoke，SSCS，S），烟草侧流

烟雾暴露加秋水仙碱干预组（SSCS and colchicine 

treatment，SC）。3组大鼠严格按照《江苏省实验动

物照顾和使用规定》，饲养在标准饲养笼内，饲养室

温控制在20～24℃，按照正常生物光照循环，专人

提供食物和饮水，打扫笼内卫生。 

1.2  方法 

1.2.1  SSCS暴露及秋水仙碱给药途径  按林邦和

等 [3]的方法自制两个SSCS染毒箱（100cm×60cm×

40cm）放置对照组和实验组。实验用烟为常见的商

品烟（大丰收，焦油含量13mg/支，尼古丁含量1mg/

支，安徽烟草公司）。S组和SC组大鼠被放置入染毒

箱内，每次在3h内自然燃烧10根香烟，每天进行两次

暴露实验，同时SC组大鼠通过管饲法，给予秋水仙

碱[0.1mg/（kg·d）]，56d后活杀大鼠，进行实验研

究。正常对照组大鼠放置在另一个染毒箱内，暴露于

正常空气，其他暴露条件与其他两组大鼠完全相同，

56d后进行对照研究。 

1.2.2  血流动力学指标的测量  在活杀大鼠之前，测

量各组大鼠血压、心率及BM；取5次结果的平均值作

为实验结果。 

1.2.3  血清中生化指标的检测  56d实验结束后，取

大鼠下腔静脉血清样本，在我院检验中心进行分析

检测，检测指标包括红细胞（red blood cells，RBC）、

白细胞（white blood cells，WBC）、血小板（platelets，

PLT）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、丙氨酸转氨

酶（alanine aminotransferase，ALT）、血清肌酐（serum 

creatinine，SCr）等。 

1.2.4  离体主动脉环内皮依赖的主动脉舒张

实验  烟草暴露以及秋水仙碱药物干预实验结束后，

将各组大鼠麻醉，以快速断头术活杀大鼠，迅速取出

约4cm长的胸主动脉，取2cm于液氮中冻存用于测量

丙二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）、一氧化氮（nitric 

oxide，NO）以及内皮型一氧化氮合酶（endothelial 

nitric oxide synthase，eNOS）相关指标，另剩余的主

动脉用于内皮依赖性血管舒张功能的测定。将上述大

鼠胸主动脉放入4℃并持续通以95%O2＋5%CO2混合

气体的Krebs缓冲液（mmol/L，NaCl 118，KCl 4.75，

NaHCO3 25，MgSO4 1.2，CaCl2 2，KH2PO4 1.2，葡

萄糖11；pH＝7.4）中，切割成长约3mm的血管环并

放入含Krebs缓冲液器官浴槽中，在维持37℃的条件

下并持续通以95%O2＋5%CO2混合气体，一端固定，

一端通过张力换能器连接PowerLab数据记录系统。

调节血管环的基础最佳张力至1.8g，并平衡60min，

期间每 15min换液 1次。预先通过去甲肾上腺素

（1µmol/L）收缩主动脉，待其收缩张力达到最大限

度后，依次加入不同浓度的乙酰胆碱（ 10-8 ～

10-4mol/L），记录每一浓度下主动脉环的舒张程度

（以舒张百分比计量），并绘制剂量反应曲线[4,5]。 

1.2.5  主动脉SOD活性、MDA和NO含量测定  SOD

活性利用试剂盒（南京建成生物工程研究所）通过

黄嘌呤氧化酶法测量，MDA含量的测定利用试剂盒

（南京建成生物工程研究所）通过苯巴比妥反应物

法测量。利用NO试剂盒（南京碧云天生物公司）测

量NOx（亚硝酸盐NO2
−与硝酸盐NO3

−之和）来代表

体内NO水平。严格按照试剂盒说明书进行试验操作

研究，SOD活性和MDA、NO含量最终通过比色法

分别在550nm和532nm、540nm处测定。 

1.2.6  eNOS含量测定   采用Western印迹法测定

eNOS表达水平。取胸主动脉组织用冷TBS洗涤2～3

次，置于匀浆器，加RIPA裂解液提取蛋白，用BCA

法进行蛋白定量。样品加适当体积×5蛋白上样缓冲

液煮沸5min、冷却，离心后取上清，进行SDS-聚丙

烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE凝胶制备调剂盒，武汉

谷歌生物科技有限公司），电泳后转膜，室温下将转

膜置于脱色摇床上，用5%的脱脂牛奶封闭1h，加入

一抗eNOS（稀释度1∶2000，美国Anbo Bio公司），

4℃过夜；TBST漂洗3次，5min/次；加二抗（稀释度

1∶3000，美国Anbo Bio公司），室温30min后，用TBST

在室温下脱色摇床上，洗3次，每次5min。将A和B

两种试剂在离心管中等体积混合，将膜蛋白面朝上与

此混合液充分接触，1～2min后，去尽残液，包好，

放入X片夹中曝光。将胶片进行扫描存档，Alpha软

件处理系统分析目标带的光密度值。 

1.3  统计学处理 

各组实验数据以均数±标准差（ x±s）表示，

多组间差异比较用单因素方差分析，两组均数间比

较用q检验，P＜0.05为差异有统计学意义。 
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2  结  果 

2.1  血流动力学变化 

经过8周的SSCS的暴露，S组大鼠的血压明显高

于C组（P＜0.05），而经过秋水仙碱的干预后，其

升高的血压降低，但SC组和C组大鼠之间血压差异

无统计学意义。相对于C组，其他两组的大鼠心率

明显增快（P＜0.05），且S和SC组之间差异无统计

学意义（P＞0.05）。SC组大鼠BM低于其他两组大

鼠（P＜0.05；表1）。 

 
表1  各组大鼠血压、心率和体质量的变化 

Table 1  The change in blood pressure, heart rate and body mass 
                 in different groups     (n＝10, x±s )   

Item  Group C Group S Group SC 

BP(mmHg) 108.57±7.11 127.36±15.65* 111.26±4.22 

HR(bpm) 300.22±18.35 365.61±62.35* 371.52±55.35* 

BM(g) 709.33±63.22 692.35±86.53 536.29±65.71*# 

Group C: control group; Group S: sidestream cigarette smoke 
group; Group SC: sidestream cigarette smoke and colchicine 
treatment group; BP: blood pressure; HR: heart rate; BM: body 
mass. Compared with group C, *P＜0.05; compared with group S, 
#P＜0.05 

 

2.2  各组大鼠血清学指标变化 

56d实验结束后，取大鼠静脉血行相关血液理化

指标检查。在各组大鼠之间相关血液理化指标差异

无统计学意义（P＞0.05；表2）。 

 
表2  各组大鼠理化指标变化 

Table 2  The change in physicochemical indices in three groups 
                                    (n＝10, x±s )   

Item  Group C Group S Group SC 

RBC(×1012/L) 0008.11±0.55 0008.78±1.23 0009.01±0.76 

WBC(×109/L) 0009.98±2.180 0010.92±1.79 0011.18±0.96 

Hb(g/L) 000152±12.78 00.0155±10.68 000.154±13.77 

PLT(×1012/L) 1020.33±116.77 1116.26±135.89 1110.69±121.27 

ALT(U/L) 0047.63±17.12 0051.10±13.68 0049.59±15.11 

SCr(µmol/L) 00045.4±3.25 0053.05±3.66 0049.12±5.12 

Group C: control group; Group S: sidestream cigarette smoke group; 
Group SC: sidestream cigarette smoke and colchicine treatment 
group; RBC: red blood cells; WBC: white blood cells; Hb: 
hemoglobin; PLT: platelets; ALT: alanine aminotransferase; SCr: 
serum creatinine 

 

2.3  各组大鼠乙酰胆碱诱导的内皮依赖性血管舒

张功能的变化 

与C组相比，S组的大鼠胸主动脉环对乙酰胆

碱诱导的内皮依赖性血管舒张反应明显受损，差

异有统计学意义（P＜0.05）；给予秋水仙碱干预

56d后，SC组大鼠受损的舒张功能有一定程度的改

善（P＜0.05），但相对于C组，并不能完全修复

其舒张功能（P＜0.05；图1）。 

 
图1  各组大鼠主动脉内皮依赖舒张反应的比较 

Figure 1  The change in endothelium-mediated vascular relaxation 
of aorta in three groups 

Continuous variables present as mean ± SD. Group C: control group; 
Group S: sidestream cigarette smoke group; Group SC: sidestream 
cigarette smoke and colchicine treatment group; Compared with group C, 

*P＜0.05; compared with group S, #P＜0.05 

 

2.4  各组大鼠SOD活力、MDA和NO含量比较 

S组大鼠主动脉MDA含量明显高于C组，而

SOD活力和NOx的含量低于C组（P＜0.05），给予

秋水仙碱治疗 8周后， SC组大鼠主动脉升高的

MDA和降低的SOD、NOx有所恢复，但与C组相比，

差异仍有统计学意义，不能完全将其恢复至C组水

平（P＜0.05；表3）。 

 
表3  各组大鼠主动脉SOD活力、MDA和NO含量表 

Table 3  The SOD activity, MDA and NO contents in three groups 
                                    (n＝10, x±s )   

Item  Group C Group S Group SC 

SOD(kU/g) 356.25±39.33 246.91±46.39* 302.16±28.77*# 

MDA(µmol/g) 0.3.79±0.51 0.5.58±0.72* .04.73±0.22*# 

NO(µmol/g) 0.0.79±0.28 0.0.48±0.31* 0.0.68±0.26# 

Group C: control group; Group S: sidestream cigarette smoke group; 
Group SC: sidestream cigarette smoke and colchicine treatment group; 
SOD: superoxide dismutase; MDA: malondialdehyde; NO: nitric oxide. 
Compared with group C, *P＜0.05; compared with group S, #P＜0.05 

 

2.5  各组大鼠主动脉中eNOS蛋白表达的变化 

在采用Western印迹法测试大鼠主动脉eNOS蛋白

表达的研究中，其规律类似于NOx，S组大鼠主动脉

eNOS蛋白表达最低，依次为SC、C组（P＜0.05；图2）。 

3  讨  论 

秋水仙碱是一种“古老”的药物，目前主要用

于治疗家族性地中海热（ familial Mediterranean 

fever，FMF）以及其他结晶性关节炎。近年研究提

示它对动脉粥样硬化性疾病有一定的治疗作用。

Nidorf等 [4]在给已经服用阿司匹林和阿托伐他汀的

稳定性心绞s痛患者长期口服秋水仙碱，可进一步降

低高敏C反应蛋白的水平；在其随后的小剂量秋水

仙碱（LoDoCo）研究中给患者每日增加0.5mg秋水

仙碱，在随访中期就发现可明显降低急性冠脉综合

征的发生率[5]；Crittenden等 [6]研究发现，给患有痛 
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图2  各组大鼠主动脉中eNOS蛋白表达的比较 

Figure 2  The expression of eNOS protein in the aorta of three groups 
Continuous variables present as mean±SD. Group C: control group; 
Group S: sidestream cigarette smoke group; Group SC: sidestream 

cigarette smoke and colchicine treatment group; eNOS : endothelial 
nitric oxide synthase. Compared with group C, *P＜0.05; compared 

with group S, #P＜0.05 

 

风的冠心病患者长期服用秋水仙碱可降低其心肌梗

死的发生率。还有一些研究发现秋水仙碱治疗的

FMF、痛风患者其平均血小板体积明显减少[7]，也

从侧面提示秋水仙碱对冠心病的治疗有积极意义。

这些临床研究给冠心病的综合治疗带来曙光，部分

学者探讨将其运用到冠心病二级预防中的可能性。

虽然目前对其具体的作用机制尚不明确，但大部分

学者认为其特有的抗炎作用具有决定性的意义[8]。这

些理论上的推测缺乏具体的动物实验以及实验室数

据支持。氧化应激、内皮功能不全是动脉粥样硬化

性疾病发生发展的基础，因此本研究尝试探索秋水

仙碱对因烟草烟雾导致的大鼠主动脉氧化应激、内

皮功能不全的影响。 

研究已证实，氧化应激、内皮功能不全对血管

动脉硬化性疾病的发展起重要的推动作用。 

氧化应激主要是表现为MDA升高和SOD下降，

而内皮功能不全体现在eNOS/NO途径异常[9]。在本

研究中，与C组比较，S组大鼠主动脉MDA含量明显

增加，NO含量减低，SOD、eNOS活性明显下降，

与文献报道[10]一致。SC组大鼠主动脉MDA、NO含

量和SOD、eNOS活性介于C组和S组大鼠之间。提示

秋水仙碱可在一定程度上改善烟草烟雾导致的氧化

应激以及内皮功能不全。动脉粥样硬化性疾病本质

上是一种慢性炎症性疾病。动脉炎性微环境改变后

（烟草烟雾暴露），使促炎因子、炎性因子分泌增加

并活化，引起炎性细胞、血小板聚集，诱发趋化效

应，导致氧化应激、内皮功能不全，最终发生血管

粥样硬化性疾病[11]。而秋水仙碱作为细胞骨架和微

管蛋白解聚剂，具有广泛的抗炎、抗增生、抗纤维

化、微管解聚功能。因此笔者考虑秋水仙碱可能是

限制了促炎及炎性因子的活性，进而缓和了炎性微

环境的改变，从而改善烟草烟雾暴露引起的动脉变

化。但是烟草含有大量的自由基以及其他成分，炎

性微环境变化并不是其引起血管损害的唯一途径[12]，

因此秋水仙碱并不能完全纠正氧化应激以及受损的

内皮功能。这仍需进一步的研究证实。 

秋水仙碱是一种细胞毒药物[13]，但在一定的剂量

范围内，是可以安全并长期服用的。在其他的动物实验

研究中，秋水仙碱并没有明确定义的剂量范围，笔者选

用相对安全的剂量进行研究[14] [0.1mg/（kg·d）]。

在56d的药物治疗过程中，SC组大鼠的体质量低于

其他两组，同时部分大鼠伴有脱毛和排稀便的表现，

应该与秋水仙碱常见的消化道副作用（可引起腹泻

以及吸收障碍） [13]相关。但相关血清指标检查中3

组未有明显差异。在临床实际工作中，任何小的副

作用都会影响药物的使用。因此在以后的研究工作

中，秋水仙碱的减毒效应也是研究的重点。 

综上所述，秋水仙碱在一定程度上可改善因烟

草烟雾暴露而诱发的大鼠主动脉氧化应激以及内皮

功能不全，可能与其独特的抗炎作用有关。这个结

果提示秋水仙碱有可能成为动脉粥样硬化性疾病的

药物综合治疗有益补充，进一步改善其预后[15]。 
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