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摘要 目的 探讨 ＲNA 干扰真核生物翻译延长因子 1δ
( EEF1D) 基因表达对人卵巢癌耐药细胞 DDP、PGPIPN 敏感
性的影响。方法 针对人 EEF1D基因设计并筛选出下调基
因表达效果最佳的 siＲNA，构建 shＲNA 序列表达载体
pLJM1-shＲNA。通过慢病毒表达载体构建稳定转染 pLJM1-
shＲNA-EEF1D的 SKOV3、SKOV3 /DDP 细胞株。ＲT-PCＲ 和
Western blot检测稳定转染细胞株 EEF1D 基因的表达情况，
MTT法测定 PGPIPN、DDP、DDP /PGPIPN 对稳定转染细胞株
的增殖抑制率。结果 成功构建重组慢病毒载体 pLJM1-
shＲNA-EEF1D。ＲT-PCＲ 和 Western blot 法均证实在 SK-
OV3、SKOV3 /DDP细胞中成功敲减 EEF1D 的表达。此外，
MTT结果显示，与对照组和非特异性转染组相比，DDP /PG-
PIPN细胞的增殖均明显受到抑制，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。结论 通过敲减 EEF1D 基因表达可以明显增强人
卵巢癌 SKOV3 /DDP细胞对 DDP /PGPIPN的敏感性。
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卵巢癌居妇科恶性肿瘤死亡原因的首位，近年

来卵巢癌的发病率有明显上升和年轻化趋势，由于

其发病隐匿，缺乏普查和有效的早期诊断方法，70%
以上的患者就诊时已属于晚期，治疗及预后极

差［1］。目前根治卵巢癌的主要方法仍是早期手术
切除，而晚期患者主要以顺铂( cis-dichlorodiamine-
platinum，DDP) 化疗为主，患者易对其产生耐药性，
但卵巢癌是高频转移的恶性肿瘤，术后极易复发，所

以，控制复发和转移是当今卵巢肿瘤治疗的最大难

题之一［2］。生物活性肽在肿瘤治疗中有增敏、增效
和减毒的作用，其逆转肿瘤细胞耐药的研究已取得

一定的成果［3 － 6］。从牛酪蛋白酶产物中分离出的六
肽( Pro-Gly-Pro-Ile-Pro-Asn，PGPIPN) 是具有免疫功

能的免疫调节肽［7］。已有报道［8］，真核生物翻译延
长因子 1δ ( eukaryotic translation elongation factor 1
delta，EEF1D) 可能是 PGPIPN 的结合靶点，EEF1D
的活性高低可能直接影响细胞的耐药性，通过有效

的 ＲNA 干扰诱导细胞内与其序列同源的靶基因
mＲNA降解而引起的转录后基因沉默，已成为逆转
肿瘤耐药的新策略。该研究旨在通过干扰 EEF1D
基因表达，探讨 DDP /PGPIPN 联合用药是否可增强
抑制人卵巢癌耐药细胞 SKOV3 /DDP 的生长，观察
人卵巢癌耐药细胞 DDP、PGPIPN 敏感性的影响，为
寻求新的卵巢癌治疗方法提供参考。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 细胞株、菌株与载体 人卵巢癌细胞 SK-
OV3、人卵巢癌耐药细胞 SKOV3 /DDP 购自中国医
学科学院北京肿瘤研究所; 293T细胞由安徽医科大
学生物化学与分子生物学实验室保存; 慢病毒载体

系统 pLJM1、Δ8. 91、pVSVG由南京医科大学李建民
教授惠赠。
1． 1． 2 抗体及主要试剂 相应蛋白的辣根酶标记
二抗均购自北京中杉金桥生物技术有限公司; 限制

性内切酶 EcoＲ Ⅰ、BamH Ⅰ和 T4 连接酶购自上海
生工生物工程股份有限公司; 质粒 DNA提取试剂盒
购自北京索莱宝科技有限公司; Lipofectamine3000
购自美国 Invitrogen 公司; PCＲ 试剂盒购自美国
Thermo Fisher公司; 引物由上海生工生物工程股份
有限公司合成; DMED 培养基购自美国 GIBCO 公
司; 新生小牛血清购自杭州四季青生物工程材料有

限公司; ECL-增强化学发光检测试剂购自上海碧云
天生物技术有限公司。
1． 2 方法
1． 2． 1 细胞培养 SKOV3、SKOV3 /DDP 细胞采用
含 10%胎牛血清的 DMEM/高糖培养基培养。293T
细胞用含 10%胎牛血清 DMEM/高糖培养基培养。
37 ℃、5% CO2 饱和湿度的培养环境中培养。当细
胞在对数生长期，状态良好并且密度达到约 85%
时，使用 0. 4%的胰酶消化后，进行传代、冻存或其
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他实验。
1． 2． 2 EEF1D 的 siＲNA 的设计和筛选 针对人
EEF1D基因设计三条 siＲNA，以 Scrambled siＲNA为
对照，由上海生工生物工程股份有限公司合成。见
表 1。将合成的 siＲNA 用脂质体 ( Lipofectamine
3 000) 瞬时转染至 SKOV3 和 SKOV3 /DDP，用 ＲT-
PCＲ筛选出下调 EEF1D效果最佳的 siＲNA。

表 1 人 EEF1D mＲNA靶点序列及阴性对照序列

siＲNA 序列( 5'-3')
EEF1D siＲNA1 CCUUGCCCUACUGUUACUUTT
EEF1D siＲNA2 GGAGAUUCUACGAGCAGAUTT
EEF1D siＲNA3 GGUUCGACAAGUUCAAAUATT
Scrambled siＲNA UUCUCCGAACGUGUCACGUTT

1． 2． 3 慢病毒干涉载体构建及包装 根据筛选出
的 siＲNA设计并合成能表达其发卡结构的 shＲNA
序列。见表 2。在其序列末端同时设计有 EcoＲⅠ
和 BamHⅠ酶切识别位点。由上海生工生物工程股
份有限公司合成。合成的寡链核苷酸模板退火，与
双酶切后回收的慢病毒载体 pLJM1-shＲNA 连接。
转化 DH5α 大肠杆菌、挑阳性克隆、提取质粒，由上
海生工生物工程股份有限公司测序验证。
取成功构建的重组慢病毒载体 pLJM1-shＲNA-

EEF1D及慢病毒包装辅助质粒( Δ8. 91、pVSVG) 共
转染 293T细胞。转染前 2 h 将细胞培养基更换为
Opti-MEM ⅠＲeduced Serum Medium。转染后培养 6
h更换为含血清的完全培养基培养。转染 48 h后收
集含病毒的上清液，3 000 r /min 离心 15 min，0. 45
μm的滤器过滤去除沉淀，－ 80 ℃保存备用。
1． 2． 4 孔稀释法测定病毒滴度 测定前 1 天将对
数期状态良好的 293T细胞消化稀释至 1. 0 × 105 /ml，
加入 96孔板，100 μl /孔，每个病毒 6个孔。感染当日
将含有病毒的上清液，在 EP管中做连续 6个 10倍梯
度稀释。弃去 96 孔板中原有的培养基，将稀释好的
病毒液100 μl /孔加到细胞孔中，继续培养24 h后，每
孔加入 100 μl新鲜培养液。72 h 后观察荧光并计数
最大稀释倍数孔中的带有荧光的细胞个数。病毒滴
度( TU/ml =荧光细胞个数) ×稀释倍数 /病毒体积。
1． 2． 5 慢病毒感染目的细胞及稳定筛选 接种状

态良好的 SKOV3、SKOV3 /DDP 细胞至 6 孔板，待细
胞融合度达到 70%时开始感染病毒。同时向培养
基中加入终浓度为 6 μg /ml 的 Polybrene。6 h 后更
换完全培养基。次日重复感染 1 次，72 h 在显微镜
下观察感染情况，加入嘌呤霉素 2 μg /ml 培养筛选
培养 2 周，直至单克隆细胞群形成。
1． 2． 6 细胞总 ＲNA提取、逆转录和 ＲT-PCＲ 使用
TＲIzol总 ＲNA 抽提试剂盒提取细胞总 ＲNA，Nano-
Drop 2 000 C超微量分光光度计测定其浓度和光密
度( optical density，OD ) OD260 /OD280 比值，并采用

1. 5%琼脂糖凝胶电泳对 ＲNA 质量进行快速分析。
取 1 μg总 ＲNA，使用 ＲevertAidTM First Strand cDNA
Synthesis Kit对 ＲNA进行反转录成总 cDNA，并稀释
10 倍作为 ＲT-PCＲ模板。利用 Premix TaqTM ( TaKa-
Ｒa TaqTM Version 2. 0 plus dye) 进行 ＲT-PCＲ 检测，
EEF1D 上游引物: 5'-GTATCTCCCATGCGCCAAGT-
3'; 下游引物: 5'-ATCCAGCAGGATGGAGGACT-3';
扩增长度 210 bp。β-actin 上游引物: 5'-ATCCAG-
GCTGTGCTATCCCT-3'; 下游引物: 5'-TTGCCAATG-
GTGATGACCTG-3'; 扩增长度 350 bp。反应体系 50
μl，每组样品设置 3 个重复; PCＲ反应条件: 95 ℃预
变性 10 min、94 ℃变性 30 s、55 ℃退火 30 s、72 ℃延
伸 30 s共 30 个循环，72 ℃ 10 min。采用 2%琼脂糖
凝胶电泳分析。
1． 2． 7 细胞总蛋白提取和 Western blot 收集细胞
前 PBS洗 2 次，加入 300 μl ＲIPA 裂解液在冰上裂
解 30 min，每隔 10 min 颠倒混匀 1 次，4 ℃、12 000
r /min离心 15 min。取上清加入上样缓冲液 100 ℃
水浴 10 min，用 BCA法进行蛋白定量。采用 12. 5%
的 SDS-PAGE分离胶电泳分离细胞总蛋白，电转移
法将蛋白转移至 PVDF 膜上。用 5%的脱脂牛奶封
闭 2 h 后，与按要求稀释的一抗中 4 ℃孵育过夜。
次日将 TBST洗脱后的 PVDF 膜置于按要求稀释的
二抗中，室温孵育 1 h 后，TBST 洗脱 ECL 显色。
Quantity One软件测定结果，采用 β-actin 作为内参
照，分别以相应蛋白与 β-actin光密度比值表示该蛋
白质相对表达水平。

表 2 筛选的单链及 shScrambled DNA序列

名称 DNA序列( 5'-3')
shEEF1D-3 F: GATCCGCCTTGCCCTACTGTTACTTCTCGAGAAGTAACAGTAGGGCAAGGTTTTTTG

Ｒ: AATTCCAAAAAACCTTGCCCTACTGTTACTTCTCGAGAAGTAACAGTAGGGCAAGGC
shScrambled F: GATCCGTTCTCCGAACGTGTCACGTCTCGAGACGTGACACGTTCGGAGAATTTTTTG

Ｒ: AATTCCAAAAAATTCTCCGAACGTGTCACGTCTCGAGACGTGACACGTTCGGAGAAC
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1． 2． 8 MTT 检测 用 0. 4%胰蛋白酶消化并收集
对数生长期细胞，调整细胞密度，接种至 96 孔板中，
每孔 100 μl。次日加入按要求配置的 DDP、PG-
PIPN、PIPIPN /DDP 浓度，每一浓度设 6 个复孔，空
白对照加入等体积的培养基，继续培养 48 h。每孔
加入 MTT液( 5. 0 mg /ml) 20 μl，继续培养 4 h，弃培
养液，每孔加入 DMSO 100 μl，振荡混匀 5 min。在
酶标仪上于 490 nm波长处检测每孔 OD 值，上述实
验重复 3 次。增值抑制率 IＲ( % ) = ( 1 －给药组平
均 OD值 /对照组平均 OD值) × 100%。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行分析，
实验数据以 珋x ± s表示，组间比较采用单因素方差分
析，Leven检验方差齐性，P ＜ 0. 05 时，组间比较采用
Dunnetts T3 法; 反之采用 SNK 法，以 P ＜ 0. 05 为差
异有统计学意义。

2 结果

2． 1 瞬时转染后 EEF1D mＲNA 表达水平 通过
Quantity One 进行灰度分析，以 EEF1D 基因与内参
照 β-actin的灰度值比值作为目的基因的 mＲNA 相
对表达量，结果显示与非特异性转染组 Scrambled
siＲNA相比，siＲNA3 处理后 EEF1D mＲNA 转录明
显减少( P ＜ 0. 05) 。见图 1。
2． 2 成功构建 pLJM1-shＲNA-EEF1D慢病毒载体
经双酶切的 pLJM1-shＲNA 与退火后的 shＲNA 连
接重组形成慢病毒载体。由 DH5α大肠杆菌感受态
细胞转化，将转化成功的单个菌落接种于相应的含

有氨苄青霉素抗生素的 LB 培养基，长出克隆后提
取质粒，由上海生工生物工程股份有限公司测序证

实插入序列正确，说明成功构建载体。见图 2、3。
2． 3 慢病毒包装和滴度测定并感染目的细胞 重
组慢病毒载体和 Negative control表达载体分别和包
装辅助质粒共转染 293T 细胞。采用孔稀释法测定
慢病毒滴度为 3. 08 × 107 TU /ml，见图 4。将收集的
慢病毒连续 2 次感染目的细胞，通过 puromycin反复
筛选得到稳定转染 pLJM1-shＲNA-EEF1D 的 SK-
OV3 /DDP细胞株。同样方法获得稳定转染 pLJM1-
shＲNA-Negative control的对照组 SKOV3 /DDP 细胞
株。
2． 4 目的细胞中 ＲNA 干扰效果的检测 提取非
特异性转染组 SKOV3 shScrambled、非特异性转染组
SKOV3 /DDP shScrambled、特异性转染组 SKOV3
shEEF1D、特异性转染组 SKOV3 /DDP shEEF1D、对
照组 SKOV3 与对照组 SKOV3 /DDP的总 ＲNA和总

图 1 3 条 siＲNA瞬时转染后对 EEF1D mＲNA表达的影响
A: 瞬时转染后各组 β-actin 的表达; B: 瞬时转染后各组 EEF1D

的表达; C: ＲT-PCＲ 灰度值分析瞬时转染效果; 1: EEF1D siＲNA1; 2:

EEF1D siＲNA2; 3: EEF1D siＲNA3; 4: Scrambled siＲNA; M: Marker; 与

非特异性转染组 Scrambled siＲNA相比较: * P ＜ 0. 05

图 2 慢病毒载体构建
A: 慢病毒载体质粒双酶切; B: 线性化质粒回收; C: 空载体与重

组载体电泳; M: Marker

蛋白，ＲT-PCＲ和 Western blot分析结果显示 SKOV3
shEEF1D与 SKOV3 /DDP shEEF1D 中 EEF1D 的表
达均受到干扰。在 mＲNA 水平上，与 SKOV3
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shScrambled、SKOV3 /DDP shScrambled 相比 SKOV3
shEEF1D、SKOV3 /DDP shEEF1D 明显敲减 EEF1D
mＲNA的表达( F = 95. 94，P ＜ 0. 05) ，见图 5。在蛋
白水平上，SKOV3 shEEF1D、SKOV3 /DDP shEEF1D
组 EEF1D表达量降低( F = 133. 96，P ＜ 0. 05) ，见图
6。因此获得稳定敲减 EEF1D基因的 SKOV3 /DDP、
SKOV3 细胞株用于下一步细胞实验分析。
2． 5 MTT检测 EEF1D 基因敲减前后细胞增殖的

影响 MTT 结果显示通过敲减 EEF1D 基因，DDP
和 DDP + PGPIPN对细胞均增强增殖抑制作用，DDP
联合 PGPIPN 具有协同 /相加作用，与 SKOV3
shScrambled、SKOV3 /DDP shScrambled 及对照组相
比较差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，且通过敲减
EEF1D基因的 SKOV3 /DDP对 DDP的敏感性更高。
见图 7。

图 3 感受态细胞转化与阳性克隆测序鉴定
A: DH5α单克隆菌落; B: 转化成功的单个菌落; C: pLJM1-shＲNA-EEF1D测序图; D: pLJM1-shＲNA-Scrambled测序图

图 4 GFP阳性细胞数测定慢病毒滴度

A: 100 ; B: 10 －1 ; C: 10 －2 ; D: 10 －3 ; E: 10 －4 ; F: 10 －5
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图 5 ＲT-PCＲ检测 ＲNA干扰前后对细胞内
EEF1D基因表达的影响

A: 稳定转染后各组 β-actin 的表达; B: 稳定转染后各组 EEF1D

的表达; C: ＲT-PCＲ灰度值分析稳定转染效果; 1: 对照组 SKOV3; 2:

对照组 SKOV3 /DDP; 3: 非特异性转染组 SKOV3 shScrambled; 4: 非特

异性转染组 SKOV3 /DDP shScrambled; 5: 特异性转染组 SKOV3

shEEF1D; 6: 特异性转染组 SKOV3 /DDP shEEF1D; M: Maker; 与非特

异性转染组相比较: * P ＜ 0. 05; 与对照组比较: #P ＜ 0. 05

图 6 Western blot检测 ＲNA干扰前后

对细胞内 EEF1D蛋白表达的影响
A: 稳定转染后细胞 EEF1D 和 β-actin 的蛋白表达; B: Western

blot灰度值分析稳定转染效果; 1: 对照组 SKOV3; 2: 对照组 SKOV3 /

DDP; 3: 非特异性转染组 SKOV3 shScrambled; 4: 非特异性转染组 SK-

OV3 /DDP shScrambled; 5: 特异性转染组 SKOV3 shEEF1D; 6: 特异性

转染组 SKOV3 /DDP shEEF1D; 与非特异性转染组相比较: * P ＜

0. 05; 与对照组相比较: #P ＜ 0. 05

3 讨论

EEF1D复合物由非核糖体蛋白酶因子组成，在
其 GTP 结合形式中，通过将氨酰基 tＲNA 分子募集
到核糖体来介导蛋白质的合成［9］。有研究［10］表明，
EEF1 家族的 δ可能在癌症中发挥作用。卵巢癌中
EEF1D基因过度表达，同时体现在乳腺癌，肝癌，食
管癌等其他恶性肿瘤中。Flores et al［11］ 发现，
EEF1D在口腔鳞状细胞癌( OSCC ) 中过表达，并显

图 7 MTT检测 EEF1D基因敲减前后细胞增殖的影响
1: PGPIPN; 2: DDP; 3: DDP +低 PGPIPN; 4: DDP +中 PGPIPN; 5: DDP +高 PGPIPN; A: 各组对卵巢癌耐药细胞株 SKOV3 /DDP 增殖的影响;

B: 各组对卵巢癌细胞株 SKOV3 增殖的影响
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示 EEF1D和蛋白质相互作用促进激活细胞周期蛋
白 D1 和波形蛋白，通过敲减 EEF1D基因的表达，明
显抑制 OSCC增殖。另一方面，研究［12］通过 EEF1D
敲减使 SNAIL1，ZEB1 和 ZEB2 的表达下调直接激
活上皮细胞 －间充质转化( EMT) 过程增强肿瘤细
胞的迁移和侵袭，这说明通过下调 EEF1D的表达可
以缓解肿瘤的发生。提示着 EEF1D 在肿瘤的发生
和发展中扮演了重要的角色，但是在卵巢癌细胞中，

下调 EEF1D对卵巢癌细胞的增殖和迁移是否起到
抑制作用，国内尚未见报道。
卵巢癌的化疗耐药是制约卵巢癌治愈率提高的

关键因素，卵巢癌化疗耐药是多基因调控的过程，其

逆转机制较为复杂，目前研究尚处于探索阶段。有
研究认为通过抑制多耐药基因 1( MDＲ1) 的功能，可
以逆转耐药。已有研究［13］显示一些生物活性肽能
够逆转卵巢癌细胞的多药耐药性。乳源六肽 PG-
PIPN是一种生物活性肽，已有研究证明 PGPIPN 具
有提高机体免疫功能、诱导免疫细胞分泌细胞活性
因子和诱导肿瘤细胞凋亡等途径而具有抗卵巢癌功

能。其机制可能是 EEF1D 是 PGPIPN 的结合靶点，
间接沉默了 EEF1D 基因通过激活小 G 蛋( Ｒas) 而
激活 MAPK 和 /或 PI3K /Akt 信号转导通路，减弱了
细胞修复和抗凋亡能力，进而减弱卵巢癌细胞的耐

药性［14］。因此结合下调 EEF1D 的表达，PGPIPN 联
合抗肿瘤药物用药是否使卵巢癌细胞增殖受到明显

的抑制尚不清楚。
本研究通过特异性强、效率高的 ＲNA干扰技术

提供了一个逆向研究 EEF1D 基因在卵巢癌化疗耐
药中作用的方法，而设计和构建敲减 EEF1D基因的
shＲNA慢病毒表达载体是本实验的关键［15］。本研
究成功构建的重组慢病毒表达载体，经过实验证明

明显下调 SKOV3 /DDP、SKOV3 细胞中 EEF1D 表
达，经过嘌呤霉素筛选后获得稳定敲减 EEF1D基因
的 SKOV3 /DDP、SKOV3 细胞模型。本研究显示对
EEF1D敲减后，与对照组相比 DDP增强了对细胞增
殖抑制率，DDP + 高浓度的 PGPIPN 联合用药明显
增强了药物作用，细胞增殖抑制率明显增高，其机制

可能是 ＲNA 干扰的直接沉默与 PGPIPN 结合
EEF1D靶点间接沉默的叠加结果。与 SKOV3 细胞
相比，通过敲减 EEF1D基因的 SKOV3 /DDP 对 DDP
的敏感性更高，阐述了 EEF1D能够在卵巢癌细胞耐
药中起调节作用。该研究为进一步探索 EEF1D 在
卵巢癌的化疗耐药中的作用奠定了基础。为乳源生

物活性肽抗癌及其逆转癌细胞耐药性带来了新的曙

光。
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Construction of EEF1D stable knockdown human ovarian
cancer cells and exploration of its drug sensitivity

Wang Shenyi，Xu Qia，Ｒuan Xin，et al
( Dept of Biochemistry and Molecular Biology，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To explore the effect of ＲNA interference eukaryotic translation elongation factor 1δ
( EEF1D) gene expression on the sensitivity of DDP and PGPIPN in human ovarian cancer resistant cells． Methods
According to human EEF1D gene design and screen the best siＲNA which can down regulate the gene expression

and construct the shＲNA expression vector pLJM1-shＲNA． The SKOV3 and SKOV3 /DDP cell lines stably trans-
fected with pLJM1-shＲNA-EEF1D were constructed by lentiviral expression vector． ＲT-PCＲ and Western blot were
used to detect the expression of EEF1D gene in stable transfected cell line． MTT assay was used to determine the
inhibitory rate of PGPIPN，DDP，DDP /PGPIPN on the proliferation of stable transfected cell lines． Ｒesults The
results showed that the recombinant lectiviral vector pLJM1-shＲNA-EEF1D was successfully constructed． ＲT-PCＲ
and Western blot confirmed that EEF1D was knockdown in SKOV3 and SKOV3 /DDP． Moreover，MTT results show
that，compared with control group and nonspecific transfection group，the proliferation of DDP /PGPIPN group was
significantly inhibited ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion The sensitivity of human ovarian cancer SKOV3 /DDP cells to
DDP /PGPIPN is significantly enhanced by interfering with EEF1D gene expression．
Key words ＲNA interference; human ovarian cancer; EEF1D; DDP; PGPIPN
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载气吹扫尼古丁长期吸入对大鼠心血管功能、
氧化应激和炎症水平影响

程 攀1，何 庆2，3，张晓宇2，3，张永学1，张文欣1，汪志伟1，赵庆中1，高 杉1

摘要 目的 研究载气吹扫尼古丁吸入对大鼠心血管功能、
氧化应激和炎症水平的影响并初步探讨其机制。方法 将
40 只雄性健康 SD 大鼠随机均分为 4 组。实验组进行载气
吹扫尼古丁法致大鼠吸入，每日分别定时暴露 1、2、4 h，确定
为低、中、高剂量组。对照组在标准条件下饲养。90 d后，测
定大鼠心功能，心、肺、血清中内皮型一氧化氮合酶( eNOS) 、
白介素 1β( IL-1β) 、肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 、白介素 10( IL-
10) 含量，血清中超氧化物歧化酶 ( SOD ) 活性和丙二醛
( MDA) 含量。结果 与对照组比较，暴露处理组血压明显
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升高，血清 SOD 活性降低，谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px)

含量升高，而 MDA 含量明显降低。心、肺血清 IL-1β、TNF-

α、IL-10 含量均有不同程度的升高。结论 载气吹扫尼古
丁吸入的大鼠血压升高，心功能存在障碍，机体氧化 －抗氧
化失衡并且心肺发生炎症反应，其机制可能与内皮细胞功能

紊乱和交感、副交感系统的同时激活有关。
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尼古丁( nicotine) 是一种无色的液态生物碱，最
早从烟草中提取发现，故又名烟碱。烟碱性剧毒，小
剂量可兴奋呼吸中枢，升高血压，而大剂量摄入将引

起中枢神经系统的麻痹。研究［1］显示尼古丁在循
环系统、呼吸系统、中枢神经系统、内分泌系统等中
存在负性效应，其中对心血管功能的影响极为重要，

通过损伤血管内皮，影响血脂代谢，诱发动脉粥样硬

化的形成。同时尼古丁诱导细胞膜的损伤，干扰
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