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藁本内酯上调 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 减轻氧化低密度脂蛋白
诱导人脐静脉内皮细胞炎症损伤
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究藁本内酯（ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ，ＬＩＧ）减轻氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘ⁃
ＬＤＬ）诱导人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）损伤作用机制。 方法　 将细胞随机分

为 ５ 组，对照组（正常培养细胞不加干预）、模型组（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｘ⁃ＬＤＬ 干预 ２４ ｈ）、ＬＩＧ 低浓度组、ＬＩＧ 中浓度组、
ＬＩＧ 高浓度组。 其中，ＬＩＧ 低、中、高浓度组细胞分别以 １０、２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 预先孵育 ２ ｈ，再用 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｘ⁃ＬＤＬ 干

预 ２４ ｈ。 ＣＣＫ８ 法检测各组细胞活力，ＥＬＩＳＡ 检测细胞培养液中肿瘤坏死因子（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素 ６（ ＩＬ⁃６）、细胞

间黏附分子 １（ ＩＣＡＭ⁃１）和血管细胞粘附分子⁃１（ＶＣＡＭ⁃１）的含量。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测细胞内 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＣＡＭ⁃１、
ＶＣＡＭ⁃１、ＮＦ⁃κＢ 及 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 的 ｍＲＮＡ 水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 测定细胞 ＮＦ⁃κＢ 的表达量。 结果　 与对照组相比，模
型组细胞存活率明显下降，凋亡率增高，细胞上清中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＣＡＭ⁃１ 及 ＶＣＡＭ⁃１ 的浓度升高。 ＬＩＧ 能显著提高

细胞存活率，抑制细胞凋亡，并且能降低细胞内炎性因子水平，尤其是中、高浓度组，与模型组相比差异有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。 此外，ＬＩＧ 能明显降低细胞内 ＮＦ⁃κＢ 转录及翻译水平，上调 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 的表达，与模型组相比差异有显著

性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 激活或抑制细胞内 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 表达，能有效调节细胞内炎性因子水平。 结论　 藁本内酯明显减轻

ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导 ＨＵＶＥＣ 损伤，其机制可能是通过上调 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 抑制 ＮＦ⁃κＢ 表达，从而减轻 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的细胞炎症损

伤。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ （ＬＩＧ） ｉｎ ＨＵＶＥＣ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘ⁃
ＬＤＬ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＨＵＶＥＣｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ）， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ｃｅｌｌｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｘ⁃ＬＤＬ ｆｏｒ ２４ ｈ）， ａｎｄ ＬＩＧ ｇｒｏｕｐｓ （ｃｅｌｌｓ ｐｒｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ １０， ２０， ｏｒ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＬＩＧ ｆｏｒ ２ ｈ ａｎｄ
ｔｈｅｎ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｘ⁃ＬＤＬ ｆｏｒ ２４ ｈ）． Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＣＣＫ８ ａｓｓａｙｓ． Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ



ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＩＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ＶＣＡＭ⁃１ ｗｅｒｅ ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡｓ． ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６， ＩＣＡＭ⁃１，
ＶＣＡＭ⁃１， ａｎｄ ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｏｘ⁃ＬＤＬ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）．
ＬＩＧ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ＬＩＧ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． ＬＩＧ ａｌｓｏ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ， ＮＦ⁃κＢ．
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｍｏｓｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬＩＧ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＬＩＧ ｒｅｄｕｃｅｓ ｄａｍａｇｅ
ｂｙ ｏｘ⁃ＬＤＬ ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ， ｐａｒｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｖｉａ ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘ⁃ＬＤＬ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ， ＬＩＧ； ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＨＵＶＥＣ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ｏｘ⁃ＬＤＬ； ｍｉＲ⁃１８１ｂ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　 　 动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种与内皮

损伤、炎症因子介导、脂质沉积浸润有关的慢性炎症

反应［１ － ２］。 虽然 ＡＳ 的发病机制复杂，但内皮细胞损

伤是其公认的始动环节。 氧化 低 密 度 脂 蛋 白

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘ⁃ＬＤＬ）、肿瘤坏死

因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ⁃α）、白介素 ６（ＩＬ⁃６）、
白介素 ８（ＩＬ⁃８）等均可损伤或激活内皮细胞，导致细

胞的通透性增加，表面黏附分子如细胞黏附分子 １
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，ＩＣＡＭ⁃１）、血管

细胞黏附分子 １ （ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，
ＶＣＡＭ⁃１）和 Ｅ⁃选择素等表达增加，单核细胞通过内

皮黏附分子黏附于损伤内皮表面，迁移为巨噬细胞，
从而过度摄取脂质形成泡沫细胞，大量泡沫细胞堆积

于血管内壁，最终导致 ＡＳ 的发生［３ － ５］。
藁本内酯 （ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ， ＬＩＧ），又名东当归酞内

酯，是川芎和当归中主要的内酯类化合物，也是其

主要的活性成分。 ＬＩＧ 在神经保护、抗肿瘤、心脑血

管、循环系统及免疫功能等方面均有较强的药理作

用。 有研究表明 ＬＩＧ 具有一定的抗 ＡＳ 作用［６］，但
其作用机制并不明确。 本课题采用 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导人

脐静脉内皮细胞 （ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）损伤模型，通过研究 ＬＩＧ 对 ＨＵＶＥＣ
内炎性细胞因子表达调控作用，探讨 ＬＩＧ 保护内皮

细胞及抗 ＡＳ 的药理机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

第二代人源 ＨＵＶＥＣ 细胞（批号 ＺＱ００４４６，上海

中乔新舟科技公司）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

药物：藁本内酯 （纯度 ＞ ９８％ ，批号 １１１７３７⁃
２０１６０８，广州市药检所，化学结构见图 １）用适量二

甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶解后，再用 ＰＢＳ 稀释；ｏｘ⁃ＬＤＬ
（批号 ＹＢ⁃００２，广州奕源生物公司）。

图 １　 藁本内酯化学结构

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ

其他试剂：ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基、胎牛血清（批

号 ０３ ／ １７、Ｆ７６７６，美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；ＣＣＫ８ 试剂盒

（批号 ＣＫ０４，上海东仁科技公司）；Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ
细胞凋亡检测试剂盒（批号 ４０３０２ＥＳ２０，南京凯基

生 物 公 司 ）； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＣＡＭ⁃１ 及 ＶＣＡＭ⁃１
ＥＬＩＳＡ 试剂盒（批号 ＣＳＢ⁃Ｅ０４７４０ｈ、ＣＳＢ⁃Ｅ０４６３８ｈ、
ＣＳＢ⁃Ｅ０４５７４ｈ、 ＣＳＢ⁃Ｅ０４７５３ｈ， 武 汉 华 美 生 物 公

司）； ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ、 Ｐｒｉｍｅ ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ、
ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ＴＭ （ 批 号 ９１０９、 ＲＲ０３７Ａ、
ＲＲ４２０Ａ，Ｔａｋａｒａ 公司）；兔抗 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体、兔
抗 ＧＡＰＤＨ、 小 鼠 抗 兔 二 抗 （ 批 号 ８２４２、 ５１７４Ｓ、
１４７０８ｓ，美国 ＣＳＴ 公司）； ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｍｉｍｉｃｓ、 ｍｉＲ⁃
１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（批号 ５６３２、５６３４，上海吉玛制药公

司）。 引物均由广州天骏公司合成。
仪器：超净台（香港力康生物医疗集团）；细胞

培养箱、ＭＫ３ 型酶标定量测定仪、反转录仪及荧光

定量 ＰＣＲ 系统（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；Ｅｃｈｏ⁃Ｐｌｕｓ 型全

自动生化仪（意大利爱康公司）；流式细胞仪（美国

Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）；ＴＳｌ００⁃Ｆ 型 Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｔｉ 荧光

倒置 显 微 镜 （ 日 本 Ｎｉｋｏｎ 公 司 ）； Ｉｍａｇｅ Ｓｔａｔｉｏｎ
２０００ＭＭ 多功能成像系统（美国 Ｋｏｄａｋ 公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 细胞分组

取对数生长期细胞进行实验，将细胞随机分为 ５
组：对照组、模型组（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｘ⁃ＬＤＬ 干预２４ ｈ）、
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ＬＩＧ 低浓度组、ＬＩＧ 中浓度组、ＬＩＧ 高浓度组。 其中，
ＬＩＧ 低、中、高浓度组细胞分别以 １０、２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ
预先孵育 ２ ｈ，再用 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｘ⁃ＬＤＬ 干预 ２４ ｈ。
分别检测细胞增殖及凋亡情况。
１􀆰 ３􀆰 ２　 细胞增殖实验

将第 ３ 代对数增长期细胞按 １ × １０５ ／ ｍＬ 密度

接种于 ９６ 孔板上，每组 ６ 个孔，常规培养 ２４ ｈ 后更

换培养基，分为空白组、阴性对照组、模型组、ＬＩＧ 低

中高浓度组，其中 ＬＩＧ 每组分别加入 １０、２０、４０
μｍｏｌ ／ Ｌ ＬＩＧ 预先孵育 ２ ｈ，每孔再加入 ５ ｇ ／ Ｌ 的

ＣＣＫ⁃８ 液 １０ μＬ，置于培养箱孵育 １ ～ ２ ｈ，然后于

酶标仪 ４６０ ｎｍ 处检测 ＯＤ 值。 计算公式如下：存活

率（％ ） ＝ （Ａｓ ⁃ Ａｂ） ／ （Ａｃ ⁃ Ａｂ） × １００％ ，其中，Ａｓ、
Ａｂ 和 Ａｃ 分别是实验组（含有细胞的培养基和药

物）、空白组（不含细胞的培养基）和阴性对照组的

吸光度（含有细胞的培养基）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 细胞凋亡检测

细胞分组干预后离心收集，加入 １００ μＬ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ 混匀，再加入 ５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ５ μＬ ＰＩ
染色液，轻轻混匀，室温避光反应 １０ ｍｉｎ，再加入

４００ μＬ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 混匀，立即上流式细胞仪检测

（激发波长 ４８８ ｎｍ，发射波长 ５３０ ｎｍ），计算细胞凋

亡指数。
１􀆰 ３􀆰 ４　 炎性细胞因子检测

采用 ＥＬＩＳＡ 法，将细胞接种于 １０ ｃｍ 细胞皿，细
胞分组处理同前。 培养终止后，吸出培养液，用 ＰＢＳ
充分洗涤后将其转移到离心管，用 ＰＢＳ 稀释到 １０
× １０６ ／ ｍＬ， － ２０℃过夜（两轮反复冻融破坏细胞），
４℃、５ × １０４ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清液按说明书进

行操作，分别计算细胞中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＣＡＭ⁃１ 及

ＶＣＡＭ⁃１ 的浓度。
１􀆰 ３􀆰 ５　 实时荧光定量 ＰＣＲ

提取细胞总 ＲＮＡ，合成 ｃＤＮＡ：总反应体系 ２０
μＬ，组成为 １４ μＬ 模板 ＲＮＡ，２ μＬ ｅｎｚｙｍｅ ｍｉｘ，５ ×
ＲＴ 缓冲液 ４ μＬ，４２℃反应 ６０ ｍｉｎ，９５℃反应 ５ ｍｉｎ，
将合成好的 ｃＤＮＡ 保存于 － ２０℃。 荧光定量 ＰＣＲ：
总反应体系 ２０ μＬ 由 ２ × ＰＣＲ 反应混合物 １０ μＬ、
ｃＤＮＡ １ μＬ、目的基因引物 ０􀆰 ５ μＬ、２０ × ＳＹＢＲ １
μＬ 与 Ｈ２Ｏ ７􀆰 ５ μＬ 组成。 ９５℃反应 １０ ｍｉｎ，再转向

９５℃ １０ ｓ，６０℃ １ ｍｉｎ 共 ４０ 个循环。 目的基因与内

参 ＧＡＰＤＨ 的引物序列见表 １，相对表达量用 ２ －△△Ｃｔ

表示，实验重复 ３ 次。

表 １　 目的基因与内参的引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ

ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｎｅ
基因名

Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ
引物序列

Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

ＴＮＦ⁃α Ｆ： ５’⁃ＴＧＴＧＧＡＣＣＴＣＴＣＴＧＴＧＡＴＧＧ⁃３’
Ｒ： ５’⁃ＡＧＣＴＣＴＴＧＴＧＡＡＣＧＧＧＡＴＧＴ⁃３’

ＩＬ⁃６ Ｆ： ５’⁃ＧＧＴＣＴＴＧＡＧＡＧＡＴＧＧＣＴＴＧＣ⁃３’
Ｒ： ５’⁃ＡＡＴＴＧＧＣＡＡＡＧＣＣＧＴＡＧＴＴＧ⁃３’

ＮＦ⁃κＢ Ｆ： ５’⁃ＣＴＧＧＡＡＧＣＡＣＧＡＡＴＧＡＣＡＧＡ⁃３’
Ｒ： ５’⁃ＴＴＴＣＡＡＧＴＴＧＧＡＴＧＣＡＴＴＧＧ⁃３’

ｍｉＲ⁃１８１ｂ Ｆ： ５’⁃ＧＧＴＣＡＣＡＡＴＣＡＡＣＡＴＴＣＡＴＴＧ⁃３’
Ｒ： ５’⁃ＡＡＣＡＴＧＴＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＧＡＴＧ⁃３’

ＧＡＰＤＨ Ｆ： ５’⁃ＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＣＡＣＣＴＴＴＧＡＣ⁃３’
Ｒ： ５’⁃ＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡＴＴＣＧＴＴ⁃３’

１􀆰 ３􀆰 ６　 免疫印迹实验

提取细胞总蛋白，采用 ＢＣＡ 法进行定量，按照

每孔上样 ５０ μｇ 蛋白进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，积层胶

和分离胶浓度分别为 ５％ 和 １２％ ，采用半干转膜法

转膜 ７０ ｍｉｎ，将蛋白从胶上转移到 ＰＶＤＦ 膜上，再用

５％脱脂牛奶室温封闭 １ ｈ，一抗 ４℃ 孵育过夜

（１∶ ２０００），二抗 ３７℃孵育 １ ｈ（１∶ ５０００），ＥＣＬ 法显色

成像， 图像采用 Ｉｍａｇｅ Ｔｏｏｌ ３􀆰 ０ 分析光密度值

（ＩＯＤ），实验设立 ＧＡＰＤＨ 为内参照，重复 ３ 次以上。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件进行数据分析，计量

资料数据用平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示。 若符合

正态分布采用 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 分析，若不符合正态

分布则采用秩和检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 藁本内酯对 ＨＵＶＥＣ 细胞增殖及凋亡的影响

与对照组相比，ｏｘ⁃ＬＤＬ 能显著诱导 ＨＵＶＥＣ 细

胞损伤，抑制细胞存活率，促进其凋亡。 中、高浓度

ＬＩＧ 预处理 ２ ｈ 能减轻 ＨＵＶＥＣ 损伤，与模型组相比

差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，表 ２），说明 ＬＩＧ 具有减轻

ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 细胞损伤作用。
２􀆰 ２　 藁本内酯对 ＨＵＶＥＣ 内炎性细胞因子含量的

影响

与对照组相比， ｏｘ⁃ＬＤＬ 能显著增加细胞内

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＣＡＭ⁃１ 及 ＶＣＡＭ⁃１ 等促炎细胞因子及

细胞黏附分子分泌，进一步诱导细胞损伤。 ＬＩＧ 各

浓度组可明显抑制这些细胞因子的分泌，与模型组

相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，表 ３），提示 ＬＩＧ 可能

主要通过抑制炎性因子分泌，减轻细胞炎症反应，
从而减轻 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的细胞损伤。 ＬＩＧ 具有一定

的抗炎作用，这也与文献报道一致［７］。
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２􀆰 ３　 藁本内酯对 ＨＵＶＥＣ 内炎性因子及 ｍｉＲ⁃１８１ｂ
ｍＲＮＡ 水平的影响

为进一步探讨 ＬＩＧ 对 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎性因子

的表达调控，本研究检测了这些细胞因子的转录水

平。 中、高浓度 ＬＩＧ 预处理组能显著降低 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、ＩＣＡＭ⁃１ 及 ＶＣＡＭ⁃１ 的转录水平，与模型组相

比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，表 ４），说明 ＬＩＧ 能降低

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎性因子的转录水平，从而抑制

ＨＵＶＥＣ 细胞分泌水平。 同时，本研究还检测了炎症

重要调节因子 ＮＦ⁃κＢ 的上游调控 ｍｉＲＮＡ———ｍｉＲ⁃
１８１ｂ 的 ｍＲＮＡ 水平，发现 ＬＩＧ 中、高浓度组可以明

显降低 ＮＦ⁃κＢ 的水平和增加 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 的水平，因
此推测 ＬＩＧ 可能会通过调节 ＮＦ⁃κＢ 表达起到抗炎

作用。
表 ２　 各组细胞存活率及凋亡率

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＵＶＥＣ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

细胞存活率（％ ）
Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ

细胞凋亡率（％ ）
Ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ — １００􀆰 ００ ± ３． ２２ ５􀆰 １６ ± ０． ７９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １００ ６１􀆰 ５３ ± ８． ４３＃＃ １８􀆰 ２６ ± ２． ６６＃＃

ＬＩＧ 低浓度组
ＬＩＧ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ １０ ７４􀆰 ３１ ± ４． ８２∗＃＃ １３􀆰 ６１ ± １． ５４∗＃＃

ＬＩＧ 中浓度组
ＬＩＧ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ２０ ８１􀆰 ６０ ± ９． ０１∗∗ ９􀆰 １５ ± １． ２２∗∗

ＬＩＧ 高浓度组
ＬＩＧ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ４０ ８６􀆰 ２７ ± ８． ２７∗∗ ８􀆰 ０３ ± ２． ３７∗∗

注：与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与对照组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 各组细胞内炎性因子的含量
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ＨＵＶＥＣ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ＴＮＦ⁃α
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃６
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＣＡＭ⁃１
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＶＣＡＭ⁃１
（ｐｇ ／ ｍＬ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ — ６５􀆰 １８ ± １７． ０３ １０５􀆰 ２３ ± １５． ０２ ４２􀆰 ５５ ± ６． ９３ ７３􀆰 １５ ± ７． ３８

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １００ ４２１􀆰 ６５ ± ３８． １５＃＃ ５２９􀆰 ４２ ± ３１． ７６＃＃ ２１５􀆰 ３８ ± １３． ０３＃＃ ３２７􀆰 ５５ ± １９． ６１＃＃

ＬＩＧ 低浓度组
ＬＩＧ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ １０ ２８１􀆰 ３２ ± ２４． ３３∗＃＃ ３１７􀆰 ０２ ± ２３． １９∗∗＃＃ １２３􀆰 ３５ ± ８． ２２∗∗＃＃ ２０２􀆰 ４７ ± １５． ０２∗∗＃＃

ＬＩＧ 中浓度组
ＬＩＧ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ２０ １６２􀆰 ７６ ± ３１． ５６∗∗＃ ２０４􀆰 ４４ ± ２９． ０１∗∗ ８７􀆰 ９２ ± ９． ３４∗∗ １３３􀆰 ８２ ± １０． ３６∗∗

ＬＩＧ 高浓度组
ＬＩＧ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ４０ １１２􀆰 ４８ ± １９． ３８∗∗ １６５􀆰 ３２ ± １６． ８２∗∗ ７２􀆰 ８８ ± ８． ５３∗∗ １０９􀆰 １４ ± ５． ８７∗∗

注：与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与对照组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ４　 各组细胞内炎性因子及 ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｍＲＮＡ 相对表达量
Ｔａｂｌｅ ４　 ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６ ＮＦ⁃κＢ ｍｉＲ⁃１８１ｂ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ — １􀆰 ００ ± ０． １３ １􀆰 ００ ± ０． １８ １􀆰 ００ ± ０． ２５ １􀆰 ００ ± ０． ２１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １００ ４􀆰 ６５ ± ０． ３９＃＃ ５􀆰 ７８ ± ０． ４７＃＃ ３􀆰 ９８ ± ０． ５６＃＃ ０􀆰 ３４ ± ０． １２＃＃

ＬＩＧ 低浓度组
ＬＩＧ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ １０ ２􀆰 ３２ ± ０． ３１∗∗＃ ３􀆰 １５ ± ０． ２３∗＃＃ ２􀆰 ２５ ± ０． ３２∗＃ ０􀆰 ６２ ± ０． １８∗

ＬＩＧ 中浓度组
ＬＩＧ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ２０ １􀆰 ７６ ± ０． ２６∗∗ １􀆰 ８７ ± ０． ３６∗∗ １􀆰 ７６ ± ０． ２９∗∗ ０􀆰 ７４ ± ０． ２３∗∗

ＬＩＧ 高浓度组
ＬＩＧ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ４０ １􀆰 ４８ ± ０． １８∗∗ １􀆰 ６５ ± ０． ２５∗∗ １􀆰 ４２ ± ０． ３５∗∗ ０􀆰 ８２ ± ０． １６∗∗

注：与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与对照组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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表 ５　 各组细胞内炎性因子的浓度
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ＨＵＶＥＣ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

细胞存活率（％ ）
Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ

ＴＮＦ⁃α
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃６
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＮＦ⁃κＢ
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ｏｘ⁃ＬＤＬ 组
ｏｘ⁃ＬＤＬ ｇｒｏｕｐ １００ ６０􀆰 ５４ ± ５． ２８ ４５１􀆰 ２２ ± ２５． ６３ ５４９􀆰 ３６ ± ２７． ８２ ３１９􀆰 ２８ ± ２４． ７１

ＬＩＧ 组
ＬＩＧ ｇｒｏｕｐ ２０ ８２􀆰 ５８ ± ９． ０３∗∗ １７３􀆰 ４５ ± １３． ４２∗∗ １９６􀆰 ５２ ± ２４． ５７∗∗ １２３􀆰 ８６ ± １８． ６８∗∗

ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｍｉｍｉｃｓ 组
ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １ ８１􀆰 ２１ ± ７． ３２∗∗ １４５􀆰 ６１ ± １５． ９３∗∗ １７８􀆰 ９８ ± １８． ３３∗∗ ９６􀆰 ０３ ± １２． ３３∗∗

ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组
ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １ ５６􀆰 ３３ ± ９． ２５ ４８２􀆰 ３６ ± ２８． ５６ ５６３􀆰 １８ ± ３５． １４ ３３７􀆰 ４２ ± ２８． １９

ＬＩＧ ＋ ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组
ＬＩＧ ＋ ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ２０ ／ ０􀆰 １ ７２􀆰 ６４ ± ４． １９ ３７２􀆰 １８ ± １９． ３４ ４０５􀆰 ４２ ± ３１． ７９ ２３５􀆰 １９ ± １９． ３２

注：与 ｏｘ⁃ＬＤＬ 组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｘ⁃ＬＤＬ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４　 藁本内酯对 ＨＵＶＥＣ 内 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达的

调控

本研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测了细胞内

ＮＦ⁃κＢ 的蛋白水平，结果显示，ｏｘ⁃ＬＤＬ 能显著增加

ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达，而 ＬＩＧ 则能明显降低其表达，与模

型组相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ２）。 为进一

步探讨 ＬＩＧ 对 ＨＵＶＥＣ 内 ＮＦ⁃κＢ 调节机制，本研究

采用 ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｍｉｍｉｃｓ 或 ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 分别激

活或抑制细胞内 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 表达，结果发现，ｍｉＲ⁃
１８１ｂ ｍｉｍｉｃｓ 可以明显抑制炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 及

ＮＦ⁃κＢ 水平，而 ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 结果刚好相反，并
且 ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 削弱了 ＬＩＧ 对 ＨＵＶＥＣ 细胞炎

症因子的调控作用（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，表 ５），提示 ＬＩＧ 很可

能通过上调 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 表达，从而下调 ＮＦ⁃κＢ 表达，
抑制细胞内炎症反应。

注：Ｃ：对照组；Ｍ：模型组；ＬＨ：藁本内酯高浓度组；ＬＭ：藁本内酯

中浓度组；ＬＬ：藁本内酯低浓度组。

图 ２　 各组细胞内 ＮＦ⁃κＢ 的蛋白含量

Ｎｏｔｅ． Ｃ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｍ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ＬＨ： Ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｇｒｏｕｐ； ＬＭ： Ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｇｒｏｕｐ；
ＬＬ： Ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＨＵＶＥＣ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种主要累及大中弹力

血管的慢性、进行性、炎症性疾病。 炎性反应存在

于 ＡＳ 的各个阶段，从血管内膜的脂质沉积、斑块形

成、进展、 再到破裂， 血栓形成， 核转录因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）是调节炎症最重要的转

录因子。 因此，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号可以延缓 ＡＳ 斑块

的进展［８ － ９］。
ｏｘ⁃ＬＤＬ 既可以诱导血管内皮细胞炎症及氧化

损伤，导致其功能降低。 同时，ｏｘ⁃ＬＤＬ 还可以促进

单核细胞分化成向巨噬细胞，并与巨噬细胞膜上的

特异性受体 Ｌｏｘ⁃１ 结合进入细胞内，越来越多的 ｏｘ⁃
ＬＤＬ 不断被转运至巨噬细胞内后即形成泡沫细胞，
大量泡沫细胞堆积到血管内壁即形成 ＡＳ 镜下可见

的最早病变———脂纹［１０ － １１］。 本实验中，ｏｘ⁃ＬＤＬ 可

促进 ＨＵＶＥＣ 细胞分泌 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＣＡＭ⁃１ 和

ＶＣＡＭ⁃１ 增多，抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡。 说明

ｏｘ⁃ＬＤＬ 可明显诱导 ＨＵＶＥＣ 出现炎症样损伤。
冠心病病人血清中 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 的水平显著

高于正常人群，而在 ＡＳ 小鼠的血清中二者水平也

明显高于对照组小鼠，可以作为 ＡＳ 小鼠炎症的血

清标记物。 血中 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 浓度增高一方面可

进一步增强血管及斑块局部的炎症反应，另一方面

可不断刺激血管内皮细胞，导致其生理功能受损，
血管壁最内层的保护屏障被破坏，从而使得大量炎

性细胞迁移、沉积于此。 ＩＣＡＭ⁃１ 与 ＶＣＡＭ⁃１ 可介导

循环系统中白细胞特别是单核细胞与活化血管内

皮细胞黏附并迁移聚集于内膜下，过度摄取脂质形

成泡沫细胞，大量的泡沫细胞堆积逐渐形成粥样

斑块［１２ － １３］。
越来越多的研究表明，很多清热解毒及活血化

瘀类中药都具有抗 ＡＳ 的功效，比如三七、丹参、黄
连、虎杖、当归等［１４ － １６］。 藁本内酯即是从中药当归、
川芎中提取分离出的活性成分，动物实验表明其具

有抗 ＡＳ 损伤作用，然而其机制尚不明确。 本实验
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发现，藁本内酯具有保护 ＨＵＶＥＣ 的药理作用。 １０、
２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＬＩＧ 预处理细胞 ２ ｈ，可显著减轻 ｏｘ⁃
ＬＤＬ 诱 导 的 细 胞 炎 症 损 伤。 ＬＩＧ 不 仅 能 促 进

ＨＵＶＥＣ 增殖，抑制其凋亡，还能降低细胞内 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、ＩＣＡＭ⁃１ 与 ＶＣＡＭ⁃１ 等细胞因子的分泌，有效

抑制 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的细胞炎症反应。 为探讨 ＬＩＧ 抗

炎的具体机制，本研究检测了 ＨＵＶＥＣ 细胞内 ＮＦ⁃
κＢ 及其上游 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 的表达水平。 结果显示，ｏｘ⁃
ＬＤＬ 能显著上调炎症调控关键环节 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
和蛋白的表达，同时下调 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 的 ｍＲＮＡ 水平。
ｍｉＲ⁃１８１ｂ 被证实是 ＮＦ⁃κＢ 上游的重要调控基因，在
多种细胞或组织中均能调节 ＮＦ⁃κＢ 的表达。 为验

证 ＬＩＧ 是否通过 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 调节 ＮＦ⁃κＢ 表达，从而

降低 ＨＵＶＥＣ 细胞炎症反应，本研究分别采用 ｍｉＲ⁃
１８１ｂ ｍｉｍｉｃｓ 或 ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 上调或下调 ｍｉＲ⁃
１８１ｂ 水平，再观察细胞增殖及细胞内炎性因子的分

泌情况。 数据显示，ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｍｉｍｉｃｓ 能显著减轻细

胞损伤，降低炎性因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、ＮＦ⁃κＢ 水平；
ｍｉＲ⁃１８１ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 则刚好相反。 ＬＩＧ 和 ｍｉＲ⁃１８１ｂ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 共同处理细胞后，削弱了 ＬＩＧ 的细胞保护

作用，同时增加了 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 与 ＮＦ⁃κＢ 的浓度，说
明 ＬＩＧ 很可能通过上调 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 水平从而降低 ｏｘ⁃
ＬＤＬ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞炎症水平，ＮＦ⁃κＢ 是这一过

程的重要中间环节。
由于时间和经费限制，此次本研究未能在动物

水平验证 ＬＩＧ 抗 ＡＳ 的药理作用是否与调控 ｍｉＲ⁃
１８１ｂ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径有关，这也将是本课题组后期工作

的重要内容。
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Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ９： ５５．

［ ３ ］ 　 Ｌａｐｐａｌａｉｎｅｎ Ｊ， Ｌｉｎｄｓｔｅｄｔ ＫＡ， Ｏｋｓｊｏｋｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＯｘＬＤＬ⁃ＩｇＧ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｂｙ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２０１１， ２１４（２）： ３５７ － ３６３．

［ ４ ］ 　 Ｌｕｏ Ｎ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｃｈｕｎｇ ＢＨ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１０， ５９（４）：
７９１ － ７９９．

［ ５ ］ 　 Ｆｏｓｓ ＣＡ， Ｓａｎｃｈｅｚ⁃Ｂａｕｔｉｓｔａ Ｊ， Ｊａｉｎ ＳＫ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ４８（３）：
２４２ － ２４５．

［ ６ ］ 　 王迎超． 川芎内酯及其主要成分 Ｚ⁃藁本内酯抗动脉粥样硬

化作用机制研究 ［Ｄ］． 浙江大学， ２０１３．
［ ７ ］ 　 林乔， 赵爱国， 陈建南， 等． 藁本内酯的镇痛抗炎作用 ［ Ｊ］ ．

中国实验方剂学杂志， ２０１１， １７（１１）： １６５ － １６８．
［ ８ ］ 　 Ｓｏｎｇ Ｄ， Ｆａｎｇ Ｇ， Ｍａｏ ＳＺ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
２０１８， ２７０： ６８ － ７５．

［ ９ ］ 　 Ｑｉｎ Ｍ， Ｌｕｏ Ｙ， Ｌｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｆ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ Ａ２０⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ８： ９５３．

［１０］ 　 Ｄａｉ Ｙ， Ｗｕ Ｘ， Ｄａｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃９８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＯＸ⁃１
［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０１８， １６： ２５５ － ２６２．

［１１］ 　 张良， 韩丹， 赵诗萌， 等． ＯＸ⁃ＬＤＬ 与单核巨噬细胞相互作用

促进动脉粥样硬化形成 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１３， ２３
（４）： ３１ － ３６．

［１２］ 　 Ｘｕ Ｗ， Ｐａｎ Ｙ， Ｘｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ ＡＴＣＣ
３３２７７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１８， １８（１）： １６．

［１３］ 　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒ， Ｓａｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｐｈｙｔｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｏｓｍｏｔｉｎ ｍｉｍｉｃｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０１８， ８３：
１２８ － １３８．

［１４］ 　 Ｚｈｕ Ｊ， Ｘｕ Ｙ， Ｒｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＩＩＡ Ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆｏｎａｔｅ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｙｓｔｅｍ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＬＩＣ１ ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ８１５： ４２７ － ４３６．

［１５］ 　 Ｚｈｕ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｚｈｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ Ａｐｏｅ － ／ － ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２０１８，
２６８： １１７ － １２６．

［１６］ 　 Ｊｉａ Ｃ， Ｘｉｏｎｇ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ＡｐｏＥ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１４， ９（６）： ｅ９９８４９．

〔收稿日期〕２０１８ － ０４ － １２

３２中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７


