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摘要：目的　探讨仙茅苷抑制活性氧／ＮＯＤ样受体家族含热蛋白结构域蛋白 ３
（ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３）通路对主动脉夹层大鼠的作用。方法　将６０只大鼠随机分为对
照组、模型组、低剂量实验组 （５０ｍｇ· ｋｇ－１仙茅苷）、高剂量实验组
（１００ｍｇ·ｋｇ－１仙茅苷）和联合组（１００ｍｇ·ｋｇ－１仙茅苷 ＋１７５ｍｇ·ｍＬ－１三甲
胺Ｎ－氧化物），每组１２只。除对照组外，其余组大鼠均通过灌胃β－氨基丙腈
（０１ｇ·ｋｇ－１）建立主动脉夹层大鼠模型。采集心脏血液，用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）测定白细胞介素－６（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水平；用苏
木精－伊红染色法 （ＨＥ）及ＶａｎＧｉｅｓｏｎ染液检测组织病理变化及弹性纤维断裂
的程度；用双氯荧光素（ＤＣＦＨ－ＤＡ）染色法检测活性氧（ＲＯＳ）水平；用实时定量
反转录聚合酶链式反应（ｑＲＴ－ＰＣＲ）法检测主动脉组织中金属基质蛋白酶 ９
（ＭＭＰ－９）信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）和金属基质蛋白酶 ２（ＭＭＰ－２）ｍＲＮＡ表达；
用蛋白质印迹法检测主动脉组织中凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、ＮＬＲＰ３和半胱
天冬酶－１（Ｃａｓｐａｓｅ－１）蛋白表达。结果　低剂量实验组、高剂量实验组、对照
组、模型组和联合组的 ＩＬ－６分别为（４９０６±４９８）、（３７１８±３８１）、
（３５６２±３６３）、（７２３４±７３３）和（５００３±５０８）ｐｇ·ｍＬ－１；ＴＮＦ－α分别为
（２５６３±２６４）、（１６３５±１７１）、（１５３１±１６２）、（４２０６±４２３）和
（２６１５±２６４）ｐｇ·ｍＬ－１；弹性纤维断裂程度分别为２０１±０２２、０８５±００９、
０±０、３２２±０３４和１８５±０１９；ＲＯＳ分别为３５８６２±３６６４、２０３１１±２０１５、
１８６３４±１９１１、５８８６４±６００３和３６１２４±３７２４；ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对表达水
平分别为 １６７±０１８、１１５±０１２、１０２±０１１、２４５±０２６和 １７２±０１９；
ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １８８±０１９、１２４±０１４、０９８±０１０、
２８５±０３０和１９１±０２０；Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达水平分别为０８５±００９、
０５５±００６、０４４±００５、１２４±０１３和 ０８８±０１０；ＡＳＣ蛋白相对表达水平
０９７±０１０、０６４±００８、０５５±００６、１４８±０１６和０８９±００９和ＮＬＲＰ３蛋白
相对表达水平分别为 ０６４±００８、０３５±００５、０２５±００３、１０２±０１１和
０７２±００９。模型组的上述指标与对照组比较，高剂量实验组的上述指标与模
型组比较，联合组的上述指标与高剂量实验组比较，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５）。结论　仙茅苷能够有效改善 β－氨基丙腈大鼠主动脉损
伤，可能是通过抑制ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３通路改善主动脉夹层的发生。
关键词：仙茅苷；活性氧／ＮＯＤ样受体家族含热蛋白结构域蛋白 ３通路；
主动脉夹层；炎症反应
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０５５±００６，１４８±０１６ａｎｄ０８９±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３ｗｅｒｅ
０６４±００８，０３５±００５，０２５±００３，１０２±０１１ａｎｄ０７２±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）；ａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｕｒｃｕｌｉｇｏｓｉｄｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｍｅｌｉｏｒａｔｅＢＡＰＮ－ｉｎｄｕｃｅｄａｏｒｔｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ
Ｉｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍａｇａｉｎｓｔｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｕｒｃｕｌｉｇｏｓｉｄｅ；ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ／ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３ｐａｔｈｗａｙ；
ａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ

　　主动脉夹层（ａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＤ）是一种致
死率极高的心血管急症，目前尚缺乏有效的药物

治疗手段［１－３］。研究表明，炎症细胞的浸润、主动

脉壁中弹性纤维的破坏是主动脉夹层的关键病理

特征［４］。炎症和氧化应激之间息息相关，组织内

过量的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）可以
激活 ＮＯＤ样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 ３
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体，从而加速
炎症性疾病进展［５］。已有研究表明，抑制 ＲＯＳ介

导的 ＮＬＲＰ３炎性小体激活能有效减缓 ＡＤ的形
成并 减 少 释 放 促 炎 细 胞 因 子 的 释 放，提 示

ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３通路在 ＡＤ发展中发挥着重要的作
用［６］。仙茅苷作为中药仙茅的主要活性成分，具

有显著的抗炎与抗氧化功效［７］，其药理机制已被

证实与下调 ＲＯＳ介导的 ＮＬＲＰ３炎性小体密切相
关［８］。鉴于此，本研究通过构建大鼠 ＡＤ模型，旨
在探讨仙茅苷对主动脉夹层的改善作用及其潜在

的分子机制，以期为该疾病的药物治疗提供新的

理论依据。
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材料与方法

１　材料
动物　ＳＤ雄性大鼠６０只，鼠龄７周，体质量为

２６０～２９０ｇ，购自山东泰安泰安鸿菲尔生物科技有限
公司。动物使用许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０２４０００６。
本研究经滨州医学院附属医院动物伦理委员会批准

（伦理批号：２０２４０４０８）。
试剂与仪器 　 仙茅苷，规格：２０ｍｇ，纯度：

＞９８％，批号：ＨＹ－Ｎ０７０５，北京伊塔生物科技有限公
司生产；β－氨基丙腈，美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生
产；三甲胺 Ｎ－氧化物（ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３通路激活剂），
规格：１ｇ，纯度：９８％，批号：ＨＹ－１１６０８４，美国 ＭＣＥ
公司生产；大鼠肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）试剂盒，浙江杭州联科生物技术股份有限
公司生产；白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）试剂盒，
江西南昌市江蓝纯生物试剂有限公司生产；苏木精伊

红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－Ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）试剂盒，上海碧云天生物
技术股份有限公司生产；凋亡相关斑点样蛋白

（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）、ＮＬＲＰ３、半胱天冬酶 －１（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－
ａｓｐａｒｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ１，Ｃａｓｐａｓｅ－１）抗体，均由英国Ａｂｃａｍ
公司生产；双氯荧光素（２′，７′－ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｄｉａｃｅｔａｔｅ，ＤＣＦＨ－ＤＡ）染色试剂盒，德国 Ｒｅｂｓｔｏｃｋ
公司生产；ＶａｎＧｉｅｓｏｎ染液，上海百奥斯生物科技
有限公司生产。

仪器　ＥｃｌｉｐｓｅＴｉ－Ｓ倒置显微镜，日本尼康公司
产品；ＡｘｉｏＶｅｒｔ倒置荧光显微镜，德国 ＣａｒｌＺｅｉｓｓ公司
生产。

２　实验方法
２１　模型构建［９］

连续４ｗ给大鼠灌胃０１ｇ·ｋｇ－１β－氨基丙腈
液体，随机选取２只，制备主动脉切片，切片显示中膜
变薄、内膜增厚，且断裂可见，则表示主动脉夹层大鼠

建模成功。

２２　动物分组与给药方法
将大鼠随机分为对照组、模型组、低、高剂量实验

组和联合组，每组１２只。低、高剂量实验组造模成功第
２ｄ分别腹腔注射５０ｍｇ·ｋｇ－１和１００ｍｇ·ｋｇ－１［１０］仙茅
苷；联合组造模成功第２ｄ腹腔注射１００ｍｇ·ｋｇ－１仙茅
苷，尾静脉注射１７５ｍｇ·ｍＬ－１三甲胺Ｎ－氧化物，每只
３５μＬ（根据大鼠剂量换算得到）［１１］；对照组与模型组腹
腔注射等量生理盐水，每天１次，连续３０ｄ。

２３　酶联免疫吸附实验法检测炎症因子［１２］

从大鼠心脏中抽取血 液，并 在 ４℃ 下 以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收获上清液，用酶联免疫
吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
试剂盒测定ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平。
２４　ＨＥ染色法观察大鼠主动脉损伤［１３］

将固定的主动脉组织包埋在石蜡中并切成

４μｍ，组织切片在二甲苯中脱蜡，并在分级乙醇中再
水化，将切片完全浸入苏木精染色溶液中并孵育，

去离子水洗涤，盐酸－乙醇溶液分化切片，将切片浸
入曙红中孵育，切片经脱水、透明化和密封后，用显微

镜观察主动脉组织的组织病理学变化。

２５　ＶａｎＧｉｅｓｏｎ染液染色法观察大鼠主动脉弹性
纤维损伤［１４］

组织切片制备见“２４”，高锰酸钾氧化后，用Ｅｌａｓｔｉｎ
溶液处理，然后用去离子水冲洗。随后将切片浸入分化

溶液中，用ＶａｎＧｉｅｓｏｎ染液染色，并在显微镜下确认分
化程度，中性树脂密封所有切片，用显微镜观察图像。

弹性纤维断裂的程度评分如下［１４］：１分为血管结构轻
度断裂 ＜２５％；２分为血管结构中度破损≥２５％和
＜５０％；３分为血管结构重度破损≥５０％；４分为血管结
构严重损伤≥５０％伴有明显破裂或动脉瘤形成。
２６　荧光显微镜法检测主动脉组织中ＲＯＳ水平［１５］

收集大鼠主动脉组织，制备组织切片，将组织切

片按照说明书在避光条件下进行 ＤＣＦＨ－ＤＡ
（１０μｍｏｌ·Ｌ－１）染色２ｈ，用荧光显微镜拍照，并统计
ＲＯＳ荧光强度。
２７　聚合酶链式反应法检测主动脉组织中金属基质
蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９，ＭＭＰ－９）和
ＭＭＰ－２信使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ｍＲＮＡ）表达［１６］

用ＴＲＩｚｏｌ试剂从主动脉组织中提取总 ＲＮＡ。然
后用ＨｉＳｃｒｉｐｔⅢ ＲＴＳｕｐｅｒＭｉｘ将 ＲＮＡ样品逆转录为
互补脱氧核糖核酸（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｃｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ｃＤＮＡ），在聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）系统中用ＳＹＢＲ－Ｇｒｅｅｎ实时 ＰＣＲ混合
物进行实时 ＰＣＲ分析。通过将靶基因的循环阈值
（ｃｙｃｌｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｃｔ）值以 β－ａｃｔｉｎ为内参确定 ｍＲＮＡ
相对表达水平，用２－ΔΔＣｔ方法分析 ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ和
ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ表达。β－ａｃｔｉｎ正向引物：５′－ＧＡＧ
ＧＣＡＴＣＣＴＧＡＣＣＣＴＧＡＡＧ－３′，反向引物：５′－ＣＡＴＣＡ
ＣＡＡＴＧＣＣＡＧＴＧＧＴＡＣＧ－３′；ＭＭＰ－２正向引物：５′－
ＣＡＧＣＣＧＡＣＴＴＴＴＧＴＧＧＴＣＴＴＣ－３′，反向引物：５′－
ＣＡＧＴＧＧＡＣＡＴＡＧＣＧＧＴＣＴＣＧ－３′；ＭＭＰ－９正 向
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

引物：５′－ＣＡＧＣＣＧＡＣＴＴＴＴＧＴＧＧＴＣＴＴＣ－３′，反向引
物：５′－ＧＴＡＣＡＡＧＴＡＴＧＣＣＴＣＴＧＣＣＡ－３′。
２８　蛋白质印记法检测主动脉组织中 Ｃａｓｐａｓｅ－１、
含ＣＡＲＤ结构域的凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，
ＡＳＣ）和ＮＬＲＰ３蛋白表达［１７］

用放射免疫沉淀分析裂解缓冲液从主动脉组织

提取总蛋白后，二喹啉甲酸试剂盒测定蛋白质浓度。

通过ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分离蛋白质，然后转印到０２μｍ聚
偏氟乙烯膜上，５％脱脂牛奶密封，然后与Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３一抗在４℃下过夜，并与相应的二抗
孵育。用增强化学发光试剂对蛋白质条带进行可视

化，并用ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ成像系统进行成像。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，２组间比较
用ＳＮＫ－ｑ检验。

结　　果

１　仙茅苷对各组大鼠血清ＩＬ－６和ＴＮＦ－α的影响
与对照组相比，模型组大鼠的血清 ＩＬ－６和

ＴＮＦ－α水平均显著增加（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实
验组与模型组比较，大鼠的血清 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水
平均明显降低，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）；联合组与高剂量实验组相比，大鼠的
血清ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平均明显升高，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表１。
２　仙茅苷对主动脉组织病理学的影响

ＨＥ染色显示：对照组大鼠主动脉壁结构完整，

纤维排列整齐，未见炎性细胞浸润；模型组大鼠主动

脉壁结构损伤，纤维排列紊乱，主动脉膜厚度增加，大

量炎性细胞浸润，弹性纤维断裂程度加重；低、高剂量

实验组大鼠主动脉壁损伤改善，纤维排列有序，炎性

细胞减少，弹性纤维断裂程度降低，其中，高剂量实验

组改善最明显；联合组相比于高剂量实验组大鼠主动

脉壁结构明显损伤，弹性纤维断裂程度增加，见图１Ａ。
ＶａｎＧｉｅｓｏｎ染色显示：对照组大鼠主动脉壁组织

完整，少量蓝色胶原纤维；模型组大鼠组织紊乱，大量

蓝色胶原纤维；低、高剂量实验实验组大鼠主动脉壁

组织改善，蓝色胶原纤维减少，其中，高剂量实验组减

少最明显；联合组相比于高剂量实验组大鼠蓝色胶原

纤维有所增加，见图 １Ｂ及表２。

表１　各组大鼠白细胞介素（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ－α）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）ａｎｄｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１）ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ３５６２±３６３ １５３１±１６２

Ｍｏｄｅｌ １０ ７２３４±７３３ ４２０６±４２３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ４９０６±４９８＃ ２５６３±２６４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ３７１８±３８１＃▲ １６３５±１７１＃▲

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ １０ ５００３±５０８△ ２６１５±２６４△

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｓｐｅｃｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：０１ｇ·ｋｇ－１ＢＡＰＮ；

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ５０ｍｇ· ｋｇ－１ ｃｕｒｃｕｌｉｇｏｓｉｄｅ；

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ１００ｍｇ·ｋｇ－１ ｃｕｒｃｕｌｉｇｏｓｉｄｅ；

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ： Ｍｏｄｅｌｉｎｇ， １００ ｍｇ· ｋｇ－１ ｃｕｒｃｕｌｉｇｏｓｉｄｅ ａｎｄ

１７５ｍｇ·ｍＬ－１ ｔｈｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ－Ｎ－ｏｘｉｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５

图 １　各组大鼠主动脉组织苏木精－伊红（Ａ）（×１００）和ＶａｎＧｉｅｓｏｎ（Ｂ）染色图（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｔａｉｎｅｄｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅａｏｒｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（Ａ）（×１００）ａｎｄＶａｎＧｉｅｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ
（Ｂ）（×２００）
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３　仙茅苷对主动脉组织ＲＯＳ水平的影响
与对照组相比，模型组大鼠主动脉组织ＲＯＳ显著

增加（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、高剂量实验组大
鼠主动脉组织ＲＯＳ均降低，在统计学上差异有统计学
意义（均 Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，联合组大
鼠主动脉组织ＲＯＳ显著增加（Ｐ＜００５），见表３。
４　仙茅苷对主动脉组织ＭＭＰ－９和ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ
表达的影响

与对照组相比，模型组大鼠主动脉组织ＭＭＰ－９
和 ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ相对表达水平均显著增加
（均Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、高剂量实验组大鼠
主动脉组织 ＭＭＰ－９和 ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ相对表达水
平均降低，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，联合组大鼠主
动脉组织ＭＭＰ－９和ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ相对表达水平均
显著增加（均Ｐ＜００５），见表４。
５　仙茅苷对组织中 Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３蛋
白表达的影响

与对照组相比，模型组的 Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ和
ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平均显著增加（均 Ｐ＜００５）；
与模型组相比，低、高剂量实验组的 Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ
和ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平均降低，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相
　　
表２　各组弹性纤维断裂程度的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｒｕｐｔｕｒｅｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｄｅｇｒｅｅｏｆｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０±０
Ｍｏｄｅｌ １０ ３２２±０３４
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ２０１±０２２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ０８５±００９＃▲

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ １０ １８５±０１９△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

表３　各组活性氧（ＲＯＳ）荧光强度对比（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＲＯＳｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １８６３４±１９１１
Ｍｏｄｅｌ １０ ５８８６４±６００３
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ３５８６２±３６６４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ２０３１１±２０１５＃▲

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ １０ ３６１２４±３７２４△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，▲Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

比，联合组的 Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３蛋白相对表
达水平均显著增加（均Ｐ＜００５），见图２和表５。

图 ２　用蛋白质印迹法检测组织中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１
（Ｃａｓｐａｓｅ－１）、含 ＣＡＲＤ结构域的凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）
和含 ＮＯＤ亮氨酸重复序列和热蛋白结构域的蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）
蛋白相对表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｙｓｔｅｉｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｓｐａｒｔａｔｅｄｉｒｅｃｔｅｄｐｒｏｔｅａｓｅ１（Ｃａｓｐａｓｅ－１），ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ（ＡＳＣ），ａｎｄＮＯＤ，ＬＲＲａｎｄ
ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

表４　各组中基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ－９）和 ＭＭＰ－２信使
核糖核酸（ｍＲＮＡ）相对表达水平的对比（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９（ＭＭＰ－９）ａｎｄ
ＭＭＰ－２ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ（ｍＲＮＡ）ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １０２±０１１ ０９８±０１０
Ｍｏｄｅｌ １０ ２４５±０２６ ２８５±０３０
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ １６７±０１８＃ １８８±０１９＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ １１５±０１２＃▲ １２４±０１４＃▲

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ １０ １７２±０１９△ １９１±０２０△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

表５　各组组织中 Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３蛋白相对表达
水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣａｓｐａｓｅ－１，
ＡＳＣａｎｄＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｔｉｓｓｕｅｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｃａｓｐａｓｅ－１ ＡＳＣ ＮＬＲＰ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０４４±００５ ０５５±００６ ０２５±００３
Ｍｏｄｅｌ １０ １２４±０１３ １４８±０１６ １０２±０１１
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ０８５±００９＃ ０９７±０１０＃ ０６４±００８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ０５５±００６＃▲ ０６４±００８＃▲ ０３５±００５＃▲

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ １０ ０８８±０１０△ ０８９±００９△ ０７２±００９△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

讨　　论

主动脉夹层是一种罕见但危及生命的心血管疾

病之一，发病后主动脉夹层通过撕裂内层导致主动脉

壁进一步被破坏，致使心脏和远端器官恶化［１８］。

治愈主动脉夹层的方法仍然以外科手术为主，但这种

手术成本高昂，即使在治疗后，死亡率仍然很高［１９］。

因此迫切需要对主动脉夹层发病机制进行深入研究

以寻求有效治疗方案。

研究表明，皮下注射β－氨基丙腈是构建主动脉夹
层模型的有效途径，β－氨基丙腈通过抑制赖氨酰氧化
酶活性，不可逆地阻碍血管壁中胶原和弹性纤维交联，

最终破坏血管中膜，导致主动脉夹层发生，其与人类发

病机制高度相似［２０］。本研究用皮下注射β－氨基丙腈
法构建大鼠主动脉夹层模型，病理显示，有明显的动脉

壁裂口，主动脉夹层形成显著，表明β－氨基丙腈对大
鼠主动脉结构有明显影响。关于主动脉夹层发病机制

的基础研究表明，炎症反应在其发展中起关键作用，

主动脉夹层发生可导致炎性细胞浸润，并释放大量炎

症因子，如ＴＮＦ－α和ＩＬ－６，炎症因子可以激活不同的
炎症信号通路并促进炎症细胞迁移，减少 ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６水平，可延迟主动脉夹层发作［２１］。本研究显示，

ＩＬ－６和ＴＮＦ－α在β－氨基丙腈诱导的主动脉夹层大
鼠中明显增加，提示炎症反应参与主动脉夹层发作。

主动脉夹层中的内膜撕裂会触发炎症性过度激活和细

胞外基质降解，导致血管重塑和主动脉壁变，而 ＭＭＰ
几乎能降解细胞外基质中的各种蛋白成分，破坏肿瘤

细胞侵袭的组织学屏障，在肿瘤侵袭转移中起关键性

作用，对主动脉壁有同样具有侵蚀破坏作用［２２］。本文

显示，ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对表达水平在主动
脉夹层中增加，提示主动脉夹层发生伴随着主动脉细

胞外基质变性和扩增。仙茅苷作为抗炎及抗氧化作用

显著的酚苷，在心肌损伤中发挥作用，但在动脉夹层中

仍需进一步研究。但经仙茅苷干预后，主动脉夹层大

鼠炎性反应降低，ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对表达
水平均降低，弹性纤维断裂程度得到缓解，提示仙茅苷

具有改善主动脉夹层形成的潜力。

ＮＬＲＰ３－Ｃａｓｐａｓｅ－１炎性小体级联反应是炎症反
应的重要调节因子，活化后的 ＮＬＲＰ３通过 ＡＳＣ招募
Ｃａｓｐａｓｅ－１进而活化 ＩＬ－１β参与炎性调控，其在
β－氨基丙腈诱导大鼠血管炎症和主动脉夹层形成中
起重要作用［１０，２３］。ＮＬＲＰ３－Ｃａｓｐａｓｅ－１炎性小体级
联反应参与 ＭＭＰ激活，可能导致主动脉破坏和夹层
形成［２４］。本研究显示，主动脉夹层大鼠组织中

Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平均增
加，炎性反应显著，ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ相对
表达水平均上调，提示激活 ＮＬＲＰ３炎性小体可能促
进动脉夹层形成。ＮＬＲＰ３炎性小体可以通过多种细
胞信号通路包括 ＲＯＳ产生等外部刺激激活，过高的
ＲＯＳ水平对身体稳态有害，导致炎症发展［２５］。本研

究显示，主动脉夹层大鼠 ＲＯＳ增加，ＮＬＲＰ３炎性小体
被激活，促进了主动脉夹层形成。经仙茅苷干预后，

ＲＯＳ介导的ＮＬＲＰ３－Ｃａｓｐａｓｅ－１炎性小体被抑制，炎
性反应降低，ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ均下调，提
示仙茅苷可以减缓主动脉夹层形成，其机制可能与抑

制 ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３通路有关。最后，实验通过 ＲＯＳ／
ＮＬＲＰ３通路激活剂－三甲胺 Ｎ－氧化物进行验证，显
示三甲胺Ｎ－氧化物逆转了仙茅苷对主动脉夹层形成
的改善作用，表明仙茅苷通过抑制 ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３通路
在主动脉夹层中发挥作用。

本研究提示：仙茅苷可以抑制主动脉夹层大鼠炎

症反应及弹性纤维的破坏，其机制可能与抑制 ＲＯＳ／
ＮＬＲＰ３通路有关，但是否涉及其他通路仍需核验。
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·科学文摘·

依洛尤单抗在无心肌梗死或中风病史患者中的临床研究

引自：ＢＯＨＵＬＡＥＡ，ＭＡＲＳＴＯＮＮＡ，ＢＨＡＴＩＡＡＫ，ｅｔａｌＥｖｏｌｏｃｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔａｐｒｅｖｉｏｕｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｏｒｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（２）：１１７—１２７

本研究为一项在动脉粥样硬化或糖尿病患者中进行的国际性、双盲、随机、安慰剂对照试验，纳入的患者均

无心肌梗死或中风病史，低密度脂蛋白胆固醇水平至少为每分升９０ｍｇ。患者以１∶１随机分为依洛尤单抗组
（１４０ｍｇ，每２周１次）和安慰剂组。主要终点是冠心病、心肌梗死或缺血性卒死（３点ＭＡＣＥ）导致的死亡和３点
ＭＡＣＥ情况或缺血驱动动脉血运重建的复合终点（４点 ＭＡＣＥ）。将 １２２５７例患者随机分为依洛尤单抗组
（６１２９例）和安慰剂组（６１２８例），并纳入疗效分析。患者的中位年龄为６６岁，４３％为女性，９３％为白人。中位
随访时间为４６年。依洛尤单抗组有３３６例患者发生了３点ＭＡＣＥ事件（５年Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ估计为６２％），而
安慰剂组为４４３例（８０％）［风险比为 ０７５；９５％置信区间（ＣＩ）为 ０６５～０８６；Ｐ＜０００１］。依洛尤单抗组
７４７例患者发生了４点ＭＡＣＥ事件（５年Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ估计为１３４％），而安慰剂组为９０７例（１６２％）（风险比
为０８１；９５％ＣＩ，０７３～０８９；Ｐ＜０００１）。２组安全事件的发生率在统计学上差异无统计学意义。在既往无心
肌梗死或中风病史动脉粥样硬化或糖尿病患者中，与安慰剂相比，依洛尤单抗抑制前蛋白转化酶枯草菌素９
（ＰＣＳＫ９）可以降低首次心血管事件的风险。


