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摘要：目的　探索牛膝皂苷Ⅰ通过核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）／ＤＯＮ样受体蛋白 ３
（ＮＬＲＰ３）／半胱氨酸蛋白酶－１（ｃａｓｐａｓｅ－１）信号传导途径抑制软骨细胞发生焦
亡的作用机制。方法　将小鼠原代软骨细胞分为空白组（加入等体积的磷酸盐
缓冲溶液）、模型组［１０ｎｇ·ｍＬ－１白细胞介素 １β（ＩＬ－１β）］、对照组
（１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１塞来昔布）和实验组（１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β
＋３μｇ·ｍＬ－１牛膝皂苷Ⅰ）。干预２４ｈ后，用细胞计数试剂盒８法检测细胞增
殖能力，用酶联免疫吸附试验法检测细胞上清液中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二
醛（ＭＤＡ）、ＩＬ－１和 ＩＬ－６水平，用蛋白质印迹法检测 ＮＦ－κＢｐ６５、ＮＬＲＰ３和
ｃａｓｐａｓｅ－１的表达水平。结果　实验组、对照组、模型组和空白组的细胞凋亡率
分别为（１３３４±０６１）％、（１５６４±１０１）％、（２１８１±１１０）％和０，ＳＯＤ水平分
别为（１４７０３±１６４９）、（１３００９±７３３）、（１２２０３±１０７１）和（１６４４０±２２７４）
ｎＵ·ｍＬ－１，ＭＤＡ水平分别为（６４３±０７１）、（７６３±１０１）、（８８９±１８４）和
（５６９±０８１）ｎｍｏｌ· Ｌ－１，ＩＬ－１水 平 分 别 为 （３３８６９±４０９５）、
（３６１７８±３２１５）、（３９１４４±３０５９）和（２８９２３±２５１９）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－６水平
分别为（８９９６±８８１）、（１０１１０±１１５９）、（１２０３９±１４７１）和（６０２９±６０３）
ｐｇ·ｍＬ－１，ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水平分别为 ０６８±００５、０９７±００５、
１２６±００５和 ０５７±００５，ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平分别为 ０７１±００８、
１０２±０１０、１５０±００６和０３１±００５，ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达水平分别为
０７０±００７、１２９±００８、１６６±００７和０５１±００７。实验组的上述指标与模型
组相比，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　牛膝皂苷Ⅰ可
以改善ＩＬ－１β诱导软骨细胞炎症的氧化应激状态，降低ＮＦ－κＢ信号通路相关
蛋白的表达，减少ｃａｓｐａｓｅ－１依赖性细胞焦亡的发生，从而对软骨细胞起到保护
作用。
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　　膝骨性关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种
慢性疾病，其表现在关节软骨的持续退化［１］。ＫＯＡ的
发病机制可能与细胞的氧化应激反应、焦亡等相关。

在中医学中，ＫＯＡ被归类为“骨痹”，其病变在骨骼和
关节［２］。牛膝常用于治疗腰膝疼痛症状［３］，其主要药

理成分为牛膝皂苷Ⅰ，具有抗软骨细胞炎症、促进软
骨细胞增殖、抑制软骨细胞死亡等作用，并且能够减

少活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成［４］。本

研究用小鼠原代软骨细胞作为研究对象，通过白细胞

介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β诱导的方式，观察不同处理
条件下软骨细胞的氧化应激状态、炎症因子的表达以

及与焦亡相关蛋白的表达情况，旨在探究牛膝皂苷Ⅰ
如何通过核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）／ＤＯＮ
样受体蛋白 ３（ＮＯＤｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｏｍａｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ３，ＮＬＲＰ３）／半胱氨酸蛋白酶 －１
（ｃａｓｐａｓｅ－１）信号通路来抑制软骨细胞的焦亡过程。

材料与方法

１　材料
细胞　小鼠原代软骨细胞，购自美森细胞生物科

技有限公司。

药品与试剂　牛膝皂苷Ⅰ，规格：每瓶１０ｍｇ，纯
度：９５％～９９％，批号：１５１１６１－５８－１，购自成都普瑞
法科技开发有限公司；ＩＬ－１β，规格：每瓶 ５０μｇ，纯
度：９０％，批号：Ｐ０１６９，购自武汉菲恩生物科技有限公
司；塞来昔布，规格：每瓶 １００ｍｇ，纯度：９９７１％，批

号：１６９５９０－４２－５，购自上海伟寰生物科技有限公
司。超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙
二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、ＩＬ－１、ＩＬ－６试剂盒，
均由北京安迪华泰科技有限公司生产；ＮＦ－κＢｐ６５
抗体、ＮＬＲＰ３抗体、ｃａｓｐａｓｅ－１抗体、消皮素Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ
Ｄ，ＧＳＤＭＤ）抗体、肌动蛋白多克隆抗体（ｂｅｔａａｃｔｉｎ
ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，β－ａｃｔｉｎ）、ＨＲＰ兔抗小鼠免疫球
蛋白Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）抗体，均由武汉三鹰生
物技术有限公司生产。

仪器　ＤＳＺ２０００Ｘ倒置生物显微镜，北京中显恒
业仪器仪表有限公司产品；ＥＰＳ－６００电泳仪、
ＶＥ－１８０电泳槽、ＶＥ－１８６转膜仪，均为上海天能生命
科学有限公司产品；ＭＢ－５３０多功能酶标分析仪，深
圳市汇松科技发展有限公司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养［５］

将软骨细胞加入含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ高糖
培养基中，在５％ＣＯ２、３７℃的培养箱中常规培养。
２２　模型构建、细胞分组与处置方法［６］

取对数生长期的软骨细胞，调整密度为每孔

１×１０５个细胞接种至９６孔板中，随机分为空白组（加
入与诱导剂同体积的磷酸盐缓冲溶液）、模型组

（１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β）、对照组（１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β
＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１塞来昔布）、实验组（１０ｎｇ·ｍＬ－１

ＩＬ－１β＋３μｇ·ｍＬ－１牛膝皂苷Ⅰ）。将各处理组细胞
置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ，待培养结束
后，收集各组细胞进行后续实验研究。
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２３　ＣＣＫ－８检测细胞增殖能力［７］

调整细胞密度为１×１０５ｍＬ－１，接种至 Ｄ／Ｆ１２型
的完整培养基中，按“２２”的方法进行分组和处置，每
组设８个复孔。将细胞悬液均匀分配至９６孔培养板
中，每个孔加入细胞悬液０１ｍＬ，置于３７℃、５％ＣＯ２
的环境中进行过夜培养。用酶标仪在４５０ｎｍ处对细
胞进行检测，计算抑制率。

２４　酶联免疫吸附试验法检测 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ－１
和ＩＬ－６水平［８］

将细胞样本置于２～８℃中，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ，获取细胞上清液，备用。严格按照酶联
免疫吸附试验试剂盒说明书的步骤进行操作，用酶标

仪在 ４５０ｎｍ处测量各孔的光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＯＤ）值。
２５　蛋白质印迹法检测小鼠软骨细胞ＮＦ－κＢｐ６５、
ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１和ＧＳＤＭＤ蛋白的表达水平［９］

提取软骨细胞总蛋白，加入ＲＩＰＡ裂解液１ｍＬ并
进行混合，提取上清液，用 ＢＣＡ法检测总蛋白浓度。
取适量的蛋白样品，加入５倍的上样缓冲液。将样品
置于１００℃的水浴中加热１０ｍｉｎ使蛋白变性。根据
试剂盒指南进行电泳、转膜与封闭，将 ＮＦ－κＢｐ６５、
ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ一抗置于４℃孵育过夜。
第２天，加入二抗，室温孵育１ｈ后，涂抹 ＥＣＬ显色
液，曝光后获取图像，以 β－ａｃｔｉｎ为内参，用 ＩｍａｇｅＪ
软件分析目的蛋白的灰度值。

２６　荧光染色法检测软骨细胞焦亡情况［１０］

从培养器中取出细胞爬片，用磷酸盐缓冲溶液清

洗后置于４％多聚甲醛中固定３０ｍｉｎ，烘烤１２ｈ，然后
进行脱蜡、清洗、抗原修复。封闭后，用ＴｄＴ孵育缓冲
液５０μＬ在３７℃的环境中孵育６０ｍｉｎ，然后滴加一
抗（ＧＳＤＭＤ）在４℃孵育过夜。第２天，加入兔抗免
疫球蛋白 Ｇ标记的荧光抗体５０～１００μＬ，３７℃孵育
９０ｍｉｎ。随后，在３７℃下，用 ＤＡＰＩ工作液对细胞核
进行染色，持续１０ｍｉｎ后，用甘油进行封片处理，在荧
光显微镜下对切片进行观察和分析。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组组间比较用单因素方差分析，组间多重
比较时用ＬＳＤ－ｔ检验方法。

结　　果

１　４组软骨细胞中细胞凋亡能力的比较
实验组给予１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β＋３μｇ·ｍＬ－１

牛膝皂苷Ⅰ；对照组基于 １０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β＋
２０μｍｏｌ·Ｌ－１塞来昔布；模型组给予 １０ｎｇ·ｍＬ－１

ＩＬ－１β；空白组给予等体积磷酸盐缓冲溶液。
实验组、对照组、模型组和空白组的细胞凋亡率

分别 为 （１３３４±０６１）％、（１５６４±１０１）％、
（２１８１±１１０）％和０。实验组和对照组的细胞凋亡
率均较模型组显著降低（均Ｐ＜００５）；实验组的细胞
凋亡率较对照组显著降低（Ｐ＜００５）。
２　４组软骨细胞中ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ－１和ＩＬ－６水平
的比较

实验组和对照组的ＳＯＤ水平均显著高于模型组，
ＭＤＡ、ＩＬ－１和ＩＬ－６水平均显著低于模型组，在统计
学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；且实验组的
上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５）。结果见表１。
３　４组软骨细胞 ＮＦ－κＢｐ６５、ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１
和ＧＳＤＭＤ蛋白表达水平的比较

如图１所示：实验组、对照组、模型组和空白组的
ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水平分别为０６８±００５、
０９７±００５、１２６±００５和０５７±００５，ＮＬＲＰ３蛋白
相对表达水平分别为 ０７１±００８、１０２±０１０、
１５０±００６和０３１±００５，ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达
水平分别为０７０±００７、１２９±００８、１６６±００７和
０５１±００７，ＧＳＤＭＤ蛋白相对表达水平分别为
１１３±００５、１４５±００６、２０６±００８和０９８±００６。
实验组和对照组的上述蛋白相对表达水平均较模型

组显著降低（均Ｐ＜００５），实验组的上述蛋白相对表
　　

表１　４组软骨细胞超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）和白细胞介素（ＩＬ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｍｏｎｇｆｏｕｒ
ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＳＯＤ（ｎＵ·ｍＬ－１） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ＩＬ－１（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｂｌａｎｋ ８ １６４４０±２２７４ ５６９±０８１ ２８９２３±２５１９ ６０２９±６０３
Ｍｏｄｅｌ ８ １２２０３±１０７１ ８８９±１８４ ３９１４４±３０５９ １２０３９±１４７１
Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ １３００９±７３３ ７６３±１０１ ３６１７８±３２１５ １０１１０±１１５９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ １４７０３±１６４９＃ ６４３±０７１＃ ３３８６９±４０９５＃ ８９９６±８８１＃

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：１０ｎｇ·ｍＬ－１ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－１β；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ；

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β＋３μｇ·ｍＬ－１ＡｃｈｙｒａｎｔｈｏｓｉｄｅⅠ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

图 １　用蛋白质印迹法检测 ４组细胞中核因子 κＢｐ６５
（ＮＦ－κＢｐ６５）、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＬＲＰ３）、胱天蛋白酶 －１（ｃａｓｐａｓｅ－１）和消皮素 Ｄ（ＧＳＤＭＤ）
的表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｐ６５
（ＮＦ－κＢｐ６５），ＮＯＤｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｏｍａｉｎｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ３（ＮＬＲＰ３），ｃａｓｐａｓｅ－１ａｎｄｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤＭＤ）ｉｎ
ａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｍｏｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

达水平均较对照组显著降低（均Ｐ＜００５）。
４　４组软骨细胞中ＧＳＤＭＤ的表达情况

实验组、对照组、模型组和空白组的ＧＳＤＭＤ荧光
表 达 水 平 分 别 为 １５８±００６、２５６±００７、
３３１±０１５和 ０３０±００４。实验组和对照组的
ＧＳＤＭＤ荧光表达水平均较模型组显著降低（均
Ｐ＜００５），实验组的ＧＳＤＭＤ荧光表达水平较对照组
显著降低（Ｐ＜００５）。

讨　　论

骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种慢性的、退行
性疾患，由多种致病因素共同导致，其典型病理变化

包括关节软骨的退化、磨损以及硬化等现象［１１］。在

中医学的体系中，肝肾两虚型是 ＯＡ中最为常见的证
型。肾阳虚导致筋骨失去滋养，进而引发筋挛骨弱，

使得外邪容易侵入关节并停滞，形成瘀血和痰浊痹阻

经脉，从而使痹症变得难以治愈［１２］。在 ＫＯＡ的病理
过程中，关节的分子损伤机制会引发关节腔内的透明

软骨逐渐退化，其基本生物学特性包括细胞的增殖、

凋亡和焦亡等，这些变化共同促成了 ＯＡ的发展。细
胞焦亡是一种由 ｃａｓｐａｓｅ－１触发的程序性细胞死亡
方式，其与炎症的紧密联系，可能与ＯＡ的病理过程息
息相关［１３］。细胞焦亡的特征包括细胞膜的破裂、细

胞体积的增大、快速的分解以及促炎因子的释放，这

些特性与传统的细胞死亡方式有所区别，并且在 ＯＡ
的病理过程中可能扮演着至关重要的角色［１０，１３］。

软骨细胞作为关节中的机械感受细胞，能够在体

内受到多方向力学负荷的影响下，产生多样的物理和

化学信号，进而调节细胞的生长、发育和死亡过

程［１４］。ＧＳＤＭＤ是执行细胞焦亡的关键因子，其活化
对于不同类型的炎症体的激活起着至关重要的作

用［１５］。在软骨细胞中，当 ＩＬ－１β增多时，ｃａｓｐａｓｅ－１
的活化会引发ＧＳＤＭＤ的显著分解，并释放其 Ｎ端结
构域，从而聚合并嵌入细胞膜，形成孔洞，最终导致细

胞死亡［１６］。这说明通过抑制ｃａｓｐａｓｅ－１的激活，能够
有效地遏制炎症因子的活化，并阻止细胞焦亡的过

程。本研究发现，在软骨细胞中，与细胞焦亡密切相

关的炎症因子（如ｃａｓｐａｓｅ－１和 ＧＳＤＭＤ）表达水平均
显著上升，这揭示了其在软骨细胞炎症反应中的重要

作用［１７］。进一步研究表明，体内过度的炎症反应可

能对细胞和组织造成损害，引发细胞死亡，尤其是通

过细胞焦亡的方式。细胞焦亡是一种特殊类型的细

胞死亡，其允许释放出能够激发免疫反应的分子。这

一过程主要由 ｃａｓｐａｓｅ－１、ｃａｓｐａｓｅ－４／５／１１介导的２
条关键信号通路所推动。ｃａｓｐａｓｅ－１作为一种在炎症
反应、细胞保护和组织修复中发挥关键作用的蛋白

酶，能够促使炎症因子的裂解和激活。在 ｃａｓｐａｓｅ－１
介导的细胞焦亡过程中，损伤相关的分子模式或病原

体相关分子模式会激活炎症小体，进而导致ｃａｓｐａｓｅ－１
的活化。活化后的 ｃａｓｐａｓｅ－１进一步裂解 ＧＳＤＭＤ，
释放其Ｎ端结构域，形成寡聚体并嵌入细胞膜，最终
导致细胞膜的穿孔和细胞焦亡的发生［１８］。此外，脂

多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）结合腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）诱导的软骨细胞损伤激活了
ｃａｓｐａｓｅ－１，这一过程促进了软骨细胞的焦亡，并对软
骨细胞中炎症因子的分泌产生了显著影响。当 ＬＰＳ
诱导软骨细胞损伤后，ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ等炎症因
子表达水平均显著提高，并激活了 ＮＯＤ样受体热蛋
白结构域相关蛋白３焦亡小体。ＮＦ－κＢ作为转录因
子，在炎症和免疫反应中扮演着重要角色，其也能诱

导细胞焦亡的发生。

本研究提示，牛膝皂苷Ⅰ能够显著降低ＩＬ－１与
ＩＬ－６水平，同时改善氧化应激状态，提示牛膝皂苷Ⅰ
可能是通过调节ＲＯＳ水平来改善细胞的炎症状态；同
时，牛膝皂苷Ⅰ能够下调ＮＦ－κＢｐ６５、ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１
和 ＧＳＤＭＤ蛋白表达水平，提示牛膝皂苷Ⅰ通过
ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１信号轴，抑制ＧＳＤＭＤ的表
达，减少细胞焦亡。
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（收稿日期２０２４－０７－２１；本文编辑　戴荣源）

·科学文摘·

非那利酮用于近期出现过心力衰竭恶化患者的临床研究
引自：ＤＥＳＡＩＡＳ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｅｃｅｎｔｗｏｒｓｅｎｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｅｖｅｎｔ：ＴｈｅＦＩＮＥＡＲＴＳ－ＨＦｔｒｉａｌ
［Ｊ／ＯＬ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２４：Ｓ０７３５－１０９７（２４）０８４５２－３．２０２４－０９－２５［２０２４－１１－２６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９３５２３４０／．

ＦＩＮＥＡＲＴＳ－ＨＦ是一项随机、双盲、安慰剂对照的临床试验，研究对象为左心室射血分数≥４０％的心力衰竭
患者。根据从心力衰竭恶化（ｗｏｒｓｅｎｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＷＨＦ）事件发生到随机化的时间（发生期间或７ｄ内、７ｄ至
３个月、超过３个月、无ＷＨＦ史），评估非奈利酮相较于安慰剂对心血管事件风险的影响，以及患者的治疗反应。
主要结局是总（首次和复发）ＷＨＦ事件及心血管死亡。

该研究结果显示：主要复合结局事件的发生率与ＷＨＦ事件发生时间成反比，在 ＷＨＦ发生期间或７ｄ内的
患者相比于ＷＨＦ后超过３个月或无ＷＨＦ史的患者，其危险比高出２倍以上。非奈利酮与安慰剂相比，能够降
低主要复合结局：在ＷＨＦ发生期间或７ｄ内、７ｄ至３个月的患者中效果显著（风险比分别为０７４和０７９），但
在ＷＨＦ后超过３个月或无ＷＨＦ史的患者中效果不显著（风险比为０９９）。然而，未能确认显著的治疗 －时间
交互作用（Ｐ＞００５）。非奈利酮在近期ＷＨＦ患者中的绝对风险降低幅度更大（趋势Ｐ＜００５）。在接受非奈利
酮治疗的患者中，近期ＷＨＦ患者的高钾血症和肾功能恶化等不良事件风险并未增加。

该研究提示，非奈利酮用于近期（＜３个月）发生过ＷＨＦ事件且左心室射血分数≥４０％的心力衰竭患者可
能会带来更大的绝对治疗获益。 （戴荣源　摘录）


