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摘要：目的　探讨匹伐他汀对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的 Ｈ９ｃ２细胞的影响及其机制。
方法　将Ｈ９ｃ２细胞分为对照组（正常培养）、模型组（１０μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ处理）、
实验组（１μｍｏｌ·Ｌ－１匹伐他汀处理后１０μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ处理）和联合组［在实
验组基础之上，加入１２８μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＬＲ家族Ｐｙｒｉｎ域蛋白３（ＮＬＲＰ３）激动药］。
用蛋白质印迹法检测 ＮＬＲＰ３／半胱氨酸蛋白酶 －１（ｃａｓｐａｓｅ－１）／成孔蛋白
（ＧＳＤＭＤ）信号通路相关蛋白表达水平，用实时定量反转录聚合酶链反应检测炎
症、线粒体功能相关信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）相对表达水平。结果　对照组、模型
组、实验组和联合组的 ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平分别为 １００±０１５、
２５６±０３８、１３５±０１９和２１５±０３１，ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达水平分别为
１００±０１８、１８８±０２２、１２２±０２０和１７５±０２２，ＧＳＤＭＤ蛋白相对表达水平
分别为１００±０１４、２１２±０３２、１５５±０２１和１９９±０２３，肿瘤坏死因子 －α
ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１５、４１２±０６５、２１１±０２９和
３５４±０４８，白细胞介素 －１βｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１８、
３３３±０３９、１４２±０２５和２２３±０３３，白细胞介素 －１８ｍＲＮＡ相对表达水平
分别为１００±０１４、２２８±０２８、１３３±０２６和１９８±０２２，ＰＰＡＲγ共激活因子－１α
（ＰＧＣ－１α）ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１４、０４５±００７、０８９±０１２和
０６１±００８，线粒体转录因子 ＡｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１９、
０５３±００７、０７７±００９和０５８±００８，核呼吸因子－１ｍＲＮＡ相对表达水平分
别为１００±０１７、０６２±００８、０８５±０１３和０６５±００８，解耦联蛋白２ｍＲＮＡ
相对表达水平分别为１００±０１５、０３４±００５、０９２±０１６和０４８±００７。模
型组的上述指标与对照组相比，实验组的上述指标与模型组相比，联合组的上述

指标与试验组相比，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　匹
伐他汀能够抑制炎症反应，减轻 Ｈ９ｃ２细胞焦亡，保护线粒体功能，这可能是通
过抑制ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路实现的。
关键词：匹伐他汀；线粒体；细胞焦亡；心肌细胞；ＮＬＲ家族 Ｐｙｒｉｎ域蛋白３／半胱
氨酸蛋白酶－１／成孔蛋白信号通路
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎｏｎ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＰＳ）－ｉｎｄｕｃｅｄＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１０μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ），ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ａｆｔｅｒ１μｍｏｌ·Ｌ－１
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ｇｒｏｕｐ［ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１２８μｍｏｌ· Ｌ－１ ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ａｇｏｎｉｓｔｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１２４９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

　　　ｇｒｏｕｐ］ＴｈｅＮＬＲＰ３／ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅａｓｅ１（ｃａｓｐａｓｅ－１）／ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤＭＤ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＴｈｅｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ（ｍＲＮＡ）ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎＲｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１００±０１５，２５６±０３８，１３５±０１９ａｎｄ２１５±０３１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃａｓｐａｓｅ－１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１８，１８８±０２２，１２２±０２０ａｎｄ１７５±０２２，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＳＤＭＤｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１４，２１２±０３２，１５５±０２１ａｎｄ
１９９±０２３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－αｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１５，
４１２±０６５，２１１±０２９ａｎｄ３５４±０４８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βｍＲＮＡ
ｗｅｒｅ１００±０１８，３３３±０３９，１４２±０２５ａｎｄ２２３±０３３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１４，２２８±０２８，１３３±０２６ａｎｄ１９８±０２２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＰＡＲ－γｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１ａｌｐｈａ（ＰＧＣ－１α）ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１４，０４５±００７，０８９±０１２
ａｎｄ０６１±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡｍＲＮＡｗｅｒｅ
１００±０１９，０５３±００７，０７７±００９ａｎｄ０５８±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ－１ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１７，０６２±００８，０８５±０１３ａｎｄ０６５±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１５，０３４±００５，０９２±０１６ａｎｄ０４８±００７，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ｒｅｄｕｃｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓ，ａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅａｃｈｉｅｖｅｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＮＬＲＰ３／
ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ；ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ；ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ；ＮＬＲｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３／
ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅａｓｅ１／ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　机体受病原微生物感染后，可能会导致器官功能
障碍。心脏功能障碍是脓毒症中最常见的并发症。

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）具备显著的细胞毒
性，可诱导细胞凋亡、氧化应激、炎症反应等多种细胞

损伤过程［１］。匹伐他汀具有抑制炎症因子释放和血

小板聚集的作用，从而有助于改善细胞内皮的功

能［２］。近年来，ＮＬＲ家族 Ｐｙｒｉｎ域蛋白３（ＮＬＲｆａｍｉｌｙ
ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）／半胱氨酸蛋
白酶 －１（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅａｓｅ１，
ｃａｓｐａｓｅ－１）／成孔蛋白（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳＤＭＤ）被证实
为介导细胞焦亡的关键机制，能引起细胞渗透性肿

胀、质膜破裂，造成强烈的炎症反应［３］。本研究基于

ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路，旨在探讨匹伐
他汀对 ＬＰＳ诱导的大鼠心肌 Ｈ９ｃ２细胞焦亡、炎症性
损伤及线粒体功能的影响机制，以期为开发更有效的

治疗策略提供实验支持。

材料与方法

１　材料
细胞　大鼠心肌细胞 Ｈ９ｃ２细胞，购自上海盖宁

生物科技有限公司。

药品与试剂　匹伐他汀钙片，规格：每片２ｍｇ，批
号：ＳＰ３８７６９１，批准文号：国药准字：Ｈ２０１９３０６１，深圳
信立泰药业股份有限公司生产；ＬＰＳ，规格：每瓶５ｍｇ，
批号：１５０７９７，美国 Ｓｉｇｍａ公司生产；ＮＬＲＰ３激动药
（ＢＭＳ－９８６２９９），规格：每瓶５ｍｇ，批号：２５７４１Ｔ，美国
ＳｅｌｌｅｃｋＣｈｅｍｉｃａｌｓ公 司 生 产。二 甲 基 亚 砜，德 国
ＢｉｏＦｒｏｘｘ公司生产；细胞计数试剂盒 －８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８），上海炎熙生物科技有限公司生产；
５－乙炔基 －２′－脱氧尿嘧啶核苷（５－ｅｔｈｙｎｙｌ－２′－
ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＥｄＵ）试剂盒，上海雅吉生物科技有限公
司生产；４′，６－二脒基－２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉ
ｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＡＰＩ），上海尚宝
生物科技有限公司生产；兔抗大鼠 ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＮＬＲＰ３、ＧＳＤＭＤ、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ
ｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体及二
抗，均为英国 Ａｂｃａｍ公司生产；乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，上海泛音
生物科技有限公司生产；心肌肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏ
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ｎｉｎ，ｃＴｎＴ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，厦门慧嘉生物科技有限公司
生产；肌 酸 激 酶 同 工 酶 （ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ－ＭＢ，
ＣＫ－ＭＢ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，武汉菲恩生物科技有限公司
生产；过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）试剂盒，上海瑞番生
物科技有限公司生产；实时定量反转录聚合酶链反应

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒，广州华韵生物科技有限公司生
产；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂
盒，上海笃玛生物科技有限公司生产；线粒体红色荧

光探针试剂盒，上海圻明生物科技有限公司生产；２′，
７′－二氯荧光素二乙酸酯（２′，７′－ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ，ＤＣＦＨ－ＤＡ）活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）试剂盒，上海博尔森生物科技有限公司生产。

仪器　ＲｅａｄＭａｘ１５００酶标仪，上海闪谱生物科技
有限公司产品；Ｄｅｌｐｈｉ－Ｘ荧光显微镜，济南一诺世纪
试验仪器有限公司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养［４］

Ｈ９ｃ２细胞用添加１０％胎牛血清及１％青链霉素
的ＤＭＥＭ高糖培养基进行培养。将细胞置于３７℃、
５％ ＣＯ２的培养箱中培养。
２２　细胞分组与给药方法

将Ｈ９ｃ２细胞分为对照组、模型组、实验组和联合
组。对照组：Ｈ９ｃ２细胞正常培养。模型组：用
１０μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ处理 Ｈ９ｃ２细胞１２ｈ。实验组：用
１μｍｏｌ·Ｌ－１匹伐他汀预处理１ｈ，随后同１０μｇ·ｍＬ－１

ＬＰＳ共处理Ｈ９ｃ２细胞１２ｈ。联合组：用１μｍｏｌ·Ｌ－１

匹伐他汀预处理１ｈ，随后同１０μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ共处
理Ｈ９ｃ２细胞１２ｈ，于 ＬＰＳ预处理２ｈ后，加入１２８
μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＬＲＰ３激动药，处理２４ｈ。
２３　ＣＣＫ－８检测细胞活性［４］

取各组细胞培养液，按 ＣＣＫ－８试剂盒说明书操
作，于４５０ｎｍ处测光密度值，计算各组细胞活性。
２４　ＥｄＵ实验检测各组细胞增殖情况［５］

取各组细胞，按试剂盒说明书依次加入ＥｄＵ工作
液孵育２ｈ、４％甲醛固定３０ｍｉｎ、０５％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００
透化１０ｍｉｎ，ＤＡＰＩ染核，在荧光显微镜下观察。
２５　蛋白质印迹法检测通路相关蛋白表达水平［６］

从各组细胞中提取总蛋白，并测定其浓度并进行

凝胶电泳，随后将蛋白转移到膜上。用５％的脱脂牛
奶在室温下对膜进行２ｈ的封闭处理。加入一抗，并
在４℃下孵育过夜。洗膜后加入二抗，并在室温下孵
育１ｈ。用电化学发光法进行显影，并用ＩｍａｇｅＪ软件
测定条带的灰度值。以 ＧＡＰＤＨ作为内参，计算各蛋

白的相对表达水平。

２６　ＥＬＩＳＡ法检测ＬＤＨ、ｃＴｎＴ和ＣＫ－ＭＢ水平［６］

收集各组细胞，以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心７ｍｉｎ，收
集上清液，按各ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤进行检测。
２７　ｑＲＴ－ＰＣＲ检测炎症、线粒体功能、细胞焦亡相
关信 使 核 糖 核 酸 （ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ｍＲＮＡ）相对表达水平［７］

提取各组细胞总ＲＮＡ，反转录获得ｃＤＮＡ，按试剂
盒要求进行 ｑＲＴ－ＰＣＲ，以 ＧＡＰＤＨ为内参，用２－△△Ｃｔ

法计算各相对表达水平。

２８　试剂盒检测ＣＡＴ和ＳＯＤ酶活水平［８］

收集各组细胞，以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心７ｍｉｎ，
收集上清液，按各试剂盒说明书检测 ＣＡＴ和 ＳＯＤ酶
活水平。

２９　ＤＣＦＨ－ＤＡ染色法检测ＲＯＳ相对荧光强度［９］

将细胞按每孔５×１０４个接种于６孔板中，给药干
预后，按照１∶１０００稀释 ＤＣＦＨ－ＤＡ荧光探针，使其
终浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１，每孔加入工作液１ｍＬ，３７℃
避光孵育３０ｍｉｎ，吸除工作液并洗涤细胞，加入抗荧
光淬灭封片剂，在荧光显微镜观察并拍照，用 ＩｍａｇｅＪ
软件计算ＲＯＳ相对荧光强度。
２１０　ＭｉｔｏｔｒａｃｋｅｒＲｅｄ荧光探针检测各组细胞线粒
体膜电位［１０］

制备各组细胞爬片，ＭｉｔｏｔｒａｃｋｅｒＲｅｄ荧光探针稀
释至浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１。取细胞爬片，加入预热的
荧光探针检测工作液１ｍＬ，于细胞培养箱中３７℃孵
育３０ｍｉｎ，洗涤后用荧光显微镜观察细胞线粒体的荧
光强度。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　匹伐他汀对ＬＰＳ诱导的Ｈ９ｃ２细胞存活影响
对照组细胞正常培养；模型组用 １０μｇ·ｍＬ－１

ＬＰＳ处理 Ｈ９ｃ２细胞１２ｈ；实验组在模型组基础上用
１μｍｏｌ·Ｌ－１匹伐他汀处理１ｈ；联合组在实验组基础
之上，加入１２８μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＬＲＰ３激动药，处理２４ｈ。

ＣＣＫ－８结果显示：对照组、模型组和实验组细胞
４８ｈ存活率分别为（１００００±４９９）％、（５２９９±３０２）％
和 （７６３２ ±４１２）％，细 胞 增 殖 率 分 别 为

（５４８５±７０２）％、（１２２２±２１１）％和（２６２５±３３２）％。
模型组与对照组相比，细胞存活率和细胞增殖率均显著

降低，实验组与模型组相比，细胞存活率和细胞增殖率
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均明显升高（均Ｐ＜０００１）。
２　匹伐他汀对 ＬＰＳ诱导的 Ｈ９ｃ２细胞 ＮＬＲＰ３／
ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路影响

模型组与对照组相比，ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１和
ＧＳＤＭＤ蛋 白 相 对 表 达 水 平 均 明 显 升 高 （均
Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１
和 ＧＳＤＭＤ蛋白相对表达水平均明显降低 （均
Ｐ＜０００１）；联合组与实验组相比，ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１
和 ＧＳＤＭＤ 蛋 白 相 对 表 达 水 平 均 明 显 升 高
（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１），见图１和表１。
３　匹伐他汀通过 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号
通路抑制细胞损伤

模型组与对照组相比，ＬＤＨ、ｃＴｎＴ和 ＣＫ－ＭＢ水
平均明显升高（均Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，
ＬＤＨ、ｃＴｎＴ和 ＣＫ －ＭＢ水 平 均 明 显 降 低 （均
Ｐ＜０００１）；联合组与实验组相比，ＬＤＨ、ｃＴｎＴ和
ＣＫ－ＭＢ水平均明显升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），见表２。
４　匹伐他汀通过 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号
通路抑制细胞焦亡

对照组、模型组、实验组和联合组 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ
相对表达水平分别为 １００±０１５、１６５±０２１、
１１５±０１７和１５５±０１９，ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ相对表
　　

图 １　各组细胞 ＮＬＲ家族 Ｐｙｒｉｎ域蛋白３（ＮＬＲＰ３）／半胱氨酸
蛋白酶－１（ｃａｓｐａｓｅ－１）／成孔蛋白（ＧＳＤＭＤ）信号通路相关蛋
白水平

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３
（ＮＬＲＰ３）／ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅａｓｅ１（ｃａｓｐａｓｅ－１）／
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤＭＤ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｎｏｒｍａｌｌｙ；２：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１０μｇ·ｍＬ－１ＬＰＳｆｏｒ１２ｈ；３：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，１μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎｗａｓｔｒｅａ
ｔｅｄｆｏｒ１ｈ；４：Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，１２８

μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＬＲＰ３ａｇｏｎｉｓｔｗａｓａｄｄｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ２４ｈ

表１　各组细胞 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路相关蛋
白水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＮＬＲＰ３ ｃａｓｐａｓｅ－１ ＧＳＤＭＤ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ １００±０１５ １００±０１８ １００±０１４
Ｍｏｄｅｌ ８ ２５６±０３８ １８８±０２２ ２１２±０３２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ １３５±０１９＃＃＃ １２２±０２０＃＃＃ １５５±０２１＃＃＃

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ８ ２１５±０３１△△△ １７５±０２２△△△ １９９±０２３△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１，
△△△Ｐ＜０００１

表２　各组乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、心肌肌钙蛋白（ｃＴｎＴ）和肌酸激
酶同工酶（ＣＫ－ＭＢ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ），ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎ（ｃＴｎＴ）ａｎｄｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ－ＭＢ（ＣＫ－ＭＢ）ｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＬＤＨ

（Ｕ·Ｌ－１）

ｃＴｎＴ

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＣＫ－ＭＢ

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２４３６５±３３２２ １１４６５±１８０２ １０８±０１５
Ｍｏｄｅｌ ８１２２５±９８２５ ２４８１２±３０２３ ２５８±０３３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４０２５５±５０２５＃＃＃ １８６３２±２２２２＃＃＃ １５２±０２１＃＃＃

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ６６２４５±７３１３△△△ ２２３５６±２９３５△ ２１８±０３１△△△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△△Ｐ＜０００１

达水平分别为１００±０１３、１８８±０２３、１２２±０１９
和１６６±０２０。模型组与对照组相比，ＮＬＲＰ３和
ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ相对表达水平均明显升高（均
Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，ＮＬＲＰ３和ｃａｓｐａｓｅ－１
ｍＲＮＡ相对表达水平均明显降低（均Ｐ＜０００１）；联合组
与试验组相比，ＮＬＲＰ３和ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ相对表达水
平均明显升高（均Ｐ＜０００１）。
５　匹伐他汀通过 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号
通路抑制细胞炎症水平

模型组与对照组相比，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８
ｍＲＮＡ相对表达水平均明显升高（均 Ｐ＜０００１）；实
验组与模型组相比，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８ｍＲＮＡ
相对表达水平均明显降低（均 Ｐ＜０００１）；联合组与
实验组相比，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－１８ｍＲＮＡ相对表
达水平均明显升高（均Ｐ＜０００１），见表３。
６　匹伐他汀通过 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号
通路抑制氧化应激

模型组与对照组相比，ＣＡＴ和 ＳＯＤ酶活均明显
降低（均 Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，ＣＡＴ和
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ＳＯＤ酶活均明显升高（均 Ｐ＜０００１）；联合组与实验
组相比，ＣＡＴ和ＳＯＤ酶活均明显降低（均Ｐ＜０００１）。
结果见表４。模型组与对照组相比，ＲＯＳ相对荧光强
度明显升高（Ｐ＜０００１）实验组与模型组相比，ＲＯＳ
相对荧光强度明显降低（Ｐ＜０００１）联合组与实验组
相比，ＲＯＳ相对荧光强度均明显升高（Ｐ＜０００１），见
表４。
７　匹伐他汀通过 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号
通路对线粒体功能影响

模型组与对照组相比，ＰＧＣ－１α、ＴＦＡＭ、ＮＲＦ－１
　　
表３　各组肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１β
（ＩＬ－１β）和ＩＬ－１８信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）相对表达水平的比较
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β）ａｎｄ
ＩＬ－１８ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ（ｍＲＮＡ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＮＦ－α ＩＬ－１β ＩＬ－１８

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１５ １００±０１８ １００±０１４
Ｍｏｄｅｌ ４１２±０６５ ３３３±０３９ ２２８±０２８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２１１±０２９＃＃＃ １４２±０２５＃＃＃ １３３±０２６＃＃＃

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ３５４±０４８△△△ ２２３±０３３△△△ １９８±０２２△△△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１

和 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ相对表达水平均明显降低 （均
Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，ＰＧＣ－１α、ＴＦＡＭ、
ＮＲＦ－１和 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ相对表达水平均明显升高
（均Ｐ＜０００１）；联合组与实验组相比，ＰＧＣ－１α、
ＴＦＡＭ、ＮＲＦ－１和ＵＣＰ２ｍＲＮＡ相对表达水平均明显
降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表５。

对照组、模型组、实验组和联合组细胞线粒体膜

电位相对荧光强度分别为１００±０２２、０３４±００５、
０９４±０１６和０５６±００７。模型组与对照组相比，线
粒体膜电位明显降低（Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相
比，线粒体膜电位明显升高（Ｐ＜０００１）；联合组与实
验组相比，线粒体膜电位明显降低（Ｐ＜０００１）。

表４　各组细胞过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和
ＲＯＳ水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄＲＯＳｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＣＡＴ（Ｕ·Ｌ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｍＬ－１） ＲＯＳ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３１５８±３８９ １４８６±１８８ １００±０２３
Ｍｏｄｅｌ １１５６±１８１ ５３２±０７８ ６６８±０８９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２１２３±２９５＃＃＃ １２３２±１７１＃＃＃ ３３３±０６６＃＃＃

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ １３７１±１６８△△△ ８０１±１１２△△△ ５８１±０７５△△△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎ

ｔａｌｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１

表５　各组细胞过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 １α（ＰＧＣ－１α）、线粒体转录因子 Ａ（ＴＦＡＭ）、核呼吸因子 －１
（ＮＲＦ－１）和解耦联蛋白２（ＵＣＰ２）ｍＲＮＡ相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１α
（ＰＧＣ－１α），ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ（ＴＦＡＭ），ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ－１（ＮＲＦ－１）ａｎｄｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２（ＵＣＰ２）ｉｎ
ａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＰＧＣ－１α ＴＦＡＭ ＮＲＦ－１ ＵＣＰ２

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１４ １００±０１９ １００±０１７ １００±０１５

Ｍｏｄｅｌ ０４５±００７ ０５３±００７ ０６２±００８ ０３４±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ０８９±０１２＃＃＃ ０７７±００９＃＃＃ ０８５±０１３＃＃＃ ０９２±０１６＃＃＃

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ０６１±００８△△△ ０５８±００８△△△ ０６５±００８△△ ０４８±００７△△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１，
△△△Ｐ＜０００１

讨　　论

心肌损伤是脓毒症相关心脏功能障碍的主要表现形

式之一，常伴有氧化应激及炎症反应。匹伐他汀能够有

效降低血脂并优化血管内皮功能，对急性心肌梗死展现

出积极的治疗潜力。本研究发现，匹伐他汀处理后Ｈ９ｃ２
细胞活性、细胞增殖率明显升高，提示匹伐他汀能够促进

ＬＰＳ诱导心肌损伤大鼠Ｈ９ｃ２细胞增殖活性。
细胞焦亡是促炎的程序性死亡，参与多种感染性

疾病，与脓毒症炎症反应密切相关，并可能在脓毒症

心肌抑制中发挥重要作用。在外源性或内源性因素

刺激下，ＮＬＲＰ３激活，募集 ｃａｓｐａｓｅ－１前体形成炎症
小体，激活后的 ｃａｓｐａｓｅ－１令 ＧＳＤＭＤ在细胞膜上形
成孔洞，促进ＩＬ－１β和ＩＬ－１８通过孔洞释放，导致炎
症的形成［１１］。沈玄洋等［１２］研究发现，双硫仑通过抑



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１２５３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

制ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路、减轻心力衰
竭大鼠心肌炎症反应。本研究中，匹伐他汀处理后

ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１和 ＧＳＤＭＤ蛋白水平均明显降低。
孙瑜婧［１３］研究发现，艾司洛尔能够降低 ｃＴｎＴ和
ＣＫ－ＭＢ水平，减轻脓毒症相关心肌病患者的心肌损
伤。本研究中，匹伐他汀处理后 ＬＤＨ、ｃＴｎＴ和
ＣＫ－ＭＢ水平均明显降低，在此基础上用 ＮＬＲＰ３激动
药处理后，则表现出相反的结果，说明匹伐他汀通过

抑制ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路，减轻 ＬＰＳ
诱导大鼠Ｈ９ｃ２细胞损伤，抑制细胞焦亡。

脓毒症导致的心肌功能障碍与炎症反应、氧化应

激等密切相关。抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体活化可减轻脓
毒症导致的心肌炎症、凋亡及功能障碍，有助于恢复

心脏功能。次旦南卓等［１４］研究发现，甘青青兰多糖

可以抑制ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达，降低 ＬＰＳ诱导小
鼠Ｈ９ｃ２细胞凋亡情况。张晓红等［１５］研究发现，亚精

胺能够降低ＬＤＨ和 ｃＴｎＴ水平，抑制 ＲＯＳ产生，抑制
细胞发生凋亡，减轻脓毒症心肌损伤。本研究发现，

匹伐他汀处理后ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８ｍＲＮＡ相
对表达水平，ＲＯＳ水平明显降低，ＣＡＴ和 ＳＯＤ酶活均
明显升高；在此基础上用 ＮＬＲＰ３激动药处理后，则表
现出相反的结果，说明匹伐他汀通过抑制 ＮＬＲＰ３／
ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路，减轻 ＬＰＳ诱导大鼠
Ｈ９ｃ２细胞炎症和氧化应激反应，进而减轻细胞损伤。

线粒体在维持细胞稳定和细胞活力过程中发挥

关键作用，氧化应激发生时，线粒体形态和功能受损，

膜电位破坏，进而发生心肌细胞凋亡，加重心肌损伤。

辛高杰等［１６］研究发现，人参皂苷Ｒｅ能促进 ＰＧＣ－１α
表达，升高线粒体膜电位，进而升高线粒体数量、改善

线粒体功能。王毓等［１７］研究发现，线粒体衍生肽能

提高ＰＧＣ－１α、ＴＦＡＭ和ＮＲＦ－１水平，对心肌缺血再
灌注损伤大鼠有保护作用。曾垂义等［１８］研究发现，

抗纤益心方能提高线粒体膜电位及 ＵＣＰ２ｍＲＮＡ表
达，减轻扩张型心肌病大鼠心肌细胞线粒体损伤。本

研究发现，匹伐他汀处理后线粒体膜电位，ＰＧＣ－１α、
ＴＦＡＭ、ＮＲＦ－１和ＵＣＰ２ｍＲＮＡ相对表达水平均明显
升高；在此基础上用 ＮＬＲＰ３激动药处理后，则表现出
相反的结果，说明匹伐他汀通过抑制 ＮＬＲＰ３／
ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路，保护线粒体功能，进而
减轻Ｈ９ｃ２细胞损伤。

本研究提示：匹伐他汀能够抑制 ＬＰＳ诱导大鼠
Ｈ９ｃ２细胞炎症反应及氧化应激反应，减轻 Ｈ９ｃ２细胞
焦亡与细胞损伤，保护线粒体功能，这可能是通过抑

制ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路实现的。
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