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经 ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ｃＧＭＰ 信号通路探究推拿对 ｍｉｎｏｒ
ＣＣＩ 模型大鼠背根神经节镇痛启动机制
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（北京中医药大学针灸推拿学院，北京　 １０２４４６）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究三法三穴推拿手法对 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠的镇痛启动机制。 方法　 将 ５６ 只 ＳＤ 大鼠随

机分为 ８ 组，即正常组、假手术组、模型 １ 组、模型 ２ 组、推拿 １ 组、推拿 ２ 组、推拿 １＋ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组和推拿 ２＋
ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组。 模型组、推拿组和推拿＋拮抗剂组建立 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型。 推拿组和推拿＋拮抗剂组在造模后 ７ ｄ
进行 １ 次三法（点法、拨法、揉法）三穴（殷门穴、承山穴、阳陵泉穴）干预，模型组与假手术组进行抓握束缚，正常组

不予干预。 干预结束后各组先后进行机械缩足反射阈值（ＭＷＴ）和热缩足反射潜伏期（ＴＷＬ）测试不同性质痛觉的

变化；采用硝酸还原酶法观察各组造模侧 ＤＲＧ 中 ＮＯ 含量，ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、ｑＰＣＲ 等方法观察各组造模侧 ＤＲＧ
内 ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路蛋白、基因表达的变化情况。 结果　 与模型组比较，行为学检测显示推

拿 １ 组、推拿 ２ 组 ＭＷＴ、ＴＷＬ 均有不同程度的延长；推拿 １ 组、推拿 ２ 组、推拿 １＋ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组、推拿 ２＋ＴＲＰＡ１
拮抗剂组 ＤＲＧ 内 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、ＮＯ、ｓＧＣβ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ１ 的表达量均明显降低。 结论　 推拿干预 １ 次后即可有效

改善周围神经损伤引起的温度觉、机械痛觉过敏症状；推拿可通过 ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路发挥即

刻镇痛和持续镇痛作用。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｒｅｅ⁃ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ⁃ａｃｕｐｏｉｎｔ
ｔｕｉｎａ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｎｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ （ＣＣＩ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｆｔｙ⁃ｓｉｘ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｉｎｔｏ
ｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐｓ： ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ １ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ２ ｇｒｏｕｐ， ｔｕｉｎａ １ ｇｒｏｕｐ， ｔｕｉｎａ ２ ｇｒｏｕｐ， ｔｕｉｎａ １ ＋ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐａｉｎ． Ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ （ＮＯ） ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ （ＤＲＧ） ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｎｉｔｒａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｇ （ＰＫＧ） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲＧ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ａｎｄ ｑＰＣＲ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＭＷＴ ａｎｄ ＴＷＬ ｗｅｒｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｉｎａ １
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ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｏｎｅ⁃ｔｉｍｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｔｕｉｎａ ｃａｎ ｅｘｅｒｔ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｔｈｒｅｅ⁃ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ⁃ａｃｕｐｏｉｎｔ； ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ； ＴＲＰ； ｃＧＭＰ； ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ； ａｎａｌｇｅｓｉｃ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 周围神经病理性疼痛 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ｐＮＰ）是指由外周体感神经系统损

伤或疾病引起的疼痛，病程持续时间长，临床表现

复杂，严重影响人们的生活质量［１－２］。 推拿作为一

种中国传统的中医外治法，临床上对治疗许多 ｐＮＰ
相关疾病具有显著的即刻镇痛效果。 课题组前期

采用转录组测序技术对推拿干预 １ 次后的轻度慢性

压迫性神经损伤（ｍｉｎｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ）模型大鼠脊髓背角及背根神经节（ｄｏｒｓａｌ
ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）进行分析，发现包括瞬时受体电

位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）蛋白相关基因在

内的 １１８ 个差异基因有显著变化，并富集到包括

ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路在内的 １１１ 条通路上［３］。
痛觉过敏是 ｐＮＰ 典型 临 床 表 现 之 一， ＴＲＰＶ１、
ＴＲＰＡ１ 是主要存在于 ＤＲＧ 内有害热、机械刺激的

关键感受器，ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路是参与外周

水平痛觉调节机制的关键通路之一，作为阳离子通

道的 ＴＲＰ 系列可以通过钙离子内流激活 ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃
ＰＫＧ 信号通路进行痛觉调节［４］。

本项研究选用 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠模拟临床

ｐＮＰ，在“三法三穴”推拿干预 １ 次后，通过行为学、
分子生物学等实验方法进行镇痛效果观察及对

ＤＲＧ 内 ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路相

关蛋白进行检测分析，探究推拿是否通过此通路启

动镇痛。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 于北京斯贝福生物科技有限公司［ＳＣＸＫ（京）

２０１９－ ００１０］ 购入 ５６ 只 ６ ～ ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性

Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ 大鼠，体重 １９０～２１０ ｇ。 于北京中医

药大学实验动物饲养室［ＳＹＸＫ（京） ２０２０－００３３］适
应性饲养 ７ ｄ，室内温度（２５±１）℃，相对湿度（５０±
５）％。 本次研究已获得北京中医药大学动物伦理

委员会批准 （ ＢＵＣＭ⁃４⁃２０２２０８２６０５⁃３０４３）。 饲养过

程中严格按实验动物使用的 ３Ｒ 原则进行，并每天

由实验固定人员给予人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＴＲＰＶ１ 拮抗剂（ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ＜上海＞有限公

司，ＡＭＧ５１７）；ＴＲＰＡ１ 拮抗剂（ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ＜上
海＞有限公司，Ａ⁃９６７０７９）；ＴＲＰＡ１ 抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，
１９１２４⁃１⁃ＡＰ）； ＴＲＰＶ１ 抗体 （ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， ６６９８３⁃１⁃
Ｉｇ）；动物用异氟烷（深圳市瑞沃德生命科技有限公

司，Ｒ５１０⁃２２⁃１０）；大鼠环磷酸鸟苷（ ｃＧＭＰ）酶联免

疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（上海酶联生物科技有限公

司，ｍｌ００３１３３）； ｎＮＯＳ 抗体 （ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， １８９８４⁃１⁃
ＡＰ）； ｓＧＣβ 抗体 （ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， １１９３６⁃１⁃ＡＰ ）； ＰＫＧ１
抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， ２１６４６⁃１⁃ＡＰ）；辣根酶标记山羊抗

兔 ／小鼠 ＩｇＧ１（北京中山金桥生物技术有限公司，
ＺＢ⁃２３０６）；一氧化氮（ＮＯ）测定试剂盒（南京建成生

物工程研究所，Ａ０１３⁃２⁃１）；ＳｗｅＳｃｒｉｐｔ Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃Ｏｎｅ ＲＴ
ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ（Ｏｎｅ⁃Ｓｔｅｐ ｇＤＮＡ Ｒｅｍｏｖｅｒ）试剂盒

（武汉赛维尔科技有限公司，Ｇ３３３７）；２ ×Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ
Ｂｌｕｅ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂（武汉赛维

尔科技有限公司，Ｇ３３２６）；ＲＮＡ 提取液（武汉赛维

尔科技有限公司，Ｇ３０１３）；ＲＮＡ 溶解液（武汉赛维

尔科技有限公司，Ｇ３０２９）；１ × （ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｂｕｆｆｅｒｅｄ
Ｓａｌｉｎｅ）（武汉赛维尔科技有限公司，Ｇ４２０２）；Ｗａｔｅｒ
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Ｎｕｃｌｅａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ（武汉赛维尔科技有限公司，Ｇ４７００）；
氯仿代替物（武汉赛维尔科技有限公司，Ｇ３０１４）；引
物（ｑＰＣＲ 实验所需试剂均来自武汉赛维尔科技有

限公司）；快速封闭液（新赛美生物科技有限公司，
Ｐ３０５００）；快速转膜液（新赛美生物科技有限公司，
ＷＢ４６００）。

微量注射器（上海高鸽工贸有限公司，尖头 ／气
相 ５０ μＬ）；可吸收性外科缝线（山东博达医疗用品

股份有限公司，规格铬制 ４－０）；吸入式麻醉机（深
圳市瑞沃德生命科技有限公司，型号 Ｒ５００）；Ｖｏｎ
Ｆｒｅｙ 痛觉测量仪（深圳市瑞沃德生命科技有限公

司，型号 ＢＩＯ⁃ＥＶＦ５）；热刺痛仪（成都泰盟软件有限

公司，型号 ＰＬ⁃２００）；多功能全波长酶标仪（美谷分

子仪器＜上海＞有限公司，型号 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ２）；荧
光定量 ＰＣＲ 仪（伯乐生命医学产品＜上海＞有限公

司，型号 ＣＦＸ９６ ＴＯＵＣＨ）；全能型成像系统（伯乐生

命医学产品＜上海＞有限公司，型号 ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＭＰ）；
电泳仪（伯乐生命医学产品＜上海＞有限公司，型号

ＰｏｗｅｒＰａｃ ＨＣ）；按摩推拿手法模拟仪（自制，中国发

明专利号：Ｎｏ． ＺＬ ２０２３ ２０５１１２７７􀆰 ５）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组与造模

　 　 将 ５６ 只雄性 ＳＤ 大鼠按照随机数字表法分为 ８
组，即正常组、假手术组、模型 １ 组、模型 ２ 组、推拿

１ 组、推拿 ２ 组、推拿 １＋ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组、推拿 ２＋
ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组，每组 ７ 只。

根据前人叙述及课题组前期造模 方 法 进

行［５－６］，造模前 ２４ ｈ 禁食水。 麻醉：将大鼠置于通有

４％～５％动物用异氟烷的透明麻醉盒内，待大鼠麻

醉后，取出俯卧位置于大鼠固定板上，并使大鼠持

续吸入 ２％～３％异氟烷；剃毛：将大鼠右侧髋骨与股

骨交界处进行剃毛并消毒；切口：在消毒区域内沿

坐骨神经干体表投影于坐骨结节下缘部进行切口

约 ０􀆰 ５～１ ｃｍ，将坐骨神经进行钝性分离并暴露；结
扎：采用 ４－０ 铬制可吸收性外科缝线于右侧坐骨神

经分叉前进行结扎，力度大小以不影响神经外模血

流为准；缝合：采用医用非吸收性外科缝合线进行

逐层缝合；转移：待大鼠复苏后转移至实验动物饲

养室。 其中假手术组仅暴露神经不予结扎，正常组

不予任何操作。
１􀆰 ３􀆰 ２　 干预方法

　 　 （１）注射拮抗剂

推拿 １＋ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组在造模后于大鼠尾静

脉注射 ＴＲＰＶ１ 拮抗剂（ＡＭＧ５１７），注射浓度为 ０􀆰 ３
ｍｇ ／ ｋｇ，连续注射 ３ ｄ［７］；推拿 ２＋ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组在

造模后推拿前 ３５ ｍｉｎ 于大鼠尾静脉注射 ＴＲＰＡ１ 拮

抗剂（Ａ⁃９６７０７９），注射浓度为 ６􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ［８］。
（２）推拿

于造模后 ７ ｄ 对推拿 １ 组、推拿 ２ 组、推拿 １＋
ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组、推拿 ２＋ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组进行推

拿干预 １ 次。 使用自制按摩推拿手法模拟仪（Ｎｏ．
ＺＬ ２０２３ ２０５１１２７７􀆰 ５）分别模拟点法、拨法、揉法作

用于右侧殷门穴、承山穴、阳陵泉穴（穴位定位方法

参照《实验动物穴位图谱》），设置参数：力量 ４ Ｎ，频
率 ６０ ｔｉｍｅｓ ／ ｍｉｎ。 每法每穴干预 １ ｍｉｎ，共 ９ ｍｉｎ。 假

手术组与模型组大鼠分别进行抓握束缚 ９ ｍｉｎ，正常

组不予任何干预措施。
１􀆰 ３􀆰 ３　 行为学检测

　 　 对各组大鼠分别与造模前、造模后、干预后进

行机械缩足反射阈值、热缩足反射阈值检测，根据

前期实验结果，正常组、假手术组、模型 １ 组、推拿 １
组于干预后即刻进行热缩足反射潜伏期（ ｔｈｅｒｍａｌ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ，ＴＷＬ）行为学检测；正常组、假手

术组、模型 ２ 组、推拿 ２ 组于干预后 ２４ ｈ 进行行为

学机 械 缩 足 反 射 阈 值 （ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＭＷＴ）检测［９］。

（１）ＴＷＬ 检测

应用 ＰＬ⁃２００ 型热刺痛仪对各组大鼠热缩足反

射潜伏期（ＴＷＬ）进行评估。 将大鼠置入顶盖有孔

底面透明隔板为黑色的测试盒内，适应环境 １５ ～ ３０
ｍｉｎ，待大鼠的探究活动停止进行检测。 将仪器参数

最长测试时间设置为 ２０ ｓ，强度设置为 ５０％。 将红

外探头移动至大鼠右足底中央，点按红外开关开始

检测，待大鼠出现抬足、舔足时记录仪器所显示缩

足反射潜伏期值，连续测量 ５ 次，每次测量间隔

１０ ｍｉｎ。
（２）ＭＷＴ 检测

应用 ＢＩＯ⁃ＥＶＦ５ 型 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 痛觉测量仪对各组

大鼠机械缩足反射阈值（ＭＷＴ）进行评估。 将大鼠

放入带有挡板且底面为网格的透明鼠箱内，适应环

境 １５～３０ ｍｉｎ，待大鼠的探究活动停止进行检测。
将痛觉测量仪探头移动至大鼠右足底中央，持续线

性增加压力，待大鼠出现抬足、舔足时记录仪器显

示阈值，连续测量 ５ 次，每次测量间隔 １０ ｍｉｎ。
１􀆰 ３􀆰 ４　 取材

　 　 各组大鼠所有行为学测试结束后，于腹腔注射
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１％戊巴比妥钠进行麻醉，待大鼠角膜反射消失后，
取 Ｌ４－６ＤＲＧ，于－８０ ℃保存。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ｃＧＭＰ 表达水平

　 　 将组织标本从－８０ ℃冰箱取出后称重，加入一

定量 ＰＢＳ（ｐＨ＝ ７􀆰 ４）于冰上超声匀浆充分，３０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ 后取上清进行检测。 检测按照大鼠

环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒

使用说明书中的操作步骤进行，以检测各组大鼠

Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ｃＧＭＰ 表达水平。

表 １　 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因
Ｇｅｎｅｓ

引物序列（５’－３’）
Ｐｒｉｍｅｒｓ（５’－３’）

退火温度 ／ ℃
Ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ
Ｒ：ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴ ６０

ＴＲＰＶ１ Ｆ：ＡＣＧＡＣＴＴＣＡＡＧＧＣＴＧＴＣＴＴＣＡＴＣ
Ｒ：ＴＡＧＴＣＣＡＧＴＴＴＡＣＣＴＣＧＴＣＣＡＣＣ ６０

ＴＲＰＡ１ Ｆ：ＴＣＴＴＣＣＴＧＣＴＡＴＴＧＧＣＴＴＴＴＧＧ
Ｒ：ＡＴＣＴＣＧＧＴＡＡＴＴＧＡＴＧＴＣＴＣＣＣＡ ６０

ｎＮＯＳ Ｆ：ＧＣＣＡＡＡＧＣＡＧＡＧＡＴＧＡＡＡＧＡＣＡＣ
Ｒ：ＣＣＣＡＧＴＴＣＴＴＧＡＣＣＴＴＧＡＧＧＡＡ ６０

ｓＧＣβ Ｆ：ＣＣＴＣＡＡＴＧＧＣＡＣＴＧＴＧＡＴＧＧＴ
Ｒ：ＡＴＧＣＧＴＧＴＴＴＣＣＡＣＡＡＧＧＧＴＴ ６０

ＰＤＥ５Ａ （ｃＧＭＰ） Ｆ：ＡＡＧＣＡＧＧＣＡＡＧＡＴＴＣＡＧＡＡＣＡＡＧ
Ｒ：ＣＴＧＧＧＣＴＧＴＴＴＡＧＡＡＣＣＡＴＣＡＡ ６０

ＰＫＧ１ Ｆ：ＧＧＴＣＡＣＴＧＧＴＧＴＡＴＧＴＣＡＴＧＧＡＡ
Ｒ：ＴＣＣＧＧＧＴＡＣＡＧＴＴＧＴＡＡＡＧＡＡＴＡＧＣ ６０

１􀆰 ３􀆰 ６　 硝酸还原酶法测定 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ＮＯ 含量

　 　 将大鼠 ＤＲＧ 从－８０ ℃冰箱取出后称重，按重量

与生理盐水体积比 １ ∶ ９ 的比例进行机械匀浆，于离

心机内 ３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，离心后取上清即

１０％匀浆上清 ３００ μＬ 分装后，按照试剂盒说明书操

作步进行，以检测各组大鼠 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ＮＯ 含量。
１􀆰 ３􀆰 ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ１、
ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ、ＰＫＧ１ 表达水平

　 　 将 ＤＲＧ 加入蛋白裂解液后于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，
１２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后取上清；采用 ＢＣＡ 法对上

清进行蛋白浓度测定；根据浓度测定结果加入 ＰＢＳ
及 Ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 进行配置蛋白体系；蛋白上样量为

３０ μｇ，根据分子量大小分别采用 ６％、１０％ ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶进行电泳分离蛋白；将分离后蛋白凝胶

采用三明治转模方法转移到 ＰＶＤＦ 膜上；采用快速

封闭液于摇床上慢摇封闭 ３０ ｍｉｎ；采用 ＰＢＳＴ 洗膜

１０ ｍｉｎ×３ 次；孵一抗 ＴＲＰＡ１（１ ∶ １０００）、ＴＲＰＶ１（１ ∶
１０００）、ｎＮＯＳ（１ ∶ １０００）、ｓＧＣβ（１ ∶ １０００）、ＰＫＧ１（１
∶ １０００）、β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ １０００），４ ℃过夜；收集一抗；采

用 ＰＢＳＴ 洗膜 １０ ｍｉｎ × ３ 次； 加 相 应 种 属 二 抗

（１ ∶ １０ ０００），于摇床上慢摇室温孵育 １ ｈ；采用 ＥＣＬ
发光法于全能成像系统上采集图像，并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软
件对蛋白灰度值进行计算。
１􀆰 ３􀆰 ８　 ｑＰＣＲ 法检测 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、
ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ１ 基因表达水平

　 　 采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取相应组织和细胞中总

ＲＮＡ， 采 用 ＳｗｅＳｃｒｉｐｔ Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃Ｏｎｅ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ
ｑＰＣＲ（Ｏｎｅ⁃Ｓｔｅｐ ｇＤＮＡ Ｒｅｍｏｖｅｒ）试剂盒，根据说明

书将 ＲＮＡ 样本于普通 ＰＣＲ 仪上逆转录为 ｃＤＮＡ，再
根据 ２×Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｂｌｕｅ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
试剂说明书荧光定量 ＰＣＲ 仪上完成扩增反应。
ＧＡＤＰＨ、ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ１
引物序列见表 １。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件对行为学、ＥＬＩＳＡ、ＮＯ 含量

检测、ｑＰＣＲ 检测结果进行统计学分析，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 条带灰度值进行分析。 组间进

行单因素方差分析，当 Ｐ＜０􀆰 ０５ 时差异具有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组行为学结果及分析

２􀆰 １􀆰 １　 热缩足反射潜伏期（ＴＷＬ）在推拿后即刻显

著提高

　 　 如图 １ 所示，造模前各组基线值无差异，说明痛

阈均一。 在进行造模后三法三穴推拿手法干预前，
与正常组、假手术组比较，模型 １ 组和推拿 １ 组的

ＴＷＬ 显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；推拿干预 １ 次后即刻测
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量后显示，与模型 １ 组比较，推拿 １ 组显著上升（Ｐ＜
０􀆰 ０１），且模型 １ 组较之前无显著变化，表明三法三

穴推拿手法可有效降低热痛敏，且具有即刻镇痛

作用。

注：与模型 １ 组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠热缩足潜伏期（ＴＷＬ）检测结果（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ １ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ （ＴＷＬ） ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

注：与模型 ２ 组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠机械缩足反射阈值（ＭＷＴ）检测结果（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ２ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ （ＭＷＴ） ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 １􀆰 ２　 机械缩足反射阈值（ＭＷＴ）在推拿后 ２４ ｈ
显著提高

　 　 如图 ２ 所示，造模前各组基线值无差异，说明痛

阈均一。 在进行造模后三法三穴推拿手法干预前

检测，与正常组、假手术组比较，模型 ２ 组和推拿 ２
组显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；推拿干预 １ 次 ２４ ｈ 后测量

显示，与模型 ２ 组比较，推拿 ２ 组显著上升 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），而模型 ２ 组较之前无显著变化，表明三法三

穴推拿手法可有效减轻机械刺痛。
２􀆰 ２　 各组大鼠 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ｃＧＭＰ 表达水平变化

情况

　 　 如图 ３Ａ 所示，与热痛敏相关组中，推拿干预及

尾静脉注射 ＴＲＰＶ１ 拮抗剂后，与正常组、假手术组

比较，模型 １ 组 ｃＧＭＰ 表达量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型 １ 组比较，推拿 １ 组、推拿 １＋ＴＲＰＶ１ 拮抗剂

组 ｃＧＭＰ 表达量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图 ３Ｂ 所

示，与机械刺痛相关组别中，推拿干预及尾静脉注

射 ＴＲＰＡ１ 拮抗剂后，与正常组、假手术组比较，模型

２ 组 ｃＧＭＰ 表达量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型 ２ 组

比较，推拿 ２ 组、推拿 ２＋ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组 ｃＧＭＰ 表
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达量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 综上，表明三法三穴推拿

手法可有效降低 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠 ＤＲＧ 内 ｃＧＭＰ
的表达。
２􀆰 ３　 各组大鼠 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ＮＯ 含量变化情况

　 　 如图 ４Ａ 所示，与热痛敏相关组中，推拿干预及

尾静脉注射 ＴＲＰＶ１ 拮抗剂后，与正常组、假手术组

比较，模型 １ 组 ＮＯ 含量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模

型 １ 组比较，推拿 １ 组 ＮＯ 含量明显降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与模型 １ 组比较，推拿 １＋ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组

ＮＯ 含量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图 ４Ｂ 所示，与机

械刺痛相关组别中，推拿干预及尾静脉注射 ＴＲＰＡ１
拮抗剂后，与正常组、假手术组比较，模型 ２ 组 ＮＯ
含量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型 ２ 组比较，推拿 ２
组、推拿 ２＋ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组 ＮＯ 含量显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 综上，表明三法三穴推拿手法可有效降低

ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠 ＤＲＧ 内 ＮＯ 的表达。
２􀆰 ４ 　 各组大鼠 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ１、 ＴＲＰＡ１、
ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ、ＰＫＧ１ 蛋白表达量变化情况

　 　 如图 ５Ａ 所示，与热痛敏相关组中，推拿干预及

尾静脉注射 ＴＲＰＶ１ 拮抗剂后，与正常组、假手术组

注：与模型 １ 组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型 ２ 组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠 ＤＲＧ 内环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）检测结果（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ １ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ２ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ （ｃＧＭＰ） ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲＧ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与模型 １ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型 ２ 组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠 ＤＲＧ 内 ＮＯ 检测结果（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ １ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ２ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲＧ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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比较，模型 １ 组 ４ 种蛋白含量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型 １ 组比较，推拿 １ 组 ＴＲＰＶ１、ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ 含

量明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＰＫＧ１ 含量显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与模型 １ 组比较，推拿 １＋ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组 ４
种蛋白含量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图 ５Ｂ 所示，与
机械刺痛相关组别中，推拿干预及尾静脉注射

ＴＲＰＡ１ 拮抗剂后，与正常组、假手术组比较，模型 ２
组 ４ 种蛋白含量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型 ２ 组比

较，推拿 ２ 组 ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ 含量明显降低（Ｐ

＜０􀆰 ０５），ＰＫＧ１ 含量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；推拿 ２ ＋
ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组 ４ 种蛋白含量显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 综上，表明三法三穴推拿手法可有效降低

ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠 ＤＲＧ 内 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、
ｓＧＣβ、ＰＫＧ１ 蛋白的表达。
２􀆰 ５ 　 各组大鼠 Ｌ４－６ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ１、 ＴＲＰＡ１、
ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ、ＰＤＥ５Ａ （ｃＧＭＰ）、ＰＫＧ１ 基因表达量

变化情况

　 　 如图 ６Ａ 所示，在与热痛敏相关组中，推拿干预

注：与模型 １ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型 ２ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 各组大鼠 ＤＲＧ 内 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ 和 ＰＫＧ１ 表达情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ １ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ２ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ１， ＴＲＰＡ１， ｎＮＯＳ， ｓＧＣβ， ａｎｄ ＰＫＧ１ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲＧ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与模型 １ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型 ２ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组大鼠 ＤＲＧ 内 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ、ＰＤＥ５Ａ（ｃＧＭＰ）和 ＰＫＧ１ 表达情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ １ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ２ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ１， ＴＲＰＡ１， ｎＮＯＳ， ｓＧＣβ， ＰＤＥ５Ａ （ｃＧＭＰ）， ａｎｄ ＰＫＧ１ ｉｎ ＤＲＧ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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及尾静脉注射 ＴＲＰＶ１ 拮抗剂后，与正常组、假手术

组比较，模型 １ 组 ５ 种蛋白基因表达量显著升高（Ｐ
＜０􀆰 ０１）；与模型 １ 组比较，推拿 １ 组 ＴＲＰＶ１、ｓＧＣβ、
ＰＤＥ５Ａ（ｃＧＭＰ）、ＰＫＧ１ 含量明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ｎＮＯＳ 基因表达量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型 １ 组

比较， 推拿 １ ＋ ＴＲＰＶ１ 拮抗剂组 ＴＲＰＶ１、 ＰＤＥ５Ａ
（ｃＧＭＰ）基因表达量明显降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｎＮＯＳ、
ｓＧＣβ、ＰＫＧ１ 基因表达量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图

６Ｂ 所示，在与机械刺痛相关组别中，推拿干预及尾

静脉注射 ＴＲＰＡ１ 拮抗剂后，与正常组、假手术组比

较，模型 ２ 组 ５ 种基因表达量显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型 ２ 组比较，推拿 ２ 组 ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ｓＧＣβ、
ＰＫＧ１ 基因表达量明显降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＰＤＥ５Ａ
（ｃＧＭＰ）基因表达量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；推拿 ２＋
ＴＲＰＡ１ 拮抗剂组 ｓＧＣβ 基因表达量明显降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５），ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ＰＤＥ５Ａ（ ｃＧＭＰ）、ＰＫＧ１ 基因

表达量显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 综上，表明三法三穴推

拿手法可有效降低 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠 ＤＲＧ 内

ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、ｎＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ｓＧＣβ、ＰＫＧ１ 基因的

表达。

３　 讨论

　 　 研究通过 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型模拟临床坐骨神经损

伤导致的 ｐＮＰ，形成稳定的慢性疼痛后，给予推拿 １
次干预后通过行为学检测疼痛变化、分子生物学检

测相关蛋白基因的变化，进一步验证了推拿具有即

刻镇痛和持续镇痛作用，并发现推拿可通过减少

ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路相关蛋白

的表达启动镇痛，从而发挥推拿即刻镇痛和持续镇

痛作用。
推拿可通过降低 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠 ＤＲＧ 内

ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１ 的表达改善 ｐＮＰ 后痛觉过敏症状。
ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１ 为 ＴＲＰ 家族中典型的感应有害热、
机械刺激的离子通道蛋白，主要在 ＤＲＧ 等初级感觉

神经元亚群中表达，机械过敏反应的发展在很大程

度上取决于 ＴＲＰＡ１ 变化，ＴＲＰＶ１ 表达变化与热敏

反应的发展密切相关［１０－１２］。 顾乐盈等［１３］ 研究发现

ＣＣＩ 模型鼠的机械缩足反射阈值以及 ＴＲＰＡ１ 表达

显著高于正常组。 杜俊英等［１４］ 研究发现在大鼠注

射 ＴＲＰＶ１ 激动剂后，缩足、抬腿持续时间均显著多

于正常对照组。 课题组前期研究中发现，推拿 ２０ ｄ
后可有效减少坐骨神经损伤模型大鼠 ＤＲＧ 中

ＴＲＰＡ１ 蛋白的表达而发挥镇痛作用，并且在推拿 １

次的基因测序中就发现了相关 ＴＲＰ 蛋白基因的表

达变化［１５－１６］。 本次研究 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 作为行为学

检测方法，以检测 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠热刺痛觉和

机械刺痛觉变化情况，发现推拿后即刻热痛觉和推

拿后 ２４ ｈ 机械痛觉得到明显改善，再次验证了推拿

１ 次后的镇痛疗效。 随后取出各组大鼠 ＤＲＧ 进行

ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１ 蛋白及基因表达含量的检测，发现

推拿组、推拿＋拮抗剂组中 ２ 种蛋白的表达量均显

著降低，表明三法三穴推拿手法可有效降低 ｍｉｎｏｒ
ＣＣＩ 模型大鼠 ＤＲＧ 内 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１ 的表达，改善

其痛觉过敏症状而发挥推拿的即刻镇痛作用。
推拿可通过 ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信

号通路启动镇痛。 当机体受到伤害性刺激后，使
ＤＲＧ 内初级感觉神经元的 ＴＲＰ 通道开放，促进钙离

子内流，与钙调蛋白（ＣａＭ）偶联，共同作用于神经

元型一氧化氮合酶（ｎＮＯＳ）以分子氧和 Ｌ－精氨酸为

底物产生 ＮＯ，多以扩散的方式作用于邻近细胞或

其所在细胞，与胞浆可溶型鸟苷酸环化酶（ ｓＧＣ）血
红素模体结合，催化鸟苷三磷酸（ＧＴＰ）转化为环鸟

甘酸（ｃＧＭＰ）而增加 ｃＧＭＰ，从而进一步激活 ｃＧＭＰ
依赖的 ＰＫＧ，促进疼痛介质的释放，把伤害性信息

进一步传向中枢［１７－１８］。 一氧化氮合酶有 ３ 种亚型，
即神经元型一氧化氮合酶（ｎＮＯＳ）、内皮型一氧化氮

合酶（ｅＮＯＳ）和诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ），ｉＮＯＳ
主要协助巨噬细胞在免疫系统中对抗病原体，只有

在细胞受到刺激后才会产生；ｅＮＯＳ 主要位于血管

内产生 ＮＯ，协助调节血管功能；而 ｎＮＯＳ 是存在于

中枢神经系统和周围神经组织中产生 ＮＯ，参与疼

痛调节的病理生理过程［１９］。 ＰＫＧ 是 ｃＧＭＰ 重要的

效应器，有两个亚型即 ＰＫＧｌ 和 ＰＫＧ２，ＰＫＧ１ 分布广

泛，主要存在于神经系统中，而 ＰＫＧ２ 仅存在于浆

膜，只分布于肾、小脑和粘膜层等部位［２０］。 本次研

究选择 ＡＭＧ５１７、Ａ⁃９６７０７９ 作为 ＴＲＰＶ１ 和 ＴＲＰＡ１
受体拮抗剂，采用 ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、ｑＰＣＲ 等方法

检测其下游 ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路内相关蛋白的

变化，发现 ２ 个推拿组和 ２ 个推拿＋拮抗剂组中 ＮＯ
含量以及 ｎＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ｓＧＣβ、ＰＫＧ１ 的表达量均显

著降低，表明推拿可通过降低 ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃
ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路中相关蛋白的表达启动镇痛机

制，从而发挥镇痛作用。
综上所述，本次研究采用 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠

模拟临床 ｐＮＰ，通过多种行为学、分子生物方法再次

验证了推拿 １ 次后的镇痛效果，并验证了推拿可通

８ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



过调节 ＴＲＰＶ１ ／ ＴＲＰＡ１⁃ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路中

相关蛋白的表达启动镇痛机制，减轻周围损伤所造

成的热痛觉和机械痛觉过敏的症状。
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ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＲＰＶ１ ａｎｄ Ｐ２Ｘ３ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０１９，
２７（４）： ４８５－４９２．

［１５］ 　 吴帅． “三法三穴”推拿干预对坐骨神经损伤模型大鼠冷超

敏反应的影响 ［Ｄ］． 北京： 北京中医药大学， ２０１８．
ＷＵ Ｓ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ “ ｔｈｒｅｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｐｏｉｎｔｓ” ｍａｓｓａｇｅ
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ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ［ Ｄ ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８．

［１６］ 　 王厚融， 刘志凤， 于天源， 等． 以 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 技术探究推拿三

法三穴对 ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ 模型大鼠的镇痛作用及启动机制 ［ Ｊ］ ．
中华中医药杂志， ２０２３， ９（８）： ３７９１－３７９４．
ＷＡＮＧ Ｈ Ｒ， ＬＩＵ Ｚ Ｆ， ＹＵ Ｔ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｒｅｅ⁃ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｒｅｅ⁃ａｃｕｐｏｉｎｔ ｏｎ ｍｉｎｏｒ ＣＣＩ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｖｉａ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ， ２０２３， ９ （ ８）： ３７９１
－３７９４．

［１７］ 　 ＤＩＮＧ Ｙ， ＹＡＯ Ｐ， ＨＯＮＧ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＮＯ⁃ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅａｄａｃｈｅ
Ｐａｉｎ， ２０１７， １８（１）： ５１．

［１８］ 　 阚宇． 慢性痛大鼠海马 ＮＯ ／ ｃＧＭＰ ／ ＰＫＧ 信号通路在针刺累

积镇痛效应中的作用分析 ［ Ｄ］． 北京： 中国中医科学

院， ２０１３．
ＫＡＮ Ｙ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＮＯ ／ ｃＧＭＰ ／ ＰＫＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ［Ｄ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１３．

［１９］ 　 ＬＩ Ｄ Ｙ， ＧＡＯ Ｓ Ｊ， ＳＵＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ／
ｃＧＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ
Ｒｅｓ， ２０２３， １８（５）： ９９６－１００３．

［２０］ 　 ＧＥＩＳＥＬＨÖＲＩＮＧＥＲ Ａ， ＧＡＩＳＡ Ｍ， ＨＯＦＭＡＮＮ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＩＲＡＧ ａｎｄ ｃＧＫＩ⁃ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ［ Ｊ］ ．
ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２００４， ５７５（１ ／ ２ ／ ３）： １９－２２．
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陈枝凡，陈钰璘，聂莎，等． 瓜蒌薤白白酒汤调节肠道菌群及其代谢物改善小鼠动脉粥样硬化的实验研究 ［Ｊ］． 中国比较医学杂

志， ２０２４， ３４（７）： １０－１９．
Ｃｈｅｎ ＺＦ， Ｃｈｅｎ ＹＬ， Ｎｉｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｇｕａｌｏｕ Ｘｉｅｂａｉ Ｂａｉｊｉｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（７）： １０－１９．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ００２

［基金项目］国家自然科学基金（８２１６０８５６，８１７７４１１５）。
［作者简介］陈枝凡（１９９５—），男，硕士研究生，研究方向：心血管疾病的中西医结合防治。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｚｈｉｆａｎ７７７＠ １２６． ｃｏｍ
［通信作者］唐耀平（１９６９—），男，研究员，博士，研究方向：心血管疾病的中西医结合防治。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔａｎｇｙｐ２０１４＠ ｇｘｔｃｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

瓜蒌薤白白酒汤调节肠道菌群及其代谢物改善
小鼠动脉粥样硬化的实验研究

陈枝凡１，２，陈钰璘１，２，聂　 莎１，２，孙文昊１，２，李　 畅１，２，马梓珊１，２，胡　 凯１，２，
何莹莹１，２，刘　 鹰１，唐耀平１，２，３∗

（１．广西中医药大学，南宁　 ５３０２００；２．广西中医药大学附属瑞康医院，南宁　 ５３００１１；
３．广西高发传染病中西医结合转化医学重点实验室，南宁　 ５３０２００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探索瓜蒌薤白白酒汤通过调节肠道菌群（ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＧＭ）及其代产物从而改善小鼠动脉

粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的作用机制。 方法　 将 ３２ 只雄性 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠随机分为空白（Ｂｌａｎｋ）组、模型（Ｍｏｄｅｌ）
组、阿托伐他汀（Ａｔｏ）组、瓜蒌薤白白酒汤（ＧＸＢ）组，每组 ８ 只。 除 Ｂｌａｎｋ 组以外的 ３ 组小鼠建立 ＡＳ 模型后按组别

灌胃给药。 用油红 Ｏ 染色检测主动脉斑块面积，ＨＥ 染色观察主动脉组织病理变化。 采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术

分析小鼠 ＧＭ。 检测小鼠 ＧＭ 代谢物氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）、短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）以及血清中 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ
和 ＮＯ 水平。 结果　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组、Ａｔｏ 组 ＡＳ 斑块面积均增多（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）；Ｍｏｄｅｌ 组血清 ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＨＤＬ⁃Ｃ、ＮＯ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组斑块

面积减少（Ｐ＜０􀆰 ００１）；Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组中血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＧＸＢ 组

ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ａｔｏ 组比较，ＧＸＢ 组斑块面积减少（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 １６Ｓ ｒＲＮＡ
所得特征序列有 ６３４５ 个。 α 多样性分析提示 ＧＸＢ 能降低 ＡＳ 小鼠 ＧＭ 的丰富度（Ｐ＜０􀆰 ００１）并提升其均匀度（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 β 多样性分析提示 ＧＸＢ 组的菌群群落结构与 Ｂｌａｎｋ 组较为相似。 各组菌群丰度在门水平、属水平上均存

在差异。 门水平上，小鼠 ＡＳ 造模后 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 的丰度上升（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＧＸＢ 干预后能使其丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）的
同时提升 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 的丰度（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 属水平上，ＧＸＢ 干预后能有效提升 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 的丰度水平（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＧＸＢ 组中 ＳＣＦＡ 水平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＴＭＡＯ 水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 本研

究发现，瓜蒌薤白白酒汤可以调节 ＧＭ 及其代谢物 ＳＣＦＡ、ＴＭＡＯ 来改善 ＡＳ，Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 可能是 ＧＸＢ 通过 ＧＭ 改善

ＡＳ 的关键菌属。
【关键词】 　 动脉粥样硬化；Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ；１６Ｓ ｒＲＮＡ 测序；瓜蒌薤白白酒汤；肠道菌群；肠道菌群代谢物
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ｍｉｃｅ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ）． ＡＳ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｍｉｃｅ， ｅｘｃｅｐｔ ｔｈｅ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｂｙ ｇａｖａｇｅ． Ａｏｒｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ＧＭ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ＧＭ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅ （ＴＭＡＯ）， ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ （ＳＣＦＡ）， ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ
（ＴＧ）， ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＴＣ）， ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＬＤＬ⁃Ｃ）， ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＨＤＬ⁃
Ｃ）， ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ （ＮＯ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ａｎｄ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐｓ
ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＡＳ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＧ， ＴＣ， ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ００１） ｗｈｉｌｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ＮＯ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ００１） ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ
ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＧ， ＴＣ， ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ００１）， ａｎｄ ＮＯ ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ｉｎ ｔｈｅ Ａｔｏ ａｎｄ ＧＸＢ ｇｒｏｕｐｓ， ｗｈｉｌｅ ＨＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５）
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５） ａｎｄ ｔｈｅ ＮＯ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ｉｎ ｔｈｅ
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６３４５ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ １６Ｓ ｒＲＮＡ ａｎａｌｙｓｉｓ．
α⁃Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＧＸＢ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｉｃｈｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＭ ｉｎ ＡＳ ｍｉｃｅ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１） ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｔｓ
ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． β⁃Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ
ｔｏ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｄ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ａｎｄ ｇｅｎｕｓ
ｌｅｖｅｌｓ． Ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ， ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ｉｎ ＡＳ ｍｉｃｅ， ｗｈｉｌｅ ＧＸＢ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ａｔ
ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ， ＧＸＢ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． ＳＣＦＡｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ＴＭＡＯ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ｉｎ ｔｈｅ ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ＧＸＢ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ＳＣＦＡ ａｎｄ ＴＭＡＯ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ＡＳ．
Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍａｙ ｂｅ ａ ｋｅｙ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｅｎｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｈｉｃｈ ＧＸＢ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ＡＳ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ； Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ； １６Ｓ ｒＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ； Ｇｕａｌｏｕ Ｘｉｅｂａｉ Ｂａｉｊｉｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）引起的心脑

血管疾病是非传染性疾病中威胁人类健康的首要

疾病［１－２］。 近年来，随着对肠道菌群（ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，
ＧＭ）的研究逐渐深入，越来越多的证据表明 ＧＭ 及

其代谢产物与 ＡＳ 的发生发展密切相关。 随着 ＧＭ
的改变，其代谢产物的产出也随之发生变化［３］。 其

中，短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）与氧化

三甲胺 （ ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅ， ＴＭＡＯ） 备受 关 注。
ＳＣＦＡ 通过调节炎症、免疫系统和相关的 Ｇ 蛋白偶

联受体来降低血压和降低 ＡＳ 的风险［４］。 ＴＭＡＯ 能

通过多种机制加重 ＡＳ，包括增强泡沫细胞的形成、
直接激活炎症反应和干扰胆固醇的反向转运等［５］。
人体血浆中 ＴＭＡＯ 对不良心血管事件具有独立预

测价值［６］。
临床与实验研究提示中医药能过调节 ＧＭ 结

构，改善肠道屏障功能障碍，降低机体慢性炎症，促
进脂质代谢，对 ＡＳ 的防治具有巨大的潜在价值［７］。
瓜蒌薤白白酒汤出自于《金匮要略》，由瓜蒌、薤白、
白酒 ３ 味中药组成，是治疗冠心病的常用经方，具有

通阳散结、行气祛痰的功效。 方中的瓜蒌和薤白同

归胃、大肠经，具有润肠通便的功效。 这提示该方

与胃肠道存在着密切关系。 目前，尚没有研究揭示

瓜蒌薤白白酒汤是否能够通过调节 ＧＭ 来改善 ＡＳ，
瓜蒌薤白白酒汤、ＧＭ 以及 ＡＳ 的关系未有明确定

论［８］。 本研究拟从 ＧＭ 及其代谢物的角度阐释瓜蒌

薤白白酒汤治疗 ＡＳ 的作用机制。
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１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠 ３２
只，体重 ２０ ～ ２２ ｇ，来源于赛业模式生物研究中心

（太仓）有限公司［ＳＣＸＫ（苏）２０１８－０００３］。 饲养于

广西中医药大学动物中心［ＳＹＸＫ（桂）２０１９－０００１］，
ＳＰＦ 级环境温度（２５±１）℃，湿度（５５％±５％），１２ ｈ ／
１２ ｈ 光 ／暗循环，并严格按照 ３Ｒ 原则进行实验。 本

实验经广西中医药大学实验动物福利与伦理委员

会审查批准（ＤＷ２０２３０８３０－１６６）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ４％多聚甲醛通用型组织固定液（北京兰杰柯科

技有限公司，货号：ＢＬ５３９Ａ）；饱和油红 Ｏ 染色液

（北京索莱宝科技有限公司，货号：Ｇ１２６０）；苏木素、
伊红（北京中杉金桥生物技术有限公司，货号：ＺＬＩ⁃
９６１０、ＺＬＩ⁃９６１３）；甘油三酯（ＴＧ）测试盒、总胆固醇

（ＴＣ）测试盒、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）测试

盒、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）测试盒（南京建

成生物工程研究所，货号：Ａ１１０－１－１、Ａ１１１－１－１、
Ａ１１３－１－１、Ａ１１２－１－１）；总 ＮＯ 试剂盒（上海碧云天

生物科技有限公司，货号：Ｓ００２４）；小鼠短链脂肪酸

（ＳＣＦＡ）ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（上海源桔生物科技中

心，货号：ＹＪ４０６１５０）；小鼠氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）定量

检测试剂盒（ＥＬＩＳＡ）（深圳市优品生物科技有限公

司，货号：ＹＰＪ１１８０）；中药饮片购自中国北京同仁堂

（集团）有限公司；１０％ Ｖｏｌ 米酒购自贵州忆香醇酒

业有限公司。
Ｔｅｃａｎ Ｉｎｆｉｎｉｔｅ ２００Ｐｒｏ 酶标仪（上海迪奥生物科

技有限公司）；包埋机（武汉俊杰电子有限公司）；病
理切片机（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 药物与制备

　 　 按照《金匮要略》所记载：瓜蒌实 １ 枚，薤白 ０􀆰 ５
Ｌ，白酒 ７ Ｌ。 参照仝小林［９］《方药量效学》经方剂量

折算标准，方中瓜蒌与薤白的比例约为 １ ∶ １。 经方

白酒实为现代米酒，１ Ｌ 约 ２００ ｍＬ［１０］。 按比例瓜

蒌、薤白在米酒中浸泡 ３０ ｍｉｎ 后大火煮沸，煮沸后

小火煎煮 ４０ ｍｉｎ，过滤，浓缩至浓度为 １􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ 浓

缩液，即为瓜蒌薤白白酒汤药液。
１􀆰 ３􀆰 ２　 模型建立

　 　 将 ３２ 只雄性 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠分笼饲养，实验前所

有小鼠适应性喂养 １ 周，随机选择 ８ 只小鼠作为空

白组，以普通饲料喂养，剩余 ２４ 只小鼠饲喂高脂饲

料（２％胆固醇，１０％猪油，０􀆰 ５％胆酸钠，１０％蛋黄

粉，０􀆰 １％丙基硫氧嘧啶， ５％ 白糖， ７２􀆰 ４％ 基础饲

料），喂养 １６ 周。
１􀆰 ３􀆰 ３　 分组及给药

　 　 ８ 只以普通饲料喂养的小鼠作为空白（Ｂｌａｎｋ）
组，２４ 只模型小鼠随机分为模型（Ｍｏｄｅｌ）组、阿托伐

他汀（Ａｔｏ） 组、瓜蒌薤白白酒汤（ＧＸＢ） 组，每组 ８
只。 Ｂｌａｎｋ 组与 Ｍｏｄｅｌ 组小鼠给予等量无菌 ０􀆰 ９％
ＮａＣｌ 溶液，Ａｔｏ 组小鼠给予浓度 ０􀆰 ２６ ｍｇ ／ ｍＬ 阿托伐

他汀混悬液，ＧＸＢ 组小鼠给予瓜蒌薤白白酒汤药

液，每只小鼠 ２００ μＬ ／ ｄ，灌胃给药。 每天给药 １ 次，
连续 ４ 周。
１􀆰 ３􀆰 ４　 样本收集　
　 　 末次给药 ２ ｈ 后，经异氟烷气体过量麻醉各组

小鼠，取血，４ ℃下 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清

液，－８０ ℃保存。 同时收集小鼠主动脉组织、结肠内

容物，主动脉用 ４％多聚甲醛固定保存，结肠内容物

－８０ ℃保存。
１􀆰 ３􀆰 ５　 油红 Ｏ 染色

　 　 取固定好的主动脉组织，蒸馏水充分洗涤，６０％
异丙醇浸洗。 配制好的油红 Ｏ 染液染色 １０ ｍｉｎ。
６０％异丙醇分化至间质清晰，蒸馏水洗。 固定在白

色滤纸中观察染色结果。
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＨＥ 染色

　 　 取固定好的主动脉组织，按常规方式包埋，切
片，脱蜡至水，然后用苏木素和伊红染色，显微镜下

观察染色结果。
１􀆰 ３􀆰 ７　 血脂水平检测　
　 　 按照试剂盒说明，使用测定试剂盒检测小鼠血

清 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。
１􀆰 ３􀆰 ８　 ＮＯ 水平检测

　 　 按照试剂盒说明，使用总 ＮＯ 试剂盒检测小鼠

血清中 ＮＯ 水平。
１􀆰 ３􀆰 ９　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 生物信息学分析　
　 　 提取每组结肠内容物样本总 ＤＮＡ，使用引物对

细菌 １６Ｓ ｒＤＮＡ Ｖ３⁃Ｖ４ 区进行扩增，定量后构建文库

并使用 Ｑｕｂｉｔ 和 ｑＰＣＲ 对文库进行定量，将检测合格

后的文库使用 ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 测序系统对其进行双

末端测序。 每个样本集的数据经过过滤处理，与物

种注释的数据库核对检测后最终得到有效数据。
１􀆰 ３􀆰 １０　 ＧＭ 代谢物水平检测　
　 　 按照试剂盒说明，使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测小鼠

血清 ＳＣＦＡ、ＴＭＡＯ 水平。
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１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 本实验数据采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行统计学分

析，数据以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，数据符合正

态性和方差齐，两组比较采用 ｔ 检验，多组间比较采

用单因素方差分析，不符合正态性采用非参数检

验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠主动脉油红 Ｏ 染色结果　
　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组、Ａｔｏ 组 ＡＳ 斑块面积

均增多（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｔｏ
组、ＧＸＢ 组斑块面积减少（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ａｔｏ 组比

较，ＧＸＢ 组斑块面积减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １，图 １）。
２􀆰 ２　 小鼠主动脉 ＨＥ 染色结果　
　 　 观察到 Ｍｏｄｅｌ 组斑块发生程度较 Ｂｌａｎｋ 组加

重，而 Ａｔｏ、ＧＸＢ 组较 Ｍｏｄｅｌ 组减轻（图 ２）。
２􀆰 ３　 血脂水平检测结果

　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组中血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃
Ｃ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较， Ａｔｏ 组、 ＧＸＢ 组中血清

　 　 　

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＧＸＢ 组 ＨＤＬ⁃
Ｃ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
２􀆰 ４　 ＮＯ 检测结果

　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组小鼠血清 ＮＯ 降低（Ｐ
＜０􀆰 ００１）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组中血清

ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ａｔｏ 组比较，
ＧＸＢ 组中血清 ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）（表 ３）。

表 １　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠主动脉粥样硬化斑块面积（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ １　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ａｏｒｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ

组别 斑块面积 ／ ％
Ｇｒｏｕｐｓ Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
空白组

Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ
０􀆰 ７１±０􀆰 ３７

模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ７２±２􀆰 ５∗∗∗

阿托伐他汀组

Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ 　 　 ６􀆰 ７２±０􀆰 ８３
∗∗△△△

瓜蒌薤白白酒汤组

ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ 　 　 ２􀆰 ７１±１􀆰 ８６△△△＃

注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，△△△Ｐ＜
０􀆰 ００１；与阿托伐他汀组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

图 １　 小鼠降主动脉油红 Ｏ 染色代表性照片

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｏｒｔａ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ

图 ２　 小鼠主动脉横截面 ＨＥ 染色代表性照片

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ａｏｒｔａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎ
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２􀆰 ５　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 生物信息学分析结果

２􀆰 ５􀆰 １　 ＡＳＶ 分析

　 　 测序所得有效数据使用 ＤＡＤＡ２ 降噪，产生的

每个序列去重后得到的 ＡＳＶｓ（Ａｍｐｌｉｃｏｎ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
Ｖａｒｉａｎｔｓ）。 本研究中得到的特征序列有 ６３４５ 个，绘
制 ４ 组的特征序列组成 Ｖｅｎｎ 图（图 ３），其结果显

示，Ｂｌａｎｋ 组、Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组、Ｍｏｄｅｌ 组的特征序列

数量分别为 １０６３ 个、３３６２ 个、１７８６ 个、３０２２ 个，其

中 ４ 组共有特征序列为 ２７７ 个。 同时 ４ 组分别检验

出特有的特征序列，Ｂｌａｎｋ 组、Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组、Ｍｏｄｅｌ
组中数目分别为 ３８４ 个、２１９３ 个、５１８ 个、１８３９ 个。
２􀆰 ５􀆰 ２　 α 多样性分析

　 　 α 多样性指数可以反映菌群的丰富度和均匀

性，其中 ｃｈａｏ１ 指数与丰富度相关、ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ 指数与

均匀性相关。 本研究图 ４ 显示，与 Ｂｌａｎｋ 组比较，
Ｍｏｄｅｌ 组 ｃｈａｏ１ 指数明显升高（Ｐ＜０􀆰 ００１），ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ

表 ２　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血脂水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ２　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ００±０􀆰 １ １􀆰 ５７±０􀆰 ０６ １􀆰 ５７±０􀆰 １７ ３􀆰 ２４±０􀆰 ６４
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ７４±０􀆰 １２∗∗∗ ３􀆰 １４±０􀆰 ０８∗∗∗ ４􀆰 ５０±０􀆰 １３∗∗∗ １􀆰 ３７±０􀆰 ３９∗∗∗

阿托伐他汀组 Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３１±０􀆰 １２
∗∗∗△△△ １􀆰 ７７±０􀆰 ０６

∗∗∗△△△ １􀆰 ７４±０􀆰 ０９△△△ １􀆰 ７８±０􀆰 ４７∗∗∗

瓜蒌薤白白酒汤组 ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ５５±０􀆰 １１
∗∗∗△△△ ２􀆰 １３±０􀆰 ０６

∗∗∗△△△ ３􀆰 ０７±０􀆰 １９
∗∗∗△△△ ２􀆰 ０８±０􀆰 ２５

∗∗△

注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１．

表 ３　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清 ＮＯ 水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ３　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＮＯ ｌｅｖｅｌｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＮＯ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
空白组

Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ２１６􀆰 ０５±３􀆰 ６９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １６０􀆰 ７５±８􀆰 ８∗∗∗

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ １８１􀆰 ００±１３􀆰 ５

∗∗∗△△

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ １９９􀆰 ４６±１０􀆰 ５６∗△△△＃＃

注：与空白组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与模型组比较，△△Ｐ ＜
０􀆰 ０１，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１；与阿托伐他汀组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△△△Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ
ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与阿托伐他汀组比较，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 Ｃｈａｏ１ 指数、ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ 指数箱型图

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ
＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｏ１ ｉｎｄｅｘ， ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ ｉｎｄｅｘ ｂｏｘ ｐｌｏｔ

图 ３　 特征序列分布 Ｖｅｎｎ 图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｖｅｎｎ ｐｌｏｔ ｏｆ ｆｅａｔｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
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图 ５　 基于 ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄ＿ｕｎｉｆｒａｃ 算法的 ＰＣｏＡ 图

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＰＣｏＡ ｇｒａｐｈ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄ＿ｕｎｉｆｒａｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

图 ６　 门水平上物种相对丰度柱状图

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ

指数明显下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）；Ａｔｏ 组 ｃｈａｏ１ 指数明显升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ 指数下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与

Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＧＸＢ 组的 ｐｉｅｌｏｕ ＿ ｅ 指数升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ｃｈａｏ１ 指数明显下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ａｔｏ 组

比较，ＧＸＢ 组的 ｃｈａｏ１ 指数明显下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）（图
４）。
２􀆰 ５􀆰 ３　 β 多样性分析

　 　 β 多样性分析可以对不同样本的 ＧＭ 群落构成

进行比较分析，主坐标分析 （ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏ⁃ｏｒｄｉｎａｔｅｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ） 是 β 多样性主要分析方法之一。
ＰＣｏＡ 的结果发现 Ｂｌａｎｋ 组样本与 Ｍｏｄｅｌ 组样本距

离较远，提示与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组群落构成发

生较大改变；ＧＸＢ 组与 Ｍｏｄｅｌ 组距离较远，提示与

Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＧＸＢ 干预后的群落构成发生较大改

变；ＧＸＢ 组与 Ｂｌａｎｋ 组较近，提示 ＧＸＢ 组与 Ｂｌａｎｋ
组群落构成最为相似（图 ５）。
２􀆰 ５􀆰 ４　 ＧＭ 群落结构分析

在门水平排名前 ５ 的物种有： Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ、 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、
Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ（图 ６、 图 ７）。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，
Ｍｏｄｅｌ 组 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰度升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），差异有

统计学意义。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ａｔｏ 组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰 度 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５、 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ），
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计学意
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义。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＧＸＢ 组 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 丰度

升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计学意义。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比

较，ＧＸＢ 组 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 丰度升高（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０１），差异有统计学意

义。 与 Ａｔｏ 组比较，ＧＸＢ 组 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰度下降

（Ｐ＜０􀆰 ００１），差异有统计学意义（表 ４）。
　 　 在属水平排名前 ５ 的物种有 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ
＿ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ（图 ８、图 ９）。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ａｔｏ
组 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计

学意义。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＧＸＢ 组 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａａ 丰

度升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计学意义。 与 Ｍｏｄｅｌ 组
比较，ＧＸＢ 组 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａａ 丰度升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），差
异有统计学意义（表 ５）。
２􀆰 ６　 ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡ 水平检测结果

　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组 ＴＭＡＯ 水平升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５），ＳＣＦＡ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比

较，ＧＸＢ 组中 ＴＭＡＯ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＳＣＦＡ 水

平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ａｔｏ 组比较，ＧＸＢ 组 ＳＣＦＡ 水

平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ６）。
表 ４　 门水平 ＧＭ 分析（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）

Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ ／ ％ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ ％ Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ／ ％ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ／ ％ Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ ／ ％

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６６􀆰 ９６±１１􀆰 ３８ ２５􀆰 ６９±８􀆰 ２４ ３􀆰 ４８±３􀆰 ７４ １􀆰 ２４±０􀆰 ８ １􀆰 ５１±２􀆰 ４４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ５６􀆰 ４６±６􀆰 ２３ ３０􀆰 ９７±５􀆰 ９７ ３􀆰 ８５±５􀆰 １７ ３􀆰 ５５±１􀆰 １８∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ２２

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ ４５􀆰 ８７±７􀆰 ２６∗ ３６􀆰 ３２±７􀆰 ８２∗ ６􀆰 ２９±５􀆰 １４ ４􀆰 ７９±１􀆰 ８２∗∗∗ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０６

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ５１􀆰 ７３±６􀆰 ３７ ３３􀆰 １２±５􀆰 ６３ １１􀆰 ５７±５􀆰 ４２∗△ １􀆰 ２７±０􀆰 ８△△＃＃＃ ０􀆰 ２０±０􀆰 ２

注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与阿托伐他汀组比较，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ
ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

表 ５　 属水平 ＧＭ 分析（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ ／ ％ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ／ ％ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ／ ％ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ／ ％ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿

ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ ／ ％
空白组

Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ４７􀆰 ８４±１１􀆰 ３４ １􀆰 ３８±０􀆰 ８５ ７􀆰 ７２±３􀆰 ９８ ３􀆰 ４８±３􀆰 ７４ ４􀆰 ６４±２􀆰 ０９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４１􀆰 ４３±４􀆰 ６７ ６􀆰 ８４±７􀆰 ６ ９􀆰 １１±９􀆰 ６５ ３􀆰 ７９±５􀆰 １７ ３􀆰 ５５±３􀆰 ３６

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 １６±９􀆰 ９２∗ ８􀆰 ６７±１１􀆰 ４４ ８􀆰 ４９±２􀆰 ３５ ６􀆰 １６±５􀆰 ０９ ２􀆰 ４８±１􀆰 ２１

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ４０􀆰 ４７±４􀆰 １１ ２􀆰 ７５±１􀆰 ３９ ５􀆰 ２±１􀆰 ３８ １１􀆰 ５７±５􀆰 ４３∗△ ５􀆰 ７６±３􀆰 ７８

注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜０􀆰 ０５．

表 ６　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清 ＴＭＡＯ 和 ＳＣＦＡ 水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ６　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＴＭＡＯ ａｎｄ ＳＣＦＡ ｌｅｖｅｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

氧化三甲胺 ／ （ｎｇ ／ ｍＬ）
ＴＭＡＯ

短链脂肪酸 ／ （μｇ ／ ｍＬ）
ＳＣＦＡ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ３１３􀆰 ５８±２２􀆰 ０９ ７７􀆰 ８９±７􀆰 ３１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３６９􀆰 ７６±１９􀆰 ８７∗ ６９􀆰 ２９±２􀆰 ５７∗

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ ３２５􀆰 ９１±５５􀆰 ７４ ７２􀆰 ９６±６􀆰 １１

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ２９８􀆰 ８３±４１􀆰 ２７△△ ８１􀆰 ０６±５􀆰 ８７△△＃

注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与阿托伐他汀组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．
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图 ７　 门水平上物种相对丰度热图

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ

图 ８　 属水平上物种相对丰度柱状图

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ

图 ９　 属水平上物种相对丰度热图

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ
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３　 讨论

　 　 近年来，随着高通量测序技术的不断发展，ＧＭ
对人体健康影响引起广泛关注。 ＧＭ 参与到机体的

消化、吸收、代谢、免疫等多个环节，一旦 ＧＭ 的平衡

被打破，肠 ＧＭ 的结构、功能和代谢活性的差异就会

影响到代谢和免疫等环节，引发各种疾病［１０］。 作为

ＧＭ 代谢产物之一的 ＴＭＡＯ，已经成为心血管疾病

的独立危险因素和预后指标。 ＧＭ 通过分解食物中

的磷脂酰胆碱、Ｌ－肉碱、甜菜碱而产生 ＴＭＡＯ 的前

体三甲胺（ ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ），然后进入血液，在
肝进一步转化 ＴＭＡＯ。 研究者发现，ＴＭＡＯ 能通过

促进氧化应激以及降低 ＮＯ 的生物利用度来损伤血

管内皮功能［１１］，使血管内皮依赖性舒张功能减弱、
血小板聚集增加、白细胞黏附、血管平滑肌增生等，
最终导致 ＡＳ［１２］。 一项临床研究表明，高脂血症患

者的 ＴＭＡＯ 水平明显较高，ＴＭＡＯ 水平明显与 ＴＧ
呈正相关、与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈负相关［１３］。 另一 ＧＭ 代谢

物 ＳＣＦＡ 能通过调节肠腔 ｐＨ 值和粘液产生为上皮

细胞提供燃料，影响粘膜免疫功能从而调节胃肠功

能、修复损伤肠道黏膜。 ＳＣＦＡ 可以激活整个胃肠

道的一系列 Ｇ 蛋白偶联受体 （ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３ 和

ＧＰＲ１０９Ａ）从而影响关键代谢过程，如能量代谢、脂
质代谢和调节饱腹感［１４］。

中医药在调节 ＧＭ 抗 ＡＳ 方面有着独特优势。
ＧＭ 可通过参与中药成分体内代谢，增加机体对其

吸收作用，调节 ＧＭ 比例，促进 ＧＭ 与中医药的相互

作用参与 ＡＳ 进程。 多项研究以 ＧＭ 为切入点，初步

证实了部分中药单体、单味中药及中药复方能通过

改变 ＧＭ 结构干预其发生发展及参与治疗，具有改

善脂代谢紊乱、稳定斑块、抗凝等作用［１５］。 研究发

现，化瘀祛痰方能通过改变 ＧＭ 结构，减少 ＴＭＡＯ 合

成，从而抑制 ＡＳ 发生发展［１６］。 炙红芪可以通过调

节 ＧＭ，改善 ＳＣＦＡ 代谢起到治疗脾气虚大鼠作

用［１７］。 瓜蒌薤白白酒汤是一组传统的中药复方，不
仅用于治疗心血管疾病，还具有宽胸理气，润肠通

便等作用。 瓜蒌薤白白酒汤的主要活性成分能影

响人 ＧＭ 中的代谢，瓜蒌薤白白酒汤能提高 ＮＯ 的

生物活性，对缺血心肌具有良好的保护作用，可有

效改善血脂水平及血液流变学状态［１８－２０］。
故本研究基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术，对小

鼠 ＧＭ、瓜蒌薤白白酒汤和 ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡ 的关系展

开研究。 结果表明，瓜蒌薤白白酒汤及阿托伐他汀

均能降低 ＡＳ 小鼠的血脂，提升 ＡＳ 小鼠 ＮＯ 水平，可
显著减少动脉斑块的面积，具有抗 ＡＳ 的作用。 相

较阿托伐他汀，瓜蒌薤白白酒汤的作用更为显著。
α 多样性指数分析结果显示，小鼠的 ＧＭ 群落丰富

度可因 ＡＳ 的发生而升高，群落均匀度可因 ＡＳ 的发

生而降低，瓜蒌薤白白酒汤能有效降低其群落丰富

度、提升群落均匀度，使二者恢复到正常水平。 β 多

样性分析结果表明，小鼠的 ＧＭ 群落构成会因 ＡＳ 的

发生较大的变化，经瓜蒌薤白白酒汤干预后的群落

构成与 ＡＳ 发生前较为相似，可认为瓜蒌薤白白酒

汤能使小鼠的 ＧＭ 群落构成得到一定的恢复。 本研

究中各组菌群丰度在门水平、属水平上均存在差

异。 门水平上，ＡＳ 小鼠造模后会提高 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ
的丰度，瓜蒌薤白白酒汤干预后能使其下降。 瓜蒌

薤白白酒汤干预后能提高 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 的丰度

水平。 属水平上，瓜蒌薤白白酒汤干预后能有效提

高 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 的丰度水平。 小鼠发生 ＡＳ 会提高体

内的 ＴＭＡＯ、降低 ＳＣＦＡ，但瓜蒌薤白白酒汤能使 ＡＳ
小鼠的 ＴＭＡＯ 降低，ＳＣＦＡ 升高。

Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 是属于 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 的菌属。
研究发现，增加 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 丰度能减轻 ＴＭＡＯ 诱导

的动脉粥样硬化［２１］。 同时， Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 能促进

ＳＣＦＡ 的分泌，负向调节炎症反应，影响肥胖、糖尿

病和心血管代谢疾病的发生发展［２２］。 因此，瓜蒌薤

白白酒汤能通过提升 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 的丰度从而降低

ＴＭＡＯ 的代谢和促进 ＳＣＦＡ 的分泌，提高 ＮＯ 的生物

利用度，调节脂质紊乱。 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 可能是瓜蒌薤

白白酒汤通过 ＧＭ 改善 ＡＳ 的关键菌属之一。
综上所述，瓜蒌薤白白酒汤能通过调节 ＧＭ 的

关键菌属 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 及其代谢物 ＳＣＦＡ、ＴＭＡＯ，进
而改善血脂紊乱，增加 ＮＯ 生物利用度，最终改

善 ＡＳ。
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地榆通过影响 ＰＰＡＲＧ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 表达减轻
溃疡性结肠炎小鼠损伤

尹小溪，陈孜旋，袁　 漪，马京男，王　 晶，吕添熠，佟苗苗∗，李　 丽∗

（河北医科大学 药学院，石家庄　 ０５００１７）

　 　 【摘要】 　 目的 　 基于生物信息学探究地榆（Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａｅ Ｒａｄｉｘ，ＳＲ）改善小鼠溃疡性结肠炎的机制。 方法

利用 Ｒ 语言对高通量基因表达数据库（ＧＥＯ）中 ＧＳＥ９２４１５ 数据集进行溃疡性结肠炎（ＵＣ）差异表达基因筛选和加

权基因共表达网络分析（ＷＧＣＮＡ），并结合 ＦｅｒｒＤｂ 数据库，获得 ＵＣ 相关铁死亡特征基因。 对特征基因进行蛋白互

作分析（ＰＰＩ）和相关性分析，筛选 ＵＣ 铁死亡核心基因。 构建葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的 ＵＣ 小鼠模型，并灌胃给

予 ＳＲ 水提物 ９ ｄ，记录疾病活动指数（ＤＡＩ）和结肠长度，采用 ＨＥ 染色法观察结肠组织病理变化，酶联免疫吸附测

定法（ＥＬＩＳＡ）检测小鼠结肠组织炎症因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、白细胞介素－６（ＩＬ⁃６），生化试剂盒检测脂质过氧

化因子丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平，免疫荧光法检测结肠组织闭锁小带蛋白 １（ＺＯ⁃１）表达，蛋白免疫印迹

法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测结肠组织过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲＧ）、溶质载体家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）和谷

胱甘肽过氧化酶 ４（ＧＰＸ４）蛋白表达。 结果　 通过生物信息学筛选得到 ９ 个 ＵＣ 相关铁死亡特征基因，其中核心基

因为 ＰＰＡＲＧ。 相关性分析发现 ＰＰＡＲＧ 与铁死亡高度相关。 结合生物信息学筛选结果，探讨 ＳＲ 改善小鼠 ＵＣ 的机

制，实验结果发现，ＳＲ 可降低 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 值，缓解结肠缩短，改善肠道粘膜屏障功能，对 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＭＤＡ、ＧＳＨ
水平有显著回调作用，并可提高结肠组织 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达。 结论　 铁死亡与 ＵＣ 密切相关，ＳＲ
可通过影响 ＰＰＡＲＧ 和 ＳＣＬ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 蛋白，进而改善 ＵＣ 小鼠结肠上皮损伤和功能障碍，为 ＵＣ 治疗策略提供了

思路与方向。
【关键词】 　 生物信息学；溃疡性结肠炎；铁死亡；核心基因；地榆
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ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ （ＧＳＨ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｅｓｔ ｋｉｔｓ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１
（ＺＯ⁃１） ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ （ＰＰＡＲＧ）， ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ
１１ （ＳＣＬ７Ａ１１）， ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ （ＧＰＸ４） ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｒ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｎｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ａｎｄ ＰＰＡＲＧ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ａ ｋｅｙ
ｇｅｎｅ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＰＡＲＧ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＲ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ＵＣ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ． Ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＳＲ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ＤＡＩ， ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ． ＳＲ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ， ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ．
ＳＲ ａｌｓｏ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＰＡＲＧ， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４， ｗｈｉｃｈ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＳＳ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｌｉｔｉｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＵＣ． ＳＲ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＰＡＲＧ ａｎｄ ＳＣＬ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｌｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＵＣ ｍｉｃｅ． Ｔｈｉｓ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｄｅａｓ ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＵＣ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ； ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｃｏｒｅ ｇｅｎｅｓ； Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａｅ Ｒａｄｉｘ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种慢

性炎症性疾病，目前仍病因不明，其发病率逐年增

加，被世界卫生组织列为现代难治性疾病之一［１］。
研究表明 ＵＣ 的发病机制可能涉及多种因素，例如

宿主遗传、免疫应答失调、环境因素和肠黏膜屏障

受损［２－３］。 ＵＣ 的治疗药物包括激素、生物制剂和免

疫抑制剂［４－６］，但其多以缓解症状为主，具有易复

发、肾损伤、严重感染和静脉血栓栓塞［４，７］ 等副作

用。 因此，ＵＣ 治疗新策略亟待开发。 铁死亡是一

种铁依赖性、非凋亡细胞死亡形式［８］。 近期研究发

现，铁死亡与多种肠道疾病有关，包括肠缺血再灌

注损伤、炎症性肠病和结直肠癌［３］，抑制铁死亡可

抑制肠上皮细胞死亡、脂质过氧化及炎症状态，从
而减少结肠病理损伤［９－１０］。 因此，抑制铁死亡有望

成为 预 防 和 治 疗 肠 道 疾 病 的 新 方 向。 地 榆

（Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａｅ Ｒａｄｉｘ， ＳＲ ） 是 蔷 薇 科 植 物 地 榆

Ｓａｎｇｕｉｓｏｒｂａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｌ． 或长叶地榆 Ｓ． ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｌ．
ｖａｒ． ｌｏｎｇｉｆｏｌｉａ （Ｂｅｒｔ． ） Ｙü ｅｔ Ｌｉ 的干燥根，始载于

《神农本草经》，具有止血凉血、清热解毒、收敛止泻

功效，多用于止血、烧烫伤、腹泻、痔疮［１１］、结肠

癌［１２－１３］、ＵＣ［１４］、白细胞减少等疾病治疗［１５］。 现代

研究发现，ＳＲ 化学成分主要包括鞣质、酚酸、皂苷等

化合物［１６］，具有抗炎、抗菌、抗氧化、抗肿瘤等作

用［１７－１８］。 近期报道，ＳＲ 提取物可通过抑制 ＰＩ３Ｋ⁃

ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＳＴＡＴ３ 通路、调节脂质代谢等改善 ＵＣ
小鼠的炎症反应及黏膜屏障损伤［１４，１９］。 然而，关于

地榆调节铁死亡治疗 ＵＣ 的机制尚未报道。 ＧＥＯ 数

据库收录临床样本基因芯片数据，从中筛选得到的

差异表达基因能够更加准确地体现疾病特征和生

物机制。 综上，本研究通过生物信息学方法，利用

ＧＥＯ 临床芯片数据筛选 ＵＣ 相关铁死亡的核心基

因，并探讨 ＳＲ 通过抑制铁死亡缓解 ＵＣ 的作用机

制，可为治疗 ＵＣ 提供潜在靶点，为阐明中医药治疗

价值提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ２４ 只 ７ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠购自斯

贝福生物技术有限公司（中国北京） ［ ＳＣＸＫ（京）
２０１９－００１０］，体重（２０±２）ｇ。 小鼠均饲养于河北医

科大学实验动物中心［ＳＹＸＫ（冀）２０２０－００２］，给予

充足的饲料和清水，饲养环境温度（２２±１）℃，相对

湿度 ４５％～６５％，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。 本文涉及的

动物实验由河北医科大学动物伦理专业委员会批

准（ Ｎｏ． ＩＡＣＵＣ⁃Ｈｅｂｍｕ⁃Ｐ２０２３１５３），遵守实验动物

３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＳＲ 饮片购自中国广西仙茱中药科技有限公司

１２中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



（批号 ２０２２０７０１），经河北医科大学赵丽丽教授鉴定

为蔷薇科植物地榆 Ｓａｎｇｕｉｓｏｂａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｌ． 的干燥

根。 ＳＲ 饮片粉碎，过 １００ 目筛，将 ３０􀆰 ００ ｇ 地榆粉末

与 ３００ ｍＬ 水混合，加热回流 ２ 次，每次 ２ ｈ，冷却后

合并两次滤液。 将滤液浓缩至生药浓度 ３ ｇ ／ ｍＬ
备用。

ＤＳＳ（大连美仑生物技术有限公司，批号 １２３８９４
－０６）；便隐血 ＯＢ 试剂盒（珠海贝索生物技术有限

公司，批号 Ｂ２３０１０１）；磷酸盐缓冲液 （ ＰＢＳ，批号

Ｇ０００２－１５）；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测试

剂盒（批号 Ｇ４３００－９６Ｔ）；还原型谷胱甘肽（ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）检测试剂盒（批号 ＧＭ１１３９）、ａｎｔｉ⁃
ＺＯ⁃１（批号 ＧＢ１１１４０２－１００）均购于赛维尔生物技术

有限公司；ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶配置试剂盒（碧云天生物

技术有限公司，批号 Ｐ００１２Ａ）； ａｎｔｉ⁃ＧＰＸ４ （批号

３０３８８－１－ＡＰ）、ａｎｔｉ⁃ＳＬＣ７Ａ１１（批号 ２６８６４－１－ＡＰ）、
ａｎｔｉ⁃β⁃ａｃｔｉｎ（批号 ８１１１５－１－ＲＲ）、ａｎｔｉ⁃ＰＰＡＲＧ（批号

１６６４３ － １ － ＡＰ ） 一抗和 ＨＲＰ 标记的二抗 （批号

ＳＡ００００１－２）均购于武汉三鹰生物技术有限公司。
电子天平（赛多利斯科学仪器（北京）有限公

司）；台式高速冷冻离心机（湖南湘仪实验室仪器开

发有限公司）；低温型组织研磨仪（武汉塞维尔生物

科技有限公司）；涡旋混匀仪（武汉塞维尔生物科技

有限公司）；脱色水平摇床（北京六一生物科技有限

公司）；酶标仪（北京六一生物科技有限公司）；电泳

系统（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；荧光显微镜 ＢＸ６３（日本

奥林巴斯）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 生物信息学分析

　 　 （１）ＵＣ 差异表达基因筛选

在 ＧＥＯ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎＩｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖｌｇｅｏｌ）中，获得 ＧＳＥ９２４１５ 数据集，分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
及 ＵＣ 组，采用 Ｒ 语言“ｆａｃｔｏｅｘｔｒａ”进行主成分分析；
“ｌｉｍｍａ”包进行差异分析，筛选阈值为 Ｐ＜０􀆰 ０５ 和

􀰙 ｌｏｇ２ＦＣ 􀰙≥１，获得 ＵＣ 相关差异表达基因；使用

“ｇｇｐｌｏｔ２”包绘制火山图来可视化差异表达基因。
（２）铁死亡基因集获取和加权共表达网络分析

从 ＦｅｒｒＤｂ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ｗｗｗ． ｚｈｏｕｎａｎ． ｏｒｇｌ ／
ｆｅｒｒｄｂ）下载铁死亡相关基因。 使用 Ｒ 语言中的

“ＷＧＣＮＡ”包构建 ＧＳＥ９２４１５ 基因集的 ＷＧＣＮＡ 网

络。 根据基因间的无标度拓扑拟合指数 （ Ｒ２ ＝
０􀆰 ８５）以及平均连接度，确定软阈值 β ＝ ８。 通过构

建共表达网络绘制模块聚类树状图，使用 Ｐｅａｒｓｏｎ

法分析基因模块间的相关性，选择与临床表型相关

性较高的模块与 ＵＣ 差异表达基因、铁死亡基因取

交集，获取 ＵＣ 相关铁死亡的差异表达基因。
（３）ＵＣ 铁死亡核心基因筛选

使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件建立上述交集基因的 ＰＰＩ
网络，利用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件筛选与 ＵＣ 相关铁死亡的

核心差异表达基因。
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验研究

　 　 （１）ＵＣ 模型建立及 ＳＲ 给药

将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为 ４ 组：对照组、模型

组、地榆低剂量组、地榆高剂量组，每组各 ６ 只。 在

开始实验之前，动物进行 ７ ｄ 的适应性饲养。 对照

组在整个实验期间接受等剂量生理盐水。 模型组

小鼠给予 ３􀆰 ５％（ｗ ／ ｖ）ＤＳＳ 溶液，自由饮用 ７ ｄ，然后

饮用正常水 ２ ｄ，诱导实验性结肠炎。 治疗组在饮用

３􀆰 ５％ ＤＳＳ 溶液的同时，分别灌胃 ＳＲ 水提物（生药

质量浓度 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 和 ３􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ，以成人 ７０ ｋｇ、等效

系数 ９􀆰 １ 为依据），每天 １ 次，持续 ９ ｄ。 实验结束后

处死小鼠，测量结肠长度，清除结肠内残留粪便，取
近肛门端 ２ ｃｍ 结肠固定在 ４％多聚甲醛中过夜，石
蜡包埋；剩余组织液氮保存。

（２）苏木精和伊红（ＨＥ）染色

将石蜡结肠组织切成 ５ μｍ 厚度，进行 ＨＥ 染

色，使用光学显微镜观察并拍照。
（３）ＥＬＩＳＡ 法检测炎症因子和试剂盒检测脂质

过氧化水平

取各组结肠组织适量，加入裂解液进行匀浆

后，以 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，收集匀浆上清

液；采用 ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒测定蛋白浓度；ＥＬＩＳＡ
法检测炎症因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α，使用生化试剂盒检测

脂质过氧化 ＭＤＡ、ＧＳＨ 水平。
（４）免疫荧光染色

脱蜡至水后的结肠组织切片放置在 ０􀆰 ５％
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 的 ＰＢＳ 中，室温通透 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 漂洗，
４ ℃下与 ５％ ＢＳＡ 的 ＺＯ⁃１ 一抗孵育 １２ ｈ。 ＰＢＳ 洗

涤 ２ 次，每次 ３ ｍｉｎ，二抗（１ ∶ １０００）室温避光孵育 ２
ｈ，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，每次 ３ ｍｉｎ。 加入 ＤＡＰＩ 染核，室
温避光孵育 ５ ｍｉｎ；去除 ＤＡＰＩ 工作液，用 ＰＢＳ 洗涤 １
次，５ ｍｉｎ；封片，于荧光显微镜下观察并采集图像。
通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析荧光强度。

（５）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

取各组结肠组织，加入 １％ ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解

液进行匀浆，ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白质定量。 用 １０％

２２ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋白质并转移到聚偏二氟乙烯膜

上。 用 ５％牛血清白蛋白封闭 ２ ｈ，然后将膜与 ａｎｔｉ⁃
ＳＬＣ７Ａ１１（ １ ∶ １０００）、 ａｎｔｉ⁃ＧＰＸ４ （ １ ∶ １０００）、 ａｎｔｉ⁃
ＰＰＡＲＧ（１ ∶ １０００）和 ａｎｔｉ⁃β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ３０００）在 ４ ℃
孵育 １２ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗涤膜 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，将膜与

ＨＲＰ 偶联的二抗（１ ∶ ２０００）在室温下放置 ２ ｈ，采用

ＥＣＬ 显影，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量相对蛋白表达

水平。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 数据以平均数 ±标准差 （ 􀭰ｘ ± ｓ） 表示。 使用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 １ 分析软件进行统计分析。 使

用单因素方差分析比较各组间的差异。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。

注：Ａ：ＰＣＡ 图；Ｂ：ＵＣ 差异表达基因火山图。

图 １　 ＵＣ 差异表达基因的筛选

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＰＣＡ ｍａｐ． Ｂ， Ｖｉｓｕａｌ ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｏｆ ＵＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ＵＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ

２　 结果

２􀆰 １　 生物信息学分析

２􀆰 １􀆰 １　 ＵＣ 差异表达基因

　 　 ＧＳＥ９２４１５ 基因集中，有 ２１ 个对照样本，８７ 个

ＵＣ 样本。 ＰＣＡ 结果表明，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ＵＣ 组中基因

差异显著（图 １Ａ）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＵＣ 组中筛选

出 ２９９ 个差异表达基因，其中上调基因 １９３ 个，下调

基因 １０６ 个，使用火山图对 ＵＣ 差异表达基因进行

可视化，见图 １Ｂ。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＷＧＣＮＡ 关键模块分析

　 　 当软阈值 β＝ ８ 时，各基因模块的平均连接度更

高（图 ２Ａ）。 通过动态树切割和层次聚类绘制基因

共表达模块（图 ２Ｂ）。 相关性分析显示结果显示，
ＧＳＥ９２４１５ 基因集聚集成 １６ 个共表达模块。 其中

ｒｅｄ 模块（Ｐｅａｒｓｏｎ ＝ ０􀆰 ７８，Ｐ ＝ ７ｅ⁃２３）、ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ 模块

（Ｐｅａｒｓｏｎ ＝ ０􀆰 ７１，Ｐ ＝ １ｅ⁃１７）、 ｂｌｕｅ 模块 （ Ｐｅａｒｓｏｎ ＝
０􀆰 ５９，Ｐ＝ １ｅ⁃１１）３ 个模块与临床表型和 ＵＣ 的进展

高度相关（图 ２Ｃ）。 因此，选择以上 ３ 个模块基因进

行后续分析。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＵＣ 铁死亡核心基因的筛选和相关性分析

　 　 采用 Ｒ 语言“Ｖｅｎｎ”包对 ＵＣ 差异表达基因、
ＷＧＣＮＡ 模块基因和铁死亡基因进行交集，获得 ９
个 ＵＣ 相关铁死亡特征基因（ＮＯＳ２、ＡＣＳＦ２、ＰＴＧＳ２、
ＴＩＭＰ１、 ＩＤＯ１、 ＳＬＣ１６Ａ１、 ＰＲＯＫ２、 ＰＰＡＲＧ 和 ＬＣＮ２）
（图 ３Ａ），将 ９ 个基因进行蛋白质－蛋白质相互作用

网络分析。 通过 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件筛选出 ＰＰＡＲＧ 是 ９
个特征基因中的核心基因（图 ３Ｂ）。 ＰＴＧＳ２ 是铁死

亡标志物，ＴＩＭＰ１、ＩＤＯ１、ＬＣＮ２ 是铁死亡中的驱动基

因，ＰＲＯＫ２、ＮＯＳ２、ＡＣＳＦ２、ＳＬＣ１６Ａ１ 是铁死亡中的抑

制基因。 相关性分析结果显示，核心基因 ＰＰＡＲＧ 与

ＴＩＭＰ１ 铁死亡正调控基因的表达呈负相关（ ｒ ＝ －
０􀆰 ７１，Ｐ＜０􀆰 ０１），与 ＳＬＣ１６Ａ１ 铁死亡负调控基因的表

达呈正相关 （ ｒ ＝ ０􀆰 ７８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） （图 ３Ｃ），说明

ＰＰＡＲＧ 可能是铁死亡的抑制基因。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 ＳＲ 改善 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 值、结肠长度和组织

病理变化

　 　 与对照组相比，模型组小鼠 ＤＡＩ 值升高，结肠

缩短（Ｐ＜０􀆰 ００１）﹔与模型组相比，ＳＲ 低、高剂量组

小鼠 ＤＡＩ 值降低，结肠长度增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 ＨＥ 结果显示，对照组结肠黏膜上皮完整，
结构边缘清晰，腺体整齐规则，未见炎性细胞浸润。
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注：Ａ：软阈值筛选结果；Ｂ：基因聚类树状图与共表达模块；Ｃ：基因模块与临床特征相关性热图。

图 ２　 ＷＧＣＮＡ 分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｏｆｔ⁃ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｇ ｐｏｗｅｒｓ． Ｂ， Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｍｏｄｕｌｅｓ． Ｃ， Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｍｏｄｕｌｅ ｅｉｇｅｎｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＷＧＣＮＡ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：Ａ：ＵＣ 中差异表达铁死亡特征基因；Ｂ：核心基因筛选；Ｃ：Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。

图 ３　 核心基因筛选和相关性热图

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｄｅａｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＵＣ． Ｂ， Ｃｏｒｅ ｇｅｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ． Ｃ， Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｒｅ ｇｅｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｈｅａｔｍａｐ

模型组结肠粘膜和粘膜下层出现大量的炎性细胞

浸润，腺体萎缩破坏，杯状细胞丢失，固有层结构损

伤明显。 ＳＲ 给药组结肠黏膜、黏膜下层炎性减少，

结构逐渐清晰，随着剂量增加，水肿、糜烂、溃疡明

显减轻，见图 ４。 以上结果表明 ＳＲ 可一定程度逆转

ＵＣ 小鼠的肠道炎症和病理损伤。
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注：Ａ：ＤＡＩ 指数；Ｂ：结肠长度示例图；Ｃ：结肠长度；Ｄ：ＨＥ 染色。 与对照组相比，＃＃＃ Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜

０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 值、结肠长度和结肠病理变化的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＤＡＩ ｓｃｏｒｅ． Ｂ， Ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ｇｒａｐｈ ｅｘａｍｐｌｅ． Ｃ， Ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｎ． Ｄ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ＤＡＩ， ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｉｎ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

注：与对照组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ５　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症和脂质过氧化水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＲ 调节 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症、脂质过氧

化水平和肠上皮屏障功能障碍

　 　 与对照组相比，模型组小鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 水平显著较高（Ｐ＜０􀆰 ００１）；ＭＤＡ 含量显著增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＧＳＨ 活性显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型组

相比， ＳＲ 各组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平显著较低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＭＤＡ 含量下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＧＳＨ 活性明显升

高（Ｐ＜０􀆰 ０５，图 ５）。 免疫荧光结果显示，模型组 ＺＯ⁃

１ 的蛋白荧光表达强度降低，ＳＲ 给药后 ＺＯ⁃１ 的蛋

白荧光表达强度明显高于模型组（Ｐ＜０􀆰 ００１，图 ６）。
以上结果说明 ＳＲ 可以降低 ＵＣ 肠道炎症因子水平，
调节脂质过氧化水平并改善其肠上皮屏障功能。
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＳＲ 增加 ＵＣ 小鼠结肠组织中 ＰＰＡＲＧ、
ＳＬＣ７Ａ１１ 及 ＧＰＸ４ 的表达

　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果（图 ７）显示，与对照组比较，
模型组中 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达明显
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注：与对照组相比，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠肠上皮屏障功能影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

注：与对照组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ７　 ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＲ ｏｎ ＰＰＡＲＧ， ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ＵＣ ｍｏｕｓｅ

降低（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与模型组比较， ＳＲ 各剂量组中

ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表达明显升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 以上结果表明，ＳＲ 对 ＵＣ 小鼠肠道铁死亡

相关蛋白 ＰＰＡＲＧ、ＳＣＬ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 具有调节作用。

３　 讨论

　 　 ＵＣ 是一种复杂的慢性肠道疾病，主要累及结

直肠黏膜及其下层，便血和腹泻是其最常见的临床

症状，约 １５％的患者最终会发展为重症［２０］。 目前，
ＵＣ 的病因和机制仍然不明确，但免疫反应、肠上皮

屏障受损、菌群失调及细胞凋亡等被认为是 ＵＣ 的

主要发病机制［１０，２１－２２］。 研究表明，铁死亡主要特征

包括铁沉积、脂质过氧化积累、ＧＳＨ 耗竭及 ＧＰＸ４ 失

活等，这些与 ＵＣ 的发病机制有关［９，２３］。 膳食中铁

补充可能加剧 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠炎，而一些铁螯

合剂和抗氧化剂则可减轻 ＵＣ 临床症状［２４］，另外，
抑制铁死亡也可有效改善 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 炎症［１０］。
以上研究说明铁死亡在 ＵＣ 疾病进程中有重要调节

作用。 ＳＲ 使用历史悠久，在 ＵＣ 治疗中的作用已被

明确，但其对 ＵＣ 铁死亡的影响和作用机制鲜有报

道。 因此，本研究首先利用生物信息学筛选 ＵＣ 中

调控铁死亡的核心基因，并基于此探讨了 ＳＲ 影响

核心基因及铁死亡相关蛋白表达，从而缓解 ＵＣ 的

可能分子机制。

６２ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



实验发现，ＳＲ 可降低结肠组织炎症因子水平，
改变组织病理变化，缓解小鼠 ＵＣ 症状，显示出良好

的治疗作用。 临床研究指出，ＵＣ 患者肠道紧密连

接蛋白表达改变，肠道屏障完整性丧失，使肠腔中

共生菌群和病原微生物转移至肠道固有层，最终诱

发肠道炎症［２５－２６］。 因此本研究进一步对肠道紧密

连接蛋白进行了检测，发现 ＳＲ 可提高紧密连接蛋

白 ＺＯ⁃１ 的表达，进而维持肠黏膜屏障功能。
脂质过氧化是铁死亡的关键迹象，ＭＤＡ、ＲＯＳ

等脂质过氧化物会引起细胞膜流动性和通透性的

变化，最终导致细胞结构和功能发生变化，诱导铁

死亡［２７］，ＧＰＸ４ 及其辅助因子 ＧＳＨ 是消除脂质过氧

化产物抑制铁死亡的主要途径［２８－２９］。 因此，测定

ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 有利于铁死亡的判断。 本研究中，ＵＣ
小鼠结肠组织中 ＭＤＡ 含量的增加以及 ＧＳＨ 水平的

降低证明了脂质过氧化紊乱的存在，这与其他研究

的结论一致［９，３０］。 ＳＲ 治疗逆转了 ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 水

平，表明 ＳＲ 可能通过抑制脂质过氧化途径影响 ＵＣ
的铁死亡。

在铁死亡中，ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 是其主要抗氧

化靶标［３１］。 ＳＬＣ７Ａ１１ 可将胞外的胱氨酸引入细胞，
还原为半胱氨酸，随后用于 ＧＳＨ 的合成，以进行抗

氧化防御。 然而，细胞中持续氧化应激或半胱氨酸

不足可能导致 ＧＳＨ 的消耗和 ＧＰＸ４ 失活［３２］，增强

ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达可增强细胞铁死亡过程中的

抗氧化能力［３３］。 ＰＰＡＲＧ 是一种配体激活的转录因

子。 它调节多个基因的表达，对脂质和葡萄糖代谢

至关重要［３４］。 近期研究表明，在神经组织中，激活

ＰＰＡＲＧ 能促进 ＧＰＸ４ 表达，从而预防脑出血所致的

神经元铁死亡［３５－３６］。 在本研究中，ＰＰＩ 网络分析结

果表明，ＰＰＡＲＧ 在 ＵＣ 铁死亡相关蛋白相互作用

中，处于重要地位。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性结果提示了

ＰＰＡＲＧ 很可能抑制铁死亡进程。 为明确 ＳＲ 抑制

ＵＣ 小鼠铁死亡的分子机制，本研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法分析了结肠组织中 ＰＰＡＲＧ、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 的表达。 我们观察到与模型组相比，ＳＲ 可提

高 ＵＣ 小鼠结肠组织中 ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４
的表达，与我们分析结果相一致。 进一步揭示了

ＰＰＡＲＧ 在 ＵＣ 中的作用以及 ＳＲ 可能通过调节

ＰＰＡＲＧ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 而影响铁死亡发挥 ＵＣ
治疗作用的机制。

综上，本研究通过生物信息学筛选出 ＰＰＡＲＧ 与

ＵＣ 铁死亡的关系，提示 ＰＰＡＲＧ 可能是 ＵＣ 潜在的

治疗靶点。 同时，阐明了 ＳＲ 可能通过降低 ＵＣ 结肠

炎症，改善肠上皮屏障功能，降低脂质氧化水平，影
响 ＰＰＡＲＧ 和 ＳＣＬ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 通路，从而缓解 ＵＣ 小

鼠症状的机制。 本研究为 ＵＣ 治疗提供了思路，为
ＳＲ 后续开发探索提供了理论依据。
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西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠动脉粥样硬化造模的
影响

王　 蕾，宋辉欠，李　 斌，梁　 超，陈　 敏，田玉淑，吴旭颖，张文明，刘云波∗

（北京华阜康生物科技股份有限公司，北京　 １０２２０２）

　 　 【摘要】 　 目的　 为了研究西方饮食饲料快速建模及对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠生物学指标及组织病理学的影响。 方法

用 ４８♀ ４８􀳜 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠、４８♀ ４８􀳜 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 进行了试验，分为 ８ 组，分别为 ＡＰＯＥ－ ／ －普通繁殖料组（２４♀ ２４􀳜）
和 ＡＰＯＥ－ ／ －西方饮食饲料组（２４♀ ２４􀳜）、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 普通繁殖料组（２４♀ ２４􀳜）和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 西方饮食饲料组（２４♀
２４􀳜）。 从 ３ 周开始饲喂，直到 ２０ 周实验结束。 实验结束后采集血清检测生化指标，分离主动脉做大体油红 Ｏ 染

色及分析，主动脉根部做石蜡切片和 ＨＥ 染色。 结果 　 西方饮食没有显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ － 体重，但可以显著提高

ＡＰＯＥ－ ／ －鼠的血脂指标、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白，促进动脉粥样硬化斑块的形成，雄鼠适合主动脉

大体斑块的造模，雌鼠适合主动脉弓根部斑块造模。 结论　 西方饮食饲料可以促进 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化造

模，增加主动脉斑块面积比，缩短建模时间，提高建模的均一性。
【关键词】 　 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠；西方饮食饲料；动脉粥样硬化；生化指标；建模
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＡＰＯＥ－ ／ － ｍｉｃｅ； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ； ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ； ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ； ｍｏｄｅｌｉｎｇ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠是中国医学科学院实验动物研究

所利用基因敲除技术对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的载脂蛋白

Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ，ＡＰＯＥ）基因进行敲除而得，北京

华阜康生物科技股份有限公司于 ２００９ 年引入。
ＡＰＯＥ 基因位于小鼠第 ７ 号染色体，该小鼠是对该

基因的第 ３ 外显子进行敲除。 ＡＰＯＥ 是乳糜微粒

（ＣＭ）、极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＶＬＤＬ）、 高密度脂蛋白 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬ）的重要组分，可调节胆固醇和脂蛋白代谢。
同时，ＡＰＯＥ 在调节蛋白结构、信号转导、氧化应激、
脂质代谢等方面具有重要作用［１］。

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠表现高血浆胆固醇症，最早 ３ 月

龄在近端主动脉出现纸质条纹，损伤严重程度随年

龄增长而加剧，出现动脉粥样硬化（ＡＳ）病变的部位

涉及多个血管，但以主动脉根为主［１］。 ＡＰＯＥ－ ／ － 小

鼠基本涵盖了 ＡＳ 病变的整个过程，包括斑块形成

等，而且在喂食高脂饮食（ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）或西式

饮食（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ，ＷＤ） 时能够更快地推进病变

发展［１］。

表 １　 本研究使用动物简介
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

品系
Ｓｔｒａｉｎ

性别
Ｓｅｘ

数量 ／ ｎ
Ｎｕｍｂｅｒ

微生物等级
Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｌｅｖｅｌ

周龄 ／ ｗｅｅｋ
Ａｇｅ

体重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ６０±０􀆰 ９０
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ４０±０􀆰 ８０
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ５０±０􀆰 ８５
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ４５±０􀆰 ７０
ＡＰＯＥ－ ／ － 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ９􀆰 ３２±０􀆰 ４３
ＡＰＯＥ－ ／ － ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ７􀆰 ６７±０􀆰 ５６
ＡＰＯＥ－ ／ － 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ９􀆰 ４２±０􀆰 ６３
ＡＰＯＥ－ ／ － ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ７􀆰 ６０±０􀆰 ４１

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠常作为动脉粥样硬化模型，其优

点是在正常饲养条件下也可以产生复杂的血管病

变，并且这些病变与人类 ＡＳ 病变具有可比性，发展

过程类似于人类Ⅱ型高脂血症［２］。 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠也

存在一些缺陷，人类 ＡＳ 病变过程中最为关键的蛋

白是低密度脂蛋白（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ），而
ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠血浆胆固醇主要受脂蛋白残粒运载并

不是 ＬＤＬ，而 ＡＰＯＥ 蛋白还有其他功能，包括影响免

疫、巨嗜细胞生理和脂肪组织生理功能，每项功能

都对动脉粥样硬化有影响，使得分析具体发病机制

复杂困难［３］。 由于上述特点，ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠还被用

于研究糖尿病、尿毒症、系统红斑狼疮合并动脉粥

样硬化、银屑病和血脂异常综合症、神经退化性疾

病、肾疾病等［４］。
ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠自发出现血清血脂的指标紊乱，

给予高脂饮食后进一步加重，但是因不同的高脂饲

料配方及造模方式的不同，模型构建时间长短不

一［４］。 有报道称给与西方饮食饲料喂养 １２ 周，可显

著增加其血脂含量，在主动脉根部位置，管壁有增

厚，斑块也有明显增多，表现出典型的动脉粥样硬

化病理特征［５］。 本研究探讨我公司生产的西方饮

食饲料，从 ３ 周饲养到 ２０ 周对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥

样硬化造模的影响，为研究人员提供基础数据。

１　 材料和方法　

１􀆰 １　 实验动物

　 　 实验动物均由北京华阜康生物科技股份有限

公司提供［ＳＣＸＫ（京）２０１９－０００８］。 随机分为 ８ 个

试验组，每组 ２４ 只，ＡＰＯＥ－ ／ －普通繁殖饲料组（雌雄

各 ２４ 只）、ＡＰＯＥ－ ／ － 西方饮食饲料组 （雌雄各 ２４
只），Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 普通繁殖饲料组（雌雄各 ２４ 只）、
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 西方饮食饲料组（雌雄各 ２４ 只）。 从 ３ 周

开始饲喂，饲喂到 ２０ 周。 具体使用动物介绍见

表 １。
以上动物在本公司 ＳＰＦ 设施 Ｇ１ 饲养［ ＳＹＸＫ

（京）２０１９－００２２］，隔离环境的洁净度为 ５ 级标准，
温度控制在（２４±２）℃，相对湿度（５０％±１０％），换气

次数每小时 ２０ 次，明 ／暗照明周期为 １２ ｈ ／ １２ ｈ，动
物自由采食与饮水。 所有动物实验均经过北京华

阜康实验动物伦理委员会审批确认符合动物伦理

学要求和实验动物保护的相关规定 （ ＨＦＫ⁃ＡＰ⁃
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２０２２１１１６）。 在实验中，动物饲养和实验过程中按

照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给与人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 西方饮食饲料是北京华阜康生物科技股份有

限公司生产［京饲证（２０１９）０６０７６］，主要配方为每

公斤饲料中酪蛋白 １９５ ｇ、蛋氨酸 ３ ｇ、玉米淀粉 ５０
ｇ、麦芽糖糊精 １００ ｇ、蔗糖 ３４１ ｇ、纤维素 ５０ ｇ、玉米

油 １０ ｇ、奶油 ２００ ｇ、矿物质混合物 ３５ ｇ、碳酸钙 ４ ｇ、
微生素混合物 １０ ｇ、胆碱 ２ ｇ、胆固醇 １􀆰 ５ ｇ、抗氧化

剂 ０􀆰 ０４ ｇ。 普通繁殖饲料是北京华阜康生物科技股

份有限公司生产［京饲证（２０１９）０６０７６］，主要配方

为每公斤饲料中次粉 ３００ ｇ、麸皮 １００ ｇ、鱼粉 ７０ ｇ、
酵母 １０ ｇ、豆粕 ２１０ ｇ、玉米 ２３７ ｇ、豆油 ２０ ｇ 石粉和

碳酸氢钙 ３５􀆰 ２ ｇ、矿物盐 ２ ｇ、赖氨酸和蛋氨酸 ６ ｇ、
胆碱 ４ ｇ、微生素 １􀆰 ２ ｇ、食盐 ４ ｇ。

无水乙醇（国药集团化学试剂有限公司，６４⁃１７⁃
５）；二甲苯（国药集团化学试剂有限公司，１３３０⁃２０⁃
７）；苏木素染液（北京永欣康泰科技发展有限公司，
５１７⁃２８⁃２）；伊红染色（北京永欣康泰科技发展有限

公司，１７３７２⁃８７⁃１）；盐酸（国药集团化学试剂有限公

司，７６４７⁃０１⁃０）；氨水（国药集团化学试剂有限公司，
１３３６⁃２１⁃６）；环保型中性树胶（北京永欣康泰科技发

展有限公司，ＮＡ）。 希森美康生化仪（ＢＸ４０００）及配

套试剂；眼科剪（１４３８１⁃４３，Ｆ． Ｓ． Ｔ）；显微镊、显微剪

（ＷＡ３０５０， 上 海 金 钟 ）； 体 式 显 微 镜 （ ＳＴ２⁃ＳＴ，
ＯＬＹＭＰＵＳ ＣＯＮＲＰＯＲＡＴＩＯＮ， ＴＯＫＹＯ， ＪＡＰＡＮ）；油

红 Ｏ 染色液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，Ｃａｔ＃Ｇ１２６０）；扫描仪（Ｅｐｓｏｎ
ｐｅｒｉｅｃｔｉｏｎ Ｖ３７０ ｐｈｏｔｏ，Ｊ２３２Ｄ）；脱水机（武汉俊杰电

子有限公司，ＪＴ⁃１２Ｓ）；包埋机（武汉俊杰电子有限公

司，ＪＢ⁃Ｐ７）；病理切片机（德国徕卡，ＲＭ２２３５）；冻台

（武汉俊杰电子有限公司，ＪＢ⁃Ｌ７）；组织摊片机（浙
江省金华市科迪仪器设备有限公司，ＫＤ⁃Ｐ）；烤片机

（常州国华电器有限公司，常州国华电器有限公司，
ＤＢ⁃Ｂ２）；烤箱（邦西仪器科技（上海）有限公司，１０１⁃
１ＢＳ）；倒置显微镜（日本尼康，Ｎｉｋｏｎ Ｃｉ⁃Ｓ）；成像系

统（日本尼康，Ｎｉｋｏｎ ＤＳ⁃Ｕ３）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ２０ 周体重比较

　 　 饲喂到 ２０ 周后，称量体重，比较西方饮食对

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体重的影响。
１􀆰 ３􀆰 ２　 血生化检测

　 　 饲养到 ２０ 周，各组动物用纸盒包装出车间，运
输到公司实验室后，内眦采血，用 ＣＯ２ 安乐死。 血

液在室温放置 １ ｈ，再放入 ４ ℃冰箱 １ ｈ。 离心 ３０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离血清。 血清用希森美康生

化仪（ＢＸ４０００）检测乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、胆碱酯酶

（ＣＨＥ）、 低密度脂蛋白 （ ＬＤＬ）、 高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、直接胆红素（ＤＢｉｌ）、谷丙

转氨酶 （ ＡＬＴ）、谷草转氨酶 （ ＡＳＴ）、碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、总甘油三酯

（ＴＧ）、总胆固醇（ＣＨＯ）、尿酸（ＵＡ）含量。
１􀆰 ３􀆰 ３　 主动脉大体油红 Ｏ 染色

　 　 取材：分离摘除脏器，在显微镜下小心剥离周

围脂肪使整根血管暴露，劈开后取下（可短时间暂

存在盐水中）。
染色：将血管浸在饱和油红 Ｏ 染色液中染色 １５

ｍｉｎ 后取出，用 ７５％乙醇分化剥离血管外壁多余脂

肪，使无斑块处接近于无色透明，然后将血管展开

铺在载玻片上，１０％福尔马林中固定。
拍照：将固定好的血管在干净载玻片上重新展

开铺平，使用扫描仪扫描采集图像。
分析：采集图像后，应用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 图像分

析软件分别记录斑块面积和血管整体面积，计算斑

块比例 ／ ％ ＝斑块面积 ／血管整体面积×１００％
１􀆰 ３􀆰 ４　 主动脉弓根部石蜡切片和 ＨＥ 染色

　 　 固定：用 １０％中性福尔马林溶液固定各组小鼠

主动脉弓根部，每组固定 ６ 只主动脉弓根部。 进行

石蜡切片和 ＨＥ 染色。
制片：组织样本，取材 ３ ｍｍ 厚，梯度乙醇脱水

７０％、８０％、９５％、１００％各 ３０ ｍｉｎ，二甲苯两瓶各 ２０
ｍｉｎ，石蜡浸蜡两缸各 ３０ ｍｉｎ，包埋，切片 ４ μｍ，
烤片。

染色：二甲苯（Ⅰ）１０ ｍｉｎ；二甲苯（Ⅱ）１０ ｍｉｎ；
１００％乙醇（Ⅰ）５ ｍｉｎ；９５％乙醇（Ⅱ）５ ｍｉｎ；８０％乙醇

５ ｍｉｎ；自来水洗 ５ ｍｉｎ；苏木素染液染色 ５ ｍｉｎ；自来

水洗 ５ ｍｉｎ；１％盐酸乙醇 ３ ～ ５ ｓ；自来水洗 ３０ ｓ；１％
氨水返蓝 １０ ｓ；自来水洗 ３ ｍｉｎ；蒸馏水洗 １ ｍｉｎ；
０􀆰 ５％伊红染液染色 １ ｍｉｎ；自来水洗 ５ ｍｉｎ；８０％乙

醇分化至合适（镜下观察）；９５％乙醇（Ⅰ）１０ ｓ；９５％
乙醇（Ⅱ）１０ ｓ；无水乙醇 ５ ｍｉｎ；二甲苯（Ⅰ）５ ｍｉｎ；
二甲苯（Ⅱ）５ ｍｉｎ；环保型中性树胶封片。
１􀆰 ３􀆰 ５　 主动脉弓根部斑块面积分析

　 　 使用 Ｋ⁃Ｖｉｅｗｅｒ 软件打开 ＨＥ 病理图片，每张病

理片按照 ４×截取主动脉根部图，按原文件名称命

名，图片保存为 ＴＩＦ 格式。 使用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件

打开截取的 ＴＩＦ 格式图片，Ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ＡＯＩ 框选主动脉
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根部内壁斑块，Ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅ ｏｂｊｅｃｔｓ 计算斑块

面积，截屏保留数据。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 数据采用软件 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０，数值以平均数±标准

差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为有显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠体重的影响

　 　 由表 ２ 可以看出 ８ 组动物饲喂结束后 ２０ 周时，
不同饲料对同一品系相同性别小鼠体重的影响。
西方饮食饲喂可显著增加 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠的体重（Ｐ
＜０􀆰 ０５），极显著增加 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌鼠的体重 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；但是对于 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠没有显著增加体重。
相同饲料不同品系，相同性别小鼠体重比较，普通

繁殖料饲喂 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠体重极显著大于普通繁殖

饲料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 西方饮食饲料饲

喂的 ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠体重和西方饮食饲料饲喂的

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体重未见显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠血生化指标的

影响

　 　 由表 ３ 可知，西方饮食饲料可以极显著增加

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠胆碱酯酶、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠的高密度

脂蛋白和直接胆红素（Ｐ＜０􀆰 ０１），西方饮食饲料可以

显著增加 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠白蛋白的含量（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
西方饮食可以极显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠总胆固醇、
低密度脂蛋白、高密度脂蛋白，ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠的乳酸

脱氢酶、胆碱酯酶、谷草转氨酶，ＡＰＯＥ－ ／ － 雄鼠的总

蛋白（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 普通繁殖料饲喂的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠尿酸极显著高于西方饮食饲喂（Ｐ＜０􀆰 ０１），普通繁

殖料饲喂的 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠尿酸显著高于西方饮食组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），普通繁殖料饲喂的 ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠谷丙转

氨酶和碱性磷酸酶显著高于西方饮食饲喂 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５）。
相同饲料，不同品系，同性别比较，可以看出在

饲喂普通繁殖饲料和西方饮食饲料时，ＡＰＯＥ－ ／ － 与

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠血生化的品系差异。 对甘油三酯、胆
固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白，进行进一步分

析（相同饲料，ＡＰＯＥ－ ／ －品系，不同性别组差异）发现

西方饮食组雄鼠 ＬＤＬ 极显著高于雌鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１），
雌鼠的 ＨＤＬ 极显著高于雄鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１），雄鼠的 ＴＧ
显著高于雌鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５），雌鼠和雄鼠的 ＣＨＯ 无显

著差异。 普通繁殖料组，ＡＰＯＥ－ ／ － 雌鼠和雄鼠比较

上述 ４ 个指标均无差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠主动脉斑块面

积的影响

　 　 图 １ 和图 ２ 显示了各组雌鼠和雄鼠主动脉大体

Ｏ 红染色的扫描图片，从图片上可以看出西方饮食

组可以显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠的主动脉斑块面积 ／
血管面积比。

从表 ４ 可以看到各组主动脉大体 Ｏ 红染色数

据和分析结果，通过分析主动脉大体油红 Ｏ 染色斑

块面积与血管面积比，普通繁殖饲料 ＡＰＯＥ－ ／ － 组比

普通繁殖饲料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 组斑块面积与血管面积比

显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），西方饮食饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －组比普

通繁殖饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －组，斑块面积与血管面积比显

著增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而且相同饲料情况下雄性

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠的主动脉斑块面积比血管面积更大。
２􀆰 ４　 各组主动脉弓根部石蜡切片和 ＨＥ 染色观

察　
　 　 ８ 个实验组每组 ６ 只做主动脉弓根部石蜡切片

和 ＨＥ 染色，观察各组主动脉弓根部斑块形成情况，
明显看出西方饮食饲料明显促进主动脉弓根部斑

块的形成，每组挑选 １ 只照片拼图展示（见图 ３），箭
头指向斑块。 各组主动脉弓根部面积结果见图 ４ 和

表 ５。
表 ２　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠体重的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｍｉｃｅ

类型
Ｔｙｐｅｓ

２０ 周 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜

２０ 周 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀

２０ 周 ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜

２０ 周 ＡＰＯＥ－ ／ －♀体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

ＡＰＯＥ－ ／ －♀

普通繁殖料
Ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ２７􀆰 ３１±１􀆰 ８８ １９􀆰 ９１±０􀆰 ９５ ３０􀆰 １７±１􀆰 ８１Ｂ ２３􀆰 ２４±１􀆰 ０１Ｂ

西方饮食饲料
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ２８􀆰 ９８±２􀆰 ３１ａ ２３􀆰 ０３±１􀆰 ４５Ａ ３０􀆰 １６±１􀆰 ９８ ２４􀆰 ０６±１􀆰 ５９

注：不同饲料对相同品系、相同性别体重比较，ａＰ＜０􀆰 ０５，ＡＰ＜０􀆰 ０１；相同饲料对不同品系、相同性别体重比较，ＢＰ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｓａｍｅ ｓｔｒａｉｎ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｅｅｄ ｓａｍｅ ｓｅｘ， ａＰ＜０􀆰 ０５， ＡＰ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ
ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｍｅ ｆｅｅｄ ｏｆ ｓａｍｅ ｓｅｘ， ＢＰ＜０􀆰 ０１．

２３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表
３　

西
方

饮
食

饲
料

对
ＡＰ

ＯＥ
－ ／

－
小

鼠
血

生
化

的
影

响
Ｔａ

ｂｌ
ｅ
３　

Ｅｆ
ｆｅ
ｃｔ

ｏｆ
Ｗ
ｅｓ
ｔｅ
ｒｎ

ｄｉ
ｅｔ
ａｒ
ｙ
ｆｅ
ｅｄ

ｏｎ
ｂｌ
ｏｏ
ｄ
ｂｉ
ｏｃ
ｈｅ

ｍ
ｉｓｔ

ｒｙ
ｏｆ

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
ｍ
ｉｃ
ｅ

繁
殖

饲
料

Ｂｒ
ｅｅ
ｄｉ
ｎｇ

ｆｅ
ｅｄ

西
方

饮
食

饲
料

Ｗ
ｅｓ
ｔｅ
ｒｎ

ｄｉ
ｅｔ
ａｒ
ｙ
ｆｅ
ｅｄ

组
别

Ｇｒ
ｏｕ

ｐｓ
２０

周
Ｃ５

７Ｂ
Ｌ
／６
Ｊ􀳜

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

Ｃ５
７Ｂ

Ｌ
／６
Ｊ􀳜

２０
周

Ｃ５
７Ｂ

Ｌ
／６
Ｊ♀

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

Ｃ５
７Ｂ

Ｌ
／６
Ｊ♀

２０
周

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
􀳜

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
􀳜

２０
周

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
♀

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
♀

２０
周

Ｃ５
７Ｂ

Ｌ
／６
Ｊ􀳜

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

Ｃ５
７Ｂ

Ｌ
／６
Ｊ􀳜

２０
周

Ｃ５
７Ｂ

Ｌ
／６
Ｊ♀

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

Ｃ５
７Ｂ

Ｌ
／６
Ｊ♀

２０
周

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
􀳜

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
􀳜

２０
周

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
♀

２０
ｗｅ

ｅｋ
ｓ

ＡＰ
ＯＥ

－ ／
－
♀

乳
酸

脱
氢

酶
／（

Ｕ
／Ｌ

）Ｌ
ＤＨ

７９
３􀆰

２７
±９

９􀆰
７９

６６
７􀆰

０１
±８

４􀆰
４７

７８
２􀆰

８７
±１

４１
􀆰０

５
６７

３􀆰
７４

±５
８􀆰

２７
６９

６􀆰
０３

±２
５２

􀆰９
７

４８
３􀆰

１５
±１

０２
􀆰５

５
９４

９􀆰
１７

±２
５６

􀆰５
９ｂ

１０
８５

􀆰８
８±

５７
１􀆰

２１
ＡＢ

胆
碱

酯
酶

／（
Ｕ
／Ｌ

）Ｃ
Ｈ
Ｅ

４３
２６

􀆰８
８±

３５
２􀆰

３０
５６

７７
􀆰０

４±
６４

０􀆰
６２

Ｄ
５５

３４
􀆰９

３±
３９

０􀆰
２７

Ｂ
７５

８１
􀆰７

０±
７８

７􀆰
２１

ＢＤ
６５

９６
􀆰８

８±
７１

５􀆰
２２

Ａ
８３

７６
􀆰９

±４
４０

􀆰９
７Ａ

Ｄ
６３

３９
􀆰５

１±
１８

８５
􀆰７

８
９３

８１
􀆰５

０±
１９

１４
􀆰３

７Ａ
ｂＤ

低
密

度
脂

蛋
白

／（
ｍ
ｍ
ｏｌ
／Ｌ

）
ＬＤ

Ｌ
０􀆰

２５
±０

􀆰０
６

０􀆰
３４

±０
􀆰０

６
４􀆰

３５
±０

􀆰６
３Ｂ

５􀆰
１９

±０
􀆰８

３Ｂ
０􀆰

４３
±０

􀆰０
７

０􀆰
４１

±０
􀆰０

５
１５

􀆰０
４±

５􀆰
５２

ＡＢ
Ｄ

１０
􀆰９

６±
１􀆰

８７
ＡＢ

高
密

度
脂

蛋
白

／（
ｍ
ｍ
ｏｌ
／Ｌ

）Ｈ
ＤＬ

１􀆰
７５

±０
􀆰１

９
１􀆰

３４
±０

􀆰２
３

２􀆰
７９

±０
􀆰２

９Ｂ
２􀆰

８９
±０

􀆰３
４Ｂ

２􀆰
８７

±０
􀆰９

８Ａ
Ｄ

１􀆰
６±

０􀆰
４６

３􀆰
８２

±１
􀆰５

４Ａ
Ｂ

５􀆰
２６

±１
􀆰２

５Ａ
ＢＤ

总
胆

红
素

／（
μｍ

ｏｌ
／Ｌ

）Ｔ
Ｂｉ
ｌ

５􀆰
４０

±０
􀆰３

４
５􀆰

２６
±０

􀆰１
１

６􀆰
０４

±０
􀆰５

５
５􀆰

７５
±０

􀆰４
０

５􀆰
７３

±１
􀆰０

４
５􀆰

３２
± ０

􀆰１
８

５􀆰
９２

±０
􀆰３

２
７􀆰

０６
±４

􀆰９
１ｂ

直
接

胆
红

素
／（

μｍ
ｏｌ
／Ｌ

）Ｄ
ｂｉ
ｌ

４􀆰
４９

±０
􀆰９

２
５􀆰

１４
±０

􀆰１
５

４􀆰
５４

±０
􀆰３

７
４􀆰

６８
±０

􀆰３
４

５􀆰
７３

±１
􀆰０

７Ａ
Ｂ

５􀆰
２４

±０
􀆰１

６
３􀆰

９７
±１

􀆰０
２

５􀆰
４１

±２
􀆰１

２Ｄ

谷
丙

转
氨

酶
／（

Ｕ
／Ｌ

）Ａ
ＬＴ

５４
􀆰３

１±
１５

􀆰２
５

４２
􀆰４

０±
９􀆰

８６
１４

０􀆰
２１

±１
８０

􀆰７
７ａ

７８
􀆰９

４±
４６

􀆰７
１

５５
􀆰０

２±
４８

􀆰６
９

３０
􀆰０

３±
７􀆰

０８
３９

􀆰４
５±

１７
􀆰５

８
１４

０􀆰
０４

±２
４８

􀆰７
１ｂ

ｄ

谷
草

转
氨

酶
／（

Ｕ
／Ｌ

）Ａ
ＳＴ

１７
９􀆰

０３
±４

２􀆰
１５

１６
６􀆰

９３
±２

２􀆰
８６

１８
９􀆰

０３
±１

１３
􀆰６

１
１６

８􀆰
６１

±２
６􀆰

５６
２０

１􀆰
４８

±８
１􀆰

９８
１６

１􀆰
８８

±３
５􀆰

６
１４

４􀆰
９３

±４
１􀆰

９６
３３

８􀆰
１１

±３
７３

􀆰４
２Ａ

ＢＤ

碱
性

磷
酸

酶
／（

Ｕ
／Ｌ

）Ａ
ＬＰ

１１
５􀆰

２９
±１

２􀆰
９８

１８
４􀆰

７１
±２

４􀆰
４３

Ｄ
１６

６􀆰
９３

±２
２􀆰

９８
ａＢ

２６
３􀆰

９３
±２

７􀆰
３２

Ｂ
１３

０􀆰
８０

±７
４􀆰

０６
１５

７􀆰
５±

１５
􀆰７

２Ｄ
１３

２􀆰
８６

±４
９􀆰

６９
２５

０􀆰
６４

±３
３􀆰

２８
Ｄ

总
蛋

白
／（

ｇ／
Ｌ）

ＴＰ
６４

􀆰６
６±

２􀆰
６９

６４
􀆰１

９±
６􀆰

４４
６０

􀆰２
９±

２􀆰
５９

６３
􀆰４

１±
１􀆰

３８
５８

􀆰６
８±

３􀆰
０９

６１
􀆰４

７±
２􀆰

５６
６９

􀆰６
８±

１９
􀆰０

６Ａ
Ｂ

６９
􀆰３

１±
４􀆰

０７
ｂ

白
蛋

白
／
（ｇ

／Ｌ
）Ａ

ＬＢ
２６

􀆰９
７±

１􀆰
６５

Ｂ
２９

􀆰６
９±

２􀆰
７６

ｄＢ
２２

􀆰１
４±

１􀆰
６１

２５
􀆰６

８±
１􀆰

０９
ｄ

２９
􀆰６

４±
１􀆰

７３
ａ

３２
􀆰６

１±
１􀆰

４９
ａＤ

２２
􀆰８

４±
７􀆰

２４
Ｂ

２５
􀆰７

３±
１􀆰

２３
Ｂｄ

总
甘

油
三

酯
／（

ｍ
ｍ
ｏｌ
／Ｌ

）Ｔ
Ｇ

１􀆰
０６

±０
􀆰１

４
１􀆰

１８
±０

􀆰２
０

１􀆰
２２

±０
􀆰３

８
１􀆰

１７
±０

􀆰２
１

０􀆰
９４

±０
􀆰２

０
０􀆰

９８
±０

􀆰１
１􀆰

３７
±０

􀆰５
４Ｂ

ｄ
１􀆰

０７
±０

􀆰２
９

总
胆

固
醇

（ｍ
ｍ
ｏｌ
／Ｌ

）
／Ｃ

Ｈ
Ｏ

２􀆰
５５

±０
􀆰３

２􀆰
１３

±０
􀆰３

８
１２

􀆰３
８±

１􀆰
６８

Ｂ
１４

􀆰３
５±

２􀆰
４０

Ｂ
４􀆰

７２
±１

􀆰３
９

３􀆰
６３

±０
􀆰３

８
３７

􀆰４
６±

１１
􀆰４

４Ａ
Ｂ

３６
􀆰１

６±
４􀆰

９４
ＡＢ

尿
酸

／（
μｍ

ｏｌ
／Ｌ

）Ｕ
Ａ

２９
８􀆰

７１
±５

５􀆰
３３

ＡＢ
３０

７􀆰
１４

±６
６􀆰

５８
ＡＢ

１５
８􀆰

７９
±３

９􀆰
９１

１７
３􀆰

８６
±４

８􀆰
５８

ａＤ
１４

４􀆰
３０

±１
４􀆰

２９
５６

􀆰７
±２

１􀆰
１

１５
１􀆰

２１
±６

０􀆰
１３

１２
５􀆰

８６
±４

０􀆰
３１

Ｂ

注
：不

同
饲

料
，相

同
品

系
，相

同
性

别
比

较
，ａ
Ｐ＜

０􀆰
０５

，Ａ
Ｐ＜

０􀆰
０１

；相
同

饲
料

，不
同

品
系

，相
同

性
别

比
较

，ｂ
Ｐ＜

０􀆰
０５

，Ｂ
Ｐ＜

０􀆰
０１

；相
同

饲
料

，相
同

品
系

，不
同

性
别

比
较

，ｄ
Ｐ＜

０􀆰
０５

，Ｄ
Ｐ＜

０􀆰
０１

。
Ｎｏ

ｔｅ
．
Ｃｏ

ｍ
ｐａ

ｒｅ
ｄ
ｂｅ

ｔｗ
ｅｅ
ｎ
ｓａ
ｍ
ｅ
ｓｅ
ｘ
ｍ
ｉｃ
ｅ
ａｎ

ｄ
ｓａ
ｍ
ｅ
ｓｔｒ

ａｉ
ｎ
ｏｆ

ｔｈ
ｅ
ｄｉ
ｆｆｅ

ｒｅ
ｎｔ

ｆｅ
ｅｄ

ｇｒ
ｏｕ

ｐ，
ａ Ｐ

＜０
􀆰０

５，
Ａ
Ｐ＜

０􀆰
０１

．
Ｃｏ

ｍ
ｐａ

ｒｅ
ｄ
ｂｅ

ｔｗ
ｅｅ
ｎ
ｓａ
ｍ
ｅ
ｓｅ
ｘ
ｍ
ｉｃ
ｅ
ａｎ

ｄ
ｓａ
ｍ
ｅ
ｆｅ
ｅｄ

ｏｆ
ｔｈ
ｅ
ｄｉ
ｆｆｅ

ｒｅ
ｎｔ

ｓｔｒ
ａｉ
ｎ，

ｂ Ｐ
＜０

􀆰０
５，

Ｂ
Ｐ
＜０

􀆰０
１．

Ｃｏ
ｍ
ｐａ

ｒｅ
ｄ

ｂｅ
ｔｗ
ｅｅ
ｎ
ｓａ
ｍ
ｅ
ｓｔｒ

ａｉ
ｎ
ａｎ

ｄ
ｓａ
ｍ
ｅ
ｆｅ
ｅｄ

ｏｆ
ｔｈ
ｅ
ｄｉ
ｆｆｅ

ｒｅ
ｎｔ

ｓｅ
ｘ，

ｄ Ｐ
＜０

􀆰０
５，

Ｄ
Ｐ＜

０􀆰
０１

．

３３中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注：１～６：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠普通繁殖料组；７ ～ １２：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠西方饮食饲料组；１３ ～ １８：ＡＰＯＥ－ ／ － 雄鼠普通繁殖料组；１９ ～ ２４：

ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠西方饮食饲料组。

图 １　 各组雄鼠主动脉大体油红 Ｏ 染色

Ｎｏｔｅ． １～６， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． ７ ～ １２， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １３ ～ １８，

ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １９～２４， ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

４３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注：１～６：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌鼠普通繁殖饲料组；７～ １２：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌鼠西方饮食饲料组；１３～ １８：ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠普通繁殖饲料组；１９ ～ ２４：

ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠西方饮食饲料组。

图 ２　 各组雌鼠主动脉大体油红 Ｏ 染色

Ｎｏｔｅ． １～６， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． ７～１２， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １３～

１８， ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １９～２４， ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

５３中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注：Ａ、Ａ１：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠饲喂普通繁殖饲料；Ｂ、Ｂ１：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠饲喂西方饮食饲料；Ｃ、Ｃ１：ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠饲喂普通繁殖饲料；Ｄ、

Ｄ１：ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠饲喂西方饮食饲料；Ａ～Ｄ：雄鼠；Ａ１～Ｄ１：雌鼠。 图中箭头指的是主动脉弓根部斑块。

图 ３　 各组主动脉弓根部切片和 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ ／ Ａ１， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｉｎ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ｂ ／ Ｂ１， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ｃ ／ Ｃ１， ＡＰＯＥ－ ／ － ｍｉｃｅ ｉｎ

ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ｄ ／ Ｄ１， ＡＰＯＥ－ ／ － ｍｉｃｅ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ａ ～ Ｄ， Ｍａｌｅ ｍｉｃｅ． Ａ１ ～ Ｄ１， Ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｉｇｕｒｅ ｒｅｆｅｒ ｔｏ ｔｈｅ ｒｏｏｔ ｐｌａｑｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｏｏｔ ｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ４　 各组主动脉大体油红 Ｏ 染色数据
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｏｒｔａ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｄａｔａ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

血管面积 ／ ｍｍ２

Ｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａ
斑块面积 ／ ｍｍ２

Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
斑块面积 ／ 血管面积

Ｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａ ／ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜普通繁殖料

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ５０４３４􀆰 ６７±２５３４􀆰 ４９ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀普通繁殖料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ４５４３２􀆰 ８３±３８３７􀆰 ６５ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ４８５６５􀆰 ７０±４３３１􀆰 １５ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ４５９２８９􀆰 ４０±４００４􀆰 ４４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ

４９９６７􀆰 ００±３１１２􀆰 ７１ ８８８􀆰 １７±８１７􀆰 ０２ １􀆰 ７８±１􀆰 ７６∗

ＡＰＯＥ－ ／ －♀普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ

４９１３３􀆰 ５０±４４３９􀆰 ５９ ７３８􀆰 ５０±６０１􀆰 ５７ １􀆰 ５９±１􀆰 ６４∗

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ

５３３２１􀆰 １７±２２７１􀆰 ０１ ７０２３􀆰 ８３±１３９１􀆰 ８０ １３􀆰 １９±２􀆰 ８２＃

ＡＰＯＥ－ ／ －♀西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ

４６０９３􀆰 ８３±３１９７􀆰 ３７ ４９５１􀆰 ５０±３２７６􀆰 ３６ １０􀆰 ８２±７􀆰 ９７＃

注：斑块面积 ／ 血管面积，相同性别，相同饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －组与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；ＡＰＯＥ－ ／ －同性别不同饲料组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐｌａｑｕｅ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｍｅ ｓｅｘ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ａｎｄ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｏｎ ｆｅｅｄ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｍｅ
ｓｅｘ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｅｅｄ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

图 ４　 各组主动脉弓根部斑块面积比较

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｒｏｏｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

６３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ５　 各组主动脉弓根部斑块面积
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｒｏｏｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ 斑块面积 ／ ｍｍ２ Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜普通繁殖料

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀普通繁殖料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ １４９７３􀆰 ３３±６９０６􀆰 ９３

ＡＰＯＥ－ ／ －♀普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ２５１３６􀆰 ６７±１１２９３􀆰 ０６

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ３５４０３􀆰 １７±７７２２􀆰 １２＃＃

ＡＰＯＥ－ ／ －♀西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ５０１５１􀆰 ５０±１３３８５􀆰 ０２＃＃＋

注：斑块面积，不同饲料，ＡＰＯＥ－ ／ －同性别小鼠主动脉弓根部相同部位斑块面积比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；相同饲料，ＡＰＯＥ－ ／ －异性小鼠主动脉弓根部相
同部位斑块面积比较，＋Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｏｔ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｍｅ ｓｅｘ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｅｅｄ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｒｏｏｔ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｘ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｍｅ ｆｅｅｄ， ＋Ｐ＜０􀆰 ０５．

３　 讨论

　 　 有报道称 ＡＰＯＥ 是一种糖蛋白，分子大小约为

３４ ｋＤａ，作为低密度脂蛋白受体家族成员的配体，能
够清除乳糜微粒和极低密度脂蛋白残体［６］。 从血

生化结果看，不论是普通繁殖料组还是西方饮食饲

料组 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠低密度脂蛋白都显著高于普通繁

殖料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 组低密度脂蛋白指标。 还有报道指

出 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠正常饮食即可达到较高血浆总胆固

醇水平（４００ ～ ６００ ｍｇ ／ ｄＬ），为野生型小鼠的 ４ ～ ５
倍［２］，根据血生化检测结果分析，确实与文献报道

相符。 有报道指出 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠血浆三酰甘油含量

明显升高［７］，但是本研究表明未发现 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠

总甘油三酯显著增加。 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠自发出现血清

血脂指标紊乱（ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＬＤＬ⁃Ｃ 升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 明显

降低），给予高脂饮食后进一步加重，且肝功能损伤

（ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ 显著升高） ［８］，本研究表明西方饮

食促进 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠 ＡＳＴ 的升高，但是 ＡＬＴ 和 ＡＬＰ
未见显著升高。 文献报道血清心肌酶和肾功能指

标未见明显变化（ＡＬＢ、ＣＲＥＡ、ＵＲＥＡ） ［８］，本研究表

明西方饮食确实对 ＡＬＢ 指标影响不显著。
有报道指出 １２ 月龄 ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠心脏和肝无

明显病变，而肾出现肾小球肿胀，肾小囊变小等病

变，尿素氮（ＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）和尿酸（ＵＡ）明显升高，
雌性血压出现升高［９］。 分析西方饮食没有明显增

加 ＵＡ 可能与 ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠发病进程和月龄有关。
观察 ２０ 周 ＡＰＯＥ－ ／ －和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 各组小鼠血生化指

标，可见普通繁殖饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠尿酸显著高于

西方饮食 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠，普通繁殖饲料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小
鼠白 蛋 白、 尿 酸 指 标 显 著 高 于 普 通 繁 殖 饲 料

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠（同性别比较），可能与饮食影响血液

浓缩有关。
ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化（ＡＳ）病变部位涉及

主动脉根、主动脉弓、头臂干动脉及其分支、颈动

脉、胸主动脉、腹主动脉、腹主动脉叉、髂总动脉、股
动脉、肠系膜上动脉及其分支、肾动脉、肺动脉、冠
状动脉近端，但以主动脉根为主。 饲喂普通饲料的

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠主动脉根部在 １０ 周时出现黄白色结

节，内皮下泡沫细胞聚积，以及单核细胞与内皮细

胞的粘附，１５ 周时出现中度病变，表现为梭状的平

滑肌细胞与泡沫细胞相互混杂，并有少许结缔组织

基质沉积；２０ 周后出现纤维斑块。 西方饮食则会加

速 ＡＳ 病变进程，导致小鼠出现更多晚期病变，病变

处胆固醇结晶、坏死核和钙化更明显，老龄 ＡＰＯＥ－ ／ －

小鼠可发生斑块内出血尤其是头臂干动脉处［２］。
本研究从 ３ 周开始饲喂，直到 ２０ 周结束研究。 通过

分析主动脉斑块面积与血管面积的比值，可以确定

ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠比 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠斑块面积与血管面积

比值更大，但是差异不显著（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
本研究对主动脉弓根部进行了石蜡切片和 ＨＥ

染色，通过分析相同部位主动脉弓根部石蜡切片斑

块面积数据，发现西方饮食可显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ － 雄

鼠和雌鼠的斑块面积（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 相同饲料，不同性

别 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠斑块面积比较，普通饲料组不同性

别 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠未见差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），西方饮食饲料

组雌性 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠比雄性 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠斑块面积
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大（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
综合生化数据中对雌鼠和雄鼠甘油三酯、总胆

固醇和低密度及高密度脂蛋白的的分析，笔者认为

用 ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠造主动脉大体斑块比较合适。 用

ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠造主动脉弓根部斑块较合适，具体发

生原因可能和雌雄不同性别生理特点有关，还需进

一步研究。
有报道指出低密度脂蛋白日久发动动脉血栓、

斑块破裂、钙化结节等严重不良事件［８］。 血管内壁

分布了丰富的免疫细胞，低密度脂蛋白在血管内壁

集聚，容易被氧化或修饰以及血管内皮损伤引起的

炎症反应，触发先天和获得性免疫反应，可能是促

进斑块形成的主要原因［１０］。 西方饮食饲料可以增

加 ２～３ 倍 ＬＤＬ 值。 主要是西方饮食饲料中没有粮

食和鱼粉等常规原料，取而代之的是蛋氨酸、玉米

淀粉、麦芽糊精、蔗糖、胆碱等原料。 油脂以奶油为

主，高蛋氨酸（Ｍｅｔ）摄入在动脉粥样硬化发展过程

中起着重要作用，随着基因组表观遗传学研究的深

化，ＤＮＡ 甲基化修饰成为动脉粥样硬化发病机制之

一，高 Ｍｅｔ 膳食促动脉粥样硬化的原因可能是 Ｓ－腺
苷同型半胱氨酸通过影响基因甲基化从而影响动

脉粥样硬化相关基因的表达，最终引起动脉粥样硬

化的发生和发展［１０］。 酒石酸胆碱是一种营养增补

剂及祛脂剂，它能促进脂肪的代谢，防止脂肪在肝

中的积累。 玉米淀粉促进 ＬＤＬ 的提高［１１］，麦芽糊

精和蔗糖进入体内促进生糖，导致 ＴＧ 升高。 奶油

含有中等含量不饱和脂肪酸，而饱和脂肪的摄入是

影响 ＬＤＬ 水平的主要因素［１２］。
综上所叙述，西方饮食饲料从 ３ 周饲喂到 ２０ 周

明显加速 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化的造模，促进

主动脉斑块和主动脉弓根部斑块形成。
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班汝波，杨婕琳，王晓媛，等． ＲＡＮＢＰ９ 调控 ＴＧＦ⁃β 诱导结肠癌 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞凋亡的机制研究 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４，
３４（７）： ３９－４７．
Ｂａｎ ＲＢ， Ｙａｎｇ ＪＬ， Ｗａｎｇ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｌｏ３２０ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（７）： ３９－４７．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ００５

［基金项目］河北省科技厅重点研发计划项目（２２３７７８４Ｄ）；２０２０ 张家口市级科技计划自筹经费项目（２０２１０５０Ｄ）。
［作者简介］班汝波（１９９４—），男，硕士，住院医师，研究方向：消化道肿瘤的基础与临床研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５３６９３０５８９２＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］武雪亮（１９８４—），男，博士，副主任医师，副教授，硕士生导师，研究方向：消化道肿瘤的基础研究与临床诊疗。

Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｘｌｗｌｋ＠ １６３． ｃｏｍ

ＲＡＮＢＰ９ 调控 ＴＧＦ⁃β 诱导结肠癌 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞凋亡
的机制研究

班汝波１，杨婕琳２，王晓媛２，武雪亮１∗，路永刚３

（１．普通外科，河北北方学院附属第一医院，河北 张家口　 ０７５０００；２．消化内科，河北北方学院附属第一医院，
河北 张家口　 ０７５０００；３．实验室，河北省人民医院，河北 石家庄　 ０５００００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 Ｒａｎ 蛋白微管组织中心结合蛋白（ＲＡＮＢＰ９）靶向调控转化生长因子 β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）的表达，及其对结直肠癌 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞凋亡的影响。 方法　 分析 ＴＣＧＡ 数据库中 ６２５ 例结

肠癌组织以及 ２０ 例正常结肠组织中 ＲＡＮＢＰ９ 的表达数据，ＫＭＰＬＯＴ 分析 ＲＡＮＢＰ９ 的表达与结肠癌患者生存期的关

系。 人类蛋白免疫组化数据库分析 ＴＧＦ⁃β１ 在正常结肠组织和结肠癌组织中的表达情况，使用 ＵＡＬＣＡＮ 数据库分

析 ＴＧＦ⁃β１ 的表达与结肠癌患者生存期的关系。 双荧光素酶实验分析 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的关系。 将 ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃
ＧＦＰ⁃ＲＡＮＢＰ９ 和 ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＧＦＰ⁃ＲＡＮＢＰ９⁃ＮＣ 分别转染至实验组和对照组细胞中，转染完成后细胞常规培养，另设

立正常组细胞，不经过转染操作，常规培养；噻唑蓝（ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｂｌｕｅ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ，ＭＴＴ）法检测各组细胞的生长

活力，流式细胞仪检测各组细胞的凋亡率，ＪＣ⁃１ 染色检测各组细胞的线粒体膜电位，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组细胞中

ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达。 结果　 ＲＡＮＢＰ９ 在结肠癌组织中的表达明显降低，与 ＲＡＮＢＰ９ 表达低的患者相比，
ＲＡＮＢＰ９ 高表达的结肠癌患者具有较高的生存期曲线，ＴＧＦ⁃β１ 在结肠癌组织的表达明显升高，与 ＴＧＦ⁃β１ 表达高的

患者相比，ＴＧＦ⁃β１ 低表达的患者具有较高的生存期曲线，差异均具有统计意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在结肠癌中，ＲＡＮＢＰ９
能靶向调控 ＴＧＦ⁃β１ 的表达。 与正常组细胞相比，实验组细胞的生长活力、线粒体的膜电位、ＴＧＦ⁃β１ 的表达明显下

调，细胞的凋亡率和 ＲＡＮＢＰ９ 的表达明显升高，差异均具有统计意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 ＲＡＮＢＰ９ 能靶向调控 ＴＧＦ⁃
β１ 的表达，促使结肠癌细胞 Ｃｏｌｏ３２０ 的生长活力和线粒体膜电位下降，诱导其凋亡。

【关键词】 　 Ｒａｎ 蛋白微管组织中心结合蛋白；转化生长因子 β１；结直肠癌；细胞凋亡

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０７－００３９－０９

Ｒａｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｌｏ３２０ ｃｅｌｌｓ

ＢＡＮ Ｒｕｂｏ１， ＹＡＮＧ Ｊｉｅｌｉｎ２， ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｙｕａｎ２， ＷＵ Ｘｕｅｌｉａｎｇ１∗， ＬＵ Ｙｏｎｇｇａｎｇ３

（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００．

３． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００００）



　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１ （ＴＧＦ⁃β１） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｒａｎ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ （ＲＡＮＢＰ９） ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｌｏ３２０ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｎ ６２５ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ２０ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ ｄａｔａｂａｓｅ．
Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＡＮＢＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ＫＭＰＬＯＴ．
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＵＡＬＣＡＮ ｄａｔａｂａｓｅ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｄｕａｌ
ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ｃｏｌｏ３２０ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＧＦＰ⁃ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＧＦＰ⁃
ＲＡＮＢＰ９⁃ＮＣ ｐｌａｓｍｉｄｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉａｚｏｌｙｌ ｂｌｕｅ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ ｍｅｔｈｏｄ，
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ， ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＪＣ⁃１ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ａｎｄ
ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＲＡＮＢＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＲＡＮＢＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＲＡＮＢＰ９
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ （Ｐ＜
０􀆰 ０５）． ＲＡＮＢＰ９ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ，
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ａｎｄ
ＲＡＮＢＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＲＡＮＢＰ９ ｃａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１， ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ Ｃｏｌｏ３２０ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ， ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｒａｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ９； ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１； ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 结肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，是全

球癌症死亡的第四大主要原因，其发病率随着社会

经济的进展、饮食结构的调整而逐年升高，并且其

发病年龄趋于年轻。 由于起病隐匿，早期尚无特异

性的临床症状，大多数患者确诊时已错过最佳手术

切除治疗时机，加上该病极易复发，诊断以及治疗

费用高［１］，给患者的家庭带来沉重的负担，不利于

社会公共健康卫生事业的可持续发展。 研究显示

下调肿瘤细胞的无限恶性增殖活性是结肠癌干预

治疗的关键事件［２］。 如何降低癌细胞的增殖活力，
诱导其凋亡成为众多学者研究的重点。 已有的研

究显示血管紧张素转化酶 ２（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ２，ＡＣＥ２）、内质网活化转录因子 ６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６， ＡＴＦ６ ）、 神 经 纤 毛 蛋 白 ２
（ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃２，ＮＲＰ⁃２）等众多基因参与调控结肠癌

细胞的凋亡过程［３］。 但是由于结肠癌细胞凋亡的

分子机制尚未完全阐明，仍需更为深入、系统的研

究。 Ｒａｎ 蛋白微管组织中心结合蛋白（Ｒａｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｃｅｎｔｅｒ， ＲａｎＢＰＭ）
是新近发现的在多种组织和细胞中都有表达的由

脯氨酸和谷氨酰胺构成的小分子蛋白质，研究显示

ＲａｎＢＰＭ 与不同基因的蛋白相结合，具有调控细胞

增殖、分化、粘附、运动、凋亡、衰老等生物活性的效

用，存在与转化生长因子 β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）等多种基因发生特异性结合的结

构域，又被称为 ＲＡＮＢＰ９［４］。 郭栎枫等［５］ 研究显示

ＲＡＮＢＰ９ 在 骨 肉 瘤 组 织 中 的 表 达 降 低， 增 强

ＲＡＮＢＰ９ 的表达后，骨肉瘤细胞 ＳａＯＳ２ 的凋亡率明

显升高。 但是有关 ＲＡＮＢＰ９ 在结肠癌中的作用的

报道较少。 国内外众多研究数据显示 ＴＧＦ⁃β１ 信号

参与结肠癌细胞的增殖与凋亡等生理过程［６］。 本

研究通过研究 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 在结肠癌组织的

表达，从 ＴＧＦ⁃β１ 信号入手，探讨 ＲＡＮＢＰ９ 对结肠癌

细胞 Ｃｏｌｏ３２０ 凋亡的机制，以期为结肠癌的临床治

疗拓展新的方向。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

　 　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠，４ ～ ５ 周龄，ＳＰＦ 级，（２０±２） ｇ，雄
性，３０ 只，由中国科学院上海药物研究所提供

［ＳＣＸＫ（沪）２０２０－０００５］，饲养在河北北方学院动物

房中［ＳＹＸＫ（冀） ２０１９－００４］，温度保持在 ２２ ℃ 左

右，湿度（４０±１０）％，进行适应性喂养后用于实验，
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实验动物的操作经河北北方学院附属第一医院动

物伦理委员会批准（ ＩＡＣＵＣ⁃２０２０⁃０５０７３ＢＮ⁃００１），在
实验操作过程中，遵循 ３Ｒ 原则，给与动物人道关

怀，尽量减轻动物的痛苦。
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞

　 　 封存在标准液氮中的结直肠癌 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞株

由北 纳 创 联 生 物 （ 北 京 ） 技 术 研 究 院 提 供。
ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＧＦＰ⁃ＲＡＮＢＰ９ 和 ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＧＦＰ⁃
ＲＡＮＢＰ９⁃ＮＣ 由上海吉玛生物制药有限公司提供。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 兔 抗 小 鼠 甘 油 醛 － ３ － 磷 酸 脱 氢 酶

（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ，
批号 ＧＪＨ⁃ＬＲ０１ ）、 ＲＡＮＢＰ９ （ 批 号 ＧＪＨ⁃ＹＢ９８ ） 和

ＴＧＦ⁃β１（批号 ＧＪＨ⁃ＨＣ３７） 单克隆抗体 （美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）；噻唑蓝 （ ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｂｌｕｅ
ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ，ＭＴＴ）试剂盒（批号 ６２５７４）、二
甲苯（批号 ３７２５６）、中性树脂（批号 ２７５３９）、Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 试剂盒（批号 ７３６９１） （武汉聚合美生物科技有

限公司）；双荧光素酶试剂盒（北京索莱宝生物科技

有限公司，批号 ８５⁃ＥＶ⁃９６）；线粒体膜电位分析试剂

盒 ５，５’，６，６’－四氯－１，１’，３，３’ －四乙基苯并咪唑

羰花青碘化物（１，１’，３，３’⁃ｔｅｔｒａｅｔｈｙｌ⁃５，５’，６，６’⁃
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｉｍｉｄａｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎ ｅｉｏｄｉｄｅ， ＪＣ⁃１） 染色试剂

盒（南京诺唯赞生物科技有限公司，批号 ３７⁃ＡＦ⁃
８３）；转染试剂 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００（美国 ＣＳＴ 公司，
批号 ８７６３－４ＭＴ－００１）。 台式离心机（浙江研特科学

仪器有限公司，型号 ＹＴ⁃ＬＸ２８００）；恒温 ＣＯ２ 细胞培

养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司，型号 １５０１ 型）；全自动凝胶

成像系统（上海巴玖实业有限公司，型号 ＪＳ⁃２０００）；
垂直电泳槽（上海达洛科学仪器有限公司，型号 ＪＹ⁃
ＳＣＺ２）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 在结肠癌中的表达

　 　 提取癌症基因组图谱（ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）中 ６２５ 例结肠癌组织以及 ２０ 例正常结肠组

织差异表达的基因的表达数据，利用 Ｒ 软件对其进

行 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 阵列分析，绘制基因热图；同时使用

ＫＭＰＬＯＴ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｍｐｌｏｔ． ｃｏｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ ／ ） 分 析

ＲＡＮＢＰ９（基因）的表达与结肠癌患者生存期的关

系。 在人类蛋白免疫组化（ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔｌａｓ，
ＨＰＡ） 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ． ｏｒｇ） 检索

ＴＧＦ⁃β１ 蛋白在正常结肠组织和结肠癌组织中的表

达情况，使用 ＵＡＬＣＡＮ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｕａｌｃａｎ． ｐａｔｈ．

ｕａｂ． ｅｄｕ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）分析 ＴＧＦ⁃β１ 的表达与结肠癌

患者生存期的关系［７］。 同时运用 ＥＮＣＯＲＩ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ． ｓｙｓｕ． ｅｄｕ． ｃｎ）统计分析在结肠癌中

ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达的关系。
同时选取封存在河北北方学院附属第一医院

病理研究室的 １０２ 例结肠癌组织和对应的癌旁组

织，样本时限与本研究同步，年龄 ２８ ～ ７３（４２􀆰 ３８ ±
９􀆰 ５６）岁，男 ６５ 例，女 ３７ 例，所有样本均为原发性结

肠癌，并经病理检测确诊。 经统计分析样本在年

龄、性别方面的差异不具有统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
本研究已获得患者或其直系家属的知情同意书，且
经河北北方学院附属第一医院伦理委员会批准

（２０２０⁃００３⁃ＴＨＢ⁃０１）。 将样本经 ＰＣＲ 分析检测临床

样本中中 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达。
１􀆰 ３􀆰 ２　 双荧光素酶实验

　 　 从 ＧＥＮＥＭＡＮＩＡ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｎｅｍａｎｉａ．
ｏｒｇ ／ ）查询 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的相互作用关系；然
后按双荧光素酶试剂盒（北京索莱宝生物科技有限

公司） 要求构建 ＴＧＦ⁃β１ 突变型 （ ｐＧＬ３⁃ＴＧＦ⁃β１⁃３⁃
ＵＴＲ⁃ＭＵＴ） 和 ＴＧＦ⁃β１ 野 生 型 （ ｐＧＬ３⁃ＴＧＦ⁃β１⁃３⁃
ＵＴＲ⁃ＷＴ）两种质粒，在 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 的辅助

下， ｐＧＬ３⁃ＴＧＦ⁃β１⁃３⁃ＵＴＲ⁃ＭＵＴ 和 ｐＧＬ３⁃ＴＧＦ⁃β１⁃３⁃
ＵＴＲ⁃ＷＴ 分别与 ＲＡＮＢＰ９ ｍｉｍｉｃ、ＲＡＮＢＰ９ ｍｉｍｉｃ⁃ＮＣ
进行共转染操作，待细胞在在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 条件

下培养 ４８ ｈ 后，以双荧光素酶报告试剂盒检测荧光

素酶强度。
１􀆰 ３􀆰 ３　 细胞转染和分组

　 　 将封存的 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞复苏后接种在 ＲＰＭＩ
１６４０ 培养基上，在 ３７ ℃，５％ ＣＯ２ 条件下培养，取对

数生 长 期 的 细 胞 进 行 转 染， 根 据 转 染 试 剂

ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００（美国 ＣＳＴ 公司）的说明书要求

将 ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＧＦＰ⁃ＲＡＮＢＰ９ 和 ｐｃＤＮＡ３􀆰 １⁃ＧＦＰ⁃
ＲＡＮＢＰ９⁃ＮＣ 分别转染至实验组和对照组细胞中，
转染完成后细胞常规培养，另设立正常组细胞，不
经过转染操作，常规培养。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＭＴＴ 法检测各组的细胞生长活力

　 　 调整 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的浓度至 １×１０５ ／孔，并接种

在 ９６ 孔板中，分组处理同上，每组设 ８ 个复孔，１５０１
型恒温 ＣＯ２ 细胞培养箱中设定（３７ ℃，５％ ＣＯ２）培
养 ２４ ｈ，每孔加入 ２０ μＬ 的 ０􀆰 ５％ ＭＴＴ 反应液，室温

下孵育 ６ ｈ、１２ ｈ、１８ ｈ、２４ ｈ，弃掉上清液，检测各组

细胞在 ４５０ ｎｍ 处的吸光光度值 Ａ；按照 Ａ实验孔 ／
Ａ对照孔×１００％计算各组细胞的生长活力。
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１􀆰 ３􀆰 ５　 电镜观察各组细胞的超微结构改变

　 　 调整 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的浓度至 ５×１０５ ／孔，并接种

在 ２４ 孔培养板中，分组处理同上，每组设定 ８ 个复

孔，在 ３７ ℃，５％ ＣＯ２ 条件下培养 ２４ ｈ，培养基清洗

细胞 ２ 次，每次 ３ ｍｉｎ，离心后，依次以戊二醛、锇酸

固定，磷酸盐缓冲液清洗后，脱水，中性树脂包埋，
切片，铀－铅双染色，镜检。
１􀆰 ３􀆰 ６　 流式细胞术检测各组细胞凋亡率的变化

　 　 调整 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的浓度至 １×１０６ ／孔，并接种

在 ６ 孔培养板中，分组处理同上，每组设定 ８ 个复

孔，在 ３７ ℃，５％ ＣＯ２ 条件下培养 ２４ ｈ，以 ５ μＬ
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 重悬细胞，加入 ５ μＬ 碘化丙啶

（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）染色液，室温下，避光孵育 １５
ｍｉｎ，流式细胞仪检测。 晚期凋亡细胞和死亡细胞在

流式细胞分析图上为右上区位置，早期凋亡细胞在

流式细胞分析图上为右下区位置。
１􀆰 ３􀆰 ７　 ＪＣ⁃１ 染色检测各组细胞的线粒体膜电位

　 　 调整 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的浓度至 ６×１０５ ／孔，并接种

于 ６ 孔培养板中，分组处理同上，每组设定 ８ 个复

孔，１５０１ 型恒温 ＣＯ２ 细胞培养箱中设定（３７ ℃，５％
ＣＯ２）培养 ２４ ｈ 后，弃去培养液，每孔加入 ＪＣ⁃１ 工作

液，孵育 ２ ｈ，封片，镜检，细胞线粒体膜电位的变化

通过红色荧光和绿色荧光的比值来表示。
１􀆰 ３􀆰 ８　 裸鼠模型检测各组细胞的体内生长

　 　 调整 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的浓度至 １×１０６ ／孔，并接种

于 ６ 孔培养板中，分组处理同 １􀆰 ３􀆰 ５，置于 ３７ ℃，５％
ＣＯ２ 的细胞培养箱 ２４ ｈ 后，将 ３０ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠随

机分为正常组、对照组、实验组，每组 １０ 只，以微量

上样器将各组细胞分别注射到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠体内，３
天后可观察到原位肿瘤，２ 周后处死裸鼠，收集各组

小鼠的肿瘤组织，称重。
１􀆰 ３􀆰 ９　 蛋白质免疫印迹检测各组细胞中 ＲＡＮＢＰ９、
ＴＧＦ⁃β１ 的表达

　 　 调整 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的浓度至 ３×１０５ ／孔接种在 ６
孔培养板中，分组处理同 １􀆰 ３􀆰 ５，每组设定 ８ 个复

孔，置于 ３７ ℃，５％ ＣＯ２ 的细胞培养箱 ２４ ｈ 后，按试

剂盒要求进行洗涤、提取总蛋白，上样，电泳，转膜，
封闭，加入一抗（ＲＡＮＢＰ９，ＴＧＦ⁃β１，ＧＡＰＤＨ） （１ ∶
５００），孕育 １ ｈ，以 １ ∶ １５００ 的二抗稀释，３，３’ －二氨

基联苯胺（３，３’⁃ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色，复染，
水洗，梯度乙醇脱水，透明，封片，将目的蛋白与

ＧＡＰＤＨ 的灰度进行比较。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 统计分析通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行，所有数据

符合正态分布检验，以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）进行表

示，采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验进行分析，当 Ｐ＜０􀆰 ０５，表示差异

有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 在结肠癌中的表达

　 　 采用 Ｒ 软件将 ＴＣＧＡ 数据库中差异表达的基

因绘制成热图，结果显示，ＲＡＮＢＰ９ 在结肠癌组织

中的表达明显降低，见图 １Ａ；ＫＭＰＬＯＴ 生存分析显

示，与 ＲＡＮＢＰ９ 表达低的患者相比，ＲＡＮＢＰ９ 高表

达的结肠癌患者具有较高的生存期曲线，差异均

具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 １Ｂ；从人类蛋白

质免疫组化数据库进行分析结果显示，ＴＧＦ⁃β１ 在

结肠癌组织的表达明显升高，见图 １Ｃ；ＵＡＬＣＡＮ 生

存分析显示，与 ＴＧＦ⁃β１ 表达高的患者相比，ＴＧＦ⁃β１
低表达的患者具有较高的生存期曲线，差异均具有

统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 １Ｄ；使用 ＥＮＣＯＲＩ 数据

库对 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 在结肠癌组织进行共表达

分析，结果显示，在结肠癌中 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 表

达呈现明显的负相关 （ ｒ ＝ － ０􀆰 ７５２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见

图 １Ｅ。
经 ＰＣＲ 分析结果显示，在临床组织样本中，与

癌旁正常组织相比，ＲＡＮＢＰ９ 的 ｍＲＮＡ 在结肠癌组

织中的表达明显降低，ＴＧＦ⁃β１ 的 ｍＲＮＡ 在结肠癌组

织的表达明显升高，差异均具有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见图 １Ｆ。
２􀆰 ２　 双荧光素酶实验

　 　 从 ＧＥＮＥＭＡＮＩＡ 数据库中研究发现 ＲＡＮＢＰ９ 与

ＴＧＦ⁃β１ 存在特异性的调控关系，见图 ２Ａ。 推测

ＲＡＮＢＰ９ 的作用位点可能为 ＴＧＦ⁃β１。 进行双荧光

素酶实验，结果显示，过表达 ＲＡＮＢＰ９ 后，ＴＧＦ⁃β１ 野

生型的荧光素酶活性呈现出明显下降的趋势（Ｐ＜
０􀆰 ０５），ＴＧＦ⁃β１ 突变型的荧光素酶活性却无明显变

化（Ｐ＞０􀆰 ０５），说明 ＲＡＮＢＰ９ 能靶向调控 ＴＧＦ⁃β１ 的

表达，见图 ２Ｂ。
２􀆰 ３　 ＭＴＴ 法检测各组的细胞生长活力

　 　 经 ＭＴＴ 试剂盒检测后，与正常组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞

相比，实验组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的生长活力出现了明显

下降的趋势（Ｐ＜０􀆰 ０５），对照组与正常组相比，差异

不具有统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见图 ３。
２􀆰 ４　 各组细胞超微结构变化

　 　 电镜下观察各组细胞的超微结果显示，正常组

细胞的胞膜清晰，结构完整，未见扩张、凹陷等异常
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注：Ａ：ＴＣＣＡ 中结肠癌差异表达基因的热图以及 ＲＡＮＢＰ９ 的表达，与正常结肠组织相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；Ｂ：ＲＡＮＢＰ９ 的表达对结肠癌患者生存期的

影响；Ｃ：ＨＰＡ 中 ＴＧＦ⁃β１ 在结肠癌组织中的表达；Ｄ：ＴＧＦ⁃β１ 的表达对结肠癌患者生存期的影响；Ｅ：结肠癌组织中 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的共表

达分析；Ｆ：临床样本中 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达。

图 １　 结肠癌中 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ｉｎ ＴＣＣＡ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ，∗Ｐ＜
０􀆰 ０５． Ｂ， Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｃ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ＨＰＡ． Ｄ， Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｅ， Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ． Ｆ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ

注：Ａ：ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的作用网络；Ｂ：双荧光素酶实验结果。 与 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 ＲＡＮＢＰ９ 靶向调控 ＴＧＦ⁃β１ 的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１． Ｂ， Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＲＡＮＢＰ９ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１
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现象，胞浆中的线粒体数量丰富，线粒体双侧膜结

构性态无明显病变，嵴结构完整，核膜完整，染色质

性态未见异常；对照组细胞与正常组细胞的超微结

构未见明显差异，线粒体以及其他细胞器的结构清

晰可辨，无肿胀、断裂现象；实验组细胞的胞膜凹

陷、缺失明显，线粒体肿胀明显，双层膜结构明显扩

张，空泡样变性严重，嵴结构或变形，或缺失，或断

裂，线粒体的基膜已失去清晰的界限，数量明显减

少，见图 ４。

图 ４　 各组细胞的超微结构（红色箭头即为肿胀的线粒体）
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｗａｓ ｔｈｅ ｓｗｏｌｌｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ）

注：与正常组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 各组细胞的凋亡率

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ５　 流式细胞仪检测各组细胞的凋亡率

　 　 经流式细胞仪检测后，与正常组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞

相比，实验组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的凋亡率出现了明显升

高的趋势（Ｐ＜０􀆰 ０５），对照组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞与正常组

Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的凋亡率相比，差异不具有统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），见图 ５。

注：与正常组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组细胞的生长活力

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｇｒｏｗｔｈ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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２􀆰 ６　 ＪＣ⁃１染色检测各组细胞的线粒体膜电位

　 　 经 ＪＣ⁃１ 染色试剂盒后，与正常组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞

相比，实验组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞中红色荧光与绿色荧光

的比值出现了明显下降的趋势，Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的线粒

体膜电位明显下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 对照组 Ｃｏｌｏ３２０ 细

胞与正常组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的线粒体膜电位相比，差
异不具有统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见图 ６。
２􀆰 ７　 裸鼠实验模型

　 　 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞在动物体内生长后，与正常组

Ｃｏｌｏ３２０ 细胞的瘤体组织相比，实验组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞

的瘤体质量出现了明显下降的趋势，Ｃｏｌｏ３２０ 细胞体

内生长的能力明显下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜

０􀆰 ０５）；正常组实验动物与对照组实验动物的肿瘤

组织的质量相比，差异不具有统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），见图 ７。
２􀆰 ８　 各组细胞中 ＲＡＮＢＰ９、ＴＧＦ⁃β１ 的表达

　 　 各组细胞经 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验后，与正常组

Ｃｏｌｏ３２０ 细胞相比，实验组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞中 ＲＡＮＢＰ９
的表达呈现明显升高的趋势，ＴＧＦ⁃β１ 的表达呈现明

显下降的趋势，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），
正常组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞与对照组 Ｃｏｌｏ３２０ 细胞中

ＲＡＮＢＰ９、ＴＧＦ⁃β１ 的表达相比，差异不具有统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见图 ８。

注：与正常组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 各组细胞的线粒体膜电位（ＪＣ⁃１ 染色）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＪＣ⁃１ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

注：与正常组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 裸鼠成瘤以及瘤体质量的比较

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ
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注：与正常组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 各组细胞中 ＲＡＮＢＰ９ 和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＮＢＰ９ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｅｌｌｓ

３　 讨论

　 　 据相关数据统计，至 ２０３０ 年将全球将有 ２２０ 万

确诊结肠癌病例，因缺乏可靠而有效的治疗措施，
并且肿瘤细胞对放化疗耐药机制的增强，将有近一

半的患者会失去生命，在一些不发达的国家或者地

区，结肠癌的形势更为严峻［８］。 因此，抗结肠癌药

物的研发刻不容缓。 但是由于结肠癌的分子机制

尚未完全阐明，抗肿瘤药物的靶点以及安全性均在

新药开发的研究日程上。 因此深入探索结肠癌的

分子起病机制，寻找肿瘤病情进展可靠的分子标记

物，不仅有助于新的筛查方式的建立，帮助临床医

师及时地诊断出潜在的高风险患者，更有助于结肠

癌抗肿瘤药物的研发，有助于改善患者预后。
细胞的凋亡是一个与肿瘤起病、进展以及预后

均相关的病理过程，越来越多的学者将研究侧重揭

示肿瘤细胞凋亡的分子机制方面［９］。 Ｚｈａｎｇ 等［１０］

研究报道从结肠癌细胞的细胞形态入手，下调某些

特异性的分子表达，促使细胞结构或功能发生改

变，进而诱导细胞凋亡是目前结肠癌靶向治疗的一

个重要方向。 线粒体是肿瘤细胞胞浆中重要的细

胞器，为细胞的增殖提供坚实的能量。 线粒体膜电

位是维系结构稳定和功能的关键因子。 ＲＡＮＢＰ９ 是

一种机体内广泛存在的核质支架蛋白，在胃癌和肺

癌等恶性肿瘤中显示了良好的抑癌作用［１１］。 Ｄａｓ
等［１２］研究报道在肺癌中，ＲＡＮＢＰ９ 特异性结合线粒

体膜的泛素蛋白酶，致使线粒体结构失衡，膜电位

下降，促使细胞趋于凋亡。 Ｗｅｉ 等［１３］ 研究显示

ＲＡＮＢＰ９ 负向调控白三烯 Ｂ４ 受体 ２（ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＢＬＴ２） 的表达，抑制乳腺癌细胞 ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃４３５ 的生长活性以及侵袭能力。 本研究通过对

ＴＣＧＡ 数据库中 ＲＡＮＢＰ９ 在结肠癌中的表达结果显

示，ＲＡＮＢＰ９ 在结肠癌组织中的表达明显下降，并且

直接影响患者的生存期。 细胞实验结果显示，上调

ＲＡＮＢＰ９ 的表达后，实验组细胞的生长活力明显受

限，超微结构损伤明显，线粒体的膜电位明显下降，
细胞的凋亡率明显升高，肿瘤细胞体内生长的能力

随之下降。
ＴＧＦ⁃β１ 信号是细胞内具有多种功能的调控因

子。 研究显示 ＴＧＦ⁃β１ 信号在乳腺癌、胃癌、肝癌等

恶性肿瘤中表达升高，能明显推动癌细胞的恶性进

展［１４］。 Ｈｕ 等［１５］研究显示在前列腺癌中沉默 ＴＧＦ⁃
β１ 的表达，能明显抑制正性调控域锌指蛋白 １
（ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｄｏｍａｉｎ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＰＲＤＭ１）的表达，下调癌细胞增殖和侵袭的能力。
Ｔａｎ 等［１６］研究显示增强 ＴＧＦ⁃β１ 的表达后，正常人

口腔成纤维细胞自噬失控，增强其向癌细胞的成

纤维细胞的表性转换，同时推动线粒体能量代谢

相关蛋白的表达，该表型转换过程提供足够的能

量基础。 本研究从人类蛋白质免疫组化数据库中

研究发现，ＴＧＦ⁃β１ 在结肠癌组织的表达明显升

高，ＴＧＦ⁃β１ 高 表 达 的 患 者 的 预 后 明 显 不 佳。
ＥＮＣＯＲＩ 数 据 库 显 示， 在 结 肠 癌 中 ＲＡＮＢＰ９ 和

ＴＧＦ⁃β１ 表达呈现明显的负相关。 双荧光素酶结果

显示 ＲＡＮＢＰ９ 能靶向调控 ＴＧＦ⁃β１ 的表达。 细胞

实验结果显示，升高 ＲＡＮＢＰ９ 的表达后，ＴＧＦ⁃β１
的表达明显降低。

综上，ＲＡＮＢＰ９ 能靶向调控 ＴＧＦ⁃β１ 的表达，促
使结肠癌细胞 Ｃｏｌｏ３２０ 的生长活力和线粒体膜电位

下降，诱导其凋亡。 但是在结肠癌中，该信号轴完

整的调控机制仍需要更为深入的探索。

６４ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７
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李红伟，徐若颖，周宁，等． 盐益智仁－盐小茴香药对止泻活性部位筛选及“谱效”关系研究 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４
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［基金项目］河南省科技攻关（２３２１０２３１１２１４，２４２１０２３１０５４２）；河南省科技研发计划联合基金（优势学科培育类）项目（２３２３０１４２００７３）。
［作者简介］李红伟（１９７９—），男，副教授，硕士生导师，研究方向：中药炮制机理及饮片标准化研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｈｗ２０１３０８１９＠ １２６． ｃｏｍ
［通信作者］李凯（１９８２—），男，教授，博士生导师，研究方向：中药炮制机理及饮片标准化研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｐｕｌｉｋａｉ＠ １６３． ｃｏｍ

盐益智仁－盐小茴香药对止泻活性部位筛选
及“谱效”关系研究

李红伟１，２，３，徐若颖１，周　 宁１，曹彦刚１，田连起１，石延榜１，李　 凯１，２，３∗

（１．河南中医药大学，郑州　 ４５００４６；２．豫药全产业链研发河南省协同创新中心，郑州　 ４５００４６；
３．河南省中药特色炮制技术工程研究中心，郑州　 ４５００４６）

　 　 【摘要】 　 目的　 筛选盐益智仁－盐小茴香药对（ＹＺＹＨ）止泻活性部位，并通过“谱效”关系研究推测其药效物

质基础和质量标志物。 方法　 制备大鼠脾肾阳虚泄泻模型，测定盐益智仁－盐小茴香药对石油醚（ＹＺＹＨ⁃Ｌ）、乙酸

乙酯（ＹＺＹＨ⁃Ｍ）、水（ＹＺＹＨ⁃Ｈ）３ 部位药效指标，包括体重、肛温、腹泻潜伏期（ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ，ＤＩＰ）、腹泻

指数（ｄｉａｒｒｈｅａｌ ｉｎｄｅｘ，ＤＩ） 等行为学指标及一氧化氮合成酶 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＮＯＳ）、环磷酸鸟苷 （ ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）、磷酸肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＣＰＫ）等生化指标；建立不同部位高效液

相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）图谱，采用灰色关联法分析各部位化学成分与止泻药效指标

间的“谱效”关系。 结果　 与空白对照组大鼠相比，１５ ｄ 后，模型组大鼠出现泄泻证主症关键病理指标—水样便，同
时，伴随食后腹胀、食欲不振和弓背等脾阳和肾阳虚泄泻的次症典型特征；给与治疗药物后，泄泻主症和次症均有

不同程度的改善，其中阳性药、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位第 ２８ 天后泄泻模型大鼠关键指标 ＤＩＰ 极显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０１）、ＤＩ 极显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），以及脾、肾阳虚泄泻的次症典型特征代表性指标体重、２４ ｈ 摄食、饮水量、肛温和血清生化指标

ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 等活性的调节作用均较其它给药组好；“谱效”关系研究表明茴香醛、４ 号色谱峰等成分与 ＤＩＰ、
ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ ５ 个药效指标的关联度重要。 结论　 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为药对止泻活性部位，其作用机制与抑制

胃肠功能亢进和调节机体能量代谢与免疫相关；茴香醛及 ４ 号峰作为药对的质量标志物。
【关键词】 　 盐益智仁－盐小茴香药对；止泻作用；活性部位；“谱效”关系；灰色关联法；茴香醛

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０７－００４８－１２

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ “ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ”
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

ＬＩ Ｈｏｎｇｗｅｉ１，２，３， ＸＵ Ｒｕｏｙｉｎｇ１， ＺＨＯＵ Ｎｉｎｇ１， ＣＡＯ Ｙａｎｇａｎｇ１， ＴＩＡＮ Ｌｉａｎｑｉ１， ＳＨＩ Ｙａｎｂａｎｇ１， ＬＩ Ｋａｉ１，２，３∗

（１． Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ
Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ Ｗｈｏｌｅ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｃｈａｉｎ ｏｆ Ｙｕ⁃Ｙａｏ， Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６． ３． Ｈｅｎａｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６）



　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ
Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ （ＹＺＹＨ） ａｎｄ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｉｔｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ ｅｘａｍｉｎｉｎｇ
ｉｔｓ “ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ” ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ
ｒａｔｓ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＹＺＹＨ ｉｎ ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ ｅｔｈｅｒ， ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ， ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ （ＤＩＰ）， ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｄｅｘ
（ＤＩ）， ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ＮＯＳ）， ｃＧＭＰ， ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ （ＣＰＫ）．
Ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＹＺＹＨ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ “ ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ”
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｇｒｅｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｗａｔｅｒｙ ｓｔｏｏｌｓ ａｆｔｅｒ １５ ｄａｙｓ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ
ｔｈｅ ｋｅｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ． Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｌｓｏ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ，
ｌｏｓｓ ｏｆ ａｐｐｅｔｉｔｅ， ａｎｄ ｂａｃｋ ａｒｃｈｉｎｇ， ａｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｉａｒｒｈｅａ． Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ． Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ａｎｄ ＹＺＹＨ⁃Ｍ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ＤＩＰ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＤＩ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｆｔｅｒ ２８ ｄａｙｓ． Ｔｈｅｓｅ ｋｅｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ， ａｓ ｗｅｌｌ
ａｓ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ２４ ｈ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ， ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ＮＯＳ， ｃＧＭＰ， ＣＰＫ
ｗｅｒｅ ａｌｌ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ａｎｄ ＹＺＹＨ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐｓ． Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ， ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋ ４， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＤＩＰ，
ＤＩ， ＮＯＳ， ｃＧＭＰ， ａｎｄ ＣＰＫ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ
Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ． Ｉｔ ａｃｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｙｐｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ． Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ｐｅａｋ ４ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｉｔｓ
ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｅｆｆｅｃｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ； ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｅｆｆｅｃｔ； ａｃｔｉｖｅ
ｓｉｔｅ； “ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ” ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ； ｇｒｅｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ； ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 泄泻是排便频率增加，大便稀溏或排出未消化

食物，甚至泻出水样便为主症的病证，是中医常见

疾病，中医辩证治疗常常取得较好疗效［１］。 中医认

为脾肾阳虚为最常见证型，缘由患者长期饮食不

节，或因年老病久迁延，脾胃受损，日久伤肾，命门

火衰，脾失温煦，水谷不化，运化无权，则发为泄泻，
治疗以温肾健脾、固涩止泻为法，中医临床治疗常

以补骨脂和肉豆蔻药对为主方加减配伍，但补骨脂

“性本大燥，毒”，肉豆蔻 “辛香颇动恶心，服之欲

吐”，同时，现代临床应用发现补骨脂存在诸多风

险，能引起过敏、皮肤毒性及光敏等症状［２］；肉豆蔻

有拟精神活性、低血压和心动过速等毒副反应［３］，
故二者临床应用为历代中医药学家所忌惮。 团队

长期致力于盐炙对补骨脂－肉豆蔻药对治疗脾肾阳

虚泄泻研究，在此基础上，挖掘古今中医药文献，结
合现代药效学研究，筛选出安全性高，且可显著改

善脾肾阳虚泄泻大鼠病理状态的盐益智仁－盐小茴

香药对（ＹＺＹＨ） ［４－５］。
ＹＺＹＨ 用于治疗脾肾阳虚泄泻，可见于清代《医

略六书》 载“椒朴丸” 方，前期药理学研究明确了

ＹＺＹＨ 可显著改善脾肾阳虚泄泻大鼠的病理指标，
但药对的活性部位、物质基础和质量标志物还不清

楚，因此，本研究利用 ＨＰＬＣ 图谱技术，通过药效学

研究筛选 ＹＺＹＨ 止泻活性部位，采用灰色关联法研

究其药效物质基础和质量标志物，为 ＹＺＹＨ 的临床

应用提供科学支撑。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雄性，１４５ 只，６ 周龄，体重 １９０
～ ２３０ ｇ，购于济南朋悦实验动物繁育有限公司

［ＳＣＸＫ（鲁）２０１９－０００３］。 动物饲养于河南中医药

大学 ＳＰＦ 级动物室［ ＳＹＸＫ（豫） ２０２０－０００４］，动物

室温度（２３±４）℃，相对湿度（４５±５）％，光照周期为

明 ／暗 １２ ｈ ／ １２ ｈ。 动物实验研究由河南中医药大学

实验动物伦理委员会审批同意 （ ＤＷＬＬＧＺＲ２０２２
０２１９３），实验动物按 ３Ｒ 原则给予人道的关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 食盐（批号 Ｃ２０１９１２２８０２１１，纯度≥９９􀆰 １％），中
盐 长 江 盐 化 有 限 责 任 公 司； 圆 柚 酮 （ 批 号

ＤＳＴ２１０７１０⁃２５４，ＧＣ≥９７％），德思特生物技术有限

公司；芦丁（批号 ＭＵＳＴ⁃１２０４０３０２，纯度≥９８％），成
都曼思特生物科技有限公司； 杨牙黄素 （批号

ＰＲＦ２１０５１００５，ＨＰＬＣ≥９８％），成都普瑞法科技开发
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有限公司；反式茴香脑（批号 Ｙ２４Ｎ６Ｓ６３９１，纯度≥
９８％）、白杨素（批号 Ｘ２４Ｏ６Ｃ４９４７，ＨＰＬＣ≥９８％）、
茴香醛（批号 Ｈ０４Ｊ１０Ｚ７８８２３，ＨＰＬＣ≥９８％）均购自

上海源叶生物科技有限公司；氢化可的松注射液

（批号 ２１０６２０３），国药集团容生制药有限公司；四神

丸（批号 ２０２０１１０１），山西华康药业股份有限公司；
胃泌 素 （ ＧＡＳ ）、 胃 动 素 （ ＭＴＬ ）、 环 磷 酸 鸟 苷

（ｃＧＭＰ）、一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）、磷酸肌酸激酶

（ＣＰＫ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒（批号 ２０２１１２），江苏酶免实业

有限公司；乳酸脱氢酶（ＬＤＨ，批号 ２０２２０１１９）、琥珀

酸脱氢酶 （ ＳＤＨ，批号 ２０２２０２１６）、 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶

（ 批 号 ２０２２０１１４ ）、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶 （ 批 号

２０２２０１１１）试剂盒，索莱宝生化试剂盒事业部；甲
醇、甲酸、乙腈均为色谱纯，赛默飞世尔科技有限

公司。
益智（批号 ２１０４０６）、小茴香（批号 ２１０４０６）及

番泻叶（批号 ２１０４０３）均购自河南省庄霖农业科技

有限公司，经河南中医药大学付钰副教授分别鉴定

为姜科植物益智 Ａ． ｏｘｙｐｈｙｌｌａ Ｍｉｑ． 、伞形科植物茴

香 Ｆ． ｖｕｌｇａｒｅ Ｍｉｌｌ． 的干燥成熟果实及豆科植物狭叶

番泻 Ｃａｓｓｉａ ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｖａｈｌ． 的干燥小叶。 盐益智

仁、盐小茴香分别按照前期盐炙工艺优化实验结果

制备，盐益智仁：取净益智仁，用 ２０％的食盐水（１００
ｋｇ 益智仁用食盐 ２ ｋｇ）拌匀，闷润 ５ ｈ，置炒制容器

内，２５５ ℃炒制 ９ ｍｉｎ，出锅，放凉；盐小茴香按照参

考文献［６］制备。
Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱仪，ＰＤＡ（ ｐｈｏｔｏ⁃

ｄｉｏｄｅ ａｒｒａｙ） 检测器，美国安捷伦科技有限公司；
ＧＴＲ１６⁃２ 型高速冷冻离心机，北京时代北利离心机

有限公司；ＢＴ２５Ｓ 型十万分之一电子分析天平，赛多

利斯科学仪器有限公司； ＥＰＯＣＨ 酶标仪， 美国

ＢｉｏＴｅｋ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ， Ｉｎｃ． 。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 受试药液制备

　 　 将盐益智仁、盐小茴香捣碎，过 １ 号药典筛。 分

别取盐益智仁、盐小茴香粉末各 ４００ ｇ，按参考文

献［５］制备 ＹＺＹＨ 水煎液，并于 ４５ ℃ 真空减压浓缩

至适量体积，加入等体积石油醚反复萃取，至萃取

液无色，萃取液于 ４５ ℃真空减压浓缩至浸膏，于 ６０
℃真空干燥箱中干燥，得 ＹＺＹＨ⁃Ｌ 部位；石油醚萃取

后剩余部分，加入等体积乙酸乙酯反复萃取至萃取

液无色，回收溶剂，浓缩至浸膏，于 ７０ ℃真空干燥，
得 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位；萃取后剩余部位水浴蒸干得到

ＹＺＹＨ⁃Ｈ 部位。 以上 ＹＺＹＨ 各萃取部位均用含

０􀆰 １％聚山梨酯－８０ 的水溶解至 ０􀆰 ６０ ｇ ／ ｍＬ（按生药

计） ［５］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 四神丸混悬液、番泻叶水煎液制备

　 　 取适量四神丸，打粉，过 ６ 号筛，加水均匀混合

配制得四神丸混悬液（０􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ）。
取番泻叶适量，浸泡 ３０ ｍｉｎ，加水煮沸 １０ ｍｉｎ，

用 ２ 层纱布滤过，滤液于 ４５ ℃下减压浓缩至生药质

量浓度 １ ｇ ／ ｍＬ 的番泻叶水煎液［５］。
１􀆰 ３􀆰 ３　 分组、造模及给药

　 　 ＳＤ 大鼠适应性喂养 ３ ｄ 后，随机分为 ６ 组，每
组 ９ 只，分别为空白对照组、模型组、阳性药组、
ＹＺＹＨ⁃Ｌ 组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组、ＹＺＹＨ⁃Ｈ 组，除空白对照

组外，其它各组大鼠每天上午灌胃给予氢化可的松

注射液（１５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ），连续 １４ ｄ 相继出现软稀便，
以及肾阳虚泄泻的次症典型特征（脐腹冷痛—弓背

表现），表明模型出现肾阳虚，并从第 １５ 天开始每

天上午灌胃冰番泻叶水煎液（１０􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ），连续 ２１ ｄ
出现溏泄，且部分大鼠有不同程度的脾胃虚弱泄泻

次症典型特征，表现为食后腹胀、食欲不振，甚至脱

肛情况，表明模型出现脾阳虚特征，空白对照组给

予同等体积纯化水［５］。
除空白对照组和模型组外，其余各给药组从第

１５ 天开始灌胃给药，阳性药组给予四神丸混悬液

（２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ），其余 ３ 组按生药 ６􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 剂量分别给

药，连续给药 ２１ ｄ，空白对照组和模型组给予等体积

纯化水。
１􀆰 ３􀆰 ４　 指标检测

　 　 （１）大鼠体重、摄食量、饮水量、肛温

实验期间每 ７ ｄ 统计大鼠体重、２４ ｈ 摄食量、２４
ｈ 饮水量、肛温。

（２）ＤＩＰ、ＤＩ
第 １５、２１、２８ 和 ３５ 天，从给完番泻叶水煎剂后

开始计时，至出现稀便或黏液便之间的时间为腹泻

潜伏期时间，连续观察 ５ ｈ。
腹泻指数＝稀便率×平均稀便级。 稀便率 ＝稀

便数 ／粪便总数×１００％，稀便级为稀便污染的滤纸

所形成的污迹直径定级［６］。 大鼠给药后更换滤纸，
连续观察给药后 ３ ｈ 内的排便情况，计算腹泻指数。

（３）生化指标检测

按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作，检测各组大鼠血

清 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 水平；取各组大鼠肝

组织按试剂盒检测 ＬＤＨ、ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ ⁃
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Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＨＰＬＣ 图谱建立

　 　 （１）对照品溶液制备

分别精密称取圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式

茴香脑、茴香醛、芦丁适量，加甲醇溶解并定容至 ５
ｍＬ 容量瓶中，得质量浓度分别为 ０􀆰 ８３０、０􀆰 ５２０、
１􀆰 ０６５、２􀆰 ０００、２􀆰 ０００、０􀆰 ７００ ｍｇ ／ ｍＬ 的单一对照品储

备液，再分别精密量取上述单一对照品储备液适量

至 ５ ｍＬ 容量瓶中，甲醇稀释至刻度，得混合对照品

母液，将混合对照品母液逐级稀释，得一系列不同

质量浓度的混合对照品溶液，待测。
（２）供试品溶液制备

将盐益智仁、盐小茴香捣碎，过 １ 号药典筛。 分

别取盐益智仁与盐小茴香各 １０ ｇ，精密称定，按文献

方法［５］制备水煎液，减压浓缩至 １００ ｍＬ，８０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ２０ ｍｉｎ，取上清液按“１􀆰 ３􀆰 １”方法得到各部位

干燥样品，分别加 ５０％含水甲醇溶解并定容至 １００
ｍＬ，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液过 ０􀆰 ２２ μｍ
微孔滤膜，即分别得到 ＹＺＹＨ 石油醚部位（ＹＺＹＨ⁃
Ｌ）、乙酸乙酯部位（ＹＺＹＨ⁃Ｍ）和水部位（ＹＺＹＨ⁃Ｈ）
供试品溶液。 每个样品均平行制备 ３ 份。

（３）色谱条件

色谱柱为 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐａｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８（４􀆰 ６ ｍｍ
×２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流动相为 Ａ：乙腈－Ｂ：０􀆰 １％甲酸

水，梯度洗脱条件：０ ～ ２０ ｍｉｎ，９５％ ～ ９４％ Ｂ；２０ ～ ３４
ｍｉｎ，９４％～９２％ Ｂ；３４～４０ ｍｉｎ，９２％ ～９０％ Ｂ；４０ ～ ４２
ｍｉｎ，９０％～８０％ Ｂ；４２～７２ ｍｉｎ，８０％ ～６０％ Ｂ；７２ ～ ７７
ｍｉｎ，６０％～２５％ Ｂ；７７～８０ ｍｉｎ，２５％ ～２１％ Ｂ；８０ ～ ８５
ｍｉｎ，２１％ Ｂ；８５～９８ ｍｉｎ，２１％～９５％ Ｂ；９８～１００ ｍｉｎ，
９５％ Ｂ；流速 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长 ２５４ ｎｍ；进样量

２􀆰 ０ μＬ；柱温 ３０ ℃。
（４）方法学考察

对圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式茴香脑、茴
香醛、芦丁的线性关系、专属性、精密度、重复性、稳
定性和加样回收率进行考察，考察结果用相对标准

偏差（ＲＳＤ）表示。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用灰色关联法，将分析样品分别与其脾肾阳

虚泄泻指标 ＤＩＰ、ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 相关联，计算

关联度［７］。 药理学指标评价应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件对

数据进行处理，检测结果用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示，两组间比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。 灰色关联度评价规则：应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０

软件对数据进行处理，检测结果高于 ０􀆰 ７００ 为重要

因素，处于 ０􀆰 ５００ ～ ０􀆰 ７００ 之间为比较重要因素，其
余为不重要因素［８］。

２　 结果

２􀆰 １　 止泻作用考察

２􀆰 １􀆰 １　 大鼠症状与体征情况

　 　 与空白对照组大鼠相比，造模 ７ ｄ 后，模型组及

各给药组大鼠反应迟钝、精神萎靡、毛发暗淡变黄，
出现蜷缩弓背等情况；造模 １５ ｄ 后，模型组大鼠出

现泄泻证主症的关键病理指标—水样便，同时，伴
随脾胃虚弱泄泻次症典型特征———食后腹胀、食欲

不振；肾阳虚泄泻的次症典型特征脐腹冷痛—弓背

等，表明造模成功［５］。
各给药组大鼠给药后，阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大

鼠腹泻症状明显减轻，其它给药组大鼠部分略有减

轻；所有给药组大鼠弓背、食欲等脾、肾阳虚泄泻次

症典型特征也得到改善。
２􀆰 １􀆰 ２　 体重、２４ ｈ 摄食、饮水量

　 　 脾胃虚弱泄泻次症典型特征表现为食后腹胀、
食欲不振，因此，体重、２４ ｈ 摄食量、饮水量变化可

衡量脾阳虚运化失司、纳差情况［５，９］。 与空白对照

组大鼠相比，模型组大鼠第 ７ 天开始摄食量明显下

降，第 ２１ 天开始饮水量明显升高，体重显著降低（Ｐ
＜０􀆰 ０５），表明脾阳虚运化失司，造模兼有脾阳虚特

征；与模型组大鼠相比，各给药组大鼠 ２１ ｄ 后体重

均呈增高趋势，其中阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠给药

后摄食量明显增加，ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组饮水量明显降低，体
重显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０１），表明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位明显改

善模型大鼠的脾阳虚病理指标。 体重结果见表 １，
２４ ｈ 摄食、饮水量见表 ２。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＤＩＰ、ＤＩ
　 　 依据《中药新药临床研究指导原则》中 ＤＩＰ、ＤＩ
为泄泻证的关键检测指标，除空白对照组外，其它

各组大鼠第 １５、２１、２８、３５ 天灌胃番泻叶后均出现泄

泻现象；与模型组相比，给药后，阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ
组大鼠第 ２８ 天后 ＤＩＰ 极显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０１）、ＤＩ 极
显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为止泻的

活性部位。 结果见表 ３。
２􀆰 １􀆰 ４　 肛温

　 　 肾阳虚证常伴有体温下降次症，肛温可反映肾

阳虚形寒肢冷情况［１０］，与空白对照组大鼠相比，模
型组大鼠第 ７ 天开始肛温极显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与

１５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



模型组相比，给药后阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠第

２８ ～３５ 天肛温显著升高，说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位显著改

善模型大鼠的肾阳虚泄泻次症病理指标。 见表 ４。
２􀆰 １􀆰 ５　 生化指标

　 　 ＣＰＫ 是肌肉中一种特异性酶，其活性变化可直

接影响肌肉能量来源，为脾虚证指标，脾阳虚模型

大鼠血清 ＣＰＫ 活性低于正常大鼠［１１］。 与空白对照

组大鼠相比，模型组大鼠血清 ＣＰＫ 水平显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；给药后，与模型组相比，阳性药组、
ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠血清 ＣＰＫ 水平显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），进一步说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位明显改善模型大

鼠的脾阳虚病理指标。
表 １　 各组大鼠平均体重变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重 ／ ｇ
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

１ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ２３８􀆰 ６７±７􀆰 ５７ ２５６􀆰 ４４±１１􀆰 ８２ ２８４􀆰 ７８±１１􀆰 ６４ ３３３􀆰 ８９±１３􀆰 ５２ ３４６􀆰 ６７±１４􀆰 ６５ ３６８􀆰 ８９±１６􀆰 ７６

模型
Ｍｏｄｅｌ ２３２􀆰 ００±８􀆰 ５６ ２４４􀆰 ８９±１０􀆰 ２５∗ ２４３􀆰 ３３±２１􀆰 １７∗∗ ２４０􀆰 ６７±１８􀆰 ７４∗∗ ２５０􀆰 ３３±１７􀆰 ９５∗∗ ２６６􀆰 ００±１６􀆰 ７３∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ２３４􀆰 １３±６􀆰 ２２ ２３９􀆰 ７８±１５􀆰 ００ ２４０􀆰 ８９±２５􀆰 ７７ ２５９􀆰 ３３±１７􀆰 ６８＃＃ ２７１􀆰 ８９±１９􀆰 ３４＃＃ ３１４􀆰 ００±１９􀆰 １０＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ ２３６􀆰 ７８±８􀆰 １４ ２４４􀆰 ２２±１１􀆰 ０２ ２５４􀆰 ４４±１６􀆰 ７１ ２４７􀆰 ８９±１０􀆰 ９５ ２５２􀆰 ５６±１１􀆰 ０９ ２８２􀆰 １１±１４􀆰 ３８＃

ＹＺＹＨ⁃Ｍ ２４０􀆰 ２２±７􀆰 ２９ ２４１􀆰 ５６±８􀆰 ８５ ２６０􀆰 ４４±１３􀆰 ５４＃ ２５０􀆰 ００±１５􀆰 ２２ ２８０􀆰 ５６±１５􀆰 ３９＃＃ ３３３􀆰 ６７±１７􀆰 ５６＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ ２３５􀆰 １１±７􀆰 ２２ ２４４􀆰 ００±１２􀆰 ４３ ２５０􀆰 ５６±１５􀆰 １６ ２５１􀆰 ７８±１２􀆰 ００ ２６３􀆰 ３３±１１􀆰 ４９ ２７９􀆰 ４４±１４􀆰 ５４
注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ２　 各组大鼠 ２４ ｈ 平均摄食、饮水量变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ２　 ２４ ｈ ａｖｅｒａｇｅ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

２４ ｈ 摄食量 ／ ｇ
Ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ２４ ｈ

２４ ｈ 饮水量 ／ ｇ
Ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ２４ ｈ

１ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ １ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ３２􀆰 ２１ ２９􀆰 ３９ ３０􀆰 ００ ２７􀆰 ５１ ３５􀆰 １７ ３７􀆰 ２９ ５３􀆰 ４４ ５０􀆰 ３３ ４１􀆰 ８３ ４５􀆰 ８５ ５０􀆰 ６５ ５３􀆰 ０６

模型
Ｍｏｄｅｌ ２７􀆰 ０３ １６􀆰 ５２ １５􀆰 １９ １５􀆰 ５５ １７􀆰 ６９ １８􀆰 ３３ ３８􀆰 ２５ ３１􀆰 ４２ ４０􀆰 ００ ６１􀆰 ５８ ７３􀆰 ７９ ７８􀆰 ８１

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ２９􀆰 ９８ １９􀆰 ３１ １４􀆰 ４６ １７􀆰 ８３ ２２􀆰 ５２ ２７􀆰 ８９ ４８􀆰 ７１ ３７􀆰 ０２ ３２􀆰 ９０ ６６􀆰 ４１ ６３􀆰 ５１ ６３􀆰 ０９

ＹＺＹＨ⁃Ｌ ２７􀆰 ９８ １８􀆰 ８４ １６􀆰 ０２ １６􀆰 ９１ ２０􀆰 ２８ １９􀆰 ７５ ３２􀆰 ５２ ３３􀆰 ３７ ３９􀆰 ９９ ５６􀆰 ７１ ６７􀆰 ６５ ６７􀆰 ５０
ＹＺＹＨ⁃Ｍ ２８􀆰 ３８ ２０􀆰 ６５ １５􀆰 １４ １９􀆰 ９６ ２３􀆰 ５９ ３１􀆰 ９４ ４１􀆰 ８４ ３０􀆰 ３６ ２８􀆰 ８２ ６１􀆰 １４ ５７􀆰 ４０ ５１􀆰 ８７
ＹＺＹＨ⁃Ｈ ２７􀆰 ２５ ２０􀆰 ５２ １４􀆰 ５０ １８􀆰 １８ １９􀆰 １１ ２２􀆰 ０４ ２９􀆰 ３５ ３２􀆰 ０７ ３５􀆰 ６８ ５３􀆰 ６３ ６９􀆰 ５９ ７１􀆰 ３７

表 ３　 各组大鼠 ＤＩＰ、ＤＩ 变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ ａｎｄ Ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＤＩＰ ／ ｍｉｎ ＤＩ
１５ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ １５ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ

空白对照
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

模型
Ｍｏｄｅｌ １４８􀆰 ００±１５􀆰 ６８ １３８􀆰 ００±１１􀆰 ９４ １６７􀆰 ８９±９􀆰 ７８ １８９􀆰 ５６±１３􀆰 ４６ １􀆰 ２０±０􀆰 ２５ １􀆰 ２９±０􀆰 ３０ １􀆰 ２８±０􀆰 １５ １􀆰 １１±０􀆰 ２６

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ １４９􀆰 ２２±１３􀆰 ５９ １５６􀆰 ４４±９􀆰 ８３＃＃ １９６􀆰 ２２±１３􀆰 ５９＃＃ ２２３􀆰 ６７±１２􀆰 ５１＃＃ １􀆰 １５±０􀆰 ２６ ０􀆰 ９７±０􀆰 １９＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 １６＃＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 １７＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ １５６􀆰 ５６±１８􀆰 ７６ １３９􀆰 ５６±９􀆰 ４６ １７７􀆰 ００±１２􀆰 ８３ １９７􀆰 ４４±１０􀆰 ３０ １􀆰 １５±０􀆰 ３９ １􀆰 ０６±０􀆰 ２８ １􀆰 １１±０􀆰 ２５ １􀆰 １３±０􀆰 ２０
ＹＺＹＨ⁃Ｍ １５５􀆰 ７８±１０􀆰 ９５ １４７􀆰 ００±１４􀆰 ５３ １９９􀆰 ５６±１８􀆰 ０８＃＃ ２３６􀆰 １１±２２􀆰 ８７＃＃ １􀆰 ４３±０􀆰 ５６ １􀆰 １７±０􀆰 １７ ０􀆰 ５９±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ２３＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ １５１􀆰 ７８±１８􀆰 １２ １４０􀆰 ７８±８􀆰 ４２ １７７􀆰 ６７±１７􀆰 ３１ ２０１􀆰 ７８±１５􀆰 ４７＃ １􀆰 １７±０􀆰 ４１ １􀆰 ０４±０􀆰 ３３ １􀆰 １０±０􀆰 ２９ ０􀆰 ８７±０􀆰 ２３＃

注：与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．
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　 　 下丘脑 ＮＯＳ ／ ｃＧＭＰ 信号传导系统作用增强（即
肾阳虚使 ＮＯＳ 活性增强，催化 Ｌ－精氨酸生成过量

的 ＮＯ，导致 ｃＧＭＰ 生成量增大）是肾阳虚证的主要

表现之一［１２］。 与空白对照组大鼠相比，模型组大鼠

血清 ＮＯＳ、ｃＧＭＰ 水平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；给药后，
与模型组相比，阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠血清

ＮＯＳ、ｃＧＭＰ 水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），进一步说明

ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位能够明显改善模型大鼠的肾阳虚病理

指标。
脾肾阳虚泄泻证伴随有胃肠运动亢进和能量

代谢紊乱，表征能量代谢指标常以肝组织 ＬＤＨ、
ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性进行评

价［１２］。 其中，Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 也是肾功能的重要表

征指标之一［９］。 与空白对照组大鼠相比，模型组大

鼠肝 组 织 ＬＤＨ、 ＳＤＨ、 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ 活性显著降低；给药后，与模型组相比，阳性

药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠肝组织 ＬＤＨ、ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性均显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＭＴＬ、ＧＡＳ 水平极显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），从
而抑制胃肠功能亢进。 结果见表 ５ 和表 ６。

表 ４　 各组大鼠肛温变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒａｔ ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肛温 ／ ℃
Ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

１ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ３７􀆰 ６６±０􀆰 ２１ ３７􀆰 ５２±０􀆰 １４ ３７􀆰 ６４±０􀆰 １１ ３７􀆰 ５０±０􀆰 ０７ ３７􀆰 ６９±０􀆰 １８ ３７􀆰 ７１±０􀆰 １６

模型
Ｍｏｄｅｌ ３７􀆰 ５６±０􀆰 １８ ３５􀆰 ４１±０􀆰 ８０∗∗ ３４􀆰 ５９±１􀆰 １２∗∗ ３５􀆰 ４６±１􀆰 ０８∗∗ ３５􀆰 ４４±０􀆰 ７７∗∗ ３６􀆰 ０７±０􀆰 ６０∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ３７􀆰 ６０±０􀆰 １９ ３６􀆰 ０６±０􀆰 ５６ ３４􀆰 ７０±１􀆰 ３６ ３５􀆰 ５２±０􀆰 ７０ ３７􀆰 ０９±０􀆰 ４８＃ ３７􀆰 ３７±０􀆰 ３７＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ ３７􀆰 ６６±０􀆰 ２２ ３５􀆰 ５３±０􀆰 ９１ ３５􀆰 ０３±１􀆰 ３０ ３５􀆰 １４±０􀆰 ７５ ３６􀆰 ５７±０􀆰 ６５ ３６􀆰 ７９±０􀆰 ３９
ＹＺＹＨ⁃Ｍ ３７􀆰 ５３±０􀆰 １４ ３５􀆰 ８２±０􀆰 ７４ ３５􀆰 ００±０􀆰 ７１ ３５􀆰 ８８±０􀆰 ７５ ３７􀆰 １３±０􀆰 ７３＃ ３７􀆰 ３９±０􀆰 ３３＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ ３７􀆰 ５８±０􀆰 １７ ３５􀆰 ７４±１􀆰 ０６ ３５􀆰 ０３±１􀆰 ３３ ３５􀆰 ４８±０􀆰 ７２ ３６􀆰 ８９±０􀆰 ６６ ３７􀆰 １１±０􀆰 ７２
注：与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ５　 各组大鼠血清 ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯＳ， ｃＧＭＰ ａｎｄ ＣＰＫ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＮＯＳ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ｃＧＭＰ ／ （ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＣＰＫ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＭＴＬ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＧＡＳ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ １５５􀆰 ８２±１５􀆰 ００ ６８􀆰 ２８±４􀆰 ５２ １３８􀆰 ５０±４􀆰 ８９ ７７４􀆰 １９±２１􀆰 ２９ ６０４􀆰 ３８±２９􀆰 １１

模型
Ｍｏｄｅｌ １７８􀆰 ２６±１１􀆰 ３６∗∗ ７８􀆰 ５８±８􀆰 ４２∗∗ １２７􀆰 ００±９􀆰 １７∗∗ ８４３􀆰 ９４±２１􀆰 ８１∗∗ ６８７􀆰 ８８±３６􀆰 ７６∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ １４６􀆰 ０４±１０􀆰 １２＃＃ ６９􀆰 ７８±６􀆰 ２４＃ １３７􀆰 ２６±７􀆰 ３７＃＃ ７９５􀆰 ０５±２２􀆰 ２９＃＃ ６２６􀆰 ７９±３３􀆰 ５３＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ １６９􀆰 １１±１７􀆰 ５８ ７６􀆰 ０６±６􀆰 ９０ １２９􀆰 １９±９􀆰 ２５ ８１９􀆰 ５９±２２􀆰 ７１ ６８５􀆰 ７１±２９􀆰 ８９
ＹＺＹＨ⁃Ｍ １４３􀆰 １９±１１􀆰 ４６＃＃ ６３􀆰 １４±６􀆰 ９３＃＃ １４８􀆰 ８８±９􀆰 ３０＃＃ ７６９􀆰 ７０±２２􀆰 ３２＃＃ ５８１􀆰 ６１±３３􀆰 ４８＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ １６２􀆰 ５６±１８􀆰 ６９＃ ７７􀆰 ９２±８􀆰 ７２ １３４􀆰 ２７±１０􀆰 ３１ ８１４􀆰 ６９±３０􀆰 ６９＃ ６７６􀆰 ２４±３５􀆰 ２２
注：与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ６　 各组大鼠肝组织 ＬＤＨ、ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 和 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＬＤＨ， ＳＤＨ， Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ａｎｄ Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＬＤＨ ／ （Ｕ ／ ｍｇ） ＳＤＨ ／ （Ｕ ／ ｇ） Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ／ （Ｕ ／ ｇ） Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ／ （Ｕ ／ ｇ）
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ １７９􀆰 ８７±４􀆰 ２２ ７５９９􀆰 ２６±７８２􀆰 ７８ １０９８􀆰 ２６±６７􀆰 ９０ １２６９􀆰 ５０±６３􀆰 ５６

模型
Ｍｏｄｅｌ １６１􀆰 ０３±８􀆰 ９６∗∗ ６０６７􀆰 ９４±６８４􀆰 ９４∗∗ ９４３􀆰 ５１±５８􀆰 ５０∗∗ １０７７􀆰 ６３±９２􀆰 ７２∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ １７５􀆰 ６２±７􀆰 ３６＃＃ ７４３５􀆰 ３５±９８８􀆰 ０３＃＃ １０９０􀆰 ４９±８８􀆰 １５＃＃ １２０３􀆰 １８±１２１􀆰 １６＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ １６４􀆰 ９５±７􀆰 １７ ６５６５􀆰 ９５±８９７􀆰 ５５ １００７􀆰 ２５±８４􀆰 ８４ １０５５􀆰 ２０±１２３􀆰 ５２
ＹＺＹＨ⁃Ｍ １７８􀆰 ７０±１１􀆰 ２６＃＃ ８０６１􀆰 ５７±６３７􀆰 ５１＃＃ １１８３􀆰 １１±１２５􀆰 ７３＃＃ １３０７􀆰 ０２±９６􀆰 ６４＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ １６４􀆰 ２４±１０􀆰 ３９ ６５７７􀆰 ３１±１３９２􀆰 ９０ ９７７􀆰 ２３±１３０􀆰 ７７ １０３３􀆰 ６３±１４３􀆰 ９３
注：与空白对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

３５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



２􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 图谱

２􀆰 ２􀆰 １　 方法学考察

　 　 圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式茴香脑、茴香

醛、芦丁专属性考察色谱图见图 １，结果显示各组分

分离度良好，无干扰；各组分线性关系、精密度、稳
定性、重复性、加样回收率考察结果见表 ７，结果显

示该方法良好。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＹＺＹＨ 各部位共有峰信息

　 　 分别将 ＹＺＹＨ 各部位供试品溶液 ＨＰＬＣ 谱图导

入“中药色谱指纹图谱相似度评价软件”中，设置参

照图谱，时间窗宽度均设为 ０􀆰 １，按中位数法生成对

照图谱，并进行多点校正和全谱峰匹配。 得到

ＹＺＹＨ 各部位 ３ 个平行样品共有峰，共有峰信息见

表 ８，ＹＺＹＨ 不同部位 ＨＰＬＣ 图谱叠加图见图 ２。 由

表 ８ 可知，ＹＺＹＨ 石油醚部位、乙酸乙酯部位、水部

位分别有 ８、２３、１９ 个共有峰，经对照品比对鉴定

１９、２８、２９、３１、３２、３３ 号峰分别为芦丁、茴香醛、白杨

素、反式茴香脑、杨牙黄素、圆柚酮，各部位样品 ６ 种

成分含量见表 ８。

图 １　 专属性考察结果

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

图 ２　 ＹＺＹＨ 不同部位供试品溶液 ＨＰＬＣ 图谱叠加图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｏｖｅｒｌａｙ ｏｆ ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＹＺＹＨ

４５ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ７　 方法学考察结果
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

成分
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

回归方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ｒ

ＲＳＤ（ｎ＝ ６） ／ ％
线性范围 ／ （μｇ ／ ｍＬ）

Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ
精密度
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

稳定性
Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

重复性
Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

加样回收率
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

圆柚酮
Ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ Ｙ＝ ４１３３􀆰 ９Ｘ＋２９􀆰 ６６９ ０􀆰 ９９９７ ５􀆰 １９～１６６􀆰 ００ ０􀆰 ５１ ２􀆰 ６５ ２􀆰 ２１ ２􀆰 ８０

杨牙黄素
Ｔｅｃｔｏｃｈｒｙｓｉｎ Ｙ＝ ７４０３􀆰 ９Ｘ－２􀆰 ０９０８ ０􀆰 ９９９５ ３􀆰 ２５～２６􀆰 ００ １􀆰 １３ １􀆰 ７０ １􀆰 ７１ ２􀆰 ６５

白杨素
Ｃｈｒｙｓｉｎ Ｙ＝ １１８７０Ｘ－１０􀆰 ８３８ ０􀆰 ９９９０ １􀆰 ９６～２１􀆰 ３０ １􀆰 ０５ ２􀆰 ９９ １􀆰 ６９ ３􀆰 ５９

反式茴香脑
Ｔｒａｎｓ⁃Ａｎｅｔｈｏｌｅ Ｙ＝ １９７０５Ｘ＋１９􀆰 ４３３ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ３１～１０􀆰 ００ ２􀆰 ３５ ２􀆰 ５３ ２􀆰 ５０ ４􀆰 ７７

茴香醛
Ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ Ｙ＝ ７９９７􀆰 ４Ｘ＋３􀆰 ２５６３ ０􀆰 ９９９８ １􀆰 ４０～４０􀆰 ００ ０􀆰 ９６ ０􀆰 ８９ １􀆰 ９９ ２􀆰 ４０

芦丁
Ｒｕｔｉｎ Ｙ＝ ４８７２􀆰 ９Ｘ＋０􀆰 ４３８９ ０􀆰 ９９９８ ３􀆰 ５０～７０􀆰 ００ ２􀆰 ０５ １􀆰 ４３ ０􀆰 １６ １􀆰 ４８

表 ８　 ＹＺＹＨ 各部位样品共有峰信息（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ ８　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＹＺＹＨ

峰号
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋ ＲＴ ／ ｍｉｎ

峰面积 ／ （ｍＡＵ∗Ｓ）Ｐｅａｋ ａｒｅａ
ＹＺＹＨ⁃Ｌ ＹＺＹＨ⁃Ｍ ＹＺＹＨ⁃Ｈ

１ ２􀆰 ７２０ － － １３􀆰 ４１２±５􀆰 ８３９
２ ２􀆰 ９０３ － ５５􀆰 ４１３±２􀆰 ７８７ １６􀆰 ０６３±６􀆰 ０６３
３ ３􀆰 １０１ － － １９􀆰 ０７７±３􀆰 ３６８
４ ３􀆰 １８５ １９􀆰 ９５９±０􀆰 ９５６ ３７􀆰 ５６３±３􀆰 ３７６ ２０􀆰 ８００±２􀆰 ４０６
５ ３􀆰 ７３５ － ２７􀆰 １４５±２􀆰 ７９１ ２０􀆰 ２３５±１􀆰 ２９８
６ ４􀆰 ２４０ － ３５􀆰 ６００±５􀆰 ９４２ １２５􀆰 ８７８±５􀆰 １６８
７ ４􀆰 ３８８ － １３􀆰 ９３２±０􀆰 ５１４ ３８􀆰 １１１±３􀆰 ８８９
８ ４􀆰 ６６８ － ７７􀆰 ６０７±８􀆰 ６２２ ２２９􀆰 ９６６±２５􀆰 ７０６
９ ５􀆰 ４４４ － １６􀆰 ７０６±１􀆰 ３１１ ６０􀆰 ０９３±７􀆰 ０７３
１０ ６􀆰 １８３ － ２３􀆰 ５４８±６􀆰 １１５ ９９􀆰 ４７０±９􀆰 ７５７
１１ ６􀆰 ７１６ － ２２􀆰 ４３２±６􀆰 ２３１ ９４􀆰 １４５±９􀆰 ２１６
１２ ８􀆰 ２５５ － ４９􀆰 ８８８±６􀆰 ６７１ ２１４􀆰 １８６±１６􀆰 ５９３
１３ １１􀆰 ２８７ － － ９１􀆰 ３８２±５􀆰 ７７４
１４ １２􀆰 ６８２ － － ４２􀆰 ８７７±４􀆰 ０７２
１５ １５􀆰 ２６８ － ３７􀆰 ６６０±３􀆰 ５３１ －
１６ ２７􀆰 １０８ － ４６􀆰 ５４７±２􀆰 １８４ －
１７ ３６􀆰 ９６５ － － ５１􀆰 １７７±５􀆰 ０３７
１８ ４６􀆰 ３８９ － １７􀆰 ０６１±２􀆰 ０８０ ４３􀆰 ８１２±６􀆰 ９６１
１９ ４８􀆰 ６１７ － ２６􀆰 ５６９±１􀆰 ５６２ －
２０ ４９􀆰 ７２８ ３８􀆰 １３５±１０􀆰 １８０ ２０９􀆰 ８７０±４２􀆰 ０４７ ４４１􀆰 ３１８±４３􀆰 ６３７
２１ ５０􀆰 ０６７ － ８６􀆰 １８７±６􀆰 ６２４ －
２２ ５１􀆰 ２３０ － ４９􀆰 ５９９±２􀆰 ９８５ －
２３ ５１􀆰 ９８５ － ３６􀆰 ３０８±５􀆰 ９３８ ２９􀆰 ８２９±２􀆰 １７９
２４ ５２􀆰 ７９５ － ２９􀆰 ００４±０􀆰 ７５２ ４３􀆰 ３４１±６􀆰 ０５０
２５ ５５􀆰 ９６７ － ５９􀆰 １９７±１􀆰 ８２１ －
２６ ５６􀆰 ２２８ － ３２􀆰 ８１０±４􀆰 ２４３ －
２７ ５６􀆰 ５８７ － ３２􀆰 ４７２±４􀆰 ３４４ －
２８ ５９􀆰 ９５８ ３１􀆰 ９１６±２􀆰 ４０６ ２３􀆰 ４５４±５􀆰 ０３８ －
２９ ７８􀆰 ４２９ １７􀆰 ５６９±０􀆰 ５８２ － －
３０ ７８􀆰 ６８４ ４４􀆰 ５８４±１􀆰 ５０１ － －
３１ ８２􀆰 ７３１ ５３􀆰 ３９６±３􀆰 １１６ － －
３２ ８３􀆰 ５７０ ５２􀆰 ７８６±１􀆰 ００８ － －
３３ ８３􀆰 ９０４ ８２􀆰 ９００±７􀆰 ７７８ － －

注：“－”表示样品中未检测到该信号。
Ｎｏｔｅ． “－” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｉｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ．

５５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ９　 ＹＺＹＨ 各部位 ６ 种成分含量（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ ｇ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ ９　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ６ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＹＺＹＨ

成分
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＹＺＹＨ⁃Ｌ ＹＺＹＨ⁃Ｍ ＹＺＹＨ⁃Ｈ

芦丁
Ｒｕｔｉｎ

－ ２６􀆰 ８１±１􀆰 ６０ －

茴香醛
Ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ １７􀆰 １１±１􀆰 ０１ １０􀆰 ２１±０􀆰 ０５ －

白杨素
Ｃｈｒｙｓｉｎ １２􀆰 ４６±０􀆰 ２４ － －

反式茴香脑
Ｔｒａｎｓ⁃Ａｎｅｔｈｏｌｅ ７􀆰 ９３±１􀆰 ０１ － －

杨牙黄素
Ｔｅｃｔｏｃｈｒｙｓｉｎ ３８􀆰 ８８±１􀆰 ７１ － －

圆柚酮
Ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ ６４􀆰 ３８±９􀆰 ４１ － －

注：“－”表示样品中未检测到该信号。
Ｎｏｔｅ． “－” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｉｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ．

２􀆰 ３　 ＹＺＹＨ 止泻作用“谱效”关系

　 　 ＤＩＰ、ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 指标与脾肾阳虚泄泻

关系较为密切，故选择 ＹＺＹＨ⁃Ｌ、ＹＺＹＨ⁃Ｍ、ＹＺＹＨ⁃Ｈ
组大鼠第 ３５ 天 ＤＩＰ、ＤＩ 及血清 ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 水

平为参考序列，ＹＺＹＨ 各部位 ＨＰＬＣ 图谱共有峰峰

面积数据为比较序列进行灰度关联分析，结果见

表 １０。
关联度的大小反映因子的重要性，关联度越

大，表明因子的作用越大，其评价也越好。 本研究

结果表明，关联度＞０􀆰 ７００ 以上的化学成分种类以

ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位最多，进一步表明该部位为止泻活性

部位。 茴香醛与 ４ 号色谱峰与 ５ 个药效指标的关联

度均＞０􀆰 ７，说明二者与药对止泻作用密切相关。

表 １０　 各共有峰与 ＤＩＰ、ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 的灰色关联度
Ｔａｂｌｅ １０　 Ｒｅｌｅｖａｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋ ａｎｄ ＤＩＰ， ＤＩ， ＮＯＳ， ｃＧＭＰ， ＣＰＫ

峰号
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ｐｅａｋ
ＲＴ ／ ｍｉｎ

ＤＩＰ ＤＩ ＮＯＳ ｃＧＭＰ ＣＰＫ
关联度

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

１ ２􀆰 ７２０ ０􀆰 ６０１ ２４ ０􀆰 ５９９ ２１ ０􀆰 ５９４ １６ ０􀆰 ６０１ １６ ０􀆰 ６０１ １８
２ ２􀆰 ９０３ ０􀆰 ７１０ ９ ０􀆰 ６０７ ２０ ０􀆰 ６７３ １５ ０􀆰 ６６３ １５ ０􀆰 ７１２ ９
３ ３􀆰 １０１ ０􀆰 ５９０ ２５ ０􀆰 ５９０ ２２ ０􀆰 ５８５ ２２ ０􀆰 ５９１ １７ ０􀆰 ５９１ ２５
４ ３􀆰 １８５ ０􀆰 ９０４ １ ０􀆰 ７４１ １ ０􀆰 ８４２ １ ０􀆰 ８３３ １ ０􀆰 ９０１ １
５ ３􀆰 ７３５ ０􀆰 ７６０ ６ ０􀆰 ６７６ ６ ０􀆰 ７２９ ５ ０􀆰 ７３８ ５ ０􀆰 ７６３ ５
６ ４􀆰 ２４０ ０􀆰 ６８３ １１ ０􀆰 ６７２ ８ ０􀆰 ６９４ １０ ０􀆰 ７０３ １０ ０􀆰 ６８８ １１
７ ４􀆰 ３８８ ０􀆰 ７１１ ８ ０􀆰 ６６８ １２ ０􀆰 ７２７ ６ ０􀆰 ７３８ ４ ０􀆰 ７１７ ８
８ ４􀆰 ６６８ ０􀆰 ７０２ １０ ０􀆰 ６７２ ７ ０􀆰 ７１６ ９ ０􀆰 ７２７ ８ ０􀆰 ７０８ １０
９ ５􀆰 ４４４ ０􀆰 ６８２ １２ ０􀆰 ６８２ ４ ０􀆰 ６９３ １１ ０􀆰 ７０２ １１ ０􀆰 ６８７ １２
１０ ６􀆰 １８３ ０􀆰 ６６９ １４ ０􀆰 ６６８ １１ ０􀆰 ６７７ １３ ０􀆰 ６８５ １３ ０􀆰 ６７３ １４
１１ ６􀆰 ７１６ ０􀆰 ６７０ １３ ０􀆰 ６６８ １３ ０􀆰 ６７８ １２ ０􀆰 ６８６ １２ ０􀆰 ６７４ １３
１２ ８􀆰 ２５５ ０􀆰 ６６７ １５ ０􀆰 ６７６ ５ ０􀆰 ６７４ １４ ０􀆰 ６８３ １４ ０􀆰 ６７１ １５
１３ １１􀆰 ２８７ ０􀆰 ５８８ ２８ ０􀆰 ５８８ ２５ ０􀆰 ５８３ ２５ ０􀆰 ５８９ ２０ ０􀆰 ５８９ ２８
１４ １２􀆰 ６８２ ０􀆰 ５８９ ２７ ０􀆰 ５８８ ２３ ０􀆰 ５８３ ２３ ０􀆰 ５８９ １９ ０􀆰 ５９０ ２６
１５ １５􀆰 ２６８ ０􀆰 ６０７ １８ ０􀆰 ５１４ ２７ ０􀆰 ５６９ ２８ ０􀆰 ５６３ ２８ ０􀆰 ６０１ １９
１６ ２７􀆰 １０８ ０􀆰 ６０７ ２２ ０􀆰 ５１４ ３２ ０􀆰 ５６９ ３２ ０􀆰 ５６３ ３３ ０􀆰 ６００ ２３
１７ ３６􀆰 ９６５ ０􀆰 ５８９ ２６ ０􀆰 ５８８ ２４ ０􀆰 ５８３ ２４ ０􀆰 ５８９ １８ ０􀆰 ５９０ ２７
１８ ４６􀆰 ３８９ ０􀆰 ７１９ ７ ０􀆰 ６７０ ９ ０􀆰 ７３２ ４ ０􀆰 ７４７ ３ ０􀆰 ７２７ ７

芦丁
Ｒｕｔｉｎ ４８􀆰 ６１７ ０􀆰 ６０７ ２１ ０􀆰 ５１４ ３１ ０􀆰 ５６９ ３１ ０􀆰 ５６３ ３１ ０􀆰 ６００ ２２

２０ ４９􀆰 ７２８ ０􀆰 ７６３ ４ ０􀆰 ６８８ ３ ０􀆰 ７５２ ２ ０􀆰 ７６５ ２ ０􀆰 ７７２ ３
２１ ５０􀆰 ０６７ ０􀆰 ６０７ １９ ０􀆰 ５１４ ２６ ０􀆰 ５６９ ２９ ０􀆰 ５６３ ２９ ０􀆰 ６０１ ２０
２２ ５１􀆰 ２３０ ０􀆰 ６０７ ２０ ０􀆰 ５１４ ３０ ０􀆰 ５６９ ３０ ０􀆰 ５６３ ３０ ０􀆰 ６００ ２１
２３ ５１􀆰 ９８５ ０􀆰 ７６１ ５ ０􀆰 ６６９ １０ ０􀆰 ７２５ ８ ０􀆰 ７３３ ６ ０􀆰 ７６２ ６
２４ ５２􀆰 ７９５ ０􀆰 ７７５ ２ ０􀆰 ６５３ １４ ０􀆰 ７２６ ７ ０􀆰 ７３０ ７ ０􀆰 ７７４ ２
２５ ５５􀆰 ９６７ ０􀆰 ６０７ ２３ ０􀆰 ５１４ ３３ ０􀆰 ５６９ ３３ ０􀆰 ５６３ ３２ ０􀆰 ６００ ２４
２６ ５６􀆰 ２２８ ０􀆰 ６０８ １７ ０􀆰 ５１４ ２９ ０􀆰 ５６９ ２７ ０􀆰 ５６４ ２７ ０􀆰 ６０１ １７
２７ ５６􀆰 ５８７ ０􀆰 ６０８ １６ ０􀆰 ５１４ ２８ ０􀆰 ５７０ ２６ ０􀆰 ５６４ ２６ ０􀆰 ６０１ １６

茴香醛
Ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ ５９􀆰 ９５８ ０􀆰 ７７３ ３ ０􀆰 ７０２ ２ ０􀆰 ７３９ ３ ０􀆰 ７２３ ９ ０􀆰 ７６６ ４

白杨素
Ｃｈｒｙｓｉｎ ７８􀆰 ４２９ ０􀆰 ５８６ ３３ ０􀆰 ６２０ １８ ０􀆰 ５９１ ２１ ０􀆰 ５８４ ２５ ０􀆰 ５８３ ３３
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续表１０

峰号
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ｐｅａｋ
ＲＴ ／ ｍｉｎ

ＤＩＰ ＤＩ ＮＯＳ ｃＧＭＰ ＣＰＫ
关联度

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

３０ ７８􀆰 ６８４ ０􀆰 ５８６ ３２ ０􀆰 ６２０ １７ ０􀆰 ５９１ ２０ ０􀆰 ５８４ ２４ ０􀆰 ５８３ ３２
反式茴香脑

Ｔｒａｎｓ⁃Ａｎｅｔｈｏｌｅ ８２􀆰 ７３１ ０􀆰 ５８６ ３０ ０􀆰 ６２２ １５ ０􀆰 ５９２ １７ ０􀆰 ５８５ ２１ ０􀆰 ５８３ ３０

杨牙黄素
Ｔｅｃｔｏｃｈｒｙｓｉｎ ８３􀆰 ５７０ ０􀆰 ５８６ ３１ ０􀆰 ６２０ １９ ０􀆰 ５９１ １９ ０􀆰 ５８４ ２３ ０􀆰 ５８３ ３１

圆柚酮
Ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ ８３􀆰 ９０４ ０􀆰 ５８７ ２９ ０􀆰 ６２０ １６ ０􀆰 ５９２ １８ ０􀆰 ５８４ ２２ ０􀆰 ５８３ ２９

３　 讨论

３􀆰 １　 模型评价与活性部位筛选

　 　 本研究脾肾阳虚泄泻大鼠模型采用“番泻叶＋
氢化可的松”复合法建立，造模 １５ ｄ 后，模型组大鼠

出现水样便；２１ ｄ 后，模型组大鼠 ＤＩＰ 明显缩短、ＤＩ
明显升高，均出现明显泄泻等宏观表征。

益智仁盐制前后水提物均能使番泻叶所致小

鼠的 ＤＩＰ 延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），抑制家兔离体肠肌的收缩

（Ｐ＜０􀆰 ０１），活性部位为脂溶性部位［１３］；益智仁 ９５％
乙醇提取物和 ９０％乙醇洗脱液均能显著对蓖麻油

致急性腹泻、大黄诱导慢性腹泻和离体豚鼠回肠收

缩的发病时间延迟，明显降低湿便率，对胃肠推进

有显著的抑制作用［１４］。 以上研究表明益智仁止泻

的活性部位及药效物质基础的极性相对偏小，同
时，进一步说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为止泻活性部位。

益智仁主治肾阳虚证，尤以肾虚遗尿、小便频

数的多尿证见长，可显著改善缺血 ／再灌注诱导的

急性肾功能衰竭（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＲＦ）下调

所致的 多 尿 证， 其 机 制 是 通 过 恢 复 肾 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ 的表达水平［９］。 益智仁通过介导胆碱能、肾
上腺素能和组胺等受体，调节 ＮＯＳ、ＭＴＬ 和 ＧＡＳ 等

水平发挥止泻活性［１５］；小茴香挥发油拮抗乙酰胆碱

作用，缓解胃肠道痉挛［１４］。 盐小茴香与盐补骨脂配

伍，能有效缓解能量代谢紊乱病症—脂肪性腹泻、
渗透性利尿、营养不良和体重减轻的症状［４］。 结合

本实验对脾肾阳虚中脾阳虚、肾阳虚和能量代谢等

指标的检测和分析，说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位治疗通过脾

肾阳虚泄泻的机制是通过调节模型大鼠的脾阳虚

和肾阳虚指标，以及能量代谢指标来实现的。
３􀆰 ２　 “谱效”关系—药效物质基础及质量标志物

　 　 现有文献表明，益智仁止泻作用与其所含的二

苯庚烷、倍半萜和黄酮类成分有关，其中黄酮类代

表性成分有杨芽黄素等，倍半萜类代表性成分为圆

柚酮；杨芽黄素可减轻氯化氨甲酰胆碱引起十二指

肠收缩，分子对接表明杨芽黄素对腹泻相关的钠氢

交换蛋白 ３ 和水通道蛋白 ４ 表达具有较强的抑制作

用［１６］；小茴香盐炙后促进补骨脂－小茴香药对中黄

酮类成分煎出，增强止泻作用，代表性成分芦丁［１３］；
以上研究表明，杨芽黄素、圆柚酮和芦丁可能是

ＹＺＹＨ 止泻的活性成分。 同时，益智仁盐炙炮制过

程中白杨素含量相对降低，圆柚酮含量呈上升趋势

且小肠吸收增大，盐炙促进圆柚酮入血吸收，增加

其生物利用度［１７－１８］；益智仁盐炙后缩泉丸的入血成

分为杨芽黄素、白杨素、圆柚酮等［１９］；此外，小茴香

精油通过抑制转录因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃
κＢ）的表达来减轻醋酸诱导的大鼠结肠炎，酚类成

分通过免疫调节和抗氧化特性对肠上皮细胞发挥

保护作用［２０－２１］。
本实验研究结果圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反

式茴香脑、芦丁关联度在 ０􀆰 ５６０ ～ ０􀆰 ６２０ 范围内，表
明以上成分在药对止泻活性中具有比较重要的作

用。 综上，ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为 ＹＺＹＨ 治疗脾肾阳虚泄

泻证的活性部位，其作用机制可能是通过调节

ＭＴＬ、ＧＡＳ 等胃肠肽类激素，抑制胃肠功能亢进，并
调节机体能量代谢和免疫，以及细胞保护作用实现

的。 茴香醛及 ４ 号峰与其止泻作用的关联度较强，
而圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式茴香脑、芦丁也

表现比较重要的关联性。 但 ４ 号峰等代表性成分尚

未鉴定出，还需进一步研究确定。
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中和外周循环的 ＩＬ１β 可减缓慢病毒感染 ＯＰＴＮＥ４７８Ｇ
肌萎缩侧索硬化症小鼠模型的进展

　 　
肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是一种不可逆的神经退行性疾病，大部分患者一旦

发病，仅有三到五年存活期，且目前没有安全有效的延缓该疾病进展的药物。 因此，迫切需要开发一种基于

症状的治疗方法，以提高 ＡＬＳ 患者的生存率并改善他们的生活质量。 据报道，炎症状态，尤其是白细胞介素

１β（ＩＬ１β）升高，在 ＡＬＳ 进展中起关键作用。 本研究发现通过中和外周循环 ＩＬ１β 可减缓 ＡＬＳ 小鼠模型的

进展。
通过将携带 ＯＰＴＮＥ４７８Ｇ（视神经蛋白，ＡＬＳ 患者的一种突变）的慢病毒微量注射到小鼠的运动皮层内

制备 ＡＬＳ 小鼠模型。 先前的研究发现，ＡＬＳ 小鼠模型中 ＩＬ１β 分泌显著升高。 本文通过尾静脉注射抗 ＩＬ１β
抗体中和外周循环 ＩＬ１β，ＥＬＩＳＡ 和 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测到 ＩＬ１β 的蛋白和基因表达水平降低，ＴＵＮＥＬ 检测到神经细

胞死亡，ＭＡＰ２ 和 ＣＡＳＰ３ 的免疫荧光染色发现神经元细胞凋亡，ＧＦＡＰ 染色发现星形胶质细胞的数量减少。
在旋转杆试验、握力试验、平衡木试验和足迹试验中，发现抗 ＩＬ１β 治疗后的 ＡＬＳ 小鼠肌肉力量和运动功能

增强。
该模型显示神经炎症可加快 ＡＬＳ 的进展。 同时，ＡＬＳ 小鼠表现出神经炎症和 ＩＬ１β 分泌升高。 中和外

周循环 ＩＬ１β 后，ＡＬＳ 小鼠表现出神经细胞的死亡和星形胶质细胞增生减少，肌肉力量和运动能力得到改善。
综上所述，阻断 ＩＬ１β 是减缓 ＡＬＳ 进展的有效策略。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３，
６（１）： １８－２５． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １００２ ／ ａｍｅ２． １２２９７．
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陈苇善，汪舒云，袁路云，等． Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 肠腺瘤转基因小鼠模型构建 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（７）： ６０－６７， １５６．
Ｔａｎ ＷＳ， Ｗａｎｇ ＳＹ， Ｙｕａｎ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（７）： ６０－６７， １５６．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ００７

［基金项目］上海市卫健委上海市进一步加快中医药事业发展三年行动计划项目（ＺＹ［２０２１－２０２３］－０３０２）；上海市普陀区卫生健康系统临

床特色专科建设项目（２０２ｌｔｓｚｋ０１）。
［作者简介］陈苇善（１９９５—），女，硕士研究生，研究方向：中医药防治恶性肿瘤临床及基础研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔｗｓ＿ｗｅｉｓｈａｎ＠ ｈｏｔｍａｉｌ． ｃｏｍ
［通信作者］邓皖利（１９７０—），女，主任医师，博士生导师，研究方向：中医药防治恶性肿瘤临床及基础研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔｃｍｄｗｌ＠ １６３． ｃｏｍ

Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 肠腺瘤转基因小鼠模型构建

陈苇善，汪舒云，袁路云，王皓月，孙可向，高嘉敏，邓皖利∗

（上海中医药大学附属普陀医院，上海　 ２０００６２）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨构建 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 肠腺瘤小鼠模型最佳他莫昔芬诱导方式，建立小鼠模型。 方法 　 以

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 野生型小鼠为健康的对照组。 以不同浓度、剂量、给药时长他莫昔芬腹腔注射于转基因小鼠，即组 １ 以低

剂量他莫昔芬（５ ｍｇ ／ ｋｇ）给药 １ ｄ，组 ２ 以低剂量他莫昔芬（５ ｍｇ ／ ｋｇ）给药 ３ ｄ，组 ３ 以高剂量他莫昔芬（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
给药 １ ｄ，组 ４ 以高剂量他莫昔芬（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）给药 ３ ｄ，给药 ４ 周后观察各组小鼠生存率、体重变化，药物诱导 ４ 周后

观察各组小鼠肠道长度变化、肠内腺瘤生长数量以及大小，再通过苏木精伊红染色、显微镜下观察肠道组织、腺瘤

的生理情况。 结果　 第一部分实验发现雌鼠生存率低于雄鼠（Ｐ＜０􀆰 ００１），死亡率高于雄鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５），各组不同浓

度与剂量之间比较生存率差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 各组小鼠体重变化与对照组相比差异具有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ００１），组 １ 与组 ２，组 ２ 与组 ３，组 １ 与组 ４ 之间差异各具统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 各组小鼠

大肠长度与对照组相比未具统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），组 １ 与组 ３ 差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 各组小鼠大肠内

都长有腺瘤，多数于结肠远端，组 ３ 与组 ４ 腺瘤较多也较大。 给药组小鼠大肠病理情况与健康对照组相比出现腺

瘤生长，腺体组织排列紊乱、上皮细胞排列不齐，肠道黏膜屏障松散，隐窝分歧不规则，组 ３、组 ４ 也有炎症发生，组 ４
部分区域发现细胞坏死。 结论　 他莫昔芬诱导 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 肠腺瘤转基因小鼠造模成功，并且由此判断，他莫昔芬

浓度 １０ ｍｇ ／ ｍＬ、５ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量诱导 １ ｄ 的诱导方式最为合适。
【关键词】 　 肠腺瘤；Ａｐｃ 基因；Ｋｒａｓ 基因；动物模型；小鼠

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０７－００６０－０８
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（Ｐｕｔｕｏ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００６２， Ｃｈｉｎａ）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｃｒｅａｔｅ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｗｉｔｈ Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅｓ ｏｆ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎｓ， ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ １ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ
ｄｏｓａｇｅ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ （５ ｍｇ ／ ｋｇ） ｆｏｒ １ ｄａｙ， ｇｒｏｕｐ ２ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｄｏｓａｇｅ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ （５ ｍｇ ／ ｋｇ） ｆｏｒ ３ ｄａｙｓ， ｇｒｏｕｐ ３ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｄｏｓａｇｅ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｆｏｒ １ ｄａｙ， ｇｒｏｕｐ ４ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｄｏｓａｇｅ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｆｏｒ ３ ｄａｙｓ．
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ａｌｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ



ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄ ４ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔ⁃ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｓｉｚｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ．
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ （Ｐ＜０􀆰 ００１） ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｆｅｍａｌｅ
ｍｉｃｅ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ００１）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｒｏｕｐｓ １ ａｎｄ ２， ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ２ ａｎｄ ３， ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ １ ａｎｄ ４ （Ｐ＜
０􀆰 ００１， Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）， ｂｕｔ ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ｄｉｄ ｄｉｆｆｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｒｏｕｐｓ １ ａｎｄ ３ （Ｐ＜
０􀆰 ０５）． Ｐｏｌｙｐ ｓｉｚｅ ｖａｒｉｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ， ｗｉｔｈ ｍｏｓｔ ｐｏｌｙｐｓ ｏｃｃｕｒｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ，
ｗｈｉｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐｓ ３ ａｎｄ ４ ｈａｄ ｍｏｒｅ ａｎｄ ｌａｒｇｅｒ ｐｏｌｙｐｓ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｗｉｔｈ
ｕｎｅｖｅｎ ａｎｄ ｍｉｓａｌｉｇｎｅｄ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ， ａ ｌｏｏｓｅｌｙ⁃ｐａｃｋｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ， ａｎｄ ｉｒｒｅｇｕｌａｒｌｙ⁃
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｃｒｙｐｔｓ ｉｎ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｒｏｕｐｓ ３ ａｎｄ ４ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ４ ｓｈｏｗｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｏｍｅ ｒｅｇｉｏｎｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ３ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｂｅｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｏｓｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｓ； Ａｐｃ ｇｅｎｅ； Ｋｒａｓ ｇｅｎｅ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｍｉｃｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 根据世界卫生组织，大肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，
ＣＲＣ）是最具威胁性的恶性肿瘤之一，其发病率和死

亡率分别排列第二、三位，而其发病率呈上升趋势，
同时发病年龄也在逐渐年轻化，侵犯年龄较低的人

群［１］。 研究发现肠腺瘤是大肠癌的主要癌前病变

之一［２］，成为了大肠癌发病的重要危险因素，为了

更有效地研究大肠癌的发展机制和对其的预防与

治疗作用，并为药物干预的研究提供合适的模型，
构建了肠腺瘤小鼠模型。 在此，我们对 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ
小鼠模型的构建进行探讨。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 采用 ＳＰＦ 级 ７ 周龄 Ｂ６ Ｃｇ⁃Ｋｒａｓｔｍ４Ｔｙｊ Ａｐｃｔｍ１Ｔｎｏ Ｔｇ
（ＣＤＸ２⁃ｃｒｅ ／ ＥＲＴ２）７５２Ｅｒｆ ／ ＭａｒａＪ 鼠，雄性 ２ 只（基因

型：ＷＩＬＤ ＨＯＭ ＨＯＭ，体重 ２０～２２ ｇ）、雌性 ４ 只（基
因型：ＨＥＴ ＨＯＭ ＮＣＡＲ，体重 １８～２０ ｇ），由美国 Ｔｈｅ
Ｊａｃｋｓｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ 购买。 ６ 只 ７ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

（体重 １８～２０ ｇ），ＳＰＦ 级，购自上海必凯科翼生物科

技有限公司［ＳＣＸＫ（沪）２０１８－０００６］ （合格证编号：
２０１８０００６０４８５５１）。 转基因小鼠进行交配繁殖，产下

基因符合的小鼠共 ４８ 只（雄性 ４１ 只、雌性 ７ 只，体
重 １６ ～ ２０ ｇ）于上海中医药大学附属普陀区中心医

院动物中心饲养［ＳＹＸＫ（沪）２０２２－０００２］，７～８ 周龄

进行研究。 本研究所使用小鼠经上海市普陀区中

心医院动物伦理委员会的审核批准 （ ＤＷＥＣ⁃Ａ⁃
２０２２０６０１２Ｆ）。 小鼠于 ＳＰＦ 级，温度 ２１～２５ ℃，湿度

４５％～６５％环境下饲养，利用 １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜间断照

明，小鼠食用标准饲料，随意饮水进食。 饲养小鼠

期间遵守动物实验使用 ３Ｒ 原则给予人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 １×小鼠组织裂解液（南京诺唯赞生物科技股份

有限公司，Ｂ２２９２ＣＡＡ）；２×Ｔａｑ Ｐｌｕｓ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ２（南
京诺唯赞生物科技股份有限公司，Ｂ２２９１ＪＡＡ）；Ａｐｃ
基因扩增引物 ５３８５６Ｆ、５３８５７Ｒ （生工生物工程（上
海）股份有限公司，１５３５５２８４３６，１５３５５２８４３７）；ＫＲＡＳ
基因扩增引物 ｏＩＭＲ９５９２、２２９０７、２２９０８（生工生物工

程（上海）股份有限公司，１５３５５２８４４０，１５３５５２８４３８，
１５３５５２８４３９）；Ｃｒｅ 基因扩增引物 Ｍ⁃Ｃｒｅ （ ｔｒａｎｓ）⁃Ｒ、
Ｍ⁃Ｃｒｅ（ｔｒａｎｓ）⁃Ｆ、ｏＩＭＲ７３３８、ｏＩＭＲ７３３９（生工生物工

程（上海）股份有限公司，１５３５５２８４４２、１５３５５２８４４３、
１５３５５２８４４５、１５３５５２８４４６）；他莫昔芬 （美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司，Ｔ５６４８⁃１Ｇ）；玉米油（上海阿拉丁生化

科技股份有限公司，８００１⁃３０⁃７）；ＤＮＡ 分子量标准

Ｍａｒｋｅｒ（生工生物工程 （ 上海） 股份有限公司，
Ｂ５００３５０⁃０５００）；４Ｓ Ｇｒｅｅｎ Ｐｌｕｓ 核酸染料（生工生物

工程（上海）股份有限公司，Ａ６１６６９６⁃０５００）；琼脂糖

（生工生物工程 （上海） 股份有限公司，Ａ６２００１４⁃
０１００）；５０×ＴＡＥ 缓冲液（生工生物工程（上海）股份

有限公司，Ｂ５４８１０１⁃０５００）；０􀆰 ９％生理盐水（石家庄

四药有限公司，２３０３２７３６０２）；４％多聚甲醛（北京兰

杰柯科技有限公司 Ｂｉｏｓｈａｒｐ，ＢＬ５３９Ａ）；石蜡（德国

徕卡公司，３９６０１００６）。
ＰＣＲ ８ 联管（美国 Ａｘｙｇｅｎ 公司，ＰＣＲ⁃０２０８⁃ＣＰ⁃
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Ｃ）； １􀆰 ０ ｍＬ 注射器 （上海讯同器械有限公司，
Ｖ２７４２５７）；美国精骐试管旋转混匀器（上海松茂生

物科技有限公司， ＨＹＱ⁃２２３０ ／ ＨＹＱ⁃２２３１）； Ｔ１００ＴＭ

ＰＣＲ 仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ 公司，１８６１０９６）；
Ｇｅｌ ＤｏｃＴＭ ＥＺ Ｓｙｓｔｅｍ（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ 公

司，１７０８２７０）；ＰｏｗｅｒＰａｃ ２００ 基础电泳仪电源（美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ 公 司， １６５⁃５０５２ ）； Ｓｕｂ⁃Ｃｅｌｌ􀅺

Ｍｏｄｅｌ ９６ Ｃｅｌｌ （ 美 国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ 公 司，
１７０４５１４）；全自动脱水机（武汉俊杰电子有限公司，
ＪＪ⁃１２Ｊ）；组织包埋机（武汉俊杰电子有限公司，ＪＢ⁃
Ｐ５）；轮转式手动切片机（上海徕卡仪器有限公司，
ＲＭ２０１６）；冻台（武汉俊杰电子有限公司，ＪＢ⁃Ｌ５）；
组织摊片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公

司，ＫＤ⁃Ｐ）；烘箱 （上海福玛实验仪器有限公司，
ＤＧＸ⁃９００３Ｂ）；载玻片（江苏世泰实验器材有限公

司，１８８１０５Ｗ）；盖玻片（江苏世泰实验器材有限公

司，１０２１２４３２Ｃ）；显微镜（ＣＩＣ，ＢＫ１２０１）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 转基因小鼠

　 　 Ｔｈｅ Ｊａｃｋｓｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ 购买的雌雄转基因鼠进

行交配，新出生小鼠 ４ 周龄取材进行基因鉴定（图
１）。 第一部分采用新出生雌雄小鼠进行实验，小鼠

在 ７～８ 周龄时给予低剂量低浓度他莫昔芬诱导肠

道腺瘤生长。 第二部分采用雄性小鼠进行实验，小
鼠在 ７～８ 周龄时通过 ＳＰＳＳ 随机数字随机分组，各
组给予不同浓度和剂量的他莫昔芬诱导肠道腺瘤

生长，并且以雄性野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠为健康对

照组观察各组小鼠体重和病理情况的改变。
１􀆰 ３􀆰 ２　 他莫昔芬配制以及药物诱导

　 　 以 ２􀆰 ５ ｍｇ 和 １０ ｍｇ 配制低、高浓度他莫昔芬，
分别以 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、５０ ｍｇ ／ ｋｇ 低、高剂量，通过腹腔注

射给小鼠诱导。 各剂量浓度分别给药 １、３ ｄ，并于末

次给药后 ４ 周将小鼠处死取材观察大肠情况，期间

观察小鼠生存率（表 １）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠大肠 ＨＥ 染色

　 　 将小鼠处死后取大肠，量好大肠长度。 将大肠

剪开，于 ４％多聚甲醛固定 ２４～４８ ｈ，进而进行脱水、
石蜡包埋，以 ４ μｍ 厚度切片。 组织 ＨＥ 染色后于显

微镜下观察小鼠肠道腺瘤生长情况。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 本实验采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 １ 软件绘制曲

线图，以 ＳＰＳＳ ２６ 进行数据分析，数据以平均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数资料以 χ２ 检验进行分析，符多

样本组间比较采用方差分析，组间生存率区别比较

使用 Ｌｏｇｒａｎｋ 检验进行分析，分析结果以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 代

表差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠生存率

　 　 第一部分实验发现雌鼠在低剂量、低浓度的他

莫昔芬诱导后第 １１ 天死亡 １ 只、第 １２ 天死亡 ３ 只、
第１４天死亡１只，雄鼠则在他莫昔芬诱导后的第

注：１、１７：ＤＮＡ 分子量标准 Ｍａｒｋｅｒ；２～６：Ａｐｃ 基因鉴定结果；７～１１：Ｋｒａｓ 基因鉴定结果；１２～１６：Ｃｒｅ 基因鉴定结果。

图 １　 小鼠基因鉴定结果

Ｎｏｔｅ． １ ／ １７， ＤＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｌａｄｄｅｒ． ２～６， Ａｐｃ ｇｅｎｅ． ７～１１， Ｋｒａｓ ｇｅｎｅ． １２～１６， Ｃｒｅ ｇｅｎｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ

表 １　 小鼠分组以不同剂量、给药诱导天数
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓａｇｅ， ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

他莫昔芬浓度 ／ （ｍｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

他莫昔芬注射量 ／ （ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｄｏｓａｇｅ

给药时长 ／ ｄ
Ｄｕｒａｔｉｏｎ

组 １ Ｇｒｏｕｐ １
组 ２ Ｇｒｏｕｐ ２ ２􀆰 ５ ５

１
３

组 ３ Ｇｒｏｕｐ ３
组 ４ Ｇｒｏｕｐ ４ １０ ５０

１
３
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１４ 天死亡 ２ 只、第 ２２ 天死亡 １ 只、第 ２６ 天死亡 １
只，雌鼠生存率低于雄鼠（Ｐ＜０􀆰 ００１），死亡率高于雄

鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异具有统计学意义，因此在后续实

验选择雄鼠造模（表 ２，图 ２）。 各组小鼠生存曲线

如下所示（图 ３），组间比较存活率差异具有统计学

意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

２􀆰 ２　 各组小鼠体重变化

　 　 各组小鼠经药物诱导 ４ 周后体重有显著改变。
各组与对照组相比，体重的变化差异具有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 组间比较组 １ 与组 ２、组 ２ 与组 ３、
组 １ 与组 ４ 体重改变具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜
０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ３，图 ４）。

表 ２　 雌雄小鼠死亡率
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒｅｄ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

动物数 ／ ｎ
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ

死亡数 ／ ｎ
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅａｔｈｓ

死亡率 ／ ％
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ

雌
Ｆｅｍａｌｅ ７ ５ ７１􀆰 ４３

雄
Ｍａｌｅ １７ ４ ２３􀆰 ５３∗

注：雌雄鼠药物诱导后死亡率比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５ 。
Ｎｏｔｅ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒｅｄ ｍｉｃｅ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

注：两组存活率比较，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ２　 不同性别小鼠以低浓度、低剂量他莫昔芬

诱导后的生存曲线

Ｎｏｔｅ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ， ∗∗∗Ｐ 　
＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒｓ
ａｆｔｅｒ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗ ｄｏｓａｇｅ

注：各组之间生存率的相互比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠不同浓度、剂量他莫昔芬诱导后的生存曲线

Ｎｏｔｅ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ

表 ３　 各组小鼠他莫昔芬诱导前后体重变化（ｎ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

药物诱导前体重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

解剖前体重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ ｂｅｆｏｒｅ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２１􀆰 ８３±１􀆰 ０３ ２８􀆰 ８８±２􀆰 ６１

组 １
Ｇｒｏｕｐ １ １６􀆰 ８３±１􀆰 ２０ １８􀆰 ３０±０􀆰 ９９＃＃＃

组 ２
Ｇｒｏｕｐ ２ １８􀆰 ２７±０􀆰 ７１ １４􀆰 ７６±１􀆰 ５０＃＃＃

组 ３
Ｇｒｏｕｐ ３ １９􀆰 ９９±１􀆰 ３４ ２０􀆰 ３７±３􀆰 １９＃＃＃

组 ４
Ｇｒｏｕｐ ４ ２１􀆰 ５２±１􀆰 ０９ ２０􀆰 ８７±３􀆰 １８＃＃＃

注：与对照组比较，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

注：与对照组比较，＃＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１； 各组之间相互比较，∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 各组小鼠平均体重变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｖｅｒａｇｅ ｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
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２􀆰 ３　 各组小鼠大肠长度

　 　 各组小鼠药物诱导后 ４ 周的大肠长度与对照组

相比，大肠长度差异未具统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 组

１ 与组 ３ 之间大肠长度具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）
（表 ４，图 ５、图 ６）。
２􀆰 ４　 各组小鼠大肠内腺瘤大小、数量

　 　 各组小鼠不同剂量浓度药物诱导后，大肠内腺

瘤大小、数量有所不同。 与对照组相比，各组小鼠

肠内长有腺瘤，多数长在大肠尾端或盲肠。 此外，

组 ３ 与组 ４ 腺瘤数量较多，与前 ３ 组相比腺瘤也较

大（图 ７）。
２􀆰 ５　 各组小鼠大肠病理状况

　 　 对照组小鼠上皮细胞形态完整，肠道黏膜屏障

结构紧密、排列整齐，未见损伤或炎症。 他莫昔芬

诱导后小鼠各组出现不同大小腺瘤生长，腺体组织

排列紊乱，并且出现上皮细胞参差不齐，肠道黏膜

屏障松散，隐窝分歧不规则。 组 ３、组 ４ 发生炎症，
而组 ４ 出现部分区域细胞坏死现象（图 ８）。

注：药物诱导 ４ 周后小鼠平均大肠长度，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 各组小鼠平均大肠长度

Ｎｏｔｅ． Ａｖｅｒａｇｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ４ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔ

ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｖｅｒａｇｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

图 ６　 各组小鼠药物诱导 ４ 周后大肠长度

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ４
ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔ⁃ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

图 ７　 各组小鼠药物诱导 ４ 周后肠内腺瘤生长情况

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ４ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔ⁃ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
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图 ８　 各组小鼠他莫昔芬诱导后 ４ 周肠道病理状况

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ４ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔ⁃ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

表 ４　 各组小鼠大肠长度（ｎ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

大肠长度 ／ ｃｍ
Ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ８５±０􀆰 ６２

组 １
Ｇｒｏｕｐ １ ６􀆰 ６８±１􀆰 １７

组 ２
Ｇｒｏｕｐ ２ ７􀆰 ５９±０􀆰 ５２

组 ３
Ｇｒｏｕｐ ３ ７􀆰 ９８±０􀆰 ９０

组 ４
Ｇｒｏｕｐ ４ ７􀆰 ５６±０􀆰 ９５

３　 讨论

　 　 动物实验的运用让我们更深入地探讨并理解

大肠癌的发病机制，也利于我们研究各种药物对于

结直肠癌的治疗机制。 研究发现，炎症性肠病，包
括溃疡性结肠炎（ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ） 以及克罗恩病

（Ｃｒｏｈｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ） 都是结直肠癌发生的危险因

素［３］， 因 此 数 年 来， 偶 氮 甲 烷 ／硫 酸 葡 聚 醣

（ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ ／ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ，ＡＯＭ ／ ＤＳＳ）诱
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导的小鼠模型成为最常见、广泛运用的大肠癌小鼠

模型。 ＡＯＭ ／ ＤＳＳ 小鼠模型的发病过程以及病理特

征更接近结肠炎相关性大肠癌，用以探讨“炎癌转

变”更为合适，但炎症只是大肠癌发病因素之一，并
非所有临床大肠癌患者都因为首发炎症再发展为

大肠癌，基因层面上的失调也有可能导致大肠癌的

发生［４－５］，此外，ＡＯＭ ／ ＤＳＳ 小鼠模型的构建方式缺

少规范化标准，ＡＯＭ 和 ＤＳＳ 分别的浓度、剂量、诱导

时间在不同的实验中都带着巨大的差别，因此其实

验结果难以进行比较分析［４］。 另外， 近期研究

ＡＯＭ ／ ＤＳＳ 小鼠模型在基因突变的层面上并无法模

拟临床大肠癌患者的情况，说明使用此模型小鼠进

行对大肠癌机制、药物等探讨依然存在缺陷［６］，因
此，Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 小鼠模型的构建更精准地为大肠癌

的研究提供更新颖的方法、途径以及思路。
研究发现 Ａｐｃ 基因是临床大肠癌患者体内最常

发生突变的基因之一，同时也降低免疫治疗的效

果、反映大肠癌不良预后［７］，而 ＡｐｃＭｉｎ＋ ／ －基因小鼠模

型的病情、发病机制较与临床大肠癌患者为相似，
再加上此模型小鼠适合用于探讨与大肠癌的发展

具有直接关系的信号通路，比如 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＮＦ⁃
κＢ、ＴＧＦ⁃β 等［８－９］，成为了适合进行大肠癌机制研究

的模型之一。 虽然如此，单用 ＡｐｃＭｉｎ＋ ／ － 基因小鼠模

型往往只能构建出小肠的息肉，无法模拟临床大肠

癌患者的结肠病变［１０］，对疾病的发展机制的探讨依

然缺乏完整性。
另外，研究发现结 Ｋｒａｓ 基因也是在结直肠癌最

常见的突变基因之一，在 ４０％的患者中皆可见［１１］，
其中变异最常见于密码子 Ｇ１２、Ｇ１３，而 Ｇ１３ 基因突

变的早期结直肠癌患者会有更短的生存期［１２］。 此

外，使用 Ｋｒａｓ 基因小鼠对目前肿瘤治疗主要策略－
免疫治疗进行研究，让人类可以通过此基因小鼠模

型更精准地研究探讨肿瘤的发展与治疗［１３］。 Ｋｒａｓ
基因成为了探讨结直肠癌病变、转移特殊与复杂的

架构以及免疫、靶向治疗的目标［１４－１６］。 虽然如此，
研究表示单含 Ｋｒａｓ 基因突变的小鼠模型会出现胚

胎致死的情况，无法构建存 Ｋｒａｓ 基因突变的模型小

鼠，而多数临床结直肠癌患者身上都带有 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ
双基因突变，故此模型小鼠在于实验、临床研究都

具有重要意义，成为本实验的重点研究目标［１７］，而
基因模型小鼠的优势在于仅需要通过某些诱导因

素就可导致实体瘤的形成［１８］，加上 Ｃｒｅ 基因的参

与，只需要通过他莫昔芬药物的诱导即可，是一个

造模方便、省时省力的方法。
Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 转基因小鼠在非天然配体他莫昔

芬的诱导下于 Ｃｒｅ⁃ＥＲＴ 结合蛋白，即人类雌激素受

体（Ｅｓｔｒｏｇｅｎ， ＥＲ）和 Ｃｒｅ 重组酶间进行两个 ＬｏｘＰ 结

点条件性 ＤＮＡ 切割，进而，Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 转基因小鼠

中的 ＣＤＸ 启动因子能够将 Ｃｒｅ 重组酶引导至小鼠

回肠、盲肠、结肠处，其中也包括隐窝基部至管腔表

面上皮［１９－２０］，因此，Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 转基因小鼠需要通

过他莫昔芬的诱导以激活小鼠大肠瘤体的生长。
本实验为了探讨他莫昔芬诱导模型小鼠肠内瘤体

生长的最佳给药浓度、剂量和次数，即天数，因此在

实验设计中未安排 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 转基因小鼠空白

组。 据文献参考，在动物模型构建过程中他莫昔芬

的给药方式有所不同。 部分参考提供的他莫昔芬

配制浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ［２０－２１］，但都并非为 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃
Ｃｒｅ 转基因小鼠而设的浓度，因此在此实验中根据

所参考浓度进行改良。 一般给药剂量为 ５ ｍｇ ／
ｋｇ［１７］、５０ ｍｇ ／ ｋｇ［１７］、７５ ｍｇ ／ ｋｇ［２１－２２］、１００ ｍｇ ／ ｋｇ［２３］、
２００ ｍｇ ／ ｋｇ［２３］，给药时长建议 １ ～ ３ ｄ，最多为 ５ ｄ，大
肠瘤体在他莫昔芬诱导后 ２５ ～ ３０ ｄ 长出［１７，２１－２４］，因
此，我们根据参考和他莫昔芬诱导方式的建议上首

先从较低的剂量，即 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、５０ ｍｇ ／ ｋｇ 和较短的给

药时长，即 １～ ３ ｄ 进行研究，并且设置于他莫昔芬

诱导后 ２８ ｄ（４ 周），探讨 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 转基因小鼠的

最佳诱导方式。
此研究中发现除了组 １ 以外，各组小鼠在他莫

昔芬诱导成瘤后都出现疲乏、消瘦、便血的情况，符
合临床结直肠癌患者的症状［２５］，故剔除组 １ 的诱导

方式。 另外，值得一提的是，无论在高浓度或低浓

度的情况下，３ ｄ 的药物诱导都会导致小鼠精神状

态突然大退步、体重大跌、死亡率过高，于是，虽然

解剖后肉眼能见组 ４ 的小鼠成瘤率高，ＨＥ 染色下

也发现组 ２、组 ４ 小鼠有腺瘤生长，但依然不适合用

于进行动物实验，故剔除此两组诱导方式。
本实验结果发现小鼠腺瘤一般生长在结肠远

端。 在临床上，肠道远端腺瘤为传统锯齿状腺瘤

（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａ，ＴＳＡ），本实验中呈现于

组 ４ 的病理状况，可见长皮绒毛结构复杂而呈锯齿

状、肠腔畸形、异位性隐窝，其癌变可能性较高，同
时与 Ｋｒａｓ 基因突变具相关性，但 ＴＳＡ 在临床上相对

少见［２６－２７］。 增生性息肉（ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ ｐｏｌｙｐｓ，ＨＰ）和
无柄锯齿状息肉（ ｓｅｓｓｉｌｅ ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａ，ＳＳＡ）较

多呈现于组 ３ 小鼠的病理情况下，见于肠上皮层的
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非典型性增生、扩张性且不规律的隐窝分支，其癌

变可能性与 ＴＳＡ 相比较低，但也与 Ｋｒａｓ 基因突变相

关，在临床上也较为普遍［２８－２９］，而且，也具有癌变可

能［３０］，是实验中值得研究的方向，因此，组 ３ 的他莫

昔芬诱导方式所引起的病变与临床大肠癌患者更

为相似，较适合用于大肠癌发病机制的研究。
综上所述，此模型小鼠肠道腺瘤生长，破坏小

鼠肠道黏膜屏障，导起肠道炎症，同时导致小鼠体

重下降，并具有较好的生存率便于实验统计，观察

实验结果。 同时，发现他莫昔芬浓度 １０ ｍｇ ／ ｍＬ、５０
ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量诱导 １ ｄ 为最佳的药物诱导方式，故
认为 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 肠腺瘤转基因小鼠模型造模成

功。 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 肠腺瘤转基因小鼠模型构建通过

购买雄性基因小鼠（基因型：ＷＩＬＤ ＨＯＭ ＨＯＭ），雌
性基因小鼠（基因型：ＨＥＴ ＨＯＭ ＮＣＡＲ）相互配繁产

生，基因测定后获得实验用 Ａｐｃ⁃Ｋｒａｓ⁃Ｃｒｅ 小鼠，肿瘤

模型出现时间短，而且与临床结直肠癌患者体内最

常发生突变的基因 Ａｐｃ、Ｋｒａｓ 相同，因此认为模型具

有实验研究和临床应用意义，造模省时省力可以更

精准地为大肠癌的研究提供新途径。
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［Ｊ］ ． ＰｅｅｒＪ， ２０２３， １１： ｅ１６１５９．

［ ６ ］ 　 ＰＡＮ Ｑ， ＬＯＵ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｒａｔｕｍ： Ｇｅｎｏｍｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ
ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ ａｎｄ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ
ｓｕｌｆａｔｅ ｉｍｐｒｏｐｅｒｌｙ ｍｉｍｉｃ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０１７， ７（１）： ２７８４．

［ ７ ］ 　 ＬＩ Ｂ， ＺＨＡＮＧ Ｇ， ＸＵ Ｘ． ＡＰＣ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ
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Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２３， ２３（１）： ９５．
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［１２］ 　 ＤＩＮＵ Ｄ， ＤＯＢＲＥ Ｍ， ＰＡＮＡＩＴＥＳＣＵ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＫＲＡＳ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ—
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ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０２１， １
（５）： １０００８０．

［１４］ 　 Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ． Ｕｎｄｒｕｇｇａｂｌｅ ＫＲＡＳ⁃ｔｉｍｅ ｔｏ ｒｅｂｒａｎｄ？ ［Ｊ］ ．
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Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １４０： １１１７１７．
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ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｉｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
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［２０］ 　 Ｔｈｅ Ｊａｃｋｓｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ． ＫＰＣ： ＡＰＣ Ｓｔｒａｉｎ Ｄｅｔａｉｌｓ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
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Ｃｒｅ⁃ｄｒｉｖｅｒ ｌｉｎｅｓ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０１１－０７－２５］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｊａｘ．
ｏｒｇ ／ ｒｅｓｅａｒｃｈ⁃ａｎｄ⁃ｆａｃｕｌｔｙ ／ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ／ ｃｒｅ⁃ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ ／ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ．
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ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｍａｔｅｒｎａｌ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ
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｀ （下转第 １５６ 页）
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ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｌｙ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ７

贝雪怡，姜宁，姚彩虹，等． 人参皂苷 Ｒｇ１ 和 Ｒｂ１ 改善慢性不可预测应激致大鼠抑郁、焦虑样行为的作用比较 ［Ｊ］． 中国比较医

学杂志， ２０２４， ３４（７）： ６８－７８．
Ｂｅｉ ＸＹ， Ｊｉａｎｇ Ｎ， Ｙａｏ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（７）： ６８－７８．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ００８

［基金项目］中国医学科学院创新工程（２０２１⁃１⁃Ｉ２Ｍ⁃０３４）。
［作者简介］贝雪怡（１９９７—），女，硕士研究生，研究方向：中医药膳学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：２９４７７３４４８＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］刘新民（１９６２—），男，教授，博士生导师，研究方向：中药神经药理及实验方法。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｘｉｎｍｉｎ＠ ｈｏｔｍａｉｌ． ｃｏｍ

李亮（１９８０—），男，博士，教授，博士生导师，研究方向：中医辨证学与数字中医药。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｕｐｅｒｌｉｌｉａｎｇ＠ １２６． ｃｏｍ
∗共同通信作者

人参皂苷 Ｒｇ１ 和 Ｒｂ１ 改善慢性不可预测应激致大鼠
抑郁、焦虑样行为的作用比较

贝雪怡１，２，３，姜　 宁４，姚彩虹４，张亦文４，孙欣然４，罗燕琴４，李　 亮１，２，３∗，
谢梦洲１，２，３，刘新民５∗

（１．湖南中医药大学，长沙　 ４１０２０８；２．湖南中医药大学湖南省药食同源功能性食品工程技术研究中心，长沙　 ４１０２０８；
３．湖南中医药大学中医心肺病证辨证与药膳食疗重点研究室，长沙　 ４１０２０８；４．中国医学科学院 北京协和医学院药用
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究人参皂苷 Ｒｇ１ 和 Ｒｂ１ 改善慢性不可预测应激诱导大鼠的抑郁样和焦虑样行为的作用及

比较。 方法　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ７０ 只，适应 ５ ｄ 后进行糖水偏爱实验检测，根据糖水偏爱指数将动物分为 ７ 组，
即对照组、模型组、氟西汀组、人参皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷 Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷 Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／
ｋｇ 剂量组、人参皂苷 Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组。 除对照组外，其余大鼠每天随机接受 １～ ２ 种不同的刺激，造模时间共

３５ ｄ。 于第 ３６ 天进行糖水偏爱、旷场实验、新奇环境摄食抑制实验、大鼠高架十字迷宫实验、强迫游泳等行为学实

验，考察其抗抑郁、抗焦虑作用。 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定大鼠血清和海马 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 炎症因子水平，血清皮质酮

（ＣＯＲＴ）水平。 结果　 与模型组相比，人参皂苷 Ｒｇ１、Ｒｂ１ 组大鼠糖水偏爱指数提升，强迫游泳不动时间显著减少，
人参皂苷 Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组新奇抑制摄食潜伏期显著减少，人参皂苷 Ｒｇ１（２４ 和 ４８ ｍｇ ／ ｋｇ）剂量组开臂时间的

比例显著上升，人参皂苷 Ｒｇ１、Ｒｂ１ 两个剂量组血清中皮质酮的含量显著减少，人参皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组血清

中 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的水平显著降低，人参皂苷 Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组血清中 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的水平显著降低，人参皂苷

Ｒｇ１（４８ ｍｇ ／ ｋｇ）、Ｒｂ１（６７ ｍｇ ／ ｋｇ）剂量组海马中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的含量显著降低。 结论　 两种人参皂苷均可

能通过调节 ＨＰＡ 轴、抑制神经炎症，从而改善慢性不可预测应激致大鼠抑郁、焦虑样行为，此外人参皂苷 Ｒｇ１ 的抗

焦虑作用优于 Ｒｂ１。
【关键词】 　 人参皂苷 Ｒｇ１；人参皂苷 Ｒｂ１；慢性不可预测应激模型；炎症因子；抑郁症；焦虑症

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０７－００６８－１１
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Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｎｉｎｇｂｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎｉｎｇｂｏ ３１５０００）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｅｖｅｎｔｙ ｍａｌｅ ＳＰＦ ｇｒａｄｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｆｏｒ ｓｕｇａｒ
ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ５ ｄａｙｓ ｏｆ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｅｖｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｄｅｘ： ａ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｇｒｏｕｐ， ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ， ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ，
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． Ａｌｌ ｒａｔｓ， ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｗｅｒｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｔｏ ｏｎｅ ｏｒ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３５ ｄａｙｓ． Ｏｎ ｔｈｅ ３６ｔｈ ｄａｙ， ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｕｇａｒ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ， ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ， ｎｏｖｅｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｅｅｄｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ， ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｒｏｓｓ ｍａｚｅ，
ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ａｎｘｉｅｔｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ． Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ ＩＬ）⁃１β， ＩＬ⁃６， ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ （ ＴＮＦ）⁃α ａｎｄ ｓｅｒｕｍ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｃｒｏｓｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ （４８ ｍｇ ／ ｋｇ） ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｅａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｖｅｌｔｙ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ ｔｅｓｔ， ａｎｄ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ （２４ ａｎｄ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ） ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｏｐｅｎ
ａｒｍ ｅｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｒｏｓｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ． Ｓｅｒｕｍ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｇｒｏｕｐｓ， ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ （４８
ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ， ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ （３３ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ
ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ （４８ ｍｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ
Ｒｂ１ （６７ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｂｏｔｈ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ．
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ｈａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ａｎｔｉ⁃ａｎｘｉｅｔｙ ｅｆｆｅｃｔ ｔｈａｎ Ｒｂ１．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１； ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１； ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ；
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ａｎｘｉｅｔｙ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 抑郁症是一种内心产生显著持久低落情绪的

精神心理疾病，多伴随有兴趣丧失、情绪低落、精力

不足、思维迟缓、意志活动减退、焦虑情绪等症

状［１－２］；焦虑症是一种以暂时性或持续性情绪紧张

为主要临床症状，伴有心烦不安、自主神经紊乱、运
动障碍等症状的神经类疾病［３－４］；临床上大部分抑

郁症患者伴有焦虑症，抑郁症与焦虑症几乎有 ５０％
～６０％的共病率，两种病症相互影响，会加重患者的

临床病情，延长患者的病程，严重影响患者的生活

与健康，给社会带来了极大的经济负担［５－６］。 抑郁

症的发病机制复杂，研究表明，与脑单胺能传递的

减少、神经递质受体和神经营养因子的功能失调、
促炎细胞因子的增加、下丘脑－垂体－肾上腺轴功能

失调等相关［７］。 目前，抑郁症的治疗仍然以药物治

疗为主，且以西药为主，临床常用的抗抑郁西药比

如氟哌噻吨、丙咪嗪及盐酸帕罗西汀等，大多存在

较多副作用，长期服用会导致患者出现一定的耐药

性［８］等缺陷，因此找寻安全有效、副作用少的抗抑

郁药物对抑郁症患者的治疗尤为关键。
凭借治疗效果好、药效相对安全等优点，对传

统中药抗抑郁药物的研究开发已日渐成为社会的

热点。 人参是我国传统的名贵中草药，有“补益上

品”之称，《神农本草经》中记载人参的功效：补五

脏；安精神、定魂魄、止惊悸；除邪气；开心益智［９］。
大量研究结果表明，三醇型人参皂苷 Ｒｇ１ 和二醇型

人参皂苷 Ｒｂ１ 是人参发挥主要药理作用的活性成

分，对中枢神经系统有明显的保护作用［１０－１１］；人参

皂苷 Ｒｇ１ 具有抗神经炎症、抗氧化应激、抗神经凋

亡和增强记忆力等神经保护作用［１２－１４］；人参皂苷

Ｒｂ１ 常作为抗炎和改善学习记忆类药物使用，通过
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抑制炎症反应、促进神经发生从而发挥抗抑郁的作

用［１５－１６］。 本课题组前期研究发现 Ｒｇｌ 和 Ｒｂｌ 在神经

保护方面具有不同的特点和作用，也发现 Ｒｇ１ 在增

强逃避习得和逆转记忆缺陷方面比 Ｒｂ１ 更为有效，
而 Ｒｂ１ 在改善非空间记忆、抑制胶质细胞激活以及

减少 ＳＡＭＰ８ 小鼠海马中 Ａｂ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相

关蛋白积累方面表现出更强的效果；此外，Ｒｇ１ 在抑

制 ＳＡＭＰ８ 小鼠大脑中 ｉＮＯＳ 表达方面比 Ｒｂ１ 更为

有效［１７］。 但迄今为止，研究 Ｒｇｌ 和 Ｒｂｌ 两者对情绪

（抑郁、焦虑）改善作用及作用特点有无差异的研究

涉及不多。 因此本文采用经典抑郁、焦虑症动物模

型－慢性不可预测应激模型（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）模型来比较 Ｒｇ１ 和 Ｒｂ１ 的抗抑

郁、抗焦虑作用，并基于神经炎症方面对其作用特

点进行比较。

表 １　 ＣＵＭＳ 模型分组及给药
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｒｏｕｐｉｎｇ ａｎｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

是否给予 ＣＵＭＳ 应激
Ｗｈｅｔｈｅｒ ＣＵＭＳ ｓｔｒｅｓｓ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ

灌胃液体
Ｇａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ

剂量
Ｄｏｓｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

否
Ｎｏ

蒸馏水
Ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒ ２０ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｄ）

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

是
Ｙｅｓ

蒸馏水
Ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒ ２０ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｄ）

氟西汀组
Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｇｒｏｕｐ

是
Ｙｅｓ

氟西汀溶液
Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ １０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

人参皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

是
Ｙｅｓ

人参皂苷 Ｒｇ１ 溶液
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ２４ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

人参皂苷 Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

是
Ｙｅｓ

人参皂苷 Ｒｇ１ 溶液
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ４８ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

人参皂苷 Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

是
Ｙｅｓ

人参皂苷 Ｒｂ１ 溶液
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ３３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

人参皂苷 Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

是
Ｙｅｓ

人参皂苷 Ｒｂ１ 溶液
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ６７ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ７４ 只，体重 １８０～２００ ｇ，６～
８ 周龄，购于北京维通利华实验动物科技股份有限

公司［ＳＣＸＫ（京）２０２１－００１１］。 实验开展于中国医

学科学院药用植物研究所［ＳＹＸＫ（京）２０２３－０００８］。
本实验遵守 ３Ｒ 原则，并遵循中国医学科学院药用

植物研究所实验动物伦理委员会相关规定（ＳＬＸＤ－
２０２１０３２６０１２）。 饲养条件：温度 ２２～２４ ℃，湿度（５５
±１０）％，动物房内 １２ ｈ ／ １２ ｈ 明 ／暗交替（８：００ ～ ２０：
００ 亮灯），饲养期间大鼠自由饮食饮水。

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 人参皂苷 Ｒｇ１（ＣＡＳ：２２４２７－３９－０）、人参皂苷

Ｒｂ１（ＣＡＳ：４１７５３－４３－９），成都瑞芬思生物科技有限

公司；盐酸氟西汀片（Ｈ２００６４８４４），苏州中化药品工

业有限公司；皮质酮试剂盒（Ｈ２０５－１－２）、ＩＬ⁃１β 试

剂盒（Ｈ００２－１－２）、ＴＮＦ⁃α 试剂盒（Ｈ０５２－１－２）、ＩＬ⁃
６ 试剂盒（Ｈ００７－１－２），南京建成生物工程研究所有

限公司。
大鼠自主活动测定仪 ＫＳＭＥ０２（中国医学科学

院药用植物研究所、中国航天员科研训练中心和北

京康森益友科技有限公司联合研发）；ＰＭＴ⁃１００ 型

高架十字迷宫（成都泰盟软件有限公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组及给药

适应环境 ５ ｄ 后，造模前进行糖水偏爱实验检

测，计算出每只大鼠的糖水偏爱指数。 根据糖水偏

爱指数将动物分为 ７ 组，每组 １０ 只。 造模方法及灌

胃剂量见表 １，从第 ９ 天起开始灌胃直至行为学实

验结束［１８－１９］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 慢性不可预测应激模型的建立

　 　 对照组大鼠不给予刺激。 其余各组每天给予

不同的应激刺激，包括频闪 １２ ｈ、束缚 ６ ｈ、冰水（４
℃）游泳 ５ ｍｉｎ、噪音 ２４ ｈ、热水（４２ ℃）游泳 ５ ｍｉｎ、
电击 １０ ｍｉｎ、湿笼 １２ ｈ、昼夜颠倒、禁食禁水 ２４ ｈ 等

刺激。 造模时，每天随机选取 １ ～ ２ 种刺激，并且同

一种刺激不能连续出现，造模时间持续 ３５ ｄ（表 ２）。
从造模开始，各组给予相应药液进行灌胃，灌
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　 　 　 表 ２　 慢性不可预测性刺激时间表
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｃｈｅｄｕｌｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｆｏｒｅｓｅｅａｂｌｅ ｓｔｉｍｕｌｉ

时间
Ｔｉｍｅ

造模方式
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

具体安排
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ

星期一
Ｍｏｎｄａｙ

冰水游泳 １０ ｍｉｎ＋频闪 １２ ｈ＋噪音 ３０ ｍｉｎ
Ｉｃｅ ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ １０ ｍｉｎ＋ｓｔｒｏｂｅ １２ ｈ＋ｎｏｉｓｅ ３０ ｍｉｎ

８：５０～９：００ 冰水游泳
９：００～９：３０ 噪音
９：００～２１：００ 频闪

８：５０～９：００ Ｉｃｅ ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
９：００～９：３０ Ｎｏｉｓｅ

９：００～２１：００ Ｓｔｒｏｂｏｓｃｏｐｉｃ

星期二
Ｔｕｅｓｄａｙ

禁水 １２ ｈ＋湿笼 １２ ｈ
Ｗａｔｅｒ ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｏｎ １２ ｈ＋ｗｅｔ ｃａｇｅ １２ ｈ

２１：００～９：００ 湿笼
２１：００～９：００ Ｗｅｔ ｃａｇｅ

星期三
Ｗｅｄｎｅｓｄａｙ

电击 ５ ｍｉｎ＋昼夜颠倒
Ｓｈｏｃｋ ５ ｍｉｎ＋ｄａｙ ａｎｄ ｎｉｇｈｔ ｒｅｖｅｒｓｅ

９：００～９：３０ 电击
９：００～９：３０ Ｓｈｏｃｋ

星期四
Ｔｈｕｒｓｄａｙｓ

热水游泳 １０ ｍｉｎ＋频闪 １２ ｈ＋噪音 ３０ ｍｉｎ
Ｈｏｔ ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ １０ ｍｉｎ＋ｓｔｒｏｂｏｓｃｏｐｉｃ １２ ｈ＋ｎｏｉｓｅ ３０ ｍｉｎ

８：５０～９：００ 热水游泳
９：００～９：３０ 噪音
９：００～２１：００ 频闪

８：５０～９：００ Ｈｏｔ ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
９：００～９：３０ Ｎｏｉｓｅ

９：００～２１：００ Ｓｔｒｏｂｏｓｃｏｐｉｃ

星期五
Ｆｒｉｄａｙ

禁食 １２ ｈ＋间断照明 ３０ ｍｉｎ
Ａｂｓｔｉｎｅｎｃｅ １２ ｈ＋ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｌｉｇｈｔｉｎｇ ３０ ｍｉｎ

８：３０～２０：３０ 禁食
９：００～２１：００ 间断照明
８：３０～２０：３０ Ａｂｓｔｉｎｅｎｃｅ

９：００～２１：００ Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｌｉｇｈｔｉｎｇ

星期六
Ｓａｔｕｒｄａｙ

夹尾 ３ ｍｉｎ＋频闪 １２ ｈ＋噪音 ３０ ｍｉｎ
Ｃｌｉｐ ３ ｍｉｎ＋ｓｔｒｏｂｏｓｃｏｐｉｃ １２ ｈ ＋ｎｏｉｓｅ ３０ ｍｉｎ

８：５０～９：３０ 夹尾
９：００～９：３０ 噪音
９：００～２１：００ 频闪
９：００～９：３０ Ｃｌｉｐ
９：００～９：３０ Ｎｏｉｓｅ

９：００～２１：００ Ｓｔｒｏｂｏｓｃｏｐｉｃ

星期天
Ｓｕｎｄａｙ

束缚 ６ ｈ＋倾笼 １２ ｈ
Ｂｉｎｄ ６ ｈ＋ｔｉｌｔｉｎｇ ｃａｇｅ １２ ｈ

９：３０～２１：３０ 束缚
２１：３０～９：３０ 倾笼
９：３０～２１：３０ Ｂｉｎｄ

２１：３０～９：３０ Ｔｉｌｔｉｎｇ ｃａｇｅ

胃周期为 ３５ ｄ。 灌胃期间继续造模，末次给药后需

进行相应行为学检测，检测结束后取脑组织进行相

关检测。
１􀆰 ３􀆰 ３　 糖水偏爱实验

　 　 实验共需 ３ ｄ，包括 ２ ｄ 的糖水训练期和 １ ｄ 的

测试期：
训练期第 １ 天（９：００），所有动物单笼饲养，给

予每只大鼠两瓶液体：两瓶蔗糖糖水（１％）。 在此

期间让大鼠自由饮食饮糖水，每隔 １２ ｈ 更换水瓶

位置。
训练期第 ２ 天（９：００），更换每只大鼠的两瓶液

体：１ 瓶蔗糖糖水（１％）＋１ 瓶纯水，期间让大鼠自由

饮食饮水，每隔 １２ ｈ 更换水瓶位置。 训练期次日

（９：００），将食物和水瓶取出，动物禁食禁水 ２４ ｈ。
禁食进水结束后，早上 ９：００，进行糖水偏爱实

验测试：每只大鼠自由饮用提前称好重量的糖水和

纯水共 １ ｈ，测试期间要保持实验室内环境安静。 早

上 １０：００ 取下所有糖水瓶和纯水瓶。 随后称水瓶的

重量，并计算动物的糖水偏爱指数（糖水消耗 ／总液

体消耗×１００％）。 检测结束后，立即给动物加食加

水，所有大鼠自由饮食饮水。
１􀆰 ３􀆰 ４　 旷场实验

　 　 测试箱为黑色圆形敞箱 （直径 ９０ ｃｍ，高 ５０
ｃｍ），顶部支架上装有摄像机，与电脑相连，检测时，
将大鼠放入测试箱中央，点击“开始测试”实验开

始，总的检测时间为 ５ ｍｉｎ。 ５ ｍｉｎ 实验结束后，系统

（旷场实验计算机实时检测分析处理系统）进行测

试，自动记录的大鼠的运动路程。
１􀆰 ３􀆰 ５　 新奇环境摄食抑制实验

　 　 采用圆形敞箱（直径 ９０ ｃｍ，高 ６０ ｃｍ），每次检

测前在敞箱中心放入 ３ 粒食物，大小相同，下一组大

鼠检测前需喷洒 ７５％乙醇清理敞箱中大鼠的排泄

物，并更换敞箱中的食物。 所有大鼠提前 １ ｄ 禁食

禁水，共 ２４ ｈ。 次日同一时间开始检测，检测时需将

大鼠背向食物放入敞箱内，记录大鼠自放入测试箱

中至大鼠第一次咬食食物的时间，为摄食潜伏期，
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总的测试时间为 １５ ｍｉｎ。
１􀆰 ３􀆰 ６　 大鼠高架十字迷宫实验

　 　 测试前，先将大鼠放在开阔场地中适应 ５ ｍｉｎ，
适应后将大鼠置于高架十字迷宫中央，大鼠头部朝

着高架十字迷宫的开臂方向，开始实验后计时 ５
ｍｉｎ，实验结束后喷洒酒精清理高架十字迷宫中大鼠

的排泄物。 检测指标包括进入开臂时间比、进入开

臂次数比。
１􀆰 ３􀆰 ７　 大鼠强迫游泳实验

　 　 大鼠强迫游泳实验方法分为训练期和测试期，
大鼠放入装有 ３０ ｃｍ 水的透明亚克力塑料圆桶内

（直径 １８ ｃｍ，高 ４０ ｃｍ），水温维持在（２４ ±１）℃，连
续 ２ ｄ 游泳。 第一天使其预游泳（预适应）１５ ｍｉｎ。
２４ ｈ 后进入测试期，将大鼠放入桶中，用 ＤＶ 摄像机

拍摄记录 ５ ｍｉｎ 内大鼠运动情况，采用随机双盲的

方法人工统计 ５ ｍｉｎ 中内大鼠不动时间。

注：与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 １　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 大鼠糖水偏爱的影响（ｎ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｓｕｇａｒ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＣＵＭＳ ｒａｔｓ

１􀆰 ３􀆰 ８　 样本采集

　 　 行为学实验检测结束后取材。 所有大鼠采用

戊巴比妥钠麻醉后，取腹主动脉血，血液于 ４ ℃静置

过夜后，３５００ ｒ ／ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ、４ ℃条件下分离血清，
后分装于 ０􀆰 ５ ｍＬ 离心管内，于－８０ ℃保存备用。 取

血后，所有大鼠取脑部，在冰上用大号手术剪剥开

大鼠脑壳，用手术镊迅速剥离出大鼠左右两侧海马

组织，然后按顺序分装于提前标号的 ２ ｍＬ 灭菌 ＥＰ
管中，取材结束后统一转移到－８０ ℃冰箱中保存。
１􀆰 ３􀆰 ９　 ＣＵＭＳ 大鼠模型机制检测

　 　 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测大鼠血清中皮质酮的

水平，检测大鼠血清和海马中炎症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、

ＴＮＦ⁃α 的水平。 按照说明书步骤进行。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验结果采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计学分

析，结果表示为平均数 ±标准误差（ 􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ），当 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 认为差异具有统计学意义。 实验结果符合正

态分布，用单因素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），最小

显著差数法（ＬＳＤ）多重比较方法比较组间差异；若
数据为非正态分布或者方差不齐，用非参数方差分

析（Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ ｔｅｓｔ） 检验。 最后使用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软件作图。

２　 结果

２􀆰 １　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠糖

水偏爱指数的影响

　 　 如图 １，与对照组相比，模型组大鼠的糖水偏爱

指数降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型组相比，氟西汀组、人参

皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷 Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量组、人参皂苷 Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷

Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组的糖水偏爱指数均有提升（Ｐ＜
０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ００１）。
２􀆰 ２　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠旷

场实验的影响

　 　 如图 ２，与对照组相比，ＣＵＭＳ 模型组大鼠在空

场实验中的运动路程（ ｃｍ）、平均速度（ ｃｍ ／ ｓ）均明

显下降（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型组相比，各个给

药组的两项指标均未见显著性差异。 结果表明，人
参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 大鼠的自主活动无

影响。
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２􀆰 ３　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠新

奇环境摄食抑制实验的影响

　 　 如图 ３，与对照组相比，ＣＵＭＳ 模型组大鼠的摄

食潜伏期上升（Ｐ＜０􀆰 ００１）；与模型组相比，人参皂苷

Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组的摄食潜伏期降低，且有显著

性差异（Ｐ＜０􀆰 ０１），其余剂量组的摄食潜伏期有下降

趋势，但未见显著性差异。
２􀆰 ４　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠高

架十字迷宫实验的影响

如图 ４，与对照组相比，模型组的进入开臂时间

的比例显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；进入开臂次数的比例有

下降趋势，但没有显著性差异。 与模型组相比，人
参皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组均能使大

鼠进入开臂时间的比例显著上升 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０５），而人参皂苷 Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组有上升趋

势，但没有显著性差异。 各个剂量组大鼠进入开臂

次数的比例有下降趋势，但没有显著性差异。

注：与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
图 ２　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠旷场实验的影响（ｎ＝ ８～１２）

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｆ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

注：与对照组比较，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
图 ３　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 大鼠新奇摄食抑制实验的影响（ｎ＝ ８）

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｎｏｖｅｌ ｆｅｅｄｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ＣＵＭＳ ｒａｔｓ

注：与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 ４　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠进入开臂次数比与时间比的影响（ｎ＝ ８～１２）

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５．
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｔｏ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｏｆ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ
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注：与对照组比较，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ５　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠强迫游泳实验的影响（ｎ＝ ８～１２）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

注：与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ６　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠血清中皮质酮的影响（ｎ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

２􀆰 ５　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠强

迫游泳实验的影响

如图 ５，与对照组相比，模型组大鼠在水中的不

动时间显著升高（Ｐ＜０􀆰 ００１）；与模型组相比，氟西汀

组、人参皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷 Ｒｇ１
４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷 Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、
人参皂苷 Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组的不动时间均显著

降低（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜
０􀆰 ００１）。 大鼠强迫游泳的结果表明，人参皂苷 Ｒｇ１
与 Ｒｂ１ 均可以降低 ＣＵＭＳ 大鼠在水中的不动时间。
２􀆰 ６　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠血

清中皮质酮水平的影响

　 　 如图 ６，与对照组相比，模型组大鼠血清中皮质

酮的水平上升，且有显著性差异（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型

组相比，人参皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷

Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组、人参皂苷 Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量

组、人参皂苷 Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组均能使大鼠血清

中的皮质酮含量显著下降（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜

０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 结果表明，人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１
均可以降低 ＣＵＭＳ 模型大鼠血清中皮质酮的含量。
２􀆰 ７　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠血

清中炎症因子的影响

　 　 如图 ７，与对照组相比，ＣＵＭＳ 模型组的血清中

炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 的水平均显著上升（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ
＜０􀆰 ００１），ＣＵＭＳ 模型组的血清中炎症因子 ＴＮＦ⁃α
的水平有上升趋势，但没有显著性差异；与模型组

相比，人参皂苷 Ｒｇ１ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组与人参皂苷

Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组能够显著降低血清中 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 的水平 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， Ｐ ＜
０􀆰 ００１），人参皂苷 Ｒｂ１ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组显著降低血

清中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 的水平（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１），人参

皂苷 Ｒｂ１ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组能显著降低血清中 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６ 的水平（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１）。
２􀆰 ８　 人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠海

马中炎症因子的影响

　 　 如图 ８，与对照组相比，ＣＵＭＳ 模型组的海马中
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注：与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ７　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠血清中炎症因子的影响（ｎ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

注：与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ８　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠海马中炎症因子的影响（ｎ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 的水平均显著上升（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ
＜０􀆰 ００１），ＣＵＭＳ 模型组的血清中炎症因子 ＴＮＦ⁃α
的水平有上升趋势，但没有显著性差异；与模型组

相比，人参皂苷 Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组能够显著降低

模型大鼠海马中炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 的水

平（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ００１），人参皂苷 Ｒｂ１ ６７
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组也能够显著降低海马中 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６ 的水平（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１），其余剂

量组也改变了海马中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的趋势，但
未出现显著性差异。

３　 结论

　 　 抑郁症在现今社会中是一种常见的精神类疾

病，患者长时间处于悲伤和压力的状态下，甚至难

以参与正常的日常生活，外界快节奏、强压力使得

人们精神时刻紧绷，抑郁症的发病群体也逐渐年轻

化［２０－２１］。 ＣＵＭＳ 模型可以让动物经历多种慢性不

可预知、低强度的刺激，从而使动物产生抑郁情绪，

是一种经典的抑郁症动物模型，广泛应用于抗抑郁

药物作用的研究，其病理机制接近人类的抑郁症，
主要模拟了人类抑郁的症状（快感缺乏、兴趣愉快

丧失、社会交往能力下降等） ［２２－２４］。
本实验采用 ＣＵＭＳ 模型进行大鼠抑郁状态造

模，连续造模 ３５ ｄ 后进行行为学检测，检测结果显

示，ＣＵＭＳ 模型大鼠与正常组相比，糖水偏爱指数下

降、强迫游泳不动时间延长、新奇抑制摄食实验潜

伏期延长、高架十字迷宫实验进入开臂时间下降，
均具有显著性差异，表明模型建立成功。 人参皂苷

Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 灌胃给药能够显著提高 ＣＵＭＳ 模型大鼠

的糖水消耗量、减少动物的绝望行为，改善大鼠的

抑郁情绪；此外，焦虑行为学实验检测结果发现，与
ＣＵＭＳ 模型组相比，人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 用药组在

新奇抑制摄食实验中大鼠摄食潜伏期减少，人参皂

苷 Ｒｇ１ 组大鼠高架十字迷宫实验进入开臂时间百

分率明显增加，提示人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 能够有效

改善模型大鼠抑郁焦虑的情绪。
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下丘脑－垂体－肾上腺轴（ＨＰＡ 轴）参与认知、
学习、记忆等高级生理活动，抑郁症的发病与 ＨＰＡ
轴异常亢进有密切关系，糖皮质激素水平持续升高

直接影响 ＨＰＡ 轴调节。 皮质酮是糖皮质激素的一

种，在应激状态下，ＨＰＡ 轴亢进后释放皮质酮，皮质

酮浓度过高可破环海马神经元生理功能导致抑

郁［２５－２６］。 在本实验中，人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 均可以

使模型大鼠血清中皮质酮水平下降，差异具有统计学

意义，或表明人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 改善 ＣＵＭＳ 模型

大鼠抑郁焦虑行为的作用机制与降低血清皮质酮水

平，抑制下丘脑－垂体－肾上腺轴过度亢进有关。
有研究表明，抑郁症的发病与炎症密切相关，

外周血 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 等被证实为抑郁症患者

中可靠的炎症标志物［２７－２８］，海马与皮层等部位的变

化与抑郁症的发生、发展密切相关［２９］。 新奇抑制摄

食实验与高架十字迷宫实验均可以用于评价抑郁

动物模型出现的焦虑样行为，本研究结果显示，新
奇抑制摄食实验中，人参皂苷 Ｒｇ１ ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组

的摄食潜伏期明显降低，高架十字迷宫实验中人参

皂苷 Ｒｇ１ 两个剂量组的大鼠进入开臂时间的比例

显著上升，说明人参皂苷 Ｒｇ１ 可以改善 ＣＵＭＳ 模型

大鼠的焦虑样行为，而人参皂苷 Ｒｂ１ 两个剂量组的

大鼠模型均未发生行为学上的改变；后续实验表

明，人参皂苷 Ｒｇ１ 与人参皂苷 Ｒｂ１ 两个剂量组在治

疗后，血清与海马中的 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平均较

治疗前有所改善，但人参皂苷 Ｒｇ１ 两个剂量组血清

中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平下降更为明显，提示人参皂苷

Ｒｇ１ 通过下调大鼠血清与海马中的炎症因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的表达，发挥更强的抗炎、抗焦虑的作

用；且在同等剂量的情况下，人参皂苷 Ｒｇ１ 的抗焦

虑作用强于人参皂苷 Ｒｂ１（表 ３）。
综上，人参皂苷 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 能够改善 ＣＵＭＳ 模

型大鼠的抑郁、焦虑样行为，其作用机制可能是通

过降低大鼠血清与海马中炎症因子的表达，减轻炎

症反应，减少细胞损伤，达到抗抑郁、抗焦虑的作

用。 此外，在动物实验中，我们还发现，同等剂量下

人参皂苷 Ｒｇ１ 的抗焦虑作用优于人参皂苷 Ｒｂ１。 但

本实验检测了血清皮质酮水平与血清和海马中炎

症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 的水平，证明两种人参皂

苷均能在一定程度上改善慢性不可预测模型大鼠

的抑郁焦虑样行为，但两组之间的差异没有统计学

意义，更深的作用机制仍待继续研究。

表 ３　 Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 对 ＣＵＭＳ 模型大鼠实验结果对比（ｎ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｒｇ１ ａｎｄ Ｒｂ１ ｏｎ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

分组
Ｇｒｏｕｐ

糖水偏
爱实验

Ｓｕｇａｒ ａｎｄ ｗａｔｅｒ
ｐｒｅｆｅｒｓ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

空场
实验

Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

新奇抑制
摄食

Ｎｏｖｅｌｔｙ⁃
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ
ｆｅｅｄｉｎｇ
ｔｅｓｔ

高架十字迷宫
（进入开臂
时间比）

Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｒｏｓｓ
ｍａｚｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
（ｒａｔｉｏ ｏｆ ｅｎｔｒｙ
ｔｉｍｅ ｔｏ ｏｐｅｎ

ａｒｍ）

强迫游
泳实验
Ｆｏｒｃｅｄ

ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｔｅｓｔ

血清皮质酮
Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ

ｓｅｒｕｍ ＣＯＲＴ

血清中
炎症因
子含量

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ

海马中炎
症因子
含量

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６

人参皂苷 Ｒｇ１
２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１
２４ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

∗ ／ ↑ ／ ／ ∗ ／ ↑ ∗∗∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓ ∗ ／ ↓ ／ ∗∗∗ ／ ↓ ／ ／ ／

人参皂苷 Ｒｇ１
４８ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１
４８ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

∗ ／ ↑ ／ ∗∗ ／ ↓ ∗ ／ ↑ ∗∗∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓ ∗ ／ ↓ ／ ∗∗∗ ／ ↓ ∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓

人参皂苷 Ｒｂ１
３３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１
３３ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

∗∗∗ ／ ↑ ／ ／ ／ ∗∗∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓ ／ ∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓ ／ ／ ／

人参皂苷 Ｒｂ１
６７ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１
６７ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

∗∗∗ ／ ↑ ／ ／ ／ ∗∗∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓ ∗ ／ ↓ ／ ∗∗∗ ／ ↓ ∗ ／ ↓ ∗ ／ ↓ ∗∗∗ ／ ↓

注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．
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１４７０ ｎｍ 半导体激光治疗仪对犬前列腺切除术的
有效性研究

黄　 恒１，潘永明２，黄俊杰２，张　 辉１，郁　 晨２，陈民利２，徐庆丰１，郑　 国１∗

（１．合肥大族科瑞达激光设备有限公司，合肥　 ２３００８８；２．浙江中医药大学动物实验研究中心，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 评估 １４７０ ｎｍ 半导体激光治疗仪（简称：科瑞达治疗仪）对犬前列腺切除术的有效性。 方法

选取成年雄性 Ｂｅａｇｌｅ 犬 ２８ 只，随机分为 ３ 组，即假手术组 ３ 只、试验组 １５ 只和同类对照组 １０ 只；其中试验组又分

为 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 的汽化切割 ／凝固止血 ３ 个小组；同类对照组又分为 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０
Ｗ ／ ５０ Ｗ 的汽化切割 ／凝固止血 ２ 个小组；每小组各 ５ 只。 试验组和同类对照组均在电切镜下经膀胱颈入口行犬前

列腺切除术。 术中观察产品的操作适配性和有效性；术后观察犬的一般体征，以及在术前、术后即刻、３ ｄ、７ ｄ、２８ ｄ
时取血测定血液生化和血液学指标；分别在术后 １ ｈ、４ 周时，行超声和电切镜下观察尿道前列腺部情况，并取前列

腺组织进行 ＨＥ 染色分析术后 １ ｈ 的凝固层厚度和 ４ 周尿道上皮修复情况。 结果　 术中，试验品和同类对照品进

行犬前列腺切除术的操作性能良好，具有较好的汽化切割和凝固止血性能；术后对犬的一般体征、血液学和血液生

化指标均未见明显影响；且超声显示术后即刻均可见尿道扩张，尿道上皮回声略有增强；４ 周时，可见前列腺组织实

质为略低回声，内部为均匀分布细小点状回声，包膜呈线状高回声，与假手术组一致。 测量分析显示，试验组和同

类对照组汽化切割前列腺组织重量约为 ０􀆰 ９１～１􀆰 ３３ ｇ，切除比例达 １７􀆰 １１％～２０􀆰 ２７％；且随汽化切割功率的增加，激
光发射时间逐渐减少，而汽化切割速度和效能均有所增加；但试验组与同类对照组比较均未见明显差异（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 电切镜下可见试验组和同类对照组在术后 １ ｈ 时前列腺尿道部创面呈烧灼样改变，创面和正常尿路上皮

分界明显；４ 周时，前列腺部尿路上皮已修复平整，周围正常尿路上皮分界较模糊。 同样，病理观察也显示，术后 １ ｈ
时试验组和同类对照组均可见前列腺尿道口损伤明显，创面表面有少量碳化和凝固性坏死，少量炎性细胞聚集，凝
固层厚度约在 ０􀆰 ４ ｍｍ 左右；术后 ４ 周时，假手术组前列腺尿道部形态未见异常，试验组和同类对照组均可见新生

上皮基本覆盖创面，厚度较均匀，无凝固性坏死组织附在创面上，周围仍有轻度炎性反应，成纤维细胞增生明显，周
围前列腺可见间质和上皮细胞增生，部分可见鳞状化发生；前列腺包膜完好，周围神经血管形态未见异常。 结论

科瑞达治疗仪对 Ｂｅａｇｌｅ 犬前列腺切除术是有效的，具有较好的汽化切割和凝固止血性能，且术后的各项生理指标

较假手术组无显著差异。
【关键词】 　 半导体激光治疗仪；１４７０ ｎｍ 激光波长；良性前列腺增生；犬
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ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｐｏｒｉｚｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ０􀆰 ９１～
１􀆰 ３３ ｇ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ １７􀆰 １１％～２０􀆰 ２７ ％． Ａｓ ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｃｕｔｔｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｌａｓｅｒ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｉｍｅ
ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｃｕｔｔｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｏｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ＞０􀆰 ０５）． Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｃｉｓｉｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ａ ｂｕｒｎ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅ
ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｗｏｕｎｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｕｒｅｔｈｒａ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ １ ｈ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｂｏｕｎｄａｒｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｕｒｏｔｈｅｌｉｕｍ ｗａｓ ｖｉｓｉｂｌｅ． Ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ， ｔｈｅ ｕｒｏｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｈａｄ ｂｅｅｎ
ｒｅｐａｉｒｅｄ ａｎｄ ｆｌａｔｔｅｎｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｎｏｒｍａｌ ｕｒｏｔｈｅｌｉｕｍ ｗａｓ ｂｌｕｒｒｅｄ． Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｏｒｉｆｉｃｅ ａｔ １ ｈ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ａ ｓｍａｌｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｃａｒｂｏｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｖｅ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ， ａ ｓｍａｌｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ０􀆰 ４ ｍｍ． Ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ， ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｕｒｅｔｈｒａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｎｏｒｍａｌ， ｗｈｅｒｅａｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｅｗ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｃｏｖｅｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｗｉｔｈ ａ ｕｎｉｆｏｒｍ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｎｏ ｃｏａｇｕｌａｔｉｖｅ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｔｉｓｓｕｅ ａｔｔａｃｈｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ． Ａ ｍｉｌｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｗａｓ ｓｔｉｌｌ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ａｒｅａ， ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓ， ａｎｄ ｓｔｒｏｍａｌ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｗａｓ ｖｉｓｉｂｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ， ｓｏｍｅ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｓｈｏｗｅｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ． Ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｐｓｕｌｅ ｗａｓ ｉｎｔａｃｔ ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｎｅｒｖｅｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｗａｓ ｎｏｒｍａｌ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｃｕｒｅｓｔａｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ｉｓ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ｉｎ Ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｃｕｔｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ． Ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ； １４７０ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ； ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ； ｄｏｇ
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　 　 良性前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，
ＢＰＨ）是一种常伴随下尿路症状（ ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＬＵＴＳ）出现的疾病，常发生在中老年男

性［１］。 目前常用的治疗方法包括药物治疗和手术

治疗，然而这两种疗法都伴有较多的副作用［２－３］，如
早期患者药物治疗虽能控制，但 ＢＰＨ 作为一种渐进

性发展疾病，相当多的患者在后期可能会出现 ＬＵＴＳ
等，最终要进行手术治疗［４］；而手术治疗中经尿道

前列腺电切术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ，
ＴＵＲＰ）虽是 ＢＰＨ 治疗的金标准［５］，但术中、术后出

血、膀胱颈痉挛、尿道或尿道口狭窄等，常导致临床

疗效不佳［６－７］；随着人口老龄化的进程，ＢＰＨ 已成为

当前严峻的社会公共卫生问题，如何有效治疗 ＢＰＨ
并减少并发症是临床医生和科研人员研究的重点

和难点。
近年来，随着现代医疗科学技术的发展，激光

技术已被应用于泌尿外科手术，并已逐渐成为治疗

ＢＰＨ 的常规方式［８－９］。 １４７０ ｎｍ 激光是一种半导体

激光，该波长处于水和血红蛋白的较高吸收区域，
与 ５３２ ｎｍ 波长的绿激光比较，１４７０ ｎｍ 激光组织消

０８ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



融性更强，切割效率高；与 ２１４０ ｎｍ 波长的钬激光相

比，１４７０ ｎｍ 激光的止血效能更佳，具有较好的汽化

切割和凝固止血性能［１０］。 另外，由于汽化术具有操

作相对简单、学习曲线较短的优点，因此，经尿道

１４７０ ｎｍ 激光前列腺汽化术和剜除术是目前常用的

手术方式［１１－１２］。 本研究的 ＨＡＮＳ⁃Ｄ１ 型半导体激光

治疗仪（简称：科瑞达治疗仪）也是一种治疗前列腺

增生的激光设备，该产品通过 １４７０ ｎｍ 激光波长对

组织进行汽化切割和凝固止血，相比已上市的同类

产品，该产品的汽化切割最大输出功率可达到 １６０
Ｗ。 为进一步了解科瑞达治疗仪在前列腺切除术中

的有效性，本研究以雄性 Ｂｅａｇｌｅ 犬为模型动物，模
拟临床汽化切除术，在直视下使用电切镜经膀胱颈

口顺行进入前列腺尿道部进行前列腺切除术，以评

估科瑞达治疗仪的有效性，为 １４７０ ｎｍ 半导体激光

治疗仪在临床中的应用提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ２８ 只普通级雄性健康成年 Ｂｅａｇｌｅ 犬，１８～２４ 月

龄，体重 １５～ ２０ ｋｇ，购于南京柴门生物科技有限公

司［ ＳＣＸＫ （苏） ２０２１ － ０００８］， 质量合格证编号：
３２０７２９２２０１００００７９５４，饲养于浙江中医药大学动物

实验研究中心普通级实验室 ［ ＳＹＸＫ （浙） ２０２１ －
００１２］，温度（２２±１）℃，湿度 ４０％ ～ ７０％，光照 １５０ ～
２００ Ｌｕｘ，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替，噪音＜５０ ｄＢ，自由饮

水，每餐定时给予犬 １８０ ｇ 膨化饲料，１ ｄ 两餐；研究

方案经浙江中医药大学动物实验研究中心实验动

物管理与使用委员会批准（ ＩＡＣＵＣ⁃２０２２０９１９⁃２０），
并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀。
１􀆰 ２　 主要仪器与试剂

　 　 谷草转氨酶（ＡＳＴ，批号 ２２０４２５１０１）、谷丙转氨

酶（ＡＬＴ，批号 ２２０４０２１０１）、肌酸磷酸激酶（ＣＫ，批号

２１０６０８１０１）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ，批号 ２２０１０７１０１）、
尿素氮（ＢＵＮ，批号 ２２０４２８１０１）、肌酐（ＣＲＥＡ，批号

２２０６２１２０１）、血糖（ＧＬＵ，批号 ２２０６１３１０２）水平检测

试剂盒均购自美康生物科技股份有限公司；血液学

试剂包购自希森美康医用电子上海有限公司。 试

验品：ＨＡＮＳ⁃Ｄ１ 型 １４７０ ｎｍ 半导体激光治疗仪（简
称“科瑞达治疗仪”，最大输出功率：１６０ Ｗ），合肥大

族科瑞达激光设备有限公司生产；同类对照品：ＭＬ⁃
ＤＤ０１ＦＩ 型半导体激光治疗机（最大输出功率：１５０
Ｗ），武汉奇致激光技术股份有限公司生产；６００ μｍ

光纤，合肥大族科瑞达激光设备有限公司；３１１０ 全

自动生化分析仪，日本日立公司；Ｒ４１９ 智能型动物

呼吸机，深圳市瑞沃德生命科技有限公司；ＤＱ 型电

切镜，浙江天松医疗器械股份有限公司；ＸＮ⁃１０００Ｖ
全自动血细胞分析仪，日本 Ｓｙｓｍｅｘ 公司；ＨｉｓｔｏＣｏｒｅ
ＭＵＬＴＩＣＵＴ 半自动石蜡切片机，德国 Ｌｅｉｃａ 公司；
ＧＥＭＩＮＩ ＡＳ 染色机，美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；１２０Ｐ 韬涵数

字切片扫描设备，上海韬涵医疗科技有限公司；
ＶＥＴＧ６０ 彩色多普勒超声仪器，苏州飞依诺科技有

限公司。。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组

　 　 ２８ 只 Ｂｅａｇｌｅ 犬经适应性饲养后，按体重分层随

机分为 ３ 组，其中试验组 １５ 只，又分为 １２０ Ｗ ／ ５０
Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 的汽化切割 ／凝固止

血 ３ 个小组，每小组各 ５ 只。 同类对照组 １０ 只，又
分为 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 的汽化切割 ／凝固

止血 ２ 个小组，每小组各 ５ 只。 假手术组 ３ 只，行假

手术处理，不作汽化切割 ／凝固止血。 试验组和同

类对照组各小组在术后 １ ｈ 时随机处理 ２ 只，作为

急性观察期，剩余 ３ 只与假手术组均在术后 ４ 周时

处理，作为慢性观察期。
１􀆰 ３􀆰 ２　 犬前列腺切除术与 １４７０ ｎｍ 半导体激光治

疗仪的应用

　 　 术前禁食不禁水 １２ ｈ 后，口服布洛芬片 ４ ｍｇ ／
ｋｇ 和肌肉注射 １６０ 万青霉素钠予以术前镇痛和抗

炎处理，随后肌肉注射 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ 阿托品注射液以

减少气管分泌物，１５ ｍｉｎ 后静脉注射 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 丙泊

酚注射液诱导全身麻醉，备皮，行气管插管，连接气

体麻醉呼吸机，用 １％ ～ ３％异氟烷纯氧驱动维持麻

醉。 术中监测动物心电、呼吸和血氧等生理指标。
麻醉稳定后，仰卧位固定，常规消毒铺巾。 从下腹

正中切口，分离腹壁肌层、腹膜，充分暴露膀胱。 于

膀胱前壁中央预置一荷包缝合线，在荷包中央切开

膀胱壁，插入激光电切镜，收紧荷包缝合线，以生理

盐水作为灌注冲洗液，直视下电切镜经膀胱颈口进

入前列腺部尿道，模拟人体内汽化切除术，持续移

动光纤，弧形汽化切除，试验组分别采用 １２０ Ｗ ／ ５０
Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 的汽化切割和凝固止

血；同类对照组分别采用 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ
的汽化切割和凝固止血，精确切割时将光纤头埋于

前列腺组织中，潜行切割，深约 １ ～ ２ ｍｍ，切除前列

腺部全部尿路上皮和大部分前列腺组织，避免损伤
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前列腺包膜。 术毕缝合膀胱，关闭腹腔。 术后连续

３ ｄ 每只肌肉注射青霉素钠 １６０ 万单位和口服给予

４ ｍｇ ／ ｋｇ 布洛芬片进行抗炎和镇痛处理。
１􀆰 ３􀆰 ３　 观察指标

　 　 （１）适配性观察

术中观察试验品和同类对照品的操作性能、汽
化切割和凝固止血情况，以评估产品的操作性能。

（２）一般体征观察

术后观察动物的精神、行为、饮食、粪尿等一般

情况和伤口愈合感染等情况，记录术前、术后即刻、
术后 ３ ｄ、１ 周、２ 周、４ 周的空腹体重。

图 １　 半导体激光治疗仪在犬前列腺切除术中的操作适配性

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ｉｎ ｃａｎｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ

（３）Ｂ 超检查

分别在术前、术后即刻 Ｂ 超检查犬前列腺组

织，测量前列腺头尾径、横径和背腹径，计算前列腺

组织的体积，计算汽化切割前列腺组织重量 ／ ｇ ＝ （术
前前 列 腺 体 积 ／ ｃｍ３ － 术 后 前 列 腺 体 积 ／ ｃｍ３ ） ×
１􀆰 ０５［１３］。 术后 ４ 周时，Ｂ 超检查各组犬前列腺组织

的修复情况。
（４）血液生化与血液学检查

分别在术前、术后即刻、术后 ３ ｄ、７ ｄ、２８ ｄ，取
血 ３ ｍＬ，分离血清，测定谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转

氨酶 （ ＡＬＴ）、肌酸磷酸激酶 （ ＣＫ）、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥＡ）、血糖（ＧＬＵ）
水平的变化。 同时取 ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝血 １ ｍＬ，测定

白细胞（ＷＢＣ）、红细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、
红细胞压积（ＨＣＴ）、血小板（ＰＬＴ）数目的变化。

（５）术后大体观察与病理组织学观察

术后 １ ｈ 和术后 ４ 周时，动物麻醉后，经膀胱将

电切镜伸入，分别观察术后前列腺部尿道和修复情

况。 动物安乐死后，取前列腺及其周边组织，经 ４％
中性甲醛固定后，脱水、包埋、石蜡切片，进行病理

苏木素－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ）染色，观察前

列腺组织及周边组织的病理改变，并测量术后 １ ｈ
时试验组和同类对照组的凝固层厚度。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 所有计量资料均用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计分析，采用单因

素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），若方差齐，用 Ｔｕｋｅｙ
法进行多样本均数间的两两比较。 若方差不齐，则
改用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ Ｔ３ 法。 试验组与同类对照组比较采

用独立样本 Ｔ 检验；Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示有显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 半导体激光治疗仪在犬前列腺切除术中的操

作适配性

　 　 在电切镜下，试验品采用 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／
５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 和同类对照品采用 １２０ Ｗ ／ ５０
Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 分别行犬前列腺切除术，术中激光

光纤与电切镜固定牢固，定位精准，能有效进行汽

化切割，同时在凝固模式下对出血点凝固止血性能

良好，术后即刻可见创面有明显的烧灼样改变，未
见尿道击穿或前列腺包膜破损，操作适配性较好，
见图 １。
２􀆰 ２　 一般体征观察

　 　 各组犬术后 ２ ｈ 内逐渐苏醒并自由活动，１ ｄ 内

均未见血性尿液，精神尚可，７ ｄ 后皮肤伤口愈合，
未见感染、血肿等发生；试验期间各组犬的饮食、粪
尿均未见异常；各组犬体重在术后 ７ ｄ 内因禁食、取
血等操作而略有降低，１４ ｄ 后恢复到术前且体重逐

渐增加，各组间比较均未见显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），见
表 １。
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２􀆰 ３　 半导体激光治疗仪对犬前列腺切除术的有效

性和 Ｂ 超观察

　 　 超声检查前列腺横切面显示，试验组和同类对

照组术后即刻均可见尿道扩张，尿道上皮回声略有

增强；４ 周时，可见前列腺组织实质为略低回声，内
部为均匀分布细小点状回声，包膜呈线状高回声，
与假手术组一致，见图 ２。 测量分析显示，相比术

前，试验组和同类对照组术后即刻前列腺组织体积

均有所减少，汽化切割前列腺组织重量约为 ０􀆰 ９１ ～
１􀆰 ３３ ｇ，切除比例达 １７􀆰 １１％ ～ ２０􀆰 ２７％；激光发射时

间随汽化切割功率的增加而减少，汽化切割速度和

效能均随汽化切割功率的增加而有所增加；但试验

组与同类对照组比较均未见明显的差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），
见表 ２。
２􀆰 ４　 各组血液学指标的变化

　 　 与假手术组比较，试验组和同类对照组各时间

点血液学指标均未见明显差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），且同功率

下试验组和同类对照组血液学指标在各时间点亦

均未见明显差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），表明半导体激光治疗仪

对犬前列腺切除术后血液学指标未产生明显的影

响，见表 ３。
２􀆰 ５　 各组血液生化指标的变化

　 　 与假手术组比较，试验组和同类对照组各时间

点肝肾功能、血糖、心肌酶指标均未见明显差异（Ｐ＞
０􀆰 ０５），且同功率下试验组和同类对照组比较亦未

见明显差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），表明半导体激光治疗仪对犬

前列腺切除术后血液生化指标未产生明显的影响，
见表 ４。
２􀆰 ６　 电切镜下大体观察

　 　 电切镜下检查显示，试验组和同类对照组术后

１ ｈ 时前列腺尿道部创面呈烧灼样改变，无正常尿

路上皮，创面和正常尿路上皮分界明显；４ 周时，前
列腺部创面上已完全覆盖尿路上皮，修复较平整，
和周围正常尿路上皮分界较模糊，无渗血，无坏死

组织覆盖在术后创面上，见图 ３。 另解剖观察也显

示，周边膀胱、直肠组织亦未见明显的损伤。
表 １　 各组犬前列腺切除术后体重的变化（􀭰ｘ±ｓ， ｋｇ）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ Ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

汽化切割 ／ 凝固功率
Ｖａｐｏｒｉｚｅｄ ｃｕｔｔｉｎｇ ／
Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｏｗｅｒ

术前
Ｐｒｅ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

术后 Ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
即刻

Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ３ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２８ ｄ

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ／ １８􀆰 ９１±１􀆰 ２３ １８􀆰 ７４±１􀆰 ２０ １９􀆰 ０２±１􀆰 ２６ １９􀆰 ５３±１􀆰 ２６ ２０􀆰 ３５±１􀆰 ９５ ２１􀆰 ０５±２􀆰 ２１

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １９􀆰 ９０±２􀆰 ７９ １９􀆰 ５７±２􀆰 ６５ １９􀆰 ３２±２􀆰 ４８ １９􀆰 ４９±２􀆰 ６７ １９􀆰 ９２±２􀆰 ４５ ２０􀆰 ７１±２􀆰 ８２
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２０􀆰 ２２±２􀆰 ０３ １９􀆰 ８０±２􀆰 １１ １９􀆰 ９０±１􀆰 ８５ ２０􀆰 ０９±２􀆰 １０ ２０􀆰 ３４±３􀆰 ０３ ２１􀆰 ６３±３􀆰 ２２
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １９􀆰 ７２±３􀆰 ５４ １９􀆰 ３６±３􀆰 ５１ １８􀆰 ６８±３􀆰 ２８ １９􀆰 ２６±３􀆰 ９２ １９􀆰 ２７±３􀆰 ７４ ２０􀆰 ４７±３􀆰 ３８

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １８􀆰 ６５±１􀆰 ７８ １８􀆰 ２７±１􀆰 ７９ １７􀆰 ６１±０􀆰 ６９ １８􀆰 ０４±０􀆰 ９６ １９􀆰 ３９±０􀆰 ６５ ２０􀆰 ２３±０􀆰 ９８
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １９􀆰 ５０±２􀆰 ７９ １９􀆰 ０６±２􀆰 ６８ １９􀆰 ０１±１􀆰 ８６ １９􀆰 １３±２􀆰 ０６ １９􀆰 ３６±２􀆰 ０６ ２０􀆰 ２５±１􀆰 ５５

注：假手术组动物数为 ３ 只，试验组和同类对照组各小组在术前和术后即刻时的动物数均为 ５ 只，之后均为 ３ 只。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ５
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ ｗａｓ ３．

注：红色箭头指尿道。

图 ２　 各组犬前列腺术术后即刻和 ４ 周时前列腺组织 Ｂ 超观察

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｕｒｅｔｈｒａ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ

３８中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ２　 半导体激光治疗仪对 Ｂｅａｇｌｅ 犬前列腺切除术后前列腺组织的变化
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ Ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ｂｙ ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

汽化切割 ／
凝固功率

Ｖａｐｏｒｉｚｅｄ ｃｕｔｔｉｎｇ ／
Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｏｗｅｒ

术前体
积 ／ ｃｍ３

Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｖｏｌｕｍｅ

术后体
积 ／ ｃｍ３

Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｖｏｌｕｍｅ

汽化切割前列腺
组织重量 ／ ｇ

Ｖａｐｏｒｉｚｅｄ ｃｕｔｔｉｎｇ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｉｇｈｔ

前列腺切
除比例 ／ ％
Ｐｒｏｓｔａｔｅ

ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ

激光发射
时间 ／ ｓ

Ｌａｓｅｒ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｉｍｅ

汽化切割
速度 ／ （ｇ ／ ｍｉｎ）

Ｖａｐｏｒｉｚｅｄ
ｃｕｔｔｉｎｇ ｓｐｅｅｄ

汽化切割
效能 ／ （ｇ ／ ＫＪ）

Ｖａｐｏｒｉｚｅｄ ｃｕｔｔｉｎｇ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ／ ５􀆰 ６８±２􀆰 ２７ ５􀆰 ６８±２􀆰 ３１ ／ ／ ／ ／ ／

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ５􀆰 ４０±１􀆰 ９５ ４􀆰 ５３±１􀆰 ７０ ０􀆰 ９１±０􀆰 ３５ １７􀆰 １１±６􀆰 ０７ ７３􀆰 ００±３０􀆰 ９７ ０􀆰 ７８±０􀆰 ３５ ０􀆰 １０９±０􀆰 ０４９
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ７􀆰 ３０±６􀆰 ０１ ６􀆰 ０５±５􀆰 ０８ １􀆰 ３１±１􀆰 ０１ １７􀆰 ７７±４􀆰 ３７ ６９􀆰 ６０±２５􀆰 ２１ １􀆰 ０１±０􀆰 ４５ ０􀆰 １１２±０􀆰 ０５０
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ７􀆰 １２±８􀆰 ８８ ６􀆰 １９±８􀆰 ２４ ０􀆰 ９８±０􀆰 ７０ １９􀆰 ０３±７􀆰 ７２ ５３􀆰 ８０±２０􀆰 ７７ １􀆰 １２±０􀆰 ６３ ０􀆰 １１６±０􀆰 ０６６

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４􀆰 ５０±０􀆰 ８５ ３􀆰 ６４±０􀆰 ７４ ０􀆰 ９１±０􀆰 ２５ ２０􀆰 ２７±４􀆰 ７３ ８４􀆰 ８０±２６􀆰 ３２ ０􀆰 ６７±０􀆰 ２２ ０􀆰 ０９４±０􀆰 ０３１
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ８􀆰 ４５±９􀆰 ３４ ７􀆰 １８±８􀆰 ３５ １􀆰 ３３±１􀆰 ０５ １８􀆰 ８８±４􀆰 ５９ ７７􀆰 ２０±２２􀆰 ８０ １􀆰 ００±０􀆰 ６３ ０􀆰 １１２±０􀆰 ０７０

注：假手术组动物数为 ３ 只，试验组和同类对照组各小组在术前和术后即刻时的动物数均为 ５ 只，之后均为 ３ 只。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ５
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ ｗａｓ ３．

表 ３　 各组犬前列腺切除术后血液学指标的变化
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｄｏｇｓ

指标
Ｉｎｄｅｘｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

汽化切割 ／ 凝固功率
Ｖａｐｏｒｉｚｅｄ ｃｕｔｔｉｎｇ ／
Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｏｗｅｒ

术前
Ｐｒｅ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

术后 Ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
即刻

Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ３ ｄ ７ ｄ ２８ ｄ

ＷＢＣ
／ （１０９ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ １３􀆰 ５９±３􀆰 ５９ ９􀆰 ４８±１􀆰 ９８ １２􀆰 １０±２􀆰 ９７ １３􀆰 ２９±２􀆰 ５７ １２􀆰 １０±２􀆰 ９７

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １５􀆰 ８７±７􀆰 ２９ ８􀆰 ９３±３􀆰 ０３ ２６􀆰 ０４±６􀆰 ０１ １６􀆰 ２１±２􀆰 ５０ １２􀆰 ０４±１􀆰 ２０
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １３􀆰 ６３±４􀆰 ７３ ７􀆰 １７±３􀆰 ９１ ２８􀆰 ４７±９􀆰 ９７ ２０􀆰 ５５±５􀆰 ３９ １４􀆰 ３０±３􀆰 ２１
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １３􀆰 ６７±２􀆰 ９６ ８􀆰 ２４±２􀆰 ３６ ２７􀆰 ０２±７􀆰 ９５ １９􀆰 ６２±３􀆰 ８２ １５􀆰 ６０±５􀆰 ３２
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １４􀆰 ４０±４􀆰 ４５ ６􀆰 ９６±１􀆰 ９３ ２２􀆰 ３５±３􀆰 ８３ １４􀆰 ２３±０􀆰 ９１ １０􀆰 ８６±０􀆰 ９６
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １６􀆰 １３±５􀆰 ７９ ６􀆰 ９４±３􀆰 ５６ ２０􀆰 ４５±２􀆰 ０１ ２２􀆰 ８６±８􀆰 ５２ １５􀆰 ６６±２􀆰 ８４

ＲＢＣ
／ （１０１２ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ６􀆰 ８９±０􀆰 ４２ ５􀆰 ８５±０􀆰 １９ ７􀆰 ３６±０􀆰 ３１ ６􀆰 ７５±０􀆰 ５０ ７􀆰 ３６±０􀆰 ３１

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ６􀆰 ７３±０􀆰 ７９ ５􀆰 ９２±０􀆰 ４９ ６􀆰 ４８±０􀆰 ２５ ６􀆰 ７２±０􀆰 ２４ ７􀆰 ３９±０􀆰 ８７
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ６􀆰 ９３±０􀆰 ６２ ５􀆰 ３２±０􀆰 ４７ ６􀆰 ４２±０􀆰 ６６ ６􀆰 ４９±０􀆰 ２６ ７􀆰 １７±０􀆰 ４７
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ６􀆰 ８７±０􀆰 ５９ ５􀆰 ９６±０􀆰 ５７ ６􀆰 ４２±０􀆰 ７４ ６􀆰 １３±０􀆰 ４９ ７􀆰 ２３±０􀆰 ２７
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ６􀆰 ４１±０􀆰 ５５ ５􀆰 ３６±０􀆰 ３１ ６􀆰 ０９±０􀆰 ４９ ６􀆰 ７４±０􀆰 ７２ ７􀆰 １３±０􀆰 ８０
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ６􀆰 ９０±０􀆰 ５９ ５􀆰 ９５±１􀆰 ０５ ６􀆰 ２１±０􀆰 ４５ ６􀆰 １１±０􀆰 ４４ ６􀆰 ７５±０􀆰 ３２

ＨＧＢ
／ （ｇ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ １５８􀆰 ００±７􀆰 ８１　 １３２􀆰 ３３±４􀆰 ０４　 １６４􀆰 ００±１􀆰 ７３　 １５１􀆰 ３３±１２􀆰 ７４ １６４􀆰 ００±１􀆰 ７３　

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １５４􀆰 ６０±１７􀆰 ６２ １３４􀆰 ２０±１４􀆰 ５３ １５３􀆰 ００±７􀆰 ００ １５９􀆰 ００±７􀆰 ２１ １７０􀆰 ００±２４􀆰 ２７
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １６１􀆰 ４０±１２􀆰 ７８ １２１􀆰 ２０±１１􀆰 ２３ １４８􀆰 ６７±１５􀆰 ８９ １５１􀆰 ６７±８􀆰 ７４ １６５􀆰 ３３±１５􀆰 １８
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １５８􀆰 ８０±１４􀆰 ４３ １３４􀆰 ００±１２􀆰 １０ １４６􀆰 ００±１９􀆰 ３１ １４０􀆰 ００±９􀆰 ６４ １６４􀆰 ００±７􀆰 ２１
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １４９􀆰 ４０±１２􀆰 ６８ １２２􀆰 ６０±５􀆰 ０８ １３９􀆰 ６７±１１􀆰 ６８ １５６􀆰 ００±１６􀆰 ３７ １６１􀆰 ６７±１８􀆰 ２３
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １６０􀆰 ４０±１５􀆰 ２２ １３５􀆰 ６０±２７􀆰 ０８ １４０􀆰 ００±８􀆰 ７２ １４０􀆰 ６７±９􀆰 ０７ １５１􀆰 ３３±１０􀆰 ６９

ＨＣＴ
／ ％

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ４６􀆰 ６３±１􀆰 １７ ３９􀆰 ９０±０􀆰 ８７　 ４８􀆰 ７７±１􀆰 ３４ ４５􀆰 ５０±２􀆰 １７ ４８􀆰 ７７±１􀆰 ３４

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４５􀆰 ５６±４􀆰 ４０ ３９􀆰 ９０±３􀆰 ７５ ４３􀆰 ９３±１􀆰 ７５ ４５􀆰 ５７±２􀆰 ２１ ４９􀆰 ６０±５􀆰 ６７
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４７􀆰 ０２±４􀆰 ０８ ３６􀆰 ６２±３􀆰 １０ ４２􀆰 ９３±３􀆰 ９６ ４３􀆰 ６３±２􀆰 １８ ４８􀆰 ２３±３􀆰 ２６
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４６􀆰 ６８±３􀆰 ６４ ４０􀆰 ７４±３􀆰 ２３ ４３􀆰 ００±５􀆰 ４１ ４１􀆰 ２７±３􀆰 ６９ ４８􀆰 ５０±２􀆰 ７６
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４４􀆰 ０６±２􀆰 ９７ ３７􀆰 １０±１􀆰 ４１ ４０􀆰 ６０±３􀆰 ４０ ４５􀆰 ４０±４􀆰 ２９ ４７􀆰 ２７±４􀆰 ８７
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４６􀆰 ６２±３􀆰 ５９ ４０􀆰 ４８±７􀆰 ６４ ４１􀆰 ９３±２􀆰 ６６ ４１􀆰 ３７±３􀆰 ０７ ４５􀆰 ３０±２􀆰 ４３

ＰＬＴ
／ （１０９ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ２９５􀆰 ００±５４􀆰 ００ ２８２􀆰 ３３±２７􀆰 ０２　 ２９５􀆰 ３３±６５􀆰 ２５ ３０１􀆰 ３３±６７􀆰 ５０ ２９５􀆰 ３３±６５􀆰 ２５

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２８０􀆰 ００±５２􀆰 ４５ ２１０􀆰 ８０±３７􀆰 １４ ２０５􀆰 ００±１４􀆰 １８ ２３５􀆰 ３３±２２􀆰 ７２ ２３８􀆰 ００±１５􀆰 ３９
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２７９􀆰 ８０±１１６􀆰 ６６ ２１９􀆰 ８０±４２􀆰 ３２ ２４２􀆰 ００±１２３􀆰 ８４ ３０８􀆰 ６７±１１９􀆰 ５６ ２９５􀆰 ００±１１４􀆰 ３３
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２９１􀆰 ００±８１􀆰 ３２ ２６３􀆰 ６０±２９􀆰 ３０ ２３７􀆰 ６７±２３􀆰 １８ ３２９􀆰 ００±８１􀆰 ６６ ３１１􀆰 ３３±１０２􀆰 ０３
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３２０􀆰 ４０±５２􀆰 ８６ ２４９􀆰 ４０±３４􀆰 ７６ ２６８􀆰 ３３±７０􀆰 ６７ ３２５􀆰 ６７±４３􀆰 １０ ３０３􀆰 ６７±１７􀆰 ５０
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２５９􀆰 ８０±９８􀆰 ３６ ２１９􀆰 ００±５３􀆰 ９８ ２８６􀆰 ００±９３􀆰 ７４ ２８６􀆰 ３３±７１􀆰 ０６ ３３６􀆰 ００±９９􀆰 ８３

注：假手术组动物数为 ３ 只，试验组和同类对照组各小组在术前和术后即刻时的动物数均为 ５ 只，之后均为 ３ 只。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ５
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ ｗａｓ ３．

４８ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ４　 各组犬前列腺切除术后血液生化指标的变化
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｄｏｇｓ

指标
Ｉｎｄｅｘｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

汽化切割 ／ 凝固功率
Ｖａｐｏｒｉｚｅｄ ｃｕｔｔｉｎｇ ／
Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｏｗｅｒ

术前
Ｐｒｅ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

术后 Ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
即刻

Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ３ ｄ ７ ｄ ２８ ｄ

ＡＬＴ
／ （Ｕ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ３２􀆰 ４０±１３􀆰 １５ ３９􀆰 ９３±２３􀆰 ５６ ４２􀆰 ４０±２３􀆰 ２２ ３９􀆰 ００±２２􀆰 ７３ ４２􀆰 ６３±２６􀆰 ６６

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３４􀆰 ８６±７􀆰 ６１ ４１􀆰 ４８±１５􀆰 ６５ ３４􀆰 ７０±３􀆰 ５９ ３２􀆰 ７７±４􀆰 ５１ ３０􀆰 ８３±３􀆰 ９６
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４２􀆰 ０８±７􀆰 ５８ ３９􀆰 ７２±８􀆰 ４８ ３４􀆰 ２７±５􀆰 ２３ ２７􀆰 ７０±１􀆰 ５７ ３１􀆰 １７±４􀆰 ９１
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３４􀆰 ６０±６􀆰 ７３ ３５􀆰 ９０±１１􀆰 ５１ ４８􀆰 ７３±２６􀆰 ４４ ５７􀆰 ０７±２９􀆰 ６２ ３３􀆰 ４３±８􀆰 ７８
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４０􀆰 ５４±１０􀆰 ４６ ３９􀆰 ８８±７􀆰 ２５ ４０􀆰 ５７±１７􀆰 ５２ ３５􀆰 ８３±８􀆰 ８３ ４５􀆰 ２３±１２􀆰 ３１
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３８􀆰 ６０±１６􀆰 ４８ ３６􀆰 ８４±１１􀆰 ７９ ３８􀆰 ２３±１１􀆰 ２３ ３６􀆰 ３０±１０􀆰 ９３ ３８􀆰 ５３±５􀆰 ８９

ＡＳＴ
／ （Ｕ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ３３􀆰 ４３±９􀆰 ６２　 ２０􀆰 ７７±４􀆰 ７１　 ４０􀆰 ０７±１８􀆰 ７７ ２０􀆰 ６７±３􀆰 １１　 ２６􀆰 ２０±５􀆰 ２４　

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２９􀆰 ７６±３􀆰 ６４ ２０􀆰 ７６±３􀆰 ９６ ２５􀆰 ０７±４􀆰 ８３ ２０􀆰 ５３±３􀆰 １３ ２４􀆰 ２０±３􀆰 ８２
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４４􀆰 ６６±１３􀆰 ８４ ２４􀆰 ４２±６􀆰 ０２ ３４􀆰 ２３±７􀆰 ８３ ２４􀆰 ７３±１０􀆰 ２６ ２７􀆰 ７７±５􀆰 ７８
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３３􀆰 ６２±４􀆰 ２３ ２４􀆰 ２８±７􀆰 １２ ３５􀆰 ７７±２２􀆰 ６３ ２７􀆰 ６３±６􀆰 ８２ ２６􀆰 １±０􀆰 ９７
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３３􀆰 ３４±８􀆰 ９１ ２０􀆰 ７４±４􀆰 ９０ ２６􀆰 ８７±１１􀆰 ７７ ２２􀆰 ３７±５􀆰 ７９ ２６􀆰 ５７±４􀆰 ９６
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３２􀆰 ７６±２􀆰 １９ ２１􀆰 ６２±３􀆰 ６２ ３４􀆰 ６７±２２􀆰 ０５ １８􀆰 ０３±２􀆰 ８７ ２５􀆰 ６７±６􀆰 ０９

ＢＵＮ
／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ４􀆰 ９０±１􀆰 ６４ ４􀆰 ０９±０􀆰 ６８ ４􀆰 １７±０􀆰 ９２ ４􀆰 ５９±０􀆰 ７９ ４􀆰 ８３±０􀆰 ６８

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ９３±０􀆰 ７１ ３􀆰 ６８±０􀆰 ６２ ２􀆰 ８６±０􀆰 ３７ ３􀆰 ５９±０􀆰 ８３ ４􀆰 ０６±０􀆰 ６４
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ６８±０􀆰 ４９ ３􀆰 ４９±０􀆰 ６６ ３􀆰 ４７±０􀆰 ９１ ３􀆰 ７８±０􀆰 ９９ ４􀆰 ６１±０􀆰 ５８
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４􀆰 １３±０􀆰 ８７ ４􀆰 ７２±１􀆰 ４５ ３􀆰 ７１±２􀆰 ７４ ４􀆰 ２６±０􀆰 ５５ ３􀆰 ９６±０􀆰 ６６
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ７１±０􀆰 ６２ ３􀆰 ８３±０􀆰 ９３ ２􀆰 ５６±０􀆰 ５８ ４􀆰 ３８±０􀆰 ５２ ４􀆰 ３６±０􀆰 １８
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ５７±０􀆰 ８７ ４􀆰 ５４±１􀆰 ０５ ７􀆰 １８±７􀆰 ５１ ６􀆰 １１±３􀆰 １３ ５􀆰 ５７±０􀆰 ８７

ＣＲＥＡ
／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ５５􀆰 １７±９􀆰 ３１　 ４９􀆰 ４３±７􀆰 ３７　 ５１􀆰 ４７±６􀆰 ７１　 ５０􀆰 ８０±８􀆰 １５　 ５８􀆰 ０３±７􀆰 ６８　

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ５２􀆰 １０±１０􀆰 ３１ ５２􀆰 ４４±１０􀆰 ９６ ４０􀆰 ５０±５􀆰 １６ ４６􀆰 ４７±８􀆰 ９７ ６０􀆰 ３０±１１􀆰 ２３
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ５８􀆰 １６±７􀆰 ５６ ６１􀆰 ５６±１１􀆰 ０２ ４５􀆰 ００±６􀆰 １６ ４６􀆰 ３３±１０􀆰 １０ ６２􀆰 ７３±９􀆰 ３０
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ５４􀆰 ９８±４􀆰 ３５ ６０􀆰 ４２±１３􀆰 ０２ ４１􀆰 ４７±１９􀆰 ９２ ４５􀆰 ２０±４􀆰 ９７ ５２􀆰 ９０±６􀆰 ４３
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ５５􀆰 ３４±８􀆰 ６６ ５１􀆰 ７２±１３􀆰 １１ ３９􀆰 １３±１０􀆰 ９８ ４９􀆰 ０７±９􀆰 ４６ ６２􀆰 ８７±７􀆰 ９６
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ５４􀆰 ４４±７􀆰 ７５ ５３􀆰 ４６±１３􀆰 ４６ ６７􀆰 ９０±４８􀆰 ３８ ７２􀆰 ２７±３６􀆰 ７６ ６９􀆰 ８０±０􀆰 ５０

ＧＬＵ
／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ３􀆰 ３７±０􀆰 １３ ６􀆰 １６±１􀆰 ３９ ３􀆰 ９６±０􀆰 ３５ ５􀆰 ７２±０􀆰 ２０ ５􀆰 ２９±０􀆰 ２５

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ２３±０􀆰 ６３ ５􀆰 ６７±０􀆰 ６０ ５􀆰 １９±０􀆰 ６６ ５􀆰 ５１±０􀆰 ４１ ５􀆰 ４３±０􀆰 ３１
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ３５±０􀆰 ３５ ５􀆰 ８８±０􀆰 ６９ ５􀆰 ０１±０􀆰 ５４ ５􀆰 ３１±０􀆰 １９ ５􀆰 ５０±０􀆰 １７
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ４８±０􀆰 １９ ６􀆰 ４４±１􀆰 １１ ４􀆰 １１±０􀆰 ２１ ５􀆰 ６０±０􀆰 １６ ５􀆰 ３０±０􀆰 ２７
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 ４７±０􀆰 ６０ ５􀆰 ９８±１􀆰 ２０ ４􀆰 ７４±０􀆰 ５８ ５􀆰 ４１±０􀆰 ０２ ５􀆰 ３０±０􀆰 ５５
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３􀆰 １０±０􀆰 ７８ ５􀆰 ３７±１􀆰 ３４ ４􀆰 ５４±１􀆰 １１ ５􀆰 ４４±０􀆰 ４０ ５􀆰 ２２±０􀆰 ５３

ＣＫ
／ （Ｕ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ２８３􀆰 ５０±１４５􀆰 ８４ ８２􀆰 ６３±１７􀆰 ０６ ３００􀆰 ２３±１３４􀆰 ３２ ７９􀆰 １０±８􀆰 ３５ ９８􀆰 ４７±２８􀆰 ７９

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２１２􀆰 １８±８３􀆰 ９３ １２６􀆰 ８２±４８􀆰 ２３ １５８􀆰 ９０±３１􀆰 １０ ９９􀆰 ７３±４９􀆰 ４２ １０２􀆰 ３３±２８􀆰 ２３
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４１３􀆰 ５８±２６５􀆰 ８７ １７８􀆰 ３０±１１６􀆰 ９９ ２７６􀆰 ０３±１１３􀆰 ８３ １８５􀆰 ８７±１５０􀆰 ３７ １２４􀆰 １７±２７􀆰 ８７
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １９４􀆰 １６±７５􀆰 ０７ １３４􀆰 ３８±８６􀆰 ８７ ３５８􀆰 １３±３６０􀆰 ９２ １３２􀆰 ２０±６９􀆰 １０ ９０􀆰 ７７±２８􀆰 ７３
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２８２􀆰 ５２±２１８􀆰 ００ １４０􀆰 ４４±１０３􀆰 ０８ ２３３􀆰 １７±１１６􀆰 ０２ ７０􀆰 ８３±４􀆰 ８１ ９６􀆰 ６０±４０􀆰 ３１
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２４７􀆰 ２２±９７􀆰 ７９ １１７􀆰 ３４±２７􀆰 ２０ ３６７􀆰 １０±２３０􀆰 ９５ ６６􀆰 １７±１４􀆰 ２６ ９２􀆰 ９３±３６􀆰 １６

ＬＤＨ
／ （Ｕ ／ Ｌ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ

试验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ

同类对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

／ ３６８􀆰 ０３±２５０􀆰 ３７ ４５􀆰 ６０±３２􀆰 ３６ １２１􀆰 ４０±１００􀆰 ８８ ２３􀆰 ８３±２􀆰 ６３ ７５􀆰 ２０±６２􀆰 ９１

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２４５􀆰 ７８±１５１􀆰 ７９ ５６􀆰 ５２±１７􀆰 ７７ ５２􀆰 ５７±１５􀆰 ５０ ６４􀆰 ７３±３２􀆰 ９８ ６２􀆰 ８７±３２􀆰 ８３
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ４１０􀆰 ７８±３８６􀆰 ９９ ６６􀆰 ２８±４２􀆰 ８７ ５８􀆰 ５７±１８􀆰 ９１ １９６􀆰 ０３±２３８􀆰 ５８ ７１􀆰 ５０±５􀆰 １７
１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ １７２􀆰 ４０±６５􀆰 ８２ ３６􀆰 ２６±１２􀆰 ３９ ５５􀆰 ３３±３４􀆰 ９７ ４２􀆰 ２０±１０􀆰 ６８ ６０􀆰 ６３±２９􀆰 ７１
１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ３１２􀆰 ８８±３０３􀆰 ７８ ７４􀆰 ７６±７９􀆰 ７４ ３７􀆰 １３±６􀆰 ５１ ３２􀆰 ５７±１０􀆰 １９ ５７􀆰 ０３±４５􀆰 ３９
１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ２７３􀆰 ５２±１２２􀆰 ９７ ４９􀆰 ０２±４􀆰 ３８ ３４􀆰 ６７±８􀆰 ４８ ４６􀆰 ６３±３６􀆰 ２２ ６７􀆰 ３３±１９􀆰 １５

注：假手术组动物数为 ３ 只，试验组和同类对照组各小组在术前和术后即刻时的动物数均为 ５ 只，之后均为 ３ 只。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ５
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ ｗａｓ ３．
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２􀆰 ７　 病理组织学观察

　 　 ＨＥ 染色观察显示，试验组和同类对照组术后 １
ｈ 时均可见前列腺尿道口损伤明显，创面表面有少

量碳化，其下组织大量凝固性坏死，少量炎性细胞

聚集，周围组织轻度水肿，血管充血，并伴有局部出

血情况，周围局部前列腺腺泡上皮萎缩，可见部分

上皮脱落，前列腺包膜完好，周围神经血管形态未

见异常，见图 ４Ａ～ ４Ｅ，进一步对凝固层厚度测量显

示，试验组 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ
的凝固层厚度分别为 ３９９􀆰 ９９ μｍ、 ４００􀆰 ３８ μｍ、
３９８􀆰 ７６ μｍ；同类对照组 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ

的凝固层厚度分别为 ４０１􀆰 ３０ μｍ、４０３􀆰 ９１ μｍ，两组

间比较均无明显差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 术后 ４ 周时，假手

术组前列腺尿道部上皮细胞排列完整有序，厚度均

匀，周围无炎性反应，周围前列腺结构清晰，无明显

萎缩、增生等病变，前列腺包膜完好，周围神经血管

形态未见异常；试验组和同类对照组均可见新生上

皮基本覆盖创面，厚度较均匀，无凝固性坏死组织

附在创面上，周围仍有轻度炎性反应，成纤维细胞

增生明显，周围前列腺可见间质和上皮细胞增生，
部分可见鳞状化生，前列腺包膜完好，周围神经血

管形态未见异常，见图 ４。

图 ３　 电切镜下术后 １ ｈ 和 ４ 周时的前列腺尿道部的变化

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｕｒｅｔｈｒａ ａｔ １ ｈ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ

注：Ａ～Ｅ 分别为术后 １ ｈ 试验组 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 和同类对照组 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ；Ｆ～Ｋ 分别为术后 ４ 周假手术

组、试验组 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 和同类对照组 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ；黑箭头为尿道，红箭头所指前列腺包膜，蓝箭头所

示尿道汽化消融 ／ 凝固后的碳化，红三角形所示新生的尿道上皮。

图 ４　 各组术后 １ ｈ 和 ４ 周时前列腺组织的病理变化

Ｎｏｔｅ． Ａ～Ｅ ｓｈｏｗ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ， １５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ， １６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ， ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ， １５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ａｔ １ ｈ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｆ～Ｋ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ， １５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ， １６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ， ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ １２０ Ｗ ／
５０ Ｗ， １５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｕｒｅｔｈｒａ， ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｐｏｉｎｔｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｃａｐｓｕｌｅ， ｔｈｅ ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｎｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ａｂｌａｔｉｏｎ ／ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｄ ｔｒｉａｎｇｌｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ １ ｈ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
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３　 讨论

　 　 激光技术的应用是 ＢＰＨ 治疗历程中的一个重

大突破，激光具有较好的止血性能，围手术期出血

量较等离子电切术出血少，临床治疗效果可靠的特

点。 在本研究中对 １４７０ ｎｍ 半导体激光治疗仪分别

选择 １２０ Ｗ、１５０ Ｗ、１６０ Ｗ 三种汽化切割模式，其中

１２０ Ｗ 为临床常用功率，而 １６０ Ｗ 和 １５０ Ｗ 分别为

试验品和同类对照品的最大功率，而 ５０ Ｗ 为试验

品和同类对照品凝固最大输出功率，结合以上因素

最终选择 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ
三种汽化切割 ／凝固组合开展研究。 另外，犬的前

列腺与人类的前列腺在功能和解剖学上有很多相

似之处，犬能自发前列腺增生，是研究人类 ＢＰＨ 的

理想动物模型［１４－１５］。 此外，为了解科瑞达治疗仪治

疗前列腺增生的有效性和修复愈合情况，本试验选

择术后 １ ｈ 作为急性期观察，术后 ４ 周作为慢性期

观察，全面评价科瑞达治疗仪在前列腺切除术中的

有效性。
众所周知，１４７０ ｎｍ 半导体激光治疗仪具有较

好的汽化切割和凝固止血性能，对 ＢＰＨ 患者具有较

好的治疗效果［１４］。 本试验 ２５ 只 Ｂｅａｇｌｅ 犬均顺利完

成了前列腺切除术，且试验品和同类对照品均具有

较好的操作适配性，汽化切割和凝固性能良好，前
列腺组织切除比例达到 １７􀆰 １１％ ～ ２０􀆰 ２７％，术后可

见创面有明显的烧灼样改变，术中出血相对较少，
这与报道 １４７０ ｎｍ 激光为持续性发射，光纤头端术

中摆动幅度小，指向性好，精确度高，其穿透组织深

度约 １􀆰 ０ ｍｍ，组织凝固层厚度约 ０􀆰 ６ ｍｍ，凝血能力

更强相符［１６］。 同样，本研究发现试验组和同类对照

组术后 １ ｈ 凝固层厚度约 ０􀆰 ４ ｍｍ，且随着输出功率

的增加，对前列腺组织的汽化切割速度均有所增

加，所需的激光发射时间则有所减少，其中试验组

１２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１６０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 的汽化切

割速度分别为 ０􀆰 ７８ ｇ ／ ｍｉｎ、１􀆰 ０１ ｇ ／ ｍｉｎ、１􀆰 １２ ｇ ／ ｍｉｎ，
同类对照组 １２０ Ｗ ／ ５０ Ｗ、１５０ Ｗ ／ ５０ Ｗ 的汽化切割

速度分别为 ０􀆰 ６７ ｇ ／ ｍｉｎ 和 １􀆰 ００ ｇ ／ ｍｉｎ，与相同输出

功率的同类对照品比较均无明显差异。 表明科瑞

达治疗仪进行犬前列腺切除术具有较好的汽化切

割和凝固止血性能，是有效的。
尽管 ＴＵＲＰ 是治疗 ＢＰＨ 的金标准手术方式，但

也有部分患者 ＴＵＲＰ 术后出现尿道水肿、组织坏死

以及局部感觉神经不敏感，引起后续下尿路症状改

善不明显，导致排尿困难或短期内再次复发［１７］。 因

此，前列腺部尿道的再上皮化是 ＢＰＨ 术后修复的关

键步骤之一。 本研究发现，术后即刻可见创面内无

正常尿路上皮，创面和正常尿路上皮分界明显，这
些损伤可能是由热凝固所致，但未见尿道穿孔、尿
漏等并发症；４ 周时，可见前列腺部尿路上皮创面已

修复平整，和周围正常尿路上皮分界较模糊，表明

科瑞达治疗仪进行犬前列腺切除术后能自行修复

受损的尿道；并通过一般观察也未见术后犬尿道梗

阻、排尿困难等下尿路症状发生，这些与同类对照

品的反应类似，进一步证实科瑞达治疗仪进行前列

腺切除术是有效的。
进一步评估科瑞达治疗仪对犬的术后生理指

标影响，通过为期 ４ 周的一般体征、血液生化和血液

学检测，发现术后各组动物的一般体征良好，未见

尿漏、尿血、尿失禁等不良状况发生。 试验品和同

类对照品对犬术后的血液学指标、肝肾功能、血糖

和心肌酶指标均无明显影响，表明科瑞达治疗仪对

犬前列腺切除术后血液学、血液生化指标未产生明

显的影响，且无远期肾损伤发生。
以上试验结果表明，科瑞达治疗仪对 Ｂｅａｇｌｅ 犬

前列腺切除术具有较好的汽化切割和凝固止血性

能，术后未见明显尿路梗阻和下尿路症状，且手术

对犬的一般体征、血液学、血液生化均未见明显影

响；其作用疗效与病理变化与同类对照品类似。 表

明科瑞达治疗仪进行前列腺切除术是有效的，且术

后的各项生理指标较假手术组无显著差异。
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ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４（６）： ５４８６．

［ ４ ］ 　 张浩， 司徒杰， 张炎， 等． 膀胱内前列腺突出程度可作为良

性前列腺增生临床进展的高危因素 ［Ｊ］ ． 中华腔镜泌尿外科

杂志（电子版）， ２０１２， ６（４）： ２９２－２９５．
ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＳＩＴＵ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｕｒｏｌ Ｅｌｅｃｔｒｏｎ Ｅｄ， ２０１２， ６（４）：

７８中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



２９２－２９５．
［ ５ ］ 　 ＷＡＮＧ Ｂ， ＺＨＡＮＧ Ｓ， ＳＵＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ

ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｌｉｔ ａｎｄ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｓｍａｌｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｖｏｌｕｍｅ：
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ８
（１６）： １０１６．

［ ６ ］ 　 ＨＯＥＫＳＴＲＡ Ｒ Ｊ， ＶＡＮ ＭＥＬＩＣＫ Ｈ Ｈ， ＫＯＫ Ｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ １０⁃
ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ， ｃｏｎｔａｃｔ
ｌａｓｅｒ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｅｎｉｇｎ
ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ； ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． ＢＪＵ Ｉｎｔ， ２０１０， １０６（６）： ８２２－８２６．

［ ７ ］ 　 ＣＨＥＮ Ｓ Ｌ， ＨＳＵ Ｃ Ｋ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｒｏｏｍ ｖｉｓｉｔｓ ａｎｄ ｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｌｅｅｄｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ： ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， １１（１９）： ５６６２．

［ ８ ］ 　 王允武， 章小毅， 周发友， 等． １４７０ ｎｍ 激光联合双极等离子

治疗超大前列腺增生的临床研究 ［ Ｊ］ ． 皖南医学院学报，
２０２０， ３９（２）： １４０－１４２．
ＷＡＮＧ Ｙ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｙ， ＺＨＯＵ Ｆ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
１４７０ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｗｉｔｈ ｂｉｐｏｌａｒ ｐｌａｓｍａ ｋｉｎｅｔｉｃ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ⁃ｓｉｚｅｄ
ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｗａｎｎａｎ Ｍｅｄ Ｃｏｌｌ， ２０２０， ３９
（２）： １４０－１４２．

［ ９ ］ 　 徐明月， 曾晶， 王春喜， 等． １４７０ ｎｍ 激光的临床应用进展

［Ｊ］ ． 中国激光医学杂志， ２０２０， ２９（１）： ４０－４３．
ＸＵ Ｍ Ｙ， ＺＥＮＧ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
１４７０ ｎｍ ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｌａｓｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌａｓｅｒ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇ，
２０２０， ２９（１）： ４０－４３．

［１０］ 　 阴正坤， 刘永胜． 经尿道前列腺电切术与 １４７０ ｎｍ 半导体激

光汽化术治疗前列腺增生的效果 ［ Ｊ］ ． 中国性科学， ２０１９，
２８（３）： ２５－２８．
ＹＩＮ Ｚ Ｋ， ＬＩＵ Ｙ Ｓ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ａｎｄ １４７０ ｎｍ ｄｉｏｄｅ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈｕｍ Ｓｅｘ， ２０１９， ２８（３）： ２５－２８．

［１１］ 　 莫俊华， 张增强， 李志雄， 等． 经尿道前列腺电切术、经尿道

等离子前列腺剜除术及 １４７０ ｎｍ 激光汽化术在良性前列腺

增生手术治疗中的应用研究 ［ Ｊ］ ． 中国医学工程， ２０２１， ２９
（１）： ６８－７１．
ＭＯ Ｊ Ｈ， ＺＨＡＮＧ Ｚ Ｑ， ＬＩ Ｚ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｐｒｏｓｔａｔｅ， ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｐｌａｓｍａ ｅｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｎｄ １４７０
ｎｍ ｌａｓｅｒ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄ Ｅｎｇ， ２０２１， ２９（１）： ６８－７１．

［１２］ 　 史朝亮， 焦伟， 章俊， 等． １４７０ ｎｍ 半导体激光前列腺汽化剜

除术对良性前列腺增生患者勃起功能及盆底肌力的影响观

察 ［Ｊ］ ． 中华男科学杂志， ２０２１， ２７（１）： ４５－４９．
ＳＨＩ Ｃ Ｌ， ＪＩＡＯ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ １４７０ ｎｍ
ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｌａｓｅｒ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｏｎ ｅｒｅｃｔｉｌｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｅｎｉｇｎ
ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｊ Ａｎｄｒｏｌ， ２０２１， ２７ （ １）： ４５
－４９．

［１３］ 　 刘萃龙， 欧阳昀， 鹿尔驯， 等． 根据前列腺体积估算选择性

绿激光前列腺汽化术中能量消耗的可行性研究 ［Ｊ］ ． 中华外

科杂志， ２０１０， ４８（１０）： ７５８－７６０．
ＬＩＵ Ｃ Ｌ， ＯＵＹＡＮＧ Ｙ， ＬＵ Ｅ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｉｎ ｐｈｏｔｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｕｒｇ，
２０１０， ４８（１０）： ７５８－７６０．

［１４］ 　 ＬＩＵ Ｚ， ＺＨＡＯ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆ １４７０⁃ｎｍ
ｌａｓｅｒ ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ｌａｓｅｒｓ
Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１８， ３３（２）： ３２３－３２７．

［１５］ 　 吴建辉， 徐斯翀， 潘琦， 等． 自发性及睾酮诱导犬前列腺增

生模型的比较 ［Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１３， ２１（３）： ２１－

２６， ９４．
ＷＵ Ｊ Ｈ， ＸＵ Ｓ Ｃ， ＰＡＮ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ａｎｄ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｄｏｇｓ
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０１３， ２１（３）： ２１－２６， ９４．

［１６］ 　 张赞． 经尿道 １４７０ ｎｍ 激光前列腺汽化切除术与经 ＴＵＲＰ 治

疗良性前列腺增生的临床研究 ［ Ｊ］ ． 航空航天医学杂志，
２０２２， ３３（７）： ７７５－７７８．
ＺＨＡＮＧ Ｚ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １４７０ ｎｍ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｌａｓｅｒ
ｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｆｏｒ
ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｅｒｏｓｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ３３（７）：
７７５－７７８．

［１７］ 　 ＧＡＯ Ｂ， ＬＵ Ｓ， ＢＨＯＪＡＮＩ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｏｆｆｉｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｆｏｒ
ＢＰＨ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｕｒｏｌ Ｒｅｐ， ２０２１， ２２（１２）： ６３．

〔收稿日期〕２０２３－０８－１８

８８ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７
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ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｌｙ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ７

孙和勇，张刚利，吴济良，等． 应用植入式缓释泵实现大鼠脑室给药的操作方法及其改进 ［ Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４
（７）： ８９－９４．
Ｓｕｎ ＨＹ， Ｚｈａｎｇ ＧＬ， ＷＵ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（７）： ８９－９４．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ０１０

［基金项目］山西省自然科学基金（２０２２０３０２１２１１０６０）。
［作者简介］孙和勇（１９９６—），男，硕士研究生，研究方向：颅脑损伤与修复。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１９７８４１８６０８＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］张刚利（１９７３—），男，教授，博士生导师，研究方向：神经重症方向，颅脑肿瘤临床与基础研究。
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应用植入式缓释泵实现大鼠脑室给药的操作方法
及其改进

孙和勇１，张刚利１，２∗，吴济良１，曹培立１，李　 硕１，孙浩钦１

（１．山西医科大学第五临床医学院神经外科，太原　 ０３００１２；２．山西省人民医院神经外科，太原　 ０３００１２）

　 　 【摘要】 　 目的　 介绍应用植入式缓释泵实现脑室给药的实验技术并予以改进。 方法　 选择 ８ 周龄雄性 ＳＤ
大鼠，准备所需器材及试剂。 首先将缓释泵组装并孵育至工作状态，然后进行植入手术操作。 实验动物麻醉后备

皮，手术暴露颅骨上表面，使用脑立体定位仪定位脑室正上方一点，在该点用高速颅钻钻 １ 个小孔。 先将泵体埋置

于颈部皮下，然后将针头插入小孔中，并用牙科水泥固定，凝固后剪去针头基座，逐层缝合皮下软组织和头皮，将动

物放回笼内单独饲养。 结果　 缓释泵泵体成功植入大鼠颈部皮下，针头牢固固定于颅骨，导管接口未断开。 取出

完整脑组织检查，可见穿刺点及针道周围无明显血肿，脑室内及周围组织可见蓝色染料，表明本方法能够成功将药

物送达脑室。 结论　 通过引入脑立体定位仪辅助定位，并对此技术的操作流程进行改进，使植入操作更加精准、安
全，具有较高的脑室给药成功率。

【关键词】 　 植入式缓释泵；脑室给药；脑立体定位仪；实验方法；技术改进
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　 　 在中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）
疾病的研究中，进行药物干预时经常遇到一个问

题，即由于血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的存

在，许多药物难以透过发挥有效作用。 血脑屏障作

为一种保护机制，维持大脑的内环境稳态，并保护

中枢神经系统抵御外来病原体侵袭［１］。 另一方面，
血脑屏障中毛细血管内皮细胞紧密连接，且外表面

几乎全被星形胶质细胞覆盖，这些结构特点导致大

部分药物难以进入脑组织［２］。
国外有研究者报道了使用植入式缓释泵进行

脑室给药的实验方法［３－５］，这种方法使得药物直达

病灶，避免了血脑屏障导致的损失，更好发挥药物

的有效作用。 有研究证实，植入式缓释泵由于具有

持续释放药物的特点，能够维持有效的药物浓度，
因而优于单次脑室内给药方式［６］。 然而，国内外文

献尚未有对缓释泵植入操作的详细介绍，我们的实

验中大量使用了植入式缓释泵，积累了一定的经

验，本文介绍该方法的技术细节并对一些步骤加以

改进。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 实验选择 ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 １０ 只，体
重 ２４０ ～ ２６０ ｇ，来源于山西省人民医院实验动物中

心［ＳＣＸＫ（晋）２０１９－０００１］，大鼠饲养于山西省人民

医院实验动物中心屏障环境内［ ＳＹＸＫ（晋） ２０１９－
０００３］，自由饮水和进食。 所有动物实验程序均经

山西省人民医院伦理委员会批准（（２０２２）省医科伦

审字第 ２０４ 号），遵循实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予

人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 万古霉素（批号：Ｃ１４５３３８１８）购自上海麦克林

生化科技有限公司；玻璃离子水门汀（又称牙科水

泥；型号：１ 型）购自上海荣祥齿科材料有限公司；

２％伊文思蓝染色液（批号：Ｊ１３ＨＲ１１９１４Ａ）购自上海

源叶生物科技有限公司。
植入式缓释泵（型号：１００１Ｗ）、脑输液导管（批

号：Ｉ１９００００２）、全自动脑立体定位仪（型号：７１０００）
均购自深圳市瑞沃德生命科技有限公司；颅钻（编
号：２１１１－６０２２）购于上海塔望智能科技有限公司；
针头无菌过滤器（规格：有机系 １３ ｍｍ×０􀆰 ２２ μｍ）购
自常德比克曼生物科技有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 既往文献的操作方法

　 　 既往文献中已有使用植入式缓释泵进行实验
研究的先例［３－６］，由于篇幅限制，大都在方法部分简

要叙述操作流程，总结如下：准备程序包括缓释泵

组装、注药及孵育。 大鼠被麻醉后固定在脑立体定

位仪上，于头部皮肤矢状位正中切口 １􀆰 ５ ｃｍ，暴露

颅骨，参考大鼠脑图谱定位脑室上方穿刺点（前囟

后 １􀆰 ０ ｍｍ，中线旁开 １􀆰 ５ ｍｍ），使用颅钻在该点钻

１ 小孔，将缓释泵给药末端插入适宜深度（硬脑膜下

４􀆰 ０ ｍｍ）后用胶水固定，缓释泵埋置于背部两侧肩

胛骨之间的皮下，植入完成后缝合皮肤。 参考既往

文献中的大致步骤，我们在穿刺点定位、导管长度

设计及无菌处理 ３ 方面进行改进，详细操作流程

如下。
１􀆰 ３􀆰 ２　 缓释泵组装及孵育

　 　 按照瑞沃德缓释泵操作说明书进行组装（图
１Ａ），缓释泵内注入 ２％ Ｅｖａｎｓ Ｂｌｕｅ 溶液以显示能否

成功实现脑室给药（用于示踪），缓释泵泵体与针头

之间的连接管长度为 ４ ｃｍ，完成效果如图 １Ｂ 所示。
５０ ｍＬ 离心管高压蒸汽灭菌后加入 １０ ｍＬ 生理盐

水，将组装好的缓释泵放入离心管中，使得缓释泵

完全浸入生理盐水中，保证末端针头在水面以上

（图 １Ｃ）。 放入水浴箱中，３７ ℃孵育 １６ ｈ 使缓释泵

进入工作状态，然后进行植入手术操作。
１􀆰 ３􀆰 ３　 动物麻醉与备皮

　 　 大鼠造模前禁食 ８ ｈ；称重后腹腔注射 ０􀆰 ３％戊

０９ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注：Ａ：缓释泵组装过程所需材料，其中流量调节器 ２ 和垫片本实验不用；１ ｍＬ 注射器针头接无菌过滤器；Ｂ：缓释泵组装完成效果，导管长度

以 ４ ｃｍ 为宜；Ｃ：５０ ｍＬ 离心管经高压蒸汽灭菌后使用，无菌生理盐水没过泵体且低于针头，３７ ℃孵育 １６ ｈ 使缓释泵进入工作状态。

图 １　 缓释泵组装及孵育

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ， ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ ａｎｄ ｔｈｅ ｇａｓｋｅｔ ａｒｅ ｎｏｔ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ． １ ｍＬ ｓｙｒｉｎｇｅ ｎｅｅｄｌｅ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｔｏ ｓｔｅｒｉｌｅ ｆｉｌｔｅｒ． Ｂ， Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｉｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｔｈｅｔｅｒ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ４ ｃｍ． Ｃ， ５０ ｍＬ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ｔｕｂｅ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｈｉｇｈ⁃ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｓｔｅａｍ ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓａｌｉｎｅ ｓｈｏｕｌｄ ｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ ａｎｄ
ｂｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ． Ｉｎｃｕｂａｔｅ ａｔ ３７ ℃ ｆｏｒ １６ ｈｏｕｒｓ ｔｏ ｐｕｔ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｉｎｔｏ ｗｏｒｋｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ

巴比妥钠（１ ｍＬ ／ １００ ｇ）麻醉，实验过程中若出现动

物苏醒表现，则每次追加原 １ ／ ４ 麻醉剂量。 用电动

剃毛器剪去大鼠头顶前眦至耳后的毛发进行备皮，
碘伏消毒 ３ 遍后铺无菌洞巾。
１􀆰 ３􀆰 ４　 缓释泵植入手术操作

　 　 于矢状正中切开头皮，长约 ３ ｃｍ。 用刀片背侧

向两侧推开皮下软组织，剥离骨外膜，暴露右侧顶

骨，用纱布或棉球压迫止血。 碘伏水及生理盐水序

贯冲洗 ３ 遍保证术区无菌。
定位钻孔点：连接脑立体定位仪各组件，启动

应用程序，脑图选择为大鼠（Ｐａｘｉｎｏｓ，第六版）。 通

过调节大鼠耳杆和鼻夹的高度使颅骨处于水平位

置，手动调节微操控制器使针头定位至大鼠 Ｂｒｅｇｍａ
点，设定为“原点”（图 ２Ａ、２Ｂ）。 在脑图谱中选择脑

室正上方脑表面一点，点击鼠标右键弹出对话框，
选择“定点位移” （图 ２Ｃ），点击“移动”后脑立体定

位仪机械臂自动将定位针头移动至脑室上方颅骨

表面一点（图 ２Ｄ、２Ｅ），多次操作显示位置在冠状缝

后 １ ｍｍ，中线左侧 １􀆰 ５ ｍｍ 处为宜，在该点用高速

颅钻钻 １ 个小孔备用（图 ２Ｆ），为之后缓释泵脑室端

针头植入位置。
用组织剪在大鼠项背部皮下钝性分离出一间

隙，将已孵育好的缓释泵泵体埋置于皮下；将脑室

端针头插入中线左侧小孔中并用牙科水泥固定（图
２Ｇ），牙科水泥粉液配比为粉剂 ∶液剂 ＝ ０􀆰 ７ ｇ ∶ ０􀆰 ８
ｇ。 根据 ８ 周龄大鼠大脑发育情况及针头长度，在上

述坐标植入针头时无需使用垫片调节深浅，即将针

头完全插入为适宜深度，待牙科水泥凝固后剪去针

头基座。 万古霉素（１ ｍｇ ／ ｍＬ）４～５ ｍＬ 冲洗术区，逐
层缝合皮下软组织和头皮，碘伏消毒 ３ 遍，将动物放

回笼内单独饲养（图 ２Ｈ）。

２　 结果

　 　 ３ ｄ 后，按上述方法对大鼠进行麻醉及切皮，重
新暴露术区，可见针头固定完全，未见移位，导管接

口未断开，泵体位于颈部皮下（图 ３Ａ）。 分离颅骨

表面附着的筋膜和肌肉，沿枕骨大孔剪断脊柱处死

大鼠，剪开颅骨完整取出脑组织，可见穿刺点周围

无明显血肿（图 ３Ｂ）。 于穿刺点截面横断大脑，观
察到针道周围无明显血肿，脑室内及周围组织可见

蓝色染料（图 ３Ｃ、３Ｄ），表明给药成功。 经过前期对

上述手术操作流程的熟练，并合理使用麻醉药，此
次实验 １０ 只大鼠均成功植入缓释泵并实现脑室给

药，模型成功率为 １００％。
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注：Ａ：调节针头定位于大鼠颅骨 Ｂｒｅｇｍａ 点；Ｂ：在电脑端操作程序中将 Ｂｒｅｇｍａ 点设定为“原点”；Ｃ：在脑图谱中选择脑室正上方脑表

面一点，点击鼠标右键弹出对话框，选择“定点位移”；Ｄ：脑立体定位仪机械臂自动将定位针头移动至该点；Ｅ：实物显示定位针头移

动至脑室上方颅骨表面一点；Ｆ：在该点用高速颅钻钻 １ 个小孔，即为之后缓释泵脑室端针头植入位置；Ｇ：先将泵体埋置于颈部皮

下，然后将针头全部插入小孔中，并用牙科水泥固定，凝固后剪去针头基座；Ｈ：逐层缝合皮下软组织和头皮，颈部凸起皮肤显示缓释

泵泵体轮廓。

图 ２　 缓释泵植入操作流程

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ａｄｊｕｓｔ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｔｏ ｌｏｃａｔｅ ｉｔ ａｔ ｔｈｅ Ｂｒｅｇｍａ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｋｕｌｌ． Ｂ， Ｓｅｔ ｔｈｅ Ｂｒｅｇｍａ ｐｏｉｎｔ ａｓ ｔｈｅ “ｏｒｉｇｉｎ” ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｐｒｏｇｒａｍ． Ｃ， Ｓｅｌｅｃｔ ａ ｐｏｉｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ ｊｕｓｔ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｍａｐ， ｒｉｇｈｔ⁃ｃｌｉｃｋ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｔｏ ｐｏｐ ｕｐ ａ ｄｉａｌｏｇ ｂｏｘ， ａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔ “Ｆｉｘｅｄ Ｐｏｉｎｔ Ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ” ． Ｄ， Ｒｏｂｏｔｉｃ ａｒｍ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｅｒｅｏｔａｘｉｃ ａｐｐａｒａｔｕｓ ａｕｔｏｍａｔｉｃａｌｌｙ ｍｏｖｅｓ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｎｅｅｄｌｅ ｔｏ ｔｈｉｓ ｐｏｉｎｔ．
Ｅ， Ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｕａｌ ｏｂｊｅｃｔ， ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｎｅｅｄｌｅ ｉｓ ｍｏｖｅｄ ｔｏ ａ ｐｏｉｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ． Ｆ， Ａｔ ｔｈｉｓ ｐｏｉｎｔ， ａ ｓｍａｌｌ
ｈｏｌｅ ｉｓ ｄｒｉｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ⁃ｓｐｅｅｄ ｓｋｕｌｌ ｄｒｉｌｌ， ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｂｅ ｔｈｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｗｉｌｌ ｂｅ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ． Ｇ， Ｆｉｒｓｔ ｂｕｒｙ
ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ， ｔｈｅｎ ｉｎｓｅｒｔ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｎｅｅｄｌｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｈｏｌｅｓ， ｆｉｘ ｔｈｅｍ ｗｉｔｈ ｄｅｎｔａｌ ｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｕｔ ｏｆｆ ｔｈｅ
ｎｅｅｄｌｅ ｂａｓｅ ａｆｔｅｒ ｓｏｌｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｈ， Ｓｕｔｕｒｅ ｔｈｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｃａｌｐ ｌａｙｅｒ ｂｙ ｌａｙｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｒｕｄｉｎｇ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ
ｏｕｔｌｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

注：Ａ：植入术后 ３ 天重新暴露术区，可见针头固定完全，导管接口未断开，泵体位于颈部皮下；Ｂ：取出完整脑组织，黑色箭头示穿

刺点，可见穿刺点周围无明显血肿；Ｃ：完整取出缓释泵给药系统，针头牢固固定于颅骨上；脑室内及周围组织可见蓝色染料；Ｄ：黑
色箭头示针道，针道周围无明显血肿，脑室内及周围组织可见蓝色染料，表明给药成功。

图 ３　 缓释泵植入效果与脑室给药结果

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｔｈｒｅｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｒｅａ ｗａｓ ｒｅ⁃ｅｘｐｏｓｅｄ． Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｉｓ ｆｉｒｍｌｙ ｆｉｘｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ， ｔｈｅ
ｃａｔｈｅｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｉｓ ｎｏｔ ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ ｉｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ． Ｂ， Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｔａｋｅｎ ｏｕｔ．
Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｐｏｉｎｔ． Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｍａ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｐｏｉｎｔ． Ｃ， Ｔｈｅ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｗａｓ ｆｉｒｍｌｙ ｆｉｘｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ． Ｂｌｕｅ ｄｙｅ ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｄ， Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｐａｔｈ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｍａ ａｒｏｕｎｄ ｉｔ． Ｂｌｕｅ ｄｙｅ
ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ａｎｄ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ａｎｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
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３　 讨论

３􀆰 １　 植入式缓释泵的优势

　 　 血脑屏障的存在导致大部分药物难以进入脑

组织，而在颅脑疾病的基础研究中又常常需要对脑

组织进行直接干预。 为了绕过血脑屏障实现特定

脑区给药，本文详细介绍了应用植入式缓释泵进行

脑室给药的实验方法。 缓释泵可以绕过血脑屏障

将药物输注到脑实质或脑室。 此外，缓释泵能够将

药物长期、持续、匀速地输送到实验动物组织或器

官中。 与直接反复注射相比，皮下植入的缓释泵在

一次植入操作之后可持续给药，从而减少了对动物

的损伤，并能降低多次给药操作导致颅内感染的

风险［７］。
目前，向实验动物的特定脑区给药主要有 ３ 种

方式，包括使用微量注射泵控制微量注射器进行单

次给药［８］，使用微量给药套管实现多次反复给

药［９］，以及使用植入式缓释泵持续释放给药［１０］。 我

们总结了上述 ３ 种颅脑给药方式的优点和局限（表

１），研究者可根据实验设计需求选择合适的给药

方式。
３􀆰 ２　 本实验对植入手术操作的改进

　 　 脑立体定位仪：本实验引入脑立体定位仪辅助

定位钻孔点，能够更精准定位给药目标部位 （脑

室）；脑立体定位仪机械臂自动定位，可减少手动测

量导致的人为误差，更好地避免了由于位置偏差导

致的给药失败。 当实验要求对其他脑区进行给药

或注射时，可在脑图谱中选择相应部位予以定位。
本实验大量植入操作显示，钻孔位置在冠状缝后 １
ｍｍ，中线左侧（或右侧）１􀆰 ５ ｍｍ 处为宜，在缺乏脑

立体定位仪辅助的实验条件下可首先选择该坐标

进行脑室给药。
导管长度：适宜的导管长度可以减少接口断开

导致给药失败的可能。 缓释泵泵体与末端不锈钢

针头之间的导管长度以 ４ ｃｍ 为宜。 过短会导致泵

体位于大鼠颈部，给动物造成更多不适且易导致接

口断开；过长会出现导管弯曲，增加后续固定和缝

合的困难，同样使得接口更容易断开。

表 １　 ３ 种颅脑给药方式的优点和局限
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

名称
Ｎａｍｅｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

局限
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

微量注射器
Ｍｉｃｒｏｓｙｒｉｎｇｅ

微量药物单次注射；
Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｃｅ ｄｒｕｇｓ；
实验人员可自主控制给药速率和剂量；
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｅｒ ｃａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ
ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；
给药完成后不影响后续影像学检查。
Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｌｌ ｎｏｔ ｂｅ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．

实验需要多次注射时需反复手术暴露颅骨，操作繁琐，容易导致
感染。
Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ， ｒｅｐｅａｔｅｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｅｘｐｏｓｅ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｅｄｉｏｕｓ ａｎｄ ｅａｓｙ ｔｏ ｌｅａｄ ｔｏ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

微量给药套管
Ｍｉｃｒｏ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｎｎｕｌａ

一次定位埋置后可实现反复多次给药；
Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ
ａｆｔｅｒ ｏｎｃｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ；
实验人员可自主控制给药速率和剂量，多
次给药的速率或剂量可互不相同。
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｅｒ ｃａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ
ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｒａｔｅ ｏｒ ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ．

多次给药需反复抓取和刺激实验动物，无菌措施不当容易导致感染；
Ｒｅｐｅａｔｅｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｃａｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｐｅｒ ａｓｅｐｔｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｃａｎ ｅａｓｉｌｙ ｌｅａｄ ｔｏ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；
实验动物自身搔抓导致破坏和感染；
Ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｅｌｆ⁃ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ；
导管中含有金属细管，干扰影像学检查。
Ｃａｔｈｅｔｅｒ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｔｈｉｎ ｍｅｔａｌ ｔｕｂｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．

植入式缓释泵
Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ
ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ

一次定位埋置后可实现长期、持续、匀速
给药。
Ｏｎｃｅ ｅｍｂｅｄｄｅｄ， ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ， ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｎｄ
ｕｎｉｆｏｒｍ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｎ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ．

一种型号的缓释泵具有唯一的储存容积、泵送速率及持续时间；
Ｏｎｅ ｔｙｐｅ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｈａｓ ｕｎｉｑｕｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｃａｐａｃｉｔｙ，
ｐｕｍｐｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ；
组装过程相对复杂，无菌要求高，不可产生气泡；
Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｈｉｇｈ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｍｕｓｔ
ｎｏｔ ｐｒｏｄｕｃｅ ｂｕｂｂｌｅｓ；
金属针头干扰影像学检查，产生伪影。
Ｍｅｔａｌ ｎｅｅｄｌｅｓ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｄｕｅ ｔｏ ａｒｔｉｆａｃｔｓ．
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　 　 无菌措施：缓释泵为外来植入物，为了尽量避

免感染，在植入手术操作中参考临床手术过程，使
用碘伏、双氧水、万古霉素及生理盐水冲洗，术后切

口再次使用碘伏消毒，动物单独饲养避免同伴争斗

或舔舐造成感染。 各种无菌措施的综合应用能够

尽量减少植入手术操作带来的感染风险。
３􀆰 ３　 操作过程中容易出现的问题及解决方法

　 　 按压过久导致大鼠窒息：在使用牙科水泥固定

针头的过程中，由于牙科水泥凝固需要一定的时间

（约 ５ ｍｉｎ），持续按压针头可能导致大鼠窒息死亡。
因此，需特别注意按压力度，可定时减轻力度给动

物呼吸时间；在头颈部垫置纱布块缓冲；也可由助

手捏住双颞抬高头部，避免压迫气管导致窒息。 此

外，有待发现更好的粘合剂，特点是凝固时间更短，
具备较好的生物相容性，且不会顺着给药端针头外

壁流进脑组织或堵塞针头。
导管接口断开：实验中发现，即使导管长度设

置合适，仍会出现导管与针头之间的接口断开。 可

能原因包括接口连接不紧、动物活动及手术操作过

程中的错误牵拉，这些情况均会导致泵内药物不能

有效给到脑室。 改进方法如下：组装过程中提前使

用热水浸泡导管，使针头接口端更多地嵌入导管；
使用 ０ 号线结扎套入接口的导管；牙科水泥除了固

定针头外，可沿导管向后 １ ～ ２ ｃｍ 将导管固定于颅

骨上。
３􀆰 ４　 本研究的局限与展望

　 　 由于本文旨在介绍应用植入式缓释泵实现脑

室给药的详细操作流程，侧重方法介绍，未对缓释

泵安全性问题作深入研究，缺乏分组比较的神经功

能或行为学评分等统计数据证明缓释泵植入操作

本身对实验动物有无损害。 此外，本文介绍了技术

改进，尚需进一步研究证明改进前后的方法在安全

性、有效性及给药成功率等方面是否存在统计学

意义。
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ＣＮＡＳ⁃ＣＬ０６ 体系良好运行对动物实验数据科学性
的积极作用

马丽颖＃，王　 洪＃，郭　 萌，梁春南，岳秉飞，巩　 薇∗

（中国食品药品检定研究院，北京　 １０２６２９）

　 　 【摘要】 　 药品生物制品检验检测机构的动物实验室承担着检测和科研工作的重要支撑任务。 本文梳理了中

检院 ＣＮＡＳ⁃ＣＬ０６ 质量管理体系在运行中积累的管理经验，为同类机构在运行中提供借鉴，以保障动物实验数据的

科学性。 本实验动物机构顺利通过了 ＣＮＡＳ 实验动物机构认可，并在现场监督评审中按时完成了整改，同时依据

《实验动物饲养和使用机构质量和能力认可准则》（ＣＮＡＳ⁃ＣＬ０６）开展体系定期自查。 在自查过程中一边检查问题

一边完善体系内容，从动物采购、职业健康安全、动物疾病治疗与护理、设施运行突发事件演练等几方面着手，充实

了质量管理体系内容，确保体系持续有效运行，保障了动物实验数据的有效性和标准化，同时在动物实验平台共享

方面贡献了中检院的管理思路，为动物实验的云平台建设提供硬件和软件支撑。 本文旨在根据工作实际探索形成

实验动物行业质量管理模式，为制定和执行国家标准、行业 ／团体标准、认可认证标准等机构提供基础数据，为开展

动物实验的机构提供可供探讨的管理模式，也为推动整个动物实验的规范化、科学化发展水平夯实基础。
【关键词】 　 动物实验；质量管理体系；共享平台
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　 　 中国食品药品检定研究院（以下简称中检院）
依法承担药品、生物制品、医疗器械、食品、保健食

品、化妆品、实验动物、包装材料等多领域产品的审

批注册检验、进口检验、监督检验、安全评价及生物

制品批签发等任务。 以上产品中涉及实验动物检

验检测的，还需要满足实验动物质量合格、实验环

境控制规范、实验流程符合相应质量管理体系 ３ 个

方面的要求。
随着生命科学、医药领域的迅速发展，相关领

域研究的规范化，各大高校及科研院所对实验动物

资源及实验动物屏障设施的需求越来越广泛［１］。
２０１９ 年底发生新型冠状病毒疫情，高质量的模式实

验动物和良好运行的质量管理体系共同保障了动

物实验数据的科学性、有效性，为疫苗顺利上市，成
功遏制疫情起到了积极推动作用。 实验动物质量、
实验环境的控制及其规范化管理是动物实验结果

科学性和可靠性最重要的保障，也反映了机构的检

测能力和水平［２］。
中国合格评定国家认可委员会（Ｃｈｉｎａ Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ａｃｃｒｅｄｉｔａｔｉｏｎ Ｓｅｒｖｉｃｅ ｆｏｒ Ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＣＮＡＳ）实验动物机构认可制度从 ２０１７ 年开始施行，
截止到 ２０２１ 年 ８ 月，通过认可的机构 １２ 家，这在全

国近两千余家获得许可证的实验动物机构中，所占

份额十分有限［３］。 中检院于 ２０２０ 年顺利通过

ＣＮＡＳ 认可，对管理体系、动物设施、动物饲养、动物

医护和职业健康安全 ５ 个方面进行了系统评审［４］，
为实验动物质量的标准化和动物实验数据的科学

性、有效性提供了保障。 本文旨在顺应我国高质量

发展的前提下，通过提高质量管理体系的管理能

力，以保证科研数据的高质量，为药品、生物制品等

监管科学体系提供高质量的技术标准，也为同行业

尽快申请质量管理体系的认可提供前车之鉴。

１　 ＣＬ０６ 体系运行基本情况

　 　 中检院实验动物资源楼总建筑面积 ８８４９ ｍ２，
动物实验设施 ６５４０ ｍ２，承担“国家啮齿类实验动物

资源库”和“质量检测中心”任务。
２０２０～２０２２ 年，自通过 ＣＮＡＳ 认可后 ２ 年间，为

满足中检院运行所需要的管理体系文件，４ 次修订

部分文件维持管理手册和程序文件的权威性。 组

织结构清晰，部门和岗位职责分工明确，具有一定

的完整性和系统性，能够服务于机构设定的管理方

针和管理目标。
根据中检院检验机构能力评价研究中心的统

一安排，每年进行 ２ 次内审和 １ 次管理评审；每半年

对设施设备运行情况进行检查，对设施环境进行检

测；每年对实验动物质量进行 ４ 次检测，监督检查覆

盖机构工作的全部场所和活动。 针对每一年度开

具的不符合项和观察项，各部门积极分析原因，并
在规定限期内完成了纠正。

中 检 院 实 验 动 物 使 用 与 管 理 委 员 会

（ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｕｓｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，
ＩＡＣＵＣ）对生产和实验活动中涉及动物福利伦理相

关活动进行了审查。 在实验动物福利伦理审查申

请书中，明确了使用动物品种、品系及数量的合理

性，并对实验案中动物使用计划从必要性、种类、数
量、分组、受试品及给药途径、保定方法、手术方案、
人道终点、职业安全等方面进行了全面审核，确保

动物使 用 计 划 符 合 “ ３Ｒ （ 减 少 Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ、 替 代

Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ 和优化 Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ）”各项要求，同时对

动物实验进行定期监督，保证实验人员各项操作符

合方案要求。
机构严格按照 ＣＮＡＳ 实验动物机构认可准则要

求和管理体系文件的相关规定，严格遵守 ＣＮＡＳ⁃
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Ｒ０１ 认可标识使用和认可状态声明规则，未发生违

反规则的情况。 各项活动基本处于受控状态，符合

认可准则的要求，机构管理体系运行良好有效。
基于管理体系良好有效的运行，确保动物实验

数据科学、有效，也保障了机构检验检测数据的合

理性、公平性和权威性。

２　 ＣＬ０６ 体系运行现场监督评审的作用

　 　 ２０２２ 年 ２ 月，ＣＮＡＳ 派出评审组对中检院进行

了实验动物机构监督评审。 专家组通过现场考察、
现场提问、查阅记录和人员座谈等方式对中检院的

实验动物饲养与使用体系运行进行了评审。 通过

专家组的现场监督评审，可以发现质量管理体系运

行中存在的问题，根据专家的经验和审评经历提出

有意义的建议项，为质量管理体系良好运行起到了

纠错修正以及正向积极的推动作用。
２０２２ 年度专家组的现场监督评审依据为

ＣＮＡＳ⁃ＣＬ０６ ∶ ２０１８《实验动物饲养和使用机构质量

和能力认可准则》、ＣＮＡＳ⁃ＲＬ０８ ∶ ２０１７《实验动物饲

养和使用机构认可规则》和机构内部管理体系文件

及相关标准。 评审专家分别从管理体系部分、实验

动物设施、实验动物饲养、实验动物医护、职业健康

安全、附录 Ａ、附录 Ｂ（包括 ＩＡＣＵＣ）进行了全部要素

的评审。
２０２２ 年度现场监督评审发现的不符合项主要

集中在对工作人员生命健康存在危害风险的工作

场所，如洗消间的地面湿滑从而导致工作人员作业

中存在滑倒的风险；过道内堆放设备，不符合“走廊

不应作为存储区”的相关要求，存在安全隐患；未制

定洗消间工作人员选择个人防护装备的标准作业

程序（ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ），不利于开

展洗消人员防护的相关管理工作等。 但未在实验

动物质量及动物实验操作中发现不符合项，表明实

验工作人员能够在质量体系运行中自觉按照程序

文件的指导开展检验检测工作，管理人员依据相关

条款进行监督，保障了 ＣＬ０６ 体系较好的运行，保障

了中检院出具的检测报告的客观性和权威性。
２０２２ 年度现场监督评审中发现的不符合项，中

检院在规定的时间内完成了整改工作，质量负责人

加强了日常管理和监督，确保纠正措施到位。 一方

面完善了质量管理体系，另一方面保障了质量体系

的运行更具有效性，更好地保障人民群众饮食用药

安全。

３　 ＣＬ０６ 体系自查的作用

　 　 根据实验动物机构评审流程，ＣＮＡＳ 实验动物

机构认可评审周期为 ５ 年。 初次评审后第 １ 年通过

评审的机构进行自查，第 ２ 年进行 ＣＮＡＳ 现场监督

评审，第 ３、４ 年通过评审的机构自查，第 ５ 年实施

ＣＮＡＳ 现场复查［５－６］。 ２０２３ 年度中检院实验动物机

构开展了自查工作。
通过中检院内部人员的互查和自查建立起自

我改进的管理机制，发现潜在的质量风险，获取公

正、客观的质量管理信息，为决策层提供事实依据，
保证质量管理体系运行的持续性、符合性、有效性。

与上一年度相比，中检院在持续改进方面的显

著成效，保证了动物实验数据的可靠性、完整性和

可溯源性，主要内容包括以下几方面。
３􀆰 １　 动物采购

　 　 建立了实验动物供应商评价操作规范，主要从

实验动物供应商的质量系统、动物种源及引种信

息、动物繁育生产、包装、运输、人员、职业健康安

全、产品价格、售后服务等 ９ 个方面进行全面考察，
供应商名录实行动态管理，原则上每 ２ 年组织 １ 次

再评价。 供应商如存在重大质量问题、引发重大事

故等情况时及时终止合作。 此项 ＳＯＰ 确保了实验

动物采购前的质量安全、可靠。
３􀆰 ２　 动物疾病治疗与护理

　 　 一些实验周期长的动物，实验过程中会有个别

动物发生疾病的情况，例如中检院开展的动物实

验，有个别实验兔出现了耳螨病例，兽医对病例及

时进行了局部治疗、全身治疗，同时从饮食营养方

面进行了改善，治疗周期约 １ 个月，病例全部治疗痊

愈，经全面评估此项疾病和治疗方案对该实验无

影响。
兽医针对动物实验过程中出现的病例，如兔耳

螨、兔腹泻、实验兔、实验鼠咬合不良、大小鼠外伤、
实验小鼠毛稀或脱毛等，从病原学、预防、诊断、治
疗、预后等方面撰写了临床病例报告。 建立了动物

病例档案管理操作规范，补充完善了兽医职责 ＳＯＰ，
建立了主治兽医月度轮岗制，可及时发现动物异常

情况并进行诊治，强化动物质量内控管理。
３􀆰 ３　 动物实验技术

　 　 获得准确、严谨的动物实验数据当然也离不开

实验操作，掌握精准的动物实验技术是对科研工作

者的最基本要求。 中检院兽医工作小组根据检验

７９中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



检测和科研工作实际情况，编写了动物实验技术操

作手册，按照难易程度，从 １ 星容易级别到 ４ 星较难

级别，难度共分为 ４ 档。 从动物实验的基本技

能［７］、给药操作、动物取材等方面进行了规范，并根

据不同难易程度对不同的实验技术人员进行分层

培训和指导。
３􀆰 ４　 职业健康安全

　 　 对动物设施内存在的风险进行了全面评估。
尤其对生物安全二级的动物实验（负压工作区）进

行了全面风险防控，严格要求项目开展之前做好供

试品、阳性对照品的风险评估及防控措施，并根据

安全风险等级安排不同的实验区域，不同的检验品

种安排在不同的饲养房间。
３􀆰 ５　 高度重视人员培训

　 　 改变以往宣讲的模式，让新入职的工作人员和

学生全程参与到动物实验培训流程中，整个培训包

括老师教学和现场实操，从动物实验管理系统的使

用、人员及物品进出流程、实验器材的使用要求、实
验动物安乐死的一般要求及质量管理要求等 ５ 个方

面向新入职人员和学生们详细介绍动物实验流程、
现场实操环节，考核人员对工作人员和学生们进出

实验动物设施的过程进行现场打分，以巩固实验动

物流程相关知识点。
３􀆰 ６　 设施运行突发事件演练

　 　 实验动物屏障设施的良好运行也同样离不开

应急预案的制定，一次自然或者人为灾害的发生，
将对动物实验机构产生毁灭性的影响［８］。 中检院

根据工作实际，安排了突发意外情况的应急演练，
包括动物逃逸的应急处理流程、突然停电的应急处

理流程、可控火势火灾和不可控火灾的处理流程，
以及人员受伤情况处理，例如被动物咬伤、被注射

器扎伤、手部烧烫伤等紧急情况的处置。
通过自查以及采取相应的运行措施，中检院建

立了明确清晰的组织管理框架，健全了实验动物生

产和使用管理体系，并严格按照《ＣＮＡＳ⁃ＣＬ０６ 实验

动物饲养和使用机构质量和能力认可准则》的相关

要求，运行和实施各项管理措施。 关键岗位人员均

具备相应的职业资格，满足岗位要求，设备设施运

行、维护状况良好，基本满足动物饲养、动物医护、
职业健康安全等方面的要求。
４　 ＣＬ０６ 和多个认证认可体系对动物实验共享平

台建设的作用

　 　 １９８７ 年，国际标准化组织发布了第一个质量管

理系列，即 ＩＳＯ９０００ 系列标准，随着其不断改进与发

展，被用在越来越多的领域［９］。 全面质量管理理念

应用于科研管理也成为广大科研管理人员探索的

课题。 中检院已经通过 ＣＮＡＳ⁃ＣＬ０１（１７０２５）、ＣＬ０６、
ＣＬ０３ 等多个质量体系认证，是检验检测、科研成果

转化以及药品生物制品监管国际互认的基础。 “质
量管理体系”作为一条纽带，把不同国家和不同地

区的科研产品和管理理念链接起来，也为未来的区

域共享、条块发展带来了实现的可能性。
实验动物是教学科研中的重要载体和工具，合

格的实验动物是科学研究的重要前提，建立标准

化、科学化、规范化的实验动物屏障设施可提供 ＳＰＦ
级实验动物并为开展实验动物研究提供平台保

障［１０］。 纵观国际，世界各国也同样重视实验动物的

管理，１９６６ 年，美国出台了第一部由农业部主导的

《实验动物福利法》，首次以联邦法律形式禁止偷窃

家养或宠物犬猫作为实验用动物，经过数年修订，
到其 ２０２０ 年 ７ 月版蓝皮书［１１］，从实验动物、研究机

构的定义到 ＩＡＣＵＣ 管理职责都进行了详细的论述。
１９７１ 年 ＮＩＨ 颁布了完全由自己制订的实验动物政

策（Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌｓ），同时

发布《实验动物使用准则》 （Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｕｓｅ ｏｆ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌｓ）。 到 ２０１１ 年，也是目前最新版

ＮＩＨ《实验动物管理与使用指南》着重对动物设施和

专业实验研究设施的设计营造、动物环境与饲养管

理、动物使用计划（ ａｎｉｍａｌ ｐｒｏｔｏｃｏｌ）实施监督措施、
对兽医照护、人员培训等进行规范［１２］。 １９７３ 年日

本颁布的《动物保护与管理法》是日本实验动物管

理的基本法；１９８０ 年由总理府颁布了关于实验动物

的最高法规《实验动物饲养及保管准则》，日本实验

动物管理方式呈现由政府主导、行业自律进行监督

与调控的特点。 日本政府颁布国家大法，在法律的

约束下，下级实验动物实施机构需要建立动物实验

管理委员会，制定动物实验指导方针或管理章程。
大学或者科研机构的研究人员要进行动物实验，需
要制定实验动物计划书，具有完善的动物实验设

施，并向其上级负责的机构提出申请，在相关管理

制度的规范下完成动物实验。 除了完备的规章制

度，日本在实验动物领域的科研项目中投入大量资

金，在经费上大力支持实验动物的研究和发展，显
示了对实验动物学科发展的重视［１３］。

美国卫生署和 ＮＩＨ 的动物政策，已经被国际生

物医学研究机构普遍借鉴采纳。 发达国家成功的
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管理模式和经验值得我国借鉴和模仿，但也应该结

合国情，形成具有中国特色的管理模式。 随着新时

代中国特色社会主义理论的发展，“共享发展”是社

会主义制度优越性的集中体现，也为人类共同发展

提供了新思路。 全民共享、全面共享、共建共享和

渐进共享，４ 个内涵为共享的实施提出了发展方向。
从共享单车到共享充电宝，从共享大型仪器设备到

共享高精尖实验室，无论生活还是科研，都充分应

用了共享理念，并从共享中得到了共同促进和发

展。 鉴于目前我国各地区发展不均衡，管理标准的

制定上可以分层考虑，从最低要求开始到一般要

求，再到最高要求，既能兼顾可实施性又能兼顾平

衡性。
动物实验室对外开放、资源共享，搭建动物实

验平台是开展科研、检测的重要支撑条件［１４］。 近年

来随着动物实验室软硬条件得到进一步改善，动物

实验室管理水平不断提高，对动物实验及其科学仪

器开放共享的管理模式和运行机制已有相关探索

和研究［１５］。 各地区应提升已有的管理思路，打开管

理格局，从行业、基地、区域等维度大跨度谋划实验

动物屏障设施的建设和大型仪器设备的配备。 经

济发达城市带动经济薄弱城市，科技发达地区帮扶

科技欠发达地区，一方面避免同一地区内重复建设

和投入，另一方面集中经济力量、人才力量打造高

品质的动物实验设施，建设成为动物实验评价与研

究、实验动物设施环境与质量检测、动物实验人才

技能培训、实验动物福利伦理科普等为一体的综合

性高水平共享平台，并能确保在多种质量管理体系

下长期、高质量、有效运行。 运用区块链技术可以

同时管理不同地区、不同节点的数据［１６］，突破现有

的实验动物管理模式，把实验动物许可管理、实验

动物质量合格证管理、实验动物认证认可管理甚至

动物实验数据库共享等整合为一体，既合理利用了

实验室资源，又确保动物实验数据的一致性和科

学性。
共享实验动物平台上，实验动物屏障设施环境

是实验动物赖以生存的条件，动物实验技术是获取

科研数据的灵魂，质量体系管理是确保动物实验科

学可靠的明灯，认可制度则是科研、检测水平的权

威、有公信力的能力评价裁判。 动物实验技术也在

动物实验中发挥着巨大的作用。 北京市出台的《动
物实验管理与技术规范》 ［１７］中对实验操作有了明确

的要求，分别从基本的动物实验技术、仁慈终点、数

据的科学化管理等方面进行了详细描述［１８］。 这也

为动物实验数据的科学性、稳定性和标准化提供了

必要保障。
中检院较早地通过了中国合格评定国家认可

委员会的认可 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｉｆｄｃ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｎｉｆｄｃ ／
ｊｇｓｈｚｈ ／ ｚｊｙｎｌｚｚｈ ／ ２０２２０４０６１０３２３６５３５８１． ｈｔｍｌ ）， 并且

在 ＣＬ０６ 质量管理体系下持续有效运行，能确保检

验检测和科研数据的公平、公正、权威。 因此也一

直致力于积极推动动物实验平台的共享，根据我国

各地区不均衡发展的特点，能够取长补短，利用现

有的动物实验电子操作系统，为将来的云平台建

设，贡献一己之力。 为实现与其他开展实验动物机

构认可的国家和地区开展双边互认的交流提供技

术支撑。
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铁死亡在脑缺血再灌注损伤机制中的研究进展

蒋　 欢，白文娅，邵建林∗

（昆明医科大学第一附属医院麻醉科，昆明　 ６５００００）

　 　 【摘要】 　 铁死亡是近年来新发现的一种细胞死亡方式，参与了多种病理生理过程，如缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）损伤、神经退行性疾病、肿瘤等。 缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉａ ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）目前在世界范围内缺乏有效防

治手段，而铁死亡参与脑缺血再灌注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｏｕｒｙ，ＣＩＲＩ）过程，为治疗 ＩＳ 提供了希望。
文章通过检索 ＰｕｂＭｅｄ、万方、维普及 ＣＮＫＩ 等数据库近年来发表的相关文献后纳入 ５０ 篇文章，从铁代谢、铁死亡的

概念、机制和调控、铁死亡在 ＣＩＲＩ 机制中的作用以及抑制铁死亡的方法等方面入手，为探讨通过抑制铁死亡寻找

潜在治疗 ＩＳ 的新策略的可能性提供参考。
【关键词】 　 铁死亡；铁代谢；缺血性脑卒中；再灌注损伤
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｉｏｒｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｉｓｃｈｅｍｉａ ｓｔｒｏｋｅ； ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 卒中在世界范围内发病率、死亡率、致残率高。
２０１９ 年世界卫生组织统计数据表明，卒中是仅次于

缺血性心脏病的第二大死因，占总死亡人数的

１１％［１］。 全球疾病负担研究数据显示：卒中以 ＩＳ 为

主，大约占 ２ ／ ３；自 １９９０ ～ ２０１９ 年，我国 ＩＳ 发病率、
患病率、死亡率均有上升趋势，且在 ２００５ 年以后这



种趋势更为明显；而出血性脑卒中患病率及发病率

趋于平稳，死亡率有所下降［２］。 ２０１９ 年我国 ＩＳ 发

病人数约为 ２８７ 万、患病人数达 ２４１８ 万、死亡人数

更是高达 １０３ 万［２］，由此可见 ＩＳ 给我国的经济和医

疗带来严重负担。 但截止目前为止临床上大多数

ＩＳ 患者仅接受支持性护理治疗，造成这一现象的主

要原因是我们目前对 ＩＳ 的有效治疗措施极其有限：
一是 通 过 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 （ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒｔ⁃ＰＡ）溶栓，由于该方法存在治

疗时间及安全性问题限制，临床上大约只有 ５％ ～
１０％的患者接受该治疗，且接受该方案治疗的患者

中只有不到一半的患者有临床症状改善［３－４］；二是

通过外科手术进行血栓切除使血管再通，但是这种

方法也有治疗时间［５］，加上受医疗机构设备技术条

件等的限制导致能接受该方法治疗的患者更少。
大多数 ＩＳ 患者残留不同程度的功能障碍，即使及时

接受了血管再通治疗，随着血管的再通、脑组织灌

注恢复，ＣＩＲＩ 也随之而来，这种打击对患者而言很

可能是致命的，所以亟需探索一种新的治疗手段来

改善这一现状。 大量研究已经证实铁死亡参与了

ＣＩＲＩ 过程，因此通过对铁死亡机制以及铁死亡参与

ＣＩＲＩ 机制的研究从而探索新的治疗 ＩＳ 的手段是非

常有必要的。

１　 铁死亡

１􀆰 １　 铁死亡概念

　 　 ２００３ 年 Ｄｏｌｍａ 等［６］ 发现 ｅｒａｓｔｉｎ 可导致 Ｒａｓ 突

变细胞死亡，在此基础上 Ｄｉｘｏｎ 等［７］于 ２０１２ 年首次

提出了铁死亡的概念。 铁死亡是一种高度铁依赖

的细胞程序性死亡方式，并且可以通过铁螯合剂或

抑制细胞铁摄取来预防。 铁死亡在形态学、生物化

学、遗传学、免疫学上不同于其他任何我们已知的

细胞死亡方式，形态学特征表现为线粒体变小，膜
密度增加，嵴减少或消失，甚至外膜破裂，细胞核大

小正常但染色质发生浓缩；生物化学特点表现为细

胞内铁离子过度沉积、膜脂质过氧化水平升高［７－９］。
总之铁死亡是一种不同于坏死、凋亡、焦亡、自噬的

程序性细胞死亡方式。
１􀆰 ２　 铁死亡相关机制及其调控

　 　 铁死亡机制极其复杂，但至少目前大家公认脂

质过氧化物（ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＬＰＯ）是铁死亡最重要的

参与 者， 其 次 便 是 脂 质 氢 过 氧 化 物 （ ｌｉｐｉｄ
ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｌ⁃ＯＯＨ）的作用，而这两者的生成与

细胞内铁、氨基酸代谢、脂肪酸代谢有着密切的

关系。
１􀆰 ２􀆰 １　 铁代谢

　 　 人体内总铁含量约为 ３ ～ ５ ｇ，循环铁的含量非

常少约 ２ ～ ４ ｍｇ，人体大约每天需要获取 １ ～ ２ ｍｇ
铁［８，１０－１１］。 食物中的无机铁 Ｆｅ３＋ 首先需要还原为

Ｆｅ２＋才能被十二指肠吸收，Ｆｅ２＋通过二价金属转运蛋

白 １（ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，ＤＭＴ１）吸收后与铁

蛋白结合储存在肠细胞中或通过铁转运蛋白

（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１，ＦＰＮ１）从肠细胞输出进入血液，再通

过转铁蛋白（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）运送至全身，但 ＴＦ 只能

结合 Ｆｅ３＋，所以需要具有铁氧化酶活性的物质将

Ｆｅ２＋氧化为 Ｆｅ３＋，最后转铁蛋白受体 １ （ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｒｅｃｅｐｏｔｅｒ １，ＴＦＲ１）以内吞作用将 Ｆｅ３＋运送进入细胞

内，在内涵体的酸性环境中 Ｆｅ３＋释放并被铁还原酶

还原为 Ｆｅ２＋，在经过 ＤＭＴ１ 跨膜转运至细胞质，这就

是我们所说的可螯合或不稳定铁池［１０－１１］，也是细胞

铁死亡损伤主要的铁来源。 Ｆｅ２＋可以与氧发生反应

并产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ），如羟

基自由基（·ＯＨ）和过氧化氢（Ｈ２Ｏ２），首先部分氧

在水分子介导下形成超氧自由基（ •Ｏ －
２ ） ，随后超

氧歧化酶将其转化为 Ｈ２Ｏ２；然后 Ｆｅ３＋ 还原为 Ｆｅ２＋

（Ｆｅ３＋＋ •Ｏ －
２ →Ｆｅ２＋＋Ｏ２）；其次便是通常所说的芬顿

反应 Ｆｅ２＋ ＋ Ｈ２Ｏ２ →Ｆｅ３＋ ＋ （ ＯＨ）—＋ （·ＯＨ）；最后

•Ｏ －
２ ＋Ｈ２Ｏ２→（·ＯＨ） ＋（ＯＨ）—＋Ｏ２。 这些 ＲＯＳ 是

脂质过氧化的罪魁祸首，最终产生 ＬＰＯ 导致铁死

亡［１２］。 细胞质中的不稳定铁去向有 ３ 种：（１）通过

与分子伴侣结合转运至特定的靶蛋白；（２）被线粒

体铁转运蛋白 １ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｆｅｒｒｉｔｉｎ １，ＦｔＭｔ１） 或

ＦｔＭｔ２ 转运至线粒体；（３）以铁蛋白的形式储存起

来［１１］。 就细胞水平而言，ＦＰＮ１ 是我们迄今为止知

道的细胞内铁唯一输出途径，核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）是一

种转录因子，可增加 ＦＰＮ１ 表达，减轻细胞内铁超

载［１３］，铜蓝蛋白（ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ，ＣＰ）、膜铁转运辅助

蛋白（ｈｅｐｈａｅｓｔｉｎ，ＨＰ）也能直接促进 ＦＰＮ１ 排出细胞

内铁，而淀粉样蛋白前体（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，
ＡＰＰ）是通过 Ｔａｕ 蛋白协助将其运输至细胞膜来稳

定 ＦＰＮ１。 此外，ＡＰＰ 翻译反过来也受细胞质游离

铁水平的影响，ＡＰＰ 可以调控铁调节蛋白与铁蛋白

和 ＴＦＲ ｍＲＮＡ 的结合，当细胞内游离铁水平高时，
ＡＰＰ 和铁蛋白的翻译增加，促进铁储存和排出，而
调节铁输入的 ＴＦＲ１ 的 ＲＮＡ 被降解，铁输入减少，
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最终使细胞内游离铁水平减少。 铁蛋白重链

（ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ １，ＦＴＨ１）、ＦｔＭｔ、ＣＰ、ＨＰ、ＡＰＰ 均具有

铁氧 化 酶 活 性， 可 以 减 少 细 胞 内 不 稳 定 铁 蓄

积［３，１１，１４］，铁螯合剂（去铁胺和去铁酮）可以螯合不

稳定铁。 细胞及机体的各种铁代谢调节因素相互

作用，共同维持铁稳态，一旦这种平衡被打破，细胞

就有可能发生铁死亡（图 １）。

图 １　 铁代谢与铁死亡及其调控

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

１􀆰 ２􀆰 ２　 氨基酸代谢

　 　 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ ⁃ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 轴：胱氨酸 ／谷氨酸反向

转运体 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ 由轻链 ＳＬＣ７Ａ１１ 和重链 ＳＬＣ３Ａ２

组成，它能将胞外胱氨酸与胞内谷氨酸进行 １ ∶ １ 交

换，进入胞内的胱氨酸用于谷胱甘肽（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）的合成［８，１５－１６］。 ＧＳＨ 是体内非重要的抗氧化

剂，在谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
４，ＧＰＸ４）辅助下氧化为氧化型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｌ，
ＧＳＳＧ），同时将 Ｌ⁃ＯＯＨ 还原为脂质醇（Ｌ⁃ＯＨ）以达

到解毒作用，被氧化的 ＧＳＳＧ 随后又通过依赖还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）的 ＧＳＨ 还原酶还原

为 ＧＳＨ 参与下一轮的反应［１７］。 胞外高浓度的谷氨

酸会使 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ 系统发生转运障碍，ＧＳＨ 生成受

限制，导致铁死亡发生［７］。 肿瘤抑制因子 Ｐ５３ 在 ＩＳ
后表达水平迅速上调，可以抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达促

进铁死亡［１８－１９］。 柳氮磺胺吡啶和 ｅｒａｓｔｉｎ 可以抑制

ＳＬＣ７Ａ１１ 的胱氨酸转运，ＲＳＬ３ 和 ＭＬ１６２ 可以抑制

ＧＰＸ４，ＦＩＮ５６ 则是耗竭 ＧＰＸ４ 和辅酶 Ｑ１０（ｃｏｅｎｚｙｍｅ
Ｑ１０，ＣｏＱ１０）诱导铁死亡［２０］。 Ｎｒｆ２ 可以调节数百个

基因，包括铁死亡及线粒体功能等，增强 Ｎｒｆ２ 表达

具有强大的神经保护作用，能够增加 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４ 表达从而抑制铁死亡（图 ２） ［２１］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 脂肪酸代谢

　 　 ＡＣＳＬ４⁃ＬＰＣＡＴ３⁃ＡＬＯＸ 轴：ＬＰＯ 的形成主要由

含多 不 饱 和 脂 肪 酸 （ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，
ＰＵＦＡｓ）的磷脂过氧化引起，最典型的便是花生四烯

酸（ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＡＡ），此外肾上腺酸 （ ａｄｒｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡｄＡ）也是铁死亡中脂质过氧化的主要底物，
脂酰辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４，ＡＣＳＬ４）是一

种长链脂肪酸辅酶 Ａ 连接酶，它可以增加磷脂中

ＰＵＦＡｓ 的含量，也是 ＰＵＦＡ⁃ＰＬ 生物合成所必需

的［８，２０］。 哺乳动物脂氧合酶家族由 ６ 种亚型组成，
其中 ＡＬＯＸ１２ 参与 Ｐ５３ 介导的铁死亡， 特异性

ＡＬＯＸ１２ 抑制剂 ＭＬ⁃３５５ 可以抑制 Ｐ５３ 介导的铁

死亡［１９］。
ＲＯＳ⁃ＰＵＦＡ·⁃Ｌ⁃ＯＯＨ 轴： Ｌ⁃ＯＯＨ 形成是由于

ＲＯＳ 可以去除 ＰＵＦＡｓ 中的电子形成脂肪酸自由基

（ＰＵＦＡ·），ＰＵＦＡ·随后与氧分子迅速反应生成脂

质过氧自由基（ＰＵＦＡ⁃ＯＯ·），其可以从芬顿反应产

物中获取 Ｈ·，最终形成 Ｌ⁃ＯＯＨ［２０］。 电离辐射能上

调 ＡＣＳＬ４ 促进铁死亡［２０］；ＳＳＡＴ１ 直接调节 ＡＬＯＸ１５
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催化 ＬＰＯ 形成诱导铁死亡（图 ３） ［２２］。

图 ２　 氨基酸代谢与铁死亡及其调控

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

图 ３　 脂肪酸代谢与铁死亡及其调控

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

１􀆰 ２􀆰 ４　 其它途径与铁死亡

　 　 除上述途径外，细胞色素 Ｐ４５０ 氧化还原酶可

以与两种辅因子黄素单核苷酸和黄素腺嘌呤二核

苷酸结合，直接从 ＮＡＤＰＨ 获取电子提供给 Ｐ４５０
酶，以不依赖 ＡＬＯＸ 方式促进癌细胞中的 ＰＵＦＡｓ 发

生过氧化促进铁死亡［２０］。

２　 铁死亡与脑缺血再灌注损伤

　 　 ＩＳ 的发病机制十分复杂，目前尚未完全了解清

楚，Ｉ ／ Ｒ 损伤和缺血后血流中断导致缺氧缺糖以及

随之而来能量代谢障碍、氧化应激、炎症反应、谷氨

酸兴奋性毒性等都有关系，凋亡、自噬、坏死、焦亡

等均可导致神经元的死亡。 铁死亡作为近年来新
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发现的一种细胞死亡方式可能是 ＣＩＲＩ 的重要参与

者：Ｉ ／ Ｒ 导致突触前谷氨酸释放增加，再摄取减少，
自由基产生增加，促进铁死亡；ＬＰＯ 代谢产物丙二

醛增加细胞膜通透性，钠、钙超载，加重细胞损伤；
在大脑中动脉闭塞 ／再灌注（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ ／ Ｒ）动物模型的脑组织

和细胞缺氧缺糖复氧 （ ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＯＧＤ ／ Ｒ）模型中均可观察到具有铁死亡

特征的细胞［２３－２４］；缺氧可以降低细胞内铁，增加铁

蛋白和 ＦｔＭｔ 表达，增加铁存储抑制铁死亡发生［２５］；
且更进一步实验提示铁死亡可能发生在再灌注阶

段，这可能与铁死亡依赖氧气有关，在小鼠 ＭＣＡＯ ／
Ｒ 模型再灌注后立即给与亚毒性剂量 ＲＳＬ３ 和

ｅｒａｓｔｉｎ，明显加重了小鼠的 ＣＩＲＩ，而脂质自由基捕获

剂 ＣｏＱ１０、经典铁死亡抑制剂 ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１ 和铁抑

素－１（Ｆｅｒ⁃１）不能挽救由永久性大脑中动脉闭塞

（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）引起的神经

元损伤［２４］；研究表明大脑不仅富含铁也富含不饱和

脂肪酸，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 模型脑内铁含量增加，且使用铁

螯合剂、Ｆｅｒ⁃１ 可以改善 ＣＩＲＩ［３，２６］。 急性 ＩＳ 后细胞

外谷氨酸浓度显著上升，这使得 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ 摄取胱氨

酸发生障碍，诱导铁死亡［７］；接受了 ｔ⁃ＰＡ 治疗的 ＩＳ
患者，体内铁储备增加与不良结局和严重水肿相

关［２７］。 这些证据都表明铁死亡参与了 ＣＩＲＩ，并且极

大可能在再灌注阶段发挥作用。

３　 潜在治疗手段

　 　 ＩＳ 的患者根据血液供应可以将缺血脑组织分

为缺血核心区和缺血半暗带区，缺血核心区域的脑

组织细胞几乎是无法避免地走向死亡，而缺血半暗

带区域的脑组织细胞如果治疗及时是可以挽救的，
因此挽救这部分脑组织是临床上治疗 ＩＳ 患者的重

中之重。 总结分析我们纳入的研究，通过抑制铁死

亡减轻 ＣＩＲＩ 治疗 ＩＳ 的潜在方法大致可以分为以下

几个方向。
３􀆰 １　 基因调控

　 　 许多基因直接或间接调控 Ｎｒｆ２ 和 Ｐ５３ 进而参

与铁死亡。 Ｎｒｆ２ 增加 ＦＰＮ１ 表达，提高 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 的表达抑制铁死亡；而 Ｐ５３ 减少 ＳＬＣ７Ａ１１ 表

达，导致 ＧＳＨ 合成障碍诱导铁死亡。 核糖核酸结合

蛋白（ＲＢＰ）调节转录后 ｍＲＮＡ 稳定性和翻译以控

制蛋白质表达水平，ＰＵＭ２ 是 ＲＢＰ 的一种，可以降

低长寿因子 １（Ｓｉｒｔ１）稳定性，而 Ｓｉｒｔ１ 增加音猬因子

（ｓｈｈ）表达，抑制 ＰＵＭ２ 和过表达 Ｓｉｒｔ１ 或 ｓｈｈ，显著

增高 Ｎｒｆ２ 和血红素加氧酶 １ （ ＨＯ⁃１） 表达，降低

ＡＣＳＬ４ 表达抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ；能增高 Ｎｒｆ２ 和

ＨＯ⁃１ 表达的还有过表达 ＣＩＳＤ２ 和抑制 ＣＢＸ７，它们

也能降低 ＴＦＲ１ 表达，此外抑制 ＣＢＸ７ 还能够降低

ＡＣＳＬ４，增加 ＮＡＤＰＨ 和超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ ） 抑 制 氧 化 应 激 来 对 抗 铁 死

亡［２３，２８－３０］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）介导转录后水平的

基因表达， ｍｉＲ⁃２７ａ 能降低 Ｎｒｆ２ 表达，还直接与

ＳＬＣ７Ａ１１ 结合降低其 ｍＲＮＡ 表达，因此抑制 ｍｉＲ⁃
２７ａ 能够抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ［３１］；抑制 ＰＶＴ１、Ｍｅｇ３
或 ｍｉＲ⁃２１４ 和过表达铁蛋白都能抑制 Ｐ５３ 表达减轻

铁死亡［３２－３４］，过表达铁蛋白还减少 Ｔａｕ 过度磷酸化

和将 Ｆｅ２＋氧化，而铁蛋白吞噬诱导铁死亡。 体内体

外实验表明，ＮＣＯＡ４ 缺失显著消除了 Ｉ ／ Ｒ 引起的铁

蛋白吞噬，抑制 ＵＳＰ１４ 有效降低 ＮＣＯＡ４ 水平抑制

铁死 亡［３４－３５］。 ＥＬＡＶＬ１ 能 抑 制 ＰＩＮＫ１ 表 达， 而

ＰＩＮＫ１ 可以增加 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达，所以过表

达 ＰＩＮＫ１ 或者沉默 ＥＬＡＶＬ１ 可以减轻铁死亡，抑制

ＳＳＡＴ１ 也 可 以 增 加 ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１， 还 减 少

ＡＬＯＸ１５ 改善 ＣＩＲＩ［３６－３７］。 过表达 ＦｔＭｔ 不仅可以抑

制缺血后脑组织铁死亡从而改善 ＣＩＲＩ，还抑制缺血

后脑微血管内皮细胞铁死亡从而保护血脑屏障［３８］。
ＦｔＭｔ 可以将 Ｆｅ２＋氧化并储存，抑制 ＳＴＡＴ３ 磷酸化来

降低铁调素，从而增加 ＦＰＮ１ 的表达和铁输出活性；
也抑制 ＡＣＳＬ４ 和 １２ ／ １５⁃ＬＯＸ 活性减少脂质过氧化

物的产生；还通过增加 ＧＰＸ４、ＧＳＨ 水平来提高抗氧

化能力［３］。 抑制 Ｓｔｅａｐ４ 降低 ＤＭＴ１ 表达， 增加

ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、ＦＰＮ１ 表达减轻 ＣＩＲＩ 造成的神经

元铁死亡［３９］。 另外，下调 ＰＯＵ２Ｆ２ 可能通过降低

Ｓｅｓｎ２ 表达加速氧化应激和铁死亡加剧 ＣＩＲＩ，因此

过表达 ＰＯＵ２Ｆ２ 或者 Ｓｅｓｎ２ 可能可以改善 ＣＩＲＩ［４０］。
３􀆰 ２　 药物制剂

　 　 铁螯合剂去铁胺螯合铁离子，减少铁蓄积，特
异性铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 可以预防谷氨酸诱导的神

经 毒 性， 激 活 ＡＫＴ ／ ＧＳＫ３β 通 路 增 加 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 表达，具有保护 ＣＩＲＩ 的作用［７，４１］。 铁死亡

抑制蛋白 １，介导还原形式 ＣｏＱ１０ 捕获使脂质过氧

化的脂质过氧化氢自由基防止 ＧＰＸ４ 缺失引起的铁

死亡，还利用 ＮＡＤＰＨ 催化 ＣｏＱ１０ 的再生［４２］。 硒可

以掺入 ＧＰＸ４ 的催化位点，增加其表达及活性，硒化

合物对 ｅｒａｓｔｉｎ 和 ＲＳＬ３ 诱导的体外铁死亡有效，甲
基硒代半胱氨酸或硒代胱胺进行预处理可防止体
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内 ＣＩＲＩ 神经元损伤［４３－４４］。 右美托咪定、激活素 Ａ、
γ⁃ＧＣ 通过上调 Ｎｒｆ２ 减轻 ＣＩＲＩ，激活素 Ａ 还可以降

低 ＡＣＳＬ４，γ⁃ＧＣ 也作为原料参与 ＧＳＨ 合成［１６，４５－４６］。
腺苷酸活化蛋白激酶 ＡＭＰＫ 激动剂可以增加

ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达［４７］。 普拉洛芬抑制环氧合

酶导致 ＰＧＥ２ 合成减少，加重 ＣＩＲＩ，侧脑室注射

ＰＧＥ２ 则可以缓解 ＣＩＲＩ［２２］。 急性脑 Ｉ ／ Ｒ 后脑内凝

血酶上调，凝血酶诱导脑内 ＡＣＳＬ４ 依赖的铁死亡，
研究发现达比加群作为凝血酶抑制剂可以改善脑

缺血预后，且这是我们目前了解到的唯一一个通过

抑制铁死亡改善 ＩＳ 预后的已经进入三期临床试验

的药物［２４］。 许多传统中药也表现出抑制铁死亡改

善 ＣＩＲＩ 的作用：β－石竹烯、牡荆素、黄芪根茎、大株

红景天注射液激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路，白藜芦醇和依

达拉奉也通过促进 Ｓｉｒｔ１ 表达激活 Ｎｒｆ２，此外，大株

红 景 天 注 射 液 还 有 下 调 ＴＦ、 ＣＯＸ２ 的 能

力［１３，２３，２６，４８－５０］；三七总皂苷制剂如血栓通和血塞通

广泛用于心脑血管疾病预防与治疗，不仅具有抗炎

作用，也增加 Ｉ ／ Ｒ 后 ＧＳＨ、ＧＰＸ４ 的表达水平［５１］；辛
乃静注射液临床上用于治疗中风，能上调 ＧＰＸ４、
ＦＰＮ、ＨＯ⁃１ 表达、 下调 ＣＯＸ⁃２、 ＴＦＲ 和 ＤＭＴ１ 表

达［５２］；脑泰方对急性 ＩＳ 患者的神经系统改善有益，
动物实验表明脑泰方处理的 ＭＣＡＯ 大鼠降低了

ＴＦＲ１ 和 ＤＭＴ１ 的表达水平，增加了 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 表达水平［５３］；黄芩素是一种从传统中药黄芩

的根中分离出的生物活性成分，上调 ＰＩＮＫ１、ＦＴＨ１、
ＦｔＭｔ 和 ＡＣＳＬ３， 降 低 ＡＣＳＬ４， 还 能 使 ＮＡＤＰＨ ／
ＮＡＤＰ ＋比值和总 ＧＳＨ 水平显著升高［５４］；红花黄据

报道可以减轻心脏缺血和再灌注损伤，提前两周胃

内给予红花黄治疗后行 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 手术，皮层中

ＡＣＳＬ４ 和 ＴＦＲ１ 的蛋白表达水平显著降低，且增加

了 ＦＴＨ１ 和 ＧＰＸ４ 表达水平［５５］；角鲨烯可以下调

ＴＦＲ１、 ＡＣＳＬ４， 上调 ＦＰＮ１、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表

达［５６］；二氢杨梅素则是增加 ＧＰＸ４ 含量， 降低

ＡＣＳＬ４ 表达［５７］；高良姜增强 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表

达［５８］；丹参酮ⅡＡ 通过调节铁稳态对 ＣＩＲＩ 模型中

的铁死亡具有抑制作用［５９］；香芹酚也因能增加

ＧＰＸ４ 表达抑制铁死亡在 ＣＩＲＩ 中具有显著的神经

保护作用［６０］。
３􀆰 ３　 物理方法

　 　 针灸在我国有着悠久历史，已有临床数据证实

针刺可以激活脑内相关区域、调节相关分子机制和

增加脑内血流量从而改善 ＩＳ 患者的康复［６１］，实验

室研究也提示无论是缺血前还是缺血后电针处理

可以减少 ＩＳ 后梗死体积以及改善神经功能评分，这
可能与增加 ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＦＰＮ１ 有关［６２－６３］。 还有研

究发现缺血后进行跑步机训练能上调 Ｎｒｆ２ 表达，改
善 ＭＣＡＯ 动物模型的预后［６４］。

４　 讨论

　 　 研究发现许多基因、细胞因子、酶等都参与了

铁死亡的调控，也有很多药物甚至是跑步训练都表

现出抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ 的作用，包括减少脑梗死

体积、线粒体损伤、减轻脑水肿程度、改善运动能

力、提高学习认知记忆等大脑高级功能。 尽管大量

研究证实了抑制铁死亡对 ＣＩＲＩ 的动物和 ＯＧＤ ／ Ｒ 的

细胞有益，但这些研究除了达比加群都仅限于动物

或细胞水平；再者，就目前而言无论是从技术还是

伦理层面来讲基因调控应用于人体是不太现实的，
但我们也能从中获得许多启发，比如依达拉奉、脑
泰方、红景天注射液等中成药用于治疗心脑血管疾

病由来已久，可以改善心脑血管意外患者预后，上
述相关文献表明这些中成药在动物和细胞水平抑

制铁死亡改善 ＣＩＲＩ，那么进一步探索这些药物中对

铁死亡有作用的有效成分以便更加科学地应用这

些药物有望为治疗 ＣＩＲＩ 患者带来福音。 此外，基因

调控虽然不能在人体应用，但是我们可以干预其调

控的靶目标或者利用药物达到相同的效果，比如过

表达 ＣＩＳＤ２ 和抑制 ＣＢＸ７ 可以提高 Ｎｒｆ２ 表达进而

提高 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ，
给予白藜芦醇和依达拉奉治疗以及跑步机训练同

样可以达到提高 Ｎｒｆ２ 表达的效果，改善 ＭＣＡＯ ／ Ｒ
动物模型的预后，而这些措施是可以在临床实现

的。 虽然铁死亡和 ＣＩＲＩ 机制极其复杂，但这也给我

提供了更多的干预靶点，有望为治疗 ＩＳ 带来新的希

望，正所谓道阻且长，行则将至。
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ＣＡＶ１ 在消化道肿瘤中的研究进展

吴志航，唐明政，李晓凤，荣　 耀，崔　 岩，潘海邦∗

（甘肃中医药大学第一临床医学院，甘肃省中药新产品创制工程实验室，甘肃省中医方药挖掘与创新转化

重点实验室，兰州　 ７３００００）

　 　 【摘要】 　 消化道肿瘤是目前全球最常见的癌症之一，包括食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌和结直肠癌等，其预后

不佳，治疗方法仍需进一步改进。 小窝蛋白－１（ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１，ＣＡＶ１）在消化道肿瘤中具有双重调节作用，既是肿瘤抑

制因子又是致癌因子。 ＣＡＶ１ 对消化道肿瘤的细胞增殖、侵袭、转移、血管生成和药物耐受性等方面具有重要作用，
调节 ＣＡＶ１ 蛋白及其相关信号通路可能成为治疗消化道肿瘤的策略之一。 因此，本综述就 ＣＡＶ１ 的结构、功能、表
达调控以及调节消化道肿瘤上皮－间充质转换（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）及其耐药性等方面分析

ＣＡＶ１ 与消化道肿瘤的关系，以期为临床消化道肿瘤的诊疗提供新的思路。
【关键词】 　 ＣＡＶ１；消化道肿瘤；ＥＭＴ；耐药
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＣＡＶ１； ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｔｕｍｏｒ； ＥＭＴ； ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 消化道恶性肿瘤的发病率在世界范围内位居

各种恶性肿瘤前列，并且相对病死率近年来有所增

加［１－２］。 尽管目前的治疗方法（包括手术、放疗和免

疫治疗）正在不断改善，但由于消化道肿瘤症状隐



秘、侵袭性强、发展迅速，因此消化道恶性肿瘤患者

的平均生存率仍然较低［３］。

图 １　 小窝蛋白合成机制图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

小窝蛋白－１（ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１，ＣＡＶ１）长期以来一直

与肿瘤进展相关，被广泛认为是肿瘤相关蛋白，可
以参与肿瘤细胞黏附、侵袭、迁移、上皮－间充质转

换等多种肿瘤形成过程［４－５］。 研究发现 ＣＡＶ１ 作用

肿瘤细胞具有分期依赖性，ＣＡＶ１ 在早期下调并执

行肿瘤抑制功能，然而在发展晚期 ＣＡＶ１ 促进肿瘤

细胞生长和迁移导致肿瘤恶化［６］。 目前为止，ＣＡＶ１
在消化道肿瘤中的作用尚未得到清晰的认识，为了

明确 ＣＡＶ１ 与消化道肿瘤之间的相互作用，本文涵

盖了 ＣＡＶ１ 和消化道肿瘤的最新研究成果，描述

ＣＡＶ１ 干预肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移等作用，从而

影响消化道肿瘤进展；此外，通过探讨 ＣＡＶ１ 在临床

治疗中与耐药性的关系，为 ＣＡＶ１ 和消化道肿瘤的

进一步研究提供方向和思路，促进 ＣＡＶ１ 的临床

应用。

１　 ＣＡＶ１ 的介绍

１􀆰 １　 ＣＡＶ１ 的结构

　 　 小窝蛋白最初被发现为内皮细胞和上皮细胞

中质膜的烧瓶状内陷结构，呈 ５０ ～ １００ ｎｍ Ω 形（见
图 １），具有膜运输、脂质代谢和细胞信号转导等作

用，与各种疾病的发生发展相关［４，７］。 研究表明，小
窝蛋白主要成分小窝蛋白家族（ＣＡＶｓ）含有 ３ 种亚

型 ＣＡＶ１、ＣＡＶ２ 和 ＣＡＶ３［８］。 ＣＡＶ１ 和 ＣＡＶ２ 在除骨

骼肌以外的所有组织中均表达，而 ＣＡＶ３ 主要在横

纹肌中表达；有趣的是，在一些特定的细胞或组织

中（如心肌和平滑肌）可以同时表达 ＣＡＶ１、ＣＡＶ２ 和

ＣＡＶ３ 这 ３ 种 ＣＡＶｓ［６］。 小窝蛋白的主要成员———
ＣＡＶ１，是一种微小的寡聚支架蛋白，其基因位于人

类染色体 ７ｑ３１􀆰 １ 上，含有 １５ 个外显子［４］。 ＣＡＶ１
以两种亚型 α 和 β 存在，每种亚型都具有能够二聚

化的发夹构象，ＣＡＶ１ α 含有 ２４ ｋＤａ 残基，而 ＣＡＶ１
β 含有 ２１ ｋＤａ 残基。 研究表明，这两种单体由不同

的 ｍＲＮＡ 编码［９］。 ＣＡＶ１ 蛋白序列由 ４ 个不同结构

域组成：Ｎ 末端结构域、支架蛋白结构域 、膜内结构

域和 Ｃ 末端结构域［１０－１２］。 ＣＡＶ１ 的 Ｃ 末端和 Ｎ 末

端都暴露于细胞质中，Ｃ 末端结构域包含 ３ 个棕榈

酰化位点，棕榈酰化位点和膜内结构域以 Ｕ 形构象

的形式嵌入到细胞脂质双分子层中［１１，１３－１４］。 而其 Ｎ
末端结构域包含两个磷酸化位点：酪氨酸位点和丝

氨酸位点。 酪氨酸位点 Ｙ１４ 可以被酪氨酸蛋白激

酶磷酸化调节信号蛋白，丝氨酸位点 Ｓ８０ 磷酸化的

ＣＡＶ１ 可以靶向内质网参与 ＣＡＶ１ 的合成分泌［１２，１５］

（见图 １）。
１􀆰 ２　 ＣＡＶ１ 的功能

　 　 ＣＡＶ１ 能够与多种蛋白质结合，控制胆固醇稳

态，调节多种细胞功能，如内吞作用、胆固醇积累以

及细胞的信号传导、增殖和死亡。 ＣＡＶ１ 不仅是肿

瘤抑制因子，也是致癌因子［４］。 这种双重调节作用

具有分期依赖性，一方面，ＣＡＶ１ 能够延缓癌前病变

１１１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



向癌症转化［１６］。 另一方面，在癌症晚期观察到

ＣＡＶ１ 过表达与癌症进展、多重耐药性和转移有

关［１７］。 ＣＡＶ１ 的双重调节性在一定程度上与 ＣＡＶ１
在细胞内定位及信号传导相关［１８］。 ＣＡＶ１ 已经被

证实在多种消化道肿瘤中存在差异性表达，在食管

癌、胃癌、肝癌、胰腺癌中 ＣＡＶ１ 呈现出高表达。 然

而，在结直肠癌中 ＣＡＶ１ 呈现表达下调［１９－２３］（见表

１，图 ２）。
１􀆰 ３　 ＣＡＶ１ 的表达调控

　 　 ＣＡＶ１ 的表达受 ３ 种方式调控：基因组表观遗

传修饰、转录和转录后调控机制。 ＣＡＶ１ 的基因组

表观遗传修饰可分为 ＤＮＡ 甲基化修饰和组蛋白修

饰（如磷酸化、乙酰化和泛素化等） ［５４］。 雌激素受

体的异位表达能够引起神经细胞中 ＣＡＶ１ 的 ＤＮＡ
甲基化或组蛋白去乙酰化，从而调节其 ｍＲＮＡ 表

达［５５］。 Ｓａｎｄｅｒｓ 等［５６］ 发现应用转化生长因子 β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）处理正常成

纤维细胞后，ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 表达受到组蛋白修饰作

用而下调，这可能与特发性肺纤维化有关。 此外，
Ｙａｎ 等［５４］研究 ＣＡＶ１ ＤＮＡ 甲基化在慢性肺病中的

表 １　 ＣＡＶ１ 在恶性肿瘤中的表达情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＡＶ１ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ

肿瘤
Ｔｕｍｏｕｒ

意义
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

调控通路
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ

食管癌［１９］

Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
线粒体凋亡途径

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ

胃癌［２１， ２４－２５］

Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
ＥＧＦＲ ／ ＩＴＧＢ１；ｃ⁃Ｓｒｃ ／ ＣＡＶ１；

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

肝癌［２６－３２］

Ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ；Ｎｏｔｃｈ；
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ；

ＣＡＶ１ ／ ＳＲＥＢＰ１ ／ ＡＣＡＤＭ；
整合素 α ／ ＣＡＶ１；
Ｉｎｔｅｇｒｉｎ α ／ ＣＡＶ１；

Ｅｒｋ ／ Ｊｎｋ ／ ｐ３８

胰腺癌［２２， ３３］

Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ
ＣＡＶ１⁃ＲＯＳ；

ｓｈｈ ／ ＭＭＰ２ ／ ｂＦＧＦ ／ ＩＬ⁃６

结直肠癌［３４－３５］

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ ＣＡＶ１ ／ ＳＴＡＴ；ＣＡＶ１ ／ ＭＭＰ１

膀胱癌［３６］

Ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
不详

Ｕｎｋｎｏｗｎ

肺癌［３７］

Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＣＡＶ１ ／ ＡＫＴ ／ Ｂａｄ

宫颈癌［３８］

Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ

骨癌［３９］

Ｏｓｔｅｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ
不详

Ｕｎｋｎｏｗｎ

胶质瘤［５， ４０－４１］

Ｇｌｉｏｍａ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ；
ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＰＫＢ ／ Ｓｒｃ ／ ＣＡＶ１；

ＴＲＡＦ４ ／ ＣＡＶ１

卵巢癌［４２－４３］

Ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ

ＣＡＶ１ ／ ｐ⁃ｇｐ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞；
ＣＡＶ１ ／ ｐ⁃ｇｐ ／ Ｍ２ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；

ＣＡＶ１ ／ ＡＣＥ２

皮肤癌［４４－４５］

Ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
不详

Ｕｎｋｎｏｗｎ

前列腺癌［４６－４８］

Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

乳腺癌［４９－５０］

Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ
ＣＡＶ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｃ⁃Ｍｙｃ；

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ

肾癌［５１］

Ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ

头颈癌［５２－５３］

Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＣＡＶ１ ／ ＥＲＥＧ ／ ＹＡＰ；ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ
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注：与正常组比较，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；在胆管癌、食管癌、肝癌、胃癌组织中 ＣＡＶ１ 高表达，在直肠癌、结肠癌组织中 ＣＡＶ１ 低表达，其差异具

有统计学意义。

图 ２　 ＣＡＶ１ 在消化道肿瘤中的表达情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｃａｎｃｅｒ， ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ＣＡＶ１
ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＣＡＶ１ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｔｕｍ， ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＡＶ１ ｉｎ ＧＩ ｔｕｍｏｒｓ

可能机制，并将其视为慢性肺病早期诊断和治疗的

可能靶点。 然而，它是否能够作为生物标志物应用

还有待进一步研究。
ＣＡＶ１ 的启动子序列包括 ３ 个富含 Ｇ＋Ｃ 的固醇

调节元件，包括 ＣＡＡＴ 序列、Ｓｐ１ 共识序列和过氧化

物酶增殖反应元件［５７－５９］。 细胞内游离胆固醇的增

加可 以 刺 激 ＳＲＥ 结 合 蛋 白 １ （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＲＥＢＰ １）与 ＣＡＶ１ 启动子

中的胆固醇调节元件结合，调节 ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 表达。
此外，其他转录因子 ＧＡＴ 结合因子 ６、ＮＦ⁃κＢ 也可以

与 ＣＡＶ１ 启动子相结合，调节其转录水平［６０－６１］。
许多因素能够影响 ＣＡＶ１ 的转录后调节，例如

微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）以及其他蛋白质可以对 ＣＡＶ１ 的转录

后水平进行调节。 其 中 ｍｉＲＮＡ 包 括 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃
５ｐ［６２］、ｍｉＲ⁃９６［３８］、ｍｉＲ⁃１２４［２３］、ｍｉＲ⁃１０３ ／ １０７［６３］、ｍｉＲ⁃
２０４［３７］、ｍｉＲ⁃１３０ａ［６４］ 和 ｍｉＲ⁃１０３⁃３ｐ［６５］ 已被证明可以

识别同源 ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 导致 ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 降解、抑制

其翻译。 ｌｎｃＲＮＡ 包括 ｌｎｃＲＮＡ ＡＮＲＩＬ［６２］、ｌｎｃ⁃ＢＭＰ１⁃
１［６６］和 ｌｎｃＲＮＡ ＩＭＦＬＮＣ１［６７］，可以调节 ＣＡＶ１ 蛋白

表达及其功能。 最近的研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＣＡＶ１
的转录后调控中起关键作用［６８－６９］。 Ｌｉ 等［７０］ 研究发

现 ｃｉｒｃＲＮＡ ＴＡＤＡ２Ａ 含有丰富的 ｍｉＲ⁃５２６ｂ 结合位

点，具有 ｍｉＲ⁃５２６ｂ 和 ｍｉＲ⁃２０３ 的海绵功能，能够促

进 ＣＡＶ１ 表达。 一些蛋白质如聚合酶 Ｉ 和转录本释

放因子 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ⁃１ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｒｅｌｅａｓｅ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＴＲＦ ／ Ｃａｖｉｎ⁃１）、浮舰蛋白 １ 和 ＲＮＡ 结合蛋白 ＨｕＲ
也可以影响 ＣＡＶ１ 的蛋白表达和稳定性［７１－７４］；Ｅ３
泛素连接酶 ＺＮＲＦ１ 和过氧化氢酶诱导 ＣＡＶ１ 泛素

化［７５－７７］；酪氨酸蛋白激酶 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＴＰＫ）可以与 ＣＡＶ１ 的酪氨酸 １４ 位点结合，诱导其

磷酸化，导致 ＣＡＶ１ 不稳定、降解［７８］。 此外，ＣＡＶ１
是星形胶质细胞存活的必需蛋白质，可以通过自噬

降解。 研究发现 ＣＡＶ１ 的自噬降解可以促进棕榈酸

（ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ，ＰＡ）诱导的星形胶质细胞凋亡和炎

症反应，ＣＡＶ１ 可能是 ＰＡ 积累引起中枢神经系统损

伤的潜在治疗靶点［７９］。 综上所述，ＣＡＶ１ 的表达不

仅受非编码 ＲＮＡ 的调控，而且还受到蛋白酶的

干预。

２　 ＣＡＶ１ 对肿瘤 ＥＭＴ 的影响

　 　 ＣＡＶ１ 与多种肿瘤上皮－间充质转换（ＥＭＴ）相
关［８０］。 在肝癌中，ＣＡＶ１ 的上调会导致 ＳＴ６ＧＡＬ１ 表

达增加，从而促进 ＥＭＴ、癌细胞迁移、侵袭，并与不

良预后相关［２９］。 铁死亡标志物 ＣＡＶ１ 与 ＥＭＴ 之间

存在 很 强 的 相 关 性， 可 以 促 进 ＥＭＴ 过 程［８１］。
ｍｉＲＮＡ⁃２０３ 通过抑制 ＣＡＶ１ 使 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路
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失活，增加 Ｅ－钙粘蛋白的表达和诱导细胞凋亡，从
而抑制肾癌细胞 ＥＭＴ、迁移和侵袭［５１］。 与 ＥＭＴ 和

甲状腺癌干细胞样特性相关的基因 ＣＡＶ１ 在甲状腺

微小癌的早期广泛淋巴结扩散中表达上调［８２］。
ＣＡＶ１ 作为前列腺癌进展的关键驱动因素，能够诱

导肿瘤 ＥＭＴ［４６］。 对于恶性周围神经鞘肿瘤，低表达

武藏蛋白 ２（ｍｕｓａｓｈｉ ２，ＭＳＩ２）能增加 ＣＡＶ１ 蛋白表

达，然而敲低 ＭＳＩ１ 可以抑制 ＣＡＶ１ 介导的细胞

ＥＭＴ 和转移［８３］。 在乳腺癌中，ＣＡＶ１ 与 ＥＭＴ 相关，
缺乏 ＣＡＶ１ 的成纤维细胞可通过介导 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ
信号通路促进乳腺癌 ＥＭＴ 进程［８４－８５］。 此外，中草

药地榆能抑制小鼠乳腺癌的生长、ＥＭＴ、晚期自噬和

缺氧诱导因子－１α ／ ＣＡＶ１ 信号传导［８６］。 ＣＡＶ１ 沉默

可能会增强自我更新调节因子 ＢＭＩ１ 表达并促进

ＥＭＴ［８７］。 ＣＡＶ１ 在多种肿瘤中与迁移和侵袭密切相

关，其上调或沉默对肿瘤细胞的 ＥＭＴ 具有重要

影响。

３　 ＣＡＶ１ 与肿瘤耐药的关系

３􀆰 １　 ＣＡＶ１ 与消化道肿瘤耐药的关系

　 　 针对不同水平 ＣＡＶ１ 的异种胃癌移植物模型，
Ｐｅｒｅｉｒａ 等［８８］发现帕妥珠单抗与洛伐他汀联合应用

优于单独使用，可显著提高抗体－肿瘤结合率和反

应率。 最近的研究表明 ＣＡＶ１ 通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 通路来参与胃癌细胞对顺铂耐药性的形

成［２５］。 在缺乏 ＣＡＶ１ 的条件下，使用 ８ μｇ ／ ｍＬ 顺铂

处理胃癌细胞 ２４ ｈ 后，胃癌细胞凋亡率显著升高。
ＣＡＶ１ 可 能 是 间 质 － 上 皮 细 胞 转 化 因 子

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＭＥＴ）和人

类表皮生长因子受体 ２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＨＥＲ２）信号通路之间正串扰的关键

连接体，通过酪氨酸 １２２１ 和 １２２２ 位点的 ＨＥＲ２ 磷

酸化来抑制顺铂诱导的胃癌细胞凋亡。 ＣＸＣＲ４ 过

表达可以激活 ＣＡＶ１ 信号通路，促进肝癌细胞对吉

非替尼的耐药性［８９］。 ＣＡＶ１ 表达水平较高与显著

较差的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）相关。 然而，
在癌细胞中 ＣＡＶ１ 下调可能也会导致细胞增殖，
Ｋａｍｐｏｓｉｏｒａｓ 等［９０］研究表明当 ＣＡＶ１ 在成纤维细胞

中共同注射到免疫缺陷小鼠体内以产生混合成纤

维细胞 ／癌细胞异种移植物时，ＣＡＶ１ 的表达降低导

致癌细胞的生长和化学耐药性。 在接受吉西他滨＋
ｎａｂ－紫杉醇治疗的患者中，用吉西他滨预处理可增

加 ＣＡＶ１ 和白蛋白的摄取，显著降低胰腺癌细胞的

增殖和克隆原性，并增强胰腺癌细胞对 ｎａｂ－紫杉醇

的敏感性，使癌细胞凋亡水平升高［９１］。
３􀆰 ２　 ＣＡＶ１ 与非消化道肿瘤耐药的关系

　 　 研究发现外泌体 ｍｉＲ⁃１２４６ 通过靶向卵巢透明

细胞癌中的 ＣＡＶ１ ／ ｐ⁃ｇｐ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞轴赋予紫杉

醇耐药性［４２］。 使用金托联苄基治疗可通过抑制

ＣＡＶ１ 以及 ＥＭＴ，抑制肺癌细胞迁移并使得肺癌细

胞对顺铂介导的细胞凋亡变得敏感［９２］。 另一项研

究表明 ｍｉＲ⁃２０４ 过表达可通过抑制 ＣＡＶ１ ／ ＡＫＴ ／ Ｂａｄ
途径使得肺癌细胞对顺铂诱导的线粒体细胞凋亡

敏感。 ＣＡＶ１ 和 ＣＲＡＦ ／ ＢＲＡＦ 蛋白异二聚化相结合

与达沙替尼靶向 ＥｐｈＡ２ 的耐药性相关；达沙替尼、
紫杉醇和卡铂三联组合使用在子宫内膜癌中显示

出临床活性，具有一定的细胞毒性［９３］。 然而，高表

达的 ＣＡＶ１ 与卵巢癌患者的良好预后呈正相关，过
表达 ＣＡＶ１ 可增强顺铂治疗的敏感性，ＣＡＶ１ 缺乏

能够促进卵巢癌细胞的化学耐药性［４３］。 在乳腺癌

研究中，ＣＡＶ１ 水平高与 ｎａｂ－紫杉醇和吉西他滨治

疗的无进展生存期较长有显著关联；低剪切应力通

过抑制 ＣＡＶ１ 依赖性外在和内在凋亡途径诱导乳腺

癌细胞耐药性的形成［９４－９５］。

４　 ＣＡＶ１ 对消化道恶性肿瘤的影响

４􀆰 １　 食管癌

　 　 ＣＡＶ１ 在食管癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＥＣＣ）中扮

演着诊断和预后标志物的角色。 Ｗａｎｇ 等［１９］ 研究表

明 ＣＡＶ１ 高表达会抑制细胞信号传递并降低活性氧

ＲＯＳ 水平，而 ＣＡＶ１ 敲低则能够加速 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期 ＥＣＣ
细胞凋亡、细胞活性氧 ＲＯＳ 形成并停滞细胞周期。
此外，ＣＡＶ１ 的表达与肿瘤浸润免疫细胞、肿瘤发炎

指数等免疫系统相关的因素呈正相关，ＣＡＶ１ 可能

成为 ＥＣＣ 免疫治疗的新靶点［９６］。 ＣＡＶ１ 基因的高

甲基化及其基因沉默通常出现在食管腺癌中，与
Ｂａｒｒｅｔｔ 食管早期肿瘤进展有关；ＣＡＶ１ 基因的多态

性与个体发展为食管癌的易感性相关［９７－９８］。 Ｊｉａ
等［９９］多变量分析研究表明，无论何时对 ＣＡＶ１ 的表

达进行分析，其在 ＥＣＣ 组织中的表达水平始终高于

邻近或远处的正常组织。 另外，抑制 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 通

路可以明显抑制 ＣＡＶ１ 和磷酸化小窝蛋白－１（ｐＹ１４
ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１，ｐＹ１４ＣＡＶ１）的表达，并显著减少 ＥＣＣ 细

胞的迁移和侵袭；ＣＡＶ１、ｐＹ１４ＣＡＶ１ 与 ＥＣＣ 癌变及

淋巴转移呈正相关［１００］。
４􀆰 ２　 胃癌

　 　 ＣＡＶ１ 是胃癌（ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）的一种新型
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预后标志物，Ｂｅｒｔｅｒｏ 等［１０１］通过临床、组织病理学和

分子特征的相关性分析发现了这一结论，同时与血

小板衍生生长因子受体 α （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＰＤＧＦＲＡ） 突变相关。 敲 低

ＣＡＶ１ 阻断表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 的激活并降低 ＧＣ 细胞迁

移［１０２］；选择性剪接调控蛋白 ＰＴＢＰ３ 能够选择性剪

接 ＣＡＶ１，调节 ＧＣ 转移［２０］；脂肪质量与肥胖相关蛋

白（ｆａｔ ｍａｓｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）抑制

ＣＡＶ１ 表 达 从 而 抑 制 ＧＣ 细 胞 增 殖、 迁 移 和 侵

袭［１０３］。 Ｃｉｒｃ ＣＣＤＣ９ 作为肿瘤抑制因子，抑制 ｍｉＲ⁃
６７９２⁃３ｐ ／ ＣＡＶ１ 信号轴，减少 ＣＡＶ１ 表达，进而抑制

ＧＣ 肿瘤发生［１０４］。 研究发现，增加胃癌细胞中 ｍｉＲ⁃
４５１ａ 的表达会抑制细胞生长、迁移和侵袭性，并促

进细胞凋亡；高表达 ＣＡＶ１ 后，这些生物过程恢

复［１０５］。 Ｗａｎｇ 等［２１］ 发现 ＣＡＶ１ 的肿瘤表达增加与

明显恶化的总生存期 ＯＳ 相关。 Ｓｕｎ 等［１０６］ 指出

ＣＡＶ１ 在非原发肿瘤淋巴结中的表达可以预测较差

的生存结果，具有新的肿瘤预后标志物的潜力。 此

外，ＣＡＶ１ 基因甲基化可能在胃贲门腺癌 （ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｒｄｉａ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＣＡ）的进展中起重要作用，
可以作为 ＧＣＡ 患者的预后甲基化生物标志物［１０７］。
许多研究结果表明 ＣＡＶ１ 与 ＧＣ 癌症病情和生存预

后之间相关联。 然而，ＣＡＶ１ 在 ＧＣ 中受到种属差异

性、个体差异性的影响，其调控作用尚不明确。
４􀆰 ３　 肝癌

　 　 ＣＡＶ１ 在肝细胞癌 （ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）的发展中扮演着重要的角色，ＣＡＶ１ 表达可预

测肝细胞癌发展，是潜在的生物标志物和预防性治

疗靶标［１０８］。 高表达的 ＣＡＶ１ 促进 Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃ 转移

酶 （ Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＯＧＴ） 的表达， 催化 Ｏ⁃
ＧｌｃＮＡｃ 残基添加到多种核蛋白和细胞质蛋白中，促
进 ＨＣＣ 细胞的迁移、侵袭［１０９］。 过表达的 ＣＡＶ１ 可

以通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径促进乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ） 相关的 ＨＣＣ 细胞转移。
ＣＡＶ１ 诱导的岩藻糖基转移酶 ８ 表达上调增强了小

鼠 ＨＣＣ 细胞在体外的增殖、侵袭，ＣＡＶ１ 也在 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径、调节糖基转移酶表达和参与异

常糖基化等方面介导 ＨＣＣ 的增殖、侵袭［２６］。 另一

项研究发现，肝硬化 ＨＣＣ 的 ＣＡＶ１ 蛋白过表达率显

著高于无肝硬化的 ＨＣＣ，这表明 ＣＡＶ１ 蛋白过表达

可能 引 发 肝 硬 化 肝 癌 变， 促 进 肝 细 胞 癌 的 发

生［１１０－１１１］。 ＣＡＶ１ 可以上调蛋白 Ｏ－岩藻糖基转移酶

１ 表达来激活 Ｎｏｔｃｈ 通路，增强小鼠 ＨＣＣ 细胞在体

内、体外的侵袭和转移［２８］。 ＣＡＶ１ 的表达能够激活

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，促进转录因子 ＮＲ４Ａ２
和磷酸化 ＲＸＲα 形成，并与 ＳＴ６ＧＡＬ１ 启动子结合诱

导转录［２９］。 Ｃｈａｉ 等［１１２］ 发现 ＨＣＣ 的进展与异常的

细胞代谢有关，ＨＣＣ 细胞中 ＣＡＶ１ 或己糖激酶 ２
（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２，ＨＫ２）的过表达能够增强葡萄糖和乳

酸代谢，导致 ＨＣＣ 细胞迁移、侵袭。 此外，由 ＣＡＶ１ ／
ＳＲＥＢＰ１ ／ ＡＣＡＤＭ 轴介导的脂肪酸氧化失调可以促

进 ＨＣＣ 发展［３０］。 多因素分析显示，内质网整合膜

蛋白 Ｓｅｃ６２ 是肝癌术后早期复发的独立预后因素。
Ｓｅｃ６２ 通过整合素 α ／ ＣＡＶ１ 信号传导促进 ＨＣＣ 转

移［３１］。 Ｔａｋｅｄａ 等［１１３］ 发现 ＣＡＶ１ 在 ＨＣＣ 患者的临

床标本中过表达；细胞实验表明 ＣＡＶ１ 通过降低含

油酸（ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ＯＡ）的促凋亡因子神经酰胺水平来

抑制 ＨＣＣ 细胞凋亡。 Ｚｈａｎｇ 等［３２］ 研究表明 ＣＡＶ１
可以通过 ＭＡＰＫ 信号通路促进转录因子 ＨＮＦ４Ａ 和

Ｓｐ１ 的磷酸化，这些转录因子与 Ｏ－岩藻糖肽 ３⁃β⁃Ｎ－
乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 转 移 酶 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｏ⁃
ｆｕｃｏｓｙｌｐｅｐｔｉｄｅ⁃３⁃β⁃Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎ ｓｆｅｒａｓｅ，
ＲＦＮＧ）启动子区域结合，诱导 ＲＦＮＧ 转录；ＣＡＶ１ 在

调节糖基转移酶表达中起重要作用，参与 ＨＣＣ 异常

蛋白质糖基化，促进细胞侵袭转移。
４􀆰 ４　 胰腺癌

　 　 ＣＡＶ１ 是胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣ）发展过

程中一个重要调节因子，在 ＰＣ 基质中低表达，基质

ＣＡＶ１ 的缺失与生存率低有关。 在胰腺星状细胞

（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ，ＰＳＣｓ）中，敲低 ＣＡＶ１ 促进

活性氧 ＲＯＳ 的产生，ＲＯＳ 的产生进一步降低 ＣＡＶ１
表达。 ＰＳＣｓ 中的 ＣＡＶ１⁃ＲＯＳ 信号传导发生正反馈，
促进 ＰＣ 生长并诱导 ＰＣ 基质－肿瘤代谢耦合［２２］。
ＣＡＶ１ 沉默的 ＰＳＣｓ 表现出 ｓｈｈ 表达增加，激活胰腺

癌细胞中 ｓｈｈ 信号通路。 同时，ＰＳＣｓ 积累的 ＲＯＳ 促

进胰腺癌细胞血管生成［３３］。 ＣＡＶ１ 在 ＰＣ 癌症相关

成纤维细胞（ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ） 中

的表达与患者预后不良相关，ＣＡＦｓ 中 ＣＡＶ１ 的下调

降低了 ＰＣ 细胞的侵袭性［１１４］。 另外，通过洛伐他汀

或消耗 ＣＡＶ１ 可以抑制甲羟戊酸途径，降低 ＣＤ１３３＋

ＰＣ 细胞的转移潜力和化学耐药性［１１５］。
４􀆰 ５　 结直肠癌

　 　 ＣＡＶ１ 是 ＳＴＡＴ 信号传导的枢纽，与肿瘤免疫微

环境相关。 ＣＡＶ１ 抑制结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，
ＣＲＣ） 细胞增殖并诱导细胞凋亡和衰老；过表达
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ＣＡＶ１ 可抑制 ＣＲＣ 的肿瘤血管生成［３４］。 在对 ７６ 名

表达 ＥＧＦＲ 的结直肠肿瘤患者进行研究， Ｙａｎｇ
等［１１６］发现 ＣＡＶ１ 的表达与淋巴结及远处转移呈负

相关。 ＣＡＶ１ 过表达可能抑制肿瘤进展，高水平的

ＣＡＶ１ 可能是一个良好的预后因素。 Ｌｉｎ 等［１１７］ 发现

通过补体与凝血级联反应以及局灶性粘附途径可

以干预结直肠癌肝转移，ＣＡＶ１ 可能是 ＣＲＣ 肝转移

早期标志物。 ＣＤ２６ 是结直肠癌干细胞的肿瘤标志

物，ＣＤ２６＋结直肠癌干细胞具有肿瘤增殖特性并能

够进行 ＣＲＣ 转移。 ＣＤ２６ 通过抑制 ＣＡＶ１，诱导基质

金属蛋白酶 １（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １，ＭＭＰ１）表

达，引起 ＣＲＣ 的迁移、侵袭和血管生成［３５］。

５　 结语

　 　 综上所述，ＣＡＶ１ 既能够作为肿瘤抑制因子又

可以作为致癌因子参与肿瘤形成过程，各方面都已

经证实 ＣＡＶ１ 与 ＥＣＣ、ＧＣ、ＨＣＣ、ＰＣ 等消化道肿瘤

密切相关。 ＣＡＶ１ 可能成为消化道肿瘤的一种重要

早期预测和预后生物标志物，这有助于肿瘤的治

疗。 然而，目前仍存在一些问题：（１）消化道肿瘤的

发生机制具有多样性与复杂性，生理、生化等诸多

不清楚问题有待进一步研究；（２）ＣＡＶ１ 与肿瘤相关

的关键信号分子改变目前还是未知的，在肿瘤的发

生发展及治疗反应中的病理意义研究较少； （ ３）
ＣＡＶ１ 阳性或阴性预后标志物的参考临界值目前没

有明确指标；（４）目前还没有临床药物试验前瞻性

地探讨 ＣＡＶ１ 在消化道恶性肿瘤中的作用。 上述这

些存在的问题需要更多关于 ＣＡＶ１ 的试验研究来阐

明。 在回顾关于消化道肿瘤中 ＣＡＶ１ 的文献时，我
们更加相信 ＣＡＶ１ 在肿瘤形成和发展中的作用具有

重要研究前景，应用更多新药干预肿瘤细胞 ＣＡＶ１
的蛋白表达可以作为未来肿瘤治疗的新方向。
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［９７］ 　 ＪＩＮ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｌ， ＣＡＯ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｖｅｏｌｉｎ
１ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １４： ３４５．

［９８］ 　 ＷＡＮＧ Ｓ， ＺＨＡＮＧ Ｃ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ２０１４， １９（８）： ６５２－

６５９．
［９９］ 　 ＪＩＡ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｎ， ＷＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ

ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ
ｐｏｔｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ， ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ， ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ２１

９１１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



（１）： ３２９－３３６．
［１００］ 　 ＬＩＵ Ｚ， ＹＵ Ｊ， ＷＵ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ， ２０１７， ２３： ６１７４
－６１８５．

［１０１］ 　 ＢＥＲＴＥＲＯ Ｌ， ＧＡＭＢＥＬＬＡ Ａ， ＢＡＲＲＥＣＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃
１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｆａｖｏｕｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ＰＤＧＦＲＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｔｕｍｏｕｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２２， ７５（１２）： ８２５－８３１．

［１０２］ 　 ＷＡＮ Ｘ， ＳＯＮＧ Ｙ， ＦＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ９（１）： ３．

［１０３］ 　 ＺＨＯＵ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｑ， ＤＥＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ＦＴＯ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，
２０２２， １３（１）： ７２．

［１０４］ 　 ＬＵＯ Ｚ， ＲＯＮＧ Ｚ， ＺＨＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＣＣＤＣ９
ａｃｔｓ ａｓ ａ ｍｉＲ⁃６７９２⁃３ｐ ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＡＶ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １９（１）： ８６．

［１０５］ 　 ＷＡＮＧ Ｙ， ＬＩＮ Ｚ， ＳＯＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃４５１ａ ｔａｒｇｅｔｓ
ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｉｎ ｓｔｏｍａｃｈ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ，
２０２０， １３（１０）： ２５２４－２５３３．

［１０６］ 　 ＳＵＮ Ｓ， ＨＯＮＧ Ｓ Ａ， ＷＯＮ Ｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｕｍｏｒａｌ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｅｃｔｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０１７，
２０１７： ５９０５１７３．

［１０７］ 　 ＧＵＯ Ｙ Ｌ， ＺＨＵ Ｔ Ｎ， ＧＵＯ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｅｒｒａｎｔ ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄ
ｓｈｏｒｅ ｒｅｇｉｏｎ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＶ１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｄｉａ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０１６， ４７（６）： ４６０－４７０．

［１０８］ 　 ＹＩＭ Ｓ Ｙ， ＨＡＥ Ｎ Ｊ， ＳＨＩＮ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｒｏｍ
ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｕｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０１９， １１１： １０４３１９．

［１０９］ 　 ＷＡＮＧ Ｌ， ＦＥＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＯＧＴ ｂｙ
Ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２０２１， ４５（１１）： ２２５１－２２６３．

［１１０］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＦＡＮ Ｗ， ＷＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０１９，
１１： ５１１３－５１２２．

［１１１］ 　 ＬＡＣＨＯＷＳＫＩ Ｄ， ＭＡＴＥＬＬＡＮ Ｃ， ＧＯＰＡＬ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ
ｖｉａ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０２２， １６（３）： ４３２２－４３３７．

［１１２］ 　 ＣＨＡＩ Ｆ， ＬＩ Ｙ， ＬＩＵ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｖｅｏｌｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｖｉａ ａ
ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１９，
２３４（２）： １９３７－１９４６．

［１１３］ 　 ＴＡＫＥＤＡ Ｍ， ＳＡＫＡＧＵＣＨＩ Ｔ， ＨＩＲＡＩＤＥ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｒｉｓｉｎｇ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１８， １０９ （ ８）： ２４０１
－２４１１．

［１１４］ 　 ＹＡＭＡＯ Ｔ， ＹＡＭＡＳＨＩＴＡ ＹＩ， ＹＡＭＡＭＵＲＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ， ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１， ｉｎ ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２６（５）： １５５２－１５５９．

［１１５］ 　 ＧＵＰＴＡ Ｖ Ｋ， ＳＨＡＲＭＡ Ｎ Ｓ， ＫＥＳＨ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＣＤ１３３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１８，
４３９： １０１－１１２．

［１１６］ 　 ＹＡＮＧ Ｊ， ＺＨＵ Ｔ， ＺＨＡＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ， ２０１８， ２４： ３３２－３４１．

［１１７］ 　 ＬＩＮ Ｌ， ＺＥＮＧ Ｘ， ＬＩＡＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｏ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １３（５）： ２４２６－２４３８．

〔收稿日期〕２０２３－０７－１３

０２１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



２０２４ 年 ７ 月

第 ３４ 卷　 第 ７ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
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　 　 【摘要】 　 线粒体－内质网结构偶联（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ）是线粒体外膜和内质网膜之间

进行通讯交流及物质交换的特殊结构域，执行不同条件下细胞生命活动的多种生物学过程。 ＭＡＭｓ 功能障碍介导

的 Ｃａ２＋稳态失衡、内质网应激、线粒体自噬缺陷、线粒体分裂－融合平衡障碍、脂质代谢紊乱、炎症反应是阿尔茨海

默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）关键的发病机制。 本文围绕 ＭＡＭｓ 结构与功能、参与 ＡＤ 病理环节、药物干预靶点

等方面进行综述，探讨 ＭＡＭｓ 在 ＡＤ 发病中的作用及最新机制研究进展，以期为 ＡＤ 的防治提供新思路。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老

年期最常见的痴呆类型，主要病理特征为细胞外 β－
淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积和细胞内

ｔａｕ 蛋 白 过 度 磷 酸 化 产 生 的 神 经 纤 维 缠 结

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）。 根据 ２０２３ 年世界阿

尔茨海默病报告显示［１］，全球痴呆症患者预计从
２０１９ 年的 ５５００ 万到 ２０５０ 年将攀升至 １􀆰 ３９ 亿，ＡＤ
已成为全球第 ７ 大死亡原因［２］。 目前我国已步入
深度老龄化社会，ＡＤ 患者人数居全球首位，且随着

人口平均寿命的延长，ＡＤ 已成为严重危害我国人

民健康的重大疾病和社会问题。
但过去十几年内，研究者针对 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白研

发的靶向治疗多收效甚微，对病情发展结局影响不

大［３－４］，尚不能解释 ＡＤ 模型 Ａβ 沉积和 ＮＦＴｓ 形成
之前的某些病理特征，如钙稳态失衡、脂质代谢异

常、 线 粒 体 功 能 障 碍 和 自 噬、 内 质 网 应 激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ），而这些病

理特征均与线粒体－内质网结构偶联（即线粒体相

关 内 质 网 膜， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，
ＭＡＭｓ）功能障碍密切相关［５］。 ＭＡＭｓ 是内质网和
线粒体之间的膜性接触点，介导两个细胞器之间的

互相通信，在功能上有别于内质网和线粒体，主要

参与调控细胞能量代谢、线粒体和内质网之间 Ｃａ２＋

运输、线粒体形态维持、脂质代谢和运输、ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、
未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）等
过程［６］。 Ａβ 神经毒性是 ＡＤ 学习记忆障碍的重要
因素， 催 化 淀 粉 样 前 体 蛋 白 （ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）产生 Ａβ 的 γ－分泌酶以及早老素 １ ／ ２
在 ＭＡＭｓ 上高度富集，内质网 －线粒体共定位及

ＭＡＭｓ 功能活性在 ＡＤ 患者、动物及细胞模型中显

著增加，提示 ＭＡＭｓ 功能障碍可能是 ＡＤ 发病的核

心病机之一［７］。
因此，本文围绕 Ｃａ２＋ 稳态、ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、线粒体自

噬、线粒体分裂－融合平衡、脂质代谢、炎症等方面，
探讨 ＭＡＭｓ 功能障碍在 ＡＤ 发病机制中的相关性，
以期为治疗 ＡＤ 的药物研发提供新思路，发现治疗

新靶点。

１　 ＭＡＭｓ 的基本结构和功能

　 　 ＭＡＭｓ 是线粒体外膜和内质网膜之间的类突触

样的动态结构域，其结构最早由 Ｖａｎｃｅ ＪＥ 于 １９９０
年在大鼠肝组织中分离并命名［８］，后经证实线粒体

外膜和内质网膜二者的间距约在 ５ ～ ２５ ｎｍ 之间，虽
近但未重叠。 真核细胞具有多种功能各异的膜结

构细胞器，其信号传递与物质交换依赖细胞器之间

的特殊连接，而 ＭＡＭｓ 就是介于线粒体与内质网之

间相互通信的膜结构［９］。
ＭＡＭｓ 基本结构由内质网膜、线粒体外膜和

ＭＡＭｓ 蛋白组成。 内质网是细胞内最大的细胞器，
是蛋白质合成、转运与折叠、脂质和类固醇合成、碳
水化合物代谢和钙储存的主要场所［１０］，其功能运行

需要 ＭＡＭｓ 相关蛋白、独特的物理结构以及细胞内

环境变化的相互协调。 内质网膜与线粒体紧密结

合，形成 ＭＡＭｓ 的结构基础。 线粒体是真核细胞中

重要的细胞器，主要参与细胞的有氧呼吸和能量产

生及代谢过程，又称为细胞的“能量工厂” ［１１］。 线

粒体由内膜、外膜和基质组成，外膜上具有许多孔

道蛋白质，称为线粒体外膜通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＭＯＭＣｓ）。 线粒体外膜除了维

持线粒体结构完整性之外，其膜上蛋白还参与了能

量转运、细胞内通信和细胞凋亡调控等功能。 研究

发现，ＭＡＭｓ 上富集的蛋白质多达 １３００ 多种，种类

繁多且功能复杂［１２］，如电压依赖性阴离子通道

（ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＶＤＡＣｓ）、线粒体

融合蛋白 １ ／ ２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ １ ／ ２，Ｍｆｎ１ ／ ２）、内质网膜上

的肌 醇 １， ４， ５ － 三 磷 酸 受 体 （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃１， ４， ５⁃
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＰ３Ｒ）、葡萄糖调节蛋白 ７５
（ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ７５，Ｇｒｐ７５）、蛋白酪氨酸激

酶相互作用蛋白 ５１ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５１，ＰＴＰＩＰ５１）、肌醇需求激酶 － １
（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ⁃１，ＩＲＥ１）、囊泡相关膜蛋白

Ｂ （ ｖｅｓｉｃｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＶＡＰＢ ）
等［１３－１４］。 这些蛋白质在 ＭＡＭｓ 中主要参与调节钙

转运、脂质代谢、线粒体分裂与融合等功能，共同维

持和调节 ＭＡＭｓ 的功能运转。 因此 ＭＡＭｓ 不仅介

导细胞器之间的蛋白质联系，同时参与信号转导通

路中蛋白分子的快速交换及细胞间的多种生命

活动［１５］。
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２　 ＭＡＭｓ 参与 ＡＤ 发病的病理机制

２􀆰 １　 调节 Ｃａ２＋稳态

　 　 Ｃａ２＋作为细胞内信号转导的第二信使，参与神

经元的发育、增殖及分化，在维持神经元兴奋性、线
粒体及内质网 Ｃａ２＋稳态、神经递质释放、突触可塑性

方面发挥关键作用。 Ｃａ２＋稳态失衡是神经元死亡的

共同通路，也是引起 Ａβ 神经毒性的关键因素，其代

谢紊乱与 Ａβ 过度沉积、ｔａｕ 蛋白过度磷酸化、活性

氧自由基生成增多、神经免疫炎症等相关，是诱导

ＡＤ 发病的重要原因之一［１６］。 ＭＡＭｓ 作为特殊的

Ｃａ２＋转运微结构域，在维持正常神经元功能方面起

着重要作用。 位于 ＭＡＭｓ 的 ＩＰ３Ｒ⁃Ｇｒｐ７５⁃ＶＤＡＣ 复

合体参与调控内质网－线粒体之间的 Ｃａ２＋ 转运，在
机体衰老的病理条件下，通过增强 ＩＰ３Ｒ⁃Ｇｒｐ７５⁃
ＶＤＡＣ 复合体相互作用，引起内质网向线粒体 Ｃａ２＋

转运增加，导致线粒体 Ｃａ２＋ 超载。 研究发现，应用

ＲＮＡ 干扰技术可特异性下调星形胶质细胞 ＩＰ３Ｒ 表

达，降低细胞内 Ｃａ２＋ 水平，有效拮抗 Ａβ１－４２ 引发的

细胞 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 水平，并改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小

鼠学习记忆障碍、突触结构紊乱及功能异常［１７］。 一

项基础实验显示，脑还丹通过下调 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海

马细胞内 Ｃａ２＋浓度，减轻下游的细胞功能损害，改善

ＡＤ 小鼠学习记忆损伤，进一步证实了 Ｃａ２＋ 超载与

ＡＤ 发病之间的关联性［１８］。 Ｌｉａｎｇ 等［１９］ 运用小鼠神

经母细胞瘤 Ｎ２ａ 细胞为载体，证实过表达 ＡｐｏＥ４
（Δ２７２⁃２９９）可增强 Ｇｒｐ７５ 释放，增加 ＭＡＭｓ 形成，
促进内质网－线粒体 Ｃａ２＋ 转运和线粒体 Ｃａ２＋ 超载，
进而触发 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，加剧神经元线粒体功能障碍。
Ｗａｎｇ 等［２０］研究发现，ＭＡＭｓ 上的 ＡＰＰ 和 α－突触核

蛋白通过 ＩＰ３Ｒ⁃Ｇｒｐ７５⁃ＶＤＡＣ 轴协同调节线粒体

Ｃａ２＋摄取和转运，促进线粒体 Ｃａ２＋ 释放。 当敲除

ＡＰＰ 或 α－突触核蛋白基因时，会导致海马神经元

变性，线粒体 Ｃａ２＋超载、线粒体有氧呼吸增强和 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ，最终导致 ＡＤ 大鼠海马神经元过度凋亡和空

间记忆障碍。 内质网是神经元内 Ｃａ２＋的主要储存场

所，肌浆网上的 Ｃａ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶（ＳＥＲＣＡ）不仅是细胞

内 Ｃａ２＋水平的关键调节者［２１］，同时 ＭＡＭｓ 中多种蛋

白质调节其功能，负责调控内质网中的 Ｃａ２＋ 摄

取［２２］。 Ｋｒａｊｎａｋ 等［２３］ 使用 ＳＥＲＣＡ 激动剂 ＣＤＮ１１６３
可显著增加 ＨｅＬａ 细胞内质网 Ｃａ２＋水平，提高 ＡＰＰ ／
ＰＳ１ 小鼠学习记忆能力，减少抑郁或绝望行为。 上

述研究表明，Ｃａ２＋ 超载和神经元凋亡是 ＡＤ 的主要

病理进程之一，可以通过调控 ＭＡＭｓ 募集的蛋白以

及相关通路靶向调节线粒体和内质网 Ｃａ２＋的摄取与

转运，避免线粒体 Ｃａ２＋的超载、维持 Ｃａ２＋稳态，维持

线粒体功能，抵抗细胞凋亡，从而达到防治 ＡＤ 的

目的。
２􀆰 ２　 调节内质网应激

　 　 当细胞面临环境压力或遗传等因素时，内质网

稳态遭到破坏，导致蛋白质加工运输受阻，未折叠

蛋白或错误折叠蛋白在内质网内聚集，导致 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ［２４］。 机体在应对 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 时，ＵＰＲ 被激活，以
重建内质网稳态；若 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 过度并持续存在时，
可启动凋亡级联反应诱导细胞死亡。 ＵＰＲ 主要通

过 ３ 个跨膜蛋白，即 ＩＲＥ１、蛋白激酶 Ｒ 样内质网激

酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｋｉｎａｓｅ， ＰＥＲＫ ） 和 激 活 转 录 因 子 ６ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６，ＡＴＦ６）来调节 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，并通过

与 ＭＡＭｓ 结合来调控内质网和线粒体之间的相互

作用和通信［２５］。 在 ＰＥＲＫ 和 ＡＴＦ６ 双基因敲除小鼠

模型中，海马区磷酸化 ｔａｕ 蛋白（ｐ⁃ｔａｕ）和 Ａβ４２ 积累

增加，空间记忆功能障碍［２６］。 在 ＡＤ 发病过程中，
Ａβ 或 ｐ⁃ｔａｕ 持续积累导致内质网 Ｃａ２＋ 稳态急剧变

化，从而发生蛋白质折叠异常和 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ［２７］。 研究

发现，开心散可调控 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马内质网相关

的 ＩＲＥ１ ／剪切型 Ｘ⁃ｂｏｘ 结合蛋白 １ （Ｘ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＸＢＰ１ｓ）通路，减轻 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 损伤，抗海马

神经元凋亡， 提高 ＡＤ 小鼠学习记忆能力［２８］。
Ｓｈａｒｍａ 等［２９］ 通过抑制雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＣＡ１ 区

ＰＥＲＫ 表达水平以增强神经元的兴奋性，提高海马

依赖性记忆，ＰＥＲＫ 有望成为治疗年龄依赖性脑功

能障碍的潜在靶点。 内质网跨膜蛋白介导的 ３ 种信

号通路并非独立存在，而是相互渗透相互影响，最
终通过去除错误折叠的蛋白质来减少内质网负载

使得蛋白质合成和转运减弱［３０］。 由此可见，ＵＰＲ
在维持海马神经元的蛋白质稳态、预防内质网过度

应激以及保持 ＭＡＭｓ 结构和功能稳定方面起着至

关重要的作用。 基于此，调控 ＭＡＭｓ 相关蛋白介导

的 ＵＰＲ，避免过度持续地 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，有望为 ＡＤ 治疗

提供新靶点。
２􀆰 ３　 调节线粒体自噬

　 　 线粒体自噬是一种通过特异性清除细胞质中

功能失调的线粒体，从而维持线粒体功能的完整性

和细胞稳态的选择性自噬。 在细胞遭受饥饿诱导

时，自噬体的前体标记物和自噬相关基因会重新定
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位到 ＭＡＭｓ 上，并保持在此位置直至自噬小体的形

成过程完成。 这一发现突显了 ＭＡＭｓ 在自噬体形

成中的关键作用［３１］。 在 ＡＤ 模型中，沉积的 Ａβ 和

病理性的 ｔａｕ 蛋白会诱导活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生，增加自由基含量，导致线粒体功

能障碍，引发线粒体自噬缺陷［３２］。 ＰＴＥＮ 诱导激酶

１（ ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１） ／ Ｐａｒｋｉｎ
通路为调控线粒体自噬的重要信号通路，其通路相

关蛋白如 ＶＤＡＣ１、自噬衔接蛋白 ｐ６２（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ⁃
１，ＳＱＳＴＭ１）、Ｅ３ 泛素连接酶 ｇｐ７８ 均位于 ＭＡＭｓ 上，
过表达 Ｐａｒｋｉｎ 能增强 ＭＡＭｓ 的结构和功能，促进

Ｃａ２＋从内质网向线粒体转移， 增加线粒体中 ＡＴＰ 的

产生。 Ｗａｎｇ 等［３３］ 通过体外实验证实，Ｐａｒｋｉｎ 过表

达可减轻 Ａβ 诱导的人胚肾 ２９３ 细胞（ＨＥＫ２９３）线
粒体功能障碍，从而逆转线粒体异常并促进线粒体

自噬。 当 ＡＰＰ 转基因小鼠脑内神经元线粒体膜电

位发生去极化时，募集至线粒体表面的 Ｐａｒｋｉｎ 增

加，线粒体自噬增强［３４］。 随着对 ＭＡＭｓ 研究领域的

不断深入，ＭＡＭｓ 相关蛋白对线粒体自噬的影响在

临床上也得到了证实。 Ｃａｓｔｅｌｌａｚｚｉ 等［３５］ 在一项临床

研究中发现，ＡＤ、轻度认知障碍及混合型痴呆患者

血清 样 本 中 特 定 的 自 噬 标 记 物 自 噬 蛋 白 ５
（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ５，ＡＴＧ５）和线粒体自噬标记物

Ｐａｒｋｉｎ 含量较对照组降低，由此可将血清中 ＡＴＧ５
和 Ｐａｒｋｉｎ 水平作为早期诊断认知功能下降的生物

标记物。 另外，线粒体外膜 ＦＵＮ１４ 结构域包含蛋白

１（ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １，ＦＵＮＤＣ１） ［３６］、ＭＡＭｓ
上 ＶＡＰＢ⁃ＰＴＰＩＰ５１ 复合物［３７］ 以及寡聚化结构域样

受体蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎
性小体［３８］均在线粒体自噬中起着关键作用，因此通

过这些靶点来影响 ＡＤ 进程已成为科研工作者研究

新思路。
２􀆰 ４　 调节线粒体分裂－融合动力学平衡

　 　 线粒体通过不断的分裂和融合以调控细胞能

量稳态，而线粒体动力学紊乱引起过度碎片化是多

种神经退行性疾病发生进展的中心环节，其中

ＭＡＭｓ 为线粒体分裂的初始场所［３９］。 线粒体动力

相关蛋白（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｄｒｐ１）是一种为

线粒体提供分裂所需能量的 ＧＴＰ 水解酶，史洺

等［４０］认为 Ｄｒｐ１ 水平过表达时，会导致线粒体分裂

增多以及碎片化。 Ｍａｎｃｚａｋ 等［４１］通过 ＡＤ 患者以及

ＡＤ 小鼠脑组织病理实验得出，Ｄｒｐ１ 与 Ａβ、ｐ⁃ｔａｕ 相

互作用，导致线粒体过度碎裂，线粒体和突触功能

缺陷，最终导致神经元损伤和认知功能下降。 Ｊｏｓｈｉ
等［４２］在 Ａβ 处理的神经元和 ＡＤ 患者来源的成纤维

细胞中发现，Ｄｒｐ１ 通过与线粒体分裂蛋白 １（ ｆｉｓｓｉｏｎ
１ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆｉｓ１）结合促使线粒体碎片化及功能障碍，
而 Ｆｉｓ１ 抑制剂 Ｐ１１０ 可特异性地抑制 Ｄｒｐ１ ／ Ｆｉｓ１ 相

互作用，减弱 Ａβ４２ 诱导的 Ｄｒｐ１ 线粒体募集，改善线

粒体结构异常和认知障碍。
与此相反，线粒体融合由 ３ 个 ＧＴＰ 酶蛋白控

制，分别是位于线粒体外膜的 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２ 以及位于

线粒体内膜的视神经萎缩蛋白 １（ ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ １，
ＯＰＡ１）。 其中，Ｍｆｎ１ 的 Ｃ－末端部分介导相邻线粒

体的 Ｍｆｎ 分子之间的寡聚，促进线粒体融合［４３］。
ｓｉｇｍａ⁃１ 受 体 （ ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｓｉｇ⁃１Ｒ ） 是 位 于

ＭＡＭｓ 上的伴侣蛋白，通过调节线粒体动力学参与

ＡＤ 的内源性防御。 与健康个体相比，ＡＤ 患者脑组

织内 Ｓｉｇ⁃１Ｒ 含量较少［４４］，而激活 Ｓｉｇ⁃１Ｒ 可抑制线

粒体分裂，使线粒体复合物活性恢复正常，并降低

线粒体 ＲＯＳ 的水平［４５］。 李泽惠等［４６］ 通过实验证

明，益智清心方通过激活 ＭＡＭｓ 上 Ｓｉｇ⁃１Ｒ 受体，抑
制 Ｄｒｐ１ 活性和 Ｆｉｓ１ 表达，促进 Ｍｆｎ２ 和 ＯＰＡ１ 的表

达，恢复海马神经元线粒体分裂和融合的平衡，最
终改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠认知功能。 由此可知，ＭＡＭｓ
是调节线粒体动力学的重要结构，线粒体分裂 ／融
合平衡影响 ＡＤ 的预后及转归。
２􀆰 ５　 调节脂质代谢

　 　 脑组织中脂质含量丰富，脂质中甘油磷脂、鞘
脂和胆固醇是构成神经元细胞膜的主要成分，参与

突触形成、神经元发生和信息传递等功能。 研究发

现，ＡＤ 患者脑内老年斑周边胆固醇过多沉积［４７］，神
经元数目减少，突触丢失，而高胆固醇血症会导致

胆碱能系统功能障碍、认知功能障碍，加重 Ａβ 和

ｔａｕ 蛋白病理［４８－４９］。
在结构上，ＭＡＭｓ 类似于脂筏，参与脂质合成和

运输、Ａβ 代谢等生理过程，是促进脂质正常转运的

一个关键平台［５０］。 在 ＭＡＭｓ 中富集多种脂质转移

蛋白和生物合成酶［５１］，如胆固醇酰基转移酶 － １
（ ａｃｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ： ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃１，
ＡＣＡＴ１）、３－羟基－３－甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶（３⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＨＭＧＣＲ）、三磷酸腺苷酶家族蛋白 ３Ａ （ ＡＴＰａｓｅ
ｆａｍｉｌｙ ＡＡＡ⁃ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３Ａ，ＡＴＡＤ３Ａ）、
γ－分泌酶激活蛋白（ γ⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＳＡＰ）、磷脂酰丝氨酸合成酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｓｅｒｉｎｅ
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ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＰＳＳ）等。 Ｂｒｙｌｅｖａ 等［５２］发现，ＡＣＡＴ１ 基因

敲除可增加 ３×Ｔｇ⁃ＡＤ 小鼠脑内 ２４（Ｓ）－羟基胆固醇

含量，降低 Ａβ 的异常沉积。 将人神经母细胞瘤细

胞（ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞）的 ＡＣＡＴ１ 基因位点沉默可减轻

Ａβ２５－３５ 诱导的神经毒性［５３］。 ＨＭＧＣＲ 为内质网上

的胆 固 醇 合 成 限 速 酶， Ｃａｏ 等［５４］ 对 汉 族 人 群

ＨＭＧＣＲ 基因多态性和晚发型 ＡＤ 的相关性研究中

发现，ＨＭＧＣＲ 基因通过影响脑组织结构和葡萄糖

代谢，延缓右侧内嗅皮层和左侧海马萎缩。 在 ＡＤ
细胞模型中，未剪切的 ＡＰＰ⁃Ｃ９９ 片段在 ＭＡＭｓ 处聚

集增加，通过上调鞘脂周转率和 ＭＡＭｓ 活性，破坏

细胞脂质稳态，导致 ＡＤ 细胞模型的膜脂质组成发

生变化［５５－５６］。 ＡＴＡＤ３Ａ 是定位于线粒体内膜的

ＡＴＰ 酶，其 Ｃ 端是位于线粒体基质中保守的 ＡＴＰ 酶

序列，其 Ｎ 端通过脯氨酸序列与 ＭＡＭｓ 相互作用，
Ｚｈａｏ 等［５７］运用多种 ＡＤ 模型发现，ＡＴＡＤ３Ａ 寡聚化

并聚集在 ＭＡＭｓ 上，通过抑制 ＣＹＰ４６Ａ１ 基因表达诱

导胆固醇在脑内蓄积，促进 ＡＰＰ 剪切，过量产生 Ａβ
加速 ＡＤ 病理，而抑制 ＡＴＡＤ３Ａ 寡聚化有助于减轻

ＭＡＭｓ 结构紊乱，减少胆固醇沉积，延缓淀粉样病

变，改善 ＡＤ 神经炎症。 ＧＳＡＰ 是一种选择性 γ 分泌

酶调节蛋白，Ｘｕ 等［５８］ 通过高通量数据以及体内外

实验得出，在神经元中 ＧＳＡＰ 与 Ｆｅ６５⁃ＰＰ１⁃ＡＰＰ 形

成复合物，调节 ＡＰＰ 磷酸化；ＧＳＡＰ 缺失降低了

ＡＰＰ⁃ＣＴＦ 在 ＭＡＭｓ 中的分布和 γ－分泌酶活性，通
过上调细胞内磷脂酰乙醇胺含量、抑制酯酸鞘脂水

平以维持脂质稳态平衡，进而改善线粒体的结构与

功能。 在 ＧＳＡＰ 基因敲除的 ＡＤ 小鼠模型中认知功

能得到了一定程度的改善。 研究者在 ＡＤ 患者大脑

中发现 ＧＳＡＰ 水平显著升高［５９］，当 ＧＳＡＰ 表达降低

会引起 ＡＤ 小鼠模型和细胞中 Ａβ 产生减少［６０－６１］。
这些结果表明，ＧＳＡＰ 通过其在 ＭＡＭｓ 定位以损伤

线粒体功能，其表达水平可能与 ＡＤ 易感性和严重

程度相关。
２􀆰 ６　 调节炎症反应

　 　 神经炎症是继 Ａβ 沉积、ＮＦＴｓ 之后的 ＡＤ 第三

大病理特征，其中炎症小体作为一种多蛋白复合

体，可介导炎症级联反应、细胞焦亡，促进 ＡＤ 发病

和进展。 ＭＡＭｓ 是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化的重要场

所［６２］，该复合物由 ＮＬＲＰ３ 支架、凋亡相关斑点样蛋

白（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ＣＡＲＤ， ＡＳＣ ） 和 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 １
（ ｃｙｓｔｅｉｎ⁃ａｓｐａｒａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃１， ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 组成。 在目

前的研究中，ＮＬＲＰ３ 炎症小体被认为是与 ＭＡＭｓ 紧

密相关的炎症小体复合物之一［６３］。 未激活条件下，
ＮＬＲＰ３ 炎症小体多位于胞质中。 ＡＴＰ、成孔毒素、
病毒 ＲＮＡ 或颗粒物质的刺激导致溶酶体裂解，触发

ＲＯＳ 产生，激活 ＮＬＲＰ３。 活化的 ＮＬＲＰ３ 招募 ＡＳＣ
并重新分布到 ＭＡＭｓ 上，在促炎刺激下 ＮＬＲＰ３ 寡聚

化并暴露其效应结构域与 ＡＳＣ 相互作用，招募

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体（ｐｒｏ ｃａｓｐａｓｅ⁃１），生成成熟的白介素

１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）和白介素 １８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１８，ＩＬ⁃１８） ［６２］。 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 作为 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

的下游蛋白在 ＡＤ 神经炎症方面起到推波助澜的作

用。 在 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠模型中，ＮＬＲＰ３ 炎症小体缺

失促使小胶质细胞 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极化，脑内 Ａβ 沉

积减少［６４］。 研究者在 ｔａｕ２２ 转基因小鼠的海马中注

射 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠脑匀浆液后发现，ｔａｕ 蛋白在该小

鼠脑内出现高度磷酸化现象。 而在 ＡＳＣ 或 ＮＬＲＰ３
基因敲除的小鼠中，ｔａｕ 蛋白磷酸化保持在正常水

平［６５］。 这一发现表明，ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 Ａβ 诱导

的 ｔａｕ 蛋白病变过程中扮演了一定的角色，ＡＤ 患者

可能从 ＮＬＲＰ３ 为靶点的治疗策略中获益。 朱琳琳

等［６６］从临床研究中发现，与健康人群相比，ＡＤ 患者

血清 ＮＬＲＰ３ 水平明显升高，且与病情的严重程度呈

正相关。 该研究进一步证实血清 ＮＬＲＰ３ 可以加剧

炎性反应并对 ＡＤ 患者病情发展带来诸多不利影

响，ＮＬＲＰ３ 可能成为早期诊断 ＡＤ 重要的生物标

记物。

３　 靶向 ＭＡＭｓ 治疗 ＡＤ 的策略

　 　 ＭＡＭｓ 参与了 ＡＤ 诸多病理级联反应，靶向调

控 ＭＡＭｓ 结构及功能来改善相应的表型，可能是预

防或治疗 ＡＤ 的一种潜在的治疗策略。 Ｘｅｓｔｏｓｐｏｎｇｉｎ
Ｃ 为高度选择性、可逆的 ＩＰ３Ｒ 抑制剂，靶向 ＩＰ３Ｒ 介

导的 Ｃａ２＋ 超载，减轻海马区 Ａβ 斑块沉积，抑制

Ａβ１－４２ 诱导的 Ｃａ２＋内流，下调 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 相关蛋白表

达，改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的学习记忆障碍［６７］；锂是第

一个治疗双相情感障碍的情绪稳定剂，具有广泛的

神经保护及改善认知的作用。 在 ３×Ｔｇ⁃ＡＤ 小鼠中，
氯化锂可降低 ＩＰ３Ｒ 依赖的内质网 Ｃａ２＋ 信号异常，
抑制 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化水平， 增强突触可塑

性［６８］。 可溶性环氧化物水解酶 （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ｓＥＨ，ＥＰＨＸ２ 基因编码）是一种环氧脂肪

酸代谢的关键酶，在衰老及 ＡＤ 模型中水平显著增

高，敲除 ＥＰＨＸ２ 或抑制 ＥＰＨＸ２ 活性可减弱炎症反
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应。 Ｇｒｉñ􀅡ｎ⁃Ｆｅｒｒ􀆧 等［６９］ 证实，中枢性 ｓＥＨ 抑制剂可

抑制 ＡＤ 动物模型脑内炎症因子、氧化应激和 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ 标记物的表达，抑制 ｔａｕ 过度磷酸化，减少淀

粉样斑块数量，减轻 ＡＤ 模型认知障碍。 美国食品

药品监督管理局（ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）
批准用于治疗 ＡＤ 的药物乙酰胆碱酯酶抑制剂加兰

他敏、利斯的明，经研究证实可降低 Ａβ２５－３５ 诱导的

大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分化细胞株 ＰＣ１２ 细胞模

型、链脲佐菌素诱导的认知障碍动物模型脑内 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ 标记物水平［７０－７１］。 小檗碱作为一种生物碱类

天然化合物，已被证实可有效降低 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，改善

ＵＰＲ 功能障碍［７２］。 ２０２１ 年，Ｌｉａｎｇ 等［７３］ 通过运用 ３
×Ｔｇ⁃ＡＤ 小鼠模型发现小檗碱能够通过 ＰＥＲＫ ／真核

细胞起始因子 ２α （ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α，
ｅＩＦ２α） 信 号 抑 制 β － 分 泌 酶 １ （ β⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ １，
ＢＡＣＥ１）转录，进而减少 Ａβ 产生，减轻氧化应激损

伤，抗神经元凋亡。
近年来中药复方作用于 ＭＡＭｓ 上 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 相

关通路已成为研究热点。 地黄饮子通过调控

ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α 通路，抑制能量代谢障碍导致的 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ，减少 Ａβ 累积，改善能量代谢损伤导致的认知

功能下降，发挥抗 ＡＤ 作用［７４］。 黄连解毒汤可有效

抑制 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马 ＸＢＰ１ 和 ＩＲＥ１ 蛋白表达，
减轻神经元损伤，抑制神经元凋亡，促进 ＡＤ 小鼠认

知功能恢复［７５］。 补肾益智方及其 ５ 种主要活性成

分通过靶向 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 通路改善 ＡＤ 模型的学习记忆

损伤；其中五味子酯乙和蛇床子素联合给药组在减

轻 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、抑制脑内淀粉样斑块沉积方面具有协

同效应［７６］。
研究发现，Ｄｒｐ１ 抑制剂 Ｍｄｉｖｉ⁃１ 可抑制缺氧诱

导 的 线 粒 体 分 裂、 Ａβ 生 成［７７］。 青 蒿 琥 酯

（Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ）是青蒿素的一种水溶性衍生物，
可穿过血脑屏障，通常用于脑型疟疾及各种危重疟

疾的抢救。 实验表明 ＡＲＴ 可维持线粒体分裂－融合

动力学平衡（特别是控制线粒体分裂蛋白 Ｄｒｐ１ 和

线粒体融合蛋白 ＯＰＡ１ 的表达）以减轻 ＡＤ 模型中

的神经元损伤［７８］。 在细胞模型中，过表达 Ｄｒｐ１ 或

下调 ＯＰＡ１ 可显著消除 ＡＲＴ 对炎症因子肿瘤坏死

因子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃
１β 的抑制作用。 动物实验也证实，ＡＲＴ 通过减轻脑

内神经炎症，维持线粒体分裂－融合动力学平衡和

线粒体自噬，降低脑组织中可溶性和不可溶性

Ａβ１ －４２ 水平，减少 Ａβ 沉积，改善 ＡＤ 模型的认知功

能。 ＧＳＡＰ 在 Ａβ 生成、脂质代谢方面对 ＡＤ 病机演

变起关键作用［５８，７９］，研究发现伊马替尼通过抑制

ＧＳＡＰ 活性以减少 Ａβ 形成［８０］。 Ｇｕｐｔａ 等［８１］ 运用计

算机建模预测 ＧＳＡＰ 天然产物抑制剂的三维结构并

验证其功能，发现两种天然化合物可显著破坏

ＧＳＡＰ 的原有性质，是 ＡＤ 治疗的潜在靶点。 黄体酮

通过抑制 ＡＤ 模型神经元 ＡＣＡＴ１ 表达降低 ＭＡＭｓ
的长度和减少胆固醇酯在细胞内聚集，为从胆固醇

代谢功能障碍治疗 ＡＤ 提供治疗新策略［８２］。 Ｚｈａｏ
等［５７］将 ＡＴＡＤ３Ａ 杂合基因敲除或应用抑制剂 ＤＡ１
阻断 ＡＴＡＤ３Ａ 寡聚化，进而使 ＭＡＭｓ 结构及胆固醇

转运正常化，抑制 ＡＰＰ 异常剪切和突触丢失，改善

ＡＤ 小鼠的认知功能及神经病理学改变。

４　 讨论

　 　 ＭＡＭｓ 作为线粒体和内质网之间密切接触的特

殊结构域，通过调节 Ｃａ２＋ 稳态、ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、线粒体自

噬、线粒体分裂－融合平衡、脂质代谢、炎症反应等

多个方面，维持细胞器之间结构和功能的稳定。 近

年来，ＭＡＭｓ 功能障碍在 ＡＤ 病理研究方面受到了

广泛关注，也进一步证实了异常 Ｃａ２＋稳态、脂质代谢

紊乱、线粒体功能障碍、自噬、氧化应激及炎症等病

理特征早于 Ａβ 斑块沉积和 ＮＦＴｓ，通过干预 ＭＡＭｓ
参与的相关病理机制可能是治疗 ＡＤ 的潜在靶点和

有效策略。 但目前，对于 ＭＡＭｓ 的研究还处于不断

探索阶段，以 ＭＡＭｓ 蛋白为靶点的 ＡＤ 药物研发的

疗效有待进一步证实。 我们期待更多的研究来探

讨 ＭＡＭｓ 介导的相关机制在 ＡＤ 发病和治疗中的确

切干预作用。
ＭＡＭｓ 在 ＡＤ 防治中的潜在作用靶点总结如图

１ 所示。
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注：线粒体－内质网结构偶联参与阿尔茨海默病发病的病理机制主要包括调节：①钙稳态；②内质网应激；③线粒体自噬；④线粒体

分裂－融合动力学；⑤脂质代谢；⑥炎症反应。

图 １　 ＭＡＭｓ 在 ＡＤ 防治中的潜在作用靶点
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２０２４ 年 ７ 月

第 ３４ 卷　 第 ７ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｌｙ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ７

张昂，杜燕，谢洋，等． 脂质组学在慢性肺部疾病生物标志物发现中的应用 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（７）： １３１－１４１．
Ｚｈａｎｇ Ａ， Ｄｕ Ｙ， Ｘｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（７）：
１３１－１４１．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ０１５

［基金项目］国家重点研发计划（２０１８ＹＦＣ１７０４８０６）；国家自然科学基金面上项目（８２２７４２７４）；国家重点研发计划中医药现代化重点专项

２０２３ 年度“揭榜挂帅”项目（２０２３ＹＦＣ３５０２６０５）；河南省省级科技研发计划联合基金（优势学科培育类）（２２２３０１４２００２０）。
［作者简介］张昂（１９９４—），女，硕士，研究方向：中医药防治呼吸病基础研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈａｎｇａｎｇ２０１９＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］刘新光（１９８７—），男，博士，硕士生导师，研究方向：中医药防治呼吸病基础研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｇｌｉｕ２０１６＠ １２６． ｃｏｍ

脂质组学在慢性肺部疾病生物标志物发现中的应用

张　 昂１，２，杜　 燕１，２，３，谢　 洋１，２，４，刘新光１，２，３∗

（１．河南中医药大学呼吸疾病中医药防治省部共建协同创新中心，郑州　 ４５００４６；
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　 　 【摘要】 　 慢性肺部疾病（ＣＬＤ）通常包括慢性阻塞性肺疾病、哮喘、特发性肺纤维化等。 研究表明，ＣＬＤ 与脂

质代谢紊乱密切相关，因此脂质作为 ＣＬＤ 的生物标志物，对于疾病的诊断、预防及治疗过程中的监控可能有着重要

价值。 本文从脂质组学技术方法、脂质组学临床样本选择、ＣＬＤ 生物标志物发现和 ＣＬＤ 不同中医证侯区分 ４ 个方

面讨论脂质组学在 ＣＬＤ 生物标记物研究中的应用。
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ｆｒｏｍ ＣＬＤ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ； ａｓｔｈｍａ； ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ；
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ； ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 慢性肺部疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＬＤ）是一

类复杂性、进展性肺部疾病，以慢性阻塞性肺疾病

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）、哮喘

和特发性肺纤维化 （ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，



ＩＰＦ）临床上最为常见。 由于症状复杂、特征性低，
ＣＬＤ 的诊断在临床上均存在着一定困难。 ＣＯＰＤ 以

不可逆的气流受限、黏液分泌过多和慢性气道炎症

为特征，病情多呈进展性，其发生与吸烟、环境因素

及有害颗粒或气体的吸入、呼吸道病史等因素有

关［１］，会出现肺气肿、小气道重塑、支气管炎等多种

病理表现［２］。 肺活量测定法是目前 ＣＯＰＤ 临床诊

断的主要方法，即采用肺活量法测量 １ 秒钟用力呼

气量（ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）
和用力肺活量 （ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＦＶＣ） 的比值

图 １　 脂质组学分析策略

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ

（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）作为阻塞性或限制性通气缺陷［３］ 的指

标。 然而，由于 ＦＥＶ１ 等指标也会随着年龄增长而

自然下降，依据肺活量测定法常常会将正常的老年

人误诊为 ＣＯＰＤ［４－５］。 哮喘以气道炎症和可变的呼

气气流受限为特征，主要表现为气喘、呼吸短促、胸
闷等症状［６］。 哮喘早期诊断主要通过临床评估、病
史和肺功能检查来确诊［７］。 临床上，哮喘和 ＣＯＰＤ
患者均可表现呼吸困难、气喘等症状，往往难以区

分［８－９］。 特发性肺纤维化（ＩＰＦ）也是一种慢性、进行

性肺部疾病［１０］，其特征是肺泡上皮细胞损伤、成纤

维细胞增殖和细胞外基质积累，导致肺结构的不可

逆扭曲［１１］。 ＩＰＦ 临床症状缺乏特异性，确诊时患者

往往已处于疾病终末期，除肺移植外尚缺乏有效的

治疗手段，预后极差，因此早期诊断和治疗干预对

改善预后有重要意义［１２］。 ＩＰＦ 的诊断金标准是肺

组织 病 理 检 查， 但 属 于 有 创 操 作， 临 床 操 作

困难［１３－１４］。
生物标志物是指可以标记系统、器官、组织、细

胞及亚细胞结构或功能发生改变的生化指标［１５］。
一些研究表明，ＣＬＤ 与脂质代谢紊乱密切相关，提
示脂质作为 ＣＬＤ 的生物标志物，对于疾病的早期诊

断、预防及治疗过程中的监控可能有着重要价值。
脂质组学作为一种“组学”方法，基于系统平台全面

测量细胞、组织和生物体［１６］ 的脂质成分，并通过统

计分析来确定差异脂质代谢物，是寻找诊断 ＣＬＤ 的

脂质生物标志物的有效方法。 在这篇综述中，我们

讨论了脂质组学作为 ＣＯＰＤ、ＩＰＦ 和哮喘脂质生物标

志物发现方法的研究现状，为相关科研人员提供

参考。

１　 脂质组学

　 　 脂质组学是代谢组学的一个分支，是系统研究

细胞、组织或生物体内所有脂质的学科，是研究机

体脂 质 代 谢 的 主 要 分 析 手 段［１７］。 质 谱 （ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）以高灵敏度、高分辨率优势成为目

前脂质组学研究的主流技术，已应用于许多疾病的

生物标志物筛选［１８－２０］。 基于质谱的脂质组学分析

策略主要有 ３ 种：非靶向脂质组学、靶向脂质组学和

拟靶向脂质组学，其工作流程见图 １［２１］。 非靶向脂

质组学是在没有目标脂质分子信息的情况下，对提

取的样品中所有脂类（或某种脂类）进行全面和无

偏的分析［２０］。 该方法首先检测样本中“所有”离子

的特征信息，包括精确的质量（ｍ ／ ｚ）、保留时间及峰

面积等，并通过多变量统计等方法筛选差异离子，
再利 用 人 类 代 谢 组 数 据 库 （ ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ
ｄａｔａｂａｓｅ，ＨＭＤＢ）、Ｌｉｐｉｄ Ｍａｐｓ 及 ＬｉｐｉｄＢｌａｓｔ 等数据库

２３１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



搜索离子的精确质量信息或二级谱图进行鉴定，获
得脂质生物标志物［２２］。 高分辨质谱（ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ，ＨＲＭＳ）由于其强大的质量分辨率和

高质量精度，特别适合阐明脂质结构组成，是非靶

向脂质组学分析的首选，如四级杆－飞行时间质谱

（（ｑｕａｄｒｕｐｌｅ） ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，Ｑ⁃ＴＯＦ
ＭＳ）、 轨 道 阱 质 谱 （ ｏｒｂｉｔｒａｐ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ）和傅里叶离子回旋共振质谱（ ｆｏｕｒｉｅｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｏｎ ｃｙｃｌｏｔｒｏｎ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＦＴＩＣＲ ＭＳ ） ［２１］。 数 据 依 赖 采 集 （ ｄａｔａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ， ＤＤＡ ／ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，
ＩＤＡ）和数据独立采集（ｄａｔａ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，
ＤＩＡ）模式是非靶向脂质组学中两种主要的 ＭＳ ／ ＭＳ
扫描模式［２２］，ＤＤＡ ／ ＩＤＡ 是一种经典的用于非靶向

分析的质谱数据采集模式，该模式能自动挑选丰度

较高的前体离子为目标离子，使其依次进入碰撞池

解离并得到子离子谱图，但容易忽略强度较低的离

子［２３］。 与 ＤＤＡ ／ ＩＤＡ 相比较，ＤＩＡ 具有更高的灵敏

度、动态范围和分析通量。 ＤＩＡ 技术可以在监测窗

口内获取所有前体离子的 ＭＳ ／ ＭＳ 光谱，以获得全

质量范围内完整的 ＭＳ ／ ＭＳ 数据。 但 ＤＩＡ 数据分析

较复杂，随着多种数据分析方法的提出，ＤＩＡ 技术在

非靶向脂质组分析中会得到更广泛的应用［２１，２４］。
靶向脂质组学是对可获得标准物质的目标脂质进

行准确的鉴定和定量［２５］，具有更高的准确性和敏感

性。 多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）
或选 择 性 反 应 监 测 （ ｐａｒａｌｌｅｌ⁃ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＰＲＭ）模式是靶向脂质组学中主要的定量模式，（超
高效 ） 液 相 串 联 三 重 四 极 杆 质 谱 （（ ｕｌｔｒａ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ） ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔｒｉｐｌｅ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，（ＵＰＬＣ）ＬＣ⁃ＱＱＱ ＭＳ）为靶向脂质

组学常用的仪器［２６］，其优势在于对生物样品中大多

数脂类的分析具有线性范围宽、灵敏度和稳定性高

等特点［２７］。 在靶向脂质组学分析策略中，ＭＲＭ 模

式可以选择性监测与结构密切相关的前体离子和

相应的产物离子，有助于异构体的鉴别。 同时，基
于 ＱＱＱ 的 ＭＲＭ 模式的高灵敏度特性在低丰度分

析物的定量方面具有显著优势［２８］，可以被认为是脂

质定量的金标准。 在 ＨＲＭＳ 上实现的 ＰＲＭ 模式可

以被认为是一种 ＭＲＭ 的替代技术。 ＰＲＭ 可以在四

极杆中选择感兴趣的前体离子，检测生成的特征片

段，增加脂质组的覆盖范围［２９－３１］。 由于 ＨＲＭＳ 高质

量的精度和 ｍ ／ ｚ，ＰＲＭ 模式可以更准确地识别前体

离子和碎片，消除假阳性，弥补了 ＭＲＭ 模式的不

足。 此外，ＰＲＭ 可以在不预选离子对的情况下收集

特定前体离子对应的整个 ＭＳ ／ ＭＳ 信息，而不是在

实验前提供优化碰撞能量的前体离子－产物离子列

表，这使我们有更多的定量子离子选择［２１］。 但

ＰＲＭ 扫描速率相对较低，无法同时定量大量脂质分

子。 拟靶向脂质组学融合了非靶向脂质组学和靶

向脂质组学策略，即基于非靶向脂质组学方法的信

息，利用靶向技术实现高覆盖率的脂质组学数据采

集［２０］。 完整的拟靶向脂质组学分析程序包括［２１］：
（１）基于 ＨＲＭＳ 的非靶向脂质组学技术分析感兴趣

的混合生物基质，进行全扫描或基于 ＩＤＡ 扫描，以
收集丰富的 ＭＳ ／ ＭＳ 片段离子；（２）基于非靶向脂质

组学分析产生的特征片段离子和对应的母离子定

义脂质离子对；（３）利用 ＱＱＱ⁃ＭＳ 对构建的脂质离

子对进行高覆盖的动态 ＭＲＭ 分析。 综上，非靶向

脂质组学策略通过全面的脂质分析，可筛选出的化

合物数量最多，并在发现新的差异脂质或脂质类别

方面具有优势，非常适合筛选与疾病相关的新型脂

质生物标志物，但使用的全扫描分析模式灵敏度较

低，背景离子同时也会干扰统计分析［２１］。 相比之

下，靶向脂质组学适合对少数目标脂质进行分析，
优化的 ＭＲＭ 模式可以提供高灵敏度的定量分

析［３２］。 而拟靶向策略介于两者之间，结合了非靶向

脂质组学和靶向脂质组学的优点，具有灵敏度高、
可靠性好、线性范围宽、覆盖率高、数据处理方便等

优势［２１］。

２　 脂质组学研究的临床样本选择

　 　 血浆和血清是从血液中获得的两种不同基

质［３３－３４］，由于其易获得性，通常作为临床首选的脂

质组学样本来源［３５］。 采集血清时采血管含有促凝

剂或不含添加剂，血液采集后放置于室温下 ３０ ～ ６０
ｍｉｎ［３６－３８］，凝血后离心取上清，储存于－８０ ℃ 备用。
在血浆采集中，应放入含有抗凝剂的采集管中制

备，以尽量减少凝血。 乙二胺四乙酸 Ｋ２ＥＤＴＡ 是临

床常用的抗凝剂，也是目前脂质组学研究中最常用

的抗凝剂，其他常见的抗凝血剂包括肝素和枸橼酸

钠［３５］。 其中，ＥＤＴＡ 与枸橼酸钠可以与钙离子结合

成螯合物，从而阻止血液凝固，而肝素主要通过阻

止凝血酶形成，而起到抗凝的作用。 因此，以钙依

赖方式产生或降解的脂类应尽量避免选用 ＥＤＴＡ 与

枸橼酸钠抗凝［３９⁃４０］。 在整个研究过程中应当使用

３３１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



相同的抗凝剂，并保证进行比较研究的实验中抗凝

剂选用的一致性［３５］。 在凝血过程中，细胞外囊泡或

血小板、白细胞和红细胞会释放各种脂质和脂质修

饰酶，从而影响脂质检测［３５］，另一方面，凝血的时间

和环境在实际操作过程中常常难以保持一致。 因

此，从抗凝全血中获得的血浆比血清更适合进行脂

质组分析［３４－３５，４０－４２］。
呼 出 气 冷 凝 液 （ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ，

ＥＢＣ）、痰液和支气管肺泡灌洗液等与呼吸疾病高度

相关的样品基质也可以用于 ＣＬＤ 的风险评估［４３］。
相比于反应机体全系统状态的血液，这些样本更能

体现出肺部的病理变化。 呼出气冷凝液、诱导痰液

属于非损伤采样，获取方便，缺点在于采集过程容

易受到口腔环境污染，且采集的呼出气冷凝液样本

来源于整个气道，难以定位变化，而诱导痰液不能

短时间重复采样［４４－５３］。 呼出气冷凝液主要通过定

制的收集装置进行采集。 受试者用纯净水漱口后

进行采样，采样过程中深吸气至肺部充满气体后，
通过吹气口均匀呼出，采集到设定体积，并根据呼

气时间与采样体积计算平均采集流量。 与其他的

采样方法相比，通过冷却呼出气体来收集 ＥＢＣ 操作

简单，无创，易于重复，不会引起气道炎症，影响气

道功能，使重复采样成为可能，但主要的缺点是唾

液污染［４３］。 痰液通过诱导方式进行收集，在收集前

让受试者吸入 ２００ ～ ４００ μｇ 沙丁胺醇，然后通过雾

化高渗盐水，诱导咳出痰，并收集于无菌干燥培养

皿中，挑选出黏液部分，使用 ０􀆰 １％二硫苏糖醇和磷

酸盐缓冲盐水稀释，取上清液，储存在－８０ ℃ 环境

中［４５］。 痰液诱导可能诱发受试者气道炎症反应，并
在收集后需要立即处理，因此痰液诱导不能在短时

间内重复进行，限制了其在常规临床实践中的使

用［４５］。 支气管肺泡灌洗液和肺组织的组织特异性

最强，最适宜于肺病理标记物的发现研究，但二者

均需手术进行采集，采集过程创伤性大，样本获取

困难，未来难以实现临床转化［４３，５４－５７］。

３　 脂质组学在 ＣＬＤ 生物标志物发现中的应用

　 　 对于 ＣＯＰＤ，Ｌｉｕ 等［１７］ 选取 ５ 例健康受试者和

２０ 例 ＣＯＰＤ 不同分级（ＧＯＰＤ Ｉ 级 ～ ＩＶ 级，每级 ５
例）患者血清进行脂质组学研究。 首先，使用氯仿－
甲醇－水体系提取血清样本中的脂质部分，利用 ＬＣ⁃
ＱＱＱ ＭＳ 对样品进行靶向脂质组学分析。 之后，将
对照组和 ＣＯＰＤ 患者脂质及脂质之间的比值进行比

较，通过统计学分析发现 １０ 种脂质（Ｐ＜０􀆰 ０５，ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ＞２）和 １０ 种脂质比（Ｐ＜０􀆰 ００１，ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ＞２）
在 ＣＯＰＤ 患者和健康人之间具有显著差异。 进一步

的正交偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）、受试者工作

特征 曲 线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ） 分析得出，磷脂酰肌醇（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，
ＰＩ）、胆固醇酯（ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ，ＣＥ）、磷脂酰胆碱

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）、醚链磷脂酰胆碱（ ｅｔｈｅｒ⁃
ｌｉｎｋｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ， ｅＰＣ）、溶血磷脂酰胆碱

（ｌｙｓｏ⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ） 等脂质类别变化显

著，其中 ＰＩ（３６：６）及 ＰＩ（３８：４） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ、ＰＩ（３６：
２） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ 等 １０ 种脂质比可能是诊断 ＣＯＰＤ 的

潜在生物标志物，其 ＲＯＣ 曲线下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）均在 ０􀆰 ９ 以上（表 １）。 本课题组利用脂

质组学分析了 ＣＯＰＤ 不同阶段的脂质代谢变化［２５］。
首先使用水－甲醇－ＭＴＢＥ 系统从血清中提取出非极

性的脂质部分，之后在色谱分析中，采用 Ｃ８ 反相色

谱柱作为固定相，水－乙腈－异丙醇作为流动相。 使

用超高效液相（Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ ＵＨＰＬＣ ｓｙｓｔｅｍ）串联

质谱（Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ｍａｓｓ）进行分析。 结果发

现相较于健康人， 稳 定 期 ＣＯＰＤ （ ｓｔａｂｌｅ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＣＯＰＤ）患者总体脂质

水平下降。 进一步，较于稳定期，ＣＯＰＤ 急性加重期

（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤ，ＡＥＣＯＰＤ）患者血清中

鞘脂 在 总 脂 质 中 的 比 例 增 加， 而 磷 脂 酰 甘 油

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｇｌｙｃｅｒｏ，ＰＧ）、烷基和烯基取代的磷脂

酰 乙 醇 胺 （ ａｌｋｙｌ⁃ａｎｄ ａｌｋｅｎｙｌ⁃ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ⁃Ｏ）、烷基和烯基取代的

磷 脂 酰 胆 碱 （ ａｌｋｙｌ⁃ ａｎｄ ａｌｋｅｎｙｌ⁃ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ⁃Ｏ）显著降低。 鞘脂中神经

酰胺类的增加可能与细胞凋亡有关，它可以通过激

活 ｃａｓｐａｓｅ⁃８、蛋白质磷酸酶－１ ／ ２、直接影响线粒体

膜通透性等多种机制调节肺内皮细胞的凋亡［６５］。
ＰＧ 是肺泡表面活性物质的主要组成部分，对气体

交换和机体呼吸功能非常重要，它可以参与降低肺

泡表面张力，防止肺泡塌陷，维持气道通畅，并参与

免疫调节和宿主防御［２５］，因此其降低与更严重的肺

部损伤相关，而 ＰＥ⁃Ｏｓ、ＰＣ⁃Ｏｓ 的水平的降低反应了

机体氧化应激水平的升高，含醚类甘油磷脂（ ＰＥ⁃
Ｏｓ、ＰＣ⁃Ｏｓ）是细胞膜的重要组成成分，过氧化物酶

体参与醚类脂质的合成，过氧化物酶体功能障碍、
氧化应激可能使醚类脂质含量降低［２４－２５，６６］。 通过

４３１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



　 　 　 表 １　 慢性肺部疾病生物标志物的主要发现总结
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｋｅｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ

序号
Ｎｕｍｂｅｒ

疾病
Ｄｉｓｅａｓｅ

生物标志物
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
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Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

ＰＩ（３６：６）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９５）
ＰＩ（３８：４） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ １）
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ＰＡ（１７：０ ／ ２２：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２６１）；
ＰＡ（１７：１ ／ ２２：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８８７）
ＬＰＣ（１４：１ ／ ０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８６８８）
ＰＣ（１８：０ ／ ２２：６）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８０８３）
ＰＥ（１８：１ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２１７）
ＰＧ（１２：０ ／ ２０：３）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８４５７）；
ＰＧ（１３：０ ／ ０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９６６７）；
ＰＧ（１９：０ ／ ２２：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９５）；

ＰＧ（１９：１ ／ ２０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２１７）；
ＰＧ（Ｐ⁃１８：０ ／ １８：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８８４８）
ＰＩ（１６：０ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８０８７）；
ＰＩ（１８：１ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２８３）
ＰＳ（１８：３ ／ ２２：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８７６１）
ＰＣ（１８：１ｐ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６８７）；
ＰＣ（１６：０ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６８５）；
ＰＣ（１８：０ ／ ２２：５）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６７７）；
ＰＣ（１８：０ｅ ／ ２０：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６７６）；
ＰＣ（１８：１ｐ ／ ２０：３）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６７５）；

ＰＣ（４０：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６６４）；
ＰＣ（３２：１（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６５５）；

ＰＣ（１８：１ ／ ２２：５）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６４１）

［５８］

［５９］

［６０］
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续表１

序号
Ｎｕｍｂｅｒ

疾病
Ｄｉｓｅａｓｅ

生物标志物
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

３ 哮喘
Ａｓｔｈｍａ

ＳＭ（ｄ１８：２ ／ ２４：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２３）
ＴＧ（１０：０ ／ １８：２ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２）；
ＴＧ（１６：１ ／ １６：１ ／ １７：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９１１）；
ＴＧ（１８：０ ／ １８：０ ／ ２２：６）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２９）；
ＴＧ（１８：１ ／ １８：２ ／ ２２：５）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９０２）；
ＴＧ（１８：１ ／ １８：２ ／ ２３：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４６）；
ＴＧ（１８：１ ／ １８：２ ／ ２４：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９６４）

［６１］

４ 重症哮喘
Ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ

ＰＥ（４７：１０）（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ９２８）
ＰＳ（４０：２）（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ９２３）

［６２］

５ 阿司匹林加重性呼吸系统疾病
Ａｓｐｉｒｉｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

鞘氨醇－１－磷酸（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７０５）；
鞘氨醇（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８１６）

［６３］

６ 特发性肺纤维化
Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

ＳｔＥ（１６：１） （ＡＵＣ ＝ １）
（Ｅ，Ｅ）⁃３，７，１１⁃Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃２， ６， １０⁃ｄｏｄｅｃａｔｒｉｅｎｙｌ ｄｏｄｅｃａｎｏａｔｅ（ＡＵＣ ＝ １）

ＤＧ（Ｏ⁃１６：０ ／ １８：１） （ＡＵＣ ＝ １）
３⁃Ｄｅｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（ＡＵＣ ＝ １）

ＴＧ（１８：４ ／ ２０：３ ／ ２２：０）［ｉｓｏ６］（ＡＵＣ ＝ １）
ＤＧ（１８：０ ／ １８：２ ／ ０：０）［ｉｓｏ２］（ＡＵＣ ＝ １）

ＴＧ（５３：７）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６５６）；
ＴＧ（５４：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２）；

ＴＧ（１４：０ ／ １８：０ ／ １４：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８３５）；
ＴＧ（１６：１（９Ｚ） ／ １８：０ ／ ２０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９７）

ＰＣ（３６：３）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４）；
ＰＣ（１５：０ ／ １５：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９７３）
ＰＣ（１４：０ ／ ２２：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６４６）；
ＰＣ（１５：０ ／ ２２：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６２３）；

ＰＣ（１４：０ ／ ２２：１（１３Ｚ））（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７５２）；
ＰＣ（１４：０ ／ １８：１（９Ｚ））（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６６１）

［１０］

［６４］

多元统计分析和 ＲＯＣ 曲线发现，在 ＴＧ、ＰＣ、ＰＥ、脂
肪酸（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＦＡ）、烷基取代基的溶血磷脂酰胆

碱 （ ｌｙｓｏ⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ａｌｋｙｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ，
ＬＰＣ⁃Ｏ ）、 溶 血 磷 脂 酰 乙 醇 胺 （ ｌｙｓｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＬＰＥ）等脂质类别中，１５ 个

脂质分子能够较好区分 ＳＣＯＰＤ 与健康人，２１ 个脂

质分子能够较好区分 ＳＣＯＰＤ 与 ＡＥＣＯＰＤ，详细结果

见表 １。
对于哮喘，Ｊｉａｎｇ 等［５８］对 ２８ 例健康受试者和 ３３

例哮喘患者（１８ 例轻度，１５ 例中度）的血浆进行了

脂质组学分析。 首先利用水－冰甲醇－甲基叔丁基

醚（ｍｅｔｈｙｌ⁃ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌｅｔｈｅｒ，ＭＴＢＥ）体系提取血浆样本

中的脂质部分。 之后，基于 ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 对

样品 进 行 非 靶 向 脂 质 组 学 分 析。 最 后， 使 用

ＬｉｐｉｄＳｅａｒｃｈ 软件对正负离子模式下获得的数据进行

定性 和 定 量 分 析。 结 果 表 明， 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＥ ）、 鞘 磷 脂

（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ，ＳＭ）、二酰甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＧ）、
三酰甘油（ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）、神经酰胺（ ｃｅｒａｍｉｄｅ，

Ｃｅｒ）等脂质类别变化显著，其中 ＰＥ（３８：１）、ＰＥ（１８：
１ｐ ／ ２２：６）、ＳＭ（ｄ１８：１ ／ １８：１）等 １０ 种脂质分子与哮

喘密切相关，可能成为区分哮喘患者和健康者的生

物标志物。 ＰＥ（１８：１ｐ ／ ２２：６）、ＰＥ（２０：０ ／ １８：１）、ＰＥ
（３８：１）、三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）ＴＧ（１６：０ ／ １６：
０ ／ １８：１）和 ＳＭ（ｄ１８：１ ／ １８：１）水平变化与疾病严重

程度呈正相关。 磷脂酰肌醇 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，
ＰＩ） ＰＩ （ １６： ０ ／ ２０： ４）、 ＴＧ （ １７： ０ ／ １８： １ ／ １８： １）、 Ｃｅｒ
（ｄ１６：０ ／ ２７：２）、ＬＰＣ（２２：４）、ＰＧ（４４：０）水平变化与

哮喘的严重程度呈负相关，其 ＡＵＣ 值在 ０􀆰 ６ 以上

（表 １）。 Ｗａｎｇ 等［５９］利用非靶向脂质组学策略分析

了 ２０ 例健康受试者和 ２４ 例哮喘患者的血浆样本，
全面探讨甘油磷脂代谢物与哮喘的关系。 该方法

用甲醇提取血浆中脂质部分，因此，其结果更关注

于中等以上极性的脂质分子。 之后使用 Ｗａｔｅｒｓ
ＸＢｒｉｄｇｅ ＵＰＬＣ 􀅺 ＢＥＨ Ｔ３ 和 Ａｍｉｄｅ 色谱柱作为固

定相，使用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ＭＳ 对脂质进行分离鉴

定。 最后，通过 ＰＣＡ、ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 对差异脂质进行筛

选，通过 Ｍｅｔｌｉｎ 在线数据库对差异分析代谢物进行
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注释，并根据 ＲＯＣ 分析及临床相关性，得出血浆中

磷脂酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ， ＰＡ）、 磷 脂 酰 丝 氨 酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）、ＰＧ、ＰＥ、ＰＣ、ＰＩ 等脂质水平

发生显著改变，其中 ＰＡ（１５：１ ／ ２０：４）、ＰＡ（１５：１ ／ ２２：
２）及 ＰＧ（１２：０ ／ ２０：３）等 １６ 种差异脂质与哮喘的诊

断和预后指标有很强的相关性，可作为诊断哮喘的

生物标志物。 其 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ８ 以上，见表 １。 阿司匹

林加 重 性 呼 吸 系 统 疾 病 （ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＲＤ）也被称为阿司匹林敏感性

哮喘，以白三烯的产生增强、嗜酸性炎症和气道肥

大细胞的活化为特征［６３，６７－６８］。 Ｔｒｉｎｈ 等［６３］ 分析了

４４ 例 ＡＥＲＤ 患者和 ４５ 例阿司匹林耐受性哮喘患者

（ａｓｐｉｒｉｎ⁃ｔｏｌｅｒａｎｔ ａｓｔｈｍａ，ＡＴＡ）的血清和尿液样本中

的鞘脂类代谢物。 首先将血清和尿液用水和甲醇

稀释后，使用 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵甲酸水（甲酸 ∶ 水＝
１ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ）和 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵甲酸甲醇溶液

（甲 酸 ∶ 甲 醇 ＝ １ ∶ １０００， ｖ ／ ｖ ） 作 为 流 动 相，
ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 为色谱柱，利用 ＵＨＰＬＣ⁃
Ｑ⁃ＴＯＦ ＭＳ 对样品进行分离、鉴定。 之后使用 Ｍａｓｓ
Ｈｕｎｔｅｒ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ 系统对 Ｓ１Ｐ 和鞘氨醇进

行定量及统计分析，结果得出鞘氨醇 － １ －磷酸

（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＳＩＰ，ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７０５）、尿鞘

氨醇（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ８１６）可作为区分 ＡＥＲＤ 和 ＡＴＡ 的潜

在生物标志物。 鞘氨醇－１－磷酸和鞘氨醇是神经鞘

磷脂经过多步酶促反应生成的。 鞘氨醇－１－磷酸和

鞘氨醇的变化反映了鞘脂代谢改变［６９］。 杨梦［６０］ 利

用非靶向脂质组学技术对 ３５ 例支气管哮喘患者

（哮喘组）以及 ３２ 例健康对照者血浆进行分析，首
先通过水－甲醇－ＭＴＢＥ 体系提取血浆样本中脂质部

分，进行 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ ｐｌｕｓ⁃ＭＳ 检测。 色谱分

析中，选用 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＣＳＨ Ｃ１８ 色谱柱为固定

相，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵乙腈水溶液（乙腈 ∶ 水 ＝ ６ ∶
４， ｖ ／ ｖ），１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵乙腈异丙醇溶液（乙腈

∶ 异丙醇＝ １ ∶ ９， ｖ ／ ｖ）为流动相对分析样品进行洗

脱，结果表明 ＰＣ（１８：１ｐ ／ １８：２）、ＰＣ（１６：０ ／ １８：１）、
ＰＣ（１８：０ ／ ２２：５）等 ８ 种 ＰＣ 类脂质分子可能作为哮

喘的潜在生物标志物，说明 ＰＣ 代谢在哮喘发病中

可能存在显著变化，其 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ６ 以上（表 １）。 李

婉芳［６１］使用 ＭＴＢＥ 提取小鼠过敏性哮喘模型肺组

织中脂质，在色谱质谱分析中，使用 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
􀅺 ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱为固定相，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵甲

酸水溶液（甲酸 ∶ 水＝ １ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ）、１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲

酸铵甲酸异丙醇乙腈溶液（异丙醇 ∶ 乙腈＝ ２ ∶ ５，ｖ ／

ｖ，甲酸 ∶ 异丙醇乙腈溶液 ＝ １ ∶ １０００）为流动相，
ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ⁃Ｆｏｃｕｓ⁃ＭＳ 系统对样品进行非靶

向分析。 结果表明 ＳＭ（ｄ１８：２ ／ ２４：１）、ＴＧ（１０：０ ／ １８：
２ ／ １８：２）等 ７ 种脂质分子的 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ９ 以上，可能

成为哮喘诊断的脂质生物标志物（表 １）。 郑红梅

等［６２］通过脂质组学技术分析重症哮喘与轻中度哮

喘儿童的血浆脂质分子差异，寻找重症哮喘潜在的

新型血浆生物标志物。 该研究使用氯仿－甲醇（２ ∶
１，ｖ ／ ｖ）提取脂质，之后，以 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵乙腈水

溶液（乙腈 ∶ 水 ＝ ６ ∶ ４，ｖ ／ ｖ），１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵乙

腈异丙醇溶液（乙腈 ∶ 异丙醇 ＝ １ ∶ ９，ｖ ／ ｖ）为流动

相，通过质谱分析检测血浆中脂质分子。 多元统计

分析筛选显著差异的脂质分子，并利用 ＲＯＣ 明确显

著差异脂质分子对重症哮喘的诊断价值。 共筛选

出 ３９ 种差异脂质分子，其中 ＰＥ（４７：１０）和 ＰＳ（４０：
２）可能是诊断重症哮喘的潜在生物标志物，其 ＡＵＣ
值分别达到 ０􀆰 ９２８ 和 ０􀆰 ９２３。

对于 ＩＰＦ，Ｙａｎ 等［１０］ 在脂质组学研究中使用缓

冲液（２５％乙腈、４０％甲醇和 ３５％水）提取血浆样本

中的 脂 质 部 分。 在 色 谱 分 析 中， 使 用 Ａｃｑｕｉｔｙ
ＵＰＬＣＴＭ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱为固定相，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙

酸铵水溶液、１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵乙腈异丙醇溶液（乙
腈 ∶ 异丙醇＝ １ ∶ １， ｖ ／ ｖ，甲酸 ∶ 乙腈异丙醇溶液＝ １
∶ １０００）为流动相，利用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ ＴＯＦ ＭＳ 对预处

理的样品进行非靶向分析。 结果表明，豆甾醇酯

（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ，ＳｔＥ）（１６：１）、ＤＧ（１８：０ ／ １８：２）等
６ 种脂质分子可能作为未来诊断 ＩＰＦ 疾病的潜在生

物标志物，其 ＡＵＣ 值等于 １，见表 １。 蔡萧君等［６４］

将 １ ｍＬ 血清与等体积 ３％ 磷酸溶液混合，通过

ＯＡＳＩＳ 固相萃取柱，使用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ ＭＳ 在

全扫描的模式下对血清中的脂质进行非靶向分析，
色谱柱为 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＴＭ Ｃ１８ 柱，甲酸水（甲酸

∶ 水＝ １ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ）和甲酸乙腈溶液（甲酸 ∶ 乙腈

＝ １ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ），结果得出 ＴＧ（５３：７）、ＴＧ（５４：２）等
１１ 个脂质分子可能作为未来诊断 ＩＰＦ 疾病的潜在

生物标志物，其中 ６ 个脂质分子 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ９ 以上，
具体见表 １。

４　 脂质组学用于区分不同 ＣＬＤ 中医证侯的研究

　 　 中医证侯是指在疾病过程中机体整体的动态、
病理反应，包含了疾病的病因、病位、病性，以及机

体正气对邪气的相互抗争，是疾病表现于外的具体

体现［７０］。 中医证候具有多变性、模糊性、复杂性等
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特点，因此，用现代医学概念理解中医证候困难极

大，为客观量化标准、说明中医证候特点提出了挑

战。 在一些研究中，脂质组学也被应用于诊断 ＣＬＤ
中的不同中医症候。 脂质组学可以分析出某些特

异性的脂质生物标记物与部分 “证” 之间的关

系［７０－７１］，揭示证本质的生物标志物［７２］。 如 ＣＯＰＤ
急性加重期以实为主，常见风寒袭肺、外寒内饮、痰
热壅肺、痰湿阻肺、痰蒙神窍等证，稳定期以虚为

主，常见肺气虚、肺脾气虚、肺肾气虚、肺肾气阴两

虚等证［７３］。 本课题组通过脂质组学技术对脂质在

ＣＯＰＤ 证候中的影响进行探索研究， 分析发现

ＡＥＣＯＰＤ 痰热壅肺证和痰湿阻肺证患者体内脂质

代谢差异，并确定了 ６ 类痰热壅肺证、１０ 类痰湿阻

肺证特异性生物标志物［２５］。 因此，可以借鉴脂质组

学对中医证侯研究的成功方法，开展其他 ＣＬＤ 证侯

疾病模式下的脂质组学研究，形成中医证候脂质组

学研究方法［７４］，阐明 ＣＬＤ 中证候的脂质代谢轮廓

差异，寻找不同证型的物质基础，可以为中医 ＣＬＤ
的证候客观化、定量化、证本质研究提供依据［７５］。
但目前脂质组学对中医证候的研究还处于探索阶

段，缺乏大规模的实验研究和临床验证。

５　 结论和展望

　 　 脂质代谢在结构和信号转导方面具有重要生

物学意义，其作为生物标记物用于 ＣＬＤ 的诊断和药

物疗效评价的可能也已被广泛研究。 脂质组学能

够全面地表征系统的脂质代谢扰动，可以作为脂质

生物标记物发现的主要技术手段。 目前，通过脂质

组学技术已经证实一些氧化脂肪酸、鞘磷脂等与

ＣＬＤ 的发生发展相关，但是距离应用于临床诊断还

有许多问题需要解决，如目前的 ＣＬＤ 相关临床脂质

组学研究样本量较小，缺乏多中心研究验证和标准

化实验流程及临床评估体系，也需要将脂质组学数

据与多组学研究相结合，系统的分析疾病过程，以
期得到更具临床转化价值的生物标记物（组合）。
同时，在未来的研究中，仍需要基于差异的脂质代

谢酶设计酶联免疫试剂盒，或者靶向某些脂质标记

物分子建立方法进行质谱的快速监测，以实现基于

脂质生物标记物的 ＣＬＤ 临床诊断。
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吴凉彬，翁鉴，李艾康，等． ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 在骨关节炎中作用机制的研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（７）： １４２－１４９．
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ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ０１６

［基金项目］国家自然科学基金（８２１０２５６８，８２１７２４３２）；广东省基础与应用基础研究基金项目（２０２２Ｂ１５１５１２００４６，２０２２Ａ１５１５２２０１１１）；深圳

“医疗卫生三名工程”项目（ ＳＺＳＭ２０２２１１０３８）；深圳市科技计划项目（ ＪＣＹＪ２０２２０８１８１０２８１５０３３，ＫＣＸＦＺ２０２０１２２１１７３４１１０３１，
ＪＣＹＪ２０２１０３２４１１０２１４０４０，ＺＤＳＹＳ２０２２０６０６１００６０２００５）；北京大学深圳医院科研启动金项目（ＫＹＱＤ２０２１０９９）；深圳市高水平医

院建设专项经费资助。
［作者简介］吴凉彬（１９９８—），男，硕士研究生，研究方向：骨关节炎。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５２６０５２７４７７＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］于斐（１９８９—），男，博士，研究方向：骨关节炎，骨科生物材料，骨、软骨、周围神经损伤修复。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｏｓｃａｒｆｙｕ＠ １６３． ｃｏｍ
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ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ， ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ＡＫＴ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｉｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ； ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 骨关节炎（ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节软

骨的退变为特征，在年龄［１］、性别［２］、肥胖［３］、生活

方式［４］等因素作用下发生的慢性退行性疾病，其发

病率随年龄增加而升高［５］。 ＯＡ 的发病机制尚不明

确，近期研究发现，一些分子如 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ［６］、Ⅱ型

胶原 α１ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ ａｌｐｈａ １，



ＣＯＬ２Ａ１ ） ［７］、 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ） ［８］、沉默信息调节因子 １
（ｓｉｌｅｎｔ ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ⁃
１，ＳＩＲＴ１） ［９］等在 ＯＡ 的发生发展过程中起到重要作

用，这为研究 ＯＡ 的预防及治疗提供了新靶点。
ｍｉＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）广泛存在于真核生物细胞中，可
以调节具有互补结构的 ｍＲＮＡ 和基因组 ＤＮＡ，从而

影响基因表达和细胞活动［１０］。 近年研究显示，
ｍｉＲＮＡ 中的 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 在人类疾病中起重要作用，
其可参与神经退行性疾病［１１］、炎症性疾病［１２］ 和癌

症［１３］等疾病的病理生理过程，并可通过调控生长因

子及细胞因子、调控炎症和细胞凋亡及增殖、影响

代谢等多种途径影响 ＯＡ 的进程。 本文就 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 在 ＯＡ 中的作用机制作一综述，为相关研究提供

理论支撑。

图 １　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对 ＯＡ 的影响机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｍｐａｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｏｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＯＡ）

１　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 介绍

　 　 不同物种中 ｍｉＲ⁃１３８ 的核心结构相似，其两个

主要转录物为 ｐｒｉ⁃ｍｉＲ⁃１３８⁃１ 和 ｐｒｉ⁃ｍｉＲ⁃１３８⁃２，前者

位于第 ３ 号染色体（３ｐ２１）上，后者位于第 １６ 号染

色体（ １６ｑ１３） 上，两者合为成熟的 ｍｉＲ⁃１３８，ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ 则是 ｍｉＲ⁃１３８ 家族中的一员［１４］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 是长度为 ２３ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，位于染色

体 Ｘｑ３８􀆰 １３，它通过与靶基因 ｍＲＮＡ 上具有互补序

列的部分结合以调控某些基因的表达。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
已被证实在多种疾病和生物学过程中起重要作用，
如肿瘤［１３］、神经病变［１１］、免疫疾病［１５］ 以及一些炎

症性和代谢性疾病［１２］。 也有研究证实，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
在 ＯＡ 的进程中起重要作用。

２　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对 ＯＡ 的影响

　 　 ＯＡ 是一种慢性、渐进性的疾病，其发病涉及多

种因素。 其中，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 在 ＯＡ 的发展中扮演重

要角色，与多种发病因素密切相关。 该 ｍｉＲＮＡ 不仅

自身对 ＯＡ 的进展产生影响，还通过调控炎症、细胞

凋亡与增殖、基质降解等过程，参与了 ＯＡ 疾病过

程［１６］（见图 １）。
２􀆰 １　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 通过调控炎症参与 ＯＡ 的病程

　 　 ＯＡ 的炎症反应主要表现在关节软骨和关节周

围组织中，受损的关节组织会释放炎症介质，包括

前 列 腺 素 （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ， ＰＧ ）、 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ ）、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）等［１７］，这些炎症介质激活附着在软骨细

胞上的酶类，破坏软骨基质，导致软骨的退化和损

伤［１８］。 同时，关节滑液及关节滑膜中炎症介质的增

加，使得滑液失去正常的润滑及缓冲作用，关节滑

膜肿胀，增加关节内的压力，导致疼痛和僵硬［１９］。
近年来，有学者对 ＩＬ⁃１ 和 ＴＮＦ 在 ＯＡ 发病中的作用

进行了广泛研究。 实验发现，在 ＯＡ 患者的软骨细

胞和滑膜细胞中大量表达 ＩＬ⁃１ 和 ＴＮＦ［２０］。 ＩＬ⁃１ 和

ＴＮＦ 的合成和释放是相互影响的，ＩＬ⁃１ 能够诱导靶

细胞合成和释放 ＴＮＦ，而 ＴＮＦ 同样也能刺激靶细胞

产生 ＩＬ⁃１。 此外，受到 ＩＬ⁃１ 刺激的靶细胞还能自主

作用，再次释放 ＩＬ⁃１，形成自我刺激循环，这也导致

３４１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



ＯＡ 的炎症反应不断进展加重。 何春耒［２１］ 发现，
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 抑制物能够抑制软骨细胞系 ＣＨＯＮ⁃００１
和 ＡＴＤＣ５ 的炎性因子表达，减轻细胞的炎症反应。
环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）是合成前列腺素的

重要酶类，它存在两个亚型，二者具有不同的生物

功能。 ＣＯＸ⁃１ 正常生理条件下在人体内起维持代

谢平衡和保护作用，相反，ＣＯＸ⁃２ 在炎症反应中发

挥重要作用，其特异表达不仅扰乱正常细胞功能，
还协助炎症细胞因子诱发软骨蛋白多糖代谢失衡，
进而不可逆地推动 ＯＡ 的发展［２２］。 胡显腾［２３］ 提出

在 ＩＬ⁃１β 干预下，软骨细胞中的 ＣｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 作

为 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 海绵调节Ⅱ型胶原、ＭＭＰ⁃１３、ＩＬ⁃６ 和

ＣＯＸ⁃２ 的表达，下调 ＣｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 对软骨细胞起

保护性作用，此过程中 ＣｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 本身并不能

直接发挥作用，而是通过 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 发挥作用。
ＭＣＭ３ＡＰ⁃ＡＳ１ 是一种竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ），
在 ＯＡ 患者软骨组织中表达显著降低，其通过调节

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＳＩＲＴ１ 轴，激活胰岛素样生长因子受体

（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦＲ）和下游的

磷酸肌醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、
磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 － １ （ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃１，ＰＤＫ１）、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和
蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ），从而磷酸化

ＭＤＭ２ 基因，抑制 ｐ５３ 基因，提高软骨细胞的活力，
并抑制细胞凋亡和炎症反应［２４］。 ＳＯＸ 基因广泛分

布于人体组织中，并在性别决定、早期胚胎发育、神
经发育、造血、晶状体发育、骨组织形成和肿瘤发生

中发挥着重要作用［２５］。 ＳＯＸ⁃９ 激活软骨特异性分

子如Ⅱ型胶原 α１、聚集蛋白聚糖和Ⅰ型胶原 α２ 的

转录，从而加速间充质干细胞向软骨细胞的分

化［２６］。 低表达的 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可通过上调 ＳＯＸ⁃９，促
进软骨修复，减少炎症损伤［６］。 ＯＡ 炎症反应主要

表现在软骨和关节周围组织，受损组织释放炎症介

质，如 ＰＧ、ＩＬ、ＴＮＦ，激活附着酶类导致软骨退化。
ＳＯＸ⁃９ 和 ＣＯＸ⁃２ 在调节炎症反应中也发挥作用。
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可通过调控以上因子来影响 ＯＡ 的

进程。
２􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 调控细胞凋亡与增殖对 ＯＡ 的

影响

　 　 ＯＡ 中细胞的凋亡与增殖是两个重要的生物学

过程［２７］，细胞增殖和凋亡的平衡是细胞维持健康的

基础，软骨细胞的凋亡导致细胞数量减少、质量下

降，使得软骨无法自我修复；同时，炎症细胞、滑膜

细胞及骨细胞的增殖加重炎症反应，导致滑膜变性

及骨赘生长［２８］。 在 ＯＡ 早期阶段，细胞凋亡通常占

主导地位，导致软骨和其他组织的损伤。 然而，随
着 ＯＡ 的发展，一些细胞会尝试通过增殖以应对损

伤，但通常作用是有限的，并不足以恢复受损的组

织。 何春耒［２１］ 发现，下调 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 能促进软骨

细胞的增殖和迁移，并抑制细胞凋亡，对 ＯＡ 的进程

产生影响。 另有研究证明，软骨细胞增殖及自噬相

关因子的活性能够被过表达的 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 所抑制，
细胞中点状定位的内源性 ＬＣ３ 蛋白明显减少，转变

为细胞质弥散定位［２９］。 许多通路参与细胞的凋

亡［３０］，其中 Ｂ 淋巴细胞瘤家族（ＢＣＬｓ）以及含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（ ｃａｓｐａｓｅ）在线粒体通

路调控细胞凋亡的过程中扮演重要角色［３１］。 栾依

霖［３２］的实验结果发现缺硒导致鸡软骨细胞中 ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ 的表达上调，抑制硒代蛋氨酸载体蛋白

（ｓｅｌｅｎｏｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳｅｌＭ）的表达，使得细胞抗氧化能

力降低，线粒体凋亡信号通路被激活，进而诱导软

骨细胞异常凋亡。 ＭＣＦ２Ｌ 基因可增加滑膜成纤维

细胞调亡从而促进 ＯＡ 的发生［３３］，ｌｎｃＲＮＡ ＭＣＦ２Ｌ⁃
ＡＳ１ 作为 ＭＣＦ２Ｌ 的反义 ＲＮＡ，其高表达通过调控

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 使成骨相关因子碱性磷酸酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、矮小相关转录因子（ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＲＵＮＸ） ２、 骨钙素 （ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，
ＯＣＮ）的表达水平升高，促进人骨髓间充质干细胞

（ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ｈＢＭＳＣｓ）增殖和成骨分化，加速骨赘的形成［３４］。
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可直接靶向 ＳＩＲＴ１ 抑制成骨细胞分

化［３５］，其也可靶向调节 ＭＡＣＦ１ 抑制成骨细胞分

化［３６］。 细 胞 分 裂 蛋 白 激 酶 ６ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ ６，ＣＤＫ６）是蛋白激酶复合物的催化亚基，在
细胞周期 Ｇ１ 期进展和 Ｇ１ ／ Ｓ 期过渡中必不可

少［３７］。 通 过 同 时 驱 动 ｍＴＯＲＣ１ 和 Ｅ２Ｆ 家 族，
ＣｙｃｌｉｎＤ⁃ＣＤＫ６ 能够调节细胞生长和细胞周期进程。
下调 Ｃｉｒｃ＿１０１２３８ 通过调节 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＣＤＫ６ 轴抑

制细胞增殖，促进成纤维细胞凋亡［３８］。 ＯＡ 中细胞

凋亡与增殖的平衡对维持软骨健康至关重要。
ＢＣＬｓ 和 ｃａｓｐａｓｅ 在调控细胞凋亡中起重要作用。 缺

硒导致软骨细胞异常凋亡。 ＭＣＦ２Ｌ、ＳｅｌＭ、ＭＣＦ２Ｌ⁃
ＡＳ１ 和 ＭＡＣＦ１ 参与调控细胞凋亡和增殖。 ＳＩＲＴ１、
ＣＤＫ６ 和 ＭＡＣＦ１ 影响细胞分化、增殖和凋亡。 Ｃｉｒｃ＿
１０１２３８ 抑制细胞增殖，促进成纤维细胞凋亡。 这些
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过程都与 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 密不可分。
２􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 调控基质降解对 ＯＡ 的影响

　 　 ＯＡ 中基质降解是一个重要的病理生理过程，
它是疾病进展的重要因素之一［３９］。 关节组织中的

细胞产生酶类，如金属蛋白酶、组织蛋白酶、脯氨酰

内肽酶及酪氨酸酶等，分解Ⅱ型胶原蛋白和聚集蛋

白聚糖，引起软骨和其他关节组织的退行性病变。
马泽涛等［２９］ 的实验结果显示，转染 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 模

拟物的细胞中ＭＭＰ１、ＭＭＰ３ 和ＭＭＰ１３ ｍｉＲＮＡ 的表

达水平均上升，其中 ＭＭＰ１ 上调最为明显，ＭＭＰ 降

解细 胞 外 基 质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，
ＥＣＭ），进而引发软骨退化。 Ｚｈｏｕ 等［４０］ 实验证明了

ｃｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 在 ＩＬ⁃１β 诱导的软骨细胞中表达上

调，其直接靶向 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ，其表达模式与 ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 的表达模式呈负相关，下调 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 部分逆

转了 ｃｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 对 Ｉｌ⁃１β 诱导的软骨细胞 ＥＣＭ
分解代谢和炎症反应的保护作用。 Ｓｅｉｄｌ 等［４１］ 认为

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 能够通过靶向特异性蛋白 （ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓｐ）⁃１ 和缺氧诱导因子 ２α（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ ２α， ＨＩＦ⁃２α） 来抑制 软 骨 ＥＣＭ 主 要 成 分

ＣＯＬ２Ａ１ 的表达。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的调节可以有效地影

响 ＩＬ⁃１β 诱导的 ＯＡ 软骨细胞 ＥＣＭ 降解。 抑制

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以逆转 ＩＬ⁃１β 诱导的 ＣＯＬ２Ａ１ 的降低

以及逆转 ＩＬ⁃１β 诱导的 ＭＭＰ⁃１３ 升高［４２］。 ＯＡ 中基

质降解是疾病进展的重要因素之一，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 调

节 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３ 以及 ＣＯＬ２Ａ１ 的表达，影
响软骨细胞 ＥＣＭ 降解和炎症反应，还通过靶向 Ｓｐ⁃１
和 ＨＩＦ⁃２α 抑制 ＣＯＬ２Ａ１ 的表达，具体的机制和治疗

策略仍需要进一步的研究和验证。

３　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 激活或抑制 ＯＡ 相关信号通路

　 　 有多条信号通路参与 ＯＡ 的疾病进程，如 ＮＦ⁃
κＢ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、ＴＧＦ⁃β 及 ＭＡＰＫ 等，
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以通过激活或抑制这些通路中相关

因子的表达，参与 ＯＡ 病程中。
３􀆰 １　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与 ＮＦ⁃κＢ 通路

　 　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与核因子 －κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ）通路之间的关系在炎症性疾病、肿瘤和免疫

调节中都有广泛的研究［４３］。 ＮＦ⁃κＢ 通路是一个重

要的细胞信号通路，对于炎症、免疫反应和细胞生

存等多种生物学过程都起着关键作用。 其经典途

径（ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ） ［４４］由细菌脂多糖、病毒、炎症

因子等激活，涉及核因子 κＢ 抑制蛋白 α 抗体

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ α，ＩκＢα）的磷酸化和降解；非经

典途径（ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ） ［４５］ 由肿瘤坏死因子

相关激活蛋白 （ ＴＮＦ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＲＡＰ）、激素等激活，涉及 ＩκＢ 蛋白家族成员的磷酸

化和降解。 该通路的激活包括以下步骤：机体内

ＮＦ⁃κＢ 通路通常处于非激活状态，ＩκＢ 蛋白结合 ＮＦ⁃
κＢ 并抑制其活性［４６］；ＩκＢ 蛋白将 ＮＦ⁃κＢ 锚定在胞

质中，阻止其进入细胞核；当细胞受到炎症因子、病
毒感染、细胞应激等刺激时，ＩκＢ 蛋白磷酸化，导致

其与 ＮＦ⁃κＢ 的结合减弱［４７］；随后，磷酸化的 ＩκＢ 被

泛素化并降解，释放出 ＮＦ⁃κＢ；ＩκＢ 降解时，ＮＦ⁃κＢ
进入细胞核，与 ＤＮＡ 结合，激活下游基因的转录。
这些下游基因编码多种炎症介质、抗凋亡蛋白和免

疫调节因子。 有研究发现，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以抑制

ＳＩＲＴ１ 的表达并间接激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，加重组

织损伤程度、氧化应激反应和炎症反应，并抑制细

胞增殖，促进细胞凋亡［４８］。 但也有不同观点认为，
降低 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的表达可能导致下游直接靶基因

ｈ⁃ＮＦＫＢ１、ｈ⁃ＲＥＬＡ 和 ｈ⁃ＲＥＬＢ 的表达上调，从而增

加 ＮＦ⁃κＢ 蛋白的形成［４９］。 ＮＦ⁃κＢ 蛋白作为细胞质

中 ＮＦ⁃κＢ 通路的下游信号分子，被转运到细胞核

内，有效激活 ＮＦ⁃κＢ 通路中靶基因的转录，ＮＦ⁃κＢ
与 ＩκＢ 分离并易位到核内，调节炎症细胞因子的表

达，增加了 ＭＭＰ⁃３ 和 ＭＭＰ⁃１３ 蛋白的表达水平，诱
导软骨分解、关节破坏，导致 ＯＡ 的发生［５０］。 Ｌｉｕ
等［５１］同样证明了 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以直接靶向 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 转录物，而花青素通过 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＳＩＲＴ１ 轴抑

制 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活，减缓 ＯＡ 进程。
３􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路

　 　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ（Ｗｎｔ ／ β －连环

蛋白）通路调控肿瘤和组织再生等生物学过程［５２］。
该通路的激活始于 Ｗｎｔ 蛋白与细胞膜上的卷曲蛋

白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ）家族受体结合。 此过程由 Ｗｎｔ 蛋白的

分泌和受体的选择性结合触发［５３］。 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体激

活导致低密度脂蛋白受体相关蛋白 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）家族成员与

其形成复合物，此为 Ｗｎｔ 信号传导的关键步骤［５４］。
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃ＬＲＰ 复合物形成会导致 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄ 蛋白激

活，进一步阻止 Ａｘｉｎ⁃ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物形成，减少

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降 解。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 受 抑 制 时， Ａｘｉｎ⁃
ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物促使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化和降解。
Ｗｎｔ 信号激活导致 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄ 激活， 阻止 Ａｘｉｎ⁃
ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物形成，减少 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降解。 当
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Ａｘｉｎ⁃ＧＳＫ３β⁃ＡＰＣ 复合物解离后，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 无法磷

酸化、降解。 稳定的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 会进入细胞核，并与

Ｔ 细胞因子 ／淋巴增强因子（ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ／ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ， ＴＣＦ ／ ＬＥＦ） 家族的转录因子结合。
这一复合物的形成激活了 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 响应基因

的转录，从而影响细胞命运和功能［５５］。 研究表明，
ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以与 Ｗｎｔ 通路成员（如 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ）
或 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 相互作用，导致这些因子的 ｍＲＮＡ 降解

或抑制其翻译，从而抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路激活。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路异常活化与肿瘤的发生发展相

关，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的上调抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路激

活，进而抑制肿瘤细胞增殖和侵袭［５６］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
还可以调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路参与骨组织等再生

修复［５７］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 过 表 达 显 著 抑 制 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白表达，而 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 和

ＲＵＮＸ２ 同时过表达则逆转了这种作用，提示 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路参与了 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＲＵＮＸ２ 对成

骨分化的调控［５６］。 在 ＯＡ 小鼠模型中， Ｗｎｔ ／ β⁃
Ｃａｔｅｎｉｎ 通路被激活，促进增殖软骨细胞向肥大软骨

细胞分化，防止软骨退化［５８］，但此作用有限，Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号的持续激活可能促进软骨降解和加重

ＯＡ［５９］。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以使 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路相

关蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｃＭｙｃ）表达减少［５２］，
降低软骨细胞凋亡［６０］。
３􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路

　 　 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可负调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路。 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路的激活是由细胞外生长因子或细胞因子

与其相应的受体 （如酪氨酸激酶受体） 结合触发

的［６１］。 这一细胞外刺激会触发受体的磷酸化，从而

激活下游信号传导。 激活的受体与磷脂酰肌醇 ３－
激酶（ＰＩ３Ｋ）作用进一步激活 ＰＩ３Ｋ。 ＰＩ３Ｋ 是 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路的关键酶，它将细胞膜上的磷脂酰肌醇－
４，５－双磷酸（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｂｉｓ⁃４，５⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ２） 转 化 为 磷 脂 酰 肌 醇 － ３， ４， ５ － 三 磷 酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｂｉｓ３，４，５⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３） ［６２］。
ＰＩＰ３ 的积累是 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路激活的关键标志。
ＰＩＰ３ 是一个次要信号分子，它在细胞膜上的积聚引

发了后续信号传导级联。 ＰＩＰ３ 作为第二信使，会招

募磷酸肌醇依赖性蛋白激酶－ １（ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃１，ＰＤＫ１）和丙酮酸脱氢酶

激酶 同 工 酶 ２ ／ ３ （ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ⁃２ ／ ３，ＰＤＫ２ ／ ３），这些蛋白激酶共同参与

ＡＫＴ 的激活。 ＡＫＴ 是 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路的核心效应

蛋白，其激活后可以调控细胞增殖、存活、周期进程

及蛋白质合成等［６３］。 这对细胞的正常功能和生理

状态至关重要。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路中还存在一些负反

馈机制，有助于控制通路过度激活［６４］。 例如，ＰＤＫ１
可磷酸化 ＰＴＥＮ 基因来减少 ＰＩＰ３ 表达，进而降低该

通路信号传导。 ＳＩＲＴ１ 被认为是肿瘤抑制因子

ＰＴＥＮ 的一种去乙酰化酶［６５］，而后者是 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
通路的负调节因子，并因此影响细胞生长和存

活［６６］。 已有实验证明，ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的缺失会降低

ＰＴＥＮ 表达，并通过 ＳＩＲＴ１ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路［６７］，
进一步促进 ＥＣＭ 降解，抑制软骨细胞增殖［６８］，Ｊｉａｎｇ
等［６９］也得出了同样的结论，而 Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ 可抑制

ＯＡ 滑膜巨噬细胞的 Ｍ１ 极化、抑制滑膜炎症和纤维

化以及通过 ＭＡＰＫ ／ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通路减少关节软骨退

变来减轻 ＯＡ 病理过程［７０］。 ｌｎｃＲＮＡ ＴＲＰＭ２⁃ＡＳ 是

一种可以调控 ｍｉＲＮＡ 的致癌基因［７１］，Ｃｕｉ 等［７２］ 通

过荧光素酶报告基因系统证明了 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 与

ＴＲＰＭ２⁃ＡＳ 之间存在适度但明显的负相关，ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ 可灭活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的关键

调控分子，导致 ＯＡ 小鼠软骨组织中Ⅱ型胶原、聚集

蛋白聚糖升高，Ｉ 型胶原和 Ｘ 型胶原降低，抑制 ＯＡ
组织炎症和软骨细胞凋亡［７３］。

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可以既激活又抑制与 ＯＡ 相关的信

号通路，其在 ＯＡ 的发病机制中具有复杂的调节功

能，影响机理是多样且多因素的，仍有许多未知领

域等待进一步深入研究。

４　 结语与展望

　 　 骨关节炎的病因和治疗研究依然是一个复杂

而充满挑战的领域，科学界对其发病机制尚未完全

阐明，现有的治疗方法疗效不佳，亟需找到新的治

疗策略。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 已在肿瘤学、神经科学、免疫

学、心血管病学等领域有较为广泛的研究，而其在

慢性疾病、组织工程和再生医学等领域的作用还需

学者们深入探索。 越来越多的研究证实，ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ 在 ＯＡ 的疾病进程中起重要作用，它可以通过调

控炎症、细胞凋亡与增殖、基质降解等过程，影响滑

膜炎症及软骨退变，这一过程中 ＮＦ⁃κＢ、Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 等信号通路参与其中。 鉴于

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 影响 ＯＡ 机制的复杂性，只有深入对其

研究才能够为临床治疗 ＯＡ 提供潜在靶点及思路。

参考文献：

［ １ ］ 　 ＭＡＲＴＥＬ⁃ＰＥＬＬＥＴＩＥＲ Ｊ， ＢＡＲＲ Ａ Ｊ， ＣＩＣＵＴＴＩＮＩ Ｆ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

６４１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ， ２０１６， ２： １６０７２．
［ ２ ］ 　 ＰＡＬＡＺＺＯ Ｃ， ＮＧＵＹＥＮ Ｃ， ＬＥＦＥＶＲＥ⁃ＣＯＬＡＵ Ｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐｈｙｓ Ｒｅｈａｂｉｌ
Ｍｅｄ， ２０１６， ５９（３）： １３４－１３８．

［ ３ ］ 　 ＮＥＯＧＩ Ｔ， ＺＨＡＮＧ Ｙ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ， ２０１３， ３９（１）： １－１９．

［ ４ ］ 　 ＶＥＲＯＮＥＳＥ Ｎ， ＳＴＵＢＢＳ Ｂ， ＮＯＡＬＥ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ
Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｔｔｅｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ： ｄａｔａ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２０１６，
１０４（５）： １４０３－１４０９．

［ ５ ］ 　 ＳＡＣＩＴＨＡＲＡＮ Ｐ Ｋ． Ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｓｕｂｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９， ９１： １２３－１５９．

［ ６ ］ 　 ＨＥ Ｃ， ＺＨＡＯ Ｃ， ＬＩＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｔｄｃ５ ａｎｄ ＣＨＯＮ⁃００１ ｆｒｏｍ ＩＬ⁃１ β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｏｘ９ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，
２０２０， ２５（４３）： ４６１３－４６２１．

［ ７ ］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＳＨＡＯ Ｙ， ＹＡＯ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｏｖｅｒｌｏａｄｉｎｇ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＦＢＸＷ７ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０２２， ８１
（５）： ６７６－６８６．

［ ８ ］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＣＡＩ Ｄ， ＢＡＩ Ｘ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０２０，
２８（５）： ５５５－５６１．

［ ９ ］ 　 ＹＵ Ｆ， ＺＥＮＧ Ｈ， ＬＥＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ
ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＲＥＢＰ２ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｏｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｍｅｄ
Ｓｃｉ， ２０１６， ３６（５）： ６８３－６９０．

［１０］ 　 ＣＨＥＮ Ｌ， ＨＥＩＫＫＩＮＥＮ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｔｏｏｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒｉｅｆ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ， ２０１９， ２０（５）： １８３６－１８５２．

［１１］ 　 ＬＵ Ｙ， ＴＡＮ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｘ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＨＤＡＣ９ ／ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３８ ／
ｓｉｒｔｕｉｎ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｎｄ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ，
２０１９， ３５（５）： ８７７－８８８．

［１２］ 　 ＹＡＮＧ Ｙ Ｎ， ＬＵＯ Ｙ Ｂ， ＸＵ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＨＥＣＴＤ１ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
ＭＩＲＩ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ａｎｄ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＯＣＫ２ ［Ｊ］ ． Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２３， ３９（７）：
６７５－６８７．

［１３］ 　 ＸＵＮ Ｊ， ＤＵ Ｌ， ＧＡＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＫＤＭ６Ｂ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２１， １１
（１４）： ６８４７－６８５９．

［１４］ 　 ＤＡ ＣＲＵＺ Ａ Ｔ， ＨＵＮＧＥＲ Ａ， ＤＥ ＭＥＬＯ Ｆ Ｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｔｒａｉｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｔｒｐ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ２０２１， ２３（８）： ８２３－８３４．

［１５］ 　 ＳＨＡＯ Ｌ， ＨＯＵ Ｃ． ＭｉＲ⁃１３８ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ
ＰＧＲＮ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＤＡＣ４
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， ５１９ （ １）： １６６
－１７１．

［１６］ 　 ＫＯＰＡＮ＇ ＳＫＡ Ｍ， ＳＺＡＬＡ Ｄ， ＣＺＥＣＨ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ

Ｒｅｓ， ２０１７， １２（１）： ５１．
［１７］ 　 ＷＡＮＧ Ｔ， ＨＥ Ｃ． Ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ： Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ，
２０１８， ４４： ３８－５０．

［１８］ 　 ＭＥＨＡＮＡ Ｅ Ｓ Ｅ， ＫＨＡＦＡＧＡ Ａ Ｆ， ＥＬ⁃ＢＬＥＨＩ Ｓ Ｓ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ： ａｎ
ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１９， ２３４： １１６７８６．

［１９］ 　 ＨＯＦＦ Ｐ， ＢＵＴＴＧＥＲＥＩＴ Ｆ， ＢＵＲＭＥＳＴＥＲ Ｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｏｒｔｈｏｐ， ２０１３， ３７（１）：
１４５－１５１．

［２０］ 　 ＢＥＲＥＮＢＡＵＭ Ｆ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ： ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２００４， １６（５）： ６１６－６２２．

［２１］ 　 何春耒． 低表达的 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对 ＩＬ⁃１β 诱导的软骨细胞

ＡＴＤＣ５ 和 ＣＨＯＮ⁃００１ 炎症的保护作用及机制研究 ［Ｄ］． 广

州： 南方医科大学， ２０２０．
ＨＥ Ｃ Ｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ａｆｄｃ５ ａｎｄ ＣＨＯＮ⁃００１
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＬ⁃１β ［ Ｄ ］． Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ：
Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０２０．

［２２］ 　 ＦＡＮ Ｈ Ｗ， ＬＩＵ Ｇ Ｙ， ＺＨＡＯ Ｃ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＣＯＸ⁃２ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔ
Ｍｏｌ Ｒｅｓ， ２０１５， １４（４）： １２８７２－１２８７９．

［２３］ 　 胡显腾． ｃｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ 对 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 的调控在骨关节炎中

的作用及机制研究 ［Ｄ］． 上海： 海军军医大学， ２０１９．
ＨＵ Ｘ Ｔ． Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ＿Ａｔｐ９ｂ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｒ⁃１３８⁃５ｐ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｄ ］． Ｓｈａｎｇｈａｉ： Ｎａｖａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１９．

［２４］ 　 ＳＨＩ Ｊ， ＣＡＯ Ｆ， ＣＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＣＭ３ＡＰ⁃ＡＳ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ＡＴＤＣ５ ａｎｄ ＣＨＯＮ⁃００１
ｆｒｏｍ ＩＬ⁃１β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／
ＳＩＲＴ１ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ， ２０２１， １２（１）： １４４５－１４５６．

［２５］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｔ， ＨＯＵ Ｃ Ｃ， ＳＨＥ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＳＯＸ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ：
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｅｓｔｉｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｌｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０１３， ４０（３）： ２１８７－２１９４．

［２６］ 　 ＨＡＮ Ｙ， ＬＥＦＥＢＶＲＥ Ｖ． Ｌ⁃Ｓｏｘ５ ａｎｄ Ｓｏｘ６ ｄｒｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｇｇｒｅｃａｎ ｇｅｎｅ ｉｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｂｙ ｓｅｃｕｒｉｎｇ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ Ｓｏｘ９ ｔｏ ａ ｆａｒ⁃
ｕｐｓｔｒｅａｍ ｅｎｈａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００８， ２８（ １６）： ４９９９
－５０１３．

［２７］ 　 ＫＥＲＲ Ｊ Ｆ， ＷＹＬＬＩＥ Ａ Ｈ， ＣＵＲＲＩＥ Ａ Ｒ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ： ａ ｂａｓｉｃ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｗｉｔｈ ｗｉｄｅ⁃ｒａｎｇｉｎｇ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｋｉｎｅｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， １９７２， ２６（４）： ２３９－２５７．

［２８］ 　 ＷＯＮＧ Ｓ Ｈ Ｊ， ＣＨＩＵ Ｋ Ｙ， ＹＡＮ Ｃ Ｈ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ：
ｏｓｔｅｏｐｈｙｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ， ２０１６， ２４（３）： ４０３－４１０．

［２９］ 　 马泽涛， 曾晖， 王德利， 等． 微小 ＲＮＡ⁃１３８⁃５ｐ 与软骨细胞增

殖和自噬的关系 ［ Ｊ］ ． 中国组织工程研究， ２０２１， ２５（ ５）：
６７４－６７８．
ＭＡ Ｚ Ｔ， ＺＥＮＧ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３８⁃５ｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｓ， ２０２１， ２５（５）： ６７４－６７８．

［３０］ 　 王力俭， 田可川， 吴伟伟， 等． 细胞凋亡信号传导通路的研

究进展 ［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医， ２０１１， ３８（１０）： １３２－１３５．

７４１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



ＷＡＮＧ Ｌ Ｊ， ＴＩＡＮ Ｋ Ｃ， ＷＵ Ｗ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍ
Ｈｕｓｂ Ｖｅｔ Ｍｅｄ， ２０１１， ３８（１０）： １３２－１３５．

［３１］ 　 ＬＩ Ｊ， ＹＵＡＮ Ｊ． Ｃａｓｐａｓｅｓ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２００８， ２７（４８）： ６１９４－６２０６．

［３２］ 　 栾依霖． 缺硒通过 ｇｇａ⁃ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 靶向 ＳｅｌＭ 激活的线粒体

通路诱 导 软 骨 细 胞 凋 亡 ［ Ｄ］． 哈 尔 滨： 东 北 农 业 大

学， ２０１７．
ＬＵＡＮ Ｙ Ｌ． Ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎｄｕｃｅ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｇａ⁃ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳｅｌＭ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｄ］． Ｈａｒｂｉｎ： Ｎｏｒｔｈｅａｓｔ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１７．

［３３］ 　 许永权， 张金山， 施纯南， 等． 骨性关节炎相关基因 ＭＣＦ２Ｌ
可增加滑膜成纤维细胞凋亡及诱导炎症反应 ［Ｊ］ ． 基因组学

与应用生物学， ２０１７， ３６（６）： ２１３７－２１４２．
ＸＵ Ｙ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｓ， ＳＨＩ Ｃ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ ＭＣＦ２Ｌ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍ Ａｐｐｌ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ３６
（６）： ２１３７－２１４２．

［３４］ 　 徐梅玲， 张育珠， 申大年． ＬｎｃＲＮＡ ＭＣＦ２Ｌ⁃ＡＳ１ 靶向调控

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对人骨髓间充质干细胞增殖、凋亡和成骨分化的

影响 ［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０２３， ９（１）： １８８－１９２．
ＸＵ Ｍ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｚ， ＳＨＥＮ Ｄ Ｎ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＭＣＦ２Ｌ⁃
ＡＳ１⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２０２３， ９ （ １）：
１８８－１９２．

［３５］ 　 徐丽群， 张丽君， 李高志， 等． 模拟失重下 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 靶向

ＳＩＲＴ１ 负调控成骨细胞分化的研究 ［ Ｊ］ ． 解放军医学院学

报， ２０２１， ４２（１０）： １０７４－１０８０．
ＸＵ Ｌ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｌ Ｊ， ＬＩ Ｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｕｎｄｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｗｅｉｇｈｔｌｅｓｓｎｅｓｓ ［Ｊ］ ． Ａｃａｄ Ｊ Ｃｈｉｎ ＰＬＡ Ｍｅｄ Ｓｃｈ，
２０２１， ４２（１０）： １０７４－１０８０．

［３６］ 　 ＣＨＥＮ Ｚ， ＨＵＡＩ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ
ＭＡＣＦ１ ｔｏ ａｇｇｒａｖａｔｅ ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，
２０２２， １８（１３）： ４８３７－４８５２．

［３７］ 　 ＲＯＭＥＲＯ⁃ＰＯＺＵＥＬＯ Ｊ， ＦＩＧＬＩＡ Ｇ， ＫＡＹＡ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｃｄｋ４ ａｎｄ
Ｃｄｋ６ ｃｏｕｐｌｅ ｔｈｅ ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｔｏ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ｍＴＯＲＣ１
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２０， ３１（２）： １０７５０４．

［３８］ 　 ＹＡＮＧ Ｄ， ＬＩ Ｍ， ＤＵ Ｎ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃ＿１０１２３８ ／ ｍｉＲ⁃１３８⁃
５ｐ ／ ＣＤＫ６ ａｘｉｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｋｅｌｏｉｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２０， ２０（３）： １９９５－２００２．

［３９］ 　 ＨＯＤＧＫＩＮＳＯＮ Ｔ， ＫＥＬＬＹ Ｄ Ｃ， ＣＵＲＴＩＮ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｏｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ： ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２２， １８
（２）： ６７－８４．

［４０］ 　 ＺＨＯＵ Ｚ Ｂ， ＤＵ Ｄ， ＨＵＡＮＧ Ｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ Ａｔｐ９ｂ， ａ
ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ， ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０１８， ６４６：
２０３－２０９．

［４１］ 　 ＳＥＩＤＬ Ｃ Ｉ， ＭＡＲＴＩＮＥＺ⁃ＳＡＮＣＨＥＺ Ａ， ＭＵＲＰＨＹ Ｃ Ｌ．
Ｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３８ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ

ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０１６， ６８（２）： ３９８－４０９．

［４２］ 　 ＹＵＡＮ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｇ Ｑ， ＣＨＡＩ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３８⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＬ⁃１β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＯＸＣ１： ｍｉＲ⁃１３８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ Ｊｏｉｎｔ Ｒｅｓ， ２０１６， ５（１０）： ５２３－

５３０．
［４３］ 　 ＰＯＭＡ Ｐ． ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１

（２３）： ９１８１．
［４４］ 　 ＹＵ Ｈ， ＬＩＮ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ

ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ５（１）： ２０９．

［４５］ 　 ＳＵＮ Ｓ Ｃ． Ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ， ２０１１， ２１（１）： ７１－８５．

［４６］ 　 ＨＡＹＤＥＮ Ｍ Ｓ， ＧＨＯＳＨ Ｓ． Ｓｈａｒｅｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｉｎ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００８， １３２（３）： ３４４－３６２．

［４７］ 　 ＬＡＷＲＥＮＣＥ Ｔ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ， ２００９， １
（６）： ａ００１６５１．

［４８］ 　 ＷＵ Ｙ， ＪＩＡＮＧ Ｗ， ＬＵ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ ｓｉｒｔｕｉｎ１ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ９８ （ ８）： ５２２
－５３０．

［４９］ 　 ＣＨＥＮ Ｙ， ＬＩ Ｑ， ＴＡＮ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｓｗｅａｔ ｇｌａｎｄ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ： ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＮＦ⁃κＢ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｈｉｓｔｏｌ， ２０１９， ５０（２）： １５５－１６６．

［５０］ 　 ＺＨＡＯ Ｐ， ＭＡ Ｇ， ＭＡ Ｌ． ＭｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ ＤＤＸ３Ｘ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０２３， １８（１）： ６０６．

［５１］ 　 ＬＩＵ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｍ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｉｎｈｉｂｉｔ
ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ
ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＳＩＲＴ１ ａｘｉｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ａｒｃｈ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １８３（５）： ５３９－５５１．

［５２］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｂ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＳＵＮ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＲＰＣ５ ／ ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２４， ６６ （ ３）： ５４４
－５５３．

［５３］ 　 ＨＡＹＡＴ Ｒ， ＭＡＮＺＯＯＲ Ｍ， ＨＵＳＳＡＩＮ Ａ． Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ： ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２０２２， ４６
（６）： ８６３－８７７．

［５４］ 　 ＭＡＣＤＯＮＡＬＤ Ｂ Ｔ， ＴＡＭＡＩ Ｋ， ＨＥ Ｘ． Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ： ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ， ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ
Ｃｅｌｌ， ２００９， １７（１）： ９－２６．

［５５］ 　 ＬＩＵ Ｊ， ＸＩＡＯ Ｑ， ＸＩＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ：
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ７（１）： ３．

［５６］ 　 ＹＡＮ Ｆ， ＨＵＯ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ
ＲＵＮＸ２ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２２， ２２（１）： ２４．

［５７］ 　 ＺＥＮＧ Ｑ， ＳＯＮＧ Ｒ， ＡＯ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ

８４１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲＫ１ ／ ２ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２０１３， ３３（７）： １５８０－１５９０．

［５８］ 　 ＹＥ Ｐ， ＭＩ Ｚ， ＷＥＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３９６０ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓ ＳＤＣ１ ／ ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ａｘｉｓ ｔｏ ｒｅｌｉｅｖｅ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＨＬＤＡ２ ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ， ２０２２， ２０２２： ９４５５１５２．

［５９］ 　 ＤＯＮＧ Ｙ Ｆ， ＳＯＵＮＧ Ｄ Ｏ Ｙ， ＳＣＨＷＡＲＺ Ｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｒｕｎｘ２
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００６， ２０８（１）： ７７－８６．

［６０］ 　 ＬＩ Ｗ， ＸＩＯＮＧ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍａｙ ｉｎｄｕｃｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ
Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２０， ２０（３）： ２６３１－２６３８．

［６１］ 　 ＶＩＳＷＡＮＡＴＨＡＮ Ａ， ＫＵＴＥ Ｄ， ＭＵＳＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． ２⁃（２⁃（２， ４⁃
ｄｉｏｘｏｐｅｎｔａｎ⁃３⁃ｙｌｉｄｅｎｅ）ｈｙｄｒａｚｉｎｅｙｌ）ｂｅｎｚｏｎｉｔｒｉｌｅ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１９， １６６： ２９１
－３０３．

［６２］ 　 ＥＲＳＡＨＩＮ Ｔ， ＴＵＮＣＢＡＧ Ｎ， ＣＥＴＩＮ⁃ＡＴＡＬＡＹ Ｒ． Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｙｓｔ， ２０１５， １１
（７）： １９４６－１９５４．

［６３］ 　 ＴＥＷＡＲＩ Ｄ， ＰＡＴＮＩ Ｐ， ＢＩＳＨＡＹＥＥ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ８０： １
－１７．

［６４］ 　 ＮＩ Ｙ， ＳＩＮＮＥＴＴ⁃ＳＭＩＴＨ Ｊ， ＹＯＵＮＧ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＤ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８
（９）： ｅ７３１４９．

［６５］ 　 ＩＫＥＮＯＵＥ Ｔ， ＩＮＯＫＩ Ｋ， ＺＨＡＯ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＥＮ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ
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［７２］ 　 ＣＵＩ Ｄ， ＦＥＮＧ Ｙ， ＳＨＩ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＴＲＰＭ２⁃
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［７３］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｌ， ＴＩＡＮ Ｈ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４９ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／
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９４１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７
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ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｌｙ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ７

王朋，朱宏伟，姜树原，等． Ｅｚｒｉｎ 蛋白在幽门螺杆菌感染的结节性胃炎中的研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（７）：
１５０－１５６．
Ｗａｎｇ Ｐ， Ｚｈｕ ＨＷ， Ｊｉａｎｇ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｄｕｌａｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ，
２０２４， ３４（７）： １５０－１５６．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０７􀆰 ０１７

［基金项目］国家自然科学基金（８２０６０３３７）；深圳市龙岗区医疗卫生科技计划项目（ＬＧＫＣＹＬＷＳ２０２１００００３３，ＬＧＫＣＹＬＷＳ２０２３０２５）；深圳市

科技计划计划项目基础研究面上项目（ ＪＣＹＪ２０２２０５３１０９２４１２０２８， ＪＣＹＪ２０２３０８０７１２１３０６０１２）；包头医学院临床医学＋Ｘ 多学科

联合科研基金（ＢＹＪＪ⁃ＤＸＫ ２０２２０４７）；包头医学院科学研究基金（ＢＹＪＪ⁃ＱＷＢ ２０２２１２）。
［作者简介］王朋（１９８２—），男，硕士，研究方向：消化系统疾病的分子机制研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈａｐｐｙｈｏｕｒｓ１３５＠ １６３． ｃｏｍ；
［通信作者］邵国（１９７２—），男，博士，教授，博士生导师，研究方向：低氧神经保护研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｈａｏ． ｇｕｏ． ｃｈｉｎａ＠ ｇｍａｉｌ． ｃｏｍ

Ｅｚｒｉｎ 蛋白在幽门螺杆菌感染的结节性胃炎中的
研究进展

王　 朋１，２，朱宏伟２，姜树原２，刘晓蕾２，高　 冰２，邵　 国２，３，４∗

（１．包头医学院第二附属医院医学检验科，内蒙古 包头　 ０１４０３０；２．格乐大学国际学院公共卫生系，泰国 曼谷 １０２２０；
３．深圳市龙岗区第三人民医院转化医学中心，深圳　 ５１８１００；４．内蒙古低氧转化医学重点实验室，包头医学院，

内蒙古 包头　 ０１４０６０）

　 　 【摘要】 　 ＥＲＭ 蛋白家族（包括 ｅｚｒｉｎ、ｒａｄｉｘｉｎ、ｍｏｅｓｉｎ）在细胞形态、迁移和信号转导中发挥着至关重要的作用。
Ｅｚｒｉｎ 是 ＥＲＭ 蛋白家族的成员之一，是幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ）感染宿主所致细胞毒性的重要介质，通过

ｅｚｒｉｎ 磷酸化可以调节其与肌动蛋白细胞骨架的相互作用，进而对细胞形态产生显著影响。 本文综述了 ｅｚｒｉｎ 蛋白

在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染引发的结节性胃炎中的重要性，探讨了 ｅｚｒｉｎ 蛋白的结构及其功能、信号通路及磷酸化与结节性胃

炎的关系，为以 ｅｚｒｉｎ 蛋白作为潜在的治疗靶点对结节性胃炎的防治提供新思路。
【关键词】 　 幽门螺杆菌；结节性胃炎；ＥＲＭ 蛋白；ｅｚｒｉｎ
【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０７－０１５０－０７

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｄｕｌａｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

ＷＡＮＧ Ｐｅｎｇ１，２， ＺＨＵ Ｈｏｎｇｗｅｉ２， ＪＩＡＮＧ Ｓｈｕｙｕａｎ２， ＬＩＵ Ｘｉａｏｌｅｉ２， ＧＡＯ Ｂｉｎｇ２， ＳＨＡＯ Ｇｕｏ２，３，４∗

（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂａｏｔｏｕ １０４０３０， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｋｒｉｒｋ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂａｎｇｋｏｋ １０２２０， Ｔｈａｉｌａｎｄ． ３． Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｌｏｎｇｇａｎｇ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ， Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８１００． ４． Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｈｙｐｏｘｉｃ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂａｏｔｏｕ ０１４０６０）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｔｈｅ ｅｚｒｉｎ， ｒａｄｉｘｉｎ， ｍｏｅｓｉｎ （ＥＲＭ） ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｐｌａｙｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ． Ｅｚｒｉｎ， ａｓ ａ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｉｓ ｆａｍｉｌｙ， ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ． Ｅｚｒｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｃｒｕｃｉａｌ， ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｚｒｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ． Ｔｈｉｓ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐａｃｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ， ｗｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｏｄｕｌａｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ． Ｗｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｚｒｉｎ ’ ｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ， ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｎｏｄｕｌａｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ， ｏｆｆｅｒｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｄｕｌａｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ．



【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 　 Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ； ｎｏｄｕｌａｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ； ＥＲＭ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； ｅｚｒｉｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 ＥＲＭ 蛋白家族是细胞骨架与质膜相互作用的

关键调节器，包括 ｅｚｒｉｎ、ｒａｄｉｘｉｎ 和 ｍｏｅｓｉｎ 蛋白，这些

蛋白含有两个主要的结构域：ＮＨ２－末端结构域负责

与质膜蛋白结合，而－ＣＯＯＨ 末端结构域则与丝状肌

动蛋白（Ｆ－肌动蛋白）结合［１－２］。 在非活性状态下，
这两个结构域相互作用，保持蛋白处于“休眠”状

态［２－４］。 特别是 ｅｚｒｉｎ 蛋白，在儿童癌症转移中扮演

了关键启动子角色，并且属于肠上皮细胞微绒毛核

心蛋白的成分，表面结构富含肌动蛋白［５］。 它控制

胃酸分泌，发挥多种生理作用，包括维持细胞极性、
调节细胞粘附、细胞运动和形态［６］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的－
ＣＯＯＨ 末端含有苏氨酸和丝氨酸残基，是比较敏感

的磷酸化位点。 Ｔｈｒ５６７ 被 Ｒｈｏ 激酶或蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）磷酸化，以及与其蛋白激酶

Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ，ＰＫＡ）介导的末端 Ｓｅｒ６６ 的磷酸

化使其从休眠状态变为活化状态。 在这个过程中，
ｅｚｒｉｎ 蛋白从细胞质富集到细胞膜上，并高度集中在

胃壁细胞的顶端［７］，促进胃黏膜炎性浸润［８］。 磷酸

化调控 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 的敏感性提供了结构和

功能证据，进一步支持 ｅｚｒｉｎ 作为顶端膜和肌动蛋白

细胞骨架之间联系的关键作用，进而导致胃壁细胞

形成多个“鸡皮样”突起。 Ｅｚｒｉｎ 不仅在胃底的壁细

胞中表达，也表达于表面的黏液细胞［９］。 近期研究

发 现， ｅｚｒｉｎ 蛋 白 在 细 胞 内 应 对 幽 门 螺 杆 菌

（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ）感染时可能参与了调

控细胞的粘附、形态及信号传导［１０］。 由于 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
引起的胃部疾病与 ｅｚｒｉｎ 蛋白的作用关系复杂，还需

要更多的研究来阐明。 因此，本文对近年来 ｅｚｒｉｎ 蛋

白的结构和相关功能、信号通路和 ｅｚｒｉｎ 蛋白磷酸化

在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的结节性胃炎的作用进行简要的

综述。

１　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的结构和相关功能

　 　 Ｅｚｒｉｎ 是 ＥＲＭ 蛋白家族的成员之一，由 ＥＺＲ 基

因编码，是微绒毛核心蛋白，分子量 ８０ ｋＤａ，是蛋白

酪氨酸激酶底物［１１］，可以调节细胞皮层特定区域结

构和功能的膜相关蛋白［１２］。 Ｅｚｒｉｎ 由 ３ 个主要结构

域组成： ＮＨ２ － 末端 ＦＥＲＭ （ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ４􀆰 １⁃ｅｚｒｉｎ⁃
ｒａｄｉｘｉｎ⁃ｍｏｅｓｉｎ，ＦＥＲＭ）结构域、中心 α－螺旋结构域

和－ＣＯＯＨ 末端肌动蛋白结合结构域［４］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白

的核心是 ＦＥＲＭ 结构，这些结构域是结合其他蛋白

质和膜必不可少的，他们的相互作用对于将质膜连

接到肌动蛋白细胞骨架和蛋白激活至关重要［３］。
中心区域由 α－螺旋结构域组成，该结构域在分子内

相互作用中起着关键作用。 －ＣＯＯＨ 末端结构域包

含一个与 Ｆ－肌动蛋白相互连接的结合位点。 另外

富含脯氨酸的接头区域位于 α －螺旋结构域和 －
ＣＯＯＨ 末端结构域之间［３］。 在无活性状态下，α－螺
旋结构域负责使 ｅｚｒｉｎ 蛋白保持封闭状态，防止－
ＣＯＯＨ 末端结构域上的肌动蛋白结合位点暴露。 其

封闭状态时 ｅｚｒｉｎ 位于细胞质中，当 ｅｚｒｉｎ 被富集到

富含磷脂酰肌醇 ４，５－二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４，
５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）的质膜区域时，ＰＩＰ２ 与 ＦＥＲＭ
结构域结合并暴露封闭的－ＣＯＯＨ 末端 Ｔｈｒ５６７。 随

后 ＰＫＣ 和 Ｒｈｏ 激酶等激酶磷酸化 ｅｚｒｉｎ 的 Ｔｈｒ５６７，
破坏 ｅｚｒｉｎ 分子头尾的相互作用，肌动蛋白结合位点

暴露出来与肌动蛋白丝相互作用，从而将质膜连接

到底层的肌动蛋白细胞骨架上，进而通过介导膜动

力学参与信号通路［１３］。
Ｅｚｒｉｎ 是参与微丝细胞骨架与质膜相互作用的

蛋白质家族的成员，在胃壁细胞的膜易位中发挥作

用。 壁细胞胃酸分泌的刺激涉及质子泵（Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ
酶）从细胞质管泡到顶膜的易位，形成长的、含有 Ｆ－
肌动蛋白的微绒毛［１４］，ｅｚｒｉｎ 蛋白参与 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶

膜运输［１５］。 缺乏 ｅｚｒｉｎ 不仅会导致胃酸缺乏和高胃

泌素血症，还会改变胃腺的结构，严重扰乱壁细胞

的分泌［７，１６］。
２　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的结节性胃炎的

作用

　 　 结节性胃炎是胃炎的一种独特模式，病理表现

为淋巴滤泡和单核细胞浸润［１７］。 以 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染

引起的炎症为主［１８］，结节性胃炎的主要特征是在内

窥镜检查时可观察到小结节样或颗粒样病变，可以

是单发或多发的，这些病变最常见于胃窦［１９－２１］。 当

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 植入宿主后引发持续感染，高毒力 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 菌株通过编码 ＩＶ 型分泌系统和整合素将细胞

毒素相关基因 Ａ（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ Ａ，ＣａｇＡ）
致病岛植入到胃上皮靶细胞中［２２］。 ＣａｇＡ 以磷酸化

依赖性和磷酸化非依赖性方式结合并激活或灭活

信号蛋白［２３］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白是 ＣａｇＡ 细胞毒性的重要

介质［２４］，在感染 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的早期，Ｓｒｃ 家族激酶（如
ｃ⁃Ｓｒｃ、Ｆｙｎ 和 Ｌｙｎ）和 ｃ⁃Ａｂｌ 家族激酶可以被菌毛相
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关蛋白 ＣａｇＬ 激活，触发 Ｙ⁃４１８ 位点 ｃ⁃Ｓｒｃ 的磷酸

化［２５］。 一旦被激活，ｃ⁃Ｓｒｃ 和 ｃ⁃Ａｂｌ 可以快速磷酸化

谷氨酸－脯氨酸－异亮氨酸－酪氨酸－丙氨酸（Ｇｌｕ⁃
Ｐｒｏ⁃Ｉｌｅ⁃Ｔｙｒ⁃Ａｌａ，ＥＰＩＹＡ）序列中的 ＣａｇＡ［２６］，然后，磷
酸化的 ＣａｇＡ 通过负反馈机制使 ｃ⁃Ｓｒｃ 失活［２７］，该负

反馈机制包括磷酸化的 ＣａｇＡ 与 Ｓｒｃ 的直接结合、下
调位点 Ｙ⁃５２７ 的磷酸化和 Ｙ⁃４１８ 的去磷酸化。 Ｙ⁃
５２７ 的磷酸化过程是 ＣａｇＡ 磷酸化并激活羧基末端

Ｓｒｃ 激酶（ ｃａｒｂｏｘｙ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ，Ｃｓｋ）来完成。
Ｃｓｋ 作为 Ｓｒｃ 家族激酶的下调因子，使 Ｓｒｃ 的靶向

ｅｚｒｉｎ 蛋白去磷酸化，并减少 ＣａｇＡ 的磷酸化［２４］。 因

此，在宿主细胞中，ＣａｇＡ 在酪氨酸残基上被磷酸化

并诱导肌动蛋白细胞骨架的重排。 酪氨酸磷酸化

的 ＣａｇＡ 抑制 Ｓｒｃ 家族激酶的催化活性，并诱导宿主

细胞蛋白的酪氨酸去磷酸化，由 ＣａｇＡ 介导的 ｅｚｒｉｎ
去磷酸化是 Ｓｒｃ 失活的诱因［２８］，这种依赖性负反馈

机制使宿主细胞抵抗 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染起到很好的保

护作用［２９］。 ＣａｇＡ 阳性菌株可引起宿主慢性持续感

染，从而引起胃黏膜的损伤。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 通过 ＣａｇＡ 蛋

白的易位和磷酸化引起宿主细胞形态的显著变化，
尤其是“蜂鸟”表型的诱导。 ＣａｇＡ 蛋白在宿主细胞

内的 ＥＰＩＹＡ⁃Ｃ 或⁃Ｄ 基序被 Ｓｒｃ 家族激酶和 ｃ⁃Ａｂｌ 激
酶磷酸化后，与 Ｓｒｃ 同源磷酸酶－２（ＳＨＰ⁃２）形成复

合物。 ＳＨＰ⁃２ 的非典型激活 ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 和粘附斑激

酶（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ）信号通路，导致细胞

形态的改变和运动性的增加。 磷酸化的 ＣａｇＡ 与

ＳＨＰ⁃２ 形成的复合物影响 ＦＡＫ 的活性，进一步触发

Ｒａｓ ／ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路，促进细胞增殖和分化。
此外，磷酸化 ＣａｇＡ 的 ＥＰＩＹＡ⁃Ａ 和 ＥＰＩＹＡ⁃Ｂ 与 Ｃｓｋ
特异性相互作用并触发 Ｃｓｋ 的激活。 Ｃｓｋ 使 Ｓｒｃ 靶

标 ｅｚｒｉｎ 去磷酸化，并减少 ＣａｇＡ 的磷酸化，ｅｚｒｉｎ 酪

氨酸去磷酸化时，促进 ＣａｇＡ 磷酸化依赖的细胞拉

长［３０］，这种表型可能反映了结节性胃炎宿主细胞的

运动性及上皮细胞增生，进而表现为结节状［３１］。
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 可以长期寄居在感染者的胃中，其毒

力因子空泡毒素 Ａ（ｖａｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｙｔｏｔｏｘｉｎ Ａ，ＶａｃＡ）渗
透到胃壁细胞的顶膜并导致胃酸过少。 ＶａｃＡ 可诱

导兔胃壁细胞外 Ｃａ２＋ 内流，并激活钙蛋白酶，随后

ｅｚｒｉｎ 在蛋氨酸 ４６９－苏氨酸 ４７０ 处发生蛋白水解，导
致 ｅｚｒｉｎ 从壁细胞顶膜释放［３２］。 在体外胃上皮细胞

中，分泌的 ＶａｃＡ 与胃上皮细胞脂筏受体结合，诱导

细胞外 Ｃａ２＋内流，激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路和钙蛋

白酶并水解 ｅｚｒｉｎ，进而破坏顶端膜的细胞骨架肌动

蛋白基础结构，阻止 Ｈ，Ｋ⁃ＡＴＰ 酶向分泌小管募集，
由于壁细胞中 ｅｚｒｉｎ 完整性的丧失，ＶａｃＡ 破坏了顶

端微绒毛中肌动蛋白丝的径向排列［３３］。 这表明

ＶａｃＡ 破坏了胃壁细胞的顶端膜－细胞骨架间的相

互作用［３４］。
Ｅｚｒｉｎ 是质膜相关蛋白与肌动蛋白细胞骨架交

联的衔接蛋白，它集中在上皮细胞的顶端表面，尤
其是小肠和胃的微绒毛［３５］。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 与胃上皮细

胞的微绒毛密切相关，研究表明，Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 与胃腺癌

细胞和胃原代细胞的最初接触是由微绒毛介导的。
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 被微绒毛紧密包裹，并通过拉链样机制进

入细胞。 在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染患者的活检中发现细菌

被微绒毛包裹，在细菌可见的部位微绒毛减少［３６］。
在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染患者的活组织检查中，胃细胞直接

在细菌附近形成突起［３７］。 因此，Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 似乎在调

节宿主细胞的微绒毛。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白可能在这一过程

中发挥了关键作用。 在胃中，ｅｚｒｉｎ 主要在顶叶细胞

的顶端小管膜上表达。 研究表明在敲低小鼠的顶

叶细胞内含有扩张的微管，这些细胞的亚群含有多

层结构，而 ｅｚｒｉｎ 的缺乏会改变胃腺的结构［７］。 由于

ｅｚｒｉｎ 是微绒毛的一种成分，也是肌动蛋白丝和膜蛋

白之间的连接蛋白［３８］，这可能对 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 引起的结

节性胃炎发病机制具有重要意义。
３　 Ｅｚｒｉｎ 的磷酸化和激活途径影响结节性胃炎粘

膜表面形态

３􀆰 １　 苏氨酸磷酸化调控细胞形态变化

　 　 Ｅｚｒｉｎ 的连接和调控功能被认为是通过其 ３００
多个氨基酸上的一个或几个潜在位点的磷酸化而

发生的。 一些磷酸化位点特定于不同的细胞上并

最终导致不同的细胞反应。 丝氨酸和（或）苏氨酸

的磷酸化对 ｅｚｒｉｎ 的功能活性有直接影响。 Ｅｚｒｉｎ 的

功能活性表现在细胞膜上，其参与各种膜表面突起

的形成，包括微棘、微绒毛、丝状伪足、褶皱和片状

伪足。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的激活涉及两个末端区域的解离，
包括质膜结合的 ＮＨ２－末端区域和仅在通过磷酸化

激活后才能与 Ｆ－肌动蛋白结合的－ＣＯＯＨ 末端区

域。 Ｅｚｒｉｎ 的－ＣＯＯＨ 末端区域含有 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化

位点，通过 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化可消除 Ｎ⁃Ｃ 结合构象，进
而促进 ｅｚｒｉｎ 活化［３９］。 对于静息状态的胃壁细胞，
Ｔｈｒ５６７ 上的 ｅｚｒｉｎ 磷酸化水平较低，通过刺激环磷酸

腺苷（ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）途径也

不能较大程度的增加（约 ４０％）。 用蛋白磷酸酶抑

制剂处理细胞导致 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化水平比静息时增
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加 ４００％［４０］。 在胃壁细胞中，－ＣＯＯＨ 末端苏氨酸磷

酸化是其活化和细胞骨架与膜相互作用的重要步

骤［４１］。 当胃壁细胞在表皮生长因子刺激下，壁细胞

通过 ｃＡＭＰ 途径分泌胃酸，掺入 ｅｚｒｉｎ 蛋白的３２Ｐ 与

磷酸丝氨酸结合，形成表面折叠［１４］。 活化的壁细胞

中的 ｅｚｒｉｎ 在丝氨酸残基中含有３２Ｐ，但在苏氨酸残

基中没有３２Ｐ，表明 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化在 ｅｚｒｉｎ 的顶端靶

向或与壁细胞分泌活性相关的激活中作用不大。
Ｅｚｒｉｎ 的活性受到多种蛋白激酶的调节，通过激活

ＰＫＡ，ｅｚｒｉｎ 在 Ｔｈｒ５６７ 发生磷酸化。 同时，ｃＡＭＰ 也

促进了人胚胎肾细胞 ２９３ 中 ＰＫＡ 依赖的 ｅｚｒｉｎ 磷酸

化。 因此，ｅｚｒｉｎ 可能会协调 ｃＡＭＰ 激活的交换蛋白

和 ＰＫＡ 的作用，调节细胞的扩散和形态变化［４２］。
Ｅｚｒｉｎ 在 Ｔｈｒ５６７ 的磷酸化涉及 Ｒｈｏ 激活途径，Ｒｈｏ
激酶磷酸化会干扰 ｅｚｒｉｎ 蛋白的分子内和（或）分子

间头尾结合。 抑制 Ｒｈｏ 活性可增加酸分泌，而激活

Ｒｈｏ 则抑制酸分泌。 Ｒｈｏ 激活途径对壁细胞分泌活

性有负面影响。 Ｒｈｏ 激活的下游效应之一是 Ｔｈｒ５６７
对 ｅｚｒｉｎ 的磷酸化，引入 Ｔｈｒ５６７Ｄ ｅｚｒｉｎ 突变体后，导
致 ｅｚｒｉｎ 的靶向错误和分泌表型的丧失。 Ｒｈｏ 激活

通常与肌动蛋白纤维的形成和局灶粘连有关。 在

壁细胞中，这可能表现为基底外侧表面“挥发性”肌
动蛋白池内的细胞骨架活动。 在 Ｔｈｒ５６７Ｄ 突变形式

的 ｅｚｒｉｎ 稳定转染的猪肾上皮细胞中，观察到从无活

性的 ｅｚｒｉｎ 寡聚体向活性单体的转变，这与表面片状

伪足、膜皱褶和微绒毛簇的形成有关［４３］。 表达

Ｔｈｒ５６７Ｄ 突变 ｅｚｒｉｎ 的细胞主要表现出 ＣＦＰ⁃Ｔｈｒ５６７Ｄ
ｅｚｒｉｎ（ｃｙａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＦＰ）在基底外侧膜的

定位，改变了壁细胞的极性。 这种“基底外侧”的

ｅｚｒｉｎ 通常与表面的长丝状延伸有关。 Ｔｈｒ５６７ 磷酸

化模拟物导致 ｅｚｒｉｎ 的靶向错误，并改变了壁细胞的

分泌表型，在突变型 Ｔｈｒ５６７Ｄ ｅｚｒｉｎ 几乎完全在基底

外侧膜表达，通常以致密的、长的和微绒毛突起的

形式表达，细胞极性的这种变化涉及膜和转运蛋白

（例如 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶）重新分布［４４］。 有研究使用荧

光活细胞成像、图像量化和原子力显微镜技术发

现，转染 ｅｚｒｉｎ Ｔｈｒ５６７Ｄ 改变了细胞的整体形态，并
降低了皮层刚性。 Ｅｚｒｉｎ Ｔｈｒ５６７Ｄ 的细胞迁移速度

更快，特别是当 ｅｚｒｉｎ 在细胞底部积聚时，迁移方向

性更明显［４５］。 Ｔｈｒ５６７Ｄ 首先进入根尖膜，表达水平

低，在 ２４ ｈ 后主要在基底表面积累，Ｔｈｒ５６７Ｄ 的过

表达导致根尖和细胞内膜（包括 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶）大量

掺入基底表面［３９］。 因此抑制 ｅｚｒｉｎ 在 ＰＫＡ 靶位点

Ｔｈｒ５６７ 的磷酸化或抑制 ｅｚｒｉｎ 与肌动蛋白细胞骨架

的相互作用对细胞形态产生了显著影响，进而导致

基底周长大幅增加，胃壁细胞形成多个突起，这可

能是结节性胃炎形成 “鸡皮样” 突起的主要原因

之一。
对于外源表达的 ＣＦＰ 标记的 Ｔｈｒ５６７ Ａ ｅｚｒｉｎ 蛋

白，在适当的分泌物刺激后在形态和功能上有所变

化［４５］。 壁细胞的主要膜蛋白，特别是 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶

发生了重新定位。 在 Ｔｈｒ５６７ Ａ 突变体的细胞中，Ｈ，
Ｋ⁃ＡＴＰ 酶从其典型的细胞质小管泡分布转移到根

尖膜液泡。 然而，在表达 Ｔｈｒ５６７Ｄ 突变 ｅｚｒｉｎ 的细胞

中，Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶倾向于在基底外侧膜上与 Ｔｈｒ５６７Ｄ
共定位，表明这种膜蛋白与体内所见的表面完全不

同。 在正常的静息细胞中，ｅｚｒｉｎ 蛋白主要存在于顶

端膜的微绒毛中，而在基底外侧膜上较少。 在 ｅｚｒｉｎ
敲除小鼠中，ｅｚｒｉｎ 的表达显著降低，壁细胞充满了

富含 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶的小管泡，但根尖小管表面和微

绒毛大大减少。 Ｅｚｒｉｎ 的过度表达可能导致与 ｅｚｒｉｎ
敲低相反的反应，即过量的 ｅｚｒｉｎ 固定到质膜上，促
进富含肌动素的微绒毛结构的产生［４６］。 Ｔｈｒ５６７ 磷

酸化对于靶向 ｅｚｒｉｎ 蛋白极性功能至关重要。 在

Ｒｈｏ 活性较低的壁细胞中，ｅｚｒｉｎ 定位于顶部表面，
而 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化时，基底外侧膜微绒毛发生扩张。
当小管囊泡被富集到根尖膜液泡时，Ｔｈｒ５６７ Ａ 突变

细胞倾向于维持较小的根尖膜液泡，而非通常与质

子分泌状态相关的大根尖膜液泡，这可能是由于 Ｋ＋

和 Ｃｌ－通道没有被激活［３９］。 非活性的 ｅｚｒｉｎ⁃Ｔｈｒ５６７Ａ
在细胞核周围积聚，虽然不影响细胞迁移，但会导

致肌动蛋白纤维显著增加、核体积减小和细胞骨架

刚性增加，表达 ｅｚｒｉｎ⁃Ｔｈｒ５６７Ａ 的细胞可能无法形成

稳定的膜与肌动蛋白连接。
３􀆰 ２　 丝氨酸磷酸化调控胃壁细胞极化

　 　 丝氨酸的磷酸化对胃壁细胞顶端膜和肌动蛋

白细胞骨架起到关键作用。 通过组胺触发胃酸分

泌发现 ｅｚｒｉｎ 蛋白 Ｓｅｒ６６ 位点被磷酸化。 将重组的

ｅｚｒｉｎ 蛋白与 ＰＫＡ 催化的亚单位一起孵育，结果在

ｅｚｒｉｎ 上定位了 ＰＫＡ 介导的磷酸化位点 Ｓｅｒ６６。
Ｅｚｒｉｎ 上 Ｓｅｒ６６ 的突变改变了与组胺刺激相关的根

尖膜动力学［４７］，这表明 ｅｚｒｉｎ 上 Ｓｅｒ６６ 的磷酸化是胃

壁细胞质子泵动员和极化分泌所必需的［４８］。 研究

表明 ｅｚｒｉｎ 的磷酸化是动态的，并且与组胺刺激的壁

细胞分泌相关。 Ｓｅｒ６６ 磷酸化的改变并没有改变

ｅｚｒｉｎ 与细胞骨架的结合，但却调节了顶端膜扩张的
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活性，进而表明 ｅｚｒｉｎ 的－ＣＯＯＨ 末端结构与肌动蛋

白结合，而它的 ＮＨ２－末端结构与质膜近端其他蛋

白质结合。 有研究表明，在参与 ＮＨ２－末端结构与

质膜近端结合蛋白在人胎盘细胞分离出来，是 ５０
ｋＤａ 磷 酸 化 蛋 白 的 ＥＢＰ５０ （ ｅｚｒｉｎ⁃ｒａｄｉｘｉｎ⁃ｍｏｅｓｉｎ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ ５０，ＥＢＰ５０） ［４９］。 然而，在胃

壁细胞中 ＥＢＰ５０ 表现的结果为阴性。 因此，ｅｚｒｉｎ 很

可能与 ＥＢＰ５０ 的相似蛋白结合，ＥＢＰ５０ 介导 ｅｚｒｉｎ
与顶壁细胞的顶质膜相关联。 由于壁细胞激活涉

及到 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶的易位，而突变体 ｅｚｒｉｎ Ｓ６６ Ａ 却

阻断顶质膜动力学过程和 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶易位过

程［５０］。 在组胺刺激大约 １５ ｍｉｎ 后，在胃壁细胞中

磷酸化的 Ｓ６６Ｄ 突变体胃酸分泌达到峰值，这表明

丝氨酸磷酸化是激活过程的前提条件。 实际上，
Ｓｅｒ６６ 磷酸化的 ｅｚｒｉｎ 突变体 Ｓ６６Ｄ 会导致壁细胞呈

现部分激活的表型，这表明单独磷酸化 Ｓｅｒ６６ 并不

足以实现完全激活。 完全激活可能需要一个与

Ｓｅｒ６６ 磷酸化的其他通路。 有研究发现 Ｓｅｒ６６ 的磷

酸化诱导 ｅｚｒｉｎ 的构象变化，使其能够与突触合蛋白

３ 结合，并为 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶的运输提供依据［５０］。 同

时 ＰＫＡ 介导的 Ｓｅｒ６６ 磷酸化调节 ｅｚｒｉｎ 与 ＷＷＯＸ 基

因的相互作用，确定了其在顶叶细胞活化中的功能

作用［５１］。 此外，ｅｚｒｉｎ 在 Ｓｅｒ３６６ 和 Ｓｅｒ４１２ 的磷酸化

对激活过程有协同作用。 ＰＫＡ 介导的 ｅｚｒｉｎ 磷酸化

在胃壁细胞分泌中具有相关性。 当 ＰＫＡ 被激活时，
它可以保护 ｅｚｒｉｎ 免受钙蛋白酶 Ｉ 介导的蛋白水解。
钙蛋白酶 Ｉ 的激活能够切割 ｅｚｒｉｎ，并使其从胃壁细

胞顶膜释放，ＰＫＡ 可以保护 ｅｚｒｉｎ 免受钙蛋白酶介

导的蛋白水解。 Ｓ６６Ｄ 突变体 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 介
导的蛋白水解有抵抗力，而野生型和 Ｓ６６ Ａ 突变体

则表现敏感。 特别是在胃壁细胞中，表达模拟磷酸

化的 Ｓ６６Ｄ 突变体可以使 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 介导的

蛋白水解具有抵抗力。 这些发现表明，ＰＫＡ 对 ｅｚｒｉｎ
的磷酸化在决定其对钙蛋白酶 Ｉ 切割的敏感性方面

起着重要作用［５２］。 磷酸化 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 的敏

感性的调解提供了结构性和功能性的证据，进一步

支持 ｅｚｒｉｎ 作为顶端膜和肌动蛋白细胞骨架间联系

的关键作用。

４　 结论

　 　 本篇综述对 ｅｚｒｉｎ 蛋白的功能及其磷酸化在 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 感染引发的结节性胃炎中的作用机制进行了

深入探讨。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白负责调节细胞皮层特定区域

结构和功能，其苏氨酸的磷酸化抑制 ｅｚｒｉｎ 与肌动蛋

白细胞骨架的相互作用，影响胃壁细胞形态；丝氨

酸的磷酸化影响胃壁细胞顶端膜和肌动蛋白细胞

骨架的关联。 随着对 ｅｚｒｉｎ 蛋白的功能及磷酸化的

进一步研究，将有助于揭示 ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感
染的结节性胃炎的发生和发展中的生物学机制，为
ｅｚｒｉｎ 蛋白作为结节性胃炎潜在的治疗靶点提供新

思路。
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Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｓ Ａｎａｌ Ｒｅｖ，
２０２１， ８（３）： ７６４－７７３．

［３０］ 　 ＪＯＮＥＳ Ｋ Ｒ， ＷＨＩＴＭＩＲＥ Ｊ Ｍ， ＭＥＲＲＥＬＬ Ｄ Ｓ． Ａ ｔａｌｅ ｏｆ ｔｗｏ
ｔｏｘｉｎｓ： Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ＣａｇＡ ａｎｄ ＶａｃＡ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｈｏｓｔ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈａｔ ｉｍｐａｃｔ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１０，
１： １１５．

［３１］ 　 ＮＧＯＹＩ Ｅ Ｏ， ＧＵＩＬＬＯＴＥＡＵ Ｃ， ＢＥＮＥＪＡＴ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＣａｇＡ ａｎｄ
ＶａｃＡ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ Ｂｒａｚｚａｖｉｌｌｅ，
Ｃｏｎｇｏ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１９， ９（４）： １８６．

［３２］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｑ Ｑ， ＸＩＥ Ｍ， ＧＵＯ Ｒ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｐｅｐｓｉｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ， ２０２２， ２７９（１１）： ５２８９－５２９７．

［３３］ 　 ＳＭＯＬＫＡ Ａ Ｊ， ＢＡＣＫＥＲＴ Ｓ． Ｈｏｗ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｇａｓｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１２， ４７
（６）： ６０９－６１８．

［３４］ 　 ＷＡＮＧ Ｆ， ＸＩＡ Ｐ， ＷＵ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ＶａｃＡ
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ａｐｉｃａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００８， ２８３ （ ３９ ）： ２６７１４
－２６７２５．

［３５］ 　 ＡＮＤＲÉＯＬＩ Ｃ， ＭＡＲＴＩＮ Ｍ， ＢＯＲＧＮＥ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ ｈａｓ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｔｏ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅ ａｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｓｃｉ， １９９４， １０７（ Ｐｔ ９）： ２５０９－２５２１．

［３６］ 　 ＧＡＳＢＡＲＲＩＮＩ Ｇ， ＢＯＮＶＩＣＩＮＩ Ｆ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ： ｓｔｉｌｌ ｓｏｍｅｔｈｉｎｇ ｎｅｗ ｔｏ ｄｅｂａｔｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， ２２（１６）： ５３１２－５３１６．

［３７］ 　 ＤＩＥＳＩＮＧ Ａ Ｋ， ＮＯＳＳＯＬ Ｃ， ＦＡＢＥＲ⁃ＺＵＳＣＨＲＡＴＴＥＲ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｒａｐｉｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖｉｌｌｉ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌａｒ
ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＮＣＩ⁃Ｎ８７ ［ Ｊ ］ ． Ａｎａｔ Ｒｅｃ，
２０１３， ２９６（１２）： １８００－１８０５．

［３８］ 　 ＬＩＭ Ｊ Ｗ， ＫＩＭ Ｈ， ＫＩＭ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ＡＧＳ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００４， ３６（８）： １６２４
－１６３４．

［３９］ 　 ＺＨＵ Ｌ， ＣＲＯＴＨＥＲＳ Ｊ Ｊｒ， ＺＨＯＵ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｅｚｒｉｎ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ａｍ
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１０， ２９９（２）： Ｃ４３１－Ｃ４４３．

［４０］ 　 ＴＡＣＨＩＢＡＮＡ Ｋ， ＨＡＧＨＰＡＲＡＳＴ Ｓ Ｍ， ＭＩＹＡＫＥ Ｊ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｂｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ｅｚｒｉｎ ／ Ｒａｄｉｘｉｎ ／ Ｍｏｅｓｉｎ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ａｄｈ Ｍｉｇｒ， ２０１５， ９（６）： ５０２－５１２．

［４１］ 　 ＺＨＵ Ｌ， ＺＨＯＵ Ｒ， ＭＥＴＴＬＥＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｏｆ ｅｚｒｉｎ
Ｔ５６７ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ： ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００７， ２９３（３）： Ｃ８７４
－Ｃ８８４．

［４２］ 　 ＰＡＲＮＥＬＬ Ｅ， ＫＯＳＣＨＩＮＳＫＩ Ａ， ＺＡＣＣＯＬＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

５５１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｏｎ Ｔｈｒ５６７ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｂｙ ＥＰＡＣ１ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ ｉｎ
ＨＥＫ２９３Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１５， １８５３（７）：
１７４９－１７５８．

［４３］ 　 ＺＨＵ Ｌ， ＨＡＴＡＫＥＹＡＭＡ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ： ｍｏｒｅ ｉｓ ｇｏｏｄ；
ｔｏｏ ｍｕｃｈ ｉｓ ｂａｄ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００８， ２９５
（１）： Ｃ１９２－Ｃ２０２．

［４４］ 　 ＺＨＯＵ Ｒ， ＺＨＵ Ｌ， ＫＯＤＡＮＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｚｒｉｎ
ｏｎ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ５６７ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ａ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ
ｒｅｐｏｌａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００５， １１８
（Ｐｔ １９）： ４３８１－４３９１．

［４５］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｘ， ＦＬＯＲＥＳ Ｌ Ｒ， ＫＥＥＬＩＮＧ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｔ Ｔ５６７ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ａｎｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２０， ２１（２）： ４３５．

［４６］ 　 ＴＩＡＮ Ｔ， ＬＩＮＤＥＬＬ Ｓ Ｌ， ＬＡＭ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ａｎｄ
ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＬＬＣ⁃ＰＫ１ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｒｙｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， ６５（１）： ６０－６７．

［４７］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ｋｉｎａｓｅ
ＭＳＴ４ ｃｏｏｐｅｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃＡＭＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｔｏ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ

Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ａｃｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ２９０（４７）： ２８２７２－２８２８５．

［４８］ 　 ＺＨＯＵ Ｒ， ＣＡＯ Ｘ， ＷＡＴＳＯＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３， ２７８ （ ３７）：
３５６５１－３５６５９．

［４９］ 　 ＬＶ Ｘ Ｇ， ＬＥＩ Ｘ Ｆ， ＪＩ Ｍ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＥＢＰ５０
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５（６）： １８４４－１８４８．

［５０］ 　 ＹＵ Ｈ， ＺＨＯＵ Ｊ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｔｉａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰａｓｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ａｐｉｃａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｙ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｅｚｒｉｎ⁃ｓｙｎｔａｘｉｎ ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２８９（４８）： ３３３３３－３３３４２．

［５１］ 　 ＪＩＮ Ｃ， ＧＥ Ｌ， ＤＩＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｚｒｉｎ⁃ＷＷＯＸ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００６， ３４１（３）： ７８４－７９１．

［５２］ 　 ＷＡＮＧ Ｈ， ＧＵＯ Ｚ， ＷＵ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｅｚｒｉｎ ｆｒｏｍ ｃａｌｐａｉｎ Ｉ ｃｌｅａｖａｇｅ ［ Ｊ ］ ．
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安丽娟，郝征． 铁死亡在白血病耐药中的研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（７）： １５７－１６７．
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［基金项目］国家中医药管理局 ２０２０ 年度中医药古籍文献和特色技术传承专项项目（ＧＺＹ⁃ＫＪＳ⁃２０２０⁃０３７）。
［作者简介］安丽娟（２０００—），女，硕士研究生，研究方向：中医临床基础。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３４１９９０２４９＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］郝征（１９７７—），男，副教授，医学博士，研究方向：中西医结合治疗血液病机制研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１０６０２５６０１０＠ ｑｑ． ｃｏｍ

铁死亡在白血病耐药中的研究进展

安丽娟１，郝　 征２∗

（１．天津中医药大学研究生院，天津　 ３０１６１７；２．天津中医药大学中医学院，天津　 ３０１６１７）

　 　 【摘要】 　 白血病的化疗耐药是临床亟待解决的治疗难题。 铁死亡是铁依赖性的磷脂过氧化作用驱动的一

种独特的细胞死亡方式。 由于白血病的特征是氧化应激增加和铁超负荷，因此可以推测白血病细胞容易受到铁死

亡的影响，这表明铁死亡具有治疗潜力。 近年来，铁死亡已被广泛研究并应用于各类白血病的治疗中。 目前已有

多项研究表明铁死亡的调控途径与白血病耐药机制之间存在关联，通过不同途径诱导铁死亡可有效降低各类白血

病细胞对化疗药物的耐药性，进而提高临床疗效。 本文总结了铁死亡的调控机制，详细分析了铁死亡相关氧化应

激通路及铁代谢途径与白血病耐药机制之间的关联，并梳理了铁死亡在各类白血病治疗耐药中的实验研究与临床

应用，旨在为研究铁死亡与耐药性白血病的治疗提供新的思路和方向。
【关键词】 　 铁死亡；白血病；化疗耐药
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　 　 白血病是一类源自异常造血干 ／祖细胞的恶性

克隆性疾病，其发病率及死亡率一直居高不下。
２０２０ 年，美国癌症协会报告，全球白血病新发病例

４７４ ５１９ 例，死亡病例 ３１１ ５９４ 例［１］。 白血病的临床

治疗包括化疗、放疗、免疫治疗、骨髓移植，甚至中

药［２－３］。 其中，化疗诱导缓解率较高，是白血病治疗
的首选［４］。 白血病耐药性是指白血病细胞对化疗

药物不敏感或产生抗药性，即当患者接受了几个疗

程的化疗后，骨髓中白血病细胞的比例没有明显下

降，或短期停药后很快恢复到治疗前的水平，这种

情况就被认为是白血病耐药。 随着治疗进程的不

断推进，治疗耐药性已成为临床治疗难、治疗失败、
复发、影响长期无病生存的首要原因。 因此，介导

白血病细胞耐药的机制与临床研究已成为临床关

注的热点。 大量文献支持和具体实例证实，铁死亡

可以影响多种癌症治疗的疗效和逆转治疗耐药

性［５－７］。 耐药性癌细胞因其自身氧化还原系统高代
谢，较之普通癌细胞对铁死亡更加敏感［８］，故具有

多重药物耐药性的癌细胞，尤其是处于间充质状态

且易于转移的癌细胞容易发生铁死亡［９－１０］。 这些数

据表明，诱导铁死亡是克服白血病细胞耐药性的一

种很有前景的策略。

图 １　 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ（－） ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 通路（经典的铁死亡调控通路）
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ（－） ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ（ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ）

１　 铁死亡及其调控机制

　 　 铁死亡是铁依赖性的磷脂过氧化作用驱动的

一种独特的细胞死亡方式，于 ２０１２ 年首次被定

义［１１］。 铁死亡受到多种细胞代谢途径的调控，其中

包括氧化还原稳态、铁代谢、线粒体活性、氨基酸、
脂质、糖的代谢，以及各种与疾病相关的信号途

径［６］。 其中，细胞内铁离子积累和活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）介导的脂质过氧化是铁死亡最

主要的两个标志［１２］。
１􀆰 １　 脂质过氧化

　 　 大多数生物体的健康和生存取决于细胞 ＲＯＳ

的严格调节，ＲＯＳ 是涉及氧气代谢过程的高度反应

性副产物［１３］。 过量的 ＲＯＳ 会影响各种细胞成分，
包括膜磷脂，导致脂质过氧化和膜损伤。 脂质过氧

化物的积累会压倒细胞的抗氧化防御机制，导致铁

死亡［１４］。 因此，阻断细胞内抗氧化系统是诱导铁死

亡的重要途径。 氧化损伤和抗氧化防御之间平衡

的破坏塑造了铁死亡的过程。 含有多不饱和脂肪

酸（ＰＵＦＡ）的磷脂是脂质过氧化的主要底物，比饱

和脂肪酸（ＳＡｓ）或单不饱和脂肪酸（ＭＵＦＡｓ）更容易

受到脂质过氧化的影响。 因此，磷脂代谢在铁死亡

调节中起关键作用。
１􀆰 １􀆰 １　 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ（ －） ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 通路（经典的铁

死亡调控通路）
　 　 胱氨酸 ／谷氨酸反向转运体（ ｃｙｓｔｉｎｅ ／ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ （ －）） 是 ＳＬＣ３Ａ２ 和 ＳＬＣ７Ａ１１
二聚体组成的异二聚质膜胱氨酸 ／谷氨酸反转运蛋

白［１５］，ＳＬＣ７Ａ１１ 是发挥功能的主要亚基。 Ｓｙｓｔｅｍ
Ｘｃ（－）是细胞内重要的抗氧化体系，可以 １ ∶ １ 的比

例将胞外胱氨酸摄入和胞内谷氨酸排出。 输入的

胱氨酸被还原成半胱氨酸，在 γ⁃谷氨酰半胱氨酸合

成酶（γ⁃ＧＣＳ）和谷胱甘肽合成酶（ＧＳＳ） ［１６］ 等催化

下，半胱氨酸、谷氨酸以及甘氨酸结合生成谷胱甘

肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）。 ＧＳＨ 是哺乳动物细胞中最丰

富的还原剂，可作为谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）
的辅 助 因 子， 在 细 胞 内 促 进 磷 脂 氢 过 氧 化 物

（ＰＬＯＯＨｓ）还原为 ＰＬＯＯＨｓ 相应的醇（ＰＬＯＨｓ）。 谷

胱甘肽－二硫化物还原酶（ＧＳＲ）利用 ＮＡＤＰＨ ／ Ｈ＋提

供的电子催化氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）亦可重新生

成 ＧＳＨ（图 １）。 ＧＳＨ 耗竭则会导致 ＧＰＸ４ 失活，使
脂质过氧化物累积触发铁死亡。

遗传学上已经证明，ＧＳＨ 合成、ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ（－）和
ＧＰＸ４ 都可以保护细胞免受各种氧化应激条件引起

的死亡。 据此，ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ（－） ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 通路系统
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首先被确立为铁死亡的核心防御机制，并将 ＧＰＸ４
作为铁死亡的中枢抑制因子［１７－２０］。 据报道，ｓｙｓｔｅｍ
Ｘｃ（－）失活或培养基中胱氨酸的消耗可在多种癌症

模型中诱导铁死亡［２１－２３］。 常见的铁死亡诱导剂如

ＲＡＳ 选择性致死小分子 ｅｒａｓｔｉｎ 和 ＲＳＬ３ 等均是间接

或直接影响了 ＧＰＸ４ 的活性和脂质过氧化的积累，
而诱发细胞死亡［１１］。
１􀆰 １􀆰 ２　 ＦＳＰ１⁃ＣｏＱ１０ 轴

　 　 ２０１９ 年，Ｃｏｎｒａｄ 团队和 Ｏｌｚｍａｎｎ 团队分别利用

基因抑制剂和 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 筛选技术，发现铁死亡

抑制蛋白 １（ＦＳＰ１，以前称为凋亡诱导因子线粒体相

关 ２，即 ＡＩＦＭ２） ／泛醌－１０（ＣｏＱ１０）系统可以保护细

胞免受由药物抑制 ＧＰＸ４ 或 ＧＰＸ４ 基因缺失引起的

铁死亡［２４－２５］。 与 ＧＰＸ４ ／ ＧＳＨ 不同，ＦＳＰ１ 通过降低

脂基水平上的泛醌或辅酶 Ｑ（ＣｏＱ） ／ α－生育酚来防

止脂质过氧化和与之相关的铁死亡。 ＦＳＰ１ 被肉豆

蔻酰化修饰，并与包括细胞质膜、高尔基氏体和细

胞核周结构在内的多种细胞膜结构相联系。 突变

ＦＳＰ１ 的肉豆蔻酰修饰位点会使它丧失抗铁死亡功

能。 ＦＳＰ１ 具有还原型辅酶（ＮＡＤＰＨ），可将 ＣｏＱ１０
的不完全氧化产物半氢醌还原为泛醇（ ＣｏＱＨ２）。
ＣｏＱ ／ ＣｏＱＨ２ 不仅作为线粒体电子传递链复合物中

的电子载体，而且作为一种主要的内源性亲脂性自

由基捕获抗氧化剂（ＲＴＡ），可以催化 ＰＬＯＯＨ 的解

毒，进而抑制铁死亡［２６］。 在这个反应中，ＣｏＱＨ２ 减

少脂质过氧化物并被氧化为 ＣｏＱ，然后通过 ＦＳＰ１ 利

用 ＮＡＤＰＨ 再循环回 ＣｏＱＨ２。
此外，ＦＳＰ１ 亦可间接的通过促进氧化型 α－生

育酚自由基（维生素 Ｅ）再生，后者是脂类中最强大

的天然断链抗氧化剂。 利用 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相

关蛋白 １ （Ｋｅａｐ１）突变肺癌模型，Ｋｏｐｐｕｌａ 等［２７］ 证

明 ＦＳＰ１⁃ＣｏＱ 轴受 Ｋｅａｐ１－核因子红系 ２ 相关因子 ２
（Ｎｒｆ２）通路调控。 最近，Ｍｉｓｈｉｍａ 等［２８］ 发现维生素

Ｋ 是 ＦＳＰ１ 的另一种底物，其还原形式是一种有效

的 ＲＴＡ，可以抑制脂质过氧化与铁死亡。
１􀆰 １􀆰 ３　 其他通路

　 　 ２０２０ 年，Ｓｏｕｌａ 等［２９］ 和 Ｋｒａｆｔ 等［３０］ 发现 ＧＴＰ 环

水解酶 １（ＧＣＨ１）是另一种与 ＧＰＸ４ 无关的铁死亡

调节因子，其代谢产物四氢生物蝶呤（ＢＨ４）和二氢

生物蝶呤（ＢＨ２）作为捕获自由基的抗氧化剂，与
ＣｏＱ１０ 和 ＰＵＦＡ⁃ＰＬｓ 协同抑制铁死亡。 此外，２０２２
年的两项研究发现了线粒体特异性铁死亡防御机

制：Ｍａｏ 等［３１］发现二氢酸脱氢酶（ＤＨＯＤＨ）是合成

嘧啶所需的酶，可将 ＣｏＱ 还原为 ＣｏＱＨ２ 在线粒体

内膜中保护细胞免受铁死亡；同一研究小组还发

现，甘油－３－磷酸脱氢酶 ２（ＧＰＤ２）是另一种将甘油

－３－磷酸氧化与线粒体 ＣｏＱ 还原偶联以抑制铁死亡

的酶［３２］。 ２０２３ 年，Ｌｉａｎｇ 等［３３］的最新研究通过全基

因组 ＣＲＩＳＰＲ 激活筛选，发现膜结合 Ｏ－酰基转移酶

ＭＢＯＡＴ１ 和 ＭＢＯＡＴ２ 是新的铁死亡抑制因子，它们

通过重塑磷脂来抑制铁死亡。 Ｔａｎｇ 等［３４］ 报道了一

种涉及 ＴＸＮＤＣ１２（一种位于内质网中的硫氧还蛋白

结构域蛋白）上调的铁死亡抑制机制，当 ＴＸＮＤＣ１２
过表达时，它恢复 ＡＴＦ４ 敲低细胞对铁死亡的敏感

性，ＴＸＮＤＣ１２ 的缺失可增强细胞培养和动物模型中

诱导铁死亡的肿瘤抑制作用。 另外，铁死亡也受到

肿瘤抑制因子 Ｐ５３ 在细胞代谢中的非规范活性的

调节，这种调节是以特定的方式进行的［３５］。 Ｐ５３ 通

过抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达或增加亚精胺 ／亚精胺 Ｎ１
乙酰转移酶 １（ＳＡＴ１）和谷氨酰胺酶 ２（ＧＬＳ２）的表

达来促进铁死亡。 同样，Ｐ５３ 可以通过降低二肽基

肽酶 ４（ＤＰＰ４）活性或诱导细胞周期蛋白依赖性激

酶抑 制 剂 １Ａ （ ＣＤＫＮ１Ａ ／ ｐ２１ ） 表 达 来 抑 制 铁

死亡［３６］。
１􀆰 ２　 铁积累

　 　 铁是一种基本的无机营养素，在多种生物过程

中起着关键作用，例如 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 合成、细胞呼

吸、免疫反应和解毒过程等，机体通过严格调节其

细胞吸收、回收和排出来维持其平衡［３７］。 细胞质铁

形成的不稳定铁池（ ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ， ＬＩＰ）是一个氧

化还原活性铁的动态池，对脂质过氧化和铁死亡至

关重要［３８］。 铁离子的积累是铁死亡发生的前提：其
一，参与脂质过氧化的代谢酶，如脂氧合酶（ＬＯＸ）
和细胞色素 ｐ４５０ 氧化还原酶（ＰＯＲ）等发挥催化活

性需要铁的参与；其二，非酶催化的、铁依赖的

Ｆｅｎｔｏｎ 链式反应是铁死亡的关键环节，增加的细胞

内 ＬＩＰ 可以通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应催化羟基自由基的形

成，使得 ＰＬＯＯＨｓ 在 ＧＰＸ４ 被抑制时持续存在更长

时间，ＰＬＯＯＨｓ 能够与 Ｆｅ２＋和 Ｆｅ３＋反应，分别产生自

由基 ＰＬＯ 和 ＰＬＯＯ，这些自由基与 ＰＵＦＡ⁃ＰＬｓ 反应，
进一步促进 ＰＬＯＯＨ 的生成，从而诱导脂质过氧化

和质膜破裂［３９－４０］。
因此，许多细胞过程通过改变细胞内的不稳定

铁含量而改变细胞对铁死亡的敏感性。 例如，多种

关键蛋白通过调节铁的代谢导致铁死亡，包括转铁

蛋白及其受体 （ ＴＦＲ１），其被认为参与 Ｆｅ３＋ 的摄
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取［４１］；铁蛋白重链 １（ＦＴＨ１）参与铁的储存和流出；
铁调节蛋白（ ＩＲＰｓ、ＩＲＰ１ 和 ＩＲＰ２）参与了与细胞内

铁储存 ／释放和摄入 ／排出相关基因的转录后调节。
通过上述多种蛋白质水平的干预增加铁的吸收、减
少铁的储存和限制铁的流出可以增加铁的积累。
此外，２０１６ 年，Ｈｏｕ 等［４２］ 证明自噬可通过降解成纤

维细胞和癌细胞中的铁蛋白来促进铁死亡。 Ｓｏｕｌａ
等［２９］使用 Ｊｕｒｋａｔ 白血病细胞进行的以代谢为重点

的 ＣＲＩＳＰＲ 筛查显示， 两种线粒体铁蛋白亚型

ＭＦＲＮ⁃１（ ＳＬＣ２５Ａ３７） 或 ＭＦＲＮ⁃２（ ＳＬＣ２５Ａ２８） 的缺

失使细胞对 ＧＰＸ４ 抑制诱导的铁死亡敏感。
总的来说，铁死亡的生态学特征主要表现为

ＲＯＳ 过量产生、ＧＳＨ 减少、ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ（－）抑制和亚铁

离子聚集等。 铁死亡的调控机制主要有两种：一种

是由 ＧＰＸ４ 介导的 ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ（－） ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 通路，
它催化磷脂过氧化物的还原；另一种是由 ＦＳＰ１ 介

导的，它产生具有自由基捕获抗氧化活性的代谢

物 ＲＴＡ。

２　 铁死亡与白血病耐药的相关机制研究

　 　 国内外研究表明，白血病耐药的形成机制异常

复杂，是多基因、多靶点、多步骤共同作用的结

果［４３－４５］。 目前有关白血病的耐药发生机制涉及多

个层面，基因突变和损伤、非编码 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ、
ｌｎｃＲＮＡ）的调控、肿瘤耐药相关蛋白（Ｐ⁃ｇｐ、ＭＤＲ 相

关蛋白等）的表达、骨髓微环境以及白血病干细胞

（ＬＳＣｓ）等均发挥着重要作用。 其涉及的信号通路

亦广泛，如 ＮＦ⁃κＢ 通路、ＰＩ３ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路、ＢＭＰ
通路、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路、Ｎｏｔｃｈ 通路、ＭＡＰＫ 通路

等，各通路之间还存在着相互关联性，错综复杂。
越来越多的证据表明，铁死亡在白血病及其耐药中

具有重要作用，铁死亡的调控机制与白血病耐药机

制之间联系密切［３４，４６－４７］。 据此，本综述从活性氧失

衡诱导的氧化应激与铁积累两方面分析铁死亡与

白血病耐药机制间的联系。
２􀆰 １　 铁死亡相关氧化应激通路与白血病耐药

　 　 化疗耐药性的出现与活性氧失衡诱导的氧化

应激防御密切相关，是白血病治疗失败的重要原因

之一，也是铁死亡的关键环节。 随着氧化应激防御

的破坏，可以有效地阻止化疗耐药性的形成。
２􀆰 １􀆰 １　 ＧＳＨ、ＧＳＴｓ 相关通路

　 　 ＧＳＨ 是存在于生物细胞内最重要的非蛋白巯

基化合物，具有抗氧化和整合解毒作用［４８］，可与抗

肿瘤药物的自由基和过氧化物结合，从而降低抗肿

瘤药物的细胞毒性，使肿瘤细胞产生耐药性。 吲哚

美辛，一种环加氧酶抑制剂，可通过降低 ＧＳＨ 来克

服阿霉素耐药性［４９］。 双氢青蒿素亦通过降低 ＧＳＨ、
增加 ＲＯＳ 和下调 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 途径，明确触发 Ｋ５６２ ／
ＡＤＭ 细胞的铁死亡，并增强其对化疗药物的敏感

性［４７］。 谷 胱 甘 肽 － Ｓ － 转 移 酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ⁃Ｓ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＧＳＴｓ）是目前关于白血病多药耐药研究

机制较多的酶。 ＧＳＴｓ 可以与化疗药物相结合来降

低化疗药物的活性，并通过催化化疗药物与 ＧＳＨ 结

合，从而加快化疗药物的代谢和转化，在此过程中

ＧＳＴｓ 亦通过非酶结合的方式参与肿瘤细胞内氧自

由基和过氧化物的清除［５０］。 此外，多药耐药相关蛋

白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ１）具有调节细

胞氧化还原平衡的内源性功能，可通过输出过量的

ＧＳＳＧ 来维持氧化应激下细胞的氧化还原平衡和最

佳的 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值，因此，可以利用靶向 ＭＲＰ１
和氧化还原途径的协同转录调控，提供更有效的逆

转耐药性的机会［５１］。
２􀆰 １􀆰 ２　 Ｐ５３⁃ＲＯＳ 反馈回路

　 　 Ｐ５３ 是一种肿瘤抑制基因，具有独特的肿瘤抑

制功能，可以调节衰老、细胞凋亡和铁死亡，与白血

病耐药机制密切相关。 研究表明，Ｐ５３ 能够抑制

ＭＤＲ１ 转录作用，减少 Ｐ⁃ｇｐ 的生成，而 Ｐ５３ 基因突

变的肿瘤细胞，会诱导激活 ＭＤＲ１ 启动子，并通过

抗细胞凋亡机制使肿瘤细胞产生耐药性［５２］。 与此

同时，Ｐ５３ 及其下游信号通路参与 ＲＯＳ 诱导的细胞

凋亡。 ＲＯＳ 可以在基础 Ｐ５３ 介导的 ＤＮＡ 损伤反应

（ＤＤＲ）途径中引发基因组应激、继发性基因组不稳

定和基因突变的潜在积累。
基于 ＲＯＳ 和 Ｐ５３ 之间的反馈回路，许多研究报

道了正常生理条件下 Ｐ５３ 信号传导和 ＲＯＳ 代谢之

间的串扰，线粒体产生的 ＲＯＳ 促进 Ｐ５３ 易位，进而

引发氧化应激。 例如，荜茇酰胺已被证实可经

ＰＩ３ｋ ／ Ａｋｔ 通路，使 Ｐ５３、 Ｐ２７ 表达水平增强，促进

ＲＯＳ 水平升高，逆转白血病细胞对阿霉素的耐

药［５３］。 此外，Ｐｉｔｔｓ 等［５４］通过对 ＡＭＬ 中 ＬＳＣ 相关基

因丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ｋａｚａｌ ２ 型（ＳＰＩＮＫ２）的详细

临床病理研究和功能评估发现，ＳＰＩＮＫ２ 蛋白高表达

与对柔红霉素和 Ａｒａ⁃Ｃ 标准诱导的耐药性相关，并
且 ＳＰＩＮＫ２ 可以调节某些 Ｐ５３ 靶点和凋亡相关基因

的表达，包括 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＳＴＥＡＰ３，并影响胱氨酸摄

取、细胞内铁水平和对 ｅｒａｓｔｉｎ 的敏感性。
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２􀆰 １􀆰 ３　 ＳＴＡＴ５ 调节通路

　 　 信号转导子和转录激活子 ５（ＳＴＡＴ５）作用于慢

性粒细胞白血病（ＣＭＬ）的 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１［５５］，与酪氨酸

激酶抑制剂伊马替尼的耐药性有关，并被认为是伊

马替尼反应性的关键调节剂［５６］。 与此同时，ＲＯＳ 的

产生受 ＳＴＡＴ５ 转录因子的调节。 Ｃｈｅｎｇ 等［５７］ 的研

究表明 ＣＭＬ 对伊马替尼的耐药性可能与 ＳＴＡＴ５ 介

导的 ＲＯＳ 的持续产生和 Ｐ５３ 通路的异常有关。 另

一研究证明高迁移率族盒 １（ＨＭＧＢ１）在白血病的

发病机制和化疗耐药性中起着重要作用，Ｙｅ 等［５８］

发现在 ＨＬ⁃６０ ／ ＮＲＡＳＱ６１Ｌ 细胞中，ＨＭＧＢ１ 的敲除

可降低铁介导的溶酶体途径中 ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的 ＲＯＳ
产生和细胞死亡。
２􀆰 １􀆰 ４　 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 通路

　 　 Ｎｒｆ２ 是最早发现参与氧化应激的适应性调节

因子，在活性氧的解毒和影响化疗敏感性方面发挥

着关键作用。 Ｎｒｆ２ 的信号通路主要受 Ｋｅａｐ１ 负性调

控。 Ｎｒｆ２ 诱导多种抗氧化基因，包括 ＧＰＸ４ 等［５９］。
有研究证实，ＡＭＬ 的化疗耐药性与 Ｎｒｆ２ 的激活有

关，化疗增加了 ＡＭＬ 细胞中 Ｎｒｆ２ 的水平，导致化疗

耐药性［６０］。 因此靶向 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路诱导铁死亡

是提高 ＡＭＬ 患者化疗敏感性的有效策略［６１］，雷公

藤甲素即是通过抑制 Ｎｒｆ２ 促进铁死亡以克服阿霉

素耐药性［６２］。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＬＳＣｓ
　 　 如前所述，白血病干细胞（ＬＳＣｓ）已被确定为复

发和治疗耐药性的有力驱动因素，ＬＳＣｓ 频率和基因

表达特征可独立预测临床结果［６３－６４］。 近日有研究

发现，在维奈克拉（ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ，Ｖｅｎ）耐药的 ＬＳＣ 中，
呼吸链被干扰、脂肪酸氧化及氨基酸代谢受 Ｍｃｌ⁃１
调节升高，氨基酸因此被消耗［６５］，即铁死亡各抑制

通路被阻断，若铁死亡激活，可促进肿瘤细胞死亡。
因此铁死亡可能成为维奈克拉耐药的下位靶点［６６］。

综上，细胞内活性氧失衡诱导的氧化应激防御

通路激活与白血病化疗耐药性的出现密切相关。
因此，降低耐药性白血病细胞对氧化应激的耐受能

力，甚至破坏其氧化应激防御体系，可以有效阻止

化疗耐药性的形成。 ＧＳＨ、ＧＳＴｓ 相关通路、Ｐ５３⁃ＲＯＳ
反馈通路、ＳＴＡＴ５ 调节通路、Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 通路等均可

作为触发耐药性白血病细胞铁死亡的靶点。
２􀆰 ２　 铁积累与白血病耐药

　 　 细胞中铁的升高与白血病化疗耐药相关。 铁

蛋白是细胞内活性铁储存的主要蛋白质，在多重耐

药肿瘤细胞中可观察到铁蛋白或铁蛋白受体的上

调。 因此可将铁蛋白或转铁蛋白作为靶点逆转白

血病化疗耐药。 Ｇａｓｐａｒｅｔｔｏ 等［６７］ 发现铁输出剂

ＦＰＮ１ 在 ＡＭＬ 细胞中的低表达水平与化疗敏感性和

更好的患者结局有关。 在另一项研究中， Ｚｈａｎｇ
等［４７］ 发现多药耐药 Ｋ５６２ ／阿霉素白血病细胞比亲

代药物敏感的 Ｋ５６２ 白血病细胞具有更高的 ＧＳＨ 水

平和 ＩＲＰ２、ＴＦＲＣ、ＦＴＨ１、ＧＰＸ４ 表达。 这些水平的

升高可能增加了 Ｋ５６２ ／ ＡＤＭ 细胞的抗氧化能力，并
赋予它们对铁紊乱的缓冲能力，保护它们免受铁死

亡的影响，并有利于减缓耐药性的产生。 如前所

述，ＤＨＡ 可提高白血病细胞化疗敏感性。 据报道，
ＤＨＡ 还能诱导铁蛋白的自噬降解［６８］，也能以不依

赖于自噬的方式诱导铁蛋白的溶酶体降解，从而增

加细胞游离铁水平，使细胞对铁死亡敏感［６９］。 齐墩

果酸 Ｎ－乙酰糖苷（ａｒｉｄａｎｉｎ）亦被发现可通过铁代谢

途径诱导 ＣＣＲＦ⁃ＣＥＭ 白血病细胞的坏 死 和 铁

死亡［７０］。

３　 铁死亡在白血病耐药中的临床应用与实验研究

　 　 阿霉素是一种广泛应用于治疗各类白血病的

化疗药物，其耐药性仍然是一个关键的临床问题。
据报道，铁死亡诱导剂 ｅｒａｓｔｉｎ 可以增强阿糖胞苷

（Ａｒａ⁃Ｃ）和阿霉素的抗癌活性［７１］。 一些天然化合物

衍生物和其他小分子物质也被证明可通过不同机

制诱导铁死亡以对抗其耐药性（表 １）。 此外，黄藤

酮［７２］、天然三萜皂苷百两金皂苷 Ｂ［７３］ 等亦被证实

可通过线粒体膜电位改变和增加 ＲＯＳ 的产生诱导

ＣＣＲＦ⁃ＣＥＭ 细胞凋亡，耐多药的 Ｐ⁃ｇｐ 过度表达亚系

ＣＥＭ ／ ＡＤＲ５０００ 白血病细胞亦对其十分敏感。
３􀆰 １　 铁死亡与急性髓系白血病（ＡＭＬ）耐药

　 　 ＡＭＬ 的特征是髓系原始细胞大于 ２０％，是成人

中最常见的急性白血病。 它是最具侵袭性的癌症，
预后因分子亚型而异［７４］。 Ａｒａ⁃Ｃ 和蒽环类药物（柔
红霉素（ＩＤＡ）或伊达比星等）的“７＋３”联合化疗是

ＡＭＬ 治疗的标准方案［７５］，但这种方法仅对小部分

患者起效，对其他尤其是老年患者的治疗效果很

差，耐药性是其主要原因。 据报道，铁死亡诱导剂

ＲＳＬ３ 可通过抑制 ＧＰＸ４ 活性诱导急性白血病耐药

细胞株 ＭＯＬＭ１３ ／ ＩＤＡ、ＭＯＬＭ１３ ／ Ａｒａ⁃Ｃ 铁死亡［７６］。
对于不适合强化化疗或复发 ／难治的 ＡＭＬ 患

者，ＢＣＬ⁃２ 抑制剂维奈克拉与低甲基化剂（ＨＭＡ）地
西他滨和氮杂胞苷（ＡＺＡ）联合治疗作为新标准治
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疗方案，亦表现出一定程度的耐药性［７７］。 研究表明

Ｅｐｒｅｎｅｔａｐｏｐｔ 可通过铁死亡诱导 ＡＭＬ 早期细胞死

亡［７８］，一些Ⅱ期和Ⅲ期临床试验将 Ｅｐｒｅｎｅｔａｐｏｐｔ 与
ＡＺＡ 联用治疗 ＡＭＬ 或骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）
和 Ｐ５３ 突变患者，结果显示其药物耐受性良好，并
且 Ｅｐｒｅｎｅｔａｐｏｐｔ 增强了 ＡＺＡ 的抗肿瘤作用［７９－８０］。

现普遍认为，Ｆｍｓ 样酪氨酸激酶 ３（ＦＬＴ３）基因

编码受体酪氨酸激酶的突变是 ＡＭＬ 中最常见的遗

传改变之一。 ＦＬＴ３ 抑制剂的耐药性是治疗 ＦＬＴ３ 突

变型 ＡＭＬ 的一个普遍挑战。 Ｓａｂａｔｉｅｒ 等［８１］ 最近的

一项研究中指出可通过结合 ＦＬＴ３ 抑制剂和 ＧＰＸ４
抑制剂来触发脂质氧化应激，诱导 ＦＬＴ３ 突变 ＡＭＬ
细胞铁死亡来进行治疗。 铁死亡相关基因（ＦＲＧ）
亦是铁死亡中重要的调节因子。 Ｗｅｉ 等［８２］ 基于癌

症基因组图谱（ＴＣＧＡ）和基因组－组织表达（ＧＴＥｘ）
数据库，分析 ＡＭＬ 和正常样本之间铁蛋白相关基因

（ＦＲＧ）的表达水平，发现二肽基肽酶－４（ＤＰＰ４）和

转铁蛋白受体（ＴＦＲＣ）是预测和诊断 ＡＭＬ 的生物标

志物，它们的表达水平也与 ＡＭＬ 的耐药性有显著相

关性。 Ｙｉｎ 等［８３］ 发现， 若阻止铁死亡相关基因

ＡＲＮＴＬ 的表达，可抑制 ＡＭＬ 细胞中的集落形成并

诱导铁死亡。

表 １　 不同化合物通过诱导铁死亡克服阿霉素耐药
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

引用
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

双氢青蒿素
Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ

降低 ＧＳＨ 含量，增加 ＲＯＳ 水平和下调 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 途径
Ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＧＳＨ， ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ［４７］

吲哚美辛
Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ

降低 ＧＳＨ 及其偶联物的细胞内含量，通过启动子活性降低 γ⁃ＧＣＳ 的表达
Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＳＨ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｕｐｌｉｎｇｓ， ｒｅｄｕｃｉｎｇ γ⁃ＧＣＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［４９］

荜茇酰胺
Ｐｉｐｅｒｌｏｎｇｕｍｉｎｅ

通过调节 ＰＩ３ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，Ｐ５３、Ｐ２７ 表达水平增强；ＲＯＳ 水平升高
Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｐ５３ ａｎｄ Ｐ２７ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ； ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ

［５３］

雷公藤甲素
Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ

抑制 Ｎｒｆ２，ＲＯＳ 水平和脂质过氧化增加，ＧＰＸ４ 表达减少
Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｎｒｆ２， ａｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

［６２］

３􀆰 ２　 铁死亡与急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）耐药

　 　 ＡＬＬ 的表现为骨髓中淋巴细胞 Ｂ 或 Ｔ 细胞异

常增殖并聚集，从而抑制正常的造血功能。 在 ＡＬＬ
中，染色体易位或染色体数目异常可导致淋巴前体

细胞发生突变，从而形成淋巴母细胞，最常见的突

变为 ｔ （ １２； ２１ ） 和 ｔ （ ９； ２２ ）。 ２２ 号 染 色 体

（Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ（Ｐｈ）染色体）的存在与否是最重要的

分子标记，对治疗 ＡＬＬ 具有重要意义。 ＡＬＬ 是儿科

人群中最常见的白血病，占该组病例的 ８０％，而成

人占 ２０％。 青少年和成人的治疗主要受到生存率

更高的儿科治疗方案的启发［７４］。 ＡＬＬ 的治疗主要

是化疗与口服酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）的组合，以
第二代及以后的 ＴＫＩ（如达沙替尼、泊纳替尼、博苏

替尼、尼洛替尼和伊马替尼）为佳。 总体疗效取决

于患者对诱导治疗的反应。
Ｐｒｏｂｓｔ 等［８４］ 报道了 ＬＯＸ 抑制剂（包括选择性

１２ ／ １５⁃ＬＯＸ 抑制剂 Ｂａｉｃａｌｅｉｎ 和泛 ＬＯＸ 抑制剂去甲

二氢愈创木酸（ＮＤＧＡ））能够保护 ＡＬＬ 细胞免受

ＲＳＬ３ 刺激的脂质过氧化、ＲＯＳ 产生和细胞死亡的

影响，表明 ＬＯＸ 有助于调节 ＡＬＬ 细胞中 ＲＳＬ３ 诱导

的铁死亡。 Ｉｓｈｉｋａｗａ 等［８５］ 在青蒿琥酯（ＡＲＴ）治疗

成人 Ｔ 细胞白血病 ／淋巴瘤的疗效观察中发现，ＡＲＴ
可增加细胞内活性氧、激活 ＤＮＡ 损伤标记物 γ⁃
Ｈ２ＡＸ，此外，ＡＲＴ 诱导的细胞毒性可通过活性氧清

除剂、铁螯合剂和坏死或铁死亡抑制剂的处理而部

分逆转，这表明 ＡＲＴ 可通过铁死亡途径杀死 Ｔ 细胞

白血病 １ 型病毒（ＨＴＬＶ⁃１）感染的 Ｔ 细胞系。 Ｗａｎｇ
等［８６］利用数据集 ＧＳＥ３３６１５，通过生物信息学分析

发现了成人 Ｔ 细胞白血病 ／淋巴瘤患者外周血淋巴

细胞基因表达谱与铁死亡易感性存在新的联系。
Ｌｏｕ 等［８７］亦发现，ｈｙｄｎｏｃａｒｐｉｎ Ｄ（ＨＤ）作为一种具有

良好的抗肿瘤活性的黄酮类化合物，可以通过诱导

自噬依赖性铁死亡在体外抑制 Ｔ⁃ＡＬＬ 的增殖。 朱

婷等［８８］研究发现，自噬可通过影响铁蛋白的表达和

细胞内 ＬＩＰ 水平来调节细胞铁稳态，进而改变 ＡＬＬ
细胞对铁死亡诱导剂 ｅｒａｓｔｉｎ 的敏感性，且自噬激活

剂雷帕霉素使所有的 ＡＬＬ 细胞在体内和体外都对

ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的铁死亡敏感。 这表明联合使用自噬激

活剂与铁死亡诱导剂可为耐药 ＡＬＬ 的治疗提供一

种新策略。
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３􀆰 ３　 铁死亡与慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）耐药

　 　 作为白细胞前体的造血干细胞染色体异常是

慢性白血病最常见的病因。 染色体异常的例子包

括缺失、易位或额外染色体。 ＣＭＬ 通常源于 ２２ 号

染色体上的 ＢＣＲ 和 ９ 号染色体上 ＡＢＬ１ 的相互易

位和融合，导致 Ｐｈ 染色体上的酪氨酸激酶失调［７４］。
因此 ＴＫＩｓ 靶向治疗能显著改善 ＣＭＬ 患者的生存

期。 然而，耐药性的存在仍然是一个重大的临床挑

战。 治疗过程中需要监测患者的耐药突变，主要是

Ｔ３１５Ｉ 突变。 ＴＫＩｓ 不能完全清除残余的白血病干细

胞，从而形成微小的残留病灶，最终会导致疾病的

耐药和复发。
目前研究表明铁死亡可以影响 ＴＫＩｓ 对 ＣＭＬ 的

治疗敏感性，其中半胱氨酸耗竭是克服 ＣＭＬ 化疗耐

药性的潜在治疗策略。 Ｌｉｕ 等［８９］的研究表明伊马替

尼耐药 ＣＭＬ 细胞系（Ｋ５６２ ／ Ｇ０１）的半胱氨酸耗竭可

诱 导 铁 死 亡， 并 提 出 硫 氧 还 蛋 白 还 原 酶 １
（ＴＸＮＲＤ１）是参与半胱氨酸耗竭诱导 ＣＭＬ 细胞铁

死亡的关键调控因子。 此外，早期研究发现柠檬酸

粉防己碱可在体外杀死 ＣＭＬ 细胞，并在伊马替尼耐

药的小鼠异种移植模型中减少肿瘤生长［９０］。 虽然

未证实铁死亡是其细胞死亡的机制，但随后的研究

表明柠檬酸粉防己碱诱导了乳腺癌细胞的铁

死亡［９１］。
３􀆰 ４　 铁死亡与慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）耐药

　 　 与其他所有白血病亚型相比，ＣＬＬ 的病程较为

缓慢，对患者寿命的影响小。 大多数病例发生在 ６０
～７０ 岁的人群中。 ＣＬＬ 的特征是在外周血、骨髓和

次级淋巴器官中蓄积功能缺陷的 Ｂ 淋巴细胞，导致

免疫系统衰竭［９２］。 与正常淋巴细胞相比，ＣＬＬ 细胞

本质上具有更高水平的 ＲＯＳ，并依赖于 ＧＳＨ 等细胞

抗氧化剂来维持氧化还原平衡。 Ｚｈａｎｇ 等［９３］ 的研

究发现骨髓基质细胞能促进 ＣＬＬ 细胞的 ＧＳＨ 代谢，
进而提高白血病细胞的存活率和耐药性；并进一步

提出可以通过削弱 ＧＳＨ 系统来克服这种基质 ＣＬＬ
细胞的保护作用。

目前对于 ＣＬＬ 的治疗取决于 ＩＧＶＨ、ｄｅｌ１７ｐ 和

ＴＰ５３ 基因突变情况。 对于预后相对较好的 ＩＧＶＨ
突变患者，通常开出的治疗方法是联合使用氟达拉

滨－环磷酰胺－利妥昔单抗（ＦＣＲ）或 Ｂ 细胞受体信

号抑制剂；对于有 ｄｅｌ１７ｐ ／ ＴＰ５３ 突变的高危患者，常
使用维奈克拉或布鲁顿酪氨酸激酶（ＢＴＫ）抑制剂

（依鲁替尼等）进行靶向治疗［７４］。 不幸的是，这些

疗法通常伴随着与耐药性相关的不良反应或有利

突变（如 ＢＴＫ、ＰＬＣγ２ 或 Ｂｃｌ⁃２ 中的蛋白质） ［９４－９６］。
因此，ＣＬＬ 的医疗需求仍未得到满足，开发替代治疗

方法至关重要。
通过归纳近年来铁死亡在 ＡＭＬ、ＡＬＬ、 ＣＭＬ、

ＣＬＬ 治疗耐药中的实验研究与临床应用，可以得知

铁死亡诱导已被证明在各种白血病模型中发挥抗

肿瘤作用。 不仅是经典的铁死亡诱导剂，一些天然

化合物衍生物和其他小分子也被证明可以通过靶

向诱导铁死亡有效降低各类白血病细胞对化疗药

物的耐药性。 因此，此类药物与化疗药物、靶向药

物及免疫治疗药物等的联合使用，可以成为白血病

治疗和克服耐药性的新策略，经研究后可在临床进

一步推广。

４　 总结与展望

　 　 铁死亡是不同于细胞自噬、凋亡和坏死的一种

新的调节性细胞死亡方式，主要表现为细胞抗氧化

能力下降，致使细胞内游离铁增加和 ＲＯＳ 依赖的脂

质过氧化物累积，与各种人类疾病密切相关。 白血

病是对化疗诱导缓解率较高的恶性肿瘤，化疗耐药

则是导致治疗失败、白血病复发、影响长期无病生

存的重要原因。 随着铁死亡与耐药性白血病的研

究不断涌现，本文从作用与调控机制、信号传导通

路、实验研究、临床应用多方面进行综述，介绍了铁

死亡在白血病耐药中的研究进展，证实了铁死亡在

耐药性白血病的治疗中存在优势，触发耐药性白血

病细胞铁死亡可作为新的治疗策略和抗白血病治

疗靶点。 活性氧失衡诱导的氧化应激通路激活与

白血病化疗耐药性的出现密切相关，ＧＳＨ、ＧＳＴｓ 相

关通路、 Ｐ５３⁃ＲＯＳ 反馈通路、 ＳＴＡＴ５ 通路、 Ｋｅａｐ１⁃
Ｎｒｆ２ 通路可作为触发耐药性白血病细胞铁死亡的

具体抓手。 靶向诱导铁死亡药物与化疗药物、靶向

药物、免疫治疗药物等的联合使用，可作为各类耐

药性白血病患者新的治疗策略。
目前研究的不足之处在于，其一，现有的关于

铁死亡作用与调控机制的证据大多基于实体瘤研

究，其在血液系统恶性肿瘤中的作用尚未得到充分

的阐明；其二，铁死亡诱导已被证明在各种白血病

模型中发挥抗肿瘤作用，但大多数证据是基于使用

细胞系或患者来源的原代细胞的体外实验。 体外

发现的结果须要在体内验证，为此迫切需要进一步

开发特异性和稳定的体内药物来诱导耐药性白血
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病细胞铁死亡，以期为白血病的治疗带来更好的临

床疗效。
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　 　 【摘要】 　 胆管癌是一种具有胆道上皮特征的恶性肿瘤。 目前胆管癌早期诊断困难、治疗效果欠佳。 其微环

境包括丰富的纤维化间质和多种细胞类型，这些成分通过促进迁移、抑制免疫反应、诱导血管和淋巴管生成等机制

与肿瘤细胞相互作用，促进胆管癌的发展和转移。 免疫治疗是当前肿瘤治疗的重要手段之一，而胆管癌的免疫治

疗也取得了一定的进展。 本文综述了胆管癌免疫微环境的特征、与免疫治疗的关系及前沿的治疗策略。
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　 　 胆管癌（ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＣＡ）是一种具有

胆道上皮特征的恶性肿瘤。 它是原发性肝恶性肿

瘤中的第二大类型，仅次于肝细胞癌，约占肝胆恶

性肿瘤死亡人数的 １５％［１］。 根据解剖来源，ＣＣＡ 可

分 为 肝 内 ＣＣＡ （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｉＣＣＡ）、 肝 门 ＣＣＡ （ ｐｅｒｉｈｉｌａｒ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｐＣＣＡ）和肝外 ＣＣＡ（ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｅＣＣＡ）三类［２］。 这些类型的 ＣＣＡ 在临床表现、危险

因素、自然病史、基因组学存在差异，且总体对药物

治疗的反应性低。 ＣＣＡ 早期诊断具有挑战性，多数

患者就诊时已处于局部进展期或出现远处转移［３］。
即使是接受潜在治愈性手术切除的患者，也有很高

的复发率和早期局部或远处转移，ＣＣＡ 的治疗难度

大，仅有 ３０％的患者有机会接受根治性手术切除，
而 ５ 年生存率不足 １０％，１ 年复发率高达 ５０％［４］。
在 ＣＣＡ 的微环境中，有多种细胞类型，如癌症相关

成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）、内
皮细胞、各类淋巴细胞、肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｕｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）、肿瘤相关中性粒细

胞（ ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ＴＡＮｓ）、调节性 Ｔ
淋巴细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ⁃ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇｓ）和自然杀伤细胞

（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＮＫｓ）。 这些细胞通过促进迁

移、抑制免疫反应、诱导血管和淋巴管生成等机制，
促进 ＣＣＡ 的发展和转移［５］。 本文对 ＣＣＡ 免疫微环

境的特性、其与免疫治疗的关系，以及前沿的潜在

治疗策略进行了全面的综述。

１　 ＣＣＡ 微环境成分和功能

１􀆰 １　 癌症相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）
　 　 癌症相关成纤维细胞是一类特殊的肌成纤维

细胞，它们在癌症的发展和进展中起着关键作用。
ＣＡＦｓ 通过分泌细胞因子、生长因子和细胞外基质蛋

白等，与 ＣＣＡ 细胞相互作用，促进其增殖、侵袭和迁

移，并影响免疫逃逸和化疗耐药［６］。 这些细胞表达

多种蛋白质，其中最显著的是 α－平滑肌肌动蛋白

（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）。 值得注意的是，高
水平的 α⁃ＳＭＡ 表达与患者的低生存率之间存在明

显的相关性。 ＣＡＦｓ 释放多种旁分泌介质，包括转化

生长因子 β１、肝细胞生长因子、表皮生长因子、结缔

组织生长因子、基质细胞衍生因子 １、细胞外基质成

分，以及各种基质金属酶［７］。 这些介质塑造微环

境，促进肿瘤的生长和侵袭性。 ＣＣＡ 细胞和 ＣＡＦｓ
参与了一个广泛的相互通信网络，这维持和增强了

肿瘤细胞的恶性特性。
１􀆰 ２　 肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）
　 　 肝巨噬细胞主要有两种类型：驻留型（Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞）和骨髓源性巨噬细胞。 在特定损伤如胆汁淤

积性肝损伤时，这些巨噬细胞能表现出抗瘤（促炎

性）的 Ｍ１ 或促瘤（抗炎性）的 Ｍ２ 表型。 活化巨噬

细胞可分泌白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、肿
瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦα）和转

化生长因子－β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃
β１）等细胞因子，这些因子能诱导胆管细胞增殖、纤
维生成，并可能促进胆道致癌物的产生［８］。 在 ＣＣＡ
肿瘤组织中，高浸润性肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＴＡＭｓ） 一直与不良预后相

关［９］。 研究显示，在 ｉＣＣＡ 患者中，浸润的巨噬细胞

主要激活为 Ｍ２ 表型并发挥免疫抑制作用。 而 ＣＣＡ
细胞能够诱导 ＴＡＭｓ 向 Ｍ２ 型转化，对该生物学行为

的干预可能作为延缓 ＣＣＡ 进展的潜在治疗靶点［１０］。
１􀆰 ３　 肿瘤相关中性粒细胞（ＴＡＮｓ）
　 　 肿瘤相关中性粒细胞 （ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐ
ｈｉｌｓ，ＴＡＮｓ）在癌症的发生发展中起着重要作用。 已

有研究证明，浸润性 Ｔｒｅｇｓ 和 ＴＡＮｓ 在 ｅＣＣＡ 组织的

数量增加与患者的生存率降低有关联［１１］。 另一项

研究显示，在 ＣＣＡ 患者的微环境中，ＴＡＮｓ 的浸润数

量与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的数量呈现负相关关系，而与 Ｔｒｅｇ
细胞数量则呈现正相关关系［１２］。 此外，不仅肿瘤周

围 ＴＡＮｓ 的积累与 ｉＣＣＡ 侵袭性的增加有关［１３］，而
且外周血中中性粒细胞 ／淋巴细胞比率的增加也与

ｅＣＣＡ 和 ｉＣＣＡ 患者的生存率相关［１４－１５］。 有研究表

明，ＴＡＮｓ 和 ＴＡＭｓ 通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路相互作

用，共同促进 ＣＣＡ 的进展［１６］。 尽管 ＴＡＮｓ 是一个潜

在的研究热点，但目前对 ＣＣＡ 中 ＴＡＮｓ 的研究仍然

有限。 为了更深入地理解其在 ＣＣＡ 微环境中的功

能，需要更多的证据支持。
１􀆰 ４　 自然杀伤细胞（ＮＫｓ）
　 　 自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫｓ）是重要

的淋巴细胞，和细胞毒性 Ｔ 细胞一样具有识别和清

除肿瘤细胞的能力。 然而，肿瘤细胞可能采取策略

来逃避 ＮＫ 细胞的杀肿瘤活性（即免疫逃逸）。 这些

策略包括暴露主要组织相容性复合体 Ｉ 类抗原、脱
落激活 ＮＫ 受体 （ＮＫＧ２ＤＬｓ） 的配体，或分泌拮抗

ＮＫ 细胞活性的免疫调节分子（ ＴＧＦ⁃β、前列腺素

Ｅ２） ［１７］。 虽然 ＮＫ 在 ＣＣＡ 的研究有限，但有研究显

示，使用异种移植小鼠模型与人类 ＣＣＡ 细胞系
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ＨｕＣＣＴ⁃１ 表明，移植的人类 ＮＫ 细胞能够诱导 ＮＫ
细胞的体内细胞毒性活性，从而抑制肿瘤生长。 这

表明增加 ＮＫ 细胞的数量和功能可能成为治疗 ＣＣＡ
的有前景的方法［１８］。
１􀆰 ５　 肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ）
　 　 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 （ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）是一组异质性的免疫细胞，包括

ＣＤ２０＋Ｂ 淋巴细胞、ＣＤ８＋ 细胞毒性 Ｔ 细胞和 ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈＦＯＸＰ３＋ 的 Ｔｒｅｇ 细胞。 研究表明，ＣＤ８＋ Ｔ
细胞的扩增、招募和活化受到多种因子的调控。 当

抗原被抗原呈递细胞呈递并与主要组织相容性抗

原 Ｉ 类分子（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ Ｉ，
ＭＨＣ⁃Ｉ）复合的肽结合时，肿瘤激活的特异性 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞诱导免疫反应。 Ｔ 细胞上的正调节因子

ＣＤ２８ 与 ＣＤ８０（Ｂ⁃７ 或 Ｂ７⁃１）或树突状细胞的 ＣＤ８６
（Ｂ７⁃２）结合。 反之，细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白

４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４，ＣＴＬＡ⁃
４）的表达由 ＴＣＲ 信号传导诱导，允许与 ＣＤ８６ 和

ＣＤ８０ 相互作用以抵消 ＣＤ２８ 的作用。 程序性细胞

死亡 １（ＰＤ⁃１）受体则是另一种重要的抑制性 Ｔ 细胞

受体，其配体包括 ＰＤ⁃Ｌ１（也称为 Ｂ７⁃Ｈ１ 或 ＣＤ２７４）
和 ＰＤ⁃Ｌ２（也称为 Ｂ７⁃ＤＣ 或 ＣＤ２７３）。 这些配体在

肿瘤微环境中表达，与 ＰＤ⁃１ 受体结合后可抑制 Ｔ
细胞的活化、增殖和效应功能，形成一个抑制性的

信号通路从而促进肿瘤的免疫逃逸。 ＰＤ⁃１ 主要存

在于活化的 Ｔ 细胞、肿瘤浸润性 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、单
核细胞和 ＮＫＴ 细胞中［１９］。 不仅如此，ＰＤ⁃１ 还会诱

导肿瘤浸润性 Ｔ 细胞的凋亡，并促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞向

表达 ＦＯＸＰ３ 的调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）分化［２０］。 因

此，ＰＤ⁃１ 及其配体在肿瘤免疫中具有重要作用，是
当前免疫治疗研究的热点之一。 在 ＩＣＣ 患者中，
Ｔｒｅｇ 细胞作为主要的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚型，对患者的预

后具有重要影响。 在非肿瘤和肿瘤组织之间，
ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ 细胞的增加以及高 ＦＯＸＰ３＋ ／ ＣＤ８＋比值

与低生存率相关［２１］。 Ｔｒｅｇ 细胞可以诱导 ＮＫ 细胞

和细胞毒性 Ｔ 细胞的抑制性免疫反应，这主要通过

分泌 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β１ 实现［２２］。 虽然大量 Ｔ 淋巴细

胞浸润的病例可能对免疫治疗更敏感，但目前这仍

是一个推测性的议题，需要更多的临床和实验室证

据来支持。 因此，了解肿瘤微环境中不同免疫亚型

的特征和功能，对于开发更有效的免疫治疗方法具

有重要意义。
１􀆰 ６　 细胞外基质（ＥＣＭ）
　 　 细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）在结直

肠癌中，由 ＣＡＦｓ 产生的腱素－ｃ 在 ＥＣＭ 中积累，形
成特殊的途径，通过细胞间质上皮转换因子依赖和

表皮生长因子受体依赖的机制引导癌细胞的侵袭

和扩散［２３］。 骨桥蛋白在 ＣＣＡ 中的功能作用一直是

有争议的。 在 ｉＣＣＡ 组织中，低水平的骨桥蛋白表

达与淋巴结转移和低生存率相关，而低水平的循环

骨桥蛋白与多种肿瘤相关［２４］。 有研究表明，在 ＣＣＡ
患者中，间质中骨桥蛋白表达升高与肿瘤大小、侵
袭、转移和晚期分期显著相关［２５］。 虽然 ＣＡＦｓ 表达

的骨桥蛋白可能局部影响 ＣＣＡ 微环境，其功能可能

与循环骨桥蛋白不同，但需要进一步研究阐明骨桥

蛋白及其在 ＣＣＡ 进展中的作用和治疗潜力。
１􀆰 ７　 其他

　 　 细胞外囊泡（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ），作为

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）的载体，在肝疾病期间的细胞

间串扰中起着至关重要的作用［２６］。 这些囊泡是由

细胞分泌的小囊泡，它们与细胞膜结合，并可作为

细胞间通信的媒介。 根据其生物发生可分为 ３ 类：
（１）外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ，直径 ５０ ～ １００ ｎｍ）；（２）微囊

泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ，直径 ０􀆰 １ ～ １ μｍ）；（３）凋亡小体

（ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｂｏｄｉｅｓ，直径 ＞ １ μｍ） ［２７］。 这些较小的

ＥＶｓ、外泌体和微囊泡可以作为蛋白质、 ＤＮＡ 和

ＲＮＡ 的运输工具，将这些介质从供体传递到受体细

胞，从而调节细胞生物学过程。 在 ＣＣＡ 中，这种 ＥＶ
介导的细胞间通信可能是必不可少的。 因此，进一

步研究 ＥＶｓ 在 ＣＣＡ 中的作用和功能，可以为开发新

的治疗策略提供潜在的靶点。 非编码 ＲＮＡ，如

ｍｉＲＮＡｓ 和长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡｓ），可以调节

基因表达，并在多种癌症类型的增殖和转移中发挥

关键作用。 先前的研究已经在 ＣＣＡ 组织中确定了

一些候选 ｍｉＲＮＡｓ 和 ＬｎｃＲＮＡｓ，它们可能对肿瘤细

胞的增殖和转移具有调控作用［２８］。 除了直接调控

ＣＣＡ 细胞外，非编码 ＲＮＡ 还可能影响肿瘤微环境

中的其他细胞。 因此，深入研究非编码 ＲＮＡ 在 ＣＣＡ
中的作用和机制，可以为开发新的治疗策略提供潜

在的靶点［２９］。 综上，ＣＣＡ 是一种免疫抑制性微环境

为主的广泛纤维增生性肿瘤，肿瘤细胞与不同细胞

类型之间存在串扰介导，包括 ＣＡＦｓ、ＴＡＭｓ、Ｔｒｅｇ、
ＮＫ、ＣＤ８＋Ｔ 细胞，以及 ＥＣＭ 产生的屏障等（图 １）。

２　 ＣＣＡ 免疫治疗的前沿临床研究

２􀆰 １　 ＣＣＡ 免疫治疗临床药理机制

　 　 尽管目前对 ＣＣＡ 的免疫治疗临床研究仍有限，
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注：ＣＣＡ 的肿瘤免疫微环境涉及多种免疫细胞，它们或抗击肿瘤，或为其提供免疫抑制环境。 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和自然杀伤性细胞（ＮＫｓ）等
发挥抗肿瘤功能，而肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）、肿瘤相关中性粒细胞（ＴＡＮｓ）、调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）和癌症相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）等
则发挥免疫抑制作用。

图 １　 肿瘤免疫微环境的复杂性：ＣＣＡ 中免疫细胞的双重作用

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｅｉｔｈｅｒ ｆｉｇｈｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｏｒ ｐｒｏｖｉｄｅ

ａｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＣＤ８＋Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ （ＮＫｓ） ｅｘｅｒｔ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｕｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｗｈｅｒｅａｓ ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ （ＴＡＭｓ）， ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ （ＴＡＮｓ）， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ⁃ｃｅｌｌ （Ｔｒｅｇｓ） ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
（ＣＡＦｓ） ｅｘｅｒｔ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒｏｌｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＣＣＡ

但该疗法具有巨大潜力。 ＣＣＡ 微环境具有明显的

异质性，免疫逃逸在 ＣＣＡ 发生发展中的作用不容忽

视。 虽然 ＣＣＡ 表达免疫原性肿瘤相关抗原，但免疫

抑制性信号会抑制机体对肿瘤的细胞毒效应。 目

前，肿瘤免疫治疗主要包括多种手段，如免疫检查

点抑制剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）、肿瘤

疫苗、树突状细胞疫苗、过继性治疗、免疫调节剂、
细胞治疗以及小分子抑制剂等。 这些方法各有特

点，为治疗 ＣＣＡ 提供了多元化途径。 ＴＡＭｓ、ＴＡＮｓ、
Ｔｒｅｇｓ 和 ＣＡＦｓ，这些细胞通过释放多种细胞因子和

趋化因子，并与肿瘤细胞相互作用，形成抑制性免

疫微环境，进而促进肿瘤的发生、发展和转移，针对

这些免疫抑制细胞的靶向治疗也将为治疗 ＣＣＡ 提

供新的策略［５］。
目前的免疫治疗方法另一个思路是侧重于靶

向提高肿瘤免疫微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞杀伤力或数

量的治疗策略。 大多数 ＣＣＡ 属于缺乏 Ｔ 细胞浸润

的免疫“冷”肿瘤，对 ＩＣＩｓ 治疗的反应率较低。 这可

能与 ＩＤＨ１（异柠檬酸脱氢酶 １）的突变有关［３０－３１］。
尽管目前关于 ＣＣＡ 免疫治疗的研究尚有限，但派姆

单抗作为一款抗 ＰＤ⁃１ 抗体药物，在晚期 ＣＣＡ 患者

中表现出了良好的治疗效果［３２］。 这些研究表明，诸

如 ＰＤ⁃１ 抗体等免疫疗法的作用可能仅限于有一定

比例的 ＣＣＡ 患者，因此需要进一步的研究来确定哪

些亚组患者可以从中获益［３３］。 总体而言，高 ＰＤ⁃Ｌ１
表达与 ＣＣＡ 患者的较差总体生存时间、低分化和较

高 ｐＮ 分期相关［３４］。 最近的研究结果显示，从高表

达 ＣＴＬＡ⁃４ 的 ＣＣＡ 中分离的 ＴＩＬｓ，暴露于抗 ＣＴＬＡ⁃４
抗体后可以促进 Ｔ 细胞的成熟和激活［３５］。 综上，这
些不同的研究结果进一步表明，ＣＣＡ 的微环境具有

高度异质性且意义重大，在临床实践中需要综合考

虑患者的具体情况和生物标志物的表达情况，以制

定更加有效的治疗方案。 以下是临床常见的免疫

治疗策略和思路。
２􀆰 ２　 免疫检查点抑制剂与其他疗法的联合应用

　 　 联合疗法在 ＣＣＡ 免疫治疗中的重要性不言而

喻。 通过多种治疗手段的结合，可以增强免疫应答

更全面地攻击肿瘤细胞，提高治疗效果。 例如，ＩＣＩｓ
与化疗药物的联合应用，可以发挥化疗药物的直接

细胞毒性作用和 ＩＣＩｓ 的免疫调节作用，实现“１＋１＞
２”的治疗效果。 此外，ＩＣＩｓ 与针对 ＣＣＡ 的分子靶向

药物、ＩＣＩｓ 与针对肿瘤免疫微环境的靶向治疗以及

ＩＣＩｓ 与局部治疗的联合应用等，也可以通过不同机

制的协同作用，提高肿瘤治疗的疗效和患者的生存
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率。 常见的组合方式如下。
２􀆰 ２􀆰 １　 多种 ＩＣＩｓ 联合

　 　 对于一线治疗失败或不能耐受一线治疗的进

展期 ＣＣＡ 患者，多项 ＩＣＩｓ 单药治疗的临床研究发

现，虽然少部分患者可获得部分缓解，但也暴露出

低应答率的缺点。 ＣＴＬＡ⁃４ 参与早期免疫反应的调

节，而 ＰＤ⁃Ｌ１ 主要调节晚期外周组织的免疫反应。
基于这种调节机制，将 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＣＴＬＡ⁃４ 的免

疫抑制剂组合可以发挥协同效应，达到抗肿瘤治疗

的目的。 此外，已有临床研究表明，联合纳武利尤

单抗和伊匹单抗与单药抗 ＰＤ⁃１ 治疗相比，更能改

善患者预后，其联合治疗不良反应也小于其他双

ＩＣＩ［３６］。 与单一抗体治疗相比，联合应用多种 ＩＣＩｓ
（如 ＰＤ⁃１ 抗体和 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体）在 ＣＣＡ 治疗中也被

广泛研究［３７－３８］。 这些抗体的联合应用可以通过不

同的免疫途径提高免疫活性，并可能改善治疗效果。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＩＣＩｓ 与分子靶向药物联合

　 　 靶免联合是包括 ＣＣＡ 在内实体瘤研究的热点。
仑伐替尼联合派姆单抗在 ＣＣＡ 治疗中有良好效果，
患者客观缓解率为 ４２􀆰 １％，疾病控制率为 ７６􀆰 ３％。
１３ 例患者实现降期并手术，提示该组合在 ＣＣＡ 转

化治疗中有进一步探索空间［３９］。 索凡替尼联合特

瑞普利单抗在治疗晚期实体瘤中取得显著成果，疾
病控制率和客观缓解率均较高［４０］。 Ｐｏｌｏ 样激酶 １
（ＰＬＫ１）作为关键调控因子，在 ＣＡＦｓ 的活化以及

ＣＣＡ 纤维基质屏障的形成过程中发挥核心作用。
针对这一机制，有学者成功构建了双靶向给药系统

（ＡＡ⁃ＨＡ⁃ＯＤＡ），该系统能够精准递送 ＰＬＫ１ 抑制剂

（Ｒｏ３２８０）。 该系统能够优先识别并作用于 ＣＡＦｓ，
有效打破环绕在肿瘤周围的坚固纤维基质屏障，实
现药物向肿瘤组织内部的高效渗透，进而显著抑制

肿瘤的生长。 这一研究成果是靶向肿瘤微环境中

ＣＡＦ 的免疫治疗方法，有可能是优化 ＣＣＡ 治疗的重

要方向［４１］。 近年胆道癌患者的临床试验探索了

ＭＥＫ 抑 制 剂 ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑 制 剂

ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 联合使用的疗效。 尽管胆道癌对免疫

治疗的反应性有限，但试验结果显示，联合使用这

两种药物可以显著延长患者的无进展生存期，探索

性分析揭示了联合治疗对免疫机制的潜在影响，如
增强抗原加工和呈递、增加 ＣＤ８ ／ ＦｏｘＰ３ 比率等，为
进一步优化免疫治疗提供了依据［４２］。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＩＣＩｓ 联合化疗药物

　 　 吉西他滨与顺铂的全身化疗，在晚期 ＣＣＡ 治疗

中，被公认为标准方案。 单臂研究显示，抗 ＰＤ⁃１ 抗

体 ＳＨＲ⁃１２１０ 联合吉西他滨（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）和奥沙利

铂（Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）的 ＧＥＭＯＸ 方案治疗晚期 ＣＣＡ 有一

定的疗效，但在可评估患者中，仍有约 ４０％的患者

病情未得到控制。 在 ＴＯＰＡＺ⁃１ 试验中，与单纯化疗

方案相比，该方案联合 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂 ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 的

生存率更好，使得 ３ 药联合方案成为该疾病的另一

种一线治疗标准［４３］。 这是首个在 ＣＣＡ 中相较于标

准疗法显示出临床获益的免疫组合疗法，临床医生

需要思考未来将基石化疗方案如何更好地与免疫

治疗相结合。
２􀆰 ３　 其他免疫疗法在 ＣＣＡ 中的应用

　 　 嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）
是一种经过改造的 Ｔ 细胞受体，可以结合特定的抗

原并激活 Ｔ 细胞。 在 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法中，患者的 Ｔ
细胞被取出并经过基因改造，以表达能够识别肿瘤

细胞表面抗原。 这些改造后的 Ｔ 细胞被重新输回

患者体内，以攻击肿瘤细胞。 有研究表明，输注的

ＣＡＲＴ⁃ＥＧＦＲ 细胞对晚期 ＣＣＡ 安全且有效，并出现

中央记忆 Ｔ 细胞的富集可改善的临床结果，这表明

该疗法也具有优化 ＣＣＡ 免疫微环境的作用［４４］。
细胞外囊泡（ＥＶｓ）是一种有潜力的 ＣＣＡ 免疫

治疗工具，可以将介质或药物递送到 ＣＣＡ 或肿瘤微

环境中的细胞。 近年来国内有研究新技术主要利

用载药囊泡传递化疗药物至肿瘤部位，有效缓解

ＣＣＡ 患者的梗阻症状，并改善生活质量，具有较高

的安全性和有效性。 其作用机理涉及细胞焦亡和

免疫细胞杀伤肿瘤细胞，可克服 ＣＣＡ 细胞外基质的

阻碍，使药物有效到达肿瘤细胞，实现精准治疗。
此外，ＥＶｓ 包含尿苷二磷酸葡萄糖和补体 Ｃ５，能够

直接趋化中性粒细胞，同时 ＣＣＡ 细胞焦亡时释放的

致炎因子也能有效吸引中性粒细胞，从而动员机体

免疫大军进行二次杀伤。 因此，该技术具有独特的

作用机制和显著的治疗效果并得到了临床应用［４５］。
尽管免疫疗法在临床试验中已经取得了显著

的进展，但是它依然面临着重重挑战。 特别是过多

的冗余免疫抑制信号以及缺乏可靠的分层生物标

志物，这两者已成为开发高效免疫疗法的最主要障

碍。 为了攻克这些难题，我们必须深化对免疫系统

复杂性和肿瘤微环境异质性的研究和探索，同时推

动更精确的免疫分析技术的发展。

３　 总结与展望

　 　 尽管 ＣＣＡ 的免疫微环境复杂多变，为免疫治疗
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带来挑战，但针对其潜在靶点的免疫治疗已成为研

究焦点。 目前，ＣＣＡ 在免疫治疗领域的研究相对其

他消化道肿瘤稍显缓慢，主要集中在 ＩＣＩｓ 的单药或

联合靶向、化疗等策略。 然而，免疫治疗在 ＣＣＡ 中

仍面临疗效预测和耐药性等难题。
展望未来，随着免疫学研究的深入，更多与肿

瘤免疫相关的生物标志物被发现，为个性化治疗提

供了基础。 免疫治疗与其他疗法的联合应用将是

未来研究的关键，而多学科、多手段的综合治疗将

成为发展趋势。 相信随着技术的不断进步和研究

的深入，未来将有更多免疫治疗策略应用于 ＣＣＡ 治

疗，为患者带来更好的生存质量和更长的生存期。
同时，我们也需认识到免疫治疗的复杂性，需进一

步探索患者个体差异和肿瘤生物学特性，以实现更

精准、个性化的治疗。
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铁死亡在感染性疾病中的作用研究进展

乐林芝，马　 涛，代禹美，杜文雅，王国富，吴利先∗

（大理大学基础医学院微生物与免疫教研室，云南 大理　 ６７１０００）

　 　 【摘要】 　 铁死亡是一种新发现的程序性细胞死亡方式，主要以细胞内铁依赖的脂质过氧化累积为主要特

征。 目前对铁死亡的研究主要集中在癌症领域，但越来越多的证据表明铁死亡与感染性疾病的发生有关，在新型

冠状病毒肺炎、结核病及隐球菌性脑膜炎等疾病中均发现铁死亡参与。 本文就铁死亡在感染性疾病中的作用作一

综述，以期为铁死亡相关感染性疾病的防治提供新思路。
【关键词】 　 铁死亡；病毒；细菌；真菌
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　 　 感染性疾病是指由病原体侵害或寄生人体所

引发的疾病。 铁死亡是一种相对较新的调节性细

胞死亡，虽然它是癌症、神经系统疾病的热门话题，
但它在感染性疾病中的作用被低估［１］。 铁死亡是

病原性感染的一种可能结局，被各种病原体以不同

的方式操控，促进发病或传播［２］。 铁死亡的发现为

感染性疾病的研究和治疗提供了新的思路。 本文

综述了病原体感染与宿主铁死亡过程相互作用的

研究进展，旨在为铁死亡相关感染性疾病的防治提

供依据。

１　 铁死亡的概述

　 　 ２００３ 年，Ｄｏｌｍａ 等［３］ 研究发现了一种新的化合

物 ｅｒａｓｔｉｎ，它对表达 ＲＡＳ 的癌细胞具有选择性致死

作用，诱导的细胞死亡是非凋亡性的。 随后，Ｙａｇｏｄａ
等［４］发现铁螯合剂可以抑制这种细胞死亡模式，并



发现了另一种可能导致这种细胞死亡模式的化合

物 ＲＳＬ３。 ２０１２ 年，Ｄｉｘｏｎ 等［５］ 等正式提出了“铁死

亡”这个专业术语，定义为一种铁依赖的非凋亡性

细胞死亡形式。 铁死亡依赖于细胞内铁，不依赖于

其他物质，在形态、生化和遗传上区别于细胞凋亡、
坏死和自噬。

铁死亡是一种活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）依赖性细胞死亡形式，其主要特征是铁积累和

脂质过氧化［６］。 其潜在机制与氨基酸、铁和脂质代

谢有关。 形态学特征为细胞肿胀，线粒体变小，膜
密度增高，嵴减少或消失［７］。 ３ 个基本特征定义了

铁死亡：脂质过氧化物清除功能障碍、氧化还原活

性铁的存在和含有多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）的磷脂的氧化［６，８－９］。 铁死亡的分

子基础包括谷氨酸 ／胱氨酸反转运体、抗氧化系统－
谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＧＰＸ４）、铁代谢、不饱和脂肪酸代谢和铁死亡抑制

蛋白 １（ＦＳＰ１）－泛醌系统等。 当细胞内脂质 ＲＯＳ 的

产生速度超过细胞的解毒能力时，就会发生铁死

亡。 当脂质 ＲＯＳ 通过各种机制产生时，宿主通过各

种抗氧化系统维持体内稳态。 ＧＰＸ４ 依赖性系统是

第一个发现的抗铁死亡的抗氧化系统，被认为是经

典的、占主导地位的［１０］。 ＧＰＸ４ 失活或表达下调会

导致脂质 ＲＯＳ 积累，引发铁死亡［１１］。 因此 ＧＰＸ４ 被

认为是铁死亡的核心调控因子。

２　 铁死亡在病毒感染性疾病中的作用

　 　 铁死亡的过程受一系列细胞代谢途径的调控，
包括抗氧化调节系统、铁稳态、脂质过载及其他相

关信号通路。 所有的途径都被证明在病毒感染中

起着至关重要的作用。 许多研究已经证明了病毒

如何调节铁死亡来影响复制、传播和致病。 关注病

毒感染中铁死亡的发生方式，可能会发现新的治疗

靶点。 此外，揭示病毒感染利用铁死亡的发展机制

将促进新的抗病毒药物的开发。
２􀆰 １　 铁死亡在 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２感染中的作用

　 　 新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ⁃１９）由严重急性呼

吸综合征冠状病毒 ２（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）引起，其爆发和

全球传播已对全球公共卫生构成威胁。 一些研究

报道了 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者的铁死亡特征，这说明 ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２ 感染涉及铁死亡［１２］。 Ｌｉｕ 等［１３］ 认为，ＣＯＶＩＤ⁃
１９ 的关键致病分子步骤是攻击血红蛋白，导致卟啉

从铁中解离，并将铁释放到循环中。 释放到循环中

的游离铁可能导致铁过载，导致肺和其他器官的氧

化损伤。 因此，我们可以考虑将铁螯合作为治疗

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的有益辅助疗法。 铁螯合剂可能发挥作

用，不仅可以隔离铁和减轻炎症，还可以阻止冠状

病毒与受体结合，从而进入宿主细胞［１４］。
在另一项研究中，感染 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的仓鼠肺

组织表现出细胞凋亡和铁死亡增加，表明 ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２ 可能对铁死亡有直接影响［１５］。 最近，Ｈａｎ
等［１２］发现 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染了人类胚胎干细胞衍生

的 ＳＡＮ 样起搏细胞，并强调了铁死亡是 ＣＯＶＩＤ⁃１９
患者心律失常的潜在机制，去铁胺（一种铁螯合剂）
可能是阻断 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的候选药物。

Ｌｉｕ 等［１６］研究发现 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 编码的辅助蛋

白 ＯＲＦ３ａ 参 与 了 铁 死 亡 的 诱 导。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
ＯＲＦ３ａ 是铁死亡的正调节因子，它通过 Ｋｅａｐ１⁃ＮＲＦ２
轴使细胞对铁死亡敏感。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ＯＲＦ３ａ 通过

募集 Ｋｅａｐ１ 促进 ＮＲＦ２ 的降解，从而减弱细胞对氧

化应激的抵抗力，并促进细胞铁死亡。 该研究为特

异性靶向 ＯＲＦ３ａ 抗氧化途径受损的抗病毒药物的

开发提供了新的证据，从而提高 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染

的治疗效果，减轻不良反应。 总之，靶向铁死亡可

以成为治疗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的重要疗法，为临床

管理 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 提供了新的可能性。
２􀆰 ２　 铁死亡在其他病毒感染性疾病中的作用

　 　 除了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 外，铁死亡在其他病毒感染

性疾病中的作用引发了研究者们的关注。 据报道，
越来越多的病毒引起铁死亡。 甲型肝炎病毒 ３Ｃ 根

据其蛋白酶活性诱导人细胞中的铁死亡［１７］。 此外，
许多人肠道病毒和冠状病毒通过酰基辅酶 Ａ 合成

酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４，ＡＣＳＬ４）诱导铁死亡［１８］，小鼠冠状

病毒可通过 ＡＣＳＬ１ 引发铁死亡［１９］。
ＥＢ 病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）每年导致 ２０

万例癌症。 最近，Ｂｕｒｔｏｎ 等［２０］ 研究发现硒代半胱氨

酸生物合成激酶 ＰＳＴＫ 是包括伯基特细胞在内的诱

导铁死亡的细胞靶点，可能是因为其在 ＧＰＸ４ 生物

合成中发挥作用。 这些结果突出了铁死亡能够作

为预防或治疗特定 ＥＢＶ 驱动的 Ｂ 细胞恶性肿瘤的

治疗靶点。 新城疫病毒 （ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ，
ＮＤＶ）可在肿瘤细胞中选择性复制。 Ｋａｎ 等［２１］ 发现

ＮＤＶ 诱导的铁死亡通过 ｐ５３⁃ＳＬＣ７Ａ１１⁃ＧＰＸ４ 途径

起作用，通过释放亚铁和增强芬顿反应促进铁死

亡。 总的来说，这些观察结果表明，ＮＤＶ 可以通过
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铁死亡杀死肿瘤细胞，为耐药性癌症的新疗法提供

新的见解。 此外，Ｘｕ 等［２２］ 发现单纯疱疹病毒 １ 型

（Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １，ＨＳＶ⁃１）诱导铁死亡会

导致病毒性脑炎。 通过铁死亡抑制剂或蛋白酶体

抑制剂来抑制铁死亡，可以有效地减轻感染小鼠中

ＨＳＶ⁃１ 引起的神经损伤和炎症。 ＨＳＶ⁃１ 诱导的铁死

亡在病毒发病机制中起着重要作用，抑制铁死亡是

一种有前途的免疫策略，以治疗 ＨＳＶ⁃１ 感染和

脑炎。

３　 铁死亡在细菌感染性疾病中的作用

　 　 细菌感染是对公共卫生的主要全球威胁，并且

由于病原菌的快速进化而持续恶化，病原菌可以产

生抗生素抗性，形成基质保护性生物膜，并在细胞

内条件下存活。 目前，抗生素疗法是最常规的临床

治疗策略，但生物膜的形成大大削弱了细菌杀菌效

果。 因此迫切需要找到有效的抗菌靶标，铁死亡相

关的细菌感染性疾病疗法显示出极大的潜力。
３􀆰 １　 铁死亡在结核分枝杆菌感染中的作用

　 　 铁死亡是由脂质过氧化反应引起的调节性细

胞死亡，是结核分枝杆菌感染后传播的机制之一。
结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，Ｍｔｂ）是导

致结核病的主要病原体之一。 结核病（ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，
ＴＢ）是一种影响肺和全身多处组织的传染病，是一

种长期严重危害人类健康的慢性传染病。
谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ

４，ＧＰＸ４）是一种在预防铁死亡中起关键作用的酶。
结核分枝杆菌感染的 ＧＰＸ４ 缺陷型巨噬细胞的死亡

增加伴随着脂质过氧化的升高，并受到铁死亡抑制

剂 Ｆｅｒ⁃１ 的抑制［２３］。 这些发现表明了 ＧＰＸ４ 在结核

分枝杆菌诱导的细胞死亡调节中的主要作用，因此

ＧＰＸ４ ／ ＧＳＨ 轴可能是结核病患者导向治疗的靶点。
Ａｍａｒａｌ 等［２４］研究也发现，结核分枝杆菌诱导的宿主

细胞铁死亡的特征是 ＧＳＨ 耗竭和 ＧＰＸ４ 抑制。 结

核分枝杆菌会引发巨噬细胞中的铁死亡，伴随

ＧＰＸ４ 表达降低、铁含量增加和膜脂质过氧化水平

升高。 该研究中另外的体内实验表明，在急性结核

分枝杆菌感染的小鼠中也得到了类似的结果。 鉴

于这些发现，靶向铁死亡可能是结核病治疗的一个

很好选择。
此外，Ｑｉａｎｇ 等［２５］ 发现一种由结核分枝杆菌所

分泌的效应物蛋白酪氨酸磷酸酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ Ａ，ＰｔｐＡ），通过触发铁死亡，从而促进结

核分枝杆菌的致病性和传播。 该研究揭示了 ＰｔｐＡ
进入宿主细胞核诱导宿主铁死亡的详细分子机制。
具体而言，ＰｔｐＡ 通过一个保守的 Ｃｙｓ 位点进入宿主

细胞核，该位点负责与 ＲａｎＧＤＰ 相互作用。 然后，核
ＰｔｐＡ 直接与 ＰＲＭＴ６ 相互作用，增加 Ｈ３Ｒ２ 的不对

称二甲基化，从而抑制 ＧＰＸ４ 的表达，最终引起铁死

亡诱导的 Ｍｔｂ 致病性和传播性。 总的来说，此研究

为病原体诱导的铁死亡的分子机制提供了新见解，
表明通过阻断 Ｍｔｂ ＰｔｐＡ－宿主 ＰＲＭＴ６ 界面来靶向

ＧＰＸ４ 依赖性铁死亡的潜在结核病治疗方法。 另一

项研究表明，血红素加氧酶－ １（ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，
ＨＯ⁃１）是结核分枝杆菌诱导铁死亡的重要调节因

子，其调节 ＲＯＳ 产生并改变结核分枝杆菌感染的巨

噬细胞死亡［２６］，这表明 ＨＯ⁃１ 是 ＴＢ 治疗中的潜在

靶点。
３􀆰 ２　 铁死亡在铜绿假单孢菌感染中的作用

　 　 需氧革兰氏阴性杆菌铜绿假单孢菌既能感染

免疫功能正常宿主，又能感染免疫功能低下的宿

主。 铁死亡是通过 １５－脂氧合酶选择性氧化花生四

烯 酸 － 磷 脂 酰 乙 醇 胺 （ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｓ，ＡＡ⁃ＰＥ）而执行的死亡程

序。 铜绿假单孢菌表达脂氧合酶 （ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ｐＬｏｘＡ），在宿主细胞中将 ＡＡ⁃ＰＥ 氧化为 １５－氢过氧

化物－ＡＡ⁃ＰＥ（１５⁃ＨＯＯ⁃ＡＡ⁃ＰＥ）；并在人的支气管上

皮细胞以及持续下呼吸道感染患者的临床分离细

胞中驱动铁死亡［２７］。 由于铜绿假单孢菌不单独产

生 ＡＡ⁃ＰＥ，这种铁死亡被称为偷窃性铁死亡。 另一

项研究表明，铜绿假单孢菌还利用 ｐＬｏｘＡ 产生 １５⁃
ＨＯＯ⁃ＡＡ⁃ＰＥ，并通过铁死亡增强辐射损伤的肠上皮

细胞的死亡［２８］。 ｐＬｏｘＡ 驱动的铁死亡机制，对铜绿

假单孢菌相关的疾病如囊性纤维化和持续性下呼

吸道感染，可能是一个潜在的治疗靶点。 因此，控
制铁死亡可能是控制铜绿假单孢菌感染的可行

策略。
３􀆰 ３　 铁死亡在其他细菌感染性疾病中的作用

　 　 除了 Ｍｔｂ 和铜绿假单孢菌外，铁死亡在其他细

菌感染性疾病方面的研究越来越多。 Ｄａｉ 等［２９］研究

发现 ＩＦＰ３５ 通过促进 Ｎｒｆ２ 的泛素化和降解来促进

铁死亡，从而加重金黄色葡萄球菌（ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ，ＳＡ）感染。 靶向 ＩＦＰ３５ 可能是治疗 ＳＡ 引起

的感染性疾病的一种有前景的方法。 幽门螺杆菌

是胃腺癌（ｓｔｏｍａｃｈ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＴＡＤ）的主要危

险因素。 Ｙａｎ 等［３０］ 确定了一个幽门螺杆菌感染中
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与铁死亡相关的基因 ＳＯＣＳ１。 细胞因子信号抑制物

１（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ １，ＳＯＣＳ１）有可能

成为揭示胃癌发病机制的潜在生物标志物。 靶向

ＳＯＣＳ１ 可能是一种很有希望的抗 ＳＴＡＤ 策略。 此

外，鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＡＢ）是一

种高度机会性和医院获得性的病原体，具有高度的

抗生素耐药性，对人类健康构成重大威胁，需要及

时发现和治疗。 在 ＡＢ 感染模型中，使用一种新的

高通量宿主 －微生物双重单细胞 ＲＮＡ 测序技术

ｓｃＲａｎｄｏｍ⁃ｓｅｑ 观察到 ＴＨＰ⁃１ 源性巨噬细胞的极化

和宿主细胞内 ＡＢ 诱导的铁死亡，提示铁死亡可能

成为抗 ＡＢ 感染的新的临床靶点。 铁抑素 － １
（ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１，Ｆｅｒ⁃１）对铁死亡的抑制作用可提高细

胞活力和抗 ＡＢ 感染的能力，表明其具有抗相关感

染的潜力［３１］。
细菌性角膜炎（ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＢＫ）是一种流

行的感染性角膜疾病，是导致角膜失明的主要原

因。 引起细菌性角膜炎的细菌种类很多，主要是表

皮葡萄球菌、肺炎链球菌等［３２］。 Ｃｈｅｎ 等［３３］ 以 ＢＫ
小鼠为研究对象，证实了 ＢＫ 小鼠发生了铁死亡，铁
死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 联合左氧氟沙星对 ＢＫ 小鼠有积

极的治疗作用，包括改善临床表现，减少角膜瘢痕

形成、炎症因子和铁死亡。 ＢＫ 中的铁死亡是由

ＧＰＸ４ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 轴的下调引发的，并且 Ｆｅｒ⁃１ 作用

于该轴以减轻 ＢＫ 中的炎症和减少角膜瘢痕形成。
铁死亡在 ＢＫ 的发病机制中起着至关重要的作用。
铁死亡为有效治疗 ＢＫ 患者的炎症和角膜瘢痕形成

提供了一种新的治疗靶点。 细胞内细菌存活是引

起慢性或复发性感染的主要因素，导致宿主防御和

抗生素治疗失败。 然而，由于受到抗生素和宿主免

疫攻击的保护，细胞内细菌的清除是具有挑战性

的。 Ｍａ 等［３４］研究发现铁死亡压力有利于巨噬细胞

对抗细胞内细菌，因为压力可以通过铁转运蛋白运

输从细胞质转移到细胞内含有细菌的液泡。 这种

机制确保有效抑制细胞内细菌的生长，但对巨噬细

胞无害。 调节巨噬细胞中的铁死亡活性可能是在

感染早期对抗细胞内细菌的有效策略。 因此，靶向

铁死亡可能是细胞内病原体感染的治疗靶点。

４　 铁死亡在真菌感染性疾病中的作用　

　 　 很少有已发表的研究揭示铁死亡和真菌感染

之间的联系，对这一未知领域的进一步探索还需要

做更多的工作。 Ｈｏｕ 等［３５］ 研究发现棒曲霉素

（ｐａｔｕｌｉｎ，ＰＡＴ）通过自噬－铁死亡途径诱导小鼠急性

肾损伤。 ＰＡＴ 是由至少 ６０ 种不同真菌分泌的一种

次级代谢产物，例如青霉菌和曲霉菌。 ＰＡＴ 以自噬

依赖的方式诱导人肾小管上皮细胞（ ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ
ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＨＫＣ）的铁死亡，经铁螯合剂

去铁胺（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）和 Ｆｅｒ⁃１ 两种特异性

铁死亡抑制剂预处理后，ＨＫＣ 细胞的铁死亡水平明

显降低。 因此本研究为探索 ＰＡＴ 导致的急性肾损

伤的机制提供了新的视角。 此外，Ｌｉ 等［３６］研究发现

布拉氏酵母菌通过抑制铁死亡减轻体外循环术

（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ） 后诱导的急性肺损

伤。 急性肺损伤是 ＣＰＢ 后最常见、最致命的并发症

之一。 布拉氏酵母菌 ＣＮＣＭ Ｉ⁃７４５ 通过抑制 ＣＰＢ 后

肺组织的铁死亡和上调肠道经典树突状细胞的比

例和成熟度，减轻 ＣＰＢ 所致的肺损伤。 该研究表

明，布拉氏酵母菌 ＣＮＣＭ Ｉ⁃７４５ 治疗可能是一种有

前途的干预策略，可以改善 ＣＰＢ 后的急性肺损伤。
Ｔｅｎｇ 等［３７］应用生物信息学方法鉴定镰刀菌性

角膜炎中铁死亡的中心基因和途径，发现 ＨＭＯＸ１、
ＣＹＢＢ、ＡＬＯＸ５ 和ＧＰＸ２ 可能是镰刀菌性角膜炎发病

机制中与铁死亡相关的关键基因。 该研究解释了

铁死亡在镰刀菌角膜炎中的潜在作用，并为该病治

疗提供了新的方向。 一项回顾性研究提示铁超负

荷是肝移植后真菌感染的独立危险因素，移植前控

制铁含量可降低真菌感染的风险［３８］。 隐球菌性脑

膜炎（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＣＭ）是临床上最常见

的真菌感染之一，尤其见于免疫缺陷的艾滋病患

者。 在 ＣＭ 患者的脑中发生铁积累和脂质过氧化，
并且脑脊液中的铁蛋白水平显著升高［３９］。 迄今为

止，没有研究直接指出隐球菌感染中铁积累和脂质

过氧化的作用。 然而，考虑到过量的铁可以诱导脂

质过氧化，可以假设铁积累、ＲＯＳ 积累、铁死亡和隐

球菌感染之间可能存在潜在的联系，这需要进一步

探索。 Ｊｉ 等［４０］研究发现，辐射诱导的铁死亡可能有

助于肠道损伤。 肠道真菌是导致铁死亡的重要因

素，其机制可能与 ＡＣＳＬ４ 表达增加有关。 提示

ＡＣＳＬ４ 可能是治疗放射性肠炎的一个潜在靶点，进
一步研究发现特异性 ＡＣＳＬ４ 抑制剂可能有助于放

射性肠炎的治疗。

５　 总结与展望

　 　 感染性疾病是人类健康面临的重大挑战。 虽

然目前的治疗方法有很多，但它们往往无法达到预
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期的治疗效果。 与其他致病性感染中的调节性细

胞死亡相比，对铁死亡－病原体相互作用的研究仍

然不够深入。 此外，病原体调节的铁死亡中涉及机

制的一些领域仍然未被充分探索；特定病原体感染

需要深入研究，以提供更多的细节，用于在抗病原

体药物或疫苗中创建新的治疗策略。 我们需要思

考如何调节铁死亡的程度，既帮助宿主消灭病原

体，又可以最大限度地减少铁死亡引起的对宿主的

生理损害。 目前，对铁死亡与感染性疾病的研究还

处于起步阶段。 探讨铁死亡与感染性疾病的相互

作用，提出有效的治疗方法，具有重要的价值，这也

是今后感染性疾病治疗研究的方向。
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１８０４．
［３９］ 　 ＸＵ Ｘ， ＬＩＮ Ｄ， ＴＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，
１２： ５９８６０１．

［４０］ 　 ＪＩ Ｑ， ＦＵ Ｓ， ＺＵＯ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＳＬ４ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２２， ８（１）： ３３２．

〔收稿日期〕２０２４－０１－１９

０８１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７


