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当归多糖对再生障碍性贫血小鼠骨髓 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
细胞平衡及相关炎性因子蛋白表达的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究当归多糖（Ａｎｇｅｌｉｃａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）对再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ，ＡＡ）小鼠骨

髓 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡及相关炎性因子蛋白表达的影响。 方法　 ５０ 只雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随机分为正常组、模型组、
环孢素 Ａ 组、ＡＰＳ 低、高剂量组，利用射线照射联合异源淋巴细胞输注的方法制备再生障碍性贫血小鼠模型。 建模

后灌胃给药 ２８ ｄ，观察小鼠一般情况、体重变化、脾指数，检测外周血基本血液学参数变化，ＨＥ 染色评价小鼠骨髓

组织病理变化；ＥＬＳＩＡ 法检测骨髓 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 等蛋白表达水平；ＦＣＭ 检测骨髓 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例

及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡变化。 结果　 与正常组相比，模型组小鼠活动笨拙，精神萎靡，眼睑唇色耳廓颜色苍白，进食

饮水量减少；体重及脾指数均明显下降；外周血红细胞、白细胞、血小板计数及血红蛋白浓度均明显降低；骨髓组织

结构紊乱，造血组织增生度明显减低；ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白表达明显上调，ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０ 蛋白表达明显下调；骨髓 Ｔｈ１７
细胞比例明显增高，Ｔｒｅｇ 细胞比例明显降低，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组相比，ＡＰＳ 低、高
剂量组一般状况均改善，进食量及饮水量增加，体重、脾指数明显升高，外周血红细胞、白细胞、血小板计数及血红

蛋白浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），骨髓组织结构改善，造血组织增生度升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白表达明显下

调，ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０ 蛋白表达明显上调（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）；骨髓 Ｔｈ１７ 细胞比例明显降低，Ｔｒｅｇ 细胞比例明显升高，
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 当归多糖能改善 ＡＡ 小鼠骨髓造血功能，其机制可能是通过调节

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡来实现。
【关键词】 　 当归多糖；Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ；炎性因子；再生障碍性贫血；当归补血汤
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ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ； ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ， ｐｌａｔｅｌｅｔｓ， ａｎｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； ａｎｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１７Ａ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ＜ ０􀆰 ０５ ｏｒ Ｐ＜ ０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ａｎｇｅｌｉｃａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｉｎｃｌｕｄｅ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｂａｌａｎｃｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｎｇｅｌｉｃａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ； Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ； ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ； Ｄａｎｇｇｕｉ Ｂｕｘｕｅ Ｔａｎｇ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 再生障碍性贫血，简称再障，是一种免疫功能

异常引起的常见血液系统疾病，以骨髓造血功能衰

竭为主要病理特征，临床主要表现为贫血、感染、出
血等一系列症状。 近些年本病发病率逐年升高，给
患者生活质量造成了极大的影响，严重威胁着人们

的身心健康。 在机体细胞免疫系统中，Ｔ 淋巴细胞

发挥极其重要的作用，分泌产生诸多炎性因子，而
且不同种类的 Ｔ 细胞分泌不同类别的炎性因子，发
挥不同的免疫功能，形成机体内复杂的细胞因子相

互作用网络系统［１］。 研究表明，再障患者的骨髓组

织中存在 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 等多种炎

性因子水平紊乱，其发病与 Ｔ 淋巴细胞免疫功能异

常密切相关［２］。 根据作用功能的不同，Ｔ 淋巴细胞

可分成效应 Ｔ 细胞、抑制性 Ｔ 细胞等许多不同亚

群，辅助性 Ｔ 淋巴细胞（ Ｔｈ）、调节性 Ｔ 淋巴细胞

（Ｔｒｅｇ）是其中数量较少的一部分，其作用却不可忽

视。 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡与机体免疫应答及炎症反

应等诸多生理病理过程关系密切，在再障疾病过程

中发挥着显著的作用［３］。
中医药治疗再障历史悠久，治疗方法众多，

中医特色突出，临床疗效显著，且有少见不良反

应发生、患者依从性更好、治疗费用经济等诸多

优势。 当归补血汤是中医补气养血的经典名方，
在再障的治疗中占有重要地位，而且临床疗效确

切 ［４］ 。 课题组前期的研究为当归补血汤治疗再

障的提供了基础药理作用的证据支持 ［５］ ，但对于

其如何发挥治疗作用及确切有效成分仍需进一

步 探 究。 当 归 多 糖 （ Ａｎｇｅｌｉｃａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＡＰＳ）作为当归补血汤中当归的重要活性成分，
具有调节免疫功能、保护血管内皮、抗氧化、缓解

炎症、抗凋亡、控制肿瘤发展、抗应激等多重药理

作用。 实验研究表明当归提取物 ［６］ 可通过调节

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡，提高 ＴＧＦ⁃β ／ ＩＬ⁃１７ 比值从而改

善哮喘阴虚证小鼠肺组织炎症浸润情况。 系统

评价研究发现当归是通过干预 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡治

疗免疫介导的炎症性疾病的关键药物 ［７］ 。
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本研究旨在通过免疫介导的方法建立小鼠再

障模型，观察 ＡＰＳ 对小鼠外周血基本血液学参数、
骨髓组织病理变化影响；通过 ＥＬＳＩＡ 法检测骨髓

ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 等蛋白表达水平；ＦＣＭ
检测骨髓 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平

衡变化。 探讨 ＡＰＳ 治疗再障的可能作用机制，为其

治疗再障提供理论基础和药理学依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ８ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＤＢＡ ／ ２ 健康小鼠，８ 周龄，体重

１８～ ２０ ｇ，购自北京维通利华实验动物技术限公司

［ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６］；５０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ
健康小鼠，８ 周龄，体重 １８～２２ ｇ，购自济南朋悦实验

动物繁殖有限公司［ＳＣＸＫ（鲁）２０２２－０００６］。 小鼠

饲养于山东中医药大学附属医院动物实验中心

［ＳＹＸＫ（鲁）２０２３－００３１］，温度控制在 ２０ ～ ２５ ℃，相
对湿度 ４５％～５０％。 本实验研究通过山东中医药大

学 附 属 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 伦 理 审 查

（ＡＷＥ２０１９０５３），本实验全过程遵守动物实验 ３Ｒ
原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 当归 多 糖 （ １００ ｍｇ， ＨＰＬＣ ≥ ９５％， 货 号

ＴＤＴ００６），购自上海融禾医药科技发展有限公司；环
孢素 Ａ 软胶囊（２５ ｍｇ，国药准字 Ｈ１０９６０１２２），购自

杭州中美华东制药有限公司；小鼠白介素 １７Ａ、小鼠

白介素 ６、小鼠转化生长因子 β１、小鼠白介素 １０ 酶

联免疫吸附测定试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股

份有限公司，货号 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｍ００４７ｃ、Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｍ００４４ｃ、Ｅ⁃
ＥＬ⁃０１６２ｃ、Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｍ００４６ｃ）；ＦＩＴＣ 抗小鼠 ＣＤ４ 抗体、
ＡＰＣ 抗小鼠 ＣＤ２５ 抗体、ＰＥ 抗小鼠 ＦＯＸＰ３ 抗体、ＰＥ
抗小鼠 ＩＬ⁃１７ 抗体 （美国 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ 公司， 货号

１００５０９、１０２０１２、１２６４０４、５０６９０４）；小鼠淋巴细胞分

离液试剂盒（北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司，货号 Ｐ６０４０）；固定

破膜试剂盒（美国 ＢＤ 公司，货号 ５５４７１４）。
ＨＥＭＡＶＥＴ ９５０ＦＳ 动物血细胞分析仪购自北京

冠远科技有限公司； ＣＸ４１ 光学显微镜购自日本

ＯＬＹＭＰＵＳ 公司；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＳｋｙＨｉｇｈ 多功能酶标仪购

自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司；ＢＤ ＦＡＣＳ ＶｅｒｓｅＴＭ 流式

细胞仪购自美国 ＢＤ 公司；Ｆ３０００ 荧光光谱仪购自

日本 ＨＩＴＡＣＨＩ 公司；ＬＡＴ⁃Ｑ９ＧＭ 小鼠尾静脉注射显

像仪 购 自 北 京 莱 艾 特 科 技 发 展 有 限 公 司；
ＭＩＣＲＯＭＡＸ ＲＦ 高速低温离心机购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ

Ｆｉｓｈｅｒ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物模型建立及分组给药

　 　 采用６０Ｃｏ⁃γ 射线照射联合异源 ＤＢＡ ／ ２ 小鼠淋

巴细胞输注的方法［８］ 建立再障动物模型。 ①异源

淋巴细胞单细胞悬液制备：ＤＢＡ ／ ２ 小鼠 ８ 只，７５％乙

醇消毒，处死后摘取胸腺、颈部、腋窝等处淋巴结，
收集淋巴结组织，迅速剪碎，ＰＢＳ 溶液冲洗，轻轻研

磨至微细，２００ 目细胞筛网过滤，ＰＢＳ 溶液重悬，调
整成浓度为 ５×１０９ ／ Ｌ 的淋巴细胞单细胞悬液，冷藏

备用。 ②６０Ｃｏ⁃γ 射线辐照：５０ 只雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

随机分为正常组、模型组、环孢素 Ａ 组、ＡＰＳ 低（１００
ｍｇ ／ ｋｇ）、高（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）剂量组。 各组小鼠经６０Ｃｏ⁃γ
射线（剂量 ３􀆰 ５ Ｇｙ）全身一次性均匀照射；正常组采

用铅砖屏蔽照射。 ③异源淋巴细胞输注：ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠照射后，经尾静脉注射输入淋巴细胞 ＰＢＳ 悬液

０􀆰 ２ ｍＬ；正常组小鼠经尾静脉注射等体积 ＰＢＳ 溶

液。 模型建立次日开始治疗干预：ＡＰＳ 低（１００ ｍｇ ／
ｋｇ）、高（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）剂量组每天灌胃当归多糖生理

盐水溶液，剂量分别为 １００ ｍｇ ／ ｋｇ、２００ ｍｇ ／ ｋｇ；环孢

素 Ａ 组每天灌胃环孢素 Ａ 生理盐水溶液，剂量为 ２５
ｍｇ ／ ｋｇ；正常组、模型组每天灌胃等体积生理盐水溶

液；灌胃体积均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ２８ ｄ。
治疗结束，禁食不禁水，次日取材。
１􀆰 ３􀆰 ２　 一般状况、脾指数

　 　 观察小鼠精神状态、活动变化，唇色、耳廓、眼
睑等颜色变化，饮水进食量及死亡情况。 称量小鼠

体重，每 ３ ｄ １ 次；实验结束称量小鼠体重，处死小

鼠后剥离脾，称重，测算脾指数（脾指数 ＝ 脾重量 ／
ｍｇ ／ （小鼠体重 ／ ｇ×１０）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 外周血基本血液参数

　 　 小鼠采血后迅速经血细胞分析仪检测外周血

红细胞、白细胞、血小板计数及血红蛋白浓度等外

周血基本血液参数。
１􀆰 ３􀆰 ４　 股骨组织病理学检测

　 　 分离小鼠股骨，４％多聚甲醛固定液固定 ４８ ｈ，
脱钙脱水，石蜡包埋，４ μｍ 切片，ＨＥ 染色，显微镜下

观察骨髓组织病理变化，计算骨髓造血组织增生度

（造血组织增生度 ＝造血组织面积 ／ （造血组织面积

＋非造血组织面积）×１００％）。
１􀆰 ３􀆰 ５　 骨髓 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白表达

　 　 取小鼠骨髓置入研钵中，倒入液氮并研磨，加
入 ＲＩＰＡ 裂解液，电动匀浆，置入超声波细胞粉碎
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机，冰上超声 ２０ ｍｉｎ；移入离心机，１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４
℃离心，１０ ｍｉｎ。 各组样本经荧光光谱仪检测蛋白

浓度。 按照 ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６ 等 ＥＬＩＳＡ
检测试剂盒说明书检测流程，分别测定各组样本中

相应蛋白表达水平。
１􀆰 ３􀆰 ６　 骨髓 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞

平衡变化

　 　 取小鼠骨髓置于 ２００ 目细胞筛网中，轻轻研磨，
ＰＢＳ 缓冲液反复冲洗，分别收集冲洗液至离心管中，
４ ℃离心，去上清。 细胞沉淀经 ＰＢＳ 缓冲液重悬，加
入红细胞裂解液裂解红细胞，再次 ４ ℃ 离心，去上

清，所得细胞沉淀再经 ＰＢＳ 缓冲液重悬，调整细胞

浓度至 １×１０７ ／ ｍＬ，得到单细胞悬液。 取单细胞悬液

１００ μＬ 置于流式管中，５％ ＣＯ２ ３７ ℃细胞培养箱，培
养 ４ ｈ。 根据流式抗体试剂盒说明书，加入抗体，４
℃避光，孵育 ４０ ｍｉｎ，离心，固定破膜；４ ℃ 避光孵

育，３０ ｍｉｎ；按照检测流程，再依次加入相应抗体，４
℃，避光孵育 ４０ ｍｉｎ。 各标本经 ＰＢＳ 溶液洗涤，流
式染色缓冲液重悬细胞。 标本上机检测 Ｔｈ１７ 和

Ｔｒｅｇ 细胞比例，分析 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡变化情况。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 数据分析采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 统计软件，计量数据

以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，统计学差异比较采用

单因素方差分析，两组间比较采用 ｔ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠一般情况、脾指数比较

　 　 正常组小鼠活动灵活，毛发亮泽；模型组小鼠

动作笨拙，活动减少，精神萎靡，毛发蓬乱、缺乏光

泽，眼睑、唇色、耳廓颜色苍白，进食饮水量减少。
与模型组相比，环孢素 Ａ 组、ＡＰＳ 低、高剂量组小鼠

精神状态、毛发蓬乱及光泽度均好转，活动量增加，
进食量饮水量均改善，耳廓、眼睑、唇色转红润，以
ＡＰＳ 高剂量组效果改善最好。 实验过程中各组小

鼠均无死亡。
如图 １ 和表 １ 所示，与正常组相比，造模后除正

常组外各组小鼠体重均有不同程度的下降，模型组

图 １　 当归多糖对再障小鼠体重变化的影响（ｎ＝ １０）
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

表 １　 当归多糖对再障小鼠体重、脾指数的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ

脾指数 ／ （ｍｇ ／ ｇ）
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 １２±２􀆰 ５１ ３􀆰 ８０±０􀆰 ４６

模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ２３±２􀆰 ０３＃ ２􀆰 １４±０􀆰 ３１＃

环孢素 Ａ 组 ＣｓＡ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ６４±２􀆰 ３７∗ ３􀆰 ２５±０􀆰 ２９∗

ＡＰＳ 低剂量组 ＡＰＳ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ ２６􀆰 ３９±２􀆰 ６０∗ ３􀆰 ２２±０􀆰 ３１∗

ＡＰＳ 高剂量组 ＡＰＳ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ ２８􀆰 ６８±２􀆰 ５２∗ ３􀆰 ６５±０􀆰 ３６∗

注：与正常组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

体重下降最明显；ＡＰＳ 低剂量组小鼠体重数值于第

１２ 天开始上升，高剂量组、环孢素 Ａ 组于第 ９ 天开

始上升；与模型组相比，实验结束环孢素 Ａ 组、ＡＰＳ
低、高剂量组小鼠体重、脾指数均有明显升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 各组小鼠外周血基本血液参数的比较

　 　 模型组外周血红细胞、白细胞、血小板计数及

血红蛋白浓度与正常组相比，均明显降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 与模型组相比，环孢素 Ａ 组、ＡＰＳ 低、高剂

量组外周血红细胞、白细胞、血小板计数及血红蛋

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



白浓度均明显升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见

表 ２。
２􀆰 ３　 各组小鼠骨髓组织病理学的比较

　 　 正常组小鼠骨髓组织结构完整、细胞排列均

匀，未见异常变化，造血细胞数量丰富；模型组小鼠

骨髓组织结构破坏、细胞排列紊乱，可见有核细胞

数量明显减少，骨髓造血组织增生度明显减低（Ｐ＜
０􀆰 ０５） 。与模型组相比，ＡＰＳ低剂量组紊乱的造血

表 ２　 当归多糖对再障小鼠外周血基本血液参数的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｂａｓｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

红细胞 ／ （ ×１０１２ ／ Ｌ）
Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ

白细胞 ／ （ ×１０９ ／ Ｌ）
Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ

血小板 ／ （ ×１０９ ／ Ｌ）
Ｐｌａｔｅｌｅｔ

血红蛋白 ／ （ｇ ／ Ｌ）
Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ０３±０􀆰 ８４ ６􀆰 ３１±０􀆰 ５４ １７５０±１０５ １６５􀆰 ２±１３􀆰 ２

模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 １６±０􀆰 ３７＃ ２􀆰 １５±０􀆰 ３２＃ ９１２±８７＃ ９１􀆰 ３±９􀆰 ４＃

环孢素 Ａ 组 ＣｓＡ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ９４±０􀆰 ４９∗ ４􀆰 ９８±０􀆰 ５１∗ １４７３±１０１∗ １３０􀆰 ６±１２􀆰 ０∗

ＡＰＳ 低剂量组 ＡＰＳ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ３８±０􀆰 ７１∗ ４􀆰 ９２±０􀆰 ５３∗ １４３５±９９∗ １２２􀆰 ５±１１􀆰 ９∗

ＡＰＳ 高剂量组 ＡＰＳ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ６６±０􀆰 ７５∗∗ ５􀆰 ４７±０􀆰 ５５∗∗ １６２９±１１２∗∗ １３８􀆰 ６±１２􀆰 ７∗

注：与正常组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

组织结构可见修复，视野空白区域面积缩小，骨髓

造血组织增生度较前改善；环孢素 Ａ 组、ＡＰＳ 高剂

量组骨髓组织结构修复明显紧密，造血细胞数量明

显丰富，测算骨髓造血组织增生度明显升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ３，图 ２。
２􀆰 ４　 各组小鼠骨髓 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃６
蛋白表达水平的比较

　 　 如表 ４ 所示，与正常组相比，模型组小鼠骨髓中

ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白的表达明显上调，ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃１０
蛋白的表达明显下调（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与模型组相比，环
孢素 Ａ 组、ＡＰＳ 低、高剂量组 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白的表

达明显下调（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１），ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０ 蛋

表 ３　 当归多糖对再障小鼠骨髓造血组织增生度的
影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

骨髓造血组织增生度 ／ ％
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ９０􀆰 ２３±６􀆰 １７
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４１􀆰 ４８±５􀆰 ０２＃

环孢素 Ａ 组 ＣｓＡ ｇｒｏｕｐ ７１􀆰 ７０±６􀆰 ４９∗

ＡＰＳ 低剂量组 ＡＰＳ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ ６８􀆰 ５９±６􀆰 ９６∗

ＡＰＳ 高剂量组 ＡＰＳ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ ７７􀆰 ４０±７􀆰 ０５∗

注：与正常组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

图 ２　 当归多糖对再障小鼠骨髓组织病理的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

表 ４　 当归多糖对再障小鼠 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃６ 蛋白表达的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１， ＩＬ⁃１０， ＩＬ⁃１７Ａ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＴＧＦ⁃β１ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃１０ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃１７Ａ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃６ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ３１±０􀆰 ９２ ７５􀆰 ６８±６􀆰 ３３ ３５􀆰 ７１±２􀆰 ７２ １１０􀆰 ３５±９􀆰 ４７
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ５２±０􀆰 ３７＃ ４７􀆰 ８２±５􀆰 ６１＃ ９４􀆰 ２８±８􀆰 ６２＃ １９０􀆰 ２９±１８􀆰 ３８＃

环孢素 Ａ 组 ＣｓＡ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ２８±０􀆰 ６１∗ ６８􀆰 ３９±６􀆰 ０３∗ ４２􀆰 ５０±３􀆰 ７９∗ １４１􀆰 １７±１３􀆰 ９２∗

ＡＰＳ 低剂量组 ＡＰＳ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 １５±０􀆰 ６９∗ ７０􀆰 ５２±６􀆰 ８４∗ ４６􀆰 ９２±４􀆰 ２７∗ １３６􀆰 １４±１２􀆰 ７５∗

ＡＰＳ 高剂量组 ＡＰＳ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ８４±０􀆰 ７５∗∗ ７６􀆰 ３７±６􀆰 ６９∗ ３９􀆰 ４０±２􀆰 ９３∗∗ １２５􀆰 ０８±１１􀆰 ６９∗

注：与正常组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



白的表达明显上调（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ５　 各组小鼠骨髓 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例及 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 细胞平衡的比较

　 　 ＦＣＭ 检测显示，与正常组相比，模型组小鼠骨

髓中 Ｔｈ１７ 细胞比例明显增高（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｔｒｅｇ 细胞

比例明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值显著

升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组相比，环孢素 Ａ 组、ＡＰＳ
低、高剂量组骨髓中 Ｔｈ１７ 细胞比例明显降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｔｒｅｇ 细胞比例明显增高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
见表 ５，图 ３。

表 ５　 当归多糖对再障小鼠骨髓 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例及
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ，
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ Ｔｈ１７ ／ ％ Ｔｒｅｇ ／ ％ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ １３􀆰 ０５±１􀆰 ３７ ９􀆰 １６±０􀆰 ９１ １􀆰 ８５±０􀆰 ２３
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 １２±３􀆰 ０９＃ ４􀆰 ２２±０􀆰 ３９＃ ６􀆰 ７６±０􀆰 ５２＃＃

环孢素 Ａ 组 ＣｓＡ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ５４±２􀆰 １１∗ ７􀆰 ３７±０􀆰 ４８∗ ２􀆰 ３５±０􀆰 ２５∗∗

ＡＰＳ 低剂量组 ＡＰＳ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ０８±１􀆰 ９０∗ ６􀆰 ３５±０􀆰 ６２∗ ２􀆰 ８５±０􀆰 ２６∗∗

ＡＰＳ 高剂量组 ＡＰＳ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ５３±１􀆰 ８４∗∗ ８􀆰 １４±０􀆰 ７１∗ １􀆰 ９１±０􀆰 ２４∗∗

注：与正常组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

图 ３　 当归多糖对再障小鼠骨髓 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞比例的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＰＳ ｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎ ＡＡ ｍｉｃｅ

３　 讨论

　 　 再生障碍性贫血是一种临床常见的血液系统

疾病，以骨髓造血功能衰竭为主要特征，主要表现

为全血细胞减少、贫血、感染、出血等一系列症状。
本病病程长，病情容易反复，增加了临床治疗难度，
严重影响患者生活质量。 对症支持治疗、激素治

疗、免疫抑制剂、造血干细胞移植等是本病的主要

治疗措施，然而临床治疗疗效欠佳，而且治疗费用

较高［９］。 再障属于中医学“髓劳”“虚劳”“血痨”等
疾病范畴，中医基本病机在于脾肾亏虚、气血不

足［１０］。 当归补血汤是中医补气养血的经典名方，功
可“补气健脾，养血活血”，能够改善骨髓造血功能、
纠正贫血状态、调节机体免疫功能紊乱［１１－１２］。 当归

有“补血圣药”之称，是当归补血汤的关键组成药

物，具有补血活血、养阴润燥、调经止痛、润肠通便

的功效，用于治疗血虚诸证、心悸、眩晕、虚寒腹痛、
月经不调、风寒湿痹等疾病。 当归多糖是当归主要

活性成分之一，具有改善造血功能、调节免疫功能、
抗氧化应激、抑制肿瘤、抑制炎症反应、镇痛、保护

肝肾功能等多重药理作用［１３］，作为天然植物当归的

有效提取物，其具有安全性高、毒副作用小等诸多

优点［１４］。 研究发现当归多糖可升高免疫抑制小鼠

免疫球蛋白 ＩｇＧ、ＩｇＭ 水平以及 Ｔ 细胞亚群水平，增
强体液免疫和细胞免疫功能［１５－１６］。 Ｎａｉ 等［１７］ 及 Ｍｕ
等［１８］的研究证实当归多糖可促进 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞及

自然杀伤细胞增殖，促进一氧化氮和肿瘤坏死因子

α 的产生，调节免疫系统功能。 当归多糖可通过提

高 ＨＩＦ⁃２α 蛋白的表达，减少核因子 κＢ 和 ＧＡＴＡ２
以及促炎细胞因子的表达，增加 ＣＫＤ 大鼠骨髓源性

单核细胞 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比例，刺激促红细胞生成素生

成而纠正大鼠造血功能衰竭［１９－２０］。 当归多糖可促

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



进 Ｔ 细胞增殖，增强外周血细胞 ＣＤ４＋细胞百分比和

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比率，改善白血病小鼠病毒感染引起的

胸腺 ／体重指数降低，调节 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 相关细胞因子

表达［２１］。 当归多糖还通过激活参与非特异性免疫

的自然杀伤细胞、巨噬细胞，影响辅助性 Ｔ 细胞相

关细胞因子的表达，促进脾细胞、巨噬细胞和 Ｔ 细

胞的增殖，发挥免疫调节作用［２２］。 李芮等［２３］ 利用

网络药理学方法，预测和筛选到当归多糖是治疗再

障的关键成分之一，通过韦恩图对药物、疾病靶点

进行映射，并构建靶点蛋白作用网络，分析发现当

归多糖可能作用于 ＶＥＧＦＡ、ＴＮＦ、ＩＬ⁃６、ＡＫＴ１ 等靶

点，调控 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ、ＴＮＦ、ＨＩＦ⁃１ 等通路发挥治疗再

生障碍性贫血作用。
Ｔｒｅｇ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞是 Ｔ 淋巴细胞的重要亚

群，是细胞免疫主要参与者，他们均能分泌多种细

胞因子，参与机体免疫应答的多个过程，具有非常

广泛的作用。 Ｔｒｅｇ 细胞具有免疫抑制作用的特性，
能够特异性的分泌 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃３５、ＩＬ⁃４ 等多种

细胞因子，从而调节效应 Ｔ 细胞的增殖与活化，有
效减缓病理性免疫应答，降低炎症性损伤［２４－２５］。
Ｔｈ１７ 细胞具有介导炎症反应的作用特性，可以选择

性分泌 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃２２、ＩＬ⁃１７Ｆ 等多种效应细胞因子，
从而介导中性粒细胞动员、招募和活化，对机体炎

症反应具有明显的促进作用。 ＩＬ⁃１７ 与相应受体结

合后，可刺激靶细胞释放 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 等促炎

细胞因子，加剧炎症反应［２６］。 Ｔｒｅｇ 细胞、Ｔｈ１７ 细胞

参与多种自身免疫性疾病、移植排斥反应、慢性炎

症性疾病的发生发展，通过调节机体免疫平衡，影
响着免疫性疾病预后和转归。 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细

胞相互制约、相互联系，呈现动态制约和协调平衡

状态，并通过这种相互作用保持机体正常免疫功

能。 Ｔｈ１７ 细胞与 Ｔｒｅｇ 细胞的分化增殖受多种因素

的影响，其中 ＴＧＦ⁃β 发挥重要的调节作用。 ＴＧＦ⁃β
可抑制初始 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞项 Ｔｈ１７ 细胞转化的过

程，被抑制的 Ｔ 淋巴细胞会有更多的机会分化为

Ｔｒｅｇ 细胞；当机体受某些刺激影响后，可作用于调

节效应细胞，促使调节效应细胞分泌 ＩＬ⁃６ 等细胞因

子，这些细胞因子具有拮抗 ＴＧＦ⁃β 的作用，从而减

轻 ＴＧＦ⁃β 的分化抑制作用，促使更多的初始 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞分化为 Ｔｈ１７ 细胞。

研究发现再障骨髓造血微环境存在 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃
１７、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 等多种炎性因子水平

紊乱，其发病机制与 Ｔ 淋巴细胞免疫功能异常密切

相关。 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞是再障造血细胞免疫

功能破坏的主要 Ｔ 细胞亚群［２７－２８］。 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞

平衡失调，可通过异常调节和释放相应的细胞因

子，破坏骨髓造血前体细胞，刺激免疫反应，损伤造

血干细胞，引起骨髓造血功能损伤，影响机体造血

机能［２９］。
本实验通过免疫介导的方法建立再障小鼠模

型。 研究发现模型组小鼠活动笨拙，精神萎靡，毛
发蓬乱缺乏光泽，眼睑唇色耳廓颜色苍白，进食饮

水量减少；体重及脾指数均明显下降；外周血红细

胞、白细胞、血小板计数及血红蛋白浓度均明显降

低；骨髓组织结构紊乱，造血组织增生度明显减低；
骨髓 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白表达明显上调，ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０
蛋白表达明显下调；骨髓 Ｔｈ１７ 细胞比例明显增高，
Ｔｒｅｇ 细胞比例明显降低，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值显著

升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 当归多糖干预后，再障小鼠精神状

态、毛发蓬乱及光泽度均好转，活动量增加，进食量

饮水量均改善，眼睑唇色耳廓颜色转红润，以 ＡＰＳ
高剂量组效果改善最好，体重、脾指数均明显升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＡＰＳ 高剂量组体重改善更早；ＡＰＳ 低、高
剂量组外周血外周血红细胞、白细胞、血小板计数

及血红蛋白浓度均明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）；
ＡＰＳ 低剂量组紊乱的造血组织结构可见修复，骨髓

造血组织增生度较前改善；ＡＰＳ 高剂量组骨髓组织

结构修复明显，造血组织增生度明显升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；ＡＰＳ 低、高剂量组 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白的表达

明显下调，ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０ 蛋白的表达明显上调（Ｐ＜
０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）；骨髓 Ｔｈ１７ 细胞比例明显降低，
Ｔｒｅｇ 细胞比例明显增高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

综上所述，当归多糖能改善再障模型小鼠骨髓

组织造血功能，降低骨髓 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６ 蛋白表达水

平，提高 ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０ 蛋白表达，其机制可能是通

过调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡来实现。 本研究为当归

多糖治疗再障提供理论依据，丰富了经典名方当归

补血汤治疗再障研究证据。
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２１（３）： ４２９－４３７．

［２５］ 　 肖秋萍， 钟友宝， 喻松仁， 等． 脾虚湿蕴证溃疡性结肠炎模

型构建及 Ｔ 淋巴细胞变化的研究 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报，

２０２３， ３１（１０）： １２４１－１２４９．

ＸＩＡＯ Ｑ Ｐ， ＺＨＯＮＧ Ｙ Ｂ， ＹＵ Ｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ

ｃｏｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｄａｍｐｎｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ａｎｄ

ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２３，

３１（１０）： １２４１－１２４９．

［２６］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｊ， ＬＩＵ Ｔ， ＤＵＡＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１７⁃ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ＣＤ４＋ ｎａｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ

ｓｈｏｗｉｎｇ ＩＬ６ ／ ＪＡＫ３ ／ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｓｅｖｅｒｅ ａｐｌａｓｔｉｃ

ａｎｅｍｉａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ， ２０２３， １３６： １０３０２６．

［２７］ 　 ＹＩＮ Ｘ， ＬＩＵ Ｂ， ＷＥＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ ｄｉｓｔｕｒｂｓ ｔｈｅ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋， Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ

ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０１９，

６８（９）： ７６１－７７４．

［２８］ 　 殷学伟， 周梦贤， 崔艳艳， 等． 龙胆泻肝汤对葡萄膜炎大鼠

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 动态免疫平衡的调控作用 ［ Ｊ］ ． 时珍国医国药，

２０２２， ３３（５）： １０９８－１１０２．

ＹＩＮ Ｘ Ｗ， ＺＨＯＵ Ｍ Ｘ， ＣＵＩ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

Ｌｏｎｇｄａｎ Ｘｉｅｇａｎ Ｔａｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｔｈ１７ ／

Ｔｒｅｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，

２０２２， ３３（５）： １０９８－１１０２．

［２９］ 　 ＬＩＵ Ｃ， ＳＵＮ Ｙ， ＳＨＡＯ Ｚ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｏｆ ａｐｌａｓｔｉｃ Ａｎｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ， ２０１９， ２５（３）： ２３６
－２４１．

〔收稿日期〕２０２４－０１－３０

９中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８
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ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ａｕｇｕｓｔ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ８

马泽微，黄丽，郑云勤，等． 叶酸对 ＡＤ 炎症小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 及 Ａβ 表达的影响 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（８）： １０
－１８．
Ｍａ ＺＷ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｚｈｅｎｇ ＹＱ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ａｎｄ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（８）： １０－１８．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ００２

［基金项目］国家自然科学基金（８２１７３５１６）。
［作者简介］马泽微（１９９９—），女，硕士研究生，研究方向：营养与神经科学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍａ＿ｚｅｗｅｉｉ＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］刘欢（１９８０—），女，教授，博士生导师，研究方向：营养与神经科学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｈｕａｎ＠ ｔｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

叶酸对 ＡＤ 炎症小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 及 Ａβ 表达的影响

马泽微１，黄　 丽１，郑云勤１，张美琳１，２，３，刘　 欢１，２，３∗

（１．天津医科大学公共卫生学院营养与食品卫生学系，天津　 ３０００７０；２．人群重大疾病防控

教育部重点实验室，天津　 ３０００７０；３．天津市环境营养与人群健康重点实验室，天津　 ３０００７０）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察叶酸（ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＦＡ）补充对炎症刺激 ＡＤ 小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 及 β 淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）代谢相关蛋白表达的影响。 方法　 ２７ 只 ６ 月龄雄性 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠，随机分为 ＡＤ 组、ＡＤ＋ＬＰＳ 组和 ＡＤ
＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组，每组各 ９ 只。 ９ 只同月龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠作为野生对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组。 给予 ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组叶酸补

充饲料（８ ｍｇ ／ ｋｇ）干预 ３ 个月，其他 ３ 组喂养普通饲料。 实验结束前 １ 周对 ＡＤ＋ＬＰＳ 组与 ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组小鼠腹腔

注射脂多糖溶液（ＬＰＳ，２５０ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）），其余两组注射生理盐水。 采用 ＥＬＩＳＡ 方法检测各组小鼠血清炎症因子

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 含量以及脑组织 Ａβ１－４０、Ａβ１－４２ 水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白的表达，免疫荧光双标法

检测脑皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 和 Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ／ ＢＡＣＥ１ 的共表达。 结果　 经方差分析，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ 组小鼠

血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 含量升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）、脑内 Ａβ１－４０ 和 Ａβ１－４２ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）、脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白的表达增加（Ｐ
＜０􀆰 ０５）、脑组织皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ／ ＢＡＣＥ１ 的共表达蛋白增多（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ
组小鼠血清炎症因子和脑内 Ａβ 水平均进一步升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）、脑组织皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＢＡＣＥ１ 双标

阳性蛋白表达量增多（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组小鼠体内炎症水平和脑内 Ａβ 含量降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５）、脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白表达减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）、脑组织皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ／ ＢＡＣＥ１ 蛋白的共表

达量减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 补充叶酸能够降低 ＡＤ 炎症小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白的表达，减少 Ａβ 沉积。
【关键词】 　 叶酸；β 淀粉样蛋白；Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１；阿尔茨海默病；炎症

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０８－００１０－０９

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ａｎｄ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ＭＡ Ｚｅｗｅｉ１， ＨＵＡＮＧ Ｌｉ１， ＺＨＥＮＧ Ｙｕｎｑｉｎ１， ＺＨＡＮＧ Ｍｅｉｌｉｎ１，２，３， ＬＩＵ Ｈｕａｎ１，２，３∗

（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００７０， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｍａｊｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００７０．

３． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００７０）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ （ＦＡ） ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１
ａｎｄ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ａβ）⁃ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＡＤ） ｍｉｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｓｅｖｅｎ ６⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ｍａｌｅ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＡＤ， ＡＤ＋ＬＰＳ， ａｎｄ
ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ ｇｒｏｕｐｓ， ｗｉｔｈ ｎｉｎｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｎｉｎｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｂｏｒｎ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｏｎｔｈ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ



ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＡＤ ＋ ＬＰＳ ＋ ＦＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｆｏｌｉｃ⁃ａｃｉｄ⁃ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｆｅｅｄ （ ８ ｍｇ ／ ｋｇ） ｆｏｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｆｅｅｄ． Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （ＬＰＳ， ２５０ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）） ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｔｏ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ＋ＬＰＳ ａｎｄ ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ ｇｒｏｕｐｓ １ ｗｅｅｋ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ， ａｎｄ
ｓａｌｉｎｅ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
Ａβ１－４０ ａｎｄ Ａβ１－４２ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ａｎｄ Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ／ ＢＡＣＥ１ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｖｉａ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｌａｂｅｌｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ＡＮＯＶＡ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ
ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ａβ１－４０ ａｎｄ Ａβ１－４２（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ａｎｄ Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ／ ＢＡＣＥ１ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ （Ｐ＜０􀆰 ０５） ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ＋
ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ａβ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ （Ｐ＜０􀆰 ０５） ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ａｎｄ Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＢＡＣＥ１ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ＋ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ Ａβ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｌｏｗｅｒ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｌｏｗｅｒ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ａｎｄ
Ａβ１－４２ ／ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ／ ＢＡＣＥ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ ＡＤ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ； β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ； Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１； Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种起始于老年期或老年前期、以进行性认知功能损

伤为典型特征的神经退行性疾病，以 β 淀粉样蛋白

（ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ， Ａβ ） 沉 积 和 ｔａｕ 蛋 白 过 度 磷 酸 化

（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｕ，ｐ⁃ｔａｕ）为主要病

理特征［１］。 “Ａβ 级联反应”假说是目前较为公认的

ＡＤ 的主要发病机制［２］，即淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）经 β 分泌酶（β⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ １，
ＢＡＣＥ１）和 γ 分泌酶（其催化亚基为 ＰＳＥＮ１）代谢产

生的 Ａβ 是 ＡＤ 的触发因素［３］。
浮舰蛋白（Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１）是一种主要在哺乳动物

神经系统中表达的脂筏标记蛋白，与 ＡＤ 的发病存

在关联。 研究发现，Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 在 ＡＤ 患者脑标本中

的细 胞 外 Ａβ 斑 块 和 携 带 神 经 原 纤 维 缠 结

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ， ＮＦＴ） 的神经元中高度富

集［４］。 在 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠中，细胞内 Ａβ 积聚

在 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 阳性内吞囊泡中［５］，通过敲除 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃
１ 基因或运动下调 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 水平，能够减弱 β－淀
粉样蛋白的产生［６－７］。 脂筏是 ＡＰＰ 顺序性酶切生

成 Ａβ 的异常代谢过程的工作平台［８］，Ｃｈｅｎ 等［９］ 在

人脑 ｃＤＮＡ 文库中使用酵母双杂交系统筛选出

Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 ＡＰＰ 的细胞内结构域（ＡＰＰ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｏｍａｉｎ，ＡＩＣＤ）直接相互作用，推测 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 可能

诱导 ＡＰＰ 募集到脂筏上，影响 ＡＰＰ 的定位和加工，
进而影响 Ａβ 的含量。 有研究则认为 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎｓ 改变

了网格蛋白介导的内吞作用而影响 ＡＰＰ ［１０－１１］；此

外，Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 作为外泌体主要成分之一，可介导 Ａβ
在细胞间传播［１２］。 以上研究结果表明，Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１
与 ＡＤ 的病理发展密切相关，现被认为是一种在阿

尔茨海默病诊断中的新兴的生物标志物［１３－１４］。
叶酸（ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＦＡ）是一种水溶性 Ｂ 族维生

素，流行病学研究显示低水平的叶酸与认知功能下

降相关［１５－１６］。 随机临床试验表明，叶酸单独使用或

与其他物质联合使用，可以改善轻度认知障碍患者

认知功能，降低血液中 Ａβ 相关生物标志物水

平［１７－１８］。 在体内研究中，叶酸缺乏可增强 ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠脑中 Ａβ 的积累，降低淀粉样蛋白相关 ｍｉＲＮＡｓ
的表达［１９］，而叶酸补充能够减少 ＡＤ 小鼠脑组织中

Ａβ 沉积及 Ａβ１－４２ 含量［２０］。 此外，叶酸还可以通过

调节 Ｎ２ａ⁃ＡＰＰ 细胞中的 ＤＮＡ 甲基转移酶活性来抑

制 Ａβ 的产生［２１］。 如前所述，Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 ＡＤ 的发

病关系密切，叶酸对脑组织 Ａβ 沉积的影响是否与

Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 有关是本研究的关注重点。
近些年研究发现，神经炎症是 ＡＤ 疾病进程中

的一个重要环节［２２］，炎性介质会通过上调 β－分泌

酶刺激 ＡＰＰ 的加工过程，促进 Ａβ 的产生和聚集，
Ａβ 沉积又可刺激胶质细胞加剧炎症反应，两者相

互影响［２３］，直接或间接驱动神经元损伤，加速认知

障碍进展。
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠是 ＡＤ 主要的动物模型

之 一［２４］， 本 研 究 给 予 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小 鼠 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的炎症刺激构建认知障碍
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炎症模型，以更好地模拟 ＡＤ 患者体内炎症状态。
通过检测炎症因子水平、脑内 Ａβ 含量、Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 及

其与 Ａβ 代谢相关蛋白共定位的表达情况，探讨叶

酸对 ＡＤ 炎症小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 及 Ａβ 的影响，为
叶酸对 ＡＤ 的防治机制提供理论依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 选用 ＳＰＦ 级 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因雄性小鼠 ２７
只，野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ９ 只，均为 ６ 月龄，体重

２５～ ３０ ｇ，购自斯贝福（北京） 生物技术有限公司

［ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０］。 于天津医科大学实验动

物中心屏障设施内进行［ＳＹＸＫ （津）２０１９－０００４］，
温度（２２±２）℃，相对湿度（６０±５）％，光照 ／黑暗 １２
ｈ ／ １２ ｈ 交替。 所有实验动物操作经天津医科大学

实验动物伦理委员会批准（ＴＭＵａＭＥＣ２０２２０２２），遵
循 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 脂多糖 ＬＰＳ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ０５５：Ｂ５）（Ｓｉｇｍａ，美
国）；８ ｍｇ ／ ｋｇ 叶酸补充饲料（Ｍｏｌｄｉｅｔｓ）（上海博奥派

克生物科技有限公司，中国）；Ａβ１－４０ 与 Ａβ１－４２ 酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（酶免科技有限公司，
中国，货号：ＭＭ⁃０４６１Ｍ１、ＭＭ⁃０２２０Ｍ１）；ＢＣＡ 蛋白定

量试剂盒（山东思科捷生物技术有限公司，中国，货
号：ＥＣ０００１⁃Ａ）；ＨＲＰ－山羊抗兔二抗（山东思科捷生

物技术有限公司，中国，货号：ＥＦ０００２）；Ａβ１－４２ 抗体

（北京博奥森生物技术有限公司，中国，货号：ｂｓ⁃
００７６Ｍ）； Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 抗 体 （ Ａｂｃａｍ， 美 国， 货 号：
ＥＰＲ６０４１）；ＡＰＰ 抗体（武汉赛维尔生物科技有限公

司，中国，货号：ＧＢ１２１１９７）；ＰＳ１ 抗体（北京博奥森

生物技术有限公司，中国，货号：ｂｓ⁃００２５Ｍ）；ＢＡＣＥ１
抗体（成都正能生物技术有限责任公司，中国，货
号：２２０９３４）；山羊抗兔荧光二抗（北京中杉金桥生

物技术有限公司，中国，货号：ＺＦ⁃０３１６）；山羊抗鼠荧

光二抗（山东思科捷生物技术有限公司，中国，货
号：ＥＦ０００４）。

ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ 成像系统（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国，型
号：７２１ＢＲ０３０８７）；多功能酶标仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国，型
号：ＳＹＮＥＲＧＹＭｘ）；电泳仪 （ Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国，型号：
０２４ＢＲ０９５６９）；倒置荧光显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本，型
号：ＩＸ２⁃ＵＣＢ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组与干预　
　 　 适应性喂养 １ 周后，将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为野

生对照 （ Ｃｏｎｔｒｏｌ） 组，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠随机分为 ＡＤ
组、ＡＤ＋ＬＰＳ 组和 ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组，每组各 ９ 只。 ＡＤ
＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组给予叶酸补充饲料（８ ｍｇ ／ ｋｇ）干预 ３ 个

月，其他 ３ 组给予普通饲料喂养。 实验结束前 １ 周，
对 ＡＤ＋ＬＰＳ 组与 ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组小鼠腹腔注射脂多

糖溶液（ＬＰＳ，２５０ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）），其余两组注射生理

盐水。 实验结束，所有小鼠禁食过夜，采用吸入 ＣＯ２

安乐死处理，取血并断头取出完整脑组织，每组随

机选取 ５ 只快速冷冻后保存于－８０ ℃冰箱备用，另
外 ４ 只于 ４％多聚甲醛固定，进行石蜡包埋及切片。
１􀆰 ３􀆰 ２　 酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
　 　 取适量脑组织，按质量 ／体积为 １ ∶ ９ 加入 ＰＢＳ
缓冲液，机器研磨，裂解组织，然后将组织匀浆于 ４
℃ １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取上清液备用。 使用

小鼠 Ａβ１－４０ 和 Ａβ１－４２ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒，根据说明书

的方法和操作步骤进行操作，酶标仪测定各孔吸光

值（ Ａ４５０）， 根据标准曲线， 测量脑组织匀浆中

Ａβ１－４０ 和 Ａβ１－４２ 的浓度。 使用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂

盒测定脑组织匀浆上清液的总蛋白量。 最后根据

蛋白定量的浓度，换算脑组织内 Ａβ 的含量。 取外

周血，离心得到血清，使用小鼠 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的

ＥＬＩＳＡ 试剂盒，按照说明书步骤操作，检测小鼠外周

血中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 含量。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　
　 　 取适量小鼠脑组织匀浆，加入 ＲＩＰＡ 裂解液提

取总蛋白，ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白浓度。 使用十二烷

基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）分离

总蛋白，然后将分离的蛋白条带转移至聚偏氟乙烯

（ＰＶＤＦ）膜上，５％脱脂奶粉封闭。 ＴＢＳＴ 洗膜后，将
ＰＶＤＦ 膜放入一抗稀释液 （ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ （ １ ∶ ２０００）、
ＧＡＰＤＨ（１ ∶１０ ０００））中，４ ℃孵育过夜。 弃去一抗

稀释液，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，加入二抗（１ ∶
１０ ０００），室温孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后，使用 ＥＣＬ
试剂盒显影，全自动凝胶成像仪拍照，用 Ｉｍａｇｅ
Ｐｒｏｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软 件 计 算 各 个 条 带 的 灰 度 值。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组为 １ 进行均一化处理，计
算各组 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白的相对表达量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 免疫荧光染色　
　 　 采用荧光双标法观察脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 ＡＤ
相关蛋白 Ａβ１－４２、ＡＰＰ、ＰＳ１、ＢＡＣＥ１ 的共定位。 将石

蜡切片于 ６０ ℃恒温箱烤片 １５ ｍｉｎ 后进行免疫荧光

染色。 依次进行脱蜡、水化、洗涤、消除内源性过氧

化物酶、抗原修复、山羊血清封闭的过程，与重组单
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克隆兔抗 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ （ １ ∶ １００）、鼠抗 Ａβ１－４２ （ １ ∶
１００）、鼠抗 ＡＰＰ（１ ∶ １００）、鼠抗 ＰＳ１（１ ∶ １００）、鼠抗

ＢＡＣＥ１（１ ∶ １００）４ ℃孵育 １２～１６ ｈ，ＰＢＳＴ 洗涤切片

后，与荧光偶联二抗（山羊抗兔 １ ∶ １００ 和山羊抗鼠

１ ∶ ５００）常温孵育 １ ｈ 后，使用含 ＤＡＰＩ 的抗荧光淬

灭剂封片，倒置荧光显微镜下观察。 随机选取每只

小鼠脑组织 ３ 个非重叠皮质区的高倍镜视野 （ ×
１０００），计算单位面积下荧光双标的蛋白情况，取平

均值进行组间比较。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 数据处理采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
８􀆰 ０ 统计软件，计量资料以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示。 比较采用方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ 检验或

Ｗｅｌｃｈ 校正后采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 血清炎症水平

　 　 各组小鼠血清炎症因子 ＴＮＦ⁃α 含量的比较，经
方差分析，差异有统计学意义 （ Ｆ ＝ ６８􀆰 ６２５， Ｐ ＝
０􀆰 ０００），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ 组小鼠体内 ＴＮＦ⁃α
水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ 组小

鼠 ＴＮＦ⁃α 水平进一步升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ＋ＬＰＳ
组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α 含量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 经方差分析，各组小鼠血清炎症因子

ＩＬ⁃６ 的差异具有统计学意义 （ Ｆ ＝ １４􀆰 ３５９， Ｐ ＝
０􀆰 ０００），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ 组小鼠 ＩＬ⁃６ 水平升

高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ 组小鼠血清

ＩＬ⁃６ 水平进一步升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组相

比，ＡＤ＋ＬＰＳ ＋ＦＡ 组小鼠血清 ＩＬ⁃６ 含量降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见表 １。
２􀆰 ２　 脑组织 Ａβ水平　
　 　 各组小鼠脑组织 Ａβ１－４０ 含量的比较，经方差分

析，差异有统计学意义（Ｆ ＝ １０􀆰 ２７１，Ｐ ＝ ０􀆰 ００１），与
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ 组小鼠脑内 Ａβ１－４０ 水平升高（Ｐ
＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ 组小鼠脑内 Ａβ１－４０

水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ＋
ＦＡ 组小鼠脑内 Ａβ１－４０ 降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 经方差分

析，各组小鼠脑组织 Ａβ１－４２ 含量的差异具有统计学

意义（Ｆ＝ １３􀆰 ６１３， Ｐ＝ ０􀆰 ０００），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ
组小鼠脑内 Ａβ１－４２ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ 组相

比，ＡＤ ＋ ＬＰＳ 组小鼠脑内 Ａβ１－４２ 水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组小鼠脑

内 Ａβ１－４２ 降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ａβ１－４２ ／ Ａβ１－４０ 也具有同样

的差异性结果。 见表 ２。
２􀆰 ３　 脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１标记蛋白表达

　 　 各组小鼠脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白表达量的比较，
经 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组均一化处理后方差分析，差异有统计学

意义（Ｆ＝ ３５􀆰 ３８５，Ｐ＝ ０􀆰 ０００），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ
组小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白表达增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与
ＡＤ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ 组小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白表

达差异无统计学意义；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ
＋ＦＡ 组小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白表达量减少 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见图 １。

表 １　 各组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α 与 ＩＬ⁃６ 含量（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ＡＤ ＡＤ＋ＬＰＳ ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ

ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ ／ Ｌ） ９３􀆰 １２±４􀆰 ９１１ １７５􀆰 ９４±１５􀆰 ８２∗＃ ２２１􀆰 ９６±２１􀆰 ９１∗ １７４􀆰 ４３±９􀆰 ０８＃

ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ６􀆰 ７３±０􀆰 ６５ ９􀆰 １０±０􀆰 ６７∗＃ １０􀆰 ４９±１􀆰 ６０∗ ７􀆰 ８３±０􀆰 ５０∗＃

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ＋ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

表 ２　 各组小鼠脑组织 Ａβ１－４０ 与 Ａβ１－４２ 含量（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ａβ１－４０ ａｎｄ Ａβ１－４２ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ＡＤ ＡＤ＋ＬＰＳ ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ

Ａβ１－４０（ｐｇ ／ ｍｇ） １０２􀆰 ５４±９􀆰 ３１ １３０􀆰 ２４±１３􀆰 ０８∗＃ １６０􀆰 １０±２７􀆰 ６３∗ １１９􀆰 ５６±１０􀆰 ８３＃

Ａβ１－４２（ｐｇ ／ ｍｇ） １７􀆰 ７４±２􀆰 ０４ ２６􀆰 ５０±５􀆰 ２５∗＃ ３６􀆰 ８４±７􀆰 １５∗ ２４􀆰 ６８±２􀆰 ９３∗＃

Ａβ１－４２ ／ Ａβ１－４０ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０２∗＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０１∗＃

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ＋ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．
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注：脑组织切片图标尺＝ １０ μｍ （１０００×）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组小鼠脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ Ａβ１－４２ 免疫荧光结果（ｎ＝ ４）

Ｎｏｔｅ． Ｂｒａｉｎ ｂｉｏｐｓｙ ｓｃａｌｅ ＝ １０ μｍ （１０００×）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ＋ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｓｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ Ａβ１－４２ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

２􀆰 ４　 脑组织皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ１－４２ 荧光共表

达　
　 　 如图 ２ 所示，各组小鼠脑组织皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１
蛋白呈现出非扩散性的荧光信号，因此本研究比较

了单位面积下荧光双标信号分子的数量，来表示

　 　 　

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组小鼠脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白表达（ｎ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ＋

ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ｉｎ
ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ 及代谢相关蛋白的共表达情况。 结

果表明，各组间差异有统计学意义（Ｆ ＝ ７３􀆰 ３００，Ｐ ＝
０􀆰 ０００），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ 组小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃
１ ／ Ａβ１－４２ 双标蛋白增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ 组相比，
ＡＤ＋ＬＰＳ 组双标蛋白增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组

相比，ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ Ａβ１－４２ 双标蛋白减

少（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ２。
２􀆰 ５　 脑组织皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１与 Ａβ生成相关蛋白

（ＡＰＰ、ＰＳ１、ＢＡＣＥ１）荧光共表达　
　 　 如图 ３ ～ 图 ５ 所示，各组小鼠脑组织皮质区

Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ 代谢相关蛋白荧光共表达比较，经
方差分析，差异具有统计学意义（ＡＰＰ：Ｆ ＝ ５２􀆰 ２５６，
Ｐ＝ ０􀆰 ０００；ＰＳ１：Ｆ ＝ ３０􀆰 ６９３，Ｐ ＝ ０􀆰 ０００；ＢＡＣＥ１：Ｆ ＝
６２􀆰 ５４９，Ｐ＝ ０􀆰 ０００），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＡＤ 组小鼠脑

内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＡＰＰ、Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＰＳ１、Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＢＡＣＥ１
的双标蛋白增多（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＤ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ
组 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＡＰＰ、Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＢＡＣＥ１ 双标蛋白增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＰＳ１ 双标蛋白无统计学意义；
与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组相比，ＡＤ＋ＬＰＳ＋ＦＡ 组小鼠脑组织皮

质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 ＡＰＰ、ＰＳ１、ＢＡＣＥ１ 共定位表达的

蛋白均减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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注：脑组织切片图标尺＝ １０ μｍ （１０００×）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组小鼠脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＡＰＰ 免疫荧光结果（ｎ＝ ４）
Ｎｏｔｅ． Ｂｒａｉｎ ｂｉｏｐｓｙ ｓｃａｌｅ ＝ １０ μｍ （１０００×）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ＋ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｓｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＡＰＰ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

注：脑组织切片图标尺＝ １０ μｍ （１０００×）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组小鼠脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＰＳ１ 免疫荧光结果（ｎ＝ ４）
Ｎｏｔｅ． Ｂｒａｉｎ ｂｉｏｐｓｙ ｓｃａｌｅ ＝ １０ μｍ （１０００×）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ＋ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｓｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＰＳ１ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ
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注：脑组织切片图标尺＝ １０ μｍ （１０００×）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＡＤ＋ＬＰＳ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 各组小鼠脑组织 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＢＡＣＥ１ 免疫荧光结果（ｎ＝ ４）
Ｎｏｔｅ． Ｂｒａｉｎ ｂｉｏｐｓｙ ｓｃａｌｅ ＝ １０ μｍ （１０００×）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ＋ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｓｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ ／ ＢＡＣＥ１ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

３　 讨论

　 　 炎症与 ＡＤ 的病程发展密切相关，神经炎症促

进 Ａβ 的产生与积累［２５］。 本研究采用对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠腹腔注射 ＬＰＳ 的方法构建认知障碍炎症模型，
放大 Ａβ 病理特征。 结果发现，ＬＰＳ 刺激 ＡＤ 小鼠体

内炎症水平显著提高，脑组织 Ａβ１－４０ 与 Ａβ１－４２ 含量

均显著增加。
Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎｓ 是位于细胞内和细胞外囊泡脂筏中的

疏水蛋白，主要参与信号转导和膜－蛋白相互作用，
且越来越多的证据表明 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 的积累与 ＡＤ 的

进展有关［１３］，Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 将 ＡＰＰ 募集到脂筏上，参与

淀粉样蛋白生成途径［９］。 本研究发现，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
小鼠相比，ＡＤ 小鼠及 ＡＤ 炎症小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１
蛋白的表达显著增加，可能是 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 的表达增强

使 ＡＰＰ 生成 Ａβ 的工作平台增多，进而导致 Ａβ 的

产生过多。 Ａβ１－４２ 相较于 Ａβ１－４０ 更具聚集倾向性，
易形成寡聚体，有更大的神经毒性［２６］。 因此本研究

对 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 和 Ａβ１－４２ 及 ＡＰＰ、ＰＳ１、ＢＡＣＥ１ 进行了

共定位检测。 结果发现，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠相比，ＡＤ
组和 ＡＤ ＋ ＬＰＳ 组小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ１－４２ ／
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ／ ＢＡＣＥ１ 共标记蛋白的表达均显著增多，

表明 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ 代谢相关蛋白的相关性增强。
此外，相比于 ＡＤ 组，ＡＤ＋ＬＰＳ 组小鼠大脑皮质区中

与 Ａβ１－４２ 和 ＡＰＰ、ＢＡＣＥ１ 共标记蛋白进一步增多，
提示炎症加剧状态下，Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白与 Ａβ１ －４２ 及前

体物 ＡＰＰ、酶 ＢＡＣＥ１ 之间可能会产生更强的相关性

与相互作用，增加对 ＡＰＰ 的加工，影响 ＡＰＰ 的裂

解。 此外，Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 被视为外泌体标记蛋白，因此

ＡＤ 小鼠的 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 表达增多表明可能存在外泌体

携带 β－淀粉样蛋白的进行朊病毒样传播［２７］，从而

增加脑内 Ａβ 水平，加重认知障碍。
叶酸是必需的微量营养素，可提供神经保护作

用，低叶酸水平与认知减退相关［１７，２８］。 既往研究已

经证明，补充叶酸可减少 ＡＤ 小鼠脑组织中 Ａβ 沉

积［２０］，其机制可能与叶酸抑制 ＢＡＣＥ１ 表达、修饰

ＤＮＡ 甲基化［２１，２９］或影响 Ａβ 代谢相关 ｍｉＲＮＡ 表达

有关［１９］。 本研究则关注到了 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白，对认

知障碍炎症模型小鼠进行了 ３ 个月的叶酸补充干

预，结果显示，叶酸对炎症加剧的脑内 Ａβ１－４２ 和

Ａβ１－４０ 沉积也能产生减弱作用。 叶酸补充可降低

ＡＤ 炎症小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白的表达量，减少脑

内皮质区 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 与 Ａβ１－４２、ＡＰＰ、ＰＳ１、ＢＡＣＥ１ 共

定位 的 蛋 白 表 达， 这 表 明 补 充 叶 酸 可 以 调 节
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Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 蛋白的表达，减少 Ａβ，并且叶酸对脑组织

Ａβ 沉积的作用可能与 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 有关。 课题组前期

研究发现，叶酸缺乏可影响体外 Ｎ２ａ⁃ＡＰＰ 细胞 Ａβ
与外泌体的分泌增多［１４］，叶酸对 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 的调节

也反映出其可能减少外泌体携带 Ａβ 相关蛋白在脑

内的传播作用。 本研究发现，叶酸干预能够降低

ＡＤ 炎症小鼠外周炎症水平，与既往研究结果一

致［３０－３２］，即叶酸在一定程度上减弱了促炎细胞因子

对 Ａβ 沉积的促进作用。
综上，本研究发现补充叶酸能够减少 ＡＤ 炎症

小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 及 Ａβ 的表达，为探索叶酸防治

ＡＤ 提供新的线索。 然而，本研究仍存在一定不足，
如只是在该动物模型中发现叶酸补充能够降低 ＡＤ
炎症小鼠脑内 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 及 Ａβ 代谢相关蛋白表达

这一现象，尚不能证明叶酸通过影响 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 进而

减少 Ａβ 的生成，后续研究需对动物敲除 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１
相关基因以进一步验证。 此外，尚不清楚炎症刺激

在叶酸调节 Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ⁃１ 过程中的影响，未来仍要继续

深入探索叶酸对 ＡＤ 的保护作用机制。
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ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｂｉｏｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ， Ａβ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２，
２３（１５）： ８６７０．

［２９］ 　 ＬＩ Ｗ， ＬＩＵ Ｈ， ＹＵ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｍｙｌｏｉｄ β⁃ｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍ． ２０１５， ２６（８）： ８８３－８９１．

［３０］ 　 Ｐａｎｉｚ Ｃ， Ｂｅｒｔｉｎａｔｏ Ｊ Ｆ， Ｌｕｃｅｎａ Ｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅ ｏｆ ５ ｍｇ
ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ９０ ｄａｙｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ
ｕｎｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ， ２０１７， １４７
（９）： １６７７－１６８５．

［３１］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｑ， ＷＵ Ｈ， ＺＯＵ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｖｉａ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ＢＴＢＲ Ｔ＋ ｔｆ ／ Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９， ７１： ９８－１０９．

［３２］ 　 ＣＩＡＮＣＩＵＬＬＩ Ａ， ＳＡＬＶＡＴＯＲＥ Ｒ， ＰＯＲＲＯ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｉｓ ａｂｌｅ ｔｏ ｐｏｌａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＬＰＳ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１６， ２０１６： ５２４０１２７．

〔收稿日期〕２０２４－０２－２９

８１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８
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ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ａｕｇｕｓｔ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ８

周雪，万贵平，张真真． 人源异种皮下注射移植法建立子宫内膜异位症纤维化裸鼠模型的评价 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４，
３４（８）： １９－２６．
Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｗａｎ ＧＰ， Ｚｈａｎｇ ＺＺ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（８）： １９－２６．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ００３

［基金项目］国家自然科学基金面上项目（８２０７４３１９，８２１７４４２０）；江苏省中医药研究院自主科研项目（ＢＭ２０１８０２４⁃２０１９００７）。
［作者简介］周雪（１９９８—），女，硕士研究生，研究方向：妇科肿瘤临床研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：２９２９２２９０６９＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］张真真（１９８５—），女，博士，副研究员，硕士生导师，研究方向：干细胞生物学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｅｎｚｈｅｎ＿０６１８＠ １６３． ｃｏｍ

万贵平（１９６４—），男，硕士，主任医师，教授，博士生导师，研究方向：妇科肿瘤临床研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｕｉｐｉｎｇ＠ ２６３． ｎｅｔ
∗共同通信作者

人源异种皮下注射移植法建立子宫内膜异位症
纤维化裸鼠模型的评价

周　 雪１，２，万贵平１，２∗，张真真１，２∗

（１．南京中医药大学附属中西医结合医院，南京　 ２１００２８；２．江苏省中医药研究院，南京　 ２１００２８）

　 　 【摘要】 　 目的　 评估人源子宫内膜异位症纤维化裸鼠模型建立的可行性，确定子宫内膜间充质干细胞是否

参与诱导子宫内膜异位症纤维化。 方法　 收集人源子宫内膜标本 ４ 例，采用皮下注射的方式 １ ∶ ３ 移植到 １２ 只

ＢＡＢＬ ／ ｃ 裸鼠体内。 记录病灶皮表形态及体积变化，移植后第 １５ 天处死裸鼠，观察病灶形态及其与腹壁周围粘连

情况，ＨＥ 染色评判造模结果，Ｍａｓｓｏｎ 染色评定纤维化程度，免疫荧光追踪子宫内膜间充质干细胞在子宫内膜异位

症纤维化进程中的作用。 结果　 裸鼠异位病灶体积随时间增长，呈局限性、囊泡样改变，与腹壁粘连紧密，镜下可

见子宫内膜样腺体、胶原纤维沉积，造模成功率为 ８３􀆰 ４％，造模后病灶胶原纤维容积分数显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），共聚

焦成像提示子宫内膜间充质干细胞（ＳＵＳＤ２＋）可在体内向肌成纤维细胞（α⁃ＳＭＡ＋ ）分化。 结论　 人源异种皮下注

射移植的方法建立的裸鼠模型符合子宫内膜异位症纤维化的病变特点，操作简单，可行性高，此外体内观察到子宫

内膜间充质干细胞参与诱导子宫内膜异位症纤维化形成，为进一步探究其发病机制提供较好的模型参考。
【关键词】 　 子宫内膜异位症；动物模型；异种移植；纤维化；ＢＡＢＬ ／ ｃ 裸鼠；子宫内膜间充质干细胞

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０８－００１９－０８

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

ＺＨＯＵ Ｘｕｅ１，２， ＷＡＮ Ｇｕｉｐｉｎｇ１，２∗， ＺＨＡＮＧ Ｚｈｅｎｚｈｅｎ１，２∗

（１． Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２８， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２８）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｕｒ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ １ ∶ ３ ｉｎｔｏ １２ ＢＡＢＬ ／ ｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ． Ｔｈｅ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
１５ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｗａｌｌ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｊｕｄｇｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ， Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｒａｃｋ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ



ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｅｃｔｏｐｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ， ｖｅｓｉｃｕｌａｒ⁃
ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ． Ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗａｌｌ， ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ ｇｌａｎｄｓ， ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｗｅｒｅ ｓｅｅｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｌｌｙ． Ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｗａｓ ８３􀆰 ４％， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｆｏｃａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ （ＳＵＳＤ２＋） ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ （α⁃ＳＭＡ＋） ｉｎ ｖｉｖｏ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ
ｈｕｍａｎ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ； ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ＢＡＢＬ ／ ｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ； ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

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

　 　 子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）指子宫内

膜腺体及间质生长在子宫腔以外的部位［１］，因其具

有恶性肿瘤过度增殖和侵袭的特性，被称为“良性

癌” ［２］，困扰着 １０％～１５％的育龄期女性［３］。 纤维化

是其固有的病理学特征［４］，广泛的纤维化是引起

ＥＭＳ 患者盆腔粘连、疼痛、不孕的主要原因［５］。
ＥＭＳ 纤维化的发病机制尚未阐明，现有研究发现子

宫内膜间充质干细胞（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ｅＭＳＣｓ）与 ＥＭＳ 纤维化进程密切相关［６］，重复

的腹腔镜监测限制了临床实施对照实验的可能，因
此构建可靠的动物模型参考尤为重要。 本研究尝

试采用皮下注射移植人源子宫内膜组织的方法建

立 ＥＭＳ 纤维化裸鼠模型，评估该模型建立的可能

性，在此基础上体内追踪 ｅＭＳＣｓ 的命运，为进一步

探究 ＥＭＳ 纤维化的发病机制、药物治疗提供可信的

体内研究基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

　 　 雌性 ＳＰＦ 级 ＢＡＢＬ ／ ｃ 裸鼠 １２ 只，６ 周龄，体重

１８～２２ ｇ。 购于扬州大学比较医学中心［ＳＣＸＫ（苏）
２０２２－０００９］。 在江苏省中医药研究院动物中心进

行实验［ＳＹＸＫ（苏）２０２１－００２５］，本实验遵循 ３Ｒ 原

则，通过江苏省中医药研究院动物实验伦理审查

（ＡＥＷＣ⁃２０２２１１１２５⁃２５０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 标本

　 　 造模所用子宫内膜组织选自 ２０２３ 年 ３ 月，因子

宫肌瘤等良性病变在江苏省中西医结合医院行宫

腔镜下诊断性刮宫术的患者，共 ４ 例。 患者年龄 ２３
～４８ 岁，手术前 ６ 个月内未使用激素类药物、未放置

宫内避孕装置，２ 例患者宫内物术后病理提示为增

生期子宫内膜，２ 例为分泌期子宫内膜。 标本获取

已通过江苏省中西医结合医院伦理委员会批准

（２０２３⁃ＬＷＫＹＺ⁃０１６）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基（武汉普诺赛生命科技有限

公司，ＰＭ１５０３１６）；通用型组织固定液（武汉塞维尔

生物科技有限公司，Ｇ１１０１⁃５００ＭＬ）；磷酸盐缓冲液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ，江苏凯基生物技术

股份有限公司， ＫＧＢ５００１）；青霉素 －链霉素溶液

（Ｇｉｂｃｏ，美国，１５０７００６３）；α －平滑肌肌动蛋白（ α⁃
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）抗体（爱必信（上海）生
物科技有限公司，ａｂｓ１３０６２１）；ＳＵＳＤ２（Ｓｕｓｈｉ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ２）抗体（Ｓｉｇｍａ，美国，ＨＰＡ００４１１７）。

１３００ 系列 ＩＩ 级 Ａ２ 型生物安全柜（赛默飞世尔

（苏州）仪器有限公司，１３７４）；电子称量仪（常熟市

双杰 测 试 仪 器 厂， ＪＪ３００ ）； 脱 水 机 （ ＤＩＡＰＡＴＨ，
Ｄｏｎａｔｅｌｌｏ）；包埋机 （武汉俊杰电子有限公司， ＪＢ⁃
Ｐ５）； 病 理 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）；光学显微镜（奥林巴斯（中国）有限公

司，ＣＫＸ４１）；眼科剪、眼科镊（山东新华医疗器械股

份有限公司）；２０ ｍＬ 一次性使用侧孔无菌溶药注射

器、１ ｍＬ 一次性使用无菌注射器（山东威高集团医

用高分子制品股份有限公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 标本获取与处理

　 　 取自宫腔镜下诊刮术的人源子宫内膜由经验

丰富的妇科医师留足临床病理送检的部分后收取

实验用途。 将搔刮的内膜组织 １ ／ ４ 用于固定和石蜡

切片制作，剩余置于 １×青霉素－链霉素溶液中，冰盒

转移至生物安全柜处理。 将标本按照患者来源依
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次编号为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ，同一患者来源的内膜组织用预

冷的 ＰＢＳ 漂洗 ３ 次后称量并记录重量，内膜组织来

源临床资料及漂洗后内膜组织重量见表 １，眼科剪

将其分剪成约为 ４ ｍｍ２ 大小的碎片，１０ ～ １２ 块为一

组，置于 ０􀆰 ３ ｍＬ 的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基中混合，冰盒

转移混悬液至动物房准备接种，标本处理过程控制

在 ３０ ｍｉｎ 内。

表 １　 人子宫内膜组织来源临床资料
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｃａｓｅｓ

组织来源
编号
Ｔｉｓｓｕｅ
ｎｕｍｂｅｒ

年龄 ／ 岁
Ａｇｅ ／ ｙｅａｒ

病理类型
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ

漂洗后子宫内膜
组织重量 ／ ｇ

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｗｅｉｇｈｔ ａｆｔｅｒ ｒｉｎｓｉｎｇ

Ａ ４２
子宫内膜增殖期改变
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ

０􀆰 ２６

Ｂ ４６ 子宫内膜分泌期改变
Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ０􀆰 ２４

Ｃ ４８ 子宫内膜分泌期改变
Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ０􀆰 ２４

Ｄ ２３
子宫内膜增殖期改变
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ

０􀆰 ２５

１􀆰 ３􀆰 ２　 皮下注射成模

　 　 选取裸鼠腹正中线与右下乳头连线中点为进

针点，右侧腋下与侧腹壁之间血供丰富处为种植

点；用 １ ｍＬ 针筒吸取含有内膜组织碎片的混悬液，
连接 ２０ ｍＬ 侧孔注射器针头，吸取前均匀吹打，完全

吸取组织碎片后排尽空气；左手握抓裸鼠背部皮

肤，保持裸鼠头稍低，进针点局部皮肤消毒，针尖开

口向上，右手持注射器斜 ３０°进针突破进针点皮下

后，斜 ５°推针至种植点，回抽无血后将内膜组织缓

慢注入；消毒棉签按压进针点，待进针点无液体组

织流出轻放回笼，１ 例内膜组织标本造 ３ 只裸鼠。
标本获取与处理、皮下注射成模流程如下（图 １）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 病灶取材

　 　 造模当日记为 Ｄ０，Ｄ１５ 颈椎脱臼法处死裸鼠，
消毒腹部皮肤，持眼科剪沿腹中线剪开皮肤，镊子

钝性分离暴露异位病灶生长处，剥离异位病灶，ＰＢＳ
漂洗后 ４ ℃固定于通用型组织固定液，２４ ｈ 后梯度

脱水、石蜡切片备用。
１􀆰 ３􀆰 ４　 观察指标

　 　 裸鼠一般状态及病灶形态肉眼观：自 Ｄ０ 起每

日观察饮食、饮水情况、有无异常活动等，记录每日

裸鼠皮表病灶位置、形状、外观，Ｄ１５ 暴露病灶观察

其与腹壁粘连情况、表面有无毛细血管覆盖；病灶

注：Ａ：宫腔镜下搔刮内膜组织；Ｂ：内膜组织漂洗；Ｃ：制成内

膜碎片混悬液；Ｄ、Ｅ：皮下推送移植物；Ｆ：病灶测量。

图 １　 人源子宫内膜异位症纤维化裸鼠模型建立

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ． Ｂ，
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｒｉｎｓｉｎｇ． Ｃ， Ｍａｋｉｎｇ ａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｂｒｉｓ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ． Ｄ ／ Ｅ， Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｐｕｓｈ ｇｒａｆｔｓ． Ｆ， Ｌｅｓｉｏｎ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｒｉｇｉｎ

体积测量：Ｄ１ 起用游标卡尺测量皮表病灶的最大直

径（Ｌ）与最大横径（Ｗ），后每隔 １ ｄ 测量 １ 次，参照

公式 Ｖ＝ ０􀆰 ５２×Ｌ×Ｗ２ 计算体积，绘制体积生长曲线；
镜下组织学改变：将造模后异位病灶及相对应的造

模前内膜标本切片进行 ＨＥ 染色，比较造模前、后组

织形态改变；纤维化程度评估：将切片进行 Ｍａｓｓｏｎ
染色，镜下观察胶原纤维沉积情况，随机截取镜下

（×１００）３ 个视野，用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对图像进行分析，
比较胶原容积分数（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＣＶＦ），
即胶原阳性面积与组织总面积的比值；免疫荧光染

色：将切片进行免疫荧光染色，ＤＡＰＩ 标记的细胞核，
采用 ＳＵＳＤ２ 标记子宫内膜间充质干细胞，α⁃ＳＭＡ 标

记肌成纤维细胞，比较二者共定位情况。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５ 软件对实验数据进行

统计分析，正态分布的计量数据以平均数±标准差

（􀭰ｘ±ｓ）进行统计描述，均数间两两比较采用独立样

本 ｔ 检验，多组间比较使用双因素方差分析，Ｔｕｋｅｙ
法进行多重比较检验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计

学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 裸鼠模型建立情况

２􀆰 １􀆰 １　 裸鼠模型的一般观察及成模率

　 　 造模前裸鼠饮食、饮水量正常，反应迅速，状态
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活跃，无异常活动；造模后病灶逐渐增大，Ｄ１０ 起各

模型裸鼠出现舔舐、搔抓病灶周围皮肤现象的异常

活动，状态活跃，兴奋多动，其可能与异位病灶增

大、刺激局部神经传导引发疼痛等有关。 １２ 只裸鼠

注射部位无感染表现、无死亡，其中组织来源 Ｃ 组

有 ２ 只裸鼠的病灶缩小，呈质硬结节改变，后证实造

模失败，可能与该组织来源患者的年纪过大 （ ４８
岁）、内膜的生长活力差有关，造模成功率为 ８３􀆰 ４％
（１０ ／ １２）。

注：Ａ：不同时间下皮表的病灶形态；Ｂ：Ｄ１５ 暴露皮肤后病灶形态。

图 ２　 病灶形态肉眼观

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｌｅｓｉｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ． Ｂ， Ｌｅｓｉｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｆｔｅｒ ｓｋｉｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｔ Ｄ１５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌｅｓｉｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｂｙ ｎａｋｅｄ ｅｙｅｓ

注：Ａ：局限病灶形成时间频率分布直方图；Ｂ：囊泡样病灶形成时间频率分布直方图。

图 ３　 特征性病灶形成时间的频率分布直方图

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｉｔｅｄ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ． Ｂ， Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

２􀆰 １􀆰 ２　 病灶形态肉眼观

　 　 Ｄ０～Ｄ１ 移植部位充满混悬液体，范围弥漫；Ｄ２

～Ｄ４ 液体逐渐被吸收，病灶范围局限，位置下移；Ｄ５
～Ｄ７ 囊泡样异位病灶形成，皮表可见不规则的椭圆

形凸起，透光良好；囊泡样病灶形成后，异位病灶体

积缓慢增长；Ｄ１５ 病灶凸起明显，皮表隐约可见病灶

周围细小血管，暴露皮肤后，可见内含澄清液体的

单个囊泡样病灶，与腹壁、皮下粘连紧密，周围可见

呈灰白色的结缔组织增生，病灶的表面覆有丰富毛

细血管（图 ２）。 弥漫转局限与囊泡样改变是异位病

灶形成过程中最具特征性的两个标志，模型裸鼠多

在 Ｄ３ 时形成局限病灶，囊泡样病灶多在 Ｄ５ 时出现

（图 ３）。
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２􀆰 ２　 病灶体积变化

　 　 图中黄色区域所示，造模后混悬液液体逐渐被

吸收，病灶局限，造模成功的组织来源 Ａ、Ｂ、Ｄ 裸鼠

病灶体积在 Ｄ３ 时达到谷值，与病灶形态肉眼观察

相符；图中橙色区域所示，组织来源 Ｃ 裸鼠病灶体

积随时间缩小，在 Ｄ９、Ｄ１３ 时小于组织来源 Ｂ、Ｄ 裸

鼠病灶，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｄ１５ 时差异

显著（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＨＥ 染色评判该组织来源裸鼠中仅

有 １ 只造模成功，以上提示成功的裸鼠模型病灶随

时间增长，其体积的连续测量可直观反映造模结果

（图 ４）。

图 ５　 造模前、后组织学对比

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

２􀆰 ３　 镜下组织学改变

　 　 造模前留存的组织标本具有典型的子宫内膜

腺体和间质结构，腺上皮呈柱状排列，核下可见空

泡，腺体数目多，形态较为规则，基本无毛细血管及

纤维结缔组织增生，或间质较致密，腺体呈增殖期

改变；或腺体呈分泌期改变，间质较疏松，与常规病

理结果相符。 造模后异位病灶腺体丰富，呈不典型

增生改变，形态不规则，囊泡增大，或见单个囊泡，
其内覆扁平或矮柱状腺上皮，间质厚薄不一，间质

邻近有较多毛细血管，纤维组织增生明显（图 ５）。
２􀆰 ４　 纤维化程度评估

　 　 Ｍａｓｓｏｎ 染色后，造模前内膜组织细胞形态正

注：Ａ：病灶体积变化曲线。 Ｄ９、Ｄ１３、Ｄ１５ 时，与组织来源 Ｃ 裸

鼠病灶体积相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；Ｂ：红色虚线所圈区域

依次为 Ｄ１５ 时组织来源 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 裸鼠的皮表病灶。

图 ４　 病灶体积变化

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｌｅｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｃｈａｎｇｅ ｃｕｒｖｅ． Ａｔ Ｄ９， Ｄ１３， ａｎｄ Ｄ１５，
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ Ｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｂ， Ａｒｅａ ｃｉｒｃｌｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｄ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅ ｉｓ
ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｓｏｕｒｃｅｓ Ａ， Ｂ， Ｃ， ａｎｄ Ｄ ｎｕｄｅ
ｍｉｃｅ ａｔ Ｄ１５．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｌｅｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｃｈａｎｇｅ
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常，蓝色胶原纤维偶见；而造模后病灶切片镜下可

见大量胶原纤维聚集，增大的囊泡内可见少许胶原

纤维沉积。 造模后病灶组织的胶原纤维容积分数

显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），差异有统计学意义（图 ６）。
２􀆰 ５　 共聚焦成像结果

　 　 共聚焦成像结果显示，用于造模的人源子宫内

膜中，呈绿色的 ＳＵＳＤ２ 整齐地表达于血管周，较少

见到呈红色的 α⁃ＳＭＡ，二者无明显共定位；而造模

后，异位病灶中 ｅＭＳＣｓ 表达明显增多，并伴随着与

α⁃ＳＭＡ 的共定位表达广泛存在（图 ７），表明 ｅＭＳＣｓ
在 ＥＭＳ 纤维化病灶形成过程中向肌成纤维细胞

分化。

注：Ａ：造模前、后胶原纤维分布；Ｂ：造模前、后胶原容积分数。 与造模前相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 造模前、造模后 Ｍａｓｓｏｎ 染色与 ＣＶＦ
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ． Ｂ， Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ＣＶＦ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

图 ７　 造模前、后免疫荧光染色对比

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
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３　 讨论

　 　 纤维化是 ＥＭＳ 主要的病理组织学特征，多由肌

成纤维细胞过度沉积细胞外基质形成［７－８］，抑制纤

维化是目前治疗 ＥＭＳ 的潜在策略［９－１０］。 现有报道

表明 ｅＭＳＣｓ 可以通过向肌成纤维细胞分化［１１－１２］ 或

旁分泌途径［６］，参与 ＥＭＳ 纤维化的进程，然而其研

究多缺乏相应的体内验证，因而适宜的动物模型构

建可为体外深层次分子机制研究提供印证，是 ＥＭＳ
纤维化发病机制及治疗药物研究的重要载体。 为

了确定 ｅＭＳＣｓ 在 ＥＭＳ 纤维化进程中的诱导作用，本
实验在成功探索人源 ＥＭＳ 纤维化裸鼠模型的基础

上，利用 ＳＵＳＤ２（ｅＭＳＣｓ 的标记物）、α⁃ＳＭＡ（肌成纤

维细胞的标记物）对组织切片进行双染色，共聚焦

成像结果显示，造模后异位病灶中 ｅＭＳＣｓ 表达明显

增多，并伴随着与 α⁃ＳＭＡ 的共定位表达广泛存在，
表明在人源 ＥＭＳ 纤维化裸鼠体内，ｅＭＳＣｓ（ＳＵＳＤ２＋）
可以向肌成纤维细胞（α⁃ＳＭＡ＋）分化。

在既往的动物模型探索中，非人灵长类动物虽

具备自发形成 ＥＭＳ 纤维化的条件［１３］，但因成本高

昂、造模成功率低等无法普及［１４］。 啮齿类动物成本

低廉、造模可行性高被广泛应用于 ＥＭＳ 动物模型构

建［１５］，同源异体移植将供体大鼠或小鼠的子宫（包
含子宫肌层和子宫内膜）通过腹膜缝合、腹腔注射

或皮下注射的方式植入受体大鼠或小鼠体内诱发

ＥＭＳ 纤维化；人源异种移植解决了同源内膜移植物

在种属起源、生化特性方面与人类异位病灶间存在

差异的问题［１６］，ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠是理想的人源子宫内

膜组织植入受体，Ｇｒüｍｍｅｒ 等［１７］ 研究显示造模后 ２
ｄ 种植内膜发生附着，第 ４ ～ ７ 天即可在移植灶处观

察到血管内生，病灶可在腹膜内维持 ４ 周。
基于此，本实验采用人源异种皮下注射移植的

方法建立 ＥＭＳ 纤维化裸鼠模型。 首先，在移植内膜

类型及处理方式选择上，研究提示子宫内膜所处的

月经周期对异位病变的影响无显著性差异［１８］，使用

新鲜的、未经体外培养的子宫内膜组织可明显提高

病灶粘附率［１７］，本实验利用腔镜可视化的条件，由
高年资妇产科医师取材，再经术后病理筛除病变的

内膜，确保裸鼠异位病灶保留人源组织的形态特征

与生长侵袭活力；其次在移植方法的选择上，腹腔

种植法［１４］须经麻醉、腹部切口手术、缝合等步骤，操
作耗时长，裸鼠术后感染风险高；腹腔注射法造模

后，受肠管蠕动的影响种植部位散在，不利于异位

病灶的定量评估，本实验选用皮下注射的方式，操
作简便，节省了麻醉及缝合等步骤，缩短造模时间；
此外，研究提示宿主的雌激素水平［１７］、外源性激素

的补充［１９］及所处动情周期［２０］ 不影响异位病灶的形

成及移植结果，故本研究造模前不予裸鼠去势或动

情周期的统一，造模后也不予裸鼠外源性雌激素的

补充。
移植后异位病灶体积增大、肉眼观察到内含澄

清液体的类圆形囊状结构是评定模型成功的重要

标准［２１］，囊泡样异位病灶的形成符合 ＥＭＳ 诊断中

“异位包块”的核心特征，本实验中移植的人源子宫

内膜碎片随时间定植、增长，在裸鼠体表即可观察

异位病灶形态及生长情况，较为直观，而移植灶逐

渐缩小至质硬结节，可用于初步判定造模结局。
ＥＭＳ 镜下病理诊断应至少包含以下三项中的两

项［１］：（１）子宫内膜基质细胞；（２）子宫内膜上皮细

胞；（３）子宫内膜样组织内部或周围具有慢性出血

征象。 本实验对裸鼠异位病灶切片进行 ＨＥ 染色，
镜下观察到子宫内膜样腺体和间质即判定为造模

成功。 Ｍａｓｓｏｎ 染色是评估纤维化程度的重要依据，
常用于纤维化相关研究［２２］，本实验发现与移植前留

存的内膜标本相比，模型移植灶 Ｍａｓｓｏｎ 染色后镜下

可见大量蓝色胶原纤维沉积，胶原纤维容积分数升

高明显，提示移植后人源子宫内膜在受体裸鼠体内

形成异位病灶的同时发生纤维化，符合 ＥＭＳ 病变特

点。 该模型的建立，使体内追踪 ｅＭＳＣｓ 命运成为可

能，共聚焦成像提示 ｅＭＳＣｓ（ＳＵＳＤ２＋）可以在体内向

肌成纤维细胞（α⁃ＳＭＡ＋ ）分化，这一发现验证了此

前相关的体外研究［１１－１２］，因而在此基础上探究其深

入的病理机制、开发 ＥＭＳ 纤维化临床诊断的新型标

志物、筛选治疗该病的有效药物是今后的新方向，
以期为 ＥＭＳ 纤维化患者提供个体化治疗。 与此同

时，观察到模型裸鼠存在舔舐、搔抓腹部等异常活

动，可能与移植后异位病灶生长刺激局部神经传导

引发疼痛有关，为在此模型基础上探索 ＥＭＳ 疼痛模

型提供借鉴。
综上所述，本实验采用皮下注射移植的方式将

人源子宫内膜组织注射到裸鼠体内，成功建立 ＥＭＳ
纤维化裸鼠模型，操作简便；通过对异位病灶皮表

观察与体积测量初步评估造模成效，镜下组织学观

察、纤维化程度评估以判定造模结果，可行性高；成
功验证 ｅＭＳＣｓ 在体内可以通过向肌成纤维细胞分

化从而诱导 ＥＭＳ 纤维化形成，为从抑制纤维化角度
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治疗 ＥＭＳ、探索 ＥＭＳ 纤维化发病机制提供较好的模

型基础。 然而，裸鼠作为免疫缺陷小鼠，其作为造

模受体限制了该模型在免疫、炎症等相关领域的研

究［２３］；此外，皮下移植的术式尚不能替代“逃逸”的
子宫内膜碎片组织在盆腹腔中自由粘附、侵袭和血

管生成的全过程，忽略了盆腹腔微环境在 ＥＭＳ 纤维

化致病过程中的作用。
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烟雾暴露联合克雷伯杆菌感染诱导大鼠肺小动脉
病变的评估

任周新１，２，赵　 鹏１，２，李建生１，２∗

（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；２．河南中医药大学中医药科学院，郑州　 ４５００４６）

　 　 【摘要】 　 目的　 分析烟雾暴露联合克雷伯杆菌感染诱导大鼠的肺小动脉形态结构的变化，评估肺小动脉病

变的严重程度。 方法　 对烟雾暴露联合克雷伯杆菌感染大鼠的肺组织切片（对照组和模型组）进行分析。 维多利

亚蓝染色切片用于肺小动脉肌化、血管壁厚度、血管阻塞分值、肌性血管的内膜和中膜厚度以及新生内膜增殖度的

检测；ＨＥ 染色切片用于血管周围炎症细胞浸润及丛状病变等形态的观察和检测；ＶＧ 染色切片用于内膜胶原纤维

和肺小动脉胶原纤维面积百分率的观察和检测。 综合以上结果，按照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准对肺小动脉病变程度进

行评级。 结果　 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组非肌性血管百分率显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０１），
肌性血管百分率显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１），部分肌性血管百分率无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），非肌性血管壁厚度和肌性血管

壁厚度均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），非肌性和肌性肺小动脉血管的阻塞分值均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对

于 ５０ μｍ＜血管直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组的非肌性血管百分率显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０５），肌性血

管百分率和部分肌性血管百分率均无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），肌性血管壁厚度和血管阻塞分值均显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５），非肌性血管壁厚度和血管阻塞分值均无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 对于血管直径≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜血管直≤
１００ μｍ 的肺肌性小动脉，与对照组比较，模型组内膜厚度和中膜厚度均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），血管周围炎

症浸润分值均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对照组（ｎ＝ ９）仅 １ 个切片发现新生内膜，新生内膜增殖度为 １􀆰 ６１％。
模型组（ｎ＝ １０），５ 个切片存在新生内膜，新生内膜增殖度从 １􀆰 ０４％到 １７􀆰 １４％。 所有切片均未发现丛状病变。 对于

血管直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组内膜胶原纤维表达未观察到变化，血管胶原纤维面积百分

率无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 按照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准，模型大鼠的肺小动脉病变未达到 ＩＩＩ 级。 结论　 模型大鼠出

现了肺小动脉肌化、内膜和中膜增厚等病理表现，血管周围存在轻度到中度的炎症反应。 较低的新生内膜增殖度

和未出现胶原纤维表达的变化及未出现丛状病变，提示该模型属于 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准的 ＩＩ 级病变。
【关键词】 　 肺小动脉重构；ＩＩ 级病变（Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 分级）；病理学评估；新生内膜；丛状病变；香烟烟雾暴露

复合克雷伯杆菌感染；大鼠
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ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ５０ μｍ＜ｄｉａｍｅｔｅｒ≤１００ μｍ（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０． ０１）． Ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ９）， ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｓｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｗｏ
ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ １􀆰 ６１％． Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ １０）， ｆｉｖｅ
ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｈａｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ １􀆰 ０４％ ｔｏ １７􀆰 １４％． Ｎｏ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｎｙ ｓｅｃｔｉｏｎ． Ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ≤１００ μｍ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｉｍａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌｓ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｉｏｌｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅａｃｈ ｇｒａｄｅ ＩＩＩ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌａｒ ｍｕｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｉｍａ ａｎｄ ｍｅｄｉａ， ａｎｄ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｒｏｕｎｄ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ． Ｔｈｅ ｌｏｗ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｍａｙ ｂｅ ｕｐ ｔｏ ｇｒａｄｅ ＩＩ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ ｃｒｉｔｅｒｉａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ； ｇｒａｄｅ ＩＩ ｌｅｓｉｏｎｓ （ Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）； ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ； ｎｅｏｉｎｔｉｍａ； ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ； ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ； ｒａｔｓ

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

　 　 肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）常见

于慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者。 香烟烟雾及致病菌等侵袭肺

血管，导致血管壁及其周围的炎症细胞浸润、血管

内皮损伤、平滑肌异常增殖和胶原纤维增生等，形
成肺血管的异常重构和 ＰＨ［１］。 烟雾暴露联合克雷

伯杆菌感染的大鼠或小鼠具有典型的 ＣＯＰＤ 和 ＰＨ
的病理学和病理生理学表现［２－５］。 多项研究发现造

模 ８ 周是一个重要的节点，此时大鼠肺小动脉表现

出管壁异常增厚、管腔狭窄和肺小动脉肌化等病

变，形成肺动脉高压；之后，在正常饲养环境中，肺
小动脉异常病变持续一定时间［２－５］。

在药效学等研究和临床诊断中，病理学是评估

肺动脉重塑的金标准［１］。 但以往研究在上述模型

肺小血管的病理学方面存在不足，未能阐释肺小动

脉是否出现如丛状病变等不可逆性的严重血管病

变、未比较不同直径大小的肺小动脉血管的病变程

度以及缺乏血管壁纤维化程度及周围炎症程度的

量化评估等。 本研究在前期研究的基础上，应用定

性和定量相结合的方法，对模型大鼠肺小动脉进行
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病理形态学的检测与分析，评估肺小动脉异常重构

的严重程度，重点诠释肺小动脉的病理损伤相当于

Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准的等级，以期为 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ
的肺小动脉重构的机制及药效学研究提供参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 健康雌性 ＳＤ 大鼠，ＳＰＦ 级，１９ 只，体重（１６４􀆰 ０±
１７􀆰 ７）ｇ，购自江苏青龙山生物科技有限公司［ＳＣＸＫ
（苏）２０１７－０００１］。 大鼠饲养于河南中医药大学动

物实验中心［ＳＹＸＫ（豫）２０１５－０００５］，饲养和实验过

程均符合 ３Ｒ 原则。 本实验经河南中医药大学实验

动物伦理委员会审核批准（ＤＷＬＬ２０１８０３００６３）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 克雷伯杆菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｋｐ）购自中

国食品药品检定研究院，使用前配成 ６×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ
的混悬液。 红旗渠牌过滤嘴香烟（烤烟型，焦油量

１０ ｍｇ，烟气烟碱量 ０􀆰 ８ ｍｇ，烟气一氧化碳量 １２ ｍｇ）
由河南中烟工业有限责任公司提供。

戊巴比妥钠购自 Ｍｅｒｃｋ 公司；苏木精 －伊红

（ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ ） 染 色 液 购 自 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ； 维 多 利 亚 蓝 弹 力 纤 维 （ ＴＡＮＡＫＥ
Ｖｉｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ）染色液和 Ｖａｎ Ｇｉｅｓｏｎ（ＶＧ）染色液购自

北京 索 莱 宝 公 司。 ＰＥ５０ 导 管 购 自 英 国 Ｓｍｉｔｈ
Ｍｅｄｉｃａｌ 公司； Ｌｅｉｃａ⁃ＤＭ６０００Ｂ 光学显微镜及 ＬＡＳ
Ｖ４􀆰 ７ 照相系统购自德国 Ｌｅｉｃａ 公司；Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
（ＩＰＰ） ６􀆰 ０ 专业图像分析系统购自美国 Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型制备和分组

　 　 大鼠适应环境 ７ ｄ，随机分为对照组（ｎ ＝ ９）和

造模组（ｎ＝ １０），对照组大鼠正常饲养；其余大鼠采

用香烟烟雾暴露联合细菌感染的方法制备模型［２］：
大鼠吸气时，经鼻腔滴入 Ｋｐ 液 ６×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ，０􀆰 １
ｍＬ，每 ５ ｄ １ 次，持续 ８ 周；点燃香烟并使烟熏箱烟

雾浓度保持（３０００±５００）ｍＬ ／ ｍ３，每次 ４０ ｍｉｎ，每天

两次，两次烟熏间隔至少 ３ ｈ，持续 ８ 周。 造模结束

后 ４ 周处死动物。
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验动物的麻醉、处死和灌注

　 　 采用戊巴比妥钠（９ ｇ ／ Ｌ 生理盐水溶液）腹腔注

射的方式麻醉大鼠。 按照文献［２］ 方法分离颈动脉

及右颈外静脉；把含肝素的 ＰＥ５０ 导管经右颈外静

脉插入肺动脉；之后，戊巴比妥钠腹腔注射麻醉致

死大鼠；剪断腹主动脉和静脉，经 ＰＥ 管先后灌注磷

酸缓冲盐溶液和 ４％多聚甲醛，直到腹主动脉无血

液流出。
１􀆰 ３􀆰 ３　 肺组织切片的染色

　 　 采用 ４％多聚甲醛固定左肺，乙醇脱水、石蜡包

埋和制片，切片厚度 ４ μｍ。 采用 ＨＥ、 ＴＡＮＡＫＥ
ＶＩｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ 和 ＶＧ 染色液，分别按照说明书染色

切片。
１􀆰 ３􀆰 ４　 肺小动脉图像的获取　
　 　 每个样本的 ３ 种染色的病理切片，分别在 ２００
倍或 ４００ 倍的光学显微镜下，拍摄并保存所有的肺

小血管，以减少人为的选择偏差。 按照图 １ 所示，对
肺小血管进行病理形态学检测和分析。
１􀆰 ３􀆰 ５　 肺小动脉肌化的评估

　 　 维多利亚蓝弹力纤维染色的切片用于肺小动

脉肌化的检测。 参照文献［６－７］ 并略作修改，选择最

长直径（外层弹力板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长

直径≤１００ μｍ 的血管并且最长 ／最短直径比＜２ 的

血管，用于肺小动脉肌化程度的评估。 肺动脉肌化

程度按如下标准分类：肌性动脉，含有双层弹力板

且超过血管周长的一半；部分肌性动脉，含有双层

弹力板但不足血管周长的一半；非肌性动脉，含有

一层弹力板。 计算各型小动脉数量占总小动脉数

量的百分率。
１􀆰 ３􀆰 ６　 肺小动脉壁厚度和肺小动脉阻塞的评估　
　 　 参照文献［６］，选择维多利亚蓝弹力纤维染色的

切片，选择最长直径（外层弹力板围绕）≤５０ μｍ 或

５０ μｍ＜最长直径≤１００ μｍ 的血管，排除最长 ／最短

直径比＞２、圆形不完整或塌陷超过血管壁 １ ／ ４ 的血

管。 合格的血管应用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件描记

血管的外弹力板，闭合曲线的面积为血管的面积

（ａｒｅａ １）。 以 ２× ａｒｅａ１ ／ π 作为该面积的直径，标
识为 ｏｕｔｅｒ Φ。 描记血管腔，获得相应的面积（ ａｒｅａ

２），以 ２ × ａｒｅａ２ ／ π 作为该面积的直径，标识为

ｌｕｍｅｎ Φ。 按照公式（ ｏｕｔｅｒ Φ－ｌｕｍｅｎ Φ） ／ ２ 计算血

管壁厚度，按照公式 １００ × ［（ ｏｕｔｅｒ Φ － ｌｕｍｅｎ Φ） ／
ｏｕｔｅｒ Φ］计算血管阻塞分值。
１􀆰 ３􀆰 ７　 肺肌性小动脉内膜及中膜厚度的评估

　 　 选择维多利亚蓝弹力纤维染色的切片，选择最

长直径（外层弹力板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长

直径≤１００ μｍ 的血管，排除最长 ／最短直径比＞２、
圆形不完整或塌陷超过血管壁 １ ／ ４ 的血管。 采用

Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件描记内弹力板，获得闭合曲
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图 １　 肺小血管病理形态学检测流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ

线的面积（ａｒｅａ ３）；以 ２× ａｒｅａ３ ／ π 作为该面积的

直径，标识为 Ｉｎｎｅｒ Φ。 按照公式 （ ｏｕｔｅｒ Φ － Ｉｎｎｅｒ
Φ） ／ ２ 计算血管中膜厚度，（Ｉｎｎｅｒ Φ－ｌｕｍｅｎ Φ） ／ ２ 计

算血管内膜厚度。
１􀆰 ３􀆰 ８　 新生内膜血管的判断　
　 　 选择维多利亚蓝弹力纤维染色的切片，分析直

径≤１００ μｍ 的 肺 小 动 脉， 计 算 新 生 内 膜 增 殖

度［６，８］。 新生内膜增殖度 ／ ％ ＝新生内膜血管数 ／总
血管数×１００％。 新生内膜的判别标准［６］ 为：含有外

弹力板，内弹力板不完整，在内弹力板内侧与内皮

之间存在新生内膜，并存在管腔阻塞。
１􀆰 ３􀆰 ９　 血管周围炎症细胞浸润的评估

　 　 选择 ＨＥ 染色的切片，选择最长直径（外层弹力

板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长直径≤１００ μｍ 的

血管，排除最长 ／最短直径比＞２、圆形不完整或塌陷

超过血管壁 １ ／ ４ 的血管。 参照文献［９］，半定量评价

小动脉壁炎性细胞浸润程度，即：无：记 ０ 分；轻度：
记 １ 分，炎症细胞浸润血管壁周围不超过 ２５％；中
度：记 ２ 分，炎症细胞浸润血管壁周围在 ２５％ ～
５０％；重度：记 ３ 分，炎症细胞浸润血管壁周围在

５０％～７５％；极重度：记 ４ 分，炎症细胞浸润血管壁周

围在 ７５％以上。

１􀆰 ３􀆰 １０　 血管腔狭窄及丛状病变的观察

　 　 选择 ＨＥ 染色的切片，选择最长直径（外层弹力

板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长直径≤１００ μｍ 的

血管，排除最长 ／最短直径比＞２、圆形不完整或塌陷

超过血管壁 １ ／ ４ 的血管。 计数管腔狭窄并且具有多

个狭小通道或单个狭小通道的血管，计算其占检测

血管的百分率。 参照文献的描述［１０－１２］ 判断样本中

肺小动脉丛状病变出现的百分率，丛状病变的组织

形态为茎样血管腔内生长（ｓｔａｌｋ⁃ｌｉｋｅ）型丛状病变或

动脉瘤样血管腔外生长（ ａｎｅｕｒｙｓｍ⁃ｌｉｋｅ）丛状病变，
后者病变呈血管球状结构；丛状病变的病灶内细胞

核深染卵圆形，相邻细胞之间存在“缝隙样”通道

（ｓｌｉｔ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｎｅｌ）。
１􀆰 ３􀆰 １１　 血管胶原纤维增生的检测

　 　 选择 ＶＧ 染色的切片，按照染色结果判断：胶原

纤维呈鲜红色，肌纤维和红细胞呈黄色，细胞核呈

蓝色或蓝黑色。 选择直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，排
除最长 ／最短直径比＞２、圆形不完整或塌陷超过血

管壁 １ ／ ４ 的血管。 观察胶原纤维的表达。 参照文

献［１３］，应用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件检测胶原纤维

面积、血管壁面积，计算二者比值。 即胶原纤维面

积百分率 ／ ％ ＝胶原纤维面积 ／血管壁面积×１００％。

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



１􀆰 ３􀆰 １２　 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 评估

　 　 以临床 ＰＨ 的肺血管病理形态学的 Ｈｅａｔｈ⁃
Ｅｄｗａｒｄｓ 分类标准为基础［１４］，参照 ＰＨ 大鼠的研究资

料［６，１１－１２］，将大鼠的肺小动脉病理损伤分为 ４ 级，即：Ⅰ
级，血管中膜肥厚，内膜没有增生；Ⅱ级，血管中膜肥

厚，伴有内膜增厚；Ⅲ级，内膜纤维增生或多数血管

（至少 ５０ ％）具有新生内膜；Ⅳ级，丛状病灶。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件进行统计学分

析。 计量资料用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间

样本均数比较采用两样本均数的 Ｕｎｐａｉｒｅｄ ｔ ｔｅｓｔ 检
验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为有显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 两组大鼠的肺小动脉血管分型

　 　 维多利亚蓝染色大鼠肺动脉壁弹力纤维，按照

弹力纤维完整程度，将肺小动脉区分为非肌性血管

（ｎｏｎ⁃ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ，Ｎ⁃ＭＰＡ）、部分肌

性血 管 （ ｐａｒｔｉａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ， Ｐ⁃
ＭＰＡ） 和肌性血管 （ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ，
ＭＰＡ），见图 ２。 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动

脉，与对照组比较，模型组的非肌性血管百分率显

著减少（Ｐ＜０􀆰 ０１），肌性血管百分率显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０１），部分肌性血管百分率无显著性差异 （ Ｐ ＞

０􀆰 ０５）。 对于 ５０ μｍ＜直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，与
对照组比较，模型组的非肌性血管百分率显著减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５），肌性血管百分率和部分肌性血管百分率

均无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 两组大鼠的肺小动脉壁厚度和血管阻塞分值

对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组

比较，模型组的非肌性血管壁厚度和肌性血管壁厚

度均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），模型组的非肌性

和肌性肺小动脉血管的阻塞分值均显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对于 ５０ μｍ＜血管直径≤１００ μｍ
的肺小动脉，与对照组比较，模型组的肌性血管壁

厚度和血管阻塞分值均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），非肌性

血管的血管壁厚度和血管阻塞分值均无显著性差

异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见图 ３，表 ２、表 ３。
２􀆰 ３　 两组大鼠的肺肌性小动脉内膜厚度和中膜

厚度

　 　 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组

比较，模型组的内膜厚度显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１），中膜

厚度显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对于 ５０ μｍ＜血管直径

≤１００ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组的内

膜厚度显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），中膜厚度显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ４ 和图 ３。
２􀆰 ４　 两组大鼠的肺小动脉新生内膜的观察结果

　 　 按照 ｖａｎ ｄｅｒ Ｆｅｅｎ 等［６］原则判断肺小动脉的新

图 ２　 非肌性、部分肌性和肌性肺小动脉的形态（维多利亚蓝弹力纤维染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｍｕｓｃｕｌａｒ， ｐａｒｔｉａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ （ＴＡＮＡＫＥ Ｖｉｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎ）

表 １　 两组大鼠的肺小动脉中非肌性、部分肌性和肌性血管百分率（􀭰ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ Ｎ⁃ＭＰＡ， Ｐ⁃ＭＰＡ ａｎｄ ＭＰＡ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

非肌性血管
Ｎ⁃ＭＰＡ

部分肌性血管
Ｐ⁃ＭＰＡ

肌性血管
ＭＰＡ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ８１􀆰 ３１±９􀆰 ２５ ７􀆰 ７９±４􀆰 ３７ １０􀆰 ９０±９􀆰 １４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ６４􀆰 ６８±１１􀆰 ５５∗∗ １０􀆰 ０１±５􀆰 ９１ ２５􀆰 ３１±９􀆰 ３７∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４９􀆰 ７０±１０􀆰 ２７ ９􀆰 ８５±４􀆰 ６８ ４０􀆰 ４５±１１􀆰 ５５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３８􀆰 ６７±１２􀆰 ０８∗ １１􀆰 ４５±５􀆰 ８５ ４９􀆰 ６１±１３􀆰 ０１

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．
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生内膜，见图 ４。 对照组 ９ 只大鼠中，１ 只发现 ２ 个

小动脉出现新生内膜，新生内膜增殖度为 １􀆰 ６１％，
其它大鼠未发现新生内膜形成。 模型组 １０ 只大鼠

中，５ 只大鼠未发现肺小动脉的新生内膜形成；５ 只

大鼠的肺小动脉存在新生内膜，新生内膜增殖度依

次为：１􀆰 ０４％、１􀆰 １２％、１０􀆰 １７％、１１􀆰 ４４％和 １７􀆰 １４％。
２􀆰 ５　 两组大鼠的血管周围炎症细胞浸润及丛状病

变等形态观察结果

　 　 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组

比较，模型组的血管周围炎症浸润评分显著增加（Ｐ
＜０􀆰 ０１）；对于 ５０ μｍ＜血管直径≤１００ μｍ 的肺小动

脉，与对照组比较，模型组的血管周围炎症浸润评

分显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 该结果提示，模型大鼠的肺

血管周围具有明显的炎症浸润现象。 在较为严重

的血管腔狭窄的形态上，两者区别明显，对于血管

直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，管腔狭窄且具有多个狭

小的通道或单个狭小通道的百分率，对照组与模型

组分别为 ０􀆰 ９０％和 ５􀆰 ５４％；对于 ５０ μｍ＜血管直径

≤１００ μｍ 的肺小动脉，管腔狭窄且具有多个狭小的
表 ２　 两组大鼠的肺小动脉壁厚度（􀭰ｘ±ｓ，μｍ）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

非肌性血管
Ｎ⁃ＭＰＡ

肌性血管
ＭＰＡ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ４００±０􀆰 ５５５ ４􀆰 ２１３±１􀆰 １６０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ４０５±１􀆰 ２３０∗ ６􀆰 ７６７±１􀆰 ５３７∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ４１８±２􀆰 １８０ ６􀆰 ０００±１􀆰 ２９８

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ４９７±３􀆰 ３５２ ８􀆰 ７０９±３􀆰 １６０∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

通道或单个狭小通道的百分率，对照组与模型组分

别为 ０􀆰 ５６％和 ３􀆰 ８６％。 所有样本的血管，均未发现

丛状病变。 见表 ５ 和图 ５。
２􀆰 ６　 两组大鼠肺小动脉胶原纤维的表达

　 　 如图 ６ 所示，胶原纤维在血管壁均有分布，模型

组血管内膜（血管腔到内弹力膜之间）的胶原纤维

　 　
表 ３　 两组大鼠的肺小动脉血管阻塞分值（􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

非肌性血管
Ｎ⁃ＭＰＡ

肌性血管
ＭＰＡ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ６４±３􀆰 ８７ ２４􀆰 １０±７􀆰 ４８

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 ４０±６􀆰 １７∗ ３９􀆰 １５±９􀆰 ５０∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ６７±７􀆰 ２９ ２１􀆰 ７３±５􀆰 ３９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 ３８±１０􀆰 ６１ ３０􀆰 １６±８􀆰 ７６∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

图 ３　 大鼠肺小动脉壁的形态表现（维多利亚蓝弹力纤维染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ ｉｎ ｒａｔｓ （ＴＡＮＡＫＥ Ｖｉｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎ）

表 ４　 两组大鼠的肺肌性小动脉内膜和中膜厚度（􀭰ｘ±ｓ，μｍ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ

ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
直径 ／ μｍ

Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

内膜厚度
Ｉｎｔｉｍａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

中膜厚度
Ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ８６０±０􀆰 ４１３ ２􀆰 ３５４±０􀆰 ８１６

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ８２６±０􀆰 ９０３∗∗ ３􀆰 ９４０±０􀆰 ９０６∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ３０８±０􀆰 ７１８ ３􀆰 ５８８±０􀆰 ８７５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ２７６±１􀆰 ０７８∗ ５􀆰 ４３３±２􀆰 ３０２∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．
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未见明显变化。 另外，模型组的外弹力膜周围有炎

症细胞浸润的部分血管，外弹力膜完全被胶原纤维

包绕（模型组 １）或几乎无胶原纤维包绕（模型组

２）。 对照组部分血管的外弹力膜周围没有或较少

炎症细胞，但也存在完全包绕（对照组 １）或无包绕

（对照组 ２）的表现。 检测血管直径≤１００ μｍ 的肺

小动脉血管胶原纤维面积百分率，与对照组（９􀆰 ２８±
４􀆰 １９）％比较，模型组（１１􀆰 ２８±３􀆰 ８４）％未见显著变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ７　 模型大鼠肺小动脉的 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 等级

评估

　 　 综合上述分析结果，与对照组比较，模型组大

鼠的肺小动脉血管中膜增厚，伴有内膜增厚等，按
照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准，属于 ＩＩ 级。 未出现丛状病

灶的形态结果，确认没有 ＩＶ 级病理改变。 未发现明

显的内膜胶原纤维增生；部分样本出现新生内膜，
但在全部检测的肺小动脉血管中，具有新生内膜的

血管的百分率较低，根据上述形态结果判断未达到

ＩＩＩ 级标准。

表 ５　 两组大鼠的肺小动脉炎症评估及丛状
病变观察结果（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ａｎｄ
ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

炎症分值
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ
（ｓｃｏｒｅ ／ ａｖｅｓｓｅｌ）

丛状病变
百分率 ／ ％

Ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２２８±０􀆰 ５９０ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ００５±０􀆰 ５５２∗∗ ０

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６１１±０􀆰 ５５１ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ２７１±０􀆰 ５２５∗ ０

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

图 ４　 肺小动脉新生内膜的形成

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ

图 ５　 肺小动脉周围的炎症细胞浸润评分（ＨＥ 染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ａ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ （ＨＥ ｓｔａｉｎ）

图 ６　 肺小动脉胶原纤维的表达（Ｖａｎ Ｇｉｅｓｏｎ 染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｉｏｌｅｓ （Ｖａｎ Ｇｉｅｓｏｎ ｓｔａｉｎ）
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３　 讨论

　 　 烟草烟雾暴露是人类和多种实验动物 ＣＯＰＤ 的

主要病因之一。 两者的病理表现具有高度的相似

性。 其中，烟雾的有害气体成分及有害颗粒损害肺

血管，进而发展成肺动脉高压。 病因相同和基本病

理过程的相似性，使烟草烟雾暴露成为 ＣＯＰＤ 合并

肺动脉高压的理想造模方法，在药效学评估及疾病

机制研究中得到广泛的应用。 细菌感染加重肺血

管周围的炎症反应等，进一步恶化肺小血管的异常

重构。 因此，烟草烟雾暴露结合细菌感染的复合打

击，加速了肺小血管异常重构的形成与发展，恶化

了肺小血管的损伤程度［３］。 前期的研究发现，烟雾

暴露联合克雷伯杆菌感染大鼠或小鼠具有典型的

ＣＯＰＤ 和 ＰＨ 的病理学和病理生理学表现，多项研

究发现造模 ８ 周是一个重要的节点，此时肺小动脉

表现出管壁异常增厚、管腔狭窄和肺小动脉肌化等

病变，形成肺动脉高压；之后，在正常饲养环境中，
肺小动脉病变能够至少持续 ４ 周［２－５］。

在前期研究的基础上，本研究取得了一些新的

发现。 其一为不同直径的肺小动脉的肌化程度存

在差异。 文献中用于评估肺小动脉肌化的血管直

径（直径）主要分为≤５０ μｍ ［６－７］和≤１００ μｍ［２，１５－１６］

的两类。 本次研究发现，与对照组比较，模型组直

径≤５０ μｍ 和 ５０ μｍ＜直径≤１００ μｍ 肺小动脉的非

肌性血管百分率均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），模
型组直径≤５０ μｍ 肺小动脉的肌性百分率显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；但模型组 ５０ μｍ＜直径≤１００ μｍ 肺小动

脉的肌性百分率未见显著升高（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 该结果

提示，较小的肺小动脉对于外界不良刺激的敏感性

更高而更易于肌化。 该结果与张蕙等［１７］ 的发现一

致。 另外，小静脉的直径＞５０ μｍ［１８］ 可能出现平滑

肌层和弹力膜［１９］，形态与非肌性小动脉易于混淆。
因此，选择直径≤５０ μｍ 的血管能减少小静脉计数

为非肌性小动脉的错误，分析结果更为可靠。 综上

两点，建议选择≤５０ μｍ 的肺小动脉用于肺小动脉

肌化的评估。 其二则是发现肌性的肺小动脉血管

壁的增厚，不仅包括中膜增厚，还表现为内膜增厚。
这产生了新的问题：增厚的内膜是否出现某些重度

的异常形态，如新生内膜形成、纤维增生，甚至丛状

病灶。
目前认为，炎性细胞在受损血管周围浸润，随

后释放趋化、黏附和生长因子，刺激血管平滑肌细

胞通过内弹力膜迁移到内皮下，化生为新生内膜并

增生。 此过程中，内弹力膜的受损而丧失完整性是

新生内膜形成的重要条件［２０］。 因此，内弹力膜不完

整和内皮至内弹力膜之间存在新生组织是判断肺

小动脉新生内膜的标准［６］。 对照组中罕见新生内

膜的血管（在 １１􀆰 １％的样本发现；发现样本中，新生

内膜增殖度仅为 １􀆰 ６１％）；模型组中，５０％的样本中

发现新生内膜的血管，这些样本中，最高的新生内

膜增 殖 度 达 到 １７􀆰 １％。 新 生 内 膜 属 于 Ｈｅａｔｈ⁃
Ｅｄｗａｒｄｓ 分级的 ＩＩＩ 级病变，是进行性 ＰＨ 区别于可

逆轻症 ＰＨ 的病理学标志［６，２０］。 尽管部分模型大鼠

中出现该病变，但具有新生内膜的大鼠个体在整个

群体中的比例未超过 ５０％；即使出现新生内膜，最
高个体的新生内膜增殖度过低，达不到文献报道的

至少 ５０％的水平［６，８］。
模型大鼠的肺小动脉的血管周围存在明显的

炎症细胞浸润，部分血管的外膜破坏，炎症细胞聚

集在外弹力膜的局部，甚至出现外弹力膜缺失而被

增生的胶原纤维修复的现象。 但 ＶＧ 染色的图像定

量分析的结果表明，与对照组比较，尽管模型大鼠

的血管壁胶原纤维面积百分率有所升高，但两组之

间的差异无统计学意义。 另外，血管腔到内弹力膜

之间区域也未观察到胶原纤维的变化。 这可能反

映了炎症细胞分泌的某些酶等对纤维成分的破坏

和胶原增生之间，达到了平衡状态。 该结果也支持

模型大鼠的病变血管未达到 ＩＩＩ 级水平。
按照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 的分级，经典的 ＰＨ 动物模

型，如单纯的野百合碱或低氧肺动脉高压大鼠或小

鼠的肺血管异常重构，归类于 Ｉ 级到 ＩＩ 级。 在自然

环境下，这些病变能够自然逆转而恢复［２１－２２］。 因

此，这些模型不能模拟不可逆性或进行性的肺血管

异常重构，即 ＩＩＩ 级和 ＩＶ 级的病变。 为了建立严重

的模型，人们发现采取复合攻击的模式，是建立严

重肺血管重构的有效方法。 如左肺切除＋野百合碱

注射的大鼠出现普遍的新生内膜增生，新生内膜增

殖度达到 ５４􀆰 ５％ ～ ８８􀆰 ５％［６，８］；皮下注射 ３⁃［（２，４⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌ⁃５⁃ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌｉｄｅｎｙｌ］⁃ｉｎｄｏｌｉｎ⁃２⁃ｏｎｅ （ＳＵ⁃
５４１６）＋慢性低压低氧环境的大鼠出现新生内膜病

变和严重的丛状病变，达到了 ＩＶ 级别［１２］。 那么，烟
草烟雾暴露复合克雷伯杆菌感染是否导致大鼠出

现严重的病变呢？ 本研究的结果表明，大鼠的肺血

管异常重构属于 ＩＩ 级标准，未达到 ＩＩＩ 级标准。 但

已经出现了一定程度的新生内膜，这为后续开展以
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烟草烟雾暴露为基础，建立严重肺小动脉异常重构

（至少 ＩＩＩ 级） 为特征的 ＣＯＰＤ 大鼠模型奠定了

基础。
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综述：斑马鱼模型在肠道微生物研究中的应用

斑马鱼作为一种可靠的肠道微生物研究模型，由于其成本低、遗传和发育一致性强、无菌胚胎制备的高

效性、高通量化学筛选的有效性、体内活体成像的便利性及生物学重复程度高等优势，已被广泛用于微生物

－宿主的相互作用和评估环境污染物的毒性研究。 本文首先比较了斑马鱼模型与常见动物模型应用于宿主

稳态和肠道微生物研究中存在的优势和局限性；重点对斑马鱼模型在肠道微生物与宿主发育、肠脑轴、免疫

应答和代谢途径等方面研究的应用进行总结；同时，详细汇总了斑马鱼肠道微生物与环境污染物毒理学评

价、病原感染过程的探索以及益生菌应用等方面研究的进展情况。
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， ２０２２，

５（４）： ３２３－３３６． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １００２ ／ ａｍｅ２． １２２２７）。
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基于文献计量学的中医药治疗老年疾病潜在
优势病种研究

左一鸣１，２，杨智涵１，２，史国花１，２，吕仕超１，２∗，刘学政１，２∗

（１．天津中医药大学第一附属医院，天津　 ３００３８１；２．国家中医针灸临床医学研究中心，天津　 ３００３８１）

　 　 【摘要】 　 目的　 采用文献计量学方法探究中医药治疗老年疾病的潜在优势病种，以期在临床中更好地发挥

中医药治疗的特色和优势。 方法　 检索近 １０ 年在知网、万方、维普、中国生物医学数据库中收录的中医药治疗老

年疾病的临床研究文献，统计并分析各疾病的研究变化趋势及临床有效率，以确定中医药治疗的潜在优势病种。
结果　 检索共获得文献 ２２ ８５９ 篇，最终纳入研究 ３７６８ 篇，根据世界卫生组织关于疾病和有关健康问题的国际统计

分类（ＩＣＤ⁃１１）将疾病归为 １７ 类，共 １４９ 个病种，主要以循环系统、骨骼肌肉系统或结缔组织系统、消化系统为主。
结论　 中医药治疗老年疾病的临床研究涉及病种广泛，但分布不均，最终确定潜在优势病种为骨质疏松、便秘、高
血压，潜在次优势病种为心力衰竭、脑卒中、冠心病、糖尿病及其并发症、失眠。

【关键词】 　 文献计量学；中医药；老年疾病；优势病种
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　 　 随着医疗水平的发展，平均寿命逐渐提高，老
年人口占总人口的比重也呈上升趋势。 根据我国

第 ７ 次全国人口普查数据显示，６０ 岁及以上人口高

达 ２􀆰 ６４ 亿，全国老年人口占比 １８􀆰 ７％。 另外《老年

健康蓝皮书：中国老年健康研究报告（２０１８）》示，
２０００ 年～２０１８ 年我国 ６０ 岁及以上老年人口占比从

１０􀆰 ２％上升到 １７􀆰 ９％。 同时预测 ２０３０ 年，中国人口

快速老龄化将导致慢性非传染病的疾病负担至少

增加 ４０％［１］。 老年病是指在老年期罹患的、与衰老

有关并具有自身特点的疾病，大致可分为 ３ 类：一是

一般只发生在老年期与机体老化相关的增龄性失

能疾病，如阿尔茨海默病、老年性白内障等；二是多

发生在老年期与机体老化后与抗病能力降低有关

的疾病，也是老年常见病、多发病，此类疾病与机体

老化明显相关，随年龄增加发病率也随之增高，如
冠状动脉粥样硬化性心脏病、恶性肿瘤等；三是老

年期与青中年期患病率无明显差异，但具有不同于

青中年期发病特点的疾病，如消化性溃疡、糖尿病

等［２］。 衰老是相关老年疾病最重要的危险因素之

一，随着人口老龄化的逐渐发展，各种老龄化相关

疾病的发病率也随之升高，从而降低患者生活质

量、致残甚至导致死亡，给社会经济及公共卫生系

统带来沉重的负担。 《养老奉亲书》云：“年老之人，
痿瘁为常”，老年人主要的生理特点是脏腑机能衰

退，精血耗减，神气渐衰，阴阳失衡，因此常伴有多

脏器功能衰竭或多系统功能障碍，多脏受损、疾病

合并出现、病理产物较多是老年人主要的病理特

点［３］。 调查显示，老年住院病人中，患两种及以上

疾病占 ９６􀆰 ５８％，五种及以上的有 ２８􀆰 ７７％，老年人

常多病共患，因此服用更多的药物，而多药治疗是

药物不良反应、经济负担、药物相互作用和不良事

件的危险因素［３－４］。 另外起病多隐匿、症状不典型

是老年病的另一个重要特征，老年人敏感性降低，
对疼痛反应迟钝，因此许多疾病发生时的细微症状

常被忽视，临床常难以在早期诊断出［３］。 中药多成

分、多靶点、多通路的作用特点及中医整体观念，辨

证论治个体化的治疗理念在老年疾病的治疗中发

挥独特作用。 另外中医“治未病”的思想强调“未病

先防，欲病救萌，既病防变，愈后防复”，医养结合，
预防、康复与治疗并重是中医药治疗的另一大优势。

中医药作为中华文化的瑰宝、我国医疗卫生保

健体系的重要组成部分，在防病治病、维护人们身

心健康中发挥重要作用。 随着社会经济进步、现代

医学的快速发展以及人们对健康的需求不断增加，
如何提高临床防病、治病的能力，是中医药发展的

核心问题，因此展开中医药优势病种的研究，进一

步提高中医药防病、治病的能力显得尤为重要［５］。
开展中医优势病种研究的关键问题是做好优势病

种的筛选，只有在确立了优势病种的基础上针对性

地开展中医临床诊疗路径研究，并规范推广，才能

更充分地发挥中医药治疗的特色优势［６］。 目前普

遍认为中医优势病种是指西医学无明确治疗方法

或确切疗效，但中医有良好临床基础和较突出的临

床疗效，能显示中医辨证论治优势的病种；西医疗

法或药物不良反应较大，易诱发医源性或药源性疾

病，而中医治疗没有以上弊端的病种；当今西医没

有良策的疑难病或重疾，中医在该疾病的某个方面

或环节体现出显著治疗优势的病种［７］。 本文基于

文献计量学方法对 ２０１３ 年 ～２０２３ 年各数据库收录

的中医药治疗老年病的临床研究文献进行统计分

析，以确定中医药治疗的潜在优势病种，以期为临

床应用提供参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 文献检索

１􀆰 １􀆰 １　 文献来源

　 　 本研究检索 ２０１３ 年 ～２０２３ 年发表于中国知网

（ＣＫＮＩ）、重庆维普中文期刊数据库（ＶＩＰ）、万方数

据知识服务平台（Ｗａｎｆａｎｇ）、中国生物医学文献数

据库（ＣＢＭ）的期刊文献。
１􀆰 １􀆰 ２　 检索策略

　 　 采用自由词与主题词相结合的检索方式，包括
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疾病和干预措施两部分检索。 以中国知网为例，检
索人口选择专业检索，检索年限为 ２０１３ 年 ～ ２０２３
年，检索表达式为：“ＳＵ ＝ （‘中医’ ＯＲ‘传统医学’
ＯＲ‘祖国医学’ＯＲ‘中西医’ ＯＲ‘中药’ ＯＲ‘针灸’
ＯＲ‘针刺’）ＡＮＤ（‘老年患者’ＯＲ‘老年人’ＯＲ‘老
年’）”，限定条件：临床研究；临床观察；临床疗效。
１􀆰 ２　 纳入标准

　 　 ①研究类型为随机对照试验、非随机对照试

验、队列研究、横断面研究、病例对照研究；②治疗

组干预措施为口服中药、中药静脉制剂、中药外治、
针灸、推拿等中医药干预措施，或中医药治疗联合

其他疗法，对照组为常规西医治疗、物理治疗等；③
研究对象为老年患者。
１􀆰 ３　 排除标准

　 　 ①不同数据库间重复文献；②重复发表、不能

获取全文及数据不全的文献；③研究对象非老年患

者的文献；④文中未明确提出干预疾病名称的文

献；⑤干预措施非中医药疗法或中医药疗法作为对

照组的文献；⑥无对照组的病例观察；⑦研究类型

为基础研究、病例报告、实验设计、综述、报纸、会议

等文献。
１􀆰 ４　 文献筛选与数据提取

　 　 通过上诉检索方法检索后获得的文献数量较

多且范围较广，需进一步手工检索对文献进行分类

和排除。 将检索文献导入 Ｅｎｄｎｏｔｅ Ｘ９ 软件初步去

重后通过阅读标题及摘要排除明显与研究主题不

相关的文献，后阅读全文按照纳入、排除标准逐一

复筛，最终确定纳入研究的文献数量。 建立 Ｅｘｃｅｌ
表格提取数据，主要涉及研究类型、样本量、干预措

施、疗程、疗效评定、随访时间、不良反应报导等数

据。 以上工作由两名研究者分别独立进行，并相互

核对，若无法达成共识时可进行探讨，必要时求助

于第三方，以保证录入文献的真实性和可靠性。
１􀆰 ５　 数据分析

　 　 文献筛选后采用 Ｅｎｄｎｏｔｅ Ｘ９ 软件统计发文时

间，获得年发文量，采用 Ｅｘｃｅｌ ２０２１ 构建折线图，了
解该领域发文趋势。 根据最新世界卫生组织关于

疾病和有关健康问题的国际统计分类（ ＩＣＤ⁃１１）对

疾病系统进行分类，将涉及的老年病种归为：肿瘤、
血液和造血器官疾病以及某些涉及免疫机能的异

常、内分泌营养和代谢疾病、精神和行为障碍、神经

系统疾病、眼和附件疾病、耳和乳突疾病、循环系统

疾病、呼吸系统疾病、消化系统疾病、皮肤和皮下组

织疾病、骨骼肌肉系统和结缔组织疾病、泌尿生殖

系统疾病 １３ 大类。 由于检索的临床研究中多数应

用西医疾病名称，故纳入文献的各个系统中所包含

的具体疾病名称按照现代医学标准进行归类，对于

不好归类的个别病症纳入“其他”范畴。 将中医药

治疗老年病的文献按照数量及发表年份进行排序，
建立相关数据库并统计其文献占比、临床疗效及发

展趋势，采用 Ｅｘｃｅｌ ２０２１ 构建饼图及面积图，了解各

系统的文献数量及研究趋势。 提取数据后导入

Ｅｘｃｅｌ ２０２１ 计算各疾病有效率，经统计分析后，将潜

在优势病种纳入的文献导出为 Ｒｅｆｗｏｒｋｓ 格式并命

名为 ｄｏｗｎｌｏａｄ． ｔｘｔ，使用 ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ １􀆰 ６􀆰 １８􀆰 ０ 软件进

行关键词共现分析，选择默认参数，最小数量设置

为 ２，筛选干预措施相关关键词，导出关键词共现网

络图及热点图。

２　 研究结果

２􀆰 １　 文献检索结果

　 　 通过检索以上数据库，共获得文献 ２２ ８５９ 篇，
其中 ＣＫＮＩ ２９３７ 篇、Ｗａｎｆａｎｇ ７８１６ 篇、ＶＩＰ ６８２３ 篇、
ＣＢＭ ５２８３ 篇，经过软件去重，根据纳入排除标准通

过阅读题目及标题初筛、阅读全文复筛处理后，最
终纳入中医药治疗老年疾病的期刊文献 ３７６８ 篇。
文献筛选流程见图 １。
２􀆰 ２　 年度发文趋势

　 　 通过分析统计 ２０１３ 年 ～２０２３ 年在 ４ 个数据库

公开发表的中医药治疗老年病的期刊论文结果发

现，２０１３ 年～２０１８ 年大部分时间该领域研究处于缓

慢增长阶段，发文量较平稳，该阶段中 ２０１４ 年发文

量最高达 ４１３ 篇。 直至 ２０１９ 年发文量呈发爆发式

增长，高达 ４４７ 篇文献发表，随后研究处于快速增长

时期，直至 ２０２３ 年前发文量均在 ４００ 篇以上。 总体

而言，本研究纳入的中医药治疗老年病的临床研究

年均发文量高达 ３５０ 篇，表明近年来在老年疾病的

临床诊疗中，中医药疗法逐渐占据越来越重要的地

位。 具体发文趋势见图 ２。
２􀆰 ３　 各系统文献分布情况

　 　 根据 ＩＣＤ⁃１１ 对文献进行分析发现，纳入的

３７６８ 篇文献共涉及 １７ 个系统、１４９ 个病种。 以临床

研究的文献数量为依据，说明在各种老年性疾病的

临床治疗过程中，应用中医药治疗较为普遍。 但是

对于涉及的 １７ 个系统的文献分布严重不均，循环系

统文献量最大，骨骼肌肉系统或结缔组织系统、消
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图 １　 文献筛选流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｆｏｒ ｄｏｃｕｍｅｎｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

化系统次之，三者之和达到总文献量的 ４８％，几乎

占据了老年病种文献量的一半。 除此之外，呼吸系

统及神经系统较其他系统也具有较明显优势，提示

中医药治疗在该领域有较大的发展空间。 相较而

言，免疫系统、血液或造血器官疾病、耳或乳突疾

病、感染性疾病或寄生虫病及视觉系统疾病的研究

文献之和占比不足总文献量的 ５％，说明以上领域

在中医药治疗的临床研究中不占优势。 具体结果

见图 ３。 表 １ 提示，纳入的 ３７６８ 篇文献中，临床研

究文献数量前十位的具体疾病分别为慢性便秘

（３４１ 篇）、高血压（２１８ 篇）、失眠（１７６ 篇）、冠状动

脉粥样硬化性心脏病（１７４ 篇）、骨质疏松（１７３ 篇）、
骨关节炎（１６７ 篇）、脑卒中（１６３ 篇）、心力衰竭（１６３
篇）、糖尿病及其并发症（１５２ 篇）、肺炎（１２９ 篇）。

以上疾病是老年病里研究证明中医药治疗有效的

主要疾病，可以考虑为中医药治疗的潜在优势病

种。 各潜在优势疾病的发文趋势见图 ４，基本与纳

入总文献的年度发文趋势相一致，提示以上疾病的

临床研究随整体平稳发展，与其他疾病相比具有明

显优势，始终作为中医药临床研究的热点疾病。
２􀆰 ４　 潜在优势病种临床有效性分析

　 　 为进一步研究中医药治疗老年病的潜在优势

病种的有效性，统计各疾病的临床研究病例数量及

临床有效率，见表 ２。 提示中医药治疗老年病的潜

在优势病种临床有效率均高于 ９０％，说明中医药治

疗在临床治疗上确有很好的疗效。 考虑部分纳入

文献质量较低，故统计疾病各临床研究的平均纳入

病例数量，将平均不足 ４０ 例的疾病排除以减少试验
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图 ２　 年度发文趋势图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｎｎｕａｌ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｃｈａｒｔ

图 ３　 疾病系统分布比例

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

结果的不确定性。 最终确定临床有效率前三位的

疾病作为中医药治疗老年病的潜在优势病种，分别

为：骨质疏松（９２􀆰 ９７％）、慢性便秘（９１􀆰 ８３％）、高血

压（９１􀆰 ６３％）。 其余为潜在次优势病种：心力衰竭

（９１􀆰 ６２％）、脑卒中（９１􀆰 ０７％）、冠心病（９０􀆰 ８４％）、
糖尿病及其并发症（９０􀆰 ８４％）、失眠（９０􀆰 １６％）。
２􀆰 ５　 潜在优势病种关键词分析

对骨质疏松、慢性便秘、高血压纳入文献进行

关键词分析（图 ５）。 文献导入 ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ１􀆰 ６􀆰 １８􀆰 ０
软件后筛选干预措施相关关键词进行共现分析及

热点分析，结果显示：（１）老年性骨质疏松的文献中

现代医学结合中药汤剂治疗的研究最多，除此之外

针刺、电针及中医手法复位治疗广泛应用于骨质疏

松的治疗，八段锦等中医传统健身功法等也对疾病

起到辅助治疗作用；（２）老年慢性便秘的文献中中

医干预措施更加丰富，除中药汤剂治疗外，针刺、艾
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　 　 　 表 １　 按系统分类的文献数量统计
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

疾 病 分 类 （ ＩＣＤ⁃
１１）
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅｓ（ＩＣＤ⁃１１）

病种
Ｄｉｓｅａｓｅ

文献频次
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｒｔｉｃｌｅｓ

占比 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

病种数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｒｔｉｃｌｅｓ

占比 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

某些感染性疾病
或寄生虫病
Ｃｅｒｔａｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ａｎｄ
ｐａｒａｓｉｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ

带状疱疹（１４）、肺结核（１２）、病毒性肝炎（７）
Ｈｅｒｐｅｓ ｚｏｓｔｅｒ（１４），ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（１２），ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ（７） ３３ ０􀆰 ９ ３ ２􀆰 ０

免疫系统疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ

艾滋病（５）、干燥综合征（１）
Ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（５），ｓｊöｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（１） ６ ０􀆰 ２ ２ １􀆰 ３

肿瘤
Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ

肺癌（６０）、胃癌（１８）、直肠癌（１６）、急性髓系白血病（１２）、食管
癌（１０）、大肠癌（６）、肝癌（６）、结肠癌（４）、卵巢癌（３）、淋巴瘤
（３）、骨髓瘤（２）、慢性粒细胞白血病（１）、膀胱癌（１）、前列腺
癌（１）、甲状腺癌（ １）、宫颈癌（１）、子宫内膜癌（ １）、胆囊癌
（１）、其他（４）
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ（６０）， ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ（１８）， ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（１６）， ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ （ １２）， ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ （ １０）， ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ（ ６ ）， ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ６ ）， ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ （ ４ ），
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ（３）， ｌｙｍｐｈｏｍａ（３）， ｍｙｅｌｏｍａ（２）， ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋａｅｍｉａ（１）， ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ（ １）， ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ（ １）， ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ （ １ ）， ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ （ １ ）， ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ （ １ ），
ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ（１）， ｏｔｈｅｒｓ（４）

１５１ ４􀆰 ０ １９ １２􀆰 ８

血液或造血器官
疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ⁃
ｆｏｒｍｉｎｇ ｏｒｇａｎｓ

贫血（１１）、血小板减少症（３）、紫癜（１）
Ａｎｅｍｉａ（１１）， ｔｈｒｏｍｂｏｐｅｎｉａ（３）， ｐｕｒｐｕｒａ（１） １５ ０􀆰 ４ ３ ２􀆰 ０

内分泌、营养或代
谢疾病
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ

糖尿病及其并发症（１５２）、高脂血症（２０）、营养不良（６）、肥胖
（４）、甲状腺功能减退症（３）、桥本氏甲状腺炎（３）、甲状腺功能
亢进症（１）
Ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ （ １５２ ）， ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ （ ２０ ），
ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ（６）， ｏｂｅｓｉｔｙ（ ４）， ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ（３）， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ’ ｓ
ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ（３）， ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ（１）

１８９ ５􀆰 ０ ７ ４􀆰 ７

精神、行为或神经
发育障碍
Ｍｅｎｔａｌ， ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｏｒ
ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

抑郁障碍（６３）、血管性痴呆（２０）、焦虑障碍（１０）、癫痫（１）、精
神分裂症（１）
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ（６３）， ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ（２０）， ａｎｘｉｅｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
（１０）， ｅｐｉｌｅｐｓｙ（１）， ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ（１）

９５ ２􀆰 ５ ５ ３􀆰 ４

睡眠－觉醒障碍
Ｓｌｅｅｐ⁃
ｗａｋｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

失眠（１７６）、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（２）
Ｉｎｓｏｍｎｉａ（１７６）， ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（２） １７８ ４􀆰 ７ ２ １􀆰 ３

神经系统疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ

脑卒中（１６３）、阿尔茨海默病（１０８）、帕金森综合征（３４）、带状
疱疹后遗神经痛（２７）、偏头痛（６）、面瘫（２）、神经衰弱（２）、重
症肌无力（１）、三叉神经痛（１）
Ｓｔｒｏｋｅ（ １６３）， Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｄｉｓｅａｓｅ （ １０８ ）， Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
（３４）， ｈｅｒｐｅｓ ｚｏｓｔｅｒ ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃ ｎｅｕｒａｌｇｉａ （ ２７）， ｍｉｇｒａｉｎｅ （ ６），
ｆａｃｉａｌ ｐａｒａｌｙｓｉｓ （ ２）， ｎｅｕｒａｓｔｈｅｎｉａ （ ２）， ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ ｇｒａｖｉｓ （ １），
ｐｒｏｓｏｐａｌｇｉａ（１）

３４４ ９􀆰 １ ９ ６􀆰 ０

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



续表１

疾 病 分 类 （ ＩＣＤ⁃
１１）
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅｓ（ＩＣＤ⁃１１）

病种
Ｄｉｓｅａｓｅ

文献频次
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｒｔｉｃｌｅｓ

占比 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

病种数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｒｔｉｃｌｅｓ

占比 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

循环系统疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

高血压（２１８）、冠状动脉粥样硬化性心脏病（１７４）、心力衰竭
（１６３）、心律失常（５２）、后循环缺血性眩晕（４１）、急性冠脉综合
征（２１）、肺源性心脏病（１７）、下肢动脉硬化闭塞症（１２）、动脉
粥样硬化斑块形成（６）、深静脉血栓形成（６）、肺动脉高压（５）、
低血压（４）、病毒性心肌炎（４）、静脉炎（３）、心脏瓣膜病（２）
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（２１８）， ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ（１７４），
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ（１６３）， ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ（５２）， ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｖｅｒｔｉｇｏ（ ４１ ）， ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ ２１ ）， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ （ １７ ）， ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ
（ １２ ）， ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ （ ６ ）， ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ（６）， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（５）， ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ
（４）， ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ（４）， ｐｈｌｅｂｉｔｉｓ（３）， ｖａｌｖｕｌｏｐａｔｈｙ（２）

７２８ １９􀆰 ３ １５ １０􀆰 １

呼吸系统疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

肺炎（１２９）、慢性阻塞性肺疾病（ １０５）、支气管炎（ ７１）、哮喘
（５１）、上呼吸道感染（１３）、肺气肿（１２）、肺纤维化（４）、支气管
扩张症（３）、鼻炎（３）、鼻衄（３）、胸腔积液（１）
Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ （ １２９ ）， ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ １０５ ），
ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ（ ７１）， ａｓｔｈｍａ （ ５１）， ｕｐｐｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
（１３）， ｅｍｐｈｙｓｅｍａ（１２）， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ （ ４）， ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ
（３）， ｒｈｉｎｉｔｉｓ（３）， ｅｐｉｓｔａｘｉｓ（３）， ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ（１）

３９５ １０􀆰 ４ １１ ７􀆰 ４

消化系统疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ

功能性便秘（３４１）、慢性胃炎（３９）、功能性消化不良（２１）、消化
性溃疡（１９）、慢性腹泻（１５）、痔疮（１４）、胆囊炎（１３）、肠梗阻
（１２）、反流性食管炎（９）、胆管结石（６）、脂肪肝（５）、胰腺炎
（４）、药物性肝损害（２）、颞下颌关节紊乱综合征（２）、胆管炎
（２）、肝硬化（１）、阑尾炎（１）、上消化道出血（１）、其他（８）
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ（ ３４１）， ｃｈｒｏｎｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ （ ３９）， ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｄｙｓｐｅｐｓｉａ （ ２１ ）， ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ （ １９ ）， ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ （ １５ ），
ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ （ １４ ）， ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ （ １３ ）， ｉｌｅｕｓ （ １２ ）， ｒｅｆｌｕｘ
ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ（ ９ ）， ｃａｌｃｕｌｕｓ ｏｆ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ （ ６ ）， ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ （ ５ ），
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ（４）， ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ（２）， ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ
ｊｏｉｎｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（２）， ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ（ ２）， ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ １），
ａｐｐｅｎｄｉｃｉｔｉｓ（ １）， ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ （ １）， ｏｔｈｅｒｓ
（８）

５１５ １３􀆰 ７ ２０ １３􀆰 ４

泌 尿 生 殖 系 统
疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ

阴道炎（４０）、尿失禁（２５）、肾功能不全（２２）、前列腺增生（１９）、
尿路感染（１１）、膀胱功能障碍（８）、肾病综合征（８）、慢性尿酸
性肾病（６）、盆腔炎（５）、肾小球肾炎（４）、肾盂肾炎（２）、下尿
路结石（１）、尿潴留（１）、其他（１）
Ｃｏｌｐｉｔｉｓ（４０）， ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ（２５）， ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（２２），
ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ（１９）， ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（１１）， ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ（８）， ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（８）， ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ ６）， ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ （ ５）， ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ
（４）， ｐｙｅｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ （ ２）， ｃａｌｃｕｌｕｓ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ （ １ ），
ｕｒｏｓｃｈｅｓｉｓ（１）， ｏｔｈｅｒｓ（１）

１５３ ４􀆰 １ １４ ９􀆰 ４

视觉系统疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ

年龄相关性黄斑变性（１８）、老年性白内障（８）、老年性干眼症
（４）、青光眼（２）、缺血性视神经损害（２）、玻璃体浑浊（１）
Ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ（１８）， ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ（８）， ｓｅｎｉｌｅ
ｄｒｙ ｅｙｅｓ（ ４）， ｇｌａｕｃｏｍａ（２）， ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ（ ２），
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｄｉｓｔｕｒｂｒａｎｓｅ（１）

３５ ０􀆰 ９ ６ ４􀆰 ０

耳或乳突疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒ
ａｎｄ
ｍａｓｔｏｉｄ ｐｒｏｃｅｓｓ

耳鸣（１５）、老年性聋（１３）、梅尼埃病（２）
Ｔｉｎｎｉｔｕｓ（１５）， ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ（１３）， Ｍｅｎｉｅｒｅ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ（２） ３０ ０􀆰 ８ ３ ２􀆰 ０

皮肤疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ

皮肤瘙痒（ ４５）、湿疹（ １６）、荨麻疹（ ４）、银屑病（ ４）、多汗症
（３）、过敏性皮炎（２）
Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｐｒｕｒｉｔｕｓ（４５）， ｅｃｚｅｍａ（１６）， ｕｒｔｉｃａｒｉａ（４），ｐｓｏｒｉａｓｉｓ（４）
ｅｐｈｉｄｒｏｓｉｓ（３）， ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ（２）

７４ ２􀆰 ０ ６ ４􀆰 ０
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续表１

疾 病 分 类 （ ＩＣＤ⁃
１１）
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅｓ（ＩＣＤ⁃１１）

病种
Ｄｉｓｅａｓｅ

文献频次
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｒｔｉｃｌｅｓ

占比 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

病种数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｒｔｉｃｌｅｓ

占比 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

肌肉骨骼系统或
结缔组织疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ

骨质疏松（１７３）、骨关节炎（１６７）、腰椎间盘突出症（４９）、类风
湿关节炎（３０）、未特指的下背部疼痛（２６）、颈椎病（２０）、肩周
炎（１７）、痛风（１６）、骨骼肌减少症（１３）、肢体疼痛（１０）、风湿病
（６）、腰椎椎管狭窄（４）、肩袖损伤（４）、滑囊炎（３）、骨质增生
（３）、骨量减少（２）、强直性脊柱炎（２）、系统性红斑狼疮（１）、
股骨头坏死（１）、干燥综合征（１）、退行性半月板损伤（１）
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ （ １７３ ）， ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ １６７ ）， ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ
ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ （ ４９）， ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ ３０）， ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ
ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ ｐａｉｎ（２６）， ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏｓｉｓ（２０）， ｓｃａｐｕｌｏｈｕｍｅｒａｌ
ｐｅｒｉａｒｔｈｒｉｔｉｓ（１７）， ｇｏｕｔ（１６）， ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ（１３）， ｌｉｍｂ ｐａｉｎ（ １０），
ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ（ ６）， ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ （ ４）， ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｉｎｊｕｒｙ
（４ ）， ｂｕｒｓｉｔｉｓ （ ３ ）， ｏｓｔｅｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ （ ３ ）， ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ （ ２ ），
ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ （ ２ ）， ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ （ １ ），
ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ （ １ ）， ｓｉｃｃａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ １ ）， ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｍｅｎｉｓｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ（１）

５４９ １４􀆰 ６ ２１ １４􀆰 １

其他
Ｏｔｈｅｒｓ

各部位骨折（２６１）、脓毒症（９）、夜尿症（８）
Ｆｒａｃｔｕｒｅ（２６１）， ｐｙｅｍｉａ（９）， ｅｎｕｒｅｓｉｓ（８） ２７８ ７􀆰 ３ ３ ２􀆰 ０

表 ２　 潜在优势病种病例数及有效率
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ

排序
Ｒａｎｋ

病种
Ｄｉｓｅａｓｅ

文献频次
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｒｔｉｃｌｅｓ

总病例数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ

平均病例数
Ａｖｅｒａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ

临床有效率 ／ ％
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

１ 慢性便秘
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ３４１ １４ ９８８ ４３􀆰 ７０ ９１􀆰 ８３

２ 高血压
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２１８ １１ ８６３ ５４􀆰 ４２ ９１􀆰 ６３

３ 失眠
Ｉｎｓｏｍｎｉａ １７６ ８１２７ ４６􀆰 １８ ９０􀆰 １６

４ 冠心病
Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ １７４ １１ ７２６ ６７􀆰 ３９ ９０􀆰 ８４

５ 骨质疏松
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ １７３ ９５２４ ５５􀆰 ０５ ９２􀆰 ９７

６ 骨关节炎
Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ １６７ ７６６６ ３７􀆰 ４０ ９１􀆰 ８６

７ 脑卒中
Ｓｔｒｏｋｅ １６３ ８５５７ ４７􀆰 ２８ ９１􀆰 ０７

８ 心力衰竭
Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ １６３ ７８７５ ４６􀆰 ６０ ９１􀆰 ６２

９ 糖尿病及其并发症
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ １５２ ６４５４ ４１􀆰 ９０ ９０􀆰 ８４

１０ 肺炎
Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ １２９ ５６６６ ３８􀆰 ２８ ９２􀆰 ３８

灸、推拿、中药外敷、耳穴埋籽、穴位贴敷等均具有

较多的临床研究，且对中医药外治法的研究逐渐深

入；（３）老年性高血压的文献中中药治疗占据主流，
多种中药汤剂及中成药配合降压药物使用均取得

较好的临床疗效，针刺治疗、穴位贴敷、中药静脉制

剂等疗法研究处于逐渐增长阶段。 归纳关键词共

现分析结果，中药汤剂治疗仍是目前中医药临床应

用的主要干预措施，除此之外针灸推拿治疗、中药

外治法及传统保健运动也广泛运用与临床治疗。
且临床多将中西医治疗措施结合应用，疗效优于单

一疗法，充分展现中医药疗法的多样性及有效性，
也体现中医药异病同治，辨证论治的优势所在。
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图 ４　 潜在优势病种发文趋势

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ

图 ５　 关键词共现图及热点图

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｋｅｙｗｏｒｄｓ ｃｏ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｍａｐ ａｎｄ ｈｏｔｓｐｏｔ ｍａｐ

３　 讨论

　 　 研究结果表明，中医药治疗老年疾病涉及病种

广泛，但分布严重不均，主要集中在循环系统、骨骼

肌肉系统或结缔组织系统和消化系统。 本次研究

确定了 ３ 个潜在优势病种：骨质疏松、慢性便秘、高
血压。 说明临床中中医药治疗此类患者较多，经过

大量临床试验证实中医药治疗有效，且在临床实践

中积累了较多经验并获得较广泛的认可。 另外研

究发现心力衰竭、脑卒中、冠心病、糖尿病及其并发

症、失眠作为潜在的次优势病种，提示中医药在以

上疾病领域具有更大的临床研究意义，提示未来研

究的热点和方向。 而在五官科疾病、皮肤疾病及血

液疾病的研究相对缺乏，可在未来进行进一步深入

研究。
３􀆰 １　 骨质疏松

　 　 骨质疏松是一种临床常见疾病，是以骨量减

少、骨密度减低和骨微结构破环为特征的全身性骨
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代谢疾病，最终导致脆性骨折的风险增加［８］。 随着

全球老龄人口的增加，骨质疏松症患病率也随之增

加，７０ 岁以上人群中骨质疏松症的发病率高达

７０％［９］。 随着年龄的增长，骨质流失是骨折发病率、
死亡率增加的征兆。 骨质疏松性骨折的发病率是

心血管疾病及肿瘤疾病的 ３～４ 倍，但是由于其起病

隐匿，大部分患者在骨折发生前无明显的临床症

状，故难以早期诊断出，严重降低了老年患者的生

存质量［１０］。 骨质疏松的具体发病机制尚不明确，目
前西医对其治疗措施主要包括药物治疗、饮食干

预、运动疗法等，药物治疗以基础治疗药物、骨吸收

抑制剂、骨形成促进剂为主，尽管这些药物可以缓

解骨丢失从而改善临床症状，但长期使用受到耐受

性降低、不良反应严重和经济成本较高等多方面因

素的限制［１１－１２］。 因此研究其他安全且有效的治疗

骨质疏松的方法具有重要的临床价值及社会意义。
在中医理论中认为肾为先天之本，藏精主骨，肾虚

则精亏骨枯髓减。 《素问·六节脏象论》中提出：
“肾者，封藏之本，精之处也，其华在发，其充在骨”。
脾为后天之本，主运化，濡养四肢百骸。 《灵枢·决

气篇》有言：“谷入气满，淖泽，注于骨”。 然而随着

年龄的增长，肾精逐渐亏虚，髓亏骨痿；脾胃逐渐虚

弱以致运化失利，筋骨无以滋养，而发生骨质疏松。
基于此，中医药治疗老年骨质疏松以补肾中药为

主，例如淫羊藿、补骨脂均为治疗骨骼关节疾病的

常用药，淫羊藿苷是淫羊藿中的主要活性成分，研
究证明其可以通过刺激成骨细胞增殖，抑制破骨分

化和破骨细胞的骨吸收活性来促进骨的生成［１３－１４］。
补骨脂素作为补骨脂的主要有效成分，可以通过增

强成骨细胞特异性标记基因的表达以促进成骨细

胞分化［１５］。 除单味中药外，左归丸、右归丸、青娥丸

等中药复方亦能促进骨密度提高并且改善患者的

临床症状［１６－１９］。 另外，针灸疗法亦可以通过对内分

泌调节、抑制氧化应激与炎症反应及通过骨代谢相

关信号通路进行多层次、多靶点调节从而起到治疗

疾病的目的［２０－２１］。 本研究纳入的大量临床研究表

明，无论是中药汤剂、针灸，还是中医外治法，均能

有效改善患者的临床症状，提高患者生存质量，表
现出良好的疗效。 中医药治疗骨质疏松可先后天

并补，益肾健脾以达到强骨的治疗目的，其治疗优

势体现在于对于疾病早期无临床症状的患者，中医

四诊辨病辨证存在显著的病理状态时，可选用早期

中医药干预，改善骨代谢失衡，以防止疾病继续发

展；而对于疾病后期的患者亦可在西医治疗的基础

上配合中药、针灸、中医外治等多种疗法，以中西医

结合治疗显著改善患者的临床症状。
３􀆰 ２　 慢性便秘

　 　 慢性便秘是老年常见疾病，随着生活水平的不

断提高和人口老龄化的加重，慢性便秘的患病率随

之表现出明显上升趋势。 老年慢性便秘的发病率

随年龄增加而增加，多项研究调查结果显示，６０ 岁

及以上老年人群中，慢性便秘患病率为 １５％ ～２０％，
８４ 岁及以上人群可达 ２０％ ～ ３７％，对于长期卧床老

年人甚至高达 ８０％［２２］。 其主要表现为排便次数减

少（＜３ 次 ／周）、粪质干硬或排便困难。 排便困难主

要包括排便时间延长、排除困难、排便不尽感甚至

需要手法辅助排便［２３］。 虽然便秘本身通常不会危

及生命，但是其并发症及危害包括加重心脑血管疾

病、粪石性肠梗阻、精神心理障碍等严重降低了老

年患者的生存质量，甚至导致死亡［２１］。 老年人慢性

便秘可由多种因素引起，包括活动量减少、膳食结

构失衡以及服用多种药物等［２４－２５］。 而一味地增加

运动量或减少药物用量对于老年患者并不现实，现
代医学多采用通便类、促动力类等药物治疗便秘，
但长期使用会导致腹泻、电解质失衡、肝毒性等多

种不良反应，且面临停药后复发率较高的问题，患
者易滥用或依赖泻药，均是临床迫切需要解决的难

题［２６－２７］。 随着观念的改变，对于老年患者慢性便秘

的治疗不应局限在仅改善便秘的症状，还应注重整

体调节，提高患者的生活质量，此为中医药的介入

提供了切入点。 《素问·灵兰秘典论篇》曰：“大肠

者，传道之官，变化出焉”，提出便秘病位在大肠。
但其病因涉及多个脏腑，《诸病源候论·大便难候》
亦曰：“所谓大便不畅者，由于三焦通调五脏不和，
冷热之气不调，热气偏入肠胃，津液竭燥，故令糟粕

痞结壅塞不通也”。 老年人脏腑渐衰，功能减退，病
理特点为气血津液不足，常因虚致秘。 随着中医药

药理机制、临床机制研究不断完善，无论是单味中

药或是中药复方，均能分别通过多种通路及血清学

指标改善胃肠动力、调节肠道菌群、调整激素水平

以缓解便秘［２６，２８］。 总体而言，老年患者便秘的影响

因素众多，机制复杂，治疗棘手。 中医药在整体观

念、辨证论治的基础上，将人视作整体，不仅能够通

过大量有效方剂及内外治法改善患者的临床症状，
更能对其整体把控。 提供个体化、精准化治疗是中

医治疗优势之一，根据患者的体质特征多脏腑共调
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以缓解其病因。 形神同调，理气开郁，调节患者焦

虑、抑郁等不良情绪。 随着中医药现代化研究的进

展，治疗手段更加丰富和灵活多样，因此，在临床治

疗上可以取长补短、中西医协同配合，充分发挥中

医优势提高疗效。
３􀆰 ３　 高血压

　 　 我国心血管疾病负担沉重，心血管病占居民死

亡原因首位［２９］。 其中高血压是诱发多种心脑血管

疾病的重要危险因素之一，与心力衰竭、心肌梗死

甚至死亡等不良心血管结局密切相关［３０］。 与许多

疾病相同，高血压的发病率随年龄逐渐增长，中国

高血压调查发现我国青年人群（１８ ～ ３４ 岁）高血压

患病率为 ５􀆰 ２％，而 ７５ 岁以上居民为 ５９􀆰 ８％［３１］。 与

年轻人不同的是，高血压在老年患者中存在独特发

病原因，包括血流动力学变化、动脉硬化、压力感受

器反射敏感性和 β 肾上腺素能系统反应性降低等，
随着年龄增加血管阻力随着血管壁的顺应性降低

而增加，导致老年高血压患病率增加，因此老年高

血压具有收缩压升高为主、血压波动较大、假性高

血压、昼夜节律异常等特点，另外高龄患者常伴有

多种危险因素和相关疾病，如糖尿病、高脂血症、冠
心病、脑血管病等，多重用药是其常见现象，导致在

选择合适的降压药物时困难较大［３２－３５］。 目前对于

老年高血压的治疗主要包括生活方式干预和降压

药物治疗，而与中青年相比，老年高血压患者对于

血压下降的耐受性更差，因此降压药物的治疗需从

小剂量开始，并需严格监测血压波动，根据患者耐

受情况逐渐、缓慢地增加治疗强度，直到达到标准

血压范围。 同时，还应控制各种危险因素及治疗相

关靶器官损害与其他临床疾病，因此大多数患者需

要终身坚持治疗［３４］。 基于此大量中医药治疗高血

压的基础研究和临床研究相继实施，研究结果表明

中医药在治疗老年高血压方面不断取得新的突破，
在改善病人临床症状、控制血压、防治并发症等方

面具有明显疗效。 传统医学并无高血压病名记载，
但根据其临床症状可归属于“眩晕”“头痛”等范畴，
与情志失调、饮食不节、久病过劳、年迈体虚等因素

密切相关［３６］。 研究证明天麻钩藤饮、半夏白术天麻

汤、六味地黄丸等多种中药汤剂对各种证型的高血

压均有良好的治疗效果［３６－３９］。 其中钩藤单体化学

成分及其提取物可扩张血管，降低外周阻力，而天

麻可降低心率，增加血管顺应性，合用可增强降压

疗效［４０］。 除此之外野菊花、天麻、葛根等多种中药

及其提取物可通过多通路达到降压的治疗效果［４１］。
针刺疗法是中医传统治疗方法之一，针刺太冲、涌
泉、行间、三阴交、足三里、丰隆等穴位不仅能够改

善头痛、头晕等症状，还能有效降压［４２］。 另外中医

治疗的优势还体现在“治未病”方面，个体化病因调

护、辨证干预是未病先防、既病防变的关键。 通过

筛查高危人群进行中医药辨证论治以预防疾病发

生，对于已患高血压人群给予早期中医药治疗干

预，防止或延缓心、脑、肾等靶器官并发症的发生，
降低 终 点 事 件 和 死 亡 的 发 生 率， 以 改 善 长 期

预后［４３］。
３􀆰 ４　 局限性

　 　 本研究受分析软件限制无法进行中英文文献

共同分析，经初步检索英文数据库发现相关文献病

种分布较为分散，同一疾病研究数量较少，难以进

行后续统计及共现分析，因此本研究仅纳入中文文

献，可能导致结果出现一定偏倚。 待大数据分析软

件进一步更新升级，这种局限性会得到进一步改

善，后续研究可进一步增加数据库来源。 另外在筛

选文献过程中发现核心期刊数量较少，纳入文献质

量普遍偏低，其疗效可信度较低，因此研究结果仅

作为中医药治疗的潜在优势病种以提供临床参考，
提示今后需要开展更多高质量、大规模的临床随机

对照试验以提供更高级别的循证证据。

４　 结论

　 　 中医药治疗老年疾病的优势病种主要集中在

循环系统、骨骼肌肉系统或结缔组织系统和消化系

统，以骨质疏松、慢性便秘、高血压为其潜在的优势

病种，心力衰竭、脑卒中、冠心病、糖尿病及其并发

症、失眠作为潜在的次优势病种。
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多因素诱导高尿酸肾病大鼠模型的建立与芪苓颗粒
的干预作用研究

张　 倩１，屠海烨２，朱科燕１，郁　 晨３，蔡月琴１，戎亦骊１，张利棕１，
陈民利１，３，方明笋１∗

（１．浙江中医药大学动物实验研究中心，杭州　 ３１００５３；２．浙江中医药大学药学院，杭州　 ３１００５３；
３．杭州利孚泰转化医学研究中心，杭州　 ３１００５１）

　 　 【摘要】 　 目的　 采用“氧嗪酸钾联合腺嘌呤加酵母饲料饲喂”的多因素诱导法建立高尿酸肾病（ＨＮ）大鼠模

型，并观察芪苓颗粒（ＱＬＧ）的干预作用。 方法　 取 ５８ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，随机取 １０ 只大鼠作正常对照（ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）组，其余大鼠采用多因素诱导法建立 ＨＮ 大鼠模型，造模 ２ 周后颌下取血检测血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、ＴＧ
和 ＴＣ，筛选出血清 ＵＡ 和体重接近均值的 ＨＮ 大鼠 ４０ 只，采用分层随机法分为模型对照（Ｍｏｄｅｌ，Ｍ）组、ＱＬＧ 低剂量

（Ｑｉｌｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｌｏｗ ｄｏｓｅ，ＱＬＧ⁃Ｌ）组、ＱＬＧ 高剂量（Ｑｉｌｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ，ＱＬＧ⁃Ｈ）组和阳性对照（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ，
ＰＣ）组，每组 １０ 只。 各组每天给予相应药物灌胃，连续给药 ４ 周后颌下采血检测血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、ＴＧ 和 ＴＣ，
行安死术，取肝组织检测 ＸＯＤ、ＡＤＡ 活性，取肾组织进行 ＨＥ、Ｇｏｍｏｒｉ 六胺银染色，并用免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法
观察肾 ＧＬＵＴ９、ＯＡＴ１、ＶＣＡＭ⁃１ 和 ＴＧＦ⁃β 的蛋白表达。 结果　 与 ＮＣ 组比，Ｍ 组血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、ＴＣ、ＴＧ 水平

和肝 ＸＯＤ、ＡＤＡ 活性均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），肾组织病变明显，肾小管尿酸盐含量和肾 ＧＬＵＴ９、ＶＣＡＭ⁃１、ＴＧＦ⁃β 蛋白

表达均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５）、ＯＡＴ１ 表达显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ｍ 组比，各给药组大鼠的血清 ＵＡ 水平和

肝 ＸＯＤ、ＡＤＡ 活性以及肾 ＶＣＡＭ⁃１ 蛋白表达均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＱＬＧ⁃Ｌ 组大鼠的血清 ＣＲＥＡ、ＢＵＮ 水平

和肾 ＴＧＦ⁃β 蛋白表达亦显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），ＱＬＧ⁃Ｈ 组大鼠的血清 ＣＲＥＡ、ＢＵＮ 水平和肾 ＧＬＵＴ９ 蛋白表达

亦显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），各给药组大鼠的尿酸盐沉积及其引发的肾损伤均有不同程度的减轻但无显著差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 给予大鼠酵母饲料饲喂的同时给予氧嗪酸钾与腺嘌呤联合灌胃可诱导建立稳定的 ＨＮ 大鼠模

型；ＱＬＧ 可通过改善 ＨＮ 模型大鼠 ＵＡ 代谢紊乱、减轻肾炎症和尿酸盐沉积及其引发的肾损伤来有效治疗 ＨＮ，其作

用机制与降低血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、ＴＧ 水平和肝 ＸＯＤ、ＡＤＡ 活性以及肾 ＧＬＵＴ９、ＯＡＴ１、ＶＣＡＭ⁃１、ＴＧＦ⁃β 蛋白的表

达有关。
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ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｌｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ
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（１． Ａｎｉｍａｌ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５３， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５３． ３． Ｈａｎｇｚｈｏｕ Ｌｉｆｕｔａｉ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ． ， Ｌｔｄ． ， Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５１）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ （ ＨＮ） ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｅｎｉｎｅ ａｎｄ ｙｅａｓｔ ｆｅｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｌｉｎｇ
ｇｒａｎｕｌｅｓ （ＱＬＧ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｆｔｙ⁃ｅｉｇｈｔ ＳＰＦ⁃ｇｒａｄｅ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ １０ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｌｌｏｃａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＮＣ） ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ＨＮ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ． Ａｆｔｅｒ ２ ｗｅｅｋｓ
ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｓｕｂｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｅｒｕｍ ＵＡ， ＣＲＥＡ， ＢＵＮ， ＴＧ， ａｎｄ ＴＣ． Ｆｏｒｔｙ ＨＮ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ＵＡ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｃｌｏｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｍｏｄｅｌ （Ｍ）
ｇｒｏｕｐ， ＱＬＧ ｌｏｗ ｄｏｓｅ （ＱＬＧ⁃Ｌ） ｇｒｏｕｐｓ， ＱＬＧ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ （ＱＬＧ⁃Ｈ） ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＰＣ） ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ １０ ｒａｔｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ， ｕｓｉｎｇ ａ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｄａｉｌｙ， ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ， ｓｕｂｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｅｒｕｍ ＵＡ， ＣＲＥＡ， ＢＵＮ，
ＴＧ， ａｎｄ ＴＣ． Ａｆｔｅｒ ｅｕｔｈａｎａｓｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ， ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｔａｋｅｎ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＸＯＤ ａｎｄ ＡＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｔａｋｅｎ
ｆｏｒ ＨＥ ａｎｄ Ｇｏｍｏｒｉ ｈｅｘａｍｉｎｅ ｓｉｌｖｅｒ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＬＵＴ９， ＯＡＴ１， ＶＣＡＭ⁃１， ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ｉｎ ｔｈｅ
ｋｉｄｎｅｙｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
Ｍ ｇｒｏｕｐ’ｓ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＵＡ， ＣＲＥＡ， ＢＵＮ， ＴＣ， ａｎｄ ＴＧ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｌｉｖｅｒ ＸＯＤ ａｎｄ ＡＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ， ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ． Ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｅｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｏｒ ｕｒａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＬＵＴ９， ＶＣＡＭ⁃１， ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＡＴ１ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ ｇｒｏｕｐ，
ｅａｃｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ＵＡ ｌｅｖｅｌｓ， ｌｉｖｅｒ ＸＯＤ， ＡＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｒｅｎａｌ ＶＣＡＭ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＣＲＥＡ ａｎｄ ＢＵＮ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ＴＧＦ⁃β ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＱＬＧ⁃
Ｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＣＲＥＡ ａｎｄ ＢＵＮ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ＧＬＵＴ９ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＱＬＧ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｕｒａｔｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｅａｃｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｏ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓ， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ
＞０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ａ ｓｔａｂｌｅ ＨＮ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｏｆ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘｙｚｉｎａｔｅ ａｎｄ ａｄｅｎｉｎｅ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｙｅａｓｔ ｆｅｅｄ． ＱＬＧ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒｅａｔ ＨＮ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ＵＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｒａｔｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｃａｕｓｅ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＨＮ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ． Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＵＡ， ＣＲＥＡ， ＢＵＮ， ａｎｄ ＴＧ ｌｅｖｅｌｓ； ｌｉｖｅｒ ＸＯＤ ａｎｄ ＡＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ； ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＬＵＴ９，
ＯＡＴ１， ＶＣＡＭ⁃１， ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ； ｕｒｉｎａｒｙ ａｃｉｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ； ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ； ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ； Ｑｉｌｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）是一种以血

清尿酸浓度过高为特征的代谢性疾病，是我国仅次

于糖尿病的第二大代谢性疾病，可引起痛风和尿路

结石等疾病，近年来患病率呈逐年升高，严重危害

人 类 身 体 健 康。 高 尿 酸 肾 病 （ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＨＮ）是由高尿酸血症引发的，因尿酸沉

积在肾上对肾产生损害而引起的疾病，又称尿酸性

肾病或痛风性肾病，因其发病隐匿，多数患者未能

被及时发现并干预，严重者可发展成尿毒症，对患

者的预期寿命与生活质量造成巨大威胁［１］。 目前，
临床上暂无安全有效的治疗药物，西医常采用别嘌

醇、非布司他等降尿酸药物来治疗 ＨＮ，这类药物虽

可显著降低尿酸水平，但无法改善 ＨＮ 的肾损伤情

况且存在肝损伤与心血管系统损害等不良反应，应
用受限［２］。 ＨＮ 在中医中属于“痹证” “水肿” “痛
风”等范畴，近年来，中医药通过健脾益肾、祛湿化

瘀泄浊除痹等方法并选用黄芪、土茯苓、薏苡仁、丹
参等中药进行治疗，临床结果显示疗效显著，副作

用小且可减少疾病的复发［３］。 芪苓颗粒 （ Ｑｉｌｉｎｇ
ｇｒａｎｕｌｅｓ，ＱＬＧ）由中药黄芪、土茯苓、薏苡仁、桑寄

生、丹参、秦艽和山慈菇配伍制成，临床用于治疗

ＨＮ，但其药理作用有待进一步的探讨。
动物模型是疾病机制研究与药物研发的重要

工具，但目前尚无稳定且死亡率较低的 ＨＮ 模型建

立方法。 严美霞等［４］指出，通过尿酸酶抑制剂氧嗪

酸钾联合尿酸前体物质腺嘌呤共同诱导，同时给予

１５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



酵母饲料饲喂，可最大程度模拟人类尿酸性肾损伤

的发生。 本团队前期研究也发现采用“氧嗪酸钾联

合腺嘌呤加酵母饲料饲喂”的多因素诱导法可建立

相对稳定的 ＨＮ 大鼠模型。 因此，本研究采用多因

素诱导法建立 ＨＮ 大鼠模型，并用 ＱＬＧ 进行干预，
探讨 ＱＬＧ 的干预作用及机制，为多因素诱导 ＨＮ 模

型的应用与 ＱＬＧ 的临床应用提供参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ５８ 只，体重为 １８０～２２０ ｇ，
６～８ 周龄，购自上海吉辉实验动物饲养有限公司

［ ＳＣＸＫ （ 沪 ） ２０２２ － ０００９ ］， 合 格 证 编 号：
２０２２０００９０００８３５。 饲养于浙江中医药大学动物实验

研究中心屏障环境［ＳＹＸＫ（浙）２０２１－００１２］，每笼饲

养 ３～４ 只大鼠，自由饮食饮水，试验期间造模大鼠

均饲喂 １０％酵母饲料（２０２２０９２７，协同生物），温度

（２２±２）℃，相对湿度 ４０％ ～ ７０％，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交

替，噪音＜５０ ｄＢ。 本研究所有饲养和动物实验操作

程序均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⁃２０２２０８０１⁃
１５），并遵守实验动物使用的 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 芪苓颗粒处方提取物：棕色粉状物，每包 ２０ ｇ，
处方为土茯苓、薏苡仁各 ３０ ｇ，黄芪、桑寄生、丹参各

１５ ｇ，秦艽 １０ ｇ、山慈菇 ５ ｇ，批号：２０２２０４０２，由正大

青春宝药业有限公司研制并提供。 遮光、密封保

存，临用时用 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 配置成相应浓度。 别

嘌醇： 白 色 片 剂， 每 片 ０􀆰 １ ｇ， ２０ 片 ／盒， 批 号：
２０２２１４５４７，国药准字：Ｈ３４０２１２４８，购自合肥久联制

药有限公司，遮光、阴凉处保存，临用时用灭菌水配

置成相应浓度。 氧嗪酸钾 （ Ｂ２２２６３６３）、腺嘌呤

（Ｈ２１２１０４５）均购自上海阿拉丁生化科技股份有限

公司；异氟烷（２０２２０３２３４１，瑞沃德生命科技有限公

司）；尿素氮（２２０９２８１０１）、肌酐（２２０８０９１０１）和尿酸

（２２０６１２１０１）检测试剂盒均购自美康生物科技股份

有限公司；肝黄嘌呤氧化酶（２０２３０２２８）和腺苷脱氨

酶（２０２３０３０８）检测试剂盒均购自南京建成生物工

程研究所；尿酸盐染色试剂盒（２０２２１２３０，索莱宝生

物科技有限公司）；伊红染液（１２１８８６）、苏木素染液

（１２３１９６）均购自美国 Ｅｐｒｅｄｉａ 公司；蛋白提取试剂

盒 （ ２０２３０４０４ ） 和 ＢＣＡ 蛋 白 含 量 检 测 试 剂 盒

（２０２３０３１６）均购自江苏凯基生物技术有限公司；葡

萄糖转运蛋白 ９（２６４８６⁃１⁃ＡＰ，稀释比 １ ∶ ５００）、转化

生长因子－β（２１８９８⁃１⁃ＡＰ，稀释比 １ ∶ ５００）、有机阴

离子转运蛋白 １（２６５７４⁃１⁃ＡＰ，稀释比 １ ∶ ５００）抗体，
均购自武汉三鹰生物技术有限公司；血管细胞粘附

因子－ １（ＤＦ６０８２，稀释比 １ ∶ ５００） 抗体购自美国

Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司；ＩＲＤｙｅ ８００ＣＷ Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ（Ｈ＋
Ｌ）（９２６⁃３２２１１，稀释比 １ ∶ ５０００）购自美国 ＬＩ⁃ＣＯＲ
公司。

ＡＱＬＧ０４－电子分析天平 （ＭＥＴＴＬＥＲ，瑞士）；
ＡＦ１００ 雪花状制冰机 （ ＳＣＯＴＳＭＡＮ， 美国）； 日立

３１１０ 全自动生化分析仪、ＨＴ７８００ 透射电子显微镜

（日立， 日 本 ）； ＲＭ２２４５ 切 片 机 （ Ｌｅｉｃａ， 德 国 ）；
ＳＴＰ１２０ 脱水机、ＡＰ２８０⁃２ 包埋机、ＨＭ３３５Ｅ 切片机

（ＭＩＣＲＯＭ，德国）；ＮａｎｏＺｏｏｍｅｒ 数字切片扫描仪（滨
松光 子， 日 本 ）； Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ 多 功 能 酶 标 仪

（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）；Ｐｒｅｃｅｌｌｙｓ２４ 生物样品匀质机（Ｂｅｒｔｉｎ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，中国）；Ｗｅｓｔｅｒｎ 电泳及转膜装置（Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ，美国）；Ｏｄｙｓｓｅｙ 双色红外荧光扫描系统（Ｇｅｎｅ
Ｃｏｍｐａｎｙ Ｌｉｍｉｔｅｄ，中国）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 高尿酸肾病大鼠模型的建立与药物干预

　 　 体重为 １８０ ～ ２２０ ｇ 的 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ５８
只，适应性饲养后按体重随机取 １０ 只大鼠为正常对

照（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）组，其余大鼠在试验期间均

饲喂 １０％酵母饲料，并在造模第 １ 周同时每日给予

氧嗪酸钾 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 与腺嘌呤 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 联合灌

胃；造模第 ２～６ 周，同时每日给予氧嗪酸钾 ２５０ ｍｇ ／
ｋｇ 与腺嘌呤 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 联合灌胃，多因素诱导法建

立 ＨＮ 大鼠模型。
连续造模 ２ 周后，颌下取血检测血清尿酸（ｕｒｉｃ

ａｃｉｄ，ＵＡ）、肌酐（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＣＲＥＡ）、尿素氮（ ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、甘油三酯（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）和

总胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）水平，筛选出 ４０ 只血

清 ＵＡ 和体重接近均值的 ＨＮ 大鼠，并采用分层随

机法分为 ４ 组，即模型对照（Ｍｏｄｅｌ，Ｍ）组（纯水）、
ＱＬＧ 低剂量 （ Ｑｉｌｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｌｏｗ ｄｏｓｅ， ＱＬＧ⁃Ｌ） 组

（４􀆰 １６ ｇ ／ ｋｇ ＱＬＧ）、ＱＬＧ 高剂量（Ｑｉｌｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｈｉｇｈ
ｄｏｓｅ， ＱＬＧ⁃Ｈ ） 组 （ ８􀆰 ３２ ｇ ／ ｋｇ ＱＬＧ ）、 阳 性 对 照

（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ，ＰＣ）组（１０ ｍｇ ／ ｋｇ 别嘌醇），每组 １０
只。 试验期间，每日观察各组大鼠的体征和死亡率

并灌胃给予相应的药物或纯水，每周记录体重。 连

续给药 ４ 周后，大鼠取血并行安死术、取材。
１􀆰 ３􀆰 ２　 血液生化指标测定

　 　 给药第 ０、４ 周时，大鼠禁食不禁水 １２ ｈ 后颌下
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采血 ０􀆰 ５ ｍＬ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离血清，利
用全自动生化分析仪检测血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、ＴＣ
和 ＴＧ 水平。
１􀆰 ３􀆰 ３　 肝酶活性检测

　 　 取肝最大叶暂存－８０ ℃冰箱，每组随机选取 ６
个样本，按相应试剂盒说明书检测肝黄嘌呤氧化酶

（ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ） 和腺苷脱氨酶 （Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）活性。
１􀆰 ３􀆰 ４　 肾组织病理学检查

　 　 取左肾对半切开，一半置于 ４％甲醛固定 ２４ ｈ，
脱水、包埋并切片（４ μｍ）后，每组随机选取 ６ 个样

本，进行 ＨＥ 染色和免疫组化检测，观察肾组织病变

情况；另一半置无水乙醇中固定过夜，每组随机选

取 ６ 个样本，进行 Ｇｏｍｏｒｉ 六胺银染色，观察尿酸盐

沉积情况。
病变程度评定方法如下：（１）ＨＥ 染色肾组织病

变程度评分：以“肾小球损伤、肾小管扩张、肾小管

萎缩、肾小管上皮损伤（变性、坏死）、间质炎症细胞

浸润和间质纤维化”为观察指标，各项无病变记为 ０
分，病变范围小于 １５％记为 １ 分，１６％ ～ ３０％记为 ２
分，３１％～５０％记为 ３ 分，大于 ５０％记为 ４ 分［４］。 肾

病变最高累计得分 ２４ 分。 （２）Ｇｏｍｏｒｉ 六胺银染色

半定量分析：在 ２０×物镜视野下分别截取 ６ 张照片 ／
只动物，用 ＩＰＰ ６􀆰 ０ 图像分析软件进行图像分析，按
公式“阳性面积比例％ ＝阳性面积 ／肾组织总面积×
１００％”计算尿酸盐结晶阳性面积比例。
１􀆰 ３􀆰 ５　 免疫组化检测

　 　 将随机选出的 ６ 只大鼠的肾组织切片置 ６０ ℃
烤箱烘烤 ２ ｈ，脱蜡至水，经高压热修复后 ３％双氧

水灭活 １０ ｍｉｎ；滴加一抗，４ ℃孵育过夜；次日 ３７ ℃
复温 ３０ ｍｉｎ 后，滴加二抗，３７ ℃ 孵育 ３０ ｍｉｎ；ＤＡＢ
显色，苏木素复染，乙醇梯度脱水，二甲苯透明，中
性树胶封片。 结果显示阳性表达呈棕黄色，细胞核

蓝色。 每只动物截取 ６ 张 ２０ 倍物镜视野下照片，采
用 ＩＰＰ ６􀆰 ０ 图像分析软件获得目标蛋白阳性染色面

积，计算阳性面积比例 ／ ％ ＝阳性染色面积 ／肾组织

面积×１００％，以阳性面积比例的平均值反映该动物

肾组织葡萄糖转运蛋白 ９ （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ９，
ＧＬＵＴ９）、 有机阴离子转运蛋白 １ （ ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，ＯＡＴ１）、血管细胞粘附因子－１（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，ＶＣＡＭ⁃１）和转化生长因子－
β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β） 的表达

情况。

１􀆰 ３􀆰 ６　 免疫印迹法检测

　 　 每组随机选取 ６ 只大鼠的右肾组织利用白蛋白

试剂盒提取肾组织总蛋白，并用 ＢＣＡ 法进行蛋白含

量测定后，利用免疫印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 检测

ＧＬＵＴ９、ＯＡＴ１、ＶＣＡＭ⁃１ 和 ＴＧＦ⁃β 的蛋白表达情况。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 所有数据均以平均数±标准误差（􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ）表示，
肾组织病理学等级评分采用秩和检验筛除异常值，
其他数据筛除平均数±２ 倍标准差外的数据。 多组

间数据比较采用单因素检验（Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）分
析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表 示 有 显 著 性 差 异。 绘 图 采 用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件。

２　 结果

２􀆰 １　 一般观察

　 　 试验期间，各组大鼠状态良好，未出现死亡情

况。 由图 １ 可见，ＮＣ 组大鼠的体重正常增长；与 ＮＣ
组比较，Ｍ 组大鼠体重相对降低，且在造模 ５、６ 周时

下降显著（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｍ 组比较，各给药组体重均

无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注：与 ＮＣ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 体重变化情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅｓ

２􀆰 ２　 血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ 水平

　 　 由图 ２ 可见，与 ＮＣ 组比较，Ｍ 组大鼠 ＵＡ、
ＣＲＥＡ、ＢＵＮ 水平均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ｍ 组比

较，各给药组大鼠给药 ４ 周时的 ＵＡ 水平均显著降

低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＱＬＧ⁃Ｌ 组和 ＱＬＧ⁃Ｈ 组大鼠的 ＣＲＥＡ
和 ＢＵＮ 水平均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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２􀆰 ３　 血清 ＴＣ、ＴＧ 水平

　 　 由图 ３ 可见，与 ＮＣ 组比，Ｍ 组大鼠的 ＴＧ 和 ＴＣ
水平均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ｍ 组比较，各给药

组大鼠给药 ４ 周时的 ＴＧ 和 ＴＣ 水平均有不同程度

的降低，其中，ＱＬＧ⁃Ｈ 组大鼠的 ＴＧ 水平显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 肝 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 活性

由图 ４ 可见，与 ＮＣ 组比较，Ｍ 组大鼠血清肝

ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 活性显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 Ｍ 组比

较，各给药组给药 ４ 周时大鼠肝 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 活性

均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ５　 肾组织损伤与尿酸沉积情况

　 　 由图 ５ 可见，ＮＣ 组大鼠肾组织皮质、髓质结构

清晰；肾小球体积无明显增大或缩小；肾小管无管

壁萎缩或管腔扩张，少量上皮可见轻度水肿但无变

性或坏死；系膜基质无增生，间质无明显炎性细胞

注：与 ＮＣ 组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 Ｍ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ 和 ＢＵＮ 水平

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ＵＡ， ＣＲＥＡ ａｎｄ ＢＵＮ ｌｅｖｅｌｓ

注：与 ＮＣ 组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 Ｍ 组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 血清 ＴＧ 和 ＴＧ 水平

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｅｒｕｍ ＴＧ ａｎｄ ＴＧ ｌｅｖｅｌｓ

注：与 ＮＣ 组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 Ｍ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 肝 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 的活性

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ＸＯＤ ａｎｄ ＡＤＡ
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浸润；未见棕褐色尿酸盐结晶沉积。 与 ＮＣ 组比较，
Ｍ 组肾组织结构紊乱，皮质肾小球数明显减少；大
量肾小管管壁变薄且扩张明显，可见大量棕褐色尿

酸盐结晶弥漫性分布，大量上皮细胞空泡样或颗粒

样变性，较多上皮细胞坏死脱落、刷状缘缺失；间质

轻度水肿并伴随炎性细胞弥漫性浸润，病变程度评

分和尿酸盐阳性面积率均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与

Ｍ 组比较，ＱＬＧ⁃Ｌ 组和 ＱＬＧ⁃Ｈ 组大鼠肾组织各类病

变情况均有所减轻，肾间质尿酸盐沉积均有所减

少，病变程度评分和尿酸盐阳性面积率均有下降趋

势，但无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 免疫组化检测肾 ＧＬＵＴ９、ＯＡＴ１、ＶＣＡＭ⁃１ 和
ＴＧＦ⁃β蛋白表达

与 ＮＣ 组比较，Ｍ 组大鼠肾小管上皮 ＧＬＵＴ９ 和

ＶＣＡＭ⁃１ 以及肾小管、肾间质 ＴＧＦ⁃β 的阳性表达均

增加，阳性面积率均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），肾小管上

皮基底侧 ＯＡＴ１ 蛋白阳性表达减少，阳性面积率显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 Ｍ 组比较，ＱＬＧ⁃Ｌ 组和 ＱＬＧ⁃Ｈ
组大鼠肾组织的 ＧＬＵＴ９、ＴＧＦ⁃β 和 ＶＣＡＭ⁃１ 蛋白阳

性表达均有所减少，阳性面积率均有一定的下降趋

势，ＯＡＴ１ 蛋白阳性表达有所增加，阳性面积率有所

升高，其中，ＱＬＧ⁃Ｌ 组大鼠肾组织 ＴＧＦ⁃β 蛋白的阳

性面积率显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１，表 １，图 ６）。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肾 ＧＬＵＴ９、ＯＡＴ１、ＶＣＡＭ⁃
１和 ＴＧＦ⁃β蛋白表达

　 　 由图 ７ 可见，与 ＮＣ 组比较，Ｍ 组大鼠肾组织

ＧＬＵＴ９、ＴＧＦ⁃β 和 ＶＣＡＭ⁃１ 蛋白水平均显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＯＡＴ１ 蛋白水平显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；与 Ｍ 组比较，各给药组大鼠肾的 ＶＣＡＭ⁃１ 蛋

白 表达均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＱＬＧ⁃Ｌ组、ＱＬＧ⁃Ｈ组

注：Ａ：典型病变肾 ＨＥ 染色；Ｂ：典型病变肾 Ｇｏｍｏｒｉ 六胺银染色；Ｃ：肾组织病变程度评分结果；Ｄ：肾组织尿酸盐阳性面积率统计结果。 与 ＮＣ

组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 肾组织病变程度与尿酸沉积情况

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｔｙｐｉｃａｌ ｒｅｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ． Ｂ， Ｇｏｍｏｒｉ ｈｅｘａｍｉｎｅ ｓｉｌｖｅｒ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｔｙｐｉｃａｌ ｒｅｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ． Ｃ， Ｓｃｏｒｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｒｅｎａｌ

ｔｉｓｓｕｅ ｌｅｓｉｏｎｓ． Ｄ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｒｅａ ｒａｔｅ ｏｆ ｕｒａｔｅ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
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表 １　 肾组织 ＧＬＵＴ９、ＯＡＴ１、ＴＧＦ⁃β 和 ＶＣＡＭ⁃１ 免疫组化染色的阳性面积率半定量分析 ／ ％
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｍｉ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ’ｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｒｅａ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ＧＬＵＴ９， ＯＡＴ１，

ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ＶＣＡＭ⁃１
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

葡萄糖转运蛋白 ９
ＧＬＵＴ９

有机阴离子转运蛋白 １
ＯＡＴ１

转化生长因子－β
ＴＧＦ⁃β

血管细胞粘附因子－１
ＶＣＡＭ⁃１

ＮＣ 组
ＮＣ ｇｒｏｕｐ ２４􀆰 ５４±５􀆰 ５７ ２８􀆰 １２±３􀆰 ９１ ８􀆰 ４１±４􀆰 ４８ ３􀆰 １６±１􀆰 ７３

Ｍ 组
Ｍ ｇｒｏｕｐ ４１􀆰 ２９±４􀆰 ４３＃＃ １１􀆰 ６８±２􀆰 ３１＃＃ ３１􀆰 ４２±１􀆰 ８７＃＃ ２７􀆰 ２３±６􀆰 ３７＃＃

ＱＬＧ⁃Ｌ 组
ＱＬＧ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ ３９􀆰 ９１±３􀆰 ４９ １２􀆰 ２１±５􀆰 ７５ ２３􀆰 １７±２􀆰 ０２∗∗ ２１􀆰 ２４±５􀆰 ８９

ＱＬＧ⁃Ｈ 组
ＱＬＧ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ ３７􀆰 ９１±３􀆰 ４６ １２􀆰 ８５±２􀆰 ５０ ２５􀆰 １０±４􀆰 ５７ １８􀆰 ７６±２􀆰 ２８

ＰＣ 组
ＰＣ ｇｒｏｕｐ ４０􀆰 １８±９􀆰 ０８ １４􀆰 ００±５􀆰 ９１ ２２􀆰 ５１±６􀆰 ０５ １８􀆰 ３５±４􀆰 ９１

注：与 ＮＣ 组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 Ｍ 组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

图 ６　 免疫组化检测肾组织 ＯＡＴ１、ＧＬＵＴ９、ＶＣＡＭ⁃１ 和 ＴＧＦ⁃β 蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ’ｓ ＯＡＴ１， ＧＬＵＴ９， ＶＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

大鼠肾 ＧＬＵＴ９ 和 ＴＧＦ⁃β 蛋白表达均有不同程度的

降低，其中，ＱＬＧ⁃Ｈ 组大鼠肾 ＧＬＵＴ９ 蛋白表达显著

降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），而 ＯＡＴ１ 表达均有所增加，但无显

著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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注：与 ＮＣ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 Ｍ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肾组织 ＧＬＵＴ９、ＯＡＴ１、ＴＧＦ⁃β、ＶＣＡＭ⁃１ 蛋白表达情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ’ｓ ＧＬＵＴ９， ＯＡＴ１， ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ＶＣＡＭ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

３　 讨论

　 　 近年来，随着高糖、高嘌呤、高脂食物在大众饮

食中的占比不断升高，因机体内嘌呤代谢紊乱所致

的 ＨＵＡ 在人群中的患病率逐年升高；长期 ＨＵＡ 又

会使尿酸不断沉积在肾上，引发 ＨＮ，严重时可发展

为肾纤维化，甚至肾衰竭，但目前临床上暂无安全

有效的治疗药物。 动物模型是疾病研究与药物研

发的重要工具，啮齿类动物是 ＨＵＡ 造模的常用动

物，但与人类不同，其体内有可将尿酸分解并排出

的尿酸酶，故不易发生高尿酸，因而在 ＨＵＡ 模型制

备中需采用尿酸酶抑制以提高造模成功率。 氧嗪

酸钾是目前常用的尿酸酶抑制，可抑制尿酸酶活

性，减少尿酸分解；腺嘌呤、次黄嘌呤等尿酸前体物

质和酵母膏、干酵母等高嘌呤物质可通过促进尿酸

生成从而引发 ＨＵＡ，但腺嘌呤等存在肾毒性，剂量

较高时易导致动物死亡、较低则会降低 ＨＵＡ 造模成

功率［５］。 因此，研究者们试图通过不同诱导因素联

用和不同剂量与配比来提高 ＨＵＡ 模型成功率、降低

动物死亡率、缩短造模时长以建立稳定可靠的 ＨＵＡ
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模型，虽已提出较多方法，但仍无合适且可较好复

制的建模方法［６］。 本课题组前期也进行了不同剂

量与配比的试验，研究发现，造模初期在饲喂酵母

饲料的同时，给予氧嗪酸钾（２５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））与腺

嘌呤（１５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））联合灌胃 １ 周后，可见大鼠

尿酸水平显著升高，从第 ２ 周起将腺嘌呤剂量降低

至 １００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），继续造模 ５ 周，试验期间无死

亡发生，且可见大鼠尿酸稳定上升，并能引发 ＨＮ。
因此，本项目采用“１０％酵母饲料饲喂的同时，给予

氧嗪酸钾（２５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））与腺嘌呤（１５０ ｍｇ ／ （ｋｇ
·ｄ））联合连续灌胃 １ 周后，再给予氧嗪酸钾（２５０
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））与腺嘌呤（１００ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ））连续灌

胃 ５ 周”建立 ＨＮ 大鼠模型，结果显示，６ 周的造模

期间内大鼠均未发生死亡，且与 ＮＣ 组比较，Ｍ 组大

鼠的血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、ＴＣ、ＴＧ 水平和肝 ＸＯＤ、
ＡＤＡ 活性均显著升高；ＨＥ 染色可见肾组织结构紊

乱，肾小管管壁萎缩、管腔扩张、上皮细胞空泡样、
颗粒样变性并出现坏死脱落与刷状缘缺失，间质炎

性细胞弥漫性浸润等明显肾病变情况；Ｇｏｍｏｒｉ 六胺

银染色可见肾小管中有大量黑染的尿酸盐沉积，肾
尿酸盐阳性面积率显著升高；肾 ＧＬＵＴ９、ＶＣＡＭ⁃１ 和

ＴＧＦ⁃β 表达均显著升高，ＯＡＴ１ 表达明显降低。 以

上结果表明，本研究建立的 ＨＮ 模型大鼠的血清 ＵＡ
水平高且存在明显的尿酸代谢紊乱、脂质代谢紊乱

与肾损伤，与 Ｗｅｎ 等［７］报道的 ＨＮ 临床表现及疾病

特征相符。
血清 ＵＡ 长期维持在较高水平是 ＨＮ 发生发展

的直接原因，ＵＡ 水平的高低可反映机体 ＵＡ 代谢的

紊乱程度；ＣＲＥＡ 和 ＢＵＮ 可评估肾小球滤过功能和

尿液浓缩功能，其水平升高提示肾组织及其功能受

损。 肝 ＸＯＤ 是嘌呤分解代谢中的限速酶，ＡＤＡ 是

参与尿酸代谢的关键酶，高尿酸血症可导致血液中

ＴＣ、ＴＧ 水平升高，高胆固醇又可介导 ＸＯＤ 的活性

增强，提示脂质代谢与 ＵＡ 代谢密切相关［８］。 ＨＥ 染

色和 Ｇｏｍｏｒｉ 六胺银染色可分别用来观察肾组织病

变情况和尿酸盐沉积情况［９］。 本研究结果显示，与
Ｍ 组比较，各给药组大鼠给药 ４ 周时血清 ＵＡ 水平

和肝 ＸＯＤ、ＡＤＡ 活性均显著降低，ＱＬＧ⁃Ｌ 组和 ＱＬＧ⁃
Ｈ 组大鼠 ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、ＴＣ、ＴＧ 水平和肝 ＸＯＤ、ＡＤＡ
活性均有不同程度的降低，尿酸盐沉积及其引发的

肾病变程度均有不同程度的减轻，表明 ＱＬＧ 可降低

ＨＮ 模型大鼠血清 ＵＡ 水平、改善脂质代谢紊乱与肾

损伤情况，提示 ＱＬＧ 可有效应对高尿酸肾病，其作

用机制可能与降低 ＨＮ 大鼠血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、ＢＵＮ、
ＴＧ 水平和肝 ＸＯＤ、ＡＤＡ 活性，减轻尿酸盐沉积及其

引发的肾损伤有关。
尿酸转运蛋白在尿酸代谢过程中起着重要作

用，ＧＬＵＴ９ 是一种重要的尿酸重吸收蛋白，主要分

布在近曲小管基底外侧膜，可通过转运葡萄糖来加

速肾中尿酸的重吸收；ＯＡＴ１ 参与肾对有机阴离子

的消除，是一种重要的尿酸排泄蛋白，主要分布在

肾近曲小管细胞基底膜，可将尿酸盐从血液输送到

近端肾小管细胞［１０］。 ＶＣＡＭ⁃１ 是一种黏附分子，参
与了白细胞黏附和炎症细胞浸润过程。 在高尿酸

肾病中，ＶＣＡＭ⁃１ 的表达增加，导致炎症细胞在肾小

球区域聚集，从而造成肾损伤［１１］。 ＴＧＦ⁃β 是一类调

节细胞生长和分化的细胞因子，可被 ＨＮ 大鼠中持

续升高的 ＵＡ 激活，介导肾小管的纤维化，进而导致

肾损伤［１２］。 本研究结果显示，与 Ｍ 组比较，ＱＬＧ⁃Ｌ
组和 ＱＬＧ⁃Ｈ 组大鼠肾中 ＧＬＵＴ９、ＶＣＡＭ⁃１ 和 ＴＧＦ⁃β
的表达均有不同程度的降低，ＯＡＴ１ 表达均有所增

高，表明 ＱＬＧ 可改善 ＨＮ 模型大鼠肾 ＧＬＵＴ９、
ＶＣＡＭ⁃１、ＴＧＦ⁃β 和 ＯＡＴ１ 蛋白的异常表达，提示

ＱＬＧ 可通过干预 ＧＬＵＴ９、ＶＣＡＭ⁃１、ＴＧＦ⁃β 和 ＯＡＴ１
蛋白的表达来改善 ＨＮ 模型大鼠的 ＵＡ 代谢紊乱、
降低其肾炎症反应与纤维化程度。

综上所述，给予大鼠酵母饲料饲喂的同时给予

氧嗪酸钾与腺嘌呤联合灌胃可诱导建立稳定的 ＨＮ
大鼠模型，该模型适用于 ＨＮ 相关药物的作用及机

制研究；ＱＬＧ 可通过改善 ＨＮ 模型大鼠 ＵＡ 代谢紊

乱、减轻肾炎症与尿酸盐沉积及其引发的肾损伤来

有效治疗 ＨＮ，其作用机制与降低血清 ＵＡ、ＣＲＥＡ、
ＢＵＮ、ＴＧ 水平和肝 ＸＯＤ、ＡＤＡ 活性以及肾 ＧＬＵＴ９、
ＯＡＴ１、ＶＣＡＭ⁃１、ＴＧＦ⁃β 蛋白的表达有关。
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《中国比较医学杂志》不接收使用水合氯醛进行动物麻醉文章的说明

本刊严格遵守我国实验动物相关法规和标准，为保障实验动物的福利权益，不断提升动物实验研究的

水平并获得国际学术界同行的认可，根据国际和国内实验动物有关法规和标准，规定实验动物麻醉镇痛用

药必须优先使用药用级麻醉剂，特别是当涉及存活手术的动物实验时。
鉴于水合氯醛属于镇静、催眠以及抗惊厥药物，其作为麻醉剂效果较差，只作用于中枢神经系统，无法

阻断痛觉感受器达到镇痛效果，且刺激性强、毒副作用较大，存在干扰实验结果且有悖于实验动物伦理审查

原则等问题，国际期刊普遍建议不再使用水合氯醛作为实验动物的麻醉剂。
本刊亦不接收使用水合氯醛作为实验动物麻醉剂的文章，特此告知广大作者及读者。

《中国比较医学杂志》编辑部
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［作者简介］王春玲（１９７４—），女，博士，讲师，研究方向：抗肿瘤药物研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：４０９１１６３２５＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］文晓东（１９７３—），男，博士，副教授，研究方向：抗肿瘤药物研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１０２１６４３４３８＠ ｑｑ． ｃｏｍ

八月札乙醇提取物对人肝癌细胞抑制增殖、
促进凋亡及转录组学分析

王春玲１，２，文晓东３∗

（１．广西中医药大学广西高校中药神经－代谢及免疫药理重点实验室，南宁　 ５３０２００；２．广西中医药大学药学院，南宁　 ５３０２００；
３．广西中医药大学附属瑞康医院脑病一区，南宁　 ５３００１１）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨八月札乙醇提取物（ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｋｅｂｉａ ｔｒｉｆｏｌｉａｔｅ （Ｔｈｕｎｂ． ） Ｋｏｉｄｚ，ＥＥＡＴＫ）对人肝癌

细胞增殖、凋亡的影响及可能作用机制。 方法　 体外培养人肝癌细胞（Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃７），设置空白对照组、索拉菲

尼（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，５ μｍｏｌ ／ Ｌ）组及 ＥＥＡＴＫ 组（０􀆰 １０、０􀆰 １５、０􀆰 ２０、０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍＬ），分别给予对应药物干预，采用 ＣＣＫ⁃８ 法检

测不同分组的药物干预对肝癌细胞活力的影响，筛选最佳作用浓度用于后续实验；采用 ＥｄＵ 染色法、克隆形成实

验、Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 双染法观察 ＥＥＡＴＫ（０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ）对人肝癌细胞（Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃７）增殖和凋亡的影响；转录

组测序分析 ＥＥＡＴＫ 调控 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞增殖、凋亡的差异表达基因；使用基因本体论（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因

与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）分析差异表达基因的功能及富集通路；并联合

比较毒物基因组学（Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｄａｔａｂａｓｅ，ＣＴＤ）数据库分析与肝癌增殖、凋亡相关基因，应用 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 验证关键基因表达情况。 结果　 与空白对照组相比，随着 ＥＥＡＴＫ 浓度增加，能够显著抑制 Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃７ 细

胞的活力（Ｐ＜０􀆰 ０１）；０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＥＥＡＴＫ 作用肝癌细胞后，ＥｄＵ 阳性细胞率、细胞克隆形成率均显著降低（均 Ｐ＜
０􀆰 ０１），同时细胞凋亡率显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）；Ｈｅｐ３Ｂ 细胞转录组测序结果分析显示，与空白对照组相比，ＥＥＡＴＫ 引

起 １５７７ 个基因表达发生显著改变（Ｐ＜０􀆰 ０１），其中表达上调差异基因 ９４２ 个，表达下调差异基因 ６３５ 个。 ＧＯ 功能

富集分析发现差异表达基因主要显著富集于胆固醇合成、炎症、细胞外基质中。 ＫＥＧＧ 通路分析提示 ＥＥＡＴＫ 可能

主要通过转化生长因子－β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）信号通路及核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃
κＢ）信号通路发挥抑癌作用。 ＣＴＤ 分析及 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测显示 ＥＥＡＴＫ 可引起 ＢＩＲＣ５、细胞周期蛋白依赖性激酶 １
（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ １，ＣＤＫ１）等细胞凋亡相关基因的表达显著下调（Ｐ＜０􀆰 ０１），周期蛋白抑制因子 １Ａ（ｃｙｃｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １Ａ，ＣＤＫＮ１Ａ）、脯氨酸羟化酶 ３（ｅｇｌ⁃９ ｆａｍｉｌｙ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ３，ＥＧＬＮ３）的表达显著

上调（Ｐ＜０􀆰 ０１）；同时，可引起 ＦＡＭ８３Ｄ（ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ８３Ｄ，ＦＡＭ８３Ｄ）、ＭＫＩ⁃６７ 等细胞增殖相关基因

显著下调（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＭＹＣ、叉头框蛋白 １（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｃ１，ＦＯＸＣ１）等表达显著上调（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 ＥＥＡＴＫ 可抑

制细胞增殖并诱导凋亡，通过调节 ＴＧＦ⁃β 及 ＮＦ⁃κＢ 信号通路中相关基因的表达而发挥抗肝癌作用。
【关键词】 　 八月札；肝癌；增殖；凋亡；转录组学

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０８－００６０－１２

Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｋｅｂｉａ ｔｒｉｆｏｌｉａｔｅ （Ｔｈｕｎｂ． ）
Ｋｏｉｄｚ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ

ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ
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（１􀆰 Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ ＴＣＭ Ｎｅｕｒｏ⁃Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，
Ｇｕａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３０２００， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｇｕａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３０２００． ３． Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｒｅａ １， Ｒｕｉｋａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３００１１）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｋｅｂｉａ ｔｒｉｆｏｌｉａｔｅ （Ｔｈｕｎｂ． ） Ｋｏｉｄｚ （ＥＥＡＴＫ）
ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｈｅｐ３Ｂ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｈｕｍａｎ Ｈｅｐ３Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｇｒｏｕｐ （５ μｍｏｌ ／ Ｌ）， ａｎｄ ＥＥＡＴＫ ｇｒｏｕｐｓ （０􀆰 １０ ｍｇ ／ ｍＬ， ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ， ０􀆰 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ， ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍＬ） ａｎｄ ｇｉｖｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ． Ａ ＣＣＫ⁃８ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ａｃｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． ＥｄＵ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＥＡＴＫ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｓｓａｙ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｒａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ （ＲＮＡ⁃ｓｅｑ）
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ （ ＤＥＧｓ） ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＥＥＡＴＫ （０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ） ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ ｃｅｌｌｓ． ＤＥＧｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ
（ＧＯ） ａｎｄ Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ （ＫＥＧＧ） ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ． Ｔｈｅ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ
Ｄａｔａｂａｓｅ（ＣＴＤ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖａｌｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｗｅｒｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＥＡＴＫ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ （Ｐ ＜０􀆰 ０１）． Ｈｅｐ３Ｂ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ
ＥＥＡＴＫ， ｔｈｅ ＥｄＵ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｅ ａｎｄ ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ａｌｌ Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＥＥＡＴＫ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ＥＥＡＴＫ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ １５７７ ｇｅｎｅｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｏｆ ｗｈｉｃｈ ９４２ ｗｅｒｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ
６３５ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＤＥＧｓ ｗｅｒｅ
ｍａｉｎｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｆｏｒ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ． ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ＥＥＡＴＫ ｐｌａｙｓ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｒｏｌｅ， ｍａｉｎｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴＦＧ⁃β ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ． ＣＴＤ ａｎｄ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＥＥＡＴＫ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＢＩＲＣ５ ａｎｄ ＣＤＫ１ （Ｐ＜
０􀆰 ０１） ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＫＮ１Ａ ａｎｄ ＥＧＬＮ３ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ＥＥＡＴＫ ｃａｕｓｅｄ
ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ⁃ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＦＡＭ８３Ｄ ａｎｄ ＭＫＩ⁃６７ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＹＣ ａｎｄ ＦＯＸＣ１ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＥＥＡＴＫ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｍａｎｎｅｒ ｔｈａｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｋｅｂｉａ ｔｒｉｆｏｌｉａｔｅ （Ｔｈｕｎｂ． ） Ｋｏｉｄｚ； ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是最常见的

恶性肿瘤之一，发病率和死亡率在不断上升。 我国

肝癌患者的 ５ 年平均生存率仅为 １２􀆰 １％［１］。 目前，
化学药物治疗是临床上治疗肝癌的常用手段，但长

期服用会产生耐药性导致治疗低效，寻找高效低毒

的药物对于肝癌的治疗具有重要意义。 凋亡受阻

和无限增殖是肿瘤细胞的主要特点，抑制细胞增殖

和促进凋亡可作为治疗 ＨＣＣ 一种有效的方法。
广西民间应用八月札作为抗肝癌药物已有较

长的历史，效果显著。 本课题组前期研究从细胞及

动物水平联合发现 ＥＥＡＴＫ 具有明显的抗肝癌活

性［２］，但其抗肝癌的作用机制尚不清楚。 本研究通

过体外实验结合转录组学初步阐明其抗肝癌的作

用机制，为八月札的深入研究和临床应用提供实验

依据，对进一步推动八月札的科学开发利用具有重

要的临床应用价值。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞株　
　 　 人肝癌细胞株 Ｈｕｈ⁃７ 和 Ｈｅｐ３Ｂ 均购自赛百慷

（上海）生物技术股份有限公司。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　
　 　 八月札，购于广西仙茱中药有限公司，由广西

中医药大学中药鉴定教研室马雯芳教授鉴定为三

１６中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



叶木通 Ａｋｅｂｉａ ｔｒｉｆｏｌｉａｔａ（Ｔｈｕｎｂ． ） Ｋｏｉｄｚ． 的干燥近成

熟的果实。 ＤＭＥＭ、ＭＥＭ 培养液和 ＣＣＫ⁃８ 检测试剂

盒均购自 Ｂｉｏｓｈａｒｐ 生物科技公司；ＣＬＡＲＫ 胎牛血清

购自上海慧颖生物科技有限公司；ＢｅｙｏＣｌｉｃｋＴＭ ＥｄＵ⁃
４８８、ＲＩＰＡ 细胞裂解液、ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒

购自碧云天生物技术有限公司；总 ＲＮＡ 提取试剂盒

均购自康为世纪生物科技有限公司； Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ＲｅｖｅｒｔＡｉｄ ＲＴ 试剂盒、磷脂酰丝氨酸蛋白抗体－荧光

素 ／碘化丙啶（Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ）凋亡检测试剂盒

购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物见表 １，由武汉

灵思生物技术有限公司设计及合成。 ｃＤＭ２５００ 型

倒置显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；Ｆｏｒｍａ ＴＭ ３１ 型 ＣＯ２

细胞培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；Ｐｉｃｏ１７ 型低速离

心机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；ＨＢＳ⁃１０９６Ａ 全功能酶标

仪（南京德铁实验设备有限公司）；ＳＷ⁃ＣＪ⁃２ＦＤ 型超

净工作台（苏州净化设备有限公司）；ＭＦ５２ 型荧光

显微镜（广州市明美科技有限公司）。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｏｒ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ

基因
Ｇｅｎｅ

正向引物
Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ

反向引物
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ

片段长度 ／ ｂｐ
Ｌｅｎｇｔｈ ｆｉｅｌｄ

ＢＩＲＣ５ ５’⁃ＡＧＧＡＣＣＡＣＣＧＣＡＴＣＴＣＴＡＣＡＴ⁃３’ ５’⁃ＡＡＧＴＣＴＧＧＣＴＣＧＴＴＣＴＣＡＧＴＧ⁃３’ １１８
ＣＤＫ１ ５’⁃ＡＡＡＣＴＡＣＡＧＧＴＣＡＡＧＴＧＧＴＡＧＣＣ⁃３’ ５’⁃ＴＣＣＴＧＣＡＴＡＡＧＣＡＣＡＴＣＣＴＧＡ⁃３’ １４８

ＣＤＫＮ１Ａ ５’⁃ＴＧＴＣＣＧＴＣＡＧＡＡＣＣＣＡＴＧＣ⁃３’ ５’⁃ＡＡＡＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＣＡＴＣＧＣＴＣ⁃３’ １３９
ＥＧＬＮ３ ５’⁃ＣＴＧＧＧＣＡＡＡＴＡＣＴＡＣＧＴＣＡＡＧＧ⁃３’ ５’⁃ＧＡＣＣＡＴＣＡＣＣＧＴＴＧＧＧＧＴＴ⁃３’ １０６
ＦＡＭ８３Ｄ ５’⁃ＧＧＧＡＡＧＧＴＴＣＡＣＧＡＡＡＡＧＴＴＣＡ⁃３’ ５’⁃ＧＡＣＴＧＧＧＣＡＴＡＣＡＧＧＡＴＴＣＧＧ⁃３’ １６７
ＭＫＩ⁃６７ ５’⁃ＧＣＣＴＧＣＴＣＧＡＣＣＣＴＡＣＡＧＡ⁃３’ ５’⁃ＧＣＴＴＧＴＣＡＡＣＴＧＣＧＧＴＴＧＣ⁃３’ １２７
ＭＹＣ ５’⁃ＧＧＣＴＣＣＴＧＧＣＡＡＡＡＧＧＴＣＡ⁃３’ ５’⁃ＣＴＧＣＧＴＡＧＴＴＧＴＧＣＴＧＡＴＧＴ⁃３’ １１９

ＦＯＸＣ１ ５’⁃ＴＧＴＴＣＧＡＧＴＣＡＣＡＧＡＧＧＡＴＣＧ⁃３’ ５’⁃ＡＣＡＧＴＣＧＴＡＧＡＣＧＡＡＡＧＣＴＣＣ⁃３’ １１２
ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＡＣＡＡＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧＧＡＡＧＧ⁃３’ ５’⁃ＧＣＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＣＡＧＴＴＴＣ⁃３’ １０１

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＥＥＡＴＫ 冻干粉的制备

　 　 取八月札粗粉 ５００ ｇ，按料液比（ｍ ／ ｖ，１ ∶ ８）用
石油醚 ４０００ ｍＬ 回流脱脂 ２ 次，每次 １􀆰 ５ ｈ，挥尽药

材中的石油醚后，取 ８ 倍药材量的 ９５％乙醇回流提

取 ２ ｈ，第二次加入 ６ 倍的 ７５％乙醇回流提取 １􀆰 ５ ｈ，
第三次加入 ６ 倍量的 ５０％乙醇再回流提取 １ ｈ，过滤

合并药液，减压回收乙醇，并浓缩成浸膏，经冷冻干

燥后获得冻干粉。
１􀆰 ３􀆰 ２　 细胞培养

　 　 采用含 １０％胎牛血清、１００ Ｕ ／ ｍＬ 青霉素与 １００
μｇ ／ ｍＬ 链霉素的 ＤＭＥＭ 培养液培养 Ｈｕｈ⁃７ 细胞，
Ｈｅｐ３Ｂ 细胞以相同条件培养于 ＭＥＭ 培养液中，传 ２
～３ 代。 两株细胞均在在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 饱和湿度

条件下培养，细胞单层铺满培养瓶 ７０％ ～８５％后，加
入 ０􀆰 ２５％胰蛋白酶消化传代，取对数生长期的细胞

用于实验。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＣＣＫ⁃８ 检测细胞活力

　 　 对数生长期的 Ｈｕｈ⁃７ 和 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞以 ２×１０４ ／
孔接种于 ９６ 孔板。 将细胞分为空白对照组、索拉菲

尼组 （ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ， ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 和 ＥＥＡＴＫ 组 （ ０􀆰 １０、
０􀆰 １５、０􀆰 ２０、０􀆰 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ），每组平行设置 ６ 个复孔。
作用细胞 ２４ ｈ 后吸弃培养基，沿孔的侧壁每孔缓慢

加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 工作液，继续培养 ４ ｈ 后取出培

养板，在 ４５０ ｎｍ 波长下用多功能酶标仪测定各孔吸

光度值（ＯＤ 值），按下式计算细胞抑制率 ＝ （１－给药

孔平均 ＯＤ 值 ／对照孔平均 ＯＤ 值）×１００％。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＥｄＵ 检测细胞增殖能力

　 　 对数生长期的 Ｈｕｈ⁃７ 和 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞，分别以 １×
１０６ ／孔接种于 ６ 孔板，将细胞分为空白对照组和终

浓度为 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＥＥＡＴＫ 组，每组设 ３ 个复

孔。 空白对照组接种细胞常规培养不加入药物，
ＥＥＡＴＫ 组加入终浓度为 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ 的培养液；以
上两组细胞于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 饱和湿度条件下培养

２４ ｈ 后按照 ＢｅｙｏＣｌｉｃｋＴＭ ＥｄＵ⁃４８８ 细胞增殖检测试

剂盒说明书操作后使用倒置荧光显微镜拍摄图像。
１􀆰 ３􀆰 ５　 克隆形成实验检测细胞克隆形成

　 　 对数生长期的 Ｈｕｈ⁃７ 和 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞按 １×１０６ ／
孔分 别 接 种 于 ６ 孔 板 中， 分 组 及 加 药 浓 度 同

“１􀆰 ３􀆰 ４”项下，作用 ２４ ｈ 后对各孔细胞进行消化，并
用相同体积培养液重悬细胞，同时对正常组细胞进

行计数；正常组接种 ３０００ 个细胞至 ２４ 孔板中，药物

组按正常细胞组等体积接种 ２４ 孔板。 ６ 孔板置于

３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 １０ ｄ，中间隔 ２ ｄ 换液

１ 次，待细胞长成克隆（约 ２０ ～ ３０ 个细胞）后，４％多

聚甲醛固定 １５ ｍｉｎ，０􀆰 １％结晶紫溶液染色 ２０ ｍｉｎ，
流水冲洗晾干后拍照，计算克隆形成率。
１􀆰 ３􀆰 ６　 流式细胞仪检测细胞凋亡率　
　 　 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞分组同“１􀆰 ３􀆰 ４”项下，作用 ２４ ｈ 后

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



吸弃培养液，用 ０􀆰 ２５％胰酶收集各组细胞，用预冷

的 ＰＢＳ 洗 ２ 次，将细胞重悬浮于 ２５０ μＬ 结合缓冲

液中，调整待测细胞的浓度为 １×１０６ ／ ｍＬ（结合缓冲

液用去离子水稀释 ４ 倍）。 取 １００ μＬ 的细胞悬液于

５ ｍＬ 的流式管中，加入 ５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ⁃ＶＦＩＴＣ 和 １０
μＬ 的 ＰＩ，轻轻混匀，避光，室温反应 ２０ ｍｉｎ，在反应

管中补加 ４００ μＬ ＰＢＳ，立即应用流式细胞仪检测，
计算细胞凋亡率。

注：与空白对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 ＥＥＡＴＫ 对 Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃７ 细胞活力的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＥＡＴＫ ｏｎ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

１􀆰 ３􀆰 ７　 转录组数据分析 ＥＥＡＴＫ 干预 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞

后基因差异表达的影响　
　 　 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞分组同“１􀆰 ３􀆰 ４”项下处理，２４ ｈ 后

收集细胞，每份细胞加入 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ 试剂处理细

胞，提取总 ＲＮＡ 后制成细胞重悬液后，进行转录组

测序，转录组测序由武汉灵思生物技术有限公司协

助完成。 利用 ＤＥＳｅｑ２ 软件进行基因差异表达的分

析，差异表达基因（筛选标准：􀰙 ｌｏｇＦＣ 􀰙＞１ 及 Ｐ＜
０􀆰 ０５）；采用 ｃｌｕｓｔｅｒ Ｐｒｏｆｉｌｅｒ 软件对所筛选出来的差

异基因，进行 ＧＯ 分析。 转录组数据联合数据库

（Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｄａｔａｂａｓｅ，ＣＴＤ）分析差

异表达基因中与增殖、凋亡相关的关键基因，并利

用在线软件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／
ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）绘制韦恩图。
１􀆰 ３􀆰 ８　 实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测　
　 　 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞分组同“１􀆰 ３􀆰 ４”项下，每组均设 ３
个复孔，处理 ２４ ｈ 后收集细胞，每份细胞加入 １ ｍＬ
ＴＲＩｚｏｌ 试剂处理细胞，提取总 ＲＮＡ 后制成细胞重悬

液后，应用 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ＲｅｖｅｒｔＡｉｄ ＲＴ 试剂盒合成 ｃＤＮＡ
后，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＢＩＲＣ５、ＣＤＫ１、ＣＤＫＮ１Ａ、ＥＧＬＮ３、

ＦＡＭ８３Ｄ、ＭＫＩ⁃６７、 ＭＹＣ、 ＦＯＸＣ１ 的表达。 数据以

２－△△ＣＴ 表示，△ＣＴ ＝ 目的基因 Ｃｔ 值－内参基因 Ｃｔ
值，△△ＣＴ ＝ 实验组 （ Ｃｔ （目的基因）⁃Ｃｔ （内参基

因））－对照组（Ｃｔ（目的基因）⁃Ｃｔ（内参基因））。
１􀆰 ４　 统计学方法　
　 　 实验数据以平均数±标准差（ 􀭰ｘ± ｓ）表示，应用

ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件进行分析，组间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 说明差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＥＥＡＴＫ 抑制 Ｈｅｐ３Ｂ 及 Ｈｕｈ⁃７细胞的活力

　 　 以索拉菲尼（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）为对照，使用不同终浓

度（０􀆰 １、０􀆰 １５、０􀆰 ２ 和 ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍＬ）的 ＥＥＡＴＫ 分别作

用 Ｈｅｐ３Ｂ 及 Ｈｕｈ⁃７ 细胞 ２４ ｈ 后，利用 ＣＣＫ⁃８ 试剂

检测细胞活力的变化。 结果显示，与空白对照组比

较，随着浓度的增加，ＥＥＡＴＫ 各组细胞的 ＯＤ 值显

著降低（均 Ｐ＜０􀆰 ０１），见图 １。 当 ＥＥＡＴＫ 终浓度为

０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ 时，Ｈｅｐ３Ｂ 及 Ｈｕｈ⁃７ 细胞活力抑制率分

别为 ３８􀆰 ２９％、２１􀆰 ４０％，当终浓度为 ０􀆰 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 时，
对 Ｈｅｐ３Ｂ 及 Ｈｕｈ⁃７ 细胞的抑制率均显著升高，分别

为 ９４􀆰 １０％和 ６５􀆰 ４３％，故本研究选用 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｍＬ
为终浓度进行后续实验。
２􀆰 ２　 ＥＥＡＴＫ 抑制 Ｈｅｐ３Ｂ 及 Ｈｕｈ⁃７细胞的增殖

　 　 ＥｄＵ 检测结果分析发现，ＥＥＡＴＫ 干预后可显著

抑制肝癌细胞（Ｈｅｐ３Ｂ、Ｈｕｈ⁃７）中 ＥｄＵ 阳性细胞数

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；克隆形成实验分析发现，ＥＥＡＴＫ 干预后

可显著抑制肝癌细胞的克隆形成数（Ｐ＜０􀆰 ０１），如图

２ 所示。
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２􀆰 ３　 ＥＥＡＴＫ 促进 Ｈｅｐ３Ｂ 及 Ｈｕｈ⁃７细胞的凋亡

　 　 凋亡检测结果表明， ＥＥＡＴＫ 组对 Ｈｅｐ３Ｂ 及

Ｈｕｈ⁃７ 细胞的凋亡率较空白对照组均显著升高，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１），表明 ＥＥＡＴＫ 可能通

注：Ａ：ＥＥＡＴＫ 干预后 ＥｄＵ 检测细胞增殖能力变化；Ｂ、Ｃ：Ｈｅｐ３Ｂ、Ｈｕｈ⁃７ 细胞 ＥｄＵ 阳性细胞数统计；Ｄ：ＥＥＡＴＫ 干预后克隆形成

实验检测细胞克隆形成变化。 与空白对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 ＥＥＡＴＫ 对 Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃７ 细胞增殖能力影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， ＥｄＵ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｈｅｐ３Ｂ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ＥＥＡＴＫ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｂ ／ Ｃ，
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＥｄＵ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｈｅｐ３Ｂ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ． Ｄ， Ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ

Ｈｅｐ３Ｂ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ＥＥＡＴＫ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＥＡＴＫ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ
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过促进细胞凋亡而抑制生长增殖，见图 ３。

注：与空白对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ３　 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 双染法检测 ＥＥＡＴＫ 对 Ｈｅｐ３Ｂ 及 Ｈｕｈ⁃７ 细胞凋亡率的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ ｄｕａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＥＡＴＫ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ
ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ

２􀆰 ４　 ＥＥＡＴＫ 对肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞的差异表达基因

的影响　
２􀆰 ４􀆰 １　 差异表达基因的筛选

　 　 利用 ＤＥＳｅｑ２ 包进行差异表达基因比较分析，
筛选条件为􀰙 ｌｏｇ２ＦＣ 􀰙≥１ 且 Ｐ≤０􀆰 ０５。 ｌｏｇ２ＦＣ 即

差异表达倍数再取以 ２ 为底的对数，ｌｏｇ２ＦＣ≥１ 即

为上调的差异基因，ｌｏｇ２ＦＣ≤－１ 为下调的差异表达

基因。
采用热图形式展示 ＥＥＡＴＫ 抑制肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 的

差异基因的聚类分析，热图中表达模式相近的基因

会被聚集在一起，每个方格中的颜色反映的是表达

数据的行进行均一化处理后得到的数值聚类结果，
呈现了上调基因与下调基因在组内与组间的分布

情况。 分析发现 ＥＥＡＴＫ 组与空白对照组的组间差

异显著，具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１），与空白对照组

比较，ＥＥＡＴＫ 组调控显著差异表达基因共 １５７７ 个，
其中红色表示相对上调差异基因 ９４２ 个，蓝色表示

相对下调差异基因 ６３５ 个，见图 ４。 选取 ｌｏｇ２ＦＣ≥４
及 ｌｏｇ２ＦＣ≤－４ 的差异表达基因，部分结果见表 ２。

２􀆰 ４􀆰 ２　 差异表达基因 ＧＯ 功能富集分析

　 　 ＧＯ 术语由以下 ３ 个部分组成： 生物过程

（ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ ）、 细 胞 成 分 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ ） 和 分 子 功 能 （ ｍｏｌｅｃｕａｌｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ）。 对经 ＥＥＡＴＫ 干预 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞后的差异表达

基因进行 ＧＯ 功能富集分析，总共获得了 ３２３２ 个

ＧＯ 富集条目，ＢＰ、ＣＣ 和 ＭＦ 富集分条目数分别是

２２８４、３７８ 和 ５７０ 个。 主要富集的生物过程包括胆

固醇生物合成过程及其调节、炎症反应、细胞外间

质组织、类固醇代谢；主要富集的细胞成分为质膜

筏、内质网内腔、胶原的细胞外基质、细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）。 主要富集的分子功能

包括信号受体结合及活性、生长因子活性、ＵＤＰ－糖
基转移酶活性和乙醇脱氢酶活性等，见图 ５Ａ 及

表 ３。
２􀆰 ４􀆰 ３　 差异表达基因 ＫＥＧＧ 富集分析

　 　 ＫＥＧＧ 结果显示，ＥＥＡＴＫ 抑制肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 的差

异表达基因的富集通路共 ３３２ 条，基因主要富集于

细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）受体相互作

用、ＴＧＦ⁃β信号通路、ＮＦ⁃κＢ信号通路、细胞色素代
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注：ＣＮ１～ＣＮ３：空白对照组；Ｍ１～Ｍ３：八月札乙醇提取物组，红色为相对上调差异表达基因，蓝色为相对下调差异表达基因。

图 ４　 ＥＥＡＴＫ 干预肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ 的差异表达基因聚类分析

Ｎｏｔｅ． ＣＮ１～ ＣＮ３， Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｍ１ ～ Ｍ３， ＥＥＡＴＫ ｇｒｏｕｐ． Ｒｅｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ， ｗｈｉｌｅ ｂｌｕｅ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｈｅｐ３Ｂ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＥＡＴＫ

表 ２　 差异表达基因
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

Ｇｅｎｅ ＩＤ ｌｏｇ２ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ Ｐ ｖａｌｕｅ ｐａｄｊ
ＯＬＡＨ ７􀆰 ２６ ２􀆰 ７８Ｅ⁃０８ ３􀆰 ７５Ｅ⁃０７
ＴＬＲ４ ６􀆰 ６７ １􀆰 ３１Ｅ⁃０６ １􀆰 ３４Ｅ⁃０５

ＬＩＮＣ０１６２９ ６􀆰 ５０ ４􀆰 ０１Ｅ⁃０６ ３􀆰 ６９Ｅ⁃０５
ＡＢＣＣ８ ６􀆰 ４２ ６􀆰 ０４Ｅ⁃０６ ５􀆰 ４０Ｅ⁃０５
ＴＮＳ４ ６􀆰 ２４ １􀆰 ２６Ｅ⁃０５ ０􀆰 ０００１０５３２

ＢＬＯＣ１Ｓ５⁃ＴＸＮＤＣ５ ６􀆰 ２２ ５􀆰 ６８Ｅ⁃０５ ０􀆰 ０００４１０８
ＬＯＣ１００１３０７４４ ６􀆰 １９ ９􀆰 ８３Ｅ⁃０６ ８􀆰 ３８Ｅ⁃０５

ＤＭＢＴ１ ６􀆰 １３ ３􀆰 ４０Ｅ⁃０５ ０􀆰 ０００２５７３８
Ｃ１１ｏｒｆ９６ ６􀆰 １３ ２􀆰 ６３Ｅ⁃０５ ０􀆰 ０００２０４９６
ＡＤＨ１Ａ －５􀆰 ０３ ２􀆰 ７９Ｅ⁃０９ ４􀆰 ３０Ｅ⁃０８
ＳＬＣ１３Ａ２ －５􀆰 ０３ ４􀆰 ５４Ｅ⁃１３ １􀆰 ０８Ｅ⁃１１
ＡＢＣＤ２ －５􀆰 ０５ ０􀆰 ０１１２９ ０􀆰 ０４３５１３
Ｆ１３Ｂ －５􀆰 ０５ ２􀆰 ６４Ｅ⁃０５ ０􀆰 ０００２０５６４

ＡＤＨ１Ｃ －５􀆰 ０７ ２􀆰 ８６Ｅ⁃０５ ０􀆰 ０００２２１１４
ＬＯＣ１０２７２３６７５ －５􀆰 ０８ ０􀆰 ００２０９６３ ０􀆰 ０１０３１９

ＦＯＬＨ１Ｂ －５􀆰 ２７ ０􀆰 ０００２３３５１ ０􀆰 ００１４６９１
ＫＬＨＬ３ －５􀆰 ３５ ０􀆰 ０００８１０６７ ０􀆰 ００４４５８７
ＴＬＲ１０ －５􀆰 ４７ ０􀆰 ０００５８０５ ０􀆰 ００３３１４２

ＰＧＬＹＲＰ２ －５􀆰 ５８ ０􀆰 ０００３８０３２ ０􀆰 ００２２７３２
注：上调、下调均取前 １０ 位；差异倍数＞４，Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｏｐ １０ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ＞４， Ｐ＜０􀆰 ０５．
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谢外源物代谢通路、类固醇激素生物合成等通路，
表明这些通路中的差异表达基因可能影响细胞的

增殖和诱导细胞凋亡，见图 ５Ｂ 及表 ４。
２􀆰 ４􀆰 ４　 ＥＥＡＴＫ 抑制肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞与细胞增殖、
凋亡差异基因的筛选及验证

　 　 本研究的细胞实验已经证实 ＥＥＡＴＫ 抑制肝癌

细胞增殖可能是诱导凋亡实现的，差异表达基因显

著富集在 ＴＧＦ⁃β、ＮＦ⁃κＢ 信号通路，这两条信号通路

与肝癌细胞增殖、凋亡密切相关，本研究通过转录

组学联合 ＴＣＤ 数据库分析，筛选出 ＥＥＡＴＫ 抑制肝

癌 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞与增殖等相关的差异表达基因（图
６），结果以 ｐａｄｊ＜０􀆰 ０５ 为显著富集，并利用韦恩在线

注：Ａ：差异表达基因的 ＧＯ 功能分析；Ｂ：差异表达基因的 ＫＥＧＧ 富集分析。

图 ５　 差异表达基因的 ＧＯ 功能分析及 ＫＥＧＧ 富集分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｂ， ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

表 ３　 差异表达基因 ＧＯ 富集注释表
Ｔａｂｌｅ ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

ＩＤ 描述
Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＧＯ＿Ｃｌａｓｓ Ｐ ｖａｌｕｅ ｐａｄｊ

ＧＯ：０００６６９５ 胆固醇生物合成过程
Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ＢＰ ４􀆰 ０４Ｅ⁃１７ １􀆰 ０９Ｅ⁃１３

ＧＯ：００３０１９８ 细胞外间质组织
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ＢＰ ０􀆰 ００１１８３ ０􀆰 ０２２０８６

ＧＯ：００４５５４０ 胆固醇生物合成过程的调节
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ＢＰ ６􀆰 １７Ｅ⁃１６ ８􀆰 ３４Ｅ⁃１３

ＧＯ：０００８２０２ 类固醇代谢
Ｓｔｅｒｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ＢＰ １􀆰 ０１Ｅ⁃０８ ３􀆰 ６０Ｅ⁃０６

ＧＯ：０００６９５４ 炎症反应
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ＢＰ １􀆰 ５４Ｅ⁃０７ ５􀆰 ９５Ｅ⁃０５

ＧＯ：００４２４９３ 对药物的反应
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｒｕｇ ＢＰ １􀆰 ６０Ｅ⁃０９ ８􀆰 ５６Ｅ⁃０７

ＧＯ：０００７１５５ 细胞粘附
Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ＢＰ ４􀆰 １０Ｅ⁃０７ ０􀆰 ０００１１１

ＧＯ：００４２７３０ 纤维蛋白溶解
Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ ＢＰ ９􀆰 ０９Ｅ⁃０６ ０􀆰 ０００５４１

ＧＯ：０００８２０２ 类固醇代谢
Ｓｔｅｒｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ＢＰ １􀆰 ０１Ｅ⁃０８ ３􀆰 ６０Ｅ⁃０６

ＧＯ：００４５１２１ 质膜筏
Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒａｆｔ ＣＣ ０􀆰 ０００１０５６ ０􀆰 ００４３９３

ＧＯ：０００５７８８ 内质网腔
Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｌｕｍｅｎ ＣＣ ９􀆰 ７６Ｅ⁃０９ ３􀆰 ４７Ｅ⁃０６

ＧＯ：００６２０２３ 含胶原蛋白的细胞外间质
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ＣＣ ２􀆰 １５Ｅ⁃１１ ２􀆰 ３１Ｅ⁃０８
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续表３

ＩＤ 描述
Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＧＯ＿Ｃｌａｓｓ Ｐ ｖａｌｕｅ ｐａｄｊ

ＧＯ：００３１０１２ 细胞外间质
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ＣＣ １􀆰 ９２Ｅ⁃０６ ０􀆰 ０００３９９

ＧＯ：００１６３２３ 基底外侧质膜
Ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ＣＣ ０􀆰 ００１２８２２ ０􀆰 ０４３９７４

ＧＯ：００３１０９３ 血小板 α 颗粒腔
Ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｌｐｈａ ｇｒａｎｕｌｅ ｌｕｍｅｎ ＣＣ ９􀆰 ３７Ｅ⁃０６ ０􀆰 ０００５４３

ＧＯ：００３１４１０ 细胞质小泡
Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ＣＣ １􀆰 ４３Ｅ⁃０５ ０􀆰 ００１４６４

ＧＯ：００７２５６２ 血液微粒
Ｂｌｏｏｄ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ＣＣ ６􀆰 ９３Ｅ⁃０９ ３􀆰 １７Ｅ⁃０６

ＧＯ：００１６３２４ 顶端质膜
Ａｐｉｃａｌ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ＣＣ ０􀆰 ０００１７３ ０􀆰 ００５８０４

ＧＯ：０００５１０２ 信号传导受体结合
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ＭＦ ７􀆰 ８９Ｅ⁃０５ ０􀆰 ００３１９４９９９

ＧＯ：００３８０２３ 信号传导受体活性
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＭＦ ６􀆰 ７１Ｅ⁃０５ ０􀆰 ００６２５７２５９

ＧＯ：０００５１７８ 整合素结合
Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＭＦ ８􀆰 ６９Ｅ⁃０５ ０􀆰 ００７８３５０６２

ＧＯ：０００８０８３ 生长因子活性
Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＭＦ １􀆰 ８０Ｅ⁃０７ ６􀆰 １０Ｅ⁃０５

ＧＯ：０００８１９４ ＵＤＰ－糖基转移酶活性
ＵＤＰ⁃ｇｌｙｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＭＦ ５􀆰 ９０Ｅ⁃０９ ２􀆰 ５３Ｅ⁃０６

ＧＯ：０００８２０１ 肝素结合
Ｈｅｐａｒｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＭＦ ２􀆰 １３Ｅ⁃０８ ５􀆰 ０８Ｅ⁃０６

ＧＯ：００３０２４７ 多糖结合剂
Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ＭＦ ０􀆰 ０００２７ ０􀆰 ００７５１

ＧＯ：０００５２０１ 细胞外间质结构成分
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ＭＦ ０􀆰 ０００２７２ ０􀆰 ００７５１３

ＧＯ：０００８１０６ 醇脱氢酶（ＮＡＤＰ ＋）活性
Ａｌｃｏｈｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＮＡＤＰ＋） ａｃｔｉｖｉｔｙ ＭＦ ５􀆰 ００Ｅ⁃０６ ０􀆰 ０００３４５８

表 ４　 差异表达基因主要通路分析表
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

ＩＤ 描述
Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｐ ｖａｌｕｅ ｐａｄｊ

ｍａｐ０４５１２ 细胞外基质－受体相互作用
ＥＣＭ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ２􀆰 ５１Ｅ⁃０６ ０􀆰 ０００３８７１９９

ｍａｐ０４３５０ ＴＧＦ⁃β 信号通路
ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ２􀆰 ６８Ｅ⁃０５ ０􀆰 ００１６４９４８６

ｍａｐ０４０６４ ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ２􀆰 ３２Ｅ⁃０５ ０􀆰 ００１６４９４８６

ｍａｐ００９８０ 细胞色素代谢外源物代谢通路
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ ｂｙ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ １􀆰 ２０Ｅ⁃０９ ５􀆰 ４１Ｅ⁃０８

ｍａｐ００９８２ 药物代谢－细胞色素 Ｐ４５０
Ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ⁃ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ４􀆰 １７Ｅ⁃１１ ３􀆰 ７６Ｅ⁃０９

ｍａｐ０５２０４ 化学致癌作用
Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ９􀆰 ４２Ｅ⁃０６ ０􀆰 ０００３４７５８８

ｍａｐ００９００ 萜类骨架生物合成
Ｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｂａｃｋｂｏｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ０􀆰 ００４５５８１３１ ０􀆰 ０４７５０９７５５

ｍａｐ００１４０ 类固醇激素生物合成
Ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ２􀆰 ２１Ｅ⁃１１ ２􀆰 ９９Ｅ⁃０９

ｍａｐ０４９７５ 脂肪消化吸收
Ｆａｔ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ０􀆰 ０００７５９０９９ ０􀆰 ０１１４２８６５９

ｍａｐ０００７２ 酮体的合成与降解
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ ０􀆰 ０００６７５４０３ ０􀆰 ０１０１９２４５
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注：Ａ：细胞增殖相关基因筛选；Ｂ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测验证细胞增殖相关基因验证；Ｃ：细胞凋亡相关基因筛选；Ｄ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测验证细胞凋亡相

关基因验证。 与空白对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 ＥＥＡＴＫ 对 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞增殖、凋亡相关基因表达的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ． Ｂ， ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ． Ｃ，

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｄ， ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＥＡＴＫ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｈｅｐ３Ｂ ｃｅｌｌｓ

软件绘制韦恩图，结果表明，ＥＥＡＴＫ 显著调控细胞

增殖的差异表达基因共 ２３６ 个（上调 １６２ 个，下调

７４ 个），ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测结果发现 ＦＡＭ８３Ｄ、ＭＫＩ⁃６７
的表达显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＭＹＣ、ＦＯＸＣ１ 的表达显

著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；凋亡相关差异基因共计 １９８ 个

（上调 １３６ 个，下调 ６２ 个），其中 ＢＩＲＣ５、ＣＤＫ１ 的表

达显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＣＤＫＮ１Ａ、ＥＧＬＮ３ 的表达显

著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

３　 讨论

　 　 肿瘤是一种具有侵袭性的细胞增殖过程，能获

得持续增殖信号，实现增殖永生化，由于一系列的

基因突变，造成细胞增殖与凋亡失衡，从而使得癌

细胞快速增殖。 因此研究调控肝癌细胞增殖与凋

亡的关键通路，将有望发现干预肝癌的潜在靶点，
可有效推动临床肝癌的治疗。

本研究应用 ０􀆰 １～０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内的 ＥＥＡＴＫ
作用于人肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃７ 两种细胞，ＣＣＫ⁃８ 实

验结果表明，两种细胞的增殖抑制率随 ＥＥＡＴＫ 浓

度升高而增加，同时筛选出了 ＥＥＡＴＫ 对 Ｈｅｐ３Ｂ 和

Ｈｕｈ⁃７ 细胞的最佳药物浓度用于后续实验。 ＥｄＵ 染

色结果显示 ＥＥＡＴＫ 显著降低人肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃
７ 细胞中 ＥｄＵ 阳性细胞数量。 克隆形成结果显示，
在 ＥＥＡＴＫ 明显减少细胞的克隆数，进一步证实了

ＥＥＡＴＫ 能抑制肝癌细胞的增殖。 流式细胞仪检测

发现 ＥＥＡＴＫ 显著增加细胞凋亡率。 以上结果提
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示，ＥＥＡＴＫ 具有抑制 Ｈｅｐ３Ｂ 和 Ｈｕｈ⁃７ 细胞增殖和

促进其凋亡的作用。
ＧＯ 分析显示差异表达基因主要富集于胆固醇

生物合成及调节、ＥＣＭ 和炎症等方面。 作为快速增

殖的细胞，癌细胞较正常细胞需要更高水平的胆固

醇来维持细胞膜的生物合成和其他功能需求，胆固

醇生物合成增加是许多癌症的一个特征，如在来源

于乳腺癌患者的肿瘤干细胞中以观察到胆固醇生

物合成的升高［３］，高水平胆固醇促进肿瘤细胞的生

长、存活、增殖、迁移、侵袭和转移［４－５］。 而阻断胆固

醇的合成和摄取对肿瘤的形成和生长有抑制作用。
ＥＣＭ 作为细胞外微环境的主要部分，是由多种细胞

外大分子共同构建成的统一整体，萦绕在肿瘤细胞

周围，为其提供基本的液体浸润和空间支持［６－７］。
ＥＣＭ 可以通过整合素或其他细胞表面受体与细胞

直接发生作用，调节关键的细胞过程，例如分化，细
胞的增殖和代谢，进而影响整个组织的结构与功

能［８］。 癌症中僵硬和非弹性 ＥＣＭ 的沉积导致化学

治疗分子的扩散受阻，并阻碍免疫细胞的浸润，这
是恶性进展的关键特征，增加的 ＥＣＭ 刚度降低抗肿

瘤能力［９］。 炎症与肿瘤发生发展关系密切，急性炎

症反应不及时消退，可能会转化为慢性炎症，导致

免疫抑制微环境中存在大量免疫抑制细胞和细胞

因子，这些变化促进基因激活、ＤＮＡ 和蛋白质损伤、
ＲＯＳ 释放并影响包括 ＮＦ⁃κＢ 等多种信号通路［１０］。
炎症参与肿瘤发生的多个步骤，包括细胞转化、促
进、存活、增殖、侵袭、血管生成和转移等［１１］。

ＫＥＧＧ 富集分析表明 ＥＥＡＴＫ 的抗癌作用是通

过多种途径介导的，如 ＥＣＭ 受体相互作用通路、
ＴＧＦ⁃β 信号通路、ＮＦ⁃κＢ 通路和代谢信号通路。 其

中，含有最多富集基因的 ＴＧＦ⁃β、ＮＦ⁃κＢ 信号通路可

能是 ＥＥＡＴＫ 发挥肝癌作用的关键信号通路。 ＴＧＦ⁃
β 通路中的信号失调在 ＨＣＣ 微环境中的炎症发挥

着核心作用。 过度表达的 ＴＧＦ⁃β 会导致大量代谢

紊乱和功能障碍，并促进上皮间质转化（ＥＭＴ）和

ＥＣＭ 过度沉积［１２－１３］，从而导致免疫功能障碍、纤维

化和癌症［１２，１４］。
ＴＧＦ⁃β、ＮＦ⁃κＢ 在肝癌中均被异常激活，参与肝

癌细胞增殖、侵袭及迁移整个过程。 中药、中药活

性成分可通过 ＴＧＦ⁃β、ＮＦ⁃κＢ 通路影响肝癌细胞增

殖，如裂果薯皂苷单体Ⅰ能抑制 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞增

殖，侵袭和转移，其机制可能与抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信

号通路发生有关［１５］。 苦参注射液通过抑制 ＴＧＦ⁃β ／

Ｓｍａｄ７ 信号通路进而缓解肝纤维化及肝癌的进

展［１６］。 双花汤可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，促进

ＲＯＳ 介导的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体表达，最终抑制肝癌细

胞增殖、侵袭及迁移［１７］。 以上结果说明 ＴＧＦ⁃β、ＮＦ⁃
κＢ 信号均是复方中药、中药活性成分是治疗肝癌的

重要信号通路。
ＦＡＭ８３Ｄ 基因调节有丝分裂过程，在肝癌组织

中高表达，促进细胞增殖和迁移，抑制细胞凋亡［１８］。
ＭＫＩ⁃６７ 是是一种增殖细胞相关的核抗原，其在 ＨＣＣ
中表达量升高，敲低 ＭＫＩ⁃６７ 可以抑制 ＨＣＣ 的增

殖［１９］。 ＭＹＣ 是与细胞增殖密切相关的基因，可影

响细胞生长和增殖功能的复制、转录和翻译，以及

细胞代谢和凋亡［２０］。 ＦＯＸＣ１ 是 ＦＯＸ 蛋白家族的一

员，ＦＯＸＣ１ 可激活核 ＮＦ⁃κＢ 信号，从而调节细胞的

增殖［２１］，本研究表明 ＥＥＡＴＫ 可显著降低 Ｈｅｐ３Ｂ 细

胞中 ＦＡＭ８３Ｄ、 ＭＫＩ⁃６７ 的表达， 显著升高 ＭＹＣ、
ＦＯＸＣ１ 的表达，提示 ＥＥＡＴＫ 可能通过影响上述关

键基因的表达抑制细胞增殖。
ＢＩＲＣ５，也称 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ，是凋亡蛋白抑制剂家族

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰｓ）中抑制凋亡作

用最强的蛋白，在恶性肿瘤组织中高表达，是调节

细胞周期、凋亡关键因子［２２］在肿瘤发生和转移过程

中直接调节癌细胞的凋亡和有丝分裂［２３］。 ＣＤＫ１
是细胞周期检查点的重要调控基因，其失调可导致

可促进肿瘤侵袭性发展、细胞增殖［２４］。 ＣＤＫＮ１Ａ 可

阻止 Ｇ１ ／ Ｓ 过渡进而减慢细胞周期［２５］，从而抑制细

胞增殖。 ＥＧＬＮ３ 在多种恶性肿瘤中表达降低，上调

胃癌细胞中 ＥＧＬＮ３ 的表达显著抑制细胞增殖和转

移［２６］。 结果表明，ＥＥＡＴＫ 可以显著降低 ＢＩＲＣ５、
ＣＤＫ１ 的表达，显著升高 ＣＤＫＮ１Ａ、ＥＧＬＮ３ 的表达，
说明 ＥＥＡＴＫ 可能通过调控上述靶点促进 Ｈｅｐ３Ｂ 细

胞凋亡。
综上所述，ＥＥＡＴＫ 抑制肝癌细胞增殖并诱导凋

亡，其作用机制可能与调控 ＴＧＦ⁃β、ＮＦ⁃κＢ 信号通路

及多个靶点有关，还需要对发现的关键信号通路及

其靶基因进行全面、深层次的探究。
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３５０： １２２７８８．
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１７中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８
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ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ａｕｇｕｓｔ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ８

梁玉琼，黄庆，黄娟娟，等． 薯蓣皂苷抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进肝癌细胞凋亡的研究 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４
（８）： ７２－７７， ８６．
Ｌｉａｎｇ ＹＱ， Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｈｕａｎｇ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｏｓｃｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（８）： ７２－７７， ８６．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ００８

［基金项目］２０２２ 年度广西高校中青年教师科研基础能力提升项目（２０２２ＫＹ１６７１）；广西自然科学基金项目（２０２３ＧＸＮＳＦＢＡ０２６２３０）；广西

中医药大学赛恩斯新医药学院科研项目（２０２３ＭＳ００４）。
［作者简介］梁玉琼（１９８８—），女，硕士，副教授，研究方向：药物毒性及肿瘤药理。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１７２８２５２５９６＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］黄庆（１９８９—），男，硕士，主管药师，研究方向：中药活性成分及质量控制。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８５３０７５６４＠ ｑｑ． ｃｏｍ

薯蓣皂苷抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进肝癌
细胞凋亡的研究

梁玉琼１，黄　 庆２∗，黄娟娟１，梁　 芳１，滕丽娟１，郑　 洋１

（１．广西中医药大学赛恩斯新医药学院实验中心，南宁　 ５３０２２２；
２．广西中医药大学第一附属医院药学部，南宁　 ５３００２３）

　 　 【摘要】 　 目的　 研究薯蓣皂苷（ＤＩＯ）对人 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞凋亡的影响及其可能抗癌作用机制。 方法　 ＤＩＯ
（０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１、２、４、６ 和 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ）干预 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞，ＭＴＴ 法检测细胞增殖情况，并计算半数抑制率（ ＩＣ５０）；划
痕实验分析细胞的迁移能力，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检查细胞中凋亡因子及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路蛋白表达差异。 结果　 与对

照组比较，ＤＩＯ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞抑制率显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），并诱导细胞在形态学上出现凋亡特点，呈时间与剂量依

赖性；划痕实验结果显示 ＤＩＯ 显著抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的迁移距离；与对照组比较，ＤＩＯ 干预细胞 ２４ ｈ 后，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 水平明显上调，而 Ｂｃｌ⁃２、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平显著下调（Ｐ＜０􀆰 ０５、Ｐ＜０􀆰 ０１）；采用 ＬｉＣｌ 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路，ＬｉＣｌ 组细胞中 Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平较对照组显著上调（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＬｉＣｌ 组比较，ＬｉＣｌ＋ＤＩＯ 组 ＨｅｐＧ２ 细

胞 Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ⁃３β 蛋白表达显著下调（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 ＤＩＯ 体外能够促进 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞凋亡，机制可

能是其下调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的蛋白表达，抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路传导，进而抑制凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ 表达，最终诱导细胞

凋亡而发挥抗肝癌作用。
【关键词】 　 薯蓣皂苷；ＨｅｐＧ２；肝癌；Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路；细胞凋亡

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０８－００７２－０６

Ｄｉｏｓｃｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＬＩＡＮＧ Ｙｕｑｉｏｎｇ１， ＨＵＡＮＧ Ｑｉｎｇ２∗， ＨＵＡＮＧ Ｊｕａｎｊｕａｎ１， ＬＩＡＮＧ Ｆａｎｇ１， ＴＥＮＧ Ｌｉｊｕａｎ１， ＺＨＥＮＧ Ｙａｎｇ１

（１． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｔｅａｃｈｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｆａｃｕｌｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｎａｎｎｉｎｇ ５３０２２２， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３００２３）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｏｓｃｉｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｎｔｉ⁃
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 ＨｅｐＧ２ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ０􀆰 ２５，
０􀆰 ５， １， ２， ４， ６， ｏｒ ８ μｍｏｌ ／ Ｌ ｄｉｏｓｃｉｎ， ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｖｉａ ＭＴＴ ａｓｓａｙ． Ｔｈｅ ｈａｌｆ⁃ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （ＩＣ５０） ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ａ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ． Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ⁃ｐａｔｈｗａｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ



ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｄｉｏｓｃｉｎ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ’ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｍｏｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ａ ｔｉｍｅ⁃ ａｎｄ ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ １ μｍｏｌ ／ Ｌ ｏｒ ２ μｍｏｌ ／ Ｌ ｄｉｏｓｃｉｎ． Ｔｈｅ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＨｅｐＧ２
ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｒｅｍａｒｋａｂｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｗｈｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｏｓｃｉｎ． Ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｗｅｒｅ ｖｉｓｉｂｉｌｉｔｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｏｓｃｉｎ ｆｏｒ ２４ ｈ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｗｈｅｎ ＬｉＣｌ ｒｅａｇｅｎｔ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＨｅｐＧ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｗｎｔ１ ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｗｅｒｅ ｒｅｍａｒｋａｂｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬｉＣｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＬｉＣｌ ＋ ＤＩＯ ｇｒｏｕｐ’ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｗｎｔ１， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ， ａｎｄ ＧＳＫ⁃３β ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＤＩＯ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｔｈｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ Ｂｃｌ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ＤＩＯ ｃａｎ
ｈａｖｅ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｅｆｆｅｃｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄｉｏｓｃｉｎ； ＨｅｐＧ２； ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ），最常

见的原发性肝癌，是癌症相关死亡的第三大原

因［１］。 肝癌的发病机理尚未明晰，普遍认为主要出

现在与病毒性肝炎感染、酗酒或代谢综合征相关的

病变肝中。 到目前为止，肝癌的临床治疗取得了一

些进展，但由于多数患者确诊时已是肝癌晚期，常
规的肝切除术或肝移植术治疗 ＨＣＣ 已无意义，需要

进行系统且全面的综合抗肿瘤治疗，包括放疗、化
疗及分子免疫治疗等。 除此之外，包括阿霉素、顺
铂和 ５－氟尿嘧啶（５⁃Ｆｕ）在内的药物对 ＨＣＣ 的生存

期也有改善。 然而，临床上使用这些药物的部分患

者已出现心脏及神经损害等副作用。 因此，开发新

的高效、低毒的抗癌药物对突破 ＨＣＣ 现有的治疗瓶

颈具有重要临床意义。
薯蓣皂苷（ ｄｉｏｓｃｉｎ，ＤＩＯ）是一种天然皂苷类化

合物，可从盾叶薯蓣、黄药子等中药中提取，具有抗

肿瘤、抗炎、抗真菌、抗肝纤维化、改善心血管等广

泛生物活性。 研究表明，ＤＩＯ 能够抑制肝癌细胞

ＨｅｐＧ２［２］、Ｈｕｈ７［３］增殖，并诱导肝癌细胞凋亡，但相

关机制尚未阐明。 细胞凋亡是一种细胞选择主动

死亡的过程，该过程受细胞内外因素的影响。 目前

研究认为肿瘤诱发的关键因素可能是肿瘤细胞无

限增殖与凋亡异常降低［４］，因此抑制肿瘤细胞增

殖，诱导凋亡成为抗肿瘤的有效治疗手段之一。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路在多种肿瘤中均被过度激活，能
够影响细胞的增殖、凋亡。 因此，本研究拟在体外

ＨｅｐＧ２ 肝癌模型中，探讨 ＤＩＯ 对细胞增殖、凋亡的

影响及其可能的抗肝癌机制，为开发抗肝癌中药新

药提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞

　 　 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞购自中国科学院上海细胞库。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　
　 　 薯蓣皂苷（纯度≥９８％，批号：Ｙ０４Ｊ１２Ｚ１３６３４１）
购自上海源叶科技有限公司；胎牛血清（ＦＢＳ） （批
号：１３４７５７５）购自美国 ＧＩＢＣＯ 公司；ＤＭＥＭ 高糖培

养基（１Ｘ），批号：３１９００５０４０）购自维森特生物技术

（南京） 有限公司； Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色液 （批号：
Ｃ０００３⁃２）购自碧云天生物技术研究所；四甲基偶氮

唑蓝（ＭＴＴ，批号：Ｍ８１８０）、ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂

盒（批号：０８Ｅ０２Ａ４６）购自北京索莱宝科技有限公

司；Ｄｉｍｅｔｈｙｌ Ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ（ＤＭＳＯ，批号：２Ｊ２４２Ｊ２４）购自

Ｓｕｎｓｈｉｎｅ 公司；兔抗人 β⁃ａｃｔｉｎ 多克隆抗体（批号：
６０００８⁃１⁃１ｇ）、兔抗人 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ （批号： １６１９５０１）、
Ｗｎｔ１（批号：０４０３１９１９０７１５）、ＧＳＫ３β（批号：２２１０４⁃１⁃
ＡＰ）、ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３（批号：１９６７７⁃１）多克隆抗体

及鼠抗人 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３（批号：２５５４６⁃１⁃ＡＰ）、Ｂｃｌ⁃２（批
号：１８６５４⁃１⁃ＡＰ） 单克隆抗体购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ
公司。

倒置相差荧光显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本 Ｎｉｋｏｎ 公

司）；ＣＯ２ 培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）；酶标仪

（ＴＥＣＡＮ，瑞士）；电泳仪、半干转膜仪及凝胶成像系

统（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国）；－８０ ℃冰箱（海尔，中国）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 细胞培养

　 　 将对数生长期的 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞培养在含

１０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基中，并放入培养箱 （３７
℃、５％ ＣＯ２）中孵育，每天 １ 次的频率更换培养液，
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待细胞长至对数期时，加入 ０􀆰 ２５％胰蛋白酶消化并

传代。 取一部分细胞于培养箱中继续培养，其余细

胞进行后续实验。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＭＴＴ 法检测 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖

　 　 将对数生长期的 ＨｅｐＧ２ 细胞消化，以 ２×１０４ ／孔
接种在 ９６ 孔板，２４ ｈ 后吸弃细胞上清液，加入不同

浓度（０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１、２、４、６ 和 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ）ＤＩＯ，并设对

照组（不加 ＤＩＯ）和空白孔（无细胞），每组设 ６ 个复

孔。 ２４ ｈ、４８ ｈ 后，各孔分别加入 １０ μＬ ＭＴＴ（５ ｍｇ ／
ｍＬ）继续培养 ４ ｈ。 吸去孔内培养液，加入 ＤＭＳＯ
（每孔 ２００ μＬ），采用酶标仪 ４９０ ｎｍ 检测各孔吸光

值，计算细胞抑制率。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色观察细胞凋亡　
　 　 ＨｅｐＧ２ 细胞接种在 ６ 孔板（１×１０４ ／孔），培养 ２４
ｈ 后，细胞分为 ３ 组：对照组，常规培养（不加药物）；
１ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组和 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组，每组 ３ 个复

孔。 各组分别加入 ＤＭＳＯ 和不同浓度的 ＤＩＯ ２４ ｈ
后，按照试剂盒说明书染色细胞，拍照记录细胞凋

亡情况。
１􀆰 ３􀆰 ４　 划痕实验检测细胞体外迁移能力

　 　 取 ２ ｍＬ ＨｅｐＧ２ 细胞（密度为 ５×１０５ ／ ｍＬ）种于 ６
孔板 ２４ ｈ，等细胞长至 ８０％～９０％时，各孔使用枪头

进行划痕并清洗细胞，按照“１􀆰 ３􀆰 ３”项下方法进行

分组与给药，每组设 ３ 个复孔。 分别于 ０、２４ ｈ 观察

刮痕内的 ＨｅｐＧ２ 细胞，拍照。
１􀆰 ３􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＨｅｐＧ２ 细胞中凋亡相关

基因及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达

　 　 按照“１􀆰 ３􀆰 ２”项下方法对 ＨｅｐＧ２ 细胞进行处

理，调整细胞密度为 １×１０６ ／ ｍＬ，并放入培养箱中孵

育过夜后，细胞分为对照组和 １ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组、２
μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组。 培养 ２４ ｈ 后，每个培养皿的细胞

加入 ３００ μＬ ＲＩＰＡ 裂解液，１０ ｍｉｎ 后冰上快速刮取

细胞，离心并收集细胞总蛋白。 根据说明书进行各

组蛋白浓度检测。 制胶，ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离

后转到 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱脂奶粉封闭 １ ｈ 后，分别

加入一抗（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂｃｌ⁃２ 和 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ）４ ℃孵育过夜，ＴＢＳＴ 洗膜，加入二抗常温孵

育 ２ ｈ，将 ＰＶＤＦ 膜置于 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 凝胶成像系统显

影。 结果采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值。
１􀆰 ３􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＤＩＯ 对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
通路相关蛋白表达的影响

　 　 取对数生长期的 ＨｅｐＧ２ 细胞接种到 ６ 孔板中，
分为对照组、ＬｉＣｌ 组（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、ＬｉＣｌ＋ＤＩＯ 组（２

μｍｏｌ ／ Ｌ），每组设 ６ 个复孔。 药物处理 ２４ ｈ 后，同
“１􀆰 ３􀆰 ５”项下提取细胞并测定蛋白浓度。 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路相关蛋白的表达

水平。
１􀆰 ４　 统计学方法　
　 　 数据采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件统计分析，计量资料

以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示。 两组间比较 ｔ 检验，
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞增殖的抑制作用

　 　 与对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）比较，ＨｅｐＧ２ 细胞经 ＤＩＯ
（０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１、２、４、６ 和 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ）刺激 ２４ ｈ、４８ ｈ
后，其可显著抑制细胞增殖（Ｐ＜０􀆰 ０１），且随着给药

时间的延长及浓度的增加其抑制作用增强。 经计

算 ＩＣ５０（２４ ｈ、４８ ｈ）值分别为 ４􀆰 １９、２􀆰 ３２ μｍｏｌ ／ Ｌ，因
此后续实验选择 １、２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 干预 ＨｅｐＧ２ 细

胞，观察其抗肝癌作用及相关机制，见图 １。
２􀆰 ２　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞凋亡形态学的影响

　 　 Ｈｏｃｈｅｓｔ 荧光染色结果显示，对照组细胞未出现

凋亡特征。 然而，相较于对照组，１、２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ
组细胞出现了典型的凋亡形态学特征，主要表现为

核染色质浓缩聚集及碎块状致密浓染，并发出蓝白

色荧光等；同时，ＨｅｐＧ２ 细胞 ＤＩＯ 刺激后凋亡程度

随 ＤＩＯ 浓度的提高呈逐渐增强的趋势。 提示 ＤＩＯ
能够诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞出现凋亡细胞核形态，诱导细

胞凋亡，见图 ２。

注：与对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的抑制作用（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＩＯ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

２􀆰 ３　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞迁移能力的影响

　 　 如图 ３ 所示，划痕实验结果显示，给药 ２４ ｈ 后，
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对照组 ＨｅｐＧ２ 细胞几乎长满划痕。 与对照组比较，
１、２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组的划痕仍有间隙，细胞迁移距离

明显缩短。 可知，ＤＩＯ 长时间干预 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞

可导致细胞的迁移能力减弱。

２􀆰 ４　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞凋亡相关表达的

影响

如图 ４ 所示，与对照组比较，１、２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组

细胞Ｃａｓｐａｓｅ ⁃３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ ⁃３蛋白表达水平均

图 ２　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡形态的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＩＯ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

图 ３　 划痕实验

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

注：Ａ：ＨｅｐＧ２ 细胞内凋亡蛋白表达条带；Ｂ：ＨｅｐＧ２ 细胞内凋亡蛋白相对表达量。 与对照组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 ＤＩＯ 对凋亡相关蛋白表达的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂａｎｄ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｂ， Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ｃｌｅａｖｅｄ

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＩＯ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ
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明显升高，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５、Ｐ
＜０􀆰 ０１），其中 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 对 Ｂｃｌ⁃２ 的抑制作用最

强。 提示 ＤＩＯ 可促进 ＨｅｐＧ２ 细胞发生凋亡作用，且
呈浓度依赖的特点。
２􀆰 ５　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达的

影响

　 　 与对照组比较，ＤＩＯ 处理组的细胞中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白表达随干预浓度的增加而逐渐降低（Ｐ＜０􀆰 ０５、Ｐ
＜０􀆰 ０１），提示 ＤＩＯ 可以使 ＨｅｐＧ２ 细胞中的 Ｗｎｔ ／ β⁃

ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路呈抑制状态，发挥抗 ＨＣＣ 作用，见
图 ５。
２􀆰 ６　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路相关

蛋白表达的影响

　 　 如图 ６ 所示，与对照组比较，ＬｉＣｌ 组 ＨｅｐＧ２ 细

胞 Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的蛋白表达水平显著上调（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与 ＬｉＣｌ 组比较， ＬｉＣｌ ＋ ＤＩＯ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞

Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ⁃３β 的蛋白表达显著下调（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。

注：Ａ：ＨｅｐＧ２ 细胞内 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达条带；Ｂ：ＨｅｐＧ２ 细胞内 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白相对表达量。 与对照组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂａｎｄ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｂ， Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＩＯ ｏｎ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

注：Ａ：ＨｅｐＧ２ 细胞内 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路蛋白表达条带；Ｂ：ＨｅｐＧ２ 细胞内 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路蛋白相对表达量。 与对照组比较， ∗∗Ｐ＜

０􀆰 ０１；与 ＬｉＣｌ 组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路蛋白表达的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂａｎｄ ｏｆ Ｗｎｔ１， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＧＳＫ⁃３β ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｂ， Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ１， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＧＳＫ⁃

３β ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬｉＣｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＩＯ ｏｎ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｎｇａｌ ｐａｔｈｙｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ
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３　 讨论

　 　 肝癌是常见的恶性肿瘤之一，发病率、死亡率

呈逐年上升趋势，据数据统计显示，２０４０ 年将新增

１４０ 万例肝癌病例，且肝癌死亡人数比 ２０２０ 年增加

５６􀆰 ４％［５］。 这些结果表明，加强对现有的肝癌预防

措施，并针对肝癌高危人群进行早期筛查，对提高

ＨＣＣ 患者的生存周期具有关键作用。
近年来，中药天然产物 ＤＩＯ 已被证实具有抗

ＨＣＣ 作用。 Ｃｈｅｎ 等［６］发现 ＤＩＯ 能诱导 ＨｅｐＧ２ 肝癌

细胞凋亡，并且细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达增加和 Ｂｃｌ⁃２
表达下调，并减弱细胞迁移与侵袭能力。 与此同

时，课题组前期研究同样也发现 ＤＩＯ 能够抑制

ＨｅｐＧ２ 细胞增殖并促进细胞凋亡［７］，并且对正常人

肝细胞的毒性作用较小［８］。 但 ＤＩＯ 调节 ＨｅｐＧ２ 细

胞凋亡的机制研究尚处于空白阶段。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路参与 ＨＣＣ 的生长与发展，但该通路是否被

ＤＩＯ 调控，目前尚不清楚。 因此，本研究拟通过研究

ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖、凋亡的影响，探讨其是否

通过调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路影响细胞凋亡。
本研究首先采用 ＭＴＴ 实验检测 ＤＩＯ 对 ＨｅｐＧ２

细胞增殖的影响，结果显示 ＤＩＯ 对细胞的增殖呈显

著抑制趋势，提示 ＤＩＯ 可直接抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的生

长，具有抗 ＨＣＣ 效应。 划痕实验结果显示， １、 ２
μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组细胞迁移距离明显缩短，且以 ２
μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＩＯ 组较为显著，表明 ＤＩＯ 对细胞的迁移能

力有抑制作用。 Ｈｏｅｃｈｓｔ 染色检测结果显示，ＤＩＯ 处

理组细胞出现凋亡的形态学变化，核染色质聚集且

亮度增高。 以上结果说明 ＤＩＯ 能够抑制细胞增殖

并促进凋亡，提示该药物可作为治疗肝癌的潜在候

选药物。
细胞凋亡的发生由一系列蛋白表达所调控，其

中 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ 是凋亡代表性因子，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是凋亡

执行蛋白［９］。 当 Ｂｃｌ⁃２ 表达上调时，Ｂｃｌ⁃２ 可以阻止

Ｂａｘ 外移，进而抑制线粒体释放相关因子，最终导致

抗凋亡作用；反之，当 Ｂｃｌ⁃２ 表达下调时，促进细胞

凋亡。 本研究在 ＤＩＯ 处理组细胞出现凋亡形态的

基础上进一步检测了凋亡相关蛋白的表达，发现

ＤＩＯ 各 剂 量 组 ＨｅｐＧ２ 细 胞 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达增加，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达减少，提示

ＤＩＯ 确实通过诱导细胞凋亡发挥其抗 ＨＣＣ 作用。
研究表明 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＨＣＣ 中异

常活化，且该通路对肿瘤细胞的凋亡呈负性调控作

用［１０］。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路关启的

关键影响因子。 当 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 呈高表达时，通路启

动，从而影响 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ⁃３β 等相关特异基因的表

达；反之，通路关闭。 为验证 ＤＩＯ 是否通过抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路发挥抗 ＨＣＣ 作用，本研究

首先检测 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达差异。 结果显示，ＤＩＯ 作

用 ２４ ｈ 后，ＨｅｐＧ２ 细胞中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达显著

下调，表明 ＤＩＯ 可以通过影响 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路

发挥抗 ＨＣＣ 作用。 此外，为明确 ＤＩＯ 抗肿瘤与

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路间的关系，本研究还进一步

使用 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激动剂 ＬｉＣｌ 干预肝癌

细胞，结果显示，与对照组比较，ＬｉＣｌ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞

Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达显著上调；与 ＬｉＣｌ 组比较，
ＬｉＣｌ＋ＤＩＯ ２ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ＧＳＫ⁃３β 蛋白表达显著下调。 以上研究结果表明，
ＤＩＯ 能够通过下调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达，阻抑 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路传导，最后抑制肝癌进程。 也有报

道表明，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中 Ｗｎｔ 因子可通过

上调 Ｂｃｌ⁃２ 的表达，进而发挥抗凋亡作用［１１］。 因此，
结合本研究结果推测，ＤＩＯ 通过下调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白

表达进而抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路传导，然后抑

制下游相关基因 Ｂｃｌ⁃２ 表达，最终诱导肝癌细胞

凋亡。
综上所述，ＤＩＯ 体外具有促进 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞

凋亡作用，其机制可能是其通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路传导，进而活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３，抑制下游相关

基因 Ｂｃｌ⁃２ 表达，最终诱导肝癌细胞凋亡。 本研究

从体外实验进一步证实 ＤＩＯ 抗 ＨＣＣ 疗效及机制，为
ＤＩＯ 在抗肝癌开发应用中提供了实验理论依据。

参考文献：

［ １ ］ 　 ＣＨＡＫＲＡＢＯＲＴＹ Ｅ， ＳＡＲＫＡＲ Ｄ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＨＣＣ ） ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２２， １４
（１１）： ２７９８．

［ ２ ］ 　 ＯＫＵＢＯ Ｓ， ＯＨＴＡ Ｔ， ＳＨＯＹＡＭＡ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｈｉｚｏｍｅ ｏｆ Ｄｉｏｓｃｏｒｅａ ｔｏｋｏｒｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｌｉｆｅ，
２０２１， １１（８）： ７４９．

［ ３ ］ 　 ＨＳＩＥＨ Ｍ Ｊ， ＹＡＮＧ Ｓ Ｆ， ＨＳＩＥＨ Ｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｏｓｃｉｎ ｉｎ Ｈｕｈ７ ｃｅｌｌｓ
［ Ｊ ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１２，
２０１２： １３４５１２．

［ ４ ］ 　 ＲＥＮ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｒ， ＷＥＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｄｏｘ
ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， ２２（１）： １３０．

（下转第 ８６ 页）

７７中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



２０２４ 年 ８ 月

第 ３４ 卷　 第 ８ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ａｕｇｕｓｔ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ８

李欣欣，张宁，冯光玲，等． 基于 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路探讨司库奇尤单抗对钙化性主动脉瓣膜病的影响及作用机制 ［Ｊ］． 中国

比较医学杂志， ２０２４， ３４（８）： ７８－８６．
Ｌｉ ＸＸ， Ｚｈａｎｇ Ｎ， Ｆｅｎｇ ＧＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｏｎ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（８）： ７８－８６．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ００９

［作者简介］李欣欣（１９９５—），女，硕士，住院医师，研究方向：心血管疾病及消化道肿瘤相关医学研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：９２３６８６９５４＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］刘新灿（１９６５—），男，教授，硕士生导师，研究方向：心血管疾病防治及介入医学研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｘｉｎｃａｎ１０３＠ １６３． ｃｏｍ

基于 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路探讨司库奇尤单抗对钙化性
主动脉瓣膜病的影响及作用机制

李欣欣１，张　 宁２，冯光玲２，兰真真２，郭　 娇２，刘新灿２∗
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路是否参与钙化性主动脉瓣膜病的发生发展，司库奇尤单抗是否可

以通过抑制 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路延缓钙化性主动脉瓣膜病的进展。 方法　 按随机数字表法将 ４７ 只小鼠分为空白

对照组、模型组和司库奇尤单抗组。 空白对照组给予正常饲料喂养，模型组、司库奇尤单抗组给予促钙化饲料喂养

１６ 周后建立钙化性主动脉瓣膜病模型，司库奇尤单抗对司库奇尤单抗组小鼠干预 ４ 周后，在多普勒超声下检测所

有小鼠主动脉瓣峰值流速变化；采用 ＨＥ 染色、Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色、免疫组化染色、ＥＬＩＳＡ 和实时荧光定量 ＰＣＲ 进行相

关指标测定。 结果　 与模型组相比，司库奇尤单抗组药物干预 ４ 周后，能够显著降低主动脉瓣膜的峰值流速（Ｐ＜
０􀆰 ０５），降低血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 水平（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与司库奇尤单抗组相比，模型组瓣叶厚度明显增加且有更多的

钙盐沉积；免疫组化结果显示司库奇尤单抗组与模型组相比，瓣叶中巨噬细胞（Ｐ＜０􀆰 ０５）、ＩＬ⁃１７Ａ（Ｐ＜０􀆰 ０５）、ＩＬ⁃２３
（Ｐ＞０􀆰 ０５）浸润均减少。 ＰＣＲ 结果提示，与模型组相比，司库奇尤单抗组的 ＳＴＡＴ３、ＢＭＰ⁃２ 及 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 的表达

均显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路参与了钙化性主动脉瓣膜病的发病过程，经司库奇尤单抗干

预后小鼠瓣膜的炎症、纤维化、成骨分化及钙化情况均有所缓解，司库奇尤单抗可能通过抑制 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路

而延缓疾病进展。
【关键词】 　 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７；钙化性主动脉瓣膜病；炎症；司库奇尤单抗
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ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ａｎｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｃａｎ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ｐａｔｈｗａｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｆｏｒｔｙ⁃ｓｅｖｅｎ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ
ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ



ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｐｒｏ⁃ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｈｏｗ ｆｏｒ １６ ｗｅｅｋｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｄｅｌ． Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ， ｐｅａｋ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｕｎｄｅｒ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ａｌｌ ｍｉｃｅ． Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｖｏｎ
Ｋｏｓｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ＥＬＩＳＡ， ａｎｄ ｑＰＣＲ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｅａｋ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ （Ｐ＜０􀆰 ０５） ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１７， ａｎｄ ＩＬ⁃２３ ｌｅｖｅｌｓ
（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ’ ｓ ｌｅａｆｌｅｔ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｄｅｐｏｓｉｔｓ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１７Ａ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ａｎｄ ＩＬ⁃２３ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｖｅ ｌｅａｆｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． ＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ３， ＢＭＰ⁃２， ａｎｄ α⁃
ＳＭＡ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ／
Ｔｈ１７ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｖａｌｖｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ
ｄｅｌａｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７； ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 钙化性主动脉瓣膜病 （ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＶＤ）是继冠心病和动脉高血压之后第三

大常见心血管疾病［１］。 它是一种动态疾病，主动脉

瓣叶根部的初始细胞转变为能使瓣膜增厚的纤维

化样细胞，称为主动脉硬化，而后瓣膜小叶发生钙

化和重塑致使瓣膜结构改变、功能受损，最终发展

为主动脉瓣狭窄（ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＳ）并伴有不稳定

的血流动力学［２］。 ＣＡＶＤ 的患病率在 ６０ 岁以上的

人群中超过了 ２％，主动脉硬化患病率在 ６５ 岁以上

人群中则超过 ２５％，后者虽无明显狭窄，但增加了

与心梗、心血管事件相关的死亡风险［３－４］。 ＣＡＶＤ
患者会经历漫长渐进的无症状期，一旦出现晕厥、
心绞痛等症状时，手术是这类患者唯一的治疗方

式，且价格昂贵，也不是所有患者都能满足治疗条

件［５］。 出现症状的患者若未及时手术治疗，其 ２ 年

生存率仅为 ５０％，５ 年生存率仅为 ２０％［６－７］。 全球

目前尚无可以治疗或者延缓 ＣＡＶＤ 的上市药物，因
此，探索早期的药物干预对于预防或减缓 ＣＡＶＤ 进

展具有重要意义。
有回顾性和前瞻性研究显示，年龄、性别糖尿

病、肥胖、高血压、吸烟、血浆脂蛋白（Ｌｐ（ａ））、低密

度脂蛋白胆固醇水平及遗传等因素均与 ＣＡＶＤ 的

发病风险相关［８］。 ＣＡＶＤ 的发病机制涉及异常基质

沉积、纤维化、炎症、脂质积累等，其中，炎症反应的

激活作为最重要的部分贯穿整个发病过程［９］。 已

有研究表明，ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路在动脉血管粥样

硬化、银屑病和炎性肠病等多种炎症相关性疾病中

都起着关键作用，但其在 ＣＡＶＤ 中的作用机制尚不

明确［１０－１１］。 有研究发现，在主动脉瓣钙化小鼠模型

中，敲除 ＩＬ⁃１７Ａ 基因的小鼠较未敲除该基因的小鼠

主动脉瓣钙化程度及免疫炎性反应都有所减轻，说
明 ＩＬ⁃１７Ａ 在钙化性主动脉瓣膜病中起到了重要作

用，但 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路中 ＩＬ⁃１７Ａ 的上游炎症

因子 ＩＬ⁃２３ 表达状态并不清楚［１２］。 司库奇尤单抗作

为 ＩＬ⁃１７Ａ 的抑制剂，目前临床已被用于治疗银屑

病，疗效良好且安全性高，临床研究显示司库奇尤

单抗可改善斑块状银屑病患者的血管内皮功能［１３］。
因此，本研究建立主动脉瓣狭窄小鼠模型，通过检

测 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路相关因子在病变瓣膜的表

达情况及司库奇尤单抗对小鼠瓣膜病变干预效果，
探讨 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路与钙化性主动脉瓣膜病

之间的关系，以及司库奇尤单抗对 ＣＡＶＤ 的影响与

潜在机制，为主动脉瓣钙化的发病机制提供新的理

论依据，为临床防治提供新的方向和靶点。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ４７ 只 ２０ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，体重

（２６±２）ｇ，购自郑州市惠济区华兴实验动物养殖场

［ＳＣＸＫ（豫）２０１９－０００２］，饲养于河南中医药大学第

一附属医院动物实验研究中心动物房［ＳＹＸＫ（豫）
２０２２－０００４］，本研究已通过河南中医药大学第一附

属医 院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 的 审 查 及 批 准

（ＤＷＬＬ２０２２０３００４），实验动物饲养及实验过程严格

遵循 ３Ｒ 原则进行。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 司库奇尤单抗（２２３０５８４，瑞士诺华制药公司）；
小鼠 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（Ａ３０６１０７３６，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）；山

９７中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



羊抗兔 ＩｇＧ（ＣＲ２１０９１２５，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）；Ａｎｔｉ⁃ＩＬ⁃２３ 单

克隆抗体（ＡＣ３５６０９６１００７，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）；Ａｎｔｉ⁃ＩＬ⁃１７Ａ
单克隆抗体（ＡＣ２２０２１１００６，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）；Ａｎｔｉ⁃ＣＤ６８
单克隆抗体（ＡＣ２２０１１７０３１，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）；促钙化饲料

（南通特洛菲饲料科技有限公司）。 台式高速冷冻

型微量离心机（Ｄｒａｇｏｎ Ｌａｂ）；荧光定量 ＰＣＲ 仪（Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ）；研磨仪（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）；全自动洗板机（雷杜生

命科技有限公司）；酶标检测仪（ＢｉｏＴｅＫ）；组织脱水

机（ＤＩＡＰＡＴＨ）；包埋机（武汉俊杰电子有限公司）；
病理切片机（上海徕卡仪器有限公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型构建

　 　 动物模型根据 Ｔａｎｄｏｎ 等［１４］ 创造的一种基于促

钙化饮食的非转基因小鼠模型，能够模拟 ＣＡＶＤ 小

鼠主动脉狭窄、钙化、基质重塑等病变过程，其克服

了传统饮食诱导及基因修饰模型的周期长、成功率

低、成本高等不足，是一种新兴动物实验模型［１５］。
小鼠进入实验室 １ 周，待其适应实验室各方面后，开
始给予促钙化饲料（成分：胆固醇：２􀆰 ０７％ ｗ ／ ｗ＋总
维生素 Ｄ３： ７５ ０４２ ＩＵ ／ ｋｇ ＋ 钙： ０􀆰 ９９％ ｗ ／ ｗ ＋ 磷：
０􀆰 ７５％ ｗ ／ ｗ），动物自由采食与饮水。 喂养 １６ 周后，
小鼠行彩超多普勒检测主动脉瓣峰值流速，对比基

线增加 １５％以上（说明小鼠出现主动脉瓣狭窄）即
为造模成功［１５－１６］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验分组及给药

　 　 按随机数字表法将 ４７ 只小鼠分为 ３ 组：空白对

照组（１５ 只）、模型组（１６ 只）和司库奇尤单抗组（１６
只）。 空白对照组平时给予正常饲料喂养，模型组、
司库奇尤单抗组给予促钙化饲料。 司库奇尤单抗

组小鼠从第 １６ 周开始每周通过腹腔注射司库奇尤

单抗（剂量为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ），同样时间按照体重以同样

方式给予对照组和模型组小鼠生理盐水（１０ ｍＬ ／
ｋｇ），连续给药 ４ 周，每周 １ 次，给药同时保持原饮食

不变。
１􀆰 ３􀆰 ３　 多普勒超声心动图检测

　 　 彩色多普勒超声用于检测主动脉瓣狭窄的情

况。 彩色多普勒超声在胸骨旁长轴和胸骨上切面

对主动脉瓣峰值血流速度及反流进行成像，超声探

头角度校正范围为 ４０° ～ ５０°。 为减少操作差异，整
个操作均由同一人完成，以上操作和检测结果均在

超声科老师的指导下完成。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＨＥ 染色及 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

　 　 ＨＥ 染色用于观察瓣膜形态结构改变， Ｖｏｎ

Ｋｏｓｓａ 染色用于观察瓣膜钙盐沉积水平。 取主动脉

瓣组织于 １０％中性福尔马林固定，顺乙醇梯度脱水

后石蜡包埋，经组织切片机切 ３ μｍ 超薄石蜡切片

后脱蜡复水，进行 ＨＥ 染色和 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色。
１􀆰 ３􀆰 ５　 免疫组化检测

　 　 检测 ３ 组瓣膜小叶上巨噬细胞、ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃２３
阳性细胞表达情况。 取 ３ μｍ 超薄主动脉瓣组织的

石蜡切片，经脱蜡复水抗原修复、封固后，一抗孵育

过夜，二抗孵育显色。
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 表达

　 　 ＥＬＩＳＡ 检测血清中炎症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３
的表达水平，按照试剂盒说明书进行操作。
１􀆰 ３􀆰 ７　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测

　 　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测主动脉瓣组织 ＩＬ⁃２３ ／
Ｔｈ１７ 通路中 ＳＴＡＴ３、成骨通路关键位点 ＢＭＰ⁃２ 及纤

维化相关的 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 表达情况。 提取瓣膜

ＲＮＡ 后，对其纯度和浓度进行测定，再将 ＲＮＡ 逆转

录，引物设计完成后，经预变性、变性、退火、延伸进

行 ＰＣＲ 扩增，行 ４０ 个循环，各引物序列见表 １。
ＰＣＲ 扩增以甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）基因

为内对照，计算出样本以上 ３ 种基因表达的相对值。

表 １　 实时荧光定量 ＰＣＲ 相关引物
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑＰＣＲ

名称
Ｎａｍｅ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＳＴＡＴ３ Ｓ：５’⁃ＴＧＣＧＧＡＧＡＡＧＣＡＴＴＧＴＧＡＧＴＧ⁃３’
Ａ：５’⁃ＴＣＴＴＡＡＴＴＴＧＴＴＧＧＣＧＧＧＴＣＴ⁃３’

ＢＭＰ⁃２ Ｓ：５’⁃ＧＣＴＧＡＣＣＡＣＣＴＧＡＡＣＴＣＣＡＣＴ⁃３’
Ａ：５’⁃ＣＣＴＣＣＡＣＡＡＣＣＡＴＧＴＣＣＴＧＡＴＡＡ⁃３’

α⁃ＳＭＡ Ｓ：５’⁃ＧＴＡＣＣＡＣＣＡＴＧＴＡＣＣＣＡＧＧＣ⁃３’
Ａ：５’⁃ＧＡＡＧＧＴＡＧＡＣＡＧＣＧＡＡＧＣＣＡ⁃３’

ＧＡＰＤＨ Ｓ：５’⁃ＣＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧＡＣＡＡＡＡＴＧ⁃３’
Ａ：５’⁃ＴＧＡＧＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＧＧＧＴＣＧＴ⁃３’

１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验结果采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行统计学分

析，计量资料采用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，多组

均数间比较采用方差分析，方差分析两两比较时选

用 ＬＳＤ 法。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为有显著性差异。 采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 对免疫组化图片进行定量分析，采用 Ｇｒａｐｈ
Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件制作统计图。

２　 结果　

２􀆰 １　 一般情况

　 　 经过模型建立和药物腹腔注射后，各组实验小

鼠具体数量如下：空白对照组 １５ 只，模型组 １４ 只，
司库奇尤单抗组 １４ 只。 模型组及司库奇尤单抗组

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



在造模期间因小鼠相互打斗致死各 １ 只，模型组在

第 １０ 周时有 １ 只小鼠可能因个体差异不喜促钙化

饲料而导致过于消瘦死亡，司库奇尤单抗组有 １ 只

小鼠在第 １６ 周后超声检测未达到造模成功标准，将
其排除。

表 ２　 各组小鼠不同时期的主动脉瓣峰值血流速度（􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｐｅａｋ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

司库奇尤单抗组
Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ

造模前主动脉瓣峰值流速 ／ （ｍｍ ／ ｓ）
Ｐｒｅ⁃ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ＡＶ ｐｅａｋ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ５８１􀆰 ０３±３９􀆰 ００ ５７８􀆰 ０２±３９􀆰 ５１ ５９４􀆰 ９２±４１􀆰 ８１

造模第 １６ 周主动脉瓣峰值流速 ／ （ｍｍ ／ ｓ）
ＡＶ ｐｅａｋ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｔ ｗｅｅｋ １６ ｏｆ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ５９７􀆰 ０７±４２􀆰 ４７ ８３３􀆰 ９４±５６􀆰 ０８∗＆ ８５０􀆰 ３０±４７􀆰 ７４∗＆

造模第 ２０ 周主动脉瓣峰值流速 ／ （ｍｍ ／ ｓ）
ＡＶ ｐｅａｋ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｔ ｗｅｅｋ ２０ ｏｆ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ６１５􀆰 ６８±４３􀆰 ９１ ９２２􀆰 ８０±４５􀆰 ６２∗＆＋ ７６８􀆰 ３４±４２􀆰 ５３∗＃＆＋

注：与同一时期空白对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与同一时期模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组间造模前相比， ＆Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组间第 １６ 周相比， ＋Ｐ
＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅ⁃
ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ， ＆Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｗｅｅｋ １６ ｏｆ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ， ＋Ｐ＜０􀆰 ０５．

图 １　 主动脉瓣膜组织 ＨＥ 及 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ａｎｄ Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｔｉｓｓｕｅ

２􀆰 ２　 多普勒超声心动图检测结果

　 　 在小鼠开始造模前、造模第 １６ 周及第 ２０ 周（即
给药 ４ 周后）时，对所有小鼠进行主动脉瓣峰值血

流速度的检测。 造模前 ３ 组间该指标均无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 造模 １６ 周时，除空白对照组及司库

奇尤单抗组的 １ 只小鼠之外，其余小鼠的主动脉瓣

峰值流速均较基线增加大于 １５％（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 给药

４ 周后，司库奇尤单抗组的主动脉瓣峰值流速与模

型组相比有所降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 空白对照组小鼠的

主动脉瓣峰值流速在造模前、造模第 １６ 周及第 ２０
周均未表现出差异性（Ｐ＞０􀆰 ０５）；而模型组及司库奇

尤单抗组小鼠的主动脉瓣峰值流速在造模前、造模

第 １６ 周及第 ２０ 周均表现出差异性（Ｐ＜０􀆰 ０５，表 ２）。
２􀆰 ３　 主动脉瓣膜组织的 ＨＥ 染色及 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染

色结果

　 　 通过 ＨＥ 染色观察主动脉瓣的形态变化。 结果

显示，与空白对照组相比，另两组的瓣膜各层结构

紊乱且厚度增大，其中模型组瓣膜增厚明显，司库

奇尤单抗组瓣膜厚度较模型组减小（图 １）。
通过 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色观察钙盐沉积情况，黑色

颗粒即为钙盐沉积。 结果显示，空白对照组小鼠的

主动脉瓣未见异常，而模型组瓣膜出现了许多黑色

颗粒沉积，司库奇尤单抗组也存在少量黑色颗粒沉

积，主要出现于病变瓣膜的边缘且分布相对集中，
说明瓣膜组织发生了钙化（图 １）。
２􀆰 ４　 主动脉瓣膜免疫组织化学染色结果

　 　 ＣＤ６８ 抗体用于检测病变瓣膜组织炎性巨噬细

胞的浸润情况。 空白对照组中瓣膜小叶未发现表

达强度高的阳性细胞，仅发现很少的零散弱阳性细

胞于瓣膜边缘；在模型组中，阳性细胞主要分布于

病变部位的瓣膜内皮细胞附近，阳性表达强度强；
而司库奇尤单抗组瓣膜可见阳性巨噬细胞标记物

ＣＤ６８ 的表达量明显低于模型组（Ｐ＜０􀆰 ０５，图 ２）。
ＩＬ⁃１７Ａ 用于检测瓣膜组织中 ＩＬ⁃１７Ａ 的表达

情况。 镜下观察主动脉瓣组织，空白对照组中瓣

膜小叶发现有微量 ＩＬ⁃１７Ａ 的表达；而在模型组中

发现了 ＩＬ⁃１７Ａ 的大量聚集表达，且主要分布于病
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变部位的瓣膜内皮细胞附近且阳性表达强度强；
司库奇尤单抗组瓣膜的 ＩＬ⁃１７Ａ 表达量明显低于模

型组并且表达强度一般，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５，图 ２）。

ＩＬ⁃２３ 抗体用于检测瓣膜组织中 ＩＬ⁃２３ 的表达

情况。 镜下观察主动脉瓣组织，发现空白对照组中

瓣膜仅出现少量 ＩＬ⁃２３ 的表达；模型组中 ＩＬ⁃２３ 大量

聚集并且表达强度强；司库奇尤单抗组瓣膜的 ＩＬ⁃２３
表达量同样高度密集，仅稍低于模型组，但差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），三组的 ＩＬ⁃２３ 分布主要集中

在病变处的瓣膜内皮细胞附近（图 ２）。

２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 结果

结果显示，模型组与空白对照组相比较，血清

中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 浓度明显上升，而司库奇尤单

抗组与模型组比较，血清中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 较低

于模型组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；司库奇尤单抗组小鼠的血清

ＩＬ⁃６ 浓度稍低于空白对照组，但差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），司库奇尤单抗组小鼠的血清 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃
２３ 浓度高于空白对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５，表 ３）。
２􀆰 ６　 实时免疫荧光定量检测结果

　 　 ＳＴＡＴ３ 是 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路中的关键分子。
图 ３ 结果显示，与空白对照组相比，模型组的 ＳＴＡＴ３

注：Ａ：巨噬细胞；Ｂ：ＩＬ⁃１７Ａ；Ｃ：ＩＬ⁃２３。 与空白对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 主动脉瓣膜组织中巨噬细胞、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃２３ 免疫组化染色

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ． Ｂ， ＩＬ⁃１７Ａ． Ｃ， ＩＬ⁃２３． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＩＬ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃２３ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｔｉｓｓｕｅ

表 ３　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 和 ＩＬ⁃２３ 水平（􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１７ ａｎｄ ＩＬ⁃２３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

司库奇尤单抗组
Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ

白介素－６ ＩＬ⁃６ １９􀆰 ５１±１２􀆰 ５４ ３６􀆰 ４４±１６􀆰 ７９∗ １３􀆰 ９３±１２􀆰 ９６∗＃

白介素－１７ ＩＬ⁃１７ ５２􀆰 ０７±１２􀆰 ４７ １７４􀆰 ９４±３６􀆰 ０８∗ １３１􀆰 ３０±２１􀆰 ７４∗＃

白介素－２３ ＩＬ⁃２３ ４５􀆰 ６８±１３􀆰 ９１ １２８􀆰 ８０±２５􀆰 ６２∗ ８７􀆰 ３４±２２􀆰 ５３∗＃

注：与空白对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．
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注：与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 主动脉瓣中病变形成相关蛋白的 ｍＲＮＡ 表达倍数

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

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌｏｉｄｙ ｏｆ ｍＲＮＡ ｆｏｒ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ

ｍＲＮＡ 表达倍数明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），司库奇尤单抗

组的 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达倍数较模型组显著减少（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。

ＢＭＰ⁃２ 是成骨分化的标志。 结果显示，与空白

对照组相比，模型组的 ＢＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达倍数明显

增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），与模型组相比，司库奇尤单抗组的

ＢＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达倍数显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
α⁃ＳＭＡ 主要反应了瓣膜的纤维化程度。 结果

显示，模型组的 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 表达倍数较空白对照

组明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），而司库奇尤单抗组小鼠的

α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 表达倍速较模型组则显著减少（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。

３　 讨论

　 　 近年来，ＣＡＶＤ 已代替风湿性瓣膜病成为发达

国家最常见的心脏瓣膜疾病，因此，探索 ＣＡＶＤ 相

关的生物分子机制、寻找潜在的治疗靶点将推动人

类对 ＣＡＶＤ 的认知，有利于开辟诊断及治疗的新

途径。
ＣＡＶＤ 与动脉粥样硬化性心脏病拥有共同的危

险因素，如收缩期高血压、高胆固醇和吸烟习惯等，
虽两者有一定的相似之处，但瓣膜与血管壁有着不

同的特性，主动脉瓣上的组织、细胞以及血流动力

学应力与脉管系统均存在显着差异［１７］。 诱导降低

低密度脂蛋白胆固醇的他汀类药物是二级预防动

脉粥样硬化性心脏病非常有效的药物，但其对

ＣＡＶＤ 患者的病情无明显改善作用［１８］。 关于目前

研究 ＣＡＶＤ 的治疗靶点，大致可分为 ４ 大类：第一

类，Ｎｏｔｃｈ１ 通路的治疗靶点：钙粘蛋白－１１、ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９、ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ、ＲＡＮＫＬ；第二类，动脉粥样硬化或

血管病的治疗靶点：脂蛋白 ａ（Ｌｐ（ａ））、前蛋白转化

酶枯 草 溶 菌 素 ９ 型 （ ＰＣＳＫ９ ）、 基 质 Ｇｌａ 蛋 白

（ＭＧＰ）、组织蛋白酶 Ｓ（Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｓ）、Ｓｏｒｔｉｌｉｎ；第三

类，代谢相关靶点：可溶性鸟苷酸环化酶 （ ｓＧＣ）、
Ｐ２Ｙ 型紫癜受体 ２、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＲ⁃γ）、钠依赖性磷酸盐转运体 １（ＮＰＴ１）、肌醇

六磷酸六钠盐（ ＩＮＳＰ６）、二肽酰肽酶 ４（ＤＰＰ⁃４）；第
四类，Ｇ 蛋白偶联受体靶点：血管紧张素Ⅱ受体 ２
型、血清素 ２Ｂ 受体［１９－２１］。 虽然近些年临床及科研

人员在寻找治疗 ＣＡＶＤ 的潜在靶点上有一定进展，
但是目前仍没有治疗 ＣＡＶＤ 的临床药物，因此，对
于 ＣＡＶＤ 疾病机制的探索仍需继续。

ＣＡＶＤ 不再认为是随年龄增长而发生的简单被

动钙沉积过程，而是多因素复杂的主动调节结果，
其中，炎症反应贯穿了 ＣＡＶＤ 形成的各个环节，对
疾病发生发展起到了至关重要的作用［９］。 ＩＬ⁃２３ 和

ＩＬ⁃１７ 在免疫反应中有关键作用，若两者失调会加剧

慢性免疫介导的炎症，其通路的激活则会加剧多种

炎症性疾病（如动脉粥样硬化、银屑病、强直性脊柱

炎等）的发展［２２］。 因此，近些年出现了许多阻断 ＩＬ⁃
２３ ／ Ｔｈ１７ 的临床研究，ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 成为了部分自身

免疫性疾病有希望的治疗靶点。 ＩＬ⁃２３ 是促炎性细

胞因子，主要由巨噬细胞和树突状细胞产生，响应

外源性或内源性信号，驱动 Ｔｈ１７ 细胞的分化和活化

产生 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃１７Ｆ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２２ 和 ＴＮＦ⁃α［２２］。 ＩＬ⁃１７
是重要的炎症介质，主要来源于 Ｔｈ１７ 细胞，由 ＩＬ⁃
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１７Ａ 至 ＩＬ⁃１７Ｆ 组成，可以与特异性受体结合刺激相

应靶细胞释放大量前炎症因子并活化中性粒细胞，
使炎症因子水平上升引发一系列炎症反应［２３］。 而

ＣＤ４＋Ｔ 细胞是 Ｔｈ１７ 的前体细胞，ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃
２１ 等可以激活 Ｔ 淋巴细胞并促进 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ１７
细胞的分化，从而导致 Ｔｈ１７ 细胞对 ＩＬ⁃２３ 有反应，
是 Ｔｈ１７ 细胞稳定和扩增至关重要的步骤［２４－２９］。 在

Ｔｈ１７ 细胞分化过程中，ＲＯＲγｔ 是最为关键的转录因

子之一，与 ＩＬ⁃１７ 共同参与了多种自身免疫病的病

理过程［３０］。 ＩＬ⁃２３ 和 Ｔｈ１７ 受体相结合后，胞内信号

转导及 ＳＴＡＴ３ 被活化而使 ＲＯＲγｔ 表达增加，并且与

ＩＬ⁃１７ 基因特异性的 ＲＯＲＥ 结合从而促进 Ｔｈ１７ 细胞

分泌并释放 ＩＬ⁃１７Ｃ，同时与 ＩＬ⁃２３ 结合后的 Ｔｈ１７ 细

胞能够通过 ＴＮＦ⁃α 及 ＮＦ⁃κＢ 通路等多渠道分泌 ＩＬ⁃
１７ 而进一步引起炎症的发生［３１］。 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ 炎

症通路可以诱导成骨细胞的分化增值，还能增加化

学趋化因子（如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等）的表达导致瓣膜损

伤， 并 提 高 细 胞 外 基 质 钙 盐 沉 积 相 关 因 子

表达［３２－３４］。
基于以上，本研究通过促钙化饲料喂养小鼠来

建立 ＣＡＶＤ 模型，并在早期阶段给予司库奇尤单抗

干预 ＣＡＶＤ 小鼠。 结果发现，在 ＣＡＶＤ 模型小鼠

中，ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路中相关因子表达增高，巨噬

细胞募集增多，瓣膜处的 ＳＴＡＴ３、ＢＭＰ⁃２、α⁃ＳＭＡ 及

血清中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 水平均升高，并且在病变

处出现大量钙盐沉积，说明钙化瓣膜中 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７
炎症通路被激活，瓣膜出现了不同程度的炎症、纤
维化、成骨分化及钙化。 早期阶段对 ＣＡＶＤ 小鼠进

行司库奇尤单抗的干预，小鼠的主动脉瓣峰值血流

速度及 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 有所降低，瓣膜处募集的

巨噬细胞及钙盐沉积减少，司库奇尤单抗对瓣膜的

炎症、纤维化、成骨分化及钙化情况均有所改善，说
明司库奇尤单抗可能阻断了 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路，
减轻了炎症反应，延缓了瓣膜钙化的进程。 其可能

是在 ＩＬ⁃２３ 与 Ｔｈ１７ 的结合后，ＳＴＡＴ３ 被活化而使

ＲＯＲγｔ 表达增加，导致 Ｔｈ１７ 细胞释放大量 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃１７Ｆ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２２ 和 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子，ＩＬ⁃１７Ａ 炎

症因子通过 ＩＬ⁃１７ＲＡ 和 ＩＬ⁃１７ＲＣ 的异二聚体复合物

发出信号，以诱导反应细胞产生如 ＩＬ⁃６ 等促炎细胞

因子，导致瓣膜炎症反应的发生，从而加快瓣膜钙

化。 而司库奇尤单抗作为 ＩＬ⁃１７Ａ 的抑制剂，可以选

择性结合细胞因子 ＩＬ⁃１７Ａ，从而直接使血清 ＩＬ⁃１７
减少，可能是 ＩＬ⁃２３ 的减少抑制了初始 Ｔ 细胞分化

成 Ｔｈ１７，从而进一步抑制了 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的释

放，减缓了一系列炎症反应。 也可能是释放的 ＩＬ⁃１７
激活了 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ 信号传导，从而导致瓣膜细胞

外基质钙盐大量沉积和 ＩＬ⁃６、ＢＭＰ⁃２ 的表达增高。
巨噬细胞在衰老和主动脉瓣狭窄患者的钙化瓣叶

上显着存在，与瓣膜炎症及钙化程度直接相关，现
已被用于评估瓣膜的钙化程度，因此确定其在

ＣＡＶＤ 中的作用至关重要［３５－３６］。 促炎性 Ｍ１ 巨噬细

胞作为主要存在于 ＣＡＶＤ 的巨噬细胞亚群，在

ＣＡＶＤ 病程中逐渐增强，并不断积累引发炎症级联

反应，从而促进免疫细胞浸润和疾病进展。 Ｍ１ 巨

噬细胞可能通过分泌 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 促炎细胞因子

浸润纤维化的瓣叶使 ＶＩＣ 的肌成纤维细胞失活并

高度增殖，再通过分泌 ＩＬ⁃６ 促进失活的肌成纤维细

胞向成骨细胞样分化，从而介导瓣膜从纤维化转变

到钙化［３７－３８］。
本研究也存在一定局限性。 第一，本模型与人

ＣＡＶＤ 的发病机制具有一定的差异。 第二，由于小

鼠主动脉瓣膜组织较小，样本量较少，未行蛋白质

印迹分析。 第三，ＣＡＶＤ 目前仍没有批准上市的治

疗药物，本研究无法设置阳性对照。
迄今为止，ＣＡＶＤ 对于人类来说仍是一种挑战

性疾病，是现代医学的难点及研究热点，全球为此

探索过各种治疗药物，虽暂无延缓疾病进展或改善

预后的上市药物，但已经发现潜在的治疗靶点。 本

研究虽然已经验证了 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路参与

ＣＡＶＤ 的病变过程，但是 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 炎症通路下具

体机制仍需要后期实验去探索验证。 随着医学界

对 ＣＡＶＤ 的关注度越来越高，相信不久的将来一定

能对疾病有更全面的认识，寻找到早期干预的有效

治疗药物，为 ＣＡＶＤ 患者带来福音。
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郭亚茜，杜晓鹏，刘凯慧，等． 无菌金黄地鼠模型建立 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（８）： ８７－９３．
Ｇｕｏ ＹＸ， Ｄｕ ＸＰ， Ｌｉｕ ＫＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（８）： ８７－９３．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ０１０

［基金项目］中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目（２０２２⁃１２Ｍ⁃１⁃０２０）。
［作者简介］郭亚茜（１９８９—），女，主管技师，研究方向：无菌动物技术。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ＧＹＸ４０９＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］朱华（１９７１—），女，主任技师，硕士，研究方向：疾病与肠道微生态。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｕｈ＠ ｃｎｉｌａｓ． ｏｒｇ

无菌金黄地鼠模型建立

郭亚茜，杜晓鹏，刘凯慧，王昭华，朱　 华∗

（中国医学科学院医学实验动物研究所，国家动物模型技术创新中心，国家卫生健康委比较医学重点实验室，
国家人类疾病动物模型资源库，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 使用剖宫产净化（ｃｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ）方法建立无菌金黄地鼠模型。 方法　 供胎母鼠

选择 ＳＰＦ 级金黄地鼠，雌雄按 １ ∶ １ 进行交配，见栓后与雄鼠分开饲养。 代乳母鼠的合笼时间应早于供胎母鼠一

周。 怀孕的金黄地鼠临产时在超净工作台内进行子宫摘除术，传入净化用隔离包内，剥离子宫获得待净化乳鼠，分
别使用无菌级 ＩＣＲ 小鼠和无菌级 ＳＤ 大鼠进行代乳，成功离乳后转入饲养用隔离包内。 每月对饲养用隔离包进行

无菌状态检测。 结果　 共实施 ３ 次剖宫产手术，第 １ 次和第 ２ 次代乳失败，第 ３ 次代乳成功，获得仔鼠 １８ 只，存活

率 ８８％，离乳存活率 ６６％，依照 ＧＢ ／ Ｔ １４９２６􀆰 ４１－２００１ 进行无菌金黄地鼠状态检测均为合格。 结论　 通过剖宫产净

化技术，使用无菌级 ＩＣＲ 小鼠和无菌级 ＳＤ 大鼠进行代乳，达到微生物净化目的，获得无菌化金黄地鼠模型。
【关键词】 　 金黄地鼠；无菌动物；剖宫产净化；隔离器

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０８－００８７－０７

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ ｍｏｄｅｌ

ＧＵＯ Ｙａｘｉ， ＤＵ Ｘｉａｏｐｅｎｇ， ＬＩＵ Ｋａｉｈｕｉ， ＷＡＮＧ Ｚｈａｏｈｕａ， ＺＨＵ Ｈｕａ∗

（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ＣＡＭＳ ＆ ＰＵＭＣ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ，
ＮＨＣ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｕｍａｎ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌ Ｒｅｓｏｕｒｃｅ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２１， Ｃｈｉｎａ）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ａ ｓｔｅｒｉｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｃｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
ＳＰＦ⁃ｇｒａｄｅ ｄｏｎｏｒ ｆｅｍａｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ ｗｅｒｅ ｍａｔｅｄ １ ∶ １ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ａｆｔｅｒ
ｍａｔｉｎｇ． Ｔｈｅ ｃａｇｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｍｏｔｈｅｒｓ ｗａｓ １ ｗｅｅｋ ｅａｒｌｉｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｎｏｒ ｍｏｔｈｅｒｓ． Ｐａｒｔｕｒｉｅｎｔ ｇｏｌｄｅｎ
ｈａｍｓｔｅｒｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｏｎ ａ ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄ ｗｏｒｋｂｅｎｃｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓｅｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｉｎｔｏ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｋｉｔｓ ａｎｄ
ｓｔｒｉｐｐｅｄ． Ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ｍｉｌｋ ｆｏｒ ｍｉｌｋ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ， ｓｔｅｒｉｌｅ ＩＣＲ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｓｔｅｒｉｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ． Ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｈａｍｓｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｋｉｔｓ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｆｏｒ ｆｅｅｄｉｎｇ． Ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｅｄｉｎｇ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ
ｋｉｔｓ ｗａｓ ｔｅｓｔｅｄ ｍｏｎｔｈｌｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｒｅｅ ｃａｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ ｌａｃｔａｔｉｏｎｓ ｆａｉｌｅｄ． Ｔｈｅ
ｔｈｉｒｄ ｍｉｌｋ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ， ａｎｄ １８ ｙｏｕｎｇ ｈａｍｓｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ ８８％ ａｎｄ ６６％ ａｆｔｅｒ
ｗｅａｎｉｎｇ． Ａｌｌ ｈａｍｓｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ＧＢ ／ Ｔ １４９２６􀆰 ４１－２００１． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｕｓｉｎｇ ａ ｃｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ａｎｄ ｓｔｅｒｉｌｅ ＩＣＲ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＳＤ ｒａｔｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｌｋ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ， ａ ｓｔｅｒｉｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ
ｏｂｔａｉｎｅｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ； ｓｔｅｒｉｌｅ ａｎｉｍａｌｓ； ｃｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ； ｉｓｏｌａｔｏｒ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．



　 　 标准化的实验动物是保障结果准确性、可靠性

的关键因素。 金黄地鼠（ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ，Ｍｅｓｏｃｒｉｃｅｔｕｓ
ａｕｒａｔｕｓ）虽然已广泛应用于新型冠状病毒、代谢性

疾病发病机制、疫苗和治疗药物评价等领域［１－３］，约
占地鼠使用总量的 ９０％。 但这些金黄地鼠多为普

通级，容易受到沙门菌、多杀巴斯德杆菌、泰泽病原

体、绿脓杆菌等侵害，严重影响实验结果的准确性；
张华琼等［４］通过剖宫产净化，使用国外引入的 ＳＰＦ
级金黄地鼠进行代乳，率先在国内培育出 ＳＰＦ 级金

黄地鼠，提高了金黄地鼠的微生物等级。 近年来，
肠道微生态对于人类健康和疾病发生发展的影响

越来越受到关注［５－７］。 无菌动物作为微生物背景最

清晰，可对菌群、基因及饮食等环境因素进行有效

控制，是研究肠道菌群（ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＧＭ）对人类

健康及疾病影响的最有效动物模型之一［８－９］。 但目

前未见无菌金黄地鼠种群的相关报道，缺乏肠道菌

群与特定疾病关系研究的金黄地鼠模型［１０］。 本实

验利用剖宫产手术获得待净化乳鼠，使用无菌级

ＩＣＲ 小鼠和无菌级 ＳＤ 大鼠进行代乳的方式对金黄

地鼠进行生物净化，建立无菌金黄地鼠种群。

图 １　 剖宫产净化技术路线图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｏａｄｍａｐ ｆｏｒ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 １８ 周龄 ＳＰＦ 级金黄地鼠，雌雄各 ３０ 只，由北京

维通利华实验动物技术有限公司提供［ＳＣＸＫ（京）

２０２１－００１１］，２０ 周龄无菌级 ＩＣＲ 小鼠，雌雄各 ３０
只、２２ 周龄无菌级 ＳＤ 大鼠，雌雄各 ３０ 只，由本实验

室繁育。 动物实验在中国医学科学院医学实验动

物研究所隔离设施内进行［ＳＹＸＫ（京）２０２３－００３７］。
所有实验过程经中国医学科学院医学实验动物研

究所实验动物伦理审查委员会批准（ＺＨ２３００２）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 过氧乙酸消毒液（北京洗得宝消毒制品有限公

司，ＨＹ⁃ＸＤＢ⁃５００）。 手术隔离器（北京环宇中科净

化工程有限公司，１１６０ ｃｍ×６５０ ｃｍ×６００ ｃｍ）；高压

蒸汽灭菌器（ＴＯＭＹ，ＳＸ⁃７００）；超净工作台（上海智

城分析仪器制造有限公司，ＺＨＪＨ⁃Ｃ１１１８Ｃ）。
１􀆰 ３　 实验方法

　 　 生物净化是建立高等级动物种群唯一经济有

效的方法［１１］。 目前国内普遍采用的技术是剖宫产

净化，其方法是通过子宫摘除术获得乳鼠后，由同

种或异种动物代乳（见图 １）。
１􀆰 ３􀆰 １　 动物的准备

　 　 代乳母鼠选择经产、母性好、不食仔、健康的无

菌级 ＩＣＲ 小鼠、无菌级 ＳＤ 大鼠；供胎母鼠选择经产

２～３ 胎、健康无疾病的 ＳＰＦ 级金黄地鼠。 根据其妊

娠期时间精确计算 ＩＣＲ 小鼠、ＳＤ 大鼠和金黄地鼠合

笼时间，按 １ ∶ １ 进行合笼，记录见栓日期，见栓后与

雄鼠分开饲养。 代乳母鼠的合笼时间应早于供胎

母鼠 １ 周，确保代乳母鼠提前分娩，做好代乳准备。

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



１􀆰 ３􀆰 ２　 术前准备

　 　 将剖宫产净化隔离包用 ２％过氧乙酸溶液喷雾

灭菌，保持 ４８ ｈ 通风后备用［１２］。 实施剖宫产手术

的环境温度要达到 ３６～３８ ℃，将 Ｕ 型渡槽与隔离包

传递仓口连接，用 ３７ ℃蒸馏水配制 ２％过氧乙酸溶

液，倒入 Ｕ 型渡槽内［１３］。 确保每只孕鼠准备一套手

术器械，经 １２１ ℃ ６０ ｍｉｎ 高压灭菌后备用［１４］。
１􀆰 ３􀆰 ３　 剖宫产手术

　 　 金黄地鼠孕鼠妊娠期 １５ ～ １７ ｄ 时，开始密切观

察，当孕鼠出现食欲减退、烦躁不安、有坐窝行为、
触诊其耻骨联合成开口状态、外阴潮红、肿胀、有少

量分泌物时，孕鼠达到临产状态，可进行剖腹产子

宫摘除术［１５］。 将颈椎脱臼处死的孕鼠放入 ２％过氧

乙酸溶液中浸泡 ３ ｓ，置于解剖板上，固定其四肢和

头部。 用碘酒棉球逆毛消毒孕鼠腹部，沿腹中线剪

开腹部，充分暴露子宫，用止血钳夹住子宫颈及双

侧子宫角，在子宫颈外侧将其剪断分离子宫。 将子

宫通过装有 ３７ ℃ ２％过氧乙酸溶液的 Ｕ 型渡槽传

入净化用隔离包内，使用无菌水冲洗子宫表面残留

的过氧乙酸后，放在纱布上，撕开子宫及羊膜取出

乳鼠，迅速擦去乳鼠鼻和口腔周围的羊膜及羊水。
健康的乳鼠开始张口呼吸；没有呼吸的乳鼠要轻轻

的有节律的触压胸部，促其呼吸；或用镊子轻夹其

尾根，使发出叫声，引发呼吸。 开始呼吸的乳鼠将

由紫红色渐渐变为鲜红色。
操作时需注意操作细节：颈椎脱臼处死孕鼠时

注意力度，避免伤及胎仔；选择供胎母鼠时注意不

能携带可通过胎盘屏障垂直传播的病原体；实验操

作过程中，严格执行无菌操作；准确判断孕鼠分娩

时间，及时进行剖宫产手术，获得足月乳鼠十分重

要，避免由于过早剖宫产，获得体弱早产乳鼠，或者

错过分娩时间，孕鼠自然分娩，导致剖宫产手术净

化失败［１６－１７］。
１􀆰 ３􀆰 ４　 代乳

　 　 剖腹产手术完成后，选择个体大、手术过程中

无外伤的乳鼠，用代乳母鼠的粪便、尿液、垫料等充

分混味后放入代乳母鼠原盒内进行代乳，保留 １ ～ ２
只亲仔。 观察剖腹产乳鼠腹部有月牙形白色乳液，
表示代乳母鼠接受代乳。

本实验共进行剖宫产净化 ３ 次。 第 １ 次剖得的

金黄地鼠乳鼠，全部由分娩后 １ ～ ２ ｄ 的无菌级 ＩＣＲ

母鼠代乳；第 ２ 次和第 ３ 次剖宫产净化的代乳分为

两个阶段，１ ～ ５ 日龄由无菌级 ＩＣＲ 小鼠代乳，６ ～ ２１
日龄由无菌级 ＳＤ 大鼠代乳。 将由无菌级 ＩＣＲ 母鼠

代乳 ５ ｄ 的金黄地鼠乳鼠转移至无菌级 ＳＤ 代乳母

鼠笼中之前，应与无菌级 ＳＤ 母鼠的粪便、尿液、垫
料等充分混味后再进行代乳。 第 ２ 次剖得的金黄地

鼠乳鼠，１～５ 日龄由分娩后 ３～５ ｄ 的无菌级 ＩＣＲ 母

鼠代乳，６～２１ 日龄由正在分娩的无菌级 ＳＤ 母鼠代

乳。 第 ３ 次剖得的金黄地鼠乳鼠，１ ～ ５ 日龄由分娩

后 ３～ ５ ｄ 的无菌级 ＩＣＲ 母鼠代乳，６ ～ ２１ 日龄由分

娩后 １～２ ｄ 的无菌级 ＳＤ 母鼠代乳。
１􀆰 ３􀆰 ５　 金黄地鼠无菌状态维持及检测

　 　 成功离乳的无菌金黄地鼠转移至饲养用隔离

包内，每月采集金黄地鼠粪便样品、饲料、垫料、饮
用水送至中国食品药品检定研究院进行无菌状态

检测，并出具检测报告。

２　 结果

２􀆰 １　 剖宫产手术及代乳情况

　 　 第 １ 次剖宫产手术，剖得 ２１ 只乳鼠，２ 只乳鼠

剖宫产后死亡，１９ 只乳鼠混味后由 ７ 只无菌级 ＩＣＲ
母鼠进行代乳，由于金黄地鼠和 ＩＣＲ 乳鼠之间存在

个体差异，金黄地鼠乳鼠在第 ６ 天开始出现死亡，第
８ 天全部死亡，净化失败。

第 ２ 次剖宫产手术，剖得 ２６ 只乳鼠，５ 只乳鼠

剖宫产后死亡，２１ 只乳鼠混味后 １～５ 日龄由 ７ 只无

菌级 ＩＣＲ 母鼠进行代乳，６ ～ ２１ 日龄由 ５ 只无菌级

ＳＤ 母鼠进行代乳，黄金地鼠乳鼠 ６ 日龄时，ＳＤ 代乳

母鼠正在分娩或刚刚分娩，ＳＤ 母鼠没有提前分娩做

好代乳准备，净化失败。
第 ３ 次剖宫产手术，剖得 １８ 只乳鼠，２ 只乳鼠

剖宫产后死亡，１６ 只乳鼠混味后 １～５ 日龄由 ８ 只无

菌级 ＩＣＲ 母鼠进行代乳，６ ～ ２１ 日龄由 ６ 只无菌级

ＳＤ 母鼠进行代乳（表 １）。 本次剖宫产净化代乳成

功，成功离乳金黄地鼠 １２ 只，７ 雌 ５ 雄（图 ２）。
解剖时可见无菌金黄地鼠盲肠巨大（图 ３）。 无

菌金黄地鼠 １０ 周龄时，按雌雄 １ ∶ １ 进行合笼，５ 只

雌鼠中 ４ 只成功受孕，其中 １ 号母鼠产仔 ９ 只，在哺

乳期 ２ 周时开始拒绝哺乳，２ 号母鼠产仔 ７ 只、３ 号

母鼠产仔 ８ 只、４ 号母鼠产仔 ３ 只，成功离乳 １８ 只

金黄地鼠。 具体生产繁育情况见表 ２ 和图 ４。
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表 １　 第 ３ 次剖宫产手术 ＩＣＲ 母鼠代乳情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｉｒｄ ｃａｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ＩＣＲ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｌａｃｔａｔｉｏｎ

供胎母鼠
Ｄｏｎｏｒ ｍｉｃｅ

剖得仔鼠只数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｕｐｓ
ｂｅｅｎ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ

代乳时间
Ｌａｃｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

代乳母鼠
Ｆｏｓｔｅｒｍｏｔｈｅｒｓ

给予代乳只数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｕｐｓ
ｂｅｅｎ ｆｏｓｔｅｒｅｄ

离乳只数
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｗｅａｎｉｎｇ ｐｕｐｓ

离乳率 ／ ％
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ
ｗｅａｎｉｎｇ ｐｕｐｓ

金黄地鼠
Ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ １８

１～５ ｄ ＩＣＲ 小鼠
ＩＣＲ ｍｉｃｅ １６ ／ ／

６～２１ ｄ ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ １５ １２ ６６

表 ２　 无菌金黄地鼠繁殖情况
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ

孕鼠编号
Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔ ｎｕｍｂｅｒ １ ２ ３ ４ ５

产仔只数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｉｔｔｅｒｓ ９ ７ ８ ３ ０

２ 周龄时仔鼠剩余只数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ

ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ
３ ７ ８ ３ ／

成功乳鼠只数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ

ｍｉｌｋ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
０ ７ ８ ３ ／

图 ２　 不同日龄无菌金黄地鼠

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ

图 ３　 无菌金黄地鼠的盲肠

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｅｃｕｍ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒｓ

２􀆰 ２　 金黄地鼠无菌状态维持及检测

　 　 本实验共成功离乳金黄地鼠 １２ 只，７ 雌 ５ 雄。
采集金黄地鼠粪便样本按照 ＧＢ ／ Ｔ １４９２６􀆰 ４１－２００１
进行无菌状态检测。 检测结果合格（图 ５）。
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图 ４　 无菌金黄地鼠哺乳情况

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｎｕｒｓｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｅ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ

图 ５　 金黄地鼠无菌状态检测报告

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ

３　 讨论

　 　 卢领群等［１８］和潘思丹等［１９］ 分别在长爪沙鼠和

布氏田鼠的异种代乳净化的研究中提到，代乳母鼠

分娩后 １ ｄ 时，是投入供体乳鼠进行代乳的最佳时

间。 与之不同的是在进行金黄地鼠净化时，刚刚出

生的金黄地鼠乳鼠和 ＩＣＲ 乳鼠之间，存在种间差

异，ＩＣＲ 乳鼠体重 １􀆰 ５ ｇ 左右，金黄地鼠乳鼠体重 ２～
３ ｇ 左右。 需要 ＩＣＲ 代乳母鼠提前分娩，缩小两种

乳鼠间的体格差异。 此外，小鼠妊娠期为 １９～２１ ｄ，
大鼠妊娠期为 １９ ～ ２３ ｄ，金黄地鼠妊娠期为 １５ ～ １７
ｄ［２０］，故 ＩＣＲ 代乳母鼠和 ＳＤ 代乳母鼠的合笼时间

需要较金黄地鼠提前 １ 周，确保 ＩＣＲ 代乳母鼠在剖

宫产手术前 ３～５ ｄ 分娩。 ＳＤ 代乳母鼠在金黄地鼠

乳鼠 ６ 日龄时分娩 １～２ ｄ，做好代乳准备。
本次实验一共进行了 ３ 次剖宫产净化，第 １ 次

剖宫产净化失败的原因可能是由于刚刚出生的金

黄地鼠乳鼠体重 ２～３ ｇ 左右，ＩＣＲ 乳鼠体重 １􀆰 ５ ｇ 左

右，已经存在较大体格差异。 金黄地鼠乳鼠出生后

生长发育速度也快于 ＩＣＲ 乳鼠，５ 日龄后金黄地鼠

乳鼠个体明显长大，ＩＣＲ 代乳母鼠不能满足其哺乳

需求，导致从第 ６ 天开始 ＩＣＲ 代乳母鼠拒绝代乳或

将乳鼠咬死，净化失败。
根据第 １ 次的经验，同时参考柏熊等［２１］在东方
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田鼠的异种代乳净化中的经验，第 ２ 次剖宫产净化

时将金黄地鼠乳鼠代乳分 ２ 个阶段进行：１～５ 日龄，
乳鼠吮吸力弱，乳汁需求量小，由 ＩＣＲ 母鼠代乳；６～
２１ 日龄，乳鼠逐渐长大，乳汁需求量大，由 ＳＤ 母鼠

进行代乳。 第 ２ 次剖宫产净化失败的原因可能是由

于 ＩＣＲ 小鼠、ＳＤ 大鼠和金黄地鼠因为妊娠期的不

同，合笼时间安排不够精确，金黄地鼠已满 ６ 日龄而

ＳＤ 代乳母鼠正在分娩或刚刚分娩，ＳＤ 母鼠没有提

前分娩做好代乳准备，拒绝代乳，净化失败。
总结前面两次净化失败的经验，第 ３ 次剖宫产

净化时，增加了动物数量，精确计算 ＩＣＲ 小鼠、ＳＤ 大

鼠和金黄地鼠妊娠期，优化合笼时间，使金黄地鼠

满 ６ 日龄时 ＳＤ 代乳母鼠处于分娩后 １～２ ｄ 的最佳

代乳时期，有效提高了异种代乳的离乳率。 根据金

黄地鼠生物学特性，金黄地鼠仔鼠在 １２ 日龄时可爬

出窝外觅食，１４ 日龄睁眼，一边觅食一边靠母鼠乳

汁哺育至离乳。 在金黄地鼠乳鼠 １４ 日龄睁眼后，随
时观察代乳情况，如被代乳金黄地鼠与 ＳＤ 亲仔体

型差异过大发生拒绝哺乳现象，可提前将其与 ＳＤ
代乳母鼠分开，人工饲喂软料至离乳。 第 ３ 次剖宫

产代乳净化成功。
本次实验通过剖宫产净化技术，使用无菌 ＩＣＲ

小鼠和无菌 ＳＤ 大鼠进行代乳，成功离乳金黄地鼠

１２ 只，７ 雌 ５ 雄。 无菌动物最显著的特点就是盲肠

巨大，解剖时可见无菌金黄地鼠盲肠巨大，符合无

菌动物的生物学特性。 其原因可能是由于缺乏肠

道微生物的刺激，影响其代谢活动，使其肠腔渗透

压不平衡，导致盲肠增大［２２－２３］。 Ｆ１ 代无菌金黄地鼠

具有繁殖能力，但每窝产仔数少，成功离乳率低，与
文献报道相符［１５］。 采集金黄地鼠粪便样本按照

ＧＢ ／ Ｔ １４９２６􀆰 ４１－２００１ 进行无菌状态检测，达到微生

物净化目的，获得无菌化金黄地鼠模型。
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　 　 【摘要】 　 研究生是高校开展动物实验的主体。 但医学研究生专业课程中缺少实验动物专业技能知识与管理

规范教育的相关内容，导致违规开展动物实验的情况时有发生，给医学研究带来极大的生物安全隐患。 为了进一

步保证动物实验质量、提高研究生科研能力与素质，本文结合实践，提出医学研究生实验动物学课程联合培训的创

新教学模式，根据科研需求进行教学内容改革，完善教学方法，并对教学－培训模式的意义进行分析探讨。 以期为

强化研究生规范动物实验意识、提高其科研素养提出新的思路，也为国内医学研究生动物实验规范化教育提供
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　 　 实验动物作为生命科学和医学体内研究的重

要工具，对生命科学和医学相关学科的基础性支撑

作用愈加凸显，在探索人类发病机制、获取防病治

病手段以及进行新药研发等方面发挥了重要作

用［１］。 作为开展动物实验的主体，研究生是高校科

研队伍的重要力量和医学研究的主力军。 加强研

究生实验动物基本知识与技能的教育，是保证动物

实验质量、提高研究生科研能力与素质、提升科学

研究水平所必需。 据不完全统计，本校超过 ９０％研

究生需要以实验动物作为研究对象开展研究课题。
然而，研究生在利用实验动物开展研究时，对实验

动物的生物安全不够重视，导致高校内生物安全事

件时有发生［２］，其主要原因是医学研究生专业课程

中缺少实验动物专业技能知识与法律法规教育的

相关内容。 这部分内容仅仅依赖传统的课程教学

是无法完全覆盖的，必须通过专业的技能培训来实

现。 培训教育作为提高人员素质最有效的途径和

手段之一，对促进人才培养起到极大的推动作

用［３］。 加强实验动物相关政策法规及技术标准的

宣贯及相关专业技术的培训，树立实验动物从业人

员的正确认知和意识，从而确保其规范完成科研工

作［４］。 如何将专业培训与研究生《实验动物学》课

程教学相结合，以期提高研究生科研能力与素质，
是值得深思的重要问题。

１　 创新“１”＋“Ｎ”教学培训模式

　 　 江苏省一直实行实验动物管理法制化与规范

化。 《江苏省实验动物管理办法》明确规定，从事实

验动物工作的单位，应当组织从业人员进行专业培

训和技术等级考核，使其达到岗位要求，并组织实

验动物专业技术人员参加实验动物学及相关专业

的继续教育［５］。 根据以上规定，笔者所在单位南京

医科大学医药实验动物中心的实验动物设施实行

准入制度，即进入动物设施的实验人员必须具备

“双证”即《动物中心准入证》 （校证）和《江苏省培

训记录卡》（省证）。 实验人员只有进行相应的培训

和考核后，才能开展动物实验。 医学研究生因为课

题研究需要，绝大多数要开展动物实验，是培训需

求的主体。 因此，我们探索性地将课程教学和动物

实验资质培训进行有机地整合，并针对我校实际情

况，根据面向不同研究生对象，建立“１” ＋“Ｎ”两种

教学培训模式。
医学实验动物学作为我校研究生的专业必修

课、临床等专业研究生与在职博士生的选修课，越
来越受到师生们的重视，选课学生人数逐年增加，
近两年选课人数分别达到 ８７１ 人（２０２２ 学年）、１０７３
人（２０２３ 学年）。 针对选课研究生教学，我们推行

“１”模式：即开设一门《医学实验动物学》课程，学生

系统性完成该课程学习后参加“双证”考试，合格者

可获得“双证”。 系统的课程学习与考核体系是实

现“一课双证”的重要保障。 目前，本校研究生医学

实验动物学课程共 ３２ 学时，其中包括介绍实验动物

的基本概念与动物实验操作技术 １６ 学时，以及 １６
学时的规范化培训内容，涉及实验动物伦理申请书

的填写细则、实验动物繁殖和操作技术、进动物申

请规范操作、屏障设施规范操作等 ４ 个模块。 完成

课程学习后，学生进行线下闭卷考试和线上考试两

部分组成的课程考核。 线下闭卷考试合格者可获

得由本校实验动物中心培训部颁发的校证；此外，
每学期组织学生统一参加由江苏省实验动物管理

委员会办公室主办（下文简称动管办）的线上考试，
合格者可获得由动管办颁发的省证。 “双证”是作

为校内开展动物实验相关工作的基本指标。 同时，
我们在研究生（包括硕士生与博士生）中做到实验

动物学课程全覆盖，把实验动物课程学分与“一课

双证”相结合，使研究生通过课程学习，意识到动物

实验生物安全和规范操作的重要性和必要性。
此外，部分研究生、本科生、青年教师和附院医

生等研究实验人员也需要开展动物实验。 针对这

部分人员，我们推行“Ｎ”模式：这些散在的、陆续计

划开展动物实验的相关人员通过邮件进行培训报

名，在人数达到一定数量（Ｎ）时，即进行专场准入证

培训与考核，以充分满足学校、附院及乃至周边院

校开展动物实验、获取相关从业资质的需求。 培训

后考试合格即可获得动物中心设施准入资格。 目

前，笔者所在教研室已经形成完整的准入证培训体

系，每年定期开展 ５～６ 期的培训。
通过“１”模式对研究生进行统一教学，将教学

课程和准入培训进行有机整合（一课双证）；通过

“Ｎ”模式作为必要的补充，满足全校教学、科研人员

开展动物实验的需求。 通过有机地将两种途径进

行整合，利用“１”＋“Ｎ”新型教学培训模式达到对所

有动物实验从业人员“凡进入者必培训考核”的全

覆盖。

２　 探索教学内容改革，针对科研需求安排教学重点

　 　 在教学改革持续推进的背景下，调整实验动物
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学成为大势所趋［６］。 尽管很多高校开设了实验动

物学课程，但理论多与实践脱节。 例如，本中心所

在高校为医学院校，学生进行动物实验的目的多为

进行肿瘤、免疫、代谢等疾病研究。 主要的实验动

物为多种基因编辑小鼠和大鼠，且涉及到种类繁多

的小动物常规操作，而大动物实验需求相对较少。
鉴于该现状，有必要在加强实验动物科学的理论教

育过程中，探索教学内容的改革并强化动物实验操

作技能的培训，切实做到“学而有用” “学而能用”。
因此，我们对研究生实验动物学课程教学内容进行

了如下调整。
将实验动物中心准入证培训纳入研究生课程

（一课双证），并切合研究生开展动物实验的需求，
将培训与常规教学内容有机整合。 例如，在授课

时，先介绍实验动物福利与伦理，之后讲解实验动

物伦理申请书如何填写，先理论后实践，从而加强

培训与课程的联系；此外，课程中介绍实验动物环

境与设施的章节可以与屏障设施的规范操作流程

相结合，使学生不仅了解什么是实验动物环境与设

施，并且知道如何规范使用设施开展动物实验。
医学院校大部分研究生需要利用实验动物进

行教学和科学实验研究，尤其是对科学研究中常用

的小鼠、大鼠等实验动物进行实验操作［７］。 鉴于医

学研究生主要开展大、小鼠实验，在教学中我们适

当减少实验动物理论与大动物的知识点，重点介绍

大小鼠的繁育、生理特点；增加动物实验操作方法

培训，如麻醉、尾静脉注射、血液釆集等动物实验基

本技术规范操作。
医学实验动物以模式动物为主，着眼于基因编

辑动物、免疫缺陷动物。 其中，基因敲除鼠模型是

研究基因功能和动物表型的有力工具，随着基因工

程的不断进步，ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术的出现与成熟，
基因敲除小鼠可在较短时间内构建成功，为研究人

员提供了很大的便利条件［８］。 因此，课程结合科研

项目实例，深入介绍基因编辑动物模型的构建方

法、配繁策略以及免疫缺陷动物建模等实际应用。
在推进教学内容改革以来，本校科研活动蓬勃

开展，重量级研究论文陆续发表，说明此项改革是

切实有效的，能够有效推进动物实验的顺利开展，
为研究人员获得有价值的研究数据提供助力。
３　 改进教学方法，丰富教学手段，多途径强化规范

动物实验意识

　 　 理论课程和培训课程教学主要以传统的教师

讲授课堂模式进行，越来越多的事实说明这种“灌
输式”教学模式无益于提高教学效果［９］。 由于大量

内容的被动输入，容易造成学生疲劳，无法激发学

习兴趣及热情，学习效果不明显［１０］。 在整合研究生

课程与培训内容的时候，我们对教学方法进行了改

进，结合丰富的教学手段，强化研究生规范开展动

物实验的意识。
笔者所在的医药实验动物中心，目前拥有 ４３７８

平方米的 １０ 个独立屏障环境动物实验饲养设施和

约 ２００ 平方米的动物实验设施，并配备动物影像、病
理检查、生理行为学检测等多个动物实验设备和平

台，为进行教学提供了良好的硬件支持。 例如，在
学习“实验动物环境与设施”这一章节时，可以现场

参观并介绍屏障环境实验室各个环境指标的控制

与检测，物流、人流和动物流的标准操作规程，增加

学生对实验动物设施的客观认识。
其次，将现场培训的实践内容改为首次进入设

施的带教。 在准入证培训体系建立初期，除了常规

的理论教学，还进行 ２０ 人次的小班模拟教学。 在模

拟屏障设施的场地，由专业教师示范人员进出设施

的具体操作和注意事项。 然而，在实施过程中，我
们发现这种模拟教学的方式存在诸多问题。 每一

期的培训往往需要多次小班授课，整个培训过程需

要重复消耗一定数量的物资，且占用大量培训教师

的工作时间，而且教学效果见效甚微。 因此，我们

现将现场培训模拟教学改为首次进入设施的带教。
即通过培训考核后，首次申请进入设施时，由管理

人员进行一对一的现场带教。 教学效果更好、效率

更高。
再者，积极建立网络教育培训平台，尝试由现

场授课模式向网络化自主培训的转型。 目前，我们

对研究生的教学培训工作以线下方式开展，效率低

且过于机械化。 因此，笔者所在教研室已经开始进

行网络教学资源的建设，努力实现在线培训教学视

频资源的共享。 目前，系统还在建设与完善中，预
期将达到准入证培训实施全线上自主报名、培训与

考核的目标，为研究生提供网络培训学习的资源，
并获得线上培训证书，进行高效率的教育培训。

此外，通过组织研究生社团活动，以寓教于乐

的方式提高规范动物实验的意识。 科研和实验人

员对实验动物福利伦理的观念不够、意识淡薄，是
我国实验动物伦理福利工作中普遍存在的问题［１１］。
为此，教研室依托医药实验动物中心于 ２０１９ 年建立
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了学校首个研究生社团———动物伦理福利保护“科
爱”社，旨在提高全校师生实验动物伦理福利意识，
纪念为人类健康科研牺牲生命的实验动物。 社团

建立以来已经成功举办了多次活动，包括“动物友

善实验室”标语大赛、“发现可爱的实验动物”艺术

作品征集等。 通过由研究生主办、研究生参加的社

团活动，有效地向科研工作者宣传科学、规范和人

道使用实验动物的理念，让本校师生树立关心爱护

实验动物的伦理意识，怀感恩和敬畏之心，在利用

实验动物的同时，尊重和善待实验动物。

４　 开展研究生培训教育的意义

　 　 作为开展动物实验的主体，研究生是高校科研

队伍的重要力量和医学研究的主力军。 加强研究

生实验动物基本知识与技能的教育，以培训强化动

物实验管理制度，树立医学研究生动物实验规范化

的责任意识，是保证动物实验质量、提高研究生科

研能力与素质、提升科学研究水平所必需的。
４􀆰 １　 排除潜在生物安全危害的重要保障

　 　 实验动物是高等医学、药学、农业院校和涉及

生命科学的综合性大学等高校进行教学实验、科学

研究的物质基础，是非常特殊的活的试剂、精密的

仪器。 动物实验对生物医学的发展具有举足轻重

的作用，实验动物作为疾病模型和治疗新策略的受

试者，为人类健康做出了巨大牺牲［１２］。 高校实施动

物实验的科研人员和学生来源复杂，专业背景差异

大，动物实验水平参差不齐，实验动物使用计划性

差；部分实验研究的科研人员和学生，由于缺乏对

实验动物福利的科学认识，实验动物伦理意识淡

薄，违规开展动物实验的情况时有发生，成为高校

生物安全的主要隐患。 通过培训教学与考核的过

程，可以加强研究生的规范动物实验的意识，提高

科研素质，有效减少动物实验过程中存在的生物安

全隐患，为新医科建设保驾护航［２］。
４􀆰 ２　 提高部门协作，加强与研究生沟通的重要渠道

　 　 培训与教学的结合是多部门共同协作的结果。
目前，我们实施的的准入证培训由教研室牵头、伦
理质量保障办公室、饲养部多部门共同参与完成。
由于研究生的人数较多，在培训组织与实施过程

中，需要各部门多位人员共同参与具体的培训教学

工作，涉及培训授课、考核阅卷等。 各部门人员协

作又能为培训教学体系的完善提供多角度建议，助
益于完善培训制度，形成正向的闭环。 此外，培训

教学也提供了与研究生沟通的有效渠道。 通过与

研究生的沟通交流，能进一步了解研究生的科研需

求，从而推动完善动物实验的管理制度；从考核结

果中发现研究生薄弱的知识点，加强培训教育以弥

补短板。 强化医学研究生实验动物相关知识的教

学与培训，势必将有助于推进动物实验规范化进

程，从源头上保障高校动物实验顺利开展。
４􀆰 ３　 辐射附属医院与周边高校，扩大影响力

　 　 我校动物中心具有独立、健全的饲养管理体系

和饲养管理规范，动物实验科研平台资源丰富，既
可以保证校内教学用实验动物的供应，满足科研用

实验动物的需求，还为附院以及周边多所高校的科

研提供多种形式的服务。 同时，在读的医学研究生

学位类型和教育类型多样化，通常包括全日制、非
全日制、学术型、专业学位型、委托培养等。 通过对

研究生的专业培训不仅能促进本校的动物实验规

范化，同时，对附属医院与周边高校的动物实验管

理也起到很好的辐射与引领作用，形成更为广泛的

地区影响力。
研究生教育承担着培养拔尖人才的社会责任，

实验动物学是现代生命科学研究的基础学科［１２］。
我们首次依靠课程教学提供实验动物相关知识，专
业培训强化动物实验管理制度和规范，借助以教学

联合培训的创新模式，综合提高医学研究生的知识

储备、主体责任与科研素养，为高水平的医学科研

成果提供土壤，为新医科建设提供助力，从源头上

保障高校动物实验顺利开展，真正推动实验动物工

作健康发展，带动实验动物学科良性发展。
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性肺损伤发病机制中的作用，以期为防治急性肺损伤提供新的策略。
【关键词】 　 铁死亡；谷胱甘肽过氧化物酶 ４；脂质过氧化；急性肺损伤

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０８－００９９－０８

Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

ＧＵＯ Ｈｕａｎｒｏｎｇ１， ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇ１，２， ＺＨＡＯ Ｚｉｇａｎｇ１，３， ＮＩＵ Ｃｈｕｎｙｕ１，３∗

（１． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ／ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００１７． ３． Ｈｅｂｅｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ

Ａｃｕｔｅ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｎｏｎ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍｏｄｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｉｒｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｌｉｐｉｄ⁃ｐｅｒｏｘｉｄｅ⁃
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｔｒｏｐｈｙ． Ｉｔ ｄｉｆｆｅｒｓ ｆｒｏｍ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈｓ
ｉｎ ｉｔｓ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋ， ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ｓｅｐｓｉｓ， ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４； ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ； ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 ２０１２ 年，Ｄｉｘｏｎ 等［１］ 认识到一种新型细胞死亡

方式———铁死亡，特征是铁依赖性脂质过氧化，受
细胞内信号通路的严密调节，与许多疾病的发生发

展有关。 急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）发病率

和死亡率较高，发病机制与炎症反应失控、氧化应

激、细胞凋亡和缺氧有关。 在 ＡＬＩ 发生过程中，致病

因素导致活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）累积

和蛋白酶释放，增加肺通透性，引起肺水肿与呼吸

窘迫；鉴于铁死亡与脂质过氧化的关系，提示铁死

亡参与了 ＡＬＩ 的发生发展［２］，但详细机制仍不完全

清楚。 因此，深入研究铁死亡在 ＡＬＩ 中的作用与机

制，明晰二者关系，对于治疗 ＡＬＩ 有积极意义。 本文



综述近年来铁死亡及其在失血性休克（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｓｈｏｃｋ，ＨＳ）、缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）
损伤、脓毒症等急危重症引起 ＡＬＩ 中的作用与部分

机制，以期为防治 ＡＬＩ 提供新的视角。

１　 铁死亡

１􀆰 １　 铁死亡的发现和提出

　 　 铁死亡相关关键膜蛋白系统 Ｘｃ － （ ｃｙｓｔｉｎｅ ／
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍ，Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－）早在 ２０ 世纪

８０ 年代就已经发现；２００３ 年 Ｄｏｌｍａ 等［３］ 从 ２３ ５５０
种化合物中筛选出对 Ｒａｓ 基因突变细胞具有致命作

用的新分子 ｅｒａｓｔｉｎ，用荧光显微镜监测 ｅｒａｓｔｉｎ 处理

的致瘤细胞的细胞核，发现没有出现凋亡的典型核

变和染色质边缘化，由此推测 ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的细胞死

亡是非凋亡的，此外还观察到 ｅｒａｓｔｉｎ 的致死作用一

旦出现，是迅速且不可逆的。 ２００８ 年，Ｙａｎｇ 等［４］ 鉴

定合成了对 Ｒａｓ 突变肿瘤细胞具有一定程度致死性

的两种新型化合物，并将其命名为 Ｒａｓ 选择性致死

小分子（Ｒａｓ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｌｅｔｈａｌ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＲＳＬ）３ 和

ＲＳＬ５，发现二者诱导的细胞死亡不能被半胱天冬酶

抑制剂阻止，却可以被铁螯合剂甲磺酸去铁胺

（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ ｍｅｓｙｌａｔｅ，ＤＦＯＭ）和抗氧化剂维生素 Ｅ
抑制。 在此基础上，Ｄｉｘｏｎ 等［１］ 观察到用 ｅｒａｓｔｉｎ 处

理的 Ｒａｓ 突变肿瘤细胞唯一特征是涉及到线粒体的

缩小和膜密度增加，与铁代谢的异常及脂质过氧化

的累积密切相关；随后的研究认识到这是一种铁依

赖的、非凋亡类型的细胞死亡方式，并将这种死亡

方式正式命为“铁死亡”。 ２０１５ 年 Ｄｉｘｏｎ 等［５］ 筛选

出酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４，ＡＣＳＬ４）、溶血

磷脂酰胆碱酰基转移酶 ３ （ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３，ＬＰＣＡＴ３）与铁死亡的发生密切相

关，前者与多不饱和脂肪酸合成有关，后者与脂质

重塑相关。
１􀆰 ２　 铁死亡的特点

　 　 铁死亡特征是细胞内脂质过氧化物 （ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＬＰＯ）积累和氧化还原失衡，与凋亡、自
噬、坏死性凋亡等非坏死性细胞死亡方式类型在形

态学、遗传学和生物化学等方面有较大差异。 铁死

亡的形态学主要特征是细胞膜与线粒体的形态学

异常；细胞膜异常以断裂和出泡为主，线粒体异常

以膜密度增加、嵴数量减少或消失为主，细胞核形

态变化不明显；生化特点表现为 ＲＯＳ 和铁离子积

累、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） 激活、半胱氨酸摄取和谷胱甘肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ） 耗竭、花生四烯酸 （ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡＡ）等介质的释放［６］；分子层面表现为环氧合

酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，Ｃｏｘ２）、ＡＣＳＬ４、烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶 １ 表达上调，谷胱甘肽过

氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）、溶质载

体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，
ＳＬＣ７Ａ１１）、铁蛋白表达下调。 最新研究结果鉴定出

重组过氧化还原酶 ３（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ３，
ＰＲＤＸ３）通过抑制胱氨酸摄取刺激铁死亡，特异性

存在于铁死亡细胞中，故将高氧化的 ＰＲＤＸ３ 作为

标记物来识别体内 ／体外的铁死亡细胞；铁死亡发

生时，ＰＲＤＸ３ 水平上调［７］。
１􀆰 ３　 铁死亡的发生机制

１􀆰 ３􀆰 １　 铁代谢与铁死亡

　 　 铁是 ＬＰＯ 积累和铁死亡发生所必需的。 铁代

谢主要包括铁转移和储存，机体通过复杂的调控网

络维持铁摄入、存储和流出的动态平衡［８］。 为了维

持细胞铁水平并避免过量的 Ｆｅ２＋蓄积，转运和储存

蛋白受到严格调节。 循环 Ｆｅ３＋通过转铁蛋白受体 １
（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＦＲ１）导入细胞，在还原酶作用

下还原为 Ｆｅ２＋；Ｆｅ２＋ 通过二价金属离子转运体 １ 介

导，从核内体进入细胞质，分散在不稳定的铁池

（ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ，ＬＩＰ）；多余的 Ｆｅ２＋被位于细胞膜的

铁转运蛋白（ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）转运到细胞外，以此

保持细胞铁稳态。 由于铁是各种代谢酶的辅助因

子，故少量 Ｆｅ２＋用于维持生理条件下的新陈代谢；又
由于铁还具有氧化还原性，故细胞内过量的 Ｆｅ２＋通

过芬顿反应或铁依赖性氧化酶，促进 ＲＯＳ 产生和累

积，导致细胞发生氧化应激损伤，最终引起铁死亡。
血液循环中，Ｆｅ２＋与 ＦＰＮ 结合，形成转铁蛋白结合铁

（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｂｏｕｎｄ ｉｒｏｎ，ＴＢＩ）；此外，还有少量铁不与

ＦＰＮ 结合， 即非转铁蛋白结合铁 （ ｎｏｎ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｂｏｕｎｄ ｉｒｏｎ，ＮＴＢＩ）。 病理情况下，ＮＴＢＩ 增多被认为

也会诱导氧化自由基产生并有细胞毒性作用，从而

间接导致铁死亡［９］。
铁调节途径通过多种机制增加细胞中不稳定

的铁，引起铁死亡。 正常情况下，体内和细胞中的

铁水平高低，影响着铁调节蛋白 （ ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＲＰ）与靶基因 ｍＲＮＡ 上的铁反应元件（ ｉｒｏｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＩＲＥ）的结合，进而通过调控铁代
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谢相关基因表达，维持铁稳态。 在正常细胞中，
ＩＲＰ１ 活性由 Ｆｅ⁃Ｓ 簇控制，当细胞铁含量低时，ＩＲＰ１
不与 Ｆｅ⁃Ｓ 簇结合，而通过与多种 ｍＲＮＡ 分子结合并

改变相应蛋白质的合成来增加细胞铁含量；当细胞

铁含量高时，二者结合，抑制 ＩＲＰ１ 与 ｍＲＮＡ 结合来

降低铁浓度。 然而，由于 Ｆｅ⁃Ｓ 簇极易受到过氧化物

的影响，过氧化物消耗 Ｆｅ⁃Ｓ 簇，ＩＲＰ１ 仍然会促进细

胞铁的增加［１０］。 可见，铁代谢稳态调节也是调控铁

死亡的潜在靶点。
１􀆰 ３􀆰 ２　 脂质代谢与铁死亡

　 　 多不饱和脂肪酸 （ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，
ＰＵＦＡ）作为细胞膜的组成部分，可调节多种生物功

能。 但由于有较弱的 Ｃ⁃Ｈ 键存在于双烯丙基位置，
导致 ＰＵＦＡ 易被氧化，故细胞膜上的 ＰＵＦＡ 易成为

脂质过氧化损伤的主要结构［１１］。 普遍认为，ＰＵＦＡ
双烯丙基位置的过氧化是促进铁死亡发生的关键

环节［１２］。 由于 ＰＵＦＡ 是脂质过氧化过程中的底物，
故其多少含量与所处位置与内脂质过氧化程度密

切相关。 ＡＣＳＬ４ 激活后，在 ＬＰＣＡＴ３ 参与下，游离

ＰＵＦＡ 与膜磷脂结合形成 ＰＵＦＡ⁃ＰＥ［１３］， ＰＵＦＡ⁃ＰＥ
在脂氧合酶介导的酶促反应下，形成 ＬＰＯ［１２］。 此

外，补充 ＡＡ 或其他形式的 ＰＵＦＡ，也会使大量

ＰＵＦＡ 氧化和脂肪酸自由基的产生，当 ＬＰＯ 累积超

过阈值就会引起质膜损伤，导致铁死亡。
１􀆰 ３􀆰 ３　 氨基酸代谢与铁死亡

　 　 细胞膜的胱氨酸 ／谷氨酸逆向转运体系统 Ｘｃ－，
以 １ ∶ １ 的比例使胱氨酸逆向转运至细胞内、并将谷

氨酸排出细胞［１４］。 系统 Ｘｃ－亦可将胱氨酸还原为

半胱氨酸，后者参与 ＧＳＨ 合成，ＧＰＸ４ 使 ＧＳＨ 催化

ＬＰＯ 还原成无毒的相应的醇。 ＧＰＸ４ 是一种多功能

蛋白，与谷胱甘肽过氧化物酶家族（ＧＰＸｓ）其他成员

相比，缺乏二聚化界面，以单体形式存在。 以自由

形式或与磷脂、脂蛋白复合的形式还原过氧化脂

质，从而降低脂质过氧化［１１］。 ＧＳＨ 是 ＧＰＸ４ 发挥作

用的必要辅助因子，通过抑制系统 Ｘｃ－（例如调控

ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达）阻碍 ＧＳＨ 的吸收，导致 ＧＰＸ４ 活

性降低，细胞抗过氧化能力降低，脂质活性氧堆积，
引起细胞的氧化性死亡，触发铁死亡。
１􀆰 ３􀆰 ４　 与铁死亡发生相关信号分子的作用

　 　 除前述铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢参与铁

死亡 的 发 生 外， 铁 死 亡 抑 制 蛋 白 １ （ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＦＳＰ１）、ｐ５３、核转录因子红系 ２
相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，

Ｎｒｆ２）等信号分子在不同程度上通过调节相关代谢

进程，参与了铁死亡的发生机制。
ＦＳＰ１ 位于细胞质膜上，通过其 Ｎ 端肉豆酰化

基序发挥抗铁死亡作用。 豆蔻酰化的 ＦＳＰ１ 可以发

挥氧化还原酶的作用，通过使用消耗 ＮＡＤＰＨ 的还

原反应将辅酶 Ｑ （ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ， ＣｏＱ） １０ 还原为

ＣｏＱＨ２，ＣｏＱ 的还原形式能够捕获脂质过氧化自由

基并阻止 ＬＰＯ 的扩散或通过维生素 Ｅ 间接抑制后

续铁死亡［１５］。 此外，ＦＳＰ１ 通过降低 ＣｏＱ１０ 促进亲

脂 性 自 由 基 捕 获 抗 氧 化 剂 （ ｒａｄｉｃａｌ ｔｒａｐｐｉｎｇ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ＲＴＡ）生成，ＲＴＡ 发挥抗氧化作用从而有

效阻止 ＬＰＯ 过量累积，抑制铁死亡发生。 随后发

现，似乎 ＧＰＸ４ 和 ＦＳＰ１ 至少在某种程度上都与甲羟

戊酸（ｍｅｖａｌｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＭＶＡ）途径相交：异戊烯基二

磷酸（ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰＰ）稳定了硒代半

胱氨酸特异性 ｔＲＮＡ，这是合成包括 ＧＰＸ４ 在内的硒

酶所必需的，并且 ＣｏＱ１０ 作为 ＭＶＡ 途径的最终代

谢物之一，也是 ＦＳＰ１ 的主要底物。 因此通过抑制

ＭＶＡ 途径降低 ＩＰＰ 水平，可以阻碍硒代半胱氨酸

ｔＲＮＡ 成熟，进一步抑制 ＧＰＸ４ 合成和 ＦＳＰ１ 的抗铁

死亡作用，引起铁死亡［１６］。 可见，ＦＳＰ１ 参与铁死亡

的机制与调节脂质代谢、氨基酸代谢有关。
作为一种人类肿瘤抑制基因，ｐ５３ 通过对多种

蛋白的转录调控或相互作用，影响氨基酸代谢、脂
质代谢和 ＲＯＳ 等多种代谢途径，诱导肿瘤细胞铁死

亡，抑制肿瘤细胞的生长增殖，发挥抗肿瘤作用［１７］。
①ｐ５３ 通过氨基酸代谢途径调控癌细胞铁死亡：ｐ５３
通过抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 阻断上游胱氨酸的摄取，导致细

胞内半胱氨酸合成减少，使下游 ＧＳＨ 合成减少，诱
导癌细胞的 ＧＳＨ 耗竭和铁死亡，从而抑制肿瘤生

长［１８］。 同时，谷氨酰胺酶 ２（ｇｌｕｔａｍａｔａｓｅ ２，ＧＬＳ２）参
与谷氨酰胺分解的第一步，将谷氨酰胺转化为 ＧＳＨ
的组成成分谷氨酸，谷氨酸通过三羧酸循环参与线

粒体生物能量的调节［１９］，ｐ５３ 与 ＧＬＳ２ 基因的启动

子区域的功能性 ｐ５３⁃ＤＮＡ 结合元件相结合，增强线

粒体呼吸功能，促进 ＡＴＰ 产生，催化谷氨酸的大规

模生产，抑制系统 Ｘｃ 活性，并通过阻断上游胱氨酸

摄取来诱导癌细胞铁死亡［２０］。 ②ｐ５３ 通过脂质代

谢途径调控铁死亡：ｐ５３ 以激活亚精胺 ／精胺 Ｎ１－乙
酰转移酶 １（多胺分解代谢的限速酶）的方式增加

ＡＡ⁃１５－脂加氧酶的活性和表达水平，提高 ＬＰＯ 水

平，进而诱导癌细胞铁死亡［２１］。
生理状态下，Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １
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（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）结合；
当氧化应激导致细胞氧化还原失衡时， Ｎｒｆ２ 与

Ｋｅａｐ１ 解离，并转移到细胞核中与抗氧化反应元件

结合，促进靶基因转录以及抗氧化和抗炎蛋白翻

译，从而保护细胞［２２］。 与铁代谢和脂质过氧化相关

图 １　 铁死亡的发生机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

的多个基因都受到 Ｎｒｆ２ 的转录调控，故通过阻断

Ｎｒｆ２ 降解，增加 Ｎｒｆ２ 水平可以促进靶基因 ＧＰＸ４、谷
氨酸－半胱氨酸连接酶、ＳＬＣ７Ａ１１ 转录，抑制细胞铁

死亡。 除了 ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 外，ＦＰＮ 以及细胞质

中关键的铁储存蛋白也受 Ｎｒｆ２ 控制［２３－２４］。 因此，通
过对 Ｎｒｆ２ 通路的药理学调控，靶向铁死亡上游调控

因子是治疗铁死亡相关疾病的最佳途径之一。
综上所述，铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢失衡

以及 ＦＳＰ１、ｐ５３、Ｎｒｆ２ 等信号分子对这些代谢途径的

调节，参与了铁死亡的发生（图 １）。 靶向引起铁死

亡各环节的治疗措施，有利于减轻铁死亡及其引起

的细胞死亡。

２　 铁死亡与急性肺损伤

　 　 生理状态下，巨噬细胞的吞噬作用、转铁蛋白、
呼吸道上皮表面的抗氧化分子和呼吸道纤毛排痰

系统来维持肺的铁稳态。 任何致病因素，一旦破坏

了铁稳态，肺就会发生氧化应激损伤，引起铁死亡。

近年来，铁死亡在 ＨＳ、Ｉ ／ Ｒ 损伤、脓毒症等急危重症

引起 ＡＬＩ 中的作用受到关注。
２􀆰 １　 ＨＳ 引起的 ＡＬＩ
　 　 ＨＳ 后，黄嘌呤氧化物生成增加，儿茶酚胺氧化

能力增强，产生大量 ＲＯＳ，打破了自由基代谢平衡

状态［２５］。 一般来说，缺氧 ／缺血和线粒体功能抑制

有关，Ｄｕａｎ 等［２６］研究发现 ＨＳ 后肠上皮线粒体动力

相关蛋白（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｄｒｐ１）被激活，
出现了明显的线粒体易位，活化的 Ｄｒｐ１ 可能通过抑

制醌生物合成来破坏线粒体呼吸链，抑制线粒体谷

氨酸－谷胱甘肽代谢，或阻断其他一些非线粒体依

赖途径，比如酪氨酸－多巴胺代谢和维生素 Ｅ 依赖

途径，导致 ＲＯＳ 过度积累。 进一步探究发现 Ｄｒｐ１
诱导的 ＲＯＳ 积累参与了休克后肠道微生物组组成

和肠道屏障功能的调节。 休克后肠道菌群失调及

含有肠源性炎性介质和有毒代谢产物的肠系膜淋

巴液回流到体循环，是引起全身炎症反应失控和诱

发 ＨＳ 肺损伤的关键因素［２７］。 Ｎｒｆ２ 作为体内重要

的抗炎和抗氧化因子，萝卜硫素（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）
是 Ｎｒｆ２ 途径的有效激活剂，Ｌｉａｎｇ 等［２５］基于小鼠 ＨＳ
模型，发现 ＳＦＮ 通过下调 Ｎｒｆ２ 途径激活的肺组织多

种促炎细胞因子从而发挥抗炎作用，可显著提高肺

组织干湿比，减少肺中性粒细胞浸润和降低髓过氧
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化物酶水平，缓解 ＡＬＩ，而 Ｎｒｆ２ 作为铁死亡过程中的

关键调节因子，也可通过调节脂质过氧化相关基因

来缓解肺损伤，因此，铁死亡可能间接参与 ＨＳ 肺损

伤的发生发展。 此外，Ｗａｎｇ 等［２８］ 通过生物信息学

分析鉴定了 ＡＬＩ 中与铁死亡相关的关键基因，并证

实 ＨＳ 小鼠肺组织铁死亡相关分子 ＧＰＸ４、ＡＣＳＬ４ 和

ＳＬＣ７Ａ１１ 出现显著变化。 这些结果进一步证实了

ＨＳ 后肺损伤与铁死亡的相关性，但更多的证据仍需

进一步探索。
２􀆰 ２　 Ｉ ／ Ｒ 引起的 ＡＬＩ
　 　 肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤是一类具有高致死率的无菌性肺部

损害疾病，尽管现在手术管理和免疫抑制取得了很

大的进步，但是在肺移植、心肺复苏、体外循环和肺

栓塞等情况下还是会时常发生。 肺 Ｉ ／ Ｒ 本质上是一

种快速而复杂的炎症反应，包括内皮和上皮损伤 ／
功能障碍，炎症细胞、炎性因子和 ＤＡＭＰｓ 的释放以

及 ＲＯＳ 等因素作用下造成的不可逆肺组织损

伤［２９］。 在肺 Ｉ ／ Ｒ 的过程中，ＡＣＳＬ４ 表达和丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量显著增加，铁死亡保护

蛋白 ＧＰＸ４ 表达随时间依赖性降低，且 Ｉ ／ Ｒ 导致总

ＧＳＨ、ＰａＯ２ 显著降低；铁死亡抑制剂利普司他丁－１
（ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１，Ｌｉｐ⁃１）预处理，降低了 ＭＤＡ 和炎性

因子水平，消除了肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤对气体交换的影响；缺
氧复氧（ｈｙｐｏｘｉａ ／ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ ／ Ｒ）处理的肺上皮

细胞乳酸脱氢酶活性升高、细胞活力下降，敲除

ＡＣＳＬ４ 基因恢复细胞活力，有效减少细胞脂质 ＲＯＳ
积累，降低细胞对 Ｈ ／ Ｒ 的敏感性［３０］。 也有研究发

现，铁死亡发生于再灌注期，随着再灌注时间延长，
ＡＣＳＬ４、铁和 ＭＤＡ 水平逐渐升高，ＧＰＸ４ 水平降低，
但随着缺血期延长，并未发现铁死亡指数的显著变

化，说明铁死亡的发生与缺血时间有关［３１］。
铁死亡除参与肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤外，亦在远离肺的组

织损伤，譬如腹部损伤、感染和手术诱导肠 Ｉ ／ Ｒ 引起

ＡＬＩ 中发挥作用［３２］。 在肠 Ｉ ／ Ｒ 诱导 ＡＬＩ 的小鼠铁

死亡增加，并且随着 Ｉ ／ Ｒ 持续时间的增加，ＧＳＨ 消

耗，ＭＤＡ 和 Ｆｅ２＋的百分比也随之增加，特异性铁死

亡抑制剂铁抑素－１（ ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１，Ｆｅｒ⁃１）处理逆转了

上述变化，也显著减轻了肺上皮细胞损伤和肺通透

性［３３－３４］。 Ｄｏｎｇ 等［３５］通过实验证明 Ｉ ／ Ｒ 组小鼠 ＩＩ 型
肺泡上皮细胞中出现与铁死亡相关的特征性线粒

体形态变化—线粒体较小，嵴减少，同时铁死亡因

子的表达增加，而抗铁死亡因子的表达减少，表明

上皮可能在 Ｉ ／ Ｒ 期间经历铁死亡。 通过尾静脉注射

Ｆｅ 和 Ｆｅｒ⁃１，发现 Ｆｅｒ⁃１ 减轻改善小鼠肺水肿、抑制

脂质过氧化、增加上皮细胞活力，减轻肺损伤；而 Ｆｅ
可以逆转上述变化，作为铁死亡的负调节因子，通
过 ＲＯＳ⁃Ｎｒｆ２ 途径调节 ＳＬＣ７Ａ１１ 转录［３６］；此外，激活

Ｎｒｆ２ 后能够上调多种 ＲＯＳ 解毒酶，例如血红素加氧

酶 １（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１） ［３７］，敲低 Ｎｒｆ２ 可以显

著降低 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平，促进 ＬＰＯ
积累，说明 Ｎｒｆ２ 可能通过调节 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＨＯ⁃１ 表

达来发挥其抗铁死亡作用。
总体来看，铁死亡参与了肺 Ｉ ／ Ｒ 以及肺外 Ｉ ／ Ｒ

因素引起 ＡＬＩ 的发病过程；以铁死亡为核心和靶点，
深入研究铁死亡在肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤中的详细机制，有助

于针对肺 Ｉ ／ Ｒ 损伤实施有效干预措施，提供有效预

防策略。
２􀆰 ３　 脓毒症肺损伤

　 　 脓毒症引起多个脏器功能障碍，临床上最常见

为呼吸系统功能障碍，主要表现为呼吸窘迫和进行

性低氧血症，易发展为 ＡＬＩ，发病率及致死率较

高［３８］。 在脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导 ＡＬＩ
模型上，发现随着 ＬＰＳ 暴露时间的延长，肺上皮细

胞中 ＲＯＳ 水平和 Ｆｅ２＋水平增加，ＧＰＸ４ 蛋白表达逐

渐降低；用不同浓度 Ｆｅｒ⁃１ 处理肺上皮细胞后，细胞

活力显著增加，细胞凋亡率、ＲＯＳ 水平和 Ｆｅ２＋水平显

著降低［３９］。 盲肠结扎穿孔引起大鼠脓毒症后，肺组

织出现明显炎症反应以及损伤；Ｆｅｒ⁃１ 预处理，减轻

了大鼠肺损伤程度，表现在肺泡破裂明显减少，肺
水肿减轻，肺泡壁厚度变薄，炎症细胞浸润减少，炎
症反应减轻，明显提高动物存活率［４０］。 这些研究表

明，铁死亡参与了脓毒症 ＡＬＩ 的发病过程。 多种治

疗药物通过抑制铁死亡发挥了良好的抗脓毒症肺

损伤作用［４１－４２］。
中性粒细胞胞外诱捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）在 ＡＬＩ 以及炎症反应失控中的作用受

到关注。 干扰 ＮＥＴｓ 驱动基因肽酰精氨酸脱酰胺酶

４（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ４，ＰＡＤ４）、ＮＥＴｓ 组分抑

制剂西维司他在破坏 ＮＥＴｓ 形成的同时，抑制了 ＬＰＳ
引起小鼠肺和内皮细胞的铁死亡，改善了肺血管通

透性与内皮屏障，西维司他亦可提高小鼠存活率，
该作用与保护内皮多糖包被有关［４３］。 ＬＰＳ 在引起

小鼠肺泡上皮细胞（ＭＬＥ１２ 细胞）铁死亡的同时，也
提高了内质网应激 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ）标志蛋白葡萄糖调节蛋白 ７８、活化转录因子 ４
和 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白的表达，激活内质网自噬相关受
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体序列相似性家族 １３４ 成员 Ｂ 可显著降低 ＬＰＳ 引

起的铁死亡与 ＥＲＳ，亦减轻了脓毒症小鼠肺损

伤［４４］。 ＬＰＳ 增加了小鼠肺组织干扰素基因刺激因

子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）表达，引起

了铁死亡，ＳＴＩＮＧ 敲除减轻了 ＬＰＳ 引起的肺部炎症

和上皮细胞损伤、铁死亡，提高了转录活化因子 ３
（ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，
ＳＴＡＴ３）的磷酸化表达；铁死亡诱导剂逆转了 ＳＴＩＮＧ
敲除引起的炎症缓解与铁死亡减少，ＳＴＡＴ３ 抑制剂

增加了 ＳＴＩＮＧ 敲除后的铁死亡，说明 ＳＴＩＮＧ 通过

ＳＴＡＴ３ 参与 ＬＰＳ 引起的肺铁死亡［４５］。 与肺 Ｉ ／ Ｒ 损

伤中的铁死亡相一致，Ｎｒｆ２ 缺失亦加重了脓毒症

ＡＬＩ 的程度，ＧＳＨ、ＧＳＨ ／氧化型谷胱甘肽（ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ）比值和 ＭＤＡ 水平出现负向变化，
４－衣康酸辛酯（４⁃ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ，４⁃ＯＩ）减轻肺损伤、
抗脂质过氧化的作用失效［２３］，说明 ４⁃ＯＩ 抗铁死亡

作用依赖 Ｎｒｆ２。 这些研究表明，ＮＥＴｓ 释放、ＥＲＳ 以

及 ＳＴＩＮＧ⁃ＳＴＡＴ３、Ｎｒｆ２ 等信号参与了脓毒症肺损伤

铁死亡的发生机制。
２􀆰 ４　 油酸诱导的急性肺损伤

　 　 过量油酸（ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ＯＡ）或外源给予 ＯＡ 可引

起 ＡＬＩ。 研究发现，ＯＡ 对肺内皮细胞有直接毒性，
引起细胞坏死，诱发毛细血管充血和间质 ／肺泡内

水肿，也可通过调控抗 ／促凋亡蛋白表达，增强 ＲＯＳ
产生，诱导线粒体去极化和凋亡［４６］；在 ＯＡ 致小鼠

ＡＬＩ 模型上，肺组织含水量增加，肺泡通透性增加，
电镜观察到 ＩＩ 型肺泡上皮细胞存在线粒体收缩和

线粒体膜破裂的现象；ＯＡ 引起铁浓度在肺组织显

著增加、ＧＳＨ 消耗和 ＭＤＡ 积累，肺组织 ＧＰＸ４ 和 Ｆｔ
蛋白表达水平下调［４７］，这些结果均提示铁死亡在

ＯＡ 诱导 ＡＬＩ 的发病机制中发挥潜在作用。
２􀆰 ５　 急性放射性肺损伤

　 　 放射性肺损伤 （ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＲＩＬＩ）是指正常肺组织被放射线损伤所引起的无菌

性炎症。 在小鼠急性 ＲＩＬＩ 实验中，随着照射时间延

长，肺 ＲＯＳ 水平增加更为明显，肺中存在胶原蛋白

沉积， 同 时 ＧＰＸ４ 蛋 白 和 ｍＲＮＡ 水 平 显 着 下

调［４８－４９］；Ｌｉｐ⁃１ 治疗降低了 ＲＩＬＩ 小鼠 ＲＯＳ 含量、炎
性细胞因子水平，提高了 ＧＰＸ４、Ｎｒｆ２ 表达，Ｎｒｆ２ 信

号传导激活又可以下调 ＴＧＦ⁃β１，并减轻包括 ＲＩＬＩ
在内的纤维化疾病［５０］。 这些研究加深了我们对

ＲＩＬＩ 铁死亡的理解，亦为研究新的防治 ＲＩＬＩ 的措施

提供了借鉴。

３　 总结与展望

　 　 机体抗氧化功能抑制或失活，细胞氧化还原平

衡稳态破坏，胞内有毒脂质代谢产物蓄积，均引起

细胞铁稳态失衡，引起铁死亡。 在多种类型 ＡＬＩ 的
发展进程中都有铁死亡的发生，存在特征性铁浓度

增加、ＧＳＨ 消耗和 ＲＯＳ 累积，导致肺泡损伤严重，进
一步影响肺换气功能；而使用铁死亡抑制剂或铁螯

合剂能够有效逆转各种因素引发的肺泡上皮屏障

功能障碍，抑制铁死亡减轻 ＡＬＩ。 尽管在理解铁死

亡调控机制方面取得了相当大的进展，但是目前我

们只知道干预铁死亡过程可能有助于预防和治疗

ＡＬＩ，至于铁死亡促进 ＡＬＩ 的详细机制仍需继续探

索；同时，目前对铁死亡与 ＡＬＩ 的相关研究只停留在

动物模型和 ／或体外研究阶段，且在动物实验中使

用铁死亡抑制剂时，为了在靶组织中达到有意义的

药效学反应，还需进一步确定合适的试剂配方和给

药途径。 此外，铁死亡抑制剂的确切剂量和副作用

在很大程度上也仍未知。 因此，我们需要对 ＡＬＩ 与
铁死亡之间的关系进行更全面、更深入的研究，并
以此为基础，靶向铁死亡开发防治 ＡＬＩ 新的药物，也
为决策临床防治 ＡＬＩ，提供更多治疗措施。
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和梦杰，戴雪伶，霍清，等． 巴戟天寡糖抗抑郁作用机制的研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（８）： １０７－１１４．
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［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（８）： １０７－１１４．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ０１３

［基金项目］国家自然科学基金项目（１１９７５０４８）；北京联合大学校级教改项目（ＪＹ２０２３Ｙ００８）。
［作者简介］和梦杰（２００１—），女，硕士研究生，研究方向：天然活性物质的功效研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１８２４２０６２９４＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］李昕（１９７１—），女，讲师，研究方向：生物活性物质功效研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｘｉｎｅｎｇｌｉｓｈ＠ １２６． ｃｏｍ

巴戟天寡糖抗抑郁作用机制的研究进展

和梦杰，戴雪伶，霍　 清，李　 昕∗

（北京联合大学生物活性物质与功能食品北京市重点实验室，北京　 １００１９１）

　 　 【摘要】 　 抑郁症是一种心理精神障碍疾病。 近些年，全世界抑郁症发病率的不断升高，给社会带来沉重的经

济负担。 巴戟天寡糖（Ｍｏｒｉｎｄａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＭＯＯｓ）是从中草药巴戟天中提取的活性物质，可以舒郁安

神、补肾益智，同时对患者的认知障碍有一定的改善作用。 本文基于抑郁症的假说机制，通过查阅现有的研究阐释

ＭＯＯｓ 与抑郁症之间的联系，提出 ＭＯＯｓ 通过调节单胺类神经递质水平、增强神经可塑性、调节 ＨＰＡ 轴功能和细胞

因子水平以及影响肠道菌群等机制改善抑郁症，为 ＭＯＯｓ 抗抑郁的研究提供新思路。
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　 　 抑郁症是一种情绪低落且伴有各种躯体症状

和生理功能障碍的综合征，抑郁患者会注意力丧

失，对事物失去兴趣以及睡眠和食欲模式发生改

变，严重者会产生自杀念头，对患者生活造成了极

大影响［１］。 抑郁症的病因复杂，发病机制与多种因

素有关，主要抑郁假说有单胺类神经递质假说、下
丘脑－垂体－肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｒｅｎａｌ，
ＨＰＡ）轴功能亢进假说、神经可塑性假说、细胞因子



假说等［２］。 遗传因素与社会环境也被认为是抑郁

症的诱发因素之一［３］。 也有研究者在多种肠道细

菌中发现摩根氏菌属会增加重度抑郁症的患病风

险，揭示特定肠道细菌是抑郁症的潜在致病因子，
研究还进一步指示了由肠道微生物引起的炎症反

应能影响人的情绪［４］。 目前，临床上广泛应用的抗

抑郁药物主要靶向单胺类神经递质及其受体，如单

胺氧 化 酶 抑 制 剂 （ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＭＡＯＩ）、三环类抗抑郁药（ ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ，
ＴＣＡｓ）、选择性 ５ －羟色胺再摄取抑制剂（ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）等［５］。 然而，这
些抗抑郁药物靶点单一、不良反应发生率高，对部

分抑郁症患者起效缓慢，停药还可能导致戒断反应

和抑郁症复发，导致用药周期增加，不能充分治疗

抑郁症［６］。 因此，探索疗效和安全性高的抗抑郁药

物迫在眉睫。

图 １　 巴戟天寡糖结构式

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ Ｍｏｒｉｎｄａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

巴戟天寡糖（Ｍｏｒｉｎｄａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＭＯＯｓ）来源于传统中草药巴戟天的根，为巴戟天抗

抑郁作用的主要活性成分。 早期研究表明，从巴戟

天属植物巴戟天的根中提取分离出来的 ５ 种寡糖类

化合物，具有显著的抗抑郁活性［７］。 随着研究的深

入，ＭＯＯｓ 在抑郁症中的作用机制逐渐被阐明，而关

于 ＭＯＯｓ 与抑郁症及其假说机制相关研究鲜有系统

报道。 基于此，本文从 ＭＯＯｓ 对抑郁症作用机制的

研究角度做一综述，使其药理效应能够被更好地理

解，为 ＭＯＯｓ 临床应用于抑郁症的治疗和研究提供

理论依据。

１　 ＭＯＯｓ 概述

　 　 药用植物巴戟天（Ｍｏｒｉｎｄａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｈｏｗ）为茜

草科多年生木质藤本植物巴戟天的干燥根，含多种

成分，其中的寡糖类物质具有较好的生物活性和较

强的药用潜力，占巴戟天成分含量的 ５０％以上，具
有显著的增强免疫和抗抑郁作用［８］。 ＭＯＯｓ 是从巴

戟天根中提取的低聚糖，化学成分包含两种类型的

寡糖（图 １），一种是巴戟天中典型的糖类化合物菊

淀粉型寡糖（ ｉｎｕｌｉｎ⁃ｔｙｐｅ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｆ Ｍｏｒｉｎｄａ
ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ，ＩＯＭＯ），其结构组成由单糖 Ｄ－葡萄糖和

Ｄ－果糖按不同比例构成，菊粉糖一端是蔗糖；另一

种菊粉型低聚果糖（ Ｆｒｕｃｔｏｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＦＯＳ）是

巴戟天中新发现的一类寡糖化合物，全部由果糖组

成，其一端是吡喃型果糖［９］。 据报道，ＩＯＭＯ 可有效

治疗抑郁症，对抑郁症动物模型的症状改善具有重

要作用［１０］。 主要含 ＦＯＳ 的巴戟天寡糖胶囊，已于

２０１２ 年被中国食品药品监督管理总局（Ｃｈｉｎａ Ｆｏｏｄ
ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＣＦＤＡ）批准为治疗轻、中度

抑郁发作的口服处方药［１１］。 治疗轻中度抑郁的疗

效不逊于常规抗抑郁药，可为临床替代选择抗抑郁

药提供新的方向［１２］。
另外，ＭＯＯｓ 具有多种药理作用，长期以来被用

于滋养肾和增强人体免疫力。 在一项研究中，将制

备的 Ｈ２Ｏ２ 解体的人精子与寡糖体外共培养，采用

共聚焦显微拉曼光谱观察 ＤＮＡ 的变化，发现 ＭＯＯｓ
能保护人类精子 ＤＮＡ 免受 Ｈ２Ｏ２ 损伤以及增强生

殖功 能［１３］。 Ｄｅｎｇ 等［１４］ 发 现 在 阿 尔 茨 海 默 病
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（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）大鼠模型中，ＭＯＯｓ 可以

预防 Ｄ－半乳糖和 Ａβ２５⁃３５ 诱导的 ＡＤ 大鼠神经退

行性变，对海马体和皮层起到神经保护作用。 ＭＯＯｓ
在急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）中也起到改善

作用，ＭＯＯｓ 可以减轻脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）诱导的 ＡＬＩ 小鼠病理损伤，降低促炎细胞因子

的表达，体外研究进一步表明，ＭＯＯｓ 显著减弱 ＬＰＳ
诱导的 Ｍ１ 极化，抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＨＳＰ９０ 和 ＮＦ⁃κＢ
上调［１５］。 同时，通过观察抑郁症大鼠行为变化发现

巴戟天提取物与临床有效的抗抑郁药物地昔帕明

作用效果类似，显示出很大的抗抑郁特性［１６］。

２　 ＭＯＯｓ 在抑郁症中的作用机制

２􀆰 １　 ＭＯＯｓ 提高单胺类神经递质水平改善抑郁症

　 　 大脑功能依赖于脑内数十亿神经元突触前和

突触后膜上各种神经递质的存在和作用，特定神经

递质在抑郁症的发展和临床表现中有一定的作用。
抑郁症的单胺类神经递质假说认为中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍｓ，ＣＮＳ）突触间隙中单胺类神

经递质浓度水平和功能下降，使神经传递减少和认

知表现受损，导致抑郁症的发生［１７］。 作为常见的单

胺类神经递质，５ －羟色胺 （ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃
ＨＴ）、 多 巴 胺 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ ）、 去 甲 肾 上 腺 素

（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）大量存在于脑内，在 ＣＮＳ 中具

有重要的调节作用。 ５⁃ＨＴ 是脑内最大的内聚神经

递质系统，支配着所有脑区，其水平的变化与抑郁

症行为症状和躯体功能变化有关；ＤＡ 调节奖赏、动
机功能、工作记忆和注意力，其分泌量的增加和传

递可以增强行动的动机和决策的信心，改善认知结

果，异常会导致动机、注意力和攻击性受损；ＮＥ 参

与调节情绪、认知功能和应激反应等多种生理过

程，与 ５⁃ＨＴ 和 ＤＡ 共同作用的低水平 ＮＥ 可以介导

兴趣、攻击性、注意力、性和动机等广谱的抑郁症

状。 有证据表明，ＣＮＳ 内神经递质能（如 ＤＡ 能）传
递障碍会直接影响大脑的正常功能诱发抑郁，这也

是抑郁症病理生理学的关键特征之一［１８］。
目前，有效的抗抑郁药如氟西汀，主要通过阻

断单胺神经递质的再摄取和增加突触间隙中 ５⁃ＨＴ、
ＤＡ 和 ＮＥ 的水平来发挥抗抑郁作用［１９］。 Ｚｈａｎｇ
等［２０］首次揭示 ＳＤ 大鼠经口服用的 ＭＯＯｓ 可作用于

肠道菌群，再通过血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）促进脑内 ５⁃ＨＴ 的产生，发挥抗抑郁作用。 研

究显示，ＭＯＯｓ （ Ｐ ６ ） 或三环类抗抑郁药地昔帕明

（ＤＩＭ）能够抑制皮质酮（ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）诱导

的 ＰＣ１２ 细胞凋亡，增强神经营养因子表达，提高 ５⁃
ＨＴ 和 Ｇｓ⁃ＡＣ⁃ｃＡＭＰ 通路活性，从而缓解抑郁［２１］。
２􀆰 ２　 ＭＯＯｓ 增强神经可塑性改善抑郁症

　 　 当机体长期受到各种内外刺激时，会引起 ＣＮＳ
的结构和功能发生适应性变化，其中，前额叶、海
马、杏仁核和伏隔核等多个脑区的谷氨酸能突触和

树突棘异常，导致脑中神经环路功能障碍，从而出

现抑郁症状［２２］。 其中，评价神经可塑性的重要指标

为神经营养因子，在脑内合成且广泛分布于 ＣＮＳ 内

的脑源性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是与神经元的存活、分化和生长相关

的神经营养因子［２３］。 ＢＤＮＦ 在 ＣＮＳ 的生长和发育

过程中起着重要的营养和保护作用，它通过调控神

经元形成，轴突和树突的生长、重塑，膜受体运输以

及神经递质释放，从而保护神经元免受应激引起的

损伤［２４］。 ＢＤＮＦ 水平降低会引起脑神经元损伤后

修复、再生能力下降。 据报道，抑郁症患者尸检结

果显示 ＰＦＣ 中 ＢＤＮＦ 外显子 ＩＶ 的表达明显降

低［２５］。 对动物进行 ＢＤＮＦ 脑灌注则能明显改善其

抑郁行为。
研究 发 现， 在 慢 性 不 可 预 知 应 激 （ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）和强迫游泳实验两

种抑郁模型大鼠研究中，ＭＯＯｓ 治疗能够促进大鼠

对应激的恢复能力，介导内侧前额叶皮质（ｍｅｄｉａｌ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，ｍＰＦＣ）中 ＢＤＮＦ、磷酸化－Ｓｅｒ９⁃ＧＳＫ⁃
３β 蛋白、β－连环蛋白和突触蛋白表达增加，从而调

控 ＢＤＮＦ⁃ＧＳＫ⁃３β⁃β－连环蛋白信号通路实现抗抑郁

作用［２６］。 有证据表明，在 ＣＯＲＴ 诱导的 ＰＣ１２ 细胞

模拟抑郁症患者脑神经元的病变状态研究中，ＭＯＯｓ
菊粉型六糖（ＩＨＳ）逆转 ＰＣ１２ 细胞 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 水平

的降低， 上调 ＡＣ⁃ｃＡＭＰ⁃ＣＲＥＢ 信号通路来提高

ＢＮＤＦ 的表达，并对 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸损伤的大

鼠大脑皮层细胞具有保护和抗抑郁作用，认为神经

保护作用是抗抑郁药的常见机制之一［２７］。 Ｚｈｕ
等［２８］ 发现脑卒中后抑郁 （ ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＰＳＤ）大鼠 ｍＰＦＣ 葡萄糖消耗量降低，葡萄糖转运蛋

白－３（ＧＬＵＴ３）表达减少，使葡萄糖代谢受到抑制，
而 ＭＯＯｓ 通过调控 ＰＫＡ ／ ｐＣＲＥＢ 通路诱导 ｍＰＦＣ 中

ＧＬＵＴ３ 的表达上调，使 ＧＬＵＴ３ 恢复到正常水平，从
而改善脑卒中后抑郁大鼠的葡萄糖代谢，增强突触

活性，改善抑郁行为。
２􀆰 ３　 ＭＯＯｓ 调节 ＨＰＡ 轴功能亢进改善抑郁症　
　 　 ＨＰＡ 轴由下丘脑、垂体额叶和肾上腺皮质的脑
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室旁核组成，既是神经内分泌系统的重要组成部

分，也是调节机体应激反应的神经内分泌系统，参
与控制机体的多种活动，并将外周器官连接到

ＣＮＳ［２９］。 当机体受到外界压力或刺激时，大脑皮层

会将产生的刺激信号迅速传递到下丘脑，激活 ＨＰＡ
轴，引起下丘脑的神经细胞释放大量促肾上腺皮质

激素 释 放 激 素 （ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＣＲＨ），ＣＲＨ 进而刺激垂体前叶合成并分泌大量促

肾 上 腺 皮 质 激 素 （ ａｄｒｅｎｏ⁃ｃｏｒｔｉｃｏ⁃ｔｒｏｐｉｃ⁃ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＡＣＴＨ），大量的 ＡＣＴＨ 会引起肾上腺皮质束状带分

泌糖皮质激素，导致血清皮质醇水平升高，从而攻

击富含糖皮质激素受体的海马区，造成海马区受

损，导致抑郁症的发生［３０］。 研究发现，ＨＰＡ 轴释放

的 ３ 种主要激素有 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ，均已在抑

郁症中进行了深入研究，它们介导抑郁症与 ＨＰＡ 轴

的密切关联，其中 ＣＯＲＴ 是应激的主要指标［３１］。
Ｃｈｉ 等［３２］将大鼠经 ＣＵＭＳ 程序处理 ４ 周建立抑郁模

型后，发现大鼠尿液中 ＣＯＲＴ 水平显著升高，ＦＯＳｓ
治疗 ３ 周后，发现血浆和尿液中 ＣＯＲＴ 水平显著降

低，使应激下极度升高的 ＣＯＲＴ 水平恢复到正常水

平，通过调节 ＨＰＡ 轴缓解 ＣＵＭＳ 后抑郁大鼠的抑郁

样行为。
２􀆰 ４　 ＭＯＯｓ 调节细胞因子水平改善抑郁症　
　 　 抑郁症细胞因子假说认为抑郁症是一种与免

疫应答系统相关的神经心理免疫紊乱性疾病，外周

免疫系统激活释放大量促炎细胞因子，促炎细胞因

子通过 ＢＢＢ 进入大脑，破坏神经递质传递功能，影
响机体精神活动，产生各种抑郁相关行为，导致机

体抑郁的发生，进而使神经内分泌和神经生化发生

改变［３３］。 临床证据表明，促炎细胞因子尤其是白细

胞介 素 １ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １， ＩＬ⁃１ ）、 白 细 胞 介 素 ６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，ＩＬ⁃６）、白细胞介素 １β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β，
ＩＬ⁃１β）、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ⁃
α）和急性期反应物 ＣＲＰ 的异常可能导致抑郁症的

发生、复发和发展［３４］。
研究显示，ＭＯＯｓ 通过 ＩκＢ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号通

路抑制 ＬＰＳ ＋ ＡＴＰ 处理的原代大鼠小胶质细胞

ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化，降低脑卒中后抑郁大鼠缺血

海马区 ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃１β 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体表达来抑制

炎症反应，改善大鼠的抑郁样行为［３５］（表 １）。 Ｚｈｕ
等［３６］ 研究发现， 在慢性轻度应激 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ，ＣＭＳ）模型小鼠或 ＬＰＳ 和 ＡＴＰ 刺激的 ＢＶ２ 细

胞中，ＣＭＳ 诱导 Ｅ２Ｆ２ 和 Ｍｙ Ｄ８８ 的 ｍＲＮＡ 表达上

调，ＭＯＯｓ 通过抑制 Ｅ２Ｆ２ 调控的 Ｍｙ Ｄ８８ ／ ＰＩ３Ｋ 信

号通路，使 Ｅ２Ｆ２、Ｍｙ Ｄ８８、ｐ⁃ＡＫＴ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ 的蛋白水平下调，减轻 ＣＭＳ 小鼠抑郁行为和

炎症。 在动物研究中，ＭＯＯｓ 和艾司西酞普兰联合

使用，显著提高海马神经递质和神经营养因子水

平，刺激 ＣＭＳ 小鼠海马神经发生，调节 ＣＭＳ 小鼠

ＣＮＳ 小胶质细胞极化过程，缓解小鼠中枢神经系统

ＣＮＳ 小胶质细胞过度激活和炎症反应，产生抗抑郁

活性［３７］。 同样， Ｌａｉ 等［３８］ 分别对慢性约束应激

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＲＳ）和 ＬＰＳ 诱导的模型小

鼠进行研究，发现 ＣＲＳ 刺激使海马小胶质细胞数量

增加，２８ ｄ ＩＯＭＯ 治疗显著降低 ＣＲＳ 诱导的海马炎

性细胞因子 ＩＬ⁃６ 的表达，显著抑制小胶质细胞的活

化，使海马小胶质细胞的活性正常化，ＩＯＭＯ 治疗还

能明显抑制 ＬＰＳ 诱导引起的 ＩＮＯＳ、ＮＬＲＰ３ 炎症小

体、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＩＬ⁃１β 的表达升高。 有证据表明，
ＭＯＯｓ 改善了高血压伴随抑郁症模型大鼠脑组织核

溶解、炎性浸润、线粒体肿胀、核固缩和神经元结构

模糊，抑制了高血压伴抑郁症期间 ＬＰＳ 刺激的星形

胶质细胞内促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的

释放和线粒体损伤，此外，在分子水平上，ＭＯＯｓ 还

上调了星形胶质细胞中 Ｍｆｎ２ 表达，激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 途径介导的星形胶质细胞中的线粒体自噬，
从而去除星形胶质细胞中受损的线粒体，表现出抗

抑郁的特性［３９］。
２􀆰 ５　 ＭＯＯｓ 影响肠道菌群改善抑郁症

　 　 肠－脑轴促进肠道微生物群和代谢物之间的双

向交流，已成为治疗抑郁症的一个有前景的靶点。
有报道称，人体肠道中存在着多种细菌，这些肠道

微生物不仅可以调节神经递质水平，如乳酸菌和双

歧杆菌可产生 γ －氨基丁酸 （ γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，
ＧＡＢＡ）和组胺，大肠杆菌可产生 ５⁃ＨＴ、ＤＡ 和 ＮＥ，
而且它们产生的特征代谢物还能影响 ＣＮＳ 发育和

功能，从而影响宿主心理和行为能力［４０］。 然而，在
正常生理条件下， ＧＡＢＡ、 ５⁃ＨＴ 和 ＤＡ 不能穿过

ＢＢＢ，而某些神经递质的前体通过 ＢＢＢ 转化为有活

性的神经递质。 其中，色氨酸是血清素的前体，其
可用性受肠道细菌的影响。 众所周知，压力可以激

活犬尿氨酸途径的酶，从而减少用于血清素合成的

色氨酸的量。 因此，认为犬尿氨酸在抑郁障碍的发

病机制中起重要作用［４１］。
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表 １　 巴戟天寡糖抗抑郁作用机制
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｏｒｉｎｄａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

研究对象
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ

动物模型及干预措施
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ

作用部位
Ｓｉｔｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

抑郁假说
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

作用机制及调控途径
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ

ＭＯＯｓ （ Ｐ６ ）
或 ＤＩＭ［２１］

ＭＯＯｓ （ Ｐ６ ）
ｏｒ ＤＩＭ

ＣＯＲＴ 诱 导 ＰＣ１２
细胞
ＣＯＲＴ ｉｎｄｕｃｅｄ
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ

ＰＣ１２ 细胞
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ

单胺类神经递质假说、
神经可塑性假说
Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ，
ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

增加 ５⁃ＨＴ 含量、ＨＰＡ 轴功能亢进状态正常化、提
高 Ｇｓ⁃ＡＣ⁃ｃＡＭＰ 通路活性
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ５⁃ＨＴ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｙｐｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＨＰＡ ａｘｉｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｇｓ⁃
ＡＣ⁃ｃＡＭＰ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＭＯＯｓ［２６］
ＣＵＭＳ 和强迫游泳
模型大鼠
ＣＵＭＳ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ
ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

ｍＰＦＣ
神经可塑性假说
Ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

ＢＤＮＦ、突触蛋白表达增加，调控 ＢＤＮＦ⁃ＧＳＫ⁃３β⁃β－
连环蛋白信号通路
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ， ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ， ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＢＤＮＦ⁃ＧＳＫ⁃３β⁃β⁃ｌｉｎｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＭＯＯｓ（ＩＨＳ） ［２７］

ＣＯＲＴ 诱导的 ＰＣ１２
细胞
ＣＯＲＴ ｉｎｄｕｃｅｄ
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ

ＰＣ１２ 细胞
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ

神经可塑性假说
Ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

提高 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 水平，上调 ＡＣ⁃ｃＡＭＰ⁃ＣＲＥＢ 信号
通路促进 ＢＮＤＦ 的表达
Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＮＧＦ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＡＣ⁃ｃＡＭＰ⁃ＣＲＥＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ＢＮＤＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＭＯＯｓ［２８］
ＰＳＤ 大鼠
Ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｓ

ｍＰＦＣ
神经可塑性假说
Ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

调控 ＰＫＡ ／ ｐＣＲＥＢ 通路诱导 ＧＬＵＴ３ 表达上调
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＡ ／ ｐＣＲＥＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬＵＴ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＦＯＳｓ［３２］
ＣＵＭＳ 模型大鼠
ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

血浆、尿液
Ｐｌａｓｍａ， ｕｒｉｎｅ

ＨＰＡ 轴功能亢进假说
ＨＰＡ ａｘｉｓ
ｈｙｐｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

降低 ＣＯＲＴ 水平，调节 ＨＰＡ 轴
Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＣＯＲＴ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＨＰＡ ａｘｉｓ

ＭＯＯｓ［３５］

ＬＰＳ ＋ ＡＴＰ 处理原
代大 鼠 小 胶 质 细
胞、ＰＳＤ 大鼠
ＬＰＳ＋ＡＴＰ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｒａｔ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ， ＰＳＤ ｒａｔ

海马、小胶质细胞
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

细胞因子假说
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

降低 ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃１β 表达，通过 ＩκＢ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号
通路抑制的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化
Ｒｅｄｕｃｅｄ ＩＬ⁃１８， ＩＬ⁃１β ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｖｅｓｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＩκＢ ／
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＭＯＯｓ［３６］

ＣＭＳ 模 型 小 鼠、
ＬＰＳ 和 ＡＴＰ 处理的
ＢＶ２ 细胞
ＣＭＳ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ，
ＬＰＳ ａｎｄ ＡＴＰ
ｔｒｅａｔｅｄ ＢＶ２ ｃｅｌｌｓ

海马、ＢＶ２ 细胞
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ＢＶ２ ｃｅｌｌｓ

细胞因子假说
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

抑制 Ｅ２Ｆ２ 调控的 ＭｙＤ８８ ／ ＰＩ３Ｋ 信 号 通 路， 使
Ｅ２Ｆ２、Ｍｙ Ｄ８８、ｐ⁃ＡＫＴ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 的
蛋白水平下调
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅ２Ｆ２⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＭｙＤ８８ ／ ＰＩ３Ｋ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅ２Ｆ２， Ｍｙ Ｄ８８， ｐ⁃ＡＫＴ， ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ａｎｄ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ

ＭＯＯｓ 联合艾司

西酞普兰［３７］

ＭＯＯｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍ

ＣＭＳ 模型小鼠
ＣＭＳ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

海马、小胶质细胞
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

单胺类神经递质假说、
神经可塑性假说、细胞
因子假说
Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ，
ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ，
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

提高海马神经递质和神经营养因子水平，刺激海
马神经发生，调节小胶质细胞极化过程，缓解 ＣＭＳ
小鼠 ＣＮＳ 小胶质细胞过度激活和炎症反应
Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ， ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｓａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ＣＮＳ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ
ＣＭＳ ｍｉｃｅ

ＩＯＭＯ［３８］

ＣＲＳ 和 ＬＰＳ 诱导的
模型小鼠
ＣＲＳ ａｎｄ ＬＰＳ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

海马、小胶质细胞
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

细胞因子假说
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

降低海马炎性细胞因子 ＩＬ⁃６ 的表达，抑制小胶质
细胞 的 活 化， 抑 制 ＩＮＯＳ、 ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＩＬ⁃１β 的表达升高
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ⁃６， ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＮＯＳ， ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ａｎｄ ＩＬ⁃１β
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续表１

研究对象
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ

动物模型及干预措施
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ

作用部位
Ｓｉｔｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

抑郁假说
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

作用机制及调控途径
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ

ＭＯＯｓ［３９］

高血压伴随抑郁症
模型大鼠、 ＬＰＳ 刺
激原代星形胶质细
胞和原代神经元
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ
ｒａｔｓ， ＬＰＳ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ

脑组织、星形胶质
细胞
Ｂｒａｉｎ
ｔｉｓｓｕｅ， ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ

细胞因子假说
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

抑制促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的释放和
线粒体损伤，上调星形胶质细胞中 Ｍｆｎ２ 表达，激
活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 途径介导的星形胶质细胞中
的线粒体自噬
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６
ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ， ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｆｎ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ

ＭＯＯｓ［２０］

ＣＵＭＳ 模 型 大 鼠、
肠道菌群培养物
ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ，
ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｒａｔ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

肠道菌群
Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

微生物群－肠－脑轴
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｇｕｔ⁃
ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ

增加肠道菌群中 ５⁃ＨＴＰ，调节色氨酸→５⁃ＨＴＰ→血
清素（５⁃ＨＴ）代谢途径
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ５⁃ＨＴＰ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ， ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
→ ５⁃ＨＴＰ → ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ （５⁃ＨＴ） ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ

ＦＯＳｓ［３２］
ＣＵＭＳ 模型大鼠
ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

肠道菌群
Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

微生物群－肠－脑轴
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｇｕｔ⁃
ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ

调节抑郁症大鼠中有益细菌的出现和抑郁相关细
菌的消失，促进细菌门蓝藻的丰度，调节宿主肠道
菌群
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ
ｔｈｅ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ， ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ
ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ， ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ

　 　 研究表明，在 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的粪便样本中，
ＭＯＯｓ 给药使一些细菌的丰度在属和科水平上表现

出实质性的变化，特别是使乳酸菌、异芽菌、乳杆菌

科和螺旋藻科的丰度明显增加，表明 ＭＯＯｓ 在预防

动物肠道菌群失调方面具有益生元作用［４２］。 一项

研究首次揭示口服 ＭＯＯｓ 通过调节色氨酸→５－羟基

色氨酸 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，５⁃ＨＴＰ） →血清素 （ ５⁃
ＨＴ）代谢途径作用于肠道微生物群，研究显示

ＭＯＯｓ 提高肠道微生物群中色氨酸羟化酶水平，从
而加速色氨酸和 ５⁃ＨＴＰ 生产，同时，ＭＯＯｓ 抑制 ５－
羟色氨酸脱羧酶活性，从而减少 ５⁃ＨＴ 产生，并积累

５⁃ＨＴＰ，而从肠道微生物群中升高的 ５⁃ＨＴＰ 被大量

吸收到血液中，然后穿过 ＢＢＢ 提高大脑中 ５⁃ＨＴ 水

平，因此，ＭＯＯｓ 使肠道微生物群中的 ５⁃ＨＴＰ 增加来

缓解抑郁症［２０］。 有研究表明，正常大鼠和 ＣＵＭＳ 大

鼠的肠道菌群呈远距离聚集，主要与抑郁症大鼠中

有益细菌（如不动杆菌属、巴恩斯氏菌属、粪球菌

属、小杆菌属、乳酸杆菌属和类芽孢杆菌属）的消失

和抑郁相关细菌（如厌氧棒状菌属、颤杆菌克属、变
形菌门和链球菌属）的出现有关，而抑郁症大鼠肠

道菌群失调在 ＦＯＳｓ 治疗后得以恢复。 另外，ＦＯＳｓ
可减轻 ＣＵＭＳ 大鼠抑郁样行为，修复肠上皮损伤，还

能促进以分泌药理上重要的代谢物（如 Ｈ２Ｓ）而闻

名的细菌且具有抗抑郁特性的蓝藻的丰度。 研究

还表 明， 将 ＦＯＳｓ 的 成 分、 聚 合 度 （ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＤＰ） ５ 与标准抗抑郁药物氟西汀相

比，ＦＯＳｓ 诱导的肠道菌群调节更具抗抑郁作用，表
明 ＦＯＳｓ 的抗抑郁功效与宿主肠道菌群的调节作用

且密切相关［３２］。

３　 小结与展望

　 　 近年来，研究者对抑郁症开展大量深入研究，
提出与抑郁症病因相关的各种假说，仍然未找到其

确切的发病机制，但都为阐述抑郁症发病机制提供

了可能性。 ＭＯＯｓ 作为中草药巴戟天中抗抑郁的生

物活性成分，其通过增加脑内 ５⁃ＨＴ 的产生调节单

胺神经递质水平，降低 ＣＯＲＴ 含量调节 ＨＰＡ 轴功能

异常，提高 ＢＤＮＦ 与 ＮＧＦ 表达水平、增加突触蛋白

表达、刺激海马神经发生改善神经可塑性，抑制促

炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的释放、抑
制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的表达升高、抑制小胶质细胞的

过度激活来降低炎症反应以及调控脑肠轴改善肠

道菌群等多靶点、多途径、多层次的发挥了抗抑郁

作用。 总之，随着对抑郁症发病机制进行了广泛的
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研究，ＭＯＯｓ 及其相关作用机制在抑郁症中的重要

性也越来越被重视。 ＭＯＯｓ 作为我国第一个抗抑郁

症的中药，也是国际上首先发现的具有抗抑郁作用

的寡糖。 临床上，ＭＯＯｓ 的广泛应用填补了我国中

药行业在治疗抑郁领域的空缺，也为抑郁症的治疗

提供新的选择，对我国传统中药的发展具有重要意

义。 综上所述，ＭＯＯｓ 在抑郁症中的影响受到越来

越多的关注，本文为未来 ＭＯＯｓ 抗抑郁机制的全面

而深入的研究提供了理论依据，也为临床治疗抑郁

症以及抗抑郁药物的研发提供新的思路。 然而，
ＭＯＯｓ 更为具体的相关效应成分及精准靶点仍需要

进一步探究。
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　 　 【摘要】 　 对常见动脉粥样硬化（ＡＳ）动物模型与中西医临床病证特点进行吻合度分析与评分，为研究 ＡＳ 疾

病选择的动物模型提供参考。 对常见 ＡＳ 动物模型的品种、造模方法、原理、特点进行总结，并根据 ＡＳ 中西医临床

诊断标准对 １５ 种常见模型进行吻合度分析。 现有 ＡＳ 动物模型常用的制备方法有高脂喂养型、机械损伤联合高脂

喂养型、基因工程联合高脂喂养型、化学诱导结合高脂喂养型以及病证结合模型。 其中，中西医临床吻合度相对较

高的是球囊损伤联合高脂喂养型、ＡｐｏＥ－ ／ －联合高脂喂养型以及病证结合中的痰瘀互结型。 现有的 ＡＳ 动物模型大

多以西医造模方法为主，评价标准亦以西医诊断指标为主，缺少中西医病证结合的特点，很难揭示中医整体观念、
辨证论治的核心。 因此，构建准确、高吻合度的中西医病证结合动物模型将是深入研究 ＡＳ 机制和防治的重点。
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　 　 动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种脂类

复合物沉积于大、中动脉血管，最终形成粥样斑块，
并可诱发血栓形成、斑块破裂及斑块出血等继发改

变的慢性疾病，也是心脑血管疾病发生发展的重要

病理基础［１－２］。 近年来，ＡＳ 的全球发病率明显上

升，严重威胁人们健康。 目前，临床上治疗 ＡＳ 主要

用调脂药、抗血小板药、溶栓药等药物或动脉支架

介入术、血运重建及旁路移植等手术进行干预［３］。
但药物治疗存在肝肾功能受损、横纹肌溶解症等多

种不良反应，手术治疗存在血管再狭窄、血管内血

栓形成、感染等并发症［４］。 基于完整的中医理论，
ＡＳ 以心脉痹阻为主要病机，临床表现为本虚标实、
虚实夹杂，总治则为先治其标，后治其本，治标重在

活血化瘀，治本重在补益心气，在各个病变时期均

灵活辨证、因人而异地开具处方用药，兼具灵活性、
实用性与安全性等优点［５］。 因此，中西医结合防治

ＡＳ 具有重要意义。
动物模型在疾病的防治研究中扮演重要角色。

目前，现代医学对 ＡＳ 病因病机的认识尚未完全，故
此构建贴合临床的中西医病证结合的 ＡＳ 动物模型

对中西医防治 ＡＳ 至关重要。 本文基于 ＡＳ 中西医

临床病证特点，总结目前常见 ＡＳ 动物模型的应用

情况，比较其中西医临床症状的吻合度，以期为中

西医病证结合的 ＡＳ 模型改良、动物实验研究以及

新药开发提供基础，有利于更全面地认识 ＡＳ 本质。

１　 动脉粥样硬化的中西医病因病机

１􀆰 １　 西医病因病机

　 　 目前认为，高脂血症、高血压、糖尿病、吸烟等

为 ＡＳ 的主要危险因素［６］。 而 ＡＳ 现有的发病机制

主要集中于脂质浸润学说、损伤－反应学说、血小板

聚集与血栓形成假说及平滑肌细胞克隆学说

等［７－８］。 在高脂血症、剪切应力等危险因素作用下，
血浆低密度脂蛋白因内皮细胞受损进入内膜，并被

氧化成氧化低密度脂蛋白（Ｏｘ⁃ＬＤＬ）；同时，大量单

核细胞黏附在内膜，并移入内膜成为巨噬细胞，而
巨噬细胞在 Ｏｘ⁃ＬＤＬ 的作用下转变为泡沫细胞形成

最早的脂质条纹［８］。 活化的巨噬细胞分泌多种生

长因子和炎症因子，促进斑块生长、炎症反应［９］。
部分血管平滑肌细胞亦可吞噬脂质成为泡沫细胞，
部分从中膜迁移至内膜大量增殖，分泌胶原和弹力

纤维形成纤维帽［９］。 最终，纤维帽包绕脂质条纹形

成典型斑块。
１􀆰 ２　 中医病因病机

　 　 ＡＳ 并无明确统一的中医学病名，但可根据其胸

闷胸痛、心悸、气促、眩晕、一过性黑蒙及记忆力减

退等临床症状，将其归属于“胸痹” “真心痛” “中
风”“眩晕”等范畴［１０］。 中医认为 ＡＳ 与饮食失调、
五志所伤、年高体衰、气血亏耗等病因相关［１１］。 ＡＳ
病机可分为虚实两个方面，“虚”为正虚，指气血阴

阳亏虚，“实”为邪实，指瘀血、痰浊、湿热等［１２］。 脏

腑功能失调易形成痰浊、血瘀、气滞、热毒，而痰瘀

互结，凝结成块，阻滞脉络，最终形成动脉粥样硬化

斑块［１３］。 其中脾胃受损，运化无权，水谷精微变为

浊脂，入血则使血脂升高，浊脂累及而成血中之痰

浊［１４］。 脉络瘀闭，则使气血阴阳更虚，脉络受损愈

加严重，如此往复，因虚致实，因实致虚，虚实错杂，
不断推进斑块形成。
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２　 动脉粥样硬化诊断标准

２􀆰 １　 西医诊断标准

　 　 西医主要通过观察症状体征、实验室检查及影

像学检查等方式，结合患者病史等做出临床诊断。
本文参照 《动脉粥样硬化中西医防治专家共识

（２０２１）》 ［１５］、 ２０１８ 年 出 版 的 《 内 科 学 》 ［１６］ 及 文

献［１７－１９］的标准，拟定以下 ＡＳ 西医诊断标准，参考模

型评价新方法［２０］，认为影像学指标、血清学指标是

重点评估内容且可信度高，应作为主要指标，各赋

分 ４０％，其中 ＣＴ 血管造影赋分 ２０％，磁共振显像血

管造影和多普勒超声各赋分 １０％；血脂指标中 ＬＤＬ⁃
Ｃ 赋分 ３０％，炎症因子赋分 １０％；心电图检查、超声

心动图检查、放射性核素心脏检查、负荷试验等检

查应作为次要指标，各赋分 ４％，共计 １００％。 见

表 １。
２􀆰 ２　 中医诊断标准

　 　 中医诊断标椎依据 ２０１７ 年中国中医药出版社

发行的《中医内科学》 ［２１］、《动脉粥样硬化中西医防

治专家共识（２０２１）》 ［１５］及文献［２２－２４］ 的标准来制定，
中医临床诊断动脉粥样硬化具体表现的主症为：①
形体变化；②面色 ／皮色色暗少华；③胸痛胸闷，心
悸头晕；④肢体麻木；⑤身困乏力。 次症为各证型

不同症状，包括：①多痰；②情绪变化；③睡眠状态；
④饮食变化；⑤二便变化为各证型不同症状。 在判

断与中医临床诊断标准吻合度时，符合主症一项赋

值 １５％，符合次症一项赋值 ５％，总分值为 １００％。
依据中医诊断标准可以将动脉粥样硬化的中医辨

证分型分为五类：痰瘀互结证、痰热互结证、气阴两

虚证、气滞血瘀证、气虚血瘀证［１５］。 见表 ２。

３　 动脉粥样硬化模型分析

３􀆰 １　 模型动物的选择

　 　 目前 ＡＳ 动物模型已成功在大鼠、小鼠、家兔、
小型猪等动物中复制。 其中鼠类和家兔类为 ＡＳ 模

型常用的研究对象。鼠类因其病变过程与人体类
表 １　 动脉粥样硬化西医诊断标准

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （ＡＳ）
指标

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
临床表现

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

主要指标
（８０％）

Ｋｅｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
（８０％）

影像学指标
（４０％）

Ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎｄｉｃｅｓ
（４０％）

血清学指标
（４０％）

Ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ
（４０％）

血脂指标
（３０％）

Ｌｉｐｉｄ ｉｎｄｉｃｅｓ
（３０％）

炎症因子
（１０％）

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
（１０％）

①ＣＴ 血管造影（ＣＴＡ）（２０％）：血管狭窄性或扩张性病变
①ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ （ＣＴＡ） （２０％）：Ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｏｒ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ

②磁共振显像血管造影（ＭＲＡ）（１０％）：血管狭窄性或扩张性病变
②Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ （ ＭＲＡ） （ １０％）： Ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｏｒ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ

③多普勒超声（１０％）：血流情况和血管病变
③Ｄｏｐｐｌｅｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ （１０％）：Ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
④低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）增高（１５％）
④Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＬＤＬ⁃Ｃ） （１５％）
⑤血清总胆固醇（ＴＣ）增高（５％）
⑤Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＴＣ） （５％）
⑥甘油三酯（ＴＧ）增高（５％）
⑥Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｅｖｅｌ （５％）
⑦高密度脂蛋白胆固醇（ＴＧ）（ＨＤＬ⁃Ｃ）降低（５％）
⑦Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＨＤＬ⁃Ｃ） （５％）

⑧白细胞介素 ６（ ＩＬ⁃６）、白细胞介素 １（ ＩＬ⁃１）、肿瘤坏死因子（ ＴＮＦ⁃α）、Ｃ 反应蛋白
（ＣＲＰ）等
⑧Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ＩＬ⁃６）， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ （ＩＬ⁃１）， ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃α （ＴＮＦ⁃α），
Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣＲＰ）， ｅｔ ａｌ．

次要指标
（２０％）

Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
（２０％）

①心电图检查
①Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ
②超声心动图
②Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ
③放射性核素心脏检查
③Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｃａｒｄｉａｃ
④负荷试验
④Ｓｔｒｅｓｓ ｔｅｓｔ
⑤血管内超声显像
⑤Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ
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表 ２　 动脉粥样硬化中医辨证分型
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ

辨证分型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

主症
Ｍａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

次症
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

舌脉
Ｐｕｌｓｅ ａｎｄ ｔｏｎｇｕｅ

痰瘀互结证
Ｐｈｌｅｇｍ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①形体肥胖
①Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｏｂｅｓｉｔｙ
②面色晦暗
②Ｄｉｍ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ
③胸闷、心悸、头晕
③Ｏｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｅｓｔ， ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ， ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ
④肢体麻木、痿废
④Ｎｕｍｂｎｅｓｓ ａｎｄ ｆｌａｃｃｉｄｉｔｙ ｏｆ ｌｉｍｂｓ
⑤身困乏力
⑤Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆａｔｉｇｕｅ

①多痰
①Ｐｈｌｅｇｍ
②心烦易怒
②Ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ
③少寐
③Ｒｅｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ ａｔ ｎｉｇｈｔ
④大便干结
④Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ
⑤局部肿块、局部刺痛
⑤Ｌｏｃａｌ ｌｕｍｐ， ｌｏｃａｌ ｔｉｎｇｌｉｎｇ

舌紫暗或有斑点，苔腻或少津，
脉弦涩或弦滑
Ｔｏｎｇｕｅ ｉｓ ｐｕｒｐｌｅ ａｎｄ ｄａｒｋ ｏｒ
ｓｐｏｔｔｅｄ， ｔｈｅ ｍｏｓｓ ｉｓ ｇｒｅａｓｙ ｏｒ ｌｅｓｓ
ｆｌｕｉｄ， ｔｈｅ ｐｕｌｓｅ ｉｓ ｓｔｒｉｎｇｙ ａｎｄ
ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｏｒ ｕｎｓｍｏｏｔｈ ａｎｄ ｓｔｒｉｎｇｙ

痰热互结证
Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｈｅａｔ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①形体肥胖
①Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｏｂｅｓｉｔｙ
②面色晦暗
②Ｄｉｍ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ
③胸闷胀痛、头晕
③Ｃｈｅｓｔ ｔｉｇｈｔｎｅｓｓ， ｐａｉｎ ａｎｄ ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ
④肢体麻木、疼痛，间歇性跛行、肢端溃疡、坏
疽，甚至趾（指）节脱落等
④Ｌｉｍｂ ｎｕｍｂｎｅｓｓ， ｐａｉｎ， ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｃｌａｕｄｉｃａｔｉｏｎ， ａｃｒｏｍｅｇａｌｙ ｕｌｃｅｒ ａｎｄ ｇａｎｇｒｅｎｅ ｏｒ
ｊｏｉｎｔ ｓｈｅｄｄｉｎｇ
⑤身困乏力
⑤Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆａｔｉｇｕｅ

①夜寐鼾声阵作或夜寐不安
①Ｓｎｏｒｉｎｇ ａｔ ｎｉｇｈｔ ｏｒ ｒｅｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ ａｔ ｎｉｇｈｔ
②口干或口臭
②Ｄｒｙ ｍｏｕｔｈ ｏｒ ｆｅｔｉｄ ｍｏｕｔｈ ｏｄｏｒ
③大便干结或黏滞不爽
③Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ｏｒ ｓｔｉｃｋｙ
④小便黄或黄浊
④Ｙｅｌｌｏｗ ｕｒｉｎｅ
⑤烦躁易怒
⑤Ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ

舌质红、苔黄燥或黄腻，脉滑
数；或舌质绛红，苔少，脉细数
Ｔｏｎｇｕｅ ｉｓ ｒｅｄ， ｔｈｅ ｍｏｓｓ ｉｓ ｙｅｌｌｏｗ
ａｎｄ ｇｒｅａｓｙ ｏｒ ｙｅｌｌｏｗ ａｎｄ ｄｒｙ，
ｐｕｌｓｅ ｓｌｉｐ ｎｕｍｂｅｒ， ｔｏｎｇｕｅ ｉｓ
ｃｒｉｍｓｏｎ， ｔｈｅ ｍｏｓｓ ｉｓ ｌｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｕｌｓｅ ｉｓ ｔｈｉｎ

气阴两虚证
Ｑｉ ａｎｄ ｙｉｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①形体消瘦
①Ｔｈｉｎ ｂｏｄｙ
②面色少华
②Ｂａｄ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ
③胸痛隐隐、眩晕
③Ｃｈｅｓｔ ｐａｉｎ， ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ
④肢体麻木
④Ｌｉｍｂ ｎｕｍｂｎｅｓｓ
⑤神疲乏力
⑤Ｍｅｎｔａｌ ｆａｔｉｇｕｅ

①口干少饮
①Ｄｒｙ ｍｏｕｔｈ
②大便无力或干结
②Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ
③自汗盗汗
③Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｗｅａｔｉｎｇ ａｎｄ ｎｉｇｈｔ ｓｗｅａｔｓ
④失眠多梦
④Ｉｎｓｏｍｎｉａ ａｎｄ ｄｒｅａｍｓ
⑤遇劳加重
⑤Ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｅｒｔｉｏｎ

舌质红或淡，苔少，脉细弱
Ｔｏｎｇｕｅ ｉｓ ｒｅｄ ｏｒ ｌｉｇｈｔ ｒｅｄ， ｔｈｅ
ｍｏｓｓ ｉｓ ｌｅｓｓ， ｔｈｅ ｐｕｌｓｅ ｉｓ ｔｈｉｎ

气滞血瘀证
Ｑｉ⁃ｓｔａｇｎａｎｃｙ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①形体消瘦
①Ｔｈｉｎ ｂｏｄｙ
②面色紫暗
②Ｐｕｒｐｌｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ
③局部胀闷，走窜疼痛
③Ｌｏｃａｌ ｂｌｏａｔｉｎｇ， ｕｎｆｉｘｅｄ ｐａｉｎ
④肢体麻木或偏瘫
④Ｎｕｍｂｎｅｓｓ ｏｒ ｈｅｍｉｐｌｅｇｉａ ｏｆ ｌｉｍｂｓ
⑤神疲乏力
⑤Ｍｅｎｔａｌ ｆａｔｉｇｕｅ

①皮肤青筋暴露
①Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｓｋｉｎ ｂｌｕｅ ｖｅｉｎｓ
②情志抑郁
②Ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
③急躁易怒
③Ｉｍｐａｔｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ
④刺痛、拒按
④Ｓｔｉｎｇｉｎｇ， ｔｅｎｄｅｒｎｅｓｓ
⑤肿块坚硬，局部青紫肿胀
⑤Ｈａｒｄ ｌｕｍｐ， ｌｏｃａｌ ｂｒｕｉｓｉｎｇ
ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ

舌质紫暗或见瘀斑，脉涩
Ｔｏｎｇｕｅ ｉｓ ｐｕｒｐｌｅ ｏｒ ｈａｖｅ
ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ， ｔｈｅ ｐｕｌｓｅ ｉｓ ｓｔｒｉｎｇｙ

似、价格低廉、饲养成本低、喂养方便、易于繁殖等

特性，常被用于 ＡＳ 实验研究［２５］。 其中，小鼠由于体

型过小，较难进行临床性检查评估，故常通过基因

工程法构建 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠和 ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ －小鼠以缩短模

型构建周期、提高成功率，多适用于 ＡＳ 炎症和免疫

因子的作用机制研究；以 ＳＤ 大鼠为代表的大鼠对

外科手术操作的耐受力强，且其抗感染能力强，故
常被用于球囊损伤术、结扎术等手术造模法［２６］。 家

兔对高脂饮食极为敏感，故选择家兔作为研究对象

具有复制简单、建模时间短、成功率高、损伤条件可

控性好、易于评判的优点，通常适用于疾病预防治

疗等研究［２７］。 然而家兔 ＡＳ 病变大多只表现为早期

脂质条纹，难以形成稳定的纤维斑块，同时也存在

造模周期长、死亡率较高等缺点［２８］。 目前，用于构

建 ＡＳ 模型的动物种属各有其优缺点和适用范围，
故此，应根据实验目的和条件选择合适的动物模型
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作为研究对象。
３􀆰 ２　 动脉粥样硬化动物模型与临床特点的吻合度

　 　 ＡＳ 模型常用的制备方法有高脂喂养型、结扎

型、机械损伤联合高脂喂养型、基因工程联合高脂

喂养型、化学诱导联合联合高脂喂养型及病证结合

模型。 具体造模方法、造模原理、特点、吻合度及应

用情况如表 ３ 所示。
３􀆰 ３　 观测指标

　 　 观测 ＡＳ 动物模型的指标有如下几类：①表观

指标和行为学变化：包括动物精神状态、饮食量、体
重等情况；②血清生化指标检测：ＥＬＩＳＡ 等方法测定

ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ｏｘ⁃ＬＤＬ、白介素－１０（ ＩＬ⁃１０）等；
③病理形态学检查：肉眼观察、ＨＥ 染色、油红 Ｏ 染

色、电镜法等方法检测血管内膜中膜厚度比值、斑
块面积等；④影像学指标：小动物超声、彩色多普

勒、冠状动脉血管造影等方法观察动脉的外形、走
行，管壁的厚度，内膜有无增厚及斑块，管腔有无狭

窄闭塞，颈总动脉内血流情况等［２４，６２－６３］。
表 ３　 常见动脉粥样硬化动物模型与中西医临床病证特点吻合度分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＳ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

造模方法及原理
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

模型优缺点
Ｍｏｄｅｌ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ

ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

与临床病症特点的吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

高脂喂养型
Ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｆｅｅｄｉｎｇ ｍｏｄｅｌ

新西兰兔
Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ
ｒａｂｂｉｔ

高脂饲料饲喂 １２ 周，诱发高
脂血症［２９－３０］

Ｒａｂｂｉｔ ｗａｓ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ １２
ｗｅｅｋｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ
ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ［２９－３０］

优点：操作简单，成本较低，较符
合人类饮食的特点，病理改变与
人早期相似
缺点：动物成模率较低，造模周期
也较长，无法形成稳定的 ＡＳ 斑块
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｌｏｗ
ｐｒｉｃｅ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ，
ｌｏｎｇｅｒ ｍｏｌｄ⁃ｍａｋｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ， ｆａｉｌｕｒｅ
ｔｏ ｆｏｒｍ ｓｔａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ

西医（１）符合主要指标：①
③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
中医（２）符合主症①⑤，吻
合度 ３０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
⑤， ３０％ ｍａｔｃｈ

结扎型
Ｌｉｇａｔｅｄ ｍｏｄｅｌ

ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔ

冠状动脉左前降支结扎，阻断
血流引起管腔内剪切力改
变［３１－３２］

Ｌｉｇａｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｆｔ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｂｒａｎｃｈ ｔｏ
ｂｌｏｃｋ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅ
ｓｈｅａｒ ｆｏｒｃｅｓ ｉｎ ｌｕｍｉｎａｌ［３１－３２］

优点：可重复性和可行性高
缺点：需精良的设备，手术操作技
术难度大、要求高
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｈｉｇｈ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｓｏｐｈｉｓｔｉｃａｔｅｄ
ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ， ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ ｄｅｍａｎｄｉｎｇ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

符合西医诊断主要指标：
①③⑤⑥⑧；次要指标：
①②，吻合度 ５８％
符合中医诊断主症①②
⑤；吻合度 ４５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ① ③ ⑤ ⑥ ⑧；
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｄｅｘ： ５８％
ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
②⑤， ４５％ ｍａｔｃｈ

机 械 损
伤 联 合
高 脂 喂
养型
Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｉｎｊｕｒｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ
ｆｅｅｄｉｎｇ
ｔｙｐｅ

球囊损伤型联
合高脂喂养型
Ｂａｌｌｏｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ

新西兰大白
兔
Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ
ｒａｂｂｉｔ

右髂动脉球囊损伤术联合高脂
饲料饲养 １２ 周，高脂血症的基
础上损伤内膜［３３］

Ｒａｂｂｉｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｒｉｇｈｔ ｉｌｉａｃ
ａｒｔｅｒｙ ｂａｌｌｏｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ［３３］

ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔ

主动脉球囊损伤联合高脂饮食
饲喂 ６ 周［３４］

Ｒａｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ａｏｒｔａ ｂａｌｌｏｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｆｏｒ ６ ｗｅｅｋｓ［３４］

中国实验小
型猪
Ｃｈｉｎａ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇ

冠状动脉血管内皮损伤联合高
脂饮食饲喂 ８ 周［３５］

Ｐｉｇｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ［３５］

西藏小型猪
Ｔｉｂｅｔ ｍｉｎｉ⁃
ｐｉｇ

饲喂高脂饲料 ２ 周，行颈外动
脉穿刺术造成左侧颈总动脉球
囊损伤［３６］

Ｐｉｇｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｌｅｆｔ ｃｏｍｍｏｎ
ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｂａｌｌｏｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ ２ ｗｅｅｋｓ［３６］

优点：造模周期短，成功率高，血
流变及凝血指标有明显改变
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｌｏｎｇｅｒ ｍｏｌｄ⁃ｍａｋｉｎｇ
ｐｅｒｉｏｄ， ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ，
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ｃｈａｎｇｅ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ

符合西医诊断主要指
标：①③④⑤⑥⑦⑧；次
要指标：⑤，吻合度 ７５％
符合中医诊断主症：①
②⑤，吻合度 ４５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦；
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｄｅｘ， ７５％
ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
①②⑤， ４５％ ｍａｔｃｈ
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续表３

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

造模方法及原理
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

模型优缺点
Ｍｏｄｅｌ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ

ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

与临床病症特点的吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

气体干燥型联
合高脂喂养模
型
Ａｉｒｄｒｙｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ

日本大耳白
兔
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ

干燥气体联合高脂饲料喂养 ８
周，损伤内膜激活组织型纤溶酶
原激活剂、前列环素［３７］

Ｒａｂｂｔｓ ｗｅｒｅ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ａｉｒｄｒｙｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ ８
ｗｅｅｋｓ， ｔｏ ｄａｍａｇｅ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ，
ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ［３７］

优点：造模时间短，重复性好，
操作简便
缺点：不稳定
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｓｈｏｒｔｅｒ ｍｏｌｄ⁃
ｍａｋｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ， ｈｉｇｈ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑥⑦，吻合度
６０％
符合中医诊断主症：②，
吻合度 ３０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ① ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦，
６０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
②， ３０％ ｍａｔｃｈ

ＡｐｏＥ 基 因 敲
除型联合高脂
喂养模型
ＡｐｏＥ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｍｏｕｓｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ

ＡｐｏＥ－ ／ － 小
鼠
ＡｐｏＥ－ ／ －

ｍｉｃｅ

高脂饲料饲喂 １２ 周，ＡｐｏＥ－ ／ －

小鼠清除血浆脂蛋白的能力
严重受损，血浆胆固醇水平升
高［３８－４２］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ １２
ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｉｃｅ ｈａｖｅ
ａ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｃｌｅａｒ ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｗｉｔｈ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｌｅｖｅｌｓ［３８－４２］

优点：ＡＳ 模型成功概率高
缺点：脂质代谢与人体不同，体型
小、可获得的血液样本少，形成的
ＡＳ 病变不具有厚纤维帽
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｓｍａｌｌ ｓｉｚｅ， ｆｅｗ
ａｖａｉｌａｂｌｅ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｌａｃｋ ｏｆ
ｆｉｂｅｒ ｃａｐ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
符合中医诊断主症：①②
⑤；次症：④，吻合度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
② ⑤； ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ④， ５０％ ｍａｔｃｈ

ＬＤＬ⁃Ｒ 基因敲
除型联合高脂
喂养模型
ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｍｏｕｓｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ

ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ － 小
鼠
ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ －

ｍｉｃｅ

高脂 饲 料 喂 养 １２ 周， ＬＤＬ⁃
Ｒ－ ／ －小鼠血浆中脂蛋白增多，
血胆固醇水平升高［４３－４４］

ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ， ｗｉｔｈ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｌｅｖｅｌｓ［４３－４４］

优点：在脂代谢实验研究中更稳
定
缺点：造模成功率相对较低，病变
进展需要饲料调控，形成的 ＡＳ 病
变不具有厚纤维帽
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｍｏｒｅ ｓｔａｂｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｌｏｗ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ，
ｆｅｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｌａｃｋ ｏｆ ｆｉｂｅｒ ｃａｐ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ

基 因 敲
除 联 合
高 脂 喂
养型
Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ
ｆｅｅｄｉｎｇ
ｔｙｐｅ

ＡｐｏＥ－ ／ － 与
ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ － 双敲
除模型
ＡｐｏＥ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｄ ＬＤＬ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｍｏｕｓｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ

双 纯 合
ＡｐｏＥ－ ／ － 和
ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ － 小
鼠
ＡｐｏＥ－ ／ －

ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ －

ｍｉｃｅ

高脂饮食喂养 ２２ 周，ＡｐｏＥ 和
ＬＤＬ⁃Ｒ 双敲除使其清除血浆
脂蛋白的能力严重受损，脂蛋
白增多加速［４５－４６］

ＡｐｏＥ－ ／ － ＬＤＬ⁃Ｒ－ ／ － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ ２２ ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ
ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ａ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ
ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｌｅａｒ ｐｌａｓｍａ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｗｅｒｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ［４５－４６］

优点：ＡＳ 的严重程度增加，能自
发性形成斑块破裂和心肌梗死
缺点：易发生严重管腔闭塞，导致
过早死亡
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ，
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｌａｑｕｅ
ｒｕｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ
ｌｕｍｅｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｄｅａｔｈ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑧，吻合度 ６０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑧，
６０％ ｍａｔｃｈ

ＡＡＶ⁃ＰＣＳＫ９
联合高脂喂养
模型
ＡＡＶ⁃ＰＣＳＫ９
ｍｏｕｓｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ

ＡＡＶ⁃ＰＣＳＫ９
小鼠
ＡＡＶ⁃ＰＣＳＫ９
ｍｉｃｅ

高脂饲料喂养 ＋尾静脉注射
ＡＡＶ⁃ＰＣＳＫ９ＤＹ ３ 个月，增强肝
ＬＤＬ 受体的降解［４７］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＡＶ⁃
ＰＣＳＫ９ＤＹ ａｎｄ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｄｉｅｔ ｆｏｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ， ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅｔ
ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ
ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［４７］

优点：不依赖转基因动物，造模迅
速
缺点：病变进展需要饲料调控；缺
乏复杂病变的证据
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｄｏ ｎｏｔ ｒｅｌｙ ｏｎ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ａｎｉｍａｌｓ， ｓｈｏｒｔｅｒ ｍｏｌｄ⁃
ｍａｋｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｆｅｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ， ｌａｃｋ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｌｅｓｉｏｎｓ

符合西医诊断主要指标：
①③⑤⑥⑧，吻合度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③⑤⑥⑧， ５０％
ｍａｔｃｈ

维生素 Ｄ３ 联
合高脂喂养联
合模型
Ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３
ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

Ｗｉｓｔａｒ 大 鼠
或 ＳＤ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ
ｏｒ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔ

高脂饲料喂养，同时在前 ３ ｄ
腹腔注射维生素 Ｄ３ 溶液（６×
１０５ Ｕ ／ ｋｇ），加速斑块内钙沉
积，稳定斑块［４８－４９］

Ｒａｔ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （６ × １０５
Ｕ／ ｋｇ ）， ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｃａｌｃｉｕｍ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅ ａｎｄ
ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅ［４８－４９］

优点：经济，省时省力，病变过程
较稳定，易形成后期粥样斑块、钙
沉积病变
缺点：维生素 Ｄ 剂量难以把握
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｌｏｗ ｐｒｉｃｅ，
ｔｉｍｅｓａｖｉｎｇ， ｓｔａｂｌｅ ｌｅｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ，
ｅａｓｙ ｔｏ ｆｏｒｍ ｌａｔｅｒ ｐｌａｑｕｅ ａｎｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｌｅｓｉｏｎｓ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｄｏｓｅ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
符合中医诊断主症：②，
吻合度 １５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
②， １５％ ｍａｔｃｈ
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续表３

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

造模方法及原理
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

模型优缺点
Ｍｏｄｅｌ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ

ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

与临床病症特点的吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

化 学 诱
导 联 合
高 脂 喂
养型
Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ
ｆｅｅｄｉｎｇ
ｍｏｄｅｌ

静脉注射脂多
糖联合高脂喂
养模型
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ
ｍｏｄｅｌ

新西兰白兔
Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ
ｒａｂｂｉｔ

高脂饲料喂养，每周 １次耳缘静
脉注射不同剂量 ＬＰＳ（１００、２００、
１０００、２０００ ｎｇ ／ ｋｇ），持续 ８ 周，引
起严重全身炎症反应，损伤内皮
细胞［５０］

Ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＬＰＳ （１００、２００、
１０００、２０００ ｎｇ ／ ｋｇ） ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ， ｔｏ ｃａｕｓｅ
ａ ｓｅｖｅｒｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［５０］

优点：适合ＡＳ 中炎症信号通路的研
究
缺点：注射后易引起兔的感染性
休克甚至死亡
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｉｎ ＡＳ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｅａｓｉｌｙ ｃａｕｓｅ ｏｆ
ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｄｅａｔｈ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
符合中医诊断主症：①，
吻合度 １５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
①， １５％ ｍａｔｃｈ

静脉注射牛血
清白蛋白法联
合高脂喂养模
型
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｍｏｄｅｌ
ｍｏｄｅｌ

日本大耳白
兔
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ

耳缘静脉注射牛血清白蛋白
（２５０ ｍｇ ／ ｋｇ），皮下注射卵清
白蛋白（２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ），诱导免
疫反应，联合高脂饲料饲喂 ８
周［５１－５２］

Ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ （ ２５０
ｍｇ ／ ｋｇ） ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒ
ｍａｒｇｉｎ ａｎｄ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ （ ２􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ ） ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＦＤ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ［５１－５２］

优点：时间短、成活率高、模型稳
定、可控性好
缺点：单纯免疫损伤造模周期长，
常联合高脂喂养
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｓｈｏｒｔｅｒ ｍｏｌｄ⁃ｍａｋｉｎｇ
ｐｅｒｉｏｄ， ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ， ｓｔａｂｌｅ
ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｗｅｌｌ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｌｏｎｇｅｒ ｍｏｌｄ⁃
ｍａｋｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ

符合西医诊断主要指标：
③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
５０％
符合中医诊断主症：①，
吻合度 １５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧，
５０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
①， １５％ ｍａｔｃｈ

痰 淤 互 结 证
ＡＳ 模型
Ｐｈｌｅｇｍ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

中国实验小
型猪
Ｃｈｉｎａ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇ

高脂饲料喂养 ２ 周，用介入法
行冠状动脉血管内皮损伤，诱
导脾失健运，聚湿生痰，血液
黏度增加，瘀血阻络［３５］

Ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ ２ ｗｅｅｋｓ， ｐｉｇｓ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄａｍｐｎｅｓｓ ａｎｄ ｐｈｌｅｇｍ ｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ［３５］

优点：模型符合传统中医病因病
机理论，成模率高，对中西医临床
特点均有较好的表现力
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ＴＣＭ， ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ， ｇｏｏｄ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
符合中医诊断主症：①③
⑤，次症：① ④， 吻合度
５５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
③ ⑤， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ① ④， ５５％
ｍａｔｃｈ

肝郁证 ＡＳ 模
型
Ｌｉｖｅｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

ＡｐｏＥ－ ／ －小
鼠
ＡｐｏＥ－ ／ －

ｍｉｃｅ

ＣＵＭＳ 方法：孤立后群居 ６ ｈ、
湿润环境 ６ ｈ、快速灯光交换
加白噪音 ２ ｈ、倾斜鼠笼 ６ ｈ、
整晚照明 １２ ｈ、夹尾 １５ ｍｉｎ、
禁水 ２４ ｈ、禁食 ２４ ｈ，８ 种方法
随机安排，模拟肝郁证，肝失
条达则气滞血瘀［５３］

ＣＵＭＳ ｍｅｔｈｏｄ： Ｌｉｖｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐｓ
ａｆｔｅｒ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ６ ｈ， ｌｉｖｅ ｉｎ
ｗｅｔ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ６ ｈ， ｒａｐｉｄ
ｌｉｇｈｔ ｅｘｃｈａｎｇｅ ａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｎｏｉｓｅ
ｆｏｒ ２ ｈ， ｔｉｌｔｅｄ ｒａｔ ｃａｇｅ ｆｏｒ １ ｈ，
ｌｉｇｈｔｉｎｇ ａｌｌ ｎｉｇｈｔ ｆｏｒ １２ ｈ， ｔａｉｌ
ｃｌｉｐｐｅｄ ｆｏｒ １５ ｍｉｎ， ｗａｔｅｒ
ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ２４ ｈ， ｆａｓｔｉｎｇ ｆｏｒ
２４ ｈ， ８ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ａｒｒａｎｇｅｄ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｌｉｖｅｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ａｎｄ ｌｏｓｓ
ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ Ｑｉ
ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ［５３］

优点：成模率高，对中西医临床特
点均有较好的表现力
缺点：造模过程较为复杂
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ，
ｇｏｏｄ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｍｅｔｈｏｄ

符合西医诊断主要指标：
①③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
符合中医诊断主症：①②
⑤；次症：② ⑤， 吻合度
５５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①③④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
② ⑤； ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ② ⑤， ５５％
ｍａｔｃｈ

脾 虚 痰 浊 证
ＡＳ 模型
Ｓｐｌｅｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｐｈｌｅｇｍ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

ＡｐｏＥ－ ／ －小
鼠
ＡｐｏＥ－ ／ －

ｍｉｃｅ

高脂饲料喂养 １２ 周，过食肥
甘，脾失健运，聚湿生痰［５４］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ １２
ｗｅｅｋｓ， ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ＨＦＤ ｃａｕｓｅｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄａｍｐｎｅｓｓ ａｎｄ ｐｈｌｅｇｍ
ｓｔａｓｉｓ［５４］

优点：模型易复制，对中西医临床
特点均有较好的表现力
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｈｉｇｈ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ，
ｇｏｏｄ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＴＣＭ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ

符合西医诊断主要指标：
③④⑤⑥⑦⑧，吻合度
５０％
符合中医诊断主症：①②
⑤；次症：⑤，吻合度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧，
５０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
② ⑤； ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ⑤， ５０％ ｍａｔｃｈ
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续表３

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

造模方法及原理
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

模型优缺点
Ｍｏｄｅｌ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ

ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

与临床病症特点的吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

气 滞 血 瘀 证
ＡＳ 模型
Ｑｉ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

脂肪乳灌胃 ３ 周后，尾静脉注
射小牛血清蛋白 ４６８􀆰 ７５ ｍｇ ／
ｋｇ，冰水中 ２０ ｍｉｎ，寒凝血脉，
瘀滞脉道，造模 ８ 周［５５］

Ａｆｔｅｒ ３ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆａｔ ｍｉｌｋ ｇａｖａｇｅ，
ｃａｌｆ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ４６８􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ
ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ， ｉｎ
ｉｃｅ ｗａｔｅｒ ｆｏｒ ２０ ｍｉｎ， ｌａｓｔｉｎｇ ８
ｗｅｅｋｓ， ｗｈｉｃｈ ｃａｕｓｅｄ ｃｏｌｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［５５］

优点：模型符合传统中医病因病
机理论
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ＴＣＭ

符合西医诊断主要指标：
③④⑤⑥⑦，吻合度 ４０％
符合中医诊断主症：①②
⑤；次症：④，吻合度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ③④⑤⑥⑦， ４０％
ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
② ⑤； ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ④， ５０％ ｍａｔｃｈ

痰湿血瘀毒损
证 ＡＳ 模型
Ｐｈｌｅｇｍ⁃
ｄａｍｐｎｅｓｓ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

ＡｐｏＥ－ ／ －小
鼠
ＡｐｏＥ－ ／ －

ｍｉｃｅ

高脂饲料喂养 １４ 周，肥甘厚
味，伤及脾胃，脾失健运，而致
痰湿内阻，气机不畅，血瘀内
停，日久郁热成毒［５６］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ ｆｏｒ １４
ｗｅｅｋｓ， ｗｈｉｃｈ ｃａｕｓｅｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄａｍｐｎｅｓｓ ａｎｄ ｐｈｌｅｇｍ ｓｔａｓｉｓ，
ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ Ｑｉ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ， ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｎｏｘｉｏｕｓ ｈｅａｔ

优点：模型较符合传统中医病因
病机理论
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ＴＣＭ

符合西医诊断主要指标：
①②④⑤⑥⑦，吻合度
７０％
符合中医诊断主症： ②
⑤；次症：②③④⑤，吻合
度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①②④⑤⑥⑦
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｄｅｘ： ７０％
ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ②
⑤； ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
②③④⑤， ５０％ ｍａｔｃｈ

病 证 结
合型
Ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ＡＳ
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ
Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｎｄ
ｗｅｓｔｅｒｎ
ｄｉｓｅａｓｅ

秽 浊 痰 阻 证
ＡＳ 模型
Ｏｂｓｃｅｎｅ
ｐｈｌｅｇｍ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

ＡｐｏＥ－ ／ －小
鼠
ＡｐｏＥ－ ／ －

ｍｉｃｅ

干寒环境和高脂饲料同时联
合干预，肥甘生痰，津伤炼痰，
寒凝血脉，则血运不畅［５７］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｂｙ ｄｒｙ⁃
ｃｏｌｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ＨＦＤ，
ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｐｈｌｅｇｍ ａｎｄ
ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ［５７］

优点：内外环境、饮食等诸多因素
联合诱导模型
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ
ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｄｉｅｔ

符合西医诊断主要指标：
①②④⑤⑥⑦⑧，吻合度
７０％
符合中医诊断主症： ②
⑤；次症：②③④⑤，吻合
度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ①②④⑤⑥⑦⑧，
７０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ②
⑤， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
②③④⑤， ５０％ ｍａｔｃｈ

湿热证 ＡＳ 模
型
Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔ

高脂高糖饲料喂养 ＋维生素
Ｄ３＋ＬＰＳ 内毒素，共 ６ 周，模拟
外感湿热邪毒，内伤饮食肥
甘［５８］

Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ＨＦＤ， ａｎｄ
ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗａｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ＋ ｔａｉｌ
ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
ｆｏｒ ６ ｗｅｅｋｓ， ｉｍｉｔａｔｉｎｇ
ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｐｏｉｓｏｎ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｉｍｐｒｏｐｅｒ ｄｉｅｔ［５８］

优点：以脾为中心，内外合邪，病
机上符合中医理论
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＴＣＭ

符合西医诊断主要指标：
①②④⑤⑥⑦，吻合度
６０％
符合中医诊断主症：⑤；
次症： ② ④ ⑤， 吻 合 度
３０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｄｅｘ： ① ② ④ ⑤ ⑥ ⑦，
６０％ ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
⑤， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
②④⑤， ３０％ ｍａｔｃｈ

气 虚 血 瘀 证
ＡＳ 模型
Ｑｉ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ⁃
ｓｔａｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ＡＳ ｍｏｄｅｌ

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

灌胃脂肪乳＋疲劳跑步双因素
联合结扎冠脉［５９］

Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｆａｔ ｍｉｌｋ
ｄｉｅｔ， ａｎｄ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｆａｔｉｇｕｅ ｃｏｍｂｉｎｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ［５９］

优点：灌胃饲养和结扎提高成模
的均匀性
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｈｉｇｈ ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ ｏｆ
ｍｏｌｄ

符合西医诊断次要指标：
②，吻合度 ５％
符合中医诊断主症：②③
⑤；次症：② ⑤， 吻合度
５５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｄｅｘ： ②， ５％
ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ②
③ ⑤， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ② ⑤， ５５％
ｍａｔｃｈ

心 脾 阳 虚 证
ＡＳ 模型
Ｈｅａｒｔ ａｎｄ
ｓｐｌｅｅｎ ｙａｎｇ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

皮下多点注射脑垂体后叶素、
ＢＡＴ 切除术、隔日寒冷环境刺
激联 合 高 脂 饲 料， 寒 伤 中
阳［６０］

Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎｃｉｓｉｎｇ
ＢＡＴ， ｈｉｇｈ ｆａｔｔｙ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｃｏｌｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｖｅｒｙ ｏｔｈｅｒ ｄａｙ， ａｎｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐｉｔｕｔｒｉｎ， ｗｉｔｈ ｃｏｌｄ ｅｖｉｌ ｂｅｉｎｇ
ａｐｔ ｔｏ ａｔｔａｃｋ ｙａｎｇ［６０］

优点：病机上符合中医理论
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＴＣＭ

符合西医诊断次要指标：
②， 吻合度 ５％
符合中医诊断主症：①②
⑤；次症：②④⑤， 吻合
度 ６０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｄｅｘ： ②， ５％
ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ①
② ⑤， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ： ② ④ ⑤， ６０％
ｍａｔｃｈ
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续表３

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

造模方法及原理
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

模型优缺点
Ｍｏｄｅｌ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ

ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

与临床病症特点的吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

寒 凝 血 瘀 证
ＡＳ 模型
Ｃｏｌｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ

ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔ

股静脉注射垂体后叶素 ６ Ｕ ／
ｋｇ，引起冠状动脉较长时间强
烈痉挛，急性心肌缺血，模拟
寒邪致病特点射［６１］

６ Ｕ ／ ｋｇ ｐｉｔｕｉｔｒｉｎ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ
ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ， ｃａｕｓｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｅ
ｓｐａｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｆｏｒ
ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ， ｉｍｉｔａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｃｏｌｄ ｃａｕｓｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ［６１］

优点：病机上符合中医理论，且符
合临床急性心绞痛寒邪直入心脉
的发病特点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＴＣＭ ａｎｄ
ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｌｄ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒ

符合西医诊断次要指标：
④，吻合度 ４％
符合中医诊断主症：②；
次症：④⑤，吻合度 ２５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｄｅｘ： ④， ４％
ｍａｔｃｈ
ＴＣＭ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
②， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ：
④⑤， ２５％ ｍａｔｃｈ

注：（１）：西医诊断见表 １；（２）：中医诊断见表 ２。 本文根据 ＡＳ 西医诊断标准及中医辨证分型，根据文献［２０］的研究对其中西医诊断标准进行赋
值，结合文献中动物模型的一般表现及检测指标计算其吻合度，同时将模型吻合度分为高中低三项，临床吻合度≥７０％为高，５０％ ～ ７０％为中，
≤５０％为低。
Ｎｏｔｅ． （１）， Ｓｅｅ Ｔａｂｌｅ １ ｆｏｒ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ． （２）， Ｓｅｅ Ｔａｂｌｅ ２ ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ ａｎｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［２０］ ， ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ａｓｓｉｇｎ ｖａｌｕｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ ＴＣＭ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｔｈｅｎ， ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｓｕａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｄｅｇｒｅｅ ｉｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ａｎｄ
ｉｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｈｉｇｈ， ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ． Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｖａｌｕｅ ≥７０％ ｍｅａｎｓ ｈｉｇｈ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ， ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｖａｌｕｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ５０％ ａｎｄ ７０％ ｍｅａｎｓ ｍｅｄｉｕｍ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ， ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｖａｌｕｅ ≤５０％ ｍｅａｎｓ ｌｏｗ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ．

４　 讨论和结论

　 　 目前，构建 ＡＳ 动物模型的方法尚不成熟，仍需

通过建立适宜的动物模型为 ＡＳ 的机制研究及临床

治疗提供参考。 现有的 ＡＳ 动物模型复制方法，主
要包括高脂喂养型、机械损伤联合高脂喂养型、基
因工程联合高脂喂养型、化学诱导联合高脂喂养型

及病证结合模型，共 ５ 大类型。 上述 ５ 种采用不同

方法构建的 ＡＳ 动物模型，中西医的吻合度有所不

同。 本研究分析发现，几乎所有 ＡＳ 模型的构建都

需要联合高脂喂养模型。 其中单纯高脂喂养模型、
机械损伤联合高脂喂养模型、ＡｐｏＥ－ ／ －基因敲除联合

高脂喂养模型、ＬＤＬ⁃Ｒ 基因敲除型联合高脂喂养模

型、维生素 Ｄ 联合高脂喂养联合模型、静脉注射脂

多糖联合高脂喂养模型等与临床病证吻合度较高

（≥７０％），但作用机制存在差异且都有各自的优缺

点。 此外，上述模型虽然多具备很高的西医临床吻

合度，但也存在其中医证候临床模拟效果普遍不佳

（吻合度≤５０％）。 其中机械损伤联合高脂喂养模

型与 ＡｐｏＥ－ ／ －基因敲除联合高脂喂养模型与人类 ＡＳ
模型最接近，具有一定的使用价值，但前者存在手

术过程较为复杂的缺点，后者存在造模成本较高、
小鼠体型小可获得的血液样本少，形成的 ＡＳ 病变

不具有厚纤维帽等不足。
ＡＳ 病证结合模型中，痰瘀互结证与肝郁证 ＡＳ

模型与中西医临床病证特点的吻合度最高（西医吻

合度≥７０％，中医吻合度≥５５％），除了能较好呈现

动脉内膜中膜厚度比、管腔狭窄程度、血脂四项、炎
症因子、心电图异常等西医诊断指标，痰瘀互结证

能利用体表心电图计算心肌缺血程度进而模拟中

医胸闷、胸痛等，通过体重指数和饮食情况评价痰

多体胖等，通过无创血流动力学反映脉象，最后数

码图片分析舌象变化，四诊评分方法独特创新，而
肝郁证表现出眯眼嗜睡、行动迟缓、毛发稀疏缺少

光泽、贴边等肝郁征象，利用肝郁气滞、血行不畅的

中医病机，在呈现中医证候方面有较好表现力。 同

时，痰瘀互结型基于中医脾失健运，聚湿生痰以及

离经之血便是瘀的病机进行复制，符合 ＡＳ 中医痰

浊瘀阻脉络的证型病机和表现，也是 ＡＳ 临床常见

的证候类型。 此外，气虚血瘀证采用灌胃脂肪乳＋
疲劳跑步双因素联合结扎冠脉，造模原理较符合中

西医病因病机，中医吻合度良好（５５％），但西医吻

合度较低，应完善对血脂四项、炎症因子等指标的

检测。 心脾阳虚证模拟内外寒邪，损伤心脾之阳，
造模符合中医理论且中医证候表现力最好（６０％），
但西医证候只进行了心电图检查，吻合度仅为 ５％。
寒凝血瘀证利用垂体后叶素单一因素造模，中西医

吻合度均较低。
本文通过对比不同文献中 ＡＳ 动物模型，发现

该疾病模型的构建仍在不断发展，大部分模型难以

完全模拟人类发病情况，疾病深层机制尚未明确。
同时，目前尚未缺乏动脉粥样硬化血虚血瘀证、心
肾阴虚证等中西病证结合模型的构建。 目前构建

ＡＳ 模型的评价标准多以西医病机为标准，与中医证

型吻合度为中等或偏低，总体西医吻合度较中医吻

合度高，该现状不利于中医药治疗和预防该病发展

的研究。 同时我们发现，由于 ＡＳ 中医诊断标准的

主症为“胸闷” “胸痛” “头晕” “肢体麻木”等，这些
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指征难以在动物模型上得到有效观测，故基于中西

医临床病证特点建立的 ＡＳ 动物模型的中医吻合度

普遍不高。 未来构建该模型可以从以下 ４ 方面进行

改进：①通过“以方测证”法，逆向验证中医证候模

型的建立；②将难以评估的中医证候用西医诊断技

术量化，如舌象和舌下络脉可通过舌象仪直接分

析，或采集数码图片结合比色卡进行分析，“胸痛”
症状可以用体表心电图进行评分；③建议某些中医

病证结合模型（如寒凝血瘀证）的构建采用联合造

模的方法；④建议采用联合西医致病因素和中医患

病因素，如造模过程中增加冰水刺激，基于寒凝血

脉原理诱导淤血新生，在高脂高糖饲料喂养＋维生

素 Ｄ３＋ＬＰＳ 内毒素的基础上，增加湿热环境的构建，
进一步诱导湿热证 ＡＳ 模型，同时加强相关指征的

检测，以提高中医临床吻合度。
近年来，以动脉粥样硬化为主的心血管事件在

全球的发病率和死亡率不断升高。 构建与临床有

高吻合度的 ＡＳ 动物模型是深入研究该疾病的基

础。 本文基于动脉粥样硬化的中西医临床表现和

中西医临床诊断指标，总结目前常见 ＡＳ 动物模型

的评价指标，并通过对比与中西医临床诊断指标的

吻合度予以相应评分，以期为日后 ＡＳ 动物模型的

制备、ＡＳ 病机的深入研究、ＡＳ 治疗药物的开发提供

参考。
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ａｐｏＥ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ３９
（７）： ＢＳＲ２０１９０８５５．

［４９］ 　 刘艳文， 刘水清， 林少伟， 等． 毛蕊花糖苷调节 ＨＭＧＢ１ ／
ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路对动脉粥样硬化大鼠内皮功能障碍

的影响 ［Ｊ］ ． 天津医药， ２０２３， ５１（１２）： １３３９－１３４３．
ＬＩＵ Ｙ Ｗ， ＬＩＵ Ｓ Ｑ， ＬＩＮ Ｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄ
Ｊ， ２０２３， ５１（１２）： １３３９－１３４３．

［５０］ 　 ＹＡＮＧ Ｊ Ｘ， ＷＵ Ｓ， ＨＵＡＮＧ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ａｎｔｉａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｏｆ Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ
ｓｉｂｉｒｉｃｕｍ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ．
Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１５， ２０１５： ３９１０６５．
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［５１］　 唐云， 张建影， 易琼， 等． 心痛泰对动脉粥样硬化兔血清 ＩＬ⁃
１、ＴＮＦ⁃α 及主动脉 ＭＰＯ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中医药导报，
２０２０， ２６（１４）： １３－１６．
ＴＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｙ， ＹＩ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉｎｔｏｎｇｔａｉ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１， ＴＮＦ⁃αａｎｄ ａｏｒｔｉｃ ＭＰＯ ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｒａｂｂｉｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｕｉｄ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ，
２０２０， ２６（１４）： １３－１６．

［５２］ 　 张晓奇， 孙月， 杨寒凝， 等． 超声结合病理评估多种制备兔

腹主动脉粥样硬化斑块模型方法 ［ Ｊ］ ． 中国超声医学杂志，
２０２０， ３６（１）： ７３－７６．
ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｑ， ＳＵＮ Ｙ， ＹＡＮＧ Ｈ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｂｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ， ２０２０， ３６（１）： ７３－７６．

［５３］ 　 黄曾艳， 彭春丽， 黄曼萍， 等． 肝郁型动脉粥样硬化小鼠模

型建立及与易损斑块的相关性研究 ［Ｊ］ ． 中国中医基础医学

杂志， ２０２２， ２８（１）： ６８－７３．
ＨＵＡＮＧ Ｚ Ｙ， ＰＥＮＧ Ｃ Ｌ， ＨＵＡＮＧ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，
２０２２， ２８（１）： ６８－７３．

［５４］ 　 杜高乐， 姜钧文． 健脾祛痰方对限制活动 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠体成

分 ／ 行为学变化的影响 ［ Ｊ］ ． 中医临床研究， ２０２４， １６（４）：
１６－２０， ２５．
ＤＵ Ｇ Ｌ， ＪＩＡＮＧ Ｊ Ｗ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｐｉ ｑｕｔａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ ｂｏｄｙ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ／ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｌｉｍｉｔｅｄ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４， １６（４）： １６－２０， ２５．

［５５］ 　 郭文鹤， 黄娜娜， 张晓亮， 等． 动脉粥样硬化（气滞血瘀证）
病证结合大鼠模型的研究 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１９，
２９（９）： ３２－４１．
ＧＵＯ Ｗ Ｈ， ＨＵＡＮＧ Ｎ Ｎ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ａ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｑｉ ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０１９， ２９（９）： ３２－４１．

［５６］ 　 白云绮， 李慧， 宋珂， 等． ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化模型的

中医证型 ［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２１， １６（１）： ７１－７６．
ＢＡＩ Ｙ Ｑ， ＬＩ Ｈ， ＳＯＮＧ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ＴＣＭ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｏｆ ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， １６（１）： ７１－７６．

［５７］ 　 孙龙飞， 安冬青， 马文慧， 等． 天香丹对动脉粥样硬化秽浊

痰阻证 ＡｐｏＥ（－ ／ －）小鼠 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的影响 ［Ｊ］ ． 中国

中医急症， ２０１５， ２４（９）： １５０５－１５０８， １５１２．
ＳＵＮ Ｌ Ｆ， ＡＮ Ｄ Ｑ， ＭＡ Ｗ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｉａｎｘｉａｎｇｄａｎ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ⁃９ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｉｎ ＡｐｏＥ （ － ／ －）

ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｍｅｒｇ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１５， ２４（９）： １５０５ －

１５０８， １５１２．
［５８］ 　 李亮． 基于自噬探讨小檗碱抗湿热证动脉粥样硬化的机制研

究 ［Ｄ］． 广州： 广州中医药大学， ２０２０．
ＬＩ Ｌ． Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｎｔｉ⁃
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｔｈｅｏｒｙ ［ Ｄ ］． Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ： Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０．

［５９］ 　 黄烁， 刘建勋， 李磊， 等． ４ 种冠心病气虚血瘀证大鼠模型

建立方法的比较 ［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１６， ４１（２２）： ４２１６－

４２２５．
ＨＵＡＮＧ Ｓ， ＬＩＵ Ｊ Ｘ， ＬＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ４ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｑｉ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｓｔａｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０１６， ４１（２２）：
４２１６－４２２５．

［６０］ 　 唐汉庆， 卢兰， 李晓华， 等． 附子注射液对冠心病心脾阳虚

证模型大鼠离体心肌的影响 ［ Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志，
２０１５， ２１（８）： ９３３－９３５， ９７６．
ＴＡＮＧ Ｈ Ｑ， ＬＵ Ｌ， ＬＩ Ｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｏｎｉｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１５， ２１（８）： ９３３－９３５， ９７６．

［６１］ 　 王朋， 杨明会， 李绍旦， 等． 冠心病心绞痛寒凝血瘀证动物

模型的建立 ［ Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志， ２０１４， ２０（ ３）：
３０９－３１１．
ＷＡＮＧ Ｐ， ＹＡＮＧ Ｍ Ｈ， ＬＩ Ｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｃｏｌｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１４， ２０
（３）： ３０９－３１１．

［６２］ 　 刘德敏， 裴东果， 崔炜． 高脂饲料与丙基硫氧嘧啶及维生素

Ｄ３ 对动脉粥样硬化大鼠主动脉瓣膜厚度的影响 ［ Ｊ］ ． 中华

实用诊断与治疗杂志， ２０１７， ３１（４）： ３３７－３４０．
ＬＩＵ Ｄ Ｍ， ＰＥＩ Ｄ Ｇ， ＣＵＩ Ｗ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｐｌｕｓ
ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｏｎ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ
ＳＤ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｉｎ Ｐｒａｃｔ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒ， ２０１７， ３１ （ ４）： ３３７
－３４０．

［６３］ 　 于丽娜， 耿巍， 胡莹， 等． ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 在高脂喂养联合球囊损

伤所致动脉粥样硬化中的表达 ［ Ｊ］ ． 心血管康复医学杂志，
２０２１， ３０（６）： ６４９－６５３．
ＹＵ Ｌ Ｎ， ＧＥＮＧ Ｗ， ＨＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＣＲＰ
ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｆｅｅｄｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｂａｌｌｏｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ３０（６）： ６４９
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张芳之，苗芙蕊，范郁山，等． 基于中西医临床病证特点的强直性脊柱炎动物模型分析 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（８）：
１２８－１３８．
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基于中西医临床病证特点的强直性脊柱炎
动物模型分析
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　 　 【摘要】 　 强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种以骶髂关节炎、脊柱关节炎为主要表现的自身免疫

性疾病。 该病好发于青壮年男性，致残率高，严重威胁患者生命健康。 临床常用的治疗药物中生物制剂价格昂贵，
激素、非甾体抗炎药、抗风湿药不良反应多。 中医药可调节免疫、抗炎，临床疗效佳。 为了深入研究强直性脊柱炎

的发病机理和治疗药物、方法的研发及筛选，本文总结了现有强直性脊柱炎动物模型造模方法、机制及分析模型优

缺点，对动物模型的中西医病证特点进行对比，评价中西医病证吻合度。 构建中西医病证吻合度更高的强直性脊

柱炎动物模型是中医药治疗强直性脊柱炎的关键。 本文分析动物模型中西医病证吻合度，以期为强直性脊柱炎的

中药研发、针灸治疗等中医疗法奠定基础。
【关键词】 　 强直性脊柱；动物模型；临床病症特点
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　 　 强直性脊柱炎（ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一

种严重的慢性炎症性疾病，主要累及中轴骨骼，影
响脊柱和骶髂关节，常伴有关节外器官症状，如炎

性肠病、葡萄膜炎、ＡＳ 相关心血管疾病等。 据统计

表明，ＡＳ 全球患病率约为 ０􀆰 ２％ ～ １􀆰 ４％［１］。 该病好

发于青壮年男性，致残率高，严重威胁患者生命健

康。 目前西医治疗 ＡＳ 多采用激素、非甾体抗炎药、
抗风湿药、生物制剂等。 药物治疗 ＡＳ 疗效尚可，但
不良反应多，如耐药性、胃肠道反应、肝肾毒性等，
且价格昂贵，需长期用药，停药易复发。 中药复方

治疗 ＡＳ 疗效确切，可调节机体免疫，控制炎症，发
展前景广阔［２－３］。 因此 ＡＳ 的中药创新研发意义重

大。 与中医证型相似度高的动物模型是中药研发的

关键因素。 目前 ＡＳ 模型众多，造模方法各异，不同模

型症状有一定差异。 临床研究主要以构建西医疾病

模型为主，鲜见中医证候模型。 本文通过分析 ＡＳ 动

物模型的中西医病证吻合度，为构建完善的中医证候

动物模型提出建议，推进中药新药研发及针灸治疗等

中医疗法的发展。

１　 ＡＳ 病因病机

１􀆰 １　 ＡＳ 西医病因病机

　 　 ＡＳ 的发病机制复杂，病因不清。 现代医学认为

ＡＳ 的致病因素有遗传因素、免疫因素、微生物感染、
内分泌因素等［４－５］。 ＡＳ 的发病关键是炎症反应和

后期的病理性新骨生成。 炎症导致了组织最初的

损伤，随后出现愈合和修复，最后通过机械因素等

独立机制导致骨骼再造，新骨生成，导致强直［６］。
ＡＳ 是一种由多种致病途径和细胞类型介导的疾病，
近来研究强调了局部免疫代谢环境、肠道免疫轴和

Ｔ 细胞可塑性在疾病发病机制中的重要性［７］。
１􀆰 ２　 ＡＳ 中医病因病机

　 　 中医将 ＡＳ 归属于“大偻”“肾痹”“督痹”“竹节

风”“龟背风”等范畴，认为其病位在筋骨，病因病机

为本虚标实。 “大偻”首次见于《黄帝内经》，“阳气

者，精则养神，柔则养筋。 开阖不得，寒气从之，乃
生大偻”，表述了大偻的病因病机。 《素问·痹论

篇》谓：“肾痹者，善胀，尻以代踵，脊以代头”，指出

“肾痹”的症状是脊背屈曲。 中医辨证将其分为湿

热痹阻、寒湿痹阻、瘀血痹阻、肾阳亏虚、肝肾不足

等［８］。 中医认为肾主骨，肝主筋，肾精亏虚不能充

髓，则骨骼失去濡养，肝血亏虚，则不能荣养筋骨。
肝肾不足，正虚则外邪侵袭，风寒湿邪乘虚而入，邪
滞经脉，不通则痛。 如《素问》指出：“风寒湿三气杂

至合而为痹也”。 《诸病源候论》亦谓：“肝主筋而藏

血。 血为阴，气为阳。 阳气，精则养神，柔则养筋。
阴阳和同，则气血调适，共相荣养也，邪不能伤。 若

虚则受风，风寒搏于脊膂之筋，冷则挛急，故令背

偻。”兼之久病多虚、多瘀，寒湿之邪日久化痰化瘀，
痰瘀互结，胶着筋脉，发为背偻。

２　 ＡＳ 中西医诊断标准

２􀆰 １　 ＡＳ 西医诊断标准

　 　 西医诊断标准根据国际脊柱关节炎协会

（ＡＳＡＳ）公布的 ２００９ 年 ＡＳＡＳ 标准［９］拟订。 脊柱关

节炎的分类和诊断标准：（１）临床表现：①炎性腰背

痛≥３ 个月，发病年龄＜４５ 岁；②Ｘ 线或 ＭＲＩ 提示骶

髂关节炎兼 １ 个及以上 ＳｐＡ 特征；③ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性

兼 ２ 个及以上 ＳｐＡ 特征。 （２） ＳｐＡ 特征：①炎性腰

背痛；②起止点炎；③关节炎；④指（趾）炎；⑤葡萄

膜炎；⑥炎症性肠病；⑦银屑病；⑧ＳｐＡ 家族史；⑨非

甾体类抗炎药疗效好；⑩ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性；􀃊􀁉􀁓ＣＲＰ 升

高。 临床表现中符合①、②或①、③者均可诊断为

中轴型脊柱关节病，中轴型脊柱关节病中放射学阳

性者可诊断为强直性脊柱炎。 根据动物可出现的

症状总结如下：①中轴关节炎；②炎性腰背痛；③
ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性；④起止点炎；⑤外周关节炎；⑥指

（趾）炎；⑦葡萄膜炎；⑧炎症性肠病；⑨牛皮癣样皮

肤或指甲病变；在判断与西医临床症状匹配度时符

合①则赋值 ２０％，其余每一项赋值 １０％。
２􀆰 ２　 ＡＳ 中医诊断标准

　 　 中医诊断标准根据《中药新药临床研究指导原

则 试行》 ［８］拟订。 每个证型主症总赋值 ７０％，次症

总赋值 ３０％，总分 １００％，主症、次症每一小项赋值

具体见表 １。
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表 １　 强直性脊柱炎中医辨证分型
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ

辨证分型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

主症
Ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

次症
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

舌脉
Ｔｏｎｇｕｅ ａｎｄ ｐｕｌｓｅ

赋值
Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

湿热痹阻证
Ｄａｍｐ ｈｅａｔ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①晨僵；②发热；③脊背、腰骶疼
痛；④脊柱活动度受限；⑤目赤肿
痛；⑥四肢关节红肿热痛
① Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｆｅｖｅｒ； ③
ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｃｋ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ； ④
ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ⑤ ｓｗｅｌｌｉｎｇ
ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓ； ⑥ ｒｅｄｎｅｓｓ，
ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ｈｅａｔ ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ

①口干不欲饮或口渴；
②肢体困重； ③ 大便
干；④小便黄
① Ｄｒｙ ｍｏｕｔｈ， ｎｏ ｄｅｓｉｒｅ
ｔｏ ｄｒｉｎｋ ｏｒ ｔｈｉｒｓｔ； ②
ｌｉｍｂ ｆａｔｉｇｕｅ ａｎｄ
ｈｅａｖｉｎｅｓｓ；； ③ ｄｒｙ
ｓｔｏｏｌ； ④ ｙｅｌｌｏｗ ｕｒｉｎｅ

舌质红，苔黄厚腻或
黄，脉滑数
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｙｅｌｌｏｗ，
ｔｈｉｃｋ ａｎｄ ｇｒｅａｓｙ ｏｒ
ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｍｏｓｓ，
ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 １１􀆰 ７％，
符合 １ 项次症赋值 ７􀆰 ５％
１１􀆰 ７％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， ７􀆰 ５％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

寒湿痹阻证
Ｃｏｌｄ ｄａｍｐｎｅｓｓ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①腰骶、脊背疼痛；②脊柱活动度
受限；③遇寒晨僵加重，遇热晨僵
减轻
①Ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ ａｎｄ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ②
ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ③
ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｈｅｎ
ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇ ｃｏｌｄ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｈｅｎ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇ
ｈｅａｔ

①肢体困重；②四肢冷
痛
①Ｌｉｍｂ ｆａｔｉｇｕｅ ａｎｄ
ｈｅａｖｉｎｅｓｓ； ② ｃｏｌｄ ｐａｉｎ
ｉｎ ｌｉｍｂｓ

舌质 淡， 苔 水 滑 或
白，脉弦滑
Ｐａｌｅ ｔｏｎｇｕｅ， ｗａｔｅｒｙ
ｏｒ ｗｈｉｔｅ ｍｏｓｓ， ｓｔｒｉｎｇｙ
ａｎｄ ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 ２３􀆰 ３％，
符合 １ 项次症赋值 １５％
２３􀆰 ３％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， １５％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

瘀血痹阻证
Ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①晨僵；②腰骶、脊背疼痛；③疼痛
夜间加重，或刺痛；④脊柱活动度
受限
①Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ
ａｎｄ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ③ ｐａｉｎ ｗｏｒｓｅｎｓ ａｔ
ｎｉｇｈｔ， ｏｒ ｓｔｉｎｇｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ

①肌肤干燥少泽
① Ｄｒｙ ａｎｄ ｄｕｌｌ ｓｋｉｎ

舌质暗或见瘀斑，脉
涩或沉细
Ｄａｒｋ ｔｏｎｇｕｅ ｏｒ
ｐｅｔｅｃｈｉａｅ， ａｓｔｒｉｎｇｅｎｔ
ｏｒ ｆｉｎｅ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 １７􀆰 ５％，
符合 １ 项次症赋值 ３０％
１７􀆰 ５％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， ３０％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

肾阳亏虚证
Ｋｉｄｎｅｙ Ｙａｎｇ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①晨僵；②腰、脊背、足跟疼痛；③
脊柱活动度受限；④手足不温，畏
寒喜暖，局部冷痛
①Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｗａｉｓｔ， ｂａｃｋ ａｎｄ ｈｅｅｌｓ； ③ ｌｉｍｉｔｅｄ
ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ④ ｌｕｋｅｗａｒｍ ｈａｎｄｓ
ａｎｄ ｆｅｅｔ， ａｖｅｒｓｉｏｎ ｔｏ ｃｏｌｄ ａｎｄ
ｗａｒｍｔｈ， ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｃｏｌｄ ｐａｉｎ

①面色不华；②精神不
振；③腰膝酸软；④遗
精；⑤阳痿
①Ｐｏｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ； ②
ｌｏｗ ｓｐｉｒｉｔｓ； ③ ｓｏｒｅ
ｗａｉｓｔ ａｎｄ ｋｎｅｅｓ； ④
ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｅｍｉｓｓｉｏｎ； ⑤
ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ

舌质淡，苔白，脉沉
细
Ｔｏｎｇｕｅ ｐａｌｅ， ｍｏｓｓ
ｗｈｉｔｅ， ｖｅｉｎｓ ｓｕｎｋｅｎ
ａｎｄ ｆｉｎｅ

符合 １ 项主症时赋值 １７􀆰 ５％，
符合 １ 项次症赋值 ６％
１７􀆰 ５％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， ６％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

肝肾不足证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

①晨僵；②腰膝酸软；③腰骶、脊
背、足跟疼痛；④脊柱活动度受限；
⑤眩晕耳鸣；⑥局部酸痛
①Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｓｏｒｅｎｅｓｓ ａｎｄ
ｗｅａｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｗａｉｓｔ ａｎｄ ｋｎｅｅｓ； ③
ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎａｌ， ａｎｄ
ｈｅｅｌ ｒｅｇｉｏｎｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ⑤ ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｉｎｎｉｔｕｓ；
⑥ ｌｏｃａｌ ｓｏｒｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｐａｉｎ

①盗汗；②手足心热；
③肌肉瘦削
①Ｎｉｇｈｔ ｓｗｅａｔｓ； ② ｈｏｔ
ｐａｌｍｓ ａｎｄ ｆｅｅｔ； ③ ｔｈｉｎ
ｍｕｓｃｌｅｓ

舌质红，苔少或见剥
脱，脉细数或沉细
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ， ｓｃａｎｔｙ ｏｒ
ｆｌａｋｉｎｇ ｍｏｓｓ， ｆｉｎｅ ｏｒ
ｓｕｂｔｌｅ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 １１􀆰 ７％，
符合 １ 项次症赋值 １０％
１１􀆰 ７％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， １０％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

３　 ＡＳ 动物模型研究现状分析

　 　 ＡＳ 动物模型造模方式大致可分为 ４ 类，分别是

附着点炎动物模型、ＨＬＡＢ２７ 转基因动物模型、炎症

诱导的动物模型和其他动物模型。 目前多以大鼠

和小鼠为建模对象。 鼠类价格低、饲养方便、生命

周期短、操作简单，是良好的模型对象。 ＡＳ 动物模

型也有犬科、熊科及灵长类动物［１０］，但因其影响因

素多、价格昂贵、饲养难度高，很少研究。 文中对 ＡＳ
常见动物模型的造模方法和特点进行对比分析，参
照中医证型诊断标准，进行中西医病证吻合度分

析，见表 ２。 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转基因大鼠模型与西医吻合

度高，临床表现相似度高，与中医吻合度在所有模

型中较高，符合中医肾阳亏虚证，但其操作复杂，技
术难度高、价格昂贵，难以广泛运用。 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转

基因小鼠模型中医吻合度在所有模型中较高，但因
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其发病未涉及中轴关节，不合适进行研究。 ＳＫＧ 小

鼠模型西医吻合度一般，中医吻合度在所有模型中

最高，符合中医湿热痹阻证，有利于研究 ＡＳ 的中医

致病机制。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠模型西医吻合度一般，中
医吻合度低，符合中医湿热痹阻证，其操作简单，成
模率高，疾病进程与人类相似，是较有价值的动物

模型。 ＴＮＦ△ＡＲＥ 小鼠模型操作复杂，周期长，西医吻

合度一般，中医吻合度低，符合中医肝肾不足证，该
法利用基因工程技术，特异性敲除 ＴＮＦ 中的 ＡＲＥ
序列，与人类 ＡＳ 相似度尚可，适合研究人类肠道关

节轴疾病相关机制。 但此造模方法价格昂贵，技术

难度高，不易推广。 ｔｍＴＮＦ 小鼠模型中医、西医吻合

度低，符合中医肝肾不足证。 ｔｍＴＮＦ 小鼠的病理学

与脊柱关节病患者的病理学相似度高，早期炎症阶

段表现为受影响关节的附着点炎和滑膜炎，特征是

嗜中性粒细胞浸润和间充质细胞积聚；随后，炎症

的消退伴随异位骨形成，导致关节强直［１１］。 该模型

利于评估针对疾病不同阶段的人类疗法的疗效。
不足之处为利用转基因技术造模，周期长，技术要

求严格。 ＤＢＡ ／ １ 小鼠为自发性关节炎模型，操作简

单，中西医吻合度低，符合中医肝肾不足证，是研究

性别、压力、炎症和与人类关节炎之间关系的重要

工具。 （ＢＸＳＢ×ＮＺＢ）Ｆ１ 小鼠模型中西医吻合度均

低，发病未涉及中轴关节，但适用于识别在疾病发

病机制中多重易感性等位基因的相互作用和阐明

环境因素和遗传在不同疾病表型（如强直性附着点
表 ２　 强直性脊柱炎动物模型中西医病证评价

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
分类

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转基
因动物模型
ＨＬＡ⁃Ｂ２７
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

Ｌｅｗｉｓ 大
鼠、
Ｆｉｓｈｅｒ 大
鼠［１４－１７］

Ｌｅｗｉｓ
ｒａｔｓ，
Ｆｉｓｈｅｒ
ｒａｔｓ［１４－１７］

将 ６􀆰 ５ ｋｂ ＥｃｏＲ Ｉ 片段
（含 ＨＬＡ⁃Ｂ∗２７０５ 基
因） 和 １５ ｋｂ Ｓａｌｌ⁃ＰｖｕＩ
片段（含人 β２－微球蛋
白基因）显微注射入大
鼠受精卵，构建双转基
因大鼠模型
Ａ ｄｏｕｂｌｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ
ｂｙ ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ａ ６􀆰 ５
ｋｂ ＥｃｏＲ Ｉ ｆｒａｇｍｅｎｔ
（ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ＨＬＡ⁃Ｂ
∗２７０５ ｇｅｎｅ） ａｎｄ ａ １５
ｋｂ Ｓａｌｌ⁃ＰｖｕＩ ｆｒａｇｍｅｎｔ
（ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
β２⁃ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｇｅｎｅ）
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄ ｅｇｇｓ ｏｆ
ｒａｔｓ

优点：与人类脊柱关节
病的临床和组织学相似
度高
缺点：操作复杂，价格昂
贵，技术要求高
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ
ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｉｅｓ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ，
ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｃａｌｌｙ
ｄｅｍａｎｄｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

发病机制不明确，可
能与同源二聚体形
成［１８－２０］ 、ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 错
误折叠［２１］ 、肠道生态
失调相关［２２－２５］

Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｕｎｃｌｅａｒ
ａｎｄ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｏｍｏｄｉｍｅｒ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［１８－２０］ ，
ＨＬＡ⁃Ｂ２７
ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ［２１］ ， ａｎｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［２２－２５］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；③ＨＬＡ⁃Ｂ２７
阳性；⑤外周关节炎；⑥指（趾）
炎；⑦葡萄膜炎；⑧炎症性肠病；
⑨牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻
合度 ９０％；符合中医肾阳亏虚
证，主症：①晨僵；②腰、脊背、足
跟疼痛；次症：②精神不振；⑤阳
痿；吻合度 ４７％
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ③
ＨＬＡ⁃Ｂ２７ ｐｏｓｉｔｉｖｅ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ 　 ｆｉｎｇｅｒ （ ｔｏｅ ）
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑦ ｕｖｅｉｔｉｓ； ⑧
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ； ⑨
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ，
ｗｉｔｈ ａ ９０％ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ；
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｐａｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｗａｉｓｔ， ｓｐｉｎｅ， ａｎｄ ｈｅｅｌ；
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ② ｍｅｎｔａｌ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ⑤ ｅｒｅｃｔｉｌｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ４７％

小鼠［２６］

Ｍｉｃｅ［２６］

（ β２ｍ－ ／ － · ＨＬＡ⁃Ｂ２７）
Ｆ１ 产生的 Ｂ２７＋后代互
相杂交以获得 Ｂ２７ ＋
β２ｍ－ ／ －动物模型
Ｂ２７ ＋ ｐｒｏｇｅｎｙ ｆｒｏｍ
（ β２ｍ－ ／ － ·ＨＬＡ⁃Ｂ２７ ）
Ｆ１ ｗｅｒｅ ｃｒｏｓｓｅｄ ｗｉｔｈ
ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ａ
Ｂ２７ ＋ β２ｍ－ ／ － ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ

优点：与人类疾病部分
临床表现类似
缺点：耗时长，有性别差
异，雄性较雌性症状更
严重，发病未涉及中轴
关节，
不合适进行研究
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ
ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｔｉｍｅ⁃
ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ， ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｍａｌｅｓ ｈａｖｅ
ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ｔｈａｎ ｆｅｍａｌｅｓ， ｏｎｓｅｔ ｄｏｅｓ
ｎｏｔ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｍｉｄ⁃ａｘｉａｌ
ｊｏｉｎｔｓ， ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｓｔｕｄｉｅｓ

符合西医临床表现：⑤外周关节
炎；⑥指（趾）炎；⑨牛皮癣样皮
肤或指甲病变；吻合度 ３０％；符
合中医瘀血痹阻，主症：①晨僵；
次症：①肌肤干燥少泽；吻合度
４７􀆰 ５％
Ｍａｔｃｈｅｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ
（ ｔｏｅ） ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑨ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃
ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ； ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｉｓ ３０％； ｍａｔｃｈｅｓ
ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ：
① ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ： ① ｓｋｉｎ
ｄｒｙｎｅｓｓ ａｎｄ ｌａｃｋ ｏｆ ｌｕｓｔｅｒ； ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｉｓ ４７􀆰 ５％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

炎症诱导的动
物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ＳＫＧ 小
鼠［２７－３２］

ＳＫＧ
ｍｉｃｅ
［２７－３２］

在 ＺＡＰ７０ 的 ＳＨ２ 结构
域上具有缺陷的 ＳＫＧ
小鼠腹腔注射 β－葡聚
糖或酵母多糖或通过
阴道拭子将鼠衣原体
接种到小鼠生殖道可
诱导 ＳｐＡ 疾病
ＳｐＡ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎ ＳＫＧ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＨ２
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ
ＺＡＰ７０ ｂｙ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ β⁃ｇｌｕｃａｎ ｏｒ ｙｅａｓｔ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｒ ｂｙ
ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｍｕｒｉｄａｒｕｍ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｖａｇｉｎａｌ
ｓｗａｂｂｉｎｇ

优点： 周期短， 操作简
单，无性别差异
缺点：注意饲养环境，环
境菌群变化会影响疾病
严重程度［３３］

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｈｏｒｔ ｃｙｃｌｅ
ｔｉｍｅ， ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ｎｏ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｐａｙ
ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅａｒｉｎｇ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆｌｏｒａ
ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［３３］

ＺＡＰ⁃７０ 是 Ｔ 细胞中
关键的信号转导分
子，编码 ＺＡＰ⁃７０ ＳＨ２
结构域的基因突变，
使胸腺中 Ｔ 细胞的阳
性和阴性选择配对，
导致胸腺产生致关节
炎自身免疫性 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞［２７］

Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＺＡＰ⁃７０
ＳＨ２， ａ ｋｅｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ，
ｐａｉｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｙｍｕｓ，
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ＣＤ４＋ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｙｍｕｓ ［２７］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；⑤外周关节
炎；⑥指（趾）炎；⑧炎症性肠病；
⑨牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻
合度 ７０％；符合中医湿热痹阻
证，主症：①晨僵；③脊背、腰骶
疼痛；⑤目赤肿痛；⑥四肢关节
红肿热痛；次症：②肢体困重；吻
合度 ５４􀆰 ３％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ
（ ｔｏｅ ） ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑧
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ； ⑨
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ；
ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ７０％； ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ③ ｓｐｉｎｅ， ｌｕｍｂａｒ⁃ｓａｃｒａｌ
ｐａｉｎ； ⑤ ｒｅｄｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ａｎｄ
ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｐａｉｎ； ⑥ ｒｅｄｎｅｓｓ，
ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ｈｅａｔ ａｎｄ ｐａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ② ｈｅａｖｙ ｌｉｍｂ
ｓｌｅｅｐｙｎｅｓｓ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ
ｏｆ ５４􀆰 ３％

ＢＡＬＢ ／ ｃ
小［３４－３５］

ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ
［３４－３５］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠腹膜内注
射溶解于 １００ μＬ ＰＢＳ
（０􀆰 １４ ｍｏｌ ／ Ｌ 氯化钠溶
于 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸钠
缓冲液，ｐＨ ７􀆰 ２） 中的
蛋白多糖和弗氏完全
佐剂，１ 周和 ４ 周后，给
小鼠重新注射 ＰＢＳ 中
的抗原和弗氏不完全
佐剂
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ
ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ １００ μＬ ｏｆ
ＰＢＳ （０􀆰 １４ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ
ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ
ｓｏｄｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒ， ｐＨ ７􀆰 ２ ） ａｎｄ
Ｆｕｃｈｓ’ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｒｅ⁃ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ ＰＢＳ ａｎｄ
Ｆｕｃｈｓ’ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ ａｆｔｅｒ １ ａｎｄ ４
ｗｅｅｋｓ

优点：操作简单，成模率
高
缺点：具有性别差异，雌
性小鼠患病率高
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅａｓｙ ｔｏ ｕｓｅ，
ｈｉｇｈ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｒａｔｅ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｈｉｇｈ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ

蛋白聚糖的一些 Ｔ 细
胞表位已被表征为显
性 ／ 致关节炎，由于人
和小鼠蛋白聚糖之间
的序列高度同源性，
用人蛋白聚糖对易感
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠进行免
疫会引发对小鼠的自
身免疫反应，诱发关
节炎和脊椎炎［３５］

Ｓｏｍｅ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｈａｖｅ
ｂｅｅｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ａｓ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ／
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ， ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ｄｕｅ ｔｏ ａ
ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｈｏｍｏｌｏｇｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ
ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ
［３５］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；⑥指（趾）炎；⑨
牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻合
度 ７０％；符合中医湿热痹阻证，
主症：③腰骶、脊背疼痛；④脊柱
活动度受限；次症：②肢体困重；
吻合度 ３０􀆰 ９％
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ｍｉｄ⁃ａｘｉｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；
② ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④
ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｄａｃｔｙｌｉｔｉｓ； ⑨
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ，
ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ７０％； ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
③ ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎａｌ ａｎｄ ｄｏｒｓａｌ
ｐａｉｎ； ④ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ② ｈｅａｖｙ ｌｉｍｂ
ｓｌｅｅｐｙｎｅｓｓ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ
ｏｆ ３０􀆰 ９％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ＴＮＦ△ＡＲＥ

小［３６－３７］

ＴＮＦΔＡＲＥ

ｍｉｃｅ
［３６－３７］

ＴＮＦ△ＡＲＥ 模型造模方
法为靶向敲除鼠 ＴＮＦ
中 ＡＲＥ 序列
ＴＮＦΔＡＲＥ ｍｏｄｅｌ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
ＡＲＥ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ＴＮＦ

优点：成模率高；
缺点：操作复杂，技术难
度高，价格昂贵
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ ｍｏｌｄ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｔｅｃｈｎｉｃａｌｌｙ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ

ＴＮＦ 调 节 因 子 ＡＲＥ
的缺失导致 ＴＮＦ 过度
表达，诱导肠道炎症
和 ＳｐＡ［３６］

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＮＦ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＡＲＥ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ＴＮＦ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＳｐＡ
［３６］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；⑧炎症性肠病；
吻合度 ６０％；符合中医肝肾不足
证，主症：③腰骶、脊背、足跟疼
痛；④脊柱活动度受限；次症：③
肌肉瘦削；吻合度 ３３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④
ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ⑧ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ
６０％； ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ③ ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎｅ，
ｈｅｅｌ ｐａｉｎ； ④ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ③ ｔｈｉｎ ｍｕｓｃｌｅｓ； ｗｉｔｈ ａ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ３３􀆰 ４％

ＴｇＡ８６
小
鼠［３８，１１］

ＴｇＡ８６
ｍｉｃｅ
［３８，１１］

将含有 ｍｕＴＮＦ△１－１２ 珠
蛋 白 杂 交 基 因 的
ＢａｍＨＩ⁃Ｓａｌ Ｉ 片段显微
注 射 到 （ ＣＢＡ Ｘ
Ｃ５７ＢＩ ／ ６） Ｆ２ 杂交小鼠
的受精卵中
ＢａｍＨＩ⁃Ｓａｌ Ｉ ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｕＴＮＦ△１－１２ ｂｅａｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｙｂｒｉｄ ｇｅｎｅ ｗａｓ
ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄ ｅｇｇｓ ｏｆ （ ＣＢＡ
Ｘ Ｃ５７ＢＩ ／ ６） Ｆ２ ｈｙｂｒｉｄ
ｍｉｃｅ

优点：与人类病理表现
相似度高，成模率高；
缺点：操作复杂，周期长
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ， ｈｉｇｈ
ｍｏｌｄ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ｒａｔｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｌｏｎｇ ｃｙｃｌｅ ｔｉｍｅ

该转基因小鼠过度表
达鼠 ＴＮＦ 的突变跨膜
蛋白（ｍｕＴＮＦ△１－１２ ），
跨膜 ＴＮＦ 通过协同
ｐ５５ ／ ｐ７５
ＴＮＦＲ 信号传导介导
其致关节炎活性［３８］

Ｔｈｉｓ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｓ ａ ｍｕｔａｎｔ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ＴＮＦ
（ ｍｕＴＮＦ△１－１２ ）， ａｎｄ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ＴＮＦ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｔｓ
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ｐ５５ ／ ｐ７５ ＴＮＦＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｔｓ
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ［３８］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；吻合度 ５０％；符
合中医肝肾不足证，主症：③腰
骶、脊背、足跟疼痛；④脊柱活动
度受限；次症：③肌肉瘦削；吻合
度 ３３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ｃｅｎｔｒａｌ ａｘｉｓ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ② ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ
ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ
ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ
ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ５０％； ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ③ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ ｒｅｇｉｏｎ， ｓｐｉｎｅ， ａｎｄ
ｈｅｅｌ； ④ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ：
③ｔｈｉｎ ｍｕｓｃｌｅｓ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｍａｔｃｈ ｏｆ ３３􀆰 ４％

附着点炎的动
物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｐｉｔｔｉｎｇ

ＤＢＡ ／ １
小
鼠［３９－４０］

ＤＢＡ ／ １
ｍｉｃｅ［３９－４０］

衰老雄性 ＤＢＡ ／ １ 小鼠
Ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｍａｌｅ ＤＢＡ ／ １
ｍｉｃｅ

优点：与人类病理表现
相似度高，成模率高，操
作简单；
缺点：具有性别差异、环
境差异，周期长
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ， ｈｉｇｈ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｒａｔｅ， ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ，
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｌｏｎｇ ｌｅａｄ
ｔｉｍｅｓ

激素、衰老、环境、行
为、压力等因素参与
了 ＤＢＡ ／ １ 小鼠附着
点炎、关节炎和关节
强直的自发发展过
程［３９－４１］

Ｈｏｒｍｏｎａｌ， ａｇｉｎｇ，
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ，
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ， ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ａｎｄ ｊｏｉｎｔ
ａｎｋｙｌｏｓｉｓ ｉｎ ＤＢＡ ／ １
ｍｉｃｅ［３９－４１］

符合西医临床表现：④起止点
炎；⑤外周关节炎；⑥指（趾）炎；
⑨牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻
合度 ４０％；符合中医肝肾不足
证，主症：①晨僵；⑥局部酸痛；
次 症： ② 手 足 心 热； 吻 合 度
３３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ④ ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｉｎｇ
ｐｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ （ ｔｏｅ ）
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑨ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｌｉｋｅ
ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ； ４０％ ｆｉｔ； ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ：
① ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ⑥ ｌｏｃａｌ
ｓｏｒｅｎｅｓｓ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ：
② ｈａｎｄ， ｆｏｏｔ， ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｈｅａｔ；
ｗｉｔｈ ａ ｆｉｔ ｒａｔｅ ｏｆ ３３􀆰 ４％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

（ＢＸＳＢ×
ＮＺＢ） Ｆ１
小鼠［１２］

（ＢＸＳＢ×
ＮＺＢ） Ｆ１
ｍｉｃｅ ［１２］

（ＢＸＳＢ×ＮＺＢ）Ｆ１ 小鼠
（ＢＸＳＢ×ＮＺＢ）Ｆ１ ｍｉｃｅ

优点：操作简单，成模率
高；
缺点：具有性别差异，雄
性出现强直性附着点
炎，雌性出现系统性红
斑狼疮，发病未涉及中
轴关节
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅａｓｙ ｔｏ
ｐｅｒｆｏｒｍ， ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ
ｍｏｌｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ， ｍａｌｅｓ ｐｒｅｓｅｎｔ
ｗｉｔｈ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ， ｆｅｍａｌｅｓ
ｐｒｅｓｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ
ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｍｉｄｓｈａｆｔ ｊｏｉｎｔｓ

源自 ＢＸＳＢ 和 ＮＺＢ 的
易感性等位基因的联
合作用参与了关节病
的发病机制，可能与
ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１７ 上 调
介导 ＢＭＰ 信号通路
相关［１２］

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｌｌｅｌｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＢＸＳＢ ａｎｄ
ＮＺＢ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｍａｙ ｂｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮ⁃γ
ａｎｄ ＩＬ⁃１７ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ［１２］

符合西医临床表现：④起止点
炎；⑤外周关节炎；吻合度 ２０％；
符合中医肝肾不足证，主症：①
晨 僵； ⑥ 局 部 酸 痛； 吻 合 度
２３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ④ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ
ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ２０％ ｆｉｔ； Ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ⑥ ｌｏｃａｌ ｓｏｒｅｎｅｓｓ； ｆｉｔ
２３􀆰 ４％

ＡＮＫ ／
ＡＮＫ 小
鼠［４２－４３］

ＡＮＫ ／
ＡＮＫ
ｍｉｃｅ
［４２－４３］

ＡＮＫ 突变小鼠的杂合
子 雄 性 后 代 与
（ Ｃ３ＨｅＢ ／ ＦｅＪ × Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ⁃ＡＷ⁃Ｉ）Ｆ１ 杂交，杂交
后代继续重复杂交以
维持 ＡＮＫ 基因
Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍａｌｅ
ｐｒｏｇｅｎｙ ｏｆ ＡＮＫ ｍｕｔａｎｔ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｃｒｏｓｓｅｄ ｗｉｔｈ
（ Ｃ３ＨｅＢ ／ ＦｅＪ × Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ⁃ＡＷ⁃Ｉ ） Ｆ１， ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｒｏｓｓ ｐｒｏｇｅｎｙ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ
ｔｏ ｒｅｐｅａｔ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ ｔｏ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ＡＮＫ ｇｅｎｅ

优点：无性别差异，与人
类 ＳｐＡ 疾病相似度高；
缺点： 周期长， 操作复
杂，小鼠进行性强直为
非炎症介导
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｎｏ ｓｅｘ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｈｉｇｈ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ ＳｐＡ
ｄｉｓｅａｓｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌｏｎｇ ｃｙｃｌｅ
ｔｉｍｅ， ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｔｏｎｕｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｉｓ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄ

ＡＮＫ 编码一种转运无
机焦磷酸盐的跨膜蛋
白，ＡＮＫ 功能丧失使
焦磷酸盐沉积于细胞
内，导致过量羟基磷
灰石钙沉积，椎间盘
或软骨钙化引起关节
或脊柱强直［４２］

ＡＮＫ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｈａｔ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓ
ｉｎｏｒｇａｎｉｃ
ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ａｎｄ
ｌｏｓｓ ｏｆ ＡＮＫ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｌｌｏｗｓ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｏ
ｂｅ ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｙ， ｌｅａｄｉｎｇ
ｔｏ ｅｘｃｅｓｓ ｃａｌｃｉｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃｓ ｏｒ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ
ａｎｋｙｌｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｏｒ
ｓｐｉｎｅ［４２］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；⑤外周关节
炎；⑥指（趾） 炎；吻合度 ５０％；
符合中医肝肾不足证，主症：①
晨僵；③腰骶、脊背、足跟疼痛；
④脊柱活动度受限；次症：③肌
肉瘦削；吻合度 ４５􀆰 １％
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ
（ ｔｏｅ） ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ５０％ ｆｉｔ； Ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ③ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ； ｓｐｉｎａｌ， ａｎｄ ｈｅｅｌ
ｒｅｇｉｏｎｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ③ ｔｈｉｎ ｍｕｓｃｌｅｓ； ｆｉｔ
４５􀆰 １％

其他动物模型
Ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ

（ ＭＲＬ ／
ｒｐｌ ×
Ｃ３Ｈ ／
ｌｐｒ；ＭＣ）
Ｆ１ 小
鼠［４４］

（ ＭＲＬ ／
ｒｐｌ ×
Ｃ３Ｈ ／
ｌｐｒ；
ＭＣ） Ｆ１
ｍｉｃｅ［４４］

由两种 Ｆａｓ 缺陷型小
鼠进行杂交，（ＭＲＬ ／ ｒｐｌ
×Ｃ３Ｈ ／ ｌｐｒ；ＭＣ）Ｆ１
Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｗｏ
Ｆａｓ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ，
（ＭＲＬ ／ ｒｐｌ × Ｃ３Ｈ ／ ｌｐｒ；
ＭＣ） Ｆ１

优点：操作简单，成模率
高；
缺点：具有性别差异，雄
性发病率高，发病未涉
及中轴关节
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅａｓｙ ｔｏ
ｐｅｒｆｏｒｍ， ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ
ｍｏｌｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｈｉｇｈ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｍａｌｅｓ， ｏｎｓｅｔ
ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｎｏｔ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｉｄ⁃ａｘｉａｌ ｊｏｉｎｔｓ

与 ７ 号染色体显性基
因座和 Ｙ 连锁基因座
的共同作用相关
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏ⁃
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ａｎｄ Ｙ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｌｏｃｉ ｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ７

符合西医临床表现：④起止点
炎；⑤外周关节炎；吻合度 ２０％；
符合中医肝肾不足证，主症：①
晨 僵； ⑥ 局 部 酸 痛； 吻 合 度
２３􀆰 ４％
Ｉｔ ｉｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ④ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ
ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｓ ２０％； ｉｔ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ⑥ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ａｃｈｉｎｇ
ｐａｉｎ； ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｓ
２３􀆰 ４％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

Ａ２０ 缺
陷 小
鼠［４５－４６］

Ａ２０⁃
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ
［４５－４６］

Ａ２０ｆｌ ／ ｆｌ Ｃｄ１１ｃ⁃Ｃｒｅ 小鼠
Ａ２０ｆｌ ／ ｆｌ Ｃｄ１１ｃ⁃Ｃｒｅ ｍｉｃｅ

优点：成模率高；
缺点：小鼠易死亡
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ
ｍｏｌｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｍｉｃｅ ｄｉｅ
ｅａｓｉｌｙ

Ａ２０ 可 维 持 免 疫 稳
态，抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化，
控制炎症反应。 ＤＣ
中缺乏 Ａ２０ 的小鼠会
出现 自 发 的 ＤＣ 激
活、Ｔ 细胞激活和 Ｔ
细胞扩增导致免疫紊
乱［４５］

Ａ２０ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｉｍｍｕｎｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ． Ｍｉｃｅ
ｌａｃｋｉｎｇ Ａ２０ ｉｎ ＤＣ
ｄｅｖｅｌｏｐ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ＤＣ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［４５］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；⑧炎症性肠病；
吻合度 ６０％；符合中医肝肾不足
证，主症：①晨僵；③腰骶、脊背、
足跟疼痛；④脊柱活动度受限；
⑥局部酸痛；吻合度 ４６􀆰 ８％
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④
ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｉｎｇ ｐｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑧ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ； ６０％ ｆｉｔ； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ
ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ①
ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ③ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｍｂａｒ， ｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎａｌ， ａｎｄ ｈｅｅｌ
ｒｅｇｉｏｎｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ⑥ ｌｏｃａｌ ｓｏｒｅｎｅｓｓ； ｆｉｔ
４６􀆰 ８％

注：高吻合度，中医≥７０％，西医≥７５％；一般吻合度，５０％≤中医＜７０％，５５％≤西医＜７５％；低吻合度，中医＜５０％，西医＜５５％。
Ｎｏｔｅ． Ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ， ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ≥７０％， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ≥７５％． Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｉｔ， ５０％≤ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜
７０％， ５５％≤Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜７５％． Ｌｏｗ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ， ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜５０％， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜５５％．

炎和系统性红斑狼疮） 发展中的关系机制［１２］。
ＡＮＫ ／ ＡＮＫ 小鼠模型中西医吻合度低，符合中医肝

肾不足证，ＡＮＫ ／ ＡＮＫ 小鼠与人类 ＡＳ 影像学改变相

似度高， 但这种强直是非免疫介导的疾病［１３］。
（ＭＲＬ ／ ｒｐｌ×Ｃ３Ｈ ／ ｌｐｒ；ＭＣ） Ｆ１ 小鼠模型中西医吻合

度低，符合中医肝肾不足证。 此模型适合研究 ＡＳ
附着点炎，但价格昂贵，耗时长，不易获得。 Ａ２０ｆｌ ／ ｆｌ

Ｃｄ１１ｃ⁃Ｃｒｅ 小鼠模型西医吻合度一般，中医吻合度

在所有动物模型中较高，符合中医肝肾不足证，此
模型操作技术要求高，周期长，有待完善。 表中动

物模型西医吻合度较高，中医证型吻合度较低，在
ＡＳ 动物模型中难以体现中医诊断标准。

４　 讨论

　 　 西医的非甾体药、抗风湿药、生物制剂均无法

治愈 ＡＳ［４７］。 中药有良好的抗炎作用，是治疗多种

炎症和炎症相关疾病的有效方法［４８］。 中医临床吻

合度高的动物模型对中药研发具有重要意义。 因

此，建立高吻合度的 ＡＳ 中医动物模型势在必行。
由于西医不同造模方法形成的动物模型倾向于不

同的中医证型，笔者认为，可先规范验证各类西医

造模方法与不同中医证型吻合度，在此基础上，根
据所倾向的中医证型再进行二次造模，以提高中医

证型临床吻合度。 湿热痹阻证可通过将鼠置于人

工气箱模拟的湿热环境，同时予高糖饲料、猪油、蜂

蜜水、二锅头等饲养［４９］ 造模；通过湿热评分［５０］，临
床关节炎分级［５１］评估模型。 ＡＳ 寒湿痹阻证模型将

鼠置于人工气候箱模拟的寒湿环境造模；通过行皮

肤、毛发、大便等评分验证模型［５２］。 ＡＳ 瘀血痹阻证

模型通过游泳结合注射 １０％高分子右旋糖酐生理

盐水液［５３］造模；模型验证通过观察鼠尾部皮肤状

态，如是否出现鳞屑、脱皮进行评估。 还可采集大

鼠舌图像和测量大鼠耳廓血流灌注量验证模型［５４］。
ＡＳ 肾阳亏虚证模型采用灌胃羟基脲［５５］ 二次造模，
大鼠出现精神差、四肢温低、体重减轻、毛发杂乱、
反应迟钝等表现，提示肾阳虚证型造模成功。 肝肾

亏虚证型的重要表现是骨质疏松［５６］。 雌激素对维

持骨稳态具有重要作用［５７］。 有文献采取切除卵巢

的方式进行肝肾不足型骨质疏松模型造模［５８］。 此

种造模方法值得参照。 模型验证通过主证中的足

跟疼痛评估，观察鼠是否跛行、舔舐足跟和附着点

炎评分［５９］评估足跟疼痛。
表中动物模型西医吻合度较高，中医证型吻合

度较低，在 ＡＳ 动物模型中难以体现中医诊断标准。
目前尚无一致的动物中医证型评估方法，在探索中

医药治疗 ＡＳ 时，后续应进一步构造吻合度更高的

中西医病证模型，以期为中医药治疗 ＡＳ 提供科学

基础。
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ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在实验性脓毒症肺损伤中的作用

李玉婷１，牛春雨１，２∗，赵自刚１，２∗

（１．河北北方学院基础医学院 ＆ 微循环研究所，张家口　 ０７５０００；２．河北省急危重症发病机制及干预重点实验室，张家口　 ０７５０００）

　 　 【摘要】 　 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）介导的肺实质细胞与免疫细胞焦亡在脓毒症肺损

伤的发生机制中发挥关键作用。 ＮＦ⁃κＢ、ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 和 ＭＡＰＫ 信号通路参与了 ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡。 靶向

ＮＬＲＰ３－细胞焦亡及其相关信号通路，Ｐｈｙｓａｌｉｎ Ｂ、五味子素、促红细胞生成素等药物干预，针刺足三里、肺俞穴等物

理疗法，以及麦角内酯等 ＮＬＲＰ３ 特异性抑制剂，均发挥了良好的抗脓毒症肺损伤作用。 本文综述 ＮＬＲＰ３－细胞焦

亡在实验性脓毒症肺损伤中的作用与机制，以及靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡防治脓毒症肺损伤的实验研究进展，期望以

ＮＬＲＰ３－细胞焦亡为切入点，为形成脓毒症肺损伤的防治新策略提供思考。
【关键词】 　 ＮＬＲＰ３；细胞焦亡；脓毒症；肺损伤
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ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｍａｄｅ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｗｅ
ａｉｍ ｔｏ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３⁃ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｎｏｄ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３； ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｓｅｐｓｉｓ； ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 脓毒症是宿主对感染反应失调引起的器官功

能衰竭。 据统计，全球每年约有 ４８９０ 万脓毒症病

例，且有 １１００ 万例患者死于脓毒症［１］。 在脓毒症发

展过程中，大量免疫细胞聚集、浸润于肺组织，激活



细胞内信号转导通路，引起细胞因子大量释放、炎
症细胞持续激活，导致细胞因子风暴［２］。 细胞因子

风暴引起难以缓解的肺部炎症反应，最终演变为急

性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）乃至急性呼吸窘迫

综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）。
一般情况下，炎症小体在感染或组织损伤时被激

活，引起炎症反应。 在众多炎症小体中，ＮＯＤ 样受

体热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 ３ （ ｎｏｄ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）
炎症小体是研究最为充分的一种，主要功能是通过

切割前体半胱氨酸蛋白酶－１（ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１）激活半

胱氨酸蛋白酶－１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１），促使白细胞介素－１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃１８ 成熟和释放［３］。 细

胞焦亡表现为细胞感应到病原体攻击后引发免疫

反应，自动穿孔细胞膜，排出胞质内容物和炎症介

质，引起炎症反应以及后续的组织或器官结构和功

能部分丧失，成为多种致病因素引起脓毒症肺损伤

的关键机制之一。 为了深入揭示脓毒症肺损伤的

发生机制以及 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤中

如何发挥作用，并以此形成新的防治策略，学者们

建立了多种实验性脓毒症肺损伤模型，在模拟人类

脓毒症肺损伤发病过程的基础上，聚焦 ＮＬＲＰ３ 活化

及其引起的细胞焦亡，揭示了相关信号通路在脓毒

症肺损伤中的作用，并针对 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡开展

了诸多脓毒症肺损伤的实验性防治研究。 本文综

述 ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡在实验性脓毒症脓毒症

肺损伤中的作用与机制，以及靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦

亡防治脓毒症肺损伤的实验研究进展。

１　 ＮＬＲＰ３ 激活途径与细胞焦亡

　 　 作为一种模式识别受体 （ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），ＮＬＲＰ３ 炎症小体能够感知各种感染

性和非感染性的内源性或外源性激活剂，即损伤相

关分子模式 （ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰ）或病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ） ［４］。 这种感知能力使得

ＮＬＲＰ３ 能够快速响应生物体内外的不同威胁，启动

炎症过程，为机体提供有效免疫防御。 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体由 ３ 个不同结构域组成，包括一个富含亮氨酸

重复序列（ ｌｅｕｃｉｎｅ ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎ，ＬＲＲ）结构域，
具有自抑制功能和信号识别能力，一个具有 ＡＴＰ 酶

活性并介导自体寡聚化的中央核苷酸结构域

（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，

ＮＯＤ），又称 ＮＡＣＨＴ 结构域，以及一个 Ｎ 末端热蛋

白结构域（ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ） ［４］。 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体活化机制极为复杂，可以被多种激动剂触发，包
括 ＰＡＭＰｓ（例如病毒 ＲＮＡ、微生物毒素和细菌表面

成分）以及 ＤＡＭＰｓ（例如尿酸晶体、ＡＴＰ、铝佐剂和

β－淀粉样肽）。 目前认为，ＮＬＲＰ３ 激活主要包括经

典、非经典和替代性 ３ 种途径。 细胞焦亡最显著特

点是与微生物感染及内源性损伤相关的信号激活，
以及依赖于炎性囊泡和 Ｃａｓｐａｓｅｓ 参与。 与 ＮＬＲＰ３
炎症小体激活相对应，细胞焦亡发生的主要途径分

为 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 经典途径和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 非经典

途径。
１􀆰 １　 经典激活途径

　 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体经典激活途径可分为两个关

键阶段：启动和激活。 在启动阶段，ＮＬＲＰ３ 和 ｐｒｏ⁃
ＩＬ⁃１β 在转录水平上调，这一过程可通过识别多种

ＰＡＭＰｓ 或 ＤＡＭＰｓ，或通过促炎细胞因子诱导，导致

核转录因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）激活和

转录。 除了调控转录外，启动步骤还可以调控

ＮＬＲＰ３ 的翻译后修饰，如磷酸化或泛素化。 泛素特

异性肽酶 １（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １，ＵＳＰ１）相

关因子 １（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
１，ＵＡＦ１）去除 ＮＡＣＨＴ 和 ＬＲＲ 结构域上的 Ｋ４８ 多聚

泛素化链，通过抑制 ＮＬＲＰ３ 泛素化依赖的蛋白酶体

途径降解来促进 ＮＬＲＰ３ 激活［５］。 此外，ＡＢＲＯ１ 是

去泛素化酶复合物的一个亚基，其介导 ＮＬＲＰ３ 的

Ｓ１９４ 磷酸化对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装和激活也起到

关键作用［６］。 综上，启动步骤通过转录调控和翻译

后修饰对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活至关重要。
在激活因素的刺激下，Ｋ＋外流、Ｃｌ－外流、Ｎａ＋内

流、Ｃａ２＋ 动员、线粒体功能障碍、活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生、线粒体 ＤＮＡ 释放、溶酶

体分解释放金属蛋白酶，为炎症小体的组装和激活

提供条件［７－８］。 随后，通过招募含有衔接蛋白的凋

亡相 关 斑 点 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＤＲ ｄｏｍａｉｎ， ＡＳＣ ） 促 进

ＮＬＲＰ３⁃ＡＳＣ 复合体形成，暴露的 ＣＡＲＤ 与非活性的

ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的 ＣＡＲＤ 部分相互连接，进一步增加

ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达，并自催化裂解为 ｐ２０ 和 ｐ１０ 两

个亚基［９］。 这两个亚基的四聚体形成具有活性的

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，进而切割 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８，促进

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 依赖性 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β 的激活和释放。 同

时，Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 将消皮素－Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，ＧＳＤＭＤ）切
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割成 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ－末端和 ＧＳＤＭＤ 的 Ｃ－末端区域，
转移到细胞膜上形成孔隙，引起细胞焦亡，导致成

熟炎症细胞因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 通过 ＧＳＤＭＤ 孔释

放到细胞外环境［１０］，参与炎症反应，并调节免疫

功能。
１􀆰 ２　 非经典激活途径

　 　 与依赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 经典激活途径不同，ＮＬＲＰ３
炎症小体非经典激活途径是依赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 完

成的。 革兰氏阴性菌进入吞噬细胞，通过降解细菌

壁，释放脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）。 ＬＰＳ 结合

并刺 激 小 鼠 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 或 人 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５， 导 致

Ｃａｓｐａｓｅｓ 寡聚化和自切割，从而导致 ＮＬＲＰ３ 非典型

激活［１１］。 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 不能直接切割 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃
１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８，但可以水解 ＧＳＤＭＤ 生成 ＧＳＤＭＤ⁃
Ｎ，ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 与质膜中的心磷脂、磷酸基肌醇和磷

脂酰丝氨酸结合，从而在细胞膜上穿孔，诱导 Ｋ＋外

流，导致细胞焦亡［１２］。 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 激活还促使

重要的 ＡＴＰ 通道中泛连接蛋白 － １ （ Ｐａｎｎｅｘｉｎ １，
ＰＡＮＸ１）激活，启动 ＡＴＰ 释放；ＰＡＮＸ１ 与嘌呤能受

体（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ２Ｘ， ｌｉｇａｎｄ ｇａｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ
７，Ｐ２Ｘ７）相互作用，打开通道，导致钾离子流出，从
而激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体并诱导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活的经

典焦亡途径［１３］。 因此，ＮＬＲＰ３ 炎症小体成为连接

典型和非典型焦亡途径的关键纽带。
１􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３ 的替代激活途径

　 　 替代性 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活只需一个信号，该
途径仅存在于人类单核细胞中，其中 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 识别胞外 ＬＰＳ， 通过

Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ ＦＡＳ － 相 关 死 亡 结 构 域 蛋 白 （ ＦＡＳ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＤＤ） ／受体结合丝

氨酸激酶 ３（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ３，ＲＩＰＫ３）
信号通路诱导 ＮＬＲＰ３ 活化和细胞因子成熟，但是这

不能引起 ＡＳＣ 斑点形成，也不导致细胞焦亡［１４］。
此外，载脂蛋白 Ｃ３（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ３，ＡｐｏＣ３）也能

激活人单核细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 依赖的替代性 ＮＬＲＰ３
炎症小体，ＡｐｏＣ３ 与 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 相互作用并导致

其异质二聚化，然后通过 ＴＬＲ２ ／ ４ 及其衔接蛋白

ＳＣＩＭＰ （ ＳＬＰ６５ ／ ＳＬＰ７６， ｃｓｋ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＣＩＭＰ） －酪氨酸蛋白激酶（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，Ｌｙｎ）－脾酪氨酸激酶（ ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
Ｓｙｋ） － 瞬 时 感 受 器 电 位 阳 离 子 通 道 （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｉｎ ２，ＴＲＰＭ２）轴促进 Ｃａ２＋内

流、ＲＯＳ 产生、ＮＡＤＰＨ 氧化酶活化和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 激

活［１５］。 尽管 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 是激活替代 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体的关键上游分子，但其确切机制尚不清楚。
１􀆰 ４　 细胞焦亡启动的其他途径

　 　 在特定条件下， 受肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、ＧＳＤＭＥ 高表达或某些化

疗药物的影响，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 能够诱导 ＧＳＤＭＥ 相关的

焦亡。 ＧＳＤＭＥ 在细胞凋亡和化疗药物诱导的焦亡

之间充当了一个关键开关，当 ＧＳＤＭＥ 高表达时，发
生焦亡；在 ＧＳＤＭＥ 低表达时，凋亡被触发［１６］。 此

外，除了 ＧＳＤＭＤ 和 ＧＳＤＭＥ 之外，ＧＳＤＭＡ ／ Ｂ ／ Ｃ 也

在膜穿孔和细胞焦亡中发挥重要作用［１７］。 随着研

究深入，学者们相继报道了 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 依赖途径和

Ｃａｓｐａｓｅ⁃ｆｒｅｅ 通路的作用［１８］，拓展了对细胞焦亡机

制的认识，也为进一步探索焦亡与疾病关系提供了

坚实的基础。

２　 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡与实验性脓毒症肺损伤

　 　 肺是脓毒症引起的多器官损害中最易受损的

器官，导致炎症反应、氧化应激、线粒体损伤、内质

网应激及其引起的坏死、凋亡、焦亡、铁死亡等多种

细胞死亡方式［１９－２０］。 在脓毒症引起 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 过

程中，致病因素（如细菌和病毒攻击、外伤、腹膜炎

等）激活循环免疫细胞，使其释放大量炎症介质和

细胞因子，损害血管内皮细胞。 受损的肺毛细血管

内皮细胞，激活肺组织的各类免疫细胞，释放出大

量炎症介质，加剧肺部炎症反应。 同时，细胞因子

介导大量免疫细胞聚集、浸润至肺组织，尤其以中

性粒细胞和巨噬细胞积聚为主，过度活化的免疫细

胞激活胞内多条信号转导通路，释放大量细胞因

子，形成炎症细胞活化与炎症介质释放的恶性循

环，最终导致炎症风暴，引起肺组织细胞损伤，破坏

肺泡毛细血管内皮屏障结构的完整性，增加肺通透

性，导致中性粒细胞浸润和弥漫性肺水肿，发生脓

毒症肺损伤［２］。 近年来的实验研究显示，ＮＬＲＰ３－
细胞焦亡在脓毒症肺损伤过程中起关键作用。
２􀆰 １　 实验性脓毒症肺损伤过程中细胞焦亡的生物

学特征与启动因素

２􀆰 １􀆰 １　 细胞焦亡的生物学特征

　 　 细胞焦亡类似但不同于细胞凋亡，最显著特点

是受微生物感染与内源性损伤相关信号的双重激

活，依赖于炎性囊泡和炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ 参与，从而破坏

细胞膜完整性和通透性，导致细胞肿胀、破裂和胞

质内容物外泄［３］。 在焦亡过程中，细胞核也发生显
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著变化，包括核染色质边缘皱缩、ＤＮＡ 断裂和核体

积的减小［２１］。 此外，焦亡细胞会引起 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８
等大量促炎因子释放，引起过度炎症反应，进一步

损伤受损细胞周围组织。 同时，影响细胞器的功能

和结构，这一变化与细胞死亡信号通路激活和能量

代谢紊乱有关［２２］。
２􀆰 １􀆰 ２　 细胞焦亡的启动因素

　 　 多种因素引起的细胞焦亡参与了脓毒症肺损

伤的发生过程。 药理抑制剂 （ ｎｅｃｒｏｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ，
ＮＳＡ）是一种小分子化合物，可作为细胞焦亡关键分

子之一 ＧＳＤＭＤ 的抑制剂。 ＮＳＡ 直接与 ＧＳＤＭＤ 的

Ｃｙｓ１９１ 结合，抑制 ｐ３０⁃ＧＳＤＭＤ 毒性和 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 端

在体外和体内的寡聚化，从而阻止毒性孔形成，抑
制 ＩＬ⁃１β 等炎症因子释放［２３］。 这表明 ＮＳＡ 可以特

异性抑制炎症细胞死亡下游的炎性囊泡激活，从而

减轻了由 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡。 补体 Ｃ３ 是补

体激活途径的核心，裂解过程中产生 Ｃ３ａ 和 Ｃ３ｂ。
补体 Ｃ３ａ⁃Ｃ３ａＲ 轴与 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 的相互作用会加剧

细胞焦亡程度，而阻断 Ｃ３ａ⁃Ｃ３ａＲ 信号通路可以抑

制细胞焦亡的发展，从而减轻脓毒症小鼠肺损伤，
这说明补体途径在脓毒症中发挥促焦亡作用［２４］。
另外， 高 迁 移 率 族 蛋 白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１，ＨＭＧＢ１）是一种内源性促炎介质，通过晚

期糖基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）依赖的途径诱导细胞焦亡。 在

这个过程中，ＨＭＧＢ１ 通过 ＲＡＧＥ 作用于巨噬细胞，
诱导 ＨＭＧＢ１ 动力蛋白依赖性内吞作用，进而启动

了一系列细胞和分子事件，包括组织蛋白酶 Ｂ
（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ，ＣａｔＢ）激活并从破裂的溶酶体中释放出

来，最终形成焦亡小体、激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，从而导致细

胞焦亡［２５］。 在众多导致细胞焦亡的因素中，ＮＬＲＰ３
－细胞焦亡机制的研究尤为广泛，因此我们更为关

注 ＮＬＲＰ３ 介导细胞焦亡的发生。
２􀆰 ２　 实验性脓毒症肺损伤过程中发生焦亡的细胞

类型

　 　 在脓毒症引起的 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡中，已发现

多种细胞参与了焦亡过程，包括肺实质性细胞（如
肺上皮细胞、肺微血管内皮细胞）以及免疫细胞（如
巨噬细胞、中性粒细胞）。 这些不同类型细胞的焦

亡在脓毒症肺损伤中都发挥着重要作用，多种细胞

类型的参与使得焦亡过程更加复杂，也为深入理解

脓毒症肺损伤的发病机制提供了更多的视角。
２􀆰 ２􀆰 １　 肺实质细胞

　 　 肺泡上皮细胞损伤是脓毒症肺损伤的结构基

础，由细菌和病毒入侵、酸中毒、高氧或缺氧环境等

多种因素引起［２６］，通过过度焦亡释放大量促炎因

子，加剧了炎症反应，并促使更多的免疫细胞聚集

在受损区域，引起炎症瀑布效应。 焦亡导致的肺上

皮细胞损伤加重了肺泡屏障功能丧失，严重影响气

体交换，引发肺水肿与呼吸功能障碍［２７］。 研究表

明， 内 源 性 抗 菌 肽 （ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＬＬ⁃３７）对肺上皮细胞具有重要的抗焦亡作

用。 当肺泡上皮细胞在 ＬＰＳ 和 ＡＴＰ 的共同刺激下

发生焦亡时，ＬＬ⁃３７ 表达显著上升，有效减轻炎症反

应，从而缓解由于过度焦亡引起的肺损伤［２８］。
内皮细胞焦亡以 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 依赖的细胞裂解、

ＧＳＤＭＤ 激活及促炎细胞因子释放为特征。 ＬＰＳ 激

活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１，进而触发焦亡并导致肺内皮屏

障破坏及肺损伤的典型症状； Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 上调在

ＬＰＳ 诱导内皮细胞焦亡中起核心作用，内皮细胞

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 缺失能显著减轻 ＡＬＩ［２９］。 另一方面，长
链非编码 ＲＮＡ ＯＰＡ 相互作用蛋白 ５ 反义转录物 １
（ ＯＰＡ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，
ＯＩＰ５⁃ＡＳ１） 通过 ｍｉＲ⁃１２９７ ／ ＮＬＲＰ３ 轴加重脓毒症

ＡＬＬ，敲低 ＯＩＰ５⁃ＡＳ１ 可减轻 ＬＰＳ 处理的人肺微血管

内皮细胞焦亡、炎症反应和氧化应激［３０］。
２􀆰 ２􀆰 ２　 免疫细胞

　 　 肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＡＭｓ）持续

过度炎症是脓毒症肺损伤发生机制的关键因素之

一。 ＬＰＳ 刺激可激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体，导致 ＡＭｓ 焦亡以及 ＡＭｓ 迅速减少和间质巨噬

细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｉｍｓ）浸润，剩余的 ＡＭｓ
和募集的 ＩＭｓ 向 Ｍ１ 型极化［３１］。 Ｍ１ 型巨噬细胞和

焦亡的 ＡＭｓ 释放大量促炎细胞因子和趋化因子，与
ＡＭｓ 相互作用进一步放大炎症损伤，破坏肺泡内皮

和上皮结构［３２］。 同时，核蛋白 ＨＭＧＢ１ 作为一种

ＤＡＭＰ，通过正反馈机制激活了 ＮＬＲＰ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１，促进细胞焦亡发生，加重脓毒症肺损伤［３３］。

中性粒细胞是免疫系统抵御病原体入侵的重

要细胞成分。 在感染或炎症期间，大量的中性粒细

胞从骨髓中逸出，并释放由脱氧核糖核酸、组蛋白、
髓过氧化物酶和其他成分组成的颗粒，形成中性粒

细胞胞外陷阱（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ），
ＮＥＴｓ 可以有效捕获循环中的入侵病原体［３４］。 然

而，中性粒细胞长时间过度激活会导致脓毒症肺损

伤。 研究表明，由 ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡中，高表

达的中性粒细胞中趋化因子 （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
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ｌｉｇａｎｄ １２，ＣＸＣＬ １２）诱导中性粒细胞迁移，加重肺损

伤［３５］。 除了 ＮＬＲＰ３ 介导的焦亡，中性粒细胞丝氨

酸蛋白酶（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ，ＥＬＡＮＥ）能够通过不

依赖 Ｃａｓｐａｓｅ１ ／ １１ 的途径切割半胱氨酸，直接激活

ＧＳＤＭＤ，从而触发中性粒细胞焦亡［３６］。
在脓毒症肺损伤中，肺巨噬细胞与中性粒细胞

之间存在复杂的相互作用机制。 中性粒细胞在激

活状态下释放 ＮＥＴｓ 不仅作为免疫细胞之间的桥

梁，还能诱导巨噬细胞发生焦亡。 ＮＥＴｓ 增加导致巨

噬细胞内部产生大量 ＲＯＳ，这些 ＲＯＳ 通过参与

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的去泛素化和组装过程，触发

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活以及随后的巨噬细胞焦亡［３７］。 另一

方面，通过破坏 ＮＥＴｓ 或干预 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关

蛋白的表达，可以有效阻止巨噬细胞的焦亡，从而

减轻肺损失［３８］。

图 １　 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤中的作用

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３⁃ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

２􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡参与脓毒症肺损伤的信号

通路

　 　 基于 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤中的关

键作用，学者们揭示了 ＮＦ⁃κＢ、Ｊａｎｕｓ 激酶 ２（ ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ ２，ＪＡＫ２） ／信号转导及转录活化因子 ３（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３）和

丝裂原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路在 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡参与

脓毒症肺损伤中的作用机制（图 １），为靶向 ＮＬＲＰ３
－细胞焦亡探寻防治脓毒症肺损伤的新措施发挥了

积极作用。
２􀆰 ３􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

　 　 在脓毒症患者的外周血单核细胞和肺泡巨噬

细胞中，ＮＦ⁃κＢ 信号被激活，并且与脓毒症的严重程

度密切相关［３９］。 ＮＦ⁃κＢ 不仅是脓毒症诱导肺损伤

中肺泡损伤与修复的经典信号通路，还是激活

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的主要转录因子。 在脓毒症动物

模型中，ＮＦ⁃κＢ 信号通路通常由细菌感染、ＬＰＳ 攻击

或盲肠结扎穿孔（ ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）
激活。 ＬＰＳ 引起 ＮＦ⁃κＢ 中 ｐ６５ 磷酸化和易位，导致

炎性小体相关成分（ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８）
转 录 上 调， 进 而 激 活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１； 随 后， ＡＳＣ 和

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 被招募并组装成炎症复合体，ＮＬＲＰ３ 和

ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 和蛋白表达增加，ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化增

强，ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 活化，并诱导细胞焦亡。 而 ＮＦ⁃
κＢ 抑制剂 ＢＡＹ１１⁃７０８２ 可降低 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃
ＩＬ⁃１β、ＮＬＲＰ、剪切的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达以及血清、肺组

织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 水平［４０－４１］。 ＣＬＰ 在引起脓毒症小

鼠肺组织损伤的同时，提高了肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、
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ＡＳＣ、ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和磷酸化蛋白激酶 Ｂ （ ｐ⁃
Ａｋｔ）水平，Ａｋｔ 通过增强 ＮＦ⁃κＢ 核转位来增加促炎

细胞因子的产生，引起焦亡［４２］。 这些结果说明 ＮＦ⁃
κＢ 参与了 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡介导脓毒症肺损伤的

发生机制。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路

　 　 在 ＬＰＳ 诱导肺损伤小鼠模型中，肺组织 ＪＡＫ２
和 ＳＴＡＴ３ 磷 酸 化 显 著 下 降； 促 红 细 胞 生 成 素

（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）在上调 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 磷酸化

的同时，显著降低了肺干湿比、支气管肺泡灌洗液

（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）总蛋白和髓过

氧化物酶 （ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ） 浓度， 抑 制 了

ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化， 降低了 ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ 和蛋白表达，减少了 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 产生；
ＥＰＯ 有益作用可被细胞表面 ＥＰＯ 受体（ＥＰＯＲ）抑

制剂 ＥＭＰ⁃９、ＪＡＫ２ 抑制剂 Ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ、ＳＴＡＴ３ 抑制剂

ＮＳＣ⁃７４８５９ 以及 ＮＬＲＰ３ 基因敲除消除。 这一结果

说明 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴｓ 参与了 ＮＬＲＰ３ 介导脓毒症肺损伤

的发生机制［４１］，但与细胞焦亡的关系仍需要新的

证据。
２􀆰 ３􀆰 ３　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路

　 　 ＭＡＰＫ 信号通路参与了 ＬＰＳ 诱导肺组织炎症

反应的过程，包括在肺损伤中发挥关键作用的 ＩＬ⁃
１β、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６，主要是通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路

产生的。 在 ＬＰＳ 诱导肺损伤动物模型中，ＲＯＳ 诱导

了 ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化和 ＮＬＲＰ３ 活化，被激活的

ＮＬＲＰ３ 可进一步活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，促进成熟的 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 分泌，引起强烈的炎症反应，加剧肺部损

伤［４３］。 多种药物通过阻断 ＭＡＰＫ 途径或磷酸化可

抑制 ＬＰＳ 引起的炎症反应，阻断 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可降低

内皮细胞或上皮细胞凋亡，从而保护肺泡－毛细血

管屏障［４４］。 巨噬细胞焦亡释放促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８，是 ＬＰＳ 诱导肺损伤炎症反应失控的部分原

因。 动物实验和细胞实验证实，ＬＰＳ 处理伴随着

ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路激活，ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃１８ 的表达以及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的裂解显著升高；
ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂 ＳＢ２０３５８０ 显著抑制了肺损伤动

物和过度炎症反应，降低 ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ⁃１β 和剪切的

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达；ＳＢ２０３５８０ 预处理大鼠 ＮＲ８３８３ 巨噬

细胞株，亦可显著降低焦亡细胞的数量和 ＮＬＲＰ３ ／
ＩＬ⁃１β 表达［４３］。 综上所述，阻断 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通

路可能通过抑制巨噬细胞 ＮＬＲＰ３－焦亡改善脓毒症

诱导的肺损伤。

在脓毒症肺损伤复杂的发病机制中，除了上述

通路参与 ＮＬＲＰ３－焦亡过程外，还有多个关键分子

在肺损伤的发生和进展中发挥重要作用，如 ＲＡＧＥ、
ＩＬ⁃６、血管生成素 ２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２，Ａｎｇ ２）等［４５］。 另

外， 激 活 雷 帕 霉 素 靶 点 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路能够有效改善内皮细胞

焦亡现象，抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路能减少 Ｍ１ 型巨噬细

胞活化，减轻脓毒症引起的炎症反应［４６－４７］。 这些通

路和分子在特定实验模型中展现出了它们各自的

不同作用，但大多数研究还是局限于特定模型来探

讨特定通路的作用。 这些信号分子之间是否存在

协同或对抗效应，以及它们的相对作用强度，受到

多种因素的影响。 因此，要全面理解这些通路和分

子在脓毒症肺损伤中的综合作用，还需要从整体水

平进一步研究。 揭示这些信号分子或通路之间的

作用或机制，有望为脓毒症肺损伤及相关疾病的治

疗带来新的希望。

３　 靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡治疗脓毒症肺损伤

　 　 鉴于 ＮＬＲＰ３ 和细胞焦亡在脓毒症肺损伤中的

关键作用，针对 ＮＬＲＰ３ 和细胞焦亡的相关信号通

路，探索靶向细胞焦亡的治疗新策略，有望控制或

减轻脓毒性肺损伤，改善脓毒症患者的预后和生存

率，也将为开发新的药物提供潜在机会。
３􀆰 １　 药物干预

　 　 Ｐｈｙｓａｌｉｎ Ｂ（ＰＢ）是从金登龙（Ｐ． ａｌｋｅｋｅｎｇｉ）中分

离出的一种活性甾体成分。 ＰＢ 预处理降低脓毒症

小鼠的肺湿重 ／干重比以及血液和 ＢＡＬＦ 中的 ＭＰＯ
活性和 ＲＯＳ 水平，降低血液、ＢＡＬＦ 和肺组织促炎因

子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的含量及其 ｍＲＮＡ 表达，并
减轻 ＬＰＳ 诱导的肺组织炎症细胞浸润。 ＰＢ 预处理

后，ＰＢ 可通过清除 ＲＯＳ 抑制 ＮＬＲＰ３ 激活，抑制了

ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 的活性，且与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径有关，
并下调细胞焦亡相关蛋白的表达，从而显著减轻了

脓毒症引起的肺损伤［４８］。
五味子素（Ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ，Ｓｃｈ）是五味子木脂素的

主要成分。 Ｓｃｈ 摄入可以减轻脓毒症动物肺组织炎

症介质产生和病理损伤；Ｓｃｈ 及 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路

抑制剂 ＡＧ４９０ 能抑制细胞 ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表

达，Ｓｃｈ 预处理显著抑制了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，
降低了 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃６ 水平，改善了 ＬＰＳ 诱导

的细胞焦亡［４９］。 结果说明 Ｓｃｈ 减轻肺损伤的作用

与抑制 ＮＬＲＰ３ 和 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 炎症通路激活密切
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相关。 前述研究也表明，ＥＰＯ 通过 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信

号转导通路抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化减轻细胞焦

亡，从而缓解 ＬＰＳ 诱导的肺损伤［４１］。
黄芩苷是从中草药黄芩根中分离得到的主要

有效成分。 黄芩苷显著降低了脓毒症大鼠肺组织

ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＬＲＰ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的蛋白表达，从而

减轻细胞焦亡与肺组织损伤；ｐ３８ ＭＡＰＫ 特异性阻

断剂 ＳＢ２０３５８０ 取得了与黄芩苷相同的结果，说明

黄芩苷减轻 ＬＰＳ 引起肺损伤的作用是通过抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ ／ ＮＬＲＰ３ 实现的［５０］。

ＧＹＹ４１３７ 是一种缓释硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ，
Ｈ２Ｓ）供体，腹腔注射 ＧＹＹ４１３７ 可改善 ＣＬＰ 小鼠 ７ ｄ
生存率，减少中性粒细胞浸润，减轻器官损伤，降低

炎症因子产生，并增加了 ＢＡＬＦ 和外周血中抗炎因

子水平，显著抑制肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达，从而降低了

ＮＬＲＰ３ 炎症小体活性，减轻了细胞焦亡［４２］。
４－羟基壬烯酸（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，ＨＮＥ）不仅是

脂质过氧化产物，而且作为一种重要的信号分子，
在生理浓度下，可以选择性抑制小鼠和人巨噬细胞

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，抑制炎症反应，减轻细胞焦

亡。 ＨＮＥ 可独立于核因子红细胞 ２ 相关因子 ７
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 和

ＮＦ⁃κＢ 信号通路，阻断小鼠巨噬细胞和人外周血单

个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）
中 ＮＬＲＰ３ 炎症介导的细胞焦亡和 ＩＬ⁃１β 释放；亦可

直接与 ＮＬＲＰ３ 结合，抑制 ＮＬＲＰ３ 与 ＮＥＭＡ 相关激

酶 ７（ｎｅｖｅｒ ｉｎ ｍｉｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ ａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ７，ＮＥＫ７）
的相互作用［５１］。
３􀆰 ２　 针刺干预

　 　 足三里穴是足阳明胃经的主要穴位之一，针刺

足三里具有抗炎和免疫调节的作用。 肺俞穴则是

足太阳膀胱经的重要穴位，常用于治疗肺疾病。 研

究显示，疏波 ２ Ｈｚ 和密波 １５ Ｈｚ 的电针刺激脓毒症

大鼠的足三里和肺俞穴，显著降低肺组织损伤评分

和肺含水量，下调肺组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１
和 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达，降低 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 含量；
ＮＬＲＰ３ 激活剂抑制了针刺减轻肺损伤及改善相关

损伤的良好作用［５２］。 结果表明，电针刺激足三里穴

和肺俞穴可能通过抑制 ＮＬＲＰ３ 介导的、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
依赖的经典细胞焦亡途径，从而减轻脓毒症大鼠肺

损伤。
３􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３ 抑制剂干预

　 　 从 ３􀆰 １ 和 ３􀆰 ２ 进展中可以看出，抑制 ＮＬＰＲ３ 介

导的细胞焦亡对于减轻脓毒症肺损伤具有重要作

用。 因此，研究 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的选择性抑制剂成

为热点。 针对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体 ＮＡＣＨＴ 结构域的

研究 发 现， ＮＬＲＰ３ 有 效 抑 制 剂 ＣＹ⁃０９ 专 注 于

ＮＡＣＨＴ 结构域［５３］，曲尼司特可直接结合 ＮＡＣＨＴ 结

构域， 并 通 过 阻 碍 ＮＬＲＰ３ 寡 聚 化 而 直 接 抑 制

ＮＬＲＰ３ 活化［５４］。 一些天然植物的有效成分也被证

明对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体有抑制作用，如冬凌草甲素

（ｏｒｉｄｏｎｉｎ，Ｏｒｉ）是 ＮＬＲＰ３ 的共价抑制剂，直接靶向

ＮＬＲＰ３ 的 ＮＡＣＨＴ 结构域［５５］，发挥抗炎作用；麦角

内酯（ｅｒｇｏｌｉｄｅ，ＥＲＧ）通过不可逆的结合 ＮＬＲＰ３ 的

ＮＡＣＨＴ 结构域，阻止 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装和激活，
从而显著降低脓毒症小鼠的死亡率，减轻 ＬＰＳ 诱导

的肺损伤［５６］。 由于许多抑制剂靶向 ＮＡＣＨＴ 结构域

或干扰 ＮＬＲＰ３ 的 ＡＴＰ 酶活性，ＮＡＣＨＴ 结构域被认

为是 ＮＬＲＰ３ 小分子抑制剂最容易发挥作用的靶点，
也成为抗炎药物的开发靶点。

４　 总结与展望

　 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的细胞焦亡在脓毒症肺

损伤的发生机制中发挥关键作用，ＮＬＲＰ３ 炎症小体

活化介导细胞焦亡不同途径在脓毒症肺损伤中的

作用仍需进一步详细研究。 炎症反应、氧化应激、
细胞死亡等均为脓毒症肺损伤的致病因素，ＮＦ⁃κＢ、
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ 等信号通路参与了 ＮＬＲＰ３ 介

导的细胞焦亡，靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡及其相关信

号通路，中西医药物、物理方法以及抑制剂的使用

发挥了良好的抗脓毒症肺损伤作用，但这些治疗措

施的详细作用机制或靶点还不十分清晰。 此外，针
对 ＮＡＣＨＴ 结构域探寻 ＮＬＲＰ３ 炎症小体特异性抑

制剂也取得了一些进展，但这些抑制剂对于脓毒症

及其肺损伤的整体作用还需要深入研究。 也应看

到，目前靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤的

相关研究多集中在动物实验或细胞实验层面，如何

将这些研究成果转化应用于临床，开发新的药物，
改善脓毒症患者的预后和生存率，形成脓毒症肺损

伤的防治新策略，还有很长的路要走。 未来可以把

针对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的药物研发置于优先位置，通
过特异性 ＮＬＲＰ３ 抑制手段，有效地减轻细胞焦亡，
降低脓毒症肺损伤程度。 总之，脓毒症肺损伤是一

个复杂的病理生理过程，单一疗法防治脓毒症肺损

伤可能会遇到难以突破的瓶颈，需多学科合作，探
索新的综合治疗方案和特异性治疗方案。
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蜂毒研究进展：炎症性皮肤病治疗新型药物候选库
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　 　 【摘要】 　 炎症性皮肤病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＳＤ）的特点是持续的炎症浸润和缠绵难愈的皮肤病变。 皮

质类固醇激素是目前治疗 ＩＳＤ 的主要药物，但因 ＩＳＤ 复发性与顽固性等特点，长期服用这些激素药物对患者产生

较大副作用。 近年来，越来越多研究证实，蜂毒具有显著的抗炎、抗凋亡、抗纤维化、抗菌与抗氧化等作用，从而有

效治疗 ＩＳＤ。 本文就蜂毒主要活性组分及其抗炎机制，及蜂毒治疗包括痤疮、特应性皮炎、银屑病、过敏性接触性皮

炎等 ＩＳＤ 的新进展进行综述，为 ＩＳＤ 的基础研究与临床治疗提供借鉴与参考。
【关键词】 　 蜂毒；活性成分；炎症性皮肤病；机制
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　 　 皮肤是人体最大的器官，且处于身体表面，极
易受到外界环境中细菌、病毒的侵袭，以及自身遗

传、炎症发生或免疫紊乱等因素影响，产生各种皮

肤疾病。 炎症性皮肤病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＳＤ）是一类复杂、慢性、多因素的皮肤疾病，其特征

是通过产生促炎细胞因子激活先天性与适应性免



疫系统［１］。 轻者表现为皮肤红斑、纹理粗乱、瘙痒，
影响美观，重者皮肤皲裂、水肿、渗出、糜烂等，且反

复发作，甚至终生不愈。 环境、遗传和免疫等因素

在 ＩＳＤ 发病机制中发挥重要作用。 最近的研究表

明，ＩＳＤ 也与心血管疾病［２－３］、抑郁症［４－５］ 等精神疾

病密切相关。 因此，ＩＳＤ 严重影响患者生活质量，给
患者及家属带来生理与心理的沉重负担，探究 ＩＳＤ
的有效治疗具有重要的社会意义。

ＩＳＤ 是皮肤病学中呈高发病率的一类疾病，包
括湿疹、脂溢性皮炎、接触性皮炎、特应性皮炎、银
屑病及痤疮等多种皮肤病。 然而，目前针对 ＩＳＤ 主

要采用局部皮质类固醇、抗组胺以及免疫抑制剂等

药物进行治疗。 这些药物能有效缓解 ＩＳＤ 症状，但
无法达到治愈 ＩＳＤ 的目的，患者长期使用，难以避免

产生机体二次损害，因此，急需探求 ＩＳＤ 新的替代或

补充疗法。 越来越多的实验显示蜂毒在治疗 ＩＳＤ 方

面具有巨大潜力［６］。 蜂毒作为一种生物毒素，具有

广泛的毒理与药理学特性。 目前，蜂疗已被应用于

慢性炎症、结缔组织疾病（如风湿病和关节炎）、肿
瘤以及皮肤疾病的治疗［７］。 本文综述了蜂毒在治

疗 ＩＳＤ 方面的最新研究成果，以期为 ＩＳＤ 的临床治

疗及蜂毒资源开发与应用提供参考。

１　 蜂毒成分与蜂毒疗法

１􀆰 １　 蜂毒主要活性成分

　 　 蜂毒是由蜜蜂腹腔腺体分泌的一种无味透明

的酸性液体，是蜜蜂防御捕食者的工具。 新鲜蜂毒

约含有 ８８％的水，其余包括酶、肽、磷脂、生物胺、氨
基酸、糖、挥发物和矿物质。 蜂毒含有 ５ 种主要酶：
磷脂 酶 Ａ２ （ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２， ＰＬＡ２ ）、 磷 脂 酶 Ｂ
（ＰＬＡＢ）、透明质酸酶、酸性磷酸酶和 α－葡萄糖苷

酶；肽类包括蜂毒肽（ｍｅｌｉｔｔｉｎ）、阿帕明肽（ａｐａｍｉｎ）、
安度 肽 （ ａｄｏｌａｐｉｎ ）、 赛 卡 品 （ ｓｅｃａｐｉｎ ）、 托 肽 品

（ ｔｅｒｔｉａｐｉｎ ） 及 肥 大 细 胞 脱 粒 肽 （ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ
ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＭＣＤＰ）等；生物活性如组胺、
肾上腺素等［８］。 其中，ｍｅｌｉｔｔｉｎ 是蜂毒中最主要的成

分，由 ２６ 种氨基酸组成，占其成分的 ４０％ ～ ５０％；
ＰＬＡ２ 和 ＭＣＤＰ 分别占蜂毒的 １０％ ～ １２％ 和 ２％
～３％［９］。

蜂毒各成分具有广泛的毒理与药理两方面的

活性。 ｍｅｌｉｔｔｉｎ 既是蜂毒产生溶血、过敏反应及引起

细胞质膜和内膜的裂解的细胞毒性等不良反应的

主要成分［１０］，也是蜂毒起到抗炎、抗微生物、抗真菌

和抗肿瘤活性等作用的主要原因［１１］。 ＭＣＤＰ 是一

种致癫痫的神经毒素，是钾离子通道的重要抑制

剂，可引起大鼠血压的显著降低，它还是一种强大

的抗炎剂［１２－１３］。 ＰＬＡ２ 是蜂毒中最致敏的成分，在
５７％～９７％的过敏患者中致敏［１４］。 同时，ＰＬＡ２ 是一

种新型的调节性 Ｔ 细胞诱导剂，通过调节神经炎症

反应来保护多巴胺能神经元［１５］。 ａｐａｍｉｎ 是蜂毒中

最小的神经毒素，能够穿过血脑屏障，通过不同的

作用方式影响中枢神经系统的功能［７］，ａｐａｍｉｎ 也通

过抑制人角质形成细胞（ＨａＣａＴ）中的 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路和 ＳＴＡＴ 来抑制肿瘤 坏 死 因 子 － α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α） 和干扰素 － γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ）诱导的炎症细胞因子和趋化因子水平［１６］。
蜂毒透明质酸酶约占蜂毒干重的 １􀆰 ５％ ～ ２％，被称

为“传播因子”，能通过影响组织结构完整性并增加

该区域血流量，促进了其他蜂毒成分穿透细胞，导
致蜂毒活性成分更快地扩散到受侵害组织［１７］。

总之，虽然蜂毒是一种生物毒素，会引起一些

不良反应，但一方面蜂毒一般只有大剂量作用下才

有致命的风险［１８］；另一方面蜂毒各成分具有广泛的

生物与药理活性。 因此，蜂毒在临床疾病治疗方面

具有较为广阔的前景和深入探究的价值。 蜂毒主

要成分及其生物活性见表 １。
１􀆰 ２　 蜂毒疗法

　 　 蜂毒的药用在我国已有几千年的历史，是将蜂

毒注入人体的医学应用，用于一些疾病的治疗，包
括直接蜂蜇和间接应用（提取蜂毒后注入体内）。
其中蜜蜂直接蜇刺（特定穴位）治疗被认为是一种

传统的有效治疗方法，缺点是受试者被蜇后会引起

疼痛和炎症，难以维持其在血液中的正常浓度，而
且蜂毒肽半衰期短，需要长期进行蜇伤或注射，给
患者使用带来不便［２８］。 此外提取出的蜂毒属蛋白

质性质，易被胃、肠道酶类消化，因此口服途径给药

效果欠佳［６］。 蜂毒还可以通过其他方式给药，如注

射纯化和无菌的蜂毒，制作蜂毒软膏、乳膏、丸剂、
滴剂等制剂，以及蜂毒电泳疗法和超声透入疗法，
但蜂毒相对较短的血浆半衰期以及使用剂量问题

仍然较难解决。 基于此，研究人员陆续开发新型蜂

毒药物剂型，例如与聚合物和纳米颗粒结合使用，
将蜂毒装载到这些聚合物上，通过改变聚合物的类

型、数量和分子量，可以增强蜂毒缓释性及其疗效，
且能规避频繁注射给药的弊端［２９］。
　 　 研究表明，蜂毒可以保护由 １－甲基－４－苯基－
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表 １　 蜂毒的主要成分及其生物活性
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

成分
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

成分类别
Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｃｌａｓｓ

干粉丰度 ／ ％
Ｄｒｙ ｐｏｗｄｅｒ ａｂｕｎｄａｎｃｅ

药理或毒理活性
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

蜂毒肽［１９－２１］

Ｍｅｌｉｔｔｉｎ
多肽

Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ４０～５０
抗炎、抗癌、抗病毒、抑制线粒体自噬、抑制铁死亡等
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ， ａｎｔｉｖｉｒａｌ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｒｏｎ ｄｅａｔｈ， ｅｔｃ．

磷脂酶 Ａ２
［６，２２］

ＰＬＡ２

酶类
Ｅｎｚｙｍｅｓ １０～１２

抗炎、抗癌、抗病毒、神经保护，过敏原、致痛等
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ， ａｎｔｉｖｉｒａｌ， ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ，
ａｌｌｅｒｇｅｎ， ｐａｉｎ， ｅｔｃ．

透明质酸酶［６，２３］

Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ
酶类

Ｅｎｚｙｍｅｓ １􀆰 ５～３􀆰 ０ 扩散因子，过敏原等
Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ， ａｌｌｅｒｇｅｎｓ， ｅｔｃ．

阿帕明肽［６，２４］

Ａｐａｍｉｎ
多肽

Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １􀆰 ０～３􀆰 ０ 抗炎、抗肿瘤、神经保护、抗纤维化等
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ， ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ， ａｎｔｉ⁃ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ｅｔｃ．

安度肽［１５，２５］

Ａｄｏｌａｐｉｎ
多肽

Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ＜１􀆰 ０ 解热镇痛、抗炎、过敏原等
Ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ， ａｎａｌｇｅｓｉｃ， ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ａｌｌｅｒｇｅｎ， ｅｔｃ．

赛卡品［６，２６］

Ｓｅｃａｐｉｎ
多肽

Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １􀆰 ０～２􀆰 ０
抗纤维蛋白溶解、抗弹性纤维溶解和抗微生物活性等
Ａｎｔｉ⁃ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ， ａｎｔｉ⁃ｅｌａｓｔｉｃ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｅｔｃ．

肥大细胞脱粒肽［１３，２７］

ＭＣＤＰ
多肽

Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １􀆰 ０～３􀆰 ０ 抗炎、神经毒性等
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ， ｅｔｃ．

１，２，３，６－四氢吡啶诱导的小鼠帕金森模型中的多

巴胺能神经元［３０］。 在临床试验方面，蜂毒针灸组在

帕金森病评定量表、Ｂｅｒｇ 平衡量表和 ３０ ｍ 步行时

间方面均有显著改善［３１］，而且蜂毒还可以抑制神经

退行性疾病模型小鼠阿尔茨海默病的进展，通过减

少神经炎症来保护脑组织［３２］。 蜂毒生物活性与针

灸的机械刺激相结合能增强治疗作用，用蜂毒针灸

可以减少大鼠的寒冷异常性疼痛和机械性异常性

疼痛［３３－３４］。 此外，在临床上发现，蜂毒针灸治疗能

减轻中枢性中风后患者的疼痛［３５］，急性踝关节扭伤

患者的疼痛［３６］，还能改善化疗诱发的周围神经病变

患者的生活质量［３７］。 蜂毒在临床上作为皮肤病化

妆品的应用也有很多，如制剂类型有蜂毒润肤

剂［３８］、冷无菌水稀释的纯化蜂毒、水和氢氧化铝吸

附的纯化蜂毒毒液制剂等［３９］。

２　 蜂毒成分的抗炎机制

　 　 炎症是免疫反应的一个主要过程，由感染、受
伤和暴露于对体内平衡构成实际或感知威胁的污

染物等刺激所触发［４０］。 ｍｅｌｉｔｔｉｎ 的抗炎活性是由多

种机制产生的，主要包括抑制 ｔｏｌｌ 样受体（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ） ２、白细胞分化抗原 １４ （ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ１４）和血小板衍生生长因子受体 β
（ ＰＤＧＦ⁃β ） 的 信 号 通 路， 降 低 ｐ３８ 蛋 白 激 酶

（ｐ３８ＭＡＰＫ）、细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１ ／ ２）、蛋白

激酶 Ｂ（ＰＫＢ）、人磷酯酶 Ｃγ 链（ＰＬＣγ１）的活性以及

ＮＦ⁃κＢ 向细胞核的易位。 这种抑制作用减少了皮

肤、动脉、关节、肝和神经组织的炎症［１０，４１］。
Ａｐａｍｉｎ 肽 能 够 抑 制 环 氧 化 酶 － ２

（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ⁃２），降低 ＴＮＦ⁃α、白细胞介素－
１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１）、白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，
ＩＬ⁃６）和 ＮＯ 的水平［４２］。 此外，另有研究表明，在抑

制 ＮＦ⁃κＢ 和信号传导及转录激活因子通路 ＳＴＡＴ 的

激活的同时，ａｐａｍｉｎ 还能抑制 Ｔｈ２ 相关趋化因子和

其他促炎细胞因子［１６］。
ＭＣＤＰ 在低浓度 下引起肥大细胞脱颗粒和组

胺释放［１］，在高浓度下，ＭＣＤＰ 作为一种抗炎化合

物，能够抑制组胺的释放［４３］。 ＭＣＤＰ 与 ＩｇＥ 可建立

分子间二硫配合物，引起 ＩｇＥ 的构象改变，抑制信号

向 ＩｇＥ 的高亲和力受体 ＦｃεＲＩ 的传递。 也有研究强

调 ＭＣＤＰ 可以与这些受体结合，从而抑制这些受体

与 ＩｇＥ 的结合，最终避免组胺的释放［４４］。
此外，蜂毒及其成分调控宿主的免疫反应是其

抗炎的重要机制。 Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ 等［４５］ 研究证实蜂毒毒

液可通过 ＣＤ１ａ 蛋白激活人类 Ｔ 细胞，临床研究表

明，人体皮下注射蜂毒 ＰＬＡ２ 后引起脂质含量的局

部改变，并将非抗原物质转化为较小的脂质，这些

脂质具有 ＣＤ１ 蛋白介导的 Ｔ 细胞抗原性，这些发现
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对于阐释蜂毒 ＰＬＡ２ 调节 Ｔ 细胞介导的皮肤屏障感

知以及炎症性皮肤病的机制具有重要意义。
因此，蜂毒各成分主要通过调节过度免疫反应

以及抑制炎症相关信号等机制起到抗炎的作用（见
图 １），从而实现其对 ＩＳＤ 的治疗效果。

注：皮肤白细胞和非白细胞之间相互作用是皮肤炎症进展的主要机制，蜂毒各成分通过与细胞表面受体结合，介导 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 等炎

症信号，从而抑制细胞炎性因子水平，达到抗 ＩＳＤ 的作用。

图 １　 蜂毒成分抗皮肤炎症机制

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｋｉｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｏｆ ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ｂｉｎｄ ｔｏ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ， ｔｈｅｒｅｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ａｎ ａｎｔｉ⁃ＩＳＤ ｅｆｆｅｃｔ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎｔｉ⁃ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

３　 蜂毒成分在 ＩＳＤ 治疗中的应用

３􀆰 １　 痤疮（或青春痘）
　 　 痤疮以丘疹、脓疱和结节的发展为标志，是一

种发生在皮脂腺单位的炎症性疾病［４６］。 通过抗生

素杀死致病菌来抑制炎症是痤疮常用治疗手段。
然而，频繁使用抗生素必定会带来副作用，人们尝

试寻找高效、低副作用的痤疮治疗手段［４７］。 痤疮丙

酸杆菌（Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｃｎｅｓ，Ｐ． ａｃｎｅｓ）被认为是

痤疮主要致病菌，该菌本是皮肤中普遍存在的细

菌，但其过度增殖在炎性痤疮的发展中起着关键作

用，其通过刺激角质形成细胞、皮脂细胞和炎症细

胞产生炎症细胞因子促进痤疮的炎症反应［４８－４９］。
现有研究证实，蜂毒及其成分具有有效治疗痤

疮的潜力［５０－５１］。 Ａｎ 等［５２］ 将痤疮丙酸杆菌皮内注

射到小鼠耳朵中诱导痤疮模型，结果表明，用蜂毒

外涂治疗显著减少该菌引起浸润炎症的细胞数量，
降低 ＴＮＦ⁃α 和白细胞介素（ＩＬ）⁃１β 的表达水平，抑
制注射组织中 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）２、ＣＤ１４ 水平，且核

因子－κＢ（ＮＦ⁃κＢ）和激活蛋白（ＡＰ）⁃１ 的结合活性

也显著受到抑制。
Ｇｕ 等［５３］的研究表明蜂毒及其主要成分 ｍｅｌｉｔｔｉｎ

通过阻断 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／ ＳＲＥＢＰ 信号通路，抑制脂肪生

成和促炎因子表达水平，达到改善痤疮皮肤杆菌和

胰岛素样生长因子－ １（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １，
ＩＧＦ⁃１）诱导的寻常痤疮症状的目的。 可见，蜂毒及

其成分是潜在的天然抗痤疮药物，抗脂肪生成、抗
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炎和抗痤疮丙酸杆菌活性是其抗痤疮的主要作用

机制。
３􀆰 ２　 特应性皮炎

　 　 特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种慢性

和复发性炎症性皮肤病，由遗传、炎症和免疫异常

引起，其特征是皮肤屏障缺陷、湿疹、瘙痒、皮肤干

燥以及 ＩｇＥ 介导的对多种外部抗原的异常过敏反

应［５４］。 抗组胺药、类固醇、非甾体抗炎药和免疫抑

制剂已被用于治疗 ＡＤ。 遗憾的是，这些药物有严

重的不良反应，如肾毒性和神经毒性［５５］。 目前，研
究者们尝试从天然物质寻找 ＡＤ 替代治疗剂，其中

蜂毒已被证实治疗 ＡＤ 具有临床安全有效的显著优

势。 Ｌｅｅ 等［５６］ 发现蜂毒治疗显著降低了邻苯二甲

酸酐（ｐｈｔｈａｌｉｃ ａｎｈｙｄｒｉｄｅ，ＰＡ）诱发的 ＡＤ 小鼠的临

床评分、背部和耳部表皮厚度，抑制了皮肤组织中

的 ＩｇＥ 水平，改善了免疫细胞浸润，降低了血清中炎

症细胞因子的水平。 此外，蜂毒还抑制皮肤组织中

诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ） 和环氧化酶 － ２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，
ＣＯＸ⁃２）的表达以及 ＰＡ 诱导的丝裂原激活蛋白激

酶（ＭＡＰＫ）和 ＮＦ⁃κＢ 的激活。 消除了 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７
和 ＨａＣａＴ 细胞中脂多糖或 ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ 诱导的 ＮＯ
产生、ｉＮＯＳ 和 ＣＯＸ⁃２ 的表达以及 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ
信号通路，这些结果表明蜂毒可能是 ＡＤ 的潜在治

疗大分子。
Ｇｕ 等［５７］探讨了蜂毒对卵清蛋白（ＯＶＡ）诱导的

ＡＤ 样皮肤病变的进展及其机制，结果显示通过腹

膜内接种施用蜂毒有效减轻 ＡＤ 症状，抑制了嗜酸

性粒细胞和肥大细胞浸润。 Ｋｉｍ 等［５８］ 发现皮下注

射蜂毒治疗 １－氯－２，４－二硝基苯（ＤＮＣＢ）诱导的

ＡＤ 样小鼠，降低了血清 Ｃ３ 转化酶和膜攻击复合物

的水平，促进 ＣＤ５５ 的表达，认为蜂毒通过诱导

ＣＤ５５ 使补体系统失活，以改善 ＡＤ 症状。
Ｓｕｒ 等［５９］探讨了蜂毒针灸（ＢＶＡ）对偏苯三酸

酐（ＴＭＡ）诱导的 ＡＤ 皮肤损伤小鼠模型治疗作用，
在膝后双侧皮下注射蜂毒（０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ），持续 ５ ｄ，
结果显示 ＢＶＡ 治疗显著抑制 ＡＤ 小鼠耳部皮肤和

淋巴结中 １ 型辅助 Ｔ 细胞（Ｔｈ１）和 Ｔｈ２ 细胞因子的

表达水平，显著缓解了 ＡＤ 样小鼠的如耳部皮肤症

状和厚度、炎症和淋巴结重量等临床症状，表明特

定穴位注射蜂毒能抑制炎症和过敏反应，有效改善

ＡＤ 样皮肤病变。
３􀆰 ３　 银屑病

　 　 银屑病是一种常见的具有特征性皮损的、慢性

易于复发的 ＩＳＤ，其特征是边界明确的红斑斑块，上
面覆盖着银白色鳞屑。 炎性细胞因子（包括 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β）的活性被认为是银屑病发生的原

因，因此降低它们的水平可能有助于改善疾病［６０］。
Ｅｌｔａｈｅｒ 等［６１］使用蜂毒作为顽固性局限性斑块状银

屑病（ＲＬＰＰ）的替代治疗剂，研究结果显示，经过 １２
次蜂毒治疗后，ＲＬＰＰ 对蜂疗组和安慰剂组的治疗

反应存在显著差异（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与安慰剂组相比，
蜂疗组 ９２％的患者获得完全缓解，ＴＮＦ⁃α 显著下

降，且蜂疗组未观察到复发，结果提示蜂毒可以安

全有效地治疗 ＲＬＰＰ。 在 Ｈｅｇａｚｉ 等［６２］ 的研究中，患
者接受皮下注射蜂毒和口服蜂胶后，银屑病面积、
严重程度指数评分和血清 ＩＬ⁃１β 水平均显著降低，
认为两种方法是治疗局部斑块状银屑病安全有效、
副作用最小的方法，且发现皮内注射蜂毒比口服或

局部蜂胶有更好的治疗效果。
３􀆰 ３　 其他炎症性皮肤病

　 　 接触过敏性皮炎 （ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，
ＡＣＤ）是由过敏原特异性 Ｔ 细胞活化引起的 ＩＶ 型迟

发型超敏反应［６３］。 效应 Ｔ 细胞分泌的 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃
４ 是引发 ＡＣＤ 炎症反应的主要细胞因子［６４］。 抑制

效应 Ｔ 细胞的增殖和活化成为治疗 ＡＣＤ 的有效且

有前途的策略。 有研究人员开发了一种基于 ＤＣ 靶

向 α－蜂毒肽－纳米颗粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ）的新型

纳米免疫治疗方法，用于治疗不局限于病变区域的

过敏性皮肤病，低剂量 α－蜂毒肽－ＮＰｓ 抑制过敏原

刺激的 ＤＣ 激活，并进一步抑制过敏原特异性 Ｔ 细

胞增殖和活化，从而有效控制过敏性接触性皮炎中

Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞驱动的免疫反应［６５］。
硬皮病是一种独特的炎症性疾病，会影响皮肤

和皮下组织，导致胶原蛋白过度堆积，最终导致纤

维化。 硬皮病有时会发痒，但无痛［６６］。 硬皮病的确

切发病机制尚不清楚，通常认为硬皮病的病因是免

疫激活和炎症反应、纤维化和结节形成。 目前，没
有推荐的硬皮病的药物治疗。 Ｈｗａｎｇ 等［６７］ 研究了

蜂毒治疗硬皮病的成功结果，患者经过蜂毒治疗，
瘙痒减轻，皮肤状态也有所改善，与正常皮肤相似，
表明蜂毒有潜力用作硬皮病的局部治疗。

头发被认为是人外表最重要的部分，脱发与头

皮炎症密切有关，调查发现 ７４􀆰 １％脱发患者表现为

炎症性疾病，如特应性皮炎和接触性皮炎等［６８］。
Ｐａｒｋ 等［６９］研究了蜂毒对脱发的预防作用，研究显示

蜂毒通过降低 ５α－还原酶的水平来促进退行期小鼠
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毛发生长，刺激毛囊增殖，此外，蜂毒刺激人真皮乳

头细胞（ｈＤＰＣ）中 ＩＧＦ⁃１Ｒ、ＶＥＧＦ、ＦＧＦ２、ＦＧＦ７ 等生

长因子的表达，且呈剂量依赖性，认为蜂毒是一种

潜在有效毛发生长促进剂。
综上所述，蜂毒及其成分已在临床、动物以及

细胞水平上验证了其在痤疮、特应性皮炎、银屑病、
过敏性接触性皮炎、脱发和硬皮病等 ＩＳＤ 中的广泛

应用（见表 ２），且普遍从调节免疫、炎症信号通路等

角度探讨其治疗 ＩＳＤ 的作用机制。 蜂毒在抗 ＩＳＤ 的

确切分子机制尚未阐明，有待进一步的深入探究。

表 ２　 蜂毒及其成分抗炎症性皮肤作用
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｋｉｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

炎症性皮肤病

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｅｒｍａｔｏｓｉｓ

蜂毒成分及给药

Ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

作用机制或临床应用效果

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ

痤疮［５２－５３］

Ａｃｎｅ

蜂毒及其成分 Ｍｅｌｉｔｔｉｎ 外涂

Ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ
Ｍｅｌｉｔｔｉｎ ｃｏａｔｅｄ

抑制 Ｔｏｌｌ、ＮＦ⁃κＢ 等炎症信号，及脂肪生成，改善痤疮皮肤杆菌介导痤疮症状

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｔｏｌｌ， ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｓ， ａｎｄ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ａｃｎｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｄｅｒｍａｔｏｂａｃｔｅｒ ａｃｎｅｓ

特应性皮炎［５６－５９］

Ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ

蜂毒注射或针灸

Ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｒ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ

抑制嗜酸性粒细胞和肥大细胞等免疫细胞浸润，诱导补体系统失活，减轻

ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 和 ＨａＣａＴ 细胞炎症，改善 ＡＤ 样皮肤病变

Ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ， ｉｎｄｕｃｅ
ｔｈｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ， ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ ａｎｄ
ＨａＣａＴ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ＡＤ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ

银屑病［６１－６２］

Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
蜂毒注射

Ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

抑制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 表达，降低银屑病面积和严重程度指数评分

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｅａ ａｎｄ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

接触过敏性皮炎［６５］

Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ
蜂毒肽－纳米颗粒

Ｍｅｌｉｔｔｉｎ⁃ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

抑制 Ｔ 细胞增殖和活化，从而降低 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞驱动的免疫反应

Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ Ｔｈ１ ａｎｄ Ｔｈ２ ｃｅｌｌ⁃
ｄｒｉｖｅｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

硬皮病［６７］

Ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ
蜂毒针灸

Ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ

硬皮病患者瘙痒减轻，皮肤状态改善，可硬皮病的局部治疗

Ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ， ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｉｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ， ａｎｄ
ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ ｃａｎ ｂｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｌｏｃａｌｌｙ

脱发［６９］

Ａｌｏｐｅｃｉａ
蜂毒外涂

Ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ｏｎ ｔｏｐ

降低 ５α－还原酶水平，刺激 ｈＤＰＣ 细胞 ＩＧＦ⁃１Ｒ、ＶＥＧＦ、ＦＧＦ２ 、ＦＧＦ７ 等生长因

子表达，以促进毛发生长，刺激毛囊增殖

Ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ５α⁃ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ⁃１Ｒ， ＶＥＧＦ，
ＦＧＦ２， ＦＧＦ７ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｈＤＰＣ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈａｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

４　 结语与展望

　 　 尽管痤疮、特应性皮炎、银屑病、脱发等 ＩＳＤ 临

床症状迥然不同，但普遍具有皮肤慢性炎症的特

征，且均表现反复发作，久治难愈。 因现有 ＩＳＤ 药物

治疗效果有限，且副作用的发生率不断上升，迫切

需要更好的治疗方法来缓解 ＩＳＤ 症状。 本综述将蜂

毒及其主要成分纳入 ＩＳＤ 的治疗中，并且深入阐释

了蜂毒及其主要成分对 ＩＳＤ 的药理作用和机制，有

助于促进蜂毒的开发和临床应用。 蜂毒的各种活

性成分，如蜂毒肽、蜂毒明肽、肥大细胞脱颗粒肽、
磷脂酶 Ａ２、透明质酸酶等具有多种不同的药理作用

和广泛的临床应用，这可归因于其多靶点和多通路

的特点，可以作为一种炎症调节剂影响 ＩＳＤ 发生、发
展。 另一方面，与传统 ＩＳＤ 治疗药物相比，作为天然

物质的蜂毒主要表现出过敏性等一过性副作用，而
其持续性的副作用相对较小，因此，即使蜂毒在某

些 ＩＳＤ 治疗中疗效低于常规疗法，如果能够充分改

善疾病症状，它作为 ＩＳＤ 治疗剂也具有深入探究的

价值。
然而，虽然蜂毒治疗 ＩＳＤ 的作用已被证明，但其

安全性仍然是一个重点考虑的因素。 蜂毒的不良

反应范围从几天后恢复的轻微皮肤反应到危及生

命的严重或致命的过敏反应，包括免疫反应、局部

瘙痒或肿胀、过敏、疼痛及非特异性反应等。 因而

有必要针对不同 ＩＳＤ 制定特定的蜂毒给药方案以及

关注其安全性，以尽量减少过敏反应或不良反应，
同时兼顾其较好的抗 ＩＳＤ 活性。 另一方面应加强蜂
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毒活性成分，尤其是微量成分的分析与鉴定，有利

于探索蜂毒抗 ＩＳＤ 的新型先导化合物或抗 ＩＳＤ 作用

新靶点。 此外，积极探索蜂毒和其他药物的结合，
以做到对 ＩＳＤ 减毒增效。 最后，蜂毒疗法在 ＩＳＤ 中

的临床应用还有很长的路要走，需要各领域学者协

同创新，相信蜂毒及其化合物会最终成为 ＩＳＤ 高效

安全替代治疗药物。
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基于中西医临床病证特点的银屑病性关节炎
动物模型分析

史亚瑾，李寒冰，李根林，吴宿慧∗

（河南中医药大学，河南省健康衰老产业工程研究中心，郑州　 ４５００４６）

　 　 【摘要】 　 近年来，随着银屑病性关节炎在我国的发病率逐渐升高且其无法治愈，已经成为了医学事业上的一

大难题。 本研究基于中西医临床病证特点，积极探讨银屑病性关节炎的发病病机，总结目前现有的动物模型并进

行分析评价。 对当前所查询到符合本题的文献进行整理归纳总结，通过银屑病性关节炎的中西医病因病机研究、
中西医的诊断标准和动物模型的特点及与临床吻合度的分析，给予现有动物模型吻合度评分。 本论述发现人白细

胞抗原转基因鼠模型、多重杂交转基因小鼠模型以及甘露聚糖诱导的小鼠模型吻合度评分最高。 由于银屑病性关

节炎多见于欧洲，目前动物模型的制备方法多由国外传来，中医病证特点制备的动物模型极少，因此，西医诊断的

模型吻合度评分整体高于中医诊断的吻合度评分。 希望未来可以结合中医的独特诊疗方法，进一步完善银屑病性

关节炎的动物模型种类，为中西医结合治疗银屑病性关节炎构建更理想的动物模型提供基础。
【关键词】 　 银屑病性关节炎；临床病证特点；动物模型；吻合度
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ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ ｔｏｐｉｃ ｗａｓ ｃｏｌｌａｔｅｄ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ． Ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ
ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｓｃｏｒｅｓ； ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ； ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ’ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ． Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ， ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｎｎａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｈａｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｓｃｏｒｅｓ． Ａｓ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｓ ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅ，
ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｍｏｓｔｌｙ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｆｒｏｍ ａｂｒｏａｄ， ａｎｄ ｖｅｒｙ ｆｅｗ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｈａｖｅ ｔｈｅ



ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｎｅｓｓ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉａｇｎｏｓｅｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｓ ａｓ ａ ｗｈｏｌｅ． Ｗｅ ｈｏｐｅ ｔｏ ｌｅｖｅｒａｇｅ ｔｈｅ ｕｎｉｑｕｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｖａｉｌａｂｌｅ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｄｅｇｒｅｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 银屑病性关节炎（ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＰｓＡ）是银屑

病的延伸性疾病，发病率较高，约占银屑病患者的

２０％，属于自身免疫性疾病的一种慢性疾病，以指趾

肿胀、关节受损、软组织僵硬、活动受限等为主要症

状［１］。 大部分患者伴有银屑性皮损的临床表现，严
重者可能导致残疾或引发心血管疾病，与类风湿关

节炎的症状极为相似，常以附着点炎症的骨骼超声

和风湿因子的测定等作为区分［２－３］。 ＰｓＡ 现代医学

不可治愈，严重影响了患者的正常生活，目前无法

确定银屑病及 ＰｓＡ 的具体发病机制，也没有合适的

治疗药物且容易反复发作，因此，适宜的动物模型

是探讨发病机制和寻找治疗药物的关键。 目前 ＰｓＡ
动物模型主要包括自发性模型、基因工程模型、诱
导性模型以及关节炎相关模型［４］。 随着近年来 ＰｓＡ
发病率的上升，临床样本量得到有效的积累，为我

们评价动物模型的临床吻合度提供了有效参考。
本文通过查阅多个中外文献数据库并结合相关资

料分别从中西医角度探讨 ＰｓＡ 的病因病机、辩证诊

断标准、动物模型的吻合度 ３ 个方面对现有 ＰｓＡ 动

物模型进行分析，以期建立完善的评价体系，为后

期 ＰｓＡ 动物实验模型的建立提供新的思路和参考。

１　 ＰｓＡ 的病因病机

１􀆰 １　 西医病因病机

　 　 目前 ＰｓＡ 现代医学的具体发病机制还不确定，
一般多因炎症反应、免疫介导、家族遗传、环境因

素、饮食习惯、其他疾病并发等原因导致［５］。 ＩＬ⁃２３ ／
ＩＬ⁃１７ 轴失调是当下较为认可的 ＰｓＡ 发病机制，ＩＬ⁃
２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴被认为与机体的炎症反应和免疫功能密

切相关［６］。 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴被激活时，末端驻留细胞

被活化从而诱导大量炎症细胞的聚集，进而导致关

节的退化、破坏以及滑膜炎症，同时，这种改变会进

一步促进免疫细胞的聚集，加重此类反应［７］。 有研

究表明，Ｂ 细胞、Ｔ 细胞（ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋）以及 ＴＮＦ⁃α
因子也是参与该过程的重要一环［８］。
１􀆰 ２　 中医病因病机

　 　 ＰｓＡ 在中医中没有具体的范畴，一般是指多由

银屑皮损受累后所出现的痹症。 ＰｓＡ 中银屑病的皮

损属于中医中的“白庀”，皮损形状如同松皮，表层

银白皮屑下搔之有似红斑的鳞屑， 俗称 “牛皮

癣” ［９］。 ＰｓＡ 的关节性病变在中医中属于“顽痹”
“尪痹”“历节病”“骨痹”的范畴［１０］。 明《医林绳墨．
痹》记载：“久风入中，肌肉不仁”；《素问． 长刺节论》
中曰：“病在骨，骨重不可举，骨髓酸痛，寒气至其

次”，皆是古人对 ＰｓＡ 的早期认识。 中医认为，风
寒、风湿、热邪、血瘀、肝肾亏虚皆可成为 ＰｓＡ 的发

病病因，病邪侵入肌表，伤及经络、骨节，体内血行

不通，气血瘀滞，不得上行肌肤失养，不得下行痹阻

经络，以致肌肤不荣，筋脉不得通利［１１－１２］。

２　 ＰｓＡ 的中西医诊断标准

２􀆰 １　 西医诊断标准

　 　 ＰｓＡ 现代医学的临床诊断并没有确切的“黄金

标准”，根据目前国际银屑病和银屑病性关节炎研

究和评估组的建议 ＣＡＳＰＡＲ 分类标准［１３］ 为主，以
ＰｓＡ 的疾病活动度（ＤＡＰＳＡ）和银屑病性关节炎诊

治指南［１４－１５］为辅，归纳 ＰｓＡ 的临床症状、一般检查、
病理改变和实验室检查 ４ 部分作为 ＰｓＡ 诊断标准，
总结西医临床诊断标准结果，见表 １。

由于临床症状最易观察，将其作为评估动物模

型赋值的主要参考（①、②、③、⑤、⑦），动物实验中

常见的一般检查（⑥、⑦）和实验室检查（④、⑧）作
为辅助参考，汇总赋值项如下：①炎症性关节病（关
节、脊柱或附着点）；②银屑病症状（确诊银屑病、银
屑病家族史、银屑病个人史）；③甲营养不良；④类

风湿因子阴性；⑤指（趾）炎（病史）；⑥影像学显示

大关节有边界不清的骨化；⑦关节压痛、肿胀；⑧Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）等炎症因子升高；临床上 ＰｓＡ 的典

型表现为关节炎和银屑样病变，即①、②归为核心

指标，其余赋值项归为相关指标，根据文献［１６］，符合

主要症状①、②吻合度每项分别赋值为 ３０％，符合

其余六项吻合度每项分别赋值为 ６􀆰 ６７％，总分值

为 １００％。
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表 １　 ＰｓＡ 西医诊断标准
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ ＰｓＡ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

分类

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
表现

Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

临床症状

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

①关节发热、疼痛、肿胀、有压痛；②在头皮、躯干、四肢处出现银白色皮屑，皮屑易脱落，有红色肿块；③指甲可能会

形成小凹痕（凹面）、碎裂或从甲床上脱落；④手指和脚趾肿胀；⑤并发视觉减退、脊椎炎、心脑血管疾病等。
①Ｈｅａｔ， ｐａｉｎ， ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ａｎｄ ｔｅｎｄｅｒｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ； ②Ｓｉｌｖｅｒ⁃ｗｈｉｔｅ ｆｌａｋｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｃａｌｐ， ｔｒｕｎｋ， ａｎｄ ｌｉｍｂｓ， ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｅａｓｙ
ｔｏ ｐｅｅｌ ｏｆｆ， ａｎｄ ｒｅｄ ｂｕｍｐｓ； ③Ｎａｉｌｓ ｍａｙ ｆｏｒｍ ｓｍａｌｌ ｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎｓ （ｃｏｎｃａｖｅ ｓｕｒｆａｃｅｓ）， ｃｈｉｐ， ｏｒ ｆａｌｌ ｏｆｆ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｎａｉｌ ｂｅｄｓ；
④Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎｇｅｒｓ ａｎｄ ｔｏｅｓ； ⑤Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｖｉｓｕａｌ ｌｏｓｓ， ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ．

一般检查

Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ

①与类风湿关节炎 （ＲＡ）比，银屑病性关节炎的关节压痛可能较轻；②患者有家族史或银屑病的既往史；③影像学

检查：射线和 ＣＴ 扫描显示软骨消失，关节面凹凸不平，有关节炎症而形成新骨的迹象。
①Ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍａｙ ｈａｖｅ ｌｅｓｓ ｊｏｉｎｔ ｔｅｎｄｅｒｎｅｓｓ ｔｈａｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＲＡ）； ②Ｐａｔｉｅｎｔ ｈａｓ ａ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｒ ａ ｐａｓｔ
ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ； ③Ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｓｔｓ： ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｓ ａｎｄ ＣＴ ｓｃａｎｓ ｓｈｏｗ ｌｏｓｓ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ｕｎｅｖｅｎｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅｓ，
ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｎｅｗ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．

病理改变

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ

病变早期滑膜细胞轻度增生和肥大，伴少量纤维素样物渗出；病变中期滑膜细胞下轻度水肿和纤维组织增生，小血

管明显增生、充血，伴少量淋巴细胞、浆细胞浸润；病变晚期滑膜纤维组织明显增多，残留小血管增厚、管腔狭窄。
Ｅａｒｌｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｍｉｌｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ｗｉｔｈ ａ ｓｍａｌｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｏｎ；
ｍｉｄｄｌｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｍｉｌｄ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ， ｓｍａｌｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｂｖｉｏｕｓ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ， ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ， ｗｉｔｈ ａ ｓｍａｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ； ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｕｓ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ， ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｍａｌｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ， ｌｕｍｅｎ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ．

实验室检查

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ

①血沉加快、炎症因子增加、补体水平增高；②炎症标志物 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）升高；③滑膜液中中性粒细胞和白细

胞数增多；④类风湿因子阴性。
①Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ； ② Ｅｌｅｖａｔｅｄ Ｃ⁃
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣＲＰ）， ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ③Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ； ④
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ．

２􀆰 ２　 中医诊断标准

　 　 以中国中西医结合学会第十六届风湿学术年

会总结的《银屑病性关节炎的中医辨证用药治疗分

析》 ［１７］及各位名医大家治疗 ＰｓＡ 经验要谈［１８－２２］ 为

依据，归纳 ＰｓＡ 的中医辩证分型如下：湿热痹阻证、
热毒蕴结证、肝肾阴虚证、寒湿阻络证、阴虚血燥证

和血热风燥证。 根据文献［１６，２３］ 及上述依据汇总的

诊断标准对 ＰｓＡ 模型相应分型赋值，将中医临床诊

断标准分为主证和次证，分别计算主证吻合数及次

证吻合数，符合主证两项（关节异常、鳞屑样病变）
吻合度每项分别赋值 ３０％，符合次证六项（瘙痒、活
动度、寒热、毛发、大小便等）吻合度每项分别赋值

６􀆰 ６７％，总分值 １００％，中医各证型的模型具体诊断

标准结果见表 ２。

３　 ＰｓＡ 动物模型的吻合度分析和模型的选择

３􀆰 １　 ＰｓＡ 模型动物的选择

　 　 目前用于 ＰｓＡ 动物实验的模型较多，包括 ＰｓＡ
大小鼠模型、ＰｓＡ 兔模型、ＰｓＡ 狗模型等，它们都具

有关节数量多且复杂、皮毛丰富的特点。 在野生环

境中，研究已发现部分食肉动物及灵长类动物有类

似 ＰｓＡ 的症状发生，但考虑到造模成本和实验的可

行性，一般选用 ＰｓＡ 大、小鼠模型作为主要的实验

对象［２４］。
３􀆰 ２　 ＰｓＡ 动物模型中西医吻合度的评价分析

　 　 ＰｓＡ 是在银屑病的基础上所诱导的一种关节炎

性疾病，通过 ＣＮＫＩ、万方、ＰｕｂＭｅｄ 等多个数据库搜

索“ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｉｃａ”“ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ”等关键

词，得知 ＰｓＡ 动物模型大多由银屑病动物模型和多

种关节炎性动物模型发展而来，以转基因、杂交、诱
导的手段造模最为常见［２５］。 分析发现，西医临床症

状吻合度在 ４３􀆰 ４％ ～ ９３􀆰 ５％，中医临床症状吻合度

在 ３０％ ～ ８０％，其中以 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转基因大小鼠模

型、Ｋ５． Ｓｔａｔ３Ｃ：Ｆ７５９ 转基因小鼠以及甘露聚糖诱导

的小鼠模型中西医综合评分较高，吻合度约在 ８３％
～８７％，症状符合度高，但有造模的成功率偏低、造
价偏高的缺点。 ＰｓＡ 动物模型的动物名称、具体构

建方法、模型优缺点以及中西医模型临床吻合度分

析见表 ３。
３􀆰 ３　 中西医吻合度评价 ＰｓＡ 动物模型的观测标准

　 　 本研究参考相关文献［２６－２７］ 根据 ２􀆰 １、２􀆰 ２ 诊断

标准的赋值情况评估 ＰｓＡ 动物模型中西医临床吻

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



表 ２　 ＰｓＡ 中医证候诊断标准
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｏｆ ＰｓＡ

分型

Ｔｙｐｉｎｇ
主证

Ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ
次证

Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ
舌脉

Ｐｕｌｓｅ ａｎｄ ｔｏｎｇｕｅ

湿热痹阻证

Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ
ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①疹多色鲜红，多厚重鳞屑，伴点状出

血明显；②手指、足趾关节红肿疼痛、压
痛， 活动不利

① Ｒａｓｈ ｃｏｌｏｒ ｂｒｉｇｈｔ ｒｅｄ， ｔｈｉｃｋ ｓｃａｌｅｓ，
ｗｉｔｈ ｐｉｔｔｉｎｇ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｏｂｖｉｏｕｓ； ②
Ｆｉｎｇｅｒｓ， ｔｏｅｓ ｊｏｉｎｔｓ ｒｅｄ， ｓｗｏｌｌｅｎ， ｐａｉｎ，
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｐａｉｎ， ａｄｖｅｒｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

①瘙痒；②毛发掉落；③口渴；④大便干；⑤
小便短赤；⑥心烦易怒

① Ｉｔｃｈｉｎｇ； ② Ｈａｉｒ ｌｏｓｓ； ③ Ｔｈｉｒｓｔ； ④ Ｄｒｙ
ｓｔｏｏｌｓ； ⑤ Ｓｈｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｄ ｕｒｉｎｅ； ⑥ Ｕｐｓｅｔ
ａｎｄ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ

舌质红， 苔黄腻， 脉弦滑

Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ， ｙｅｌｌｏｗ ｆｕｒ，
ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

热毒蕴结证

Ｈｅａｔ⁃ｔｏｘｉｎ
ａｍａｓｓｍｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎ

①反复大片红斑鳞屑；②关节处屈伸不

利，蹲起困难

①Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｌａｒｇｅ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｕｓ ｓｃａｌｅｓ； ②
Ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｆｌｅｘｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｊｏｉｎｔｓ， ｓｑｕａｔｔｉｎｇ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ

①双手晨僵；②握力减退；③腕膝关节疼痛；
④纳差；⑤寐欠安；⑥大便干

①Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｆ ｈａｎｄｓ； ②Ｌｏｓｓ ｏｆ ｇｒｉｐ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ； ③Ｐａｉｎ ｉｎ ｗｒｉｓｔ ａｎｄ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔｓ； ④
Ｐｏｏｒ ａｐｐｅｔｉｔｅ； ⑤ Ｐｏｏｒ ｓｌｅｅｐ； ⑥Ｄｒｙ ｓｔｏｏｌｓ

舌质黯，苔黄腻，脉弦滑

Ｄｕｌｌ ｔｏｎｇｕｅ， ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｇｒｅａｓｙ
ｍｏｓｓ， ｓｔｒｉｎｇｙ ａｎｄ
ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

肝肾阴虚证

Ｌｉｖｅｒ⁃ｋｉｄｎｅｙ
Ｙｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

①病程日久，症见皮损色暗或淡红；②
关节僵硬疼痛，或变形

①Ｄｉｓｅａｓｅ ｆｏｒ ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ， ｓｅｅ ｔｈｅ ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｄａｒｋ ｏｒ ｒｅｄｄｉｓｈ； ②Ｊｏｉｎｔｓ ｓｔｉｆｆ ａｎｄ
ｐａｉｎｆｕｌ， ｏｒ ｄｅｆｏｒｍｅｄ

①筋肉拘急；②潮热盗汗；③心烦失眠；④形

寒肢冷；⑤腰背酸痛；⑥小便清长

①Ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ； ②Ｈｏｔ ｆｌａｓｈｅｓ ａｎｄ ｎｉｇｈｔ
ｓｗｅａｔｓ； ③ Ｈｅａｒｔｂｕｒｎ ａｎｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ； ④
Ｃｏｌｄｎｅｓｓ； ⑤ Ｌｕｍｂａｒ ａｎｄ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ⑥
Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｕｒｉｎａｔｉｏｎ

舌质淡红，苔少白，脉沉细

Ｔｏｎｇｕｅ ｐａｌｅ ｒｅｄ， ｍｏｓｓ ｌｅｓｓ
ｗｈｉｔｅ， ｐｕｌｓｅ ｓｕｎｋｅｎ ａｎｄ ｆｉｎｅ

寒湿阻络证

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｃｏｌｄ⁃
ｄａｍｐｎｅｓｓ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ

①皮损颜色暗红并伴有鳞屑，呈蛎壳状

关节；②关节红肿疼痛，痛有定处，遇冷

加重

①Ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｄａｒｋ ｒｅｄ ｃｏｌｏｒ ｗｉｔｈ ｓｃａｌｅｓ，
ｏｙｓｔｅｒ ｓｈｅｌｌ ｊｏｉｎｔｓ； ② Ｊｏｉｎｔｓ ｒｅｄ， ｓｗｏｌｌｅｎ
ａｎｄ ｐａｉｎｆｕｌ， ｔｈｅ ｐａｉｎ ｈａｓ ａ ｆｉｘｅｄ ｐｌａｃｅ，
ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｌｄ

①畏寒肢冷；②筋肉拘急；③活动受限；④口

渴欲饮；⑤腹胀；⑥便溏

①Ｃｏｌｄ ｆｅｅｔ ａｎｄ ｌｉｍｂｓ； ② Ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｆｌｅｓｈ
ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ； ③ Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ； ④
Ｔｈｉｒｓｔ ａｎｄ ｄｅｓｉｒｅ ｔｏ ｄｒｉｎｋ； ⑤ Ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ； ⑥Ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌｓ

舌质淡，苔白，脉沉缓

Ｔｏｎｇｕｅ ｐａｌｅ， ｍｏｓｓ ｗｈｉｔｅ，
ｐｕｌｓｅ ｄｕｌｌ ａｎｄ ｓｌｏｗ

痰瘀互结证

Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｌｅｇｍ ｓｔａｓｉｓ

①皮损为暗红色斑块，鳞屑肥厚且附着

较紧；②关节处剧烈刺痛而位置相对固

定不移

①Ｌｅｓｉｏｎｓ ａｒｅ ｄａｒｋ ｒｅｄ ｐｌａｑｕｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｉｃｋ
ａｎｄ ｔｉｇｈｔｌｙ ａｔｔａｃｈｅｄ ｓｃａｌｅｓ； ② Ｓｅｖｅｒｅ
ｔｉｎｇｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｆｉｘｅｄ
ｌｏｃａｔｉｏｎ

①瘙痒；②面色晦暗；③唇色青紫；④体倦乏

力；⑤食欲减退；⑥饮不解渴

①Ｉｔｃｈｉｎｇ； ② Ｄｕｌｌｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｃｅ； ③ Ｂｌｕｅ
ｌｉｐｓ； ④ Ｔｉｒｅｄｎｅｓｓ； ⑤ Ｌｏｓｓ ｏｆ ａｐｐｅｔｉｔｅ； ⑥
Ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｑｕｅｎｃｈ ｔｈｉｒｓｔ

舌质紫暗并伴有瘀斑，苔白

腻，脉沉涩

Ｐｕｒｐｌｅ ａｎｄ ｄａｒｋ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ
ｐｅｔｅｃｈｉａｅ， ｗｈｉｔｅ ｇｒｅａｓｙ ｍｏｓｓ，
ｄｕｌｌ ａｎｄ ａｓｔｒｉｎｇｅｎｔ ｐｕｌｓｅ

血热风燥证

Ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｈｅａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｙｎｅｓｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｗｉｎｄ

①淡红色斑块，上覆银白色鳞屑肥厚干

燥；②关节红肿热痛，遇热痛剧，触之温

度升高

①Ｒｅｄｄｉｓｈ ｐｌａｑｕｅ， ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｌｖｅｒ⁃
ｗｈｉｔｅ ｓｃａｌｅｓ， ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｄｒｙｎｅｓｓ； ②
Ｊｏｉｎｔｓ ｒｅｄ， ｓｗｏｌｌｅｎ， ｈｏｔ ａｎｄ ｐａｉｎｆｕｌ，
ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｔ ｐａｉｎ ｉｓ ｓｈａｒｐ， ｔｈｅ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｒｉｓｅｓ ｗｈｅｎ ｔｏｕｃｈｅｄ

①皮肤瘙痒；②指甲甲下增厚且有皱襞；③
夜寐不安，烦躁易醒；④皮肤干燥；⑤小便色

黄，排尿时有灼热感；⑥大便干结

①Ｉｔｃｈｙ ｓｋｉｎ； ② Ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｌｄｓ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｆｉｎｇｅｒｎａｉｌｓ； ③ Ｓｌｅｅｐｌｅｓｓｎｅｓｓ ａｔ ｎｉｇｈｔ，
ｒｅｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ ａｎｄ ｅａｓｙ ｔｏ ｗａｋｅ ｕｐ； ④Ｄｒｙ ｓｋｉｎ；
⑤ Ｙｅｌｌｏｗ ｕｒｉｎｅ， ｂｕｒｎｉｎｇ ｓｅｎｓａｔｉｏｎ ｗｈｅｎ
ｕｒｉｎａｔｉｎｇ； ⑥Ｄｒｙ ａｎｄ ｋｎｏｔｔｙ ｓｔｏｏｌｓ

舌质红，苔黄，脉弦数

Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ， ｙｅｌｌｏｗ ｍｏｓｓ，
ｓｔｒｉｎｇｙ ｐｕｌｓｅ

合度，所总结的 ＰｓＡ 模型中西医观测标准如下：（１）
西医：①关节炎症状（脊柱关节炎、踝腕关节炎、指
趾关节炎、关节肿痛、软骨破坏等）；②银屑病症状

（银屑病样皮损、脱皮退毛、表皮增厚、真皮炎症伴

有渗出物等）；③甲病变 （甲凹陷、趾甲碎裂脱落

等）；④生化指标（Ｃ 反应蛋白、炎症因子、血沉、类
风湿因子）；⑤影像学检查（Ｘ 光、ＣＴ、核磁）；（２）中

医：①皮肤斑块鳞屑（鳞屑厚度、皮疹颜色、温度、干
燥程度）；②关节损伤（活动度、疼痛类型、肿胀程

度、寒热）；③伴随症状（瘙痒、寒热、筋肉活动度、指
甲病变、腹胀、睡眠、大小便等）。 现阶段关于 ＰｓＡ
的研究以临床病例分析以及动物实验为主要方法，
由于人类与实验动物临床表现的差异，可能还需要

进一步完善。
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表 ３　 ＰｓＡ 动物模型的特点及与临床吻合度的分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＰｓＡ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

制备方式
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

模型评价
Ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

模型临床吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

自发 ／ 遗传基
因 突 变 模

型［２８－２９］

Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ／
ｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ

自 发 性
模型
Ｓｐｏｎｔａｎｅｉｔｙ
ｍｏｄｅｌ

ＤＢＡ ／ １
小鼠
ＤＢＡ ／ １
ｍｉｃｅ

通过 ＤＢＡ ／ １ 品系小鼠
的近亲繁殖而来
Ｉｎｂｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｂｒｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ＤＢＡ ／
１ ｓｔｒａｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ

优点：发病率高；操作简
单
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ； ｅａｓｙ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ
缺点：无大关节损伤；皮
肤病变出现较少
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｎｏ ｍａｊｏｒ
ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ； ｆｅｗｅｒ ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｐｒｅｓｅｎｔ

（１）表征：后爪周围关节的强直附着点炎（ＡＥ），
并伴有脚趾骨炎和甲受累；可自发出现银屑病样
皮损；（２）西医临床吻合①②③⑤⑦，综合赋值
８０％；（３）中医临床吻合：湿热痹阻型，主证①②，
次证①②③，综合赋值 ８０％。
（１ ） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ （ ＡＥ） ｏｆ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｈｉｎｄ
ｃｌａｗｓ， ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｏｓｔｅｉｔｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｅｓ ａｎｄ ｎａｉｌ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ； ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｍａｙ ａｐｐｅａｒ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ； （ ２ ） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ①② ③⑤⑦， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ
８０％； （ ３ ） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（ＣＭ）： Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｔｙｐｅ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ①②， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ①②③，
ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ８０％．

基 因 突
变 模

型［３０］

Ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ

Ｃ５７ＢＬ ／ １０
小鼠
Ｃ５７ＢＬ ／ １０
ｍｉｃｅ

老年雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ １０ 小
鼠中出现的 Ｂ１０． ＢＲ
（Ｈ⁃２ｋ）小鼠
Ｂ１０． ＢＲ （ Ｈ⁃２ｋ ） ｍｉｃｅ
ａｒｉｓｉｎｇ ｉｎ ａｇｅｄ ｍａｌｅ
Ｃ５７ＢＬ ／ １０ ｍｉｃｅ

优点：关节炎症表现明
显；有肠道菌群紊乱
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｊｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｖｉｄｅｎｔ；
ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ
缺点： ＳＰＦ 环境发 病 率
低；无皮肤病变
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌｏｗ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ＳＰＦ； ｎｏ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ

（１）表征：强直性附着点病症状明显，关节僵硬，
可观察到炎症细胞浸润及关节处骨质侵蚀；（２）
西医临床吻合①③⑥⑦⑧，综合赋值 ５６． ６８％；
（３）中医临床吻合：热毒蕴结型，主证②，次证①
②③，综合赋值 ５０％。
（１） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ： Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｏｉｎｔ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ， ｊｏｉｎｔ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ ｃａｎ ｂｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ； （２）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ①③⑥⑦⑧
ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ５６． ６８％； （ ３） Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ： ｈｅａｔ⁃ｔｏｘｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｔｙｐｅ， ｐｒｉｍａｒｙ ②， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ① ② ③， ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ５０％．

转基因模型
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｄｅｌ

ＨＬＡ⁃ＤＲ４
转 基 因 小

鼠［３１］

ＨＬＡ⁃ＤＲ４
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

敲除内源性 ＭＨＣⅡ类
基 因， 并 转 移 ＨＬＡ⁃
ＤＲ４ 基因
Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ
ＩＩ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ
ｔｈｅ ＨＬＡ⁃ＤＲ４ ｇｅｎｅ

优点：发病率较高；关节
组织病理学和影像学表
现与人类相似
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ； ｊｏｉｎｔ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ
缺点：无皮损和关节炎症
等典型变现；作用机制不
明确
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｎｏ ｔｙｐｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｕｎｃｌｅａｒ

（１）表征：指（趾）炎及指甲病变显著，有严重的
骨受损，周围表皮增厚，出现＂香肠样＂脚趾，雌性
多发；（２）西医临床吻合，①③⑥⑦⑧综合赋值
５６． ６８％；（３） 中医临床吻合：血热风燥型，主证
①，次证①②，综合赋值 ４３． ３４％。
（１） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｆｉｎｇｅｒ （ ｔｏｅ）
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ， ｓｅｖｅｒｅ ｂｏｎｅ ｄａｍａｇｅ，
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ “ ｓａｕｓａｇｅ⁃ｌｉｋｅ” ｔｏｅｓ， ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｍｏｒｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ； （２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ①③⑥⑦⑧， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ
５６． ６８％； （３） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ：
ｂｌｏｏｄ⁃ｈｅａｔ⁃ｗｉｎｄ⁃ｄｒｙｎｅｓｓ ｔｙｐｅ， ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①，
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ
４３． ３４％．

ＨＬＡ⁃Ｂ２７
转 基 因 大
小 鼠 模

型［３２］

ＨＬＡ⁃Ｂ２７
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｒａｔ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ

将 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 和人类 β２
微球蛋白基因导入大
小鼠体内
Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＬＡ⁃
Ｂ２７ ａｎｄ ｈｕｍａｎ β２
ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎｔｏ
ｌａｒｇｅ ｍｉｃｅ

优点：起病迅速，与人类
发病症状相似
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ， ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｏｎｓｅｔ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
缺点：发病率较低，造模
时间较长
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌｏｗｅｒ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ， ｌｏｎｇｅｒ ｍｏｌｄｉｎｇ
ｔｉｍｅ

（１）表征：关节炎症状明显并伴有银屑样皮损，同
时出现了炎性肠病和甲病变，雄性多发，具有遗
传特性；（２）西医临床吻合，①②③④⑤⑦⑧综合
赋值 ９３． ３５％；（３）中医临床吻合：湿热痹阻型，主
证①②，次证①②④，综合赋值 ８０％。
（１）Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ
ｌｅｓｉｏｎｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｎａｉｌ
ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄｒｏｇｅｎｉｃ， ｗｉｔｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；
（２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ①②③④
⑤⑦⑧， ９３． ３５％ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｖａｌｕｅ； （３） Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ ＴＣＭ）：
Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｔｙｐｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②，
ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②④， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ８０％．
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续表３

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

制备方式
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

模型评价
Ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

模型临床吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

ＪｕｎＢ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ
转 基 因 型
小 鼠 模
型［３３］

ＪｕｎＢ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ

敲除 ＪｕｎＢ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ 双
基因或是将携带 ＪｕｎＢ
和 ｃ⁃Ｊｕｎ 基因的小鼠与
Ｋ５⁃Ｃｒｅ⁃ＥＲＴ 转基因小
鼠杂交并注射他莫昔
芬
Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ＪｕｎＢ ａｎｄ ｃ⁃
Ｊｕｎ ｄｕａｌ ｇｅｎｅｓ ｏｒ
ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ｃａｒｒｙｉｎｇ
ＪｕｎＢ ａｎｄ ｃ⁃Ｊｕｎ ｇｅｎｅｓ
ｗｉｔｈ Ｋ５⁃Ｃｒｅ⁃ＥＲＴ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ

优点：起病迅速，皮损明
显
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ，
ｖｉｓｉｂｌｅ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ
缺点：价格昂贵，无大关
节炎症
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ，
ｎｏ ｍａｊｏｒ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

（１）表征：银屑性皮损较为典型，小关节炎症明
显，影像学可观察到骨侵蚀；（２）西医临床吻合，
①②③④⑤⑥综合赋值 ８６． ６８％；（３）中医临床吻
合：血热风燥型，主证①②，次证①②，综合赋值
７３． ３４％。
（１） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ： ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｒｅ ｔｙｐｉｃａｌ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｊｏｉｎｔｓ ｉｓ ｏｂｖｉｏｕｓ， ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｅｒｏｓｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ； （ ２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ①②③④⑤⑥， ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ８６． ６８％； （３） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ＴＣＭ）： ｂｌｏｏｄ⁃ｈｅａｔ ａｎｄ
ｗｉｎｄ⁃ｄｒｙｉｎｇ ｔｙｐｅ， ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ①②， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ７３． ３４％．

Ｋ１４⁃ＡＲＥＧ
转 基 因 模
型小鼠［３４］

Ｋ１４⁃ＡＲＥＧ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

将 Ｋ１４ 启动子和鼠编
码基因 ＡＲＥＧ 插入到
鼠基因组内，控制其过
表达
Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｋ１４
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ
ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅ ＡＲＥＧ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｇｅｎｏｍｅ ｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｔｓ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

优点：皮损症状明显，无
性别差异
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｏｂｖｉｏｕｓ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ，
ｎｏ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ 缺
点：操作困难，价格较高，
存活率低
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ
ｏｐｅｒａｔｅ， ｍｏｒｅ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ，
ｌｏｗ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ

（１）表征：皮肤脱毛，有红色斑块且覆有鳞屑，关
节处出现炎性浸润及滑膜炎，是 ＰｓＡ 的前期表
现；（２）西医临床吻合①②④，综合赋值 ６６􀆰 ７％；
（３）中医临床吻合：湿热痹阻型，主证①②，次证
②，综合赋值 ６６． ７％。
（１） Ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ｓｋｉｎ ｈａｉｒ ｌｏｓｓ， ｒｅｄ ｐｌａｑｕｅｓ ｗｉｔｈ
ｓｃａｌｅｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ ｉｎ
ｊｏｉｎｔｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｐｒｅ⁃ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＰｓＡ； （ ２）
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ① ② ④， ｗｉｔｈ
ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ６６􀆰 ７％； （３） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｔｙｐｅ， ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ① ②， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ
②， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ６６． ７％．

ＢＭＰｓ⁃６ 基
因 过 表 达
小鼠［３５］

ＢＭＰｓ⁃６
ｇｅｎｅ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｎｇ ｍｉｃｅ

将表达 ＢＭＰ 的 ｃＤＮＡ
引入质粒中，以角蛋白
１０ 为表达载体，构建具
有高 ＢＭＰｓ 表达的转
基因小鼠
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰｓ
ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ
ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇ ＢＭＰ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃＤＮＡ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｕｓｉｎｇ
ｋｅｒａｔｉｎ １０ ａｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒ

优点：起病迅速，无性别
差异
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ，
ｎｏ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
缺点：价格昂贵，无大关
节炎症及银屑样皮损
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ，
ｎｏ ｍａｊｏｒ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｏｒ ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ

（１）表征：指（趾）肿胀及甲受累，表皮炎性浸润
增厚并伴随脱皮褪毛的表现；（２）西医临床吻合，
①③⑤综合赋值 ４３． ４％；（３）中医临床吻合：湿热
痹阻型，主证①，次证①②，综合赋值 ４３． ４％。
（１ ） Ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ｆｉｎｇｅｒ （ ｔｏｅ ） ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｎａｉｌ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ， ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈａｉｒ
ｌｏｓｓ； （２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ①
③⑤， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ４３． ４％； （ ３ ）
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（ ＴＣＭ ）： Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｔｙｐｅ， ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ①， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ① ②， ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ４３． ４％．

Ｋ５． Ｓｔａｔ３Ｃ：
Ｆ７５９ 转 基
因小鼠［３６］

Ｋ５． Ｓｔａｔ３Ｃ：
Ｆ７５９
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

Ｇｐ１３０Ｆ７５９ 转 基 因 小
鼠与 Ｋ５． Ｓｔａｔ３Ｃ 转基因
小鼠杂交而来
Ｇｐ１３０Ｆ７５９ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｃｒｏｓｓｅｄ ｗｉｔｈ
Ｋ５． Ｓｔａｔ３Ｃ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

优点：组织病理学与人类
相似，发作迅速
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ， ｒａｐｉｄ
ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍｓ 缺点：
操作复杂，无大关节炎症
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｎｏ ｍａｊｏｒ ｊｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

（１）表征：出现皮肤银屑样鳞屑厚重 （牡蛎壳
样），指甲畸形以及附着点炎症和关节弯曲、变
形；（２）西医临床吻合，①②③④⑤⑦⑧综合赋值
９３． ３５％；（３）中医临床吻合：寒湿阻络型，主证①
②，次证②③，综合赋值 ７３． ３４％。
（１） Ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ｔｈｉｃｋ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｃａｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ
（ｏｙｓｔｅｒ ｓｈｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ）， ｄｅｆｏｒｍｅｄ ｎａｉｌｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｏｉｎｔｓ， ａｎｄ ｆｌｅｘｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ； （２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
①②③④⑤⑦⑧， ９３． ３５％ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｖａｌｕｅ； （３）
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ｃｏｌｄ ａｎｄ
ｄａｍｐｎｅｓｓ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ
①②， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ② ③， ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ７３． ３４％．

Ｒ２６ＳＴＡＴ３
Ｃｓｔｏｐｆｌ ／
ｆｌＣＤ４Ｃｒｅ
转基因
小鼠［３７］

Ｒ２６ＳＴＡＴ３
Ｃｓｔｏｐｆｌ ／
ｆｌＣＤ４Ｃｒｅ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

Ｒ２６ＳＴＡＴ３Ｃ 转基因小
鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠回
交，随后与 ＣＤ４Ｃｒｅ 小
鼠杂交得来
Ｒ２６ＳＴＡＴ３Ｃ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｂａｃｋｃｒｏｓｓｅｄ
ｔｏ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｃｒｏｓｓｅｄ ｔｏ
ＣＤ４Ｃｒｅ ｍｉｃｅ

优点：起病迅速，无性别
差异
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ，
ｎｏ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
缺点：价格昂贵，无大关
节炎症及银屑样皮损
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ， ｎｏ
ｍａｊｏｒ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｒ
ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ

表征：皮肤干燥且蜕皮严重，表面有厚重银屑样病
变，模型鼠自发出现滑膜炎、附着点炎以及不明显
的关节炎症病变；（２）西医临床吻合，①②⑤⑥⑦
⑧综合赋值 ８６． ６８％；（３）中医临床吻合：血热风燥
型，主证①②，次证①②，综合赋值 ７３． ３４％。
（１） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ｄｒｙ ｓｋｉｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｍｏｌｔｉｎｇ，
ｔｈｉｃｋ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ，
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ， ａｄｈｅｓｉｏｎ ｐｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｃｏｎｓｐｉｃｕｏｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ； （ ２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ①②⑤⑥⑦⑧， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ
８６． ６５％； （３） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ：
ｂｌｏｏｄ⁃ｈｅａｔ ａｎｄ ｗｉｎｄ⁃ｄｒｙｎｅｓｓ ｔｙｐｅ， ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ
①②， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ７３． ７４％．

１６１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



续表３

模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

动物名称
Ａｎｉｍａｌ ｎａｍｅ

制备方式
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

模型评价
Ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

模型临床吻合度
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

ＩＬ⁃２３ 过表
达小鼠［３８］

ＩＬ⁃２３
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｍｉｃｅ

将编码 ＩＬ⁃２３ 的微环
ＤＮＡ 导入小鼠，在小鼠
体内过表达 ＩＬ⁃２３ 基因
Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｒ ＤＮＡ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ＩＬ⁃２３ ｉｎｔｏ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ

优点：可靠性较强，发病
率高
ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｒｅａｔｅｒ
ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ， ｈｉｇｈ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ
缺点：银屑样皮损发生率
低
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｌｏｗ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ
ｌｅｓｉｏｎｓ

（１）表征：骨骼、关节、爪甲被破坏，发生滑膜炎及
附着点炎，部分小鼠出现银屑病样皮肤病变；（２）
西医临床吻合，①②③⑥⑦⑧综合赋值 ８６． ６８％；
（３）中医临床吻合：湿热痹阻型，主证①②，次证
①，综合赋值 ６６． ６７％。
（１） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ： ｂｏｎｅｓ， ｊｏｉｎｔｓ， ｐａｗ ｎａｉｌｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ， ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ ａｎｄ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｒｅｄ， ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ｓｏｍｅ ｍｉｃｅ； （２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ
ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ① ② ③ ⑥ ⑦ ⑧， ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ８６． ６８％ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｖａｌｕｅ； （３）
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ
ｐａｒａｌｙｔｉｃ ｂｌｏｃｋａｇｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②， ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ
６６． ６７％．

诱导性模型
Ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｄｅｌ

Ｉ 型 ／ ＩＩ 型
胶 原 诱 导
ＤＢＡ ／ １ 小
鼠 模 型
（ＣＩＡ） ［３９］

Ｔｙｐｅ Ｉ ／ ＩＩ
ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ
ＤＢＡ ／ １
ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ
（ＣＩＡ）

将 ＤＢＡ ／ １ 小鼠皮内注
射溶 解 在 ＣＦＡ ／ ＩＣＦＡ
中的 Ｉ 型 ／ ＩＩ 型胶原蛋
白，三周后腹膜内注射
同型胶原蛋白
ＤＢＡ ／ １ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌｌｙ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ Ｉ ／ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ＣＦＡ ／
ＩＣＦＡ， ａｎｄ
ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｔｈｒｅｅ
ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒ

优点：造模成功率高，成
本较低
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ ｍｏｌｄｉｎｇ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ， ｌｏｗｅｒ ｃｏｓｔｓ
缺点：无银屑样皮损，发
病晚
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｎｏ
ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ， ｌａｔｅ
ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ

（１）表征：爪子发红肿胀，有滑膜炎症和骨侵蚀的
表现，多见于雄性；（２）西医临床吻合，①③⑦⑧
综合赋值 ５０％；（３）中医临床吻合：湿热痹阻型，
主证①，次证①，综合赋值 ３６． ６７％。
（１） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ： ｒｅｄ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ ｐａｗｓ ｗｉｔｈ
ｓｙｎｏｖｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ， ｍｏｓｔｌｙ ｓｅｅｎ
ｉｎ ｍａｌｅｓ； （２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
①③⑦⑧，ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ５０％； （ ３）
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ
ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｔｙｐｅ， ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①，
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ
３６． ６７％．

β －葡聚糖
诱 导 ＳＫＧ
小 鼠 模
型［４０］

β⁃ｇｌｕｃａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ
ＳＫＧ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ

将 ＳＫＧ 小鼠腹膜内注
射 Ｚｙｍｏｓａｎ
ＳＫＧ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ
Ｚｙｍｏｓａｎ

优点：模型构建简单，无
性别差异
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅｌ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ｎｏ ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
缺点：银屑样皮损症状发
病晚
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌａｔｅ ｏｎｓｅｔ
ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ

（１）表征：有脊柱关节炎，指趾炎，回肠炎和银屑
病皮肤病变（表皮增厚），多见于雌性；（２）西医
临床吻合，①④⑤⑦综合赋值 ５０％；（３）中医临床
吻合：湿热痹阻型，主证①，次证无，综合赋值
３０％。
（ １ ） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｄａｃｔｙｌｉｔｉｓ，
ｉｌｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ （ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ）， ｍｏｓｔｌｙ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ； （２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ
ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ① ④⑤⑦， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ５０％； （ ３） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ ＴＣＭ）： Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ，
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ｎｏｎｅ， ｗｉｔｈ
ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ３０％．

甘 露 聚 糖
诱 导 的 小
鼠模型［４１］

Ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｍａｎｎａｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ

给易感小鼠腹腔注射
酿酒酵母产生的甘露
聚糖
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｍａｎｎａｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｂｒｅｗｅｒ’ｓ ｙｅａｓｔ ｉｎ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｍｉｃｅ

优点：症状全面，成熟的
炎症模型
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ，
ｐｒｏｖｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ
缺点：发病率较低
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌｏｗ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

（１）表征：皮肤出现炎症性银屑样皮损，有轻度蜕
皮脱毛，多关节出现红肿胀痛；（２）西医临床吻
合，①②③④⑤⑦⑧综合赋值 ９３． ３５％；（３）中医
临床吻合：湿热痹阻型，主证①②，次证①②，综
合赋值 ７３． ３４％。
（１） Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ， ｍｉｌｄ ｍｏｕｌｔｉｎｇ ｈａｉｒ ｌｏｓｓ， ｒｅｄｎｅｓｓ， ｓｗｅｌｌｉｎｇ
ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｍａｎｙ ｊｏｉｎｔｓ； （ ２） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ①②③④⑤⑧， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ９３． ３５％； （３） Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ ｉｎ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｔｙｐｅ， ｔｈｅ
ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②， ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①②，
ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ７３． ３４％．

ＩＬ⁃２３ 腺病
毒 诱 导 小
鼠模型［４２］

ＩＬ⁃２３
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ

将 ＩＬ⁃２３ 的腺病毒载体
通过 尾 静 脉 注 射 到
ＮＯＤ ／ ｓｈｉｊｌ 雌性小鼠体
内
Ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ＩＬ⁃２３ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ
ＮＯＤ ／ ｓｈｉｊｌ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ

优点：起病迅速，症状明
显
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ ｏｆ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ
缺点：造价高，重复性低
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ
ａｎｄ ｌｏｗ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

（１）表征：全身性皮肤出现银屑样病变，腰膝关节
骨被破坏，多见于雌性；（２）西医临床吻合，①③
⑦⑧综合赋值 ５０％；（３）中医临床吻合：湿热痹阻
型，主证①，次证①，综合赋值 ３６． ６７％。
（ １ ） Ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ， ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ａｎｄ
ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔｓ， ｍｏｓｔｌｙ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ； （２） Ｗｅｓｔｅｒｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｔｃｈ ①③⑦⑧， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ５０％；
（３） Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ： ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ
ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｂｌｏｃｋａｇｅ ｔｙｐｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ①， ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ①， ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ
３６． ６７％．

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



４　 讨论

　 　 ＰｓＡ 是银屑病后关节受累导致的一种炎性病

变，对关节有着不可逆的损伤，与脊柱性关节炎、类
风湿关节炎的关节症状相似，但由于部分病人鳞屑

样皮肤表征不明显，甚至没有皮肤症状，误诊的情况

时有发生［４３］。 目前现代医学对 ＰｓＡ 的研究虽然很

多，但仍未确定其发病机制和诊断标准，能用于临床

的研究也是少之又少，目前尚未寻找到适宜的药物。
临床上常以非甾体抗炎药、糖皮质激素注射，口服环

孢素、来氟米特等药物治疗，但复发率极高、副作用

大［４４］。 因此，通过结合中医的特色诊疗方法，深入

研究 ＰｓＡ 的作用机理，开发相关新药物迫在眉睫。
考虑到病理学相似度、操作难度和经济情况，多

选用啮齿类动物用于 ＰｓＡ 模型构造，但考虑到与人

类临床症状表达的差异性，研究后期可采用将与人

类身体机能、病理表现较为相似的灵长类动物。 现

阶段吻合度较高的 ＰｓＡ 动物模型大多为银屑病转

基因动物模型和关节炎转基因动物模型杂交而来

（ＨＬＡ⁃Ｂ２７、Ｋ５． Ｓｔａｔ３Ｃ：Ｆ７５９），虽然造模成本增高，
但 ＰｓＡ 发病率和临床症状的完整度都较高。 部分

ＰｓＡ 动物模型有性别差异，不利于药物的综合开发，
如 ＣＩＡ 诱导的小鼠模型、自发关节炎小鼠、基因突

变 Ｃ５７ＢＬ ／ １０ 小鼠的雄性发病率高，而 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转

基因小鼠雌性发病率高。 大多 ＰｓＡ 动物模型虽两

大主要症状（银屑样皮肤病变、多类型关节炎）皆能

具备，但程度往往一高一低，且发病率较低，如 ＨＬＡ⁃
ＤＲ４ 转基因小鼠、ＣＩＡ 诱导的小鼠模型无典型的鳞

屑样皮肤变化，ＢＭＰｓ⁃６ 基因过表达小鼠、 ＪｕｎＢ ／ ｃ⁃
Ｊｕｎ 转基因型小鼠模型、ＩＬ⁃２３ 腺病毒诱导小鼠模型

等无大关节的炎性病变，只有小关节的破坏和附着

点炎症的发生。 除此之外，个别动物模型还受到环

境因素的影响，病情也并不稳定。 因此，现有的 ＰｓＡ
模型局限性较大，但未来可针对性地探究不同病因

导致的 ＰｓＡ，“不求全，但求精”，以方便研究者可根

据不同病症表现实验的需求来选择合适的动物模型

方式。
对现阶段 ＰｓＡ 动物模型进行吻合度评价，发现

中医临床吻合综合赋值低于西医临床吻合综合赋

值，其中的原因可能是：（１）几乎没有关于 ＰｓＡ 的中

医药造模方式，探讨中药对于 ＰｓＡ 的作用大多也是

选用的西医的诊断标准；（２） ＰｓＡ 中医的临床表现

是根据“望闻问切”理论得到准确判断，这在动物模

型中无法通过问诊达到症状补充，如筋肉挛急、心烦

易怒、皮肤刺痛等；（３）实验过程中对于中医诊断指

标的部分次证容易忽视，如寒热、二便、是否腹胀等；
（４）现如今中医关于 ＰｓＡ 的诊断标准未有明确，且
中医病机中的先天因素、环境因素和情志因素无法

把控；（５）动物与人类症状表达的差异。 以上原因

使得中医临床吻合度得出的结论难度增大，也存在

一定的差异性［４５］。 通过观察和指标转换，仅可反映

部分中医证候。 观察到模型动物搔痒次数增多，能
够反映模型动物皮肤的瘙痒程度；改变模型动物生

活条件，例如温度，判断其证型是属于寒证还是热

证；给予模型动物运动刺激，观察其运动后状态，观
察其证型是属于实证还是虚证等。 因此，本研究建

议将中医临床特点结合现有的 ＰｓＡ 动物模型，体现

“四诊”的中医特点，构建更适合中西医诊疗的动物

模型。
综上所述，为给予中西医结合治疗 ＰｓＡ 提供更

有效的支撑，本文对现有的 ＰｓＡ 动物模型吻合度分

析并完善，考虑在中西医吻合度较高的 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转

基因大小鼠模型、Ｋ５． Ｓｔａｔ３Ｃ：Ｆ７５９ 转基因小鼠模型

以及甘露聚糖诱导的小鼠模型基础上，叠加中医患

病因素，如造模过程中增加冰水刺激诱导寒湿阻络

型 ＰｓＡ 模型［４６］、增加高脂高糖饮食诱导湿热体质形

成湿热痹阻型 ＰｓＡ 模型［４７］ 或对模型动物灌服肾上

腺皮质激素加夹尾激怒致肝肾阴虚型 ＰｓＡ 模型［４８］，
以提高中医临床吻合度。 此外，也可以考虑对现有

ＰｓＡ 动物模型施加患病因素，通过模仿人患病的日

常致病因素，模拟相关环境，达到破坏免疫力而完善

动物模型的患病表现。 如大小鼠的饲养过程中减少

更换垫料或多只（超出正常容纳范围）共同饲养模

拟个人卫生情况；模型动物的饲养环境中加入香烟

烟雾模拟吸烟环境；通过击打、单笼饲养、夹尾等方

式刺激模型动物的情绪模拟人类日常生活中的情感

波动等［４９］。 根据疾病的个性化自由组合造模方法，
模拟病情变化，更符合中医理论中“辩证施治”的概

念。 由于病情的发展多变且因人而异，多种疾病的

经典造模方法都是数个造模手段共同作用形成的，
这使得动物模型更贴近临床证候，更好地评价药物

疗效。
而今西医对于 ＰｓＡ 的治愈率极低，且临床患者

日益增多，我们迫切在中西医结合疗法中找寻新的

出路，通过上述中西医的临床诊断标准，本研究将模

型符合度进行量化评分，对现阶段用于实验的 ＰｓＡ
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模型进行吻合度评价分析，以期寻找更适宜的 ＰｓＡ
模型用于病理机制研究和药物的开发。
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１３２－１４０．
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２０２３， ３３（１）： ２６－３３．
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神经免疫炎症交互作用在中医药治疗抑郁症中
的研究进展

郭冬静１，潘文超３，王思嘉４，毛前程１，张洪秀２∗，马　 柯１∗

（１．山东中医药大学 中医学院，济南　 ２５０３５５；２．济南市疾病预防与控制中心，济南　 ２５００２１；
３．山东中医药大学 第一临床医学院，济南　 ２５００１４；４． 北京中医药大学第三附属医院，北京 １０００２９）

　 　 【摘要】 　 抑郁症作为常见的心境障碍，发病机制复杂，近年来随着人们生活节奏的加快，患病率逐年攀升，引
起人们的广泛关注。 外界应激和炎症共同损害血管和脑区功能，诱发免疫失调，引起小胶质细胞活化和促炎性细

胞因子及其受体表达增加，炎症反应持续发生，影响神经递质系统的正常代谢和分子通路的正常运行，导致脑细胞

和神经异变，进一步形成的免疫－炎症－神经循环路径成为抑郁症发生发展的重要机制。 大量研究表明中医药治疗

可以通过恢复神经免疫炎症稳态改善抑郁症状，本文从神经免疫炎症角度出发，阐述其与抑郁症及其发病机制的

密切联系，并对多种中医疗法通过调节神经免疫炎症改善和治疗抑郁症的作用进行综述，以期为抑郁症的精准治

疗以及中医药免疫靶向药物研发提供新视角。
【关键词】 　 抑郁症；神经免疫炎症；中医药；交互作用
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ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍ． Ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｇｅｎｅｓ，
ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｎｅｕｒｏｎ ｃｙｃｌｅ ｐａｔｈｗａｙ ｂｅｃｏｍｅｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｅｘｐｌａｉｎｓ ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ’ｓ ｃｌｏｓｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 抑郁症是一种神经－内分泌－免疫紊乱性疾病，
目前全球已约有 ３􀆰 ５ 亿人的抑郁症患者，新冠肺炎

疫情大流行，也令全球范围内的抑郁症患者以及焦

虑病例数量比之前增加了 １ ／ ４ 以上［１］，严重影响了

社会精神健康和人民福祉。 抑郁症发病机制复杂，
假说众多，近年来神经免疫炎症机制受到人们的广

泛关注，其代表性机制是应激事件通过脑－肠－轴、
模式识别受体等方式引起中枢与外周的双向免疫

调节障碍、神经免疫互作、小胶质细胞极化和中枢

外周炎症反应导致神经元损伤、ＮＬＲＰ３ 炎性小体的

激活、Ｎｏｔｃｈ 和核因子 κＢ 信号通路激活等诱发抑

郁症［２－４］。
目前抑郁症的治疗主要是服用各类抗抑郁药

物，但仅使部分患者受益，且存在疗效慢、副作用

多、严重者会引起自杀等缺陷。 中医药具有多靶

点、副作用小、整体调节等优势，逐渐获得世界的认

可，在抑郁症的防治中，中医药治疗特色显著［５］。
其次中医药全面整体调节的功效恰符合抑郁症发

病机制复杂的疾病本质，在调节机体神经免疫炎

症、恢复神经免疫稳态平衡作用显著，在发挥抗抑

郁作用具有明显优势和极大的发展空间。 笔者将

从神经免疫炎症假说致抑郁的机制和中医通过调

节神经免疫炎症发挥抗抑郁作用角度出发，希望为

科学有效地防治抑郁症以及指导抗抑郁药物研发

提供参考。

１　 神经免疫与抑郁症

１􀆰 １　 神经免疫炎症与抑郁症假说

　 　 抑郁症发病机制错综复杂，目前主流的假说有

单胺类神经递质假说、氧化应激假说等，但临床上

根据单一假说开发的抗抑郁药物只有大约 １ ／ ３ 的患

者得到缓解［６］，因此找到各种假说的交叉点或者关

键因素意义重大。 众多研究揭示神经免疫炎症可

以涵盖下丘脑－垂体－肾上腺轴假说（ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ ａｘｉｓ）、单胺假说、神经可

塑性假说，有望成为未来防治抑郁症的突破点。
１􀆰 １􀆰 １　 单胺假说与神经免疫炎症

　 　 单胺类神经递质假说至今在抑郁症发病机制

中占 据 重 要 位 置， 该 假 说 认 为 去 甲 肾 上 腺 素

（ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ ） 和 ５ 羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）降低是抑郁症发病的重要

原因。 基础研究和临床实验表明色氨酸－犬尿氨酸

途径（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ⁃ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＴＲＰ⁃ＫＹＮ）代谢途径被

过度激活会使 ５⁃ＨＴ 前体色氨酸合成减少，产生具

有神经毒性的代谢产物也是诱发抑郁症的重要介

质，如喹啉酸、３－羟基犬尿氨酸等，其诱发的毒性症

状强度与炎症水平高低有关，导致 ＴＲＰ⁃ＫＹＮ 通路

中吲哚胺 ２，３－双加氧酶和色氨酸 ２，３－双加氧酶主

要代谢酶的活性被提高与炎症诱导相关［７］。
１􀆰 １􀆰 ２　 ＨＰＡ 轴假说与神经免疫炎症

　 　 ＨＰＡ 轴是机体重要的神经内分泌轴，也是协调

应激反应的关键，ＨＰＡ 轴亢进和负反馈调节功能失

调诱发糖皮质激素（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣｓ）水平升高

发生级联反应是抑郁症发生的重要点［８］。 多项动

物实验中发现在促炎细胞因子的协同下，升高小鼠

的 ＧＣｓ 能够激活先天免疫 ＴＬＲ 信号通路并增加

ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 的表达；此外，还可增加 Ｐ２Ｙ２ 嘌呤和

ＮＬＲ３ 炎性小体基因的表达，加剧体内炎症反应，形
成恶性循环［９］。 正常情况下，糖皮质激素具有很好

的抗炎性，免疫调节作用更是具有广泛性、复杂性、
多方面性，但是研究表明急慢性应激状态下神经炎

症所产生的促炎因子使 ＧＣｓ 的含量过高其功能被

破坏，ＨＰＡ 轴的负反馈调节功能失调并且其促炎作

用超过其抗炎作用，展示出促炎性［７］。 由此看来，
神经炎症在 ＨＰＡ 轴亢进发挥着重要的作用。
１􀆰 １􀆰 ３　 神经可塑性假说与神经免疫炎症

　 　 神经可塑性假说认为反复持续的刺激导致脑
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源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）生成减少以及 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路传导

障碍引起的神经可塑性损伤或受限与抑郁症存在

着密不可分的联系；近年最新的证据表明小胶质细

胞的激活是诱发神经元损伤并影响神经可塑性的

关键参与者［１０－１１］。 急慢性应激通过不同路径激活

不同大脑区域的小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ），过度

激活的促炎型 ＭＧ 分泌促炎细胞因子和炎症介导神

经炎症发生，成为神经炎症的标志物并影响神经可

塑性致使抑郁症发生［２］。 此外，Ｌｉｄｄｅｌｏｗ 等［１２］ 通过

体内体外实验提出并证实反应性小胶质细胞诱导

产生出具有神经毒性的 Ａ１ 表型的星形胶质细胞

（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ，ＡＳ），另一篇文献报道称该细胞会引起并

加剧神经炎症和神经变性，同时释放白介素 － １β
（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β ）、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等促炎细胞因子，减少神经

营养因子的产生，影响神经元的功能和形态，ＡＳ－神
经元互作参与抑郁症的发生发展［１３］。 Ｌｉ 等［１４］ 建立

慢性应激抑郁小鼠模型揭示了小胶质细胞过表达

的炎症小体 ＮＬＲＰ３ 是通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路致使

神经毒性 Ａ１ 型星形胶质细胞的形成，诱发抑郁样

行为。 由此可知小胶质细胞是神经元和星形胶质

细胞导致神经炎症诱发抑郁症的发生的中间点。
影响 ５⁃ＨＴ、ＨＰＡ 轴和神经可塑性的免疫炎症

或神经炎症是由于急慢性应激刺激外周免疫系统

的固有免疫反应和适应性免疫反应过度以及以激

活的 ＭＧ 为主的中枢免疫所致，即外周免疫反应过

度激活引起促炎细胞因子大量释放可直接导致犬

鸟氨酸生成增多，５⁃ＨＴ 生成减少，又可使 ＨＰＡ 轴亢

进，负反馈调节失败，ＧＣｓ 升高，同时促炎因子增加

了血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的通透，因此

进入中枢引起 ＭＧ 极化和中枢神经炎症，一方面产

生具有神经毒性的 ＡＳ 影响神经元再生和神经可塑

性功能，另一方面极化的 ＭＧ 分泌也可分泌促炎细

胞因子和趋化因子穿过 ＢＢＢ 渗出到外周加剧炎症

反应并形成恶性循环［１４－１５］。 故炎症参与了调控

ＴＲＰ⁃ＫＹＮ 代谢途径使 ５⁃ＨＴ 生成减少，既是 ＨＰＡ 轴

异常和糖皮质激素高分泌的原因，又可能是 ＨＰＡ 轴

异常的结果；ＨＰＡ 轴和免疫应答系统之间的串扰致

使神经发生减少以及神经可塑性变弱，从而诱发抑

郁症［１６］。 此外神经元结构和功能的异常又会使

ＨＰＡ 轴和 ５⁃ＨＴ 代谢调控失衡［１７］，因此神经免疫失

衡是抑郁症发病的关键因素，二者失衡诱发的炎症

是三者联合起来互扰的共性病症结果，炎症又成为

致病因素，使三者形成恶性闭环，导致病情加重。
反之，临床上对抑郁症患者进行抗炎治疗，其症状

得到明显改善，也有证据证明常规抗抑郁药具有抗

炎作用［１８］。 其次，炎症所诱发 ＭＧ 极化的动态演变

过程是抑郁症治疗和转归的重要节点，同时 ＭＧ 极

化也参与了 ＴＲＰ⁃ＫＹＮ 代谢途径、ＨＰＡ 轴异常以及

神经元的损伤［１０］，因此对 ＭＧ 表型进行调控一方面

能使中枢神经炎症得到缓解，另一方面又阻碍了促

炎因子进入外周减缓炎症反应，扭转恶性循环的局

面，从而影响抑郁症的转归。
１􀆰 ２　 小胶质细胞极化在抑郁症发病中的作用

　 　 由上述可知神经免疫联动失调，内分泌系统紊

乱，三者互扰诱发的炎症与抑郁症密切相关。 具有

高度可塑性的小胶质细胞作为中枢神经系统的第

一道免疫防线是调节大脑微环境紊乱和神经炎症

的重要细胞，故抑郁症也被认为是小胶质细胞疾

病［１９］；ＭＧ 极化是神经炎症的具体表现形式，当机

体受到外周或中枢免疫反应产生的促炎因子和抗

炎因子影响被激活极化成相应 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型 ＭＧ 发挥

相应的神经毒性和神经保护调控中枢神经炎症。
Ｍ１ 型 ＭＧ 的表面抗原 ＣＤ６８、ＩＮＯＳ 和 ＣＯＸ⁃２ 等会激

活下游信号通路分泌各种炎症细胞因子加剧炎症

反应，而选择性表达的 Ｍ２ 型会表达白细胞分化抗

原 ＣＤ１６３、ＣＤ３６、Ａｒｇ⁃１ 等，一方面释放抗炎细胞因

子抑制 Ｍ１ 型导致的过度炎症反应；另一方面 Ｍ２ 型

ＭＧ 增加神经营养因子的分泌，促进海马的神经发

生和组织重构，缓解神经炎症。
Ｓｔｅｎｏｖｅｃ 等［２０］在尸检研究中发现，抑郁症自杀

病人的扣带回和前额叶中存在大量激活态的 ＭＧ，
且这些部位的炎性介质水平显著升高，提示抑郁症

患者的大脑中存在炎症状态。 动物实验中，大量的

各种抑郁症模型与小胶质细胞的关系研究发现抑

郁状态下老鼠的前额叶、海马、伏隔核等脑区都存

在不同程度的炎症，通过免疫荧光、蛋白免疫印迹、
聚合酶链式反应等技术手段检测出 Ｍ１ 型表达显著

增加以及促炎性因子（ ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＮＦ⁃γ 和

ｉＮＯＳ）上升［２１］，Ｍ１ 型诱发瀑布似的神经炎症引起

脑结构和突触可塑性的变化可触发神经变性，神经

变性和海马神经发生减少诱导抑郁。 体外细胞实

验中培育原代 ＭＧ 或小胶质细胞系通过不同诱导剂

（ＬＰＳ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＦＮ⁃γ 等）促使 ＭＧ 向突触变

短、胞体增大变粗和阿米巴样的 Ｍ１ 促炎型和胞体
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细长、突触变短的 Ｍ２ 抗炎型方向极化发挥相应的

促炎和抗炎功效的应答从而调控神经炎症，可能通

过炎症小体的产生和 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激活诱发抑

郁症［２２］。
尸检、体外和体内实验共同表明 ＭＧ 极化是抑

郁症发生发展的重要因素。 而且小胶质细胞是目

前研究抑郁症发病机制体外实验常用的细胞之一，
ＬＰＳ 诱导 ＭＧ 极化构建神经炎症性的抑郁症体外实

验模型是探究神经免疫炎症致郁发病机制以及抗

抑郁药物疗效的重要手段［２３］。 此外体内实验中通

过给小鼠注射 ＬＰＳ 诱导神经炎症性抑郁症模型，发
现模型组存在以 Ｍ１ 型居多的小胶质细胞极化情

况，而槲皮素、异银杏素等中药有效成分既可以抑

制小胶质细胞 Ｍ１ 极化，又可促进其向 Ｍ２ 抗炎型

ＭＧ 转化利于缓解神经炎症［２４－２６］。 因此调节 ＭＧ 功

能表型或将成为一种抑郁症治疗的新策略。

２　 中医药抗抑郁的神经免疫炎症机制

２􀆰 １　 中医调节神经免疫炎症抗抑郁的理论基础

　 　 近年来，人们逐渐认识到抑郁过程前后出现氧

化应激、神经免疫炎症等反应会累及整个机体，而
不仅仅是局限于大脑，是一种全身性的疾病［２７］；研
究抑郁症也逐渐从“重局部、轻整体”到聚焦整体，
开始重视人作为一个整体各系统之间互相影响而

致抑郁的这一过程。 从宏观层面讲，神经免疫炎症

致抑郁恰是中枢与外周动态反馈失败，机体相对的

动态平衡状态被打破，交互作用于脑部而产生的，
这与中医的整体观相契合。

阴阳是中医学最朴素、最根本的理论基础，也
是中医整体观的反应，如《黄帝内经》有云：“夫自古

通天者，生之本，本于阴阳” “夫阴阳者，有名而无

形”。 目前已有诸多学者拓展了阴阳属性在现代医

学领域的研究。 有研究认为人体面对外界应激导

致免疫过度而产生炎症的本质是免疫细胞产生的

促炎因子引起机体损伤与激活其抗损伤的斗争过

程，促炎与抗炎这一对基本矛盾，可将其归属于“阴
阳”的矛盾体系［２８］，即炎症导致抑郁症的发生可从

阴阳角度解释。 依据极化理论，介导神经炎症反应

的关键细胞 ＭＧ 可被激活为 Ｍ１ 促炎型或 Ｍ２ 抗炎

型；朱潇旭等［２９］认为在抑郁症的进展过程中，Ｍ１ 型

以促炎为主属阴，而 Ｍ２ 型则以抗炎为主属阳。 抑

郁症发病的过程基本上处于一种持续慢性炎症状

态，即 Ｍ１ 型 ＭＧ 持续活跃，阴阳的动态平衡被打

破，故抑郁障碍当属中医学阴阳学说中的阳虚

阴盛［３０］。
由上述可知，ＭＧ 极化是神经免疫失调的重要

动态演变过程，此过程中中枢以及外周产生炎症，
但抗炎失败（如分泌 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等促炎细胞

因子）进而诱发为抑郁症。 因此，治疗神经免疫炎

症诱导的抑郁症不能仅仅只关注其炎症反应一味

地控制或者消灭炎症，而忽略自身抗炎失败也是抑

郁症发生的原因。 从中医角度出发，寻找抑郁症发

生的关键点（如 ＭＧ 活化） ［３１］，用中医方式治疗既要

控制炎症又要恢复和提高其自身抗炎能力（如补正

气、提高免疫力），整体调控，恢复抗炎和促炎这对

基本阴阳矛盾的动态平衡。 且中医药在治疗神经

精神疾病具有长期的实践基础和丰富的实践经验，
对于指导抗抑郁药物研发也具有重要意义［３２］。 中

医药已经在调节和抑制神经炎症而发挥抗抑郁作

用展示出极大优势［３３－３６］，它既能改善症状，又可针

对原发病灶进行治疗，具有标本兼治的双重疗效

（如图 １）。
２􀆰 ２　 中医药调控小胶质细胞极化改善抑郁症

　 　 临床研究中，中医药介入治疗抑郁患者效果显

著，可针对不同患者辨证施治，具有不良反应少、患
者接受度较高、费用较低等优势［３７］。 中药组方可从

药物的君臣佐使配伍，调节抑郁患者阴阳失衡的病

态。 复方中多使用疏肝理气、行气解郁的药物，药
理学研究表明，逍遥散组方中的八味中药有 １３３ 种

活性成分，具有显著的抗抑郁疗效［３８］。 同样地，杨
皓然等［３９］ 研究发现逍遥散逆转了小胶质细胞的

Ｉｂａ⁃１ ／ ｉＮＯＳ 共表达阳性细胞数及其蛋白表达且下调

了炎症因子水平，抑制小胶质细胞 Ｍ１ 极化，起到抗

炎和抗抑郁焦虑作用。 戴建业等［４０］ 研究发现加味

温胆汤通过抑制 ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，使 ＭＧ
转化为 Ｍ２ 抗炎极化表型，修复神经元，改善神经功

能和抑郁。 张震等［４１］ 观察到柴胡疏肝散能改善慢

性不可预测的轻度应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）模型大鼠肝血流动力学指标，抑制 ＭＧ
极化，调节 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ ／ ｐ⁃ＥＲＫ 信号通路，发挥抗抑

郁的作用。
Ｚｈａｎｇ 等［４２］首次发现人参皂苷 Ｒｂ１ 能通过激

活 ＰＰＡＲγ 信号通路诱导前神经源性 ＭＧ 转化为 Ｍ２
样表型，并抑制 Ｍ１ 表型，减轻中枢神经的炎症反应

来发挥抗抑郁的作用。 马丹凤等［４３］ 研究结果显示

木犀草素通过抑制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的激活，

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



图 １　 神经免疫内分泌互作致郁以及中医调控恢复小胶质细胞阴阳动态平衡

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ⁃ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＴＣＭ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｙｉｎ ａｎｄ
ｙａｎｇ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

进而抑制 ＭＧ 向 Ｍ１ 型极化发挥抗炎作用，减轻

ＣＵＭＳ 联合孤养的大鼠模型的抑郁症状。 此外，Ｔａｏ
等［４４］研究发现厚朴酚能够上调 ＣＵＭＳ 抑郁小鼠模

型大脑中白细胞介素－１０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）、白
细胞介素－４（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４，ＩＬ⁃４）及 Ｉｂａ⁃１ ／ ＣＤ２０６ 共

表达的含量，下调 ＮＬＲＰ３、胱天蛋白酶、白介素 １β、
白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、含量及 Ｉｂａ⁃１ 与

ＣＤ１６ ／ ３２ 共表达数，通过阻断炎症小体 ＮＬＲＰ３ 活化

途径抑制 Ｍ１ 极化，促进向 Ｍ２ 型转化，以减轻神经

炎症，改善抑郁症状。
２􀆰 ３　 中药单味药以及单体抗抑郁作用

　 　 鉴于中药单体的安全性和有效性，目前对于中

药单体抗抑郁作用机制的研究较多。 动物实验中，
其中远志寡糖酯类［４５－４６］、人参总皂苷［４７－４９］、山奈

酚［５０］、绒叶仙茅苷 Ｈ［５１］ 和槲皮素［５２－５５］、淫羊藿

苷［５６］抗抑郁作用途径多，既可以抑制促炎因子释

放、改善神经炎症，又可增加 ＢＤＮＦ 表达、促神经发

生，还可调节 ＨＰＡ 轴和单胺类神经递质。 目前为

止，杜仲总黄酮［５７］、白芍苷［５８］、石菖蒲水提物［５９］ 作

用靶点相对单一，是单独上调 ５⁃ＨＴ 表达或者整体

调节脑内单胺类神经递质含量从而达到抗抑郁的

目的。 夏枯草水提物［６０］、益母草碱［６１］、知母总皂

苷［６２］则在增加单胺类神经递质的同时会降低某些

炎性因子的蛋白水平的表达。 临床上，圣约翰草提

取物通过提高突触间隙单胺类神经递质的浓度和

改善氧化应激损伤治疗卒中后抑郁临床效果

显著［６３－６４］。
除了单体，中药中的一些单药也对抑郁症具有

一定的治疗作用。 柴胡、半夏、白芍、白术 ４ 味中药

均可通过增强神经递质含量、保护神经细胞可塑

性、抑制炎性因子分泌发挥抗抑郁作用［６５］。 其中柴

胡为治疗抑郁症代表药之一，与白芍、当归、郁金和

远志分别组成的药对是治疗抑郁症常用的组合［６６］。
２􀆰 ４　 中药组方抗抑郁作用

　 　 中药组方始终遵循中医的辨证论治和整体观

两大基本特点，恰好契合抑郁症此种病因复杂的异

性质疾病。 中医经典名方更是凭借其组方结构固

定、精选药物、配伍得当的显著优势，协调诸药及扬

长避短在抑郁症的防治方面凸显出明显优势。 于

冰清等［６５］ 使用数据挖掘的方式整理归纳了 １６３ 首

抗抑郁复方，发现除了调和药性的甘草外柴胡使用

频次最高，以柴胡为君药的逍遥散研究最多，该方

既可以抑制 ＭＧ 向 Ｍ１ 方向极化改善神经炎症，又
可降低血清中炎症因子水平、提高 ５⁃ＨＴ、ＢＤＮＦ 的

水平［６７－６８，３６］。 此外小柴胡汤及其类方（柴胡疏肝

散、柴胡加龙骨牡蛎汤、四逆散）在抑制炎症因子、
调节单胺类神经递质和 ＢＤＮＦ、影响神经可塑性等

方面发挥着多靶点、多途径抗抑郁功效［６８－７０］；亦有

大量的动物实验研究发现半夏厚朴汤和酸枣仁汤

可通过多种方式调节神经免疫炎症［６８，７１］。
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此外一些非经典名方和研制的中成药也具有

不错的治疗效果。 曲苏晨等［３３］ 通过研究发现开心

散可以通过调控神经炎症而起到抗抑郁的作用。
枳菊解郁汤和化浊解毒疏肝方的抗抑郁机制与二

者都因其具有较好的神经保护作用有关［７２－７３］。 越

鞠丸、柴胡舒肝丸、逍遥丸、巴戟天寡糖胶囊、疏肝

解郁胶囊等中成药治疗抑郁症也具有显著的临床

效果［６７］。 刘欣等［７４］ 临床研究中巴戟天寡糖联合帕

罗西汀治疗老年抑郁症患者发现能够降低促炎因子

ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平。 疏肝解郁胶囊联合阿戈美拉

汀也在临床试验中能使患者血清中 ＩＬ⁃２ 降低［７５］。
２􀆰 ５　 其他中医疗法抗抑郁作用

　 　 现阶段对于中药药物疗法大多数是与抑郁症

的常规疗法相配合使用，致使其研究并未深入展

开。 但是中医非药物疗法比如针刺、艾灸、音乐、气
功等在干预和防治抑郁症或者其他治疗方式联合

作为辅助方式治疗抑郁症具有一定的效果［７６］。 其

中针灸治疗抑郁症研究中，发挥的抗炎作用［７７－７８］、
调控 ５⁃ＨＴ 系统［７９］ 已经被证实。 此外于姚等［８０］ 通

过 Ｍｅｔａ 分析发现五行音乐疗法改善抑郁症效果明

显，利于临床抑郁症治疗工作的开展。
综上所述，中医药能起到抗抑郁作用的机制和

通路不胜枚举，中医药调节神经免疫炎症引起的抑

郁症，有着西医治疗不可睥睨的优势，这也从侧面

说明神经免疫炎症在抑郁症发病机制中十分重要。
神经免疫炎症假说囊括了抑郁症单胺假说、ＨＰＡ 轴

假说与神经可塑性假说阐述的发病机制，所以参与

人体神经免疫炎症活动过程中发挥抗抑郁作用的

方式是调节 ＨＰＡ 轴、抑制炎症细胞因子释放、减缓

炎症反应、调节神经递质代谢、保护神经细胞及促

进其发生以及调节小胶质细胞极化。 中药单体、单
药、组方作用方式见表 １。

表 １　 中医药调节神经免疫炎症作用方式归纳总结
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

中医药
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

作用途径
Ｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

单体［４５－５６］

Ｍｏｎｏｍｅｒ

远志寡糖酯类、人参总皂苷、山奈酚、绒叶仙茅苷 Ｈ、槲皮
素、淫羊藿苷
Ｐｏｌｙｇａｌａ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｅｓｔｅｒｓ， ｔｏｔａｌ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ，
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ， ｖｅｌｖｅｔ ｃｉｎｃｈｏｓｉｄｅ Ｈ， ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ， ｉｃａｒｉｉｎ

ＨＡＰ 轴、单胺类神经递质及其受体、炎性细胞因子、神经
细胞
ＨＡＰ ａｘｉｓ， ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌ

单体［５７－５９］

Ｍｏｎｏｍｅｒ
杜仲总黄酮、石菖蒲水提物、白芍苷
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５－羟色胺或者单胺类神经递质
５⁃ＨＴ ｏｒ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ

单体［６０－６２］

Ｍｏｎｏｍｅｒ

夏枯草水提物、益母草碱、知母总皂苷
Ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｐｒｕｎｅｌｌａ ｖｕｌｇａｒｉｓ， ｍｏｔｈｅｒｗｏｒｔ，
ａｎｅｍａｒｒｈｅｎａ ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ

单胺类神经递质、炎症细胞因子
Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

单味药［６５］

Ｓｉｎｇｌｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ
柴胡、半夏、白芍、白术
Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ， Ｐｉｎｅｌｌｉａ ｔｅｒｎａｔａ， ｒａｄｉｘ ｐａｅｏｎｉａｅ ａｌｂａ， ｂｉｇｈｅａｄ
ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ ｒｈｉｚｏｍｅ

神经递质、神经细胞、炎性因子
Ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ， ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ

单味药［６６－６７］

Ｓｉｎｇｌｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ
石菖蒲、白芍
Ａｃｏｒｕｓ ｇｒａｍｉｎｅｕｓ， ｒａｄｉｘ ｐａｅｏｎｉａｅ ａｌｂａ

５－羟色胺
５⁃ＨＴ

组方［３６， ６５－７１］

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

逍遥散、小柴胡汤及其类方、酸枣仁汤、半夏厚朴汤
Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ， ｍｉｎｏｒ ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｍｉｌａｒｓ， Ｓｏｕｒ
ｊｕｊｕｂｅ ｋｅｒｎｅｌ ｓｏｕｐ， Ｂａｎｘｉａ ｍａｇｎｏｌｉａ ｓｏｕｐ

单胺类神经递质及其受体、ＨＰＡ 轴、神经可塑性、神经免
疫炎症反应
Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＨＡＰ ａｘｉｓ，
ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

中成药［３３，７２－７３］

Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

开心散、枳菊解郁汤、化浊解毒疏肝汤
Ｋａｉｘｉｎ ｐｏｗｄｅｒ， Ｚｈｉｊｉｅｙｕ ｄｅｃｏｔｉｏｎ， Ｈｕａｚｈｕｏｊｉｅｄｕ ｄｅｃｏｔｉｏｎ

神经炎症（开心散）、神经保护作用（后二）
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（ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｔｗｏ）

其他［７６－８０］

Ｏｔｈｅｒｓ
针灸、五行音乐
Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ， ｆｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｍｕｓｉｃ

抗炎作用（针灸）、五行音乐（机制不明）
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ（ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ）， ｆｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｍｕｓｉｃ
（ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｋｎｏｗｎ）
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３　 结论和展望

　 　 目前已有诸多文献对抑郁症的发病机制、小胶

质细胞或神经免疫与抑郁症的关系以及中医药治

疗抑郁症进行了总结，但缺乏对其中关系及前因后

果的探讨。 本文阐述了神经免疫是诱发抑郁症宏

观层面上的因素，炎症是二者失衡的具体表现形

式，小胶质细胞是中枢外周“沟通”的桥梁，小胶质

细胞极化的演变过程是抑郁症和神经免疫稳态沟

通的关键，也是抑郁症单胺类神经递质假说、ＨＰＡ
轴假说和神经可塑性假说的交叉点，同时影响着抑

郁症的发生发展和转归。 基于神经免疫炎症的大

前提，在整体观念的中医理论指导下，本文从阴阳

角度去诠释抑郁症的神经免疫炎症诱发机制，而中

医药凭借着多靶点调节的优势控制神经炎症的发

生发展，不仅仅关注抑郁过程中抗炎失败的因素，
而是恢复其自身抗炎和促炎能力的动态平衡。 与

西药的起效途径单一、副作用大不同，中医药中无

论是单体、单药、复方还是非中药疗法，根据现有研

究它们通过调节 ＨＰＡ 轴、神经递质代谢途径、ＭＧ
极化等多种方式改善神经免疫炎症所导致抑郁症

状以及状态。
中药治疗抑郁症虽然兼顾了不同发病机制学

说，也契合抑郁症具有异质性的疾病特点，从多个

靶标进行干预，加上中医的辨证论治特色让抑郁症

治疗实现个性化治疗成为可能。 但是事实上它的

独特优势也是中医治疗抑郁症研究事业的难题，目
前中医药在调节神经免疫炎症和调节小胶质细胞

表型发挥抗抑郁作用大多停留在定性阶段，从宏观

层面解释论证其作用，定量的机制研究不够，临床

研究较少，不利于中国丰富中医药资源的充分利

用。 靶点途径众多、通路复杂也在一定程度加大了

研究难度和临床试验周期。
未来要发挥中医的天然优势，合理利用现代科

学技术；加大加快对中医药抗抑郁作用的微观定量

研究、动态评价、活态传承、生物医疗和物理医疗交

叉使用，中西医互补，实现中医药对抑郁症的精准

化干预。
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［６７］ 　 陈颖， 袁勇贵． 中药单体、药对、复方、中成药治疗抑郁症研

究进展 ［Ｊ］ ． 中国临床药理学与治疗学， ２０２１， ２６（５）： ５８６－

５９３．
ＣＨＥＮ Ｙ， ＹＵＡＮ Ｙ Ｇ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｎｏｍｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ， ｄｒｕｇ ｐａｉｒｓ， ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２６（５）： ５８６－５９３．

［６８］ 　 尚立芝， 李耀洋， 谢文英， 等． 抗抑郁仲景方药的作用机制

研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２１， ２７（ ２４）： ２５
－３２．
ＳＨＡＮＧ Ｌ Ｚ， ＬＩ Ｙ Ｙ， ＸＩＥ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｚｈｏｎｇｊｉｎｇ’ ｓ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０２１， ２７（２４）： ２５－３２．

［６９］ 　 丁娜娜， 陈毅恒， 李伟峰， 等． 小柴胡汤及其类方辨治抑郁

症的研究进展 ［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２３， ４１（６）： ６９－７３．
ＤＩＮＧ Ｎ Ｎ， ＣＨＥＮ Ｙ Ｈ， ＬＩ Ｗ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
Ｘｉａｏｃｈａｉｈｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２３， ４１（６）： ６９
－７３．

［７０］ 　 张英美， 王亚丽， 常人瑞， 等． 柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抑郁

症的研究进展 ［Ｊ］ ． 江苏中医药， ２０２２， ５４（１０）： ７９－８２．
ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｌ， ＣＨＡＮＧ Ｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｃｈａｉｈｕ Ｌｏｎｇｇｕ Ｍｕｌｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ５４（１０）： ７９－８２．

［７１］ 　 张明远， 许二平， 尚立芝， 等． 酸枣仁汤及其组分治疗抑郁

症的研究进展 ［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２２， ４０（６）： ４８－５４．
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ＺＨＡＮＧ Ｍ Ｙ， ＸＵ Ｅ Ｐ， ＳＨＡＮＧ Ｌ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｆ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ４０（６）： ４８
－５４．

［７２］ 　 芦晔， 裴林， 关振伟， 等． 化浊解毒疏肝方对慢性应激小鼠

的抗抑郁作用及对 ＢＤＮＦ⁃Ｒａｃ１⁃ｃｏｆｉｌｉｎ 通路的影响 ［Ｊ］ ． 中华

中医药杂志， ２０１９， ３４（５）： ２０８９－２０９３．
ＬＵ Ｙ， ＰＥＩ Ｌ， ＧＵＡＮ Ｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｕａｚｈｕｏ Ｊｉｅｄｕ
Ｓｈｕｇａｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ａｎｔｉ⁃ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｏｎ ＢＤＮＦ⁃Ｒａｃ１⁃ｃｏｆｉｌｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ
Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ， ２０１９， ３４（５）： ２０８９－２０９３．

［７３］ 　 史建勋． 中药复方枳菊解郁汤的抗抑郁作用及其机制 ［Ｄ］．
曲阜： 曲阜师范大学， ２０１４．
ＳＨＩ Ｊ Ｘ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｚｈｉｊｕ Ｊｉｅｙｕ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， ａ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｄ］． Ｑｕｆｕ： Ｑｕｆｕ
Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１４．

［７４］ 　 刘欣， 唐颖， 王亚男， 等． 巴戟天寡糖联合帕罗西汀对老年

抑郁症患者血清 ＦＧＦ⁃２２ 及 ＡＣＴＨ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 西部中

医药， ２０２４， ３７（１）： １２８－１３１．
ＬＩＵ Ｘ， ＴＡＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｍｏｒｉｎｄａ
ｃｉｔｒｉｆｏｌｉａ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｊｏｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ⁃２２ ａｎｄ ＡＣＴＨ ｉｎ ｓｅｎｉｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｗｅｓｔ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４， ３７（１）： １２８－１３１．

［７５］ 　 王萍， 高朝， 陈茹， 等． 疏肝解郁胶囊联合阿戈美拉汀对抑

郁症患者汉密尔顿抑郁量表评分及孤啡肽、白细胞介素－２
的影响 ［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２４， ４２（５）： ７３－７６．
ＷＡＮＧ Ｐ， ＧＡＯ Ｚ， ＣＨＥＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｕｇａｎ Ｊｉｅｙｕ
ｃａｐｓｕｌｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅ ｏｎ ＨＡＭＤ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＯＦＱ ａｎｄ
ＩＬ⁃２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ， ２０２４， ４２（５）： ７３－７６．

［７６］ 　 谢奇， 杨秋莉， 王子旭， 等． 中医非药物疗法治疗抑郁症的

研究 ［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志， ２０２２， ２８（３）： ４９１－４９４．
ＸＩＥ Ｑ， ＹＡＮＧ Ｑ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｚ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ２８（３）： ４９１－４９４．

［７７］ 　 李晓艳， 王红梅， 赵雅， 等． 针刺对慢性应激抑郁大鼠前额

叶皮层小胶质细胞活化的影响 ［ Ｊ］ ． 针刺研究， ２０２１， ４６
（１）： ５２－５７．
ＬＩ Ｘ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｈ Ｍ， ＺＨＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅ⁃ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｒｅｓ， ２０２１， ４６（１）： ５２－５７．

［７８］ 　 杨柳笛， 王文军． 针灸抑制神经炎性反应治疗抑郁症的作用

机制研究进展 ［ Ｊ］ ． 实用中医内科杂志， ２０２２， ３６（８）： ５２
－５４．
ＹＡＮＧ Ｌ Ｄ， ＷＡＮＧ Ｗ Ｊ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒａｃｔ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０２２，
３６（８）： ５２－５４．

［７９］ 　 陈欣怡， 李永丰， 徐晨曦， 等． 针刺干预抑郁症在中枢 ５－羟
色胺系统的效应机制研究进展 ［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０２２， ４０（７）： １５０－１５４．
ＣＨＥＮ Ｘ Ｙ， ＬＩ Ｙ Ｆ， ＸＵ Ｃ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｅｆｆｅｃｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ５⁃
ＨＴ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ４０（７）：
１５０－１５４．

［８０］ 　 于姚， 赵钟辉， 李阳， 等． 五行音乐对抑郁症患者干预效果

的 Ｍｅｔａ 分析 ［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０２０， ４７（１２）： ２７－３１．
ＹＵ Ｙ， ＺＨＡＯ Ｚ Ｈ， ＬＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｆｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｍｕｓｉｃ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２０， ４７（１２）： ２７－３１．
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赴日参访札记———学术会议交流观感

赵宏旭

（中国实验动物学会，北京　 １０００２１）

［作者简介］赵宏旭（１９６３—），男，研究方向：实验动物。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈａｏｈｏｎｇｘｕ＠ ｃｎｉｌａｓ． ｏｒｇ

　 　 ２０２４ 年 ５ 月 ２８ 日～６ 月 １ 日，我随中国实验动

物学会代表团，赴日本参加了“第 ７１ 届日本实验动

物学会年会”，并参观考察了日本京都大学医学研

究科附属实验动物机构和日本国立脑心血管研究

中心。
“第 ７１ 届日本实验动物学会年会”于 ２０２４ 年 ５

月 ２９ 日～３１ 日在日本京都举办。 本次大会的主题

是“实验动物科学的新时代———科技与医疗创新”。
学术交流内容主要围绕实验动物相关领域展开。
会议形式多样，本次大会有 ８ 场座谈会、３ 场实验动

物科学研讨会、最佳演讲奖的口头报告、一般口头

报告和墙报展示等内容。
通过参加日本实验动物学会年会，有以下几点

感想：
（１）日本的实验动物学会年会，与国内学会举

办的年会大致相同，每年举办一次，时间基本上固

定在每年的 ５ 月下旬，由日本国内各个实验动物机

构轮流承办，该机构负责人担任大会主席。 本届年

会是由日本京都大学实验动物机构承办，浅野雅秀

教授担任大会主席，地点在日本京都。
（２）不论是日本还是我国，举办学术年会的目的

都是将从事实验动物科技领域的科技工作者召集在

一起，相互交流近年来在学术上开展的科学研究、取
得的科研成果，从而达到相互学习、共同进步的目的。

（３）我国不论是实验动物研究领域还是其他科

研领域，每年也都举办大型的学术年会，邀请知名

专家做主题报告，组织分会场做专题报告，其会议

形式与日本大致相同。 近年来，通过视频方式的线

上会议逐渐增多。 由于疫情原因，这两年国内的各

种学术会议呈井喷式爆发，科研人员参加学术会议

已应接不暇。 然而，这种为了开会而开会的现象，
取得的实际效果又如何呢？ 与日本的学术会议相

比，我们的学术会议或许更多的是追求形式主义。
（４）这次去日本参会，我个人感觉他们参加会

议是真正为交流学术而参加的。 首先表现在每个

会场都是座无虚席，会场外几乎没有人闲聊。 其次

在场内，台上演讲者、台下听众都非常认真。 报告

开始后，灯光关闭，场内静悄悄的，学术氛围很浓

厚，交头接耳、玩手机、刷视频、打电话的完全没有。
（５）学术年会一个很重要的交流形式就是墙报

交流，我们国家也有这种形式。 日本年会上，由于

会期很短，不能安排所有的研究者都进行口头报

告。 为了展示自己的科研成果，更多的人选择以墙

报形式进行交流。 大会也会安排作者定时等候在

那里，解答观看者提出的问题。 观看者也是非常认

真地阅读论文内容，对感兴趣或不明白的问题，认
认真真地用本子记录下来。 而在我们的年会上，很
少看到这种现象。 首先，关注墙报交流、提交墙报

交流论文的研究者就不多。 其次，作者也不按时等

候在那里解答问题。 再有，即使遇到感兴趣的文

章，大部分也是匆匆地用手机拍照下来，回去是否

再看也不得而知了。
总体感觉，我们国内参加学术会议的人员，从

学习交流的态度上讲，与日本同行有很大的差距。
我们注重的是见面交谈、联络感情，而深入探讨学

术问题次之。 这样就使得没能在学术问题上进行

深入的交流，举办学术会议没有达到应有的效果。
希望今后我国的科技工作者能够真正利用参加学

术会议的机会，学习到更多的知识，解决更多的实

际问题，让学术会议的含金量更高一些。


