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罗格列酮对同型半胱氨酸硫内酯所致内皮细胞损伤的
保护作用与 PPAR酌 介导的抗氧化相关
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨罗格列酮对同型半胱氨酸硫内酯(HTL)所致血管内皮细胞损伤的保护作用及其机制。 方

法摇 在培养的人脐静脉内皮细胞(HUVEC),用 HTL 与 HUVEC 共孵,用罗格列酮、卡托普利、夹竹桃麻素、过氧化体

增殖物激活型受体 酌(PPAR酌)拮抗剂 GW9662、核因子 资B(NF鄄资B)信号传导通路抑制剂吡咯二硫代氨基甲酸乙酯

(PDTC)进行预干预,MTT 比色法检测细胞活力,逆转录聚合酶链反应检测 PPAR酌 mRNA 的表达,荧光探针 DCFA鄄
DA 检测细胞内活性氧簇(ROS),免疫荧光检测法测定 NF鄄资B P65,酶标法检测可溶性细胞间黏附分子 1( sICAM鄄
1)。 结果摇 HTL 与 HUVEC 共孵育 24 h,明显降低内皮细胞活力,增加细胞内 ROS 水平和 NF鄄资B 的活化,升高细胞

培养液中 sICAM鄄1 的浓度(P < 0. 01)。 罗格列酮(0. 001、0. 01、0. 1 mmol / L)能浓度依赖性地拮抗 HTL 所致的内皮

细胞活力降低,抑制细胞内 ROS 水平的增加和 NF鄄资B 的活化,降低细胞培养液中 sICAM鄄1 的浓度,与单独 HTL 损

伤组比较,差异有显著性(P < 0. 05 或 P < 0. 01)。 上述保护作用可被选择性的 PPAR酌 拮抗剂 GW9662 所拮抗。 夹

竹桃麻素、卡托普利、PDTC 对 HTL 引起的上述指标改变也有明显改善作用。 结论摇 罗格列酮对 HTL 所致的 HU鄄
VEC 损伤有显著保护作用,其机制可能与 PPAR酌 介导的氧化应激反应的抑制有关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore whether rosiglitazone, exerts beneficial effects on injuries of endothelial cells in鄄
duced by homocysteine thiolactone (HTL) and to investigate the potential mechanisms. 摇 摇 Methods摇 The cultured hu鄄
man umbilical vein endothelial cells (HUVEC) were respectively preincubated with rosiglitazone, and other interference
factors including apocynin, captopril, pyrollidine dithiocarbamate (PDTC) and antagonist of peroxisome proliferator activa鄄
ted receptor鄄酌(PPAR酌) GW9662 for 1 hour, and then sequentially incubated with HTL (1 mmol / L) for 24 hours. 摇 The
cell viability, the level of reactive oxygen species (ROS), the activity of nuclear factor鄄资B(NF鄄资B), the concentration of
soluble intercellular adhesion molecule鄄1(sICAM鄄1), the expression of PPAR酌 mRNA were examined. 摇 摇 Results摇 HTL
decreased obviously the HUVEC viability, enhanced the level of ROS and activation of NF鄄资B, the concentration of sICAM鄄
1 and down鄄regulated the expression of PPAR酌 mRNA. 摇 Preincubation of HUVEC with rosiglitazone (0郾 001, 0郾 01, 0郾 1
mmol / L), apocynin (0郾 1 mmol / L), captopril (0郾 03 mmol / L), PDTC (0郾 1 mmol / L) for 1 hour reversed these effects
induced by HTL, compared with alone HTL group (P < 0郾 05 or P < 0郾 01) . 摇 Further, co鄄incubation with PPAR酌 antago鄄
nist GW9662 (0郾 01 mmol / L), abolished the protective effects of rosiglitazone on HTL鄄treated cells. 摇 摇 Conclusions摇
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Rosiglitazone has protective effects against injuries of endothelial cells induced by HTL, which is related to PPAR酌鄄mediar鄄
ed suppression of oxidative stress.

摇 摇 高同型半胱氨酸血症 ( hyperhomocysteinemia,
HHCY) 是致动脉粥样硬化(As)的独立危险因素之

一,其机制与同型半胱氨酸生成的硫内酯(homocys鄄
teine thiolactone,HTL)有关[1]。 HTL 引起血管病变

和 As 可通过直接和(或)间接两种途径。 直接途径

是 HTL 的酐键与蛋白质赖氨酸 着鄄氨基反应,导致血

管内皮及血浆蛋白的理化性质和结构改变,继而促

进 As 形成。 间接途径与其改变细胞内信号转导机

制有关。 文献报道卡托普利和依那普利对 HTL 所

诱导的 NF鄄资B 的活化及可溶性细胞间黏附分子

(soluble intercellular adhesion molecule,sICAM鄄1)的

表达均有抑制作用,其机制不依赖抑制血管紧张素

转化酶玉[2鄄3]。 PPAR 是一类由配体激活的核转录

因子,有 PPAR琢、PPAR茁 / 啄 与 PPAR酌 等亚型,除了

增强胰岛素的敏感性外,还有抗炎、抗氧化等作

用[4]。 已有研究证明,PPAR 激动剂罗格列酮可改

善高同型半胱氨酸血症引起的心肌肥厚和减少 NF鄄
资B 依赖的 ICAM鄄1 和 TNF鄄琢 的产生[5鄄7]。 因此,我
们推测 HTL 对血管内皮功能的损伤作用可能与

HTL 下调 PPAR酌,引起 NADPH 氧化酶依赖的 NF鄄
资B 的活化及活性氧簇 ( reactive oxygen species,
ROS)和一系列炎症损伤因子的产生有关。 PPAR酌
是一类由配体激活的核转录因子,PPAR酌 激动剂罗

格列酮等有增强胰岛素敏感性的作用,我们前已证

明罗格列酮对 HTL 引起的离体和在体大鼠血管内

皮功能损伤均有明显保护作用,但对其机制未进行

深入探讨[8]。 本研究在培养的人脐静脉内皮细胞

(HUVEC)模型,用 HTL 作为损伤因素,用 PPAR酌
激动剂罗格列酮为治疗药物,用卡托普利、PPAR酌
拮抗剂 GW9662 等作为对照药,对比观察它们对

HTL 所致内皮细胞损伤的保护作用,探讨罗格列酮

对 HTL 所致内皮细胞损伤的保护作用机制与 HTL
诱导的 NF鄄资B 活化及其下游细胞因子 ROS、sICAM鄄
1 等的关系。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 主要试剂

摇 摇 人脐静脉内皮细胞株(HUVEC,编号 ZH1020 )
由中南大学湘雅三医院中心实验室提供。 罗格列

酮(RSG)购自北京云迪同创医药科技有限公司;同
型半胱氨酸硫内酯(HTL)、GW9662、卡托普利(Cap鄄

topril,Cap)、夹竹桃麻素(Apocynin,Apo)等均购自

Sigma 公司;DMEM 培养基购自 Gibco 公司;小牛血

清购自杭州四季青公司;NF鄄资B 活性试剂盒购自碧

云天生物技术研究所;sICAM鄄1 的 ELISA 检测试剂

盒购自美国 ADL 公司;其他试剂均为国产分析纯。
1郾 2摇 人脐静脉内皮细胞的培养

取 HUVEC 解冻复苏后加入含 10% 小牛血清

DMEM 培养基制成细胞悬液,将细胞悬液接种于 50
mL 细胞培养瓶中,置于充有 95% O2、5% CO2 的

37益细胞培养箱中,每隔 2 ~ 3 天换液一次,待细胞

融合长满至 80%后用 0. 25% 胰酶消化传代,将 4 ~
6 代细胞用于后续实验。
1郾 3摇 实验设计与分组

实验分为 10 组:淤正常对照组;于HTL(1 mmol /
L)损伤组;盂 ~ 虞分别为 HTL + RSG(0郾 001、0郾 01、
0郾 1 mmol / L)处理组;愚HTL + RSG(0郾 1 mmol / L) +
GW9662 (0郾 01 mmol / L)处理组;舆HTL + Apo(0郾 1
mmol / L)处理组;余HTL + Cap(0郾 03 mmol / L)处理

组;俞HTL + PDTC(0郾 1 mmol / L)处理组;逾RSG(0郾 1
mmol / L)对照组。 HTL 损伤组为用含 HTL(1 mmol /
L)的培养基孵育 HUVEC 24 h;药物处理组为先用含

不同浓度药物的培养基与 HUVEC 孵育 1 h,再加入

HTL(1 mmol / L)共同孵育 24 h。
1郾 4摇 MTT 比色法检测内皮细胞活力

参照 MTT 比色法试剂盒指导,将培养的 4 ~ 6
代 HUVEC,用 0郾 25%胰酶消化,加入含 10% FBS 的

DMEM 培养基制备成细胞悬液,调整细胞密度为 1
伊 107 / L,于 96 孔培养板每孔加入 100 滋L 细胞悬

液。 待细胞贴壁后,用无菌磷酸盐缓冲液(PBS)漂

洗一次,加入含 1% FBS 的 DMEM 培养基,继续培养

24 h,使细胞生长同步化。 按照实验设计与分组加

入不同的处理因素,继续培养。 培养结束后,每孔

加入 MTT 溶液(5 g / L)10 滋L,于细胞培养箱继续孵

育 4 h,终止培养,每孔加入 DMSO 75 滋L,振荡 10
min 后,用酶联免疫检测仪在 490 nm 波长处测定各

孔吸光值。
1郾 5摇 细胞内活性氧检测

将细胞接种于 96 孔板,按实验分组法加入不同

的处理因素,培养结束后,参照细胞内活性氧检测

试剂盒指导制备终浓度为 10 滋mol / L 的 DCFH鄄DA。
用无血清细胞培养液洗涤细胞,去除未进入细胞内

的 DCFH鄄DA。 用荧光分光光度计(488 nm 激发波
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长,525 nm 发射波长)检测荧光强弱,倒置荧光显微

镜下测定绿色荧光。
1郾 6摇 核因子 资B 的检测

参照试剂盒指导进行操作(细胞处理方法同

1郾 4)。 按实验分组法加入不同的处理因素,继续培

养。 培养结束后,用 PBS 液洗涤细胞 1 次。 加固定

液固定 15 min。 弃固定液,再用 PBS 洗涤 3 次。 用

免疫染色封闭液室温下封闭 1 h,弃免疫染色液,加
入 NF鄄资B P65 抗体,室温下孵育 1 h 后,用 PBS 液洗

涤 3 次。 加入 1 mL 抗兔 Cy3,室温孵育 1 h。 洗涤 2
次后加入 1 mL 细胞核染色液(DAPI),室温下染色

5 min。 再用 PBS 液洗涤 3 次。 滴加适量的抗荧光

淬灭封片液,荧光显微镜下观察。 NF鄄资B 的染色为

红色荧光,细胞核的 DAPI 染色为蓝色荧光。
1郾 7摇 可溶性细胞间黏附分子 1 的检测

参照 sICAM鄄1 检测试剂盒说明,取培养在 96 孔

板的细胞上清液 50 滋L 加入到酶标板的孔中,标准

管和对照管分别加标准液或培养液 50 滋L(以下

同);依次加生物素化抗体工作液(10 滋L / 孔);加入

新鲜酶结合物工作液(100 滋l / 孔),37益孵育 60 min
后,洗涤液洗板 4 次;各孔加显色溶液 100 滋L,37益
避光孵育 15 min;各孔加反应终止液 50 滋L,混匀,
30 min 内在酶标仪 450 nm 波长处,测定 OD 值(检
测灵敏度为 1郾 0 ng / mL,批内和批间变异系数均为

10% )。 sICAM鄄1 浓度单位为 滋g / L。
1郾 8摇 逆转录聚合酶链反应检测 PPAR酌 mRNA 的

表达

参照试剂盒说明,将干预后的 HUVEC,按 Trizol
试剂盒说明书的步骤依次加入 Trizol、氯仿、异丙醇,
提取总 RNA。 每组取 4 滋L 总 RNA 采用 Promega 公

司产品的 一步法 Access RT鄄PCR 系统进行反应。
PPAR酌 引 物 序 列: 上 游 为 5忆鄄TCTCCAGT鄄
GATATCGACCAGC鄄3忆, 下 游 5忆鄄TAGCCACCTCTTT鄄
GCTCTGC鄄3忆,扩增片长 246 bp;GAPDH 引物序列:
上游 为 5忆鄄CAAGGTCATCCATGACAACTTTG鄄3忆, 下

游 5忆鄄GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG鄄3忆,扩增片长

496 bp。 逆转录条件:48益逆转录反应 45 min;94益
预变性 3 min。 扩增条件:94益 变性 40 s,60益退火

40 s;72益延伸 40 s;循环 35 周期,然后 72益延伸 5
min。 取 2 滋L 产物在 1郾 5% 琼脂糖凝胶中,90 V 电

泳 30 min,最后用凝胶成像系统记录,Image J 软件

分析灰度值。
1郾 9摇 统计学处理

所有数据均以x 依 s表示。组间差异比较采用

ANOVA 及 Newman鄄Student 多重比较 t 检验分析,由
SPSS 13郾 0 统计软件完成,双侧 P < 0郾 05 认为差异

有显著性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 HTL 对内皮细胞相对活力的影响及罗格列酮

等药物的干预作用

HTL 与 HUVEC 共孵育 24 h,明显降低了细胞

的相对活力;罗格列酮浓度依赖性地改善了 HTL 诱

导的内皮细胞活力下降;预先使用 PPAR酌 特异性拮

抗剂 GW9662 进行干预,可以取消罗格列酮的这种

保护作用;NADPH 氧化酶抑制剂夹竹桃麻素、ACEI
抑制剂卡托普利、 NF鄄资B 信号转导通路抑制剂

PDTC 也明显减轻了 HTL 诱导的内皮细胞活力下

降,与 HTL 损伤组比差异有显著性;单独的罗格列

酮对内皮细胞相对活力无显著影响(图 1)。

图 1.不同浓度的罗格列酮和 GW9662 对 HTL 诱导的内皮

细胞活力的影响(x 依 s,n = 6) 摇 摇 a 为 P < 0郾 01,与正常对照组

比较;b 为 P < 0郾 05,c 为 P < 0郾 01,与 HTL 损伤组比较;d 为 P <
0郾 05,与 HTL + RSG(0郾 001 mmol / L)处理组比较;e 为 P < 0郾 05,与
HTL + RSG(0郾 01 mmol / L)处理组比较;f 为 P < 0郾 01,与 HTL + RSG
(0郾 1 mmol / L)处理组比较。

Figure 1. The influences of Rosiglitazone in different con鄄
centration and GW9662 on endothelial cell viability induced
by HTL in HUVEC cells

2郾 2摇 HTL 对细胞内 ROS 水平的影响及罗格列酮等

药物的干预效应

HTL 与 HUVEC 共孵育 24 h,明显升高了内皮

细胞的 ROS 水平;罗格列酮剂量依赖性地抑制了

HTL 引起的 ROS 水平升高;PPAR酌 特异性拮抗剂
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GW9662 可取消罗格列酮的作用;夹竹桃麻素、卡托

普利、PDTC 对 HTL 引起的 ROS 水平升高也有明显

的抑制作用;单独的罗格列酮对 ROS 水平无明显影

响(图 2)。

图 2. 不同浓度罗格列酮和GW9662 对HTL诱导的内皮细胞活性氧生成的影响 (x 依 s,n =3)摇 摇 A 为ROS 阳性对照组,B 为正常对

照组,C 为HTL 损伤组,D 为HTL + RSG(0郾 001 mmol / L)处理组,E 为HTL + RSG(0郾 01 mmol / L)处理组,F 为HTL + RSG(0郾 1 mmol / L)处理组,G 为

HTL + RSG + GW9662 处理组,H 为 HTL + Apo 处理组,I 为 HTL + Cap 处理组,J 为 HTL + PDTC 处理组,K 为 RSG 对照组。 a 为 P < 0郾 01,与正常对

照组比较;b 为 P < 0郾 01,与 HTL 损伤组比较;c 为 P < 0郾 05,与 HTL + RSG(0郾 001 mmol / L)处理组比较;d 为 P < 0郾 05,与 HTL + RSG(0郾 01
mmol / L)处理组比较;e 为 P <0郾 01,与 HTL + RSG(0郾 1 mmol / L)处理组比较。

Figure 2. The influences of Rosiglitazone in different concentration and GW9662 on the generation of reactive oxygen species
induced by HTL in HUVEC cells

2. 3摇 HTL 对内皮细胞 NF鄄资B 水平的影响及罗格列

酮等药物的干预作用

HTL 与 HUVEC 共孵育 24 h 可使内皮细胞中

NF鄄资B P65 核转位显著增加;罗格列酮可剂量依赖

性地抑制内皮细胞中 NF鄄资B P65 的核转位;预先使

用 PPAR酌 特异性拮抗剂 GW9662 可取消罗格列酮

的这种效应;夹竹桃麻素、卡托普利、PDTC 均能显

著抑制 HTL 引起的 NF鄄资B P65 的核转位;单独的罗

格列酮对内皮细胞中的 NF鄄资B 活性无显著影响(图
3)。

图 3. 不同浓度罗格列酮和 GW9662 对 HTL 诱导的内皮细胞 NF鄄资B 活性的影响摇 摇 A 为正常对照组,B 为 HTL 损伤组,C 为 RSG
对照组,D 为 HTL + RSG(0郾 001 mmol / L)处理组,E 为 HTL + RSG(0郾 01 mmol / L)处理组,F 为 HTL + RSG(0郾 1 mmol / L)处理组,G 为 HTL +
RSG + GW9662 处理组,H 为 HTL + Apo 处理组,I 为 HTL + Cap 处理组,J 为 HTL + PDTC 处理组。

Figure 3. The influences of Rosiglitazone in different concentrations and GW9662 on NF鄄kappa B activity induced by HTL in
HUVEC cells

2郾 4摇 HTL 对细胞培养液 sICAM鄄1 浓度的影响及罗

格列酮等药物的干预作用

HTL 与 HUVEC 共孵育 24 h,能明显升高细胞

培养液中 sICAM鄄1 的浓度;罗格列酮剂量依赖性地

抑制了 sICAM鄄1 的升高;预先使用 PPAR酌 特异性拮

抗剂 GW9662 进行干预,可取消罗格列酮的这种效
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应;夹竹桃麻素、卡托普利、PDTC 也可显著抑制 sI鄄
CAM鄄1 的升高;单独的罗格列酮对细胞培养液中 sI鄄
CAM鄄1 无显著影响(表 1)。
2郾 5摇 HTL 对内皮细胞 PPAR酌 mRNA 表达的影响及

罗格列酮等药物的干预作用

HTL 与 HUVEC 共孵育 24 h 明显下调 HUVEC
中 PPAR酌 mRNA 表达,与正常对照组比差异有显著

性;罗格列酮、夹竹桃麻素、卡托普利及 PDTC 也显

著抑制 HTL 所引起的细胞 PPAR酌 mRNA 表达的下

调,与 HTL 损伤组比差异均有显著性,以罗格列酮

高剂量组的保护作用更为明显。 预先使用 PPAR酌
特异性拮抗剂 GW9662 进行干预,可以取消罗格列

酮的这种保护作用。 单独的罗格列酮对内皮细胞

PPAR酌 mRNA 表达无显著影响(图 4)。

图 4. 罗格列酮等不同药物及GW9662对HTL诱导的内皮细胞 PPAR酌 mRNA表达水平的影响摇 摇 1 为正常对照组,2 为HTL 损伤组,3
为 HTL + RSG(0郾 001 mmol / L)处理组,4 为HTL + RSG(0郾 01 mmol / L)处理组,5 为HTL + RSG(0郾 1 mmol / L)处理组,6 为HTL +RSG +GW9662 处理组,
7 为HTL +Apo 处理组,8 为HTL +Cap 处理组,9 为HTL +PDTC 处理组,10 为 RSG 对照组。 a 为 P <0郾 01,与正常对照组比较;b 为 P <0郾 05,c 为 P <
0郾 01,与HTL 损伤组比较;d 为 P <0郾 05,与HTL +RSG(0郾 001 mmol / L)组比较;e 为 P <0郾 01,与HTL +RSG(0郾 1 mmol / L)组比较。

Figure 4. The influences of Rosiglitazone in different concentrations and GW9662 on PPAR gamma mRNA expression level
induced by HTL in HUVEC cells

表 1.不同浓度罗格列酮和 GW9662 对 HTL 诱导的内皮细

胞中 sICAM鄄1 含量的影响(x 依 s,滋g / L,n = 3)
Table 1. The influences of Rosiglitazone in different concen鄄
trations and GW9662 on sICAM鄄1 content induced by HTL
in HUVEC cells (x 依 s,滋g / L,n = 3)

分摇 组 sICAM鄄1 含量

正常对照组 17郾 44 依 2郾 56
HTL 损伤组 69郾 56 依 1郾 56a

HTL + RSG(0郾 001 mmol / L)处理组 43郾 12 依 2郾 46b

HTL + RSG(0郾 01 mmol / L)处理组 25郾 52 依 1郾 25bc

HTL + RSG(0郾 1 mmol / L)处理组 19郾 18 依 2郾 15bcd

HTL + RSG + GW9662 处理组 58郾 55 依 1郾 03e

HTL + Apo 处理组 26郾 78 依 2郾 67b

HTL + Cap 处理组 21郾 78 依 2郾 17b

HTL + PDTC 处理组 24郾 12 依 1郾 13b

RSG 对照组 17郾 98 依 1郾 12

a 为 P < 0郾 01,与正常对照组比较;b 为 P < 0郾 01,与 HTL 损伤组比

较;c 为 P < 0郾 05,与 HTL + RSG(0郾 001 mmol / L)处理组比较;d 为 P
< 0郾 05,与 HTL + RSG(0郾 01 mmol / L)处理组比较;e 为 P < 0郾 01,与
HTL + RSG(0郾 1 mmol / L)处理组比较。

3摇 讨摇 论

大量文献报道,高同型半胱氨酸血症除可引起

外周血管性疾病外,也是致 As 的独立危险因素之

一。 同型半胱氨酸在转化和代谢过程中产生的

HTL 是高同型半胱氨酸血症致病的物质基础[9]。
前已述及 HTL 主要通过直接及间接两种途径导致

血管病变的发生和发展。 HTL 的间接途径可能是

通过其激活一系列信号转导途径最终导致细胞损

伤有关,其具体机制尚未完全阐明,推测与其促进

细胞内 ROS 以及脂质过氧化物增加有关[10鄄12]。 我

们前期在离体和在体大鼠血管模型的研究发现:
HTL 引起的血管内皮功能损伤主要与增加氧化应

激有关[2],但对其细胞内的信号通路机制尚未进行

深入研究。 本研究发现,HTL 与 HUVEC 孵育 24 h
后,导致了 ROS 的明显升高。 已知氧化应激增强可

产生过多的 ROS,ROS 可通过损伤膜磷脂、蛋白质、
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核酸等,引起细胞水肿、线粒体肿胀,破坏细胞的正

常结构和生理功能;ROS 也可通过减少一氧化氮

(NO)的产生或利用,抑制 NO 对血管内皮细胞的保

护作用[13鄄15]。
NF鄄资B 是普遍存在于真核细胞胞浆中的一种介

导细胞内信号传递的核转录因子,是由 P50 和 P65
两种亚基组成的异源二聚体[16鄄17]。 正常情况下 NF鄄
资B 的 P65 亚基与其抑制蛋白 I资B 结合,覆盖 P50 的

核定位信号,以无活性的三聚体形式存在于胞浆

中。 氧化应激[18鄄20]等外界刺激通过活化 I资B 激酶,
诱导 I资B 发生磷酸化而被降解,NF鄄资B 得以释放,继
而进入细胞核内与 DNA 上的 资B 序列结合,调控与

炎症有关的多种细胞因子的表达,如 TNF鄄琢、IL鄄1、
ICAM鄄1 等因子参与细胞生长、凋亡等过程,因此与

动脉硬化的发生和发展密切相关。
ICAM鄄1 属于免疫球蛋白基因家族成员,表达于

激活的或损伤的内皮细胞,有助于中性粒细胞等炎

症细胞的黏附和聚集,促进 As 病程的发展。 ICAM鄄
1 的细胞外部分可被酶水解,存在于血清或细胞培

养液中,称为 sICAM鄄1。 目前认为 sICAM鄄l 和 sV鄄
CAM鄄l 浓度可反映 As 的炎症程度和斑块稳定性状

况[21]。 本研究发现,HTL 与 HUVEC 共孵可增加

NF鄄资B 的活化和细胞培养液中 sICAM鄄l 浓度,说明

HTL 致内皮细胞损伤与 HTL 刺激氧化应激和增加

细胞因子的活化有关。
文献报道[22],罗格列酮可以通过激活 PPAR酌,

抑制 NADPH 氧化酶的活化,减少 ROS 的生成,从而

减少 NF鄄资B 的活化。 本研究在培养的 HUVC 模型

证明了 HTL 能明显增加细胞内 NF鄄资B 的活化和细

胞培养液中 sICAM鄄1 的含量,罗格列酮、夹竹桃麻

素、卡托普利及 PDTC 显著减少了 HTL 诱导的 sI鄄
CAM鄄1 含量增加。 罗格列酮和 NF鄄资B 阻断剂 PDTC
能显著抑制 HTL 诱导的 NF鄄资B 活化,而 HTL 刺激

NF鄄资B 活化的同时也导致 PPAR酌 mRNA 表达下调。
而 PPAR酌 阻滞剂 GW9662 可取消罗格列酮的这种

保护作用,说明罗格列酮对 HTL 诱导的 NF鄄资B 活化

及其下游 ICAM鄄1 产生的抑制作用可能由 PPAR酌
所介导[23]。

我们前已证明卡托普利对 HTL 的保护作用不

依赖于降低血浆血管紧张素域(Ang域)的含量[2],
而与抑制 NADPH 氧化酶的活性、减少氧化应激和

保护血清 PON1 活性有关。 而罗格列酮也有保护血

清 PON1 活性和抑制氧化应激的作用,卡托普利、
Apocynin 和 PDTC 也有部分上调 PPAR酌 表达的作

用,进一步证明了 HTL 诱导的体内外血管内皮损伤

与下调 PPAR酌 表达有关。
本研究通过培养的 HUVC 模型,利用荧光探

针、PCR 等研究手段,首次证明 PPAR酌 激动剂罗格

列酮能保护 HTL 引起的血管内皮损伤,其保护机制

可能与干扰 PPAR酌 信号通路有关。 其信号通路可

能为:HTL寅PPAR酌 下调寅NADPH 氧化酶活性增加

寅ROS 增加寅NF鄄资B 活化寅sICAM鄄1 等致炎症增加

寅引起内皮细胞损伤。 罗格列酮通过上调 PPAR酌
受体活性,对抗 HTL 对内皮细胞的损伤。 该研究为

高同型半胱氨酸血症致血管性疾病和 As 的干预治

疗提供了新的靶点,为心血管疾病的防治拓宽了新

的思路。
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