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[摘　 要] 　 目的　 基于 ｍＴＯＲ / ＵＬＫ１ 自噬信号通路探讨绞股蓝总甙改善动脉粥样硬化模型小鼠主动脉脂质沉积

的作用机制ꎮ 方法　 ３０ 只健康 ＡｐｏＥ－ / －小鼠随机分为模型对照组、绞股蓝总甙组和辛伐他汀组ꎬ每组 １０ 只ꎮ １０ 只

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠作为正常组ꎮ 模型对照组、绞股蓝总甙组和辛伐他汀组采用高脂饲料喂养 ４ 周ꎬ绞股蓝总甙组和辛

伐他汀组分别采用绞股蓝总甙 ２.９７３ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)、辛伐他汀 ２.２７５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃 ８ 周ꎬ模型对照组、正常组予等量

生理盐水灌胃ꎮ ＨＥ 染色观察小鼠动脉粥样硬化斑块形成情况ꎬ全自动生化分析仪检测血脂水平ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

主动脉 ＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３、ｐ￣ｍＴＯＲ 的蛋白表达ꎮ 结果　 与正常组相比ꎬ模型对照组 ＴＧ、ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 水平升高(Ｐ<
０.０５)ꎬＨＤＬＣ 水平降低(Ｐ<０.０５)ꎬ主动脉管腔见较大粥样斑块ꎬＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ 蛋白表达水平下调(Ｐ<０.０１)ꎬｐ￣
ｍＴＯＲ 蛋白表达水平上调(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型对照组相比ꎬ绞股蓝总甙组和辛伐他汀组 ＴＧ、ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 水平降低

(Ｐ<０.０５)ꎬＨＤＬＣ 水平升高(Ｐ<０.０５)ꎬ主动脉管腔粥样斑块明显减少ꎬＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ 蛋白表达水平上调(Ｐ<
０.０１)ꎬｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达水平呈下调趋势(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 绞股蓝总甙可能通过调控自噬缓解动脉粥

样硬化斑块形成ꎬ进而防治动脉粥样硬化ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是动脉管壁

内膜的一种慢性炎症性疾病ꎬ血管壁产生粥样斑块

为其特征ꎬ是许多心脑血管疾病的病理基础ꎬ发病

率高且严重危害健康ꎮ 自噬是细胞利用溶酶体系

统降解细胞毒性蛋白、自身受损的细胞器及大分子

物质的过程ꎬ并能产生为细胞提供能量的氨基酸等

物质ꎬ使机体能够更好的适应各种应激或饥饿等状

态ꎬ它不同于细胞凋亡和坏死ꎬ是受管家基因调控

的细胞主动性“自食”过程ꎬ缺氧或炎症等应激均可

增强自噬活性[１￣３]ꎮ 近年研究发现细胞自噬与 Ａｓ
紧密相关ꎬ 自噬参与调控着 Ａｓ 的发生发展进

程[４￣５]ꎮ 中医认为 Ａｓ 的病机多以虚损为本ꎬ痰瘀为

标ꎮ 因此ꎬ针对 Ａｓ 的防治补虚不容忽视ꎮ 绞股蓝之

健脾补气之力较为突出ꎬ而且目前研究发现绞股蓝

能够通过调节脂质代谢ꎬ抑制过氧化物产生ꎻ拮抗

内皮素ꎬ保护内皮细胞等多方面途径起到拮抗 Ａｓ 的
作用[６]ꎮ 其主要有效成分绞股蓝总甙对 Ａｓ 有明显

的预防作用[７]ꎬ但分子生物学机制尚不完全明确ꎬ
故本课题以自噬为切入点ꎬ进一步探讨绞股蓝总甙

对 Ａｓ 的防治作用ꎬ揭示中医健脾益气治则在防治

Ａｓ 方面的重要性ꎮ 本研究通过观察绞股蓝总甙通

过调控自噬效应对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠粥样斑块的影响ꎬ探
讨绞股蓝总甙抗 Ａｓ 作用及可能的机制ꎬ为该类药物

在临床上应用于防治 Ａｓ 相关性疾病提供实验依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物及分组

３０ 只健康 ＡｐｏＥ－/ －小鼠ꎬ１０ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠作为

正常组ꎬ体重 ２０±２ ｇꎬ由北京维通利华实验动物技术有

限公司提供ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ(京)２０１２￣０００１ꎮ 动物饲

养于辽宁中医药大学实验动物中心ꎬＳＰＦ 级ꎬ环境温度

为(２２±１)℃ꎬ湿度 ５０％±５％ꎬ自然光照ꎬ正常饲料喂饲ꎬ
自由饮食饮水ꎬ适应性喂养 ７ 天后ꎬ将 ３０ 只健康

ＡｐｏＥ－/ －小鼠随机分为 ３ 组:模型对照组、绞股蓝总甙

组、辛伐他汀组ꎬ每组 １０ 只ꎮ Ａｓ 模型制备采用 ＡｐｏＥ－/ －

小鼠给予高脂饲料喂饲ꎬ每日给予高脂饲料(含 ０.１５％
胆固醇、２１％脂肪)喂饲 ８ 周ꎮ 造模 ８ 周后ꎬ绞股蓝总甙

组和辛伐他汀组分别按照２.９７３ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)绞股蓝总甙

和２.２７５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)辛伐他汀灌胃ꎬ正常组和模型对照

组给予等体积生理盐水灌胃ꎬ灌胃 ４ 周ꎬ均为每天两次

(上午 ８ 点和下午 ４ 点)ꎮ
１.２　 试剂、药物与仪器

总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉ￣
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)测定试剂

盒(四川迈新生物技术有限公司)ꎻＨＥ 染色液(北京

鼎国生物技术公司)ꎻ一抗稀释液(上海碧云天生物

技术研究所)ꎻ ＵＬＫ１、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ｍＴＯＲ、 ｐ￣ｍＴＯＲ 及

ＬＣ３ 抗体(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ美国)ꎻβ￣ａｃｔｉｎ(Ｓａｎｔａꎬ美国)ꎻ
绞股蓝总甙(西安天丰生物科技有限公司)ꎻ辛伐他

汀(浙江海正药业股份有限公司)ꎻ全自动生化分析

仪(日本东芝)ꎻ垂直板电泳装置、Ｔｒａｎｓ￣Ｂｌｏｔ ＳＤ 半

干转印(美国ꎬＢｉｏ￣Ｒａｄ)ꎻ多色荧光、高性能发光凝胶

成像系统(美国ꎬＦｌｕｏｒＣｈｅｍ Ｑ)ꎮ
１.３　 样品收集

实验前禁止进食 １２ ｈꎬ不禁水ꎬ称体重ꎬ１０％水

合氯醛麻醉ꎬ腹主动脉取血约 ５ ~ １０ ｍＬꎬ静置 １ ~
２ ｈꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎꎬ分离血清ꎬ取上清液ꎬ
４℃保存ꎮ 取大鼠肝组织并切成小块ꎬ分别用 ４％多

聚甲醛固定及冷冻ꎮ
１.４　 血脂检测

按生化试剂盒说明书采用全自动生化分析仪

检测大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 含量ꎮ
１.５　 ＨＥ 染色观察主动脉病理形态

将主动脉置于 ４％多聚甲醛溶液中固定 ２４ ｈꎬ
按 ＨＥ 染色常规方法进行ꎮ ７０％ ~１００％梯度酒精脱

水、二甲苯透明ꎬ石蜡包埋、切片(切片厚度 ５ μｍ)、
贴片、烤片后ꎬ用二甲苯脱蜡、７０％ ~ １００％梯度酒精

复水、苏木精染色、７０％盐酸酒精分色、伊红复染后ꎬ
再用 ７０％~１００％梯度酒精脱水、二甲苯透明ꎬ中性
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树胶封片ꎬ石蜡包埋ꎬ光学显微镜下观察小鼠主动

脉组织形态ꎮ
１.６　 实时荧光定量 ＰＣＲ检测ＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ表达

利用引物 Ｐｒｅｍｉｅｒ ５.０ 软件设计 ＰＣＲ 引物ꎬ大连

ＴａＫａＲａ 公司合成ꎬＵＬＫ１ 上游为 ５′￣ＣＣＴ ＴＧＴ ＧＴＴ
ＣＴＧ ＣＡＡ ＧＴＧ ＧＣ￣３′ꎬ下游为 ５′￣ＡＡＧ ＧＴＧ ＴＣＴ ＧＴＧ
ＴＧＣ ＴＣＴ ＣＧ￣３′ꎬ扩增片段长度为 ２０５ ｂｐꎻＢｅｃｌｉｎ１ 上

游为 ５′￣ＡＣＣ ＣＴＡ ＣＧＧ ＣＴＣ ＡＧＣ ＴＴＣ ＴＡ￣３′ꎬ下游为

５′￣ＴＴＴ ＧＣＴ ＣＴＣ ＣＣＡ ＣＣＴ ＧＧＡ ＴＧ￣３′ꎬ扩增片段长

度为 ３４２ ｂｐꎻβ￣ａｃｔｉｎ 上游为 ５′￣ＡＧＧ ＧＡＡ ＡＴＣ ＧＴＧ
ＣＧＴ ＧＡＣ ＡＴ￣３′ꎬ下游为 ５′￣ＧＧＡ ＡＡＡ ＧＡＧ ＣＣＴ
ＣＡＧ ＧＧＣ ＡＴ ￣３′ꎬ扩增片段长度为 １７２ ｂｐꎮ Ｔｒｉｚｏｌ 处
理各组肝脏组织ꎬ提取总 ＲＮＡꎬ逆转录成 ｃＤＮＡꎬ设
定 ＰＣＲ 反应条件ꎬ用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂检

测待测基因的 ｍＲＮＡ 水平ꎬ共重复检测 ３ 次ꎮ 用

ΔΔＣｔ 法对实时荧光定量 ＰＣＲ 结果进行相对定量分

析ꎮ ΔＣｔ 值为目的基因 Ｃｔ 值与管家基因(β￣ａｃｔｉｎ)
Ｃｔ 值的差值ꎬΔΔＣｔ 为各实验组 ΔＣｔ 与空白对照组

ΔＣｔ 的差值ꎬ平均相对含量＝ ２－ΔΔＣｔꎬ为相对于正常组

ｍＲＮＡ 的水平ꎮ
１.７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＬＣ３、ＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１、ｍＴＯＲ
及 ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达

提取主动脉蛋白ꎬ利用蛋白质测定试剂盒检测

蛋白含量ꎮ 以 ６０ μｇ 蛋白 / 泳道上样ꎬ经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ
电泳后ꎬ半干转转膜至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ按比例配制 ＬＣ３、
ＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１、ｍＴＯＲ、ｐ￣ｍＴＯＲ 及 β￣ａｃｔｉｎ 一抗ꎬ４℃
封闭过夜ꎬＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎬ加入二抗ꎮ
按 １ ∶ １ 比例配制化学发光液ꎬ将膜放在曝光板上ꎬ
膜上滴适量的发光液ꎬ应用全自动荧光与可见光凝

胶成像分析系统曝光分析图片ꎮ
１.８　 统计学分析

所有数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １７.０ 软件进行

统计学处理ꎬ多组间比较采用 ＡＮＯＶＡ 方差分析ꎬ组
间两两比较采用 ＬＳＤ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 绞股蓝总甙对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血脂水平的影响

与正常组相比ꎬ模型对照组血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ
水平均显著升高ꎬＨＤＬＣ 水平显著下降(Ｐ<０.０１)ꎻ
与模型对照组相比ꎬ辛伐他汀组和绞股蓝总甙组血

清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 水平显著降低ꎬ辛伐他汀组优于绞

股蓝总甙组(Ｐ<０.０１)ꎬ同时血清 ＨＤＬＣ 水平显著升

高(Ｐ<０.０１)ꎬ但辛伐他汀组与绞股蓝总甙组之间无

显著差异(表 １)ꎮ

表 １. 各组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 水平比较(ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧꎬ ＴＣꎬ ＬＤＬＣ ａｎｄ ＨＤＬＣ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ｎ＝ １０)

分　 组 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

正常组 １.１４±０.０７ ３.０９±０.２４ ０.６９±０.０８ １.０２±０.０７

模型对照组 ３.３９±０.１１ａ １８.６０±０.４０ａ ２.５４±０.０６ａ ０.６６±０.０７ａ

辛伐他汀组 １.７０±０.０９ｂ ９.３６±０.６０ｂ １.１３±０.０７ｂ ０.８３±０.０６ｂ

绞股蓝总甙组 ２.１８±０.０８ｂｃ １１.６２±０.２６ｂｃ １.２７±０.０９ｂｃ ０.７６±０.０５ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与辛伐他汀组比较ꎮ

２.２　 绞股蓝总甙对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉病理形态的

影响

正常组小鼠主动脉管腔中未见粥样斑块ꎬ模型

对照组小鼠主动脉管腔中形成较大粥样斑块ꎬ绞股

蓝总甙组和辛伐他汀组小鼠主动脉管腔中粥样斑

块面积明显减小(图 １)ꎮ
２.３　 绞股蓝总甙对 ＡｐｏＥ－/ －小鼠主动脉 ＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１
ｍＲＮＡ表达的影响

与正常组相比ꎬ 模型对照组主动脉 ＵＬＫ１、
Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达均显著下降(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型对

照组相比ꎬ辛伐他汀组和绞股蓝总甙组主动脉

ＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ但辛

伐他汀组与绞股蓝总甙组之间无显著差异(图 ２)ꎮ
２.４　 绞股蓝总甙对 ＡｐｏＥ－/ －小鼠主动脉 ＬＣ３、ｐ￣ｍＴＯＲ、
ＵＬＫ１及 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达的影响

与正常组相比ꎬ模型对照组主动脉 ＬＣ３、ＵＬＫ１
及 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白表达显著下降ꎬｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达显

著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型对照组相比ꎬ辛伐他汀组

和绞股蓝总甙组主动脉 ＬＣ３、ＵＬＫ１ 及 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白

表达显著升高ꎬ ｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达显著下降 ( Ｐ <
０.０１)ꎬ但辛伐他汀组与绞股蓝总甙组之间无显著差

异(图 ３)ꎮ
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图 １. 小鼠主动脉根石蜡切片 ＨＥ 染色(４００×) 　 　 Ａ 为 正常组ꎬ Ｂ 为模型对照组ꎬＣ 为辛伐他汀组ꎬＤ 为绞股蓝总甙组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｒｏｏｔ ｐａｒａｆｆｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ(４００×)

图 ２. 小鼠主动脉 ＵＬＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 的表达　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＬＫ１ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｏｒｔａ

３　 讨　 论

中医认为 Ａｓ 是一种全身性疾病ꎬ其病因病机为

本虚标实ꎬ标实为瘀和痰ꎮ 若脾胃功能失司ꎬ水湿

聚而成痰ꎬ痰阻则气滞ꎬ气滞则血瘀ꎬ这些病理产物

相互胶结ꎬ阻塞脉络ꎬ导致 Ａｓ 发生ꎮ 根据以上中医

理论ꎬ可见健脾益气可谓防治 Ａｓ 的重要治则ꎮ 绞股

蓝系葫芦科绞股蓝属多年生草质藤本植物ꎮ 绞股

蓝全草入药ꎬ性凉ꎬ味苦、微甘ꎬ归肺、脾、肾经ꎬ其健

脾补气之力较为突出[８]ꎮ 绞股蓝总皂苷是从绞股

蓝中提取的有效成分群ꎬ含有 ８０ 余种人参皂苷类成

分ꎬ所有绞股蓝皂苷的苷元部分都为达玛烷型四环

三萜类ꎬ对治疗和预防 Ａｓ、高血压等心血管疾病有

显著功效[９]ꎮ 寿迪飞等[１０] 研究发现绞股蓝总皂苷

可以通过调节 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞源性泡沫细胞胆固

醇平衡防治 Ａｓꎮ 明确了绞股蓝总皂苷防治 Ａｓ 的作

用ꎬ并且探讨其部分机制ꎮ
近年研究发现细胞自噬与 Ａｓ 关系密切ꎬ参与并

调控着 Ａｓ 的发生发展ꎬ适度自噬能抑制 Ａｓ 的形成

和发展ꎬ对 Ａｓ 具有防治作用[１１￣１２]ꎮ 血管内皮结构

和功能的异常ꎬ是导致 Ａｓ 发生发展的重要因素ꎮ 血

管内皮细胞受损是 Ａｓ 发生的重要起始环节ꎬ细胞自

噬可降解细胞内受损的细胞器ꎬ能减轻炎症、氧化

应激和缺氧等诱导的内皮细胞凋亡和坏死[１３]ꎮ 而
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图 ３. 小鼠主动脉 ＬＣ３、ｐ￣ｍＴＯＲ、ＵＬＫ１ 及 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白的表达　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型对照

组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ꎬ ｐ￣ｍＴＯＲꎬ ＵＬＫ１ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｏｒｔａ

关于绞股蓝总皂苷是否可以通过调控自噬防治 Ａｓ
研究尚少ꎮ 故课题组以自噬为切入点ꎬ观察绞股蓝

总皂苷对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠粥样斑块的影响ꎬ探讨绞股蓝

总甙抗 Ａｓ 作用及可能的机制ꎮ
根据文献及课题组前期研究ꎬ本研究选用经典

Ａｓ 模型鼠 ＡｐｏＥ－ / －小鼠作为研究对象[１]ꎬ通过喂饲

ＡｐｏＥ－ / －小鼠高脂饮食成功建立小鼠高脂 Ａｓ 模型ꎬ
正常组小鼠主动脉管腔中未见粥样斑块ꎬ模型对照

组小鼠主动脉管腔中形成较大粥样斑块ꎬ采用绞股

蓝总甙与阳性对照药辛伐他汀干预后ꎬ绞股蓝总甙

组和辛伐他汀组小鼠主动脉管腔中粥样斑块面积

明显减小ꎬ这一点与既往文献报道相一致ꎬ进一步

明确了绞股蓝总皂苷防治 Ａｓ 的作用ꎮ
研究发现ꎬ２￣脱氧￣Ｄ￣葡萄糖(２￣ｄｅｏｘｙ￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｅꎬ

２￣ＤＧ)在内皮细胞上可通过 ＲＯＳ / ＡＭＰＫ 途径触发自

噬ꎬ增加内皮细胞在应激状态下的生存能力[１１]ꎮ 敲

除小鼠自噬相关基因 ＡＴＧ５ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 后ꎬ自噬水平

降低ꎬ斑块中的炎症因子增加ꎬ促进 Ａｓ 的发生发

展[１４]ꎮ ＬＣ３ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 作为自噬检测的 Ｍａｒｋｅｒ 蛋白ꎬ
是检测自噬发生的金标准ꎮ 而 ｍＴＯＲ 可通过 ｍＴＯＲ /
ＵＬＫ１ 通路来抑制自噬ꎬ参与多种病理和生理过

程[１５]ꎮ 我们的研究发现ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉 ＬＣ３、Ｂｅ￣
ｃｌｉｎ１ 蛋白表达显著下降ꎬｐ￣ｍＴＯＲ 蛋白表达显著升

高ꎬＵＬＫ１ 蛋白表达显著下降ꎬ自噬水平降低ꎬ小鼠主

动脉管腔中形成较大粥样斑块ꎻ辛伐他汀及绞股蓝总

甙干预处理后ꎬＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白表达显著升高ꎬｐ￣
ｍＴＯＲ 蛋白表达显著下降ꎬＵＬＫ１ 蛋白表达显著升高ꎬ
自噬水平有所上升ꎻ小鼠主动脉管腔中粥样斑块面积

明显减小ꎮ 综上ꎬ绞股蓝总甙可能通过调控 ｍＴＯＲ /
ＵＬＫ１ 自噬信号通路增强 Ａｓ 模型小鼠主动脉自噬水
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平ꎬ缓解主动脉粥样斑块的形成ꎮ 本研究为绞股蓝总

甙防治 Ａｓ 提供了一定的实验依据ꎬ也为抗 Ａｓ 的新药

开发提供了线索ꎮ

[参考文献]
[１] 贾连群ꎬ 杨关林ꎬ 陈文娜ꎬ 等. 化瘀祛痰方通过调节

ＡｐｏＥ－ / －小鼠胆固醇代谢相关基因表达抗动脉粥样硬化

[Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１４ꎬ ２２(１): １￣６.
[２] Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｎꎬ Ｋｏｍａｔｓｕ Ｍ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｒｅｎｏｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ

ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２０１１ꎬ １４７(４): ７２８￣７４１.
[３] Ｔｉｗａｒｉ ＲＶꎬ Ｐａｒａｊｕｌｉ Ｐꎬ Ｓｙｌｖｅｓｔｅｒ ＰＷ. Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ γ￣ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌａｎｄ ｏｒｉｄｏｎｉｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ４０８(１ / ２): １２３￣１３７.

[４] Ｃａｏ Ｂꎬ Ｆａｎ Ｌꎬ Ｘｉａｎｇ Ｒ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｄｕｒｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[Ｊ]. Ａｃｔａ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０１３ꎬ ２９(１２): ９１１￣９１８.

[５] Ｒａｚａｎｉ Ｂꎬ Ｆｅｎｇ Ｃꎬ Ｃｏｌｅｍａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｌｉｎｋｓ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｔｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１２ꎬ １５(４): ５３４￣５４４.

[６] 谭华炳ꎬ 贺 琴ꎬ 赵 琴. 绞股蓝对动脉粥样硬化形成的

拮抗作用[Ｊ]. 中国全科医学ꎬ ２００７ꎬ １０(６): ４７６￣４７８.
[７] 权 媛ꎬ 钱民章. 绞股蓝总甙对高脂诱导动脉粥样硬化

大鼠炎性分子表达的影响[ Ｊ]. 中国中西医结合杂志ꎬ
２０１０ꎬ ３０(４): ４０３￣４０６.

[８] 史 琳ꎬ 赵 红ꎬ 张璐雅ꎬ 等. 绞股蓝药理作用的研究进展

[Ｊ]. 药物评价研究ꎬ ２０１１ꎬ ３４(２): １２５￣１２９.

[９] 雷 婧ꎬ 许韩婷ꎬ 苏 洁ꎬ 等. 不同含量绞股蓝皂苷对高脂

血症大鼠血脂的影响[Ｊ]. 上海中医药大学学报ꎬ ２０１４ꎬ
２８(２): ６０￣６４.

[１０] 寿迪飞ꎬ 卢德赵ꎬ 王萍儿ꎬ 等. 绞股蓝总皂苷调节

ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞源性泡沫细胞胆固醇平衡的作用机

制[Ｊ]. 浙江中医药大学学报ꎬ ２０１１ꎬ ３５(２): ２９７￣３００.
[１１] Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉａｎｇ Ｂꎬ Ｓｈｉｒｗａｎｙ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. ２￣ｄｅｏｘｙ￣Ｄ￣

ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｂｙ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ [ Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ ６
(２): ｅ１７２３４.

[１２] Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｃａｏ ＹＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｌｙｓｏ￣
ｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ: ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏ￣
ｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１０ꎬ ３９４
(２): ３７７￣３８２.

[１３] Ｌｉ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｓ ｐｏ￣
ｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ １５(８): ７２０￣７４４.

[１４] Ｒａｚａｎｉ Ｂꎬ Ｆｅｎｇ Ｃꎬ Ｃｏｌｅｍａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｌｉｎｋｓ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｔｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂꎬ ２０１２ꎬ １５(４): ５３４￣５４４.

[１５] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｕｎｄｕ Ｍꎬ Ｖｉｏｌｌｅｔ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＭＰＫ ａｎｄ ｍＴＯＲ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＵＬＫ１[Ｊ]. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ １３(２): １３２￣１４１.

(此文编辑　 文玉珊)

２３１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８


