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丹酚酸 B 介导巨噬细胞 Piezo1 / MAPK / YAP 轴对
动脉粥样硬化的保护作用
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3. 山东中医药大学中医药创新研究院,山东省济南市 250355)

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨丹酚酸 B 对氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)诱导的泡沫细胞形成在动脉粥样硬化中的保

护作用。 [方法] 　 提取小鼠骨髓来源巨噬细胞(BMDM),用 50 mg / L 氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)诱导泡沫细胞

模型,同时加入 Piezo1 通道激动剂 Yoda1 观察与 Piezo1 相关性,药物组加入不同浓度的丹酚酸 B 处理。 采用油红

O 染色法检测各组细胞脂质含量,Western blot 法检测肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素 1β( IL-1β)和白细胞介

素 6( IL-6)等炎症因子的蛋白表达水平,以及 YAP 及 MAPK 级联蛋白表达水平,免疫荧光法检测 YAP 蛋白核易位

表达。 [结果] 　 Yoda1 干预组的泡沫细胞形成显著增加(P<0. 05);与 Yoda1 干预组比较,SalB 组明显抑制泡沫细

胞形成(P<0. 05)。 与正常对照组比较,模型组炎症因子蛋白表达升高,而 Yoda1 干预组升高更明显,SalB 组炎症

因子蛋白表达水平明显降低,差异具有统计学意义(P<0. 05)。 此外,模型组细胞 YAP 蛋白明显向核内易位,而

Yoda1 干预组向核内易位更明显,差异具有统计学意义(P<0. 05),SalB 组 YAP 蛋白向细胞核内易位明显减少。 同

时,模型组和 Yoda1 干预组细胞磷酸化 P38、ERK1 / 2、JNK 蛋白表达升高,SalB 组磷酸化 P38、ERK1 / 2、JNK 蛋白表

达明显降低,差异具有统计学意义(P<0. 05)。 [结论] 　 丹酚酸 B 抑制 ox-LDL 及 Yoda1 诱导的泡沫细胞形成,抑
制炎症因子的蛋白表达水平,从而延缓动脉粥样硬化斑块的形成,其机制可能与丹酚酸 B 介导 Piezo1 调控 MAPK /
YAP 轴相关。
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Protective effect of salvianolic acid B mediating the macrophages Piezo1 / MAPK /
YAP axis in regulating atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the protective effect and mechanism of salvianolic acid B (SalB) on oxidized low
density lipoprotein (ox-LDL)-induced foam cell formation in atherosclerosis. 　 　 Methods　 Bone marrow-derived macro-
phages (BMDM) were extracted from mice, and cells were induced with 50 mg / L ox-LDL. 　 The Piezo1 channel agonist
Yoda1 was added to observe the correlation with Piezo1. 　 The drug group was treated with different concentrations of SalB.
Results　 Foam cell formation was significantly increased in Yoda1+ox-LDL group(P<0. 05). 　 Compared with Yoda1+ox-
LDL group, foam cell formation was significantly inhibited in SalB group (P<0. 05). 　 Compared with normal control
group, the protein expressions of inflammatory factors were increased in ox-LDL group, and they were more obvious in Yo-
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da1+ox-LDL group. 　 The protein expression levels of inflammatory factors were significantly decreased in SalB group(P<
0. 05). 　 In addition, the translocation of YAP protein into the nucleus was obvious in ox-LDL group, while it was more
obvious in Yoda1+ox-LDL group, and the difference was significant (P<0. 05). 　 The translocation of YAP protein into the
nucleus was significantly reduced in SalB group. 　 The expressions of phosphorylated P38, ERK1 / 2 and JNK proteins were
increased in ox-LDL group and Yoda1 +ox-LDL group, while they were significantly decreased in SalB group, and the
difference was statistically significant (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 SalB inhibits foam cell formation and the protein ex-
pression levels of inflammatory factors induced by ox-LDL and Yoda1, thereby delaying the formation of atherosclerotic
plaques. 　 The mechanism may be that salvianolic acid B mediate Piezo1 to regulate MAPK / YAP axis.
[KEY WORDS]　 salvianolic acid B;　 Piezo1 ion channel;　 bone marrow-derived macrophages;　 atherosclerosis

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是大多数血

管疾病的主要原因,如冠心病、心肌梗死和中风[1]。
虽然近年来心血管疾病的诊断和治疗取得了很大

进展,但它仍然是全球发病率和死亡率的主要原

因[2]。 As 病变的形成和发展被认为是一种慢性炎

性过程[3-6],巨噬细胞作为 As 病变的主要成分,在
As 的发生发展中起着至关重要的作用。 机械敏感

蛋白 Piezo1 是一种 Ca2+ 信号传导的阳离子通道膜

蛋白,能够被挤压、牵张以及流体剪切力等不同形

式的机械力所激活而引起钙离子进出细胞,进而诱

发细胞兴奋以及信号传递[7-10]。 Piezo1 在心血管领

域的多种生理过程中具有广泛的作用,包括 Piezo1
感知血流剪切应力促进血管发育[11-12]。 研究表明

Piezo1 与 As 的发生发展有着密切关系[13-14]。 丹酚

酸 B(salvianolic acid B,SalB)是从中药丹参的根和

茎中提取的具有高活性表达的一种水溶性物

质[15-16],通过促进血管生成改善微循环,对急性心

肌梗死等缺血性心血管疾病有明显缓解作用[17-18]。
我们的研究发现丹酚酸 B 是 Piezo1 的特异性抑制

剂,且能抑制 As 的进展[19],但其作用的下游机制仍

未明确。 研究表明,MAPK 信号通路在 Yoda1 诱发

的 Ca2+内流与 YAP 激活和易位之间起着重要的联

系[20]。 YAP 被证实在 As 和血管生成等不同生物

学功能中起着关键作用,而抑制 YAP / TAZ-JNK 可

以抑制炎症,延缓 As 的发生[21]。 Yoda1 是目前应

用的 Piezo1 特异性激活剂,是研究 Piezo1 通道的重

要工具[22]。 本研究主要探讨丹酚酸 B 对氧化型低

密度 脂 蛋 白 ( oxidized low density lipoprotein, ox-
LDL)及 Yoda1 诱导巨噬细胞泡沫细胞形成的作用

机制,为中医药治疗 As 提供理论依据。

1　 材料和方法

1. 1　 主要试剂与仪器

　 　 饱和油红 O 染色液购自中国索莱宝科技有限

公司;Macrophage culture supplement 购自美国细胞

生物公司;ox-LDL 购自广州益元生物科技有限公

司;YAP (D8H1X) XP 􀅺 Rabbit mAb #14074 抗体、
Phospho-YAP ( Ser397 ) ( D1E7Y ) Rabbit mAb #
13619 抗体、白细胞介素 1β( interleukin-1 beta, IL-
1β)(3A6) Mouse mAb#12242 抗体、Phospho-SAPK /
JNK(Thr183 / Tyr185) (81E11) Rabbit mAb #抗体、
SAPK / JNK Antibody # 9252 抗 体、 p44 / 42 MAPK
(Erk1 / 2 ) ( 137F5 ) Rabbit mAb # 4695 抗 体、
Phospho-p44 / 42 MAPK (Erk1 / 2) (Thr202 / Tyr204)
(D13. 14. 4E) XP Rabbit mAb #4370S 抗体、 P38
MAPK (D13E1) XP 􀅺 Rabbit mAb #8690 抗体、
Phospho-p38 MAPK Thr180 / Tyr182 ) ( D3F9 ) XP
Rabbit mAb #4511D 抗体、GAPDH (D16H11) XP 􀅺
Rabbit mAb #5174 抗体购自美国 Cell Signaling 公

司;抗肿瘤坏死因子 α ( tumour necrosis factor-α,
TNF-α)抗体、抗 IL-6 抗体购自英国 Abcam 公司。
全能型凝胶成像系统购自美国 BIO-RAD 公司;细胞

培养箱购自美国赛默飞公司;激光共聚焦显微镜系

统购自德国 Leica 公司。
1. 2　 细胞培养

C57BL / 6 小鼠颈椎脱臼处死,用 75% 乙醇浸泡

5 min,在灭菌超净台中分离出小鼠股骨及胫骨,用
剪刀及无菌纱布清理干净骨头周围肌肉组织。 将

处理干净的股骨及胫骨浸泡在 75% 乙醇 2 min 后,
用 PBS 清洗一遍。 随后剪断骨头两端关节,用 1 mL
注射器吸取 DMEM 完全培养基,从一端将骨髓轻轻

吹出,多次冲洗直至骨髓完全吹尽即可。 在培养皿

中用 注 射 器 轻 轻 吹 打 至 骨 髓 细 胞 吹 打 分 开。
2 000 r / min、4 ℃离心 5 min。 去上清,用含有 20%
细胞培养基补充液、1% P / S、1%谷氨酰胺、10% FBS
的 DMEM 培养基重悬,加入培养皿中,置于 5%
CO2、37 ℃培养箱中培养。 培养至第 4、5 天后换新

鲜培养基,至第 7 天细胞长满即可用于实验。
1. 3　 实验分组及给药

实验分为 5 组:正常对照组、模型组、Yoda1 干

81 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 31,No. 1,2023



预组、丹酚酸 B 低浓度(SalB-L)组和丹酚酸 B 高浓

度(SalB-H)组。 正常对照组给予 PBS 处理,模型组

给予 50 mg / L ox-LDL 干预 48 h。 Yoda1 干预组给予

5 μmol / L Yoda1 预孵育 30 min 后再用 ox-LDL 刺激

48 h。 丹酚酸 B 低浓度(10 μmol / L)组和丹酚酸 B
高浓度(30 μmol / L)组分别给予对应浓度丹酚酸 B
和 5 μmol / L Yoda1 处理 30 min 后再用 ox-LDL 刺激

48 h。
1. 4　 脂质吞噬实验

将骨 髓 来 源 巨 噬 细 胞 ( bone marrow-derived
macrophages,BMDM)种于 6 孔板中,长至 80%时给

予 50 mg / L ox-LDL、Yoda1 及相应浓度的丹酚酸 B
处理 48 h。 细胞用 PBS 洗涤 2 次,室温下用 4% 多

聚甲醛固定 10 min,然后用 60%异丙醇洗涤 3 min,
再用 0. 6%油红 O 在 37 ℃培养箱中染色 30 min,然
后用 60%异丙醇洗涤细胞 2 次,最后细胞在双蒸水

中清洗干净,用奥林巴斯显微镜拍摄图像。
1. 5　 细胞免疫荧光检测

BMDM 接 种 于 24 孔 板 爬 片 中, 用 ox-LDL、
Yoda1 及相应浓度的 SalB 处理 48 h,细胞用 PBS 洗

涤 3 遍,4%多聚甲醛固定 10 min,PBS 洗涤 3 遍,用
0. 5% Triton X-100 透膜 10 min,PBS 缓冲液洗涤 3
遍,非特异性抗原封闭:用 5% BSA 室温封闭 1 h,阴
干,孵育一抗 YAP(1 ∶ 100),4 ℃冰箱过夜,回收一

抗,PBS 洗涤 3 次,孵育相应二抗,室温避光孵育 2
h,PBS 缓冲液洗涤 3 次,DAPI 工作液染细胞核,
PBS 洗涤 1 次,阴干,抗荧光淬灭剂封片,Leica 共聚

焦显微镜拍照,每个细胞标本至少取 6 个视野,单位

面积下计数,用 Image J 软件计数分析。
1. 6　 Western blot 检测相关蛋白表达

6 孔板中的细胞用 PBS 缓冲液洗涤 3 次,吸干

PBS,用 MinuteTM 蛋白提取试剂盒提取蛋白,每孔加

入 150 μL 配置好的裂解液,细胞刮轻轻刮下细胞,
收集于 EP 管中,冰上裂解 5 min,12 000 r / min,4 ℃
离心 5 min,吸取上清液,置于冰上备用,长期保存置

于-80 ℃。 使用凯基生物的核蛋白和胞浆蛋白提取

试剂盒(KGP150,凯基生物)提取 BMDM 细胞核蛋

白。 细胞中加入预冷的 450 μL Buffer A 和 50 μL
Buffer B 裂解液,混匀,放置冰上 30 min, 4 ℃、
3 000 r / min 离心 10 min。 收集上清至新的离心管

中,即为胞浆蛋白。 在离心沉淀物(细胞核)中加入

100 μL 预冷的 Buffer C,剧烈振荡 15 s,冰上放置

30 min,每间隔 10 min 振荡 15 s。 4 ℃、14 000 g 离

心 30 min,尽快将上清转入预冷的微量离心管,即得

核蛋白,分装并保存于-80 ℃。 BCA 法测定蛋白浓

度,电泳分离蛋白转移至 PVDF 膜,5% 牛奶封闭液

室温摇床上封闭 1 h,孵育对应的一抗(1 ∶ 1 000)
4 ℃过夜,TBS-T 洗涤 3 次,室温下孵育二抗(1 ∶
2 000)1 h,TBS-T 洗 3 遍,用 ECL 显色液 Image Lab
显影成像,Image J 软件对蛋白条带分析统计。
1. 7　 统计学方法

用 SPSS 20. 0 软件对实验数据进行统计学分

析,所有实验数据均为计量资料,以 x± s 表示。 用

OriginPro 2018 软件作图。 两组间比较采用独立样

本 t 检验,多组间比较采用单因素方差分析(One-
way ANOVA),P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 丹酚酸 B 通过 Piezo1 抑制 ox-LDL 诱导的 BM-
DM 泡沫细胞形成

油红 O 染色结果显示,正常对照组细胞未见泡

沫细胞形成,与模型组相比,Yoda1 干预组泡沫细胞

形成显著增加(P <0. 05);与 Yoda1 干预组比较,
SalB 组明显抑制 Yoda1 和 ox-LDL 诱导的泡沫细胞

形成(图 1)。 这些数据提示,Yoda1 可加重 ox-LDL
处理的 BMDM 泡沫细胞形成,而 SalB 可抑制泡沫

细胞的形成,因此,SalB 可能通过介导 Piezo1 在抑

制泡沫细胞的形成中起到重要的调控作用。
2. 2　 丹酚酸 B 通过 Piezo1 抑制 ox-LDL 诱导的 BM-
DM 细胞内炎症因子蛋白的表达水平

与正常对照组比较,模型组炎症因子 IL-6、IL-
1β 和 TNF-α 蛋白表达升高,而 Yoda1 干预组炎症

因子 IL-6、 IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达高于模型组。
与 Yoda1 干预组比较,SalB 低浓度和高浓度组炎症

因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达水平明显降低,
差异具有显著性(P<0. 05;图 2)。 这些数据表明,
Piezo1 激动剂 Yoda1 可以激活 ox-LDL 诱导的巨噬

细胞内炎症因子表达,而 SalB 可以抑制炎症因子的

表达。
2. 3　 丹酚酸 B 通过 Piezo1 调控 ox-LDL 诱导的 BM-
DM 细胞内 YAP 的核易位

免疫荧光检测结果发现,与正常对照组比较,
模型组细胞 YAP 蛋白明显向细胞核内易位,而

Yoda1 干预组向核内易位更明显,差异有显性(P<
0. 05;图 3)。 与 Yoda1 干预组比较,SalB 组 YAP 蛋

白向细胞核内易位明显减少。 Western blot 检测各

组细胞核 YAP 蛋白表达水平,结果显示,模型组细

胞核 YAP 蛋白表达水平显著升高,而 Yoda1 干预组

更明显, SalB 组细胞核 YAP 蛋白表达水平降低
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(图 3)。 这些数据表明,SalB 调控 ox-LDL 诱导的

BMDM 细胞内 YAP 核转移,且与抑制 Piezo1 激活

相关。

图 1. 丹酚酸 B 抑制 ox-LDL 诱导的 BMDM 泡沫细胞形成(n=5)
图中红色脂质沉积为泡沫细胞。

Figure 1. SalB inhibits ox-LDL-induced BMDM foam cell formation (n=5)

图 2. 丹酚酸 B 对 ox-LDL 诱导的巨噬细胞炎症因子蛋白表达水平的影响(n=3)
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与模型组比较;c 为 P<0. 05,与 Yoda1 干预组比较。

Figure 2. The effect of SalB on ox-LDL-induced macrophage inflammatory factor protein levels (n=3)

图 3. 丹酚酸 B 对 BMDM 细胞 YAP 核易位的影响(n=3)
A 为免疫荧光法检测各组巨噬细胞中 YAP 蛋白的核定位表达:蓝色为 DAPI 标记的细胞核,红色为 YAP 蛋白标记物;

B 为 Western blot 检测各组细胞核 YAP 蛋白表达水平;C 为图 A 中 YAP 蛋白核定位的统计分析,以细胞核与

细胞质的荧光强度比表示;D 为图 B 中核 YAP 蛋白条带的统计分析。
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与模型组比较;c 为 P<0. 05,与 Yoda1 干预组比较。

Figure 3. Effect of SalB on YAP nuclear translocation in BMDM cells (n=3)
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2. 4　 丹酚酸 B 通过 Piezo1 调节 ox-LDL 诱导的 BM-
DM 细胞内 YAP 蛋白的表达水平

Western blot 检测巨噬细胞 YAP 和磷酸化 YAP
蛋白表达情况,结果表明,与正常对照组比较,模型

组细胞磷酸化 YAP 蛋白表达量明显减少,Yoda1 干

预组磷酸化 YAP 蛋白表达减少更明显,差异具有显

著意义(P<0. 05);与 Yoda1 干预组相比,SalB 组磷

酸化 YAP 蛋白表达显著升高,差异具有统计学意义

(P<0. 05;图 4)。 这些数据表明,SalB 调控 ox-LDL
诱导的 BMDM 细胞内磷酸化 YAP 蛋白的表达,与
抑制 Piezo1 激活相关。

2. 5　 丹酚酸 B 抑制巨噬细胞 MAPK 信号通路级联

蛋白激活依赖 Piezo1
Western blot 检测各组细胞中 MAPK 信号通路

级联蛋白表达,结果发现,与正常对照组比较,模型

组细胞磷酸化 P38、ERK1 / 2、JNK 蛋白表达升高,而
Yoda1 干预组磷酸化 P38、ERK1 / 2、JNK 蛋白表达升

高更明显。 与 Yoda1 干预组比较,SalB 组磷酸化

P38、ERK1 / 2、JNK 蛋白表达明显降低,差异具有统

计学意义(P<0. 05;图 5)。 这些结果表明,ox-LDL
诱导巨噬细胞激活 MAPK 信号通路蛋白,SalB 可能

通过 Piezo1 抑制 MAPK 通路蛋白的活化。

图 4. 丹酚酸 B 对巨噬细胞 YAP 蛋白及其磷酸化蛋白表达的影响(n=3)
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与模型组比较;c 为 P<0. 05,与 Yoda1 干预组比较。

Figure 4. Effects of SalB on the expression of YAP protein and its phosphorylated protein in macrophages (n=3)

图 5. 丹酚酸 B 对巨噬细胞 MAPK 信号通路蛋白表达的影响(n=3)
a 为 P<0. 05,与正常对照组比较;b 为 P<0. 05,与模型组比较;c 为 P<0. 05,与 Yoda1 干预组比较。

Figure 5. Effects of SalB on MAPK signaling pathway protein expression in macrophages (n=3)

3　 讨　 论

As 的发生发展包括一系列的病理生理过程,巨
噬细胞作为 As 病变的主要参与细胞之一,在 As 的

发生发展中起着至关重要的作用。 在 As 形成过程

中,循环中的单核细胞迁移到内膜下并分化成巨噬

细胞,巨噬细胞通过清道夫受体吞噬氧化型低密度

脂蛋白成为泡沫细胞,这是 As 的标志。 研究表明,
As 斑块好发于动脉开口、分叉和弯曲的部位[23-24],

而这些部位均为血流动力学改变较大的场所。
Piezo1 感知血流剪切力促进血管发育[11-12],在 As 进
程中起着重要的作用[25]。

中医药在防治心血管疾病的发生发展中起着

重要的作用,治疗上以益气活血化瘀法为主。 赵玉

涵等[26] 研究发现,丹参-川芎配伍使用能够发挥抗

As、减轻血管内皮损伤、抗炎症反应、抗缺血再灌注

损伤、抗血栓等药理作用。 SalB 是活血化瘀药丹参

的主要成分。 研究发现,SalB 可以改善血液流变
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学,减少氧化及抗炎损伤、改善血管内皮细胞功能

并阻止冠状动脉疾病的发展,能降低血清和肝脏甘

油三酯和总胆固醇的肝脏脂质积累水平[27]。 此外,
SalB 能够降低 ApoE- / - 糖尿病小鼠血糖和血脂水

平,预防并减轻 As 斑块的形成[28-29]。 巨噬细胞来

源的泡沫细胞形成是血管 As 发生的重要原因,因
此,抑制泡沫细胞的形成对延缓 As 进展有着重要意

义。 我们前期研究发现,SalB 是 Piezo1 通道的特异

性抑制剂,并能通过 Piezo1 抑制 As 的形成[19],本研

究结果发现 SalB 抑制 ox-LDL 诱导的 BMDM 泡沫细

胞形成。
研究表明,Piezo1 离子通道是髓系细胞循环压

力的感应器,循环压力可作为免疫细胞激活的一个

重要指标。 体外机械刺激巨噬细胞和单核细胞,可
触发选择性促炎因子和趋化因子的表达,而这种炎

症机械敏感反应依赖于 Piezo1[30]。 血管炎症在 As
进程中起重要作用。 已有研究报道,SalB 的保护作

用是与抑制活性氧和促炎细胞因子( IL-1β、IL-6 和

TNF-α) 结 合 相 关[31]。 此 外, SalB 具 有 抗 炎 作

用[32]。 本研究中,我们提取骨髓来源巨噬细胞蛋

白,验证 SalB 是否影响 ox-LDL 诱导巨噬细胞分泌

炎症因子的表达,Yoda1 干预组用 ox-LDL 刺激的同

时加入 Piezo1 激动剂 Yoda1,观察是否与 Piezo1 通

道激活相关。 结果表明,与正常对照组相比,模型

组细胞内炎症因子蛋白水平升高,而 Yoda1 干预组

炎症因子蛋白表达水平高于模型组;与 Yoda1 干预

组比较,SalB 组炎症因子蛋白表达水平明显降低(P
<0. 05)。 研究结果表明,SalB 可能通过 Piezo1 通道

调控炎症因子蛋白水平的表达。
血流产生的机械信号可以激活或抑制内皮细

胞中的 YAP 活性。 紊乱的血流刺激 YAP / TAZ 并促

进 As,而单向剪应力抑制 YAP / TAZ,从而具有 As
保护作用[21,33]。 研究证实,Piezo1 介导 YAP / TAZ
调控斑马鱼淋巴瓣膜发育、促进口腔鳞状细胞癌细

胞生长[34-35]。 SalB 抗 As 机制与抑制 ox-LDL 的摄

取及 YAP / TAZ / JNK 调控的抗炎作用有关[36]。 我

们用 ox-LDL 及 Yoda1 刺激 BMDM 细胞观察 YAP
蛋白核易位及磷酸化表达情况,结果发现,与正常

对照组比较,模型组细胞 YAP 蛋白明显向细胞核内

转移,而 Yoda1 干预组向核内易位最明显 ( P <
0. 05);与 Yoda1 干预组比较,SalB 组 YAP 蛋白向

细胞核内转移明显减少。 Western blot 结果提示,模
型组细胞磷酸化 YAP 蛋白表达量明显减少,Yoda1
干预组磷酸化 YAP 蛋白表达减少更明显;与 Yoda1
干预组比较,SalB 组磷酸化 YAP 蛋白表达显著升

高。 综上结果提示,SalB 调控 ox-LDL 诱导的 BMDM
细胞 YAP 活化,可能与抑制 Piezo1 通道激活相关。

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)主要是通过细胞

外应力和细胞因子激活,激活态的 MAPK 使其级联

激酶磷酸化,从而调控相关基因的转录和表达[37]。
研究表明 ERK、JNK 与 p38 MAPK 级联信号通路在

As 形成的过程中起着重要的调控作用[38-39]。 研究

发现 YAP / TAZ / JNK 调 控 剪 切 力 诱 导 的 As 形

成[21]。 前期研究发现,MAPK 信号通路在 Yoda1 诱

发的 Ca2+内流和 YAP 激活和易位之间起着重要的

联系[20]。 为了验证 SalB 是否调控 ox-LDL 诱导的

巨噬细胞 MAPK 信号级联蛋白表达,以及是否与

Piezo1 相关,本研究检测各组细胞中蛋白表达情况,
与正常对照组比较,模型组细胞磷酸化 P38、ERK1 / 2、
JNK 蛋白表达升高,而 Yoda1 干预组磷酸化 P38、
ERK1 / 2、JNK 蛋白表达升高更明显;而与 Yoda1 干

预组比较,SalB 组磷酸化 P38、ERK1 / 2、JNK 蛋白表

达降低。 结果表明,ox-LDL 诱导巨噬细胞中 MAPK
信号级联蛋白的激活,SalB 可能通过介导 Piezo1 抑

制 MAPK 级联蛋白的活化。
综上所述,活血化瘀药物 SalB 在 As 治疗中起

着重要作用,前期研究证明 SalB 具有特异性抑制

Piezo1 离子通道作用。 本研究证明,SalB 可以介导

Piezo1 蛋白调控 MAPK / YAP 轴,从而抑制血管炎症

及泡沫细胞的形成,延缓 As,为中医药治疗 As 提供

新的部分机制。 但是更全面的药理机制及作用有

待进一步深入研究。
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