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补阳还五汤加减抑制 ApoE- / - 小鼠动脉粥样硬化病变
形成及降低血清炎症因子水平的机制

范增光, 袁 野
江西中医药大学附属医院,江西省南昌市 330006

[摘　 要] 　 [目的] 　 基于 Wnt / β 连环蛋白(β-catenin)信号通路探讨补阳还五汤加减通过调控血管平滑肌细胞的

表型转化及血清炎症因子水平,发挥抗动脉粥样硬化(As)的作用。 [方法] 　 将 50 只 ApoE- / - 小鼠随机分为模型

组、补阳还五汤加减(低、中、高剂量)组及阿托伐他汀组,每组 10 只;10 只 C57BL / 6J 小鼠设为对照组,给予普通饲

料喂养,其余 5 组小鼠给予高脂饲料喂养 8 周进行 As 模型复制,第 9 周开始灌胃,连续灌胃 4 周,12 周后分离小鼠

主动脉根部,制备石蜡切片,油红 O 染色观察主动脉窦脂质含量;免疫组织化学法检测骨桥蛋白(OPN)表达水平;
ELISA 法检测小鼠血清中白细胞介素 6( IL-6)、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素 1β( IL-1β)、单核细胞趋化蛋

白 1(MCP-1)的水平;Western blot 检测小鼠主动脉中 Wnt1、β-catenin 及 c-myc 蛋白的表达;RT-PCR 法检测小鼠主

动脉中 Wnt1、β-catenin 基因的表达。 [结果] 　 补阳还五汤加减(低、中、高剂量)能够降低 As 模型小鼠主动脉窦脂

质含量及 OPN 表达;降低小鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、MCP-1 水平;并可下调小鼠主动脉中 Wnt1、β-catenin 蛋白及

基因的表达。 [结论] 　 补阳还五汤加减通过调控炎症反应发挥抗 As 的作用,部分机制可能与抑制 Wnt / β-catenin
信号通路活化有关。
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Study on the mechanism of Buyang Huanwu decoction in inhibiting atherosclerotic le-
sion formation and reducing serum inflammatory factors in ApoE- / - mice
FAN Zengguang, YUAN Ye
Affiliated Hospital of Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine, Nanchang, Jiangxi 330006, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the effect of Buyang Huanwu decoction on anti-atherosclerosis by regulating the phe-
notypic transformation of vascular smooth muscle cells and serum inflammatory response based on Wnt / β-catenin signaling
pathway. 　 　 Methods　 50 ApoE- / - mice were randomly divided into model group, Buyang Huanwu decoction modified
(low, medium and high dose) groups, and atorvastatin group, with 10 mice in each group; 10 C57BL / 6J mice with the
same genetic background were set as the control group. 　 The mice of control group were fed with regular forages, while the
mice of other five groups were fed with high-fat forages for 8 weeks for model replication. 　 From the 9th week, they were
continuously gavaged for 4 weeks. 　 After 12 weeks, the mouse aortic roots were isolated and paraffin sections were pre-
pared. 　 Oil red O staining was used to observe the lipid content of aortic sinus. 　 Immunohistochemical method was used
to detect the expression level of bone bridge protein (OPN). 　 Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to
detect the levels of interleukin-6 ( IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β) and monocyte che-
moattractant protein-1 (MCP-1) in serum. 　 Western blot was used to detect the protein expressions of Wnt1, β-catenin
and c-myc in mice aorta. 　 RT-PCR was used to detect the expressions of Wnt1 and β-catenin gene. 　 　 Results　 Buyang
Huanwu decoction modified (low, medium and high dose) could reduce the lipid content and OPN expression in the aortic
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sinus of As model mice, reduce serum levels of IL-6 and TNF-α, IL-1β and MCP-1 in mice, and downregulate the expres-
sion of Wnt1 and β-catenin protein and gene. 　 　 Conclusion　 Buyang Huanwu decoction modified exerts an anti-athero-
sclerosis effect by regulating inflammatory response, and some of the mechanisms may be related to inhibiting the activation
of the Wnt / β-catenin signaling pathway.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 Buyang Huanwu decoction modified;　 phenotypic transformation of vascular smooth
muscle cells;　 inflammatory response;　 Wnt / β-catenin signaling pathway

　 　 《中国心血管健康与疾病报告 2022》要点解读

中指出,心血管疾病仍然是威胁中国人们身心健康

的重要疾病[1]。 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)
是心血管疾病最常见的病理改变,是一类由于脂质

和复合糖类异常积聚于动脉内壁,导致动脉硬化和

继发病变的慢性代谢性炎症性病变,有着发病缓

慢、病程长的特点,是心脑血管疾病的重要病理基

础[2-3]。 As 的发病机制复杂,研究表明,脂代谢紊

乱、炎症和免疫功能障碍、平滑肌细胞表型转化及

血管内皮细胞损伤在 As 的发生和发展中起着关键

性作用, 其中血管平滑肌细胞 ( vascular smooth
muscle cell,VSMC)表型转化可促进 As 斑块的形

成,加剧 As 病变进程,为 As 发生发展的重要条

件[4-6]。 Wnt / β-catenin 作为调控炎症的经典通路在

炎症性疾病、自身免疫性疾病等研究中得到广泛探

索[7-8]。 亦有研究表明,Wnt / β-catenin 信号通路可

以诱导 VSMC 的增殖、迁移,参与 As 的形成[9]。 中

医学认为,As 的主要病机在于正气亏虚,为发病之

本;而痰、瘀等实邪为重要的致病因素,为发病之

标,故针对 As 的病机,本研究以“益心祛瘀化痰法”
为基本大法,选用不同剂量补阳还五汤对 As 的形成

与发展进行干预,并探讨其剂量效应。 本课题组前

期预实验结果可知补阳还五汤具有抗炎、降脂、抑
制 As 斑块形成等作用,但是具体作用机制尚未明

确,故本课题以 Wnt / β-catenin 通路为切入点,探索

补阳还五汤加减调控 As 的具体机制。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

8 周龄雄性 ApoE- / - 小鼠 50 只和 8 周龄雄性

C57BL / 6J 小鼠 10 只[许可证号 SCXK (京) 2021-
0006],体质量 18 ~ 21 g,均购于北京维通利华实验

动物技术有限公司。 饲养于江西中医药大学动物

实验室,调节温度为 20 ~ 25 ℃,湿度(55% ±15% ),
12 h 循环照明。 本次动物实验经江西中医药大学

实验动物伦理委员会批准后执行 (伦理批准号:
20220521003)。

1. 2　 实验药物

补阳还五汤加减(黄芪 120 g,当归尾 6 g,赤芍

4. 5 g,川芎 3 g,桃仁 3 g,红花 3 g,地龙 3 g,瓜蒌

12 g,薤白 9 g,半夏 12 g,党参 9 g,麦冬 9 g,五味子

6 g),以上中药饮片皆购于江西中医药大学附属医

院中药房,并严格按照中药饮片煎煮方法进行,最
后合并浓缩成 1 kg / L 的浓缩液,经冷却后放置于

-4 ℃冰箱中保存备用。 阿托伐他汀钙片购于江西

中医药大学附属医院西药房(立普妥,辉瑞制药有

限公司,国药准字:H20051408,规格 20 mg / 片)。
1. 3　 实验试剂与仪器

油红 O 试剂(碧云天生物),4%多聚甲醛(武汉

塞维尔公司),Wnt1、β-catenin、 c-myc 及骨桥蛋白

(bone bridge protein,OPN)抗体(武汉三鹰生物技术

有限公司),小鼠白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、
肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)、白
细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)、单核细胞趋化

蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)
酶联免疫检测试剂盒(中国上海联硕生物科技有限

公司)。 全自动生物化学分析仪(深圳雷杜生命科

学股份有限公司)、显微镜(广州明美科技有限公

司)、离心机(长沙湘智离心机仪器有限公司)、石蜡

切片机和石蜡包埋机(德国 Leica 公司)、酶标仪(芬
兰雷勃公司)、移液枪(德国 Eppendorf 公司)、电子

天平(上海梅特勒托利多仪器有限公司)、电泳仪

(美国 Bio-Rad 公司)等。
1. 4　 分组、模型制备及给药

所有小鼠适应性饲养 2 周后,采用高脂饮食喂

养复制 As 模型。 ApoE- / - 小鼠给予高脂饲料 (含

15%可可脂、2. 5%胆固醇)喂养 8 周建立 As 模型。
模型制备成功后,随机分为:模型组,补阳还五汤加

减低、中、高剂量组,阿托伐他汀组,每组 10 只;10
只 C57BL / 6J 小鼠给予普通饲料喂养设为对照组。
根据人、小鼠体表面积换算进行灌胃。 对照组:灌
服等体积的蒸馏水;模型组:灌服等体积的蒸馏水;
补阳还五汤加减低、中、高剂量组分别灌服补阳还

五汤加减 5 g / kg、10 g / kg、20 g / kg;阿托伐他汀组:
灌服含阿托伐他汀钙片 2. 6 mg / kg。
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1. 5　 标本取材与指标检测

于实验的第 12 周末,小鼠禁食 12 h,不禁水,
1% 戊巴比妥溶液腹腔注射麻醉,摘取眼球取血,
3 000 r / min 离心 10 min,分离血清;剥离主动脉,并
将周围的组织剔除干净,取主动脉及主动脉根部,
一部分用 4%多聚甲醛溶液固定 24 ~ 48 h,以备后

续处理;一部分放置于液氮罐中,最后放置于-80 ℃
冰箱中保存备用。
1. 6　 油红 O 染色观察主动脉窦脂质含量

取固定好的主动脉根部,使用 PBS 缓冲液冲洗

组织,在体视显微镜下将主动脉根部血管内壁切开

并固定,再放入异丙醇(60% )浸泡后,置于油红 O
工作溶液中,避光染色 30 min(室温下),弃去染液,
再用异丙醇(60% )漂洗主动脉,直至斑块呈现红

色,背景近乎透明。 将主动脉固定于黑色蜡皿上,
采用立式显微镜观察染色情况并拍照。
1. 7　 免疫组织化学法检测 OPN 表达

取固定好的主动脉根部组织石蜡切片后,进行

脱水、PBS 缓冲液冲洗,用 3% 过氧化氢溶液洗去内

源性过氧化物,再加入非免疫性动物血清,20 min
后滴加一抗,PBS 洗涤再滴加二抗,PBS 洗涤后加

ABC 复合物,再进行 DAB 显色,光镜下观察,MIAS
软件分析,通过图像分析计数阳性细胞。
1. 8 　 ELISA 检测小鼠血清中 IL-6、TNF-α、 IL-1β、
MCP-1 水平

设置标准品孔和样本孔,其中标准品孔内加

50 μL 不同浓度的标准品,在待测样品孔中事先加

入 40 μL 样品稀释液,然后加 10 μL 待测样品,将板

用密封膜密封,放置于 37 ℃恒温箱中孵育 30 min,
用蒸馏水稀释 30 倍后备用。 弃液后甩干,随后每孔

加满洗涤液静置 30 s,弃液拍干,重复 5 次,除空白

孔外,其余各孔加入 50 μL 酶标试剂。 每孔各加入

50 μL A、B 显色液,轻轻混匀,37 ℃恒温箱避光孵

育 15 min,每孔加 50 μL 终止液,450 nm 波长处,测
量各孔的吸光度值,得出结果。
1. 9　 Western blot 检测 Wnt1、β-catenin 及 c-myc 蛋
白表达

取出冻存于冰箱中的小鼠主动脉组织,采用常

规的方法提取 Wnt1、β-catenin 及 c-myc,根据 BCA
试剂盒测定其蛋白浓度,取 40 μg 蛋白,进行 SDS /
PAGE 凝胶电泳,结束后,再经转膜、封闭后,4 ℃过

夜,回收一抗,再经二抗孵育,ECL 显色液显影、定
影。 用 Image J 软件分析处理结果,以 β-actin 为

内参。
1. 10　 RT-PCR 检测 Wnt1、β-catenin 基因表达

取冻存主动脉组织,加入 1 mL TRIzol,低温下

进行匀浆,裂解 5 min,提取总 RNA,检测 RNA 浓度

及纯度。 将过高浓度的 RNA 进行稀释,使其至

200 mg / L。 将 RNA 样本进行反转录得到 cDNA 后

进行 PCR 扩增,反应条件为 95 ℃预变性 30 s,95 ℃
变性 5 s,60 ℃退火 30 s,40 个循环,溶解曲线,60 ~
95 ℃,每 15 s 升温 0. 3 ℃。 结果采用 2-ΔΔCt 法计算

mRNA 的相对表达量。 计算结果用 β-actin 表达量

作为 内 参 进 行 对 照, 由 此 得 出 Wnt1、 β-catenin
mRNA 相对表达量。 引物序列为:Wnt1 上游 5′-
CGAGAGTGCAAATGGCAATTCCG-3′,下游 5′-GAT-
GAACGCTGTTTCTCGGCAG-3′,产物长度 111 bp;β-
catenin 上 游 5′-CATTGCTGACAGGATGCAGAAGG-
3′,下游 5′-TGCTGGAAGGTGGACAGTGAGG-3′, 产

物长度 138 bp。
1. 11　 统计学方法

本研究数据均采用 Graphpad prism 8. 0. 2 软件

统计分析,计量资料以 x±s 表示,多组间比较采用单

因素方差分析,两两比较采用 SNK-q 检验,P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 小鼠主动脉窦脂质含量的变化

主动脉窦部行油红 O 染色观察脂质沉积情况,
结果显示对照组小鼠主动脉窦未见脂质斑块的形

成;与对照组比较,模型组小鼠主动脉窦有大量的

脂质斑块形成,增加近 8. 8 倍(P<0. 01);与模型组

比较,补阳还五汤加减低、中、高剂量组及阿托伐他

汀组小鼠主动脉窦脂质斑块均有不同程度的减少,
约减少 15. 34% 、31. 17% 、64. 89% 、58. 43% ( P <
0. 01,图 1),其中高剂量组效应最强。
2. 2　 小鼠主动脉窦部 OPN 表达的变化

对主动脉窦部行 OPN 免疫组织化学染色,观察

OPN 在主动脉窦斑块处的表达水平,结果表明与对

照组比较,模型组小鼠主动脉窦部 OPN 表达明显增

多,增加近 10. 7 倍(P<0. 01);与模型组比较,补阳

还五汤加减低、中、高剂量组及阿托伐他汀组小鼠

主动脉窦内 OPN 表达均有不同程度的降低,分别约

降低 2. 64% 、11. 68% 、30. 16% 、31. 17% (P<0. 05,
图 2)。
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图 1. 各组小鼠主动脉窦油红 O 染色结果(n=10)
A 为对照组,B 为模型组,C 为补阳还五汤加减低剂量组,D 为补阳还五汤加减中剂量组,E 为补阳还五汤加减高剂量组,F 为阿托伐他汀组。

a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 01,与模型组比较;c 为 P<0. 01,与补阳还五汤加减低剂量组比较;
d 为 P<0. 01,与补阳还五汤加减中剂量组比较。

Figure 1. Results of oil red O staining on aortic sinuses of mice in each group(n=10)

图 2. 各组小鼠主动脉窦 OPN 表达(n=10)
A 为对照组,B 为模型组,C 为补阳还五汤加减低剂量组,D 为补阳还五汤加减中剂量组,E 为补阳还五汤加减高剂量组,

F 为阿托伐他汀组。 a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与模型组比较;
d 为 P<0. 05,与补阳还五汤加减低剂量组比较;e 为 P<0. 01,与补阳还五汤加减中剂量组比较。

Figure 2. Expression of OPN in the aortic sinuses of mice in each group(n=10)

2. 3　 血清 IL-6、TNF-α、IL-1β 和 MCP-1 水平的变化

与对照组比较,模型组小鼠血清中 IL-6 水平增

加近 2 倍,TNF-α 水平增加近 3. 5 倍,IL-1β 水平增

加近 3. 3 倍,MCP-1 水平增加近 2. 8 倍(P<0. 01);
与模型组比较,补阳还五汤加减低、中、高剂量组及

阿托 伐 他 汀 组 小 鼠 血 清 中 IL-6 水 平 约 降 低

26. 61% 、43. 83% 、58. 2% 、56. 27% ,TNF-α 水平约

降低 10. 77% 、28. 83% 、40. 26% 、39. 31% ,IL-1β 水

平 约 降 低 7. 97% 、 21. 89% 、 37. 55% 、 26. 36% ,
MCP-1 水平约降低 3% 、17. 22% 、23. 79% 、16. 66%
(P<0. 01,表 1),其中补阳还五汤加减高剂量组效

应最强。

表 1. 各组血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、MCP-1水平比较(n=10)
Table 1. Comparison of serum IL-6, TNF-α, IL-1β and MCP-1 levels in each group(n=10) 单位:ng / L

分 组 IL-6 TNF-α IL-1β MCP-1

对照组 128. 09±5. 68 110. 42±8. 09 27. 72±2. 07 65. 12±3. 80

模型组 524. 06±8. 32a 392. 00±9. 43a 90. 25±2. 74a 183. 29±4. 61a

补阳还五汤加减低剂量组 384. 62±9. 80c 349. 79±12. 35c 83. 06±2. 40c 177. 06±4. 56b

补阳还五汤加减中剂量组 294. 27±8. 04cd 290. 76±11. 10cd 70. 50±3. 41cd 151. 74±4. 24cd

补阳还五汤加减高剂量组 219. 04±8. 04ce 234. 18±10. 29ce 56. 37±2. 59ce 139. 68±4. 24ce

阿托伐他汀组 229. 16±7. 69c 237. 91±17. 60c 66. 46±3. 20c 152. 75±4. 74c

　 　 注:a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与模型组比较;d 为 P<0. 01,与补阳还五汤加减低剂量组比较;e 为 P<0. 01,与
补阳还五汤加减中剂量组比较。
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2. 4　 主动脉Wnt1、β-catenin 及 c-myc 蛋白表达的变化

与对照组比较,模型组小鼠主动脉 Wnt1 表达

增加近 5. 1 倍,β-catenin 表达增加近 6. 6 倍,c-myc
表达增加近 3. 8 倍(P<0. 01);与模型组比较,补阳

还五汤加减低、中、高剂量组及阿托伐他汀组小鼠

主动 脉 Wnt1 表 达 约 减 少 16. 01% 、 45. 83% 、
64. 28% 、60. 98% , β-catenin 表达约减少 8. 02% 、
40. 76% 、78. 33% 、73. 56% ,c-myc 蛋白表达约减少

21. 50% 、 30. 39% 、 51. 73% 、 45. 07% ( P < 0. 01,
图 3),其中补阳还五汤加减高剂量组效应最强。

图 3. 各组小鼠主动脉中 Wnt1、β-catenin 及 c-myc 蛋白表达比较(n=10)
A 为对照组,B 为模型组,C 为补阳还五汤加减低剂量组,D 为补阳还五汤加减中剂量组,E 为补阳还五汤加减高剂量组,

F 为阿托伐他汀组。 a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 01,与模型组比较;c 为 P<0. 01,
与补阳还五汤加减低剂量组比较;d 为 P<0. 01,与补阳还五汤加减中剂量组比较。

Figure 3. Comparison of Wnt1, β-catenin and c-myc protein expression in the aorta of mice in each group(n=10)

2. 5　 小鼠主动脉Wnt1、β-catenin mRNA表达的变化

与对照组比较,模型组小鼠主动脉 Wnt1 mRNA
表达增加近 4. 9 倍,β-catenin mRNA 表达增加近 5. 8
倍(P<0. 01);与模型组比较,补阳还五汤加减低、中、高
剂量组及阿托伐他汀组小鼠主动脉Wnt1 mRNA 表达

约减少 17. 88%、22. 09%、34. 3%、33. 69%,β-catenin
mRNA 表 达 约 减 少 20. 52%、 42. 77%、 55. 48%、
53. 75%(P<0. 05,图 4),其中补阳还五汤加减高剂量

组效应最强。

图 4. 各组小鼠主动脉中 Wnt1、β-catenin mRNA 表达比较(n=10)
A 为对照组,B 为模型组,C 为补阳还五汤加减低剂量组,D 为补阳还五汤加减中剂量组,E 为补阳还五汤加减高剂量组,

F 为阿托伐他汀组。 a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与模型组比较;d 为 P<0. 05,与补阳还五汤加减低剂量组比较。

Figure 4. Comparison of Wnt1 and β-catenin mRNA expression in the aorta of mice in each group(n=10)

982CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2024 年第 32 卷第 4 期



3　 讨　 论

中医学古籍中并无“动脉粥样硬化”病名的记

载,现代医家根据其临床表现将其归属为“胸痹心

痛、脉痹”等范畴,并认为其病机首要责之于正气的

亏虚。 如《医林改错》中云:“元气既虚,必不能达于

血管,血管无气,必停留而瘀”;《明医杂著》中有记

载“脉者,血之隧道也,血随气行,周流无停”,即脉

是血行之道路,血液的正常运行依赖气的通达;再
如《医学纲目》中记载“中风皆因脉道不利,血气闭

塞也”为瘀血诱发 As 提供了理论依据。 而正气亏

虚又可分为心气亏虚、脾肾亏虚等脏腑亏虚之别,
而尤以心虚为本;而瘀血、痰浊等病理因素为发病

之标,故而以益气活血法为主方化裁是治疗 As 的根

本大法[10]。 现代研究表明,补阳还五汤可以通过抗

炎、抗内皮细胞损伤和凋亡、抗氧化应激及调节平

滑肌细胞表型的转化等发挥抗 As 的作用[11-12]。 瓜

蒌、薤白、半夏取自瓜蒌薤白半夏汤之意,功用祛痰

散结、开胸除痹。 现代研究表明,瓜蒌薤白半夏汤

通过调节脂质代谢、抑制氧化应激、减轻炎症反应

等途径延缓 As[13]。
目前公认的 As 发病机制有免疫炎症、脂质代谢

障碍、血管内皮损伤、氧化应激等,其中,免疫炎症

反应是 As 发生发展的关键。 As 是一类慢性炎症性

病变,最早由 Ross 提出[14]。 在 As 的早期,脂质代

谢紊乱,血管内皮细胞的结构及功能发生损伤,而
受损的内皮细胞表达的黏附分子与循环中单核细

胞结合,趋化单核细胞和淋巴细胞进入血管内膜,
经过复杂的反应后会释放出大量炎症因子,这些炎

性介质又会加重血管损伤处的炎症反应,导致 As 的
进展。 例如,MCP-1 是单核巨噬细胞的特异趋化性

因子,作为 As 炎症级联反应的起始炎症因子,可激

活和趋化单核细胞迁移转化成巨噬细胞,参与炎症

反应[15]。 IL-1β 是一种重要的炎症因子并能诱导

IL-6、IL-8、TNF-α 等分泌,促进基质金属蛋白酶分

泌,降解斑块的纤维帽使斑块不稳定甚至破裂。 IL-6
是一种多功能炎症因子,作为上游炎症因子之一,
不仅可以促进 MCP-1 释放、促进金属蛋白酶对胞外

基质降解,影响调节性 T 细胞的数量及功能等促进

As 发生发展[16-17]。 Wnt 蛋白家族是一类分泌型脂

质修饰糖蛋白,目前共发现 19 种不同的 Wnt 配体

(蛋白),其中 Wnt 经典信号通路主要指的是 β-
catenin 介导的, 参与了多种炎症反应。 Wnt / β-
catenin 信号通路在心血管疾病发挥重要作用,尤其

在 As 中所起到的作用成为研究热点[18-20]。 Gelfand
等[21]研究发现,在 ApoE 基因敲除 As 小鼠主动脉中

β-catenin 表达水平升高,而其晚期斑块中亦呈现高

表达状态,并且随着 As 不断发展又可以进一步促进

β-catenin 通路表达。 胥玉行[22] 研究显示,Wnt / β-
catenin 信号通路可以通过调控平滑肌细胞增殖、迁
移,还能够影响巨噬细胞、内皮细胞的炎症反应过

程,促进内皮下细胞外基质成分生成,导致内膜增

厚,加速 As 斑块的形成。 姜雪娇等[23]研究显示,抑
制 Wnt / β-catenin 信号通路的激活可以有效降低 As
小鼠血清中的 TNF-α、IL-6 等炎症因子的水平,减少

斑块面积,发挥抗 As 作用。 本研究结果显示,与模

型组比较,补阳还五汤加减低、中、高剂量组小鼠主

动脉中脂质沉积显著减少,补阳还五汤不同剂量组

以剂量依赖性方式降低 ApoE- / - As 小鼠血清 IL-6、
TNF-α、IL-1β、MCP-1 水平和 Wnt / β-catenin 表达,说
明补阳还五汤能够减轻炎症反应,抑制 As 病变的形

成与发展,其机制可能与拮抗 Wnt / β-catenin 信号通

路活化有关,以补阳还五汤加减高剂量组效应最强。
在 As 发病过程中,平滑肌细胞发生表型转化,

随后由中膜迁移到内膜,成为泡沫细胞的另外一个

重要来源,与 As 斑块纤维帽形成密切相关[24]。 在

生理情况下,VSMC 具有收缩力强的特性,保持着低

增殖、低迁移功能,并表达一系列特定的收缩蛋白

和细胞骨架蛋白,如 α 平滑肌肌动蛋白(α-smooth
muscle actin, α-SMA)、 平滑肌 22α 蛋白 ( smooth
muscle-22a,SM22a)等[25-26]。 在炎症因子、细胞外基

质或生长因子等刺激下,VSMC 从分化状态(收缩表

型)向去分化状态(分泌表型)转换,收缩性标志物

表达减少,OPN、金属蛋白酶等表达增加。 去分化状

态下的 VSMC 收缩能力低,而其增殖、迁移和分泌细

胞外基质的能力强,这个过程被称为 VSMC 表型的

转化[27-28]。 研究表明,IL-1β 可以促使 VSMC 发生

表型转化,上调核因子 κB ( nuclear factor-κB,NF-
κB)表达,进而促进炎症因子的表达,影响斑块的稳

定性,导致 As 进展[29-30]。 本实验结果显示,补阳还

五汤不同剂量组能够降低 ApoE- / - As 小鼠平滑肌细

胞分化标志蛋白 OPN 的表达,减少 As 斑块生成及

炎性细胞浸润,其中以补阳还五汤加减高剂量组效

应最强。 研究表明补阳还五汤发挥抗 As 及稳定易

损斑块的作用,部分机制可能与抑制 Wnt / β-catenin
信号通路活化,进而抑制 VSMC 表型转化有关。
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