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外源性ａｐｅｌｉｎ１３对大鼠动脉粥样硬化形成的影响

刘　丹，刘增长　　（４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院心内科）

　　［摘要］　目的　探讨外源性ａｐｅｌｉｎ１３多肽对大鼠动脉粥样硬化形成的影响及可能机制。方法　将６０只ＳＤ大鼠分
为４组（ｎ＝１５）：正常对照组（普通饲料）、高脂模型组（高脂饲料，生理盐水尾静脉注射）、低剂量ａｐｅｌｉｎ组（高脂喂养同时
隔天给予ａｐｅｌｉｎ１３２ｍｇ／ｋｇ尾静脉注射）、高剂量ａｐｅｌｉｎ组（高脂喂养同时隔天给予ａｐｅｌｉｎ１３８ｍｇ／ｋｇ尾静脉注射）。于高
脂喂养伊始一次性给予后３组大鼠维生素 Ｄ３（６０×１０

４Ｕ／ｋｇ）腹腔注射。１２周末造模结束后，检测大鼠血脂、丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）及超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平；ＨＥ染色观察主动脉弓处组织形态学变化；免
疫组化观察平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）及ｐ２２ｐｈｏｘ在各组血管的表达；超声观察各组腹主动脉病变情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
各组ｐ２２ｐｈｏｘ、ＮＦκＢｐ６５、ＪＮＫ及ｐＪＮＫ的表达。结果　①与正常对照组相比，其他３组血脂（除外 ＨＤＬＣ）均明显升高
（Ｐ＜０．０１）。高、低剂量ａｐｅｌｉｎ组较高脂模型组ＭＤＡ下降，ＳＯＤ升高，高剂量ａｐｅｌｉｎ组变化更显著（Ｐ＜０．０１）。②病理观
察：高脂模型组及低剂量ａｐｅｌｉｎ组主动脉内膜明显增厚、不光滑，纤维斑块形成伴大量炎症细胞浸润、胆固醇结晶及钙化
病灶，呈典型动脉粥样硬化改变。高剂量ａｐｅｌｉｎ组大鼠主动脉内膜稍欠光滑，有轻微增厚，中层平滑肌细胞排列较紊乱，
伴少量纤维增生及炎症细胞浸润。③超声检测：高脂模型组及低剂量ａｐｅｌｉｎ组大鼠腹主动脉内膜欠清晰、不光滑、连续性
中断，管壁增厚，可见较小斑块突出于管腔。④免疫组化显示主动脉 αＳＭＡ表达：其他３组显著低于正常对照组（Ｐ＜
００１）；高、低剂量ａｐｅｌｉｎ组显著高于高脂模型组（Ｐ＜０．０１）；高剂量 ａｐｅｌｉｎ组显著高于低剂量组（Ｐ＜０．０１）。高、低剂量
ａｐｅｌｉｎ组的ｐ２２ｐｈｏｘ表达明显少于高脂模型组（Ｐ＜０．０１）。⑤Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示主动脉 ｐ２２ｐｈｏｘ、ＮＦκＢｐ６５及 ｐＪＮＫ在其
他３组表达显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）；ｐ２２ｐｈｏｘ、ＮＦκＢｐ６５在高、低剂量ａｐｅｌｉｎ组的表达显著低于高脂模型组（Ｐ＜
０．０１）；ｐＪＮＫ在低剂量ａｐｅｌｉｎ组及高脂模型组间无差异；ｐ２２ｐｈｏｘ、ＮＦκＢｐ６５及ｐＪＮＫ在高剂量ａｐｅｌｉｎ组的表达较低剂量
ａｐｅｌｉｎ组显著减少（Ｐ＜０．０１）；各组ＪＮＫ表达无明显差异 （Ｐ＞０．０５）。结论 　外源性ａｐｅｌｉｎ１３多肽能减轻氧化应激效应
在大鼠动脉粥样硬化形成中的作用，能抑制平滑肌细胞增殖，减缓动脉粥样硬化发展，其机制可能是通过阻止ＪＮＫ／ＮＦκＢ
信号通路激活。

　　［关键词］　 动脉粥样硬化；氧化应激；血管平滑肌细胞；爱帕琳肽；核因子κＢ；ｃＪｕｎ氨基末端激酶
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｇｒｏｕｐＬＡ，ｇｒｏｕｐＨＡａｎｄｇｒｏｕｐＭ（Ｐ＞０．０５）；Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ２２ｐｈｏｘ，ＮＦκＢ
ｐ６５ａｎｄｐＪＮＫｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｇｒｏｕｐＨＡｔｈａｎｉｎｇｒｏｕｐＬＡ（Ｐ＜０．０１）；ＪＮＫｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＬＡａｎｄｇｒｏｕｐＭ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓａｐｅｌｉｎ１３ｐｅｐｔｉｄｅｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｅｆｆｅｃｔｓｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｂｅｔｈｒｏｕｇｈｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＪＮＫ／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ；ａｐｅｌｉｎ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ；

ｃｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｕＺｅｎｇｚｈａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｚｅｎｇｚｈａｎｇ６６６＠１６３．ｃｏｍ

　　Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋａｒａｎ等［１］发现 ａｐｅｌｉｎ能与 Ｇ蛋白受体
ＡＰＪ耦联而发挥生物效应。ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ广泛分布在心
血管系统，提示其在心血管系统中发挥着重要作

用［２］。ａｐｅｌｉｎ与血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）不仅具有高度
同源性，而且均能被血管紧张素转化酶２（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ＣｏｎｖｅｒｔｉｎｇＥｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）分解［３］。ＡｎｇⅡ与 ＡＣＥ２
均在动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）发生、发展中
起至关重要作用［４－５］。因此，有理由推测 ａｐｅｌｉｎ也可
能作为新的治疗方向应用于动脉粥样硬化疾病。目前

国外对ａｐｅｌｉｎ与动脉粥样硬化关系的研究正处于起步
阶段，学者们的意见不统一［６－１０］，是心血管疾病的研

究热点。本实验拟通过尾静脉注射外源性 ａｐｅｌｉｎ多
肽，研究ａｐｅｌｉｎ对大鼠 ＡＳ形成的影响并探讨其可能
机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂及仪器
　　胆固醇及胆酸钠（上海生工生物工程公司）；丙硫氧嘧啶
（阿拉丁试剂公司）；ａｐｅｌｉｎ１３（上海吉尔生化）；丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）测试盒、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）测试盒及血清脂蛋白测试盒（南京建成生物工
程公司）；人抗小鼠 ｐＪＮＫ单克隆抗体、人抗兔 ＪＮＫ多克隆抗
体、人抗兔ＮＦκＢｐ６５多克隆抗体（碧云天生物技术研究所），

人抗兔ｐ２２ｐｈｏｘ多克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），抗鼠 αＳＭＡ单
克隆抗体（武汉博士德公司）。Ｏｌｙｍｐｕｓ偏振光显微镜；ＢｉｏＲａｄ
公司凝胶成像分析仪，ＳＵＮＲＩＳＥ酶标仪，西门子 ＳＥＱＵＩＡ５１２超
声仪。

１．２　动物模型建立及分组
　　雄性ＳＤ大鼠６０只，７～８周龄，体质量１７０～２２０ｇ，由重庆
医科大学动物实验中心提供，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（渝）
２００７０００１。分为４组（ｎ＝１５）：正常对照组（普通饲料）、高脂
模型组（高脂饲料，生理盐水尾静脉注射）、低剂量ａｐｅｌｉｎ组（高
脂喂养同时隔天给予 ａｐｅｌｉｎ１３２ｍｇ／ｋｇ尾静脉注射）、高剂量
ａｐｅｌｉｎ组（高脂喂养同时隔天给予 ａｐｅｌｉｎ１３８ｍｇ／ｋｇ尾静脉注
射）；参照文献［１１］方法自制高脂饲料喂养，各组自由饮水，共
喂养１２周。在高脂喂养开始，均一次性给予后３组大鼠维生
素Ｄ３（６０×１０

４Ｕ／ｋｇ）腹腔注射。１２周末造模结束时，各组 ＳＤ
大鼠存活数量如下：正常对照组１４只，高脂模型组１０只，低剂
量ａｐｅｌｉｎ组１１只，高剂量ａｐｅｌｉｎ组１３只。
１．３　血清生化指标检测
　　于造模第１２周末将各组ＳＤ大鼠禁食１２ｈ，乙醚短时间麻
醉后通过毛细采血针刺入眼眶静脉采血，４℃冰箱放置过夜后
以１６０００×ｇ高速离心１５ｍｉｎ，小心吸取上层清液分装于ＥＰ管
置于－８０℃冰箱待测。按照试剂盒说明书在ＳＵＮＲＩＳＥ酶标仪
上用９６孔板检测各组血清光密度值（波长按试剂盒要求调
整），并计算相关血清生化指标。

１．４　超声检测
　　ＳＤ大鼠饲养１２周末，给予４％水合氯醛（５μＬ／ｇ）腹腔麻
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醉，仰卧位。探头频率为１０～１５ＭＨｚ，沿腹正中线偏左不断调
整探头角度重点采集腹主动脉图像，记录腹主动脉内中膜粥样

硬化病变部位。

１．５　病理组织学检测
　　１０％水合氯醛（７μＬ／ｇ）腹腔麻醉后处死大鼠，仔细分离出
升主动脉根部至左右髂血管主动脉全段。所取每组大鼠动脉

组织中一部分存于液氮用于 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；余下动脉置于
１０％甲醛溶液中，用于 ＨＥ染色及免疫组化检测。运用 Ｉｍａｇｅ
ＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析系统，每组切片随机选取３张，在２００或
４００倍镜下，每张切片再选取５个视野，以细胞质成棕黄色为阳
性表达，计算视野阳性细胞面积与该视野动脉总面积比值，结

果以平均光密度值表示。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达
　　按照实验室常规方法提取蛋白，ＢＣＡ法蛋白定量，加入５×
ＳＤＳＰＡＧＥ调整浓度，煮沸后分装至－８０℃保存。经ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳后以５％脱脂奶粉或５％ＢＳＡ封闭２ｈ，分别加入鼠抗ｐＪＮＫ
单克隆抗体（１∶４００）、兔抗ＪＮＫ（１∶１０００）、兔抗ｐ２２ｐｈｏｘ（１∶２００）
及ＮＦκＢｐ６５（１∶５００）多克隆抗体，４℃冰箱孵育过夜，对应一抗
选择辣根过氧化酶标记二抗，３７℃烤箱孵育１ｈ，洗膜后ＥＣＬ显
影，采用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４．６２凝胶电泳分析软件进行图像分析。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析数据。计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，多组间比较行方差分析，组间两两比较采用ＬＳＤ法。

２　结果

２．１　血清脂质指标检测
　　与正常对照组比较，高脂模型组、低剂量ａｐｅｌｉｎ组及高剂量
ａｐｅｌｉｎ组的ＴＣ、ＴＧ及ＬＤＬＣ均明显升高（Ｐ＜０．０１），ＨＤＬＣ明
显降低（Ｐ＜０．０１）；高脂模型组、低剂量ａｐｅｌｉｎ组及高剂量ａｐｅｌｉｎ
组相互比较，ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ及 ＬＤＬＣ均无差异（Ｐ＞０．０５，
表１）。提示ａｐｅｌｉｎ１３对动脉粥样硬化大鼠血脂未能产生影响。

表１　ａｐｅｌｉｎ１３干预后１２周末各组大鼠血清脂质指标水平
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ
正常对照组 １４ １．３５４±０．０８３ ０．７０８±０．０６８ ０．６１２±０．０７６ ０．４５１±０．０６０
高脂模型组 １０２５．５６４±２．１９１ａ ０．９５７±０．０８２ａ ０．３０７±０．０２８ａ ９．１６７±０．５９８ａ

低剂量ａｐｅｌｉｎ组 １１２５．３３４±１．７２６ａ ０．９８６±０．１２７ａ ０．３１０±０．０３５ａ ９．０５６±０．７０１ａ

高剂量ａｐｅｌｉｎ组 １３２５．４６５±２．４５１ａ ０．９６７±０．０９９ａ ０．３０９±０．０２６ａ ９．０６１±０．３５１ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较

２．２　血清ＭＤＡ与ＳＯＤ检测
　　与正常对照组比较，其余３组的ＭＤＡ均明显升高且ＳＯＤ明

显降低（Ｐ＜０．０１）；与高脂模型组相比，低、高剂量ａｐｅｌｉｎ组ＭＤＡ
降低且ＳＯＤ升高（Ｐ＜０．０１）；与低剂量 ａｐｅｌｉｎ组比较，高剂量
ａｐｅｌｉｎ组ＭＤＡ明显降低且ＳＯＤ明显升高（Ｐ＜０．０１，表２）。以上
反应氧化应激相关指标的变化提示ａｐｅｌｉｎ１３能减轻动脉粥样硬
化大鼠氧化应激反应，且高剂量ａｐｅｌｉｎ１３具有更好的效果。

表２　ａｐｅｌｉｎ１３干预后１２周末各组血清ＭＤＡ与ＳＯＤ水平比较
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＤＡ ＳＯＤ

正常对照组 １４ ２．６７５±０．２３５ １．６８４±０．１１３

高脂模型组 １０ ４１．９７２±３．５２７ａ ０．７９１±０．０３９ａ

低剂量ａｐｅｌｉｎ组 １１ ３８．４７２±２．５８０ａｂ ０．８９１±０．０９２ａｂ

高剂量ａｐｅｌｉｎ组 １３ ７．９２２±０．８１９ａｂｃ １．４４５±０．１１８ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与高脂模型组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０１，与低剂量ａｐｅｌｉｎ组比较

２．３　主动脉弓处病理形态学观察
　　正常对照组大鼠主动脉弓内膜光滑，内皮细胞连续完整，
中层平滑肌细胞形态规则，排列均匀整齐，结构清晰，未见明显

脂质沉积。高脂模型组及低剂量 ａｐｅｌｉｎ组主动脉结构不清晰，
内膜增厚显著，隆起的纤维斑块周围有大量炎症细胞浸润，伴

胆固醇结晶及钙化病灶。高剂量 ａｐｅｌｉｎ组内膜欠光滑，有轻微
增厚，中层平滑肌细胞排列较紊乱，伴少量纤维增生及炎症细

胞浸润（图１）。

２．４　免疫组化检测蛋白表达
２．４．１　αＳＭＡ在主动脉弓上的表达　　αＳＭＡ染色棕黄色信
号主要表达定位于血管平滑肌细胞质（图２）。与正常对照组
（０２３３±０．０２６）相比，高脂模型组（０．０４７±０．００９）、低剂量
ａｐｅｌｉｎ组（００６３±０．０１０）及高剂量 ａｐｅｌｉｎ组（０．１８７±０．０１９）
αＳＭＡ表达显著降低（Ｐ＜０．０１）。与高脂模型组比较，低、高
剂量 ａｐｅｌｉｎ组 αＳＭＡ表达显著升高（Ｐ＜０．０１）。与低剂量
ａｐｅｌｉｎ组相比，高剂量ａｐｅｌｉｎ组αＳＭＡ表达明显升高（Ｐ＜０．０１）。
２．４．２　ｐ２２ｐｈｏｘ在主动脉上的表达　　内膜增厚，隆起的纤维
斑块处有大量巨噬细胞及炎症细胞，是氧化应激活跃部位，

ｐ２２ｐｈｏｘ染色棕黄色信号主要定位于此处，其余部位表达极少。
与正常对照组（０．０２２±０．００４）比较，高脂模型组（０．０５５±
００１２）、低剂量 ａｐｅｌｉｎ组（０．０４２±０．００９）及高剂量 ａｐｅｌｉｎ组
（０．０２８±０．００６）ｐ２２ｐｈｏｘ表达明显增多（Ｐ＜０．０１）；与高脂模
型组相比，低、高剂量 ａｐｅｌｉｎ组 ｐ２２ｐｈｏｘ表达明显减少（Ｐ＜
００１）；与低剂量 ａｐｅｌｉｎ组比较，高剂量 ａｐｅｌｉｎ组信号表达显著
减少（Ｐ＜０．０１），见图３。
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Ａ：正常对照组；Ｂ：高脂模型组；Ｃ：低剂量ａｐｅｌｉｎ组；Ｄ：高剂量ａｐｅｌｉｎ组　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

图１　ａｐｅｌｉｎ１３干预后１２周末各组大鼠主动脉弓处病理形态观察　（ＨＥ×２００）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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Ａ：正常对照组；Ｂ：高脂模型组；Ｃ：低剂量ａｐｅｌｉｎ组；Ｄ：高剂量ａｐｅｌｉｎ组
图２　ａｐｅｌｉｎ１３干预后１２周末各组大鼠主动脉弓处αＳＭＡ蛋白表达　（ＳＰ×２００）

!

"

#

$

Ａ：正常对照组；Ｂ：高脂模型组；Ｃ：低剂量ａｐｅｌｉｎ组；Ｄ：高剂量ａｐｅｌｉｎ组
图３　ａｐｅｌｉｎ１３干预后１２周末各组大鼠主动脉弓处ｐ２２ｐｈｏｘ蛋白表达（ＳＰ×４００）

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组动脉组织中目的蛋白表达
　　主动脉 ｐ２２ｐｈｏｘ、ＮＦκＢｐ６５及 ｐＪＮＫ在高脂模型组、低剂
量ａｐｅｌｉｎ组及高剂量 ａｐｅｌｉｎ组表达显著高于正常对照组（Ｐ＜
０．０１）；ｐ２２ｐｈｏｘ、ＮＦκＢｐ６５在高、低剂量 ａｐｅｌｉｎ组的表达显著
低于高脂模型组；ｐＪＮＫ在低剂量 ａｐｅｌｉｎ组及高脂模型组间无
差异（Ｐ＞０．０５）；ｐ２２ｐｈｏｘ、ＮＦκＢｐ６５及 ｐＪＮＫ在高剂量 ａｐｅｌｉｎ
组的表达较低剂量ａｐｅｌｉｎ组明显减少（Ｐ＜０．０１）；各组 ＪＮＫ表
达无明显差异 （Ｐ＞０．０５）。见图４、表３。
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１：正常对照组；２：高脂模型组；３：低剂量ａｐｅｌｉｎ组；４：高剂量ａｐｅｌｉｎ组

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠动脉组织中目的蛋白表达

表３　ａｐｅｌｉｎ１３干预后１２周末各组大鼠动脉组织ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐＪＮＫ、

ＪＮＫ及ＮＦｋＢｐ６５的表达（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ｐ２２ｐｈｏｘ ｐＪＮＫ ＪＮＫ ＮＦκＢｐ６５

正常对照组 １４ ０．１７１±０．０１２ ０．１０５±０．０３２ ０．８５１±０．０３９ ０．１３２±０．０１３

高脂模型组 １０ ０．５０４±０．０５６ａ ０．４１２±０．０３６ａ ０．８７０±０．０３２ ０．７８６±０．０９５ａ

低剂量ａｐｅｌｉｎ组 １１ ０．４３４±０．０４７ａｂ ０．４０８±０．０２８ａ ０．８６１±０．０３１ ０．５６７±０．０５４ａｂ

高剂量ａｐｅｌｉｎ组 １３ ０．３０８±０．０２５ａｂｃ ０．１９７±０．０１６ａｂｃ ０．８６３±０．０２８ ０．１７４±０．０２０ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与高脂模型组比较；

ｃ：Ｐ＜０．０１，与低剂量ａｐｅｌｉｎ组比较

２．６　超声观察各组大鼠腹主动脉病变
　　正常对照组及高剂量ａｐｅｌｉｎ组大鼠腹主动脉内膜清晰、光
滑、连续，纵切面呈低回声区，前后壁呈两条平行强回声，壁无

明显隆起、增厚及斑块形成，高脂模型组及低剂量 ａｐｅｌｉｎ组大
鼠腹主动脉内膜欠清晰、不光滑、连续性中断，管壁增厚，可见

较小斑块突出于管腔（图５）。
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Ａ：正常对照组；Ｂ：高脂模型组；Ｃ：低剂量ａｐｅｌｉｎ组；Ｄ：高剂量ａｐｅｌｉｎ组

图５　ａｐｅｌｉｎ１３干预后１２周末各组大鼠腹主动脉超声图像

３　讨论

　　ａｐｅｌｉｎ是一种由脂肪细胞产生的脂肪素，其可与
Ｇ蛋白受体ＡＰＪ耦联发挥生物效应［１］。ａｐｅｌｉｎ前体肽
含有多个氨基酸残基酶切位点，生成的内源性配体中
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以长肽 ａｐｅｌｉｎ３６和短肽 ａｐｅｌｉｎ１３较常见。ａｐｅｌｉｎ广
泛存在心脏和血管组织，提示其在心血管系统具有重

要生物学意义。动脉粥样硬化的形成涉及脂质的氧化

浸润、炎症因子的生化效应及活性氧物质氧化应激等

各种病理生理过程。近年来，血脂异常作为动脉粥样

硬化的独立危险因素已被大众接受。本实验主动脉弓

ＨＥ染色显示，高脂模型组及低剂量 ａｐｅｌｉｎ组于１２周
末形成了明显动脉粥样硬化病理改变，而高剂量

ａｐｅｌｉｎ组仅有轻微内膜增厚，少量纤维增生及炎症细
胞浸润等表现。腹主动脉超声检测结果也与上述结果

一致，表明了高剂量ａｐｅｌｉｎ１３能通过阻止ＡＳ形成的某
个病理生理环节从而减缓ＡＳ的发生、发展。上述研究
结果与Ｃｈｕｎ等［１２］研究结论一致。但遗憾的是，本实验

发现ａｐｅｌｉｎ并不能改变动脉粥样硬化大鼠血脂紊乱。
　　在病理状态下，活性氧（ＲＯＳ）产生过多而超出抗
氧化系统的代谢能力时，过多的活性氧就会氧化

ＤＮＡ、脂质、蛋白质等，形成氧化应激效应［１３］。

Ｌａｓｓｅｇｕｅ等［１４］发现超氧阴离子 Ｏ－２（ＲＯＳ主要来源形
式）主要来源于内皮细胞和血管平滑肌中的 ＮＡＤ（Ｐ）
Ｈ氧化酶，ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶是血管平滑肌细胞或内
皮细胞产生ＲＯＳ的主要部位，其产生的 ＲＯＳ在 ＡＳ发
生、发展中起重要作用。而 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶的激活
与存在于胞浆膜上的 ｐ２２ｐｈｏｘ亚单位有关，本实验
ｐ２２ｐｈｏｘ亚基免疫组化染色及免疫印迹得出的结论相
同，即ａｐｅｌｉｎ１３能有效减轻 ｐ２２ｐｈｏｘ在动脉组织的表
达，且以高剂量 ａｐｅｌｉｎ１３作用更显著。ＭＤＡ作为脂
质过氧化的最终代谢物，能间接反映机体ＲＯＳ的代谢
状态；ＳＯＤ是一种存在于胞浆和线粒体的抗氧化酶，
ＳＯＤ的动态变化也能反映机体抗氧化功能。本研究
发现高、低剂量ａｐｅｌｉｎ均能有效降低血清样本的 ＭＤＡ
且升高ＳＯＤ。从上述几个反应氧化应激的指标变化
中不难看出，ａｐｅｌｉｎ１３能降低活性氧在动脉粥样硬化
大鼠中的氧化应激效应，且高剂量ａｐｅｌｉｎ作用更明显，
提示ａｐｅｌｉｎ１３可能通过降低氧化应激效应来阻止 ＡＳ
的发生、发展。上述研究结果与 Ｃｈｕｎ等［９］及 Ｋｏｊｉｍａ
等［１５］研究结果一致。

　　血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）具有收缩型及增殖型
（分泌型）两种表型。ＡＳ病变中主要成分ＶＳＭＣｓ处于
分泌状态（增殖型ＶＳＭＣｓ），具有分裂和增殖能力。其
能捕获和储存大量胆固醇和脂质，加剧 ＡＳ的发生、发
展，αＳＭＡ是收缩型 ＶＳＭＣｓ标志物，其在收缩型细胞
中大量表达，在增殖型细胞中表达极少［１６］。本研究发

现在正常对照组及高剂量 ａｐｅｌｉｎ组血管壁中 αＳＭＡ

的表达较高脂模型组与低剂量 ａｐｅｌｉｎ组明显增多，α
ＳＭＡ在各组表达量的改变说明了 ＶＳＭＣｓ表型在
ａｐｅｌｉｎ１３多肽的作用下发生了转变，也即是 ａｐｅｌｉｎ１３
能抑制平滑肌细胞的增殖。

　　ＪＮＫ信号通路能被应激（氧化、辐射、热休克等）、
细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１等）及Ｇ蛋白耦联受体等多种
因素活化，该信号通路与细胞的增殖、分化、凋亡等有

关［１７］。Ｒｉｃｃｉ等［１８］发现：其他实验组小鼠发生 ＡＳ的
概率明显高于敲除 ＪＮＫ２基因的小鼠，表明 ＪＮＫ通路
与ＡＳ有关。通过各种途径激活的ＪＮＫ通路又能诱导
ＶＳＭＣｓ的增殖或凋亡［１９－２０］。本实验发现在高剂量

ａｐｅｌｉｎ组动脉组织中ｐＪＮＫ表达较高脂模型组及低剂
量ａｐｅｌｉｎ组降低，但４组大鼠总 ＪＮＫ水平没有统计学
差异，表明 ＪＮＫ的磷酸化参与了 ＡＳ形成，而高剂量
ａｐｅｌｉｎ能抑制这一磷酸化通路。核转录因子ＮＦκＢ家
族中以亚基ｐ５０与ｐ６５组成的异源二聚体具有重要生
物学意义。研究发现在 ＡＳ病变中的 ＶＳＭＣｓ、内皮细
胞及吞噬细胞中均有ＮＦκＢ的表达。Ｍｏｎａｃｏ等［２１］发

现抑制ＮＦκＢ信号通路能降低炎症因子的表达，进而
阻止ＡＳ的发生、发展。Ｗｉｌｓｏｎ等［２２］证明了 ＮＦκＢ通
路的激活介导了 ＶＳＭＣｓ的增殖。上述研究均表明
ＮＦκＢｐ６５的激活参与了 ＡＳ的形成。在我们的
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析中发现，高剂量 ａｐｅｌｉｎ组 ＮＦκＢｐ６５
的表达较高脂模型组及低剂量 ａｐｅｌｉｎ组较明显减少，
说明通过注射高剂量 ａｐｅｌｉｎ１３能有效抑制该转录因
子的激活，从而减缓ＡＳ的发生和发展。
　　综上所述，我们有理由推测 ａｐｅｌｉｎ能有效降低机
体活性氧水平，降低氧化应激效应在 ＡＳ发生、发展中
所起作用，抑制ＶＳＭＣｓ表型向增殖型（分泌型）转变，
从而减缓 ＡＳ的形成，其可能机制是通过阻止 ＪＮＫ／
ＮＦκＢ信号通路的激活。

参考文献：

［１］ＣｈａｎｄｒａｓｅｋａｒａｎＢ，ＤａｒＯ，ＭｃＤｏｎａｇｈＴ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｐｅｌｉｎｉｎｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２００８，１０

（８）：７２５－７３２．

［２］ＧａｌａｎｔｈＣ，ＨｕｓＣｉｔｈａｒｅｌＡ，ＬｉＢ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｌｉｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｂｏｄｙ

ｆｌｕｉｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，

２０１２，１８（６）：７８９－７９８．

［３］ＬｌｏｒｅｎｓＣｏｒｔｅｓＣ，ＫｏｒｄｏｎＣ．ＪａｃｑｕｅｓＢｅｎｏｉｔｌｅｃｔｕｒｅ：ｔｈｅｎｅｕｒｏｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｎｄａｐｅｌｉｎｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌ，２００８，２０（３）：２７９－２８９．

［４］ＴｈｏｍａｓＭＣ，ＰｉｃｋｅｒｉｎｇＲＪ，ＴｓｏｒｏｔｅｓＤ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｅｔｉｃＡｃｅ２ｄｅｆｉｃｉｅｎ

ｃｙａｃｃｅｎｔｕａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅＡｐｏＥ

ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１０，１０７（７）：８８８－８９７．

６２８１
第３６卷第１７期
２０１４年９月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１７
Ｓｅｐ．１５　２０１４



［５］ＺｈａｎｇＣ，ＺｈａｏＹＸ，ＺｈａｎｇＹＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ

ｚｙｍｅ２ａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７（３６）：１５８８６－１５８９１．

［６］ＨａｓｈｉｍｏｔｏＴ，ＫｉｈａｒａＭ，ＩｍａｉＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆａｐｅｌｉｎａｐｅｌｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｙｓｔｅｍｆｏｒｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｌｉｎｋｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｐａｔｈｏｌ，２００７，１７１（５）：１７０５－１７１２．

［７］ＫｏｊｉｍａＹ，ＫｕｎｄｕＲＫ，ＣｏｘＣＭ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｐｅｌｉｎ

ＡＰＪｐａｔｈｗａｙｐｒｏｍｏｔｅｓｎｅｏｉｎｔｉｍａｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃａｒｏｔｉｄｌｉｇａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

ｉｎｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１０，８７（１）：１５６－１６５．

［８］ ＬｕＹ，ＺｈｕＸ，ＬｉａｎｇＧＸ，ｅｔａｌ．ＡｐｅｌｉｎＡＰＪｉｎｄｕｃｅｓＩＣＡＭ１，

ＶＣＡＭ１ａｎｄＭＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａＮＦκＢ／ＪＮＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕ

ｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍｉｎｏＡｃｉｄｓ，２０１２，４３（５）：

２１２５－２１３６．

［９］ＣｈｕｎＨＪ，ＡｌｉＺＡ，ＫｏｊｉｍａＹ，ｅｔａｌ．ＡｐｅｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓＡｎｇ

Ⅱ ｅｆｆｅｃｔｓｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００８，

１１８（１０）：３３４３－３３５４．

［１０］ＲｉｔｔｉｇＫ，ＨｉｌｄｅｂｒａｎｄｔＵ，ＴｈａｍｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｌｉｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓａｒｅ

ｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅａｒｌｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｏｒｆａｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇ

ｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｆｏｒｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌＤｉａｂｅｔｅｓ，２０１１，１１９（６）：３５８－３６１．

［１１］杨鹏远，芮耀诚，焦亚斌．动脉粥样硬化大鼠实验模型的建立

［Ｊ］．第二军医大学学报，２００４，２４（７）：８０２－８０４．

［１２］ＣｈｕｎＨＪ，ＡｌｉＺＡ，ＫｏｊｉｍａＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ

ａｎｇⅡ ｅｆｆｅｃｔｓｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２００８，１１８（１０）：３３４３－３３５４．

［１３］ＧａｍｋｒｅｌｉｄｚｅＭ，ＭａｍａｍｔａｖｒｉｓｈｖｉｌｉＮ，ＢｅｊｉｔａｓｈｖｉｌｉＮ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＧｅｏｒｇｉａｎＭｅｄ

Ｎｅｗｓ，２００８（１６３）：５４－５７．

［１４］ＬａｓｓｅｇｕｅＢ，ＣｌｅｍｐｕｓＲＥ．ＶａｓｃｕｌａｒＮＡＤ（Ｐ）Ｈｏｘｉｄａｓｅｓ：ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｆｅａｔｕｒｅｓ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒ

ＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，２８５（２）：Ｒ２７７－Ｒ２９７．

［１５］ＫｏｊｉｍａＹ，ＫｕｎｄｕＲ，ＬｅｅｐｅｒｎＮＪ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｌｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓａｄｉｐｏｃｙｔｅ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２００９，１２０（１８）：Ｓ１０６４．

［１６］康维强，宋达琳，葛志明．现代分子心血管病学［Ｍ］．北京：人

民卫生出版社，２０１１：４１－４９．

［１７］ＷｅｓｔｏｎＣＲ，ＤａｖｉｓＲＪ．ＴｈｅＪＮＫｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，１９（２）：１４２－１４９．

［１８］ＲｉｃｃｉＲ，ＳｕｍａｒａＧ，ＳｕｍａｒａＩ，ｅｔａｌ．ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆＪＮＫ２ｆｏｒｓｃａｖ

ｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡｍｅｄｉａｔｅｄｆｏａｍｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０６（５７０１）：１５５８－１５６１．

［１９］韩雅玲，齐岩梅，康建，等．丝裂原活化蛋白激酶在人冠状动脉

平滑肌细胞向三维纤维蛋白胶迁移中的作用［Ｊ］．中国应用生理

学杂志，２００５，２１（４）：３８８－３９２．

［２０］ＨａｎＹ，ＷｕＧ，ＤｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＣｅｌｌｕｌａｒｒｅｐｒｅｓｓｏｒｏｆＥ１Ａｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓｉｎｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｂｌｏｃ

ｋｉｎｇＰ３８／ＪＮＫＭＡＰｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，

４８（６）：１２２５－１２３５．

［２１］ＭｏｎａｃｏＣ，ＡｎｄｒｅａｋｏｓＥ，ＫｉｒｉａｋｉｄｉｓＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｏｎｉｃａｌｐａｔｈｗａｙｏｆ

ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ａｎｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｈｕｍａｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１（１５）：５６３４－５６３９．

［２２］ＷｉｌｓｏｎＳＨ，ＣａｐｌｉｃｅＮＭ，ＳｉｍａｒｉＲＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃ

ｔｏｒｋａｐｐａＢｉｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｔｈｅｃｏｒｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｙ

ｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０００，１４８（１）：２３－３０．

（收稿：２０１４０２１４；修回：２０１４０４２３）

（编辑　栾　嘉



）

关于医学符号的使用

　　统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均
数的符号是字母 珋ｘ，卡方的符号是希腊字母χ２，自由度的符号是希腊文“υ”，不是拉丁文“Ｖ”。样本的相关系数是
英文“ｒ”，不能误为希腊文“γ”。
　　化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加“－”
或“＋”表示。例如Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｐ３－等等，不采用Ｃａ＋＋、Ｐ－－－、Ａｌ＋３、Ｏ－２表示。核素的核子素（质量数）应写在元
素符号的左上角，例如：１３１Ｉ、３２Ｐ。表示激发状态的 ｍ写在右上角，例如：９９Ｔｃｍ、１３３Ｉｎｍ。在科技论文和专著中不应
写核素的中文名称，即不能写成１３１碘、铟１３３ｍ、Ｐ３２、Ｔｃ９９ｍ。
　　近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形
式，要对符号的来源及其内涵有深刻的了解，使用时不致发生错误，例如：ＲＮＡ有 ｒＲＮＡ（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡ）、ｔＲＮＡ
（ｔｒａｎｓｆｅｒＲＮＡ）、ｍＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ）３类。ｒ、ｔ、ｍ是表示类型的符号应小写，ＲＮＡ应大写。
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