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二氢杨梅素抑制棕榈酸诱导的血管内皮细胞焦亡

胡　琴，张　婷，易　龙，冉　莉，糜漫天　　（４０００３８重庆，第三军医大学军事预防医学院营养与食品卫生学教研
室，重庆市营养与食品安全重点实验室，重庆市医学营养研究中心）

　　［摘要］　目的　观察二氢杨梅素对棕榈酸刺激诱导的血管内皮细胞焦亡的影响。方法 　不同浓
度棕榈酸处理人血管内皮细胞株ＥＡ．ｈｙ９２６２４ｈ，或以二氢杨梅素（０．１、０．５、１．０μｍｏｌ／Ｌ）预处理１２ｈ
再用棕榈酸 （２００μｍｏｌ／Ｌ）处理２４ｈ后，ＣＣＫ８检测细胞活力，ＣｙｔｏＴｏｘ９６检测细胞培养上清液乳酸脱
氢酶水平，荧光显微镜检测细胞 ＰＩ染色情况，ｃａｓｐａｓｅ１活性检测试剂盒检测 ｃａｓｐａｓｅ１活性，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测细胞ｃａｓｐａｓｅ１，ＩＬ１β及ＩＣＡＭ１蛋白表达。结果　棕榈酸处理显著降低内皮细胞活力，同时
显著增加乳酸脱氢酶释放水平、ＰＩ染色、ｃａｓｐａｓｅ１活性以及 ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＣＡＭ１蛋白表达（Ｐ＜
００５）。二氢杨梅素预处理后，与棕榈酸单独处理组相比，细胞活力明显增加，乳酸脱氢酶释放水平及
ｃａｓｐａｓｅ１活性显著降低（Ｐ＜０．０５），同时 ｃａｓｐａｓｅ１，ＩＬ１β及 ＩＣＡＭ１蛋白表达水平也明显降低（Ｐ＜
００５）。结论 　棕榈酸可诱导内皮细胞发生焦亡，而二氢杨梅素可抑制棕榈酸诱导的血管内皮细胞焦
亡作用。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是心血管疾病
的病理基础，已成为全世界的主要致死病因［１］，其在

我国的发病率也成逐年上升的趋势。ＡＳ是一种慢性
炎症性血管疾病，氧化损伤炎性反应学说认为氧化应
激损伤血管内皮细胞是 ＡＳ的发生的始动因素，而炎
性反应促进ＡＳ的发生和发展［２］。细胞焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏ
ｓｉｓ）是一种程序性炎性细胞坏死，其发生依赖于半胱
天冬酶１（ｃａｓｐａｓｅ１），并伴有大量促炎症因子的释放，
其形态特征及调控机制不同于细胞坏死（ｎｅｃｒｏｓｉｓ），焦
亡细胞出现核 ＤＮＡ片段化，并依赖于 ｃａｓｐａｓｅ１的激
活，也不似于细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）形成凋亡小体，焦亡
细胞细胞膜完整性消失，形成孔隙（１～２ｎｍ）［３］，促进
细胞器及细胞质肿胀破裂、细胞内容物释放到胞外引

起局部炎症反应。研究表明，细胞焦亡广泛参与感染

性疾病、神经系统相关疾病，２型糖尿病和动脉粥样硬
化性疾病［４］等的发生发展，有报道称细胞焦亡参与动

脉粥样硬化形成并且影响斑块的稳定性［５］。棕榈酸

（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ）是人体血浆中含量最多的一种游离脂
肪酸，可促进内皮细胞活性氧的产生［６，７］，诱导骨骼肌

胰岛素抵抗、葡萄糖摄取障碍［８］和肝细胞脂肪变性［９］

等，研究发现棕榈酸通过诱导人胎盘细胞活性氧的产

生进而激活ｃａｓｐａｓｅ１［１０］，亦可增强肝细胞活性氧的产
生进激活ｃａｓｐａｓｅ１［１１］，由此推测棕榈酸也能通过活化
ｃａｓｐａｓｅ１进而诱导血管内皮细胞发生焦亡。
　　二氢杨梅素（ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ）是藤茶等植物茎叶
中提取的一种二氢黄酮醇类化合物，在藤茶中含量极

为丰富（２５％左右）［１２］，具有清除自由基，保肝，抗炎
症，抗肿瘤等生物活性，据报道二氢杨梅素能够剂量依

赖地抑制脂多糖诱导ＲＡＷ２６４．７细胞释放ＮＯ和促炎
因子如白介素１β、白介素６以及肿瘤坏死因子α，并
有效抑制脂多糖诱导的诱导型一氧化氮合酶（ｉＮ０Ｓ）
的表达，进而发挥抗炎抗氧化作用［１３］，因此我们推测

二氢杨梅素对棕榈酸诱导的内皮细胞炎性死亡也具有

重要作用。本研究以人血管内皮细胞为研究对象，旨

在探讨二氢杨梅素对棕榈酸诱导的人血管内皮细胞焦

亡的影响，并揭示其可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　人血管内皮细胞株 ＥＡ．ｈｙ９２６购自美国 ＡＴＣＣ。
二氢杨梅素购于成都曼斯特生物技术有限公司（溶于

二甲基亚砜ＤＭＳＯ，配成１ｍｍｏｌ／Ｌ的储备液）。ＤＭＥＭ
培养基和胰蛋白酶为美国 Ｇｉｂｃｏ公司产品；胎牛血清
购自美国ＨｙＣｌｏｎｅ公司。棕榈酸、二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）、
碘化丙啶（ＰＩ）购自美国Ｓｉｇｍａ公司。细胞增殖及细胞
毒性检测试剂盒 Ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８（ＣＣＫ８）试剂盒购
于日本同仁化学研究所。乳酸脱氢酶细胞毒性检测试

剂盒（ＣｙｔｏＴｏｘ９６ＮｏｎＲａｄｉｏａｃｔｉｖｅＣｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙＡｓｓａｙ
ｋｉｔ）购于美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司。兔抗人 ｃａｓｐａｓｅ１抗体购
自美国Ｎｏｖｕｓ公司。兔抗人白介素１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｅ１
ｂｅｔａ，ＩＬ１β）抗体购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公
司。Ｃａｓｐａｓｅ１活性检测试剂盒购自碧云天生物技术
有限公司。鼠抗人细胞间黏附分子１（Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ＡｄｈｅｓｉｏｎＭｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）抗体购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司。兔抗人βａｃｔｉｎ抗体购自北京中杉金桥公司。
１．２　细胞培养
　　ＥＡ．ｈｙ９２６细胞用含体积分数１０％ 胎牛血清的
高糖ＤＭＥＭ培养基于３７℃、５％ ＣＯ２、１００％饱和湿度
培养，当细胞融合达８０％ ～９０％时，用胰蛋白酶消化
传代。

１．３　细胞增殖活力测定
　　取对数增长期的 ＥＡ．ｈｙ９２６细胞以每孔１００μＬ
接种于９６孔板中，细胞密度 １×１０４／孔。接种２４ｈ细
胞贴壁后，以不同浓度 （１０、１００、２００、３００、４００、
５００μｍｏｌ／Ｌ）棕榈酸处理，并设置背景对照组，及正常
对照组，每组各设置６个平行。处理２４ｈ后，用ＣＣＫ８
评估细胞增殖活力，即每孔加入１０μＬＣＣＫ８溶液，再
培养１．５ｈ，用酶标仪在４５０ｎｍ处测定各组细胞的吸
光度值。以正常对照组细胞增殖活力减去背景对照组

细胞增殖活力为 １００％，其他各组细胞增殖活力 ＝
｛［处理组Ｄ（４５０）－背景对照组Ｄ（４５０）］／［正常对照
组Ｄ（４５０）－背景对照组Ｄ（４５０）］｝×１００％。以同样

９４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（５）



的方法检测不同浓度（０．１、０．５、１μｍｏｌ／Ｌ）二氢杨梅
素预处理１２ｈ后再以棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）作用２４ｈ
的细胞增殖活力。

１．４　乳酸脱氢酶释放水平检测
　　取对数增长期的 ＥＡ．ｈｙ９２６细胞以１×１０４／孔的
密度接种于９６孔板，每孔１００μＬ。接种２４ｈ细胞贴
壁后，以不同浓度（１０、１００、２００、３００、４００μｍｏｌ／Ｌ）棕榈
酸处理２４ｈ，同时设立背景对照组及正常对照组。培
养结束后，根据试剂盒操作步骤加入试剂，最后酶标仪

检测光密度值，波长为４９０ｎｍ。以同样的方法检测不
同浓度（０．１、０．５、１．０μｍｏｌ／Ｌ）二氢杨梅素预处理１２ｈ
后再以棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）作用２４ｈ的细胞毒性。
１．５　ｃａｓｐａｓｅ１活性检测
　　取对数增长期的 ＥＡ．ｈｙ９２６细胞以１×１０６／孔的
密度接种于６孔板，每孔２ｍＬ。培养２４ｈ贴壁，以不
同浓度（０、１０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ）棕榈酸处理２４ｈ。处
理结束之后，根据试剂盒说明书测定 ｃａｓｐａｓｅ１活性，
同时采用ＢＣＡ法测定各自蛋白浓度，据此计算单位重
量蛋白中所含的 ｃａｓｐａｓｅ１的酶活力单位。以同样的
方法检测不同浓度（０．１、０．５、１．０μｍｏｌ／Ｌ）二氢杨梅
素预处理１２ｈ后再以棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）作用２４ｈ
的细胞ｃａｓｐａｓｅ１活性。
１．６ＰＩ染色
　　取对数生长期的ＥＡ．ｈｙ９２６细胞接种于铺有盖玻
片的２４孔板，不同组药物处理之后，用３７℃预热过的
ＰＢＳ洗两次，加入 ＰＢＳ配制的 ＰＩ（５ｎｇ／ｍＬ）染液，
３７℃ 避光孵育３０ｍｉｎ；孵育结束后，用３７℃预热的
ＰＢＳ洗两次，吸弃多余的液体，再利用抗荧光猝灭封片
剂Ｄａｋｏ封片，最后利用荧光显微镜观察，并拍照保存。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
　　消化收集细胞，提取总蛋白，利用 ＢＣＡ法进行蛋
白定量。根据蛋白浓度，以 ４０μｇ蛋白煮沸变性后，
１５％（质量分数）聚丙烯酰胺凝胶电泳，用湿性转膜法
将蛋白转移至 ＰＶＤＦ膜上。５％的脱脂奶粉（ＴＢＳＴ配
制）封闭２ｈ，用一抗稀释液１∶１０００比例稀释的兔抗人
ｃａｓｐａｓｅ１、兔抗人ＩＬ１β、鼠抗人 ＩＣＡＭ１、兔抗人 βａｃ
ｔｉｎ一抗４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ振摇洗膜３次，各１０ｍｉｎ，
加入１∶５０００稀释的羊抗兔辣根过氧化酶标记的二
抗，室温振荡孵育１ｈ，ＴＢＳＴ振摇洗膜３次后，加入化
学发光液，采用 ＶＩＬＢＥＲＦＵＳＩＯＮＦＸ７成像系统自动曝
光。利用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行条带分析。
１．８　统计学分析
　　以 珋ｘ±ｓ表示计量数据，应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６软
件对两组间数据进行 ｔ检验，多组间比较采用单因素

方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　棕榈酸对内皮细胞形态的影响
　　正常ＥＡ．ｈｙ９２６细胞呈梭形、椭圆形，细胞贴壁
生长，呈“铺路石”状整齐镶嵌排列，胞膜完整并有明

显折光性，增殖状态良好。浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ的棕榈
酸处理２４ｈ，细胞形态开始发生变化，细胞膨胀，部分
脱壁死亡；当棕榈酸浓度高于１００μｍｏｌ／Ｌ后，细胞发
生明显的形态学改变，细胞形态不规则，膨胀变型破

裂，胞膜折光性变弱，胞核浓缩，并见明显的死亡细胞

及细胞碎片（图１）。
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Ａ：空白对照组；Ｂ－Ｄ：分别为１０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸
处理组

图１　不同浓度棕榈酸处理ＥＡ．ｈｙ９２６细胞２４ｈ后的
形态变化　（倒置显微镜 ×２００）

２．２　棕榈酸对内皮细胞增殖活力及乳酸脱氢酶释放
水平的影响

　　在较低浓度（≤１０μｍｏｌ／Ｌ）棕榈酸处理时，棕榈
酸对内皮细胞活力及乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ
ａｓｅ）释放水平的影响不明显（Ｐ＞０．０５，图２Ａ、Ｂ），并
且当棕榈酸低于１０μｍｏｌ／Ｌ时，与对照组相比，细胞活
力有增高趋势，而乳酸脱氢酶释放水平有轻微的下降

趋势，这可能是因为细胞处于一种应激保护状态；在较

高处理浓度时（≥１００μｍｏｌ／Ｌ）时，与对照组相比，内
皮细胞活力明显下降（Ｐ＜０．０５），相对应的乳酸脱氢
酶释放水平明显增强。当棕榈酸浓度为２００μｍｏｌ／Ｌ
时，与对照组相比，细胞活力下降约６０％，乳酸脱氢酶
释放水平增加了约２５．５％。棕榈酸（≥１００μｍｏｌ／Ｌ）
处理导致ＰＩ染色增加（图２Ｃ）。

０５４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：对照组；２～７：分别为１０、１００、２００、３００、４００、５００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较
Ａ：ＣＣＫ８检测不同浓度棕榈酸对ＥＡ．ｈｙ９２６细胞活力的影响；Ｂ：ＣｙｔｏＴｏｘ９６检测不同浓度棕榈酸对ＥＡ．ｈｙ９２６
细胞乳酸脱氢酶释放水平的影响；Ｃ：荧光显微镜观察不同浓度棕榈酸处理ＥＡ．ｈｙ９２６细胞后ＰＩ染色的情况

图２　不同浓度棕榈酸对ＥＡ．ｈｙ９２６细胞活力、乳酸脱氢酶释放水平及ＰＩ染色的影响

２．３　棕榈酸对内皮细胞ｃａｓｐａｓｅ１活性的影响
　　在较低浓度（≤１００μｍｏｌ／Ｌ）棕榈酸处理时，棕榈
酸对内皮细胞 ｃａｓｐａｓｅ１活性没有明显影响。但当棕
榈酸浓度为２００μｍｏｌ／Ｌ以上时，ｃａｓｐａｓｅ１活性明显增
强（Ｐ＜０．０５，图３），说明棕榈酸能明显增强 ｃａｓｐａｓｅ１
活性。
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１：对照组；２～４：分别为１０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理

组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较

图３　不同浓度棕榈酸对ＥＡ．ｈｙ９２６细胞ｃａｓｐａｓｅ１

活性的影响

２．４　棕榈酸对内皮细胞 ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及 ＩＣＡＭ１
蛋白表达的影响

　　与对照组相比，在较低浓度（≤１０μｍｏｌ／Ｌ）棕榈
酸处理时，ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及 ＩＣＡＭ１蛋白表达变化

不明显（Ｐ＞０．０５）。而当棕榈酸浓度高于１００μｍｏｌ／Ｌ
时，ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及 ＩＣＡＭ１表达显著增加（Ｐ＜
００５），并呈剂量依赖关系。
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１：对照组；２～３：分别为 １０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸组；
ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及ＩＣＡＭ１蛋白表达；
Ｂ：半定量分析
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度棕榈酸对 ＥＡ．ｈｙ９２６

细胞ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及ＩＣＡＭ１蛋白表达的影响

１５４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（５）



２．５　二氢杨梅素对棕榈酸诱导的内皮细胞增殖活力
下降及乳酸脱氢酶释放的影响

　　如图５所示，与对照组相比，棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）
处理可以显著抑制细胞活力（Ｐ＜０．０５，图５Ａ），同时增
强乳酸脱氢酶释放水平（Ｐ＜０．０５，图５Ｂ）；不同浓度
（０１、０．５、１μｍｏｌ／Ｌ）二氢杨梅素预处理后再以棕榈酸
（２００μｍｏｌ／Ｌ）处理后发现，与棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）单独
处理相比，细胞活力明显增加（Ｐ＜０．０５，图５Ａ），同时乳
酸脱氢酶释放水平明显减少（Ｐ＜０．０５，图５Ｂ）。
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１：对照组；２：２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；３：０．１μｍｏｌ／Ｌ二
氢杨梅素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；４：０．５μｍｏｌ／Ｌ二氢
杨梅素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；５：１μｍｏｌ／Ｌ二氢杨梅
素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）处理组比较；
Ａ：ＣＣＫ８检测各组ＥＡ．ｈｙ９２６细胞活力；Ｂ：ＣｙｔｏＴｏｘ９６检
测各组ＥＡ．ｈｙ９２６细胞乳酸脱氢酶释放水平
图５　二氢杨梅素对棕榈酸处理的ＥＡ．ｈｙ９２６细胞活力

及乳酸脱氢酶释放水平的影响

２．６　二氢杨梅素对棕榈酸刺激引起的内皮细胞
ｃａｓｐａｓｅ１活性的影响

　　与对照组相比，棕榈酸处理可以显著增加ｃａｓｐａｓｅ１
活性（Ｐ＜０．０５）；而与棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）单独处理相
比，不同浓度（０．１、０．５、１μｍｏｌ／Ｌ）二氢杨梅素预处理可
明显降低ｃａｓｐａｓｅ１活性（Ｐ＜０．０５，图６）。
２．７　二氢杨梅素对棕榈酸刺激引起的内皮细胞

ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及ＩＣＡＭ１蛋白表达的影响
　　与对照组相比，棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）处理可以显著

增加ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及 ＩＣＡＭ１蛋白表达水平（Ｐ＜
００５）。不同浓度（０．１、０．５、１μｍｏｌ／Ｌ）二氢杨梅素预处
理组，与棕榈酸单独处理相比，可明显抑制细胞ｃａｓｐａｓｅ
１、ＩＬ１β及ＩＣＡＭ１的蛋白表达（Ｐ＜０．０５，图７）。
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１：对照组；２：２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；３：０．１μｍｏｌ／Ｌ二
氢杨梅素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；４：０．５μｍｏｌ／Ｌ二氢
杨梅素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；５：１μｍｏｌ／Ｌ二氢杨梅
素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组
比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）处理组比较
图６　二氢杨梅素对棕榈酸处理的ＥＡ．ｈｙ９２６细胞

Ｃａｓｐａｓｅ１活性的影响

! " # $ %

!"

&'()'(*!!

+,!!"

+&-.!!

$/0

#/%

#/1

"/%

"/1

!/%

!/1

1/%

1

#
$

%
&

'
(

)

&'()'(*!!*"1!!1

#

+!

+,!!"*!2!!1

#

+!

+&-.!!*!!1!!1

#

+!

"!'3456*$"!!1

#

+!

#

$

! " # $

'

'

'

7

7

7

7 7

7

7

7

7

１：对照组；２：２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；３：０．１μｍｏｌ／Ｌ二
氢杨梅素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；４：０．５μｍｏｌ／Ｌ二氢
杨梅素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；５：１μｍｏｌ／Ｌ二氢杨梅
素＋２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸处理组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与棕榈酸（２００μｍｏｌ／Ｌ）处理组比较
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及ＩＣＡＭ１蛋白表达；
Ｂ：半定量分析

图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞中ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β
及ＩＣＡＭ１的蛋白表达

２５４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　细胞焦亡的发生依赖于ｃａｓｐａｓｅ１，其加工ｐｒｏＩＬ１β、
ｐｒｏＩＬ１８等炎症因子使其成熟并释放。血管炎症在
ＡＳ斑块的发生发展中均发挥重要作用，棕榈酸是体内
主要的游离脂肪酸，可浓度依赖地促进人脐静脉内皮

细胞死亡［１４］，Ｔｒｉｐａｔｈｙ等在ＡＳ健康受试者中发现升高
体内游离脂肪酸水平可导致活性氧簇生成增加、核因

子κＢ（ＮＦκＢ）的活性增强以及血浆促炎因子水平升
高［１５］。本研究发现棕榈酸浓度依赖（≥１００μｍｏｌ／Ｌ）
地诱导细胞焦亡关键蛋白ｃａｓｐａｓｅ１表达，以及ＩＬ１β、
ＩＣＡＭ１的表达，同时导致细胞发生膨胀、破裂，细胞活
力降低，乳酸脱氢酶释放增加，说明棕榈酸能够诱导内

皮细胞发生焦亡，进而促进动脉粥样硬化的发生发展。

对细胞焦亡的深入研究有助于认识其在心血管等慢性

疾病发生发展和转归中的作用，为临床防治提供新

思路。

　　二氢杨梅素为植物藤茶中提取的一种黄酮醇类化
合物，已经证实具有多种生物学活性，包括改善骨骼肌

胰岛素抵抗［８］，改善葡萄糖、脂质代谢、抗炎症反应［１６］

等功能，研究报道二氢杨梅素通过线粒体通路保护内

皮细胞免受过氧化氢诱导的氧化应激损伤［１７］，并显著

抑制促炎症因子 ＩＬ１β，ＩＬ６及肿瘤坏死因子α的表
达［１３］，因此我们推测二氢杨梅素对内皮细胞炎性焦亡

也发挥重要作用。本研究发现二氢杨梅素预处理能明

显降低细胞焦亡关键蛋白ｃａｓｐａｓｅ１表达及活性增加，
并抑制棕榈酸诱导的促炎症因子 ＩＬ１β和 ＩＣＡＭ１的
表达，同时改善棕榈酸诱导的细胞活力下降，降低棕榈

酸导致的乳酸脱氢酶释放，提示二氢杨梅素可通过抑

制ｃａｓｐａｓｅ１的激活从而抑制棕榈酸诱导的内皮细胞
焦亡，进而发挥抗 ＡＳ的作用。该研究对于进一步揭
示二氢杨梅素抗炎及抗氧化作用机制具有重要意义，

对于探究动脉粥样硬化防治新策略具有潜在的应用价

值，但对其抑制焦亡作用机制仍需深入研究。因此，下

一步研究将重点围绕二氢杨梅素的体内效应展开，采

用二氢杨梅素纯品或者富含二氢杨梅素的藤茶进行体

内干预试验，以深入探讨二氢杨梅素的抗动脉粥样硬

化作用。
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