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人参皂苷衍生物ＣＫ２０１抗动脉粥样硬化活性及其机制的实验研究

冉晓冬１，罗明明１，王嘉维２，黄　琰１，李晓辉１　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）药学与检验医学系
药物研究所１；４０００５４重庆，重庆理工大学药学与生物工程学院２

　　［摘要］　目的　使用 ＡｐｏＥ／小鼠和人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＨＵＶＥＣｓ）研究人参皂苷衍生物 ＣＫ２０１抗动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）活性及其初步机制。
方法　体内实验：３０只 ６周龄雄性 ＡｐｏＥ／小鼠通过完全随机分组法分为 ５组：溶剂对照组、模型组、
ｃｏｍｐｏｕｎｄＫ（ＣＫ）组、阿托伐他汀钙组及 ＣＫ２０１组。除溶剂对照组，其余每组给予高脂饲料喂养，同时
ＣＫ组、阿托伐他汀钙组和ＣＫ２０１组分别灌胃３ｍｇ／ｋｇ对应化合物。主动脉油红Ｏ染色评估 ＣＫ２０１及
阿托伐他汀钙对动脉粥样硬化斑块形成的影响；检测血浆ＴＣ、ＴＧ水平，考察ＣＫ２０１及阿托伐他汀钙对
小鼠血脂的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析ＣＫ２０１及阿托伐他汀钙对主动脉ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平的影响；肝组
织切片ＨＥ和油红 Ｏ染色评估 ＣＫ２０１及阿托伐他汀钙对肝脏脂质堆积的影响；检测小鼠肝、肾功能和
血常规以初步评估 ＣＫ２０１对相关指标的影响。体外实验：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析 ＣＫ２０１对棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃ
ａｃｉｄ，ＰＡ）刺激 ＨＵＶＥＣｓ细胞产生 ＩＬ６、ＴＮＦα水平的影响；ＨＵＶＥＣｓ细胞划痕愈合实验、单核细胞
（ＴＨＰ１）与ＨＵＶＥＣｓ细胞黏附实验分析 ＣＫ２０１对 ＨＵＶＥＣｓ细胞迁移、募集单核细胞能力的影响。
结果　ＣＫ２０１比同剂量的阳性对照药阿托伐他汀钙（斑块抑制率６２．４％ｖｓ２６．６％）更显著地抑制高脂
喂养的ＡｐｏＥ／小鼠主动脉粥样硬化斑块的形成（Ｐ＜０．０５）；ＣＫ２０１可以显著减少肝脏脂质沉积，明显优
于阿托伐他汀钙（Ｐ＜０．０５）。ＣＫ２０１能显著降低血浆中ＴＣ含量、抑制主动脉炎症因子ＩＬ６和ＴＮＦα的
表达（Ｐ＜０．０５），抑制 ＰＡ刺激的 ＨＵＶＥＣｓ细胞炎症因子 ＩＬ６和 ＴＮＦα的表达、减少 ＴＨＰ１细胞对
ＨＵＶＥＣｓ细胞的黏附、促进 ＨＵＶＥＣｓ细胞迁移（Ｐ＜０．０５）。肝功能和血常规检测表明，实验剂量的
ＣＫ２０１对小鼠肝功能和血常规均无明显影响。结论　人参皂苷衍生物 ＣＫ２０１具有显著的抗 ＡＳ作用，
其机制可能与其降低血浆ＴＣ水平、抑制主动脉炎症反应、抑制单核细胞与内皮细胞的黏附等有关。
　　［关键词］　人参皂苷衍生物；抗动脉粥样硬化；ＡｐｏＥ／小鼠；降脂作用；人脐静脉内皮细胞
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ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１７７３７４２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＸｉａｏｈｕｉ，Ｅｍａｉｌ：ｌｐｓｈ００８＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的发病
率和致残率高，是全球死亡的主要原因［１－２］。动脉粥

样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）则是心血管疾病的主要病
理基础和重要环节［３］。除了广泛认知的致病因素高

血脂外，内皮功能障碍被认为是 ＡＳ发病的又一重要
因素，并且一直伴随 ＡＳ的发展［４］。内皮功能障碍会

释放炎症因子ＩＬ６、ＴＮＦα，促进白细胞与内皮细胞黏
附并移位到内皮下，其中单核细胞在内皮下分化为巨

噬细胞，巨噬细胞吞噬大量脂质进一步形成泡沫细胞，

逐步形成粥样斑块，持续的脂质和泡沫细胞累积，动脉

粥样斑块进一步发展，导致动脉管腔逐渐狭窄，甚至斑

块破裂，引起动脉阻塞，最终引发一系列心血管严重并

发症［５－６］。目前治疗ＡＳ仍以降脂药物他汀类为主，通
过降低胆固醇水平来实现其降脂作用，但是部分患者

使用他汀类药物后会出现肝毒性和肌毒性等不良反

应［７－８］；尤其是在他汀类降脂药物广泛使用的情况下，

ＡＳ发病率仍居高不下，表明亟须寻找新的 ＡＳ防治药
物。人参是古老的中药之一［９］。人参皂苷 ＣＫ
（ｃｏｍｐｏｕｎｄＫ）是人参的有效代谢产物，具有抗炎、抗
肿瘤、治疗糖尿病和抗 ＡＳ作用［１０－１３］，但其水溶性较

差，影响药物吸收［１４］。为了改善人参皂苷 ＣＫ的水溶
性，提高其成药性，课题组前期研究中自主合成了一系

列衍生物，通过体外活性筛选发现人参皂苷 ＣＫ衍生
物ＣＫ２０１水溶性显著提高且能有效抑制泡沫细胞的
形成［１５］，目前 ＣＫ２０１已获得国内外多项专利［１６－２０］。

但是ＣＫ２０１是否具有ＡＳ防治作用尚未明确。本研究
使用ＡｐｏＥ／敲基因小鼠和人脐静脉内皮细胞ＨＵＶＥＣｓ，
观察人参皂苷衍生物 ＣＫ２０１的 ＡＳ防治作用，初步探
索其作用机制及安全性，以期获得一个既具有良好ＡＳ
防治作用，又具有一定安全性的人参皂苷衍生物，为进

一步开发ＣＫ２０１提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
　　阿托伐他汀钙购自上海赛默飞世尔科技有限公司
（纯度：＞９５％）；人参皂苷 ＣＫ购自成都瑞芬思生物科
技有限公司（纯度：＞９８％）；ＣＫ２０１由课题组制备（分
子量：８７４，纯度：＞９８％）；棕榈酸购自北京百灵威科技
有限公司；ＢＣＥＣＦＡＭ荧光探针染料、ＧＡＰＤＨ小鼠单
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克隆抗体、ＩＬ６小鼠单克隆抗体和 ＴＮＦα兔多克隆抗
体购自上海碧云天生物技术有限公司；高脂饲料购自

睿迪生物科技有限公司。迈瑞兽用全自动血液细胞分

析仪型号为 ＢＣ２８００ｖｅｔ；全自动生化分析仪型号为
Ｃｈｅｍｒａｙ２４０、Ｃｈｅｍｒａｙ８００（深圳雷杜生命科技公司）；
石蜡切片机型号为 ＨｉｓｔｏＣｏｒｅＢＩＯＣＵＴ；冷冻切片机型
号为ＬｅｉｃａＣＭ１９５０；显影仪型号为ＧｅｌＶｉｅｗ６０００Ｐｒｏ。
１．２　实验细胞和动物
　　人脐静脉内皮细胞ＨＵＶＥＣｓ和人单核细胞ＴＨＰ１
来源美国 ＡＴＣＣ公司。本研究符合陆军军医大学实
验动 物 福 利 伦 理 委 员 会 制 定 的 伦 理 学 标 准

（ＡＭＵＷＥＣ２０２０３３７７）。６周龄雄性 ＡｐｏＥ／小鼠３０只，
体质量为２０～２３ｇ，购自成都药康生物科技有限公司，
实验动物生产许可证号为 ＳＣＸＹ（川）２０２００３４，使用
许可证号为 ＳＹＸＫ（渝）２０１７０００２。小鼠均在陆军军
医大学动物实验中心 ＳＰＦ级动物房饲养以及给药处
理，室内温度为（２２±２）℃，湿度为５０％～７０％，昼夜交
替时间为１２ｈ／１２ｈ。
１．３　方法
１．３．１　实验动物分组　　６周龄雄性ＡｐｏＥ／小鼠３０只，
基因鉴定合格后，于陆军军医大学动物实验中心 ＳＰＦ
级动物房适应饲养１周后，通过完全随机分组法分为
５组（ｎ＝６）。①溶剂对照组：普通维持饲料喂养，灌胃
溶剂（３０％丙二醇＋７０％生理盐水）；②模型组：高脂饲
料喂养，灌胃溶剂（３０％丙二醇＋７０％生理盐水）；③ＣＫ
组：高脂饲料喂养，灌胃人参皂苷ＣＫ溶液（３ｍｇ／ｋｇ）；
④阿托伐他汀钙组：高脂饲料喂养，灌胃阿托伐他汀钙
溶液（３ｍｇ／ｋｇ）；⑤ＣＫ２０１组：高脂饲料喂养，灌胃人
参皂苷ＣＫ衍生物 ＣＫ２０１溶液（３ｍｇ／ｋｇ）。每次给药
前称取小鼠体质量，根据体质量计算给药体积，连续给

药１２周，每周６次。小鼠于样本采集前禁食１２ｈ，采
集全血，随后行安乐死。解剖小鼠，取主动脉血管，用

于油红 Ｏ染色，统计斑块面积；取肝脏固定，用于 ＨＥ
染色和油红Ｏ染色观察肝脏病变情况。
１．３．２　油红 Ｏ染色　　取 ＡｐｏＥ／小鼠主动脉，剥离
脂肪组织和筋膜，纵切主动脉，内膜面朝上，用油红 Ｏ
染液染色２０ｍｉｎ，弃去染液，７５％乙醇洗去多余油红 Ｏ
染液，显微镜下采集图片。分析斑块面积与主动脉血

管总面积之比；进一步分析斑块抑制率，用（模型组斑

块面积之比－各组斑块面积之比）／模型组斑块面积之
比表示。

　　取ＡｐｏＥ／小鼠肝脏，４％多聚甲醛固定２４ｈ，蔗糖
溶液梯度脱水２４ｈ，将组织置于包埋剂中冷冻凝固，待

冷冻切片机降温至－２０℃后，将肝脏组织切为１０μｍ
薄片，粘贴于载玻片上，室温放置１ｈ，蒸馏水洗去包埋
剂，滴加油红Ｏ染液染色８ｍｉｎ，随后用ＰＢＳ洗去多余
染色剂，再用７５％乙醇分化，蒸馏水清洗，待切片稍干
后，甘油明胶封片，显微镜下采集图片。

１．３．３　ＨＥ染色　　取 ＡｐｏＥ／小鼠肝脏，经 ４％多聚
甲醛固定２４ｈ，梯度脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，随后
使用石蜡切片机将组织切为５μｍ薄片。将切片粘贴
于载玻片上，烤片过夜，梯度复水，用苏木精染色１０ｍｉｎ，
自来水反蓝，伊红（水溶）染色 １ｍｉｎ，自来水适当冲
洗，梯度脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，显微镜下采

集图片。

１．３．４　血脂及生化指标检测　　使用全自动生化分
析仪Ｃｈｅｍｒａｙ２４０和 Ｃｈｅｍｒａｙ８００检测 ＡｐｏＥ／小鼠血
浆中总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）
和尿酸（ＵＡ）含量。使用迈瑞兽用全自动血液细胞分
析仪分析ＡｐｏＥ／小鼠血常规：白细胞、中性粒细胞、红
细胞数量，血红蛋白、血小板含量。

１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡｐｏＥ／小鼠腹主动脉炎症因
子ＩＬ６、ＴＮＦα表达　　取ＡｐｏＥ／小鼠腹主动脉，０℃
加入适当裂解液研磨裂解２０ｍｉｎ，离心（１００００ｒ／ｍｉｎ，
４℃，１０ｍｉｎ）取上清。用 ＢＣＡ试剂盒检测总蛋白浓
度，将浓度调至２μｇ／μＬ，加入蛋白上样缓冲液，金属
浴１００℃变性１０ｍｉｎ。冷却至室温后，上样 ＳＤＳ凝胶
电泳，转膜，封闭，ＰＢＳＴ洗３次。用一抗稀释液按照比
例稀释ＴＮＦα兔多克隆抗体（１∶２００），ＩＬ６小鼠单克
隆抗体（１∶５００），ＧＡＤＰＨ小鼠单克隆抗体（１∶２０００），
４℃孵育过夜。ＰＢＳＴ洗去多余一抗后，加入相应二
抗，室温孵育１ｈ，ＰＢＳＴ洗３次，在现配制的显影液中
孵育５ｍｉｎ，显影，采集目标蛋白灰度值图片。
１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＵＶＥＣｓ细胞炎症因子 ＩＬ６、
ＴＮＦα表达　　将ＨＵＶＥＣｓ细胞以５×１０５个／ｍＬ的密
度接种于６孔板中，２ｍＬ／孔，培养过夜。弃去旧培养
基，空白对照组、模型组加入空白完全培养基，另外

３个组分别加入ＣＫ２０１（３、１０、３０μｍｏｌ／Ｌ），培养２４ｈ。
除空白对照组外，其余组加入 １００μｍｏｌ／Ｌ的棕榈酸
（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ），培养２４ｈ。弃细胞完全培养基，
用ＰＢＳ洗２次，加入细胞裂解液，冰上裂解１０ｍｉｎ，离
心（１００００ｒ／ｍｉｎ，４℃，１０ｍｉｎ），取上清。后续总蛋白
浓度检测及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验方法同于１．３．５。
１．３．７　ＴＨＰ１细胞与 ＨＵＶＥＣｓ细胞黏附实验　　将
ＨＵＶＥＣｓ细胞以８×１０４个／ｍＬ的密度接种于 ２４孔板
中，培养过夜。弃去旧培养基，空白对照组、模型组加

入空白完全培养基，另外 ３个组分别加入 ＣＫ２０１（３、
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１０、３０μｍｏｌ／Ｌ）培养 ２４ｈ。除对照组外，其余组加入
１００μｍｏｌ／Ｌ的 ＰＡ培养 ２４ｈ。向细胞密度为 ２×１０５

个／ｍＬ的ＴＨＰ１中加入２μｍｏｌ／ＬＢＣＥＣＦＡＭ荧光探
针，避光孵育３０ｍｉｎ，离心（常温，１２００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ），
去上清，加入完全培养基重悬 ＴＨＰ１。弃去上述
ＨＵＶＥＣｓ细胞原培养基，加入孵育过 ＢＣＥＣＦＡＭ荧光
探针的 ＴＨＰ１细胞悬液，共孵育 １ｈ，然后 ＰＢＳ洗
５次。倒置荧光显微镜下采集图片。
１．３．８　ＨＵＶＥＣｓ细胞划痕愈合实验　　将 ＨＵＶＥＣｓ
细胞以２×１０５个／ｍＬ的密度接种于２４孔板中培养过
夜。弃去旧培养基，空白对照组、模型组加入空白完全

培养基，另外３个组分别加入ＣＫ２０１（３、１０、３０μｍｏｌ／Ｌ）培
养２４ｈ。弃去原培养基后划痕，用灭菌ＰＢＳ洗去脱落
细胞，在倒置显微镜下采集细胞划痕图片。弃去ＰＢＳ，
对照组加入空白培养基，模型组加入ＰＡ（１００μｍｏｌ／Ｌ），
各实验组分别加入对 应 浓 度 的 ＣＫ２０１和 ＰＡ
（１００μｍｏｌ／Ｌ）培养２４ｈ。弃去原培养基，灭菌ＰＢＳ洗
去漂浮细胞，在倒置显微镜下采集图片。

１．４　统计学分析
　　所有实验结果使用 ＧｒａｇｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进行
统计学分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示。多组间比较用单
因素方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠主动脉粥样硬化斑块形成
的影响

　　小鼠主动脉粥样硬化斑块油红 Ｏ染色显示，与溶
剂对照组比较，模型组斑块面积显著增加（Ｐ＜０．０５）；
与模型组比较，ＣＫ组、阿托伐他汀钙组和 ＣＫ２０１组均

有效抑制ＡｐｏＥ／小鼠主动脉斑块的形成（Ｐ＜０．０５），
主动脉粥样硬化斑块抑制率分别为 ３５．９％、２６．６％、
６２．４％；与阳性药物阿托伐他汀钙组比较，ＣＫ２０１组能
更显著地抑制主动脉粥样硬化斑块的形成（Ｐ＜０．０５，
图１）。实验结果表明 ＣＫ２０１能显著抑制主动脉粥样
硬化斑块形成作用，且效果优于临床使用的一线药物

阿托伐他汀钙。

２．２　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠肝脏组织脂质堆积的影响
　　为了评估 ＣＫ２０１对小鼠肝脏组织脂质堆积的影
响，对肝脏组织ＨＥ染色和油红 Ｏ染色的病理切片进
行分析。肝脏组织切片 ＨＥ染色结果显示，与溶剂对
照组比较，模型组肝组织出现明显脂肪样变；与模型组

比较，各组肝组织脂肪样变明显减少，其中 ＣＫ２０１组
肝组织脂肪样变的减少比ＣＫ组和阿托伐他汀钙组更
显著（图２Ａ）。肝脏组织切片油红 Ｏ染色结果显示，
与溶剂对照组比较，模型组肝组织出现显著脂质沉积

（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，原型药物 ＣＫ组、阳性药物
阿托伐他汀钙组和 ＣＫ２０１组肝脏脂质堆积均减少
（Ｐ＜０．０５），其中 ＣＫ２０１组脂质沉积最少（Ｐ＜０．０５，
图２Ｂ、Ｃ）。
２．３　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠血脂的影响
　　ＡｐｏＥ／小鼠血浆ＴＣ、ＴＧ检测结果显示：与溶剂对
照组比较，模型组小鼠血浆中ＴＣ、ＴＧ升高（Ｐ＜０．０５）；
与模型组相比，阿托伐他汀钙、ＣＫ和ＣＫ２０１组ＡｐｏＥ／

小鼠血浆中的ＴＣ水平均降低，对ＴＧ没有明显调节作
用（Ｐ＜０．０５，图 ３）。结果表明，ＣＫ２０１具有降低小鼠
血浆总胆固醇含量的作用，且作用效果与阿托伐他汀

钙相当。
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溶剂对照组 模型组
01

组 阿托伐他汀钙组
01'2+

组

Ａ：各组ＡｐｏＥ／小鼠主动脉斑块油红Ｏ染色；Ｂ：各组ＡｐｏＥ／小鼠主动脉斑块面积／主动脉总面积　ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂对照组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与阿托伐他汀钙组比较；１：溶剂对照组；２：模型组；３：ＣＫ组；４：阿托伐他汀钙组；
５：ＣＫ２０１组

图１　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠主动脉粥样硬化斑块形成的影响　（ｎ＝６）

３１０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）
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!"

组 阿托伐他汀钙组
!"#$%

组

&
'

染
色

油
红

(

染
色

)$ !* )$ !* )$ !* )$ !* )$ !*

)$ !* )$ !* )$ !* )$ !* )$ !*

!

+$

,$

#$

$

单
位
面
积
脂
滴
占
比
-
.
/

% # 0 , )

组别

1

12

12

123

4

5

Ａ：ＡｐｏＥ／小鼠肝脏组织病理切片ＨＥ染色；Ｂ：ＡｐｏＥ／小鼠肝脏组织病理切片油红Ｏ染色；Ｃ：ＡｐｏＥ／小鼠肝脏组织病理切片油
红Ｏ染色单位面积脂滴占比　ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与阿托伐他汀钙组比较；
１：溶剂对照组；２：模型组；３：ＣＫ组；４：阿托伐他汀钙组；５：ＣＫ２０１组

图２　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠肝脏组织脂质堆积的影响　（ｎ＝６）
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Ａ：ＡｐｏＥ／小鼠血浆ＴＣ含量；Ｂ：ＡｐｏＥ／小鼠血浆ＴＧ含量　ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；１：溶剂对
照组；２：模型组；３：ＣＫ组；４：阿托伐他汀钙组；５：ＣＫ２０１组

图３　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠血脂的影响　（ｎ＝６）

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡｐｏＥ／小鼠腹主动脉炎症因子
ＩＬ６、ＴＮＦα表达

　　ＡｐｏＥ／小鼠腹主动脉 ＩＬ６、ＴＮＦα的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果显示，与溶剂对照组比较，模型组小鼠腹主

动脉 ＩＬ６、ＴＮＦα表达显著增加（Ｐ＜０．０５）；与模型
组比较，阿托伐他汀钙、ＣＫ和 ＣＫ２０１组 ＩＬ６、ＴＮＦα
的表达均降低（Ｐ＜０．０５）；与阿托伐他汀钙比较，
ＣＫ２０１能更有效抑制 ＩＬ６、ＴＮＦα的表达（图４）。结
果表明，ＣＫ２０１能显著抑制主动脉炎症因子 ＩＬ６、

ＴＮＦα的表达。
２．５　ＣＫ２０１对ＨＵＶＥＣｓ细胞募集ＴＨＰ１细胞的影响
　　ＨＵＶＥＣｓ细胞募集 ＴＨＰ１细胞实验结果显示，与
空白对照组相比，模型组 ＨＵＶＥＣｓ内皮细胞与 ＴＨＰ１
单核细胞的黏附显著增加（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，
ＣＫ２０１低、中、高剂量呈浓度依赖性降低 ＨＵＶＥＣｓ内
皮细胞与ＴＨＰ１单核细胞的黏附（Ｐ＜０．０５，图５），表
明 ＣＫ２０１可有效抑制 ＨＵＶＥＣｓ细胞募集 ＴＨＰ１
细胞。

４１０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡｐｏＥ／小鼠腹主动脉中ＴＮＦα表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡｐｏＥ／小鼠腹主动脉中ＩＬ６表达；Ｃ：ＴＮＦα相对
表达量（ＴＮＦα／ＧＡＰＤＨ）；Ｄ：ＩＬ６相对表达量（ＩＬ６／ＧＡＰＤＨ）　ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与阿托伐他汀钙组比较；１：溶剂对照组；２：模型组；３：ＣＫ组；４：阿托伐他汀钙组；５：ＣＫ２０１组

图４　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠主动脉根ＩＬ６和ＴＮＦα表达的影响　（ｎ＝６）
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Ａ：荧光染料ＢＣＥＣＦＡＭ染色ＴＨＰ１，观察其对内皮细胞ＨＵＶＥＣｓ的黏附；Ｂ：ＴＨＰ１细胞对ＨＵＶＥＣｓ细胞的黏附量　ａ：Ｐ＜０．０５，与
空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；１：空白对照组；２：模型组（１００μｍｏｌ／ＬＰＡ刺激）；３～５：分别为ＣＫ２０１（３μｍｏｌ／Ｌ）、
ＣＫ２０１（１０μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＫ２０１（３０μｍｏｌ／Ｌ）组

图５　ＣＫ２０１对ＨＵＶＥＣｓ细胞募集单核细胞ＴＨＰ１的影响　（ｎ＝３）

２．６　ＣＫ２０１对ＨＵＶＥＣｓ细胞迁移能力的影响
　　ＨＵＶＥＣｓ划痕愈合实验结果显示，与空白对照组
相比，模型组愈合面积显著减少（Ｐ＜０．０５）；与模型组

比较，ＣＫ２０１低、中、高剂量组可呈浓度依赖性的增加
内皮细胞的愈合面积（Ｐ＜０．０５，图 ６）。结果表明，
ＣＫ２０１能有效增强ＨＵＶＥＣｓ细胞迁移能力。

５１０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）



２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＵＶＥＣｓ细胞炎症因子ＴＮＦα、
ＩＬ６表达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＵＶＥＣｓ细胞 ＴＮＦα、ＩＬ６表
达，结果显示，与空白对照组比较，模型组 ＴＮＦα和
ＩＬ６表达水平均升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，ＣＫ２０１

低、中、高剂量均降低了 ＴＮＦα的表达（Ｐ＜０．０５）；
ＣＫ２０１高剂量可显著降低ＩＬ６的表达（Ｐ＜０．０５，图７）。
结果表明，ＣＫ２０１可抑制ＨＵＶＥＣｓ细胞炎症因子ＴＮＦ
α和ＩＬ６的表达。
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Ａ：ＨＵＶＥＣｓ细胞划痕后０ｈ和２４ｈ空白区域面积；Ｂ：ＨＵＶＥＣｓ细胞划痕后２４ｈ愈合面积与划痕面积的比值　ａ：Ｐ＜０．０５，与空
白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；１：空白对照组；２：模型组（１００μｍｏｌ／ＬＰＡ刺激）；３～５：分别为 ＣＫ２０１（３μｍｏｌ／Ｌ）、
ＣＫ２０１（１０μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＫ２０１（３０μｍｏｌ／Ｌ）组

图６　ＣＫ２０１对ＨＵＶＥＣｓ细胞迁移能力的影响　（ｎ＝３）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＵＶＥＣｓ细胞中 ＴＮＦα表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＵＶＥＣｓ细胞中 ＩＬ６表达；Ｃ：ＴＮＦα相对表达量
（ＴＮＦα／ＧＡＰＤＨ）；Ｄ：ＩＬ６相对表达量（ＩＬ６／ＧＡＰＤＨ）　ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；１：空白对照
组；２：模型组（１００μｍｏｌ／ＬＰＡ刺激）；３～５：分别为ＣＫ２０１（３μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＫ２０１（１０μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＫ２０１（３０μｍｏｌ／Ｌ）组

图７　ＣＫ２０１对ＨＵＶＥＣｓ细胞中ＩＬ６和ＴＮＦα表达的影响　（ｎ＝３）

６１０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．８　ＣＫ２０１对 ＡｐｏＥ／小鼠肝功能、肾功能和血常规
的影响

　　小鼠血浆中ＡＳＴ和ＡＬＴ含量检测结果显示，各组
指标无异常（图 ８Ａ、Ｂ）。小鼠血浆中尿素氮结果显
示，各组指标无显著异常（图８Ｃ）。各组血液白细胞、
中性粒细胞、红细胞数量和血红蛋白结果都在正常值

范围内（图８Ｆ～Ｉ）。肝功能和血常规结果提示 ＣＫ２０１
不会导致高脂饲料喂养的 ＡｐｏＥ／小鼠肝脏和外周血
指标异常。

３　讨论

　　ＡＳ是一种慢性炎症疾病，是最基础和最危险的心
血管疾病［２１］。ＡＳ的特征是动脉血管壁内的慢性炎症
和脂质堆积导致动脉血管堵塞，甚至阻断血液流向其

他动脉，最终导致心脏病和缺血性卒中等 ＡＳ性心血
管疾病的发生［３］。ＡＳ的发病机制涉及炎症反应、脂质
浸润、内皮功能损伤等。目前临床治疗 ＡＳ的首选药
物仍是胆固醇合成限速酶 ３羟基３甲基戊二酰辅酶
Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制剂他汀类降脂药物［２２］。但

研究发现服用他汀类药物后，患者会出现肌肉疼痛、关

节炎、横纹肌溶解和肝毒性等不良反应，甚至给患者带

来生命威胁，而且在广泛使用他汀类药物后，ＡＳ导致
的心血管疾病发病率依旧很高［７－８］。因此亟待开发不

良反应更少、抗 ＡＳ效果更好的药物。本课题组前期
研究中发现自主合成化合物 ＣＫ２０１能抑制泡沫细胞
的形成［１５］，泡沫细胞是形成 ＡＳ的关键，提示 ＣＫ２０１
可能具有 ＡＳ防治作用，本研究进一步阐明了 ＣＫ２０１
具有抗ＡＳ作用，且初步探讨了其作用机制。
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Ａ：ＡｐｏＥ／小鼠血浆ＡＳＴ含量；Ｂ：ＡｐｏＥ／小鼠血浆 ＡＣＴ含量；Ｃ：ＡｐｏＥ／小鼠血浆尿素氮含量；Ｄ：ＡｐｏＥ／小鼠血浆肌酐含
量；Ｅ：ＡｐｏＥ／小鼠血浆尿酸含量；Ｆ：ＡｐｏＥ／小鼠血液白细胞数量；Ｇ：ＡｐｏＥ／小鼠血液中性粒细胞数量；Ｈ：ＡｐｏＥ／小鼠血液
红细胞数量；Ｉ：ＡｐｏＥ／小鼠血液血红蛋白含量；Ｊ：ＡｐｏＥ／小鼠血液血小板含量　１：溶剂对照组；２：模型组；３：ＣＫ组；４：阿托
伐他汀钙组；５：ＣＫ２０１组

图８　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠的初步安全性评价　（ｎ＝６）

７１０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）



３．１　ＣＫ２０１具有显著的抗ＡＳ作用
　　本研究通过体内整体动物实验来评价 ＣＫ２０１抗
ＡＳ作用。ＡＳ斑块是判定其防治作用的重要指标，本
研究使用高脂饲料喂养 ＡｐｏＥ／小鼠 １２周，发现小鼠
主动脉出现明显 ＡＳ斑块，斑块面积占血管总面积的
（３５．１７±６．２２）％；同时口服３ｍｇ／ｋｇ原型化合物 ＣＫ、
阳性药物阿托伐他汀钙和自主合成化合物 ＣＫ２０１，ＡＳ
斑块面积均显著下降，斑块抑制率分别是 ３５．９％、
２６．６％、６２．４％。以上结果证明ＣＫ２０１能有效抑制 ＡＳ
斑块的形成，优于阳性药物阿托伐他汀钙及其原型化

合物ＣＫ。肝脏是脂肪主要代谢场所，而过度的脂质堆
积在肝细胞则会引起脂肪肝病变，通过肝脏病理学切

片 ＨＥ和油红 Ｏ染色考察了在 ３ｍｇ／ｋｇ的剂量下
ＣＫ２０１对小鼠肝脏脂质堆积的影响，发现 ＣＫ２０１并未
影响肝细胞正常形态，并且与阳性药物阿托伐他汀钙

相比，ＣＫ２０１能显著地抑制肝脏脂肪堆积。提示
ＣＫ２０１具有防治脂肪肝的潜在作用。
３．２　ＣＫ２０１抗ＡＳ作用机制
　　高血脂是导致 ＡＳ发生发展的重要因素，降脂疗
法是目前治疗 ＡＳ的主要方式，血脂检测结果显示，
ＣＫ２０１具有与阿托伐他汀钙相当的降 ＴＣ的作用，课
题组前期研究结果提示可能与 ＬＸＲαＡＢＣＡ１信号通
路相关［１３，１５］。但是 ＣＫ２０１抑制斑块形成的作用却显
著强于阿托伐他汀钙，提示除降脂外，ＣＫ２０１可能通过
其他作用机制抑制斑块形成。研究表明内皮是血管壁

上的单层细胞，具有维持多器官健康和动态平衡的关

键作用［５］；而内皮功能损伤是 ＡＳ的早期事件，当内皮
细胞暴露在游离脂肪酸、胆固醇结晶、炎症刺激和血流

变化等危险因素中被激活，使内皮细胞通透性增加，并

释放白细胞介素 ＩＬ６和肿瘤坏死因子 ＴＮＦα等炎症
因子，募集单核细胞附着在活化的内皮细胞上，接着穿

过动脉壁，引发局部炎症，同时更多的脂质也会穿过内

皮细胞进入动脉内壁，形成脂质堆积［５，２３］。内皮功能

障碍的加重还是斑块不稳定而破裂的因素之一［２４］。

在本研究中，通过评估 ＣＫ２０１对主动脉炎症因子 ＩＬ
６、ＴＮＦα表达的影响，ＣＫ２０１对人脐静脉内皮细胞
ＨＵＶＥＣｓ迁移能力、募集单核细胞的作用和炎症因子
ＩＬ６、ＴＮＦα表达的影响，进一步探索 ＣＫ２０１防治 ＡＳ
的作用机制。本实验结果表明 ＣＫ２０１可显著抑制主
动脉ＩＬ６、ＴＮＦα的表达，提示 ＣＫ２０１可通过抑制主
动脉炎症反应减少斑块的生成。ＰＡ可诱导内皮细胞
的脂毒性［２５］，引起内皮细胞损伤。在 ＰＡ刺激下，测
定ＨＵＶＥＣｓ细胞中炎症因子的表达，发现 ＰＡ可以诱
导 ＩＬ６、ＴＮＦα蛋白表达，经过 ＣＫ２０１处理后，
ＨＵＶＥＣｓ细胞的ＩＬ６、ＴＮＦα表达均下降，表明 ＣＫ２０１

可抑制ＨＵＶＥＣｓ细胞的炎症反应；且发现ＣＫ２０１能有
效减少单核细胞ＴＨＰ１对ＰＡ刺激的ＨＵＶＥＣｓ细胞的
黏附；通过体外模拟血管内皮损伤修复过程，划痕处理

单层ＨＵＶＥＣｓ细胞，发现在 ＰＡ刺激下 ＨＵＶＥＣｓ细胞
迁移能力显著下降，而通过 ＣＫ２０１的干预，能明显改
善ＰＡ刺激的ＨＵＶＥＣｓ细胞迁移能力，证明 ＣＫ２０１可
促进内皮细胞迁移。以上实验结果表明 ＣＫ２０１可通
过抑制内皮细胞炎症反应和单核细胞与内皮细胞的黏

附，促进内皮细胞迁移，抑制内皮功能损伤，起到保护

内皮作用。

３．３　ＣＫ２０１对ＡｐｏＥ／小鼠肝脏和血液系统无显著影响
　　肝脏是药物代谢的主要场所，化合物 ＣＫ２０１本身
或其代谢产物对肝脏可能具有未知毒性，而血浆中

ＡＳＴ和ＡＬＴ水平是评价肝脏功能的直接指标，本研究
发现ＣＫ２０１未导致小鼠血浆中 ＡＳＴ和 ＡＬＴ水平异
常，表明以 ３ｍｇ／ｋｇ的 ＣＫ２０１处理 ＡｐｏＥ／小鼠 １２周
不会导致小鼠肝功能异常。血常规检测发现小鼠口服

ＣＫ２０１后，外周血中白细胞、中性粒细胞、红细胞和血
红蛋白水平并未异常，提示ＣＫ２０１不会导致小鼠外周
血液异常。以上结果提示 ＣＫ２０１对 ＡｐｏＥ／小鼠肝脏
和血液系统无显著影响。

　　综上所述，本研究发现人参皂苷衍生物 ＣＫ２０１可
显著降低ＡｐｏＥ／小鼠主动脉粥样硬化斑块形成，明显
优于目前临床使用药物阿托伐他汀钙。与阿托伐他汀

钙相比，ＣＫ２０１还能有效地减少 ＡｐｏＥ／小鼠肝脏脂质
堆积。经初步机制探索发现，ＣＫ２０１对 ＡＳ防治作用
可能与降低血浆 ＴＣ、保护内皮细胞、抑制主动脉血管
炎症反应有关。尽管本研究对 ＣＫ２０１的具体分子机
制尚未进行系统性研究，但研究结果提示其通过下调

饱和脂肪酸触发的内皮细胞炎症反应从而抑制动脉粥

样硬化斑块的形成。研究表明饱和脂肪酸能触发

ＴＬＲ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４）介导的炎症反应［２６］，ＣＫ２０１
下调内皮细胞炎症反应可能与 ＴＬＲ４信号通路有关，
课题组将开展进一步的研究。
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［１４］ＺＨＡＮＧＹＷ，ＴＯＮＧＤＹ，ＣＨＥＤＢ，ｅｔａｌ．Ａｓｃｏｒｂｙｌ
ｐａｌｍｉｔａｔｅ／ｄαｔｏｃｏｐｈｅｒｙｌｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ１０００ｓｕｃｃｉｎａｔｅ
ｍｏｎｏｅｓｔｅｒｍｉｘｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓｆｏｒｐｒｏｌｏｎｇｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＫｆｏｒａｎｔｉｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，１２：
６０５－６１４．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＩＪＮ．Ｓ１１９２２６．

［１５］ＨＵＡＮＧＹ，ＬＩＵＨＭ，ＺＨＡＮＧＹＸ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｃｏｍｐｏｕｎｄＫｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ａｓａｎｏｖｅｌｃｌａｓｓｏｆＬＸＲαａｃｔｉｖａｔｏｒ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，
２２（７）：１２３２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２２０７１２３２．

［１６］李晓辉，贾乙，黄琰．二醇型人参皂苷衍生物及其制备方
法和应用：ＺＬ２０１６１０８２８１４０．７［Ｐ］．２０１８０７１７．
ＬＩＸＨ，ＪＩＡＹ，ＨＵＡＮＧＹ．ＰａｎａｘｄｉｏｌｔｙｐｅＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｔｈｅｒｅｆｏｒａｎｄｕｓｅｔｈｅｒｅｏｆ：ＺＬ
２０１６１０８２８１４０．７［Ｐ］．２０１８－０７－１７．

［１７］ＬＩＸＨ，ＪＩＡＹ，ＨＵＡＮＧＹ．ＰａｎａｘｄｉｏｌｔｙｐｅＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｔｈｅｒｅｆｏｒａｎｄｕｓｅｔｈｅｒｅｏｆ：ＲＵ
２７３０４９５Ｃ１［Ｐ］．２０２００８２４．

［１８］ＬＩＸＨ，ＪＩＡＹ，ＨＵＡＮＧＹ．ＰａｎａｘｄｉｏｌｔｙｐｅＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｔｈｅｒｅｆｏｒａｎｄｕｓｅｔｈｅｒｅｏｆ：
ＵＳ１１０９１５１１Ｂ２［Ｐ］．２０２１０８１７．

［１９］李晓辉，贾乙，黄琰．パナキシジオ
!

ル型ギンセノシド

诱导体、その造方法およびその使用：特愿 ２０１９
５３６６３３［Ｐ］．２０２１０４１３．

［２０］ＬＩＸＨ，ＪＩＡＹ，ＨＵＡＮＧＹ．ＰａｎａｘｄｉｏｌｔｙｐｅＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｔｈｅｒｅｆｏｒａｎｄｕｓｅｔｈｅｒｅｏｆ：ＩＮ
３８８０８１［Ｐ］．２０２２０１３１．

［２１］ＳＩＥＧＥＬＤ，ＤＥＶＡＲＡＪＳ，ＭＩＴＲＡＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． ＣｌｉｎｉｃＲｅｖＡｌｌｅｒｇ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，４４（２）：１９４－２０４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０１６
０１２８３０８０．

［２２］ＥＮＤＯＡ．Ａｇｉｆｔｆｒｏｍｎａｔｕｒｅ：ｔｈｅｂｉｒｔｈｏｆｔｈｅｓｔａｔｉｎｓ［Ｊ］．
ＮａｔＭｅｄ，２００８，１４（１０）：１０５０－１０５２．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｎｍ１００８１０５０．

［２３］ＣＨＩＳＴＩＡＫＯＶＤＡ，ＭＥＬＮＩＣＨＥＮＫＯＡＡ，ＧＲＥＣＨＫＯＡＶ，
ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＰａｔｈｏｌ，２０１８，１０４（２）：１１４－
１２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｍｐ．２０１８．０１．００８．

［２４］ＲＡＪＥＮＤＲＡＮＰ，ＲＥＮＧＡＲＡＪＡＮＴ，ＴＨＡＮＧＡＶＥＬＪ，ｅｔ
ａｌ．Ｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＢｉｏｌＳｃｉ，２０１３，９（１０）：１０５７－１０６９．ＤＯＩ：１０．７１５０／
ｉｊｂｓ．７５０２．

［２５］ＬＵＯＲＸ，ＬＩＬＺ，ＬＩＵＸＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．
ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０２０，３１９（６）：Ｅ９６１－
Ｅ９８０．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｅｎｄｏ．００１５５．２０２０．

［２６］ＲＯＣＨＡＤＭ，ＣＡＬＤＡＳＡＰ，ＯＬＩＶＥＩＲＡＬＬ，ｅｔａｌ．
ＳａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓｔｒｉｇｇｅｒＴＬＲ４ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１６，２４４：２１１－２１５．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０１５．１１．０１５．

（收稿：２０２３０１１２；修回：２０２３０３０８）

（编辑　张　维）
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