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小自菊内酯对球囊损伤后内膜增殖的影响及其机制 

毛 霞，高丽华，邓昌明 

(重庆医科大学附属第二医院心血管内科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨小白菊内酯(parthenolide，PN)对球囊损伤后内膜增殖的影响及其可能机制。方法：通过球囊损伤联合高脂 

喂养建立兔髂血管炎症反应及内膜增殖模型，将30只兔高脂适应性喂养 1周后随机分为6组：对照组：假手术+0．9％生理盐水 

(normal saline，NS)(n=5)；假手术+4％二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide，DMSO)(n=5)；模型组：球囊损伤+0．9％NS(n=5)；球囊损 

伤+4％DMSO(n=5)；治疗组(PN溶解于4％DMSO)：低剂量：球囊损伤+PN 1 mg／(kg·d)( =5)；高剂量：球囊损伤+PN 2 m~(kg·d) 

(n=5)，假手术组分离结扎股动脉不行球囊损伤，术后立即按分组给药。4周后检测比较各组血管内膜增殖、核转录因子一KB 

(nuclear transcription factor—KB，NF—KB)、白介素(interleukin，IL)一6和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor。TNF)一ot的表达 。 

结果 ：模型组与对照组比较，内膜厚度、NF—KB、IL一6和 TNF—ot明显增加(尸<0．05)：治疗组与模型组比较，上述指标在高剂量组 

显著降低(P<O．05)。结论：PN通过抑制 NF—KB及其下游炎症因子IL_6和TNF— 表达来抑制炎症反应，从而抑制内膜增殖。 
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Effect of parthenolide on intimal hyperplasia after balloon injury 

and the underlying mechanism 

Moo Xia，GClO Lihua，Deng Changming 

(Department of Cardiology，the Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To detect the effect of parthenolide(PN)on intimal hyperplasia and the underlying mechanism．Methods：The 

inflammatory model of intimal hyperplasia was established by a combination of balloon injury and high—fat diet．After one week of 

high-fat feeding，30 rabbits were randomly divided into 6 groups．Control groups：rabbits got 0．9％normal saline(NS，n=5)or 4％DMSO 

(n=5)after sham operation．Model groups：rabbi~got equal volume of 0．9％ NS(n=5)or 4％ DMSO(n=5)after balloon injury．PN 
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factor—d(TNF一仅)were detected．Results：Compared with those of control groups，the thickness of intima，the amount of NF-KB，IL-6 

and TNF—et in model groups were significantly increased(P<O．05)；compared with those of high dose group，the thickness of intima，the 

amount of NF—KB．IL-6 and TNF-c~in model groups were significantly decreased(P<O．05)．Conclusion：PN suppresses intimal hy— 

perplasia by inhibiting the expressions of NF—KB．IL一6 and TNF一 ． 

【Key words]parthenolide；balloon injury；intimal hyperplasia；nuclear factor-KB 

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是冠心病 

(coronary heart disease，CHD)最重要的病理基础，它 

是一种慢性炎性反应疾病，是内皮损伤后血管内膜 

增殖性反应的结果 ，以血管平滑肌细胞(vascular 

smooth muscle cell，VSMC)表型改变、迁移以及过度 

增殖为特征．同时伴有多种炎症细胞浸润和炎症因 

子的表达lll。研究表明抑制炎症可达到抑制内膜增 

殖[21．从而起到抗AS的作用。 

小白菊内酯(parthenolide，PN)具有促凋亡 、激 

活氨基末端激酶(ian amino—terminal kinase，JNK)、 

减少有丝分裂原激酶蛋白(mitogen—activated protein 

kinase，MAPK)等作用，因而广泛用于抗肿瘤研究 。 

近年来，PN因其抗炎作用而被用于发热、关节炎、 

子宫内膜异位的治疗 。国内外关于PN对动脉内 

膜增殖影响的研究甚少，本实验通过观察 PIN对球囊 

损伤后内膜增殖的影响，并研究其可能存在的机制， 

为临床防治AS奠定基础。 

1 材料与方法 

1．1 材料和仪器 

PN(纯度 98％，天津士兰科技有限公司)，胆固醇(北京 

鼎国昌盛科技有限公司)，二 甲基亚砜(dimethyl sulfoxide， 

DMSO，Sigma公司，美国)，免疫组织化学试剂盒(北京中杉 

金桥生物科技有限公司)，核转录因子一KB(nuclear transcrip— 

tion factor，NF—KB)p65抗体(北京博奥森生物科技有限公司)， 

白介素(interleukin，1L)-6抗体(武汉三鹰生物科技有限公司)， 

肿瘤坏死因子 tumor necrosis factor，TNF)一0【ELISA试剂盒 

(武汉伊莱瑞特生物科技有限公司)。3．0 Foga~y球囊导管及 

压力泵(美国Edwa~s Life science公司)。 

1．2 分组和处理 

30只雄性新西兰大白兔(2．0—2I3 )由重庆医科大学实 

验动物中心提供，实验符合重庆医科大学实验动物伦理委员 

会所制定的伦理学标准。采用 3．0F球囊损伤联合高脂饮食 

(1％胆固醇，6％猪油，93％普通饲料)在既往建模基础上进行 

改良建立兔髂血管炎症反应及内膜增殖模型 。高脂适应性 

喂养 1周后将兔子随机分为6组：对照组：假手术+0．9％生理 

盐水(normal saline，NS)(n=5)；假手术+4％DMSO(n=5)；模型 

组 ：球囊损伤+0．9％NS(n=5)；球囊损伤+4％DMSO(n=5)；治 

疗组(PN溶解于 4％DMSO中，腹腔注射)：低剂量 ：球囊损 

伤+PN 1 mg／(kg·d)(n=5)；高剂量：球囊损伤+PN 2 mg／(kg·d) 

(n=5)。兔子麻醉后仰卧固定，右侧腹股沟区备皮消毒，钝性 

分离血管鞘，暴露股动脉，送人球囊导管至髂总动脉，用压力 

泵注入肝素生理盐水充盈球囊(球囊内压力约0．69 ATM)并回 

拉导管损伤血管内膜，重复 3次，每次约 20 S，间歇约 1 min。 

抽空球囊后退出血管 ，结扎股动脉，逐层缝合皮肤。假手术只 

分离并结扎股动脉不行球囊损伤。术后给予兔子普通肝素 

100 U／kg耳缘静脉注射抗凝；青霉素 800 000 U／d，连续 3 d肌 

肉注射预防感染，术后立即按分组给予治疗。继续高脂喂养 

4周后．处死兔子并取出建模后的髂血管(一段 4％多聚甲醛 

固定 ，一段一80 冰箱储存)与血清(股静脉采血，3 000 r／min 

离心 15 min．取上清液)。 

1．3 形态学观察 

髂血管行石蜡包埋后切片(4 m)，经 HE染色后用Olym— 

pus显微镜采图观察(400×)。 

1．4 免疫组织化学(raG)检测 

采用 IHC法检测血管局部 NF—KB和 IL一6的表达。4 m 

厚的切片经过脱蜡、水化、抗原修复、目的抗体4℃孵育过 

夜、DAB显色、苏木素染核、盐酸酒精分化、碳酸锂复染、脱 

水、透明、封片处理制成。目的抗体浓度：NF-KB抗体(1：100)， 

IL一6抗体(1：100)。显微镜下采图，每张切片采 5个视野，用 

Image Pro Plus 6．0软件测量阳性细胞的数量作为上述指标 

的相对表达量。 

1．5 ELISA检测 

按试剂盒说明书操作，ELISA法检测各组血清中TNF一0【 

含量。 

1．6 统计学处理 

采用 SPSS 17．0软件进行数据统计分析。数据表达为均 

数 ±标准差 (x±S)，两样本均数比较采用成组 t检验 ，多组 

之间的比较采用单因素方差分析 ，SNK检验(方差齐性 )和 

Kruskal—Wallis秩和检验(方差不齐性)用于两组之间比较。 

检验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 DMSO对血管内膜增殖影响 

为了排除溶剂 DMSO的影响，首先在对照组和模型组中 

比较了 DMSO对内一中膜厚度的作用。结果显示：不管是在对 

照组还是模型组中，DMSO对内一中膜厚度都没有影响(P> 

0．05)，见表 1。对照组(假手术+4％DMSO，n=5)与模型组(球 

囊损伤+4％DMSO，n=5)将用于后续实验比较。 
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差异 ，NF—KB、IL一6和 TNF—ot的表达量明显减少 ， 

在低剂量组(1 mg／kg)中并未发现相似结果，这与朱 

晓芳等研究结果一致[181。 

综上所述．PN抑制球囊损伤后动脉血管的新 

生内膜增殖．且抑制程度呈剂量依赖性，其与抑制 

NF—KB炎症信号通路的激活、下调促炎症因子的表 

达有关。AS发生发展中的内膜增殖是复杂的炎症 

反应过程 ，抑制内膜增殖的机理也往往是多环节多 

靶点的，因此，关于PN抑制内膜增殖机制的研究仍 

需进一步深入。 
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