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肝素寡糖对脂多糖诱导人脐静脉内皮细胞炎症的影响及

分子机制研究

张玲玲，季璇馨，刘洁茹，黄青林，何书英


（中国药科大学生命科学与技术学院，南京 ２１０００９）

摘　要　以脂多糖（ＬＰＳ）诱导人脐静脉内皮细胞ＨＵＶＥＣｓ炎症损伤，探讨肝素寡糖对炎症的影响及其分子机制。实验分为
空白组（０５％血清培养基）、模型组（ＬＰＳ＋０５％血清培养基）及给药组（ＬＰＳ＋０５％血清培养基 ＋００１、０１、１μｍｏｌ／Ｌ
ＨＤＯ），采用活性氧实验检测细胞内活性氧簇水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＶＣＡＭ１、ｐ３８、ｐｐ３８及核转录因子 ＮＦκＢ等关键蛋白
的表达水平。结果显示００１、０１和１μｍｏｌ／Ｌ的 ＨＤＯ可抑制１００μｇ／ｍＬＬＰＳ诱导的 ＨＵＶＥＣｓ炎症因子 ＶＣＡＭ１表达水
平，较弱的影响细胞中ＮＦκＢ分布，并下调信号通路中关键蛋白ｐ３８和ｐｐ３８表达。结果表明，ＨＤＯ可能通过抑制炎症信
号通路中关键蛋白的表达水平来抑制炎症因子的表达，从而起到抗炎作用。
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　　 肝素寡糖 （ｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＨＤＯ）是指由低分子量肝素分离纯化得到，但生物
活性与普通肝素不同的一种低分子量和窄分子量

分布的寡糖。动脉粥样硬化（ＡＳ）可引发一系列心
脑血管疾病，而血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣｓ）的大量增殖是导致 ＡＳ的重要
因素，而ＨＤＯ具有抑制ＶＳＭＣｓ增殖的作用。本实
验室前期研究发现，ＨＤＯ可以显著抑制１０％新生
牛血清（ＮＣＳ）诱导的细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）
的活化，并阻滞细胞从Ｇ１期向Ｓ期转化，从而显著
抑制１０％ＮＣＳ诱导的 ＶＳＭＣｓ的增殖［１－２］。此外，

还发现ＨＤＯ能抑制由血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
和血小板衍生因子（ＰＤＧＦ）诱导的ＶＳＭＣｓ的增殖，
主要是通过抑制 ＰＫＣ、ＭＡＰＫ和 Ａｋｔ／ＰＩ３Ｋ信号通
路中关键蛋白的表达，来抑制原癌基因表达以及细

胞 Ｇ１／Ｓ期的转换
［３－５］。本实验室前期主要研究

ＨＤＯ抑制 ＶＳＭＣｓ增殖及其分子机制，然而 ＨＤＯ
对脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）引起的 ＨＵ
ＶＥＣｓ炎症损伤的保护作用和分子机制尚未做研
究，因此本实验以 ＬＰＳ建立内皮细胞炎症损伤模
型，初步探讨 ＨＤＯ对 ＬＰＳ诱导的 ＨＵＶＥＣｓ炎症和
分子机制的影响。

内皮细胞受到炎症损伤时会使单核细胞通过

黏附因子聚集在内皮细胞表面的能力增强，同时促

进其进入血管壁中。研究发现单核细胞可通过多

种方式促进粥样斑块的形成，其中主要有３种黏附
分子参与单核细胞的黏附，包括血管细胞黏附分

子１（ＶＣＡＭ１）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）和内
皮细胞选择素（Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ）［６］。在动脉粥样硬化的
病理过程中，内皮细胞损伤被认为是第一步，引起

这种损伤的因素包括氧化低密度脂蛋白（ＯＸ
ＬＤＬ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、晚期糖基化终末产
物（ＡＧＥｓ）、ＬＰＳ和剪切应力等［７］。在 ＯＸＬＤＬ存
在的情况下，革兰阴性菌细胞壁成分 ＬＰＳ能引发
泡沫细胞的形成［８］。内皮细胞受到炎症损伤可改

变内皮细胞分泌功能以及减弱其抗氧化能力，导致

活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的过度产
生，然后引起一系列蛋白激酶的依次磷酸化，例如

ＭＡＰＫ和 ＩκＢ激酶通路，最终激活 ＮＦκＢ［９］，被激
活的 ＮＦκＢ会促使炎症因子的表达［１０］，炎症因子

表达于细胞表面或分泌至细胞外，继而引发单核细

胞黏附［１１］，而清除胞内ＲＯＳ以及抑制 ＮＦκＢ的活
性可以作为血管疾病炎症治疗的一个很好的方法。

因此，此次研究把炎症信号通路中的关键蛋白和

ＲＯＳ作为研究对象，探讨 ＨＤＯ抑制 ＬＰＳ诱导的
ＨＵＶＥＣｓ炎症反应的机制。

!

　材　料

１１　试　剂
相对分子质量３０００左右的肝素寡糖（本实验

室制备）；高糖ＤＭＥＭ培养基、新生牛血清、胰蛋白
酶（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；ＬＰＳ（日本 Ｓｉｇｍａ公司）；
Ｗｅｓｔｅｒｎ／ＩＰ细胞裂解液、ＥＣＬ检测液试剂盒、ＲＯＳ
检测试剂盒、碘化丙啶（ＰＩ）、４′，６二脒基２苯基吲
哚（ＤＡＰＩ）染色液（上海碧云天生物技术有限公
司）；βａｃｔｉｎ抗体、ＶＣＡＭ１抗体、ＮＦκＢ（ｐ６５）抗
体、ｐ３８ＭＡＰＫ抗体、ｐｐ３８ＭＡＰＫ抗体（北京博奥森
生物有限公司）；羊抗兔 ＩｇＧＨＲＰ、ＦＩＴＣ荧光标记
的二抗（美国Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司）。
１２　仪　器

荧光倒置显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；化学
发光成像系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１３　细胞株

人脐静脉内皮细胞株（ＨＵＶＥＣｓ）由中国药科
大学生命科学与技术学院徐寒梅教授实验室提供。

&

　方　法

２１　细胞培养
１５％新生牛血清（ＮＢＣＳ）的高糖 ＤＭＥＭ培养

基，培养条件：３７℃、５％ＣＯ２的细胞培养箱，传代
周期为２～３ｄ。
２２　建立人脐静脉内皮细胞炎症损伤模型

于六孔板中将ＨＵＶＥＣｓ以每毫升２×１０５个细
胞的浓度接种，待细胞长至７０％ ～８０％时，无血清
培养基饥饿处理细胞 １２ｈ。将细胞分为空白组
（ＰＢＳ＋０５％血清培养基）、模型组［ＬＰＳ（１０，２５，
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５０，１００，１５０，２００μｇ／ｍＬ）＋０５％血清培养基］，２４
ｈ后用 ＰＢＳ洗涤，加入裂解液提取细胞总蛋白，
ＢＣＡ法测定蛋白浓度并定量，１０％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳
后将蛋白电转到 ＰＶＤＦ膜上，配制５％脱脂奶粉室
温封闭膜１５ｈ，ＶＣＡＭ１抗体４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ
室温洗涤１０ｍｉｎ，洗３次，室温避光，羊抗兔二抗孵
育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤同前，显影使用 ＥＣＬ化学发光
法，拍照使用化学发光成像系统［１２］。采用 ＩｍａｇｅＪ
软件进行分析，蛋白表达量用吸收度表示，结果表

示用目标条带吸收度与内参吸收度的比值［１３］。

２３　ＲＯＳ水平检测
于９６孔板中将 ＨＵＶＥＣｓ以每毫升１×１０４个

细胞的浓度接种，培养条件同“２１”项。将细胞分
为空白对照组（ＰＢＳ＋０５％血清培养基）、模型组
（１００μｇ／ｍＬＬＰＳ＋０５％血清培养基）、实验组
（１００μｇ／ｍＬＬＰＳ＋０５％血清培养基 ＋００１，０１，
１μｍｏｌ／ＬＨＤＯ）。用无血清培养基稀释ＤＣＦＨＤＡ，
使其终浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ。２４ｈ后，ＰＢＳ洗涤一遍孔
板，并每孔加入稀释好的ＤＣＦＨＤＡ１００μＬ，避光孵
育２０ｍｉｎ，在３７℃细胞培养箱中进行。为充分去除
未进入细胞内的ＤＣＦＨＤＡ，用无血清培养基洗涤细
胞２～３次，注意避光。结果观察和拍照使用荧光显
微镜完成。

２４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定信号通路中关键蛋白的
表达水平

于６孔板中将ＨＵＶＥＣｓ以每毫升２×１０５个细
胞的浓度接种，细胞培养和分组同上。２４ｈ后取
出孔板，ＰＢＳ洗涤，提取细胞总蛋白，ＢＣＡ法测定
蛋白浓度并定量，经 １０％或 １２％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳
后将蛋白电转移到 ＰＶＤＦ膜上，室温下５％脱脂奶
粉封闭膜 １５ｈ，ＶＣＡＭ１、ｐ３８、ｐｐ３８及 ＮＦκＢ
（ｐ６５）抗体湿盒内４℃孵育过夜，室温下 ＴＢＳＴ洗
涤１０ｍｉｎ，洗３次，室温羊抗兔二抗避光孵育１ｈ，
ＴＢＳＴ洗涤［１２－１３］，进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。
２５　免疫荧光法检测人脐静脉内皮细胞中ＮＦκＢ
的分布

将ＨＵＶＥＣｓ接种于２４孔板中，接种浓度为每
毫升２×１０５个细胞，细胞培养和分组同上，２４ｈ后
取出孔板，室温 ＰＢＳ洗涤孔板，４％多聚甲醛室温
固定４５ｍｉｎ，ＰＢＳ室温洗涤 ３ｍｉｎ，洗 ３次，０３％
ＰＢＳ／ＴｒｉｔｏｎＸ１００室温处理 ２０ｍｉｎ，洗涤，湿盒内
５％ＢＳＡ，３７℃封闭３０ｍｉｎ，加ＮＦκＢ一抗稀释液，

置于湿盒中４℃孵育过夜，洗涤同前，加入 ＦＩＴＣ标
记的二抗，置于湿盒中３７℃避光孵育４５ｍｉｎ，洗
涤，用ＤＡＰＩ进行核染，时间５ｍｉｎ，洗涤，使用荧光
显微镜观察结果并拍照［１３］。

$

　结　果

３１　ＬＰＳ诱导建立人脐静脉内皮细胞炎症损伤
模型

用不同剂量的ＬＰＳ与人脐静脉内皮细胞进行
孵育。提取细胞总蛋白后采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检
测炎症因子ＶＣＡＭ１表达水平，以确定建立人脐静
脉内皮细胞炎症损伤模型所需的 ＬＰＳ用量。如图
１所示，与空白对照组相比，加入１０～２５μｇ／ｍＬ和
２００μｇ／ｍＬ的 ＬＰＳ能使人脐静脉内皮细胞表达少
量炎症因子 ＶＣＡＭ１（Ｐ＜００５），５０～１５０μｇ／ｍＬ
能明显增加细胞中炎症因子的表达（Ｐ＜００１），且
表达量无明显差异，最终选用１００μｇ／ｍＬＬＰＳ，后
续实验也将用１００μｇ／ｍＬＬＰＳ孵育细胞。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ
（ＬＰＳ）ａｎｄｔｈｅｎｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＶＣＡＭ１）ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＨＵＶＥＣｓ）ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙ；Ｂ：Ｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｔａｋｉｎｇβａｃｔｉｎａｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３２　肝素寡糖对细胞内活性氧的影响
为了检测肝素寡糖对细胞在 ＬＰＳ诱导刺激下

产生活性氧的影响，使用 ＤＣＦＨＤＡ荧光探针亮度
的强弱来表示细胞中活性氧水平高低，如图２所示
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正常的 ＨＵＶＥＣｓ中产生的活性氧很少，荧光亮度
较弱，但在１００μｇ／ｍＬＬＰＳ的刺激下，细胞内活性
氧明显上升，荧光亮度较强。但在不同浓度的肝素

寡糖的干预下，细胞中活性氧的水平逐渐降低，荧

光亮度逐渐减弱。

３３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定肝素寡糖对 ＬＰＳ诱导的
ＶＣＡＭ１、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ蛋白表达
的影响

如图３所示，在正常的 ＨＵＶＥＣｓ中 ＶＣＡＭ１、

ｐ３８ＭＡＰＫ和ｐｐ３８ＭＡＰＫ的表达量很少，细胞胞浆
中ＮＦκＢ表达量较多，但在 ＬＰＳ的诱导刺激下，
ＨＵＶＥＣｓ中的 ＶＣＡＭ１、ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｐｐ３８ＭＡＰＫ
表达量明显上升（Ｐ＜００１），细胞胞浆中ＮＦκＢ表
达量有所下降（Ｐ＜００１）。在不同浓度肝素寡糖
的干 预 下，细 胞 中 ＶＣＡＭ１、ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ｐ
ｐ３８ＭＡＰＫ的表达量明显下降，细胞胞浆中的 ＮＦ
κＢ的表达量有不明显的升高（Ｐ＜００５）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＨＤＯ）ｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ（ＬＰＳ）ｉｎｄｕｃｅｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｏｖｅｒｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎＨＵＶＥＣｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇａ２０，７０ｄｉｃｈｌｏｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａ（ＤＣＦＨＤＡ）ｐｒｏｂｅ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌ（ＬＰＳ１００μｇ／ｍＬ）；Ｃ：ＬＰＳ＋ＨＤＯ（０．０１μｍｏｌ／Ｌ）；Ｄ：ＬＰＳ＋ＨＤＯ（０．１μｍｏｌ／Ｌ）；ＬＰＳ＋ＨＤＯ（１μｍｏｌ／Ｌ）

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＨＤＯ）ｏｎＶＣＡＭ１，ｐ３８，ｐｐ３８ａｎｄＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＨＵＶＥＣｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｓｓａｙ；Ｂ：Ｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｓｔａｋｉｎｇβａｃｔｉｎａｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３４　免疫荧光法检测肝素寡糖对ＬＰＳ诱导的ＮＦ
κＢ在细胞中分布的影响

ＤＡＰＩ与双股 ＤＮＡ结合，发射蓝色荧光，ＦＩＴＣ
呈黄绿色荧光。ＮＦκＢ在细胞中分布的情况使用
ＦＩＴＣ标记的羊抗兔 ＩｇＧ检测。如图４所示，正常
的细胞即空白对照组中，ＮＦκＢ都集中分布在细胞
质中，荧光强度较强，细胞核中 ＮＦκＢ相对较少，
荧光强度相对较弱，叠加后可看到有绿色荧光分布

在核周围。模型组中 ＮＦκＢ都集中分布在细胞核
中，荧光强度相对较强，细胞质中相对较少，荧光强

度相对较弱。加入不同浓度的肝素寡糖后，细胞核

中荧光强度有所减弱。

+

　讨　论

普通肝素（ｓｔａｎｄａｒｄｈｅｐａｒｉｎ，ＳＨ）解聚可得低分
子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ），平
均相对分子质量为５０００。与 ＳＨ比，ＬＭＷＨ的优
点有：抗ＦＸａ作用强、抗ＦⅡａ作用弱、生物利用度
高等［１４］。不同聚合度的 ＨＤＯ可和不同的蛋白因
子作用而呈现不同的生物学活性［１］。

本实验室前期动物实验研究表明，ＨＤＯ具有
抗炎活性，具体表现为抑制炎症因子ＶＣＡＭ１的表
达。本实验主要通过ＬＰＳ诱导ＨＵＶＥＣｓ，建立炎症
模型后，研究ＨＤＯ在内皮细胞中抗炎作用的分子
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机制。ＲＯＳ被认为是细胞内的第二信使，它在 ＡＳ
病变和介导细胞凋亡中起着非常重要的作用［１５］，

同时 ＲＯＳ也是细胞内的氧化信号，将细胞外的刺
激因素（高脂血症、糖尿病、吸烟）与细胞内的 ＡＳ
基因产物（炎症因子和黏附分子）联系在一起，通

过ＲＯＳ实验检测ＨＤＯ干预后细胞中ＲＯＳ的水平，
检测结果表明ＨＤＯ可以抑制炎症反应时期细胞内
ＲＯＳ的产生。细胞内过度产生的ＲＯＳ导致下游的

一系列蛋白激酶、酪氨酸激酶和有丝分裂原激活蛋

白激酶磷酸化，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明 ＨＤＯ可抑制
炎症反应信号通路中关键蛋白 ｐ３８的表达及 ｐ３８
的磷酸化。当受到外界刺激 ＮＦκＢ被激活后会由
胞质进入胞核，与 ＤＮＡ元件结合协助转录炎症因
子［１６］。免疫荧光实验检测结果表明 ＨＤＯ对 ＮＦ
κＢ在细胞中分布的影响较弱，ＮＦκＢ也许并不是
ＨＤＯ的有效作用靶点。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＨＤＯ）ｃｈａｎｇｅｓｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓａｎｄｃｙｔｏｐｌａｓｍ

　　综上所述，ＨＤＯ除了具有抑制 ＶＳＭＣｓ增殖的
作用，在本实验中还发现 ＨＤＯ通过影响炎症反应
信号通路中的以下环节：抑制 ＲＯＳ的水平，ｐ３８的
表达及磷酸化，及较弱的影响 ＮＦκＢ在细胞中的
分布，最终抑制炎症因子 ＶＣＡＭ１的表达，表现为
抗炎作用。

参 考 文 献

［１］　ＬｉＷ，ＣｈｅｎＬＰ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｗｅｌｖｅｄｅｇｒｅｅｏｆｐｏｌｙｍｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｈｅｐａｒｉｎｏｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ（中国临床药理学
与治疗学），２０１１，１６（８）：８６２－８６７

［２］　ＬｉＬ，ＧａｏＴ，ＨｅＳＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅｏｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｏｆＰＫＣαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ（药学学报），
２０１２，４７（８）：９９３－１０００

［３］　ＬｉＬ，ＲｕｉＸ，ＬｉｕＴＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅｏｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇＴｈｅｒ，
２０１２，２６（６）：４７９－４８８

３２６



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（５）：６１９－６２４ 第４７卷

［４］　ＨｅＳＹ，ＷａｎｇＨＦ，ＹｕＤＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｈｅｐａｒｉｎ

ｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＰｈａｒｍＳｉｎ（药学学报），２０１５，５０（８）：９９３－９９９

［５］　ＬｉＬ，ＬｉＷ，ＲｅｎＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｏｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＶａｓｃＥｎｄｏｖａｓｃｕ

ｌａｒＳｕｒｇ，２０１２，４６（５）：３９３－４００

［６］　ＬｉｕＸ，ＰａｎＬ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｌｅｏｎｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１２，２２２（１）：３４－４２

［７］　ＣａｉＨ，ＨａｒｒｉｓｏｎＤＧ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｎｔｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０００，８７（１０）：

８４０－８４４

［８］　ＱｉＭ，ＭｉｙａｋａｗａＨ，ＫｕｒａｍｉｔｓｕＨＫ．Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ

ｉｎｄｕｃｅｓｍｕｒｉｎｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｏｒｍ ｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂ

Ｐａｔｈｏｇ，２００３，３５（６）：２５９－２６７

［９］　ＢａｏＭＨ，ＺｈａｎｇＹＷ，ＺｈｏｕＨＨ．Ｐａｅｏｎｏｌｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆＬＯＸ１／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａ

ｃｏｌ，２０１３，１４６（２）：５４３－５５１

［１０］ＬｉＰ，ＷａｎｇＤＷ，ＬｉｕＸＤ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科

大学学报），２０１１，４２（３）：２７６－２８３

［１１］ＣｈｅｎＬ，ＬａｉＹＳ，ＪｉＨ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＯＸ／５ＬＯＸｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒＺＬＪ６

ｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），

２０１２，４３（１）：７０－７４

［１２］ＨｅＳＹ，ＳｕｎＪ，ＬｉｕＫ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎＡ４ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

ＣＰＵＸＴ００６ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦ

ａｎｄｂＦＧＦｏｆＨＵＶＥＣｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药

科大学学报），２０１３，４４（５）：４５１－４５４

［１３］ＨｅＳＹ，ＸｉｏｎｇＲ，ＬｉｕＫ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｏｍｂｒｅｔ

ａｓｔａｔｉｎＡ４ａｍｉｎｏｓｕｇａｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＣＰＵＸＴ００８ｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍ

Ｕｎｉｖ（中国药科大学学报），２０１５（５）：５９４－５９９

［１４］ＮｉｕＪ，ＨｅＳＹ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｒｉｎｄｅｒｉｖｅｄｏｌｉｇｏ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ（药物生物技术），２００９，

１６：４６－４９

［１５］ ｄｅＮｉｇｒｉｓＦ，ＬｅｒｍａｎＡ，ＩｇｎａｒｒｏＬＪ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｖａｓｃｕｌａｒａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ

ＭｏｌＭｅｄ，２００３，９（８）：３５１－３５９

［１６］ＳｈａｎｇＹ，ＺｈａｏＬＹ，ＬｕＪＫ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药

科大学学报），２０１５，４６（１）：１２３－１２８

４２６




