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摘要　目的　探讨多巴胺一型受体激动剂非诺多泮（ＦＮＤＰ）
是否对小鼠胸主动脉瘤（ＴＡＡ）具有保护作用。方法　对３
周龄的雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠采用 β-氨基丙腈（ＢＡＰＮ）复制
ＴＡＡ模型。２５只小鼠分为三组：对照组、ＢＡＰＮ组、ＢＡＰＮ ＋
ＦＮＤＰ组（腹腔注射ＦＮＤＰ）。统计ＴＡＡ的发生率和生存率，
观察胸主动脉的大体变化，弹力蛋白（Ｅｌａｓｔｉｎ）染色观察形态
学改变。免疫组化法检测基质金属酶２（ＭＭＰ２）、基质金属
酶９（ＭＭＰ９）和 白细胞分化抗原６８（ＣＤ６８）的变化。明胶酶
谱法检测ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的活性。反转录聚合酶链式反应
（ＲＴ-ＰＣＲ）法检测多巴胺受体 １（Ｄ１ＤＲ）、多巴胺受体 ２
（Ｄ２ＤＲ）、多巴胺受体３（Ｄ３ＤＲ）、多巴胺受体５（Ｄ５ＤＲ）、白
介素-１β（ＩＬ-１β）、白介素-６（ＩＬ-６）、肿瘤坏死因子-α（ＴＮＦ-
α）、单核细胞趋化蛋白-１（ＭＣＰ-１）、α-平滑肌肌动蛋白（α-
ＳＭＡ）及平滑肌蛋白２２α（ＳＭ２２α）的ｍＲＮＡ表达情况。结果
　与对照组相比，ＢＡＰＮ组有明显的 ＴＡＡ形成，胸主动脉壁
弹力纤维紊乱与断裂，且Ｄ１ＤＲ和Ｄ５ＤＲ的ｍＲＮＡ水平均显
著下降。与ＢＡＰＮ组相比，ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ组小鼠ＴＡＡ的形
成率和动脉瘤破裂率明显降低；胸主动脉壁的弹力纤维紊乱

与断裂明显改善；胸主动脉壁内ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达水平
均显著下降，血清中 ＭＭＰ２的酶活性显著降低；胸主动脉壁
中巨噬细胞浸润显著降低，且 ＩＬ-１β、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α和 ＭＣＰ-１
的ｍＲＮＡ水平均显著下降；α-ＳＭＡ和ＳＭ２２αｍＲＮＡ表达水
平无显著差异。结论　ＦＮＤＰ可抑制小鼠ＴＡＡ的进展，有可
能成为治疗ＴＡＡ的一个潜在药物。
关键词　胸主动脉瘤；多巴胺受体；非诺多泮；巨噬细胞；炎

症；基质降解
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　　胸主动脉瘤（ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，ＴＡＡ）为
胸主动脉直径是正常动脉直径的１.５倍以上，与基
质降解、弹力板断裂、平滑肌表型转换、炎症浸润等

密切相关［１］。ＴＡＡ易并发破裂，死亡率极高，目前
无有效药物［２］，因此寻找治疗 ＴＡＡ的药物迫在眉
睫。

多巴胺受体根据其生物活性和药理学性质可以

分为一型受体和二型受体，一型受体包括多巴胺受

体１（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＤ１，Ｄ１ＤＲ）和多巴胺受体５
（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＤ５，Ｄ５ＤＲ）；二型受体包括多巴
胺受体２（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＤ２，Ｄ２ＤＲ）、多巴胺受
体３（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＤ３，Ｄ３ＤＲ）和多巴胺受体４
（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＤ４，Ｄ４ＤＲ）［３］。有研究显示激
活多巴胺一型受体可通过其下游的环磷酸腺苷（ｃｙ-
ｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）抑制ＮＯＤ样受
体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ－，ＬＲＲ－ａｎｄ
ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ-ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体
的活化，从而抑制炎症反应［３－４］；直接抑制 ＮＬＲＰ３
也可减轻主动脉瘤［５－６］。此外，激动多巴胺一型受

体也可以抑制平滑肌细胞的增殖［７］。因此，激活多

巴胺一型受体可能在 ＴＡＡ中具有保护作用。该研
究采用多巴胺一型受体激动剂非诺多泮（ｆｅｎｏｌｄｏ-
ｐａｍ，ＦＮＤＰ）探究其在ＴＡＡ中的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物　雄性３周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠２５只，
体质量９～１０ｇ，购自山西医科大学实验动物中心
［ＳＣＸＫ（晋）２０１９-０００４］。小鼠购买后常规饲养３ｄ
后开始正式实验（饲养环境为 ＳＰＦ级）。在实验过
程中，遵循３Ｒ原则的指导，给予实验动物以人道主
义关怀，伦理批准编号为ＳＹＤＬ２０２３０２０。
１．２　主要试剂　ＦＮＤＰ（ＳＭＬ０１９８）和 β-氨基丙腈
（β-ａｍｉｎｏｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＢＡＰＮ）（Ａ３１３４）购自美国 Ｓｉｇ-
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ｍａ公司；抗白细胞分化抗原６８（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ-
ｔｉｏｎ６８，ＣＤ６８）单克隆抗体（ａｂ２８３６５４）、抗基质金属
酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ２，ＭＭＰ２）单克隆抗体
（ａｂ８６６０７）和抗基质金属酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄ-
ａｓｅ９，ＭＭＰ９）单克隆抗体（ａｂ２２８４０２）购自美国 Ａｂ-
ｃａｍ公司；兔超敏二步法试剂盒（ＰＶ９００１）及 ＤＡＢ
显色试剂盒（ＺＬＩ-９０１９）购自北京中杉金桥生物技术
有限公司；弹力蛋白（Ｅｌａｓｔｉｎ）染色试剂盒购自福州
迈新生物技术开发有限公司；明胶酶谱电泳试剂盒

购自南京信帆生物技术有限公司；ＴＲＩｚｏｌ购自美国
Ａｍｂｉｏｎ公司；ＲＮＡ反转录试剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ
公司；荧光定量试剂盒购自中国聚合美生物科技有

限公司；ＲＮＡ引物购自上海生工生物工程技术服务
有限公司；ＰＣＲ仪购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司。

１．３　小鼠分组及 ＴＡＡ模型的建立　将２５只小鼠
分为三组：对照组（ｎ＝５），饮用无菌水；ＢＡＰＮ组（ｎ
＝１０），饮用含有ＢＡＰＮ［１.０ｇ／（ｋｇ·ｄ）］的无菌水；
ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ组（ｎ＝１０），在饮用含有 ＢＡＰＮ［１.０
ｇ／（ｋｇ·ｄ）］的无菌水基础上，第１４天开始每隔１ｄ
腹腔注射ＦＮＤＰ（１０ｍｇ／ｋｇ），共注射７次；对照组和
ＢＡＰＮ组注射等体积的生理盐水。
１．４　胸主动脉组织取材及处理　２８ｄ造模结束后，
用３％异氟烷对小鼠进行麻醉，打开胸腔，从心尖部
灌注生理盐水将心腔及主动脉内血液冲洗掉，将心脏

及主动脉及连通的肾脏取下进行拍照；然后将胸主动

脉用４％多聚甲醛固定，逐级乙醇脱水，二甲苯透明，
石蜡包埋，切片，并将切片贴敷于载玻片上。

１．５　Ｅｌａｓｔｉｎ染色　对制备好的石蜡切片进行烤片
（６５℃，２ｈ）、二甲苯脱蜡、梯度乙醇复水、ＰＢＳ清
洗，再用碘液孵育切片５ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗；将硫代硫酸
钠溶液滴于切片上，５ｍｉｎ后用流水冲洗；用醛品红
染色２ｍｉｎ后再用水洗；用碘橙黄Ｇ染液滴染后，水
洗，二甲苯透明，中性树脂封片，拍照。

１．６　免疫组化染色　烘烤组织切片（６５℃，２ｈ），
然后脱蜡、复水、蒸馏水清洗；将切片置于１００℃的
１×柠檬酸钠溶液中２０ｍｉｎ进行抗原修复；用无菌
水清洗切片，再用内源性过氧化酶抑制剂室温孵育

切片２０ｍｉｎ，无菌水清洗，用血清室温封闭切片２０
ｍｉｎ，甩干，滴加一抗抗体，４℃湿盒过夜；次日将切
片在室温下平衡３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗；滴加辣根过氧化
酶标记二抗抗体，室温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗；ＤＡＢ
显色；之后进行苏木精染色，盐酸分化、脱水、透明、

封片。

１．７　明胶酶谱　用明胶酶谱法测定血清中的
ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的活性。收集小鼠血液，离心
（１０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），获得上层血清。采用非还原
上样缓冲液对血清进行制样，在含有０.２％明胶的
分离胶和浓缩胶中进行电泳；胶体用 Ａ液室温摇床
孵育４８ｈ；Ｂ液３７℃孵育５ｈ；考马斯亮蓝染色，脱
色液脱色直到条带清晰，之后采图。

１．８　ＲＴ-ＰＣＲ　将获取的小鼠胸主动脉组织用ＴＲ-
Ｉｚｏｌ方法提取总 ＲＮＡ，按照反转录试剂盒方法将
ｍＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，之后用荧光定量 ＰＣＲ试剂
盒进行ｃＤＮＡ扩增。所用引物序列见表１。

表１　引物序列

基因名称 引物序列（５’-３’）
ｍｏｕｓｅβ-ａｃｔｉｎ Ｆ：ＣＣＡＣＡＣＣＣＧＣＣＡＣＣＡＧＴＴＣＧ

Ｒ：ＴＡＣＡＧＣＣＣＧＧＧＧＡＧＣＡＴＣＧＴ
ｍｏｕｓｅＩＬ-６ Ｆ：ＡＧＴＴＧＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＡＣＴＧＡ

Ｒ：ＴＣＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣＣＡＧＡＧＡＡＣ
ｍｏｕｓｅＩＬ-１β Ｆ：ＡＣＣＴＴＣＣＡＧＧＡＴＧＡＧＧＡＣＡＴＧＡ

Ｒ：ＡＡＣＧＴＣＡＣＡＣＡＣＣＡＧＣＡＧＧＴＴＡ
ｍｏｕｓｅＴＮＦ-α Ｆ：ＣＣＣＴＣＡＣＡＣＴＣＡＧＡＴＣＡＴＣＴＴＣＴ

Ｒ：ＧＣＴＡＣＧＡＣＧＴＧＧＧＣＴＡＣＡＧ
ｍｏｕｓｅＭＣＰ-１ Ｆ：ＴＡＡＡＡＡＣＣＴＧＧＡＴＣＧＧＡＡＣＣＡＡＡ

Ｒ：ＧＣＡＴＴＡＧＣＴＴＣＡＧＡＴＴＴＡＣＧＧＧＴ
ｍｏｕｓｅα-ＳＭＡ Ｆ：ＧＧＧＡＧＣＡＧＡＧＴＡＴＣＡＴＣＧＣＣ

Ｒ：ＡＴＣＣＧＧＡＡＣＣＣＴＧＣＡＴＴＡＧＣ
ｍｏｕｓｅＳＭ２２α Ｆ：ＧＣＣＴＣＡＡＣＡＴＧＧＣＣＡＡＣＡＡＧ

Ｒ：ＡＴＣＣＧＧＡＡＣＣＣＴＧＣＡＴＴＡＧＣ
ｍｏｕｓｅＤ１ＤＲ Ｆ：ＧＣＴＣＣＴＧＡＴＧＧＡＡＣＡＣＣＡＴＴ

Ｒ：ＧＣＴＴＡＧＣＣＣＴＣＡＣＧＴＴＣＴＴＧ
ｍｏｕｓｅＤ２ＤＲ Ｆ：ＴＧＣＣＡＴＴＧＴＴＣＴＴＧＧＴＧＴＧＴ

Ｒ：ＧＴＧＡＡＧＧＣＧＣＴＧＴＡＧＡＧＧＡＣ
ｍｏｕｓｅＤ３ＤＲ Ｆ：ＣＣＣＴＣＡＧＣＡＧＴＣＴＴＣＣＴＧＴＣ

Ｒ：ＡＧＴＣＣＴＣＴＣＣＡＣＴＴＧＧＣＴＣＡ
ｍｏｕｓｅＤ５ＤＲ Ｆ：ＡＣＣＡＡＧＡＣＡＣＧＧＴＣＴＴＣＣＡＣ

Ｒ：ＣＣＴＣＣＴＣＣＴＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＣ

１．９　统计学处理　应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９.０统计
软件对数据进行统计分析。符合正态分布的数据以

均数 ±标准差表示，两组间比较采用两独立样本 ｔ
检验，多组间比较采用方差分析；Ｐ＜０.０５表示差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＴＡＡ中多巴胺受体转录水平的变化　与对照
组相比，给予 ＢＡＰＮ２８ｄ后，小鼠胸主动脉形成瘤
体，Ｅｌａｓｔｉｎ染色可见胸主动脉弹力纤维出现紊乱，见
图１Ａ、１Ｂ，提示造模成功。与对照组相比，ＢＡＰＮ组
的Ｄ１ＤＲ、Ｄ５ＤＲ及Ｄ３ＤＲ的ｍＲＮＡ表达水平显著降
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低（Ｄ１ＤＲ：Ｐ＜０.０５；Ｄ５ＤＲ：Ｐ＜０.０１；Ｄ３ＤＲ：Ｐ＜
０.０１）；但Ｄ２ＤＲ的ｍＲＮＡ表达水平显著升高 （Ｐ＜
０.０１），见图１Ｃ－１Ｆ。
２．２　ＦＮＤＰ对小鼠ＴＡＡ进展的抑制作用　与对照
组相比，ＢＡＰＮ组小鼠胸主动脉肉眼可见膨大，见图
２Ａ箭头所示，而ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ组小鼠的胸主动脉
膨大程度较 ＢＡＰＮ组小鼠明显减轻，见图 ２Ａ。
ＢＡＰＮ组１０只小鼠有７只形成动脉瘤，ＴＡＡ发生率
为７０％，７只发生死亡，其中３只因动脉瘤破裂而死
亡，破裂率为３０％；而在 ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ组，１０只小
鼠仅有３只形成动脉瘤，ＴＡＡ发生率为３０％，且仅
有２只死亡，其中１只因动脉瘤破裂发生死亡，破裂
率为１０％。对照组５只小鼠全部存活，且血管形态

无异常，见图 ２Ｂ、２Ｃ。与 ＢＡＰＮ组相比，ＢＡＰＮ＋
ＦＮＤＰ组小鼠生存率显著增高（Ｐ＜０.０１），见图２Ｃ。
提示ＦＮＤＰ具有抑制ＴＡＡ进展、降低ＴＡＡ发生率和
提高ＴＡＡ生存率的作用。
２．３　ＦＮＤＰ对弹力纤维断裂和基质降解的改善作
用　弹力纤维染色结果显示，与ＢＡＰＮ组小鼠相比，
ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ组小鼠的胸主动脉弹力纤维紊乱情
况明显减轻，见图３Ａ。免疫组化结果显示，各组小
鼠胸主动脉组织内的 ＭＭＰ２（图 ３Ｂ、３Ｄ）和 ＭＭＰ９
（图３Ｃ、３Ｄ）的阳性信号差异有统计学意义（ＭＭＰ２：
Ｆ＝２６.９５８０，Ｐ＜０.０１；ＭＭＰ９：Ｆ＝２１.０４１４，Ｐ＜
０.０１）。与对照组相比，ＢＡＰＮ组ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表
达增加（ＭＭＰ２：Ｐ＜０.０１；ＭＭＰ９：Ｐ＜０.０１）；而相对

图１　ＴＡＡ造模及其组织中多巴胺受体的转录水平变化

Ａ：对照组和ＢＡＰＮ组主动脉大体图；箭头：ＴＡＡ的形成；Ｂ：对照组和ＢＡＰＮ组Ｅｌａｓｔｉｎ染色图；Ｃ：ＴＡＡ中Ｄ１ＤＲｍＲＮＡ表达水平；Ｄ：ＴＡＡ中

Ｄ５ＤＲｍＲＮＡ表达水平；Ｅ：ＴＡＡ中Ｄ２ＤＲｍＲＮＡ表达水平；Ｆ：ＴＡＡ中Ｄ３ＤＲｍＲＮＡ表达水平；与对照组比较：*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１

图２　ＦＮＤＰ对小鼠ＴＡＡ进展的抑制作用

Ａ：各组小鼠ＴＡＡ的形成情况；箭头：ＴＡＡ的形成；Ｂ：各组小鼠 ＴＡＡ发生率和破裂率的统计图；Ｃ：各组小鼠的生存曲线；与对照组比较：
**Ｐ＜０.０１
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于ＢＡＰＮ组，ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ组的 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表
达减少（ＭＭＰ２：Ｐ＜０.０１；ＭＭＰ９：Ｐ＜０.０１）。小鼠血
清中的 ＭＭＰ２的活性检测结果显示，ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ
组血清 ＭＭＰ２的活性显著低于 ＢＡＰＮ组（Ｐ＜
０.０５），但血清 ＭＭＰ９（图 ３Ｅ、３Ｆ）活性无显著差异
（Ｐ＝０.１４７５）。
２．４　ＦＮＤＰ对巨噬细胞浸润和炎症因子表达的抑
制作用　免疫组化结果显示，各组小鼠动脉组织中
巨噬细胞标志物ＣＤ６８的表达（图４Ａ、４Ｂ）差异有统
计学意义（Ｆ＝４３.３１７１，Ｐ＜０.０１）。相比于对照组，
ＢＡＰＮ组 ＣＤ６８表达增加（Ｐ＜０.０１）；而相较于
ＢＡＰＮ组，ＢＡＰＮ＋ＦＮＤＰ组 ＣＤ６８表达明显降低（Ｐ
＜０.０１）。
ＲＴ-ＰＣＲ结果显示，各组小鼠动脉组织中炎症

因子的表达（图４Ｃ－４Ｆ）差异有统计学意义（ＭＣＰ-
１：Ｆ＝１７.７５７５，Ｐ＜０.０１；ＩＬ-６：Ｆ＝１０２.０４６０，Ｐ＜

０.０１；ＴＮＦ-α：Ｆ＝１３.６３２３，Ｐ＜０.０１；ＩＬ-１β：Ｆ＝
３０.１３９４，Ｐ＜０.０１）。与对照组相比，ＢＡＰＮ组小鼠
动脉炎症因子 ＭＣＰ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平明显
增加（ＭＣＰ-１：Ｐ＜０.０１；ＩＬ-６：Ｐ＜０.０１；ＴＮＦ-α：Ｐ＜
０.０１；ＩＬ-１β：Ｐ＜０.０１）；而与 ＢＡＰＮ组相比，ＢＡＰＮ
＋ＦＮＤＰ组小鼠动脉炎症因子 ＭＣＰ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α、
ＩＬ-１β的水平下降 （ＭＣＰ-１：Ｐ＜０.０５；ＩＬ-６：Ｐ＜
０.０５；ＴＮＦ-α：Ｐ＜０.０１；ＩＬ-１β：Ｐ＜０.０１）。
２．５　ＦＮＤＰ对ＴＡＡ平滑肌细胞收缩表型的影响　
动脉平滑肌细胞在正常功能状态下表达收缩蛋白，

如α-ＳＭＡ和ＳＭ２２α。ＲＴ-ＰＣＲ结果显示（图５），各
组小鼠动脉组织中 α-ＳＭＡ的表达差异有统计学意
义（Ｆ＝１０.７５６４，Ｐ＜０.０１），然而ＳＭ２２α表达差异
无统计学意义（Ｆ＝３.３５２３，Ｐ＝０.０８７６）。相比于
对照组，ＢＡＰＮ组α-ＳＭＡ和ＳＭ２２α的表达显著下降
（α-ＳＭＡ：Ｐ＜０.０１；ＳＭ２２α：Ｐ＜０.０５）；然而，相较于

图３　ＦＮＤＰ对弹力纤维断裂和基质降解的改善作用

Ａ：各组小鼠主动脉组织切片Ｅｌａｓｔｉｎ染色图；Ｂ：各组小鼠主动脉组织切片ＭＭＰ２免疫组化图；Ｃ：各组小鼠主动脉组织切片ＭＭＰ９免疫组化

图；Ｄ：各组小鼠主动脉组织切片ＭＭＰ２和ＭＭＰ９免疫组化统计图；Ｅ：各组小鼠血清ＭＭＰ２和ＭＭＰ９明胶酶谱活性图；Ｆ：各组小鼠血清 ＭＭＰ２

和ＭＭＰ９明胶酶谱活性统计图；与对照组比较：*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１；与ＢＡＰＮ组比较：＃＃Ｐ＜０.０１
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图４　ＦＮＤＰ对巨噬细胞浸润和炎症因子表达的抑制作用

Ａ：各组小鼠主动脉组织切片ＣＤ６８免疫组化图；Ｂ：各组小鼠主动脉组织切片ＣＤ６８免疫组化统计图；Ｃ－Ｆ：ＭＣＰ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α、ＩＬ-１βｍＲ-

ＮＡ表达水平；与对照组比较：**Ｐ＜０.０１；与ＢＡＰＮ组比较：＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１

图５　α-ＳＭＡ和ＳＭ２２α的ｍＲＮＡ相对表达水平

与对照组比较：*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１

ＢＡＰＮ组，ＦＮＤＰ＋ＢＡＰＮ组中 α-ＳＭＡ和 ＳＭ２２α的
表达无显著差异（α-ＳＭＡ：Ｐ＝０.１２８５；ＳＭ２２α：Ｐ＝
０.０９４３）。

３　讨论

ＦＮＤＰ在不同的疾病中均表现出抗炎作用。Ｊｏ-
ｓｅｐｈｅｔａｌ［８］发现腹腔注射ＦＮＤＰ可减轻糖尿病内毒
素小鼠的高血糖和全身炎症反应；Ａｍａｔｙａｅｔａｌ［９］发
现ＦＮＤＰ可降低肾脏细胞内的氧化应激和炎症反

应；之前的研究［１０］也显示 ＦＮＤＰ可激动巨噬细胞膜
上的多巴胺一型受体，使胞内ｃＡＭＰ生成增多，继而
抑制巨噬细胞的炎症因子表达，缓解心衰小鼠心肌

早期炎症。在本研究中，ＦＮＤＰ抑制了 ＴＡＡ管壁巨
噬细胞的浸润，降低了炎症因子的产生，而炎症反应

是ＴＡＡ的一个重要病理特征，这提示 ＦＮＤＰ可能通
过减轻炎症反应从而减缓ＴＡＡ的进展，但对于减缓
ＴＡＡ是否通过ｃＡＭＰ及其下游信号分子仍待进一步
研究。

细胞外基质成分包括蛋白聚糖、糖蛋白、层粘连

蛋白、胶原蛋白和弹性板等，这些蛋白共同维持着血

管壁的弹性［１１］。ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９可以降解细胞外
基质，炎症细胞释放的炎性因子会刺激动脉壁使得

ＭＭＰ９的表达量增加［１］。此外，有研究［１２］显示可通

过 Ｄ５ＤＲ调节多巴胺信号转导通路使得脑肿瘤中
ＭＭＰ９表达降低。在本研究中，小鼠腹腔注射ＦＮＤＰ
后，细胞外基质降解减缓可能与炎症反应的减轻有

关，也可能与ＦＮＤＰ激活多巴胺一型受体信号通路
密切相关，这可能是ＦＮＤＰ在 ＴＡＡ中具有保护作用
的机制。

平滑肌细胞可以在收缩表型和合成表型之间转
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换。收缩型平滑肌细胞会表达高水平的收缩蛋白，

包括α-ＳＭＡ和 ＳＭ２２α等；平滑肌细胞在受到刺激
的情况下会转换为合成表型。在 ＴＡＡ中，平滑肌细
胞会由收缩表型转化为合成表型，这意味着平滑肌

细胞收缩蛋白的表达减少，对于主动脉壁强度和正

常收缩功能的维持不利［１，１３］。本研究在ＢＡＰＮ诱导
的ＴＡＡ中，主动脉平滑肌细胞收缩蛋白 α-ＳＭＡ和
ＳＭ２２α显著降低，与文献［１４］报道一致。过往研

究［７，１５］显示激动多巴胺一型受体可以通过硫化氢

影响小鼠平滑肌细胞的增殖，本研究表明 ＦＮＤＰ对
平滑肌收缩蛋白α-ＳＭＡ和 ＳＭ２２α无显著影响。这
提示ＦＮＤＰ对ＴＡＡ进展的减缓可能与平滑肌细胞
向收缩表型转化无关。
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α-倒捻子素通过 ＮＦ-κＢ途径抑制 ＬＰＳ／ＡＴＰ诱导的
小胶质细胞中 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活

陈　敏，陶　静，朱慧艳

摘要　目的　探究α-倒捻子素（α-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ）在脊髓损伤后
小胶质细胞炎症模型中作用及相关机制。方法　体外培养
小鼠小胶质细胞系 ＢＶ-２细胞，利用脂多糖和三磷酸腺苷
（ＬＰＳ／ＡＴＰ）联合诱导的方式建立ＢＶ-２炎症模型。ＣＣＫ-８法
检测不同浓度（０、１０、２０、４０、８０μｍｏｌ／Ｌ）的 α-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ对
ＬＰＳ／ＡＴＰ刺激下的细胞增殖活力影响以筛选适宜的 α-ｍａｎ-
ｇｏｓｔｉｎ浓度范围；将 ＢＶ-２细胞分为 Ｃｔｒｌ组、ＬＰＳ／ＡＴＰ组、４０

μｍｏｌ／Ｌα-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ组和不同浓度（１０、２０、４０μｍｏｌ／Ｌ）的 α-
ｍａｎｇｏｓｔｉｎ干预组（分别记为 ＬＰＳ／ＡＴＰ＋１０μｍｏｌ／Ｌα-ｍａｎ-
ｇｏｓｔｉｎ组、ＬＰＳ／ＡＴＰ＋２０μｍｏｌ／Ｌα-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ组与 ＬＰＳ／ＡＴＰ
＋４０μｍｏｌ／Ｌα-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ组）。ＥＬＩＳＡ实验检测各组 ＢＶ-２
细胞上清液中促炎因子白介素-６／１β／１８（ＩＬ-６、ＩＬ-１β、ＩＬ-１８）
和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ-α）含量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞
中ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体相关蛋白 ＮＬＲＰ３、
凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、裂解型半胱氨酸蛋白酶 １
（ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ-１）和白介素 １β（ＩＬ-１β）表达及核因子
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κＢ（ＮＦ-κＢ）途径中 ｐ６５的磷酸化水平（ｐ-ｐ６５／ｐ６５）和 ＢＶ-２
细胞核中ｐ６５的表达。结果　与Ｃｔｒｌ组相比，ＬＰＳ／ＡＴＰ组细
胞增殖活力明显降低（Ｐ＜０.０５），但低浓度（１０、２０、４０μｍｏｌ／
Ｌ）的 α-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ可显著改善 ＬＰＳ／ＡＴＰ对小胶质细胞增殖
活力的抑制作用（Ｐ＜０.０５），但高浓度（８０μｍｏｌ／Ｌ）α-ｍａｎ-
ｇｏｓｔｉｎ可促进ＬＰＳ／ＡＴＰ对小胶质细胞的损伤（Ｐ＜０.０５）。与
Ｃｔｒｌ组相比，４０μｍｏｌ／Ｌα-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ组小胶质细胞上清液中
炎症因子 ＩＬ-６、ＩＬ-１β、ＩＬ-１８、ＴＮＦ-α含量和细胞中 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ-１、ＩＬ-１β和 ｐ-ｐ６５／ｐ６５比值及细胞核中
ｐ６５蛋白均无明显改变（Ｐ＞０.０５），而 ＬＰＳ／ＡＴＰ组均显著增
加（Ｐ＜０.０５）；与ＬＰＳ／ＡＴＰ组相比，不同浓度α-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ干
预组中 ＩＬ-６、ＩＬ-１β、ＩＬ-１８、ＴＮＦ-α含量和 ＢＶ-２细胞中 ＮＬ-
ＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ-１、ＩＬ-１β和 ｐ-ｐ６５／ｐ６５比值及细胞
核中ｐ６５蛋白表达随 α-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ浓度的增加而依次降低，
其中以 ＬＰＳ／ＡＴＰ＋４０μｍｏｌ／Ｌα-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ组的降低程度最
为明显（Ｐ＜０.０１）。结论　α-ｍａｎｇｏｓｔｉｎ可通过 ＮＦ-κＢ途径
抑制ＢＶ-２细胞中ＮＬＲＰ３炎性小体活化所介导的神经炎症
反应。
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