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基于线粒体自噬￣ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径探索丹蒌片的
“双心”效应机制

高婷婷ꎬ范　 静ꎬ尹诗萌ꎬ杨柏松∗

(中国人民解放军北部战区空军医院 心血管内科ꎬ辽宁 沈阳 １１００４２)

摘要: 目的 探讨丹蒌片通过调控线粒体自噬￣ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路改善心血管疾病与抑郁共病(“双心”疾病)的作用机
制ꎮ 方法 构建慢性心肌缺血联合慢性不可预知性轻度应激(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)复合大鼠模型ꎬ随
机分为空白对照组、模型组、丹蒌片组(０􀆰 ５ ｇ􀅰ｋｇ － １)和 ３￣ＭＡ 组(自噬抑制剂ꎬ１５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)ꎮ 通过糖水偏好实验、强迫游
泳试验评估抑郁样行为ꎬ通过酶联免疫吸附实验(ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏ ｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)检测血清心肌损伤标志物
肌酸激酶 ( ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ)、肌酸激酶同工酶 ( ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ￣ＭＢꎬＣＫ￣ＭＢ)、乳酸脱氢酶 ( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ
ＬＤＨ)、心肌肌钙蛋白 Ｉ( ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ＩꎬｃＴｎＩ)、神经递质 ５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)、多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ
ＤＡ)和炎症因子水平ꎬ通过蛋白质印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)分析海马组织自噬相关蛋白(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ ｉｓｏｆｏｒｍ￣ＩＩ / ＩꎬＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ)、Ｂｅｃｌｉｎ￣１、ｐ６２ 及 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉ￣
ｎｉｎｇ３ꎬＮＬＲＰ３)、ｃｌｅａｖｅｄ￣ｃａｓｐａｓｅ￣１、白细胞介素￣１( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１β)、白细胞介素￣１８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１８ꎬＩＬ￣１８)表达ꎮ 结果
丹蒌片干预显著改善模型大鼠快感缺失(蔗糖偏好率提升 ６１􀆰 ２％ )和行为绝望(强迫游泳静止时间缩短 ５３􀆰 ５％ )ꎬ降低
心肌损伤标志物 (ＣＫ￣ＭＢ 下降 ３８􀆰 ６％ ꎬ ｃＴｎＩ 下降 ３３􀆰 ８％ )ꎬ同时下调血清 ＩＬ￣１β 水平 (下降 ２５􀆰 ５％ ) 并提升 ５￣ＨＴ
(１０７􀆰 ８％ )和 ＤＡ(７５􀆰 ７％ )含量ꎮ 研究显示ꎬ丹蒌片通过抑制自噬过度激活ꎬ降低 ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ 比值及 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路
ＮＬＲＰ３ 及下游 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ￣１、ＩＬ￣１β 及 ＩＬ￣１８ 表达水平ꎬ阻断 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ /核转录因子￣κＢ(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｃｅｃｐｔｏｒ ４ / ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣ｌｉｇｈｔ￣ｃｈａｉｎ￣ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓꎬＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ)信号转导ꎬ减少 ｐ６５ 核转位ꎮ 结论 丹蒌片通过调控线
粒体自噬￣ＮＬＲＰ３ / ＮＦ￣κＢ 炎症轴ꎬ同步改善心肌缺血损伤和抑郁样行为ꎬ其“双心”保护效应可能与抑制神经炎症 － 单胺
递质失衡的交互作用相关ꎬ为中药多靶点治疗心身共病提供理论依据ꎮ
关键词: 丹蒌片ꎻ 慢性心肌缺血ꎻ 慢性温和不可预知应激ꎻ ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ꎻ 线粒体自噬
中图分类号: Ｒ ９６　 　 　 文献标志码: Ａ

引用本文: 高婷婷ꎬ范静ꎬ尹诗萌ꎬ等. 基于线粒体自噬￣ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径探索丹蒌片的“双心”效应机制[ Ｊ] . 沈阳药科大学学报ꎬ
２０２６ꎬ４３(４):３５４ － ３６２.
Ｃｉｔｅ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ:ＧＡＯ ＴｉｎｇｔｉｎｇꎬＦＡＮ ＪｉｎｇꎬＹＩＮ Ｓｈｉｍｅｎｇꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ " ｄｕａｌ ｈｅａｒｔ" ｅｆｆｅｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０２６ꎬ４３(４):３５４ － ３６２.

　 　 心血管疾病作为威胁国民健康的首要杀手ꎬ
其 ３􀆰 ３ 亿的庞大患病人群与高死亡率特征亟待关

注[１]ꎮ 流行病学证据揭示ꎬ 心肌梗死患者中

４２􀆰 ７％的抑郁共病率具有显著临床意义[２]ꎮ 作为

独立危险因素ꎬ抑郁不仅显著增加并发症风险并

延长住院周期ꎬ更与冠心病患者的预后质量及死

亡风险存在密切关联ꎮ 在此背景下ꎬ“双心”异

常ꎬ即心血管疾病与精神心理障碍共病的防治机

制研究已成为跨学科领域的重要命题ꎮ
近年研究突破揭示ꎬ免疫–炎症级联反应在

慢性疾病进展中扮演核心角色ꎬ而核苷酸结合寡

聚化 结 构 域 ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｄｏｍａｉｎꎬＮＯＤ)样受体 ＮＬＲＰ３ 炎症小体作为关键

调控枢纽ꎬ被发现广泛参与动脉粥样硬化、心肌缺

血再灌注损伤及心力衰竭等心血管疾病进

程[３ － ４]ꎮ 具体而言ꎬＮＬＲＰ３ 激活后通过级联放大

效应促使 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活化ꎬ进而介导 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣１８
等促炎因子的成熟释放ꎬ形成持续炎症微环

境[５]ꎮ 值得关注的是ꎬ抑郁症患者外周及中枢系

统同样呈现 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、肿瘤坏死因子￣α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬＴＮＦ￣α)等炎性标志物的异

常升高ꎬ这些因子通过多重通路ꎬ包括抑制单胺类

神经递质合成、诱发下丘脑–垂体–肾上腺轴

(ＨＰＡ 轴)功能紊乱、增强谷氨酸兴奋毒性及损害
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神经可塑性等ꎬ最终导致认知情绪功能障碍[６ － ７]ꎮ
基于上述证据ꎬ我们提出假说:炎性因子异常可能

是心血管与精神障碍共病的“分子桥梁”ꎮ
作为细胞稳态维持的重要机制ꎬ自噬系统与炎

症反应存在动态互作关系ꎮ 研究发现ꎬ线粒体自噬

可通过双向调节 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活性影响炎症进

程:一方面促进其初始激活ꎬ另一方面通过磷酸化

修饰抑制过度活化ꎬ从而调控 ＩＬ￣１β / ＩＬ￣１８ 的分

泌[８]ꎮ 然而ꎬ线粒体自噬￣ＮＬＲＰ３ 信号轴是否参与

“双心”疾病的发生发展ꎬ以及二者之间的分子互

作网络和信号通路交叉调控机制仍亟待阐明ꎮ
本研究选择丹蒌片———这一兼具降脂、抗动脉

硬化、改善心肌缺血等多效性的痰瘀同治经典方剂

为干预对象[９]ꎬ通过构建慢性心肌缺血合并 ＣＵＭＳ
应激的复合动物模型ꎬ首次从线粒体自噬￣ＮＬＲＰ３ 炎

症轴调控视角ꎬ系统解析其“双心”保护效应的分子

基础ꎮ 该研究不仅为拓展丹蒌片的临床应用提供实

证依据ꎬ更有望揭示中药多靶点调控网络的作用规

律ꎬ为研究心身共治新策略奠定理论基石ꎮ

１　 仪器与材料

ＴＧＬ￣１６ 离心机(广州吉迪仪器有限公司)ꎬ
ＩＭＳ￣２０ 制冰机(常熟雪科电器有限公司)ꎬＨＨ￣
Ｗ￣６００ 水浴锅(常州亿通分析仪器制造有限公

司)ꎬＧＮＰ９１６０ 恒温培养箱(上海五久自动化设备

有限公司)ꎬＤＹＹ￣６Ｃ 电泳仪(北京六一生物科技

有限公司)ꎬＣｍａｘ ｐｌｕｓ 酶标仪(美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ 公
司)ꎬＡＸ￣Ⅱ暗匣(上海掌动医疗科技有限公司)ꎬ
９０００Ｆ ＭａｒｋＩＩ 扫描仪(佳能中国有限公司)ꎬＣＸ２１
普通光学显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎬＮｉｋｏｎ 正

置荧光拍照显微镜(日本 Ｎｉｋｏｎ 公司)ꎮ
３￣ＭＡ(美国 Ａｂｍｏｌｅ 公司)ꎬ异丙肾上腺素

(ＨＹ￣Ｂ０４６８ꎬ美国 ＭＣＥ 公司)ꎬＣＫＭＢ ＥＬＩＳＡ 试

剂盒(ＥＬＫ２６９３ꎬ科鹿生物有限公司)ꎬＬＤＨ 试剂

盒(Ａ０２０￣２ꎬ广州普信生物科技有限公司)ꎬＡＳＴ
试剂盒(Ｃ０１０￣２￣１ꎬ南京建成生物有限公司)ꎬｃＴ￣
ＮＩ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(ＥＬＫ６２６３ꎬ武汉伊莱瑞特生物

科技有限公司)ꎬ大鼠 ＩＬ￣１β ＥＬＩＳＡ 试剂盒(批

号: ＥＬＫ１２７２ )、 ５￣ＨＴ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 ( 批 号:
ＥＬＫ７８３０)、ＤＡ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(批号:ＥＬＫ７８７９)
(以上试剂盒均由中国 ＥＬＫ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司

提供 )ꎬ ＧＡＰＤＨ (批 号: ａｂ１８１６０２ )、 ｐ６２ (批 号:
ａｂ３１４５０４)、一抗 ＮＬＲＰ３(批号:ａｂ２６３８９９)(以上均由

英国 ａｂｃａｍ 公司提供)ꎬＣｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ１ (批号:
ＡＦ４００５ꎬ江苏亲科生物研究中心)ꎬＩＬ￣１β(批号:ｓｃ￣
１２７４２ꎬ美国 Ｓａｎｔａ 公司)ꎬＴＬＲ４(批号:１９８１１￣１￣ＡＰ)、
ＩＬ￣１８(批号:１０６６３￣１￣ＡＰ)(以上均由武汉三鹰公司提

供)ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１(批号:＃３４９５)、ＬＣ３(批号:＃１２７４１)、ｐ￣
ｐ６５(批号:＃３０３１)、ｐ￣ＩＫＢα(批号:＃２８５９)(以上均由

美国 ＣＳＴ 公司提供)ꎬｐ６５(批号:１０７４５￣１￣ＡＰꎬ美国

ＰＴＧ 公司)ꎬ丹蒌片(批号:Ｚ２００５０２４４ꎬ吉林康乃尔药

业有限公司)ꎮ
４０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠ꎬ雄性ꎬ８ ~ １０ 周ꎬ体质量

(２００ ±２０)ｇꎬ由武汉恒意赛生物技术股份有限公司

提供[实验动物使用许可证号:ＳＹＸＫ(鄂)２０２２ －
０１２４)]ꎮ 所有动物实验均经中国医科大学动物实验

伦理委员会批准(批件号:ＣＭＵＫＴ２０２４１６６)ꎮ

２　 方法

２􀆰 １　 慢性心肌缺血合并慢性不可预知性轻度应

激(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)复
合大鼠模型建立

　 　 选取 ４０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠[体质量(２００ ±
２０) ｇ]ꎬ经适应性饲养 ７ ｄ 后ꎬ采用随机数字表法将

其划分为 ４ 个实验组别(ｎ ＝１０):空白对照组、慢性

心肌缺血合并 ＣＵＭＳ 复合模型组(复合模型组)、丹
蒌片干预组(丹蒌片组)、３￣ＭＡ 干预组(３￣ＭＡ 组)ꎮ
除空白对照组维持标准饲养条件外ꎬ其余各组均接

受为期 ２８ ｄ 的慢性不可预知温和应激(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎ￣
ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)方案ꎬ该方案采用７ 种

随机组合应激因子(表 １)ꎬ具体方法包括束缚

３０ ｍｉｎ、黑白颠倒 ２４ ｈ、４ ℃冷水游泳 １０ ｍｉｎ、潮湿垫

料 １２ ｈ、夹尾５ ｍｉｎ、撤食２４ ｈ、撤水２４ ｈ 等７ 种不同

的刺激因素ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

表 １　 ＣＵＭＳ 造模刺激方法

时间 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天 第 ６ 天 第 ７ 天

第一周 束缚 游泳 撤食 昼夜颠倒 潮湿垫料 夹尾 撤水

第二周 昼夜颠倒 束缚 夹尾 撤食 撤水 游泳 潮湿垫料

第三周 撤食 昼夜颠倒 游泳 夹尾 潮湿垫料 撤水 束缚

第四周 夹尾 潮湿垫料 昼夜颠倒 束缚 撤水 游泳 撤食
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　 　 在造模周期最后 ７２ ｈꎬ通过皮下注射途径

建立慢性心肌缺血合并 ＣＵＭＳ 复合模型ꎮ 具体

操作如下:复合模型组及各治疗干预组大鼠颈

背部及双后肢内侧进行多点 (每只 ５ ~ ６ 点)
皮下注 射 异 丙 肾 上 腺 素 ( ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌꎬ ＩＳＯꎬ
５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １)ꎬ而空白对照组动物则接受等体

积生理盐水注射[１０] ꎮ
２􀆰 ２　 动物给药

各组实验动物按既定方案实施干预措施:空
白对照组维持常规饲养条件ꎻ复合模型组每日给

予等体积生理盐水灌胃ꎻ丹蒌片组和 ３￣ＭＡ 组于

造模成功后ꎬ分别通过灌胃途径给予相应药物混

悬液(给药体积 １０ ｍＬ􀅰ｋｇ － １)ꎮ 具体药物剂量丹

蒌片 ０􀆰 ５ ｇ􀅰ｋｇ － １、３￣ＭＡ 组按照 １５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １腹腔

注射３￣ＭＡ水溶液ꎬ在第 １ 天和造模前 １５ ｍｉｎ 两

次注射ꎬ每日固定时间单次给药ꎬ持续干预 ７ ｄꎮ
２􀆰 ３　 糖水偏爱率测定方法

采用双瓶选择法评估抑郁样行为ꎬ具体流程

包括 ３ 个阶段:１)预适应期(２４ ｈ):每笼放置两瓶

１％蔗糖溶液ꎻ２)位置训练期(２４ ｈ):将其中一瓶

置换为蒸馏水ꎬ并于 １２ ｈ 进行液瓶位置互换ꎻ３)
正式测试期:禁食水 ２４ ｈ 后ꎬ单笼饲养条件下同

时提供蔗糖溶液与蒸馏水各一瓶ꎮ 通过电子天平

(精度 ０􀆰 ０１ ｇ)测定 ２ ｈ 内液体消耗量ꎬ蔗糖偏好

指数按公式(１)计算ꎮ

糖水偏爱率＝ 糖水消耗克数
糖水消耗克数 ＋蒸馏水消耗克

×

１００％ (１)
２􀆰 ４　 强迫游泳静止时间

应用改良 Ｐｏｒｓｏｌｔ 强迫游泳实验评估抑郁状

态ꎬ实验装置为透明圆柱形容器(高度 ４５ ｃｍꎬ直
径 ３０ ｃｍ)ꎬ注入深度 ２５ ｃｍ 的恒温水(２０ ± １)℃ꎮ
将大鼠垂直置于水中ꎬ连续采集 ５ ｍｉｎ 游泳行为ꎮ
静止时间定义为:动物仅保持必要呼吸运动(鼻
部露出水面)ꎬ四肢无主动划水动作的累计时长ꎮ
所有行为数据由双盲法处理的观察者进行离线

分析ꎮ
２􀆰 ５　 血清心肌损伤标志物定量检测

末次给药后 ６０ ｍｉｎꎬ通过眶静脉穿刺术采集

全血 样 本ꎮ 血 样 经 ４ ℃ 静 置 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ 以

６ ０００ × ｇ离心力进行低温离心 １０ ｍｉｎꎬ分离获得

血清组分ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 酶联免疫吸附测定定量

分析心肌损伤生物标志物:肌酸肌酶(ＣＫ)、肌酸

激酶 －同工酶(ＣＫ￣ＭＢ)、乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)、天

门冬氨酸氨基转移酶( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＡＳＴ)的酶活性水平ꎬ以及心肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃＴｎＩ)
的蛋白表达量ꎮ
２􀆰 ６　 神经递质与炎性介质浓度测定

同步采集的血清样本经 １２ ０００ × ｇ 高速离心

(４ ℃ꎬ１０ ｍｉｎ)后ꎬ使用超低温冻存管分装保存于

－ ８０ ℃ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测单胺类神经递质 ５￣
羟色胺(５￣ＨＴ)、多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)ꎬ以及促

炎因子 ＩＬ￣１β 的浓度ꎮ
２􀆰 ７　 海马组织自噬–炎症信号通路蛋白表达水

平测定

　 　 大鼠取血后迅速分离海马组织ꎬ采用体积分

数 １％ＲＩＰＡ 裂解缓冲液提取总蛋白ꎮ 经二辛可

宁酸法(ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ａｓｓａｙꎬＢＣＡ)定量后ꎬ取
３０ μｇ 蛋白样品进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳(体积分数

１０％分离胶ꎬ８０ Ｖ 恒压转印至 ＰＶＤＦ 膜)ꎮ 免疫

印迹实验检测自噬标志物(ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ￣１、ｐ６２)、
ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体 通 路 蛋 白 ( ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ￣
ｃａｓｐａｓｅ￣１、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣１８ )、 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信 号 轴

(ＴＬＲ４、ｐ￣ＩκＢα、ｐ￣ｐ６５)ꎮ 采用 ＥＣＬ 化学发光系

统(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ)显影ꎬＩｍａｇｅ Ｌａｂ ６􀆰 ０ 软件进行灰度

值定量ꎮ
２􀆰 ８　 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 核转位免疫荧光定位

心肌组织石蜡切片经二甲苯梯度脱蜡后ꎬ进
行热诱导抗原修复(柠檬酸钠缓冲液ꎬｐＨ ６􀆰 ０ꎬ
９５ ℃ ２０ ｍｉｎ)ꎮ ５％ ＢＳＡ 封闭非特异性位点ꎬ置
于 ３７ ℃ １ ｈ 后ꎬ４ ℃孵育 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 一抗过夜ꎬ
相应二抗与 ＤＡＰＩ 核染同步进行ꎬ封片采用 Ａｌａｄ￣
ｄｉｎＴＭ ＤＡＢＣＯ 抗淬灭剂ꎮ 激光共聚焦显微镜下

观察亚细胞定位ꎬ核质比通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ １􀆰 ５３ｅ 软件

定量分析ꎮ
２􀆰 ９　 数据统计分析

所有实验数据采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 进行分析ꎮ 计

量资料以平均数 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ多组比较

经 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 正态性检验及 Ｌｅｖｅｎｅ 方差齐性

检验后ꎬ选用单因素 ＡＮＯＶＡ 联合 ＬＳＤ 法(方差

齐)或 Ｗｅｌｃｈ 校正(方差不齐)ꎬＰ < ０􀆰 ０５ 视为具

有统计学显著性ꎮ

３　 结果

３􀆰 １　 丹蒌片对双心模型大鼠快感缺失表型的调

节作用

　 　 实验数据显示ꎬ双心模型组大鼠的糖水偏好

率较空白对照组降低 ３９􀆰 ２２％ (Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ提示慢
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性应激诱导的抑郁样行为建模成功ꎮ 丹蒌片及自

噬抑制剂 ３￣ＭＡ 组干预后ꎬ复合模型大鼠的糖水

偏好率分别恢复至对照组的 ６１􀆰 ２％ 和 ７２􀆰 ８７％
(均 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 这些发现提示ꎬ丹蒌片及 ３￣ＭＡ
均可明显改善双心模型大鼠的快感缺失(图 １)ꎮ

∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ▲—Ｐ <
０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ􀆰
Ｆｉｇ. １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ
ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ "ｄｕａｌ － ｈｅａｒｔ" ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
图 １　 丹蒌片对“双心”模型组大鼠糖水偏好率的影响

３􀆰 ２　 丹蒌片对行为绝望状态的干预效应

强迫游泳测试中ꎬ模型组大鼠强迫游泳静止

时间较对照组延长至(２２８􀆰 ９２ ±７􀆰 ２８)ｓ(Ｐ <０􀆰 ０１)ꎮ
丹蒌片及 ３￣ＭＡ 干预显著缩短强迫游泳静止时间

至(１２２􀆰 ５５ ± ４􀆰 １９) ｓ 及(１０２􀆰 ７５ ± ５􀆰 ８４) ｓ(均 Ｐ <
０􀆰 ０１ ｖｓ 模型组)ꎬ表明丹蒌片及 ３￣ＭＡ 可激发双

心模型大鼠的求生欲望(图 ２)ꎮ

∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ▲▲—Ｐ <
０􀆰 ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ􀆰
Ｆｉｇ. ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｎ
ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ "ｄｕａｌ￣ｈｅａｒｔ" ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ(􀭵ｘ ± ｓ)
图 ２　 丹蒌片对“双心”模型组大鼠强迫游泳静止时间的

影响(􀭵ｘ ± ｓ)

３􀆰 ３　 丹蒌片对“双心”模型大鼠心肌损伤标志物

的药效学评价

　 　 与空白对照组相比ꎬ模型组大鼠血清心肌酶

谱呈典型损伤特征:ＡＳＴ(６􀆰 ６ 倍)、ＣＫ(５􀆰 ０ 倍)、
ＣＫ￣ＭＢ(４􀆰 ５ 倍)、ＬＤＨ(４􀆰 ２ 倍)及 ｃＴｎＩ(４􀆰 ３ 倍)
活性均显著升高(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 丹蒌片干预使上

述指标回调至对照组的 １􀆰 ２ ~ １􀆰 ４ 倍 (均 Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ与 ３￣ＭＡ 组保持一致ꎬ提示丹蒌片的心肌

保护作用可能涉及自噬能量代谢调控(图 ３)ꎮ

Ａ—Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣＫꎻ Ｂ—Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣＫ －ＭＢꎻ Ｃ—Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＬＤＨꎻ Ｄ—Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＡＳＴꎻ Ｅ—Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｒｏｐｏｎｉｎ. ∗—Ｐ <
０. ０５ꎬ∗∗—Ｐ < ０. ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃—Ｐ < ０. ０５ꎬ＃＃—Ｐ < ０. ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ .
Ｆｉｇ. ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ "ｄｕａｌ￣ｈｅａｒｔ" ｍｏｄｅｌ
(􀭵ｘ ± ｓ)

图 ３　 丹蒌片对“双心”模型大鼠心肌酶活性及肌钙蛋白含量的影响(􀭵ｘ ± ｓ)
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３􀆰 ４　 丹蒌片对“双心”模型大鼠神经炎症免疫轴

的调节效应

　 　 ＥＬＩＳＡ 检测显示ꎬ模型组血清 ＩＬ￣１β 水平升高

至(２９１􀆰 ２２ ±２９􀆰 ５６)ｐｇ􀅰ｍＬ －１(Ｐ <０􀆰 ０１)ꎬ５￣ＨＴ 和 ＤＡ
浓度分别下降至 (９９􀆰 ０６ ± ２５􀆰 ３３) ｎｇ􀅰ｍＬ －１ 和

(８３􀆰 ０３ ±２９􀆰 ９７)ｎｇ􀅰ｍＬ －１(均 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 丹蒌片干

预显著降低 ＩＬ￣１β 至 (２１６􀆰 ７５１ ± ３６􀆰 ３６)ｐｇ􀅰ｍＬ －１

( Ｐ <０􀆰 ０５ )ꎬ 同 时 提 升 ５￣ＨＴ [( ２０５􀆰 ９３ ±
４２􀆰 １３)ｎｇ􀅰ｍＬ －１]和 ＤＡ[(１４５􀆰 ９ ± ２０􀆰 ３４)ｎｇ􀅰ｍＬ －１]
水平(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ表明丹蒌片可调控神经递质–

免疫炎症平衡调节功能(图 ４)ꎮ

Ａ—Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＩＬ － １βꎻ Ｂ—Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ５ － ＨＴꎻ Ｃ—Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ５ － ＨＴꎻ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐꎻ▲—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ▲▲—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ􀆰
Ｆｉｇ. ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＩＬ￣１β ａｎｄ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ５￣ＨＴ ａｎｄ ＤＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ "ｄｕａｌ￣ｈｅａｒｔ" ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ(􀭵ｘ ± ｓ)

图 ４　 丹蒌片对“双心”模型组大鼠血清中 ＩＬ￣１β 和单胺类神经递质 ５￣ＨＴ、ＤＡ 含量的影响(􀭵ｘ ± ｓ)

３􀆰 ５　 丹蒌片对“双心”大鼠海马自噬相关蛋白表

达的影响

　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析显示ꎬ模型组海马 ｐ６２ 蛋白

表达量显著降低(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 及 ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ
蛋白表达比值均显著上调(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 丹蒌片和

３￣ＭＡ 干预后ꎬｐ６２ 蛋白表达水平有所上升ꎬ而
Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 和 ＬＣ３ 蛋白表达水平均明显降低且具有

统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ表明其通过抑制自噬活

性发挥“双心”效应(图 ５)ꎮ

Ａ—Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ６２ꎻ Ｂ—Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｅｃｌｉｎ － １ꎻ Ｃ—Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３Ⅱ / ＬＣ３Ⅰꎻ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ▲—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ▲▲—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ􀆰
Ｆｉｇ. ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ "ｄｏｕｂｌｅ￣ｈｅａｒｔ" ｒａｔｓ

图 ５　 丹蒌片对“双心”大鼠海马自噬相关蛋白表达的影响
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３􀆰 ６　 丹蒌片对“双心”大鼠 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通

路的调控机制

　 　 模型组海马 ＮＬＲＰ３、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ￣１、ＩＬ￣１β
及 ＩＬ￣１８ 蛋白表达水平显著上调(均 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ

丹蒌片及 ３￣ＭＡ 组干预使上述炎症因子表达降低

(均 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ提示丹蒌片通过负向调控自噬活

性ꎬ阻断 ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号级联抑制神经炎症

(图 ６)ꎮ

Ａ—Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ꎻ Ｂ—Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ １ꎻ Ｃ—Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１βꎻ Ｄ—Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １８ꎻ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ▲▲—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ􀆰

Ｆｉｇ. ６　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ "ｄｏｕｂｌｅ￣ｈｅａｒｔ" ｒａｔｓ
图 ６　 丹蒌片对“双心”大鼠 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路的调控机制

３􀆰 ７　 丹蒌片对“双心”大鼠海马中 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ
信号转导轴的调控

　 　 与对照组相比ꎬ“双心”模型组大鼠海马中 ｐ￣
ｐ６５ 及 ＴＬＲ４ 的蛋白水平显著升高ꎬ同时 ｐ￣ＩκＢα
的蛋白水平降低ꎬ丹蒌片及 ３￣ＭＡ 处理能够逆转

上述蛋白表达的变化ꎮ 此外ꎬ本文作者还发现

“双心”模型 组 ｐ６５ 蛋白的入核水平较空白对照

组明显增加ꎬ和 ｐ￣ｐ６５ 表达的趋势变化相一致ꎬ丹
蒌片及 ３￣ＭＡ 处理同样可以抑制 ｐ６５ 向细胞核的

易位ꎮ 上述结果表明ꎬ丹蒌片可通过调控 ＮＦ￣κＢ
信号转导抑制下游炎症反应(图 ７)ꎮ

Ａ—Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＢ—Ｄｕａｌ￣ｈｅａｒｔ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ—Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｇｒｏｕｐꎻＤ—３￣ＭＡ ｇｒｏｕｐ􀆰
Ｆｉｇ. ７　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ "ｄｕａｌ￣ｈｅａｒｔ" ｒａｔｓ

图 ７　 丹蒌片对“双心”大鼠海马中 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号转导轴的调控

９５３第 ４ 期 高婷婷等:基于线粒体自噬￣ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径探索丹蒌片的“双心”效应机制



４　 讨论

当代心血管疾病诊疗已突破传统生物医学模

式ꎬ逐渐向心身整合医学方式转变ꎮ 流行病学数

据显示ꎬ心理应激作为重要的致病因素ꎬ可通过持

续激活 ＨＰＡ 轴及交感神经系统ꎬ促进儿茶酚胺和

皮质醇过量分泌ꎬ进而诱发神经内分泌–免疫网

络失衡ꎮ 特别是抑郁症与全因死亡率增加、心血

管疾病的发展以及现有心血管疾病患者的预后恶

化有关[１１]ꎮ 由此可见ꎬ如何有效地防治“双心”异
常疾病已成为心血管内科和精神心理领域的热点

问题ꎮ
然而ꎬ传统西医治疗方案虽能短期控制焦虑

抑郁症状ꎬ却受限于药物心脏毒性、代谢干扰及起

效延迟等瓶颈ꎮ 相较而言ꎬ中医药基于“形神一

体”理论ꎬ构建“血脉之心”与“神明之心”协同调

控体系ꎬ通过清除氧自由基ꎬ减轻氧化应激损伤ꎻ
调节炎症因子级联反应ꎻ维持线粒体自噬稳态ꎻ抑
制病理性心肌细胞凋亡等多维度作用机制展现独

特优势[１２ － １４]ꎮ
作为痰瘀同治经典方剂ꎬ丹蒌片(含瓜蒌皮 /

薤白 /葛根 /川芎) 通过多靶点作用实现心身共

治[１５]ꎬ本课题组前期研究显示其可使稳定型心绞

痛患者运动耐量提升ꎬ心血管事件发生率下降ꎬ并
显著降低焦虑抑郁量表评分[１６]ꎮ 众所周知ꎬ心肌

缺血的核心病理特征之一是心肌细胞膜完整性破

坏ꎬ导致心肌特异性酶 (如 ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫ￣ＭＢ、
ＬＤＨ)及心肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃＴｎＩ)大量释放入血ꎬ本
研究显示ꎬ丹蒌片可显著降低“双心”模型大鼠血

清中上述心肌损伤标志物的活性水平ꎬ提示其通

过稳定心肌细胞膜结构或减少缺血诱导的细胞凋

亡 /坏死ꎬ直接减轻心肌组织损伤ꎮ 值得注意的

是ꎬｃＴｎＩ 作为心肌损伤的“金标准”指标ꎬ其水平

下降进一步佐证了丹蒌片对心肌缺血的核心干预

效应ꎮ 在“双心疾病”模型中ꎬ心肌缺血与抑郁样

行为通过“炎症–单胺类神经递质失衡”机制相

互促进[１７]ꎮ 本文作者研究发现ꎬ丹蒌片干预后血

清 ＩＬ￣１β 水平显著降低ꎬ同时伴随 ５￣羟色胺(５￣
ＨＴ)和多巴胺(ＤＡ)水平升高ꎮ ＩＬ￣１β 作为促炎

因子ꎬ可通过激活下 ＨＰＡ 轴、抑制色氨酸羟化酶

活性等方式减少 ５￣ＨＴ 合成ꎻ而 ＤＡ 能系统功能障

碍则与动机缺乏和快感缺失密切相关ꎮ 丹蒌片对

ＩＬ￣１β / ５￣ＨＴ / ＤＡ 轴的同步调节ꎬ最终表现为糖水

偏好率(快感缺失标志)提升和强迫游泳静止时

间(行为绝望指标)缩短ꎮ 这提示其抗抑郁作用

可能部分源于阻断炎症对单胺类神经递质系统的

抑制ꎮ
抑郁症的神经病理机制与自噬失衡及炎症信

号过度激活密切相关ꎮ 研究表明ꎬ抑郁症模型大

鼠海马区自噬体异常增多ꎬ表现为自噬标志物

ＬＣ３￣ＩＩ / ＬＣ３￣Ｉ 比值升高ꎬ伴随神经元损伤及凋亡ꎮ
自噬的过度激活可能通过线粒体等关键细胞器导

致突触功能受损ꎬ或通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体加

剧神经炎症[１８]ꎮ 此外ꎬ自噬与炎症通路的交互具

有双向性:体外实验显示ꎬ抗抑郁药可诱导野生小

鼠胚胎成纤维细胞 ＬＣ３Ｂ￣ＩＩ 升高ꎬ同时抑制 ＮＬ￣
ＲＰ３ 活性ꎬ提示自噬体可能通过包裹并降解 ＮＬ￣
ＲＰ３ 前体抑制其组装[１９]ꎮ 然而ꎬ这种调控关系在

病理状态下可能被破坏———当 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号

通路异常活化时ꎬＡＫＴ 磷酸化导致 ＩκＢα 降解ꎬ使
ＮＦ￣κＢ 核易位并启动促炎因子( ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８)转

录ꎬ形成炎症 －自噬恶性循环[２０]ꎮ
基于上述病理网络ꎬ丹蒌片可能通过靶向自

噬与炎症的交叉节点实现“双心同治”ꎮ 本实验

显示ꎬ丹蒌片与自噬抑制剂 ３￣ＭＡ 均显著上调自

噬底物 ｐ６２(反映自噬流抑制)ꎬ同时下调自噬启

动蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 及 ＬＣ３￣Ⅱ水平ꎬ提示其抑制自噬

过度激活的能力ꎮ 这种自噬调控与炎症抑制存在

协同效应:丹蒌片干预后ꎬＮＬＲＰ３ 炎性体组分

Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和下游炎症因子 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣１８
及 ＮＦ￣κＢ 关键亚基 ｐ６５ 的核转位均被显著抑制ꎮ
而 Ｔｏｌｌ 样受体￣４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣４ꎬＴＬＲ￣４)作

为重要的模式识别受体ꎬ在抑郁症免疫应答启动

中发挥重要作用ꎬＴＬＲ４ 可通过激活下游信号分

子 ＮＦ￣κＢ 而参与神经炎症反应ꎮ 本研究发现ꎬ丹
蒌片可降低 “双心” 模型大鼠海马中 ｐ￣ｐ６５ 及

ＴＬＲ４ 的蛋白水平ꎬ与蒋钰涵等[２１]研究一致ꎬ提示

丹蒌片抗抑郁的作用机制可能与调控 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣
κＢ 信号通路有关ꎮ 有研究表明ꎬＮＬＲＰ３ 与 ＮＦ￣
κＢ 通路存在正反馈循环———ｃａｓｐａｓｅ￣１ 切割 ＩＬ￣
１β 前体释放活性 ＩＬ￣１βꎬ后者激活 ＮＦ￣κＢꎬ而活化

的 ＮＦ￣κＢ 又可促进 ＮＬＲＰ３ 表达[２２]ꎮ 丹蒌片通

过同时阻断自噬异常激活和 ＮＦ￣κＢ / ＮＬＲＰ３ 炎症

轴ꎬ可能打破这一恶性循环ꎮ
综上所述ꎬ丹蒌片对心肌缺血和抑郁样行为

的双重改善ꎬ可能通过“炎症抑制–器官保护–

神经功能恢复”的级联效应实现ꎮ 从机制整合视

角看:(１) ＩＬ￣１β 水平降低既可减轻心肌局部炎症
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损伤ꎬ又能通过血脑屏障间接影响中枢神经递质

代谢ꎻ(２)５￣ＨＴ 和 ＤＡ 水平升高不仅改善抑郁行

为ꎬ还可能通过激活心脏 β￣肾上腺素受体调节心

肌代谢ꎬ形成正向循环ꎮ 此外ꎬ前期研究提示丹蒌

片成分(如丹参酮、葛根素)具有抗炎与神经保护

双重活性ꎬ可能通过调控 ＮＦ￣κＢ / ＮＬＲＰ３ 通路同

时作用于外周炎症和中枢单胺系统ꎮ 这一多靶点

特性或是“双心同治”的分子基础ꎬ但具体成分 －
靶点 －通路的映射关系仍需深入解析ꎮ

综上所述ꎬ丹蒌片可通过抑制 ＮＬＲＰ３ / ＮＦκＢ
炎症信号通路激活而发挥“双心同治”作用ꎬ其机

制可能与抑制自噬水平相关ꎬ但仍有待于进一步

探索ꎮ
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ１５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ ) . Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ
ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔｓ. ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｅｒｕｍ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ (ＣＫꎬＣＫ￣ＭＢꎬＬＤＨꎬｃＴｎＩ)ꎬｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ (５￣
ＨＴꎬＤＡ)ꎬａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ( ＩＬ￣１β) ｌｅｖｅｌｓ. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ( ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉꎬ Ｂｅｃｌｉｎ￣１ꎬ ｐ６２ ) ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ( ＮＬＲＰ３ꎬ ｃｌｅａｎｅｄ￣ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＩＬ￣１８ ) ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ａｎｈｅｄｏｎｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ(６１. ２％ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｉｎ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ) ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｓｐａｉｒ (５３􀆰 ５％ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｏｖｉｎｇ ｔｉｍｅ)ꎬ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ (３８􀆰 ６％ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＣＫ￣ＭＢ ａｎｄ ３３􀆰 ８％ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｃＴｎＩ)ꎬｗｈｉｌｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣１β
ｌｅｖｅｌｓ (２５􀆰 ５％ ｄｅｃｒｅａｓｅ) ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ５￣ＨＴ (１０７. ８％ ) ａｎｄ ＤＡ (７５. ７％ ) ｌｅｖｅｌｓ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ
ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ ｒａｔｉｏꎬａｎｄ ｌｏｗｅｒｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｐａｔｈｗａｙ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬＩＬ￣１βꎬａｎｄ ＩＬ￣１８ꎬｂｌｏｃｋ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｐ６５ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｃａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ＮＬＲＰ３ / ＮＦ￣κＢ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｘｉｓ. Ｉｔｓ " ｄｕａｌ ｈｅａｒｔ" ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｉｍｂａｌａｎｃｅꎬｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉ￣ｔａｒｇｅｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｓｙｃｈｏｓｏｍａｔｉｃ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｄａｎｌｏｕ ｔａｂｌｅｔｓꎻｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａꎻｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓꎻＮＯＤ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎻｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
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