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活心丸(浓缩丸)下调 ＴＬＲ４ / ＴＮＦ￣α表达减轻 ＡｐｏＥ￣ / ￣ 小鼠动脉粥样硬化
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摘要　 目的 探讨活心丸(浓缩丸)对载脂蛋白 Ｅ基因敲除(ＡｐｏＥ￣ / ￣)小鼠动脉粥样硬化(Ａｓ)的影响

及机制ꎮ 方法 选取 ＡｐｏＥ￣ / ￣小鼠ꎬ饲以高脂饮食复制 Ａｓ模型ꎬ采用不同浓度活心丸和(或)Ｔｏｌｌ 样受

体 ４(ＴＬＲ４)抑制剂处理ꎬ随机分为对照组、活心丸处理组、ＴＬＲ４抑制剂处理组、活心丸和 ＴＬＲ４ 抑制

剂共处理组ꎮ 苏木素￣伊红(ＨＥ)染色、马松(Ｍａｓｓｏｎ)染色观察 Ａｓ模型鼠主动脉窦病变情况ꎻ油红 Ｏ

(ＯＲＯ)染色观察 Ａｓ模型鼠主动脉窦及主动脉脂质蓄积情况ꎻ免疫组织化学法( ＩＨＣ)检测 Ａｓ模型鼠

主动脉窦 ＴＬＲ４、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)表达情况ꎮ 结果 与对照组比较ꎬ活心丸减轻 Ａｓ模型鼠主

动脉窦病变ꎬ减少主动脉病变处脂质蓄积ꎬ降低主动脉窦狭窄程度ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ

活心丸还下调 Ａｓ模型鼠主动脉窦 ＴＬＲ４ 和 ＴＮＦ￣α 表达(Ｐ<０.０５)ꎬＴＬＲ４ 抑制剂与活心丸作用具有

协同性ꎮ 结论 活心丸可以减轻 ＡｐｏＥ￣ / ￣小鼠 Ａｓ 病变ꎬ其机制可能与下调 ＴＬＲ４、ＴＮＦ￣α 表达以及调

控炎症反应相关ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌ ( ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｐｉｌｌ) ｏｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ (Ａｓ) ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ (ＡｐｏＥ－ / －) ｍｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ＡｐｏＥ￣ / ￣ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ

ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ｔｏ ｒｅｐｌｉｃａｔｅ Ａｓ ｍｏｄｅｌ. Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌｓ ａｎｄ

Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ (ＴＬＲ４) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ. Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ＴＬＲ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ.

Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ(ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ

ａｏｒｔｉｃ ｓｉｎｕｓ ｏｆ Ａｓ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ. Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ(ＯＲＯ) ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ

ａｏｒｔｉｃ ｓｉｎｕｓ ａｎｄ ａｏｒｔａ ｏｆ Ａｓ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４

ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣α (ＴＮＦ￣α) ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｓｉｎｕｓ ｏｆ Ａｓ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐꎬ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｓｉｎｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ

ａｏｒｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｏｆ Ａｓ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅꎬ ｗｉｔｈ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Ｐ<０.０５). Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌｓ ａｌｓｏ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ

ａｏｒｔｉｃ ｓｉｎｕｓ ｏｆ Ａｓ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ (Ｐ < ０. ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌｓ ｈａｄ ａ

ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌｓ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ Ａｓ ｉｎ ＡｐｏＥ￣ / ￣ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ

ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: Ｈｕｏｘｉｎ ｐｉｌｌꎻ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎻ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣α

　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是慢性血管炎

症性疾病ꎬ因 Ａｓ 引起的心血管疾病( ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)发病率及死亡率位居全球首位[１－３]ꎮ

近年来ꎬＡｓ 性 ＣＶＤ 防治取得了显著进展ꎬ但其病因

及发生机制复杂ꎬ目前仍未完全明确ꎮ 因此ꎬ探究 Ａｓ

的有效防治策略仍是目前亟待研究解决的重要问

题ꎮ 炎症反应参与 Ａｓ 发生、发展的整个病理过程ꎬ

是 Ａｓ 等心血管疾病的重要病理表现之一[４５]ꎬ其发

生及调控机制复杂[６－７]ꎮ 肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)由单核￣巨噬细胞产生ꎬ是参

与炎症反应调控的重要细胞因子[８]ꎬ在细胞坏死、血

管新生、血栓形成及 Ａｓ易损斑块形成等过程中发挥

重要作用[９－１０]ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体 ４( Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ

ＴＬＲ４)作为经典炎症调控因子ꎬ其表达水平与 Ａｓ 病

变呈正相关[１１]ꎬ可以通过调节 ＴＮＦ￣α 等因子的释

放ꎬ调控炎症反应[１２－１３]ꎮ

活心丸(浓缩丸)由灵芝、人工麝香、熊胆等中药

原材料配伍而成ꎬ在冠心病、心绞痛、心肌缺血、心功

能不全等 ＣＶＤ 防治中疗效显著[１４－１５]ꎮ 活心丸具有

抑炎作用[１６－１７]ꎬＣｈｕ等[１８]研究报道证实活心丸可下

调 ＴＬＲ４ 表达ꎬ抑制心血管疾病炎症进展ꎬ提示活心

丸在 Ａｓ 防治中发挥积极作用ꎬＴＬＲ４ 可能是发挥作

用的重要参与分子ꎮ 本研究以载脂蛋白 Ｅ 基因敲除

(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＡｐｏＥ￣ / ￣)小鼠为研究对象ꎬ

高脂饲料饲养复制 Ａｓ小鼠模型ꎬ活心丸和(或)ＴＬＲ４￣

ＩＮ￣Ｃ３４ 进行处理ꎬ采用苏木素￣伊红 ( ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣

ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色、马松(ｍａｓｓｏｎ)染色、油红 Ｏ(ｏｉｌ ｒｅｄ

ＯꎬＯＲＯ)染色、免疫组织化学( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ

ＩＨＣ)等实验技术观察活心丸对 Ａｓ模型鼠主动脉病变

及炎症因子 ＴＬＲ４、ＴＮＦ￣α表达的影响ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１. １ 　 动物 　 实验鼠为无特定病原体 ( ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)级 ＡｐｏＥ￣ / ￣小鼠ꎬ由常州卡文斯实

验动物有限公司提供〔许可证号:ＳＣＸＫ(苏) ２０２１－

００１３〕ꎮ 动物实验取得桂林医学院实验动物伦理委

员会批准(ＧＬＭＣ￣ＩＡＣＵＣ－２０２２０２５)ꎮ

１.１.２ 　 药物与主要试剂 　 ＴＬＲ４￣ＩＮ￣Ｃ３４(购自 Ｍｅｄ

Ｃｈｅｍ Ｅｘｐｒｅｓｓ)ꎬ活心丸(浓缩丸) (悦康药业集团股

份有限公司赠送)ꎬＡｎｔｉ￣ＴＮＦα Ａｎｔｉｂｏｄｙ(购自博士德

生物工程有限公司)ꎬＴＬＲ４ Ａｎｔｉｂｏｄｙ (购自 Ａｆｆｉｎｉｔｙ

Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ)ꎬ４ 多聚甲醛(购自长沙维世尔生物科

技有限公司)ꎬ ＯＣＴ 冰冻切片包埋剂 (购自美国
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ＳＡＫＵＲＡ公司)ꎬ苏木素染液(购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公

司)ꎬＰＢＳ(购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司)ꎬ柠檬酸(购自罗

恩化学有限公司)ꎬ柠檬酸钠(购自九鼎化学有限公

司)ꎬ油红 Ｏ(购自美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司)ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 动物分组及处理 　 ４ 周龄雄性 ＡｐｏＥ￣ / ￣小鼠

(体质量 ２０ ± ２ ｇ)ꎬ普通饲料适应性饲养 １ 周ꎬ随机

分为对照组、不同浓度活心丸处理组、ＴＬＲ４ 抑制剂

处理组、活心丸和 ＴＬＲ４ 抑制剂联合处理组ꎬ高脂饲

料饲养 １２周复制 Ａｓ模型ꎮ

对照组不做处理ꎮ 不同浓度活心丸处理组选取

活心丸灌胃给药ꎬ工作浓度分别为 １ ｍｇ / ｋｇ、２ ｍｇ / ｋｇ、

４ ｍｇ / ｋｇꎬ持续 ２ 周ꎮ ＴＬＲ４ 抑制剂处理组选取 ＴＬＲ４￣

ＩＮ￣Ｃ３４腹腔注射给药ꎬ工作浓度为 １ ｍｇ / ｋｇꎬ持续 ２

周ꎮ 活心丸和 ＴＬＲ４抑制剂联合处理组选取 ２ ｍｇ / ｋｇ

活心丸和 １ ｍｇ / ｋｇ ＴＬＲ４￣ＩＮ￣Ｃ３４ 共同处理ꎬ持续 ２

周ꎮ 给药结束后ꎬ腹腔注射戊巴比妥钠麻醉ꎬ眼球取

血致死ꎬ分离小鼠心脏及主动脉整体ꎬ固定于 ４ 多

聚甲醛ꎮ

１.２.２　 冰冻切片　 取小鼠心脏组织ꎬ流水冲洗 ４~ ６ ｈꎻ

冰冻切片机提前预冷至－２５ ℃左右ꎻ将心脏组织心

尖部分切除ꎬ暴露小鼠主动脉窦ꎻ置于装有冷冻包埋

剂的冰冻样品托ꎬ进行切片ꎻ同时使用显微镜观察ꎬ

直至出现完整主动脉窦ꎬ切片并室温保存ꎮ

１.２. ３ 　 ＨＥ 染色 　 取冰冻切片置于 ６０ ℃ 烘箱

３０ ｍｉｎꎻ采用苏木素染色 ５ ~ １０ ｍｉｎꎬ流水冲洗ꎻ盐酸

酒精分化 ３~ ５ ｓꎬ流水冲洗 ２０ ~ ３０ ｍｉｎ 反蓝ꎻ伊红染

液染色 １~３ ｍｉｎꎬ流水冲洗ꎻ依次放入 ９５ 乙醇、无

水乙醇 Ｉ、无水乙醇Ⅱ、二甲苯 Ｉ、二甲苯Ⅱ各 ５ ｍｉｎ

脱水透明ꎬ晾干ꎬ中性树胶封片ꎬ显微镜观察拍照ꎮ

１.２.４ 　 Ｍａｓｓｏｎ 染色 　 取冰冻切片置于 ６０ ℃ 烘箱

３０ ｍｉｎꎻ采用苏木素染色 ５~ １０ ｍｉｎꎬ流水冲洗ꎻ

Ｍａｓｓｏｎ 蓝化液返蓝ꎬ流水冲洗ꎻ丽春红染色液染色

５~１０ ｍｉｎꎬ流水冲洗ꎻ磷钼酸溶液冲洗 １ ~ ２ ｍｉｎꎻ苯

胺蓝染色液中染色 １~２ ｍｉｎꎻ冰醋酸冲洗 １ ｍｉｎꎻ依次

放入 ９５ 乙醇、无水乙醇 Ｉ、无水乙醇Ⅱ、二甲苯 Ｉ、

二甲苯Ⅱ各 ５ｍｉｎ脱水透明ꎬ晾干ꎬ中性树胶封片ꎬ显

微镜观察拍照ꎮ

１.２.５　 ＯＲＯ染色　 主动脉窦:取冰冻切片置于６０ ℃

烘箱 ３０ ｍｉｎꎻ滴加适量 ＯＲＯ 染液染色 ８ ~ １５ ｍｉｎꎻ流

水冲洗ꎻ苏木素染核 ５~８ ｍｉｎꎬ 流水冲洗返蓝ꎻ晾干ꎬ

中性树胶封片ꎬ显微镜观察拍照ꎮ 主动脉整体:使用

眼科镊将主动脉整体周围脂肪组织剔除ꎬ使用剪刀

将血管剖开ꎬ置于 ＯＲＯ 染色液染色 ８ ~ １５ ｍｉｎꎬ盐酸

酒精终止分化ꎬ显微镜观察拍照ꎮ

１.２.６　 ＩＨＣ　 取冰冻切片置于 ６０ ℃烘箱 ２ ｈꎻ采用枸

橼酸钠溶液进行抗原修复ꎻ滴加内源性过氧化物酶

阻断剂进行内源性过氧化物酶阻断ꎻ一抗 ４ ℃孵育

过夜ꎬ ＰＢＳＴ 清 洗ꎻ滴 加 反 应 增 强 液ꎬ室 温 孵 育

２０ ｍｉｎꎬＰＢＳＴ清洗ꎻ二抗 ３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎꎬＰＢＳＴ 清

洗ꎻ滴加 ＤＡＢ 显色液ꎬ室温孵育 ５ ~ ８ ｍｉｎꎻ反蓝、透

明ꎻ晾干ꎬ中性树胶封片ꎬ显微镜观察拍照ꎮ

１.３　 统计学方法

采用 Ｐｒｉｓｍ ８ 统计软件处理数据ꎬ计量资料以

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ用 ｔ 检验或单因素方差分析ꎮ Ｐ<０.０５

表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 活心丸抑制 Ａｓ模型鼠主动脉窦病变

病变部位脂质斑块以及钙盐物质异常蓄积是 Ａｓ

重要病理特点之一ꎮ 采用 ＨＥ 染色、Ｍａｓｓｏｎ 染色观

察 Ａｓ模型鼠主动脉窦病变情况(图 １Ａ、Ｂ)ꎮ 结果发

现:与对照组比较ꎬ活心丸处理组小鼠主动脉窦斑块

钙化及血管纤维化程度降低ꎬ提示活心丸可以减轻

Ａｓ模型鼠主动脉窦病变ꎬ发挥抗 Ａｓ作用ꎮ

２.２　 活心丸抑制 Ａｓ模型鼠主动脉窦与主动脉整体

脂质蓄积

采用 ＯＲＯ染色观察 Ａｓ模型鼠主动脉窦及主动

脉整体脂质蓄积情况ꎮ 结果发现:与对照组比较ꎬ活

心丸明显抑制 Ａｓ 模型鼠主动脉窦及主动脉整体脂

质蓄积(图 ２Ａ、Ｃ)ꎬ降低 Ａｓ 模型鼠主动脉窦狭窄率

(图 ２Ｂ)ꎬ提示活心丸可能通过抑制 Ａｓ 模型鼠病变

部位脂质蓄积发挥抗 Ａｓ作用ꎮ
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注:Ａ. ＨＥ染色观察 Ａｓ 模型鼠主动脉窦斑块钙化情况ꎻＢ. Ｍａｓｓｏｎ 染色观

察 Ａｓ模型鼠主动脉窦病变部位纤维化情况(虚线矩形表示高倍镜视野)ꎮ

图 １　 活心丸抑制 Ａｓ模型鼠主动脉窦病变

注:Ａ. ＯＲＯ染色观察 Ａｓ模型鼠主动脉窦脂质蓄积情况(虚线矩形表示高

倍镜视野)ꎻＢ. 主动脉窦狭窄率ꎻＣ. ＯＲＯ 染色观察 Ａｓ 模型鼠主动脉整体

脂质蓄积情况ꎻ与对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

图 ２　 活心丸抑制 Ａｓ模型鼠主动脉窦与主动脉大体脂质蓄积
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２.３　 活心丸抑制 Ａｓ模型鼠病变部位炎症反应

炎症反应是 Ａｓ进展的重要病理特征之一[７ꎬ １９]ꎮ

采用 ＩＨＣ检测 Ａｓ 模型鼠主动脉窦炎性因子 ＴＬＲ４

和 ＴＮＦ￣α表达情况ꎮ 结果发现:与对照组比较ꎬ活心

丸明显下调 Ａｓ 模型鼠主动脉窦 ＴＬＲ４ 和 ＴＮＦ￣α 表

达(图 ３Ａ、Ｂ、Ｃ)ꎬ提示活心丸可能通过调控 ＴＬＲ４ /

ＴＮＦ￣α通路抑制 Ａｓ模型鼠主动脉窦炎症反应ꎬ发挥

抗 Ａｓ作用ꎮ

注:Ａ. ＩＨＣ检测 Ａｓ模型鼠主动脉窦 ＴＬＲ４、ＴＮＦ￣α表达情况ꎻＢ. ＴＬＲ４表达量统计分析图ꎻＣ. ＴＮＦ￣α表达量统计分析图ꎻ

与对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

图 ３　 活心丸抑制 Ａｓ模型鼠病变部位炎症反应

２.４　 ＴＬＲ￣ＩＮ￣Ｃ３４和活心丸在 Ａｓ治疗中的协同作用

ＴＬＲ４抑制剂 ＴＬＲ￣ＩＮ￣Ｃ３４ 和(或)活心丸处理

Ａｓ模型鼠ꎮ 采用 ＯＲＯ染色观察 Ａｓ模型主动脉窦及

主动脉整体脂质蓄积情况(图 ４Ａ、Ｂ、Ｃ)ꎬＩＨＣ 检测

Ａｓ模型鼠主动脉窦炎性因子 ＴＬＲ４和 ＴＮＦ￣α表达情

况(图 ４Ｄ、Ｅ、Ｆ)ꎮ 结果发现:与对照组比较ꎬ活心丸

显著抑制 Ａｓ模型鼠主动脉窦及主动脉整体脂质蓄

积ꎬ下调 Ａｓ 模型鼠主动脉窦 ＴＬＲ４ 和 ＴＮＦ￣α 表达ꎬ

ＴＬＲ４￣ＩＮ￣Ｃ３４处理作用与活心丸协同ꎮ
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注:Ａ. ＯＲＯ染色观察 Ａｓ模型鼠主动脉窦脂质蓄积情况(虚线矩形表示高倍镜视野)ꎻＢ. 主动脉

窦狭窄率ꎻＣ. ＯＲＯ染色观察 Ａｓ模型鼠主动脉整体脂质蓄积情况ꎻＤ. ＩＨＣ检测 Ａｓ模型鼠主动脉

窦 ＴＬＲ４、ＴＮＦ￣α表达情况ꎻＥ. ＴＬＲ４表达量统计分析图ꎻＦ. ＴＮＦ￣α 表达量统计分析图ꎻ与对照组

比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

图 ４　 ＴＬＲ￣ＩＮ￣Ｃ３４和活心丸在 Ａｓ治疗中的协同作用

３　 讨论
«中国心血管健康与疾病报告 ２０２２» [２０]指出ꎬ截

止到 ２０２２年中国 ＣＶＤ患者人数约 ３.３亿ꎬ并且呈现

上升趋势ꎮ Ａｓ作为 ＣＶＤ 重要病理基础ꎬ炎症反应、
脂质蓄积、动脉壁纤维化为其主要病理表现ꎬ严重威

胁患者身心健康及生存质量[２１－２３]ꎮ 针对 Ａｓ 患者ꎬ
目前临床治疗方法主要是饮食、运动、药物(降脂、降
压、血管扩张类等药物)及手术等ꎬ在 Ａｓ患者情绪调

节及血管功能改善等方面发挥积极作用[２４－２６]ꎮ 但上

述干预方式仅仅针对 Ａｓ 患者相关症状具有一定减

缓作用ꎬ其作用效果具有一定时效性ꎮ 因此ꎬ寻求副

作用小且效果显著的治疗方式仍是 Ａｓ 研究的重要

方向ꎮ
活心丸作为一种中药制剂ꎬ在心肌细胞凋亡、心

肌纤维化、心肌缺血损伤等 ＣＶＤ 的防治中得到广泛

应用[１８ꎬ ２７－２８]ꎮ 有研究结果证实[１５]ꎬ活心丸可以通过

ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ / ＮＬＲＰ３信号通路抑制心肌缺血再灌注

模型鼠病变部位氧化还原反应ꎬ减轻炎症ꎬ发挥保护

作用ꎮ Ｈｅ等[１４]研究证实ꎬ活心丸可以通过减轻心肌

梗死所致的炎症反应ꎬ在缺血性心肌梗死疾病中发
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挥积极作用ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 是活心丸发挥作用的重

要调控机制ꎮ 本研究中ꎬ高脂饲料饲养 ＡｐｏＥ￣ / ￣小鼠

复制 Ａｓ模型ꎬ采用不同浓度活心丸灌胃处理ꎬ结果

发现ꎬ活心丸可以抑制 Ａｓ模型鼠病变部位斑块钙化

及血管纤维化ꎬ减少脂质斑块蓄积ꎬ在抗 Ａｓ 方面发

挥积极作用ꎮ

Ａｓ作为一种多因素驱动的慢性炎症性血管疾

病ꎬ重要病理特征表现为巨噬细胞、单核细胞等炎性

细胞浸润并释放炎性因子ꎮ 因此ꎬ探究炎症性 Ａｓ 中

发挥作用的调控分子并寻求靶向调控药物是 Ａｓ 防

治的重要策略之一ꎮ ＴＬＲ４ 作为炎症反应重要调控

因子介导的信号通路参与 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６等炎症

因子释放ꎬ在 Ａｓ 发病过程中发挥重要作用[２９－３０]ꎮ

本研究发现ꎬ随着活心丸浓度升高ꎬＡｐｏＥ￣ / ￣小鼠主动

脉病变部位炎症因子 ＴＬＲ４、ＴＮＦ￣α 水平降低ꎬＡｓ 进

展受到抑制ꎮ ＴＬＲ￣ＩＮ￣Ｃ３４ 处理后ꎬ其作用与活心丸

协同ꎬ这提示活心丸可能通过抑制病变部位炎症反

应发挥抗 Ａｓ作用ꎬＴＬＲ４是此过程中重要参与分子ꎮ

但是ꎬ本研究选取小鼠作为对象ꎬ未涉及到细胞模型

实验ꎬ活心丸的临床实际治疗作用具有一定的局限

性ꎮ 并且ꎬ本研究选用的活心丸为丸剂复合药物ꎬ其

具体作用成分不够明确ꎬ仍需进一步实验探究验证ꎮ

４　 结论

本研究探究活心丸对 ＡｐｏＥ￣ / ￣小鼠 Ａｓ 病变的影

响ꎬ结果提示ꎬ中成药活心丸可以改善 Ａｓ 模型鼠病

变情况ꎬ其作用机制可能与下调 ＴＬＲ４、ＴＮＦ￣α 表达

以及调控炎症反应相关ꎮ
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