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丹参酮ⅡA磺酸钠对尿毒症毒素作用下人脐静脉内皮细胞

功能的影响
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［［摘 要］］   目 的目 的 ：： 探 讨 丹 参 酮 Ⅱ A 磺 酸 钠 （STS） 对 尿 毒 症 毒 素 作 用 下 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

（hUVECs） 功能的影响，并阐明其作用机制。方法方法：：将 hUVECs 进行传代培养并分为空白对照组、

尿毒症毒素刺激组、尿毒症毒素+STS 组和尿毒症毒素+STS+细胞外信号调节激酶 （ERK） 抑制剂

组，其中后 2 组中 STS 的浓度为 10 mg·L-1；先给予各组剪切力刺激，剪切力大小为 12 dyn·cm-2；采

用 CCK-8 法测定各组细胞增殖活性，Western blotting 法检测各组细胞中 ERK、核因子 κB （NF-κB）
和Ⅰ型胶原蛋白表达水平，实时荧光定量 PCR （RT-qPCR） 法检测细胞中 ERK、NF-κB 和Ⅰ型胶原

mRNA 表达情况；原位末端转移酶标记技术 （TUNEL） 法检测各组细胞凋亡率。结果结果：：CCK-8 法检

测，在剪切力作用后，尿毒症毒素刺激组和尿毒症毒素+STS+ERK 抑制剂组细胞增殖活性低于尿毒

症毒素+STS 组 （P<0. 01）。Western blotting 法检测，与尿毒症毒素组比较，尿毒症毒素+STS 组

细胞中 ERK、NF-κB 和Ⅰ型胶原蛋白表达水平升高 （P<0. 01）；抑制 ERK 信号通路后，与空白对照

组、尿毒症毒素组和尿毒症毒素+STS组比较，尿毒症毒素+STS+ERK抑制剂组细胞中 ERK、NF-κB
和Ⅰ型胶原蛋白表达水平明显降低 （P<0. 01）。RT-qPCR 法检测，与尿毒症毒素组比较，尿毒症毒

素+STS 组细胞中 ERK、NF-κB 和Ⅰ型胶原 mRNA 表达水平升高 （P<0. 01）；抑制 ERK 通路后，与

空白对照组、尿毒症毒素组和尿毒症毒素+STS 组比较，尿毒症毒素+STS+ERK 抑制剂组细胞

中 ERK、 NF- κ B 和 Ⅰ 型胶原 mRNA 表达水平明显降低 （P<0. 01）。 TUNEL 法检测，尿毒症毒

素+STS 组的细胞凋亡率小于尿毒症毒素刺激组和尿毒症毒素+STS+ERK 抑制剂组 （P<0. 05）。

结论结论：：一定浓度 STS 能通过 ERK 信号通路调节 NF-κB 和Ⅰ型胶原 mRNA 及蛋白表达来改善尿毒症毒

素作用下的内皮细胞增殖，减少细胞凋亡。

［［关键词］］   血液透析； 动静脉内瘘； 人脐静脉内皮细胞； 尿毒症； 丹参酮ⅡA 磺酸钠
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ABSTRACT  Objective：To discuss the effect of sodium tanshinone ⅡA sulfonate （STS） on the function of 
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human umbilical vein endothelial cells （hUVECs） after treated with uremic toxin， and to clarify its 
mechanism.  Methods：The hUVECs were passaged and divided into blank control group， uremic toxin-

stimulation group， uremic toxin + STS group， and uremic toxin + STS + extracellular signal-regulated 
kinase （ERK） inhibitor group.  The concentration of STS used in the last two groups was 10 mg·L-1.  The 
shear stress stimulation at 12 dyn·cm-2 was applied to the cells in various groups.  The proliferation 
activities of the cells in various groups were detected by CCK-8 assay； the expression levels of ERK， 
nuclear factor kappa B （NF-κB）， and type Ⅰ collagen proteins in the cells in various groups were detected 
by Western blotting method；the expression levels of ERK ， NF- κ B， and type Ⅰ collagen mRNA in 
the cells in various groups were detected by real-time fluorescence quantitative PCR （RT-qPCR） method；
the apoptotic rates the cells in various groups were detected by TUNEL method.  Results：The CCK-8 
assay results showed that after treated with shear stress， the probiferation activitres of the cells in uremic 
toxin-stimulation group and uremic toxin + STS + ERK inhibitor group were lower than that in uremic 
toxin + STS group （P<0. 01）.  The Western blotting results showed that compared with uremic toxin 
group， the expression levels of ERK， NF-κB， and type Ⅰ collagen proteins in the cells in uremic toxin + 
STS group were increased （P<0. 01）.  After inhibiting the ERK pathway， compared with blank control 
group， uremic toxin group， and uremic toxin + STS group， the expression levels of ERK， NF- κB， and 
type Ⅰ collagen proteins in the cells in uremic toxin + STS + ERK inhibitor group were significantly 
decreased （P<0. 01）.  The RT-qPCR results showed that compared with uremic toxin group， the 
expression levels of ERK， NF-κB， and type Ⅰ collagen mRNA in the cells in uremic toxin + STS group 
were increased （P<0. 01）.  After inhibiting the ERK signaling pathway， compared with blank control 
group， uremic toxin group， and uremic toxin + STS group， the expression levels of ERK， NF- κB， and 
type Ⅰ collagen mRNA in the cells in uremic toxin + STS + ERK inhibitor group were significantly 
decreased （P<0. 01）. The TUNEL method detection results showed that the apoptotic rate in the cells in 
uremic toxin + STS group was lower than those in uremic toxin-stimulation group and uremic toxin + 
STS + ERK inhibitor group （P<0. 05）.  Conclusion：A certain concentration of STS can improve the 
proliferation of the endothelial cells and reduce the apoptosis of the cells after treated with uremic toxins 
by modulating the expressions of NF- κB and type Ⅰ collagen mRNA and proteins through the ERK 
signaling pathway.
KEYWORDS Hemodialysis；Arterial-venous fistula；Human umbilical vein endothelial cell；Uremia；  
Sodium tanshinone ⅡA sulphonase

动静脉内瘘 （arteriovenous fistula，  AVF） 是

尿毒症患者血液透析的首选血管通路，但其功能障

碍是影响尿毒症血液透析患者长期预后的关键因

素［1-3］，AVF 建立后在血流剪切力影响下，由静脉

新生内膜增生引起的静脉狭窄是 AVF 功能障碍的

主要原因。同时，尿毒症状态下各种毒素也会诱导

血管内皮细胞增殖从而出现内膜增生情况。丹参酮

是从丹参根中提取的一种脂溶性化合物，是丹参的

主要活性成分，其中丹参酮ⅡA 是丹参酮的主要活

性单体成分，其分子中的醌型结构易氧化，具有较

强的生物活性，参与机体抗氧化反应。丹参酮ⅡA 
的磺化产物丹参酮Ⅱ A 磺酸钠 （sodium tanshinone 
Ⅱ A sulphonate， STS） 能溶解于水，在冠心病、

高脂血症和糖尿病的治疗中被广泛应用，同时可清

除氧自由基，抑制组胺形成，对血管内皮具有较好

的保护作用［4-7］。但是 STS 在尿毒症环境下对血管

内皮细胞功能异常的影响尚未明确。因此，本研究

以尿毒症环境下培养的血管内皮细胞为研究对象，

探讨 STS 对尿毒症环境下内皮细胞功能的影响，

并阐明其作用机制，为 AVF 功能不良的防治提供

理论基础。

1 材料与方法  

1. 1　　细胞细胞、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　人脐静脉内皮细胞

（human umbilical vein endothelial cells， hUVECs）
（中国科学院）。  STS 注射液 （上海第一生化药业

有 限 公 司）， 磷 酸 盐 缓 冲 液 （phosphate buffered 
saline，PBS）［生工生物工程 （上海） 股份有限公
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司］、胰蛋白酶和 CCK-8 试剂盒 （碧云天生物技术

有限公司），胎牛血清 （fetal bovine serum，FBS）
和 DMEM 培养基 （美国 Gibco 公司），二甲基亚砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO）（美国 Sigma 公司），

细胞外信号调节激酶 （extracellular signal-regulated 
kinase，ERK） 抑制剂 PD98059 （美国 ApexBio 公

司），超纯 RNA 提取试剂盒、反转录试剂盒和实时

荧 光 定 量 PCR （real-time fluorescence quantitative 
PCR，RT-qPCR） 试剂盒 （宝日医生物技术有限

公司），引物 （美国 ThermoFisher 公司）。倒置荧

光显微镜 （型号：TE300，日本 Nikon 公司）。

1. 2　　hUVECs 的培养及处理的培养及处理　　hUVECs 培养：用

含   10% FBS  的  L-DMEM 培 养 液 （含 葡 萄 糖

1. 0 g·L-1），于 37 ℃、5% CO2 饱和湿度的细胞培

养箱中进行培养，每隔 1~2 d 更换培养液 1 次，待

细 胞 长 至 80% 时， 用 含 0. 25% 胰 酶 -0. 05% 
EDTA 消化 2~3 min，用含 30% FBS 的  M199 完
全培养液终止消化，离心，用 10% FBS 的  M199 
完全培养液重悬，传代培养。将细胞分为空白对照

组 （不做任何处理）、尿毒症 毒 素 刺 激 组 ［采 用

尿 毒 症 毒 素 （50 mmol·L-1 尿素、 200 μmol·L-1 
肌酐、80 μmol·L-1尿酸、2 ng·L-1甲状旁腺激素和

1×10-4 μmol·L-1 精脒的混合液） 刺激细胞］［25］、

尿毒症毒素+STS 组 （10 g·mL-1 STS）；尿毒症

毒素 +STS 组 （10 g·mL-1 STS） +ERK 抑制剂

（PD98059） 组，培养 24 h 后将培养液换成无血清

M199 培养液，并用胰岛素 （5 mIU·L-1） 刺激细

胞 15 min。在细胞分组后，每组细胞利用平板流动

腔、蠕动泵、硅胶软管和储液瓶搭建流体剪切力系

统［23］，调节液体流速至 75 mL·min-1，对 hUVECs
进行剪切力刺激 6 h。
1. 3　　CCK--8 法检测法检测 hUVECs 的增殖活性　的增殖活性　在 96 孔

细胞培养板中加入 hUVECs 悬液 100 μL （浓度为

每毫升 6×105个细胞），边缘孔用等体积的 PBS 缓

冲液填充；在培养箱中孵育 12 h 后，按上述方法

分组处理；之后向每孔中加入 10 μL CCK-8 溶液

或等体积 DMEM，继续孵育 4 h；以仅含有培养基

和 CCK-8 溶液而无 hUVECs 的孔作为空白组，以

加入 DMEM 而非 CCK-8 溶液的孔作为对照组，采

用分光光度计测定 450 nm 处的吸光度 （A） 值，根

据细胞活性计算公式计算各组 hUVECs 的增殖活

性 。 细 胞 增 殖 活 性 = （实 验 组 A 值 - 空 白 组

A 值） / （对照组 A 值-空白组 A 值） ×100%。

1. 4　　RT-qPCR 法检测各组法检测各组 hUVECs 中中 ERK、、ⅠⅠ型型

胶 原 和 核 因 子胶 原 和 核 因 子 κB（（nuclear factor- κB，，NF- κB）） 

mRNA 表达水平表达水平　　取冻存于液氮中 hUVECs 细胞，

按试剂盒操作步骤提取总 RNA，测定 RNA 纯度，

逆转录反应合成 cDNA，再进行 PCR 扩增，引物

序列： ERK 上 游 引 物 5'-GGCTGTTCCCAAAT-

GCTGAC-3'，ERK 下 游 引 物 5'-AACTTGAATG-

GTGCTTCGGC-3'；NF- κB 上 游 引 物 5'-GTGG-

TGCGGCTCATGTTTAC-3'，NF-κB 下游引物 5'- 
CGTCTGATACCACGGGTTCC-3'；  Collagen Ⅰ
上游引物 5'-AGTGGTTTGGATGGTGCCAA-3'，
Collagen Ⅰ 下游引物 5'-GCACCATCATTTCCA-

CGAGC-3'；GAPDH 上 游 引 物 5'-AGATCCCT-

CCAAAATCAAGTGG-3'，  GAPDH 下 游 引 物   
5'-GGCAGAGATGATGACCCTTTT-3'。 PCR 反

应体系：2×SYBR Premix Ex Taq 12. 5 μL，上游引

物和下游引物 （10 μmol·L-1） 各 0. 5 μL， cDNA
模板 2 μL，加入 ddH2O 至总体系 25 μL。扩增条

件：变性 95 ℃、30 s；退火 95 ℃、5 s，延伸 60 ℃、

34 s，共 30 个循环。将各样品 cDNA 稀释 10 倍后

取 2 μL 为模板，分别以目的基因引物和内参基因

（GAPDH） 引 物 进 行 扩 增 ， 每 组 重 复 8 次 ， 在

60 ℃~95 ℃进行熔解曲线分析。采取 2-ΔΔCt法进行

数据的相对定量分析。

1. 5　　 Western blotting 法 检 测 各 组法 检 测 各 组 hUVECs 中中

ERK、、ⅠⅠ型胶原和型胶原和 NF-κB 蛋白表达水平蛋白表达水平　　按“1. 2”
所述方法分组处理 hUVECs，RIPA 裂解细胞后提

取蛋白。其中 ERK 抑制剂使用时用完全培养基稀

释至工作浓度为 10 μmol·L-1。所得蛋白样本以

12% SDS-PAGE 进行电泳并将目的蛋白转移至

PVDF 膜。5% 牛血清白蛋白封闭 1 h 后，分别加入

兔抗人Ⅰ型胶原抗体、兔抗人 NF-κB p65 抗体 （以

Tris 缓冲盐溶液，TBS 溶液按 1∶400 稀释） 和兔

抗人 ERK 抗体，4 ℃孵育过夜。第 2 天，加入辣根

过氧化物酶 （horseradish peroxidase，HRP） 标记

的山羊抗兔 IgG 抗体 （用 TBS 溶液按 1∶3 000 稀
释），室温孵育 1 h。TBST 溶液洗膜 3 次后，加入

ECL显色液并曝光条带。样品测定：①分别取 100 μL
检测样品 （稀释 100 倍） 加入到微孔板中，每个样

品取 3 个平行样进行测定；②加入 100 μL 工作液

后，立即混匀；③ 37 ℃水浴中反应 60 min 后，冷

却至室温；④采用酶标仪在波长 562 nm 处测定蛋

白灰度值，在 20 min 内检测完毕所有样品；⑤采用

366



王立华， 等 . 丹参酮ⅡA 磺酸钠对尿毒症毒素作用下人脐静脉内皮细胞功能的影响

Image J 软件分析蛋白条带灰度值，以 GAPDH 为内

参，计算目的蛋白表达水平。目的蛋白表达水平=
目的蛋白条带灰度值/内参蛋白条带灰度值。

1. 6　　 原 位 末 端 转 移 酶 标 记 技 术原 位 末 端 转 移 酶 标 记 技 术（（TdT-mediated 

dUTP-biotin nick end labeling，，TUNEL））法检测各法检测各

组细胞凋亡情况组细胞凋亡情况　　采用 1×PBS 缓冲液浸泡润洗样

本 2~3 次，每次 3~5 min；按照 1∶100 的比例用

1×PBS 缓冲液稀释浓度为 2 g·L-1 的 Proteinase K
溶液，使其终浓度为 20 mg·L-1。每个样本上滴加

100 µL 稀释好的 Proteinase K 溶液，使溶液覆盖全

部样本区域，室温孵育 20 min；用 1×PBS 缓冲液

浸泡润洗样本 2~3 次，按照 1∶5 的比例用 ddH2O
将 5×Equilibration Buffer 稀 释 成 1×Equilibration 
Buffer；滴加 100 µL 1×Equilibration Buffer 使其全

部覆盖待检样本区域，室温平衡 10~30 min；滴加

DAPI 避光孵育 5 min，对标本进行染核，1×PBS
缓冲液浸洗爬片 3 次；用抗荧光淬灭封片液封片后

荧光显微镜下观察，计算细胞凋亡率。

1. 7　　 统 计 学 分 析统 计 学 分 析　　 采 用 GraphPad Prism 7. 0 和

SPSS 20. 0 统计软件进行统计学分析。各组细胞凋

亡率，hUVECs中 ERK、Ⅰ型胶原和 NF-κB mRNA
及蛋白表达水平符合正态分布，以

-
x±s 表示，多

组间样本均数比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 LSD-t 检验。以 P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2 结  果  

2. 1　　 hUVECs 的 形 态 表 现的 形 态 表 现　　 hUVECs 传 代 培 养

24 h 后开始单层贴壁生长，光镜下可见细胞呈多边

形，生长融合后呈铺路石状排列，具有典型上皮细

胞形态。见图 1。

2. 2　　各组细胞增殖活性各组细胞增殖活性　　CCK-8 法检测结果显示：

与空白对照组 （99. 86%±0. 12%） 比较，尿毒症

毒素刺激组细胞增殖活性 （76. 85%±0. 59%） 降

低 （P<0. 001）；与尿毒症毒素刺激组比较，尿毒

症毒素+STS 组细胞增殖活性 （84. 35%±0. 92%）

升高 （P<0. 001）；与尿毒症毒素刺激组和尿毒症

毒素+STS 组比较，尿毒症毒素+STS+ERK 抑

制 剂 组 细 胞 增 殖 活 性 （50. 98%±0. 92%） 降 低

（P<0. 001）。

2. 3　　各组细胞凋亡率各组细胞凋亡率　　与空白对照组 （5. 96%± 
4. 31%） 比 较 ， 尿 毒 症 毒 素 刺 激 组 细 胞 凋 亡 率

（27. 88%±8. 61%） 升高 （P=0. 021 8）；与尿毒

症毒素刺激组比较，尿毒症毒素+STS 组细胞凋

亡率 （19. 69%±3. 51%） 差异无统计学意义 （P=
0. 669 5）；与尿毒症毒素+STS 组比较，尿毒症毒

素+STS+ERK 抑制剂组细胞凋亡率 （46. 57%± 
8. 40%） 升高 （P=0. 000 7）。见图 2。

2. 4　　各组各组 hUVECs 中中 ERK、、ⅠⅠ型胶原和型胶原和 NF-κB 蛋蛋

白表达水平白表达水平　　与空白对照组比较，尿毒症毒素刺激

组 hUVECs 中 ERK、Ⅰ型胶原和 NF-κB 蛋白表达

水平降低 （P<0. 01）；与尿毒症毒素刺激组比较，

图图 1　倒置显微镜下观察　倒置显微镜下观察 hUVECs形态表现形态表现  (××100)

Fig. 1　　 Morphology of hUVECs observed under inverted 

microscope (××100)

AA B C D

A： Blank control group； B：Uremic toxin-stimulation group； C：Uremic toxin+STS group； D：Uremic toxin+STS+ERK inhibitor 
group.

图图 2　　TUNEL 染色法观察各组细胞凋亡情况染色法观察各组细胞凋亡情况（（××100））

Fig. 2　　Apoptosis of cells in various groups detected by TUNEL method（（××100））
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尿毒症毒素+STS 组 hUVECs 中 ERK、Ⅰ型胶原

和 NF-κB 蛋白表达水平升高 （P<0. 01）；与尿毒

症毒素+STS组比较，尿毒症毒素+STS+ERK 抑

制剂组 hUVECs 中 ERK、Ⅰ型胶原和 NF-κB 蛋白

表达水平降低 （P<0. 01）。见图 3 和表 1。

2. 5　　 各 组各 组 hUVECs 中中 ERK、、ⅠⅠ 型 胶 原 和型 胶 原 和 NF- κB 

mRNA 表达水平表达水平　　与空白对照组比较，尿毒症毒

素 刺 激 组 hUVECs 中 ERK、 Ⅰ 型 胶 原 和 NF- κB 
mRNA 表达水平降低 （P<0. 01）；  与尿毒症毒素

刺 激 组 比 较 ， 尿 毒 症 毒 素 +STS 组 hUVECs 中

ERK、I型胶原和 NF-κB mRNA表达水平升高（P<
0. 01）；与尿毒症毒素 +STS 组比较，尿毒症毒

素+STS+ERK 抑制剂组 hUVECs 中 ERK、Ⅰ型

胶原和 NF-κB mRNA 表达水平降低 （P<0. 01）。

见表 2。

3 讨  论  

在本研究中，CCK-8 法检测结果显示：与尿毒

症毒素刺激组比较，STS 预处理的 hUVECs 活力

增强，提示 STS 能改善内皮细胞活性，与既往文

献［8-11］报道一致。

在 AVF 内膜增生过程中，一直存在血流动力

学的改变，剪切力作用也起重要作用。血流动力是

对内皮细胞最直接的生理刺激，在各种血管生物学

过程中起重要作用［12-17］。研究［18］ 显示：丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase，
MAPK） 信号通路介导低剪切力诱导的氧化损伤，

而低剪切力可促进 ERK、p38 和 JNK 磷酸化，表明

ERK、p38 和 JNK 通路与剪切力作用下细胞的内皮

功能障碍有关。ERK1/2 磷酸化后可与细胞核内的

Egr-1 结合，并促进早期生长反应因子 1 （early 
growth responsive-1，Egr-1） 转录和激活，而 Egr-1
是剪切力调控血管内皮细胞的主要细胞信号转导

因子［19-24］。

本课题组前期研究［25］ 发现：剪切力可以通过

调控小窝蛋白-1-ERK1/2 信号通路影响内皮细胞的

表表 1　　各组各组 hUVECs中中 ERK、、ⅠⅠ型胶原和型胶原和 NF--κB 蛋白表达水平蛋白表达水平

TabTab..   11　　Expression levels of ERKExpression levels of ERK,, type  type ⅠⅠ  collagencollagen,,and NFand NF--κκB proteins in hUVECs in various groupsB proteins in hUVECs in various groups ((nn==33，，-x±±ss））

Group
Blank control
Uremic toxin-stimulation
Uremic toxin+STS
Uremic toxin+STS+ERK inhibitor

ERK
0.040±0.010
0.020±0.008*

0.030±0.010△

0.002±0.010#

Type Ⅰ collagen
0.040±0.010
0.250±0.018*

0.340±0.030△

0.140±0.020#

NF-κB
0.530±0.060
0.220±0.010*

0.410±0.030△

0.230±0.010#

*P<0.01 vs blank control group； △P<0.01 vs uremic toxin-stimulation group； #P<0.01 vs uremic toxin+STS group.

     1       2       3        4      Mr  

ERK

NF-κB

CollagenⅠ

GAPDH 36 000

65 000

150 000

42 000

Lane 1: Blank control group; Lane 2: Uremic toxin-stimulation group;
Lane 3: Uremic toxin+STS+group; Lane 4: Uremic toxin+STS+
ERK inhibitor group.
图图 3　各组　各组 hUVECs 中中 ERK、、ⅠⅠ型胶原和型胶原和 NF-κB 蛋白表达蛋白表达

电泳图电泳图

Fig. 3　　 Electrophoregram of expressions of ERK，，type Ⅰ  

collagen, and NF-κB in hUVECs in various groups detected 

by Western blotting method

表表 2　　各组各组 hUVECs中中 ERK、、ⅠⅠ型胶原和型胶原和 NF--κB mRNA 表达水平表达水平

TabTab..   22　　Expression levels of ERKExpression levels of ERK,, type  type ⅠⅠ  collagencollagen，，and NFand NF--κκB mRNA in HUVECs in various groups B mRNA in HUVECs in various groups   ((nn==33，，-x±±ss））

Group
Blank control
Uremic toxin-stimulation
Uremic toxin+STS
Uremic toxin+STS+ERK inhibitor

ERK
1.00±0.01
0.53±0.03*

0.73±0.05△

0.28±0.01#

Type Ⅰ collagen
1.00±0.01
0.44±0.03*

0.81±0.03△

0.44±0.02#

NF-κB
1.00±0.01
0.56±0.18*

0.76±0.01△

0.33±0.02#

*P<0.01 vs blank control group； △P<0.01 vs uremic toxin-stimulation group； #P<0.01 vs uremic toxin+STS group.
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增殖。本研究结果显示：在尿毒症毒素刺激下的

hUVECs 经过 STS 预处理后，给予一定时间的剪

切力刺激模拟 AVF 建立后的剪切力改变，发现

hUVECs 中与细胞增殖相关的细胞因子 I 型胶原在

经 STS 预处理后较处理前升高，而进一步抑制

ERK 通路，可以明显降低 I 型胶原的表达，提示

STS 能通过激活 ERK 通路增强细胞增殖因子的表

达，从而改善内皮细胞的功能。在 mRNA 水平，

给予 STS 处理后，也存在相关转录因子水平表达

的变化。

尿毒症毒素刺激下也存在微炎症状态，其对

AVF 的内膜增生也有影响。在与细胞增殖相关的

细胞因子中，NF-κB 途径可以引起内皮细胞炎症因

子的表达以及凋亡发生［17］。本研究结果显示：尿

毒症环境下 hUVECs 中 NF-κB 表达水平升高，而

经 STS 处理后表达水平降低，而经过一定时间的

剪切力刺激后，尿毒症环境下 NF-κB 表达水平降

低，而经 STS 处理后其表达水平升高，抑制 ERK
信号通路后其表达水平降低。提示尿毒症环境下内

皮细胞中 NF-κB 的表达与剪切力刺激有关，长期

剪切力刺激后可使 STS 促进内皮细胞中 NF-κB 的

表达。同时 ERK 通路作为参与细胞增殖的重要信

号通路，在静态尿毒症环境中也呈类似的变化，提

示在血流动力学影响下，STS 对内皮细胞功能的

影响可能与静态条件的作用不同，可能是通过

ERK 通路参与细胞增殖。而 AVF 的成熟需要适当

的外向性内膜扩张，维持适度的弹性。STS 的作

用可能会有助于这种 AVF 的成熟。

综上所述，STS 作为一种中药成分，未来需

要在不同剪切力环境下探讨其对 AVF 功能的影响，

并进行更加深入的分子机制研究，以期为 AVF 功

能不良防治提供新的治疗策略。
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