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摘要： 目的　 观察西洋参提取物改善多柔比星 （ＤＯＸ） 诱导的大鼠心脏毒性的作用机制。 方法　 ３０ 只 ＳＤ 大鼠随机分

为正常组、 西洋参提取物高剂量组 （０􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ）、 模型组和 ＤＯＸ＋西洋参提取物低、 高剂量组 （０􀆰 ４５、 ０􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ）， 通

过腹腔注射 ＤＯＸ 建立心脏毒性模型， 造模前 ３ ｄ 开始灌胃给药， 直至实验结束。 末次给药后， 大鼠腹主动脉取血并收

集心脏， ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心肌组织病理改变； 试剂盒检测血清 ＬＤＨ、 ＡＳＴ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃１８ 水平； ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关基因和蛋白表达。 体外实验采用 ＤＯＸ 诱导建立大鼠乳鼠心

肌细胞损伤模型， 将细胞分为正常组、 西洋参提取物组 （１００ μｇ ／ ｍＬ）、 ＤＯＸ 组和 ＤＯＸ＋西洋参提取物组 （１００
μｇ ／ ｍＬ）。 采用 ＭＴＴ 法检测心肌细胞活力； 试剂盒检测心肌细胞上清 ＬＤＨ 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌

细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关基因和蛋白表达。 结果　 动物实验结果显示， 与模型组比较， ＤＯＸ＋西洋参提取物各剂量组

大鼠体质量和心脏指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 心肌组织炎症浸润和胶原纤维沉积减少； 血清 ＬＤＨ、 ＡＳＴ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 心肌组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１β 蛋白和 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 细胞实验结果显示， １２􀆰 ５ ～
２００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 西洋参提取物对大鼠乳鼠心肌细胞活力没有影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 与 ＤＯＸ 组比较， 西洋参提取物组细胞存活

率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞上清液中 ＬＤＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、
ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 蛋白和 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 西洋参提取物能缓解 ＤＯＸ
诱导的大鼠心脏毒性， 其机制可能与抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体有关。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｐａｎａｘ ｑｕｉｎｑｕｅｆｏｌｉｕｍ ｅｘｔｒａｃｔ； ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ； ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ； ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

　 　 蒽环类药物多柔比星 （ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ， ＤＯＸ） 是

ＦＤＡ 批准的一线抗肿瘤药物， 常用于治疗乳腺癌、
淋巴瘤、 软组织肉瘤等多种癌症， 但 ＤＯＸ 可致脱

发、 骨髓抑制和心脏毒性等不良反应， 以心脏毒性

最为严重［１］。 目前， ＤＯＸ 心脏毒性机制相关研究

主要为氧化应激和拓扑异构酶 ２β 抑制。 越来越多

的研究认为， ＤＯＸ 可通过激活炎性通路导致心脏

毒性， 其中核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ＮＬＲＰ３） 炎症小体激活在 ＤＯＸ 心脏毒性中具有

重要作用， 而抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活可减轻

ＤＯＸ 心脏毒性［２⁃３］。
蒽环类药物心脏毒性可归属中医学 “心悸”

“胸痹” 或者 “药毒” 范畴。 目前， 中医对化疗药

物心脏毒性的病因病机缺乏统一认识［４］。 《医宗必

读·积聚》云： “积之成者， 正气不足， 而后邪气

踞之”， 表明恶性肿瘤发病的基础是机体正气亏

虚。 肿瘤化疗后以虚证为主， 其中气阴两虚证最为

常见［５］， 常以益气养阴为基础加减用药治疗［６⁃７］。
西洋参 Ｐａｎａｘ ｑｕｉｎｑｕｅｆｏｌｉｕｓ Ｌ． 为五加科人参属的多

年生草本植物， 具有补气养阴、 清热生津的功效，
用于治疗气虚阴亏、 内热、 咳喘痰血、 虚热烦倦等

症［８］。 西洋参具有良好的心脏保护作用， 在防治

蒽环类心脏毒性方面具有潜在的价值［９］， 但作用

机制尚不明确。 因此， 本研究通过 ＤＯＸ 诱导大鼠

心脏毒性模型， 观察西洋参提取物对 ＤＯＸ 诱导的

心脏毒性大鼠 ＮＬＲＰ３ 炎症小体表达的影响， 以期

为西洋参的临床应用提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 ２００ ～
２２０ ｇ； ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠乳鼠， １～３ 日龄， 雌、 雄不

限， 购自江西中医药大学实验动物科学技术中心

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （赣） ２０２３⁃０００１］。
所有动物都在标准条件下喂养， 自由摄食饮水， 适

应性饲养 １ 周后进行实验。 本研究严格遵循动物实

验相关要求及规则进行， 实验方案经江西科技师范

大学伦理委员会审核批准 （伦理编号 Ｙ２０２４４２）。
１􀆰 ２　 药物　 ４ 年生西洋参 （批号 ＣＧＦ⁃ＢＯ４Ｙ⁃１９１１）
购自加拿大西洋参农场， 经高速粉碎机粉碎后过

筛， 用 １２ 倍量 ７５％ 乙醇加热回流提取 ３ 次， 每次

１􀆰 ５ ｈ， 趁热过滤后合并滤液， 并减压浓缩为浸膏

（得率 ４４􀆰 ６６％ ）， 将干燥的浸膏粉碎， 得到西洋参

提取物粉末。 采用紫外⁃可见分光光度计测得西洋

参中总皂苷含量为 ７􀆰 ２８％ 。
１􀆰 ３　 试剂　 ＤＯＸ （北京索莱宝科技有限公司， 批

号 ７１８ｋ０２３）； 总 ＲＮＡ 提取试剂盒、 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴＴＭ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ （ ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ

９９７
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Ｔｉｍｅ）、 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ 试剂盒 （日本 ＴａＫａＲａ
公司， 批号 ＡＬ４２０９４Ａ、 ＡＭ６２０５０Ａ、 ＡＬ６１８０３Ａ）；
ＣＫ⁃ＭＢ、 ＡＳＴ 检测试剂盒 （南京建成生物工程研

究所有限公司， 批号 ２０２３０９２３、 ２０２３０２０９）； ＬＤＨ
试剂盒 （上海碧云天生物技术股份有限公司， 批

号 １２１７２１２２０３０７）； 大鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ＥＬＩＳＡ 检测

试剂盒 （江苏酶免实业有限公司， 货号 ＭＭ⁃
００４７Ｒ１、 ＭＭ⁃０１９４Ｒ１）； ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 单克隆

抗体 （ 美 国 ＮＯＶＵＳ 公 司， 货 号 ＮＢＰ２⁃１２４４６、
ＮＢＰ１⁃４５４３３）； ＧＳＤＭＤ 单克隆抗体 （美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 货号 ３９７５４Ｓ）； ＡＳＣ、
ＩＬ⁃１β、 β⁃ａｃｔｉｎ 单克隆抗体 （美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，
货号 ｓｃ⁃５１４４１４、 ｓｃ⁃５２０１２、 ｓｃ⁃４７７７８）。
１􀆰 ４　 仪器　 Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ Ｐｌｕｓ３８４ 全波长酶标仪 （美国

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）； Ｔ１００ＴＭ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ ＰＣＲ仪、
ＣＦＸ９６ＴＭ Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ Ｓｙｓｔｅｍ、 Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ􀅺Ｔｅｔｒａ Ｃｅｌｌ
电泳系统 （美国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 大鼠分组、 造模及给药　 将 ３０ 只大鼠随机分

为正常组、 西洋参提取物高剂量组 （０􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ）、
模型组和 ＤＯＸ＋西洋参提取物低、 高剂量组， 每组

６ 只。 模型组和 ＤＯＸ＋西洋参提取物各剂量组大鼠

腹腔注射 ＤＯＸ （１􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ， 生理盐水溶解）， 每

周 ２ 次， 连续 ６ 周， ＤＯＸ 累积剂量达 １５ ｍｇ ／ ｋｇ，
正常组和西洋参提取物高剂量组大鼠腹腔注射等体

积生理盐水。 从首次腹腔注射 ＤＯＸ 前 ３ ｄ 开始给

药， ＤＯＸ＋西洋参提取物低、 高剂量组灌胃给予

０􀆰 ４５、 ０􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ 西洋参提取物 （０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混

悬）； 正常组和模型组灌胃给予等体积 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃
Ｎａ 溶液， 每天 １ 次， 持续 ６ 周。 给药期间， 观察

大鼠体质量、 摄食量、 精神状态、 毛色等一般情

况。 末次给药后， 大鼠禁食 １２ ｈ， 腹腔注射戊巴比

妥钠 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动脉采血并收集心

脏组织。
２􀆰 ２　 心肌组织病理学观察　 心脏组织经预冷 ＰＢＳ
冲洗后， ４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ， 常规石蜡包埋、
切片、 脱蜡后， 分别进行 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色，
于显微镜下观察各组大鼠心肌组织病理学改变。
２􀆰 ３　 大鼠乳鼠心肌细胞培养　 参考文献 ［１０］ 方

法， 取 １～３ 日龄的 ＳＤ 大鼠乳鼠， ７５％ 乙醇消毒，
断头处理后迅速取出心脏， 预冷 ＰＢＳ 清洗 ３ 次，
将心肌剪成 １ ｍｍ３ 的组织块， 经 ０􀆰 ０６２ ５％ 胰蛋白

酶和 ０􀆰 ０５％ Ⅱ型胶原酶消化。 收集上清并用含

１０％ 优级胎牛血清、 １％ 青链霉素及 ０􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

５⁃溴脱氧尿苷的 ＤＭＥＭ 高糖培养基终止消化， ２００
目筛网过滤， 离心， 重悬细胞。 将细胞接种于

１０ ｃｍ培养皿中， 置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培

养 ９０ ｍｉｎ， 差速贴壁去除成纤维细胞。 收集未贴壁

的心肌细胞， 并以 ６×１０５ 个 ／ ｍＬ 密度接种于 ３５ ｍｍ
培养皿中， 待细胞生长至 ８０％ ～ ９０％ 密度时用于

实验。
２􀆰 ４　 ＭＴＴ 法检测西洋参提取物对心肌细胞活力的

影响　 参考文献 ［１０］ 方法， 心肌细胞以 ５×１０５

个 ／ ｍＬ 密度接种在 ９６ 孔板中， 每孔 １００ μＬ， 培养

２４ ｈ 后， 加入不同质量浓度西洋参提取物 （１２􀆰 ５、
２５􀆰 ０、 ５０􀆰 ０、 １００􀆰 ０、 ２００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， 采 用 ＤＭＳＯ
配制成 ２００ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液， 使用时稀释至所需

浓度）， 正常组则加入 ０􀆰 １％ ＤＭＳＯ 溶媒。 药物作

用 ２４ ｈ 后， 加入 ５０ μＬ ＭＴＴ （１ ｍｇ ／ ｍＬ） 共同孵育

４ ｈ， 弃上清， 每孔加入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ， 于酶标仪

４９２ ｎｍ 波长处测定各孔吸光度值， 计算细胞存

活率。
２􀆰 ５　 心肌细胞分组及给药　 将心肌细胞分为正常

组、 西洋参提取物组、 ＤＯＸ 组和 ＤＯＸ＋西洋参提取

物组。 采用 １００ μｇ ／ ｍＬ 西洋参提取物预处理心肌

细胞 １ ｈ 后， 加入 １ μｇ ／ ｍＬ ＤＯＸ［１１］ （采用 ＤＭＳＯ
配制成 １００ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液， 使用时稀释至所需

浓度） 作用 ２４ ｈ。 收集心肌细胞和上清液进行后

续实验。
２􀆰 ６　 生化指标检测　 根据试剂盒说明书测定大鼠

血清中 ＬＤＨ、 ＡＳＴ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平及

心肌细胞上清中 ＬＤＨ 水平。
２􀆰 ７ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、
ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达 　 采用 ＲＮＡ 提

取试剂盒分别提取各组大鼠心肌组织和细胞总

ＲＮＡ， 并测定其浓度。 取 １ μｇ ＲＮＡ 逆转录成

ｃＤＮＡ， 反应条件为 ３７ ℃ １５ ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｓ。 以

ｃＤＮＡ 为模板进行 ＰＣＲ 扩增， 扩增条件为 ９５ ℃预

变性 ３０ ｓ； ９５ ℃变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃
延伸 ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 以 １８Ｓ ｒＲＮＡ 为内参基

因， 根据双标准曲线法计算目的基因 （ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８） 相对表达

量。 引物由生工生物工程 （上海） 股份有限公司

合成， 引物序列见表 １。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达 　 分别提

取各组大鼠心脏组织和心肌细胞总蛋白样品， 参考

文献 ［１０⁃１１］ 方法， 将蛋白定量和变性后， 进行
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　 　 　 表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列（５′→３′） 扩增长度 ／ ｂｐ

ＮＬＲＰ３ 正向 ＴＣＴＧＴＴＣＡＴＴＧＧＣＴＧＣＧＧＡＴ １８９

反向 ＴＡＧＣＣＧＣＡＡＡＧＡＡＣＴＣＣＴＧＧ

ＡＳＣ 正向 ＧＡＣＡＴＧＧＧＣＡＴＡＣＡＧＧＡＧＣＴ ２２３

反向 ＣＡＣＧＡＡＣＴＧＣＣＴＧＧＴＡＣＴＧＴ

ＣＡＳＰ１ 正向 ＣＴＧＡＧＧＧＣＡＡＡＧＡＧＧＡＡＧＣＡ １６６

反向 ＣＡＴＧＡＴＣＧＣＡＣＡＧＧＴＣＴＣＧＴ

ＧＳＤＭＤ 正向 ＧＧＣＡＧＣＡＴＣＣＴＴＧＡＧＴＧＴＣＴ １９９

反向 ＡＴＧＧＧＧＴＧＣＴＣＴＧＴＴＣＣＡＡＧ

ＩＬ⁃１β 正向 ＧＧＣＡＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧＡＡＣＴＣＡ １７０

反向 ＴＧＴＣＧＡＧＡＴＧＣＴＧＣＴＧＴＧＡＧ

ＩＬ⁃１８ 正向 ＡＧＧＡＣＴＧＧＣＴＧＴＧＡＣＣＣＴＡＴ １５１

反向 ＴＣＣＴＧＧＣＡＣＡＣＧＴＴＴＣＴＧＡＡ

１８Ｓ ｒＲＮＡ 正向 ＧＧＣＣＧＴＴＣＴＴＡＧＴＴＧＧＴＧＧＡ ２１３

反向 ＴＧＡＧＣＣＡＧＴＴＣＡＧＴＧＴＡＧＣＧ

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳和转膜。 采用 ５％ ＢＳＡ 封闭 １ ｈ 后

分别加入一抗 ＮＬＲＰ３ （１ ∶ １ ０００）、 ＧＳＤＭＤ （１ ∶ １
０００）、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （ １ ∶ １ ０００）、 ＡＳＣ （ １ ∶ ５００）、
ＩＬ⁃１β （１ ∶ ５００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ １０ ０００）， ４ ℃孵育

过夜。 次日， 加二抗室温孵育 ３０ ｍｉｎ， 采用 ＥＣＬ
化学发光试剂进行暗室曝光、 显影和定影。 运用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对蛋白条带进行灰度分析。 以 β⁃ａｃｔｉｎ
为内参， 计算目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ９　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件

进行处理， 数据以均值±标准误 （ＳＥＭ） 表示， 多

组间比较采用单因素方差分析， 组间两两比较采用

Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 西洋参提取物对 ＤＯＸ 诱导的大鼠心脏损伤的

影响　 与正常组比较， 模型组大鼠体质量和心脏指

数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 心脏缩小， 血清 ＬＤＨ、 ＡＳＴ 和

ＣＫ⁃ＭＢ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 西

洋参提取物各剂量组大鼠体质量和心脏指数升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 心脏大小恢复正常， 血清 ＬＤＨ、 ＡＳＴ
和 ＣＫ⁃ＭＢ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＨＥ 染色结果显

示， 与正常组比较， 模型组大鼠心肌细胞紊乱， 核

空泡化和炎症细胞浸润； 与模型组比较， 西洋参提

取物各剂量组心肌细胞排列更有序， 核空泡化现象

减少， 炎症细胞浸润程度下降。 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果

表明， 与正常组比较， 模型组大鼠心肌纤维排列明

显紊乱， 大量胶原沉积； 与模型组比较， 西洋参提

取物各剂量组能明显改善心肌纤维化， 并减少胶原

纤维的异常沉积。 结果见图 １、 表 ２。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｄ 分别为 ＤＯＸ＋西洋参提取物低、 高剂量组， Ｅ 为西洋参提取物高剂量组。

图 １　 各组大鼠心肌组织病理形态变化

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

表 ２　 各组大鼠体质量、 心脏指数及血清 ＬＤＨ、 ＡＳＴ、 ＣＫ⁃ＭＢ 水平比较 （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＬＤＨ， ＡＳＴ ａｎｄ ＣＫ⁃ＭＢ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）

组别 体质量 ／ ｇ 心脏指数 ＬＤＨ 相对水平 ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＣＫ⁃ＭＢ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
正常组 ４０１􀆰 ６７±２０􀆰 ５７ ３􀆰 ０１±０􀆰 ０９ １􀆰 ００±０􀆰 ０６ ３６􀆰 ０２±４􀆰 ３８ １６􀆰 ４３±１􀆰 ３０
模型组 ３３９􀆰 ２９±８􀆰 ４５∗ ２􀆰 ７１±０􀆰 ０３∗ １􀆰 ３２±０􀆰 ０４∗ ５２􀆰 ２１±２􀆰 ３９∗ ２６􀆰 ６７±２􀆰 ２３∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物低剂量组 ３５１􀆰 １０±８􀆰 ０１＃ ３􀆰 ０５±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０８＃ ３０􀆰 ８９±３􀆰 １４＃ １６􀆰 ５２±２􀆰 ２７＃

ＤＯＸ＋西洋参提取物高剂量组 ３６５􀆰 １７±６􀆰 ９３＃ ２􀆰 ８４±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０８＃ ３４􀆰 ８５±２􀆰 ７８＃ １５􀆰 １３±０􀆰 ７７＃

西洋参提取物高剂量组 ３９４􀆰 ００±１５􀆰 ６０ ２􀆰 ９２±０􀆰 ０８ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０９ ３６􀆰 ０２±４􀆰 ４１ １３􀆰 ０６±３􀆰 ４７

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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３􀆰 ２　 西洋参提取物对 ＤＯＸ 诱导的大鼠心肌组织

ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关基因和蛋白表达的影响　 与正

常组比较， 模型组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达和 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、
ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 血清 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 西洋参提取物各剂量组大鼠心肌组织

ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ
表 达 和 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ３～５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｄ 为 ＤＯＸ＋西洋参提取物低、 高剂量组， Ｅ 为西洋参提取物高剂量组。

图 ２　 各组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１β蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ， ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β
ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ３　 各组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ＣＡＳＰ１， ＧＳＤＭＤ， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃１８ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）
组别 ＮＬＲＰ３ ／ １８Ｓ ＡＳＣ ／ １８Ｓ ＣＡＳＰ１ ／ １８Ｓ ＧＳＤＭＤ ／ １８Ｓ ＩＬ⁃１β ／ １８Ｓ ＩＬ⁃１８ ／ １８Ｓ

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０７ １􀆰 ００±０􀆰 ０３
模型组 １􀆰 ２６±０􀆰 ０２∗ １􀆰 ４０±０􀆰 ０４∗ １􀆰 ３４±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ２８±０􀆰 ０２∗ １􀆰 ４３±０􀆰 １０∗ １􀆰 ２９±０􀆰 ０６∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物低剂量组 １􀆰 ０８±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ０８±０􀆰 ０４＃ １􀆰 １０±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ０６±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ０９±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ０２±０􀆰 ０３＃

ＤＯＸ＋西洋参提取物高剂量组 １􀆰 ０３±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ０７±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ０７±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０４＃ １􀆰 １２±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０４＃

西洋参提取物高剂量组 １􀆰 ０３±０􀆰 ０５ １􀆰 ０７±０􀆰 ０３ １􀆰 ０５±０􀆰 ０２ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０５ １􀆰 ０６±０􀆰 ０５ １􀆰 ０１±０􀆰 ０８
　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
３􀆰 ３　 西洋参提取物对 ＤＯＸ 诱导的大鼠乳鼠心肌细

胞存活率的影响　 与正常组比较， 西洋参提取物在

１２􀆰 ５～２００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 范围内对大鼠乳鼠心肌细胞活

力无明显影响 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 见表 ６。 本研究选择

１００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 质量浓度评价西洋参提取物对 ＤＯＸ
诱导的心肌细胞损伤的影响。 与正常组比较， 模型

组心肌细胞存活率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞上清液中

ＬＤＨ 释放增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 西洋

参提取物组心肌细胞存活率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞

上清液中 ＬＤＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ７。

３􀆰 ４　 西洋参提取物对 ＤＯＸ 诱导的大鼠乳鼠心肌细

胞 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关基因和蛋白表达的影响　 与

正常 组 比 较， ＤＯＸ 组 心 肌 细 胞 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表 达 和 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃
ＩＬ⁃１β 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
西洋参提取物组心肌细胞 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、
ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达和 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ８～９。
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表 ４　 各组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β蛋白表

达比较 （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ， ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃

１β ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）

组别 ＮＬＲＰ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＡＳＣ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ
正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０４
模型组 １􀆰 ２２±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ２５±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ２６±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ２４±０􀆰 ０４∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物低剂量组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ０３±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０６＃

ＤＯＸ＋西洋参提取物高剂量组 １􀆰 ００±０􀆰 ０５＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０５＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０４＃

西洋参提取物高剂量组 ０􀆰 ９８±０􀆰 ０３ １􀆰 ０１±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ０３±０􀆰 ０５
组别 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＩＬ⁃１β ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０６
模型组 １􀆰 ３１±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ２５±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ３５±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ３５±０􀆰 ０９∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物低剂量组 ０􀆰 ９６±０􀆰 ０５＃ １􀆰 ００±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ０６±０􀆰 ０７＃

ＤＯＸ＋西洋参提取物高剂量组 ０􀆰 ９６±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ０９±０􀆰 ０５＃

西洋参提取物高剂量组 ０􀆰 ９５±０􀆰 ０４ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０５ １􀆰 ０７±０􀆰 ０５ １􀆰 ０５±０􀆰 ０２

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ５ 　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平比较 （ ｎｇ ／ Ｌ，
ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃１８ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）

组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃１８
正常组 ６８􀆰 ７１±１􀆰 ２２ ２９０􀆰 ３８±４􀆰 ８１
模型组 ８２􀆰 ６３±１􀆰 ７９∗ ３２０􀆰 ３５±５􀆰 ４８∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物低剂量组 ６８􀆰 ４５±２􀆰 ７３＃ ２８２􀆰 ５４ ±６􀆰 ０３＃

ＤＯＸ＋西洋参提取物高剂量组 ７０􀆰 ０２±２􀆰 ７７＃ ２７３􀆰 ４５±８􀆰 ３８＃

西洋参提取物高剂量组 ７１􀆰 ８１±１􀆰 ９０ ２８０􀆰 ９５ ±７􀆰 ６５

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ６　 不同质量浓度西洋参提取物对大鼠乳鼠心肌细胞存

活率的影响 （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ６ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｐａｎａｘ

ｑｕｉｎｑｕｅｆｏｌｉｕｍ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）

组别 质量浓度 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 细胞存活率 ／ ％
正常组 — １００􀆰 ００±５􀆰 ９４

西洋参提取物 １２􀆰 ５ ９５􀆰 ８７±３􀆰 ５５
西洋参提取物 ２５ ９１􀆰 ９５±３􀆰 ０９
西洋参提取物 ５０ ９１􀆰 ２９±１􀆰 ５５
西洋参提取物 １００ ８７􀆰 ６６±１􀆰 ７４
西洋参提取物 ２００ ９４􀆰 ６８±１􀆰 ２８

表 ７　 各组大鼠乳鼠心肌细胞存活率和 ＬＤＨ 水平比较

（ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ＬＤＨ ｌｅｖｅｌ ｏｆ

ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
（ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝５）

组别 细胞存活率 ／ ％ 细胞上清液 ＬＤＨ 相对水平

正常组 １００􀆰 ００±１􀆰 ８２ １􀆰 ００±０􀆰 ０２
ＤＯＸ 组 ６４􀆰 ４１±１􀆰 ５０∗ １􀆰 ８５±０􀆰 ０２∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物组 ７３􀆰 ６７±２􀆰 ０１＃ １􀆰 ６９±０􀆰 ０２＃

西洋参提取物组 １０２􀆰 ２０±２􀆰 ７２ １􀆰 １１±０􀆰 ０１

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

蒽环类心脏毒性可分为急性 （化疗后几小时

或几天内发生）、 早发性慢性 （化疗后 １ 年内发

生） 和迟发性慢性心脏毒性 （化疗结束数年后发

生）， 以早发性慢性心脏毒性最常见［１２］。 目前， 右

雷佐生是 ＦＤＡ 批准的唯一一种用于防治蒽环类心

脏毒性的药物， 但其可继发不良反应如骨髓抑制和

增加继发性血液系统恶性肿瘤风险等， 且对肿瘤患

者远期生存率产生影响［１３］。 其他的一些心脏保护

药物如血管紧张素转换酶抑制剂、 β 受体阻断剂等

在防治蒽环类心脏毒性方面尚缺少循证证据。
表 ８　 各组大鼠乳鼠心肌细胞 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ＣＡＳＰ１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ＣＡＳＰ１， ＧＳＤＭＤ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝８）
组别 ＮＬＲＰ３ ／ １８Ｓ ＡＳＣ ／ １８Ｓ ＣＡＳＰ１ ／ １８Ｓ ＧＳＤＭＤ ／ １８Ｓ ＩＬ⁃１β ／ １８Ｓ

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０２
ＤＯＸ 组 １􀆰 ４４±０􀆰 ０４∗ １􀆰 ４０±０􀆰 ０４∗ １􀆰 ３１±０􀆰 ０３∗ １􀆰 ５４±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ３８±０􀆰 ０３∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物组 １􀆰 ０７±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ９８ ±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ００±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ０６±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０３＃

西洋参提取物组 ０􀆰 ９６±０􀆰 ０３ １􀆰 ０８±０􀆰 ０３ １􀆰 ０５±０􀆰 ０３ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０３ １􀆰 ０１±０􀆰 ０４

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为 ＤＯＸ 组， Ｃ 为 ＤＯＸ＋西洋参提取物组， Ｄ 为西洋参提取物组。

图 ３　 各组大鼠乳鼠心肌细胞 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ａｎｄ ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ９ 　 各组大鼠乳鼠心肌细胞 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 蛋白表达比较

（ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ａｎｄ ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β ｉｎ

ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ＳＥＭ， ｎ＝６）
组别 ＮＬＲＰ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＡＳＣ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０４
ＤＯＸ 组 １􀆰 ２６±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ３０±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ２７±０􀆰 ０５∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物组 １􀆰 ０７±０􀆰 ０５＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０５＃

西洋参提取物组 １􀆰 ０６±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０８ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０４
组别 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０３
ＤＯＸ 组 １􀆰 ３６±０􀆰 ０４∗ １􀆰 ３０±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ２９±０􀆰 ０５∗

ＤＯＸ＋西洋参提取物组 １􀆰 ０６±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０７＃ １􀆰 １０±０􀆰 ０６＃

西洋参提取物组 １􀆰 ０９±０􀆰 ０７ １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ０２±０􀆰 ０３

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 中药对蒽环类心脏毒性具有良好的防治作用。
有研究发现， 使用频率≥１０％ 的中药有 １９ 味， 包

括黄芪、 麦冬、 丹参、 人参、 西洋参等［１４］。 现代

研究表明， 西洋参具有免疫调节、 抗神经退行性疾

病、 心血管保护、 调节糖脂代谢、 抗肿瘤、 抗氧化

损伤等药理作用， 其主要成分是人参皂苷和人参多

糖等［１５］。 据报道， 在标准化疗的基础上， 给予非

转移性乳腺癌患者每天 １ ｇ 西洋参治疗， 可减轻

ＤＯＸ 所致心功能不全的发生率， 预防左心室射血

分数的早期下降［１６］。 Ａｌ⁃Ｋｕｒａｉｓｈｙ 等［１７］ 研究证实，
西洋参可缓解 ＤＯＸ 诱导的大鼠心脏损伤， 且西洋

参与非布司他联用后作用更为显著。 另外， 西洋参

中的有效成分如人参皂苷 Ｒｂ１、 Ｒｇ１、 Ｒｇ２、 Ｒｇ３、

Ｒｈ２、 Ｆ１［１８⁃１９］以及人参多糖［２０］ 等都可缓解蒽环类

心脏毒性。 有研究发现， 西洋参中的 ｎ⁃３ 多不饱和

脂肪酸 ＦＡ （１８ ∶ ４） 也是西洋参抗 ＤＯＸ 心脏毒性

的活性成分， 可通过抑制铁死亡而减轻 ＤＯＸ 心脏

毒性［２１］。 本研究体内实验结果表明， 给予西洋参

提取物干预后， 大鼠心脏指数增加， 心肌组织病

理形态改善， 血清 ＬＤＨ、 ＣＫ⁃ＭＢ 及 ＡＳＴ 水平降

低。 体外实验结果显示， 西洋参提取物可抑制

ＤＯＸ 诱导的心肌细胞活力降低及上清液中 ＬＤＨ
水平升高。 由此可知， 西洋参提取物对 ＤＯＸ 诱导

的大鼠心脏毒性具有防治作用， 本研究结果与上

述文献报道一致。
ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体 复 合 物 是 由 传 感 蛋 白
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（ＮＬＲＰ３）、 衔接蛋白 （ＡＳＣ） 和效应蛋白 （ ｐｒｏ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 组成， 是目前研究最多的一种炎症小

体。 研究显示， ＤＯＸ 诱导的心脏毒性与 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体激活有关， 其激活机制主要涉及 ＲＯＳ 过量、
氧化应激、 线粒体功能障碍、 自噬失调、 细胞凋亡

炎症以及细胞焦亡等［２２］。 有研究显示， 西洋参可

减轻心肌梗死后心肌纤维化和炎症反应， 与其激活

沉默信息调节因子 １ （ＳＩＲＴ１）、 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体和 ＴＧＦ⁃β 受体 １ ／ Ｓｍａｄｓ 信号通路有关［２３］。 Ｙｕ
等［２４］研究表明， 西洋参总皂苷对大鼠心肌缺血再

灌注无复流的保护作用与其调节 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路、 部分抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活有

关。 另外， 人参皂苷 Ｒｇ１ 可改善糖尿病大鼠心肌

氧化应激和炎症反应， 下调 ＮＬＲＰ３ 通路中的

ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ 和 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达［２５］， 人参皂苷

Ｒｇ３ 可通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活和氧化应激

而缓解血管紧张素Ⅱ诱导的心肌细胞肥大［２６］。 以

上结果提示， 西洋参的心脏保护作用与其抑制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体表达有关。 本研究体内实验结果

表明， 给予西洋参提取物后， 心肌组织 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体相关基因和蛋白的表达下调， 大鼠血清 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８ 水平降低。 体外实验结果显示， 给予西

洋参提取物可抑制 ＤＯＸ 诱导的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相

关基因和蛋白表达上调， 与体内结果一致。
综上所述， 本研究通过体内、 体外实验证实西

洋参提取物可缓解 ＤＯＸ 诱导的大鼠心脏毒性， 其

作用机制与其抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体有关。
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摘要： 目的　 探讨五劳七损方对强直性脊柱炎 （ＡＳ） 小鼠病理性新骨形成的作用机制。 方法　 采用蛋白聚糖 （ＰＧ）
诱导建立 ＡＳ 小鼠模型， 将造模成功的 ＡＳ 小鼠随机分为模型组、 塞来昔布组 ［塞来昔布胶囊 ２６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］、 抑制

剂组 ［抗小鼠 ＩＬ⁃１７Ａ 抗体， １０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·周）］ 和中药低、 中、 高剂量组 ［五劳七损方 １１􀆰 ３８、 ２２􀆰 ７５、 ４５􀆰 ５
ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］， 另设空白组， 每组 ８ 只。 给药 ４ 周后， 观察并采用关节炎评分评估小鼠四肢、 足趾肿胀情况； ＥＬＩＳＡ
法检测血清炎症因子 （ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α） 水平； 流式细胞术检测脾脏中 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞比

例； Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ、 ＨＥ 和番红 Ｏ⁃固绿染色观察脊柱椎间盘间隙及病理形态学变化； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脊柱韧

带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 塞

来昔布组和中药中、 高剂量组小鼠四肢关节发红、 肿胀均减轻； 关节炎指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 脾脏中 Ｔｈ１７ 细胞比例及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｔｒｅｇ 细胞比例

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 脊柱椎体关节结构融合程度减轻， 椎间盘结构变窄及破坏缓解， 骨基质形成减少。 与模型组比较，
抑制剂组和中药中、 高剂量组脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 五劳七损方可有效延缓 ＡＳ 病理性

新骨形成， 其作用机制与抑制 ＩＬ⁃１７Ａ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活性， 下调成骨分化相关因子水平有关。
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