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熊果酸对大鼠颈动脉粥样硬化易损斑块的影响及其机制
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摘 要：目的 探讨熊果酸对大鼠颈动脉粥样硬化（CAS）易损斑块的影响及相关机制。方法 采用随机数字表法将 144只

雄性SD大鼠分为对照组、模型组、熊果酸（10、20、40 mg·kg−1）组和阿托伐他汀（ATO，2 mg·kg−1）组，每组 24只。采

用高脂饮食 2周＋ip维生素D3＋液氮冷冻损伤血管＋免疫刺激的方法制备CAS易损斑块大鼠模型，继续高脂饮食 10周。造

模第 3周开始，各组 ig给药，每天 1次，连续 10周。通过苏丹 IV染色观察颈动脉斑块分布，计算斑块面积与管腔面积比

值（PA/LA）；通过 HE染色、Movat五色染色观察颈动脉组织病理学改变和斑块形态，计算颈动脉斑块泡沫细胞容积分

数（FVF）和胶原容积分数（CVF）；生化分析法检测血清低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）

水平；分光光度法检测血清丙二醛（MDA）、氧化修饰型低密度脂蛋白胆固醇（ox-LDL-C）水平；ELISA法检测血清肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、细胞间黏附分子 1（ICAM-1）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）水平；

Western blotting法检测颈动脉Toll样受体 4（TLR4）、核因子-κB（NF-κB）蛋白表达。结果 与对照组比较，模型组颈动脉

斑块数量明显增多，PA/LA显著升高（P＜0.01）；颈动脉可见平滑肌细胞增多、排列紊乱、内膜增厚、大量泡沫细胞聚集

等病理学改变；LDL-C、MDA、ox-LDL-C、TNF-α、 IL-1β、 ICAM-1、 MCP-1 水平显著升高而 HDL-C 水平显著降

低（P＜0.01）；TLR4、NF-κB蛋白表达量显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，熊果酸 20、40 mg·kg−1组和ATO组颈动脉

斑块数量明显减少，PA/LA 显著降低（P＜0.01）；颈动脉病理学改变明显改善，FVF 显著降低、CVF 显著升高（P＜

0.01）；LDL-C、MDA、ox-LDL-C、TNF-α、IL-1β、ICAM-1、MCP-1 水平显著降低且 HDL-C 水平显著升高（P＜0.01）；

TLR4、NF-κB蛋白表达量显著降低（P＜0.01）。结论 熊果酸具有减少和稳定大鼠CAS易损斑块的作用，其机制可能与抑

制TLR4/NF-κB通路，进而抑制炎症反应和氧化应激有关。
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Abstract: Objective To investigate the effect of ursolic acid (UA) on vulnerable plaques in rats with carotid atherosclerosis (CAS)

and related mechanisms. Methods Totally 144 male SD rats were randomly divided into control group, model group, UA (10,

20, 40 mg·kg−1) group and atorvastatin (ATO) 2 mg·kg−1 group. The CAS vulnerable plaque rat models were prepared by high-fat

diet for two weeks + ip injection of vitamin D3 + liquid nitrogen to freeze blood vessels + immune stimulation, and after continuing

high-fat diet for 10 weeks. Starting from the 3rd week of modeling, the drugs were given by intragastric administration, once a day.

The plaque distribution was observed through Sudan IV staining, and the ratio of plaque area to lumen area (PA/LA). The

histopathological changes and plaque morphology of the aorta were observed by HE staining and Movat five-color staining. The

level of low density lipoprotein (LDL-C) and high density lipoprotein (HDL-C) in serum were detected by biochemical analysis
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method; the level of malondialdehyde (MDA), oxidatively modified low-density lipoprotein (ox-LDL-C) were detected by

spectrophotometric. The level of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1),

monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1) were detected by ELISA method; the expression of aortic toll-like receptor 4 (TLR4),

nuclear factor-κB (NF-κB) were detected by Western blotting. Results Compared with control group, the number of aortic plaques in

the model group increased, and the PA/LA significantly increased (P < 0.01). The physiological changes of aorta showed increased

smooth muscle cells, disordered arrangement, intimal thickening, large number of foam cell accumulations. The level of LDL-C,

MDA, ox-LDL-C, TNF-α, IL-1β, ICAM-1, MCP-1 significantly increased while the level of HDL-C significantly decreased (P <

0.01). The expression of TLR4, NF-κB were significantly increased (P < 0.01). Compared with model group, the number of aortic

plaques in the UA 20, 40 mg·kg−1 group and ATO 2 mg·kg−1 group was significantly decreased, and the PA/LA was significantly

reduced (P < 0.01). The pathological changes of the aorta were significantly improved, the FVF was significantly decreased and the

CVF was significantly increased (P < 0.01). The level of LDL-C, MDA, ox-LDL-C, TNF-α, IL-1β, ICAM-1, MCP-1 significantly

decreased and the level of HDL-C significantly increased (P < 0.01). The expression of TLR4, NF-κB were significantly decreased

(P < 0.01). Conclusion UA has the effect of reducing and stabilizing vulnerable plaques of CAS in rats, which mechanism may be

related to inhibiting the TLR4/NF-κB pathway, and then inhibiting inflammation and oxidative stress.

Key words: ursolic acid; carotid artery; vulnerable plaques; TLR4/NF-κB pathway; inflammation; oxidative stress

颈动脉粥样硬化（carotid atherosclerotic，CAS）

是一种较为常见的慢性疾病，以颈动脉内膜粥样斑

块病变为主要病理特征，其中易损斑块破裂、脱落

是导致缺血性脑血管病的主要原因。有研究发现，

炎症和氧化应激是诱发易损斑块形成及进展的重

要因素，给药抑制炎症和氧化应激具有稳定易损斑

块的作用［1-3］。因此，炎症和氧化应激可做为防治

CAS新药探索研究的作用靶点。

熊果酸（ursolic acid）是天然存在的一种五环三

萜类化合物，广泛分布于熊果、女贞、枇杷叶、夏枯

草叶中，既往药理学研究表明熊果酸具有良好的抗

炎、抗氧化活性［4-5］。Toll 样受体 4/核因子-κB（toll-

like receptor 4/nuclear factor-κB，TLR4/NF-κB）信号

通路对机体炎症反应和氧化应激具有重要调控作

用［6-7］。既往有研究表明，熊果酸能够通过抑制

TLR4/NF-κB通路减轻酒精性肝损伤［8］、慢性阻塞性

肺疾病［9］、脓毒症肺损伤［10］大鼠炎症反应和氧化应

激损伤。但熊果酸对大鼠 CAS易损斑块的影响尚

未见文献报道。本实验通过制备 CAS易损斑块大

鼠模型，并以临床治疗 CAS 一线用药阿托伐他

汀（atorvastatin，ATO）作为阳性对照药物，探讨熊果

酸对大鼠 CAS 易损斑块的影响及其可能的作用

机制。

1 材料

1.1 实验动物

清洁级健康雄性 SD大鼠 144只，7周龄，220～

250 g，购自河北伊维沃生物科技有限公司，实验动

物生产许可证号 SCXK（冀）2020-002。喂养环境

23～25 ℃、相对湿度 55%～65%、光照/黑暗各 12 h

循环，自由进食饮水，适应性饲养 1周后开展实验研

究。本研究经邯郸市中心医院伦理委员会审批，伦

理批号HDZXLL（K）字 2019-023，实验过程按照 3R

原则对所有大鼠施以人道主义关怀。

1.2 药物与试剂

熊果酸（质量分数≥98.5%，批号U6753）购自美

国 Sigma 公 司 ；ATO（ 规 格 每 片 10 mg，批 号

2011026）购自浙江乐普药业股份有限公司；维生素

D3注射液（规格 1 mL∶15 mg，批号 20200914）购自

浙江仙琚制药股份有限公司；卵清白蛋白（货号

A8041）、苏丹 IV试剂盒（货号S5770）、Movat五色染

色试剂盒（货号G3701）购自北京索莱宝科技有限公

司；低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C，货号A113-1-1）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C，货号 A112-1-1）、丙

二醛（MDA，货号 A003-1-1）、氧化修饰型低密度脂

蛋白胆固醇（ox-LDL-C，货号 H248）试剂盒购自南

京建成生物工程研究所；肿瘤坏死因子-α（TNF-α，

货号 SEKR-0009）、白细胞介素 -1β（IL-1β，货号

SEKR-0002）、细胞间黏附分子 1（ICAM-1，货号

SEKR-0030）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1，货号

SEKR-0024）ELISA试剂盒购自北京索莱宝科技有

限公司；TLR4（货号 bs-20594R）、NF-κB（货号 bs-

3485R）、β -actin（货号 bs-12581R）抗体和 IgG 二

抗（货号 bs-0294P）购自北京博奥森生物科技有限公

司；ECL试剂盒（货号 CSB-E08453r）购自广东晶欣

生物科技有限公司。

1.3 主要仪器

SM2000r 型切片机、EG1150H 型包埋机（德国

Leica公司）；EnVision型酶标仪（英国 Perkin公司）；
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7170A型全自动生化仪（日本日立公司）；D37520型

高速冷冻离心机、Nanodrop2000 型紫外-可见光分

光光度计（美国 Thermo 公司）；VE-180 型电泳槽、

VE-186 型转膜仪（上海天能科技有限公司）；Flour

Chem M 型凝胶成像分析仪（美国 Protein simple

公司）。

2 方法

2.1 分组、造模与给药

按照随机数字表法将 144只大鼠随机分为对照

组、模型组、ATO（阳性药，2 mg·kg−1）［3］组和熊果酸

10、20、40 mg·kg−1组［11］，每组 24只。对照组给予常

规饲料喂养；其余各组均参照文献报道［12］的方法制

备 CAS 易损斑块大鼠模型：1 次性 ip 7×105 U·kg−1

维生素D3后给予高脂饲料喂养 2周，麻醉后沿颈正

中切口并游离右侧颈总动脉，阻断近心端和远心端

血流后液氮冷冻损伤 15 s，恢复血流、逐层缝合并消

毒；然后继续高脂饲料喂养 10周，并于第 3～5周 ip

40 mg·kg−1牛血清白蛋白（每周3次）和2.5 mg·kg−1卵清

白蛋白（每3天1次），第5和7周ip 3×105 U·kg−1维生素

D3。给药：在造模第 3周开始 ig给药，每天 1次，对

照组和模型组 ig生理盐水，疗程10周。

2.2 苏丹 IV染色观察颈动脉斑块分布

各组随机取 8只大鼠，麻醉后颈椎脱臼处死，用

眼科剪取右侧颈总动脉并纵向剪开，平铺于泡沫板

上并固定，用生理盐水冲洗干净后置于 4% 多聚甲

醛溶液中固定48 h，冲洗后置于苏丹 IV染色液6 min，

75%乙醇溶液清洗多余染液，蒸馏水浸洗 2 min，斑

块呈红色，通过 Image J图像分析软件计算斑块面积

与管腔面积比值（PA/LA）。

2.3 HE染色、Movat五色染色观察颈动脉组织病

理学改变和斑块形态

各组随机取 8只大鼠，麻醉后颈椎脱臼处死，用

眼科剪取右侧颈总动脉，用生理盐水冲洗干净后置

于 4% 多聚甲醛溶液中固定 72 h，经石蜡包埋、切

片（厚度 4 μm）、展片、梯度乙醇溶液脱蜡水化处理

后，（1）取部分切片行常规 HE染色［13］：苏木精染液

中染色 5 min，蒸馏水冲洗 5 min 后 1% 盐酸乙醇分

化 3 s，蒸馏水冲洗 5 min后伊红染液染色 3 min，梯

度乙醇溶液脱水、二甲苯中透明，通过中性树胶封

片后在光学显微镜下观察颈动脉病理学改变；（2）

另取部分切片行Movat五色染色，封片后在光学显

微镜下观察颈动脉斑块，胶原纤维呈黄色、弹力纤

维呈黑色、泡沫细胞呈淡紫色、心肌平滑肌呈红色、

蛋白聚糖呈绿色，通过 Image J图像分析软件计算颈

动脉斑块泡沫细胞容积分数（FVF）和胶原容积分

数（CVF）。

2.4 血清生化指标检测

取各组剩余的 8只大鼠，麻醉后经腹主动脉取

血，3 000 r·min−1（r＝8 cm）离心 5 min分离血清，然

后通过生化分析法检测 LDL-C、HDL-C水平；通过

分光光度法检测MDA、ox-LDL-C水平；通过ELISA

法检测 TNF-α、IL-1β、ICAM-1、MCP-1 水平。操作

均参照试剂盒说明书。

2.5 Western blotting法检测颈动脉TLR4、NF-κB

蛋白表达

取血完成后，用眼科剪取右侧颈总动脉100 mg，剪

碎后加入 1 mL RIPA 裂解液置于冰上充分裂解

30 min，4 ℃、12 000 r·min−1（r＝8 cm）离心 20 min取

上清液，2，2-联喹啉-4，4-二甲酸二钠（BCA）法检测

总蛋白浓度，以 30 μg 蛋白量上样行 SDS-PAGE 凝

胶电泳、转膜、5% 脱脂奶粉封闭后，滴加 TLR4（1∶

800）、NF-κB（1∶800）、β-actin（1∶1 000）抗体后 4 ℃

孵育过夜，洗膜后滴加 IgG二抗（1∶3 000）室温孵育

1 h，滴加ECL显色，通过凝胶成像分析仪测定蛋白

条带灰度值，以目标蛋白与 β-actin条带灰度值的比

值做为目标蛋白相对表达量。

2.6 统计学方法

运用 SPSS 15.0 软件分析实验数据，符合正

态分布的计量资料以
-x ± s表示，多组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t

检验。

3 结果

3.1 熊果酸对CAS易损斑块大鼠颈动脉的影响

苏丹 IV染色结果显示，对照组大鼠颈动脉内膜

光滑平整，未见CAS斑块；模型组可见大量CAS斑

块；与模型组比较，熊果酸 10、20、40 mg·kg−1 组和

ATO 2 mg·kg−1组CAS组斑块数量不同程度减少，其

中熊果酸 40 mg·kg−1组最为明显。与对照组比较，

模型组 PA/LA 值显著升高（P＜0.01）；与模型组比

较，熊果酸 20、40 mg·kg−1组和ATO 2 mg·kg−1组 PA/

LA值显著降低（P＜0.01）；与 ATO mg·kg−1组比较，

熊果酸 40 mg·kg−1 组 PA/LA 比值显著降低（P＜

0.01）。见图1、2。

3.2 熊果酸对CAS易损斑块大鼠颈动脉组织病理

学改变的影响

HE 染色结果显示，对照组大鼠颈动脉内、中、

外膜分层清晰，内膜细胞排列整齐有序，未见 CAS

易损斑块形成；模型组颈动脉可见平滑肌细胞增
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多、排列紊乱、内膜增厚、大量泡沫细胞聚集、隆起

的 CAS 易损斑块等病理学改变 ；与模型组比

较，熊果酸 10、20、40 mg·kg−1 组和 ATO 组 CAS

组颈动脉上述病理性改变不同程度减轻，其中

熊果酸 40 mg·kg−1 组效果最为明显。见图 3。

3.3 熊果酸对CAS易损斑块大鼠颈动脉易损斑块

的影响

如图 4、5所示，Movat五色染色结果显示，对照

组未见颈动脉斑块，模型组、ATO 组和熊果酸 10、

20、40 mg·kg−1组可见大量颈动脉斑块；与模型组比

较，熊果酸 20、40 mg·kg−1组和 ATO 组斑块泡沫细

图4 熊果酸对CAS易损斑块大鼠颈动脉易损斑块的影

响（Movat五色染色）

Fig. 4 Effect of UA on vulnerable plaque of carotid ar‐

tery in rats with CAS vulnerable plaque (Movat five-color

staining)

 

 

 
对照    模型      10         20         40    ATO 2 mg∙kg−1 

熊果酸/(mg∙kg−1) 

图1 熊果酸对CAS易损斑块大鼠颈动脉斑块的影响（苏丹

IV染色）

Fig. 1 Effect of UA on carotid artery plaque in rats with

CAS vulnerable plaque（Sudan IV staining）

图3 熊果酸对CAS易损斑块大鼠颈动脉组织病理学改变

的影响（HE染色）

Fig. 3 Effect of UA on histopathological changes of ca‐

rotid artery in rats with CAS vulnerable plaque（HE

staining）

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：△△P＜0.01；与ATO组比

较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；△△P < 0.01 vs model group；##P < 0.01 vs

ATO group

图2 熊果酸对CAS易损斑块大鼠颈动脉PA/LA比值的影

响（x
—

±s，n=8）

Fig. 2 Effect of UA on PA/LA ratio of carotid artery in

rats with CAS vulnerable plaque (x
—

±s, n=8)

与模型组比较：△△P＜0.01；与ATO组比较：#P＜0.05
△△P < 0.01 vs model group；#P < 0.05 vs ATO group

图5 熊果酸对CAS易损斑块大鼠斑块FVF、CVF的影

响（x
—

±s，n=8）

Fig. 5 Effect of UA on FVF and CVF in rats with CAS vul‐

nerable plaque (x
—

±s, n=8)
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胞数量明显减少、胶原表达量明显增多，FVF 显著

降低、CVF 显著升高（P＜0.01）；与 ATO 组比较，熊

果酸 40 mg·kg−1 组 FVF 显著降低、CVF 显著升

高（P＜0.05）。

3.4 熊果酸对 CAS 易损斑块大鼠血清 LDL-C、

HDL-C水平的影响

与对照组比较，模型组血清LDL-C水平显著升

高、HDL-C 水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比

较，熊果酸 20、40 mg·kg−1组和ATO组LDL-C水平显

著降低、HDL-C水平显著升高（P＜0.01）；与 ATO

组比较，熊果酸 40 mg·kg−1 组 LDL-C 水平显著

降 低 、HDL-C 水 平 显 著 升 高（P＜0.05）。

见图6。

3.5 熊果酸对 CAS 易损斑块大鼠血清 MDA、

ox-LDL-C水平的影响

与对照组比较，模型组MDA、ox-LDL-C水平显

著升高（P＜0.01）；与模型组比较，熊果酸 20、40 mg·kg−1

组和 ATO 组 MDA、ox-LDL-C 水平显著降低（P＜

0.01）；与 ATO 组比较，熊果酸 40 mg·kg−1组 MDA、

ox-LDL-C水平显著降低（P＜0.05）。见图7。

3.6 熊果酸对 CAS 易损斑块大鼠血清 TNF-α、

IL-1β、ICAM-1、MCP-1水平的影响

与对照组比较，模型组TNF-α、IL-1β、ICAM-1、

MCP-1水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，熊

果 酸 20、40 mg·kg−1 组 和 ATO 组 TNF- α、IL-1β、

ICAM-1、MCP-1 水平显著降低（P＜0.01）；与 ATO

组比较，熊果酸 40 mg·kg−1组TNF-α、IL-1β、ICAM-1、

MCP-1水平显著降低（P＜0.05）。见图8。

3.7 熊果酸对 CAS 易损斑块大鼠颈动脉 TLR4、

NF-κB蛋白表达的影响

与对照组比较，模型组TLR4、NF-κB蛋白相对

表达量显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，熊果酸

20、40 mg·kg−1组和ATO组TLR4、NF-κB相对表达量

显著降低（ P ＜ 0.01）；与 ATO 组比较 ，熊果酸

40 mg · kg−1 组 TLR4、NF-κB 相对表达量显著降

低（P＜0.01）。见图9。

4 讨论

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）将引发血管

狭窄、血管壁弹性减弱，导致靶器官继发性改变。

AS主要累及大中型动脉，其中颈动脉是AS的常见

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：△△P＜0.01；与ATO组比

较：#P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；△△P < 0.01 vs model group；#P < 0.05 vs

ATO group

图7 熊果酸对CAS易损斑块大鼠血清MDA、ox-LDL-C水

平的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 7 Effect of UA on level of MDA, ox-LDL-C in serum

of rats with CAS vulnerable plaque (x
—

±s, n=8)

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：△△P＜0.01；与ATO组比

较：#P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；△△P < 0.01 vs model group；#P < 0.05 vs

ATO group

图6 熊果酸对CAS易损斑块大鼠血清LDL-C、HDL-C水

平的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 6 Effect of UA on level of LDL-C，HDL-C in serum

of rats with CAS vulnerable plaque (x
—

±s, n=8)

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：△△P＜0.01；与ATO组比较：#P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；△△P < 0.01 vs model group；#P < 0.05 vs ATO group

图8 熊果酸对CAS易损斑块大鼠血清TNF-α、IL-1β、ICAM-1、MCP-1水平的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 8 Effect of UA on level of TNF-α，IL-1β，ICAM-1，MCP-1 in serum of rats with CAS vulnerable plaque (x
—

±s, n=8)
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病发部位，是导致缺血性脑血管病的主要原因。

CAS病变严重程度与斑块稳定性密切相关，所以稳

定易损斑块对抑制CAS并发症具有重要意义，Mury

等［14］研究发现斑块内炎症反应与氧化应激状态是

粥样斑块不稳定的关键性因素。

目前，他汀类药是临床防治 CAS的一线用药，

具有稳定易损斑块的作用，对CAS具有较好的防治

效果，常作为CAS新药研究的阳性对照药物［15］。本

研究采用高脂饮食 2周＋ip维生素D3＋液氮冷冻损

伤血管＋免疫刺激的方法制备 CAS易损斑块大鼠

模型，模型大鼠可见颈动脉斑块数量明显增多，以

及平滑肌细胞增多、排列紊乱、内膜增厚、大量泡沫

细胞聚集等病理学改变，FVF 显著升高、CVF 显著

降低，与魏刚等［12］研究报道一致。进一步研究发

现，经熊果酸或ATO干预能够明显减少CAS易损斑

块大鼠颈动脉斑块数量、降低 PA/LA 比值，明显改

善颈动脉组织病理学改变，降低 FVF、提高CVF，降

低血浆LDL-C水平水平、提高HDL-C水平，并且熊

果酸 40 mg·kg−1组对CAS易损斑块大鼠的干预作用

优于ATO组，提示熊果酸具有稳定大鼠CAS易损斑

块的作用。

血管内皮粥样硬化斑块病变是AS的主要病变

表现，导致内皮功能障碍而使炎症因子 TNF-α、

IL-1β、MCP-1和活性氧（ROS）大量释放，进而引发

炎症反应和氧化应激损伤。TNF-α和 IL-1β能够刺

激巨噬细胞、中性粒细胞等进一步释放白细胞介

素、前列腺素（PG）、MCP-1等细胞因子而加重炎症

反应，并且能够刺激 ICAM-1释放而增加内皮通透

性和炎性细胞浸润［16］。Tam 等［17］研究发现降低

TNF-α水平能够有效缓解AS进展。靳宏光等［18］研

究发现给予 IL-1β单克隆抗体能够显著降低 AS 小

鼠斑块数量。ROS 能够氧化和修饰 LDL-C 形成

ox-LDL-C，ox-LDL-C可诱导炎症因子表达与释放，

并促进血管内皮细胞增殖，导致内膜增厚及CAS斑

块形成［19］。本研究结果显示，经熊果酸或ATO干预

能够明显降低 CAS 易损斑块大鼠血浆 TNF-α、

IL-1β、MCP-1、ICAM-1、MDA、ox-LDL-C水平，并且

熊果酸 40 mg·kg−1组对CAS易损斑块大鼠的干预作

用优于ATO组，提示熊果酸对CAS易损斑块的稳定

作用可能与其抑制炎症和氧化应激反应有关。

TLR 是一类跨膜蛋白，由细胞外域、跨膜结构

域和细胞内结构域 3部分组成。其中，TLR4是非特

异性免疫系统重要的模式识别受体，TLR4 能够促

进 NF-κB 核转位，进而与特定 DNA 位点结合而促

进 TNF-α、IL-1β、IL-6 等细胞因子转录表达［20］。孙

攀兴等［21］研究发现 NF-κB 能够激活一氧化氮合

酶（NOS），导致NO等ROS大量释放而引发氧化应

激反应。本研究结果显示，经熊果酸或ATO干预能

够明显下调 CAS 易损斑块大鼠颈动脉 TLR4、

NF- κB 蛋白表达 ，并且熊果酸 40 mg·kg−1 组对

TLR4、NF-κB表达的调控作用优于ATO组，提示熊

果酸对 TLR4/NF-κB通路具有抑制作用，这可能是

熊果酸抑制 CAS易损斑块大鼠炎症和氧化应激损

伤的重要机制。

熊果酸具有稳定大鼠CAS易损斑块的作用，其

机制可能与抑制 TLR4/NF-κB通路，进而抑制炎症

反应和氧化应激有关。本研究结果说明熊果酸可

做为CAS治疗的潜在药物，具有良好的开发前景。
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