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基于 Wnt/β-catenin 信号通路探讨黄芩苷对动脉粥样硬化大鼠模型炎症
反应的影响  

蒲  晨，张志鑫，王国荣，万晓斌，杨兴龙，赵艳平* 

南昌大学第一附属医院，江西 南昌  330006 

摘  要：目的  基于Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路探讨黄芩苷对动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）大鼠模型炎症

反应的影响。方法  SD 大鼠随机分为对照组、模型组及黄芩苷低、中、高剂量（50、100、150 mg/kg）组和黄芩苷（150 

mg/kg）＋β-catenin激动剂 SKL2001（10 mg/kg）组，每组 14只。通过喂养高脂饲料与 ip维生素 D3的方法建立 AS大鼠模

型。给予药物干预 4周后，采用苏木素-伊红（hematoxylin eosin，HE）染色观察各组大鼠胸主动脉组织病理学形态；油红 O

染色观察各组大鼠胸主动脉斑块变化；检测各组大鼠血脂、炎性因子和内皮细胞因子水平；Western blotting检测各组大鼠胸

主动脉组织中Wnt5a、β-catenin、糖原合酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）和 p-GSK-3β蛋白表达。结果  与

对照组比较，模型组大鼠 AS斑块面积、血清中低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、三酰甘油

（triglyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-

6，IL-6）、IL-1β、内皮素-1（endothelin-1，ET-1）、细胞间黏附分子-1（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）水平

及主动脉Wnt5a、β-catenin、p-GSK-3β蛋白表达水平明显升高（P＜0.05），血清中高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）、一氧化氮（nitric oxide，NO）水平及主动脉 GSK-3β蛋白表达水平明显降低（P＜0.05）；与模型组比

较，黄芩苷低、中、高剂量组大鼠 AS斑块面积、血清 LDL-C、TG、TC、TNF-α、IL-6、IL-1β、ET-1、ICAM-1水平及主动

脉Wnt5a、β-catenin、p-GSK3β蛋白表达水平明显降低（P＜0.05），血清中 HDL-C、NO水平及主动脉 GSK-3β蛋白表达水

平明显升高（P＜0.05），且呈剂量相关性；SKL2001显著逆转黄芩苷对 AS大鼠的作用（P＜0.05）。结论  黄芩苷可能通过

抑制Wnt/β-catenin信号通路抑制 AS大鼠模型炎症反应。 
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Effect of baicalin on inflammatory response in arteriosclerosis rat model based on 

Wnt/β-catenin signaling pathway 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of baicalin on inflammation in atherosclerotic (AS) rat model based on Wnt/β-catenin 

signaling pathway. Methods  SD rats were randomly divided into control group, model group, baicalin low-, medium-, high-dose (50, 

100, 150 mg/kg) groups, and baicalin (150 mg/kg) + β-catenin agonist SKL2001 (10 mg/kg) group, with 14 rats in each group. An AS 

rat model was established by feeding high-fat diet and ip vitamin D3. After four weeks of drug intervention, the pathological 

morphology of thoracic aorta tissue in each group of rats was observed using hematoxylin eosin (HE) staining; Oil red O staining was 

used to observe the changes in thoracic aortic plaques of rats in each group; Levels of blood lipids, inflammatory factors and endothelial 

cytokines in serum of rats in each group were detected; Western blotting was used to detect the protein expressions of Wnt5a, β-catenin, 

glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) and p-GSK-3β in thoracic aortic tissues of rats in each group. Results  Compared with control 

group, AS plaque area, levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglyceride (TG), total cholesterol (TC), tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-1β, endothelin-1 (ET-1), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in serum and protein 
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expression levels of Wnt5a, β-catenin, p-GSK3β in aortic tissues of rats in model group were significantly increased (P < 0.05), while 

the levels of high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), nitric oxide (NO) in serum and GSK-3β protein expression in aortic tissues 

were significantly decreased (P < 0.05). Compared with model group, AS plaque area, levels of LDL-C, TG, TC, TNF-α, IL-6, IL-1β, 

ET-1, ICAM-1 in serum and protein expression levels of Wnt5a, β-catenin, p-GSK3β in aortic tissues of rats in baicalin low-, medium- 

and high-dose groups were significantly decreased (P < 0.05), levels of HDL-C, NO in serum and GSK-3β protein expression in aortic 

tissues were significantly increased (P < 0.05), with a dose-dependent manner. SKL2001 significantly reversed the effect of baicalin 

on AS rats (P < 0.05). Conclusion  Baicalin may inhibit the inflammatory response of AS rats model by down-regulating Wnt/β-

catenin signaling pathway. 

Key words: baicalin; atherosclerosis; Wnt/β-catenin signaling pathway; inflammatory response; endothelial cytokine 

动脉粥样硬化（（atherosclerosis，AS）是一种慢

性炎症性疾病，也是众多心血管疾病的病理基础，

其特征是脂质和炎症细胞在受损的动脉血管壁内

积累[1-2]。AS 发生的潜在机制非常复杂，主要通过

内皮损伤、脂质浸润、炎症反应和血栓形成等因素

来解释这种疾病[3]。炎症是 AS 血管内皮损伤发生

发展及恶化的重要推动因素，也是刺激巨噬细胞活

化产生炎症应答、形成泡沫细胞，从而导致血管内

皮脂质沉积及斑块形成的关键因素[4]。研究表明，

抑制炎症信号的生成、传导及扩大，是延缓 AS 发

生及恶化的关键机制[5]。针对 AS 发生、发展机制

进行深入探索，寻找有效的治疗药物具有重要意

义。中药及其活性成分在 AS 治疗中作用显著，具

有不良反应低和协同作用。黄芩具有抗炎、抗菌、

抗氧化等作用，而黄芩苷作为黄芩的主要有效成分

之一，在缓解 AS、保护心肌细胞和内皮细胞等方面

也发挥了重要的作用[6-7]。近年来，大量研究发现，

黄芩苷具有抗 AS作用[8-10]。然而黄芩苷抗 AS的作

用机制尚不明确。经典的 Wnt/β-连环蛋白（β-

catenin）信号转导改变与 AS 和其他炎症性疾病有

关[11]。Wnt/β-catenin信号抑制剂 iCRT-14可以通过

抑制 Wnt/β-catenin 信号通路而减少炎性细胞因子

产生和单核细胞黏附，恢复正常内皮功能[12]。基于

此，本研究旨在探讨黄芩苷通过调控Wnt/β-catenin

信号通路对 AS大鼠模型炎症反应的影响。 

1  材料 

1.1  动物 

SFP 级雄性 SD 大鼠 84 只，6～8 周龄，体质

量 200～250 g，购自常州卡文斯实验动物有限公司，

许可证号 SCXK（（苏）2021-0013。动物于温度 20～

25 ℃，相对湿度 40%～70%，定期紫外线消毒，12 h

恒定昼夜交替光照条件下适应性饲养 1周。动物实

验经南昌大学第一附属医院动物实验伦理委员会

批准（批准号 CDYFY-IACUC-202501GR059）。 

1.2  药品与试剂 

黄芩苷（质量分数为 98%，批号 CHB201101）

购自成都克洛玛生物科技有限公司；RPMI-1640培养

基（批号 12633020）、胎牛血清（批号A5256501）购

自美国Gibco公司；β-catenin激动剂 SKL2001（批号

681667）购自美国 Millipore 公司；肿瘤坏死因子-α

（ tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、内皮素-1（endothelin-

1，ET-1）、细胞间黏附分子-1（intercellular cell adhesion 

molecule-1，ICAM-1）、一氧化氮（nitric oxide，NO）

试剂盒（批号分别为ml002953、ml106838、ml107050、

ml002890、ml202830、ml106964）购自上海酶联生物

科技有限公司；兔抗人 β-catenin、Wnt5a、糖原合酶

激酶-3β（lycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、p-

GSK-3β、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体（批号分别

为 ab246504、ab227229、ab93926、ab75814、ab181602）

购自英国Abcam公司。 

1.3  仪器 

BS-600型全自动生化仪（（北京迈瑞医疗公司）；

Zeiss Axio Image 光学显微镜（德国 Carl Zeiss 公

司）；SPecraMax i3X型多功能酶标仪（（美国 Thermo 

Fisher Scientific公司）；Amersham Imager600RGB型

超灵敏多功能成像仪（美国 GE Healthcare公司）；

JEM-1400型透射电镜（日本 JEOL公司）。 

2  方法 

2.1  造模、分组与给药 

84只 SD大鼠随机分为对照组、模型组及黄芩

苷低、中、高剂量（（50、100、150 mg/kg，分别相当

于临床等效剂量的 1、2、3倍）[13]组和黄芩苷（（150 

mg/kg）＋SKL2001（10 mg/kg）组，每组 14只。

通过喂养高脂饲料（（10%猪油、5%白糖、0.2%丙基

硫氧嘧啶、3.5%胆固醇、0.5%胆酸钠和基础饲料）

与 ip维生素 D3（（2周 1次，每次注射 7×105 U/kg）
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的方法建立 AS大鼠模型[14]。对照组大鼠给予正常

饲料喂养并 ip等体积的生理盐水。造模 3个月后，

每组随机选择 2只大鼠处死，与对照组相比，造模

大鼠血清中低密度脂蛋白胆固醇（ low-density 

lipoprotein cholesterol，LDL-C）和总胆固醇（total 

cholesterol，TC）水平显著升高且主动脉组织发生明

显脂质沉积，则表明大鼠造模成功[15]。各给药组 ig

相应药物，对照组和模型组 ig等体积的生理盐水，

1次/d，连续给药 4周。 

2.2  生化指标检测 

末次给药后麻醉各组大鼠，经腹主动脉取血，

离心后置于−80 ℃中待测，通过全自动生化仪检测

大鼠血清中高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C）、LDL-C、TC、三酰

甘油（triglyceride，TG）水平。按照试剂盒说明书

测定大鼠血清中炎症因子（（TNF-α、IL-6、IL-1β）水

平和内皮细胞因子（ET-1、ICAM-1、NO）水平。 

2.3  苏木素-伊红（hematoxylin eosin，HE）染色观

察主动脉组织病理变化 

大鼠麻醉后，仰卧固定，取主动脉组织，用 4%

多聚甲醛溶液固定后，常规石蜡包埋，连续 5 μm切

片，载玻片用甲苯脱蜡 2次、乙醇脱水、蒸馏水洗

涤，然后用苏木素染色；洗涤后用 1%盐酸乙醇分

色、伊红染色、蒸馏水洗涤 10 min；二甲苯脱水并

用中性胶密封，经 HE染色后，于显微镜下观察腹

主动脉组织病理学变化并拍照。 

2.4  油红 O 染色观察主动脉斑块变化 

大鼠主动脉用生理盐水浸洗，用 4%多聚甲醛

固定后制成厚度为 5 μm的石蜡切片，置于 60%异

丙醇溶液中静置 15 min后，油红 O染液染色 2 h，

再用 60%异丙醇溶液进行漂洗，蒸馏水洗涤 2 min，

于显微镜下观察并拍照，使用 Image-Pro Plus 软件

对图像进行分析并计算切片中斑块总面积百分比。 

2.5  透射电镜观察主动脉组织超微结构变化 

取各组大鼠胸主动脉，浸没于 2.5%戊二醛电镜

固定液中 6 h，用磷酸盐缓冲溶液冲洗，再用 1%四

氧化锇磷酸缓冲液固定，丙酮脱水，环氧树脂 618

原位包埋，切片后用枸橼酸铅和醋酸双氧铀染色，

采用透射电镜观察主动脉内皮细胞、内膜和内侧弹

性膜以及平滑肌细胞的超微结构变化。 

2.6  Western blotting 检测主动脉组织 Wnt5a、β-

catenin、GSK-3β、p-GSK-3β 蛋白表达 

取各组大鼠胸主动脉，加入 RIPA 裂解液提取

总蛋白并定量，加入缓冲液煮沸变性，蛋白样品经

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF

膜，于 5%脱脂牛奶中封闭 1 h；洗膜后分别加入

Wnt5a（（1∶1 000）、β-catenin（（1∶1 000）、GSK-3β

（（1∶1 000）、p-GSK-3β（（1∶1 000）、GAPDH（（1∶

2 000）一抗，4 ℃孵育过夜；用 TBST缓冲液洗涤

后，加入二抗（（1∶3 000），室温孵育 1 h；洗涤后，

加入 ECL 发光试剂显影，置于多功能成像仪下成

像，以 GAPDH为内参蛋白，采用 Image J 5.0软件

分析各目的蛋白的相对表达水平。 

2.7  统计学分析 

采用 SPSS 21.0 软件处理数据，计量资料用

x s 表示，多组件比较采用多因素方差分析，两组

间比较用 LSD-t检验。 

3  结果 

3.1  黄芩苷对 AS 大鼠主动脉组织脂质沉积的影响 

油红 O染色（（图 1）结果显示，对照组大鼠主 

 

图 1  各组大鼠 AS 斑块的变化情况 (油红 O 染色, ×40) 

Fig. 1  Changes in AS plaques of rats in each group (oil red O staining, × 40) 

黄芩苷 100 mg·kg−1                       黄芩苷 150 mg·kg−1                          黄芩苷＋SKL2001 

对照                             模型                        黄芩苷 50 mg·kg−1  
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动脉内壁无 AS 斑块；模型组和黄芩苷＋SKL2001

组大鼠主动脉斑块脂质含量增多，可见斑块处内膜

结构破坏，动脉壁变形，巨噬细胞吞噬脂滴形成泡

沫细胞，大量积聚于动脉内膜；黄芩苷低、中、高

剂量组大鼠主动脉斑块脂质含量降低，病变程度均

有所减轻。如表 1所示，与对照组比较，模型组大

鼠 AS 斑块面积明显增加（P＜0.05）；与模型组比

较，黄芩苷低、中、高剂量组大鼠 AS 斑块面积明

显减少（P＜0.05），且呈剂量相关性；与黄芩苷高

剂量组比较，黄芩苷＋SKL2001组大鼠 AS斑块面

积显著增加（P＜0.05）。 

3.2  黄芩苷对 AS 大鼠血脂水平的影响 

如表 2所示，与对照组比较，模型组大鼠血清 

表 1  各组大鼠 AS 斑块面积和脂质含量的比较 

( x s , n = 12) 

Table 1  Comparison of area of AS plaques and lipid 

content of rats in each group ( x s , n = 12) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
斑块面积/% 脂质含量/% 

对照 — 1.00±0.12 0.00±0.00 

模型 — 47.53±3.90# 53.29±4.28# 

黄芩苷 50 26.19±2.68* 34.73±2.53* 

 100 14.57±1.83* 27.69±2.10* 

 150 7.92±0.97* 10.62±1.29* 

黄芩苷＋SKL2001 150＋10 31.64±2.85*▲ 40.68±3.71*▲ 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05；与黄芩苷高

剂量组比较：▲P＜0.05，下表同。 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 

baicalin high-dose group, same as below tables. 

表 2  各组大鼠血脂水平的比较 ( x s , n = 12) 

Table 2  Comparison of blood lipid levels of rats in each group ( x s , n = 12) 

组别 剂量/(mg·kg−1) LDL-C/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) 

对照 — 0.53±0.10 1.47±0.19 0.74±0.12 1.50±0.22 

模型 — 1.40±0.21# 0.81±0.09# 2.13±0.28# 2.88±0.34# 

黄芩苷 50 1.25±0.16* 1.06±0.12* 1.82±0.26* 2.54±0.29* 

 100 1.09±0.13* 1.23±0.16* 1.54±0.20* 2.23±0.26* 

 150 0.83±0.12* 1.39±0.18* 1.09±0.15* 1.87±0.24* 

黄芩苷＋SKL2001 150＋10 1.31±0.18▲ 0.92±0.10▲ 1.97±0.21▲ 2.70±0.32▲ 

 

中 HDL-C水平显著降低（P＜0.05），LDL-C、TG、

TC 水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，黄

芩苷低、中、高剂量组大鼠血清中 HDL-C水平显

著升高（P＜0.05），LDL-C、TG、TC水平显著降

低（P＜0.05），且呈剂量相关性；与黄芩苷高剂量

组比较，黄芩苷＋SKL2001 组大鼠血清中 HDL-C

水平显著降低（P＜0.05），LDL-C、TG、TC水平显

著升高（P＜0.05）。 

3.3  黄芩苷对 AS 大鼠主动脉组织病理变化的影响 

HE染色（（图 2）显示，对照组大鼠胸主动脉管

壁结构清晰，内膜光滑、形态正常；模型组和黄芩

苷＋SKL2001组大鼠胸主动脉管壁明显增厚，内皮 
 

 

图 2  各组大鼠主动脉组织病理学变化 (HE 染色, ×400) 

Fig. 2  Histopathological changes in aorta of rats in each group (HE staining, × 400) 

黄芩苷 100 mg·kg−1                           黄芩苷 150 mg·kg−1                                黄芩苷＋SKL2001 

对照                               模型                          黄芩苷 50 mg·kg−1  

50 μm 
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细胞脱落结构不完整，内膜下可见大量炎症细胞浸

润和泡沫细胞堆积；与模型组相比，黄芩苷低、中、

高剂量组大鼠胸主动脉管壁增厚有所减轻，内皮细

胞较为完整，内膜下存在少量炎症细胞浸润和泡沫

样细胞聚集，其中黄芩苷高剂量组大鼠胸主动脉组

织病理变化改善最明显。 

3.4  黄芩苷对 AS 大鼠血清中炎症因子水平的影响 

如表 3所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 TNF-α、IL-6、IL-1β水平显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，黄芩苷低、中、高剂量组大鼠血清

中 TNF-α、IL-6、IL-1β水平显著降低（P＜0.05），

且呈剂量相关性；与黄芩苷高剂量组比较，黄芩

苷＋SKL2001组大鼠血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β水

平显著升高（P＜0.05）。 

3.5  黄芩苷对 AS 大鼠主动脉组织内皮细胞超微结

构变化的影响 

如图 3所示，模型组和黄芩苷＋SKL2001组大

鼠主动脉组织内皮细胞肿胀和突出、弹性膜缺失，

伴有结缔组织疏松和平滑肌细胞层完整性破坏。经

黄芩苷治疗后，胸主动脉膜无明显突出和/或增厚，

内皮细胞、弹性膜和平滑肌细胞的完整性无明显破

坏，其中黄芩苷高剂量组改善作用最为明显。 

表 3  各组大鼠血清中炎症因子水平的比较 ( x s , n = 12) 

Table 3  Comparison of levels of inflammatory factors in serum of rats in each group ( x s , n = 12) 

组别 剂量/(mg·kg−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-1β/(pg·mL−1) 

对照 — 53.83±5.67 42.53±6.53 102.58±18.75 

模型 — 226.49±30.41# 193.47±21.57# 187.56±25.62# 

黄芩苷 50 186.72±25.93* 165.60±18.48* 158.82±23.77* 

 100 137.53±22.68* 121.79±13.92* 139.17±15.67* 

 150 89.67±12.17* 70.55±10.56* 113.49±14.50* 

黄芩苷＋SKL2001 150＋10 201.74±26.54*▲ 178.32±19.69*▲ 170.65±21.83*▲ 

 

箭头表示结缔组织疏松和平滑肌细胞层完整性被破坏。 

Arrows indicate that connective tissue is loose and integrity of smooth muscle cell layer is damaged. 

图 3  各组大鼠主动脉组织内皮细胞超微结构变化 (×10 000) 

Fig. 3  Ultrastructural changes in aortic endothelial cells of rats in each group (× 10 000) 

3.6  黄芩苷对 AS 大鼠血清中内皮细胞因子水平的

影响 

如表 4所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 NO水平显著降低（（P＜0.05），ET-1、ICAM-1水

平显著升高（（P＜0.05）；与模型组比较，黄芩苷低、

中、高剂量组大鼠血清中 NO 水平显著升高（P＜

0.05），ET-1、ICAM-1水平显著降低（P＜0.05），且

呈剂量相关性；与黄芩苷高剂量组比较，黄芩苷＋

SKL2001 组大鼠血清中 NO 水平显著降低（P＜

0.05），ET-1、ICAM-1水平显著升高（P＜0.05）。

黄芩苷 100 mg·kg−1                           黄芩苷 150 mg·kg−1                              黄芩苷＋SKL2001 

对照                                模型                         黄芩苷 50 mg·kg−1 
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表 4  各组大鼠血清中内皮细胞因子水平的比较 ( x s , n = 12) 

Table 4  Comparison of endothelial cytokine levels in serum of rats in each group ( x s , n = 12) 

组别 剂量/(mg·kg−1) NO/(μmol·L−1) ET-1/(pg·mL−1) ICAM-1/(pg·mL−1) 

对照 — 38.17±4.08 108.94±20.16 15.75±2.94 

模型 — 16.93±2.51# 206.73±23.83# 56.68±5.83# 

黄芩苷 50 23.54±2.77* 177.54±26.41* 45.56±4.17* 

 100 27.67±3.26* 151.23±19.75* 32.82±4.59* 

 150 32.57±3.54* 126.53±20.32* 21.34±3.76* 

黄芩苷＋SKL2001 150＋10 19.53±2.28*▲ 189.68±21.96▲ 50.22±4.92*▲ 

 

3.7  黄芩苷对 AS 大鼠主动脉组织 Wnt5a、β-

catenin、GSK-3β、p-GSK-3β 蛋白表达的影响 

Western blotting结果如图 4和表 5所示，与对

照组比较，模型组大鼠主动脉组织 GSK-3β蛋白表

达水平显著降低（（P＜0.05），Wnt5a、β-catenin、p-

GSK-3β蛋白表达水平显著升高（（P＜0.05）；与模型

组比较，黄芩苷低、中、高剂量组大鼠主动脉组织

GSK-3β蛋白表达水平显著升高（P＜0.05），Wnt5a、

β-catenin、p-GSK-3β蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.05），且呈剂量相关性；与黄芩苷高剂量组比较，

黄芩苷＋SKL2001组大鼠主动脉组织 GSK-3β蛋白

表达水平显著降低（P＜0.05），Wnt5a、β-catenin、

p-GSK-3β蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。 

 

图 4  各组大鼠主动脉组织 Wnt5a、β-catenin、GSK-3β、

p-GSK-3β 蛋白表达 

Fig. 4  Wnt5a, β-catenin, GSK-3β and p-GSK-3β protein 

expressions in aorta of rats in each group in each group 

表 5  各组大鼠主动脉组织 Wnt5a、β-catenin、GSK-3β、p-GSK-3β 蛋白表达水平的比较 ( x s , n = 12) 

Table 5  Comparison of protein expression levels of Wnt5a, β-catenin, GSK-3β and p-GSK-3β in aorta of rats in each group 

( x s , n = 12) 

组别 剂量/(mg·kg−1) Wnt5a/GAPDH β-catenin/GAPDH GSK-3β/GAPDH p-GSK-3β/GAPDH 

对照 — 0.61±0.07 0.47±0.06 0.87±0.09 0.12±0.02 

模型 — 1.28±0.13# 1.08±0.15# 0.36±0.03# 0.31±0.04# 

黄芩苷 50 1.02±0.14* 0.86±0.12* 0.49±0.05* 0.24±0.03* 

 100 0.88±0.10* 0.71±0.09* 0.62±0.07* 0.20±0.03* 

 150 0.76±0.08* 0.55±0.06* 0.74±0.08* 0.14±0.02* 

黄芩苷＋SKL2001 150＋10 1.13±0.11*▲ 0.97±0.10*▲ 0.41±0.04▲ 0.27±0.04▲ 

 

4  讨论 

AS 主要表现为机体中动脉粥样斑块产生且

弹性降低，进而引发管腔狭窄，严重者甚至出现

闭塞[16]。在引起 AS形成的众多机制中，炎症占据

重要地位。在 AS 各个阶段中，与炎症相关的趋化

因子、促炎细胞因子、黏附分子和炎性信号转导通

路等驱动因素起着关键作用[17]。因此，抑制促炎细

胞因子、阻断关键的炎症信号通路和促进炎症消退

等可以为 AS的治疗提供有效策略[18]。黄芩苷是一

种从黄芩的干燥根中提取的黄酮类化合物，具有抗

炎、抗凋亡、抗氧化、抗癌以及改善平滑肌细胞功

能等作用[19-21]。研究表明，黄芩苷可通过抑制 NF-

κB活性来降低高糖诱导的血管炎症反应，也可以通

过靶向细胞黏附分子表达预防 AS 病变，表明黄芩

苷在治疗血管炎性疾病、缓解 AS 进展中具有较大

的潜力[22-23]。本研究通过油红 O染色检测各组大鼠

胸主动脉 AS 斑块形成情况，与对照组相比，模型

组大鼠胸主动脉斑块脂质含量增多，AS 斑块面积

明显增大，表明 AS大鼠模型构建成功。 

研究表明，脂质代谢紊乱可导致机体中的炎症

细胞等聚集在血管内皮表面，促进炎性介质及黏附

因子大量形成，进而导致机体炎症反应及血管内皮

损伤，加剧 AS 斑块形成，最终引起心血管事件的

发生[24-25]。本研究结果显示，经黄芩苷干预后，AS

对照   模型     50    100    150   黄芩苷＋ 

                 黄芩苷/(mg·kg−1)     SKL2001 

Wnt5a 

 

β-catenin 

 

GSK-3β 
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8.6×104 

 

4.6×104 

 

5.2×104 
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大鼠血脂水平得到改善，且呈剂量相关性。研究发

现，炎症是促进 AS 脂质沉积及斑块形成的关键因

素，AS 患者机体中存在促炎因子升高的现象[26]。

单核细胞成熟为巨噬细胞，吸收脂质成为泡沫细

胞，是 AS 病变的标志。有研究表明，黄芩苷可以

抑制巨噬细胞中炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α、环

氧合酶-2的表达，导致巨噬细胞从M1型极化为M2

型，从而抑制了 AS过程中的炎症反应[27]。本研究

结果显示，经黄芩苷干预后，AS大鼠胸主动脉组织

病理变化逐渐好转，血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平

明显降低，且呈剂量相关性。表明黄芩苷可以有效

改善 AS 大鼠的炎症反应和血脂水平。内皮功能障

碍是 AS 病变发生和发展的重要组成部分，且来

源于内皮细胞和巨噬细胞的促炎信号也会刺激内

侧血管平滑肌细胞的迁移和增殖，最终导致内膜

增生[28]。血管内皮细胞可以感知炎症、压力等刺激；

也可以释放一些活性物质如 ET-1、NO等来调节血

管张力，维持血管稳态[29]。NO 是最强大的血管扩

张剂，可抑制白细胞黏附、血小板聚集和血管平滑

肌细胞增殖，NO 功能障碍会导致脂质过氧化和血

管内皮细胞损伤[30]。ET-1是内皮细胞分离出的具有

强烈的收缩血管功能的活性肽，当 ET-1 释放增加

时，提示血管内皮细胞受损[31]。本研究结果显示，

经黄芩苷干预后，AS 大鼠胸主动脉膜无明显突出

和/或增厚，内皮细胞、弹性膜和平滑肌细胞的完整

性无明显破坏，血清 ET-1、ICAM-1水平降低，血

清 NO水平升高，且呈一定的剂量相关性，表明黄

芩苷可以有效改善 AS大鼠的血管内皮功能。 

Wnt 信号转导通路分为经典和非经典分支，

Wnt/β-catenin信号通路也称为经典Wnt信号通路，

可以调节细胞增殖和分化，控制脂质稳态和储存，

与 AS 严重程度密切相关[32-33]。在 Wnt“关闭”状

态下，细胞质中的 β-catenin水平较低，游离β-catenin

被GSK-3β有效磷酸化，并靶向蛋白酶体降解。GSK-

3β 介导 β-catenin 依赖性和非依赖性级联，对 Wnt

信号通路具有负调节作用。在细胞内信号传导过程

中，Wnt配体与 LDLR基因家族成员的卷曲受体和

LRP5 或 LRP6结合，导致 β-catenin 易位到细胞核

中，从而触发靶基因的转录[34]。研究表明，Wnt/β-

catenin信号传导具有多种抗炎的作用，包括减少炎

性细胞因子的产生、减少单核细胞募集和恢复血管

完整性[12]。詹萍等[35]研究发现，通过抑制 AS模型

中Wnt、β-catenin的表达，可以抑制平滑肌细胞迁

移，降低主动脉中膜面积和血管壁厚度。本研究结

果显示，经黄芩苷干预后，大鼠主动脉 Wnt5a、β-

catenin、p-GSK3β蛋白表达水平降低，且呈剂量相

关性。本研究采用 β-catenin 激动剂 SKL2001 与黄

芩苷联合干预，结果显示，与黄芩苷高剂量组相比，

黄芩苷＋SKL2001 组大鼠 AS 斑块面积，血清中

LDL-C、TG、TC、TNF-α、IL-6、IL-1β、ET-1、ICAM-1

水平及主动脉 Wnt5a、β-catenin、p-GSK3β 蛋白表

达水平明显升高，血清 HDL-C、NO水平及主动脉

GSK-3β 蛋白表达水平明显降低。表明黄芩苷可能

通过抑制Wnt/β-catenin信号通路对 AS大鼠的炎症

反应产生影响，而 SKL2001可以逆转黄芩苷对 AS

大鼠的作用。 

综上，黄芩苷可能通过抑制Wnt/β-catenin信号

通路抑制 AS 大鼠模型炎症反应。本研究为找寻有

效治疗 AS 的靶点研究提供策略，为开发出更具针

对性和有效性的中药活性成分提供依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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