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摘  要：目的  研究委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的内皮细胞损伤的保护作用，并探究其抗凋亡的机制。方法  将人脐静

脉内皮细胞（EA.hy926）置于 37 ℃、95% N2、5% CO2的培养箱培养 2 h，建立缺氧损伤模型。给予委陵菜酸和蔷薇酸干预

后，采用MTT法检测细胞增殖活力；检测细胞上清液中乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）活性；检测细胞内丙二

醛（malondialdehyde，MDA）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）水平及超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）、过氧化

氢酶（catalase，CAT）活力；采用台盼蓝染色观察细胞存活率；采用 Hoechst/PI双染观察细胞形态学变化；采用流式细胞术

检测细胞凋亡率；采用Western blotting检测凋亡相关蛋白[B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2相关 X蛋白

（Bcl-2 associated X protein，Bax）、细胞色素 C（cytochrome-C，Cyt-C）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9（cystein-asparate protease-

9，Caspase-9）、cleaved Caspase-3、pro-Caspase-3）]及蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路相关蛋白（Akt、p-Akt）和

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路相关蛋白[胞外信号调节激酶 1/2（extracellular 

regulated protein kinase 1/2，ERK1/2）、p-ERK1/2、p38、p-p38、Janus激酶（Janus kinase，JNK）、p-JNK]的表达。结果  与

模型组比较，委陵菜酸和蔷薇酸显著提高缺氧诱导的细胞活力（P＜0.05、0.01），降低 LDH释放量及MDA水平（P＜0.05、

0.01），升高 SOD、CAT 活性及 GSH 水平（P＜0.05、0.01），减少台盼蓝染色蓝染细胞数（P＜0.05），减少细胞膜破裂及

Hoechst/PI双染红染的细胞数，降低细胞凋亡率（P＜0.05）。Western blotting结果显示，委陵菜酸和蔷薇酸显著上调 Bc1-2、

pro-Caspase-3表达（P＜0.01），下调 Bax、Cyt-C、cleaved-Caspase-3、Caspase-9、p-p38、p-JNK表达（P＜0.01）；委陵菜酸

显著上调 p-ERK1/2表达（P＜0.01），蔷薇酸对 p-ERK1/2表达无明显影响。结论  委陵菜酸和蔷薇酸可显著改善缺氧诱导

的血管内皮细胞缺氧损伤，抑制细胞凋亡。其抗凋亡机制均涉及线粒体凋亡信号途径，委陵菜酸的抗凋亡机制可能与调控

ERK1/2、p38、JNK信号通路有关，蔷薇酸的抗凋亡机制可能与调控 p38、JNK信号通路有关。 
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Abstract: Objective  To study the protective effects of tormentic acid (TA) and euscaphic acid (EA) on hypoxia-induced endothelial 

cell damage, and explore the mechanism of anti-apoptosis. Methods  Human umbilical vein endothelial cells (EA.hy926) were 

cultured in 37 ℃, 95% N2 and 5% CO2 incubator for 2 h to establish an hypoxia injury model. After intervention with TA and EA, the 

cell proliferation activity was detected by MTT assay; The activity of lactate dehydrogenase (LDH) in the cell supernatant was detected; 

The levels of malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) and the activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) in cells 

were detected; Trypan blue staining was used to observe cell survival rate; Cellular morphological changes were observed by 

Hoechst/PI double staining; Flow cytometry was used to detect cell apoptosis rate; Western blotting was used to detect the expressions 

of apoptosis related proteins [B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), Bcl-2 associated X protein (Bax), cytochrome C (Cyt-C), cysteine aspartate 

protease-9 (Caspase-9), cleaved Caspase-3, pro-Caspase-3)], as well as protein kinase B (Akt) pathway related proteins (Akt, p-Akt) 

and mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway related proteins [extracellular regulated protein kinase 1/2 (ERK1/2), 

p-ERK1/2, p38, p-p38, Janus kinase (JNK) and p-JNK]. Results  Compared with model group, TA and EA significantly increased 

hypoxia induced cell viability (P < 0.05, 0.01), reduced LDH release and MDA level (P < 0.05, 0.01), increased activities of SOD, 

CAT and GSH level (P < 0.05, 0.01), reduced the number of cells stained with trypan blue (P < 0.05), decreased cell membrane rupture 

and the number of cells with Hoechst/PI double staining, and reduced cell apoptosis rate (P < 0.05). The Western blotting results showed 

that TA and EA significantly up-regulated the expressions of Bc1-2 and pro-Caspase-3 (P < 0.01), down-regulated the expressions of Bax, 

Cyt-C, cleaved-Caspase-3, Caspase-9, p-p38 and p-JNK (P < 0.01); TA significantly up-regulated p-ERK1/2 expression (P < 0.01), while 

EA had no significant effect on p-ERK1/2 expression. Conclusion  TA and EA could significantly improve hypoxia injury of vascular 

endothelial cells and inhibit cell apoptosis. The anti-apoptotic mechanism is involved the mitochondrial apoptosis signaling pathway. The 

anti-apoptotic mechanism of TA may be related to the regulation of ERK1/2, p38 and JNK signaling pathways, while the anti-apoptotic 

mechanism of EA may be related to the regulation of p38 and JNK signaling pathways. 

Key words: tormentic acid; euscaphic acid; endothelial cells; anti-hypoxia; apoptosis; mitogen-activated protein kinase signaling 

pathway 

缺氧会引起机体功能、代谢、形态等多方面损

伤，是引发诸多疾病的关键因素。蕨麻 Potentilla 

anserine L.又名人参果，是生长在青藏高原地区的

药食同源性天然植物，具有提高免疫力、抗氧化、

抗缺氧等广泛的生物活性和药理作用。课题组前期

研究发现，蕨麻的正丁醇部位对多种缺氧损伤模型

具有保护作用[1-2]，并从中分离出 4种三萜类单体化

合物（（野蔷薇苷、刺梨苷、委陵菜酸和蔷薇酸），其

中委陵菜酸和蔷薇酸分别是野蔷薇苷和刺梨苷的

苷元，二者互为差向异构体。本研究利用人脐静脉

内皮细胞（EA.hy926）建立内皮细胞缺氧损伤模型，

观察委陵菜酸和蔷薇酸对内皮细胞缺氧损伤的保

护作用，并探讨其抗缺氧损伤机制，为后续蕨麻的

开发研究提供参考依据。 

1  材料 

1.1  细胞 

EA.hy926 细胞购自美国 ATCC 细胞库，用含

10%胎牛血清的高糖 DMEM培养液，置于 37 ℃、

5% CO2培养箱中培养 48 h，用于后续实验。 

1.2  药品与试剂 

委陵菜酸和蔷薇酸由本实验室提取制备，质量

分数＞98%；盐酸维拉帕米（批号 X19990002，质

量分数＞99%）购自天津市药品检验所；MTT试剂

盒（批号M1020）、BCA试剂盒（批号 PC0020）购

自北京索莱宝科技有限公司；乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）试剂盒（批号 A020-2-2）、丙

二醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒（批号 A003-

1）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

试剂盒（批号 A001-3）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）

试剂盒（批号 A006-2）、过氧化氢酶（catalase，CAT）

试剂盒（批号 A007）购自南京建成生物科技有限公

司；β-actin抗体（批号 ab179467）、B细胞淋巴瘤-

2（（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）抗体（批号 ab194583）、

Bcl-2相关 X蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）

抗体（批号 ab32503）、细胞色素 C（（cytochrome C，

Cyt-C）抗体（批号 ab133504）、半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-9（（cystein-asparate protease-9，Caspase-9）抗

体（批号 ab202068）、cleaved Caspase-3抗体（批号

ab32042）、pro-Caspase-3抗体（批号 ab32150）、p38

抗体（批号 ab170099）、p-p38抗体（批号 ab4822）、

细胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular regulated 

protein kinase 1/2，ERK1/2）抗体（批号 ab184699）、

p-ERK1/2（批号 ab201015）、蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt）抗体（批号 ab8805）、p-Akt抗体（批
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号 ab81283）、Janus激酶（Janus kinase，JNK）抗体

（（批号 ab199380）、p-JNK抗体（批号 ab47337）购

自英国 Abcam公司。 

1.3  仪器 

Thermo 371型 CO2培养箱、Thermo 3111型三

气培养箱（美国 Thermo Fisher Scientific公司）；U-

RFLT50 型荧光显微镜（日本 Olympus 公司）；

Western blotting电泳仪及转膜仪（美国 Bio-Rad公

司）；Tanon 5200型凝胶成像系统（上海天能科技有

限公司）；BD FACSCanto II型高端流式细胞分析仪

（（美国 BD公司）。 

2  方法 

2.1  MTT 检测细胞活力 

取对数生长期的EA.hy926细胞，以 1×104个/mL

接种于 96孔板中，过夜培养。设置对照组、模型组

及委陵菜酸（0.100、0.010、0.001 nmol/L）组以及

蔷薇酸（0.100、0.010、0.001 nmol/L）组和阳性对

照药维拉帕米（0.01 nmol/L）组（剂量设置参考前

期研究[3]）。对照组细胞置于 37 ℃、5% CO2培养箱

中培养 2 h，其余各组更换为 D-Hank’s缓冲液，并

加入相应药物，置于 37 ℃、95% N2、5% CO2培养

箱中缺氧培养 2 h。各孔加入 20 μL MTT 溶液（5 

mg/mL），孵育 4 h。弃去上清液，每孔加入二甲基

亚砜 150 μL充分溶解甲瓒结晶，采用酶标仪测定各

孔 490 nm处的吸光度（A）值。 

2.2  细胞培养液中 LDH 活力的检测 

取对数生长期的EA.hy926细胞，以 1×105个/mL

接种于 24 孔板中，过夜培养。按“2.1”项下进行

分组及给药后，各孔吸取细胞培养液 20 μL，按试

剂盒说明书测定 LDH活力。 

2.3  细胞内 MDA、GSH 水平及 SOD、CAT 活力

的测定 

取对数生长期的EA.hy926细胞，以 1×105个/mL

接种于 24 孔板中，过夜培养。按“2.1”项下进行

分组及给药后，收集细胞，1 000 r/min离心 10 min，

弃去上清液，加入 0.01 mol/L PBS 500 μL制成细胞

悬液，采用超声破碎仪破碎细胞，5 s/次，每次间隔

10 s，共 20次。按试剂盒说明书测定 MDA、GSH

水平和 SOD、CAT活力。 

2.4  台盼蓝染色检测细胞存活率 

取对数生长期的EA.hy926细胞，以 5×104个/mL

接种于 24 孔板中，过夜培养。设置对照组、模型

组、委陵菜酸（（0.1 nmol/L）组和蔷薇酸（（0.1 nmol/L）

组。按“2.1”项下进行给药后，用 0.01 mol/L PBS

洗涤细胞，加入 0.4%台盼蓝染液染色 5 min，用 0.01 

mol/L PBS冲洗细胞 2次，于显微镜下观察并拍照，

计算细胞存活率。 

2.5  Hoechst/PI 双染观察细胞形态变化 

按“2.4”项下方法进行分组和给药，0.01 mol/L 

PBS洗涤后，每孔加入 500 μL PBS、5 μL Hoechst

染液、5 μL PI染液，4 ℃避光染色 15 min，PBS清

洗细胞 2次，于荧光显微镜下观察并拍照。 

2.6  流式细胞术检测细胞凋亡率 

按“2.4”项下方法进行分组和给药，胰酶消化

后，收集细胞至 EP管中，1 000 r/min离心 10 min；

弃去上清液，PBS冲洗后离心，加入 binding buffer，

调整细胞密度为 1×106个/mL。吸取 500 μL细胞悬

液，依次加入 2.5 μL Annexin V和 5 μL PI，避光孵

育 15 min，经 300目筛网滤过制备单细胞悬液，上

机检测，使用 FlowJo 7.6软件分析结果。 

2.7  Western blotting 检测凋亡、Akt、丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路相关蛋白的表达 

按“2.4”项下方法进行分组和给药，收集细胞，

用 PBS清洗后，加入裂解液于冰上裂解，离心收集

上清液，采用 BCA法测定蛋白含量。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，加入 5%脱脂牛奶，室温封闭 1 h；加入相应一

抗，37 ℃孵育 1 h后，4 ℃孵育过夜；TBST洗涤

后，加入二抗，37 ℃孵育 1 h。加入 ECL化学发光

试剂显影，采用 Tanon Gis软件分析条带灰度值。 

2.8  统计学分析 

所有数据以 x s 表示，用Graghpad制作图表，

数据采用 SPSS 22.0软件进行统计学分析，组间比

较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细

胞增殖和氧化应激水平的影响 

如表 1所示，与对照组比较，模型组细胞活力、

GSH水平及 SOD、CAT活性显著降低（（P＜0.05），

LDH释放量和MDA水平显著升高（P＜0.05）；与

模型组比较，委陵菜酸各剂量组和蔷薇酸各剂量组

细胞活力及 SOD、CAT 活性显著升高（P＜0.05、

0.01），LDH释放量显著降低（（P＜0.05、0.01）；委

陵菜酸各剂量组和蔷薇酸（0.1、0.01 nmol/L）组细

胞MDA水平显著降低（P＜0.01），委陵菜酸（0.1 
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表 1  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞增殖和氧化应激水平的影响 ( x s , n = 6) 

Table 1  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on proliferation and oxidative stress level of hypoxia-induced EA.hy926 

cells ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(nmol·L−1) 
A值 LDH/(U·L−1) SOD/(U·mg−1) CAT/(U·mg−1) MDA/(nmol·mg−1) GSH/(mg·L−1) 

对照 — 0.361 3±0.015 6 40.62±1.67 60.48±3.46 24.93±0.63 1.410±0.128 65.43±7.68 

模型 — 0.170 2±0.008 0# 89.24±3.64# 16.77±2.33# 13.40±0.48# 3.718±0.462# 17.61±2.51# 

委陵菜酸 0.100 0.256 8±0.018 2** 71.57±5.05* 29.78±2.63** 17.93±0.73** 1.282±0.449** 42.78±4.81** 

 0.010 0.235 0±0.006 1** 67.23±4.28** 27.07±2.45* 19.04±0.61** 1.692±0.377** 22.65±4.82 

 0.001 0.241 8±0.021 0* 75.23±4.18* 29.66±4.29* 17.19±0.54** 1.385±0.288** 25.16±2.25 

蔷薇酸 0.100 0.236 3±0.019 9** 62.69±4.21** 34.03±3.05** 17.39±0.69** 1.410±0.236** 36.91±3.36** 

 0.010 0.231 8±0.008 9** 67.20±3.69** 30.47±3.07** 17.40±0.48** 1.667±0.309** 55.36±4.31** 

 0.001 0.235 5±0.004 3** 73.97±3.73* 25.47±2.48* 15.81±0.76* 2.692±0.329 34.22±5.13** 

维拉帕米 0.010 0.276 1±0.008 3** 63.59±6.22** 30.80±2.54** 18.23±0.93** 1.538±0.344** 46.97±7.20** 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

nmol/L）组和蔷薇酸各剂量组 GSH 水平显著升高

（P＜0.01）。故选择 0.1 nmol/L委陵菜酸和蔷薇酸进

行后续实验。 

3.2  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细

胞存活率的影响 

如图 1 所示，对照组几乎无蓝染细胞，细胞生

长状态良好，呈规则梭形，细胞核完整；模型组蓝染

细胞数量增多，细胞间隙大、形态差，部分细胞核皱

缩呈深蓝色，部分细胞核肿胀呈淡蓝色，部分细胞坏

死脱落并呈深蓝色，细胞存活率显著降低（P＜

0.01）；与模型组比较，委陵菜酸组和蔷薇酸组蓝染

细胞数量减少，细胞存活率显著升高（P＜0.05）。 

3.3  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细

胞形态的影响 

如图 2所示，对照组细胞生长状态良好，细胞

间隙小，细胞及细胞核形态完整，细胞核呈蓝染，

无红染细胞。模型组大量细胞破裂，红染细胞数增

加。与模型组比较，委陵菜酸组和蔷薇酸组细胞破

裂的数量明显减少，细胞间隙变小，且细胞核被红

染的数量明显减少。 
 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures. 

图 1  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞存活率的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on survival rate of hypoxia-induced EA.hy926 cells ( x s , n = 3) 

 

图 2  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞形态的影响 (×200) 

Fig. 2  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on morphology of hypoxia-induced EA.hy926 cells (× 200)
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3.4  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细

胞凋亡率的影响 

如图 3所示，与对照组比较，模型组细胞凋亡

率明显升高（P＜0.01）；与模型组比较，委陵菜酸

组和蔷薇酸组细胞凋亡率明显降低（P＜0.05）。 

3.5  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细

胞凋亡、Akt 和 MAPK 信号通路相关蛋白表达的

影响 

3.5.1  委陵菜酸、蔷薇酸对 Bcl-2、Bax、Cyt-C 蛋

白表达的影响  如图 4所示，与对照组比较，模型

组 Bcl-2蛋白表达水平显著降低（P＜0.01），Bax、

Cyt-C蛋白表达水平明显升高（P＜0.01），Bcl-2/Bax

值明显下降（P＜0.01）；与模型组比较，委陵菜酸

组和蔷薇酸组 Bcl-2 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.01），Bax、Cyt-C 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.01），Bcl-2/Bax值明显升高（P＜0.01）。 

3.5.2  委陵菜酸、蔷薇酸对 Caspase-3、Caspase-9蛋

白表达的影响  如图 5所示，与对照组比较，模型

组pro-Caspase-3蛋白表达水平明显降低（P＜0.01），

cleaved Caspase-3、Caspase-9蛋白表达水平明显升

高（P＜0.01）；与模型组比较，委陵菜酸组和蔷薇

酸组 pro-Caspase-3 蛋白表达水平明显升高（P＜

0.01），cleaved Caspase-3、Caspase-9蛋白表达水平

明显降低（P＜0.01）。 

 

图 3  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞凋亡率的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on apoptosis rate of hypoxia-induced EA.hy926 cells ( x s , n = 3) 

 

图 4  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞 Bcl-2、Bax、Cyt-C 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on expressions of Bcl-2, Bax and Cyt-C protein in hypoxia-induced 

EA.hy926 cells ( x s , n = 3) 
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图 5  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞 cleaved Caspase-3、pro-Caspase-3、Caspase-9 蛋白表达的影响 

( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on expressions of cleaved Caspase-3, pro-Caspase-3 and Caspase-9 

protein in hypoxia-induced EA.hy926 cells ( x s , n = 3) 

3.5.3  委陵菜酸、蔷薇酸对 Akt通路相关蛋白的影

响  如图 6所示，与对照组比较，模型组 p-Akt蛋

白表达水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

各给药组 p-Akt蛋白表达水平无统计学差异。各组

Akt蛋白表达水平无统计学差异。 

3.5.4  委陵菜酸、蔷薇酸对 MAPK 信号通路相关蛋

白表达的影响  如图 7所示，与对照组比较，模型组

p38、ERK1/2、JNK的磷酸化水平明显升高（P＜0.01）；

与模型组比较，委陵菜酸组和蔷薇酸组 p38和 JNK的

磷酸化水平显著降低（P＜0.01），委陵菜酸组 ERK1/2

的磷酸化水平显著升高（P＜0.01）。各组 p38、JNK、

ERK1/2蛋白表达水平均无统计学差异。 

 

图 6  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞 p-Akt、Akt 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on expressions of p-Akt and Akt protein in hypoxia-induced EA.hy926 

cells ( x s , n = 3) 
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图 7  委陵菜酸和蔷薇酸对缺氧诱导的 EA.hy926 细胞 MAPK 信号通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effects of tormentic acid and euscaphic acid on expressions of MAPK signaling pathway related protein in hypoxia-

induced EA.hy926 cells ( x s , n = 3) 

4  讨论 

缺氧是导致血管内皮细胞功能障碍、结构破坏

以及凋亡的常见诱因。本研究结果显示缺氧环境

下，内皮细胞的增殖能力显著下降，细胞结构完整

性和氧化/抗氧化平衡均受到破坏，缺氧启动并加速

了内皮细胞的凋亡。委陵菜酸、蔷薇酸干预可明显

改善缺氧诱导的细胞损伤，抑制细胞凋亡，表明委

陵菜酸、蔷薇酸对内皮细胞缺氧损伤具有保护作

用。研究显示，委陵菜酸、蔷薇酸在其他损伤或疾

病模型中也显示出较好的抗炎、抗凋亡等作用[4-6]。 

凋亡是细胞自发的一种程序性死亡形式，是

细胞对环境和刺激产生的应答。缺氧诱导的凋亡可

通过多种途径激活 Caspase级联反应，导致细胞凋

亡[7-9]。通过药物干预影响凋亡相关蛋白表达、抑制

凋亡进程，可能达到减轻缺氧损伤的效果[10]。本研

究结果显示，与模型组比较，委陵菜酸、蔷薇酸干

预后细胞凋亡率明显降低。Western blotting结果显

示，委陵菜酸、蔷薇酸抑制了促凋亡蛋白 Bax、Cyt-

C、cleaved Capase-3、Caspase-9表达，并上调抗凋

亡蛋白 Bcl-2和 pro-Caspase-3表达，表明委陵菜酸、

蔷薇酸可以通过调控 Bcl-2 蛋白的表达发挥抗凋亡

作用。 

MAPK是细胞氧感应的重要信号通路家族，包

括 ERK1/2、p38、JNK等多条信号通路，它们可被

体内、体外等多种因素磷酸化而激活成 p-ERK1/2、

p38、p-JNK，参与细胞增殖、活化、凋亡等多种生

物学反应。缺氧可通过激活 p38、JNK通路产生损

伤、凋亡等生物学效应，在肝细胞[11]、心肌细胞[12]、

肺动脉平滑肌细胞[13]等细胞损伤模型中表现基本

一致。本研究结果显示，缺氧诱导后血管内皮细胞

p-p38、p-JNK表达显著升高，经委陵菜酸、蔷薇酸

处理后 p-p38和 p-JNK的表达降低，表明委陵菜酸、

蔷薇酸可能通过抑制 p38、JNK 信号通路活化发挥

抗凋亡作用。研究发现，通过外源性表皮生长因子
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受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）干

预可激活 ERK1/2 通路，对缺氧诱导的脑微血管

内皮细胞损伤产生促进增殖、抑制凋亡的生物学

效应[14]。本研究结果显示，委陵菜酸干预后缺氧内

皮细胞 p-ERK1/2表达上调，增强了其抗凋亡效应，

与上述文献结果相符，但蔷薇酸干预后并未影响缺

氧内皮细胞 p-ERK1/2 表达，提示委陵菜酸抗凋亡

可能与 ERK1/2 信号通路激活有关，而蔷薇酸的抗

凋亡作用与之无关。Akt 是细胞在缺氧条件下存活

的重要蛋白，细胞缺氧时 Akt 被活化成 p-Akt，可

特异性抑制细胞缺氧损伤[15]。本研究结果显示，模

型组 p-Akt表达显著升高，给予蔷薇酸、委陵菜酸

处理后，p-Akt表达水平均未受影响，提示蔷薇酸、

委陵菜酸可能不是通过Akt信号通路发挥抗凋亡损

伤作用的。 

综上，委陵菜酸、蔷薇酸能够通过抗氧化应激

和抗凋亡，对缺氧诱导的血管内皮细胞损伤发挥保

护作用。其抗凋亡机制可能与线粒体凋亡信号途径

有关，委陵菜酸可能参与调控了 ERK1/2、p38、JNK

信号通路，蔷薇酸可能参与调控了 p38、JNK 信号

通路。 
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