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摘要： 目的　 探讨二苯乙烯苷对血管紧张素Ⅱ （ＡｎｇⅡ） 诱导人脐静脉内皮细胞衰老的保护作用。 方法　 体外培养人

脐静脉内皮细胞后， ＡｎｇⅡ诱导细胞衰老模型， ＭＴＳ 法检测细胞存活率， ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 染色分析细胞衰老程度， ｑＰＣＲ 检测

ｍｉＲ⁃３４ａ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｐ５３、 ＰＡＩ⁃１、 ＳＩＲＴ１、 Ｅ２Ｆ１ 蛋白表达。 结果 　 二苯乙烯苷干预后， 细胞存活

率、 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， β⁃ｇａｌ 阳性率及 ｐ５３、 ＰＡＩ⁃１ 蛋白表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 同时， 该成分对

ｍｉＲ⁃３４ａ、 Ｅ２Ｆ１ 表达也有明显抑制作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 二苯乙烯苷对 ＡｎｇⅡ诱导人脐静脉内皮细胞衰老具有明显

保护作用， 其作用机制可能与抑制 ｍｉＲ⁃３４ａ、 Ｅ２Ｆ１ 表达及促进 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达有关。
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　 　 随着人口老龄化现象加重， 我国动脉粥样硬

化、 高血压等心血管疾病的发病率持续上升， 已成

为人类死亡的头号杀手［１］。 在人体动脉粥样硬化

病变部位常出现衰老内皮细胞积累， 它会通过促血

栓形成、 削弱血管功能等方式进一步诱导心血管疾

病［２］， 故血管内皮细胞对维持血管健康生长至关

８４２１

２０１９ 年 ６ 月

第 ４１ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ６



重要。 研究表明， ＳＩＲＴ１ 蛋白是抑制内皮细胞衰老

的关键蛋白， 内皮细胞失去该蛋白后会导致衰

老［３］， 故促进其表达对抑制血管内皮细胞的衰老

具有重要价值。
近年来， 白藜芦醇、 姜黄素等天然药物在抗衰

老方面以其作用平稳、 毒副作用小、 成分易吸收等

优点受到人们青睐。 何首乌作为天然珍贵中药材，
具有 “抗衰老灵药” 的美称［４］， 二苯乙烯苷不仅

是其主要成分， 也是定量检测指标［５］， 具有抗氧

化、 抗衰老、 抗动脉粥样硬化等功效［６］， 除此之

外， 它还有着清除自由基、 降低胆固醇、 降血脂、
神经保护等作用［７⁃８］， 但其抗衰老作用靶点及机制

尚未阐明。 研究表明， 二苯乙烯苷可调控 ＳＩＲＴ１ 表

达的调控［９］， 但尚无该成分对衰老内皮细胞中

ＳＩＲＴ１ 影响的报道， 故本实验以血管紧张素 （Ａｎｇ
Ⅱ） 为诱导剂构建人脐静脉内皮细胞衰老体外培

养模型， 探究该成分对细胞衰老的影响及其潜在作

用靶点。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｔｉ⁃ＤＨ 型荧光倒置显微镜 （日
本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； ＭＱＸ２００ 型微孔板扫描酶标仪

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司）； ＨＥＰＡ Ｃｌａｓｓ１００ 型细胞培养

箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 电泳装置

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＳＹＢＲ􀅹 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ
（Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ， 日本 ＴａＫａＲａ 公司）； Ｆｒｅｓｃｏ２１
型高速冷冻离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； ＳＷ⁃ＣＪ⁃１Ｆ 型超净工作台 （苏净集团安泰

公司）； Ｃｌｉｎｘ ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ 型荧光及化学发光成像

系统 （北京精信达生物科技有限公司）。
１􀆰 ２　 试药 　 二苯乙烯苷 （含有量≥９８％ ， 美国

Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ＳＭＬ０８３４）； ＲＰＭＩ１６４０ 培养液

（浙江杭州吉诺生物医药技术有限公司， 批号

１７７８２１５）； 血管紧张素Ⅱ （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号

ＳＬＢＳ６ ７９１ Ｖ）； 胎牛血清 （浙江天杭生物科技有

限公司， 批号 ２０１５０７０４）； 胰蛋白酶 （浙江杭州吉

诺生物医药技术有限公司， 批号 １５０４０１０１）； ＭＴＳ
单溶液细胞增殖检测试剂盒 （美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，
批号 ０００００７７１５８）； 细胞衰老 β⁃半乳糖苷酶染色试

剂 盒 （ 批 号 Ｃ０６０２ ）、 ＲＩＰＡ 裂 解 液 （ 批 号

Ｐ００１３Ｂ）、 特超敏 ＥＣＬ 化学发光试剂盒 （批号

Ｐ００１８Ａ） （碧云天生物技术研究所）； Ｔｒｉｚｏｌ ［宝生

物工 程 （ 大 连） 有 限 公 司， 批 号 ＡＡ３５０２⁃１］；
ＳＩＲＴ１ 兔多克隆抗体 （批号 ＹＴ４３０２）、 Ｅ２Ｆ１ 兔多

克隆抗体 （批号 ＹＴ１４４２） （美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公

司）； 乙酰化 ｐ５３ 兔单克隆抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公

司， 批号 ａｂ６２３７５）； ＰＡＩ⁃１ 兔单克隆抗体 （美国

Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 批号 １１９０７Ｓ）。 人脐

静脉内皮细胞株 （中国科学院细胞生物学研

究所）。
２　 方法

２􀆰 １　 细胞培养及分组　 人脐静脉内皮细胞培养于

含 １０％ 热灭活胎牛血清 （ＦＢＳ） 的 ＲＰＭＩ１６４０ 培养

基中， 放入 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃培养箱中， 再随机分为

４ 组， 正常组为正常培养基培养； ＡｎｇⅡ组为 Ａｎｇ
Ⅱ （１×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ） 诱导人脐静脉内皮细胞 ４８ ｈ，
每 ２４ ｈ 换一次新鲜培养基； ＡｎｇⅡ＋二苯乙烯苷

（２０ μｇ ／ ｍＬ） 组、 ＡｎｇⅡ＋二苯乙烯苷 （４０ μｇ ／ ｍＬ）
组为预处理 ２４ ｈ 后按相应剂量诱导处理。
２􀆰 ２　 细胞增殖检测　 采用 ＭＴＳ 法。 将人脐静脉内

皮细胞以 ３ ０００ ／孔密度接种于 ９６ 孔板中培养 ２４ ｈ
后， 按 “ ２􀆰 １ ” 项下方法分组处理， 每孔加入

２０ μＬ ＭＴＳ 后置于 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃ 培养箱中培养

２ ｈ， 于 ４９０ ｎｍ 波长处测定光密度 （ＯＤ 值）， 单

组设 ６ 个复孔。
２􀆰 ３　 β⁃ｇａｌ 染色　 固定液处理后加入 １ ｍＬ 染色溶

液， ３７ ℃、 无 ＣＯ２ 培养箱中孵育过夜， 显微镜下

每组随机选取 ５ 个视野观察， 呈蓝色的细胞为阳

性细胞， 即衰老 细 胞， 统 计 其 占 细 胞 总 数 的

比例。
２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 　 各组细胞处理后用 ＲＩＰＡ
裂解法提取蛋白质制备样品， 变性后用 ＳＤＳ 聚丙

烯酰胺凝胶电泳， 冰上转膜， ５％ 脱脂奶粉封闭

２ ｈ， 加入一抗 ４ ℃孵育过夜， 依次加入抗 ＳＩＲＴ１
（１ ∶ ５ ０００ 稀释）、 抗 ｐ５３ （１ ∶ ２ ０００ 稀释）、 抗

Ｅ２Ｆ１ （１ ∶ ５ ０００ 稀释）、 抗 ＰＡＩ⁃１ （１ ∶ １ ０００）、 抗

ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ２ ０００ 稀释）， ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 每次

１０ ｍｉｎ， 二抗孵育 ２ ｈ， ＴＢＳＴ 再洗涤 ３ 次， 每次

１０ ｍｉｎ， 化学发光仪显影。
２􀆰 ５　 ｑＰＣＲ 检测 　 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取各组细胞中总

ＲＮＡ， 紫外分光光度计测定其纯度和浓度， ５ ×
Ｐｒｉｍｅ Ｓｃｒｉｐｔ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 进行反转录反应合成

ｃＤＮＡ， 条件为 ３７ ℃， １５ ｍｉｎ； ８５ ℃， ５ ｓ； ４ ℃下

保存， ＳＹＢＲ􀅹 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ （ Ｔｌｉ ＲＮａｓｅ Ｈ
Ｐｌｕｓ） 进行 ｑＰＣＲ 检测， 条件为 ９５ ℃， ２ ｍｉｎ；
９５ ℃， １５ ｓ； ５８ ℃， ３０ ｓ； ７２ ℃， ３０ ｓ； ７２ ℃，
２ ｍｉｎ； 共 ４０ 个循环。 引物序列为 ｍｉＲ⁃３４ａ ５′⁃ＴＧ⁃
ＧＣＡＧＴＧＴＣＴＴＡＧＣＴＧＧＴＴＧＴ⁃３′； Ｕ６ 正 向 ５′⁃
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＡＡＣＧＣＴ⁃
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ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ６ 软件进行

处理， 数据用 （ｘ±ｓ） 表示， 计量资料比较采用单

因素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为有显著性差异。
３　 结果

３􀆰 １　 模型建立

３􀆰 １􀆰 １　 ＡｎｇⅡ浓度 　 图 １ 显示， ＡｎｇⅡ浓度为 １×
１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 时， 细胞存活率显著低于正常组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 为 １×１０－６、 １×１０－７ ｍｏｌ ／ Ｌ 时， 对细胞无明

显损伤 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 故选择 １ × １０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 作为

ＡｎｇⅡ浓度。
３􀆰 １􀆰 ２　 ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 染色　 图 ２ 显示， ＡｎｇⅡ组蓝染细

胞数明显多于正常组， β⁃ｇａｌ 阳性率显著提高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 表明模型建立成功。

注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

图 １　 不同浓度 ＡｎｇⅡ对细胞存活率的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡｎｇⅡ ｏｎ

ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ （ｎ＝３）

注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ２　 ＡｎｇⅡ对细胞衰老染色的影响 （ｎ＝３， ×２０）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｎｇ ＩＩ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ｎ＝３， ×２０）

３􀆰 ２　 二苯乙烯苷对细胞衰老的影响

３􀆰 ２􀆰 １　 二苯乙烯苷质量浓度　 图 ３ 显示， ２０、 ３０、
４０ μｇ ／ ｍＬ 二苯乙烯苷对细胞存活率均有显著促进

作用 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 为了扩大组间差异， 选择 ２０、
４０ μｇ ／ ｍＬ 作为二苯乙烯苷质量浓度。

注： ＴＳＧ 为二苯乙烯苷。 与 Ａｎｇ ＩＩ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ３　 不同质量浓度二苯乙烯苷对细胞存活率的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ２， ３， ５， ４⁃ｔｅｔ⁃

ｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅ⁃２⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅ （ｎ＝３）

３􀆰 ２􀆰 ２　 细胞衰老染色　 图 ４ 显示， 与正常组比较，

ＡｎｇⅡ组蓝染细胞数明显增加， β⁃ｇａｌ 阳性率显著提

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ＡｎｇⅡ组比较， ＡｎｇⅡ＋二苯乙烯

苷 （４０ μｇ ／ ｍＬ） 组其数量明显减少， β⁃ｇａｌ 阳性率

显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ｐ５３、 ＰＡＩ⁃１ 蛋白表达　 图 ５ 显示， 与正常

组比较， ＡｎｇⅡ组 ｐ５３、 ＰＡＩ⁃１ 蛋白表达显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ＡｎｇⅡ组比较， ＡｎｇⅡ＋二苯乙烯苷

（４０ μｇ ／ ｍＬ） 组两者蛋白表达显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３　 二苯乙烯苷对内皮细胞衰老的抑制作用

３􀆰 ３􀆰 １　 ＳＩＲＴ１、 Ｅ２Ｆ１ 蛋白表达 　 图 ６ 显示， 与正

常组比较， ＡｎｇⅡ组 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达显著降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ｅ２Ｆ１ 蛋白表达显著升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与

ＡｎｇⅡ组比较， ＡｎｇⅡ＋二苯乙烯苷 （４０ μｇ ／ ｍＬ）
组前者蛋白表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 后者蛋白表

达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃３４ａ ｍＲＮＡ 表达 　 图 ７ 显示， 与正常

组比较， ＡｎｇⅡ组 ｍｉＲ⁃３４ａ ｍＲＮＡ 表达显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＡｎｇⅡ组比较， ＡｎｇⅡ＋二苯乙烯苷

组其 ｍＲＮＡ 表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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注： ＴＳＧ 为二苯乙烯苷。 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＡｎｇＩＩ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ４　 二苯乙烯苷对细胞衰老染色的影响 （ｎ＝３， ×２０）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ２， ３， ５， ４⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅ⁃２⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ｎ＝３， ×２０）

注： ＴＳＧ 为二苯乙烯苷。 Ａ～Ｄ 分别为正常组、 ＡｎｇⅡ组、 ＡｎｇⅡ＋ＴＳＧ （４０ μｇ ／ ｍＬ） 组、 ＡｎｇⅡ＋ＴＳＧ （２０ μｇ ／ ｍＬ） 组。 与正常组比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＡｎｇⅡ组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ５　 二苯乙烯苷对 ｐ５３、 ＰＡＩ－１ 蛋白表达的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ２， ３， ５， ４⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅ⁃２⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｏｎ ｐ５３ ａｎｄ ＰＡＩ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （ｎ＝３）

注： ＴＳＧ 为二苯乙烯苷。 Ａ～Ｄ 分别为正常组、 ＡｎｇⅡ组、 ＡｎｇⅡ＋ＴＳＧ （４０ μｇ ／ ｍＬ）、 ＡｎｇⅡ＋ＴＳＧ （２０ μｇ ／ ｍＬ）。 与正常组比较，∗Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与 ＡｎｇⅡ组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ６　 二苯乙烯苷对 ＳＩＲＴ１、 Ｅ２Ｆ１ 蛋白表达的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ２， ３， ５， ４⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅ⁃２⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｏｎ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ Ｅ２Ｆ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （ｎ＝３）

４　 讨论

细胞衰老是指细胞在各种因素作用下不可逆地

出现周期阻滞、 丧失增殖能力后进入一种相对稳定

的状态， 而衰老是绝大多数生命体必然经历的过

程， 对人体健康有着重要影响， 研究表明内皮细胞

衰老参与心血管疾病诱导过程［１０］。 本实验发现，
二苯乙烯苷通过调控 ＰＡＩ⁃１、 ｐ５３、 ＳＩＲＴ１、 ｍｉＲ⁃
３４ａ、 Ｅ２Ｆ１ 表达， 从而有效抑制 ＡｎｇⅡ诱导人脐静

脉内皮细胞衰老。
β⁃ｇａｌ 阳性率、 ｐ５３、 ＰＡＩ⁃１ 是常见的细胞衰老

标志物， 与细胞衰老程度呈正相关。 其中， β⁃ｇａｌ
阳性率反映了细胞及生物个体的生理衰老状况， 其

数值随细胞衰老程度增加而升高［１１］； ｐ５３ 编码的

蛋白可引起细胞周期阻滞和细胞凋亡［１２］； ＰＡＩ⁃１
蛋白表达在多种衰老相关的病理过程中偏高， 会形

成促血栓状态， 进而导致组织细胞损伤［１３］。 本实

验发现， 与模型组比较， 二苯乙烯苷干预后可使人

脐静脉内皮细胞存活率增高， β⁃ｇａｌ 阳性率及 ｐ５３、
ＰＡＩ⁃１ 蛋白表达明显降低， 表明该成分能有效抑制

人脐静脉内皮细胞衰老， 对衰老调控有重要意义，
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注： ＴＳＧ 为二苯乙烯苷。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＡｎｇⅡ组比

较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ７　 二苯乙烯苷对 ｍｉＲ⁃３４ａ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ２， ３， ５， ４⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅ⁃２⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃

ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｏｎ ｍｉＲ⁃３４ａ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ｎ＝３）

但其作用机制尚不明确。
ＳＩＲＴ１ 常被称为 “长寿基因”， 是近年来衰老

调控领域的热点基因， 可通过 ｐ５３ ／ ｐ２１ 信号通路来

抑制激素导致的人肌腱细胞衰老［１４］； 电离辐射能

通过抑制 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达而促使关节软骨细胞衰

老， 当其被激活或过表达时， 关节软骨细胞衰老被

明显抑制［１５］。 本实验发现， 与模型组比较， 二苯

乙烯苷干预后可显著促进 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达， 提示该

成分可能通过该相关信号通路来有效延缓人脐静脉

内皮细胞衰老进程。
Ｅ２Ｆ１ 可促进 ｐ５３ 转录来促进凋亡相关基因表

达， 还能抑制如 ＮＦ⁃κＢ、 ＳＩＲＴ１ 等信号通路， 进而

促使细胞凋亡［１６］， 而且 ＳＩＲＴ１⁃Ｅ２Ｆ１ 负反馈调节回

路可调控细胞中的转录及凋亡进程［１７］； Ｗａｎｇ
等［１８］报道， Ｅ２Ｆ１ 可诱导细胞周期阻滞和神经细胞

凋亡； 本实验发现， 二苯乙烯苷可抑制 Ｅ２Ｆ１ 蛋白

表达来促进 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达， 从而达到抗内皮细胞

衰老的作用。
ｍｉＲ⁃３４ａ 可通过抑制 ＳＩＲＴ１、 激活 ｐ５３ 等途径

来促进细胞衰老， 在血管平滑肌细胞中其 ｍＲＮＡ
表达增加可导致 ＳＩＲＴ１ 下调， 从而加剧细胞衰老和

炎症［１９］； ＭＡ 等［２０］ 指出， 过表达 ｍｉＲ⁃３４ａ 能有效

抑制乳腺癌干细胞增殖， 由此表明细胞衰老进程与

Ｅ２Ｆ１、 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达升高有关。 本实验发现， 二苯

乙烯苷作用后 Ｅ２Ｆ１、 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达明显降低， 可

能是由此促进 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达， 从而延缓人脐静脉

内皮细胞的衰老。
综上所述， 二苯乙烯苷对 ＡｎｇⅡ诱导人脐静脉

内皮细胞衰老具有明显保护作用， 可增加细胞存活

率， 降低 β⁃ｇａｌ 阳性率和衰老标志蛋白 ＰＡＩ⁃１、 ｐ５３
表达， 其作用机制可能与 ｍｉＲ３４ａ ／ ＳＩＲＴ１ ／ Ｅ２Ｆ１ 信

号通路相关， 可为该成分应用于心血管疾病的治疗

提供理论依据。
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杠板归乙醇提取物对化学性肝损伤小鼠的保护作用
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摘要： 目的　 研究杠板归乙醇提取物对化学性肝损伤小鼠的保护作用。 方法 　 ７２ 只小鼠随机分为空白组、 模型组、
联苯双酯滴丸组 （１５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及杠板归乙醇提取物高、 中、 低剂量组 （１􀆰 ２８、 ０􀆰 ６４、 ０􀆰 ３２ ｇ ／ ｋｇ）， 腹腔注射含 １％
ＣＣｌ４ 橄榄油溶液 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ） 诱导化学性肝损伤模型。 然后， 生化法测定血清谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、 谷丙转氨酶

（ＡＬＴ） 活性， 酶联免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 法测定肝脏、 心脏、 肾脏中超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 丙二醛 （ＭＤＡ） 活性，
苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色进行组织病理学检查。 结果 　 与模型组比较， 杠板归乙醇提取物组显著降低 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、
ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 显著升高 ＳＯＤ 活性 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时对四氯化碳诱导肝细胞、 心肌细胞、
肾小球结构损伤具有一定改善作用。 结论 　 杠板归乙醇提取物对化学性肝损伤小鼠具有保护作用， 涉及其上下游

器官———心脏和肾脏。
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　 　 肝脏是体内新陈代谢的中心站， 具有十分重要

和复杂的生理功能［１］， 易受病原体、 有毒物质、
免疫病理等影响， 流行性医学研究表明， 肝病的发

病率不断攀升， 严重危害人类身体健康和生活质
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