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摘要： 目的　 探讨柚皮素对 ＬＰＳ 诱导人脐静脉内皮细胞损伤的保护作用及其机制。 方法 　 ＭＴＴ 法检测 ５、 ２０、 ８０、
１６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素对人脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣ） 活力的影响， 以筛选适宜实验剂量。 细胞分为对照组、 ＬＰＳ 组和

５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组， ＭＴＴ 法检测细胞活力， ＥＬＩＳＡ 法检测细胞上清液中炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， ＤＣＦＨ⁃ＤＡ
染色观察细胞内活性氧 （ＲＯＳ） 水平， 免疫荧光法观察细胞骨架蛋白及细胞连接蛋白形态变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 法检测细胞 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达。 结果　 ０～２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素对 ＨＵＶＥＣ 细胞无明

显的毒副作用。 与对照组比较， ＬＰＳ 组细胞活力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞凋亡率、 ＲＯＳ 荧光强度、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平、
ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞骨架蛋白出现聚集， 细胞萎缩； 与 ＬＰＳ 组比较， 柚皮

素组细胞活力增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞凋亡率、 ＲＯＳ 荧光强度、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平、 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞骨架和连接蛋白破坏得到保护。 结论　 柚皮素对人脐静脉内皮细胞具有保护作用， 可减

少炎症及氧化应激反应， 其作用与调控 ＮＦ⁃κＢ 通路有关。
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　 　 血管内皮细胞损伤及功能障碍是高血压、 动脉粥样硬

化、 慢性肾脏病、 糖尿病及其并发症出现的重要因素之

一［１⁃３］ 。 当脓毒血症的病原体作用于血管内皮时， 内皮细胞

被激活以释放炎症介质 （ ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 等）、 黏附分子

（ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＶＣＡＭ⁃１）， 另外炎症因子、 黏附分子的释放又

可激活血管内皮细胞， 进而促进血管内皮损伤［４⁃５］ ， 在多器

官功能障碍和脓毒症的发展中发挥重要作用［５］ 。
脂多糖 （ＬＰＳ） 是革兰氏阴性细菌细胞壁外壁的组成

成分， 在其作用下血管内皮可通过炎症激活发生损伤。 炎

症状态下的血管内皮细胞 （ＥＣ） 半透膜屏障受到破坏导致

血管内液外渗、 组织水肿、 血栓形成和动脉粥样硬化加

重［６］ 。 当受到外界环境刺激时， ＲＯＳ 的产生会急剧增加，
可引起体内过强的氧化反应而导致内皮细胞损伤， 促进心

血管疾病的发展， 因此抑制或清除 ＲＯＳ 的产生来阻碍内皮

细胞的氧化损伤被认为是预防心血管疾病的有效策略之

一［７⁃１０］ 。 细胞骨架在维持内皮结构完整性、 血管通透性屏

障和细胞信号转导等方面起着重要作用。 内皮细胞骨架损

伤在各种病理情况下均有报道， 包括炎症、 氧化应激和异

常血流动力学［１１⁃１３］ 。
柚皮素是柚皮苷 （４， ５， ７⁃三羟基⁃二氢黄酮⁃７⁃鼠李葡

糖苷） 的苷配基， 是一种从葡萄柚和柑橘类水果中提取的

天然二氢黄酮苷元， 现有多项研究证实， 柚皮素具有抗炎、
抗凋亡、 减轻氧化应激等作用［１４⁃１６］ 。 本研究旨在探讨柚皮

素对 ＬＰＳ 诱导人脐静脉内皮细胞损伤的保护作用， 以期为

柚皮素保护血管内皮细胞损伤提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞　 人脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣ） 购自中国科学

院上海细胞库， ＨＵＶＥＣ 细胞在含有 １０％ 胎牛血清、 青霉素

（１００ Ｕ ／ ｍＬ） 和链霉素 （１００ ｍｇ ／ ｍＬ） 的 ＤＭＥＭ 中， 置于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 饱和湿度的培养箱中培养。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 柚皮素 （纯度≥９８％ ， 批号 ５２９⁃５５⁃５）
购自 成 都 曼 思 特 生 物 科 技 有 限 公 司； 二 甲 基 亚 砜

（ＤＭＳＯ）、 ＬＰＳ （大肠杆菌 ０５５： Ｂ５）、 ＤＡＰＩ、 抗纽蛋白

（Ｖｉｎｃｕｌｉｎ） 抗体及抗鬼笔环肽 （ Ｐｈａｌｌｏｉｄｅｓ） 抗体 （批号

ＭＥ１０２９５２２５１１、 ３７１１２０、 ＡＬ⁃１２５、 ＣＳ⁃４５３１） 购自德国默克

公司； ＢＣＡ 蛋白分析试剂盒、 ＲＩＰＡ、 活性氧 （ＲＯＳ） 试剂

盒 （批号 Ｐ００１１、 Ｐ００１３Ｂ、 Ｓ００３３Ｓ） 购自上海碧云天生物

技术有限公司； 噻唑蓝 （ＭＴＴ） 粉末 （批号 Ｍ２００３） 购自

美国 Ｓｉｇｍａ 公 司； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 （批号 Ｓ４３２１、 Ｓ４３１２） 购自武汉爱博泰克

生物科技有限公司； 抗 ＩＣＡＭ１、 抗ＶＣＡＭ１ 及抗 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
抗体 （批号 ＡＢＰ５０３３４、 ＡＢＰ６４３２１、 ＡＢＰ７６５３２） 购自武汉艾

美捷科技有限公司； ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 购自江苏碧云天高新技术有

限公司； ＤＭＥＭ、 胎牛血清 （批号 Ｓ００３３、 ＢＣ⁃Ｍ⁃００７） 购自

赛默飞世尔科技 （中国） 有限公司； 羧甲基纤维素钠

（ＣＭＣ， 批号 １１７３８５⁃９３） 购自上海懋圣工贸有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 ＭＴＴ 法检测细胞活力　 将 ＨＵＶＥＣ 细胞以每孔 ４×１０３

个的密度接种到 ９６ 孔板中， 置于培养箱中培养 ２４ ｈ， 然后

加入不同浓度柚皮素 （０、 ５、 ２０、 ８０、 １６０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 培养

２４ ｈ 后每孔加入 ２０ μＬ ＭＴＴ （５ ｇ ／ Ｌ）， 孵育 ４ ｈ， 移除上清

液， 每孔加入 ＤＭＳＯ １５０ μＬ， 摇晃 １０ ｍｉｎ， 用酶标仪检测

５７０ ｎｍ 波长处其吸光度。
２􀆰 ２　 细胞分组及给药 　 细胞分为对照组、 ＬＰＳ 组和 ５、 ２０
μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组。 对照组仅加培养基； ＬＰＳ 组加入１ μｇ ／ ｍＬ
ＬＰＳ 处理 １２ ｈ； ５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组加入 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 和

５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素， ３７ ℃培养 ２４ ｈ， ＭＴＴ 法检测各组细

胞活力。
２􀆰 ３　 细胞形态学观察　 细胞按 “２􀆰 ２” 项下方法分组、 给

药， ３７ ℃培养 ２４ ｈ 后， 于倒置显微镜下观察各组 ＨＵＶＥＣ
细胞的生长情况。 １０％ 多聚甲醛固定细胞 １０ ｍｉｎ， 室温下

用 １ μｇ ／ ｍＬ ＤＡＰＩ 染色 ８ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 于倒置荧光

显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞上清液 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平　 细胞按

“２􀆰 ２” 项下方法分组、 给药， ３７ ℃培养 ２４ ｈ 后， 离心收集

上清液， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测细胞上清液 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平， 实验重复 ３ 次。
２􀆰 ５　 ＲＯＳ 水平检测 　 细胞按 “２􀆰 ２” 项下方法分组、 给

药， ３７ ℃培养 ２４ ｈ 后， 收集细胞， 使用 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 在 ３７ ℃
下孵育 ３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 于荧光显微镜下观察并拍

照； 并使用流式细胞仪测定其荧光强度。
２􀆰 ６　 免疫荧光法检测细胞骨架重塑和连接蛋白表达　 各组

细胞于盖玻片单层生长， ＰＢＳ 洗涤， 于 １０％ 中性甲醛中固

定 ３０ ｍｉｎ， ５％ ＢＳＡ 溶液孵育 １ ｈ。 与一抗 Ｖｉｎｃｕｌｉｎ （ １ ∶
３００）、 Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ （ １ ∶ １４０）、 ＤＡＰＩ （ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ） 孵育

５ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ４ 次， 室温下孵育山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗 （１ ∶
１００）， 封片后于荧光显微镜下观察。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 细 胞 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ 表达　 细胞按 “２􀆰 ２” 项下方法分组、 给药， ３７ ℃
培养 ２４ ｈ 后， 收集细胞， 按照试剂盒说明书， 用 ＴＲＩｚｏｌ 提
取细胞总 ＲＮＡ， 使用 Ｍ⁃ＭＬＶ 逆转录酶将总 ＲＮＡ 反转录为

ｃＤＮＡ， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ ７９００ 序列检测

系统进行扩增反应， 反应条件为 ９５ ℃ ２ ｍｉｎ； ９５ ℃ １５ ｓ，
６０ ℃ ３０ ｓ， ３８ 个循环； 熔解曲线分析用于验证引物特异

性。 使用 ２－ΔΔＣＴ方法分析基因相对表达。 ＩＣＡＭ１ 正向引物序

列 ５′⁃ＧＣＡＡＧＣＡＧＧＣＦＴＡＣＧＡＴＧＡＧＴ⁃３′， 反向引物序列 ５′⁃
ＴＣＣＡＡＣＣＣＴＡＴＣＣＡＣＴＡＡＧＣＡＡ⁃３′； ＶＣＡＭ１ 正向引物序列

５′⁃ＴＣＡＡＴＧＣＣＴＧＡＴＧＴＴＴＣＴＣＣＴ⁃３′， 反向引物序列 ５′⁃ＴＣＣＡ
ＡＣＣＧＣＴＴＣＣＣＴＡＡＡＧＣＡＡ⁃３′； ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 正向引物序列 ５′⁃
ＧＣＣＴＡＣＡＴＣＧＴＧＧＴＧＣＴＣＴＴＡＧＡＧ⁃３′， 反 向 引 物 序 列 ５′⁃
ＣＡＣＴＧＴＡＧＴＧＧＡＡＧＣＣＣＧＡＡ⁃３′。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法细胞检测 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋 白 表 达 　 细胞按 “ ２􀆰 ２” 项下方法分组、 给药，
３７ ℃培养 ２４ ｈ 后， 收集细胞， 使用含 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＰＭＳＦ 的

ＲＩＰＡ 裂解缓冲液提取总蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 通过

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白， 并转移到聚偏二氟乙烯膜，
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用 ５％ 脱脂乳封闭 ２ ｈ， 加一抗 ＩＣＡＭ１ （１ ∶ １ ０００）、 ＶＣＡＭ１
（１ ∶ １ ０００）、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （ １ ∶ １ ０００）、 ＧＡＰＤＨ （ １ ∶
５ ０００） 孵育过夜， 洗膜后与二抗兔 ／小鼠抗⁃ＩｇＧ （ １ ∶
１０ ０００） 室温孵育 ２ ｈ， 洗涤后利用 ＥＣＬ 化学发光系统检测

蛋白条带灰度值， 计算目的蛋白相对表达。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间差异评估采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ 检验， 多组间

比较采用单因素方差分析， 组间两两比较采用 ＬＳＤ 法。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 不同浓度柚皮素对 ＨＵＶＥＣ 细胞活力的影响　 图 １ 显

示， 与对照组 （０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 比较， ０ ～ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素对

细胞活力无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 故选择 ５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓

度柚皮素进行后续实验。
３􀆰 ２　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞活力的影响　 图 ２ 显

示， 与对照组比较， ＬＰＳ 组细胞活力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

ＬＰＳ 组比较， ５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组细胞活力增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素作用更佳， 表明柚皮

素对 ＬＰＳ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 细胞损伤具有一定的修复作用。

注： 与对照组 （０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 不同浓度柚皮素对 ＨＵＶＥＣ 细胞活力的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ３　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞凋亡的影响　 图 ３ 显

示， 与对照组比较， ＬＰＳ 组细胞出现核破裂和核固缩现象，
细胞凋亡增加； 与 ＬＰＳ 组比较， ５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组细

胞凋亡减少， 且 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素作用更佳， 表明柚皮素

可减少 ＬＰＳ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 细胞凋亡。
３􀆰 ４　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞炎症因子水平的影

响　 图４ 显示， 与对照组比较， ＬＰＳ 组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＬＰＳ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 细胞炎症反应增

　 　 　 　 　

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＬＰＳ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞活力的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

图 ３　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞凋亡的影响 （×２００）

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＬＰＳ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞炎症因子水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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强； 与 ＬＰＳ 组比较， ５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明柚皮素可减轻 ＬＰＳ 诱

导的细胞炎症反应。
３􀆰 ５　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞 ＲＯＳ 水平的影响　 图

５ 显示， 与对照组比较， ＬＰＳ 组 ＲＯＳ 水平增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
表明 ＬＰＳ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 细胞存在过度氧化应激； 与 ＬＰＳ
组比较， ５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素组 ＲＯＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明柚皮素可减轻 ＬＰＳ 诱导的细胞氧化应激

反应。
３􀆰 ６　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞骨架和细胞连接蛋白

的影响　 正常情况下， 细胞骨架蛋白呈现环状排列， 细胞

连接蛋白在细胞间接触区域分布均匀。 如图 ６ 所示， ＬＰＳ
组 ＨＵＶＥＣ 细胞骨架蛋白出现聚集， 细胞出现萎缩， 表明

ＬＰＳ 能激活内皮细胞， 诱导肌动蛋白收缩； 而柚皮素可使

这一现象得到逆转， 表明柚皮素可保护内皮细胞免受或减

少 ＬＰＳ 诱导的细胞骨架蛋白和细胞连接蛋白的破坏。

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＬＰＳ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞 ＲＯＳ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

图 ６　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞骨架和细胞连接蛋白的影响 （×１００）

３􀆰 ７　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞黏附分子及 ＮＦ⁃κＢ 蛋

白和 ｍＲＮＡ 表达的影响 　 ＩＣＡＭ１ 和 ＶＣＡＭ１ 在形成强黏连

和白细胞向炎症血管的跨内皮迁移中起主要作用［１７］ ， 可反

映组织炎症反应程度， 同时其也是 ＮＦ⁃κＢ 通路的下游因

子［１８］。 图 ７ 显示， 与对照组比较， ＬＰＳ 组 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白和 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达

均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＬＰＳ 组比较， ５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚皮素

组 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白和 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明柚皮

素可调控 ＮＦ⁃κＢ 通路改善 ＨＵＶＥＣ 细胞炎症反应进而发挥

其保护作用。
４　 讨论

现有大量研究已证实血管内皮细胞受损致功能障碍是

心血管疾病发生及发展的重要过程之一， 包括糖尿病、 高

血压、 动脉粥样硬化以及慢性肾脏疾病等在内几乎所有可

直接或间接引起心血管疾病的都涉及血管内皮细胞的损伤。
因此， 保护血管内皮结构和功能是临床治疗相关疾病的

核心。
柚皮素是一种黄酮类化合物， 已有多项研究证实柚皮

素具有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤及降血脂的作用。 研究证实
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注： Ａ 为各组细胞 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白条带图， Ｂ～Ｄ 为各组细胞 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达统计图，

Ｅ 为各组细胞 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达统计图。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＬＰＳ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 柚皮素对 ＬＰＳ 诱导 ＨＵＶＥＣ 细胞 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

柚皮素可减轻糖尿病大鼠视网膜中的氧化应激反应， 减少细

胞凋亡以及改善神经营养［１９］。 本研究发现， ０～２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 柚

皮素对 ＨＵＶＥＣ 细胞无明显的毒副作用， 并且表现出对 ＬＰＳ
诱导细胞损伤的保护作用， 对细胞染色后的观察同样验证

了这一结论。 以上结果说明柚皮素能够在一定程度上对血

管内皮受损起到保护作用。 据报道， 血管内皮细胞受损涉

及广泛的炎症及氧化应激反应的过度激活［４，７］ 。 本研究发

现， 血管内皮细胞受损存在炎症及氧化应激反应的过度激

活； 而柚皮素可减轻这一病理过程的发生及发展， 从而发

挥对血管内皮细胞的保护作用。
有研究发现， 柚皮素通过维持紧密连接蛋白结构的完

整性从而减轻了 ＴＮＦ⁃α 诱导的体外肠血管屏障损坏［２０］ 。 本

研究发现， 正常情况下细胞骨架蛋白呈现环状排列， 细胞

连接蛋白在细胞间接触区域分布均匀； ＬＰＳ 处理使血管内

皮细胞骨架蛋白出现聚集， 细胞出现萎缩， 表明 ＬＰＳ 能激

活内皮细胞， 诱导肌动蛋白收缩； 而柚皮素可使这一现象

得到逆转， 说明柚皮素可保护内皮细胞免受或减少 ＬＰＳ 诱

导的细胞骨架和细胞连接蛋白的破坏， 保护内皮细胞的完

整性。
目前， 关于血管内膜细胞损伤的机制研究， ＮＦ⁃κＢ 通

路是目前被广泛认可的热点研究方向［２１⁃２３］ 。 本研究发现，
血管内皮细胞受损后 ＮＦ⁃κＢ 通路被激活， 从而发生炎症等

病理过程； 而柚皮素可对这一通路进行调节， 减少其过度

活化。 以上研究结果表明， 柚皮素可通过调节 ＮＦ⁃κＢ 通路

发挥对 ＨＵＶＥＣ 细胞的保护作用， 但具体作用机制仍需进一

步研究加以证实。
综上所述， 柚皮素对人脐静脉内皮细胞具有保护作用，

可减少炎症及氧化应激反应， 此保护作用与调控 ＮＦ⁃κＢ 通

路有关。 研究结果有望为保护血管内皮细胞功能提供新的

治疗方法。
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