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摘要　 目的　 基于 ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路探究丹黄散对高

糖诱导的血管内皮细胞损伤的作用，并探讨其具体的作用机

制。 方法　 将人脐静脉血管内皮细胞进行体外培养，随机分

为对照组、生长因子组、丹黄散组、高糖组、高糖 ＋ 生长因子

组、高糖 ＋丹黄散组，每组 ３ 例，干预 ４８ ｈ；细胞划痕实验检

测细胞转移率，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭率；免疫荧光法

测定抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的表达水

平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术测定假定激酶（ＰＩＮＫ １）、帕金森病蛋白

（Ｐａｒｋｉｎ）、微管相关蛋白轻链 ３Ⅱ（ＬＣ ３⁃Ⅱ）的蛋白表达水

平。 结果　 细胞划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果显示，在正常

环境下及高糖处理后，丹黄散均可降低细胞的细胞转移率和

侵袭率（Ｐ ＜ ０. ０５）；荧光免疫法结果显示，在正常环境下及

高糖处理后，丹黄散均可上调细胞中的 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白

表达水平（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，在正常环境下

及高糖处理后，丹黄散均可下调 Ｂａｘ 的蛋白表达水平（Ｐ ＜
０. ０５），升高细胞中的 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ 和 ＬＣ ３⁃Ⅱ蛋白表达水

平（Ｐ ＜ ０. ０５），且丹黄散效果均明显优于空白血清和生长因

子（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 丹黄散可通过激活 ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通

路，减缓高糖诱导的血管内皮细胞损伤，其机制可能与丹黄

散促进线粒体自噬进而增强损伤修复有关。
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　 　 糖尿病溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒｓ，ＤＵｓ）作为一种慢

性、难愈性疾病，是糖尿病的常见并发症之一。 ＤＵｓ
的发病机制复杂，传统治疗方法伤口愈合缓慢、治疗

时间长、治疗成本高，给患者带来痛苦［１］。 寻找有

效可行的干预靶标，成为相关领域的研究热点和难

点。 血管内皮细胞长期暴露与于高糖环境下，易出

现炎症损伤，从而导致血管病变［２］。 线粒体自噬通

过自噬方式靶向选择性清除功能受损的线粒体，从
而维持线粒体功能网络动态平衡。 研究［３］ 表明，线
粒体自噬水平降低，且与其它机制的交互作用是

ＤＵｓ 难愈合的关键原因之一。 磷酸酯酶与张力蛋白

同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）诱导

假定激酶（ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ，ＰＩＮＫ）１ ／帕
金森病蛋白（Ｐａｒｋｉｎ）通路通过调控自噬可识别并清

除受损的线粒体，是目前较公认的自噬途径，被广泛

用来评估自噬水平［４］。 丹黄散是由丹参、大黄、当
归、没药、沉香、松香几味药物组成的复方散剂，具有

活血化瘀、祛腐生肌、利湿解毒之功效。 前期研

究［５］显示，丹黄散具有促进糖尿病大鼠溃疡愈合的

效果，可促进创面肉芽组织生长，然而其作用机制尚

未明确。 该研究以 ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路介导的线粒

体自噬为靶向，探究丹黄散对高糖诱导的血管内皮

细胞损伤的影响，并探讨其是否能通过 Ｐｉｎｋ１ ／ Ｐａｒ⁃
ｋｉｎ 信号通路介导的线粒体自噬，维持创面细胞线粒

体正常结构与功能，促进 ＤＵｓ 创面愈合。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验细胞　 人脐静脉血管内皮细胞（货号：
ＤＦＳＣ⁃ＥＣ⁃０１）购自上海中乔新舟生物科技有限公

司。
１． １． ２　 实验药物　 丹黄散为贵州中医药大学第二

附属医院院内制剂（黔药制字 Ｚ ０３ １００ ２４０）。 方中

药物大黄、丹参、当归、沉香、松香、没药均由院内药

剂科按照 ２０２０ 年版《中国药典》标准进行采购，按
照比例混合经 ３０ Ｂ 粉碎机物理粉碎后充分混匀，取
得的中药粉末以能过 １２０ 目筛为宜，用 ６０ Ｃｏ⁃γ 辐

照灭菌处理，用无菌水调和。 重组人表皮生长因子

凝胶（以下简称生长因子），国药准字 Ｓ ２００２０１２３，
购自桂林华诺威基因药业有限责任公司，规格为 １０
ｇ ／支。
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１． １． ３ 　 主 要 试 剂 和 仪 器 　 葡萄糖 （ 货号： Ｈ
４２０２１１６８）购自湖北科伦药业有限公司；山羊血清封

闭液（货号：ＳＬ ０３８）购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司；胎牛血

清（货号：１２４８３０２０）购自美国 Ｇｉｂｃｏ⁃ＢＲＬ 公司；Ａｌ⁃
ｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ（货号：ＺＦ⁃０５１１）、辣
根酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ（货号：ＺＢ⁃２３０１）、荧光封片

剂（含 ＤＡＰＩ）（货号：ＺＬＩ⁃９５５７）购自北京中杉金桥生

物技术有限公司； Ａｎｔｉ⁃ＰＩＮＫ １ 抗 体 （ 货 号： ＤＦ
７７４２），Ａｎｔｉ⁃ＬＣ ３⁃Ⅱ（货号：ＡＦ ４６５０），购自美国 Ａｆ⁃
ｆｉｎｉｔｙ 公司；Ａｎｔｉ⁃Ｐａｒｋｉｎ 抗体（货号：６６６７４⁃１⁃Ｉｇ）、Ａｎ⁃
ｔｉ⁃Ｂｃｌ２ 抗体 （货号：６８１０３⁃１⁃Ｉｇ）、 ａｎｔｉ⁃Ｂｅｃｌｉｎ１ 抗体

（货号：１１３０６⁃１⁃Ａｐ）、Ａｎｔｉ⁃Ｂａｘ 抗体（货号：６０２６７⁃１⁃
Ｉｇ）、β⁃ａｃｔｉｎ（货号：８１１１５⁃１⁃ＲＲ）均购自武汉三鹰公

司；ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒（货号：３３２６７）购自珠海贝

索生物技术有限公司； Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上小室 （货号：
３４２２）购自美国康宁公司；结晶紫（货号：Ｃ１９６４７１）
购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；３０ Ｂ 粉碎

机（型号：ＧＭＰ３０Ｂ）购自常州市久川干燥设备有限

公司；显微镜（型号：ＢＸ５３）、倒置荧光显微镜（型

号：ＩＸ５１）均购自日本 ＯｌｙｍＰｕｓ 公司；移液枪购自德

国 ＥＰＰｅｎｄｏｒｆ 公司；免疫组化笔（型号：ＺＬＩ⁃９３０５）购
自北京中杉金桥生物技术有限公司；二氧化碳细胞

培养箱（型号：ＨＦ９０）购自上海力申科学仪器有限公

司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细胞培养及分组　 将人脐静脉血管内皮细

胞在 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 细胞培养箱中进行培养，每 ２ ～
３ ｄ 传代 １ 次，使用第 ３ 代细胞展开实验。 探索丹黄

散对血管内皮细胞作用效果。 将实验分组为：对照

组、生长因子组、丹黄散组、高糖组、高糖 ＋生长因子

组、高糖 ＋ 丹黄散组，每组 ３ 例。 对照组加入 １０％
空白血清，在对照组基础上，生长因子组加入生长因

子，丹黄散组加入 １０％ 丹黄散，高糖组加入 ３０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖，高糖 ＋ 生长因子组加入 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
葡萄糖和生长因子，高糖 ＋ 丹黄散组加入 ３０ ｍｍｏｌ ／
Ｌ 葡萄糖和 １０％丹黄散。
１． ２． ２　 细胞划痕实验检测细胞转移率　 将 ６ 组细

胞分别置于 ６ 孔板中，培养 ２４ ｈ，待细胞融合到

９０％后，用移液枪垂直于细胞培养盘底部缓慢划痕；
ＰＢＳ 清洗 ３ 次，在细胞培养箱中继续培养，在倒置荧

光显微镜下分别于 ０、４８ ｈ 观察并记录划痕距离，计
算细胞转移率。 细胞转移率 ＝ （０ ｈ 划痕距离 － ４８ ｈ
划痕距离） ／ ０ ｈ 划痕距离 × １００％ 。
１． ２． ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭　 取 ６ 组细胞

悬液接种到铺有基质胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室，放入培养

箱中继续培养 ４８ ｈ，４％多聚甲醛固定 ３０ ｍｉｎ，０. １％
结晶紫染色 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 清洗 ３ 次，倒置显微镜下随

机选取 ５ 个视野，记录侵袭细胞数。 细胞侵袭率 ＝
侵袭细胞数 ／细胞总数 × １００％ 。
１． ２． ４　 免疫荧光试验检测抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃ⁃
ｌｉｎ⁃１、促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的蛋白表达情况　 取 ６ 组细

胞进行爬片，ＰＢＳ 浸洗、室温、封闭后，加入 ３％ ＢＳＡ
稀释的一抗 Ａｎｔｉ⁃Ｂｃｌ⁃２（１ ∶ １００）、ａｎｔｉ⁃Ｂｅｃｌｉｎ１（１ ∶
１００）、Ａｎｔｉ⁃Ｂａｘ（１ ∶ １００），４ ℃湿盒内孵育过夜，ＰＢＳ
浸洗 ３ 次，滴加稀释好的荧光二抗（Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ® ４８８
标记山羊抗兔 ＩｇＧ，１ ∶ １００），３７ ℃ 湿盒孵育 １ ｈ，
ＰＢＳ 漂洗 ３ 次，ＤＡＰＩ 核染 ５ ｍｉｎ，去离子水漂洗，封
片，在荧光显微镜下观察并拍照。
１． ２． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ ３⁃
Ⅱ蛋白表达情况　 取各组处于对数生长期的细胞，
ＰＢＳ 清洗 ２ 次，加入细胞裂解液，离心后取上清液，
ＢＣＡ 法测定总蛋白浓度，蛋白变性、上样、电泳、转
膜，加入一抗 Ａｎｔｉ⁃ＰＩＮＫ １（１ ∶ １ ０００）、Ａｎｔｉ⁃Ｐａｒｋｉｎ（１
∶ １ ０００）、Ａｎｔｉ⁃ＬＣ ３⁃Ⅱ（１ ∶ １ ０００）、β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶
１ ０００），４ ℃孵育过夜，次日复温，加二抗（辣根酶标

记山羊抗兔 ＩｇＧ，１ ∶ ５ ０００），３７ ℃孵育 １ ｈ，ＴＢＳ 洗

膜 ３ 次，ＥＣＬ 暗室曝光显影。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，采
用 ＩｍａｇｅＪ 图像分析软件进行灰度值分析。 灰度值

＝目的条带 ／ β⁃ａｃｔｉｎ。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 对数据进行分

析处理，符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，多
组组间比较则用单因素方差分析，组间两两比较采

用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ６ 组细胞转移率、侵袭率的情况　 方差分析发

现，６ 组细胞的转移率、侵袭率差异具有统计学意义

（Ｆ ＝ ３１. ０７７、１０８. ２８１；Ｐ ＜ ０. ００１）。 两两比较结果

显示，与对照组、生长因子组相比，丹黄散组细胞转

移率、侵袭率降低（ ｔ ＝ ７. ７０８、４. ３９６、２５. １１８、９. ３２０；
均 Ｐ ＜ ０. ０５）；与高糖组、高糖 ＋ 生长因子组相比，
高糖 ＋ 丹黄散组细胞转移率、侵袭率降低 （ ｔ ＝
９. １２０、３. ８２８、１１. ６７８、８. ３７４；均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表

１、图 １。 说明丹黄散降低能够降低高糖诱导细胞的

细胞转移率、侵袭率。
２． ２　 ６ 组细胞抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、促凋亡

蛋白 Ｂａｘ 的蛋白表达情况　 方差分析显示，６ 组细

胞的 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、Ｂａｘ 蛋白表达差异具有统计学
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表 １　 ６ 组细胞增殖转移率、侵袭率的比较（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

组别 转移率（％ ） 侵袭率（％ ）
对照 ５５． ７５ ± ６． ６１ ４０． ７０ ± １． ００
生长因子 ３７． ３７ ± ２． ６２∗ ２７． ００ ± １． ３７∗

丹黄散 ２５． ０８ ± １． ９５∗＆ １６． ８０ ± １． ３１∗＆

高糖 ５７． ４８ ± ３． ５１ ４３． ９７ ± ２． ９７
高糖 ＋ 生长因子 ４４． ６１ ± ４． ４４ ＾ ３５． ２０ ± １． ３０ ＾

高糖 ＋ 丹黄散 ３２． ５４ ± ３． １８ ＾＃ ２４． ９３ ± １． ６８ ＾＃

Ｆ 值 ３１． ０７７ １０８． ２８１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５； 与生长因子组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５； 与

高糖组比较：＾Ｐ ＜ ０. ０５； 与高糖 ＋ 生长因子组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

图 １　 ６ 组细胞增殖的划痕距离和侵袭能力的比较

　 　 Ａ：细胞划痕实验检测 ６ 组细胞的转移能力 × ４０； Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验检测 ６ 组细胞的细胞侵袭能力，结晶紫染色 × ２００；ａ：对照组；
ｂ：生长因子组； ｃ：丹黄散组； ｄ：高糖组； ｅ：高糖 ＋ 生长因子组； ｆ：高
糖 ＋ 丹黄散组

意义（Ｆ ＝ １７. ５６４、１９. ９５６、４０. １０８，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。
两两比较结果显示，与对照组、生长因子组相比，丹

黄散组 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的蛋白水平升高 （ ｔ ＝
－ ６. １６１、 － ６. ０９５、 － ５. ８０４、 － ３. ８８５；Ｐ ＜ ０. ０５），
Ｂａｘ 的蛋白水平降低（ ｔ ＝ １０. ８２３、５. ４７３；Ｐ ＜ ０. ０５）。
与高糖处理后的高糖组、高糖 ＋生长因子组相比，高
糖 ＋ 丹黄散组细胞 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的蛋白水平仍

升高（ ｔ ＝ － ６. ７２２、 － ３. ３３０、 － ７. １９５、 － ３. ９２１；Ｐ ＜
０. ０５）， Ｂａｘ 的蛋白水平仍降低（ ｔ ＝ ８. １２５、７. ８９９；Ｐ
＜ ０. ０５）。 见表 ２、图 ２。 说明丹黄散可上调 Ｂｃｌ⁃２
和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的蛋白水平，下调 Ｂａｘ 的蛋白水平。

图 ２　 ６ 组细胞 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、Ｂａｘ 蛋白表达的免疫荧光图 × ２００
　 　 ａ：对照组； ｂ：生长因子组； ｃ：丹黄散组； ｄ：高糖组； ｅ：高糖 ＋ 生

长因子组； ｆ：高糖 ＋ 丹黄散组

表 ２　 免疫荧光试验检测 ６ 组细胞 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、Ｂａｘ 蛋白的表达水平（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

分组 Ｂｃｌ⁃２ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ Ｂａｘ
对照 １９． ２２ ± ３． ２３ １７． ３２ ± ２． ２３ ２９． ５１ ± ２． ６４
生长因子 ２２． ０８ ± ２． ３８ ２２． １４ ± ２． ４１ １９． ５２ ± ２． ４７
丹黄散 ３１． ５４ ± １． ２５∗＆ ３２． ５２ ± ３． ９５∗＆ １０． ２２ ± １． ６０∗＆

高糖 １０． ２７ ± ０． ７４ １２． １５ ± １． ０９ ３０． ０６ ± ３． ４４
高糖 ＋ 生长因子 １５． ７９ ± ３． １６ ＾ ２０． ８０ ± １． ００ ＾ ２１． １９ ± １． ０７ ＾

高糖 ＋ 丹黄散 ２５． ３２ ± ３． ８２ ＾＃ ３１． ０６ ± ４． ４２ ＾＃ １２． ０８ ± １． ６９ ＾＃

Ｆ 值 １７． ５６４ １９． ９５６ ４０． １０８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与生长因子组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５；与高糖组比较：＾Ｐ ＜ ０. ０５；与高糖 ＋ 生长因子组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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表 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ６ 组细胞 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ ３⁃Ⅱ蛋白的表达水平（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

分组 ＰＩＮＫ １ Ｐａｒｋｉｎ ＬＣ ３⁃Ⅱ
对照 ０． １０ ± ０． ０２ ０． １９ ± ０． ０３ ０． １０ ± ０． ０１
生长因子 ０． ２３ ± ０． ０２∗ ０． ２４ ± ０． ０２∗ ０． １９ ± ０． ０２∗

丹黄散 ０． ４８ ± ０． ０４∗＆ ０． ６６ ± ０． ０６∗＆ ０． ３１ ± ０． ０３∗＆

高糖 ０． ０８ ± ０． ０１ ０． １０ ± ０． ０１ ０． ０７ ± ０． ０１
高糖 ＋ 生长因子 ０． １８ ± ０． ０２ ＾ ０． ２０ ± ０． ０３ ＾ ０． １４ ± ０． ０２ ＾

高糖 ＋ 丹黄散 ０． ２６ ± ０． ０１ ＾＃ ０． ５３ ± ０． ０６ ＾＃ ０． ２７ ± ０． ０３ ＾＃

Ｆ 值 １２８． ５０４ １０１． ５１８ ６６． ９４８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与生长因子组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５；与高糖组比较：＾Ｐ ＜ ０. ０５；与高糖 ＋ 生长因子组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ６ 组细胞 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ、
ＬＣ ３⁃Ⅱ蛋白表达情况　 方差分析发现，６ 组细胞的

ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ ３⁃Ⅱ蛋白表达差异具有统计学意

义（Ｆ ＝ １２８. ５０４、１０１. ５１８、６６. ９４８，均 Ｐ ＜ ０. ００１）。
两两比较结果显示，与对照组、生长因子组相比，丹
黄散组的 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ ３⁃Ⅱ蛋白表达明显增高

（ ｔ ＝ － １４. ７１７、 － ９. ６８２、 － １２. １３５、 － １１. ５０２、
－ １１. ５０１、 － ５. ７６５；均 Ｐ ＜ ０. ０５）；与高糖组、高糖 ＋
生长因子组相比，高糖 ＋丹黄散组细胞 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒ⁃
ｋｉｎ、ＬＣ ３⁃Ⅱ 蛋白表达仍升高 （ ｔ ＝ － ２２. ０４５、 －
６. １９７、 － １２. ２４４、 － ７. ５２１、 － １０. ９５４、 － ６. ２４５；均 Ｐ
＜ ０. ０５）。 见表 ３、图 ３。 说明丹黄散可明显提升高

糖处理细胞的 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ ３⁃Ⅱ蛋白表达水

平。

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ６ 组细胞 ＰＩＮＫ １、Ｐａｒｋｉｎ、
ＬＣ ３⁃Ⅱ蛋白的表达水平

　 　 ａ：对照组； ｂ：生长因子组； ｃ：丹黄散组； ｄ：高糖组； ｅ：高糖 ＋ 生

长因子组； ｆ：高糖 ＋ 丹黄散组

３　 讨论

　 　 ＤＵｓ 与周围血管损伤密切相关，研究［６］ 发现，
ＤＵｓ 的难愈性与肉芽组织的微血管再生能力降低以

及血管生成不良导致的营养供应减少密切相关，促
进创面局部血管生成能够在一定程度上改善糖尿病

溃疡的愈合障碍。 长期高血糖水平和内皮细胞功能

障碍是造成周围血管损伤和血管新生困难导致的

ＤＵｓ 创面愈合困难的重要原因［７］。 因此，在严格控

制血糖的同时对血管内皮细胞进行有效保护是预防

和治疗 ＤＵｓ 的关键。 研究［８］ 发现，高糖会加重细胞

氧化应激反应，增加细胞迁移能力和局部侵袭能力。
有效抑制高糖状态下的细胞迁移对于阻止疾病进展

至关重要。
　 　 线粒体自噬对维护细胞内环境稳定起着重要作

用，是细胞内一种适应性保护机制，激活血管内皮细

胞内线粒体自噬水平可降低细胞凋亡，促进其分化、
增殖和迁移［９］。 磷酸酯酶与 ＰＴＥＮ 诱导 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒ⁃
ｋｉｎ 信号通路是调控线粒体自噬的重要途径，Ｐａｒｋｉｎ
是一种 Ｅ３ 泛素连接酶，能够调控蛋白降解及信号

转导，促进自噬体吞噬线粒体，ＰＩＮＫ １ 具有丝氨酸 ／
苏氨酸蛋白激酶活性，作为线粒体膜电位变化感受

器，在生理状态下，ＰＩＮＫ １ 导入线粒体基质被泛素

蛋白酶体系统降解，并与 Ｐａｒｋｉｎ 相互作用抑制其向

线粒体的转运，维持自噬正常水平［１０］。 Ｘｉ ｅｔ ａｌ［１１］

研究发现，黄芩素可通过上调 ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号

通路调节线粒体自噬，有效保护高糖损伤的血管内

皮细胞；上调糖尿病小鼠血管壁 ＰＩＮＫ １ 和 Ｐａｒｋｉｎ 蛋

白可诱导线粒体自噬，保护线粒体完整性，减缓血管

内皮损伤。 由此可见，ＰＩＮＫ １ 可以通过 ＰＩＮＫ １ ／
Ｐａｒｋｉｎ 信号通路保护血管内皮细胞。 ＰＩＮＫ １ 充当

线粒体自噬的“监测者”触发线粒体自噬的起始信

号，Ｐａｒｋｉｎ 作为线粒体自噬信号的“增强子”介导底

物泛素化，与 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和微管相关蛋白轻链 ３⁃Ⅱ
（ＬＣ ３⁃Ⅱ）结合后形成自噬小体，降解受损线粒体。
细胞凋亡途径主要依赖线粒体并受线粒体蛋白

（Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白）的调节，细胞凋亡时会伴随 Ｂａｘ
结合线粒体复合物，抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 可有效抑制

线粒体上的促凋亡蛋白复合体形成［１２］。
　 　 “祛腐生肌”是难愈性创面的主要治疗方法之

一，丹黄散秉承“祛腐生肌”理念，集祛腐与生肌作
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用于一体。 研究［１３］ 表明丹黄散能够促进糖尿病大

鼠溃疡创面毛细血管新生，加速伤口愈合。 本研究

发现丹黄散对高糖诱导的血管内皮具有一定保护作

用，可降低细胞侵袭与转移，并激活 ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ
信号通路，上调 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ ３⁃Ⅱ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达，
下调 Ｂａｘ 的表达，提高线粒体自噬水平。 本研究选

择的信号通路有大量的上游和下游调控因子，未来

工作中可以进行更深层次的研究。

参考文献

［１］ 方　 颖，曹东升，谢　 娟，等． 富血小板凝胶在兔糖尿病溃疡模

型中的研究［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０１９，５４（１１）：１８３１ － ４．
［２］ Ｈｏｏｇｗｅｒｆ Ｂ Ｊ． Ｔｙｐｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ： ｄｏｅｓ ｉｔ ｍａｔｔｅｒ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉ⁃

ｎｉｃｉａｎ？ ［Ｊ］ ． Ｃｌｅｖｅ Ｃｌｉｎ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２０，８７（２）：１００ － ８．
［３］ Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｚｈｕ Ｙ， Ｘｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ

ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０２２，１３（１）：５６８４．

［４］ 王佳楠，黄春霞，胡宪文． 七氟烷后处理对原代海马神经元氧

糖剥夺 ／ 复氧损伤及自噬的影响［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，
２０２２，５７（５）：６７３ － ８．

［５］ 邸铁涛， 张春玲， 陈　 露，等． 丹黄散对糖尿病大鼠溃疡创面

愈合的影响机制［Ｊ］ ． 贵州医科大学学报，２０１９，４４（７）：７９８ －
８０３．

［６］ 刘　 涛，魏晓涛，何志军，等． 血管新生在糖尿病溃疡中的作用

及中药干预研究进展［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，２０２３，４８（７）：１７３１
－ ８．

［７］ 袁　 娜， 韩　 睿， 樊效菊， 等． 不同浓度基质细胞衍生因子 １
对糖尿病大鼠皮肤溃疡创面愈合影响的研究［ Ｊ］ ． 中国糖尿病

杂志，２０２０，２８（８）：６１９ － ２４．
［８］ 郑　 磊， 张国明， 陈妙虹， 等． ＡＧ３３４０ 对高糖诱导人视网膜

色素上皮细胞迁移和侵袭的影响［Ｊ］ ． 国际眼科杂志，２０２２，２２
（８）：１２５２ － ６．

［９］ Ｘｉａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｄｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，
２０２２，１３（２）：３４８６ － ５０２．

［１０］ 张　 旭． 基于 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路研究加味大柴胡汤调节

线粒体自噬改善胰岛素抵抗肥胖的作用机制［Ｄ］． 成都：成都

中医药大学，２０２０．
［１１］ Ｘｉ Ｊ， Ｒｏｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃

ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒ⁃
ｋｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ２７１：
１１３８５５．

［１２］ 冯健愉，朱玉山，陈　 佺，等． Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白的生理功能及结

构基础［Ｊ］ ． 中国细胞生物学学报， ２０１９，４１（８）：１４７７ － ８９．
［１３］ 黄小玲，冯大瓶，赵　 巧，等． 基于 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路探讨丹

黄散在糖尿病大鼠皮肤创面愈合中的作用机制［ Ｊ］ ． 现代中西

医结合杂志，２０２０，２９（２４）：２６４４ － ８．

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄａｎｈｕａｎｓａｎ ｏｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｆａｎ Ｙｉ１， Ｚｈａｎｇ Ｃｈｕｎｌｉｎｇ２， Ｚｈａｏ Ｗｅｉ３， Ｃｈｅｎ Ｌｕ３， Ｄｉ Ｔｉｅｔａｏ４，
Ｚｈｏｕ Ｓｈｉｙｏｎｇ５， Ｗｅｉ Ｌｉａｎｇｇａｎｇ６， Ｚｈａｎｇ Ｙａｎ１， Ｄｏｎｇ Ｙｕａｎｙｕａｎ１

（ １Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｎｕｒｓｉｎｇ，Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５０００２；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｔｒａｕｍａ Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，５Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ

Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５０００３；
６Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ　 ４０００２１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄａｎｈｕａｎｇｓａｎ ｏｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｈｕｍａｎ ｕｍ⁃
ｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｒｏｕｐ，
Ｄａｎｈｕａｎｇｓａｎ ｇｒｏｕｐ， ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｇｒｏｕｐ， ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ＋ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｒｏｕｐ， ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ＋ Ｄａｎｈｕａｎｇｓａｎ
ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ， ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ． Ｃｅｌｌ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，
ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｒａｔｅ． Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂｃｌ⁃２， Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ａｎｄ ｐｒｏ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂａｘ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＩＮＫ １， Ｐａｒｋｉｎ ａｎｄ ＬＣ ３⁃Ⅱ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｅｌｌ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｕｎｄｅｒ
ｎｏｒｍａｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｄａｎｈｕａｎｇｓａｎ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｒａｔｅ （Ｐ
＜ ０. ０５）． Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｄａｎｈｕａｎｇ⁃
ｓａｎ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｅｌｌｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｄａｎｈｕａｎｇｓａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

·５０１２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）



ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＩＮＫ １， Ｐａｒｋｉｎ ａｎｄ ＬＣ ３⁃Ⅱ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｐ ＜ ０. ０５），
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｈｕａｎｇ ｐｏｗｄｅｒ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （Ｐ ＜
０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄａｎｈｕａｎｇｓａｎ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＩＮＫ １ ／
Ｐａｒｋｉｎ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｄａｍａｇｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｄａｎｈｕａｎｇｓａｎ； ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ ｐａｔｈｗａｙ； ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ； ｍｉｔｏｐｈａｇｙ；ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒｓ

网络出版时间：２０２３ － １１ － ３０ １１：１６：５６　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２３１１２９． １０２８． ０１８

姜黄素可能通过上调 Ｐｒｄｘ６ 蛋白表达抑制软骨细胞铁死亡
陈　 凡１，２，周富丽１，２，陈　 勇２，付万进２，周仁鹏２，胡　 伟２，鲁　 超１，３

摘要　 目的　 探究姜黄素（Ｃｕｒ）调控过氧化物酶 ６（Ｐｒｄｘ６）
蛋白表达在抑制 Ｃ２８ ／ Ｉ２ 人正常软骨细胞系铁死亡中的作用

及可能机制。 方法 　 番红固绿和 ＨＥ 染色观察骨关节炎

（ＯＡ）大鼠膝关节病理学改变。 免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法
分析检测 Ｐｒｄｘ６、ＧＰＸ４ 蛋白在 ＯＡ 软骨组织中的表达。 用不

同浓度 Ｃｕｒ 处理 Ｃ２８ ／ Ｉ２ 软骨细胞系，噻唑蓝（ＭＴＴ）法检测

细胞活力，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）检测细胞毒性。 流式细胞术检

测软骨细胞中脂质活性氧（ＲＯＳ）的产生，总谷胱甘肽（ＧＳＨ）
检测试剂盒检测软骨细胞中 ＧＳＨ 含量。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测

软骨细胞中 Ｐｒｄｘ６ 和铁死亡相关蛋白的表达。 分子对接技

术探究 Ｃｕｒ 分子与 Ｐｒｄｘ６ 蛋白之间的相互作用。 结果 　 ＯＡ
发病进程中，ＯＡ 大鼠和 ＯＡ 患者出现软骨损伤、软骨细胞数

量减少等病理学改变。 与正常人相比，ＯＡ 患者软骨组织中

Ｐｒｄｘ６、ＧＰＸ４ 蛋白表达降低。 进一步研究显示 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ｃｕｒ 可以抑制铁死亡诱导剂（Ｅｒａｓｔｉｎ）诱导的 Ｃ２８ ／ Ｉ２ 软骨细

胞系铁死亡，提高细胞活力，降低细胞毒性，抑制脂质 ＲＯＳ
的产生，提高细胞内 ＧＳＨ 含量，并增加 Ｐｒｄｘ６、 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＦＴＨ、 ＧＰＸ４ 蛋白表达，降低 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达。 此外，Ｃｕｒ 分
子与 Ｐｒｄｘ６ 蛋白分子对接过程中存在范德华力和 π 键相互

作用。 结论 　 姜黄素可能通过上调 Ｐｒｄｘ６ 蛋白表达抑制

Ｅｒａｓｔｉｎ 诱导的 Ｃ２８ ／ Ｉ２ 软骨细胞系铁死亡。
关键词　 铁死亡；骨关节炎；姜黄素；软骨细胞；过氧化物酶

６；分子对接
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　 　 骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以软骨损伤

为主的常见关节疾病，其特征是关节软骨细胞外基

质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）降解、关节软骨退化

和骨赘的形成［１ － ２］。 铁死亡是一种铁离子依赖的，
以脂质活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）累积，
线粒体皱缩为主要标志的新型程序性细胞死亡方

式，许多抑制或缓解脂质过氧化的药物均可抑制铁

死亡［３］，从而能够有效干预疾病的发展，因此成为

当前研究的热点。 姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｃｕｒ）具有抗氧

化、抗菌以及与非甾体类抗炎药物类似的抗炎活性，
已经广泛应用于 ＯＡ 的治疗中［４］。 Ｃｕｒ 的抗氧化作

用与多种信号通路有关［５］，研究报道［６］ Ｃｕｒ 在调控

过氧化物酶 ６（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ６，Ｐｒｄｘ６）表达在抑制内

质网应激和线粒体凋亡中发挥重要作用，但其在软

骨细胞铁死亡中的作用及机制目前尚不清楚。
Ｐｒｄｘ６ 作为过氧化物还原酶家族的一员，是发挥抗

氧化应激与维持细胞磷脂平衡的关键蛋白［７］。 因

此，本研究旨在探讨 Ｃｕｒ 调控 Ｐｒｄｘ６ 蛋白表达在抑

制软骨细胞铁死亡过程中的作用及可能的机制，为
ＯＡ 的防治提供新的靶点与策略。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 细胞株及实验动物　 Ｃ２８ ／ Ｉ２ 人正常软骨细

胞系，由 ＡＴＣＣ 公司提供；ＳＤ 大鼠 ２０ 只，雄性，体质

量 １６０ ～ １８０ ｇ，鼠龄 ６ ～ ８ 周，由济南朋悦实验动物

繁育有限公司提供，合格证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０１９０００３。
于温度（２２ ± ３）℃，湿度 ４０％ ～ ７０％ 条件下 １２ ｈ 光

·６０１２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）


