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双氢青蒿素通过抑制炎症反应在血管重塑中的作用机制研究 
    

李永章，杨冰琦*，高丽敏(河北省中医院，石家庄 050011) 
 

摘要：目的  探究双氢青蒿素通过抑制炎症反应对血管重塑的抑制作用。方法  采用贴块法培养小鼠血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells，VSMCs)，以 TNF-α 诱导建立体外平滑肌细胞增殖模型，通过手术剥夺动脉方式建立小鼠

股动脉损伤模型，并采用双氢青蒿素干预细胞及股动脉损伤小鼠。采用 CCK-8 法检测细胞增殖；H&E 染色评价股动脉

组织病理变化情况并测量中膜厚度；ELISA 法检测细胞中 IL-1β、TNF-α、IL-6、CCR8 及小鼠股动脉组织中 IL-1β、TNF-α、

IL-6、TGF-β1 的含量；免疫组织化学法检测股动脉组织 NF-κB p65、CCR8 表达；qRT-PCR 分析细胞及股动脉组织中 IL-1β、

TNF-α、IL-6、IL-8、CCR8、NF-κB p65、TGF-β1、MCP-1 mRNA 表达；Western blotting 分析细胞及股动脉组织中 IL-1β、

IL-6、TNF-α、IL-8、p-NF-κB p65、NF-κB p65、CCR8、TGF-β1、MCP-1 蛋白表达。结果  在 TNF-α 诱导的 VSMCs 增

殖及股动脉损伤小鼠模型中，VSMCs 增殖及 TNF-α、IL-6 含量明显升高，IL-1β、IL-6、IL-8 mRNA 表达明显升高，IL-6、

CCR8、NF-κB p65 蛋白表达明显升高(P<0.05 或 P<0.01)；双氢青蒿素可明显降低 TNF-α 诱导的 VSMCs中 IL-1β、IL-8 mRNA
及股动脉损伤小鼠 IL-1β mRNA 表达和 IL-1β、p-NF-κB p65 蛋白表达(P<0.05 或 P<0.01)。结论  双氢青蒿素能降低血管

炎症，延缓损伤血管的重塑，表明其为经皮冠状动脉介入治疗(如支架植入)的潜在治疗药物。 
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Study on the Mechanism of Dihydroartemisinin in Vascular Remodeling by Inhibiting Inflammation 
 
LI Yongzhang, YANG Bingqi*, GAO Limin(Hebei Hospital of Traditional Chinese Medicine, Shijiazhuang 050011, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the inhibitory effect of dihydroartemisinin on vascular remodeling by inhibiting 
inflammation. METHODS  The patch method was used to culture mouse vascular smooth muscle cells(VSMCs), an in vitro 
smooth muscle cell proliferation model was established by TNF-α induction, a mouse femoral artery injury model was 
established by surgical deprivation of the artery, and dihydroartemisinin was used to interfere with cell and femoral artery injury 
in mice. The cell proliferation was detected by CCK-8 method, the pathological changes of femoral artery was evaluated by 
H&E staining and the thickness of media was measured, and the contents of IL-1β, TNF-α, IL-6, CCR8 in cells and IL-1β, 
TNF-α, IL-6, TGF-β1 in mouse femoral artery tissue were detected by ELISA method. The expression of NF-κB p65 and CCR8 
in femoral artery tissue was detected by immunohistochemical method, and the expression of IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, CCR8, 
NF-κB p65, TGF-β1 and MCP-1 mRNA in cells and femoral artery tissue was analyzed by qRT-PCR. Western blotting was used 
to analyze the expression of IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-8, p-NF-κB p65, NF-κB p65, CCR8, TGF-β1, MCP-1 protein in cells and 
femoral artery tissue. RESULTS  In the models of TNT-α-induced VSMCs proliferation and femoral artery injury of mice, the 
proliferation of VSMCs, the content of TNF-α and IL-6, the expression of IL-1β, IL-6, IL-8, NF-κB p65 and TGF-β1 mRNA 
were significantly increased, and the expression of IL-6, CCR8 and NF-κB p65 protein was significantly increased(P<0.05 or 
P<0.01). Dihydroartemisinin could significantly reduce the expression of IL-1β and IL-8 mRNA of VSMCs induced by TNF-α, 
and reduce the expression of IL-1β mRNA and IL-1β, p-NF-κB p65 protein of femoral artery injury in mice(P<0.05 or P<0.01). 
CONCLUSION Dihydroartemisinin can reduce vascular inflammation and delay remodeling of injured vessels, indicating that 
dihydroartemisinin can be used as a potential therapeutic drug for percutaneous coronary intervention(such as stent 
implantation). 
KEYWORDS: dihydroartemisinin; vascular smooth muscle cells; inflammatory response; vascular remodeling 
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经皮冠状动脉介入治疗通常用于治疗冠状动

脉疾病。虽然药物洗脱支架和抗血小板治疗得到

了广泛应用，但支架再狭窄仍是一个主要的临床

问题[1]。病理上支架内再狭窄的特征是一系列事

件，涉及血管炎症，血管平滑肌细胞 (vascular 
smooth muscle cells，VSMCs)迁移/增殖和细胞外

基质沉积[2]。血管损伤后，VSMCs 被诱导分泌促

炎性细胞因子和趋化因子，例如 TNF-α、单核细
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胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1，
MCP-1)等，这些细胞还表达细胞黏附分子，例如

血 管 细 胞 黏 附 分 子 (vascular cell adhesion 
molecule，VCAM)和细胞间黏附分子(intercellular 
adhesion molecule，ICAM)，它们有助于炎症细胞

的募集、迁移和分化[3]。VSMCs 的这些变化是血

管重塑相关疾病，如高血压、动脉粥样硬化和血

管成形术后再狭窄等发生发展的基本细胞病理学

基础[4]。由于这种与炎症反应的密切联系，已经提

出了各种全身性抗炎方法来预防临床血管再狭

窄。目前已上市多种防止血管再狭窄的药物，包

括抗凝、抗炎、抗细胞增殖和抗血小板等药物。

但由于药物在血管内皮损伤局部药物浓度较低等

原因，导致仍然有约 5%~10%的患者会发生血管再

狭窄[5]。因此，有效抑制 VSMCs 的增殖成为防止

血管再狭窄发生的重要途径。 
青蒿素是一种从植物青蒿(黄花蒿叶)中分离

出来的倍半萜烯内酯，可用于治疗 20 多种疾病[6]。

双氢青蒿素是青蒿素的半合成衍生物，除了其突

出的抗疟疾作用外，双氢青蒿素在抗炎[7]、免疫调

节[8]、抑制肿瘤新生血管生成[9]和抑制氧化应激[10]

中也起作用。据报道，双氢青蒿素在治疗多种肿

瘤[11]、器官纤维化[12]、自身免疫性甲状腺炎[13]、

关节炎[14]、系统性红斑狼疮[15]等方面均具有有益

作用。本研究旨在探讨双氢青蒿素对血管重塑的

潜在抑制作用，并研究其作用机制。 
1  材料与方法 
1.1  动物 

C57BL/6 小鼠 30 只，♂，10~12 周龄，体质

量(25±2)g，购自河北省中西医结合医药研究院，

生产许可证号：SCXK(冀)2020-001；动物使用许

可 证 号 ： SYXK( 冀 ) 2020-006 ； 伦 理 批 号 ：

HBZY2021-KY-136-02。小鼠置于温度和湿度可控

制的环境中[(22±2)℃，相对湿度 60%~70%]，光照

/黑暗周期 12 h，并予以充足的食料和洁净饮水。 
1.2  试剂及仪器 

双氢青蒿素(上海阿拉丁生化科技，批号：

D1613085)；胎牛血清 (美国 HyClone，批号：

GMS12051.1)；DMEM 培养基(Gibco BRL，批号：

11966025)；TNF-α(美国 Sigma，批号：SRP3177)；
苏木素染液(批号：C200301)、伊红染液(批号：

C200403) 购 自 珠 海 贝 索 生 物 ； IL-1β( 货号：

ZC-37974)、TNF-α(货号：ZC-37624)、IL-6(货号：

ZC-36404)、CC 趋化因子受体 8(CC chemokine 

receptor 8，CCR8，货号：ZC-38780)、转化生长

因子 β1(transforming growth factor β1，TGF-β1，
货号：ZC-39043)ELISA 试剂盒均购自上海茁彩生

物；相关一抗 IL-1β(货号：#12703)、IL-6(货号：

#12912)、TNF-α(货号： #11948)、 IL-8(货号：

#376750) 、 磷 酸 化 核 转 录 因 子 -κB p65 
(phosphorylated nuclear transcription factor-kappa B 
p65，p-NF-κB p65，货号：#8242)、核转录因子-κB 
p65 (nuclear transcription factor-kappa B p65，

NF-κB p65，货号：#8242)、CCR8(货号：#12199)、
TGF-β1(货号：#84912)、MCP-1(货号：#81559)购
自 CST ；生物素化山羊抗兔 IgG(H+L)( 英国

Abcam，货号：ab6721)；RNA Trizol Reagent(合肥

博美生物，批号：vs18061730)；TB GreenTM Premix 
Ex TaqTM Ⅱ(宝日医生物，货号：RR820A)；细胞裂

解液(货号：P0013)、BCA 蛋白浓度测定试剂盒(货
号：P0009)均购自 Beyotime；ECL 发光试剂盒

(Affinity，货号：KF001)；Immobilon-PSQ PVDF
膜(Sigma Aldrich，货号：ISEQ00010)；CCK-8 试

剂盒(深圳 Biosharp，货号：BS350A)；PBS 缓冲

液干粉 (上海远慕生物科技有限公司，货号：

201201A17；规格：每袋 1 L)。 
PIKORed 96 实时荧光定量(RT-PCR)仪、MK3

全功能酶标仪(美国 Thermo Fisher)；BMJ-A 型包

埋机(常州郊区中威电子仪器厂)；BA210 Digital
数码三目摄像显微镜(麦克奥迪实业集团有限公

司)；JY-SCZ4+垂直电泳槽、JY200C 电泳仪(北京

君意东方电泳设备有限公司)；5200 化学发光凝胶

成像仪(上海天能科技有限公司)。 
1.3  细胞培养 

健康小鼠 6 只，戊巴比妥钠(50 mg·kg–1)腹腔

注射麻醉，取小鼠的胸腹主动脉血管，采用贴块

法培养 VSMCs。VSMCs 置于含有胎牛血清的

DMEM 培养液，在 37 ℃，5% CO2 湿润条件下孵

育，取 5~8 代的 VSMCs 用于进一步试验。将同步

静 止 期 的 VSMCs 分 为 PBS 组 、 TNF-α 组

(100 μg·L–1)、PBS+双氢青蒿素组(200 μmol·L–1)、
TNF-α(100 μg·L–1)+双氢青蒿素组(200 μmol·L–1)。
TNF-α+双氢青蒿素组加入双氢青蒿素预处理

VSMCs 15 h 后，加入终浓度为 100 μg·L–1 TNF-α。
不同处理组作用 24 h 后，收集细胞。 
1.4  小鼠股动脉损伤模型的建立及治疗 

24 只小鼠适应性饲养 1 周后，将小鼠随机分

为假手术 I 组、股动脉损伤 I 组[造模后灌胃给予


Highlight


Highlight



 

·1176·           Chin J Mod Appl Pharm, 2022 May, Vol.39 No.9                            中国现代应用药学 2022 年 5 月第 39 卷第 9 期 

PBS(10 ng·kg–1·d–1)]，假手术 II 组、股动脉损伤 II
组[造模后灌胃给予双氢青蒿素(10 ng·kg–1·d–1)]，
每组 6 只。造模方法：通过腹膜注射 50 mg·kg–1

戊巴比妥钠麻醉小鼠，麻醉后固定小鼠于无菌玻

璃板上，并放置于手术显微镜下进行监测，使用

钝器解剖暴露股动脉，用 5-0 尼龙缝线将动脉的远

端环绕后，在腹股沟韧带附近放置无血管钳，通

过动脉切开术将一根导丝(直径 0.38 mm)插入动脉

腔，以剥夺动脉。去除丝线后，可恢复丝线缝合，

恢复血液流动，撒上青霉素粉末，并用 6-0 丝线缝

合闭合皮肤切口，术后将小鼠置于无菌热垫上苏

醒后置入动物房单笼喂养。假手术组同法处理，

但不进行动脉剥夺。造模后连续给药 14 d。其中

双氢青蒿素的给药剂量参考闫思超等[16]的研究。 
1.5  样本采集 

通过吸入二氧化碳的方法将小鼠处死，收集

股动脉组织，将股动脉组织分为 2 份，一份用 4%
多聚甲醛固定，用于后续病理分析；剩余部分保

存于–80 ℃，用于后续 qRT-PCR 和 Western blotting
分析。 
1.6  指标检测 
1.6.1  CCK-8 检测细胞增殖  根据 CCK-8 说明书

进行细胞增殖试验，将细胞接种到 96 孔板中，在

37 ℃，5% CO2 条件下进行培养，每 24 h 加入 10 μL 
CCK-8 溶液与无血清培养基混合。孵育 2 h 后，使

用酶标仪在 450 nm 的测试波长和 630 nm 的参考

波长下检测吸光度，重复 3 次。 
1.6.2  HE 染色观察组织病理变化  将多聚甲醛

固定的股动脉组织石蜡包埋，连续切片，厚度

5 μm，用 HE 染色评价股动脉组织病理变情况。使

用 Image Pro Plus 6.0 在每张切片上选取 10 个等距

点分别测量中膜厚度，并取得平均值。 
1.6.3  ELISA 法检测细胞及肢动脉组织炎性因

子  按照 ELISA 试剂盒说明操作，检测 VSMCs

细胞中 IL-1β、TNF-α、IL-6、CCR8 及小鼠股动脉

组织中 IL-1β、TNF-α、IL-6、TGF-β1 的含量，重

复 3 次。 
1.6.4  免疫组织化学法检测股动脉组织 NF-κB 
p65 CCR8 表达  股动脉组织切片脱蜡复水，用 3% 
H2O2 室温孵育 30 min，滴加正常山羊血清后 37 ℃
孵育 30 min，滴加一抗[NF-κB p65(1︰1 000)、
CCR8(1︰300)]37 ℃孵育 1 h。然后用山羊抗兔

IgG-辣根过氧化物酶(1︰200)室温孵育 2 h。用

DAB 试剂显示阳性细胞，苏木精复染、酒精盐酸

分化、脱水、中性树胶封片，显微镜观察，并用

Image Pro Plus 6.0 软件对 NF-κB p65、CCR8 进行

定量分析，重复 3 次。 
1.6.5  qRT-PCR 检测股动脉中相关炎症因子

mRNA 表达  使用 TRIzol 试剂盒按照制造商说明

从细胞培养物和股动脉组织中提取总 RNA，逆转

录合成 cDNA，用 Takara TB Green™ PreMix Ex 
Taq™定量基因表达水平，以 GAPDH 内参。

qRT-PCR 反应条件：95 ℃初始变性 10 min，随后

95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 10 s，72 ℃延伸 10 s，
45 个循环，记录 CT 值，采用 2−∆∆CT 分析相对表达

水平。试验重复 3 次，引物序列见表 1。 
1.6.6  Western blotting 分析细胞及股动脉组织中

相关炎症蛋白表达  采用裂解缓冲液从细胞培养

物和股动脉组织中提取蛋白质，冰上孵育离心后，

收集上清液，用 BCA 蛋白检测试剂盒检测蛋白浓

度。然后，将上清液与 SDS-PAGE 样品加载缓冲

液混合，并转移到 PVDF 膜上，在 5%脱脂牛奶中

室温封闭 2 h 后，将膜与抗 IL-1β、IL-6、TNF-α、
IL-8、p-NF-κB p65、NF-κB p65、CCR8、TGF-β1、
MCP-1(1∶500)或 β-actin(1∶2 500)的一抗在 4 ℃
孵育过夜。然后随后与辣根过氧化物酶偶联的二

级抗体孵育(1∶3 000)室温孵育 1 h。使用化学发光

检测试剂盒(ECL 试剂盒)暗室显色，显色后的蛋白 
 
表 1  引物序列 
Tab. 1  Primer sequence 

基因 正向引物(5’–3’) 反向引物(5’–3’) 
IL-1β ATCCTCTCCAGTCAGGCTTCCTTGTG AGCTCTTGTCGAGATGCTGCTGTGA 
TNF-α GCCTCAGCCTCTTCTCCTTCCTCCT GGTTGTCTTCCAGCTTCACACCGTTG 
IL-6 CACGAGGATACCCACAACAGACC CGGAACTCCAGAAGACCAGAGCAGAT 
IL-8 GGACCACACTGCGCCAACACAGAA GGCAACCCTACAACAGACCCACACAA 
CCR8 CTACGCCTTTGTTGGTGAGAGGTTCC GAGAGCATCAGCATTGCATGGAGAGT 
NF-κB p65 GCCAGCACCAAGACCGAAGCAATT TACCGCCAGCAGCATCTTCACATCTC 
TGF-β1 GGACCGCAACAACGCCATTGAGA TCTGGCACTGCTTCCCGAATGTCTGA 
MCP-1 CCAGCCCAGAAACCAGCCAACTCTC GCCAGTGAATGAGAAGCAGCAGGTGA 
GAPDH GACTTATGACCACCGTCCACGCCATC CGCCTGCCTCACCACCTTCTTGATCT 
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使用成像系统采集图像，Image Pro Plus 6.0 分析光

密度，以 β-actin 为内参，对照组目标蛋白质相对含

量为 1，计算各组蛋白质的相对表达量，重复 3 次。 
1.7  统计学分析 

采用 SPSS 20.0 软件分析，符合正态分布的试验

数据均以 x s± 表示，数据统计采用单因素方差分

析，P<0.05 为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  双氢青蒿素抑制由 TNF-α 促进的细胞炎症及

增殖 
与 PBS 组比较，TNF-α 组 TNF-α、IL-6 含量

明显升高(P<0.05 或 P<0.01)；与 TNF-α 组比较，

PBS+双氢青蒿素组 IL-1β、TNF-α、IL-6 含量明显

降低(P<0.05 或 P<0.01)；TNF-α+双氢青蒿素组

IL-1β、TNF-α、IL-6、CCR8 均降低，但差异无统

计学意义，结果见图 1A。 
qRT-PCR 检测结果显示，与 PBS 组比较，

TNF-α 组 IL-1β、IL-6、IL-8、NF-κB p65、TGF-β1 
mRNA 表达明显升高(P<0.05 或 P<0.01)。与 TNF-α
组比较，PBS+双氢青蒿素组 IL-1β、TNF-α、IL-6、
IL-8、CCR8、NF-κB p65、TGF-β1 mRNA 表达明

显降低(P<0.01)；TNF-α+双氢青蒿素组 IL-1β、IL-8 
mRNA 表达明显降低 (P<0.05)，TNF-α、 IL-6、
CCR8、NF-κB p65、TGF-β1 mRNA 表达降低，但

差异无统计学意义，结果见图 1B。 
CCK-8 检测细胞增殖结果显示，与 PBS 组比

较，TNF-α 组细胞增殖明显增加(P<0.05)；与 TNF-α
组比较，PBS+双氢青蒿素组和 TNF-α+双氢青蒿

素组均抑制细胞增殖，且 PBS+双氢青蒿素组差

异具有统计学意义(P<0.01)，结果见图 1C。 
 

 
 

图 1  双氢青蒿素抑制由 TNF-α 促进的细胞炎症及增殖( sx ± ，n=6) 
A−细胞 IL-6、TNF-α、IL-1β、CCR8 含量；B−相关因子 mRNA 表达量；C−细胞增殖分析；D−相关因子蛋白相对表达量；E−蛋白表达条带；与

PBS 组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与 TNF-α 组比较，3)P<0.05，4)P<0.01。 

Fig. 1  Dihydroartemisinin inhibits cell inflammation and proliferation promoted by TNF-α( sx ± , n=6) 
A−contents of IL-6, TNF-α, IL-1β and CCR8 in cells; B−mRNA expression levels of related factors; C−cell proliferation analysis; D−relative expression levels 
of related factor proteins; E−protein expression bands; compared with PBS group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with TNF-α group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 
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Western blotting 检测结果显示，与 PBS 组比

较，TNF-α 组 IL-6、CCR8、NF-κB p65 蛋白表达

明显升高(P<0.01)。与 TNF-α 组比较，PBS+双氢

青蒿素组 IL-6、CCR8、NF-κB p65 蛋白表达明显

降低(P<0.01)；TNF-α+双氢青蒿素组 IL-6、NF-κB 
p65 蛋白表达明显降低(P<0.01)，IL-1β、CCR8、
p-NF-κB p65、TGF-β1 蛋白表达降低，但差异无统

计学意义，结果见图 1D~E。 
2.2  双氢青蒿素对股动脉损伤后组织病理的影响 

假手术 I 组：股动脉组织内膜、中膜和外膜 3
层结构完整清晰，未见明显坏死或炎细胞浸润。

假手术Ⅱ组：内膜较薄，仅可见单层、波浪状排

列，内皮细胞呈扁平状，少量内皮细胞受损，胞

核固缩；中膜层由弹性膜和平滑肌组成，中膜层

弹性膜相对紧密；外膜层较厚，未见明显坏死或

炎细胞浸润。股动脉损伤Ⅰ组：股动脉组织内膜、

中膜和外膜 3 层结构模糊。内膜层较多内皮细胞

受损，受损的内皮细胞脱落；中膜层大量弹性纤

维坏死，胞核溶解脱落；外膜层较厚，结缔组织

以胶原纤维为主，可见少量的炎细胞浸润。股动

脉损伤Ⅱ组：股动脉组织内膜、中膜和外膜 3 层

结构较完整。内膜层部分内皮细胞受损，见受损

的内皮细胞脱落于管腔；中膜层较多的弹性纤维

坏死，胞核溶解脱落，胶原纤维较少；外膜层较

厚，未见明显坏死或炎细胞浸润。双氢青蒿素处

理干预后中膜厚度增厚，结果见图 2。 
2.3  双氢青蒿素对股动脉损伤后 IL-1β、TNF-α、
IL-6、TGF-β1 水平的影响 

与假手术 I 组比较，股动脉损伤 I 组可明显升

高 IL-1β、TNF-α、IL-6、TGF-β1 水平(P<0.05)；
与股动脉损伤 I 组比较，股动脉损伤Ⅱ组可明显降

低 TNF-α、TGF-β1 水平(P<0.05 或 P<0.01)，降低

IL-1β、IL-6 水平，但差异无统计学意义，结果见

表 2。 
2.4  双氢青蒿素抑制股动脉损伤后炎症及血管

重塑 
qRT-PCR 检测结果显示，与假手术 I 组比较，

股动脉损伤 I 组 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-8、CCR8 
mRNA 表达明显升高(P<0.05 或 P<0.01)；与股动

脉损伤 I 组比较，股动脉损伤Ⅱ组可明显降低 
 

 
 

图 2  组织病理学观察( sx ± ，n=6，HE，400×) 
▲–中膜层；★–中膜层弹性纤维坏死；■–内皮细胞脱落；与假手术 I 组比较，1)P<0.05。 

Fig. 2  Histopathological observation( sx ± , n=6, HE, 400×) 
▲–Middle membrane layer; ★–elastic fiber necrosis of middle membrane layer; ■–endothelial cell shedding; compared with sham operation I group, 
1)P<0.05. 
 
表 2  股动脉组织中 IL-1β、TNF-α、IL-6、TGF-β1 含量变化( sx ± ，n=6) 
Tab. 2  Changes of the contents of IL-1β, TNF-α, IL-6, and TGF-β1 in femoral artery tissue( sx ± , n=6) 

组别 IL-1β/pg·mL−1 TNF-α/pg·mL−1 IL-6/pg·mL−1 TGF-β1/ng·mL−1 

假手术 I 组 10.50±0.32 97.09±5.35 13.24±0.97 21.17±0.50 

假手术Ⅱ组 9.71±1.02 96.95±2.99 11.89±0.491) 20.61±0.40 

股动脉损伤 I 组 12.25±0.521) 106.82±3.681) 14.75±0.471) 24.61±1.211) 

股动脉损伤Ⅱ组 11.43±0.93 99.18±2.492) 13.72±0.57 22.24±0.753) 

注：与假手术 I 组比较，1)P<0.05；与股动脉损伤 I 组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Note: Compared with sham operation I group, 1)P<0.05; compared with the femoral artery injury I group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 



 

中国现代应用药学 2022 年 5 月第 39 卷第 9 期                           Chin J Mod Appl Pharm, 2022 May, Vol.39 No.9        ·1179· 

IL-1β、TNF-α mRNA 表达(P<0.05)，降低 IL-6、
IL-8、NF-κB p65、CCR8、MCP-1 mRNA 表达，但

差异无统计学意义。Western blotting 检测结果显

示，与假手术 I 组比较，股动脉损伤 I 组 IL-1β、
IL-6、TNF-α、IL-8、p-NF-κB p65、NF-κB p65、
CCR8、MCP-1 蛋白表达均明显升高(P<0.05 或

P<0.01)；与股动脉损伤 I 组比较，股动脉损伤Ⅱ

组可明显降低 IL-1β、IL-8、CCR8、p-NF-κB p65、
MCP-1 蛋白表达(P<0.05 或 P<0.01)，降低 TNF-α、
IL-6、NF-κB p65 蛋白表达，但差异无统计学意义，

结果见图 3。 
2.5  双氢青蒿素抑制股动脉损伤后 NF-κB p65、
CCR8 表达 

免疫组织化学染色显示，股动脉损伤 I 组

NF-κB p65、CCR8 核位置的细胞数量大大增加，

双氢青蒿素处理明显阻断了 NF-κB p65、CCR8 核

定位。与假手术 I 组比较，股动脉损伤 I 组 NF-κB 
p65、CCR8 蛋白表达明显更高(P<0.05)；与股动脉

损伤 I 组比较，股动脉损伤Ⅱ组可明显降低 NF-κB 
p65、CCR8 蛋白表达(P<0.05)，结果见图 4。 
3  讨论 

双氢青蒿素是青蒿素的半合成衍生物，主要

存在于中草药青蒿中[6]。本研究结果显示，双氢青

蒿素通过抑制炎症反应在防止损伤引起的血管重

塑中具有明显作用。从机制上讲，双氢青蒿素通

过抑制 NF-κB 的激活而抑制了损伤触发的炎症。

此外，双氢青蒿素还抑制 VSMCs 的增殖。因此，

双氢青蒿素可能代表经皮冠状动脉介入治疗的潜

在疗法。血管损伤，如球囊血管成形术和支架置

入术，可引起复杂的炎症反应，导致新内膜生长

和管腔受损[17]。血管重塑是血管腔狭窄和支架内

再狭窄的重要病理过程，然而其机制尚未完全了

解，内皮细胞的损伤启动血管重塑，而 VSMCs 表

型参与血管新生内膜增生[18]。研究显示，炎症是

内皮细胞最常见的损伤之一，炎症因子会破坏内

皮细胞的功能并导致细胞死亡[19]。机械损伤还导

致内皮层的破坏或剥落以及许多细胞黏附分子，

特别是在再生内皮中的表达上调，如动物球囊损

伤模型，P-选择素、ICAM 和 VCAM-1 均在血管

系统中高度诱导，P-选择蛋白、ICAM-1和 VCAM-1
的配体 PSGL-1、LFA-1 和 VLA-4 在中性粒细胞和

单核细胞中高度表达[20]。这些黏附分子和趋化因

子受体的阻滞减弱了白细胞浸润并减少了损伤引

起的血管重塑。VSMCs 被诱导分泌促炎性细胞因

子和趋化因子，例如 TNF-α、MCP-1 等[3]。动脉

损伤后 VSMCs 中趋化因子的产生上调，导致 T 细

胞的局部募集[21]。T 细胞募集对动脉伤口修复具

有重要作用，趋化因子促进 T 细胞以渗出的方式 
 

 
 

图 3  双氢青蒿素抑制股动脉损伤后炎症及血管重塑( sx ± ，n=6) 
与假手术 I 组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与股动脉损伤 I 组比较，3)P<0.05，4)P<0.01。 

Fig. 3  Dihydroartemisinin inhibits inflammation and vascular remodeling after femoral artery injury( sx ± , n=6) 
Compared with sham operation I group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with the femoral artery injury I group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 
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图 4  双氢青蒿素抑制股动脉损伤后 NF-κB p65、CCR8 表达( sx ± ，n=6，ICH) 
与假手术 I 组比较，1)P<0.05；与股动脉损伤 I 组比较，2)P<0.05。 

Fig. 4  Dihydroartemisinin inhibits the expression of NF-κB p65 and CCR8 after femoral artery injury( sx ± , n=6, ICH) 
Compared with sham operation I group, 1)P<0.05; compared with the femoral artery injury I group, 2)P<0.05. 

 

透过内皮细胞层进入内皮下，参与炎症反应，而

IL-6 则可刺激这一炎症反应中所有相关急性期蛋

白的合成并可对内皮细胞及脉管系统的其他组分

产生影响[22]。提示 MCP-1、TNF-α、IL-6 等炎性

因子在动脉损伤的发生发展过程中起着重要的作

用。与既往的研究一致，本研究结果显示，TNF-α
诱导后，VSMCs 可大量表达 TNF-α，股动脉损伤

小鼠 MCP-1 蛋白表达明显升高，双氢青蒿素可减

少受损后 TNF-α、MCP-1 的表达，此外，双氢青

蒿素可降低股动脉损伤小鼠 CCR8 蛋白表达，说

明双氢青蒿素在股动脉损伤后抑制炎症反应。 
研究报道 VSMCs 从介质向内膜的增殖至迁

移，是损伤后动脉狭窄的最终结果[23]。先前的体

内实验表明，Resolvin E1 可以逆转 TNF-α和 IL-6
预处理的人肺动脉和培养的人隐静脉平滑肌细胞

中收缩率和 VSMCs 的增殖[24]。与本研究结果一

致，表明双氢青蒿素可减轻损伤后动脉狭窄。内

皮损伤启动血管重塑，而损伤通过激活特定通路

(如 NF-κB)等参与炎症反应，抑制 NF-κB 激活可降

低 IL-1β 和 IL-8 的表达水平，从而共同阻断单核细

胞-内皮细胞的相互作用，进而抑制血管重塑[25]。

另一方面，NF-κB 通路被认为是 NLRP3 炎性小体

活化的基础，可激发炎性细胞因子 IL-1β、IL-6、
TNF-α、IL-8 的产生，在免疫和炎症中起着至关重

要的作用[26-27]。此外，研究显示与动脉粥样硬化

模型小鼠相比，长期给予青蒿素可导致 AMPK 磷

酸化增加，进而减少 NF-κB 的激活[28]。本研究结

果显示，股动脉损伤小鼠和 TNF-α 诱导引起了

NF-κB 激活及其下游效炎性因子表达的明显变化，

双氢青蒿素干预后 NF-κB 的激活及 IL-1β、IL-6、
TNF-α、IL-8 的表达被抑制。因此，本研究初步

认为双氢青蒿素是通过抑制炎症反应对血管重塑

具有潜在抑制作用，且可能是通过 NF-κB 途径实

现的。 
综上所述，双氢青蒿素抑制炎症反应和

VSMCs 增殖来减轻对损伤的新内膜形成。鉴于双

氢青蒿素具有多种保护作用，双氢青蒿素可作为

将来预防支架内再狭窄的可行药物。 
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