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基于 TRPV1 调控内皮细胞炎症反应探讨人参汤
治疗 AS 小鼠的作用机制
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［摘要］ 目的：基于瞬时受体电位香草酸受体亚型 1（TRPV1）调控内皮细胞炎症反应探讨人参汤治疗动脉粥样硬化（AS）
小鼠的作用机制。方法：采用高脂饲料在载脂蛋白 E 敲除（ApoE-/-）小鼠上建立 AS 模型，随机分为辛伐他汀组（0.02 g·kg-1·d-1）
与人参汤低、中、高剂量组（剂量分别为 1.77、3.54、7.08 g·kg-1·d-1），ApoE-/-小鼠喂食高脂饲料同时给药，每组 12 只；C57BL/6J小

鼠作为正常组喂食普通饲料，共 9 只。连续给药 12 周，麻醉后取小鼠主动脉。大体油红 O 观察主动脉脂质斑块情况；苏木素-

伊红（HE）染色法观察主动脉根部病理变化；免疫组化法分析小鼠主动脉根部促炎因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介

素-1β（IL-1β）水平及 TRPV1、磷酸化-磷脂酰肌醇 3-激酶（p-PI3K）、磷酸化-蛋白激酶 B （p-Akt）的表达水平；实时荧光定量聚合

酶链式反应（Real-time PCR）检测小鼠主动脉内皮型一氧化氮合酶（eNOS） mRNA 的表达水平；蛋白免疫印迹法检测 TRPV1

表达水平。结果：与正常组比较，模型组主动脉斑块显著增加（P<0.01），主动脉根部 TNF-α、IL-1β水平均显著升高（P<0.01）。
TRPV1、p-PI3K、p-Akt 表达水平降低（P<0.05，P<0.01），eNOS mRNA 的表达水平降低（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，人参

汤各剂量组均可显著减少主动脉斑块（P<0.01），显著降低 TNF-α、IL-1β水平（P<0.01），TRPV1、p-PI3K、p-Akt、eNOS mRNA 的

表达水平明显增加（P<0.05，P<0.01）。结论：人参汤通过提高 TRPV1 蛋白的表达水平，上调 PI3K/Akt/eNOS 信号通路从而抑制

内皮细胞炎症，抑制 AS 的形成，可能是其治疗 AS 的分子机制之一。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the mechanisms by which Renshentang treats atherosclerosis （AS） in mice， focusing 

on the regulation of endothelial inflammatory responses mediated by transient receptor potential vanilloid subtype 1 （TRPV1）. 

Methods：： An AS model was established in apolipoprotein E knockout （ApoE-/-） mice fed a high-fat diet. The mice were randomly 

divided into a simvastatin group （0.02 g·kg-1·d-1） and low- ， medium- ， and high-dose Renshentang groups （1.77， 3.54， 

7.08 g·kg-1·d-1）， with 12 mice in each group. ApoE-/- mice were fed a high-fat diet and treated simultaneously. C57BL/6J mice fed a 

normal diet served as the normal group （n=9）. After continuous administration for 12 weeks， mice were anesthetized and the aortas 

were collected. Oil Red O staining was used to observe lipid plaque formation in the aorta. Hematoxylin-eosin （HE） staining was 

performed to examine pathological changes in the aortic root. Immunohistochemistry was used to analyze the levels of 

pro-inflammatory factors tumor necrosis factor- α （TNF- α） and interleukin-1β （IL-1β）， as well as the expression of TRPV1， 

phosphorylated phosphoinositide 3-kinase （p-PI3K）， and phosphorylated protein kinase B （p-Akt） in the aortic root. Real-time 

quantitative polymerase chain reaction （Real-time PCR） was used to detect endothelial nitric oxide synthase （eNOS） mRNA 

expression in the aorta， and Western blot was used to detect TRPV1 protein expression. Results：： Compared with the normal 

group， the model group showed a significant increase in aortic plaque formation （P<0.01） and significantly elevated levels of 

TNF-α and IL-1β in the aortic root （P<0.01）. The expression levels of TRPV1， p-PI3K， and p-Akt were decreased （P<0.05， P<

0.01）， and eNOS mRNA expression was reduced （P<0.05， P<0.01）. Compared with the model group， all Renshentang groups 

significantly reduced aortic plaque formation （P<0.01）， significantly decreased TNF-α and IL-1β levels （P<0.01）， and markedly 

increased the expression levels of TRPV1， p-PI3K， p-Akt， and eNOS mRNA （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： Renshentang may 

inhibit endothelial inflammation and suppress the formation of AS by increasing TRPV1 protein expression and up-regulating the 

PI3K/Akt/eNOS signaling pathway， which may be one of the molecular mechanisms underlying its therapeutic effect against AS.

［［Keywords］］ Renshentang； atherosclerosis； transient receptor potential vanilloid subtype 1； endothelial cells； inflammation

心血管疾病（CVD）是一类严重危害人类健康

和生命的重大疾病，世界范围内每年约 1 670 万人

死于 CVD，占全球死亡率第一位［1］。动脉粥样硬化

（AS）是 CVD 发生发展的重要病理基础，防治 AS 对

减少心血管事件的发生率和死亡率具有重要意义。

西医学治疗 AS 主要依靠降脂、抗血小板、抗凝等途

径，存在不良反应及局限性［2］。AS 本质上是一种慢

性炎症性疾病，炎症反应贯穿于 AS 发生发展的各

个环节［3］。内皮细胞作为血管屏障和炎症反应的关

键参与者，其激活和损伤是 AS 的始动环节［4］。氧化

低密度脂蛋白（ox-LDL）等刺激物可激活血管内皮

细胞，使其释放大量肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素（IL）-1β等促炎性细胞因子和趋化因子；同
时，炎症因子可加速血管平滑肌细胞增殖与迁移，

导致斑块不稳定及破裂，最终诱发急性心血管事

件［5］。因此，抑制血管内皮细胞过度炎症反应是防

治 AS 的关键靶点。有研究表明，通过激活磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/内皮型一氧化

氮合酶（eNOS）信号通路可以促进生理性一氧化氮

（NO）释放，进而调控 AS 血管的炎症反应、衰老进

程等多种生理过程［6-7］。NO 具有强大的血管舒张、

抗血小板聚集、抑制白细胞黏附和抗平滑肌增殖作

用，是维持内皮稳态和抑制血管炎症的关键分子［8］。

因此，调控 PI3K/Akt/eNOS 通路改善内皮功能、抑制

炎症是治疗 AS 潜在的干预途径。瞬时受体电位香

草酸受体亚型 1（TRPV1）作为一种非选择性阳离子

通道，最初是作为辣椒素受体被发现的，可在热刺

激温度>43 ℃条件下激活［9］。TRPV1 在血管内皮细

胞中表达，其激活被认为具有内皮保护作用［9］。研

究表明，TRPV1 激动剂能增加细胞内钙离子（Ca²+）
浓度，进而激活钙调蛋白依赖性通路，与 PI3K 和

Akt的磷酸化激活相关［10］。

中医学根据 AS 临床症状，将其归为“胸痹”的

治疗范畴。人参汤出自《金匮要略·胸痹心痛短

气》，由人参、干姜、白术、甘草组成。方中辛热的干

姜为 TRPV1 的激动剂，而人参可通过延长 TRPV1

达到脱敏的时间增加姜的温热效应［11］。课题组前

期研究表明，人参汤能显著降低 AS 模型小鼠总胆

固醇、甘油三酯及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水
平［12］。有学者通过网络药理学及分子对接技术，发

现人参汤治疗冠心病作用与炎症调节密切相关［13］，

但目前尚未见相关实验验证的研究报道。因此，本

研究从抗炎角度，观察人参汤治疗 AS 小鼠的药效，

并进一步研究该方是否可通过 TRPV1 调控 PI3K/

Akt/eNOS 的表达减轻内皮炎症反应，以期为临床应

用该方治疗 AS 提供实验依据。

1 材料

1.1　动物     C57BL/6 小鼠 9 只，载脂蛋白 E 敲除

（ApoE-/-）小鼠造模 60 只，8 周龄，体质量 18~20 g，

SPF 级，雄性，所有动物均购自斯贝福（北京）生物技

术有限公司，合格证号 SCXK（京）2019-0010。动物

饲养于中国中医科学院中医基础理论研究所清洁

级动物房，许可证号 SYXK（京）2021-0017。

1.2　伦理     本实验已获得中国中医科学院中医基
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础理论研究所实验动物伦理委员会批准（批准文号

IBTCMCACMS21-2310-04）。
1.3　药物     使用蒸馏水配制人参汤颗粒混悬液。

免煎颗粒购自北京康仁堂有限公司（批号分别为

21038692、21025471、21030471、21021851，检 验 编

号 分 别 为 C21110168、C2108868、C2110222、

C2107836）。人参、甘草、干姜、白术各三两，各药物

饮片用量参考相关文献按东汉时期剂量使用，即一

两为 13.92 g［14］。按照体表面积法以小鼠 20 g 与人

70 kg 进行换算（换算系数 9.1），小鼠等效剂量为

21.72 g·kg-1·d-1。人参、甘草、干姜、白术饮片与颗粒

的换算比分别为 5∶1、5∶1、20∶1、5∶1，小鼠颗粒剂等

效剂量为 3.54 g·kg-1·d-1，将其作为人参汤中剂量。

人参汤高剂量与人参汤低剂量分别为人参汤中剂量

的 2 倍与 0.5 倍，即 7.08 g·kg-1·d-1 与 1.77 g·kg-1·d-1。

辛 伐 他 汀 组（杭 州 默 沙 东 制 药 有 限 公 司 ，批 号

U024517），按照成人等效剂量系数折算法计算给药

剂量为 0.02 g·kg-1·d-1，使用蒸馏水配制成混悬液，

4 ℃保存备用。

1.4　试剂     蛋白定量法（BCA）试剂盒、蛋白酶磷酸

酶抑制剂混合物、高效放射免疫沉淀法（RIPA）组
织/细胞裂解液、膜再生液（北京索莱宝科技有限公

司，货号分别为 PC0020、P1261、R0010、SW3022）；
中性树胶、无水乙醇、二甲苯、正丁醇、异丙醇、三氯

甲烷（国药集团化学试剂有限公司，货号分别为

10004160、 100092683、 10023418、 100052190、

80109218、10006818）；环保型脱蜡液、通用型组织

固定液、油红 O 染液、苏木素染液、苏木素 -伊红

（HE）染色法高清恒染试剂盒、封闭液（武汉赛维尔科

技 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 G1128、G1101、G1015、

G1004、G1076、G2052）；兔单克隆抗体 TRPV1（英国

Abcam 公司，货号 ab305299）；兔多克隆抗体 TRPV1

（美国 Novus Biologicals公司，货号 NBP1-97417）；兔
多克隆抗体磷酸化（p）-PI3K、兔多克隆抗体 IL-1β、

RevertAid First Strand cDNA 合 成 试 剂 盒（ 美 国

Thermo Fisher公司，货号分别为 PA5-104853、16806-

1-ap、#K1622）；鼠单克隆抗体 p-Akt（武汉三鹰生物

技术有限公司，货号 66444-1-ig）；兔多克隆抗体

TNF- α（武 汉 博 士 德 生 物 工 程 有 限 公 司 ，货 号

BA0131）；二抗辣根过氧化物酶（HRP）标记山羊抗小

鼠（美国 SeraCare公司，货号 5220-0341）；β-肌动蛋白

（β-actin，美国 CST 公司，货号 4970S）；发光液（苏州

新赛美生物科技有限公司，货号 P10300）；TBST（上

海碧云天生物科技有限公司，货号 ST673）。

1.5　仪器     Synergy 型全自动酶标仪（美国 BioTek

公司）；3K15 型高速冷冻离心机（美国 Sigma 公司）；
Tissuelyser-24L 型多样品组织研磨仪（上海净信实

业发展有限公司）；RM2016 型病理切片机（上海徕

卡仪器有限公司）；KD-P 型组织摊片机（浙江省金

华市科迪仪器设备有限公司）；JB-P5 型包埋机（武

汉俊杰电子有限公司）；PannoramicSCAN 型扫描仪

（匈牙利 3DHISTECH 公司）；E100 型显微镜（尼康仪

器有限公司），PowerPac™HC 高电流电泳仪电源、

ChemiDocVRS+ 型 凝 胶 成 像 仪（美 国 Bio-Rad 公

司）；BeyoShaker™数字式翘板摇床（上海碧云天生

物科技有限公司）；Quantagene q225 型实时荧光定

量聚合酶链式反应（Real-time PCR）仪（北京酷搏科

技有限公司）。
2 方法

2.1　动物分组、造模及给药     C57BL/6J及 ApoE-/-小

鼠适应性喂养 3 d 后，称量体质量。将 ApoE-/-小鼠

根据其质量按照随机区组分组方法分为模型组，辛

伐他汀组，人参汤高、中、低剂量组，每组 12 只，普通

饲料换为高脂饲料（1% 胆固醇、10% 猪油、10% 蛋黄

粉、79% 基础饲料［15］，饲料购自北京斯贝福科技有

限公司）；C57BL/6J 小鼠为正常组，共 9 只，喂食普

通饲料。正常组与模型组给予等体积蒸馏水，人参

汤 低 、中 、高 剂 量 组 给 药 剂 量 分 别 为 1.77、3.54、

7.08 g·kg-1·d-1，辛伐他汀组 0.02 g·kg-1·d-1，灌胃给

药，每天给药 1 次，1 周给药 6 次，连续给药 12 周。室

温 20~24 ℃，湿度 60%~65%，12 h 昼夜循环，各组动

物自由饮水。

2.2　小鼠大体油红 O 染色     每组各取 3 个样本，将

充分固定后的主动脉从固定液中取出，使用磷酸盐

缓冲液（PBS）清洗液将表面残留的固定液清洗干

净，将主动脉竖向剖开，内面朝上，将其放置于载玻

片上，然后将载玻片放至培养皿中。配置油红 O 工

作液，浸染主动脉 10 min，加盖避光。取出切片，浸

入异丙醇分化 2 次，浸入纯水中浸洗 10 s。用吸水

纸擦干水分，置于黑色台面上拍照。

2.3　小鼠主动脉根部 HE 染色     每组各取 6 个样

本，将靠近心脏部分主动脉充分固定后的主动脉从

固定液中取出。使用 PBS 清洗干净，石蜡包埋，切

片，选取主动脉根部三尖瓣瓣膜出现的位置，将组

织展平，烤片。用苏木素染液染 3~5 min，伊红染液

中染色 15 s，脱水、中性树胶封片，显微镜镜检。图

像使用 Image J软件分析主动脉斑块面积占比，手动

勾勒内膜斑块边界和血管外弹力板边界，计算斑块
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面积占比。

2.4　 免 疫 组 化 法 观 察 小 鼠 主 动 脉 根 部 TRPV1、

p-PI3K、p-Akt、TNF-α、IL-1β蛋白表达情况     取 2.3

项制备的石蜡切片，每组各取 6 个样本，进行石蜡切

片脱蜡至水，抗原修复。封闭，加入一抗 TRPV1、

p-PI3K、p-Akt、TNF-α、IL-1β（1∶200），4 ° C 孵育过

夜。摇床上晃动洗涤 3 次，每次 5 min，加入二抗

HRP 标 记 山 羊 抗 小 鼠（1∶500），避 光 室 温 孵 育

50 min，二氨基联苯胺（DAB）显色及复染细胞核，最

后脱水封片 ，镜下观察并采集图像。图像使用

Image J软件分析其阳性染色相对面积。

2.5　Real-time PCR 检测小鼠主动脉 eNOS mRNA

水平     每组各取 6 个样本，从小鼠主动脉组织中提

取总 RNA 抽提，并以微量分光光度计测量总 RNA

浓度及纯度。反转录，逆转录，PCR 扩增。反应条

件 95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 15 s，60 ℃退火/延伸

30 s，循 环 40 次 。 以 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

（GAPDH）为内参，采用 2-ΔΔCt法进行相对定量分析，

引物由北京天一辉远生物科技有限公司合成提供，

引物序列见表 1。

2.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测小鼠主动

脉组织 TPRV1 的表达量     每组各取 6 个样本，提取

组织。BCA 法检测蛋白浓度。调平蛋白浓度。经

电泳、电转转膜、快速封闭后，依次孵育 TRPV1

（1∶1 000）、β-actin（1∶1 000）、HRP 二抗（1∶2 000）。

配 ECL 发光液于曝光机中曝光，显影后使用 Image J

软件分析条带灰度值。

2.7　统计学方法     使用 IBM SPSS Statistics 26 统

计软件进行分析，计量资料数据以 x̄ ± s 表示，先对

数据进行正态检验及方差齐性检验，若数据符合正

态分布，采用单因素方差分析（One-way ANOVA）进
行多组间比较，方差齐时采用最小显著性差异法

（LSD）检验，事后检验两两比较；方差不齐时采用

Dunnett T3，若数据不满足正态、方差齐性时，用非

参数秩和检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　人参汤对 AS 小鼠主动脉斑块的影响     与正常

组比较，模型组小鼠主动脉有大量脂质沉积，斑块

显著增加（P<0.01）；与模型组比较，辛伐他汀组和人

参汤各个剂量组的斑块均显著降低（P<0.01），其中

以人参汤高剂量组的斑块降低最佳。见图 1、表 2。

3.2　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部病理变化的影

响     主动脉根部 HE 染色结果显示，与正常组比较，

模型组小鼠的主动脉斑块占比显著增多（P<0.01）；
与模型组比较，辛伐他汀组和人参汤不同剂量斑块

占比均显著降低（P<0.01），以人参汤高剂量组效果

最佳。见图 2、表 2。

3.3　人参汤对小鼠主动脉根部炎症因子 TNF-α、

IL-1β表达水平的影响     正常组小鼠主动脉根部分

布少量 TNF-α、IL-1β棕色阳性颗粒。与正常组比

较，模型组小鼠主动脉内、外层均有大量的 TNF-α、

IL-1β蛋白阳性表达。各给药组棕色颗粒明显减少，

其中以内皮细胞处改善显著。与正常组比较，模型

组小鼠主动脉根部斑块炎症因子 TNF-α、IL-1β显著

增多（P<0.01）；与模型组比较，各给药组 TNF-α、

表  1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

eNOS

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 CTGCCACCTGATCCTAACTTGC

下游 AGCCCTTTGATCTCAATGTCGT

上游 CCTCGTCCCGTAGACAAAATG

下游 TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT

长度/bp

110

133

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 辛伐他汀组；D. 人参汤低剂量组；
E.人参汤中剂量组；F.人参汤高剂量组（图 2-图 8 同）
图  1　人参汤对 AS 小鼠主动脉斑块的影响  （油红 O）
Fig.  1　 Effect of Renshentang on aortic plaque in mice with AS 

（oil red O）

图  2　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部病理变化的影响  （HE，×400）
Fig.  2　Effect of Renshentang on pathological changes of aortic root in AS mice （HE， ×400）
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IL-1β 明 显 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05，P<

0.01）。其中，人参汤各剂量组之间以人参汤中剂量

降 低 TNF- α、IL-1β 表 达 的 效 果 最 佳 。 见 表 3、

图 3、图 4。

3.4　人参汤对小鼠主动脉根部 TRPV1、p-PI3K、

p-Akt 变化的影响     与正常组比较，模型组小鼠

TRPV1、p-PI3K、p-Akt 蛋白阳性表达较少；与模型

组比较，各给药组阳性表达均明显增多，以内皮细

胞处阳性表达增多明显。与正常组比较，模型组小

鼠主动脉根部 TRPV1、p-PI3K、p-Akt 表达量显著降

低（P<0.01）；与模型组比较，人参汤低剂量组 p-Akt

的表达量有一定的上升趋势，但差异无统计学意

义，其余各给药组 TRPV1、p-PI3K、p-Akt 的表达量

均明显升高（P<0.05，P<0.01）。见图 5-图 7、表 4。

表  3　 人 参 汤 对 AS 小 鼠 主 动 脉 根 部 TNF-α、IL-1β 表 达 的 影 响  

（x̄± s，n=6）

Table 3　 Effect of Shenshentang on expression of TNF- α and 

IL-1β in aortic root of AS mice （x̄± s，n=6） %

组别

正常组

模型组

辛伐他汀组

人参汤低剂量组

人参汤中剂量组

人参汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.02

1.77

3.54

7.08

TNF-α

4.65±1.38

18.72±6.672）

9.12±3.334）

12.94±4.073）

10.35±3.234）

11.13±2.014）

IL-1β

2.13±1.35

11.55±2.872）

7.51±1.114）

8.77±2.093）

5.79±1.204）

6.69±1.814）

表  2　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部斑块形成的影响  （x̄± s，n=3）

Table 2　Effect of Renshentang on formation of aortic root plaque 

in AS mice （x̄± s，n=3） %

组别

正常组

模型组

辛伐他汀组

人参汤低剂量组

人参汤中剂量组

人参汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.02

1.77

3.54

7.08

大体油红 O 染色

2.56±0.69

15.51±3.652）

9.80±3.204）

10.40±2.474）

10.33±1.954）

9.87±2.544）

HE 染色

0.57±0.14

36.03±2.782）

19.09±2.344）

27.31±1.534）

27.22±1.764）

24.09±1.384）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 3-表 6 同）

图  5　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部 TRPV1 情况的影响  （免疫组化，×400）
Fig. 5　Effect of Renshentang on TRPV1 expression in aortic root of AS mice （IHC， ×400）

图  3　人参汤对  AS 小鼠主动脉根部 TNF-α表达情况的影响（免疫组化，×400）
Fig. 3　Effect of Renshentang on expression of TNF-α in aortic root of AS mice （IHC，×400）

图  4　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部 IL-1β表达的影响  （免疫组化，×400）
Fig. 4　Effect of Renshentang on expression of IL-1β in aortic root of AS mice （IHC，×400）

图  6　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部 p-PI3K 表达的影响  （免疫组化，×400）
Fig.  6　Effect of Renshentang on p-PI3K expression in aortic root of AS mice （IHC， ×400）
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3.5　人参汤对小鼠主动脉组织 eNOS mRNA 表达

水平的影响     与正常组比较，模型组小鼠主动脉组

织 eNOS mRNA 表达量显著降低（P<0.01）；与模型

组比较，辛伐他汀组、人参汤各剂量组小鼠主动脉

组 织 eNOS mRNA 表 达 量 明 显 升 高（P<0.05，

P<0.01），趋势上以人参汤高剂量组 eNOS mRNA 表

达最好。见表 5。

3.6　人参汤对小鼠主动脉组织 TRPV1 表达水平的

影响     与正常组比较，模型组小鼠主动脉 TRPV1 表

达量降低（P<0.01）；与模型组比较，人参汤各剂量组

TRPV1 的表达量显著升高（P<0.01），辛伐他汀组

TRPV1 的表达量有一定的上升趋势，但差异无统计

学意义。见图 8、表 6。

4 讨论

AS 属于西医病名，临床上可出现胸痛、心绞痛、

眩晕等症状［16］。中医认为，心脉痹阻，胸阳失旷，而

发胸痹。胸痹临床表现为胸部憋闷疼痛，或突然发

病，胸痛剧烈，持续不解［17］。AS 并无专属中医病

名，根据其临床症状，可将其归为“胸痹”的治疗范

畴。人参汤出自汉代张仲景所著《金匮要略》，原文

记载为：“胸痹心中痞，留气结在胸，胸满，胁下逆抢

心，枳实薤白桂枝汤主之，人参汤亦主之。”［18］该方

由人参、白术、甘草、干姜组成，是古代治疗胸痹的

经典名方。

本研究首先采用大体油红 O 染色，结果表明模

型组小鼠斑块显著增加，提示动脉粥样硬化模型造

模成功。HE 染色结果显示，人参汤各剂量组能有

效降低 AS 斑块面积，改善血管腔狭窄。现代研究

表明，AS 是一种慢性炎症性疾病［19］。氧化低密度

脂蛋白（ox-LDL）会触发血管内皮细胞中促炎性细

胞因子和趋化因子表达的增加，导致动脉粥样硬化

性炎症［20］。课题组前期研究表明，人参汤能显著降

低 AS 模型小鼠 LDL-C 水平［12］。为进一步研究人参

汤对 AS 小鼠炎症的影响，本研究选取 TNF-α 和

IL-1β作为检测指标，二者为 AS 炎症级联反应的核

表  4　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部 TRPV1、p-PI3K、p-Akt 表达情

况的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of Shentang on expression of TRPV1， p-PI3K and 

p-Akt in aortic root of AS mice （x̄± s，n=6） %

组别

正常组

模型组

辛伐他汀组

人参汤低剂量组

人参汤中剂量组

人参汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.02

1.77

3.54

7.08

TRPV1

19.55±3.56

13.01±2.642）

18.37±4.663）

18.58±4.943）

19.34±3.223）

18.92±4.943）

p-PI3K

9.57±2.56

4.26±2.142）

9.18±1.764）

7.38±3.123）

8.77±1.004）

8.08±2.484）

p-Akt

23.83±2.69

7.73±1.462）

13.19±2.743）

11.13±3.55

12.69±3.753）

13.23±4.384）

图  7　人参汤对 AS 小鼠主动脉根部 p-Akt 表达的影响  （免疫组化，×400）
Fig.  7　Effect of Renshentang on p-Akt expression in aortic root of AS mice （IHC， ×400）

表  5　人参汤对小鼠主动脉 eNOS mRNA 表达的影响  （x̄± s，n=6）

Table 5　 Effect of Renshentang on eNOS mRNA expression in 

mouse aorta （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

辛伐他汀组

人参汤低剂量组

人参汤中剂量组

人参汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.02

1.77

3.54

7.08

eNOS

1.02±0.24

0.59±0.272）

1.22±0.334）

0.96±0.213）

1.01±0.233）

1.02±0.274）

表  6　人参汤对小鼠主动脉 TRPV1 表达水平的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　Effect of Renshentang on expression of TRPV1 protein in 

mouse aorta （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

辛伐他汀组

人参汤低剂量组

人参汤中剂量组

人参汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.02

1.77

3.54

7.08

TRPV1/β-actin

0.78±0.02

0.49±0.091）

0.65±0.13

0.96±0.244）

0.96±0.154）

1.03±0.104）

图  8　各组小鼠主动脉 TRPV1 蛋白表达电泳

Fig.  8　 Electrophoresis of TRPV1 protein expression in aorta of 

each group of mice
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心介质。其中 TNF-α作为促炎反应的“启动因子”，

其可直接损伤血管内皮细胞，增加细胞间黏附分

子 -1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）等
血管内皮黏附分子的表达，促进单核细胞黏附和浸

润；同时，TNF-α可诱导巨噬细胞分泌更多炎症因

子，形成炎症放大效应［21］。 IL-1β由内皮细胞和巨

噬细胞分泌，可通过 NLRP3 炎症小体激活后释放，

可直接刺激血管平滑肌细胞增殖并向内膜迁移，参

与斑块纤维化及钙化［22］；同时，IL-1β可破坏血管内

皮屏障功能，促进 ox-LDL 渗透和脂质沉积，在 AS

斑块形成早期即发挥重要作用［23］。免疫组化染色

结果显示，人参汤各剂量组均显著降低 AS 模型小

鼠主动脉根部 TNF-α和 IL-1β的表达，且在图像定

位显示在血管内皮细胞附近降低趋势明显，提示人

参汤治疗 AS 可能与减轻内皮细胞炎症反应相关。

TRPV1 在内皮细胞中表达，参与调节血管张力

和改善内皮细胞功能［24-25］。TRPV1 激活后，可以调

节脂质代谢，保护内皮细胞，抑制平滑肌细胞增殖，

并具有抗炎和抗氧化应激作用［25］，是减轻炎症性疾

病的潜在药物靶点［26］。本研究通过免疫组化与

Western blot 均证实，AS 模型小鼠主动脉 TRPV1 表

达下调，而人参汤干预后能显著恢复其表达，且免

疫组化定位显示其表达增加在内皮细胞区域尤为

明显。研究表明，TRPV1 激活后介导的 Ca²⁺内流，

可通过激活钙调蛋白及其下游激酶，进而正向调控

PI3K/Akt 信号通路［10］。研究结果显示，人参汤在提

高 TRPV1 表达的同时，也显著增加 p-PI3K 和 p-Akt

的水平，这与上述机制一致。激活的 Akt 是 PI3K 下

游的关键信号分子，其重要功能之一是磷酸化激活

eNOS［27］。本研究中，模型组 eNOS mRNA 表达下

降，而人参汤各剂量组均能显著提升其表达水平。

结合 p-Akt 增加的结果，表明人参汤可能通过提高

TRPV1 的表达，进而上调 PI3K/Akt 促进 eNOS 的表

达。本研究结果与最新研究报道具有相似的机制

指向，姜黄素介导的氧化铁纳米颗粒可通过上调

PI3K/Akt/eNOS 信号通路减轻 AS 模型大鼠的炎症

反应［28］。辛伐他汀在本研究中虽能降低斑块和炎

症因子水平，但对 Western blot 实验中 TRPV1 和免

疫组化实验中 p-Akt 的提升作用不如人参汤显著，

分析原因有可能是辛伐他汀治疗 AS 的核心作用是

降低血脂水平［29］。

人参汤由人参、干姜、白术、甘草 4 味药组成，其

抗 AS 作用是多成分、多靶点协同的结果。干姜作

为方中辛热之品，其活性成分姜烯酚、姜酚、姜烯酮

是 TRPV1 的激动剂［30］，人参协同增强其效应。人参

汤通过提高 TRPV1 蛋白的表达水平，上调 PI3K/

Akt/eNOS 信号通路从而抑制内皮细胞炎症，减轻

AS 斑块形成，可能是其治疗 AS 的分子机制之一。

AS 炎症级联涉及更多因子和细胞，未来研究可进一

步探讨人参汤对更广泛炎症因子谱、炎症细胞表型

转换及对斑块稳定性的影响，以更全面阐明其抗 AS

炎症的机制网络。
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