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人参皂苷 Rb1 对川崎病小鼠冠状动脉损伤的作用

齐双辉 1　肖锋 2　魏兵 1　秦璨 3

（1. 北部战区总医院新生儿科，辽宁 沈阳　110016；2. 沈阳药科大学中药学院，
辽宁 沈阳　110016；3. 辽宁中医药大学第一临床学院，辽宁 沈阳　110167）

［摘要］　目的　探讨人参皂苷 Rb1 对川崎病（KD）小鼠模型冠状动脉损伤（CAL）的治疗作用及信号通路。

方法　将 BALB/C 小鼠随机分为对照组、模型组、阿司匹林组、人参皂苷 Rb1 低剂量组（50 mg/kg）和高剂量

组（100 mg/kg），每组 12 只。除对照组外的其他各组均采用间断性腹腔注射 10% 牛血清白蛋白溶液进行造模；

阿司匹林组、Rb1 低剂量组和高剂量组分别在造模后给予相应药物灌胃 20 d。苏木精 - 伊红染色观察冠状动脉

组织病理变化；ELISA 法检测各组小鼠血清和冠状动脉组织中肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6
和 IL-1β 等相关炎症因子；Western blot 法检测各组小鼠冠状动脉组织中调控自噬信号通路（AMPK/mTOR）和

氧化应激信号通路（PI3K/AKT）相关蛋白的相对表达水平。结果　病理切片结果显示，与模型组相比，高剂量

Rb1 显著改善了 CAL 小鼠的血管壁增厚、内膜水肿、纤维断裂和内皮细胞炎性浸润等症状。和对照组相比，模

型组、Rb1 低剂量组小鼠血清及冠状动脉组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平均显著增加（P<0.05）；模型组小鼠

冠状动脉组织中 P-AMPK/AMPK、P-mTOR/mTOR 和 P-P70S6/P70S6 表达水平均显著增加（P<0.05）；而模型组

小鼠冠状动脉组织中 P-PI3K/PI3K、P-AKT/AKT 和 P-GSK-3β/GSK-3β 表达水平均显著下降（P<0.05）。和模型

组相比，阿司匹林组、Rb1 高剂量组小鼠血清及冠状动脉组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平均显著下降（P<0.05）；

Rb1 低、高剂量组小鼠冠状动脉组织中 P-AMPK/AMPK、P-mTOR/mTOR 和 P-P70S6/P70S6 表达水平均显著下降

（P<0.05），且两个剂量组之间有剂量依赖性（P<0.05）；Rb1 低剂量组小鼠冠状动脉组织中 P-PI3K/PI3K 表达

水平差异无统计学意义（P>0.05），P-AKT/AKT 和 P-GSK-3β/GSK-3β 表达水平增加（P<0.05），而 Rb1 高剂量

组上述 3 种蛋白相对表达水平均显著增加（P<0.05）。和 Rb1 低剂量组相比，阿司匹林组和 Rb1 高剂量组小鼠

血清及冠状动脉组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平均显著下降（P<0.05）；Rb1 高剂量组的 P-PI3K/PI3K 和 P-AKT/

AKT 表达水平均显著增加（P<0.05）。结论　人参皂苷 Rb1 可有效减轻 KD 小鼠模型 CAL，疗效与 Rb1 使用剂

量有关。其作用机制可能与通过调控自噬信号通路 AMPK/mTOR/P70S6 抑制 CAL 炎症，同时调控氧化应激信号

通路 PI3K/AKT/GSK-3β 发挥保护冠状动脉内皮细胞生物学活性有关。
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Abstract: Objective    To study the effect and related signaling pathways of ginsenoside Rb1 in the treatment of 
coronary artery lesion (CAL) in a mouse model of Kawasaki disease (KD). Methods    BALB/c mice were randomly 
divided into a control group, a model group, an aspirin group, a low-dose ginsenoside Rb1 group (50 mg/kg), and a 
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川崎病（Kawasaki disease, KD）是一种急性系

统性自身免疫性血管炎，以中小血管尤其冠状动

脉为靶器官，东北亚地区的青少年发病率较高，

特别是 5 岁以下婴幼儿 [1]。冠状动脉损伤（coronary 

artery lesion, CAL）为 KD 最严重的并发症，其主

要的病理特征是血管内皮细胞的损伤及其功能障

碍 [2]。临床数据显示，即使经阿司匹林等药物联合

治疗，仍有 15％左右 KD 患儿发生 CAL[3-4]。KD 病

因及发病机制尚不清楚，目前主要集中在微生物

感染学、免疫缺陷和血管内皮功能紊乱等几个学

说 [5-7]。因此保护冠状动脉内皮细胞结构和功能完

整，或可有效防治 KD 患儿 CAL 的发生发展。

有报道人参皂苷 Rb1 通过多信号途径调节细

胞因子释放和蛋白表达，减轻机体炎症及抗血管内

皮细胞损伤的研究 [8-11]。但关于 Rb1 与 KD 小鼠模

型相关联的文献报道仅有 1 篇，且没有涉及 CAL

及相关信号通路机制研究 [12]。许多研究显示 CAL

炎症和免疫调节失衡有关 [13]，调控血清及冠状动

脉组织中的炎症因子表达水平，可有助于探讨 KD

患儿 CAL 的发病进程和治疗机制。腺苷酸激活蛋

白激酶（AMPK）信号通路是调节自噬的经典通路，

其相关蛋白的表达决定巨噬细胞自噬是否发挥抑

制疾病炎症的作用 [14]。具体表现为 AMPK 可以抑

制其下游哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）的激

活，从而激活细胞自噬效应抑制炎症。而磷脂酰

肌醇 -3 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（AKT）是调控

氧化应激和抗细胞凋亡的经典通路，活化状态的

PI3K，可间接磷酸化其下游关键效应物 AKT，而

糖原合成酶激酶 3β（GSK-3β）是 AKT 下游主要效

应因子之一。在多种组织细胞中，磷酸化 GSK-3β
（P-GSK-3β）水平降低，活化的 GSK-3β 可以进一

步激活细胞凋亡的相关蛋白激酶，导致受损内皮

细胞凋亡及酶的失活 [15-17]。但 PI3K/AKT 信号通路

调控 GSK-3β，在 KD 伴 CAL 内皮细胞凋亡中是否

发挥抑制效应，尚未见报道。  

基于人参皂苷 Rb1 具有抗内皮细胞损伤的活

性，本实验采用牛血清白蛋白（BSA）作为免疫诱

导剂，对小鼠进行 KD 伴 CAL 的造模 [18-20]，观察

Rb1 不同给药剂量下，KD 伴 CAL 炎症和相关蛋白

表达水平的关联性。初步探讨 Rb1 可否分别调控

mice in the aspirin group, the low-dose ginsenoside Rb1 group, and the high-dose ginsenoside Rb1 group were given 
the corresponding drug by gavage for 20 days after modeling. Hematoxylin and eosin staining was used to observe the 
pathological	changes	of	coronary	artery	tissue.	ELISA	was	used	to	measure	the	levels	of	the	inflammatory	cytokines	
tumor	necrosis	factor-α	(TNF-α),	interleukin-6	(IL-6),	and	interleukin-1β	(IL-1β)	in	serum	and	coronary	artery	tissue.	
Western blot was used to measure the relative expression levels of proteins involved in the regulation of the AMPK/
mTOR autophagy signaling pathway and the PI3K/Akt oxidative stress signaling pathway in coronary artery tissue. 
Results    The observation of pathological sections showed that compared with the model group, the high-dose 
ginsenoside	Rb1	group	had	significant	improvement	in	the	symptoms	of	vascular	wall	thickening,	intimal	edema,	fiber	
rupture,	and	inflammatory	infiltration	of	endothelial	cells.	Compared	with	the	control	group,	the	model	and	low-dose	
ginsenoside	Rb1	groups	had	significant	increases	in	the	levels	of	TNF-α,	IL-6,	and	IL-1β	in	serum	and	coronary	artery	
tissue (P<0.05);	the	model	group	had	significant	increases	in	the	expression	levels	of	P-AMPK/AMPK,	P-mTOR/mTOR,	
and P-P70S6/P70S6 in coronary artery tissue (P<0.05)	and	significant	reductions	in	the	expression	levels	of	P-PI3K/
PI3K,	P-AKT/AKT,	and	P-GSK-3β/GSK-3β	in	coronary	artery	tissue	(P<0.05). Compared with the model group, the 
aspirin	group	and	the	high-dose	ginsenoside	Rb1	group	had	significant	reductions	in	 the	levels	of	TNF-α,	IL-6,	and	
IL-1β	(P<0.05);	 the	low-	and	high-dose	ginsenoside	Rb1	groups	had	significant	reductions	in	the	expression	levels	of	
P-AMPK/AMPK, P-mTOR/mTOR, and P-P70S6/P70S6 (P<0.05) in a dose-dependent manner between the two groups 
(P<0.05);	the	low-dose	ginsenoside	Rb1	group	had	no	significant	change	in	the	expression	level	of	P-PI3K/PI3K	(P>0.05) 
and	had	significant	increases	in	the	expression	levels	of	P-AKT/AKT	and	P-GSK-3β/GSK-3β	(P<0.05), while the high-
dose	ginsenoside	Rb1	group	had	significant	increases	in	the	relative	protein	expression	levels	of	the	above	three	proteins	
(P<0.05). Compared with the low-dose ginsenoside Rb1 group, the aspirin group and the high-dose ginsenoside Rb1 
group	had	significant	reductions	in	the	levels	of	TNF-α,	IL-6,	and	IL-1β	(P<0.05); the high-dose ginsenoside Rb1 group 
had	significant	increases	in	the	expression	levels	of	P-PI3K/PI3K	and	P-AKT/AKT	(P<0.05). Conclusions    Ginsenoside 
Rb1 can effectively alleviate CAL in a mouse model of KD in a dose-dependent manner, possibly by regulating the 
AMPK/mTOR/P70S6	autophagy	signaling	pathway	to	inhibit	CAL	inflammation	and	regulating	the	PI3K/AKT/GSK-
3β	oxidative	stress	signaling	pathway	to	exert	a	biological	activity	of	protection	against	coronary	artery	endothelial	cell	
injury.                                                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(9): 1034-1040]

Key words: Ginsenoside	Rb1;	Kawasaki	disease;	Coronary	artery	lesion;	Anti-inflammation;	Signaling	pathway;	
Mice
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AMPK/mTOR 和 PI3K/AKT 信号通路相关蛋白的表达

水平，抑制 KD 冠状动脉的内皮细胞损伤，进而缓

解 CAL，为研究 Rb1 防治 KD 伴 CAL 提供实验基础。

1　材料与方法

1.1　主要仪器与试剂

MS105DU 电子分析天平（德国 Mettler Toledo

仪器有限公司），Mdel-680 型多功能酶标仪（美

国 Bio-Rad 公司）。肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、

白细胞介素（IL）-6 和 IL-1β 试剂盒均购自上海酶

联生物科技有限公司，所有用于做 Western blot 的

抗体均购自美国 Cell Signaling Technology 公司，人

参皂苷 Rb1 标准品（质量分数≥ 98%）、BSA（纯

度≥ 98%，以 0.9% 氯化钠溶液为溶剂配成 10% 

BSA 溶液，充分溶解）均购自大连美仑生物技术

有限公司。

1.2　动物模型的建立及给药

雄 性 5~6 周 龄 BALB/C 小 鼠（16~25 g） 购

自沈阳药科大学动物实验中心（使用许可证号：

SYPU-IACUC-C2018-10-29-101， 质 量 合 格 证 号：

211002300036004），饲养温度：22±2℃，湿度：

45%~55%，12 h 明暗光交替。适应性喂养 7 d 后，

将小鼠随机分成 5 组（n=12）：对照组、模型组、

阿司匹林组、人参皂苷 Rb1 低剂量组（50 mg/kg）

和 高 剂 量 组（100 mg/kg）。 阿 司 匹 林 和 人 参 皂

苷 Rb1 分别溶于 0.5% CMC-Na 水溶液中，制备为

混悬液，备用。参考既往文献建立模型 [18-20]，分

别于实验开始的 1、3、5、9、11 d 间断性进行造

模，除对照组以 0.1 mL 0.9% 氯化钠溶液 /10 g 体

重进行腹腔注射外，其余 4 组均以 10% BSA 0.9%

氯 化 钠 溶 液， 按 照 0.1 mL/10 g 体 重 进 行 腹 腔 注

射。第 12 天，也就是造模完成后的第 1 天开始，

对照组和模型组分别用相同体积的 0.5% CMC-Na

水溶液灌胃；其余 3 组分别使用上述制备的阿司

匹 林 CMC-Na 混 悬 液（ 前 3 d 455 mg/kg， 后 17 d 

45.5 mg/kg）、Rb1 低剂量和高剂量 CMC-Na 混悬

液灌胃，1 d/ 次，共持续灌胃 20 d。造模过程中若

出现失败或死亡小鼠，则通过平行实验进行替补。

1.3　样品收集

实验结束后，每组随机选取 6 只小鼠进行眼

球取血，置于 -80℃保存以用于生化指标的检测，

每组其余 6 只小鼠以 4% 水合氯醛麻醉（0.1 mL/10 g

体重），然后进行灌流，首先以注射器吸取 0.9%

氯化钠溶液 20 mL 连接静脉滴注针管刺于小鼠心尖

处，在心脏左上角剪一个小切口后进行缓慢推注，

而后以 4% 多聚甲醛 20 mL 重复同样的过程，以确

保充分去除冠状动脉中的血液，然后取冠状动脉置

于 4% 多聚甲醛中，室温保存，以用于制作组织病

理切片。

1.4　组织病理学切片观察

各组小鼠的冠状动脉组织被保存在含 0.1 mol/L

磷酸缓冲液（pH 7.2）的 4% 多聚甲醛中 48 h，脱水、

石蜡包埋、切片，采用苏木精 - 伊红（HE）染色，

所有切片均在光学显微镜下观察。

1.5　炎症因子水平测定

采用 ELISA 法检测各组小鼠血清和冠状动脉

组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等炎症相关因子水平，

用酶标仪测定各孔的吸光度值。

1.6　Western blot 检测蛋白表达

采用 Western blot 法检测各组小鼠冠状动脉

组 织 中 AMPK、mTOR、PI3K、AKT 和 GSK-3β 等

蛋白的相对表达水平。各组小鼠冠状动脉组织用

含蛋白酶抑制剂的裂解液裂解，蛋白质浓度使用

BCA 蛋白测定试剂盒测定。每只小鼠吸取等量处

理好的蛋白样品进行 SDS-PAGE 凝胶电泳，之后用

NC 膜进行转膜。抗体孵育前将膜放置在 5% 脱脂

奶粉中封闭 2 h，滴加一抗 AMPK 和磷酸化 AMPK

（P-AMPK）（1 : 1 000）、mTOR 和 磷 酸 化 mTOR

（P-mTOR）（1 : 1 000）、核糖体 p70 S6 蛋白激酶

（P70S6）和磷酸化 P70S6（P-P70S6）（1 : 1 000）、

PI3K 和磷酸化 PI3K（P-PI3K）（1 : 1 000）、AKT

和磷酸化 AKT（P-AKT）（1 : 1 000）、GSK-3β 和

磷 酸 化 GSK-3β（P-GSK-3β）（1 : 1 000）、β-actin

（1 : 1 000），室温下平摇封闭 2 h 后，4℃孵育过

夜（至少孵育 12 h）。除 PI3K 和 P-PI3K 购自英国

Abcam 公司外，其余一抗均购自美国 Cell Signaling 

Technology 公司。一抗孵育后洗膜，然后室温下平

摇，滴加辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠 IgG 二抗

（1 : 3 000）孵育 1.5 h，使用 X 线片显影定影后得

到各组蛋白质印迹结果，平行做 3 次。使用 Image 

Pro Plus 6.0 软件进行 IOD 值分析，比较各组蛋白

水平差异。

1.7　统计学分析

采用 GraphPad Prism 6.0 软件对数据进行统计

学分析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，
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多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 Tukey 法。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　人参皂苷 Rb1 对 KD 小鼠冠状动脉组织病理

形态的影响

各组 KD 模型小鼠冠状动脉的组织形态变化

通过 HE 染色观察，对照组冠状动脉内膜光滑完整，

内皮细胞排列整齐，成梭形。模型组动脉内膜存

在明显水肿、增厚及变性，有一些较均匀分布的

小斑块，内皮细胞排列比较紊乱，胞浆内含有大

量小空泡，周围有炎性细胞浸润。Rb1 低剂量组

给药治疗后，在一定程度上抑制了动脉内膜增厚，

内膜及细胞损伤得到部分缓解，而高剂量组的内

膜基本光滑、完整，增厚的血管壁基本复原，冠

状动脉损伤得到显著改善。见图 1。

表 1　各组小鼠血清及冠状动脉组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平比较　（x±s，pg/mL，n=6）

组别
TNF-α IL-1β IL-6

血清 冠状动脉 血清 冠状动脉 血清 冠状动脉

对照组 85.4±0.7 86.9±1.8 75.6±1.6 81.1±1.5 64.5±3.0 65.4±3.4

模型组 94.1±1.5a 96.0±3.6a 81.8±2.6a 87.4±1.7a 97.9±3.0a 97.4±7.4a

阿司匹林组 79.0±4.0b 80.9±0.9b 74.8±1.0b 75.5±2.0b 73.2±1.1b 74.2±1.4b

Rb1 低剂量组 92.1±3.3a,c 90.2±3.9a,c 82.7±2.0a,c 85.9±1.6a,c 92.3±1.9a,c 91.3±3.8a,c

Rb1 高剂量组 88.5±1.6b,d 85.4±0.7b,d 75.8±3.8b,d 79.6±1.0b,d 83.7±4.8b,c,d 79.2±2.7b,d

F 值 110.478 68.379 39.683 51.623 55.227 92.706

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；c 示与阿司匹林组比较，P<0.05；d 示与 Rb1 低剂量组比较，P<0.05。

图 1　人参皂苷 Rb1 对 KD 小鼠冠状动脉组织形态的影响（HE 染色，×400）　　A：对照组，冠状动脉内膜光滑完整，

内皮细胞排列整齐，成梭形；B：模型组，血管壁增厚，有一些较均匀分布的小斑块，内膜存在明显水肿、增厚及变性，内皮

细胞排列比较紊乱，胞浆内含有大量小空泡，周围有炎性细胞浸润；C：阿司匹林组，血管壁厚基本恢复，内皮增厚和水肿情

况显著减轻，且基本恢复光滑，内皮细胞排列较致密；D：Rb1 低剂量组，增厚的内膜得到部分抑制，内膜变薄，细胞损伤得

到部分缓解；E：Rb1 高剂量组，增厚的血管壁基本复原，内膜基本光滑、完整，细胞排列致密，纤维断裂情况得到显著缓解。

A B C

D E

2.2　人参皂苷 Rb1 对各组小鼠血清及冠状动脉组

织中相关炎症因子的影响

和对照组相比，模型组、Rb1 低剂量组小鼠

血清及冠状动脉组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平

均显著增加（P<0.05）；和模型组相比，阿司匹

林组、Rb1 高剂量组小鼠血清及冠状动脉组织中

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平均显著下降（P<0.05）；

和 Rb1 低剂量组相比，阿司匹林组和 Rb1 高剂量

组小鼠血清及冠状动脉组织中 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 水平均显著下降（P<0.05）；和阿司匹林组

相比，Rb1 高剂量组小鼠血清及冠状动脉组织中

TNF-α、IL-1β 水平，以及冠状动脉组织中 IL-6 水

平比较差异均无统计学意义，且均达到对照组水

平（P>0.05）。见表 1。



 第 22 卷 第 9 期

  2020 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.9

Sep. 2020

·1038·

2.3　人参皂苷 Rb1 对各组小鼠冠状动脉组织中自

噬相关蛋白水平的影响

和对照组相比，模型组的 P-AMPK/AMPK、

P-mTOR/mTOR 和 P-P70S6/P70S6 表 达 水 平 均 显

著 增 加（P<0.05）；Rb1 高 剂 量 组 中 P-AMPK/

AMPK 和 P-mTOR/mTOR 表 达 水 平 均 显 著 下 降

（P<0.05），P-P70S6/P70S6 表达水平差异无统计

学意义（P>0.05）。和模型组相比，Rb1 低、高剂

量组的 P-AMPK/AMPK、P-mTOR/mTOR 和 P-P70S6/

P70S6 表达水平均显著下降（P<0.05）。和 Rb1 低

剂 量 组 相 比，Rb1 高 剂 量 组 的 P-AMPK/AMPK、

P-mTOR/mTOR 和 P-P70S6/P70S6 表达水平均显著

下降（P<0.05）。见表 2，图 2。

图 2　Western blot 法检测各组小鼠冠状动脉自噬相关

蛋白相对表达变化电泳图　　1：对照组；2：模型组；3：Rb1

低剂量组；4：Rb1 高剂量组。

图 3　Western blot 法检测各组小鼠冠状动脉氧化应

激相关蛋白相对表达变化电泳图　　1：对照组；2：模型组；

3：Rb1 低剂量组；4：Rb1 高剂量组。

表 2　各组小鼠冠状动脉组织中 AMPK、mTOR 和

P70S6 蛋白相对表达比较　（x±s，n=6）

组别 P-AMPK/AMPK P-mTOR/mTOR P-P70S6/P70S6

对照组 1.000±0.031 1.000±0.023 1.00±0.08

模型组 1.299±0.054a 1.637±0.096a 1.95±0.04a

Rb1 低剂量组 0.942±0.020b 1.093±0.023b 1.53±0.13a,b

Rb1 高剂量组 0.687±0.036a,b,c 0.711±0.035a,b,c 1.24±0.06b,c 

F 值 18.353 58.258 81.541

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：[AMPK] 腺苷酸激活蛋白激酶；[mTOR] 哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白；[P70S6] 核糖体 p70 S6 蛋白激酶。a 示与对照组比较，
P<0.05；b 示与模型组比较，P<0.05；c 示与 Rb1 低剂量组比较，
P<0.05。

表 3　各组小鼠冠状动脉组织中 PI3K、AKT 和 GSK-3β
蛋白相对表达比较　（x±s，n=6）

组别 P-PI3K/PI3K P-AKT/AKT
P-GSK-3β/

GSK-3β

对照组 1.001±0.054 1.00±0.08 1.000±0.023

模型组 0.843±0.066a 0.39±0.07a 0.534±0.045a

Rb1 低剂量组 0.879±0.046a 0.84±0.03a,b 0.967±0.027b

Rb1 高剂量组 1.303±0.024b,c 0.91±0.04b,c 0.967±0.046b

F 值 58.368 82.771 16.030

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：[PI3K] 磷脂酰肌醇 -3 激酶；[AKT] 蛋白激酶 B；[GSK-3β]
糖原合成酶 3β。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与模型组比较，
P<0.05；c 示与 Rb1 低剂量组比较，P<0.05。

2.4　人参皂苷 Rb1 对各组小鼠冠状动脉组织中氧

化应激相关蛋白水平的影响

和 对 照 组 相 比， 模 型 组 的 P-PI3K/PI3K、

P-AKT/AKT 和 P-GSK-3β/GSK-3β 表达水平显著下

降（P<0.05）。和模型组相比，Rb1 低剂量组的

P-PI3K/PI3K 表达水平差异无统计学意义（P>0.05），

而 P-AKT/AKT 和 P-GSK-3β/GSK-3β 表达水平显著

增加（P<0.05）；Rb1 高剂量组的 P-PI3K/PI3K、

P-AKT/AKT 和 P-GSK-3β/GSK-3β 表达水平均显著

增加（P<0.05）。和 Rb1 低剂量组相比，Rb1 高

剂量组的 P-PI3K/PI3K 和 P-AKT/AKT 表达水平均

显著增加（P<0.05），而 P-GSK-3β/GSK-3β 表达水

平差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3，图 3。

3　讨论

迄今国内外尚无统一的 KD 动物模型建模方

法 [21-22]。基于 KD 伴 CAL 的炎症发展历程 [23]，参

考同济医科大学韦卫中等 [18] 用 10% BSA 反复静脉

注射成功制备幼兔免疫性血管炎的模型方法，本

1          2         3         4

1          2         3         4

P-AMPK

AMPK

P-mTOR

mTOR

P-P70S6

P70S6

β-actin

P-PI3K

PI3K

P-AKT

AKT

P-GSK-3β

GSK-3β

β-actin
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实验选取小鼠为实验动物，考虑到小鼠耳缘注射

较为困难，所以改为间断腹腔注射 10% BSA 0.9%

氯化钠溶液，作为诱导 KD 小鼠模型 CAL 的造模

手段。因普遍应用评价建模成功的方法是冠状动

脉的组织病理学检查，所以我们通过 HE 染色观察

到，KD 模型组小鼠冠状动脉内皮细胞胞浆内含有

大量小空泡，有坏死和剥脱现象，内膜明显增厚

和水肿，出现较均匀分布的小斑块，周围有炎性

细胞浸润。这与田鑫等 [24] 报道的构建 KD 模型病

理改变的结果一致，表明本研究中的造模方法成

功制备了 KD 小鼠模型。本实验的造模成功率达

50%，高于上述文献报道的造模成功率（24%），

推测与幼年期小鼠的冠状动脉组织结构发育较不

完善，对外源性抗原的免疫反应程度不同有关。

经过人参皂苷 Rb1 干预后，冠状动脉增厚的血管

壁基本复原，内膜基本恢复光滑，内皮细胞排列

致密，纤维断裂情况得到显著缓解，表明 Rb1 具

有良好的缓解 KD 伴 CAL 作用。

有文献报道 KD 急性期， TNF-α、干扰素、

IL-1、IL-6 和 IL-17α 等炎症因子显著增加 [25-26]。 

IL-1 受体拮抗剂可以抑制小鼠大动脉异常扩张和

冠状动脉瘤的形成 [27-28]。IL-1β 属于 IL-1 家族的成

员，研究发现 KD 急性期患者外周血 IL-1β 表达水

平明显升高 [29]。本实验检测了各组小鼠血清和冠

状动脉组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等主要炎症因

子含量差异，和对照组相比，模型组、Rb1 低剂量

组小鼠血清及冠状动脉组织中 3 种炎症因子水平

均显著增加；和模型组及 Rb1 低剂量组相比，阿

司匹林组、Rb1 高剂量组中 3 种炎症因子水平均显

著下降；阿司匹林组和 Rb1 高剂量组上述 3 种炎

症因子水平比较差异均无统计学意义，且均达到

对照组水平。据此我们推断 TNF-α、IL-6 和 IL-1β
参与 KD 伴 CAL 炎症反应，Rb1 高剂量可能通过

调节免疫反应平衡相关细胞因子的分泌，缓解冠

状动脉组织炎症，从而抑制 KD 伴 CAL 发病进程。

AMPK 信号通路相关蛋白的表达影响着细胞

的炎症反应 [30]。有研究发现人参皂苷 Rb1 具有在

AMPK 信号通路级联介导下，减轻心肌细胞因缺血

缺氧引起的炎症损伤 [31]。我们猜想 Rb1 可能通过

AMPK 信号通路级联介导，激活巨噬细胞从而影响

血管内皮细胞相关蛋白的表达水平 [32-33]，以减轻

KD 冠状动脉内皮细胞的炎性症状。本实验检测了

各组小鼠冠状动脉组织中 P-AMPK/AMPK、P-mTOR/

mTOR 和 P-P70S6/P70S6 表达水平，和对照组相比，

模型组的 3 种蛋白相对表达水平均显著增加；和

模型组相比，Rb1 低、高剂量组的 3 种蛋白相对表

达水平均显著下降，且 2 个剂量组之间有剂量依

赖性。由此推测，Rb1 高剂量可能通过 AMPK 信

号通路的介导上调自噬相关蛋白的表达水平，进

而促进巨噬细胞自噬，抑制 CAL 炎症。这在 KD

伴 CAL 初期发挥重要作用。 

KD 伴 CAL 炎症反应的增强可能会导致氧化

应激的发生 , 引起蛋白质的表达异常。近年来的研

究发现，PI3K 与氧化应激密切相关 [34]。氧化应激时，

PI3K/AKT 信号通路可以调控 GSK-3β 的磷酸化水

平，发挥调节氧化应激引起的细胞凋亡的作用 [35]。

本实验检测了各组小鼠冠状动脉组织中 P-PI3K/

PI3K、P-AKT/AKT 和 P-GSK-3β/GSK-3β表达水平，

和对照组相比，模型组的 3 种蛋白相对表达水平

显著下降；和模型组相比，Rb1 低剂量组的 P-PI3K/

PI3K 表达水平差异无统计学意义，P-AKT/AKT 和

P-GSK-3β/GSK-3β 表达水平显著增加，而 Rb1 高剂

量组的 3 种蛋白相对表达水平均显著增加。结果

提示模型组的 P-PI3K/PI3K 和 P-AKT/AKT 水平均

显著下调，进而降低下游因子 GSK-3β 的磷酸化水

平，促进内皮细胞凋亡，加重 CAL。但经 Rb1 高

剂量干预，与模型组相比，P-PI3K/PI3K 和 P-AKT/

AKT 的水平均显著回调，随之下游因子 P-GSK-3β/

GSK-3β 水平也显著增加，GSK-3β 活性水平受到抑

制，保护受损内皮细胞免于凋亡。因此我们推测，

Rb1 可调控 PI3K/AKT/GSK-3β 信号通路相关蛋白

的表达，激活其下游相关效应因子，发挥保护内

皮细胞抗氧化应激损伤的生物学活性，从而对冠

状动脉内皮细胞凋亡发挥抑制效应。 

综上所述，本实验以 KD 伴 CAL 炎症为主线，

初步探究人参皂苷 Rb1 可能从调节免疫细胞因子

分泌、促进巨噬细胞自噬抗炎和调控氧化应激引

起的蛋白异常等多信号通路缓解 KD 伴 CAL，为

Rb1 成为潜在治疗 KD 伴 CAL 药物提供了数据参

考。但细胞内的信号通路之间存在复杂的相互作

用，Rb1 对 KD 伴 CAL 确切的作用机制还有待进

一步探讨。
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