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• 基础研究 •

摘要  目的 探讨绞股蓝皂苷（GPs）通过 Bcl2L12 介导的凋亡通路防治动脉粥样硬化（AS）的

作用机制。方法 将 ApoE-/- 小鼠随机分为模型组和 GPs 组（高脂喂养 12 周），C57BL/6J 小鼠为正常

组，每组各 8 只。GPs 组灌胃 GPs 2.973 g /kg  4 周。全自动生化分析仪检测血清血脂水平；HE 染色及

油红 O 染色观察肝脏病理改变及肝脏脂质沉积情况；q-RT PCR、Western Blot 法及免疫组化染色检测

Bcl2L12-Caspase-7/3 通路相关基因及蛋白表达情况。结果 与正常组比较，小鼠血清中 TG、TC、LDL-C
水平升高，HDL-C 水平降低（P<0.01）；肝脏组织出现病理改变及脂质沉积现象；凋亡蛋白酶活化因子

（Apaf-1）、细胞色素 C（CytC）、胱天蛋白酶（Caspase）-9、Caspase-7、Caspase-3 mRNA 水平升高，

Bcl2 样蛋白 12（Bcl2L12）mRNA 水平降低（P<0.01）；Apaf-1、Cyt C、Cleaved-Caspase-9、Cleaved-
Caspase-7、Cleaved-Caspase-3 蛋白水平升高，Bcl2L12 蛋白水平降低（P<0.01）；Caspase-3 在肝脏组织

表达升高，Bcl2L12 在肝脏组织表达降低。与模型组比较，GPs 组小鼠血清中血脂、肝脏病理改变及脂质

沉积现象缓解，Bcl2L12 基因及蛋白水平升高， CytC、 Caspase-9、 Caspase-7、Caspase-3 基因及蛋白水平

降低（P<0.01，P<0.05）。结论 GPs 可通过抑制 Bcl2L12 凋亡通路改善 ApoE-/- AS 小鼠肝脏脂质沉积。

关键词 绞股蓝皂苷；动脉粥样硬化；细胞凋亡；Bcl2 样蛋白 12；中药
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ABSTRACT Objective To explore the mechanism of gypenosides（GPs）preventing and treating 
atherosclerosis（AS） through Bcl2L12-mediated apoptosis pathway. Methods ApoE-/- mice were selected as 
randomly divided into model group and GPs group（high-fat feeding for 12 weeks），and C57BL/6J mice were 
the normal group，with 8 mice in each group. In GPs group，GPs （2.973 g · kg-1） was given intragastrically 
for 4 weeks. Serum lipid levels were observed by automatic biochemical analyzer. Pathological changes 
and lipid deposition of liver tissue were observed by HE staining and oil red O staining. The expression of 
genes and proteins related to Bcl2L12-Caspase-7/3 pathway were detected by q-RT PCR，Western Blot and 
immunohistochemical staining. Results Compared with the normal group，the serum levels of TG，TC and 
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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是心血管

病的主要病理学基础，是动脉管壁内膜的一种慢性炎

症性疾病，血脂异常、血管壁产生粥样斑块为其主要

特征 [1，2]。据《中国心血管健康与疾病报告2021》统计，

推算我国心血管病现患人数 3.3 亿，患病率与病死率

持续上升，且病死率居城乡居民总死亡原因首位 [3]。 
近期发现，肝脏的脂质沉积及对代谢性相关疾病的影

响均与 AS 发病密切相关，肝脏作为脂代谢的重要器

官，其脂质沉积水平直接或间接反映动脉内膜脂质沉

积情况，可作为预测 AS 水平的指标 [4]，缓解肝脏脂

质沉积及血脂异常情况能有效预防 AS 发生发展。制

定有效预防策略，开发和测试新的治疗方法以防治

AS，提高人类生活质量仍是目前医学界亟待解决的重

点课题。中医药作为我国传统医学有着“多成分、多

靶点”的作用特点，在心血管疾病的防治方面具有独

特效果，显示出巨大的优势与开发应用前景 [5，6]。AS
归属于中医学“胸痹”“真心痛”“痰饮”等范畴，多

为脾运化功能失调致水湿内停，聚湿成痰，痰阻气滞，

气滞血瘀，痰瘀互结，阻塞脉络 [7]。可见，中医学之

“痰”与该病有着重要联系，体现了肝脏脂质沉积过程，

也是对中医病机的部分诠释。绞股蓝（gynostemma 
pentaphyllum），又名七叶胆、五叶参等，是葫芦科绞

股蓝属的多年生草质藤本植物。据《本草纲目》记载，

绞股蓝有清热解毒、益气健脾、生津止渴和化浊降脂等

之效，《中药大辞典》中称其为 “五叶参”“超人参”[8，9]， 
现已被开发为中成药可治疗如高脂血症、高血糖、非

酒精性脂肪肝等各类疾病，在中医学中得到广泛应 
用 [10，11]，其富含有皂苷、多糖、黄酮等多种活性成分，

目前绞股蓝主要活性成分绞股蓝皂苷（gypenosides，
GPs）已应用于非酒精性脂肪肝、糖尿病等疾病的治

疗，一系列药理试验亦发现，GPs 还具有抗癌、心脏

保护、肝脏保护、抗糖尿病和抗炎等药物活性，是治

疗血脂代谢异常、AS 等疾病的潜在药物 [12，13]。

近年来研究发现，GPs 可以通过影响 Bcl2 诱

发细胞凋亡经典途径及相关信号通路干预 ApoE-/- 小

鼠 AS 形成 [14]。然而目前发现 Bcl2 样蛋白 12（Bcl2 
like protein 12，Bcl2L12）虽与典型的 Bcl-2 蛋白均

属于 Bcl-2 家族蛋白，但与原型 Bcl-2 家族成员不同，

由于其对细胞死亡信号的独特影响，Bcl2L12 表型具

有高级别影响凋亡倾向 [15，16]。基于此，本文重点以

Bcl2L12 介导的细胞凋亡为切入点，深入探讨 GPs
通过影响肝脏脂质沉积进而防治 AS 的分子机制。为

绞股蓝防治心血管疾病方向的基础研究及后续应用提

供新思路。

材料与方法

1 动物 选择 16 只健康 ApoE-/- 小鼠，8 只

C57BL/6J 小鼠，雄性，SPF 级，体质量（20±2）g，
6 周龄，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，

许可证号： SCXK（京）2016 - 0006。饲养于辽宁中

医药大学实验动物中心，环境温度为（22±1）℃，

湿度（50±5）%，自然光照，自由摄食饮水，本实

验方案经辽宁中医药大学实验动物伦理委员会审核批

准（No.21000042019090）。
2 药物 GPs，西安天丰生物科技有限公司（批

号：NF-201910），提取来源为绞股蓝，纯度 98%，

规格 UV98%。

3 主要试剂及仪器 cDNA 反转录试剂盒（批

号：W0008），北京天根生化科技有限公司； q-RT PCR
试剂盒（批号：962103H27W36），武汉爱博泰克生

物科技有限公司；BCA 蛋白浓度测定试剂盒（批号：

20210425），杭州弗德生物科技有限公司；甘油三酯

（triglycerides，TG，批号：BH016Z）、胆固醇（total 
cholesterol，TC，批号：BH017Z）、低密度脂蛋白胆

固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C，批

号：BH018Z）、高密度脂蛋白胆固醇（high density 

LDL-C were increased，and the levels of HDL-C were reduced in model group（P<0.01），pathological changes 
and lipid deposition were in the liver，the levels of apoptotic protease activating factor（Apaf-1），cytochrome 
C（CytC），Caspase-9，Caspase-7 and Caspase-3 mRNA were significantly increased，while the mRNA level 
of Bcl2-like protein 12（Bcl2L12）were decreased（P<0.01），the protein levels of Apaf-1，Cyt C，Cleaved-
Caspase-9，Cleaved-Caspase-7 and Cleaved-Caspase-3 were increased，while the level of Bcl2L12 protein were 
decreased（P<0.01）. The expression of Caspase-3 in liver tissues was elevated and the expression of Bcl2L12 in 
liver tissues was reduced. Compared with the model group，the serum lipids，pathological liver changes and liver lipid 
deposition  were relieved in GPs group，and the mRNA and the protein expression of Bcl2L12 increased while CytC，

Caspase-9，Caspase-7，and Caspase-3 decreased （P<0.01，P<0.05）. Conclusion GPs can inhibit lipid 
deposition in the liver of ApoE-/- AS mice，and its mechanism may be related to Bcl2L12-mediated apoptosis.

KEYWORDS gypenosides；atherosclerosis；apoptosis；Bcl2-like protein 12；Chinese herbal medicine
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lipoprotein cholesterol，HDL-C， 批 号：BH019Z）
检测试剂盒均购自上海透景诊断科技有限公司；凋

亡 蛋 白 酶 活 化 因 子（apoptotic protease activating 
factor-1，Apaf-1，批号：8969T）、分裂的含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶 7（Cleaved-Caspase-7，批

号：8438T）、Cleaved-Caspase-3（ 批 号：9961T）、
Caspase-3 一抗（批号：9662S），均购自美国 Cell 
Signaling Technology 公司；细胞色素 C（Cytochrome，
CytC，批号：00099055），武汉三鹰生物技术有限公

司；Cleaved-caspase-9 一 抗（ 批 号：12k6940）， 美

国 Affinity Bioscience（ 艾 菲 ） 公 司；Bcl2L12 一 抗

（批号：AB11305623），北京博奥森生物技术有限公

司；β-actin 一抗（批号：PL212550），美国 Thermo 
Fisher Scientific 公司；兔二抗（批号：SE134），北

京索莱宝科技有限公司。全自动生化分析仪（型

号：7180 型，日本日立公司）；PCR 扩增仪（型号：

QuantStudio 3，美国 Applied Biosystems 公司）；电

泳仪（型号：PowerPac1645050，美国 Bio-rad 公司）；

转膜仪（型号：Trans-Blot Turbo1704150，美国 Bio-
rad 公司）；显影仪（型号：Tanon-5200，上海天能科

技有限公司）。

4 动物分组及造模方法 参考课题组前期给药方

法 [17]，所有小鼠适应性喂养7 d后，将16只健康 ApoE- /-

小鼠按随机数字表分为 2 组： 模型组、GPs 组，各 
8只。每日给予 ApoE-/-小鼠高脂饲料（含0.15%胆固醇、

21% 脂肪）喂养 12 周，正常组小鼠正常饲料喂养。

5 药物干预方法 造模 12 周后，以临床成人每

日绞股蓝最高用量 30 g、GPs 纯度 98% 为依据，通

过《人与动物间体表面积折算的等效剂量比值表》[18] 

计算小鼠对应的等效剂量，灌胃 GPs 组小鼠 GPs 
2.973 g/kg 连续 4 周（相当于 60 kg 成人临床用量 
1 倍），其余两组给予等体积生理盐水灌胃 4 周。小

鼠禁食 12 h 后称重，眼球取血，静置 30 min 后，4 ℃、

3 000 r/min 离心 15 min，取上清液分装，-20 ℃保

存待用，颈部脱臼法予以安乐死，取部分小鼠肝脏组

织 4% 多聚甲醛固定，其余小鼠肝脏组织切成小块，

于 -80 ℃保存。

6 检测指标及方法

6.1 肝脏组织转录组学筛选 依据随机化原则从

正常组、模型组中各选取 3 只小鼠，取小鼠肝脏组织

置于 -80 ℃超低温冰箱中待检测。由北京源宜基因科

技股份有限公司进行 RNA 提取、文库构建、混合上机、

数据分割和比对，筛选出组间与线粒体功能相关的差

异基因。

6.2 血液生化学指标检测 严格按照生化试剂

盒说明书，应用全自动生化分析仪检测小鼠血清中

TC、TG、LDL-C、HDL- C 含量。

6.3 肝脏组织染色 HE 染色：选取小鼠肝脏，

于多聚甲醛中固定 24 h，石蜡包埋后切片（5 μm），

烤片，脱蜡，苏木精染色，水洗，1% 盐酸乙醇脱水，

水洗，伊红染色，梯度乙醇脱水，中性树胶封片。每

张切片于 200 倍光镜下观察病理变化，拍照。油红 O
染色：取各组肝脏组织切成 1 cm×1 cm 小块进行包

埋，将包埋后肝脏固定于冰冻切片机上，行厚 10μm
的横断面切片，4% 多聚甲醛固定 5 min，60% 异丙

醇浸 40 s，浸入油红 O 工作液 15 min，60% 异丙醇

冲洗后蒸馏水冲洗 2 次，苏木素染色 5 min，蒸馏水

冲洗 2 次，1% 盐酸 - 乙醇分色 1 s，封片后在光镜下

观察分别以多聚甲醛固定及冷冻。

6.4 实时荧光定量 PCR 检测肝脏组织 Apaf-1、 
CytC、Caspase-9、Caspase-3、Caspase-7、

Bcl2L12 mRNA 表达 Trizol 处理各组肝脏组织提取

总 RNA，按照逆转录试剂盒，逆转录成 cDNA，用

SYBRGreenMaterMix 试剂检测待测基因的 mRNA 水

平，设定 PCR 反应条件，以 2μL cDNA 为模板，按

照 95 ℃ 10 min，95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，40 个循环，

95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，95 ℃ 15 s 反应条件进行扩

增。用△△Ct法对结果进行相对定量分析。按照 2-△△Ct 

法进行定量分析，实验所需引物序列见表 1。
表 1 引物序列

基因名称 引物序列 产物长度（bp）

Apaf-1 上游：5'-TCCCTGGGCTGCTTTCTTTC-3' 95

下游：5'-CCGGATGTGTAACCAAGCCT-3' 

CytC 上游：5'-GAACAAGTGTGGTTGCACCG-3'  86

下游：5'-GACTCGAAGACAGACGTCCC-3'  

Caspase-9 上游：5'-ACCTTCCCAGGTTGCCAATG-3' 112

下游：5'-CCCCGAGCCTCATGAAGTTTT-3' 

Caspase-7 上游：5'-GTTTTCCCAAAGCTGCCCTC-3'  98

下游：5'-GCACAGTCCTGATCATCGGT-3' 

Caspase-3 上游：5'-GAGCTTGGAACGGTACGCTA-3'   118

下游：5'-GAGTCCACTGACTTGCTCCC-3' 

Bcl2L12 上游：5'-CTGGCCCAGCCTCTTCC-3' 72

下游：5'-TCAGTTGCTCCTGCACCAAT-3'  

β-actin 上游：5'-ACTGTCGAGTCGCGTCCA-3' 89

下游：5'-GTCATCCATGGCGAACTGGT-3'  

6.5 Western Blot 法 检 测 肝 脏 组 织 Apaf-1、
CytC、Cleaved-Caspase-9、Cleaved-Caspase-7、
Cleaved-Caspase-3、Bcl2L12 蛋白表达 根据 BCA
蛋白定量试剂盒测定结肠组织蛋白浓度，将蛋白变
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性后，泳道上样，经 SDS-PAGE 电泳后，电转移至

PVDF 膜，加入一抗，4 ℃封闭过夜，TBST 洗涤 3 次，

每次 5 min，加入 HRP 标记的二抗。按化学发光试

剂盒说明书混合发光液 A 和 B，与膜作用 5 min 后进

行 X 光片曝光。X 光片显影和定影后利用凝胶自动分

析成像软件扫描分析结果，以 β-actin 为内参照，对

蛋白条带进行分析。

6.6 免 疫 组 化 检 测 肝 脏 组 织 Caspase-3、
Bcl2L12 蛋白表达 制作小鼠肝脏石蜡切片，切片经

二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，用蒸馏水或 PBS 配制

新鲜的 3% H2O2 ，室温封闭 5~10 min，用蒸馏水洗 
3 次，微波炉加热“3-5-3 法”抗原修复，滴加正常山

羊血清封闭液，室温 20 min，直接加一抗，4 ℃过夜，

PBS 洗 3 次，2 min，加二抗，37 ℃孵育 20 min， 
PBS 洗 3 次，2 min， 滴 加 试 剂 SABC 20~30 ℃  
20 min，PBS 洗 4 次，5 min，DAB 显色，常规脱水

透明，封片，显微镜下观察拍照。

7 统计学方法 应用 SPSS 23.0 软件进行数据

统计分析，采用单因素方差分析，计量资料以 x–±s
表示，多组间比较采用单因素方差分析，多组间两

两比较采用 LSD-t 检验，P<0.05 为差异有统计学 
意义。

结
  

果

1 小鼠肝脏转录组线粒体相关差异表达基因

（图 1） 共筛选 1 166 个线粒体相关差异表达基因。

与正常组比较，模型组 Bcl2L2 基因下调。

  注：C1、 C2、C3 为正常组；M1、 M2、M3 为模型组

图 1 线粒体相关差异表达基因热图

表 2 各组小鼠血清 TG、TC、LDL-C、HDL- C 

水平比较 （mmol/L，x–±s）
组别 n TG TC LDL-C HDL-C

正常 8 0.52±0.01 14.79±0.51   3.25±0.10 3.10±0.14

模型 8 1.36±0.05 35.49±1.19 12.07±0.20 1.72±0.06

GPs 8 0.59±0.02 △ 18.00±0.41 △   4.10±0.15 △ 2.80±0.04 △

  注：与正常组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01

3 各组小鼠肝脏组织染色比较（图 2） HE 染

色：正常组肝脏细胞排列整齐，结构规则，颜色均匀，

无脂肪空泡；与正常组比较，模型组的肝脏细胞体积

明显增大，排列疏松，结构不规则，肝窦变小，可见

脂肪空泡；与模型组比较，GPs 组肝脏细胞膨大程度

减弱，排列较紧密，结构恢复规则，脂肪空泡较少，

肝窦变化也有所恢复。油红 O 染色：正常组肝脏组织

未见明显脂质积累； 与正常组比较，模型组脂质积累

明显，汇管区周围肝脏细胞内可见脂肪呈橙红色，并

有大量散在的大小不等的脂肪空泡存在；与模型组比

较，GPs 组肝脏细胞脂质积累情况明显减轻，肝脏细

胞内见少量脂肪滴呈橙红色。

  注：箭头所指为明显病变处

图 2 各组小鼠肝脏组织病理学改变及

脂质沉积情况比较（×200）

正常组                   模型组               GPs 组

HE 染色

油红○染色

 4 各 组 小 鼠 肝 脏 组 织 Apaf-1、CytC、

Caspase-9、Caspase-7、 Caspase-3、Bcl2L12 mRNA
水平比较（图 3） 与正常组比较，模型组 ApoE-/- 小

鼠肝脏组织 Apaf-1、CytC、Caspase-9、Caspase-7、
Caspase-3 mRNA 升高（P<0.01），Bcl2L12 mRNA 降

低（P<0.01）；与模型组比较，GPs 组 ApoE-/- 小鼠肝

脏组织 CytC、Caspase-9、Caspase-7、Caspase-3 
mRNA 降 低（P<0.01），Apaf-1 mRNA 明 显 降 低

（P<0.05），BCL2L12 mRNA 升高（P<0.01）。

 2 各组小鼠血脂水平比较（表 2） 与正常组

比较，模型组 ApoE-/- 小鼠血清 TG、TC、LDL-C 水
平升高（P<0.01），HDL-C 水平下降（P<0.01）； 与
模型组比较，GPs 组血清 TG、 TC、LDL-C 水平降低

（P<0.01），HDL-C 水平升高（P<0.01）。



• •1225 中国中西医结合杂志 2023 年 10 月第 43 卷第 10 期 CJITWM，October 2023，Vol. 43，No. 10

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

5 各组小鼠肝脏组织 Apaf-1、CytC、Cleaved-
Caspase-9、Cleaved-Caspase-7、 Cleaved-
Caspase-3、Bcl2L12 蛋白水平比较（图 4、5） 与

正常组比较，模型组 ApoE-/- 小鼠肝脏组织 Apaf-1、
CytC、Cleaved-Caspase-9、Cleaved-Caspase-7、
Cleaved-Caspase-3 蛋 白 水 平 升 高（P<0.01），
Bcl2L12 蛋 白 水 平 降 低（P<0.01）；与 模 型 组 比

较，GPs 组 ApoE-/- 小鼠肝脏组织 CytC、Cleaved-
Caspase-9、Cleaved-Caspase-7、Cleaved-
Caspase-3 蛋白水平降低（P<0.01），Bcl2L12 蛋白

水平升高（P<0.01）。

6 各组小鼠肝脏组织 Caspase-3、Bcl2L12 表

达比较（图 6） 免疫组化染色显示，与正常组比

较，模型组 ApoE-/- 小鼠肝脏组织 Caspase-3 表达升

高，见强阳性染色，着色较重，其表达呈棕黄色或棕

褐色颗粒，Bcl2L12 表达降低，阳性表达减弱，着色

较浅；与模型组比较，GPs 组 ApoE-/- 小鼠肝脏组织

Caspase-3 表达降低，而 Bcl2L12 表达升高。

讨  论

既往临床及基础研究中多有关于非酒精性脂肪肝

参与 AS 发病的报道 [19-21]。然而随着“代谢相关脂肪

性肝病”机制研究的深入将肝脏脂质沉积对 AS 的影

响做了更科学的解释。高脂饮食诱导 AS 形成过程中

会导致内脏脂肪沉积、血脂紊乱 [22，23]。血脂异常导

致肝内脂质沉积是造成 AS 的主要危险因素之一，同

时肝脏脂质沉积又会加重血脂异常，二者相互影响，

是 AS 形成发展的病理基础，研究发现，改善血脂异

常及肝脏脂质沉积是目前防治 AS 的重要手段 [4]。临

床研究表明，与他汀类药物比较，GPs 降脂疗效无

  注：箭头所指为明显病变处

图 6 各组小鼠肝脏组织 Caspase-3、Bcl2L12 表达比较

（IHC，×200）

正常组                  模型组                GPs 组

Caspase-3

Bcl2L12

图 4 各组小鼠肝脏组织 Apaf-1、CytC、 Cleaved-Caspase-9、 

Cleaved-Caspase-7、Cleaved-Caspase-3、 

Bcl2L12 蛋白电泳图

Apaf-1

Cyt C

Cleaved-Caspase-9

Cleaved-Caspase-7

Cleaved-Caspase-3

BcI2L12

B-actin

135 kD

15 kD

38 kD

18 kD

17 kD

37 kD

42 kD

正
常
组

模
型
组

GPs组

  注：A 为 Apaf-1；B 为 CytC；C 为 Cleaved-Caspase-9；D 为 Cleaved-Caspase-7；E 为 Cleaved-Caspase-3；F 为 Bcl2L12；与正常组比较，
 P<0.01；与模型组比较，△P<0.01；n = 3

图 5 各组小鼠肝脏组织 Apaf-1、CytC、 Cleaved-caspase-9、Cleaved-Caspase-7、Cleaved-Caspase-3、Bcl2L12 蛋白表达比较

A  B  C  D  E F

  注：A 为 Apaf-1；B 为 CytC；C 为 Caspase-9；D 为 Caspase-7；E 为 Caspase-3；F 为 Bcl2L12；与正常组比较， P<0.01；与模型组比较，
△P<0.05，△△P<0.01 ；n = 3

图 3 各组小鼠肝脏组织 Apaf-1、CytC、Caspase-9、Caspase-7、Caspase-3 、Bcl2L12 mRNA 表达比较

A B C   D E F
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显著差异，且不良反应少，可成为临床首选降脂药物，

值得推广 [24-26]，课题组前期亦证实，GPs 可降低血

脂防治 AS，其降脂效力虽不优于辛伐他汀但亦无明

显差异 [27]。与临床研究结论一致。在前期基础之上

本文重点关注 GPs 的作用机制，故未设立阳性对照，

结果表明，GPs 可缓解高脂饮食所致的血脂紊乱和肝

脏病理改变。经肝脏转录组学筛选 AS 小鼠差异基因

发现，Bcl2L12 显著下调，因此，本文以 Bcl2L12 介

导的细胞凋亡为切入点，探讨 GPs 防治 AS 的作用

机制。

线粒体凋亡通路是一种 Caspase 依赖性的程序

性细胞死亡，当细胞受到刺激，线粒体膜通透转换孔

开放，释放 Cyt C，与 Apaf-1 协同激活 Caspase-9，
Caspase-9 切割下游 Caspase-3 和 7，导致染色质

浓缩、DNA 断裂、细胞收缩和凋亡小体形成 [28]。最

近，在原发性恶性胶质瘤（glioblastoma，GBM）中

发现一种含 BH-2 结构域且富含脯氨酸结构域，发挥

抗凋亡和促坏死作用的癌蛋白 -Bcl2L12[29]，可通过

直接作用抑制 Caspase-7 激活；上调 Caspase-3 特

异性抑制剂小热休克蛋白 αB- 晶体蛋白，间接抑制

Caspase-3 激活，抑制线粒体后凋亡信号。此过程由

于线粒体功能障碍引起 ATP 耗竭及能量危机，细胞

死亡途径从凋亡转向坏死 [30]。有研究表明，在 AS 中

细胞凋亡亦充当重要角色 [31]。陈松等 [32] 利用网络药

理学联合芯片分析发现，GPs 可通过抑制 Bax/Bcl-2
介导的细胞凋亡，缓解 AS。课题组前期研究也发

现 [33]，GPs 可下调 ApoE-/- AS 小鼠肝脏组织 CytC、

Caspase-9，干扰线粒体凋亡，防治 AS，但 Bcl2L12
介导的细胞凋亡是否参与了 AS 进展，该途径是否为

GPs 防治 AS 的有效作用机制暂未见报道。因此，本

研究进一步将关注点聚焦于新发现的 Bcl-2 家族成员

Bcl2L12 介导凋亡对 ApoE -/- AS 小鼠肝脏脂质沉积

的作用。结果表明，ApoE -/- AS 小鼠 Apaf-1、CytC、

Caspase-9、Caspase-7、Caspase-3 mRNA 及 蛋

白水平升高，Bcl2L12 mRNA 及蛋白水平降低，证

实 Bcl2L12-Caspase-7/3 细胞凋亡通路参与了 AS
进 展；经 GPs 给 药 后 可 下 调 CytC、Caspase-9、
Caspase-7、Caspase-3 mRNA 及蛋白水平，上调

BCL2L12 mRNA 及蛋白水平，其中，Apaf-1 mRNA
降低，而蛋白水平无统计学意义，其原因可能是

Bcl2L12 通过在线粒体后效应靶向 Caspase-7 和 3 激

活抑制凋亡，对 Apaf-1 无直接作用，与上述报道一致。

综上，GPs 可缓解肝脏脂质沉积，防治 AS，其

作用机制可能与 Bcl2L12-Caspase-7/3 通路介导的细

胞凋亡有关。本研究首次证明 Bcl2L12 介导的细胞凋

亡是缓解肝脏脂质沉积进而防治AS的有效作用机制，

GPs 可通过干预该通路防治 AS，为防治 AS 提供了

新思路，并为 GPs 的推广应用提供理论依据。基于

前期研究已有阳性对照对比 GPs 疗效，本研究仅从

体内实验初步探讨 GPs 防治 AS 的作用机制，未设

立阳性对照组重复验证 GPs 疗效，存在一定局限性，

且其具体靶向调控机制，缺乏后续细胞实验的深入验

证，这也将成为本课题组未来研究的重点。

利益冲突：无。
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