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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨叶酸（ＦＡ）治疗对血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）联合延胡索酸⁃３⁃氨基丙腈（ＢＡＰＮ）诱导腹主动

脉瘤（ＡＡＡ）小鼠的预防作用及其可能机制。 方法　 于 ２０２２ 年 ７—１０ 月在武汉大学人民医院中心实验室进行实验。
将 ３０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠采用随机数字表法分为正常对照组、腹主动脉瘤组（ＡＡＡ 组）和 ＦＡ 干预组（ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组），每
组 １０ 只。 ＡＡＡ 组：小鼠皮下植入微量渗透泵持续泵入 Ａｎｇ Ⅱ（１ μｇ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １） ２８ ｄ，同时饲喂含 ０． ２５％ ＢＡＰＮ
饲料 ２８ ｄ。 ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组：同 ＡＡＡ 组方法造模，并以 ＦＡ（１５ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １）灌胃 ２８ ｄ。 正常对照组：实验全程用普通

饲料喂养小鼠，自由进水。 动脉瘤破裂死亡小鼠立即取材，第 ２９ 天仍存活小鼠处死取材。 取材后，测量小鼠腹主动脉

直径，冰冻切片进行活性氧（ＲＯＳ）染色，石蜡切片进行弹性纤维染色，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ⁃２）、基
质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ⁃９）、内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）、二氢叶酸还原酶（ＤＨＦＲ）表达。 结果　 ＡＡＡ 组发生腹主动

脉瘤 ８ 只（其中 １ 只于 ２１ ｄ 死亡），ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组发生 ４ 只，ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组小鼠腹主动脉瘤发生率显著低于 ＡＡＡ 组

（４０． ０％ ｖｓ． ８０． ０％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ １． ６６７ ／ ０． １７０），ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组腹主动脉直径明显小于 ＡＡＡ 组［（１． ４４ ±０． １９）ｍｍ ｖｓ． （２． ０８ ±
０． ５０）ｍｍ，ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ５９８ ／ ０． ００５］。 ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组腹主动脉弹性纤维结构较 ＡＡＡ 组完整，且无明显断裂纤维。 ＡＡＡ ＋ ＦＡ
组 ＲＯＳ 含量及 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 表达明显低于 ＡＡＡ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ２０６ ／ ０． ０４８、５． ２６７ ／ ０． ００６），ｅＮＯＳ、ＤＨＦＲ 表达高于 ＡＡＡ
组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ５１１ ／ ０． ０１１、２． ９１４ ／ ０． ０４４）。 结论　 ＦＡ 可改善 ＡｎｇⅡ联合 ＢＡＰＮ 诱导的腹主动脉瘤，可能是通过上调 ＤＨ⁃
ＦＲ 的表达从而恢复 ｅＮＯＳ 偶联状态，减少 ＲＯＳ，并减轻以内侧弹性纤维分解、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 升高为特征的血管重塑。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the preventive effect of folic acid (FA) treatment on abdominal aortic aneurysm
(AAA) induced by angiotensin II (Ang II) combined with fumarate 3⁃aminopropiononitrile (BAPN) in mice and its possible
mechanism.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiment was conducted in the Central Laboratory of Wuhan University People 's Hospital
from July to October 2022. Thirty C57BL6 mice were randomly divided into a normal control group, an abdominal aortic an⁃
eurysm group (AAA group), and a FA treatment group (AAA + FA group) using a random number table method, with 10
mice in each group. AAA group: mice were subcutaneously implanted with a micro osmotic pump to continuously pump
Ang II (1 μg·kg - 1·min - 1 ) for 28 days, while feeding a feed containing 0.25% BAPN for 28 days. AAA + FA group: The
model was made using the same method as the AAA group, and FA (15 mg·kg - 1·d - 1 ) was administered orally for 28
days. Normal control group: The mice were fed with regular feed throughout the experiment, with free water intake. Mice
who died from ruptured aneurysms were immediately harvested, and the surviving mice were euthanized and harvested on
the 29th day. After sampling, the diameter of mouse abdominal aorta was measured, and the frozen sections were stained
with reactive oxygen species (ROS), and the paraffin sections were stained with elastic fibers. Western blot was used to de⁃
tect the expression of matrix metalloproteinase⁃2 (MMP⁃2), matrix metalloproteinase⁃9 (MMP⁃9), endothelial nitric oxide syn⁃
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thase (eNOS), and dihydrofolate reductase (DHFR). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Eight abdominal aortic aneurysms occurred in the AAA group
(one of which died on 21 days), while four in the AAA + FA group. The incidence of abdominal aortic aneurysms in AAA
+ FA mice was significantly lower than that in the AAA group (40.0% vs 80.0% ,χ2 /P = 1.667/0.110), the diameter of the ab⁃

� dominal aorta in the AAA + FA group was significantly smaller than that in the AAA group ［ (1.44 ± 0.19) mm vs. (2.08 ±
0.50) mm,t/P = 3.598/0.005］ .The elastic fiber structure of the abdominal aorta in the AAA + FA group is more complete than
that in the AAA group, and there are no obvious broken fibers. The expression of ROS, MMP⁃2, and MMP⁃9 in the AAA
+ FA group was significantly lower than that in the AAA group (t/P = 4.206/0.048, 5.267/0.006), while the expression of

� eNOS and DHFR was higher than that in the AAA group (t/P = 4.511/0.011, 2.914/0.044).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 FA can improve Ang
II combined with BAPN induced abdominal aortic aneurysm, possibly by upregulating the expression of DHFR to restore
eNOS coupling state, reduce ROS, and alleviate vascular remodeling characterized by medial elastic fiber breakdown, MMP⁃
2, and MMP⁃9 elevation.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Abdominal aortic aneurysm; Folic acid; Endothelial nitric oxide synthase; Oxidative stress; Mice

　 　 当腹主动脉横径超过正常横径 ５０％ 时可被诊断

为腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ），ＡＡＡ
的危险系数与动脉横径呈正比，横径越大，破裂风险越

高。 既往认为 ＡＡＡ 仅仅是由于动脉中膜的缺陷所导

致，动脉细胞外基质降解、平滑肌细胞凋亡、氧化应激

和炎性反应导致主动脉壁受损［１］。 但近年来研究发

现血管内皮也直接或者间接参与了 ＡＡＡ 病变［２］。 本

课题组早期研究发现叶酸（ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＦＡ）对内皮细胞

功能不全的 ＡＡＡ 模型小鼠（ｈｐｈ１ 小鼠是 ＧＴＰ 环水解

酶 １ 缺乏的小鼠，因 ＢＨ４ 缺乏导致内皮细胞功能不

全）有治疗作用［３］，但是对其他 ＡＡＡ 模型小鼠的治疗

作用以及机制不明。 延胡索酸⁃３⁃氨基丙腈 （β⁃ａｍｉｎ⁃
ｏｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ｍｏｎｏｆｕｍａｒａｔｅ，ＢＡＰＮ）是一种不可逆赖氨

酸氧化酶（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ，ＬＯＸ）抑制剂，可防止赖氨酸

衍生醛的形成。 ＬＯＸ 交联弹性蛋白和胶原纤维，在维

持弹性层的稳态中起着关键作用。 有研究证明通过

ＮＡＤＰＨ 氧化酶 （ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ） 的瞬时激活

和随之而来的过氧化氢依赖性、内皮特异性四氢生物

喋啉（Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ，ＢＨ４）补救酶二氢叶酸还原

酶（ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＤＨＦＲ）缺乏来解偶联内皮

型一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ） ［４］。 故以血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）
联合 ＢＡＰＮ 建造另一种 ＡＡＡ 小鼠模型，探究 ＦＡ 对其

他模型的 ＡＡＡ 是否有改善作用，报道如下。
１　 材料与方法

１． １　 材料　 （１）实验动物：８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠

３０ 只，ＳＰＦ（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ）级，由武汉大学人民

医院动物实验中心提供。 小鼠饲养在 ＳＰＦ 级屏障环

境中，正常昼夜周期，自由饮水，室温控制在（２２． ０ ±
０． １）℃，湿度（６０ ± １０）％ 。 （２）试剂与仪器：Ａｎｇ Ⅱ
（Ａ９２９０）、叶酸 （ Ｆ８０９０）、ＨＥ 染色试剂盒 （ Ｇ１１２０）、
Ｗｅｉｇｅｒｔ 间苯二酚品红染色试剂盒（Ｇ００３２）购自武汉

索莱宝生物科技有限公司，ＢＡＰＮ 购自 ｓｉｇｍａ 公司，
ＤＨＥ 荧光探针试剂（ＫＦＳ３７７）购自北京百奥莱博科技

有限 公 司， ｅＮＯＳ （ ＧＢ１１０８６ ）、 ＭＭＰ⁃２ （ ＧＢ１１１３０ ）、
ＭＭＰ⁃９（ＧＢ１２１３２）抗体购自武汉市赛维尔生物科技有

限公司，ＤＨＦＲ（Ａ９２９９）抗体购自爱博泰克生物科技有

限公司。 Ａｌｔｚｅｔ 微量渗透泵购自上海玉研科学仪器有

限公司，高精度电子游标卡尺购自德国苏测，正置显微

镜 （型号 ＢＸ５１，日本奥林巴斯），冰冻切片机 （型号

ＨＭ５５０，德国美康），酶标仪 （ＥｎＳｉｇｈｔ 美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌ⁃
ｍｅｒ），化学发光仪 （ ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ Ｔｏｕｃｈ 美国 ＢＩＯ⁃
ＲＡＤ）。
１． ２　 实验方法

１． ２． １　 ＡＡＡ 造模：于 ２０２２ 年 ７—１０ 月在武汉大学人

民医院中心实验室进行实验［伦理号：ＷＤＲＭ 动（福）
第 ２０２１０９０４ 号］。 小鼠 ３０ 只称体质量，依照随机数字

表法分为 ３ 组，正常对照组（ｎ ＝ １０）：实验全程用普通

饲料喂养，自由进水；ＡＡＡ 组（ ｎ ＝ １０）：参照孙静媛

等［５］造模方法诱导腹主动脉瘤，小鼠皮下植入微量渗

透泵持续泵入 Ａｎｇ Ⅱ （１ μｇ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １） ２８ ｄ，同
时用含 ０． ２５％ ＢＡＰＮ 饲料饲喂 ２８ ｄ； ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组

（ｎ ＝ １０）：小鼠皮下植入微量渗透泵持续泵入 Ａｎｇ Ⅱ
（１ μｇ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １）２８ ｄ，同时用含 ０． ２５％ ＢＡＰＮ 饲

料饲喂 ２８ ｄ，叶酸（１５ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １）灌胃 ２８ ｄ。
１． ２． ２ 　 样品采集及处理：于实验第 ２９ 天眼眶取血

０． ８ ｍｌ，４℃离心留取上清 － ８０℃保存。 取一部分新鲜

腹主动脉组织多聚甲醛中固定，行石蜡包埋；另一部分

腹主动脉组织液氨冻存，待用。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 腹主动脉瘤直径测量：所有小鼠开胸腹并暴露

心脏、主动脉及双侧肾脏，用生理盐水冲洗心脏和主动

脉，将主动脉与周围组织分离，生理盐水经心脏灌入主

动脉中，使主动脉保持正常形状，使用高精度电子游标

·６４７· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



卡尺测量主动脉直径，最宽处直径大于正常值的 ５０％
时，即认定为发生腹主动脉瘤。
１． ３． ２ 　 腹主动脉壁中弹性纤维变化观测：于实验第

２９ 天处死小鼠，剖开腹部暴露并分离腹主动脉，剪切

腹主动脉用 ４％ 多聚甲醛保存。 （１）腹主动脉弹性纤

维染色：主动脉标本从多聚甲醛中取出，行石蜡包埋，
切片（横切，片厚 ４ μｍ），切片脱蜡至水，置入 Ｗｅｉｇｅｒｔ
间苯二酚品红染色液的染缸，浸染 ３ ｈ，冲洗，乙醇去除

细胞浆背景着色，冲洗，常规脱水，透明，封片。 置于正

置显微镜下观察并摄片。 （２）腹主动脉 Ｍａｓｓｏｎ 染色：
石蜡切片脱蜡至水，重铬酸钾染液滴染，铁苏木素液 Ａ
与铁苏木素液 Ｂ 混合滴染；盐酸酒精分化后丽春红酸

性品红染液滴染，磷钼酸分化液分化后苯胺蓝染液滴

染；乙醇脱水，二甲苯透明后，中性树胶封片。 采用

４０ ×放大倍数显微镜镜检，图像采集分析。
１． ３． ３　 ＲＯＳ 含量检测： 采用二氢乙啶 （ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉ⁃
ｕｍ，ＤＨＥ） 荧光对腹主动脉壁染色。 小鼠新鲜腹主动

脉组织用冰冻切片包埋剂 （ＯＣＴ） 包埋，用冰冻切片

机垂直于血管纵轴切片；滴加 ＤＨＥ 荧光染料，３７℃避

光孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗 ３ 次，抗荧光淬灭剂封片，正置

荧光显微镜镜检。
１． ３． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达：取瘤样病变血管

组织 ４６ ｍｇ，加入蛋白裂解液和蛋白酶抑制剂冰浴匀

浆，离心取上清，ＢＳＡ 法测定总蛋白浓度。 取蛋白样

品加 ５ ×电泳缓冲液，加热至变性，后凝胶电泳，转膜，
ＢＳＡ 封 闭 液 封 闭， 一 抗 采 用 兔 抗 ｅＮＯＳ、 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９、ＤＨＦＲ 抗体 ４℃孵育过夜，ＨＲＰ 标记羊抗兔二

抗孵育，洗脱、发光，曝光显色。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行

光密度扫描进行半定量分析。
１． ４　 统计学方法　 利用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ８． ０ 软件对实验数

据进行处理分析。 正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组
间比较采用单因素方差分析和独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 腹主动脉瘤的发生率及腹主动脉直径比较 　
ＡＡＡ 组发生腹主动脉瘤 ８ 只（其中实验第 ２１ 天腹主

动脉瘤破裂死亡 １ 只），ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组发生腹主动脉瘤

４ 只，与 ＡＡＡ 组比较，ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组小鼠腹主动脉瘤发

生率降低（４０． ０％ ｖｓ． ８０． ０％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ １． ６６７ ／ ０． １７０）。
虽然腹主动脉瘤发生率降低无显著差异，但与正常对照

组比较，ＡＡＡ 组腹主动脉直径明显增大［（０． ９９ ± ０． ０７）
ｍｍ ｖｓ． （２． ０８ ± ０． ５０ ）ｍｍ，ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ４１７ ／ ＜０． ００１］，并且

明显大于 ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组（１． ４４ ±０． １９）ｍｍ，差异具有统计

学意义（ｔ ／ Ｐ ＝３． ５９８ ／ ０． ００５）。 见图 １。

图 １　 ３ 组小鼠腹主动脉大体标本比较

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｒｏｓｓ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｉｎ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

２． ２　 ３ 组小鼠腹主动脉壁中弹性纤维变化比较 　 腹

主动脉 Ｍａｓｓｏｎ、Ｗｅｉｇｅｒｔ 间苯二酚碱性品红染色显示，
与正常对照组比较，ＡＡＡ 组小鼠腹主动脉瘤部位主动

脉壁弹力纤维排列紊乱，并且有断裂及溶解，失去正常

波浪状结构；与 ＡＡＡ 组比较，ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组小鼠腹主动

脉壁弹力纤维结构完整平滑，走形规则连续呈波浪状

结构，见图 ２。
２． ３　 ３ 组小鼠腹主动脉壁中 ＲＯＳ 含量表达比较　 腹

主动脉 ＤＨＥ 染色结果显示，与正常对照组比较，ＡＡＡ
组红色荧光明显增强，表明 ＡＡＡ 小鼠腹主动脉 ＲＯＳ
表达增多；与 ＡＡＡ 组比较， ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组小鼠腹主动

脉组织中红色荧光强度明显减弱，表明 ＲＯＳ 含量减

少，见图 ３。
２． ４　 ３ 组小鼠 ｅＮＯＳ、ＤＨＦＲ、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达

差异比较 　 与正常对照组比较， ＡＡＡ 组腹主动脉

ｅＮＯＳ、ＤＨＦＲ 蛋白表达明显下降，ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组上述 ２
种蛋白表达高于 ＡＡＡ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ５１１ ／ ０． ０１１，２． ９１４ ／
０． ０４４）。 ＭＭＰ 参与 ＡＡＡ 的细胞外基质（ＥＣＭ）破坏和

主动脉壁重构［６］；通过Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测主动脉组织中

ＭＭＰ 的表达， ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白水平 ＡＡＡ 组小

鼠显著高于正常对照组，而 ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组小鼠主动脉

ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白水平显著下降 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ２０６ ／
０． ０４８，５． ２６７ ／ ０． ０１１），见图 ４。
３　 讨　 论

　 　 腹主动脉瘤是多因素影响的具有潜在破裂风险的

主动脉病理扩张性疾病。 目前的治疗方案主要是开放

手术和介入治疗，缺乏有效的药物控制 ＡＡＡ 的发展。
本研究采用 ＡｎｇⅡ联合 ＢＡＰＮ 诱导小鼠 ＡＡＡ 模型进

行研究，采用口服给药的方式给予叶酸干预。 虽然结

果显示 ＡＡＡ 组与 ＡＡＡ ＋ ＦＡ 组的 ＡＡＡ 发生率无显著
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图 ２　 ３ 组小鼠腹主动脉壁中弹性纤维变化比较（ × ４０）
Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｌａｓｔｉｃ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ （ × ４０）

图 ３　 ３ 组小鼠腹主动脉活性氧表达比较（二氢乙啶染色， × ４０）
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ （ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｙｌｉｄｉｎｅ， × ４０）

　
图 ４　 ３ 组小鼠腹主动脉各蛋白表达比较

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
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差异，这可能是由于样本数量少的原因。 但是口服叶

酸可以显著抑制 ＡｎｇⅡ联合 ＢＡＰＮ 诱导的小鼠腹主动

脉直径扩张，并且防止主动脉弹性纤维破坏。
　 　 ＡＡＡ 的发病机制是多因素的，包括中性粒细胞、
巨噬细胞和肥大细胞对外膜和中膜的浸润；平滑肌细

胞的增殖转化和丧失；动脉瘤组织中氧化应激水平的

升高；细胞外基质的降解［７］。 目前认为，ＡＡＡ 的发病

机制还涉及动脉粥样硬化和血流动力学紊乱，其中内

皮细胞发挥了重要作用［８］。 有研究已经证明 ｅＮＯＳ 解

偶联与 ＢＨ４ 缺乏的因果作用，以及 ｅＮＯＳ 再偶联在

ＡＡＡ 形成中的治疗潜力［９］。 ｅＮＯＳ 解偶联导致一氧化

氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）生物利用度下降，氮氧化合物累积

从而引起内皮氧化应激。 ＢＨ４ 作为 ｅＮＯＳ 偶联的辅助

因子，当 ＢＨ４ 的从头合成及补救合成限速酶 ＤＨＦＲ 缺

乏时，同样会导致内皮功能障碍［１０⁃１１］。 有研究已经证

明，叶酸通过恢复 ＤＨＦＲ 以恢复 ｅＮＯＳ 功能来预防 Ａｎｇ
Ⅱ输注 ａｐｏＥ 缺失小鼠 ＡＡＡ 模型［１２］。 本研究中使用 Ａｎｇ
Ⅱ联合 ＢＡＰＮ 诱导的 ＡＡＡ 模型中的结果与之相符。
　 　 除此之外，内皮是刺激或抑制底层平滑肌细胞增

殖的分子来源。 在正常的血管壁中，平滑肌细胞是静

止的，但当内皮受损时则会增殖［１３］。 内皮细胞和平滑

肌细胞之间的相互作用是多种心血管病过程的基础，
如动脉生成、动脉粥样硬化和动脉重塑［１４］。 叶酸通过

恢复内皮功能进一步维持动脉肌层稳态，抑制 ＢＡＰＮ
联合 ＡｎｇⅡ诱导的中膜平滑肌细胞紊乱和炎性反应。
　 　 ＭＭＰ 在 ＡＡＡ 形成过程中起着重要作用［１５］。 在

正常主动脉中，内皮细胞、平滑肌细胞（ＳＭＣ）和外膜

成纤维细胞负责 ＭＭＰ 的产生。 在 ＡＡＡ 的情况下，炎
性细胞充当 ＭＭＰ 的额外来源［１６］。 ＭＭＰ 是与细胞外

基质（ＥＣＭｓ）降解机制关联最紧密的一类酶，可降解

腹主动脉壁组织中胶原和弹力蛋白成分。 ＡＡＡ 形成

过程中起主要作用的种类为 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９。 ＭＭＰ⁃９
和活化的 ＭＭＰ⁃２ 在异种移植动脉瘤变性过程中上调，
这些酶的进一步增加与破裂有关［１７］。 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９
由成纤维细胞和 ＳＭＣ 产生，并在 ＡＡＡ 形成期间通过

浸润外膜巨噬细胞产生［１８⁃１９］。 据报道，ＦＡ 治疗降低

了糖尿病大鼠及高同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）
血症小鼠诱导的 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 分泌及活性［２０⁃２１］。 有

研究证明，ＦＡ 通过诱导 ５⁃亚甲基四氢叶酸还原酶（５⁃
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，５⁃ＭＴＨＦＲ） 将 Ｈｃｙ
重新甲基化为甲硫氨酸来降低同型半胱氨酸水平，并
诱导了金属蛋白酶组织抑制剂，共同降低金属蛋白

酶［２２］。 本研究结果也进一步表明，ＡＡＡ 中 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 上调明显，叶酸口服治疗后上述 ２ 种基质金属

蛋白酶明显下降。
　 　 综上，口服叶酸可能成为预防或治疗 ＡＡＡ 的一种

选择。
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　 　 　 Ｓｕｎ ＪＹ，Ｇａｏ Ｌ，Ｙｅ ＹＣ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ β ａｍｉｎ⁃
ｏｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ｍｏｎｏｆｕｍａｒａｔｅ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ
ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０１８，１７ （３）：
２６４⁃２６７，３２５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０１８． ０３． ０１２．

［６］ 　 Ｓｉｅｆｅｒｔ ＳＡ，Ｓａｒｋａｒ Ｒ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｖａｓｃｕｌａｒ，２０１２，２０ （４）：２１０⁃２１６． ＤＯＩ：１０． １２５８ ／
ｖａｓｃ． ２０１１． ２０１２０２．

［７］ 　 吴佳，王海洋． 腹主动脉瘤的发病机制研究进展［ Ｊ］ ． 医学综述，
２０１９，２５（６）：１１１０⁃１１１６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃２０８４． ２０１９．
０６． ０１３．

　 　 　 Ｗｕ Ｊ，Ｗａｎｇ ＨＹ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒ⁃
ｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃａｌ ｏｖｅｒｖｉｅｗ，２０１９，２５（６）：１１１０⁃１１１６． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃２０８４． ２０１９． ０６． ０１３．

［８］ 　 ＤｅＲｏｏ Ｅ，Ｓｔｒａｎｚ Ａ，Ｙａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，
１２（４）：５０９． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍ１２０４０５０９．

［９］ 　 Ｇａｏ Ｌ，Ｓｉｕ ＫＬ，Ｃｈａｌｕｐｓｋｙ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｎｃｏｕｐｌｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉ⁃
ｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ： Ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ［Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１２，５９（１）：１５８⁃１６６． ＤＯＩ：
１０． １１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ． １１１． １８１６４４．

［１０］ 　 Ｃｈａｌｕｐｓｋｙ Ｋ，Ｃａｉ Ｈ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ：Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ

·９４７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２００５，
１０２（２５）：９０５６⁃９０６１． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． ０４０９５９４１０２ ．

［１１］ 　 Ｌｉ Ｑ，Ｙｏｕｎ ＪＹ，Ｓｉｕ ＫＬ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｖｉａ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，２０１９，２４：１０１１８５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０１９． １０１１８５．

［１２］ 　 Ｓｉｕ ＫＬ，Ｍｉａｏ ＸＮ，Ｃａｉ Ｈ． Ｒｅｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｅＮＯＳ ｗｉｔｈ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｓ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ⁃ｉｎｆｕｓｅｄ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９ （２ ）： ｅ８８８９９．
ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００８８８９９．

［１３］ 　 Ｃｌｉｍｅｎｔ Ｍ，Ｑｕｉｎｔａｖａｌｌｅ Ｍ，Ｍｉｒａｇｏｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＴＧＦβ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｍｉＲ⁃
１４３ ／ １４５ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． ｔｈｅｒｅ⁃
ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｖｅｓｓｅｌ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１５，１１６ （１１ ）：
１７５３⁃１７６４． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １１６． ３０５１７８．

［１４］ 　 Ｍéｎｄｅｚ⁃Ｂａｒｂｅｒｏ Ｎ，Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ⁃Ｍｕｎｏｚ Ｃ，Ｂｌａｎｃｏ⁃Ｃｏｌｉｏ ＬＭ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｗａｌｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（１４）：１８０６⁃１８１１． ＤＯＩ：
１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２１４７２８４．

［１５］ 　 Ｑｕｉｎｔａｎａ ＲＡ，Ｔａｙｌｏｒ ＷＲ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１９，１２４ （４）：６０７⁃６１８． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／
ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １１８． ３１３１８７．

［１６］ 　 Ｂａｒａｒｕ Ｂｏｊａｎ Ｂａｒａｒｕ Ｉ，Ｐｌｅｓｏｉａｎｕ ＣＥ，Ｂａｄｕｌｅｓｃｕ ＯＶ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２３，１３（２）：２５３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１３０２０２５３．

［１７］ 　 王曰伟，李君，赵宗刚 等． 人腹主动脉瘤组织 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９
表达及意义［ Ｊ］ ． 青岛大学医学院学报，２０１３，４９（４）：３０３⁃３０６．

ＤＯＩ：１０． ７６６６ ／ ｄ． ｙ１０９６６９２．
　 　 　 Ｗａｎｇ ＹＷ，Ｌｉ Ｊ，Ｚｈａｏ ＺＧ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ

ＭＭＰ⁃２ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，４９ （４）：３０３⁃
３０６． ＤＯＩ：１０． ７６６６ ／ ｄ． ｙ１０９６６９２．

［１８］ 　 Ｏｋｒｚｅｊａ Ｊ，Ｋａｒｗｏｗｓｋａ Ａ，Ｂｌａｃｈｎｉｏ⁃Ｚａｂｉｅｌｓｋａ Ａ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４ （ １２ ）： ２４３８． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１４１２２４３８．

［１９］ 　 张燕萍，王敏，甘树杰． 组织 ＣＤ３ ＋ ＣＤ６８ ＋ ＭＭＰ⁃２ 与 ＭＭＰ⁃９ 对患

者腹主动脉瘤病情发生发展的影响 ［ Ｊ］ ． 河北医学，２０１９，２５
（４）：５５１⁃５５４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃６２３３． ２０１９． ０４． ００７．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＹＰ，Ｗａｎｇ Ｍ，Ｇａｎ ＳＪ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ＣＤ３ ＋ ＣＤ６８ ＋ ＭＭＰ⁃２
ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，２５（４）： ５５１⁃５５４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃６２３３． ２０１９． ０４． ００７．

［２０］ 　 Ｋｕｎｄｕ Ｓ，Ｍｕｎｊａｌ Ｃ，Ｔｙａｇｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｅａｒ Ｒｅｓ，２０１２，２８４
（１⁃２）：４２⁃５１． ＤＯＩ：１０． １１７２ ／ ＪＣＩ１５３３４．

［２１］ 　 Ｍｕｔａｖｄｚｉｎ Ｓ，Ｇｏｐｃｅｖｉｃ Ｋ，Ｓｔａｎｋｏｖｉｃ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ，２０１９，９７（９）：８９３⁃９０１． ＤＯＩ：１０． １１３９ ／ ｃｊｐｐ⁃２０１９⁃００２７．

［２２］ 　 Ｋｕｎｄｕ Ｓ，Ｍｕｎｊａｌ Ｃ，Ｔｙａｇｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｎｅｒ ｅａｒ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｅａｒ Ｒｅｓ，２０１２，２８４
（１⁃２）：４２⁃５１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｅａｒｅｓ． ２０１１． １２． ００６．

（收稿日期：２０２２ － １２ － ０３）

（上接 ７３９ 页）
［１７］　 占利民，王晨，孙群，等． 糖尿病足发病机制研究进展［Ｊ］ ． 中国老

年学杂志，２０１８，３８ （９）：２３０１⁃２３０３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃
９２０２． ２０１８． ０９． ０９６．

　 　 　 Ｚｈａｎ ＬＭ，Ｗａｎｇ Ｃ，Ｓｕｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０１８，３８ （９）：
２３０１⁃２３０３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２． ２０１８． ０９． ０９６．

［１８］ 　 苏彰慧，张虹． 中药配方颗粒箍围法联合疽愈方治疗糖尿病足对

血清 Ｃ 肽及表皮细胞生长因子水平的影响［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志，
２０２２，４９ （ ８ ）： ９９⁃１０２． ＤＯＩ： １０． １３１９２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃１７１９． ２０２２．
０８． ０２８．

　 　 　 Ｓｕ ＺＨ，Ｚｈａｎｇ Ｈ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒａｎｕｌｅ ｈｏｏｐ
ｍｅｔｈｏｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｕｙｕ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ Ｃ⁃ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｌｉａｏｎｉｎｇ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，４９（８）：９９⁃１０２． ＤＯＩ：
１０． １３１９２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃１７１９． ２０２２． ０８． ０２８．

［１９］ 　 王树华，胡欢乐，齐志娟，等． ２ 型糖尿病足患者 ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ 及

其炎症指标检测结果分析［Ｊ］ ． 海南医学，２０２１，３２（３）：３０１⁃３０４．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６３５０． ２０２１． ０３． ００８．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＳＨ，Ｈｕ ＨＬ，Ｑｉ ＺＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡｐｏＢ ／ ＡｐｏＡ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ［ Ｊ］ ． Ｈａｉｎａｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ３２ （ ３ ）： ３０１⁃３０４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００３⁃６３５０． ２０２１． ０３． ００８．

［２０］ 　 王广勇，马萍，王菲菲，等． 当归补血汤合二妙散对糖尿病足疼痛

程度及 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＣＯＸ⁃２ 水平的干预作用［ Ｊ］ ． 中华中医药

学刊，２０２２，４０ （８）：１３６⁃１３９． ＤＯＩ：１０． １３１９３ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃７７１７．
２０２２． ０８． ０３０．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＧＹ，Ｍａ Ｐ，Ｗａｎｇ ＦＦ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｎｇｅｌｉｃａ Ｂｕｘｕｅ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｅｒｍｉａｏ ＳＡＮ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｉｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＣＯＸ⁃２［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，４０（８）：１３６⁃１３９． ＤＯＩ：１０． １３１９３ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
７７１７． ２０２２． ０８． ０３０．

［２１］ 　 陈芳，孙付宝，陈小将，等． 糖尿病足患者血清 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ 水平

与下肢血管病变程度的关系［Ｊ］ ． 临床和实验医学杂志，２０２１，２０
（１７）：１８５６⁃１８５９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃４６９５． ２０２１． １７． ０１９．

　 　 　 Ｃｈｅｎ Ｆ，Ｓｕｎ ＦＢ，Ｃｈｅｎ ＸＪ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ｂＦＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１，２０ （１７）：
１８５６⁃１８５９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃４６９５． ２０２１． １７． ０１９．

［２２］ 　 沙丽君，张现峰，成瀚． 负压封闭引流联合中药敷贴治疗糖尿病

足溃疡的临床疗效及对创面愈合、血管新生指标、ＩＧＦ⁃１、ＰＥＤＦ
的影响［ Ｊ］ ． 中医研究，２０２１，３４ （１２）：４４⁃４７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００１⁃６９１０． ２０２１． １２． １２．

　 　 　 Ｓｈａ ＬＪ，Ｚｈａｎｇ ＸＦ，Ｃｈｅｎｇ Ｈ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｓｅａｌｉｎｇ ｄｒａｉｎａｇｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｐｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ， ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｄｅｘｅｓ， ＩＧＦ⁃１ ａｎｄ ＰＥＤＦ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，３４（１２）：４４⁃４７． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃６９１０． ２０２１． １２． １２．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ２０）

·０５７· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


