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"蛋白的表

达#
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荧光探针法测定细胞中的活性氧!
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平%结果 表 明'山 楂 酸 可 显 著 抑 制 脂 多 糖 诱 导 的
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的含量&山楂
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细胞诱导型一氧化氮合酶
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目前%
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调控炎症的研究主要集中于体外动物模

型中抗炎效果的观察及细胞模型中抑制炎症因子的表
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和
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的活性相关%然而%
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在
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诱导的
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细胞中是否通过调控
NMPM)

的磷酸化发挥

抗炎作用的具体分子机制尚不明确%研究拟利用课题
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诱导的
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细
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WP

能否通过调控

NMPM)

的磷酸化来减轻
[\N

诱导的
,P !̀.B9T

细胞的
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养基继续培养
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含量的测定&
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-

$

"9"#

#%且呈一定的剂量

'#

"

_549)T

$

Y59.

岳彩霞等!山楂酸调控
NMPM)

磷酸化保护
[\N

致
,P !̀.B9T

细胞炎症反应的研究



依赖性%而
)"

(

154

(

[WP

作用后
YU

含量有所增加%可
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9

与
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图
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对
[\N
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YU

生成量的影响
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[WP
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与
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9

与对照组相比
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!((

9

与
[\N

组相比
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!(

9

与
[\N

组相比
-

$

"9"C

图
!

!

山楂酸对
[\N

诱导的细胞因子释放和
3YUN

蛋白表达的影响
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照组无显著差异!

-

'

"9"C

#&

YU

是
3YUN

的产物%炎症

疾病发生时
3YUN

通常表达增加%因此抑制
3YUN

的表达

对减轻炎症反应很重要*

$S(

%

#.

+

&在试验中%可以得出
WP

能通过抑制
[\N

诱导的
3YUN

表达%进而抑制
YU

的

释放&

!9)

!

WP

浓度对
,P !̀.B9T

细胞
NMPM)

的影响

NMPM)

在调控
3YUN

过程中发挥了重要的作用*

#T

+

%

利用
>̀DF>:7I45F

检测
WP

对
[\N

诱导的
,P !̀.B9T

细

胞
NMPM)

的
%T"C

和
NT!T

位点磷酸化产生影响%结果如

图
)

!

2

#所示%

[\N

刺激能快速诱导胞内
NMPM)

的酪氨酸

和丝氨酸磷酸化%而经不同浓度!

C

%

#"

%

#C

%

!"

(

154

(

[

#的

WP

处理细胞后%胞内
J

0NMPM)

!

%T"C

#和
J

0NMPM)

!

NT!T

#蛋白的表达明显被抑制!

-

$

"9"#

#%且呈剂量依赖

性&已有研究*

#$

+表明%

NMPM)

的磷酸化有助于
NMPM)

的二聚化并促进其核转位并发挥转录活性%由此猜测
WP

是否也抑制
NMPM)

的入核%通过提取细胞核蛋白进行检

测%结果如图
)

!

I

#所示%

[\N

刺激后
NMPM)

快速入核%细

胞经
WP

处理后核内
J

0NMPM)

!

%T"C

#和
J

0NMPM)

!

NT!T

#蛋白表达显著下降!

-

$

"9"C

#%并且呈剂量依赖

性&由此得出%

WP

能下调
[\N

诱导的
,P !̀.B9T

细胞

J

0NMPM)

的表达并抑制
NMPM)

的核转位%

J

0NMPM)

的

表达量与
WP

浓度具有明显的量效关系&

!9B

!

WP

刺激时间对
,P !̀.B9T

细胞
NMPM)

的影响

选用
!"

(

154

(

[

的
WP

预孵细胞
!G

%

#

(

;

(

1[[\N

分别作 用 细 胞
"

%

#

%

!

%

B

%

$G

后%检 测 细 胞 和 核 内

J

0NMPM)

的蛋白表达变化&如图
B

所示%

[\N

刺激
B

"

$G

时%

WP

能显著降低胞内
NMPM)

的酪氨酸和丝氨酸

磷酸化水平!

-

$

"9"C

#%且呈一定的时间依赖性%在
[\N

刺激
$G

时%

WP

能显著降低核内
J

0NMPM)

!

%T"C

#和

J

0NMPM)

!

NT!T

#的表达!

-

$

"9"#

#%由此表明%

[\N

诱导

的
,P !̀.B9T

胞内
J

0NMPM)

的表达与
WP

浓度之间具

有一定的时间依赖性&

研究*

#(

+表明%

NMPM)

在增殖)生长)凋亡)免疫等重

要的生理过程中发挥调控作用%而
NMPM)

的异常活化可

导致炎症反应与多种疾病相关&已有研究*

!"S!#

+证实%

NMPM)

作为典型的炎症信号通路可以调节
3YUN

及相关

促炎因子包括
A[0#

"

)

A[0.

和
MY&0

!

等的表达&由此可

以推测%

WP

可以通过对
NMPM)

磷酸化的影响抑制其合

成
3YUN

及对炎症因子
A[0#

"

和
A[0.

的释放&

!9C

!

WP

对
,P̀ !.B9T

细胞
J

0ZPa!

和
NUON)

表达的影响

!!

如图
C

所示%与对照组相比%

[\N

模型组
ZPa!

的磷

酸化水平显著升高!

-

$

"9"C

#%

NUON)

蛋白表达水平显著

降低!

-

$

"9"#

#$与
[\N

模型组相比%不同浓度的
WP

可

抑制
J

0ZPa!

的蛋白表达!

-

$

"9"C

#%而激活
NUON)

蛋白

表达!

-

$

"9"C

#%并均呈一定的剂量依赖性&结果表明%

WP

能抑制
ZPa!

的磷酸化水平%激活
NUON)

的蛋白表

达%与其抗炎机制相关&

!!

NMPM)

的激活依赖于
ZPa

的活化%且有研究*

!!
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与对照组相比
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9

与
[\N

组相比
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9

与
[\N

组相比
-

$

"9"C

图
C

!

WP

对
[\N

诱导的
,P !̀.B9T

细胞中
J

0ZPa!

和
NUON)

表达的影响

&3

;

@:>C

!

/88><FD58WP57>=

J

:>DD35758

J

0ZPa!27ENUON)37[\N037E@<>E,P !̀.B9T<>44D

!

&o)

"

明%

NUON

蛋白可以抑制
ZPa

的活性&故检测了
WP

对

,P !̀.B9T

细胞中
J

0ZPa!

和
NUON)

表达的影响%进一

步确定
WP

对
ZPa

(

NMPM

通路的作用%试验结果表明%

WP

可以通过调控
ZPa!

(

NMPM)

通路抑制
[\N

诱导的

,P !̀.B9T

细胞炎症反应&

!9.

!

WP

对
,P !̀.B9T

细胞
,UN

水平的影响

细胞内
,UN

的产生对于炎症信号传导发挥着重要

的作用&采用
'O&X0'P

检测山楂酸对
,P !̀.B9T

细胞

中
,UN

水平的变化&荧光显微镜!

!""m

#下观察如图
.

所示%与对照组相比%

[\N

刺激后荧光强度显著增强!

-

$
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图
.

!

WP

对
[\N

诱导
,P̀ !.B9T

细胞
,UN

水平的影响

&3

;

@:>.

!

/88><FD58WP57FG>,UN4>L>437[\N037E@<>E

,P !̀.B9T<>44D

!

!""m

#

'O&X0'P

"

"9"#

#%不同剂量的山楂酸干预后%荧光强度依次减弱%表

明
,UN

水平显著被抑制!

-

$

"9"#

#%提示山楂酸可能通

过降低
,P !̀.B9T

细胞胞内
,UN

的释放发挥抗炎作用&

在巨噬细胞中%

,UN

可以作为第二信使参与细胞的

增殖)分化和成熟%但在致病因子作用下%

,UN

在机体中

迅速大量表达%通过激活胞内多条信号通路包括
ZPa0

NMPM

来诱导促炎因子的释放和大量炎症介质的产

生*

!)

+

&故测定了
WP

对
,P !̀.B9T

细胞中
,UN

水平的

影响%试验结果显示%

WP

能抑制
[\N

诱导的
,P !̀.B9T

细胞
,UN

的释放%与李桂兰等*

C

+发现的
WP

具有一定的

抗氧化功能相一致&

!!

由此%根据研究结果和之前的相关研究%提出山楂酸

发挥抗炎保护作用可能的分子机制如图
T

所示&

)

!

结论
在脂多糖诱导的

,P !̀.B9T

细胞炎症反应模型中%

山楂酸能通过抑制一氧化氮的生成)抑制白介素
.

和白

介素
#

"

释放%增加白介素
#"

的含量发挥抗炎保护作用%

研究结果表明山楂酸可能通过抑制
Z27@D

激酶
!

(信号转

导与转录激活子
)

信号通路发挥抗炎作用%其机制还与

抑制胞内活性氧的释放相关&但山楂酸如何通过活性氧

调控
Z27@D

激酶(信号转导与转录激活子信号通路%山楂

酸是否还可以通过其他一些方式来抑制
Z27@D

激酶(信号

图
T

!

山楂酸发挥抗炎保护作用的分子机制

&3

;

@:>T

!

\:5F><F3L>1><G273D15827F3037842112F5:

H

58WP

转导与转录激活子信号通路%相关的机制研究还有待进

一步的深入&
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