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摘要:目的:探讨草苁蓉多糖(BRPS)对脂多糖(LPS)联合

三磷酸腺苷(ATP)诱导的小鼠J７７４A．１巨噬细胞炎症小

体活化及细胞焦亡的抑制作用.方法:LPS联合 ATP刺

激J７７４A．１巨噬细胞,建立巨噬细胞核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白３(NLRP３)炎症小体模型.用细胞增

殖毒性试剂盒检测J７７４A．１细胞存活率,微板法测定细

胞培养液中乳酸脱氢酶(LDH)的释放,免疫荧光染色法

检测细胞膜损伤情况,酶联免疫吸附法检测细胞培养液

中白细胞介素Ｇ１β(ILＧ１β)水平,免疫印迹法测定J７７４A．１
细胞 NLRP３、CaspaseＧ１、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)、ILＧ
１β、消皮素 D(GSDMD)以及核转录因子ＧκB(NFＧκB)、丝

裂原 活 化 蛋 白 激 酶 (MAPK)蛋 白 的 表 达 情 况.结果:

BRPS能增高 LPS/ATP诱 导 的J７７４A．１巨 噬 细 胞 存 活

率,降低细胞培养液中 LDH 释放,减少细胞膜损伤,下调

细胞 NLRP３蛋白表达,上调 CaspaseＧ１前体蛋白水平,下

调ILＧ１β以及 GSDMDN 端活性片段水平.此外,BRPS
下调J７７４A．１巨噬细胞 NFＧκB核转位及其磷酸化水平,

以及细胞外信号调节蛋白激酶、cＧJun氨基末端激酶、p３８
MAPK磷酸化水平.结论:BRPS可抑制 LPS/ATP诱导

的小鼠J７７４A．１巨噬细胞炎症小体活化和焦亡,其作用

可能与调控 NFＧκB和 MAPK信号通路有关.

关键词:草苁蓉;多糖;巨噬细胞;炎症小体;信号通路

Abstract: Objective: This study aimed to investigate the

inhibitoryeffectofBoschniakiarossicapolysaccharides(BRPS)

ontheactivationofinflammasomeandpyroptosisofJ７７４A．１

macrophagesinducedbylipopolysaccharide(LPS)andadenosine

triphosphate (ATP )． Methods: The nucleotideＧbinding

oligomerization domainＧlike receptor protein ３ (NLRP３)

inflammasomemodelwasestablishedbystimulatingJ７７４A．１

macrophageswithLPSandATP．Cellviabilitywasdetectedusing

thecellcounting kitＧ８,thereleaseoflactatedehydrogenase
(LDH)wastestedwiththemicroplatemethod,thecellularlevel

ofNLRP３andcellmembranedamageweredetectedusingthe

immunofluorescence staining method,and the secretion of

interleukinＧ１β (ILＧ１β) was measured by the enzymeＧlinked

immunosorbentassay．The protein expressions of NLRP３,

caspaseＧ１,apoptosis associated speckＧlike protein containing

caspaserecruitment domains (ASC),ILＧ１β,gasdermin D
(GSDMD),as wellasthenuclearfactorsＧκB (NFＧκB)and

mitogenactivatedproteinkinase(MAPK)wasdeterminedwith

thewesternblottingmethod．Results:BRPScouldincreasethe

cellviability,reducethereleaseofLDHintheculturemedium,

alleviatethemembranedamageofmacrophages,downＧregulate

theprotein expression of NLRP３,upＧregulatethelevelof

caspaseＧ１precursor,anddownＧregulatethelevelsofILＧ１βand

GSDMD NＧterminalactivefragmentinthe modelgroup．In

addition, BRPS suppressed the nuclear translocation and

phosphorylationofNFＧκB,as wellasthephosphorylationof

extracellular signalＧregulated protein kinase, cＧJun amino

terminalkinase,andp３８MAPK．Conclusion:BRPSinhibitLPS/

ATPＧinduced activation of macrophage inflammasome and
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pyroptosisinmouseJ７７４A．１cellsthroughregulatingtheNFＧκB

andMAPKsignalingpathways．

Keywords:Boschnikiarossica;polysaccharides;macrophages;

inflammasome;signalingpathways

草苁蓉(BoschnikiarossicaFedtsch．etFlerov)属于

列当科寄生植物,主要分布在中国大兴安岭和长白山一

带,在俄罗斯、朝鲜和日本也有少量分布[１].草苁蓉又称

“不老草”,在民间常作为肉苁蓉的代用品,２０１９年卫健委

将肉苁蓉纳入药食同源物质名单,对其开展按照传统药

食两用物质生产经营试点工作.草苁蓉全草可入药,具

有抗氧化、抗肿瘤等多种生物活性作用[２－４].草苁蓉多

糖(Boschnikiarossicapolysaccharides,BRPS)是草苁蓉

中含量最多且无毒性的水溶性有效成分之一,具有保肝、

抗炎等多种药理作用[５－７].BRPS为从草苁蓉全草中分

离纯化得到的中性多糖,相对分子质量为４９０００.其单

糖组成为葡萄糖、半乳糖、甘露糖、木糖(摩尔比为４．０∶

３．１∶１．０∶０．６),是以 Glc和 Gal为主链成分、由βＧ１,４和

βＧ１,６糖苷键连接的分支结构[７],能够有效抑制脂多糖

(LPS)诱导的巨噬细胞炎症反应,其抗炎症作用与其抑制

TLR４信号通路密切相关[８－９].

炎症是多种疾病的早期症状,属于人体正常的免疫防

御反应之一,但过度的炎症反应会导致免疫系统失调,最

终引起疾病的恶化,严重威胁人类的生命健康[１０].炎症小

体是多种蛋白质组成的高分子复合体,被认为是炎症反应

的核心[１１].其中,核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３
(NLRP３)炎症小体是近年来研究最多且最为透彻的一种

炎症小体,在多种炎症性疾病发展中发挥着关键作用,包

括哮喘及过敏性气道炎症、阿尔兹海默症、２型糖尿病、肝

炎、动脉粥样硬化症和心肌梗死等[１２－１４].NLRP３炎症小

体一般需要受到第一信号如LPS、第二信号如ATP 的两步

刺激才能被激活,在这些双重信号刺激下,NLRP３作为胞

浆内受体蛋白,与凋亡相关斑点样蛋白(ASC)和 炎 性

CaspaseＧ１相互聚集并组装为炎症小体,继而被激活,最终

引发细胞焦亡,并进一步增强炎症反应[１５－１７].

研究拟 利 用 LPS 和 三 磷 酸 腺 苷 (ATP)刺 激 小 鼠

J７７４A．１细胞建立巨噬细胞炎症小体模型,探讨 BRPS对

NLRP３炎症小体组装、激活以及其引发的细胞焦亡的抑

制作用,并利用不同通路抑制剂探究这些通路在纠正炎

症失调中的作用机制,旨在为草苁蓉在炎症性疾病防治

中的应用提供依据.

１　材料与方法

１．１　材料与仪器

１．１．１　材料与试剂

J７７４A．１巨噬细胞:美国 ATCC公司;

BRPS:延边大学医学院生物化学与分子生物学研究

室全吉淑教授惠赠;

LPS、ATP、βＧactin抗体、山羊抗兔二抗、兔抗小鼠二

抗:美国SigmaＧAldrich公司;

细 胞 增 殖 毒 性 试 剂 盒 (CCKＧ８)试 剂 盒:美 国

APExBIO公司;

乳酸脱氢酶(LDH)测试盒:南京建成生物科技有限

公司;

Hoechst３３３４２/PI双染试剂盒、核蛋白提取试剂盒:

北京索莱宝有限公司;

NLRP３、ASC抗体:美国 Abcam 公司;

CaspaseＧ１、ILＧ１β、消皮素 D(GSDMD)、核转录因子Ｇ

κB(NFＧκB)、Lamin B１、细 胞 外 信 号 调 节 蛋 白 激 酶

(ERK)、cＧJunN末端激酶(JNK)、p３８丝裂原活化蛋白激

酶(p３８)、pＧERK、pＧJNK、pＧp３８抗体:美国CST公司;

ILＧ１β酶 联 免 疫 吸 附 分 析 (ELISA)试 剂 盒:美 国

RayBiotech公司.

１．１．２　主要仪器

无菌超净台:AURA Mini型,美国BIOAIR公司;

CO２培 养 箱:Thermo３７１ 型,美 国 ThermoFisher
公司;

酶标仪:RTＧ２１００型,美国BioＧTek公司;

电泳仪:MiniＧPROTEAN型,美国BioRad公司;

化 学 发 光 凝 胶 成 像 系 统:Abby 型,美 国 Protein

Simple公司.

１．２　试验方法

１．２．１　细胞培养　将小鼠J７７４A．１巨噬细胞置于含有

１０％胎 牛 血 清 和 １％ 双 抗 (青 霉 素、链 霉 素)的 高 糖

DMEM 培养液中,于３７ ℃、５％的 CO２条件下进行常规

培养[９].

１．２．２　细胞分组及处理　选取增殖活跃的对数生长期

J７７４A．１细胞,调整密度为５×１０４个/mL,接种于９６孔板

中.待细胞贴壁后,随机分为正常组、模型组(LPS＋ATP
组)和BRPS低、中、高剂量组(又称 BRPS２５、BRPS５０和

BRPS１００ 组,BRPS 质 量 浓 度 分 别 为 ２５,５０,

１００mg/L)[８－９].模型组加入 DMEM 培养液培养２４h
待细胞贴壁,加入含有２００μg/LLPS的无血清 DMEM
培养液培养１２h,随后更换含有２mmol/LATP的无血

清 DMEM 培养液处理３０min;BRPS组加入含有相应质

量浓度BRPS的无血清DMEM 培养液作用２４h待细胞贴

壁,加入含有２００μg/LLPS的无血清 DMEM 培养液培养

１２h,随后更换含有２mmol/LATP 的无血清DMEM 培养

液处理３０min.正常组加入DMEM 培养液培养２４h待细

胞贴壁,更换无血清DMEM 培养液培养１２h,随后更换新

鲜的无血清DMEM 培养液处理３０min.
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１．２．３　CCKＧ８法检测J７７４A．１细胞活性　将J７７４A．１细

胞接种于９６孔板中,细胞分组及处理同１．２．２.每组设６个

复孔.每孔加入１０μLCCKＧ８试剂,于培养箱中放置２h,

用酶标仪测定４９２nm处吸光值,计算细胞存活率[８－９].

１．２．４　LDH 法检测J７７４A．１细胞毒性　将J７７４A．１细胞

接种于６孔板中,细胞分组及处理同１．２．２.收集各孔细

胞培养液,离心收集上清,参照 LDH 试剂盒说明书检测

培养液上清中LDH 活性[１８].

１．２．５　Hoechst/PI荧光染色法检测J７７４A．１细胞膜完整

性　将J７７４A．１细胞接种于６孔板中,细胞分组及处理同

１．２．２.清洗细胞,进行 Hoechst３３３４２染色,再进行 PI染

色,封闭,置于荧光倒置显微镜下观察[１８－１９].

１．２．６　免疫印迹法检测J７７４A．１细胞炎症小体以及焦亡

相关蛋白表达　将J７７４A．１细胞接种于１００mm 培养皿

中,细胞分组以及处理同１．２．２.收集细胞,冰浴裂解,离
心收集细胞总蛋白,利用核蛋白提取试剂盒提取细胞核

蛋白[１８].进行 SDSＧPAGE 电泳,随后转膜至 PVDF 膜

上,脱脂牛奶封闭１h,４℃一抗过夜,相应二抗孵育２h,

ECL显色,用全自动化学成像仪分析相对灰度比值[１８].

１．２．７　ELISA法检测J７７４A．１细胞ILＧ１β分泌　细胞分组

以及处理同１．２．２.收集细胞培养液上清,参照 ELISA试

剂盒说明书检测小鼠J７７４A．１细胞ILＧ１β分泌情况[１８].

１．２．８　统计学分析处理　试验数据以x－ ±s表示,应用

SPSS２３．０和GraphPadPrism９．０软件进行t检验以及方

差分析,以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结果与分析

２．１　BRPS对 LPS＋ATP诱导的J７７４A．１细胞毒性的

影响

巨噬细胞为一类免疫细胞,可激活机体免疫并调节

炎症反应,从而发挥其功能[８－１０].当机体受到大量 LPS
的持续攻击时,所产生的促炎因子会过度激活巨噬细胞,

引起炎 症 反 应 的 失 调,最 终 导 致 炎 症 相 关 疾 病 的 恶

化[８－１０].炎症小体为炎症反应的核心环节,是多种炎症

性疾病的重要发病机制[１１,１８].在小鼠J７７４A．１巨噬细胞

中,LPS和 ATP可共同诱导 NLRP３炎症小体的组装及

其活化,引发细胞焦亡,细胞膜发生破裂,导致细胞内

LDH 大量释放[１８].由图１可知,与正常组比较,模型组

小鼠J７７４A．１细胞存活率下降(P＜０．０５),细胞培养液中

LDH 活性增高(P＜０．０５);而与模型组比较,BRPS低、

中、高剂量组J７７４A．１细胞存活率显著升高(P＜０．０５),

培养液中LDH 活性显著降低(P＜０．０５).综上,BRPS可

减轻LPS与 ATP联合诱导的J７７４A．１巨噬细胞损伤及

死亡.

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５

图１　BRPS对J７７４A．１细胞存活率和 LDH 释放的影响

Figure１　EffectsofBRPSonthecellviabilityandLDHreleaseofJ７７４A．１macrophages

２．２　BRPS对LPS＋ATP诱导的J７７４A．１细胞膜损伤的

影响

细胞焦亡是一种新型的细胞程序性坏死,以形成细

胞膜微孔、细胞肿胀、胞膜破裂、最终导致炎症因子和细

胞内容物的释放为主要特征[２０].Hoechst/PI双染试剂

盒中的 Hoechst染液能够穿透细胞膜,且细胞膜破损的

细胞染色显著增强,呈强蓝色荧光.PI染液不能穿透完

整细胞膜,无法染色细胞膜保持完整的细胞,但可以将细

胞膜破损的细胞染为红色荧光[１８,２１].由图２可知,正常

组J７７４A．１细胞 Hoechst染色均匀,多为弱蓝色荧光,PI
染色仅可见少量细胞呈红色荧光,提示细胞膜完整;模型

组细胞 Hoechst染色不均,大量细胞呈强蓝色荧光,可见

大量细胞呈红色荧光,提示模型组细胞发生细胞膜损伤

较严重;BRPS各剂量组细胞呈现较弱的细胞膜损伤,

Hoechst和PI双染细胞较模型组减少.综上,BRPS可减

轻LPS与 ATP诱导的J７７４A．１巨噬细胞膜损伤.

２．３　BRPS对 LPS＋ATP诱导J７７４A．１细胞炎症小体

组成蛋白表达的影响

炎症小体是细胞内多种蛋白质组成的复合物,其受

体成分是由核苷酸结合寡聚化结构域样受体(NLR)形成

的,为胞浆内的模式识别受体,起着传感器作用,其中,

NLRP３是 研 究 最 为 广 泛 和 深 入 的NLR[２２].NLRP３炎
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图２　J７７４A．１巨噬细胞 Hoechst/PI荧光染色结果

Figure２　Hoechst/PIfluorescencestainingofJ７７４A．１macrophages(２００×)

症小体是由传感蛋白 NLRP３、接头蛋白 ASC 以及炎性

CaspaseＧ１共同形成的多聚体蛋白复合物[１２－１４].经典炎

症小体通路中,炎症小体的激活依赖于炎性CaspaseＧ１,该
前体蛋白经激活后可产生成熟的活化片段[２３].因其活化

片段相对分子质量小,不好捕捉,故试验检测 CaspaseＧ１
前体(CASPＧ１)的表达来衡量 NLRP３炎症小体的激活水

平.由图３可知,与正常组比较,模型组J７７４A．１细胞

NLRP３蛋白表达水平显著升高(P＜０．０５),CaspaseＧ１前

体水平显著降低(P＜０．０５);与模型组比较,BRPS各剂量

组J７７４A．１细胞 NLRP３蛋白表达水平显著减低(P＜
０．０５),CaspaseＧ１前体水平显著升高(P＜０．０５).BRPS
各剂量组J７７４A．１细胞 ASC蛋白表达水平有微弱升高趋

势.综上,BRPS可下调 LPS与 ATP诱导的J７７４A．１巨

噬细胞炎症小体的组装及其活化水平.

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５

图３　BRPS对J７７４A．１细胞炎症小体组成蛋白表达的影响

Figure３　EffectsofBRPSontheexpressionofinflammasomeproteinsinJ７７４A．１cells

２．４　BRPS对 LPS＋ATP诱导的J７７４A．１细胞ILＧ１β
和GSDMD剪切的影响

炎症小体激活生成的 CaspaseＧ１活化片段,不仅使

ILＧ１β剪切为有活性的ILＧ１β成熟片段(MＧILＧ１β);还将

GSDMD切割形成 N端活性片段(GSDMDＧN),使其在胞

膜上形成小孔,继而引起细胞肿胀破裂,最终导致ILＧ１β
活化片段、LDH 及其他可溶性胞质内容物的大量释放,

引起细胞焦亡[１８,２４].由图４可知,与正常组比较,模型

组 GSDMDＧN 和ILＧ１β 活 性 片 段 水 平 显 著 升 高 (P＜

０．０５);与模型组比较,BRPS各剂量组 GSDMDＧN 和ILＧ

１β活性片段水平显著降低(P＜０．０５),表明 BRPS可下

调J７７４A．１巨噬细胞ILＧ１β 成熟以及 GSDMD介导的细

胞焦亡.

２．５　BRPS对 LPS＋ATP诱导的J７７４A．１细胞 NFＧкB
核转位及磷酸化的影响

研究[９]表 明,BRPS 可 通 过 调 控 TLR４ 通 路 抑 制

J７７４A．１细胞炎症反应.因此,推测BRPS可能通过调控

NFＧκB信号通路抑制J７７４A．１细胞 NLRP３炎症小体的

组装与激活,并抑制细胞焦亡.NFＧκB为二聚体,主要由

p６５及p５０构成,能够参与并调控机体的免疫反应及炎症
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反应[１８,２５].大多数正常细胞内 NFＧκB以非活化的状态

存在于细胞质内,但巨噬细胞受到LPS刺激后,NFＧκB被

磷酸化并进行核转移,从而促进炎症因子的合成[１８,２４].

由图５可知,与正常组比较,模型组J７７４A．１细胞核 NFＧ

κB和pＧNFＧκB水平显著升高(P＜０．０５);与模型组比较,

BRPS中、高剂量组细胞核 NFＧκB和 pＧNFＧκB水平显著

降低(P＜０．０５).综上,BRPS抗巨噬细胞炎症小体作用

可能与其抑制 NFＧκB信号通路相关.

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５

图４　BRPS对J７７４A．１细胞ILＧ１β和 GSDMD剪切的影响

Figure４　EffectsofBRPSonthecleavagesofILＧ１βandGSDMDinJ７７４A．１cells

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５

图５　BRPS对J７７４A．１细胞 NFＧкB核转位及磷酸化的影响

Figure５　EffectsofBRPSonthenucleartranslocationandphosphorylationofNFＧкBinJ７７４A．１cells

２．６　BRPS对 LPS＋ATP诱导的J７７４A．１细胞 MAPK
磷酸化的影响

MAPK家族主要包括JNK、ERK 和p３８３条信号通

路,主要参与细胞表面到细胞核的信号传递过程,从而介

导细胞的免疫防御反应[１８,２６].当 LPS诱导细胞免疫反

应时,能够激活 MAPK信号通路,并对JNK、ERK和p３８
进行磷酸化修饰,随后启动ILＧ１β 等炎症因子的过量表

达,从而调控细胞炎症反应[１８,２５].由图６可知,与正常组

比较,模型组J７７４A．１细胞ERK、JNK、p３８磷酸化水平显

著升高(P＜０．０５);与模型组比较,BRPS各剂量组细胞

ERK、JNK、p３８磷酸化水平显著降低(P＜０．０５).综上,

BRPS抗巨噬细胞炎症小体作用可能与其抑制 MAPK信

号通路相关.

２．７　BRPS与BAY１１Ｇ７０８２对J７７４A．１细胞 NFＧκB激活

以及ILＧ１β成熟和分泌的影响

选用 NFＧκB抑制剂 BAY１１Ｇ７０８２(BAY),进一步验

证BRPS通过调控 NFＧκB信号通路发挥抗炎症小体组装

和激活的机制[２７].由图３和图４可知,各剂量 BRPS对

小鼠J７７４A．１巨噬细胞炎症小体的组装和激活均有抑制

作用,但在趋势上,高剂量组比低、中剂量组有优势,因
此,后续研究的BRPS干预剂量为１００mg/L.由图７可

知,与正常组比较,模型组J７７４A．１细胞核 NFＧκB、pＧNFＧ
κB及ILＧ１β蛋白水平显著增高(P＜０．０５);与模型组比

较,BAY、BRPS、BAY＋BRPS组细胞核 NFＧκB、pＧNFＧκB
及成熟ILＧ１β水平显著降低(P＜０．０５);与 BAY 组比较,

BAY＋BRPS组细胞核 NFＧκB、pＧNFＧκB水平降低(P＜
０．０５),成熟ILＧ１β水平有微弱的下降趋势.由图８可知,

与正常组比较,模型组J７７４A．１细胞培养液中ILＧ１β水平

显著增高(P＜０．０５);与模型组比较,BAY、BRPS、BAY＋
BRPS组细胞培养液中ILＧ１β 水平显著降低(P＜０．０５).

综上,BRPS通过下调 NFＧκB信号通路抑制J７７４A．１巨噬

细胞炎症小体组装、激活以及细胞焦亡.
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与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５

图６　BRPS对J７７４A．１细胞 MAPK磷酸化的影响

Figure６　EffectsofBRPSonthephosphorylationofMAPKproteinsinJ７７４A．１cells

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５;与BAY组比较,†P＜０．０５

图７　BRPS与BAY对J７７４A．１细胞 NFＧκB和ILＧ１β激活的影响

Figure７　EffectsofBRPSandBAYontheactivationofNFＧκBandILＧ１βinJ７７４A．１cells

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５

图８　BRPS与BAY对J７７４A．１细胞ILＧ１β分泌的影响

Figure８　EffectsofBRPSandBAYonthesecretionof

ILＧ１βinJ７７４A．１cells

２．８　 BRPS 与 U０１２６ 对 J７７４A．１ 细 胞 ERK 激 活

以及ILＧ１β成熟和分泌的影响

选用ERK抑制剂 U０１２６进一步验证 BRPS通过调

控ERK通路发挥抗炎症小体组装和激活的机制[２８].由

图９可知,与正常组比较,模型组J７７４A．１细胞pＧERK及

成熟ILＧ１β 水平显著增高(P＜０．０５);与模型组比较,

U０１２６、BRPS、U０１２６＋BRPS 组 细 胞 pＧERK 及 成 熟

ILＧ１β水平显著降低(P＜０．０５);与 U０１２６组比较,U０１２６＋

BRPS组J７７４A．１细胞 pＧERK 及成熟ILＧ１β 水平降低

(P＜０．０５).由 图 １０ 可 知,与 正 常 组 比 较,模 型 组

J７７４A．１细胞培养液中ILＧ１β 水平显著升高(P＜０．０５);

与模型组比较,U０１２６、BRPS、U０１２６＋BRPS组细胞培养

液中ILＧ１β 水平显著降低(P＜０．０５).综上,BRPS可通

过下调 ERK 信号通路抑制J７７４A．１巨噬细胞炎症小体

组装、激活以及细胞焦亡.

２．９　BRPS 与 SP６００１２５ 对 J７７４A．１ 细 胞 JNK 激 活

及ILＧ１β成熟和分泌的影响

选用JNK抑制剂 SP６００１２５(SP)进一步验证 BRPS
通过调控JNK通路发挥抗巨噬细胞炎症小体组装和激活

的机制[２９].由图１１可知,与正常组比较,模型组J７７４A．１
细胞pＧJNK及成熟ILＧ１β水平显著升高(P＜０．０５);与模

型组比较,SP、BRPS、SP＋BRPS组细胞pＧJNK 水平显著

降 低(P＜０．０５);与SP组比较,SP＋BRPS组细胞pＧJNK
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与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５;与 U０１２６组比较,†P＜０．０５
图９　BRPS与 U０１２６对J７７４A．１细胞 ERK和ILＧ１β激活的影响

Figure９　EffectsofBRPSandU０１２６ontheactivationofERKandILＧ１βinJ７７４A．１cells

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５
图１０　BRPS与 U０１２６对J７７４A．１细胞ILＧ１β分泌的影响

Figure１０　EffectsofBRPSandU０１２６onthesecretion
ofILＧ１βinJ７７４A．１cells

水平降低(P＜０．０５),成熟ILＧ１β 水平有微弱下降趋势.

由图１２可 知,与 正 常 组 比 较,经 LPS 刺 激 后,模 型 组

J７７４A．１细胞培养液中ILＧ１β 水平升高(P＜０．０５);与模

型组比较,SP、BRPS、SP＋BRPS组细胞培养液中ILＧ１β
水平降低(P＜０．０５).综上,BRPS可通过下调JNK信号

通路抑制J７７４A．１巨噬细胞炎症小体组装、激活以及细

胞焦亡.

２．１０　BRPS 与 SB２０３５８０ 对 J７７４A．１ 细 胞 p３８ 激 活

以及ILＧ１β成熟和分泌的影响

选用p３８抑制剂SB２３０５８０(SB)进一步验证BRPS通

过调控p３８通路发挥抗巨噬细胞炎症小体组装和激活的

机制[３０].由图１３所示,与正常组比较,模型组J７７４A．１

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５;与SP组比较,†P＜０．０５
图１１　BRPS与SP对J７７４A．１细胞JNK和ILＧ１β激活的影响

Figure１１　EffectsofBRPSandSPontheactivationofJNKandILＧ１βinJ７７４A．１cells

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５
图１２　BRPS与SP对J７７４A．１细胞ILＧ１β分泌的影响

Figure１２　EffectsofBRPSandSPonthesecretionof
ILＧ１βinJ７７４A．１cells

细胞pＧp３８及成熟ILＧ１β 蛋白水平显著升高(P＜０．０５);

与模型组比较,SB、BRPS、SB＋BRPS组 J７７４A．１ 细胞

pＧp３８及成熟ILＧ１β水平显著降低(P＜０．０５);与SB组比

较,SB＋BRPS组J７７４A．１细胞pＧp３８及成熟ILＧ１β水平

有微弱下降趋势.由图１４可知,与正常组比较,模型组

J７７４A．１细胞培养液中ILＧ１β 水平显著升高(P＜０．０５);

与模型组比较,SB、BRPS、SB＋BRPS组细胞培养液中

ILＧ１β水平显著降低(P＜０．０５).综上,BRPS可通过下调

p３８信号通路抑制J７７４A．１巨噬细胞炎症小体组装、激活

以及细胞焦亡.
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与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５;与SB２０３５８０组比较,†P＜０．０５

图１３　BRPS与SB２０３５８０对J７７４A．１细胞p３８和ILＧ１β激活的影响

Figure１３　EffectsofBRPSandSB２０３５８０ontheactivationofp３８andILＧ１βinJ７７４A．１cells

与正常组比较,∗P＜０．０５;与模型组比较,＃P＜０．０５

图１４　BRPS与SB２０３５８０对J７７４A．１细胞ILＧ１β
分泌的影响

Figure１４ 　 Effects of BRPS and SB２０３５８０ on the

secretionofILＧ１βinJ７７４A．１cells

３　结论

基于核转录因子ＧκB和丝裂原活化蛋白激酶信号通

路,探讨了草苁蓉多糖抗巨噬细胞核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白３炎症小体组装、激活以及抗细胞焦亡

的作用.结果表明,草苁蓉多糖可通过下调核转录因子Ｇ

κB和ERK、JNK、p３８丝裂原活化蛋白激酶信号通路抑制

巨噬细胞核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３炎症小

体组装及其激活,减少ILＧ１β成熟与分泌,并抑制消皮素

D介导的细胞焦亡.核转录因子ＧκB和丝裂原活化蛋白

激酶家族在炎症和免疫过程中有着复杂的交互关系,后

续将对二者的交互关系以及对草苁蓉多糖抗炎症小体和

抗焦亡的作用进行进一步研究.
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