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摘要： 目的　 研究去甲斑蝥素对类风湿关节炎 （ＲＡ） 滑膜成纤维细胞凋亡和炎症因子释放的影响和机制。 方法　 分

离培养人 ＲＡ 滑膜成纤维细胞， 分为对照组和去甲斑蝥素组， ＭＴＴ 法检测细胞增殖， 流式细胞术检测细胞凋亡，
ＥＬＩＳＡ 法检测细胞分泌白细胞介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 白细胞介素⁃８ （ ＩＬ⁃８） 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白

（Ｂａｘ）、 Ｂ 细胞淋巴瘤 ／白血病⁃２ （Ｂｃｌ⁃２）、 κＢ 抑制蛋白激酶 α （ＩＫＫ⁃α）、 核因子⁃κＢｐ６５ （ＮＦ⁃κＢｐ６５） 蛋白表达。 ＮＦ⁃
κＢ 信号激活剂和去甲斑蝥素共同处理 ＲＡ 滑膜成纤维细胞， 检测 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平及 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 蛋

白表达。 结果　 与对照组比较， 去甲斑蝥素组细胞增殖能力、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 水平及 Ｂｃｌ⁃２、 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 蛋白表达

降低， 细胞凋亡率、 Ｂａｘ 蛋白表达升高。 ＮＦ⁃κＢ 激活剂能逆转去甲斑蝥素对 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡， ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平

及 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 蛋白表达的影响。 结论　 去甲斑蝥素具有促进 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡、 抑制细胞

分泌炎症因子的作用， 其机制与下调 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活水平有关。
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　 　 类风湿关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ） 属于慢性自

身免疫疾病， 其以骨侵蚀和慢性滑膜炎为主要病理特征，
临床上表现为小关节畸形、 肿胀、 疼痛， 严重者可导致残

疾［１］ 。 滑膜成纤维细胞是 ＲＡ 发生的核心细胞， 其与正常

的滑膜成纤维细胞比较， 具有过度增殖、 凋亡减少以及分

泌大量的炎症因子等特点［２］ 。 去甲斑蝥素属于斑蝥素的衍

生物， 其是由呋喃和马来酸酐按照 Ｄｉｅｌ⁃Ａｌｄｅｒ 加成反应而

合成的， 去甲斑蝥素具有明显的抗肿瘤活性， 能够诱导细

胞凋亡发生［３］ 。 研究报道显示， 去甲斑蝥素治疗后的 ＲＡ
大鼠关节炎评分得到明显改善， 去甲斑蝥素具有保护 ＲＡ
的功效［４］ 。 在肿瘤细胞的研究报道显示， 去甲斑蝥素作用

机制与 ＮＦ⁃κＢ 有关， 其可以通过下调 ＮＦ⁃κＢ 信号的激活水

平发挥诱导细胞凋亡的作用［５］ 。 ＮＦ⁃κＢ 激活后可以诱导细

胞凋亡和炎症反应， ＮＦ⁃κＢ 信号在 ＲＡ 滑膜成纤维细胞过

度激活［６］ 。 目前对于去甲斑蝥素对 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋

亡和炎症因子释放的作用还不清楚。 本次实验探讨去甲斑

蝥素处理对人 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡和炎症因子分泌的

影响和机制， 为 ＲＡ 的治疗提供理论资料。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料　 收集 ２０１８ 年 １０ 月于南通大学附属医院行关节

置换术、 滑膜切除术 ＲＡ 患者的滑膜组织， 患者及其家属

知情同意。 去甲斑蝥素 （纯度≥９８％ ， 上海伊奥生物科技

有限公司）， ＲＰＭＩ１６４０ 溶解， 现配现用。 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体

（上 海 时 代 生 物 科 技 有 限 公 司 ）； 白 细 胞 介 素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６） 测定试剂盒 （上海康朗生物科技有限

公司）； κＢ 抑制蛋白激酶 α （ ＩκＢ ｋｉｎａｓｅα， ＩＫＫ⁃α） 抗体

（上海研晶生物技术有限公司）； Ｂ 细胞淋巴瘤 ／白血病⁃２
（Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ ｌｅｗｋｍｉａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 抗体 （青岛捷世康生

物科技有限公司）； Ⅱ型胶原酶 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； Ｂｃｌ⁃２
相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃２ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ Ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 抗体 （上海

泽叶生物科技有限公司）； 白细胞介素⁃８ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８，
ＩＬ⁃８） 测定试剂盒 （泉州市睿信生物科技有限公司）。
１􀆰 ２　 ＲＡ 滑膜成纤维细胞分离培养和分组 　 取滑膜组织，
放在 ＰＢＳ 中反复洗涤 ３ 次， 小心将滑膜组织中的脂肪、 软

骨组织、 骨片清除干净， 用眼科剪将滑膜组织剪碎后放在

培养瓶中， 添加 ４ ｍｇ ／ ｍＬ Ⅱ型胶原酶， 置于 ３７ ℃摇床中

孵育振荡反应 ４ ｈ， １００ 目滤网过滤消化液， 离心 １０ ｍｉｎ，
置于 ３７ ℃培养箱中培养， 观察细胞融合以后用胰蛋白酶消

化传代［７］ ， 取第 ４ 代细胞用于后续实验。 ＲＡ 滑膜成纤维细

胞分为对照组、 去甲斑蝥素组， 在细胞增殖检测过程中去

甲斑蝥素组又分为 ４ 个质量浓度， 分别为 ５、 １０、 ２０、
４０ μｇ ／ ｍＬ， 其余实验选用 ２０ μｇ ／ ｍＬ。
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１􀆰 ３　 ＭＴＴ 法　 将 ＲＡ 滑膜成纤维细胞密度调整到 ４×１０５ ／ ｍＬ，
取 １００ μＬ 种植到 ９６ 孔板上， 按 “１􀆰 ２” 项下方法分离培养

和分组， 置于 ３７ ℃培养箱中培养 ２４ ｈ， 取出培养板， 添加

ＭＴＴ 溶液 １０ μＬ， 继续放在 ３７ ℃培养箱中培养４ ｈ， 将孔内

上清弃掉， 添加 １５０ μＬ ＤＭＳＯ 溶液， 孵育１０ ｍｉｎ， 酶标仪

检测光密度 （ＯＤ） 值。
１􀆰 ４　 流式细胞术　 收集已经培养 ２４ ｈ 后的对照组、 去甲

斑蝥素组细胞， 胰蛋白酶消化， 添加 ＰＢＳ 缓冲液至细胞，
离心 １０ ｍｉｎ。 加入 ４００ μＬ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 充分混合， 移液器

吸弃 ５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ、 ＰＩ 溶液至细胞， 用流式细胞仪

检测前添加 １００ μＬ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 混匀。
１􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法　 收集培养 ２４ ｈ 的对照组、 去甲斑蝥

素组细胞， ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 添加 ＲＩＰＡ 蛋白抽提试剂， 细胞

培养板放在冰上孵育 ３０ ｍｉｎ， 将细胞裂解液转移到离心管

中， 在 ４ ℃下离心 １０ ｍｉｎ， 吸取蛋白上清分装至 ＥＰ 管中保

存， 蛋白样品在上样前与 Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 混合煮沸 ５ ｍｉｎ，
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳每孔蛋白上样量为 ３０ μｇ， 以 １２％ 分离

胶、 ５％ 浓缩胶进行电泳， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳电压设置为恒压

１００ Ｖ， 取出分离胶， 在 ９０ Ｖ、 ４ ℃下转膜 ４０ ｍｉｎ， 取出转

膜后的 ＮＣ 膜， 放在含有封闭液的平皿内， 在室温环境中结

合反应 １ ｈ， 然后将 ＮＣ 膜取出， 以 ＴＢＳＴ 溶液洗 ３ 次， 放在

含有一抗稀释液的平皿内， 在 ４ ℃环境中结合反应过夜，
ＴＢＳＴ 洗涤， ＮＣ 膜放在含有二抗稀释液的平皿内， 在室温下

反应 １ ｈ， ＥＣＬ 法显色， 内参为 β⁃ａｃｔｉｎ。 根据条带的灰度值，
分析目的蛋白 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达量。
１􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法　 收集培养 ２４ ｈ 的对照组、 去甲斑蝥素组细

胞培养液上清， ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平， 按照相关

　 　 　 　

检测试剂盒说明书进行。
１􀆰 ７　 ＮＦ⁃κＢ 信号激活剂对去甲斑蝥素的影响检测 　 ＲＡ 滑

膜成纤维细胞接种到 ６ 孔细胞培养板中， 同时添加含有

２０ μｇ ／ ｍＬ去甲斑蝥素、 １ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＦ⁃κＢ 信号激活剂佛波醇

脂的细胞培养液培养， 作为去甲斑蝥素＋佛波醇脂组， 以

去甲斑蝥素组 （按 “１􀆰 ２” 项下方法处理） 为对照， 检测

细胞凋亡， Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达及 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃８ 水平。
１􀆰 ８　 统计学分析　 通过用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较用单

因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 去甲斑蝥素对 ＲＡ 滑膜成纤维细胞增殖影响 　 经 ５、
１０、 ２０、 ４０ μｇ ／ ｍＬ 去甲斑蝥素处理后， ＲＡ 滑膜成纤维细

胞增殖能力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 在 ２０ μｇ ／ ｍＬ 下抑制率接近

５０％ ， 故后续选用该质量浓度进行实验， 见表 １。
表 １　 各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＯＤ 值 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 去甲斑蝥素 ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＯＤ 值

对照组 ０ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０８
去甲斑蝥素组 ５ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０５∗∗

去甲斑蝥素组 １０ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０６∗∗

去甲斑蝥素组 ２０ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０２∗∗

去甲斑蝥素组 ４０ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０４∗∗

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２　 去甲斑蝥素对 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡影响　 去甲斑

蝥素处理后， ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
细胞 Ｂａｘ 蛋白表达增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ２。

注： Ａ 为细胞凋亡， Ｂ 为 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达。

图 １　 各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡及 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达

表 ２　 各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡率及 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白

表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 凋亡率 ／ ％ Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ

对照组 １０􀆰 ２３±１􀆰 ２５ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４
去甲斑蝥素组 ２５􀆰 ３６±２􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０３∗∗

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ３　 去甲斑蝥素对 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平的

影响　 去甲斑蝥素处理后， ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８
水平减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
２􀆰 ４　 去甲斑蝥素对 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激

活的影响　 去甲斑蝥素处理后， ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＫＫ⁃

　 　 　 　表 ３　 各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝９）
组别 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

对照组 ４２８􀆰 ７３±３２􀆰 ０７ ３０５􀆰 ６４±３５􀆰 ６８
去甲斑蝥素组 ２６１􀆰 ８１±２０􀆰 ４３∗∗ １９６􀆰 ４５±１５􀆰 ２７∗∗

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ４。
２􀆰 ５　 ＮＦ⁃κＢ 信号激活剂对去甲斑蝥素影响 ＲＡ 滑膜成纤维

细胞 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的干预作用　 与未经 ＮＦ⁃
κＢ 信号激活剂处理比较， ＮＦ⁃κＢ 信号激活剂与去甲斑蝥素

共同处理后 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表
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图 ２　 各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达

表 ４　 各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白

（ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ＩＫＫ⁃α ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

对照组 ０􀆰 ９６±０􀆰 ０９ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０８
去甲斑蝥素组 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０６∗∗

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ５。
２􀆰 ６　 ＮＦ⁃κＢ 信号激活剂对去甲斑蝥素影响 ＲＡ 滑膜成纤维

细胞凋亡及 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平的干预作用　 与未经 ＮＦ⁃κＢ 信

号激活剂处理比较， ＮＦ⁃κＢ 信号激活剂与去甲斑蝥素共同

处理后 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋

图 ３ 　 共同处理后各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞

ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达

表 ５　 共同处理后各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 ＩＫＫ⁃α ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
去甲斑蝥素组 ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０７
去甲斑蝥素＋佛波醇脂组 ０􀆰 ８９±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０６∗∗

　 　 注：与去甲斑蝥素组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

白表达减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ６。

注： Ａ 为细胞凋亡， Ｂ 为 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达。

图 ４　 共同处理后 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡和 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达

表 ６　 共同处理后各组 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡率， Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白及 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 凋亡率 ／ ％ Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

去甲斑蝥素组 ２３􀆰 ５８±１􀆰 ３０ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０５ ２７１􀆰 ３４±２３􀆰 ７６ １９９􀆰 ８４±１３􀆰 ２８
去甲斑蝥素＋佛波醇脂组 １４􀆰 ６２±１􀆰 ２６∗∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０４∗∗ ３９４􀆰 ２１±１８􀆰 ７２∗∗ ２６７􀆰 ４１±１８􀆰 ３４∗∗

　 　 注：与去甲斑蝥素组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨论

ＲＡ 是由多种因素诱发而形成的， ＲＡ 发生时， 滑膜组

织中巨噬细胞、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞以及 Ｂ 细胞浸润导致滑膜内层

增生， 而滑膜成纤维细胞是滑膜内层的主要组成部分［８］ 。
ＲＡ 滑膜成纤维细胞过度增殖、 凋亡减少， 同时能够分泌大

量的炎症因子， 促进关节功能丧失和破坏［９］ 。 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８
是常见的 ＲＡ 滑膜成纤维细胞分泌的炎症因子， 二者可以

诱导组织炎症发生［１０］ 。 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 分别为促细胞凋亡和

抗细胞凋亡蛋白， 其表达的高低与细胞凋亡密切相关［１１］ 。
本实验发现， 去甲斑蝥素处理后的 ＲＡ 滑膜成纤维细胞增

殖能力下降， 细胞凋亡水平增加， 细胞分泌的 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８
减少， 说明去甲斑蝥素具有诱导 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡

和抑制炎症因子分泌的作用。
去甲斑蝥素是我国研发的抗肿瘤药物， 其可以诱导肿

瘤细胞凋亡［１２］ 。 另外， 去甲斑蝥素还具有改善缺血性心脏

病、 狼疮性肾炎、 肾炎等功效［１３⁃１５］ 。 研究显示去甲斑蝥素

具有保护 ＲＡ 的作用［４］ 。 本实验证实去甲斑蝥素抗 ＲＡ 机

制与诱导滑膜成纤维细胞凋亡和抑制炎症因子分泌有关，
提示去甲斑蝥素具有明确的抗 ＲＡ 功效。

目前对于去甲斑蝥素在疾病治疗中的作用机制还不明
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确， 已知其可以通过调控下游复杂的信号通路或蛋白表达

而发挥作用［１６］ 。 去甲斑蝥素通过抑制多发性骨髓瘤、 白血

病等细胞 ＮＦ⁃κＢ 信号通路发挥抗肿瘤作用［１７⁃１８］ 。 在超负荷

肾病大鼠模型中发现去甲斑蝥素能够抑制 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 蛋白

表达［１９］ 。 ＮＦ⁃κＢ 是一个广泛参与细胞正常生理和疾病发生

过程的信号转导通路， ＮＦ⁃κＢ 参与人类自身免疫疾病发生，
与细胞凋亡、 增殖和炎症反应有关［２０］ 。 ＮＦ⁃κＢ 在静息状态

下以复合物的形式存在， 而外界信号刺激后可以诱导 ＩＫＫ
激活而促进 ＮＦ⁃κＢ 同靶基因的结合， 从而促进靶基因的表

达［２１］ 。 ＩＫＫ⁃α 是 ＩＫＫ 催化亚基， 其表达增多是 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路激活的启动步骤［２２］ 。 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 是 ＮＦ⁃κＢ 的亚单位，
也是 ＮＦ⁃κＢ 发挥生物学作用的必需分子［２３］ 。 本实验显示，
去甲斑蝥素处理后的 ＲＡ 滑膜成纤维细胞 ＩＫＫ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 表达下降， 并且 ＮＦ⁃κＢ 信号激活剂可以逆转去甲斑蝥

素对 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡促进和炎症因子分泌的抑制

作用， 证实去甲斑蝥素作用机制与下调 ＮＦ⁃κＢ 信号有关。
去甲斑蝥素具有促进 ＲＡ 滑膜成纤维细胞凋亡和抑制

细胞分泌炎症因子的作用， 其机制与下调 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

激活水平有关。 这为研究去甲斑蝥素在 ＲＡ 中的作用提供

了参考。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｓｈｉｍ Ｊ， Ｓｔａｖｒｅ Ｚ， Ｇｒａｖａｌｌｅｓｅ Ｅ Ｍ． Ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｂａｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃａｌｃｉｆ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ， ２０１８， １０２（５）： ５３３⁃５４６．

［ ２ ］ 　 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ⁃Ｇｅｌｌｅｒ Ｂ， Ｋöｐｐｅｒｔ Ｓ， Ｋｅｓｅｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１９， ９７ （ ２ ）：
１７８⁃１８９．

［ ３ ］ 　 高　 杨， 程　 毅， 任明媛， 等． 去甲斑蝥素抑制黑色素瘤

Ｍ１４ 细胞增殖和诱导细胞凋亡的研究 ［ Ｊ］ ． 天津医药，
２０１８， ４６（１２）： １２７３⁃１２７６； １３７７．

［ ４ ］ 　 Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｈｕｏ Ｚ， Ｂａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ｏｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０１８， ２４（４）： ２７８⁃２８３．

［ ５ ］ 　 刘晓燕， 李　 娟， 甘　 淋， 等． 去甲斑蝥素体外抑制人胰腺

癌细胞株 ＰＡＮＣ⁃１ 增殖的实验研究［ Ｊ］ ． 中国现代医学杂

志， ２０１５， ２５（１３）： １⁃４．
［ ６ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｍ， Ｚｈｏｕ Ｊ Ｊ， Ｌｕｏ Ｃ Ｌ． ＣＹＬＤ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ

ｔｈｅ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１８， ２０（１）： ２１９．

［ ７ ］ 　 ＭｃＧａｒｒｙ Ｔ， Ｏｒｒ Ｃ， Ｗａｄｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｌｔｅｒｓ
ｓｙｎｏｖｉａｌ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１８， ７０（１２）： １９５９⁃１９７０．

［ ８ ］ 　 Ａｒａｋｉ Ｙ， Ａｉｚａｋｉ Ｙ， Ｓａｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ ａｎｄ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１８， ３６（２）： ３１４⁃３１６．

［ ９ ］ 　 Ｎｅｕｍａｎｎ Ｅ， Ｓｃｈｗａｒｚ Ｍ Ｃ， Ｈａｓｓｅｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ ＣＤ８２

ａｆｆｅｃｔｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１８， ７７
（１１）： １６１９⁃１６２６．

［１０］ 　 Ｈｏｎｇ Ｈ， Ｚｅｎｇ Ｙ， Ｊｉａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＣＤＫ ７ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃６ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１８， ２２（２）： １２９２⁃１３０１．

［１１］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｒ， Ｓｈａｒｍａ Ａ， Ｋｕｍａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ， ２０１９，
２０（２）： １７１⁃１８９．

［１２］ 　 殷世亮， 张 　 弘， 贾丽娜， 等． 去甲斑蝥素通过 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路诱导乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７ 凋亡［ Ｊ］ ． 沈阳医

学院学报， ２０１９， ２１（６）： ５００⁃５０４．
［１３］ 　 黄亚萍， 肖惠玲， 李艳红． 去甲斑蝥素介导 ＮＯＤ２ ／ ＲＩＰ２ ／

ＮＦ⁃κＢ 通路对新生大鼠缺氧缺血性脑损伤的保护作用［ Ｊ］ ．
临床和实验医学杂志， ２０１９， １８（１７）： １８００⁃１８０４．

［１４］ 　 陈东军， 镡红印， 石　 伟， 等． 去甲斑蝥素联合传统方案治

疗狼疮性肾炎 ５０ 例临床评价［Ｊ］ ． 中国药业， ２０１８， ２７（７）：
３５⁃３８．

［１５］ 　 黄云峰， 伍秋霞， 韦俏宇， 等． 去甲斑蝥素对系膜增生性肾

炎大鼠干预的研究［ Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２０１８， ３４（ ４）：
６１⁃６５．

［１６］ 　 庞长河， 薛亚轲， 董　 阳， 等． 去甲斑蝥素通过丝裂原活化

蛋白激酶 ／ 细胞外信号调节蛋白激酶信号通路对胶质瘤

Ｕ８７ 细胞增殖及凋亡的影响［Ｊ］ ． 中华实验外科杂志， ２０１８，
３５（６）： １０８０⁃１０８２．

［１７］ 　 宋晓宁， 杜恒飞， 于路佳， 等． 去甲斑蝥素通过 ＮＦ⁃κＢ ／
ＩκＢα 途径增强阿霉素的抗骨髓瘤效应［ Ｊ］ ． 中华血液学杂

志， ２０１１， ３２（１２）： ８０９⁃８１３．
［１８］ 　 姚铠涛， 陈江声， 陈春莉． 去甲斑蝥素对白血病细胞系

Ｋ５６２ 的增殖， 凋亡， 细胞周期及 ＮＦ⁃κＢ 活性的影响［ Ｊ］ ．
临床肿瘤学杂志， ２０１５， ２０（５）： ４０６⁃４１０．

［１９］ 　 叶　 琨， 刘伏友， 李　 瑛， 等． 去甲斑蝥素对蛋白超负荷肾

病大鼠 ＣＴＧＦ 及 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 表达的影响［Ｊ］ ． 中国血液净化，
２００８， ７（４）： １９８⁃２０２．

［２０］ 　 Ｙａｍａｎａｋａ Ｋ， Ｆｕｊｉｓａｗａ Ｔ， Ｋｕｓａｇａｙａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＩＬ⁃１７Ｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１７， ４９５（１）： １５３４⁃１５４０．

［２１］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｘｉａｏ Ｃ， Ｓｕｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｘａｎｔｈａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＳＴＡＴ３ ａｎｄ
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｂｙ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＪＡＫ ａｎｄ ＩＫＫ ｋｉｎａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ２３（６）： ４３０１⁃４３１２．

［２２］ 　 Ｓａｍｉｄｕｒａｉ Ｍ， Ｒａｍａｓａｍｙ Ｖ Ｓ， Ｊｏ Ｊ． β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＬＴＰ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＮＦＲ ／ ＩＫＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓ， ２０１８， ４０（４）： ２６８⁃２７６．

［２３］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ａ Ｋ， Ｆｅｃｈｔｎｅｒ Ｓ， Ｃｈｏｕｒａｓｉａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ⁃
１α ｉｎ ＩＬ⁃１β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ： ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ＮＦ⁃κＢｐ６５ ｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１８， ３３
（２）： ２５２６⁃２５３６．

４９１３

２０２１ 年 １１ 月

第 ４３ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １１


