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摘要： 目的　 探讨槲皮素调控活性氧 （ＲＯＳ） ／硫氧还蛋白结合蛋白 （ＴＸＮＩＰ） ／ ＮＯＤ 样受体相关蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） 信

号通路对牙龈卟啉单胞菌脂多糖 （Ｐｇ⁃ＬＰＳ） 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞炎症因子的影响。 方法 　 采用 １ ｍｇ ／ Ｌ Ｐｇ⁃ＬＰＳ 刺激

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞构建细胞炎症模型， 分为对照组、 模型组及槲皮素低、 中、 高剂量组 （５、 ２５、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ），
ＭＴＴ 法检测细胞活力， 倒置显微镜观察各组细胞形态变化， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测炎症因子白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、 诱导型 ＮＯ 合酶 （ ｉＮＯＳ）、 环氧合酶 （ＣＯＸ⁃２） ｍＲＮＡ 表达， 荧光分光光度计检测细胞中 ＲＯＳ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达。 结果　 ０～５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活力无明显影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与

对照组比较， 模型组细胞形成伪足所占比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 及 ＴＸＮＩＰ、
ＮＬＲＰ３ 蛋白表达上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＲＯＳ 水平增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 槲皮素各剂量组细胞形成伪足所占比例

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 及 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达下调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＲＯＳ 水平

减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性。 结论　 槲皮素可抑制 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞炎症因子表达， 其机制可能

与抑制 ＲＯＳ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路活性有关。
关键词： 槲皮素； 牙龈卟啉单胞菌脂多糖 （Ｐｇ⁃ＬＰＳ）； ＲＯＳ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 通路； 炎症因子

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２２）１２⁃４０４９⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２２􀆰 １２􀆰 ０５４

　 　 牙周炎是一种慢性、 多因素的炎症性疾病， 可能会导

致牙齿脱落， 并最终引发全身炎症反应［１］ 。 牙龈卟啉单胞

菌 （Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ， Ｐｇ） 定植在龈下部位并分泌

毒力因子脂多糖 （ＬＰＳ）， 随后宿主产生炎症和免疫反应，
这是牙周炎产生的主要病因之一［２］ 。 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 是小鼠单

核巨噬细胞白血病细胞， 是许多炎症因子的主要来源， 在

牙周炎的发展中起着重要作用［３］ 。 近年来， 基于炎症信号

通路中关键分子筛选抗炎药物受到广泛关注， 其中活性氧

（ＲＯＳ） ／硫氧还蛋白结合蛋白 （ＴＸＮＩＰ） ／ ＮＯＤ 样受体相

关蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） 信号通路作为炎症反应的重要信号通

路之一［４］ ， 已被报道在调节脊髓损伤神经炎症中发挥着重

要的促进作用［５］ 。 提示 ＲＯＳ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 通路与牙周炎
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相关联， 但其如何调节牙周炎免疫细胞中炎症因子的分泌

尚不清楚。 大量研究显示， 黄酮类化合物对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨

噬细胞具有抑制作用［６］ 。 槲皮素作为黄酮类化合物， 是多

种中药的有效成分， 其能够抑制牙龈卟啉单胞菌的多种毒

力因子［２］ ， 但槲皮素对牙龈卟啉单胞菌脂多糖 （Ｐｇ⁃ＬＰＳ）
诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞炎症因子表达的影响尚不清楚。 因此，
本实验探究槲皮素对 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞炎症因

子分泌的影响， 并观察其对 ＲＯＳ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 通路的调

控作用。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞与药物　 小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 购自中国科学

院上海细胞库。 槲皮素 （纯度≥９８％ ， 货号 Ｂ２０５２７⁃２０ ｍｇ）
购自上海联硕生物科技有限公司。
１􀆰 ２　 试剂与仪器　 ＤＭＥＭ 培养基、 蛋白提取试剂盒、 ＢＣＡ
试剂盒、 ９６ 孔板均购自河南天驰生物技术有限公司； 胎牛

血清 （ ＦＢＳ）、 逆转录试剂盒、 ＴｒａｎｓＳｔａｒｔ􀅺 Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ
ＳｕｐｅｒＭｉｘ 均购自日本 ＴａＫａＲａ 公司； ＴＲＩｚｏｌ 试剂、 ＥＣＬ 化学

发光试剂盒均购自郑州金图生物科技有限公司； ＭＴＴ 检测

试剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司； 兔抗鼠 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３、
ＧＡＰＤＨ 一抗、 辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ） 标记的羊抗兔 ＩｇＧ
二抗均购自上海碧云天生物技术有限公司。 ＡＢＩ ７５００ 型实

时荧光定量 ＰＣＲ 仪、 ３７１ 型 ＣＯ２ 培养箱购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司。
１􀆰 ３　 药物配制　 精密称取槲皮素 ０􀆰 ０３０ ２ ｍｇ， 溶于 １ ｍＬ
二甲基亚砜得到 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 母液， 于－２０ ℃冰箱中保存。
以含 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基分别将其稀释成 ５、 ２５、
５０ μｍｏｌ ／ Ｌ浓度， 用于后续实验。
１􀆰 ４　 细胞培养及分组 　 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞用含 １０％ ＦＢＳ 的

ＤＭＥＭ 培养基， 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养， 当细胞

融合度达到 ８０％ ～９０％ 时， 进行实验。 参照文献 ［７⁃８］ 及

前期预实验结果， 将细胞分为对照组、 模型组及槲皮素低、
中、 高剂量组， 对照组只加入培养基； 模型组加入含有

１ ｍｇ ／ Ｌ Ｐｇ⁃ＬＰＳ 的培养基刺激 １２ ｈ； 槲皮素低、 中、 高剂量

组分别加入 ５、 ２５、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素预处理 ２ ｈ 后， 再加

入含有 １ ｍｇ ／ Ｌ Ｐｇ⁃ＬＰＳ 的培养基刺激 １２ ｈ。
１􀆰 ５　 ＭＴＴ 法检测细胞活力 　 将 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞以每孔 １×
１０５ 个的密度接种于 ９６ 孔板中， 加入 １００ μＬ 不同浓度槲皮

素 （５、 １５、 ２５、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 空白组 （培养基） 和对照

组 （细胞＋培养基） 加入等量培养基， 培养 ２４ ｈ 后， 每孔

加入 １００ μＬ ＭＴＴ 工作液避光孵育 ４ ｈ， 除去上清液， 每孔

加入 １５０ μＬ 二甲基亚砜， 振荡溶解 １５ ｍｉｎ， 用酶标仪测定

４９０ ｎｍ 处的光密度 （ＯＤ） 值， 计算细胞活力， 每组设置 ６
个复孔。
１􀆰 ６　 显微镜下观察细胞形态变化　 将细胞密度调整为 １×
１０５ ／ ｍＬ， 接种于 ６ 孔板中， 培养过夜， 细胞按 “１􀆰 ４” 项

下分组培养， 每组设置 ６ 个复孔， 在倒置显微镜下观察细

胞形态变化。
１􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测细胞炎症因子 ｍＲＮＡ 表达 　 使用

ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取各组细胞的总 ＲＮＡ， 利用超微量分光光度

计测定 ＲＮＡ 浓度。 通过逆转录试剂盒进行逆转录形成

ｃＤＮＡ， 再进行 ＰＣＲ 扩增反应， 条件为 ９５ ℃ ３０ ｓ； ９５ ℃
５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， ７２ ℃ １０ ｓ， 共 ４０ 个循环； ４ ℃ １０ ｍｉｎ。
每组设置 ６ 个复孔， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算

炎症因子 ｍＲＮＡ 相对表达。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 正向引物 反向引物

β⁃ａｃｔｉｎ ＣＡＧＣＣＴＴＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＴＡＴ ＴＧＧＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧ
ＩＬ⁃６ ＡＴＧＧＣＡＴＧＧＣＴＴＡＣＡＣＣＡＣＣ ＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣ
ＩＬ⁃１β ＧＧＣＴＧＧＡＣＴＧＴＴＴＣＴＡＡＴＧＣ ＡＴＧＧＴＴＴＣＴＴＧＴＧＡＣＣＣＴＧＡ
ＴＮＦ⁃α ＣＧＴＧＧＡＡＣＴＧＧＣＡＧＡＡＧＡＧＧ ＡＧＡＣＡＧＡＡＧＡＧＣＧＴＧＧＴＧＧＣ
ｉＮＯＳ ＧＧＧＡＡＴＣＴＴＧＧＡＧＣＧＡＧＴＴＧ ＧＴＧＡＧＧＧＣＴＴＧＧＣＴＧＡＧＴＧＡ
ＣＯＸ⁃２ ＧＡＡＧＴＣＴＴＴＧＧＴＣＴＧＧＴＧＣＣＴ ＧＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＡＧＴＡＴＧＴＣＧ

１􀆰 ８　 ＲＯＳ 水平检测 　 收集各组细胞， 加入不含 ＦＢＳ 的培

养液， ３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ， 胰蛋白酶消化， 离心收集细胞，
用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 收集细胞沉淀物， 用无血清培养基将荧

光染料 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 稀释为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ， 并用该稀释液调整细

胞密度为 ２×１０６ ／ ｍＬ， 接种于 ９６ 孔板中， 每孔 １００ μＬ， 每

组设置 ６ 个复孔， 在激发波长为 ４８５ ｎｍ， 发射波长为

５２５ ｎｍ的条件下， 利用荧光分光光度进行 ＲＯＳ 荧光强度

检测。
１􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达 　
使用预冷的 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液提取各组细胞总蛋白， 并通

过 ＢＣＡ 蛋白测定试剂盒测定蛋白质浓度。 使用 １０％ ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白质， 并转移至 ＰＶＤＦ 膜上， 用 ５％
脱脂牛奶封闭 ２ ｈ， 分别添加一抗 ＴＸＮＩＰ （ １ ∶ ２ ０００）、
ＮＬＲＰ３ （１ ∶ ２ ０００）、 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ３ ０００） 于 ４ ℃下孵育过

夜， 用 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 加入 ＨＲＰ 标记的二抗 （１ ∶ ２ ０００）
于室温下孵育 ２ ｈ， 用 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 用 ＥＣＬ 试剂盒显

色， 分析蛋白条带灰度值， 计算目的蛋白相对表达量。
１􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， 两组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用

单因素方差分析， 进一步两组间比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 槲皮素对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活力的影响 　 与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ
槲皮 素 组 比 较， ５、 １５、 ２５、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲 皮 素 组 对

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活力无明显影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。 故选

择 ５、 ２５、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素进行后续实验。
表 ２　 槲皮素对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

槲皮素 ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） 细胞活力 ／ ％
０ １００􀆰 ０３±１０􀆰 ２５
５ １０８􀆰 １６±１２􀆰 ２３
１５ １０５􀆰 ３６±１０􀆰 ８７
２５ ９８􀆰 ７８±９􀆰 ６８
５０ ９７􀆰 ６９±９􀆰 ８７

２􀆰 ２　 槲皮素对 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞形态的影响 　
与对照组比较， 模型组细胞形成伪足所占比例升高
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（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 槲皮素各剂量组细胞形成伪足 所占比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性， 见图 １、 表 ３。

图 １　 各组 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞的形态 （×２００）

表 ３　 各组细胞形成伪足所占比例比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 形成伪足的细胞比例 ／ ％

对照组 ２􀆰 ５９±０􀆰 １３
模型组 ９３􀆰 ３５±１０􀆰 ８２＃

槲皮素低剂量组 ７２􀆰 １８±８􀆰 １１∗

槲皮素中剂量组 ４８􀆰 ３９±５􀆰 ３６∗△

槲皮素高剂量组 １２􀆰 ８６±２􀆰 １２∗△▲

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲

皮素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 槲 皮 素 对 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 诱 导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细 胞 炎 症 因 子

ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与对照组比较， 模型组细胞 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 槲皮素各剂量组细胞 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、
ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖

性， 见表 ４。
２􀆰 ４　 槲皮素对 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＲＯＳ 水平的影

响　 与对照组比较， 模型组细胞 ＲＯＳ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；

表 ４　 各组细胞 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ｉＮＯＳ ＣＯＸ⁃２

对照组 １􀆰 ０５±０􀆰 １３ １􀆰 ０３±０􀆰 １５ １􀆰 ０１±０􀆰 １１ １􀆰 ０４±０􀆰 １２ １􀆰 ０６±０􀆰 １４
模型组 ３􀆰 ２５±０􀆰 ４２＃ ２􀆰 ３２±０􀆰 ３２＃ ３􀆰 ５６±０􀆰 ４７＃ ２􀆰 ３３±０􀆰 ３１＃ ３􀆰 ６４±０􀆰 ３８＃

槲皮素低剂量组 ２􀆰 ６８±０􀆰 ３１∗ １􀆰 ９５±０􀆰 １２∗ ２􀆰 ９５±０􀆰 ４８∗ １􀆰 ９５±０􀆰 １１∗ ３􀆰 ０９±０􀆰 ３６∗

槲皮素中剂量组 ２􀆰 １３±０􀆰 ３０∗△ １􀆰 ５８±０􀆰 ２２∗△ ２􀆰 ０３±０􀆰 ３６∗△ １􀆰 ６３±０􀆰 １３∗△ ２􀆰 ４８±０􀆰 ４０∗△

槲皮素高剂量组 １􀆰 ４６±０􀆰 ２８∗△▲ １􀆰 １２±０􀆰 ２１∗△▲ １􀆰 ３８±０􀆰 ２９∗△▲ １􀆰 １７±０􀆰 １５∗△▲ １􀆰 ５１±０􀆰 ２６∗△▲

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

与模型组比较， 槲皮素各剂量组细胞 ＲＯＳ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性， 见表 ５。

表 ５　 各组细胞 ＲＯＳ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＲＯＳ 水平 ／ ％

对照组 １００􀆰 ０５±１０􀆰 １８

模型组 ２１３􀆰 ３６±１５􀆰 ８８＃

槲皮素低剂量组 １７３􀆰 ５５±１４􀆰 ３９∗

槲皮素中剂量组 １４２􀆰 ２２±１６􀆰 ３６∗△

槲皮素高剂量组 １０８􀆰 ９６±１４􀆰 ３５∗△▲

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲

皮素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ５ 　 槲 皮 素 对 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 诱 导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细 胞 ＴＸＮＩＰ、
ＮＬＲＰ３ 蛋白表达的影响 　 与对照组比较， 模型组细胞

ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
槲皮素各剂量组细胞 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性， 见图 ２、 表 ６。

图 ２　 各组细胞 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白条带图

表 ６　 各组细胞 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３蛋白表达比较（ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＸＮＩＰ ／ ＧＡＰＤＨ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＡＰＤＨ

对照组 ０􀆰 ６５±０􀆰 １２ ０􀆰 ４３±０􀆰 １２
模型组 １􀆰 ６３±０􀆰 １８＃ １􀆰 ５１±０􀆰 ２２＃

槲皮素低剂量组 １􀆰 ２５±０􀆰 １９∗ １􀆰 １５±０􀆰 ２０∗

槲皮素中剂量组 １􀆰 ０１±０􀆰 １０∗△ ０􀆰 ９７±０􀆰 １４∗

槲皮素高剂量组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０９∗△▲ ０􀆰 ５５±０􀆰 １５∗△▲

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲

皮素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

牙周炎是由细菌引起的慢性炎症性疾病［９］ ， 巨噬细胞

作为关键的免疫细胞， 具有 ３ 种重要功能， 即抗原呈递、 吞

噬和免疫调节作用［１０⁃１１］。 本研究结果显示， ０～ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲

皮素对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活力无明显影响， 提示该浓度范围

内的槲皮素不影响细胞增殖， 无细胞毒性。
伪足形成是巨噬细胞在炎症反应中的特征性形态变

化［１２］ 。 本 研 究 结 果 显 示， 槲 皮 素 可 拮 抗 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 对

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞形态的影响， 并抑制 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞伪足

形成， 且呈剂量依赖性。 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 是重要的促

炎因子［１３］ ， ＴＮＦ⁃α 表达高低可直接反映炎症的严重程

度［１４］ ； ＩＬ⁃１β 参与牙周炎的炎症反应［１５］ ； ＩＬ⁃６ 具有抗炎和

致炎的双向作用［１６］ 。 本研究结果显示， 槲皮素各剂量组均

可下调炎症因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达， 并呈剂

量依赖性， 提示槲皮素可减轻 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细

胞的炎症反应。
在炎症反应中， 诱导型 ＮＯ 合酶 （ ｉＮＯＳ） 和环氧合酶
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（ＣＯＸ⁃２） 这 ２ 种促炎症酶也起着关键的作用。 据报道，
ｉＮＯＳ 仅在受到 ＬＰＳ 等细胞外刺激后才表达， 并产生大量的

ＮＯ， 促进炎症性疾病的发生与发展［１７］ 。 而 ＣＯＸ⁃２ 是前列

腺素 Ｅ２ 合成过程中的关键酶， 在 ＬＰＳ 引起的炎症反应中高

表达［１８］ 。 本研究结果显示， Ｐｇ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞

中 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高， 而槲皮素各剂量组均可

下调 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达， 并呈剂量依赖性， 提示槲

皮素对 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞炎症因子表达有抑制

作用。
近年来， ＲＯＳ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 通路作用受到广泛关注。

ＲＯＳ 的产生对于 ＮＬＲＰ３ 激活至关重要， ＴＸＮＩＰ 蛋白在 ＲＯＳ
的刺激下引起 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化， 激活 ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３
通路， 发挥其促炎作用［１９］ 。 相关研究表明， ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３
信号通路在急性肾损伤模型中处于高度活化状态［２０］ ； ＲＯＳ ／
ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路促进了慢性间歇性低氧诱导的小鼠

心肌损伤［２１］ 。 本研究结果显示， Ｐｇ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７
细胞中 ＲＯＳ 水平和 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达升高， 而槲皮

素各剂量组均可下调 ＲＯＳ 水平和 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表

达， 抑制了 ＲＯＳ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的活化。
综上所述， 槲皮素可抑制 Ｐｇ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细

胞炎症因子表达， 其机制可能与抑制 ＲＯＳ ／ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３
信号通路活化有关。 但是本研究仅探讨了槲皮素对部分炎

性因子基因的表达， 未探讨其蛋白表达及其他炎性因子水

平， 尚需深入研究。
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