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·基础研究·

基于
3E

κF 通路的芒果苷干预脂多糖诱导的
细胞炎症作用机制研究

雷莉妍#　王瑞成!　周　瑞#　唐志书#　宋忠兴#　李蕊萍&

摘要　目的　研究芒果苷对小鼠巨噬细胞
GH+ !58


6

的保护作用，并探讨其可能的作用机制。方法

采用脂多糖（
IJK

）诱导
GH+ !58


6

细胞炎症模型。实验分四步：（
#

）细胞存活率实验分
%

组，即：空白组、

IJK

组、
IJK L

不同浓度（
%"

、
#""

、
#%" μM:=I

）芒果苷组。
,**

法检测细胞存活率。（
!

）一氧化氮（
3C

）、

白介素
#β（)I#β）、肿瘤坏死因子α（*3Eα）及白介素 5

（
)I


5

）分泌实验分
5

组，即：空白组、
IJK

组、
IJK

和不同浓度芒果苷（
%"

、
#""

、
#%" μM:=I

）组、
IJK L FHN ##


6"4!

［核因子 κF（3EκF）抑制剂］组。
OP>;QQ

法检测
3C

分泌量，
<I)KH

法检测
)I


#β、*3Eα及 )I


5

分泌量。（
&

）诱导型一氧化氮合酶（
>3CK

）

与环氧化酶
!

（
'CR


!

）
=G3H

及蛋白表达实验分组同细胞存活率实验。实时荧光定量
J'G

检测
>3CK

及

'CR


! =G3H

水平变化，
+;QS;P? T10S

检测
>3CK

及
'CR


!

蛋白表达水平。（
8

）细胞质、细胞核中
3E

κF
表达实验分

&

组，即：空白组、
IJK

组、
IJK L#%" μM:=I

（终末浓度）芒果苷共处理组，
+;QS;P? T10S

检测细

胞质、细胞核中
3E

κF U5%

蛋白表达量。结果　（
#

）与空白组比较，
IJK

组显著降低
GH+!58


6

细胞存活

率（
J V"


"%

）；与
IJK

组比较，
%" W #%" μM:=I

芒果苷预处理对
GH+!58


6

细胞增殖无显著影响（
J X

"


"%

）。（
!

）与空白组比较，
IJK

组
3C

、
)I


#β、*3Eα、)I5 分泌量显著升高 （J V"


"%

）；与
IJK

组比较，除

%" μM:=I

芒果苷预处理组
3C

、
*3E

α分泌量无显著变化外 （J X"


"%

），其余各组
3C

、
)I


#β、*3Eα、)I5

分泌量均显著降低（
J V"


"%

）。（
&

）与空白组比较，
IJK

组
>3CK

、
'CR


! =G3H

及蛋白表达量均显著升高

（
J V"


"%

）；与
IJK

组比较，
%" W#%" μM:=I

芒果苷预处理组
>3CK

、
'CR


! =G3H

及蛋白表达显著下降

（
J V"


"%

）。（
8

）与空白组比较，
IJK

组细胞质中
3E

κF U5%

蛋白量减少，细胞核中则增多（
J V"


"%

）；与

IJK

组比较，
#%" μM:=I

芒果苷预处理组细胞质中
3E

κF U5%

蛋白量升高，细胞核中蛋白量减少（
J V

"


"%

）。结论　芒果苷可能通过抑制
3E

κF 信号通路，而抑制>3CK

、
'CR


!

表达及相关炎症因子的分泌，干

预
IJK

诱导的
GH+!58


6

细胞炎症。

关键词　芒果苷；脂多糖；炎症；核因子κF 通路
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6

';11Q F-Q;\ 0? 3E

κF J-SY^-.

　
I<) I>


.-?

#，
+H3O G]>


AY;?M

!，
_`Ca G]>

#，
*H3O _Y>


QY]

#，

KC3O _Y0?M


b>?M

#，
-?\ I) G]>


U>?M

&　
# KY--?b> a?>[;PQ>S. 0Z 'Y>?;Q; ,;\>A>?;

，
KY--?b> '011-T0P-S>[;

)??0[-S>0? ';?S;P 0Z 'Y>?;Q; ,;\>A>?-1 G;Q0]PA;Q )?\]QSP>-1>c-S>0?

，
KY--?b> JP0[>?A; 9;. I-T0P-S0P. 0Z

3;^ BP]MQ -?\ 'Y>?;Q; ,;\>A>?; E0]?\-S>0? G;Q;-PAY

，
KY--?b>

（
6#!"4&

）；
! B;U-PS=;?S 0Z O.?;A010


M.

，
HZZ>1>-S;\ `0QU>S-1 S0 KY--?b> a?>[;PQ>S. 0Z 'Y>?;Q; ,;\>A>?;

，
KY--?b>

（
6#!"""

）；
& B;U-PS=;?S 0Z

G;Y-T>1>S>[; ,;\>A>?;

，
+;>?-? E>PQS `0QU>S-1

，
KY--?b>

（
6#8"""

）

HFK*GH'*

　
CTD;AS>[;

　
*0 QS]\. SY; UP0S;AS>[; ;ZZ;AS -?\ =;AY-?>Q= 0Z =-?M>Z;P>? 0? >?Z1-==-


S>0? >?\]A;\ T. 1>U0U01.Q-AAY-P>\;

（
IJK

）
>? GH+!58


6 A;11Q 2 ,;SY0\Q

　
GH+!58


6 A;11 >?Z1-==-S>0?

=0\;1 ^-Q >?\]A;\ T. IJK2 *Y; ;bU;P>=;?S ^-Q \>[>\;\ >?S0 Z0]P QS;UQ

：（
#

）
';11 [>-T>1>S. ;bU;P>=;?S ^-Q
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6 A;11Q ^;P; \>[>\;\ >?S0 % MP0]UQ

，
>2;2

，
T1-?d MP0]U

，
IJK MP0]U

，
IJK L \>ZZ;P;?S A0?


A;?SP-S>0?Q

（
%"

，
#""

，
#%" μM:=I

）
=-?M>Z;P>? MP0]UQ2 *Y; A;11 [>-T>1>S. ^-Q =;-Q]P;\ T. ,** -QQ-.2

（
!

）

3>SP>A 0b>\;

（
3C

），
)I


#β，S]=0P ?;AP0Q>Q Z-AS0P -1UY-

（
*3E

α），-?\ )I


5 Q;AP;S>0? ;bU;P>=;?SQ ^;P;

A0?\]AS;\2 ';11Q ^;P; \>[>\;\ >?S0 5 MP0]UQ

，
>2;2

，
T1-?d MP0]U

，
IJK SP;-S=;?S MP0]U

，
IJK L \>ZZ;P;?S A0?


A;?SP-S>0?Q 0Z =-?M>Z;P>?

（
%"

，
#""

，
#%" μM:=I

）
MP0]UQ

，
IJK LFHN ##


6"4!

（
3E

κF >?Y>T>S0P

）
MP0]U2 B;


S;AS>0? 0Z 3C Q;AP;S>0? ^-Q \;S;AS;\ T. OP>;QQ -QQ-.

，
-?\ SY; Q;AP;S>0?Q 0Z )I


#β，*3Eα，-?\ )I


5 ^;P;

\;S;AS;\ T. <I)KH2

（
&

）
)?\]A>T1; ?>SP>A 0b>\; Q.?SY-Q;

（
>3CK

）
-?\ A.A100b.M;?-Q;


!

（
'CR


!

）
=G3H

-?\ UP0S;>? ;bUP;QQ>0? ;bU;P>=;?SQ ^;P; A0?\]AS;\2 *Y; MP0]UQ ^;P; \>[>\;\ >? SY; Q-=; ^-. -Q SY-S >?

SY; A;11 [>-T>1>S. ;bU;P>=;?SQ 2 G;-1


S>=; e]-?S>S-S>[; J'G ^-Q ]Q;\ S0 \;S;AS SY; AY-?M;Q 0Z >3CK -?\

'CR


! =G3H 1;[;1Q 2 H?\ SY; ;bUP;QQ>0? 1;[;1Q 0Z >3CK -?\ 'CR


! UP0S;>? ^;P; \;S;AS;\ T. +;QS;P? T10S2

（
8

）
*Y; ;bUP;QQ>0?Q 0Z ?]A1;-P Z-AS0P


d-UU-F

（
3E

κF）>? A.S0U1-Q= -?\ ?]A1;]Q ^;P; \;S;AS;\2 *Y;

A;11Q ^;P; \>[>\;\ >?S0 SYP;; MP0]UQ

，
>2;2

，
T1-?d MP0]U

，
IJK SP;-S=;?S MP0]U

，
IJK L#%" μM:=I

（
Z>?-1 A0?


A;?SP-S>0?

）
=-?M>Z;P>? A0


SP;-S=;?S MP0]U2 *Y; ;bUP;QQ>0?Q 0Z 3E

κF U5% UP0S;>? >? A.S0U1-Q= -?\ ?]A1;


]Q ^;P; \;S;AS;\ T. +;QS;P? T10S2 G;Q]1SQ

　（
#

）
'0=U-P;\ ^>SY SY; T1-?d MP0]U

，
SY; Q]P[>[-1 P-S; 0Z

GH+!58


6 A;11Q ^-Q Q>M?>Z>A-?S1. P;\]A;\ >? SY; IJK MP0]U

（
J V"


"%

）
2 '0=U-P;\ ^>SY SY; IJK MP0]U

，

%"

－
#%" μM:=I =-?M>Z;P>? UP;SP;-S=;?S Y-\ ?0 Q>M?>Z>A-?S ;ZZ;AS 0? SY; UP01>Z;P-S>0? 0Z GH+!58


6 A;11Q

（
J X"


"%

）
2

（
!

）
'0=U-P;\ ^>SY SY; T1-?d MP0]U

，
SY; Q;AP;S>0? 1;[;1Q 0Z 3C

，
)I


#β，*3Eα，-?\ )I


5 ^;P;

Q>M?>Z>A-?S1. >?AP;-Q;\ >? SY; IJK MP0]U

（
J V"


"%

）
2 '0=U-P;\ ^>SY SY; IJK MP0]U

，
SY; Q;AP;S>0? 1;[;1Q 0Z

3C -?\ *3E

α>? SY; %" μM:=I =-?M>Z;P>? UP;SP;-S=;?S MP0]U Y-\ ?0 Q>M?>Z>A-?S AY-?M;Q

（
J X"


"%

），
T]S

SY; Q;AP;S>0? 0Z 3C

，
)I


#β，*3E

α，-?\ )I


5 Q>M?>Z>A-?S1. \;AP;-Q;\ >? SY; P;QS MP0]UQ

（
J V "


"%

）
2

（
&

）

'0=U-P;\ ^>SY SY; T1-?d MP0]U

，
SY; ;bUP;QQ>0? 1;[;1Q 0Z >3CK -?\ 'CR


! =G3H -?\ UP0S;>? ^;P; Q>M?>Z>


A-?S1. >?AP;-Q;\ >? SY; IJK MP0]U

（
J V"


"%

）
2 '0=U-P;\ ^>SY SY; IJK MP0]U

，
UP;SP;-S=;?S ^>SY %"

－
#%"

μM:=I =-?M>Z;P>? P;\]A;\ >3CK -?\ 'CR


! =G3H -?\ UP0S;>? ;bUP;QQ>0? 1;[;1Q

（
J V"


"%

）
2

（
8

）
'0=


U-P;\ ^>SY SY; T1-?d MP0]U

，
SY; 3E

κF U5% UP0S;>? ^-Q Q>M?>Z>A-?S1. \;AP;-Q;\ >? SY; A.S0U1-Q= -?\ >?


AP;-Q;\ >? SY; ?]A1;]Q >? SY; IJK MP0]U

（
J V"


"%

）
2 '0=U-P;\ ^>SY SY; IJK MP0]U

，
#%" μM:=I =-?M>Z;P>?

UP;SP;-S=;?S >?AP;-Q;\ SY; 3E

κF U5% UP0S;>? >? SY; A.S0U1-Q=

，
-?\ \;AP;-Q;\ >S >? SY; ?]A1;]Q

（
J V

"


"%

）
2 '0?A1]Q>0?

　
,-?M>Z;P>? >?S;P[;?;\ IJK


>?\]A;\ GH+ !58


6 A;11 >?Z1-==-S>0? U0QQ>T1. T. >?Y>T>


S>?M 3E

κF Q>M?-1>?M U-SY^-.

，
SY]Q Z]PSY;P >?Y>T>S>?M SY; ;bUP;QQ>0? 1;[;1Q 0Z >3CK:'CR


! -?\ SY; Q;AP;


S>0? 0Z P;1-S;\ >?Z1-==-S0P. Z-AS0PQ 2

9<N+CGBK

　
=-?M>Z;P>?

；
1>U0U01.Q-AAY-P>\;

；
>?Z1-==-S>0?

；
?]A1;-P Z-AS0P

κF U-SY^-.

　　芒果苷是从知母中提取出来的一种黄酮类化合
物，具有多种药理活性，如止咳、平喘［

#

，
!

］、抗菌［
&

］、抗

炎［
8

］、抗氧化［
%

］、降血糖［
5

］等。炎症是机体对致炎性

因素的一种应答性反应，人类大多数疾病都与炎症有

着密切的联系，如心血管疾病［
6

］、糖尿病［
4

］、癌症［
$

］

等。在脂多糖（
1>U0U01.Q-AAY-P>\;

，
IJK

）诱导的炎

症过程中，核转录因子 κF（?]A1;-P Z-AS0P

κF，3E
κF）及丝裂原活化蛋白激酶（=>S0M;?


-AS>[-S;\

UP0S;>? d>?-Q;Q

，
,HJ9Q

）是两条重要的信号通路。

一般情况下，未激活的
3E

κF 与其抑制因子 3E

κF
抑制蛋白（

>?Y>T>S0P 0Z 3E

κF，)κF）结合在一起，以无
活性的形式存在于细胞质中。当受到

IJK

刺激后，

3E

κF 会被激活，与 )κF 蛋白分离，3EκF U5%

亚基

由细胞浆中移位至细胞核中，进而调节下游靶基因的

转录和表达，包括
)I


#β、*3Eα、诱导型一氧化氮合酶

（
>3CK

）及
'CR


!

等［
#"

］。
FHN##


6"4!

是一种
3E


κF 通路抑制剂，能抑制一些细胞因子诱导的 )κFα的
磷酸化，从而抑制

)κFα降解和随后的 3E

κF 核转运，
最终抑制依赖于

3E

κF 的基因转录［
##

］。研究显示，

芒果苷具有显著的抗炎作用［
#!

］，因此本实验拟探讨芒

果苷对
IJK

诱导的小鼠巨噬细胞
GH+!58


6

凋亡的

影响，并对其作用机制进行探讨。

材料与方法

#

　细胞株　小鼠巨噬细胞
GH+!58


6

购自中

国科学院上海生科院细胞资源中心，资源 编

号：
&#&#'"""#"""4"""#&

。

!

　药物　芒果苷标准品 （中国食品药品检定研
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究院，批号：
###5"6


!"#6"8

，纯度：
$4


#f

）。

&

　试剂与仪器　
IJK

（美国
K>M=- H1\P>AY

公

司，批号：
"#%,8"66/

）；
GJ,)


#58"

培养基（美国

`.A10?;

公司，批号：
HB#6&!#!58

）；胎牛血清（以色

列
F>010M>A-1 )?\]QSP>;Q

公司，批号：
#68#488

）；胰蛋

白酶（以色列
F>010M>A-1 )?\]QSP>;Q

公司，批号：

""&%"#6

）；青霉素
:

链霉素双抗（北京索莱宝公司，批

号：
HB!"#6"4"8

）；
3E

κF U5%

一抗、
>3CK

一抗、

'CR


!

一抗及辣根过氧化物酶标记的抗兔二抗（批号

分别为：
4

、
%

、
$

、
!5

）均购自美国
';11 K>M?-1>?M *;AY


?010M.

公司；β-AS>? 一抗、组蛋白 `&

一抗及细胞核

蛋白与细胞浆蛋白抽提试剂盒（批号分别为：
HH#!4

、

HE"""$

、
J""!4

）均购自碧云天生物技术研究所；逆

转录试剂盒（批号：
,!"#""

）和
eJ'G

试剂盒（批号：

,&"%#"

）购自北京全式金生物科技有限公司；总

G3H

柱式抽提试剂盒（上海生物工程股份有限公司，

批号：
B6#89H5"$$

）；
<'I

化学发光试剂盒（美国

F>0


G-\

公司，货号：
#6"%"5!K

）。
&##

型细胞培养

箱（美国
*Y;P=0

公司），
K+


'(


!EB

型超净工作台

（苏净集团安泰公司），
BK_!"""R

型倒置显微镜（重

庆澳浦光电技术有限公司），
IB%


!H

型低速离心机

（北京雷博尔医疗器械有限公司），̀
`


8

数显恒温水

浴锅（江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司），

*Y;P=0 ,]1S>Qd-? OC

多功能酶标仪（美国
*Y;P=0

公司），
'Y;=>B0A RGK L

化学发光
RGK L

（美国

F>0


T-\

公司）。

8

　方法
8


#

　细胞存活率　采用
,**

法检测。细胞分组

为：空白对照组、
IJK

处理组、
IJK L

不同浓度芒果苷

（
%"

、
#""

、
#%" μM:=I

）共处理组。取对数生长期的

GH+!58


6

细胞以
#

×
#"

% 个
:

每孔的密度接种于

$5

孔板中，细胞贴壁
8 W5 Y

，每组设置
&

个复孔。用

不同浓度的芒果苷预处理细胞
# Y

，空白对照组和

IJK

处理组加入相同体积的空白培养基。随后每孔

加入
# μM:=I IJK

处理细胞
!8 Y

。在细胞培养结束

前
8 Y

，每孔加入
#% μI ,**

。细胞培养结束后，吸去

细胞上清，每孔加入
#%" μI 二甲基亚砜，&6 ℃孵育

#" =>?

，用全波长酶标仪检测
8%" ?=

处的光密度

值。细胞相对存活率（
f

）
g

（给药组平均光密度值 －
空白孔平均光密度值）

:

（空白对照组平均光密度值 －
空白孔平均光密度值）×

#""f

，空白孔为只加培养

液、
,**

、
B,KC

孔。

8


!

　
3C

、
)I


#β、)I5、*3Eα生成水平　采用

OP>;QQ

法检测
3C

浓度，
<I)KH

法检测
)I


#β、)I5、

*3E

α浓度。细胞分组为：空白对照组、IJK 处理组、
IJK L

不同浓度芒果苷（
%"

、
#""

、
#%" μM:=I

）共处理

组、
IJK L FHN ##


6"4!

（
3E

κF 抑制剂）共处理组。
GH+!58


6

细胞以
!

×
#"

5个
:

每孔的密度接种于
5

孔

板中，细胞贴壁后用不同浓度的芒果苷或
FHN ##


6"4!

预处理
# Y

，随后每孔加入
# μM:=I IJK

处理细

胞
!8 Y

。吸取
%" μI 上清至新的 $5

孔板中用于
3C

浓度检测，随后每孔加入
%" μI 磺胺试剂，避光孵育

% =>?

后，每孔再加入
%" μI 3


#

萘基乙烯基二胺试
剂，用酶标仪检测

%8% ?=

的吸光度值。另分别各取

#"" μI上清液至 )I


#β、)I5、*3Eα抗体预包被酶标板

中，
&6

℃孵育
$" =>?

，洗涤液洗板
%

次。随后每孔加入

#"" μI的生物素化抗体工作液，&6 ℃孵育5" =>?

，洗

涤液洗板
%

次。每孔加入酶结合物工作液
#"" μI，

&6

℃孵育
&" =>?

，洗涤液洗板
%

次。每孔加入
#"" μI

显色底物，避光
&6

℃孵育
#% =>?

。每孔加入
#"" μI

终止液，混匀后立即测量
8%" ?=

处的光密度值。

8


&

　
>3CK

、
'CR


! =G3H

水平　采用实时荧光
定量

J'G

检测。细胞分组为：空白对照组、
IJK

处理

组、
IJK L

不同浓度芒果苷（
%"

、
#""

、
#%" μM:=I

）共处

理组。
GH+!58


6

细胞接种于
5

孔板中，药物处理方

法同
8


#

。采用总
G3H

提取试剂盒提取细胞总
G3H

，

反转录制备
AB3H

，以
AB3H

为模板，加入目的基因引

物，进行目的基因的扩增。本实验用引物见表
#

，β-A
S>?

引物购自上海生物工程股份有限公司（
F55!&"!

）。

荧光定量检测采用程序具体参数为：
$8

℃
&" Q

；
$8

℃
% Q

；
5"

℃
#% Q

；
6!

℃
#" Q

，荧光检测，重复
! W 8

步

骤
8"

个循环；溶解曲线，测出每组的
'S

值，并计算每个

基因的相对表达量，计算公式为：基因相对表达量
g

!

－（△'S

目的基因
!△'S

内参基因），其中△'S g 'S

实验组－
'S

空

白对照组。

表
#

　引物序列表

基因名称 引物序列 引物长度（
TU

）

'CR


! E

：
%

′
''H'**'HHOOOHO*'*OOH


&

′
!"

G

：
%

′
HO*'H*'*O'*H'OOOHOOH


&

′
!"

>3CK E

：
%

′
''*O'***O*O'OHHO*O*'


&

′
!"

G

：
%

′
'''HHH'H''HHO'*'H*O'


&

′
!"

8


8

　
>3CK

、
'CR


!

蛋白表达水平　
+;QS;P?

T10S

法检测蛋白表达量。
>3CK

、
'CR


!

蛋白检测时，

细胞分组及药物处理方法同
8


&

。收集处理细胞，经

G)JH

裂解液裂解细胞，
#! """ P :=>?

离心
#" =>?

，

取上清用于蛋白检测。
F'H

蛋白检测试剂盒检测总

蛋白浓度。蛋白样品经
KBK


JHO<

电泳分离后，转

移至
J/BE

膜上，并于
&6

℃用脱脂牛奶封闭膜
# Y

。
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用
*FK*

以
#

∶
# """

稀释一抗，于
8

℃孵育
J/BE

膜

过夜。用
*FK*

溶液将膜清洗
&

次。再用
*FK*

稀释

的二抗溶液于
&6

℃孵育
J/BE

膜
# Y

，随后用
*FK*

洗膜
&

次，并采用
<'I

法进行显色。

8


%

　细胞质、细胞核中
3E

κF U5%

蛋白水平　
+;QS;P? T10S

法检测蛋白量。细胞分为
&

组：空白对

照组、
IJK

处理组、
IJK L #%" μM:=I

（终末浓度）芒

果苷共处理组。
GH+!58


6

细胞接种于
5

孔板中，细

胞贴壁后用
#%" μM:=I

芒果苷预处理
# Y

，随后每孔

加入
# μM:=I IJK

处理细胞
!8 Y

。采用细胞核蛋白

与细胞浆蛋白抽提试剂盒分离并提取
GH+!58


6

细

胞核及细胞浆蛋白。蛋白浓度测定及
+;QS;P? T10S

方法同
8


8

。

%

　统计学方法　采用
KJKK #5


"

对数据进行

分析。所有数据均为
&

次独立实验结果，数据以

b

±
Q

表示。多组间的比较采用单因素方差分析，方差

齐性时多组间两两比较采用
IKB

法；方差不齐时多组

间两两比较采用
B]??;SS

′
Q *&

法。
J V"


"%

为差异

有统计学意义。

结　　果

#

　各组细胞存活率比较（表
!

）　与空白组比较，
IJK

组细胞相对存活率下降，差异有统计学意义

（
J V"


"%

）。
%"

、
#""

、
#%" μM:=I

芒果苷预处理组细胞相

对存活率与
IJK

组比较，差异无统计学意义（
J X"


"%

）。

!

　各组
3C

、
)I


#β、)I5、*3Eα水平比较（表 &

）

与空白组比较，
IJK

组
3C

、
)I


#β、*3Eα、)I5 的分

泌增加，差异均有统计学意义（
J V"


"%

）。与
IJK

组

表
!

　各组细胞存活比较　（
f

，
b

±
Q

）

组别
?

细胞相对存活率

空白
& #""

．
""

±
"

．
$4

IJK &

4&

．
&4

±
8

．
86



IJK L%" μM:=I

芒果苷
& 4!

．
#6

±
8

．
8%

IJK L#"" μM:=I

芒果苷
& 4&

．
&6

±
!

．
&4

IJK L#%" μM:=I

芒果苷
& 48

．
&"

±
8

．
5!

　　注：与空白组比较，
J V"


"%

比较，
%" μM:=I

芒果苷预处理组
)I


#β、)I5 分泌显

著下降（
J V"


"%

），但
3C

、
*3E

α分泌量无显著变化
（
J X "


"%

）；
#""

、
#%" μM:=I

芒果苷预处理组、

FHN##

－
6"4!

预处理组
3C

、
)I


#β、)I5、*3Eα分

泌量均降低（
J V"


"%

）。

&

　各组
>3CK

、
'CR


! =G3H

及蛋白表达水平

比较（图
#

，表
8

）　
IJK

组
>3CK

、
'CR


! =G3H

及蛋

　　注：
H

为
B3H

电泳；
F

为蛋白电泳；
#

为空白组；
!

为
IJK

组；
&

为
IJK L%" μM:=I

芒果苷组；
8

为
IJK L #"" μM:=I

芒

果苷组；
%

为
IJK L#%" μM:=I

芒果苷组

图
#

　各组
>3CK

、
'CR


! =G3H

及蛋白表达水平比较

表
&

　各组
3C

、
)I


#β、*3Eα、)I5 水平比较　（b ±Q ）

组别
? 3C

（μ=01:I

）
)I


#β（UM:=I

）
*3E

α（UM:=I

）
)I


5

（
UM:=I

）

空白
& #

．
!6

±
"

．
65 %#

．
66

±
#%

．
4& &"%

．
8#

±
#!

．
!! 8!

．
&6

±
!

．
%8

IJK &

&#

．
8!

±
!

．
%$

h

!6!

．
!#

±
!6

．
8%

h

# !"8

．
!5

±
!&

．
44

h

&#8

．
54

±
&4

．
!5

h

IJK L%" μM:=I

芒果苷
& !6

．
&%

±
&

．
&$

#4%

．
$4

±
&6

．
88

△
$8$

．
%!

±
#&5

．
65

!%&

．
48

±
&%

．
4#

△

IJK L#"" μM:=I

芒果苷
&

#8

．
6$

±
#

．
$6

△
#%!

．
4#

±
!!

．
&8

△
54"

．
!6

±
#&

．
!$

△
!"%

．
4&

±
%"

．
4$

△

IJK L#%" μM:=I

芒果苷
&

$

．
#4

±
&

．
"&

△
$%

．
%$

±
&!

．
&5

△
8$"

．
%!

±
6"

．
8$

△
%$

．
##

±
#%

．
!"

△

IJK L#" μ=01:I FHN##


6"4! &

%

．
#6

±
!

．
!#

△
4!

．
#"

±
#$

．
8"

△
&8&

．
66

±
&%

．
4$

△
64

．
4%

±
#4

．
6&

△

　　注：与空白组比较，
J V"


"%

；与
IJK

组比较，△
J V"


"%

表
8

　各组
>3CK

、
'CR


! =G3H

及蛋白表达水平比较　（
b

±
Q

）

组别
?

>3CK

=G3H

蛋白

'CR


!

=G3H

蛋白

空白
& "

．
$6

±
"

．
"$ #

．
"6

±
"

．
"% #

．
"&

±
"

．
"4 "

．
$6

±
"

．
"8

IJK &

&

．
#$

±
"

．
#"


&

．
85

±
"

．
"5


#

．
6#

±
"

．
"%


#

．
4%

±
"

．
"%



IJK

±
%" μM:=I

芒果苷
&

!

．
5!

±
"

．
"5

△
!

．
$"

±
"

．
"$

△
#

．
56

±
"

．
"6

△
#

．
56

±
"

．
"5

△

IJK

±
#"" μM:=I

芒果苷
&

!

．
!5

±
"

．
#!

△
#

．
8%

±
"

．
"5

△
#

．
&8

±
"

．
"8

△
#

．
#$

±
"

．
"8

△

IJK

±
#%" μM:=I

芒果苷
&

#

．
5!

±
"

．
"6

△
#

．
!#

±
"

．
"%

△
#

．
#!

±
"

．
#%

△
#

．
#&

±
"

．
"6

△

　　注：与空白组比较，
J V"


"%

；与
IJK

组比较，△
J V"


"%
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白表达均提高，与空白组比较差异有统计学意义（
J V

"


"%

）。与
IJK

组比较，
%"

、
#""

、
#%" μM:=I

芒果苷

预处理后，各组
>3CK

、
'CR


! =G3H

及蛋白表达水

平均降低，差异有统计学意义（
J V"


"%

）。

8

　各组细胞质、细胞核中
3E

κF U5%

蛋白水平

比较（图
!

，表
%

）　
IJK

组细胞质中
3E

κF U5%

蛋白

显著减少，细胞核中则明显增多，与空白组比较差异有

统计学意义（
J V "


"%

）。
#%" μM:=I

芒果苷预处理

细胞后，
IJK

诱导的
3E

κF U5%

入核减少，细胞质中

3E

κF U5%

蛋白表达增多，与
IJK

组比较差异有统计

学意义（
J V"


"%

）。

　　注：
H

为细胞质蛋白电泳；
F

为细胞核蛋白电泳；
#

为空白

组；
!

为
IJK

组；
&

为
IJK L #%" μM:=I

芒果苷组

图
!

　各组细胞质、细胞核中
3E

κF U5%

蛋白表达水平

表
%

　各组细胞质、细胞核中
3E

κF U5%

蛋白

表达水平比较　（
b

±
Q

）

组别
?

3E

κF U5%

细胞质 细胞核

空白
& #

．
"%

±
"

．
"8 #

．
"#

±
"

．
"8

IJK &

"

．
%"

±
"

．
"8


#

．
4&

±
"

．
"5



IJK L#%" μM:=I

芒果苷
&

"

．
6$

±
"

．
"%

△
#

．
!8

±
"

．
#!

△

　　注：与空白组比较，
J V"


"%

；与
IJK

组比较，△
J V"


"%

讨　　论

炎症在多种病理过程中发挥着重要作用。芒果苷

具有显著的抗炎效果，对呼吸系统炎症［
#&

］、心血管炎

症［
#8

］、肠道炎症［
#%

］等具有良好的效果。目前对芒果

苷的抗炎作用研究多集中在药效学上，对其作用机制

的研究尚欠缺。巨噬细胞是介导炎症反应的主要细

胞，正常情况下，巨噬细胞处于静息状态，在
IJK

等刺

激后，巨噬细胞被激活，能够分泌多种炎症介质，从而

建立炎症细胞模型。
IJK

来源于革兰氏阴性菌细胞

壁中，具有很强的生物毒性。在体外用
IJK

诱导的炎

症细胞模型中，巨噬细胞会产生大量的前炎症因子如

)I


#β、)I5 及 *3E

α等和炎症介质如 3C

、
JO<

!

及

GCK

等。其中有些炎症因子如
)I


#β及 *3E

α又可
反馈调节巨噬细胞，促使细胞产生更多的炎症介质及

细胞因子，加剧炎症反应。
3C

和
JO<

!

是两种重要的

炎症介质。研究显示，在
IJK

刺激下，巨噬细胞产生

的
3C

及
JO<

!

主要由
>3CK

和
'CR


!

诱导产生，
>3


CK

和
'CR


!

通过调节
3C

及
JO<

!

在炎性反应过程

中发挥着举足轻重的作用［
#5

］。本研究结果显示，
IJK

能显著诱导
GH+!58


6

细胞表达炎性细胞因子（
)I


#β、)I5 及 *3E

α）、产生次级炎症介质的酶（>3CK及
'CR


!

）及次级炎症介质
3C

。芒果苷对
IJK

诱导的

炎症介质、细胞因子及相关酶有很好的抑制作用。

3E

κF 是一种重要的核转录因子［
#6

］，参与机体

免疫调节、炎症反应等多种生理过程。
3E

κF 与 )κF、
)99

是
3E

κF 信号通路的主要分子。静息状态的
3E

κF 与 )κF 形成复合物，存在于细胞浆中。当细胞
被激活后，

)99

促进
)κF 磷酸化并与 3E

κF 解离，释
放出

3E

κF，游离的 3E

κF 由细胞质进入细胞核中，
与靶

B3H

结合，促进下游基因的表达［
#4

］。本研究结

果显示，芒果苷能显著抑制
IJK

诱导的
3E

κF U5%

细胞核移位，进而抑制
3E

κF 活性。3E

κF 抑制剂
FHN ##


6"4!

也具有类似的活性。

据报道，参与炎症反应各阶段的许多分子都受

3E

κF 的调控，包括促炎因子如 )I


#β、)I5 及 *3E


α、趋化因子、黏附因子及产生次级炎症介质的酶如
'CR


!

和
>3CK

［
#$

－
!#

］。这提示，芒果苷可能通过抑制

3E

κF 信号通路活性，进而抑制促炎因子、相关酶及
其靶分子的表达，发挥抗炎作用。

利益冲突：无。
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