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　　［摘要］　目的　研究穿心莲内酯对细胞因子肿瘤坏死因子α和白介素１２水平的影响。方法　用巯基乙酸腹腔注射小
鼠，取小鼠的腹腔巨噬细胞进行体外培养，以穿心莲内酯预先作用于巨噬细胞，随后添加脂多糖刺激巨噬细胞，以ＲＴＰＣＲ检

测巨噬细胞肿瘤坏死因子α、白介素１２ａ和白介素１２ｂｍＲＮＡ水平，以ＥＬＩＳＡ检测巨噬细胞培养上清的肿瘤坏死因子α和白

介素１２蛋白水平。结果　穿心莲内酯能抑制活化小鼠腹腔巨噬细胞的肿瘤坏死因子αｍＲＮＡ和蛋白水平，并能抑制白介
素１２ａｍＲＮＡ、白介素１２ｂｍＲＮＡ和白介素１２蛋白水平，且抑制作用随穿心莲内酯浓度增加而增强。１２μｇ／ｍｌ穿心莲内酯

能抑制肿瘤坏死因子αｍＲＮＡ（Ｐ＜０．０５），２５μｇ／ｍｌ抑制肿瘤坏死因子αｍＲＮＡ水平（Ｐ＜０．０１），１μｇ／ｍｌ穿心莲内酯能抑制

肿瘤坏死因子α蛋白（Ｐ＜０．０５），１２μｇ／ｍｌ抑制肿瘤坏死因子α蛋白水平（Ｐ＜０．０１）。１μｇ／ｍｌ穿心莲内酯抑制白介素１２ｂ

ｍＲＮＡ水平（Ｐ＜０．０１），１２μｇ／ｍｌ穿心莲内酯抑制白介素１２ａｍＲＮＡ水平（Ｐ＜０．０１），１μｇ／ｍｌ穿心莲内酯抑制白介素１２蛋

白水平（Ｐ＜０．０１）。结论　穿心莲内酯能抑制活化巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子α和白介素１２。
　　［关键词］　穿心莲；穿心莲内酯；肿瘤坏死因子α；白介素１２
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（７）：７１７７２０］

　　肿瘤坏死因子α和白介素１２均是非常重要的
细胞因子，两者均可由活化巨噬细胞产生［１２］。肿瘤
坏死因子α和白介素１２均能诱导产生多种细胞因
子。肿瘤坏死因子α还可诱导细胞凋亡［３］和激活Ｔ
细胞等免疫细胞。白介素１２能增强 Ｔ细胞及 ＮＫ
细胞的细胞毒性作用。因而，肿瘤坏死因子α和白
介素１２在增强机体免疫反应中有重要作用。但过

多的肿瘤坏死因子α和白介素１２均对炎症性肠病、
细菌性休克产生作用，过多的肿瘤坏死因子α还能
引起组织损伤［４６］，白介素１２过量可使机体产生多

发性硬化和风湿性关节炎等自身免疫性疾病 ［７］。

　　穿心莲内酯是穿心莲活性成分中的一种。穿心
莲内酯有多种药用活性，如杀伤原虫、抑制血小板聚
集、抑制蛋白转换酶和弗林蛋白酶、刺激细胞分化、
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抗肝细胞毒性及免疫调节等 ［８１０］。Ｃｈｉｏｕ等［１１］在

ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞中发现，穿心莲内酯能抑制脂
多糖诱导的 ＮＯ（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，一氧化氮）释放。

Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋａｒａｎ等［１２］在巨噬细胞Ｊ７７４Ａ．１中发现，
穿心莲内酯不仅能抑制脂多糖诱导的 ＮＯ释放，还
能抑制前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）的产生。
为了更多地了解穿心莲内酯对肿瘤坏死因子α和白
介素１２生成的作用，本研究以穿心莲内酯作用于脂
多糖激活的小鼠腹腔巨噬细胞，通过ＲＴＰＣＲ，对巨噬
细胞肿瘤坏死因子α、白介素１２ａ和白介素１２ｂｍＲ
ＮＡ进行了检测，通过ＥＬＩＳＡ对巨噬细胞培养上清的
肿瘤坏死因子α和白介素１２蛋白进行检测。

１　材料和方法

１．１　主要试剂　穿心莲内酯提取自穿心莲，其结构通
过ＩＲ、ＮＭＲ、ＭＳ验证，纯度经ＨＰＬＣ分析达９９．５％，由
上海中医药大学中药标准化研究中心提供。脂多糖
（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ０５５：Ｂ５）和巯基乙酸购自Ｓｉｇｍａ公司。

ＲＰＭＩ１６４０培养基购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ。细胞计数试剂盒８
（ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８，ＣＣＫ８）购自日本ＤｏｊｉｎｄｏＬａｂｏｒａ
ｔｏｒｉｅｓ公司。ＴＲＩｚｏｌＲｅａｇｅｎｔ和反转录酶购自Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ公司。小鼠白介素１２和小鼠肿瘤坏死因子α检测

ＤＵＯＳＥＴＥＬＩＳＡ试剂盒均购自Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍ。

１．２　实验动物　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，雌性，８周龄，购
自中国科学院实验动物中心。

１．３　小鼠腹腔巨噬细胞的制备　按常规方法［１０１１］

制备。取８周龄小鼠，腹腔注射１ｍｌ４％ 巯基乙酸，
第４天收获小鼠腹水，计数细胞，以含１０％胎牛血清
的ＲＰＭＩ１６４０培养基制成密度为５×１０５个／ｍｌ的细
胞悬液。接种到９６孔板，每孔接种１００μｌ（含细胞５×
１０４个），用于穿心莲内酯对活化小鼠腹腔巨噬细胞的
细胞毒实验。接种到２４孔板，每孔接种０．５ｍｌ（含细
胞２．５×１０５个），用于检测穿心莲内酯对活化小鼠腹
腔巨噬细胞肿瘤坏死因子αｍＲＮＡ和蛋白的影响。
上述细胞培养板均置３７℃、５％ＣＯ２孵箱培养１ｈ，去
除非贴壁细胞，贴壁细胞为腹腔巨噬细胞。

１．４　穿心莲内酯处理脂多糖活化的小鼠腹腔巨噬
细胞　９６孔板中的小鼠腹腔巨噬细胞，在含０、１、

１２、２５、５０、１００、２００μｇ／ｍｌ穿心莲内酯的 ＲＰＭＩ
１６４０培养基中培养１ｈ，随后在含相应浓度穿心莲
内酯和０．５μｇ／ｍｌ脂多糖的培养基中继续培养

４８ｈ，之后用于检测穿心莲内酯对活化小鼠腹腔巨
噬细胞的细胞毒作用，每种浓度均设３个复孔。２４
孔板中的小鼠腹腔巨噬细胞，在含０、０．５、１、１２、２５

μｇ／ｍｌ穿心莲内酯的ＲＰＭＩ１６４０培养基中培养１ｈ，
随后在含相应浓度穿心莲内酯及０．５μｇ／ｍｌ脂多糖

的培养基中继续培养。培养１ｈ后，取细胞检测肿瘤
坏死因子αｍＲＮＡ；培养２ｈ后取细胞检测白介素
１２ａ和白介素１２ｂｍＲＮＡ；培养２４ｈ后，收集细胞培
养上清检测肿瘤坏死因子α；培养４８ｈ后收集上清
检测白介素１２。各实验均重复３次。

１．５　穿心莲内酯对活化小鼠腹腔巨噬的细胞毒作
用的检测　经穿心莲内酯处理过的小鼠腹腔巨噬细
胞，每孔中加入１０μｌＣＣＫ８液，３７℃、５％ ＣＯ２孵箱
培养４ｈ，在酶标仪上４５０ｎｍ处检测光密度值（Ｄ）。
实验重复３次。

１．６　ＲＴＰＣＲ检测肿瘤坏死因子α、白介素１２ａ和
白介素１２ｂｍＲＮＡ　经穿心莲内酯处理的活化小鼠
巨噬细胞，以ＰＢＳ洗涤２次后用于提取总ＲＮＡ。简
述如下：每５×１０６个细胞以１ｍｌＴＲＩｚｏｌ裂解５ｍｉｎ，
加入０．２ｍｌ氯仿抽提，离心后的上层溶液以等体积异
丙醇沉淀，离心后的沉淀以不含ＲＮＡ酶的去离子水
溶解，即为总 ＲＮＡ溶液。ｃＤＮＡ的合成以１μｇ总

ＲＮＡ为模板、ｏｌｉｇ（ｄＴ）１５为引物、在反转录酶的作用下
完成，其产物作为ＰＣＲ模板。引物如下：ＩＬ１２ａＵ：

５′ＴＣＡＡＴＣＡＣＧＣＴＡＣＣＴＣＣＴＣ３′；ＩＬ１２ａＬ：５′
ＣＡＧＡＧＣＴＴＣＡＴＴ ＴＴＣＡＣＴＣ３′；ＩＬ１２ｂＵ：５′
ＴＣＣＴＣＡＧＡＡＧＣＴＡＡＣＣＡＴＣ３′；ＩＬ１２ｂＬ：５′
ＡＧＣＴＧＧＴＧＣＴＧＴＡＧＴＴＣＴＣ３′；ＴＮＦαＵ：５′
ＡＴＧ ＧＡＴＣＣＡＣＣＡＴＧＡＧＣＡＣＡＧＡＡＡＧＣ３′；

ＴＮＦαＬ：５′ＡＴＧ ＡＡＴ ＴＣＴＣＡＣＡＧＡＧＣＡＡＴＧ
ＡＣＴＣＣ３′；ＧＡＰＤＨＵ：５′ＴＴＴ ＧＴＧ ＡＴＧ ＧＧＴ
ＧＴＧＡＡＣＣＡＣＧＡＧ３′；ＧＡＰＤＨＬ：５′ＧＧＡＧＡＣ
ＡＡＣＣＴＧＧＴＣＣＴＣＡＧＴＧＴＡ３′。

　　白介素１２ａ和白介素１２ｂ各扩增３５个循环，肿
瘤坏死因子α和ＧＡＰＤＨ 各扩增３０个循环。白介
素１２ａ、白介素１２ｂ、肿瘤坏死因子α和ＧＡＰＤＨ的

ＰＣＲ产物分别为５６９、６６７、７０８和４５７ｂｐ。对ＤＮＡ
条带进行灰度分析，计算各组目的ＤＮＡ和内参扩增
的比值。各实验均分别重复３次。

１．７　细胞因子检测　穿心莲内酯处理过的小鼠腹
腔巨噬细胞培养上清，培养２４ｈ后收集上清检测肿
瘤坏死因子α，培养４８ｈ后收集上清检测白介素
１２。ＥＬＩＳＡ根据检测试剂盒提供的方法进行，每种
待测培养上清设３个复孔。实验重复３次。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ统计学分析软件，计
量资料以珚ｘ±ｓ表示，各组间比较用单因素方差分
析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　穿心莲内酯对活化小鼠腹腔巨噬细胞的细胞
毒作用　１、１２、２５、５０和１００μｇ／ｍｌ穿心莲内酯对脂
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多糖活化的小鼠腹腔巨噬细胞无细胞毒作用

（２．６１±０．３５，２．６４±０．２２，２．５８±０．２７，２．５６±
０．３２，２．４８±０．３１，Ｐ＞０．０５）；２００μｇ／ｍｌ穿心莲内
酯对脂多糖活化的小鼠腹腔巨噬细胞有细胞毒作用

（１．２８±０．１２ｖｓ２．３９±０．１７，Ｐ＜０．０１）。

２．２　穿心莲内酯对活化小鼠腹腔巨噬细胞肿瘤坏
死因子α水平的抑制作用　０．５μｇ／ｍｌ脂多糖使小
鼠腹腔巨噬细胞肿瘤坏死因子αｍＲＮＡ水平增高
（图１Ａ、１Ｂ）。穿心莲内酯能抑制脂多糖活化小鼠
腹腔巨噬细胞的肿瘤坏死因子αｍＲＮＡ 水平，抑制
作用随穿心莲内酯浓度增加而增强，１２μｇ／ｍｌ和２５

μｇ／ｍｌ的穿心莲内酯有抑制作用（图１Ａ和１Ｂ，Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。０．５μｇ／ｍｌ脂多糖刺激小鼠腹
腔巨噬细胞２４ｈ，其培养上清可检测到肿瘤坏死因
子α蛋白（图１Ｃ）。穿心莲内酯可抑制肿瘤坏死因
子α蛋白水平，其抑制作用随着穿心莲内酯浓度增
加而增强。１２、２５μｇ／ｍｌ穿心莲内酯可抑制脂多糖
活化小鼠腹腔巨噬细胞中的肿瘤坏死因子α蛋白水
平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

图１　穿心莲内酯抑制活化小鼠腹腔

巨噬细胞的肿瘤坏死因子α水平

Ｆｉｇ１　ＡｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄＴＮＦαｉｎ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

Ｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｅｒｅｆｉｒｓｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌ

ｉｄｅｆｏｒ１ｈ；ａｆｔｅｒｆｕｒｔｈｅｒｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｉｎｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒ

ａｂｓｅｎｃｅｏｆ０．５μｇ／ｍｌｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｏｒ１ｈ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＴＮＦαｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＲＴＰＣＲ（Ａ，Ｂ）．Ａｆｔｅｒａｆｕｒｔｈｅｒｃｕｌｔｕｒｅｆｏｒ

２４ｈ，ＴＮＦαｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＥＬＩＳＡ（Ｃ）．ｂ：

Ｂｌａｎｋ；ＬＰＳ：Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（０）．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．３　穿心莲内酯对活化小鼠腹腔巨噬细胞白介素
１２的抑制作用　０．５μｇ／ｍｌ脂多糖使小鼠腹腔巨噬
细胞白介素１２ａｍＲＮＡ和白介素１２ｂｍＲＮＡ增高
（图２Ａ、２Ｂ、２Ｃ）。穿心莲内酯能抑制脂多糖活化小
鼠腹腔巨噬细胞的白介素１２ａｍＲＮＡ和白介素１２ｂ
ｍＲＮＡ增高。１、１２、２５μｇ／ｍｌ穿心莲内酯均能抑制
白介素１２ｂｍＲＮＡ 水平（Ｐ＜０．０１），抑制作用随穿
心莲内酯浓度增加而增强（图２Ａ、２Ｃ）。１２、２５μｇ／ｍｌ
穿心莲内酯均抑制白介素１２ａｍＲＮＡ 水平（Ｐ＜
０．０１），抑制作用随穿心莲内酯浓度增加而增强（图

２Ａ、２Ｂ）。０．５μｇ／ｍｌ脂多糖刺激小鼠腹腔巨噬细胞

４８ｈ，其培养上清可检测到白介素１２（图２Ｄ）。穿心莲
内酯可降低细胞培养上清的白介素１２蛋白水平，１、

１２、２５μｇ／ｍｌ穿心莲内酯均降低活化小鼠腹腔巨噬细
胞中培养上清的白介素１２水平（Ｐ＜０．０１），抑制作用
随穿心莲内酯浓度增加而增强（图２Ｄ）。

图２　穿心莲内酯抑制活化小鼠
腹腔巨噬细胞的白介素１２水平

Ｆｉｇ２　ＡｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄＩＬ１２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｅｒｅｆｉｒｓｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌ

ｉｄｅｆｏｒ１ｈ；ａｆｔｅｒｆｕｒｔｈｅｒｃｕｌｔｕｒｅｗｉｔｈａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｉｎｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒ

ａｂｓｅｎｃｅｏｆ０．５μｇ／ｍｌｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｏｒ２ｈ，ＲＴＰＣＲｗａｓｕｓｅｄ

ｔｏｅｘａｍｉｎｅｄＩＬ１２ａａｎｄＩＬ１２ｂｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ａ，Ｂ，Ｃ）．Ａｆｔｅｒａ

ｆｕｒｔｈｅｒｃｕｌｔｕｒｅｆｏｒ２４ｈ，ＥＬＩＳＡｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｘａｍｉｎｅＩＬ１２ｐ７０ｉｎｔｈｅ

ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ（Ｄ）．ｂ：Ｂｌａｎｋ；ＬＰＳ：Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ．Ｐ＜０．０１
ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（０）．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ
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３　讨　论

　　传统中草药有着几千年的悠久历史，临床上使
用的中草药通常以几种或数种中草药组成复方的形

式用于治疗患者，但现代医学认为这种中草药的混
合运用缺乏科学的依据。如今，对中草药复方的药
理、药效等的评价，甚至对来自传统中草药的小分子
天然化合物的分离、鉴定、定性、定量，以及它们对人
潜在用途的评价，已经成为药物研究的一个重要领
域。穿心莲是在中药及印度传统药物中使用的一种
草本植物。穿心莲的甲醇抽提物有促进小鼠骨髓白
血病细胞分化的作用，并有报道显示它能同时激活
抗原特异及非特异性免疫反应［１３］。穿心莲提取物中
含有二萜内酯类化合物、类黄酮和类固醇［１３］。穿心
莲提取物的主要成分是双萜内酯，而穿心莲内酯就
是其 主 要 成 分，其 占 穿 心 莲 提 取 物 抽 提 物 的

７０％［１３］。已报道穿心莲内酯有着多种药理活性，可
开发出抗炎症药物［８１０］。在细菌等病原体引起的炎
症反应中，适量诱导的肿瘤坏死因子α和白介素１２
能增强机体的免疫反应，当这类细胞因子过量时，会
导致细菌性休克等严重的后果［４］，因而控制肿瘤坏
死因子α或白介素１２至一定水平有利于感染性及
炎症性疾病的恢复。在感染性疾病中，巨噬细胞不
仅能释放ＮＯ，还是肿瘤坏死因子α和白介素１２等
细胞因子的主要来源。有报道表明，穿心莲内酯可
以抑制脂多糖诱导巨噬细胞系中 ＮＯ 和 ＰＧＥ２释
放［１１１２］。

　　本研究表明，穿心莲内酯对脂多糖活化小鼠腹
腔巨噬细胞肿瘤坏死因子α和白介素１２的表达有
抑制作用，其抑制作用强度与穿心莲内酯的浓度正
相关。１２、２５μｇ／ｍｌ穿心莲内酯均能抑制脂多糖活
化小鼠腹腔巨噬细胞的肿瘤坏死因子α水平，其中

２５μｇ／ｍｌ穿心莲内酯的抑制作用最强。１２、２５μｇ／

ｍｌ穿心莲内酯均能抑制白介素１２的表达，其抑制
作用随穿心莲内酯的浓度增加而增强。脂多糖来自
革兰阴性菌，因而穿心莲内酯可能对控制革兰阴性
菌感染引起的肿瘤坏死因子α和白介素１２过量表
达、阻止革兰阴性菌感染发展为细菌性休克有一定
的应用前景。肽聚糖来自革兰阳性菌，也能诱导肿
瘤坏死因子α和白介素１２的表达。因而，穿心莲内
酯可能对控制这些细胞因子的表达、控制感染恶化
有一定的作用。肿瘤坏死因子α对组织损伤、炎症
性肠病有一定作用［４６］，白介素１２还对多发性硬化
症、炎症性肠病、胰岛素依赖型糖尿病、风湿性关节
炎等自身免疫性疾病［７］有一定的作用，穿心莲内酯
在防治这些疾病方面可能有一定的应用前景。

　　综上所述，穿心莲内酯可以抑制脂多糖诱导小

鼠腹腔巨噬细胞肿瘤坏死因子α和白介素１２的表
达。因此，穿心莲内酯可能在治疗自身免疫性疾病
和炎症性疾病有潜在应用前景。在随后的工作中，
我们将研究穿心莲内酯抑制活化巨噬细胞的信号转

导机制，并在炎症性疾病和自身免疫性疾病模型中，
进一步研究穿心莲内酯对这些疾病的治疗作用。

［参 考 文 献］

［１］　ＬｏｃｋｓｌｅｙＲＭ，ＫｉｌｌｅｅｎＮ，ＬｅｎａｒｄｏＭＪ．ＴｈｅＴＮＦａｎｄＴＮＦｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｉｅｓ：ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｍａｍｍａｌｉａｎｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，

２００１，１０４：４８７５０１．
［２］　ＡｏｋｉＲ，ＳｕｚｕｋｉＣ，ＫｉｍｏｔｏＨ，ＮｏｍｕｒａＭ，ＭｉｚｕｍａｃｈｉＫ．Ｌａｃｔｏ

ｃｏｃｃｕｓｓｔｒａｉｎｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｈｅａｔａｎｄｈｅｎｅｇｇｗｈｉｔｅｌｙｓｏｚｙｍｅｉｎ
ｄｕｃｅａｂｕｎｄａｎｔｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙＪ７７４．１ｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓａｎｄｍｕｒｉｎｅｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＤａｉｒｙＳｃｉ，２０１１，９４：３２６２
３２７０．

［３］　ＶａｒｆｏｌｏｍｅｅｖＥＥ，ＡｓｈｋｅｎａｚｉＡ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ：ａｎａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓＪｕＮＫｉｅ［Ｊ］？Ｃｅｌｌ，２００４，１１６：４９１４９７．

［４］　ＤｅＫｏｃｋＩ，ＶａｎＤａｅｌｅＣ，ＰｏｅｌａｅｒｔＪ．Ｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ：

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｓｂａｓｉｓｆｏｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｌｉｎＢｅｌｇ，２０１０，６５：３２３３２９．

［５］　ＬｉｍＡＷ，ＰａｎａｃｃｉｏｎｅＲ，ＳｅｏｗＣＨ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｏｎｉ
ｔｏｒｉｎｇａｎｔｉＴＮＦαｄｒｕｇａｎｄａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｈｅｒａｐＡｄｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１１，４：１４５１５１．
［６］　ＰａｓｐａｒａｋｉｓＭ，ＡｌｅｘｏｐｏｕｌｏｕＬ，ＥｐｉｓｋｏｐｏｕＶ，ＫｏｌｌｉａｓＧ．Ｉｍｍｕｎｅ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎＴＮＦａｌｐｈａｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ：ａｃｒｉｔ
ｉｃａｌｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｆｏｒＴＮＦａｌｐｈａｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙＢ
ｃｅｌｌｆｏｌｌｉｃｌｅｓ，ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｎｅｔｗｏｒｋｓａｎｄｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎ
ｔｅｒｓ，ａｎｄｉｎｔｈｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９６，１８４：１３９７１４１１．

［７］　ＴｒｉｎｃｈｉｅｒｉＧ．Ｐｒｏｉｎａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，１９９８，１６（３４）：３６５
３９６．

［８］　韩俊伟，吕世明，谭艾娟，尹泽东，杜海燕，陈淑萍，等．穿心莲内
酯对小鼠呼吸道免疫功能的影响［Ｊ］．山地农业生物学报，

２００９，２８：５１５４．
［９］　戴桂馥，徐海伟，王俊峰，李奇科，王　芳，徐　曼，等．穿心莲内

酯３，１９缩醛（酮）衍生物对小鼠脾淋巴细胞增殖活性的影响
［Ｊ］．中国新药杂志，２００７，１６：３７８３８１．

［１０］张培宪．穿心莲内酯抗病毒感染的临床现状［Ｊ］．山西医药，

２００９，２５：３９４０．
［１１］ＣｈｉｏｕＷＦ，ＣｈｅｎＣＦ，ＬｉｎＪＪ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎ

ｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｉＮＯＳ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＲＡＷ２６４．７
ｃｅｌｌｓｂｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ［Ｊ］．ＢｒｉｔＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，１２９：１５５３
１５６０．

［１２］ＣｈａｎｄｒａｓｅｋａｒａｎＣＶ，ＴｈｉｙａｇａｒａｊａｎＰ，ＤｅｅｐａｋＨＢ，ＡｇａｒｗａｌＡ．
Ｉｎｖｉｔｒｏ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＬＰＳ／ｃａｌｃｉｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄａｌｌｅｒｇｉｃｍｅｄｉａｔｏｒｓｂｙｐｕｒｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｆＡｎｄｒｏｇｒａｐｈｉｓ
ｐａｎｉｃｕｌａｔａ（Ｋｉｎｇｏｆｂｉｔｔｅｒｓ）ｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１１，１１：７９８４．
［１３］ＳｉｒｉｐｏｎｇＰ，ＫｏｎｃｋａｔｈｉｐＢ，ＰｒｅｅｃｈａｎｕｋｏｏｌＫ，ＰｉｃｈａＰ，Ｔｕｎｓｕｗａｎ

Ｋ，ＴａｙｌｏｒＷ Ｃ．ＣｙｔｏｔｏｘｉｃｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｆｒｏｍＡｎ
ｄｒｏｇｒａｐｈｉｓｐａｎｉｃｕｌａｔａｎｅｅｓｌｅａｖｅｓ［Ｊ］．ＪＳｃｉＳｏｃＴｈａｉ，１９９２，１８：

１８７１９４．
［本文编辑］　尹　茶


