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麦冬多糖通过抑制TNF-α/NF-κB/NLRP3信号通路减轻干燥综合征小鼠颌下腺炎症
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［摘要］ 目的 探究麦冬多糖（Ophiopogon japonicus polysaccharides， OJP）对干燥综合征（Sjögren’s 
syndrome，SS）小鼠颌下腺炎症的抗炎作用及其对肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-α）/核因子-

κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）/NOD 样受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin domain 
containing 3，NLRP3）通路的影响。方法 ①8只C57BL/6J小鼠设为空白组（Control组），32只C57BL/6J
小鼠采用免疫诱导法建立 SS模型，采用随机数字法分为（n=8）：模型组（SS组）、低剂量麦冬多糖组［OJP
（10 mg/kg）组］、高剂量麦冬多糖组［OJP（20 mg/kg）组］、羟氯喹组（Hyd组）。Control组、SS组灌服生理

盐水，OJP（10 mg/kg）和OJP（20 mg/kg）组分别灌胃0. 2 mL的10、20 mg/kg OJP溶液，Hyd组灌胃给予0. 2 mL
的 100 mg/kg羟氯喹溶液，每日 1次，共 4周。测量小鼠饮水量及唾液流率，采用ELISA法检测小鼠血清

中白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、TNF-α炎症因子指标，HE染

色观察各组小鼠颌下腺组织病理的改变，Western blot检测TNF-α/NF-κB/NLRP3通路相关蛋白的表达，

免疫荧光法检测 TNF-α、NLRP3蛋白表达。②将 RAW264. 7巨噬细胞分为空白对照组（Control组）、模

型组（SS 组）、麦冬多糖低剂量组（OJP1 组）、麦冬多糖中剂量组（OJP2 组）、麦冬多糖高剂量组（OJP4
组），培养 24 h后，去除培养基，Control组加入 2 mL的DMEM完全培养基，SS组加入 2 mL的含 16 μg 脂
多糖（lipopolysaccharides，LPS）的 DMEM 完全培养基，OJP 不同剂量组分别加入 2 mL 的含 16 μg LPS 及

浓度为 1、2或 4 mg/mL OJP的DMEM完全培养基。采用ELISA法检测炎症因子指标，Western blot检测

TNF-α/NF-κB/NLRP3 通路相关蛋白的表达，免疫荧光法检测 TNF-α 蛋白表达。结果 ①与空白组比

较，SS组小鼠饮水量增加，唾液流率减少（P<0. 05），血清中炎症因子 IL-1β、IL-6及TNF-α增多（P<0. 01），

颌下腺组织 HE 染色显示病理损伤加重，NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like 
protein containing a CARD，ASC）、半胱天冬酶-1（cysteinyl aspartate specific proteinase，Caspase-1）、IL-1β、

TNF-α、肿瘤坏死因子受体 1（TNF receptor type 1，TNFR1）/甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase ，GAPDH）及磷酸化 NF-κB p65（p-NF-κB p65）/NF-κB p65 升高（P<0. 01），免疫

荧光结果显示TNF-α、NLRP3蛋白的表达升高。与 SS组相比，Hyd组、OJP各剂量组小鼠饮水量减少，唾

液流率增加（P<0. 01）、血清中炎症因子 IL-1β、IL-6及TNF-α不同程度减少、颌下腺病理损伤均有减轻、

Western blot结果显示NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、TNF-α、TNFR1/GAPDH及 p-NF-κB p65/NF-κB p65
蛋白表达降低（P<0. 01）、免疫荧光结果显示 TNF-α、NLRP3蛋白的表达均有降低。②与单纯用 LPS处

理的巨噬细胞相比，经OJP干预后的细胞中的炎症因子、NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、TNF-α、TNFR1/
GAPDH 及 p-NF-κB p65/NF-κB p65 均有所降低（P<0. 01）。结论 OJP 可能通过抑制 TNF-α/NF-κB/
NLRP3信号通路激活达到抗炎作用，以此减轻SS小鼠炎症反应。
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Ophiopogonis polysaccharides inhibit TNF- α/NF- κB/NLRP3 pathway to mitigate 
submandibular gland inflammation in a Sjögren’s syndrome murine model
HUA Qingni1， CHEN Yueyue2， WU Suling2  1Institute of Elderly Care Services and Management， Nanjing 
University of Chinese Medicine，Nanjing，Jiangsu； 2Department of Rheumatology， Nanjing Traditional Chinese 
Medicine Hospital， Nanjing， Jiangsu， China

［Abstract］ Objective　To investigate the anti-inflammatory effects of Ophiopogon japonicus 
polysaccharides (OJP) on submandibular gland inflammation in a mouse model of Sjögren’s syndrome (SS) and 
its impact on the tumor necrosis factor-α (TNF-α)/nuclear factor kappa-B (NF-κB)/NOD-like receptor family 
pyrin domain containing 3 (NLRP3) signaling pathway.  Methods　① Eight C57BL/6J mice served as the 
control group (Control group), while 32 C57BL/6J mice were subjected to immune induction to establish the SS 
model and then randomly divided into 4 groups (n=8 each): model group (SS group), low-dose OJP group [OJP 
(10 mg/kg) group], high-dose OJP group [OJP (20 mg/kg) group], and hydroxychloroquine group (Hyd group).  
The Control and SS groups received intragastric administration of saline, the OJP (10 mg/kg) and OJP (20 mg/kg) 
groups received 0. 2 mL of OJP solution at 10 mg/kg or 20 mg/kg, respectively, and the Hyd group received 
0. 2 mL of hydroxychloroquine solution at 100 mg/kg, once daily for 4 weeks.  Water consumption and salivary 
flow rate were measured.  Serum levels of inflammatory cytokines interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β), 
and TNF-α were detected by ELISA.  Pathological changes in submandibular gland tissue were observed by HE 
staining.  Protein expression related to the TNF-α/NF-κB/NLRP3 pathway was assessed by Western blot, and 
TNF-α and NLRP3 protein expression was detected by immunofluorescence.  ② RAW264. 7 macrophages were 
divided into blank control group (Control group), model group (SS group), low-dose OJP group (OJP1 group), 
medium-dose OJP group (OJP2 group), and high-dose OJP group (OJP4 group).  After 24 hours of culture, the 
medium was removed; the Control group received 2 mL of complete DMEM medium, the SS group received 
2 mL of complete DMEM medium containing 16 μg LPS, and the different OJP dose groups received 2 mL of 
complete DMEM medium containing 16 μg LPS plus OJP at concentrations of 1, 2, or 4 mg/mL, respectively.  
Inflammatory cytokine levels were measured by ELISA, TNF- α/NF- κB/NLRP3 pathway-related protein 
expression was detected by Western blot, and TNF-α protein expression was detected by immunofluorescence.  
Results　① Compared with the Control group, the SS group showed increased water consumption and 
decreased salivary flow rate (P<0. 05), elevated serum levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α (P<0. 01), aggravated 
pathological damage observed by HE staining in submandibular glands, and increased expression of NLRP3, 
apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC), cysteinyl aspartate specific proteinase 
(Caspase-1), IL-1β, TNF- α, TNF receptor type 1 (TNFR1)/glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH), and phosphorylated NF-κB p65 (p-NF-κB p65)/NF-κB p65 (P<0. 01), with immunofluorescence also 
showing elevated TNF-α and NLRP3 protein expression.  Compared with the SS group, the Hyd group and both 
OJP dose groups exhibited decreased water consumption, increased salivary flow rate (P<0. 01), reduced serum 
levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α, alleviated submandibular gland pathological damage, decreased expression of 
NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1β, TNF-α, TNFR1/GAPDH, and p-NF-κB p65/NF-κB p65 proteins by Western blotting 
(P<0. 01), and reduced TNF- α and NLRP3 protein expression by immunofluorescence.  ② Compared with 
macrophages treated solely with LPS, those treated with OJP intervention showed reduced levels of inflammatory 
cytokines and decreased expression of NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-1β, TNF-α, TNFR1/GAPDH, and p-NF-κB 
p65/NF-κB p65 (P<0. 01).  Conclusion　OJP may exert anti-inflammatory effects by inhibiting the activation of 
the TNF-α/NF-κB/NLRP3 signaling pathway, thereby alleviating the inflammatory response in SS mice.

[Keywords]　　 Ophiopogon japonicus polysaccharide; Sjögren’s syndrome; TNF-α/NF-κB pathway; NOD 
like receptor family pyrin domain containing 3 
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干燥综合征（Sjögren’s syndrome，SS）是一种自身

免疫性、慢性炎症性的疾病，典型的临床表现包括口、

眼干燥，以及与外分泌腺体相关的其他干燥等，患者常

伴有关节痛、倦怠乏力等症状，重症患者可累及肝、心、

脾、肺、肾等重要器官以及血液系统，甚至危及生命［1］。
目前，SS 的治疗目标主要聚焦于改善症状、缓解

病情的发展和降低疾病活动度，常使用免疫抑制剂、

糖皮质激素和生物制剂，但总体预后并不理想［2］。本

研究所选的阳性药物羟氯喹是目前治疗 SS的首选免

疫抑制剂，在基础临床实践指南中被列为一线治疗药

物，然而其疗效和安全性有一定的局限。中医将SS归

属于“燥痹”范畴，其核心病机为阴虚津亏，津液输布失

常，致燥、毒、瘀互结［3］。麦冬常用于治疗 SS［4］，有养阴

生津、润肺清心之效。作为麦冬的关键活性成分之一，

麦冬多糖（Ophiopogon japonicus polysaccharides， OJP）
具有多糖类化合物典型的免疫调节功能。本研究旨在

通过体内外实验，观察OJP对实验性SS小鼠的治疗作用

及其对肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-α）/核
因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）/NOD样受体热

蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin domain 
containing 3，NLRP3）信号通路的调控而产生抗炎作

用，以明确其对 SS小鼠颌下腺炎症的作用机制，为 SS
的防治提供新的科学依据和思路。

1　材料与方法

1. 1　实验材料

1. 1. 1　实验动物　　7 周龄 C57BL/6 雌鼠（体质量

18~22 g）购自江苏集萃药康生物科技股份有限公司，饲

养在中科南京生命健康高等研究院，动物生产许可证

号为SCXK（苏）20230009。小鼠饲养于（22±2）℃、相对

湿度（55±5）%的恒温恒湿环境中，采用 12 h光照/黑暗

循环（光照期：8：30-20：30）。在整个实验期间，动物均

可自由饮水、摄食。适应性饲养1周后开始正式实验。

1. 1. 2　实验细胞　　采用小鼠来源的巨噬细胞

RAW264. 7［5］（上海酶研科技有限公司）作为实验细

胞。细胞培养于 10%胎牛血清的DMEM培养基中，维

持环境 37 ℃、5%CO₂，取处于对数生长期的细胞进行

后续实验。

1. 1. 3　主要药物与试剂　　百日破疫苗购自武汉生

物制品研究所有限责任公司；DMEM 培养基、磷酸缓

冲盐溶液（phosphate buffer saline，PBS）、4%多聚甲醛、

10% 胎牛血清购自苏州赛默飞世尔仪器有限公司；

100 IU/mL青霉素和100 μg/mL链霉素购自上海碧云天

公司；脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）购自德国 Sigma

公司；麦冬多糖购自天津万象恒源科技公司；白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、TNF-α ELISA试剂盒

购自南京纳晟生物科技有限公司；甘油醛-3-磷酸脱氢

酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH；

1∶1 000）、NLRP3（1∶1 000）、凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD，ASC；1∶1 000）、半 胱 天 冬 酶 -1（cysteinyl 
aspartate specific proteinase，Caspase-1；1∶1 000）、IL-1β
（1∶1 000）、TNF-α（1∶1 000）、肿瘤坏死因子受体 1
（TNF receptor type 1，TNFR1；1∶1 000）、NF- κB-p65
（1∶1 000）、磷酸化 NF-κB p65（pNF-κB-p65，1∶1 000）
与 羊 抗 兔 二 抗（1∶5 000）购 自 美 国 Cell Signaling 
Technology 公司；75% 乙醇、95% 乙醇、纯净水均为南

京市中医院中心试验室自制。

1. 2　实验方法

1. 2. 1　SS 小鼠模型建立　　根据参考文献［6］进行

造模，取 3 只 C57BL/6 小鼠颌下腺组织，将组织置于

4 ℃ PBS 中清洗，充分匀浆，以 4 ℃、14 000×g 离心

5 min，收集上清液以考马斯亮蓝比色法测蛋白浓度，

将蛋白与弗氏完全佐剂乳化，得到浓度为 400 mg/L抗

原溶液。第 0、14天向小鼠两侧腹股沟皮下注射抗原

溶液各 0. 05 mL，第 2、7天向小鼠腹腔注射 0. 05 mL百

白破疫苗加强免疫。对小鼠进行 SS 抗原 B 检测判断

是否造模成功。

1. 2. 2　小鼠分组与给药　　将 8 只 C57BL/6 小鼠设

为空白组（Control组），灌胃 0. 2 mL生理盐水；将 32只

造模成功的小鼠采用随机数字法分为（n=8）：模型组

（SS组）、低剂量麦冬多糖组［OJP（10 mg/kg）组］、高剂

量麦冬多糖组［OJP（20 mg/kg）组］、羟氯喹组（Hyd
组）。SS组同样灌胃 0. 2 mL生理盐水，OJP（10 mg/kg）
和 OJP（20 mg/kg）组分别灌胃 0. 2 mL 的 10、20 mg/kg
麦冬多糖溶液，Hyd 组灌胃给予 0. 2 mL 的 100 mg/kg
羟氯喹溶液，每日1次，连续4周。

1. 2. 3　小鼠标本采集与处理　　小鼠三溴乙醇麻醉

后断头处死，分离并摘取颌下腺。将获得的颌下腺组

织分成 2 份：1 份置于 10% 中性缓冲福尔马林中固定

48 h后用于做病理HE染色；另 1份迅速投入液氮中速

冻，随后转移至-80 ℃冰箱保存，用于后续Western blot
蛋白表达分析。

1. 2. 4　细胞分组与药物干预　　将 RAW264. 7巨噬

细胞分为空白对照组（Control 组）、模型组（SS 组）、麦

冬多糖低剂量组（OJP1组）、麦冬多糖中剂量组（OJP2
组）、麦冬多糖高剂量组（OJP4组），培养 24 h后，去除

培养基，Control组加入 2 mL的 DMEM 完全培养基，SS
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组加入 2 mL 的含 16 μg LPS 的 DMEM 完全培养基，

OJP不同剂量组分别加入 2 mL的含 16 μg LPS及浓度

为 1、2、4 mg/mL OJP的DMEM完全培养基。收集培养

24 h后的细胞上清液，用于后续实验。

1. 3　指标检测

1. 3. 1　唾液分泌及饮水量检测　　适应性饲养开始

至给药 4 周结束后，每天定时记录每笼小鼠饮水量。

末次给药后，测量各组小鼠的唾液流率，将干棉球放

入小鼠颊部，5 min后取出称量，计算小鼠唾液分泌量，

公式为：小鼠唾液流率=［棉球湿质量（mg）-棉球干质

量（mg）］÷5（min）。

1. 3. 2　ELISA实验　　取血清和培养细胞上清液，按

南京纳晟生物科技有限公司提供的 ELISA 试剂盒说

明书，检测 IL-1β、IL-6、TNF-α细胞因子的表达水平。

1. 3. 3　HE染色法　　取颌下腺组织，制作5 μm厚的

切片，依据试剂盒说明书进行HE染色，于光学显微镜

下拍照，对颌下腺组织损伤进行评分。

1. 3. 4　免疫荧光染色法　　取巨噬细胞铺 12孔板爬

片，PBS 漂洗 3 次，4% 多聚甲醛固定 15 min，浸入

0. 5%Triton X‐100（PBS配制）室温通透 20 min，PBS浸

洗 3 次。取颌下腺组织冷冻切片及细胞爬片室温封

闭，加入稀释后的 TNF-α（1∶500）、NLRP3（1∶500）抗

体，避光孵育过夜后 PBS 洗片，加入荧光标记二抗孵

育后DAPI复染，洗片后加入抗荧光淬灭封片剂封片，

在荧光显微镜下观察并摄片采集图像。

1. 3. 5　Western blot 检测　　收集各组组织及细胞，

提取总蛋白，经电泳、转膜后滴加 GAPDH（1∶1 000）、

NLRP3（1∶1 000）、ASC（1∶1 000）、IL-1β（1∶1 000）、

TNF-α（1∶1 000）、TNFR1（1∶1 000）、NF-κB-p65（1∶1 000）、

pNF-κB-p65（1∶1 000）一抗，4 ℃孵育过夜，第 2天加入

二抗室温孵育 1 h。显影成像后使用 Image J软件分析

灰度值。以GAPDH作为内参蛋白。

1. 4　统计学分析

采用 GraphPad Prism 8. 0 软件统计分析，各组数

据以 x̄±s 表示；除动物饮水量数据采用双因素方差分

析外，多组间比较采用单因素方差分析；两两比较采用

独立样本 t检验。P<0. 05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　OJP改善SS小鼠饮水量及唾液流率

通过对 SS小鼠饮水量及唾液流率的统计检测了

OJP对小鼠口干情况能否有改善。SS组小鼠饮水量持

续升高，至最后 1周，OJP各剂量组及Hyd组小鼠饮水

量均显著低于 SS 组（P<0. 01，图 1A）。与 Control 组相

比，SS组小鼠唾液流率显著降低（P<0. 05）；与 SS组相

比，Hyd组、OJP各剂量组唾液流率显著增加（P<0. 01，
图1B）。提示OJP能够缓解SS小鼠的口干症状。

2. 2　OJP抑制SS小鼠血清炎性反应

OJP 能否对 SS 小鼠血清炎性反应产生影响尚不

明确，为此通过ELISA法对SS小鼠血清中炎症因子做出

检测。与 Control组相比，SS组中炎症因子 IL-1β、IL-6
及 TNF-α 水平均显著升高；与 SS 组相比，OJP 各剂量

组干预后均能显著降低上述炎症因子水平，Hyd组仅

可显著降低 TNF-α 水平（P<0. 01，图 2）。结果提示

OJP可抑制SS小鼠体内炎性反应。

2. 3　OJP保护SS小鼠颌下腺损伤

OJP 对 SS 小鼠颌下腺病理改变是否有改善作用

尚不明确，对小鼠颌下腺组织进行HE染色来观察OJP
的作用。与Control组相比，SS组小鼠颌下腺组织表现

出腺体萎缩、边界不清、数量减少、并伴有淋巴细胞浸

润等显著病理改变，经OJP各剂量组及Hyd组干预后，

上述病理损伤均有不同程度减轻，其中OJP（20 mg/kg）
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图1　各组SS小鼠饮水量（A）及唾液分泌量（B）的比较（n=8，x̄±s）

Figure 1　Comparison of water intake （A） and saliva secretion （B） among different groups of SS mice（n=8，x̄±s）
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组改善效果最为突出（图 3）。表明OJP对 SS小鼠颌下

腺损伤具有明显保护作用。

2. 4　OJP 抑制 SS 小鼠颌下腺组织中 TNF-α/NF-κB/
NLRP3通路

通过Western blot检测小鼠颌下腺组织中的TNF-α/
NF-κB/NLRP3通路，结果显示，与Control组相比，SS组

中 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、TNF- α、TNFR1/
GAPDH 及 p-NF-κB p65/NF-κB p65 表达均显著上调

（P<0. 01）；经Hyd组、OJP各剂量组干预后，NLRP3、ASC、

Caspase-1、IL-1β、TNF-α、TNFR1/GAPDH 及 p-NF-κB 
p65/NF-κB p65蛋白表达均显著下调（P<0. 01，图 4A）。

进一步用免疫荧光法验证了OJP对小鼠颌下腺组织中

的 TNF-α、NLRP3 进行了检测。结果显示，与 Control
组相比，SS 组小鼠颌下腺组织中 TNF-α、NLRP3 蛋白

的表达升高；与 SS相比，Hyd组、OJP各剂量组均能有

效降低TNF-α、NLRP3蛋白的表达水平（图 4B）。提示

OJP 对 SS 小鼠颌下腺组织中 TNF-α/NF-κB/NLRP3 通

路具有抑制作用。

2. 5　OJP减轻巨噬细胞炎性反应

在体实验已经证明 OJP 可以改善 SS 小鼠颌下腺

病理损伤，可能通过抑制TNF-α/NF-κB/NLRP3通路来

降低 SS小鼠炎性反应。为进一步明确OJP的作用，通

过体外实验验证 OJP 对巨噬细胞炎性反应的影响。

ELISA 结果显示，SS 组中 IL-6、IL-1β 及 TNF-α 水平较

Control 组显著升高（P<0. 01）；OJP 各剂量组 IL-6、
IL-1β 及 TNF- α 炎症因子的水平较 SS 组显著降低

（P<0. 01，图 5A）。Western blot结果显示，SS组中蛋白

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1 β、TNF- α、TNFR1 及

p-NF-κB p65/NF-κB p65 表达均较 Control 组显著上调

（P<0. 01），经OJP各剂量干预后，细胞内NLRP3、ASC、

Caspase-1、IL-1β、TNF-α、TNFR1及p-NF-κB p65/NF-κB 
p65表达量均显著下降（P<0. 01，图 5B）。免疫荧光结

果显示，与 Control组相比，SS组 TNF-α 蛋白的表达显

著升高；与 SS相比，OJP4组能有效降低 TNF-α蛋白的

表达水平（图 5C）。以上结果表明，OJP可能通过抑制

TNF-α/NF-κB/NLRP3通路来降低巨噬细胞炎性反应。
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20 μm 20 μm20 μm 20 μm 20 μm

图3　各组SS小鼠颌下腺组织病理形态的比较

Figure 3　Comparison of histopathological morphology of submandibular gland tissues in SS mice of different groups
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图2　各组SS小鼠血清炎症因子的比较（n=3，x̄±s）

Figure 2　Comparison of serum inflammatory factors in SS mice of each group（n=3，x̄±s）
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3　讨论

3. 1　OJP 通过调控 TNF-α/NF-κB 通路减轻 SS 炎症

反应

NF-κB家族是一组转录因子，能够激活一系列炎

性下游靶标，包括促炎细胞因子。TNF-α和 NF-κB是

上下游信号转导通路，在细胞自身固有免疫反应的触

发中起着重要作用。TNF-α是炎症反应中最早且最重

要的因子，是许多炎症反应的关键递质，TNF-α 与

TNFR1 结合后，可以使 NE-κB 磷酸化和降解，从而激

活 NF-κB 信号通路［7］。TNFR1 含有一个由 80 个氨基

酸序列组成的细胞质“死亡结构域”，通过这个死亡结

构域，TNFR1可以依次募集肿瘤坏死因子受体相关死

亡结构域蛋白、TNFR 相关因子 2、受体相互作用蛋白

和 NF-κB 激酶抑制剂，从而激活 NF-κB［8］。XUE 等［9］

研究发现，TNF-α/NF-κB信号通路在哮喘气道炎症反

应过程中发挥主要的调节作用。LEE等［10］发现，藜芦

醇可通过抑制人气道上皮细胞中的 TNF-α/NF-κB 通

路进而抑制黏蛋白 5AC 表达升高引起的气道黏液分

泌增多。说明许多炎症性疾病中存在着TNF-α/NF-κB
信号通路的激活。本研究发现，无论是 LPS诱导的巨

噬细胞还是 SS 模型小鼠颌下腺组织，其 TNF- α、

TNFR1、p-NF-κBP65/NF-κBP65 的表达水平均有显著

增加，而 OJP干预后显著抑制了 TNF-α/NF-κB信号通

路关键节点蛋白的表达及活化。
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图4　OJP对SS小鼠颌下腺组织中TNF-α/NF-κB/NLRP3通路的影响（n=3，x̄±s）
Figure 4　The effect of Ophiopogon japonicus polysaccharides on the TNF-α/NF-κB/NLRP3 pathway in the submandibular

 gland tissue of SS mice（n=3，x̄±s）
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3. 2　OJP对NLRP3炎症小体活化的抑制作用

炎症小体是一类在先天免疫系统中发挥关键功

能的多聚体蛋白复合物，其激活可促进促炎细胞因子

的成熟和分泌，并调节Caspase-1以进一步发生炎症反

应。NLRP3炎症小体是目前最具特征的炎症小体，其

组成包括 NLRP3 蛋白分子、ASC 和 Caspase-1 前体

（pro-Caspase-1）［11］。NLRP3 炎症小体激活后，通过

ASC介导pro-Caspase-1裂解为Caspase-1，进而诱导IL-1β

和 IL-18 炎症因子的释放，最终导致炎症反应［12］。有

证据表明，NF-κB信号传导是激活NLRP3炎症小体的

前提条件［13］。近年，研究表明，NLRP3 炎症小体参与

SS的发生，NLRP3炎症小体的激活与疾病活动密切相

关，抑制其激活可以延缓疾病过程［14］。巨噬细胞在应

对病原体侵袭的过程中，病原相关分子模式等能够激

活细胞的模式识别受体（如 NLRP3 等），之后 NLRP3
炎症小体激活，释放大量炎症因子［15］。本研究进一步
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图5　OJP对巨噬细胞炎性反应的影响（n=3，x̄±s）
Figure 5　Effect of Ophiopogon japonicus on macrophage inflammatory response（n=3，x̄±s）
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探究了 OJP 对 SS 模型小鼠颌下腺组织及 LPS 诱导的
巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的影响，在 SS 模型小鼠
及LPS处理后的巨噬细胞中，NLRP3、ASC、Caspase-1、
IL-1β蛋白表达均有所上升，而经 OJP各剂量干预后，

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 蛋白表达均显著下降，

由此推测OJP可以有效抑制 NLRP3炎症小体的活化，

进而抑制SS炎症反应。

3. 3　研究意义及临床应用前景

本研究基于 TNF-α/NF-κB/NLRP3 通路探讨 OJP
对 SS炎症反应的抗炎作用，具有一定的理论价值和临

床意义。SS的发病由多因素介导，遗传、外源性及内

源性因素相互作用，共同触发自身免疫反应，特别是

由T和B淋巴细胞活化释放促炎因子，产生持续、持久

的炎症反应，放大组织损伤，并导致受影响器官的进

行性功能损害和慢性炎症环境［16］。现代医学对 SS的

治疗以对症治疗或使用免疫抑制及激素类药物为主，

而这些药物的局限性使得患者在治疗依从性或长期

用药上受到挑战。中医药在 SS防治中具有良好的效

果，能够弥补西医治疗 SS所带来不足，具有较高的临

床应用潜能。因此寻找更为有效且安全的中药对防

治SS极为重要。

麦冬具有润肺清心、益胃生津之效［17-18］，OJP是麦

冬的主要活性成分，现代药理学研究表明其具有抗

炎、免疫调节和抗肿瘤等多种药理活性［19］。本研究发

现 OJP 能有效抑制 TNF-α/NF-κB 信号通路和 NLRP3
炎症小体的活化，这与先期研究发现的 OJP可以有效

增加 SS小鼠的饮水量、体质量，降低 SS小鼠的颌下腺

指数、颌下腺淋巴细胞的浸润度的结果相吻合［20］，其他

研究也证实OJP的抗炎作用［21-22］。这些发现为中医药

防治 SS 提供了科学依据，表明 OJP 可能通过多靶点、

多通路发挥治疗作用，具有较高的临床应用潜能。

综上所述，本研究发现OJP可以有效控制 SS的发

生发展，其作用机制可能是通过阻断 TNF-α/NF-κB/
NLRP3通路的激活，抑制炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α
释放，达到抗炎作用而减轻干燥综合征炎症反应。在动

物实验中，发现OJP对 SS小鼠颌下腺炎症的改善作用

并不亚于临床一线药物羟氯喹，这一发现为OJP在临床

使用中医药治疗 SS提供理论依据。然而，本研究仅从

细胞及动物层面研究OJP对干燥综合征的影响，未来将

进一步深入临床试验并加入中药复方进行深入研究。
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