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蓝萼甲素通过抑制HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路减轻肥大细胞脱

颗粒引起的过敏反应
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摘要: 研究蓝萼甲素 (glaucocalyxin A, GLA) 对肥大细胞介导的过敏反应的影响。动物福利和实验过程均遵循

延边大学动物伦理委员会的规定。动物实验采用 BALB/c 小鼠耳部皮内注射 anti-DNP-IgE (anti-dinitrophenyl-

immunoglobulin E) 致敏, 尾静脉注射DNP-HSA (human serum albumin) 和 4%伊文思蓝混合液激发制备动物皮肤被

动过敏反应 (passive cutaneous anaphylaxis, PCA) 模型, 收集双耳用于测量染料着色和组织学。细胞实验选用大鼠

腹腔肥大细胞 (rat peritoneal mast cells, RPMCs), 分为对照组、IgE + antigen (Ag) 组和 IgE + Ag + GLA组, 测定组胺

释放以及钙内流水平。Western blot法检测高亲和力 IgE受体 (FcεRI) 介导的信号通路蛋白及HMGB1/TLR4/NF-κB

(high mobility group box 1/toll like receptor 4/nuclear transcription factor kappa B) 信号蛋白。动物实验结果提示 ,

GLA抑制小鼠PCA反应, 减少伊文思蓝染料渗出, 减轻耳朵炎症反应及耳朵厚度。细胞实验结果提示, GLA能减少

组胺释放及钙离子内流, 并抑制肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素 (interleukin, IL)-4、IL-13和

IL-1β生成; Western blot实验结果显示GLA可抑制FcεRI介导的脾酪氨酸激酶 (spleen tyrosine kinase, Syk)、Lck/Yes

新型酪氨酸激酶 (Lck/Yes novel tyrosine kinase, Lyn)、酪氨酸激酶Fyn (tyrosine kinase, Fyn)、生长因子受体结合蛋白

2 (growth-factor receptor-bound protein 2, Gab2) 和磷脂酶C-γ1 (phospholipase C-γ1, PLCγ1) 的磷酸化水平, 同时GLA

抑制HMGB1/TLR4信号通路使NF-κB p65核转移受限。结果表明, GLA通过HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路抑制

肥大细胞脱颗粒并减轻过敏性炎症。
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The animal welfare and experimental process of this experiment followed the regulations of the Animal Ethics

Committee of Yanbian University. BALB/c mice were used in the animal experiment and randomly divided into five

groups, control group, model group, and GLA low, medium, and high dose groups (10, 20, and 40 mg·kg-1). Mice

were sensitized by intradermal injection of anti-dinitrophenyl-immunoglobulin E (DNP-IgE) into the ears and

challenged with a mixture of DNP-human serum albumin (HSA) and 4% evans blue into the tail veins to prepare

an animal skin passive cutaneous anaphylaxis (PCA) model, which was collected from both ears for measurement

of dye staining and histology. Rat peritoneal mast cells (RPMCs) were used in the cell experiment and divided into

control, IgE + antigen (Ag), and IgE + Ag + GLA groups to determine histamine release as well as calcium influx

levels. High-affinity IgE receptor (FcεRI) -mediated signaling pathway proteins and HMGB1/TLR4/NF-κB (high

mobility group box 1/toll like receptor 4/nuclear transcription factor kappa B) signaling proteins were detected by

Western blot. The results of animal experiments suggest that GLA inhibits PCA, reduces evans blue dye exudation,

and reduces ear inflammation and ear thickness in mice. The results of cellular experiments suggested that GLA

could reduce histamine release and calcium influx, and inhibit tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin (IL)-4,

IL-13, and IL-1β production; Western blot results showed that GLA inhibited FcεRI-mediated phosphorylation

levels of spleen tyrosine kinase (Syk), Lck/Yes novel tyrosine kinase (Lyn), tyrosine kinase Fyn (Fyn), growth-

factor receptor-bound protein 2 (Gab2), and phospholipase C (PLC) γ1, while GLA inhibited HMGB1/TLR4 signaling

pathway to limit NF-κB p65 nuclear metastasis. The results indicate that GLA inhibits mast cell degranulation and

attenuates allergic inflammation through the HMGB1/TLR4/NF-κB signaling pathway.

Key words: glaucocalyxin A; high mobility group box 1; toll-like receptor 4; nuclear transcription factor

kappa B; mast cell degranulation

肥大细胞是主要的免疫细胞, 通过分泌炎症介质

诱导过敏性炎症[1]。肥大细胞表面表达多种膜受体 ,

IgE (immunoglobulin E) 与 FcεRI结合, FcεRI与多价抗

原交联导致肥大细胞脱颗粒, 并释放大量生物介质, 包

括预形成的分泌颗粒 (含组胺和蛋白酶) 以及细胞因

子 [如肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)

和白介素-13 (interleukin-13, IL-13)]、生长因子和趋化因

子[2]。高迁移率族蛋白B1 (high mobility group protein

B1, HMGB1) 属于HMG家族的一部分, 是一种非组蛋

白, 主要存在于细胞核内, 广泛分布于多种组织细胞中,

是整个HMG家族蛋白中最常表达的蛋白[3], 当其被动

释放或主动分泌至细胞外基质时, 其作为促炎细胞因

子可介导炎症和免疫反应[4]。在过敏性疾病中, HMGB1

起重要作用 , 通过抑制 HMGB1 与 TLR4 (toll-like

receptor 4) 受体结合 , 可以抑制哮喘气道炎症反应[5],

但HMGB1在肥大细胞诱导的过敏反应中的具体作用

相关报道甚少。

蓝萼甲素 (glaucocalyxin A, GLA) 是一种具有对

映 15-氧-16-贝壳杉烯 (ent-15-oxo-16-kaurene) 骨架结

构的二萜类化合物, 其化学结构见图 1。GLA是唇形

科香茶菜属植物, 广泛分布在我国的东北和华东等地

区, 是蓝萼香茶菜中的主要活性成分, 研究表明, GLA

具有抗炎、抗氧化和免疫抑制等多种药理作用, 并且有

很高的体内安全性 , 主要研究领域是肿瘤和炎性疾

病[6,7]。目前GLA在过敏性疾病中的研究甚少。本实

验中, 作者为了评估GLA在过敏性炎症反应中的具体

作用机制, 通过体内和体外速发型超敏反应模型, 探讨

了蓝萼甲素通过抑制肥大细胞脱颗粒改善过敏性炎症

的作用机制。

材料与方法

实验动物 雄性清洁级BALB/c小鼠 (n = 40), 鼠

龄 4～6 周 , 体重 18 ± 5 g, 雄性 Sprague-Dawley 大鼠

(n = 20) 购自延边大学健康科学中心 (中国延吉), 实验

动物合格证号为SCXK (吉) 2017-0003。动物福利和实

验过程均遵循延边大学动物伦理委员会的规定。所有

小鼠饲养 1周, 温度 (22 ± 2) ℃, 相对湿度 55% ± 5%,

12 h光照-黑暗循环。

药物与试剂 GLA (批号 B20698, 上海源叶公

司); TNF-α、IL-1β、IL-4和 IL-13的酶联免疫吸附剂测

定 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 试剂

盒 (武汉华美生物工程有限公司); NF-κB (nuclear tran‐

scription factor kappa B) p65 (#8242)、phospho-NF-κB

p65 (#3039)、PARP (poly ADP-ribose polymerase, 46D11,

Figure 1 The chemical structure of glaucocalyxin A (GLA). The

molecular formula of GLA is C20H28O4, and its molecular weight is

332.4339
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#9532)、IκBα (inhibitor of κB alpha, L35A5, #4814)、

phospho-I κB α (#2859) 、Syk (spleen tyrosine kinase,

#13198)、phospho-Syk (#2710)、Lyn (Lck/Yes novel

tyrosine kinase, #2796)、phospho-Lyn (#2731)、Gab2

(growth-factor receptor-bound protein 2, #3239)、phos‐

pho-Gab2 (#3881)、PLC (phospholipase C) γ1 (#2821)、

phospho-PLCγ1 (#8713)、 HMGB1 (#3935)、 TLR4

(D8L5W, #14358)、MyD88 (myeloid differentiation

factor 88, #3699)、β -actin (#3700)、anti-rabbit IgG

(H+L) (#14708) 和 anti-mouse IgG (H+L) (#14709)

( 美 国 Cell Signaling Technology 公 司 ); anti-DNP

(dinitrophenyl)-IgE和DNP-HSA (human serum albumin)

(美国 Sigma 公司); 伊文思蓝 (上海如吉生物科技

公司)。

仪器 酶标仪 EPOCH 和细胞成像微孔板检测

系统 (美国Beckman公司); 15K高速冷冻台式离心机

(美国 Sigma 公司); 透射电镜 (日本 JEM-1200EX 公

司); 电泳仪及电泳槽 (美国 Apparatus Corporation 公

司); Western blot 转膜仪 (美国 Bio-Rad 公司); 分光光

度计 (Spectra MAX PLUS, 美国 Molecular Devices 公

司); 液体闪烁分析仪 (美国Canberra Industries公司)。

实验动物分组 BALB/c小鼠 (n = 40) 分为 5组,

即正常组、模型组 (IgE + Ag组) 和GLA低、中、高剂量

组 (10、20和 40 mg·kg-1), 每组 8只。大鼠用于提取腹

腔肥大细胞, 不进行分组。

被动皮肤过敏反应 (passive cutaneous anaphy‐

laxis, PCA) 每只小鼠通过耳部皮内注射含有 0.5 μg

anti-DNP-IgE的 50 μL磷酸盐缓冲盐水致敏皮肤, 24 h

后, 灌胃给予低 (10 mg·kg-1)、中 (20 mg·kg-1) 和高剂量

(40 mg·kg-1) 的GLA, 1 h后每只小鼠尾静脉注射DNP-

HSA (0.1 mg) 和4%伊文思蓝 (1∶1) 混合液激发, 30 min

后, 小鼠被人道处死, 双耳被收集, 接着用 1 mL甲酰胺

在 55 ℃孵育 24 h以提取外渗的伊文思蓝染料。染料

的吸光度用分光光度计在 620 nm测量, 用千分表测量

耳厚度。

肥大细胞制备、培养及处理 使用既往实验方法

进行大鼠腹腔肥大细胞 (rat peritoneal mast cells,

RPMCs) 的制备及培养[8,9], 分离的RPMCs细胞培养于

含10%胎牛血清、100 u·mL-1青霉素钠和100 μg·mL-1链

霉素的 DMEM (Dulbecco's modified Eagle's medium,

美国Thermo Fisher Scientific公司) 培养液中, 在37 ℃、

5% CO2条件下进行培养。RPMCs分为3组, 即对照组、

IgE + Ag (antigen) 组和 IgE + Ag + GLA组。对照组正

常培养, 未经任何药物处理; IgE + Ag组用 50 ng·mL-1

的 anti-DNP-IgE 处理 6 h, 再用 100 ng·mL-1 的 DNP-

HSA 处理 10 min, 诱导肥大细胞脱颗粒 ; IgE + Ag +

GLA组用 50 ng·mL-1的 anti-DNP-IgE处理 6 h, 不同浓

度的 GLA (纯度 ≥98%) 处理 30 min, 100 ng·mL-1 的

DNP-HSA 处理 10 min。透射电镜下观察各组细胞

形态。

细胞毒性实验 将 RPMCs 细胞以 2×104个/孔接

种于96孔板中, 用不同浓度 (0.1～10 μmol·L-1) GLA处

理 24 h, 然后于 37 ℃下用 1 mg·mL-1 3-(4,5-二甲基噻

唑-2)-2,5-二苯基四氮唑溴盐 (MTT) 孵育细胞, 再加入

二甲基亚砜溶解甲苯胺晶体, 测定570 nm处的吸光度。

测定组胺释放 向肥大细胞悬液 (每毫升 1×106

个) 中加入 50 ng·mL-1的 anti-DNP-IgE致敏, 并在 37 ℃

环境中孵育 6 h。然后 , 加入或不加 GLA (0.1、1.0 和

5.0 μmol·L-1) 孵育 30 min 后洗净 , 加入 100 ng·mL-1

DNP-HSA, 孵育 10 min, 离心后取上清液, 采用放射酶

法测定组胺含量。

钙摄入量测定 肥大细胞悬液 (每毫升 1×106个)

与含有 1.5 mCi·mL-1 45 Ca2+的 HERES-Tyrode 缓冲液

(无CaCl2和MgCl2) 共同孵育。然后用50 ng·mL-1的anti-

DNP-IgE处理细胞 6 h, 添加不同浓度的GLA在 37 ℃

下孵育 30 min, 用 100 ng·mL-1 DNP-HSA 激发 10 min,

用 10% Triton-100裂解细胞后, 通过闪烁 β计数器测量

钙离子的放射性。

ELISA 实验 按生产商说明书用 ELISA 试剂盒

测定RPMCs细胞培养液中TNF-α、IL-1β、IL-4和 IL-13

的水平。

Western blot实验 如前所述方法[10], 提取细胞核

和细胞质蛋白后, BCA (bicinchonininc acid) 法测定蛋白

质量浓度, 取20 μg蛋白, 用8%～12%十二烷基硫酸钠-

聚丙烯酰胺凝胶电泳 (dodecyl sulfate, sodium salt-poly‐

acrylamide gel electrophoresis, SDS-PAGE) 分离蛋白, 然

后电转移至聚偏二氟乙烯膜 (polyvinylidene fluoride,

PVDF), 在 5% 脱脂奶粉中封闭 1 h, 分别加入不同的

一抗, 稀释比例为 1∶1 000, 4 ℃过夜, 洗膜, 按照说明

书于 37 ℃孵育不同的二抗 1 h, 常规洗膜后用高效化

学发光 (efficient chemiluminescence, ECL) 试剂曝光。

统计学分析 采用 SPSS 23.0软件进行数据分析,

结果表示为
-
x ± s。使用GraphPad Prism 7.0软件进行

绘制图表, P<0.05被视为具有统计学意义。

结果

1 GLA对小鼠PCA反应及耳肿胀反应的影响

采用 PCA 模型评价 GLA 体内抗过敏作用。与

IgE + Ag 组比较 , GLA 组均能抑制染料外渗 , 其中

GLA 20和 40 mg·kg-1剂量组有显著性差异 (P<0.01, 图
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2A)。用千分表测量耳厚度, IgE + Ag组耳肿胀明显,

经GLA治疗后耳肿胀明显减轻, 与模型组比较有显著

差异 (P<0.01, 图 2B)。以上结果提示 , 在抗原诱导的

变态反应中, GLA能够减轻肥大细胞的脱颗粒, 从而

抑制PCA反应。

2 GLA对组胺释放及钙内流的影响

为探索GLA对RPMCs细胞的活性和脱颗粒的影

响, 首先用MTT法检测其活性, 用脱颗粒时早期释放

介质组胺和细胞内钙离子浓度的测定来评估其脱颗粒

作用。MTT 实验数据显示 , 0.1～10 μmol·L-1 浓度的

GLA对RPMCs细胞活性无明显影响, 其中 10 μmol·L-1

浓度时活性有所下降 , 但无统计学意义 (图 3A)。与

IgE + Ag组比较, GLA处理后明显抑制RPMCs细胞释

放组胺及细胞内钙水平 (图 3B、C), 以高剂量组作用最

为明显 (P<0.01)。

3 GLA对炎性细胞因子表达的影响

活化的肥大细胞释放促炎细胞因子, 导致过敏性

炎症[10], ELISA 法检测炎性因子释放水平 , 评估 GLA

对 RPMCs 分泌促炎细胞因子的影响。结果提示 , 与

control组相比, IgE + Ag组TNF-α、IL-1β、IL-4和 IL-13

表达显著升高。与 IgE + Ag组相比, IgE + Ag + GLA

组的促炎细胞因子水平降低 (图 4), 以高剂量组最显

著 (P<0.01)。以上结果提示, GLA可以抑制肥大细胞

介导的炎性因子的释放。

4 GLA对FcεRI介导的信号通路的影响

为了预测 GLA 发挥功能的潜在靶点 , 用 Western

blot法检测RPMCs细胞中FcεRI介导的几个关键蛋白

信号通路的影响。如图 5所示, Syk、Lyn、Fyn、Gab2及

Figure 2 Effect of GLA on anti-dinitrophenyl-immunoglobulin E (DNP-IgE)-induced passive cutaneous anaphylaxis (PCA) in mice. The

mice were sensitized with 50 ng·mL-1 anti-DNP-IgE for 6 h, and GLA was administered 1 h before challenging with 100 ng·mL-1 DNP-

human serum albumin (HSA). A: The absorbance of dye extravasation is represented; B: Ear thickness is measured with a dial gauge. n = 5,
-
x ± s. #P<0.05 vs the control group; **P<0.01 vs the IgE + antigen (Ag) group

Figure 3 Effects of GLA on cell viability and degranulation in rat peritoneal mast cells (RPMCs). RPMCs were stimulated with anti-DNP-

IgE (50 ng·mL-1) for 6 h and preincubated at 37 ℃ for 30 min in the absence or presence of GLA before challenging with DNP-HSA

(100 ng·mL-1) for 10 min. A: Cell viability was measured by MTT assay; B: Histamine release rate; C: Calcium uptake. n = 5,
-
x ± s. #P<0.05

vs the control group; *P<0.05, **P<0.01 vs the IgE + Ag group

Figure 4 Effects of GLA on the secretion of cytokines in the

supernatants of RPMCs. RPMCs were stimulated with anti-DNP-

IgE (50 ng·mL-1) for 6 h and preincubated at 37 ℃ for 30 min in

the absence or presence of GLA before challenging with DNP-

HSA (100 ng·mL-1) for 10 min. n = 5,
-
x ± s. #P<0.05 vs the control

group; *P<0.05, **P<0.01 vs the IgE + Ag group. TNF-α: Tumor

necrosis factor-α; IL: Interleukin
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下游因子 PLCγ1信号蛋白的磷酸化水平经 anti-DNP-

IgE/DNP-HSA刺激后明显增加, 不同浓度的GLA处理

后, 可抑制这些信号的蛋白磷酸化水平, 以GLA高剂

量组效果最明显, 提示GLA可通过下调 FcεRI依赖性

信号蛋白磷酸化水平进而抑制肥大细胞脱颗粒。

5 GLA通过抑制HMGB1/TLR4信号下调NF-κB核

转位

既往研究表明, HMGB1/TLR4信号通路在哮喘和

过敏性鼻炎等小鼠模型中异常激活[11,12]。为了研究GLA

是否通过HMGB1/TLR4信号通路来抑制肥大细胞活

化 , 通过 Western blot 法测定相关蛋白水平。结果表

明, 用 anit-DNP-IgE/DNP-HSA刺激后, HMGB1、TLR4

及 MyD88蛋白表达及 IκBα磷酸化水平显著升高, 且

NF-κB p65核内转移明显。经过GLA处理后HMGB1、

TLR4及MyD88蛋白水平下降, IκBα磷酸化及NF-κB

p65核转位水平降低 (图 6)。以上结果提示, GLA可以

通过抑制HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路抑制肥大细

胞脱颗粒及NF-κB p65的核转位。

Figure 5 Effects of GLA on FcεRI-mediated signaling pathways in RPMCs. RPMCs were stimulated with anti-DNP-IgE (50 ng·mL-1) for

6 h and preincubated at 37 ℃ for 30 min in the absence or presence of GLA before challenging with DNP-HSA (100 ng·mL-1) for 10 min.

The related proteins and their phosphorylation levels were detected by Western blot assay. n = 5,
-
x ± s. #P<0.05 vs the control group; *P<

0.05, **P<0.01 vs the IgE + Ag group. Syk: Spleen tyrosine kinase; Lyn: Lck/Yes novel tyrosine kinase; Fyn: Tyrosine kinase Fyn; Gab2:

Growth-factor receptor-bound protein 2; PLCγ1: Phospholipase C γ1

Figure 6 GLA on high mobility group box 1 (HMGB1)-related signaling pathways in RPMCs. A: Effect of GLA on toll-like receptor 4

(TLR4) and myeloid differentiation factor 88 (MyD88) downstream of HMGB1 in RPMCs. RPMCs were stimulated with anti-DNP-IgE

(50 ng·mL-1) for 6 h and preincubated at 37 ℃ for 30 min in the absence or presence of GLA before challenging with DNP-HSA (100 ng·mL-1)

for 10 min, and protein levels were measured by Western blot; B: Effect of GLA on nuclear transcription factor kappa B (NF-κB), a down‐

stream factor of MyD88. Cells were treated as above. n = 5,
-
x ± s. #P<0.05 vs the control group; *P<0.05 vs the IgE + Ag group. IκBα: Inhibitor

of κB alpha; P-IκBα: Phospho-IκBα; PARP: Poly ADP-ribose polymerase
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在世界范围内, 过敏性疾病的发病率迅速上升[13]。

肥大细胞在过敏性疾病中起关键作用, IgE/FcεRI介导

肥大细胞脱颗粒及炎症介质的分泌引起过敏反

应[14,15]。PCA动物模型可在体内评价肥大细胞介导的

局限性过敏反应[16,17]。在 IgE/FcεRI介导小鼠 PCA 反

应中, 肥大细胞被激活, 激活的肥大细胞释放组胺引起

血管通透性增加, 引起致敏部位血管通透性增加, 血浆

渗出和局部肿胀。本实验中, 可以观察GLA能显著抑

制PCA小鼠中伊文思蓝的渗漏和耳部肿胀, 表明GLA

能明显抑制肥大细胞介导的局限性过敏反应。

肥大细胞的活化依赖于Syk的激活, Syk的激活受

FcεRI与Lyn和Fyn因子相互作用的调节[18]。Syk激活

下游分子Gab2和PLCγ1通过三磷酸肌醇引起细胞内钙

离子变化和 PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase)/AKT

(protein kinase B) 途径激活NF-κB, 在肥大细胞脱颗粒

中起重要作用[2]。作者数据显示, GLA抑制 anti-DNP-

IgE/DNP-HSA诱导的 Fyn、Lyn、Syk、Gab2和 PLCγ1的

磷酸化水平。FcεRI 介导的肥大细胞活化涉及钙内

流[19], 细胞内钙的释放导致肥大细胞脱颗粒。在脱颗

粒过程中, 肥大细胞分泌多种炎症介质, 包括组胺、β-

氨基己糖苷酶、细胞因子、蛋白酶、趋化因子和生长因

子[20]。组胺是过敏性炎症的关键介质[21]。本研究结果

发现, GLA显著抑制肥大细胞脱颗粒, 降低肥大细胞

内的钙水平及组胺释放。肥大细胞活化后分泌的促炎

细胞因子进一步促进过敏性炎症反应进展[22], 关键促

炎因子包括TNF-α、IL-1β、IL-4和 IL-13[10]。作者结果表

明, GLA 在 anti-DNP-IgE/DNP-HSA 刺激的 RPMCs细

胞中抑制了TNF-α、IL-1β、IL-4和 IL-13的水平。这些

结果提示 , GLA 通过阻断 IgE/FcεRI途径抑制肥大细

胞脱颗粒发挥抗过敏作用。

HMGB1是一种促炎性细胞因子, 作为TLR4配体

与之结合后激活MyD88, 导致NF-κB抑制蛋白 IκBα磷

酸化, NF-κB从复合物上解离, 最后NF-κB进入细胞核

内与靶基因结合, 促进炎性因子的生成, 进一步诱导炎

症反应[5,12]。研究表明, 特异性皮炎动物模型中通过抑

制肥大细胞中HMGB1的表达, 阻止NF-κB核转位, 减

少TNF-α和 IL-6等细胞因子的释放, 改善特异性皮炎

样症状[23]。本实验结果提示, GLA呈浓度依赖性降低

活化的肥大细胞HMGB1、TLR4及MyD88表达, 同时

减少了 IκBα磷酸化和核内NF-κB表达。这些结果提

示 , GLA 可以通过抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通

路减轻肥大细胞介导的炎症反应。NF-κB为重要的核

转录因子, 受多种信号传导的影响。在过敏性疾病中,

抗原等外部刺激因素可通过 FcεRI进一步激活下游转

录因子NF-κB, 诱导炎症反应。有研究表明, FcεRI通

过 B 细胞淋巴瘤 10 (B cell CLL/lymphoma 10, Bcl10)

和黏膜相关淋巴组织 1 (mucosa-associated lymphoid

tissue lymphoma translocation 1, Malt1) 蛋白复合体途

径, 可以诱导 NF-κB活化, 进一步诱导细胞因子的生

成[24]。也有报道称, 过敏性炎症最初依赖于 FcεRI与

Src激酶Lyn和 Fyn的相互作用, 随后依赖于磷酸化的

Syk, 导致下游信号PLCγ1和Gab2磷酸化, 增加细胞内

Ca2+浓度, 进一步激活NF-κB并促进细胞因子合成[25]。

本实验中也证实肥大细胞脱颗粒后可以激活

HMGB1, 进一步激活下游因子NF-κB, 引起炎症反应。

GLA即可抑制FcεRI相关下游蛋白, 也可抑制HMGB1/

TLR4/NF-κB 信号通路 , 最终减轻过敏性炎症反应

(图7)。

肥大细胞脱颗粒在变态反应性疾病发病机制的研

究越来越受到重视。本研究提供的证据表明, GLA抑

制 anti-DNP-IgE/DNP-HSA诱导的肥大细胞表面FcεRI

受体及下游蛋白表达, 并通过抑制HMGB1/TLR4过表

达, 阻止NF-κB核转移减轻过敏性炎症反应。综上, 结

合本实验数据, GLA可能是治疗肥大细胞介导的过敏

性炎症性疾病的治疗药物。
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Figure 7 Schematic representation of the mechanism of action of

GLA on mast cell signaling pathways. GLA inhibits proinflamma‐

tory cytokine secretion by inhibiting mast cell FcεRI signaling

pathway activation and HMGB1/TLR4/NF-κB signaling pathway
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