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黄芩苷抑制PDK1介导糖代谢重编程干预RA滑膜炎症

祝宇龙, 卜妍红, 邓 然, 王 言, 甘珮蓉, 吴 虹*

(安徽中医药大学药学院, 中药研究与开发安徽省重点实验室, 安徽 合肥 230011)

摘要: 本研究从唇形科植物黄芩主要活性成分黄芩苷 (baicalin, BC) 对胶原诱导性关节炎 (collagen-induced 

arthritis, CIA) 大鼠作用出发, 以类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 滑膜炎症关键效应细胞—成纤维样滑膜细

胞 (fibroblast like synoviocytes, FLSs) 糖代谢重编程角度展开机制探讨。建立 CIA 大鼠模型和肿瘤坏死因子-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α) 诱导的类风湿关节炎滑膜成纤维细胞 (rheumatoid arthritis synovial fibroblasts, 

RASFs) 体内外模型, 观测BC给药后CIA大鼠关节炎指数 (arthritis index, AI) 评分及组织病理学变化, 并ELISA法

检测血清和细胞上清中炎症因子水平, 免疫组织化学及Western blot法检测G蛋白偶联受体 81 (G-protein-coupled 

receptor 81, GPR81)、丙酮酸脱氢酶激酶 1 (pyruvate dehydrogenase kinase 1, PDK1) 蛋白表达。试剂盒测定糖代谢重

编程中关键产物水平及酶活性。结果显示, BC (50、100和 200 mg·kg-1) 剂量依赖性减轻CIA大鼠关节炎症状, 抑制

滑膜增生, 减轻炎性细胞浸润, 下调促炎因子TNF-α、白细胞介素 (interleukin, IL)-1β, 上调抑炎因子 IL-10水平, 同时

降低乳酸、丙酮酸、乙酰辅酶 A、柠檬酸分泌水平和乳酸脱氢酶 B (lactate dehydrogenase B, LDH-B) 活性, 并下调

GRP81、PDK1表达, 提示BC调节糖代谢重编程过程。而GPR81抑制剂 3-OBA抑制乳酸摄取后, LDH-B活性呈现

显著升高, 提示BC抑制从糖酵解到氧化磷酸化重编程代谢中的关键酶PDK1表达。本研究所有动物实验操作均按

照安徽中医药大学实验动物护理中心伦理标准进行 (批准号: AHUCM-rats-2021049)。以上研究揭示黄芩苷通过抑

制PDK1蛋白表达, 介导RASFs从糖酵解向氧化磷酸化的代谢重编程, 缓解CIA大鼠关节炎症。
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Baicalin inhibits PDK1 to mediate glucose metabolism 

reprogramming and intervene rheumatoid arthritis synovial 

inflammation
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Abstract: This study started from the effect of baicalin (BC), the main active component of the labiaceae 

plant Scutellaria baicalensis, on collagen-induced arthritis (CIA) in rats, to explore the mechanism of glucose 

metabolism reprogramming in fibroblast like synoviocytes (FLSs), a key effector cell of synovial inflammation in 

rheumatoid arthritis (RA). First of all, CIA rats and tumor necrosis factor-α (TNF-α)-induced RASFs in vitro and in 

vivo models were established, the arthritis index (AI) score and histopathological changes of CIA rats after BC 

administration were observed, and the levels of inflammatory factors in serum and cell supernatant were quantified 
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by ELISA, immunocytochemistry and Western blot were used to detect the expression of G-protein-coupled 

receptor 81 (GPR81) and pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1) proteins. In addition, the kit was used to 

measure the levels of key products and enzyme activities in glucose metabolism reprogramming. The results 

showed that BC (50, 100 and 200 mg·kg-1) could alleviate the symptoms of arthritis in CIA rats in a dose-dependent 

manner, inhibit synovial hyperplasia, alleviate the infiltration of inflammatory cells, down-regulate the levels of 

pro-inflammatory factors TNF-α and interleukin (IL) -1β, and up-regulate the levels of anti-inflammatory factor 

IL-10 in CIA rats. At the same time, the secretion levels of lactate, pyruvate, acetyl-CoA, citrate and the activity of 

lactate dehydrogenase B (LDH-B) were decreased, and the expressions of GRP81 and PDK1 were down-regulated, 

suggesting that BC mediated the reprogramming process of glucose metabolism. However, when GPR81 inhibitor 

3-OBA inhibited lactate uptake, the activity of LDH-B was significantly increased, suggesting that BC inhibited the 

expression of PDK1, a key enzyme in the reprogramming metabolism from glycolysis to oxidative phosphorylation. 

All animal experiments in this study were conducted in accordance with the ethical standards of the Laboratory 

Animal Care Center of Anhui University of Chinese Medicine (approval number: AHUCM-rats-2021049). These 

studies revealed that baicalin mediated metabolic reprogramming of RASFs from glycolysis to oxidative 

phosphorylation by inhibiting PDK1 protein expression, and alleviated joint inflammation in CIA rats.

Key words: baicalin; pyruvate dehydrogenase kinase 1; glucose metabolism reprogramming; rheumatoid 

arthritis; fibroblast-like synovial cell

类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 是一种常

见的自身免疫性疾病, 其特征是滑膜慢性炎症和滑膜

异常增生, 且发病机制尚未确切证实[1,2]。在富含一氧

化氮、氧自由基和细胞因子的RA滑膜微环境中, 滑膜

炎症和关节破坏的主要效应细胞—成纤维样滑膜细

胞 (fibroblast-like synoviocytes, FLSs) 的代谢平衡被打

破, 活化的FLSs为应对激增的能量与物质需求而选择

一种适于疾病环境的代谢模式被定义为代谢重编

程[3]。已有研究证实在缺氧和营养缺乏的 RA滑膜微

环境中, FLSs发生肿瘤样的葡萄糖向乳酸持续代谢的

糖代谢重编程[4,5]。相较于氧化磷酸化, FLSs选择糖酵

解代谢供能不仅由于其快速的ATP供应满足异常增殖

及高侵袭力等生物学功能需求, 代谢中间产物还是细

胞间交流的重要信号[6]。滑膜炎性微环境中的代谢重

编程决定了糖酵解代谢在 RA 滑膜增生中的重要作

用, 明确糖代谢方式的变化可能为 RA的抗滑膜增生

治疗策略提供重要方向。

糖酵解过程中, 乳酸不仅是一种能量来源, 而且

在生理条件下通过乳酸受体 G 蛋白偶联受体 81 

(G-protein-coupled receptor 81, GPR81) 作为信号分子

发挥作用, 这类存在于细胞膜上的受体家族因其内源

性配体均为细胞能量代谢过程中生成的羟基羧酸类中

间代谢物 , 被统称为羟基羧酸 (hydroxy-carboxylic 

acid, HCA) 受体 , 并参与细胞代谢和炎症的调节[7,8]。

同时 , 丙酮酸脱氢酶激酶 (pyruvate dehydrogenase 

kinase, PDKs) 是AGC蛋白激酶家族中的一种丝氨酸/

苏氨酸激酶, 作为糖代谢过程中的关键酶, 其升高调控

糖酵解到氧化磷酸化的重编程代谢, 且靶向 PDKs不

会影响处于稳态及氧化状态的细胞[9]。这些提示研究

人员探究RA中FLSs在适应滑膜微环境变化过程中表

现出糖代谢模式改变, 且糖代谢重编程中这些关键酶

可能参与了FLSs增殖异常和高侵袭力的特性转变。

尽管RA治疗药物已不断更迭, 但直接针对 FLSs

相关代谢通路以及代谢相关酶的药物尚缺乏 , 仍需

要新的特异性调节剂来达到适度调控机体免疫应

答的目的。黄芩苷 (baicalin, BC) 是唇形科植物黄芩 

(Scutellaria baicalensis Georgi) 根部提取分离的主要

黄酮类活性成分, 也是抗 RA中成药黄芩清热除痹胶

囊主要抗炎、抗氧化、免疫调节成分, 然而其治疗 RA

潜在药理机制尚不明确[10,11]。本研究以 BC 对胶原诱

导性关节炎 (collagen-induced arthritis, CIA) 大鼠治疗

作用出发, 从调控TNF-α诱导的FLSs糖代谢重编程角

度展开机制探讨, 以期为开发免疫代谢特异性调节的

RA治疗药物及适宜的代谢靶点提供参考与理论基础。

材料与方法

实验动物和细胞 雌性Wistar大鼠 36只, SPF级, 

体重 200 ± 20 g, 由安徽中医药大学动物实验中心提

供, 许可证号: AHUCM-rats-2021049, 所有动物实验操

作均按照安徽中医药大学实验动物护理中心伦理标准

进行。动物于自然光照、整洁、恒温、恒湿、自由摄食、

饮水条件喂养。MH7A细胞株购自广州吉妮欧生物科

技有限公司。

实验药品、试剂和仪器 黄芩苷购自成都克洛玛

生物科技公司 , 纯度≥99.0%；弗氏完全佐剂 (Freund's 

complete adjuvant, FCA) 购自美国 Sigma 公司 (批号 : 
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SLCD4457); 甲氨蝶呤 (methotrexate, MTX) 购自中国

食品药品检定研究所 (批号 : ABSA-2EVR); MP7、

3-OBA 购自上海创赛科技有限公司, 纯度≥99.0%; 肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 购自美

国 Novus Biologics 公司 (批号 : F10301041); PDK1 抗

体、GPR81 抗体购自上海艾博抗贸易公司 (货号 : 

ab90444, ab106942); TNF-α、白细胞介素 (interleukin, 

IL)-10、IL-1β ELISA测定试剂盒购自上海江莱生物科

技公司 (货号: JL10208、JL13662、JL45629); 乳酸测定

试剂盒、丙酮酸测定试剂盒购自南京建成生物有限公

司; 乳酸脱氢酶B (lactate dehydrogenase B, LDH-B) 活

性检测试剂盒购自美国 Biovision 公司 (货号: K726); 

乙酰辅酶A测定试剂盒、柠檬酸测定试剂盒购自上海

酶联生物公司; DMEM培养基 (货号: C119955BT)、胎

牛血清 (FBS) (货号 : 04-001ACS) 均购于美国 Gibico

公司 ; 全波长酶标仪 (DR-200Bn, 美国 Thermo Fisher

公司); ASP 组织脱水机 (ASP200 S, 德国 Leica 公司); 

荧光显微镜 (BX53, 日本Olympus公司); MiLi-Q超纯水

机 (Advantage A10, 美国Millipore公司)。

CIA大鼠模型制备及分组 将FCA乳化后的鸡 II

型胶原蛋白 (CII) 于每只大鼠尾底注射 100 μg (设定为

第 0天), 在初次免疫后 1周再注射 100 μg不完全弗氏

佐剂乳化后的 CII增强针[12]。分组情况: 将大鼠在关

节炎发病前随机平均分为6组, 每组CIA大鼠分别在免

疫成功后第 15～30 天灌胃 BC (50、100、200 mg·kg-1) 

和MTX (0.5 mg·kg-1)。正常组和CIA组大鼠给予同等

剂量 0.5% 羧甲基纤维素钠 (carboxymethylcellulose 

sodium, CMC-Na)。

MH7A细胞培养及分组 MH7A是从类风湿关节

炎患者切除的滑膜中提取的细胞系, 在含 5% 胎牛血

清和 1%青霉素−链霉素溶液的DMEM培养基中培养, 

浓度为 5% CO2, 温度为 37 ℃。组别分别为空白对照

组、模型组 (TNF-α, 10 ng·mL-1)、BC 药物低、中、高浓

度组 [TNF-α (10 ng·mL-1) + BC (10、20、30 μmol·L-1)]、

3-OBA (GPR81 抑 制 剂) 组 [TNF- α (10 ng·mL-1) + 

3-OBA (10 ng·mL-1)]、MP7 (PDK1 抑制剂) 组 [TNF-α 

(10 ng·mL-1) + MP7 (10 ng·mL-1)]。

CIA大鼠关节炎指数测定 关节炎指数 (arthritis 

index, AI) 评分准则见表 1, 总分 8分 (累计大鼠两后足

评分)。

CIA 大鼠踝关节组织病理学观察 在免疫后第

30天麻醉处死大鼠, 取出大鼠踝关节, 用 10%甲醛在

磷酸缓冲盐中固定, 梯度乙醇脱水处理, 包埋石蜡后切

片厚度为 4 μm, 并用中性树脂在苏木精−伊红染色后

封片, 于光学显微镜下观察。

免疫组织化学 (IHC) 染色观察 将大鼠关节滑膜

组织于二甲苯中脱蜡, 乙醇逐级脱水, 并在10 mmol·L-1

柠檬酸缓冲液中热修复 10 min, 再用 3% H2O2孵育切

片。清洗后, 分别用GPR81、PDK1抗体在 4 oC下孵育

过夜, 然后用PBS清洗。在 37 oC下将切片与二抗孵育

30 min, 并用苏木精染色, 所有图像均于光学显微镜下

观察。

细胞炎性因子水平测定  采集各组大鼠血清及

MH7A细胞上清, 用ELISA试剂盒按其说明书分别测

定 IL-1β、IL-10和TNF-α含量。

Western blot分析 将滑膜组织和MH7A分别于

RIPA裂解液在冰上混合 20 min, BCA蛋白测定试剂盒

测定蛋白浓度。蛋白质样品置于 10% SDS/PAGE凝胶

中 , 80～120 V 恒压 , 60～90 min, 然后转移置 200 mA 

PVDF膜上。转膜后, 于含 5%脱脂奶粉的TBST培养

箱中, 37 oC 封闭 3 h, 与一抗 4 oC 下摇床上孵育过夜, 

再TBST洗涤, 蛋白带转移到二抗上, 室温孵育 1 h, 加

入ECL显影液曝光成像。

糖代谢重编程中间产物、酶活性检测 根据各测

定试剂盒说明书对各组大鼠及MH7A细胞的乳酸、丙

酮酸、乙酰辅酶 A、柠檬酸分泌水平及 LDH-B 活性进

行检测。

统计学分析 数据以均值 ± 标准差表示, 采用单

因素方差分析检验和配对资料 t检验 (SPSS 17.0) 来确

定组间的显著差异。在所有检验中 , P < 0.05 或 P < 

0.01被认为有统计学意义。

结果

1　黄芩苷可降低CIA大鼠关节炎指数 (AI)

大鼠关节炎肿胀程度代表图见图 1A～D, 相较正

常组大鼠, CIA模型组于初次免疫后第 7～16天AI评

分显著升高 , 并于第 30 天达到峰值 , 后不断下降 ; 

MTX (0.5 mg·kg-1) 组相比模型组 , AI 评分在第 20 天

显著下降 (P < 0.01); 与模型组相比 , BC (50、100、

200 mg·kg-1) 大鼠AI评分在初次免疫后第 20天呈剂量

依赖性明显下降 (P < 0.05, P < 0.01), 如图1E。

2　黄芩苷改善CIA大鼠滑膜组织病理学形态

免疫接种后 18天, CIA模型组大鼠滑膜组织显著

Table 1　Scoring criteria of the arthritis index (AI)

Score
0
1
2
3
4

Joint lesion criteria
No redness or swelling
Redness and swelling of toe joints
Swelling of the toe joints and plantar feet
Swelling of the foot and claw below the ankle joint
Swelling of all paws including the ankle joint
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增厚, 巨噬细胞等炎性细胞浸润以及内膜下较多新生血

管 (图 2A、B)。经给药治疗 10天后, MTX (0.5 mg·kg-1) 

和BC (200 mg·kg-1) 组滑膜增生明显减轻。BC治疗组

和MTX组的关节滑膜组织无或仅有轻度增生, 且只有

低水平的炎性细胞聚集浸润及血管增殖 (图2C～F)。

3　黄芩苷调控CIA大鼠血清及MH7A细胞炎性因子

水平

相比正常组 , CIA 模型组大鼠血清中促炎因子

TNF-α和 IL-1β水平显著升高 (图3A、B, P < 0.01), 抑炎

因子 IL-10水平显著降低 (图 3C, P < 0.01）。BC (50、

100、200 mg·kg-1) 可显著降低CIA模型血清中TNF-α、

IL-1β表达水平, 并不同程度升高 IL-10水平, 其各组药

效和MTX (0.5 mg·kg-1) 组相比无显著性差异 (图 3C)。

与体内发现一致 , 体外 BC (10、20、30 μmol·L-1) 及

MP7、3-OBA处理 MH7A细胞后, 与空白对照组相比, 

TNF-α诱导的MH7A细胞模型组 IL-1β、TNF-α表达水

平显著升高, IL-10水平显著降低 (图 3D～F, P < 0.01), 

而 BC (10、20、30 μmol·L-1)、MP7 (10 ng·mL-1) 组 、

3-OBA (10 ng·mL-1) 组皆可显著降低模型组上清中

IL-1β、TNF-α表达水平 (P < 0.05, P < 0.01), 亦升高抑炎

因子 IL-10水平, 差异具有显著性 (P < 0.05), 见图3。

4　黄芩苷抑制糖代谢通路PDK1蛋白表达

与正常组相比, CIA模型组大鼠关节滑膜GPR81、

PDK1蛋白表达显著升高, BC (50、100、200 mg·kg-1) 处

理后, GPR81、PDK1蛋白表达均为降低 (图 4A～C), 呈

剂量依赖性。相比空白对照组, TNF-α诱导的MH7A

细胞模型组 GPR81、PDK1 表达显著升高, 而 BC (10、

20、30 μmol·L-1) 和 MP7 (10 ng·mL-1) 处理后与模型组

比较, GPR81、PDK1蛋白表达均显著降低, 但较3-OBA 

(10 ng·mL-1) 组 , GPR81 蛋白表达量升高 , PDK1 蛋白

表达无显著性差异。同时BC (20、30 μmol·L-1) 与MP7

处理后的GPR81、PDK1表达无显著差异 (图4D～F)。

Figure 2　Effect of baicalin on pathological morphology of synovial tissue in CIA rats. A: Normal group; B: CIA model group; C: Baicalin 

low dose group (50 mg·kg-1); D: Baicalin medium dose group (100 mg·kg-1); E: Baicalin high dose group (200 mg·kg-1); F: MTX group 

(0.5 mg·kg-1)

Figure 1　Degree of arthritic swelling in rats and score of baicalin on AI in CIA rats. A: Normal group; B: CIA model group; C: Baicalin 

group (200 mg·kg-1); D: Methotrexate (MTX, 0.5 mg·kg-1) group. n = 6, x̄ ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01 vs normal group; **P < 0.01 vs CIA 

model group. CIA: Collagen-induced arthritis; BC: Baicalin
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另外, 通过 IHC检测GPR81、PDK1在CIA大鼠滑

膜组织中的表达, 如图 5、6, BC (50、100、200 mg·kg-1) 

组中GPR81、PDK1表达相较于CIA模型组明显减少, 

这与Western blot测定结果相一致。

5　黄芩苷可调控糖代谢产物水平改善CIA大鼠炎症

与正常组相比, CIA模型组大鼠关节滑膜中乳酸、

丙酮酸分泌水平和LDH-B活性均显著性升高 (均P < 

0.01), BC (50、100、200 mg·kg-1) 可剂量依赖性显著降

低CIA模型滑膜中乳酸、丙酮酸分泌水平和LDH-B活

性 (图 7A～C)。同样的, 与空白对照组比较, TNF-α诱

导的MH7A模型组乳酸、丙酮酸、乙酰辅酶A、柠檬酸

分泌水平和 LDH-B 活性均显著性升高 (均 P < 0.01), 

Figure 3　Regulation of baicalin on inflammatory factors in serum of CIA rats and MH7A cells. The expression level of TNF-α (A), IL-1β 

(B) and IL-10 (C) in serum of rats in each group; TNF-α (D), IL-1β (E) and IL-10 (F) expression level in MH7A cells of each group. n = 6, 

x̄ ± s. ##P < 0.01 vs normal group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs model group (CIA or TNF-α). MP7: 10 ng·mL-1; 3-OBA: 10 ng·mL-1

Figure 4　Effect of baicalin on the expression of GPR81 and PDK1 in glycolytic pathway. A−C: The expression levels of GPR81 and 

PDK1 in synovium of rats in each group; D−F: Expression levels of GPR81 and PDK1 in MH7A of each group. n = 6, x̄ ± s. ##P < 0.01 vs 

normal group; **P < 0.01 vs model group (CIA or TNF-α). GPR81: G-protein-coupled receptor 81; PDK1: Pyruvate dehydrogenase kinase 1
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BC (10、20、30 μmol·L-1)、MP7 (10 ng·mL-1) 和 3-OBA 

(10 ng·mL-1) 处理后可显著下调TNF-α诱导的MH7A上

清中上述糖代谢产物分泌水平及关键酶活性 (图7D～H)。

但与 3-OBA 处理组相比 , BC (30 μmol·L-1)、MP7 组调

控乳酸、丙酮酸、乙酰辅酶A和柠檬酸分泌水平虽无显

著性差异 (P > 0.05), 但 LDH-B 活性具有显著性差异 

(图7F)。

讨论

RA 是一种在全球范围内致病率高达 5% 的慢性

自身免疫性疾病, 并以滑膜异常增生与炎症微环境失

衡为特征, 严重侵害患者生活质量[13-15]。微环境的概

念于1978年提出用来描述维持细胞存活的特定生理环

境[16], 且对维持人体系统中关节腔的稳定性有影响[17]。

合适的体内外实验模型是研究RA发病机制和开

发新药的基本前提。在本项研究中, CIA模型在临床

和组织病理学特征上与人体 RA相似, 故选作体内实

验模型用于证明BC对人体RA的影响。同时, 类风湿

关节炎滑膜成纤维细胞 (rheumatoid arthritis synovial 

fibroblasts, RASFs) 来源于RA患者, 是RA的主要效应

细胞, 也是滑膜微环境中最重要的参与者之一[18], 异常

增殖的滑膜细胞可分泌大量炎性因子, 引起炎性细胞

浸润缺氧和滑膜微环境失衡, 加重RA病程[19], 故体外

实验模型选用 TNF-α诱导的 MH7A 细胞。本项实验

证实FLSs的异常激活, 而BC改善炎性微环境, 剂量依

赖性降低 CIA 大鼠关节炎评分, 表明 BC 可能对胶原

诱导引起的炎症损伤具有保护作用。同时, BC下调体

内外模型中丙酮酸、乳酸等糖酵解代谢产物分泌水平, 

支持 BC 介导 RA 中 FLS 糖代谢重编程改善 CIA 大鼠

炎症的观点。

研究表明, RA滑膜增生的主要原因是 FLSs细胞

表现出肿瘤样的过度增殖[20], 用以适应炎症关节内缺

Figure 5　The expression of GPR81 in CIA rats by immunohistochemistry (×400). A: Normal group; B: CIA model group; C: MTX group; 

D: Baicalin low dose group (50 mg·kg-1); E: Baicalin medium dose group (100 mg·kg-1); F: Baicalin high dose group (200 mg·kg-1)

Figure 6　The expression of PDK1 in CIA rats by immunohistochemistry (×400). A: Normal group; B: CIA model group; C: MTX group; 

D: Baicalin low dose group (50 mg·kg-1); E: Baicalin medium dose group (100 mg·kg-1); F: Baicalin high dose group (200 mg·kg-1)
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氧和营养缺乏的微环境。FLSs细胞会发生肿瘤样的

代谢变化 , 即葡萄糖向乳酸持续代谢的糖代谢重编

程[4,5]。在糖酵解过程中, 曾经被认为是葡萄糖代谢废

物的乳酸, 如今已被证明在调节各种生物和病理过程

中起着至关重要的作用, 并在炎症微环境下激活其特

异性受体 GPR81 在细胞膜上穿梭以执行复杂的作

用[21]。乳酸被 GPR81 受体转移至胞内 , 被线粒体中

LDH-B 催化转变为丙酮酸 , 为三羧酸循环做准备[22], 

随后丙酮酸进入线粒体, 在此过程中 PDK1调控着糖

酵解向氧化磷酸化的重编程代谢[23]。在本研究中 , 

CIA大鼠滑膜组织中GPR81、PDK1表达显著升高, BC

处理后二者又存在显著降低的情况 , 发现 GPR81、

PDK1的表达升高是增殖性FLSs的特征, 而为确证BC

对RA中糖代谢重编程GPR81、PDK1等关键通路蛋白

的调控, 探究其病理机制, 分析了在给予PDK1抑制剂

MP7时, FLSs糖代谢重编程中重要产物和关键酶: 乳

酸、丙酮酸、LDH-B、乙酰辅酶A和柠檬酸的分泌水平, 

发现其与 BC (30 μmol·L-1) 组无显著差别, 且 GPR81、

PDK1等关键通路蛋白表达也无显著差异。同时又给

予 GPR81 抑制剂 3-OBA, FLSs 中 LDH-B 活性不同于

BC和MP7处理后的结果, 而是存在显著性差异, 这提

示了BC通过抑制 PDK1从糖酵解到氧化磷酸化的重

编程代谢, 减少 FLSs细胞增殖和促炎因子的分泌, 而

达到干预RA的目的。

总之, 本研究通过体内外实验表明, 在炎性微环境

下RASFs糖代谢重编程被激活, 而 PDK1在RASFs增

殖中显著升高表达, 其可能是 RA治疗具有前景的代

谢靶点。同时, BC作为抗RA中成药黄芩清热除痹胶

囊的主要抗炎、免疫调节成分, 可缓解CIA大鼠关节炎

症, 针对RA中 FLSs糖代谢通路及代谢酶进行特异性

调节, 最终可抑制 PDK1介导糖代谢重编程来缓解关

节炎症, 为开发免疫代谢特异性调节的 RA治疗药物

及其作用靶点提供科学数据和参考。
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