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摘要：目的　探讨虾青素（ＡＳＴＡ）对尿酸钠盐晶体（ＭＳＵ）诱导的痛风性软骨细
胞损伤的保护作用及其作用机制。方法　用尿酸钠盐建立痛风性细胞模型。将
Ｃ－２８Ｉ２细胞随机分为空白组（常规培养）、模型组（２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ）、低剂
量实验组（２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１ ＡＳＴＡ）、高剂量实验组
（２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ）、高剂量＋Ｖｅｃｔｏｒ组（转染Ｖｅｃｔｏｒ载
体＋２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ）、高剂量 ＋ＮＬＲＰ３组（转染过表
达ＮＬＲＰ３质粒＋２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ）。用细胞计数试剂
盒－８（ＣＣＫ－８）检测细胞的增殖情况，用蛋白质印迹法检测相关蛋白相对表达
水平，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测细胞羟脯氨酸（Ｈｙｐ）、糖胺聚糖
（ＧＡＧ）水平。结果　空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组的细胞增殖
率分别 为 （１００００±５４０）％、（６７４１±４５２）％、（７２６９±５０５）％ 和
（８１４７±７７３）％，模型组的上述指标与空白组比较，低剂量实验组、高剂量实
验组的上述指标与模型组分别比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、高剂量 ＋Ｖｅｃｔｏｒ组、
高剂量＋ＮＬＲＰ３组的核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）蛋白相对
表达水平分别为０４４±００４、０８６±００６、０７２±０１０、０５２±００３、０５１±００３
和１１３±０１０，裂解的－胱天蛋白酶（Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１）蛋白相对表达水平分别为
０３３±００５、０７３±００８、０６１±００７、０４２±００４、０３９±００４和０７０±００６，
成熟－白细胞介素（ｍ－ＩＬ）－１β蛋白相对表达水平分别为 ０２６±００３、
０９１±００５、０７０±０１１、０５７±００８、０５８±００６和０７９±００８，Ｈｙｐ水平分别
为（１９５±０２２）、（３３３±０２５）、（２５３±０１８）、（２２２±０２１）、（２２４±０２０）
和（３２５±０３８）μｇ·ｍＬ－１，ＧＡＧ水平分别为（２３０±０２０）、（３７１±０２６）、
（３２９±０３３）、（２９０±０１６）、（２９７±０２４）和（３５０±０３４）ｎｇ·ｍＬ－１。模型
组的上述指标与空白组比较，低剂量实验组、高剂量实验组的上述指标分别与模

型组比较，高剂量＋ＮＬＲＰ３组的上述指标与高剂量＋Ｖｅｃｔｏｒ组比较，在统计学上
差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　虾青素可调控 ＮＬＲＰ３发挥抗炎作
用，在ＭＳＵ诱导的痛风性软骨损伤中具有保护作用。
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ｐｒｏｔｅｉｎ３；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　痛风性关节炎是最常见的炎症性关节炎，根据
２０２０年美国风湿病学会痛风管理指南，痛风性关节炎
的影响因性别、种族或合并症的存在而不同，炎症反

应的启动由尿酸钠盐晶体（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ，
ＭＳＵ）的形成和沉积引起，可导致炎症介质的释放［１］。

虾青素（ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ，ＡＳＴＡ）是一种天然类胡萝卜素，
具有强大的抗炎作用［２－３］。研究表明，ＡＳＴＡ在痛风
性关节炎中也具有一定的治疗作用［４］。本研究旨在

通过体外构建痛风细胞模型，探索 ＡＳＴＡ治疗痛风性
关节炎的潜在机制，以期为相关研究提供参考。

材料与方法

１　材料
细胞　人正常软骨细胞Ｃ－２８Ｉ２，购自美国ＡＴＣＣ

公司。

药品与试剂　ＡＳＴＡ，规格：每支 １００ｍｇ，纯度：
９０％，批号：２４０３１０，上海源叶生物公司生产；ＭＳＵ，规

格：每瓶５ｇ，上海爱必信生物科技有限公司生产。杜
氏改良 Ｅａｇｌｅ培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ
ｍｅｄｉａ，ＤＭＥＭ），购自北京百奥创新科技有限公司；
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染试剂、细胞计数试剂盒 －８
（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）试剂盒，均购自南京沃
博生物科技有限公司；逆转录试剂盒、ＴＲＩｚｏｌ试剂、增
强化学发光（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）化学
发光检测试剂盒，均购自上海爱必信生物科技有限公

司；原位末端转移酶标记法（ＴｄＴｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＤＰｎｉｃｋ
ｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，Ｔｕｎｅｌ）凋亡试剂盒，购自北京索莱宝科
技公司；羟脯氨酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，Ｈｙｐ）、糖胺聚糖
（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ），均购自南京建成生物有限
公司；核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅ－ｂｏｕｎｄｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚｅｄｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）、裂解的 －胱天蛋白酶（ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ－１，
Ｃｌ－Ｃａｓｐａｓｅ－１）、高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）、前体 －白细胞介素
（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ｐｒｏ－ＩＬ）－１β、成熟（ｍａｔｕｒｅ，
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ｍ－）ＩＬ－１β一抗，均购自美国 ＣＳＴ公司。质粒和引
物，均由上海吉玛生物公司提供。

仪器　ＭＡ－６０００实时荧光定量聚合酶链反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）仪，苏州雅睿生物公司产品；Ｔｈｅｒｍｏ
ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多功能酶标仪，美国赛默飞世尔科技
公司产品；ＺＬＤＦ－ＫＹ１荧光显微镜，上海奋业光电仪
器设备有限公司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养［５］

用ＤＭＥＭ培养基对Ｃ－２８Ｉ２细胞进行培养，培养
基中含有１００Ｕ·ｍＬ－１青霉素、１００ｍｇ·ｍＬ－１链霉素
和１０％胎牛血清，并在培养箱中培养。细胞融合至
８５％～９０％时进行消化传代。
２２　模型构建［６］

取ＭＳＵ２０ｍｇ置于烧杯中，并加入 ＤＭＥＭ培养
基９ｍＬ和吐温 １ｍＬ，搅拌至完全溶解配制为
２ｍｇ·ｍＬ－１的ＭＳＵ母液，灭菌后保存。取Ｃ－２８Ｉ２细
胞，用含有２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ的培养基处理细胞构
建痛风性损伤模型。

２３　分组与处置方法
将Ｃ－２８Ｉ２细胞随机分为空白组、模型组、低剂

量实验组、高剂量实验组、高剂量＋Ｖｅｃｔｏｒ组、高剂量＋
ＮＬＲＰ３组。空白组细胞常规培养，其余组均按照
“２２”中方法建模，低剂量实验组、高剂量实验组细胞
分别用 ＭＳＵ和２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＡＳＴＡ共同处理
２４ｈ，高剂量 ＋Ｖｅｃｔｏｒ组细胞先用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００
转染试剂将Ｖｅｃｔｏｒ质粒转染至细胞４８ｈ后再用 ＭＳＵ
和４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ处理细胞 ２４ｈ，高剂量 ＋
ＮＬＲＰ３组将过表达ＮＬＲＰ３质粒转染至细胞４８ｈ后再
用ＭＳＵ和４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ处理细胞２４ｈ。
２４　ＣＣＫ－８实验检测细胞增殖情况［７］

将Ｃ－２８Ｉ２细胞接种在９６孔中（每孔接种７０００个
细胞），培养 ２４ｈ后，进行分组药物处理，结束后取
ＣＣＫ－８试剂 １０μＬ加入小孔中，在 ３７℃下培养
１２０ｍｉｎ，用酶标仪器检测光密度值，并计算细胞增
殖率。

２５　ＲＴ－ｑＰＣＲ实验检测细胞相关基因 ｍＲＮＡ相
对表达水平［７］

收集分组处理之后的各组 Ｃ－２８Ｉ２细胞，用
ＴＲＩｚｏｌ法提取总ＲＮＡ，用逆转录试剂盒对其进行逆转
录，之后配制体系进行 ＰＣＲ扩增，得到 Ｃｔ值，以
β－ａｃｔｉｎ为内参，用２－ΔΔＣｔ法进行计算ｍＲＮＡ相对表达
水平。

２６　蛋白质印迹法检测相关蛋白相对表达水平［８］

用细胞裂解液裂解各组细胞提取总蛋白，检测浓

度后进行电泳分离，然后转至聚偏氟乙烯膜上，脱脂

奶粉室温封闭，将膜与一抗试剂（ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＩＬ－１β、ＨＭＧＢ１、ＭＭＰ３一抗稀释比均为１∶１０００）在４℃
下孵育过夜，然后滴加二抗室温下孵育６０ｍｉｎ，ＥＣＬ显色
后成像，用ＩｍａｇｅＪ软件对蛋白进行量化分析。
２７　Ｔｕｎｅｌ实验检测细胞凋亡率［９］

收集软骨细胞，分组处理后多聚甲醛进行固定，用

通透液室温孵育后，用Ｔｕｎｅｌ缓冲液孵育，然后４′，６－
联脒－２′－苯基吲哚进行核染后用荧光显微镜观察。
２８　酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测细胞Ｈｙｐ、ＧＡＧ水平［１０］

细胞根据“２２”中分组药物处理后，离心收集上
清液，然后严格根据试剂盒操作步骤检测细胞上清液

中Ｈｙｐ、ＧＡＧ含量。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立 ｔ检验，多组间比较用单
因素方差分析。

结　　果

１　ＡＳＴＡ对ＭＳＵ诱导的Ｃ－２８Ｉ２增殖率的影响
将Ｃ－２８Ｉ２细胞随机分为空白组（常规培养）、模

型 组 （２００ μｇ· ｍＬ－１ ＭＳＵ）、低 剂 量 实 验 组
（２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ）、高剂量
实验组（２００μｇ·ｍＬ－１ＭＳＵ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ）、
高剂量＋Ｖｅｃｔｏｒ组（转染Ｖｅｃｔｏｒ载体＋２００μｇ·ｍＬ－１

ＭＳＵ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ）、高剂量 ＋ＮＬＲＰ３组（转
染过表达 ＮＬＲＰ３质粒 ＋２００μｇ·ｍＬ－１ ＭＳＵ＋
４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＡＳＴＡ）。

空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组细

胞增殖率分别为（１００００±５４０）％、（６７４１±４５２）％、
（７２６９±５０５）％和（８１４７±７７３）％。模型组与空
白组比较，细胞增殖率显著降低（Ｐ＜００５）；低剂量实
验组和高剂量实验组与模型组比较，细胞增殖率均显

著升高，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００５）。
２　ＡＳＴＡ对ＭＳＵ诱导的Ｃ－２８Ｉ２中ＮＬＲＰ３炎症小
体表达的影响

模型组与空白组比较，ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白相对
表达水平均显著升高，在统计学上差异均有统计学意

义（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组与模型组比较，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著降低，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；高剂量实
验组与低剂量实验组间比较，ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白相
对表达水平均显著降低，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５），见表１。
３　ＡＳＴＡ介导ＮＬＲＰ３抑制ＭＳＵ诱导的炎性反应

模型组的 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β、ＨＭＧＢ１
ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平与空白组比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；低剂量实验
组、高剂量实验组、高剂量 ＋Ｖｅｃｔｏｒ组的 ＮＬＲＰ３、
　　
表１　各组核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）表
达的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｏｕｎｄｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚｅｄｄｏｍａｉｎ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝９）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ ＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｂｌａｎｋ － １００±０１４ ０４３±００４
Ｍｏｄｅｌ ２００μｇ·ｍＬ－１ ２３１±０２４ ０８５±００７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ １９６±０１５＃ ０７５±００５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ４０μｍｏｌ·Ｌ－１ １５２±００７＃Δ ０５４±００６＃Δ

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５；Ｂｌａｎｋ

ｇｒｏｕｐ：Ｒｏｕｔｉｎｅｃｕｌｔｕｒｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；Ｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｓａｌｔａｎｄ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎｔｒｅａｔｅｄ

ｃｅｌｌｓ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：Ｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｓａｌｔａｎｄ４０μｍｏｌ·Ｌ－１ａｓｔａｘ

ａｎｔｈｉｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ

Ｃｌ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β、ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和蛋白相对
表达水平与模型组比较，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５）；高剂量实验组、高剂量＋Ｖｅｃｔｏｒ组
的ＮＬＲＰ３、Ｃｌ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β、ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ和
蛋白相对表达水平与低剂量实验组比较，在统计学上

差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；高剂量 ＋ＮＬＲＰ３
组的ＮＬＲＰ３、Ｃｌ－Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β、ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ
和蛋白相对表达水平与高剂量 ＋Ｖｅｃｔｏｒ组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表２。
４　ＡＳＴＡ介导ＮＬＲＰ３对ＭＳＵ诱导的Ｃ－２８Ｉ２凋亡
的影响

空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、

高剂量 ＋Ｖｅｃｔｏｒ组和高剂量 ＋ＮＬＲＰ３组的细胞凋亡
率分别为 （３９８±０６７）％、（２３７６±２５５）％、
（１６１２±１３９）％、（９１９±０６１）％、（９０９±１０９）％
和（１７５０±１４８）％。模型组的细胞凋亡率与空白组
比较，低剂量实验组和高剂量实验组的细胞凋亡率与

模型组比较，高剂量＋ＮＬＲＰ３组的细胞凋亡率与高剂
量＋Ｖｅｃｔｏｒ组比较，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。
５　ＡＳＴＡ介导ＮＬＲＰ３对蛋白聚糖降解的影响

模型组与空白组比较，细胞 Ｈｙｐ和 ＧＡＧ水平均
显著升高（均 Ｐ＜００５）；低剂量实验组、高剂量实验
组与模型组比较，细胞 Ｈｙｐ和 ＧＡＧ水平均显著降低
（均Ｐ＜００５）；高剂量 ＋ＮＬＲＰ３组与高剂量 ＋Ｖｅｃｔｏｒ
　　

表２　各组ＮＬＲＰ３炎症小体相关炎性因子表达的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ

ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ－１ ＩＬ－１β ＨＭＧＢ１

Ｂｌａｎｋ １００±０１２ １００±００９ １００±０１０ １００±０１１
Ｍｏｄｅｌ ２２８±０１６ ２０３±０１４ １７１±０１７ ２６５±０１９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １９６±０１１＃ １６５±０１１＃ １５４±０１５＃ ２２５±０１９＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １４４±０１６＃Δ １３７±００８＃Δ １３４±００７＃Δ １６８±０１８＃Δ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋Ｖｅｃｔｏｒ １４３±０１３＃Δ １４１±０１５＃Δ １３１±０１４＃Δ １６７±００８＃Δ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋ＮＬＲＰ３ ５３１±０２２▲ １９８±０１６▲ １６６±０１９▲ ２４８±０２２▲

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＮＬＲＰ３ Ｃｌ－Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｐｒｏ－ＩＬ－１β ｍ－ＩＬ－１β ＨＭＧＢ１

Ｂｌａｎｋ ０４４±００４ ０３３±００５ ０２６±００４ ０２６±００３ ０４２±００６
Ｍｏｄｅｌ ０８６±００６ ０７３±００８ ０６９±００８ ０９１±００５ １０７±０１０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０７２±０１０＃ ０６１±００７＃ ０５９±００６＃ ０７０±０１１＃ ０７９±００８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０５２±００３＃Δ ０４２±００４＃Δ ０３５±００３＃Δ ０５７±００８＃Δ ０６２±００４＃Δ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋Ｖｅｃｔｏｒ ０５１±００３＃Δ ０３９±００４＃Δ ０３２±００５＃Δ ０５８±００６＃Δ ０６１±００４＃Δ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋ＮＬＲＰ３ １１３±０１０▲ ０７０±００６▲ ０６４±００５▲ ０７９±００８▲ ０９４±００７▲

Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１：ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ－１；ｐｒｏ－ＩＬ：Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ｍ－ＩＬ：Ｍａｔｕｒｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＨＭＧＢ１：ＨｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋
Ｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋Ｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ：ＡｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＶｅｃｔｏｒ，ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅａｎｄ４０μｍｏｌ·Ｌ－１

ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋ＮＬＲＰ３ｇｒｏｕｐ：ＡｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＮＬＲＰ３，ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅａｎｄ４０μｍｏｌ·Ｌ－１ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ
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表３　各组细胞Ｈｙｐ和ＧＡＧ水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨｙｐａｎｄＧＡＧｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｈｙｐ

（μｇ·ｍＬ－１）
ＧＡＧ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｂｌａｎｋ １９５±０２２ ２３０±０２０
Ｍｏｄｅｌ ３３３±０２５ ３７１±０２６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２５３±０１８＃ ３２９±０３３＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２２２±０２１＃Δ ２９０±０１６＃Δ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋Ｖｅｃｔｏｒ ２２４±０２０＃Δ ２９７±０２４＃Δ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋ＮＬＲＰ３ ３２５±０３８▲ ３５０±０３４▲

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；Ｈｙｐ：Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ；ＧＡＧ：Ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙ
ｃａｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５；
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ＋Ｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

组比较，细胞 Ｈｙｐ和 ＧＡＧ水平均显著升高（均
Ｐ＜００５），见表３。

讨　　论

研究表明，ＭＳＵ的沉积与软骨病变之间存在很强
的相关性［６］。ＡＳＴＡ已被证实在多种炎症性疾病均具
有显著的治疗效果［３，１１］，这提示 ＡＳＴＡ在痛风性关节
炎的治疗中也具有较大潜力，然而目前 ＡＳＴＡ在痛风
性关节炎中的研究仍然十分有限。在本研究中观察

到ＡＳＴＡ可提高ＭＳＵ刺激的软骨细胞增殖率，这提示
ＡＳＴＡ可以改善ＭＳＵ刺激的软骨损伤。

ＮＬＲＰ３炎症小体一旦被激活，可上调多种促炎细
胞因子和趋化因子（如 ＩＬ－１β）的合成和成熟，导致
对抗环境或宿主来源抗原的炎症［１２］。因此，阻断

ＮＬＲＰ３炎症小体相关炎症信号的激活是治疗痛风性
关节炎的重要机制。本研究发现，ＡＳＴＡ可显著抑制
ＭＳＵ诱导的软骨细胞中 ＮＬＲＰ３的表达。研究表明，
ＮＬＲＰ３炎性小体激活后，Ｃａｓｐａｓｅ－１被活化，
Ｃａｓｐａｓｅ－１一旦被激活，可将 ｐｒｏ－ＩＬ－１β裂解为
ｍ－ＩＬ－１β，ｍ－ＩＬ－１β再从细胞中释放出，然后聚集
更多的炎性细胞，进一步扩大炎症反应，此外当受到

炎性损害时，表达在真核细胞核中的非组蛋白

ＨＭＧＢ１会从细胞核中排出诱发炎症［１３］。在本研究

中，经ＡＳＴＡ处理后，可以显著抑制ＭＳＵ诱导后细胞中
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＨＭＧＢ１及ｍ－ＩＬ－１β的表达，并抑制软骨
细胞凋亡，此外，ＮＬＲＰ３过表达后削弱了 ＡＳＴＡ对
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ－１β表达及细胞凋亡的抑制作
用，这进一步说明了ＡＳＴＡ可通过抑制 ＮＬＲＰ３炎症小
体在ＭＳＵ诱导的软骨细胞炎症反应中发挥保护作用。

研究表明，Ⅱ型胶原蛋白可以通过调节 ＭＳＵ和
炎症细胞募集促进痛风性关节炎，其中胶原蛋白主要

是由Ｈｙｐ组成［１４］。研究证实，减少 ＧＡＧ的释放可缓
解痛风［１５］。本研究中观察到 ＡＳＴＡ，可以显著降低
ＭＳＵ诱导的 Ｈｙｐ和 ＧＡＧ水平的升高，同时上调
ＮＬＲＰ３的表达削弱了ＡＳＴＡ对Ｈｙｐ、ＧＡＧ水平的影响，
这提示ＡＳＴＡ可以通过调节 ＮＬＲＰ３的表达抑制蛋白
多糖的降解缓解软骨损伤。

本研究提示：ＡＳＴＡ可通过抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体
的表达抑制炎症反应，缓解 ＭＳＵ诱导的痛风性软骨
细胞损伤。
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