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贝壳杉烷型二萜类化合物 ＰＶ００６对 ＴＨＰ－１源性
巨噬细胞 Ｍ１型极化的调节作用

张加芬　李新宇　宋莎莎　王永芳

摘　要　目的　利用体外诱导巨噬细胞向 Ｍ１型极化的模式，初探贝壳杉烷型二萜类化合物 ＰＶ００６对 Ｍ１型极化的影响。

方法　用佛波酯（ＰＭＡ）联合脂多糖（ＬＰＳ）及重组人干扰素 －γ（ｒｈＩＦＮ－γ）刺激人单核细胞株 ＴＨＰ－１细胞，促使其向 Ｍ１型巨噬

细胞分化。通过显微镜观察细胞形态学变化，ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测诱导后的细胞内 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６以及 ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达

水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测核转录因子 －κＢ磷酸化 Ｐ６５蛋白（ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５）和磷酸化信号转导与转录激活物 １（ｐ－ＳＴＡＴ１）蛋

白的表达，确认 ＴＨＰ－１细胞向 Ｍ１型极化，同时检测 ＰＶ００６处理后对上述指标的影响。结果　经 ＰＭＡ联合 ＬＰＳ及 ｒｈＩＦＮ－γ诱

导后，ＴＨＰ－１细胞形态由圆形转变为特征的长梭形或纺锤形，ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达升高，ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５

和 ｐ－ＳＴＡＴ１蛋白表达增强。不同浓度 ＰＶ００６同步处理后，作 Ｍ１型极化诱导的 ＴＨＰ－１细胞未出现特征性的长梭形或纺锤形，

大部分细胞仍为圆形。ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达水平下调（Ｐ＜０．０５），ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５和 ｐ－ＳＴＡＴ１蛋白表达减

弱。结论　ＰＭＡ联合 ＬＰＳ及 ｒｈＩＦＮ－γ可诱导 ＴＨＰ－１源性巨噬细胞向 Ｍ１型极化，ＰＶ００６有抑制巨噬细胞向 Ｍ１型分化的作用。

关键词　巨噬细胞 Ｍ１型极化　磷酸化核转录因子 －κＢＰ６５　磷酸化信号转导与转录激活物 １
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１ｃｅｌｌｓ．ＰＶ００６ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－８ｍＲＮＡ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５，ｐ－ＳＴＡＴ１ｐｒｏｔｅｉｎｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍ１－ｔｙｐｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＴＨＰ－１ｃｅｌｌｓｃａｎｂｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＭＡｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＬＰＳａｎｄｒｈＩＦＮ－γ．ＰＶ００６ｃｏｍｐｏｕｎｄｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｔｏＭ１ｓｕｂｔｙｐｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＭａｃｒｏｐｈａｇｅＭ１－ｔｙｐｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ；Ｐｈｏｓｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－κＢＰ６５；Ｐｈｏｓｐｈｏｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉ

ｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－１

　　巨噬细胞在不同微环境中可分别被诱导分化为
Ｍ１和 Ｍ２两种亚型，前者能吞噬并清除外源性异物
和坏死细胞，促进炎性反应的发生，后者通过释放各

种细胞因子，调节创伤修复，抑制炎性反应的发生。

在慢性炎症进展中，巨噬细胞有向 Ｍ１亚型极化的趋
势。Ｍ１型巨噬细胞通过释放较高水平的前炎性因
子，增强并维持炎症过程

［１］
。由于巨噬细胞表现出

的高度可塑性，炎症部位 Ｍ１和 Ｍ２亚型平衡的改变
可能与各种炎症性疾病的发生及治疗有关

［２］
。据相

关研究报道，唇形科植物蓝萼香茶菜中所含的二萜类

化合物具有抗肿瘤和抗肝炎病毒等作用
［３］
。化合物

ＰＶ００６是从蓝萼香茶菜中提取后经修饰的贝壳杉烷
型二萜类化合物，前期研究发现该化合物具有抗肿瘤

和抗炎等活性。本研究以人单核细胞系 ＴＨＰ－１细
胞为实验靶细胞，在体外诱导其向 Ｍ１型分化，初步
探讨 ＰＶ００６对巨噬细胞 Ｍ１型极化的影响，为深入探
讨该化合物的抗炎机制提供依据。

材料与方法

１．材料：（１）细胞：人急性白血病单核细胞株
ＴＨＰ－１由中国医学科学院皮肤病研究所药物研究室
保存。（２）主要试剂和仪器：ＰＭＡ（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公
司）；ＬＰＳ（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；重组人 ＩＦＮ－γ（ｒｈ－
ＩＦＮ－γ）（美国 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司）；ＲＰＭＩ１６４０培养基
（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；新生牛血清（杭州四季青生物工
程材料有限公司）；Ｔｒｉｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；Ｐｒｉ

ｍｅＳｃｒｉｐｔ反转录试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ公司）；ＳＹＢＲ
实时荧光定量 ＰＣＲ预混液（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
公司）；兔抗人磷酸化 ＮＦ－κＢｐ６５单克隆抗体
（Ｓｅｒ５３６）（９３Ｈ１）（ｐ－Ｐ６５）和兔抗人磷酸化 ＳＴＡＴ１
单克隆抗体（Ｔｙｒ７０１）（ｐ－ＳＴＡＴ１）（美国 ＣＳＴ公司）；
兔抗人 ＧＡＰＤＨ多克隆 ＩｇＧ抗体（杭州贤至生物科技
有限公司）；碱性磷酸酶标记山羊抗兔多克隆 ＩｇＧ抗
体（美国 ＳＡＢ公司）；四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ，美国
Ｓｉｇｍａ公司）；姜黄素（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；ＰＶ００６化合
物（苏州沪云肿瘤研究中心股份有限公司）；ＡＢＩ
Ｐｒｉｓｍ７３００型荧光定量 ＰＣＲ仪（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ公司）。

２．实验方法：（１）ＴＨＰ－１细胞向 Ｍ１型巨噬细胞
极化的诱导：取对数生长期的 ＴＨＰ－１细胞按 １×
１０６／皿密度接种 ６孔板，加入 ＰＭＡ使终浓度为
２００ｎｇ／ｍｌ，刺激６ｈ以诱导细胞分化为 Ｍ０状态。再
加入 ＬＰＳ和 ｒｈＩＦＮ－γ，终浓度分别为 １μｇ／ｍｌ和
２０ｎｇ／ｍｌ，继续培养至 ２４ｈ，期间做以下检查：①在诱
导 Ｍ１极化２４ｈ镜下观察细胞的形态学变化；②ｑＲＴ－
ＰＣＲ法检测诱导 ＴＨＰ－１细胞 Ｍ１型极化的 ６ｈ和
２４ｈ的细胞内 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ
的表达。方法为收集６孔板中的细胞，用 Ｔｒｉｚｏｌ提取
总 ＲＮＡ反转录为第 １链 ｃＤＮＡ。目的基因 ｍＲＮＡ水
平通过实时荧光定量 ＰＣＲ测定。具体各细胞因子引
物序列和反应条件见表 １。ＰＣＲ扩增体系为 ＳＹＲＢ
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ＳｅｌｅｃｔＭａｓｔｅｒＭｉｘ预混液 １０μｌ，ｃＤＮＡ１μｌ，上、下游引
物各１μｌ，无核酶水７μｌ，总体系２０μｌ。以３磷酸甘油
醛脱氢酶作为内参照，采用 ２ΔΔＣｔ法计算，对特异性
扩增目的基因进行相对定量；③Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
诱导 ＴＨＰ－１细胞 Ｍ１型极化的 １５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ、
２ｈ、４ｈ、６ｈ、２４ｈ细胞内 ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５和 ｐ－ＳＴＡＴ１
蛋白的表达。方法为收集生长于 １０ｃｍ平皿中经诱
导后的 ＴＨＰ－１细胞（接种量为５×１０６／皿密度，诱导
方法同前），提取总蛋白。采用 ＢＣＡ法检测蛋白浓
度。进行 １０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳、转膜、以及封闭，分
别用兔抗人 ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５和 ｐ－ＳＴＡＴ１一抗（工作
浓度 １∶６００）及兔抗人 ＧＡＰＤＨ抗体 （工作浓度
１∶２００）在４℃孵育过夜，二抗孵育（山羊抗兔多克隆
ＩｇＧ抗体，工作浓度 １∶５０００）２ｈ，发光液显色后，凝胶

成像系统观察结果。（２）ＰＶ００６和对照药姜黄素对
ＴＨＰ－１源性 Ｍ１型极化的干预试验：通过 ＭＴＴ法检
测两个化合物在２４ｈ处理后对细胞增殖的影响，确定
干预试验中的安全浓度。用前述方法对 ＴＨＰ－１细
胞作 Ｍ１极化诱导 ２４ｈ，并用不同浓度的药物同步处
理２４ｈ，设溶媒对照（３‰ ＤＭＳＯ）和无药对照。按前
述方法观察药物处理后 Ｍ１极化细胞的形态变化、各
因子 ｍＲＮＡ水平和 ＮＦ－（Ｂｐ－Ｐ６５和 ｐ－ＳＴＡＴ１蛋
白的表达状况。

３．统计学方法：ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８
ｍＲＮＡ的相对表达量用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，试
验重复 ３次。采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计
分析，两组间均数比较采用独立样本 ｔ检验，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

表 １　引物序列和反应条件

引物名称 碱基序列（５′→３′） 产物（ｂｐ） 退火温度（℃） 循环数（次）

ＧＡＰＤＨ 上游引物 ＴＣＴＧＧＣＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＴＡ
下游引物 ＡＧＧＣＡＴＡＣＡＧＧＧＡＣＡＧＣＡＣ

ＩＬ－１β 上游引物 ＴＴＣＧＡＣＡＣＡＴＧＧＧＡＴＡＡＣＧＡＧＧ
下游引物 ＴＴＴＴＴＧＣＴＧＴＧＡＧＴＣＣＣＧＧＡＧ

ＴＮＦ－α 上游引物 ＧＡＧＧＣＣＡＡＧＣＣＣＴＧＧＴＡＴＧ
下游引物 ＣＧＧＧＣＣＧＡＴＴＧＡＴＣＴＣＡＧＣ

ＩＬ－６ 上游引物 ＴＴＣＧＧＣＡＡＡＴＧＴＡＧＣＡＴＧ
下游引物 ＡＡＴＡＧＴＧＴＣＣＴＡＡＣＧＣＴＣＡＴＡＣ

ＩＬ－８ 上游引物 ＣＴＣＴＣＴＴＧＧＣＡＧＣＣＴＴＣＣＴ
下游引物 ＧＧＴＣＣＡＣＴＣＴＣＡＡＴＣＡＣＴＣＴＣＡＧ

２００ ６０ ４０

８４ ６０ ４０

９１ ６０ ４０

１８０ ６０ ４０

１５４ ６０ ４０

结　　果
１．ＴＨＰ－１细胞趋向 Ｍ１型极化模式的诱导：（１）

倒置显微镜下观察到，用 ２００ｎｇ／ｍｌＰＭＡ刺激 ＴＨＰ－
１细胞６ｈ使其达到 Ｍ０状态，与未刺激组做对照观
察，细胞形态仍以圆形为主。再用 １μｇ／ｍｌＬＰＳ和
２０ｎｇ／ｍｌｒｈＩＦＮ－γ诱导 ２４ｈ后镜下可见许多长梭形
或纺锤形细胞出现（图１）。（２）ｑＲＴ－ＰＣＲ检测结果
显示，ＴＨＰ－１细胞经 ＰＭＡ诱导分化为 Ｍ０状态后，
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达水平开始

有不同程度的升高。再经 ＬＰＳ＋ｒｈＩＦＮ－γ诱导向
Ｍ１型极化６ｈ，上述因子的 ｍＲＮＡ水平进一步升高，
其中 ＴＮＦ－αｍＲＮＡ升高比较明显（Ｐ＜０．０５）。Ｍ１
极化诱导２４ｈ后，４个细胞因子的 ｍＲＮＡ表达水平均
明显升高（Ｐ＜０．０１，图 ２）。（３）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
结果显示，ＴＨＰ－１细胞在发生 Ｍ１型极化的不同时
间点，细胞内 ｐ－ＳＴＡＴ１和 ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５的表达较
正常 ＴＨＰ－１细胞或 Ｍ０状态的细胞均明显升高（图
３）。

图 １　不同刺激状态下 ＴＨＰ－１细胞的形态
Ａ．ＴＨＰ－１细胞；Ｂ．２００ｎｇ／ｍｌＰＭＡ刺激６ｈ（Ｍ０）；Ｃ．２００ｎｇ／ｍｌＰＭＡ刺激６ｈ后 ＋１μｇ／ｍｌＬＰＳ＋２０ｎｇ／ｍｌｒｈＩＦＮ－γ诱导２４ｈ（Ｍ１）
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图 ２　不同刺激状态下 ＴＨＰ－１细胞 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ的表达

与正常 ＴＨＰ－１比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与 Ｍ０比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

　

图 ３　ＴＨＰ－１细胞发生 Ｍ１型极化的不同时间 ｐ－ＳＴＡＴ１和 ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５的表达
１．ＴＨＰ－１；２．Ｍ０；３．Ｍ１－１５ｍｉｎ；４．Ｍ１－３０ｍｉｎ；５．Ｍ１－１ｈ；６．Ｍ１－２ｈ；７．Ｍ１－４ｈ；８．Ｍ１－６ｈ；９．Ｍ１－２４ｈ

　

　　２．ＰＶ００６对 ＴＨＰ－１源性 Ｍ１型极化的干预作
用：（１）０．２０、０．３９、０．７８μｇ／ｍｌＰＶ００６同步处理 ２４ｈ
后镜下检测到 Ｍ１极化诱导后应出现的特征性长梭
形或纺锤形细胞明显减少，大部分细胞仍然保持为圆

形，提示 ＰＶ００６干扰了ＴＰＨ－１细胞向 Ｍ１型的极化。
对照药姜黄素组也出现类似现象（图 ４）。（２）ｑＲＴ－
ＰＣＲ结果显示，ＰＶ００６在上述 ３个浓度下明显下调
Ｍ１极化的ＴＨＰ－１细胞中ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８

图 ４　不同浓度 ＰＶ００６和姜黄素处理 ２４ｈ后 Ｍ１型极化诱导的 ＴＨＰ－１细胞形态
Ａ．无药对照；Ｂ．ＰＶ００６－０．７８μｇ／ｍｌ；Ｃ．ＰＶ００６－０．３９μｇ／ｍｌ；Ｄ．ＰＶ００６－０．２０μｇ／ｍｌ；Ｅ．姜黄素 －３．１３μｇ／ｍｌ；

Ｆ．姜黄素 －１．５６μｇ／ｍｌ；Ｇ．姜黄素 －０．７８μｇ／ｍｌ；Ｈ．３‰ＤＭＳＯ
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ｍＲＮＡ的表达（Ｐ＜０．０５）；０７８μｇ／ｍｌ和 ０．３９μｇ／ｍｌ
ＰＶ００６可明显下调细胞ＩＬ－６ｍＲＮＡ的表达（Ｐ＜
００１）。对照药姜黄素亦表现出不同程度的下调作用
（图５）。（３）从 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果可见，不同浓

度 ＰＶ００６和对照药姜黄素处理 ２４ｈ后，Ｍ１型极化诱
导２４ｈ的 ＴＨＰ－１细胞中 ｐ－ＳＴＡＴ１和 ＮＦ－κＢｐ－
Ｐ６５蛋白表达有不同程度减弱（图６、图７）。

图 ５　ＰＶ００６和姜黄素对 Ｍ１型极化的 ＴＨＰ－１细胞 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达的影响

与 ＤＭＳＯ溶媒对照（３‰ＤＭＳＯ）组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　

图 ６　ＰＶ００６对 Ｍ１型极化的 ＴＨＰ－１细胞内 ｐ－ＳＴＡＴ１和 ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５表达的影响
１．Ｍ１－２４ｈ；２．ＤＭＳＯ；３．ＰＶ００６－０．７８μｇ／ｍｌ；４．ＰＶ００６－０．３９μｇ／ｍｌ；５．ＰＶ００６－０．２０μｇ／ｍｌ

　

图 ７　姜黄素对 Ｍ１型极化的 ＴＨＰ－１细胞内 ｐ－ＳＴＡＴ１和 ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５表达的影响
１．Ｍ１－２４ｈ；２．ＤＭＳＯ；３．姜黄素 －３．１３μｇ／ｍｌ；４．姜黄素 －１．５６μｇ／ｍｌ；５．姜黄素 －０．７８μｇ／ｍｌ

　

讨　　论
巨噬细胞在慢性炎症，包括动脉粥样硬化、肥胖

症、糖尿病、肿瘤、炎性皮肤病等的发生、发展过程中

具有重要作用
［４］
。巨噬细胞的重要特征之一是表型

的可变性和功能多样性。在不同的微环境信号的诱

导与调节下，巨噬细胞分化为具有不同免疫功能的

Ｍ１和 Ｍ２两种亚型，其中 Ｍ１型为经典活化型，通过

释放大量促炎因子调节并促进 Ｔｈ１型免疫应答，参与
急性炎性反应，达到杀伤病原体和肿瘤细胞的目的。

但同时 Ｍ１型极化也会导致机体正常组织的炎性反
应，这亦可能是构成慢性炎性疾病的发病基础之一。

而 Ｍ２型为选择性活化，有调节创伤修复、抑制炎性
反应发生的功能。有报道，在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）
巨噬细胞中，Ｍ１高表达 ＩＦＮ－γ、ＩＬ－６、ＣＤ８６等，这

·８６·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



些标志物在巨噬细胞的活化、趋化及促炎活动中起重

要作用
［５］
。因此 Ｍ１型巨噬细胞被认为是 ＳＬＥ病理

学基础之一。过敏性哮喘是气道对不同过敏原反应

性增加的一种炎性疾病，其病理学主要依赖 Ｍ２型因
子 ＩＬ－４／ＩＬ－１３与 ＩＬ－４受体 α链（ＩＬ－４Ｒα）作用
以及 ＳＴＡＴ６通路的活化［６］

。研究发现，Ｍ２型巨噬细
胞产生的 ＣＣＬ１１和 ＣＣＬ２４，能趋化嗜酸性粒细胞，导
致气道高反应性的持续发生

［７］
。在动脉粥样硬化及

相关疾病中，巨噬细胞通过摄取修饰的低密度脂蛋白

转变为泡沫细胞。研究发现动脉粥样硬化部位同时

存在着 Ｍ１型和 Ｍ２型巨噬细胞，这种细胞的异质性
说明巨噬细胞对不同的微环境信号刺激反应的多样

性和可塑性
［８］
。Ｃｈｏｎｇ等［９］

发现，在盘状红斑狼疮

（ＤＬＥ）皮损中，Ｍ１型巨噬细胞相关标志物基因强烈
表达。但免疫组化发现，ＤＬＥ皮损中有部分巨噬细
胞同时表达 Ｍ１和 Ｍ２相关蛋白，巨噬细胞这种多样
性亚型可能是由于基因表达的可塑性以及 ＤＬＥ活检
标本中同时存在疾病不同阶段的混合。因此，两型巨

噬细胞对疾病的发生和发展过程具有不同的影响。

巨噬细胞 Ｍ１型极化受多种信号通路及转录因
子调控

［１０］
。研究发现，ＮＦ－κＢ、ＳＴＡＴ－１等转录因

子在介导 Ｍ１应答中起重要作用［１１］
。ＬＰＳ能活化巨

噬细胞表面的 ＴＬＲ４，进而招募下游 ＭｙＤ８８，最终引起
ＮＦ－κＢ信号通路的下游炎性因子效应。ＩＦＮ－γ与
其受体结合后，激活 ＳＴＡＴ－１，促进 Ｍ１极化［１２］

。

ＩＦＮ－γ还可增加 ＭｙＤ８８信号通路关键性分子 ＴＬＲ４
的表达。

ＴＨＰ－１细胞是从急性单核细胞性白血病患儿外
周血中分离得到的一种单核细胞系，其形态、功能性

质以及某些分化标志上类似于初级单核 －吞噬细胞。
研究报道，ＴＨＰ－１细胞在体外经合适的诱导可向 Ｍ１
型巨噬细胞分化

［１３］
。本研究通过 ＰＭＡ诱导 ＴＨＰ－１

向巨噬细胞分化后，再采用 ＬＰＳ＋ｒｈＩＦＮ－γ联合诱
导，通过细胞形态、炎性因子的高表达、以及 ＮＦ－κＢ
和ＳＴＡＴ－１信号蛋白的磷酸化水平的增强，表明ＴＨＰ－
１源性巨噬细胞经合适的诱导后向 Ｍ１型极化，该诱
导模式为下一步的化合物干预实验打下基础。

由于巨噬细胞具有高度可塑性，针对巨噬细胞极

化的扭转可能是炎症过程修复的策略之一。化合物

ＰＶ００６在前期研究中已经发现有抗肿瘤和抗炎作用。
本研究表明，不同浓度 ＰＶ００６处理后可以阻止
ＰＭＡ＋ＬＰＳ＋ｒｈＩＦＮ－γ联合诱导引起的 ＴＨＰ－１细胞
向 Ｍ１极化，表现为 Ｍ１特征性的长梭形或纺锤形细

胞减少，大部分仍然为 Ｍ０状态时的圆形。同时
ＰＶ００６能下调 Ｍ１极化时优势表达的 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－
α、ＩＬ－６和 ＩＬ－８ｍＲＮＡ和 Ｍ１极化状态下的细胞内
ｐ－ＳＴＡＴ－１和 ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５蛋白的表达，提示
ＰＶ００６可能通过下调 Ｍ１型巨噬细胞内 ＳＴＡＴ－１
Ｔｙｒ７０１和 ＮＦ－κＢｐ６５Ｓｅｒ５３６位点的磷酸化水平，引
起下游炎性因子表达下降。综上所述，化合物 ＰＶ００６
有抑制巨噬细胞向 Ｍ１型分化的作用，这也许是该化
合物发挥抗炎作用的机制之一。本研究为深入探讨

化合物 ＰＶ００６的抗炎作用机制提供了实验依据，有
关 ＰＶ００６是否能促使 Ｍ１型巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬
细胞的转化值得进一步研究。
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