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［摘 要］ 目的：研究原花青素对脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）与腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）联合诱导

的小鼠小胶质细胞BV2 NOD样受体蛋白3（nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体激

活及核因子（nuclear factor，NF）⁃κBp65磷酸化的抑制作用。方法：以1.0 μg/mL LPS、2.5 μmol/L ATP诱导BV2细胞炎症损伤模

型，用不同浓度原花青素（0.1、1.0、2.5、5.0 μg/mL）干预细胞。采用噻唑蓝（thiazolyl blue tetrazolium bromide，MTT）法检测细胞

存活率；比色法检测一氧化氮（nitric oxide，NO）释放水平；微量酶标法测乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）活力；ELISA
法检测白细胞介素（interleukin，IL）⁃1β、IL⁃18的分泌水平；Western blot法检测NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis⁃associat⁃
ed speck⁃like protein containing a CARD，ASC）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（caspase）⁃1、pro⁃caspase⁃1、p⁃NF⁃κBp65、NF⁃κBp65蛋
白表达水平。结果：不同浓度的原花青素对BV2细胞存活率的影响与对照组相比差异无统计学意义（P > 0.05）。与对照组相

比，LPS/ATP诱导可增加BV2细胞NO、IL⁃1β、IL⁃18水平以及LDH活力（P < 0.05），增加NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1、
p⁃NF⁃κBp65蛋白表达水平（P < 0.05）。与 LPS/ATP组相比，原花青素能降低BV2细胞NO 、IL⁃1β、IL⁃18水平以及 LDH活力

（P < 0.05）；原花青素（1.0、2.5、5.0 μg/mL）降低NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1蛋白表达水平（P < 0.05）；NF⁃κB抑制剂

BAY11⁃7082（5.0 μmol/L）降低NF⁃κBp65磷酸化及NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1蛋白表达水平（P < 0.05）。结论：原花

青素可以抑制LPS/ATP诱导的BV2细胞炎症因子分泌及NLRP3炎症小体激活，该作用与原花青素抑制LPS/ATP诱导条件下

NF⁃κBp65磷酸化密切相关。
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［Abstract］ Objective：To observe the inhibitory effects of proanthocyanidin on activation of nucleotide ⁃ binding oligomerization
domain ⁃ like receptor protein 3（NLRP3）inflammasome and phosphorylation of nuclear factor（NF）⁃ κBp65 induced by
lipopolysaccharide（LPS）and adenine nucleoside triphosphate（ATP）in mouse microglia（BV2）. Methods：BV2 cells were stimulated
with 1.0 μg/mL LPS and 2.5 μmol/L ATP，and treated with different concentrations of proanthocyanidin（0.1，1.0，2.5，5.0 μg/mL）.
Cell viability was determined by thiazolyl blue tetrazolium bromide（MTT）assay. Nitric oxide（NO）release was detected by colorimetry.
The activity of lactate dehydrogenase（LDH）was measured by microenzyme labeling method. The secretion of interleukin（IL）⁃1β and
IL⁃18 were determined by ELISA. Expression of NLRP3，apoptosis⁃associated speck⁃like protein containing a CARD（ASC），caspase⁃
1，pro ⁃ caspase ⁃ 1，p ⁃ NF ⁃ κBp65，NF ⁃ κBp65 were detected by Western blot. Results：The effect of different concentrations of
proanthocyanidin on the survival rate of BV2 cells was not statistically significant compared with the control group（P > 0.05）.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种典型

的神经退行性疾病，已成为继阿尔茨海默症之后的

全球第二大神经退行性疾病。PD的主要特征性病

理改变是黑质致密部多巴胺能神经元的变性、逐渐

丢失，继而导致纹状体多巴胺水平的急剧下降，胞

浆内出现α⁃突触核蛋白形成的路易小体，伴随着慢性

神经炎症，线粒体功能障碍等，从而导致PD的主要症

状，如震颤、肌肉僵硬、平衡障碍和运动迟缓［1-3］。

PD的发病机制错综复杂，其发展是多种因素综合作

用的结果。

近年来，炎症因子介导的神经炎症引起的神经

元死亡及其在PD发生发展中的作用正在被广泛研

究［4-5］。炎症小体的活化是PD神经炎症的主要来源

之一。炎症小体是小胶质细胞胞浆内的一种多蛋

白复合物，根据不同的分子组合可分为不同亚型。

NOD 样受体蛋白 3（nucleotide ⁃binding oligomeriza⁃
tion domain ⁃like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体

是研究最广泛的一种，主要由NLRP3、凋亡相关斑

点样蛋白（apoptosis⁃associated speck⁃like protein con⁃
taining a CARD，ASC）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（caspase）⁃1前体组成。可识别损伤相关分子模式

（damage ⁃ associated molecular pattern molecules，
DAMPs）和病原体相关分子模式（pathogen⁃associat⁃
ed molecular patterns，PAMPs），且可触发并激活 cas⁃
pase⁃1，介导白细胞介素（interleukin，IL）⁃1β和 IL⁃18
等炎症因子的前体形式转变为活化形式，使其成为

成熟的炎症因子 IL⁃1β和 IL⁃18被释放到胞外，促进

炎症发展［6］。

原花青素是一类黄烷醇单体及其聚合体形成

的多酚类化合物［7-8］，广泛存在于水果、种子、花和树

皮中。已有研究发现原花青素具有抗炎活性，在脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的人内皮细胞炎

症模型中，原花青素B2可以减少活性氧形成，抑制

炎症小体活化［9］。还有研究表明原花青素B2能够

抑制小鼠炎症小体活化，降低了肾和血清 IL⁃1β和
IL⁃18水平，防止小鼠狼疮性肾炎的发生［10］。然而，

目前有关原花青素影响炎症小体激活从而延缓神

经退行性疾病发生发展的研究国内外尚未见明确

报道。本研究采用LPS/腺嘌呤核苷三磷酸（adenos⁃
ine triphosphate，ATP）双信号诱导 BV2细胞炎症损

伤，原花青素进行干预，探讨原花青素对LPS/ATP诱

导BV2细胞炎症因子的分泌和NLRP3炎症小体激

活及核因子（nuclear factor，NF）⁃κBp65磷酸化的影

响，分析原花青素对神经系统炎性损伤的抑制作用

及其可能的相关机制，旨在为神经退行性疾病的预

防提供新的思路。

1 材料和方法

1.1 材料

BV2细胞株（中国医学科学院基础医学研究所

细胞中心）；原花青素（纯度≥95%）（上海阿拉丁生

化科技股份有限公司）；LPS、ATP、噻唑蓝（thiazolyl
blue tetrazolium bromide，MTT）、二甲基亚砜（dimeth⁃
ylsulphoxide，DMSO）（Sigma公司，美国）；DMEM培

养基（HyClone公司，美国）；胎牛血清（Clarkbio公

司，美国）；一氧化氮（nitric oxide，NO）检测试剂盒、

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）检测试剂

盒（南京建成生物工程研究所）；二喹啉甲酸（bicin⁃
choninic acid，BCA）蛋白浓度试剂盒（上海碧云天生

物技术有限公司）；IL⁃1β、IL⁃18 ELISA试剂盒（上海

酶联生物科技有限公司）；NLRP3、pro⁃caspase⁃1、
caspase⁃1抗体（Abcam公司，英国）；ASC、β⁃actin抗

体以及二抗（Santa Cruz公司，美国）。

Olympus IX51倒置相差显微镜（Olympus公司，

Compared with the control group，LPS/ATP increased the secretions of NO，IL ⁃ 1β，IL ⁃ 18 and LDH activity（P < 0.05），and the
expressions of NLRP3，ASC，pro⁃caspase⁃1，caspase⁃1，p⁃NF⁃κBp65（P < 0.05）. Compared with the LPS/ATP group，proanthocyanidin
reduced the secretions of NO，IL⁃1β，IL⁃18 and LDH activity of BV2 cells（P < 0.05）. In addition，proanthocyanidin（1.0，2.5，5.0 μg/
mL）decreased the expressions of NLRP3，ASC，pro⁃caspase⁃1 and caspase⁃1（P < 0.05）. Similarly，NF⁃κB inhibitor BAY11⁃7082（5.0
μmol/L）reduced NF⁃κBp65 phosphorylation and the expressions of NLRP3，ASC，pro⁃caspase⁃1，and caspase⁃1（P < 0.05）. Conclusion：
Proanthocyanidin can inhibit secretion of inflammatory factor and activation of NLRP3 inflammasome induced by LPS/ATP，which is
closely related to the inhibition of phosphorylation of NF⁃κBp65 by proanthocyanidin in LPS/ATP induced status.
［Key words］ proanthocyanidin；inflammatory factors；NLRP3 inflammasome；lipopolysaccharide；adenine nucleoside triphosphate
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与对照组比较，*P < 0.05（n=3）。
图1 LPS对BV2细胞释放NO的影响

Figure 1 Effect of LPS on NO release in BV2 cells

日本）；Esco二氧化碳培养箱（Esco 公司，新加坡）；

RT⁃6000酶标分析仪（Rayto 公司，美国）；5417R 高

速冷冻离心机（Eppendorf公司，德国）；Mini⁃Protein
3小型垂直电泳槽（Bio⁃Rad公司，美国）；DYCZ⁃40D
转印电泳槽（北京六一仪器厂）；Tanon 5200化学发

光成像系统（上海天能科技有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养

BV2 细胞培养于 DMEM 高糖完全培养基（含

10%胎牛血清、100 U/mL青霉素与 100 μg/mL链霉

素），置于37 ℃、CO2体积分数为5%的细胞培养箱中

培养。每天换液，隔天传代 1次。待细胞培养至对

数生长期进行实验。

1.2.2 比色法测NO释放水平

BV2细胞以1×105个/mL 的密度接种于24孔板，

每孔 500 μL。待细胞贴壁后，设立对照组、LPS
（0.1、1.0、10.0和 20.0 μg/mL）组，每组 3个平行孔。

干预 24 h后收集细胞上清，按试剂盒说明书操作，

测定550 nm处光密度（optical density，OD）值。绘制

标准曲线，由此计算各组细胞上清NO含量。

1.2.3 MTT法测细胞活力

BV2细胞以 5×103个/mL的密度接种于 96孔

板，每孔 100 μL。待细胞至对数生长期进行实验，

设立调零组、对照组、LPS（1.0 μg/mL）/ ATP（0.1、
1.0、2.5、5.0、10.0、15.0和 20.0 μmol/L）组、不同浓度

原花青素（0.1、1.0、2.5、5.0 μg/mL）组、LPS/ATP+不
同浓度原花青素（0.1、1.0、2.5、5.0 μg/mL）组，原花青

素预先1 h加入，LPS干预24 h，ATP干预30 min，每组

5个平行孔。干预完成，每孔加入MTT（5.0 mg/mL）
10 μL，继续培养4 h，弃培养液上清。每孔加入150 μL
DMSO液，震荡 5 min，使蓝紫色结晶充分溶解。酶

标仪测定490 nm处吸光度值，计算细胞存活率。细

胞存活率（%）=（实验组OD值-调零组OD值）/（对照

组OD值-调零组OD值）×100%。

1.2.4 微量酶标法测LDH活力

BV2 细胞以 1×105个/mL 的密度接种于 24 孔

板，每孔500 μL。待细胞贴壁后，设立对照组、LPS/
ATP组、LPS/ATP+不同浓度原花青素（0.1、1.0、2.5、
5.0 μg/mL）组，每组 3个平行孔。原花青素预先 1 h
加入，LPS干预 12 h，ATP干预 30 min。收集细胞培

养液，离心后取上清，用LDH 试剂盒检测。按试剂

盒说明操作，酶标仪测定450 nm处OD值。LDH 活

力=（测定组OD值-测定空白组OD值）/（标准组OD
值-标准空白组OD值）×标准品浓度×1 000。

1.2.5 ELISA法检测 IL⁃1β、IL⁃18水平

细胞分组同1.2.4。收集细胞培养液，3 000 r/min
离心 20 min后取上清液，按照ELISA试剂盒说明书

进行，操作完毕后用酶标仪测定 450 nm处OD值。

根据标准曲线分别确定样品中 IL⁃1β、IL⁃18水平。

1.2.6 Western blot 法检测相关蛋白表达水平

BV2细胞以 1×106个接种于 6 cm培养皿中，分

组同1.2.4。干预后，弃掉培养上清，加入裂解液，于

冰上裂解细胞，收集蛋白。高速低温离心机 4 ℃、

12 000 r/min离心5 min，取上清液，用BCA蛋白浓度

试剂盒对蛋白含量进行测定。取适量蛋白进行凝

胶电泳、转膜、封闭，一抗4 ℃孵育过夜。TBST洗膜

8次，每次5 min。二抗室温孵育2 h，TBST再次洗膜

8次，每次5 min。然后加入免疫印迹化学发光剂进行

显影、定影，并用Image J软件对成像结果进行分析。

1.3 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行统计学分析，实验结果

以均数±标准差（x ± s）表示，多组比较采用方差齐性

检验和单因素方差分析（one⁃way ANOVA）。组间两

两比较时，若方差齐，采用LSD 检验；若方差不齐，

采用Dunnett’s T3检验。检验水准α=0.05。
2 结 果

2.1 LPS对BV2细胞释放NO的影响

与对照组比较，不同浓度 LPS（0.1、1.0、10.0、
20.0 μg/mL）均可使BV2细胞NO水平升高，差异具

有统计学意义（P < 0.05，图1），且随LPS浓度增大而

增加。根据实验结果确定后续实验LPS作用浓度为

1.0 μg/mL。
2.2 原花青素及LPS/ATP对BV2细胞存活率的影响

与对照组比较，不同浓度原花青素（0.1、1.0、
2.5、5.0 μg/mL）对细胞存活率无明显影响，差异无统
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2.3 原花青素对LDH活力的影响

给予LPS（1.0 μg/mL）/ATP（2.5 μmol/L）刺激BV2
细胞，不同浓度原花青素（0.1、1.0、2.5、5.0 μg/mL）预

处理细胞，用微量酶标法检测细胞培养上清液中

LDH活力。结果显示，与对照组比较，LPS/ATP组细

胞上清 LDH活力明显升高，差异具有统计学意义

（P < 0.05，图 3），说明 LPS/ATP可以改变细胞膜完

整性，导致细胞损伤。与LPS/ATP组比较，不同浓度

原花青素（0.1、1.0、2.5、5.0 μg/mL）预处理均可降低

BV2 细胞 LDH 活力，差异均有统计学意义（P <
0.05，图3）。由此可见，原花青素可以对LPS/ATP诱

导的BV2细胞损伤起到一定保护作用。

2.4 原花青素对BV2细胞NO释放水平的影响

采用比色法间接检测BV2细胞培养上清NO释

放水平，结果显示，与对照组比较，LPS/ATP组NO释

放水平明显升高，差异具有统计学意义（P < 0.05，图

4）。与 LPS/ATP组比较，不同浓度原花青素（0.1、
1.0、2.5、5.0 μg/mL）干预均可降低BV2细胞NO释放

水平，差异具有统计学意义（P < 0.05，图4）。说明原

花青素可以一定程度上抑制BV2细胞NO释放水平。

2.5 原花青素对BV2细胞炎症因子 IL⁃1β、IL⁃18水

平的影响

ELISA 法检测 BV2 细胞培养上清中 IL⁃1β、IL⁃
18水平，结果显示，与对照组比较，LPS/ATP组细胞

炎症因子 IL⁃1β、IL⁃18释放水平明显升高，差异具有

统计学意义（P < 0.05，图 5）。与 LPS/ATP组比较，

不同浓度原花青素（0.1、1.0、2.5、5.0 μg/mL）预处理

细胞，均使BV2细胞炎症因子 IL⁃1β、IL⁃18水平下

降，且随着原花青素浓度增加而降低，差异均有统

计学意义（P < 0.05，图 5）。结果表明，原花青素可

以抑制 LPS/ATP诱导BV2细胞炎症因子 IL⁃1β、IL⁃
18的分泌。
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图2 原花青素及LPS/ATP对BV2细胞存活率的影响

Figure 2 Effects of proanthocyanidin and LPS/ATP on the cell viability of BV2 cells

计学意义（P > 0.05，图 2A）。与对照组比较，除LPS
（1.0 μg/mL）/ATP（0.1 μmol/L）染毒组，其余各组细

胞存活率均下降，差异均有统计学意义（P < 0.05，图
2B），根据实验结果确定ATP作用浓度为2.5 μmol/L。

与LPS/ATP组比较，LPS/ATP+原花青素（5.0 μg/mL）
组细胞存活率升高，差异具有统计学意义（P < 0.05，
图 2C），说明原花青素可以提高 LPS/ATP 诱导的

BV2细胞存活率。

与对照组比较，*P < 0.05；与LPS/ATP组比较，#P < 0.05（n=3）。
图3 原花青素对BV2细胞LDH活力的影响

Figure 3 Effect of proanthocyanidin on LDH activity in
BV2 cells
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图4 原花青素对BV2细胞NO释放水平的影响

Figure 4 Effect of proanthocyanidin on NO release level
in BV2 cells
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2.6 原花青素对 BV2 细胞 NLRP3、ASC、pro ⁃cas ⁃
pase⁃1、caspase⁃1蛋白表达的影响

给予LPS（1.0 μg/mL）/ATP（2.5 μmol/L）刺激BV2

细胞，采用不同浓度原花青素（0.1、1.0、2.5、5.0 μg/mL）
预处理细胞。由 Western blot 实验条带图可见，

LPS/ATP组NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1蛋
白表达增加，而不同浓度原花青素（0.1、1.0、2.5、
5.0 μg/mL）预处理可以使上述蛋白表达减少（图

6A）。用 ImageJ软件对Western blot实验条带图进

行灰度值分析，结果显示，与对照组比较，给予LPS/
ATP刺激后NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1灰
度值比值升高，差异具有统计学意义（P < 0.05，图
6B~E），说明 LPS/ATP诱导 NLRP3炎症小体活化。

与 LPS/ATP 组比较，不同浓度原花青素（1.0、2.5、
5.0 μg/mL）预处理后 NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、
caspase⁃1灰度值比值下降，差异均有统计学意义

（P < 0.05）；0.1 μg/mL原花青素仅 pro⁃caspase⁃1蛋

白表达的灰度值比值降低，差异有统计学意义

（P < 0.05）。上述结果表明原花青素可抑制 LPS/
ATP 诱导条件下 NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、cas⁃
pase⁃1蛋白表达水平，对NLRP3炎症小体激活具有

抑制作用。

2.7 原花青素通过NF⁃κB信号通路抑制 LPS/ATP
诱导的BV2细胞NLRP3炎症小体激活

采用NF⁃κB 通路抑制剂BAY11⁃7082（5.0 μmol/
L）或者原花青素（5.0 μg/mL）预处理 LPS/ATP联合

诱导BV2细胞。Western blot实验条带图显示，LPS/
ATP+BAY11⁃7082组和 LPS/ATP+原花青素组可以

降低p⁃NF⁃κBp65蛋白表达水平，同时可以降低NL⁃
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与对照组比较，*P < 0.05；与LPS/ATP组比较，#P < 0.05（n=3）。
图 5 原花青素对BV2细胞炎症因子 IL⁃1β（A）、IL⁃18（B）

水平的影响

Figure 5 Effects of proanthocyanidin on the secretion of
IL⁃1β（A）and IL⁃18（B）in BV2 cells
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A：Western blot实验结果；B~E：蛋白表达定量分析。与对照组比较，*P < 0.05；与LPS/ATP组比较，#P < 0.05（n=3）。
图6 原花青素对BV2细胞NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1蛋白表达的影响

Figure 6 Effects of proanthocyanidin on expression of NLRP3，ASC，pro⁃caspase⁃1，caspase⁃1 in BV2 cells
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RP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1蛋白表达水平

（图7A）。用 ImageJ软件对Western blot实验条带图

进行灰度值分析，分析结果见图7B~F。与对照组比

较，LPS/ATP联合诱导组NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃
1、caspase⁃1、p⁃NF⁃κBp65灰度值比值升高，差异具

有统计学意义（P < 0.05），说明LPS/ATP激活了NF⁃
κB信号通路和NLRP3炎症小体。与LPS/ATP组比

较，LPS/ATP+BAY11⁃7082组以及LPS/ATP+原花青

素组 NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1、p⁃NF⁃
κBp65灰度值比值降低，差异具有统计学意义（P <
0.05），表明原花青素可以抑制LPS/ATP诱导的BV2
细胞 NLRP3炎症小体激活及 NF⁃κBp65磷酸化水

平，说明该条件下原花青素通过NF⁃κB信号通路实

现对NLRP3炎症小体激活的抑制作用。
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A：Western blot实验结果；B~F：蛋白表达定量分析。与对照组比较，*P < 0.05；与LPS/ATP组比较，#P < 0.05（n=3）。
图7 原花青素通过NF⁃κB信号通路抑制LPS/ATP诱导的BV2细胞NLRP3炎症小体激活

Figure 7 Proanthocyanidin inhibited LPS / ATP⁃induced activation of NLRP3 inflammasome through the NF⁃κB signaling
pathway in BV2 cells

3 讨 论

小胶质细胞介导的神经炎症，在 PD的早期出

现，逐渐促进疾病的进展，在PD发生发展过程中发

挥重要作用［11-14］。小胶质细胞是中枢神经系统的一

类免疫细胞，在正常条件下，呈静息状态，但活化的

小胶质细胞会持续释放TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6、NO等炎

症介质，这些炎症因子累积可引发神经炎症，损伤

周围神经元［15］。与健康对照组相比，PD患者的血清

样本中 IL⁃1β水平显著升高并伴有NLRP3炎症小体

的激活［16］。此外，在 PD患者死后脑黑质中发现大

量活化的小胶质细胞［17］。PD患者脑黑质小胶质细

胞中NLRP3炎症小体及其组成成分，包括NLRP3、
ASC和 caspase⁃1均上调［18］。NLRP3炎症小体激活

需要双重信号：第一信号也称为启动信号，由大量

PAMPs组成，如LPS与Toll样受体结合，激活NF⁃κB
信号通路，促进NLRP3和 pro⁃IL⁃1β的表达，这个过

程被称为启动过程；第二信号又称为激活信号，来

自于多种激活因子，如外源性ATP、细菌毒素、某些

晶体以及线粒体DNA［19-20］。当NLRP3受到激活信

号时可通过ASC招募 pro⁃caspase⁃1使其发生水解，

产生具有酶活性的 caspase⁃1，促使 pro⁃IL⁃1β和 pro⁃
IL⁃18裂解［21］。此外，一些颗粒物及α⁃突触核蛋白也

可以激活NLRP3炎症小体［16，22-23］。激活BV2细胞建

立细胞模型可以替代原代小胶质细胞或动物模型

用于研究脑部炎症［24］。本研究采用LPS/ATP双重信

号共同刺激BV2细胞观察NLRP3炎症小体的激活

状态，并采用ELISA法检测BV2细胞 IL⁃1β、IL⁃18分
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泌水平，结果证实LPS/ATP双信号诱导可以激活小

胶质细胞NLRP3炎症小体激活。

近年来，NLRP3炎症小体通路作为炎症性疾病

的治疗靶点已得到广泛的认识和关注。一些化合

物通过影响 NLRP3 炎症小体激活来发挥抗炎作

用。研究表明，银杏酮酯预处理后可以明显抑制

LPS/ATP诱导原代小胶质细胞NLRP3 炎症小体相

关蛋白表达、NLRP3炎症小体聚集以及炎性因子的

释放［25］。南蛇藤醇可降低LPS与ATP对永生化小鼠

小胶质细胞的毒性作用，抑制凋亡相关蛋白，抑制

相关炎症因子的释放，并且可以抑制体外和体内p⁃
NF⁃κBp65的表达［26］。消退素D1可以改善小胶质细

胞线粒体代谢紊乱，抑制NLRP3炎症小体激活，从

而抑制神经炎症［27］。这些研究提示，可以通过抑制

NLRP3炎症小体激活发挥抗神经炎症作用。研究发

现，可生物利用的多酚代谢物可以跨血脑屏障并保护

脑内皮细胞和神经元细胞并减少神经炎症［28］。原花

青素可能通过NF⁃κB通路降低炎症因子释放、抑制

脑部炎症和抑郁样行为［29-30］。本研究发现，原花青

素可以发挥抗神经炎症作用，抑制LPS/ATP双信号

诱导的BV2细胞NLRP3炎症小体激活，降低炎症因

子的分泌水平。

NF⁃κB信号通路参与NLRP3炎症小体启动过

程。NF⁃κB信号通路是介导炎症的经典通路，常以

p65和p50 异二聚体形式存在。正常状态下在胞浆

中与其抑制因子（inhibitor of NF⁃κB，IκB）α结合形成

无活性复合物，当大脑出现免疫炎症反应，NF⁃κB信

号通路被激活，IκB α被 IκB激酶复合体（IKK）磷酸

化释放NF⁃κB二聚体进入细胞核，与DNA上特异性

位点结合，启动炎症因子的基因转录［31-32］。为了进

一步研究原花青素抑制BV2细胞NLRP3炎症小体

激活的可能机制，本研究以原花青素和NF⁃κB通路

抑制剂 BAY11⁃7082 分别预处理 LPS/ATP 刺激的

BV2细胞，结果发现原花青素和BAY11⁃7082均降低

NLRP3、ASC、pro⁃caspase⁃1、caspase⁃1蛋白表达水

平，同时NF⁃κB磷酸化蛋白的表达水平也降低，研

究结果预示原花青素可能通过抑制NF⁃κB信号通

路影响NLRP3炎症小体启动过程，进而影响NLRP3
炎症小体组装、活化。

本研究发现实验剂量范围内原花青素对 BV2
细胞没有明显毒性作用，可以降低BV2细胞LDH活

力，减少炎症介质NO、IL⁃1β、IL⁃18分泌水平，减轻

LPS/ATP诱导的细胞炎症损伤，并且可以抑制NF⁃
κB信号通路，下调NLRP3炎症小体相关蛋白表达，

抑制NLRP3炎症小体激活，发挥抗神经炎症作用。

研究结果提示原花青素可能通过NF⁃κB信号通路

抑制NLRP3炎症小体激活，有望对 PD的预防和控

制提供新的策略。
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