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【摘要】　目的　探究地塞米松（Ｄｅｘ）对脂多糖（ＬＰＳ）诱导人视网膜色素上皮（ＨＲＰＥ）细胞
炎症损伤及核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）／半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１
（Ｃａｓｐａｓｅ１）通路的影响。方法　体外培养 ＡＲＰＥ１９细胞株，ＭＭＴ法检测不同浓度 Ｄｅｘ处
理细胞２４ｈ、４８ｈ、７４ｈ对ＬＰＳ诱导ＡＲＰＥ１９细胞存活率的影响，确定Ｄｅｘ最佳处理浓度和
时间。ＡＲＰＥ细胞随机分为：正常对照组（ＮＣ组）、ＬＰＳ组（５ｍｇ·Ｌ－１ＬＰＳ）、Ｄｅｘ组（０．２０
ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ）、Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组（０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ＋５ｍｇ·Ｌ－１ＬＰＳ），ＲＴｑＰＣＲ检测各组细
胞肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ相对表达
量，ＥＬＩＳＡ法测定ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６蛋白表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白
表达水平。结果　同一时间点，与ＮＣ组比较，ＬＰＳ组 ＡＲＰＥ１９细胞存活率均显著降低（均
为Ｐ＜０．０５），且随着Ｄｅｘ浓度增加，细胞存活率呈先升高后下降的趋势；０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ
作用ＬＰＳ诱导的ＡＲＰＥ１９细胞２４ｈ时细胞存活率为（９０．７７±５．７３）％，接近ＮＣ组，因此选
用０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ作用２４ｈ用于后续实验。ＮＣ组与 Ｄｅｘ组间 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＮＬ
ＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ相对表达量差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。与 ＮＣ组、Ｄｅｘ组
比较，ＬＰＳ组、Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ及蛋白表达水平均
显著升高，且Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ及蛋白表达水平均
显著低于ＬＰＳ组（均为 Ｐ＜０．０５）。结论　Ｄｅｘ可能通过抑制 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１通路减轻
ＬＰＳ诱导的ＨＲＰＥ炎症损伤。
【关键词】　地塞米松；脂多糖；人视网膜色素上皮细胞；炎症损伤；核苷酸结合寡聚化结构
域样受体蛋白３／半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１通路
【中图分类号】　Ｒ７７４．１

　　多种眼科疾病与视网膜炎症相关，如葡萄膜炎、
糖尿病视网膜病变及年龄相关性黄斑变性等［１３］。

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）可通过激活白细胞
介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、活化核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）炎症信号通路等导致炎症因子释
放，诱导人视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌ，ＲＰＥ）细胞产生炎症反应，炎症反应可引起多种化
学介质、细胞因子等分泌，导致视力不同程度损

伤［４６］。地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｄｅｘ）是一种人工
合成的皮质类固醇，可有效减轻和防止组织炎症反

应，减轻炎症表现。有研究报道，Ｄｅｘ可减轻 ＬＰＳ内
毒素诱导的小鼠葡萄膜炎症反应［７８］，但关于 Ｄｅｘ对
ＬＰＳ诱导ＲＰＥ细胞炎症反应的作用鲜见报道。核苷
酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄ
ｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬ
ＲＰ３）属于ＮＯＤ样受体家族中一种重要炎性小体，可
通过激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶１
（Ｃａｓｐａｓｅ１），在固有免疫及疾病发生发展中发挥重
要作用，与系统性红斑狼疮等多种疾病有关［９１１］。

因此，本研究拟探究 Ｄｅｘ对 ＬＰＳ诱导 ＲＰＥ细胞
ＡＲＰＥ１９炎症损伤的作用，及其对ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１
通路的影响。

１　材料与方法　

１．１　材料　ＡＲＰＥ１９细胞（货号：ＣＣＹ１０５１）购自
ＡＴＣＣ细胞库；Ｄｅｘ（ＨＰＬＣ≥９８％，货号：Ｄ８０４０１００
ｍｇ）、ＬＰＳ（货号：Ｌ８８８０）均购自北京索莱宝科技有限
公司；ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基（货号：１２６３４０１０）、胎牛血
清（货号：１００９９１４１）均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；Ｐｒｉｍｅ
ＳｃｒｉｐｔＩＩ１ｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡ ＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ（货 号：
６２１０Ａ）、ＭｉｒＸｍｉＲＮＡｑＲＴＰＣＲＳＹＢＲＫｉｔ（货号：
６３８３１４）、ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＩＩ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨ
Ｐｌｕｓ）（货号：ＲＲ８２０Ａ）均购自大连宝生物科技有限
公司；引物由上海生工生物科技有限公司合成；蛋白

抽提试剂盒（批号：Ｐ００２８）、ＢＣＡ蛋白定量试剂盒
（批号：Ｐ００１０Ｓ）均购自上海碧云天有限公司；ＭＴＴ
试剂盒（货号：Ｖ１３１５４）、人肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：
ＢＭＳ２２３ＨＳ）、人ＩＬ１β试剂盒（货号：ＢＭＳ２１３ＨＳ）、人
ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＢＭＳ２１３ＨＳ）、兔源 ＮＬＲＰ３
抗体（货号：ＰＡ５２０８３８）、Ｃａｓｐａｓｅ１（货号：ＭＡ５
３２１３７）、ＧＡＰＤＨ抗体（货号：ＴＡＢ１００１）、羊抗兔 ＩｇＧ
（货号：Ａ３２７３１）均购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。ＭＯＤ
ＥＬ５５０型酶标仪、７３００ＲＴｑＰＣＲ仪均购自美国 Ｂｉｏ
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Ｒａｄ公司。
１．２　方法　
１．２．１　细胞培养　常规复苏ＡＲＰＥ１９细胞后，于含
体积分数 １０％胎牛血清、１０ｇ·Ｌ－１青链霉素的
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基中，置于含体积分数 ５％ＣＯ２、
３７℃培养箱中培养，每２ｄ更换培养基，２．５ｇ·Ｌ－１

胰蛋白酶消化传代。

１．２．２　ＭＴＴ检测及实验分组　将对数期生长
ＡＲＰＥ１９细胞消化计数后以每孔５０００个接种于９６
孔板，每孔添加 １００μＬ培养基，待细胞融合至
８５％～９０％时更换为无血清培养基孵育２４ｈ，随机
分组：无任何处理的ＡＲＰＥ１９细胞为正常对照（ｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）组；５ｍｇ·Ｌ－１ＬＰＳ刺激 ２４ｈ的
ＡＲＰＥ１９细胞为ＬＰＳ组；０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１、０．１０ｍｏｌ·
Ｌ－１、０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１、０．４０ｍｏｌ·Ｌ－１、０．８０ｍｏｌ·Ｌ－１

Ｄｅｘ分别预处理２ｈ后，５ｍｇ·Ｌ－１ＬＰＳ刺激２４ｈ的
ＡＲＰＥ１９细胞为不同浓度 Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组。各组均继
续培养２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ后，采用 ＭＴＴ试剂盒检测细
胞存活率，具体步骤严格按照试剂盒说明书进行。

细胞存活率＝（Ｄ处理组／Ｄ空白组）×１００％。
筛选出Ｄｅｘ的最佳作用浓度和时间后，确定最

终分组：ＮＣ组、Ｄｅｘ组（０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ处理
ＡＲＰＥ１９细胞 ２４ｈ）、ＬＰＳ组、Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组（０．２０
ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ预处理 ２ｈ后，５ｍｇ·Ｌ－１ＬＰＳ处理
ＡＲＰＥ１９细胞２４ｈ）。取对数期生长ＡＲＰＥ１９细胞消
化计数后，以每孔５×１０６个接种于６孔细胞板，分组
处理后收集细胞进行后续检测。

１．２．３　ＲＴＰＣＲ检测　收集各组细胞，添加 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂提取总 ＲＮＡ，纯度及浓度检测合格后反转录合
成ｃＤＮＡ，采用ＲＴｑＰＣＲ试剂盒说明进行ＴＮＦα、ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ扩增，ＧＡＰＤＨ为
内参，引物序列见表１。每个样品设置３个复孔。反
应条件设置：９５℃３０ｓ，９５℃５ｓ，６０℃３４ｓ；４０个循
环，添加溶解曲线。ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ相对表达量采用２－ΔΔＣｔ法进行分析。

表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列
基因 上游引物（５’→３’） 下游引物（５’→３’）
ＴＮＦα ＡＡＣＴＡＧＴＧＧＴＧＣＣＡＧＣＣＧＡＴ ＣＴＴＣＡＣＡＧＣＡＧＧＣＡＧＴＡＴＣＡＣＴＣ
ＩＬ１β ＧＣＡＡＣＴＧＴＴＣＣＧＡＡＣＴＣＡＡＣＴ ＡＴＣＴＴＴＴＧＧＧＧＴＣＣＧＴＣＡＡＣＴ
ＩＬ６ ＡＧＴＧＡＧＧＡＡＣＡＡＧＣＣＡＧＡＧＣ ＣＡＧＧＧＧＴＧＧＴＴＡＴＴＧＣＡＴＣＴ
ＮＬＲＰ３ ＣＣＣＣＧＴＧＴＧＡＧＴＣＣＣＡＴＴＡ ＧＡＣＧＣＣＣＡＧＴＣＣＡＡＣＡＴ
Ｃａｓｐａｓｅ１ＡＣＡＡＧＧＣＡＣＧＧＧＡＣＣＴＡＴＧ ＴＣＣＣＡＧＴＣＡＧＴＣＣＴＧＧＡＡＡＴＧ
ＧＡＰＤＨ ＧＴＣＧＡＴＧＧＣＴＡＧＴＣＧＴＡＧＣＡＴＣＧＡＴ ＴＧＣＴＡＧＣＴＧＧＣＡＴＧＣＣＣＧＡＴＣＧＡＴＣ

１．２．４　ＥＬＬＳＡ检测 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６蛋白水平
　ＥＬＬＳＡ法检测各组 ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ６蛋白表达水平，具体步骤严格按照试剂盒说明
书进行。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白
水平　提取各组 ＡＲＰＥ１９细胞总蛋白，ＢＣＡ试剂盒
检测５６２ｎｍ处样品蛋白含量。取 ６０μｇ蛋白样品

进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺（ＳＤＳＰＡＧＥ）凝
胶电泳，恒压转膜，５０ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉室温封闭
１２０ｍｉｎ，ＰＢＳＴ冲洗３次，每次２０ｍｉｎ，分别添加一
抗 ＮＬＲＰ３抗体（１１０００）、Ｃａｓｐａｓｅ１抗体（１
１０００）、ＧＡＰＤＨ抗体 （１５００），４℃孵育过夜，
ＰＢＳＴ缓冲液洗 ３次，每次 ２０ｍｉｎ，用适量含 ２０
ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉的 ＰＢＳ稀释辣根过氧化物酶标记
的二抗ＩｇＧ（１５０００）室温孵育１ｈ后，洗膜，显色，
曝片拍照，应用 ＩｍａｇｅＪ图像分析软件分析各蛋白
条带灰度值，以靶蛋白条带与 ＧＡＰＤＨ蛋白条带比
值为靶蛋白相对表达量。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
分析。ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ
及蛋白水平均以均数±标准差表示，多组比较采用单因
素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检验），组内两两比较采
用ＳＮＫｑ检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　Ｄｅｘ、ＬＰＳ对ＡＲＰＥ１９细胞活性的影响　同一
时间点，与ＮＣ组比较，ＬＰＳ组 ＡＲＰＥ１９细胞存活率
均显著降低（均为Ｐ＜０．０５）；与ＬＰＳ组比较，不同浓
度Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ＡＲＰＥ１９细胞存活率均显著增加
（均为 Ｐ＜０．０５）。同一作用时间，随着 Ｄｅｘ浓度增
加，细胞存活率呈先升高后下降的趋势；同一处理浓

度，２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ细胞活性差异无统计学意义（均
为Ｐ＞０．０５）。其中０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ作用 ＬＰＳ诱
导ＡＲＰＥ１９细胞２４ｈ、４８ｈ时细胞存活率均接近ＮＣ
组，综合考虑后选用０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ作用２４ｈ用
于后续实验（见表２）。

表２　各组ＡＲＰＥ１９细胞存活率

组别
细胞存活率／％

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
ＮＣ组 ９５．６１±３．４３　 ９５．２８±３．１１　 ９４．４２±３．７４　
ＬＰＳ组 ４７．８４±５．６２ａ ４５．７３±４．６１ａ ４３．６９±４．１２ａ

不同浓度Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组
　０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１ ５７．１６±３．４３ａｂ ５８．２５±３．２８ａｂ ５６．１８±４．９８ａｂ

　０．１０ｍｏｌ·Ｌ－１ ７６．８５±３．８５ａｂｃ ７４．４６±４．２９ａｂｃ ７３．２６±４．５３ａｂｃ

　０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１ ９０．７６±５．９１ｂｃｄ ９０．９７±５．７３ｂｃｄ ８９．８６±５．３５ｂｃｄ

　０．４０ｍｏｌ·Ｌ－１ ８１．７６±４．２６ａｂｃｄｅ ８０．７６±５．２１ａｂｃｄｅ ８０．４１±４．１３ａｂｃｄｅ

　０．８０ｍｏｌ·Ｌ－１ ６４．７６±３．７５ａｂｃｄｅｆ６２．７６±４．８０ａｂｃｄｅｆ ６１．７６±３．６１ａｂｃｄｅｆ

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＬＰＳ组比较，ｂＰ＜０．０５；与０．０５ｍｏｌ·
Ｌ－１Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组比较，ｃＰ＜０．０５；与０．１０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组比
较，ｄＰ＜０．０５；与０．２０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组比较，ｅＰ＜０．０５；与０．４０
ｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组比较，ｆＰ＜０．０５

２．２　Ｄｅｘ对 ＬＰＳ诱导的 ＡＲＰＥ１９细胞炎症因子
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６ｍＲＮＡ水平的影响　ＮＣ组与
Ｄｅｘ组间ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６ｍＲＮＡ相对表达量差异均
无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。与ＮＣ组、Ｄｅｘ组比较，
ＬＰＳ组、Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６ｍＲＮＡ相对表
达量均显著升高，且Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组各炎症因子ｍＲＮＡ相
对表达量均显著低于ＬＰＳ组（均为Ｐ＜０．０５）（见表３）。
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表３　各组 ＡＲＰＥ１９细胞各炎症因子 ｍＲＮＡ相对
表达量

组别 ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
ＮＣ组 １．０１±０．１３ １．０１±０．１１ １．０１±０．１２
Ｄｅｘ组 １．０３±０．１２ １．０２±０．１０ １．０２±０．１１
ＬＰＳ组 ９１．２６±１６．４７ａｂ ２３．８６±４．１７ａｂ ３９．５４±７．９２ａｂ

Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 １２．３８±２．４６ａｂｃ ６．７２±１．３５ａｂｃ ８．２３±１．６５ａｂｃ

Ｆ值 １６４．１７７ １４５．８５６ １２３．７９６

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｄｅｘ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＬＰＳ组比
较，ｃＰ＜０．０５

２．３　Ｄｅｘ对 ＬＰＳ诱导的 ＡＲＰＥ１９细胞炎症因子
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６蛋白表达水平的影响　ＮＣ组与
Ｄｅｘ组ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６蛋白表达水平差异均无统
计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。与 ＮＣ组、Ｄｅｘ组比较，
ＬＳＰ组、Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６蛋白表达水
平均显著升高，且Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组各蛋白表达水平均显
著低于ＬＰＳ组（均为Ｐ＜０．０５）（见表４）。

表４　各组 ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６蛋白
表达水平

组别 ＴＮＦα／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ１β／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ６／ｎｇ·Ｌ－１

ＮＣ组 １２１．３１±２４．１６　 ３１．９５±６．３９　 ６９．８１±１０．１６　

Ｄｅｘ组 １２３．６４±２３．８２ ３３．０７±６．６２ ６５．７２±１１．１５

ＬＰＳ组 ６８５．４３±１１６．０８ａｂ ４８３．８６±７４．６７ａｂ ２３８．４４±３７．６９ａｂ

Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ２３６．５８±４５．３６ａｂｃ １８９．７２±２７．５９ａｂｃ １１２．６３±２２．５２ａｂｃ

Ｆ值 １５２．９２９ １６９．２４０ ７２．５１９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｄｅｘ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＬＰＳ组比
较，ｃＰ＜０．０５

２．４　Ｄｅｘ对ＬＰＳ诱导的ＡＲＰＥ１９细胞中 ＮＬＲＰ３／
Ｃａｓｐａｓｅ１通路的影响　ＮＣ组与 Ｄｅｘ组 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ及蛋白表达水平差异均无统计学意
义（均为Ｐ＞０．０５）。与 ＮＣ组、Ｄｅｘ组比较，ＬＰＳ组、
Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ及蛋白表达水
平均显著升高，且 Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１
ｍＲＮＡ及蛋白水平均显著低于 ＬＰＳ组（均为 Ｐ＜
０．０５）（见图１、表５）。

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＡＲＰＥ１９细胞中
ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达水平　

表 ５　各组 ＡＲＰＥ１９细胞中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平

组别
ＮＬＲＰ３

ｍＲＮＡ 蛋白

Ｃａｓｐａｓｅ１
ｍＲＮＡ 蛋白

ＮＣ组 ０．９９±０．１１ ０．３２±０．０９ １．０１±０．１１ ０．１３±０．０３

Ｄｅｘ组 ０．９８±０．１２ ０．３３±０．１０ １．０３±０．１２ ０．１４±０．０３

ＬＰＳ组 １１．５７±１．５４ａｂ １．１２±０．１３ａｂ １９．５７±２．９１ａｂ ０．３１±０．０５ａｂ

Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ３．３８±０．４６ａｂｃ ０．５７±０．１１ａｂｃ ４．１６±０．６２ａｂｃ ０．２２±０．０６ａｂｃ

Ｆ值 ２３１．９２９ ７１．６２６ ２１２．９５０ ２１．２６６

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｄｅｘ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＬＰＳ组比
较，ｃＰ＜０．０５

３　讨论

ＲＰＥ细胞在视觉形成及维持过程中起非常关键
的作用，而炎症反应可导致ＲＰＥ细胞炎症损伤，与多
种眼科疾病发病机制有关，可引起不同程度视力受

损［１２１４］。本研究采用ＬＰＳ诱导 ＡＲＰＥ１９细胞发现，
与正常 ＡＲＰＥ１９细胞比较，ＬＰＳ组 ＡＲＰＥ１９细胞存
活率降低，细胞炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的 ｍＲ
ＮＡ及蛋白表达水平升高。ＴＮＦα主要由单核巨噬
细胞分泌，在病理状态下水平上升，有抗感染、抗炎

性介质作用；而ＩＬ１β、ＩＬ６均为重要促炎因子，提示
ＬＰＳ诱导ＡＲＰＥ１９细胞炎症损伤成功。本研究还发
现，与 ＬＰＳ组比较，Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ＡＲＰＥ１９细胞中
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６ｍＲＮＡ及蛋白表达水平均显著降
低。Ｄｅｘ是一种糖皮质激素，可抑制炎症细胞聚集、
炎症介质合成和释放等，有效减轻炎症反应［１５１６］。

张治成等［１７］报道，鼻窦内窥镜术后盐酸氨溴索联合

Ｄｅｘ雾化治疗可显著降低患者血清ＩＬ５、ＩＬ１２水平，
缓解鼻窦炎临床症状、促进鼻腔黏膜功能恢复。Ｙｕ
等［８］报道，Ｄｅｘ可通过下调 ＩＬ６、ＴＮＦα表达减轻
ＬＰＳ诱导性小鼠葡萄膜炎前房炎症，对小鼠葡萄膜
炎有保护作用。综合以上研究及本研究结果，我们

认为，Ｄｅｘ可减轻ＡＲＰＥ１９细胞炎症反应，可能与下
调ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６因子的表达有关。

ＮＬＲＰ３在单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞中大
量表达，可通过 ＬＲＲ结构域与其配体结合，募集凋
亡相关斑点样蛋白（ＡＣＳ）、Ｃａｓｐａｓｅ形成复杂炎性小
体，产生活化的Ｃａｓｐａｓｅ１（又称ＩＬ１β转化酶），进而
将ＩＬＩβ前体裂解为成熟 ＩＬ１β分泌到细胞外发挥
作用。ＮＬＲＰ３还可激活ＮＦκＢ信号通路，引起ＩＬ１、
ＴＮＦα、ＩＬ８等大量促炎因子产生级联放大效
应［１８１９］。Ｑｕ等［２０］报道，肉桂醛可通过抑制 ＤＳＳ诱
导的结肠炎细胞 ＲＡＷ２６４．７中 ＮＬＲＰ３炎症小体表
达，进而抑制细胞中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６活性，减轻溃
疡性结肠炎炎症反应。Ｂｉａｎ等［２１］报道，Ｄｅｘ处理单
侧角膜中央碱烧伤大鼠，可下调 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、
ＩＬ１βｍＲＮＡ及蛋白表达水平，抑制 ＮＬＲＰ３炎症小
体通路，促进角膜碱烧伤创面愈合。本研究结果显
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示，与 ＬＰＳ组比较，Ｄｅｘ＋ＬＰＳ组 ＡＲＰＥ１９细胞中
ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ及蛋白表达水平均显著降
低，提示 Ｄｅｘ可能通过下调 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１的表
达抑制ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１通路。

综上所述，Ｄｅｘ可能通过抑制 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１
通路下调炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的表达，减轻
ＬＰＳ诱导的ＡＲＰＥ１９细胞炎症损伤作用。但Ｄｅｘ抑
制ＡＲＰＥ１９细胞炎症损伤的具体作用机制及是否还
存在其他通路共同作用尚不完全清楚，有待后期进

一步深入探究。本研究结果可能为视网膜炎症相关

性眼科疾病的防治提供一定参考。
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