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【摘要】　目的　探讨乳脂肪球表皮生长因子８（ＭＦＧＥ８）对脂多糖（ＬＰＳ）诱导小胶质细胞
（ＢＶ２细胞）炎症反应的抑制作用，并探讨可能作用机制。方法　ＣＣＫ８法检测０～２００
ｍｇ·Ｌ－１ＭＦＧＥ８对细胞活力影响。建立 ＬＰＳ诱导 ＢＶ２细胞视网膜变性疾病体外模型，
分为对照组、ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组、ＬＰＳ＋ＬＹ２９４００２组和 ＬＰＳ＋ＰＤＴＣ组。倒置显
微镜观察ＢＶ２细胞的形态改变，ＥＬＩＳＡ检测肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的表达变化，Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＮＦα和白细胞介素６（ＩＬ６）的蛋白表达变化，及ＰＩ３ＫＡｋｔ和ＮＦκＢ相关通
路蛋白表达变化。结果　０ｍｇ·Ｌ－１、１０ｍｇ·Ｌ－１、５０ｍｇ·Ｌ－１、１００ｍｇ·Ｌ－１和２００ｍｇ·Ｌ－１

的ＭＦＧＥ８对ＢＶ２细胞的活性无明显影响，细胞活力差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＭＦＧ
Ｅ８对ＬＰＳ诱导的 ＢＶ２细胞形态变化具有一定的逆转作用；ＥＬＩＳＡ检测结果显示，ＬＰＳ组
ＢＶ２细胞中ＴＮＦα的含量较对照组明显升高（Ｐ＜０．００１），ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组 ＢＶ２细胞
中ＴＮＦα的含量较ＬＰＳ组显著下降（Ｐ＜０．００１）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，ＬＰＳ组ＢＶ２
细胞中ＴＮＦα和ＩＬ６蛋白相对表达量均显著高于对照组（均为Ｐ＜０．０５），ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８
组ＢＶ２细胞中ＴＮＦα和ＩＬ６蛋白相对表达量均较ＬＰＳ组明显降低（均为Ｐ＜０．０５）。ＬＰＳ
组ＢＶ２细胞中ＮＦκＢｐｐ６５蛋白相对表达量明显高于对照组，ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ蛋白相对表
达量均明显低于对照组（均为Ｐ＜０．００１）；ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组ＢＶ２细胞中ＮＦκＢｐｐ６５蛋
白相对表达量较ＬＰＳ组明显降低，ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ蛋白相对表达量均较ＬＰＳ组明显升高（均
为Ｐ＜０．００１）。结论　ＭＦＧＥ８可能是通过抑制ＮＦκＢ信号通路的激活，从而减轻ＬＰＳ诱
导的小胶质细胞炎症反应。

【关键词】　乳脂肪球表皮生长因子８；小胶质细胞；炎症反应；脂多糖
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　视网膜变性疾病是一类致盲性眼病，具有家族
遗传特性，进展缓慢且不可逆［１］。近年来越来越多

的实验研究显示，免疫系统介导的神经炎症反应在

视网膜变性疾病中发挥重要作用［２３］。小胶质细胞

是神经系统的固有免疫细胞，对神经系统发育、免疫

微环境的调节具有重要作用［４６］。在视网膜变性过

程中，小胶质细胞发挥了双刃剑的作用。一方面，活

化的小胶质细胞能够吞噬细胞碎片等代谢性毒素物

质发挥细胞免疫作用；另一方面，持续活化的小胶质

细胞释放大量的促炎因子，引发炎症损伤反应，进而

损害周围的神经细胞，加速视网膜变性进程。因此，

调节小胶质细胞的免疫活性是视网膜变性疾病的重

要治疗策略之一。

乳脂肪球表皮生长因子 ８（ＭＦＧＥ８）是乳汁脂
肪小球表面具有免疫源性的亲脂性糖蛋白［７］。研究

发现，在炎症反应、自身免疫性疾病、老年性疾病和

肿瘤中，ＭＦＧＥ８发挥多种功能［８１０］。ＭＦＧＥ８抑制
Ａβ４２诱导的原代小鼠大脑小胶质细胞的炎症反
应［９，１１］，外源性 ＭＦＧＥ８减少促炎细胞因子的释放
进而保护外伤性脑损伤引起的神经元功能损害［１２］。

炎症因子肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素
（ＩＬ）在小胶质细胞中的表达随着 ＭＦＧＥ８的增加或

减少而增加或减少［１３］。本研究通过体外培养小胶

质细胞来探讨 ＭＦＧＥ８对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的小胶
质细胞炎症反应的作用及其机制。

１　材料与方法　

１．１　主要试剂　ＤＭＥＭ培养基、ＰＤＴＣ、ＬＹ２９４００２
（美国Ｓｉｇｍａ公司）；胎牛血清（ＦＢＳ）（美国 Ｇｅｎｉａｌ公
司）；ＬＰＳ、２．５ｇ·Ｌ－１胰蛋白酶、ＲＩＰＡ裂解液、细胞
计数试剂盒８、兔抗小鼠 ＧＡＰＤＨ抗体、辣根过氧化
物酶标记山羊抗兔二抗（碧云天生物技术有限公

司）；ＭＦＧＥ８、ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国Ｒ＆Ｄ公司）；兔抗
小鼠ＮＦκＢｐ６５抗体、ＮＦκＢｐｐ６５抗体、Ａｋｔ抗体、
ｐＡｋｔ抗体、ＰＩ３Ｋ抗体、ｐＰＩ３Ｋ抗体、ＴＮＦα抗体、
ＩＬ６抗体（英国Ａｂｃａｍ公司）。
１．２　方法　
１．２．１　小胶质细胞的来源及培养　小胶质细胞
（ＢＶ２细胞）购于上海吉凯基因化学技术有限公司，
培养于含体积分数１０％ ＦＢＳ、１０ｇ·Ｌ－１青链霉素的
ＤＭＥＭ培养液中，接种于Ｔ２５培养瓶，置于３７℃、体
积分数５％ＣＯ２培养箱中。隔天换液，待细胞生长融
合至８０％以上进行消化传代。
１．２．２　细胞活力测定　采用 ＣＣＫ８法测定细胞活
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力。将ＢＶ２细胞以每孔１０×１０３个接种于９６孔板，
每组设置 ３个复孔；待细胞贴壁后，分别用含有
０ｍｇ·Ｌ－１、１０ｍｇ·Ｌ－１、５０ｍｇ·Ｌ－１、１００ｍｇ·Ｌ－１

和２００ｍｇ·Ｌ－１的ＭＦＧＥ８培养液继续培养２４ｈ；加
入１０μＬＷＳＴ８溶液，３７℃恒温箱中孵育４ｈ，测定
４５０ｎｍ波长处细胞的光密度。
１．２．３　实验分组　将培养处于对数期的ＢＶ２细胞
随机分５组，分别为：对照组：完全培养基培养的细
胞；ＬＰＳ组：含１ｍｇ·Ｌ－１ＬＰＳ的培养液培养的细胞；
ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组：先用５０ｍｇ·Ｌ－１ＭＦＧＥ８作用于
ＢＶ２细胞２ｈ后，再更换为含有１ｍｇ·Ｌ－１ＬＰＳ的
培养液继续培养；ＬＰＳ＋ＬＹ２９４００２组：先用含 １０
μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＬＹ２９４００２（ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路抑制
剂）培养液培养细胞２ｈ后，再更换为含有１ｍｇ·
Ｌ－１ＬＰＳ的培养液继续培养；ＬＰＳ＋ＰＤＴＣ组：先用
含１０μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＰＤＴＣ（ＮＦκＢ信号通路抑制剂）
培养液培养细胞２ｈ后，再更换为含有 １ｍｇ·Ｌ－１

ＬＰＳ的培养液继续培养。各组分组处理后继续培养
４８ｈ用于后续实验。
１．２．４　ＥＬＩＳＡ检测ＴＮＦα表达　收集对照组、ＬＰＳ
组及 ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组细胞上清液，根据 ＴＮＦα
ＥＬＩＳＡ试剂盒的操作说明进行操作，４５０ｎｍ波长处
测量各组细胞的光密度，根据标准品浓度曲线计算

出各组样品中ＴＮＦα的实际质量浓度。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测炎症因子表达及信号通路
蛋白表达　收集对照组、ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组、
ＬＰＳ＋ＬＹ２９４００２组和 ＬＰＳ＋ＰＤＴＣ组细胞，冰上裂
解提取蛋白，ＢＣＡ法进行蛋白定量，加上样缓冲液于
水浴锅中加热进行蛋白变性。配置１２０ｇ·Ｌ－１的分

离胶和５０ｍｇ·Ｌ－１的浓缩胶，将等量等质的蛋白样
品加入上样孔行凝胶电泳，ＰＶＤＦ转膜，脱脂奶粉封
闭，孵育一抗（ＮＦκＢｐ６５、ＮＦκＢｐｐ６５、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、
ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＴＮＦα、ＩＬ６及ＧＡＰＤＨ，稀释浓度均为
１１０００），４℃摇床孵育过夜，二抗（稀释浓度为１
１０００）室温孵育１ｈ，凝胶成像仪曝光，用ＩｍａｇｅＪ软件
分析荧光强度。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件进行
分析，数据均呈正态分布，均采用珋ｘ±ｓ表示。多组间
的比较采用单因素方差分析检验，两组数据间的比

较采用ｔ检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　不同浓度ＭＦＧＥ８处理后细胞的活力　ＣＣＫ８
法检测结果显示，经 ０ｍｇ·Ｌ－１、１０ｍｇ·Ｌ－１、５０
ｍｇ·Ｌ－１、１００ｍｇ·Ｌ－１、２００ｍｇ·Ｌ－１ＭＦＧＥ８培养
２４ｈ后，各组 ＢＶ２细胞活力分别为（９５．３９±
２．８３）％、（９３．８８±２．８４）％、（９３．９５±４．６１）％、
（９４．２２±３．７２）％和（９３．８８±３．３５）％，差异无统计
学意义（Ｆ＝０．０９９，Ｐ＝０．９８０）。
２．２　ＭＦＧＥ８对 ＬＰＳ诱导 ＢＶ２细胞形态的影响
　光学显微镜下观察可见，对照组 ＢＶ２细胞呈静息
状态，细胞大小均匀，呈长梭形，胞体细长，胞体两侧

有细长的突起分支；ＬＰＳ组 ＢＶ２细胞的胞体呈圆
形，细胞表面的分支变短变粗，没有长的突起，呈阿

米巴样；ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组 ＢＶ２细胞形态较 ＬＰＳ组
有一定改善，部分细胞的胞体两侧伸出细长的分支

（图１）。

图１　各组ＢＶ２细胞形态（×２００）　Ａ：对照组；Ｂ：ＬＰＳ组；Ｃ：ＬＰＳ＋ＭＦＧ８组。

２．３　ＭＦＧＥ８对ＬＰＳ诱导小胶质细胞炎症因子表
达的影响　ＥＬＩＳＡ检测结果显示，对照组、ＬＰＳ组及
ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组细胞上清液中 ＴＮＦα的表达量分
别为（１１１．１６±４．２５）ｎｇ·Ｌ－１、（７７２．４３±２１．３２）
ｎｇ·Ｌ－１和（２３５．１０±４５．６７）ｎｇ·Ｌ－１，总体比较差异
有统计学意义（Ｆ＝４３４．８，Ｐ＜０．００１）。两两比较结
果显示，与对照组比较，ＬＰＳ组 ＢＶ２细胞上清液
ＴＮＦα的表达量明显增高（ｔ＝５２．６８，Ｐ＜０．００１）；与
ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组 ＢＶ２细胞上清液

ＴＮＦα的表达量大幅度下降（ｔ＝１８．４７，Ｐ＜０．００１）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，对照组、ＬＰＳ组及

ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组中ＴＮＦα、ＩＬ６蛋白相对表达量总
体比较差异均有统计学意义（Ｆ＝８．９９９、５３．１９０，Ｐ＝
０．０１６、０．０００）。两两比较结果显示，与对照组比较，
ＬＰＳ组ＢＶ２细胞中 ＴＮＦα、ＩＬ６蛋白相对表达量均
明显增高（均为 Ｐ＜０．０５）；与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋
ＭＦＧＥ８组ＢＶ２细胞中 ＴＮＦα、ＩＬ６蛋白相对表达
量均明显下降（均为Ｐ＜０．０５）（图２）。
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图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＢＶ２细胞炎症因
子 ＴＮＦα和 ＩＬ６的表达　注：与对照组比较，
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１；与 ＬＰＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１。

２．４　ＭＦＧＥ８抑制ＬＰＳ诱导小胶质细胞炎症反应
的机制　对照组、ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组、ＬＰＳ＋
ＬＹ２９４００２组、ＬＰＳ＋ＰＤＴＣ组５组 ＢＶ２细胞中炎症
因子相关 ＮＦκＢ信号通路 ｐｐ６５蛋白及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路ｐＡｋｔ、ｐＰＩ３Ｋ蛋白相对表达量差异均有统
计学意义（均为 Ｐ＜０．０５），而 ＮＦκＢｐ６５、Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ
蛋白相对表达量５组间差异均无统计学意义（均为
Ｐ＞０．０５）。两两比较结果显示，与对照组比较，ＬＰＳ
组ＢＶ２细胞 ＮＦκＢｐｐ６５蛋白相对表达量升高，
ｐＡｋｔ及 ｐＰＩ３Ｋ蛋白相对表达量下降（均为 Ｐ＜
０．００１）。与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８组 ＢＶ２细
胞 ＮＦκＢｐｐ６５蛋白相对表达量下降，ｐＡｋｔ及
ｐＰＩ３Ｋ蛋白相对表达量均升高（均为 Ｐ＜０．００１）；与
ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ＬＹ２９４００２组 ＢＶ２细胞 ＮＦκＢ
ｐｐ６５、ｐＡｋｔ及ｐＰＩ３Ｋ蛋白相对表达量均无显著变
化（均为Ｐ＞０．０５）；与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ＰＤＴＣ组
ＢＶ２细胞ＮＦκＢｐｐ６５蛋白相对表达量下降，ｐＡｋｔ
及ｐＰＩ３Ｋ蛋白相对表达量均升高（均为 Ｐ＜０．００１）
（图３、图４）。

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＢＶ２细胞中信号
通路相关蛋白表达

图４　各组ＢＶ２细胞中信号通路相关蛋白相对
表达量对比　注：与对照组比较，Ｐ＜０．００１；与
ＬＰＳ组比较，＃＃＃Ｐ＜０．００１。

３　讨论

小胶质细胞作为体内的固有免疫细胞，是中枢

神经系统最重要的一道免疫防线。正常视网膜组织

中小胶质细胞处于静息状态，有长的突起，维持视网

膜内的神经系统稳态。当变性疾病发生时，小胶质

细胞被迅速激活，突起消失，呈阿米巴样，发挥吞噬

作用的同时释放大量的炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６等加
重炎症反应［１４］。根据发挥作用的不同，活化的小胶

质细胞可分为Ｍ１型和Ｍ２型。Ｍ１型细胞可产生大
量炎症因子，从而破坏细胞外基质，进而破坏病原体

及细胞的完整性，使其易于被吞噬［１５１６］；Ｍ２型细胞
不仅能吞噬细胞碎片及代谢产物，而且能分泌抑制

炎症的细胞因子，发挥保护机体的作用［１７］。适度的

神经炎症反应对机体有一定的保护作用，但持续慢

性的促炎因子的分泌会产生级联放大效应，加快疾

病的发生发展［５］。在本研究中，ＬＰＳ激活小胶质细
胞，使小胶质细胞由静息状态转变为阿米巴样状态，

ＥＬＩＳＡ检测结果显示，ＢＶ２细胞上清液 ＴＮＦα的含
量增多，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果也显示，细胞中炎症因
子ＴＮＦα和 ＩＬ６的表达增加。表明 ＬＰＳ诱导小胶
质细胞表达，刺激炎症因子的分泌。干预小胶质细

胞激活，减少促炎因子的释放，对防治神经炎症为主

要病理的视网膜变性疾病具有重要意义。

ＭＦＧＥ８是乳汁脂肪小球表面具有免疫源性的
亲脂性糖蛋白，主要分布于乳腺小管顶端的分泌细
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胞，也存在于巨噬细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞、

树突状细胞以及胰腺细胞等［７］。在炎症反应、自身

免疫性疾病、老年性疾病和肿瘤中，ＭＦＧＥ８在缓解
炎症、改善预后、促进伤口愈合、动脉重塑、增强致瘤

性和肿瘤代谢中发挥多种功能［８，１０，１８］。在小鼠模型

中，重组ＭＦＧＥ８能抑制内毒素诱导的小鼠腹腔巨
噬细胞炎症因子的分泌，并通过降低炎症介质的产

生发挥抗炎作用［１９２０］。本研究采用ＣＣＫ８法检测不
同浓度ＭＦＧＥ８作用下小胶质细胞的生存活力，结
果显示，不同浓度 ＭＦＧＥ８作用下小胶质细胞的生
存活力没有明显差异。当 ＭＦＧＥ８作用于 ＬＰＳ诱导
的ＢＶ２细胞后，小胶质细胞炎症因子ＴＮＦα及ＩＬ６
的分泌减少，细胞的炎症反应降低。以上研究结果

说明，ＭＦＧＥ８可明显抑制ＬＰＳ诱导的小胶质细胞炎
症反应。

在动物模型及体外模型研究中发现，小胶质细

胞在诱导因素刺激作用下，ＮＦκＢ等炎症相关信号
通路被激活，释放炎症因子，重组 ＭＦＧＥ８能通过降
低ＮＦκＢ的核转录下调下游炎症介质的产生而发挥
抗炎作用［１９２０］。Ｓｈｉ等［９］认为，ＭＦＧＥ８通过降低
ＮＦκＢ及上调ＰＩ３ＫＡｋｔ的表达抑制 Ａβ４２诱导的原
代小鼠大脑小胶质细胞的炎症反应，进而降低细胞

毒性，为阿尔茨海默病的治疗提供理论基础。本研

究发现，ＬＰＳ可以诱导ＮＦκＢ信号通路的激活，同时
抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的活性；而 ＭＦＧＥ８作用
下，与ＬＰＳ组相比，ＮＦκＢ信号通路蛋白因子 ｐｐ６５
的表达下降，而 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路蛋白因子 ｐＡｋｔ
和ｐＰＩ３Ｋ的表达均升高。当 ＮＦκＢ信号通路抑制
剂ＰＤＴＣ联合ＬＰＳ作用于ＢＶ２细胞时，ＮＦκＢｐｐ６５
蛋白的相对表达量降低，同时 ｐＡｋｔ和 ｐＰＩ３Ｋ蛋白
的相对表达量升高；当 ＰＩ３Ｋ信号通路抑制剂
ＬＹ２９４００２联合 ＬＰＳ作用于 ＢＶ２细胞时，ｐＡｋｔ和
ｐＰＩ３Ｋ蛋白的相对表达量均降低，但ＮＦκＢｐｐ６５蛋
白的相对表达量没有明显变化。根据以上结果，我

们推断ＭＦＧＥ８主要通过抑制ＮＦκＢ信号通路发挥
作用。

综上，本研究结果显示，ＭＦＧＥ８对 ＬＰＳ诱导的
小胶质细胞炎症反应有抑制作用，其机制可能与抑

制ＮＦκＢ信号通路有关。本研究为开发延缓和阻止
视网膜变性疾病发生发展的药物提供了参考依据。
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ｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｉｎｔｅｇｒｉｎｂｅｔａ３／ＦＡＫ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，
２０１８，９（９）：８４５．

［１３］　ＬＩＵＹ，ＹＡＮＧＸ，ＧＵＯＣ，ＮＩＥＰ，ＬＩＵＹ，ＭＡＪ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅ
ｏｆＭＦＧＥ８ｆｏｒｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（２）：ｅ５５７５４．

［１４］　ＬＩＺ，ＺＥＮＧＹ，ＣＨＥＮＸ，ＬＩＱ，ＷＵＷ，ＸＵＥＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｔｏｔｈｅｓｕｂｒｅｔｉｎａｌｓｐａｃｅｏｆＲＤ１ｍｉｃｅ
ｄｅｌａｙｒｅｔｉｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１６，１８（６）：７７１７８４．

［１５］　ＶＡＲＮＵＭＭＭ，ＩＫＥＺＵＴ．Ｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｍｍｕｎｏｌＴｈｅｒＥｘｐ
（Ｗａｒｓｚ），２０１２，６０（４）：２５１２６６．

［１６］　ＣＨＡＶＥＺＧＡＬＡＮＬ，ＯＬＬＥＲＯＳＭ Ｌ，ＶＥＳＩＮＤ，ＧＡＲＣＩＡＩ．
ＭｕｃｈｍｏｒｅｔｈａｎＭ１ａｎｄＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ｔｈｅｒｅａｒｅａｌｓｏ
ＣＤ１６９（＋）ａｎｄＴＣＲ（＋）ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１５，６：２６３．

［１７］　ＷＵＦ，ＬＵＯＴ，ＭＥＩＹ，ＬＩＵＨ，ＤＯＮＧＪ，ＦＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｖ
ａｓｔａｔｉｎａｌｔｅｒｓＭ１／Ｍ２ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｕｒｉｎｅＢＶ２ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｖｉａＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３１６：５６６４．
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ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｍｉｌｋｆａｔｇｌｏｂｕｌｅＥＧＦｆａｃｔｏｒ８ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇｌｉ
ｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎＧＬ２６１ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｍｉｃｒｏ
ｇｌｉａｌＭ２ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，２３５（１１）：
８６７９８６９０．

［１９］　ＡＺＩＺＭ，ＪＡＣＯＢＡ，ＭＡＴＳＵＤＡＡ，ＷＵＲ，ＺＨＯＵＭ，ＤＯＮＧＷ，
ｅｔａｌ．ＰｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｍｏｕｓｅＭＦＧＥ８ｄｏｗｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄＴＮＦａｌｐｈａｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍａｃｒｏｐｈａ
ｇｅｓｖｉａＳＴＡＴ３ｍｅｄｉａｔｅｄＳＯＣＳ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１１，６（１１）：ｅ２７６８５．

［２０］　ＭＡＴＳＵＤＡＡ，ＪＡＣＯＢＡ，ＷＵＲ，ＺＨＯＵＭ，ＮＩＣＡＳＴＲＯＪＭ，
ＣＯＰＰＡＧＦ，ｅｔａｌ．ＭｉｌｋｆａｔｇｌｏｂｕｌｅＥＧＦｆａｃｔｏｒＶＩＩＩｉｎｓｅｐｓｉｓ
ａｎｄｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０１１，１７（１／
２）：１２６１３３．
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ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
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１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈｅｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５００５２，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＺｈｅｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５００００，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｉｌｋｆａｔｇｌｏｂｕｌｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
８（ＭＦＧＥ８）ｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＰＳ）ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ（ＢＶ２ｃｅｌｌ）ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
０－２００ｍｇ·Ｌ－１ＭＦＧＥ８ｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ８ｋｉｔｓ．ＡｎｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｏｆＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄＢＶ２ｃｅｌｌｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ｄｉｖｉｄｉｎｇｉｎｔｏｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＬＰＳｇｒｏｕｐ，ＬＰＳ ＋ ＭＦＧＥ８ｇｒｏｕｐ，ＬＰＳ ＋
ＬＹ２９４００２ｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＳ＋ＰＤＴＣｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｏｆＢＶ２ｃｅｌｌｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｉｎｖｅｒｔｅｄｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．
Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖ
ｅｌｓｏｆＴＮＦα，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６），ＰＩ３ＫＡＫＴａｎｄＮＦκＢｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＦＧＥ８（０ｍｇ·Ｌ－１，１０ｍｇ·Ｌ－１，５０ｍｇ·Ｌ－１，１００ｍｇ·Ｌ－１ａｎｄ２００ｍｇ·
Ｌ－１）ｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＢＶ２ｃｅｌｌｓ（Ｐ＞０．０５）．ＭＦＧＥ８ｃｏｕｌｄｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ＢＶ２ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳ．ＥＬＩＳＡｒｅｓｕｌｔｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＮＦαｉｎＢＶ２ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＬＰＳｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＬＰＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＮＦαｉｎＢＶ２
ｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｔｈｅＬＰＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＬＰＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎ
ＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８ｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＮＦκＢｐｐ６５ｉｎＢＶ２ｃｅｌｌｓｉｎＬＰＳｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＰ１３ＫａｎｄｐＡｋｔｗｅｒｅ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．００１）．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｐｐ６５ｉｎＢＶ２ｃｅｌｌｓ
ｉｎＬＰＳ＋ＭＦＧＥ８ｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＬＰＳｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＰ１３Ｋａｎｄ
ｐＡｋｔｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＬＰＳｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭＦＧＥ８ｍａｙａｌｌｅｖｉａｔｅＬＰＳ
ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
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