
网络出版时间: 2016 －6 －22 14: 44: 58 网络出版地址: http: / /www． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． Ｒ． 20160622． 1444． 028． html

ＲNA 干扰沉默基质交感分子 1 减轻 H9C2 细胞低氧 /复氧损伤
郏红静，吴继雄，王晓晨，许邦龙

2016 － 04 － 19 接收

基金项目: 安徽医科大学临床科学研究项目( 编号: 2015xkj112)

作者单位: 安徽医科大学第二附属医院心血管内科，合肥 230601

作者简介: 郏红静，女，硕士研究生;

吴继雄，男，主 任 医 师，硕 士 生 导 师，责 任 作 者，E-mail:

wjx8261@ 163． com

摘要 目的 探讨沉默基质交感分子 1 ( STIM1) 对 H9C2 心

肌细胞低氧 /复氧损伤的影响。方法 培养 H9C2 心肌细

胞，建立心肌细胞低氧 /复氧( H/Ｒ) 模型，STIM1-siＲNA 转染

H9C2 心肌细胞以下调 STIM1 表达。流式细胞术检测各组

细胞凋亡率，Western blot 法检测各组 STIM1 及凋亡相关蛋

白表达情况。结果 与对照组比较，H/Ｒ 组的 STIM1 表达

量明显增加( P ＜ 0. 05 ) ，Bax /Bcl-2 蛋白比率增高，Caspase-3
上调，细胞凋亡率增加 ( P ＜ 0. 05 ) 。STIM1-siＲNA 转染能显

著下调 STIM1 基因的表达 ( P ＜ 0. 05 ) ，减少细胞内 Ca2 + 浓

度，并且 Bax /Bcl-2 比率降低，Caspase-3 表达下调，细胞凋亡

率明显下降( P ＜ 0. 05) 。结论 心肌细胞发生缺血再灌注

时 STIM1 表达量明显增加，STIM1-siＲNA 转染下调 STIM1 基

因的表达可以减轻低氧 /复氧引起的心肌细胞凋亡。
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急性心肌梗死是严重危害人类健康的常见病。
再灌注治疗通过恢复缺血组织的供血有效地挽救缺

血组织，是治疗心肌梗死的最主要措施。但心肌缺

血再灌注损伤 ( myocardial ischemia-reperfusion inju-
ry，MIＲI) 的存在，一定程度上限制了再灌注治疗的

疗效［1 － 2］。钙超载在 MIＲI 引起的细胞凋亡过程中

发挥着重要作用［3］。基质交感分子 1 ( stromal inter-
action molecule 1，STIM1) 是钙库操作性钙离子通道

( store-operated calcium entry，SOCE) 的主要组成部

分，通过调控 SOCE 从而影响细胞内钙离子浓度的

变化，进而调控细胞的生物学行为［4］。该研究利用

H9C2 心肌细胞建立心肌细胞低氧 /复氧模型，从而

模拟心肌细胞的缺血再灌注，观察在心肌细胞发生

缺血再灌注时 STIM1 表达量的变化，同时利用 siＲ-
NA 技术沉默 STIM1 的表达以探讨其对低氧 /复氧

H9C2 心肌细胞凋亡的影响。

1 材料与方法

1． 1 材料与试剂 H9C2 心肌细胞株( 中国科学院

上海生命科学研究所细胞资源中心) ; 胎牛血清( 杭

州四季青生物工程有限公司) ; DMEM 高糖培养基

( 美国 Hyclone 公司) ; 胰蛋白酶 ( 中国 Biosharp 公

司) ; DMEM 低糖培养基、Opti-MEM 培养基 ( 美国

Gibco 公司) ; Annexin V-FITC 凋亡检测试剂盒( 上

海贝博生物技术有限公司) ; STIM1、含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶-3 ( cysteinyl aspartate specific
proteinase 3，Caspase-3 ) 、B 淋巴细胞瘤-2 蛋白 ( B-
cell lymphoma-2，Bcl-2 ) 、Bcl-2 相 关 X 蛋 白 ( Bcl-2
associated X protein，Bax) 抗体 ( 美国 Cell Signaling
Technologies 公司) ; β-actin、过氧化物酶标记羊抗小

鼠 IgG ( 武汉博士德生物工程有限公司) ; ＲIPA 裂

解液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒、SDS-PAGE 凝胶配

制试剂盒及超敏 ECL 化学发光试剂盒( 上海碧云天

公司) ; PVDF 膜 ( 美国密理博公司) ; STIM1-siＲNA
和 scramble siＲNA ( 即阴性对照组 ) ( 上 海 吉 凯 公

司) ; ＲT-PCＲ 试 剂 盒、脂 质 体 LipofectamineTM 2000
( 美国 Invitrogen 公司) 。
1． 2 siＲNA 构建及验证 采用 Block-iT ＲNAi De-
signer 系统设计针对 STIM1 的 stealth-siＲNA，由上海

吉凯公司设计并合成 3 条 siＲNA，见表 1。该 3 条

siＲNA 的干涉效率采用 Western blot 及 ＲT-PCＲ 检

测，将细胞随机分成 5 组 ( n = 8 ) ，即空白对照组、
scramble siＲNA 组 ( 阴性对照组) 、siＲNA1 组、siＲ-
NA2 组、siＲNA3 组。

表 1 各基因引物序列和基因片段长度

基因 引物序列( 5'-3') 片段长度( nt)
siＲNA 1 F: AAAGCUGAGCUUCUCAUCUUCACUG 547

Ｒ: CAGUGAAGAUGAGAAGCUCAGCUUU
siＲNA 2 F: UAAUCAGCCACUGUAUCACCUCAUC 779

Ｒ: GAUGAGGUGAUACAGUGGCUGAUUA
siＲNA 3 F: CAAUCUGGAAACCACAGAGGAUCUC 1 676

Ｒ: GAGAUCCUCUGUGGUUUCCAGAUUG

1． 3 H9C2 心肌细胞的培养及低氧 /复氧模型的建
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立 细胞培养基为含 10% 胎牛血清( FBS) 、100 U /
ml 青霉素和 100 mg /ml 链霉素的 DMEM 高糖培养

基。细胞置于 37 ℃、5% CO2 和 95%的空气培养箱

中，培养 48 h 换液，以后隔天换液 1 次，待细胞覆盖

率至少达到 80%后用于建立低氧 /复氧模型。
H9C2 细胞更换含 0. 5% FBS、低糖 DMEM 培养

基后在 37 ℃、含 95% N2 /5% CO2 的低氧培养箱中

处理 12 h 后，更换 0. 5% FBS 的 DMEM 培养基于 37
℃、5% CO2 培养箱中进行复氧处理 6 h 以建立低

氧 /复氧 模 型［5］。对 照 组 细 胞 在 含 10% FBS 的

DMEM 完全培养基中于 37 ℃、5% CO2 培养箱中孵

育 18 h。
1． 4 siＲNA 转染细胞及实验分组 转染前 1 d 细

胞被接种于 6 孔板中，用无双抗的完全培养基培养，

当细胞密度达到约 80% 时，用 LipofectamineTM2000
介导转染 STIM1-siＲNA 及 scramble siＲNA，按说明

书操作，后将细胞置于常规 37 ℃、5% CO2 培养箱

中培养 48 h。实验分组: 将培养的细胞随机分成 4
组( n = 8 ) : 对照组、低氧 /复氧组 ( H/Ｒ 组) 、低氧 /
复氧 + STIM1-siＲNA 组( STIM1-siＲNA 组) 、低氧 /复
氧 + scramble siＲNA 组( scramble siＲNA 组) 。
1． 5 流式细胞术检测细胞凋亡变化 按照 Annexin
V-FITC /PI 凋 亡 检 测 试 剂 盒 提 供 的 方 法，收 集 经

siＲNA 转染 48 h 处理后的上清悬浮的细胞，同时用

不含 EDTA 的胰酶消化贴壁的细胞后，收集细胞，

2 000 r /min 离心 5 min，弃培养基，用预冷的磷酸盐

缓冲液 ( phosphatebuffered saline，PBS ) 洗涤 2 次。
使用 400 μl 1 × Binding Buffer 悬浮细胞，浓度约为 1
× 106 个 /ml。在细胞悬浮液中加入 5 μl Annexin V-
FITC，轻轻混匀后于室温避光反应 5 ～ 15 min。再

加入 10 μl PI 混匀后于室温避光反应 5 ～ 15 min。
在 1 h 内用流式细胞仪检测各组细胞凋亡率。
1． 6 Fluo3-AM 荧光探针检测细胞内 Ca2 + 浓度

将 H9C2 心肌细胞接种在培养皿中培养。将细胞分

为对照组、H/Ｒ 组、STIM1-siＲNA 组及 scramble siＲ-
NA 组。处理结束后各组加入 10 μmol /L 的 Fluo3-
AM，37 ℃孵育 60 min 后激光共聚焦显微镜扫描荧

光强度( 德国 Carl-Zeiss 公司) 。Image-Pro Plus 6. 0
软件( 美国 Silver -Spring 公司) 获取图像并分析荧

光强度。
1． 7 ＲT-PCＲ 法检测 STIM1 mＲNA 的水平 TＲ-
Izol 法提取细胞总 ＲNA，验证其纯度和完整性符合

要求后进行逆转录，逆转录条件为 30 ℃、10 min，42
℃、60 min 以及 85 ℃、10 min。采用逆转录试剂盒

( 美国 Invitrogen 公司) 以逆转录获得的 cDNA 为模

板，β-actin 为内参进行 ＲT-PCＲ 反应。STIM1 上游

引 物: 5'-ACTCTCCGGAAGCAGCTAGA-3'，下 游 引

物: 5'-CCTTCGACAACCGAAGGTCA-3'。β-actin 上

游 引 物: 5'-ACGGTCAGGTCATCACTATCG-3'，下 游

引 物: 5'-GGCATAGAGGTCTTTACGGATG-3'。逆 转

录条件为 95 ℃、5 min，95 ℃、15 s，60 ℃、15 s，72
℃、32 s 读板，40 个循环。反应体系 20 μl，PCＲ 结

果采用 2 － ΔΔCt法进行定量比较，β-actin 为内参。
1． 8 Western blot 法检测 STIM1-siＲNA 转染效率

及凋亡相关蛋白的表达情况 总蛋白样本的提取:

向每瓶培养的心肌细胞内加入 400 μl 含 PMSF 的裂

解液，在冰上裂解 30 min 后于 4 ℃、13 000 r /min 离

心 5 min。将离心后含有蛋白的上清液分装收集放

置 － 20 ℃冰箱中保存，利用 BCA 法测定蛋白含量

并制作标准曲线。使用 10% SDS-PAGE 胶电泳分

离蛋白质，转膜，5% 脱脂奶粉封闭 2 h，之后孵一抗

4 ℃过夜。用 TBST 漂洗后于 37 ℃孵育二抗 2 h，洗

膜后用 ECL 试剂盒显影，对胶片进行扫描，凝胶图

象处理系统分析结果。
1． 9 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行分析，

计量资料以 珋x ± s 表示，各组间进行单因素方差分

析，组间多重比较采用 LSD 检验。若方差不齐则进

行非参数分析( Kruskal-Wallis H 检验) ，组间多重比

较采用 Tamhane 法。

2 结果

2． 1 siＲNA 对 H9C2 心肌细胞 STIM1 mＲNA 和

蛋白表达的影响 ＲT-PCＲ 和 Wetsern blot 结果显

示，与空白对照组比较，阴性对照组对 H9C2 心肌细

胞 STIM1 表达的影响差异无统计学意义。3 条 siＲ-
NA 中，以 siＲNA3 对 STIM1 表达的抑制效率最高，

与空白对照组比较，siＲNA3 使得心肌细胞 STIM1
mＲNA 表 达 量 下 降 了 71%，蛋 白 表 达 量 减 少 了

69%。见图 1。
2． 2 各组 H9C2 心肌细胞 STIM1 的表达 West-
ern blot 结果显示，各组 STIM1 的表达差异有统计学

意义( χ2 = 26. 214，P ＜ 0. 001 ) 。其中，与对照组比

较，H/Ｒ 组 STIM1 表 达 量 增 加 了 3. 75 倍 ( P ＜
0. 05) ，STIM1-siＲNA 组的 STIM1 蛋白表达水平较

H/Ｒ 组和 scramble siＲNA 组明显降低，分别为 0. 2
倍和 0. 21 倍 ( P ＜ 0. 001 ) ，而 scramble siＲNA 组的

STIM1 蛋白表达水平与 H/Ｒ 组间的差异无统计学

意义( P = 0. 948) 。见图 2。
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图 1 siＲNA 对 H9C2 心肌细胞

STIM1 mＲNA 和蛋白表达的影响( n = 10)

A: STIM1 mＲNA 表达; B: STIM1 蛋白表达; 1: 空白对照组; 2: 阴

性对照组; 3: siＲNA1 组; 4: siＲNA2 组; 5: siＲNA3 组; 与空白对照组比

较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

图 2 STIM1 在各组 H9C2 心肌细胞中的表达情况( n = 8)

A: 对照组; B: H/Ｒ 组; C: STIM1-siＲNA 组; D: scramble siＲNA

组; 与对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 H/Ｒ 组比较: ##P ＜ 0. 01

2． 3 STIM1-siＲNA 转染后 H9C2 心肌细胞凋亡的

变化 流式细胞术检测细胞凋亡变化提示各组细胞

凋亡 率 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 = 26. 591，P ＜
0. 001) 。对照组细胞凋亡率只有 ( 0. 1 ± 0. 01 ) % ;

与对照组比较，H/Ｒ 组凋亡的细胞增多，细胞凋亡

率达( 33. 5 ± 5. 80) % ( P ＜ 0. 001) ; STIM1-siＲNA 组

细胞凋亡率为( 6. 9 ± 0. 94) %，较 H/Ｒ 组降低( P ＜
0. 001) ; scramble siＲNA 组细胞凋亡率为 ( 35. 3 ±
4. 10) %，与 H/Ｒ 组比较差异无统计学意义 ( P =
0. 897) 。见图 3。

图 3 流式细胞术检测各组心肌细胞凋亡变化

A: 对 照 组; B: H/Ｒ 组; C: STIM1-siＲNA 组; D: scramble siＲNA

组; 与对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 H/Ｒ 组比较: ##P ＜ 0. 01

2． 4 STIM1-siＲNA 转染对 H9C2 心肌细胞 Ca2 +

浓度的影响 各组细胞荧光强度差异有统计学意义

( F = 278. 808，P ＜ 0. 001 ) ，Ca2 + 浓度的差异有统计

学意义。与对照组比较，H/Ｒ 组心肌细胞内 Ca2 + 浓
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度明显增加( P ＜ 0. 001) ，荧光强度是对照组的 2. 93
倍; 而通过 STIM1-siＲNA 转染下调 STIM1 表达后，

能抑制低氧 /复氧导致的这一作用，荧光强度为 H/
Ｒ 组的 0. 35 倍 ( P ＜ 0. 001 ) 。H/Ｒ 组 与 scramble
siＲNA 组比较，差异无统计学意义( P = 0. 948 ) 。见

图 4。

图 4 STIM1-siＲNA 转染对 H9C2 心肌细胞 Ca2 + 浓度的影响

A: 对照组; B: H/Ｒ 组; C: STIM1-siＲNA 组; D: scramble siＲNA

组; 与对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 H/Ｒ 组比较: ##P ＜ 0. 01

2． 5 STIM1-siＲNA 转染对 H9C2 心肌细胞 Bax、
Bcl-2、Caspase-3 表达的影响 Western blot 结果显

示，各组间 Bcl-2 ( χ2 = 27. 606，P ＜ 0. 001 ) 、Bax ( χ2

= 26. 647，P ＜ 0. 001 ) 和 cleaved-Caspase-3 ( χ2 =
24. 589，P ＜ 0. 001 ) 差异有统计学意义，Bax /Bcl-2
( χ2 = 26. 241，P ＜ 0. 001 ) 差异有统计学意义。其

中，与对照组比较，H/Ｒ 组心肌细 胞 内 Bax ( P ＜
0. 001) 和 Caspase-3 ( P ＜ 0. 001 ) 的表达明显增加，

Caspase-3 是对照组的 3. 75 倍。Bcl-2 表达下降 ( P

＜ 0. 001 ) ，Bax /Bcl-2 是对照组的 5. 24 倍; 而通过

STIM1-siＲNA 转染下调 STIM1 表达后，能抑制低氧 /
复氧导致的这一作用，Caspase-3 为 H/Ｒ 组的 0. 22
倍( P ＜ 0. 001 ) ，Bax /Bcl-2 为 H/Ｒ 组的 0. 35 倍 ( P
＜ 0. 001) 。H/Ｒ 组与 scramble siＲNA 组比较，差异

无统计学意义( P = 0. 887) 。见图 5。

图 5 Western blot 法检测各组中 Bcl-2、

Bax 和 Caspase-3 的表达情况( n = 8)

A: Bax /Bcl-2; B: Caspase-3; 1: 对照组; 2: H/Ｒ 组; 3: STIM1-siＲNA

组; 4: scramble siＲNA 组; 与对照组比较: ＊＊ P ＜ 0. 01; 与 H/Ｒ 组比

较: ##P ＜ 0. 01

3 讨论

本实验利用 H9C2 心肌细胞株建立心肌细胞低

氧 /复氧模型，从而模拟心肌细胞的缺血再灌注，观

察到心肌细胞发生缺血再灌注时 STIM1 表达量明
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显增加，随后用 siＲNA-STIM1 转染沉默 STIM1 基因

的表达后，可见 STIM1-siＲNA 组较 H/Ｒ 组和 scram-
ble siＲNA 组的 STIM1 表达量明显减少，凋亡率明显

减低，凋亡相关蛋白含量明显下降，这与 Zhang et
al［6］在动物实验脑缺血模型中发现的结果相似，提

示 STIM1 参与了 MIＲI，而抑制 STIM1 的表达可以减

轻再灌注损伤引起的细胞凋亡。
凋亡是生理性或某些因素诱发的有程序的细胞

自主生化过程，在 MIＲI 过程中扮演着重要角色［7］。
Bcl-2 家族蛋白在调节细胞凋亡中发挥关键作用，这

些蛋白质包括促细胞凋亡的 Bax 和抑制细胞凋亡的

Bcl-2 等，这些诱导或抑制凋亡的蛋白相互作用，形

成了一个复杂的调控网络，而这个网络中促凋亡和

抗凋亡蛋白的比率决定细胞的存活或者死亡［8］，

Bax /Bcl-2 比 例 增 高，细 胞 凋 亡 明 显 增 加［9］。
Caspase-3 被认 为 是 细 胞 凋 亡 过 程 中 的 主 要 执 行

者［10］。故 Bcl-2、Bax /Bcl-2、Caspase-3 是反映凋亡

的经典 指 标。本 实 验 结 果 表 明，与 对 照 组 比 较，

H9C2 细胞经历 12 h 低氧和 6 h 复氧后凋亡率显著

增加，说明体外细胞低氧 /复氧模型的建立是成功

的。Western blot 结 果 显 示 Bax /Bcl-2 比 例 增 高，

cleaved-Caspase-3 显著上调。siＲNA 抑制 STIM1 基

因的表达可以显著降低细胞凋亡率及 Bax /Bcl-2 的

比例，并使 Caspase-3 表达下调，从而说明了 STIM1
基因沉默可以抑制低氧 /复氧损伤引起的心肌细胞

凋亡。
STIM1 是存在于内质网膜上的 I 型跨膜蛋白，

是内质网钙离子浓度的感受器和 SOCE 的核心蛋白

之一，其结构中包含一段长约 100 个氨基酸序列的

具有活化功能的结构域即 SOAＲ。当内质网内的

Ca2 + 消耗之后，该结构域能够激活 Orai 通道，引起

SOCE 通路的开放及 Ca2 + 内流［4，11 － 12］。当钙库内的

Ca2 + 得到补充后，STIM1 蛋白迅速地从内质网–细

胞膜偶联中解离出来，Orai 蛋白也随之失活，最终

SOCE 通路关闭［13］。Zhang et al［6］发现，SOCE 参与

了脑缺血损伤，在此过程中 STIM1 和 Orai 表达均增

加，而用 siＲNA 抑制 STIM1 表达可以下调 Orai 的含

量，减少神经元细胞内 Ca2 + 浓度，改善脑功能。本

研究显示低氧 /复氧损伤可导致 H9C2 细胞内 Ca2 +

浓度显著增加，用 siＲNA 抑制 STIM1 表达可以减少

H9C2 细胞内 Ca2 + 浓度，与上述研究结果一致。因

此，推测抑制 STIM1 的表达，可能是通过减少 Ca2 +

内流而减轻低氧 /复氧损伤中细胞的凋亡的。
综上所述，通过本实验研究显示心肌细胞发生

缺血再灌 注 时 STIM1 表 达 明 显 增 加，siＲNA 沉 默

STIM1 基因的表达可以减少低氧 /复氧损伤所致的

心肌细胞 Ca2 + 浓度的增加和细胞的凋亡，并下调凋

亡相关蛋白的表达。未来将在动物模型中进一步探

讨 STIM1 影响 MIＲI 的机制，希望为临床减少缺血

再灌注损伤提供新的思路。
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Inhibition of stromal interaction molecule 1 attenuates
hypoxia / reoxygenation induced apoptosis in H9C2 cells

Jia Hongjing，Wu Jixiong，Wang Xiaochen，et al
( Dept of Cardiology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the role of stromal interaction molecule 1( STIM1) in apoptosis of H9C2 car-
diomyocytes after hypoxia / reoxygenation( H/Ｒ) injury． Methods H9C2 cardiomyocytes were cultured，the model
of H /Ｒ injury was established． STIM1-siＲNA was transfected into H9C2 cardiomyocytes to implement ＲNA inter-
ference． The apoptotic rate was detected by flow cytometry． Western blot analysis was used to detect the expressions
of STIM1 and the apoptosis related proteins in each group． Ｒesults Compared with the control group，the expres-
sion of STIM1 was markedly increased in H /Ｒ group( P ＜ 0. 05) ，Bax /Bcl-2 was increased and the expression of
Caspase-3 was up-regulated． Meanwhile，the apoptotic rate was increased ( P ＜ 0. 05 ) ． However，inhibition of
STIM1 through transfection of STIM1-siＲNA resulted in significantly decreased expression of STIM1( P ＜ 0. 05) and
reduced influx of calcium，the ration of Bax /Bcl-2 was decreased and the expression of Caspase-3 was down-regula-
ted，the apoptotic rate was also reduced ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion The expression of STIM1 is significantly in-
creased when cardiomyocytes suffered from the H /Ｒ injury． Inhibition of STIM1 through transfection of STIM1-siＲ-
NA can decrease the myocardial apoptosis after H /Ｒ injury．
Key words H9C2 cells; hypoxia / reoxygenation injury; apoptosis; stromal interaction molecule 1
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◇药学研究◇

环耙明对 M1 型巨噬细胞分泌 iNOS 的影响
叶家宝，李 俊，徐晓军，黄 成，孟晓明

摘要 目的 研究环耙明在巨噬细胞极化过程中的作用。
方法 用 100 ng /ml 脂 多 糖 ( LPS ) 和 20 ng /ml 干 扰 素 γ
( IFN-γ) 处理 ＲAW264. 7 24 h 刺激成 M1 型巨噬细胞，用 20
ng /ml 白介素-4 ( IL-4) 处理 ＲAW264. 7 24 h 刺激成 M2 型

巨噬细胞，用荧光定量 PCＲ( QPCＲ) 法检测各分型中一氧化

氮合成酶( iNOS) 、CD86、精氨酸酶-1 ( Arg-1) 、CD206、GLi1、
ptch1 mＲNA 水平的表达; 用 QPCＲ 法、Western blot 法、免疫

荧光法检测加入环耙明后对 M1 型巨噬细胞分泌 iNOS 的影

响。结果 M1 型巨噬细胞高分泌 iNOS、CD86、M2 型巨噬细
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胞高分泌 Arg-1、CD206 ( P ＜ 0. 01 ) ; 40 nmol /L 环耙明刺激

后，M1 型巨噬细胞中 ptch1 mＲNA 水平的表达明显增强且

在 100 nmol /L 时达到最大值 ( P ＜ 0. 01 ) ; 经环耙明 1 000
nmol /L 刺激后有效降低了 iNOS 的 mＲNA 和蛋白水平，可能

提示环耙明会促进巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞分化。结论

环耙明能够明显地降低 M1 型巨噬细胞中 iNOS 的分泌。

关键词 环耙明; 巨噬细胞; ＲAW264. 7; 一氧化氮合成酶
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巨噬细胞是机体重要的免疫细胞之一，通过免

疫监视、免疫清除，清除病原体，维护内环境的稳

态［1］。在这个过程中，巨噬细胞可在不同的生理病

理状况下表现出不同的表型以调控炎症反应，即定

义为不同的极化状态。研究［2］显示，巨噬细胞极化

与炎症相关疾病的发生发展有着密切关系，例如类

风湿性关节炎、细菌和寄生虫感染等。进一步的研
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