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本维莫德调控 ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 通路减轻特应性皮炎
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摘要　 目的　 探讨本维莫德（ＢＶＭ）治疗特应性皮炎（ＡＤ）的作用机制。 方法　 利用 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃γ 刺激 ＨａＣａＴ 细胞，将细胞

分为 ＮＣ 组，ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ 组，ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ、ＢＶＭ 组，ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ、ＢＶＭ、ＭＬ３８５ 组；ＤＮＣＢ 诱导 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠的 ＡＤ 模型，动物

分为 ＣＯＮ 组、ＤＮＣＢ 组、ＤＮＣＢ ＋ ＢＶＭ 组、ＤＮＣＢ ＋他克莫司（ＴＡＣ）组，评估 ＢＶＭ 效果，及其在抗氧化及焦亡调节中的作用。 结

果　 与对照组相比，ＢＶＭ 抑制了 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃γ 刺激的 ＨａＣａＴ 细胞炎症反应，改善了 ＤＮＣＢ 诱导的 ＡＤ 小鼠模型皮损和炎

症；同时，使核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ＮＲＦ２）相关抗氧化应激蛋白表达显著增加，细胞活性氧（ＲＯＳ）水平及焦亡蛋白表达显著降

低。 结论　 ＢＶＭ 可通过激活 ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 通路抑制焦亡，从而减轻 ＡＤ 中的炎症反应。
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　 　 特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是常见的慢

性炎症性皮肤病，已有研究［１］ 表明焦亡与 ＡＤ 的发

病存在密切关系。 焦亡通常由炎症小体 ＮＯＤ 样受

体热蛋白结构域相关蛋白 ３ （ ＮＯＤ ⁃ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆａｍｉｌｙ，ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ⁃ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，ＮＬＲＰ３）触发并由

Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 蛋白家族成员执行，导致细胞内容物的释
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放［２］。 活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）被认为

是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的关键介质之一［３］。 炎症

小体的激活和随后的焦亡导致促炎细胞因子释放，
放大皮肤中的炎症反应并导致 ＡＤ 的发生发展［４］。
本维莫德（ｂｅｎｖｉｔｉｍｏｄ，ＢＶＭ）是一种小分子治疗药

物，可激活核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈ⁃
ｒｏｉｄ ⁃２⁃ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ ２，ＮＲＦ２）通路，参与 ＲＯＳ 的细胞

防御［５］。 目前尚不清楚 ＢＶＭ 是否能通过抑制 ＲＯＳ
的生成干扰焦亡而减轻 ＡＤ。 该研究通过细胞和动

物实验探索 ＢＶＭ 的抗氧化应激及抑制焦亡的作用。
结果表明 ＢＶＭ 可激活 ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 通路，抑
制焦亡，从而减轻 ＡＤ 中的炎症反应。 该研究为治
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疗 ＡＤ 提供了新的思路，未来可通过抑制焦亡通路

来治疗炎症性皮肤病。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 实验所用细胞 　 永生化人角质形成细胞

（ＨａＣａＴ）购自南京凯基生物科技发展有限公司。
１． １． ２ 　 实验试剂 　 ＮＬＲＰ３ （Ｔ５５６５）、Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ
（ＧＳＤＭＤ）（Ｐ３０８２３）、半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白 酶 １ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１，
ｃａｓｐａｓｅ⁃１）（Ｍ０２５２８０）（上海艾比玛特医药科技有限

公司 ）， 白 细 胞 介 素⁃１８ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８， ＩＬ⁃１８ ）
（１０６６３⁃１⁃ＡＰ）、 ＩＬ⁃１β （ＷＬ００８９１）、 ＮＲＦ２ （８０５９３⁃１⁃
ＲＲ）、３⁃磷酸甘油醛脱氢酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ） （６０００４⁃１⁃ｌｇ）、山羊抗

鼠（ＳＡ００００１⁃１）、山羊抗兔（ＳＡ００００１⁃２）、组蛋白 Ｈ３
（Ｈｉｓｔｏｎ⁃Ｈ３）（８１９８４⁃２⁃ＲＲ）（武汉三鹰生物技术有限

公司），活性氧检测试剂盒（１５１２２０２０）（沈阳万类生

物技术有限公司），醌氧化还原酶 １ ［ ｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉ⁃
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１ ＮＡＤ（Ｐ） Ｈ，ＮＱＯ１］ （ ＳＣ⁃３２７９３）、血红

素加氧酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１） （ＳＣ⁃３９０９９１）
（美国 Ｓａｎｔａ 公司），细胞计数试剂盒⁃８（ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ⁃８，ＣＣＫ⁃８）（５２１９４２） （合肥白鲨生物科技有限公

司），乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）细胞

毒性检测试剂盒（Ｃ００１６）、Ｃａｌｃｅｉｎ ／ ＰＩ 细胞活性与细

胞毒性检测试剂盒（Ｃ２０１５Ｓ）（上海碧云天生物技术

有限公司），组织切片活性氧检测试剂盒 （ ＢＢ⁃
４７０５１６）（上海贝博生物科技有限公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细胞培养　 将 ＨａＣａＴ 细胞置于 １０％胎牛血

清的 ＤＭＥＭ 培养基中（美国 Ｇｉｂｃｏ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ 公

司），在 ３７ ℃ 和 ５％ ＣＯ２ 培养箱里培养。 使用 １０
ｎｇ ／ ｍＬ 的肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）和干扰素⁃γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ ，ＩＦＮ⁃γ）（苏州近岸

蛋白质科技股份有限公司）刺激 ＨａＣａＴ 细胞，用二

甲基亚砜制备 １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＢＶＭ 储备溶液（广东中

昊药业有限公司）观察其作用。
１． ２． ２　 动物实验　 使用 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠（雌性，１８ ～ ２２
ｇ，６ ～ ８ 周，２４ 只），饲养在 ＳＰＦ 级别环境中，１２ ｈ 的

光暗循环条件，室温 ２０ ～ ２５ ℃，湿度 ５０％ ～ ６０％ ，
自由进食、饮水，适应性饲养 ７ ｄ 后开始实验。 小鼠

购自江苏集萃药康生物，动物实验经安徽医科大学

伦理委员会批准（批号：ＬＬＳＣ２０２４２２４３）。
　 　 将小鼠采用随机数字表法分为 ＣＯＮ 组、ＤＮＣＢ
组、ＤＮＣＢ ＋ ＢＶＭ 组、ＤＮＣＢ ＋ 他克莫司（ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，
ＴＡＣ）组，每组 ６ 只。 ＤＮＣＢ 组于实验第 １、４、７ 天使

用 ２％ ＤＮＣＢ（２０ μＬ）溶液均匀涂抹在小鼠耳部皮

肤，第 １４ 天开始，每 ２ ｄ 用 ０􀆰 ５％ ＤＮＣＢ（２０ μＬ）溶
液进行连续致敏刺激。 ＤＮＣＢ ＋ ＢＶＭ ／ ＴＡＣ 组用

０􀆰 ５％ ＤＮＣＢ 涂抹于耳部 ４ ｈ 后增加 １％ ＢＶＭ 乳膏

（广东中昊药业有限公司）或 ０􀆰 １％ ＴＡＣ 乳膏（沈阳

安斯泰来制药有限公司）治疗。 对照组给予溶液基

质（丙酮 ∶ 橄榄油 ＝ ３ ∶ １）刺激，时间频率和 ＤＮＣＢ
组相同。 流程见图 １。 处决所有小鼠后，收集耳部

组织保存于 ４％多聚甲醛或 － ８０ ℃冰箱中，用于后

期实验。
１． ２． ３　 皮炎评分、耳朵厚度、脾脏指数的评估及组

织病理观察　 检测给药前后各组小鼠耳部皮损炎症

情况［６］。 使用游标卡尺测量每只小鼠的双耳厚度，
测量耳廓同一区域 ３ 次，取平均厚度。 测量小鼠的

体质量与脾脏质量。 将组织制成石蜡包埋或新鲜冰

冻组织切片。 苏木精 － 伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ⁃ ｅｏ⁃
ｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ，Ｈ＆Ｅ） 观察组织病理。 甲苯胺蓝染色

（ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＴＢ）检测肥大细胞。 每张病

理切片随机选择 ３ 个区域检测表皮和真皮厚度、肥
大细胞数。 免疫组织化学 （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ）法检测 ＮＬＲＰ３、ＧＳＤＭＤ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１（１ ∶ １００）表
达情况。 使用活性氧试剂盒测量小鼠耳部新鲜冰冻

组织中的 ＲＯＳ 水平，在正置显微镜下（德国徕卡

ＤＭ６Ｂ）观测 ＲＯＳ 荧光强度。
１． ２． ４ 　 细胞活力、ＲＯＳ 及 ＬＤＨ 检测 　 根据相关

试剂盒说明书处理细胞，通过多功能酶标仪（ＰＥ

图 １　 ＤＮＣＢ 诱导特应性皮炎小鼠流程图

Ｆｉｇ． １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ＤＮＣＢ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｍｉｃｅ
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ＥｎＳｐｉｒｅ）检测细胞存活率、ＲＯＳ 与 ＬＤＨ 水平。
１． ２． ５ 　 碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＰＩ）染

色　 根据试剂盒方案进行洗涤染色检测。 通过全自

动活细胞成像仪对各组染色的活细胞进行成像。
１． ２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ（ＷＢ）实验　 使用 ＲＩＰＡ 缓冲液

收集细胞或动物组织蛋白质，ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 进一步分

离并转移到硝酸纤维素膜，封闭后分别用一抗（１ ∶
１ ０００ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ１β ／ ＮＲＦ２ ／ ＮＱＯ１ ／
ＨＯ⁃１，１ ∶ ３ ０００ ＩＬ⁃１８，１ ∶ ５０ ０００ ＧＡＰＤＨ ／ Ｈｉｓｔｏｎ⁃Ｈ３）
在 ４ ℃ 下孵育过夜。 之后将膜与二抗（１ ∶ １０ ０００
山羊抗兔或山羊抗鼠）在 ４ ℃下孵育１ ｈ。 最后进行

条带检测。
１． ２． ７ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ （ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ＰＣＲ，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）实验　 提取小鼠皮肤组织中的 ｍＲ⁃
ＮＡ 进行分析。 ＮＲＦ２ 引物序列：正向 ５′⁃ＴＣＴＴＧ⁃
ＧＡＧＴＡＡＧＴＣＧＡＧＡＡＧＴＧＴ⁃３′，反向 ５′⁃ＧＴＴＧＡＡＡＣ⁃
ＴＧＡＧＣＧＡＡＡＡＡＧＧＣ⁃３′。
１． ３　 统计学处理　 采用 ｔ 检验对两组进行比较，多
组间的比较采用单因素方差分析。 使用 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 进行数据分析。 所有数据以 􀭰ｘ ± ｓ 表示。
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＢＶＭ 抑制 ＨａＣａＴ 细胞焦亡　 ＮＬＲＰ３ 的过度

激活可诱导焦亡导致炎性细胞因子的大量释放，为
探究 ＢＶＭ 能否减轻 ＨａＣａＴ 细胞中焦亡的程度，首
先使用 ＣＣＫ⁃８ 试剂盒测定不同浓度的 ＢＶＭ 溶液对

ＨａＣａＴ 细胞活力的影响。 结果显示 ２０、４０、６０ μｍｏｌ ／ Ｌ
的 ＢＶＭ 对 ＨａＣａＴ 细胞无明显毒性，细胞活力均不

低于 ９０％ （图 ２Ａ）。 随后，使用 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃γ 建

立炎症细胞模型。 刺激 ２４ ｈ 后，细胞内 ＲＯＳ 水平明

显升高，在 ＢＶＭ 的治疗作用下，细胞内 ＲＯＳ 水平随

ＢＶＭ 浓度的升高而降低（Ｆ ＝ ５４􀆰 ８６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）
（图 ２Ｂ）。 ＷＢ 结果显示，随着 ＢＶＭ 浓度的增加，焦
亡蛋白 ＮＬＲＰ３（Ｆ ＝ ８１􀆰 ７８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ
（Ｆ ＝ ４７􀆰 ２８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１（Ｆ ＝ ７３􀆰 ５１， Ｐ
＜ ０􀆰 ０００ １）、ＩＬ⁃１β（Ｆ ＝ ５２􀆰 ７３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）和 ＩＬ⁃１８
（Ｆ ＝ ５５􀆰 １７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）表达水平逐渐降低，ＮＲＦ２
（Ｆ ＝ ５１􀆰 ５６， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）及下游抗氧化基因 ＨＯ⁃１（Ｆ
＝３６􀆰 ７７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）和 ＮＱＯ１（Ｆ ＝ ３８􀆰 ５４， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）
的蛋白表达水平依次升高（图 ２Ｃ － Ｅ）。 由于 ＢＶＭ
在 ６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 治疗效果最好，后续实验选择此浓度。
以上结果表明，ＢＶＭ 可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激

活进而抑制细胞发生焦亡。 与此同时，ＢＶＭ 促进

ＮＲＦ２ 移位至细胞核，并激活下游抗氧化基因 ＨＯ⁃１
和 ＮＱＯ１。
２． ２　 ＢＶＭ 通过激活 ＮＲＦ２ 通路抑制 ＴＮＦ⁃α 和

ＩＦＮ⁃γ诱导的焦亡 　 探索 ＮＲＦ２ 与 ＲＯＳ 以及焦亡

的关系，加入 ＮＲＦ２ 抑制剂 ＭＬ３８５（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理

ＨａＣａＴ 细胞。 结果显示，加入 ＭＬ３８５ 处理后，ＲＯＳ
水平高于 ＢＶＭ 组，这表明 ＭＬ３８５ 的处理可消除

ＢＶＭ 对 ＲＯＳ 产生的抑制作用（图 ３Ａ）。 收集细胞

上清液以测量 ＬＤＨ 释放量。 结果表明，ＭＬ３８５ 阻断

了 ＢＶＭ 对 ＬＤＨ 的抑制作用（Ｆ ＝ ５９􀆰 ２５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００
１）（图 ３Ｂ）。 ＰＩ 染色结果显示 ＢＶＭ 可降低 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＦＮ⁃γ 处理后的细胞死亡率，而 ＭＬ３８５ 则阻断了

ＢＶＭ 的这种作用（图 ３Ｃ）。 ＷＢ 结果显示，ＭＬ３８５
可阻断 ＢＶＭ 对 ＮＲＦ２（Ｆ ＝ ２９􀆰 ７３， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、ＨＯ⁃１
（Ｆ ＝ ９５􀆰 ７６， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、ＮＱＯ１（Ｆ ＝ １７􀆰 ７３， Ｐ ＝
０􀆰 ０００ ２）蛋白的增强作用，同时抵消了 ＢＶＭ 对 ＮＬ⁃
ＲＰ３（Ｆ ＝ １５􀆰 ８０， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ（Ｆ ＝ ４５􀆰 ８０，
Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （Ｆ ＝ ３８􀆰 ７６， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、ＩＬ⁃
１β（Ｆ ＝ ４９􀆰 ５８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）和 ＩＬ⁃１８（Ｆ ＝ ５１􀆰 ８１， Ｐ
＜ ０􀆰 ０００ １）蛋白的抑制作用（图 ３Ｄ － Ｆ）。 这些结果

表明，ＢＶＭ 可通过激活 ＮＲＦ２ 通路抑制 ＲＯＳ 的产

生，同时抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活诱导的焦亡。
２． ３　 ＢＶＭ 对焦亡的抑制受 ＲＯＳ 水平的调控　 为

验证 ＲＯＳ 是否导致上述焦亡过程，向细胞中加入 ２０
μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＲＯＳ 激活剂（Ｈ２Ｏ２）和 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＲＯＳ
抑制剂（ＮＡＣ）。 加入 Ｈ２Ｏ２ 后，ＮＬＲＰ３（Ｆ ＝ ７４􀆰 ５７，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ（Ｆ ＝ ６８􀆰 ７６， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１（Ｆ ＝ ３８􀆰 ４８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）的表达水平较

ＴＮＦ⁃Ｎ ／ ＩＮＦ⁃γ 均升高（图 ４Ａ、Ｂ）。 而加入 ＮＡＣ 后，
ＮＬＲＰ３（Ｆ ＝ ７７􀆰 ４６， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ（Ｆ ＝
４２􀆰 ３１， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （Ｆ ＝ ７４􀆰 ０３， Ｐ ＜
０􀆰 ０００ １）表达水平较 ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ 组有所下降（图
４Ｃ、Ｄ）。 因此，ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃γ 诱导的焦亡，可被

Ｈ２Ｏ２ 进一步上调并被 ＮＡＣ 下调。
２． ４ 　 ＢＶＭ 改善特应性皮炎小鼠症状 　 为探讨

ＢＶＭ 在体内作用，本研究构建了 ＤＮＣＢ 诱导的 ＡＤ
模型小鼠（图 １）。 小鼠耳部皮肤出现明显红斑、部
分糜烂、结痂伴有搔抓次数增多等表现，显示 ＡＤ 造

模成功。 病理染色结果显示，与 ＤＮＣＢ 组相比，
ＤＮＣＢ ＋ ＢＶＭ ／ ＴＡＣ 组耳部表皮明显变薄 （ Ｆ ＝
１６􀆰 ８７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １），肥大细胞浸润数明显减少，炎
症减轻（图 ５Ａ、Ｂ）；脾脏大小、脾脏指数（Ｆ ＝ ２８３􀆰 ４，
Ｐ ＜０􀆰 ０００ １）以及皮炎评分（Ｆ ＝ ４１􀆰 ９４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）
显著下降（图５Ｃ － Ｅ），显示了ＢＶＭ和ＴＡＣ具有相同
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图 ２　 ＢＶＭ 抑制 ＨａＣａＴ 细胞焦亡

Ｆｉｇ． ２　 ＢＶＭ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨａＣａＴ ｃｅｌｌ
　 　 Ａ： Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＣＣＫ⁃８ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＯＳ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｃ， Ｄ， Ｅ： ＷＢ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐ２０， ＩＬ⁃１８， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＮＲＦ２， ＨＯ⁃１， ＮＱＯ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ；
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ｇｒｏｕｐ；△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，△△△Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，△△△△Ｐ ＜

０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＢＶＭ（２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，▲▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＢＶＭ（４０ μｍｏｌ ／ Ｌ）ｇｒｏｕｐ．

的效果。
２． ５　 ＢＶＭ 改善特应性皮炎小鼠 ＲＯＳ 水平及焦亡

程度　 利用小鼠模型验证 ＢＶＭ 能否改善 ＲＯＳ 水平

及焦亡程度。 ＤＮＣＢ 组 ＲＯＳ 荧光强度与对照组相

比明显升高，而 ＤＮＣＢ ＋ ＢＶＭ ／ ＴＡＣ 组 ＲＯＳ 荧光水

平对比 ＤＮＣＢ 组则显著下降（图 ６Ａ）。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结

果显示，ＢＶＭ 显著提高 ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ 的表达（Ｆ ＝
２５８􀆰 ３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １） （图 ６Ｂ）。 ＷＢ 结果显示，对比

ＤＮＣＢ 组， ＤＮＣＢ ＋ ＢＶＭ ／ ＴＡＣ 组的 ＮＬＲＰ３ （ Ｆ ＝

４８􀆰 ３６， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ（Ｆ ＝ １１􀆰 ４４， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１（Ｆ ＝ ３３􀆰 ６５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）， ＩＬ⁃１８
（Ｆ ＝ １７􀆰 ４５， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）和 ＩＬ⁃１β（Ｆ ＝ ２２􀆰 ０８， Ｐ ＜
０􀆰 ００１）蛋白水平明显下降，ＮＲＦ２（Ｆ ＝ ３７􀆰 ５１， Ｐ ＜
０􀆰 ０００ １）、ＨＯ⁃１（Ｆ ＝ ７１􀆰 ４９， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）、ＮＱＯ１（Ｆ
＝ ２８􀆰 ５０， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）蛋白水平明显上升（图 ６Ｃ －
Ｅ）。 ＩＨＣ 检测结果与 ＷＢ 结果一致（图 ６ Ｆ）。 以上

结果表明，ＢＶＭ 可通过增强 ＮＲＦ２ 表达，降低 ＲＯＳ
水平，抑制焦亡而改善 ＡＤ（图 ７）。
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图 ３　 ＢＶＭ 通过激活 ＮＲＦ２ 通路抑制 ＴＮＦ⁃α和 ＩＦＮ⁃γ诱导的焦亡

Ｆｉｇ． ３　 Ｂｅｎｖｉｔｉｍｏｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＴＮＦ⁃α／ ＩＦＮ⁃γ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＮＲＦ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
　 　 Ａ： ＲＯＳ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｋｉｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｄｅｔｅｃｔ
ＬＤＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： ＰＩ ｓｔａｉｎｉｎｇ × １００； Ｄ， Ｅ， Ｆ： ＷＢ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐ２０， ＩＬ⁃１８， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＮＲＦ２， ＨＯ⁃１， ＮＱＯ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜
０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，＃＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， △△△Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， △△△△ Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＴＮＦ⁃α ／

ＩＦＮ⁃γ ＢＶＭ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＴＮＦ － α ／ ＩＦＮ － γ ＋ ＢＶＭ ＋ ＭＬ３８５ ｇｒｏｕｐ．

３　 讨论

　 　 ＡＤ 的发病机制涉及各种病理因素，ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的激活可能是其发展的关键触发因素［７］。
焦亡会加重 ＡＤ 等炎症性皮肤病［８］。 在 ＡＤ 患者皮

损中检测出焦亡相关蛋白水平的升高［９］。 本研究

中，ＢＶＭ 可以通过激活 ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 调节轴，
显著减少 ＡＤ 细胞模型与动物模型中焦亡相关蛋白

的产生。
　 　 在 ＡＤ 患者中，氧化应激是评估皮肤炎症中重

要指标。 过量 ＲＯＳ 会诱发高氧化应激，加重 ＡＤ 患

者皮肤中的氧化损伤和膜脂质过氧化，导致细胞死
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图 ４　 ＢＶＭ 对焦亡的抑制受 ＲＯＳ 水平的调控

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＢＶＭ ｗａｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ
　 　 Ａ， Ｂ： Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ２Ｏ２， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ， ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐ２０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＷＢ； Ｃ， Ｄ： Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ

ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＣ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ， ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐ２０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＷＢ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ

ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，＃＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ＋ ＢＶＭ ｇｒｏｕｐ．

图 ５　 ＢＶＭ 改善特应性皮炎小鼠症状

Ｆｉｇ． ５　 Ｂｅｎｖｉｔｉｍｏｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｍｉｃｅ
　 　 Ａ： Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ × ２０， ＴＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ × ２０； Ｂ： Ｅａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ； Ｃ： Ｓｐｌｅｅｎ ｓｉｚｅ； Ｄ：

Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ； Ｅ： Ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｓｃｏｒｅ； ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，＃＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＤＮＣＢ ｇｒｏｕｐ．
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图 ６　 ＢＶＭ 改善特应性皮炎小鼠 ＲＯＳ 水平及焦亡程度

Ｆｉｇ． ６　 ＢＶＭ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｍｉｃｅ
　 　 Ａ： ＲＯＳ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ × １０； Ｂ： ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＲＦ２ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｃ， Ｄ， Ｅ： ＷＢ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐ２０， ＩＬ⁃１８， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＮＲＦ２， ＨＯ⁃１， ＮＱＯ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｆ： ＩＨＣ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ × ２０； ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜
０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，＃＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １ ｖｓ ＤＮＣＢ ｇｒｏｕｐ．

亡，从而加重 ＡＤ［１０］。 ＲＯＳ 的产生是 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体激活的常见上游机制，抑制细胞中 ＲＯＳ 水平可以

抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活［１１］。
　 　 三期临床实验［１２］ 显示 ＢＶＭ 能有效治疗 ＡＤ。

ＢＶＭ 可激活 ＮＲＦ２ 抑制 ＲＯＳ 水平，但对于焦亡的影

响并无研究。 本研究显示，ＢＶＭ 的治疗减轻了 ＡＤ
小鼠的皮炎症状和组织病理学损伤，ＢＶＭ 可通过抑

制焦亡通路治疗 ＡＤ。 通过 ＤＮＣＢ 诱导小鼠，ＴＮＦ⁃α
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图 ７　 ＢＶＭ 调控 ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 通路减轻特应性皮炎机制图

Ｆｉｇ． ７　 Ｔｈｅ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｒａｗｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｂｅｅｎｖｉｔｉｍｏｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３

ｐａｔｈｗａｙ （Ｃｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｉｏＲｅｎｄｅｒ． ｃｏｍ， ｗｉｔｈ ｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ）

和 ＩＦＮ⁃γ 诱导 ＨａＣａＴ 细胞，建立 ＡＤ 小鼠模型和细

胞模型，再使用 ＢＶＭ 治疗。 本实验再现了 ＡＤ 小鼠

皮肤典型的病理变化，并且有效降低了细胞以及

ＡＤ 模型小鼠的焦亡程度。
　 　 ＢＶＭ 能激活 ＮＲＦ２ 抗氧化信号通路，该通路在

细胞对 ＲＯＳ 和亲电应激的防御中起重要作用［１３］。
在 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃γ 诱导的 ＨａＣａＴ 炎症细胞中，ＢＶＭ
通过上调 ＮＲＦ２ 抗氧化应激通路，减少 ＲＯＳ 的产生

来抑制 ＮＬＲＰ３、ＧＳＤＭＤ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的激活及 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ 炎症因子的释放。 ＲＯＳ 激活剂 Ｈ２Ｏ２ 增强

ＲＯＳ 对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的促进作用，ＲＯＳ 抑制剂

ＮＡＣ 则逆转此作用，这表明 ＲＯＳ 对 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体的激活有直接作用。 动物实验中， ＢＶＭ 减轻

ＤＮＣＢ 诱导的 ＡＤ 模型小鼠的皮炎症状，抑制小鼠

体内 ＲＯＳ 及焦亡相关蛋白的产生。 此外，ＢＶＭ 减

少脾脏指数提示其可能系统性地抑制 Ｔｈ２ 细胞活

化，但本研究未检测 Ｔｈ２ 相关细胞因子（如 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃
１３），需后续实验补充。 以上观察结果支持了 ＢＶＭ
能通过调节 ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 轴减少 ＡＤ 中的炎

症损伤和焦亡的结论。 此研究为抑制焦亡途径可治

疗 ＡＤ 这一结论提供了进一步的支持。
　 　 本研究有一定的局限性。 一是研究范围仅限于

焦亡经典途径在 ＡＤ 中的作用，并且未检测焦亡特

征性事件（如细胞膜孔形成或 ＡＴＰ 释放）；二是需通

过 ＮＲＦ２ 基因敲除动物模型或 ＣｈＩＰ 实验验证其直

接靶点。
　 　 综上所述，ＢＶＭ 通过上调 ＮＲＦ２ 的表达激活抗

氧化应激通路，减少 ＲＯＳ 的产生，有效抑制 ＡＤ 中

的焦亡程度，从而起到治疗 ＡＤ 的作用， 揭示了

ＢＶＭ 可通过 ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 轴减轻 ＡＤ 中的炎

症损伤和焦亡。
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ｎａｔｕｒａｌ ＡｈＲ ａｇｏｎｉｓｔ ｔｈａｔ ｒｅｓｏｌｖｅｓ ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１７， １３７（１０）： ２１１０ － ９． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｉｄ． ２０１７． ０５． ００４．

［６］ 　 Ｈａｎ Ｊ， Ｃａｉ Ｘ， Ｑｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＭ２３２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．
Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２３， １８９ （２）： １９５ － ２０９． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｂｊｄ ／
ｌｊａｄ０７８．

［７］ 　 Ｄｏｕｇｌａｓ Ｔ， Ｃｈａｍｐａｇｎｅ Ｃ， Ｍｏｒｉｚｏｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃａｓｐａｓｅｓ⁃１ ａｎｄ⁃１１ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｓｈａｒｐ⁃
ｉｎ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， １９５ （５）： ２３６５ － ７３．
ｄｏｉ：１０． ４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ． １５００５４２．

［８］ 　 Ｔａｎｇ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｆ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃｏｍｍｏｎ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｋｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１： ８８２． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍ⁃
ｍｕ． ２０２０． ００８８２．

［９］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｙａｏ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓ ａ ｋｅｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ＩＬ⁃３３ ｉｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１， １２
（１０）： ８７１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９ － ０２１ － ０４１５９ － ９．

［１０］ Ｑｉｕ Ｌ， Ｏｕｙａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｚｎ⁃ＭＯＦ ｈｙｄｒｏｇｅｌ： ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２１（１）： １６３．
ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９５１ － ０２３ － ０１９２４ － ０．

［１１］ Ｔａｏ Ｗ， Ｈｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｂｙ ｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ９１： １５３６９２． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｐｈｙｍｅｄ． ２０２１． １５３６９２．

［１２］ Ｗａｎｇ Ｘ， Ｍａｏ Ｄ， Ｊｉａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｖｉｔｉｍｏｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＩＬ⁃４⁃ ａｎｄ ＩＬ⁃
１３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＡＨＲ ／ ＡＲＮＴ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＳＴＡＴ６ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｉｎｏ⁃
ｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２４， １４４（３）： ５０９ － １９． ｅ７． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｉｄ． ２０２３． ０７． ０２７．

［１３］ Ｐａｒｋ Ｈ Ｂ， Ｇｏｄｄａｒｄ Ｔ Ｎ， Ｏｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｒｕｇ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｉｎｔｏ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ， ２０２０，
５９（２０）： ７８７１ － ８０． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ａｎｉｅ． ２０１９１６２０４．
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ｕｒｅｄ ｂｙ ＣＢＡ ｍｅｔｈｏｄ． Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ （ＨＥ） ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＵ． １ ａｎｄ ＩＬ⁃９ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ． Ａｄｄｉｔｉｏｎ⁃
ａｌｌｙ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＵ． １ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ａｓｃｅｒｔａｉｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＢ２３１３ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｓｐｌｅｅｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｄｓ⁃ＤＮＡ， ＡＮＡ， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＩＦＮ⁃γ． Ｉｔ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ＴＦＨ ｃｅｌｌｓ，
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ｔｈ９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｓｐｌｅｅｎ， ｗｈｉｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｉｔ ｌｏｗ⁃
ｅｒｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＵ． １ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＤＢ２３１３ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＵ． １ ａｎｄ ＩＬ⁃９ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ＰＵ． １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＤＢ２３１３
ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｐｌｅｅｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｓｌｏｗ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ； ＰＵ． １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； ＴＡＣＩ⁃Ｉｇ； ＰＵ． １； ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ； ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ （Ｎｏ． ＫＪ２０２０ＺＤ１５）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ　 Ｗｅｉ Ｗｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｗｅｉ＠ ａｈｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ； Ｙａｎ Ｓｈａｎｇｘｕｅ ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎ⁃ｓｈｘ＠ １６３． ｃｏｍ

（上接第 １４９７ 页）

Ｂｅｎｖｉｔｉｍｏｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＮＲＦ２ ／ ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｌｕ Ｙｕｎ１，２， Ｄｏｎｇ Ｌｉｐｉｎｇ１，２， Ｈｕａｎｇ Ｍａｏｘｉｎ１，２， Ｗａｎｇ Ｙｕ１，２， Ｄｅｎｇ Ｔｉｎｇｙｕｅ１，２， Ｘｉａｏ Ｆｅｎｇｌｉ１，２，３

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；
２ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，
Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２；３ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎｖｉｔｉｍｏｄ （ＢＶＭ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒ⁃
ｍａｔｉｔｉｓ （ＡＤ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＨａＣａＴ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃γ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｇｒｏｕｐｅｄ ｉｎｔｏ ＮＣ
ｇｒｏｕｐ， ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ｇｒｏｕｐ， ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ＢＶＭ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ／ ＩＦＮ⁃γ ＢＶＭ ＭＬ３８５ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＡＤ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ＤＮＣＢ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｂａｌｂ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ， ＤＮＣＢ ｇｒｏｕｐ， ＤＮＣＢ ＋ ＢＶＭ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＤＮＣＢ ＋ ＴＡＣ
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