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补骨脂定-刺甘草查尔酮配伍减毒机制
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［摘要］ 目的：基于小鼠原代骨髓巨噬细胞（BMDM），建立补骨脂定诱导的炎症小体活化模型，探索补骨脂定联合刺甘草

查尔酮免疫调控的作用效应。方法：联用脂多糖与补骨脂定激活炎症小体，使用脂多糖（LPS）刺激 BMDM 4 h 后，给予刺甘草

查尔酮（40 μmol·L-1）进行预保护，1 h 后用补骨脂定（10、20、40 μmol·L-1）刺激 4 h，采用蛋白免疫印迹法（Western blot）检测同

时检测细胞上清中剪切成熟的胱天蛋白酶-1 p20（Caspase-1 p20）和细胞裂解液中 Caspase-1 前体（pro-Caspase-1）、白细胞介素-

1β前体（pro-IL-1β）的蛋白表达；酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒测定 BMDM 细胞上清液中 IL-β、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）含量。结果：Western blot分析显示，与空白组比较，刺甘草查尔酮可明显抑制补骨脂定诱导的 pro-Caspase-1 剪切成熟

（P<0.05，P<0.01）；ELISA 试剂盒检测结果表明，与空白组比较，不同浓度得补骨脂定组均可以明显增加 IL-1β、TNF-α释放

（P<0.05，P<0.01）；与补骨脂定组比较，补骨脂定-刺甘草查尔酮组均可显著减少 IL-1β、TNF-α释放（P<0.01）。结论：刺甘草查

尔酮可显著抑制补骨脂定介导的过激的免疫炎症反应，从而达到配伍减毒的效应，该研究探索了补骨脂定-刺甘草查尔酮配伍

减毒的效应，在一定程度上为临床安全用药提供依据。
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［［Abstract］］ Objective：：To establish a model of inflammasome activation induced by psoralidin based on

bone marrow-derived macrophages（BMDM） in mice， and to explore the immunomodulatory effects of

psoralidin combined with echinatin. Method：： Lipopolysaccharide（LPS）and psoralidin were used to activate

inflammasomes，and after 4 h LPS stimulation，echinatin（40 μmol·L-1）was administered for pre-protection for

1 h，followed by stimulation with psoralidin（10，20，40 μmol·L-1）for 4 h. The protein expression of Caspase-1

p20 in cell supernatant and precursor（pro）-Caspase-1 and pro-interleukin（IL）-1β in cell lysate were

simultaneously detected by Western blot. Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）was adopted to
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determine the content of IL- β and TNF- α in the supernatant of BMDM. Result：： Western blot revealed that

compared with the conditions in the control group，the maturation of psoralidin-induced pro-Caspase-1 and the

secretion of IL-1β was inhibited by echinatin（P<0.05，P<0.01）. ELISA showed that the production of IL-1β and

TNF-α was enhanced by psoralidin of different concentrations（P<0.05，P<0.01）compared with the condition in

the control group. In addition，compared with the psoralidin group，the psoralidin combined with echinatin

group reduced the secretion of IL-1β and TNF-α（P<0.01）. Conclusion：：Echinatin could significantly inhibited

the excessive immune-inflammatory response mediated by psoralidin，and thus achieve the effect of toxicity

reduction. The present study explored the toxicity-reducing effect of psoralidin combined with echiantin，

providing a basis for safe clinical application.

［［Keywords］］ psoralidin； echinatin； toxicity reduction by combination； immunomodulation；

inflammasome

炎症小体可识别体外入侵的各种微生物以及

体内的危险刺激信号［1］，诱导凋亡相关斑点蛋白

（ASC）寡聚及胱天蛋白酶-1（Caspase-1）自我剪切成

熟 ，从 而 分 泌 大 量 的 炎 性 因 子 白 细 胞 介 素 -1β

（IL-1β）、IL-18，抵御外来刺激带来的损害［2-4］。天然

免疫模式识别受体（PRRs）的种类很多，目前研究较

多的有 Toll 样受体、NOD 样受体及黑素瘤 2（AIM2）
样受体，均可调控免疫反应抵御多种感染性疾病［5-7］。

然而，近年来多项研究表明，炎症小体的过度激活与

许多疾病的发展、发生密切相关，特别是一些慢性疾

病，例如肝纤维化［8-9］、阿尔兹海默症［10-11］等。

补骨脂收录于 2020 年版《中华人民共和国药

典》，补肾壮阳，固精缩尿，温脾止泻，为补肾扶火、

壮阳要药，临床应用广泛［12］。然而，近年来，包括仙

灵骨葆胶囊在内的多种补骨脂相关制剂诱导肝损

伤的不良反应已被国家不良反应中心多次报道，补

骨脂及其相关制剂的安全性引起了广泛的关注［13］。

课题组前期研究发现补骨脂及其相关成分可导致

小鼠肝脏损伤［14-15］，其中补骨脂定是补骨脂中一种

香豆素类成分，可诱导炎症小体过度激活导致肝脏

炎症浸润、肝细胞肥大等，可能是补骨脂诱导肝损

伤的主要原因［16］。由此推测，抑制炎症小体的过度

激活或许是减少补骨脂诱导的肝损伤的重要环节。

甘草，具有“解百毒”之功，可缓和诸药之偏性，常用

于中药配伍，调和诸药［17-18］。刺甘草查尔酮具有抗

病毒、抗炎、抗癌等多种药理作用，是甘草中主要的

药效成分之一。同时，课题组前期研究表明，刺甘

草查尔酮抑制 NOD 样受体蛋白 3（NRLP3）、NOD 样

受体家族蛋白 4（NLRC4）炎症小体激活，改善小鼠

败血症休克和结肠炎，明显抑制小鼠非酒精性脂肪

肝［19］。补骨脂与甘草的配伍常见于临床应用。本

研究旨在探索补骨脂配伍甘草的可能减毒机制，为

补骨脂临床配伍解毒用药提供基础和方向。

1 材料

1.1 动物 C57BL/6 WT 雌性小鼠 6~8 周，体质量

18~22 g，购自斯贝福生物技术有限公司，动物合格

证号 SCXK（京）2021-0010，小鼠被安置在 21~24 ℃

的环境中（每笼 4~6 只），采用光 -暗循环，本实验所

有的动物实验都得到了中国人民解放军总医院

第五医学中心的批准，符合《实验动物管理调节》

要求。

1.2 药材及试剂 补骨脂定（批号 HY-NO232）、刺
甘 草 查 尔 酮（ 批 号 HY-NO269），均 购 于 美 国

MedChemExpress 公司，纯度>98%；DMEM 培养基、

胎牛血清、Opti-MEM 培养基（美国 Gibco 公司，批号

分别为 11965092、C0232、2427634）；二甲基亚砜（北

京百奥莱博科技有限公司，批号 QN0746）；ASC 抗

体、IL-1β 抗体、Lamin B 抗体（美国 Cell Signaling

Technology 公 司 ，批 号 分 别 为 67824、12242、

17416）；Caspase-1 p20/p45 抗体［安诺伦（北京）生物

科技有限公司，批号 AG-20B-004］；细胞增殖与活性

检测（CCK-8）试剂盒（上海同仁药业股份有限公司，

批号 ck04-500T）；IL-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）酶
联免疫吸附测定法（ELISA）检测试剂盒（达科为生物

技术有限公司，批号分别为 1210602、1217202）。
1.3 仪器 HERAcell VIOS 160i 型二氧化碳培养

箱 、TGL-18M 型 低 温 高 速 离 心 机（美 国 Thermo

Scientific 公 司）；SpectraMax iD5 型 酶 标 仪（美 国

Promega 公司）；PowerPac HC 型电泳仪、Trans-Bolt

型转印槽（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 小鼠骨髓来源巨噬细胞（BMDM）的制备及培

养 雌性 SPF 级 C57 小鼠，体质量 20~25 g，乙醚麻

醉下脱颈处死，75% 乙醇浸泡消毒 30 min，无菌操作
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台中分离出小鼠胫骨，用 37 ℃预热的培养基（含

10% 胎牛血清、1% 青霉素 -链霉素）冲洗骨髓腔，至

胫骨发白，收集混合液，加入巨噬细胞集落刺激因

子（M-CSF，25 μg·L-1），吹打混匀，放入培养基，置

于条件稳定（5% CO2、37 ℃）培养箱中培养，5~7 d

后，细胞用小鼠巨噬细胞标志物 F4/80 抗体标记，通

过流式细胞仪检测 ，鉴定所得细胞为巨噬细胞

（BMDM）［20-22］。

2.2 CCK-8 细胞增殖与活性实验 BMDM（1×106

个/L），吹打混匀后接种于 96 孔板中（100 μL），每组

设置 3 个复孔，分为正常组（0.1% DMSO 组）、补骨

脂定组（10、20、40 μmol·L-1），以及不补骨脂定（10、

20、40 μmol·L-1）与刺甘草查尔酮（40 μmol·L-1）混
合液组，恒温培养 5、10 h，避光加入 CCK-8 溶液

（66 μL），恒温培养 30、450 nm 处测定吸光度 A，计

算增殖率。

2.3 细胞刺激方式 BMDM 细胞中评价炎症小体活

性 BMDM（1×106 个/L），吹打混匀后接种于 24 孔

板中（500 μL），置于细胞培养箱待细胞贴壁后，LPS

（50 μg·L-1）预处理 4 h，弃上清，加入含刺甘草查尔

酮化合物的培养基孵育 1 h，而后，加入不同浓度的

补骨脂定溶液刺激 3 h，观察细胞状态并收集混悬

液，置于离心机中 5 000 r·min-1 离心 5 min（离心半

径 16 cm），分别收集上清与细胞裂解液，备用［23］。

2.4 ASC 寡聚化 用 50 μg·L-1 LPS 诱导细胞 4 h。

用刺甘草查尔酮预处理 1 h，并用补骨脂定（10、20、

40 μmol·L-1）进行刺激 4 h，将细胞上清液去除细胞

上 清 液 ，用 Triton Buffer（0.5% Triton X-100，

50 mmol·L-1 Tris-100）裂解细胞，100、50 mmol·L-1

Tris-HCl 和 150 mmol·L-1 NaCl），其 中 含 有 不 含

EDTA 的蛋白酶抑制剂。裂解液在 4 ℃以 6 000×g

离心 15 min，颗粒被用冰水冷却的磷酸盐缓冲液

（PBS）洗 2 次，然后重新悬浮在 200 μL 的 PBS 中。

对于 ASC 低聚物交联，2 mol·L-1硫酸二琥珀酰亚胺

（DSS）被添加到重新悬浮的样品中，并在混合物在

37 ℃下进一步孵化 30 min，交联后，将交联的样品

离心，然后重新悬浮在样品缓冲液中，加热，并通过

免疫印迹进行分析。

2.5 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测相关蛋白

表达 用十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳分

离细胞裂解液和上清中等量的蛋白质样品，电泳结

束后，将蛋白转移到聚偏氟乙烯膜上，结束后，将

PVDF 膜 在 室 温 下 用 10% 的 脱 脂 牛 奶 将 膜 封 闭

15min，封闭结束后，用相应的一抗 Caspase-1、ASC

抗体（1∶1 000），Lamin B 抗体（1∶3 000）在 4 ℃孵育

过夜，然后在室温下用对应的二抗（1∶1 000）孵育

1 h，对上清和裂解中的蛋白表达进行分析［18］。

2.6 ELISA 试 剂 盒 测 定 BMDM 细 胞 上 清 液 中

IL-β、TNF-α含量 收集给药后的细胞培养上清液，

按照试剂盒说明书操作步骤按进行测定。

2.7 统计学方法 采用 SPSS 21.0 进行统计学分

析，所有实验数据以 x̄± s 表示，多组均数比较采用单

因素方差分析（One way ANOVA），进行最小显著性

差异法（LSD）检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 补骨脂定配伍刺甘草查尔酮对细胞活性的影

响 与空白组比较，随着补骨脂定的给药浓度增

加，BMDM 细胞存活率呈梯度显著降低（P<0.01）；
与单独补骨脂定组比较，配伍刺甘草查尔酮后，细

胞存活率显著升高（P<0.01）。见表 1。

3.2 不同浓度的补骨脂定配伍刺甘草查尔酮后上

清 pro-IL-1β、Caspase-1 蛋白表达及 IL-1β、TNF-α释

放的影响 与空白组比较，单独给予补骨脂定组可

增加上清中 Caspase-1 p20 的成熟，显著增加 IL-1β

与 TNF-α的释放（P<0.01）；与单独给予补骨脂定组

（40 μmol·L-1）比较，配伍刺甘草查尔酮后可抑制补

骨脂定诱导的 Caspase-1 p20 的剪切成熟，显著减少

上清中 IL-1β与 TNF-α 的释放（P<0.01）。各组间

pro-IL-1β、Caspase-1 p45 蛋白表达差异无统计学意

义。见图 1、表 2。

3.3 补骨脂定配伍不同浓度的刺甘草查尔酮对上

清 pro-IL-1β、Caspase-1 蛋白表达及 IL-1β、TNF-α释

放的影响 与空白组比较，单独给予补骨脂定组可

表 1 补骨脂定配伍刺甘草查尔酮对细胞增殖率的影响（x̄± s，n=3）

Table 1 Effect of psoralidin-echinatin on cellular activity（x̄± s，

n=3） %

组别

空白组

补骨脂定组

刺甘草查尔酮组

补骨脂定-刺甘草查尔酮组

浓度

/μmol·L-1

10

20

40

40

10+40

20+40

40+40

5 h

100.00±0.00

92.27±0.283）

82.49±0.293）

72.59±0.403）

98.68±0.45

93.46±0.161）

90.82±0.711）

83.49±0.181）

10 h

100.00±0.00

80.73±0.563）

71.95±0.323）

61.56±0.553）

91.07±0.82

82.82±0.891）

80.60±0.341）

77.84±0.731）

注 ：与 补 骨 脂 定 40 μmol·L-1 组 比 较 1）P<0.01；与 空 白 组 比

较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2-表 5 同）
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增加上清中 Caspase-1 p20 的成熟，明显增加 IL-1β

与 TNF-α的释放（P<0.05）；与单独给予补骨脂定

40 μmol·L-1组比较，刺甘草查尔酮 40 μmol·L-1显著

抑制补骨脂定诱导的 Caspase-1 p20 的剪切成熟，刺

甘草查尔酮 80 μmol·L-1可以完全抑制，显著减少上

清中 IL-1β与 TNF-α的释放（P<0.01）。刺甘草查尔

酮 10 μmol·L-1 对 Caspase-1 的活化及 IL-1β、TNF-α
差异无统计学意义。各组间 pro-IL-1β、Caspase-1

p45 蛋白表达差异无统计学意义。见图 2、表 3。

3.4 不 同 浓 度 补 骨 脂 定 配 伍 刺 甘 草 查 尔 酮 、

MCC950 对 上 清 pro-IL-1β、Caspase-1 蛋 白 表 达 及

IL-1β、TNF-α释放的影响 与空白组比较，单独给

予补骨脂定组增加上清 Caspase-1 p20 蛋白，显著增

加 IL-1β与 TNF-α的释放（P<0.01）；与单独给予补

骨脂定 40 μmol·L-1 组比较，MCC950 5 μmol·L-1 与

刺 甘 草 查 尔 酮 均 可 完 全 抑 制 补 骨 脂 定 10、20、

40 μmol·L-1 诱导的 Caspase-1 活化，抑制补骨脂定

40 μmol·L-1诱导的 Caspase-1 活化，显著抑制 IL-1β、

TNF-α释放（P<0.01）。各组间 pro-IL-1β、Caspase-1

p45 蛋白差异无统计学意义。见表 4、图 3。

3.5 补骨脂定配伍刺甘草查尔酮对 ASC 寡聚的影

响 与 空 白 组 比 较 ，单 独 给 予 补 骨 脂 定 20、

40 μmol·L-1组可显著诱导 ASC 寡聚（P<0.01）；与单

独给予补骨脂定 40 μmol·L-1组比较，配伍刺甘草查

尔酮可显著抑制补骨脂定诱导的 ASC 寡聚化（P<

0.01）。见图 4、表 5。

4 讨论

近年来，中药导致的不良反应被频繁报道，尤

其是肝损伤，中药安全性问题已引起了社会广泛的

注 ：A. 空 白 组；B. 补 骨 脂 定 10 μmol·L-1 组；C. 补 骨 脂 定

20 μmol·L-1组；D.补骨脂定 40 μmol·L-1组；E.刺甘草查尔酮组；F.补

骨脂定 10 μmol·L-1-刺甘草查尔酮组；G. 补骨脂定 20 μmol·L-1-刺甘

草查尔酮组；H.补骨脂定 40 μmol·L-1-刺甘草查尔酮组（图 4 同）
图 1 各组 BMDM 上清 Caspase-1 p20的蛋白表达电泳

Fig. 1 Electrophoresis of Caspase-1 p20 protein expression in

each group of BMDM supernatant

表 2 不同浓度的补骨脂定配伍刺甘草查尔酮对 IL-1β、TNF-α释放及 pro-IL-1β、Caspase-1蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 2 Effect of different concentrations of psoralidin combine with echinatin on release of IL-1β，TNF- α and pro-IL-1β、Caspase-1

protein expression（x̄± s，n=3）

组别

空白组

补骨脂定组

刺甘草查尔酮组

补骨脂定-刺甘草查尔酮组

浓度

/μmol·L-1

10

20

40

40

10+40

20+40

40+40

IL-1β
/ng·L-1

8.91±1.75

35.25±2.213）

97.23±2.843）

186.60±5.383）

8.78±1.29

22.66±1.661）

29.85±2.991）

39.80±4.231）

TNF-α
/ng·L-1

69.16±10.09

121.80±10.864）

298.04±11.203）

684.48±14.723）

61.19±11.06

109.02±6.841）

131.31±6.391）

178.93±10.121）

Caspase-1 p20

/LaminB

0.007±0.001

0.066±0.0134）

0.280±0.0163）

1.150±0.0343）

0.021±0.0031）

0.024±0.0011）

0.067±0.0041）

0.076±0.0021）

pro-IL-1β
/LaminB

0.63±0.02

0.55±0.05

0.57±0.02

0.64±0.01

0.59±0.05

0.64±0.02

0.67±0.02

0.70±0.02

Caspase-1 p45

/LaminB

0.72±0.05

0.84±0.01

0.95±0.01

0.90±0.03

0.98±0.03

1.02±0.06

1.11±0.26

0.90±0.03

注：A. 空白组；B. 补骨脂定组；C. 刺甘草查尔酮 10 μmol·L-1组；
D. 刺甘草查尔酮 40 μmol·L-1 组；E. 刺甘草查尔酮 80 μmol·L-1 组；F.

补骨脂定-刺甘草查尔酮 10 μmol·L-1组；G.补骨脂定-刺甘草查尔酮

40 μmol·L-1组；H.补骨脂定-刺甘草查尔酮 80 μmol·L-1组

图 2 各组 BMDM 上清 Caspase-1 p20 的蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of Caspase-1 p20 protein expression in

each group of BMDM supernatant
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关注。课题组前期对淫羊藿［21，23］、补骨脂［15］、白鲜

皮［25］等多种中药的安全性进行了研究，构建了 LPS

诱导的细胞模型及动物模型，发现了几种中药导致

肝损伤的机制可能是通过诱导炎症小体的过度激

活，调动机体免疫反应，释放大量促炎因子，招募中

性粒细胞聚集，放大炎症反应从而造成肝脏细胞、

组织损伤。同时，课题组还开展了甘草、丹参等多

种抗炎中药的研究［22，26］，其中甘草有“国老”之称，广

泛应用于临床以达到配伍解毒、调和诸药的作用。

课题组前期发现甘草中的许多成分，如刺甘草查尔

酮、甘草查尔酮 B 等［18-19］，可抑制多种 DAMPs（ATP、

尼日利亚菌素等）诱导的炎症小体激活，并在炎症

小体介导的疾病小鼠模型（败血症模型、非酒精性

脂肪肝）中起到保护作用［27］。补骨脂与甘草的配伍

使用常见于临床，同时课题组前期研究发现补骨脂

定过度激活炎症小体可能是补骨脂诱导肝损伤的

主要原因，而刺甘草查尔酮是甘草中的主要活性成

分可显著抑制炎症小体激活，因此，刺甘草查尔酮

或许可以通过抑制炎症小体激活缓解补骨脂所致

的肝损伤。

炎症小体是一类多聚蛋白复合物，可调控机体

免疫，清除病原体和损伤细胞［28］。炎症小体的活化

一般包含两步，首先需要 LPS，诱导促进炎症小体组

成 蛋 白 NLRP3 与 ASC 表 达 、识 别 DAMPs 和

PAMPs，诱 导 ASC 寡 聚 成 为 多 聚 体 ，活 化

pro-Caspase-1，产生成熟的 Caspase-1、分泌 IL-1β和

IL-18 分泌，诱导免疫炎症反应。本研究结果表明，

刺甘草查尔酮可显著抑制补骨脂定诱导的 Caspase-1

成熟，IL-1β、TNF-α释放［29］。此外，ASC 寡聚化在炎

症小体的激活过程中发挥重要作用，ASC 寡聚后可

表 3 补骨脂定配伍不同浓度的刺甘草查尔酮对 IL-1β、TNF-α释放及 pro-IL-1β、Caspase-1蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of psoralidin combine with different concentrations of echinatin on release of IL-1β，TNF- α and pro-IL-1β，Caspase-1

protein expression（x̄± s，n=3）

组别

空白组

补骨脂定组

刺甘草查尔酮组

补骨脂定-刺甘草查尔酮组

浓度

/μmol·L-1

40

10

40

80

40+10

40+40

40+80

IL-1β
/ng·L-1

6.58±1.11

203.24±2.083）

7.39±1.791）

10.70±1.551）

14.04±1.601）

200.64±2.801）

70.27±1.561）

22.37±0.971）

TNF-α
/ng·L-1

24.29±2.24

290.45±9.713）

24.28±1.68

24.73±1.36

27.72±3.15

270.31±12.12

112.20±8.991）

36.06±2.531）

Caspase-1 p20

/LaminB

0.025±0.003

0.790±0.0313）

0.035±0.0051）

0.029±0.0031）

0.033±0.0041）

0.720±0.042

0.210±0.0461）

0.027±0.0031）

pro-IL-1β
/LaminB

1.25±0.14

1.28±0.06

1.38±0.10

1.29±0.05

1.24±0.12

1.14±0.01

1.26±0.28

1.26±0.16

Caspase-1 p45

/LaminB

0.96±0.14

1.00±0.05

1.01±0.06

1.01±0.04

1.11±0.07

1.04±0.06

1.06±0.19

0.93±0.11

表 4 补骨脂定配伍刺甘草查尔酮/MCC950对 IL-1β、TNF-α释放及 pro-IL-1β、Caspase-1蛋白的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of psoralidin combine with different concentrations of echinatin or MCC950 on release of IL-1β，TNF-α and pro-IL-1β，

Caspase-1 protein expression（x̄± s，n=3）

组别

空白组

补骨脂定组

MCC950 组

补骨脂定-MCC950 组

刺甘草查尔酮组

补骨脂定-刺甘草查尔酮组

浓度

/μmol·L-1

10

20

40

5

10+5

20+5

40+5

40

10+40

20+40

40+40

IL-1β
/ng·L-1

10.14±1.91

32.48±1.804）

119.56±3.343）

225.43±8.393）

19.06±0.801）

26.71±1.511）

70.63±1.691）

132.45±4.281）

13.92±1.731）

16.48±3.671）

22.97±1.521）

78.07±6.151）

TNF-α
/ng·L-1

24.29±2.24

59.53±6.754）

317.91±8.323）

651.75±22.613）

24.73±1.361）

59.99±3.031）

170.35±17.021）

314.08±14.351）

23.10±2.531）

24.74±2.691）

90.01±6.471）

125.37±8.751）

Caspase-1 p20

/LaminB

0074±0.00082

0.016±0.0076

0.097±0.0154）

1.05±0.0953）

0.031±0.00321）

0.029±0.00891）

0.035±0.0501）

0.49±0.0272）

0.020±0.00641）

0.021±0.00621）

0.031±0.00901）

0.14±0.0121）

pro-IL-1β
/LaminB

0.98±0.076

0.99±0.093

1.05±0.11

1.04±0.087

1.12±0.094

1.17±0.049

1.14±0.072

1.18±0.093

1.18±0.15

1.23±0.18

1.24±0.15

1.31±0.25

Caspase-1 p45

/LaminB

1.02±0.023

1.09±0.040

1.16±0.12

1.12±0.11

1.11±0.064

1.06±0.056

1.06±0.031

1.07±0.073

1.03±0.078

1.01±0.13

1.04±0.18

1.01±0.18
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与未成熟的 Caspase-1 结合，将没有活性的 Caspase-

1 剪切成熟为活化的 Caspase-1 从而促进炎症因子

的释放，激活炎症反应［30-31］。本实验结果表明，刺甘

草查尔酮可显著抑制补骨脂定诱导 ASC 寡聚化从

而抑制炎症小体激活。

中药配伍是中医遣方用药的特色优势，本论文

从中药配伍调控的角度出发，以抑制炎症过度激活

为目标，将补骨脂定与甘草中的主要药效成分刺甘

草查尔酮配伍联用，于小鼠原代骨髓巨噬细胞中，

确定了刺甘草查尔酮对补骨脂定诱导的炎症小体

激活的抑制作用，且比 MCC950 更有效的抑制效

果，为临床合理用药提供了实验基础。然而，本研

究尚未在炎症小体相关动物模型评价补骨脂定与

刺甘草查尔酮配伍减毒的作用，同时尚未从生物利

用度、转化度、代谢等方面对两者配伍在机体的调

控效果，仍有待进一步的探讨。
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