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  [摘 要] 目的 探讨芹菜素对巨噬细胞焦亡的影响及机制。方法 体外培养THP-1细胞,应用佛波酯

将其诱导分化为巨噬细胞,以脂多糖(LPS)和尼日利亚菌素联合刺激诱导巨噬细胞焦亡。通过光学显微镜观察

细胞形态,采用 Western
 

blot检测Gasdermin
 

D-N(GSDMD-N)蛋白的表达,应用实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)检测NLRP3、IL-1β和TNF-α
 

mRNA的表达,探讨芹菜素对巨噬细胞焦亡的影响。进一步使用转

录组测序方法筛选差异表达基因和信号通路。最后应用qRT-PCR验证5.8S
 

rRNA、18S
 

rRNA、28S
 

rRNA、
Pre-45S

 

rRNA及POP1、NAT10、RCL1和GAR1相关基因的表达,探讨核糖体生物合成信号通路在芹菜素抑

制巨噬细胞焦亡中的作用。结果 芹菜素预处理能够抑制巨噬细胞焦亡中气泡状突出物的形成,减少GSD-
MD-N蛋白和NLRP3、IL-1β、TNF-α

 

mRNA的表达。基因本体(GO)富集分析结果显示芹菜素主要参与核酸

代谢过程、RNA代谢过程和转录调节活性等功能,京都基因与基因组百科全书(KEGG)富集分析结果显示芹菜

素主要参与核糖体生物合成、NOD样受体和Toll样受体等细胞焦亡相关信号通路。qRT-PCR验证显示,芹菜

素预处理能够显著减少5.8S
 

rRNA、18S
 

rRNA、28S
 

rRNA、Pre-45S
 

rRNA及RCL1、GAR1、POP1和NAT10相关

基因的表达。结论 芹菜素对巨噬细胞焦亡具有抑制作用,其机制可能与抑制核糖体生物合成信号通路有关。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

apigenin
 

on
 

macrophage
 

pyroptosis.
Methods THP-1

 

cells
 

were
 

cultured
 

in
 

vitro
 

and
 

induced
 

to
 

differentiate
 

into
 

macrophages
 

by
 

phorbol
 

ester,
and

 

the
 

macrophages
 

were
 

induced
 

to
 

pyroptosis
 

by
 

lipopolysaccharide(LPS)
 

and
 

nigericin.The
 

cell
 

morpholo-
gy

 

was
 

observed
 

by
 

optical
 

microscope.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

Gasdermin
 

D-N(GSDMD-N).The
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

NLRP3,IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymer-
ase

 

chain
 

reaction(qRT-PCR)
 

to
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

apigenin
 

on
 

macrophage
 

pyroptosis.Transcriptome
 

sequencing
 

was
 

further
 

used
 

to
 

screen
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

and
 

signaling
 

pathways.Finally,qRT-
PCR

 

was
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

expression
 

of
 

5.8S
 

rRNA,18S
 

rRNA,28S
 

rRNA,Pre-45S
 

rRNA
 

and
 

POP1,
NAT10,RCL1

 

and
 

GAR1
 

related
 

genes,and
 

to
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

ribosome
 

biosynthesis
 

signaling
 

pathway
 

in
 

apigenin
 

inhibiting
 

macrophage
 

pyroptosis.Results Apigenin
 

pretreatment
 

inhibited
 

the
 

formation
 

of
 

bubble-
like

 

protrusions
 

during
 

macrophage
 

pyroptosis,and
 

reduced
 

the
 

expression
 

of
 

GSDMD-N
 

protein
 

and
 

the
 

mR-
NA

 

expression
 

of
 

NLRP3,IL-1β,and
 

TNF-α.Gene
 

ontology(GO)
 

enrichment
 

analysis
 

showed
 

that
 

apigenin
 

was
 

mainly
 

involved
 

in
 

nucleic
 

acid
 

metabolic
 

process,RNA
 

metabolic
 

process
 

and
 

transcription
 

regulator
 

ac-
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tivity.Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes(KEGG)
 

enrichment
 

analysis
 

showed
 

that
 

apigenin
 

mainly
 

participates
 

in
 

ribosome
 

biogenesis,NOD-like
 

receptor
 

signaling
 

pathway
 

and
 

Toll-like
 

receptor
 

signaling
 

pathway
 

related
 

to
 

pyroptosis.qRT-PCR
 

showed
 

that
 

apigenin
 

pretreatment
 

significantly
 

reduced
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

5.8S
 

rRNA,18S
 

rRNA,28S
 

rRNA,Pre-45S
 

rRNA,RCL1,GAR1,POP1
 

and
 

NAT10.Conclusion Api-
genin

 

has
 

an
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

macrophage
 

pyroptosis,and
 

its
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

the
 

ribosome
 

biogenesis
 

signaling
 

pathway.
[Key

 

words] Macrophage; Pyroptosis; Apigenin; Transcriptome
 

sequencing; Ribosome
 

biogene-
sis

 

signaling
 

pathway

  细胞焦亡是一种程序性细胞死亡方式,以细胞肿

胀、质膜破裂及细胞内容物释放为特征[1]。在正常生

理状态下,适度焦亡在宿主防御病原微生物中起着重

要作用,然而,过度焦亡引起的炎症反应失调和细胞

死亡可导致各种疾病的发生[2-4]。巨噬细胞作为先天

免疫细胞,可以吞噬、清除病原体和异物,在平衡免疫

反应、组织稳态和抵抗炎症及病原菌感染中发挥重要

作用[5]。有研究表明,巨噬细胞焦亡与临床多种炎症

性疾病的发生及其病理进展密切相关[6-7]。因此,基
于细胞焦亡调控机制的研究和靶向治疗对防治相关

炎性疾病具有重要意义。
天然化合物为科学研究和药物开发提供了丰富

的来源,在各种天然化合物中,黄酮类化合物具有多

种生物活性[8],其可能对多种健康问题产生积极影

响。芹菜素又称洋芹素,是一种黄酮类化合物,主要

以糖基化的形式存在于蔬菜和水果中,在芹菜中含量

最高。国内外大量研究发现,芹菜素具有抗炎、抗氧

化、抗菌和抗病毒等多种生物活性,特别是抗炎活性

在多项研究中已得到证实[9-11]。目前,WENG等[12]

发现芹菜素能够抑制巨噬细胞焦亡,减缓动脉粥样硬

化的进展,然而其作用机制尚不完全清楚。因此,本
研究旨在基于转录组测序探讨芹菜素对巨噬细胞焦

亡的影响及可能的作用机制。
1 材料与方法

1.1 细胞 人源性THP-1细胞用含10%胎牛血清

的RPMI-1640培养基置于37
 

℃、5%二氧化碳(5%
CO2)的细胞培养箱中培养。
1.2 主要试剂 RPMI-1640培养基(C11875500BT,
美国Gibco公司);胎牛血清(10270-106,美国 Gibco
公司);佛波酯(HY-18739,美国 MCE公司);芹菜素

(B20981,上海源叶生物科技有限公司);尼日利亚菌

素(HY-100381,美国 MCE公司);脂多糖(LPS,HY-
D1065,美国 MCE公司);CCK-8试剂(C0038,上海

Beyotime公司);磷酸盐缓冲液(PBS,C10010500BT,
美国 Gibco公司);RIPA 裂解液(HY-K1001,美国

MCE公司);BCA蛋白浓度测定试剂盒(P0011,上海

Beyotime公 司);SDS-PAGE 蛋 白 上 样 缓 冲 液

(P0015,上海Beyotime公司);GAPDH抗体(AF7021,
美国Affinity公司);GSDMD抗体(AF4012,美国Affin-
ity公司);逆 转 录 试 剂(AG11728,湖 南 AG 公 司)、

SYBR
 

Green
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

预 混 型 qPCR 试 剂 盒

(AG11701,湖南AG公司);PAGE凝胶快速制备试剂

盒(PG112,上海Yamay公司)。
1.3 方法

1.3.1 细胞培养 将THP-1细胞培养于含10%胎

牛血清的RPMI-1640完全培养基中,并置于37
 

℃、
5%CO2 的培养箱中培养,待长至对数生长期时传代,
调整细胞密度为1×106 个/mL。
1.3.2 THP-1巨噬细胞诱导、焦亡体外模型建立及

药物处理 用终浓度为100
 

μg/L的佛波酯刺激细胞

48
 

h使THP-1单核细胞分化为巨噬细胞。以终浓度

1
 

μg/mL的LPS作为预刺激(第一信号),终浓度为4
 

μmol/L的尼日利亚菌素作为激活刺激(第二信号)建
立巨噬细胞焦亡模型。THP-1巨噬细胞诱导成功后

各组药物处理方法如下:空白对照组在无血清1640
培养基中培养7

 

h,LPS联合尼日利亚菌素组先用无

血清1640培养基培养2
 

h,随后加入LPS处理4
 

h,最
后加入尼日利亚菌素溶液处理1

 

h。芹菜素预处理组

用含芹菜素(终浓度为10
 

μmol/L)的无血清1640培

养基处理细胞2
 

h,接着加入LPS处理4
 

h,最后用尼

日利亚菌素溶液处理1
 

h。
1.3.3 光学显微镜检测细胞形态 用含佛波酯的

1640完全培养基将THP-1细胞以5×105 个/孔接种

至12孔板中,48
 

h后按照1.3.2项进行分组和药物

处理。药物处理结束后弃去培养基,加入PBS
 

1
 

mL/
孔,使用长时间活细胞监测仪拍摄细胞形态。
1.3.4 Western

 

blot检测巨噬细胞中蛋白表达 用

含佛波酯的1640完全培养基将 THP-1细胞以8×
106 个/孔接种至100

 

mm细胞培养皿中处理48
 

h。随

后按 照1.3.2项 进 行 分 组 和 药 物 处 理(5、10、20
 

μmol/L)。待药物处理结束后弃去培养基,加入裂解液

在冰上裂解细胞15
 

min,之后离心收集上清液。接着

使用BCA试剂盒定量蛋白浓度,并加入上样缓冲液于

100
 

℃的金属浴中加热10
 

min,使蛋白变性。电泳(75
 

V
 

30
 

min,120
 

V
 

60
 

min)、转膜(60
 

V
 

90
 

min)、5%脱脂

牛奶封闭膜2
 

h,后加入一抗于4
 

℃下孵育过夜,TBST
洗膜后加入二抗室温孵育1

 

h,再洗膜后显影。最后,通
过Image

 

J软件进行蛋白条带灰度分析。
1.3.5 转录组测序及测序数据处理分析

1.3.5.1 总RNA提取和文库构建 用含佛波酯的

·928·现代医药卫生2025年4月第41卷第4期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2025,Vol.41,No.4



1640完全培养基将THP-1细胞以1×106 个/孔接种

至6孔板中,并将细胞随机分为空白对照组、LPS联

合尼日利亚菌素组和芹菜素(终浓度为10
 

μmol/L)预
处理组,每组3个样本重复。48

 

h后按照1.3.2项进

行药物处理,随后用Trizol提取总RNA,用带有Oli-
go(dT)的磁珠富集 mRNA,接着经片段化缓冲液打

断后依次进行cDNA合成、末端修复、A碱基添加及

连接测序接头等过程构建文库,最后在Illumina平台

上对双末端文库进行测序。
1.3.5.2 测序数据质量评估和序列比对 为保证测

序数据可靠性,去除原始测序序列(Raw
 

reads)中的

接头序列,过滤掉低质量(碱基平均质量值小于20)和
N(无法确定的碱基)数量大于5的Reads,获得可用

于后续分析的Clean
 

reads。随后使用 HISAT2软件

将Clean
 

reads与指定的基因组进行序列比对,获取

其在参考基因组上的位置信息。
1.3.6 筛选差异表达基因(DEGs)与功能富集分析 以

P<0.05和|log2FoldChange|>1(|log2FC|>1)为
筛选标准,采用DESeq2进行基因的差异表达分析。
随后对基因本体(GO)和京都基因和基因组百科全书

(KEGG)进行富集分析。
1.3.7 实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测

焦亡相关基因表达 用含佛波酯的1640完全培养基

将THP-1细胞以1×106 个/孔接种至6孔板中处理

48
 

h。随后按照1.3.2项进行分组和药物处理后使用

Trizol试剂提取总 RNA,使用上海 AG公司的Evo
 

M-MLV逆转录预混型试剂盒将RNA逆转录为cD-
NA。接着以cDNA 为模板,使用上海 AG 公司的

SYBR
 

Green
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

预混型qPCR 试剂盒在

Bio-Rad
 

Real
 

Time
 

PCR
 

System上进行PCR扩增和

检测(反应体系:2×SYBR
 

Green
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

Premix
 

10
 

μL,RNase-free
 

ddH2O
 

7.2
 

μL,PCR
 

Forward
 

Primer
 

0.4
 

μL,PCR
 

Reverse
 

Primer
 

0.4
 

μL,cDNA
 

2
 

μL。反应程序:95
 

℃预变性10
 

min进行1个循环;
95

 

℃变性10
 

s、60
 

℃退火45
 

s,40个循环[13])。最后

用2-ΔΔct法计算目的基因相对表达量。PCR引物由

天一辉远基因科技有限公司合成(表1)。
表1  引物序列

基因名称 引物序列(5'-3')

GAPDH F:ACATCATCCCTGCCTCTACTGG
R:TCCGACGCCTGCTTCACC

NLRP3
 

F:CCACAAGATCGTGAGAAAACCC
R:CGGTCCTATGTGCTCGTCA

TNF-α
 

F:GAGGCCAAGCCCTGGTATG
R:CGGGCCGATTGATCTCAGC

IL-1β
 

F:ATGATGGCTTATTACAGTGGCAA
R:GTCGGAGATTCGTAGCTGGA

β-actin F:CTTAGTTGCGTTACACCCTTTCT
R:TGCTGTCACCTTCACCGTTC

续表1  引物序列

基因名称 引物序列(5'-3')

5.8S
 

rRNA F:ACTCTTAGCGGTGGATCACTC
R:AAGCGACGCTCAGACAGG

18S
 

rRNA F:CGGCTACCACATCCAAGG
R:TACAGGGCCTCGAAAGAGTC

28S
 

rRNA F:AGTCGGGTTGCTTGGGAATGC
R:CCCTTACGGTACTTGTTGACT

Pre-45S
 

rRNA F:GATCTGAGAGGCCTTCTCTAGC
R:CTTAGTTGCGTTACACCCTTTCT

POP1 F:CATGCGACGAAGAGCCATGA
R:TTTCTGATGTACGGCTTTCTCC

NAT10 F:ATAGCAGCCACAAACATTCGC
R:ACACACATGCCGAAGGTATTG

RCL1 F:AAGGCAACAGCACTCCCTTT
R:CCCGTCGCACAATCTTCAGTT

GAR1 F:CGTGGAGGCTTTAATCGAGGT
R:GACTACACGTTCTGGAGGTCC

1.4 统计学处理 用GraphPad
 

Prism9.0软件对数

据进行统计学分析,所有数据以x±s表示,2组间比

较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 THP-1单核细胞诱导分化为巨噬细胞 在光学

显微镜下观察,THP-1单核细胞在常规培养条件呈圆

形悬浮状态(图1A)。用佛波酯刺激48
 

h后,可以观

察到细胞呈梭形贴壁生长,且多数细胞伸出伪足(图
1B),说明THP-1巨噬细胞构建成功。
2.2 芹菜素对LPS联合尼日利亚菌素处理的巨噬细

胞形态的影响 通过长时间活细胞检测仪拍摄细胞

形态,结果显示,空白对照组细胞无皱褶和气泡状突

出物,细胞形态正常。LPS联合尼日利亚菌素组中巨

噬细胞皱褶,出现了大量明显的气泡状突出物,而芹

菜素预处理明显抑制了气泡状突出物的形成,但细胞

皱褶。见图2。
2.3 芹 菜 素 对 LPS联 合 尼 日 利 亚 菌 素 处 理 的

THP-1巨噬细胞中 Gasdermin
 

D-N(GSDMD-N)蛋
白表达的影响 Western

 

blot结果显示,与空白对照

组相比,GSDMD-N蛋白的表达在LPS联合尼日利亚

菌素组中明显增加。与LPS联合尼日利亚菌素组比

较,5、10、20
 

μmol/L芹菜素预处理巨噬细胞后,GSD-
MD-N蛋白表达水平显著下调。见图3。
2.4 芹 菜 素 对 LPS联 合 尼 日 利 亚 菌 素 处 理 的

THP-1巨噬细胞中 NLRP3、IL-1β和TNF-α
 

mRNA
表达的影响 qRT-PCR结果显示,与空白对照组相

比,NLRP3、IL-1β和TNF-α
 

mRNA的表达在LPS联

合尼日利亚菌素组中显著升高,而芹菜素预处理巨噬

细胞后,NLRP3、IL-1β和TNF-α
 

mRNA的表达明显

减少。见图
 

4。
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  注:A.诱导前的THP-1单核细胞形态;B.THP-1单核细胞经佛波酯处理48
 

h后的巨噬细胞形态。比例尺为100
 

μm。

图1  THP-1细胞形态

  注:A.空白对照组;B.LPS联合尼日利亚菌素组;C.10
 

μmol/L芹菜素预处理组。比例尺为100
 

μm。

图2  芹菜素对LPS联合尼日利亚菌素处理的THP-1巨噬细胞形态的影响

  注:A.蛋白质表达条带;B.蛋白相对表达量统计结果。aP<0.01,bP<0.05,cP<0.001。

图3  芹菜素对LPS联合尼日利亚菌素处理的THP-1巨噬细胞中GSDMD-N蛋白表达的影响

  注:A.NLRP3
 

mRNA的相对表达量;B.IL-1β
 

mRNA的相对表达量;C.TNF-α
 

mRNA的相对表达量。aP<0.000
 

1,bP<0.001,cP<0.05。

图4  芹菜素对LPS联合尼日利亚菌素处理的THP-1巨噬细胞中NLRP3、IL-1β和TNF-α
 

mRNA表达的影响

2.5 转录组测序样本质量评估 对转录组测序样本

进行质量评估,主成分分析(PCA)结果显示,组间样

本分布散开,组内样本可以聚集在一起,说明组内样

本生物学重复性较好(图5)。相关性分析结果显示,

组内样本相关系数大于0.8,说明样本合格,可用于后

续分析(图6)。

2.6 GO富集分析 GO分析显示,DEGs主要富集

的生物过程(BP)有核酸代谢过程、RNA代谢过程、基
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因表达等;主要富集的分子功能(MF)有核酸结合、
DNA结合、转录调节活性等;主要富集的细胞组分

(CC)为核仁、核内腔、核浆等。见图7。

  注:图中同一颜色的点表示组内的各个生物学重复,点与点之间的

距离代表样本的整体表达差异。PC1、PC2等代表不同主成分,括号内

数字代表主成分解释度,主成分解释度越高,样本点与点之间在该主成

分向量维度的距离所代表的整体基因表达差异就越大。

图5  各组样本的PCA

2.7 KEGG富集分析 KEGG分析显示,DEGs主

要在核糖体生物合成、NOD样受体和Toll样受体等

细胞焦亡相关信号通路方面显著富集,见图8。此外,

核糖体生物合成信号通路中的DEGs包括 UTP15、
POP1、IMP3、RNA5-8SN3和 RNA5-8SN1等基因,
见表2。

  注:图中横坐标、纵坐标表示样本,方框中数字代表2个样本的相

关系数,相关系数越接近1,代表相关性越高。

图6  相关性分析

  注:横坐标为-log10 处理后的P 值,纵坐标为富集的GO项。GO三大类分类用不同颜色柱子表示,绿色表示BP,蓝色表示 MF,红色表示CC。

图7  GO分析DEGs富集条目

  注:横坐标为-log10处理后的P 值,纵坐标表示通路名称。柱状的颜色表示富集因子的大小,柱子右边的数字表示每个通路下包含的DEG的个数。

图8  KEGG分析DEGs富集通路
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2.8 芹 菜 素 对 LPS联 合 尼 日 利 亚 菌 素 处 理 的

THP-1巨噬细胞中rRNA 表达的影响 qRT-PCR
结果显示,与空白对照组比较,LPS联合尼日利亚菌

素组中5.8S
 

rRNA、18S
 

rRNA、28S
 

rRNA、Pre-45S
 

rRNA水平均显著升高。与LPS联合尼日利亚菌素

组相比,芹菜素预处理显著下调了这些rRNA在巨噬

细胞中的表达,见图9。

2.9 转录组测序数据的qRT-PCR验证 利用qRT-
PCR验证核糖体生物合成信号通路中与细胞焦亡相

关的DEGs,结果显示,与空白对照组比较,LPS联合

尼日利亚菌素组中POP1、NAT10、RCL1和 GAR1
表达水平显著升高,而芹菜素预处理后,这些基因在

巨噬细胞中表达显著降低。见图10。

  注:A.5.8S
 

rRNA的相对表达量;B.18S
 

rRNA的相对表达量;C.28S
 

rRNA的相对表达量;D.Pre-45S
 

rRNA的相对表达量。aP<0.001,
bP<0.05,cP<0.01,dP<0.000

 

1。

图9  芹菜素对LPS联合尼日利亚菌素处理的THP-1巨噬细胞中4种rRNA表达的影响

  注:A.POP1的相对表达量;B.NAT10的相对表达量;C.RCL1的相对表达量;D.GAR1的相对表达量。aP<0.000
 

1,bP<0.001,cP<0.05。

图10  转录组测序中4种基因的qRT-PCR验证

表2  核糖体生物合成信号通路中的DEGs
基因名称 log2FC

UTP15 -3.03

POP1 -3.02

IMP3 -2.72

RCL1 -2.69

RPP38 -2.60

NOB1 -2.55

RIOK1 -2.13

AK6 -1.99

GAR1 -1.95

NAT10 -1.29

RNA5-8SN3 7.32

RNA5-8SN1 8.21

FBLL1 3.27

  注:10
 

μmol/L芹菜素预处理组与 LPS联合尼日利亚 菌 素 组

DEGs,log2FC数值为正值表示基因表达量上调,负值则表示基因表达

量下调。

3 讨  论

  芹菜素作为一种天然存在的黄酮类化合物,具有

良好的生物安全性和较高的药用价值。近年来有研

究显示,芹菜素通过调节多个信号通路的关键分子靶

点,参与改善炎症、心血管疾病和糖尿病等多种疾病

的病理进程[14]。本研究探讨了芹菜素对巨噬细胞焦

亡的影响及机制,发现芹菜素能够抑制巨噬细胞焦

亡,其机制可能与核糖体生物合成信号通路有关。
细胞焦亡作为一种高度促炎性的程序性细胞死

亡方式,现已被证实是临床多种疾病的关键诱导因

素。GSDMD蛋白是执行焦亡的关键因子,在焦亡过

程中NLRP3可激活caspase-1,进而将GSDMD切割

成GSDMD-N,GSDMD-N在细胞膜打孔,导致细胞

焦亡[15-17];同时,NLRP3可促进IL-1β和TNF-α等炎

症因子的分泌,引发炎症级联反应[18-19]。在本研究

中,使用芹菜素对巨噬细胞焦亡进行干预,发现芹菜

素预处理后,巨噬细胞中气泡状突出物的形成明显减

少,GSDMD-N蛋白表达显著下降,同时NLRP3、IL-β
和TNF-α

 

mRNA的表达量显著下降。这些结果表

明,芹菜素可抑制巨噬细胞焦亡。
为了探讨芹菜素调控细胞焦亡的作用机制,使用

转录组测序方法整体观察芹菜素对巨噬细胞焦亡的
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影响。通过PCA及相关性分析,评估了组间差异及

组内样本生物学重复性,结果显示,转录组样本各处

理的重复之间相似度较好,进行后续分析的可靠性较

高。GO分析提示,芹菜素可能通过参与核酸代谢过

程、基因表达和转录调节活性等抑制巨噬细胞的焦

亡。KEGG分析提示,芹菜素可能通过核糖体生物合

成、NOD样受体和Toll样受体等相关信号通路抑制

巨噬细胞焦亡。
核糖体生物合成紊乱引起的核糖体应激可引发

细胞焦亡[20]。NLRP3炎性小体作为细胞焦亡的关键

因子,其激活与钾外流、核糖体生物合成及线粒体应

激或损伤均有关[21-22]。最新的研究发现,使用强力霉

素可以特异性靶向抑制核糖体翻译,可降低 NLRP3
表达,进而减少IL-1β分泌[23],这些结果提示核糖体

生物合成可能影响细胞焦亡。RNA
 

Pol
 

Ⅰ介导的转

录过程是核糖体生物合成的关键步骤,RNA
 

Pol
 

Ⅰ将

核仁中的rDNA转录为Pre-45S
 

rRNA,随后Pre-45S
 

rRNA被加工成28S
 

rRNA、18S
 

rRNA、5.8S
 

rRNA,
并在 核 仁 中 组 装 成 核 糖 体[24]。5.8S

 

rRNA、18S
 

rRNA、28S
 

rRNA 和Pre-45S
 

rRNA 是真核生物的

4种rRNA,18S
 

rRNA和28S
 

rRNA在程序性细胞死

亡细胞凋亡过程中表达异常[25-27]。由于细胞焦亡也

是一种程序性细胞死亡,故本研究推测5.8S
 

rRNA、
18S

 

rRNA、28S
 

rRNA和Pre-45S
 

rRNA与细胞焦亡

可能相关,在细胞焦亡过程中,它们的表达也可能发

生异常。因此,本研究通过qRT-PCR 检测了这些

rRNA在巨噬细胞中的表达,发现5.8S
 

rRNA、18S
 

rRNA、28S
 

rRNA和Pre-45S
 

rRNA在LPS联合尼

日利亚菌素处理的巨噬细胞中表达明显上调,而芹菜

素预处理显著下调了它们在巨噬细胞中的表达。以

上结果表明,核糖体生物合成与细胞焦亡密切相关,
在细 胞 焦 亡 过 程 中,5.8S

 

rRNA、18S
 

rRNA、28S
 

rRNA和Pre-45S
 

rRNA的表达异常增加,这可能影

响了RNA
 

Pol
 

Ⅰ介导的转录过程,引起核糖体生物

合成紊乱,进而导致了细胞焦亡。芹菜素预处理能够

减少这些rRNA在巨噬细胞中的异常表达,这可能有

助于缓解细胞焦亡。
为了验证转录组测序数据和进一步探讨芹菜素

抑制巨噬细胞焦亡的机制,本研究通过qRT-PCR检

测了核糖体生物合成信号通路中的DEGs,结果显示

芹菜素显著下调巨噬细胞中POP1、NAT10、RCL1和

GAR1基因的表达。4个基因表达量的qRT-PCR检

测结果均与转录组测序结果一致,表明本研究转录组

测序数据的可靠性。STEHLIK等[28]发现,POP1通

过诱导 ASC-pro-caspase-1复合物的寡聚激活pro-
caspase-1并促进IL-1β的分泌。WANG等[29]发现,
使用NAT10抑制剂氢溴酸盐可显著下调C2C12细

胞和脓毒症小鼠中 GSDMD-N、IL-1β和IL-18的表

达。据报道,RCL1和 GAR1与细胞焦亡也可能相

关[30-31]。因此,本研究推测,芹菜素可能通过靶向抑

制核糖体生物合成信号通路调控细胞焦亡相关基因

和蛋白的表达,进而抑制细胞焦亡。
综上所述,本研究发现芹菜素对巨噬细胞焦亡有

缓解作用,并通过转录组测序发现其作用机制可能部

分是通过靶向抑制核糖体生物合成信号通路实现,这
将为细胞焦亡相关疾病的防治提供新策略。本研究

首次从核糖体生物合成信号通路探讨芹菜素对巨噬

细胞焦亡的抑制作用,然而,本研究仅从细胞实验验

证了芹菜素对细胞焦亡的抑制作用,未来研究应在动

物模型上进行进一步的验证,芹菜素对其他通路的调

控机制也需要未来深入的探索。
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