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白头翁皂苷 Ｂ４通过 ＮＯＳ３-ＤＨＦＲ轴对口腔扁平苔藓
上皮细胞谷氨酰胺代谢的影响及作用机制

李　敏，杨梦华，高　毅，张子建，江　丹
（河北省中医院口腔科，石家庄　０５００１１）

摘要　目的　探究白头翁皂苷Ｂ４（ＡＢ４）通过一氧化氮合酶３（ＮＯＳ３）-二氢叶酸还原酶（ＤＨＦＲ）轴对口腔扁平苔藓（ＯＬＰ）上皮
细胞谷氨酰胺代谢的影响及其作用机制。方法　生物信息学分析ＯＬＰ的分子靶点、ＡＢ４的分子靶点与谷氨酰胺代谢相关基
因交集。使用脂多糖（ＬＰＳ）诱导人口腔角质细胞 ＨＯＫ-１６Ｂ构建 ＯＬＰ细胞模型。将 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞分为７组：Ｃｔｒｌ、ＯＬＰ、ＡＢ４、
ＯＬＰ＋ｏｅ-ＮＯＳ３、ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３、ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３＋ｏｅ-ＤＨＦＲ、ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３＋ＡＢ４组，细胞计数试剂盒８（ＣＣＫ-８）检测细胞增
殖；末端脱氧核苷酸转移酶介导的ｄＵＴＰ缺口末端标记（ＴＵＮＥＬ）法检测细胞凋亡率；酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定试剂盒
检测细胞上清液中炎性因子白细胞介素（ＩＬ）-１β、肿瘤坏死因子-α（ＴＮＦ-α）的浓度，试剂盒测定谷氨酰胺摄取量与谷氨酸生成
量；蛋白质印迹测定Ｎａ依赖性谷氨酰胺载体２（ＡＳＣＴ２）与谷氨酰胺合成酶（ＧＬＳ）蛋白表达。结果　生物信息学分析 ＯＬＰ、
ＡＢ４的分子靶点与谷氨酰胺代谢相关基因，共得到３个交集靶点，分别为ＮＦＥ２Ｌ２、ＮＯＳ１、ＮＯＳ３。与Ｃｔｒｌ组相比，ＯＬＰ组ＨＯＫ-
１６Ｂ细胞活力降低（Ｐ＜０.００１）、凋亡率增加（Ｐ＜０.０１），ＩＬ-１β与ＴＮＦ-α浓度上调（Ｐ＜０.００１），谷氨酰胺摄取量与谷氨酸生成
量升高（Ｐ＜０.０１），ＡＳＣＴ２与ＧＬＳ蛋白表达增强（Ｐ＜０.００１）。与 ＯＬＰ组相比，ＡＢ４组细胞活力改善（Ｐ＜０.０５），细胞凋亡率
与ＩＬ-１β与ＴＮＦ-α释放减少（Ｐ＜０.０５）（Ｐ＜０.０５），谷氨酰胺摄取量与谷氨酸生成量降低（Ｐ＜０.０５），ＡＳＣＴ２与ＧＬＳ蛋白表达
下降（Ｐ＜０.００１）。与ＯＬＰ组相比，ＯＬＰ＋ｏｅ-ＮＯＳ３组 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞活力增加（Ｐ＜０.０１）、凋亡率减少（Ｐ＜０.０５），ＩＬ-１β与
ＴＮＦ-α浓度下降（Ｐ＜０.０５），谷氨酰胺摄取量与谷氨酸生成量降低（Ｐ＜０.０５），ＡＳＣＴ２与 ＧＬＳ蛋白表达减弱（Ｐ＜０.０１）；而
ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３组ＨＯＫ-１６Ｂ细胞活力降低（Ｐ＜０.０５）、凋亡率增加（Ｐ＜０.０５），ＩＬ-１β与ＴＮＦ-α浓度上升（Ｐ＜０.０１），谷氨酰胺
摄取量与谷氨酸生成量上调（Ｐ＜０.０５），ＡＳＣＴ２与ＧＬＳ蛋白表达增强（Ｐ＜０.００１）。与ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３组相比，ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３
＋ｏｅ-ＤＨＦＲ组与ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３＋ＡＢ４组ＨＯＫ-１６Ｂ细胞活力均增加（Ｐ＜０.００１）、凋亡率减少（Ｐ＜０.０５），ＩＬ-１β与ＴＮＦ-α浓度
下降（Ｐ＜０.０１），谷氨酰胺摄取量与谷氨酸生成量降低（Ｐ＜０.０５），ＡＳＣＴ２与ＧＬＳ蛋白表达减弱（Ｐ＜０.０５）。结论　ＡＢ４通过
调控ＮＯＳ３-ＤＨＦＲ轴介导谷氨酰胺代谢进而抑制ＯＬＰ进展。
关键词　白头翁皂苷Ｂ４；一氧化氮合酶３；二氢叶酸还原酶；谷氨酰胺代谢；口腔扁平苔藓
中图分类号　Ｒ７８０．２
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００－１４９２（２０２５）１１－２０５９－１０
ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２５．１１．０１０

２０２５－０９－２２接收

基金项目：河北省中医药管理局科研计划项目（编号：２０２１０７１）

作者简介：李　敏，女，副主任医师，通信作者，Ｅ-ｍａｉｌ：Ｌｉｍｉｎｆｒ４３＠

１６３．ｃｏｍ

　　口腔扁平苔藓（ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ，ＯＬＰ）是一种
常见的慢性炎性疾病，虽然大多数 ＯＬＰ病例为良
性，但一部分病例也可能会发展成为口腔鳞状细胞

癌等恶性疾病。因此，ＯＬＰ早诊断早治疗的重要性
不容忽视［１］。研究［２］表明，白头翁汤含药血清能够

显著降低由脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的
ＯＬＰ细胞模型中炎性因子表达，进而有助于减轻疾
病的症状和炎症反应。白头翁皂苷 Ｂ４（Ａｎｅｍｏｓｉｄｅ
Ｂ４，ＡＢ４）是中药白头翁中提取的代表性成分，常用
于抗炎治疗，但尚无明确的研究表明ＡＢ４对ＯＬＰ有

益［３］。

　　一氧化氮合酶３（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ３，ＮＯＳ３）
是一种谷氨酰胺代谢相关基因［４］，而二氢叶酸还原

酶（ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＤＨＦＲ）是其关键靶基因
之一［５］。ＮＯＳ３表达水平的下降以及由此导致的一
氧化氮生成减少可能参与 ＯＬＰ的发病过程［６］。既

往的研究［７］表明ＡＢ４与 ＮＯＳ３之间具有强亲和力，
并且ＡＢ４可能通过调节ＮＯＳ３的功能或表达来影响
溃疡性结肠炎的病理过程。但 ＡＢ４是否能够调控
ＮＯＳ３水平影响ＯＬＰ进展仍有待探讨。该研究使用
ＬＰＳ干预人口腔角质细胞 ＨＯＫ-１６Ｂ构建 ＯＬＰ细胞
模型，通过检测 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞增殖、凋亡率及谷氨
酰胺代谢相关指标的变化，深入探究ＡＢ４对ＯＬＰ的
潜在治疗作用机制。
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１　材料与方法

１．１　试剂与材料　人口腔角质细胞ＨＯＫ-１６Ｂ购自
上海ＡＴＣＣ细胞库（货号：ＢＦＮ６０８０４０６３）；ＬＰＳ（来源
于大肠埃希菌Ｏ５５：Ｂ５）、ＡＢ４（货号：ＨＹ-Ｄ１０５６、ＨＹ-
Ｎ０２０５）购自美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司；Ｖｅｃｔｏｒ、ｏｅ-
ＮＯＳ３、ｓｈ-ＮＯＳ３、ｏｅ-ＤＨＦＲ慢病毒载体由上海吉玛制
药技术有限公司设计并合成；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００
转染试剂购自美国赛默飞世尔科技公司（货号：

Ｌ３０００１５０）；细胞计数试剂盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ-８，
ＣＣＫ-８）试剂盒购自北京酷来搏科技有限公司（货
号：ＳＫ２０６０-５００Ｔ）；末端脱氧核苷酸转移酶介导的
ｄＵＴＰ缺口末端标记（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｔｒａｎｓ-
ｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）细
胞凋亡试剂盒（红色荧光）购自爱必信上海生物科

技有限公司（货号：ａｂｓ５００５８）；人白细胞介素 ＩＬ-１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-１β，ＩＬ-１β）、肿瘤坏死因子-α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｓ-α，ＴＮＦ-α）酶联免疫吸附试验（ｅｎ-
ｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定试剂
盒（货号：ＰＩ３０５、ＰＴ５１８）、谷氨酸试剂盒（货号：
Ｄ７９９５８５-００５０）、化学图像发光系统（型号：ＢｅｙｏＩｍ-
ａｇｅｒＴＭ６００）购自上海碧云天生物技术股份有限公
司；ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ试剂盒、聚偏氟乙烯膜（Ｐｏｌｙ-
ｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅｍｅｍｂｒａｎｅ，ＰＶＤＦ）、ＥＣＬ试剂、Ｈｉ-
ｆａｉｒ®Ⅱ第一链 ｃＤＮＡ合成 ＳｕｐｅｒＭｉｘ试剂盒、Ｈｉｅｆｆ®

ｑＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒购自上海翌圣
生物科技股份有限公司（货号：２０１１５ＥＳ、２０２０１ＥＳ、
３６１２４ＥＳ、３６２０８ＥＳ、１１１１９ＥＳ６０、１１２００ＥＳ０３）；Ｎａ依
赖性谷氨酰胺载体 ２（ａｌａｎｉｎｅ-ｓｅｒｉｎｅ-ｃｙｓｔｅｉｎｅｔｒａｎｓ-
ｐｏｒｔｅｒ２，ＡＳＣＴ２）抗体、ＮＯＳ３抗体、ＤＨＦＲ抗体、辣根
过氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ、ＧＡＰＤＨ抗体购自美
国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司（货号：５３４５、９５８６、
４５７１０、９８１６４、２１１８）；谷氨酰胺合成酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＧＬＳ）抗体购自武汉三鹰生物技术有限公
司（货号：２９５１９-１-ＡＰ）；谷氨酰胺检测试剂盒购自苏
州格锐思生物科技有限公司（货号：Ｇ０４２９Ｗ）；培养
板、细胞培养瓶购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；倒置荧光显
微镜购自日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。
１．２　生物信息学分析　通过访问 ＮＣＢＩ的 ＧＥＯ基
因表达数据库平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｇｅｏ／）选择与ＯＬＰ相关的基因表达芯片数据集
ＧＳＥ７０６６５、ＧＳＥ１３１５６７进行研究。基于校正后的 Ｐ
＜０.０５及｜ｌｏｇ１０（ＦＣ）｜＞１的标准，筛选出表达水平
在对照组与 ＯＬＰ组之间存在显著差异的基因。利

用ＴａｒｇｅｔＮｅｔ网站（ｈｔｔｐ：／／ｔａｒｇｅｔｎｅｔ．ｓｃｂｄｄ．ｃｏｍ／ｃａｌｃ-
ｎｅｔ／ｃａｌｃ＿ｔｅｘｔ／）与 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｒｅｄｉｃ-
ｔｉｏｎ．ｃｈａｒｉｔｅ．ｄｅ／ｓｕｂｐａｇｅｓ／ｔａｒｇｅｔ＿ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｐｈｐ）预测
ＡＢ４的分子靶点。从ＭｓｉｇＤＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｇｓｅａ-ｍｓｉｇｄｂ．ｏｒｇ／ｇｓｅａ／ｍｓｉｇｄｂ）与以往发表的文
献［８－１０］中获得与谷氨酰胺代谢相关的基因。借助

Ｖｅｎｎ图分析工具（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｐｓｂ．ｕｇｅｎｔ．
ｂｅ／ｗｅｂｔｏｏｌｓ／Ｖｅｎｎ／）将ＯＬＰ、ＡＢ４的分子靶点与谷氨
酰胺代谢相关基因取交集。分子对接：于 ｕｎｉｐｒｏｔ数
据库获取 ＮＦＥ２Ｌ２的结构，ＰＤＢ数据库获取 ＮＯＳ１、
ＮＯＳ３的３Ｄ结构，从 Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂ-
ｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）获得 ＡＢ４的结构，并通过
ＯｐｅｎＢａｂｅｌ转换为ＰＤＢ格式。将蛋白去水、加氢计
算电荷并通过 Ａｕｔｏｄｏｃｋｔｏｏｌｓ１．５．７软件，转换为 ｐｄ-
ｂｑｔ格式；将小分子加氢、确定扭转力、转换成 ｐｄｂｑｔ
格式。使用 Ａｕｔｏｄｏｃｋｖｉｎａ软件完成分子对接，对接
方式为半柔性对接并采用 ｐｙｍｏｌ２．１．０对结果进行
可视化展示。

１．３　细胞培养与分组　首先将ＨＯＫ-１６Ｂ细胞培养
在添加１０％的胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、
１％青链霉素的 ＤＭＥＭ高糖培养基中，并放置在３７
℃、５％ ＣＯ２的恒温培养箱内进行培养。每３ｄ对细
胞进行１次传代，选取第３代的细胞进行后续实验。
将传代后的细胞进行计数，并调整细胞密度至５×
１０５个细胞／ｍＬ。之后将细胞接种至２４孔板中，每
孔１ｍＬ，继续培养 ２４ｈ。使用 ２０ｎｍｏｌ／Ｌ的 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３对 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞预处理１２ｈ，之后使用
１００ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ溶液刺激ＨＯＫ-１６Ｂ细胞２４ｈ，构
建ＯＬＰ体外细胞模型［１１］为 ＯＬＰ组，正常培养的
ＨＯＫ-１６Ｂ细胞作为对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｃｔｒｌ）组。在 ＬＰＳ
刺激ＨＯＫ-１６Ｂ细胞的基础上，添加不同浓度的ＡＢ４
（１.００、２.５０、５.００、１０.００、１５.００ｍｇ／Ｌ）培养细胞 ６
ｈ，作为ＡＢ４组，探究 ＡＢ４对 ＯＬＰ体外细胞模型的
影响。通过慢病毒分子转染技术，按照试剂盒说明

书将ｏｅ-ＮＯＳ３、ｓｈ-ＮＯＳ３、ｓｈ-ＮＯＳ３＋ｏｅ-ＤＨＦＲ慢病毒
载体与 Ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ转染至 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞，并通过逆
转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ-ＰＣＲ）验证转染效率。之后在细
胞转染的基础上，使用１ｎｇ／ｍＬ的 ＬＰＳ溶液刺激细
胞２４ｈ，分别作为 ＯＬＰ＋ｏｅ-ＮＯＳ３、ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３、
ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３＋ｏｅ-ＤＨＦＲ组。ＨＯＫ-１６Ｂ细胞转染
ｓｈ-ＮＯＳ３慢病毒载体后，在ＬＰＳ刺激 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞
的基础上添加ＡＢ４干预６ｈ，作为ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３＋
ＡＢ４组，探究ＡＢ４对ＯＬＰ细胞模型中ＮＯＳ３蛋白表
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达及其功能的影响。

１．４　ＣＣＫ-８检测细胞增殖活力　收集各组细胞并
将其制备成浓度为２×１０５个／ｍＬ的细胞悬液。将
细胞接种至９６孔板中，每孔１００μＬ，在３７℃、５％
ＣＯ２条件下培养２４ｈ。之后在每孔中加入１０μＬ的
ＣＣＫ-８溶液，继续在 ３７℃、５％ ＣＯ２条件下培养 ４
ｈ。最后使用酶标仪检测４５０ｎｍ波长处的吸光度。
１．５　ＴＵＮＥＬ检测细胞凋亡率　收集各组细胞并
使用ＰＢＳ清洗１次，使用４％多聚甲醛覆盖样本，并
在４℃下固定３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤２次。使用０.２％
ＴｒｉｔｏｎＸ-１００对样本通透处理 ２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤 ２
次。根据样本数量，按ＴＵＮＥＬ细胞凋亡试剂盒说明
书比例混合末端脱氧核苷酸转移酶（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙ-
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＴｄＴ）酶和 ＴＵＮＥＬＲｅａｃｔｉｏｎ
Ｂｕｆｆｅｒ配制新鲜的ＴＵＮＥＬ反应液，并添加至每个样
本中。３７℃下避光孵育 １ｈ，移除 ＴＵＮＥＬ反应液
后，ＰＢＳ对样本清洗２次。使用含５ｍｇ／ｍＬＢＳＡ的
０.１％ ＴｒｉｔｏｎＸ-１００清洗样本３次，每次５ｍｉｎ。在每
个样本上添加浓度为５μｇ／ｍＬ的 ＤＡＰＩ染液，室温
下避光孵育５ｍｉｎ进行核染色。最后在荧光显微镜
下观察样本并记录观察实验结果。

１．６　ＥＬＩＳＡ检测细胞上清液中的ＩＬ-１β、ＴＮＦ-α水
平　收集各组细胞，以 １０００ｒ／ｍｉｎ的转速离心 ５
ｍｉｎ去除杂质及细胞碎片，分离得到上清液，之后按
照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤，检测上清液中 ＩＬ-１β
与ＴＮＦ-α的浓度。
１．７　ＲＴ-ＰＣＲ　根据操作指南，先在离心管内按顺
序添加１μＬ的ＴｏｔａｌＲＮＡ、２μＬ的ＤＮＡ消化缓冲液
和１μＬ的ＤＮＡ消化酶，再用无ＲＮＡ酶的双蒸水补
充至总体积１０μＬ。随后，遵循Ｈｉｆａｉｒ®Ⅱ第一链ｃＤ-
ＮＡ合成ＳｕｐｅｒＭｉｘ试剂盒的说明完成反转录过程。
接着，利用 Ｈｉｅｆｆ® ｑＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ试
剂盒测定细胞中 ＮＯＳ３与 ＤＨＦＲ的表达水平，ＧＡＰ-
ＤＨ作为内参。最终，采用２－ΔΔＣＴ公式对实验结果进
行分析。引物序列如下：ＧＡＰＤＨ，（Ｆ）５′-ＣＧＡＣ-
ＣＡＣＴＴＴＧＴＣＡＡＧＣＴＣＡ-３′、（Ｒ）５′-ＡＧＧＧＧＴＣＴＡ-
ＣＡＴＧＧＣＡＡＣＴＧ-３′；ＮＯＳ３，（Ｆ）５′-ＴＧＡＴＧＣＡＴＴＧ-
ＧＡＴＣＴＴＴＧＧＡ-３′、（Ｒ）５′-ＣＣＡＴＧＴＴＡＣＴＧＴＧＣＧＴＣ-
ＣＡＣ-３′；ＤＨＦＲ，（Ｆ）５′-ＣＣＧＧＣＡＣＡＴＣＴＴＣＡＴＴＣＴＴＴ-
３′、（Ｒ）５′-ＡＴＧＣＡＡＣＣＣＴＴＴＧＧＴＴＣＡＡＧ-３′。
１．８　蛋白质印迹法检测 ＡＳＣＴ２、ＧＬＳ、ＮＯＳ３、ＤＨ-
ＦＲ水平　收集各组细胞样品并加入含有蛋白酶抑
制剂的ＲＩＰＡ裂解液，释放细胞内的蛋白质。在 ４
℃下，以１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集含有蛋白质

的上清液并使用 ＢＣＡ试剂盒测定蛋白浓度。制备
一个包含２０μＬ蛋白质的体系，并将其加热煮沸１０
ｍｉｎ，利用１０％的 ＳＤＳ-ＰＡＧＥ凝胶对蛋白质样品进
行分离。将凝胶上的蛋白质通过电转的方式转移至

ＰＶＤＦ膜上，５％的脱脂奶粉在室温下对 ＰＶＤＦ膜进
行了 ２ｈ的封闭处理。ＰＢＳ洗膜后，添加针对
ＡＳＣＴ２、ＧＬＳ、ＮＯＳ３、ＤＨＦＲ的兔单克隆抗体（按１∶
１０００的比例稀释），在４℃下孵育过夜。ＰＢＳ再次
洗膜后添加辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ（按
１∶２０００的比例稀释），室温孵育１ｈ。ＰＢＳ洗膜，使
用ＥＣＬ试剂在化学图像发光系统中对膜进行处理，
显现蛋白质条带。

１．９　谷氨酰胺摄取量　收集各组细胞取 ５×１０６

个，加入１ｍＬ提取液。采用超声波破碎法（２００ｗ，
超声处理３ｓ、间隔１０ｓ，重复３０次）在冰浴条件下
破碎细胞壁，释放细胞内的谷氨酰胺。之后在４℃
条件下，以１２０００ｒ／ｍｉｎ转速离心１０ｍｉｎ，取上清
液。按照谷氨酰胺检测试剂盒说明书步骤上机检测

上清液中的谷氨酰胺含量。

１．１０　谷氨酸生成　收集各组细胞，按照１×１０７个
细胞加入１ｍＬ含有蛋白酶抑制剂的缓冲液。通过
超声破碎细胞壁，释放细胞内的谷氨酸，超声波功率

设置为２０％，超声处理３ｓ、间隔１０ｓ，重复３０次。
超声波破碎完成后，将样品在常温下以１０００ｒ／ｍｉｎ
转速离心１０ｍｉｎ，分离上清液。按照谷氨酸检测试
剂盒说明书步骤检测上清液中的谷氨酸含量。

１．１１　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ２６.０软件进行分
析，ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９.５软件用于绘图。实验数据符
合正态分布并采用均数 ±标准差形式呈现，两组间
数据比较采用ｔ检验。多组间数据比较采用单因素
方差分析，进一步组间两两比较采用 ＳＮＫ-ｑ检验，Ｐ
＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＢ４改善 ＬＰＳ对 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞损伤的作用
　ＣＣＫ-８实验结果显示，与 Ｃｔｒｌ组相比，ＯＬＰ组
ＨＯＫ-１６Ｂ细胞增殖活力降低（ｑ＝９.５２，Ｐ＜０.００１）。
ＡＢ４结构式见图１Ａ。不同浓度 ＡＢ４（５.００、１０.００、
１５.００ｍｇ／Ｌ）干预后，ＨＯＫ-１６Ｂ细胞增殖活力增加
（ｑ＝３.８１、１.９２、２.７９，Ｐ＜０.０５），见图 １Ｂ。１０.０
ｍｇ／Ｌ浓度的ＡＢ４对改善细胞增殖活力的效果最为
显著，因此后续实验均采用此浓度。与Ｃｔｒｌ组相比，
ＯＬＰ组 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞凋亡率增加（ｑ＝８.４８，Ｐ＜
０.０１），且细胞上清液中 ＩＬ-１β和 ＴＮＦ-α浓度升高
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（ｑ＝８.０２、９.４１，Ｐ＜０.００１）；ＡＢ４干预后，与ＯＬＰ组
相比，ＨＯＫ-１６Ｂ细胞凋亡率降低（ｑ＝６.４６，Ｐ＜
０.０１），细胞上清液中 ＩＬ-１β和 ＴＮＦ-α浓度下降（ｑ
＝５.５７０、５.０４６，Ｐ＜０.０５），见图１Ｃ、Ｄ。
２．２　ＡＢ４影响 ＯＬＰ细胞模型谷氨酰胺代谢异常

　与Ｃｔｒｌ组相比，ＯＬＰ组谷氨酰胺摄取量、谷氨酸生
成量升高（ｑ＝１３.４２、９.９３，Ｐ＜０.０１），ＡＳＣＴ２、ＧＬＳ
蛋白表达增强（ｑ＝１７.２７、１０.６７，Ｐ＜０.００１）；然而
相比于ＯＬＰ组，ＡＢ４组谷氨酰胺摄取量、谷氨酸生
成量降低（ｑ＝８.２９、５.１７，Ｐ＜０.０５），并且ＡＳＣＴ２、ＧＬＳ

图１　ＡＢ４促进ＬＰＳ处理的ＨＯＫ-１６Ｂ细胞增殖，抑制细胞凋亡和炎性因子水平

Ｆｉｇ．１　ＡＢ４ｐｒｏｍｏｔｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＬＰＳ-ｔｒｅａｔｅｄＨＯＫ-１６Ｂｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｅｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓ

　　Ａ：ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＡＢ４；Ｂ：ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ-８ａｓｓａｙ；Ｃ：ＣｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴＵＮＥＬａｓｓａｙ（×２００）；Ｄ：ＬｅｖｅｌｓｏｆＩＬ-１β
ａｎｄＴＮＦ-αｉｎｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡ；ａ：Ｃｔｒｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＯＬＰｇｒｏｕｐ；ｃ：ＡＢ４１．００ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＡＢ４２．５０ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＡＢ４５．００ｇｒｏｕｐ；ｆ：ＡＢ４
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蛋白表达下降（ｑ＝１０.６７、４.３２，Ｐ＜０.００１）。见图２。
２．３　ＮＯＳ３为 ＡＢ４治疗 ＯＬＰ的关键靶点　生物
信息学分析结果显示ＡＢ４、谷氨酰胺代谢与 ＯＬＰ分
子靶点共存在 ３个交集靶点，分别为 ＮＦＥ２Ｌ２、
ＮＯＳ１、ＮＯＳ３，见图 ３Ａ。分子对接得到 ＡＢ４和
ＮＦＥ２Ｌ２、ＮＯＳ１、ＮＯＳ３的结合能分别为 ３５５６４.００、
３６８１９.２０、４１４２１.６０Ｊ／ｍｏｌ，表明ＡＢ４和ＮＯＳ３的结
合效果最强且二者形成多个作用键，见图３Ｂ。蛋白
质印迹结果显示，与 Ｃｔｒｌ组相比，ＯＬＰ组 ＨＯＫ-１６Ｂ
细胞中ＮＯＳ３蛋白表达降低（ｑ＝１８.０２，Ｐ＜０.００１），

而与ＯＬＰ组相比，ＡＢ４组ＨＯＫ-１６Ｂ细胞中ＮＯＳ３蛋
白表达增强（ｑ＝９.１５３，Ｐ＜０.０１），见图３Ｃ。
２．４　ＮＯＳ３表达与ＯＬＰ细胞模型生物学行为及谷
氨酰胺代谢相关　与 ｖｅｃｔｏｒ组相比，ｏｅ-ＮＯＳ３组细
胞ＮＯＳ３ｍＲＮＡ表达水平增强（ｑ＝４.７４，Ｐ＜０.０５），
ｓｈ-ＮＯＳ３组ＮＯＳ３ｍＲＮＡ表达水平降低（ｑ＝５.１５，Ｐ
＜０.０５），见图 ４Ａ。与 Ｃｔｒｌ组相比，ＯＬＰ组 ＨＯＫ-
１６Ｂ细胞活力降低（ｑ＝９.８２，Ｐ＜０.００１），凋亡率增
加（ｑ＝７.６１，Ｐ＜０.０１），细胞上清液中 ＩＬ-１β与
ＴＮＦ-α浓度上调（ｑ＝７.４１、４.４３，Ｐ＜０.００１），谷氨

图２　ＡＢ４抑制ＯＬＰ细胞模型谷氨酰胺代谢异常

Ｆｉｇ．２　ＡＢ４ｉｎｈｉｂｉｔｅｄａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｔｈｅＯＬＰｃｅｌｌｍｏｄｅｌ

　　Ａ：Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｕｐｔａｋｅ；Ｂ：Ｇｌｕｔａｍａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ；Ｃ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＡＳＣＴ２ａｎｄＧＬＳｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ａ：Ｃｔｒｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＯＬＰｇｒｏｕｐ；ｃ：

ＡＢ４ｇｒｏｕｐ；**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｔｒｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓＯＬＰｇｒｏｕｐ．

图３　ＡＢ４促进ＯＬＰ细胞模型中ＮＯＳ３表达

Ｆｉｇ．３　ＡＢ４ｐｒｏｍｏｔｅｄＮＯＳ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅＯＬＰｃｅｌｌｍｏｄｅｌ

　　Ａ：ＩｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆＡＢ４，ｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄＯＬＰｔａｒｇｅｔｓ；Ｂ：ＭｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡＢ４ａｎｄＮＯＳ３；Ｃ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＯＳ３

ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ａ：Ｃｔｒｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＯＬＰｇｒｏｕｐ；ｃ：ＡＢ４ｇｒｏｕｐ；***Ｐ＜０.００１ｖｓＣｔｒｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＯＬＰｇｒｏｕｐ．
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酰胺摄取量与谷氨酸生成量升高（ｑ＝９.７１、６.４９，Ｐ
＜０.０１），ＡＳＣＴ２与 ＧＬＳ蛋白表达增强（ｑ＝１４.６９、
９.９３，Ｐ＜０.００１）。与 ＯＬＰ组相比，ＯＬＰ＋ｏｅ-ＮＯＳ３
组细胞活力增加（ｑ＝７.３９，Ｐ＜０.０１），凋亡率降低
（ｑ＝５.６１，Ｐ＜０.０５），细胞上清液中ＩＬ-１β与ＴＮＦ-α
浓度下降（ｑ＝９.０４、７.６２，Ｐ＜０.０５），谷氨酰胺摄取
量与谷氨酸生成量降低（ｑ＝７.５２、５.１２，Ｐ＜０.０５），
ＡＳＣＴ２与 ＧＬＳ蛋白表达减弱（ｑ＝７.０３、５.７９，Ｐ＜

０.０１）。与ＯＬＰ组相比，ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３组ＨＯＫ-１６Ｂ
细胞活力降低（ｑ＝４.８７，Ｐ＜０.０５），凋亡率增加（ｑ
＝５.２７，Ｐ＜０.０５），细胞上清液中 ＩＬ-１β与 ＴＮＦ-α
浓度升高（ｑ＝５.７７、５.６１，Ｐ＜０.０１），谷氨酰胺摄取
量与谷氨酸生成量上升（ｑ＝５.０１、７.８５，Ｐ＜０.０５），
ＡＳＣＴ２与 ＧＬＳ蛋白表达增强（ｑ＝７.６５、７.８６，Ｐ＜
０.００１）。见图４Ｂ～Ｇ。
２．５　ＡＢ４通过上调ＮＯＳ３-ＤＨＦＲ影响ＯＬＰ细胞

图４　ＮＯＳ３表达与ＯＬＰ细胞模型生物学行为及谷氨酰胺代谢相关
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模型生物学行为及谷氨酰胺代谢　与 ｖｅｃｔｏｒ组相
比，ｓｈ-ＤＨＦＲ组细胞 ＤＨＦＲｍＲＮＡ表达降低（ｔ＝
３.２４，Ｐ＜０.０５），见图 ５Ａ。与 Ｃｔｒｌ组相比，ＯＬＰ组
ＤＨＦＲ蛋白表达减弱（ｑ＝５.４６，Ｐ＜０.００１）、凋亡率
增加（ｑ＝６.３８，Ｐ＜０.０１）、ＨＯＫ-１６Ｂ细胞活力降低
（ｑ＝１０.６６，Ｐ＜０.００１），细胞上清液中 ＩＬ-１β与
ＴＮＦ-α浓度上调（ｑ＝５.６５、７.３６，Ｐ＜０.０１），谷氨酰
胺摄取量与谷氨酸生成量升高（ｑ＝７.５２、６.１８，Ｐ＜
０.０１），ＡＳＣＴ２与 ＧＬＳ蛋白表达增强（ｑ＝１２.１５、
９.６８，Ｐ＜０.００１）。与 ＯＬＰ组相比，ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３
组ＤＨＦＲ蛋白表达进一步减弱（ｑ＝２２.４５，Ｐ＜
０.００１）、凋亡率增加（ｑ＝８.９４，Ｐ＜０.００１）、ＨＯＫ-
１６Ｂ细胞活力进一步降低（ｑ＝６.９７，Ｐ＜０.０１），细
胞上清液中 ＩＬ-１β与 ＴＮＦ-α浓度上调（ｑ＝５.１４、
８.０２，Ｐ＜０.０５），谷氨酰胺摄取量与谷氨酸生成量
升高（ｑ＝９.７２、８.４３，Ｐ＜０.０１），ＡＳＣＴ２与ＧＬＳ蛋白
表达增强（ｑ＝７.４１、９.４９，Ｐ＜０.００１）。与ＯＬＰ＋ｓｈ-
ＮＯＳ３组相比，ＯＬＰ＋ｓｈ-ＮＯＳ３＋ｏｅ-ＤＨＦＲ组和 ＯＬＰ
＋ｓｈ-ＮＯＳ３＋ＡＢ４组 ＤＨＦＲ蛋白表达增强（ｑ＝
７.８９、７.５８，Ｐ＜０.００１）、凋亡率减少（ｑ＝６.６１、
７.３８，Ｐ＜０.０１）、ＨＯＫ-１６Ｂ细胞活力增加（ｑ＝５.３５、
５.６８，Ｐ＜０.０５），细胞上清液中 ＩＬ-１β（ｑ＝４.２７、
４.５８，Ｐ＜０.０１）和ＴＮＦ-α浓度下降（ｑ＝５.９４、６.９０，
Ｐ＜０.０１），谷氨酰胺摄取量（ｑ＝６.８２、８.６６，Ｐ＜
０.０１）与谷氨酸生成量（ｑ＝５.９０、７.５９，Ｐ＜０.０５）降
低，ＡＳＣＴ２（ｑ＝４.３７、６.０８，Ｐ＜０.０５）和 ＧＬＳ蛋白表
达减弱（ｑ＝４.７５、５.３２，Ｐ＜０.０５），见图５Ｂ～Ｈ。

３　讨论

　　目前，ＯＬＰ的发病机制尚未完全明确，缺乏针对
特定致病途径的治疗方法，临床治疗主要侧重于缓

解糜烂性病变引起的不适和监测恶性转化［１２－１３］。

本研究表明ＡＢ４可能作为一种潜在治疗药物，通过
促进ＮＯＳ３-ＤＨＦＲ轴表达，抑制谷氨酰胺代谢，进而
能够抑制ＯＬＰ进展。
　　谷氨酰胺代谢在ＯＬＰ进展中起着关键作用，其
代谢能力增强可能通过调节 Ｔ细胞的分化和增殖、
维持氧化还原平衡以及促进淋巴细胞浸润等，促进

疾病进程［１４］。ＡＢ４被发现具有抗炎、抗癌、抗病毒
等多种生理活性，临床常用于治疗炎症性肠病［１５］，

但在 ＯＬＰ中作用的研究有限。本研究通过构建
ＯＬＰ体外细胞模型并使用 ＡＢ４干预治疗发现，ＡＢ４
能够有效促进ＨＯＫ-１６Ｂ细胞的增殖活力、显著抑制
细胞凋亡，同时抑制炎症因子浓度，表明其可能通过

抗炎作用促进修复和替换受损的口腔组织。此外，

ＡＳＣＴ２是一种转运酶，主要负责丙氨酸、丝氨酸、半
胱氨酸及谷氨酰胺等氨基酸的跨膜转运，而 ＧＬＳ是
一种参与谷氨酰胺代谢的关键酶，两者均属于谷氨

酰胺代谢相关蛋白［１６－１７］。本研究表明，ＡＢ４能够调
节ＯＬＰ细胞模型中的谷氨酰胺代谢，降低谷氨酰胺
摄取量与谷氨酸生成量，并抑制相关蛋白 ＡＳＣＴ２和
ＧＬＳ的表达，这进一步证实谷氨酰胺代谢异常与
ＯＬＰ相关，并且抑制谷氨酰胺代谢可能对 ＯＬＰ产生
积极的治疗作用。

　　ＮＯＳ３是产生ＮＯ的关键酶，其活性增加可能有
助于增加ＮＯ的产生，进而能够抑制炎症细胞的黏
附和迁移，减少炎症因子产生，减轻炎症反应［１８］。

此外，ＮＯＳ３衍生的ＮＯ通过促进ＤＨＦＲ的Ｓ-亚硝基
化能够维持 ＤＨＦＲ的稳定性［１９］。在慢性缺血状态

下，膀胱中的ＮＯＳ３和ＤＨＦＲ表达增加，有助于预防
动脉粥样硬化的进展，同时能够保护下尿路功

能［２０］。本研究结果显示，ＡＢ４、谷氨酰胺代谢与
ＯＬＰ之间存在分子靶点的交集，分别为 ＮＦＥ２Ｌ２、
ＮＯＳ１和 ＮＯＳ３。其中 ＮＯＳ３作为本研究的核心靶
点，其表达在 ＯＬＰ组的 ＨＯＫ-１６Ｂ细胞中显著减弱，
并且ＡＢ４能够改善ＮＯＳ３的异常表达。功能实验结
果显示ＯＬＰ的发展不仅与 ＮＯＳ３的异常表达相关，
而且与谷氨酰胺代谢的紊乱紧密相连。进一步实验

表明在ＯＬＰ细胞模型中敲低ＮＯＳ３可促进ＤＨＦＲ下
调、细胞活力下降、凋亡及炎症因子释放，并增强谷

氨酰胺 －谷氨酸代谢流；而外源过表达 ＤＨＦＲ或
ＡＢ４处理均能逆转上述损伤，恢复 ＤＨＦＲ水平，抑
制ＡＳＣＴ２／ＧＬＳ活性，减少谷氨酰胺摄取与谷氨酸生
成，显著改善细胞生存和炎症状态，证实 ＡＢ４通过
上调ＮＯＳ３－ＤＨＦＲ轴调控 ＯＬＰ生物学行为及谷氨
酰胺代谢。

　　综上所述，该研究揭示了 ＮＯＳ３与 ＤＨＦＲ在
ＯＬＰ上皮细胞谷氨酰胺代谢中的重要作用，通过调
节这一轴的功能，ＡＢ４能够影响细胞的活力、凋亡、
炎性反应以及谷氨酰胺代谢的多个环节，进而抑制

ＯＬＰ进展。该研究不仅关注了 ＡＢ４对 ＯＬＰ上皮细
胞的直接影响，还深入探讨了其背后的分子机制，为

理解ＯＬＰ的发病机理和治疗提供了新的视角。尽
管该研究在细胞和分子水平上取得了重要发现，但

是ＯＬＰ是一种复杂的疾病，涉及多个因素如遗传、
免疫和环境等，目前尚未建立起能够完全模拟 ＯＬＰ
病理特征的动物模型，ＡＢ４在ＯＬＰ临床治疗中的具
体应用还需要进一步的动物实验与临床试验验证。
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图５　ＡＢ４通过上调ＮＯＳ３-ＤＨＦＲ影响ＯＬＰ细胞模型生物学行为及谷氨酰胺代谢
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ｓａｔｉｌｌａｄｅｃｏｃｔｉｏｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＦａｓ／ＦａｓＬｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｏｆｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧｅｒｏｎ-

ｔｏｌ，２０２３，４３（１４）：３５４１－４．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－

９２０２．２０２３．１４．０５２．

［３］　ＺｏｕＭ，ＣｈｅｎＦＪ，ＤｅｎｇＬＲ，ｅｔａｌ．ＡｎｅｍｏｓｉｄｅＢ４ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａ-

ｃｏｌ，２０２２，９３１：１７５１８５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０２２．１７５１８５．

［４］　ＭｕｒｏｙａＳ，ＺｈａｎｇＹ，ＫｉｎｏｓｈｉｔａＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｕｎｄｅｒｎｕｔｒｉｔｉｏｎ

ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｌｔｅｒｓａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ-

ｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｆｅｔａｌ

ｃａｌｆｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，２０２１，１１（９）：５８２．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｍｅｔａｂｏ１１０９０５８２．

［５］　ＭａｎｄａｌＰ，ＰｒａｄｈａｎＳＭ，ＭａｔｈｅｗＡＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖａｓｏａｃｔｉｖｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎｌａｒｇｅｃａｒｄａｍｏｍ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｔｈｅａｎｔｉ-ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｖｉａＥＮＯＳｃｏｕｐｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ-ａｎｉｎ

ｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｉｎｒａｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｄＲｅｓ，２０２４：１－

７．ｄｏｉ：１０．１０８０／１４７８６４１９．２０２４．２３５１５３４．

［６］　ＷａｎｇＬ，ＷｕＷ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙ-ｂａｓｅｄｉ-

ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｍｉＲ-１５５ａｎｄｍｉＲ-１９ａｉｎｄｅｖｅｌｏｐ-

ｍｅｎｔｏｆｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ（ＯＬＰ）ｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＴｈ１／Ｔｈ２ｂａｌａｎｃｅ

ｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＮＯＳａｎｄＴｏｌｌ-ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＴＬＲ２）［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉ

Ｍｏｎｉｔ，２０１８，２４：３５９１－６０３．ｄｏｉ：１０．１２６５９／ｍｓｍ．９０７４９７．

［７］　白珊泽，姚万玲，纪　鹏，等．白头翁汤治疗溃疡性结肠炎

“成分－靶标－通路”网络分析及效应机制预测［Ｊ］．动物医

学进展，２０２２，４３（６）：６９－７８．ｄｏｉ：１０．１６４３７／ｊ．ｃｎｋｉ．１００７－

５０３８．２０２２．０６．０２０．

［７］　ＢａｉＳＺ，ＹａｏＷＬ，ＪｉＰ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ“ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ-ｔａｒｇｅｔ-

ｐａｔｈｗａｙ”ｎｅｔｗｏｒｋａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＰｕｌｓａｔｉｌｌａ

ｄｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＶｅｔＭｅｄ，

２０２２，４３（６）：６９－７８．ｄｏｉ：１０．１６４３７／ｊ．ｃｎｋｉ．１００７－５０３８．

２０２２．０６．０２０．

［８］　ＹｉｎｇＬ，ＣｈｅｎｇＭ，ＬｕＹ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｓｃｏｒｉｎｇ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ-

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０２１，２７：１６１００７５．ｄｏｉ：１０．

３３８９／ｐｏｒｅ．２０２１．１６１００７５．

［９］　ＨｅＳ，ＺｈａｎｇＳ，ＹａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｔｕｒｂｕｌｅｎｃｅｏｆｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏ-

ｌｉｓｍｉｎｐａｎ-ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，１２：１０６４１２７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２２．

１０６４１２７．

［１０］ＷｕＺ，ＬｉＮ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ：ｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ-ｒｅ-

ｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎｓｐｅｃｉｆｃｏｒｂｉｔａｌｉｎｆａｍｍａｔｉｏｎ

ｗｅｒｅｖａｌｉｄａｔｅｄｕｓｉｎｇｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎｄｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］．

ＢＭＣＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０２４，２５（１）：２２４．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２８６４－

０２４－１０１０５－８．

［１１］ＧｅＸ，ＷａｎｇＬ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤ／ＶＤＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＬＰＳ-ｉｎｄｕｃｅｄＩＦＮγａｎｄＩＬ-１βｉｎＯｒａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｈｙ-

ｐｏｘｉａ-ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ-１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎ

Ｓｉｇｎａｌ，２０１９，１７（１）：１８．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９６４－０１９－０３３１

－９．

［１２］ＤｉｄｏｎａＤ，ＣａｐｏｓｉｅｎａＣａｒｏＲＤ，ＳｅｑｕｅｉｒａＳａｎｔｏｓＡＭ，ｅｔａｌ．

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ：ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔａｎｄ

ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，９：９９７１９０．

ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｍｅｄ．２０２２．９９７１９０．

［１３］ＷｕＴ，ＢａｉＹ，ＪｉｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｗｈａｔｃａｎｗｅｌｅａｒｎｆｒｏｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｏｆ

ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ？［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２４，１４：

１２７９２２０．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０２４．１２７９２２０．

［１４］ＬｉＷ，ＬｉｎｇＺ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＡＳＣＴ２-ｍｅｄｉａｔｅｄｇｌｕｔａｍｉｎｅｕｐｔａｋｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓＴｈ１ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａＲＯＳ-ＥＧＲ１-ＰＡＣ１ｐａｔｈｗａｙｉｎｏｒａｌ

ｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，２１６：１１５７６７．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｃｐ．２０２３．１１５７６７．

［１５］ＬｖＬ，ＬｉＱ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｎｅｗａｎｔｉ-ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ａｇｅｎｔｆｒｏｍａｎｅｍｏｓｉｄｅＢ４ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎ

ｃｏｌｉｔｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｙｒｕｖａｔｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０２４，

６７（９）：７３８５－４０５．ｄｏｉ：１０．１０２１／ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．４ｃ００２２２．

［１６］马牧天，谭振亚，周园琴，等．谷氨酰胺转运蛋白ＡＳＣＴ２介导

激活突变Ｐｔｐｎ１１（ＳＨＰ２）促进骨髓增殖性肿瘤的发生［Ｊ］．安

徽医科大学学报，２０２０，５５（１２）：１８１５－２１．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２０．１２．００１．

［１６］ＭａＭＴ，ＴａｎＺＹ，ＺｈｏｕＹＱ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ

ＡＳＣＴ２ｍｅｄｉａｔｅｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎＰＴＰＮ１１（ＳＨＰ２）ｔｏｐｒｏｍｏｔｅ

ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖ

ＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２０，５５（１２）：１８１５－２１．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２０．１２．００１．

［１７］ＧｅＪ，ＷａｎｇＢ，ＺｈａｏＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１ｓｅｎｓｉ-

ｔｉｚｅｓｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

ｍｉＲ-２３ａ-３ｐ-ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ（ＧＬＳ）ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，

１３（３）：７６７０－８２．ｄｏｉ：１０．１０８０／２１６５５９７９．２０２１．２００８６９５．

［１８］ＸｕＸ，ＬｉｕＳ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ（ＥＧＣＧ）ａｌ-

ｌｅｖｉａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ＰＥ）-ｌｉｋｅｒａｔｓｖｉａＥＮＯＳ／

Ｎｒｆ２／ＨＯ-１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０２４，１６４：

１０４２６３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｒｉ．２０２４．１０４２６３．

［１９］ＣａｉＺ，ＬｕＱ，ＤｉｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ-ｄｅ-

ｒｉｖｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｅｖｅｎｔｓｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｖｉａ

ｐｒｏｍｏｔｉｎｇＳ-ｎｉｔｒｏｓｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，

２０１５，３５（１１）：２３６６－７３．ｄｏｉ：１０．１１６１／ａｔｖｂａｈａ．１１５．３０５７９６．
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