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金银花含药血清对脂多糖诱导的人牙周膜
细胞活性及NLRP3/IL-1β通路的影响

陆  平，岳  黎，魏丛丛

聊城市人民医院口腔科（山东聊城 252000）

【摘要】目的  探讨金银花含药血清对脂多糖（LPS）诱导的人牙周膜细胞

（HPDLCs）活性及核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）、白细胞介素 1β
（IL-1β）通路的影响。方法  将 20 只大鼠按随机数字表法分为对照组（生理盐水）和

金银花组（5.0 g·kg-1），每组 10 只，灌胃给药，1 次 /d，持续 14 d。将 HPDLCs 分为

对照组（空白血清培养）、LPS 组（10 μg·mL-1 LPS+ 空白血清培养）、金银花低浓度

（HPDLCs+10 μg·mL-1 LPS +75 μL 空白血清培养 +75 μL 5% 金银花含药血清）、中浓度

（HPDLCs+10 μg·mL-1 LPS+75 μL 空白血清培养 +75 μL 10% 金银花含药血清）、高浓

度（HPDLCs+10 μg·mL-1 LPS+75 μL 空白血清培养 +75 μL 20% 金银花含药血清）组。

MTT 检测 HPDLCs 细胞增殖率，Transwell 小室检测 HPDLCs 细胞迁移，流式细胞仪检测

HPDLCs 细胞凋亡率，PCR 检测 HPDLCs 中 IL-1β、NLRP3 mRNA 的相对表达；Western 

blotting 法检测各组 HPDLCs 中 IL-1β、NLRP3、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1

（Caspase-1）蛋白表达。结果  与对照组比较，LPS 组 HPDLCs 在 24，48，72 h 的细胞

增殖率及细胞迁移数量显著降低（P ＜ 0.05），细胞凋亡率、IL-1β、NLRP3 mRNA 和

IL-1β、NLRP3、Caspase-1 蛋白表达显著升高（P ＜ 0.05）；与 LPS 组比较，金银花各

剂量组 HPDLCs 在 24，48，72 h 的细胞增殖率和细胞迁移数量显著升高（P ＜ 0.05），

细胞凋亡率、IL-1β、NLRP3 mRNA 和 IL-1β、NLRP3、Caspase-1 蛋白表达显著降低（P
＜ 0.05）。结论  金银花对改善 LPS 诱导的 HPDLCs 凋亡和促进 HPDLCs 的增殖和迁移

具有一定作用，其机制可能与调控 NLRP3、IL-1β 及 Caspase-1 表达水平相关。

【关键词】金银花；脂多糖；人牙周膜细胞；细胞活性；NOD 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3/ 白细胞介素 1β 信号通路
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【Abstract】Objective  To investigate the effects of flos lonicerae containing serum 
on the activity of human periodontal membrane cells (HPDLCs) and NLRP3, IL-1β pathway 
induced by lipopolysaccharide (LPS). Methods  Twenty rats were divided into controll group 
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(normal saline) and flos lonicerae group (5.0 g·kg-1) based on a random number table method, 
with 10 rats in each group. HPDLCs cells were divided into control (CON) group (blank serum 
culture), LPS group (10 μg·mL-1 LPS+ blank serum culture), flos lonicerae low (HPDLCs + 
10 μg·mL-1 LPS+75 μL blank serum +75 μL flos lonicerae containing serum), medium (HPDLCs  
+ 10 μg·mL-1 LPS+75 μL blank serum +75 μL 10% flos lonicerae containing serum), high 
(HPDLCs + 10 μg·mL-1 LPS +75 μL blank serum +75 μL 20% flos lonicerae containing serum) 
concentration group was given. Proliferation rate of HPDLCs was detected by MTT, migration 
rate of HPDLCs was detected by Transwell chamber, apoptosis rate of HPDLCs was detected 
by flow cytometry, and relative expression of IL-1β and NLRP3 in HPDLCs was detected by 
PCR. The expressions of IL-1β, NLRP3 and Caspase-1 protein containing cysteine in HPDLCs 
were detected by Western blotting. Results  Compared with CON group, the proliferation rate 
at 24, 48 and 72 h and migration number of HPDLCs in LPS group was significantly decreased 
(P<0.05), while the apoptosis rate, mRNA expression of IL-1β and NLRP3, and protein 
expression of IL-1β, NLRP3 and Caspase-1 were significantly increased (P<0.05). Compared 
with LPS group, the proliferation rate at 24, 48 and 72 h and migration number of HPDLCs in 
flos lonicerae groups were significantly increased (P<0.05), while the apoptosis rate, mRNA 
expression of IL-1β, NLRP3, and protein expression of IL-1β, NLRP3 and Caspase-1 protein 
were significantly decreased (P<0.05). Conclusion  Flos lonicerae can improve the apoptosis 
of HPDLCs and promote the proliferation and migration of HPDLCs induced by LPS, and the 
mechanism may be related to the regulation of NLRP3, IL-1β and Caspase-1 expression.

【Keywords】Flos lonicerae; Lipopolysaccharide; Human periodontal membrane cells; 
Cell activity; NLRP3/IL-1β signaling pathway

牙周炎是临床常见的口腔疾病之一，是由细

菌引起的一种慢性非特异性炎症，早期可出现牙

龈出血、炎症，后期牙龈和牙槽骨萎缩性改变。

在多种病原微生物及其代谢产物的刺激下可破坏

牙周组织并影响牙周膜细胞生长最终导致牙齿

松 动 脱 落 [1]。 人 牙 周 膜 细 胞（human periodontal 

ligamentcells, HPDLCs）是牙周膜中主要组成部分，

可参与牙周组织形成再生，其分裂和凋亡在牙周

组织的重建和破坏中具有重要作用 [2]。炎症复合

体是胞质内模式识别受体家族成员之一，其中核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）

为 NLR3 家族中的炎症复合体，可通过效应分子

白细胞介素 1β（IL-1β）发挥作用，还可调控炎

症反应及细胞凋亡的激活 [3]。IL-1β 是一种促炎

因子，其水平与牙周炎严重程度有密切关系 [4]。

因此，抑制炎症反应，提高 HPDLCs 的功能特性

对牙周组织的治疗有重要的作用。中药血清药理

学是将中药或中药复方给动物灌服一定时间后通

过采集血液、分离血清，以含药血清代替中药粗

提物作为药物源加入离体反应系统中，从而研究

其药理作用的一种半体内实验方法 [5]。近年来，

越来越多的专家应用该方法来研究中药的药理作

用，以研究其在多种疾病治疗中的应用。金银花

作为我国传统中药，一般以干燥花蕾或带初开的

花入药，性寒，味甘，具有清热解毒、热病泻痢

等作用，对外感风热、温病发热等有较好的治疗

作用 [6]。金银花功能性成分丰富，目前从金银花

中分离得到的功能性成分主要包括有机酸类（绿

原酸、咖啡酸、阿魏酸等）、黄酮类（木犀草素、

芦丁等）、三萜皂苷类（忍冬苦苷等）等，均有

较强的抗菌抗炎的作用 [7]。但关于金银花对脂多

糖（lipopolysa-ccharide, LPS）诱导的 HPDLCs 活

性相关研究目前较少，因此本文通过探讨金银花

含 药 血 清 对 LPS 诱 导 HPDLCs 活 性 及 NLRP3、

IL-1β 通路作用机制的研究，意在为临床金银花

用于牙周疾病的治疗提供基础。

1  材料与方法

1.1  仪器与试药
CP-ST50A/CP-ST100A/CP-ST200A 型二氧化碳
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培养箱（长沙长锦科技有限公司）；DYCZ-24DH

型蛋白电泳仪（北京六一生物科技有限公司）；

BX53 型奥林巴斯型生物显微镜（日本 Olympus 公

司）；BriCyte E6 型 流 式 细 胞 仪（ 迈 瑞 医 疗）；

KUBOTAKA-2200 型离心机（北京东迅天地医疗仪

器有限公司）；SpectraMax iD3 酶标仪（上海美谷

分子仪器有限公司）。

金银花（产地：山东平邑，批号：22864）

由我院中药局采购，经山东医科大学中药系专家、

主治医师周荣静鉴定，为灰毡毛忍冬 Lonicera 
macreanthoides Hand·-Mazz·的干燥花蕾，样品

中绿原酸含量符合 2020 版中国药典山银花项下

规定；LPS（北京索莱宝科技有限公司，批号：

L8880，纯度≥ 99%）；生理盐水（湖南正清制

药集团股份有限公司，批号：0803420）；戊巴

比妥钠（菏泽市立医院，批号：20150901）；一

抗 兔 抗 鼠 IL-1β、NLRP3、Caspase-1 多 克 隆 抗

体（美国 Cell Signaling Technology 公司，批号：

3033、2859、2635）；辣根过氧化酶标记的山羊

抗兔 IgG 二抗（美国 Jackson 公司，批号：111-

035-003）；胎牛血清（上海江林生物科技，货

号：04-001-1ACS）；胰蛋白酶（上海今品化学

技 术 有 限 公 司， 批 号：9002-07-7）；DEME 培

养基（北京义翘神州科技股份有限公司，货号：

M293TII）；MTT 试剂盒（武汉时胜生物科技有

限公司，货号：C0009）；Transwell 小室（北京

明阳科华生物科技有限公司，批号：354480）；

DAB 显色试剂盒（博士德生物工程有限公司，批

号：AR1022）。

1.2  细胞
HPDLCs（上海弘顺生物科技有限公司，货号：

GD-C9918621）。

1.3  动物
20 只 SD 大鼠，雄性，月龄 4~6 个月，体重

180~220 g，购自简阳达硕动物科技有限公司，动

物许可证号：SCXK（京）：2020-0076，每个笼

内饲养 5 只大鼠，笼内自由活动，标准大鼠饲料

喂食，自由饮食饮水，室内温度控制在 20℃，相

对湿度为 60% 左右，无死亡现象，适应环境 7 d

避免外界刺激，所有大鼠实验前均生长良好，按

照《实验动物管理条例》规定开始进行实验，实

验方案经我院动物伦理委员会批准（批准号：

2023052）。

1.4  方法
1.4.1  药物提取  

参考文献 [8] 将金银花用 10 倍量的 100℃蒸馏

水提取 3 次，3 h/ 次，合并 3 次提取液，用纱布过滤，

冷冻干燥即得。临用前用蒸馏水配制成金银花生

药量 25 g·kg-1。

1.4.2  分组与含药血清的制备  
20 只 大 鼠 按 随 机 数 字 表 法 将 其 分 为 对 照

（CON，生理盐水）组和金银花组（5.0 g·kg-1）， 

每组 10 只。给药前对 CON 组大鼠血清进行采集

作为空白血清；依据文献 [9] 应用动物实验给药剂

量换算公式“大鼠用药剂量（mg·kg-1）=6.25×

人用药剂量（mg·kg-1）”换算，将金银花按照

5.0 g·kg-1 给予金银花组大鼠进行灌胃，依据文

献 [10] 每日给药 1 次，共干预 14 d。CON 组以同体

积生理盐水灌胃，于末次给药次日清晨以 10% 戊

巴比妥钠 40 mg·kg-1 腹腔注射麻醉后经大鼠腹腔

主动脉取血 3 mL，4℃条件下静止 4 h，1 700×g
离心 30 min，保留血清，56℃水浴灭活，除菌过

滤后，-20℃条件下密封冷藏备用，作为含药血清。

1.4.3  含药血清培养  
取 第 3 代 HPDLCs， 用 2.5 g·L-1 胰 蛋 白

酶消化后以每孔 1×106 个细胞接种于 6 孔板，

37℃条件下 CO2 培养箱中培养，细胞贴壁后更新

新鲜的无血清 DEME 培养基中继续培养。培养

1 d 后，弃上清，将 HPDLCs 分为 5 组：CON 组

（150 μL 空白血清培养）、LPS 组（10 μg·mL-1 

LPS+150 μL 空白血清培养）、金银花低浓度（LCH，

10 μg·mL-1 LPS+75 μL 空 白 血 清 +75 μL 5 % 金银

花含药血清培养）、中浓度（MCH，10 μg·mL-1 

LPS+75 μL 空白血清 +75 μL 10% 金银花含药血清

培养）、高浓度（HCH，10 μg·mL-1  LPS+75 μL 空

白血清 +75 μL 20% 金银花含药血清培养）组 [11]。

1.4.4  MTT检测HPDLCs细胞增殖率  
将 对 数 生 长 期 的 HPDLCs 更 换 含 有 1% 胎

牛血清培养基进行同步消化。吸去原培养液，

每个浓度 6 个复孔，每孔细胞数为 1×104 个细

胞，均加入 5 mg·mL-1 的 MTT 溶液 20 μL，培养

24 h，然后吸弃培养液，再在每个孔中加入 50 μL 

DMSO，摇匀后于酶标仪 560 nm 处测吸光度（A）

值，并计算细胞增殖率。

1.4.5  Transwell小室检测HPDLCs细胞迁移  
各组 HPDLCs 接种、数量、悬液制备同上，
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小 室 加 入 100 μL 细 胞 悬 液， 将 Transwell 小 室

放 入 24 孔 板 中， 下 室 加 入 含 30% FBS 的 培 养

液 800 μL，置于培养箱中孵育 12 h；用 PBS 对

Transwell 小室连续清洗 2 次，采用 4% 多聚甲醛

在正常室温下固定 25 min，然后用 0.4% 结晶紫

染液染色，PBS 清洗，去掉多余染料，显微镜下

观察拍照。棉签吸掉多余水分，用 1% 十二烷基

硫酸钠（SDS）500 μL 溶解细胞 30 min。完全溶

解后，取 100 μL 细胞裂解液，放入 96 孔板细胞

培养板中，570 nm 酶标仪测定 A 值。

1.4.6  流式细胞术检测HPDLCs细胞凋亡率
将各组 HPDLCs 密度为 1.2×106 个 /L 接种于

6 孔板中，0.25% 胰蛋白酶消化后，加入无牛血

清培养基过夜，24 h 后，PBS 洗涤 1 次，100 μL
接种于 5 mL 流式试管中，5 μL 的 Annexin Ⅴ与

5 μL PI 混合后染色，无光条件下孵育 15 min 后注

入 400 μL 结合缓冲液混匀，洗涤 3 次，采用流式

细胞仪检测 HPDLCs 细胞凋亡情况。

1.4.7  PCR检测HPDLCs中IL-1β、NLRP3
表达

将各组 HPDLCs 取出，进行研磨，用 Trizol

进行总 RNA 的提取，逆转录参照说明书进行；

将逆转后所得的 cDNA 进行荧光反应实验，内参

采用 β-actin 引物，所有反应严格按照反应的条

件进行扩增：95℃预变性 10 min，95℃变性 15 s，

60℃退火和延伸 1 min，共 40 个循环。采用 2-ΔΔCt

计算其基因相对表达量，平均值计算 Ct 值，引物

由上海生工合成，引物序列见表 1。

1.4.8   Western blotting法检测各组HPDLCs
中IL-1β、NLRP3、Caspase-1表达

将各组 HPDLCs 加入裂解液，冰盒中裂解约

30 min，期间每 10 min 振荡１次，使其充分裂解，

1 200×g 离心 15 min，吸取上清即为蛋白样品，

将蛋白样品与上样缓冲液按照 5 ∶ 1 的比例混合，

煮沸 15 min，配制 10%~15% 的 SDS-PAGE 分离

胶和 5% 的浓缩胶，上样量 400 mg（20 μL），凝

胶电泳分离蛋白后转移到 PVDF 膜上，封闭液封

闭 1 h，一抗 IL-1β（1 ∶ 1 000）、NLRP3（1 ∶ 1 000）、

Caspase-1（1 ∶ 1 000），4℃孵育，过夜，洗涤 3 次，

每次 15 min；室温摇床孵育二抗（1 ∶ 3 000）1 h，洗

涤 3 次，每次 15 min；ECL 显影，以 GAPDH 作为内

参，计算 IL-1β、NLRP3 及 Caspase-1 相对表达量。

1.5  统计学分析
采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析。符合正

态分布的计量资料采用 sx ± 表示，多组完全随

机设计资料的比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 LSD-t 检验；对符合正态分布且满

足方差齐性的重复测量资料进行分析，若满足

Mauchly's 球形假设检验则采用两因素方差分析；

若不满足球形假设时，采用 Greenhouse-Geisser

方法校正。如果自变量之间不存在交互效应，着

重分析主效应；如果自变量之间存在交互效应，

着重分析简单主效应，并使用 Bonferroni 法进行

多重比较。双侧检验水准 α=0.05。

2  结果

2.1  各组HPDLCs细胞增殖率比较
与 CON 组比较，LPS 组 HPDLCs 细胞在 24，

48，72 h 的细胞增殖率显著降低（P ＜ 0.05）；

与 LPS 组比较，金银花各剂量组 HPDLCs 细胞增

殖率显著升高（P ＜ 0.05）；金银花各剂量间细

胞增殖率差异有统计学意义（P ＜ 0.05），其中

高剂量组的细胞增殖率升高最多。结果见表 2。

2.2  各组HPDLCs细胞迁移数量比较
与 CON 组 比 较，LPS 组 HPDLCs 迁 移 数 量

显 著 降 低（P ＜ 0.05）； 与 LPS 组 比 较， 金 银

花各剂量组 HPDLCs 细胞迁移数量显著升高（P
＜ 0.05）；金银花各剂量间细胞迁移数量差异有

统计学意义（P ＜ 0.05），其中高剂量组的细胞

迁移数量最多。结果见图 1、图 2。

2.3  各组HPDLCs细胞凋亡率比较
与 CON 组 比 较，LPS 组 HPDLCs 细 胞 凋 亡

率 显 著 增 加（P ＜ 0.05）； 与 LPS 组 比 较， 金

银花各剂量组 HPDLCs 细胞凋亡率显著降低（P
＜ 0.05）；金银花各剂量间细胞凋亡率差异有统

计学意义（P ＜ 0.05），其中高剂量组的细胞凋

表1 引物序列

Table 1. Primer sequence
基因 方向 引物序列

IL-1β 正向 5’-GAAATGATGGCTTATTACAGTGGC-3’

反向 5’-TAGTGGTGGTCGGAGATTCGTAG-3’

NLRP3 正向 5' -TGGTGACCCTCTGTGAGGT-3'

反向 5' -TCTTCCTGGAGCGCTTCTAA-3 '
β-actin 正向 5’-CCACGAAACTACCTTCAACTCC-3’

反向 5’-GTGATCTCCTTCTGCATCCTGT-3’
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表2 各组HPDLCs细胞增殖率（%， sx ± ，n=6）
Table 2. Cell proliferation rate of HPDLCs in each group (%,  sx ± , n=6)

组别 浓度（%） 24 h 48 h 72 h

CON组 - 100.00±0.00 100.00±0.00 100.00±0.00

LPS组 - 75.84±2.25a 70.76±2.34a 62.89±2.16a

LCH组   5 79.45±3.14ab 80.46±2.34ab 83.33±2.61ab

MCH组 10 83.79±3.19abc 88.49±2.47abc 90.49±2.31abc

HCH组 20 88.37±3.46abcd 91.44±3.48abcd 95.37±1.58abcd

组别效应 F=80.920，P=0.001

时间效应 F=0.149，P=0.326

交互效应 F=8.442，P=0.001
注：与CON组比较，aP＜0.05；与LPS组比较，bP<0.05；与LCH组比较，cP＜0.05；与MCH组比较，dP＜0.05

  图1  各组HPDLCs细胞迁移显微图（400×）

Figure 1. HPDLCs cell migration micrograph of each group (400×)

图2  各组HPDLCs迁移数量（n=6）
Figure 2. HPDLCs migration in each group (n=6)

注：与HEA组比较，aP＜0.05；与LPS组比较，bP＜0.05；与LCH组比较，cP＜0.05；与MCH组比较，dP＜0.05

亡率下降最明显。结果见图 3、图 4。

2.4   各组HPDLCs中IL-1β、NLRP3 
mRNA的表达比较

与 CON 组 比 较，LPS 组 HPDLCs 中 IL-1β、

NLRP3 mRNA 表达显著升高（P ＜ 0.05）；与 LPS

组比较，金银花各剂量组 HPDLCs 细胞中 IL-1β、

NLRP3 mRNA 表达显著降低（P ＜ 0.05）；金银

花各剂量间 HPDLCs 中 IL-1β、NLRP3 mRNA 表达

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），其中高剂量组

IL-1β、NLRP3 mRNA 表达下降最明显。结果见表 3。

2.5  各组HPDLCs中IL-1β、NLRP3、
Caspase-1的表达

与 CON 组 比 较，LPS 组 HPDLCs 中 IL-1β、

NLRP3、Caspase-1 蛋白表达显著升高（P ＜ 0.05） ；

与 LPS 组比较，金银花各剂量组 HPDLCs 中 IL-1β、 

NLRP3、Caspase-1 蛋白表达显著降低（P ＜ 0.05）；

金 银 花 各 剂 量 间 HPDLCs 中 IL-1β、NLRP3、

Caspase-1 蛋白表达差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

其中高剂量组 IL-1β、NLRP3、Caspase-1 的蛋白表

达下降最明显。结果见图 5 和表 4。
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图4 各组HPDLCs细胞凋亡率比较（n=6）
Figure 4. Comparison of apoptosis rate of HPDLCs in each group (n=6)

注：与HEA组比较，aP＜0.05；与LPS组比较，bP＜0.05；与LCH组比较，cP＜0.05；与MCH组比较，dP＜0.05

表3 各组HPDLCs中IL-1β、NLRP3 mRNA表达（ sx ± ，n=6）
Table 3. mRNA expression of IL-1β and NLRP3 in HPDLCs of each group ( sx ± , n=6)

组别 浓度（%） IL-1β mRNA NLRP3 mRNA

CON组 - 1.00±0.00 1.00±0.00

LPS组 - 1.73±0.16a 1.75±0.13a

LCH组   5 1.56±0.07ab 1.68±0.09ab

MCH组 10 1.23±0.06abc 1.21±0.04abc

HCH组 20 0.78±0.09abcd 0.84±0.07abcd

F 108.400 156.300

P ＜0.001 ＜0.001

注：与CON组比较，aP＜0.05；与LPS组比较，bP＜0.05；与LCH组比较，cP＜0.05；与MCH组比较，dP＜0.05

图3 流式细胞检测图
Figure 3. Flow cytometry
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图5  IL-1β、NLRP3、Caspase-1蛋白表达条带图

Figure 5. Expression bands of IL-1β, NLRP3 and Caspase-1 proteins

表4  各组HPDLCs中IL-1β、NLRP3、Caspase-1蛋白表达（ sx ± ，n=6）
Table 4. Expressions of IL-1β, NLRP3 and Caspase-1 in HPDLCs of each group ( sx ± , n=6)

组别 浓度（%） IL-1β NLRP3 Caspase-1

CON组 - 0.56±0.11 0.36±0.06 0.41±0.07

LPS组 - 1.14±0.13a 0.78±0.04a 0.98±0.11a

LCH组   5 0.94±0.16ab 0.65±0.02ab 0.82±0.04ab

MCH组 10 0.82±0.11abc 0.51±0.03abc 0.63±0.07abc

HCH组 20 0.60±0.10abcd 0.41±0.04abcd 0.52±0.06abcd

F 22.730 111.000 8.260

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：与CON组比较，aP＜0.05；与LPS组比较，bP＜0.05；与LCH组比较，cP＜0.05；与MCH组比较，dP＜0.05

3  讨论

近年来，金银花在疾病中的治疗效果越来越

被国内外学者所肯定，有学者在进行急性胰腺炎

肺损伤大鼠的研究中发现，经金银花的干预治疗

后，大鼠肺组织中的 IL-β、IL-18 的表达水平显

著降低，并肯定了其抗炎功效 [12]。HPDLCs 经过

LPS 刺激后 NLRP3/IL-1β 信号通路被激活，并可

能通过 NLRP3 炎性小体介导的炎症反应加快细

胞凋亡来参与牙周炎的发生发展。国外学者 [13] 研

究发现，LPS 是革兰阴性厌氧菌代谢产物的主要成

分，可通过破坏牙龈结合上皮进入牙周组织，与

HPDLCs 中的磷脂相互作用进而破坏细胞膜结构，

影响细胞增殖分裂并加重局部炎症反应。本研究中，

经 金 银 花 干 预 后 HPDLCs 中 IL-1β、NLRP3、

Caspase-1 显著降低，表明金银花对抑制 NLRP3/

IL-1β 通路的表达具有一定影响。在牙周炎中，

IL-1β 作为炎症调节的始动因素和调节剂，能刺

激干细胞生长因子的释放，激活一系列信号分

子，使上皮细胞根向增殖并形成牙周袋从而破坏

牙周组织 [14]。经研究，NLRP3 炎性小体激活后炎

症反应和细胞凋亡过程均会发生相应变化 [15]。在

牙周组织损伤中，NLRP3 炎性小体激活所造成的

Caspase-1 大量活化能够使炎症细胞因子 IL-1β、

IL-18 的前体裂解液变为有活性的成熟体，并通

过 IL-1β、IL-18 促炎的生物学活性来招募多种炎

症细胞从而对牙周组织产生影响。王芳等 [16] 研究

发现，金银花中的绿原酸、咖啡酸等多种酚酸类

化合物对 LPS 诱导的肝损伤小鼠、巨噬细胞释放

的肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和 IL-1β 等炎症因

子均具有不同程度的抑制作用。木犀草素是金银

花主要成分之一，李苑荟等 [17] 通过建立牙周炎大

鼠模型进行研究发现，经过木犀草素干预后大鼠

牙周组织中的 NLRP3、IL-1β 的表达水平明显下

降，说明木犀草素可以抑制 NLRP3/IL-1β 信号通

路，进而改善牙周组织的炎症。本研究结果与之

类似。由此推测，金银花也可通过调控 NLRP3/

IL-1β 信号通路，抑制牙周膜细胞的炎性表达。

细胞增殖是细胞生物学特性的重要体现，通

过细胞增殖可促进组织的再生修复与改建 [18]。经
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研究，牙周膜细胞通过分化、增殖不仅可维持牙

周组织的正常代谢，同时也能修复缺损的牙周组

织，维持牙周健康平衡。细胞凋亡属于基本的细

胞生物学现象，是由一系列酶参与并由基因所控

制的高度有序的细胞死亡过程 [19]。本研究结果显

示，经过金银花含药血清干预后，发现金银花对

促进 HPDLCs 细胞增殖、迁移及抑制 HPDLCs 细

胞凋亡具有一定影响。现代药理学研究发现，金

银花除了具有解热抗炎、抗菌作用之外，成分中

的绿原酸类物质还可以有效清除自由基及抗氧化

作用，并可通过抑制活性氧簇产生和 Caspase-1

的凋亡途径激活，进而保护心肌细胞免受损伤、

抗心肌细胞的凋亡 [20]。针对中药及其复方化学成

分多样化的特点，用含药血清代替煎剂或粗提物

进行体外实验，克服了中药粗制剂直接进行体外

实验的缺点，其结果的可信度明显优于中药粗制

剂直接用于体外实验。未来可以研究金银花含药

血清对 HPDLCs 等信号通路的影响，及在调节细

胞分化、增殖和凋亡的过程中的作用。并根据金

银花的药理特性，研发相关治疗药物，在调节各

方面机能的同时实现减少抗菌药物的使用，达到

未病先防、中西结合，为人类提供更为安全有价

值的治疗成果。

综上所述，金银花可在一定程度上降低 LPS

诱 导 的 HPDLCs 凋 亡， 并 促 进 HPDLCs 的 增 殖

和 迁 移， 其 机 制 可 能 与 调 控 NLRP3、IL-1β 及

Caspase-1 相关。由于现阶段对于金银花含药血

清对牙周膜细胞活性的参考研究较少，且本次实

验经费有限、研究样本量较少，本次研究仍存在

一定不足，日后将不断完善和丰富实验内容。
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