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基于 AMPK/NLRP3 通路探讨黄芪甲苷对 Pg-LPS 诱导的人牙龈成纤维细胞
损伤的保护作用及机制  
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摘  要：目的  基于单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）/NOD样受体蛋白 3（NLRP3）通路探讨黄芪甲苷（AS-Ⅳ）对牙龈卟

啉单胞菌（Pg）-脂多糖（LPS）诱导的人牙龈成纤维细胞（HGFs）损伤的保护作用机制。方法  AS-Ⅳ（0、5、10、20、40、

80 μmol·L−1）处理 HGFs（加或不加 Pg-LPS造模）24 h，CCK-8法检测细胞存活率，筛选 AS-Ⅳ作用浓度。将 HGFs随机分为

对照组、模型组、AS-Ⅳ（10、20、40 μmol·L−1）组、AS-Ⅳ（40 μmol·L−1）＋CC（AMPK抑制剂，Compound C，10 μmol·L−1，

AMPK抑制剂）组。对照组正常培养，模型组和给药组细胞用 10 µg·mL−1 Pg-LPS处理 12 h后，进一步加相应药物处理

24 h。CCK-8和克隆形成实验检测细胞的增殖；划痕实验检测细胞的迁移；流式细胞仪检测细胞的凋亡率；ELISA法检测细

胞上清液中白细胞介素（IL）-8、IL-18、IL-6 的表达；Western blotting 检测细胞中 AMPK、NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白

（ASC）、Caspase-1蛋白的表达。结果  与对照组相比，模型组细胞存活率、克隆数、划痕愈合率、p-AMPK/AMPK表达显

著降低（P＜0.05），凋亡率、IL-8、IL-18、IL-6、NLRP3、ASC、Caspase-1表达显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，AS-

Ⅳ组细胞存活率、克隆数、划痕愈合率、p-AMPK/AMPK表达显著升高（P＜0.05），凋亡率、IL-8、IL-18、IL-6、NLRP3、

ASC、Caspase-1表达显著降低（P＜0.05）；与 AS-Ⅳ 40 μmol·L−1组相比，AS-Ⅳ＋CC组细胞存活率、克隆数、划痕愈合率、

p-AMPK/AMPK表达显著降低（P＜0.05），凋亡率、IL-8、IL-18、IL-6、NLRP3、ASC、Caspase-1表达显著升高（P＜0.05）。

结论  AS-Ⅳ可能通过调控 AMPK/NLRP3通路，促进 Pg-LPS诱导的 HGFs增殖、迁移，抑制细胞凋亡和炎症反应。 
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Abstract: Objective  To investigate the protective effect and mechanism of astragaloside IV (AS-Ⅳ) on Pg-LPS induced human 

gingival fibroblasts (HGFs) injury based on the adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK)/NOD-like receptor protein 

3 (NLRP3) pathway. Methods  HGFs were treated with AS-IV (0, 5, 10, 20, 40, 80 μmol·L−1) for 24 h, with or without Pg-LPS 

stimulation, and cell viability was assessed by CCK-8 assay to determine the optimal concentration of AS-IV. HGFs were randomly 

divided into control group, model group, AS-IV groups (10, 20, 40 μmol·L−1), and AS-IV (40 μmol·L−1) + CC (Compound C, 10 

μmol·L−1, an AMPK inhibitor) group. The control group was cultured under normal conditions; cells in the model and treatment groups 

were exposed to 10 µg·mL−1 Pg-LPS for 12 h, followed by corresponding drug treatments for 24 h. Cell proliferation was evaluated 

using CCK-8 and colony formation assays; cell migration was assessed by scratch wound healing assay; apoptosis rate was measured 

by flow cytometry; levels of interleukin (IL)-8, IL-18, and IL-6 in cell supernatants were detected by ELISA; and expression of AMPK, 
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NLRP3, ASC, and Caspase-1 proteins was analyzed by Western blotting. Results  Compared with the control group, the model group 

showed significantly reduced cell viability, colony number, and scratch healing rate, as well as decreased p-AMPK/AMPK expression 

(P < 0.05), while apoptosis rate and expression of IL-8, IL-18, IL-6, NLRP3, ASC, and Caspase-1 were significantly increased (P < 

0.05). Compared with the model group, AS-IV-treated groups exhibited significantly improved cell viability, colony number, and 

scratch healing rate, along with increased p-AMPK/AMPK expression (P < 0.05), while apoptosis rate and expression of IL-8, IL-18, 

IL-6, NLRP3, ASC, and Caspase-1 were significantly reduced (P < 0.05). Compared with the AS-IV 40 μmol·L⁻¹ group, the AS-IV+CC 

group showed significantly decreased cell viability, colony number, and scratch healing rate, along with reduced p-AMPK/AMPK 

expression (P < 0.05), whereas apoptosis rate and expression of IL-8, IL-18, IL-6, NLRP3, ASC, and Caspase-1 were significantly 

elevated (P < 0.05).  Conclusion  AS-Ⅳ may promote Pg-LPS induced proliferation and migration of HGFs cells, inhibit cell 

apoptosis and inflammatory response by regulating the AMPK/NLRP3 pathway. 

Key words: human gingival fibroblasts; astragaloside IV; adenosine monophosphate-activated protein kinase; NOD-like receptor 

protein 3; inflammatory response 

 

牙周炎是牙科常见的疾病，其核心发病机制是

菌斑微生物引发的持续性炎症反应，其中牙龈卟啉

单胞菌（Pg）是主要致病菌[1]。该疾病多表现为牙

周组织附着力降低、牙槽骨吸收、牙齿红肿，严重

时会引起牙齿脱落、全身性疼痛等，随着医疗技术

的改善，临床可以采取种植修复的方式进行治疗，

但是治疗后仍会发生炎症，严重影响患者的生活质

量[2]。人牙龈成纤维细胞（（HGFs）是牙周组织的重

要细胞，承担着维持牙周组织完整性、参与组织修

复及免疫调节的重要作用，相关研究表明，Pg在内

的牙周病原体释放的脂多糖（LPS）等多种内毒素

会破坏牙周组织细胞，引起炎症损伤[3]。因此，明

确 HGFs炎症反应的调控机制，是开发牙周炎新型

治疗策略的关键切入点。黄芪甲苷（（AS-Ⅳ）是豆科

植物黄芪中的重要活性物质，其具有抗病毒、抗氧

化、抗炎等作用，同时对机体免疫具有一定调控作

用[4-5]。研究发现，AS-Ⅳ在多种炎症相关疾病中发

挥重要作用，可通过一定的作用机制进行调控，可

通过抑制 NOD样受体蛋白 3（（NLRP3）炎症小体，

对人牙周膜细胞的炎症起到抑制作用，提示 NLRP3

炎症小体是连接 Pg 感染与 HGFs 炎症损伤的关键

分子[5-6]。单磷酸腺苷活化蛋白激酶（（AMPK）是调

控细胞能量代谢的关键激酶，可参与调控机体能量

代谢稳态过程，相关研究表明，AMPK可作用于沉

默信息调节因子 1（（SIRT1）依赖性信号通路，进而

起到抗炎作用[7]。近期研究发现，在糖尿病肾损伤

疾病中，可通过调控 AMPK/NLRP3 通路，抑制

NLRP3炎症小体的活化，改善炎症病程的进展[8]。

但目前，AS-Ⅳ是否通过调控 AMPK/NLRP3通路，

对 Pg-LPS 诱导的 HGFs 炎症反应发挥调控作用，

尚未见相关研究报道。本研究以 Pg-LPS 诱导的

HGFs 作为研究对象，探究 AS-Ⅳ是否通过调控

AMPK/NLRP3通路发挥作用。 

1  材料 

1.1  细胞 

人 HGFs细胞（（货号 CTCC-008-0001，北京兰

博康斯科技公司）。 

1.2  主要试剂 

RPMI 1640 基础培养基、胎牛血清（货号

C0462-838、FBS111500，北京沃比森科技公司）；Pg-

LPS（（货号 Chondrex-6224，武汉佰瑞得生物公司）；

AS-Ⅳ（CAS号 84687-43-4，北京孚博生物公司）；

AMPK抑制剂 Compound C（CC，CAS号 866405-

64-3，北京德航五洲科技公司）；CCK-8 试剂盒、

Annexin V-FITC/PI 细胞凋亡检测试剂盒（货号

UEC6005S、YZM645，无锡天萃生物公司）；白细胞

介素（（IL）-8、IL-18 ELISA试剂盒（（货号 XK-E1370h、

XK-E1094，上海晅科生物科技公司）；IL-6 ELISA

试剂盒（货号 BKE15720、BKE8808、BKE15653，

上海帛科生物技术有限公司）；RIPA裂解液、BCA

蛋白定量试剂盒（（货号 R6166、B6169，上海派森诺

生物公司）；SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒（货号

W003-1-1，杭州囊萤科技公司）；ECL 化学发光试

剂盒（（货号 H-E-125，蒂科生物科技公司）；抗体 p-

AMPK、AMPK、NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白

（（ASC）、半胱氨酸蛋白水解酶（（Caspase）-1及羊抗

兔二抗、GAPDH（（货号 A19700、A1229、A21906、

A24165、A28207、AS056、AC027，爱博泰克公司）。 

1.3  主要仪器 

EnVision多功能酶标仪（美国 Revvity公司）；

TS100倒置显微镜（（南京兆坤仪器有限公司）；DxP 

Athena 流式细胞仪（Cytek Biosciences 公司）；
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IS4000MM Pro 凝胶成像系统（北京欧比特仪器

公司）。 

2  方法 

2.1  AS-Ⅳ浓度的筛选 

在 RPMI 1640基础培养基中（（37 ℃、5% CO2）

培养 HGFs细胞，补充 15%胎牛血清、100 mg·mL−1

链霉素/青霉素。HGFs以每孔 1×104个的密度接种在

96孔板上，待细胞贴壁后，分别进行 2种处理：①用

不同浓度AS-Ⅳ（0、5、10、20、40、80 μmol·L−1）

处理HGFs细胞 24 h；②用 10 µg·mL−1 Pg-LPS处理

12 h[9]，再加入 AS-Ⅳ（（0、5、10、20、40、80 μmol·L−1）

处理 24 h；加入 CCK-8溶液，孵育 1 h（（在 37 ℃、

5% CO2），通过酶标仪检测吸光度（（A）值，计算细

胞存活率。 

细胞存活率＝A 实验/A 对照 

2.2  细胞分组 

将细胞随机分为对照组、模型组、AS-Ⅳ（（10、

20、40 μmol·L−1）组、AS-Ⅳ（40 μmol·L−1）＋CC

（（10 μmol·L−1，AMPK 抑制剂）[10]组。对照组正常

培养，模型组和给药组细胞用 10 µg·mL−1 Pg-LPS

处理 12 h后，进一步加相应药物处理 24 h。 

2.3  CCK-8 和克隆形成实验检测 HGFs 增殖 

HGFs 以每孔 1×104个的密度接种在 96 孔板

上，按（ 2.2”项下方法分组处理，并加入 10 μL CCK-

8试剂，孵育 2 h。通过酶标仪检测 450 nm处吸光

度（A）值，计算细胞存活率。 

取HGFs以每孔 1×104个的密度接种在 6孔板

上，按（ 2.2”项下方法分组处理，可见克隆后，通

过磷酸盐缓冲液（（PBS）轻轻浸洗，固定液固定，结

晶紫染色，观察并拍照，统计克隆细胞数。 

2.4  划痕实验检测 HGFs 迁移 

取HGFs，胰酶消化并以每孔 3×105个的密度接

种在 6孔板中。待完全融合至 80%以上，用无菌移液

枪头划伤细胞（在划痕后加入丝裂霉素C，10 μg·mL−1

预处理 1 h，抑制细胞增殖）并用 PBS轻轻浸洗，

按（ 2.2”项下方法分组处理，培养箱（（37 ℃、5% 

CO2）中培养 24 h，对 0、24 h创面拍照，统计划痕

愈合率。 

划痕愈合率＝（0 h创面面积－24 h创面面积）/0 h创

面面积 

2.5  流式细胞仪检测 HGFs 凋亡 

将HGFs以每孔 2×105个的密度接种于 6孔板

中，按（ 2.2”项下方法分组处理后，用冷 PBS洗涤

2次，在缓冲液中重悬。根据 Annexin V-FITC/PI细

胞凋亡检测试剂盒说明书进行处理，流式细胞仪检

测分析 HGFs凋亡率。 

2.6  ELISA 法检测 HGFs 上清液中 IL-8、IL-18、

IL-6 表达 

HGFs 以每孔 2×105 个的密度接种于 6 孔板

中，按（ 2.2”项下方法分组处理后，收集细胞培养

上清液并离心（3 000 r·min−1、15 min），吸取上清

液至新管，严格按照 ELISA试剂盒说明书操作，在

酶标仪 450 nm处检测 IL-8、IL-18、IL-6水平。 

2.7  Western blotting 检测蛋白表达 

HGFs以 2×105个的密度接种于 6孔板中，加

入经 RIPA裂解液裂解，3 000 r·min−1离心 15 min

并提取总蛋白，使用 BCA 蛋白定量试剂盒检测蛋

白浓度，随后等量蛋白质经 SDS-PAGE电泳进行分

离，移至 PVDF膜上，5%脱脂奶粉室温封闭 1 h，

与一抗 p-AMPK（（1∶20 000），AMPK（（1∶1 000）、

NLRP3（1∶1 000）、ASC（1∶3 000）、Caspase-1

（（1∶10 000）过夜孵育（（4 ℃）。二抗（（1∶500）室

温孵育 1 h。经 ECL化学发光液检测蛋白表达，凝

胶成像系统曝光、拍照。采用 Image J 软件对蛋白

表达进行分析。在结果定量中，用GAPDH（1∶2 000）

对目标蛋白进行标准化。 

2.8  统计学分析 

数据以 SPSS 25.0软件进行统计学分析，符合

正态分布的计量数据以 x s （述 ，多组比较采用

单因素方差分析，两两比较用 SNK-q检验。 

3  结果 

3.1  AS-Ⅳ浓度的筛选 

如表 1所示，AS-Ⅳ处理后的 HGFs细胞活力与

0 μmol·L−1组比较差异不明显；与 Pg-LPS诱导HGFs

的 0 μmol·L−1组相比，5 μmol·L−1 AS-Ⅳ处理的细胞  

表 1  AS-Ⅳ浓度的筛选 ( x±s，n＝6) 

Table 1  Screening of AS-IV concentration ( x±s，n＝6) 

AS-Ⅳ/ 

(μmol·L−1) 

细胞存活率/% 

HGFs Pg-LPS诱导的HGFs 

 0 100.00±0.00 46.31±3.85 

 5  98.71±1.01 47.39±3.66 

10  96.84±3.12 65.54±5.28* 

20  97.33±2.08 78.96±7.48* 

40  97.26±2.51 92.33±7.59* 

80  84.14±2.52 92.68±7.17* 

与 0 μmol·L−1组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs 0 μmol·L−1 group. 
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活力无显著差异（P＞0.05），10、20、40 μmol·L−1处

理的细胞活力不断升高（P＜0.05）；但是 80 μmol·L−1

处理的细胞活力值与40 μmol·L−1无明显差异（P＞0.05），

因此后续AS-Ⅳ浓度选择10、20、40 μmol·L−1。 

3.2  AS-Ⅳ对 HGFs 增殖的影响 

与对照组相比，模型组细胞存活率、克隆数降低

（P＜0.05）；与模型组相比，AS-Ⅳ组细胞存活率、克

隆数显著升高（P＜0.05），且呈浓度相关性；与 AS-

Ⅳ 40 μmol·L−1组相比，AS-Ⅳ＋CC组细胞存活率、

克隆数显著降低（P＜0.05）。结果见图 1、表 2。 

3.3  AS-Ⅳ对 HGFs 迁移的影响 

与对照组相比，模型组细胞划痕愈合率降低

（P＜0.05）；与模型组相比，AS-Ⅳ组细胞划痕愈

合率升高（P＜0.05），且呈浓度相关性；与 AS-Ⅳ 

40 μmol·L−1组比较，AS-Ⅳ＋CC 组细胞划痕愈合

率降低（P＜0.05）。见图 2、表 3。 
 

      

对照 模型 AS-Ⅳ 10 μmol·L−1 AS-Ⅳ 20 μmol·L−1 AS-Ⅳ 40 μmol·L−1 AS-Ⅳ＋CC 

图 1  克隆形成实验检测 HGFs 的增殖 

Fig. 1  Cloning formation experiment for detecting proliferation of HGFs 

表 2  AS-IV 对 HGFs 增殖的影响 ( x±s，n＝6) 

Table 2  Effect of AS-IV on proliferation of HGFs cells 

( x±s，n＝6) 

组别 
浓度/ 

(μmol·L−1) 
细胞存活率/% 克隆数 

对照 — 100.00±0.00 131.28±11.69 

模型 — 41.52±3.37* 79.63±8.22* 

AS-Ⅳ 10 58.89±3.88# 96.23±9.63# 

 20 72.54±4.96# 110.64±10.71# 

 40 89.76±6.24# 129.56±11.45# 

AS-Ⅳ＋CC 40＋10 45.68±3.56
△
 82.34±8.64

△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 AS-Ⅳ 

40 μmol·L−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs AS-

Ⅳ 40 μmol·L−1 group. 

3.4  AS-Ⅳ对 HGFs 凋亡的影响 

与对照组相比，模型组细胞凋亡率显著升高

（P＜0.05）；与模型组相比，AS-Ⅳ组细胞凋亡率

显著降低（P＜0.05），且呈浓度相关性；与 AS-Ⅳ 

40 μmol·L−1组比较，AS-Ⅳ＋CC 组细胞凋亡率显

著升高（P＜0.05）。见表 4、图 3。 

3.5  AS-Ⅳ对细胞上清液中 IL-8、IL-18、IL-6 水

平的影响 

与对照组相比，模型组细胞上清液 IL-8、IL-18、

IL-6水平显著升高（（P＜0.05）；与模型组相比，AS-

Ⅳ组细胞上清液中 IL-8、IL-18、IL-6水平显著降低

（（P＜0.05），且呈浓度相关性；与 AS-Ⅳ 40 μmol·L−1

组比较，AS-Ⅳ＋CC 组上清液中 IL-8、IL-18、IL-

6水平显著升高（P＜0.05）。结果见表 5。 

0 h 

      

24 h 

      

 对照 模型 AS-Ⅳ 10 μmol·L−1 AS-Ⅳ 20 μmol·L−1 AS-Ⅳ 40 μmol·L−1 AS-Ⅳ＋CC 

图 2  划痕实验检测 HGFs 细胞的迁移 

Fig. 2  Scratch assay for detecting migration of HGFs cells 
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表 3  AS-Ⅳ对 HGFs 迁移的影响 ( x±s，n＝6) 

Table 3  Effect of AS-IV on migration of HGFs cells ( x±

s，n＝6) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 划痕愈合率/% 

对照 — 82.37±7.59 

模型 — 33.69±3.85* 

AS-Ⅳ 10 48.92±4.37# 

 20 63.57±5.98# 

 40 79.86±7.18# 

AS-Ⅳ＋CC 40＋10 39.33±4.24
△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 AS-Ⅳ 

40 μmol·L−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs AS-

Ⅳ 40 μmol·L−1 group. 

表 4  AS-Ⅳ对 HGFs 凋亡率的影响 ( x±s，n＝6) 

Table 4  Effect of AS-IV on apoptosis rate of HGFs ( x±

s，n＝6) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 凋亡率/% 

对照 — 2.36±0.21 

模型 — 44.52±4.63* 

AS-Ⅳ 10 35.47±4.13# 

 20 23.18±2.91# 

 40 18.57±2.24# 

AS-Ⅳ＋CC 40＋10 41.08±1.87
△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 AS-Ⅳ 

40 μmol·L−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs AS-

Ⅳ 40 μmol·L−1 group. 

 

图 3  流式细胞仪检测 HGFs 凋亡 

Fig. 3  Flow cytometry detection of HGFs apoptosis 

表 5  AS-Ⅳ对细胞上清液中 IL-8、IL-18、IL-6 水平的影响 ( x±s，n＝6) 

Table 5  Effect of AS-IV on expression of IL-8, IL-18, and IL-6 in cells ( x±s，n＝6) 

组别 浓度/(μmol·L−1) IL-8/(pg·mL−1) IL-18/(ng·L−1) IL-6/(pg·mL−1) 

对照 — 27.38±3.56 70.42±8.43 29.63±1.68 

模型 — 252.42±26.33* 165.28±18.49* 110.52±5.64* 

AS-Ⅳ 10 184.92±20.16# 141.33±15.23# 82.43±3.52# 

 20 139.48±16.21# 108.94±12.74# 62.79±2.38# 

 40 76.39±8.25# 82.36±9.56# 38.62±2.06# 

AS-Ⅳ＋CC 40＋10 203.16±21.54
△
 145.28±16.22

△
 90.37±3.82

△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 AS-Ⅳ 40 μmol·L−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs AS-Ⅳ 40 μmol·L−1 group. 
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3.6  AS-Ⅳ对 HGFs 中 AMPK/NLRP3 通路相关蛋

白表达的影响 

与对照组相比，模型组细胞 p-AMPK/AMPK表

达显著降低（（P＜0.05），NLRP3、ASC、Caspase-1

蛋白表达显著升高（（P＜0.05）；与模型组相比，AS-

Ⅳ组细胞 p-AMPK/AMPK 表达显著升高（P＜

0.05），NLRP3、ASC、Caspase-1蛋白表达显著降低

（（P＜0.05），且呈浓度相关性；与 AS-Ⅳ 40 μmol·L−1

组比较，AS-Ⅳ＋CC组细胞 p-AMPK/AMPK表达

显著降低（P＜0.05），NLRP3、ASC、Caspase-1蛋

白表达显著升高（P＜0.05）。见图 4、表 6。 

4  讨论 

牙周炎作为常见的牙周组织炎症性疾病，多由

菌斑微生物引起，牙周组织出现局部炎症，牙槽骨吸

收，导致牙齿脱落，据报道，我国成年人中，牙周炎

的发病率已超 80%，给人们生活带来严重危害[11]。 

 

图 4  Western blotting 检测 HGFs 中 AMPK/NLRP3 通路

相关蛋白表达 

Fig. 4  Western blotting detection of AMPK/NLRP3 

pathway related protein expression in HGFs 

表 6  AS-Ⅳ对 HGFs 中 AMPK/NLRP3 通路相关蛋白表达的影响 ( x±s，n＝6) 

Table 6  Effect of AS-IV on expression of AMPK/NLRP3 pathway related proteins in HGFs ( x±s，n＝6) 

组别 浓度/(μmol·L−1) p-AMPK/AMPK NLRP3/GAPDH ASC/GAPDH Caspase-1/GAPDH 

对照 — 1.69±0.23 0.53±0.05 1.06±0.08 0.92±0.06 

模型 — 0.53±0.05* 1.86±0.21* 1.75±0.20* 1.69±0.17* 

AS-Ⅳ 10 0.79±0.08# 1.52±0.17# 1.50±0.17# 1.45±0.15# 

 20 1.05±0.12# 1.23±0.14# 1.37±0.15# 1.22±0.14# 

 40 1.42±0.13# 0.78±0.09# 1.07±0.12# 0.96±0.10# 

AS-Ⅳ＋CC 40＋10 0.66±0.07
△
 1.77±0.19

△
 1.66±0.18

△
 1.53±0.16

△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 AS-Ⅳ 40 μmol·L−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs AS-Ⅳ 40 μmol·L−1 group. 

该疾病具有免疫炎性破坏性，多由 Pg 产生的代谢

物 LPS 诱发，促进炎症因子 IL-6 等释放，进而引

起牙周组织炎症，造成牙周组织破坏[12]。相关研究

发现，Pg-LPS诱导可促进基质降解酶分泌，加速细

胞外基质降解，破坏牙周组织，此外，还可抑制细

胞增殖、迁移等生物学行为[13]。HGFs 作为牙龈结

缔组织中的重要成分，可直接被细菌及其代谢物的

影响，加剧炎症反应，导致细胞功能受损[14]。既往

研究表明，Pg-LPS诱导 HGFs可影响细胞的增殖及

成骨分化等过程，进而导致细胞损伤，其中，炎症

反应是引发细胞损伤的重要原因[15-16]。在Pg-LPS诱

导 HGFs 中，已有多个研究证实，多种 ILs 在细胞

中发挥重要作用，通过介导炎症介质，进而加剧炎

症反应，促进细胞损伤[17]。有研究发现，IL-8、IL-

6 可参与 Pg-LPS 诱导 HGFs 细胞炎症反应，可受

TXNIP/NLRP3 的负调控作用，进一步影响细胞损

伤进程[18-19]。此外，研究表明 IL-18 可参与微生物

Pg-LPS感染引发的免疫调控过程，通过分泌 IL-18

可响应炎症反应，加剧疾病的发生，可作为有效检

测指标[20]。本研究采用 Pg-LPS诱导 HGFs，结果发

现，细胞增殖、迁移能力下降，凋亡率升高，炎症

因子 IL-8、IL-18、IL-6表达升高，提示 Pg-LPS诱

导的炎症反应可能是牙周炎的重要诱因。 

AS-Ⅳ是一种三萜皂苷类化合物，主要从豆科

植物膜荚黄芪的根部提取，中医临床中常用于治疗

肺气虚、咳嗽气短等症状，可调控机体免疫功能，

并提高抗病能力[21]。相关研究表明，AS-Ⅳ可用于

提高免疫力，具有抗炎、抗肿瘤等作用，达到减轻

炎症反应及组织损伤的目的[22]。王丹等[23]研究表

明，AS-Ⅳ在牙周组织炎症治疗中发挥重要作用，通

过阻断 Toll样受体 4/髓样分化因子 88（MyD88）/

核因子-κB（（NF-κB）信号通路，抑制炎症反应，增
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强免疫，抑制破骨细胞形成及骨吸收，对牙周组织

重塑具有保护作用。陈亚琼等[24]发现，AS-Ⅳ通过

调控 miR-126/NF-κB通路，促进细胞增殖，抑制细

胞凋亡，进而抑制炎症反应。本研究结果发现，AS-

Ⅳ可促进 Pg-LPS 诱导的 HGFs 增殖、迁移，抑制

细胞凋亡及炎症因子表达，并且存在浓度相关性。

提示 AS-Ⅳ可能激活 AMPK、抑制 NLRP3 炎症小

体通路，发挥抑制炎症，减少凋亡的作用，促进

HGFs细胞的修复[5]。 

AMPK多表达于内皮细胞、骨骼肌组织中，可

保护细胞功能，对细胞氧化应激、炎症反应具有调

控作用。相关研究发现，在机体受到刺激后，AMPK

表达受到抑制，激活 NLRP3炎症小体，促进细胞焦

亡及炎症反应，进而引起中耳炎的发生，此外，还可

参与多种炎症相关疾病的发生，如脓毒症等[25-26]。

Yuan等[27]发现，AMPK/NLRP3通路与细胞焦亡存

在密切联系，在脊髓损伤细胞中，通过激活磷酸化

AMPK，可抑制 NLRP3 表达，进而降低促炎因子

IL-6的释放，抑制炎症反应，减少细胞损伤、焦亡。

曹雪等[28]发现，在 LPS诱导的牙周膜干细胞中，通

过调控 AMPK/NLRP3通路，激活 AMPK磷酸化，

抑制 NLRP3 蛋白表达，可有效逆转细胞的凋亡及

炎症反应，进而对细胞炎性损伤起到保护作用。本

研究中发现，AS-Ⅳ可呈浓度相关性的促进 Pg-LPS

诱导的 HGFs细胞中 p-AMPK/AMPK蛋白表达，抑

制 NLRP3蛋白表达，可推测 AMPK/NLRP3通路可

促进 Pg-LPS 诱导的 HGFs 增殖、迁移，抑制细胞

凋亡及炎症反应，进一步分析发现，AS-Ⅳ处理并加

入 AMPK/NLRP3 通路抑制剂后，部分逆转了 AS-

Ⅳ对 Pg-LPS 诱导的 HGFs 增殖、迁移的促进作用

和凋亡的抑制作用，提示 AS-Ⅳ可能通过调控

AMPK/NLRP3通路，提高细胞增殖、迁移能力，抑

制凋亡和炎症反应，抑制牙周炎疾病发生。基于既

往研究可知，AS-Ⅳ对瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖和

迁移具有重要作用，可通过抑制 Notch通路，起到

抑制细胞增殖、迁移的作用[29]；此外，AS-Ⅳ还对星

形胶质细胞炎症反应具有重要的调控作用[30]。但是

其对 Pg-LPS 诱导的 HGFs 增殖、迁移以及炎症反

应的作用尚未有研究，因此，本研究创新性探究 AS-

Ⅳ对 Pg-LPS 诱导的 HGFs 细胞增殖、迁移及炎症

反应的影响，并进一步探究了其分子作用机制，为

临床开发新型治疗方案提供新的思路。 

AS-Ⅳ通过调控 AMPK/NLRP3通路，促进 Pg-

LPS诱导的 HGFs细胞增殖、迁移，抑制细胞凋亡

和炎症反应。本研究只局限于细胞水平，未建立动

物模型及临床试验的深入探究，且未对通路进行深

度验证，未探索上下游分子等调控机制，因此后续

将进一步的探究和分析。 
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