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阿仑膦酸钠联合脂多糖引发巨噬细胞炎症反应的机制研究 觹
杨晓洁 王 晴 王广妃 钮晓勇 艾学民 潘劲松△
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摘要目的：阐明阿仑膦酸钠以及阿仑膦酸钠联合脂多糖引发巨噬细胞炎症反应的分子机制，进一步探究双膦酸盐类药物相关性

颌骨坏死发生的相关机制。方法：选取小鼠单核巨噬细胞白血病细胞 Raw264.7和小鼠骨髓来源的巨噬细胞 BMDM作为细胞模

型，分为对照组、脂多糖组、阿仑膦酸钠组以及阿仑膦酸钠联合脂多糖组，分别检测 Caspase1，IL-1茁及 IL-18的表达水平，用

Western blot检测 Raw264.7细胞中 Caspase1的蛋白水平变化，用流式观察 BMDM细胞中 Caspase1荧光强度变化。结果：除了

BMDM细胞中阿仑膦酸钠联合脂多糖组 IL-1茁的表达水平相比阿仑膦酸钠组没有增加外（P>0.05），Raw264.7和 BMDM细胞中

阿仑膦酸钠联合脂多糖组 Caspase1，IL-1茁及 IL-18的 mRNA表达水平均高于对照组（P<0.05）和阿仑膦酸钠组（P<0.05）。Raw264.
7细胞中阿仑膦酸钠联合脂多糖组 cleaved Caspase 1蛋白表达水平最高。BMDM细胞中阿仑膦酸钠联合脂多糖组 Caspase 1荧光

强度最高。然而加入组蛋白去甲基化酶抑制剂 GSK-J4后，在 Raw264.7和 BMDM细胞中，阿仑膦酸钠联合脂多糖组 Caspase1，

IL-1茁及 IL-18的 mRNA表达水平均有下降（P<0.05）。结论：阿仑膦酸钠联合脂多糖可以加剧阿仑膦酸钠的炎症反应，促进
Caspase1，IL-1茁及 IL-18的表达，并在一定程度受到表观遗传的调控,提示感染及炎症因素可能对双膦酸盐类药物相关性颌骨坏

死（BRONJ）的发生发展具有促进作用,同时提示我们可以在表观遗传方向寻找治疗 BRONJ的新靶点。
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Mechanism of Alendronate Sodium Combined with LPS Induced
Inflammatory Responses in Macrophages*

To investigate the molecular mechanism of alendronate sodium combined with LPS induced inflammatory

responses in macrophages and to further elaborate the mechanism of bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws (BRONJ).

Select Raw264.7 and bone marrow-derived macrophage (BMDM) as the cell models, which were divided into control group,

LPS group, alendronate sodium group and alendronate sodium combined with LPS group respectively. Then we investigated the

expressions of Caspase1, IL-1茁 and IL-18 in mRNA level. Caspase1 changes were detected with Western blot in Raw264.7, and

Caspase1 fluorescence intensity changes were observed through flow cytometry in the BMDM. The expressions of Caspase1,

IL-1茁 and IL-18 in alendronate sodium combined with LPS group were higher than those in control group (P<0.05) and alendronate

sodium group (P<0.05) in mRNA levels except IL-1茁 in BMDM cells. The expression of cleaved Caspase 1 in alendronate sodium

combined with LPS group was highest in protein level in Raw264.7. Caspase1 fluorescence intensity in alendronate sodium combined

with LPS group was highest in BMDM cells. In alendronate sodium combined with LPS group, however the transcription levels of

Caspase1, IL-1茁 and IL-18 were decreased when exposed to histone demethylase inhibitor GSK-J4 (P<0.05). Alendronate

sodium combined with LPS can aggravate the inflammatory response of alendronate sodium and promote the expressions of Caspase1,

IL-1茁 and IL-18, which can be regulated by epigenetic alterations. These data suggested that infection and inflammatory factors may play
a role in promoting the development of BRONJ and there may be a therapeutic target in epigenetics for BRONJ.
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前言
双膦酸盐类药物（bisphosphonates，BPs）是一种焦磷酸盐非

代谢类似物，它能与羟基磷灰石晶体强烈结合并抑制它们的形
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成和溶解[1]。临床上一般用于治疗与骨吸收增加有关的各种疾

病，如佩吉特病，多发性骨髓瘤，恶性肿瘤引起的高钙血症，骨

质疏松症和肿瘤转移性溶骨性骨病变等，BPs的应用可以减轻

患者的疼痛，减少骨折的发生以及新的溶骨性病变的发展，从

而改善患者的生活质量 [2]。BPs 分为含氮类双膦酸盐类药

物 (Nitrogen-containing bisphosphonates，NBPs) 和非含氮类双

膦 酸 盐 药 物 (NON-Nitrogen-containing bisphosphonates，

NON-NBPs)[1]。NBPs抑制骨吸收能力更强，但却伴有不良炎症

反应，比如发热，急性期蛋白增加，淋巴细胞减少或白细胞减

少，胃肠道紊乱，眼炎等[3，4]。自 2003年报道的首例 BRONJ病

例以来，BRONJ的病例报道逐年增多，国内外学者也进行了相

关的研究。其易感因素与 NBPs种类，累积的双膦酸盐剂量，治

疗持续时间，牙科疾病和侵入性牙科手术、年龄、吸烟、全身系

统性疾病等相关[5]。BRONJ是双膦酸盐类药物临床应用过程中

一种严重的并发症，对患者的生存质量有很大的影响[6]。目前我

们对于 BRONJ的诊断，分期，危险因素，预防与治疗等都有了

进一步深刻的认识，但其确切发病机制仍不明了，可能为多因

素协同作用，包括正常骨转换率失衡、微血管栓塞 、微生物感

染、免疫功能障碍、基因多态性等[7]。

相关研究表明双磷酸盐类药物可对巨噬细胞产生影响，引

发其炎症反应[1]，提示 BRONJ的发生可能与巨噬细胞相关[8]。

巨噬细胞可对各种炎症刺激和免疫反应产生应答。多种疾病的

发生与巨噬细胞密切相关。巨噬细胞中 Caspase 1的表达可能

与 NBPs 引发的炎症反应以及 BRONJ 的发生发展相关 [9]

Caspase-1是第一个在哺乳动物细胞中发现的 Caspase，它与炎

症反应密切相关[10-12]。巨噬细胞中通过激活 Caspase-1释放的蛋

白质除前炎症因子 IL-1茁和 IL-18外，还包括 IL-1琢、HMGB1

（能够招募中性粒细胞引发炎症反应）等。活化 Caspase-1 后

释放的蛋白主要参与炎症、细胞保护和组织修复 [13，14]。此外，

Caspase-1 还能介导一种炎性细胞死亡（Pyroptosis），当宿主

细胞受到外界病原微生物或者内源危险信号刺激时，细胞

内的模式受体可识别这些信号，并通过接头蛋白 ASC或者

直接与 pro-caspase-1 结合 [15]，Caspase-1 自剪切激活后可切

割GasderminD蛋白，细胞会发生不同于凋亡的程序性细胞

死亡，表现为细胞膜穿孔破裂，细胞完整性丧失，释放炎性细

胞因子 IL-1茁、IL-18，招募炎症细胞聚集，诱发炎性反应，引起
细胞焦亡 [13，16，17]。Caspase1 的表达与活性异常则与多种疾病

密切相关 [18，19]。已经报道 Caspase 1表达与活性异常与脑梗死、

阿尔兹海默症，肌萎缩侧索硬化、心肌梗死、肾脏疾病等有关。

因此 Caspase-1对于炎症反应至关重要[20]。

组蛋白修饰作为表观遗传研究的核心热点，已得有不少研

究表明组蛋白修饰尤其是甲基化修饰与巨噬细胞的炎症反应

密切相关,其中 H3K27组蛋白去甲基化酶抑制剂 GSK-J4作用

于人类原代巨噬细胞可抑制脂多糖诱导的细胞因子的产生，例

如致炎的肿瘤坏死因子（TNF）[21]。然而现今很少有人研究

BRONJ中 Caspase 1的表达是否与表观遗传的调控相关。因此

在本研究中我们除了研究阿仑膦酸钠以及感染因素对巨噬细

胞 Caspase 1表达及炎症反应的影响外，还将进一步探讨表观

遗传因素中组蛋白的甲基化修饰对巨噬细胞 Caspase 1表达及

炎症反应的初步调控机制,为治疗 BRONJ提出一个新的设想。

1 材料和方法

1.1 材料

RAW264.7小鼠单核巨噬细胞 (武汉普诺赛生命科技有限

公司)；4 周雌性 C57BL/6 小鼠(购自上海西普尔－必凯实验

动物有限公司 )；琢-MEM 培养基、DMEM 培养基 (上海源

培)；巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF) (杭州联科生物技术股

份有限公司)；脂多糖（LPS）(杭州联科生物技术股份有限公

司)；Alendronate sodium (美国 Selleck公司)；兔单抗 Caspase1

(美国 CST公司)；兔二抗（美国 CST公司）；cDNA反转录试剂

盒 (日本 Takara公司)；Real time PCR试剂盒（日本 Takara公

司）；APC标记的抗小鼠 CD11b抗体（美国 BD Biosciences公

司）；PE标记的抗小鼠 F4/80 抗体（美国 BD Biosciences 公

司）；Goat Anti-Rabbit IgG (H+L)FITC标记兔抗荧光二抗（中国

ABclonal Technology公司）；GSK-J4(美国 Selleck公司)。

1.2 方法

1.2.1 鼠 RAW264.7 细胞的培养 用含 10% FBS 的 DMEM

培养基培养细胞，37℃在 CO2培养箱中进行贴壁培养。等到细

胞增殖至 70%~80%融合后，弃掉原培养基，加入预冷的磷酸盐

缓冲液（PBS），1 mL移液器轻轻吹打培养皿并将细胞悬液转移

至 15 mL离心管中，放入离心机中 1000 r/min离心 5 min，弃上

清，再用 10 mL含 10% FBS的 DMEM培养基重悬细胞，并接

种于培养皿中。

1.2.2 鼠 BMDM的提取、培养与鉴定 小鼠麻醉后脱颈处死，

用 75%乙醇浸泡 5 min，对小鼠进行体表消毒杀菌。将小鼠放于

已紫外线杀菌的超净台中，用消毒后的手术剪将小鼠两侧大腿

取下，剥离其皮肤和肌肉组织，取出股骨与胫骨置于细胞培养

皿中，用无菌手术剪剪开股骨上下两侧，用 5 mL注射器抽取

琢-MEM培养基冲洗骨髓腔，动作轻柔，直到骨髓腔发白为止。

对悬液进行离心，离心条件为 4℃，1000 rpm，5 min。弃去上清

液，向离心管中加入适量红细胞裂解液，吸打混匀后，室温静置

1 min，迅速加入 PBS中和，4℃ 1000 rpm离心 5 min，弃上清。

用 10 mL 琢-MEM完全培养液重悬细胞，将细胞均匀接种至细

胞培养皿中，加入M-CSF使其终质量浓度为 50 ng/mL，37℃在

CO2 培养箱条件下培养 3 天后加入含 50 ng/mL M-CSF 的

琢-MEM完全培养液 5 mL，再继续培养至 7天后更换新鲜培养

基，得到分化完全的小鼠骨髓来源的巨噬细胞。

将上步所得贴壁细胞弃掉原培养基，PBS清洗两次后，加

入预热的 0.25%胰酶消化液，待消化完全加入等体积 琢-MEM

完全培养液终止消化，将吹打混匀后的细胞悬液转移至 15 mL

离心管中并放入离心机中以 4℃ 1000 rpm 5 min的条件进行离

心，弃上清，用 琢-MEM完全培养液重悬细胞并用血细胞计数

板计数。加入 PE标记的抗小鼠 F4/80抗体，APC标记的抗小鼠

CD11b 抗体，在 4℃下孵育 30 min，避光，4%多聚甲醛固定

20 min，PBS漂洗 2遍，用流式细胞仪鉴定所诱导的 F4/80阳

性以及 CD11b阳性的巨噬细胞占总细胞的百分比。

1.2.3 蛋白免疫印迹检测( Western blot) 采用Western blot检

测 RAW264.7细胞不同处理组中 Caspase1蛋白的表达，阿仑

膦酸钠组以及阿仑膦酸钠联合脂多糖组先用 100 滋M 阿仑
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Genes Sequences

茁 actin
F CATGTACGTTGCTATCCAGGC

R CTCCTTAATGTCACGCACGAT

Caspase 1
F AATACAACCACTCGTAC

R AGCTCCAACCCTCGGAG

IL-1茁
F GCAACTGTTCCTGAACTCAACT

R ATCTTTTGGGGTCCGTCAACT

IL-18
F GACTCTTGCGTCAACTTCAAGG

R CAGGCTGTCTTTTGTCAACGA

图 1 RAW264.7细胞各处理组中 Caspase1，IL-1茁及 IL-18的表达水平

Fig.1 The expression levels of Caspase1, IL-1茁 and IL-18 in RAW264.7 cells in different treatment groups

Note: Data are expressed as mean依SD, n=3.*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001,****P<0.0001, compared with CON group.

表 1引物序列

Table 1 Primer Sequences

膦酸钠处理 48 h，脂多糖组及阿仑膦酸钠联合脂多糖组用

200 ng/mL LPS后续处理 6 h。用全细胞裂解液提取总蛋白，

105℃加热 15 min使蛋白变性；使用 BCA法进行蛋白浓度测

定，取 50 滋g蛋白上样进行电泳，电转，5%的脱脂牛奶室温封
闭 1 h，4℃下一抗孵育过夜，次日，TBST洗膜后，二抗孵育 1 h，

洗后显色，底物与辣根过氧化物酶作用后显影。

1.2.4 Real Time-PCR 将细胞接种于 24孔板，阿仑膦酸钠

组以及阿仑膦酸钠联合脂多糖组先用 100 滋M阿仑膦酸钠处
理 24 h，脂多糖组及阿仑膦酸钠联合脂多糖组用 200 ng/mL

LPS后续处理 6 h收获细胞，使用 Trizol，氯仿，异丙醇，乙醇等

提取总信使核糖核酸(mRNA)，接着逆转成与 mRNA链呈互补

的碱基序列的单链 DNA（cDNA）并进行 real time PCR，所用引

物由上海生工生物工程公司进行设计与合成，序列见表 1。PCR

的产物按计算公式 2-Δ Δ Ct的方法进行分析。

1.2.5 Caspase-1活性测定 阿仑膦酸钠组以及阿仑膦酸钠联

合脂多糖组先用 100 滋M阿仑膦酸钠处理 48 h，脂多糖组及阿

仑膦酸钠联合脂多糖组用 200 ng/mL LPS后续处理 6 h。消化

细胞后收集细胞，加入 Caspase-1一抗稀释液冰浴 15 min。为了

通过流式细胞术定量 BMDM中 Caspase-1的活性，加入 PE标

记的抗小鼠 F4/80抗体，APC标记的抗小鼠 CD11b抗体，FITC

标记的 Goat Anti-Rabbit IgG (H+L)，在 4℃下孵育 30 min，避

光，4%多聚甲醛固定 20 min，PBS漂洗 2遍，用流式细胞仪检

测 Caspase-1荧光强度。

1.3 统计学分析

统计学处理采用 GraphPad Prism7.0统计学软件进行统计

学处理。计量资料以 mean± SEM表示,组间比较采用单因素

方差分析以及双因素方差分析，P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脂多糖、阿仑膦酸钠以及两者联合应用对 RAW264.7细胞

中 Caspase1，IL-1茁及 IL-18表达的影响

在本研究中，与对照组相比，脂多糖组 Caspase1表达没有

增加(P>0.05)，阿仑膦酸钠组 Caspase1 表达增加(P<0.001)，脂
多糖及阿仑膦酸钠联合应用组 Caspase1 表达最高(P<0.0001)
（图 1A）；与对照组相比，脂多糖组 IL-1茁表达没有增加(P>0.
05)，阿仑膦酸钠组 IL-1茁表达增加(P<0.05)，脂多糖及阿仑膦酸
钠联合应用组 IL-1茁表达最高(P<0.001)（图 1B）；与对照组相

比，脂多糖组 IL-18表达没有增加 (P>0.05)，阿仑膦酸钠组
IL-18 表达增加 (P<0.01)，脂多糖及阿仑膦酸钠联合应用组
IL-18表达最高(P<0.0001)（图 1C）。

2.2 脂多糖、阿仑膦酸钠以及两者联合应用对 RAW264.7细胞

中 Caspase1蛋白表达的影响

Caspase 1 被激活后会发生一个自我剪切, 其中 cleaved

Caspase 1为 Caspase 1发挥活性功能部分。在本实验中，脂多

糖组、阿仑膦酸钠组以及阿仑膦酸钠联合脂多糖组 cleaved

Caspase 1表达都有增加，其中脂多糖及阿仑膦酸钠联合应用

组 cleaved Caspase1表达最高（图 2）。

2.3 GSK-J4对于 RAW264.7细胞中脂多糖、阿仑膦酸钠以及

两者联合应用组中 Caspase1，IL-1茁及 IL-18表达的影响

在本研究中，对照组中加入 GSK-J4后 Caspase 1表达下

降(P<0.0001)，IL-1茁和 IL-18表达没有下降(P>0.05)；脂多糖组
加入 GSK-J4后 Caspase 1和 IL-1茁表达下降(P<0.0001)，IL-18
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图 2 Western Blot检测 RAW264.7细胞各处理组中 Caspase1蛋白水

平变化

Fig.2 Changes in Caspase1 protein levels in in different treatment groups

by Western Blot

图 3 GSK-J4对 RAW264.7细胞各处理组中 Caspase1，IL-1茁及 IL-18表达水平的影响

Fig.3 The influence of GSK-J4 on the expression levels of Caspase1, IL-1茁 and IL-18 in RAW264.7 cells in different treatment groups

Note: Data are expressed as mean依SEM, n=3.*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001,****P<0.0001.

表达没有下降(P>0.05)；阿仑膦酸钠组加入 GSK-J4后 Caspase

1表达下降(P<0.0001)，IL-18表达下降(P<0.001)，IL-1茁表达没
有下降(P>0.05)；脂多糖及阿仑膦酸钠联合应用组加入 GSK-J4

后 Caspase 1，IL-1茁 和 IL-18 表达都下降 (P<0.0001)（图
3ABC）。

2.4 脂多糖、阿仑膦酸钠以及两者联合应用对 BMDM中 Cas-

pase1，IL-1茁及 IL-18表达的影响

从小鼠中提取培养 BMDM并用流式细胞仪鉴定所诱导的

F4/80阳性以及 CD11b阳性的巨噬细胞占总细胞的百分比为

63.35%（图 4A）。在本研究中，与对照组相比，脂多糖组以及阿

仑膦酸钠组 Caspase1表达增加(P<0.05)，脂多糖及阿仑膦酸钠
联合应用组 Caspase1表达最高(P<0.001)（图 4B）；与对照组相

比，脂多糖组 IL-1茁表达没有增加(P>0.05)，阿仑膦酸钠组以及
脂多糖及阿仑膦酸钠联合应用组 IL-1茁表达增加 (P<0.01)（图
4C）；与对照组相比，脂多糖组表达没有增加(P>0.05)，阿仑膦酸
钠组 IL-18表达增加(P<0.0001)，脂多糖及阿仑膦酸钠联合应
用组 IL-18表达最高(P<0.0001)（图 4D）。

2.5脂多糖、阿仑膦酸钠以及两者联合应用对 BMDM细胞中

Caspase1荧光表达的影响

在本研究中，与对照组相比,脂多糖组、阿仑膦酸钠组以及

阿仑膦酸钠联合脂多糖组 Caspase-1 荧光强度都有增加。对

照组 Caspase1 平均荧光强度为 141，脂多糖组 Caspase1 平

均荧光强度为 204，阿仑膦酸钠组 Caspase1 平均荧光强度为

362，脂多糖及阿仑膦酸钠联合应用组平均荧光强度最高为

449（图 5）。

2.6 GSK-J4对 BMDM细胞中脂多糖、阿仑膦酸钠以及两者联

合应用组中 Caspase1，IL-1茁及 IL-18表达的影响

在本研究中，对照组中加入 GSK-J4后 Caspase 1，IL-1茁和
IL-18表达没有下降(P>0.05)；脂多糖组加入 GSK-J4后 Caspase

1和 IL-1茁表达没有下降 (P>0.05)，IL-18表达下降(P<0.0001)；
阿仑膦酸钠组加入 GSK-J4 后 Caspase 1 表达没有下降(P>0.
05)，IL-1茁表达下降(P<0.01) IL-18表达下降(P<0.001)；脂多糖
及阿仑膦酸钠联合应用组加入 GSK-J4 后 Caspase 1 和 IL-18

表达下降(P<0.0001)，IL-1茁表达下降(P<0.05)（图 6ABC）。

3 讨论

BRONJ作为双膦酸盐类药物的严重并发症，许多学者都

对其发病机制进行了不同的探讨。目前关于 BRONJ的细菌感

染学说越来越受到学者们的重视。Tetsuya Ikeda等研究表明，

临床上处于 stage 2和 stage 3的 BRONJ患者在接受西他沙星

抗生素治疗后 95%的病人达到了缓解或者治愈[22]。Toyosawa医

生[23]在一 BRONJ患者坏死骨切片中发现有放线菌聚集，猜测

放线菌可能与 BRONJ的发生有一定关系。早期报导的 BRONJ

病例通常伴有牙齿的拔除，但这些牙齿往往伴有牙周或者根尖

周疾病[24]。这些都证明细菌感染可能是引起 BRONJ的因素之

一。在临床上，根据 2014年 AAOMS对MRONJ的风险分期以

及治疗策略，局部抗菌漱口水以及系统性抗生素已经应用于治

疗之中，这也证实致病微生物在 BRONJ中起一定的作用。

为了进一步探讨双磷酸盐类药物以及感染因素对巨噬细

胞诱发炎症反应的影响,在本实验中我们用阿仑膦酸钠以及脂

多糖对 RAW264.7巨噬细胞以及小鼠原代 BMDM分别进行刺

激，我们发现阿仑膦酸钠刺激巨噬细胞能够促进 Caspase 1表

达的上调，IL-1茁和 IL-18的表达也有增加, 同时我们发现当我

们联合阿仑膦酸钠以及脂多糖去刺激巨噬细胞后，RAW264.7

巨噬细胞中 Caspase 1，IL-1茁和 IL-18的表达水平以及小鼠原

代 BMDM中 Caspase 1和 IL-18的表达水平都高于阿仑膦酸

钠单独用药组。这些研究结果提示感染及炎症因素可能对

BRONJ的形成和发展具有促进作用。临床上 BRONJ单独发生

于颌骨可能也与口腔独特的微生物环境有关。
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图 5流式细胞术检测 BMDM各处理组中 Caspase1荧光强度变化

Fig.5 Changes in fluorescence intensity of Caspase1 in BMDM by Flow

cytometry

图 4 BMDM各处理组中 Caspase1，IL-1茁及 IL-18的表达水平

Fig.4 The expression levels of Caspase1, IL-1茁 and IL-18 in BMDM in

different treatment groups

Note: Data are expressed as mean依SD, n=3.*P<0.05,**P<0.01,
***P<0.001,****P<0.0001, compared with CON group.

图 6 GSK-J4对 BMDM细胞各处理组中 Caspase1，IL-1茁及IL-18表达水平的影响

Fig.6 The influence of GSK-J4 on the expression levels of Caspase1, IL-1茁 and IL-18 in BMDM in different treatment groups

Note: Data are expressed as mean依SEM, n=3.*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001,****P<0.0001.

阿仑膦酸钠联合脂多糖可促进 Caspase 1 表达上调，

Caspase 1作为一种炎性 Caspase，不仅可以剪切 IL-1茁和 IL-18

使其成熟发挥生物学功能，还能参与经典焦亡途径，剪切

GasderminD蛋白，促进炎症因子释放，诱发炎症反应[19]。IL-1茁
作为一种内源性热原，是发热反应的关键参与者，同时在应对

感染，损伤和免疫时会产生局部和全身反应，并参与急性和慢

性炎症过程[25]。IL-18可参与抗感染、炎症反应等多种过程[26]。寻

找调控 Caspase 1等炎症因子的机制或许可以为治疗 BRONJ

提供新的思路。相关研究表明组蛋白的去甲基化修饰与免疫细

胞的炎症反应密切相关[21，27]。为此我们在阿仑膦酸钠以及脂多

糖刺激的巨噬细胞同时加入组蛋白去甲基化酶抑制剂

GSK-J4，探究表观遗传是否可以参与调控阿仑膦酸钠引发的炎

症反应。根据我们的研究结果我们发现 GSK-J4仅降低了阿仑

膦酸钠,脂多糖单独用药组部分炎症因子的表达水平，但是对

于阿仑膦酸钠联合脂多糖组，GSK-J4加入后，所有 Caspase 1，

IL-1茁和 IL-18的表达水平都有不同程度的下降。这些提示我

们组蛋白的去甲基化修饰可以调控阿仑膦酸钠联合脂多糖刺

激巨噬细胞引发的炎症反应，为我们研究治疗 BRONJ的方向

提供一个新思路。

综上所述，阿仑膦酸钠联合脂多糖刺激巨噬细胞引起

Caspase 1上调及炎症因子表达增高，表观遗传学中组蛋白的

甲基化修饰参与调控了这一炎症过程。这在一定程度上阐明了

BRONJ的形成和发展的可能原因。但 BRONJ为何仅发生于颌

骨以及如何有效预防及治疗 BRONJ仍存在诸多未知，其具体

机制仍需进一步探讨。
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