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纳豆菌糖肽对 RAW264.7巨噬细胞的免疫调节作用 
 

曹靖文，黄占旺，吴少福，吴高峰 

（江西省天然产物与功能食品重点实验室，江西农业大学食品科学与工程学院，江西南昌 330045) 

摘要：为考察纳豆菌糖肽（BNGP）对正常状态及脂多糖（LPS）激活状态巨噬细胞的免疫调节作用，本文用不同浓度的 BNGP

单独处理或 LPS 和不同浓度的 BNGP 共同处理 RAW264.7 巨噬细胞，采用噻唑蓝（MTT）比色法检测细胞增殖作用，中性红吞噬试

验检测吞噬能力，Griess 试剂检测细胞培养上清液中 NO 含量，酶联免疫分析法（ELISA）检测细胞培养上清液中细胞因子（IL-1β、

TNF-α）、促炎介质（PGE2）含量，Western Blot 检测 COX-2 和 iNOS 蛋白表达水平。试验结果表明：BNGP 在 62.5~500 μg/mL 浓度

范围内能提高正常状态的 RAW264.7 巨噬细胞的代谢活力，增加NO、IL-1β、TNF-α、PGE2 的分泌量，提高 COX-2 和 iNOS 的表达

量，高浓度（>125 μg/mL）能增强巨噬细胞的吞噬能力；当细胞处于 LPS 激活状态时，BNGP 在 62.5~500 μg/mL 浓度范围内能抑制

IL-1β、TNF-α、PGE2 的分泌，浓度为 500μg/mL 时可抑制 NO 的产生及 iNOS 的表达，高浓度（>125 μg/mL）则能下调 COX-2 的表

达。 
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Abstract: The immunomodulatory effects of Bacillus natto glycopeptides (BNGP) on normal and lipopolysaccharide (LPS)-stimulated 

RAW264.7 macrophages were investigated in the present study. After treatment with different concentrations of BNGP or combinations of LPS 

and BNGP in different concentrations, the proliferation of macrophages was detected by the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl 

tetrazolium bromide (MTT) assay, the phagocytic activity was detected by neutral red phagocytosis experiments, and the content of nitric oxide 

(NO) in the cell culture supernatants was detected by the Griess reaction. The production of cytokines (IL-1β, TNF-α) and pro-inflammatory 

mediator (PGE2) in culture supernatants were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the expression levels of 

iNOS and COX-2 were detected using western blotting. The results showed that at concentrations of 62.5–500 μg/mL, BNGP enhanced the 

metabolic activity of macrophage RAW264.7 in the normal steady state, increased the secretions of NO, IL-1β, TNF-α, and PGE2, and 

improved the expression levels of iNOS and COX-2; at high concentrations (>125 μg/mL), it enhanced the phagocytic capacity of macrophages. 

For the LPS-stimulated macrophages, BNGP inhibited the secretions of IL-1β, TNF-α, and PGE2 at concentrations of 62.5–500 μg/mL, 

inhibited the production of NO and the expression of iNOS at concentrations of 500 μg/mL, and downregulated the expression of COX-2 at high 

concentrations (>125 μg/mL). 
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免疫系统是一个极其复杂而重要的生理体系，巨

噬细胞作为免疫系统的第一道防线，几乎参与免疫反 
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应的所有时期。巨噬细胞是重要的炎性细胞，具有多

种功能，包括：吞噬和清除凋亡细胞及非功能性的胞

外成分，从而维持内环境稳定；分泌各种细胞因子、

生长因子和趋化因子参与各种炎症反应；向 T 细胞递

呈抗原从而刺激活化 T 细胞[1]。 

多糖及糖蛋白复合物参与和介导细胞各种生命

现象的调节，特别是免疫调节和抗肿瘤作用。大量的

药理和临床研究表明，多糖及糖蛋白复合物是一种良
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好的非特异性免疫调节剂，可通过活化巨噬细胞和淋

巴细胞，促进细胞因子分泌，活化补体，从而增强宿

主防御系统，这对于维持机体内环境的平衡具有极其

重大的作用 [2]。近年来研究发现，许多天然来源的多

糖及糖蛋白复合物对巨噬细胞具有免疫促进(如：viili

多糖[3]
)，或免疫抑制（如：金平菇糖蛋白[4]），或二

者兼具的双向免疫调节作用（如：云芝糖肽[5]），并

且没有明显毒副作用，有望发展成为新的药物、治疗

辅助剂或膳食补充剂。 

纳豆是日本的传统发酵食品，由大豆经过纳豆芽

孢杆菌发酵后制成的。纳豆不仅富含氨基酸、有机酸、

寡聚糖等多种易被人体吸收的营养成分，同时还含有

多种生理活性物质如纳豆激酶、超氧化物歧化酶、异

黄酮、皂苷素、生育酚、维生素等。近年来，随着纳

豆制品的保健功能越来越受到人们的重视，国内外学

者对纳豆及其提取物的功能作用进行了诸多研究，发

现其具有溶血栓、抗肿瘤、降血压、抗氧化、抗菌消

炎等保健功能。此外，纳豆仍有许多活性成分及其功

能有待人们探究 [6]。纳豆菌糖肽（Bacillus natto 

glycopeptide ,BNGP），即从纳豆中获得的一类蛋白结

合多糖，在动物实验中发现其对环磷酰胺所致免疫力

低下小鼠具有增强免疫功能作用[7]。为了进一步探究

BNGP 在细胞水平上对免疫调节功能的影响及其分子

作用机制，本实验使用 RAW264.7 巨噬细胞作为研究

模型，考察 BNGP 对正常状态及 LPS 过度激活状态巨

噬细胞的免疫调节作用。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

小鼠RAW264.7巨噬细胞株：中国科学院细胞库；

纳豆芽孢杆菌（Bacillus natto）：江西省天然产物与功

能食品重点实验室保存。 

脂多糖（LPS，Escherichia coli 055:B5）、噻唑蓝

（MTT）：美国 Sigma 公司； DMEM 培养基（不含

酚红）：美国 Gibco 公司；青霉素链霉素混合液（100×）、

中性红、二甲基亚砜(DMSO)：北京索莱宝公司；

Trypsin（0.25%，with EDTA and Phenol Red）：北京全

式金公司；胎牛血清：以色列 BI 公司；小鼠 IL-1β、

TNF-α、PGE2 ELISA 试剂盒：武汉优尔生公司；一氧

化氮检测试剂盒、Western 及 IP 细胞裂解液、

SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒：江苏碧云天生物技术有

限公司；BCA 蛋白测定试剂盒：南京建成科技有限公

司；DAB 底物显色试剂盒：天根生化科技有限公司；

兔抗鼠 iNOS、COX2 一抗：Cell Signaling Technology

公司；山羊抗兔 IgG 二抗、β-actin：北京中衫生物公

司。 

1.2  主要仪器设备 

Multiskan MK3 酶标仪、3121 型 CO2 培养箱：

Thermo Labsystems；恒温培养箱：上海跃进医疗器械

有限公司；TGL-20000-CR 高速冷冻离心机：上海安

亭科学仪器厂；XD-202 倒置显微镜：南京江南永新

光学有限公司；电泳仪、垂直板电泳槽、转膜装置：

Bio-Rad; GelDoc-It 310 凝胶成像系统：美国 UVP 公

司。 

1.3  试验方法 

1.3.1  BNGP 的制备方法 

黄豆清洗，浸泡 12 h，蒸煮（121 ℃/15 min），冷

却后接种纳豆芽孢杆菌，34 ℃发酵 24 h，4 ℃后熟 12 

h，研磨、冻干、粉碎过 40 目筛，石油醚回流脱脂 8-12 

h，4 ℃水提过夜，低温离心取上清，95%乙醇醇沉，

离心取沉淀，沉淀溶于一定量蒸馏水中按 Sevege 法去

游离蛋白，4 ℃透析 48 h，冷冻干燥得到纳豆菌糖肽

（BNGP）。 

1.3.2  干预试剂配制方法 

BNGP 溶液：准确称取一定量的 BNGP 干粉,溶

于 DMEM 完全培养基(含 10%胎牛血清, 青霉素 100 

U/mL，链霉素 100 μg/mL),配成 2 mg/mL的母液，0.22 

μm 微孔滤头过滤除菌，4 ℃保存。实验时按所需浓

度用完全培养基进行稀释。 

LPS 溶液：向装有 10 mg 脂多糖（LPS）粉末管

中加入适量的PBS，充分溶解后稀释到10 mL，0.22 μm

微孔滤头过滤除菌即得1 mg/mL LPS母液，无菌分装，

-20 ℃保存。使用时用完全培养基稀释为所需工作浓

度。 

1.3.3  细胞培养及试验分组 

RAW264.7细胞用DMEM完全培养基（100 U/mL

的青霉素、100 μg/mL 的链霉素、10%的胎牛血清）

于 37 ℃、5% CO2孵箱培养，细胞生长至 80~90%融

合时使用胰酶消化后进行传代或进行实验处理。(1)空

白对照组：只加完全培养基；（2）LPS 组：加入终浓

度为 1 μg/mL 的 LPS；（3）BNGP 处理组：加入不同

浓度的 BNGP 进行干预(MTT 实验设置 6 个 BNGP 浓

度：31.25、62.5、125、250、500、1000 μg/mL，选取

合适浓度进行后续试验)；（4）LPS+BNGP 处理组：

加入与 BNGP 处理组相同浓度的 BNGP 进行预孵 2 h

后，加入终浓度为 1 μg/mL 的 LPS。 

1.3.4  BNGP 对巨噬细胞增殖的影响 
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细胞按 1×10
5 
cells/mL 密度种板，培养 2 h 贴壁后

进行分组处理。细胞培养 24 h 后每孔加入 5 mg/mL

的噻唑蓝（MTT）20 μL，继续培养 4 h。小心吸弃上

清，每孔加入 150 μL DMSO，震荡 10 min，使用酶标

仪于 570 nm 波长处测量其吸光度值。 

100(%) 
空白对照组吸光度值

处理组吸光度值
细胞相对增值率  

1.3.5  BNGP 对巨噬细胞吞噬能力的影响 

细胞按 1×10
5 
cells/mL 密度种板，培养 2 h 贴壁后

进行分组处理。细胞培养 24 h 后吸弃上清，每孔加入

100 μL 0.1%中性红溶液，30 min 后弃除，37 ℃ PBS

洗涤 3 次，每孔加入 200 μL 醇酸裂解液（乙醇和乙酸

等体积混合），4 ℃静置过夜，使用酶标仪于 540 nm

波长处测量其吸光度值。 

100(%) 
空白对照组吸光度值

处理组吸光度值
中性红吞噬率  

1.3.6  BNGP 对巨噬细胞分泌 NO 的影响 

细胞按 1×10
6 
cells/mL 密度种板，培养 2 h 贴壁后

进行分组处理。细胞培养 24 h 后，每孔吸取 50 μL 上

清液至 96 孔酶标板中，按照碧云天一氧化氮检测试剂

盒说明书，每孔分别加入 Griess A 和 Griess B 试剂各

50 μL，轻轻震荡混匀，使用酶标仪于 540 nm 波长处

检测其吸光度值。根据 NaNO2 标准曲线换算为 NO2
-

浓度，间接反映 NO 生成量。 

1.3.7  BNGP 对巨噬细胞分泌 IL-1β、TNF-α

和 PGE2 的影响  

细胞培养方法和 1.2.6 相同，细胞培养 24 h 后收

集上清液，1000 r/min 离心 20 min，取上清采用酶联

免疫分析法（ELISA）检测 IL-1β、TNF-α 和 PGE2 含

量。操作按照试剂盒说明书进行。 

1.3.8  BNGP 对巨噬细胞 iNOS、COX-2 蛋白

表达的影响 

细胞按 1×10
6
 cells/mL 接种于 6 孔板中，培养 2h

贴壁后进行分组处理。24 h 后收集细胞提取总蛋白，

BCA 法测定各组蛋白浓度并调整一致。取一定量样品

与 6×上样缓冲液混匀，100 ℃变性 5 min，后用 8%分

离胶、5%浓缩胶进行 SDS-PAGE 电泳，电泳结束后

将蛋白转移到 PVDF 膜上，用 5%脱脂奶粉室温封闭 2 

h，加 iNOS、COX-2 一抗或 β-actin 抗体（1:1000 稀

释），4℃孵育过夜，TBST 洗 3 次，每次 5 min。加入

HRP 标记山羊抗兔二抗室温孵育 2 h，TBST 洗 3 次，

每次 5 min。DAB 试剂显色，拍照记录，使用凝胶成

像系统分析各蛋白 PVDF 膜条带的灰度值。用目的蛋

白条带的灰度值除以对应的内参β-actin蛋白条带灰度

值得到一个比值，将对照组目的蛋白的比值设为 1，

计算各实验组与对照组的相对值。 

1.3.9  统计学分析 

实验数据以xs 表示，采用 DPS7.5 软件进行单

因素方差分析，并用 Duncan’s 新复极差法进行均值多

重比较。 

2  结果与讨论 

2.1  BNGP 对巨噬细胞增殖的影响 

表 1 BNGP对巨噬细胞增殖的影响(xs，n=4) 

Table 1 Effects of BNGP on the proliferation in macrophages 

组别 
BNGP 浓度 

/(μg/mL) 
OD570nm 

相对增殖 

率/% 

空白对照组 - 0.47±0.03 100±6.73dD 

LPS 组 - 0.65±0.01 137.94±1.2bAB 

BNGP 组 

31.25 0.47±0.05 100.59±10.96dD 

62.5 0.55±0.06 116.70±13.76cCD 

125 0.55±0.05 117.56±12.76cCD 

250 0.60±0.02 129.51±5.14bcBC 

500 0.72±0.06 153.47±11.86aA 

1000 0.46±0.03 97.71±5.85dD 

MTT 比色法通过检测活细胞线粒体脱氢酶的活

力来反应活细胞数量及细胞活力，在细胞增殖分化以

及与细胞代谢有关的免疫学实验中有非常广泛的应用
[8]。 

表 1 结果表明，随着 BNGP 浓度的升高，细胞的

相对增殖率表现出先上升后下降的趋势。当 BNGP 浓

度为31.25 μg/mL时对细胞的相对增殖率影响不显著，

浓度为 62.5 μg/mL 时细胞的相对增殖率增加显著（p< 

0.05），浓度为 125 μg/mL~500 μg/mL 时细胞的相对增

殖率增加极显著（p<0.01），并在浓度为 500 μg/mL 时

达到最大值。当浓度达到 1000 μg/mL 时细胞的相对增

殖率呈负增长。根据 MTT 实验结果，选取 4 个试验

浓度(62.5、125、250、500 μg/mL)进行后续试验，在

此范围内各浓度对细胞有促增殖作用，无细胞毒性。 

2.2  BNGP 对巨噬细胞吞噬能力的影响 

巨噬细胞是一种重要的吞噬细胞，当病原体入侵

或自身组织出现病理性改变时，它能通过细胞内杀伤

作用消灭抗原。吞噬能力是衡量巨噬细胞活性的一个

重要指标 [9]。本文采用吞噬中性红的方法测定巨噬细

胞的吞噬能力。由图 1a 结果来看，BNGP 浓度为 250 

μg/mL 对巨噬细胞吞噬中性红能力具有显著增强作用

（p<0.05），浓度为 500 μg/mL 时增强作用极显著

（p<0.01），效果接近于 LPS，表明高浓度（>125 
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μg/mL）BNGP 能使巨噬细胞进一步分化成熟，成为

活化的巨噬细胞。图 1b 结果显示，不同浓度

BNGP+LPS 组的相对吞噬率均高于空白对照组，与

LPS 组相比，只有 BNGP 浓度为 250 μg/mL 时显著增

加了相对吞噬率（p<0.05），表现出与 LPS 的协同作

用，但 BNGP+LPS 的作用不会随着 BNGP 浓度的进

一步增加而造成巨噬细胞的过度活化。 

 

 
图 1 BNGP和 LPS+BNGP对巨噬细胞吞噬能力的影响(xs，n=4) 

Fig.1 Effects of BNGP and LPS + BNGP on the phagocytic 

capacity of macrophages  

注：a.与空白对照组(control)比较，* P＜0.05，** P＜0.01；

b.与 LPS 组比较，# P＜0.05，## P＜0.01。 

2.3  BNGP 对巨噬细胞分泌 NO 的影响 

NO 是一种重要的活性气体分子，对细胞间和细

胞内的信号传递有重要作用，同时参与介导免疫与炎

症反应[3]。本文采用目前常用的 Griess 法测定细胞培

养上清液的 NO2
-含量，间接反应巨噬细胞的 NO 生成

量。 

图 2a 结果显示，空白对照组巨噬细胞仅分泌少

量 NO，细胞经 LPS 激活后 NO 分泌量极显著增加

（p<0.01），不同浓度 BNGP 均可极显著促进巨噬细胞

生成 NO（p<0.01）。图 2b 结果显示，BNGP 浓度为

500 μg/mL可显著抑制LPS诱导的NO分泌（p< 0.05），

BNGP 其它浓度组对NO 分泌的影响与 LPS组比较无

统计学差异。由此可见，BNGP 可促进正常巨噬细胞

分泌 NO 从而对细菌等病原体产生杀伤和细胞毒作

用，但这种促进作用弱于 LPS，不会引起过度的炎症

反应，且在高浓度时对 LPS 引起的 NO 释放有抑制作

用。 

 

 
图 2 BNGP和 LPS+BNGP对巨噬细胞分泌 NO的影响(xs，n=4) 

Fig.2 Effects of BNGP and LPS + BNGP on the production of 

NO in macrophages 

注：a.与空白对照组(control)比较，* P＜0.05，** P＜0.01；

b.与 LPS 组比较，# P＜0.05，## P＜0.01。 

2.4  BNGP 对巨噬细胞分泌 IL-1β、TNF-α、

PGE2 的影响 

IL-1 为体内一类重要的细胞因子，具有 IL-1α 和

IL-1β 两种不同的分子形式，但二者可结合相同的细

胞表面受体，发挥相同的生物学作用。IL-1 生物学作

用非常广泛，能介导多种炎症反应[10]。由图 3（a）可

知，与空白对照组相比，IL-1β 的分泌量随 BNGP 浓

度的增加而增加，在浓度 500μg/mL 时 IL-1β 分泌量达

到最大值，表明 BNGP 对巨噬细胞分泌 IL-1β 具有极

显著促进作用（p<0.01）。图 3b 结果显示，BNGP 能

极显著抑制 LPS 活化后巨噬细胞 IL-1β 的产生（p< 

0.01），并且这种抑制作用呈现剂量关联性。 

TNF-α是目前所发现的炎性细胞因子中抗肿瘤活

性最强的，在炎症与肿瘤的发生发展中具有重要作用，

可促进单核细胞和巨噬细胞产生或表达 IL-6、IL-1β、

PGE2、胶原酶和粘附分子等，进一步扩大全身炎症反

应[11]。 
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图 3 BNGP和 LPS+BNGP对巨噬细胞分泌 IL-1β的影响(xs，

n=4) 

Fig.3 Effects of BNGP and LPS + BNGP on the production of 

IL-1β in macrophages 

注：a.与空白对照组(control)比较，* P＜0.05，** P＜0.01；

b.与 LPS 组比较，# P＜0.05，## P＜0.01。 

图 4a 结果显示，随 BNGP 浓度的增加，巨噬细

胞 TNF-α 的分泌量呈上升趋势，与空白对照组比较，

BNGP 的浓度为 62.5 μg/mL 时，TNF-α 的分泌量增加

显著（p<0.05），浓度为 125 μg/mL~500 μg/mL 时，

TNF-α 的分泌量增加极显著（p < 0.01）。图 4b 结果显

示，不同浓度 BNGP 均能极显著抑制 LPS 诱导的

TNF-α 分泌（p < 0.01）。 

PGE2 参与机体多种基础生理功能的调控，包括

免疫应答。它是一种很强的脂质促炎介质，在炎症反

应中主要由环氧化酶和前列腺素酶催化花生四烯酸转

化生成，能增加微静脉、毛细血管后微静脉的通透性
[12]。 

从图 5a 结果可以看出，与空白对照组相比，不

同浓度BNGP 对巨噬细胞 PGE2 的分泌均有极显著促

进作用（p<0.01）。图 5b 结果显示，不同浓度 BNGP

对 LPS 诱导的 PGE2 分泌有极显著抑制作用（p 

<0.01），与其对 IL-1β、TNF-α 的抑制作用结果类似。

活化的巨噬细胞通过分泌多种酶类、细胞因子和促炎

介质发挥强大的杀伤微生物和肿瘤细胞的功能，但巨

噬细胞在受到如内毒素的过度刺激可能导致脓毒性休

克、颅脑损伤、心肌缺血、局部或全身的炎症反应以

及一些其它疾病[4]。许多研究发现一些天然产物尤其

是中药成分对机体具有双向免疫调节作用，这种调节

作用使过高或过低的免疫反应恢复正常[13]。上述结果

显示，BNGP 对巨噬细胞的 IL-1β、TNF-α 和 PGE2 的

分泌具有类似的双向免疫调节作用。 

 

 
图 4 BNGP和 LPS+BNGP对巨噬细胞分泌 TNF-α的影响(xs，

n=4) 

Fig.4 Effects of BNGP and LPS + BNGP on the production of 

TNF-α in macrophages 

注：a.与空白对照组(control)比较，* P＜0.05，** P＜0.01；

b.与 LPS 组比较，# P＜0.05，## P＜0.01。 

2.5  BNGP 对巨噬细胞 iNOS 和 COX-2 蛋白表

达的影响 

正常状态下巨噬细胞几乎不表达诱导型一氧化

氮合成酶（iNOS）和诱导型环氧化酶（COX-2），经

LPS 刺激后的巨噬细胞可大量表达，二者分别是 NO

和 PGE2 合成的上游关键酶，参与炎症发生、发展的

关键步骤，对其调控是免疫类药物的重要靶点[14]。由

图 6a 和表 2 可以看出，与空白对照组相比，低浓度

（≤125 μg/mL）BNGP 显著促进巨噬细胞 iNOS 的表

达（p<0.05），高浓度（>125 μg/mL）BNGP 则极显著

促进巨噬细胞 iNOS 的表达（p<0.01）；当 BNGP 浓度

为 62.5 μg/mL 时，巨噬细胞 COX-2 的表达量显著增

加（p<0.05），浓度为 125 μg/mL~500 μg/mL 时，COX-2

的表达量极显著增加（p<0.01）。这表明 BNGP 对巨噬
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细胞 NO 和 PGE2 的促进作用通过上调其对应的关键

酶表达实现。由图 6b 和表 3 则可以看出，低浓度（≤125 

μg/mL）BNGP 与 LPS 对 iNOS 的表达表现为协同作

用，这种协同作用在图 2b 结果中未发现，需要后续试

验进一步探究原因；BNGP 浓度为 500 μg/mL 时极显

著抑制 iNOS 的表达（p<0.01）。BNGP 在低浓度（≤125 

μg/mL）对 COX-2 的表达无抑制作用，高浓度（>125 

μg/mL）则表现出极显著抑制作用（p<0.01）。这与图

5b 的结果不完全相同，我们推测，BNGP 还有可能通

过抑制 COX-2 的酶活性而引起 PGE2 分泌量下降。 

 
图 5 BNGP和 LPS+BNGP对巨噬细胞分泌 PGE2的影响(xs，n=4) 

Fig.5 Effects of BNGP and LPS + BNGP on the production of 

PGE2 in macrophages 

注：a.与空白对照组(control)比较，* P＜0.05，** P＜0.01；

b.与 LPS 组比较，# P＜0.05，## P＜0.01。 

表 2 BNGP对巨噬细胞 iNOS和 COX-2蛋白表达的影响

（xs,n=3） 

Table 2 Effects of BNGP on iNOS and COX-2 protein expression 

in macrophages 

组别 
BNGP 浓度

/(μg/mL) 

相对灰密度值 

iNOS COX-2 

空白对照组 - 1±0.05eC 1±0.34dD 

LPS 组 - 9.95±0.05aA 59.99±9.07aA 

BNGP 

62.5 2.96±0.50dBC 14.16±7.04cCD 

125 2.52±0.27dBC 17.03±7.55cC 

250 4.60±0.01cB 20.81±1.35cBC 

500 8.23±1.47bA 33.18±5.94bB 

 

 

图 6 BNGP和 LPS+BNGP对巨噬细胞 iNOS和 COX-2蛋白表达的影

响 

Fig.6 Effects of BNGP and LPS + BNGP on iNOS and COX-2 

protein expression in macrophages 

表 3 BNGP+LPS对巨噬细胞 iNOS和 COX-2蛋白表达的影响

（xs,n=3） 

Table 3 Effects of BNGP + LPS on iNOS and COX-2 protein 

expression in macrophages 

组别 
BNGP 浓度

/(μg/mL) 

相对灰密度值 

iNOS COX-2 

空白对照组 - 1±0.32eD 1±0.10dC 

LPS 组 - 11.16±0.82cB 33.00±3.95aA 

BNGP+LPS 

(1 μg/mL) 

62.5 18.73±1.84aA 35.17±6.90aA 

125 15.92±1.36bA 28.59±0.83abAB 

250 11.04±2.02cB 22.32±4.42bcB 

500 4.87±1.95dC 21.09±2.96cB 

3  结论 

本试验使用 RAW264.7 巨噬细胞作为研究模型，

研究纳豆糖肽（BNGP）对 RAW264.7 巨噬细胞的免

疫调节作用。试验结果表明：（1）在 62.5~500 μg/mL

浓度范围内BNGP能促进正常状态巨噬细胞的增殖并

提高其代谢活性，活化巨噬细胞从而增加细胞因子

（IL-1β、TNF-α）和促炎介质（NO、PGE2）的分泌

量，且呈现出一定的剂量关联性；高浓度（>125μg/mL）

BNGP 能刺激巨噬细胞进一步分化成熟，增强其吞噬

能力。这表明 BNGP 是一种免疫激活剂，可提高机体
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的免疫水平。（2）当巨噬细胞处于 LPS 激活状态时，

BNGP 在一定浓度（250 μg/mL）可协同 LPS 增强其

吞噬能力，在 62.5~500 μg/mL 浓度范围内 BNGP 能抑

制细胞因子（IL-1β、TNF-α）和促炎介质（PGE2）的

分泌，在 BNGP 浓度达到 500μg/mL 时对 NO 的抑制

作用有显著效果。这表明 BNGP 同时是一种免疫抑制

剂，在一定程度上可防止免疫过度造成机体的损伤。

（3）随着 BNGP 浓度增大，巨噬细胞 iNOS 和 COX-2

的表达量增加。低浓度（≤125μg/mL）BNGP 与 LPS

表现为协同作用，BNGP 浓度为 500μg/mL 时能下调

LPS 诱导的 iNOS 的表达；低浓度（≤125μg/mL）BNGP

对 LPS 诱导的 COX-2 表达无显著作用，高浓度（>125 

μg/mL）BNGP 对 LPS 诱导的 COX-2 表达有极显著抑

制作用。因此，BNGP 对巨噬细胞分泌 NO 和 PGE2

的调节作用除通过调控其上游关键酶 iNOS 和 COX-2

的表达以外，还有可能从其它途径发挥作用，有关机

理尚需要通过后续试验探究。 
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