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2-环戊氨基-5,8-二甲氧基-1,4-萘醌抑制LPS诱导的

RAW264.7细胞内ROS水平与NO的分泌
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摘要      炎症反应过程中有效控制巨噬细胞一氧化氮(niric oxide, NO)的过度分泌和细胞内活性

氧(reactive oxygen species, ROS)水平, 对抑制LPS诱导的巨噬细胞过度活化和巨噬细胞介导的急性

炎症反应具有重要的临床意义。该研究检测了以5,8-二甲氧基-1,4-萘醌(5,8-dimethoxy-1,4-naphtho-
quinone, DMNQ)为中间体, 通过有机合成反应获得的6种新萘醌类衍生物对LPS诱导的RAW264.7
细胞NO分泌和细胞内ROS水平的抑制效果及其机理。结果显示, 在6种新合成的化合物中, 2-环戊

氨基-5,8-二甲氧基-1,4-萘醌具有明显抑制RAW264.7细胞NO分泌和细胞内ROS水平的效果, 同时

不影响细胞的吞噬能力。另外, 通过对细胞信号传导通路的分析发现, #6化合物能够有效地抑制

ROS依赖性的ERK和JNK磷酸化水平, 最终发挥降低LPS诱导的RAW264.7细胞NO分泌和iNOS蛋
白质表达的作用。
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Abstract       In inflammation processes, controlling the macrophage nitric oxide (NO) production and cellular 
reactive oxygen species (ROS) levels are the essential tools for inhibiting the LPS induced macrophage hyper-ac-
tivation and macrophage mediated acute inflammation responses. In the present study, we examined the inhibitory 
effect of 5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinone (DMNQ) derivatives on LPS induced NO production and cellular ROS 
level in RAW264.7 macrophage cells. The results showed that among the six compounds, 2-Cyclopentylamino-5,8-
dimethoxy-1,4-naphthoquinone significantly inhibited NO production and cellular ROS level in RAW264.7 cells, 
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though it did not affect the cell phagocytosis. Furthermore, the signaling pathway studies showed that #6 compound 
significantly down-regulated the ROS dependent activation of ERK and JNK signaling pathway through inhibiting 
their phosphorylations, to decrease the NO production and inducible nitric oxide synthase (iNOS) protein expression. 

Keywords        naphthoquinone derivatives; niric oxide (NO); reactive oxygen species (ROS); inflammation

当有机体受到外界刺激, 如病原菌感染、病毒

的侵染及内、外毒素等致病因子刺激时, 被激活的

巨噬细胞会产生过量的一氧化氮(nitric oxide, NO), 
可引起组织损伤[1-3]并且诱导炎症反应的发生,  这些

过量产生的NO在机体免疫反应的发生、发展过程

中发挥重要的调控作用[4-5]。NO是可扩散的小分子, 
具有引起血管舒张、神经传递和炎症反应等重要的

生物学功能, 它是由精氨酸在一氧化氮合成酶(nitric 
oxide synthase, NOS)的作用下产生的, 参与宿主的

防御反应, 调节前列腺素及其他炎症分子的合成等

过程[6]。如果不能够及时有效地控制巨噬细胞NO的

过度分泌, 将诱发机体免疫细胞的过度活化, 最终导

致败血性休克甚至死亡。因此, 有效地抑制NO的过

量分泌是控制炎症反应的重要措施之一。巨噬细胞

在脊椎动物的免疫调控过程中起着重要的作用, 包
括吞噬病原体等大颗粒抗原异物, 作为抗原呈递细

胞将抗原肽-MHC2类分子提呈给CD4+ T细胞, 诱导

T细胞的活化与成熟, 并且参与自身免疫性疾病、抗

感染和炎症性疾病等多种疾病的病理过程[7]。由

此可见, 控制巨噬细胞的过度活化与NO的过度分

泌对治疗和预防巨噬细胞介导的急性炎症反应具

有重要的临床意义。本研究利用LPS与巨噬细胞

表面的LPS结合蛋白(LBP)/CD14/toll-like receptor-
4(TLR-4)[8]相互结合的特点, 用LPS诱导巨噬细胞的

活化, 引起NO的过度释放、诱导型一氧化氮合成酶

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的过量表达及

细胞内ROS(reactive oxygen species)水平的升高[9-10]

等作为检测对象, 试图筛选出能够有效抑制LPS诱
导的巨噬细胞NO过量分泌和细胞内ROS水平的化

合物, 为临床上治疗由巨噬细胞介导的炎症反应提

供新的理论依据。

萘醌类化合物是紫草的主要成分之一, 近年来

随着对紫草的深入研究, 萘醌类药物在诸多疾病中

的治疗与预防作用受到广泛关注。萘醌类化合物具

有抗菌、抗肿瘤、抗疟疾、退热等效应[11-14]。近年来, 
在淋巴细胞和巨噬细胞中紫草素及其衍生物的抗炎

作用陆续被揭开, 例如, 白丹花素能够抑制淋巴细胞

因子的释放[15], 紫草素衍生物能够抑制人乳腺上皮

细胞的Cox2及前列腺素E等炎症相关基因的表达[16], 
同时也能够抑制LPS诱导的巨噬细胞iNOS表达及

NO的分泌[17-18]等。这些研究指出, 发挥抗炎症效果

的紫草素衍生物均为萘醌类化合物, 充分说明萘醌

类化合物在抗炎症治疗中的重要调控作用。本研究

重点检验了以5,8-二甲氧基-1,4-萘醌(5,8-dimethoxy-
1,4-naphthoquinone, DMNQ)为中间体, 通过经典的

迈克尔加成反应合成的6种新萘醌类衍生物对LPS
诱导的RAW264.7巨噬细胞NO分泌和细胞内ROS水
平的影响, 旨在找出一种能够有效抑制LPS诱导的

NO分泌及细胞内ROS的新型萘醌类化合物, 为治疗

由巨噬细胞引起的炎症反应提供依据。

研究结果显示, 在6种萘醌类衍生物中, 2-环戊

氨基-5,8-二甲氧基-1,4-萘醌(#6)具有明显抑制LPS
诱导的RAW264.7细胞NO分泌和iNOS蛋白表达及

细胞内ROS水平的效果, 而不影响细胞的吞噬能力, 
并且有效地抑制了ERK和JNK的磷酸化水平。我们

的研究结果和发现为临床上治疗由巨噬细胞引起的

炎症反应提供了新的理论依据和候选化合物。

1   材料与方法
1.1   材料

脂多糖(LPS, Escherichia coli serotype 0111:B4), 
购自Sigma Aldrich公司。RAW264.7小鼠巨噬细胞

系来自本实验室细胞库。

1.2   试剂及仪器

DMEM/高糖培养基(Hyclone公司); 胎牛血清

(Gibco公司); 抗P-JNK、JNK、P-ERK、ERK、P-P38、
P38、α-tubulin单克隆抗体(Santa Cruz公司); Alexa488、
CM-H2 DCFDA(Invitrogen公司); 6孔细胞培养板(Co-
star公司); 流式细胞仪(BD公司); 蛋白免疫印迹系统

(Amersham Bioscience公司); 多功能酶标仪(TECAN
公司)。
1.3   化合物合成

为了获得DMNQ衍生物, 以1,5-二羟基萘(图
1A)为起始物质, 在碱性条件下利用硫酸二甲酯进行
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甲基化反应得到1,5-二甲氧基萘(图1B), 利用N-溴代

丁二酰亚胺在1,5-二甲氧基萘的4,8位进行溴化反应, 
获得4,8-二溴-1,5-二甲氧基萘(图1C), 然后利用甲醇

钠和碘化钾在二甲基甲酰胺和甲醇混合物中加热

回流30 h, 获得1,4,5,8-四甲氧基萘(图1D)。得到的

1,4,5,8-四甲氧基萘再通过硝酸铈铵、乙腈和氯仿混

合液的氧化作用, 获得最为主要的中间体5,8-二甲氧

基-1,4-萘醌(DMNQ)(图1E)。最后以DMNQ为底物, 
利用典型的迈克尔加成反应得到6种DMNQ衍生物

(#1~#6)。
1.4   细胞培养

RAW264.7细胞培养于DMEM培养基中, 内含

10%灭活的新生胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)
及100 U/mL青霉素/链霉素(P/S), 置于37 °C、5% 
CO2及饱和湿度的培养箱中培养。

1.5   MTT检测细胞死亡率

取对数生长期的RAW264.7细胞, 以2.5×104/mL
接种于96孔细胞培养板中, 培养6 h后, 加入不同浓

度的#6化合物(0, 15, 30, 50 μmol/L), 处理24 h。每孔

加入10 μL的MTT(5 mg/mL), 继续培养4 h。弃去培

养液后每孔加入150 μL DMSO溶液, 吹打混匀, 用酶

标仪于450 nm波长处测吸光度值。每组实验均重复

3次。

1.6   吞噬作用(phagocytosis)和活性氧(ROS)的检测

我们用流式细胞仪分析了RAW264.7细胞吞

噬作用和细胞内ROS水平。(1)细胞吞噬作用检测: 
RAW264.7巨噬细胞用LPS或LPS和#6化合物共同

处理24 h后收集细胞, 加入超声波破碎的Alexa488-
FITC 10 μmol/L, 在37 °C条件下孵育15 min。用PBS
反复冲洗3次之后, 随即用流式细胞仪分析10 000个
细胞的吞噬能力。(2)细胞内ROS水平检测: 收集上

述处理细胞, 重悬于PBS中, 加入10 mmol/L的CM-
H2DCFDA(Invitrogen公司), 在37 °C细胞培养箱中

孵化10 min, 利用流式细胞仪从10 000个细胞中进行

分析。每组实验均重复3次。

1.7   蛋白质印迹法分析

将处理后的细胞回收, 加入蛋白质裂解液裂解, 
充分混匀, 在12 000 r/min、4 °C条件下离心30 min, 
回收上清(即蛋白质)。25 μg总蛋白在12%十二烷基

硫酸钠–聚丙烯酰胺(SDS-PAGE)凝胶上进行凝胶电

泳, 并转移到硝酸纤维素膜(美国Millipore公司), 封
闭, 用抗iNOS、ERK、P-ERK、P38、P-P38、JNK、

P-JNK和α-tubulin一 抗(1:2 000), 在4 °C下 孵 育 过

夜。弃去一抗, 用TBST(含15 mmol/L NaCl、0.2% 
Tween-20和10 mmol/L Tris-HCl)洗涤5次, 每次5 min, 
与HRP标记的鼠或兔二抗(1:5 000)孵育2 h, 洗膜、

ECL底物作用、成像及结果分析。每组实验均重复

3次。

1.8   统计学分析

采用SPSS 13.0软件进行统计分析。多组均

数比较采用t检验进行分析, P<0.05为差异显著, 
P<0.01为差异极显著。

2   结果
2.1   萘醌类衍生物的鉴定

为了验证获得的6种DMNQ衍生物的准确性, 
我们先后对6种化合物进行了NMR和Mass鉴定, 
TMS为内标; 质谱由PE SCIX API 2000 MS/MS质谱

分析仪测定。数据如下: 
#1: 2-Vinylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphtho-

quinone: Yield: 55.2%, 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 
δ 7.34 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J=9.6 Hz, 1H), 
5.91~5.82 (m, 2H), 5.62 (s, 1H), 5.30~5.22 (m, 2H), 
3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), m/z 273.9 (M+H)+;

#2: 2-i-Propylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphtho-
quinone: Yield: 46.5%, 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 
δ 7.34 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J=9.2 Hz, 1H), 
5.72 (BR, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 
3.57~3.52 (m, 1H), 1.25 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.22 (d, J= 
6.4 Hz, 3H), m/z 276.2 (M+H)+;

#3: 2-Cylopropylamino-5,8-dimethoxy-1,4-
naphthoquinone: Yield: 44.5%, 1H-NMR (CDCl3, 400 
MHz): δ 7.34 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J=9.2 Hz, 
1H), 5.72 (BR, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 
3H), 2.44~2.43 (m, 1H), 0.57~0.62 (m, 2H), 0.82~0.87 
(m, 2H), m/z 274.8 (M+H)+;

#4: 2-i-Butylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphtho-
quinone: Yield: 40.5%, 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 
δ 7.34 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.72 
(BR, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.61 
(d, J=6.4 Hz, 2H), 1.64~1.67 (m, 2H), 0.92 (d, J=6.4 
Hz, 3H), 0.89 (d, J=6.4 Hz, 3H), m/z 290.3 (M+H)+;

#5: 2-(1-Methylpropylamino)-5,8-dimethoxy-1,4-
naphthoquinone: Yield: 43.3%, 1H-NMR (CDCl3, 400 
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MHz): δ 7.34 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J=9.2 Hz, 
1H), 5.72 (BR, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 
3H), 3.34~3.40 (m 1H), 1.56~1.62 (m, 2H), 1.21 (d, J= 
6.4 Hz, 3H), 0.93~0.96 (m, 2H), m/z 290.3 (M+H)+;

#6: 2-Cyclopentylamino-5,8-dimethoxy-1,4-
naphthoquinone: Yield: 46.1%, 1H-NMR (CDCl3, 400 
MHz): δ 7.34 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J=9.2 Hz, 
1H), 5.72 (BR, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 
3H), 3.35~3.39 (m 1H), 1.55~1.63 (m, 4H), 0.91~0.96 
(m, 2H), 1.21~1.27 (m, 2H), m/z 290.3 (M+H)+。

以上分析数据显示, 通过迈克尔加成反应获得

的6种化合物均属于萘醌类衍生物, 并且其化学结构

和分子量符合预先的合成设计, 保证了化合物的准

确性。#1~#6化合物结构与名称如表1所示。

2.2   2-环戊氨基-5,8-二甲氧基-1,4-萘醌(#6)对
LPS诱导RAW264.7细胞NO分泌的抑制作用

为了检测DMNQ衍生物对LPS诱导RAW264.7
细胞分泌NO的抑制效果, 以30 μmol/L浓度的6种
萘 醌 类 化 合 物(#1、#2、#3、#4、#5、#6)预 处 理

RAW264.7细胞30 min后, 加入LPS(1 μg/mL)处理24 h, 
用Griess试剂对细胞培养液中NO的含量进行检测

(图2A)。结果显示, #6化合物具有显著地抑制LPS诱
导RAW264.7细胞分泌NO的作用, #1、#2、#3化合

物反而促进了NO的分泌, #4、#5化合物没有明显抑

制效果。我们之后对#6化合物的细胞毒性进行了检

测。RAW264.7细胞单独用不同浓度的#6化合物(0, 
15, 30, 50, 100 μmol/L)处理24 h(图2B), 用MTT方法

检测#6化合物对细胞的毒性作用。结果显示, 在15, 
30, 50 μmol/L浓度下#6化合物并没有对RAW264.7
细胞产生毒性作用, 而当处理浓度达到100 μmol/L
时, #6化合物对RAW264.7细胞产生了一定的毒副作

用。结果证明, 在合成的一系列DMNQ衍生物之中, 
#6化合物能够有效地抑制由LPS诱导RAW264.7细
胞的NO分泌, 并且在0~50 μmol/L浓度范围内并不

影响细胞的活力。

2.3   #6化合物抑制LPS诱导的巨噬细胞NO分泌

表现为浓度和时间依赖性

 用不同浓度的#6化合物(0, 15, 30, 50 μmol/L)

表1   6种化合物的名称

Table 1   The chemical name for six compounds 
残基

R 
编号

No. 
名称

Name 

Propene #1 2-Vinylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinoe

i-propyl #2 2-i-Propylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinoe

Cyclopropy1 #3 2-Cyclopropylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinoe

i-Buty1- #4 2-i-Butylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinoe

1-methylpropy1- #5 2-(1-Methylpropy1amino)-5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinoe

Cyclopenty1- #6 2-Cyclopentylamino-5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinoe

OH

OH

O

O O

O O O O

O O O O

O O
H
N

R

O

O

O

Br

Br
#1: R = CH2CHCH2

#2: R = CH(CH3)2

#3: R = CHCH2CH2

#4: R = CH2CH(CH3)2

#5: R = CHCH3CH2CH3

#6: R = C5H9

NaOH, (CH3)2SO4

N2, rt, 2 h

NBS

rt, 3 h

CH3ONa, CuI

Reflux, 30 h, DMF, MeOH

CAN

rt, l h, CHCN, CHCl3

H2N-R, Na2Cr2O7

H2SO4, 4 h, MeOH

#1~#6
图1   萘醌类衍生物的合成路线

Fig.1   Schemes for naphthoquinone derivatives synthesis
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预处理RAW264.7细胞30 min, 加入LPS处理24 h, 并
检测细胞培养液中NO的含量和细胞内iNOS蛋白的

表达量。如图3A和图3B所示, 随着#6化合物浓度

的增加, LPS诱导的RAW264.7细胞NO的分泌也随

之下降, 同时细胞内iNOS蛋白的表达也伴随着#6化
合物浓度的增高而明显下降。之后, RAW264.7细

胞用#6化合物(50 μmol/L)和LPS处理不同时间段(0, 
6, 12, 24 h), 检测培养液中NO的含量及细胞内iNOS
蛋白的表达。结果显示, #6化合物抑制LPS诱导的

RAW264.7细胞NO的产生呈现时间依赖性, 同时抑

制iNOS蛋白质的表达(图3C和图3D)。由此可见, #6
化合物抑制LPS诱导RAW264.7细胞NO的分泌具有
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A: RAW264.7细胞NO的分泌检测。*P<0.05, **P<0.01; B: RAW264.7细胞的活力检测。*P<0.05, 与未处理组(0 mmol/L)比较。

A: determinatin of NO production on RAW264.7 cells. *P<0.05, **P<0.01; B: determination of cell viability by MTT assay. *P<0.05 compared with 
control (0 mmol/L) group.

图2  DMNQ衍生物对LPS诱导的RAW264.7细胞NO分泌与细胞活力的影响

Fig.2  Effect of DMNQ derivatives on LPS induced RAW264.7 cell NO production and cell viability

A、C: 检测RAW264.7细胞NO的分泌。**P<0.01, ***P<0.001; B、D: 检测RAW264.7细胞内iNOS蛋白质的表达。

A,C: determination of NO production in RAW264.7 cells. **P<0.01, ***P<0.001; B,D: expression of iNOS protein levels in RAW264.7  cells. 
图3  #6化合物浓度、时间依赖性地抑制LPS诱导的RAW264.7细胞的NO产生及iNOS蛋白的表达

Fig.3  #6 compound dose- and time-dependently inhibited the LPS induced RAW264.7 cell NO production and
 iNOS protein expression 
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浓度和时间依赖性, 并且这种抑制作用是通过抑制

细胞内iNOS蛋白质的表达来完成的。

2.4   #6化合物对RAW264.7细胞内ROS水平和

吞噬作用的影响

ROS已被证明是LPS诱导巨噬细胞中的重要

信号因子, 在炎症反应中, 激活的巨噬细胞会产生

大量的ROS, 激活各种信号通路诱导巨噬细胞的

过度活化[19-20]。为了检测#6化合物对LPS诱导的

RAW264.7细胞内ROS水平的影响, 用#6化合物预处

理RAW264.7细胞30 min, 再处理LPS 24 h, 处理过的

细胞用CM-H2DCFDA标记细胞内的ROS, 通过流式

细胞仪检测细胞内ROS水平的变化(图4A), 再将获

得的峰值利用winMDI 9.0软件进行定量分析。结果

显示, #6化合物显著抑制了LPS诱导的RAW264.7细
胞内ROS水平的升高(图4B)。吞噬作用是巨噬细胞

防卫机体和清除废物的重要功能, 因此, 我们对#6化
合物是否影响巨噬细胞吞噬作用进行了检测。结果

显示, 与明显抑制细胞内ROS水平的实验结果相反, 
#6化合物的处理并没有影响LPS诱导的RAW264.7
细胞的吞噬作用(图4B)。以上结果证明, #6化合物

具有一定的清除细胞内活性氧的作用, 而不影响细

胞的吞噬能力。　　　　　　　　　　　　

2.5   #6化合物对RAW264.7细胞MAPKs信号通路

的影响

巨 噬 细 胞 的NO分 泌 受 到ROS依 赖 性 的

MAPKs(mitogen-activated protein kinases)信 号 通

路的调控[21-23]。为了检验#6化合物对LPS诱导的

RAW264.7细胞MAPKs信号通路的影响, 用#6化合

物和LPS处理RAW264.7细胞不同时间段(0, 15, 30, 
45, 60, 90 min), 检测MAPKs信号通路相关蛋白磷酸

化的程度。结果显示, #6化合物有效抑制了LPS诱
导的RAW264.7细胞ERK和JNK的磷酸化水平, 而对

P38并没有影响(图5)。结果说明, #6化合物抑制LPS
诱导的RAW264.7细胞NO的分泌是通过抑制细胞内

ERK和JNK信号通路来完成的。

3   讨论
巨噬细胞是先天性免疫细胞, 参与炎症反应的

初始阶段, 同时调控多种细胞免疫应答[24]。NO是细

胞内一种重要的信号分子和促炎症介质, 在自身免
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图4   #6化合物对LPS诱导的RAW264.7细胞ROS与吞噬作用的影响

Fig.4  Effect of #6 compound on LPS induced RAW264.7 cell ROS levels and phagocytosis　
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A: RAW264.7细胞内ERK信号通路的变化; B: JNK信号通路的变化; C: P38信号通路的变化。

A: determination of ERK signaling pathway in RAW264.7 cells; B: determination of JNK signaling pathway; C: determination of P38 signaling pathway.
图5  #6化合物对LPS诱导的RAW264.7细胞MAPKs信号通路的影响

Fig.5   Effect of #6 compound on LPS induced RAW264.7 cell MAPKs signaling pathway 
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疫疾病发生过程中, 浸润到薄壁组织的巨噬细胞分

泌的NO与超氧分子反应形成高活性的过氧硝酸盐, 
引起细胞及组织的损伤[25-27]。因此, 有效地抑制NO
的过量分泌是控制炎症反应的重要措施之一。我

们的研究结果显示, 6种萘醌类衍生物中, #6化合物

具有明显抑制LPS诱导的RAW264.7细胞NO分泌和

iNOS蛋白表达的作用(图2和图3), 说明我们所获得

的新化合物与其他萘醌类化合物一样, 具有一定的

抗炎效果。

#6化合物对LPS诱导的RAW264.7细胞内活性

氧水平的抑制效果(图4B)显示, 合成的新萘醌类化合

物不仅对LPS诱导的RAW264.7细胞NO分泌有抑制

效果, 同时也可作为ROS的清除剂, 这一发现与以往

的萘醌类药物的抗炎效果有所不同。对#6化合物清

除ROS作用的发现为进一步了解其作用机理提供了

坚实的理论依据。另外, 实验数据表明, #6化合物对

LPS处理的RAW264.7巨噬细胞的吞噬能力并没有影

响(图4A), 由此可见, #6化合物的抗炎效果具有一定

的针对性, 具有高效、低细胞毒性等特点。ROS是
细胞内主要的化学活性分子, 过量的ROS具有细胞

毒性[28], 可引起DNA损害、增强脂质过氧化、破坏

氨基酸氧化反应及引起细胞凋亡等[29-30]。因此, 清除

细胞内的活性氧是保护细胞重要措施之一。在已有

的报道中, 紫草素衍生物具有明显的抗炎作用[17,31-33], 
但是对ROS清除作用并没有得到证实。而在本研究

中, #6化合物具有明显的抑制NO分泌的作用, 还可

以有效降低细胞内ROS的水平, 同时不影响细胞的

吞噬能力。因此我们认为, 新合成的2-环戊氨基-5,8-
二甲氧基-1,4-萘醌可以作为有效的巨噬细胞活性氧

清除剂和炎症抑制剂的候选药物, 在日后的研究中

可以被广泛地使用。 
  MAPKs是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族, 在各

种炎症因子的表达和分泌过程中起着重要的调控

作用, 特别是在TLR4诱导的免疫细胞的激活过程

中, 能够ROS依赖性地发生磷酸化[34-37]。ROS通过激

活MAPKs信号通路引起多种细胞的生理变化, 如谷

胱甘肽可通过激活ROS依赖性的ERK信号通路, 诱
导神经小胶质细胞的凋亡[38], 同时引起氧化应激激

活MAPKs和caspase-1信号通路[39], 可诱导人体恶性

睾丸细胞MEK1/2和ERK1/2的磷酸化, 调控P53诱导

的细胞凋亡[40]。有报道称, 紫草素衍生物通过抑制

MAPK/NF-κB信号通路降低LPS诱导的RAW264.7

细胞NO的分泌[17],  这与我们研究中发现的#6化合

物通过降低细胞内的ROS水平, 进而选择性地抑制

ERK和JNK的磷酸化, 最终抑制NO的分泌结果是一

致的。

综上所述, 新合成的2-环戊氨基-5,8-二甲氧

基-1,4-萘醌(#6)能够有效地抑制LPS诱导巨噬细胞

NO的分泌及iNOS蛋白质的表达和细胞内ROS水平

的上升, 而不影响细胞的吞噬能力, 同时选择性地抑

制ERK、JNK信号通路, 在有效作用浓度下并没有

明显的细胞毒性作用。这一发现为进一步了解和研

究萘醌类药物对巨噬细胞诱导的炎症反应提供了理

论依据, 为萘醌类药物的有机合成提供了新的思路。
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