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摘要　 目的　 探讨度拉糖肽对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的脓毒症

急性肾损伤（ＡＫＩ）的保护作用。 方法 　 ２４ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠随机分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（生理盐水）、ＬＰＳ 组（ ＬＰＳ １５ ｍｇ ／
ｋｇ）、ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组（ＬＰＳ １５ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ 度拉糖肽 ０. ６ ｍｇ ／ ｋｇ）和

Ｄｕｌ 组（度拉糖肽 ０. ６ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 ６ 只，以腹腔注射的方式

给药。 药物干预 ２４ ｈ 后，记录小鼠体质量和肾脏质量，收集

小鼠肾脏组织及血清标本。 采用 ＨＥ 观察各组肾组织病理

变化，试剂盒检测血清中尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）的变

化，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测肾脏中细胞因子白细胞介素（ ＩＬ）⁃６、肿瘤

坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１β 水平，免疫组化检测肾脏中巨噬

细胞特异性标志物 Ｆ４ ／ ８０ 和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）含量。 结

果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＬＰＳ 组小鼠体质量减轻且双侧肾脏

质量增加（Ｐ ＜ ０. ００１），ＢＵＮ 和 ＣＲＥ 升高（Ｐ ＜ ０. ００１， Ｐ ＜
０. ０１），肾损伤评分增高（Ｐ ＜ ０. ００１），肾脏中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５），巨噬细胞和中性粒细

胞浸润增加（Ｐ ＜ ０. ００１）。 与 ＬＰＳ 组比较，ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组小鼠

体质量增加且双侧肾脏质量降低（Ｐ ＜ ０. ０５， Ｐ ＜ ０. ００１），
ＢＵＮ 和 ＣＲＥ 降低（Ｐ ＜ ０. ０１），肾损伤评分降低（Ｐ ＜ ０. ０５），
肾脏中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５
或 Ｐ ＜ ０. ０１），巨噬细胞浸润减少（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论　 度拉糖

肽对 ＬＰＳ 诱导的脓毒症 ＡＫＩ 具有保护作用，其机制可能通

过减少炎性介质表达和减轻炎性细胞浸润，从而减轻炎性损

伤达到肾脏保护作用。
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　 　 脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是指机体对各种感染所致的炎

症反应失调，从而导致危及生命的器官功能障碍，其

中约 ６０％的脓毒症患者会出现不同程度的肾功能

损伤［１］。 脓毒症急性肾损伤 （ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ）作为脓毒症的常见并发症，与其他器官衰竭和

患者病死率的增加密切相关［１］。 脓毒症 ＡＫＩ 的特

征是肾功能在短时间内急剧下降，发病机制涉及微

血管障碍、肾小管损伤、促炎因子产生和免疫细胞活

化等，但目前尚缺乏有效治疗。 因此，积极探索脓毒

症 ＡＫＩ 的潜在机制和有效治疗方案是医学界关注

的重点。
胰高糖素样肽⁃１ 受体激动剂 （ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ

ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ，ＧＬＰ⁃１ＲＡ）⁃度拉糖肽（ｄｕ⁃
ｌａｇｌｕｔｉｄｅ）已被广泛用于 ２ 型糖尿病的治疗。 近期研

究［２］ 显示，度拉糖肽可以减轻脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的心肌细胞损伤，表明其可能在

炎性疾病中具有一定保护作用。 目前对于度拉糖肽

在脓毒症 ＡＫＩ 中的作用及机制尚不清楚。 该研究

通过小鼠腹腔注射 ＬＰＳ 诱导脓毒症 ＡＫＩ 模型，使用

度拉糖肽干预后检测肾脏生化指标、炎性因子及免

疫细胞的变化情况，探讨度拉糖肽对脓毒症 ＡＫＩ 的
保护机制。

１　 材料与方法

１． １　 主要仪器与试剂　 ＬＰＳ（货号：Ｌ８８８０）购自北

京索莱宝科技有限公司；度拉糖肽（货号：Ｄ４２４０３７）
购自美国礼来公司；肌酐（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＣＲＥ）试剂盒

（货号：Ｃ０１１⁃２⁃１）、血尿素氮 （ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）试剂盒（货号：Ｃ０１３⁃２⁃１）均购自南京建成生物

工程研究所； Ｆ４ ／ ８０ 抗体（货号：ＤＦ２７８９）购自江苏

ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司；ＭＰＯ 抗体（货号：２２２２５⁃１⁃
ＡＰ）购自武汉三鹰生物技术有限公司；ＨＲＰ 标记的

抗兔二抗（货号：ＥＡＢ１００４）购自武汉伊莱瑞特生物

科技公司。
１． ２　 动物模型的建立与分组　 研究使用 ６ ～ ８ 周龄

ＳＰＦ 级别雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，体质量（２０ ± ３） ｇ。 小

鼠饲养在安徽医科大学第二附属医院中心实验室，
光照条件：昼夜各 １２ ｈ，自由饮水和饮食。 小鼠适应

性饲养 ７ ｄ 后，将小鼠随机分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ＬＰＳ 组、
ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组和 Ｄｕｌ 组，每组 ６ 只。 ＬＰＳ 组小鼠以 １５
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ｍｇ ／ ｋｇ 剂量腹腔注射 ＬＰＳ，Ｄｕｌ 组小鼠以 ０. ６ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量腹腔注射度拉糖肽，ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组以相同剂量同

时注射 ＬＰＳ 和度拉糖肽，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组注射等量生理盐

水。 ２４ ｈ 后处死小鼠，收集血液以及肾脏组织用于

后续研究。 该研究经安徽医科大学第二附属医院科

研中心审核批准，伦理审查批准号为 ２０２１１１２３。
１． ３　 小鼠血 ＣＲＥ、ＢＵＮ 的检测　 取得各组小鼠全

血后，４ ℃、３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， 离心 ２０ ｍｉｎ，获取血清，按
照试剂盒说明书依次加入试剂，采用酶标仪进行相

应吸光度检测。
１． ４　 肾脏 ＨＥ 染色　 处死小鼠后，取肾脏放入 ４％
多聚甲醛固定，经石蜡包埋切片，进行苏木精 －伊红

染色，由医院 ２ 位病理科医生进行双盲法阅片，随机

观察 ３ 个视野评价肾小管受损情况及受损面积，肾
损伤评分如下：正常肾组织 ０ 分，肾小管受损面积为

１％ ～２５％为 １ 分、２６％ ～ ５０％ 为 ２ 分、５１％ ～ ７５％
为 ３ 分、７６％ ～１００％为 ４ 分［３］。
１． ５　 肾脏 Ｆ４ ／ ８０、ＭＰＯ 免疫组化 　 肾脏石蜡切片

常规脱蜡复水后，使用柠檬酸钠进行抗原修复，用
１０％山羊血清室温封闭切片 ３０ ｍｉｎ，切片滴加一抗

后放入 ４ ℃冰箱孵育过夜。 第 ２ 天采用 ＨＲＰ⁃ＤＡＢ
系统显色，随后用苏木精复染。 乙醇脱水，二甲苯透

明后封片，在镜下观察染色情况。
１． ６ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测肾脏组织中相应炎性因子

ｍＲＮＡ 变化 　 用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂从肾组织中提取总

ＲＮＡ，用逆转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，按照 ＳＹＢＲ 试剂

盒加样后放入 ＰＣＲ 系统进行实时定量 ＰＣＲ。 扩增

结束后统计各组 Ｃｔ 值，采用相对定量 ２ －△△Ｃｔ方法评

估相对基因表达。 所有引物均由 Ｇｅｎｓｃｒｉｐｔ 公司定

制。 引物设计见表 １。

表 １　 用于定量实时聚合酶链反应的引物序列

基因名称 引物序列（５′⁃３′）
ＩＬ⁃１β Ｆ： ＧＧＡＣＡＧＡＡＴＡＴＣＡＡＣＣＡＡＣＡＡ

Ｒ： ＴＴＡＣＡＣＡＧＧＡＣＡＧＧＴＡＴＡＧＡＴＴ
ＩＬ⁃６ Ｆ： ＴＡＧＴＣＣＴＴＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＴＴＴＣＣ

Ｒ： ＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣ
ＴＮＦ⁃α Ｆ： ＣＣＴＧＴＡＧＣＣＣＡＣＧＴＣＧＴＡＧ

Ｒ： ＧＧＧＡＧＴＡＧＡＣＡＡＧＧＴＡＣＡＡＣＣＣ
ＧＡＰＤＨ Ｆ： ＡＧＴＧＧＣＡＡＡＧＴＧＧＡＧＡＴＴ

Ｒ： ＧＴＧＧＡＧＴＣＡＴＡＣＴＧＧＡＡＣＡ

１． ７　 统计学处理 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 软件

进行统计分析。 实验数据均以均数 ±标准差（�ｘ ± ｓ）
表示。 组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，多组间比较

采用单因素方差分析。 以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结果

２． １　 度拉糖肽对脓毒症 ＡＫＩ 小鼠体质量和肾脏质

量的影响　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＬＰＳ 组小鼠的体质量

减轻（Ｆ ＝ ４. ９３， Ｐ ＜ ０. ００１），而双侧肾脏相对重量

增加（Ｆ ＝ ２. １６，Ｐ ＜ ０. ００１）。 与 ＬＰＳ 组相比，ＬＰＳ ＋
Ｄｕｌ 组小鼠体质量有所增加（Ｆ ＝ １５. ７９， Ｐ ＜ ０. ０５），
而双侧肾脏相对重量降低（Ｆ ＝ １. ６３，Ｐ ＜ ０. ００１）。
见图 １。

图 １　 各组小鼠体质量与肾脏质量

Ａ：各组小鼠给药 ２４ ｈ 后体质量； Ｂ：各组小鼠给药 ２４ ｈ 后肾脏

质量 ／ 体质量比值；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组：２：ＬＰＳ 组；３：ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组；４：Ｄｕｌ 组；

与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＬＰＳ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃＃Ｐ ＜
０. ００１

２． ２　 度拉糖肽对脓毒症 ＡＫＩ 小鼠肾功能的影响　
检测 ４ 组小鼠血 ＣＲＥ 与 ＢＵＮ 水平，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相

比，ＬＰＳ 组小鼠的血 ＣＲＥ 与血 ＢＵＮ 水平升高（ＦＣＲＥ

＝ ９. ２０，Ｐ ＜ ０. ０１，ＦＢＵＮ ＝ ６９. ０２，Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＬＰＳ
组相比，度拉糖肽治疗后降低了 ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组小鼠血

清中 ＣＲＥ 和 ＢＵＮ 的水平（ＦＣＲＥ ＝ ５. ９８，ＦＢＵＮ ＝ １. ５２，
均 Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ２。
２． ３　 度拉糖肽对脓毒症 ＡＫＩ 小鼠肾组织形态学影

响　 ＨＥ 染色显示，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组肾间质和皮质未见炎

症细胞浸润，未见肾小管上皮细胞病理改变。 ＬＰＳ
组和ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ组可见肾皮质和间质出现炎症细胞
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图 ２　 各组小鼠肾功能的情况

　 　 Ａ：各组小鼠血清 ＣＲＥ；Ｂ：各组小鼠血 ＢＵＮ；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ＬＰＳ

组；３：ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组；４：Ｄｕｌ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ

＜ ０. ００１；与 ＬＰＳ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

浸润，肾小管上皮细胞出现肿胀，小管刷状缘消失，
空泡变性，但 ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组病理学改变较 ＬＰＳ 组轻。
见图 ３Ａ。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＬＰＳ 组肾损伤评分升高

（Ｆ ＝ ２２. ６０，Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＬＰＳ 组相比，ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ
组肾损伤评分降低（Ｆ ＝ ６. ６５， Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ３Ｂ。
２． ４　 度拉糖肽对脓毒症 ＡＫＩ 小鼠肾组织中促炎因

子的影响　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＬＰＳ 组小鼠肾脏组织

中促炎因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 表达水

平升高（ＦＩＬ⁃１β ＝ ５. ３３，ＦＩＬ⁃６ ＝ ２８６. １０，ＦＴＮＦ⁃α ＝ １. ３４，均
Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＬＰＳ 组相比，给予度拉糖肽处理后

ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组小鼠肾组织中炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 表达水平降低（ＦＩＬ⁃１β ＝ ９. ３８，Ｐ ＜
０. ０５；ＦＩＬ⁃６ ＝ １５１. ６０，Ｐ ＜ ０. ０５；ＦＴＮＦ⁃α ＝ １２. ９７，Ｐ ＜
０. ０１）。 见图 ４。 上述结果表明度拉糖肽处理后可

通过减轻炎症反应缓解 ＬＰＳ 诱导的 ＡＫＩ。
２． ５　 度拉糖肽对脓毒症 ＡＫＩ 小鼠肾组织中炎性细

胞浸润的影响　 Ｆ４ ／ ８０ 免疫组化染色检测巨噬细胞

浸润情况，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＬＰＳ 组中巨噬细胞浸

润增加（Ｆ ＝ １３３. ４０， Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＬＰＳ 组相比，
ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组小鼠肾内巨噬细胞浸润程度减轻（Ｆ ＝
１１. ０９， Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ５Ａ。 ＭＰＯ 免疫组化染色检

测中性粒细胞浸润情况，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＬＰＳ 处

理后中性粒细胞浸润增加（Ｆ ＝ ８. ６８， Ｐ ＜ ０. ００１）；

图 ３　 各组小鼠 ＨＥ 染色情况

Ａ：各组小鼠 ＨＥ 染色光镜图 × １００（左） × ２００（右）；Ｂ：各组小

鼠肾损伤评分；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ＬＰＳ 组；３：ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组；４：Ｄｕｌ 组；与
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＬＰＳ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

经度拉糖肽处理后，中性粒细胞浸润程度出现降低

趋势，差异无统计学意义。 见图 ５Ｂ。

３　 讨论

　 　 脓毒症 ＡＫＩ 是临床危重患者的常见并发症，有
着极高的发病率和病死率［４］。 临床上的治疗主要

包括维持内环境稳态、抗感染、使用血管活性药物乃

至肾脏替代治疗（ＲＲＴ）等，但对脓毒症 ＡＫＩ 患者并

不能产生很好的疗效，因此亟待寻找新的治疗手段。
度拉糖肽是属于 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 的一种新型降糖药，以葡
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图 ４　 各组小鼠肾脏中 ＴＮＦ⁃α（Ａ）、ＩＬ⁃６（Ｂ）和 ＩＬ⁃１β（Ｃ）的 ｍＲＮＡ 表达情况

１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组：２：ＬＰＳ 组；３：ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组；４：Ｄｕｌ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＬＰＳ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

图 ５　 各组小鼠肾脏中 Ｆ４ ／ ８０ 和 ＭＰＯ 表达情况

Ａ：各组小鼠肾脏中 Ｆ４ ／ ８０ 表达情况 × ２００；Ｂ：各组小鼠肾脏中 ＭＰＯ 表达情况 × ２００；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ＬＰＳ 组；３：ＬＰＳ ＋ Ｄｕｌ 组；４：Ｄｕｌ 组；与
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＬＰＳ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

萄糖依赖的方式促进胰岛素分泌和减少胰高血糖素

分泌等来控制血糖［５］。 一项大型临床研究［６］ 显示，
度拉糖肽治疗可以通过降低尿白蛋白来减少肾脏疾

病进展，并且其降低蛋白尿的效应很大程度上独立

于对血糖、血压的影响，也不依赖于血管紧张素转化

酶抑制剂或血管紧张素 ＩＩ 受体拮抗剂的使用，提示

度拉糖肽可能有降糖以外的肾脏的保护作用。 有证

据表明，ＧＬＰ⁃１ＲＡ 通过抑制炎症、减少氧化应激和

保护内皮功能直接影响肾脏［７］。 本研究使用 ＬＰＳ
构建脓毒症 ＡＫＩ 模型，结果显示 ＬＰＳ 可导致小鼠肾

功能受损，检测促炎因子增加，炎性细胞浸润增加，
度拉糖肽干预后炎性反应明显改善，提示度拉糖肽

可改善 ＬＰＳ 诱导的脓毒症 ＡＫＩ 小鼠的肾功能，减轻

炎性反应。
既往研究［８］表明，ＬＰＳ 诱导的脓毒症 ＡＫＩ 中，会

出现急性肾功能下降、肾小球萎缩、肾小管扩张、肾

小管空泡化等现象。 本研究显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相

比，ＬＰＳ 刺激诱导下的小鼠血清 ＣＲＥ、ＢＵＮ 显著升

高，肾脏中肾小管上皮细胞出现空泡样变、水肿、管
腔变小，部分刷状缘消失，而度拉糖肽改善了肾功

能，减轻了肾脏病理损伤，从而缓解了肾脏急性损

伤。 与此同时，ＬＰＳ 诱导后的小鼠出现体质量下降，
而相对肾脏重量增加，这可能与脓毒症 ＡＫＩ 所致的

内环境紊乱有关，小鼠体液丢失，进食量和摄水量减

少，从而导致体质量减轻，而肾脏由于炎性细胞浸

润、水肿等，出现肿大。 度拉糖肽处理后，改善了

ＬＰＳ 诱导的小鼠体质量下降和肾脏质量的增加。 本

研究显示，单独应用度拉糖肽的小鼠也出现了体质

量减轻，考虑与度拉糖肽的药理作用相关，即 ＧＬＰ⁃
１ＲＡ 可以通过抑制食欲和促进胃排空来减重［９］。

脓毒症 ＡＫＩ 与炎症反应的激活密切相关，包括

促炎因子大量分泌、补体系统激活、凝血系统和内皮
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细胞活化等，其中促炎因子的过量产生被认为是

ＬＰＳ 诱导的脓毒症 ＡＫＩ 的重要致病因素［１０］。 研

究［１１］表明，具有抗炎活性的药物治疗可以抑制脓毒

症 ＡＫＩ 的进展。 在各种动物实验中，度拉糖肽也被

证实能抑制炎症进展［１２］。 本研究结果显示，使用

ＬＰＳ 诱导 ＡＫＩ 后，小鼠肾脏组织中促炎因子 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 表达明显升高，注射度拉糖肽后可显

著抑制炎性因子的分泌，提示度拉糖肽具有良好的

抗炎作用。
炎症反应的发展往往伴随着免疫细胞的浸润，

而肾实质细胞、免疫细胞和微环境异常可导致炎症

反应失控，导致肾损害。 巨噬细胞是常见的吞噬细

胞，在趋化因子作用下迁移到特定部位清除入侵的

病原体或衰老 ／凋亡细胞，并可促进中性粒细胞转

运［１３］。 研究［１４］ 显示，ＬＰＳ 诱导的脓毒症 ＡＫＩ 小鼠

肾脏中巨噬细胞的浸润增加，并伴随促炎因子的升

高。 在急性炎症中，中性粒细胞往往是第一个迁移

到组织并释放趋化因子以促进单核细胞迁移到组织

的免疫细胞［１５］。 本研究表明 ＬＰＳ 诱导的脓毒症

ＡＫＩ 小鼠肾脏组织中，巨噬细胞和中性粒细胞的浸

润明显增加，度拉糖肽显著地抑制了巨噬细胞的浸

润，对中性粒细胞的浸润也有部分改善作用。
综上所述，度拉糖肽可改善 ＬＰＳ 诱导的脓毒症

ＡＫＩ 小鼠的肾脏功能及炎性损伤，度拉糖肽可能通

过减轻炎性反应而对脓毒症 ＡＫＩ 发挥保护作用。
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ＴＬＲ７ 通过 ＮＦ⁃κＢ 炎症通路调控 ＩＯＮ⁃ＣＣＩ 模型大鼠
三叉神经痛的机制

张宏伟１，沈　 莲１，吴贝贝１，王元银１，王烈成２

摘要　 目的　 研究 Ｔｏｌｌ 样受体 ７（ＴＬＲ７）在 ＳＤ 大鼠三叉神

经疼痛中的作用，并初步探讨 ＴＬＲ７ 在疼痛过程中通过激活

核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）通路介导相关炎症因子的作用机制。 方

法　 采用眶下神经缩窄术（ ＩＯＮ⁃ＣＣＩ）建立大鼠三叉神经痛

（ＴＮ）模型。 通过实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）及
免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测三叉神经节（ＴＧ）内 ＴＬＲ７ 表

达变化。 经灌胃给药方式向 ＩＯＮ⁃ＣＣＩ 大鼠给予 ＴＬＲ７ 抑制

剂羟基氯喹（ＨＣＱ），检测抑制后 ＴＧ 内 ＴＬＲ７ 及其下游信号

通路 ＮＦ⁃ κＢ 亚基 ｐ６５、ｐ⁃ｐ６５ 及炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 表达

的变化。 结果　 结扎眶下神经所致的三叉神经损伤后，大鼠

ＴＧ 内的 ＴＬＲ７ 表达增加（Ｐ ＜ ０. ０５）。 在给予 ＴＬＲ７ 抑制剂

后，大鼠 ＴＧ 内 ＴＬＲ７ 和 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 表达降低，并且 ｐ６５
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核内移位和磷酸化减弱，ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活被抑制，ＩＯＮ⁃
ＣＣＩ 诱导的雄性 ＳＤ 大鼠的机械疼痛得到缓解（Ｐ ＜ ０. ０５）。
结论　 ＴＧ 内 ＴＬＲ７ 通过激活初级感觉神经元中的 ＮＦ⁃κＢ 介

导炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 的表达参与调控神经病理性疼痛。
关键词　 Ｔｏｌｌ 样受体 ７；ＮＦ⁃κＢ；三叉神经痛；炎症因子
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　 　 三叉神经痛（ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＴＮ）是发生在

三叉神经分布区可引起剧烈的面部疼痛。 卡马西平

作为 ＴＮ 的一线药物治疗［１ － ２］，长期使用具有药物

依赖性和相关并发症的发生［３］。 因此，需要对这种

病理机制不明且痛感强烈的疾病有更好的治疗方

案。 Ｔｏｌｌ 样受体 ７（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７，ＴＬＲ７）是 Ｔｏｌｌ
样家族成员之一，通过增加感觉神经元的兴奋性参

与疼痛和瘙痒［４ － ５］。 ＴＬＲ７ 在受损背根神经节中表

达水平升高并促进神经性疼痛［６ － ７］，但 ＴＬＲ７ 是否

参与三叉神经病理性疼痛尚不清楚。 有证据［８］ 表

明，核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）在神
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