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ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 在肺炎支原体感染小鼠免疫机制中的作用

张芳琼１ 　 王嘉怡２ 　 杨萍３

（１ 湖北省秭归县人民医院医学检验科，湖北　 宜昌　 ４４３６００；２ 湘南学院医学影像与检验学院；３ 江汉大学

附属医院（武汉市第六医院）心血管内科）

　 　 〔摘　 要〕 　 目的　 分析 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 在肺炎支原体感染小鼠免疫机制中的作用。 方法　 将小鼠分为对照组、模型组（肺
炎支原体感染）、ｍｉＲ⁃ＮＣ 组（肺炎支原体感染，ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ 阴性对照处理）、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组（肺炎支原体感染，ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ
ａｇｏｍｉｒ 处理）、Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组（肺炎支原体感染，ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ 阴性对照处理）、Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组（肺炎支原体感染，
ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ 处理），Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ 方法检测肺组织中 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 表达，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清中干扰素

（ＩＦＮ）⁃γ、免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ 含量，流式细胞术检测 Ｔ 淋巴细胞亚群，血细胞计数器计数炎性细胞，苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色评价

肺组织病理学变化。 结果　 模型组与对照组 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 表达量、ＩＦＮ⁃γ、ＩｇＧ、Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平、炎性细胞数目、
肺组织病理学评分差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）；Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组

与 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）。 结论　 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 在肺炎支原体感染小鼠免疫机制中发挥促进作用。
〔关键词〕 　 肺炎支原体；免疫机制；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ；炎症；Ｔ 淋巴细胞
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　 　 肺炎支原体肺炎是由肺炎支原体引起的炎性疾

病，儿童发病率最高，肺炎支原体可影响机体免疫系

统，促进多种炎症因子释放，影响机体免疫功能〔１〕。
肺炎支原体肺炎发病机制复杂，受到 ｍｉＲＮＡ、信号

通路等的影响〔２〕。 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 是一个多功能影响

因子，与炎症等进展有关〔３〕。 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 在肺炎支

原体肺炎患者中高表达，且 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 可能通过下

调 ＣＤ４＋水平影响机体免疫反应〔４〕。 本实验旨在探

讨 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 在肺炎支原体肺炎小鼠免疫机制中

的作用。

１　 材料与方法

１. １　 材料 　 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，４ ～ ６ ｗ，体重

１８ ～ ２２ ｇ，由三峡大学提供，动物许可证号：ＳＣＸＫ
（鄂）２０１７⁃００１２。 药品与试剂：ｍｉＲｃｕｔｅ 增强型 ｍｉＲ⁃
ＮＡ ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒（购于天根生化科技

（北京）有限公司生产，货号：ＫＲ２１１）、ｍｉＲｃｕｔｅ 增强

型 ｍｉＲＮＡ 荧光定量检测试剂盒（天根生化科技（北
京）有限公司生产，货号：ＦＰ４１１）；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ
阴性对照、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ
阴性对照、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ 由上海吉玛制药技

术有限公司构建提供；肺炎支原体标准菌株购自上

海佰泰科技有限公司；白细胞介素（ ＩＬ）⁃１β 测定试

剂盒购于北京索莱宝科技有限公司，货号：ＳＥＫＲ⁃
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０００２；ＩＬ⁃６ 测定试剂盒购自上海茁彩生物科技有限

公司，货号：ＺＣ⁃３７９８８；干扰素（ ＩＦＮ）⁃γ 测定试剂盒

购于上海恪敏生物科技有限公司， 货号 Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｒ０５７８；ＩＬ⁃１０ 测定试剂盒购于上海研谨生物科技有

限公司，货号：Ｆ１１８２９⁃１；免疫球蛋白（ Ｉｇ） Ｇ 测定试

剂盒由上海将来实业股份有限公司生产；ＩｇＭ 测定

试剂盒由北京贝尔生物工程有限公司生产；大鼠抗

ＣＤ４⁃ＦＩＴＣ 抗体购于上海江莱生物科技有限公司，货
号：ＡＮＴ⁃２９２；大鼠抗 ＣＤ８⁃ＰＥ 抗体购于艾美捷科技

有限公司，货号：８１２０⁃０９。 仪器：ＰＴ⁃３５０Ｃ 酶标仪，
北京普天新桥技术有限公司产品；７５００ 荧光定量

ＰＣＲ 仪，美国 ＡＢＩ 公司产品；Ｑｉ３５３６ 血细胞计数器，
长沙巴跃仪器有限公司产品。
１. ２　 模型建立〔５〕 　 小鼠饲养温度 ２０ ～ ２５℃，湿度

在 ５０％左右，不限制饮水。 各组小鼠在适应性饲养

３ ｄ 后，用水合氯醛麻醉，滴鼻接种肺炎支原体菌液

１００ μｌ（１×１０７ ＣＣＵ ／ ｍｌ），连续滴鼻接种 ３ ｄ，接种后

保持小鼠头部向后倾斜 ４５°约 １ ｍｉｎ。 观察小鼠精

神状态欠佳，饮食量下降，鼻腔分泌物增多，挠鼻，则
初步判定造模成功。
１. ３　 动物分组与给药方法　 ６０ 只造模成功的小鼠

随机分成模型组、ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组、Ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组，每组 １２ 只，另外随

机选取 １２ 只小鼠作为对照组，小鼠滴鼻等量生理盐

水。 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组、 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、
Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组造模后第 ２ 天，分别尾静脉注射

２０ μｇ（溶解于 ２. ５ ｍｌ 生理盐水） 〔６〕 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｇ⁃
ｏｍｉｒ 阴性对照、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｇｏｍｉｒ、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｎ⁃
ｔａｇｏｍｉｒ 阴性对照、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ，对照组和

模型组给予等剂量生理盐水尾静脉注射。 连续注射

５ ｄ。 最后 １ 次注射后次日，摘取眼球，采集血液，一
部分血液分离血清组织，用于血清中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０、ＩｇＧ、ＩｇＭ 检测，一部分抗凝处理，用于

检测 Ｔ 淋巴细胞亚群。 水合氯醛麻醉小鼠，切开胸

部皮肤，分离气管，结扎右肺，插入一次性输液管，注
入生理盐水 ２. ５ ｍｌ，灌洗肺泡，收集肺泡灌洗液，用
于炎性细胞计数。 取左肺，用于肺组织病理学评分

和 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 表达检测。
１. ４　 Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ 方法检测 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 表达〔７〕 　
取肺组织，用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ，以 ｍｉＲｃｕｔｅ 增

强型 ｍｉＲＮＡ ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒、ｍｉＲｃｕｔｅ 增

强型 ｍｉＲＮＡ 荧光定量检测试剂盒进行 Ｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ，内参为 Ｕ６。 引物为 Ｕ６ 上游（５ ＇⁃３ ＇）⁃ＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴＴＧＧＡＡＣＧ，下 游 （ ５ ＇⁃３ ＇ ）⁃ＡＣＧＡＡ⁃
ＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴＣＣ，上游 （５ ＇⁃３ ＇）⁃ＧＡＡＡＧＴＴＣＧＴＣ⁃

ＣＡＧＣＴＡＣＡＴＣＴＧ，ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 下游 （５ ＇⁃３ ＇）⁃ＴＡＴＧ⁃
ＧＴＴＧＴＴＣＴＣＧＴＣＴＣＴＧＴＧＴＣ。
１. ５　 酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０、ＩｇＧ、ＩｇＭ〔８〕 　 收集血清，根据 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０、ＩｇＧ、ＩｇＭ 测定试剂盒检测血清中 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０、ＩｇＧ、ＩｇＭ 含量，步骤同试剂盒

标准流程。
１. ６　 流式细胞术检测 Ｔ 淋巴细胞亚群〔９〕 　 收集

１００ μｌ 抗凝血，离心后吸取上清，添加 １０ μｌ ＣＤ４⁃
ＦＩＴＣ、ＣＤ８⁃ＰＥ 抗体，混合后，在室温避光条件下结

合 ３０ ｍｉｎ，添加 ５００ μｌ 红细胞裂解液，混匀后，室温

孵育 ３０ ｍｉｎ。 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ。 弃掉上清，
继续加入 ５００ μｌ 缓冲液，室温结合 １５ ｍｉｎ。 用流式

细胞仪检测。
１. ７　 血细胞计数器计数炎性细胞〔１０〕 　 肺泡灌洗液

以 ３００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取沉淀，用生理盐水悬浮

并定容到 ２００ μｌ。 血细胞计数仪计数炎性细胞

总数。
１. ８　 苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色评价肺组织病理学变

化〔５〕 　 肺组织放在 ４％ 多聚甲醛中固定，蒸馏水洗

涤，以不同浓度的乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡切片，
放在 ６０℃烘箱中孵育 ３０ ｍｉｎ。 用二甲苯及浓度梯

度乙醇将肺组织中的石蜡脱去。 切片放在苏木素中

染色 １０ ｍｉｎ，蒸馏水洗涤，伊红染色 ５ ｍｉｎ。 二甲苯

透明，中性胶封片。 在显微镜下对肺组织病理学进

行评分，评分从细支气管 ／支气管浸润、定性、管腔渗

出、血管周围浸润、实质性肺炎 ５ 个方面进行评价，
评价标准参照文献〔１１〕。
１. ９　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ２５. ０ 软件进行单因素

方差分析。

２　 结　 果

２. １　 各组 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 表达比较　 对照组、模型组、
ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组、 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 Ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组肺组织中 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 表达量分别为

１. ００± ０. １２、１. ５３ ± ０. ２５、１. ６１ ± ０. １１、３. ２１ ± ０. ３４、
１. ６３±０. １２、０. ８５±０. ０８，模型组与对照组差异有统

计学意义（Ｐ＜０. ０５）；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差

异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）；Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与

Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）。
２. ２　 各组血清中炎症因子比较　 模型组血清中 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０ 含量与对照组差异有统计学

意义（Ｐ＜０. ０５）；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有

统计学意义（Ｐ＜０. ０５）；Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 Ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）。 见表 １。
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表 １　 各组血清中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０ 含量比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１２，ｎｇ ／ Ｌ）

组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＩＦＮ⁃γ ＩＬ⁃１０

对照组 ５４. ６８±４. ３７ ６７. ３１±７. ９２ １０９. ５３±１１. ２８ １０６. １５±１３. ５１
模型组 １０３. １６±１４. ４３１） ８９. ０６±８. ００１） １３９. ６９±１１. ４４１） ７０. ２４±６. ８４１）

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １０３. １３±７. ２６ ８６. ０８±６. ５２ １３７. ０８±１０. ４０ ７１. ８５±６. ９２
ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组 １３８. ６９±１０. ９４２） １０１. ４３±１７. ３９２） １７８. ４０±１２. ３９２） ４１. ２８±４. ０４２）

Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １０３. ０８±１５. ４７ ８７. ９４±６. ７１ １４１. ６２±１４. ６３ ７４. ７２±９. ２３
Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组 ７９. ２６±６. ８４３） ７１. ０９±６. ００３） １１８. ８４±１５. ０５３） ８８. ０６±５. １５３）

　 与对照组比较：１）Ｐ＜０. ０５；与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较：２）Ｐ＜０. ０５；与 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较：３）Ｐ＜０. ０５；下表同

２. ３　 各组血清中 ＩｇＧ、ＩｇＭ 比较　 对照组、模型组、
ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组、Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
２２２⁃３ｐ 组血清中 ＩｇＧ 含量为（１. ７７ ±０. １７）ｍｇ ／ ｍｌ、
（２. ９０ ±０. ２７） ｍｇ ／ ｍｌ、（２. ９１ ±０. ２６）ｍｇ ／ ｍｌ、（３. ２５ ±
０. ２１ ） ｍｇ ／ ｍｌ、 （ ２. ８６ ± ０. ２９ ） ｍｇ ／ ｍｌ、 （ ２. ３８ ±
０. ４０）ｍｇ ／ ｍｌ，ＩｇＭ 含量为（０. ５３±０. ０６）ｍｇ ／ ｍｌ、（０. ９６±
０. ０８ ） ｍｇ ／ ｍｌ、 （ ０. ９２ ± ０. １５ ） ｍｇ ／ ｍｌ、 （ １. ２９ ±
０. １３）ｍｇ ／ ｍｌ、（０. ９４±０. １０）ｍｇ ／ ｍｌ、（０. ７３±０. ０５）ｍｇ ／ ｍｌ，
模型组血清中 ＩｇＧ、ＩｇＭ 含量与对照组差异有统计学

意义（Ｐ＜０. ０５）；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有统

计学意义（Ｐ＜０. ０５）；Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
ＮＣ 组差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）。
２. ４　 各组 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平比较　
对照组、模型组、ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组、 Ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组 Ｔ 淋巴细胞亚群

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 水平为 ３. ８６ ±０. １６、１. ６３ ±０. １５、１. ６４ ±
０. １２、１. ３７±０. ０８、１. ５９±０. １４、２. ５５±０. ３３，模型组与

对照组差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组

与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有统计学意义（Ｐ ＜０. ０５）；Ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异具有统计学意

义（Ｐ＜０. ０５）。
２. ５　 各组肺组织病理学评分和肺泡灌洗液中炎性

细胞数目比较　 模型组肺组织病理学评分和肺泡灌

洗液中炎性细胞数目与对照组差异有统计学意义

（Ｐ＜０. ０５）；ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组差异有统计

学意义（Ｐ＜０. ０５）；Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组与 Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
ＮＣ 组差异有统计学意义（Ｐ＜０. ０５）。 见表 ２。

表 ２　 各组肺组织病理学评分和

肺泡灌洗液中炎性细胞数目比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 肺组织病理学评分（分） 炎性细胞数目（×１０６，个）
对照组 ０. ０２±０. ０２ ２. ６２±０. ２２
模型组 １１. ８２±１. ０１１） １３. １７±０. ９６１）

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １１. ７５±０. ７６ １３. ７２±１. ６１
ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组 １４. ４１±０. ９５２） １６. ３２±１. ５４２）

Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １１. ９２±１. ２０ １３. ５３±１. １３
Ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 组 ７. ３３±０. ４６３） ８. ９５±０. ８２３）

３　 讨　 论

　 　 肺炎支原体感染可影响机体免疫功能。 辅助型

Ｔ 细胞亚型 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值失衡是诱导炎症损伤发生

的关键因子，Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值失衡促进 ＩＦＮ⁃γ 释放，而
ＩＦＮ⁃γ 可诱导巨噬细胞活化，抑制 ＩＬ⁃１０ 等免疫抑制

因子表达，促进炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 表达，加强炎症

反应〔２，１１〕。 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋可间接反映

机体免疫功能，因此检测 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值可反映机

体免疫水平〔１２〕。 ＩｇＧ、ＩｇＭ 属于免疫球蛋白，其水平

高低与机体免疫功能有关〔１３〕。 本实验显示，肺炎支

原体感染后的小鼠血清中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ 含量升

高，ＩｇＧ、ＩｇＭ 含量升高，且 ＩＬ⁃１０ 含量降低，且 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋比值降低，肺组织病理学评分和肺泡灌洗液中

炎性细胞数目增加，说明成功构建了肺炎支原体肺

炎小鼠模型。
　 　 肺炎支原体肺炎分子发生机制复杂，与 ｍｉＲＮＡ
等表达有关〔３〕。 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 是与肿瘤〔１４〕、免疫炎症

反应〔３〕 等有关的调控因子。 报道显示〔４，１５〕，ｍｉＲ⁃
２２２⁃３ｐ 在肺炎支原体肺炎中高表达，且下调 ｍｉＲ⁃
２２２⁃３ｐ 可抑制肺炎支原体诱导的巨噬细胞炎症，
ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 可能是肺炎支原体肺炎的促进因子。
本实验表明，过表达 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 可进一步提高血清

中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 含量，降低 ＩＬ⁃１０ 含

量，降低 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比值，提高肺组织病理学评分

和肺泡灌洗液中炎性细胞数目，而抑制 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ
发挥相反的作用，说明 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 在肺炎支原体感

染小鼠免疫机制中发挥促进作用，为进一步研究肺

炎支原体肺炎分子发生机制奠定了基础。
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黄芩苷镁盐对 ＣＣｌ４ 诱导 ＳＤ 大鼠急性肝损伤保护机制

王朔１ 　 李卫１ 　 白冰１ 　 黄群２ 　 薛润国３ 　 邢恩鸿４ 　 郭亚春１ 　 宋鸿儒５

（１ 承德医学院，河北　 承德　 ０６７０００；２ 承德监狱医院；３ 承德市第一中心医院；４ 承德医学院附属医院；５ 河

北北方学院）

　 　 〔摘　 要〕 　 目的　 探讨黄芩苷镁盐对四氯化碳（ＣＣｌ）４ 诱导 ＳＤ 大鼠急性肝损伤的保护作用。 方法　 ５０ 只 ＳＰＦ 级雄性

ＳＤ 大鼠，随机分配为空白对照组、模型组、异甘草酸镁组、还原型谷胱甘肽组以及黄芩苷镁盐组。 空白对照组每天尾静脉注射

等体积的无菌生理盐水，药物组给分别给药为异甘草酸镁 １８ ｍｇ ／ ｋｇ，还原型谷胱甘肽 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ，黄芩苷镁盐 １００ ｍｇ ／ ｋｇ。
１ 次 ／ ｄ，连续 １ ｗ，末次给药 ２ ｈ 后，空白对照组外，其余组腹腔注射 １ ｍｌ ／ ｋｇ ５０％ ＣＣｌ４ 橄榄油溶液制备急性肝损伤模型。 Ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ 印迹检测抗氧化应激蛋白核转录因子（ＮＦ）⁃Ｅ２ 相关因子（Ｎｒｆ）２、醌氧化还原酶（ＮＱＯ）１、血红素氧合酶（ＨＯ）⁃１ 表达水平。
实时荧光定量⁃聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测 Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１ 和 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平。 结果　 与空白对照组比较，其余各组 Ｎｒｆ２ 蛋

白和 ｍＲＮＡ 水平均显著升高，异甘草酸镁组、还原型谷胱甘肽组、黄岑甘镁盐组 ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 水平均显著升高

（均 Ｐ＜０. ０５）；与模型组比较，异甘草酸镁组、还原型谷胱甘肽组、黄岑甘镁盐组 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 水平均显著

升高（均 Ｐ＜０. ０５）。 结论　 黄芩苷镁盐对 ＣＣｌ４ 所致 ＳＤ 大鼠急性肝损伤的保护作用可能与黄芩苷镁盐激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通

路，抑制氧化应激有关。
〔关键词〕 　 黄芩苷镁盐；四氯化碳；氧化应激；肝损伤；核转录因子（ＮＦ）⁃Ｅ２ 相关因子 ２；血红素氧合酶 １；醌氧化还原酶 １
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通信作者：宋鸿儒（１９６１⁃），男，硕士，教授，硕士生导师，主要从事中

药免疫及感染免疫研究。
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　 　 急性肝损伤极有可能最终发展为肝衰竭。 急性

肝衰竭病势急、并发症多、难治愈、预后差。 目前针

对急性肝损伤的有效治疗方法十分有限，寻找开发

新的治疗药物及治疗措施，深入研究和探讨急性肝

损伤的发病机制意义重大。 本实验采用四氯化碳

（ＣＣｌ４）制备大鼠急性肝损伤模型。 ＣＣｌ４ 有肝脏毒

性且导致急性肝损伤的机制复杂，研究表明与氧化

应激有关〔１〕。 氧化应激是由于机体受到活性氧

（ＲＯＳ）等其他有害刺激后体内活性氧自由基异常，
引起机体过氧化损伤，进而激活了抗氧化损伤防御

机制，来维系机体氧化还原的平衡。 生理自稳状态

下核转录因子（ＮＦ）⁃Ｅ２ 相关因子（Ｎｒｆ）２ 表达水平

较低；当机体受到氧刺激后，Ｎｒｆ２ 活化入核与抗氧化

反应元件（ＡＲＥ）结合并启动下游由 ＡＲＥ 调控的一

系列蛋白基因的表达，进而引发抗氧化应激损伤的

作用〔２〕。 黄芩苷能抗氧化，在一定程度上能保护大

鼠免受 ＣＣｌ４ 造成急性肝损伤〔３〕，但其水溶性差，黄
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