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$小鼠的保护作用&方法
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FE@6

&是一种常见的临床危重症#它可以

由多种原因#如脓毒症*严重创伤*急性胰腺炎等引

起)脓毒症是引起急性肺损伤的最常见原因)脂多

糖被认为是引起
FE@6

的主要原因'

$

(

)脂多糖通过

激活中性粒细胞及巨噬细胞等炎症细胞#如释放白细

胞介素
.$

(

$

C?.$

(

&及白细胞介素
.$/

$

C?.$/

&等)这些

炎症介质可以加重机体的炎性反应#严重影响机体的

肺换气功能#导致低氧血症)而
C?.$

(

及
C?.$/

的成

熟及释放主要受炎症小体的调节'

1

(

)

A?E7'

炎症小

体在
FE@6

的发病机制中扮演重要角色'

'

(

)胰高糖

素样肽
.$

$

>?7.$

&是肠道
?

细胞分泌的一种肽类激

素#是体内调节血糖的重要激素)研究发现
>?7.$

不

仅对机体血糖稳定有调节作用#还具有抗炎作用'

0.2

(

)

利拉鲁肽是
>?7.$

类似物#被广泛用于肥胖及
1

型糖

尿病的治疗)

Ĉ[M

等'

)

(研究发现#利拉鲁肽可以抑

制慢性阻塞性肺疾病的炎性反应#缓解慢性阻塞性肺

疾病的急性发作)而利拉鲁肽对急性肺损伤是否具

有保护作用#目前鲜有报道)本研究主要观察利拉鲁

肽对脂多糖诱导的脓毒症小鼠
FE@6

的保护作用及

其作用机制)
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材料与方法
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!

实验动物及模型制备
!

将
)

#
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周健康雄性

[;KQ

"

:'%

只$湖北省疾病预防控制中心提供&#分为
'

组#每组
$%

只!对照组*

FE@6

组*利拉鲁肽干预组)

对照组及
FE@6

组小鼠先给予无菌生理盐水皮下注

射#利拉鲁肽干预组给予利拉鲁肽
1%%

$

O

"

S

O

皮下注

射)利拉鲁肽皮下注射
)I

后#对照组小鼠腹腔注射

无菌生理盐水#

FE@6

组及利拉鲁肽干预组小鼠腹腔

注射
$%L

O

"

S

O

脂多糖'

-

(

)脂多糖注射
0I

后#取材

做以下指标检测)

?&@

!

试剂
!

利拉鲁肽$丹麦
A"T"A"G!#+S

公司&#脂

多糖$

6#

O

L;

公司&#

A?E7'

抗体$

Ek@

公司&#

F64

及
:;+

<

;+=.$

抗体$

7G"9=#,3=:I

公司&%

C?.$

(

及
C?.$/

酶联免疫试剂盒$武汉依莱瑞特生物科技公司&等)

?&A

!

方法

?&A&?

!

病理学检测
!

处死小鼠后#用
$%]

甲醛溶液

固定小鼠左上肺组织#石蜡包埋后用苏木精
.

伊红

$

DV

&染色)根据
5HG;S;L#

评分方法'

/

(

#按照
%

#

0

级$

%

级#无%

$

级#轻%

1

级#中%

'

级#强%

0

级#重&评分

对肺损伤程度进行病理评分)

?&A&@

!

肺组织湿"干重$

d

"

@

&比值
!

取左下肺#用滤

纸吸干肺表面水分#称取各组小鼠肺组织湿重后#将

肺组织放入烤箱$

/% a

&#

0/I

#称干重#计算
d

"

@

比值)

?&A&A

!

支气管肺泡灌洗液$

[F?B

&中蛋白及炎症因

子水平
!

采用
[4F

法检测
[F?B

的蛋白水平#酶联

免疫吸附试验$

V?C6F

&法检测
[F?B

中
C?.$

(

及
C?.

$/

水平)

?&A&B

!

肺组织
A?E7'

*

F64

及
:;+

<

;+=.$LEAF

表

达
!

用
E3

聚合酶链反应$

74E

&法检测
A?E7'

*

F64

及
:;+

<

;+=.$

的
LEAF

表达)用
3G#P"K

法提取总

EAF

#光谱扫描多功能仪测定
EAF

的纯度和浓度)

EAF

样本
@̀

1)%

"

@̀

1/%

值在
$&/

#
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范围内)反转

录合成
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!取
1

$

O
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#将
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反转录成
:@.

AF

)

E3.74E
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上游引物
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>4F33> >33 43> F>4 34.'i
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F>3FF>>44>>F F334F44F.'i

%

F64

上游
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'i
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3>>34.'i
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;+=.$
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%下游引物
2i.>44 F34

334333>3343>334.'i
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(
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!对照组%
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组%

4

!利拉鲁肽干预组

图
$
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各组肺组织病理学改变

引物
2i.3FF F>F 443 43F 3>4 4FF 4F4

F>3.'i

)反应体系为
1%

$

?

#扩增条件!

(2a

热启动

2L#,

后%

(2a'%+

#

2/a

退火延伸
'%+

#共
0%

循环)

每份样本重复检测
'

次#取平均
49

值#用相对定量法

$

1

.

##

49

&计算各组小鼠目的基因表达)

?&B

!

统计学处理
!

用
6766$-&%

软件进行数据处理#

计量资料以
KbF

表示#采用单因素方差$

FÀ F̂

&统

计分析#组间比较采用
6AY

检验#以
J

$

%&%2

为差异

有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

肺组织病理学改变
!

对照组小鼠肺组织病理结

构正常#腹腔注射
?760I

后#

FE@6

组小鼠肺组织

结构出现明显破坏#肺内出现较多炎症细胞浸润#并

伴有出血*水肿及透明膜形成)利拉鲁肽干预小鼠上

述病理学改变明显减轻$图
$

&)

@&@

!

肺组织
d

"

@

比值
!

同对照组比较#

FE@6

组小

鼠肺
d

"

@

明显升高$

J

$

%&%2

&#利拉鲁肽干预组小

鼠肺
d

"

@

较
FE@6

组小鼠明显降低$

J

$

%&%2

&#见

表
$

)

表
$

!!

各组小鼠肺组织
d

+

@

比值&

%_$%

'

KbF

(

组别
%

肺组织
d

"

@

比值

对照组
$% '&'-b%&12

FE@6

组
$% )&%$b%&'1

;

利拉鲁肽干预组
$% 0&-1b%&$1

Q

!!

;

!

J

$

%&%2

#与对照组比较%

Q

!

J

$

%&%2

#与
FE@6

组比较

表
1

!!

各组小鼠
[F?B

中蛋白)

C?.$

(

及
C?.$/

!!!

水平&

%_$%

'

KbF

(

组别
%

蛋白$

O

"

?

&

C?.$

(

$

<O

"

L?

&

C?.$/

$

<O

"

L?

&

对照组
$% %&11b%&%$ $)-&1%b12&2) )/&2%b$$&$2

FE@6

组
$% %&-(b%&%/

;

2/1&-%b)2&1$

;

$-(&2%b11&12

;

利拉鲁肽干预组
$% %&2$b%&%2

Q

'((&-%b'/&2)

Q

$11&/%b$0&1/

Q

S $'/&1 -)&/ 2)&1

J

$
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$

%&%2

$

%&%2

!!

;

!

J

$

%&%2

#与对照组比较%

Q

!

J

$

%&%2

#与
FE@6

组比较

@&A

!

[FB?

中的蛋白*

C?.$

(

及
C?.$/

水平
!

同对照

组比较#

FE@6

组小鼠
[F?B

中蛋白*

C?.$

(

及
C?.$/

水平明显升高$

J

$

%&%$

&#利拉鲁肽干预组小鼠

[F?B

中蛋白*

C?.$

(

及
C?.$/

水平明显降低$

J

$

%&%2

&#见表
1

)

@&B

!

肺组织
A?E7'

*

F64

及
:;+

<

;+=.$LEAF

表达

!

同对照组比较#

FE@6

组小鼠肺组织中
A?E7'

*

F64

及
:;+

<

;+=.$

的
LEAF

表达明显升高#利拉鲁肽

干预组小鼠肺组织中
A?E7'

*

F64

及
:;+

<

;+=.$

的

LEAF

表达较
FE@6

组明显降低$

J

$

%&%2

&#见

表
'

)

表
'

!!

各组小鼠
A?E7'

)

F64

及
:;+

<

;+=.$

的
LEAF

!!!

表达比较&

%_$%

'

KbF

(

组别
% A?E7' F64 :;+

<

;+=.$

对照组
$% $&%)b%&$$ $&%/b%&%( %&()b%&%-

FE@6

组
$% 0&(-b%&'2

;

'&)1b%&1$

;

1&'-b%&12

;

利拉鲁肽干预组
$% '&1$b%&1/

Q

$&($b%&$/

Q

$&)'b%&$1

Q

S $1-&( /2&' $%2&1

J

$

%&%2

$

%&%2

$
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!!
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#与对照组比较%

Q

!

J

$

%&%2

#与
FE@6

组比较

A

!

讨
!!

论

!!

FE@6

的特征主要表现为肺间质水肿*炎症细胞

浸润*肺上皮通透性增加及蛋白向肺泡腔中渗透#最

终导致严重的肺换气功能障碍'

(

(

)本研究显示#利拉

鲁肽干预能改善
FE@6

小鼠肺组织病理学改变#降低

FE@6

小鼠肺
d

"

@

及蛋白渗出#说明利拉鲁肽早期

干预可以改善脓毒症诱导的小鼠肺组织损伤)

炎症细胞因子介导的炎性反应在
FE@6

的发病

机制中扮演重要角色'

$%

(

)

C?.$

(

是引起肺内炎性反应

的重要炎症介质#

FE@6

患者肺泡液内
C?.$

(

水平明

显增高'

$$

(

)过量的
C?.$

(

损伤血管内皮细胞的完整

性#加重肺泡上皮细胞的通透性#引起肺水肿'

$1

(

)研

究发现#

C?.$/

水平升高可以增加急性肺损伤患者的

病死率'

$'

(

)本研究表明#脓毒症诱导的
FE@6

小鼠

[F?B

中炎症介质
C?.$

(

及
C?.$/

水平显著升高#利

$-2
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年
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月第
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卷第
0

期



拉鲁肽预处理可以显著降低
[F?B

中
C?.$

(

及
C?.$/

水平#提示利拉鲁肽干预可能是通过抑制
C?.$

(

及
C?.

$/

来减轻脓毒症诱导的小鼠
FE@6

)

A?E7'

炎症小体由
A?E7'

*

F64

及
:;+

<

;+=.$

前体组成#内源性或外源性的刺激引起
A?E7'

炎症

小体活化'

$0

(

)

A?E7'

炎症小体的活化调节着炎症因

子
C?.$

(

及
C?.$/

的成熟及分泌'

$2

(

)在
A?E7'

敲除

的小鼠中#脂多糖诱导的急性肺损伤改变明显减

轻'

$)

(

)

A?E7'

基因敲除可以降低
:;

<

;+=.$

的活化及

体内
C?.$

(

的水平'

$-

(

)在
C?.$/

基因敲除小鼠#急性

肺损伤也明显好转'

'

(

)本实验中#

?76

注射后
0I

#

FE@6

组小鼠肺组织
A?E7'

*

F64

*

:;+

<

;+=.$LEAF

表达显著升高#给予利拉鲁肽后
FE@6

小鼠上述指标

LEAF

表达明显降低#说明利拉鲁肽可能是通过 抑

制
A?E7'

炎症小体活化#进而抑制促炎细胞因子
C?.

$

(

及
C?.$/

的合成及释放#从而改善脓毒症诱导的小

鼠肺损伤)

综上所述#利拉鲁肽作为一种常用的糖尿病治疗

药物#其不良反应少*安全性高)本研究采用利拉鲁

肽对
FE@6

小鼠进行干预#小鼠肺组织损伤明显改

善#说明利拉鲁肽通过抑制炎症小体的活化#拮抗炎

性反应对
FE@6

小鼠发挥保护作用)
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