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脂联素对脓毒症小鼠脑损伤的保护作用及机制

张占琴　王　强

摘　要　目的　观察脂联素对脂多糖诱导脓毒症小鼠脑损伤的保护作用，并探索线粒体功能在其中发挥的作用。方法　健

康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ８４只，６～８月龄，体质量 ２０～２５ｇ，采用数字表法随机分为 ４组，即空白对照组（ＣＯＮ组）、脂联素对照组

（ＡＰＮ组）、脓毒症模型组（ＬＰＳ组）和脂联素干预组（ＬＰＳ＋ＡＰＮ组）。应用旷场实验和跳台实验观察小鼠的行为学变化，进行 ＨＥ

染色观察海马病理形态学改变，提取海马线粒体检测 ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＳＯＤ的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测海马 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ

ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达。结果　ＬＰＳ组小鼠在旷场和跳台实验中表现出的学习记忆能力较对照组明显下降，使用脂联素干预后学

习记忆能力有所改善；ＬＰＳ组小鼠海马神经元结构遭到破坏，海马线粒体 ＲＯＳ和 ＭＤＡ含量增加、ＳＯＤ水平降低，Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、

ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达水平增加。使用脂联素干预后神经元结构紊乱减轻，线粒体相关的氧化应激和凋亡水平降低。结论

线粒体损伤诱导的氧化应激和凋亡可能参与了脓毒症小鼠脑损伤，脂联素可能通过抑制线粒体损伤相关的氧化应激和凋亡来发

挥神经保护以及改善认知作用。

关键词　脂联素　脓毒症脑损伤　线粒体　认知功能
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ｖｅｎｔｉｏｎ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＢｃｌ－２，Ｂａｘａｎｄｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，

ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄＲＯＳ，ＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔ，ｒｅｄｕｃｅｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｄｅｓｔｒｏｙｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｃｅｌｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｉｎｔｈｅａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｌｅｓｓｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄｃｅｌｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ｄｅｐｒｅｓｓｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｌｅｖｅｌｓ

ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＬＰＳｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｐｒｏｂａｂｌｙｐｌａｙｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ；Ｓｅｐｔｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙ；Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ；Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　脓毒症是一种由机体对感染的反应失调引发危
及生命的多器官功能障碍的致死性疾病

［１］
。据流行

病学报道，脓毒症患者约占总住院患者的 ２％，在重
症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）中其所占比例
为３０．２％，病死率高达 ５５．７％［２］

。脓毒症患者常常

出现神经系统并发症，其与患者疾病的严重性和预后

密切相关
［３］
。脓毒症脑病（ｓｅｐｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｃｅｐｈ

ａｌｏｐａｔｈｙ，ＳＡＥ）是脓毒症最常见的中枢神经系统并发
症，目前 ＳＡＥ的发生率尚无定论，国外有研究报道其
发生率可高达７０％［４］

。ＳＡＥ可发生在脓毒症的任何
阶段，主要临床常表现为精神活动的延迟，注意力、定

向力受损等，临床统计显示脑功能损伤和患者预后呈

正相关，转入 ＩＣＵ时存在昏迷的脓毒症患者病死率
高达６０％，ＳＡＥ是预测患者病死率的独立风险因素，
合并 ＳＡＥ显著增加脓毒症的治疗难度［５］

。此外，

Ｉｗａｓｈｙｎａ等［６］
对脓毒症存活患者进行长达 ３年的随

访，发现依然有 １７％患者发生中、重度认知功能障
碍。因此积极治疗 ＳＡＥ对降低脓毒症患者病死率及
改善预后具有重要意义。

有研究表明，脂联素缺乏增加促炎性细胞因子表

达，血清中低脂联素浓度与脓毒症的严重程度具有负

相关性，然而脂联素是否具有改善脓毒症脑损伤的作

用尚未可知
［７］
。脂联素可引起肌细胞线粒体数量增

加，脓毒症患者普遍存在线粒体抗氧化能力下降和活

性氧、自由基过度产生，最终导致线粒体氧化还原平

衡失衡，而脂联素对脓毒症脑损伤的保护作用是否与

改善线粒体功能有关，这一问题仍有待研究
［８，９］
。本

研究应用脂联素对脓毒症模型小鼠进行干预，探讨脂

联素治疗对脓毒症脑损伤发挥的效应，以期为脂联素

应用于 ＳＡＥ患者提供实验理论依据。
材料与方法

１．实验动物：６～８周龄 ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠，体质量２２～２５ｇ，购自西安交通大学动物实验中
心，购买后适应性喂养 ３天，予自由饮食饮水。所有
动物实验遵循国家所制定的有关实验动物保护和使

用的指南，并经西安交通大学实验动物伦理学委员会

批准通过。

２．主要试剂：脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）
（ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａＣｏｌｉＯ５５：Ｂ５，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；脂联素
（以色列 ＰｒｏＳｐｅｃ公司）；活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和超氧化
物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉａｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）检测试剂盒（上
海碧云天生物技术有限公司）；凋亡相关蛋白 Ｂ淋巴
细胞瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）、Ｂｃｌ－２相
关蛋白（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ，Ｂａｘ）、活
化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３（ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－
３）和 β－ａｃｔｉｎ一抗（武汉三鹰生物技术有限公司）。

３．分组、模型制备和标本采集：１６８只 ＳＰＦ级雄
性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，采用数字表法随机分为空白对照
组（ＣＯＮ组）、脂联素对照组（ＡＰＮ组）、脓毒症模型
组（ＬＰＳ组）、脂联素干预组（ＬＰＳ＋ＡＰＮ组）。参照
文献［１０］方法采用腹腔注射 ＬＰＳ１５ｍｇ／ｋｇ制备脓毒
症脑病模型，ＣＯＮ组腹腔注射等量 ０．９％氯化钠注射
液，ＬＰＳ组侧脑室注射等量 ０．９％氯化钠注射液，
ＬＰＳ＋ＡＰＮ组造模后 ３０ｍｉｎ给予侧脑室注射 ＡＰＮ
０１μｇ／ｇ。一部分小鼠（每组 １０只）造模 ２４ｈ后于麻

·２４·
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醉下断头取大脑，迅速分离大脑组织，取左侧大脑海

马切面置于４０ｇ／Ｌ多聚甲醛溶液中固定，右侧海马组
织液氮速冻后转于 －８０℃ 冰箱保存待用。其余小鼠
（每组１６只）造模后 ２周采用旷场实验和跳台实验
对小鼠进行行为学实验，实验完毕后处死小鼠。本研

究中动物处置方法符合动物伦理学标准。

４．旷场实验：取一个长５０ｃｍ×５０ｃｍ×５０ｃｍ的旷
场，箱底划分为 ２５个方格，造模后 ２周将小鼠（ｎ＝
１６）放入旷场中心方格内，在旷场上方安置摄像机，
记录５ｍｉｎ内小鼠跨格数和站立次数。每次实验后清
理小鼠留在旷场中的粪便。共进行为期２天的测试，
第１天为训练期，第２天为试验期。由于动物对于再
次进入同一个熟悉场景具有适应性的特性，该测试对

跨格数和站立次数的统计分析主要用来评估训练期

的运动表现和试验期的非空间学习记忆能力。

５．跳台实验：造模后２周进行为期２天的跳台实
验（ｎ＝１６），训练期将小鼠放入跳台反射箱，适应
３ｍｉｎ后将其移上安全台，然后底部电栅栏通电，小鼠
被电击２ｓ后取出，并记录其从平台跳下来的时间，训
练期内如果该动物未跳下平台则弃之不用。试验期

（２４ｈ后）将动物再次放在平台上，观察 ３ｍｉｎ，记录小
鼠从平台跳下所需的时间，即跳台潜伏期。如果动物

跳下平台时受到电击，再次放置于平台后动物可形成

记忆而不跳下平台，跳台潜伏期常被用来作为评价学

习记忆能力的重要指标。

６．苏木精 －伊红（ｈｅｍｏｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染
色观察皮质病理改变：造模 ２４ｈ后分离大脑组织
（ｎ＝５），取左侧大脑海马切面经 ４０ｇ／Ｌ多聚甲醛固
定后，常规脱水、透明、石蜡包埋，海马组织切片后行

ＨＥ染色，正置显微镜下采集数据并拍照。
７．海马线粒体 ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＳＯＤ检测：造模 ２４ｈ

后取右侧海马组织（ｎ＝５），按先前方法提取线粒体，
裂解液重悬后 ＢＣＡ法测定蛋白水平后备用［１１］

。将

线粒体悬液稀释至蛋白质量浓度为 １ｍｇ／ｍｌ，取 ５０μｌ
线粒体悬液加入反应液，酶标仪行定量检测，按相应

的说明书步骤操作，酶标仪读取吸光度值，按公式计

算出数值后分别除以相应蛋白浓度即得各样本 ＲＯＳ、
ＭＤＡ、ＳＯＤ水平。

８．海马 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、ｃｙｔ－ｃ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３
蛋白表达的检测：造模 ２４ｈ后取右侧海马组织（ｎ＝
５），提取海马总蛋白制备上样样品，聚丙烯酰胺凝胶
电泳后，将蛋白电转至聚偏二氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ
ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜，５％脱脂奶粉室温封闭 １ｈ。相继

孵育相应的一抗和二抗之后，经 Ｂｉｏ－Ｒａｄ凝胶成像
系统扫描获得图像。

９．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对
数据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，多组间均数比较采用单因素方差分析，两两比

较方差齐采用 ＬＳＤ法，方差不齐采用 ＤｕｎｎｅｔｔＴ３检
验。跳 台 实 验 潜 伏 期 采 用 中 位 数 和 四 分 位 数

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，统计分析采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．各组小鼠行为学特征：造模后２周采用旷场实

验（ｎ＝１６）和跳台实验（ｎ＝１６）对 ４组小鼠进行行为
学实验。在旷场实验中，跨格数和站立次数的统计用

来反应动物开发新环境的运动能力。训练期各组小

鼠间的跨格数和站立次数比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。与训练期比较，试验期 ＣＯＮ组和 ＡＰＮ
组跨格数和站立次数显著减少（Ｐ＜０．０１），表明小鼠
具有良好的记忆能力。与训练期比较，ＬＰＳ组小鼠跨
格数和站立次数并未有明显改变，脂联素干预

（ＬＰＳ＋ＡＰＮ组）后，小鼠跨格数和站立次数减少
（Ｐ＜０．０１）。在跳台实验中，训练期各组小鼠从跳台
跳下来的时间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
与训练期比较，试验期 ＣＯＮ组和 ＡＰＮ组跳台潜伏期
显著延长（Ｐ＜０．０１），同样表明小鼠具有良好的记忆
能力。在试验期，与 ＣＯＮ组比较，ＬＰＳ组跳台潜伏期
延迟显著降低，提示记忆受损（Ｐ＜０．０１）；与 ＬＰＳ组
比较，脂联素干预（ＬＰＳ＋ＡＰＮ）组可显著延长潜伏期
（Ｐ＜０．０５），详见图１。

２．各组小鼠海马形态学改变：选取海马 ＣＡ１区
进行形态学观察，ＣＯＮ组和 ＡＰＮ组小鼠神经细胞形
态结构清晰，细胞排列规则致密，神经元胞质丰富，胞

核大而圆，核仁清楚（图 ２中 Ａ、Ｂ）；ＬＰＳ组可见细胞
结构不清，神经元数量减少，神经元空泡样改变，核固

缩、深染（图 ２Ｃ）；与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ＡＰＮ组多数
细胞结构清晰，神经元数量明显增多，发生空泡样变、

核固缩以及深染的神经元减少（图２Ｄ）。
３．各组小鼠海马氧化损伤情况：与 ＣＯＮ组比较，

ＬＰＳ组小鼠海马线粒体 ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平升高，ＳＯＤ
活力下降，差异均有统计学意义（ＲＯＳ：Ｐ＜０．０５；ＭＤＡ：
Ｐ＜０．０１；ＳＯＤ：Ｐ＝０．０００）；与ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ＡＰＮ组
线粒体 ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平下降，ＳＯＤ活力增强，差异
均有统计学意义（ＲＯＳ：Ｐ＜０．０５；ＭＤＡ：Ｐ＜０．０５；
ＳＯＤ：Ｐ＝０．０００），详见表１。
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图 １　４组小鼠旷场实验和跳台实验行为学特征（ｎ＝１６）

Ａ．旷场实验；Ｂ．跳台实验；与训练期比较，＃Ｐ＜０．０１

　

图 ２　４组小鼠海马形态学改变（ｎ＝５，ＨＥ染色，×４００）
Ａ．ＣＯＮ组；Ｂ．ＡＰＮ组；Ｃ．ＬＰＳ组；Ｄ．ＬＰＳ＋ＡＰＮ组

　

表 １　４组小鼠海马线粒体 ＲＯＳ、ＭＤＡ和
ＳＯＤ表达情况（ｎ＝５，ｘ±ｓ）

组别 ＲＯＳ ＭＤＡ ＳＯＤ
ＣＯＮ组 １４１．９００±９．６６６　 ４．５４６±０．２３８ １９．５５０±１．０１２
ＡＰＮ组 １４５．２００±１１．９８０ ４．６８６±０．１８１ ２０．０６０±１．３１２
ＬＰＳ组 ２１９．８００±１３．６９０ ７．１２４±０．７８８ １１．０８０±０．６０７

ＬＰＳ＋ＡＰＮ组 １７２．３００±９．５７８＃ ４．７０８±０．４９９＃ １７．４４０±０．７０１＃＃

　　与 ＣＯＮ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＝０．０００；与 ＬＰＳ组

比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＝０．０００

　　４．各组小鼠海马凋亡相关蛋白的表达情况：造模
２４ｈ后取右侧海马组织检测凋亡相关蛋白表达，与
ＣＯＮ组比较，ＬＰＳ组小鼠海马 Ｂｃｌ－２表达下降（Ｐ＝
０．０００），Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３表达升高（Ｂａｘ：
Ｐ＝０．０００；ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３：Ｐ＜０．０１）；与 ＬＰＳ组
比较，ＬＰＳ＋ＡＰＮ组小鼠海马 Ｂｃｌ－２表达升高（Ｐ＝
０．０００），Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３表达下降（Ｂａｘ：
Ｐ＜０．０１；ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３：Ｐ＜０．０１），详见图 ３和
表２。

讨　　论
脂联素是良好的胰岛素增敏剂，抗炎调节剂和抗

动脉粥样硬化分子，脂联素缺乏增加促炎性细胞因子

表达，放大肥胖和脓毒症中促炎表型，补充脂联素后

通过调控氧化／硝化应激反应减轻ＬＰＳ所致脓毒症

图 ３　４组小鼠海马内 Ｂｃｌ－２、ｃｌｅａｖｅｄ

ｃａｓｐａｓｅ－３和 Ｂａｘ蛋白表达
　

表 ２　各组细胞中 Ｂｃｌ－２、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３和

Ｂａｘ蛋白表达（ｎ＝５，ｘ±ｓ）

组别 Ｂｃｌ－２／β－ａｃｔｉｎ
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－

３／β－ａｃｔｉｎ
Ｂａｘ／β－ａｃｔｉｎ

ＣＯＮ组 ０．５５±０．０３ １．０４±０．１０ ０．５９±０．０１
ＡＰＮ组 ０．５８±０．０１ ０．９３±０．０４ ０．５５±０．０２

ＬＰＳ组 ０．３１±０．０３ １．４０±０．０３ ０．７４±０．０３

ＬＰＳ＋ＡＰＮ组 ０．５５±０．０１＃＃ １．００±０．０３＃＃ ０．６１±０．０２＃

　　与 ＣＯＮ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＝０．０００；与 ＬＰＳ组

比较，＃Ｐ＜０．０１，＃＃Ｐ＝０．０００

炎症性肺损伤和心肌损伤程度等，其可能成为改善

脓毒症相关脏器功能损伤以及预后的潜在治疗靶

·４４·
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点或药物
［１２，１３］

。ＳＡＥ发生率高，治疗难度大，然而
其病理生理机制尚不十分明确且未有突破性进

展
［５，１４，１５］

。目前已经公认腹腔注射 ＬＰＳ能够普遍引
起脑损伤，本研究采用腹腔注射 ＬＰＳ制备脓毒症模
型，探索脂联素对脓毒症脑损伤的作用及机制。结果

显示 ＬＰＳ组和 ＬＰＳ＋ＡＰＮ组小鼠 ＨＥ染色见空泡样
变、核固缩以及深染等病理改变，提示 ＬＰＳ可引起脓
毒症小鼠脑组织损伤。与 ＬＰＳ组比较，ＬＰＳ＋ＡＰＮ组
空泡样变、核固缩以及深染等病理改变有所减轻，且

使用脂联素干预后 ＬＰＳ＋ＡＰＮ组小鼠在旷场和跳台
实验中表现出的学习记忆能力有所改善，表明脂联素

对脓毒症小鼠脑组织损伤具有一定的保护作用。

已有研究表明 ＲＯＳ生成增多、氧化应激和细胞
凋亡等与 ＳＡＥ的发生、发展密切相关［９，１６］

。线粒体

作为细胞的能量工厂，不仅参与细胞能量供应、钙稳

态调节、氧化应激、凋亡等生理过程，更为重要的是，

汇聚于线粒体的各种细胞信号通路以及线粒体释放

的各种关键因子，是决定细胞存活的最终通路
［１７］
。

脂联素通过脂联素受体 １诱导细胞外 Ｃａ２＋内流、激
活 Ｃａ２＋／ＣａＭＫＫβ、ＡＭＰＫ和 ＳＩＲＴ１和减少 ＰＧＣ－１α
乙酰化，最终引起肌细胞线粒体数量增加，这些研究

结果提示脂联素在改善线粒体功能方面具有重要作

用
［８］
。本研究结果显示，脓毒症小鼠海马线粒体中

ＲＯＳ和脂质过氧化产物 ＭＤＡ生成增多，而抗氧化酶
ＳＯＤ活力下降，提示脓毒症脑组织损伤发生时线粒
体氧化应激明显增强。ＡＰＮ干预后，海马线粒体中
ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平降低，而 ＳＯＤ活力增强，说明脂联
素可减少脓毒症小鼠海马线粒体氧化应激，从而发挥

抗氧化保护作用。

线粒体是过量 ＲＯＳ产生后的主要促凋亡靶点，
ＲＯＳ大量产生引起线粒体膜脂质过氧化、线粒体膜
上蛋白质和线粒体 ＤＮＡ氧化损伤，随后线粒体膜通
透性增加和线粒体通透性转换孔开放使 Ｃａ２＋、Ｃｙｔ－
ｃ、凋亡诱导因子 ＡＩＦ等大量释放，激活 ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－
９进而触发 ｃａｓｐａｓｅｓ级联效应引起细胞凋亡［１８］

。过量

的活性氧也可使线粒体电子传递链解偶联，下调 ＡＴＰ
产生水平，上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ的表达水平，最后使
线粒体外膜破裂，导致细胞凋亡

［１９，２０］
。在本研究中，

脓毒症小鼠海马凋亡细胞明显增多，且 Ｂｃｌ－２表达
减少，而 Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３表达增加，提示脓
毒症脑损伤发生与线粒体凋亡通路激活有关，这与先

前的其他研究结果一致
［２１，２２］

。虽然目前有相当多的

证据表明脂联素及其受体在大脑中广泛表达，只有少

数研究关注了脂联素在脑功能紊乱中的作用以及修

饰脂联素信号通路的药物的治疗潜力，它们在脑疾病

中的确切作用仍不十分清楚。本研究发现脂联素干

预后，Ｂｃｌ－２表达上调，而 Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３
表达减少，提示脂联素可通过抑制线粒体促凋亡通路

激活在脓毒症脑损伤中发挥抗凋亡作用。

综上所述，本研究显示线粒体功能障碍和线粒体

促凋亡通路激活可能参与了脓毒症脑损伤的发病过

程，而脂联素则通过减少脓毒症小鼠海马线粒体氧化

应激抑制线粒体促凋亡通路激活，从而在脓毒症脑损

伤中发挥保护作用，为临床运用脂联素治疗 ＳＡＥ提
供了实验依据。本研究只针对脂联素进行了探讨，而

海马脂联素受体及其参与脂联素作用的具体分子机

制仍不明确，有待于进一步研究。
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内皮细胞损伤、形成泡沫细胞
［７，１０］

。笔者经 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测发现，上调 Ｋｖ１．３后 ｐ３８蛋白磷酸化水平
明显升高，下调 Ｋｖ１．３引起 ｐ３８蛋白磷酸化水平显著
降低，而且呈 ｏｘＬＤＬ依赖性（图７）。该结果提示，ｐ３８
信号通路可被 ｏｘＬＤＬ激活，并可能参与调控 ＨＵＶＥＣｓ
膜受体 ＬＯＸ－１摄入 ｏｘＬＤＬ。

基于以上的研究数据，笔者认为钾通道 Ｋｖ１．３
不仅参与调节 ＨＵＶＥＣｓＬＯＸ－１的表达水平，还因此
调节 ＨＵＶＥＣｓ摄取 ｏｘＬＤＬ，该效应的实现与 ｐ３８信号
转导通路有关。本研究为 Ｋｖ１．３参与动脉粥样硬化
形成增添了新的实验依据，也令人们更加相信粥样斑

块形成与心律失常发生机制密切相关。
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ｐｈａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｏｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅ（Ｈｅａｌｔｈ

Ｓｃｉ），２００６，３８（６）：２５７－２６１

３　任涛，王焱，常贺，等．特异性 Ｋｖ１．３通道阻断剂对大鼠动脉粥样

硬化的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１７，３７（１）：２９４－２９７

４　ＣｈｅｎＭＹ，ＱｉｕＨ，ＬｉｎＸ，ｅｔａｌ．Ｌｅｃｔｉｎ－ｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＬＯＸ－１）ｉｎｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ，２０１６，６０（９）：４４－４８

５　ＹｏｓｈｉｍｏｔｏＲ，ＦｕｊｉｔａＹ，ＫａｋｉｎｏＡ．ＴｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＬＯＸ－１，ｉｔｓｌｉｇ

ａｎｄｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２０１１，２５

（５）：３７９－３９１

６　ＳａｗａｍｕｒａＴ，ＷａｋａｂａｙａｓｈｉＩ，ＯｋａｍｕｒａＴ．ＬＯＸ－１ｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１５，４４０（２）：１５７－１６３

７　ＩｚｍａＡｂｄｕｌＺａｎｉ，ＳａｍＬＳｔｅｐｈｅｎ，ＮａｄｅｅｍＡＭｕｇｈａｌ，ｅｔａｌ．Ｓｃａｖｅｎ

ｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，

２０１５，４（２）：１７８－２０１

８　ＣｈｅｎＭＹ，ＮａｒｕｍｉｙａＳ，ＭａｓａｋｉＴ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｓｅｒｖｅｄＣ－ｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｓｉ

ｄｕｅｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｌｅｃｔｉｎ－ｌｉｋｅｄｏｍａｉｎｏｆＬＯＸ－１ａｒｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｏｘｉ

ｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ－ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．ＢｒｉｏｃｈｅｓＪ，２００１，３５５

（Ｐｔ２）：２８９－２９６

９　何军，马业新．ｏｘ－ＬＤＬ促进巨噬细胞 ＬＯＸ－１表达及辛伐他汀

干预研究［Ｊ］．中国医师杂志，２００７，９（６）：７５３－７５６

１０　何军，刘海潮，马业新．非对称性二甲基精氨酸促进大鼠主动脉

氧化型低密度脂蛋白受体表达［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２００６，１４

（１２）：１０３１－１０３４

１１　ＹｏｋｏｔａＣ，ＳａｗａｍｕｒａＴ，ＷａｔａｎａｂｅＭ．Ｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅｌｅｃｔｉｎ－

ｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－１ｉｎａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅ：ａｎ

ａｇｅ－ａｎｄｓｅｘ－ｍａｔｃｈｅｄｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ

Ｔｈｒｏｍｂ，２０１６，２３（１０）：１２２２－１２２６

１２　ＸｕＳ，ＯｇｕｒａＳ，ＣｈｅｎＪＷ，ｅｔａｌ．ＬＯＸ－１ｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｂｉｏｌｏｇｉ

ｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｄｉｆｉｅｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，

２０１３，７０（１６）：２８５９－２８７２

１３　ＣａｓｔｒｏＡＬ，ＭｕｒｄｏｃｃａＭ，ＰｕｃｃｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｉ－ＬＴＰ

ａｎｄＬＯＸ－１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｎｏｘｉａ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎＮＰＣｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８

（７）：１４４２

１４　张邱兵，张源明，程路峰，等．新疆哈萨克族高血压病患者外周血

Ｔ淋巴细胞电压依赖性钾通道及钙激活钾通道的电流变化 ［Ｊ］．

中华心血管病杂志，２０１３，４１（１２）：１０２０－１０２４

１５　ＹａｎｇＹ，ＷａｎｇＹＦ，ＹａｎｇＸＦ，ｅｔａｌ．ＳｐｅｃｉｆｉｃＫｖ１．３ｂｌｏｃｋａｄｅｍｏｄｕ

ｌａｔｅｓｋｅｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｈｕｍａｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｏｘ－ＬＤＬ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０１３，５４（１）：

３４－４３

（收稿日期：２０１９－０９－１６）

（修回日期：２０１９－０９－２４）

（上接第 ４５页）

１２　ＣａｉＬ，ＹｉＦ，ＤａｉＺ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｃａｖｅｏｌｉｎ－１ａｎｄａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｓｓｅｖｅｒｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇＬＰＳｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｈｒｏｕｇｈ

ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｏｘｉｄａｔｉｖｅ／ｎｉｔｒａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１４，３０６（６）：Ｌ５６６－５７３

１３　ＷａｔａｎａｂｅＹ，ＳｈｉｂａｔａＲ，ＯｕｃｈｉＮ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｅｎ

ｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１４，

２０１４：３８２０３５

１４　ＳｏｎｎｅｖｉｌｌｅＲ，ｄｅＭｏｎｔｍｏｌｌｉｎＥ，ＰｏｕｊａｄｅＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｍｏｄｉｆｉａ

ｂｌｅｆａｃｔｏｒｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏｓｅｐｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，４３（８）：１０７５－１０８４

１５　ＷｉｄｍａｎｎＣＮ，ＨｅｎｅｋａＭＴ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆ

ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１４，１３（６）：６３０－６３６

１６　ＰｅｎｇＱＹ，ＷａｎｇＹＭ，ＣｈｅｎＣＸ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＣＤ３８／ｃＡＤＰＲ

ｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｃｔｅｄｒａｔｓａｇａｉｎｓｔｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ

Ｒｅｓ，２０１８，１６７８：５６－６３

１７　ＰｆａｎｎｅｒＮ，ＷａｒｓｃｈｅｉｄＢ，ＷｉｅｄｅｍａｎｎＮ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ：

ｆｒｏｍｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓｔｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，

２０１９，２０（５）：２６７－２８４

１８　ＤａｗｓｏｎＴＭ，ＤａｗｓｏｎＶＬ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０１７，

５７：４３７－４５４

１９　ＳａｎｔｏｓＬＣ，ＶｏｇｅｌＲ，ＣｈｉｐｕｋＪＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｒｉｇｉｎｓｏｆｆｒａｃ

ｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０

（１）：１３１３

２０　ＬｉａｎｇＪ，ＣａｏＲ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＰＫＭ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇＢｃｌ２［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，

２０１７，２７（３）：３２９－３５１

２１　ＭｅｓｓａｒｉｓＥ，ＭｅｍｏｓＮ，ＣｈａｔｚｉｇｉａｎｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｌｏｎｇｓｓｕｒｖｉｖａｌ

ｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００４，３２（８）：１７６４－１７７０

２２　ＨａｒａＮ，ＣｈｉｊｉｉｗａＭ，ＹａｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃａｎａｌｙｓｅｓｏｆｂｒａｉｎ

ｔｉｓｓｕｅｉｎｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｄｏｘａｌｔｅｒａ

ｔｉｏｎｓ———ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｏｘｙｇｅｎｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｅｒｅｄａｒａｖｏｎｅ

［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１５，４４（６）：５７８－５８４

（收稿日期：２０１９－０８－２３）

（修回日期：２０１９－１１－２９）

·２５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　


