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ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在七氟醚致大鼠术后认知
功能障碍中的作用

余高锋　李会仁　金尚怡

　　 【摘要】　目的　探讨程序性死亡受体１／程序性死亡受体配体１（ＰＤ１／ＰＤＬ１）通路在七氟醚致
大鼠术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）中的作用。方法　将１８只雄性ＳＤ大鼠随机分为３组各６只，生理盐
水组（ＮＳ组）于海马区注射生理盐水 ２μｌ，七氟醚致 ＰＯＣＤ组（ＰＯＣＤ组）则注射 β淀粉样蛋白１４０

（Ａβ１４０）２μｌ，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路阻断组（Ｂ组）注射 Ａβ１４０２μｌ的同时给予 ＰＤＬ１单克隆抗体。ＰＯＣＤ
组和Ｂ组大鼠于术后３０ｄ给予七氟醚麻醉４ｈ，ＮＳ组给予同等时长的空气对照。术后５１ｄ行 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫行为学测试后处死大鼠，测其海马内ＰＤ１及ＰＤＬ１的表达，ＩＬ１β及ＩＬ１０的含量以及海马神
经元细胞凋亡率，比较３组结果。结果　与 ＮＳ组比较，ＰＯＣＤ组与 Ｂ组大鼠上台前路程增加、逃避
潜伏期延长（Ｐ均 ＜００５）；与 ＰＯＣＤ组比较，Ｂ组大鼠上台前路程减少、逃避潜伏期缩短（Ｐ均 ＜
００５）；３组大鼠游泳速度比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与ＮＳ组比较，ＰＯＣＤ组大鼠海马内ＰＤ
１和ＰＤＬ１表达增强、ＩＬ１β含量增加、ＩＬ１０含量减少、神经元细胞凋亡率升高（Ｐ均 ＜００５）；与
ＰＯＣＤ组比较，Ｂ组大鼠海马内ＰＤＬ１表达减弱、ＩＬ１β含量减少、ＩＬ１０含量增加、神经元细胞凋亡
率降低（Ｐ均＜００５）；ＰＯＣＤ组与Ｂ组大鼠海马内 ＰＤ１比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　
ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在七氟醚致大鼠ＰＯＣＤ中起关键作用，阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１通路可抑制ＰＯＣＤ大鼠海马
内免疫炎症反应，降低神经元细胞凋亡率。

　　 【关键词】　程序性死亡受体１；程序性死亡受体配体１；术后认知功能障碍；七氟醚；炎症反应

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｎｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ　ＹｕＧａｏｆｅｎｇ，ＬｉＨｕｉｒｅｎ，ＪｉｎＳｈａｎｇｙｉＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉ
ｏｌｏｇｙ，ＧｕａｎｇｚｈｏｕＷｏｍｅｎａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０６２３，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１
（ＰＤ１／ＰＤＬ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＰＯＣＤ）ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｉｎ
ｒａｔｓＭｅｔｈｏｄｓ　ＥｉｇｈｔｅｅｎｍａｌｅＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６ｆｏｒｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ）Ｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ（ＮＳｇｒｏｕｐ），２μｌｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ＩｎｔｈｅｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｉｎｄｕｃｅｄＰＯＣＤｇｒｏｕｐ（ＰＯＣＤｇｒｏｕｐ），２μｌｏｆβａｍｙｌｏｉｄ１４０ （Ａβ１４０）ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄＩｎｔｈｅＰＤ１／ＰＤＬ１ｐａｔｈｗａｙｂｌｏｃｋａｇｅｇｒｏｕｐ（Ｂｇｒｏｕｐ），２μｌｏｆＡβ１４０ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ
ｗｉｔｈＰＤＬ１ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙＴｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅＰＯＣＤａｎｄＢｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｎｅｓｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｆｏｒ４ｈ
ａｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ３０ｄ，ａｎｄａｉｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓａｍｅｄｕｒａｔｉｏｎｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐＡｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ５１ｄ，
ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓｕｂｊｅｃｔｔｏＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅａｎｄｔｈｅｎｓａｃｒｉｆｉｃｅｄＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＩＬ１βａｎｄＩＬ１０ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｗｅｒｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙｍｅａｓｕｒｅｄａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌｌｙｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓＲｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅＰＯＣＤａｎｄＢ
ｇｒｏｕｐｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｆｏｒｅｅｎｔｅｒｉｎｇｔｈｅｐｌａｔｆｏｒｍａｎｄｅｖｉｄｅｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ
（ａｌｌＰ＜００５）ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＰＯＣＤｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅＢｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｄｉｓｔａｎｃｅｂｅ
ｆｏｒｅｅｎｔｅｒｉｎｇｔｈｅｆｌａｔｆｏｒｍａｎｄｃｏｎｓｉｄｅｒｂａｂｌｙｓｈｏｒｔｅｒｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ（ｂｏｔｈＰ＜００５）Ｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｗａｓｎｏｔｅｄｉｎｔｅｒｍｓｏｆｓｗｉｍｍｉｎｇｓｐｅｅｄａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ｔｈｅＩＬ１βｃｏｎｔｅｎｔｗａｓｅｖｉｄｅｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅＩＬ１０ｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｗａｓｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ

７０５新医学２０１８年７月第４９卷第７期



ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＰＯＣＤｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＰＯＣＤｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＩＬ１βｗａｓｅｖｉｄｅｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＩＬ
１０ｗａｓｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｇｒｏｕｐＢ
（ａｌｌＰ＜００５）ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤ１ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｄｉｄｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＰＯＣＤａｎｄ
Ｂｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅＰＤ１／ＰＤＬ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｌａｙｓａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｉｎ
ｄｕｃｅｄＰＯＣＤｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｓＢｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅＰＤ１／ＰＤＬ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｍｍｕｎｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｉｎＰＯＣＤｒａｔｓ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１；Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ１；
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）是麻醉和术后出现
的一种中枢神经系统并发症，其临床症状主要包括

认知能力降低、理解水平下降、记忆减退等［１２］。

研究证实七氟醚与ＰＯＣＤ的发生有密切联系，七氟
醚致ＰＯＣＤ的机制与 β淀粉样蛋白（Ａβ）刺激胶质
细胞产生炎症因子和细胞因子有关［３４］。程序性死

亡受体１（ＰＤ１）参与细胞凋亡并可从多个层面阻止
Ｔ、Ｂ淋巴细胞的激活［５６］。ＰＤ１与其内源性配体
程序性死亡受体配体１（ＰＤＬ１）结合后发挥作用，
但ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在七氟醚致 ＰＯＣＤ中的作用尚
未明确。本研究旨在探讨 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在七氟
醚致大鼠ＰＯＣＤ中的作用。

材料与方法

一、动物及分组

取１８只４月龄清洁级雄性ＳＤ大鼠，体质量为
２６０～２９０ｇ，购自广东省动物实验基地。在动物房
内饲养７ｄ，室温２５℃，湿度４０％，不控制饮水，
常规饮食。将其随机分为３组各６只，包括生理盐
水组（ＮＳ组）、七氟醚致 ＰＯＣＤ组（ＰＯＣＤ组）和
ＰＤ１／ＰＤＬ１通路阻断组（Ｂ组）。

二、方　法
１七氟醚致ＰＯＣＤ模型制备
于大鼠海马区注射 Ａβ１４０制备模型，腹腔注射

１０％水合氯醛３５０ｍｇ／ｋｇ进行麻醉，应用大鼠脑立
体定向仪（深圳瑞沃德生命科技有限公司）定位双

侧海马ＣＡ１区，钻开颅骨暴露硬脑膜，用微量进
样器（上海激光医学仪器厂）从脑表面定位点垂直

进针，依次将 Ａβ１４０（５μｇ／μｌ，使用前３７℃孵育
７ｄ）２μｌ注入ＰＯＣＤ组及Ｂ组大鼠双侧海马，注射
时长５ｍｉｎ，留针５ｍｉｎ，确保 Ａβ１４０完全浸润局部
组织，ＮＳ组则等速注射等体积生理盐水。注射完
后所有实验大鼠局部消毒后缝合皮肤，腹腔注射庆

大霉素２万单位后常规饲养。Ｂ组大鼠海马内注射
ＰＤＬ１单克隆抗体 Ｅ１Ｊ２Ｊ１μｌ（货号１５１６５Ｓ，美国

ＣＳＴ公司），ＰＯＣＤ组和ＮＳ组大鼠海马内注射等体
积生理盐水。术后３０ｄ按文献 ［７］制备七氟醚致
ＰＯＣＤ模型，给予ＰＯＣＤ组和 Ｂ组大鼠２０最低肺
泡有效浓度（ＭＡＣ）的七氟醚 ＋氧气（浓度５０％）处
理４ｈ；ＮＳ组空气处理４ｈ。各组气体流量均设为
２Ｌ／ｍｉｎ。

２行为学测定及标本制备
大鼠术前５ｄ开始 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（中国医学科

学院药物研究所）行为学实验训练，４次／日，持续
５ｄ。以池壁上４个等距离点把水池平分成４个象
限（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ），在Ⅳ象限中心位置安放平
台，直径１５ｃｍ，高度３３ｃｍ，没入水下１ｃｍ。大
鼠从上述４个象限面向池壁入水直至其找到平台，
运用ａｎｙＭａｚｅ动物行为学自动摄像分析系统记录
大鼠游泳速度、逃避潜伏期、上台前路程以及搜索

策略。若９０ｓ内未发现平台，则引导其登上平台
休息３０ｓ，并将逃避潜伏期记为９０ｓ。于术后５１ｄ
行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学测试，测试后予各组大鼠腹
腔注射水合氯醛３５０ｍｇ／ｋｇ进行麻醉，开颅灌流取
其海马组织进行测定。

３大鼠海马细胞凋亡荧光原位检测
采用原位缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ），按照试

剂盒说明操作。使用 ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ６０软件进行
分析，镜下细胞核棕色染色细胞为阳性细胞，每只

大鼠取３张切片，各切片在损伤区任意?集５个高
倍（４００倍）视野。高倍视野下计算凋亡指数＝调亡
细胞数／总细胞数×１００％。
４蛋白免疫印迹法测定海马内 ＰＤ１及 ＰＤＬ１

的表达

用细胞裂解液提取蛋白后采用 Ｂｒａｄｆｏｒ法蛋白
定量测定试剂盒（上海美季生物技术公司）进行蛋

白定量。通过 ＳｃｉｏｎＩｍａｇｅ软件检测 ＰＤ１和 ＰＤＬ１
目的条带，对比内参照 βａｃｔｉｎ条带灰度值，其比
值为ＰＤ１和ＰＤＬ１的相对表达量。
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５ＥＬＩＳＡ法测定ＩＬ１β和ＩＬ１０的含量
用匀浆器研磨组织后于冰浴下超声波粉碎制匀

浆，４℃离心取上清液，参照ＥＬＩＳＡ测定试剂盒说
明，测定 ＩＬ１β、ＩＬ１０含量。用 ＭＫ３酶标仪测吸
光度ＯＤ值，对应标准曲线得出 ＩＬ１β和 ＩＬ１０的
含量。

三、统计学处理

使用ＳＰＳＳ２１０处理数据，符合正态分布的计
量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间差异比较采用方差分析，
有统计学意义时，进一步用 ＳＮＫ法作两两比较。Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学测试结果
术后５１ｄ，与 ＮＳ组比较，ＰＯＣＤ组及 Ｂ组大

鼠上台前路程增加、逃避潜伏期延长（Ｐ均 ＜
００５）；与ＰＯＣＤ组比较，Ｂ组大鼠上台前路程减
少、逃避潜伏期缩短（Ｐ均＜００５）；３组大鼠游泳
速度比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。

二、ＮＳ组、ＰＯＣＤ组及Ｂ组大鼠海马内ＰＤ１、
ＰＤＬ１、炎症因子及神经元细胞凋亡率比较

与ＮＳ组比较，ＰＯＣＤ组大鼠海马内 ＰＤ１和
ＰＤＬ１表达增强、炎症因子 ＩＬ１β含量增加、抑炎
因子ＩＬ１０含量减少、神经元细胞凋亡率升高（Ｐ
均＜００５）；与 ＰＯＣＤ组比较，Ｂ组大鼠海马内
ＰＤＬ１表达减弱、炎症因子 ＩＬ１β含量减少、抑炎
因子ＩＬ１０含量增加、神经元细胞凋亡率降低（Ｐ
均＜００５）；ＰＯＣＤ组与Ｂ组大鼠海马内ＰＤ１比较
差异无统计学意义（Ｐ均＞００５），见表２。

　　表１ ＮＳ组、ＰＯＣＤ组及Ｂ组大鼠术后５１ｄＭｏｒｒｉｓ水迷宫行为学测试结果比较 （珋ｘ±ｓ）

　　组　别 上台前路程 （ｃｍ） 逃避潜伏期 （ｓ） 游泳速度 （ｃｍ／ｓ）

ＮＳ组 （６只） ４０２３５±４１４２ １６６２±２８７ ２４２５±２６４

ＰＯＣＤ组 （６只） １８３０４８±１１２２８ａ ７２９５±８８６ａ ２５１１±２５２

Ｂ组 （６只） １２３１９５±９５２３ａｂ ５１１５±４２３ａｂ ２４１６±３１０

Ｆ值 ３９５７９２ １３８７８８ ０２２４

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ０８０８

　　注：与ＮＳ组比较，ａＰ＜００５；与ＰＯＣＤ组比较，ｂＰ＜００５
　　表２ ＮＳ组、ＰＯＣＤ组及Ｂ组大鼠海马内ＰＤ１、ＰＤＬ１、炎症因子及神经元细胞凋亡率比较 （珋ｘ±ｓ）

　　组　别 ＰＤ１相对表达量 ＰＤＬ１相对表达量 ＩＬ１β（ｎｇ／ｍｇ） ＩＬ１０（ｎｇ／ｍｇ） 凋亡率 （％）

ＮＳ组 （６只） ０２２±００２ ０３９±００３ １３７３±２７０ ４５２０±５５８ ２３６４±３５８

ＰＯＣＤ组 （６只） ０５３±００４ａ ０７８±００８ａ ５７７８±５１３ａ ２６３７±３４２ａ ６３６３±７２３ａ

Ｂ组 （６只） ０５６±００５ａ ０４７±００６ｂ １８５４±３１６ｂ １０８２６±９３４ａｂ ３０６２±６６５ｂ

Ｆ值 １４１７３０ ７００６７ ２４１１０３ ２５４５６５ ７５１２８

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：与ＮＳ组比较，ａＰ＜００５；与ＰＯＣＤ组比较，ｂＰ＜００５

讨　　论

双侧海马注射Ａβ１４０可致大鼠海马神经元线粒
体受损并导致其记忆减退和认知障碍［８］。本研究

采用既往研究方法制备七氟醚致大鼠 ＰＯＣＤ模型，
大鼠认知行为学的改变提示海马区注射 Ａβ１４０后复
合七氟醚处理，可导致大鼠发生 ＰＯＣＤ。海马是学
习记忆的重要核团，海马内Ａβ沉积、神经元细胞
外Ａβ沉积是早老性痴呆的主要病理特征。Ａβ能
直接激活胶质细胞分泌和释放ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、
集落刺激因子、环氧化酶２和前列腺素等炎症趋化

因子，最终导致神经元变性坏死［９１０］。七氟醚处理

可激活大鼠海马Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体，
增加钙离子内流并促进大量氧自由基生成，从而诱

发海马神经元细胞凋亡和脂质过氧化损伤，七氟醚

可通过抑制突触后膜乙酰胆碱传递的方式抑制神经

元突触可塑性［１１１３］。此外，七氟醚能刺激 Ａβ的聚
集与沉积，对老年大鼠空间学习及记忆能力产生伤

害［１４１５］。本研究结果表明，ＮＳ组大鼠海马内炎症
反应以及 ＰＤ１与 ＰＤＬ１的含量均处于较低水平，
而ＰＯＣＤ组大鼠海马内炎症反应加重并最终导致神
经元细胞凋亡，同时其 ＰＤ１和 ＰＤＬ１表达增强，
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这种伴随性升高提示 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路参与了
ＰＯＣＤ过程。

ＰＤ１蛋白由Ｎ端细胞外结合域、跨膜结构域
和Ｃ端胞浆结构域３部分组成，胞浆结构域中含
有一个免疫受体酪氨酸交换模体和一个免疫受体酪

氨酸抑制模体［１６１７］。当 ＰＤＬ１与 ＰＤ１受体结合
后，可促进 ＰＤ１胞浆结构域尾端酪氨酸磷酸化，
继而招募非跨膜型蛋白酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ２），最
终ＳＨＰ２可使Ｔ淋巴细胞抗原受体相关蛋白 ＣＤ３ζ
和ζ链相关蛋白７０去磷酸化，从而调控了下游病
理生理过程，一方面抑制炎症因子的分泌，另一方

面抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、Ｓ６、Ｅｒｋ２等信号通路的
激活［１８２０］。在本研究中，ＰＯＣＤ大鼠海马内炎症因
子ＩＬ１β含量增加，同时炎症因子ＩＬ１０含量减少，
导致神经元细胞凋亡，通过给予 ＰＤＬ１单克隆抗
体，抑制ＰＤＬ１与ＰＤ１的结合从而阻断ＰＤ１／ＰＤ
Ｌ１通路后，上述病理生理过程得以反转，提示
ＰＤ１／ＰＤＬ１通路是调控 ＰＯＣＤ炎症反应和细胞凋
亡的上游关键通路。

综上所述，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在七氟醚致大鼠
ＰＯＣＤ中起关键作用，阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路可抑
制ＰＯＣＤ大鼠海马内免疫炎症反应，从而降低神经
元细胞凋亡率。
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ｊｕｒｙａｃｔｉｖａｔｅｄｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｏｆｔｈｅａｄｕｌｔｓｋｉｎ

ｉｎｍｉｃｅＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：２３６

［１１］ ＺｈｅｎｇＳＱ，ＡｎＬＸ，ＣｈｅｎｇＸ，ＷａｎｇＹＪＳｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｃａｕｓｅｓｎｅｕ

ｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｄａｐｔａｂｉｌｉｔｙｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓＡｃｔａ

ＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌＳｃａｎｄ，２０１３，５７（９）：１１６７１１７４

［１２］ ＺｈａｎｇＳＢ，ＬｉｕＴＪ，ＰｕＧＨ，ＬｉＢＹ，ＧａｏＸＺ，ＨａｎＸＬＭｉｃｒｏＲ

ＮＡ３７４ｅｘｅｒｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＳＰ１ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａ

ｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｆｔｅｒｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１８，４６（４）：１４５５１４７０

［１３］ ＺｈａｎｇＬＭ，ＺｈａｏＸＣ，ＳｕｎＷＢ，ＬｉＲ，ＪｉａｎｇＸＪＳｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ

ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｐｒｉｍａｒｙｒａｔｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓａｇａｉｎｓｔｏｘｙ

ｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｘｉｓｏｆＢｉｄ，Ｂｉｍ，ＰｕｍａＢａｘａｎｄＢａｋｍｅｄｉａ

ｔｅｄｂｙＥｒｋ１／２ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１５，３５７（１２）：８０８７

［１４］ ＬｉＢ，ＳｕｎＪ，ＬｖＧ，ＹｕＹ，ＷａｎｇＧ，ＸｉｅＫ，ＪｉａｏＹ，ＹｕＹ

Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ２ｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎＩｎｔＪＤｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１４，３８：７９

８６

［１５］ ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＤ，ＬｕｏＪ，ＣｈｅｎＳ，ＤｏｕＸ，ＨａｎＭ，ＺｈａｎｇＨ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓｉｎ

ｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｄｏｇＬｉｆｅＳｃｉ，２０１７，１５（１７３）：６８７２

［１６］ ＧｏｏｄｍａｎＡ，ＰａｔｅｌＳＰ，ＫｕｒｚｒｏｃｋＲＰＤ１ＰＤＬ１ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｉｎＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１７，１４（４）：２０３２２０

［１７］ ＷａｎｇＹ，ＷｕＬ，ＴｉａｎＣ，ＺｈａｎｇＹＰＤ１ＰＤＬ１ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋ

ｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｌｙｍｐｈｏｍａｓＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，

９７（２）：２２９２３７

［１８］ ＯｈａｅｇｂｕｌａｍＫＣ，ＡｓｓａｌＡ，ＬａｚａｒＭｏｌｎａｒＥ，ＹａｏＹ，ＺａｎｇＸ

ＨｕｍａｎｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｔｈｅＰＤ１ａｎｄ

ＰＤＬ１ｐａｔｈｗａｙＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０１５，２１（１）：２４３３

［１９］ ＧａｎｄｉｎｉＳ，ＭａｓｓｉＤ，ＭａｎｄａｌàＭＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ

ｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０１６，１００：

８８９８

［２０］ ＣｈｉｎａｉＪＭ，ＪａｎａｋｉｒａｍＭ，ＣｈｅｎＦ，ＣｈｅｎＷ，ＫａｐｌａｎＭ，Ｚａｎｇ

ＸＮｅｗｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＰＤ１ｐａｔｈｗａｙＴｒｅｎｄｓ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１５，３６（９）：５８７５９５

（收稿日期：２０１８０３２０）

（本文编辑：洪悦民）
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