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[摘要]　目的　探究IL -18结合蛋白(IL -18BP)在创伤性脑损伤(TBI)大鼠认知功能障碍中的作用及其机制。方法

　120只健康雄性SD大鼠按随机数字表法分为假手术组、TBI组、TBI+IL-18BP组(经尾静脉注射IL-18BP 1.5 mg/kg)与

TBI+IL-18BP+ADU-S100组(经尾静脉注射IL-18BP 1.5 mg/kg，经腹腔注射ADU-S100 20 mg/kg)，每组30只。应用自由落

体法建立TBI模型，造模后30 d行水迷宫实验检测大鼠认知功能，ELISA法检测大鼠血清IL-18、IL-18BP浓度，免疫荧

光染色检测海马区星形胶质细胞GFAP、IL-18和cleaved-caspase-3荧光强度，Western blotting检测大鼠海马区干扰素基因

刺激蛋白(STING)、磷酸化TANK结合激酶1(p-TBK1)、TBK1、磷酸化干扰素调节因子3(p-IRF3)、IRF3蛋白相对表达

量。结果　与假手术组比较，TBI组、TBI+IL-18BP组和TBI+IL-18BP+ADU-S100组大鼠逃逸潜伏期明显延长，穿越平

台次数减少，目标象限活动时间百分比降低(P<0.0001)，血清IL-18、IL-18BP浓度升高，海马区IL-18和cleaved-caspase-3

荧光强度明显增强，STING、p-TBK1、p-IRF3表达明显上调(P<0.05)；与TBI组比较，TBI+IL-18BP组大鼠逃逸潜伏期

缩短，穿越平台次数增多，目标象限活动时间百分比增高(P<0.0001)，血清IL-18浓度降低，IL-18BP浓度升高，海马区

IL-18和cleaved-caspase-3荧光强度明显减弱，STING、p-TBK1、p-IRF3表达明显下调(P<0.05)；与TBI+IL-18BP组比较，

TBI+IL-18BP+ADU-S100组大鼠逃逸潜伏期延长，穿越平台次数减少，目标象限活动时间百分比降低(P<0.0001)，血清

IL-18浓度升高，IL-18BP浓度降低，海马区IL-18和cleaved-caspase-3荧光强度增强，STING、p-TBK1、p-IRF3表达明显

上调(P<0.05)。结论　IL-18BP可改善TBI大鼠的认知功能，其机制可能与抑制星形胶质细胞凋亡及抑制STING/TBK1/

IRF3信号通路激活有关。
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[Abstract]　Objective　To explore the role of interleukin-18 binding protein (IL-18BP) in alleviating cognitive dysfunction 

of traumatic brain injury (TBI) rats and the related mechanisms. Methods　A total of 120 adult male SD rats were randomly divided 

into 4 groups (30 each): sham group, TBI group, TBI+IL-18BP group (administered 1.5 mg/kg IL-18BP by tail vein), and TBI+IL-

18BP+ADU-S100 group (administered 1.5 mg/kg IL-18BP by tail vein, and 20 mg/kg ADU-S100 by intraperitoneal injection). The 

rat model of TBI was established using the free falling body method. At 30 d after modeling, cognitive function of rats was measured 

by Morris water maze test. The serum levels of IL-18 and IL-18BP were detected by ELISA. The integrated fluorescence intensity 
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of GFAP, IL-18 and cleaved-caspase-3 in hippocampus were detected by immunofluorescence. The relative expression levels of 

stimulator of interferon genes (STING), phosphorylated TANK-binding kinase 1 (p-TBK1), TBK1, phosphorylated interferon 

regulating factor 3 (p-IRF3), and IRF3 in hippocampus were detected using Western blotting. Results　Compared with sham 

group, rats in TBI, TBI+IL-18BP and TBI+IL-18BP+ADU-S100 groups had longer escape latency and decreased times of crossing 

the platform and reduced time of acting in the targeted quadrant (P<0.0001), with increased concentration of IL-18 and IL-18BP in 

the blood, enhanced fluorescence intensity of IL-18 and cleaved-caspase-3, up-regulated expression levels of STING, p-TBK1 and 

p-IRF3 in the hippocampus (P<0.05); Compared with TBI group, the escape latency was shortened, the times of crossing platform 

and the percentage of target quadrant activity time were increased in TBI+IL-18BP group (P<0.001), the concentration of serum 

IL-18 decreased while of serum IL-18BP increased, and the fluorescence intensity of IL-18 and cleaved-caspase-3, the expressions 

of STING, p-TBK1 and p-IRF3 in the hippocampus were down-regulated significantly in TBI+IL-18BP group (P<0.05); Compared 

with TBI+IL-18BP group, the latency was significantly prolonged, the platform crossing times remarkably reduced, the time spent 

in the target quadrant was considerably shortened, the concentration of serum IL-18 increased while of IL-18BP decreased, the 

fluorescence intensity of IL-18 and cleaved-caspase-3, the expression levels of STING, p-TBK1 and p-IRF3 in hippocampus were 

increased in TBI+IL-18BP+ADU-S100 group (P<0.05). Conclusion　IL-18BP can improve the cognitive function of TBI rats to 

some extent, and its mechanism may be related to the inhibition of astrocytes apoptosis and STING/TBK1/IRF3 signaling pathway. 

[Key words]　interleukin-18 binding protein; cognitive function; astrocyte; apoptosis; stimulator of interferon genes

创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)为暴

力打击等因素导致的局灶性损伤、颅内出血、脑水

肿、脑缺血等，是全球范围内造成死亡和残疾的主

要原因之一[1]。创伤幸存者常伴有不同程度的、持

续时间较长的认知功能障碍，主要表现为学习、记

忆能力下降[2-3]。术后认知功能障碍(post-operative 
cognitive dysfunction，POCD)是指麻醉手术后患者

存在记忆力、抽象思维、定向力障碍，并伴有人

格、社交能力的改变[4]，具有造成患者康复延迟、

并发症增多、住院时间延长及医疗费用增加的风

险。因此，寻找POCD的防治方法、改善术后认知

康复尤为重要。TBI可引发原发性损伤和继发性损

伤，其中继发性损伤由线粒体功能障碍、氧化应

激、脂质过氧化、神经炎症、轴突变性和细胞凋亡

等因素导致[5-6]。星形胶质细胞在TBI的发病机制中

有利有弊，如促进或限制神经发生和突触发生，加

速或抑制神经炎症，以及通过多种生物活性因子破

坏或修复血脑屏障等[7-9]。在脑外伤患者和实验动

物模型中，星形胶质细胞的激活和星形胶质细胞源

性因子均有所增加[7,10]。因此，星形胶质细胞可能

成为治疗TBI的新靶点。本研究通过建立TBI大鼠模

型，探讨脑损伤对大鼠远期空间记忆能力的影响及

其与海马区星形胶质细胞的关系，以期为临床治疗

提供依据。

1　材料与方法

1 . 1　实验动物　SPF级健康雄性SD大鼠120只，

8 ~ 9周龄，体重3 5 0 ~ 4 0 0  g，由辽宁长生生物技

术股份有限公司提供[实验动物生产许可证号：

SCXK(辽)2020-0001]。动物饲养温度20~25 ℃，相

对湿度50%~65%，12 h光照、12 h黑暗昼夜交替。

本研究经沧州市中心医院动物评审委员会批准

[2021-072-02(z)]，实验过程符合国家和单位有关实

验动物管理和使用的规定。

1.2　主要试剂及仪器　IL-18结合蛋白(interleukin-18 
binding protein，IL -18BP；HY-P7211)、干扰素基

因刺激蛋白(stimulator of interferon genes，STING)
激动剂ADU- S100(HY-12885A，美国MCE公司)；
Western及IP细胞裂解液(P0013)、胶质纤维酸性蛋

白(glial fibrillary acidic protein，GFAP)鼠抗单克隆抗

体(AF0156)、IL-18兔抗多克隆抗体(AF7266，上海

Beyotime有限公司)；cleaved-caspase-3兔抗多克隆

抗体(9661T，美国CST生命科学公司)；NF-κB激

活蛋白(NF-κB activating kinase，NAK)/TANK结合

激酶1(TANK-binding kinase 1，TBK1)兔抗单克隆抗

体(ab40676)、磷酸化NAK/TBK1兔抗单克隆抗体

(ab109272)、STING兔抗单克隆抗体(ab179775)、
磷酸化干扰素调节因子3(phosphorylated interferon 
r e g u l a t i n g  f a c t o r  3，p - I R F 3 )兔抗多克隆抗体

(ab138449)、干扰素调节因子3(interferon regulatory 
factor 3，IRF3)兔抗多克隆抗体(ab238521，英国

Abcam公司)；山羊抗兔IgG二抗(BA1054，武汉博

士德生物制剂有限公司)；大鼠IL -18 ELISA试剂盒

(EK0592，武汉博士德生物工程有限公司)；大鼠

IL-18BP ELISA试剂盒(SH-Q5989，上海舒话生物科

技有限公司)。小动物麻醉机(上海玉妍科学仪器有

限公司)；水迷宫(上海欣软信息科技有限公司)；
Western blotting电泳槽、转膜槽(上海Beyotime有限

公司)。
1.3　方法

1.3.1　实验分组及TBI大鼠模型制备　将120只SD
大鼠按照随机数字表法分为假手术组、T B I组、
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TBI+IL-18BP组、TBI+IL-18BP+ADU-S100组，每组

30只。按照文献[10]的方法制备TBI模型。大鼠麻

醉后固定于装有加温装置的操作台上，将头部固定

后消毒头颅皮肤，沿正中切开皮肤，剥离骨膜，暴

露右顶骨。用牙科钻在前囟点(双眼连线与双耳连

线前1/3)后3.5 mm、中线右侧2.5 mm处钻一直径为

6 mm的骨窗，用20 g砝码于25 cm高度坠落致颅脑

损伤。假手术组大鼠只开骨窗，不予打击即进行缝

合。造模结束后，TBI+IL -18BP组大鼠立即经尾静

脉注射IL-18BP(1.5 mg/kg)，TBI+IL-18BP+ADU-S100
组大鼠经尾静脉注射IL-18BP(1.5 mg/kg)后腹腔注射

ADU-S100(20 mg/kg)[11]。

1.3.2　水迷宫实验　术后第30天，对大鼠进行水迷

宫实验。实验第1~4天，将平台置于水下1 cm处，

随机从第一、二、三、四象限4个起始位置将大鼠

(每组12只)头朝池壁放入水中。记录大鼠找到水下

平台的时间(s)，若大鼠在90 s内找不到平台，则引

导大鼠到平台并停留30 s。第5天，撤掉平台进行实

验，将大鼠自第二象限位置放入水中，让大鼠在水

中自由游泳90 s。记录实验第1~4天大鼠的逃逸潜

伏期、第5天90 s内大鼠的穿越平台次数和目标象限

(第二象限)活动时间百分比。

1.3.3　ELISA法检测血清IL -18、IL -18BP浓度　术

后第30天，各组取6只大鼠，迅速打开大鼠胸腔，

暴露心脏。从左心室取动脉血1 . 0  m l，离心取血

清，参照IL -18、IL -18BP ELISA试剂盒说明书步骤

操作，检测大鼠血清IL-18、IL-18BP浓度。

1 . 3 . 4　免疫荧光染色检测　术后第3 0天，各组

取6只大鼠，麻醉后灌注取脑组织，制备海马区

组织石蜡切片，脱蜡水化后使用改进型柠檬酸

钠抗原修复液修复；快速冷却至室温，使用0.5% 
Triton孵育20 min，QuickBlockTM免疫荧光封闭液

2 5  ℃孵育1 0  m i n，P BS洗涤5  m i n×3次；加入一

抗GFAP(1∶200)、cleaved-caspase-3(1∶200)、IL -18 
(1∶200)4 ℃下孵育过夜；次日，根据一抗类型分别

滴加FITC标记山羊抗兔(1∶500)和Cy3标记山羊抗小

鼠IgG(1∶500)二抗，25 ℃培养箱内孵育1 h；PBS洗
涤，加入抗荧光淬灭封片液(含DAPI)孵育5 min，
封片。采用双盲法由病理学专家在荧光显微镜下观

察海马CA1区，每张切片选取5个视野，应用Image-
Pro Plus 6.0计算海马CA1区星形胶质细胞GFAP的

荧光强度以及胞内IL -18、cleaved-caspase-3的荧光 
强度。

1 . 3 . 5　We s t e r n  b l o t t i n g检测S T I N G、T B K 1、
p-TBK1、IRF3、p-IRF3蛋白相对表达量　术后第

30天，各组取6只大鼠，麻醉后迅速取海马组织。

用Western及IP细胞裂解液和蛋白酶抑制剂混合液

提取大鼠海马区细胞总蛋白，利用BCA法测定蛋白

浓度。取40 μg上样行SDS-PAGE凝胶电泳，恒压转

至PVDF膜上。将PVDF膜置于QuickBlockTM Western
封闭液(批号：P 0 2 5 2 )中2 5  ℃封闭1 0  m i n；加入

STING(1∶1000)、TBK1(1∶1000)、p-TBK1(1∶1000)、
IRF3(1∶1000)、p-IRF3(1∶1000)一抗4 ℃孵育过夜；

次日，TBST洗涤5 min×3次，加入山羊抗兔IgG二

抗(1∶1000)，25 ℃孵育1 h；ECL发光，应用Image-
Pro Plus 6.0分析各条带的灰度值，以GAPDH作为内

参，目的蛋白与内参的灰度值比值为目标蛋白的相

对表达量。

1.4　统计学处理　采用GraphPad Prism 8.0.1软件进

行统计分析。实验数据均符合正态分布，以x±s表
示，组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用SNK-q检验；Morris水迷宫中各组大鼠的逃

逸潜伏期应用双因素方差分析。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠水迷宫实验结果比较　水迷宫实验

结果显示，各组大鼠的逃逸潜伏期、穿越平台次

数和目标象限活动时间百分比差异有统计学意义

(P<0.0001)。实验第3~4天，TBI组、TBI+IL -18BP
组、TBI+IL -18BP+ADU-S100组大鼠的逃逸潜伏期

明显长于假手术组(P<0.05)。实验第5天，TBI组、

TBI+IL-18BP组、TBI+IL-18BP+ADU-S100组大鼠的

穿越平台次数明显少于假手术组，目标象限活动时

间百分比明显低于假手术组(P<0.05)。与TBI组比

较，TBI+IL-18BP组大鼠第3~4天的逃逸潜伏期明显

缩短，第5天穿越平台次数明显增多，目标象限活

动时间百分比明显增高(P<0.05)。与TBI+IL -18BP
组比较，TBI+IL -18BP+ADU-S100组大鼠第3~4天
的逃逸潜伏期明显延长，第5天穿越平台次数明显

减少，目标象限活动时间百分比明显降低(P<0.05) 
(表1)。
2.2　各组大鼠血清IL-18、IL-18BP浓度比较　ELISA
检测结果显示，TBI术后30 d各组大鼠血清IL -18、 
IL -18BP浓度差异有统计学意义(P<0.0001)。与假

手术组比较，TBI组、TBI+IL -18BP组和TBI+IL -
18BP+ADU- S100组大鼠血清IL -18、IL -18BP浓度

明显升高(P<0.05)；与TBI组比较，TBI+IL -18BP
组大鼠血清IL -18浓度明显降低，IL -18BP浓度明

显升高(P<0.05)；与TBI+IL-18BP组比较，TBI+IL-
18BP+ADU-S100组大鼠血清IL -18浓度明显升高，

IL-18BP浓度明显降低(P<0.05)(表2)。
2.3　各组大鼠海马CA1区星形胶质细胞GFAP、IL-
18、cleaved-caspase-3荧光强度比较　免疫荧光染色
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表1　各组大鼠水迷宫实验结果比较(x±s，n=12)

Tab.1　Comparison of Morris water maze test results in rats of each group (x±s, n=12)

组别
逃逸潜伏期(s) 穿越平台次数

(次)
目标象限活动时间

百分比(%)第1天 第2天 第3天 第4天

假手术组 89.25±1.14 62.59±4.54 35.00±4.09 13.75±3.02 5.25±0.97 36.25±3.62

TBI组 88.83±1.53 61.33±4.01 56.67±2.10(1) 34.08±3.99(1) 0.67±0.65(1) 14.00±2.13(1)

TBI+IL-18BP组 89.00±1.21 58.50±3.99 43.25±3.42(1)(2) 22.92±2.64(1)(2) 3.50±1.00(1)(2) 22.50±2.81(1)(2)

TBI+IL-18BP+ADU-S100组 89.00±1.21 61.67±4.60 54.92±3.85(1)(3) 36.08±4.93(1)(3) 0.92±0.79(1)(3) 13.92±2.31(1)(3)

F 21.93 77.20 171.90

P <0.0001 <0.0001 <0.0001

　　TBI. 创伤性脑损伤；IL -18BP. IL -18结合蛋白；ADU-S100. STING激动剂；与假手术组比较，(1)P<0.05；与TBI组比较，(2)

P<0.05；与TBI+IL-18BP组比较，(3)P<0.05

表2　各组大鼠术后30 d血清IL -18、IL -18BP浓度比较

(x±s，n=6)

Tab.2　Comparison of serum concentration of IL-18 and IL-

18BP in rats 30 days after operation (x±s, n=6)

组别 IL-18(pg/ml) IL-18BP(ng/ml)

假手术组 101.00±8.92 2.83±0.78

TBI组 226.70±31.50(1) 13.33±1.37(1)

TBI+IL-18BP组 141.70±15.24(1)(2) 24.90±2.40(1)(2)

TBI+IL-18BP+ADU-S100组 192.70±20.76(1)(3) 14.42±2.09(1)(3)

F 42.45 154.60

P <0.0001 <0.0001

　　TBI. 创伤性脑损伤；IL-18. 白细胞介素-18；IL-18BP. IL-18

结合蛋白；A D U - S 1 0 0 .  S T I N G激动剂；与假手术组比较， 

(1)P<0.05；与TBI组比较，(2)P<0.05；与TBI+IL-18BP组比较，

(3)P<0.05

结果显示，TBI术后30 d，各组大鼠海马CA1区星

形胶质细胞GFAP、IL -18、cleaved-caspase-3荧光强

度差异有统计学意义(P<0.05)。与假手术组比较，

TBI组、TBI+IL-18BP组和TBI+IL-18BP+ADU-S100
组大鼠海马C A 1区星形胶质细胞G FA P、I L - 1 8、
cleaved-caspase-3荧光强度明显升高(P<0.05)；与

TBI组比较，TBI+IL-18BP组大鼠海马CA1区星形胶

质细胞GFAP、IL -18、cleaved-caspase-3荧光强度明

显降低(P<0.05)；与TBI+IL-18BP组比较，TBI+IL-
18BP+ADU- S100组大鼠海马CA1区星形胶质细胞

GFAP、IL -18、cleaved-caspase-3荧光强度明显升高

(P<0.05，图1)。
2.4　各组大鼠海马区STING、TBK1、p-TBK1、
IRF3、p-IRF3蛋白相对表达量比较　TBI术后30 d，
各组大鼠海马区STING、p-TBK1和p-IRF3蛋白相

对表达量差异有统计学意义( P<0 . 0 5 )，T B K 1、
IRF3蛋白相对表达量无明显差异(P>0.05)。与假

手术组比较，TBI组、TBI+IL -18BP组和TBI+IL -
18BP+ADU-S100组大鼠海马区STING、p-TBK1和
p-IRF3蛋白相对表达量明显增加(P<0.05)；与TBI组

比较，TBI+IL -18BP组大鼠海马区STING、p-TBK1
和p -I R F3蛋白相对表达量明显降低(P<0.05)；与

TBI+IL-18BP组比较，TBI+IL-18BP+ADU-S100组大

鼠海马区STING、p-TBK1和p-IRF3蛋白相对表达量

明显增加(P<0.05，图2)。

3　讨　　论

TBI是造成青年和儿童残疾及死亡的主要原因

之一[12]，截至目前尚无有效药物能提高TBI患者的

生存率以及减轻术后的神经功能损伤。本研究采用

自由落体撞击法模拟颅脑创伤过程，当砝码接触硬

脑膜时，造成大脑弥漫性损伤。TBI可造成大脑原

发性机械性损伤如挫伤和硬膜外血肿等，也可在原

发性损伤后引起一系列的脑细胞继发性损伤[13]。继

发性脑损伤是一个复杂的级联反应，而炎症反应是

推进这种瀑布效应的重要机制之一 [14]。这一过程

包括脑内免疫细胞(如小胶质细胞和星形胶质细胞

等)的激活及外周免疫细胞(如中性粒细胞、巨噬细

胞和T细胞等)的招募，以介导脑内炎性介质的释

放[15]。本研究发现，TBI大鼠血清IL-18浓度明显上

调，当颅脑损伤导致血脑屏障破坏后，外周炎性因

子入血，进一步加重了脑区的炎症反应。

认知功能障碍是TBI的常见并发症，严重影响

患者的生活质量[16]。本研究应用Morris水迷宫实验

检测大鼠的空间学习和记忆能力，结果显示，创伤

大鼠第3~4天的逃逸潜伏期明显长于假手术组，提

示TBI术后大鼠的认知能力明显下降。星形胶质细

胞是大脑分布最广泛的一种胶质细胞，可诱导突触

形成，消除树突棘，调节神经传递和神经的可塑 
性[17]。此外，在前额叶皮质、海马和杏仁核区域，

炎症反应诱导的星形胶质细胞激活与认知功能障

碍、情绪功能有关[18-19]。海马在学习和记忆的形成

中扮演着重要角色[20]。本研究发现，TBI大鼠海马

区GFAP荧光强度明显增加(反映了星形胶质细胞激

活明显增多)，从而造成其认知功能下降。
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　　蓝色示DAPI阳性，红色示GFAP阳性，绿色示IL -18、cleaved-caspase-3阳性；TBI. 创伤性脑损伤；IL -18BP. IL -18结合蛋白；

ADU-S100. STING激动剂；IL -18. 白细胞介素-18；GFAP. 胶质纤维酸性蛋白；A. 各组大鼠海马CA1区星形胶质细胞GFAP、IL -18免

疫荧光染色；B. 各组大鼠海马CA1区星形胶质细胞cleaved-caspase-3免疫荧光染色；与假手术组比较，(1)P<0.05；与TBI组比较，(2)

P<0.05；与TBI+IL-18BP组比较，(3)P<0.05

图1　各组大鼠术后30 d海马CA1区GFAP、IL-18和cleaved-caspase-3免疫荧光染色(n=6)

Fig.1　Immunofluorescence images of GFAP, IL-18 and cleaved-caspase-3 in CA1 of hippocampus 30 days after operation (n=6)
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IL -18为γ干扰素诱导因子，是一种多效性Th1
型促炎因子，参与调节与炎症、感染和细胞凋亡

有关的病理过程[21]。IL-18BP作为IL-18的天然抑制

剂，与IL-18具有极高的亲和力[22]。IL-18与IL-18BP
失衡可使循环中的游离IL-18水平升高，从而加重疾

病的严重程度[23]。有研究发现，注射人重组IL-18BP 
(rhIL -18BP)可减轻TBI的严重程度[24]。在部分炎性

疾病中，IL-18和IL-18BP的浓度均升高，但IL-18BP

不足以中和I L -18，因此，游离I L -18的水平高于

健康受试者[25-26]。本研究结果显示，TBI大鼠血清 
IL-18、IL-18BP浓度增高，星形胶质细胞内IL-18、 
cleaved-caspase-3荧光强度(凋亡评价指标)增高，

与既往研究一致。应用IL -18BP后，海马区星形胶

质细胞的荧光强度降低，伴随着星形胶质细胞内

IL -18和cleaved-caspase-3荧光强度降低(即星形胶质

细胞凋亡减少)，大鼠认知功能障碍有所缓解。

　　TBI. 创伤性脑损伤；IL-18BP. IL-18结合蛋白；ADU-S100. STING激动剂；STING. 干扰素基因刺激蛋白；TBK1. TANK结合激酶1；

p-TBK1. 磷酸化TANK结合激酶1；IRF3. 干扰素调节因子3；p-IRF3. 磷酸化干扰素调节因子3；与假手术组比较，(1)P<0.05；与TBI组

比较，(2)P<0.05；与TBI+IL-18BP组比较，(3)P<0.05

图2　各组大鼠术后30 d海马组织中STING、TBK1、p-TBK1、IRF3、p-IRF3蛋白表达情况(n=6)

Fig.2　Protein expressions of STING, TBK1, p-TBK1, IRF3 and p-IRF3 in hippocampus of each group of rats 30 days after operation 

(n=6)

p-IRF3

IRF3

p-TBK1

TBK1

STING

GAPDH

47 kD

47 kD

84 kD

84 kD

42 kD

36 kD

TBI+IL-18BP+ADU-S100组

假手术组
TBI组

TBI+IL-18BP组

TBI+IL-18BP+ADU-S100组

假手术组
TBI组

TBI+IL-18BP组

ST
IN

G
/G

A
PD

H

1.5

1.0

0.5

0

(1)

(1)
(2)

(1)
(3)

TBI+IL-18BP+ADU-S100组
假手术组

TBI组

TBI+IL-18BP组

T
BK

1/
G

A
PD

H

1.5

1.0

0.5

0

TBI+IL-18BP+ADU-S100组

假手术组
TBI组

TBI+IL-18BP组

p-
T

BK
1/

G
A

PD
H

1.5

1.0

0.5

0

(1)

(1)
(2)

(1)
(3)

TBI+IL-18BP+ADU-S100组
假手术组

TBI组

TBI+IL-18BP组

p-
T

BK
1/

T
BK

1

2.0

1.5

1.0

0.5

0

(1)
(1)
(2)

(1)
(3)

IR
F3

/G
A

PD
H

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

TBI+IL-18BP+ADU-S100组
假手术组

TBI组

TBI+IL-18BP组

TBI+IL-18BP+ADU-S100组
假手术组

TBI组

TBI+IL-18BP组

p-
IR

F3
/G

A
PD

H

2.0

1.5

1.0

0.5

0

(1)

(1)
(2)

(1)
(3)

TBI+IL-18BP+ADU-S100组
假手术组

TBI组

TBI+IL-18BP组

p-
IR

F3
/I

R
F3

2.0

1.5

1.0

0.5

0

(1)
(1)
(2)

(1)
(3)



解放军医学杂志　2023年7月28日　第48卷　第7期782

近期有研究指出，激活ST I N G -T B K 1可加重

体内外炎症反应 [27]。STING激活可触发多个信号

级联反应，导致TBK1、IRF3、NF-κB的激活[28]。

STING激活可促进K +外溢，胞质K +浓度下降后触

发了NLRP3炎症小体激活的经典模式，通过介导

IL -1β和IL -18的释放来促进无菌性炎症反应和细胞

焦亡 [29]。STING信号通路还可诱导细胞凋亡及线

粒体自噬[30]。本研究结果显示，TBI术后大鼠体内

STING信号通路被激活(STING、p-IRF3、p-TBK1
蛋白表达明显上调)，伴随着星形胶质细胞凋亡增

多。而应用IL -18BP后STING信号通路激活受到抑

制(STING、p-IRF3、p-TBK1蛋白表达下调)，但应

用STING激活剂ADU-S100后，IL -18BP对TBI大鼠

认知功能、星形胶质细胞凋亡的保护作用减弱。

本研究存在一定局限性。首先，本研究重点聚

焦于术后星形胶质细胞的变化，神经元和其他类型

的胶质细胞(如小胶质细胞)的病理变化有待进一步

探讨；其次，仅在体内探究了IL-18BP对TBI大鼠认

知功能可能的保护机制，而星形胶质细胞在TBI后
急性期和慢性期的反应机制尚需更多体外实验加以

验证，这也是未来研究的重点。

综上所述，本研究结果显示，IL -18BP可减轻

海马区星形胶质细胞凋亡造成的神经损伤，在一定

程度上减轻了TBI大鼠的POCD，其机制可能与抑

制STING信号通路激活有关。
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