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摘要：目的　探讨氯沙坦减轻脓毒症肾损伤的分子机制。方法　动物实验部分
将小鼠随机分为假手术组、模型组（利用盲肠结扎穿孔术建模）、氯沙坦组（建模

后给予１５ｍｇ·ｋｇ－１的氯沙坦治疗）、拮抗剂组［建模后给予３０ｍｇ·ｋｇ－１的Ｇ蛋
白偶联受体８４（ＧＰＲ８４）拮抗剂 ＧＬＰＧ１２０５治疗］，每组１０只。用酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）实验法检测血清肾损伤指标，用免疫组化法检测肾组织 ＧＰＲ８４和分化
簇８６（ＣＤ８６）蛋白相对表达水平；用实时荧光定量聚合酶链反应（ＲＴ－ｑＰＣＲ）法
检测肾组织细胞因子表达。细胞实验部分把 ＴＨＰ－１细胞随机分为对照组、诱
导组（Ｍ１型巨噬细胞诱导）、药物组（诱导 ＋１０μｇ·ｍＬ－１的氯沙坦）、药物 ＋
６－ＯＡＵ组（诱导 ＋１０μｇ·ｍＬ－１的氯沙坦 ＋１μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＧＰＲ８４激动剂
６－ＯＡＵ），用蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）实验法检测 ＧＰＲ８４蛋白相对表达水平，
用免疫荧光实验法检测ＣＤ８６相对表达水平，用 ＲＴ－ｑＰＣＲ法检测细胞因子相
对表达水平。结果　动物实验部分假手术组、模型组、氯沙坦组和拮抗剂组小鼠
的血 尿 素 氮 （ＢＵＮ）水 平 分 别 为 （４８５５±４５４）、（１１１２８±５８３）、
（７１５２±４７９）和（７９１０±８１２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；血清肌酸酐（ＳＣｒ）分别为
（１３３３±１５８）、（６４１２±６９１）、（３０４３±５８０）和（４００９±４４９）μｍｏｌ·Ｌ－１；
ＧＰＲ８４平均光密度值分别为 ００５±００１、００８±００１、００５±００１和
００５±００１，ＣＤ８６平均光密度值分别为 ００３±０、００８±００１、００５±００１和
００６±００１；ＧＰＲ８４ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１３、２７０±０２３、
１７８±０１５和１１２±００９；ＩＬ－１βｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１４、
１７８±０２４、１４１±０１３和１５０±０１９；肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）ｍＲＮＡ相
对表达水平分别为１００±０１０、１８５±０１２、１３９±０１０和１５６±０１２；诱导型
一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１４、３３３±０２３、
１９３±０１６和２３０±０２４，模型组的上述指标与假手术组比较，氯沙坦组和拮抗
剂组的上述指标分别与模型组比较，拮抗剂组的上述指标分别与氯沙坦组比较，

在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。细胞实验部
分对照组、诱导组、药物组和药物＋６－ＯＡＵ组ＧＰＲ８４蛋白相对表达水平分别为
０５８±００６、０９４±０１１、０６３±００７和 １４５±００９；ＣＤ８６荧光强度分别为
（１０７２３６±１０５９２）、（３ ２０９５９±２０６３８）、（１ ９０３９５ ±１７２７３）和
（２４７１４３±２７３１８）ａｕ；ｉＮＯＳｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１１、
３０６±０２３、１９８±０２７和２８５±０２４；诱导组的上述指标与对照组比较，药物
组的上述指标与诱导组比较，药物＋６－ＯＡＵ组的上述指标与药物组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜０００１）。结论　氯沙坦可减轻脓毒症肾损
伤，这与抑制ＧＰＲ８４介导的巨噬细胞Ｍ１极化相关。
关键词：氯沙坦；脓毒症肾损伤；Ｇ蛋白偶联受体８４；巨噬细胞极化；炎症反应
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ａｂｏｖｅ－ｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）Ｉｎｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＰＲ８４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｄｕｃｅｇｒｏｕｐ，ｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐａｎｄｍｅｄｉｃｉｎｅ＋
６－ＯＡＵｇｒｏｕｐｗｅｒｅ０５８±００６，０９４±０１１，０６３±００７ａｎｄ１４５±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＣＤ８６ｗｅｒｅ（１０７２３６±１０５９２），（３２０９５９±２０６３８），（１９０３９５±１７２７３）ａｎｄ（２４７１４３±２７３１８）ａｕ；
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１１，３０６±０２３，１９８±０２７ａｎｄ２８５±０２４，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅａｂｏｖｅ－ｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｉｎｄｕｃｅｇｒｏｕｐ，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｉｎｄｕｃｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｅｄｉｃｉｎｅ＋６－ＯＡＵｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｌｏｓａｒｔａｎｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｓｅｐｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＧＰＲ８４－ｍｅｄｉａｔｅｄＭ１ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｏｓａｒｔａｎ；ｓｅｐｔｉｃｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ８４；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合
征，可发展为多器官衰竭，包括急性肾损伤（ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ），脓毒症 －ＡＫＩ的死亡率高于其他
形式的 ＡＫＩ，即使采用感染源控制、抗生素和肾替代
治疗等，脓毒症引起的 ＡＫＩ死亡率仍非常高［１］，因此

探究治疗脓毒症 －ＡＫＩ新策略十分重要。研究表明，
脓毒症－ＡＫＩ可涉及肾素 －血管紧张素 －醛固酮系
统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），特

别是典型的血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）血管紧张素 －Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－Ⅱ，
ＡｎｇⅡ）／血管紧张素Ⅱ受体 １轴紊乱［２］；有证据表

明，使用ＲＡＡＳ拮抗剂治疗脓毒症肾损伤有较好的结
果［３］，氯沙坦是ＡｎｇⅡ受体拮抗剂，能够选择性地阻
断ＡｎｇⅡ与其受体的结合，从而抑制 ＲＡＡＳ的激活，
发挥保护靶器官的作用［４］。证据表明，氯沙坦可以通

过调控巨噬细胞极化改善脓毒症诱发的脏器损伤［５］，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

巨噬细胞是先天免疫和适应性免疫的重要组成部分，

在脓毒症－ＡＫＩ的炎症反应调节中发挥重要作用［６］，

这提示，氯沙坦在脓毒症 －ＡＫＩ中具有较大的治疗潜
力，但目前关于氯沙坦治疗脓毒症 －ＡＫＩ的研究十分
有限。因此，本研究旨在探究氯沙坦是否可通过介导

巨噬细胞极化减轻脓毒症 －ＡＫＩ损伤，并探讨其可能
的机制。

材料与方法

１　材料
动物　健康的雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，共 ７０只，

８～９周龄，体质量：２２～２４ｇ，购自厦门万泰沧海生物
技术有限公司，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（闽）２０２３－
０００１。小鼠饲养在温度为 ２３～２５℃环境下，自由
进食、饮水，适应性饲养１周后进行实验。本研究已
获得本院实验动物伦理委员会的批准，伦理批号：泉

医高专动物伦理审字（２０２４０６１）号。
细胞　人急性单核白血病细胞 ＴＨＰ－１，货号：

Ｃ６９６０，购自上海碧云天生物公司。
药品与试剂　氯沙坦钾，纯度：≥９８％，规格：

１０ｍｇ，批号：２４０６２４，美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司生产；
ＧＬＰＧ１２０５，纯度：９９９４％，规格：１ｍｇ，批号：２４０８１３，
美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生产；６－ＯＡＵ，规格：
５ｍｇ，纯度：９８％，货号：Ｓ８６６５３－５ｍｇ，上海源叶生物
科技有限公司生产；苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）病理染色液，南昌雨露实验器材有限公司生产；
佛波酯（ｐｈｏｒｂｏｌ１２－ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３－ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ），纯
度：９８％，规格：１ｍｇ，货号：Ｐ６７４１、脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），纯度：≥９９％，规格：１０ｍｇ，货号：
Ｌ８８８０，均由北京索莱宝科技有限公司生产；血尿素氮
（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、血清肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，ＳＣｒ）试剂盒，南京建成生物工程研究所生产；分
化簇 ８６（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８６，ＣＤ８６）、Ｇ蛋白偶
联受体８４（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ８４，ＧＰＲ８４）一
抗及二抗，均由美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司生产；
３，３′－二氨基联苯胺（３，３′－ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）
显色试剂盒，北京百奥莱博科技有限公司生产；逆转

录试剂盒、引物合成，均由上海碧云天生物公司生产；

二辛可宁酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白浓度测定试
剂盒，北京索莱宝科技有限公司生产；重组人干扰素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）－γ，上海华雅思创生物科技有限公
司生产；ＲＰＭＩ１６４０培养基，上海北诺生物科技有限公
司生产。

仪器　ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ２００ＰＲＯ酶标仪，瑞士ＴＥＣＡＮ公司
产品；ＮａｎｏＤｒｏｐＯｎｅ分光光度计，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＰｒｏＦｌｅｘＰＣＲ仪，美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈ
ｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＲＥＢ－１００显微镜，美国 Ｅｃｈｏ
公司产品；ＴＨ４－２００荧光显微镜，日本ＯＬＹＭＰＵＳ公司
产品。

２　方法
２１　动物实验
２１１　模型构建［７］

造模前１２ｈ禁食，将小鼠麻醉后固定在手术板
上，剔除肚子上绒毛并消毒，沿腹部中央切开，找到盲

肠，并在盲肠末端和底部之间的部位进行结扎，结扎

后，用针从肠系膜向反肠系膜的方向穿刺，完成后从

穿孔中挤出一滴排泄物，然后将盲肠收回到腹腔中，

随后闭合腹腔。

２１２　动物分组与处理方法
将小鼠随机分为假手术组、模型组、氯沙坦组和

拮抗剂组，假手术组１０只小鼠，其余组每组２０只，假
手术组小鼠仅接受腹腔切开和盲肠分离；其余组小鼠

均建 模，其 中 氯 沙 坦 组 小 鼠 术 后 腹 腔 注 射

１５ｍｇ·ｋｇ－１的氯沙坦，拮抗剂组小鼠在术前１ｄ灌胃
给予３０ｍｇ·ｋｇ－１的 ＧＰＲ８４拮抗剂 ＧＬＰＧ１２０５（氯沙
坦、ＧＬＰＧ１２０５的剂量均根据其半数致死剂量确定安
全上限分别为１５０、３００ｍｇ·ｋｇ－１，并以安全剂量上限
的１／１０进行预实验确定其最终剂量），假手术组和模
型组均给予等量的生理盐水，每隔 ２４ｈ治疗 １次，
７２ｈ后眼眶采血后处死小鼠收集肾组织备用。
２１３　ＨＥ染色法观察肾组织病理改变［８］

取小鼠肾组织，用多聚甲醛固定 ２４ｈ后，经脱
水、透明、浸蜡后制备石蜡切片，然后取切片脱蜡至

水，用苏木素染色１０ｍｉｎ，使细胞核染色为蓝色，然
后用分化液分化 １ｍｉｎ，用流水冲洗 ４ｍｉｎ，然后用
伊红染色液染色２ｍｉｎ，出去多去的染色液，用 ７５、
８５、９５、１００％的乙醇依次处理切片３ｓ，再用二甲苯
透明，中性树胶封片后，显微镜观察。并根据 Ｐａｌｌｅｒ
评分标准评分，共包括 ４点：肾小管官腔内是否有
脱落、坏死细胞；肾小管是否有明显扩张、细胞扁

平；是否有管型；刷状缘是否有脱落、损伤。根据不

同损伤程度进行评分。

２１４　酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）实验检测血清肾损伤指标
水平［９］

收集 各 组 小 鼠 血 液 样 本，在 室 温 下 以

３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ后收集上清液，然后严格



３０７０　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２１期　２０２５年１１月（总第４４３期）　　　　

按照试剂盒的操作步骤逐步添加相应的试剂，反应后

用酶标仪检测样本吸光值，并根据事先制作的标准曲

线计算ＢＵＮ和Ｓｃｒ浓度值。
２１５　免疫组化检测相关蛋白表达［１０］

收集各组小鼠肾组织石蜡切片，复温后脱蜡至

水，加入Ｔｒｉｏｎ（００１％）在３７℃下孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲
洗后加入过氧化氢－ＣＨ３ＯＨ孵育１０ｍｉｎ，然后用柠檬
酸抗原修复液处理 １５ｍｉｎ，清洗切片后用山羊血清
（１０％）封闭６０ｍｉｎ，之后滴加ＧＲＰ８４和ＣＤ８６抗体孵
育过夜（４℃），次日清晨冲洗切片之后滴加相应种属
的二抗孵育６０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色后苏木素复染，最后经
过乙醇梯度脱水后封片，在光学显微镜下观察，棕黄

色颗粒为阳性表达，并用 ＩｍａｇｅＪ软件计算平均光密
度值（ｍｅａｎｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＯＤ）。
２１６　实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）实验检测相关因子ｍＲＮＡ表达［１１］

收集小鼠肾组织，提取组织中总 ＲＮＡ（用 ＴＲＩｚｏｌ
法提取），并用分光光度计检测 ＲＮＡＯＤ２６０／２８０比
值和浓度。各样本根据逆转录试剂盒操作步骤进行

逆转录，然后进行定量 ＰＣＲ扩增，反应条件为：９５℃
２ｍｉｎ、９５℃ ６０ｓ、５５℃ ６０ｓ、７２℃ ３ｓ，４０个循环；以
β－肌动蛋白（ｂｅｔａ－ａｃｔｉｎ，β－ａｃｔｉｎ）为内参，目的基
因ｍＲＮＡ相对表达量用２－ΔΔＣｔ法计算。目的基因引物
序列见表１。
２２　细胞实验
２２１　细胞培养与分组［１２］

ＴＨＰ－１细胞培养在 ＲＰＭＩ１６４０培养基（含有
１０％胎牛血清、１％青链霉素）中，置于培养箱中培养
（３７℃，５％ ＣＯ２），每隔２ｄ更换培养液，当细胞密度
达到每毫升８×１０５个时进行传代。

把ＴＨＰ－１细胞随机分为对照组、诱导组、药物组
和 药 物 ＋６－ＯＡＵ 组；对 照 组 细 胞 仅 使 用
１００ｎｇ·ｍＬ－１ＰＭＡ刺激细胞４８ｈ诱导其为Ｍ０巨噬
细胞；诱导组细胞用 １００ｎｇ·ｍＬ－１ＰＭＡ刺激细胞
４８ｈ后再用１００ｎｇ·ｍＬ－１的 ＬＰＳ与２０ｎｇ·ｍＬ－１的
ＩＦＮ－γ处理细胞 ２４ｈ［１２］；药物组细胞用 ＰＭＡ刺激
后，再用 ＬＰＳ、ＩＦＮ－γ联合１０μｇ·ｍＬ－１的氯沙坦刺
激细胞２４ｈ；药物＋６－ＯＡＵ组细胞用 ＰＭＡ刺激后用
ＬＰＳ、ＩＦＮ －γ联合 １０μｇ· ｍＬ－１的 氯 沙 坦 和
１μｍｏｌ·Ｌ－１的ＧＰＲ８４激动剂６－ＯＡＵ处理细胞２４ｈ。
２２２　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）法检测ＧＰＲ８４蛋
白表达［１３］

收集各组细胞后用放射性免疫沉淀分析（ｒａｄｉｏ－

ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂解液裂解细胞并离
心收集上清液，蛋白浓度用 ＢＣＡ法测定，然后将蛋白
变性后进行十二烷基硫酸钠 －聚丙烯酰胺凝胶电泳
（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ－ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏ
ｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）电泳进行分析，而后转至聚偏
氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜，用脱脂奶粉
封闭膜２ｈ，而后将膜置于１∶１０００的ＧＰＲ８４一抗中，
并稀释过夜，次日清洗膜后进行二抗（稀释比为

１∶５０００）孵育２ｈ，最后滴加发光液后曝光、成像。
２２３　免疫荧光法检测ＣＤ８６蛋白表达［８］

各组细胞处理结束后，用甲醛固定 ２０ｍｉｎ，ＰＢＳ
清洗，加入 Ｔｒｉｔｏｎ－１００试剂对细胞透化处理
（１０ｍｉｎ），然后用牛血清白蛋白封闭１ｈ，滴加 ＣＤ８６
一抗（１∶２００）试剂孵育过夜（４℃），ＰＢＳ清洗，滴加同
种属的荧光二抗室温下孵育１ｈ，ＰＢＳ清洗，然后加入
４’，６－联脒－２’－苯基吲哚试剂染核５ｍｉｎ，ＰＢＳ清
洗后滴加抗荧光淬灭剂并封片，用荧光显微镜观察。

２２４　ＲＴ－ｑＰＣＲ实验法检测相关因子 ｍＲＮＡ表
达［１１］

取处理后的各组细胞，用 ＴＲＩｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，
然后根据“２１６”中描述的方法检测细胞因子 ｍＲＮＡ
相对表达量。引物序列见表１。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０统计软件进行数据分析。计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分析，组间两两
比较用ＬＳＤ－ｔ检验。

表１　各基因引物序列
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｅａｃｈｇｅｎｅ

Ｇｅｎｅ Ｆｏｒｗａｒｄ（５’－３’） Ｒｅｖｅｒｓｅ（５’－３’）

ＧＰＲ８４ ＡＧＡＣＣＴＧＣＴＣＴＴＴＡＧＴＣＴＣＣＡ ＡＧＣＣＣＡＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＡＴＧＧ
ＩＬ－１β ＴＧＣＣＡＣＣＴＴＴＴＧＡＣＡＧＴＧＡＴＧ ＴＧＡＴＧＴＧＣＴＧＣＴＧＣＧＡＧＡＴＴ
ＴＮＦ－α ＧＡＴＣＧＧＴＣＣＣＣＡＡＡＧＧＧＡＴＧ ＣＣＡＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＴＧＴＧＡＧＴＧ
ＩＬ－６ ＧＡＣＡＡＡＧＣＣＡＧＡＧＴＣＣＴＴＣＡＧＡ ＴＧＴＧＡＣＴＣＣＡＧＣＴＴＡＴＣＴＣＴＴＧＧ
ｉＮＯＳ ＣＴＡＧＴＧＡＡＧＣＡＡＡＧＣＣＣＡＡＣＡ ＣＣＴＣＡＣＡＴＡＣＴＧＴＧＧＡＣＧＧＧ
ＩＬ－１０ ＴＧＡＡＴＴＣＣＣＴＧＧＧＴＧＡＧＡＡＧＣ ＡＧＡＣＡＣＣＴＴＧＧＴＣＴＴＧＧＡＧＣＴＴＡＴＴ
β－ａｃｔｉｎ ＣＡＣＴＧＴＣＧＡＧＴＣＧＣＧＴＣＣ ＴＣＡＴＣＣＡＴＧＧＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧ

ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ｉＮＯＳ：Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｆｃ

ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ

结　　果

１　氯沙坦和 ＧＰＲ８４拮抗剂减轻模型小鼠肾组织病
理学损伤并提高其生存率

假手术组、模型组、氯沙坦组和拮抗剂组小鼠在

７２ｈ内死亡数量分别为０、９、５、６只，相比模型组，氯沙
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

坦组和拮抗剂组小鼠死亡率均降低，随后每组选取１０
只小鼠收集血液和组织样本进行后续实验，见图１。假
手术组小鼠肾组织切片无明显病理变化，相比假手术

组，模型组小鼠肾组织细胞发生变性，表现为肾小

管扩张、细胞质空泡形成、有大量炎性细胞浸润；相

比模型组，氯沙坦组、拮抗剂组小鼠肾组织可见少

量肾细胞出现核萎等变性及少量的炎症细胞浸润，

见图２。假手术组、模型组、氯沙坦组和拮抗剂组
Ｐａｌｌｅｒ评 分 水 平 分 别 为 （０２０ ±０４０）、
（３２０±０４０）、（２１０±０３０）和（２７０±０４６）分，模
型组与假手术组比较，氯沙坦组、拮抗剂组分别与模

型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。
２　氯沙坦和ＧＰＲ８４拮抗剂改善模型小鼠肾功能

与假手术组比较，模型组小鼠血清ＢＵＮ和ＳＣｒ水
平均显著升高（均Ｐ＜０００１）；相比模型组，氯沙坦组
和拮抗剂组小鼠 ＢＵＮ和 ＳＣｒ水平均显著降低（均
Ｐ＜０００１）；氯沙坦组ＢＵＮ和ＳＣｒ水平均显著低于拮
抗剂组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
３　氯沙坦抑制模型小鼠肾组织ＧＰＲ８４表达

如图３和表３所示，相比假手术组，模型组小鼠
肾组织ＧＰＲ８４ＭＯＤ水平及ｍＲＮＡ相对表达水平均显
著升高（Ｐ＜０００１）；相比模型组，氯沙坦组和拮抗剂
组小鼠肾组织 ＧＰＲ８４ＭＯＤ水平及 ｍＲＮＡ相对表达
水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；氯沙坦组 ＧＰＲ８４

图 １　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示各组小鼠生存情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｓｔａｔｕｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ
Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌ；Ｌｏｓａｒｔａｎｇｒｏｕｐ：ＣＬＰｍｏｄｅｌａｎｄ１５ｍｇ·ｋｇ－１ｌｏｓａｒｔａｎ；Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

ｇｒｏｕｐ：ＣＬＰｍｏｄｅｌａｎｄ１５ｍｇ·ｋｇ－１ｌｏｓａｒｔａｎａｎｄ３０ｍｇ·ｋｇ－１ＧＬＰＧ１２０５

表２　各组小鼠血清肾损伤指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１）
Ｓｈａｍ １０ ４８５５±４５４ １３３３±１５８
Ｍｏｄｅｌ １０ １１１２８±５８３ ６４１２±６９１
Ｌｏｓａｒｔａｎ １０ ７１５２±４７９ΔΔΔ＃ ３０４３±５８０ΔΔΔ＃＃

Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ １０ ７９１０±８１２ΔΔΔ ４００９±４４９ΔΔΔ

ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图 ２　ＨＥ染色检测小鼠肾组织病理学改变（×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｏｕｓｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（×４００）

图 ３　免疫组化检测肾组织中ＧＰＲ８４表达（×２００，ｂａｒ：１００μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＧＰＲ８４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ（×２００，ｂａｒ：１００μｍ）
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ｍＲＮＡ相对表达水平显著高于拮抗剂组（Ｐ＜０００１）。
４　氯沙坦调控 ＧＰＲ８４抑制模型小鼠 Ｍ１巨噬细胞
活化

相比假手术组，模型组小鼠肾组织 ＣＤ８６蛋白及
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ｉＮＯＳｍＲＮＡ相对表达水平
均显著升高，ＩＬ－１０ｍＲＮＡ相对表达水平显著降低
（均Ｐ＜０００１）；相比模型组，氯沙坦组和拮抗剂组小
鼠肾组织ＣＤ８６蛋白及ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ｉＮＯＳ
ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低，ＩＬ－１０ｍＲＮＡ相对
表达水平显著升高（均 Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；氯沙坦
组小鼠肾组织 ＣＤ８６蛋白及 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ｉＮＯＳ
ｍＲＮＡ相对表达水平均显著低于拮抗剂组（Ｐ＜００５，
　　
表３　各组小鼠肾组织ＧＰＲ８４表达的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＧＰＲ８４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅ
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＭＯＤｏｆＧＰＲ８４ ＧＰＲ８４ｍＲＮＡ

Ｓｈａｍ ００５±００１ １００±０１３

Ｍｏｄｅｌ ００８±００１ ２７０±０２３

Ｌｏｓａｒｔａｎ ００５±００１ΔΔΔ １７８±０１５ΔΔΔ＃＃＃

Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ００５±００１ΔΔΔ １１２±００９ΔΔΔ

ＧＰＲ８４：Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ８４；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；

Ｐ＜００１），见图４和表４。
５　氯沙坦下调 ＧＰＲ８４抑制 ＴＨＰ－１向 Ｍ１巨噬细
胞极化

与对照组比较，诱导组细胞 ＧＰＲ８４、ＣＤ８６表达及
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ｉＮＯＳｍＲＮＡ相对表达水平均
显著升高（均Ｐ＜０００１）；相比诱导组，药物组细胞
ＧＰＲ８４、ＣＤ８６表达及 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ｉＮＯＳ
ｍＲＮＡ相对表达水平均显著下降（均 Ｐ＜０００１）；相
比药物组，药物 ＋６－ＯＡＵ组细胞 ＧＰＲ８４、ＣＤ８６表达
及ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ｉＮＯＳｍＲＮＡ相对表达水
平均显著升高（均Ｐ＜０００１），见图５和表５。

图 ５　用蛋白质印迹实验法检测ＧＰＲ８４相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ５　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＰＲ８４ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：１００ｎｇ·ｍＬ－１ＰＭＡ；Ｉｎｄｕｃｅｇｒｏｕｐ：１００ｎｇ·ｍＬ－１ＰＭＡ＋

１００ｎｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ＋２０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＦＮ－γ；Ｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ：１００ｎｇ·ｍＬ－１

ＰＭＡ＋１００ｎｇ·ｍＬ－１ＬＰＳ＋２０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＦＮ－γ＋１０μｇ·ｍＬ－１Ｌｏｓａｒ

ｔａｎ；Ｍｅｄｉｃｉｎｅ＋６－ＯＡＵｇｒｏｕｐ：１００ｎｇ·ｍＬ－１ＰＭＡ＋１００ｎｇ·ｍＬ－１

ＬＰＳ＋２０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＦＮ－γ＋１０μｇ·ｍＬ－１Ｌｏｓａｒｔａｎ＋１μｍｏｌ·Ｌ－１

６－ＯＡＵ

表４　各组小鼠肾组织细胞因子表达的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＭＯＤｏｆＣＤ８６ ＩＬ－１β ＩＬ－６ ＴＮＦ－α ＩＬ－１０ ｉＮＯＳ

Ｓｈａｍ ００３±０ １００±０１４ １００±０１０ １００±０１０ １００±０１５ １００±０１４

Ｍｏｄｅｌ ００８±００１ １７８±０２４ ２２９±０１３ １８５±０１２ ０５３±００６ ３３３±０２３

Ｌｏｓａｒｔａｎ ００５±００１ΔΔΔ＃＃ １４１±０１３ΔΔΔ １６３±０１０ΔΔΔ＃ １３９±０１０ΔΔΔ＃＃ ０７９±０１２ΔΔΔ＃ １９３±０１６ΔΔΔ＃＃

Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ００６±００１ΔΔΔ １５０±０１９ΔΔ １７８±０１４ΔΔΔ １５６±０１２ΔΔΔ ０６６±００９ΔΔΔ ２３０±０２４ΔΔΔ

ＣＤ８６：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８６；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

图 ４　免疫组化检测ＣＤ８６蛋白表达（×２００，ｂａｒ：１００μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ４　 ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＤ８６ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（×２００，ｂａｒ：１００μｍ）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

表５　各组细胞相关因子表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｌｌ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＧＰＲ８４

ｐｒｏｔｅｉｎ

ＣＤ８６ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ａｕ）
ＩＬ－１βｍＲＮＡ ＩＬ－６ｍＲＮＡ ＴＮＦ－αｍＲＮＡ ｉＮＯＳｍＲＮＡ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０５８±００６ １０７２３６±１０５９２ １００±０１４ １００±０１５ １００±０１０ １００±０１１

Ｉｎｄｕｃｅ １０ ０９４±０１１ ３２０９５９±２０６３８ ２４８±０２８ ２１１±０２６ ２４５±０３４ ３０６±０２３

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ １０ ０６３±００７ΔΔΔ １９０３９５±１７２７３ΔΔΔ １６２±０２３ΔΔΔ １４８±０２０ΔΔΔ １６３±０１３ΔΔΔ １９８±０２７ΔΔΔ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ＋６－ＯＡＵ １０ １４５±００９＠＠＠ ２４７１４３±２７３１８＠＠＠ ２３１±０２３＠＠＠ １８７±０１５＠＠＠ ２３４±０２４＠＠＠ ２８５±０２４＠＠＠

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｄｕｃｅｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ，＠＠＠Ｐ＜０００１

讨　　论

ＲＡＡＳ的激活是脓毒症低血压期必不可少的对抗
机制，然而，过度激活与过度的促氧化和炎症反应相

关，从而加重器官损伤；研究已经证实，用 ＲＡＡＳ抑制
剂治疗脓毒症可以降低脓毒症 －ＡＫＩ的发生率，降低
其严重程度，并改善脓毒症患者的预后［２］。氯沙坦是

一种作用于ＡｎｇⅡ的ＲＡＡＳ抑制剂，多个研究已经证
实，其对脓毒症相关脏器损伤具有明显的改善作用，

如在最新的研究报道中，氯沙坦可通过抑制氧化应

激、炎症反应和细胞凋亡途径减轻脓毒症相关肝损

伤［１４］；在另一项研究中表明，氯沙坦可通过阻止巨噬

细胞向Ｍ１型极化，进而改善脓毒症相关心肌损伤［５］；

这些证据支持氯沙坦作为一种全身器官保护的治疗

方法。然而氯沙坦在脓毒症相关肾损伤中的保护作用

及其机制还不清楚。因此本研究通过构建脓毒症 －
ＡＫＩ小鼠模型，探究氯沙坦的治疗作用，结果发现，在
建模后的７２ｈ内，模型小鼠死亡率为４５０％，氯沙坦
治疗后，小鼠死亡率为２５０％，氯沙坦明显降低了脓
毒症－ＡＫＩ小鼠死亡率，同时病理结果显示，氯沙坦
改善了模型小鼠肾组织的病理损伤，减轻炎性细胞浸

润，并降低血清 ＢＵＮ和 ＳＣｒ水平，ＢＵＮ和 ＳＣｒ是临床
用于反映肾功能的常用指标，该结果表明，在小鼠模

型中，氯沙坦可明显减轻脓毒症 －ＡＫＩ肾组织损伤，
改善肾功能。

巨噬细胞是机体固有免疫系统的重要组成部分，

巨噬细胞具有吞噬、抗原提呈、免疫调节的３种基本
功能，其在不同因子刺激下可表现出不同的表型特

征，包括促炎 Ｍ１型和抗炎 Ｍ２型［１５］；研究表明，Ｍ１
巨噬细胞作为一种促炎表型，可通过促进促炎细胞因

子（如ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ｉＮＯＳ）的分泌，诱导脓
毒症相关 ＡＫＩ的发生，因此抑制 Ｍ１型巨噬细胞极化

是治疗脓毒症脏器损伤的潜在机制之一［１６］。ＧＰＲ８４
是一种主要在免疫细胞上表达的 Ｇ蛋白偶联受
体［１７］，研究表明，在ＴＨＰ－１巨噬细胞中，ＧＰＲ８４激活
剂增加了促炎细胞因子的产生［１８］；此外在多种炎性

疾病中，ＧＰＲ８４缺失或药物抑制与 Ｍ１型促炎巨噬细
胞减少和疾病严重程度降低相关［１９］。这些证据表

明，抑制ＧＰＲ８４介导的Ｍ１型巨噬细胞极化可能在脓
毒症相关ＡＫＩ中发挥治疗作用。在本研究中，通过使
用ＧＰＲ８４拮抗剂 ＧＬＰＧ１２０５治疗小鼠，观察到 ７２ｈ
内模型小鼠死亡率明显降低，且 ＧＬＰＧ１２０５减轻了肾
组织的炎性细胞浸润，并降低 ＢＵＮ和 ＳＣｒ水平，提示
ＧＰＲ８４是改善脓毒症 －ＡＫＩ损伤的一种新的治疗靶
点；此外ＧＬＰＧ１２０５治疗后模型小鼠肾组织中 ＣＤ８６
（一种Ｍ１型巨噬细胞标记物）表达水平明显降低，且
促炎因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ｉＮＯＳ的分泌受到抑
制，抑炎因子ＩＬ－１０表达升高，表明抑制ＧＰＲ８４表达
可通过抑制巨噬细胞 Ｍ１极化改善脓毒症肾损伤；值
得注意的是，氯沙坦治疗后也表现出对模型小鼠

ＣＤ８６及促炎因子分泌的抑制，且氯沙坦可以显著抑
制模型组小鼠ＧＰＲ８４的表达，提示氯沙坦对脓毒症－
ＡＫＩ小鼠的改善作用至少部分通过调控ＧＰＲ８４实现。
此外，在本研究中，氯沙坦对肾功能指标及炎症因子

的改善作用优于ＧＬＰＧ１２０５，分析其原因，氯沙坦能同
时靶向脓毒症肾损伤的炎症激活与肾血流障碍双核

心病理环节，且其对 ＧＰＲ８４的调控是源头性下调，而
ＧＬＰＧ１２０５仅单一阻断 ＧＰＲ８４受体且无法干预肾
血流。

ＴＨＰ－１细胞是永生化细胞系，具有细胞表型
均一、增殖稳定的特点，ＴＨＰ－１细胞分化的巨噬细
胞在 ＧＰＲ８４基础表达水平、对氯沙坦的响应一致
性上，远高于小鼠原代巨噬细胞，因此，本研究进一

步通过体外诱导 ＴＨＰ－１细胞验证氯沙坦介导
ＧＰＲ８４调 控 巨 噬 细 胞 Ｍ１极 化 的 机 制，发 现
ＴＨＰ－１细胞经 ＰＭＡ、ＬＰＳ、ＩＦＮ－γ刺激后，ＣＤ８６及
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ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ｉＮＯＳ表达均增强，提示成
功诱导为Ｍ１型巨噬细胞，且ＧＰＲ８４表达也同步增
强；氯沙坦刺激后，ＧＰＲ８４表达及 ＣＤ８６和促炎因
子的表达均受到抑制，不过这种抑制作用被

ＧＰＲ８４激活剂６－ＯＡＵ部分逆转，表明氯沙坦可通
过下调 ＧＰＲ８４表达抑制巨噬细胞向 Ｍ１型极化。
不过 ＴＨＰ－１细胞与 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的物种差异是
本研究的局限性，本研究将通过后续研究（如在小

鼠原代巨噬细胞中验证）进一步完善。

本研究提示：在脓毒 －ＡＫＩ小鼠模型中，氯沙坦
可能通过调控 ＧＰＲ８４介导的巨噬细胞极化减轻肾
损伤。
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究［Ｄ］湖北 武汉：华中科技大学，２０２４

［８］　杨佳楠ｍｉＲ－９３－５ｐ在高尿酸诱导的小鼠肾脏纤维化中的作

用研究［Ｄ］吉林 吉林：北华大学，２０２４

［９］　曹雯，徐玉祥，范丽，等川陈皮素通过激活 ＳＩＲＴ１／ＦＯＸＯ３ａ信

号来减轻肾缺血再灌注损伤［Ｊ］世界中医药，２０２３，１８（１５）：

２１３４—２１４１

［１０］　王思童，刘运华，周楷栋，等基于内质网应激探讨糖肾平对糖

尿病肾病ｄｂ／ｄｂ小鼠肾脏保护作用及ＭＣＰ－１／ＣＣＲ２信号通路

的影响［Ｊ］中华中医药杂志，２０２４，３９（５）：２５２７—２５３３

［１１］　向朝雪，李福祥，朱忠立，等ＮＬＲＰ３炎症小体在 ＩＣＵ获得性衰

弱大鼠呼吸肌和下肢肌中的表达［Ｊ］中华肺部疾病杂志（电

子版），２０２０，１３（２）：１９８—２０３

［１２］　杨银银，李惠武，刘玲，等ＴＨＰ－１来源的Ｍ１型巨噬细胞对食

管鳞癌细胞的凋亡、增殖与迁移作用［Ｊ］生命的化学，２０２２，４２

（５）：９２１—９２７

［１３］　陈妍，薄丽艳，李聪聪通过ＮＦ－κＢ调控蛋白激酶ＳＰＡＫ通路

促进ＮＲ８３８３细胞炎症介质释放及氧化应激发生［Ｊ］中华肺

部疾病杂志（电子版），２０２２，１５（２）：１４６—１５０

［１４］　Ａｌ－ＫＡＤＩＡ，ＥＬ－ＤＡＬＹＭ，Ｅｌ－ＴＡＨＡＷＹ ＮＦＧ，ｅｔａｌ

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｒａｍｉｐｒｉｌ，ｌｏｓａｒｔａｎ，ａｎｄｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ

ａｇａｉｎｓｔｓｅｐｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｃａｌ

ｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，

２０２４，２８（５）：１８２１—１８３６

［１５］　ＣＨＥＮＸ，ＬＩＵ Ｙ，ＧＡＯ Ｙ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｓｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｅｐｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｉｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１，９６：１０７７９１ ２０２１ － ０５ － ２９

［２０２５－０４－２２］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４１６２１５４／

［１６］　唐巧恩贝灵阻断ＮＦ－κＢ通路且抑制巨噬细胞 Ｍ１极化抗脓

毒症急性肾损伤的研究［Ｄ］四川 南充：川北医学院，２０２３

［１７］　ＡＫＴＡＲＲ，ＲＯＮＤＩＮＥＬＬＩＳ，ＰＥＩＲＩＳＭＧＰＲ８４ｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ－

ｍａｎｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｍａｎｙｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１８１

（１０）：１５２４—１５３５

［１８］　ＳＣＨＷＡＲＺＦＩＳＣＨＥＲ Ｍ，ＷＡＬＫＥＲ Ｍ Ｒ，ＣＵＲＣＩＯ Ｍ，ｅｔａｌ

ＳｙｎｔｈｅｔｉｃＧＰＲ８４ａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ＥｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎＴＨＰ－１

ｃｅｌｌｓｂｕｔｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎＢＭＤＭｓａｎｄＭＣ３８ｍｏｕｓｅｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２５，２６（２）：４９０

［１９］　ＺＨＡＮＧＱ，ＣＨＥＮＬＨ，ＹＡＮＧＨ，ｅｔａｌＧＰＲ８４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｅｎｈａｎｃｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２２，４３（８）：

２０４２—２０５４ （收稿日期２０２５－０６－１３）


