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罗格列酮对脓毒症大鼠血糖及肺部炎症反应的影响

周灵芝*,张摇 熠,康摇 婷,高顺利

(南华大学附属第一医院儿科,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 目的摇 探索罗格列酮对脓毒症大鼠血糖及肺部炎症反应的影响。 摇 方法摇 采用结肠结扎穿孔法建

立脓毒症大鼠模型,36 只 SD 大鼠随机分为 3 组,分别为脓毒症组、罗格列酮处理组和假手术组,每组 12 只。 分别

于造模后 12 h,24 h 行血浆血糖检测;HE 染色及髓过氧化物酶(MPO)活性检测观察肺组织中性粒细胞聚集情况;
荧光定量 PCR 检测肺组织炎症因子 IL鄄6、TNF鄄琢 的表达变化。 每时间点检测大鼠 6 只。 摇 结果 摇 与假手术组比

较,脓毒症组组大鼠肺部炎症因子 IL鄄6、TNF鄄琢 表达增高。 肺组织微血管通透性增加,肺泡壁增厚,间质水肿,白细

胞浸润,MPO 活性明显增强(P < 0. 05);与脓毒症组比较,罗格列酮处理组肺间质水肿程度减轻,白细胞浸润减少,
炎症因子的表达受到抑制(P < 0. 05)。 三组大鼠各时间点血糖差别不明显(P > 0. 05)。 摇 结论摇 罗格列酮能够降

低脓毒症大鼠肺组织炎症因子 IL鄄6、TNF鄄琢 的表达,减轻炎症反应。 但对大鼠血糖无明显影响。
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Effect of Rosiglitazone on the Blood Glucose and
Pulmonary Inflammation in Septic Rats

ZHOU Lingzhi,ZHANG Yi,KANG Ting,et al
(Department of Pediatrics,the First Affiliated Hospital,University of South China,

Hengyang 421001,Hunan,China)

Abstract:摇 Objective摇 To explore the effect of rosiglitazone on the control of blood glucose and pulmonary inflamma鄄
tion in septic rats. 摇 Methods摇 The model of septic rat was established by ligation and puncture on the colon. 36 SD rats were
randomly divided into three groups,they were sepsis group,sepsis with rosiglitazone intervention group (ROSI 0郾 3 mg / kg)
and sham鄄operated group,12 rats in each group. Blood glucose was tested 12 and 24 hours after intervention. IL鄄6,TNF鄄琢 ex鄄
pression level in lung tissue were detected by quantitative PCR. Neutrophil aggregation status was observed by HE staining and
myeloperoxidase (MPO) activity detection. 6 rats were executed in each time. 摇 Results 摇 Compared with sham鄄operated
group,TNF鄄琢 and IL鄄6 mRNA expression level in sepsis group were obviously increased. The permeability of lung microvascu鄄
lar,thickness of alveolar wall,edema of interstitial and activity of MPO were significantly enhanced in sepsis group (P <
0郾 05);Compared with sepsis group,the inflammatory cytokines expression level and the degree of lung inflammation in rosigli鄄
tazone intervention group were significantly reduced (P < 0. 05). There were no differences in blood glucose level between
three groups. (P >0. 05). 摇 Conclusion摇 Rosiglitazone can inhibit the expression of TNF鄄琢 and IL鄄6 and reduce inflamma鄄
tion response in septic lung tissue without influence on blood glucose. It has certain effect on septic lung injure.
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摇 摇 脓毒症是由感染导致的全身炎症反应综合征

(system in flammatory response syndrome,SIRS),是
严重创伤、休克、外科大手术后常见的并发症。 脓毒

症时,由于炎症介质的“瀑布样释放冶可导致多器官

功能障碍综合征(multi organ dysfunction syndrome,
MODS),其中肺脏是最易受累的器官。 研究发现过

氧化物酶体增殖物激活受体 酌 激动剂罗格列酮

(Rosiglitazone ROSI)可通过抑制炎症介质的表达而
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减轻炎症反应,ROSI 在脓毒症及缺血再灌注损伤发

生过程中都发挥着抗炎作用。 本文就 ROSI 对结肠

结扎穿孔模型大鼠血糖及肺部炎症反应的干预作用

进行研究。

1摇 材料与方法

1. 1 摇 动物分组与处理 摇 摇 SD 大鼠 36 只,体重

250 ~ 300 g,雌雄不拘,由南华大学实验动物部提

供。 实验前及实验过程中自由摄食、饮水。 动物随

机分为 3 组,脓毒症组、罗格列酮处理组 ( ROSI
0. 3 mg / kg)和假手术组。 每组 12 只。 脓毒症组:行
盲肠结扎穿孔术。 假手术组:开腹,暴露盲肠,不行

盲肠结扎穿孔术。 罗格列酮处理组:手术同脓毒症

组,术后立即尾静脉注射稀释后(0. 3 mg / mL)的罗

格列酮,以后每 12 h 一次。 A,C 组均按体重计算注

射等量生理盐水。 造模后 12 h、24 h 氯胺酮麻醉处

死大鼠留取标本。 各组大鼠均监测体温、呼吸频率、
血压、心率及摄食状况。
1. 2摇 主要试剂与仪器摇 摇 罗格列酮购自美国 Cay鄄
man 公司;髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)比

色活性检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所;
HE 染色试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公

司;荧光定量 PCR 检测试剂盒购自北京天根公司;
Trizol 购自 invitrogen 公司;引物合成由上海生物工

程有限公司完成( IL鄄6:上游引物 5鄄AGCCCACCAG鄄
GAACGAAAGTC鄄3 下游引物, 5鄄TGGAAGTTGGGG鄄
TAGG AAGGA鄄3,片段大小 559bp;TNF鄄琢:上游引物

5鄄TGCCTCAGCCTCTT CTCATT鄄3 下游引物 5鄄GCTT鄄
GGTGGTTTGCTACGAC鄄3,片段大小 209bp;GAPDH:
上游引物 5鄄GTCAGTGGTGGACCT GACCT鄄3 下游引

物 5鄄AGGGGTCT ACATGGCAACTG鄄3,片段大小 420
bp)。
1. 3摇 检测指标及方法

1. 3. 1摇 血常规及血糖检测摇 大鼠颈动脉采血后立

即采用上海 ABX 全自动血细胞分析仪检测血常规,
日本东芝全自动生化仪检测全血葡萄糖浓度。
1. 3. 2摇 肺组织形态学观察摇 右肺中叶用 10%甲醛

固定,常规石蜡切片。 进行苏木精—伊红(HE)染

色,普通光镜下观察肺组织的肺泡充血、水肿及炎症

细胞浸润情况。
1. 3. 3 摇 MPO 活性测定 摇 准确称取肺组织重量

100 mg /例,剪碎组织块,与配制好的匀浆介质按重

量体积比 1:19 匀浆(10000r / min、匀浆液 1 mL),制
备成 5% 的组织匀浆。 检测按照试剂盒说明书

进行。
1. 3. 4摇 炎症因子检测摇 大鼠处死后,立即取新鲜左

下肺新鲜标本以预冷的 PBS 冲洗干净后立即液氮

研磨,Trizol 法提取总 RNA,按 cDNA 第一链合成试

剂盒说明书逆转录,北京天根公司染色法荧光定量

PCR 试剂盒行 PCR 检测。
1. 4摇 统计学处理摇 摇 采用吟吟CT 法计算 TNF鄄琢、
IL鄄6 mRNA 的表达量,内参 GAPDH 进行校正。 数

据以均数 依标准差(x 依 s)表示,采用 SPSS 13. 0 统

计软件进行分析。 组间比较采用单因素方差分析

(ANOVA)及 t 检验。 以 P < 0. 05 为差异有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 脓毒症大鼠模型的建立 摇 摇 参照 Remick DG
等关于盲肠结扎穿孔术脓毒症大鼠模型的手术方式

及诊断标准,脓毒症组及罗格列酮处理组大鼠术后

12 h 均出现摄食减少、发热症状,肛温平均增加

1郾 5 益;呼吸频率较术前增加 1 倍;心率较术前增加

50% ;白细胞增升高 1 倍以上,符合脓毒症大鼠诊断

标准。 假手术组大鼠术后 12 h 摄食基本正常,体
温、心率、呼吸变化不明显。 白细胞稍有上升,但较

术前增加不到 1 倍。
2. 2摇 血糖的检测摇 摇 如表 1 所示,三组大鼠各时间

点血糖水平无明显差异(P > 0. 05)。

表 1摇 各组大鼠血浆葡萄糖浓度检测(mmol / L)

组别 0 h 12 h 24 h

脓毒症组 4. 45 依 0. 89 5. 38 依 1. 08 6. 12 依 1. 12

ROSI 组 4. 36 依 0. 71 4. 31 依 0. 91 5. 78 依 0. 95

假手术 5. 46 依 0. 95 5. 53 依 1. 12 4. 50 依 0. 89

2. 3摇 肺组织形态学改变摇 摇 如图 1 所示,假手术组

小鼠肺组织小叶结构清晰,肺泡腔干净,肺泡间质少

量炎性细胞浸润,肺泡壁无增厚,支气管黏膜上皮完

整。 脓毒症组肺组织充血明显,肺泡间质有大量炎

性浸润,肺泡壁增宽,肺泡腔内可见炎性渗出,肺组

织病理改变 12 ~ 24 h 逐渐加重。 ROSI 处理后肺组

织充血程度、肺泡间质炎性浸润和渗出较脓毒症组

明显改善,肺泡壁无明显水肿。
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图 1摇 各组大鼠肺部组织病理变化(HE,100 伊 )摇 A:脓毒症组;B:罗格列酮处理组;C:假手术组

2. 4摇 肺组织 MPO 活性的变化摇 摇 结果表明,与假

手术组比较,脓毒症组术后 12,24 h,小鼠肺部 MPO
活性均显著增强,ROSI 干预后,MPO 活性明显降

低。 结果见图 2。

图 2摇 ROSI 对脓毒症大鼠肺组织 MPO 的干预作用 摇 与脓

毒症组比较,*:P < 0. 05,**:P < 0. 01

2. 5摇 炎症因子的变化摇 摇 建模后 12 h,24 h 各组大

鼠肺部炎症因子水平如图 3、4 所示。 脓毒症组 IL鄄
6、TNF鄄琢mRNA 水平在 12 h、24 h 逐渐增高。 ROSI
处理组在 12 h、24 h IL鄄6、TNF鄄琢mRNA 水平有增高,
但高峰水平低于同期脓毒症组(P < 0. 05)。 假手术

组炎症因子各时间点变化不明显且低于同期其他两

组(P < 0. 05)。

3摇 讨摇 摇 论

罗格列酮通过与过氧化物酶体增殖物激活受体

酌( peroxisome proliferator activated receptors gamma,
PPAR酌)结合,使 PPAR酌 / RXR琢 发生空间构象改变,
与辅抑制因子脱离并结合辅激活因子,进而与靶基

因启动子上的 PPAE 结合,激活靶基因转录而激活

图 3摇 ROSI 对脓毒症大鼠肺组织 IL鄄6 mRNA 表达的影响

与假手术组比较,**:P < 0. 01。 与脓毒症组及假手术组比较,*:
P < 0. 05

图 4摇 ROSI 对脓毒症大鼠肺组织 TNF鄄琢 mRNA 表达的影

响摇 与假手术组比较,**:P < 0. 01;与脓毒症组组比较,*:P <
0郾 05

细胞内信号通路发挥其作用。 PPAR酌 活化可以调

控 NF鄄资B 和 AP鄄1 信号转导通路,在转录水平抑制

IL鄄6、TNF鄄琢 的表达而发挥抗炎作用。 研究表明罗

格列酮与吡格列酮可以抑制支气管哮喘、动脉硬化、
炎症性肠病等器官的慢性炎症反应,减轻病变部位

中性粒细胞及淋巴细胞的浸润与炎症因子的表达。
二者能够减轻脓毒症大鼠的全身炎症反应,而对于
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脓毒症最易损伤的肺脏,罗格列酮对肺部炎症细胞

浸润、炎症因子表达及其对大鼠血糖的影响目前尚

无报道。
本研究通过采用盲肠结扎穿孔术构建脓毒症大

鼠模型,通过罗格列酮尾静脉注射的方法,研究发

现,盲肠结扎穿孔后 12 小时大鼠出现明显全身炎症

反应表现,达到脓毒症诊断标准,此时大鼠肺组织已

经受累,表现为组织 MPO 活性明显增高,肺泡间质

充血及炎性细胞浸润,肺泡壁增宽,肺泡腔内可见炎

性渗出。 而罗格列酮治疗能降低组织 MPO 活性,减
轻肺组织充血程度,减少肺泡间质炎性浸润,减轻肺

泡壁水肿。 各组大鼠肺部炎症因子检测也表明,脓
毒症组大鼠 12 ~ 48 小时肺部炎症因子 TNF鄄琢、IL鄄6
水平逐渐增高。 而予以罗格列酮治疗后,TNF鄄琢、IL鄄
6 水平有明显减低。 这一实验结果提示,罗格列酮

在盲肠结扎穿孔导致的脓毒症大鼠肺损伤中具有明

确的抑制炎症介质释放,减轻炎症反应的作用。
为了明确罗格列酮在减轻脓毒症炎症反应的同

时对血糖的影响情况,本实验同时检测了各组大鼠

的血糖,研究发现,三组大鼠各时间点血糖无明显差

异,未因罗格列酮降糖作用而出现低血糖。 我们分

析其原因可能是脓毒症组大鼠炎症因子水平增加最

高,全身炎症反应导致的应激最为强烈,此时大鼠摄

食基本停止,机体血糖水平依靠应激性升高维持在

正常。 ROSI 组大鼠炎症反应相对较轻,可以适当摄

食,罗格列酮对血糖降低的影响通过大鼠摄食及炎

症应激所导致的升高得到调控,因此血糖也维持在

正常范围。 假手术组大鼠基本无明显炎症反应,摄
食正常,血糖稳定在正常水平。 当然,其确切的血糖

调控机制还有待进一步实验研究阐明。
综上所述,本研究表明,罗格列酮能够降低脓毒

症大鼠肺组织炎症因子 IL鄄6、TNF鄄琢mRNA 的表达,
减轻炎症反应。 但对大鼠血糖无明显影响且不会导

致低血糖发生。 本研究可能为罗格列酮的临床应用

及脓毒症的药物治疗提供新的思路。
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