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脂多糖预处理对大鼠急性胰腺炎 ＩＲＡＫ－４表达的影响
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【摘　要】目的：观察脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）预处理后白细胞介素１受体相关激酶４（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ４，ＩＲＡＫ４）表达在大鼠急性胰腺炎（Ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）早期的变化，探讨ＬＰＳ预处理减轻ＡＰ的可能机制。方法：雄
性ＳＤ大鼠６３只，随机分为３组：假手术组（Ｓｈａｍ组）、急性胰腺炎（ＡＰ组）和ＬＰＳ预处理组（ＬＰＳ组），ＬＰＳ组经腹腔注射ＬＰＳ，
其余两组均给予等体积生理盐水。Ｓｈａｍ组造模后３ｈ取材，其余两组分别于造模后３、６、１２、２４ｈ取材。ＨＥ染色显微镜下观
察各组病理改变，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及ＲＴＰＣＲ法测定胰腺组织ＩＲＡＫ４蛋白和ｍＲＮＡ表达，免疫组化法检测胰腺组织ＮＦκＢ表达，
ＥＬＩＳＡ法检测血浆中ＴＮＦα含量。结果：病理损伤ＡＰ组＞ＬＰＳ组＞Ｓｈａｍ组。ＡＰ组ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ及蛋白的表达于１２ｈ达
到高峰，随后降低，而ＬＰＳ预处理后其表达明显低于ＡＰ组（Ｐ＜０．０１），且随时间的延长无明显改变（Ｐ＞０．０５）。ＬＰＳ组各时
间点ＮＦκＢ及血液ＴＮＦα表达明显低于ＡＰ组（Ｐ＜０．０１），两组均于１２ｈ达到高峰（Ｐ＜０．０１）。结论：抑制ＩＲＡＫ４表达，进
而抑制ＮＦκＢ及ＴＮＦα等的表达，可能是脂多糖预处理对ＡＰ保护作用的重要机制之一。
【关键词】白细胞介素１受体相关激酶４；急性胰腺炎；脂多糖
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　　急性胰腺炎（Ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是临床常见
的急腹症，并发症多，尤其是急性坏死性胰腺炎病死

率高达３０％［１］。脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）能

与单核巨噬细胞表面的 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）相结合，激活核因子κＢ（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ），启动促炎症因子的表达。人们
在研究ＬＰＳ时中发现，小剂量ＬＰＳ预处理后，机体或
培养的单核巨噬细胞再次受到 ＬＰＳ刺激时，炎症反
应明显减弱，这一现象被称为内毒素耐受（Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
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ｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＥＴ）。白细胞介素１受体相关激酶４（Ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ４，ＩＲＡＫ４）是目

前发现的调控 ＬＰＳ信号转导的关键因子，抑制 Ｉ

ＲＡＫ４的表达来阻断 ＬＰＳ信号转导通路，是 ＥＴ形
成的关键原因之一［２］。因此，本实验以大鼠为研究

对象，建立ＡＰ模型，研究 ＬＰＳ预处理对 ＡＰ保护作

用，并探讨可能的分子生物学机制。

１　材料和方法

１．１　材料
雄性ＳＤ大鼠６３只，体重（２５０±２０）ｇ，徐州医学院实验

动物中心提供。牛磺胆酸钠、ＬＰＳ（Ｓｉｇｍａ公司），ＩＲＡＫ４多
抗（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司），ＮＦκＢｐ６５多抗、ＳＰ免疫组化试剂
盒（北京中杉公司），ＲＴＰＣＲ试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ公司），βａｃ
ｔｉｎ、ＰＣＲ引物（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＥＬＩＳＡ试剂盒（博士德公
司）。

１．２　方法
１．２．１　实验动物分组　ＳＤ大鼠６３只，随机分为３组。急性
胰腺炎组（ＡＰ组，ｎ＝２８）：分４个亚组，每组７只。分别于第
１、２天经腹腔给予等体积０．５ｍｌ无菌生理盐水（ＮＳ），第５天
制作ＡＰ模型，于造模后３、６、１２、２４ｈ取材。ＬＰＳ预处理组
（ＬＰＳ组，ｎ＝２８）：分４个亚组，每组７只。首次经腹腔注射
ＬＰＳ０．２５ｍｇ?ｋｇ，第２天再经腹腔注射ＬＰＳ０．５ｍｇ?ｋｇ，上述均
用ＮＳ稀释为０．５ｍｌ。第５天制作 ＡＰ模型，于造模后３、６、
１２、２４ｈ取材。对照组（Ｓｈａｍ组，ｎ＝７）：手术操作同 ＡＰ组，
但不向胆管内注入牛磺胆酸钠，３ｈ后取材。
１．２．２　动物模型制备　大鼠实验前禁食１２ｈ，１０％水合氯
醛腹腔注射（３ｍｌ?ｋｇ）麻醉，取上腹正中切口，用１ｍｌ注射器
针头穿过十二指肠系膜缘，经乳头逆行插入主胰管，将５％牛
磺胆酸钠溶液（１ｍｌ?ｋｇ）沿胰胆管逆行注射造模。５ｍｉｎ后见
胰管周围组织出现水肿、出血，表明造模成功。

１．２．３　标本采集　大鼠处死后，腹主动脉采血５ｍｌ，３０００ｒ?
ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清保存于－２０℃冰箱。取大鼠胰头部
组织１～２块，液氮冷冻保存备用；另取１～２块置于１０％甲
醛溶液中，固定２４～４８ｈ。
１．２．４　检测指标　（１）病理形态学观察：对大鼠胰腺组织石
蜡包埋、切片，苏木精伊红染色，显微镜下观察病理改变。
（２）ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ的表达：采用 ＲＴＰＣＲ法。ＩＲＡＫ４上游
引物：５’ＧＴＣＡＴＧＡＣＣＡＧＣＣＧＡＡＴＣＧＴＧ３’，下游引物：５’
ＣＡＧＡＣＡＣＴＧＧＴＣＡＧＣＡＧＣＡＧＡ３’，产物大小５９７ｂｐ；βａｃｔｉｎ
上游引物：５’ＣＡＴＴＧＴＧＡＴＧＧＡＣＴＣＣＧＧＡＧ３’，下游引物：
５’ＡＴＡＧＴＧＡＴＧＡＣＣＴＧＧＣＣＧＴＣ３’，产物大小４０２ｂｐ。（３）Ｉ
ＲＡＫ４蛋白的表达：采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法。提取的蛋白经
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后，电转移到硝酸纤维素滤膜，分别加入 Ｉ
ＲＡＫ４多克隆抗体及羊抗兔 ＩｇＧ孵育，化学发光法显影定
影。结果用图像处理仪扫描，ＩｍａｇｅＪ软件进行半定量分析。
（４）ＮＦκＢ活性：应用免疫组织化学染色法。一抗：ＮＦκＢ多

克隆抗体，二抗：生物素标记的 ＩｇＧ，显微镜下观察组织中
ＮＦκＢ表达，ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。ＮＦκＢ的阳性表
达为细胞核内和?或细胞浆内呈现棕黄色颗粒。切片在高倍
镜下拍照，采用ＬｅｉｃａＱＷｉｎ图像处理与分析系统进行图像分
析，每张切片选８个视野，以灰度值表示阳性表达率。（５）血
清ＴＮＦα含量：按 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明，检测血清中 ＴＮＦα
含量。

１．３　统计学处理
实验数据用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０

软件对数据进行单因素方差分析，多组间两两比较采用

ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检验，Ｐ≤０．０５认为差异有统计学
意义。

２　结　果

２．１　胰腺组织学检查
Ｓｈａｍ组胰腺小叶结构完整，间质轻度水肿，少量炎性细

胞浸润；ＡＰ组小叶结构破坏，大量炎症细胞浸润，间质明显
水肿、出血，随时间的延长出血、坏死加重，偶有大片状出血、

坏死；ＬＰＳ预处理后病理改变减轻，间质轻度水肿，少量出
血、坏死，且随时间的延长炎症病变加重不明显。见图１。

Ａ．Ｓｈａｍ组 Ｂ．ＡＰ组３ｈ Ｃ．ＬＰＳ预处理后３ｈ

　　Ｄ．ＡＰ组１２ｈ Ｅ．ＬＰＳ预处理后１２ｈ

图１　各组大鼠胰腺组织ＨＥ染色结果（１００×）
Ｆｉｇ．１　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（１００×）

２．２　胰腺组织中ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ的表达
ＬＰＳ组与ＡＰ组各时点 ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ表达均明显高于

Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０１）；随时间延长，ＡＰ组 ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ表达
水平迅速升高，并于１２ｈ达到高峰（Ｐ＜０．０１），２４ｈ明显下
降（Ｐ＜０．０１），且 ＡＰ组各时点的表达均明显高于同时点的
ＬＰＳ组（Ｐ＜０．０１）；ＬＰＳ组ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ表达数值上以１２ｈ
最高，但各时点之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１、
图２。
２．３　胰腺组织中ＩＲＡＫ４蛋白的表达

与Ｓｈａｍ组比，ＬＰＳ组与 ＡＰ组各时点 ＩＲＡＫ４蛋白表达
水平均明显升高（Ｐ＜０．０１）；ＬＰＳ组各时间点 ＩＲＡＫ４蛋白
表达无显著差异（Ｐ＞０．０５）；而ＡＰ组的ＩＲＡＫ４蛋白的表达
随时间延长逐渐升高，并于１２ｈ达到峰值（Ｐ＜０．０１），２４ｈ
时已明显降低（Ｐ＜０．０１），并且 ＡＰ组该蛋白的表达均明显
高于同时点的ＬＰＳ组。见图３、表２。
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Ｍ为ｍａｒｋｅｒ；１为ｓｈａｍ组；２～５分别为ＡＰ组３、６、１２ｈ和
２４ｈ；６～９分别为ＬＰＳ组３、６、１２ｈ和２４ｈ

图２　各组大鼠胰腺组织ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡＲＴＰＣＲ电泳图
Ｆｉｇ．２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ

ｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

１为ｓｈａｍ组；２～５分别为ＡＰ组３、６、１２ｈ和２４ｈ；
６～９分别为ＬＰＳ组３、６、１２ｈ和２４ｈ

图３　各组大鼠胰腺组织ＩＲＡＫ４蛋白电泳图
Ｆｉｇ．３　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｏｇｒａｍｏｆＩＲＡＫ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．４　胰腺组织中ＮＦκＢ的表达
ＬＰＳ组与ＡＰ组各时间点ＮＦκＢ阳性表达率均明显高于

Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５）；ＡＰ组的 ＮＦκＢ表达随时间的延长逐渐
升高，１２ｈ达到高峰（Ｐ＜０．０１），２４ｈ时已明显降低（Ｐ＜
００１），但仍保持较高水平，且均明显高于同时点的 ＬＰＳ组
（Ｐ＜０．０１）；ＬＰＳ组的ＮＦκＢ表达于１２ｈ也明显升高达到高
峰（Ｐ＜０．０５），但２４ｈ时已迅速下降（Ｐ＜０．０１）。见表３。
２．５　血清中ＴＮＦα含量

ＬＰＳ组与ＡＰ组各时间点的 ＴＮＦα含量均高于 Ｓｈａｍ组
（Ｐ＜０．０１）；与同时点ＡＰ组比，ＬＰＳ组各时间点 ＴＮＦα在血
清中含量均明显降低（Ｐ＜０．０１），且两组ＴＮＦα表达均随时
间的延长逐渐升高，１２ｈ最高（Ｐ＜０．０１），随后降低。见
表４。

３　讨　论

ＡＰ时单核巨噬细胞被大量激活，导致大量促
炎细胞因子释放，如 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８，进而粒
细胞在这些细胞因子的作用下过度活化，释放大量

炎性因子，诱发全身炎症反应综合征，加重全身组织

器官的损害，引起多器官功能障碍综合征。

表１　各组大鼠胰腺组织ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ相对表达量（ｎ＝７，珔ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＲＡＫ４ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝７，珔ｘ±ｓ）

组别 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
Ｓｈａｍ ０．１９７±０．０５３ －　 －　 －　
ＡＰ ０．４３６±０．０７８▲ ０．６０８±０．０９８▲ ０．７６３±０．０９６▲★ ０．４７２±０．０５５▲

ＬＰＳ ０．３０４±０．０６０▲＃ ０．３０５±０．０７４▲＃ ０．３３０±０．０７７▲＃ ０．３１０±０．０６５▲＃

注：▲，与Ｓｈａｍ组比，Ｐ＜０．０１；★，与ＡＰ组３、６、２４ｈ比，Ｐ＜０．０１；＃，与相同时段ＡＰ组比，Ｐ＜０．０１

表２　各组大鼠胰腺组织ＩＲＡＫ４蛋白的表达［ｎ＝７，珔ｘ±ｓ，Ｏ．Ｄ（ｆｏｌｄｓｖｓ．ｓｈａｍ）］
Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＲＡＫ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ［ｎ＝７，珔ｘ±ｓ，Ｏ．Ｄ（ｆｏｌｄｓｖｓ．ｓｈａｍ）］

组别 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
Ｓｈａｍ １．０００±０．０６５ －　 －　 －　
ＡＰ １．７８８±０．１１１▲ ２．８２３±０．１８２▲ ３．４５７±０．１６５▲★ ２．４３６±０．１４７▲

ＬＰＳ １．４３６±０．０６９▲＃ １．４４７±０．０９３▲＃ １．５０４±０．１０６▲＃ １．４４９±０．０８８▲＃

注：▲，与Ｓｈａｍ组比，Ｐ＜０．０１；★，与ＡＰ组１、３、６ｈ比，Ｐ＜０．０１；＃，与相同时段ＡＰ组比，Ｐ＜００１

表３　各组大鼠胰腺组织ＮＦκＢ表达（ｎ＝７，珔ｘ±ｓ，灰度值）
Ｔａｂ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝７，珔ｘ±ｓ，Ｇａｒｙｖａｌｕｅ）

组别 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
Ｓｈａｍ １９５．６６±２９．１１ －　 －　 －　
ＡＰ ３５９．７２±５６．２６▲ ５０２．９７±８３．４２▲ ７１２．５６±９３．３７▲★ ４４０．０６±８７．３４▲

ＬＰＳ ２５４．２８±４４．１４▲＃ ３６３．９４±６５．９８▲＃ ４５７．１０±６１．４２▲＃● ３０３．４０±５４．０９▲＃

注：▲，与Ｓｈａｍ组比，Ｐ＜０．０１；★，与ＡＰ组３、６、２４ｈ比，Ｐ＜０．０１；●，与ＬＰＳ组３、６、２４ｈ比，Ｐ＜０．０１；＃，与相同时段ＡＰ组比，Ｐ＜０．０１

表４　各组大鼠血清ＴＮＦα含量（ｎ＝７，珔ｘ±ｓ，ｐｇ?ｍｌ）
Ｔａｂ．４　ＣｏｎｔｅｎｔｏｆＴＮＦαｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝７，珔ｘ±ｓ，ｐｇ?ｍｌ）

组别 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ
Ｓｈａｍ １２２．５４±２０．２５ －　 －　 －　
ＡＰ ２３０．１７±３５．１９▲ ２９８．４０±３８．０９▲ ４１３．１９±５２．４２▲★ ２８３．０７±４２．９１▲

ＬＰＳ １７５．９１±３２．２５▲＃ ２１８．９２±４４．２６▲＃ ３００．１７±４３．６８▲＃● １９９．２５±３４．０２▲＃

注：▲，与Ｓｈａｍ组比，Ｐ＜０．０１；★，与ＡＰ组３、６、２４ｈ比，Ｐ＜０．０１；●，与ＬＰＳ组３、６、２４ｈ比，Ｐ＜０．０１；＃，与相同时段ＡＰ组比，Ｐ＜０．０１
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　　ＬＰＳ主要通过与单核巨噬细胞的 ＬＰＳ膜受体
ＣＤ１４及跨膜蛋白 ＴＬＲ４等相结合而诱导相应的生
物效应［３］。ＬＰＳ与细胞膜表面的跨膜蛋白 ＴＬＲ４结
合后，引起ＴＬＲ４胞内段构象改变。进而 ＩＲＡＫ１与
ＩＲＡＫ４募集到 ＭｙＤ８８的 Ｎ末端并紧密结合，引起
ＩＲＡＫ１磷酸化解离，解离的 ＩＲＡＫ１与 ＴＮＦ受体相
关因子６结合并使其激活，最终激活 ＮＦκＢ等。活
化的ＮＦκＢ由胞浆转移到细胞核内，启动 ＴＮＦα、
ＩＬ１、ＩＬ６等基因的转录、翻译，最终导致炎症因子
大量释放，从而导致组织损伤。

ＥＴ并非应答耗竭，而是通过下调 ＮＦκＢ、ＴＮＦ
α、ＩＬ６和ＩＣＡＭ１等的表达，体现了一种重要的调
节机制［４］。显然，ＥＴ的形成与 ＴＬＲ４下游的信号转
导蛋白的变化有关。目前 ＥＴ形成过程中 ＩＲＡＫ家
族功能的改变成为研究的焦点［５，６］。ＩＲＡＫ是一家
族分子，至少包括 ＩＲＡＫ１、ＩＲＡＫ２、ＩＲＡＫＭ 和
ＩＲＡＫ４这 ４种成员。ＩＲＡＫ２、ＩＲＡＫＭ 主要为
ＩＲＡＫ１活性的负性调节因子，ＩＲＡＫ４是 ＩＲＡＫ１的
活性调控蛋白。有研究证明，ＩＲＡＫ１?小鼠 ＬＰＳ仍
能在一定程度上激活巨噬细胞，引发炎症反应；而

ＩＲＡＫ４?小鼠几乎完全抑制ＬＰＳ诱导的任何生物效
应，这说明相对于 ＩＲＡＫ１，ＩＲＡＫ４分子在 ＴＬＲ４信
号通路中的作用更为关键，是不可或缺的。尽管其

机制不详，但作为ＥＴ形成的关键原因之一，ＩＲＡＫ４
目前已被证实是调控脂多糖细胞内信号转导的关键

因子［７，８］。近年来对肠源性内毒素血症及细菌移位

在ＡＰ发生中的作用较为关注，ＴＬＲ４信号传导通路
使很多细胞因子过度释放，造成胰腺及全身脏器的

损伤。因此，在 ＡＰ发生发展中，作为已知的 ＴＬＲ４
信号通路的关键调控因子，ＩＲＡＫ４可能起重要
作用。

本研究结果显示，大鼠诱导ＡＰ后３、６、１２、２４ｈ，
组织形态学显示有明显的胰腺损伤，而且损伤程度

时间的延长而加重，而 ＬＰＳ预处理后病理学改变均
较ＡＰ组减轻。与此同时，ＡＰ组和 ＬＰＳ组较 Ｓｈａｍ
组大鼠胰腺组织中 ＩＲＡＫ４表达明显升高，具体表
现在 ＲＴＰＣＲ提示 ＩＲＡＫ４ｍＲＮＡ表达明显增加，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＩＲＡＫ４蛋白表达亦显著上升，以
１２ｈ表达量最高，显然这与胰腺炎诱导 ＬＰＳ胞内信
号转导通路的相关蛋白表达增强有关。而ＬＰＳ组各
时间点ＩＲＡＫ４表达明显低于同时间的ＡＰ组，且随
时间的延长表达无明显改变（Ｐ＞０．０５），并没有表
现出 ＡＰ组那种随时间延长而逐渐升高的趋势，这
表明小剂量 ＬＰＳ的长期刺激可抑制 ＩＲＡＫ４的表
达，其对 ＴＬＲ４信号通路的反馈抑制可能是 ＬＰＳ组
的ＩＲＡＫ４表达水平低于 ＡＰ组的重要原因之一。
ＮＦκＢ与ＴＮＦα是一种普遍存在的转录调控因子与
促炎症因子，ＡＰ时能够诱导这些信号转导通路的激

活，导致ＬＰＳ组和 ＡＰ组的 ＮＦκＢ与 ＴＮＦα表达的
水平均高于 Ｓｈａｍ组。作为 ＩＲＡＫ４下游的 ＮＦκＢ
与ＴＮＦα，其表达受 ＩＲＡＫ４调控。本实验结果显
示，ＡＰ时ＬＰＳ组ＩＲＡＫ４表达无明显变化，而ＡＰ组
的表达明显高于ＬＰＳ组，且上升迅速，从而造成 ＮＦ
κＢ与 ＴＮＦα在胰腺组织中的表达升高并明显高于
ＬＰＳ组。现已证明，ＴＮＦα是ＡＰ时最早升高并起着
重要作用的细胞因子，是与胰腺炎的严重性相关并

可作为ＡＰ预后的指标之一［９］。较高浓度的 ＴＮＦα
不但具有直接损伤机体细胞的作用，还能够诱发和

调控多种炎性细胞因子如ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８等的释放，
导致组织损伤。由此可见，抑制 ＩＲＡＫ４表达可能
是脂多糖预处理诱导对ＡＰ交叉耐受的原因之一。

目前，ＬＰＳ对 ＡＰ的作用及其机制尚不十分清
楚。本研究结果表明 ＬＰＳ预处理能够通过下调
ＩＲＡＫ４、ＮＦκＢ与ＴＮＦα的表达来显著抑制 ＡＰ炎
症反应，为以ＥＴ为基础的ＡＰ的治疗找到潜在的治
疗靶点。
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