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拮抗 Ｐ２Ｘ７ 受体在减轻子痫抽搐大鼠海马损伤中的作用
李晓晶１，２，李晓兰１，２

（ １ 安徽医科大学第一附属医院妇产科，合肥　 ２３００２２；
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摘要　 目的　 研究干预嘌呤能离子通道型受体 ７（Ｐ２Ｘ７）受体可减轻子痫抽搐海马损伤的作用机制。 方法　 ＳＤ 雌鼠 ２８ 只按

随机数字表法分为 ４ 组（每组 ｎ ＝ ７），将雌雄鼠进行 ２ ∶ １ 合笼，第 ２ 天阴道涂片镜下观察到精子细胞记为妊娠第 ０ 天（ＧＤ０），
通过 ＧＤ１４ 尾静脉注射 ＬＰＳ、ＧＤ１６ ～ １８ 连续腹腔注射 ＰＴＺ 的方式制备子痫抽搐孕鼠模型。 于 ＧＤ１８ 腹腔注射 ＰＴＺ 后立即腹腔

注射 Ｐ２Ｘ７ 抑制剂（Ａ⁃４３８０７９）制备抑制剂组。 即分组为：① 正常妊娠组（Ｐ 组）；② 类子痫抽搐组（ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组）；③ Ｐ２Ｘ７ 抑

制剂组（ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ 组）；④ 类子痫对照组（ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组）。 根据 Ｒａｃｉｎｅ 评分标准判断大鼠癫痫发作时等级以

此评估各组孕鼠抽搐程度记录各期持续时间；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测孕鼠海马 Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３ 蛋白表达水平；ＥＬＩＳＡ 测定孕鼠血清中

肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素（ＩＬ）⁃１β、胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）、可溶性 ｆｍｓ 样酪氨酸激酶 １ （ｓＦｌｔ⁃１）炎症因子表达情

况。 结果　 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组、ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组大鼠与 Ｐ 组大鼠相比，抽搐行为学评分显著增高；ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组、ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组

大鼠与 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ 组大鼠相比，１ 期癫痫发作潜伏期、５ 期癫痫发作潜伏期、１ － ４ 期癫痫发作持续时间减少；５ 期癫

痫发作比率和 ５ 期癫痫发作持续时间均延长。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组和 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋
Ａ⁃４３８０７９ 组孕鼠海马 Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３ 表达升高。 ＥＬＩＳＡ 结果显示，与 Ｐ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组、ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组孕鼠血清炎症

因子标志物 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β；先兆子痫标志物 ｓＦｌｔ⁃１；ＰＩＧＦ 升高，而给予 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂后，各项指标均有所降低。 结论　 干

预 Ｐ２Ｘ７ 受体可能通过降低类子痫抽搐孕鼠的全身炎症反应，减轻神经海马损伤，提高抽搐阈值，抑制子痫抽搐的发生。
关键词　 Ｐ２Ｘ７ 受体；子痫抽搐；海马损伤；炎症；炎症因子
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　 　 子痫是子痫前期基础上发生的强直阵挛性或局

灶性癫痫发作（除外其他原因）的妊娠期高血压疾

病。 在全球发病率约 １. ６‰ ～ １５. １‰［１］。 该病的发

病机制尚不明确，但目前有研究［２］ 指出子痫患者明

显的全身炎症可导致中枢神经系统局部炎症反应。
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嘌呤能离子通道型受体 ７（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ，Ｐ２Ｘ７）是一种三磷酸腺苷（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ， ＡＴＰ ）门控的阳离子通道， 主要在小胶质细

胞上表达［３］。 Ｐ２Ｘ７ 作为关键炎症开关，介导 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 复合体的激活并切割 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，引起 ＩＬ⁃１β 的

分泌，并释放到细胞外发挥炎症作用［４］。 研究［５］ 指

出神经元损伤释放的 ＡＴＰ 可以使小胶质细胞表面

的 Ｐ２Ｘ７ 通道除极并释放大量炎症因子，引起神经

元兴奋性升高，促进癫痫的发生。 既往研究［６］ 表明

类子痫大鼠脑组织中，星型胶质细胞和小胶质细胞

损伤明显。 研究［７］指出在发生子痫时，母体中合成

的细胞外 ＡＴＰ 通过产生促炎分子，使其进入母体循

环，导致妊娠期持续的促炎状态，这暗示 Ｐ２Ｘ７ 可能

在子痫的发病机制中发挥作用。 既往运用脂多糖内

毒素 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ， ＬＰＳ） 与戊四氮

（ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌ，ＰＴＺ）联合诱导建立了可靠的类子

痫模型大鼠［８］，实验通过该动物模型，探讨拮抗

Ｐ２Ｘ７ 在保护子痫抽搐大鼠海马损伤中的作用及其

调节机制，以期为后续的药物研究探寻重要的治疗

靶点。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ８ ～ ９ 周龄、达到性成熟的健康清

洁级 ＳＤ 雌性大鼠 ３０ 只，雄性大鼠 ６ 只，购自北京

维通利华动物中心，体质量 １６０ ～ １８０ ｇ。 实验动物

生产许可证号： ＳＣＸＫ （浙） ２０１９⁃０００１，伦理批号：
ＬＬＳＣ２０２２１０９４。 严格按照安徽医科大学生物医学

伦理委员会基本要求开展实验。 实验前大鼠在标准

实验室条件下饲养 １ 周。
１． ２ 　 药物与试剂 　 ＬＰＳ、 ＰＴＺ 购自美国 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司 ；Ａ⁃４３８０７９ 购自英国 Ｔｏｃｒｉｓ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，
Ｂｒｉｓｔｏｌ 公司 ；兔多克隆 Ｐ２Ｘ７ 抗体购自英国 Ａｂｃａｍ
公司；兔多克隆 ＮＬＲＰ３ 抗体购自美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司；鼠多克隆 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、山羊抗鼠 ／兔
通用型二抗购自北京中杉金桥公司； ＥＬＩＳＡ 试剂盒

ＴＮＦ⁃α（货号： Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ２８５６ ）、 ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ＩＬ⁃１β
（货号：Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ００１２ｃ）、ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ＰｌＧＦ（货号：Ｅ⁃
ＥＬ⁃Ｍ３０９１）购自美国 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 公司； ＥＬＩＳＡ 试剂

盒 ｓＦｌｔ⁃１（货号：ＳＰ３９９５６）购自武汉赛培生物公司。
１． ３　 实验仪器 　 垂直电泳、转膜槽购自美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒｅｄ 公司；多样品组织研磨仪购自上海鑫翁科学仪

器有限公司；电子天平购自上海仪分科学仪器有限

公司；高速低温离心机购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司；制
冰机购自日本 ＳＵＮＹＯ 公司；全自动酶标分析仪购

自郑州安图实验仪器有限公司。
１． ４　 模型制作与分组　 大鼠适应性饲养 １ 周后，于
晚 ８ 点将雌雄大鼠按照 ２ ∶ １ 合笼，次日早 ７ 点对

合笼的雌鼠进行阴道涂片，在光学显微镜下发现精

子细胞即定为妊娠，并记为妊娠第 ０ 天（ＧＤ０）。 妊

娠 ＳＤ 大鼠随机分为 ４ 组（每组 ｎ ＝ ７）： ① 正常妊

娠组（Ｐ 组）；② 类子痫组（ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组）；③ Ｐ２Ｘ７
抑制剂组（ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ 组）；④ 类子痫对

照组（ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组）。 于 ＧＤ１４ 天腹腔注射戊

巴比妥钠（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉孕鼠后，尾静脉缓慢注射

低剂量 ＬＰＳ （１. ０ μｇ ／ ｋｇ，２ ｍｌ ／ ｈ），于 ＧＤ１６ － １８ 连

续腹腔注射 ＰＴＺ（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）制备类子痫抽搐大鼠模

型；于 ＧＤ１８ 天腹腔注射 ＰＴＺ 后立即腹腔注射 Ｐ２Ｘ７
抑制剂（Ａ⁃４３８０７９，５０ ｍｇ ／ ｋｇ）制备抑制剂组；对照

组则同时间同剂量腹腔注射生理盐水。
１． ５　 取材与指标检测

１． ５． １　 取材　 于 ＧＤ２０ 天孕鼠腹腔注射戊巴比妥

钠，麻醉后经腹主动脉穿刺取血 ５ ～ ８ ｍｌ，静置（３０
ｍｉｎ，４ ℃）离心（２００ ｒ ／ ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ）后放于 － ８０ ℃
保存备用，过量麻醉致死后在冰上快速取海马组织，
放于 － ８０ ℃保存备用。
１． ５． ２　 观察各组大鼠癫痫发作情况　 该研究通过

监测各组大鼠 Ｄ１６ ～ １８ 注射 ＰＴＺ 后癫痫发作的持

续时间和强度，根据 Ｒａｃｉｎｅ 评分标准［９］判断孕鼠癫

痫发作时等级：０ 级，无反应；Ⅰ级，出现咀嚼、面部

胡须节律性抽搐等症状；Ⅱ级，出现咀嚼、点头样症

状伴随更为严重的面部抽搐等症状；Ⅲ级，出现前肢

单侧阵挛伴或不伴直立；Ⅳ级，出现双侧前肢阵挛伴

随直立；Ⅴ级，出现全身强直性阵挛发作、直立或跌

倒；Ⅵ级，死亡。 记录各组大鼠抽搐行为学评分和潜

伏期至第 １ 期癫痫发作时间、潜伏期至第 ５ 期癫痫

发作时间、第 ５ 期癫痫发作的持续时间、１ － ４ 期癫

痫发作的持续时间。
１． ５． ３ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测相关蛋白表达 　 采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠海马组织 Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３ 表达。
于孕鼠 ＧＤ２０ 天腹腔注射戊巴比妥钠，麻醉过量致

死，立即取出海马组织。 随后将组织分别分装到

１. ５ ｍｌ ＥＰ 管存于 － ８０ ℃冰箱中待用。 将 ＲＩＰＡ ∶
磷酸酶抑制剂 ∶ ＰＭＳＦ，按照 ９７ ∶ ２ ∶ １的比例配成

裂解液，冰上解冻海马组织后称重，按照 １ ｍｇ ／ １８ μｌ
加入裂解液及两颗小钢珠。 置于冷冻研磨仪 ６５ Ｈｚ
研磨 ３ ｍｉｎ。 随后将蛋白匀浆吸取至 １. ５ ｍｌ ＥＰ 管

并放置于冰上继续裂解 ３０ ｍｉｎ。 将蛋白匀浆放至低

温高速离心机调节转速为 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
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ｍｉｎ，吸取上清液，用 ＢＣＡ 方法测定浓度。 按照蛋白

５ × Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 比例为４ ∶ １混合， １００ ℃孵育 １０
ｍｉｎ。 配制 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶，按照等体积上样，低电

压 ８０ Ｖ，电泳 ６０ ｍｉｎ，待 ｍａｒｋｅｒ 分离后，调至高压

１２０ Ｖ，电泳 ７０ ｍｉｎ。 ＰＶＤＦ 膜泡于甲醇活化后，以
２３０ ｍＡ 恒流转膜 １００ ｍｉｎ。 放入 ５％ 脱脂牛奶，慢
摇床上室温封闭 ９０ ｍｉｎ。 ＰＶＤＦ 膜放在提前稀释好

的一抗溶液内（根据不同抗体 Ｐ２Ｘ７ １ ∶ １ ０００；ＮＬ⁃
ＲＰ３ １ ∶ １ ０００；β⁃ａｃｔｉｎ １ ∶ １ ０００），置于 ４ ℃ 过夜。
加入 ＴＢＳＴ 稀释的二抗溶液（根据不同抗体来源：山
羊抗鼠１ ∶ １０ ０００，山羊抗兔１ ∶ ５ ０００）），在室温下

孵育 ９０ ｍｉｎ。 用 ＴＢＳＴ １０ ｍｉｎ ／ 次，３ 次清洗后，避光

条件下，使 ＥＣＬ 显影液与膜接触，使膜发光、显影，
后采用凝胶图像分析系统采集图像，并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软
件对目的条带进行灰度扫描、分析。
１． ５． ４ 　 酶联免疫吸附测定 （ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ） 　 严格按照 ＥＬＩＳＡ 检测步

骤进行，检测血清中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ｓＦｌｔ⁃１、ＰＩＧＦ 含

量。 首先在实验前进行试剂回温；将 ＳＤ 大鼠血清

静止 １０ ～ ２０ ｍｉｎ，离心 （２ ０００ ～ ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，２０
ｍｉｎ），取上清液。 设置标准品孔、空白孔及样品孔，
并分别进行加样；加样后用封板膜封板，置于 ３７ ℃
恒温箱孵育 ９０ ｍｉｎ；甩尽孔内液体，不用洗涤，加入

生物素化抗体工作液，在酶标板上覆膜 ３７ ℃恒温箱

孵育 ６０ ｍｉｎ；甩尽孔内液体后加洗涤液浸泡 １ ｍｉｎ，
重复洗板 ３ 次；加入酶结合物工作液，在酶标板上覆

膜 ３７ ℃恒温箱孵育 ３０ ｍｉｎ；洗板 ５ 次方法同前；每
孔加入底物溶液，酶标板上覆膜，３７ ℃避光孵育 １５
ｍｉｎ ，当标准孔出现明显梯度时即可终止。 立即用

酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长测量各孔的吸光度值（ＯＤ
值）。
１． ６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件进行数据

分析。 所有数据进行方差齐性和正态分布检验，数
据均以 �ｘ ± ｓ 表示，多组数据比较采用 Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯ⁃
ＶＡ，其中两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 法，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 表示

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 各组大鼠建模后行为学表现及相关评分　 造

模过程中，Ｐ 组均无癫痫行为表现；ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组、
ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组大鼠可见不同程度的癫痫发作，
出现面部抽动，头颈右偏，绕尾打转，单侧或双侧的

前肢抖动和持续性点头，全身强直性阵挛发作； 发

作间期大鼠出现进食饮水减少，极易激惹，ＬＰＳ ＋
ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ 组大鼠经药物干预后癫痫发作平均

时间减短，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５），
见表 １，发作程度减轻，抽搐行为学评分降低，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１，Ｐ ＜ ０. ０１），见图 １。 即表

明抑制 Ｐ２Ｘ７ 可提高子痫抽搐阈值，减轻抽搐严重

程度。
２． ２　 各组大鼠海马 Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３ 蛋白表达含量

图 １　 抽搐行为学评分

Ｆｉｇ． １　 Ｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅ
ａ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ； ｂ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ ｇｒｏｕｐ； ｃ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ

＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＬＰＳ ＋
ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ ｇｒｏｕｐ．

表 １　 三组大鼠癫痫发作时间汇总（�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｓｅｉｚｕｒｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ（�ｘ ± ｓ）

ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｓｔａｇｅ
１ ｓｅｉｚｕｒｅｓ （ｓ）

Ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｓｔａｇｅ
５ ｓｅｉｚｕｒｅｓ （ｓ）

Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｇｅ
５ ｓｅｉｚｕｒｅｓ （ｓ）

Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｔａｇｅ １ － ４ ｓｅｉｚｕｒｅｓ （ｓ）

ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ７ ６８． ８ ± ７． ９ ２８５． ８ ± ４０． ３ ４０． ４ ± ６． ７ ５７２． ３ ± １６０． ４
ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ ７ １７８． ６ ± １３． ２∗∗ ３１８． ２ ± ３２． ５ ２７． ２ ± ２． ７∗ ５６０． ３ ± ３２． ３
ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ ７ ６９． ４ ± ６． ８ ２９０． ４ ± ３４． ９ ３８． ６ ± ７． １ ５８０． ４ ± １４０． ２

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ．
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Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 Ｐ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组

Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３ 蛋白表达水平均显著升高，差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１ 或 Ｐ ＜ ０. ０５）；而 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋
Ａ⁃４３８０７９ 组上述蛋白表达水平显著低于该组，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１），见图 ２。 上述结果表明

Ｐ２Ｘ７ 在海马内激活并参与了子痫抽搐的发生，激活

下游 ＮＬＲＰ３ 炎症小体，诱发炎症反应。
２． ３　 各组大鼠血清子痫标志物及炎性因子指标含

量　 ＥＬＩＳＡ 结果显示，与 Ｐ 组相比，ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β； ｓＦｌｔ⁃１ 均升高，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５）；而给予 Ｐ２Ｘ７ 抑制剂后，ＬＰＳ
＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ 组与 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组相比， ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β； ｓＦｌｔ⁃１、ＰＩＧＦ 均有所下降，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 上述结果表明，抑制 Ｐ２Ｘ７ 后，可以减

轻母体全身炎症的发生，从而表明 Ｐ２Ｘ７ 参与子痫

全身炎症的发生。 见图 ３。

３　 讨论

　 　 正常的妊娠是轻度的全身炎症反应，该炎症反

应在子痫前期中被“放大”，导致单核细胞、粒细胞

和内皮细胞的损伤，进而引发母体炎症［１０］。 而全身

炎症则可破坏脑内环境稳态，引起局部神经炎症，降
低抽搐阈值，“点燃”子痫抽搐发作。 当子痫发生

时，母体血压升高突破了自身调节阈值，使脑血流量

增加，改变血脑屏障通透性，神经胶质细胞激活，进
而使神经元异常兴奋［１１］。 因此，降低全身和局部神

经炎症反应可能会提高子痫抽搐阈值，有效地抑制

子痫抽搐的发生。
Ｐ２Ｘ７ 在多种免疫细胞中表达，其 Ｐ２Ｘ７ 的激活

可以引起并加重炎症反应过程［１２］。 Ｐ２Ｘ７ 在细胞处

于炎症、低氧或损伤状态时，通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体，影响ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８等多种炎性因子的释放，从

图 ２　 癫痫大鼠海马 Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３ 蛋白表达

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｒａｔｓ
Ａ： Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃ ｍａｐ； Ｂ： Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； Ｃ： Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； ａ： Ｐ ｇｒｏｕｐ ； ｂ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ； ｃ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ ｇｒｏｕｐ； ｄ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ Ｐ

ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ．

图 ３　 大鼠血清中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ｓＦｌｔ⁃１ 、ＰＩＧＦ 含量

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ｓＦｌｔ⁃１ ａｎｄ ＰＩＧＦ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ
Ａ： Ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１β ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｅｒｕｍ ｓＦｌｔ⁃１ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｄ：

Ｓｅｒｕｍ ＰＩＧＦ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； ａ：Ｐ ｇｒｏｕｐ ； ｂ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ； ｃ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ ｇｒｏｕｐ； ｄ：ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜ ０. ０５，
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｐ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ．
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而参与多种炎性疾病的发展［１３］。 Ｐ２Ｘ７ 的活化可使

ＮＬＲＰ３ 炎症小体中 ＮＬＲＰ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活，进而

增加血清炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 等的释放加重靶器

官的损伤。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的异常活化和调控机

制与多种炎性疾病的发生发展密切相关［１４］。 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 炎性小体是 ＮＬＲ 炎性通路中的重要组成部分，
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体在 ＡＳＣ 斑点上活化为 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 后，
能使 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 等多种炎性因子进一步活化，同
时 ＮＬＲＰ３ 炎性小体还可以瀑布级联式损害作用于

靶器官［１５］。 许多研究［１６］ 利用实验动物模型和检测

人体组织发现，Ｐ２Ｘ７ 参与了中枢神经系统多种慢性

疾病的发病，且小胶质细胞与神经系统疾病的发生

密切相关，例如癫痫和阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）。 Ｐ２Ｘ７ 也在与 ＡＤ 相关的神经炎症中

起作用，并且发现在 ＡＤ 患者大脑中的 Ａβ 斑块区域

中发现小胶质细胞 Ｐ２Ｘ７ 上调［１７］。
目前有研究［１８］ 指出 Ｐ２Ｘ７ 可作为癫痫疾病的

潜在治疗靶点。 但 Ｐ２Ｘ７ 在子痫抽搐中的作用还未

见报道，在全身炎症导致神经炎症的条件下该受体

在大脑内如何发挥作用仍不清楚。 该研究结果也显

示，ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组、ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组孕鼠海马组织

Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３ 蛋白显著升高，提示炎症反应参与了

子痫抽搐的发展。 而在给予 Ｐ２Ｘ７ 抑制剂后，上述

指标显著降低，说明通过调控 Ｐ２Ｘ７ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通

路，可以减轻或缓解子痫抽搐的发生或反复发生。
与 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ 组和 ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ 组相比，ＬＰＳ ＋
ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７ 组大鼠血清中炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 的表达水平均显著下降，说明可能通过抑制大鼠

海马 Ｐ２Ｘ７ 的激活，减少炎症因子的表达，从而发挥

对中枢神经系统的保护作用。 但由于子痫的发病机

制复杂，可能涉及多条 Ｐ２Ｘ７ ／ ＮＬＲＰ３ 下游信号通

路，尤其信号通路之间又存在交互作用， 因此关于

子痫抽搐的发生与 Ｐ２Ｘ７ 的相关联系该课题组将进

一步深入研究，关于子痫的发生机制也有待进一步

研究。
综上所述，该研究通过子痫抽搐动物模型，表明

海马组织内活化的 Ｐ２Ｘ７ ／ ＮＬＰＲ３ 信号通路通过活

化炎症因子释放 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 等因子加重了外周炎

症和局部神经炎症反应，引起类子痫抽搐。 通过抑

制 Ｐ２Ｘ７，可以减轻神经系统炎症反应，提高抽搐阈

值，缓解抽搐程度，延长抽搐发生潜伏期，抑制子痫

抽搐的发生，从而对母体起到保护作用，该研究结果

可能为开发缓解和预防子痫相关疾病的药物提供潜

在新策略。
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［１７］ Ｇｕ Ｂ Ｊ， Ｗｉｌｅｙ Ｊ Ｓ． Ｐ２Ｘ７ ａｓ ａ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｉｎｎａｔｅ ｐｈａｇｏ⁃
ｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， １７５ （ ２２ ）：
４１９５ － ２０８． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｂｐｈ． １４４７０．

［１８］ Ａｎｄｒｅｊｅｗ Ｒ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ⁃Ｇｉａｃｏｍｅｌｌｉ á， Ｒｉｂｅｉｒｏ Ｄ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ： ｃｅｎｔｒａｌ ｈｕｂ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｃｉ， ２０２０， １３： １２４． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ． ２０２０． ００１２４．

Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｒａｔｓ

Ｌｉ Ｘｉａｏｊｉｎｇ１，２， Ｌｉ Ｘｉａｏｌａｎ１，２

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；
２ＮＨＣ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ａｂｎｏｒｍａｌ Ｇａｍｅｔｅｓ ａｎｄ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｔｒａｃｔ ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２ ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７（Ｐ２Ｘ７） ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２８ ＳＤ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４
ｇｒｏｕｐｓ （ｎ ＝ ７ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ２ ∶ １ ｃａｇｅ． Ｔｈｅ ｓｐｅｒｍ ｃｅｌｌｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒ ｏｎ ｄａｙ ２ ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄ ａｓ ｄａｙ ０ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ （ＧＤ０），
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ＬＰＳ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｏｆ ＧＤ１４ ａｎｄ ＰＴＺ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ａｂｄｏｍｅｎ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｏｎ ＧＤ１６ － １８． Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ （Ａ⁃４３８０７９） ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＺ ｉｎ ＧＤ１８． Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ： ① ｎｏｒｍａｌ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ｇｒｏｕｐ）； ② Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｇｒｏｕｐ （ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ）； ③ Ｐ２Ｘ７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ （ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃
４３８０７９ ｇｒｏｕｐ）； ④ Ｅｃｌａｍｐｓｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ）． Ｒａｃｉｎｅ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒ⁃
ｍｉｎｅ ｔｈｅ ｇｒａｄｅ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄ ｔｈｅ
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｐｈａｓｅ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅ⁃
ｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＰＩＧＦ ａｎｄ ｓＦｌｔ⁃１ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｔ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ
＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｐ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ ｇｒｏｕｐ， ＬＰＳ ＋
ＰＴＺ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｓｅｉｚｕｒｅ ｌａｔｅｎｃｙ， ｔｈｅ ｆｉｆｔｈ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｓｅｉｚｕｒｅ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ
ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ １ － ４ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｅｉｚｕｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｔａｇｅ ５ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｇｅ ５ ｓｅｉ⁃
ｚｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ ｉｎ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ Ａ⁃４３８０７９ ｇｒｏｕｐ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ． ＥＬＩＳＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｐ ｇｒｏｕｐ， ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃α （ＴＮＦ⁃α） ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ ＩＬ）⁃１β ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ａｎｄ ＬＰＳ ＋ ＰＴＺ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐｓ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ＦＭＳ⁃
ｌｉｋｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １ （ｓＦｌｔ⁃１）， ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ； ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＰＩＧＦ） ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ Ｐ２Ｘ７
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ａｌｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ， ｒｅｄｕｃｅ ｎｅｕｒｏｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄａｍａｇｅ， ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｃｏｎｖｕｌ⁃
ｓｉｖｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅ ｅｃｌａｍｐｓｉａ； ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｉｎｊｕｒｙ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８１８０１４７７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｌｉ Ｘｉａｏｌａｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉａｏｌａｎｌｉ２０１４１０＠ １６３． ｃｏｍ
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