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利拉鲁肽通过ＮＯＸ２调控小胶质细胞／巨噬细胞极化改善糖尿病大鼠脑缺血损伤
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　　［摘要］　目的　观察利拉鲁肽（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）对局灶性脑缺血糖尿病大鼠缺血侧脑组织小胶质细胞／
巨噬细胞极化及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ，
ＮＯＸ２）表达的影响。方法　将７５只大鼠按照随机数字表法分为脑缺血（ＣＩ）组、糖尿病脑缺血（ＤＣＩ）
组、胰岛素（Ｉｎｓ）组、利拉鲁肽（Ｌｉｒ）组和 ＮＯＸ２激动剂 ＴＢＣＡ（ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ）＋利拉鲁肽
（ＴＢＣＡ）组，每组１５只。脑缺血后第３天行神经功能缺损评分；２，３，５氯化三苯四氮唑（（ＴＴＣ））染色
测脑梗死体积；免疫荧光双标染色检测小胶质细胞／巨噬细胞 ＣＤ１６／３２、ＣＤ２０６与 Ｉｂａ１共标情况；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＮＯＸ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＧＦβ的蛋白表达。结果　与 ＤＣＩ组相比，Ｌｉｒ组大鼠神
经功能评分减少，脑梗死体积减小，同时Ｍ１型小胶质细胞／巨噬细胞Ｉｂａ１＋／ＣＤ１６／３２＋细胞数减少，ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＮＯＸ２表达减少，而Ｍ２型小胶质细胞／巨噬细胞Ｉｂａ１＋／ＣＤ２０６＋细胞数增多，ＩＬ４、ＩＬ１０表达增多
（Ｐ＜０．０５）。上述效应可被ＮＯＸ２激动剂ＴＢＣＡ所逆转（Ｐ＜０．０５）。结论　利拉鲁肽的神经保护作用可
能与其抑制ＮＯＸ２表达，同时促进小胶质细胞／巨噬细胞向Ｍ２型转换有关。
　　［关键词］　 利拉鲁肽；脑缺血；糖尿病；小胶质细胞／巨噬细胞；极化；ＮＯＸ２
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　　卒中的复杂性和异质性，以及相关的合并症，可能
会降低神经保护药物在临床实践中的有效性，因此，针

对特定患者亚群的靶向治疗的开发已成为转化卒中研

究的重中之重［１］。与一般人群相比较，糖尿病患者患

缺血性卒中的风险高２～６倍；大约３０％的卒中患者患
有糖尿病。合并糖尿病的卒中患者的死亡率几乎翻

倍，神经系统预后更差，出血转化风险更高，对组织型

纤溶酶原激活剂（ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ）治
疗的反应较差［２］，因此，寻求对糖尿病合并脑缺血损

伤的新的治疗手段十分迫切。

　　利拉鲁肽（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）是一种人工合成的长效胰
高血糖素肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）类似物，
近年研究发现其可通过抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡及促

进血管再生等机制改善糖尿病大鼠脑缺血损伤［３－５］。

但目前对其机制的研究仍有限。越来越多的证据表

明，小胶质细胞／巨噬细胞极化在糖尿病加重脑缺血损
伤中起着极为重要的作用。抑制小胶质细胞／巨噬细
胞向Ｍ１型转换，促进其向 Ｍ２型转换，可减轻糖尿病
鼠脑缺血损伤［６－８］。新近研究发现，烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ２）对小胶质细胞／巨噬细胞极
化有重要的调控作用［９］。而利拉鲁肽可通过增加

ＡＭＰＫα磷酸化水平，降低 ＮＯＸ２表达，阻止 β细胞凋
亡［１０］。本课题拟以糖尿病合并局灶性脑缺血损伤的

动物模型为研究对象，观察利拉鲁肽对缺血侧脑组织

中ＮＯＸ２、Ｍ１型与Ｍ２型小胶质细胞／巨噬细胞的表面
标记物及其分泌的炎症因子表达的影响，进一步探讨

利拉鲁肽的神经保护机制，以期为其临床应用提供可

靠的实验室依据。

１　材料与方法

１．１　实验材料及分组
　　健康ＳＤ雄性大鼠７５只，年龄 ８～１０周，体质量为
２８０～３２０ｇ，于广东省医学实验动物中心购入，合格证
号：ＳＣＸＫ（粤）２０１８０００６。按照随机数字表法分笼，适
应性高糖高脂饮食喂养 ４周，自由进水，饲养温度为
２２℃左右，湿度为５０％左右。大鼠被随机分为５组：脑
缺血（ＣＩ）组、糖尿病脑缺血（ＤＣＩ）组、胰岛素（Ｉｎｓ）组、利
拉鲁肽（Ｌｉｒ）组、ＮＯＸ２激动剂ＴＢＣＡ（ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｃｉｎｎａｍｉｃ
ａｃｉｄ）＋利拉鲁肽（ＴＢＣＡ）组，每组 １５只。采用腹腔注

射链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）模拟糖尿病模型，再
通过线栓法建立永久性大脑中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模 型。ＴＢＣＡ 组
ＭＣＡＯ前３０ｍｉｎ左侧侧脑室注射 ＴＢＣＡ［５０ｎｍｏｌ，溶
于５μＬ５０％二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）］，ＭＣＡＯ后左下腹
腔注射利拉鲁肽（７００μｇ／ｋｇ）ｑｄ×３ｄ。Ｌｉｒ组于ＭＣＡＯ
前３０ｍｉｎ侧脑室注射等剂量 ＤＭＳＯ，ＭＣＡＯ后腹腔注
射利拉鲁肽（７００μｇ／ｋｇ）ｑｄ×３ｄ。Ｉｎｓ组大鼠于
ＭＣＡＯ前３０ｍｉｎ侧脑室注射等剂量 ＤＭＳＯ，ＭＣＡＯ后
腹腔注射胰岛素（２Ｕ／ｋｇ）ｇｄ×３ｄ。ＤＣＩ组及 ＣＩ组于
相同时间点、相同途径分别注入等剂量 ＤＭＳＯ及生理
盐水。

１．２　方法
１．２．１　糖尿病模型造模　　各组动物禁食禁饮 ６～
８ｈ后，左下腹腔注射 ＳＴＺ２ｍｇ／１００ｇ，２４ｈ后再一次
予３．５ｍｇ／１００ｇＳＴＺ腹腔注射；４８ｈ后测尾尖血糖。
造模成功为空腹血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，并出现多尿、多
饮、多食、体质量下降等表现。未达标准或未到时间点

死亡大鼠被剔除，随机补充。

１．２．２　永久性局灶性脑缺血模型的建立　　采用改良
线栓法建立ＭＣＡＯ模型。２％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）
腹腔麻醉，颈前正中切口，充分暴露颈总动脉及其分支，

特制尼龙栓线自颈总动脉插入向颈内动脉方向入颅，进

入大脑中动脉与大脑前动脉分叉处（此时有阻力增大），

线头距颈动脉分叉处约１８ｍｍ阻断血流。术后动物置
于干净通风的鼠笼内单笼饲养，维持笼内温度２５℃左
右。观察大鼠一般情况、生命体征至麻醉苏醒。

１．２．３　神经功能评分　　参照ＺｅａＬｏｎｇａ５分制评分
标准对各组大鼠进行神经功能缺损评分。２分或２分
以上者视为造模成功，０、５分者剔除，随机补充。
１．２．４　梗死体积测定　　麻醉大鼠，冰上断头取脑，完
整取出脑组织，将其放于－２０℃冰箱中约（１５～２０ｍｉｎ），
冠状切片，厚度约 ２ｍｍ，放入 ２％ ＴＴＣ溶液中，置于
３７℃烘箱中避光孵育３０ｍｉｎ，取出，４％多聚甲醛固定
２４ｈ后拍照，用ＩｍａｇｅＪ软件检测脑梗死体积。
１．２．５　免疫荧光双标记法检测小胶质细胞／巨噬细胞
Ｍ１、Ｍ２型表面标志物ＣＤ１６／３２、ＣＤ２０６与Ｉｂａ１共标情
况　　各组动物麻醉后，心脏灌注 ＰＢＳ溶液和 ４％多
聚甲醛，直至肝脏、肺脏、眼球颜色变为白色。断头取

脑，留取缺血侧脑组织，放入１０％多聚甲醛固定２４ｈ。

７３１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）



行冠状切片，厚度小于 ２ｍｍ，脱水、包埋，细切，厚度
２０μｍ。免疫荧光步骤如下：石蜡切片脱蜡，依次放入
二甲苯中（３０ｍｉｎ）、无水乙醇５ｍｉｎ、９５％乙醇５ｍｉｎ、
８５％乙醇５ｍｉｎ、７５％乙醇５ｍｉｎ、５０％乙醇５ｍｉｎ。然后
用蒸馏水冲洗 ５ｍｉｎ。再放入枸橼酸缓冲液中，煮沸
１５ｍｉｎ，室温晾干，用ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ。用牛血
清白蛋白孵育３０ｍｉｎ，倒掉血清，按说明书加入稀释好
的一抗 Ｉｂａ１（１∶１０００），ＣＤ１６／３２（１∶５０），ＣＤ２０６
（１∶５０）孵育。隔日取出，ＰＢＳ冲洗 ３次，每次 ５ｍｉｎ。
避光加入二抗，室温孵育１ｈ，用 ＰＢＳ冲洗３次，每次
５ｍｉｎ，然后加入 ＤＡＰＩ染液，孵育 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗
３次，每次５ｍｉｎ，封片。荧光显微镜下拍照保存。用
ＩｍａｇＪ软件对阳性细胞进行荧光定量分析。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＮＯＸ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、
ＴＧＦβ的蛋白表达　　取各组大鼠缺血侧标本，以
１００ｍｇ组织样本加入 １００μＬＲＩＰＡ裂解液将组织样
本迅速研磨后冰上裂解１０ｍｉｎ，玻璃匀浆器匀浆，离心
后收集上清液，提取总蛋白，应用 ＢＣＡ试剂盒进行蛋
白定量。将总蛋白加入等体积２×电泳样品缓冲液后
１００℃沸水中水浴５ｍｉｎ使其变性，经ＳＤＳＰＡＧＥ电泳
后用半干转印仪转膜至硝酸纤维膜；５％脱脂奶粉封闭
后，室温孵育１ｈ，加入相应一抗兔抗ＮＯＸ２（１∶５００），小
鼠抗ＴＮＦα（１∶５００），小鼠抗 ＩＬ１β（１∶５００），小鼠抗
ＴＧＦβ（１∶５００），小鼠抗ＩＬ１０（１∶５００）（英国 Ａｂｃａｍ公
司），４℃缓慢摇振孵育过夜；应用 ＴＢＳＴ洗膜 ３～
４次，每次 １０ｍｉｎ；分别加入辣根过氧化物酶标记二
抗，室温避光孵育６０ｍｉｎ；ＴＢＳＴ洗膜４次，每次１０ｍｉｎ；
于暗室中滴入ＥＣＬ显色剂显色后放于暗盒中曝光，并
通过ＩｍａｇｅＪ对显示的蛋白电泳条带进行数据分析，
获取各组蛋白质印迹条带平均灰度值（目的蛋白与内

参灰度值的比值即为目的蛋白表达的相对值）。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学分析，计量资料
服从正态分布或近似正态分布的采用 珋ｘ±ｓ表示。多个
均数间比较采用单因素方差分析，若方差齐，两两比较

采用 ＬＳＤｔ检验，若方差不齐，两两比较采用
Ｔａｍｈａｎｅ’ｓＴ２检验。检验标准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　药物干预对各组大鼠血糖水平的影响
　　Ｌｉｒ组、Ｉｎｓ组、ＴＢＣＡ组在分别腹腔注射利拉鲁
肽、胰岛素及利拉鲁肽的前后其血糖值均明显下降

（Ｐ＜０．０５）。ＣＩ组、ＤＣＩ组在腹腔注射生理盐水前后血
糖值比较均无明显差异（表１）。
２．２　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后神经功能缺损

评分的影响

　　ＤＣＩ组神经功能缺损评分高于 ＣＩ组，Ｌｉｒ组低于

ＤＣＩ组，ＴＢＣＡ组高于Ｌｉｒ组（Ｐ均＜０．０５），而 Ｉｎｓ组与
Ｌｉｒ组间比较无明显差异（表１）。

表１　各组大鼠药物治疗前后的血糖水平及神经功能
缺损评分比较（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

组别
药物干预前

血糖值／ｍｍｏｌ·Ｌ－１
药物干预后

血糖值／ｍｍｏｌ·Ｌ－１
神经功能缺损

评分／分

ＣＩ组 ４．３０±０．３７ ５．１５±０．５８ ２．８０±０．４１

ＤＣＩ组 ２４．０８±２．０６ ２５．９８±１．０８ ３．２７±０．４６ｂ

Ｉｎｓ组 ２３．８７±２．０９ １５．０６±０．７７ａ ３．３３±０．６２

Ｌｉｒ组 ２４．４３±１．７８ １４．０３±０．９２ａ ２．２７±０．４８ｃ

ＴＢＣＡ组 ２４．２７±１．３７ １５．７６±１．１４ａ ２．９３±０．４５ｄ

ａ：Ｐ＜０．０５，与同组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＣＩ组比较；ｃ：Ｐ＜
０．０５，与ＤＣＩ组比较；ｄ：Ｐ＞０．０５，与Ｌｉｒ组比较

２．３　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后脑梗死体积的
影响

　　各组均出现不同程度的脑梗死。ＤＣＩ组脑梗死体
积大于ＣＩ组，Ｌｉｒ组小于 ＤＣＩ组，ＴＢＣＡ组大于 Ｌｉｒ组
（Ｐ均＜０．０５），而 Ｉｎｓ组与 ＤＣＩ组间比较无明显差异
（图１）。
２．４　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后小胶质细胞／巨

噬细胞Ｍ１／Ｍ２型极化的影响
２．４．１　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后小胶质细胞／
巨噬细胞Ｍ１型极化的影响　　各组均出现不同程度
的Ｉｂａ１＋／ＣＤ１６／３２＋细胞。与 ＣＩ组相比，ＤＣＩ组显著增
多（Ｐ＜０．０５）；与ＤＣＩ组相比，Ｌｉｒ组显著减少（Ｐ＜０．０５），
而Ｉｎｓ组无明显差异；与Ｌｉｒ组相比，ＴＢＣＡ组显著增多
（Ｐ＜０．０５，图２）。
２．４．２　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后小胶质细胞／
巨噬细胞Ｍ２型极化的影响　　各组均出现不同程度
的Ｉｂａ１＋／ＣＤ２０６＋细胞。与ＣＩ组相比，ＤＣＩ组显著减少
（Ｐ＜０．０５）；与ＤＣＩ组相比，Ｌｉｒ组显著增多（Ｐ＜０．０５），
而Ｉｎｓ组无明显差异；与Ｌｉｒ组相比较，ＴＢＣＡ组显著减
少（Ｐ＜０．０５，图３）。
２．５　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后缺血侧脑组织

ＮＯＸ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达的影响
　　各组大鼠缺血侧脑组织中均可见 ＮＯＸ２、ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达。其中，与 ＣＩ组相比较，ＤＣＩ
组ＮＯＸ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β表达显著增多（Ｐ＜０．０５）；
ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达显著减少（Ｐ＜０．０５）。与 ＤＣＩ组相
比，Ｌｉｒ组 ＮＯＸ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达显著减少（Ｐ＜
０．０５）；ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达显著增多（Ｐ＜０．０５），而 Ｉｎｓ
组无明显差异。与Ｌｉｒ组相比，ＴＢＣＡ组ＮＯＸ２、ＴＮＦα、
ＩＬ１β表达明显增多（Ｐ＜０．０５）；ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达显
著减少（Ｐ＜０．０５）。

８３１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后脑梗死体积的影响
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图２　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后小胶质细胞／巨噬细胞Ｍ１型极化的影响
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图３　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后小胶质细胞／巨噬细胞Ｍ２型极化的影响
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１：ＣＩ组；２：ＤＣＩ组；３：Ｉｎｓ组；４：Ｌｉｒ组；５：ＴＢＣＡ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠缺血脑组织 ＮＯＸ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达；Ｂ～Ｆ：半定量分析　ａ：Ｐ＜
０．０５，与ＣＩ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＣＩ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｌｉｒ组比较

图４　利拉鲁肽对糖尿病大鼠脑缺血后缺血侧脑组织ＮＯＸ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达的影响
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３　讨论

　　糖尿病是脑卒中重要的危险因素。约 ３０％的卒
中合并有糖尿病。与普通脑卒中相比较，合并糖尿病

的缺血性卒中患者病情更重，神经系统预后更差［２］。

本研究结果显示，与 ＣＩ组相比较，ＤＣＩ组大鼠神经功
能评分增多，梗死体积增大，与上述研究一致，进一步

证实糖尿病可加重脑缺血损伤。有研究证实，糖尿病

脑缺血患者均会出现卒中后高血糖及高胰岛素血症、

低脂连素血症等其他代谢紊乱，这些代谢紊乱中的每

一种都独立被证明与卒中后不良结局相关［１］，表明糖

尿病加重脑缺血损伤是由多种因素相互作用的结果。

　　利拉鲁肽属ＧＬＰ１受体激动剂。ＧＬＰ１是一种由
肠Ｌ细胞分泌的肽类激素，也是由神经细胞合成的神
经肽，主要通过与靶器官细胞表面的 ＧＬＰ１受体结合
而发挥生物学效应。由于 ＧＬＰ１受体在脑中广泛分
布，ＧＬＰ１对中枢神经系统的影响日益受到关注。业
已发现，ＧＬＰ１受体激动剂可改善阿尔茨海默病、帕金
森病、肌萎缩侧索硬化、外伤、多发性硬化和脑缺血等

疾病的脑损伤［１１］。近年的研究发现，利拉鲁肽可减轻

糖尿病大鼠脑缺血损伤［３－５］。本实验显示，利拉鲁肽

与胰岛素给药均可显著降低血糖，但仅有利拉鲁肽可

改善糖尿病大鼠的神经功能缺损评分及脑梗死体积，

而胰岛素无此效应。另有研究发现，胰岛素可降低血

糖至正常水平，却不能改善并发急性缺血性卒中的糖

尿病患者的预后［１２］。以上表明单纯控制高血糖不是

神经保护的主要机制，也进一步证实利拉鲁肽是一种

神经保护剂，对糖尿病合并缺血性损伤有确切的神经

保护作用。

　　小胶质细胞作为大脑中的巨噬细胞，是防御缺血
性中风的第一道防线。脑缺血后，常驻小胶质细胞和

循环巨噬细胞被激活并募集到受损区域。小胶质细

胞／巨噬细胞具有高度可塑性，可被极化为功能上完全
相反的表型：Ｍ１型与 Ｍ２型。Ｍ１型的表面标志物主
要有ＣＤ１６、ＣＤ３２等，主要释放促炎因子如白介素１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等，加剧脑组织损伤。Ｍ２型的表面标
志物有ＣＤ２０６等，主要产生抗炎介质如 ＩＬ１０、转化生
长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等，促进
组织修复［１３－１４］。众多证据表明，在缺血性中风的进展

过程中，小胶质细胞／巨噬细胞表型呈动态变化；而通
过抑制小胶质细胞／巨噬细胞向Ｍ１型转换，促进其向
Ｍ２型转换，可改善糖尿病合并脑缺血损伤［６－８］。因

此，调控小胶质细胞／巨噬细胞极化可作为糖尿病合并
脑缺血损伤的有效治疗策略。此外，在合并局灶性脑

缺血的糖尿病动物模型中研究发现，ＭＣＡＯ后第３天
可见小胶质细胞／巨噬细胞的Ｍ１和Ｍ２型表面标记物
表达增加［７］。本研究结果显示，ＭＣＡＯ后第 ３天，与
ＣＩ组相比，ＤＣＩ组Ｉｂａ１＋／ＣＤ１６／３２＋阳性细胞数及ＴＮＦ
α、ＩＬ１β表达显著增加，而 Ｉｂａ１＋／ＣＤ２０６阳性细胞数
及ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达明显减少；同时神经功能评分及
脑梗死体积明显恶化。利拉鲁肽给药可显著减少

Ｉｂａ１＋／ＣＤ１６／３２＋阳性细胞数及 ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达，
增加 Ｉｂａ１＋／ＣＤ２０６阳性细胞数及 ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表
达，同时改善神经功能评分及脑梗死体积。既往有研

究发现，利拉鲁肽可减少ＡＤ小鼠［１５］以及暴露于 Ｘ线
的炎症大脑中［１６］的小胶质细胞激活，同时降低促炎介

质如ＩＬ６、ＩＬ１β等。还可诱导小胶质细胞向Ｍ２型极
化，伴随着 ＴＮＦα和 ＩＬ６表达的显著降低［１７］。上述

研究进一步证实小胶质细胞／巨噬细胞极化在糖尿病
加重脑缺血损伤中起着重要的作用。另一方面表明，

抑制小胶质细胞／巨噬细胞向 Ｍ１型转换，促进其向
Ｍ２型转换是利拉鲁肽神经保护的潜在机制。
　　本研究进一步发现ＮＯＸ２参与了利拉鲁肽的神经
保护作用。ＮＯＸ２是由活化的小胶质细胞表达的
ＮＡＤＰＨ氧化酶的亚基，在维持大脑的正常生理过程中
起着重要的作用。研究发现，ＮＯＸ２基因敲除可显著
减少氧化应激和减轻炎症反应，并改善高血糖及氧糖

剥夺所致的神经元损伤［１８］。新近研究发现，ＮＯＸ２基
因缺失可促使小胶质细胞向 Ｍ２型表型转换［１９］。

ＮＯＸ２抑制剂可改变Ｍ１／Ｍ２型小胶质细胞的平衡，有
利于小胶质细胞向 Ｍ２表型转换，并显著降低脑损伤
后的神经元氧化损伤［２０］。本研究结果显示，利拉鲁肽

可下调ＮＯＸ２表达，同时减少 Ｍ１小胶质细胞／巨噬细
胞Ｉｂａ１＋／ＣＤ１６／３２＋阳性细胞数及 ＴＮＦα、ＩＬ１β的表
达，增加 Ｍ２型小胶质细胞／巨噬细胞 Ｉｂａ１＋／ＣＤ２０６阳
性细胞数及ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达；而且上述效应可被
ＮＯＸ２激动剂 ＴＢＣＡ所逆转，表明 ＮＯＸ２参与了利拉
鲁肽对小胶质细胞／巨噬细胞极化的调控作用。
　　综上所述，通过抑制 ＮＯＸ２，同时促进小胶质细
胞／巨噬细胞从Ｍ１型向Ｍ２型转化，抑制炎症反应，可
能是利拉鲁肽的神经保护作用机制之一。本研究结果

进一步表明，利拉鲁肽等 ＧＬＰ１受体激动剂可能是针
对患有或不患有糖尿病的卒中患者的一种有前景的神

经保护疗法。然而，利拉鲁肽目前临床上仍主要用于

糖尿病的治疗，其针对卒中患者的前瞻性临床干预实

验正在进行中，对其神经保护特性的研究仍需加强，以

合理地评估其可用性。
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