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PDCD4沉默通过调控NLRP3/NLRP6炎症小体的
平衡来减轻视网膜缺血再灌注损伤后的神经炎症反应
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  摘 要:目的 探究程序性细胞死亡因子4(PDCD4)通过含NOD样受体家族Pyrin域蛋白(NLRP)3/NL-
RP6信号通路活性对视网膜缺血再灌注(RIR)损伤后神经炎症反应的抑制作用及机制。方法 选取50只SD
大鼠作为研究对象,根据不同处理方式,分为Sham组(空白对照组)、RIR模型组、MCC950组(NLRP3/NLRP6
抑制组)、si-PDCD4组(PDCD4沉默组)、si-PDCD4+MCC950组(PDCD4沉默+NLRP3/NLRP6抑制组),每

组10只大鼠。除去空白对照组大鼠外,剩余大鼠均构建RIR损伤模型,并进行相应处理;Western-blot检测视

网膜组织内PDCD4、NLRP3、NLRP6、天冬氨酸蛋白水解酶-1(Caspase-1)、抗坏血酸过氧化物酶(ASC)表达水

平;苏木精-伊红(HE)染色分析视网膜组织病理变化;终端尿苷酸核苷酸末端标记法检测视网膜组织细胞凋亡

能力;酶联免疫吸附试验检测大鼠眼球血、视网膜组织内炎症因子白细胞介素(IL)-6、IL-18、IL-1β、肿瘤坏死因

子(TNF)-α水平;Western-blot检测视网膜组织内细胞凋亡相关蛋白Bax、Bcl-2、Cleaved-caspase-3表达水平。
结果 与Sham组比较,RIR模型组PDCD4、NLRP3、NLRP6、Caspase-1、ASC、IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平

及细胞凋亡指数(AI)均升高,Bcl-2表达水平降低,差异有统计学意义(P<0.05);与RIR模型组比较,MCC950
组、si-PDCD4组大鼠NLRP3、NLRP6、Caspase-1、ASC、IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平及AI均降低,Bcl-2表达

水平升高,差异有统计学意义(P<0.05);与si-PDCD4组及 MCC950组比较,si-PDCD4+MCC950组PDCD4、
NLRP3、NLRP6、Caspase-1、ASC、IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平及AI进一步降低,Bcl-2表达水平进一步升高,
差异有统计学意义(P<0.05)。结论 PDCD4沉默具有减轻RIR病理损伤,抑制视网膜细胞凋亡的作用,其

分子机制可能与抑制NLRP3/NLRP6炎症小体诱导神经炎症反应有关。
关键词:程序性细胞死亡因子4; NLRP3/NLRP6炎症小体; 视网膜缺血再灌注损伤; 神经炎症; 

白细胞介素; 肿瘤坏死因子-α
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after
 

retinal
 

ischemia-reperfusion
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inju-
ry.Methods Fifty

 

SD
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

Sham
 

group
 

(blank
 

control
 

group),RIR
 

model
 

group,MCC950
 

group
 

(NLRP3/NLRP6
 

inhibition
 

group),si-PDCD4
 

group
 

(PDCD4
 

silencing
 

group),si-PDCD4+MCC950
 

group
 

(PDCD4
 

silencing
 

+NLRP3/NLRP6
 

inhibition
 

group),with
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group.Except
 

for
 

rats
 

in
 

the
 

blank
 

control
 

group,the
 

remaining
 

rats
 

were
 

established
 

retinal
 

ischemia-reperfusion
 

(RIR)
 

injury
 

model
 

and
 

treated
 

accordingly.The
 

protein
 

expressions
 

of
 

PDCD4,NLRP3,NLRP6,Caspase-1
 

and
 

ascorbate
 

peroxi-
dase

 

(ASC)
 

in
 

retinal
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

Western-blot.Hematoxylin-eosin
 

(HE)
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

retinal
 

tissue.Terminal
 

transferase
 

uridyl
 

nick
 

end
 

labeling
 

(TUNEL)
 

meth-
od

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

apoptosis
 

of
 

retinal
 

cells.Enzyme-linked
 

imunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

interleukin
 

(IL)
 

-6,IL-18,Il-1β
 

and
 

tumor
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(TNF)
 

-α
 

in
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blood
 

and
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expressions
 

of
 

apoptosis-related
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and
 

Cleaved-caspase-3
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were
 

detected
 

by
 

Western-blot.Results Compared
 

with
 

the
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group,the
 

levels
 

of
 

PDCD4,NL-
RP3,NLRP6,Caspase-1,ASC,IL-6,IL-8,IL-1β

 

and
 

TNF-α
 

and
 

the
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apoptosis
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the
 

expression
 

of
 

Bcl-2
 

decreased
 

in
 

the
 

RIR
 

model
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

RIR
 

model
 

group,the
 

levels
 

of
 

NLRP3,NLRP6,Caspase-1,ASC,IL-6,IL-8,IL-1β,TNF-α
 

and
 

AI
 

decreased,while
 

the
 

ex-
pression

 

of
 

Bcl-2
 

increased
 

in
 

MCC950
 

group
 

and
 

si-PDCD4
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

those
 

in
 

the
 

MCC950
 

group
 

and
 

si-PDCD4
 

group,the
 

levels
 

of
 

PDCD4,NLRP3,NL-
RP6,Caspase-1,ASC,IL-6,IL-8,IL-1β

 

and
 

TNF-α
 

and
 

the
 

AI
 

were
 

further
 

down-regulated,and
 

the
 

expression
 

of
 

Bcl-2
 

was
 

further
 

up-regulated
 

in
 

the
 

si-PDCD4+MCC950
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Conclusion PDCD4
 

silencing
 

has
 

the
 

effect
 

of
 

alleviating
 

pathological
 

damage
 

in
 

RIR
 

and
 

inhibi-
ting

 

retinal
 

cell
 

apoptosis.Its
 

molecular
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

inducing
 

neuroinflammatory
 

response
 

by
 

inhibiting
 

NLRP3/NLRP6
 

inflammasome.
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  视网膜缺血再灌注(RIR)损伤在诸多眼科疾病中

发挥重要作用,属于引起急性青光眼、糖尿病并发症、
视网膜病变的主要病变过程[1-2],严重的会出现视网

膜变性、功能丧失,最终出现视力损伤,严重危害患者

身心健康[3-4]。近年来,诸多学者提出以神经保护为

基础的相关治疗可以改善RIR导致的损伤[5]。有研

究表明,炎症级联反应与RIR损伤关系密切,炎症小

体的激活可以参与上述病理过程,导致视网膜周围的

炎症级联反应程度明显加重,使视网膜功能发生改

变[6-7]。炎症小体在RIR的进展中作用明显,含NOD
样受体家族Pyrin域蛋白(NLRP)3属于 NOD受体

类型 之 一,主 要 以 NLRP、抗 坏 血 酸 过 氧 化 物 酶

(ASC)、半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1(Caspase-
1)为主要核心蛋白,炎症小体的持续激活会释放大量

炎症因子,如白细胞介素(IL)-1β、IL-18、IL-6等,进而

导致其他炎症小体的激活[8-9]。目前研究已经证实,
在视网膜烧伤过程中其固有免疫系统被激活,NL-
RP3/NLRP6炎症小体信号轴表达水平失衡,导致其

病理发展[10-11]。程序性细胞死亡因子4(PDCD4)属
于一种新的凋亡相关基因,随着临床上对其研究的深

入,发现PDCD4对肿瘤细胞的生物活性具有调控性,
同时参与诸多免疫源性、代谢性及相关炎症疾病的进

展[12-13]。既往研究发现,PDCD4可能参与心血管疾

病动脉粥样硬化炎症病变、结肠炎炎症进展的过

程[14-15],但其是否与RIR后导致的神经炎症反应之间

存在联系目前尚未阐述。本研究进一步探究了 NL-
RP3/NLRP6炎症小体信号轴在RIR发生及发展进

程中扮演的角色,并重点阐述了PDCD4沉默对RIR
导致的神经炎症反应的影响,以及与NLRP3/NLRP6
炎症小体信号轴的调控机制。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取50只健康、无眼部疾病的SD
雄性大鼠作为研究对象,大鼠购自北京维通利华实验

动物技术有限公司[SYXK(京)2022-0052],8~10周

龄,体质量为250~300
 

g。按照随机数字表法分为

Sham组(空白对照组)、RIR模型组、MCC950组、si-
PDCD4组、si-PDCD4+MCC950组,每组10只。所

有大鼠统一在笼内进行饲养,温度控制在(24±2)℃,

湿度控制在50%~60%;光亮与黑暗交替12
 

h。研究

中对相关动物的处理均遵循《实验动物伦理条例》中
相关要求。本研究通过本院医学伦理委员会审核

批准。
1.2 仪器与试剂 使用主要仪器包括流式细胞仪、
全自动生化检测仪、反转录-聚合酶链反应(RT-PCR)
测试仪、RT-100酶标仪、Mini电泳仪、分子转膜仪、电
泳设备、凝胶系统、工作台、倒置显微镜、台式离心机、
微量可调节器,均购自美国Abcam公司。

胎牛血清、胰蛋白酶购自上海玉博生物科技有限

公司;胎牛血清、甘油明胶、蛋白浓度检测试剂盒、
SDS-PAGE凝胶、磷酸盐缓冲液(PBS)、电化学发光

(ECL)法检测试剂盒、终端尿苷酸核苷酸末端标记法

(TUNEL)检测细胞盒均购自美国Sigma公司;兔抗

鼠ASC抗体、Caspase-1抗体、NLRP3抗体、NLRP6
抗体、Bax抗体、Bcl-2抗体、Cleaved-caspase-3抗体、
糖酵解磷酸脱氢酶(GAPDH)抗体均购自美国 ABC
公司;辣根过氧化物酶(HRP)标记一抗、二抗均购自

上海碧云天生物技术有限公司;IL-1β、肿瘤坏死因子

(TNF)-α、IL-6、IL-18水平检测相关酶联免疫吸附试

验(ELISA)试剂盒、TUNEL检测试剂盒均购自国药

集团化学试剂有限公司;si-PDCD4模拟物购自上海

吉玛制药技术有限公司;苏木精-伊红(H-E)染色试

剂、NLRP3/NLRP6信号小体抑制剂 MCC950均购

自阿拉丁化学试剂(上海)有限公司。
1.3 方法

1.3.1 RIR模型的制备 除Sham 组大鼠外,将其

余准备制备RIR模型的大鼠固定在恒温板上,大鼠的

四肢及头部采用胶布进行固定,选取右眼,滴加眼部

麻醉剂、散瞳剂丙美卡因及复方托吡卡胺,将输液瓶

与胰岛素注射器进行连接,排净空气。等待大鼠瞳孔

完全散之后,沿着大鼠纵轴侧角膜边缘进针处理。将

针头采用胶布固定,开始输液,将输液瓶升高,确认

SD大鼠虹膜及眼底苍白后,提示RIR模型构建成功。
继续观察1

 

h后,再次降低输液瓶的高度,虹膜血流得

到恢复,提示视网膜再灌注形成。模型构建后,将针

头拔出,涂抹红霉素软膏预防感染[16]。
1.3.2 实验分组及处理 Sham 组:设置为空白对
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照,SD大鼠不做任何处理;RIR模型组:设置为SD大

鼠RIR损伤模型,建模后不做任何处理;si-PDCD4组:
设置为PDCD4沉默组,建模后,在大鼠眼球内注射si-
PDCD4慢病毒(5.5

 

μg/g);MCC950组:设置为 NL-
RP3/NLRP6抑制组,建模后,在大鼠眼球内注射NL-
RP3/NLRP6抑制剂 MCC950(5.5

 

μg/g);si-PDCD4+
MCC950组:设置为PDCD4沉默+NLRP3/NLRP6抑

制组建模后,在大鼠眼球内注射si-PDCD4慢病毒(5.5
 

μg/g)和NLRP3/NLRP6抑制剂MCC950(5.5
 

μg/g)。
1.3.3 ELISA检测血清、视网膜组织内炎症因子水

平 在RIR模型建立24
 

h后,取所有大鼠眼球血,经
水合氯醛麻醉后,采用颈椎脱臼法处死SD大鼠,摘取

大鼠眼球后,摘除角膜、晶状体、玻璃体后,将视网膜

剥离,采用ELISA检测血清因子IL-1β、TNF-α、IL-6、
IL-18水平:设置标准浓度梯度,计算出标准曲线后,
在450

 

nm波长下检测各个孔的吸光度,计算血清IL-
1β、TNF-α、IL-6、IL-18水 平。整 个 过 程 严 格 按 照

ELISA检测试剂盒标准流程进行。
1.3.4 H-E染色分析大鼠视网膜组织病理变化 取

大鼠视网膜组织,采用10%的福尔马林进行固定,经
梯度酒精脱水、二甲苯透明处理、浸蜡处理后切片,切
片厚度为4

 

μm之后进行烘烤处理。石蜡切片后进行

二甲苯脱蜡,进行梯度酒精水化,冲洗后,经苏木精染

色,再进行冲洗,酒精分化后进行返蓝处理,后续采用

伊红染色处理,最终采用中性树脂封片,在显微镜下

(200倍)随机选择30个左右视野,观察视网膜组织病

理形态。
1.3.5 TUNEL法检测大鼠视网膜组织细胞凋亡情

况 采用 PBS冲洗视网膜组织,石蜡包埋后切成

4
 

μm的切片。采用TUNEL染色试剂盒检测视网膜

切片组织的凋亡细胞数:在室温下加入4,6-二脒基-2-
苯基 吲 哚 (DAPI)5

 

min,在 荧 光 显 微 镜 下 观 察

TUNEL阳性细胞,其中凋亡细胞呈现绿色荧光。
1.3.6 Western-blot检测相关蛋白表达水平 取视

网膜组织,进行匀浆裂解处理,提取蛋白质,采用十二

烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)法分

离蛋白,接着将其转移到PVDF膜上,脱脂牛奶封闭

反应。采用HRP一抗在5
 

℃下孵育过夜,接着采用

HRP二抗孵育1.5
 

h,经Tris
 

Hcl盐缓冲液洗涤后采

用红外系统进行扫描,通过Image软件进行蛋白灰度

分析,其中 HRP一抗稀释比例 ASC(1∶1
 

500)、
Caspase-1(1∶1

 

500)、NLRP3(1∶1
 

000)、NLRP6(1
∶1

 

500)、Cleaved-caspase-3(1∶1
 

500)、Bax(1∶
1

 

000)、Bcl-2(1∶1
 

000)、GAPDH(1∶1
 

500)。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较

采用One-Way
 

ANOVA分析;相关性分析采用Pear-
son相关。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PDCD4沉默对 NLRP3/NLRP6炎症小体通路

活性的抑制作用 与Sham组比较,RIR模型组PD-
CD4、NLRP3、NLRP6、Caspase-1、ASC表达水平升

高,差异有统计学意义(P<0.05);与RIR模型组比

较,si-PDCD4组PDCD4表达水平降低,MCC950组、
si-PDCD4组 NLRP3、NLRP6、Caspase-1、ASC表达

水平降低,差异有统计学意义(P<0.05);与si-PD-
CD4组及 MCC950组比较,si-PDCD4+MCC950组

NLRP3、NLRP6、Caspase-1、ASC表达水平进一步降

低,差异有统计学意义(P<0.05)。见图1、表1。

图1  Western-blot检测各组大鼠视网膜组织内PDCD4、

NLRP3/NLRP6炎症小体信号通路关键蛋白

表达水平

表1  各组大鼠视网膜组织内PDCD4、NLRP3/NLRP6炎症小体信号通路关键蛋白表达水平比较(x±s)

组别 n PDCD4 NLRP3 NLRP6 Caspase-1 ASC

Sham组 10 0.34±0.15 0.30±0.18 0.34±0.20 0.29±0.11 0.35±0.13

RIR模型组 10 0.89±0.34a 0.62±0.24a 0.70±0.39a 0.75±0.30a 0.79±0.26a

MCC950组 10 0.85±0.28 0.47±0.19b 0.56±0.25b 0.54±0.23b 0.59±0.23b

si-PDCD4组 10 0.47±0.32b 0.43±0.14b 0.49±0.22b 0.57±0.30b 0.54±0.20b

si-PDCD4+MCC950组 10 0.49±0.38d 0.33±0.05cd 0.32±0.09cd 0.40±0.11cd 0.38±0.12cd

F 6.55 5.45 4.02 5.96 6.54

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,aP<0.05;与RIR模型组比较,bP<0.05;与si-PDCD4组比较,cP<0.05;与 MCC950组比较,dP<0.05。
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2.2 PDCD4沉默对RIR大鼠视网膜组织病理变化

的影响 Sham组大鼠视网膜内膜平滑完整,视网膜

神经节细胞(RGC)排列度整齐,核内染色质分布均

匀;与Sham组比较,RIR模型组大鼠视网膜内层出

现水肿,细胞排列明显疏松、紊乱,RGC细胞数量减

少;与RIR模型组比较,MCC950组、si-PDCD4组大

鼠视网膜内界膜恢复平滑,水肿程度减轻;与si-PD-
CD4组及 MCC950组比较,si-PDCD4+MCC950组

大鼠视网膜病理形态进一步改善,视网膜内层水肿状

态明显改善。见图2。

图2  HE染色分析各组大鼠视网膜组织病理变化(×100)

2.3 PDCD4沉默对RIR大鼠眼球血及视网膜组织

炎症因子水平的影响

2.3.1 各组大鼠眼球血内相关炎症因子水平比较 
与Sham组比较,RIR模型组血清炎症因子IL-6、IL-
8、IL-1β、TNF-α水平升高,差异有统计学意义(P<
0.05);与RIR模型组比较,MCC950组、si-PDCD4组

大鼠血清IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平均降低,差异

有统 计 学 意 义 (P <0.05);与 si-PDCD4 组 及

MCC950组比较,si-PDCD4+MCC950组大鼠血清

IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平进一步降低,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3.2 各组大鼠视网膜组织内血内相关炎症因子水

平比较 与Sham组比较,RIR模型组大鼠炎症因子

IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平明显升高,差异有统计

学意义(P<0.05);与RIR模型组比较,MCC950组、
si-PDCD4组IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平均降低,差
异有 统 计 学 意 义(P <0.05);与si-PDCD4 组 及

MCC950组比较,si-PDCD4+MCC950组IL-6、IL-8、
IL-1β、TNF-α水平进一步降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。

表2  各组大鼠眼球血内相关炎症因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-6 IL-8 IL-1β TNF-α

Sham组 10 3.34±2.78 4.05±1.80 5.90±1.22 1.25±0.25

RIR模型组 10 12.87±4.25a 15.06±3.24a 24.55±6.34a 18.30±0.94a

MCC950组 10 7.67±3.10b 11.29±3.28b 15.08±4.12b 11.44±0.73b

si-PDCD4组 10 6.69±3.08b 8.78±2.74b 12.03±2.22b 10.34±0.62b

si-PDCD4+MCC950组 10 4.50±1.19bcd 5.66±1.95bcd 9.34±1.49bcd 8.46±0.54bcd

F 15.23 27.11 38.32 870.10

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,aP<0.05;与RIR模型组比较,bP<0.05;与si-PDCD4组比较,cP<0.05;与 MCC950组比较,dP<0.05。

2.4 PDCD4沉默对RIR大鼠视网膜组织细胞凋亡

的影响

2.4.1 各组大鼠视网膜组织细胞凋亡情况 Sham
组、RIR 模 型 组、MCC950 组、si-PDCD4 组、

si-PDCD4+MCC950组细胞凋亡指数(AI)分别为

(4.39±0.38)%、(27.80±4.55)%、(15.89±
4.38)%、(12.33±3.59)%、(7.80±2.41)%,5组AI
比较,差异有统计学意义(F=69.59,P<0.001)。与
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Sham组比较,RIR模型组大鼠视网膜组织 AI升高,
差异有统计学意义(P<0.05);与RIR模型组比较,
MCC950组、si-PDCD4组大鼠视网膜组织 AI均降

低,差异有统计学意义(P<0.05);与 MCC950组及

si-PDCD4组比较,si-PDCD4+MCC950组RIR大鼠

视网膜组织AI进一步降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。见图3。
2.4.2 各组大鼠视网膜组织内细胞凋亡蛋白表达情

况 与Sham组比较,RIR模型组大鼠Bax、Cleaved-

caspase-3表达水平升高,Bcl-2表达水平降低,差异有

统计学意义(P<0.05);与RIR模型组比较,MCC950
组、si-PDCD4组Bax、Cleaved-caspase-3表达水平降

低,Bcl-2表达水平升高,差异有统计学意义(P<
0.05);与 si-PDCD4 组 及 MCC950 组 比 较,
si-PDCD4+MCC950组Bax、Cleaved-caspase-3表达

水平进一步降低,Bcl-2表达水平进一步升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见图4、表4。

表3  各组大鼠视网膜组织内血内相关炎症因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-6 IL-8 IL-1β TNF-α

Sham组 10 7.80±3.40 10.78±4.27 25.34±8.22 3.44±0.38

RIR模型组 10 25.49±8.79a 34.11±12.50a 45.38±12.78a 20.38±0.74a

MCC950组 10 17.45±4.34b 23.56±10.28b 37.00±10.28b 16.42±0.53b

si-PDCD4组 10 15.34±3.11b 20.22±8.32b 34.29±9.12b 10.26±0.42b

si-PDCD4+MCC950组 10 12.39±2.57cd 13.09±6.23cd 27.81±7.45cd 6.77±0.34cd

F 17.39 11.08 6.63 1
 

896.64

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,aP<0.05;与RIR模型组比较,bP<0.05;与si-PDCD4组比较,cP<0.05;与 MCC950组比较,dP<0.05。

图3  各组大鼠视网膜组织细胞凋亡能力(×50)

图4  各组大鼠视网膜组织内细胞凋亡蛋白表达情况

表4  各组大鼠视网膜组织内细胞凋亡蛋白表达

   水平(x±s)

组别 n Bax
Cleaved-

caspase-3
Bcl-2

Sham组 10 0.21±0.08 0.31±0.15 0.63±0.18

RIR模型组 10 0.68±0.28a 0.78±0.35a 0.23±0.10a

MCC950组 10 0.45±0.19b 0.53±0.29b 0.36±0.19b

si-PDCD4组 10 0.40±0.22b 0.47±0.25b 0.45±0.21b
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续表4  各组大鼠视网膜组织内细胞凋亡蛋白表达

   水平(x±s)

组别 n Bax
Cleaved-

caspase-3
Bcl-2

si-PDCD4+MCC950组10 0.35±0.18cd 0.38±0.12cd 0.54±0.29cd

F 7.31 5.31 5.85

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,aP<0.05;与RIR模型组比较,bP<0.05;与

si-PDCD4组比较,cP<0.05;与 MCC950组比较,dP<0.05。

3 讨  论

  RIR损伤在眼科中较为常见,其病因与青光眼、
视网膜阻塞、视网膜病变等因素有关[17]。RIR被证实

可以对眼部产生视力危害,严重的会导致视力丧失,
临床上治疗RIR的手段主要包括控制眼压、改变视网

膜周围血流,以及给予营养等,但是效果不够理想[18]。
因此,深入地了解RIR损伤的过程,探究RIR损伤的

治疗方法对于临床改善患者视力具有重要意义。
RIR持续性损伤与神经炎症反应密切相关,NL-

RP3诱导的神经炎症反应参与眼科疾病的发生及发

展过程[19]。NLRP3、NLRP6属于炎症小体的核心蛋

白类型,其激活可以有效地促进IL-18、IL-1β的剪切

成熟度,介导炎症介质大量释放,加剧视网膜细胞

DNA的损伤,导致细胞渗透压发生改变,形成炎症级

联瀑布效应,导致细胞凋亡的产生。以往的研究已经

证实炎症小体参与RIR的病理发展过程[20]。本研究

结果显示,给予 RIR大鼠眼部注射 NLRP3/NLRP6
炎症小体信号通路抑制剂 MCC950后,RIR大鼠的病

理特征得到明显的改善,大鼠视网膜内层水肿程度,
细胞排列疏松、紊乱度,以及RGC细胞数量减少趋势

均得到明显改善,同时大鼠眼球血及视网膜组织内炎

症因子IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平及AI均明显降

低,提 示 NLRP3/NLRP6炎 症 小 体 信 号 通 路 参 与

RIR损伤的病理发展,对其活性进行抑制可以明显改

善RIR损伤的病理特征。以上结果可能为临床干预

视网膜RIR损伤神经炎症反应提供新的借鉴。
PDCD4首次在大鼠的体内被发现,其分子结构

保存有两个高度保守的 MA-3结构域,可以充分结合

竞争性的分子组织核糖体,形成复合物,从而在翻译

水平上促进细胞凋亡。有研究结果表明,PDCD4除

在恶性肿瘤发生、发展中发挥重要作用外,也可以参

与到炎症相关疾病的发展中[21]。在大鼠抗原诱导的

哮喘肺炎模拟模型中,PDCD4表达水平明显升高,诱
导其缺失表达后,大鼠气道炎症反应明显降低,研究

还表明,PDCD4对机体多种炎症反应均有促进作用,
但是机制较为复杂[22]。本研究对大鼠眼部视网膜进

行了PDCD4沉默表达,结果显示,PDCD4沉默表达

可以明显改善RIR损伤大鼠的病理形态及视网膜水

肿程度,同时炎症因子IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α水平

及AI均明显降低,有效地证实了PDCD4参与 RIR
损伤后神经炎症反应,诱导其缺失表达可以明显改善

RIR损伤引起的神经炎症反应。值得一提的是,本研

究对RIR损伤大鼠同时进行了PDCD4沉默及 NL-
RP3/NLRP6炎症小体信号通路活性抑制处理,结果

显示,PDCD4的缺失可以抑制NLRP3/NLRP6炎症

小体信号通路活性,且二者联合可以进一步改善RIR
大鼠病理特征,大鼠视网膜水肿程度及炎症状态均得

到明显改善。
综上所述,PDCD4沉默具有减轻RIR病理损伤,

抑制视网膜细胞凋亡的作用,其分子机制可能与抑制

NLRP3/NLRP6炎症小体诱导神经炎症反应有关。
在后续的研究中将基于表观遗传学,进一步探究影响

RIR病理损伤的分子机制,试图从炎症微环境角度深

入研究影响RIR病程的分子机制,为临床干预 RIR
损伤治疗提供新的依据。
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