
 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2021, 38(7) 763

www.jeom.org

铅和脂多糖暴露致小鼠神经炎症的损伤机制
王伟轩a，李爽b，陈松b，曹福源b，张学彦a，张洋a，庞淑兰a，张艳淑a，b

华北理工大学 a. 公共卫生学院 b. 实验动物中心，河北  唐山  063210

摘要 ：

［背景］　铅和脂多糖（LPS）暴露均可以引起神经炎症和小胶质细胞极化，但是铅和 LPS 联合
暴露是否会导致神经炎症加剧以及小胶质细胞的极化情况还未见报道。

［目的］　探讨铅和 LPS 联合暴露对小鼠神经炎症的影响以及机制。

［方法］　SPF 级雄性 C57 小鼠 64 只随机分为 8 个组 ：对照组、LPS 组、低铅组、中铅组、高铅组、
低铅 +LPS 组、中铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组。铅染毒 ：分别给予 0.25、0.50、1.00 g·L-1 的乙酸铅
饮水 9 周 ；LPS 处理 ：乙酸铅染毒结束前一周，每天腹腔注射 250 g·kg-1（以体重计），每天注
射一次，共 7 次，末次注射 24 h 后处死动物。用 ELISA 法检测皮质中炎症因子肿瘤坏死因子

（TNF）-α、白介素（IL）-1β 和 IL-6 的变化情况。用荧光定量 PCR 方法检测小胶质细胞 M1 型标
志物［诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、NADPH 氧化酶 2（NOX2）、趋化因子受体 7（CCR7）］、M2

型标志物［（精氨酸 -1（Arg-1）、转化生长因子 -β（TGF-β）、趋化因子受体 2（CCR2）］、髓样细
胞触发受体 2（TREM2）mRNA 和微小 RNA-34a（miR-34a）的表达情况。用 Western blotting 法
检测 TREM2、iNOS 和 Arg-1 蛋白的表达情况。

［结果］　与对照组相比，LPS 组、中铅组和高铅组小鼠皮质中炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 表
达量均增加 ；与 LPS 组或者同剂量的铅组相比，中铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组皮质中 TNF-α

（7.82±0.60，8.79±1.62）、IL-1β（8.80±0.95，11.18±0.92）和 IL-6（7.53±0.90，8.66±0.93）含 量
增加（P < 0.05）。LPS 组、中铅、高铅组皮质中 M1 标志物 iNOS、NOX2、CCR7 mRNA 和 iNOS 蛋
白表达高于对照组，而 M2 标志物 Arg-1、TGF-β、CCR2 mRNA 和 Arg-1 蛋白表达明显低于对照
组，尤其是 CCR2 mRNA 表达下降尤为显著（P < 0.05）。与 LPS 组或者同剂量的铅组相比，中
铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组皮质中 iNOS、CCR7 mRNA 和 iNOS 蛋白表达升高较为明显，而 Arg-1 

mRNA 表达减少。此外，中铅 +LPS 和高铅 +LPS 组皮质中 TREM2 mRNA（0.20±0.03，0.04±0.01）
和蛋白（0.32±0.02，0.21±0.02）表达均低于 LPS 组或相同剂量的铅组，而 miR-34a 表达升高

（P < 0.05）。

［结论］　铅和 LPS 联合暴露后加剧了神经炎症损伤，小胶质细胞 M1 标志物增加显著，这可能
与 miR-34a 表达升高导致 TREM2 表达有关。 
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Abstract: 

[Background] Both lead and lipopolysaccharide (LPS) exposures can result in neuroinflammation 
and microglia polarization, but it is not clear whether the combined exposure to lead and LPS will 
aggravate neuroinflammation and the polarization of microglia.

[Objective] The in vivo experiment investigates the effect and mechanism of combined exposure 
to lead and LPS on neuroinflammation in mice.

[Methods] A total of 64 SPF male C57 mice were randomly divided into eight groups: control 
group, LPS group, low lead group, medium lead group, high lead group, low lead+LPS group, 
medium lead+LPS group, and high lead+LPS group. Mice in the lead exposure groups were 
given 0.25, 0.50, and 1.00 g·L-1 lead acetate through drinking water for nine weeks respectively. 
The LPS treatment was administered at a dose of 250 g·kg-1 (by weight) for 7 d at the 9th week 
of lead exposure. The animals were sacrified 24 h after the last injection. The changes of 
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inflammatory factors tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), and interleukin-6 (IL-6) in the cortex were detected by ELLSA. 
The expressions of M1 markers [induced nitric oxide synthase (iNOS), NADPH oxidase 2 (NOX2), andchemokine receptor 7 (CCR7)], M2 
markers [arginase 1 (Arg-1), transforming growth factor-β (TGF-β), and chemokine receptor 2 (CCR2)], triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2 (TREM2) mRNA and microRNA-34a (miR-34a) were detected by quantitative PCR. The protein expressions of TREM2, iNOS, 
and Arg-1 were detected by Western blotting.

[Results] Compared with the control group, the levels of inflammatory cytokines TNF-α, IL-1β, and IL-6 in the cortex of mice were 
increased in the LPS group, the medium lead group, and the high lead group. Compared with the LPS group or the corresponding lead 
group, the levels of TNF-α (7.82±0.60, 8.79±1.62), IL-1β (8.80±0.95, 11.18±0.92), and IL-6 (7.53±0.90, 8.66±0.93) were elevated in the 
medium lead+LPS group and the high lead+LPS group. The expression levels of M1 markers iNOS, NOX2, and CCR7 mRNA and iNOS 
protein in the cortex of the LPS group, the medium lead group, and the high lead group were higher than those of the control group, 
while the expression levels of M2 markers Arg-1, TGF-β, and CCR2 mRNA and Arg-1 protein were lower, especially the expression of CCR2 
mRNA (P < 0.05). Compared with the LPS group or the corresponding lead group, the mRNA and protein expression levels of iNOS and the 
CCR7 mRNA expression levels of the medium lead+LPS group and the high lead+LPS group were increased, while the expression levels of 
Arg-1 mRNA were decreased. In addition, the TREM2 mRNA (0.20±0.03, 0.04±0.01) and protein (0.32±0.02, 0.21±0.02) expression levels 
in the cortex of the medium lead+LPS and the high lead+LPS groups were lower than those of the LPS group or the corresponding lead 
group, while the expression level of miR-34a was increased (P < 0.05).

[Conclusion] Combined exposure to lead and LPS aggravates neuroinflammatory injury and increases M1 polarization of microglia, which 
may be related to the increased expression of TREM2 up-regulated by miR-34a.

Keywords: lead; LPS; neuroinflammation; microglia polarization; TREM2; miR-34a

中国是世界铅生产和消费大国，长期慢性铅暴
露 可 导 致 神 经 炎 症，脑 组 织 中 促 炎 因 子 肿 瘤 坏 死
因 子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白 介 素 -6

（interleukin-6，IL-6）、白介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）
等表达升高，引起学习记忆等能力缺陷或下降［1-2］。此
外，日常生活中革兰氏阴性菌感染比较广泛，如食物
污染、水源污染等。革兰氏阴性菌感染导致的疾病与
其释放的内毒素脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）密
切相关。研究显示脂多糖也可引起神经炎症［3-4］，然
而，环境中铅和 LPS 共同暴露是否可以导致神经炎症
加剧还未见报道。

神经炎症的重要标志之一是小胶质细胞过度活
化。小胶质细胞是中枢神经系统中固有免疫细胞，参
与大脑发育、神经环境维持、损伤反应和修复。研究
显示小胶质细胞具有两种明显不同的极化方式 ：一
是经典激活途径，即 M1 表型，释放 TNF-α、IL-6、IL-1β

等，促 进 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶（induced nitric oxide 

synthase，iNOS）、NADPH 氧 化 酶 2（NADPH oxidase 

2，NOX2）、趋 化 因 子 受 体 7（chemokine receptor 7，
CCR7）等高表达，加重炎症反应，破坏血脑屏障，促
进神经元死亡 ；二是替代激活途径，即 M2 表型，释
放 转 化 生 长 因 子 -β（transforming growth factor-β，
TGF-β）、白 介 素 -10（interleukin-10，IL-10）等，并 高
表 达 精 氨 酸 -1（arginase 1，Arg-1）、趋 化 因 子 受 体 2

（chemokine receptor 2，CCR2）等，抑制炎症反应、促
进神经修复、保护神经元［5-6］。小胶质细胞活化过程
中，髓样细胞触发受体 2（triggering receptor expressed 

on myeloid cells 2，TREM2）可参与其过程且主要在小
胶质细胞膜上特异表达［7］，可通过促进小胶质细胞向
M2 表型转化，从而维持脑环境稳定，参与阿兹海默
症、帕金森病等神经退行性病变［8-9］。TREM2 的表达
变化可受微小 RNA（microRNAs，miRNAs）的调控，有研
究显示，微小 RNA-34a（microRNA-34a，miR-34a）靶向
TREM2 mRNA 3’ 非翻译区，并显著下调小胶质细胞中
TREM2 的表达［10］。然而，miR-34a 在铅和 LPS 联合暴露
小鼠皮质中的变化未见报道。

本研究通过建立铅和 LPS 联合暴露小鼠模型，探
讨铅和 LPS 联合暴露后皮质中炎症因子和小胶质细胞
M1、M2 标志物及 TREM2 和 miR-34a 表达的变化，以
期为铅和 LPS 联合暴露导致的神经损伤防治提供理论
依据。

1   对象与方法
1.1   实验动物分组及处理

SPF 级雄性 C57 小鼠 64 只，适应性喂养 1 周后将
小鼠随机均分为对照组、LPS 组、低铅组、中铅组、高
铅组、低铅 +LPS 组、中铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组，每组
8 只。铅染毒剂量为 ：0.25、0.50、1.00 g·L-1 乙酸铅饮水，
共 9 周，对照组给予等量的双蒸水。LPS 处理方式 ：在
铅染毒结束前一周，每天腹腔注射一次 LPS（250 g·kg-1，
以体重计），共 7 次，末次注射 24 h 后处死动物。小
鼠麻醉处死，迅速分离脑组织，并在冰上分离出皮
质，-80℃保存备用。本研究已获华北理工大学实验
动物伦理委员会批准（审批号 ：LAEC-NCST-2020082）。
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1.2   ELISA 法检测小鼠皮质组织中炎症因子
采 用 ELISA 试 剂 盒（Solarbio，中 国 ），检 测 皮 质

组织中炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的水平，具体操
作步骤严格按照试剂盒说明书进行。最低检出限为
31.25 ng·L-1。
1.3   实时荧光定量 PCR 法检测 M1、M2 型标志物和
TREM2 mRNA、miR-34a 的表达水平

取小鼠皮质 30 mg，采用 Trizol 法提取总 RNA，反
转录为 cDNA，进行实时荧光定量 PCR 分析。miR-34a

购买于广州锐博生物科技有限公司。内参基因为 U6、
β-actin，引物由上海生工生物技术服务有限公司合
成，各引物序列见表 1。扩增反应条件为 ：95℃预热
60 s，然后按 95℃ 10 s，60℃ 15 s，72℃ 10 s 进行 50 个
循环，最后 72℃延伸 10 min。

表 1   目的基因引物序列
Table 1   Primer sequences of target genes

基因 引物序列（5'-3'）

iNOS 正向 ：CTCAGCACAGAGGGCTCAAA 反向 ：AAAGTGGTAGCCACATCCCG

NOX2 正向 ：CGTGGACAGACTTCGGACAG 反向 ：CCTTCTGCTGAGATCGCCAA

CCR7 正向 ：GGAAGCCCACGAAAAACGTG 反向 ：CTCGCCGATGTAGTCGTCTG

Arg-1 正向 ：GGTGGAGACCACAGTATGGC 反向 ：GCAAGCCGATGTACACGATG

TGF-β 正向 ：CTGGAAAGGGCTCAACACCT 反向 ：AGAAGTTGGCATGGTAGCCC

CCR2 正向 ：ATTGGAGCTTGGATCCTGCC 反向 ：AGATGGCCAGGTTGAACAGG

TREM2 正向 ：TAGTCCTGGCTGTTGGTTGC 反向 ：AGGGGTCCCTTGTGTCAGAT

β-actin 正向 ：GTGGATCAGCAAGCAGGAGT 反向 ：CGCAGCTCAGTAACAGTCCG

miR-34a 正向 ：CCTCACGGTCCAGTTTTCCC 反向 ：CCATGACCTCAAGAACAGTATTTCC

U6 正向 ：GCTCGCTTCGGCAGCACA 反向 ：GAGGTATTCGCACCAGAGGA

1.4   Western blotting 法检测 TREM2、iNOS 和 Arg-1
蛋白表达

将皮质组织充分裂解并研磨，4℃、12 000 r·min-1

离心（离心半径为 4 cm）15 min 后取上清液，取 2 μL 样品
放入 96 孔板，加入 18 μL 的 PBS 稀释，最终体积为 20 μL，
将 200 μL BCA 工作液（BCA 试剂∶Cu 体积比 =50∶1，提
前配制，室温稳定 2 h）分别加入标准品和样品孔中，
使其充分混匀后于 37℃孵育箱孵育 30 min。冷却至
室温后用酶标仪在波长为 592 nm 处检测各孔的光密
度（D）值，将 96 孔板放进酶标仪，摇板 5 s。根据各孔
D 值绘制标准曲线，在标准曲线中计算各组样品蛋白
浓度。采用十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳分
离蛋白（分离胶和浓缩胶体积分数分别为 10.00% 和
5.00%），转膜后进行封闭，洗膜，加入 TREM2、Arg-1

和 iNOS 抗体，4℃过夜，洗膜，加二抗 37℃孵育 2 h，
显影。内参蛋白为 β-actin。

1.5   统计学分析
所有数据采用均数 ± 标准差表示。采用 SPSS 23.0

软件进行统计学分析，组间比较采用单因素方差分
析，LPS 组、低铅组、中铅组和高铅组与对照组比较，
低铅 +LPS 组、中铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组与相应剂量
的铅暴露组比较采用 LSD-t 检验。采用析因分析法探
讨铅与 LPS 之间的关系。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达

与 对 照 组 相 比，LPS 组、中 铅 组 和 高 铅 组 皮 质
中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 表 达 均 升 高，低 铅 组 TNF-α、
IL-1β 表达升高（P < 0.05）。与 LPS 组相比，中铅 +LPS

组和高铅 +LPS 组小鼠皮质中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 表
达增加（P < 0.05）。分别与低铅组、中铅组和高铅组相
比，低铅 +LPS 组、中铅 +LPS 组、高铅 +LPS 组的 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 表达均升高。结果见表 2。析因分析研究
结果显示，低铅、中铅、高铅与 LPS 在 TNF-α、IL-1β 和
IL-6 炎症因子中均不存在交互作用（P > 0.05）。

表 2   铅和 LPS 暴露对皮质中炎症因子的影响（x±s，n=8）
Table 2   Effects of lead and LPS exposures on inflammatory 

cytokines in the cortex of mice (x±s, n=8)
单位（Unit）：ng·g-1

组别 IL-1β TNF-α IL-6

对照组 2.04±0.20 2.41±0.32 1.88±0.09

LPS 组 7.76±0.88a 6.50±0.79a 6.28±0.71a

低铅组 2.80±0.53a 3.15±0.43a 2.11±0.22

中铅组 3.99±0.63a 4.34±0.66a 3.32±0.12a

高铅组 5.65±0.54a 5.98±0.75a 4.97±0.59a

低铅 +LPS 组 7.83±0.93c 7.21±1.18c 6.72±1.24c

中铅 +LPS 组 8.80±0.95bd 7.82±0.60bd 7.53±0.90bd

高铅 +LPS 组 11.18±0.92be 8.79±1.62be 8.66±0.93be

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与 LPS 组比较，P < 0.05 ；c ：与低
铅组比较，P < 0.05 ；d ：与中铅组比较，P < 0.05 ；e ：与高铅组比较，
P < 0.05。中铅组的 IL-1β 有 2 个异常值故剔除。

2.2   iNOS、NOX2、CCR7 mRNA 变化
与对照组相比，LPS 组、中铅组和高铅组小鼠皮

质中 iNOS、NOX2、CCR7 mRNA 表达升高（P < 0.05），低
铅组中 NOX2 mRNA 表达也增加（P < 0.05）。与 LPS 组
相比，中铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组 iNOS、NOX2、CCR7 

mRNA 表达增加。与低铅组相比，低铅 +LPS 组中 iNOS、
NOX2 mRNA 表达未见明显升高。与中铅组相比，中
铅 +LPS 组 iNOS、CCR7 mRNA 表达升高（P < 0.05），NOX2

未 见 明 显 变 化。与 高 铅 组 相 比，高 铅 +LPS 组 iNOS、
NOX2、CCR7 mRNA 表达均增加。结果见图 1。
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图 1   各组小鼠皮质中 M1 标志物iNOS（A）、NOX2（B）、

CCR7（C） mRNA 表达情况（n=6）
Figure 1   Expressions of M1 markers iNOS (A), NOX2 (B), and 

CCR7 (C) mRNA in the cortex of mice (n=6)

2.3   Arg-1、TGF-β、CCR2 mRNA 变化
与对照组相比，低铅组 Arg-1 mRNA 表达未见明

显变化，LPS 组、中铅组和高铅组 Arg-1、TGF-β、CCR2 

mRNA 表达降低（P < 0.05）。与 LPS 组相比，中铅 +LPS

组和高铅 +LPS 组中 Arg-1 mRNA 表达明显减少。与铅
暴露组相比，铅和 LPS 联合暴露组中 Arg-1 mRNA 表达
降低最为明显，未见 TGF-β、CCR2 mRNA 表达有明显
差异。结果见图 2。

  

图 2   各组小鼠皮质中 M2 标志物Arg-1（A）、TGF-β（B）和
CCR2（C） mRNA 表达情况（n=6）

Figure 2   Expressions of M2 markers Arg-1 (A), TGF-β (B), and 
CCR2 (C) mRNA in the cortex of mice (n=6)

2.4   iNOS 和 Arg-1 蛋白变化
与对照组相比，铅暴露组 iNOS 蛋白表达量升高 ；

与 LPS 组、同剂量铅暴露组相比，LPS 和铅联合暴露组
中 iNOS 蛋白表达量升高。与对照组相比，LPS 组和铅
暴露组 Arg-1 蛋白表达降低（P < 0.05）；与 LPS 组相比，
联合暴露组 Arg-1 蛋白表达降低 ；与低铅组相比，低
铅 +LPS 组 Arg-1 蛋白表达明显减少，中铅 + LPS 组和高
铅 +LPS 组差异无统计学意义。结果见图 3。

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与 LPS 组比较，P < 0.05 ；c ：与低
铅组比较，P < 0.05 ；d ：与中铅组比较，P < 0.05 ；e ：与高铅组比较，
P < 0.05。

图 3   各组小鼠皮质中 iNOS（A）和 Arg-1（B）蛋白表达（n=3）
Figure 3   Expressions of iNOS (A) and Arg-1 (B) protein in the 

cortex of mice (n=3)

2.5   TREM2 mRNA 和蛋白表达
与对照组相比，LPS 组、低铅组、中铅组和高铅组

TREM2 mRNA 和蛋白表达降低（P < 0.05）。与 LPS 组相
比，低铅 +LPS、中铅 +LPS 和高铅 +LPS 组 TREM2 mRNA

和蛋白表达降低明显。分别与低铅组、中铅组和高铅
组 相 比，低 铅 +LPS、中 铅 +LPS、高 铅 +LPS 组 TREM2 

mRNA 和蛋白表达减少（P < 0.05）。结果见图 4。
2.6   对皮质中miR-34a 表达的影响

与对照组相比，LPS 组、低铅组、中铅组和高铅
组 miR-34a 表达升高（P < 0.05）。与 LPS 组相比，低铅 + 

LPS 组、中铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组 miR-34a 表达升高
1.5 倍多。分别与低铅组、中铅组和高铅组相比，低铅 +

LPS 组、中铅 +LPS 组和高铅 +LPS 组 miR-34a 表达增加。
结果见图 5。

A B

C

A B

C

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；
b ：与 LPS 组 比 较，P < 0.05 ；
c ：与低铅组比较，P < 0.05 ；
d ：与中铅组比较，P < 0.05 ；
e ：与高铅组比较，P < 0.05。

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；
b ：与 LPS 组 比 较，P < 0.05 ；
c ：与低铅组比较，P < 0.05 ；
d ：与中铅组比较，P < 0.05 ；
e ：与高铅组比较，P < 0.05。

A

B
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图 4   各组小鼠皮质中TREM2 mRNA（A）和蛋白（B、C）表达
Figure 4   Expressions of TREM2 mRNA (A) and protein (B and C) 

in the cortex of mice in each group 

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与 LPS 组比较，P < 0.05 ；c ：与低
铅组比较，P < 0.05 ；d ：与中铅组比较，P < 0.05 ；e ：与高铅组比较，
P < 0.05。

图 5   各组小鼠皮质中miR-34a 表达情况（n=6）
Figure 5   Expressions of miR-34a in the cortex of mice in each 

group (n=6)

3   讨论
中枢神经系统炎症以神经胶质细胞的异常激活和

中枢系统微环境中炎症介质的存在为特征。神经炎症
的特征为在脑组织中积累大量的炎症细胞因子 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 等，这些炎症因子长期积累在大脑中可引
发神经炎症级联反应，进而加速中枢神经系统的病变
过程。TNF-α 在脑组织中过度积累会损伤神经元，IL-1β

可诱导小胶质细胞的活化，分泌 TNF-α 和 IL-6 等促炎
因子，进一步引发神经炎症反应，加速脑损伤。本研
究结果显示铅和 LPS 单独暴露后小鼠皮质中炎症因子
TNF-α、IL-1β 和 IL-6 表达均升高。这与胡蒙蒙等［11］研究

中 LPS 暴露后脑组中 TNF-α、IL-1β 表达升高的结果是一
致的。本研究结果还显示铅和 LPS 联合暴露后皮质中
炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 表达高于单独暴露组，提
示铅和 LPS 联合暴露加剧了神经炎症损伤。

小胶质细胞是中枢神经炎症反应的重要招募者和
执行者。在健康的大脑中，小胶质细胞表现出 “ 稳态 ”

表型，其表达表面分子和分泌可溶性因子影响其他神
经细胞，促进细胞碎片和聚集蛋白的清除，维持中枢
神经系统稳态。但外环境发生改变时或者刺激反应发
生时，小胶质细胞表型可由稳态（M0）型转变为 M1 或
者 M2。在疾病的不同发展阶段，小胶质细胞对外界刺
激的反应在炎症、组织修复、突触可塑性及神经再生
中起着不同的作用［12］。在神经退行性病变中，小胶质
细胞呈 M1 型，释放炎症介质，诱导神经元丢失。M1 型
小胶质细胞增加，可促进神经退行性疾病如阿尔茨海
默病、帕金森病的发生发展［13-14］。有研究显示铅和 LPS

可以引起小胶质细胞活化［2，4］，促进小胶质细胞向 M1

型极化，释放出大量炎症细胞因子、抗炎因子、趋化因
子、生长因素等，维持中枢神经系统的慢性炎症［15-16］，
本研究结果显示，中剂量铅（0.50 g·L-1）和高剂量铅

（1.00 g·L-1） 以及 LPS 单独暴露后，M1 型标志基因和 iNOS

蛋白表达增加，而 M2 标志基因和 Arg-1 蛋白表达下
降 ；这与 Li 等［17］的研究中 LPS 处理原代小胶质细胞后
呈 M1 型，iNOS、IL-1β 等表达增加的结果一致。而铅和
LPS 联合暴露与单独暴露相比，M1 型小胶质细胞标志
物升高，M2 型标志物明显降低，推测铅和 LPS 联合暴
露加剧了小胶细胞向 M1 型转变，进而加剧神经炎症。

小胶质细胞极化受到 TREM2 等关键蛋白的调控。
TREM2 仅表达于小胶质细胞上，且在神经退行性病
变不同阶段发挥不同作用［18］。有研究显示 TREM2 在
M2 型小胶质细胞上表达升高，而在 M1 型小胶质细
胞上表达降低，且上调 TREM2 的表达促进小胶质细
胞向 M2 型转变，而下调 TREM2 促进小胶质细胞向
M1 型转变。在本研究中，LPS 和铅单独暴露后，皮质中
TREM2 mRNA 和蛋白表达下降 ；铅和 LPS 联合暴露后
TREM2 表达更加降低。推测在铅和 LPS 暴露后 TREM2

调控小胶质细胞向 M1 极化，而且铅和 LPS 联合暴露加
剧了极化程度，加速了神经炎症的发生。这与伍敏［19］

的研究中 LPS 刺激后 TREM2 表达下降，BV-2 细胞 M1

标志物表达增加一致。TREM2 的表达受到非编码 RNA

的调控，本研究中铅和 LPS 单独暴露可使 miR-34a 表
达量升高，且联合暴露后 miR-34a 表达明显增加，推

BA

C

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；
b ：与 LPS 组 比 较，P < 0.05 ；
c ：与低铅组比较，P < 0.05 ；
d ：与中铅组比较，P < 0.05 ；
e ：与高铅组比较，P < 0.05。
A ：n=6 ；C ：n=3。
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测铅和 LPS 暴露后 miR-34a 增加，从而调控 TREM2 的
表达下降。这 Bhattacharjee 等［20］的研究在老年性黄
斑变性中 miR-34a 靶向 TREM2 mRNA 3’ 非编码区，并
下调小胶质细胞中 TREM2 的发现一致。

综上所述，铅和 LPS 联合暴露后小鼠炎症损伤加
剧，小胶质细胞 M1 标志物表达增加，小胶质细胞可
能向 M1 极化，推测其机制可能与 miR-34a 表达升高
和 TREM2 表达降低有关。
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