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(三峡大学肿瘤微环境与免疫治疗湖北省重点实验室,三峡大学基础医学院,宜昌市感染与炎症

损伤重点实验室,湖北
 

宜昌　 443002)

　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨半乳糖凝集素-3( galectin-3,Gal3) 在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus,MRSA)感染小鼠皮肤模型中对皮肤脓肿发展以及肥大细胞(mast
 

cell,MC)激活的影响。 方法
 

将 6
  

~
  

8 周龄的野生型小鼠和 Gal3 基因敲除(Gal3- / - )小鼠分为 4 组:野生型小鼠
  

+
  

PBS 组、野生型小鼠
  

+
  

MRSA
组、Gal3- / -小鼠

  

+
  

PBS 组、Gal3- / -小鼠
  

+
  

MRSA 组,分别皮下注射 MRSA 或 PBS,每组 5 只。 观察记录小鼠皮肤脓肿

发展和病理学变化,比较皮肤组织中的载菌量,并分析相关炎性细胞因子、MC 脱颗粒及活化标志物 5-羟色胺(5-
hydroxy

 

tryptamine,5-HT)的差异。 结果　 感染 MRSA 后,野生型小鼠皮肤出现渐进性脓肿,而 Gal3- / -小鼠脓肿体积

较小。 与野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组相比,Gal3- / -小鼠
  

+
  

MRSA 组皮肤载菌量显著降低(P
  

<
  

0. 01),且组织病理学观

察显示较少的炎症细胞浸润。 Gal3- / -小鼠皮肤中的细胞因子 IL-1β、TNF-α、IL-33、TGF-β 和 IL-10 均显著低于野生

型小鼠(P
  

<
  

0. 05)。 甲苯胺蓝染色显示,野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组皮肤组织中大量 MC 释放颗粒物质,而 Gal3- / - 小

鼠
  

+
  

MRSA 组仅发现少量脱颗粒的 MC。 免疫组化染色进一步发现,Gal3- / -小鼠
  

+
  

MRSA 组中 5-HT 的表达显著低

于野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组。 结论　 Gal3 缺失降低 MRSA 感染导致的小鼠皮肤中 MC 的活化与脱颗粒,改变炎症反

应,减轻了皮肤组织的脓肿发生。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

galectin-3
 

(Gal3)
 

on
 

skin
 

abscess
 

development
 

and
 

activation
 

of
 

mast
 

cells
 

(MC)
 

in
 

mice
 

infected
 

with
 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(MRSA).
  

Methods　 Wild
 

type
 

mice
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and
 

Gal3-knockout
 

(Gal3- / - )
 

mice,
 

at
 

6
 

~
 

8
 

weeks
 

of
 

age,
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups:
 

Wild
 

type
 

mice
 

+
 

PBS
 

group,
 

Wild
 

type
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group,
 

Gal3- / -
 

mice
 

+
 

PBS
 

group,
 

Gal3- / -
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group,
 

were
 

subcutaneously
 

injected
 

with
 

MRSA
 

or
 

the
 

same
 

volume
 

of
 

phosphate
 

buffer
 

saline,
 

with
 

five
 

mice
 

per
 

group.
 

The
 

development
 

and
 

pathological
 

changes
 

of
 

skin
 

abscess
 

were
 

monitored
 

and
 

recorded.
 

The
 

bacterial
 

load
 

in
 

skin
 

tissues
 

was
 

compared,
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

associated
 

cytokines,
 

degranulation
 

of
 

MC,
 

and
 

the
 

distribution
 

of
 

MC
 

activation
 

marker
 

5-hydroxytryptamine
 

(5-HT)
 

were
 

detected.
  

Results 　 The
 

skin
 

of
 

Wild
 

type
 

mice
 

showed
 

progressive
 

abscesses
 

after
 

subcutaneous
 

infection
 

with
 

MRSA,
 

but
 

the
 

Gal3- / -
 

mice
 

showed
 

smaller
 

abscess
 

areas.
 

Compared
 

to
 

the
 

Wild
 

type
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group,
 

the
 

Gal3- / -
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group
 

showed
 

lower
 

bacterial
 

loading
 

in
 

the
 

skin
 

tissues
 

(P
 

<
 

0. 01)
 

and
 

fewer
 

infiltrating
 

inflammatory
 

cells
 

with
 

histopathological
 

observation.
 

The
 

expression
 

of
 

cytokines,
 

including
 

IL-1β,
 

TNF-α,
 

IL-33,
 

TGF-β,
 

and
 

IL-10,
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

Gal3- / -
 

mice
 

than
 

Wild
 

type
 

mice
 

(P
 

<
 

0. 05).
 

The
 

toluidine
 

blue
 

staining
 

showed
 

a
 

large
 

number
 

of
 

degranulated
 

MCs
 

in
 

the
 

skin
 

tissues
 

of
 

the
 

wild
 

type
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group,
 

whereas
 

only
 

a
 

few
 

degranulated
 

MCs
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

Gal3- / -
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group.
  

It
 

was
 

further
 

found
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

5-HT
 

in
 

Gal3- / -
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

wild-type
 

mice
 

+
 

MRSA
 

group
 

with
 

immunohistochemical
 

staining.
  

Conclusion
 

Gal3
 

deficiency
 

reduced
 

the
 

activation
 

and
 

degranulation
 

of
 

mouse
 

skin
 

MC
 

after
 

MRSA
 

infection,
 

resulting
 

in
 

changes
 

to
 

inflammatory
 

responses
 

and
 

alleviating
 

the
 

severity
 

of
 

skin
 

tissue
 

abscesses.
【Keywords】　 methicillin-resistant

 

Staphylococcus
 

aureus;
 

galectin-3;
 

gene
 

knockout;
 

mast
 

cell;
 

activation
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　 　 由于外科移植手术增多、免疫抑制剂大量使用

及细菌耐药性不断增加等原因,耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌( methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus,
MRSA)的感染率逐年升高。 皮肤及软组织是 MRSA
在临床最常见的感染部位[1] 。 特应性皮炎患者、糖
尿病足患者创面或压疮创面易被 MRSA 定植造成

感染,导致患者病情加重,延长临床治疗时间[2-4] ,
表明 MRSA 的定植可能与宿主的免疫状态有关。
然而,会造成 MRSA 感染或加重的与宿主相关的因

素并不明确,这些因素的作用机制也不清楚。
MC 是皮肤组织中重要的固有免疫细胞,在抵

御病原感染的免疫反应中发挥重要作用。 同时,MC
还可介导变态反应,是引发许多类型皮炎的重要媒

介[5] 。 有研究发现,金黄色葡萄球菌(Staphylococcus
 

aureus,SA)是肥大细胞( mast
 

cell,MC)脱颗粒的有

效诱导剂[2] ,表明 MRSA 定植与皮肤病之间可能存

在机制联系,但其相关机制有待进一步探索。
半乳糖凝集素-3(galectin,

 

Gal3)是凝集素蛋白

质家 族 成 员 之 一, 通 过 碳 水 化 合 物 识 别 域

(carbohydrate
 

recognition
 

domain,CRD)与 β-半乳糖

苷结合从而与其他蛋白相互作用,进而参与广泛的

细胞功能。 已知 Gal3 在免疫细胞活化和炎症因子

分泌中发挥重要作用,可参与多种器官(肝、肺、肾、
神经等)的炎症和纤维化,成为这些疾病的重要药

物靶点[6] 。 Gal3 还参与多种病原体的感染过程。
研究表明,Gal3 敲除小鼠对一些细菌如布鲁氏菌、
奈瑟球菌、马红球菌等更具抵抗力[7-9] 。 多项病毒

感染实验表明,Gal3 促进感染的多个进程,包括病

毒进入、复制和免疫反应调节等[6] ,并增强细胞因

子的产生[10-12] 。 近期研究表明,Gal3 是 COVID-19
感染患者肺损伤预后不良的指征之一,可作为潜在

的治疗靶标[10,13-14] 。 然而,Gal3 敲除小鼠感染克氏

锥虫后明显加重心脏损伤和纤维化[15] 。 有研究报

道,Gal3 敲除小鼠感染 SA 后皮肤损伤减弱[16] 。 体

外实验还发现,Gal3 通过降低 ROS 产生,抑制中性

粒细胞的呼吸爆发[16-17] 。 然而,尚不明确 Gal3 对

MRSA 感染后皮肤组织脓肿发生发展、免疫反应及

对 MC 的影响。
为此,本研究团队构建了 Gal3- / - 小鼠的 MRSA

皮肤脓肿模型,比较 Gal3 敲除后对小鼠皮肤脓肿发

生发展过程的影响,并评价了皮肤脓肿过程中炎性

细胞因子、MC 及其活化标志物的变化,以期为深入

研究 Gal3 在调控 MRSA 皮肤组织损伤的作用提供

理论基础。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

10 只 SPF 级 C57BL / 6 品系的 Gal3- / - 小鼠,委
托苏州赛业生物科技有限公司【 SCXK(苏) 2020 -
0006】采用 CRISPR / Cas9 技术构建,6

  

~
  

8 周龄,体
重约 20

 

g,每组 5 只(雌鼠 2 只、雄鼠 3 只)。 10 只

6
  

~
  

8 周龄及体重约 20
 

g 的 SPF 级野生型小鼠

C57BL / 6 小鼠购自三峡大学实验动物中心【 SCXK

399
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(鄂)2022-0012】,每组 5 只(雌鼠 2 只,雄鼠 3 只)。
所有小鼠饲养于三峡大学实验动物中心 【 SYXK
(鄂)2022-0061】屏障环境,自由饮水和摄食,温度

20
  

~
  

26
 

℃ ,相对湿度 60%
  

±
  

5%,12
 

h 明暗交替。
本研究所有动物实验均经三峡大学动物伦理委员

会批准(2022010Q1)。
1. 1. 2　 菌株

本研究中所用 MRSA 菌株( ST-239) 由上海仁

济医院李敏教授赠送[18] 。
1. 1. 3　 主要试剂与仪器

TSA、TSB(广东环凯微生物科技有限公司);甲
苯胺蓝染色液(索莱宝科技有限公司);TRIzol 抽提

剂、Green
 

Taq
 

Mix、SYBR
 

qPCR
 

Master
 

Mix(诺唯赞

生物科技股份有限公司);DNA
 

ladder
 

100
 

bp(天根

生化科技有限公司);RIPA 裂解液(索莱宝科技有

限公 司 ); Anti-Galectin
 

3 一 抗 ( abcam 公 司,
ab76245); 5-HT 一 抗 ( 云 克 隆 科 技 有 限 公 司,
PAA808Ge01)。 奥林巴斯显微镜及 Cellsens 图像分

析系统( OLYMPUS,日本);化学发光成像系统(上

海勤翔科学仪器有限公司);Applied
 

Biosystems
 

实

时荧光定量 PCR 仪器、 全波长酶标仪 ( Thermo
 

Scientific 公司,美国);引物序列由北京擎科生物科

技股份有限公司合成。
1. 2　 方法

菌株的培养制备和动物感染实验均在生物安

全二级实验室进行。
1. 2. 1　 感染用菌株的培养与制备

MRSA 菌种保种于 - 80
 

℃ 冰箱。 解冻后,取

MRSA 菌液在 TSA 细菌固体培养基上画线,置 37
 

℃
过夜培养。 18

  

~
  

24
 

h 后,取单个菌落转接于 TSB 液

体培养基中,待细菌长至对数生长期时离心、加入

PBS 快速洗涤 2 次,之后用 PBS 将细菌重悬至 1
  

×
  

108
 

CFU / 50
 

μL。
1. 2. 2　 感染实验

用异氟烷将小鼠进行吸入式麻醉,之后用宠物

剃毛器联合温和脱毛膏将小鼠腹部皮肤毛发脱去。
分别将 2 种小鼠随机分为 4 组,分别为野生型小鼠

  

+
  

PBS 组、野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组、Gal3- / - 小鼠
  

+
  

PBS 组、Gal3- / -小鼠
  

+
  

MRSA 组,每组 5 只。 将野生

型小鼠
  

+
  

MRSA 组和 Gal3- / - 小鼠
  

+
  

MRSA 组右侧

腹部皮下注射含 1
  

×
  

108
 

CFU
 

MRSA 的菌液,野生型

小鼠
  

+
  

PBS 组和 Gal3- / -小鼠
  

+
  

PBS 组注射等体积

PBS,注射前小鼠称重,注射后 10
 

d 内每天观察记录

脓肿部位的皮肤变化、溃疡和结痂等状况。
1. 2. 3　 脓肿体积的测定

注射后每天测量脓肿的长径与宽径,直至实验

结束。 脓肿体积的计算参考文献[19]中方法。
1. 2. 4　 皮肤载菌量测定

取直径约 0. 5
 

cm 皮肤病变组织,经无菌 PBS
冲洗后置于含 0. 1%

 

Triton-X 的 PBS 溶液中匀浆。
将组织匀浆液使用无菌 PBS 连续倍比稀释,取 100

 

μL 稀释液涂布于 TSA 固体培养基上,置于 37
 

℃ 培

养 18
  

~
  

24
 

h。 计数单个菌落数,小鼠皮肤组织载菌

量表示为 log10
 CFU / g。

1. 2. 5　 实时荧光定量 PCR
收集组织使用 TRIzol 试剂提取组织总 RNA,使

用逆转录试剂将 RNA 逆转合成 cDNA。 采用 SYBR
 

qPCR
 

Master
 

Mix 试剂检测小鼠皮肤组织 IL-1β、
TNF-α、IL-33、TGF-β 和 IL-10

 

mRNA 的表达。 取其

CT 平均值进行实验数据分析,以 GAPDH 作为内

参,采用 2-ΔΔCT 法计算各基因 mRNA 的相对表达。
相应引物序列见表 1。 利用 Stepone

 

Software
 

v2. 3 进

行数据分析。

表 1　 qRT-PCR 引物序列

Table
 

1　 Primer
 

sequence
 

of
 

qRT-PCR
引物名称

Primer
 

name
引物序列

 

(5’ -3’)
Primer

 

sequences
 

(5’ -3’)

GAPDH F:TCTCCTGCGACTTCAACA
R:TGTAGCCGTATTCATTGTCA

IL-1β F:TCTGAAGAAGAGACGGCTGAGTTTC
R:CTGGTAGGTGTAAGGTGCTGATCTG

TNF-α F:GGACTAGCCAGGAGGGAGAACAG
R:GCCAGTGAGTGAAAGGGACAGAAC

IL-33 F:GTGCTACTACGCTACTATGA
R:TTGTGAAGGACGAAGAAGG

TGF-β F:TCTGAAGAAGAGACGGCTGAGTTTC
R:CTGGTAGGTGTAAGGTGCTGATCTG

IL-10 F:TGGAGCAGGTGAAGAATG
R:TCATTGTCATGTAGGCTTCT

1. 2. 6　 苏木素-伊红(HE)染色

4%多聚甲醛固定液浸没处理后的组织,之后制

成组织蜡块,切片后进行 HE 染色, 风干后树脂

封片。
1. 2. 7　 甲苯胺蓝染色

将石蜡切片置于二甲苯中 20
 

min,再分别放入

不同浓度乙醇中 5
 

min,流水冲洗。 之后,将切片置

于甲苯胺蓝染料中染色 20
 

min,流水冲洗。 95%乙

醇镜下观察分色效果,无水乙醇脱水 1
 

min
 

,二甲苯

透明 2
 

min,重复此步骤 1 次,风干后中性树脂封片。
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1. 2. 8　 免疫组织化学染色

将切片脱蜡后置于柠檬酸盐缓冲液中煮沸 20
 

min,冷却至室温后用 PBS 冲洗;加入 3%过氧化氢

覆盖组织切片,15
 

min 后 PBS 冲洗,在 37
 

℃ 使用

5%
 

BSA 封闭 1
 

h。 加入 5-HT 一抗,4
 

℃过夜;次日,
二抗室温孵育 1

 

h,DAB 显色液显色,蒸馏水冲洗后

对组织切片进行苏木素染色,使用梯度乙醇将切片

脱水至透明,风干后中性树脂封片。
1. 3　 统计学分析

应用 GraphPad
 

Prism
 

7. 0 作图,用平均值
 

±
 

标

准差( 􀭰x
 

±
 

s)表示结果,采用独立样本 t 检验分析对

比两组间数据进行统计学分析,P
  

<
  

0. 05 为具有统

计学意义。 每组实验至少独立重复 3 次。

2　 结果

2. 1　 MRSA 感染后皮肤中 Gal3 的表达上升

将 C57BL / 6 小鼠腹部皮下分别注射 MRSA 和

等体积的 PBS,10
 

d 后处死小鼠,Western
 

Blot 检测

皮肤组织中的 Gal3 表达,见图 1。 结果发现,与野

生型小鼠
 

+
  

PBS 组相比,小鼠注射 MRSA 之后,皮
肤组织中的 Gal3 显著增加 ( P

  

<
  

0. 05)。 可见,
MRSA 感染后促进皮肤组织中 Gal3 的表达。

注:与野生型小鼠
  

+
  

PBS 组相比,∧P
  

<
  

0. 05。

图 1　 小鼠感染 MRSA 后皮肤组织中 Gal3 的表达比较(n
  

=
  

5)
Note.

 

Compared
 

with
 

wild
 

type
 

mice
  

+
  

PBS
 

group,
 ∧P

  

<
  

0. 05.

Figure
 

1　 Expression
 

of
 

Gal3
 

in
 

the
 

mice
 

skin
 

tissue
 

after
 

MRSA
 

infection(n
  

=
  

5)

2. 2　 Gal3 缺失减轻 MRSA 感染造成的皮肤脓肿

野生型小鼠和 Gal3- / - 小 鼠 腹 部 注 射 等 量

MRSA,观察记录小鼠皮肤组织大体病变如脓肿形

成,分泌脓液等情况。 结果发现,野生型小鼠
  

+
  

PBS
组皮肤没有任何异常,而野生型小鼠在接种 MRSA
后出现肉眼可见的皮肤破损,且随着实验周期的延

长,组织病变呈进行性进展,脓肿体积逐渐增大。 与

野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组相比,Gal3- / -小鼠
  

+
  

MRSA 组

皮肤脓肿体积较小,脓肿程度明显较轻(见图 2A,
2B)。 对感染组皮肤组织进行载菌量计数发现,野生

型小鼠
  

+
  

MRSA 组皮肤组织中的细菌数量显著高于

Gal3- / -小鼠
  

+
  

MRSA 组小鼠(图 2C,P
  

<
  

0. 01)。
2. 3　 感染 MRSA 后皮肤组织病理学观察

小鼠腹部注射 MRSA
 

10
 

d 后处死小鼠,收集损

伤皮肤组织,观察比较小鼠皮肤病理学差异,见图

3。 结果发现,野生型小鼠
  

+
  

PBS 组和 Gal3- / - 小鼠
  

+
  

PBS 组皮肤组织结构清楚,表皮细胞排列紧密,层
次分明;真皮层中胶原纤维排列有序,毛囊和皮脂

腺等结构完整。 与野生型小鼠
  

+
  

PBS 组相比,野生

型小鼠
  

+
  

MRSA 组皮肤表皮明显增厚,真皮中胶原

纤维断裂,其中大量炎性细胞浸润;乳头层内的皮

脂腺结构遭到破坏, 皮脂腺缩小, 毛囊消退。 而

Gal3- / -小鼠皮肤各层结构依然较为清晰,表皮层细

胞层次较为分明,仅有少量炎性细胞浸润;毛囊和

皮脂腺结构均较为完整。 以上结果表明 Gal3 缺失

可减轻 MRSA 皮肤脓肿模型小鼠的皮肤损伤和炎

症反应。
2. 4　 感染 MRSA 后皮肤组织中炎性细胞因子表达

差异

提取小鼠皮肤组织 RNA,qRT-PCR 检测相关炎
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注:与野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组相比,∗∗P
  

<
  

0. 01,∗∗∗∗P
  

<
  

0. 0001。 (下图同)

图 2　 小鼠感染 MRSA 后皮肤组织病变情况、脓肿面积及载菌量(n
  

=
  

5)
Note.

 

Compared
 

with
 

wild
 

type
 

mice
  

+
  

MRSA
 

group,
 ∗∗P

  

<
  

0. 01,
 ∗∗∗∗P

  

<
  

0. 0001.
 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures)

Figure
 

2　 Skin
 

tissue
 

lesions,
 

abscess
 

development,
 

and
 

bacteria
 

loading
 

in
 

mice
 

infected
 

with
 

MRSA(n
  

=
  

5)

图 3　 小鼠感染 MRSA 后皮肤组织的 HE 观察

Figure
 

3　 Histopathology
 

examination
 

in
 

skin
 

tissue
 

of
 

mice
 

after
 

MRSA
 

infection

性细胞因子 mRNA 表达。 结果如图 4 所示,Gal3- / -

小鼠
  

+
  

MRSA 组皮肤组织中促炎性细胞因子如 IL-
1β、TNF-α、IL-33 显著下调(P

  

<
  

0. 05),抑炎性细胞

因子 TGF-β 和 IL-10 也显著下调(P
  

<
  

0. 01),说明

Gal3 影响 MRSA 感染后皮肤组织中的炎性反应。

2. 5　 MRSA 感染后皮肤损伤处 MC 的分布和形态

差异

甲苯胺蓝染色发现,野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组皮

肤损伤部位可见大量肥大细胞,且 MC 大多形状不

规则,胞体和胞核体积和密度均明显增加,细胞脱
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注:与野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组相比,∗P
  

<
  

0. 05。 (下图同)

图 4　 小鼠感染 MRSA 后皮肤组织中细胞因子的变化(n
  

=
  

5)
Note.

 

Compared
 

with
 

wild
 

type
 

mice
  

+
  

MRSA
 

group,
 ∗P

  

<
  

0. 05.
 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures
 

and
 

tables)

Figure
 

4　 Change
 

of
 

cytokines
 

in
 

skin
 

tissue
 

of
 

mice
 

after
 

MRSA
 

infection(n
  

=
  

5)

颗粒现象增多;反之,Gal3- / -小鼠
 

+
  

MRSA 组皮肤组

织中 MC 胞体胞核在体积和密度均无显著性差异,多
呈规则的圆形或卵圆形,且脱颗粒现象较少(图 5)。

注:黑色箭头指示为未脱颗粒的肥大细胞;红色箭头指示脱颗粒的肥大细胞。

图 5　 小鼠感染 MRSA 后皮肤组织中肥大细胞分布与脱颗粒观察

Note.
 

Black
 

arrows
 

indicate
 

the
 

undegranulated
 

MC.
 

Red
 

arrows
 

indicate
 

the
 

degranulated
 

MC.

Figure
 

5　 Distribution
 

and
 

degranulation
 

of
 

mast
 

cells
 

in
 

the
 

skin
 

tissue
 

in
 

mice
 

after
 

MRSA
 

infection

观察 MC 的脱颗粒现象发现,野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组 MC 的脱颗粒现象更活跃,少见未活化的

MC;Gal3- / -小鼠
  

+
  

MRSA 组脱颗粒 MC 明显少于野

生型小鼠
  

+
  

MRSA 组(图 5)。 提示 MRSA 感染可能

导致 MC 过度活化,促使 MC 脱颗粒,Gal3 缺失减轻

了 MRSA 感染造成的 MC 激活与脱颗粒。
2. 6　 皮损处肥大细胞活化标志物 5-HT 的免疫组

化染色

肥大细胞脱颗粒会导致 5-HT 分泌增加,因此

5-HT 是 MC 活化的重要标志物[20] 。 镜下观察发现

(见图 6A),两感染组小鼠皮肤组织中的 5-HT 表达
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均增加,但野生型小鼠
  

+
  

MRSA 组表皮信号明显强

阳于 Gal3- / - 小鼠
  

+
  

MRSA 组。 与镜下观察结果一

致,统计比较 5-HT 表达结果也显示:感染 MRSA
后,野生型小鼠皮损处 5-HT 信号显著增加 (P

  

<
  

0. 01,见图 6B),而 Gal3 缺失后表皮损伤处虽然也

有所增加,但显著低于野生型小鼠(P
  

<
  

0. 01)。 这

些结果进一步表明,MRSA 感染可能导致小鼠皮肤

MC 过度活化,这种活化可能与 Gal3 相关。

注:与 Gal3- / -小鼠
  

+
  

PBS 组相比,#P
  

<
  

0. 05。

图 6　 小鼠感染 MRSA 后皮肤组织中 5-HT 免疫组织化学染色观察及统计(n
  

=
  

5)
Note.

 

Compared
 

with
 

Gal3- / -
 

mice
  

+
  

PBS
 

group,
 #P

  

<
  

0. 05.
 

Figure
 

6　 Immunohistochemistry
 

staining
 

of
 

5-HT
 

in
 

skin
 

tissue
 

of
 

mice
 

after
 

MRSA
 

infection
 

(n
  

=
  

5)

3　 讨论

皮肤感染是 MRSA 最常见的疾病之一,如特应

性皮炎、牛皮癣、糖尿病足感染等。 一项关于阿尔

茨海默病患者的研究报道,SA 感染导致 MC 数量增

加,在 MC 内增殖并介导 Th1 细胞发育以及慢性炎

症的发展,导致 Th1 细胞因子和 IFN 持续释放,表现

为固有层内水肿[21-22] 。 SA 的肽聚糖可依赖 TLR 刺

激 MC,分泌 TNF-α、IL-4、IL-5、IL-6 和 IL-13 等多种

细胞因子[23] 。 与此一致,本研究表明 MRSA 感染

后,小鼠皮肤组织的 MC 无论在数量还是体积均增

加,脱颗粒现象增加,MC 活化标志物 5-HT 也增加,
表明 MRSA 促进了皮肤中 MC 的激活。

如前所述,Gal3 在各种病原感染中的作用机制

不同。 体外实验表明, Gal3 在抗原刺激下可激活

MC[7] ,并促进 MC 的粘附运动[24] 。 本研究通过

MRSA 感染实验在小鼠体内证实了这一发现。 从目

前的报道来看,在 SA 感染过程中,Gal3 可能发挥了

双重或多重作用。 与本研究结果类似,ELMWALL

等[16]也发现 Gal3- / - 小鼠感染 SA 之后皮肤损伤减

轻,其 MC 的体外反应存在缺陷,JNK / IL-4 表达降

低,表明 Gal3 在肥大细胞引起的炎症反应中可能发

挥作用。 因此,仍需进一步探讨 Gal3 在 MRSA 诱导

的 MC 激活中的作用机制。
微生物可通过肥大细胞的表面受体如 TLR2 /

TLR6 等激活核因子 κB ( NF-κB) 途径激活肥大细

胞。 一方面,肥大细胞可诱导 Th1 和 Th2 细胞分化,
并作为皮肤炎症的主要效应细胞[25] ,分泌多种细胞

因子,招募其他免疫细胞;另一方面,这些炎症介质

和因子影响皮肤炎症的进展与愈合,并可能带来严

重后果。 本研究发现,Gal3- / -小鼠感染 MRSA 后,肥
大细胞脱颗粒现象减少,多种细胞因子的表达降

低。 这表明,Gal3 促进肥大细胞和免疫细胞表达多

种细胞因子,进而加速了皮肤损伤,对损伤的愈合

不利。 可以推测,在过敏性皮肤炎症中 Gal3 的存在

可能加剧了皮肤炎症损伤。 先前研究报道,Gal3 可

促进多种炎性细胞因子的分泌[6,12] ,还通过增加

TGF-β
 

mRNA 的表达加重小鼠心肌细胞的炎症和纤
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维化[26] ,这些报道与本研究的结果一致。 然而,本
研究中 Gal3- / -

  

+
  

MRSA 组的 IL-10 表达也低于野生

型小鼠
  

+
  

MRSA 组,推测其原因可能是 Gal3 缺失后

MRSA 难以广泛激活皮肤组织中的 MC,导致组织中

整体的细胞因子表达较低。
已有研究发现,完整、非脱颗粒的 MC 是伤口正

常愈合所必需的,而 MC 的脱颗粒减缓了糖尿病患

者的伤口愈合进程[5] 。 脱颗粒状态的 MC 会释放

5-HT,促进局部血管参与过敏反应[27] 。 本研究中发

现 Gal3 缺失小鼠感染 MRSA 后, 皮肤损伤部位

5-HT 表达回落,推测在 MRSA 感染中, Gal3 促进

MC 的活化及对 5-HT 的分泌,进而参与皮肤炎症反

应。 这一机制也许能解释临床中 MRSA 感染延长

特应性皮炎损伤的现象[2] 。
综上所述,本研究通过构建 Gal3 基因敲除小鼠

感染 MRSA 皮肤脓肿模型,发现 Gal3 缺失可减轻因

MRSA 感染造成的皮肤损伤和炎性反应,减少皮肤

组织中肥大细胞的激活和脱颗粒。
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阿尔茨海默病中 β 淀粉样蛋白神经毒性机制及其在新药研发中的意义

随着人类医疗卫生事业的发展,人们的平均寿命不断延长。 然而,寿命的延长使人更多时间处在衰老

阶段,这就会增加罹患各种疾病的风险。 科学研究表明,高龄是阿尔茨海默病(Alzheimer’ s
 

disease,
 

AD)的

最大危险因素。 AD 是一种典型的神经系统退行性疾病。 流行病学调查表明,从 65 岁开始,也就是到了我

国大多数人退休的年龄,AD 发病率就开始呈现指数型增长,几乎是每五年增加一倍。 因此,科学认识和有

效控制 AD 对于提高老年人生活质量至关重要。 本综述讨论了以 Aβ 为中心的 AD 致病机制方面的一些最

新进展,并对未来有望成为药物靶点的抗 Aβ 药物研发策略进行了展望。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal
 

Models
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Experimental
 

Medicine,
 

2023,
 

6(1):3-9.
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