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信号通路参与

了
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诱导的表型转化!联合干预
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!有可能成为稳定动脉粥样硬化斑块&抗粥样硬化治疗的一个新途径之一%
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样受体$
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&是一个模式识别受

体家族#其可以识别多种病原相关分子模式#是天然免疫和获

得性免疫系统中非常关键的受体#其可调节)控制天然免疫向

后天免疫的转变#被认为是联系二者之间的桥梁'
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*大量研

究证明#
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信号通路在动脉粥样硬化进程中起着重要的作
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&表型转化可导致血管

重构#最终导致血管再狭窄和动脉粥样硬化等血管疾病*
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则降低#

]R̀

则与之

相反*

>&@

!

统计学处理
!

采用
URUU$(&%

软件进行统计学分析*计

量资料以
+<=

表示#组间比较采用单因素方差分析#以
H

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

最佳
+#@̀ A

序列的筛选
!

荧光定量
@B.R>@

法检测转

染前)后细胞中
B7@1

)

05@̀ A

的表达#结果显示
@AUd>+

表达
B7@1

)

05@̀ A

*转染
B7@1.+#@̀ A.$

)

B7@1.+#@̀ A.'

细胞组中
B7@15@̀ A

表达水平均显著低于空白对照组和阴

性对照组$

H

$

%&%2

&%转染
B7@1.+#@̀ A.1

细胞组中
B7@1

5@̀ A

表达水平与空白对照组和阴性对照组比较#差异无统

计学意义$

H

&

%&%2

&*各组细胞中#转染
B7@1.+#@̀ A.$

的细

胞组
B7@15@̀ A

的表达最低#空白对照组和阴性对照组比

较差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&#见图
$

*转染
B7@0.+#@̀ A.

$

)

B7@0.+#@̀ A.1

和
B7@0.+#@̀ A.'

的
'

组细胞中
B7@0

5@̀ A

表达水平均显著低于空白对照组和阴性对照组$

H

$

%&%2

&#且以转染
B7@0.+#@̀ A.1

的细胞组
B7@05@̀ A

的表达

最低#空白对照组和阴性对照组比较差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&#见图
1

*上述结果证实了
B7@1

)

0+#@̀ A

分子对
B7@1

)

0

基因抑制作用的特异性#并排除了转染试剂的作用*因此#将

B7@1.+#@̀ A.$

)

B7@0.+#@̀ A.1

用于后续相关实验研究*

!!

$

!空白对照组%

1

!阴性对照组%

'

!转染
B7@1.+#@̀ A.$

组%

0

!转染

B7@1.+#@̀ A.1

组%

2

!转染
B7@1.+#@̀ A.'

组*

:

!

H

$

%&%$

#与转染

B7@1.+#@̀ A.$

组比较%

N

!

H

$

%&%$

与转染
B>@1.+#@̀ A.'

组比较*

图
$

!!

转染
B7@1.+#@̀ A

对
B7@15@̀ A

表达的影响%

%b'

'

!!

$

!空白对照组%

1

!阴性对照组%

'

!转染
B7@1.+#@̀ A.$

组%

0

!转染

B7@1.+#@̀ A.1

组%

2

!转染
B7@1.+#@̀ A.'

组*

:

!

H

$

%&%$

#与空白及阴

性对照组比较*

图
1

!!

转染
B7@0.+#@̀ A

对
B7@05@̀ A

表达的影响%

%b'

'
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?&?

!

B7@1.+#@̀ A.$

)

B7@0.+#@̀ A.1

转染细胞后对
7RA

诱

导的
@AUd>+

细胞表型转化的影响
!

原代培养的分化表型

eUd>

予
7RA.$

$

5"6

"

7

处理
0G

后#显著下调
UdA.

%

基因)

蛋 白 的 表 达#并 同 时 上 调
]R̀

基 因)蛋 白 表 达#

B7@1.+#@̀ A.$

)

B7@0.+#@̀ A.1

分别转染细胞后均可抑制

7RA

诱导的
@AUd>+

细胞
UdA.

%

基因)蛋白下调及
]R̀

基

因)蛋白上调#

B7@1

)

0

联合干扰组对于
7RA

诱导的
@AUd>+

细胞
UdA.

%

基因)蛋白下调及
]R̀

基因)蛋白上调的抑制作

用较
B7@1

)

0

单独干扰组进一步加强#见图
'

)

0

*

!!

$

!分化表型细胞组%

1

!

7RA

干预组%

'

!

B7@1

干扰组%

0

!

B7@0

干

扰组%

2

!

B7@1

)

0

联合干扰组%

:

!

H

$

%&%$

#与分化表型细胞组比较%

N

!

H

$

%&%$

与
7RA

干预组比较%

J

!

H

$

%&%$

#与
B7@1

干扰组比较%

!

!

H

$

%&%2

#与
B7@0

干扰组比较*

图
'

!!

B7@1

(

0

干扰对
7RA

诱导的
@AUd>+

表型

转化标志基因
5@̀ A

的影响%

%b'

'

!!

$

!分化表型细胞组%

1

!

7RA

干预组%

'

!

B7@1

干扰组%

0

!

B7@0

干

扰组%

2

!

B7@1

)

0

联合干扰组%

:

!

H

$

%&%$

#与分化表型细胞组比较%

N

!

H

$

%&%$

#与
7RA

干预组%

J

!

H

$

%&%$

#与
B7@1

干扰组比较%

!

!

H

$

%&%2

#与
B7@0

干扰组比较%

D

!

H

$

%&%$

#与
B7@1

)

0

干扰组比较*

图
0

!!

B7@1

(

0

干扰对
7RA

诱导的
@AUd>+

表型转化

标志基因(蛋白水平的影响%

%b'

'

@

!

讨
!!

论

血管疾病中
eUd>

的改变可以认为是其分化状态的改

变#

7RA

则是低密度脂蛋白致血管内皮病变的活性成分'

)

(

#体

内
7RA

主要来源于对损伤和炎症刺激应答所致激活的血小

板)受损的细胞及生长因子刺激的细胞'

-

(

*体外及活体实验均

充分证明不饱和
7RA

可以诱导
eUd>

表型转化#刺激
eUd>

迁移和增殖'

/

(

#本课题前期研究表明
7RA

以剂量依赖的方式

促进
@AUd>+

表型转化'

(

(

#但
7RA

诱导
@AUd>+

表型转化

信号通路尚需进一步阐明*

多项研究证实#迄今发现的
$1

种
B7@+

中#主要是
B7@1

和
B7@0

信号通路参与了动脉粥样硬化病理)生理过程'

$%.$$

(

*

参与动脉粥样硬化的巨噬细胞)树突状细胞)内皮细胞和血管

平滑肌细胞均表达
B7@1

)

0

#某些
B

淋巴细胞表达
B7@1

'

$1

(

*

在低密度脂蛋白受体缺失$

7_7@4

"

4

&和载脂蛋白
9

缺失

$

A

L

"94

"

4

&小鼠粥样硬化模型中#

B7@1

)

0

在粥样硬化斑块

的表达均增高*

B7@0

或
B7@1

缺失的
A

L

"94

"

4

小鼠粥样

硬化损伤面积较正常小鼠粥样硬化模型比#显著下降'

$'.$0

(

#

>:"

等'

$2

(对
B7@0

和
A

L

"9

双基因敲除小鼠高胆固醇喂养
)

个月后#发现小鼠主动脉窦处的巨噬细胞浸润程度较
A

L

"9

基

因敲除小鼠降低了
)2=

#斑块面积减少了
22=

%而
B7@

的下

游基因
d

O

_//

与
A

L

"9

双基因敲除小鼠的巨噬细胞浸润程度

较对照组降低了
-2=

#斑块面积减少了
)%=

*

本研究应用
@̀ A

干扰技术分别沉默
B7@1

)

0

基因后#发

现
7RA

诱导的
@AUd>+

细胞
UdA.

%

基因)蛋白下调及
]R̀

基因)蛋白上调均可被显著抑制#表明
B7@1

)

0

信号通路均参

与了
7RA

诱导的平滑肌细胞表型转化#并且联合干扰
B7@1

)

0

对于
7RA

诱导的
@AUd>+

细胞
UdA.

%

基因)蛋白下调及

]R̀

基因)蛋白上调的抑制作用较
B7@1

)

0

单独干扰组进一

步加强*联合干扰
B7@1

)

0

对于
7RA

诱导的
@AUd>+

表型

转化具有更强的抑制作用#二者具有协同作用*

综上所述#

B7@

信号通路主要是
B7@1

)

0

参与了
7RA

诱

导的表型转化#联合干预
B7@1

)

0

#抑制信号通路后的炎症反

应及免疫反应#有可能成为稳定动脉粥样硬化斑块)抗粥样硬

化治疗的一个新途径之一*
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B̀ V.

%

和
]̀

表达水平亦显著优于模型组和灭活瘤苗组#此

结果显示
fU>]d

型瘤苗对荷瘤小鼠免疫后#巨噬细胞数量和

活力均得到增强*巨噬细胞作为机体抗原提呈细胞和免疫效

应细胞在
fU>]d

型瘤苗介导抗肿瘤免疫反应中起重要作用*

综上所述#

fU>]d

型瘤苗可以增加巨噬细胞的数量#增强

巨噬细胞的吞噬作用及抗原呈递能力#也意味着提高了荷瘤小

鼠的非特异性细胞免疫功能#如免疫监视)抗原递呈等#以便活

化
B

淋巴细胞*白血病作为血液恶性肿瘤#临床中需考虑化

疗后或骨髓移植后对残留微小病灶的治疗及预防复发#而

fU>]d

型瘤苗明显提高荷瘤小鼠的巨噬细胞杀伤功能#为进

一步激活
B

淋巴细胞创造条件*在临床中#白血病患者治疗

后采用
fU>]d

型瘤苗#对消灭残留微小病灶)防止复发意义

重大*
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