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目的
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探讨脂联素"
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$抑制氧化型低密度脂蛋白"
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$诱导的血管平滑肌细胞"
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$泡沫化是否与干扰
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组织贴块法培养
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小鼠主动脉
:;<=+

%油红
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染色观察
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内脂质聚积#酶法检测
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内胆固醇水平#
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检测
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蛋白表达#
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培养液中炎症因子
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和
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诱导
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泡沫化过程中伴随着
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及其下游炎症因子
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27K.
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表达的下调%结论
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动脉粥样硬化$
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&是多种心脑血管疾病

发生的病理基础#其以泡沫细胞在血管内皮下的大量堆积并伴

随致炎因子的过度表达为特征'
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)血管平滑肌细胞$
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&是泡沫细胞的主要来源细胞之

一)之前有研究发现脂联素$
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&参与
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过程

中
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的迁移*增殖与表型转化'
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2340

&是启动免疫和炎性反应的重要膜受体#

已证实激活
2340

介导的炎症反应可显著促进
:;<=+

的迁

移*增殖与表型转化'

'.0
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)本研究旨在探讨
567

是否可通过

干扰
2340

介导的炎症反应抑制
:;<=+

泡沫化#为动脉粥样

硬化的防治提供新思路)
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实验动物
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背景野生型小鼠购自第三军医

大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心#
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背景

2340

基因敲除$

2340B
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&小鼠购自上海南方模式生物科

技发展有限公司#
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周龄雄性小

鼠#采用组织贴块法培养原代
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)将原代培养
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分为对照组*
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组和
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&购自广州奕源生物有限

公司%油红
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染料*
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单克隆抗体$小鼠抗&*抗
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方法
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"8.393

刺激细胞
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次#
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#加入油红
C

工作液#闭光染色
'%W#,

)

)%_

异

丙醇溶液脱色后镜下观察)
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胆固醇水平的检测
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细胞内总胆固醇水平依据
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等'
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(的报道方法进行检测)
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刺激细胞
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后#将
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收集到离心管中#加入
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异丙醇萃取细胞内脂质

成分)超声破碎#

$?%%b

N

离心
$%W#,

)收集上清液#采用酶

法测定的方法检测细胞内胆固醇水平)结果根据细胞蛋白水

平进行标准化)
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蛋白免疫印迹法$
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&检测
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样品经
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凝胶电泳后#电转至
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#

2@;2

溶液洗膜
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#化学发光法曝光#
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扫描结果进行分析)
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目前#

5;

目前已成为世界范围内严重威胁人类健康的重

大公共卫生问题#尽管其发生*发展涉及非常复杂的病理过程#

与年龄*性别*血脂异常*高血压*糖尿病*肥胖*吸烟*饮食*遗

传*地理及气候等多种因素相关#但关于
5;

确切的发病机制

目前仍不十分明确'

-

(

)泡沫细胞在血管内皮下的大量沉积是

5;

的重要标志'

$
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)以往的观点认为巨噬细胞是泡沫细胞的主

要来源#后来的研究显示#
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也具有在细胞内聚积脂质并

呈现泡沫细胞样变的能力#一些
5;

病变中的泡沫细胞实际上

是发生了表型转化的
:;<=+

'

/

(

)目前研究已证实
:;<=+

是

中晚期
5;

病变中泡沫细胞的主要来源)因此#对平滑肌源性

泡沫细胞形成的干预是延缓
5;

进程的重要环节)

以往观点认为#

5;

是一种退行性疾病#但近年来研究发现

其同样是一种慢性炎症性疾病#

5;

的发生与发展始终伴随着

炎症反应'

(

(

)因此#近年来大量研究开始从炎症角度出发探索

5;

的发病机制)

2340

是广泛表达于人体细胞膜上的炎症相

关蛋白分子#通过核因子
&

@

$

7K.

&

@

&激活或
A7f

"

;56f

激活

途径介导下游炎症因子的表达#进而激活人体内炎症反应)近

年来研究发现
2340

介导的炎性反应在
:;<=+

的迁移*增殖

与表型转化中发挥重要作用'

'.0

(

)在本实验中#用
"8.393

诱

导
:;<=+

泡沫化#检测
2340

及其下游炎症因子
J3.)

*

27K.

!

的表达水平)研究发现
"8.393

刺激在明显诱导野生型

:;<=+

泡沫化同时显著上调
2340

及其下游炎症因子
J3.)

*

27K.

!

的表达水平#说明
:;<=+

泡沫化过程中伴随着
2340

介导的炎症反应激活)为了进一步验证以上结果#应用
"8.

393

刺激
2340B

"

B

型
:;<=+

#结果显示
2340

缺陷损害

"8.393

的促泡沫化作用#这进一步说明
2340

介导的炎症反

应在
:;<=+

泡沫化过程中的发挥重要作用)

567

是一种由分化中的脂肪细胞分泌的细胞因子#其不

仅具有抗炎及改善胰岛素抵抗等活性#在抗
5;

方面也发挥重

要作用)在本实验中#发现用
567

预刺激
:;<=+1L

可显著

抑制
"8.393

的促泡沫化作用#说明
567

在阻碍平滑肌源性

泡沫细胞形成方面具有重要作用#但其具体机制如何不得而

知)有研究发现#

567

可能具有通过干扰
2340

介导的炎症

反应进而抑制巨噬细胞源性泡沫细胞形成的作用'

$%

(

)此外#

567

还可以通过抑制
:;<=+

迁移*增殖与表型转化对
5;

的

发展起到阻碍作用'

1

(

)基于以上研究推测#

567

可能具有通

过干扰
2340

介导的炎症反应进而抑制平滑肌源性泡沫细胞

形成的作用)为了验证以上假设#本文在前期实验基础之上进

一步检测了
2340

及其下游炎症因子
J3.)

*

27K.

!

的表达水

平#研究发现
567

预刺激显著抑制
"8.393

诱导的
2340

激

活及其下游炎症因子
3.)

*

27K.

!

的表达水平#说明
567

可通

过干扰
2340

介导的炎症反应抑制
"8.393

诱导的
:;<=+

泡

沫化)

综上所述#本研究发现激活
2340

介导的炎症反应可促进

:;<=+

对脂质的摄取#

567

可通过干扰以上炎症过程抑制

:;<=+

对脂质的摄取进而阻碍泡沫细胞的形成#进而在抗
5;

过程中发挥重要的作用)本研究从一个新的角度探讨了平滑

肌源性泡沫细胞形成的分子机制)该研究将为
5;

的防治提

供新的思路)
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