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要"目的
!

探讨阿托伐他汀对大鼠单核细胞源性树突状细胞"
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#吞噬功能及表面共刺激分子表达的影响%方法
!

密

度梯度离心法分离大鼠外周血单个核细胞!经含重组鼠粒细胞
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#
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的完全
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培养基培养!使其分化为
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FX,

!

,M

二"十八烷基#
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!
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四甲基吲哚羰基花青高氯酸盐"

O@Y

#染料标记的氧化低密度脂蛋白"

7=$XOX

#共同孵育
-2<

"加或不加
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"

F7G

&

X

阿托伐他汀#作为实验组!流式细胞术检测
O!?

表面共刺激分子
!O2*

$

!O-(

的表达!同时镜下观察
O!?

吞噬
7=$XOX

的形态变化%结果
!

7=$XOX

上调
O!?

表面共刺激分子
!O2*

$

!O-(

的表达!经阿托伐他汀处理的
O!?

可下调

!O2*

$

!O-(

的表达!对
7=$XOX

的吞噬作用受到抑制%结论
!

阿托伐他汀可明显抑制
O!?

的吞噬功能及表面共刺激分子表达%
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目前研究认为动脉粥样硬化$

C:<947?;G947?@?

#

P+

%不仅是

脂质在动脉壁中的积聚#而且是一种慢性炎症性疾病'

,

(

#也有

学者提出
P+

是一种自身免疫性疾病'

%

(

)越来越多的证据显

示#他汀类药物具有独立于降脂作用外的多向性效应'
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)本研

究旨在探讨阿托伐他汀$

C:74DC?:C:@A

%对在免疫调控中起重要

作用的抗原递呈细胞000树突状细胞$
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%的

吞噬和抗原递呈功能的影响#以期发现他汀类药物免疫调节的

新靶点*新机制)
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标记单克隆兔抗鼠
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公司&阿托伐他

汀购自辉瑞制药厂)
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%的制备与
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标记
!

采用超高速密度梯度离心法从大

鼠新鲜血液分离出低密度脂蛋白#采用铜诱导法氧化修饰低密

度脂蛋白#修饰程度的鉴定采用硫代巴比妥酸反应物质测定

法#修饰后的
7=$XOX

加
O@Y

贮液标记#用平衡盐缓冲透析备

用)

?/@/@
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O!?

的培养及干预
!

抽取大鼠静脉血
%(FX

#肝素抗

凝#淋巴细胞分离液中离心$
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#

%(F@A

%#收集单个核

细胞$
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'Q+

%冲洗
%

次#
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洗
,
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培养基$含
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%在
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孔培养

板中培养
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%#吸除非贴壁细胞)贴壁细胞用
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次)培养第
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天的
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加入
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标记
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$终浓度
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%#另一组加入阿托伐他汀$终浓度

,((

"

F7G
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X

%和
O@Y

标记
7=$XOX

$终浓度
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"
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%#以
'Q+

为对照#培养
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后收集悬浮细胞)在倒置相差显微镜和荧

光显微镜下观察
O!?

形态和
7=$XOX

摄取情况)
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流式细胞仪分析
O!?

表面共刺激分子表达情况
!

收

集的细胞调整浓度为
)c,(

* 个"
FX

#分别加入
'[

标记的兔抗

鼠
!O2*

和
!O-(

单克隆抗体#孵育
1(F@A

#

'Q+

洗
%

遍#用流

式细胞仪$美国
Q9;:7AO@;W@A?7A

%荧光激活细胞分选术$
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统计学处理
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应用
+'++,(/(

软件系统分析#所有资料

采用
Be,

表示#组间差异采用单向方差分析 $

"A9$HC

J

PV"\P

%#

!

#
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为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@/?

!

O!?

的培养和观察
!

倒置相差显微镜观察!培养第
1

天

可见细胞成簇生长#由圆形变为不规则形#并长出一些小刺状

结构#细胞质变得丰富)培养第
)

天#树突样结构更加明显#胞

质更加丰富)荧光显微镜下观察!

O!?

与
O@Y

标记的
7=$XOX

混合孵育
-2<

后#

O!?

逐渐发育变大#胞浆逐渐丰富#变得红

染)

O!?

与阿托伐他汀及
O@Y

标记的
7=$XOX

混合孵育
-2<

后#吞噬
7=$XOX

的
O!?

数目减少#胞浆红染程度减轻#提示阿

托伐他汀可部分抑制
O!?

吞噬
7=$XOX

的功能)

@/@

!

7=$XOX

*阿托伐他汀对
O!?

表型的影响
!

收集干预
-2<

的悬浮细胞#经
TP!+

分析显示#与阴性对照
'Q+

组相比#经

)(
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K

"

FX7=$XOX

处理的
O!?

表面共刺激分子
!O2*

和
!O-(

的表达明显增加$

!

#

(/()

%&而阿托伐他汀处理的
O!?

表面共

刺激分子
!O2*

和
!O-(

的表达明显减少#差异有统计学意义

$

!

#

(/(,

%)见表
,
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表
,

!!

不同处理组对
O!?

共刺激分子表达的影响
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!O2*

$

0

%

!O-(
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'Q+

组
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7=$XOX

处理组
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处理组
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(/()

#与
'Q+

组比较&
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#
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#与
7=$XOX

组比较)
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讨
!!

论

体内外研究均显示#

P+

的不稳定斑块中含有大量活化
6

淋巴细胞*巨噬细胞等炎症细胞#在
P+

斑块中
O!?

聚集#提示

P+

与自身免疫密切相关'

-

(

&而抗原递呈细胞是启动免疫应答

的起始环节)

O!?

是体内效应最强的专职性抗原递呈细胞#原

始
6

细胞被激活的前提是
O!?

递呈的主要组织相容性复合物

抗原的识别'

)$*

(

#以及共刺激分子与其在
6

表面的受体的配

对'

.

(

#共刺激分子的缺乏可诱导特异性
6

淋巴细胞的免疫耐

受#使局部炎症细胞对特异性抗原无反应'

2

(

)

在人的
P+

病变中已有
7=$XOX

存在的证据'

3

(

)

7=$XOX

除了损伤内皮细胞和平滑肌细胞外#还对其他的单核细胞具有

趋化性能#通过刺激机体产生自身抗体*触发免疫系统的表达*

增加粥样斑块脂质含量等多种机制促进斑块的不稳定#使斑块

易于破裂'

,(

(

)有研究结果表明
7=$XOX

通过影响
O!

免疫功

能#参与
P+

的病理过程'

,,$,%

(

)本研究发现#体外培养的
O!?

与
7=$XOX

共同孵育后#

O!?

可摄取
7=$XOX

#同时使
O!?

表面

共刺激因子$

!O2*

和
!O-(

%的表达上调)这与上述文献报道

的通过激活
O!?

介导的获得性免疫反应结果相似)

他汀类药物用于治疗急性冠状动脉综合征已有肯定疗效#

近年来#他汀类药物的非调脂作用越来越引起人们的关

注'

,1$,-

(

)临床研究发现'

,)$,*

(

#心脏移植患者经阿托伐他汀治

疗后#

,

年成活率明显增加#移植血管病事件和急性重症移植

排斥事件明显减少#提示他汀类药物具有免疫调节作用)本研

究结果表明#阿托伐他汀可明显抑制
O!?

摄取
7=$XOX

的能

力#同时可明显抑制
O!?

表面共刺激分子的
!O-(

和
!O2*

的

表达)共刺激分子的低表达可诱导特异性
6

淋巴细胞的免疫

耐受#使局部炎症细胞对特异性抗原无反应#同时
O!?

对损伤

抗原摄取下降#导致
P+

抗原递呈不足#相应的免疫炎症反应

受到抑制#对血管壁的损伤相应降低#

P+

斑块的稳定性增加#

从而延缓了
P+

的进展过程)

综上所述#作为功能最强的抗原递呈细胞#

O!?

介导的免

疫机制参与了
P+

的发病#阿托伐他汀对
O!?

功能的抑制推测

是其抗
P+

的机制之一)但阿托伐他汀抑制
O!?

吞噬
7=$XOX

的过程是否通过某种抗体的途径#从而抑制
O!?

的免疫活性

和功能#达到抗
P+

和稳定斑块的目的1 这些问题还有待深入

的研究)
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哮喘患儿外周血树突状细胞共刺激分子

表达研究'
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氧化低密度脂蛋白对大鼠树突状细胞趋化
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他汀类药物调脂以外的有益作用'
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他汀类药物在心脏围术期的临床和实验

研究进展'
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