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;

)R

蛋白水平显著高于其余各组#
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$,作用
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&

实验
'

组
;

J4.

$

U

;

)R

蛋白水平显著高于其余各组#
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$

%&%R

$,作用
)C

&在一定浓度范围内&巨噬细胞
59 1̂)0&-

内

;

J4.

$

U

;

)R

蛋白水平随
MOK

浓度增加而增加&其中实验
'

组

显著高于其余各组#

!

$
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$%同一浓度
MOK

作用巨噬细胞
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不同时间&实验
1

组'实验
'
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;
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水平在
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显著高于
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各组巨噬细胞不同时间点
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蛋白水平比较%
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>

实验
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>
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组
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>
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H
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&与同组
1C

比较%
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!

MV90

和
UPL.1

对
MOK

作用巨噬细胞
59 1̂)0&-

存活

的影响
!

在无
MOK

作用下&

MV90

组对巨噬细胞
59 1̂)0&-

的存活率无影响 #

!

%

%&%R

$,在
MOK

作用下&

MV 90

组

#

$%/&-)gR&))

$的巨噬细胞
59 1̂)0&-

存活率显著高于对照

组#

/0&0%g0&0)

$及
UPL.1

组#

/'&$%g-&)(

$&差异有统计学

意义#

!

$

%&%R

$%而同时在对照组及
UPL.1

组&

MOK

作用后巨

噬细胞
59 1̂)0&-

的存活率显著低于无
MOK

作用后的存活率

#

!

$

%&%R

$%

"&G

!

MV 90

和
UPL.1

对
MOK

作用巨噬细胞
59 1̂)0&-

6M50

蛋白水平的影响
!

无论有无
MOK

作用&巨噬细胞

59 1̂)0&-

的蛋白水平在各组之间差异无统计学意义#

!

%

%&%R

$%而在
MOK

作用下&巨噬细胞
59 1̂)0&-

的
6M50

蛋白

水平显著高于相对应的无
MOK

作用的蛋白水平#
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对
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蛋白水平的影响

组别 无
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有
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对照组
%&)$g%&$' $&%)g%&%)

>

MV90

组
%&)'g%&%0 $&$Rg%&%-

>

UPL.1

组
%&--g%&%- $&-$g%&%(

>

!!

>

!

!
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&与无
MOK

比较%
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!

MV90

和
UPL.1

对
MOK

作用巨噬细胞
59 1̂)0&-

内

;

J4.

$

U

;

)R

蛋白水平的影响
!

在无
MOK

作用下&各组巨噬细

胞
59 1̂)0&-

内的
;

J4.

$

U

;

)R

蛋白水平差异无统计学意义

#

!

%

%&%R

$%在
MOK

作用下&

MV90

组#

%&)0g%&%/

$

;

J4.

$

U

;
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蛋白水平低于对照组#

%&/)g%&%)

$及
UPL.1

组#

$&%-g

%&$)

$&差异有统计学意义#

!

$

%&%R

$,

UPL.1

组
;

J4.

$

U

;

)R

蛋白水平高于其余各组#

!

$

%&%R

$&同时对照组及
UPL.1

组高

于相对应的无
MOK

组#

!

$

%&%R

$,而
MV90

组&无论有无
MOK

作用&

;

J4.

$

U

;

)R

蛋白水平差异无统计学意义#

!

%

%&%R

$%

"&I

!

MV90

和
UPL.1

对
MOK

作用巨噬细胞
59 1̂)0&-

分泌

8M.)

水平的影响
!

在无
MOK

作用下&各组巨噬细胞
59^

1)0&-

培养上清液中
8M.)

的水平差异无统计学意义#

!

%

%&%R

$,在
MOK

作用下&

MV90

组#

-/&1%g$$&%)

$

8M.)

的水平

低于对照组#

$R0&R)g0-&-%

$及
UPL.1

组#

$0/&%'g1(&)R

$&

差异有统计学意义#

!

$

%&%R

$,无论有无
MV90

和
UPL.1

处

理&

MOK

作用巨噬细胞
59 1̂)0&-

培养上清液中
8M.)

的水平

显著高于相应的无
MOK

作用的
8M.)

水平#
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$%

#
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讨
!!

论

MV

是重要的内源性抗炎介质&对多种炎性细胞和炎性反

应起负性调节&具有广泛的抗炎及促炎症消退作用&在发挥抗

炎活性时通过不同方式调控多种炎症信号通路&被誉为是中性

粒细胞介导的组织损伤的(停止信号)或(刹车信号)

*

'

+

%

6M5+

蛋白家族是一组能够识别病原微生物及内源性组

织损伤信号的高度保守的跨膜蛋白家族%在组织受损或炎症

浸润状态下&

6M5+

与病原体相关分子模式#

O9SO+

$结合后启

动一系列胞内级联信号通路的活化&从而调控固有免疫与获得

性免疫&以及组织细胞的损伤与修复%

6M50

"

J4.

$

U

信号通路

是联系机体固有免疫与获得性免疫的桥梁&在调节肠道炎症'

防御病原体入侵及维持肠腔内环境稳态中起重要作用*

0

+

%

MOK

是
6M50

的天然配体&在髓样分化蛋白
1

#

SX.1

$及

LX$0

分子的参与下&

MOK

与
6M50

结合后能够通过髓样分化

因子#

S

F

X//

$依赖和
S

F

X//

非依赖途径激活下游信号通路&

其中
S

F

X//

依赖途径进一步募集并活化下游的肿瘤坏死因

子受体相关因子
)

#

6594)

$&活化的
6594)

经由
S9O7

信

号通路及
J4.

$

U

信号通路&最终引起一系列的免疫和炎性反

应*

R

+

%正常肠黏膜
6M50

蛋白低表达&而黏膜固有层巨噬细胞

不表达
LX$0

分子&在炎症性肠病#

8UX

$中
6M50

及
LX$0

的

表达上调&并伴有炎症细胞因子的分泌增加*

)

+

&提示
6M50

信

号通路的异常激活在
8UX

的发生'发展中起重要作用%

王艳艳等*

-

+应用内化抑制剂构建内化障碍的小鼠巨噬细

胞
59 1̂)0&-

模型&发现
MOK.6M50

复合物内化与
MOK

介导

巨噬细胞活化密切相关&内化障碍条件下&由
MOK

介导的细胞

活化表现为对
8M.)

的释放受到显著抑制&而对肿瘤坏死因子
*

#

6J4.

*

$的释放则抑制不显著%本研究发现&相同浓度
MOK

作用巨噬细胞
59 1̂)0&-

不同时间&细胞内
;

J4.

$

U

;

)R

蛋白

水平呈时间依赖性&且在
)C

时作用最为明显,提示巨噬细胞

59 1̂)0&-

对外界适宜的刺激需要一定的反应时间&激活
J4.

$

U

信号通路后需要经过一系列的胞内级联反应&最终才引起

炎性反应%本研究发现&在无
MOK

作用下&

MV90

对
;

J4.

$

U

蛋白水平无影响&提示在生理情况下不起作用有关,在
MOK

作

用下&

MV90

作用的同时&与对照组相比&

;

J4.

$

U

;

)R

蛋白水

平下降%

SEH:<<

F

等*

/

+发现&

MV

的作用机制是通过上调

KPLK.1

的表达'加速
6594)

的降解&进而抑制
J4.

$

U

信号通

路的激活&防止炎症扩散%本研究表明&

MV90

能够减轻
MOK

所致巨噬细胞
59 1̂)0&-

培养上清液中
8M.)

的水平%由此

可见&抗炎因子与
MV90

之间的正反馈作用&对炎症的发展和

转归起着作用%

综上所述&

MV90

能够抑制巨噬细胞
59 1̂)0&-

中
J4.

$

U

的激活&有减轻炎性反应的作用&因此有望成为炎性肠病

#

8UX

$治疗的新的契机%本实验还有需进一步完善&为
MV90

及
MV

在
8UX

中的作用机制提供更为强有力的证据%
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