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巨噬细胞叶酸受体
"

表达对博莱霉素诱导小鼠肺纤维化的影响&

姚梓平!秦慧娟!何春辉'

"新疆医科大学第一附属医院中医内科!乌鲁木齐
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!!

#摘要$

!

目的
!

探讨巨噬细胞的叶酸受体
"

"

H9

"

#表达对博莱霉素诱导小鼠肺纤维化的影响$方法
!

将小鼠分为正常组&对

照组和实验组!每组各
#

只$对小鼠进行肺纤维化"

EH

#诱导!实验组给予免疫毒素!对照组给予对照蛋白!正常组不做任何处理$

小鼠的左肺用于组织学分析!右肺用于羟脯氨酸分析!检测巨噬细胞的
H9

"

表达对博莱霉素诱导小鼠
EH

的影响!常规特发性肺

纤维化"

V(E

#患者肺部巨噬细胞的
H9

"

表达情况$结果
!

巨噬细胞
H9

"

表达主要存在于
V(E

患者和博来霉素诱导的
EH

小鼠的

肺部纤维化区域'经鼻给予小鼠免疫毒素能够显著增加存活率"

!d%1%%-

#!并降低博来霉素诱导的
EH

中总羟脯氨酸和纤维化水

平"

!d%1%%"

&

%1%!)

#'免疫组化结果显示免疫毒素能降低博莱霉素诱导的
EH

小鼠肺部肿瘤坏死因子"

;IH

#

5

*

!趋化因子
''K*

和
''K!*

细胞的数量"均
!d%1%%%

#$结论
!

巨噬细胞的
H9

"

表达在特发性肺纤维化"

(EH

#中起着致病性作用!针对表达
H9

"

的巨噬细胞的靶向治疗也许是治疗
(EH

的有效方法$

#关键词$
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特发性肺纤维化!

(EH

"是特发性间质性肺炎的常见形式#

该病的病理学特点表现为肺泡上皮损伤和增生$炎性细胞浸

润$成纤维细胞增生$细胞外基质沉积和瘢痕形成+

!

,

%我国

(EH

患者人数为
+%

万左右#患病人数还在持续增加%该病的

治疗效果不好#预后差#

+

年生存率只有
-%M

#

+%M

%目前

(EH

的发病机制尚不明确%巨噬细胞浸润与多种类型的肺纤

维化!

EH

"有关+

*

,

%巨噬细胞能够产生趋化因子
''K*

和

''K!*

#巨噬细胞集落刺激因子!

S5'&H

"和纤维化的转化生长

因子!

;\H5

"

!

"#间质巨噬细胞产生的促炎症或促纤维化细胞

因子在
(EH

患者的肺中升高+

-

,

#说明巨噬细胞在
(EH

的发病机

制中可能起到一定的作用%在动物实验中#博莱霉素常用于诱

导肺损伤和纤维化来模拟研究
(EH

+

)

,

%叶酸受体!

H9

"归为糖

基磷脂酰肌醇锚定糖蛋白家族#其对叶酸和
+5

甲基四氢叶酸

具有高亲和力#由于
H9

*

在癌细胞中的高表达和
H9

"

在活化

的巨噬细胞中的高表达#叶酸受体靶向药物常应用于癌症和自

身免疫疾病的诊断和治疗+

+

,

%

为了研究巨噬细胞中
H9

"

的表达在
(EH

发病中的作用机

制#检测了其在常规特发性肺纤维化!

V(E

"患者和博莱霉素诱

导
EH

的小鼠中肺组织内的分布#并且求证减少巨噬细胞中

H9

"

表达是否可以抑制博莱霉素诱导小鼠的肺纤维化#现将结

果报道如下%

!

!

材料与方法

!1!

!

患者肺组织标本与实验动物
!

V(E

患者的肺组织从新疆

医科大学第一附属医院的
,

例
V(E

患者的肺部中获得#

V(E

,66

重庆医学
*%!6

年
-

月第
),

卷第
,

期

&

基金项目!新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目!

*%!#F%!'!,+

"%

!

作者简介!姚梓平!

!",6$

"#主治医师#硕士#主要从事中西医结

合临床呼吸系统方向研究%

!

'

!

通信作者#

85O>0P

)

)!,"++!%)

,ff

1=/O

%



患者的诊断参照美国胸科学会关于
(EH

标准诊断+

#

,

%对照的

肺组织从
+

例肺癌的切除手术中获得%所有患者均签署知情

同意书#此项研究也获得本院伦理委员会的批准%选取
!6

只

健康雄性
'+,:K

*

#

小鼠#

#

#

6

周龄#平均!

!"1-*h*1-%

"

Q

#购

于新疆医科大学动物实验中心!动物合格证号编号)

cUJXFc5

*%!#%-!,%%!

"%

!1"

!

主要试剂与仪器
!

博莱霉素!

I0B/4X>

A

>[Z'/

#日本"#

小鼠抗人
H9

"

单克隆抗体!

O7̂

"!

&@?/C@=

#英国"#大鼠抗小鼠

H9

"

O7̂

!克隆
+

"!

&@?/C@=

#英国"#抗原修复液!博士德生物#中

国"#小鼠抗人
'F#6O7̂

!

F>[/U>

D

>4'/1X

A

/

#日本"#大鼠抗

小鼠
'F#6O7̂

!

&@?/C@=

#英国"#兔抗小鼠
;\H5

"

!

抗体!

&>4C>

'?Z̀ :0/C@=B4/P/

QA

#美国"#山羊抗小鼠
''K*

抗体!

&>4C>'?Z̀

:0/C@=B4/P/

QA

#美国"#山羊抗小鼠
''K!*

抗体!

&>4C>'?Z̀ :05

/C@=B4/P/

QA

#美国"#山羊抗小鼠肿瘤坏死因子
*

!

;IH5

*

"抗体

!

9mF&

A

3C@O3

#美国"#

.3H_

抗
H9

"

5E8-6

!免疫毒素"!博士德

生物#中国"#

LG5E8-6

!博士德生物#中国"#

S7c5ER

二抗!博

士德生物#中国"#

I/_>98F

试剂盒!

&>4C>'?Z̀ :0/C@=B4/P/

QA

#

美国"%

''F

照相机!

I0[/4

#日本"#计算机辅助图像分析仪

!

I0[/4

#日本"%

!1#

!

方法
!

将小鼠分为正常组$对照组和实验组#每组各
#

只#小鼠中的
EH

诱导参考
\G797885X89S7I(

等+

,

,的实

验方法#使用异氟烷对
#

#

6

周龄的雄性
'+,:K

*

#U

小鼠进行

麻醉#然后将
!%%OK

溶于盐水中的博来霉素!

)V

*

[

Q

"滴入小

鼠的气管%博来霉素滴注第
-

天#经鼻给予小鼠
.3H_

抗
H9

"

5

E8-6

!免疫毒素"!实验组"或
LG5E8-6

!对照蛋白"!对照组"%

每只小鼠每隔
!.

给予浓度为
%1!O

Q

*

OK

的免疫毒素或对照

蛋白
-%

-

K

#直到博来霉素滴注后第
!"

天#并持续监测
*!.

%

在第
*!

天#依然存活的小鼠被处死%正常组的小鼠不做任何

处理%小鼠的左肺用于组织学分析#右肺用于羟脯氨酸分析%

所有动物程序均符合本院动物实验伦理准则#并经本院委员会

批准%

!1#1!

!

肺部纤维化评分
!

将小鼠左肺进行冰冻#切片#冷丙酮

固定处理#然后依循
S>33/4

三色法步骤染色%每只小鼠制备

至少
)

个切片#每个切片中随机选择
*%

个区域#遵循盲法原

则#由经验丰富的病理学家阅片评定%根据
73B=?/YC

法对肺

纤维化程度进行评分+

6

,

%

!1#1"

!

肺部羟脯氨酸分析
!

将小鼠右肺经空气干燥$称重后#

在
!!%i

条件下#将其置于
#O/P

*

K

的
G'P

溶液中进行酸水

解#时间为
!#B

%将水解产物悬浮在等量的
#O/P

*

KI>RG

中#然后过滤#测定羟脯氨酸的浓度%

!1#1#

!

免疫组化染色
!

经过甲醛固定$石蜡包埋$脱蜡及再水

化过程#制备得到人肺组织切片!

+

-

O

"%根据厂家的说明书#

使用区分自然感染动物和接种免疫动物!

F(L7

"的试剂对抗原

进行修复%在用
-M

脱脂乳和
!%M

正常山羊血清封闭抗原后#

再利用鼠抗人
'F#6

单抗#或鼠抗人
H9

"

单抗#或同型匹配但

并不相关的单抗对切片进行免疫染色%然后用
S7c5ER

二抗

和
I/_>98F

试剂盒进一步染色处理%使用
%1-M G

*

R

*

消除

内源性过氧化物酶活性%最后经数字视像
''F

照相机拍摄和

计算机辅助图像分析仪分析后#获得图像%

!!

利用鼠抗
'F#6

$鼠抗
H9

"

$抗
;\H5

"

!

$抗
;IH5

*

$

''K*

$

''K!*

或同型匹配的无关抗体#对经博来霉素滴注处理或未

处理小鼠的肺组织所制备的丙酮冰冻切片进行染色%然后速

行双色免疫组化染色%切片用一代
O7̂

染色后#继而用
I/5

_>98F

显色%将切片置入
%1!O/P

*

K

的
\P

A

5G'P

缓冲液孵育

!O04

后#以此洗脱一抗#然后使用
;:&;

!

*%OO/P

*

K;?035

G'P

#

D

G,1)

#

%1!+O/P

*

KI>'P

#

%1!M ;a@@45*%

"洗涤%随

后#依次先将切片与另一原代
O7̂

孵育
!B

#然后与生物素化

的二抗!

I0=B0?@0

"孵育
-%O04

#最后与碱性磷酸酶缀合的链霉

亲和素!

I0=B0?@0

"孵育%二抗染色后利用
L@=C/?:PZ@

显色处

理%每块肺组织选取
)

个切片#应用计算机辅助图像分析仪对

每个切片进行半定量分析%每个切片随机选定
!%

个区域进行

观察分析%通过取样界定免疫染色的颜色阈值#以此检测区分

红色和蓝色#并将该阈值应用于所有的样本%

!1$

!

统计学处理
!

绘制
X>

D

P>45S@0@?

曲线#并进行广义
T0P5

=/e/4

检验#以此评估生存率的显著性%方差分析!

7IRL7

"

用于检验组间其他数据的差异%以
!

$

%1%+

为差异有统计学

意义%

"

!

结
!!

果

"1!

!

巨噬细胞中
H9

"

表达在
VEH

患者和博来霉素诱导
EH

小鼠肺组织中的分布
!

检测
VEH

患者肺组织内的巨噬细胞

时#发现其相对正常肺组织有更多能够表达
H9

"

的间质巨噬

细胞!图
!

"%博来霉素气管内滴注后
-.

的小鼠肺部可见表达

H9

"

的肺泡巨噬细胞和间质巨噬细胞#而在
!).

后两种细胞

数量达到顶峰!图
*

"%在博来霉素滴注后的每个观测时间点#

都可以看到巨噬细胞中
H9

"

表达主要集中于肺的纤维化病

灶处%

!!

7

)正常肺组织表达
'F#6

巨噬细胞&

:

)

V(E

患者肺组织表达

'F#6

巨噬细胞&

'

)正常肺组织表达
H9

"

的巨噬细胞&

F

)

V(E

患者肺组

织表达
H9

"

的巨噬细胞

图
!

!!

巨噬细胞中
H9

"

表达在
VEH

患者肺部的

分布情况&

j*%%

(

"1"

!

;\H5

"

!

在巨噬细胞
H9

"

表达中的表达
!

采用博莱霉素

滴注后第
,

天的小鼠肺部切片来检测巨噬细胞中
H9

"

表达是

否会释放
;\H5

"

!

#发现大多数巨噬细胞中
H9

"

表达都属于表

达
'F#6

的巨噬细胞#许多巨噬细胞中表达
'F#6

或
H9

"

的同

时也能表达
;\H5

"

!

#

;\H5

"

!

的表达比例在巨噬细胞的
H9

"

表达中显著高于
'F#6

的巨噬细胞表达!图
-

"%

;\H5

"

!

表达

多聚集于博来霉素诱导形成
EH

的小鼠肺组织的巨噬细胞的

H9

"

表达中%
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图
*

!!

博来霉素诱导
EH

小鼠肺部巨噬细胞中
H9

"

表达随时间的变化&

j*%%

(

图
-

!!

;\H5

"

!

在巨噬细胞的
H9

"

表达中的表达&

j)%%

(

"1#

!

免疫毒素作用于
H9

"

时对博来霉素诱导形成
EH

病理过

程的干预
!

滴注博来霉素的第
-

天到第
!"

天#通过小鼠鼻内

途径给予免疫毒素#与给予蛋白的对照组相比#实验组的免疫

毒素能明显增加小鼠的存活率!

!d%1%%-

"!图
)

"#同时也能降

低小鼠肺组织的纤维化程度!

!d%1%!)

"&实验组肺组织巨噬

细胞的
H9

"

表达也减少!

!d%1%%%

"#实验组肺组织羟脯氨酸

的整体水平显著低于对照组!

!d%1%%"

"!图
+

"%在第
*!

天#

与给予蛋白的对照组相比免疫毒素能降低博莱霉素诱导的
EH

小鼠肺部
;IH5

*

#趋化因子
''K*

和
''K!*

细胞的数量!均

!d%1%%%

"!图
#

$

,

"%

!!

>

)

!

$

%1%+

#与对照组相比

图
)

!!

免疫毒素对博来霉素诱导
EH

小鼠的存活率的影响

!!

7

)免疫毒素对博来霉素诱导
EH

小鼠的纤维化程度的影响&

:

)免疫毒素对博来霉素诱导
EH

小鼠巨噬细胞的
H9

"

表达影响!相对表达量"&

'

)

免疫毒素对博来霉素诱导
EH

小鼠羟脯氨酸水平的影响&

>

)

!

$

%1%+

#与对照组相比

图
+

!!

免疫毒素对博来霉素诱导
EH

小鼠的纤维化程度%巨噬细胞的
H9

"

表达及羟脯氨酸水平的影响
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图
#

!!

免疫毒素对博莱霉素诱导的
EH

小鼠肺部
;IH5

*

%趋化因子
''K*

和
''K!*

细胞的表达&

j*%%

(

!!

7

)

;IH5

*

的细胞数量&

:

)趋化因子
''K*

的细胞数量&

'

)趋化因子
''K!*

的细胞数量&

>

)

!

$

%1%+

#与对照组相比

图
,

!!

免疫毒素对博莱霉素诱导的
EH

小鼠肺部
;IH5

*

%趋化因子
''K*

和
''K!*

细胞数量的影响&相对表达量(

#

!

讨
!!

论

!!

本研究中发现#与正常肺组织相比#

V(E

患者的肺组织中

可以观察到大量能表达
H9

"

的间质巨噬细胞和肺泡巨噬细

胞%正常组织的巨噬细胞中
H9

"

表达很有限#巨噬细胞的

H9

"

表达主要存在于博来霉素诱导形成
EH

的纤维化病灶中%

随着
EH

的进展#博来霉素诱导小鼠肺组织中巨噬细胞的
H9

"

表达数目逐渐增加%表达
H9

"

的巨噬细胞在
EH

肺部中首次

出现#小鼠经鼻内滴注免疫毒素#能够减少肺内羟脯氨酸的含

量以及减轻肺纤维化的程度#从而增加了博来霉素诱导实验鼠

的存活率%

由巨噬细胞释放的
;\H5

"

!

被认为可作用于局部的成纤

维细胞+

"

,

%本研究中发现#在博来霉素诱导形成
EH

的早期#

巨噬细胞的
H9

"

表达会释放
;\H5

"

!

#这表明这些细胞可能直

接参与小鼠
EH

的发病过程%在第
!)

天用免疫毒素也未能提

高
EH

小鼠的存活率#这可能与其他细胞产生
;\H5

"

!

相关%

研究结果表明#表达
H9

"

的巨噬细胞产生的
;\H5

"

!

可能主要

作用于博来霉素诱导
EH

发病过程的初始阶段%

由巨噬细胞和上皮细胞产生的
''K*

$

''K!*

和
''K-

趋
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化因子已确定为促纤维化介质+

!%

,

%

''9*

!

''K*

和
''K!*

的

受体"或
''9+

!

''K-

的受体"的缺乏能抑制纤维化的发

展+

!!

,

%白细胞介素!

(K

"

5!-

已被证明有助于
EH

的发展#其可

能通过诱导
''K*

$

''K-

而实现+

!*5!-

,

%本研究发现#经鼻给予

免疫毒素可减少促纤维化细胞因子
;IH5

*

$

''K*

和
''K!*

的细胞数量#降低博来霉素诱导
EH

中巨噬细胞的
H9

"

表达#

可减少由炎症巨噬细胞所释放的各种促纤维化细胞因子%因

此#靶向消除巨噬细胞的
H9

"

表达将比靶向消除个体巨噬细

胞所释放的促纤维化细胞因子更有效%

有研究表明#使用抗
'F!!̂

或抗
'F!!>

的
O7̂

能够对博

来霉素诱导小鼠形成的
EH

起到抑制作用+

!)

,

%然而#这些治疗

可能会抑制先天免疫#因为
'F!!>

$

'F!!̂

位于单核细胞和驻

留型巨噬细胞%有研究表明#使用
'F!!̂

的单克隆抗体治疗#

会加重大肠杆菌肺炎小鼠的病情+

!+

,

%与表达
'F!!̂

或

'F!!>

的细胞相反#正常组织的巨噬细胞中
H9

"

表达是很有

限的%因此#通过
H9

"

靶向清除炎症巨噬细胞对于治疗
(EH

患者是非常理想的治疗办法#同时该治疗方式也不会影响单核

细胞和驻留型巨噬细胞的正常功能%随着免疫核糖核酸酶

!

0OOZ4@9I>3@

"的发现#且其中的毒素部分和免疫球蛋白片段

分别被人类核糖核酸酶和人源化免疫球蛋白替代后+

!#

,

#作用

于
H9

"

的免疫毒素的毒性和免疫原性这一缺陷也将被克服%

一旦免疫
9I7

酶中的
9I>3@

部分被内化#其将发挥
9I7

降

解活性#从而导致靶细胞的死亡%由于正常组织不表达或低水

平表达叶酸受体#而大多数叶酸受体对
H9

*

比对
H9

"

具有更

高的结合亲和力#因此也可使用叶酸拮抗剂+

!,

,

%

(EH

具有异

质性特征#其表现为在正常表观的肺部中交替出现外周纤维

化$间质炎症和蜂窝状态改变的区域%这些炎症成分主要由巨

噬细胞$淋巴细胞$浆细胞$嗜中性粒细胞和嗜酸性粒细胞组

成+

!6

,

%在诊断
(EH

时#若不行肺部穿刺活检#则很难确定激活

的巨噬细胞的分布%由于放射性叶酸靶向药物与叶酸受体结

合其主要集中于激活的巨噬细胞+

!"

,

%因此通过
H/P>C@&=>4

对

表达
H9

细胞的图像化+

*%

,

#将有助于预测最佳治疗时机和监

测靶向治疗巨噬细胞的
H9

"

表达对
(EH

患者的疗效%

综上所述#人和
EH

实验动物肺部的炎性巨噬细胞均可表

达
H9

"

%选择性降低巨噬细胞的
H9

"

表达能显著抑制博来霉

素诱导
EH

的病理过程#因此也意味着靶向治疗表达
H9

"

的巨

噬细胞可能会为
(EH

的治疗带来希望%
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Q

?/Z

D

/Y

D

>5

C0@4C3a0CB0.0/

D

>CB0=

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/303

+

U

,

19@3

D

0?>C0/4

#

*%%-

#

,%

!

-

")

*#*5*#"1

+

)

,

K(cT

#

K(cG

#

FVU

#

@C>P1'>P=0C/404

Q

@4@5?@P>C@.

D

@

D

5

C0.@./a45?@

Q

ZP>C@3 P̂@/O

A

=04504.Z=@.

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/303

+

U

,

1'>4UEB

A

30/PEB>?O>=/P

#

*%!#

#

")

!

!*

")

!-!+5!-*)1

+

+

,

F8KK75KRI\7&

#

79'RL(;R 71(4C@?O@.0>C@3C>C@3

04CB@̂ 04.04

QD

?/=@33/YY/P0=>=0.C/Y/P>C@?@=@

D

C/?

*

)

045

30

Q

BC3^

A

O/P@=ZP>?.

A

4>O0=3>4. O@C>.

A

4>O0=3

+

U

,

1U

'/O

D

ZC70.@.S/PF@3

#

*%!+

#

*"

!

!

")

*-5-+1

+

#

,

7O@?0=>4;B/?>=0=&/=0@C

A

1(.0/

D

>CB0=

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/5

303

)

.0>

Q

4/303 >4. C?@>CO@4C1(4C@?4>C0/4>P =/43@43Z3

3C>C@O@4C17O@?0=>4;B/?>=0=&/=0@C

A

!

7;&

"#

>4.CB@8Z5

?/

D

@>49@3

D

0?>C/?

A

&/=0@C

A

!

89&

"+

U

,

17OU9@3

D

0?'?0C

'>?@S@.

#

*%%%

#

!#!

!

*EC!

")

#)#5##)1

+

,

,

\G797885X89S7I(S

#

VKK8I:9V'G S

#

EG7I

&G1740O>PO/.@P3/Y

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/303

+

U

,

1S@CB/.3

S/PS@.

#

*%%+

#

!!,

)

*+!5*+"1

+

6

,

7&G'9RH;;

#

&(SE&RIUS

#

;(S:98KKL1&0O

D

P@

O@CB/./Y@3C0O>C04

Q

3@_@?0C

A

/Y

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/303/4>

4ZO@?0=>P3=>P@

+

U

,

1U'P04E>CB/P

#

!"66

#

)!

!

)

")

)#,5),%1

+

"

,

WG7I\J

#

T7I\U

#

K(G

#

@C>P1G

A

.?/

Q

@43ZPY0.@3Z

D

5

D

?@33@3C?>43Y/?O04

QQ

?/aCBY>=C/?5

"

!504.Z=@..0YY@?@4C05

>C0/4/YBZO>4=>?.0>=Y0̂?/̂P>3C304C/O

A

/Y0̂?/̂P>3C3

+

U

,

1

&=0'B04>K0Y@&=0

#

*%!+

#

+6

!

!!

")

!!*#5!!-)1

+

!%

,

TVc

#

\V7IJ

#

J7IU

#

@C>P1&B@4X>4

Q

04

2

@=C0/43Z

D

5

D

?@33@3[0.4@

A

Y0̂?/303>4./e0.>C0_@3C?@33_0>C?>43Y/?5

O04

QQ

?/aCBY>=C/?5

"

*

&O>.-30

Q

4>PP04

QD

>CBa>

A

04_0_/

>4.04_0C?/

+

U

,

1UEB>?OEB>?O>=/P

#

*%!+

#

#,

!

6

")

!%+)5

!%#+1

+

!!

,

SRR98::

#

XRKRF&('XU8

#

;G7II('X7KLU

#

@C

>P1''9*5O@.0>C@.?@=?Z0CO@4C/YY0̂?/=

A

C@3C/CB@>P_@/5

P>?3

D

>=@>YC@?Y0̂?/C0=04

2

Z?

A

+

U

,

17OUE>CB/P

#

*%%+

#

!##

!

-

")

#,+5#6)1

+

!*

,

SV997JK7

#

WG7I\ G

#

R7X&9

#

@C>P1;>?

Q

@C04

Q

04C@?P@Z[045!-a0CBC?>P/[04ZO>̂ >CC@4Z>C@3PZ4

Q

Y0̂?/303

>4.@

D

0CB@P0>P.>O>

Q

@04>BZO>40̀@.&'(F0.0/

D

>CB0=

D

ZP5

O/4>?

A

Y0̂?/303O/.@P

+

U

,

17OU9@3

D

0?'@PPS/P:0/P

#

*%!)

#

+%

!

+

")

"6+5"")1

+

!-

,

F(I\S

#

&G8I\G

#

&G8I T

#

@C>P1733/=0>C0/4/YCB@

&IE?3!6%%"*+

!

'

*

;

"

04CB@04C@?P@Z[045!-

Q

@4@

D

?/O/C@?

a0CB

D

ZPO/4>?

A

YZ4=C0/404'B04@3@G>4

D

>C0@4C3a0CB0.5

0/

D

>CB0=

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/303

+

U

,

1'@PP:0/=B@O :0/

D

B

A

3

#

*%!-

#

#,

!

-

")

"%+5"%"1

+

!)

,

&XV9(XG(I8\

#

XGS8K8L&X7J78&

#

89S7XR5

L7II

#

@C>P18YY@=C/Y3

D

0

D

@?/4@/4O@3@4=B

A

O>POZPC05

D

/C@4C3C?/O>P>4.B@O/

D

/0@C0=3C@O=@PP3Z4.@?=/4.05

C0/43/Y

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/303

+

U

,

1:ZPP8e

D

:0/PS@.

#

*%!)

#

!+,

!

!

")

!-*5!-,1

+

!+

,

:8KE89(RU7

#

FJS

#

:V9F('XSF

#

@C>P1(4C@?>=C0/4

/Y(K5!->4.'!%04CB@

D

>CB/

Q

@4@303/Y P̂@/O

A

=045045

.Z=@.

D

ZPO/4>?

A

Y0̂?/303

+

U

,

17OU9@3

D

0?'@PPS/P:0/P

#

*%%*

#

*,

!

)

")

)!"5)*,1

+

!#

,

EVK(FRF

#

SRV&&7RV(S

#

IR\V8&S L

#

@C>P1;/5

a>?.3CB@?>C0/4>P.@30

Q

4/Y>4C0O0=?/̂0>P

D

?/C@043

)

304

Q

P@

D

/04COZC>C0/43=>4&a0C=B/4 >̂=C@?0=0.>P>4.>

QQ

PZC04>5

C04

Q

>=C0_0C0@3/4CB@9I>3@73Z

D

@?Y>O0P

A

P04@>

Q

@

+

U

,

1

H8:&U

#

*%!-

#

*6%

!

**

")

+6)!5+6+*1

!下转第
6"+

页"

!"6

重庆医学
*%!6

年
-

月第
),

卷第
,

期



9R&

能够增强细胞氧化应激#促进炎症介质释放$低密度

脂蛋白氧化#破坏凝血功能平衡等%据报道#氧化应激在内皮

功能障碍发生机制中起着重要作用+

!+

,

%

9R&

的内源性衍生物

主要由线粒体产生#当
9R&

过量时可造成广泛性氧化损伤#导

致细胞功能丧失#甚至凋亡%

9R&

是细胞内信号传递者#在引

起细胞凋亡中起重要作用%本研究采用
F'HG5F7

活性氧检

测试剂盒进行细胞内
9R&

定量检测%通过流式细胞仪检测

F'H

的荧光强度就能知道细胞内
9R&

的水平%本研究证实#

G=

A

能够诱导
9R&

产生#引起内皮细胞功能障碍#是早期血管

出现动脉粥样硬化的关键%

G&E*,

被作为细胞保护者#已有

研究证实它能够通过多个作用靶点发挥抗氧化应激和抗细胞

凋亡的作用)!

!

"稳定线粒体膜功能&!

*

"改善细胞呼吸#减少

9R&

生成&!

-

"提高细胞内还原能力&!

)

"激活
SC

#促进细胞生

存%

K(I

等+

!#

,为进一步研究
G&E*,

在
G=

A

处理过的内皮细

胞中的表达情况#通过质粒构建了
G&E*,

高表达的内皮细胞

系#证实了而
G&E*,

表达增加能够抑制
G=

A

引起的内皮细胞

损伤和凋亡%由此可见#减少内源性
9R&

产生#稳定线粒体膜

电位#是
G&E*,

对抗
G=

A

引起的内皮损伤的重要机制之一%

综上所述#

G&E*,

通过影响
IR

表达和调节细胞内
9R&

水平保护
G=

A

诱导的受损伤的内皮细胞#这些作用提示

G&E*,

可能是预防和治疗动脉粥样硬化的新靶点%
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