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　 　 【摘要】 　 目的　 ＭＭＰ１２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣１２)又称巨噬细胞弹性蛋白酶ꎬ几乎能分解各种细胞外基质

成分和血管成分ꎬ且和单核细胞募集有关ꎮ 还发现 ＭＭＰ１２ 参与肿瘤细胞的侵袭及转移ꎬ此外ꎬＭＭＰ１２ 还与脂肪组

织密切相关ꎮ 本研究旨在探讨 ＭＭＰ１２ 敲除(ＭＭＰ１２－ / － )小鼠血液和白色脂肪中巨噬细胞的变化ꎮ 方法 　 利用

ＰＣＲ 对 ＭＭＰ１２－ / －小鼠进行基因型鉴定ꎮ 用同窝 ＭＭＰ１２＋ / ＋雄性小鼠做对照ꎬ检测两组小鼠的血常规并进行分析ꎻ
进一步利用流式细胞术检测巨噬细胞标记物ꎬ了解巨噬细胞的变化ꎻ最后ꎬ利用免疫组化等方法来观察 ＭＭＰ１２ 缺

失后脂肪组织中巨噬细胞的变化ꎮ 结果　 (１)鉴定 ＭＭＰ１２－ / －小鼠基因型并扩群ꎻ(２)与同窝 ＭＭＰ１２＋ / ＋雄性小鼠相

比ꎬＭＭＰ１２－ / －雄性小鼠的红细胞计数、血红蛋白量、血小板计数、单核细胞数以及其百分数等参数均下降ꎬ具有显著

差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ淋巴细胞百分数和嗜酸性细胞百分数ꎬ显著上升(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其绝对计数无统计学差异ꎻ(３)流式结

果提示:巨噬细胞的特异标记物 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性细胞的比例在血液中显著下降ꎬ其绝对计数也降低ꎻ(４)
Ｈ＆Ｅ 染色和免疫组化的结果显示:与同窝 ＭＭＰ１２＋ / ＋雄性小鼠相比ꎬＭＭＰ１２－ / －雄性小鼠的白色脂肪组织中的 ＣＤ６８
表达明显提高ꎮ 结论　 提示巨噬细胞的变化可能与 ＭＭＰ１２ 敲除有关ꎮ 其意义在于发现 ＭＭＰ１２ 可能调控了巨噬

细胞的分化ꎬ血液中巨噬细胞减少ꎬ白色脂肪中的巨噬细胞增多ꎮ
【关键词】 　 ＭＭＰ１２ꎻ巨噬细胞ꎻ基因工程小鼠ꎻ白色脂肪
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Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０００６ꎬ Ｃｈｉｎａ. ２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ Ｚｈｕｈａｉ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｚｈｕｈａｉ ５１９０１５)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣１２ (ＭＭＰ１２) ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｌａｓｔａｓｅꎬ ｉｓ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ
ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｎｇ ａｌｍｏｓｔ ａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ. ＭＭＰ１２ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｏ
ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ＭＭＰ１２ ｉｓ ａｌｓｏ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ



ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ＭＭＰ１２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｆａｔ ｉｎ ＭＭＰ１２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ (ＭＭＰ１２－ / － ) ｍｉｃｅ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＭＭＰ１２－ / － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｉｓｅｄ ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅｄꎬ ａｎｄ ｌｉｔｔｅｒｍａｔｅ ＭＭＰ１２＋ / ＋ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｔｈｅ
ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ. Ｐａｔｈｄｏｇｙ ｕｓｉｎｇ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ａｆｔｅｒ ＭＭＰ１２ ｄｅｌｅｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 (１) Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ＭＭＰ１２－ / －ｍｉｃｅ ａｎｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ. (２) Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｌｉｔｔｅｒｍａｔｅ ＭＭＰ１２＋ / ＋ ｍａｌｅ ｍｉｃｅꎬ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＲＢＣ ｃｏｕｎｔꎬ ＨＧＢ ｌｅｖｅｌꎬ ＰＬＴ ｃｏｕｎｔꎬ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ＭＭＰ１２－ / － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｉｒ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｃｏｕｎｔｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｉｆｆｅｒ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. ( ３) Ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｕｌｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｒｋｅｒ ＣＤ１１ｂ ａｎｄ Ｆ４ / ８０ ｄｏｕｂｌｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｃｏｕｎｔ ｗａｓ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅｄ. (４) Ｔｈｅ ｐａｔｈｄｏｇｙ ｕｓｉｎｇ
ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ (ＣＤ６８＋ ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＭＭＰ１２－ / －ｍａｌｅ ｍｉｃｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ＭＭＰ１２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｓ ｔｈａｔ ＭＭＰ１２ ｍａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｅ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ｆａｔ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＭＭＰ１２ꎻ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅꎻ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｏｕｓｅꎻ ｗｈｉｔｅ ｆａｔ

　 　 ＭＭＰ１２ (ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣１２)ꎬ于 １９７５
年首次在小鼠腹腔的巨噬细胞培养基中发现[１]ꎬ是
ＭＭＰｓ 家 族 的 重 要 成 员ꎬ 是 一 种 广 泛 底 物 酶ꎮ
ＭＭＰ１２ 也称为巨噬细胞弹性蛋白酶 (ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｅｌａｓｔａｓｅ)ꎬ是主要通过巨噬细胞、单核细胞等炎性细

胞主动分泌的一种内切蛋白酶ꎬ几乎能分解全部细

胞外基质成分和血管成分ꎬ尤其对富含弹性纤维的

血管、肺等组织作用明显ꎬ并且是单核细胞募集所

必需的[２ － ３]ꎮ 最早关于 ＭＭＰ１２ 基因敲除小鼠的报

道发现巨噬细胞 ＭＭＰ１２ 敲除后降解细胞外基质的

能力明显减弱[４]ꎮ 这种基因工程小鼠可用于免疫

学、自身免疫研究、炎症和代谢组学研究及酶缺乏

症等表型研究ꎮ 同时来自 ＭＭＰ１２－ / －小鼠的巨噬细

胞或骨髓细胞显示异常生理功能[３ꎬ ５ － ６]ꎮ
巨噬细胞(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ)属于单个核吞噬系统

(ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅ ｓｙｓｔｅｍ)中的一类细胞ꎬ由于

其功能的异质性ꎬ在器官发育、清除病原体、介导炎

症反应、组织重塑和修复中均发挥着重要作用[７]ꎮ
不同组织的微环境对其增殖、分化、激活和极化产

生不同影响ꎬ使其呈现出不同表型ꎬ发挥不同生物

学功能[８]ꎮ 巨噬细胞一般可分为经典活化的 Ｍ１ 型

巨噬细胞和旁路活化的 Ｍ２ 型巨噬细胞[９]ꎮ Ｍ１ 型

巨噬细胞能够帮助宿主抵御病毒和微生物的感染ꎬ
抑制肿瘤ꎬ产生多种炎症因子ꎬ从而激活免疫反应ꎻ
Ｍ２ 型巨噬细胞能够促进细胞碎片的清除、血管生

成、基质重塑ꎬ损伤组织的修复[１０]ꎬ在肿瘤组织中利

于肿瘤的生长[１１]ꎮ
传统观点认为巨噬细胞由成体骨髓单核细胞

分化而来的ꎬ即骨髓中的造血干细胞分化为单核细

胞ꎬ巨噬细胞再从单核细胞分化而来ꎮ 此外ꎬ巨噬

细胞还可能来源于卵黄囊和胎肝单核细胞[１２]ꎬ且这

些来源的巨噬细胞在出生前已存在组织中ꎬ然而不

同组织中巨噬细胞确切的来源目前尚不明确[１３]ꎮ
目前ꎬ已知 ＭＭＰ１２ 主要是由巨噬细胞主动分

泌的一种内切蛋白酶ꎬ但小鼠缺失 ＭＭＰ１２ 后ꎬ血液

以及白色脂肪中巨噬细胞的具体影响尚不明确ꎮ
最近一些文献报告显示:在吸烟患者中ꎬ巨噬细胞

弹性蛋白酶 (ＭＭＰ１２) 能够抑制白色脂肪组织扩

张[１４]ꎮ 并且 Ｈｅｉｎｅｃｋｅ 等人发现ꎬＭＭＰ１２ 缺失在一

定条件下能改变巨噬细胞的浸润与极化ꎮ 如:在高

脂喂养的小鼠中敲除 ＭＭＰ１２ 有助于巨噬细胞向

Ｍ２ 型分化[１５]ꎮ
本研究对 ＭＭＰ１２ 基因缺失小鼠的血常规及巨

噬细胞进行了初步分析ꎬ发现 ＭＭＰ１２ 能影响血液

细胞 的 发 育 或 分 化: 与 ＭＭＰ１２＋ / ＋ 小 鼠 相 比ꎬ
ＭＭＰ１２－ / －小鼠血液中的巨噬细胞显著下降ꎬ但脂肪

组织 中 ＣＤ６８ 表 达 明 显 增 加ꎮ 结 果 初 步 表 明

ＭＭＰ１２ 可以改变外周血以及白色脂肪中的巨噬

细胞ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

Ｂ６􀆰 １２９Ｘ￣Ｍｍｐ１２ｔｍ１Ｓｄｓ / Ｊ 基 因 小 鼠ꎬ 背 景 是

Ｃ５７ＢＬ / ６ Ｊ 小鼠ꎬ编号:００４８５５ꎬ购自美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实

验室ꎻＣ５７ＢＬ / ６ Ｊ 小鼠购自广东省医学实验动物中

心[ＳＣＸＫ (粤) ２０１３ － ０００２]ꎮ 实验动物均在 ＳＰＦ
级的环境中饲养[ＳＹＸＫ (粤) ２０１７－０１２５]ꎬ饲养相

对温度维持 ２２℃ ~ ２８℃ꎬ相对湿度维持 ４０％ ~

５１中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３



６０％ꎬ每天昼夜明暗交替为 １２ ｈ / １２ ｈꎬ并每天晚上

８:００ ~ １０:００ 为紫外灯照射杀菌时间ꎮ 本研究中

小鼠相关实验获得广东药科大学动物伦理委员会

的 批 准 许 可ꎬ 动 物 福 利 伦 理 批 准 号 为:
ｇｄｐｕｌａｃ２０１７００６ꎬ并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予

人道的关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＰＣＲ 引物购自上海生工生物有限公司ꎻ流式细

胞术检测抗体:ＣＤ４５￣ｐｒｅｃｐ５􀆰 ５ (Ｂ２１８５４９)、ＣＤ１１ｂ￣
ＦＩＴＣ ( Ｂ２２￣４３６２ )、 Ｆ４ / ８０￣Ｂｖ４２１ ( Ｂ２４２６６３ )ꎬ 购 自

Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公 司ꎻ 免 疫 组 化 检 测 抗 体 ＣＤ６８
(ＢＡ３６３８)ꎬ 购自 ＢＯＳＴＥＲ 公司ꎻＤＡＢ 显色试剂盒ꎬ
货号:８０５９Ｓꎬ购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司ꎻ红
细胞裂解液ꎬ货号:ＧＡＳ￣０１０ꎬ购于 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
公司ꎻ琼脂糖粉购于西班牙 Ｂｉｏｗｅｓｔ 公司ꎻ牛血清白

蛋白(ＢＳＡ)购自上海生工ꎮ
苏木素和伊红购于北京世济合力生物科技有

限公司ꎻ中性树胶ꎬ购于广州市秀威贸易有限公司ꎻ
柠檬酸、柠檬酸三钠购于天津大茂化学试剂厂ꎻ无
水乙醇、甲醇、二甲苯、氯化钠、氯化钾、３０％过氧化

氢等购于广州化学试剂厂ꎻ包埋盒、载玻片、盖玻片

均购于江苏世泰实验器材有限公司ꎻＥＤＴＡ􀅰Ｋ２抗凝

管采集血样ꎬ进行血常规ꎬ流式采血使用 ＡＣＤ 抗凝

(Ｓｉｇｍａ)ꎮ
独立送回风净化笼具(苏杭实验动物设备厂)ꎻ

ＰＣＲ 仪(美国应用生物系统公司)ꎬＰＣＲ Ｍｉｘ 购自美

国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司ꎻ利用全自动五分类血液分析

仪进行检测分析ꎬ其型号 ＸＴ￣２０００ｉꎬＳＹＳＭＥＸ 日本ꎻ
检测时ꎬ设置小鼠血样程序进行检测ꎮ 流式细胞仪

型号为:ＢＤ ＦＡＣＳＣａｎｔｏＴＭⅡꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＭＭＰ１２ 基因的鉴定 ＰＣＲ 方法

ＭＭＰ１２ 小鼠基因鉴定:野生型条带:引物 １ ∶５′￣
ＧＣＴＡＧＡＡＧＣＡＡＣＴＧＧＧＣＡＡＣ￣３′ꎬ引物 ３ ∶ ５′￣ＡＣＡＴ
ＣＣＴＣＡＣＧＣＴＴＣＡＴＧＴＣ￣３′ꎬ 扩 增 条 带 为 １０６４ ｂｐꎮ
ＭＭＰ１２－ / － 突变条带: 引物 ３ ∶ ５′￣ＣＡＣＧＡＧＡＣＴＡＧＴ
ＧＡＧＡＣＧＴＧ￣３′ꎬ 引 物 ４ ∶ ５′￣ＡＣＡＴＣＣＴＣＡＣＧＣＴＴＣ
ＡＴＧＴＣ￣３′ꎬ扩增条带为 １４００ ｂｐꎮ ＰＣＲ 反应条件:
９４℃预变性 ３ ｍｉｎꎬ９４℃ ３０ ｓ、５８℃ ５０ ｓ、７２℃ １ ｍｉｎꎻ
循环 ３８ 次ꎻ７２℃延伸 １０ ｍｉｎꎬ４℃冷却扩增产物ꎮ 引

物 ３ 和引物 ４ 是鉴定突变型条带ꎬ扩增条带为 １４００
ｂｐꎬ引物 １ 和引物 ２ 是鉴定野生型条带ꎬ扩增条带为

１０６４ ｂｐꎮ 在配置好的 １􀆰 ２％琼脂糖凝胶中ꎬ利用

ＴＡＥ 电泳缓冲液进行电泳. 设定条件: １５０ Ｖꎬ ２０
ｍｉｎꎮ 再将凝胶放置在凝胶成像系统里ꎬ电脑成像系

统里观察 ＰＣＲ 的电泳结果[１６]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＭＭＰ１２－ / －小鼠血常规检测

取 ２４ 周龄的 ＭＭＰ１２－ / － 雄性小鼠和 ＭＭＰ１２＋ / ＋

雄性小鼠(体重 ３０ ~ ３５ ｇ)各 ６ 只ꎮ 麻醉约 １ ｍｉｎꎬ
眼眶取血 ２００ μＬ 到 １ ｍＬ 的 ＥＤＴＡ􀅰Ｋ２抗凝管中待

测ꎬ使用 ＸＴ￣２０００ｉ 血细胞分析仪(Ｓｙｓｍｅｘ)进行血细

胞的分类计数分析ꎬ在广东动物监测所进行检测ꎮ
注意上机前 ４℃放置ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 病理学研究

小鼠颈椎脱臼处死ꎬ取小鼠的白色脂肪ꎮ １０％
中性福尔马林固定ꎬ常规石蜡包埋切片ꎬＨＥ 染色ꎬ
镜检ꎮ 免 疫 组 化: 一 抗 为 兔 多 克 隆 抗 体 ＣＤ６８
(ＢｏｓｔｅｒꎬＢＡ３６３８)ꎬ１ ∶１００ꎬ４℃过夜孵育ꎻ二抗为过氧

化辣根酶标记山羊抗兔 ＩｇＧꎬ１ ∶ １００ꎬ３７℃ １ ｈꎬＤＡＢ
显色 ２ ｍｉｎꎬ苏木精复染 ２０ ｓꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 流式细胞术检测

小鼠麻醉后眼眶取血ꎬ收集新鲜血液置抗凝管

中ꎮ 从血液样本中ꎬ各取 １００ μＬ 血浆原液加入标记

好的流式管中ꎬ然后分别加入流式荧光抗体 ＣＤ４５￣
ｐｒｅｃｐ５􀆰 ５、ＣＤ１１ｂ￣ＦＩＴＣ、Ｆ４ / ８０￣Ｂｖ４２１ 震荡混匀ꎬ室温

下ꎬ避光孵育 ３０ ｍｉｎꎮ 最后加入 １ ｍＬ １％预冷的多

聚甲醛液固定混匀ꎬ２ ~ ８℃避光保存ꎮ 在 ２４ ｈ 之内

进行全血法流式细胞术检测分析ꎬ在进行分析前ꎬ
以白细胞中的单核细胞进行巨噬细胞的设区域设

门ꎬ检测标本阳性率和荧光强度[１７]ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

实验涉及的数据统计方法:采用平均数±标准

差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ利用 Ｇｒａｄｐｒｉｍ ５􀆰 ０ 软件ꎬ采用 ｔ 检验ꎬ
以∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ 以及∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ 为具有统

计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ＭＭＰ１２－ / －小鼠的鉴定

将 ＭＭＰ１２＋ / －雄鼠和 ＭＭＰ１２＋ / － 雌鼠杂交ꎬ获得

的 子 代 有 三 种 情 况 ＭＭＰ１２＋ / ＋、 ＭＭＰ１２＋ / － 和

ＭＭＰ１２－ / －ꎬ 经 鉴 定 后 得 到 实 验 鼠 突 变 型 小 鼠

ＭＭＰ１２－ / － 有一条条带ꎬ 为 １４００ ｂｐꎻ 野生型小鼠

ＭＭＰ１２＋ / ＋为 １０６４ ｂｐ 一条条带ꎻ两条条带都有的为

杂合子小鼠 ＭＭＰ１２＋ / －ꎬ结果如图 １ꎮ
２􀆰 ２　 ＭＭＰ１２－ / －小鼠的血常规检测

血常规检测结果显示ꎬ白细胞计数、中性粒细

６１ 中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３



注:Ｍ:ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ２０００ꎻ阳性 ＭＭＰ１２－ / －小鼠为 １＃、２＃、３＃、

５＃ꎬ杂合子 ＭＭＰ１２＋ / －小鼠为 ４＃ꎮ

图 １　 ＭＭＰ１２ 基因 ＰＣＲ 鉴定图

Ｎｏｔｅ. Ｍ: ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ２０００ꎻ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｅ ＭＭＰ１２－ / － ａｒｅ １＃ꎬ

２＃ꎬ ３＃ꎬ ５＃ ｍｉｃｅꎬ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＭＭＰ１２＋ / － ｍｉｃｅ ａｒｅ ４＃.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＰＣＲ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ１２ ｇｅｎｅ

胞数以及百分数无显著差异(图 ２Ａ 以及 ２Ｇ)ꎮ 但

注:Ａ:白细胞总数计数ꎻＢ:红细胞计数ꎻＣ:血红蛋白量ꎻＤ:血小板计数ꎻＥ:单核细胞数(上)ꎬ百分数(下)ꎻＦ:淋巴细胞数

(上)ꎬ百分数(下)ꎻＧ:中性粒细胞数(上)ꎬ百分数(下)ꎻＨ:嗜酸性粒细胞数(上)ꎬ百分数(下)ꎮ∗ Ｐ< ０􀆰 ０５ꎻ∗∗ Ｐ <

０􀆰 ０１ꎻ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ２　 血常规中的各项指标

Ｎｏｔｅ. Ａ: Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ. Ｂ: Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ. Ｃ: Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａｍｏｕｎｔ. Ｄ: Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ. Ｅ: Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ ( ｔｏｐ)
ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ (ｂｏｔｔｏｍ). Ｆ: Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｎｕｍｂｅｒ ( ｔｏｐ) ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ (ｂｏｔｔｏｍ). Ｇ: Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｎｕｍｂｅｒ ( ｔｏｐ) ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

(ｂｏｔｔｏｍ). Ｈ: Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ ( ｔｏｐ) ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ (ｂｏｔｔｏｍ). ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

ＭＭＰ１２－ / －小鼠的红细胞计数、血红蛋白量、血小板

计数、单核细胞数以及其百分数与 ＭＭＰ１２＋ / ＋小鼠相

比ꎬ均有下降趋势且具有显著性差异(∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗

Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ图 ２Ｂ、２Ｃ、２Ｄ 以及 ２Ｅ)ꎮ 淋巴细胞数和嗜

酸性细胞数变化不大ꎮ 但其百分数与 ＭＭＰ１２＋ / ＋小

鼠相比ꎬ显著性上升(∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ图 ２Ｆ 与

２Ｈ)ꎮ

２􀆰 ３　 ＭＭＰ１２－ / －小鼠外周血中的巨噬细胞下调

由上述血常规检测结果可知ꎬ 与同周龄的

ＭＭＰ１２＋ / ＋小鼠相比ꎬＭＭＰ１２－ / －小鼠的单核细胞数以

及其百分数ꎬ均有降低趋势且具有显著差异ꎮ 证明

ＭＭＰ１２ 能影响单核细胞的分化ꎬ而巨噬细胞由单核

细胞分化而来ꎬ所以我们假设 ＭＭＰ１２ 影响单核细

胞的分化而导致巨噬细胞的改变[１８]ꎮ 为了进一步

验证该假设ꎬ我们采用全血法流式细胞术检测巨噬

细胞ꎮ 因为 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 是巨噬细胞表面特异

性的标记ꎬ可利用二者双阳性的细胞来识别和判断

巨噬细胞的变化ꎮ 所以ꎬ我们利用流式细胞术检测

白细胞内 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性细胞来确定巨噬

细胞的变化ꎮ 简单来说ꎬ将白细胞中单核细胞群进

行设区域设门再进行分析(图 ３Ａ)ꎮ 检测结果显

示:与 ＭＭＰ１２＋ / ＋小鼠相比ꎬ实验组 ＭＭＰ１２－ / －小鼠白

细胞中 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性细胞百分比明显下

降(图 ３Ｂ 与 ３Ｃ)ꎬ且有显著性差异(∗ Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ图
３Ｄ)ꎮ
２􀆰 ４　 ＭＭＰ１２－ / －小鼠脂肪组织中的巨噬细胞增多

小鼠颈椎脱臼处死ꎬ取小鼠的腹部白色脂肪ꎮ
４％中性甲醛固定ꎬ常规石蜡包埋切片ꎬＨＥ 染色ꎬ免

７１中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３



注:Ａ:血液巨噬细胞设门分析示意图ꎻＢ:对照小鼠血液中的 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性细胞百分比流式代表图ꎻＣ:

ＭＭＰ１２－ / －小鼠血液中的 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性细胞百分比代表图ꎻＤ:两组小鼠血液中巨噬细胞百分比统计图ꎬ即

ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性细胞的变化ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 ＭＭＰ１２－ / －与对照小鼠外周血中巨噬细胞流式检测图

Ｎｏｔｅ. Ａ: Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｇａｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂ: Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ１１ｂ ａｎｄ Ｆ４ / ８０ ｄｏｕｂｌｅ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ

ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ ｂｌｏｏｄ. Ｃ: Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ１１ｂ ａｎｄ Ｆ４ / ８０ ｄｏｕｂｌｅ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＭＭＰ１２－ / － ｍｏｕｓｅ ｂｌｏｏｄ. Ｄ: Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅꎬ ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＣＤ１１ｂ ａｎｄ Ｆ４ / ８０

ｄｏｕｂｌｅ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓꎬ ∗Ｐ < ０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ＭＭＰ１２－ / － ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅ

疫组化染 ＣＤ６８ꎮ 镜检可得ꎬ２４ 周的 ＭＭＰ１２－ / －小鼠

单个白色脂肪细胞面积远大于 ＭＭＰ１２＋ / ＋小鼠ꎬ且有

显著性差异(∗∗∗ Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ 与 ＭＭＰ１２＋ / ＋ 小鼠相

比ꎬ２４ 周的 ＭＭＰ１２－ / － 小鼠的白色脂肪组织中大量

ＣＤ６８ 表达ꎬ对巨噬细胞的数量进行统计ꎬ且有显著

性差异(∗∗Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ结果如图 ４ꎮ
２􀆰 ５　 ＭＭＰ１２ 敲除对巨噬细胞的影响

上述结果提示巨噬细胞的变化可能与 ＭＭＰ１２
敲除有关ꎮ 结果是 ＭＭＰ１２ 敲除导致血液中单核细

胞和巨噬细胞减少ꎬ白色脂肪中的巨噬细胞增多ꎬ
图 ５ 为其总结图ꎮ

３　 讨论

ＭＭＰ１２ 主要由巨噬细胞、单核细胞等炎性细胞

分泌的一种内切蛋白酶ꎬ几乎能分解全部细胞外基

质成分和血管成分ꎮ 本研究利用 ＭＭＰ１２ 敲除小

鼠ꎬ检测小鼠血液的血常规ꎬ流式检测其巨噬细胞

的标记物ꎮ 结果发现与正常小鼠相比ꎬ单核细胞和

巨噬细胞数目及其百分数血液内含量降低ꎬ但是腹

下白色脂肪内的巨噬细胞含量增多ꎮ 提示 ＭＭＰ１２
敲除会引起血液内巨噬细胞数量变化和巨噬细胞

在脂肪组织内的分布ꎮ
ＭＭＰ１２ 缺失小鼠血液内单核细胞的数量减少ꎬ

巨噬细胞大部分属于单核细胞来源ꎬ所以我们进一

步利用流式细胞仪检测巨噬细胞变化ꎮ 在本次实

验中ꎬ我们对 ２４ 周 ＭＭＰ１２－ / －小鼠和 ＭＭＰ１２＋ / ＋小鼠

进行检测ꎬ没有考虑其他时间点小鼠单核和巨噬细

胞的变化ꎬ假设 ＭＭＰ１２ 影响了血液细胞的发育ꎬ那
么其他时间点我们认为是一致的ꎬ但是在本研究我

们没有检测ꎮ 在流式实验设门时ꎬ以白细胞中的单

核细胞进行设区域设门ꎬ选取巨噬细胞表面特异性

标记物 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性的细胞认为是巨噬

细胞ꎮ 研究结果显示: 与 ＭＭＰ１２＋ / ＋ 小鼠 对 比ꎬ
ＭＭＰ１２－ / －小鼠白细胞中 ＣＤ１１ｂ 与 Ｆ４ / ８０ 双阳性细
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注:Ａ: ＭＭＰ１２－ / －与对照小鼠脂肪组织的 ＨＥ 和 ＩＨＣ￣ＣＤ６８ 染色ꎻＢ: ＭＭＰ１２－ / － 与对照小鼠脂肪细胞的大小ꎬ∗∗∗ Ｐ <

０􀆰 ００１ꎻＣ: ＭＭＰ１２－ / －与对照小鼠脂肪组织中巨噬细胞表达量ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 ＭＭＰ１２－ / －与对照小鼠脂肪组织的 ＨＥ 和 ＩＨＣ 染色(× ４０)
Ｎｏｔｅ. Ａ: ＭＭＰ１２－ / － ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＨＥ ａｎｄ ＩＨＣ￣ＣＤ６８ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｂ: ＭＭＰ１２－ / － ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ

ｆａｔ ｃｅｌｌ ｓｉｚｅꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＭＭＰ１２－ / － ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅꎬ ∗∗Ｐ <０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ＭＭＰ１２－ / － ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｔｉｓｓｕｅｓ. ＨＥ ａｎｄ ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ

注:箭头代表此细胞上升或下降趋势ꎮ

图 ５　 ＭＭＰ１２－ / －小鼠巨噬细胞检测总结

Ｎｏｔｅ. Ｔｈｅ ａｒｒｏｗ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｒｉｓｉｎｇ ｏｒ ｆａｌｌｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ＭＭＰ１２－ / － ｍｏｕｓｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

胞百分比有明显下降趋势ꎬ且有显著性差异ꎬ与上

述结果 ＭＭＰ１２ 敲除小鼠的血液单核细胞下降趋势

是一致的ꎮ 这提示 ＭＭＰ１２ 可以通过影响单核细胞

的分化来改变巨噬细胞ꎮ
近年来ꎬ越来越多的证据表明:ＭＭＰ１２ 与脂代

谢有关[１９]ꎮ Ｈｅｉｎｅｃｋｅ 等人[１５] 已经发现 ＭＭＰ１２ 缺

失将促进脂肪组织的扩增和提高胰岛素的敏感性ꎬ
且在高脂喂养的条件下ꎬ敲除 ＭＭＰ１２ 将导致小鼠

的体重和体脂的增加ꎮ 但 ＭＭＰ１２ 敲除小鼠白色脂

肪中巨噬细胞变化尚不清楚ꎬ在本研究中ꎬ我们取

ＭＭＰ１２－ / －小鼠和 ＭＭＰ１２＋ / ＋小鼠白色脂肪 ＨＥ 染色ꎬ
免疫组化染 ＣＤ６８ꎮ 镜检可得ꎬ２４ 周的 ＭＭＰ１２－ / －小

鼠单个白色脂肪细胞面积远大于 ＭＭＰ１２＋ / ＋小鼠ꎬ且
白色脂肪组织中 ＣＤ６８ 大量表达ꎮ 不足之处在于ꎬ
我们没有对高脂情况下脂肪组织中 ＣＤ６８ 表达进行

检测ꎬ但是国外研究也已经证实高脂条件下饲养的

ＭＭＰ１２ 敲除小鼠脂肪内巨噬细胞的确是增多ꎮ
ＭＭＰ１２ 缺失可以减少外周血中的巨噬细胞数ꎬ

增加白色脂肪中的巨噬细胞数量ꎮ 目前ꎬ我们没有

检测血液和脂肪中巨噬细胞各个亚型是如何变化

的ꎬ只证明 ＭＭＰ１２ 通过影响单核细胞的分化而改

变巨噬细胞ꎮ 然而ꎬ这一过程是如何引起变化的ꎬ
其分子机制仍有待深入研究ꎮ

总之ꎬ我们发现巨噬细胞的变化可能与 ＭＭＰ１２
敲除有关ꎬ其意义在于发现了 ＭＭＰ１２ 敲除可下调

外周血中巨噬细胞数量及上调白色脂肪中巨噬细

胞数量ꎮ 这对于深入研究 ＭＭＰ１２ 调控巨噬细胞变

化机制有一定的意义[２０]ꎮ
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ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ: ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ [Ｊ] .
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ ２６２(１): ３６－５５.

[ ９ ] 　 Ｄｅｎ Ｂｒｅｅｍｓ Ｎ Ｙꎬ Ｅｆｔｉｍｉｅ Ｒ. Ｔｈｅ ｒｅ￣ｐｏｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ２ ａｎｄ Ｍ１
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｊ Ｔｈｅｏｒ Ｂｉｏｌꎬ
２０１６ꎬ ３９０:２３－３９.

[１０] 　 Ｋｏｈ ＴＪꎬ ＤｉＰｉｅｔｒｏ ＬＡ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ [Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ １３:ｅ２３.

[１１] 　 Ｙｅｕｎｇ ＯＷꎬ Ｌｏ ＣＭꎬ Ｌｉｎｇ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
(Ｍ２) ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１５ꎬ ６２ ( ３): ６０７

－６１６.
[１２] 　 Ｓｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｒｕｅｄｌ Ｃꎬ Ｋａｒｊａｌａｉｎｅｎ Ｋ. Ｍｏｓｔ ｔｉｓｓｕｅ￣ｒｅｓｉｄｅｎｔ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｅｘｃｅｐｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｆｅｔａｌ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１５ꎬ ４３(２): ３８２－３９３.

[１３] 　 Ｍｕｎｒｏ ＤＡＤꎬ Ｈｕｇｈｅｓ Ｊꎬ Ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ￣
ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１７ꎬ ８:８３７.

[１４] 　 Ｔｓｕｊｉ Ｔꎬ Ｋｅｌｌｙ ＮＪꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｌａｓｔａｓｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｉｎｇ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ５１(６): ８２２－８２９.

[１５] 　 Ｌｅｅ ＪＴꎬ Ｐａｍｉｒ Ｎꎬ Ｌｉｕ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｅｔａｌｌｏｅｌａｓｔａｓｅ
( ＭＭＰ１２ ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎꎬ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ [Ｊ] .
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ １５５(９): ３４０９－３４２０.

[１６] 　 Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｅ ａｍｏｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１８ꎬ ３２７:１－１２.

[１７] 　 Ｌｕｍｅｎｇ ＣＮꎬ ＤｅｌＰｒｏｐｏｓｔｏ ＪＢꎬ Ｗｅｓｔｃｏｔｔ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｂｙ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｕｂｔｙｐｅｓ [ Ｊ ] .
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２００８ꎬ ５７(１２): ３２３９－３２４６.

[１８] 　 Ｎｅｓｂｉｔ Ｍꎬ Ｓｃｈａｉｄｅｒ Ｈꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２００１ꎬ １６６(１１): ６４８３－６４９０.

[１９] 　 Ｂａｕｔｅｒｓ Ｄꎬ Ｖａｎ Ｈｕｌ Ｍꎬ Ｌｉｊｎｅｎ ＨＲ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｌａｓｔａｓｅ (ＭＭＰ￣
１２) ｉｎ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａꎬ ２０１３ꎬ １８３０(４): ２９５４－２９５９.

[２０] 　 Ｍｉｌｌｓ ＣＤ. Ａｎａｔｏｍｙ ｏｆ ａ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ: Ｍ１ ａｎｄ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ６:２１２.

〔收稿日期〕２０１８－１１－０７

０２ 中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３


