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　 　 【摘要】 　 目的　 检测高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清对 ＡｐｏＥ 基因敲除(ＡｐｏＥ－ / －)小鼠免疫细胞分布的影响ꎮ 方法　
ＡｐｏＥ－ / －小鼠从 ８ 周龄开始饲喂高脂食物ꎬ１７ 周龄时腹腔注射抗 ６￣磷酸葡萄糖异构酶 ( ｇｌｕｃｏｓｅ￣６￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｉｓｏｍｅｒａｓｅꎬＧＰＩ)抗体呈阳性的 Ｋ / ＢｘＮ 血清ꎬ每周注射一次ꎬ每次注射 ０􀆰 ２ ｍＬꎮ 对照组饲喂普通食物ꎬ用同样的方法

注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清ꎮ 分别于注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前后ꎬＥＬＩＳＡ 法检测小鼠血脂水平变化ꎬ游标卡尺测量踝关节肿胀程

度ꎮ 高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理至 ２６ 周龄时分离脾脏细胞和骨髓细胞ꎬ经流式抗体染色后ꎬ流式细胞术分析免疫

细胞的分布情况ꎮ 结果　 ＡｐｏＥ－ / －小鼠腹腔注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前后ꎬ饲喂高脂食物的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清低密度脂蛋白

胆固醇(ＬＤＬ￣Ｃ)浓度ꎬ总胆固醇(ＴＣＨＯ)浓度和甘油三酯(ＴＧ)浓度均显著升高ꎬ主动脉瓣根部斑块面积显著增加ꎬ
提示无论是否注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清ꎬ高脂食物都能使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠产生动脉硬化症状ꎬ且比饲喂普通食物的 ＡｐｏＥ－ / －小

鼠更严重ꎮ 腹腔注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前ꎬ各组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠踝关节和关节炎评分(ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ)均处于正常水平ꎬ腹腔

注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后ꎬ饲喂高脂食物的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠踝关节宽度和关节炎评分均低于饲喂普通食物的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎮ
流式检测结果显示ꎬ饲喂高脂食物后注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠脾脏和骨髓的 ＣＤ３＋Ｔ 细胞和 ＣＤ１９＋Ｂ 细胞下

调ꎬＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞上调ꎮ 结论　 高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清引起 ＡｐｏＥ－ / －小鼠脾脏和骨髓的 ＣＤ３＋Ｔ 细胞和 ＣＤ１９＋Ｂ
细胞下调ꎬＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞上调ꎬ导致 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的动脉硬化症状加重ꎬ关节炎症状减轻ꎮ
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ｏｒｄｉｎａｒｙ ｄｉｅｔ (ＣＤ) ａｎｄ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｔｈｅ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｗａｙ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｗａｓ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡꎬ ａｎｄ
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ｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / －ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｓｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｔ ２６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅꎬ ｔｈｅｎ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｓｅｒｕｍ ＬＤＬ￣Ｃꎬ ＴＣＨＯ ａｎｄ ＴＧ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎻ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｔｙ

　 　 心血管疾病是世界上导致成年人死亡的主要

疾病[１]ꎬ动脉粥样硬化(动脉硬化)是引起心血管疾

病的主要原因ꎬ动脉硬化是一种渐进性的慢性炎

症ꎬ通过固有免疫系统和适应性免疫系统参与斑块

的产生、发展、稳定和破裂[２]ꎮ 动脉硬化由多种细

胞亚型和细胞因子相互作用产生[３－４]ꎬ巨噬细胞在

动脉硬化斑块的病理生理学中起重要作用[５]ꎮ 内

皮下单核巨噬细胞使动脉硬化不断发展ꎬ循环的单

核细胞吸附在激活的动脉内皮细胞上ꎬ再迁移到内

皮下ꎬ在生长因子的作用下分化成为巨噬细胞ꎮ 巨

噬细胞在脂质吸收、抗原呈递、清除死细胞、细胞因

子生成等动脉硬化的发展和消退过程中起重要作

用[６]ꎮ 位于斑块内的巨噬细胞是动态平衡的ꎬ巨噬

细胞的数量和炎症状态影响斑块的发展[７]ꎬ而且有

研究发现巨噬细胞的缺失能显著减少小鼠动脉硬

化的产生[８]ꎮ
类风湿关节炎(ＲＡ)是一种慢性自身免疫性疾

病ꎬ其特征是产生系统性炎症和自身免疫性抗

体[９]ꎮ ＲＡ 由遗传基因和环境因素共同作用所引

起ꎬ研究表明ꎬ抗原蛋白或多肽的瓜氨酸化与 ＲＡ 发

病有关ꎬ瓜氨酸化是 ＲＡ 特异性抗原被抗体识别的

必要条件[１０]ꎬＲＡ 患者血清中存在抗瓜氨酸多肽抗

体ꎮ 环境因素和易感基因相互作用后ꎬ促进转录后

调控的改变ꎬ引起自体蛋白瓜氨酸化ꎮ 机体通过打

破对含有瓜氨酸残基自体蛋白的免疫耐受ꎬ激活自

身免疫反应ꎮ 随后ꎬ炎症反应转移到关节部位ꎬ引

起滑膜炎和关节结构的损伤ꎮ 这一过程涉及的免

疫反应有:固有免疫、适应性免疫、炎症及组织应

答ꎬ但机理仍不明确[１１]ꎮ
注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清引起的关节炎动物模型对 ＲＡ

研究有十分重要的意义ꎬ白细胞介素 １( ＩＬ￣１)、肿瘤

坏死因子(ＴＮＦ)和集落刺激因子(ＧＭ￣ＣＳＦ)都在发

病中起重要的作用[１２]ꎬ巨噬细胞和中性粒细胞在促

进关节炎的发展中起关键作用ꎬＲＡ 患者炎性滑液

中巨噬细胞和中性粒细胞数量增加[１３]ꎮ Ｋ / ＢｘＮ 血

清来 源 于 抗 ６￣磷 酸 葡 萄 糖 异 构 酶 ( ｇｌｕｃｏｓｅ￣６￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｓｏｍｅｒａｓｅꎬＧＰＩ)抗体呈阳性的 Ｋ / ＢｘＮ 小

鼠ꎬＫ / ＢｘＮ 小鼠由 ＫＲＮ 雄鼠和 ＮＯＤ / ＬｔＪ 雌鼠杂交

所得ꎬ其血液中含有致病性自身抗体 ＧＰＩꎬ抗 ＧＰＩ 抗
体与 ＧＰＩ 抗原结合形成免疫复合物ꎬ从而激活中性

粒细胞、单核细胞、巨噬细胞和肥大细胞等固有免

疫细胞ꎮ 单纯的免疫复合物并不致病ꎬ但是如果软

骨表面表达 ＧＰＩ 抗原ꎬ抗 ＧＰＩ 抗体与之结合形成免

疫复合物[１３]ꎬ进而产生较严重的炎症性关节炎ꎮ
由于 ＲＡ 患者常合并发生动脉硬化ꎬ且引起心

血管疾病的传统危险因素如吸烟、高血压、高脂饮

食等与 ＲＡ 的炎症标志物相互作用ꎬ在心血管疾病

的发病中均起重要的作用[１４]ꎮ 很多研究表明ꎬＴ 细

胞、Ｂ 细胞和巨噬细胞等在动脉硬化和 ＲＡ 的发病

中均起非常重要的作用[１１ꎬ １５－１７]ꎮ 因此ꎬ我们通过给

ＡｐｏＥ－ / －小鼠饲喂高脂食物诱发动脉硬化症状ꎬ再注

射 Ｋ / ＢｘＮ 血清诱发关节炎症状ꎬ模拟动脉硬化合并
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关节炎的疾病状态ꎬ通过比较血脂水平的变化及动

脉硬化斑块的差异ꎬ以及产生动脉硬化后对关节肿

胀程度的影响ꎬ流式细胞术检测其免疫细胞的分布

情况ꎬ从而对动脉硬化合并关节炎的发病机理提供

实验基础ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＡｐｏＥ－ / －雌鼠 １６ 只ꎬ体重为 ２３ ~ ２５ ｇꎬ８
周龄ꎬ由北京维通利华实验动物有限公司提供

[ＳＣＸＫ (京) ２０１６－０００６]ꎮ Ｋ / ＢｘＮ 小鼠由本实验

室通过 ＫＲＮ 雄鼠(由哈佛大学赠送)和 ＮＯＤ / ＬｔＪ 雌

鼠(由北京华阜康生物科技股份有限公司提供

[ＳＣＸＫ (京) ２０１４－０００４])交配繁殖ꎬ用来提供抗

ＧＰＩ 抗体呈阳性的小鼠血清ꎮ 所有小鼠均饲养于中

国医学科学院医学实验动物研究所屏障环境动物

房[ＳＹＸＫ (京) ２０１５－００３５]ꎬ动物实验方案已得到

中国医学科学院医学实验动物研究所实验动物使

用与管理委员会(ＩＡＣＵＣ)的审批[ ＩＬＡＳ￣ＰＧ－２０１５－
００２]ꎬ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

徕卡冰冻切片包埋剂(ＯＣＴ)购自德国徕卡公

司ꎬ血脂检测试剂盒购自南京建成生物工程研究

所ꎬＭｏｕｓｅ Ｍａｇｎｅｔｉｃ ６ ｐｌｅｘＡｓｓａｙ (ＬＸＳＡＭＳＭ￣０６)购自

Ｒ＆Ｄ 公司ꎬＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ１１ｂ 流式抗体均购自 ＢＤ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司ꎬ高脂饲料购自北京博泰宏达生物技

术有限公司ꎬ 高脂饲料配方如下: １５􀆰 ８％ 脂肪ꎬ
１􀆰 ２５％胆固醇和 ０􀆰 ５％胆酸盐ꎻ流式细胞仪购自美国

ＢＤ 公司ꎬ冰冻切片机购自德国徕卡公司ꎬ酶标仪购

自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎬＬｕｍｉｎｅｘ ２００ 购自美国 Ｒ＆Ｄ
公司ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组及关节炎评分

观察注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前高脂食物对 ＡｐｏＥ－ / －小

鼠的影响ꎬ将 ＡｐｏＥ－ / － 雌鼠随机分为高脂食物组

(ＨＦＤ)和普通食物组(ＣＤ)ꎬ每组 ６~８ 只ꎬ分别饲喂

高脂食物和普通食物ꎮ 观察注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后高

脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清对 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠的影响ꎬ分别

给 １７ 周龄 ＨＦＤ 和 ＣＤ 组小鼠腹腔注射抗 ＧＰＩ 抗体

呈阳性的 Ｋ / ＢｘＮ 血清(通过颌下静脉采血法对 Ｋ /
ＢｘＮ 小鼠采血ꎬ待血液凝固后 ４０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎꎬ提取上清获得血清ꎬＥＬＩＳＡ 法检测血清抗 ＧＰＩ

抗体水平ꎬ方法同 １􀆰 ３􀆰 ４ꎬ将同一时间段抗 ＧＰＩ 抗体

呈阳性的 Ｋ / ＢｘＮ 血清混匀ꎬ即可进行腹腔注射)ꎬ
０􀆰 ２ ｍＬ /次 /周ꎬ同时每周用游标卡尺测量小鼠后肢

踝关节宽度并记录四肢关节炎评分(ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ)
(总数＝ １２)ꎬ０ ＝正常ꎬ１ ＝腕部肿胀ꎬ２ ＝肿胀至足背

部ꎬ３＝肿胀至脚趾ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 脾脏和骨髓 ＣＤ３、ＣＤ１９ 和 ＣＤ１１ｂ 细胞检测

小鼠注射戊巴比妥钠麻醉后处死ꎬ取脾脏称重

后ꎬ用载玻片进行研磨ꎬ取研磨下层的细胞液ꎬ用红

细胞裂解液进行裂解 ５ ｍｉｎꎬ２３４０ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ
计数ꎬ取大约 １×１０６ 个细胞ꎬ２３４０ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ
加入抗体工作液ꎬ４℃ 避光孵育 ３０ ｍｉｎꎬ２３４０ ｒ / ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎꎬ弃上清液ꎬ洗 １ ~ ２ 次ꎬ上流式细胞仪

(ＡｒｉａⅠꎬＢｅｃｔｏｎ ＤｉｘｏｎꎬＵＳＡ)检测ꎮ 取完脾脏后将后

肢剪下ꎬ用 １ ｍＬ 注射器将骨髓抽取到含 ５％胎牛血

清的 ＰＢＳ 中ꎬ用注射器反复吹打混匀ꎬ直到骨髓细

胞散在溶解于含 ５％胎牛血清的 ＰＢＳ 中ꎬ流式抗体

染色后同上述步骤上流式细胞仪 (ＡｒｉａⅠꎬＢｅｃｔｏｎ
ＤｉｘｏｎꎬＵＳＡ) 检测ꎬ 数 据 分 析 用 Ｆｌｏｗ Ｊｏ ｖｅｒ. １０
(ＵＳＡ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 动脉硬化症状检测

油红 Ｏ 染色观察主动脉瓣根部变化ꎬ取主动脉

瓣根部用 ＯＣＴ 包埋ꎬ用冰冻切片机修平组织ꎬ温度

－２０℃ꎬ切片厚度 ７ μｍꎬ置于玻片上ꎬ油红 Ｏ 染色后

在光镜下观察脂肪浸润情况ꎬ用 Ｉｍａｇｅ￣ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６ 软

件评估每张切片染色区域占总横截面的百分比ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 血清学检测

血脂水平检测ꎬ血清总胆固醇(ＴＣＨＯ)浓度、低
密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ￣Ｃ)浓度和甘油三酯(ＴＧ)
浓度通过 ＥＬＩＳＡ 法检测ꎬ按照试剂盒说明书操作ꎮ
细胞因子检测ꎬＬｕｍｉｎｅｘ ２００ 检测血清 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣２３Ｐ１９、 ＩＬ￣１７Ａ、 ＩＬ￣１０、 ＩＦＮ￣γ 水平ꎬ 按照 Ｍｏｕｓｅ
Ｍａｇｎｅｔｉｃ ６ ｐｌｅｘ Ａｓｓａｙ(ＬＸＳＡＭＳＭ￣０６)说明书操作ꎮ
血清抗 ＧＰＩ 抗体水平检测ꎬ将 ６￣磷酸葡萄糖异构酶

用 ＰＢＳ 稀释到 ５ μｇ / ｍＬ ４℃ 过夜包被于 ９６ 孔板ꎬ
ＰＢＳＴ 洗板一次后ꎬ１％ ＢＳＡ 封闭抗原ꎬ再用血清稀

释液将待测血清稀释至 １ ∶１００(一抗)加入待测孔ꎬ
同时设置阳性孔和空白孔ꎬ３７℃孵育 １ ｈ 后ꎬ结合 １ ∶
２０００ 稀释的碱性磷酸酶标记羊抗鼠 ＩｇＧ(二抗)ꎬ室
温孵育 １ ｈꎬＰＢＳＴ 洗板后用磷酸酶底物显色ꎬ当肉眼

可见阳性孔显黄色时ꎬ用酶标仪检测 ４０５ ｎｍ 波长时

的吸光度(ＯＤ)值ꎮ
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１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 进行统计分析ꎮ 计量数

以平均数±标准误差( ｘ－ ± ｓｘ－ )表示ꎬ两组间比较采

用 ｔ￣ｔｅｓｔ 分析ꎬ重复测量数据采用重复测量数据方差

分析方法ꎮ 以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ２６ 周龄 ＡｐｏＥ－ / －小鼠表现出动脉硬化合并关

节炎症状

饲喂高脂食物并注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后ꎬ实验组小

鼠 １００％产生动脉硬化和关节炎症状ꎮ 饲喂高脂食

物后 ＡｐｏＥ－ / －小鼠出现体重增加、皮下脂肪增厚、背
毛凌乱、行动迟缓ꎮ 剖检可见脾脏、心脏及主动脉

周围被脂肪包裹ꎬ腹腔内充满脂肪ꎮ 注射 Ｋ / ＢｘＮ 血

清 １ 周后肉眼可见小鼠踝关节、脚趾和脚掌肿胀、颜
色发红ꎬ通过游标卡尺量取踝关节宽度发现比注射

Ｋ / ＢｘＮ 血清前明显增加ꎮ
２􀆰 ２　 高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

免疫细胞的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清使 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠脾

脏 ＣＤ３＋Ｔ 细胞和 ＣＤ１９＋Ｂ 细胞下调ꎬＣＤ１１ｂ＋巨噬细

胞上调

脾是体内最大的外周淋巴器官ꎬＢ 细胞与 Ｔ 细

胞分隔定位于不同区域ꎬ是机体细胞免疫和体液免

疫的中心ꎮ 我们分析 ＡｐｏＥ－ / －小鼠分别饲喂高脂和

普通食物后再注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清ꎬＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ１１ｂ
在脾细胞中的分布情况ꎮ 与 ＡｐｏＥ－ / －小鼠饲喂普通

食物后再注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清相比ꎬ饲喂高脂食物后再

注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠脾脏 ＣＤ３＋Ｔ 细胞占

淋巴细胞的百分比例下降(Ｐ＝ ０􀆰 ００４３<０􀆰 ０１)(见图

１Ａ 和 １Ｂ)ꎬＣＤ１９＋Ｂ 细胞占淋巴细胞的百分比例下

降(Ｐ＝ ０􀆰 ０００７<０􀆰 ００１)(见图 １Ｃ 和 １Ｄ)ꎬＣＤ１１ｂ＋巨

噬细胞占淋巴细胞的百分比例上升 ( Ｐ ＝ ０􀆰 ０２ <
０􀆰 ０５)(见图 １Ｅ 和 １Ｆ)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清使 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠骨

髓 ＣＤ３＋Ｔ 细胞和 ＣＤ１９＋Ｂ 细胞下调ꎬＣＤ１１ｂ＋巨噬细

胞上调

骨髓是机体重要的中枢淋巴器官ꎬ多能造血干

细胞在骨髓中增殖ꎬ进而分化、发育、成熟为粒细胞

和 Ｂ 细胞等ꎮ 通过比较 ＡｐｏＥ－ / －小鼠高脂食物和普

通食物处理后再注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清ꎬ我们发现与普通

食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理相比ꎬ高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ
血清处理后ꎬ骨髓 ＣＤ３＋Ｔ 细胞占淋巴细胞的百分比

例下降 ( Ｐ ＝ ０􀆰 ０００７ < ０􀆰 ００１) (见图 ２Ａ 和 ２Ｂ)ꎬ
ＣＤ１９＋Ｂ 细胞占淋巴细胞的百分比例下降 ( Ｐ ＝
０􀆰 ０００７<０􀆰 ００１)(见图 ２Ｃ 和 ２Ｄ)ꎬＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞

占淋巴细胞的百分比例上升(Ｐ ＝ ０􀆰 ００１３<０􀆰 ０１)(见
图 ２Ｅ 和 ２Ｆ)ꎮ
２􀆰 ３　 注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前与注射后ꎬ高脂食物均使

ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉硬化症状加重

２􀆰 ３􀆰 １　 注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前与注射后ꎬ高脂食物使

ＡｐｏＥ－ / －小鼠血脂水平升高

如图 ３Ａ、３Ｃ 和 ３Ｅ 显示ꎬＡｐｏＥ－ / － 小鼠注射 Ｋ /
ＢｘＮ 血清前ꎬ高脂食物组比普通食物组血清 ＬＤＬ￣Ｃ
浓度(Ｐ＝ ０􀆰 ０００７<０􀆰 ００１)、ＴＣＨＯ 浓度(Ｐ ＝ ０􀆰 ０００７<
０􀆰 ００１)和 ＴＧ 浓度(Ｐ＝ ０􀆰 ０００７<０􀆰 ００１)显著升高ꎻ如
图 ３Ｂ、３Ｄ 和 ３Ｆ 显示ꎬＡｐｏＥ－ / －小鼠注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清

后ꎬ与普通食物与 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理组相比ꎬ高脂食

物与 Ｋ / ＢｘＮ 血清共同处理使血清 ＬＤＬ￣Ｃ 浓度(Ｐ ＝
０􀆰 ００１２<０􀆰 ００１)、ＴＣＨＯ 浓度(Ｐ ＝ ０􀆰 ０００７<０􀆰 ００１)和
ＴＧ 浓度(Ｐ ＝ ０􀆰 ０００７<０􀆰 ００１)显著升高ꎮ 提示注射

Ｋ / ＢｘＮ 血清前与注射后ꎬ高脂食物均使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

血脂水平(ＬＤＬ￣Ｃ 浓度、ＴＣＨＯ 浓度和 ＴＧ 浓度)显

著升高ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 高脂食物使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉瓣根部斑块

面积增加

如图 ４Ａ 显示ꎬＡｐｏＥ－ / － 小鼠饲喂高脂食物和普

通食物后注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清都能使主动脉瓣根部产

生斑块ꎮ 如图 ４Ｂ 显示ꎬ与普通食物与注射 Ｋ / ＢｘＮ
血清处理组相比ꎬ高脂食物与注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理

组的斑块面积占横截面积的比更高(Ｐ＝ ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４　 注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前后ꎬ高脂食物组 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠的踝关节肿胀程度产生变化

如图 ５Ａ 和 ５Ｂ 显示ꎬ注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后比注射

前所有 ＡｐｏＥ－ / －小鼠踝关节均产生了肿胀ꎬ饲喂高脂

食物的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠踝关节宽度和关节炎评分的升

高值显著低于饲喂普通食物组ꎮ
２􀆰 ５　 细胞因子检测结果

此外ꎬ细胞因子检测结果显示ꎬ各组之间无显

著性差异(结果未呈现)ꎮ

３　 讨论

载脂蛋白 Ｅ ( ＡｐｏＥ) 具有抗动脉硬化的功

能[１８－１９]ꎬ研究表明此功能与载脂蛋白 Ｅ 能清除血浆

中多余的脂蛋白有关ꎬ血浆中脂蛋白沉积过多可引

起斑块产生ꎻ载脂蛋白 Ｅ 还可以对血管壁、免疫系

４２ 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:ＨＦＤ:高脂食物ꎻＣＤ:普通食物ꎻＫ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ:Ｋ / ＢｘＮ 血清ꎻＡｐｏＥ－ / －:ＡｐｏＥ 基因敲除ꎬ●代表 ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠经过高脂食物和

Ｋ / ＢｘＮ 血清处理ꎬ▲代表 ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠经过普通食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理ꎬ下图同ꎻＡ、Ｃ、Ｅ:流式细胞术检测高脂食物组和普通

食物组小鼠脾脏 ＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ１１ｂ 细胞直方图ꎬＢ、Ｄ、Ｆ:高脂食物组和普通食物组脾脏 ＣＤ３＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ１１ｂ＋细胞占淋巴细胞的百

分比(％)ꎮ 高脂食物组与普通食物组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 １　 高脂食物与 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠脾脏 ＣＤ３＋Ｔ 细胞和 ＣＤ１９＋Ｂ 细胞下调ꎬＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞上调

Ｎｏｔｅ. ＨＦＤ: ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎻ ＣＤ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｉｅｔ. Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ: Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ. ＡｐｏＥ－ / －: ＡｐｏＥ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬ ● Ｉｔ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈａｔ ＡｐｏＥ ｇｅｎｅ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ. ▲ Ｉｔ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈａｔ ＡｐｏＥ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ.ＡꎬＣꎬＥ: Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ

ＣＤ３ꎬ ＣＤ１９ ａｎｄ ＣＤ１１ｂ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＦＤ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＤ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙꎬ Ｂꎬ Ｄꎬ Ｆ: ｔｈｅ ｓｐｌｅｎｉｃ ＣＤ３＋ꎬ ＣＤ１９＋ ａｎｄ

ＣＤ１１ｂ＋ ｃｅｌｌｓ ａｃｃｏｕｎｔ ｆｏｒ ｔｏｔａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＨＦＤ ａｎｄ ＣＤ ｇｒｏｕｐｓ (％).Ｔｈｅ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＤ ｇｒｏｕｐꎬ∗ Ｐ<

０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＣＤ３＋Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＤ１９＋Ｂ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ＣＤ１１ｂ＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / －ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＦＤ ａｎｄ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ

统和骨髓发挥作用[２０]ꎮ 载脂蛋白 Ｅ 可抑制平滑肌

细胞增殖[２１－２２]、高脂血症小鼠 ＮＦ－κＢ 介导的炎症

以及动脉硬化[２３]ꎬ从而控制心血管系统的炎症ꎮ
ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠表现出人类 ＡｐｏＥ 基因缺陷的特

征ꎬ并且通过饲喂高脂、高胆固醇饮食后诱发动脉

硬化[１８]ꎮ 本研究中通过高脂食物喂养使 ＡｐｏＥ－ / －小

鼠血脂水平升高(包括血清 ＬＤＬ￣Ｃ 浓度、ＴＣＨＯ 浓

度和 ＴＧ 浓度升高)及动脉硬化斑块增加ꎬ提示饲喂

高脂食物可以诱发 ＡｐｏＥ－ / －小鼠产生显著的动脉硬

化症状ꎮ 注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后ꎬ饲喂高脂食物的

ＡｐｏＥ－ / －小鼠关节炎症状比饲喂普通食物的 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠轻微ꎬ但是动脉硬化症状更严重ꎮ 同时我们发

现ꎬ注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后高脂食物组和普通食物组

ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清 ＬＤＬ￣Ｃ 浓度、ＴＣＨＯ 浓度和 ＴＧ 浓

度均低于注射血清前ꎬ推测其原因可能是由于高脂

食物喂养时间太长ꎬ或者注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清能够减弱

动脉硬化症状ꎬ我们计划通过进一步实验来验证以

上推测ꎮ
很多研究证实在 ＲＡ 的发病机制中ꎬＴ、Ｂ 淋巴

细胞和巨噬细胞都起到非常重要的作用ꎮ 研究发

５２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、Ｃ、Ｅ:流式细胞术检测高脂食物组和普通食物组小鼠骨髓 ＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ１１ｂ 细胞直方图ꎬＢ、Ｄ、Ｆ:高脂食物组和普通食物组骨髓

ＣＤ３＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ１１ｂ＋细胞占淋巴细胞的百分比(％)ꎮ 高脂食物组与普通食物组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ２　 高脂食物与 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠骨髓 ＣＤ３＋Ｔ 细胞和 ＣＤ１９＋Ｂ 细胞下调ꎬＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞上调

Ｎｏｔｅ. ＡꎬＣꎬＥ: Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＣＤ３ꎬ ＣＤ１９ ａｎｄ ＣＤ１１ｂ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎ ｔｈｅ ＨＦＤ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＤ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ. Ｂꎬ Ｄꎬ Ｆ: ｔｈｅ ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗ ＣＤ３＋ꎬ ＣＤ１９＋ ａｎｄ ＣＤ１１ｂ＋ ｃｅｌｌｓ ａｃｃｏｕｎｔ ｆｏｒ ｔｏｔａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＨＦＤ ａｎｄ ＣＤ ｇｒｏｕｐｓ (％).Ｔｈｅ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ＣＤ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＣＤ３＋Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＤ１９＋Ｂ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ＣＤ１１ｂ＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / －ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＦＤ ａｎｄ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ

现抗瓜氨酸蛋白抗体(ＡＣＰＡ)呈阳性的 ＲＡ 患者滑

液组织中 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞含量均升高[１１ꎬ １５]ꎬ其中

７５％~９０％的淋巴细胞是 Ｔ 细胞ꎮ Ｔ 细胞与包括 Ｂ
细胞在内的抗原呈递细胞(ＡＰＣｓ)相互作用ꎬＡＰＣ
分泌细胞因子的能力影响 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 值ꎬ通过调控

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 值使之趋于平衡ꎬ从而降低炎症水平ꎬ因
此ꎬＲＡ 与激活的 Ｔｈ１ 细胞有关ꎬＴｈ１７ 亚型在 ＲＡ 发

病中也起重要作用[２４]ꎮ 成熟的 Ｂ 淋巴细胞表面表

达Ⅱ型主要组织相容性复合物(ＭＨＣ￣Ⅱ)ꎬ可作为

抗原递呈细胞(ＡＰＣ)在抗体产生中起重要作用ꎮ
次级淋巴组织中的 Ｂ 细胞分泌自身免疫性抗体、抗
瓜氨酸蛋白抗体(ＡＣＰＡ)和类风湿因子(ＲＦ) [１１]ꎬ这
些抗体反应疾病的发展和预后[２５]ꎬ同时临床研究发

现利妥昔单抗(Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ)可以降低 Ｂ 细胞和 ＲＡ

的疾病活动度并减轻关节损伤[２６－２７]ꎮ 因此ꎬＢ 淋巴

细胞通过作用于 ＡＰＣ、产生自身抗体等ꎬ并且活化 Ｔ
淋巴细胞ꎬ促进 Ｔ 淋巴细胞浸润于滑膜组织ꎮ

Ｔ、Ｂ 淋巴细胞和巨噬细胞对动脉硬化有调控作

用[１６－１７]ꎮ 在动脉硬化斑块中ꎬＴ 细胞占免疫细胞的

比例是可变的ꎬ在引发炎症反应方面起重要的作

用ꎬＴｈ１ 细胞有促动脉硬化的作用ꎬＴｈ２ 细胞的作用

还存在争议ꎬ调节 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇｓ)通过释放转换生长

因子 β 和 ＩＬ￣１０ 抑制动脉硬化的发生[１６]ꎮ Ｂ 细胞在

动脉硬化中的作用机理较复杂:分泌促炎细胞因

子、提呈抗原给 Ｔ 细胞、以及分化为浆细胞产生免

疫球蛋白ꎮ 其中 Ｂ１ａ 细胞和 Ｂ１ｂ 细胞保护机体不

产生动脉硬化ꎬ而 Ｂ２ 细胞促进动脉硬化的发生和

发展[２８]ꎮ

６２ 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:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前血清 ＬＤＬ￣Ｃ 浓度ꎻＢ:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后血清 ＬＤＬ￣Ｃ 浓度ꎻＣ:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前血清 ＴＣＨＯ
浓度ꎻＤ:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后血清 ＴＣＨＯ 浓度ꎻＥ:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前血清 ＴＧ 浓度ꎻＦ:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后血清 ＴＧ 浓度ꎮ

高脂食物组与普通食物组比较ꎬ∗ Ｐ < ０.０５ꎬ∗∗ Ｐ < ０.０１ꎬ∗∗∗ Ｐ < ０.００１ꎮ

图 ３　 注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前与注射后 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清 ＬＤＬ￣Ｃ 浓度、ＴＣＨＯ 浓度和 ＴＧ 浓度

Ｎｏｔｅ. Ａ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＤＬ￣Ｃ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｂ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＤＬ￣Ｃ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / －

ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｃ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＣＨＯ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｄ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ

ｓｅｒｕｍ ＴＣＨＯ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｅ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ

ｉｎｊｅｃｔｅｄ. Ｆ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ ｉｎｊｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＤ ｇｒｏｕｐꎬ
∗ Ｐ < ０.０５ꎬ∗∗ Ｐ < ０.０１ꎬ∗∗∗ Ｐ < ０.００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＤＬ￣Ｃꎬ ＴＣＨＯ ａｎｄ ＴＧ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

巨噬细胞和单核细胞在炎症相关疾病中起重

要作用ꎬ包括动脉硬化、关节炎、心肌梗塞等[２９]ꎮ 巨

噬细胞的累积是慢性炎症发展中很重要的一步[３０]ꎬ
单核细胞被环境因素刺激后ꎬ迁移并浸润到内皮细

胞中ꎬ引起动脉硬化斑块中巨噬细胞升高[２９]ꎮ
ＣＤ１１ｂ 又叫整合素 αＭꎬ在巨噬细胞表面表达ꎬ是异

质二聚体整合素 αＭβ２(巨噬细胞￣１ 抗原)的组成部

分[３１]ꎮ 研究表明ꎬＣＤ１１ｂ＋ 细胞在鼻病毒诱导的炎

症反应中起重要作用[３１]ꎮ

我们的研究中高脂食物与 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理后

使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠骨髓和脾脏的 ＣＤ１９＋Ｂ 细胞下调ꎬ我
们推测是由于 Ｂ 细胞下调ꎬ导致浆细胞下调ꎬ从而

引起 Ｂ 细胞分泌的抗 ＧＰＩ 抗体下调ꎬ最终引起

ＡｐｏＥ－ / －小鼠踝关节肿胀程度和关节炎评分下降ꎬ以
此推测需要进一步的工作来进行验证ꎮ Ｂ 细胞下调

引起活化的 Ｔ 细胞下调ꎮ 高脂食物使骨髓和脾脏

ＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞上调ꎬ且动脉硬化症状加重ꎬ由于

巨噬细胞的累积引发慢性炎症反应ꎬ从而加重动脉

硬化症状ꎬ包括血脂水平的升高以及动脉硬化斑块

７２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:高脂食物组(ＨＦＤ)和普通食物组(ＣＤ)ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉瓣根部冰冻切片油红 Ｏ 染色图( × ４０)ꎻＢ:高脂食物组和普通食物

组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉瓣根部冰冻切片油红 Ｏ 染色阳性区域占主动脉瓣根部横截面积百分比(％)ꎻ 代表 ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠经过

高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理ꎬ 代表 ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠经过普通食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清处理ꎮ 高脂食物组与普通食物组比较ꎬ∗Ｐ <
０.０５ꎮ

图 ４　 主动脉瓣根部斑块油红 Ｏ 染色

Ｎｏｔｅ. Ａ: Ａｏｒｔｉｃ ｒｏｏｔ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｉｎ ＨＦＤ ａｎｄ ＣＤ ｇｒｏｕｐｓ (× ４０). Ｂ: Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｒｅａ ａｃｃｏｕｎｔ ｆｏｒ ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｒｏｏｔ (％).
Ｉｔ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈａｔ ＡｐｏＥ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ. Ｉｔ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ

ｔｈａｔ ＡｐｏＥ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｋ / ＢｘＮ ｓｅｒｕｍ. Ｔｈｅ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｈｅ ＣＤ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ < ０.０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ａｔ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｏｏｔ. Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ

注:Ａ:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后比注射前各组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠踝关节宽度的升高值ꎻＢ:注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清后比注射前各组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠关节炎

临床评分的升高值(０ ~ １２)ꎮ 高脂食物组与普通食物组比较ꎬ∗Ｐ < ０.０５ꎮ

图 ５　 注射 Ｋ / ＢｘＮ 血清前后各组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠踝关节宽度和关节炎临床评分(０ ~ １２)的升高值

Ｎｏｔｅ. Ａ: Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｋｌｅ ｗｉｄｔｈ ｏｆ ａｌｌ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｂ: Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ (０ － １２) ｏｆ ａｌｌ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＤ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ < ０.０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｋｌｅ ｗｉｄｔｈ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ (０ － １２) ｏｆ ａｌｌ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ Ｋ / ＢｘＮ
ｓｅｒｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

的显著增加ꎮ 有研究表明高脂血症使小鼠 Ｈｄｃ＋

ＣＤ１１ｂ＋髓样细胞增加ꎬ从而促进动脉硬化中的肥大

细胞形成[２７]ꎮ 肥大细胞是炎性细胞ꎬ其数量随病变

加重而升高[３３]ꎮ
综上所述ꎬ高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清可以诱发

ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉硬化和关节炎ꎬ通过流式细胞术分

析显示高脂食物和 Ｋ / ＢｘＮ 血清使 ＡｐｏＥ－ / －小鼠骨髓

和脾脏的 ＣＤ１９＋Ｂ 细胞下调ꎬ可能引起血清抗 ＧＰＩ
抗体下调ꎬ引起踝关节肿胀程度和关节炎评分下

降ꎬ同时引起骨髓和脾脏的 ＣＤ３＋Ｔ 细胞下调ꎬ骨髓

和脾脏 ＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞上调ꎬ引起动脉硬化症状加

重ꎮ 这一结论有助于我们对动脉硬化合并关节炎

小鼠免疫细胞的分布有更全面、深刻的认识ꎬ并为

临床研究提供一定的实验依据ꎮ
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ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ５４
(５): ８０８－８１５.

[１５] 　 Ｏｒｒ Ｃꎬ Ｎａｊｍ Ａꎬ Ｂｉｎｉｅｃｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１７ꎬ ６９(１１): ２１１４－２１２３.

[１６] 　 Ｓｅｉｊｋｅｎｓ ＴＴＰꎬＰｏｅｌｓ Ｋꎬ Ｍｅｉｌｅｒ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｃａｓｉｔａｓ Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣Ｂ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅａｔｈ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ
Ｊꎬ ２０１８(００): １－１２.

[１７] 　 Ｌｉｂｂｙ Ｐꎬ Ｌｉｃｈｔｍａｎ ＡＨꎬ Ｈａｎｓｓｏｎ ＧＫ. Ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ
[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１３ꎬ ３８(６): １０９２－１１０４.

[１８] 　 Ｄａｖｉｇｎｏｎ Ｊ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｅｙｏｎｄ ｌｉｐｉｄ
ｅｆｆｅｃｔ[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００５ꎬ ２( ２５): ２６７
－２６９.

[１９] 　 Ｒａｆｆａｉ Ｒ Ｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２０１２ꎬ ５( ２３): ４７１
－４７８.

[２０] 　 Ｂｏｕｃｈａｒｅｙｃｈａｓ Ｌꎬ Ｒａｆｆａｉ ＲＬ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｍｉｃｒｏｒｎａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｅｖ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ２(５): １－１２.

[２１] 　 Ｋｏｔｈａｐａｌｌｉａ Ｄꎬ Ｃａｓｔａｇｎｉｎｏａ Ｃꎬ Ｄａｎｉｅｌ Ｊ Ｒａｄｅｒｂ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｐ２７ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｃｏｘ２￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ２２１ / ２２２ [Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ

２０１３ꎬ １(２２７): ６５－７１.
[２２] 　 Ｋｏｔｈａｐａｌｌｉ Ｄꎬ Ｌｉｕ ＳＬꎬ Ｂａｅ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ｂｙ ＡｐｏＥ ａｎｄ ＡｐｏＥ￣ＨＤＬ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＣＭ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１２ꎬ ５(２):
１２５９－１２７１.

[２３] 　 Ｌｉ Ｋꎬ Ｃｈｉｎｇ Ｄꎬ Ｆｕ Ｓａｎｇ Ｌｕｋ ＦＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４６ａ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ￣κＢ￣ｄｒｉｖｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ
２０１５(１１７): ｅ１－ｅ１１.

[２４] 　 Ｂｅｎｎｅｔｔ ＪＣ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｓｅｍｉｎａｒｓ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔꎬ
２００８ꎬ ５８(Ｓ２): Ｓ５３－Ｓ５７.

[２５] 　 Ｎｉｅｌｅｎ ＭＭＪꎬ ｖａｎ Ｓｃｈａａｒｄｅｎｂｕｒｇ Ｄꎬ Ｒｅｅｓｉｎｋ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｐｒｅｃｅｄｅ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: Ａ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｅｒｉａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ [ Ｊ ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔꎬ ２００４ꎬ ５０(２): ３８０－３８６.

[２６] 　 Ｔｃｈｅｔｉｎａ ＥＶꎬ Ｐｉｖａｎｏｖａ ＡＮꎬ Ｍａｒｋｏｖａ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｒｏｍ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ＵＬＫ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐａｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ[Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ２０１６ꎬ
２０１６: １－１２.

[２７] 　 Ｗｉｊｅｓｉｎｇｈｅ Ｈꎬ Ｇａｌａｐｐａｔｔｈｙ Ｐꎬ ｄｅ Ｓｉｌｖａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ ｉｓ
ｅｑｕａｌｌｙ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ａｎｄ ｓａｆｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｇｉｖｅｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ ｂｌｉｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｂｍｃ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ １８(１) .

[２８] 　 Ｔａｙ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＹＨꎬ Ｋａｎｅｌｌａｋｉｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｖｉａ Ｔ Ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｐｌａｓｍａ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ[ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３８(５):ＡＴＶＢＡＨＡ.１１７.３１０６７８.

[２９] 　 Ｘｕ Ｌꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｄꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｆｒｏｍ ＣＤ１１ｂ＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ Ｓｔａｔ６￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] .
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１７ꎬ ２６３: ４２－５２.

[３０] 　 Ａｚｉｚ ＭＨꎬ Ｃｕｉ Ｋꎬ Ｄａｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αＤ
β２ ( ＣＤ１１ｄ / ＣＤ１８ ) ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １９８
(１２): ４８５５－４８６７.

[３１] 　 Ｃｈｕｎｇ Ｙꎬ Ｈｏｎｇ ＪＹꎬ Ｌｅｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１３ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＣＤ１１ｂ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬ Ｍ２￣ｐｏｌａｒｉｚｅｄ
ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ ５２(２):
２０５－２１６.

[３２] 　 董为人ꎬ李富山ꎬ李进ꎬ等. 肥大细胞与动脉粥样硬化[ Ｊ] . 解

剖科学进展. １９９８ꎬ ４(４): ３００－３０４.
〔收稿日期〕２０１８－１０－２４

９２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


