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　 　 【摘要】 　 目的　 本实验旨在探讨细颗粒物 ＰＭ２􀆰 ５(ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒꎬ ＰＭ２􀆰 ５)对 ＡｐｏＥ 基因敲除(ＡｐｏＥ－ / －)小
鼠(动脉粥样硬化模型小鼠)的影响及作用机制ꎮ 方法　 将 ３２ 只 ８ 周龄的雄性 ＡｐｏＥ－ / －小鼠按随机数字表法分为

正常对照组(ｎ＝ １６)和 ＰＭ２􀆰 ５ 组(ｎ＝ １６)两组ꎬ分别给予高脂饲料喂养同时 ＰＭ２􀆰 ５ 组气管滴注 ＰＭ２􀆰 ５ 的生理盐水

混悬液(３０ ｍｇ / (ｋｇ / ｄ))ꎬ对照组气管滴注同等剂量的生理盐水ꎮ ８ 周后评价小鼠心脏功能ꎻ测定全血中的 ＰＭ２􀆰 ５
浓度ꎬ血清中血糖、血脂水平及炎性因子水平ꎻ降支全动脉油红 Ｏ 染色、主动脉根部 ＭＯＶＡＴ 染色评估斑块面积ꎻ实
时荧光定量 ＰＣＲ 法检测降主动脉中肿瘤坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ￣α)、白介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ￣６)、
脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２)、ＮＡＤ( Ｐ) Ｈ 氧化酶亚单位 ｐ２２ｐｈｏｘ 和

ｐ４７ｐｈｏｘ 的水平ꎮ 结果　 ＰＭ２􀆰 ５ 组小鼠全血中重金属成分含量升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ心脏功能无明显改变(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ血
糖血脂水平无明显差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ血清炎症因子水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ动脉粥样硬化斑块显著增大(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、Ｌｐ￣ＰＬＡ２、ｐ２２ｐｈｏｘ 和 ｐ４７ｐｈｏｘ 的表达水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 ＰＭ２􀆰 ５ 暴露能够促进 ＡｐｏＥ－ / －小

鼠动脉粥样硬化的进展ꎬ其机制可能与炎症反应和氧化应激有关ꎮ
【关键词】 　 细颗粒物 ＰＭ２􀆰 ５ꎻ动脉粥样硬化ꎻ炎症ꎻ氧化应激
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＰＭ２􀆰 ５ ｏｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ＡｐｏＥ￣
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ￣ｔｗｏ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ｍａｌｅ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｂｏｔｈ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ
ｄｉｅｔ: ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｔ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｂｙ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｔ ｗａｓ
ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ＰＭ２􀆰 ５ (３０ ｍｇ / ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ) ｓａｌｉｎｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ. Ｗｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ＰＭ２􀆰 ５ ｉｎ ｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄ ｕｓｉｎｇ ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｌａｓｍａ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ (ＩＣＰ￣ＭＳ)ꎬ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｕｓｉｎｇ



ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ . Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
Ｏｉｌ Ｒｅｄ Ｏꎬ ａｏｒｔｉｃ ｒｏｏｔｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｖａｔꎬ ａｎｄ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ. Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｉｎ ｔｈｅ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐꎬＷｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ (Ｐ < ０.０５)ꎬｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ
ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ(Ｐ > ０.０５)ꎬｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ(Ｐ > ０.０５).Ｗｅ ａｌｓｏ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ
ｌｅｖｅｌｓ (Ｐ < ０.０５). Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｌａｒｇｅｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ (Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ￣６ꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ａｎｄ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ꎬ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｐ２２ｐｈｏｘ ａｎｄ
ｐ４７ｐｈｏｘ (Ｐ < ０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｎ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅꎬ ＰＭ２􀆰 ５ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｔｈｕｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＰＭ２􀆰 ５ꎻ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

　 　 ＰＭ２􀆰 ５ 是指悬浮在大气中空气动力学直径≤
２􀆰 ５ μｍ 的颗粒物ꎬ主要来源于燃料燃烧、机动车尾

气和道路扬尘等ꎮ 石家庄市空气污染严重ꎬ特别是

ＰＭ２􀆰 ５ 颗粒物重金属含量高ꎮ 研究发现 ＰＭ２􀆰 ５ 能

避开呼吸系统屏障直接进入血液循环ꎬ改变白细胞

功能ꎬ引起氧化应激和炎症反应[１]ꎮ 动脉粥样硬化

是一种慢性炎症性疾病ꎬ被认为是心血管疾病的主

要病理学基础[２]ꎮ 多项流行病学研究显示急性或

长期暴露于 ＰＭ２􀆰 ５ 能显著升高人群心血管事件发

生和 死 亡 的 风 险[３－４]ꎮ 那 么 ＰＭ２􀆰 ５ 能 否 引 起

ＡｐｏＥ－ / －小鼠(Ａｓ 模型小鼠)血清及斑块中炎症因子

及氧化应激的表达ꎬ改变小鼠心脏功能并加速动脉

粥样硬化的发生发展呢? 本实验采用 ＰＭ２􀆰 ５ 干预

ＡｐｏＥ－ / －小鼠(Ａｓ 模型小鼠)ꎬ通过超声心动图评价

小鼠心脏功能ꎻ通过测定血清中以及降主动脉中的

炎性因子水平来评价 ＰＭ２􀆰 ５ 对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的炎症

反应的影响ꎻ通过测定降主动脉中 ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 氧化

酶亚单位 ｐ２２ｐｈｏｘ 和 ｐ４７ｐｈｏｘ 的水平来评价 ＰＭ２􀆰 ５
对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的氧化应激的影响ꎮ 通过降支全动

脉油红 Ｏ 染色、主动脉根部 ＭＯＶＡＴ 染色评估

ＰＭ２􀆰 ５ 干预对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化形成的影

响ꎮ 本实验就 ＰＭ２􀆰 ５ 暴露诱发 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的炎症

反应和氧化应激从而促进其动脉粥样硬化发生发

展的深层机制进行初步探讨ꎬ为积极应对 ＰＭ２􀆰 ５ 诱

发心血管疾病的相关研究工作提供参考ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３２ 只八周龄的雄性 ＳＰＦ 级 ＡｐｏＥ－ / －小鼠(体重

为 ２０~２２ ｇ)ꎬ购自卡文斯实验动物有限公司[ＳＣＸＫ
(苏)２０１６－００１０]ꎬ饲养于河北省人民医院临床研究

中心 ＳＰＦ 级动物房ꎬ每笼 ５~６ 只ꎮ 所有小鼠在 ２０℃
~２４℃和 ４５％~５５％湿度条件下ꎬ以 １２ ｈ 的明暗循

环用高脂饮食喂养 ８ 周(含 ２１％脂肪、１９􀆰 ５％酪蛋白

和 １􀆰 ２５％胆固醇)ꎬ动物实验在河北省人民医院实

验动物中心[ＳＹＸＫ(冀)２０１５－００６５]进行ꎬ该动物实

验经过了河北省人民医院医学伦理委员会的批准

(２０１９２２)并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的

关怀ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验材料

细颗粒物(ＰＭ２􀆰 ５)由河北省疾病预防控制中

心通过 ＴＨ￣１５０Ｄ 型智能中流量空气总悬浮颗粒物

采样器进行２４ ｈ连续中流量采样收集ꎮ 收集 ＰＭ２􀆰 ５
于内置石英纤维滤膜上ꎬ每天更换一张滤膜ꎬ阴雨

天气不采样ꎮ 将 ＰＭ２􀆰 ５ 滤膜称重并溶解于生理盐

水中ꎬ然后超声波处理 ３０ ｍｉｎꎬ以分散颗粒ꎬ最后用

液氮冷冻干燥ꎬ并在黑暗中 ４℃下储存[５]ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

药品与试剂:高脂饲料(江苏美迪森生物医药

有限公司)ꎻ油红 Ｏ 和 ＭＯＶＡＴ 染液( Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ
公司)ꎻ血糖、血脂(ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ)(贝克曼公司)ꎻ
引物 (英潍捷基贸易有限公司)ꎬ逆转录试剂盒

(ＲＲ０４７ Ａꎬ宝生物公司)ꎬ荧光定量检测试剂盒

(ＲＲ８２０ Ａꎬ宝生物公司)ꎮ 仪器:全自动生化分析仪

(贝克曼 ５８２１)ꎬ石蜡切片机(德国 Ｌｅｉｃａ 公司)ꎬ多
用途低温离心机(Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司)ꎬ正置显微镜(德
国 Ｃａｒｌ Ｚｅｉｓｓ 公司)ꎬ体视显微镜(德国 Ｌｅｉｃａ 公司)ꎬ
Ｅｐｏｃｈ ＣＨＳ 酶标仪(美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组与造模处理

将 ＡｐｏＥ－ / －小鼠随机分为 ＰＭ２􀆰 ５ 组(ｎ ＝ １６)和

对照组(ｎ＝ １６)ꎬ每天将 １０ ｍｇ 的 ＰＭ２􀆰 ５ 粉末悬浮

在 ４􀆰 ８ ｍＬ 的生理盐水中ꎬＰＭ２􀆰 ５ 组每只小鼠每天

气管滴注 ０􀆰 ３ ｍＬ ＰＭ２􀆰 ５ 混悬液一次ꎬ对照组滴注

相同剂量的生理盐水ꎮ 小鼠 ＰＭ２􀆰 ５ 用量是参考石

家庄地区正常成人每天 ＰＭ２􀆰 ５ 吸入量(２０１７ 年石

家庄平均 ＰＭ２􀆰 ５ 为 ６５ μｇ / ｍ３)ꎬ所有动物的操作均

４３ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



符合河北省人民医院动物伦理委员会和 ＮＩＨ 实验

动物护理和使用指南ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 小鼠超声心动图和血流动力学测量

实验结束时ꎬ小鼠经 １％的异氟醚麻醉后使用

配有 ３０ ＭＨｚ 高频探头的 Ｖｉｓｕａｌ Ｓｏｎｉｃ Ｖｅｖｏ ７７０ 型超

声仪 (ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓꎬ Ｔｏｒｏｎｔｏꎬ Ｃａｎａｄａ) 沿仰卧小鼠

胸骨旁左室乳头肌水平短轴和长轴切面采集左室

图像ꎬ同时在二维图像引导下分别获取 ５ 个以上连

续心动周期 Ｍ 型超声影像并记录以下参数:射血分

数 ( ＬＶ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎｓꎬ ＥＦ )ꎬ 左 室 缩 短 分 数

(ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇꎬ ＦＳ)ꎬ左室收缩末期内径( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎꎬ ＬＶＥＳｄ)ꎬ 左室舒

张末期内径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎꎬ
ＬＶＥＤｄ)ꎬ左室舒张末期后壁厚度 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｔ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｓｔａｇｅꎬＬＶＰＷｄ)
和左室舒张末期前壁厚度 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｔ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｓｔａｇｅꎬＬＶＡＷｄ)ꎬ并比较

两组小鼠以上数据的差异ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠全血重金属测定

小鼠取血ꎬ采用质量浓度为 １０ ｍｇ / Ｌ 的铝、钒、
铁、锰、硒、银等微量重金属(Ａｇｉｌｅｎｔ 科技公司ꎬ美
国)的标准溶液配制各种质量浓度为 ０􀆰 ００、５􀆰 ００、
１０􀆰 ００、２０􀆰 ００、５０􀆰 ００、１００􀆰 ００ 和 ２００􀆰 ００ μｇ / Ｌ 的溶

液ꎬ并建立标准曲线ꎬ电感耦合等离子体质谱法

( ＩＣＰ￣ＭＳꎬ Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬ Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓꎬ
ＵＳＡ)测定全血的重金属含量ꎬ同时测定小鼠所用的

ＰＭ２􀆰 ５ 混悬液的重金属含量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠血糖、血脂、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 水平的测定

小鼠取血后离心获得血清ꎬ全自动生化分析仪

检测血清葡萄糖(ＧＬＵ)、总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯

(ＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ￣Ｃ)、高密度脂蛋

白胆固醇(ＨＤＬ￣Ｃ)的水平ꎬＥＬＩＳＡ 方法测定血清 ＩＬ￣
６ 和 ＴＮＦ￣α 水平ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 小鼠动脉斑块面积评估

评估整个动脉的脂质沉积情况ꎬ从左锁骨下动

脉到髂骨分叉处解剖主动脉油红 Ｏ 染色ꎮ 以油红 Ｏ
阳性面积 /血管总面积×１００％评估主动脉整体斑块

大小ꎮ 主动脉根部行石蜡切片ꎬ参照文献行 Ｍｏｖａｔ
染色[６]ꎬ评估动脉斑块大小ꎬ数据通过 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ
ＰｌｕＳ￣６ 软件(Ｍｅｄｉａ ＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓꎬＩｎｃ.)进行分析ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 小鼠降主动脉斑块内部相关基因检测

使用 ＴＲＩｚｏｌ 两步法抽提降主动脉的总 ＲＮＡꎬ按
照逆转录试剂说明书进行实时荧光定量 ＰＣＲꎮ ２０
μＬ 逆转录反应体系中ꎬ总 ＲＮＡ 加样量在约 ５００ ｎｇꎻ
得到的 ｃＤＮＡ 用无酶水稀释 ５ 倍ꎬ－８０℃冰箱保存备

用ꎮ 斑块内部相关因子及内参基因荧光定量 ＰＣＲ
反应引物序列ꎬ见表 １ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

所有数据采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分析ꎮ
计量资料以平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ各组间数

据的比较依据资料的性质采用 ｔ 检验或方差分析ꎮ
Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠超声心动图

定量分析表明ꎬ两组间 ＥＦ、ＦＳ、ＬＶＥＳｄ、ＬＶＥＤｄ、
ＬＶＰＷＤ 和 ＬＶＡＷＤ 等数据差异无显著性ꎬＰＭ２􀆰 ５ 未

能影响心脏功能(见图 １、表 ２)ꎮ
表 １　 基因引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅａｌｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒｓ
基因
Ｇｅｎｅ

上游引物
Ｆｏｒｗａｒｄ　 ｐｒｉｍｅｒ

下游引物
Ｒｅｖｅｒｓｅ　 ｐｒｉｍｅｒ

ＴＮＦ￣α ５’￣ＣＡＣ ＡＧＡ ＡＡＧ ＣＡＴ ＧＡＴ ＣＣＧ ＣＧ－３’ ５’￣ＡＣＴ ＧＡＴ ＧＡＧ ＡＧＧ ＧＡＧ ＧＣ ＣＡｔ￣３’
ＩＬ￣６ ５’￣ＡＧＣ ＣＡＧ ＡＧＴ ＣＣＴ ＴＣＡ ＧＡＧ ＡＧＡ￣３’ ５’￣ＴＧＧ ＴＣＴ ＴＧＧ ＴＣＣ ＴＴＡ ＧＣＣ Ａｃ￣３’

Ｌｐ￣ＰｌＡ２ ５’￣ＣＣＡＧＡＧＡＴＴＣＡＧＡＴＧＴＧＧＡＧＴｔ￣３’ ５’￣ＴＧＧＣＡＧＡＧＴＴＧＡＴＡＡＡＧＡＧＧＡＧ－３’
ｐ２２ｐｈｏｘ ５’￣ＣＡＴ ＣＧＴ ＧＧＣ ＴＡＣ ＴＧＣ ＴＧＧ Ａｃ￣３’ ５’￣ＴＧＧ ＡＣＣ ＣＣＴ ＴＴＴ ＴＣＣ ＴＣＴ Ｔｔ￣３’
ｐ４７ｐｈｏｘ ５’￣ＣＧＡ ＡＧＡ ＡＧＣ ＣＴＧ ＡＧＡ ＣＡＴ ＡＣｃ￣３’ ５’￣ＡＴＡ ＴＣＣ ＣＣＴ ＴＴＣ ＣＴＣ ＡＣＣ ＡＣｃ￣３’
ＧＡＰＤＨ ５’￣ＴＧＴＧ ＴＣＣ ＧＴＣ ＧＴＧ ＧＡＴ ＣＴＧ Ａ￣３’ ５’￣ＣＣＴ ＧＣＴ ＴＣＡ ＣＣＡ ＣＣＴ ＴＣＴ ＴＧＡ ｔ￣３’

表 ２　 对照组及 ＰＭ２􀆰 ５ 组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠心脏功能的比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＥＦ ＦＳ ＬＶＥＳｄ ＬＶＥＤｄ ＬＶＰＷｄ ＬＶＡＷｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ７０􀆰 ５４ ±７􀆰 １３ ３９􀆰 ８４ ±４􀆰 ９１ ２􀆰 ４８ ±０􀆰 ７２ ３􀆰 ８１ ±０􀆰 ３６ ０􀆰 ７４ ±０􀆰 １０ ０􀆰 ７９ ±０􀆰 ０４

ＰＭ２􀆰 ５ 组
ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ ７２􀆰 ７４ ±９􀆰 ０３ ４４􀆰 １９ ±８􀆰 ２６ ２􀆰 ５２ ±０􀆰 ４３ ３􀆰 ８９ ±０􀆰 ４６ ０􀆰 ８２ ±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８５ ±０􀆰 ２１

５３中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



２􀆰 ２　 小鼠血液中重金属含量测定

采用电感耦合等离子体质谱法测定 ＰＭ２􀆰 ５ 混

悬液及两组小鼠血液中重金属含量ꎬ我们发现

ＰＭ２􀆰 ５ 组(表 ３)全血中重金属含量显著升高ꎬ特别

是铝、钒和铁ꎬ且 ＰＭ２􀆰 ５ 组小鼠的全血重金属比例

与 ＰＭ２􀆰 ５ 混悬液相似 (表 ４)ꎮ 这些数据表明

ＰＭ２􀆰 ５ 重金属颗粒可以通过气管滴注法进入

ＡｐｏＥ－ / －小鼠循环系统ꎮ
２􀆰 ３　 小鼠血糖、血脂以及促炎因子水平的检测

ＰＭ２􀆰 ５ 组和对照组小鼠血清的 ＧＬＵ、ＣＨＯＬ、
ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＨＤＬ￣Ｃ 水平无显著差异(图 ２Ａ) ꎮ
然而ꎬ经 ＰＭ２􀆰 ５ 处理的 ＡｐｏＥ － / － 小鼠表现出较高

的血清促炎因子( ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α)表达水平(图 ２Ｂ、
２Ｃ) ꎮ

２􀆰 ４　 小鼠动脉粥样硬化斑块面积评估

采用定量形态学方法测量了从主动脉弓到髂

总动脉分叉处的全降主动脉油红 Ｏ 染色标本ꎬ以代

表动脉粥样硬化斑块所占区域ꎮ 与对照组相比经

ＰＭ２􀆰 ５ 处理的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉斑块面积的百分

比较高(∗Ｐ＝ ０􀆰 ０２７６)ꎮ 主动脉根部切成 ５ μｍ 的石

蜡切片进行 Ｍｏｖａｔ 染色ꎬ显示 ＰＭ２􀆰 ５ 组主动脉根部

斑块面积显著增加(∗Ｐ＝ ０􀆰 ０２３１)ꎬ见图 ３ꎮ
２􀆰 ５　 降主动脉斑块内部炎症和氧化应激相关基因

表达

我们发现经 ＰＭ２􀆰 ５ 处理后的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠降主

动脉斑块内经典的促炎细胞因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 以及 ＮＡＤ(Ｐ) Ｈ 氧化酶亚单位 ｐ２２ｐｈｏｘ 和

ｐ４７ｐｈｏｘ 的表达显著增加(表 ５)ꎮ

注:Ａ:对照组ꎻＢ:ＰＭ２􀆰 ５ 组ꎮ

图 １　 ＰＭ２􀆰 ５ 对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠超声心动图检测的心功能影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＰＭ２􀆰 ５ ａｆｆｅｃｔ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ

表 ３　 ＰＭ２􀆰 ５ 组小鼠及对照组小鼠血液中重金属含量比较(μｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ 铝(Ａｌ) 钒(Ｖ) 铁(Ｆｅ) 锰(Ｍｎ) 硒(Ｓｅ) 银(Ａｇ)

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２８６􀆰 ５０±３０􀆰 ３６ １􀆰 ５９±０􀆰 １１ ２９２７００±２９３６０ １５􀆰 ９９±１􀆰 １７ ６４７􀆰 ０±４１􀆰 ７６ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０２１

ＰＭ２􀆰 ５ 组
ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ ６４２􀆰 ８０±９５􀆰 ３２∗ ４􀆰 ５６±０􀆰 ３２∗ ５４２７６３±１４２５０∗ ２０􀆰 ０７±２􀆰 ７１ ６９５􀆰 ３±６５􀆰 ３２ ０􀆰 １６±０􀆰 ０２７

注:与对照组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ４　 ＰＭ２􀆰 ５ 混悬液重金属的成份和含量(μｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ｉｎ ＰＭ２􀆰 ５ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

成份
Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ 铝(Ａｌ) 钒(Ｖ) 铁(Ｆｅ) 锰(Ｍｎ) 硒(Ｓｅ) 银(Ａｇ)

含量
Ｃｏｎｔｅｎｔ ０􀆰 ２７３０２ ０􀆰 ００２１６ ０􀆰 ４４６５８ ０􀆰 ０３６１１ ０􀆰 ０１６０４ ０􀆰 ０００６８
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注:Ａ:对照组和 ＰＭ２􀆰 ５ 组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清炎症因子水平差异无显著性(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻＢ:ＰＭ２􀆰 ５ 组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清 ＩＬ￣６ 水平显著升

高(∗Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＣ:ＰＭ２􀆰 ５ 组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清 ＴＮＦ￣α 水平显著升高(∗Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

图 ２　 ＰＭ２􀆰 ５ 处理对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血糖、血脂以及血清炎症因子水平的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡｐｏＥ－ / －ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ

(Ｐ>０􀆰 ０５) . Ｂꎬ Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｉｎ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (∗ Ｐ < ０􀆰 ０５) . Ｃꎬ Ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ￣αｌｅｖｅｌ ｏｆ

ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｉｎ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (∗Ｐ<０􀆰 ０５) .

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ、ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＰＭ２􀆰 ５ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ.

注:Ａ:对照组和 ＰＭ２􀆰 ５ 组全降主动脉油红 Ｏ 染色ꎻＢ:油红 Ｏ 染色显示 ＰＭ２􀆰 ５ 组全降主动脉斑块面积显著增加(∗Ｐ ＝

０􀆰 ０２７６)ꎻＣ:ＰＭ２􀆰 ５ 组和对照组主动脉根部切片 ＭＯＶＡＴ 染色ꎻＤ:ＭＯＶＡＴ 染色显示 ＰＭ２􀆰 ５ 组主动脉根部斑块面积显著

增加(∗Ｐ＝ ０􀆰 ０２３１)ꎮ

图 ３　 ＰＭ２􀆰 ５ 处理对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化斑块面积的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｏｒｔａ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ (∗Ｐ＝ ０􀆰 ０２７６) . Ｃꎬ ＭＯＶＡＴ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｒｏｏｔ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＭ２􀆰 ５
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ ＭＯＶＡＴ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｒｏｏｔ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｅ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ

(∗Ｐ＝ ０􀆰 ０２３１) .

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ａｒｅａｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＰＭ２􀆰 ５ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / －ｍｉｃｅ
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表 ５　 ＰＭ２􀆰 ５ 对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠斑块内部炎症反应和氧化应激的影响
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＰＭ２􀆰 ５ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / －ｍｉｃｅ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＮＦ￣α ＩＬ￣６ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ ｐ２２ｐｈｏｘ ｐ４７ｐｈｏｘ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５４±０􀆰 １１ ０􀆰 ５３±０􀆰 １８ ０􀆰 ４６±０􀆰 １０ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０９ ０􀆰 ６２±０􀆰 １１

ＰＭ２􀆰 ５ 组
ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ５±１􀆰 ３６５∗ ８􀆰 ０２±１􀆰 ０３∗ ５􀆰 ２６±０􀆰 ８６∗ １􀆰 １３±０􀆰 ２５∗ １􀆰 １５±０􀆰 １９∗

注:与对照组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

３　 讨论

２０１８ 年世卫组织公布了最新的全球前十位死

亡原因ꎬ其中缺血性心脏病和中风高居榜首ꎬ而 Ａｓ
是这两种疾病的主要病理基础ꎮ Ａｓ 是一种在动脉

管壁发生的慢性、低水平炎症性疾病ꎬ以脂质堆积

和纤维斑块形成为特征ꎬ血压增高、血脂升高、慢性

炎症、氧化应激等因素都会引起 Ａｓ 形成与恶化[７]ꎮ
近年来关于大气污染对 Ａｓ 患者的不利影响逐渐引

起了人们的重视ꎮ 研究发现ꎬ短期暴露于高浓度或

长期暴露于低浓度 ＰＭ２􀆰 ５ 是 Ａｓ 进展的一个危险因

素[８]ꎮ 我们的研究发现 ＰＭ２􀆰 ５ 的暴露对超声心动

图检测的心功能没有影响(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ同样 ＰＭ２􀆰 ５
组和对照组在血糖或血脂方面没有显著差异(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎬ说明短期(８ 周)暴露于高浓度的 ＰＭ２􀆰 ５ 可

能不会对小鼠的心脏功能以及血糖和血脂的水平

造成影响ꎮ Ｌｉ 等[９] 研究发现 ＬＤＬ 受体基因敲除小

鼠长时间暴露于超细颗粒物会引起小鼠血浆中

ＨＤＬ 水平降低ꎬ同时甘油三酯水平显著升高ꎮ 我们

的研究结果与其不相同可能与本实验 ＰＭ２􀆰 ５ 暴露

时间短有关ꎮ
在病理条件下ꎬ持续或不受控制的炎症可能导

致宿主器官损伤和动脉粥样硬化ꎬ导致心肌梗塞和

中风[１０－１１]ꎮ 氧化应激能够通过直接氧化损伤和间

接信号介导损伤促进动脉粥样硬化的发生发展[１２]ꎮ
而炎症反应和氧化应激是 ＰＭ２􀆰 ５ 发挥促动脉粥样

硬化作用的重要机制[１３]ꎮ ＰＭ２􀆰 ５ 经呼吸进入肺部

可直接造成呼吸道上皮氧化损伤和肺组织炎症ꎬ导
致大量炎性细胞因子进入体循环促发系统性炎症

反应[１４]ꎮ ＩＬ￣６ 是由活化的巨噬细胞、上皮细胞以及

平滑肌细胞等生成ꎬ能促进单核细胞趋化因子蛋白

－１ 的分泌从而促进动脉粥样硬化进程的发展ꎬ同时

能增加细胞黏附分子的表达ꎬ刺激血管平滑肌细胞

的增殖与迁移ꎮ 动脉斑块中存在着大量的巨噬细

胞ꎬ这些巨噬细胞同样能通过分泌促炎细胞因子

(如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等) 吸收胆固醇、脂质形成泡沫细

胞ꎬ引发细胞凋亡等促进 Ａｓ 斑块的形成、发展和破

裂[１５]ꎮ 脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２(Ｌｐ￣ＰＬＡ２)是新近发

现的 ＡＳ 危险因子ꎬ它属于磷脂酶 Ａ２ 超家族ꎬ由 ＡＳ
斑块内的巨噬细胞和淋巴细胞等合成ꎬ血浆中约有

三分之二的 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 与含 ａｐｏＢ 的 ＬＤＬ 结合ꎬ并被

转运至血管内膜的易损区ꎬ特异性地剪切内膜下氧

化低密度脂蛋白(ＯＸ￣ＬＤＬ)分子中的氧化磷脂ꎬ生
成促 ＡＳ 的炎性介质－氧化型游离脂肪酸(ＯＸ￣ＦＡ)
和溶血卵磷脂(ｌｙｓｏ￣ＰＣ) [１６]ꎬ这两者能够加快 ＡＳ 斑

块发生发展的进程、并促进斑块的坏死和脱落ꎮ 我

们的研究发现 ＰＭ２􀆰 ５ 组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血清促炎因子

(ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α)水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ这与国内

张书余等[１７]的研究结果一致ꎬ他们的研究发现气管

滴入 ＰＭ２􀆰 ５ 悬浮溶液诱发了动脉粥样硬化大鼠 ＩＬ￣
６ 和 ＴＮＦ￣α 的表达增加ꎻ另有药红梅等[１８] 研究证

实ꎬＰＭ２􀆰 ５尾静脉注射染毒可即使 Ａｓ 大鼠血清 ＩＬ￣
６ꎬＴＮＦ￣αꎬ心肌 ＮＦ￣κＢ 活性增加ꎮ 除此之外我们的

研究还发现 ＰＭ２􀆰 ５ 同时诱发了主动脉硬化斑块内

ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 及 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 的表达升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ这
可能是造成 ＰＭ２􀆰 ５ 组斑块面积显著增大的原因

之一ꎮ
已经证实活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)

生成增多引起的氧化应激参与了多种心血管疾病

的发生发展ꎮ ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ( ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬ
Ｎｏｘ)是一类以生成 ＲＯＳ 为主要功能的蛋白质ꎬ
ＮＡＤＰＨ 氧化酶在单核细胞中生成 ＲＯＳꎬ是导致动

脉粥样硬化的重要因素[１９]ꎬ目前共发现 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶有 ７ 种亚型ꎬＮｏｘ２ 是最早发现的 Ｎｏｘ 亚型ꎬ
Ｎｏｘ２ 表达于细胞膜ꎬ由胞膜亚基 ｇｐ９１ｐｈｏｘ、ｐ２２ｐｈｏｘ
和胞浆亚基 ｐ４０ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ、Ｒａｃ１ 组成ꎬ
生理状态下不具有活性ꎬ其活化需要胞浆亚基相互

结合并转位到细胞膜ꎮ 越来越多的证据显示ꎬ
ＰＭ２􀆰 ５ 能够刺激机体产生氧化应激[２０]ꎬＭｏ 等[２１] 研

究发现 ＰＭ２􀆰 ５ 能够通过 ｐ３８ 和丝裂原活化蛋白激

８３ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＭＡＰＫｓ) 磷酸

化ꎬ从 而 活 化 还 原 性 辅 酶 ＩＩ 氧 化 酶 ( ＮＡＤＰＨ
ｏｘｉｄａｓｅ)引起内皮细胞内 ＲＯＳ 水平的升高ꎬ 而血管

内皮的功能紊乱是动脉粥样硬化发生发展的病理

基础之一ꎮ 我们的研究发现ꎬＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 氧化酶亚

基 ｐ２２ｐｈｏｘ 和 ｐ４７ｐｈｏｘ 在 ＰＭ２􀆰 ５ 组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动

脉粥样硬化斑块中的表达水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
说明 ＰＭ２􀆰 ５ 激活了 ＡｐｏＥ－ / －小鼠斑块内 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶ꎬＮＡＤＰＨ 氧化酶的激活或促使单核细胞和内

皮细胞中 ＲＯＳ 的产生ꎬ从而促进动脉粥样硬化斑块

的发展ꎮ
综上所述ꎬ我们的研究发现 ＰＭ２􀆰 ５ 的暴露能够

引起 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠血清中 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 水平的升高ꎬ
说明 ＰＭ２􀆰 ５ 促发了小鼠体内的炎症反应ꎻ我们还发

现 ＰＭ２􀆰 ５ 组 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉硬化斑块发展速度明

显快于对照组ꎬ ＰＭ２􀆰 ５ 组小鼠动脉斑块内 ＩＬ￣６、
ＴＮＦ￣α、Ｌｐ￣ＰＬＡ２、ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 氧化酶亚基 ｐ２２ｐｈｏｘ 和

ｐ４７ｐｈｏｘ 表达显著增加ꎬ这说明 ＰＭ２􀆰 ５ 能够通过炎

症反应和氧化应激两个方面加速 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉

粥样硬化斑块的形成ꎮ
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