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PM2. 5 暴露对大鼠心脏功能及 NLRP3 炎性小体
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究气道吸入不同浓度 PM2. 5 混悬液是否能激活大鼠心肌组织 NLRP3 炎性小体引起心脏

功能的损伤,为寻找相关药物干预提供参考。 方法　 SD 大鼠随机分为对照组,低(7. 5 mg / kg)、中(15 mg / kg)、高
(30 mg / kg)剂量染毒组,每组 7 只。 染毒组通过非暴露式气管滴注相应剂量混悬液(1 mL / kg),6 d 1 次,持续 2 个

月,对照组大鼠滴注等量生理盐水,滴注期间每日记录大鼠生理状况。 末次滴注完成后,禁食 12 h,1%戊巴比妥钠

(50 mg / kg)麻醉,以心肌组织病理切片、心肌细胞凋亡状况、心肌谱酶变化反应心脏功能状况;以心肌组织 Bcl-2,
Bax 蛋白;NLRP3、Caspase-1、IL-1β 蛋白及 mRNA 表达,血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-18 表达水平反应心肌组织

NLRP3 炎性小体的活化状况。 结果　 滴注不同剂量 PM2. 5 混悬液后,各染毒组大鼠不同程度毛色变黄、无光泽,
活动减少,饮食、体重无明显影响,心肌组织出现不同程度的横纹断裂、细胞减少、排列无规则、细胞核固缩、水肿的

现象。 与对照组相比,染毒组大鼠心肌组织中 CK、LDH、AST 水平,Bcl-2、IL-1β 蛋白表达、NLRP3、IL-1β、Caspase-1
mRNA 表达,血清中 IL-1β、IL-6、IL-18、TNF-α 水平均显著升高,Bax 蛋白表达、Bcl-2 / Bax 值显著降低;中剂量组和高

剂量组大鼠心肌细胞凋亡显著增加,NLRP3、Caspase-1 蛋白表达显著升高;低剂量组大鼠心肌组织细胞凋亡,
NLRP3、Caspase-1 蛋白表达与对照组无显著性差异。 结论　 PM2. 5 暴露可造成心肌细胞结构损伤、激活 NLRP3 炎

性小体,促进炎性因子和凋亡蛋白表达,引起心肌组织功能的损伤。
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【Abstract】　 Objective　 To investigate whether airway inhalation of a PM2. 5 suspension at carious concentrations
activates the NLRP3 inflammasome in rat myocardial tissue to induce cardiac damage and provide a reference to research
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drug treatments. Methods　 SD rats were randomly divided into a control group ( Sham) and low (Low, 7. 5 mg / kg),
middle (Middle, 15 mg / kg), and high (High, 30 mg / kg) exposure groups with seven in each group. The exposure groups
were instilled with the corresponding dose of suspension (1 mL / kg) through a non-exposed trachea once every 6 days for 2
months, and rats in the Sham group were instilled with the same amount of normal saline. Physiological status was recorded
daily. After the last infusion, the rats were fasted for 12 hours and then anesthetized with 1% sodium pentobarbital (50
mg / kg) . The cardiac function status was reflected by pathological sections of myocardial tissue, myocardial cell
apoptosis, and changes in myocardial enzymes. Bcl-2 and Bax protein expression, and NLRP3, Caspase-1, and IL-1β
protein and mRNA expression in myocardial tissue, and serum IL-1β, IL-6, TNF-α, and IL-18 levels reflected the
NLRP3 inflammasome activation status in myocardial tissue. Results 　 After instillation of various doses of PM2. 5
suspension, the rats in exposure groups became yellow, dull, and had decreased activity to varying degrees. There was no
significant effect on diet or body weight. Decreased, irregular arrangement, nuclear pyknosis, edema. Compared with the
Sham group, CK, LDH, and AST levels in myocardial tissue, Bcl-2 and IL-1β protein expression, NLRP3, IL-1β, and
Caspase-1 mRNA expression, serum of IL-1β and IL-6. IL-18 and TNF-α levels were significantly increased, Bax protein
expression, and the Bcl-2 / Bax ratio were decreased significantly. Cardiomyocyte apoptosis in Middle and High groups was
significantly increased, and NLRP3 and Caspase-1 protein expression was significantly increased. Significantly increased;
myocardial tissue apoptosis in the Low group and NLRP3 and Caspase-1 protein expression were not significantly different
from those in the Sham group. Conclusions　 PM2. 5 exposure causes structural damage in myocardial cells, activates the
NLRP3 inflammasome, promotes expression of proinflammatory factors and apoptotic proteins, and disrupts myocardial
tissue functions.

【Keywords】　 PM2. 5; NLRP3; myocardial injury; tracheal instillation; apoptosis
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　 　 大气 PM2. 5,主要由细菌、矿物粉尘、金属离子

和有机物等组成,粒径极小,可通过鼻腔黏膜组织

经呼吸道到达肺组织,粒径较大成分堆积在肺泡表

面,引起肺损伤和通透性改变,粒径 ≤ 0. 1 μm 的超

微颗粒物可透过肺泡屏障,进入血液,随肺循环流

向心脏,继而引起严重的心血管疾病[1]。 心脏与肺

关系密切,一方面,心肺位置毗邻,《难经》记载“心肺

独居隔之上”,与现代解剖学认识一致[2];另一方面,
心肺经络相通,病理相关,《黄帝内经》记载“心肺脉

络相同,肺主气,脉朝百脏;心主血,为主神之官,血气

交错,才能颐养全身”,更加证实了心肺之间相辅相

成,互相维持生理的平衡[3]。 病理学相关研究也证

明,肺主气功能影响心主血功能,肺病大都累及心脏,
故 PM2. 5 经肺进入全身循环后必然会引起心脏损

伤。 多项临床调查发现,心血管科住院率和死亡率与

大气中 PM2. 5 浓度成正比,而心血管疾病中 75%是

由于心脏损伤引起的[4]。 炎性反应是 PM2. 5 损伤心

脏的主要原因之一,然而其具体机制尚未明确。 因

此,明确 PM2. 5 损伤心脏机制以寻求药物干预,对预

防该类疾病有非常重要意义。
NLRP3 炎性小体是由 NLRP3 受体、凋亡相关

斑点样蛋白 ( apoptosis-associated speck-like protein
containing CARD,ASC)和半胱天冬酶 1 前体( pro-

Caspase-1)3 部分组成的复合物。 NLRP3 的 LRR 端

可在 多 种 内 外 源 性 因 素 刺 激 下 活 化, 并 募 集

Caspase-1,经过一系列的募集与剪切,刺激炎症反应

上游白细胞介素-1β ( IL-1β)、白细胞介素-18 ( IL-
18)等炎症因子的成熟和释放,进一步激活下游炎

症因子和凋亡蛋白的表达[5]。 目前,对 PM2. 5 是否

能激活机体 NLRP3 炎性小体的研究,主要集中在对

肺、脾的研究,鲜见对心肌组织的相关研究,PM2. 5
是否能激活大鼠心脏 NLRP3 炎性小体,引起心脏损

伤尚不明确。 因此,本研究以气管滴注不同浓度

PM2. 5 混悬液进行染毒,探讨 PM2. 5 对心脏功能及

NLRP3 炎性小体活化的影响。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

8 周龄 SPF 级 SD 大鼠 28 只,雄性,(220 ± 20)
g,由成都达硕实验动物有限公司【SCXK(川)2020-
030】提供,饲养于陕西中医药大学实验动物中心

【SYXK(陕)2021-001】。 保持饲养室室温 25℃,湿
度 55%±5%,食物与饮水充足,正常昼夜交替。 实

验过程中对动物的处置符合实验动物伦理相关规

定和管理条例(SUCMDL20220601002)。
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1. 1. 2　 主要试剂与仪器

苏木素-伊红(HE)染液(南昌雨露实验器材有

限公司, G1001);乳酸脱氢酶 ( LDH)、肌酸激酶

(CK)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)试剂盒(南京建

成 生 物 科 技 有 限 公 司, A020-1-2、 A032-1-1、
20160421);NOD 样受体热蛋白结构域 3(NLRP3);
白细胞介素-1β(IL-1β)抗体(博士德生物工程有限

公司,BA3677、BS-0812R);半胱氨酸天冬氨酸蛋白

水解 酶-1 ( Caspase-1)、 Bcl-2、 Bax、 HRP-Goat anti
mouse 抗体(武汉三鹰生物技术有限公司,22915-1-
AP、26593-1-AP、50599-2-Ig、SA00001-1);HRP-Goat
anti Rabbit ( jackson,111-035-003);白细胞介素 1β
(IL-1β)、白细胞介素 6( IL-6)、白细胞介素 18( IL-
18)、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)ELISA 试剂盒(江苏

酶 免 实 业 有 限 公 司, 0047R2、 0190R2、 0180R2、
0194R2);50 × TAE、RNA 琼脂糖、Buffer(碧云天生

物技术有限公司);提取及转录相关试剂盒(索莱

宝);CHCl3、异丙醇、C2H5OH 溶剂(国药集团化学

试剂有限公司,667-66-3、80109218、10009218);4S
GelRed 核 酸 染 料 ( 生 工 生 物 工 程 有 限 公 司,
A616697)。

TH-1000CⅡ智能大流量空气颗粒采样器(武汉

市天虹有限责任公司,中国);DNP-9052 恒温箱(上
海精宏试验设备有限公司,中国);PW-812 洗板机

(深圳市汇松科技发展有限公司,中国);Multiskan
FC 酶标仪(赛默飞);XH-C 漩涡混合器(江苏大唐

医疗器械有限公司,中国);Scientz-10N 型真空冷冻

干燥机(宁波新艺生物科技股份有限公司,中国);
TKY-TKB 摊片烤片机(湖北泰维科技实业有限公

司,中国); RM2235 石蜡切片机 ( LEICA,德国);
OLUMPUS BX53 光学显微镜(日本);XM-P102H 型

超声波清洗机 (昆山超声仪器有限公司,中国);
UPHW-Ⅱ-90T 超纯水机(成都超纯科技有限公司,
中国);BIONEER Exicycler96 荧光定量 PCR 仪(韩
国);SH01D 高速离心机(上海知信实验仪器技术有

限公司,中国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 采集 PM2. 5 颗粒与染毒溶液配制

将 PM2. 5 颗粒采集器固定于陕西中医药大学

大四号教学楼楼顶空旷处,四周无遮挡物,楼高 6
层,约 20 m。 此次收集采用的是玻璃纤维膜,通过

采集器将 PM2. 5 颗粒附着于玻璃纤维膜上,将膜裁

剪为1 cm2方块,置于烧杯中,加入纯水没过,低温超

声 60 min,洗脱滤膜,1800 尼龙滤网过筛除去不溶

性大颗粒,滤液真空冷冻干燥 3 d,转移至 60℃烘箱

继续干燥 24 h 后,洁净台分装至无菌离心管,-20℃
保存。 滴注前,称取适量溶于生理盐水,超声震荡

15 min,注意现用现配。
1. 2. 2　 动物分组及染毒

适应性饲养结束后,采用随机数字表法将 28 只

雄性 SD 大鼠分为 4 组:对照组、高剂量组(30 mg /
kg)、中剂量组 (15 mg / kg) 和低剂量组 ( 7. 5 mg /
kg),每组 7 只,采用非暴露式气管滴注 PM2. 5 混悬

液进行染毒,对照组滴注等量生理盐水,每 6 d
1 次,共 10 次,滴注体积为 1 mL / kg。 PM2. 5 染毒剂

量与时间参考 Zhang 等[6]研究结果。 染毒期间观察

各组大鼠毛发、精神、饮食、活动状况。 模型周期结

束后,禁食 12 h,1%戊巴比妥钠(50 mg / kg)麻醉,腹
主动脉取血处死,摘取心脏组织,用预冷的生理盐

水清洗干净,部分固定于 4%多聚甲醛,另一部分

-80℃保存备用。
1. 2. 3　 HE 染色观察心肌组织病理学变化

大鼠取血处死后,剪开胸腔,摘取心脏组织,用
预冷的生理盐水清洗干净,吸水纸吸干表面多余水

分,浸于 4%多聚甲醛溶液中,固定后,经脱水、包
埋、切片、脱蜡、染色、制片,显微镜下选取固定位置

拍照,观察不同心肌组织病理损伤。
1. 2. 4　 比色法检测心肌组织中心肌酶谱水平

从低温冰箱中取出心肌组织,冰上消解后,预
冷的组织剪剪取适量,按 1 ∶ 5 与生理盐水匀浆,
3500 r / min 低温离心 10 min( r = 12 cm),取上清液,
按照试剂盒说明书步骤分别检测心肌组织中 CK、
LDH、AST 水平。
1. 2. 5　 TNUEL 法检测心肌组织细胞凋亡

前处理与 1. 2. 3 一致,切片经乙醇脱蜡、水化

后,与蛋白酶 K 共孵育,37℃,20 min,漂洗后加过氧

化物酶封闭 30 min,加入 TUNEL 反应液 50 μL,暗
湿盒反应(37℃,1 h),PBS 再次洗涤后,加入 DAPI
染液,封闭小室 37℃避光反应 30 min,加入抗荧光

素淬灭剂,封片,显微镜下观察荧光强度,拍照。 利

用 Image J 软件分析,测定累积平均荧光强度。
1. 2. 6　 ELISA 检测血清中 IL-1β、IL-6、IL-18、TNF-
α 表达

血液样本常温静置 30 min,待血清与血浆自然

分层后,3500 r / min 离心 10 min,分装至 4℃预冷的

离心管,按操作说明测定各指标含量。
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1. 2. 7　 Western Blot 检测心肌组织 NLRP3 炎性小

体和凋亡蛋白表达

利用 RIPA 裂解液提取蛋白并测定浓度,将蛋

白样品上样、转膜、封闭后,分别加入内参和目的蛋

白一抗,冰箱过夜,第 2 天 PBS 洗涤,再加二抗,孵
育、洗膜,曝光、拍照,用 Image J 软件计算灰度值。
1. 2. 8　 Real time PCR 检测心肌组织 NLRP3、 IL-
1β、Caspase-1 mRNA 表达

取心肌组织匀浆 80 mg,加入 1 mL TriQuick
Reagent 提取总 RNA,将 RNA 转录为 cDNA,再与

cDNA 2 μL,上下游引物各 1 μL,ddH2O 补至 10 μL
体系,进行 qPCR 扩增:94℃预变性 2 min,94℃变性

5 s,60℃退火 30 s,45 个循环;72℃延伸 5 min。 根

据扩增曲线溶解曲线,采用 2-ΔΔCt 法计算分析各

mRNA 相对表达。 所有引物由江西阿普斯戴尔生物

科技有限公司设计合成,各引物序列见表 1。

表 1　 引物序列信息

Table 1　 Primer sequence information
基因 Gene 引物序列 Prime sequence

NLRP3 5’-GGGCGCTTTTAGTGTAGGGT-3’
5’-CCCATCAGGTCACCAAGAGG-3’

IL-1β 5’-ACTATGGCAACTGTCCCTGAAC-3’
5’-GTGCTTGGGTCCTCATCCTG-3’

Caspase-1 5’-ACCCACTCGTACACGTCTTG-3’
5’-AGGTCAACATCAGCTCCGAC-3’

Actin 5’-GAAGATCAAGATCATTGCTCC-3’
5’-TACTCCTGCTTGCTGATCCA-3’

1. 3　 统计学分析

TNUEL 染色采用 Image J 软件分析,所有实验

数据采用 SPSS 26. 0 软件进行分析处理,所得结果

以平均值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示。 采用单因素方差

分析比较组间数据;两两比较,数据方差齐用 LSD
法,方差不齐用 Tamhane’T2 法,P < 0. 05 为具有统

计学意义。

2　 结果

2. 1　 不同浓度 PM2. 5 对大鼠心肌组织病理形态学

变化的影响

染毒过程中,对照组大鼠生理活动正常,无明

显病理表现,但解剖时,肺组织呈现部分水肿现象,
染毒组大鼠不同程度的毛色暗黄、呼吸沉浮伴有咳

嗽,时见大鼠有抓挠颈部动作,性情暴躁,抓取过程

中表现处明显的抵抗现象,解剖时,肺组织有明显

水肿、PM2. 5 颗粒物堆积、病变,且随染毒剂量的增

加,上述现象明显加重。 各组 HE 染色结果显示,对
照组大鼠心肌细胞排列整齐、密集、规整,纹状清

晰,无明显病理改变;低剂量组和中剂量组大鼠心

肌细胞横纹间隙变大,排列变得不规整,少量炎性

细胞侵润;高剂量组大量大鼠心肌细胞水肿,大量

炎性细胞侵润,横纹断裂,走向不规整,组织坏死严

重(见图 1)。
2. 2　 不同浓度 PM2. 5 对心肌组织 CK、LDH 和

AST 蛋白表达的影响

与对照组相比,低剂量组、中剂量组和高剂量

组心肌组织 CK、LDH、AST 水平均显著升高(P <
0. 05),且与染毒剂量呈正相关(见图 2)。

图 1　 不同浓度 PM2. 5 对大鼠心肌组织病理变化的影响(n = 3)
Figure 1　 Effects of different concentrations of PM2. 5 on the pathological changes of rat myocardial tissue (n = 3)

2. 3　 不同浓度 PM2. 5 对大鼠心肌细胞凋亡的影响

对心肌组织进行 TUNEL 染色,红色荧光代表凋

亡细胞,蓝色荧光代表正常细胞核。 结果显示,与对

照组平均荧光强度相比,中剂量组、高剂量组平均红

色荧光强度显著升高(P < 0. 05),低剂量组与对照组

平均荧光强度无显著性差异(P > 0. 05)。 提示心肌

细胞凋亡程度与染毒浓度呈正相关(见图 3)。
2. 4　 不同浓度 PM2. 5 对血清中 IL-1β、IL-6、IL-18
和 TNF-α表达的影响

与对照组相比,染毒组大鼠血清中 IL-1β、IL-6、
IL-18 和 TNF-α 水平均显著升高(P < 0. 05),且与染

毒剂量呈正相关,提示机体炎症反应增加(见图 4)。
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注:滴注 2 个月后,与对照组相比,#P < 0. 05,##P < 0. 01。 (下图同)

图 2　 不同 浓度 PM2. 5 对心肌组织 CK、LDH 和 AST 含量的影响(􀭰x ± s,n = 5)
Note. After 2 months of instillation, compared with the sham group, #P < 0. 05, ##P < 0. 01. (The same in the following figures)

Figure 2　 Effects of different concentrations of PM2. 5 on the contents of CK, LDH and AST in myocardial
tissue(􀭰x ± s,n = 5)

图 3　 不同浓度 PM2. 5 对心肌细胞凋亡的影响(􀭰x ± s,n = 5)
Figure 3　 Effects of different concentrations of PM2. 5 on cardiomyocyte apoptosis(􀭰x ± s,n = 5)

图 4　 不同浓度 PM2. 5 对血清中 IL-1β、IL-6、IL-18 和 TNF-α 的影响(􀭰x ± s,n = 7)
Figure 4　 Effects of different concentrations of PM2. 5 on the expressions of IL-1β、IL-6、

IL-18 and TNF-α in serum(􀭰x ± s,n = 7)

2. 5　 不同浓度 PM2. 5 对心肌组织 Bcl-2、Bax 蛋白

表达的影响

根据图 5 统计图结果可知,与对照组相比,染毒

组大鼠心肌组织 Bcl-2 表达、Bcl-2 / Bax 值显著下降

(P < 0. 05),Bax 蛋白表达显著升高(P < 0. 05)(见
图 5)。
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2. 6　 不同浓度 PM2. 5 对心肌组织 NLRP3、IL-1β、
Caspase-1 蛋白表达的影响

根据图 6 统计图结果可知,与对照组相比较,中
剂量组、高剂量组大鼠心肌组织 NLRP3、 IL-1β、
Caspase-1 蛋白表达均显著升高(P<0. 05);低剂量

组大鼠心肌组织 IL-1β、Caspase-1 蛋白表达显著升

高(P < 0. 05),NLRP3 蛋白表达无显著性差异(P >

0. 05)(见图 6)。
2. 7　 不同浓度 PM2. 5 对心肌组织 NLRP3、IL-1β、
Caspase-1 mRNA 表达的影响

与对照组相比,各染毒组心肌组织 NLRP3、IL-
1β、Caspase-1 mRNA 表达均显著升高(P<0. 05),且
与染毒浓度呈正相关,这与 NLRP3、IL-1β、Caspase-1
蛋白表达结果一致(见图 7)。

注:A:对照组;B:低剂量组;C:中剂量组;D:高剂量组。 (下图同)

图 5　 不同浓度 PM2. 5 对心肌组织 Bcl-2、Bax 蛋白表达的影响(􀭰x ± s,n = 3)
Note. A. Sham group. B. Low dose group. C. Middle dose group. D. High dose group. (The same in the following figures)

Figure 5　 Effects of different concentrations of PM2. 5 on the expression of Bcl-2 and Bax
proteins in myocardial tissue(􀭰x ± s,n = 3)

图 6　 不同浓度 PM2. 5 对心肌组织 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 蛋白表达(􀭰x ± s,n = 3)
Figure 6　 Effects of different concentrations of PM2. 5 on the expression of NLRP3, IL-1β

and Caspase-1 in myocardial tissue(􀭰x ± s,n = 3)

图 7　 不同浓度 PM2. 5 对心肌组织 NLRP3、IL-1β、Caspase-1 mRNA 表达的影响(􀭰x ± s,n = 5)
Figure 7　 Effects of different concentrations of PM2. 5 on the expression of NLRP3,

IL-1β and Caspase-1 mRNA in myocardial tissue(􀭰x ± s,n = 5)
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3　 讨论

PM2. 5 由于其粒径极小,极易通过呼吸道沉积

在肺部,最先引起肺损伤,再通过肺循环进入全身

循环,心脏与肺通过肺循环紧密联系,也是 PM2. 5
造成损伤的第二大器官,PM2. 5 堆积会引起心脏收

缩、心肌细胞通透性等功能异常,继而引发心血管

疾病,如心律失常、心力衰竭、急性冠状动脉综合征

等[7]。 郑灿军等[8]研究表明,PM2. 5 可直接影响大

鼠心肌细胞的搏动频率;焦周光等[9] 以大鼠心肌细

胞 H9C2 为研究对象,结果发现,水溶性成分对其表

现出微弱的抑制生长作用,但能对 H9C2 细胞造成

损伤,引起 LDH 外漏与胞内 SOD 活力降低,并引发

一系列的炎症反应。
心脏功能与其细胞内大分子酶类物质密切相

关,如 CK-MB、cTnI、AST、ALT、LDH 等,当心肌组织

受到刺激或损伤后,心肌细胞膜的磷脂双分子层结

构变得不稳定,通透性增加,引起胞内生物大分子

排除,致使组织中浓度升高,因此,检测心肌组织中

这些大分子物质水平对诊断心肌缺血及评价心肌

组织是否正常具有重要的意义[10]。 本次研究中

PM2. 5 染毒组大鼠心肌组织 CK、LDH、AST 水平均

显著升高,提示滴注 PM2. 5 可损伤心肌细胞,改变

心肌细胞膜的完整性和通透性。
相关研究表明,PM2. 5 成分复杂,主要通过炎

症反应、氧化应激、心肌细胞凋亡、DNA 损伤和内皮

素紊乱等途径破坏心脏组织结构、损伤心脏基本功

能[11],其中炎症反应是目前研究的重点,NLRP3 炎

症小体是炎性反应上游的关键蛋白复合物,可刺激

下游多种炎性因子和通路表达[12]。 NLRP3 炎性小

体的前端为受体蛋白 NLRP3 蛋白,主要负责接收刺

激信号,活化后可招募负责衔接功能的凋亡相关斑

点 蛋 白 ( apoptosis associated speck-like protein
containing a card domain,ASC),剪切并催化前体半

胱天冬氨酸酶-1( pro-caspase-1)成熟为 Caspase-1,
促进 IL-1β、IL-18 表达,进而刺激下游多种炎性介质

和通路的活化,引发一系列炎性联级反应[13-14];另
外,NLRP3 激活后可促使 Caspase-8 活化,继而水解

凋亡蛋白 Bid,Bid 可迁移至线粒体,调控凋亡相关

蛋白 Bcl-2、Bax 及细胞色素 C 的合成和释放,Bcl-2
能抑制非正常的细胞凋亡,而 Bax 能促进细胞凋亡

减轻组织负担,组织中 Bcl-2 / Bax 值能在一定程度

上代表该组织细胞凋亡水平[15-16]。 本次研究结果

显示, PM2. 5 染 毒 组 心 肌 组 织 NLRP3、 IL-1β、
Caspase-1 蛋白和 mRNA 均有不同程度的升高,Bcl-
2 / Bax 值下降,表明气管滴注 PM2. 5 可激活心肌组

织 NLRP3 炎性小体,诱导细胞凋亡。 但其机制尚不

明确,基于课题组前期研究与查阅文献[17-18] 推测

PM2. 5 可能通过 3 种途径激活激活 NLRP3 炎性小

体:(1)NLRP3 炎性小体的 LRR 端能直接识别矿物

颗粒粉尘,并激活相关信号通路,活化 NLRP3 炎性

小体;(2)PM2. 5 中的金属元素(镍、锌等)可直接诱

导 ROS 生成,而 ROS 是 NLRP3 炎性小体的直接刺

激物,另一方面可引起氧化应激和内质网应激再次

激活 NLRP3 炎性小体;(3)PM2. 5 能引起大鼠心脏

线粒体肿胀、结构受损,进一步增加 ROS 的生成,减
少 ATP 生成,激活 NLRP3 炎性小体(见图 8)。

本实验也存在不足之处:(1)考察了 PM2. 5 暴

露后心肌酶谱和心肌细胞凋亡水平,未涉及心电

图、心超射血分数、左室压 dp / dt 等心脏功能指标。
因此,PM2. 5 暴露对心肌功能的影响需进一步研

究。 (2)NLRP3 炎性小体表达与细胞焦亡关系密切

相关,多项研究表明,NLRP3 炎性小体被激活后可

切割消皮素 D(GSDMD)的 N 端序列,促使大量成熟

的 IL-1β、IL-18 释放到胞外,募集炎性细胞,扩大炎

性反应,诱发细胞焦亡,进一步加重心肌损伤的发

展[19-20]。 在本实验中,考察的是 PM2. 5 暴露引起

NLRP3 炎性小体表达与心肌细胞凋亡的关系,未考

察对心肌细胞焦亡的影响。 (3)尚未考察 NLRP3
在 PM2. 5 暴露诱导心肌损伤中的作用:NLRP3 炎性

小体作为 PM2. 5 暴露损伤心肌组织的上游关键蛋

白,其激活可引发炎性反应、心肌细胞凋亡等一系

列损伤;还是 PM2. 5 暴露后引起的多项反应诱导

NLRP3 炎性小体活化,其表达水平是否能代表心肌

损伤水平。
综上所述,本研究以气管滴注建立 PM2. 5 染毒

模型,结果显示,PM2. 5 染毒能不同程度诱导心肌

细胞结构损伤,促进凋亡,升高心肌组织 NLRP3、
Caspase-1、IL-1β 蛋白和基因的表达,降低 Bcl-2 / Bax
值,升高血清中炎性因子 IL-1β、IL-6、IL-18 和 TNF-
α 水平,提示 PM2. 5 暴露能活化心肌组织 NLRP3
炎性小体,促进炎症反应和心肌细胞凋亡,但其激

活 NLRP3 炎性小体的具体机制还有待进一步研究。
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综述:人源性组织异种移植动物模型在结直肠癌研究中的应用

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球排位第三的常见恶性肿瘤,近年来,结直肠癌在全球范围的疾

病负担仍在持续加剧。 最新数据表明,我国结直肠癌的新发病人数仅次于肺癌,成为第二大癌症。 针对结

直肠癌发病机制和治疗药物的研究对于提高结直肠癌患者的生存率至关重要。
能够模拟人类结直肠癌复杂性的动物疾病模型对于结直肠癌研究十分重要。 本文总结了目前已经掌

握的结直肠癌小鼠模型构建方法有致癌物诱导模型、基因工程诱导模型、结直肠癌细胞株异种移植模型

(CDX)和人源性肿瘤组织异种移植(PDX)小鼠模型。 但是,由于肿瘤细胞株在体外长期培养容易产生基因

变异;CDX 模型不能模拟肿瘤微环境;CDX 模型也不能反应肿瘤患者的个体差异。 因此,科学家始终致力于

开发新的小鼠模型用于结直肠癌精准治疗的研究。
结直肠癌 PDX 模型,是将患者的新鲜肿瘤组织接种在特定小鼠的体内形成的模型。 目前,结直肠癌

PDX 模型技术逐渐成熟,正在成为结直肠癌研究中一种重要的小鼠模型。 PDX 模型的组织病理学特征与对

应的患者肿瘤在肿瘤分化程度、肿瘤细胞分子特征、粘液分泌以及基质成分等方面高度一致。 肿瘤的遗传

和表观遗传学特征也被保留了下来。 而且,结直肠癌 PDX 模型构建成功率高于大部分肿瘤类型,成瘤率在

75%左右。 结直肠癌 PDX 模型已经成功用于肿瘤异质性、克隆动力学和肿瘤微环境的相关研究。 最近研究

结果表明,结直肠癌 PDX 的药物试验结果与药物临床结果具有较高的一致性。 因此,结直肠癌 PDX 用于新

药或新型治疗方案的研发具有极大的应用潜力。 未来,结直肠癌 PDX 模型很有可能在结直肠癌转化研究中

发挥着重要作用。
综上所述,本文全面概括了目前用于结直肠癌研究的动物模型,阐述了其发展历程以及各种动物模型

的优缺点。 加深对 PDX 动物模型的了解将有利于研究者选择合适的动物模型,从而有利于 CRC 的机制探

索以及药物开发等 CRC 相关研究的顺利开展。
该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal Models and Experimental Medicine, 2023,

6(1):26-40; doi: 10.1002 / ame2.12299)。
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