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动脉粥样硬化大鼠 Chemerin 与炎症的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨动脉粥样硬化大鼠血浆 Chemerin 及主动脉 Chemerin 基因和 Chemerin 受体基因表达与炎症

的相关性。 方法摇 健康雄性 Wistar 大鼠 82 只,分为对照组、辛伐他汀治疗组及高脂组,喂养 14 周处死,行心脏采

血、分离胸主动脉及腹主动脉备 HE 染色及 RT鄄PCR,ELISA 法检测三组大鼠血浆 Chemerin、hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄茁 水

平,半定量 RT鄄PCR 技术检测三组大鼠主动脉 Chemerin 及 Chemerin 受体 mRNA 水平。 结果摇 高脂组大鼠动脉粥样

硬化形成良好。 三组大鼠间血浆 Chemerin、hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄茁 水平差异具有统计学意义,呈高脂组 > 辛伐他汀治

疗组 > 对照组(P < 0郾 05);对照组、高脂组及辛伐他汀治疗组大鼠血浆 Chemerin 均与 hs鄄CRP 呈正相关,r 值分别为

0郾 664、0郾 804 和 0郾 709(P < 0郾 05);三组大鼠间主动脉 Chemerin mRNA 及 Chemerin 受体 mRNA 表达水平差异具有

统计学意义,呈高脂组 > 辛伐他汀治疗组 > 对照组(P < 0郾 05);高脂组、辛伐他汀治疗组 Chemerin mRNA 及

Chemerin 受体 mRNA 表达水平与 hs鄄CRP、 IL鄄6、TNF鄄茁 呈正相关(P < 0郾 05)。 结论 摇 动脉粥样硬化大鼠血浆

Chemerin 水平、主动脉 Chemerin 及 Chemerin 受体 mRNA 表达水平与炎症密切相关,这提示 Chemerin鄄Chemerin 受体

通路在联系炎症与动脉粥样硬化之间发挥重要的作用。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim 摇 To explore the relationship of plasma chemerin level and the expression of chemerin and
chemerin receptor mRNA with inflammation in rats with atherosclerosis. 摇 摇 Methods摇 82 male Wistar rats were randomly
divided into 3 groups: control group, high鄄fat group and simvastatin treatment group. 摇 The rats were fed for fourteen
weeks. 摇 Cardiac blood samples and aorta samples were taken from the rats. 摇 The thoracic aorta and abdominal aorta were
prepared for HE staining and RT鄄PCR. 摇 The plasma levels of chemerin,hs鄄CRP,IL鄄6 and TNF鄄茁 were measured by
ELISA. 摇 Chemerin and chemerin receptor mRNA expression levels were determined by RT鄄PCR. 摇 摇 Results 摇 There
were significant differences among three rat groups on the plasma levels of chemerin,hs鄄CRP,IL鄄6 and TNF鄄茁, which
showed high鄄fat group > simvastatin treatment group > control group (P < 0郾 05); Plasma chemerin levels of control
group, high鄄fat group and simvastatin treatment group were positively correlated with hs鄄CRP( r = 0郾 664,0郾 804 and 0郾 709,
P < 0郾 05). 摇 There were significant difference among three rat groups on chemerin and chemerin receptor mRNA expres鄄
sion levels, which showed high鄄fat group > simvastatin treatment group > control group (P < 0郾 05). 摇 Chemerin and
chemerin receptor mRNA expression levels of high鄄fat group and simvastatin treatment group were positively correlated with
hs鄄CRP,IL鄄6 and TNF鄄茁(P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 The plasma chemerin level and expression of the chemerin and
chemerin receptor mRNA in rats with atherosclerosis were significantly correlated with inflammation. 摇 It implies that the
pathway of chemerin鄄chemerin receptor may play pivotal roles in the pathogenesis and development of atherosclerosis
through systemic inflammation.
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摇 摇 Chemerin 是 2007 年新确认的一种脂肪细胞因

子,主要通过 Chemerin 样受体 1(ChemR23)实现其

生物学功能,受体 ChemR23 主要表达于单核细胞、
未成熟树突状细胞等[1],而 Chemerin 基因定位于

17p13郾 3,cDNA 长度为 830 bp, Chemerin 基因及

Chemerin 受体基因分布广泛,在脂肪、心脏、肺脏、
血管内皮及单核细胞等均有较高表达[2]。 最近相

关研究表明 Chemerin 参与调节脂肪细胞分化和代

谢,并与肥胖、 代谢综合征及高血压等疾病有

关[3鄄4]。 这提示 Chemerin 可能参与动脉粥样硬化形

成的发病过程,但是相关研究很少。 我们研究动脉

粥样硬化大鼠血浆 Chemerin 及其基因表达水平的

变化,并通过他汀的干预,分析 Chemerin 及其基因

与炎症的相关性,探讨 Chemerin 与炎症及动脉粥样

硬化形成的相互关系,现报告如下。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 动脉粥样硬化大鼠模型的建立

摇 摇 82 只体重 90 ~ 120 g 的 6 周龄健康雄性 Wistar
大鼠(购自四川大学实验动物中心),基础饲料饲养

4 周。 按随机数字表法分为以下 3 组:对照组(n =
20);高脂组(n = 31);辛伐他汀治疗组(n = 31)。 大

鼠自由摄食和饮水,每天添食换水 1 次,再喂养大鼠

10 周。 基础饲料配方(泸州医学院医学动物中心提

供):面粉 20% ,小麦 10郾 2% ,玉米 25郾 6% ,麦麸

4% ,鱼粉 6% ,草粉 8% ,豆粕 22% ,酵母 2% ,氨基

酸 2郾 2%及盐、多种维生素。 高脂饲料配方:胆固醇

3% ,牛胆酸钠 0郾 5% ,丙基硫氧嘧啶 0郾 2% ,白糖

7% ,猪油 10% ,基础饲料 79郾 3% 。 对照组大鼠给予

基础饲料喂养,高脂组给予高脂饲料喂养,辛伐他

汀组给予高脂喂养,并每日给予辛伐他汀(10 mg /
kg)灌胃治疗,高脂及辛伐他汀组大鼠每隔 3 周皮下

注射维生素 D3 70 万 IU / kg,对照组同期皮下注射

相等体积的生理盐水。
1郾 2摇 标本采集

末次喂养后禁食 12 h,大鼠称重后腹腔内注射

3%戊巴比妥钠(40 mg / kg ),麻醉后固定,用碘酒、
酒精消毒皮肤,手术剪剪开胸腹腔。 心脏采血注入

促凝试管,离心后放入 - 70益冰箱保存,从升主动脉

起始部仔细分离截取主动脉至腹主动脉末端处。
将主动脉弓部约 1 cm 放入 4% 的中性福尔马林溶

液中固定 24 h,按病理切片要求制作石蜡块,石蜡块

逐一按 3 ~ 5 滋m 的厚度垂直动脉管壁方向切片,将
切片于 40益水中展平,平铺于载玻片上,将载玻片

放入 60益烤箱中烤片,石蜡切片用于 HE 染色。
1郾 3摇 标本的测定

大鼠血浆 Chemerin、hs鄄CRP、 IL鄄6、TNF鄄茁 水平

以酶联免疫法(ELISA)检测,试剂盒均购自美国

R&D 公司。 Trizol 法提取大鼠血管组织总 RNA(Tr鄄
izol 试剂购自 Invitrogen 公司)。 运用 Primer5郾 0 和

Olig6郾 0 软件设计引物,并经 BLAST 检测其特异性,
送上海生物工程有限公司合成,目的基因 Chemerin
上游引物:5忆鄄ACAGCGGACATACACGG鄄3忆,下游引

物:5忆鄄CTGCCCAGGGAAGAAGT鄄3忆,扩增产物大小

420 bp;Chemerin 受体上游引物: 5忆鄄TACATCGTG鄄
GACTTGGAG鄄 3忆,下游引物:5忆鄄CATAGCGGCATAG鄄
GTG鄄3忆, 扩增产物大小 234 bp;内参 GAPDH 上游引

物:5忆鄄CCTCCAGATTGTCAGCAAT鄄3忆,下游引物:5忆鄄
CCATCCACAGTCTTCTGAGT鄄3忆,扩增产 物 大 小 为

141 bp。 1郾 5 滋g 总 RNA 做模板,按照逆转录试剂盒

说明书配制反应体系 20 滋L,反应条件 94益 120 s,
94益 30 s,64益 30 s,72益30 s,3 个循环;94益 30 s,
63益 30 s ,72益 30 s,3 个循环;94益 30 s,62益 30
s,72益 30 s,26 个循环。 反应结束后将扩增产物,
进行 1郾 0%的琼脂糖凝胶电泳,以 DL500 DNA Mark鄄
er 为分子量参照标准,凝胶成像系统下观察记录结

果。 用 Gel鄄Pro analyzer 4郾 0 软件检测 RT鄄PCR 扩增

产物电泳条带的光密度值,分析计算基因相对表达

值(目的基因相对表达量 = 目的基因条带光密度 /
内参基因条带光密度),实验重复 3 次。
1郾 4摇 统计学处理

实验结果在 SPSS 19郾 0 软件上进行统计分析,
计量资料经正态分布检验后以x 依 s 表示,方差齐性

检验后多组比较采用方差分析,两两间的比较采用

SNK 法或 Dunnett 法,双侧 P < 0郾 05 为有统计学意

义;两变量间的相关性采用 Pearson 相关分析,P <
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般情况

摇 摇 82 只大鼠基础饲料饲养 4 周(10 周龄),再分

组喂养 10 周(20 周龄)后对照组大鼠毛色光泽,活
动敏捷,饮食正常,体重逐渐增加,无大鼠死亡;高
脂组大鼠,毛发色泽暗淡,反应迟钝,体重逐渐下

降,自然死亡 10 只;辛伐他汀治疗组大鼠活动,精神

状态、毛发色泽、反应尚可,体重下降,自然死亡 6 只

(表 1)。
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表 1. 不同实验时期 3 组大鼠体重比较(x 依 s)
Table 1. The body weight of 3 rat groups in different exper鄄
iment periods

分摇 组 10 周龄体重(g) 20 周龄体重(g)

对照组 215郾 25 依 16郾 31 352郾 75 依 45郾 40
高脂组 208郾 24 依 23郾 87 175郾 08 依 33郾 10a

辛伐他汀治疗组 212郾 17 依 24郾 41 188郾 0 依 38郾 22a

a 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

2郾 2摇 HE 染色结果

HE 染色结果示对照组大鼠主动脉血管壁中膜

正常,细胞排列均匀,细胞核蓝染,呈梭形。 高脂组

大鼠主动脉中膜明显增厚,内皮细胞排列不连续,
平滑肌纤维排列紊乱,纤维断裂,大量泡沫细胞堆

积形成纤维斑块。 辛伐他汀治疗组大鼠主动脉中

膜近内膜处平滑肌细胞稍紊乱,内膜欠光滑,余与

对照组差异无显著性(图 1)。

图 1. 大鼠主动脉弓 HE 染色摇 摇 上图 伊 200,下图 伊 400。 A 为对照组,B 为辛伐他汀治疗组,C 为高脂组。

Figure 1. The HE staining of aortic arch of rats

2郾 3摇 血浆 Chemerin、hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄茁 水平

三组大鼠血浆 Chemerin、hs鄄CRP、 IL鄄6、TNF鄄茁
水平的比较差异有统计学意义,高脂组 > 辛伐他汀

治疗组 >对照组(P < 0郾 01;表 2)。

表 2. 三组大鼠 Chemerin、hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄茁水平的比较(x 依 s)
Table 2. Comparision of the values of Chemerin, hs鄄CRP, IL鄄6, TNF鄄茁 among 3 groups

分摇 组 Chemerin (ng / L) hs鄄CRP(ng / L) IL鄄6(ng / L) TNF鄄茁(ng / L)

对照组 31郾 12 依 5郾 18 22郾 79 依 4郾 41 25郾 95 依 6郾 29 38郾 48 依 16郾 47

高脂组 135郾 71 依 16郾 03a 72郾 88 依 14郾 00a 92郾 57 依 16郾 57a 94郾 92 依 14郾 05a

辛伐他汀治疗组 77郾 99 依 17郾 37ab 51郾 17 依 8郾 22ab 61郾 16 依 16郾 25ab 68郾 60 依 16郾 59ab

a 为 P < 0郾 01,与对照组比较;b 为 P < 0郾 01,与高脂组比较。

2郾 4摇 三组大鼠 Chemerin 与炎症指标的相关性分析

Pearson 相关性分析发现,高脂组 Chemerin 与

hs鄄CRP、TNF鄄茁 密切相关;辛伐他汀治疗组及对照

组 Chemerin 与 hs鄄CRP 密切相关(P < 0郾 01;表 3 和

图 2 ~ 5)。
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表 3. 三组大鼠 Chemerin 与 hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄茁相关性

分析

Table 3. The correlation analysis between Chemerin and
hs鄄CRP, IL鄄6, TNF鄄茁 in three groups

分摇 组 指标 hs鄄CRP IL鄄6 TNF鄄茁

对照组 r 0郾 664 0郾 211 0郾 304
P 0郾 000 0郾 760 0郾 710

高脂组 r 0郾 804 0郾 614 0郾 821
P 0郾 000 0郾 114 0郾 000

辛伐他汀组 r 0郾 709 0郾 401 0郾 790
P 0郾 000 0郾 110 0郾 223

图 2. 对照组 Chemerin 与 hs鄄CRP 的相关性分析

Figure 2. The correlation analysis between chemerin and
hs鄄CRP from control group

图 3. 高脂组 Chemerin 与 hs鄄CRP 的相关性分析

Figure 3. The correlation analysis between chemerin and
hs鄄CRP from high鄄fat group

2郾 5摇 三组大鼠 Chemerin 及 Chemerin 受体 mRNA
表达

三组大鼠血管组织 Chemerin 及 Chemerin 受体

基因表达差异有统计学意义,高脂组 > 辛伐他汀治

疗组 >对照组(P < 0郾 05;图 6 和表 4)。

图 4. 辛伐他汀治疗组 Chemerin 与 hs鄄CRP 的相关性分析

Figure 4. The correlation analysis between chemerin and hs鄄
CRP from simvastatin treatment group

图 5. 高脂组 Chemerin 与 TNF鄄茁的相关性分析

Figure 5. The correlation analysis between chemerin and
TNF鄄茁 from high鄄fat group

表 4. 三组大鼠主动脉中 Chemerin 及 Chemerin 受体基因

表达的比较(x 依 s)
Table 4. Comparision of the mRNA expression of chemerin
and chemerin receptor among 3 groups

分摇 组 IODChemerin / IODGAPDH IODChemerinR / IODGAPDH

对照组 0郾 27 依 0郾 02 0郾 40 依 0郾 05

高脂组 0郾 86 依 0郾 15b 1郾 20 依 0郾 21b

辛伐他汀
治疗组

0郾 39 依 0郾 09ac 0郾 66 依 0郾 09bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 01,与高脂组

比较。
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图 6. 目的基因在各组中的 RT鄄PCR 扩增结果

Figure 6. The amplification results of target gene in each
group by RT鄄PCR

2郾 6摇 三组大鼠 Chemerin 及 Chemerin 受体基因表达

与炎症指标相关性分析

Pearson 相关性分析发现,高脂组及辛伐他汀治

疗组 Chemerin 和 Chemerin 受体基因与 hs鄄CRP、IL鄄
6、TNF鄄茁 均密切相关(P < 0郾 05;表 5 和表 6)。

表 5. 三组大鼠 Chemerin 基因表达与 hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄茁

相关性分析

Table 5. The correlation analysis between expression of

chemerin mRNA and hs鄄CRP,IL鄄6,TNF鄄茁

分摇 组 指标 hs鄄CRP IL鄄6 TNF鄄茁

对照组 r 0郾 664 0郾 211 0郾 304

P 0郾 000 0郾 76 0郾 71

高脂组 r 0郾 804 0郾 614 0郾 821

P 0郾 000 0郾 114 0郾 000

辛伐他汀
治疗组

r 0郾 709 0郾 401 0郾 79

P 0郾 000 0郾 11 0郾 223

表 6. 三组大鼠 Chemerin 受体表达与 hs鄄CRP、IL鄄6、TNF鄄茁

相关性分析

Table 6. The correlation analysis between expression of

Chemerin receptor mRNA and hs鄄CRP,IL鄄6,TNF鄄茁

分摇 组 指标 hs鄄CRP IL鄄6 TNF鄄茁

对照组 r 0郾 081 0郾 089 0郾 035

P 0郾 749 0郾 725 0郾 893

高脂组 r 0郾 607 0郾 673 0郾 926

P 0郾 006 0郾 002 0郾 000

辛伐他汀
治疗组

r 0郾 816 0郾 773 0郾 678

P 0郾 000 0郾 000 0郾 001

3摇 讨摇 论

动脉粥样硬化性心脑血管疾病是世界范围内

的主要死亡原因,严重危害人类健康,但其确切病

因及机理至今尚未完全阐明。 目前认为,动脉粥样

硬化是个慢性炎症过程,炎症和免疫反应是动脉粥

样硬化的中心环节,组成斑块的各种细胞,主要是

单核鄄巨噬细胞,产生大量细胞因子和炎性介质,这
些因子和介质反过来又刺激单核鄄巨噬细胞的黏附、
分泌等过程,两者之间相互作用,形成恶性循环,泡
沫细胞大量堆积, 形成动脉粥样硬化斑块[5鄄7]。
Chemerin 被认为是一种参与早期炎症反应的趋化

蛋白,Chemerin 通过其受体发挥对专职抗原提呈细

胞(树突状细胞和巨噬细胞)的募集和迁移作用,参
与组织免疫和炎症应答,Chemerin 在天然性免疫与

适应性免疫之间起纽带作用[8]。 因此 Chemerin 可

能与炎症及动脉粥样硬化之间存在密切联系。
本研究发现高脂组、辛伐他汀治疗组及对照组

大鼠血浆 Chemerin 水平及主动脉 Chemerin 和

Chemerin 受体基因表达存在差异,呈高脂组 > 辛伐

他汀治疗组 > 对照组,且三组大鼠 Chemerin 及

Chemerin 受体基因表达与炎症指标呈正相关,通过

辛伐他汀干预,降低血浆 Chemerin 水平及主动脉

Chemerin 和 Chemerin 受体基因表达,研究证实动脉

粥样硬化大鼠血浆 Chemerin 水平、 Chemerin 和

Chemerin 受体基因表达与炎症密切相关,这提示

Chemerin 通过其受体在联系炎症与动脉粥样硬化

之间发挥重要的作用。
炎症、凝血异常等可以激活血小板脱颗粒,释

放活性形式的 Chemerin,从而参与局部血管炎症反

应和组织重塑[9]。 Chemerin 通过上调单核巨噬细

胞表面 VLA鄄4 / VLA鄄5 的表达,与血管内皮表达的黏

附因子 VCAM鄄1 及纤连蛋白结合,增强单核巨噬细

胞对血管内皮黏附及在细胞间质的迁移能力促进

炎症反应[10]。 另有研 究 发 现[11] Chemerin 抑 制

CD36 和 ABCA1 的表达,促进 THP鄄1 源性巨噬细胞

胆固醇蓄积和巨噬细胞向泡沫细胞转化,而巨噬细

胞过度积聚胆固醇是动脉粥样硬化斑块形成的一

个早期事件。 而在基因方面,有研究提示[12] 冠心病

患者心外膜脂肪组织及冠状动脉斑块的泡沫细胞

存在 Chemerin 基因高表达,且与冠状动脉病变呈正

相关。 在心脏猝死的患者,冠状动脉不稳定的斑块

中泡沫细胞和内皮细胞存在 Chemerin 高表达[13]。
炎症因子 TNF鄄茁、IL鄄1茁 和 IL鄄6 等可上调血管内皮
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细 胞 ChemR23 表 达[14]。 这 些 研 究 都 表 明 血

Chemerin,Chemerin 基因及受体基因与炎症及动脉

粥样硬化的密切联系。 他汀已被明确证实通过抗

炎可以抑制冠状动脉粥样硬化[15,16],本研究也发现

辛伐他汀通过抗炎,抑制大鼠动脉粥样硬化,大鼠

血浆 Chemerin 及主动脉 Chemerin 和 Chemerin 受体

mRNA 表达水平下降, 进一步证实 Chemerin 及

Chemerin 基因与炎症及动脉粥样硬化的内在联系。
因此,本研究发现动脉粥样硬化大鼠血浆

Chemerin 水平、主动脉 Chemerin 和 Chemerin 受体基

因表达水平与炎症密切相关,这提示 Chemerin鄄
Chemerin 受体通路在联系炎症与动脉粥样硬化之

间发挥重要的作用。 但其具体作用机制并不明确,
需要作进一步的研究。
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