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[摘　 要] 　 目的　 研究白细胞介素 ３５( ＩＬ￣３５)对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化进程及其相关炎症因子 ＩＬ￣１０、转化生

长因子 β(ＴＧＦ￣β)及 ＩＬ￣１７ 的影响ꎬ探讨 ＩＬ￣３５ 对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化的可能作用机制ꎮ 方法　 ２４ 只 ＡｐｏＥ－ / －

８ 周龄实验 小 鼠ꎬ 普 通 饲 料 饲 养 １ 周 后 随 机 平 均 分 为 正 常 对 照 组、 动 脉 粥 样 硬 化 组 及 ＩＬ￣３５ 干 预 组

[每只小鼠腹腔内注射 ＩＬ￣３５ １.２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ正常对照组继续给予普通饲料ꎬ其他各组均以高脂饲养建立动脉

粥样硬化模型ꎬ造模给药 １６ 周后采集血标本及胸主动脉ꎬＨＥ 染色观察各组小鼠主动脉斑块形成并测定血管内膜

中膜厚度ꎬ免疫组织化学染色法测定各组小鼠主动脉血管壁 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ 的表达ꎬＥＬＩＳＡ 检测各组小鼠血

清中 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ 的水平ꎮ 结果　 与正常对照组相比ꎬ动脉粥样硬化组斑块形成明显ꎬ内膜中膜厚度显著

增加(Ｐ<０.０１)ꎬＩＬ￣１０ 在血管壁表达显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＴＧＦ￣β 在血管壁表达无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬＩＬ￣１０ 和

ＴＧＦ￣β 在血清中水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ￣１７ 在血管壁表达和血清中水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与动脉粥样硬化组

比较ꎬＩＬ￣３５ 干预组斑块明显改善ꎬ内膜中膜厚度显著减低(Ｐ<０.０１)ꎬＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β 在血管壁表达和血清中水平显

著升高(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ￣１７ 在血管壁表达和血清中水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＩＬ￣３５ 具有延缓动脉粥样硬化进程

的作用ꎬ这可能与其抑制促炎因子 ＩＬ￣１７、上调抗炎因子 ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β 水平有关ꎮ
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ｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＩＬ￣３５ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
１０ (ＩＬ￣１０)ꎬ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ( ＴＧＦ￣β) ａｎｄ ＩＬ￣１７ꎬ ｂｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ
ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ.　 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ２４ ＡｐｏＥ－ / － ｍａｌｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｉｃｅ (８ ｗｅｅｋｓ ｏｌｄ) ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ: ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＩＬ￣３５ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ (ｅｖｅｒｙ ｍｏｕｓｅ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣３５ (１􀆰 ２
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１０ꎬ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ＩＬ￣１７ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｅｒｕｍ.　 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
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ｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ＩＬ￣１７ꎬ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ＩＬ￣１０ ａｎｄ ＴＧＦ￣β.

　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)是一种多因

素参与的复杂病变ꎬ研究发现[１] 抗炎因子与促炎因

子失衡导致的炎症反应在动脉粥样硬化的发生发

展中发挥重要作用ꎮ 白细胞介素 ３５( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５ꎬ
ＩＬ￣３５)是最近发现的 ＩＬ￣１２ 细胞因子家族成员之

一[２]ꎬ可以通过上调调节性 Ｔ 细胞 ( Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇ)相关细胞因子如 ＩＬ￣１０、转化生长因子 β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ βꎬＴＧＦ￣β)水平ꎬ同时抑制

辅助性 Ｔ 细胞(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ Ｔｈ)相关细胞因子如

ＩＬ￣１７ 的分泌发挥抗炎作用[３￣４]ꎮ 有研究发现[５￣６] ＩＬ￣
３５ 作为一种抗炎因子可以减缓动脉粥样硬化的进

程ꎬ并可能作为治疗动脉粥样硬化的一个新靶点ꎬ
但其作用机制尚未明确ꎮ 本研究通过体外注射 ＩＬ￣
３５ 对 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠动脉粥样硬化的进程进行干预

后ꎬ观察 ＩＬ￣３５ 对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化进程的

影响ꎬ以及对相关炎症因子 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７
水平的改变ꎬ探讨 ＩＬ￣３５ 在动脉粥样硬化中的可能

作用机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

雄性无特定病原( ＳＰＦ)级 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠ꎬ８ 周

龄ꎬ体重 ２０±３ ｇꎬ购自北京维通利华实验动物有限

公司ꎬ饲养在安徽医科大学实验动物中心 ＳＰＦ 级实

验室ꎮ
１.２　 主要实验材料

重组人 ＩＬ￣３５( ｒＩＬ￣３５)购自北京义翘神州生物

技术有限公司ꎻ小鼠 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ ＥＬＩＳＡ 试

剂盒购自上海森雄生物有限公司ꎻ免疫组化一抗 ＩＬ￣
１０、ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１７ 抗体购自北京博奥森生物工程有

限公司ꎻＰＶ６０００、浓缩型 ＤＡＢ 试剂盒购自北京中杉

金桥生物技术有限公司ꎻ其余由安徽医科大学第一

附属医院中心实验室提供ꎮ
１.３　 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化模型的制备

２４ 只 ＡｐｏＥ－/ －８ 周龄实验小鼠ꎬ普通饲料饲养 １ 周

后随机分为正常对照组、动脉粥样硬化组及 ＩＬ￣３５ 干预

组 [每只小鼠腹腔内注射 ＩＬ￣３５ １.２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ 正

常对照组给予普通饲料ꎬ其他各组均以高脂饲料

饲养ꎮ
１.４　 血标本及胸主动脉的采集

实验结束后ꎬ从小鼠腹主动脉取血约 １ ｍＬꎬ静
置离心ꎬ取血清放入－２０℃冰箱冻存ꎮ 分别无菌取

小鼠胸主动脉血管ꎬ置于 １０％中性甲醛溶液中浸泡

固定 ４８ ｈꎬ常规酒精脱水ꎬ石蜡包埋ꎬ５ μｍ 厚度连续

切片ꎬ行 ＨＥ 染色和免疫组织化学染色ꎮ
１.５　 内膜中膜厚度测量

Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件分析动脉粥样硬化斑块内

膜中膜厚度( ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＩＭＴ)反应损伤

处血管内膜增生情况ꎮ
１.６　 免疫组织化学分析 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β及 ＩＬ￣１７的表达

Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件分析各组主动脉壁 ＩＬ￣１０、
ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ 的表达ꎬ以胞膜和胞质黄染或棕黄

为阳性ꎬ测定血管内目标物质的累积光密度值( ＩＯＤ
ＳＵＭ)及测量区域的面积(ａｒｅａ)ꎬ计算平均光密度值

(平均光密度值＝累积光密度值 / 测量区域的面积)ꎬ
对目标蛋白表达进行定位和半定量分析ꎮ
１.７　 ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ 水平

采用 ＥＬＩＳＡ 法检测外周血中 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及

ＩＬ￣１７ 浓度ꎬ按照试剂盒说明书操作ꎮ
１.８　 统计学分析

数据分析采用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件ꎬ计量资料

统计结果均以ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比较采用单因素方

差分析ꎬ组间进一步两两比较采用 ＳＮＫ￣ｑ 检验ꎬＰ <
０.０５ 视为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 小鼠主动脉血管组织 ＨＥ 染色结果

正常对照组中内皮细胞层连续ꎬ内皮下未见脂

质沉积ꎬ平滑肌细胞排列整齐ꎬ紧密有序ꎻ动脉粥样

硬化组中可见管壁布满斑块ꎬ内膜增生严重ꎬ可见

大量泡沫细胞浸润ꎬ中外膜不规则增厚ꎻＩＬ￣３５ 干预

组中见散在薄斑块ꎬ内膜轻度增厚ꎬ少量泡沫细胞

沉积ꎬ中外膜较动脉粥样硬化组薄(图 １)ꎮ 与正常

对照组比较ꎬ动脉粥样硬化组 ＩＭＴ 值显著升高(Ｐ <
０.０１)ꎻ与动脉粥样硬化组比较ꎬＩＬ￣３５ 干预组 ＩＭＴ 值

显著降低(Ｐ <０.０１ꎻ图 １)ꎮ
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２.２　 免疫组织化学分析 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ 在三

组小鼠主动脉血管壁的表达

２.２.１　 ＩＬ￣１０ 在小鼠主动脉血管壁的表达　 　 ＩＬ￣１０
阳性呈棕黄色颗粒ꎬ表现为胞膜胞质染色ꎬ正常对照

组中未见明显棕黄色颗粒ꎻ动脉粥样硬化组中可见少

量 ＩＬ￣１０ 棕黄色颗粒沉积ꎻＩＬ￣３５ 干预组中可见大量

ＩＬ￣１０ 颗粒ꎬ明显多于动脉粥样硬化组(图 ２)ꎮ
２.２.２　 ＴＧＦ￣β 在小鼠主动脉血管壁的表达　 　 ＴＧＦ￣β
阳性呈棕黄色颗粒ꎬ表现为胞膜胞质染色ꎬ正常对照组

中未见明显棕黄色颗粒ꎻ动脉粥样硬化组中可见少量

ＴＧＦ￣β 棕黄色颗粒沉积ꎻＩＬ￣３５ 干预组中可见大量 ＴＧＦ￣
β 颗粒ꎬ明显多于动脉粥样硬化组(图 ２)ꎮ
２.２.３　 ＩＬ￣１７ 在小鼠主动脉血管壁的表达　 　 ＩＬ￣１７
呈棕黄色颗粒ꎬ表现为胞膜胞质染色ꎬ正常对照组中

未见明显棕黄色颗粒ꎻ动脉粥样硬化组中可见大量

ＩＬ￣１７ 棕黄色颗粒沉积ꎻＩＬ￣３５ 干预组中可见少量 ＩＬ￣
１７ 棕黄色颗粒ꎬ明显少于动脉粥样硬化组(图 ２)ꎮ

图 １. 三组小鼠主动脉血管 ＨＥ 染色结果(４００×)及血管壁内膜中膜厚度　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为动脉粥样硬化组ꎬＣ 为 ＩＬ￣３５ 干预

组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与动脉粥样硬化组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ＩＭＴ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ(４００×)

图 ２. ＩＬ￣１０(上图)、ＴＧＦ￣β(中图)和 ＩＬ￣１７(下图)在三组小鼠主动脉血管壁的表达(４００×)　 　 左为正常对照组ꎬ中为动脉粥样硬

化组ꎬ右为 ＩＬ￣３５ 干预组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１０ꎬ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ＩＬ￣１７ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ(４００×)

６３３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



２.２.４　 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ 在三组小鼠主动脉血

管壁的平均光密度值　 　 与正常对照组比较ꎬ动脉

粥样硬化组主动脉斑块处 ＩＬ￣１０ 平均光密度值显著

增加(Ｐ<０.０５)ꎬＴＧＦ￣β 平均光密度值差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎬＩＬ￣１７ 平均光密度值显著增加(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻ与动脉粥样硬化组比较ꎬＩＬ￣３５ 干预组 ＩＬ￣１０、
ＴＧＦ￣β 平均光密度值均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ￣１７
平均光密度值显著减低(Ｐ<０.０５ꎻ图 ３)ꎮ

图 ３. ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β及 ＩＬ￣１７ 在三组小鼠主动脉血管壁表达

的平均光密度值　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<
０􀆰 ０５ꎬ与动脉粥样硬化组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｍｅａｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＩＬ￣１０ꎬＴＧＦ￣β ａｎｄ ＩＬ￣１７ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ
ａｒｔｅｒｉｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

２.３　 炎症因子 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及 ＩＬ￣１７ 在小鼠血清中

的水平

与正常对照组相比ꎬ动脉粥样硬化组血清中 ＩＬ￣
１０ 和 ＴＧＦ￣β 水平显著降低ꎬＩＬ￣１７ 水平显著升高ꎻ与
动脉粥样硬化组比较ꎬＩＬ￣３５ 干预组血清中 ＩＬ￣１０ 和

ＴＧＦ￣β 水平显著升高ꎬＩＬ￣１７ 水平显著降低ꎬ差异均

具有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 炎症因子 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β及 ＩＬ￣１７ 在三组小鼠血清中的

水平(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ １. ＩＬ￣１０ꎬ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ＩＬ￣１７ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)

分　 组 ｎ ＩＬ￣１０ ＴＧＦ￣β ＩＬ￣１７

正常对照组 ８ １８２.５８±３.９７ １２０.７９±４.９５ ４９.４１±２.５３

动脉粥样硬化组 ８ １０６.６０±９.０１ａ ８３.４９±２.１８ａ ６５.１０±１.８６ａ

ＩＬ￣３５ 干预组 ８ １９７.８７±１０.２４ｂ １４２.００±４.８０ｂ ５４.２１±１.０７ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与动脉粥样硬化组

相比ꎮ

３　 讨　 论

动脉粥样硬化是多因素参与的复杂病变过程ꎬ

目前机制尚未完全明确ꎬ但在动脉粥样硬化病变过

程中的各个阶段均可以检测到炎症细胞和炎症介

质ꎬ提示炎症反应在动脉粥样硬化各个时期均起到

重要作用ꎮ
ＩＬ￣３５ 是最近发现的 ＩＬ￣１２ 家族的细胞因子ꎬ是

由 ＥＢＩ３ 和 ＩＬ￣１２ｐ３５ 两个亚基构成的异二聚体ꎬ与
ＩＬ￣１２、ＩＬ￣２３、ＩＬ￣２７ 共同组成 ＩＬ￣１２ 家族[２￣３]ꎮ ＩＬ￣３５
在小鼠中是由 Ｔｒｅｇ 细胞分泌的ꎬ对 Ｔｒｅｇ 细胞发挥抑

制功能有重要作用[２]ꎬ且在多种疾病中发挥抗炎作

用ꎮ 有研究发现ꎬ冠心病患者血清中 ＩＬ￣３５ 水平明

显降低ꎬ且与其体内炎症水平及斑块的不稳定性有

关ꎬ证实 ＩＬ￣３５ 在动脉粥样硬化疾病中具有重要的

调节作用[５]ꎮ
本实验结果显示ꎬ动脉粥样硬化组较正常对照

组斑块形成和脂质沉积明显ꎬ内膜中膜明显增厚ꎬ
予以 ＩＬ￣３５ 干预后ꎬ与动脉粥样硬化组相比ꎬ斑块形

成和脂质沉积受抑ꎬ内膜中膜增生减轻ꎬ说明 ＩＬ￣３５
具有延缓动脉粥样硬化进程的作用ꎬ并对斑块形成

和内膜中膜增厚有明显的抑制作用ꎮ
抗炎因子与促炎因子失衡导致的炎症反应在

动脉粥样硬化的发生发展中发挥重要作用[７￣９]ꎬ其
中炎症因子间的相互作用可以维持抗炎因子与促

炎因子间的平衡ꎮ ＩＬ￣３５、ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β 主要是由

不同 Ｔｒｅｇ 细胞亚型分泌的具有抗炎作用的细胞因

子ꎬ在抗炎和免疫抑制作用方面具有重要作用ꎮ 研

究发现 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 是 Ｔｒｅｇ 细胞发挥抑制泡沫细

胞形成的主要细胞因子ꎬ同时可以增加斑块稳定

性ꎬ因此其在发挥抑制动脉粥样硬化形成的过程中

具有重要作用ꎮ ＩＬ￣１７ 是 Ｔｈ１７ 细胞特征性的细胞因

子ꎬ其主要生物学功能是促进炎症反应[１０￣１１]ꎮ 研究

发现[１２￣１３]ꎬ在动脉粥样硬化发生发展过程中ꎬＩＬ￣１７
可以通过诱导巨噬细胞、血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞的活化ꎬ释放多种细胞因子导致炎症反应ꎬ
从而促进动脉粥样硬化的形成ꎬ同时 ＩＬ￣１７ 还可以

导致斑块易损性增加以及促进血小板的聚集促使

急性 冠 状 动 脉 综 合 征 的 发 生[１４￣１６]ꎮ 有 研 究 发

现[３￣４]ꎬＩＬ￣３５ 作为一种抗炎因子在发挥抗炎作用的

同时ꎬ还可以通过调节 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 和 ＩＬ￣１７ 的水

平维持抗炎因子与促炎因子间的平衡ꎮ
本实验通过体外注射 ＩＬ￣３５ 干预 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠

动脉粥样硬化进程ꎬ结果发现 ＩＬ￣３５ 减轻了动脉粥

样硬化病变程度ꎬ同时检测其相关炎症因子 ＩＬ￣１０、
ＴＧＦ￣β 和 ＩＬ￣１７ 的水平ꎬ通过免疫组织化学染色法

发现ꎬ动脉粥样硬化组小鼠血管壁 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１７ 表达

增加ꎬＴＧＦ￣β 表达未见明显改变ꎬ予以 ＩＬ￣３５ 干预
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后ꎬＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 在血管壁表达水平显著升高ꎬＩＬ￣１７
水平显著降低ꎮ 通过 ＥＬＩＳＡ 法发现动脉粥样硬化

组小鼠血清 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 水平显著降低ꎬ血清 ＩＬ￣１７
水平显著升高ꎬ予以 ＩＬ￣３５ 干预后ꎬ小鼠血清 ＩＬ￣１０、
ＴＧＦ￣β 水平显著升高ꎬ血清 ＩＬ￣１７ 水平显著降低ꎮ
这可能是由于在小鼠动脉粥样硬化病变过程中体

内血清抗炎因子减少ꎬ促炎因子增多ꎬ但在动脉粥

样硬化斑块病变中局部炎症反应增强ꎬ抗炎因子与

促炎因子失衡ꎬ与相关文献报道相一致[９]ꎮ 本实验

说明 ＩＬ￣３５ 与 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１７ 之间相互作用影

响动脉粥样硬化进程ꎬ同时 ＩＬ￣３５ 可能通过上调抗

炎因子 ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣βꎬ下调促炎因子 ＩＬ￣１７ 的水平

维持炎症因子间的平衡ꎮ
综上所述ꎬ体外注射 ＩＬ￣３５ 干预 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动

脉粥样硬化进程ꎬ动脉粥样硬化病变明显减轻ꎬＩＬ￣
１０、ＴＧＦ￣β 表达上调ꎬＩＬ￣１７ 表达下调ꎬ提示 ＩＬ￣３５ 抗

动脉粥样硬化机制可能与其调控 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 及

ＩＬ￣１７ 水平有关ꎬ但由于动脉粥样硬化形成机制复

杂ꎬＩＬ￣３５ 抗动脉粥样硬化作用可能还涉及其他机

制ꎬ对其深入研究可能为防止动脉粥样硬化提供新

的途径ꎮ
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