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[摘　 要] 　 目的　 观察不同浓度的血清淀粉样 Ｐ 物质(ＳＡＰ)对炎症免疫及氧化应激的影响ꎬ并探讨其可能的机

制ꎮ 方法　 将 ＲＡＷ２６４.７ 细胞分成对照组、ＳＡＰ(１.２５ ｍｇ / Ｌ、２.５ ｍｇ / Ｌ、５ ｍｇ / Ｌ)组ꎬ不同浓度刺激 ２４ ｈ 后ꎬ流式细胞

术测细胞间黏附分子 １( ＩＣＡＭ￣１)、Ｆｃγ 受体表达量ꎬＲＴ￣ＰＣＲ 或 ＥＬＩＳＡ 检测炎症因子白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β)、肿瘤

坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、一氧化氮(ＮＯ)及 ＩＣＡＭ￣１ 的表达ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测炎症相关脾酪氨酸蛋白激酶(Ｓｙｋ)、细胞

外信号调节激酶(ＥＲＫ１ / ２)、磷酸化细胞外信号调节激酶(ｐＥＲＫ１ / ２)的表达ꎮ 结果　 ＳＡＰ 与 ＲＡＷ２６４.７ 细胞共同

孵育 ２４ ｈ 后ꎬＳＡＰ 作用无论在基因表达水平还是在蛋白表达水平ꎬ均可促进炎症因子 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１ 和活性

氮 ＮＯ 的分泌(Ｐ<０.０５)ꎬ且随浓度的增加而增加ꎻ机制研究发现 ＳＡＰ 对细胞 Ｆｃγ 受体、ｐＥＲＫ１ / ２ 的表达无明显影

响ꎬ但 ＳＡＰ 可剂量依赖增加 Ｆｃγ 受体下游通路蛋白 Ｓｙｋ 的表达量(Ｐ<０.００１)ꎮ 结论　 ＳＡＰ 与 Ｆｃγ 受体结合后ꎬ可增

加 Ｓｙｋ 的表达ꎬ增加炎症免疫和氧化应激反应ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＳＣＶＤ)是当今世界发病率

乃至死亡率最高的疾病之一ꎬ而在疾病初始的粥样

斑块的形成过程中ꎬ炎症反应贯彻了动脉粥样硬化

(Ａｓ)的始终ꎬ参与了 Ａｓ 形成与发展ꎬ减少炎症反应

也成了防止 Ａｓ 的关键之一[１]ꎮ 血清淀粉样 Ｐ
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(ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ｐꎬ ＳＡＰ)物质与 Ｃ 反应蛋白(Ｃ ｒｅａｃ￣
ｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ ) 和正五聚蛋白 ３ ( ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ３ꎬ
ＰＴＸ３)同属正五聚体家族ꎬ最初 ＳＡＰ 是作为一种淀

粉样沉积蛋白为人们所认识ꎬ认为其在系统性淀粉

样变性疾病的发生发展中有重要作用[２]ꎮ 流行病

学研究发现ꎬＳＡＰ 在冠心病患者中浓度明显升高ꎬ
但与心血管疾病的关系尚无定论ꎮ 本研究通过不

同浓度 ＳＡＰ 作用于巨噬细胞ꎬ观察其对炎症因子分

泌以及氧化应激等的影响ꎬ并探讨其作用的机制ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 主要材料

小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４.７ 细胞购自中国典型培

养物保藏中心ꎻＤＭＥＭ 培养液、胎牛血清(ＦＢＳ)、胰
酶为美国 Ｇｉｂｃｏ 公司产品ꎻＰＢＳ 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎻ牛血清白蛋白(ＢＳＡ)购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司ꎻ二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)为美国 Ｂｉｏｓｈａｒｐ 公司进

口分装ꎻＳＡＰ 购自美国 ＥＭＤ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ 公司ꎻＰＥ 标

记的抗小鼠细胞间黏附分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬ ＩＣＡＭ￣１)及 ＦＩＴＣ 标记的抗小鼠 Ｆｃγ 受

体抗体购自美国 ＢＤ 公司ꎻ脾酪氨酸蛋白激酶

(ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ Ｓｙｋ)、细胞外信号调节激酶

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＥＲＫ１ / ２)、 磷

酸化 ＥＲＫ１ / ２ ( ｐＥＲＫ１ / ２) 的小鼠一抗为美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司产品ꎻ白细胞介素 １β( ｉｎ￣
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬ ＩＬ￣１β )、 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)、ＩＣＡＭ￣１ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒

购自中国博士德生物公司ꎻ一氧化氮( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ
ＮＯ)一步法试剂盒购自南京建成生物公司ꎻ反转录

试剂盒及荧光染料 ＳＹＢＲ＠ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 均购自日本

ＴａＫａＲａ 公司ꎻ引物均由上海生工公司合成ꎮ
１.２　 细胞培养与实验分组

细胞接种于含 １０％胎牛血清、１００ ｋＵ / Ｌ 青霉

素、１００ ｋＵ / Ｌ 链霉素的 ＤＭＥＭ 完全培养基ꎬ并置于

３７℃、５％ＣＯ２ 饱和湿度的培养箱中培养ꎬ在每次实

验前将巨噬细胞密度调整为 １×１０６ 个 / 孔ꎬ加入 ６ 孔

板中ꎮ 实验分为 ４ 组ꎬ即对照组及 １.２５ ｍｇ / Ｌ、２.５
ｍｇ / Ｌ、５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组ꎬ无血清培养基饥饿 ２４ ｈ 后ꎬ
对照组不予以处理ꎬＳＡＰ 组加入不同浓度 ＳＡＰ 刺激

２４ ｈ 后ꎬ收取样本检测ꎮ
１.３　 ＥＬＩＳＡ 测定 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１ 和 ＮＯ 分泌

实验处理后ꎬ取上清ꎬ１０００ ｇ ４℃离心 １０ ｍｉｎ 取

上清ꎬ立即测量或－２０℃、－８０℃保存后ꎬ按试剂盒说

明书检测 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１ 和 ＮＯ 分泌ꎮ
１.４　 流式细胞术检测 ＩＣＡＭ￣１ 和 Ｆｃγ 受体表达量

收集细胞于离心管内ꎬ调整细胞浓度为 １×１０９

个 / Ｌꎬ４℃ １０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 去上清ꎬ加入预冷

ＰＢＳ 离心洗涤 ３ 次ꎬ留 １００ μＬ 上清液重悬细胞ꎬ移
入流式管内ꎬ加入 ＦＩＴＣ 标记的抗小鼠 Ｆｃγ 受体及

ＰＥ 标记的 ＩＣＡＭ￣１ 抗体(１ ∶ １００)ꎬ避光 ４℃孵育 ３０
ｍｉｎꎬ离心去上清ꎬ再用 ＰＢＳ 离心洗涤 ３ 遍ꎬ留 ４００
μＬ 上清重悬细胞ꎬ于流式细胞仪检测ꎮ
１.５　 反转录聚合酶链反应分析细胞中 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣
α、ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达

按试剂盒说明ꎬＴｒｉｚｏｌ 法提取 Ｊｕｒｋａｔ 细胞的总

ＲＮＡꎬ分光光度计测定 ＲＮＡ 含量和纯度ꎬ将 ＲＮＡ 反

转录为 ｃＤＮＡꎮ 用 ＳＹＢＲ＠ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 嵌合荧光法在

ＬＩＧＨＴ ＣＹＣＬＥＲ ４８０ 上进行 ＰＣＲ 扩增ꎮ 引物设计如

下:ＩＬ￣１β 为 ５′￣ ＣＡＣ ＡＣＴ ＡＧＣ ＡＧＧ ＴＣＧ ＴＣＡ ＴＣＡ
ＴＣ￣３′(正义链)和 ５′￣ＡＴＧ ＡＧＡ ＧＣＡ ＴＣＣ ＡＧＣ ＴＴＣ
ＡＡＡ ＴＣ￣３′(反义链)ꎻＴＮＦ￣α 为 ５′￣ ＧＣＡ ＡＣＣ ＣＴＴ
ＡＴＴ ＣＴＣ ＧＣＴ ＣＡ￣３′(正义链)和 ５′￣ ＴＣＴ ＧＴＣ ＣＣＣ
ＴＣＣ ＡＣＡ ＣＴＣ ＴＣ￣３′(反义链)ꎻＩＣＡＭ￣１ 为 ５′￣ ＡＧＧ
ＧＣＴ ＧＧＣ ＡＴＴ ＧＴＴ ＣＴＣ ＴＡ￣３′(正义链)和 ５′￣ ＡＧＧ
ＧＣＴ ＧＧＣ ＡＴＴ ＧＴＴ ＣＴＣ ＴＡ￣３′(反义链)ꎮ 选用 β￣
ａｃｔｉｎ 作为内参基因ꎬ以上基因相对表达倍数按 ２－△△Ｃｔ

计算ꎮ △Ｃｔ＝Ｃｔ目的－Ｃｔ内参ꎻ△△Ｃｔ＝△Ｃｔ加药－△Ｃｔ对照ꎮ
１.６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｓｙｋ、ＥＲＫ１/ ２和 ｐＥＲＫ１/ ２表达

处理细胞后ꎬ裂解液冰上裂解 ３０ ｍｉｎꎬ细胞刮刮

去细胞于 ＥＰ 管中ꎬ在 ４℃ 下ꎬ１２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎꎬ取上清ꎬ用 １０％十二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝

胶电泳进行分离ꎬ转聚偏二氟乙烯膜ꎮ ５％脱脂奶粉

常温 封 闭 １ ｈꎬ 加 一 抗 ( Ｓｙｋ、 ＥＲＫ１ / ２、 ｐＥＲＫ１ / ２
１ ∶ １０００)ꎬ４℃孵育过夜ꎬＴＢＳＴ 洗 ３ 次ꎬ加辣根过氧

化物酶标记二抗(１ ∶ １００００)ꎬ室温孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ 洗

３ 次ꎬ用凝胶成像分析系统显色并曝光显影ꎮ
１.７　 统计学分析

所有计量资料均以ｘ±ｓ 表示ꎬ统计分析采用组

间比较的方差分析及 ｔ 检验ꎬ由 ＳＰＳＳ２０.０ 统计软件

完成ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 不同浓度的 ＳＡＰ 对细胞上清中 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、
ＩＣＡＭ￣１ 及 ＮＯ 分泌的影响

结果显示ꎬＳＡＰ 可促进炎症因子 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、
ＩＣＡＭ￣１ 以及活性氮 ＮＯ 的分泌ꎬ且这种作用有一定

８４４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



的浓度依赖性ꎮ 与对照组相比ꎬＳＡＰ 三组中 ＩＬ￣１β
的表达量均明显升高ꎬ而 ２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组及 ５ ｍｇ / Ｌ
ＳＡＰ 组的 ＴＮＦ￣α 相较对照组和 １.２５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组均

有明显升高趋势ꎬ５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组的 ＮＯ 和 ＩＣＡＭ￣１
的分泌相较于对照组和 １.２５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组均明显升

高ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎬ ｎ＝ ５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 不同浓度 ＳＡＰ 对细胞上清中 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１和 ＮＯ 分泌的影响(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＰ ｏｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１βꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＣＡＭ￣１ ａｎｄ ＮＯ(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)

分组 ＩＬ￣１β ＴＮＦ￣α ＩＣＡＭ￣１ ＮＯ
对照组 ２５１.７５±１１.６６ ９１６７.２４±８３.７２ １４６５.１６±３５.８１ ２８.０７±１.１１
１.２５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 ３３８.１０±４３.１８ａ ９２３７.５６±６７.９５ １５２２.４９±４５.６２ ２９.２７±１.３４
２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 ３４８.１４±１７.４１ａ ９３１１.８７±６０.４３ａｂ １５４７.９７±３２.１１ ３０.１９±１.８８
５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 ３５２.８２±２９.１５ａ ９４３９.８３±８４.７０ａｂ １６３７.４３±５１.７６ａｂ ３１.６４±１.２１ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 １.２５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组比较ꎮ

２.２　 不同浓度的 ＳＡＰ 对巨噬细胞表面 ＩＣＡＭ￣１ 与

Ｆｃγ 受体表达量的影响

加入 ＳＡＰ 刺激后 ＩＣＡＭ￣１ 表达随浓度升高有递

增趋势ꎬ２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 和 ５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组相较于对

照组ꎬ ＩＣＡＭ￣１ 表达明显升高ꎬ有统计学差异 (Ｐ <
０ ００１ꎬｎ＝ ５)ꎬ各浓度组间差异无显著性ꎻ而 ＳＡＰ 刺

激后 Ｆｃγ 受体的表达并无明显改变ꎬ与对照组相比

差异无统计学意义(图 １)ꎮ

图 １. ＳＡＰ 对巨噬细胞表面 ＩＣＡＭ￣１与 Ｆｃγ受体表达量的影
响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＡＰ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＣＡＭ￣１ ａｎｄ ＦｃγＲ
ｆｒｏｍ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

２.３ 　 不同浓度 ＳＡＰ 对炎症因子 ＩＬ￣１β、 ＴＮＦ￣α、
ＩＣＡＭ￣１ ｍＲＮＡ 表达的影响

随着加入的 ＳＡＰ 浓度升高ꎬ ＩＬ￣１β、 ＴＮＦ￣α、
ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达量逐渐升高ꎬ与对照组相比ꎬ
加入 ＳＡＰ 刺激之后ꎬ三种炎症因子的 ｍＲＮＡ 表达量

均有明显增高ꎬ且有一定的浓度依赖性ꎮ ５ ｍｇ / Ｌ
ＳＡＰ 组的三种炎症因子分泌与其他三组之间相比

均有明显升高趋势(Ｐ<０.０５ꎬｎ ＝ ５)ꎬ２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ
组 ＩＬ￣１β、 ＴＮＦ￣α 的 ｍＲＮＡ 表达相较于对照组和

１ ２５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组均有升高ꎬ差异均具有统计学意

义(Ｐ<０.０５ꎬ ｎ＝ ５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 不同浓度 ＳＡＰ 对 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表

达的影响(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＰ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｏｆ ＩＬ￣１βꎬ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＩＣＡＭ￣１(ｘ±ｓ)

分组 ＩＬ￣１β ＴＮＦ￣α ＩＣＡＭ￣１

对照组 １.００±０.０５ １.００±０.１１ １.００±０.１１

１.２５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 １.０９±０.１０ １.４０±０.２１ａ １.５９±０.１８ａ

２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 １.２２±０.０９ａｂ １.６８±０.１０ａｂ １.６４±０.１７ａ

５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 １.４２±０.１１ａｂｃ ２.４２±０.２８ａｂｃ ２.０２±０.２３ａｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 １.２５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组比较ꎻ
ｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组比较ꎮ

２.４　 不同浓度 ＳＡＰ 对 Ｓｙｋ、ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐＥＲＫ１ / ２ 表

达量的影响

ＳＡＰ 刺激后 Ｓｙｋ 明显增加ꎬ相较于对照组ꎬ１.２５
ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组、２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组、５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 Ｓｙｋ
表达量明显增加ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.００１ꎬｎ ＝
５)ꎬ且 ２.５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组与 ５ ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组相较于 １.２５
ｍｇ / Ｌ ＳＡＰ 组 Ｓｙｋ 表达量亦有升高ꎬ差异具有统计学

意义(Ｐ<０.００１ꎬｎ＝５ꎻ图 ２)ꎮ 而 ＳＡＰ 作用后 ｐＥＲＫ１ / ２
的表达并无明显改变(Ｐ>０.０５ꎬｎ＝４ꎻ图 ３)ꎮ
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图 ２. 不同浓度 ＳＡＰ 对 Ｓｙｋ 表达量的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ
与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与 １.２５ ｍｇ / Ｌ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＰ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｙｋ

图 ３. 不同浓度 ＳＡＰ 对 ｐＥＲＫ１ / ２ 表达量的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＰ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｐＥＲＫ１ / ２

３　 讨　 论

ＳＡＰ 与 ＣＲＰ 和 ＰＴＸ￣３ 同属正五聚体蛋白家族ꎬ
是由肝细胞受到 ＩＬ￣１、ＩＬ￣６ 的刺激后分泌入血[３]ꎬ不
同于 ＣＲＰ 的是ꎬＳＡＰ 在人体中并不是急性时相蛋

白ꎬ而是恒定的在体内表达ꎬ其以 Ｃａ２＋依赖的方式与

其配体结合ꎬ参与体内的固有免疫、炎症反应、淀粉

样变等多种活动[４￣６]ꎬ近年来 ＳＡＰ 在心血管方面的

作用也渐渐为人们所认识ꎮ 研究发现ꎬ冠心病患者

血液中 ＳＡＰ 的浓度要明显高于正常人ꎬ在不稳定型

心绞痛的患者中尤为显著ꎬ而且在急性心肌梗死的

后期ꎬ当其余急性期蛋白下降时ꎬＳＡＰ 仍持续升高ꎬ

这可能与体内补体系统的激活有关ꎬ免疫组化分析

也发现ꎬＳＡＰ 与脂蛋白结合ꎬ沉积在粥样斑块内ꎬ影
响脂蛋白代谢及 Ａｓ 的进程[７￣９]ꎮ 有基础研究表明

ＳＡＰ 可促进胆固醇转出功能ꎬ并且可抑制巨噬细胞

对 ｏｘ￣ＬＤＬ 的摄取ꎬ减少泡沫细胞的形成[１０￣１１]ꎮ 但

亦有研究显示ꎬ小鼠 ＳＡＰ 的缺失可减少炎症因子的

分泌ꎬ抑制泡沫细胞和粥样硬化斑块的形成[１２]ꎮ 在

Ａｓ 的进程中 ＳＡＰ 的具体作用尚无定论ꎬ还有待进

一步的研究证明ꎮ
多项研究证明ꎬ炎症、免疫反应参与了 Ａｓ 的形

成与发展ꎬ白细胞介素、干扰素、ＴＮＦ 等炎症因子在

粥样斑块中有表达ꎬ而且几乎所有与 Ａｓ 发生发展相

关的细胞均可以分泌细胞因子ꎬ并且对相应的细胞

因子产生免疫应答[１３]ꎮ ＩＣＡＭ￣１ 可增加斑块内巨噬

细胞、淋巴细胞的聚集、黏附ꎬ在 Ａｓ 最关键的泡沫细

胞及脂质条纹形成阶段ꎬＩＦＮγ、ＩＬ￣１β 可诱导巨噬细

胞向 Ｍ１ 型巨噬细胞分化ꎬ促使 Ｍ１ 型巨噬细胞分泌

致炎因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２ꎬ促炎因子可刺激体内

的氧化应激反应ꎬ促使巨噬细胞表达 ｉＮＯＳꎬ分泌 ＮＯ
等活性物质[１４]ꎬ增加氧化应激反应ꎬ而这些活性物

质的增加可对 ｏｘ￣ＬＤＬ 的形成至关重要[１５￣１６]ꎮ 有研

究发现ꎬ在狼疮性肾病模型中ꎬＳＡＰ 可促使致病型

巨噬细胞 Ｍ２ｂ 向抑制型 Ｍ２ａ 转化ꎬ减少致病性炎症

因子的分泌[１７]ꎻ亦有研究发现ꎬＳＡＰ 可激活巨噬细

胞吞噬功能ꎬ促使 ＩＬ￣１０、 ＩＬ￣８、 ＩＬ￣６ 等炎症因子分

泌[１８]ꎬ而本研究发现ꎬＳＡＰ 可增加 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 的

分泌ꎬ促进活性氮 ＮＯ 的产生ꎬ推测 ＳＡＰ 在 Ａｓ 的进

程中起着促进炎症反应的作用ꎬ并可能因此推动 Ａｓ
的发生发展ꎮ

多项研究证明ꎬＦｃγ 受体参与了 Ａｓ 的发生发

展ꎮ 研究发现ꎬＦｃγ 受体敲除的小鼠动脉粥样斑块

面积减小ꎬ斑块内的巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞亦有降

低[１９]ꎬ在离体实验中也发现ꎬＦｃγ 受体缺失的巨噬

细胞受到 ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激后形成的泡沫细胞减少ꎬ促炎

基因的表达降低ꎬ细胞的氧化应激减轻ꎬ如此看来

Ｆｃγ 受体在 Ａｓ 的进程中有着重要作用[２０]ꎮ 有研究

表明ꎬＳＡＰ 作为 Ｆｃγ 受体的配体ꎬ可与 Ｆｃγ 受体结

合ꎬ调 节 巨 噬 细 胞 的 吞 噬 功 能 和 炎 症 免 疫 反

应[２１￣２３]ꎮ 而 Ｓｙｋ 作为 Ｆｃγ 受体下游通路激活所必需

的酪氨酸激酶ꎬ在巨噬细胞的活化以及炎症因子的

分泌中起着重要作用[２４]ꎬ有研究表明ꎬＳＡＰ 可促使

巨噬细胞分泌 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣８、ＩＬ￣６ 等炎症因子ꎬ而这一

过程可被 Ｆｃγ 受体抑制剂也就是 Ｓｙｋ 的抑制剂白皮

杉醇所阻断[１８]ꎬ提示 ＳＡＰ 调节巨噬细胞炎症免疫

反应的作用可通过 Ｆｃγ 受体及 Ｓｙｋ 来实现ꎮ 本研究

０５４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



发现ꎬＳＡＰ 与 Ｆｃγ 受体结合后ꎬ对 Ｆｃγ 受体的表达并

无明显影响ꎬＳｙｋ 的表达有所升高ꎬ提示 ＳＡＰ 在与

Ｆｃγ 受体结合后ꎬ可促进 Ｓｙｋ 的表达ꎬ激活下游通

路ꎬ增加炎症因子的分泌ꎬ促进氧化应激反应ꎮ
本研究仍存在较多不足之处:实验均为细胞学

实验ꎬ对 ＳＡＰ 作用的探讨仅限于细胞层面ꎬ对于

ＳＡＰ 在人体内的作用则有待进一步探究ꎻ实验仅探

究了 ＳＡＰ 对炎症的作用ꎬ并未具体探究其对 Ａｓ 的

直接影响ꎬ且研究仅观察了表现ꎬ具体机制等则尚

待进一步研究证明ꎮ
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