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[摘　 要] 　 目的　 研究低密度脂蛋白受体敲除(ＬＤＬＲ
－ / －)对小鼠 ＣＤ１１ｂ＋ 髓系免疫细胞增殖和分化的影响ꎬ探索

异常免疫细胞反应在动脉粥样硬化发生中的炎症相关新机制ꎮ 方法 　 ６ ~ ８ 周龄的 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠和对照野生型

(ＷＴ)Ｃ５７ 小鼠分别给予普通饮食和高脂饲养 １２ 周ꎮ 采用流式细胞术分析外周血、脾脏和骨髓中免疫细胞亚群ꎬ
尤其是 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ 髓系免疫细胞、ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋ 单核巨噬细胞和 ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ１１ｃ＋ 树突状细胞表达情况ꎬ同时检测

Ｌｉｎ－Ｓｃａ￣１－ＣＤ３４＋ｃＫｉｔ＋共同髓系祖细胞(ＣＭＰ)在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠骨髓内表达情况ꎮ 最后应用１２５ Ｉ 标记 ａｎｔｉ￣ＣＤ１１ｂ 作为

分子探针ꎬ在体无创监测 ＬＤＬＲ－ / －小鼠主动脉粥样硬化斑块的炎症微环境ꎮ 结果　 (１)在普通饮食和高脂饲养状

态下ꎬＬＤＬＲ 缺失均可显著增加 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠外周血和脾脏内 ＣＤ１１ｂ＋ 和 ＣＤ１１ｂ＋ Ｇｒ￣１＋ 髓系细胞的表达ꎮ (２)
ＬＤＬＲ－ / －小鼠外周血和肝脏中 ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋ 单核巨噬细胞的表达增加ꎻＣＤ１１ｂ＋ＣＤ１１ｃ＋ 树突状细胞在 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠

脾脏中的表达增加ꎮ (３)普通饮食状态下ꎬＣＭＰ 的百分比在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠骨髓中较 ＷＴ 小鼠增加ꎬ但在高脂饲养时

减少ꎮ (４)以 ＣＤ１１ｂ 为炎症分子靶标ꎬ可用 ＳＰＥＣＴ / ＣＴ 实时监测 ＬＤＬＲ－ / －小鼠动脉粥样斑块ꎮ 结论　 ＬＤＬＲ 缺失显

著增加 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋髓系免疫细胞的增殖和动员ꎬ促进 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠单核巨噬细胞的分化和树突状细胞的成熟ꎮ
以 ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞为靶标ꎬ可以在体监测动脉粥样斑块的炎症微环境ꎮ
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ＬＤＬＲ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍａｔｕ￣
ｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｃ＋ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ＴＯＮＧ Ｍｉｎｇ￣Ｈｏｎｇ１ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｗｅｉ￣Ｗｅｉ３ꎬ ＷＡＮＧ Ｘｉａｎｇ￣Ｍｉｎｇ２ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｈｕａｎ￣Ｈｕａｎ１ꎬ ＴＡＯ Ｒｏｎｇ￣Ｘｉａ１ꎬ ＬＩ Ｙｉｎｇ１ꎬ ＤＩＮＧ
Ｓｕ￣Ｌｉｎｇ３ꎬ ＹＡＮＧ Ｘｉａｎｇ￣Ｄｏｎｇ３

(１.Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ ２.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｔｏｎｇ Ｒｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００３３６ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３. Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｆｕｄａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００３２ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ　 Ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ　 Ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌꎻ　 Ｃｏｍｍｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｐｒｏ￣
ｇｅｎｉｔｏｒꎻ　 Ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅꎻ　 Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎻ　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 　 Ａｉｍ　 Ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＬＤＬＲ) ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｓｕｂｓｅｔｓꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＬＤＬＲ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｉｃｅꎻ Ｔｏ ｅｘ￣
ｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.　 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ６￣８ ｗｅｅｋｓ ｏｌｄ
ＬＤＬＲ－ / － ｍｉｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ (ＷＴ) Ｃ５７ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ.　 Ｆｌｏｗ ｃｙ￣
ｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄꎬ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｅｘ￣
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ｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋ Ｇｒ￣１＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌꎬ ＣＤ１１ｂ＋ Ｌｙ６Ｃ＋ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｎｄ ＣＤ１１ｂ＋ ＣＤ１１ｃ＋ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ.　 Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｎ－ Ｓｃａ￣１－ＣＤ３４＋ ｃＫｉｔ＋ ｃｏｍｍｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ (ＣＭＰ) ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ＬＤ￣
ＬＲ－ / － ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ. 　 Ｕｓｉｎｇ １２５ Ｉ ｍａｒｋｅｒ ａｎｔｉ￣ＣＤ１１ｂ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ＬＤ￣
ＬＲ－ / － ｍｉｃｅ ａｏｒｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｗａｓ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｌｙ ｉｎ ｖｉｖｏ.　 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 (１)Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒ￣
ｍａｌ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ＬＤＬＲ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ＣＤ１１ｂ＋ ａｎｄ ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ＬＤＬＲ－ / － ｍｉｃｅ.　 (２)Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ＬＤＬＲ－ / － ｍｉｃｅꎻ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ１１ｃ＋ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ
ＬＤＬＲ－ / － ｍｉｃｅ.　 (３)Ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔꎬ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＭＰ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＬＤＬＲ－ / － ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＷＴ ｍｉｃｅꎬ ｂｕｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ.　 (４)Ｕｓｉｎｇ ＣＤ１１ｂ ａｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ＳＰＥＣＴ / ＣＴ
ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｏｆ ＬＤＬＲ－ / － ｍｏｕｓｅ ｉｎ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ.　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＬＤＬＲ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｉｎ ＬＤＬＲ－ / － ｍｉｃｅ.　 Ｗｉｔｈ ＣＤ１１ｂ＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔꎬ
ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｃａｎ ｂｅ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ.

　 　 低密度脂蛋白受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)为一种膜镶嵌式单链糖蛋白膜受体ꎬ
可识别 ＬＤＬ 颗粒上的载脂蛋白 Ｂ１００ꎬ也可辨认乳糜

微粒残体及中间密度脂蛋白上的载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)ꎬ在脂质代谢和动脉粥样硬化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)发生中有着重要的作用ꎮ 美国

德克萨斯大学 Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等[１￣２] 应用同源重组的方式

敲除小鼠 ＬＤＬＲ 基因的第 ４ 号外显子ꎬ成功构建了

ＬＤＬＲ－ / －小鼠模型ꎮ 与载脂蛋白 Ｅ 基因敲除小鼠

(ＡｐｏＥ－ / －)相比ꎬＬＤＬＲ－ / －小鼠血浆胆固醇主要存在

于 ＬＤＬꎬ其脂蛋白分布更接近人类ꎮ 正常饮食下ꎬ成
年 ＬＤＬＲ－ / －小鼠血浆胆固醇约为 ２ ｇ / Ｌꎬ通过高脂饮

食(ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔꎬＨＦＤ)诱导ꎬＬＤＬＲ－ / －小鼠血浆胆固

醇能迅速上升至 １０ ｇ / Ｌ 左右ꎬ出现与 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

相似的 Ａｓ 病变ꎬ但 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的动脉粥样硬化病

变程度较 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠略轻[３]ꎮ 既往研究应用

ＡｐｏＥ－ / －和 ＬＤＬＲ－ / －小鼠进行 Ａｓ 相关的基础和临床

药物研究ꎬ多关注这两种 Ａｓ 敏感基因敲除小鼠的异

常血脂变化[４]ꎮ
我们在前期研究发现 ＡｐｏＥ 缺失显著增加

ＡｐｏＥ－ / － 小 鼠 外 周 血 ＣＤ１１ｂ＋ Ｇｒ￣１＋ 髓 系 细 胞 和

ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１－单核细胞ꎬ而这些髓系细胞可诱导向巨

噬细胞分化ꎬ其参与的炎症反应在 Ａｓ 的发生发展中

起着关键的作用[５]ꎮ 但是 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋髓系细胞在

ＬＤＬＲ－ / －小鼠的表达情况如何ꎬ目前尚未有文献报

道ꎮ 本文以 ＨＦＤ 诱导 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠建立 Ａｓ 模型ꎬ
应用流式细胞技术分析不同 ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞亚群

在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠体内表达ꎬ并分选骨髓来源 ＣＤ１１ｂ＋

细胞ꎬ体外培养诱导巨噬细胞分化ꎮ 研究结果为深

入了解 Ａｓ 的炎症相关发病机制和更好的应用 ＬＤ￣
ＬＲ－ / －小鼠提供新的思路ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

健康 ６~８ 周龄 ＬＤＬＲ－ / －小鼠(体重 ２０ ｇ)和野生

型(ｗｉｌｄ ｔｙｐｅꎬＷＴ)Ｃ５７ 小鼠(对照组)各 ２０ 只ꎬ均为

雄性ꎬ由北京维通利华实验动物中心提供ꎮ ＬＤＬＲ－ / －

和 ＷＴ 小鼠各设 ２ 组ꎬ分别给予普通饮食和 ＨＦＤꎬ
ＨＦＤ 含胆固醇 ０.１５％ꎬ脂肪 ２１％ꎬ饲养 １２ 周ꎮ
１.２　 主要试剂及仪器

ＤＭＥＭ / ＬＧ 培养基(Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬ标准胎牛血

清(Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司)ꎬ磷酸盐缓冲溶液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆ￣
ｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ＰＢＳꎻ武汉博士德公司)ꎮ ＦＩＴＣ￣ａｎｔｉ￣
ＣＤ１１ｂ、ＰｅｒＣＰｃｙ５.５￣ａｎｔｉ￣Ｇｒ￣１(Ｌｙ６Ｇ / Ｌｙ６Ｃ)、ＰＥ￣ａｎｔｉ￣
ＣＤ１１Ｃ、ＰＥ￣ａｎｔｉ￣Ｌｙ６Ｃ 和 ＦＩＴＣ￣ａｎｔｉ￣Ｆ４ / ８０ 等荧光标

记抗体(购自 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 和 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司)ꎮ
共同髓系祖细胞( ｃｏｍｍｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒꎬＣＭＰ)
分析采用的 ＦＩＴＣ￣ａｎｔｉ￣Ｌｉｎ、ＰＥ￣ｃｙ７￣ａｎｔｉ￣Ｓｃａ￣１、ＡＰＣ￣
ｃｙ７￣ａｎｔｉ￣ＣＤ３４ 和 ＡＰＣ￣ａｎｔｉ￣ｃＫｉｔ 流式分析抗体订自

Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司ꎮ 倒置相差显微镜和相机为 Ｎｉｋｏｎ 产

品ꎬ流式分析室 ＢＤ ＦＡＣＳＡｒｉａＴＭⅡ流式细胞仪为 ＢＤ
公司生产ꎮ
１.３　 流式细胞术检测髓系细胞亚群和髓系祖细胞

麻醉处死小鼠ꎬ从心室抽取血液约 １ ｍＬꎬ抗凝

处理ꎬ用红细胞裂解液 １０ ｍＬ 裂解红细胞ꎬ离心后流

式缓冲液 ２００ μＬ 重悬细胞备用ꎮ 脾脏组织剪取小

块(黄豆大小)ꎬ在 ４０ μｍ 滤网上研磨后ꎬＰＢＳ 冲洗

过滤收集单个细胞ꎮ 股骨采用含 ２％胎牛血清的

ＰＢＳ 冲洗骨髓腔ꎬ经 ４０ μｍ 滤网过滤收集洗脱液ꎮ
细胞计数后(１×１０１０ ｃｅｌｌ / Ｌ)ꎬ按照 １ ∶ １００ 的浓度ꎬ
分别加入所需荧光标记抗体ꎬ冰上孵育 ４０ ~ ４５ ｍｉｎꎮ
ＰＢＳ 洗涤细胞后ꎬ离心重悬在含 ＤＡＰＩ 的 ２００ μＬ
ＰＢＳ 中ꎮ 流式分析比较骨髓、脾脏和外周血 ＣＤ１１ｂ＋

４３４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



Ｇｒ￣１＋ 髓 系 细 胞、 ＣＤ１１ｂ＋ Ｌｙ６Ｃ＋ 单 核 巨 噬 细 胞、
ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ１１ｃ＋树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣ)的百

分比变化ꎮ ＣＭＰ 采用 Ｌｉｎ－ Ｓｃａ￣１－ ＣＤ３４＋ ｃＫｉｔ＋ 进行

分析ꎮ
１.４　 ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞的磁珠分选和诱导巨噬细胞

分化

小鼠处死后取股骨ꎬ用预冷 ＰＢＳ 冲洗骨髓腔ꎬ
经 ４０ μｍ 滤网过滤收集洗脱液ꎬ１２００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎꎮ 弃上清ꎬ加入红细胞裂解液重悬细胞ꎬ室温放

置 ５ ｍｉｎꎮ 再加入含 ２％胎牛血清的 ＰＢＳ 终止裂解ꎬ
１２００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ弃上清ꎬ加入 １ ｍＬ 含 ２％胎

牛血清的 ＰＢＳ 重悬细胞ꎬ参照抗体说明书加磁珠抗

体(ａｎｔｉ￣ＣＤ１１ｂ ｍｉｃｒｏ￣ｂｅａｄｓꎬ德国 Ｍｉｌｔｅｎｙｉ)ꎬ４℃孵育

４０ ｍｉｎꎮ 用 ＰＢＳ 洗涤 １ ~ ２ 次ꎬ经分离柱分离出

ＣＤ１１ｂ＋细胞ꎮ 离心后加入培养基重悬细胞ꎬ计数后

按 １００ 万个细胞 / 孔加入 ６ 孔板中培养ꎮ 根据实验

需要ꎬ先加入粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(６０ μｇ /
Ｌꎬ２４ ｈ)孵育ꎬ再加入氧化低密度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)(８０ ｍｇ / Ｌꎬ４８ ｈ)诱导

吞噬脂质和泡沫化ꎮ
１.５　 主动脉斑块油红 Ｏ 染色

小鼠处死后剪开右心房ꎬ采用 １ ｍＬ 注射针头经

心尖先后注射 １０ ｍＬ ＰＢＳ 及 ５ ｍＬ 多聚甲醛进行灌

流ꎮ 灌流后在体视显微镜下将主动脉全长分离取

下ꎬ置于 ４％多聚甲醛中固定 ６ ｈꎬ后转移至 ２０％蔗

糖溶液中保存ꎮ 用眼科剪将主动脉纵行剪开ꎬ水
洗ꎬ再用 ６０％异丙醇浸泡 １０ ｍｉｎꎮ 然后用新鲜配制

的油红 Ｏ 工作液染色 ３０ ｍｉｎꎬ６０％异丙醇漂洗 ３ ~ ５
ｍｉｎꎬ至背景近乎透明ꎮ 置于黑色不反光绒布上拍

照ꎮ 每组小鼠选取 ３ 只小鼠进行染色ꎮ 主动脉血管

斑块 / 血管面积采用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行分析ꎮ
１.６　 １２５Ｉ￣Ａｎｔｉ￣ＣＤ１１ｂ 的制备

在中山医院核医学科完成ꎬ以 Ｉｏｄｏｇｅｎ 方法进

行ꎮ 简述如下:在涂有 Ｉｏｄｏｇｅｎ(约 １０ μｇ)的反应管

中依次加入 １００ μＬ ｒａｔ ａｎｔｉ ｍｏｕｓｅ ＣＤ１１ｂ(ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉ￣
ｅｎｃｅꎬ０.２ ｇ / Ｌ)、５０ μＬ 含 Ｎａ１２５Ｉ 的 ０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ(４０
Ｃｉ / Ｌ)ꎬ轻轻混匀ꎬ室温条件下反应 １０ ｍｉｎꎮ 采用甲

醇和水的混合溶液(甲醇 ∶ 水 ＝ ８５ ∶ １５)作为展开

剂ꎬ以 Ｗｈａｔｍａｎ ３ ｍｍ 层析试纸为固定相测定标记

率ꎬ１２５Ｉ￣Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ 的 Ｒｆ ＝ ０ꎬＮａ１２５ Ｉ 的 Ｒｆ ＝ ０.８ꎮ ２
组小鼠(每组 ３ 只)每只分别通过尾静脉注射 １ ｍＣｉ
左右的１２５Ｉ￣Ａｎｔｉ￣ＣＤ１１ｂ 水溶液ꎬ３ ｈ 后腹腔注射 １００
μＬ ２.５％巴比妥钠麻醉ꎬ经 ｍｉｃｒｏ ＳＰＥＣＴ / ＣＴ(Ｎａｎｏ￣
ＳＰＥＣＴ / ＣＴ®ꎬ复旦大学附属肿瘤医院)全身显像ꎮ
每只小鼠在进行 ＳＰＥＣＴ 显像之前首先进行 ＣＴ 扫

描ꎬＣＴ 扫描参数选取 ２５６ 数选取进的帧分辨率、
４５ ｋＶｐ的球管电压和 ０.１５ ｍＡ 电流以及 ５００ 毫秒 /
帧的曝光时间ꎬ小鼠全身扫描时间约为 ７ ｍｉｎꎬ在采

集图像的同时通过 Ｎｕｃｌｉｎｅ １. ０２ 软件 (匈牙利

Ｍｅｄｉｓｏ 公司)进行实时图像 ３Ｄ 重建ꎮ ＣＴ 扫描结束

后ꎬ进行同机 ＳＰＥＣＴ 扫描ꎬＳＰＥＣＴ 扫描选用 ４ 个高

分辨 ９ 孔板配合锥形准直器同时实现图像的高分辨

及高灵敏度ꎬ扫描参数选择 １ ｍｍ / ｐｉｘｅｌ 的分辨率及

２５６×２５６ 的矩阵排列以及 ２４ 个投影和每次投影６０ ｓ
的扫描时间ꎬ小鼠全身扫描约需 ２４ ｍｉｎꎮ 扫描完成

后ꎬ图像通过 ＩｎＶｉｖｏＳｃｏｐｅ １. ４４ 软件(美国 Ｂｉｏｓｃａｎ
公司)进行 ３Ｄ￣ＯＳＥＭ 重建ꎬ重建算法选择 ４ 个子集

及 ６ 次迭代计算ꎬ重建分辨率为 ０.４ ｍｍ / ｐｉｘｅｌꎮ
１.７　 统计分析

数据使用 ＳＰＳＳ １６.０ 软件进行分析ꎬ资料采用

ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较使用独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间

比较使用单因素方差分析(ＡＮＯＶＡ)法ꎬＰ<０.０５ 代

表统计学上有显著性差异ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＬＤＬＲ 缺失促进多个 ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞亚群的

动员

首先将 ＬＤＬＲ－ / －小鼠和对照组 ＷＴ 小鼠分为普

通饮食和 ＨＦＤ 饮食 １２ 周 ４ 组(每组各 ８ ~ １０ 只小

鼠)ꎮ 为了明确 ＬＤＬＲ 缺失对免疫细胞ꎬ尤其是髓系

细胞表达的作用ꎬ我们应用流式细胞技术(ＦＡＣＳ)ꎬ
比较分析了不同髓系免疫细胞亚群在 ＨＦＤ 和普通

饮食饲养的 ＬＤＬＲ－ / －和 ＷＴ 小鼠外周血的表达情况

(图 １Ａ)ꎮ ＦＡＣＳ 结果显示 ＣＤ１１ｂ＋ 髓系细胞 (图

１Ｂ): 普 通 饮 食 ＬＤＬＲ－ / － 小 鼠 高 于 ＷＴ 小 鼠

(１３.０８％±３.２６％比 ６.５４％±１.５５％ꎬＰ<０.０５)ꎬ高脂饮

食 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠高于 ＷＴ 小鼠(１３. １４％ ± ３. ６７％比

７􀆰 ４２％±２.０２％ꎬＰ<０.０５)ꎻＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋不成熟髓系

细胞( ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌꎬＩＭＣ) (图 １Ｃ):普通饮

食 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠高于 ＷＴ 小鼠 ( ５. ７０％ ± １. ６５％比

２􀆰 ２７％±０.７８％ꎬＰ<０.０５)ꎬ高脂饮食 ＬＤＬＲ－ / －小鼠高

于 ＷＴ 小鼠(６. ０９％ ±１. ９９％比 ３. ０８％ ±１. ０９％ꎬＰ<
０􀆰 ０５)ꎮ ＦＡＣＳ 检测也发现 ＣＤ１１ｂ＋ ＣＤ１１ｃ＋ ＤＣ 在

ＬＤＬＲ－ / －小鼠的脾脏中较 ＷＴ 小鼠有显著的增加(图
１Ｄ)ꎬ高脂饮食 ＬＤＬＲ－ / －小鼠高于 ＷＴ 小鼠(３.８３％±
１.１６％比 ２.６２％±０.８４％ꎬＰ<０.０５)ꎮ
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图 １. 流式细胞分析检测 ＬＤＬＲ－ / －小鼠和ＷＴ 小鼠 ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞亚群的表达(ｎ＝ １０)　 　 Ａ 为流式代表图ꎬＢ 为外周血 ＣＤ１１ｂ＋

细胞ꎬＣ 为外周血 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋细胞ꎬＤ 为脾脏 ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ１１ｃ＋ＤＣ 细胞ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照 ＷＴ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＬＤＬＲ－ / － ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ ｂｙ ＦＡＣＳ (ｎ＝ １０)

２.２　 ＬＤＬＲ 缺失对小鼠骨髓和脾脏 ＣＤ１１ｂ＋髓系细

胞表达的影响

众所周知ꎬ骨髓和脾脏因其有大量的造血干细

胞ꎬ是髓系免疫细胞的一个最重要的细胞库ꎮ 流式

分析结果显示ꎬ在普通饮食条件下 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣ
的百分比在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的脾脏和骨髓中较 ＷＴ 小

鼠略微增加ꎬ但二者之间无显著差别(图 ２Ａ￣Ｄ)ꎮ
但是在 ＨＦＤ 饲养 １２ 周后ꎬ结果显示 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的

脾脏内 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣ 的百分比较 ＷＴ 小鼠显著

升高(图 ２Ａ、Ｂ)ꎬ骨髓内 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣ 的百分比

较 ＷＴ 小鼠仅略微升高(图 ２Ｃ、Ｄ)ꎮ
进一步研究髓系祖细胞在骨髓和脾脏内的表

达ꎬ流式分析结果发现在普通饮食状态下ꎬＬＤＬＲ－ / －

小鼠骨髓内 Ｌｉｎ－Ｓｃａ￣１－ＣＤ３４＋ ｃＫｉｔ＋ＣＭＰ 较 ＷＴ 小鼠

略微增加ꎬ但是 ＨＦＤ 饲养下ꎬＬｉｎ－ Ｓｃａ￣１－ＣＤ３４＋ ｃＫｉｔ＋

ＣＭＰ 在 ＷＴ 小鼠骨髓内略微增加ꎬ在 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠

骨髓内反而略微减少(图 ２Ｅ)ꎮ ＨＦＤ 饲养下脾脏内

ＣＭＰ 的百分比在 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠和 ＷＴ 小鼠均减少

(图 ２Ｆ)ꎮ 这些结果提示 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠在外周血中

较高水平的 ＣＤ１１ｂ＋ 髓系细胞和 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣꎬ
可能不是由骨髓和脾脏内 Ｌｉｎ－ Ｓｃａ￣１－ ＣＤ３４＋ ｃＫｉｔ＋

ＣＭＰ 数量增加所引起ꎮ
２.３　 ＬＤＬＲ－ / －促进 ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋单核巨噬细胞的分

化和动员

因为单核细胞可以向巨噬细胞分化和吞噬 ｏｘ￣
ＬＤＬ 形成泡沫细胞ꎬ我们进一步分析了 ＣＤ１１ｂ＋

Ｌｙ６Ｃ＋单核巨噬细胞在 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠和 ＷＴ 小鼠的

外周血、肝脏、脾脏的表达情况ꎮ 流式结果显示在

ＨＦＤ 条件下ꎬＣＤ１１ｂ＋ Ｌｙ６Ｃ＋ 单核细胞在 ＬＤＬＲ－ / － 小

鼠的外周血的百分比较 ＷＴ 小鼠有显著的增加

(１３􀆰 ０５％±３.６２％比 ８.６７％±２.０４％ꎬＰ<０.０５ꎻ图 ３Ａ)ꎻ
ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋单核细胞的百分比在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的

肝脏中略为增加(图 ３Ｂ)ꎮ 流式结果也证实ꎬ具备

促动脉粥样硬化效应的 ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ８０＋成熟型 ＤＣ 在

高脂饮食 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的脾脏的百分比较 ＷＴ 小鼠

有显著的增加(３.８３％±０.９２％比 ２.６２％±０.８４％ꎬＰ<
０.０５ꎻ图 ３Ｃ)ꎮ 我们进一步从 ＷＴ 小鼠骨髓分离

ＣＤ１１ｂ＋ ＩＭＣꎬ用 ８０ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 孵育 ４８ ｈꎬ镜下结

果证实其可向巨噬细胞分化ꎻ流式分析结果肯定了

ｏｘ￣ＬＤＬ 孵育促进 ＣＤ１１ｂ＋ Ｆ４ / ８０＋ 巨噬细胞的分化

(图 ３Ｄ)ꎮ
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图 ２. ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞的前体细胞和 ＣＭＰ 在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠和ＷＴ 小鼠的表达(ｎ＝ １０)　 　 Ａ 为流式细胞分析脾脏的代表图ꎬＢ 为

脾脏 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣꎬＣ 为流式细胞分析骨髓的代表图ꎬＤ 为骨髓 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣꎬＥ 为骨髓 Ｌｉｎ－ Ｓｃａ￣１－ＣＤ３４＋ ｃＫｉｔ＋ＣＭＰꎬＦ 为脾脏 Ｌｉｎ－ Ｓｃａ￣

１－ＣＤ３４＋ ｃＫｉｔ＋ＣＭＰꎮ ＣＯＮ 为普通饮食ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＭＰ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ＬＤＬＲ－ / － ａｎｄ ＷＴ
ｍｉｃｅ(ｎ＝ １０)

２.４　 ＳＰＥＣＴ / ＣＴ 显像 ＬＤＬＲ－ / －小鼠斑块炎性微环境

鉴于 ＣＤ１１ｂ＋髓系免疫细胞在 ＬＤＬＲ－/ －小鼠的高表

达ꎬ我们推测其在 ＬＤＬＲ－/ －小鼠斑块内会有高表达ꎮ 首

先应用 ＨＦＤ 饲养 ＬＤＬＲ－/ －小鼠和 ＷＴ 小鼠 １２ 周制备

Ａｓ 小鼠模型ꎮ 应用１２５Ｉ 标记 ａｎｔｉ￣ＣＤ１１ｂ 经小鼠尾动脉

注射ꎬ经 ＳＰＥＣＴ / ＣＴ 扫描 ＨＦＤ 饲养的 ＬＤＬＲ－/ －和 ＷＴ
小鼠(每组各扫描 ３ 只)ꎮ ＬＤＬＲ－/ －小鼠在主动脉弓部

(椭圆圈内)放射性摄取比ＷＴ 小鼠明显增高(图 ４Ａ)ꎮ
主动脉油红 Ｏ 染色结果显示 ＬＤＬＲ－/ －小鼠较 ＷＴ 小鼠

的血管斑块显著增加(图 ４Ｂ)ꎮ
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图 ３. ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋单核巨噬细胞在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠和 ＷＴ 小鼠的表达及其向巨噬细胞的分化(ｎ ＝ １０) 　 　 Ａ 为外周血ꎬＢ 为肝

脏ꎬＣ 为脾脏ꎬＤ 为诱导分化的巨噬细胞(４００×)ꎮ ＣＯＮ 为普通饮食ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｃ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ＬＤＬＲ－ / － ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ(ｎ＝ １０)

图 ４. ＳＰＥＣＴ / ＣＴ 活体显像 ＬＤＬＲ－ / －小鼠和ＷＴ 小鼠 Ａｓ 斑块及主动脉油红Ｏ 染色分析(ｎ＝ ３)　 　 Ａ 为 ＳＰＥＣＴ / ＣＴ 活体显像 ＬＤ￣

ＬＲ－ / －小鼠斑块ꎬＢ 为主动脉油红 Ｏ 染色ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＣＤ１１ｂ＋ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＳＰＥＣＴ / ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ(ｎ＝ ３)
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３　 讨　 论

动脉粥样硬化是心脑血管疾病发病的重要原

因之一ꎬ其发病机制的研究一直是热点ꎮ 上世纪 ９０
年代 Ｒｏｓｓ 提出动脉粥样硬化发生的“炎症￣反应学

说”中ꎬ脂质代谢失衡和血管壁炎症反应是 Ａｓ 的关

键驱动因素ꎬ贯穿 Ａｓ 发生发展整个过程[６￣７]ꎮ ＬＤＬ
是主要的促 Ａｓ 脂蛋白ꎬＬＤＬＲ 是主要的负责清除血

液中低密度脂蛋白胆固醇的细胞表面膜受体ꎮ
ＬＤＬＲ 为一种膜镶嵌式蛋白质ꎬ全长有 ８３９ 个氨基

酸ꎬ也是一类单链糖蛋白膜受体ꎬ可识别 ＬＤＬ 颗粒

上的载脂蛋白 Ｂ１００ꎬ也可辨认乳糜微粒残体及中间

密度脂蛋白上的 ＡｐｏＥ[８￣９]ꎮ ＬＤＬＲ－ / －和 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

是目前广泛应用的研究 Ａｓ 发病和防治的模式动物ꎬ
是常用家族性高胆固醇血症动物模型ꎮ 既往研究

主要关注 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠模型在 ＨＦＤ 饲料喂养下发

生的严重高胆固醇血症和 Ａｓ 病变[４]ꎬ而对 ＬＤＬＲ 缺

失引起的免疫细胞异常增殖和分化研究甚少ꎮ
近期研究发现ꎬ髓系抑制细胞(ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌꎬＭＤＳＣ)通过促进诱导型一氧化氮合

酶表达ꎬ活性氧产生ꎬ抑制 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞增殖ꎬ诱
导调节性 Ｔ 细胞分化ꎬ促进血管新生等ꎬ抑制机体

对肿瘤的免疫应答和逃逸[１０￣１１]ꎮ ＭＤＳＣ 由 ＣＭＰ 发

育分化而来ꎬ 主要包括 Ｌｙ６Ｇ＋ 粒系细胞亚群和

Ｌｙ６Ｃ＋单核细胞亚群ꎬ可诱导分化成中性粒细胞、单
核巨噬细胞和 ＤＣ 等ꎮ 目前人类 ＭＤＳＣ 表面特异性

标志物尚未完全明确ꎬ多应用 ＨＬＡ－ ＤＲ－ ＣＤ３３＋(相
当于 Ｌｙ６Ｃ＋ 单核细胞亚群) 或者 ＣＤ１１ｂ＋ ＣＤ１４－

ＣＤ３３＋(相当于 Ｌｙ６Ｇ＋ 单核细胞亚群)鉴别该细胞

群ꎮ 小鼠约占 ５％的脾脏细胞和 ３０％ ~ ５０％的骨髓

细胞表达 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ 免疫细胞标识ꎬ也被称为不

成熟髓系细胞[１０￣１１]ꎮ 既往有研究报道ꎬ急性结肠

炎、皮肤炎和腹腔注射脂多糖等ꎬ都可以早期动员

大量小鼠骨髓和脾脏内 ＩＭＣ 趋化到炎症组织[１２]ꎮ
分离骨髓 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣꎬ体外以粒细胞巨噬细胞

集落刺激因子培养ꎬ可诱导 ＣＤ１１ｂ＋ Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ巨噬细

胞分化ꎮ 研究发现 ＡｐｏＥ－ / － 显著增加小鼠外周血

ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ 髓系细胞和 ＣＤ１１ｂ＋ Ｇｒ￣１－ 单核细胞ꎬ
ＡｐｏＥ－ / －小鼠脾脏和骨髓中 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣ 的高增

殖能力并不依赖于 ＨＦＤ[５]ꎮ 在本研究中ꎬ我们进一

步研究证明 ＬＤＬＲ－ / － 也可促进多个 ＣＤ１１ｂ＋ 髓系细

胞亚群的动员ꎬ无论是普通饮食还是 ＨＦＤꎬＣＤ１１ｂ＋

髓系细胞和 ＩＭＣ 在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的外周血中较 ＷＴ
小鼠有显著的增加ꎻ这与 ＡｐｏＥ－ / －显著增加小鼠外周

血 ＩＭＣ 有相同之处ꎬ说明循环和外周组织大量

ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞和 ＩＭＣ 细胞的动员是 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

和 ＬＤＬＲ－ / －小鼠这两种 Ａｓ 敏感小鼠的一个重要的

生物学特性ꎮ 最近 Ｆｏｋｓ 等[１３] 研究发现 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣
１＋ ＩＭＣ 可以通过诱导单核型 ＭＤＳＣ 表达干扰素 γ 和

一氧化氮ꎬ抑制 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 淋巴细胞ꎬ进而显著减

轻(达到 ３５％)ＬＤＬＲ－ / － 小鼠的 Ａｓ 病变ꎮ 这与我们

发现 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠和 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠外周血高表达

ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋ ＩＭＣ 似有不一致的地方ꎬ分析其原因可

能在于 Ｆｏｋｓ 等研究主要从单核型 ＭＤＳＣ 可以抑制

Ｔ 淋巴细胞反应来解释其抗 Ａｓ 发展的作用机制ꎬ而
忽视了单核型 ＭＤＳＣ 在巨噬细胞分化和吞噬 ｏｘ￣
ＬＤＬ 形成泡沫细胞中的重要作用ꎮ

树突状细胞是目前所知抗原提呈能力最强的

专职抗原提呈细胞ꎬ在识别外源性抗原、内源性抗

原及诱导免疫应答和免疫耐受中发挥至关重要的

作用ꎮ 研究证实 ＤＣ 也可吞噬脂质形成泡沫细胞ꎮ
ＣＤ１１ｃ￣ＤＴＲ 小鼠在注射白喉毒素诱导清除循环和

血管内 ＤＣ 后ꎬ血管 Ａｓ 病变明显减轻ꎬ表明 ＤＣ 是

Ａｓ 早期病变脂质沉积的重要参与免疫细胞[１４]ꎮ 本

研究也发现 ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ１１ｃ＋ＤＣ 在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的脾

脏中较 ＷＴ 小鼠有显著的增加ꎬ并向成熟型 ＣＤ１１ｃ＋

ＣＤ８０＋ＤＣ 发展ꎬ提示 ＤＣ 的分化和成熟与 ＬＤＬＲ－ / －

和高脂血症均有一定关联ꎮ 本研究也分析了高血

脂水平对骨髓和脾脏造血干细胞的影响ꎮ 我们的

研究发现在普通饮食状态下ꎬＬＤＬＲ－ / － 小鼠骨髓内

Ｌｉｎ－Ｓｃａ￣１－ＣＤ３４＋ｃＫｉｔ＋ＣＭＰ 较 ＷＴ 小鼠略微增加ꎻ但
在 ＨＦＤ 饲养下ꎬＷＴ 小鼠骨髓内 ＣＭＰ 数量略微增

加ꎬＬＤＬＲ－ / －小鼠骨髓内 ＣＭＰ 反而略微减少ꎮ ＨＦＤ
饲养下脾脏内 ＣＭＰ 的百分比在 ＬＤＬＲ－ / －小鼠和 ＷＴ
小鼠均减少ꎮ 这些结果提示 ＬＤＬＲ－ / －小鼠在外周血

中较高水平的 ＣＤ１１ｂ＋髓系细胞和 ＩＭＣ 可能不是通

过直接增加骨髓和脾脏造血微环境中 ＣＭＰ 的数量

而引起ꎮ 我们在前述研究中报道了 ＡｐｏＥ－ / － 促进

ＩＭＣ 增殖可能与其增加 ＩＭＣ 自 Ｇ１ 周期进入增殖期

Ｓ 期有关[５]ꎮ ＬＤＬＲ－ / －小鼠的 ＩＭＣ 可能具有同样的

细胞周期调控机制ꎬ其分子机制有待进一步研究ꎮ
Ａｓ 是脂代谢和炎症免疫反应异常的疾病ꎮ 我

们对 ＡｐｏＥ－ / －和 ＬＤＬＲ－ / －这两种 Ａｓ 敏感小鼠的研究

结果ꎬ结合其他研究者的发现ꎬ都提示髓系抑制细

胞在 Ａｓ 发生发展中具有多面性的作用ꎬ单纯把这群

异质性细胞定义为促进或者抑制 Ａｓ 的免疫细胞ꎬ可
能都有一定片面性ꎮ 调节 ＣＤ１１ｂ＋ ＩＭＣ 的增殖和分

化ꎬ尤其是巨噬细胞和 ＤＣ 的分化或泡沫化ꎬ可能成

为检测和防治动脉硬化斑块内炎症微环境的一个
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