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　　［摘要］　目的　探讨氧化型低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）刺激人单核细胞株 ＴＨＰ１对

Ｎｏｔｃｈ１表达及分泌细胞因子的影响，探讨其对动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）发病的可能作用机制。方法　将人单核细
胞株（ＴＨＰ１）经氟波酯（ＰＭＡ）刺激转化为巨噬细胞后给予不同浓度ｏｘＬＤＬ刺激，相差显微镜动态观察细胞形态变化，

ＲＴＰＣＲ检测不同浓度ｏｘＬＤＬ刺激后细胞表面 Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ水平，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹测定 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达，采用ＥＬＩＳＡ
法测定上清液中血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）和单核细胞趋化分子１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔ

ｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）浓度。结果　ｏｘＬＤＬ诱导４８ｈ后巨噬细胞形态发生树突样细胞改变；与对照组相比，ｏｘＬＤＬ能
刺激巨噬细胞表面Ｎｏｔｃｈ１蛋白和ｍＲＮＡ表达升高（Ｐ＜０．０５），培养上清液中ＶＣＡＭ１和 ＭＣＰ１表达升高（Ｐ＜０．０５），在５０

ｍｇ／Ｌ浓度下诱导最佳。结论　ｏｘＬＤＬ能够刺激ＴＨＰ１细胞诱导 Ｎｏｔｃｈ１表达增加，同时能增加动脉粥样硬化相关细胞因
子ＶＣＡＭ１和 ＭＣＰ１的分泌，ｏｘＬＤＬ致动脉粥样硬化作用可能部分由Ｎｏｔｃｈ１介导。

　　［关键词］　动脉粥样硬化；氧化型ＬＤＬ脂蛋白类；Ｎｏｔｃｈ１；血管细胞黏附分子１；单核细胞趋化蛋白１
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（２）：１４０１４４］

　　氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）作为ＡＳ发病过 程中的重要因子，广泛参与了血管内皮细胞破坏、单
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核巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞的迁移黏附和聚集、泡沫
细胞形成等过程，构成动脉硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

ＡＳ）病变的起始阶段［１］。ＡＳ的发生发展过程中有
许多细胞因子的参与，其中 ＶＣＡＭ１和 ＭＣＰ１被
认为在 ＡＳ 性疾病中起着举足轻重的作用［２］。

Ｎｏｔｃｈ信号通路是脊椎动物和无脊椎动物发育过程
中一类极其重要的信号受体蛋白家族，近年来该通
路因与淋巴细胞分化及单核巨噬细胞功能活化的
密切关系而在ＡＳ机制领域备受关注［３４］。有研究显
示Ｎｏｔｃｈ１在人类ＡＳ组织中的表达显著增加，在动
脉硬化血管壁中表达 Ｎｏｔｃｈ１的细胞主要包括处于
活化状态的巨噬细胞和内皮细胞［４５］。我们的前期
研究也表明ＡＳ患者外周血单核巨噬细胞上 Ｎｏｔｃｈ１
的表达也是显著上调的。那么ｏｘＬＤＬ的致 ＡＳ作
用是否与Ｎｏｔｃｈ１介导有关？基于这个疑问，本研究
通过体外细胞培养，利用 ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ｔｉｎｇ和ＥＬＩＳＡ技术，研究ｏｘＬＤＬ刺激对巨噬细胞

Ｎｏｔｃｈ１表达以及动脉粥样硬化相关细胞因子

ＶＣＡＭ１和 ＭＣＰ１分泌的影响，以探讨Ｎｏｔｃｈ信号
通路在ｏｘＬＤＬ致ＡＳ中的可能作用。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　ＴＨＰ１购自武汉大学细胞
典藏中心，ＲＰＭＩ１６４０培养基购于 ＧｉｂｃｏＢＲＬ 公
司，４℃保存；特级胎牛血清购于杭州四季青生物制
品公司，使用前５６℃水浴３０ｍｉｎ灭活补体后分装，

－２０℃保存；ｏｘＬＤＬ购于广州Ｓｉｇｍａ公司；氟波酯
（ｐｈｏｒｂｏｌ１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）由华中科
技大学协和医院心内科王妍博士惠赠（购于Ｓｉｇｍａ
公司）；ＴＲＩｚｏｌ试剂盒购于Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；反转录
试剂盒购于日本 ＴａＫａＲａ公司；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ实时定量试剂盒购于日本ＴａＫａＲａ公司；
兔抗人Ｎｏｔｃｈ１多克隆抗体购自英国Ａｂｃａｍｅ公司，
辣根过氧化物酶标记的抗兔／鼠二抗购自深圳晶美
生物公司；ＥＬＩＳＡ 试剂盒购于美国 Ｒ＆Ｄ 公司；

Ｎｏｔｃｈ１及内参ＧＡＰＤＨ引物根据ＧｅｎＢａｎｋ中人基
因序列及ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ２．０软件设计引物，由Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成。

１．２　方法

１．２．１　研究分组　实验分为：ｏｘＬＤＬ实验组及对
照组。ｏｘＬＤＬ实验组指在转化并贴壁的ＴＨＰ１细
胞中分别给予２５、５０、１００ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ刺激４８ｈ；
对照组为转化并贴壁的ＴＨＰ１细胞未加ｏｘＬＤＬ刺
激同时孵育４８ｈ 。以上各组细胞置于３７℃、５％
ＣＯ２的培养箱中培养４８ｈ后，分别取上清液和细胞
检测。

１．２．２　巨噬细胞的培养和转化　ＴＨＰ１细胞用含

１０％胎牛血清（ＦＢＳ）的ＲＰＭＩ１６４０培养基于３７℃，

５％ＣＯ２培养箱中，每２４～４８ｈ按悬浮细胞传代方法

１２～１３传代一次。选取传３～４代后细胞，以

１×１０６／ｍｌ细胞密度接种于６孔板，加入终浓度１００
ｍｇ／ＬＰＭＡ，ＰＭＡ刺激２４～４８ｈ后细胞由悬浮状
态转为贴壁状态，形态学上呈梭形、椭圆形或伸出伪
足，细胞体积增大，表明ＴＨＰ１细胞已转化为巨噬细
胞。每次实验前以无血清的ＲＰＭＩ１６４０培养１２ｈ，
使实验所用细胞处于静止状态。

１．２．３　树突样细胞的计数　各组分别于干预后

４８ｈ在相差显微镜下观察细胞形态并摄像，计数树
突样细胞时，每组观察９～１０个视野，计算百分率。

１．２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ检测ＴＨＰ１细
胞Ｎｏｔｃｈ１、ＶＣＡＭ１与 ＭＣＰ１的基因表达　（１）总

ＲＮＡ的提取。用ＴＲＩｚｏｌ一步法提取细胞总ＲＮＡ。
提取的总ＲＮＡ经电泳鉴定未被降解，用紫外分光光
度仪测ＲＮＡ２６０ｎｍ和２８０ｎｍ的光密度（Ｄ）值，根
据２６０ｎｍ的Ｄ值对样品的总ＲＮＡ进行初步定量。
（２）ｃＤＮＡ的合成。首先将ＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，
反转录反应应用 ＴａＫａＲａ反转录试剂盒配制２０μｌ
反应体系，用ＰＣＲ 仪进行反转录反应得到ｃＤＮＡ。
（３）实时 ＲＴＰＣＲ。应用 ＴａＫａＲａ实时定量试剂盒
配制１０μｌ反应体系。采用ＡＢＩＳｔｅｐｏｎｅ荧光定量

ＰＣＲ仪，以 ＧＡＰＤＨ 为内参。ＲＴＰＣＲ反应体系：

ＳＹＢＲ５μｌ，上、下游引物各０．１５μｌ，ＲＯＸ０．２μｌ，

ｃＤＮＡ０．８μｌ，加双蒸水３．７μｌ补足反应总体积为

１０μｌ，每个样本做３个复孔。Ｎｏｔｃｈ１的上下游引物
分别为：５′ＣＡＧＡＣＡＧＧＣＡＧＧＴＧＧＧＧＴＣＧＴ
ＧＧＴＡ３′和５′ＧＣＧＡＣＡＡＣＧＣＣＴＡＣＣＴＣＴＧ
３′；ＶＣＡＭ１的上下游引物分别为：５′ＣＡＴＣＣＡ
ＣＡＡＡＧＣＴＧＣＡＡＧＡＡ３′和５′ＣＣＴＧＧＡＴＴＣ
ＣＣＴＴＴＴＣＣＡＧＴ３′；ＭＣＰ１的上下游引物分别
为５′ＣＴＣＡＴＡＧＣＡＧＣＣＡＣＣＴＴＣＡＴＴＣ３′和

５′ＣＡＡ ＧＴＣＴＴＣＧＧＡ ＧＴＴ ＴＧＧ ＧＴＴ Ｔ３′；

ＧＡＰＤＨ 的上下游引物分别为５′ＣＣＡＴＣＡＣＣＡ
ＴＣＴ ＴＣＣ ＡＧＧ ＡＧＣ ＡＧＣ ＧＡＧ３′和 ５′ＣＡＣ
ＡＧＴＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧＧＣＡＧＴＧＡＴ３′。在ＡＢＩ
Ｓｔｅｐｏｎｅ实时荧光定量ＰＣＲ仪上扩增。反应条件
为：５０℃预变性２ｍｉｎ，９５℃变性１０ｍｉｎ，然后９５℃
变性１５ｓ、６０℃１ｍｉｎ退火延伸，共４０～５０个循环，

６０％延伸时采集荧光信号，并通过熔解曲线验证扩
增产物的特异性，读取循环阈值（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｃｙｃｌｅ，

Ｃｔ）。ｍＲＮＡ 相对表达水平用 Ｃｔ比较法２－ΔΔＣｔ表
示。对于每份标本均取３管检测均值作为测定基因
的表达水平。
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１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 Ｎｏｔｃｈ１的蛋白表
达　收集细胞，经ＰＢＳ洗涤３次，用悬浮裂解液裂解
细胞后，于４℃，１００００×ｇ离心１０ｍｉｎ，小心吸取
上清液，用ＢＣＡ法进行蛋白质定量。取２０μｇ蛋白
质／泳道加入等体积２×ＳＤＳ凝胶加样缓冲液，煮沸
使蛋白变性。电泳分离后将蛋白质转移至聚偏二氟
乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。５％脱脂牛奶室温封闭２ｈ后，
加入一抗，４℃孵育１ｈ；ＴＢＳＴ洗膜１５ｍｉｎ；加入
辣根过氧化物酶标记的二抗，室温孵育１ｈ；ＴＢＳＴ
洗膜１５ｍｉｎ。然后用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ荧光检测试
剂激发荧光，显示于Ｘ线片，显影定影后进行图像
分析。以对照组作为内参照，用各处理组的面积灰
度值与对照组相比，所得的相对值作统计分析。

１．２．６　ＥＬＩＳＡ 检测上清液 ＶＣＡＭ１和 ＭＣＰ１浓
度　操作按试剂盒说明进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件，标本

平行重复检测３次取均值，计量资料用珔ｘ±ｓ表示，多
组资料间比较用方差分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ｏｘＬＤＬ 增强 ＴＨＰ１ 向树突状细胞的转
化　ＴＨＰ１是来源于人的单核细胞白血病细胞株，
呈悬浮状态，细胞体积较小，以球形为主，部分呈梭
形，ＰＭＡ刺激４８ｈ后细胞由悬浮状态转为贴壁状
态，形态学上呈梭形、椭圆形或伸出伪足，细胞体积
增大，表明ＴＨＰ１细胞已转化为巨噬细胞。ｏｘＬＤＬ
处理后，动态观察细胞形态变化，发现细胞体积逐渐
增大，出现树突状细胞形态改变（图１）。不同剂量

ｏｘＬＤＬ处理４８ｈ后，计数表现树突样形态变化的
细胞比例，发现５０ｍｇ／Ｌ浓度作用最强（图２），各组
树突样细胞变化比例均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

图１　ｏｘＬＤＬ诱导ＴＨＰ１细胞向树突样形态分化

Ｆｉｇ１　ＯｘＬＤＬｉｎｄｕｃｅｄＴＨＰ１ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｏｄｅｎｄｒｉｔｉｃｌｉｋｅｃｅｌｌｓ
ＴＨＰ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｅｒｅｃｏｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｏｘＬＤＬｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｏｒ４８ｈ；ｔｈｅｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙａｎｄｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍ

ｐｒｏｃｅｓｓｕｓｂｅｃａｍｅｍｏｒｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｌｉｋｅｕｎｄｅｒｐｈａｓｅｃｏｎｔｒａｓｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ａ：０ｍｇ／Ｌ；Ｂ：２５ｍｇ／Ｌ；Ｃ：５０ｍｇ／Ｌ；Ｄ：１００ｍｇ／Ｌ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａ

ｇｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图２　不同浓度ｏｘＬＤＬ增强ＴＨＰ１向树突状细胞转化

Ｆｉｇ２　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｏｘＬＤＬｐｒｏｍｏｔｅｄ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＴＨＰ１ｉｎｔｏｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ

Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｗａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｗｈｅｎｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｏｘ

ＬＤＬｗａｓ５０ｍｇ／Ｌ．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（０ｍｇ／Ｌ）；ｎ＝１０，珔ｘ±ｓ

２．２　ｏｘＬＤＬ增强巨噬细胞Ｎｏｔｃｈ１表达

２．２．１　ｏｘＬＤＬ增强巨噬细胞Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ的表

达　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ表明：与对照（未加任何刺激）组
相比，加入 ｏｘＬＤＬ 后，巨噬细胞 Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ
（Ｐ＜０．０５）表达上升，此种效应在ｏｘＬＤＬ浓度为

５０ｍｇ／Ｌ时上升最明显（图３）。

图３　不同浓度ｏｘＬＤＬ对ＴＨＰ１Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ表达的影响

Ｆｉｇ３　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｏｘＬＤＬｅｎｈａｎｃｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｍＲＮＡｉｎＴＨＰ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ
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２．２．２　ｏｘＬＤＬ增强巨噬细胞 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达　
与ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测结果相一致，与 ＴＨＰ１未加
任何刺激组相比，加入 ｏｘＬＤＬ 后，ＴＨＰ１ 细胞

Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达上升（Ｐ＜０．０５），此种效应在ｏｘ
ＬＤＬ浓度为５０ｍｇ／Ｌ时上升最明显（图４）。

图４　不同浓度ｏｘＬＤＬ对ＴＨＰ１Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达的影响

Ｆｉｇ４　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｏｘＬＤＬｅｎｈａｎｃｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＴＨＰ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：２５ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ；３：５０ｍｇ／ＬｏｘＬＤＬ；４：１００ｍｇ／Ｌ

ｏｘＬＤＬ

２．３　ｏｘＬＤＬ增强巨噬细胞ＶＣＡＭ１、ＭＣＰ１表达

２．３．１　ＶＣＡＭ１、ＭＣＰ１ｍＲＮＡ 的表达　Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ表明：与未加任何刺激组相比，加入ｏｘ
ＬＤＬ后，巨噬细胞ＶＣＡＭ１与 ＭＣＰ１ｍＲＮＡ表达
上升（Ｐ 均＜０．０５），此种效应在ｏｘＬＤＬ浓度为５０
ｍｇ／Ｌ时上升最明显（图５）。

图５　不同浓度ｏｘＬＤＬ对ＴＨＰ１细胞ＶＣＡＭ１、

ＭＣＰ１ｍＲＮＡ表达的影响

Ｆｉｇ５　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｏｘＬＤＬ

ｅｎｈａｎｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＣＡＭ１ａｎｄ

ＭＣＰ１ｍＲＮＡｉｎＴＨＰ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．３．２　ＶＣＡＭ１、ＭＣＰ１ 蛋白的表达　与 Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ检测结果相一致，与未加任何刺激组相比，
加入ｏｘＬＤＬ后，巨噬细胞ＶＣＡＭ１与 ＭＣＰ１蛋白
水平表达上升（Ｐ均＜０．０５），此种效应在ｏｘＬＤＬ浓
度为５０ｍｇ／Ｌ时上升最明显（图６）。

３　讨　论

　　Ｎｏｔｃｈ信号广泛分布于多种生物体中，是一类十
分重要的信号受体家族，对于生物体细胞的分化、增

殖和凋亡起着重要作用。Ｎｏｔｃｈ信号通路由 Ｎｏｔｃｈ
受体（Ｎｏｔｃｈ１～４）、Ｎｏｔｃｈ配体、ＣＳＬＤＮＡ 结合蛋
白（ＣＢＦ１、ＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆＨａｉｒｌｅｓｓ、Ｌａｇ１的合称）、其
他的效应物以及 Ｎｏｔｃｈ调节分子等组成［６］。Ｎｏｔｃｈ
受体在Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞和树突状细胞等各
种免疫细胞表面广泛表达［７］。研究发现，在 Ｎｏｔｃｈ
受体家族中，Ｎｏｔｃｈ１与 Ｔ淋巴细胞的发育密切相
关，Ｎｏｔｃｈ１在淋巴细胞发育的早期阶段即决定其向

Ｔ或Ｂ细胞定向分化，还参与调节外周成熟Ｔ细胞
及其亚群的分化和功能的发挥［８］。既往 Ｎｏｔｃｈ１在
细胞发育、肿瘤发生以及免疫应答方面研究较
多［９１１］，而Ｎｏｔｃｈ１和ＡＳ相关性的研究较少。

图６　不同浓度ｏｘＬＤＬ对ＴＨＰ１细胞ＶＣＡＭ１、

ＭＣＰ１蛋白表达的影响

Ｆｉｇ６　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｏｘＬＤＬｅｎｈａｎｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＶＣＡＭ１ａｎｄＭＣＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＴＨＰ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

　　单核巨噬细胞在动脉粥样硬化的所有阶段都起
着极其重要的作用［１２］，氧化型低密度脂蛋白已被证
实在动脉粥样硬化中是开始和放大的因子［１，１３］。本
研究利用体外培养人单核细胞株ＴＨＰ１转化为巨噬
细胞，加入不同浓度ｏｘＬＤＬ刺激，以观察细胞表面

Ｎｏｔｃｈ１表达变化以及分泌细胞因子的变化，初步通
过ｏｘＬＤＬ活化单核巨噬细胞系对 Ｎｏｔｃｈ１表达及
细胞因子分泌的影响以探讨对 ＡＳ发病学的可能作

用。实验发现，当巨噬细胞受到促炎因素ｏｘＬＤＬ刺
激后细胞表面 Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ表达明显升高，并与

ｏｘＬＤＬ在一定范围内呈浓度依赖性，而没有接受

ｏｘＬＤＬ刺激的巨噬细胞上 Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ表达明
显低于实验组。巨噬细胞分泌 ＭＣＰ１和 ＶＣＡＭ１
的量也随着ｏｘＬＤＬ浓度不断增加而增加。本研究
的结果初步提示ｏｘＬＤＬ的致 ＡＳ作用与巨噬细胞
上调表达Ｎｏｔｃｈ１信号有一定关系。

　　研究［１４］表明，在小鼠体内增加 Ｎｏｔｃｈ１的表达，
可以增加核因子κＢ（ＮＦκＢ）的活性，而 ＮＦκＢ的
活化引起ＶＣＡＭ１、ＭＣＰ１等黏附分子和趋化分子
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分泌增加［１５］，诱导和活化更多巨噬细胞而参与 ＡＳ。

ＮＦκＢ的活化对于树突状细胞（ＤＣ）的成熟也发挥
着关键作用［１６］。在本实验中ｏｘＬＤＬ活化的巨噬细
胞向树突状细胞转化的比例随着ｏｘＬＤＬ浓度不断
增加而增加，推测 Ｎｏｔｃｈ１可促进树突样细胞的分
化。动脉粥样硬化的发生发展过程中有许多细胞因
子的参与，其中ＭＣＰ１和ＶＣＡＭ１被认为在动脉粥
样硬化性疾病中起着举足轻重的作用［２，１７］。本研究
在测定ｏｘＬＤＬ刺激对 Ｎｏｔｃｈ１表达的同时，检测了
细胞上清液中这两种动脉粥样硬化相关细胞因子的

分泌情况，结果证实ｏｘＬＤＬ刺激可增强巨噬细胞

ＭＣＰ１和ＶＣＡＭ１的分泌。Ｎｏｔｃｈ１对ＮＦκＢ途径
激活及促树突样细胞分化效应可理解为：ＭＣＰ１和

ＶＣＡＭ１至少部分作为Ｎｏｔｃｈ１下游靶因子，而这些
细胞因子在ＡＳ中的作用早已被证实。上述实验结
果表明：ｏｘＬＤＬ致动脉粥样硬化的作用至少部分是
由Ｎｏｔｃｈ１介导的，Ｎｏｔｃｈ１可能通过传导ｏｘＬＤＬ信
号，与巨噬细胞表面其他膜受体如清道夫受体、氧化
型低密度脂蛋白受体、ＦｃｙＲ等协同作用在动脉粥样
硬化性疾病中发挥作用。

　　但Ｎｏｔｃｈ信号转导通路的特点在于其介导细胞
与细胞之间的信息传导，不需要第二信号和蛋白激
酶的参与，可直接接收邻近细胞的信号［３４，８］。那么

Ｎｏｔｃｈ信号在 ＡＳ中可能的作用究竟是仅作为巨噬
细胞激活的表面标志而不参与炎症及发病过程，还
是独立作为ｏｘＬＤＬ的受体与ｏｘＬＤＬ结合参与脂
质吞噬，或是与其他模式识别受体如清道夫受体、

ＴＬＲ４、ＴＬＲ２等偶联，协同参与脂质吞噬及巨噬细
胞激活，仍需要进一步研究探索。当然，ＴＨＰ１细胞
为体外培养人单核细胞，与原代或人体巨噬细胞在
对ｏｘＬＤＬ刺激敏感性、脂质吞噬等方面可能存在一
定差别，尚需通过原代细胞培养或在体实验加以
完善。
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