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区结合。

【结论】　在Ｅ３大鼠 ＨＦＤＭｅｔＳ模型肝中上调的 ｍｉＲ４９７可能通过抑制胰岛素受体的表达而导致肝胰岛素

抵抗的发生。
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　　【目的】　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种慢性炎症性疾病，病变过程中单核巨噬细胞通过分泌多

种细胞因子促进炎症的发生，对ＡＳ的形成和发展起到重要的作用。因此抑制炎症性单核细胞的产生则成为预防

和治疗ＡＳ病变的关键。本实验室的前期研究证明，油酰乙醇胺（ｏｌｅｏｙｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅ，ＯＥＡ）作为高效过氧化物酶体

增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）特异性内源性配体，能够抑制细菌脂多糖（ＬＰＳ）诱导的炎症反应，对预防和治疗 ＡＳ

具有良好的药理作用。Ｚ十八碳９烯丙磺酰胺（Ｎ１５）是一种新合成的化学药物，其化学结构与 ＯＥＡ相似，为

ＯＥＡ的衍生物，但具体药理作用尚未完全清楚。我们的前期结果表明，ＬＰＳ诱导后细胞中炎症因子ＩＬ６、基质金

属蛋白酶２（ＭＭＰ２）及基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的表达明显增加，Ｎ１５干预后可降低ＬＰＳ诱导产生的ＩＬ６、

ＭＭＰ２及 ＭＭＰ９的蛋白表达水平，并呈现一定的剂量依赖性。在此课题中，我们采用人急性白血病单核细胞

（ＴＨＰ１），观察Ｎ１５对ＬＰＳ诱导的单核细胞炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＭＭＰ２及 ＭＭＰ９蛋白表达的影响，并

考察Ｎ１５的抗炎作用与ＰＰＡＲα受体的相关性，同时研究ＴＬＲ４信号转导通路在Ｎ１５抗炎机制中发挥的作用，明

确Ｎ１５是否具有抑制炎症反应的生物活性，并进一步阐明其抗炎的相关作用机制，为其治疗ＡＳ提供理论依据。
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　　【目的】　胶原是治疗骨软骨缺损的一种常用生物材料，但目前所使用的胶原支架的结构大多为无序（ｒａｎｄｏｍ

ｃｏｌｌａｇｅｎｓｃａｆｆｏｌｄ），不利于自体干细胞向缺损部位迁移以进行缺损修复。基质细胞衍生因子１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｆａｃｔｏｒ，ＳＤＦ１）可能会促进间充质干细胞向软骨下骨迁移。本研究通过用有取向通道的胶原支架（ｒａｄｉａｌｌｙｏｒｉｅｎｔｅｄ

ｃｏｌｌａｇｅｎｓｃａｆｆｏｌｄ）替代无序胶原支架并结合ＳＤＦ１促进干细胞向缺损部位迁移迁移，提高骨软骨缺损修复的疗效。

【方法】　采用胶原冻干和热交联制作了传统的无序胶原支架和有取向的胶原支架，分别用电镜对支架通道进

行表征，并进行力学性能、细胞毒性和细胞增殖等检测；通过 ＨＥ染色和ＣＣＫ８细胞计数检测骨髓间充质干细胞

在支架内的迁移；建立新西兰兔骨软骨缺损模型，将两种胶原支架分别复合ＳＤＦ１移植到缺损部位，分别在６、１２

周收集样本，通过ＩＣＲＳ评分、ＳａｆｒａｎｉｎＯ染色以及免疫组化染色检测软骨的再生情况。

·７４·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 ２０１４年１０月第３５卷（增刊）

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｃｔ．２０１４，Ｖｏｌ．３５（Ｓｕｐｐｌ）

【结果】　有取向胶原支架较无序胶原支架表现为更好的力学强度，两种支架对细胞增殖无明显影响。有取向

胶原支架可以促进骨髓间充质干细胞的迁移，且能够被ＳＤＦ１加强。动物实验术后６周，经过有取向胶原支架结

合ＳＤＦ１的治疗，关节软骨表面恢复较好，且以透明软骨居多，ＩＣＲＳ评分为１６．３３±０．４７。而经过无序胶原支架

和ＳＤＦ１治疗，关节软骨恢复较差，表面以纤维软骨居多，ＩＣＲＳ评分为３．７０±０．２９。术后１２周，经过有取向胶原

支架结合ＳＤＦ１的治疗，ＩＣＲＳ评分为１７．００±０．８２，优于无序胶原支架和ＳＤＦ１治疗，评分为１０．１３±０．６６（犘＜

０．０５）。免疫组化结果显示经过有取向胶原支架结合ＳＤＦ１的治疗，软骨骨化标志物 ＣＯＬ１和肥大标志物

ＭＭＰ１３表达均下降。实验结果表明结合有序胶原支架复合细胞因子ＳＤＦ１可促进骨软骨缺损部位新生软骨的

生长，并抑制软骨细胞的钙化和肥大。

【结论】　有取向胶原支架复合ＳＤＦ１的移植是一种潜在可行的骨软骨缺损疗法。
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　　【目的】　纯化的香菇多糖（ｌｅｎｔｉｎａｎ，ＬＮＴ）为香菇子实体提取物中的有效成分，是兼有抑制肿瘤和提高免疫

功能的多糖类生物反应调节剂，在临床上有广泛应用。树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）是机体功能最强的专职抗

原递呈细胞，它能高效地摄取、加工处理和递呈抗原，激活Ｔ细胞应答并在抑制肿瘤的发生、发展和转移中起到重

要作用，同时ＤＣ疫苗也在防止多种传染病和肿瘤治疗等方面展现广阔前景。我们在科研见习期间通过研究发现

ＬＮＴ对ＤＣ有显著调节作用。但是具体的机理不清，而且国内外未见报道。因此，我们立项对ＬＮＴ影响小鼠骨

髓树突状细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＢＭＤＣｓ）表型及功能的变化进行了如下系统研究。

【方法】　取６～８周龄Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，颈椎脱臼处死，于７５％酒精中浸泡１０～１５ｍｉｎ，无菌手术取出四肢放入

７５％酒精中，剔去肌肉，剪掉骨头两端，用１ｍＬ无菌注射器吸取ＲＰＭＩ１６４０反复冲洗骨髓腔，收集细胞悬液，１５００

ｒ／ｍｉｎ，离心６ｍｉｎ，倒掉上清，加入１～２ｍＬ红细胞裂解液１～２ｍｉｎ，用ＰＢＳ洗３遍后重悬于含双抗和１０％胎牛血

清（ＦＣＳ）的ＲＰＭＩ１６４０培养液中，接种于６孔板，２４ｈ后弃去未贴壁细胞，再加入含ＧＭＣＳＦ、ＩＬ４、双抗和１０％

ＦＣＳ的ＲＰＭＩ１６４０，隔天半量换液，培养至对数期，加药刺激。ＬＮＴ溶解于ＲＰＭＩ１６４０中，配制其浓度为５０μｇ／

ｍＬ，然后加入培养至对数生长期的ＢＭＤＣｓ细胞培养液中，用ＲＰＭＩ１６４０培养作为空白对照组，１０ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ

（Ｓｉｇｍａ）刺激培养作为阳性对照。分别应用酸性磷酸酶活性检测、流式细胞仪术、吞噬实验及酶联免疫吸附试验，

检测酸性磷酸酶活性、细胞表型及细胞因子ＩＬ１２、ＩＬ１０及ＴＮＦα含量。

【结果】　与ＲＰＭＩ１６４０对照组相比，ＬＮＴ处理组（５０μｇ／ｍＬ）ＢＭＤＣｓ酸性磷酸酶活性明显下降（犘＜０．０１）；

表面关键膜分子ＣＤ８０、ＣＤ８６，ＣＤ４０、ＣＤ８３，ＭＨＣⅡ、和ＣＤ２０５的表达水平明显增高（犘＜０．０１）；吞噬ＦＩＴＣｄｅｘ

ｔｒａｎ量（反映摄取抗原能力）减少（犘＜０．０５）；细胞上清液中ＩＬ１２、ＩＬ１０及ＴＮＦα含量明显增高（犘＜０．０１）。

【结论】　本研究表明适宜浓度的ＬＮＴ能够显著促进ＢＭＤＣｓ表型和功能成熟。
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