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趋化因子 ＣＸＣＬ１在肥胖小鼠脂肪组织中的表达及意义

马斐斐１，曹丁丁２，李　伟３，唐认桥３，欧阳胜荣１，吴建新１

（１．首都儿科研究所生化研究室，北京　１０００２０；２．北京大学首都儿科研究所教学医院，北京　１０００２０；３．北京协和医
学院研究生院，北京　１００７３０）

摘要：　目的　探讨趋化因子ＣＸＣＬ１在肥胖小鼠脂肪组织中的表达及意义。方法　将２０只小鼠随机分为高脂
饲料喂养组和普通饲料喂养组，每组１０只，分别给予高脂饲料和普通饲料喂养。提取 ２组小鼠附睾脂肪组织总
ＲＮＡ，应用实时荧光定量聚合酶链反应检测小鼠附睾脂肪组织中 ＣＸＣＬ１ｍＲＮＡ表达水平；成脂诱导脂肪间充质干细
胞，酶联免疫吸附试验检测细胞培养上清液中ＣＸＣＬ１的表达。结果　与普通饲料喂养组小鼠比较，高脂饲料喂养组
小鼠附睾脂肪组织中ＣＸＣＬ１ｍＲＮＡ表达显著增加（Ｐ＝０．００１）；ＣＸＣＬ１蛋白表达水平随脂肪细胞分化时间延长而逐
渐增加。结论　小鼠肥胖状态下ＣＸＣＬ１表达明显增加，推测ＣＸＣＬ１在肥胖的发生发展过程中发挥重要作用。
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　　儿童肥胖的发生率与日俱增，给患儿及其家庭
造成了严重的精神和经济负担。肥胖是胰岛素抵

抗、２型糖尿病、高血压、动脉粥样硬化等代谢紊乱
疾病的独立危险因素［１］。鉴于肥胖对人体造成的

巨大危害，深入了解其分子信号机制尤为重要。早

期对肥胖人群尤其是肥胖儿童进行干预治疗将有助

于降低肥胖带来的严重并发症。目前，临床仍无治

疗肥胖的有效手段。研究发现，肥胖的早期阶段，炎

性因子和趋化因子在脂肪组织中选择性表达［２］，其

中，单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏ

ｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）通过招募巨噬细胞参与了肥胖的形

成［３］。也有报道显示，趋化因子ＣＸＣＬ５和趋化因子

ＣＸＣＬ１２在肥胖小鼠和人群中表达增加［４５］。然而，

趋化因子ＣＸＣＬ１在肥胖形成过程中的作用目前尚

不明确。本研究拟对 ＣＸＣＬ１在肥胖发病机制中的

作用进行初步探讨。

１　材料与方法

１．１　实验动物及标本　选用６～８周龄无特定病原
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体级Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠２０只，体质量１６～１８ｇ，购
于北京华阜康华生物科技股份有限公司。脂肪间充

质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＡＤＳＣ）购于广州赛业生物科技有限公司，为来源于
小鼠脂肪组织的干细胞，具有多向分化潜能。

１．２　主要试剂及仪器　油红 Ｏ染液购于广州赛业
生物科技有限公司；ＭｏｕｓｅＣＸＣＬ１酶联免疫吸附试
验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂
盒购于美国Ｒ＆Ｄ公司；高脂饲料购于北京华阜康华
生物科技股份有限公司；反转录试剂盒购于美国

Ｐｒｏｍｅｇａ公司；ＵｌｔｒａＳＹＢＲＭｉｘｔｕｒｅ试剂购于北京康
为世纪生物科技有限公司。

１．３　方法
１．３．１　动物分组与模型构建　将２０只小鼠随机分
为普通饲料喂养组和高脂饲料喂养组，每组１０只。
处理前小鼠先在动物房给予普通饲料喂养１周，以
适应环境；之后分别给予普通饲料和高脂饲料喂养

１０周，每周称体质量，监测体质量变化。１０周后处
理小鼠，腹腔注射戊巴比妥钠进行麻醉，行心腔灌洗

后取附睾脂肪组织，在液氮中冷冻后转至－８０℃冰
箱保存备用。

１．３．２　实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测小鼠脂肪组织中 ＣＸＣＬ１
ｍＲＮＡ表达　Ｔｒｉｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，用蛋白核酸测
定仪检测总ＲＮＡ的浓度及吸光度（Ａ２６０／Ａ２８０）值，计
算各组总ＲＮＡ浓度。各基因引物序列由上海捷瑞
公司设计和合成，ＣＸＣＬ１：上游为 ５′ＡＡＡＴＧＧＴ
ＧＡＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣ３′；下 游 为 ５′ＡＡＡＴＧＧＴ
ＧＡＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣ３′。ＧＡＰＤＨ：上 游 为 ５′
ＧＣＴＴＧＡＡＧＧＴＧＴＴＧＣＣＣＴＣＡＧ３′； 下 游 为 ５′

ＡＧＡＡＧＣＣＡＧＣＧＴＴＣＡＣＣＡＧＡＣ３′。运用反转录试
剂盒反转录成 ｃＤＮＡ，ＵｌｔｒａＳＹＢＲＭｉｘｔｕｒｅ试剂进行
ＰＣＲ反应。ＰＣＲ扩增条件为：９５℃预变性１０ｍｉｎ；
９５℃ １０ｓ，５６℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共４０个循环；最
后进行溶解曲线检测，结果分析采用２－△△ＣＴ（Ｌｉｖａｋ
法）。

１．３．３　ＥＬＩＳＡ检测细胞培养上清液中 ＣＸＣＬ１表
达　先进行 ＡＤＳＣ培养，待 ＡＤＳＣ１００％融合后，加
入成脂诱导培养基 Ａ液，诱导 ３ｄ，换 Ｂ液，培养
１ｄ，共３～５个循环。应用 ＭｏｕｓｅＣＸＣＬ１ＥＬＩＳＡ试
剂盒检测细胞培养上清液中 ＣＸＣＬ１水平。所有标
本做复孔检测，并完全按照试剂盒说明书提供的操

作方法和流程完成。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１８．０软件对数据进
行统计分析，符合正态分布的计量资料以均数 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；率的比较采
用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组小鼠附睾脂肪组织中 ＣＸＣＬ１ｍＲＮＡ表
达水平比较　高脂饲料喂养组小鼠附睾脂肪组织中
ＣＸＣＬ１ｍＲＮＡ表达水平较普通饲料喂养组小鼠显
著增高（３．２８±０．８９ｖｓ１．３０±０．３５），差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。
２．２　ＣＸＣＬ１在脂肪细胞分化过程中表达变化　
ＡＤＳＣ培养第５天，出现较少脂滴，至培养第１０天，
可见明显脂滴形成（图１）；培养第５、７、１０天，培养
上清液中 ＣＸＣＬ１表达分别为（１４１．５６±８．４１）、
（２４１．１５±２１９）和（２７４．３５±１．７７）ｎｇ·Ｌ－１，其水
平随培养时间的延长而显著增加（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：成脂诱导第５天；Ｂ：成脂诱导第７天；Ｃ：成脂诱导第１０天。

图１　脂肪细胞分化过程油红Ｏ染色（×１００）

Ｆｉｇ．１　ＯｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇｏｆａｄｉｐｏｓｅｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ（×１００）

３　讨论

趋化因子作为肥胖患者体内白细胞浸润脂肪组

织时的炎性递质，可能对启动和延续前炎症状态有

重要作用，后者可促进２型糖尿病和心血管疾病的
发生［７］。ＣＸＣＬ１属于趋化因子家族，巨噬细胞、嗜
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中性粒细胞和上皮细胞中均表达ＣＸＣＬ１，ＣＸＣＲ２是
ＣＸＣＬ１的受体，与 ＣＸＣＬ１结合后表现出趋化作
用［８］。趋化因子ＣＸＣＬ１及其受体ＣＸＣＲ２信号通路
不仅能够趋化中性粒细胞，调节炎症反应，而且能够

引起肿瘤细胞增殖、血管及淋巴管生成，促进肿瘤侵

袭和脉管转移等。ＣＸＣＬ１及其受体参与多种肿瘤
细胞的发生和转移。阻断ＣＸＣＲ２的小鼠模型，肿瘤
相关的新血管生成及肿瘤的转移均得到了明显抑

制；肿瘤形成早期，与 ＣＸＣＲ２结合的趋化因子通过
衰老机制抑制肿瘤生长［９］。在疱疹性角膜炎中，

ＣＸＣＬ１通过促进中性粒细胞的浸润发挥关键作
用［１０］。研究发现，在脂多糖诱导的组织感染和损伤

过程中，肥大细胞和巨噬细胞产生的ＣＸＣＬ１参与早
期阶段组织中性粒细胞的招募［１１］；在血管损伤后内

皮恢复过程中，ＣＸＣＬ１通过 ＣＸＣＲ２依赖机制促进
血管新生［１２１３］；ＭＩＹＡＫＥ等［１４］发现，ＣＸＣＬ１通过调
节表皮生长因子和细胞外信号调节激酶１／２影响新
生血管发生，说明ＣＸＣＬ１介导炎症反应性疾病中的
细胞分化过程。

本研究采用高脂饲料喂养诱导小鼠肥胖模型，

探讨ＣＸＣＬ１在肥胖小鼠脂肪组织中的表达及意义，
结果发现，饮食诱导的肥胖小鼠附睾脂肪组织中

ＣＸＣＬ１ｍＲＮＡ表达水平升高；成脂诱导 ＢＭＳＣ细
胞，培养上清液中ＣＸＣＬ１表达水平升高；由此说明，
ＣＸＣＬ１在肥胖形成过程中可能发挥了关键作用。

综上所述，趋化因子 ＣＸＣＬ１及受体 ＣＸＣＲ２在
多种疾病中起作用，但其作用机制尚不明确，本研究

显示，ＣＸＣＬ１与肥胖的形成密切相关，ＣＸＣＬ１／ＣＸ
ＣＲ２作为多种疾病治疗的新靶点，在防治与治疗方
面有着广阔的临床应用前景。然而，其介导肥胖形

成的具体机制尚不完全清楚，有待进一步研究，以

ＣＸＣＬ１为靶点控制肥胖形成的治疗措施将为肥胖
人群提供新的出路。
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