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大气细颗粒物对胶原结构样巨噬细胞受体基因敲除小鼠呼吸和

循环系统的影响

范　威，王　贵，安　珍，张艳格，姜　静，姚三巧，吴卫东
（新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３０００）

摘要：　目的　探讨大气细颗粒物（ＰＭ２．５）对胶原结构样巨噬细胞受体（ＭＡＲＣＯ）基因敲除小鼠呼吸和循环系统

的作用。方法　将１２只野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为野生型生理盐水组和野生型 ＰＭ２．５组，１２只 ＭＡＲＣＯ
－／－型

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组和ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组，每组６只。野生型ＰＭ２．５组和ＭＡＲＣＯ
－／－

型ＰＭ２．５组小鼠气管滴注ＰＭ２．５混悬液４ｍｇ·ｋｇ
－１，野生型生理盐水组和ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠给予等量无菌生

理盐水，隔日１次，共６次。末次滴注２４ｈ后检测各组小鼠支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细
胞介素６（ＩＬ６）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）及血清中Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＴＮＦα和ＬＤＨ水平；免疫组织化学法检测各组小鼠肺
组织中磷酸化表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）表达情况。结果　野生型生理盐水组与ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠ＢＡＬＦ
中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平及血清中 ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平比较差异均无统计学意义（ｔＢＡＬＦ＝－０．２３０、－０．９６４、１．２６３，
ｔ血清 ＝－０．９４４、－１．９０８、－０．３９２，Ｐ＞０．０５）。野生型ＰＭ２．５组与野生型生理盐水组小鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平
及血清中ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平比较差异无统计学意义 （ｔＢＡＬＦ＝－０．５８３、－２．１３０、－１．０１６，ｔ血清 ＝－０．８９０、－１．６４９、

－０．８８５，Ｐ＞０．０５）。ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组小鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平及血清中 ＣＲＰ、ＬＤＨ水平显著高于

ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组（ｔＢＡＬＦ＝２．４６９、３３６４、３．０００，ｔ血清 ＝２．５３０、４．６０５，Ｐ＜０．０５），２组小鼠血清ＴＮＦα水平比较

差异无统计学意义（ｔ＝１．９１１，Ｐ＞０．０５）。ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组与野生型ＰＭ２．５组小鼠ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＬＤＨ水
平及血清中ＣＲＰ、ＴＮＦα水平比较差异无统计学意义（ｔＢＡＬＦ＝１．７２３、１．１１４、－０．３２４，ｔ血清 ＝１．６４３、１．３１１，Ｐ＞０．０５）；

ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组小鼠血清ＬＤＨ水平显著高于野生型ＰＭ２．５组（ｔ＝２．３７８，Ｐ＜０．０５）。免疫组织化学结果显示，野

生型与ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠肺组织中均未见磷酸化 ＥＧＦＲ表达，而野生型与 ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组小鼠肺

组织均可见磷酸化ＥＧＦＲ表达，且ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组小鼠肺组织中磷酸化 ＥＧＦＲ水平高于野生型 ＰＭ２．５组。结论

　ＰＭ２．５急性暴露可导致ＭＡＲＣＯ
－／－小鼠呼吸和循环系统发生炎性效应，ＭＡＲＣＯ可能在ＰＭ２．５导致的小鼠急性呼吸和

循环系统炎症中发挥重要作用。
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ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅＰＭ２．５ｇｒｏｕｐ（ｔ＝２．３７８，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓ

ｎｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＥＧＦＲｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｗｉｄｅｔｙｐｅｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐａｎｄＭＡＲＣＯ－／－ｎｏｒｍａｌ
ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＥＧＦＲｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅＰＭ２．５ｇｒｏｕｐ

ａｎｄＭＡＲＣＯ－／－ＰＭ２．５ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＥＧＦＲｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＭＡＲＣＯ
－／－ ＰＭ２．５

ｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅＰＭ２．５ ｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍｓｃａｕｓｅｄｂｙＰＭ２．５ａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎＭＡＲＣＯ
－／－ ｍｉｃｅｉｓｍｏｒｅｓｅｒｉｏｕｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｗｉｌｄｔｙｐｅｍｉｃｅ．

ＭＡＲＣＯｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍｓｏｆｍｉｃｅｃａｕｓｅｄ
ｂｙＰＭ２．５．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｒｅｃｅｐｔｏｒｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎｏｕｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ；ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｙｓｔｅｍ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　大气细颗粒物（ｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ，ＰＭ２．５）粒
径小，在大气中滞留时间长，可随呼吸进入人体，直

达肺泡甚至穿过气血屏障进入血液循环系统。研究

表明，ＰＭ２．５可引起急性呼吸道和心血管系统炎

症［１２］。肺泡巨噬细胞作为呼吸系统重要的免疫防

御细胞，能够通过识别、吞噬作用清除进入体内的

ＰＭ２．５，从而发挥保护机体的作用。然而，暴露于
ＰＭ２．５也可能引起巨噬细胞发生一系列生理、生物化
学改变，如氧化应激和肺组织炎症反应，继而引发全

身性炎症反应［３］。胶原结构样巨噬细胞受体

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎｏｕｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，
ＭＡＲＣＯ）是Ａ类清道夫受体家族的一种亚型，主要
存在于肺泡巨噬细胞表面，是重要的识别、结合颗粒

物的受体［４５］。ＰＭ２．５进入呼吸道后，肺泡巨噬细胞
通过表面受体识别并吞噬颗粒物形成尘细胞，由呼

吸道上皮细胞分泌的黏液包裹形成痰液，通过纤毛

的摆动作用排出体外［６７］。在此过程中，肺泡巨噬细

胞可以释放以炎性因子为主的大量生物活性物质，

包括白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）等。这些炎性因子不仅
与呼吸系统受损伤程度直接相关，还参与了肺组织

内的免疫反应过程，调节肺内其他免疫细胞的活性，

同时，这些炎性因子还可能进入血液循环系统而影

响全身［８９］。未被肺泡巨噬细胞清除的ＰＭ２．５会直接
刺激肺上皮细胞发生免疫反应，引起表皮生长因子

受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）磷酸化
表达增加［１０］。研究发现，ＭＡＲＣＯ参与肺泡巨噬细
胞对矽尘的识别和吞噬过程，并在肺部炎症发生中

发挥重要作用［１１１２］。目前，ＰＭ２．５诱发急性呼吸和循
环系统炎症的机制尚未阐明，探讨清道夫受体

ＭＡＲＣＯ是否参与 ＰＭ２．５致急性呼吸及循环系统炎
症的过程具有重要意义，本研究旨在为采取有效措

施预防ＰＭ２．５的健康危害提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　１２周龄野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠和
ＭＡＲＣＯ－／－型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠各１２只，雌雄不拘，体
质量１８～３０ｇ，均由新乡医学院免疫模式动物实验
室梁银明教授馈赠。１２只野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随
机分为野生型生理盐水组和野生型 ＰＭ２．５组，１２只

ＭＡＲＣＯ－／－型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为 ＭＡＲＣＯ－／－

型生理盐水组和 ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组，每组６只；
分笼饲养，１２ｈ／１２ｈ昼夜交替，温度控制在 ２３～
２６℃，相对湿度控制在 ４０％ ～７０％，自由进食、饮
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水，适应性喂养１周。
１．２　主要试剂与仪器　Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、ＴＮＦα、ＩＬ６酶联免疫吸附试验试剂
盒（武汉华美生物工程有限公司），乳酸脱氢酶

（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）试剂盒（南京建成生物
工程研究所），ＥＧＦＲ抗体（丹麦 ＤＡＫＯ公司），磷酸
盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）（北京索莱
宝科技有限公司），乌拉坦（中国医药集团有限公

司）；ＴｉｓｃｈＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＴＥ６０７０ＰＭ２．５大流量采样
器（美国Ｔｉｓｃｈ公司），Ｃｈｒｉｓｔ真空冷冻干燥机（德国
Ｃｈｒｉｓｔ公司），超声波清洗机（郑州生元仪器有限公
司），ＩＣＰ／ＭＳ离子色谱联用系统（德国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司），ＯＨＡＵＳ电子天平［奥豪斯仪器（常州）有限公
司］，微量移液器、低速台式冷冻离心机（德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），ＪＷ１０４２Ｒ低速冷冻离心机（安徽
嘉文仪器装备有限公司），斡旋仪（海门其林贝尔仪

器制造有限公司），超纯水器（北京普析通用仪器有

限责任公司），双功能气浴恒温振荡器（金坛市杰瑞

尔电器有限公司），Ｅｎｓｐｉｒｅ多标志微孔板检测仪（美
国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）。
１．３　ＰＭ２．５混悬液的制备　２０１７年 １１月至 ２０１８
年１月，采用美国ＴｉｓｃｈＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＴＥ６０７０ＰＭ２．５
大流量采样器收集ＰＭ２．５，采集地点周围无建筑物遮
挡，为非工业区。采样膜为玻璃纤维滤膜，采样结束

后用锡箔纸包裹滤膜避免污染，４℃冰箱保存。使
用前将滤膜裁剪成２ｃｍ×３ｃｍ方片浸入超纯水，超
声震荡２０ｍｉｎ，共３次，洗脱液经真空冷冻干燥后收
集ＰＭ２．５粉末，－２０℃保存。使用时用生理盐水配
成相应浓度的ＰＭ２．５混悬液，超声振荡混匀备用。
１．４　各组小鼠处理方式　采用吸入式气管滴注法
染毒各组小鼠［１３］：将小鼠放入乙醚麻醉缸内，迅速

封住缸口，小鼠倒下不动、呼吸深慢视为麻醉成功，

然后将小鼠上门齿悬挂于支架上，用镊子将其舌头

拉出体外；将移液枪缓慢垂直插入小鼠口中至有轻

微抵触感，野生型 ＰＭ２．５组和 ＭＡＲＣＯ
－／－型 ＰＭ２．５组

小鼠按４ｍｇ·ｋｇ－１［１４］的剂量气管内注入２ｇ·Ｌ－１

ＰＭ２．５混悬液，野生型生理盐水组和ＭＡＲＣＯ
－／－型生

理盐水组小鼠给予等体积无菌生理盐水，捏住鼻腔

１０ｓ，取下小鼠，平放于手心轻轻摇晃，听到明显肺
部湿音提示滴注成功，隔日１次，共６次。
１．５　各组小鼠血清中ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＬＤＨ及支气管
肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）
中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平检测　各组小鼠末次气

管滴注２４ｈ后，按１．２ｍｇ·ｋｇ－１的剂量腹腔注射
２００ｇ·Ｌ－１的乌拉坦溶液进行麻醉，固定小鼠，经腹
主动脉取血，于４℃静置３０ｍｉｎ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心２０ｍｉｎ，收集血清；取血完成后，结扎右侧肺叶，将
０．５ｍＬ生理盐水缓慢灌入左肺内，１ｍｉｎ后将生理盐水
回收，连续进行３次，收集ＢＡＬＦ，４℃１５００ｒ·ｍｉｎ－１

离心２０ｍｉｎ，收集上清液。采用酶联免疫吸附试验
检测血清中ＴＮＦα、ＣＲＰ水平及ＢＡＬＦ中ＩＬ６、ＴＮＦα
水平，采用微板法测定血清及 ＢＡＬＦ中 ＬＤＨ水平，
操作严格按照试剂盒说明书进行。

１．６　免疫组织化学法检测小鼠肺组织中磷酸化
ＥＧＦＲ表达　取各组小鼠未经灌洗的右肺，用生理
盐水冲洗干净，取适量右下肺组织浸入体积分数

４％中性甲醛中，固定２４ｈ，石蜡包埋，切片。石蜡切
片脱蜡至水，柠檬酸抗原修复缓冲液进行抗原修复，

ＰＢＳ洗涤３次，每次５ｍｉｎ；体积分数３％过氧化氢溶
液洗涤３次，每次５ｍｉｎ；体积分数３％牛血清白蛋
白室温封闭３０ｍｉｎ；滴加一抗，４℃孵育过夜，ＰＢＳ
洗涤３次，每次５ｍｉｎ；滴加二抗，室温孵育５０ｍｉｎ；
ＰＢＳ洗 涤 ３次，每 次 ５ｍｉｎ；二 氨 基 联 苯 胺
（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色数分钟，自来水冲洗终
止显色；苏木精复染３ｍｉｎ，自来水冲洗，体积分数
１％盐酸乙醇分化数秒，自来水冲洗，氨水返蓝，流水
冲洗；切片脱水透明，中性树胶封片，显微镜下观察。

苏木精将细胞核染为蓝色，肺组织中磷酸化 ＥＧＦＲ
经ＤＡＢ染色后阳性表达为棕黄色。
１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　４组小鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα及 ＬＤＨ水平
比较 　 结果见表 １。野生型生理盐水组与
ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＬＤＨ水平比较差异无统计学意义（ｔ＝－０．２３０、
－０．９６４、１．２６３，Ｐ＞０．０５）。野生型 ＰＭ２．５组小鼠
ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＬＤＨ水平与野生型生理盐
水组比较有所上升，但差异无统计学意义 （ｔ＝
－０．５８３、－２．１３０、－１．０１６，Ｐ＞００５）。ＭＡＲＣＯ－／－

型ＰＭ２．５组小鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ６、ＴＮＦα和ＬＤＨ水平显

著高于ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组，差异有统计学意
义 （ｔ＝ ２．４６９、３３６４、３．０００，Ｐ ＜０．０５）。
ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组小鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα和
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ＬＤＨ水平与野生型ＰＭ２．５组小鼠比较差异无统计学 意义（ｔ＝１７２３、１．１１４、－０．３２４，Ｐ＞０．０５）。
表１　４组小鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ６、ＴＮＦα及ＬＤＨ水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＴＮＦαａｎｄＬＤＨｉｎＢＡＬＦｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１） ＬＤＨ／（Ｕ·Ｌ－１）
野生型生理盐水组 ６ ３．２５６±２．１０９ １０１４．９３６±２６８．５１９ ３８．５５１±３１．６５８
野生型ＰＭ２．５组 ６ ４．３６７±３．３５８ １６６１．２８１±５５７．１６４ ６７．８２６±４８．１８２

ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组 ６ ３．５２４±１．５９７ １１３７．５４８±１３７．３４４ １５．７６８±９．５１２
ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组 ６ ７．９８４±４．９５３ａ ２０５１．０６２±６５０．９１９ａ ５８．６６７±３６．９１６ａ

　　注：与ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠比较ａＰ＜０．０５。

２．２　４组小鼠血清ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平比较　
结果见表２。野生型生理盐水组与 ＭＡＲＣＯ－／－型生
理盐水组小鼠血清ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＬＤＨ水平比较差
异无统计学意义（ｔ＝－０．９４４、－１．９０８、－０．３９２，
Ｐ＞０．０５）。野生型 ＰＭ２．５组小鼠血清 ＣＲＰ、ＴＮＦα
和ＬＤＨ水平均较野生型生理盐水组升高，但差异无
统计学意义（ｔ＝－０８９０、－１．６４９、－０．８８５，Ｐ＞
００５）。ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组小鼠血清 ＣＲＰ、ＬＤＨ
水平显著高于ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组，差异有统

计学意义（ｔ＝２．５３０、４．６０５，Ｐ＜０．０５）；ＭＡＲＣＯ－／－

型ＰＭ２．５组与 ＭＡＲＣＯ
－／－型生理盐水组小鼠血清

ＴＮＦα水平比较差异无统计学意义（ｔ＝１．９１１，Ｐ＞
００５）。ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组与野生型 ＰＭ２．５组小
鼠血清中 ＣＲＰ和 ＴＮＦα水平比较差异无统计学意
义（ｔ＝１．６４３、１．３１１，Ｐ＞０．０５）。ＭＡＲＣＯ－／－型
ＰＭ２．５处组小鼠血清 ＬＤＨ水平显著高于野生型
ＰＭ２．５组，差异有统计学意义（ｔ＝２．３７８，Ｐ＜０．０５）。

表２　４组小鼠血清ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＬＤＨ水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＣＲＰ，ＴＮＦαａｎｄＬＤＨｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＲＰ／（μｇ·Ｌ－１） ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１） ＬＤＨ／（Ｕ·Ｌ－１）
野生型生理盐水组 ６ ６４９．３６２±５５４．２００ １１００．６９５±１０２．１７９ １６９５．９０６±２５８．２３９
野生型ＰＭ２．５组 ６ １０６１．１２４±７５２．８３２ １２７８．３１６±２０４．７１７ １９５６．７２５±５３６．５２５

ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组 ６ ９１４．２７７±３４３．４６３ １２１４．３６４±８５．７７７ １７５１．４６２±１９２．４９５
ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组 ６ １６６４．４０１±６３９．８０６ａ １４９９．９２７±３７６．２５３ ２６７７．１９３±４１３．７４８ａｂ

　　注：与ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠比较ａＰ＜０．０５；与野生型ＰＭ２．５组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　４组小鼠肺组织中磷酸化 ＥＧＦＲ的表达　结
果见图１。野生型与ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠
肺组织中均未见磷酸化 ＥＧＦＲ表达，而野生型和
ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组小鼠肺组织中均可见磷酸化
ＥＧＦＲ表达，且 ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组小鼠磷酸化
ＥＧＦＲ水平高于野生型ＰＭ２．５组。

Ａ：野生型生理盐水组；Ｂ：ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组；Ｃ：野生型

ＰＭ２．５组；Ｄ：ＭＡＲＣＯ－／－型ＰＭ２．５组。

图１　４组小鼠肺组织中磷酸化ＥＧＦＲ表达情况（免疫组织

化学染色，×４００）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＥＧＦＲｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×４００）

３　讨论

空气污染尤其是 ＰＭ２．５对人体健康的危害已受

到普遍关注。ＰＭ２．５被认为是大气中的首要污染物，
可通过呼吸进入人体而引起多种呼吸系统疾病，也

可穿过肺间质进入血液中，从而对心血管系统造成

危害［１５１６］。流行病学调查表明，ＰＭ２．５与呼吸、循环

系统疾病的发病率和病死率密切相关［１７１８］，急性炎

症是ＰＭ２．５引起呼吸、循环系统损伤的重要机制之

一［１９］。有研究认为，机体受到ＰＭ２．５刺激后，炎症细
胞聚集及炎症因子和黏附因子的分泌是由大气颗粒

物刺激肺泡巨噬细胞，使其释放部分细胞因子和前

炎症因子所引起［２０２１］。而肺泡巨噬细胞作为肺的

第１道防线，在机体免疫防御、清除肺部大气颗粒物
的过程中不可或缺［２２］。ＪＡＬＡＶＡ等［２３］研究表明，

ＰＭ２．５可以导致小鼠巨噬细胞活力下降，而ＴＮＦα的
表达随颗粒物浓度的增加而升高。有研究证明，颗

粒物可导致大鼠巨噬细胞活力降低、吞噬功能下

降［２４２５］。以上研究均表明，ＰＭ２．５刺激对巨噬细胞活
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性及功能有着潜在的影响。

本研究应用敲除ＭＡＲＣＯ基因的小鼠来探讨巨
噬细胞表面颗粒物识别受体 ＭＡＲＣＯ在 ＰＭ２．５急性

暴露过程中的作用，发现 ＭＡＲＣＯ－／－小鼠对 ＰＭ２．５
急性暴露较野生型小鼠更加易感。ＩＬ６、ＴＮＦα在
炎症反应中起着重要作用，作为炎症反应早期释放

的促炎性因子，其不仅可以直接反映炎症损伤程度，

还可以间接诱导多种细胞因子参与并加重机体炎

症［２６］。本 研 究 发 现，野 生 型 生 理 盐 水 组 与

ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα
水平比较差异无统计学意义；野生型 ＰＭ２．５组小鼠
ＢＡＬＦ中ＩＬ６、ＴＮＦα水平与野生型生理盐水组比较
有所上升，但差异无统计学意义；而 ＭＡＲＣＯ－／－型
ＰＭ２．５组小鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα水平显著高于

ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组。结果提示，ＰＭ２．５急性暴

露可引起ＭＡＲＣＯ－／－型小鼠呼吸系统炎性损伤。
ＬＤＨ是反映毒物毒性效应的早期检测指标，也

是细胞受损的重要标志物之一［２７］。本研究结果显

示，ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组与野生型生理盐水组
小鼠ＢＡＬＦ及血清 ＬＤＨ水平比较差异均无统计学
意义；在同等剂量ＰＭ２．５暴露后，野生型ＰＭ２．５组与野
生型生理盐水组小鼠 ＢＡＬＦ及血清 ＬＤＨ水平比较
差异无统计学意义，而 ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组小鼠

ＢＡＬＦ及血清 ＬＤＨ水平显著高于 ＭＡＲＣＯ－／－型生
理盐水组，且 ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组小鼠血清 ＬＤＨ
水平显著高于野生型 ＰＭ２．５组。该结果提示，ＰＭ２．５
急性暴露对 ＭＡＲＣＯ－／－型小鼠呼吸系统及心血管
系统的损伤效应较野生型小鼠明显。

ＣＲＰ是机体受到感染、炎症损伤及创伤后分泌
的一种急性时相反应蛋白，是反映机体炎症状况的

重要指标［２８］。一项关于ＰＭ２．５暴露对人体心血管系
统损伤的队列研究发现，暴露于 ＰＭ２．５后导致血清

ＣＲＰ水平显著升高［２９］。本研究结果显示，野生型生

理盐水组与 ＭＡＲＣＯ－／－型生理盐水组小鼠血清
ＣＲＰ水平比较差异无统计学意义；ＰＭ２．５急性暴露
后，野生型 ＰＭ２．５组小鼠血清 ＣＲＰ水平较野生型生
理盐水组有所升高，但差异无统计学意义；

ＭＡＲＣＯ－／－型 ＰＭ２．５组与野生型 ＰＭ２．５组小鼠血清

ＣＲＰ水平比较差异无统计学意义；而 ＭＡＲＣＯ－／－型
ＰＭ２．５组小鼠血清 ＣＲＰ水平较 ＭＡＲＣＯ

－／－型生理盐

水组小鼠显著升高，提示 ＰＭ２．５急性暴露可以引起

ＭＡＲＣＯ－／－型小鼠产生心血管系统炎症反应。

ＥＧＦＲ作为一种具有内在酪氨酸激酶活性的跨
膜蛋白，参与炎症发生中多条信号通路调控作

用［３０］。研究证实，ＥＧＦＲ信号通路参与大气颗粒物
介导的呼吸系统炎症的发生［３１３２］，ＰＭ２．５暴露可直接
或间接激活ＥＧＦＲ信号传导通路，使ＥＧＦＲ磷酸化，
因此，磷酸化ＥＧＦＲ表达水平升高可以作为气管上
皮细胞损伤的标志［１５］。为进一步探讨 ＭＡＲＣＯ在
ＰＭ２．５致呼吸系统急性炎症中的作用机制，本研究检
测了肺组织中 ＥＧＦＲ磷酸化水平，结果发现，未经
ＰＭ２．５暴露的野生型与 ＭＡＲＣＯ

－／－型小鼠肺组织中

均未见磷酸化ＥＧＦＲ表达，而ＰＭ２．５急性暴露后野生

型与ＭＡＲＣＯ－／－型小鼠肺组织中均检测到磷酸化
ＥＧＦＲ表达，且 ＭＡＲＣＯ－／－型小鼠较野生型小鼠肺
组织中磷酸化 ＥＧＦＲ表达更明显。本研究结果提
示，ＭＡＲＣＯ可能参与 ＰＭ２．５诱导的肺组织 ＥＧＦＲ磷
酸化，进而引起呼吸系统炎症，这一结果也进一步支

持了 ＭＡＲＣＯ－／－型小鼠对 ＰＭ２．５急性暴露更加
易感。

综上所述，在受试剂量范围内，ＰＭ２．５急性暴露

导致的ＭＡＲＣＯ－／－小鼠呼吸及循环系统炎性效应
较野生型小鼠严重，ＭＡＲＣＯ可能在 ＰＭ２．５导致的小
鼠急性呼吸及循环系统炎症中发挥重要作用，更加

深入的机制有待后续研究。
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