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"摘要#
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目的
!

用携带小鼠脂联素的基因过表达质粒转染小鼠!研究小鼠血浆脂联素及炎性因子分泌的影响$

方法
!

用本课题组前期构建好的小鼠
F

CLS7'-"87CA

F

'#

基因过表达质粒经股四头肌注入
5!(Z2

&

0̂

小鼠体内!

($@

后检测小鼠血浆脂联素表达情况!并测定其血浆白细胞介素
8$

%白细胞介素
8'

%白细胞介素
80

%白细胞介素
8/

和

肿瘤坏死因子
8

(

的分泌水平$结果
!F

CLS7'-"87CA

F

'#

过表达载体转染小鼠后!其血浆脂联素水平显著增高!血

浆炎性因子分泌则显著下调$结论
!

构建的小鼠
7CA

F

'#

基因过表达载体能有效地增强脂联素在小鼠体内的表达!

并能拮抗炎性因子的分泌$
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脂肪组织作为一个新近发现的内分泌器官#可分泌多种细

胞因子,这些因子在胰岛素抵抗及
$

型糖尿病$

%$LQ

%发病

机制中起着重要作用,脂联素$

7CA

F

'#

%也由脂肪组织分泌#

在抗动脉粥样硬化调节糖脂代谢)改善胰岛素抵抗等方面具有

广泛的生理功能#与糖尿病有密切的关系,本研究着重探讨其

抗炎作用#首先将构建的小鼠
7CA

F

'#

基因过表达质粒导入

5!(Z2

"

0̂

小鼠体内#观察后者血浆
7CA

F

'#

的水平#并检测其

对小鼠炎性因子分泌的影响#旨在进一步探讨
7CA

F

'#

在脂代

谢紊乱发生和发展中的作用,

$

!

材料与方法

$-$

!

主要试剂
!

7CA

F

'#

基因过表达载体为本课题组前期构

建并保存(

5!(Z2

"

0̂

小鼠购自重庆医科大学实验动物中心(酶

联免疫吸附法$

W2PK7

%小鼠
7CA

F

'#

检测试剂盒购自德国

&@9:,+̀

公司(炎性因子检测试剂购自美国
ZL

公司,

$-/
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动物分组及处理
!

5!(Z2
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小鼠
$#

只#

/

周龄#随机分

为
F

CLS7'-"

$

a

%空质粒注射组$

S5

组#

1h"#

%#

F

CLS7'-"8

7CA

F
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重组真核表达质粒注射组$

&7

组#

1h"#

%#空载及表达

质粒$

"*

1

"

\

1

%注射于小鼠股四头肌,于注射前及注射后
($

@

采集空腹尾静脉血#分离血浆,

$-'
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小鼠血浆
7CA

F
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测定
!

采用
W2PK7

法测定小鼠血浆

7CA

F

'#

水平#操作按照
W2PK7

试剂盒说明书进行,以系列水

平
7CA

F

'#

标准品绘制
7.!#

标准曲线#根据标准曲线计算
7C8

A

F

'#

水平,
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!

小鼠血浆炎性因子水平测定
!

采用流式细胞法测定小鼠

血浆白细胞介素
8$

$

P28$

%)白细胞介素
8'

$

P28'

%)白细胞介素
80

$

P280

%)白细胞介素
8/

$

P28/

%和肿瘤坏死因子
8

(

$

%S[8

(

%水平#

操作按照
ZL

公司炎性因子测定试剂盒说明书进行,
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统计学处理
!

数据处理应用
K&KK"/-#

软件#采用配对

样本
D

检验做统计学分析#各项数据资料以
:_L

表示,

N

$

#-#!

为差异有统计学意义,

/

!

结
!!

果

/-$
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小鼠血浆
7CA

F

'#

分泌水平变化
!

小鼠血浆
7CA

F

'#

W2PK7

测定结果#见表
"

,质粒注射后
&7

组血浆
7CA

F

'#

水

平较注射前均升高$

N

$

#-#!

%#而
S5

组在注射前后差异无统

计学意义$

N

%

#-#!
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小鼠血浆
7CA

F
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分泌水平变化情况%
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组 注射前
'-"'_#-!# 6(-(#! #-###

注射后
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续表
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小鼠血浆
7CA

F

'#

分泌水平变化情况%
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组别 注射时间 血浆
7CA

F
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1
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2

%

D N

S5

组 注射前
'-#._#-'. 6#-'4/ #-(##

注射后
'-#(_#-$$
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小鼠血浆炎性因子分泌水平变化
!

小鼠血浆
P28$

)

P28'

)

P280

)

P28/

及
%S[8

(

流式细胞仪测定结果#见表
$

,质粒注射

后
&7

组血浆
!

项指标水平较注射前均降低$

N

$

#-#!

%#而
S5

组在注射前后差异无统计学意义$

N

%

#-#!

%,

表
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小鼠血浆炎性因子分泌水平变化情况%
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*

1h$#

&

检测指标
S5

组

注射前$

)

1

"

2

% 注射后$

)
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2
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D N
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组
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)
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% 注射后$
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肥胖)糖尿病)代谢综合征等代谢性疾病患者都伴随炎性

反应#作为内分泌器官#脂肪细胞可以分泌大量的细胞因子#其

中包括
7CA

F

'#

#这些细胞因子接受外界信号并对之产生反应#

从而调节食欲)胰岛素敏感性)炎性反应等过程,

7CA

F

'#

是一种与胰岛素抵抗密切相关的细胞因子#主要

由脂肪细胞分泌#与受体$

7D+

F

9]"

)

7D+

F

9]$

%结合后具有增强

胰岛素敏感性)抗高血糖)抗动脉粥样硬化等生物作用*

"8'

+

,另

有研究表明#低
7CA

F

'#

血症是动脉粥样硬化发生的独立危险

因素#随着动脉粥样硬化的发展#血浆
7CA

F

'#

水平呈进行性下

降趋势*

.

+

,对人体的研究发现#

7CA

F

'#

水平能预示
%$LQ

和

冠心病的发展#并在临床试验中表现出抗糖尿病)抗动脉粥样

硬化和炎性反应的潜力*

.8!

+

,

7CA

F

'#

通过激活蛋白激酶
7

$

&V7

%信号通路#使
%S[8

(

介导的核因子
8

,

Z

$

S[8

,

Z

%的活化

受到抑制#从而减轻内皮细胞的炎性反应*

0

+

,对体质量指数

$

ZQP

%正常和异常人群中
P280

)

P28"#

)

%S[8

(

与
7CA

F

'#

关系

的研究表明#

ZQP

高的人群
7CA

F

'#

表达显著降低#

P280

和

%S[8

(

水平则升高#相反#

P28"#

水平则显著下降*

(

+

,可以抑

制人的白细胞产生
P28"#

#下调巨噬细胞中前炎性细胞因子干

扰素
8

-

$

P[S8

-

%的产生*

/

+

,

Q=<;E>=A=

等*

4

+研究发现#低
7C8

A

F

'#

血症与超敏
5

反应蛋白血症存在负相关#提示
7CA

F

'#

可

能具有抗炎作用#以上研究提示
7CA

F

'#

是炎性反应中重要的

调节因子,

为了进一步评价
7CA

F

'#

和炎性因子的相互作用#本研究

利用构建的
7CA

F

'#

真核表达载体
F

CLS7'-"87CA

F

'#

转入

5!(Z2

"

0̂

小鼠#成功上调了小鼠血浆
7CA

F

'#

水平#并发现血

浆炎性因子
P28$

)

P28'

)

P280

)

P28/

和
%S[8

(

水平却显著受抑,

结果证明#

7CA

F

'#

的过表达可拮抗小鼠分泌炎性因子#从而拮

抗炎性反应过程,
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