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)*+$&('$', 对胶原诱导的关节炎小鼠关节炎症的
影响
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8 234 1:NIO 1:ZOV 8HZ U:NHZ TQ8T 1*+$&('$', <:NVZ 899=8[8TO Y:*HT ZOIT=N<T*:H ^Q*VO ,8=T*8VVX *HQ*W*T*H9 Y:*HT *HUV8118T*:H *H 234 1*<O-

D5E F'96& =QON18T:*Z 8=TQ=*T*Ib 1*<=:+;4b <:VV89OH$*HZN<OZ 8=TQ=*T*I 1:ZOV

类风湿关节炎\=QON18T:*Z 8=TQ=*T*I，+4]是一种

常见的慢性并累及多个关节的自身免疫性疾病，它

的发病机理是一种涉及到多种细胞、细胞因子和免

疫活性物质的复杂过程，其发病机制尚不完全清

楚。近几年发现 1*<=:+;4 参与免疫应答反应，可能

在 +4 的疾病进展中发挥重要作用。前期实验发现，

1*+$&('$', 在 +4 中与对照组骨关节炎（c4）滑膜

组织和滑膜细胞相比，在 +4 外周血单个核细胞

（A6)2）、滑膜组织和成纤维细胞样滑膜细胞（`Cd）

中 1*+$&('$', 水平显著增加e&f。通过调节 454)&B

的表达，1*+$&('$', 调节 +4$`Cd 的增殖、细胞周

期进程和炎性细胞因子的表达；通过下调 @TI$&，

1*+$&('$', 模拟上调 3C$&B 水平和基质金属蛋白

酶 ))A$.，))A$" 和 ))A$&. 的表达。现结合胶

原诱导的关节炎 234 小鼠模型，增强 1*+$&('$',

表达，观察 234小鼠关节变化情况，分析 1*+$&('$',

在234 中的作用。
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&-& "# 5647&小鼠 .0只，雄性，E周龄左右，dA`

（d,O<OU*< A8TQ:9OH `=OO，无特定病原体）级，体质量

（#%*#）9，由北京华阜康公司提供，标准饲料喂养，自

由饮水、饮食，适应性饲养 B Z，进行实验。动物于天

津医科大学总医院饲养。本研究经天津医科大学动

物护理与使用委员会批准。
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!"# !" 牛!型胶原（液）及弗氏完全佐剂购于

美国 $%&'()*+ 公司，,-&./01!23134 购于中国广东

0/5&5/&公司，小鼠麻醉剂水合氯醛购于美国 6/-.,公

司。将冻干的牛 77型胶原蛋白在 2!下在 8"83 .&9:;

乙酸中过夜溶解，在弗氏完全佐剂中乳化至最终浓度

为 # .-:.;。

!"< =7> #$%&'( 取 <? 只 @ 周龄，雄性

AB>:! 小鼠，适应性饲养 #"< ( 之后，随机分组选出

!8 只小鼠作为 ./0C> 阴性对照（./01C=）组，其余

作为模型构建组，进行初次免疫。按照每只 !88 ";

牛!型胶原进行根部皮下注射，注射部位为距尾根

部 # $. 至 8"3 $. 区间，./01C= 组按同样方法注射

等体积的生理盐水。初次免疫 #! ( 后，进行加强免

疫，模型构建组每只小鼠腹腔注射 !88 "; 牛!型

胶原，./01C= 组同样方法注射等体积生理盐水。

!"2 )%#$*+,-./0 加强免疫后，每天

观察记录小鼠精神状态及关节肿胀情况，筛选出发

病时间相近的关节炎指数大于 2分的发病小鼠#8只，

随机分为 ,-&./0 1!23 134 组及 ,-&./0 空载体

（,-&./01C=）组，每组 !8 只，在初次免疫后第 <8 天

将等体积的 ,-&./01!23134 和 ,-&./01C= 进行鼠

尾静脉注射，之后每隔 < ( 注射 ! 次，共进行 < 周。

!"3 123-45, =7>#$6789:;<= 加

强免疫后，隔天观察诱导小鼠关节肿胀情况；于小

鼠分组治疗后，每天进行关节炎评分，记录关节炎

指数（>7），相加得总评分D#E。

!"? ./$)&1=F >? 小鼠膝关节和踝关节在固定

后进行 ./$)&1=F 扫描重建。

!"G @A-B,*+.CDE 用 !8H水合氯醛

（8"82 .;:!8 -）麻醉小鼠后，处死所有小鼠。取小鼠

踝关节进行固定、脱水、透明，并用石蜡包埋切片，进

行 IJ染色，镜下观察小鼠关节病变情况。通过对小

鼠踝关节组织切片进行免疫组化染色，检测KKL1!、

KKL1<、KKL1M、KKL1!<、7;1!G和>A>K!G的表达。

!"@ FGH-B 采用 NLNN!M"8 软件进行统计学

分析，计量资料采用 !"# 表示，采用配对样本 ! 检验

进行分析。"#8"83为差异具有统计学意义。

! !"

#"! %&'(,12I3-JKLCMN 对

AB>:! 建模，约 @3H小鼠成功建立 =7> 模型，足部

出现关节炎症状。对小鼠四肢进行评分记和。与

,-&./01C= 组比较，,-&./01!23134 组的小鼠在给

药后第 2 天关节炎评分指数开始相对下降（"O8"83）

（图 !）。

#"# #$6OLC ./01C= 组小鼠足部呈正常

粉红色，足掌、踝、掌指及指关节均无肿胀。发病小

鼠足掌增厚、多关节红肿，行走不便，急性期受累足

不能负重。胶原诱导成功小鼠足厚度、足体积较

./01C= 组小鼠高。,-&./01!23134 治疗后部分减

轻了小鼠足部的肿胀和发红（图 #）。

#"< IJ PQ45 ./01!23134 R =7> #$12S

TUVWXYZ[ IJ 染色结果如图 < 所示，与

./01C= 组比较，,-&./01!23134 组小鼠膝关节滑

膜组织明显增生肥厚，滑膜周围结缔组织中有大量

淋巴细胞和少量中性粒细胞浸润，有丰富的血管翳

形成，关节软骨及软骨下骨侵蚀破坏严重。与

,-&./01C= 组比较，,-&./01!23134 组滑膜增生显

著降低，骨破坏显著增强（"O8"83）（图 2）。
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!"# $%&'()*+ !"#$ $%,)-#.)./ %&' *01

()*+,-./0 与 $%, )2* 组 比 较 ，

34($%,)-#.)./ 组与34($%,)2* 组都表现出踝关节

的骨侵蚀；与 34($%,)2* 组相比较，34($%,)-#.)./

组骨侵蚀更严重（图 .）。

!". 123456 与 34($%,)2* 组相比较，

34($%,)-#.)./ 组小鼠的后踝中 556)7，556)8，

556)-7 和 09)-: 蛋白水平增加，556)- 水平没

有差异，1;15-: 蛋白减少（图 <）。

! ! "#$%&'

"#$ ! %&'()*#+&, &- .&,/ 0/+1*231#&,

= ! >?"?.

! 4 %56()%*+,-./0

"#$ 4 7#+1&()18&9&$#3)9 +3&*/+ &- %56 '#3/

: 12

为进一步明确 $%,)-#.)./ 在 ,1 关节软骨损

伤中的作用，本实验选用造模成功率高的 ;@1A- 小

鼠，通过 00 型胶原和完全弗氏佐剂混合尾根部皮下

注射的方法制备 *01 小鼠模型，初次免疫后 # 周，

小鼠出现足爪红肿、活动受限等 ,1 相关症状，由此

可见本实验所建立的 *01 模型是成功的。通过关节

评分、$%&'()*+ 分析、病理分析及免疫组化检测等

相关实验发现 $%,)-#.)./ 加重关节破坏的同时部

分抑制了 *01 小鼠的关节炎症，同时发现与

34($%,)2* 组相比较，34($%,)-#.)./ 组小鼠的

后踝中 556)7，556)8，556)-7 和 09)-: 蛋白

水平升高，556)- 水平没有差异，1;15-: 蛋白

水平降低。

1;15-: 是一种 +2B)转换酶，被鉴定为切割

+2B)! 前结构域的酶，并且被认为是在炎症反应期

间负责释放 +2B)! 的主要蛋白酶C7D。另外，据报道

1;15-: 通过激活 EFB, A 607G A 1G+ 途径促进神

经胶质瘤细胞的增殖和侵袭C#D。本实验相关实验的

结果证实 1;15-: 促进 B9H 增殖并且还表明

1;15-: 减少 ,1)B9H 中的 +2B)! 产生。此外，敲

减 1;15-: 减少 +2B)! 产生并增加 $%,)-#.)./

以及 09)-: 和 556I 的表达，这可能表现为 $%,)

-#. A 1;15-: A +2B)! 的反馈环。据报道，B9+-，

+9,#，+FB@! 和 16,09 分别与炎症反应有关，涉及

,1 中的细胞增殖、细胞周期、炎性细胞浸润和血管

生成C.)JD。今后需要进一步研究 $%,)-#.)./ 是否可

以 直 接 降 低 1;15-:，B9+-，+9,#，+FB@! 和

16,09 的表达，从而抑制炎症反应。

09)-: 主要由 +K-: 细胞释放，+K-: 细胞是一

种特殊类型的人类辅助性 + 细胞C8D。这种细胞因子

在炎症和包括 ,1 在内的自身免疫性疾病的发展中

起着至关重要的作用C-?D。研究表明，09)-: 诱导 ,1

中556)7，556)8和556)-7的产生C--)-!D。众所周知，

,1患者的骨和软骨破坏部分由 556 活化的滑膜细

胞和软骨细胞构成C-7D。此外，ELI)-被报道为 +K-: 分

化的负调节因子。$%,)-#. 过表达导致 ,1)B9H 中

09 )-:，556)7，556)8 和 556)-7 水平升高与

! ; %56()%<<=>?3<<=>:3<<=>@3<<=>A:35B>AC4 6D6<AC%56*789

"#$ ; 5''2,&8#+1&38/'#+1*E F57%G ),0 H2),1#-#3)1#&, &- <<=IAJ <<=I:J <<=I@J <<=I?:J 5BI?CJ ),0 6D6<?C#, %56 '#3/
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!"#$% 水平降低的相关性，以及 &'$()* 中 +",$% 调

节 -)$%. 的机制仍需进一步深入研究。

即使 /-' 小鼠模型中关节炎症被部分抑制，施

用 01&$%23$34 也会加重骨破坏，说明 01&$%23$34

可能调节多种信号通路，例如 01&$%256 和 01&$

%33 与炎症反应和 &' 疾病呈正相关，但在关节破

坏中起负面作用7%2$%38。这项研究证实了 &' 中 01&$

%23$34 介导的基因调节的复杂性，为后续研究提供

了参考。
!"#$%

7%8 闫琛9 01&$%23$34 在类风湿关节炎中的表达及功能研究7:89天

津医科大学，;<%.

=;8 >?@A?BCD,@1 EF *"C1G$E?@HCI ' JF KAL0,LG J MF C" ?H9/LHH?NCG 1G!

OPQCO 6B"AB1"1, 1G B6",9/LG"B6,"1GN CRSTU" LR ,PVUP"6GTLP, DTB,P,

1G"B6WCB06H 1GLUPH6"1LG LR "I4C -- ULHH6NCG 7XY9 X &ACP06"LHF%ZZ[F

;3（%<）\%Z23

7]Y ^ACG _F )1 )F `ALP ^F C" ?H9KAC BLHC LR ':'M%. 1G "P0LB1NCGC,1,

?GO 4BLNBC,,1LG LR aBC?," Q?GQCB7XY9 KP0LPB >1LHF ;<%5F].\%3]3Z

72Y ^1GCI + XF _LHOCG 'F /?,,CHOCG +F C" ?H9 MC"?HHL4BL"C1G?,C, ':'M%<

?GO ':'M%. MCO1?"C M1NB?"1LG ?GO :1RRCBCG"1?"1LG 1G bH1LaH?,"L0?

^4ACBC$(LB01GN /CHH,7XY9MLH JCPBLa1LHF ;<%5F32（3）\][Z]

73Y J?N?"?G1 cF -"LA cF J6@6d10?cFC" ?H9&ACP0?"L1O ?B"AB1"1, R1aBLaH?,"$

H1@C ,IGLD1LQI"C, Ce4BC,, >/M' ?GO ?BC ,"10PH?"CO aI 'f&-) 7XY9

'B"AB1"1, &ACP0F;<<.F35（%%）\]332

75Y )CRCaDBC X ^F )"DC,gPC KF f1Q?BO ^F C" ?H9 +e"B? OL0?1G ' LR R1!

aBLGCQ"1G 4B10C, HCP@L"B1CGC a1L,IG"AC,1, ?GO ,"10PH?"C, GCP"BL4A1H

01NB?"1LG "ABLPNA ?Q"1D?"1LG LR KLHH$H1@C BCQC4"LB 2 7XY9 'B"AB1"1,

&ACP0F ;<%%F5]（5）\%3;.

7.Y MLB1 XF f?"CH h>F 'aL'HBLa EF C" ?H9 'GN1L"CG,1G %$. ?0CH1LB?"C,

O1?aC"1Q Q ?BO1L0IL4?"AI ?GO O1?,"LH1Q OI,RPGQ"1LG 1G OaiOa 01QC

aI BCOPQ1GN H14L"Le1Q1"I ?GO 1GRH?00?"1LG7X89 /1BQ _C?B" (?1HF;<%2F

.（;）\ ];.

7[8 f1jjL & XF 'j?OG1D MF bPL JF C" ?H9 fACGL"I41QFNCGL"I41QF?GO

RPGQ"1LG?H QA?B?Q"CB1j?"1LG LR GLB0?H ?GO ?QP"C 0ICHL1O HCP@C01?$

OCB1DCO 0?BBLk CGOL"ACH1?H QCHH,7XY9 +e4 _C0?"LHF;<%5F22（3）\].[

7ZY `AP ^F l1?G m9 -)$%.i-)$%. BCQC4"LB ,I,"C0 1G ?P"L100PGC O1,C?,C\

0CQA?G1,0, ?GO "ACB?4CP"1Q 4L"CG"1?H7X89 /H1G ^Q1F;<%;F%;;（%%）\2[.

7%<8 hCHOALCG M9 -G"CBHCP@1G %. 1, ? QA1CR LBQAC,"B?"LB LR 100PG1"I 7X89

J?" -00PGLHF ;<%.F%[（5）\5%;
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