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[摘　 要] 　 目的　 观察 Ｔｏｌｌ 样受体 ３(ＴＬＲ３)的配体聚肌胞(ＰｏｌｙＩ ∶ Ｃ)对人脐血内皮祖细胞(ＥＰＣ)增殖、凋亡的影

响并阐明其具体机制ꎮ 方法　 采用不同浓度的聚肌胞持续干预 ＥＰＣꎬ通过流式细胞术检测聚肌胞对 ＥＰＣ 细胞周期

时相分布及细胞凋亡的影响ꎮ 利用 ＣＣＫ￣８ 细胞增殖试验分别检测肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)和白细胞介素 １β( ＩＬ￣
１β)对细胞凋亡的影响ꎬ以及含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 Ｃａｓｐａｓｅ ８、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的抑制剂、ＩＬ￣１β 受体的中和

抗体对聚肌胞诱导 ＥＰＣ 凋亡的作用ꎮ 结果　 与对照组相比ꎬ较高浓度的聚肌胞(１、１０ ｇ / Ｌ)显著减少 Ｓ 期和 Ｇ２ / Ｍ
期细胞比例ꎬ并通过下调细胞周期蛋白 Ａ、Ｂ１、Ｄ１、Ｅ 的表达阻滞细胞周期于 Ｇ０ / Ｇ１ 期ꎻ同时聚肌胞还呈剂量依赖性

诱导 ＥＰＣ 凋亡ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ ８ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的抑制剂并不能抑制聚肌胞诱导的细胞凋亡ꎻＴＮＦ￣α 对 ＥＰＣ 的凋亡率无影

响ꎻＩＬ￣１β 呈剂量依赖性诱导 ＥＰＣ 凋亡ꎻ而使用 ＩＬ￣１β 受体的中和抗体 ａｎｔｉ￣ＩＬ￣１Ｒ１ 预先封闭 ＩＬ￣１β 的结合位点后ꎬ
再加入聚肌胞干预ꎬ结果发现高浓度的 ａｎｔｉ￣ＩＬ￣１Ｒ１ 可以部分抑制聚肌胞诱导的细胞凋亡ꎮ 结论　 高浓度的聚肌胞

通过将细胞周期阻滞于 Ｇ０ / Ｇ１ 期并诱导细胞凋亡从而抑制 ＥＰＣ 增殖ꎮ 聚肌胞活化 ＴＬＲ３ 后通过上调 ＩＬ￣１β 的表

达诱导 ＥＰＣ 凋亡ꎬ而内、外源性细胞凋亡途径及 ＴＮＦ￣α 均不参与聚肌胞诱导的细胞凋亡ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是冠心病、动
脉瘤和外周动脉疾病等多种血管疾病共同的病理
生理基础ꎬ诸多危险因素造成的内皮功能障碍和损
伤启动的内皮细胞丢失被认为是 Ａｓ 的始动环
节[１]ꎮ 内 皮 祖 细 胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＰＣ)是一类血管内皮细胞的前体细胞ꎬ能进一步增
殖并分化为成熟血管内皮细胞ꎬ其生物学功能主要
是促进血管新生和参与血管损伤后的内皮修复[２]ꎬ
故 ＥＰＣ 的功能紊乱及损伤与 Ａｓ 的发生与发展密切
相关ꎮ 近年来 Ａｓ 也被认为是一种自身免疫性疾病ꎬ
Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)是与免疫反应相
关的一种模式识别受体家族ꎬ在天然免疫和获得性
免疫中发挥重要作用ꎬ已成为国内外研究的热点ꎮ
本课题组在前期的研究中已经成功地从人脐静脉
血中分离和培养出 ＥＰＣꎬ并发现病毒 ｄｓＤＮＡ 的类似
物聚肌胞(ＰｏｌｙＩ ∶ Ｃ)能上调 ＴＬＲ３ 在 ＥＰＣ 中的表
达ꎬ且通过活化 ＴＬＲ３ 诱导 ＥＰＣ 凋亡ꎬ抑制其增殖ꎬ
并呈剂量依赖性上调多种炎症因子的表达ꎬ提示病
毒感染活化的 ＴＬＲ３ 及其介导的免疫反应可能在 Ａｓ
的发生、发展中发挥了一定的作用[３]ꎬ但其作用机
制尚不清楚ꎮ 本研究进一步探讨聚肌胞抑制 ＥＰＣ
增殖及诱导凋亡的具体作用机制ꎬ为 Ａｓ 的临床干预
提供新的策略ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 细胞来源
　 　 ＥＰＣ 来自人脐带静脉血ꎮ 人脐血样本取自武

汉大学人民医院产科足月健康产妇ꎬ每次取血 ４０
ｍＬꎬ肝素(２００ ｋＵ / Ｌ)抗凝ꎮ 所有血标本均来自健康

妊娠产妇ꎬ并征得产妇本人及家属的同意ꎮ
１.２　 试剂与仪器

ＥＢＭ￣２ 培养基(Ｃｌｏｎｅｔｉｃｓ 公司)ꎬ胎牛血清(杭
州四季青生物工程材料有限公司)ꎬ人淋巴细胞分

离液 Ｆｉｃｏｌｌ￣Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ￣１０７７( Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ聚肌胞、
Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ( ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ 公司)ꎬＴｒｉｚｏｌ、ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、抗
ＩＬ￣１Ｒ１ 抗体 ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎬ ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ Ｆｉｒｓｔ
Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ、２×ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(Ｆｅｒ￣
ｍｅｎｔａｓ 公司)ꎬＰＩ￣Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 凋亡试剂盒(联科生物

工程有限公司)ꎬ碘化丙啶(Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬＲＮａｓｅＡ、
Ｔｒｉｔｏｎ￣Ｘ１００(碧云天生物技术研究所)ꎬＣｅｌｌ Ｃｏｕｎｔｉｎｇ
Ｋｉｔ￣８(日本同仁公司)ꎬＣａｓｐａｓｅ ８ 抑制剂 Ｚ￣ＩＥＴＤ￣
ＦＭＫ、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 抑制剂 Ｚ￣ＬＥＨＤ￣ＦＭＫ(Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓꎬ
Ｉｎｃ)ꎮ ＣＯ２ 培养箱(日本 ＥＳＰＲＣ 公司)ꎬＰＣＲ 仪(美
国 ＡＢＩ 公司)ꎬ酶联免疫检测仪 ( ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公

司)ꎬ流式细胞仪 ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ(美国 ＢＤ 公司)ꎬ高
速冷冻离心机(德国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎬ微型电泳槽、电

泳仪(北京六一仪器厂)ꎮ
１.３　 ＰＩ 单染法检测细胞周期

６ 孔板培养的 ＥＰＣ 先用无血清的 ＥＢＭ￣２ 培养

基培养 ６ ｈ 使细胞同步化ꎬ６ ｈ 后换用含 １０％ＦＢＳ 的

ＥＢＭ￣２ 培养基ꎬ同时加入不同浓度的聚肌胞干预

(０、０.１、１ 及 １０ ｇ / Ｌ)ꎮ ２４ ｈ 后消化ꎬ离心收集细胞ꎬ
用 ７０％乙醇重悬细胞并于 ４℃固定过夜ꎮ 洗涤收集

细胞ꎬ加入 ９３９ μＬ ＰＢＳ 和 １０ ｇ / Ｌ 的 ＲＮａｓｅＡ １０ μＬꎬ
室温孵育 ３０ ｍｉｎꎻ再加入 １ μＬ Ｔｒｉｔｏｎ￣Ｘ１００ 和 ５０ μＬ
１ ｇ / Ｌ的碘化丙啶ꎬ４℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后进行流式

细胞仪检测ꎮ
１.４　 ＰＩ￣Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 凋亡试剂盒检测细胞凋亡

用不同浓度的聚肌胞(０、０.０１、０.１、１ 及 １０ ｇ / Ｌ)
干预 ＥＰＣꎬ设立 ５ ｇ / Ｌ 顺铂干预为阳性对照组ꎮ ２４
ｈ 后分组消化收集细胞ꎬ调整细胞浓度为 １×１０９ / Ｌꎬ
每管细胞中加入 ５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 和 １０ μＬ ２０ｇ / Ｌ 的

碘化丙啶ꎬ室温避光孵育 ５ ｍｉｎ 后送流式细胞仪检

测细胞凋亡情况ꎮ 活细胞为 ＦＩＴＣ－ / ＰＩ－ꎬ凋亡细胞

为 ＦＩＴＣ＋ / ＰＩ－ꎬ坏死细胞为 ＦＩＴＣ＋ / ＰＩ＋ꎮ
１.５　 逆转录聚合酶链反应检测基因表达

收集对数生长期细胞ꎬ采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取样

本总 ＲＮＡꎬ根据逆转录试剂盒说明进行 ＲＴ￣ＰＣＲꎬ最
后进行 ＰＣＲ 扩增反应ꎮ 根据目的基因的 ｍＲＮＡ 序

列ꎬ采用 Ｐｒｉｍｅｒ ５.０ 分析软件设计相应引物ꎮ ＰＣＲ
反应条件:９４℃预变性 ３０ ｓꎬ９４℃变性 ３０ ｓꎬ６０℃退

火 ３０ ｓꎬ６８℃延伸 ９０ ｓꎬ６８℃终末延伸 １０ ｍｉｎꎬ扩增

２５ 个或者 ３０ 个循环ꎮ
１.６　 阻断试验

在 ＥＰＣ 中加入不同浓度的 Ｃａｓｐａｓｅ 抑制剂ꎬ同
时设立相应的对照ꎬ在 ３７℃培养箱中培养 １ ｈꎬ用于

阻断相应的分子ꎬ再加入 １０ ｇ / Ｌ 聚肌胞ꎬ３７℃培养

箱中培养 ２４ ｈꎮ ＣＣＫ￣８ 细胞增殖试验检测细胞增殖

情况ꎮ
１.７　 抗体中和试验

在 ＥＰＣ 中加入不同浓度的抗 ＩＬ￣１Ｒ１ 抗体ꎬ同
时设立相应的对照ꎬ在 ３７℃培养箱中培养 １ ｈꎬ用于

封闭 ＩＬ￣１Ｒ１ 上的配体结合位点ꎬ再加入 １０ ｇ / Ｌ 聚

肌胞ꎬ３７℃培养箱中培养 ２４ ｈꎮ ＣＣＫ￣８ 细胞增殖试

验检测细胞增殖情况ꎮ
１.８　 ＣＣＫ￣８ 细胞增殖试验

消化 收 集 贴 壁 的 ＥＰＣꎬ 调 整 细 胞 浓 度 至

３×１０７ / Ｌꎬ按每孔 １００ μＬ 接种于 ９６ 孔培养板ꎬ每组

设 ３ 个复孔ꎮ 按照实验分组进行干预ꎬ培养 ２４ ｈ 后

每孔均加入 １０ μＬ ＣＣＫ￣８ꎬ３７℃避光孵育 １ ｈ 后运用

酶联免疫检测仪测定 ４５０ ｎｍ 吸光值(ＯＤ４５０值)ꎮ
１.９　 统计学分析

所有数据用ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较用 ｔ 检验ꎬ实验
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数据来自 ３ 次以上重复实验ꎬＰ<０.０５ 认为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 聚肌胞对细胞周期的影响
　 　 与阴性对照组比较ꎬ１、１０ ｇ / Ｌ 聚肌胞处理组 Ｓ
期和 Ｇ２ / Ｍ 期细胞比例显著减少ꎬ而 Ｇ０ / Ｇ１ 期细胞

比例上升(Ｐ<０.０５ꎻ图 １Ａ 和 １Ｂ)ꎻＲＴ￣ＰＣＲ 结果显
示ꎬ聚肌胞下调细胞周期蛋白 Ａ、Ｂ１、Ｄ１ 和 Ｅ 的表达
(图 １Ｃ)ꎮ
２.２　 聚肌胞对细胞凋亡的影响

与阴性对照组和阳性对照组比较ꎬ聚肌胞对
ＥＰＣ 有诱导凋亡的作用ꎬ且随着浓度增加诱导凋亡
的作用增强(图 ２)ꎮ

图 １. 聚肌胞对 ＥＰＣ 细胞周期及细胞周期蛋白的影响(ｎ＝ ３)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰｏｌｙＩ ∶ Ｃ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅｓ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ(ｎ＝ ３)

图 ２. 不同浓度聚肌胞对 ＥＰＣ 凋亡的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰｏｌｙＩ ∶ Ｃ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

６２２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １２ꎬ２０１６



２.３　 聚肌胞不通过 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 或 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 途径诱

导细胞凋亡

与相应对照组比较ꎬ随着 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 抑制剂 Ｚ￣
ＩＥＴＤ￣ＦＭＫ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 抑制剂 Ｚ￣ＬＥＨＤ￣ＦＭＫ 浓度

的增加ꎬ聚肌胞诱导的细胞凋亡率并未减少(图 ３)ꎮ

图 ３. Ｃａｓｐａｓｅ ８、Ｃａｓｐａｓｅ ９ 抑制剂对聚肌胞诱导 ＥＰＣ 凋亡
的影响(ｎ＝ ３)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与聚肌胞 １０ ｇ / Ｌ 组比较ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ ８ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ
ＰｏｌｙＩ ∶ Ｃ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ(ｎ＝３)

２.４　 ＴＮＦ￣α 对细胞凋亡的影响

与对照组比较ꎬ随着 ＴＮＦ￣α 作用浓度的增高ꎬ
细胞凋亡率并无明显增加(图 ４)ꎮ

图 ４. ＴＮＦ￣α对 ＥＰＣ 凋亡的影响
Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

２.５　 ＩＬ￣１β 对细胞凋亡的影响

与对照组比较ꎬ随着 ＩＬ￣１β 作用浓度的增高ꎬ细
胞凋亡率逐步增加ꎬ并呈剂量依赖性(Ｐ<０.０５ꎻ图
５Ａ)ꎻ而高浓度(２０ ｇ / Ｌ)的 ａｎｔｉ￣ＩＬ￣１Ｒ１ 可以部分抑

制聚肌胞诱导的细胞凋亡(Ｐ<０.０１ꎻ图 ５Ｂ)ꎮ

３　 讨　 论

目前普遍认为ꎬ内皮功能障碍是 Ａｓ 形成的初始

图 ５. ＩＬ￣１β参与了聚肌胞诱导的 ＥＰＣ 凋亡(ｎ ＝ ３) 　 　 ａ 为

Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. ＩＬ￣１β ｗａｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＰｏｌｙＩ ∶ Ｃ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

事件ꎬ而内皮功能障碍的本质是内皮损伤和修复之

间动态平衡的破坏ꎮ ＥＰＣ 作为内皮细胞的前体细

胞ꎬ在维持内皮细胞功能的完整性与内皮损伤的修

复中起重要作用ꎮ ＥＰＣ 数量减少和功能下降会阻

碍血管内皮的修复ꎬ导致内膜完整性破坏ꎬ为 Ａｓ 的

进展创造了前提条件ꎬ进而参与多种心血管系统疾

病的发生和发展ꎮ ＥＰＣ 的数量受多种因素的影响ꎬ
其中细胞周期停滞及细胞凋亡是引起细胞增殖受

限的重要机制ꎮ
细胞周期调控机制的核心是一组细胞周期依赖

性蛋白激酶(ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓꎬＣＤＫ)ꎬ其时相性

激活依赖于它们的调节亚基———细胞周期蛋白ꎮ 在

哺乳动物细胞中ꎬ细胞周期蛋白结合到 ＣＤＫ４ 形成复

合物来调节细胞周期的转换[４]ꎮ 有研究报道ꎬｍｉＲ￣
３８３ 的过表达通过下调细胞周期蛋白 Ｄ１ 的基因转

录ꎬ导致细胞周期阻滞于 Ｇ０ / Ｇ１ 期ꎬ从而抑制神经胶

质瘤细胞 Ｕ２５１ 和 Ｕ８７ 的增殖[５]ꎮ 钙调素拮抗剂 Ｗ￣
７ 和 Ｗ￣１３ 能将多种人多发性骨髓瘤细胞阻滞于 Ｇ０ /
Ｇ１ 期ꎬ其机制与细胞周期蛋白 Ｄ１、Ｄ２、Ｅ１ 的表达受

抑相关[６]ꎮ 本研究为了证实聚肌胞抑制 ＥＰＣ 增殖是

否也涉及了对细胞周期的调控ꎬ采用 ＰＩ 单染法进行

了细胞周期检测ꎬ结果发现高浓度(１、１０ ｇ / Ｌ)聚肌胞

处理组 Ｓ 期和 Ｇ２ / Ｍ 期细胞比例显著减少ꎬ而 Ｇ０ / Ｇ１
期细胞比例上升ꎬ同时细胞周期蛋白 Ａ、Ｂ１、Ｄ１、Ｅ 的

基因转录随着聚肌胞作用浓度的增高而显著下调ꎬ说
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明高浓度的聚肌胞通过抑制细胞周期素的表达将细

胞周期滞留于 Ｇ０ / Ｇ１ 期ꎬ阻滞 ＥＰＣ 进入合成期及分

裂期ꎬ从而抑制 ＥＰＣ 增殖ꎮ
研究表明ꎬ聚肌胞对某些细胞的增殖产生抑制

作用ꎬ而在另一些细胞中ꎬ却能促进细胞增殖ꎬ其对

细胞增殖的不同影响可能与细胞类型不同相关ꎮ
例如ꎬ聚肌胞可以诱导多发性骨髓瘤细胞、乳腺肿

瘤细胞凋亡[７￣８]ꎬ而聚肌胞与一种合成的 ＴＬＲ７ / ８ 激

动剂 Ｒ８４８ 联合作用可诱导大鼠脊髓细胞一过性增

殖[９]ꎮ 本研究证实ꎬ聚肌胞通过活化 ＴＬＲ３ 直接呈

剂量依赖性诱导 ＥＰＣ 凋亡ꎮ 细胞凋亡的调节包括

一系列复杂的级联反应ꎬ其中 Ｃａｓｐａｓｅ 是凋亡反应

的核心组件ꎮ 目前研究最多的 Ｃａｓｐａｓｅ 依赖的通路

有两条ꎬ即外源性和内源性凋亡通路ꎬ其中分别涉

及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的活化[１０￣１１]ꎮ 为确定

Ｃａｓｐａｓｅ 途径是否参与 ＴＬＲ３ 诱导的细胞凋亡ꎬ利用

Ｃａｓｐａｓｅ 抑制剂的研究发现ꎬＣａｓｐａｓｅ ８ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ９
的抑制剂并不能抑制聚肌胞诱导的细胞凋亡ꎮ 与

Ｗｅｂｅｒ 等[１２] 研究发现聚肌胞通 过 ＴＬＲ３ / ＴＲＩＦ /
Ｃａｓｐａｓｅ ８ 信号途径诱导人黑色素细胞凋亡以及 Ｓｕｎ
等[１３]研究发现 ＴＬＲ３ 经聚肌胞活化后通过内、外源

性两条途径诱导人脐静脉内皮细胞凋亡等机制不

同ꎬ本研究结果表明聚肌胞并不通过内、外源性凋

亡途径诱导 ＥＰＣ 凋亡ꎮ
近年研究发现ꎬ细胞因子是影响细胞凋亡的因

素之一ꎮ 多项国内外研究证实ꎬＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 作为

两种重要的炎性细胞因子ꎬ可以通过不同信号途径

直接诱导细胞凋亡ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１４] 研究报道ꎬＴＮＦ￣α
可以通过活化 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号途径诱导神经胶质瘤

细胞凋亡ꎮ Ｗａｎｇ 等[１５] 发现 ＩＬ￣１β 能诱导新生雄性

ＳＤ 大鼠软骨细胞凋亡ꎬ而紫草素可以通过活化

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号途径减弱 ＩＬ￣１β 对细胞凋亡的影响ꎮ
本课题组前期研究证实聚肌胞活化 ＴＬＲ３ 后呈剂量

依赖性上调炎症因子 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的基因表达ꎬ
由此推测聚肌胞诱导的细胞凋亡是否与 ＴＮＦ￣α 和

ＩＬ￣１β 相关ꎬ进一步研究发现ꎬＥＰＣ 经过浓度梯度的

ＴＮＦ￣α 干预后ꎬ由聚肌胞引起的 ＥＰＣ 凋亡率并无明

显增加ꎬ说明聚肌胞不通过 ＴＮＦ￣α 诱导细胞凋亡ꎮ
而 ＩＬ￣１β 可呈剂量依赖性诱导 ＥＰＣ 凋亡ꎬ且用 ＩＬ￣
１β 受体的中和抗体 ａｎｔｉ￣ＩＬ￣１Ｒ１ 预先封闭 ＩＬ￣１β 的

结合位点ꎬ再加入聚肌胞干预 ２４ ｈ 后ꎬａｎｔｉ￣ＩＬ￣１Ｒ１
可以部分抑制聚肌胞诱导的细胞凋亡ꎬ说明聚肌胞

诱导的 ＥＰＣ 凋亡与 ＩＬ￣１β 相关ꎮ 与 Ｎｅｓｉｃ 等[１６] 报

道的大鼠脊髓挫伤后ꎬ损伤能通过上调炎性因子 ＩＬ￣
１β 的表达而引起脊髓细胞凋亡的结果相似ꎮ

综上所述ꎬ聚肌胞作用于 ＥＰＣ 后将细胞周期阻

滞于 Ｇ０ / Ｇ１ 期ꎬ并诱导细胞凋亡从而抑制 ＥＰＣ 增殖ꎬ
其中并不通过内源性和外源性两条经典凋亡途径以

及 ＴＮＦ￣α 引起细胞凋亡ꎬ而是通过活化 ＴＬＲ３ 诱导

ＥＰＣ 分泌 ＩＬ￣１β 而介导 ＥＰＣ 凋亡ꎬ说明病毒感染介

导的炎症反应可以通过减少 ＥＰＣ 数量在 Ａｓ 的发生、
发展中发挥重要作用ꎬ提示 ＴＬＲ３、ＩＬ￣１β 将来可能作

为新的治疗靶点用于 Ａｓ 的药物治疗ꎮ 由于 ＥＰＣ 的

凋亡并不能完全被 ＩＬ￣１β 受体的中和抗体 ａｎｔｉ￣ＩＬ￣
１Ｒ１ 所抑制ꎬ说明除了 ＩＬ￣１β 外ꎬ尚有其他机制介导

聚肌胞诱导的细胞凋亡ꎬ还有待于进一步研究ꎮ
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