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当归多糖对Ｍ２型巨噬细胞分化和功能的影响
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　　［摘要］　目的　探讨当归多糖（ａｎｇｅｌｉｃａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）对 Ｍ２型巨噬细胞分化、功能的影响
及其分子机制。方法　诱导小鼠骨髓来源的巨噬细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＢＭＤＭ）和 Ｍ２
型巨噬细胞，加入 ＡＰＳ处理（０、８０、１６０、３２０μｇ／ｍＬ）；分离小鼠腹腔巨噬细胞，加入 ＡＰＳ处理
（０、１６０μｇ／ｍＬ）。流式细胞术（ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）检测 Ｍ２型巨噬细胞和腹腔巨噬细胞甘露糖受体
（ｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）、ＣＤ１１ｂ、Ｆ４／８０、ＣＤ１６３、ＡＲＧ１表达水平、凋亡情况以及吞噬能力。根据随机数
字法将小鼠分为２组，即 ＡＰＳ灌胃组（ｎ＝５）和对照组（ｎ＝５），ＦＣＭ检测外周血和脾脏中巨噬细胞 ＭＲ
表达水平。荧光显微镜观察 ＢＭＤＭ分化的 Ｍ２型巨噬细胞形态；ＲＴｑＰＣＲ检测 Ｍ２型巨噬细胞 ＭＲ、
ＡＲＧ１的ｍＲＮＡ表达水平；免疫荧光检测Ｍ２型巨噬细胞分化和功能的分子机制。结果　与０μｇ／ｍＬ
ＡＰＳ组相比，在一定浓度（８０～３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ）范围内，随着ＡＰＳ浓度的升高，Ｍ２型巨噬细胞的ＭＲ表
达水平降低（Ｐ＜０．０１）；１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组腹腔巨噬细胞 ＭＲ表达水平也降低（Ｐ＜０．０１）。与对照组相
比，ＡＰＳ灌胃组小鼠外周血和脾脏中巨噬细胞ＭＲ的表达水平也明显下降（Ｐ＜０．０５）。与０μｇ／ｍＬＡＰＳ
组相比，８０～３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组巨噬细胞ＣＤ１１ｂ、Ｆ４／８０、ＣＤ１６３表达水平升高（Ｐ＜０．０１）；巨噬细胞形态
发生变化，由大多呈梭形且有伪足变为大多为类圆形或不规则且少数细胞有伪足；ＡＰＳ可诱导Ｍ２型巨
噬细胞凋亡（Ｐ＜０．０５）。与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组Ｍ２型巨噬细胞吞噬荧光微球的能
力升高（Ｐ＜０．０１），但ＡＲＧ１的表达水平降低（Ｐ＜０．０１）；Ｍ２型巨噬细胞ＭＲ和ＡＲＧ１的ｍＲＮＡ表达降
低（Ｐ＜０．０５）；１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组 Ｍ２型巨噬细胞的磷酸化的信号转导子和转录激活子 ６（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｃｉｄｉｆｉｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，ｐＳＴＡＴ６）阳性信号的平均荧光强度明显减低
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞的分化和功能均具有双向调控作用，这可能与ＡＰＳ可下调信
号转导子和转录激活子６（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，ＳＴＡＴ６）信号通路相关。
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ａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１９７２６９５），ｔｈｅＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄＣｕｌｔｉｖａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍｆｏｒＹｏｕｎｇＩｎｎｏｖａｔｉｖｅ
ＴａｌｅｎｔｓｉｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｕｐｐｏｒｔＰｌａｎｏｆＣｏｌｌｅｇｅｓａｎｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓｉｎＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，ａｎｄｔｈｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｕｐｐｏｒｔＰｌａｎｆｏｒＹｏｕｔｈ
ＩｎｎｏｖａｔｉｏｎｏｆＣｏｌｌｅｇｅｓａｎｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓｏｆＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０２１ＫＪ１０６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰＥＮＧＭｅｉｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｐｍｙ１０７＠１６３．ｃｏｍ

　　当归多糖（ａｎｇｅｌｉｃａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）是从植物
当归中提取的一种水溶性成分。它是由葡萄糖、半乳

糖、阿拉伯糖、岩藻糖和半乳糖醛酸等组成的多糖。

ＡＰＳ具有支持造血、保肝、抗肿瘤、抗炎、免疫调节等多
种功能［１］。研究表明，ＡＰＳ是通过与细胞表面的受体
结合从而激活多种免疫细胞发挥免疫调节作用［２］。

ＡＰＳ能够促进淋巴细胞增殖，增强淋巴细胞的抗肿瘤
活性。同时，可以激活自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ
ｃｅｌｌ，ＮＫ）和自然杀伤性 Ｔ细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴｃｅｌｌ，
ＮＫＴ）进而发挥免疫应答作用［３］。ＡＰＳ可以促进巨噬
细胞增殖，激活巨噬细胞的免疫功能［４］。

　　巨噬细胞主要来源于骨髓细胞中循环的单核细
胞，具有高度的可塑性［５－６］。在不同微环境的作用下，

巨噬细胞会分化为不同的表型，主要分为经典途径活

化的Ｍ１型巨噬细胞和替代途径活化的 Ｍ２型巨噬细
胞［７］。脂多糖和干扰素 γ刺激巨噬细胞可以诱导其
产生Ｍ１型巨噬细胞，主要表达主要组织相容复合物
Ⅱ（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣⅡ）、ＣＤ６８、
ＣＤ８６等标志物，能够分泌肿瘤坏死因子 α、白细胞介
素６和诱导型一氧化氮合酶等细胞因子，从而发挥抗

肿瘤、清除病原微生物的作用［８－９］。另一方面，白细胞

介素４和白细胞介素１３可以诱导 Ｍ２型巨噬细胞的
产生，主要表达ＣＤ１６３、甘露糖受体（ｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＭＲ／ＣＤ２０６）、ＣＤ２００受体（ＣＤ２００ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＤ２００Ｒ）
等，通过分泌白细胞介素 １０、精氨酸酶 １（ａｒｇｉｎａｓｅ１，
ＡＲＧ１）和转化生长因子β来抑制炎症反应，发挥抗炎
作用［９－１０］。

　　甘露糖受体（ｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）是一种模式识
别受体，主要表达在巨噬细胞表面，其本质是一种跨膜

蛋白，由一个富含半胱氨酸的结构域和多个 Ｃ型凝集
素结构域等成分组成。它参与先天性免疫应答，能够

特异性地识别以甘露糖、岩藻糖或Ｎ乙酰葡糖胺为末
端的配体结合，从而发挥免疫调节的作用［１１－１２］。研究

表明，ＡＰＳ可以与Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的ＭＲ结合产生靶向肝
脏的作用，对急性肝损伤有保护作用［１３］。我们前期研

究发现，ＡＰＳ能够促进髓系来源的抑制性细胞
（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）的增殖、分化
和免疫抑制功能，并与 ＭＲ的表达水平呈正相关［１４］。

这些结果提示 ＡＰＳ能够与 ＭＲ相互作用而影响细胞
的增殖、分化和功能。然而，ＡＰＳ是否对ＭＲ的表达具
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有调控作用，并对 Ｍ２型巨噬细胞的分化和功能是否
能起到调控作用目前尚不清楚。因此，本研究利用体

内、体外试验，检测了ＡＰＳ对 Ｍ２型巨噬细胞表达 ＭＲ
的影响，以及ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞凋亡、分化和功能
的影响，并探究了其分子机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　７０只６～８周 ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６雌性小鼠，体质量
２０～２２ｇ，购于山东第二医科大学实验动物繁育中心。
所有实验步骤经过山东第二医科大学实验动物伦理委

员会审核（２０２２ＳＤＬ２２９），符合动物伦理要求。
１．２　实验材料
　　ＡＰＳ购自中国山东优科生物科技公司，重组小鼠
ＩＬ４、ＭＣＳＦ购自美国 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司，荧光微球购自
美国 Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ公司，抗鼠 ＣＤ１６／３２抗体、抗鼠
ＣＤ１１ｂＦＩＴＣ抗体、抗鼠 ＣＤ２０６（ＭＲ）ｐｅｒｃｐ５．５抗体、
抗鼠ＣＤ１６３ＰＥＣＹ７抗体、ＣｅｌｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＣｏｃｋｔａｉｌ刺激
剂购自美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，抗鼠Ｆ４／８０ＰＥ抗体、抗鼠
ＣＤ２０６（ＭＲ）ＡＦ６４７抗体购自美国 ＢＤ公司，抗鼠
ＡＲＧ１ＡＰＣ抗体、山羊抗兔抗体购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司，抗兔 ｐＳＴＡＴ６抗体购自美国 ＣＳＴ公司，Ａｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ ６４７荧光ＡｎｔｉＦ４／８０抗体购自英国 Ａｂｃａｍ公
司，抗荧光淬灭封片剂购自上海翌圣生物科技，山羊血

清购自北京中衫金桥公司，ＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎＶＡｐｏｐｔｏｓｉｓ
ＤｅｔｅｃｔｉｏｎＫｉｔｗｉｔｈ７ＡＡＤ购自美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，巯
基乙酸盐购自中国上海 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，ＤＭＥＭ培
养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司，ＲＰＭＩＭｅｄｉｕｍ１６４０培养基
购自美国Ｇｉｂｃｏ公司，ＦｉｘａｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ、ＰｅｒｍＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ
（１０×）购自美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司。
１．３　方法
１．３．１　诱导骨髓源性的 Ｍ２型巨噬细胞　　诱导骨
髓源性巨噬细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，
ＢＭＤＭ）：ＣＯ２吸入法处死 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，随后分离出
股骨和胫骨，用 ＰＢＳ将骨髓细胞冲洗到培养皿中，并
用红细胞裂解缓冲液裂解红细胞。用含 １０％胎牛血
清的 ＤＭＥＭ培养基将细胞的浓度调整为３×１０６个细
胞／ｍＬ。在１２孔板的每孔加入 １ｍＬ的细胞悬液，并
且每孔补充终浓度为２０ｎｇ／ｍＬ的重组小鼠ＭＣＳＦ，在
ＣＯ２培养箱中培养６ｄ，每隔２天半量换液。
　　诱导ＢＭＤＭ分化为Ｍ２型巨噬细胞：以上体外诱导
的ＢＭＤＭ，在第６天半量换液时，加入终浓度为２０ｎｇ／ｍＬ
ＩＬ４以诱导其分化为 Ｍ２型巨噬细胞，并同时加入不
同浓度的ＡＰＳ（０、８０、１６０、３２０μｇ／ｍＬ），孵育１６ｈ。
１．３．２　获取小鼠的腹腔巨噬细胞　　给小鼠腹腔注

射２ｍＬ巯基乙酸盐。３ｄ后采用 ＣＯ２吸入法处死小
鼠，在小鼠腹部中央剪开一小口，撕开皮肤，暴露小鼠

的腹腔。向腹腔内注射３ｍＬ预冷的ＰＢＳ，同时用手指
从两侧轻轻揉压腹壁２～３ｍｉｎ，回收灌洗液。离心后
弃去上清液。用含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩＭｅｄｉｕｍ
１６４０培养基将细胞接种在１２孔板中，２ｈ后弃去培养
上清，用ＰＢＳ洗去未贴壁的细胞，重复２次，得到腹腔
巨噬细胞。加入不同浓度的 ＡＰＳ（０、１６０μｇ／ｍＬ），孵
育１６ｈ。
１．３．３　巨噬细胞 ＭＲ的检测　　ＡＰＳ处理的 ＢＭＤＭ
诱导分化的Ｍ２型巨噬细胞和腹腔巨噬细胞分别收集
于流式管中，加入抗鼠 ＣＤ１６／３２抗体封闭 １５ｍｉｎ，随
后加入抗鼠 ＣＤ１１ｂＦＩＴＣ抗体、抗鼠 Ｆ４／８０ＰＥ抗体进
行表面标记染色，随后固定透膜：加入 ＦｉｘａｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ，
每管加入２５０μＬ，混匀后在室温下避光静置２０ｍｉｎ，室
温３５０×ｇ，离心５ｍｉｎ弃去上清液。用超纯水将 Ｐｅｒｍ
ＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ（１０×）稀释至１×，每管加入５００μＬ稀释后
的ＰｅｒｍＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ（１×），室温 ３５０×ｇ，离心 １０ｍｉｎ，
弃去上清液，重复２次。加入抗鼠 ＣＤ１６／３２抗体封闭
１５ｍｉｎ后，加入抗鼠ＣＤ２０６（ＭＲ）ＡＦ６４７抗体，４℃避
光孵育 ３０ｍｉｎ，流式细胞仪（美国 ＢＤ公司）检测
ＣＤ１１ｂ、Ｆ４／８０、ＣＤ２０６（ＭＲ）标记物的表达，用 ＦｌｏｗＪｏ
７．６软件进行分析。
１．３．４　检测巨噬细胞 ＣＤ１６３的表达　　ＡＰＳ处理的
ＢＭＤＭ诱导分化的Ｍ２型巨噬细胞同时加入不同浓度
的ＡＰＳ（０、８０、１６０、３２０μｇ／ｍＬ）处理，培养１６ｈ。收集
细胞于流式管中，加入抗鼠 ＣＤ１６／３２抗体封闭，混匀
后放置在 ４℃冰箱，１５ｍｉｎ后加入抗鼠 ＣＤ１１ｂＦＩＴＣ
抗体、抗鼠 Ｆ４／８０ＰＥ抗体、抗鼠 ＣＤ１６３ＰＥＣＹ７抗体
表染，４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ，用流式细胞仪检测
ＣＤ１１ｂ、Ｆ４／８０、ＣＤ１６３标记物的表达，用 ＦｌｏｗＪｏ７．６软
件进行分析。

１．３．５　观察ＡＰＳ对巨噬细胞形态的影响　　ＡＰＳ处
理的ＢＭＤＭ诱导分化的Ｍ２型巨噬细胞加入不同浓度
的ＡＰＳ（０、１６０、３２０μｇ／ｍＬ），孵育１６ｈ。弃去培养基，
每孔加入１ｍＬ的ＰＢＳ，置于倒置荧光显微镜下观察细
胞形态并拍照记录。每孔在显微镜下随机选取 ５个
视野。

１．３．６　流式细胞术（ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）检测 ＡＰＳ
对Ｍ２型巨噬细胞的凋亡　　　　ＡＰＳ处理的ＢＭＤＭ
诱导分化的Ｍ２型巨噬细胞加入不同浓度的 ＡＰＳ（０、
１６０、３２０μｇ／ｍＬ），孵育 １６ｈ。收集细胞于流式管中。
每个流式管加入 １ｍＬＰＢＳ，离心弃去上清液，重复
２次。加入１００μＬＡｎｎｅｘｉｎＶ结合缓冲液重悬细胞，随
后加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶ和５μＬ７ＡＡＤ，轻轻混匀，室温
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下避光放置 １５ｍｉｎ，用流式细胞仪检测 ＡｎｎｅｘｉｎＶ和
７ＡＡＤ标记物的表达，用ＦｌｏｗＪｏ７．６软件进行分析。
１．３．７　Ｍ２型巨噬细胞功能的测定　　ＡＰＳ处理的
ＢＭＤＭ诱导分化的 Ｍ２型巨噬细胞加入不同浓度的
ＡＰＳ（０、１６０μｇ／ｍＬ），孵育 １６ｈ。收集细胞于流式管
中，加入抗鼠ＣＤ１１ｂＦＩＴＣ抗体、抗鼠Ｆ４／８０ＰＥ抗体进
行表面标记染色，如上 １．３．３固定透膜，加入抗鼠
ＣＤ１６／３２抗体封闭１５ｍｉｎ，随后加入抗鼠 ＡＲＧ１ＡＰＣ
抗体，４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测 ＣＤ１１ｂ、
Ｆ４／８０、ＡＲＧ１标记物的表达，用 ＦｌｏｗＪｏ７．６软件进行
分析。

　　ＡＰＳ处理的ＢＭＤＭ诱导分化的Ｍ２型巨噬细胞加
入不同浓度的 ＡＰＳ（０、１６０μｇ／ｍＬ），孵育 １２ｈ。随后
每孔加入ＦＩＴＣ标记的荧光微球，置于３７℃避光孵育
２ｈ。收集细胞于流式管中，再用 ＰＢＳ洗涤３次，流式
细胞仪检测 ＦＩＴＣ标记的荧光微球的荧光强度，用
ＦｌｏｗＪｏ７．６软件进行分析。
１．３．８　荧光定量ＰＣＲ检测Ｍ２型巨噬细胞ＭＲ、ＡＲＧ１
ｍＲＮＡ的表达　　ＡＰＳ处理的 ＢＭＤＭ诱导分化的 Ｍ２
型巨噬细胞加入不同浓度的 ＡＰＳ（０、１６０μｇ／ｍＬ），孵
育１６ｈ。使用ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞ＲＮＡ，按照反转录试
剂盒进行反转录，将 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，然后进行
ＰＣＲ扩增反应。选用 ＧＡＰＤＨ作为内参基因，根据
２－ΔΔＣｔ方法进行计算。ＧＡＰＤＨ：（上游引物）５′ＴＧＴＣ
ＴＣＣＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡ３′，（下游引物）５′ＧＧＴＧＧＴＣ
ＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴ３′；ＭＲ：（上游引物）５′ＣＴＣＴＧＴ
ＴＣＡＧＣＴＡＴＴＧＧＡＣＧＣ３′，（下游引物）５′ＣＧＧＡＡＴＴＴ
ＣＴＧＧＧＡＴＴＣＡＧＣＴＴＣ３′；ＡＲＧ１：（上游引物）５′ＴＧＴＣ
ＣＣＴＡＡＴＧＡＣＡＧＣＴＣＣＴＴ３′，（下游引物）５′ＧＣＡＴＣＣＡ
ＣＣＣＡＡＡＴＧＡＣＡＣＡＴ３′。
１．３．９　免疫荧光标记检测 Ｍ２型巨噬细胞 ｐＳＴＡＴ６
的表达　　将无菌爬片贴于１２孔细胞培养板的底部，
每孔加入小鼠骨髓细胞悬液并按上述１．３．１方法，诱
导Ｍ２型巨噬细胞分化，同时加入不同浓度的ＡＰＳ（０、
１６０μｇ／ｍＬ）处理，培养 １６ｈ。向 １２孔板中加入多聚
甲醛固定１５ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液洗３次，每次５ｍｉｎ；加入
甲醇于－２０℃孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液洗５ｍｉｎ；封闭
缓冲液室温封闭１ｈ，加入抗ｐＳＴＡＴ６抗体，４℃过夜。
第２天拿出复温３０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液洗３次，每次５ｍｉｎ；
分别加入 ＡＦ４８８偶联的山羊抗兔抗体，Ｆ４／８０ＡＦ６４７
荧光抗体，室温孵育 １ｈ，ＰＢＳ缓冲液洗 ３次，每次
５ｍｉｎ；将爬片取出盖在滴加了含 ＤＡＰＩ的抗荧光淬灭
封片剂的载玻片上，荧光显微镜下观察并拍照记录，用

ＩｍａｇｅＪ软件进行分析。
１．３．１０　小鼠灌胃处理　　适应性喂养小鼠１周后，

按随机数字法将其分为 ＡＰＳ组、对照组，每组 ５只。
ＡＰＳ组小鼠给予２５０μＬＡＰＳ（２００ｍｇ／ｋｇ）灌胃，对照
组给予等体积的去离子水灌胃，每天１次，持续８周。
１．３．１１　体内巨噬细胞ＭＲ表达的检测　　小鼠经灌
胃给药８周后，ＣＯ２窒息法处死小鼠，采集小鼠的心脏
外周血，注入含柠檬酸钠流式管中。分离小鼠的脾脏

组织，将其剪碎并研磨，用４０μｍ的细胞过滤网研磨过
滤，制备脾脏单个细胞悬液。将外周血和脾脏单个细胞

悬液分别裂解红细胞，调整细胞浓度为１×１０６个／ｍＬ，
向每个流式管中加入 １００μＬ细胞悬液。按照上述
１．３．３的方法染色，流式细胞仪检测 ＣＤ１１ｂ、Ｆ４／８０、
ＣＤ２０６（ＭＲ）标记物的表达，用 ＦｌｏｗＪｏ７．６软件进行
分析。

１．４　统计学分析
　　所有数据使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件进行统
计学分析和图表绘制，符合正态分布数据２组样本间
均数差异比较采用配对ｔ检验，数据以 珋ｘ±ｓ表示，不符
合正态分布采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，Ｐ＜０．０５表示差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　体外ＡＰＳ抑制巨噬细胞ＭＲ的表达
　　结果显示，与 ０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０μｇ／ｍＬ
ＡＰＳ组可降低腹腔巨噬细胞表面ＭＲ的表达水平（Ｐ＜
０．０１，图１Ａ、Ｂ）。表明ＡＰＳ可以抑制巨噬细胞ＭＲ的
表达。

　　ＭＲ是Ｍ２型巨噬细胞的主要标志物，因此接下来
检测了ＡＰＳ对ＢＭＤＭ诱导分化的Ｍ２型巨噬细胞ＭＲ
表达的影响。如图 １Ｃ、Ｄ所示，在加入重组小鼠 ＩＬ４
诱导 ＢＭＤＭ分化为 Ｍ２型巨噬细胞的过程中，随着
ＡＰＳ浓度的升高（８０～３２０μｇ／ｍＬ），Ｍ２型巨噬细胞表
面ＭＲ表达呈剂量依赖性降低（Ｐ＜０．０１）。同样地，与
０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组的 ＢＭＤＭ分
化的Ｍ２型巨噬细胞 ＭＲｍＲＮＡ表达水平也下降（Ｐ＜
０．０５，图１Ｅ）。表明ＡＰＳ也可抑制Ｍ２型巨噬细胞ＭＲ
的表达。

２．２　ＡＰＳ抑制小鼠体内巨噬细胞ＭＲ的表达
　　为了进一步验证在体外实验中发现的 ＡＰＳ对巨
噬细胞ＭＲ表达影响的结果，随后又检测了 ＡＰＳ在体
内对小鼠巨噬细胞 ＭＲ表达的影响。如图 ２所示，与
对照组相比，ＡＰＳ处理组的小鼠外周血和脾脏中巨噬
细胞ＭＲ的表达均明显下降（Ｐ＜０．０５）。表明与体外
实验一致，ＡＰＳ在小鼠体内也能够降低巨噬细胞 ＭＲ
的表达。

８０５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组比较
Ａ：腹腔巨噬细胞ＭＲ最具代表的流式图；Ｂ：腹腔巨噬细胞中 ＭＲ细胞的百分比（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：ＢＭＤＭ分化的 Ｍ２型巨噬细胞
ＭＲ最具代表的流式图；Ｄ：ＢＭＤＭ分化的Ｍ２型巨噬细胞中 ＭＲ细胞的百分比（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）；Ｅ：ＢＭＤＭ分化的 Ｍ２型巨噬细胞
ＭＲ的ｍＲＮＡ表达水平（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

图１　ＡＰＳ对巨噬细胞ＭＲ的影响

２．３　ＡＰＳ升高Ｍ２型巨噬细胞ＣＤ１６３的表达
　　如图３Ａ、Ｃ所示，ＦＳＣＡ和 ＦＳＣＨ去除细胞黏连
体，ＣＤ１１ｂＦ４／８０设门选定 ＢＭＤＭ，ＢＭＤＭ 门内由
ＣＤ１６３选定为Ｍ２型巨噬细胞。与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相
比，８０、１６０、３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组 ＣＤ１１ｂＦ４／８０巨噬细胞
的百分比显著增加（Ｐ＜０．０１）。同时，如图 ３Ｂ、Ｄ所
示，ＡＰＳ组 ＣＤ１１ｂＦ４／８０巨噬细胞的 ＣＤ１６３表达水平
与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比也显著升高（Ｐ＜０．０１）。表明
ＡＰＳ可升高Ｍ２型巨噬细胞ＣＤ１６３的表达。
２．４　ＡＰＳ改变巨噬细胞的形态
　　因有研究发现，ＡＰＳ对细胞生物学功能的影响可
能与其对细胞形态的影响相关，因此在诱导 ＢＭＤＭ分
化为 Ｍ２型巨噬细胞的过程中，用显微镜观察了 ＡＰＳ

对巨噬细胞形态的影响。镜下观察了 ＢＭＤＭ的形态，
如图４Ａ所示，细胞呈扁平状，有较多突起。Ｍ２型巨
噬细胞形态特点为细胞呈长索状，有细长伪足。镜下

观察０μｇ／ｍＬＡＰＳ组细胞大多呈梭形，并且具有较长
的伪足，边界较为清楚；１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组细胞大多
为类圆形或不规则，少数细胞具有伪足，部分细胞边

界不清；３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组细胞形态大多数不规则并
且边界不清，并且可以观察到细胞数量明显减少。并

且对视野下的梭形细胞进行统计，与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组
相比较，１６０、３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组视野中梭形细胞所占
总细胞比例明显降低（Ｐ＜０．０５，图４Ｂ）。表明 ＡＰＳ可
以影响巨噬细胞的形态，使其 Ｍ２型巨噬细胞的比例
减少。

９０５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：小鼠外周血中巨噬细胞ＭＲ最具代表的流式图；Ｂ：ＭＲ细胞在外周血巨噬细胞中的比例；Ｃ：小鼠脾脏中巨噬细胞 ＭＲ的典
型流式代表图；Ｄ：ＭＲ细胞在脾脏巨噬细胞中的比例

图２　ＡＰＳ在体内对小鼠巨噬细胞ＭＲ表达的影响　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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ａ：Ｐ＜０．０１，与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组比较
Ａ：ＢＭＤＭ最具代表的流式图；Ｂ：ＢＭＤＭ分化的Ｍ２型巨噬细胞最具代表的流式图　　ＩＳＯ：同型对照抗体；Ｃ：骨髓细胞中分化为巨噬
细胞的比例（ｎ＝７，珋ｘ±ｓ）；Ｄ：ＢＭＤＭ分化的Ｍ２型巨噬细胞中ＣＤ１６３细胞的比例（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

图３　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞ＣＤ１６３表达的影响

０１５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!

"

#$

%$

&$

'$

$

梭
形
细
胞
占
比
(
)

"*+* , -%, .',

/

0

1

!23(4!5(67

）

!23 !23 !23

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＢＭＤＭ组比较
Ａ：ＢＭＤＭ、０μｇ／ｍＬＡＰＳ组、１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组、３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组细胞的形态；Ｂ：梭形细胞的百分比　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

图４　ＡＰＳ对巨噬细胞形态的影响

２．５　高浓度的ＡＰＳ促进Ｍ２型巨噬细胞凋亡
　　因上述显微镜下观察发现 ３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组巨
噬细胞数量明显减少，所以接下来检测了 ＡＰＳ对
ＢＭＤＭ分化的Ｍ２型巨噬细胞凋亡的影响。如图５Ａ、Ｂ
所示，与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组 Ｍ２
型巨噬细胞晚期凋亡没有显著变化，但 ３２０μｇ／ｍＬ
ＡＰＳ组Ｍ２型巨噬细胞晚期凋亡明显升高（Ｐ＜０．０１）；
与０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０、３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组 Ｍ２
型巨噬细胞早期凋亡均升高（Ｐ＜０．０５，图 ５Ａ、Ｃ）；与
０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０、３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ组 Ｍ２型
巨噬细胞总凋亡比例也均升高（Ｐ＜０．０５，图 ５Ａ、Ｄ）。
表明ＡＰＳ可以诱导Ｍ２型巨噬细胞凋亡，并呈浓度依
赖性。因１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组细胞凋亡比例相对较少，
为避免细胞凋亡情况会影响检测结果，后续 ＡＰＳ对
Ｍ２型巨噬细胞功能和分子机制的实验只选用了
１６０μｇ／ｍＬ的ＡＰＳ进行处理。
２．６　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞功能的影响
　　与 ０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组的
Ｍ２型巨噬细胞ＡＲＧ１的表达水平明显下降（Ｐ＜０．０１，
图６Ａ、Ｂ），同样地，ＡＲＧ１的 ｍＲＮＡ表达水平也明显
下降（Ｐ＜０．０５，图６Ｃ）。
　　因表达ＭＲ，吞噬功能也是Ｍ２型巨噬细胞的主要
功能之一，并且上述研究发现 ＡＰＳ可以抑制 Ｍ２型巨
噬细胞 ＭＲ的表达，因此又检测了 ＡＰＳ对 Ｍ２型巨噬
细胞吞噬荧光微球的影响。如图 ６Ｄ、Ｅ所示，与

０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，ＡＰＳ处理组 Ｍ２型巨噬细胞吞
噬荧光微球的平均荧光强度显著增加（Ｐ＜０．０１）。
　　这些结果表明ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞的功能可起
到双向调控作用，即一方面可抑制其ＡＲＧ１的表达水
平，另一方面又可增强其吞噬颗粒的能力。

２．７　ＡＰＳ抑制 Ｍ２型巨噬细胞 ＳＴＡＴ６信号通路的磷
酸化水平

　　如图７所示，ＤＡＰＩ染色标记细胞核，Ｆ４／８０阳性
细胞质为红色，磷酸化的信号转导子和转录激活子 ６
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｉｄｉｆｉｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，ｐＳＴＡＴ６）阳性显示绿色荧光。与
０μｇ／ｍＬＡＰＳ组相比，１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ组的 ｐＳＴＡＴ６
的阳性信号平均荧光强度明显减低（Ｐ＜０．０１）。表明
ＡＰＳ可抑制Ｍ２型巨噬细胞信号转导子和转录激活子
６（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，
ＳＴＡＴ６）的磷酸化。

３　讨论

３．１　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞分化的影响
　　ＭＲ是巨噬细胞表面表达的主要模式识别受体之
一，它能够与甘露糖、岩藻糖或 Ｎ乙酰葡糖胺为末端
的配体结合，促进巨噬细胞活化、抗原递呈和免疫反

应。大部分ＭＲ分布在胞内内吞途径上，大约１０％的
ＭＲ分布于细胞表面。ＭＲ与配体结合后可被内吞到
被膜小泡，内吞后的ＭＲ在内体酸性环境中释放出配

１１５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）
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图５　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞凋亡的影响　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
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图６　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞功能的影响
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图７　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞ＳＴＡＴ６信号通路的影响

体后，ＭＲ重新回到胞膜。因此，ＭＲ是循环于胞膜和
初级内体之间的，并可继续参与配体的内吞［１５］。研究

发现，大黄多糖可以升高小鼠腹腔巨噬细胞表面 ＭＲ
的活性，黑灵芝多糖可以升高小鼠腹腔巨噬细胞表面

ＭＲ的表达［１６］。因研究发现 ＡＰＳ可以与 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞
的ＭＲ结合，ＭＲ的表达水平与 ＡＰＳ对 ＭＤＳＣｓ生物学
功能的调控呈正相关，因此本研究首先检测了 ＡＰＳ对
腹腔巨噬细胞ＭＲ表达的影响。结果显示 ＡＰＳ体外、
体内均可降低巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞ＭＲ的表达和
ＭＲｍＲＮＡ水平，推测ＡＰＳ可能通过与ＭＲ结合后，下
调巨噬细胞ＭＲ的表达，其详细机制将进一步探讨。
　　巨噬细胞具有显著的异质性，具有动态的功能和
表型［６］。巨噬细胞在受到环境信号、细胞因子等刺激

时，会产生特定的表型［１７］。ＡＰＳ能够将ＲＡＷ２６４．７细
胞系分化的Ｍ１型巨噬细胞重新极化为 Ｍ２型巨噬细
胞。ＡＰＳ可以抑制ＬＰＳ诱导的Ｍ１型巨噬细胞释放白
细胞介素６、肿瘤坏死因子α等促炎因子，同时上调
Ｍ２型巨噬细胞抗炎因子 ＩＬ１０、ＡＲＧ１的表达［１８－１９］。

前期研究发现 ＡＰＳ对 ＭＤＳＣｓ分化和功能的调控作用
与其细胞表面ＭＲ的表达水平成正相关［１４］，这可推测

ＡＰＳ与 ＭＲ结合后，可能对巨噬细胞分化和功能也具
有调控作用。除 ＭＲ外，ＣＤ１６３也是 Ｍ２型巨噬细胞
膜表面的主要标志物之一，它可参与巨噬细胞对病原

体的结合和吞噬，并参与抗炎、抗氧化和免疫调节［２０］。

本研究发现，在体外诱导 ＢＭＤＭ往 Ｍ２型巨噬细胞分
化的过程中，ＡＰＳ虽然可抑制 Ｍ２型巨噬细胞标志物
ＭＲ的表达水平，但是可升高其另一标志物 ＣＤ１６３的
表达水平，同时 ＣＤ１１ｂ和 Ｆ４／８０的表达水平也升高。
这些结果可推测ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞的分化具有双

向调控作用，其详细机制和 ＡＰＳ对 Ｍ２型巨噬细胞的
其他表面标志物，如 ＣＤ２００Ｒ的影响，还需要继续
探讨。

３．２　ＡＰＳ对巨噬细胞形态的影响
　　研究表明，中药多糖可以通过影响巨噬细胞的形
态而发挥免疫调节功能［２１］。猪苓多糖处理后，巨噬细

胞的形态发生显著的改变，细胞体积由小变大，细胞形

态由长梭形变成椭圆形，细胞贴壁能力减弱［２２］。木犀

草素可以使ＲＡＷ２６４．７极化的Ｍ１型巨噬细胞体积变
小［２０］。ＡＰＳ可以使 ＲＡＷ２６４．７系分化的 Ｍ１型巨噬
细胞的伪足减少，细胞呈现多角形［１９］。本研究发现

ＡＰＳ使Ｍ２型巨噬细胞由大多呈梭形且有伪足变为大
多为类圆形或不规则且少数细胞有伪足。这些结果可

表明ＡＰＳ可影响巨噬细胞的形态，但其详细机制需要
进一步探讨。

３．３　ＡＰＳ诱导Ｍ２型巨噬细胞凋亡
　　植物多糖是天然植物的提取物，具有一定的生物
相容性以及较低的毒副作用［２３］。植物多糖对细胞的

毒性一般取决于多糖的种类、浓度以及作用时间等。

研究表明，木犀草素浓度达到一定值时，巨噬细胞收缩

缓慢，并出现凋亡小体［２０］。硒化当归多糖对腹腔巨噬

细胞的安全浓度范围是 ３．１２５～２５０．０００μｇ／ｍＬ［２４］。

本研究发现１６０μｇ／ｍＬＡＰＳ仅对Ｍ２型巨噬细胞的早
期凋亡有上调作用，而３２０μｇ／ｍＬＡＰＳ对 Ｍ２型巨噬
细胞的早期凋亡和晚期凋亡均有促进作用。另外，在

ＡＰＳ改变Ｍ２型巨噬细胞形态的研究中也发现ＡＰＳ高
浓度（３２０μｇ／ｍＬ）组的 Ｍ２型巨噬细胞数量明显减
少。这些结果意味着ＡＰＳ可以诱导Ｍ２型巨噬细胞凋
亡并呈浓度依赖性，可提示ＡＰＳ的使用需要控制在一

３１５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）



定安全浓度范围内，其详细机制将继续探究。

３．４　ＡＰＳ对Ｍ２型巨噬细胞功能的影响
　　巨噬细胞活化最显著的特征之一是吞噬活性的增
加［２５］。巨噬细胞的吞噬作用与多种受体有关，包括

ＭＲ、Ｄｅｃｔｉｎ１以及清道夫受体等［２６］。Ｍ２型巨噬细胞
可以通过增强吞噬作用发挥抗炎功能［２７］。ＭＲ参与先
天免疫应答，能够识别具有共同特征的聚糖，参与病原

体的吞噬作用，如ＨＩＶ的包膜糖蛋白、酵母甘露聚糖、
细菌荚膜等［２８－２９］。ＭＲ与多糖结合后，可以增加巨噬
细胞的吞噬活性［３０］。研究表明，芦荟多糖与 ＭＲ结合
后，增加巨噬细胞的吞噬能力和内吞作用。芦荟多糖

可以上调巨噬细胞表面 ＭＨＣⅡ分子以及 ＩｇＧＦｃ段受
体，从而增强巨噬细胞的抗原呈递能力以及清除抗体
抗原或抗体肿瘤细胞复合体的能力［３１］。研究表明，

ＡＰＳ增强了库普弗细胞的中性红吞噬作用，激活了库
普弗细胞的免疫功能［４］。ＡＰＳ增强了腹腔巨噬细胞
对ＦＩＴＣ大肠杆菌的吞噬作用。本研究结果表明 ＡＰＳ
可以升高巨噬细胞吞噬微球的能力，这与其它研究证

明 ＡＰＳ可以升高巨噬细胞吞噬能力的结果相一
致［２４］。但是有研究表明ＡＰＳ与ＭＲ结合后，降低了腹
腔巨噬细胞对甘露糖化的牛血清白蛋白的吞噬作用，

且呈剂量依赖性，这与 ＡＰＳ和 ＭＲ的结合有关，ＡＰＳ
结合了ＭＲ与聚糖结合的结构域，从而降低了 ＭＲ与
甘露糖化牛血清白蛋白的结合［３２］。考虑到本研究发

现ＡＰＳ可以抑制 Ｍ２型巨噬细胞表达 ＭＲ，因此可推
测ＡＰＳ可抑制Ｍ２型巨噬细胞吞噬具有糖基结构物质
的能力，但对其吞噬颗粒性物质的能力具有上调作用，

其详细机制需要进一步探讨。

　　Ｍ２型巨噬细胞发挥抗炎作用的主要方式之一是
通过分泌ＡＲＧ１。ＡＲＧ１是尿素循环的一种酶，能够
降解 Ｌ精氨酸，产生 Ｌ鸟氨酸和尿素。研究表明，
ＡＲＧ１消耗Ｌ精氨酸可以抑制 Ｔ细胞增殖。同时，研
究发现产生的 Ｌ鸟氨酸能够促进组织愈合［３３］。在巨

噬细胞中，ＡＲＧ１的表达和功能受到多种因素的调
节。有研究表明，巨噬细胞的形态会影响 ＡＲＧ１的分
泌。巨噬细胞的伪足伸展越长，ＡＲＧ１的分泌水平则
越高［３４］。本研究发现ＡＰＳ可使 Ｍ２型巨噬细胞ＡＲＧ
１表达水平下降，加之 ＡＰＳ也可使 Ｍ２型巨噬细胞的
形态大多变为类圆形且伪足变短，因此可推测 ＡＰＳ下
调Ｍ２型巨噬细胞 ＡＲＧ１的表达与 ＡＰＳ影响巨噬细
胞的形态相关。由于Ｍ２型巨噬细胞能够分泌多种细
胞因子，比如白细胞介素１０、转化生长因子β等，而本
研究只检测了 ＡＰＳ对 Ｍ２型巨噬细胞分泌 ＡＲＧ１的
影响，也没有探究其可能涉及的分子机制，这些都将继

续进行相关探究。

３．５　ＡＰＳ下调Ｍ２型巨噬细胞ＳＴＡＴ６信号通路
　　ＳＴＡＴ６是转录因子家族的一员，ＳＴＡＴ６通路的信
号级联反应开始于细胞因子受体的参与［３５］。ＳＴＡＴ６
通路的激活需要其磷酸化，主要由ＩＬ４和ＩＬ１３刺激，
ＩＬ４与其受体结合后，ＳＴＡＴ６发生磷酸化，磷酸化的
ＳＴＡＴ６形成二聚体易位进入细胞核内，参与 Ｍ２型巨
噬细胞典型基因的转录，比如ＭＲ、ＡＲＧ１等［１７，３６］。研

究表明，白头翁皂苷Ａ３可以抑制ＩＬ４、ＩＬ１３激活的巨
噬细胞ＳＴＡＴ６的磷酸化水平，并且同时下调了 ＭＲ的
表达［３７］。木犀草素可以升高 ＳＴＡＴ６的磷酸化水平，
并升高ＭＲ以及相关抗炎细胞因子的表达［２０］。研究

表明姜黄素处理组的 ＲＡＷ２６４．７细胞中 ＭＲ、ＡＲＧ１
的蛋白水平以及ＳＴＡＴ６的磷酸化升高，用ＳＴＡＴ６的抑
制剂来氟米特处理后，ＭＲ、ＡＲＧ１的ｍＲＮＡ以及蛋白
水平显著降低。由此可知，来氟米特可以抑制姜黄素

诱导的ＭＲ、ＡＲＧ１的上调，表明ＳＴＡＴ６是ＭＲ、ＡＲＧ１
上游调节因子［３８］。这些研究都表明 ＳＴＡＴ６对 ＭＲ和
ＡＲＧ１的表达至关重要。本研究发现ＡＰＳ可降低 Ｍ２
型巨噬细胞 ＳＴＡＴ６的磷酸化水平。但因为本研究没
有通过干预 ＳＴＡＴ６信号通路来确认 ＡＰＳ是否通过调
控ＳＴＡＴ６来影响Ｍ２型巨噬细胞的分化和功能，所以
只能推测 ＡＰＳ抑制 Ｍ２型巨噬细胞 ＭＲ的表达，可能
与其影响 ＳＴＡＴ６信号通路相关，其确切机制将继续
探讨。

　　综上所述，ＡＰＳ对 Ｍ２型巨噬细胞的分化和功能
均具有双向调控作用。即一方面，ＡＰＳ可升高 Ｍ２型
巨噬细胞 ＣＤ１６３的表达，但抑制 ＭＲ的表达；另一方
面，ＡＰＳ可升高Ｍ２型巨噬细胞吞噬微球的能力，但又
能改变其形态，降低其 ＡＲＧ１的表达，并在高浓度时
诱导其凋亡。这可能与 ＡＰＳ可下调 ＳＴＡＴ６信号通路
相关。这些结果为 ＡＰＳ的免疫调节功能提供了新的
机制，可为临床应用ＡＰＳ治疗和预防疾病提供新的理
论依据。
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［３］ＫＩＭＳＨ，ＬＥＥＳＷ，ＰＡＲＫＨＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
Ａｎｇｅｌｉｃａｇｉｇａｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒａｎｄｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１８，１８（１）：２１８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９０６
０１８２２７７７．

［４］ＷＡＮＧＪ，ＸＩＡＸＹ，ＰＥＮＧＲＸ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔｈｅ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｆＡｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ，
２００４，３９（３）：１６８－１７１．

［５］ＲＵＹＴＩＮＸ Ｐ， ＰＲＯＯＳＴ Ｐ， ＶＡＮ ＤＡＭＭＥ Ｊ， ｅｔａｌ．
Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：１９３０．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１８．０１９３０．

［６］ＺＨＯＵＫＷ，ＣＨＥＮＧＴ，ＺＨＡＮＪＹ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．
ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０２０，２０（５）：２３４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２０．
１２０９７．

［７］ＸＩＡＴＴ，ＺＨＡＮＧＭ，ＬＥＩＷ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ＳＴＡＴ３ｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，
２０２３，１４：１１６０７１９．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２３．１１６０７１９．

［８］ ＫＡＤＯＭＯＴＯ Ｓ，ＩＺＵＭＩＫ，ＭＩＺＯＫＡＭＩＡ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｔｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２３
（１）：１４４．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２３０１０１４４．

［９］ＣＨＥＮＧＹＸ，ＳＯＮＧＳＹ，ＷＵＰＹ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄＴＡＭｓｂａｓｅｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］．
ＡｄｖＨｅａｌｔｈｃＭａｔｅｒ，２０２１，１０（１８）：ｅ２１００５９０．ＤＯＩ：１０．
１００２／ａｄｈｍ．２０２１００５９０．

［１０］ＢＡＳＨＩＲＳ，ＳＨＡＲＭＡＹ，ＥＬＡＨＩＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ：ｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１６，６５（１）：１－１１．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ０００１１０１５０８７４１．

［１１］ＶＡＮＤＥＲＺＡＮＤＥＨＪＰ，ＮＩＴＳＣＨＥＤ，ＳＣＨＬＡＵＴＭＡＮＮＬ，
ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ：ｆｒｏｍｅｎｄｏｃｙｔｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｔｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ（ｍｅｔａ）ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７６５０３４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２１．
７６５０３４．

［１２］ ＣＵＭＭＩＮＧＳＲＤ．Ｔｈｅｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄｓａｎｄｔｈｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｇｌｙｃｏｍｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＳｔｒｕｃｔＢｉｏｌ，２０２２，７５：
１０２３９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｂｉ．２０２２．１０２３９４．

［１３］宋之臻．当归多糖肝靶向作用及保护急性肝损伤机理的
研究［Ｄ］．武汉：华中科技大学，２０１６．
ＳＯＮＧＺＺ．ＴｈｅｌｉｖｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇａｎｄＨｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＡｎｇｅｌｉｃａＳｉｎｅｎｓｉｓＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｎ
ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｄ］．Ｗｕｈａｎ：ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１６．

［１４］ＳＨＥＮＪ，ＺＨＡＮＧ Ｍ Ｙ，ＺＨＡＮＧ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
Ａｎｇｅｌｉｃａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９８９２３０．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２２．９８９２３０．

［１５］ＺＨＵ Ｙ Ｘ， ＬＩＸ Ｍ， ＳＣＨＵＣＨＭＡＮＥ Ｈ， ｅｔａｌ．
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅ ｍａｎｎｏｓｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅ ｔｏ Ｇａｕｃｈｅｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］． Ｊ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００４，３０８（２）：７０５－７１１．ＤＯＩ：１０．
１１２４／ｊｐｅｔ．１０３．０６０２３６．

［１６］帅小雪，李文娟，刘丹凤，等．黑灵芝多糖对小鼠腹腔
巨噬细胞甘露糖受体的影响［Ｊ］．食品科学，２０１４，３５
（２３）：２６２－２６７．ＤＯＩ：１０．７５０６／ｓｐｋｘ１００２６６３０２０１４２３０５１．
ＳＨＵＡＩＸ Ｘ，ＬＩＷ Ｊ，ＬＩＵ Ｄ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍＧａｎｏｄｅｒｍａａｔｒｕｍｏｎｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｏｆｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＳｃｉ，２０１４，３５
（２３）：２６２－２６７．ＤＯＩ：１０．７５０６／ｓｐｋｘ１００２６６３０２０１４２３０５１．

［１７］ＳＩＣＡ Ａ，ＭＡＮＴＯＶＡＮＩＡ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ：ｉｎｖｉｖｏｖｅｒｉｔａｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１２，１２２
（３）：７８７－７９５．ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ５９６４３．

［１８］ＣＨＥＮＹ，ＤＵＡＮＪＡ，ＱＩＡＮＤＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｏｕｒｈｙｄｒｏｓｏｌｕｂｌｅ
ｆｒａｃｔｉｏｎｓｏｆＡｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏｏｎｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎＩＣＲｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，
１０（４）：４２２－４３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１０．０１．００４．

［１９］倪杰．羌活醇、黄芩素、当归多糖对 ＬＰＳ诱导 ＲＡＷ２６４．７
细胞极化的影响［Ｄ］．南京：南京中医药大学，２０２２．
ＮＩＪ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆｎｏｔｏｐｔｅｒｏｌ， ｂａｉｃａｌｉｎ ａｎｄ Ａｎｇｅｌｉｃａ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｎＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＲＡＷ２６４．７
ｃｅｌｌｓ［Ｄ］．Ｎａｎｊｉｎｇ： Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２．

［２０］ＷＡＮＧＳＸ，ＣＡＯＭ，ＸＵＳＨ，ｅｔａｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎａｌｔｅｒｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２０，４３（１）：９５－１０８．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１０７５３０１９０１０９９７．

［２１］李淑芳，史天洁，左绍远．植物多糖免疫活性研究进展
［Ｊ］．安徽农业科学，２０２０，４８（１０）：１６－１８．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．０５１７６６１１．２０２０．１０．００４．
ＬＩＳＦ，ＳＨＩＴＪ，ＺＵＯＳＹ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｉｍｍｕｎｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｌａｎｔｐｏｙｌｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ［Ｊ］．ＪＡｎｈｕｉＡｇｒｉｃＳｃｉ，
２０２０，４８（１０）：１６－１８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．０５１７６６１１．
２０２０．１０．００４．

［２２］谭庆龙，周昌园，刘春萍，等．猪苓多糖对人巨噬细胞
形态及免疫功能的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１８，３３
（５）：１８９１－１８９６．
ＴＡＮＱＬ，ＺＨＯＵＣＹ，ＬＩＵＣＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆＰｏｌｙｐｏｒｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎａＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄＰｈａｒｍ，２０１８，３３（５）：１８９１－１８９６．

［２３］刘思扬，陆雅琦，海日汉，等．功能性植物多糖及其应
用研究进展［Ｊ］．食品工业科技，２０２２，４３（２１）：４４４－
４５３．ＤＯＩ：１０．１３３８６／ｊ．ｉｓｓｎ１００２０３０６．２０２１１１０２３４．
ＬＩＵＳＹ，ＬＵＹＱ，ＨＡＩＲＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ

５１５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）



ｐｌａｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉ
ＴｅｃｈｎｏｌＦｏｏｄＩｎｄ，２０２２，４３（２１）：４４４－４５３．ＤＯＩ：１０．
１３３８６／ｊ．ｉｓｓｎ１００２０３０６．２０２１１１０２３４．

［２４］ＧＡＯＺＺ，ＬＩＵＫＨ，ＴＩＡＮＷＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｅｌｅｎｉｚｉｎｇ
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