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研究报告

ＳＩＶ 感染猴外周血 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞 ＣＤ１６９
分子表达的变化

李　 想，薛　 婧，陈　 霆，丛　 喆∗，魏　 强∗

（中国医学科学院医学实验动物研究所，北京协和医学院比较医学中心，卫计委人类疾病比较医学重点实验室，
国家中医药管理局人类疾病动物模型三级实验室，新发再发传染病动物模型研究北京市重点实验室，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 研究正常恒河猴感染 ＳＩＶｍａｃ２３９ 前后外周血单核细胞以及各亚群单核细胞表面 ＣＤ１６９ 分子

表达量的变化及可能的原因。 方法　 正常恒河猴在静脉攻毒后，流式细胞术检测感染前后外周血单核细胞比例及

其表面分子 ＣＤ１６９ 表达量的变化；ＳＩＶｍａｃ２３９ 直接感染和不同细胞因子刺激流式分选出的正常恒河猴外周血

ＣＤ１４ ＋ 单核细胞，流式细胞术检测细胞表面 ＣＤ１６９ 和细胞因子 ＩＦＮ⁃α 表达量的变化。 结果　 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染正常

恒河猴后，ＣＤ１４ ＋ 单核细胞的比例下降，ＣＤ１４ ＋ 单核细胞表面分子 ＣＤ１６９ 表达量升高；外周血中不同单核细胞亚群

ＣＤ１６９ 的表达量均显著增加，ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋ ＋ 单核细胞中 ＣＤ１６９ 表达量的升高更为明显。 正常恒河猴外周血

ＣＤ１４ ＋ 单核细胞经细胞因子 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 刺激后，细胞表面不表达 ＣＤ１６９；经细胞因子 ＩＦＮ⁃α 刺激后，高表

达 ＣＤ１６９；ＳＩＶｍａｃ２３９ 病毒直接感染 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞，细胞表面 ＣＤ１６９ 与胞内细胞因子 ＩＦＮ⁃α 的表达均无变化。
结论　 ＳＩＶｍａｃ２３９ 病毒感染恒河猴后，可引起外周血单核细胞 ＣＤ１６９ 分子表达量的升高，其表达与病毒直接感染

单核细胞无关，与体内其它细胞分泌的细胞因子 ＩＦＮ⁃α 相关。
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　 　 唾 液 酸 黏 附 素 （ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎｓ， Ｓｉｇｌｅｃｓ） 是宿主最大

的唾液酸结合蛋白。 Ｓｉｇｌｅｃ⁃１，也被称作 ＣＤ１６９，
是第一个被发现的 Ｓｉｇｌｅｃｓ 家族的成员，主要表达

于单核巨噬细胞和树突状细胞 ［１ － ２］ 。 ＣＤ１６９ 可

与病毒表面的某些糖蛋白结合，增强病毒与细胞

的结合，从而促进病毒感染 ［３］ 。 艾滋病又称获得

性免 疫 缺 陷 综 合 征 （ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＩＤＳ ） ， 是 由 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒

（ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）引起的，ＨＩＶ
主要分为两种类型，即 ＨＩＶ⁃１ 和 ＨＩＶ⁃２，ＨＩＶ⁃１ 是

目前全球流行的主要病毒株。 ＨＩＶ⁃１ 研究中发

现，机体感染 ＨＩＶ⁃１ 后，组织巨噬细胞和外周血

单核细胞表面高表达 ＣＤ１６９ ［４］ 。 猴免疫缺陷病

毒（ ｓｉｍｉａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ） 是从灵长

类动物身上分离得到的类似于 ＨＩＶ 的病毒，ＳＩＶ
恒河猴模型被认为是研究艾滋病最有效的模型，
而 ＳＩＶｍａｃ２３９ 是常用的 ＳＩＶ 病毒。 因此，本研究

观察了 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染前后，恒河猴外周血单核

细胞的比例及其表面 ＣＤ１６９ 表达量的变化，分析

了引起单核细胞 ＣＤ１６９ 表达量变化的主要原因，
以期为 ＨＩＶ⁃１ ／ ＳＩＶ 感染单核巨噬细胞的研究提

供新的思路。

１　 材料和方法

１ １　 实验材料

实验动物：ＳＰＦ 级中国恒河猴 ４０ 只，３ ～ ４ 岁，３
～ ５ ｋｇ，雌雄各半，购自北京协尔鑫生物资源研究所

［ＳＣＸＫ （京） ２０１５ － ００１１］。 动物饲养及相关的实

验在生物安全三级实验室中进行［ＳＹＸＫ （京） ２０１５
－ ００３６］。 实验前，经血清学间接免疫荧光抗体检

查法（ＩＦＡ）检查排除猴 Ｂ 病毒（ＢＶ）、猴免疫缺陷病

毒（ＳＩＶ）、猴逆转录 Ｄ 型病毒（ＳＲＶ⁃１）和猴 Ｔ 淋巴

细胞性 Ｉ 型病毒（ ＳＴＬＶ⁃１）等相关病原体的感染。
本实验通过本单位实验动物管理和使用委员会的

动物伦理审查，批准号为 ＸＪ１６００７。
病毒及动物接种： ＳＩＶｍａｃ２３９，由美国 Ａａｒｏｎ

Ｄｉａｍｏｎｄ 艾滋病研究中心 Ｐｒｅｓｔｏｎ Ｍａｒｘ 博士惠赠。
中国恒河猴 ＰＢＭＣ 扩增制备，ＣＥＭｘ１７４ 细胞滴定

ＴＣＩＤ５０为每毫升 ３ × １０５。 病毒使用剂量为 ５００
ＴＣＩＤ５０，静脉接种病毒。

样本的收集：攻毒前和静脉攻毒后第 ４９ 天，采
集恒河猴外周血 ２ ｍＬ，进行全血流式；采集正常恒

河猴外周血，分离 ＰＢＭＣ，流式分选 ＣＤ１４ ＋ 单核细

胞，用含 １０％ 胎牛血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 完全培养液，
３７℃、５％ ＣＯ２ 孵箱中培养。
１ ２　 主要试剂与仪器

Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｈｕｍａｎ ＩＦＮ⁃ａｌｐｈａ Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ（货号：
１１１００⁃１）购自 Ｒ＆Ｄ 公司；流式抗体 ＰＥ Ｍｏｕｓｅ Ａｎｔｉ⁃
Ｈｕｍａｎ ＣＤ１４ （ 货 号： ５５７１５４ ）， ＦＩＴＣ Ｍｏｕｓｅ Ａｎｔｉ⁃
Ｈｕｍａｎ ＣＤ１４（货号：５５５３９７），ＰＥ Ｍｏｕｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｈｕｍａｎ
ＩＦＮ⁃α（货号：５６００９７）和 ＰｅｒＣＰ⁃ＣｙＴＭ ５ ５ Ｍｏｕｓｅ Ａｎｔｉ⁃
Ｈｕｍａｎ ＣＤ１６（货号：５６０７１７）购自 ＢＤ 公司；流式抗

体 ＡＰＣ Ａｎｔｉ⁃Ｈｕｍａｎ ＣＤ１６９ （货号： ３４６００８ ） 购自

ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ 公司；Ｈｕｍａｎ Ｍ⁃ＣＳＦ（货号：３００⁃２５⁃１０ＵＧ）
和 Ｈｕｍａｎ ＩＬ⁃１３（货号：２００⁃１３⁃１０ＵＧ）购自 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ
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公司；Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｒｈｅｓｕｓ Ｍａｃａｑｕｅ ＩＬ⁃４ Ｐｒｏｔｅｉｎ（货
号：１５７７⁃ＩＬ⁃０１０ ／ ＣＦ）购自 Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司；流式

细胞洗液（ＰＢＳ Ⅱ）为含 ２％ ＦＢＳ 和 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＥＤＴＡ
的 ＰＢＳ 溶液。 ＢＤ ＡｃｃｕｒｉＴＭ Ｃ６ 流式细胞仪， ＢＤ
ＦＡＣＳＡｒｉａ Ⅱ流式细胞仪，日本 Ｈｉｔａｃｈｉ ＣＦ１６ＲＸＩＩ 高
速离心机，Ｄｙｎａｍｉｃａ 台式离心机，ＥＳＣＯ 生物安全

柜，Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｏｒｍａ 二氧化碳恒温培养箱。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 流式细胞术分选恒河猴外周血 ＣＤ１４ ＋ 单核

细胞［５］

（１）恒河猴外周血 ＰＢＭＣ 分离：取 ４０ ｍＬ 正常

恒河猴的外周血，２５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，弃去血

浆，用 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液等比稀释血细胞，混匀后，
每 １０ ｍＬ 血细胞稀释液缓慢加至 ５ ｍＬ Ｆｉｃｏｌｌ 液面的

上方（Ｆｉｃｏｌｌ 与稀释前血液的体积比为 １∶ １），２８００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ，用吸管将中间单个核细胞层吸出，
转移至另一新的离心管中，用不少于 ＰＢＭＣ 体积三

倍的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液洗涤细胞两次，２０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ，适量的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液重悬后计数。

（２）流式分选单核细胞：按 ２０ μＬ 抗 ＣＤ１４ 抗

体 ／ １ × １０６ 个细胞的浓度加入抗体，混匀，４℃孵育

３０ ｍｉｎ 后，用 ＰＢＳ Ⅱ洗 ２ 次，４℃、２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３
ｍｉｎ，适量 ＰＢＳ Ⅱ重悬后，使用 ＢＤ ＦＡＣＳＡｒｉａ Ⅱ流式

仪进行分选，得到 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞。
１ ３ ２　 ＳＩＶｍａｃ２３９ 体外感染恒河猴外周血 ＣＤ１４ ＋

单核细胞［６］

取 １ × １０６ 个 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞置于 ２４ 孔板中，
１ ｍＬ 完全培养液培养细胞，以 １００ μＬ 的病毒用量

感染细胞，混匀后置于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 孵箱，培养 ４８
ｈ 后，检测细胞表面 ＣＤ１６９ 的表达量。
１ ３ ３　 细胞因子刺激恒河猴外周血 ＣＤ１４ ＋ 单核

细胞［３］

（１）细胞因子 ＩＦＮ⁃α 刺激单核细胞：取 １ × １０６

个 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞置于 ２４ 孔板中，１ ｍＬ 完全培养

液培养细胞，加入细胞因子 ＩＦＮ⁃α，使得 ＩＦＮ⁃α 的终

浓度为 ５００ Ｕ ／ ｍＬ，４８ ｈ 后检测细胞表面 ＣＤ１６９ 的

表达量。
（２）细胞因子 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１３ 刺激单核细

胞：取 １ × １０ ６ 个 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞置于 ２４ 孔板

中，１ ｍＬ 完全培养液培养细胞，加入细胞因子 Ｍ⁃
ＣＳＦ、ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３，使得 Ｍ⁃ＣＳＦ、 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 的

终浓度均为 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ， ４８ ｈ 后 检 测 细 胞 表 面

ＣＤ１６９ 的表达量。

１ ３ ４　 流式细胞术检测细胞表面 ＣＤ１６９ 分子表

达量［７ － ８］

（１）全血流式：取 １００ μＬ 全血，依次加入抗体

ＰＥ Ｍｏｕｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｈｕｍａｎ ＣＤ１４，ＰｅｒＣＰ⁃ＣｙＴＭ ５ ５ Ｍｏｕｓｅ
Ａｎｔｉ⁃Ｈｕｍａｎ ＣＤ１６，ＡＰＣ Ａｎｔｉ⁃Ｈｕｍａｎ ＣＤ１６９，室温下

避光孵育 ３０ ｍｉｎ，加入 １ ｍＬ 终浓度为 １０％ 的红细

胞裂解液，室温作用 ８ ｍｉｎ，加入 １ ｍＬ ＰＢＳ，２５００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃去上清，加入 ２ ｍＬ ＰＢＳ，２０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，适量 ＰＢＳ 重悬过滤后 ＢＤ ＡｃｃｕｒｉＴＭ

Ｃ６ 流式细胞仪进行样本检测。
（２）胞外染色：将 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞从培养板中

取出后，用 ＰＢＳ Ⅱ洗 ２ 次，４℃、２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３
ｍｉｎ，调整细胞浓度为每毫升 １ × １０７ 个细胞，轻轻

混匀后加入流式管内，每管 １００ μＬ。 各流式管中加

入相应抗体，４℃ 避光孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ Ⅱ洗 １ 次，
ＰＢＳ 洗 １ 次，ＰＢＳ 重悬后细胞筛过滤上机检测。

（３）胞内染色：每个流式管内加入 １００ μＬ ＩＣ
Ｆｉｘａｔｉｏｎ Ｂｕｆｆｅｒ，４℃ 孵育 ２０ ｍｉｎ，加入 ２ ｍＬ １ ×
Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｂｕｆｆｅｒ 洗 ２ 次，４℃、２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

３ ｍｉｎ。 １００ μＬ １ × Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬细胞

后加入相应抗体，混匀后 ４℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ，１ ×
Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｂｕｆｆｅｒ 洗 ２ 次，ＰＢＳ 洗 １ 次，ＰＢＳ 重

悬后细胞筛过滤上机检测。
１ ４　 统计学方法

用 ＢＤ ＡｃｃｕｒｉＴＭ Ｃ６ 流式细胞仪进行样本检测，
ＦｌｏｗＪｏ Ｖ１０ 进行数据分析，ＧｒａｐｈＰａｄ ５ 软件作图和

统计分析，实验结果以平均数 ± 标准差（ ｘ ± ｓ ）表
示，组间数据间进行 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有

显著性。

２　 结果

２ １　 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染猴 ＣＤ１４ ＋单核细胞表面分子

ＣＤ１６９ 表达量分析

正常恒河猴经 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染后，采集外周血，
流式细胞术检测 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞的比例及其表面

ＣＤ１６９ 分子表达量。 结果显示，正常恒河猴外周血

单核细胞低表达 ＣＤ１６９，感染后，ＣＤ１４ ＋ 单核细胞的

比例虽出现下降（Ｐ ＜ ０ ０１） （图 １Ａ），但 ＣＤ１４ ＋ 单

核细胞表面 ＣＤ１６９ 的表达量却显著增加 （ Ｐ ＜
０ ０１）（图 １Ｂ）。
２ ２　 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染前后恒河猴外周血不同单核

细胞亚群 ＣＤ１６９ 分子表达量分析

根据外周血单核细胞 ＣＤ１４ 和 ＣＤ１６ 表达量的
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注：Ａ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染前后外周血单核细胞比例的变化；Ｂ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染前后外周血单核细胞表面分子 ＣＤ１６９

表达量的变化。 与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１；ｎ ＝ ４０。

图 １　 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞及其表面分子 ＣＤ１６９ 在 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染后表达量的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＳＩＶｍａｃ２３９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｂ：

Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＳＩＶｍａｃ２３９

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１． ｎ ＝ ４０．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＳＩＶｍａｃ２３９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

差异，可将单核细胞分为三种亚型，经典型 ＣＤ１４ ＋＋

ＣＤ１６ － 、中间过渡型 ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ ＋ 和 非 经 典 型

ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核细胞。 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染恒河猴前

后，流式检测不同亚群单核细胞比例及其表面分子

ＣＤ１６９ 表达量的变化。 结果显示，感染后经典型

ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － 和非经典型ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核细胞

的比例未发生明显的变化，中间过渡型 ＣＤ１４ ＋＋

ＣＤ１６ ＋ 单核细胞的比例出现下降（Ｐ ＜ ０ ０１） （图 ２
Ａ）。 三种亚型单核细胞表面 ＣＤ１６９ 的表达量均出

现不同程度的增高（Ｐ ＜ ０ ０１） （图 ２Ｂ）。 其中，经
典型ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － 和非经典型 ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核

细胞表面 ＣＤ１６９ 表达量升高较为明显，分别为感染

前的 １０ 倍和 １１ 倍 （图 ２Ｃ）。 进一步分析可知，
ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染后，非经典型 ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核细

胞表面分子 ＣＤ１６９ 的表达量明显高于经典型

ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － 单核细胞（Ｐ ＜ ０ ０１）（图 ２Ｄ）。
２ ３　 ＳＩＶｍａｃ２３９ 直接感染和不同细胞因子刺激

ＣＤ１４ ＋单核细胞后 ＣＤ１６９ 分子表达量的变化

正常恒河猴外周血流式分选 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞，
细胞因子 Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 等不能刺激 ＣＤ１４ ＋

单核细胞表面表达 ＣＤ１６９（图 ３Ａ），但经细胞因子

ＩＦＮ⁃α 刺激 ４８ ｈ 后，细胞表面高表达 ＣＤ１６９，阳性率

达到（９８ ９ ± ０ ８９）％ （图 ３Ｂ）。 ＳＩＶｍａｃ２３９ 体外直

接感染 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞，未能检测到 ＣＤ１６９ 表达的

变化（图 ３Ｃ），同时细胞内也未能检测到细胞因子

ＩＦＮ⁃α 的表达（图 ３Ｄ）。

３　 讨论

单核巨噬细胞可以被 ＨＩＶ⁃１ 感染，成为 ＨＩＶ⁃１
的潜伏感染细胞，其感染机制目前尚不完全明确。
表达于单核巨噬细胞表面的 ＣＤ１６９ 由于可以与病

毒表面某些糖蛋白结合而促进病毒感染，从而成为

ＨＩＶ⁃１ 感染机制研究中的一个新的关注点。
本研究中发现，恒河猴外周血 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞

在 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染后比例略降低，这可能与外周血

单核细胞向不同的组织迁徙分化为巨噬细胞有

关［９］。 同时，感染猴外周血 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞表面

ＣＤ１６９ 的表达量显著增加，这与 ＨＩＶ⁃１ 感染后，组织

巨噬细胞和外周血单核细胞高表达 ＣＤ１６９ 的结果

一致［４］。 由此可见，单核巨噬细胞上表达的 ＣＤ１６９
分子确实和病毒的感染有关。

Ｚｉｅｇｌｅｒ⁃Ｈｅｉｔｂｒｏｃｋ［１０］根据外周血单核细胞 ＣＤ１４
和 ＣＤ１６ 表达量的差异，将单核细胞分为三种亚型，
经典型ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － ，中间过渡型 ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ ＋ 和

非经典型 ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核细胞。 外周血单核细

胞来 源 于 骨 髓， 刚 进 入 外 周 血 时 为 经 典 型

ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － 单核细胞，其中的一小部分分化为中

间过渡型 ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ ＋ 单核细胞，这类细胞最终可

能分化为非经典型 ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核细胞，进入不

同的组织，产生不同类型的终末分化巨噬细胞［１１］。
研究发现，非经典型 ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核细胞相比经

典型 ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － 单核细胞具有更强的吞噬能力

８７ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５



注：Ａ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染前后外周血不同亚群单核细胞比例的变化；Ｂ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染前后外周血不同亚群单核细胞表面分子 ＣＤ１６９ 表达

量的变化；Ｃ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染前后不同亚群单核细胞表面分子 ＣＤ１６９ 表达量的比较；Ｄ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染后经典型和非经典型单核细胞表

面分子 ＣＤ１６９ 表达量的比较。 与正常组相比，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１，ｎｓ：差异无显著性；与ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － ＣＤ１６９ ＋ 相比，△△Ｐ ＜ ０ ０１；ｎ ＝ ４０。

图 ２　 不同单核细胞亚群比例及其表面分子 ＣＤ１６９ 在 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染后表达量的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ． Ｂ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ． Ｃ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ．
Ｄ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ＳＩＶｍａｃ２３９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１， ｎｓ： ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － ＣＤ１６９ ＋ ，△△Ｐ ＜ ０ ０１． ｎ ＝ ４０．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｆｔｅｒ ＳＩＶｍａｃ２３９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

和抗原提呈能力［９， １２］，是发育更为成熟的细胞。 恒

河猴经 ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染后，非经典型 ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋

单核细胞中 ＣＤ１６９ 表达量的升高最为明显，其表达

量明显高于经典型ＣＤ１４ ＋＋ＣＤ１６ － 单核细胞，推测

ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋＋ 单核细胞更强的吞噬能力和抗原提

呈能力可能与 ＣＤ１６９ 具有吞噬和介导抗原提呈的

作用［１３ － １４］有关。
本研究还发现，ＳＩＶｍａｃ２３９ 体外直接感染正常

恒河猴外周血 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞并不能引起 ＣＤ１６９
表达的增加，而使用 ＩＦＮ⁃α 刺激可诱导单核细胞高

表达 ＣＤ１６９ 分子。 但是，ＳＩＶｍａｃ２３９ 直接感染单核

细胞并不能引起其本身分泌 ＩＦＮ⁃α，而使用其它细

胞因子也不能引起单核细胞表达 ＣＤ１６９。 说明恒河

猴外周血单核细胞 ＣＤ１６９ 表达的增加不是病毒感

染直接引起的，而是体内其它免疫细胞分泌的细胞

因子 ＩＦＮ⁃α 引起的。

９７中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５



注：Ａ：Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 诱导的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞表面分子 ＣＤ１６９ 表达量的变化；Ｂ：ＩＦＮ⁃α 诱导的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞表面分子

ＣＤ１６９ 表达量的变化；Ｃ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞后 ＣＤ１６９ 表达量的变化；Ｄ：ＳＩＶｍａｃ２３９ 感染 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞后胞内细

胞因子 ＩＦＮ⁃α 表达量的变化。 “……”：同型对照；“———”：ＣＤ１６９ ／ ＩＦＮ⁃α。

图 ３　 ＳＩＶｍａｃ２３９ 直接感染和不同细胞因子刺激的 ＣＤ１４ ＋ 单核细胞表面分子 ＣＤ１６９ 的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｍ⁃ＣＳＦ， ＩＬ⁃４ ａｎｄ ＩＬ⁃１３． Ｂ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＦＮ⁃α． Ｃ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ

ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＳＩＶｍａｃ２３９． Ｄ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＦＮ⁃α ｏｆ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ
ａｆｔｅｒ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＳＩＶｍａｃ２３９． “……”： Ｉｓｏｔｙｐｅ； “———”： ＣＤ１６９ ／ ＩＦＮ⁃α．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６９ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ＣＤ１４ ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｏｒ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＩＶｍａｃ２３９

综上所述，在 ＨＩＶ⁃１ ／ ＳＩＶ 感染过程中，单核巨噬

细胞表面 ＣＤ１６９ 的表达量发生明显变化，其表达与

病毒感染机体后其它细胞释放的细胞因子 ＩＦＮ⁃α 相

关，因此，对 ＣＤ１６９ 的进一步研究可能为 ＨＩＶ⁃１ 感

染机制的研究提供新的思路。

参考文献：

［ １ ］　 Ｃｒｏｃｋｅｒ ＰＲ， Ｐａｕｌｓｏｎ ＪＣ， Ｖａｒｋｉ Ａ． Ｓｉｇｌｅｃｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００７， ７ （ ４ ）： ２５５
－ ２６６．

［ ２ ］ 　 Ｃｒｏｃｋｅｒ ＰＲ， Ｍｕｃｋｌｏｗ Ｓ， Ｂｏｕｃｋｓｏｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉａｌｏａｄｈｅｓｉｎ， ａ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｈａｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈ １７ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎｓ ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， １９９４， １３
（１９）： ４４９０ － ４５０３．

［ ３ ］ 　 Ａｋｉｙａｍａ Ｈ， Ｒａｍｉｒｅｚ ＮＰ， Ｇｉｂｓｏｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ＣＤ１６９ ／ Ｓｉｇｌｅｃ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｎｔｉ⁃ＨＩＶ⁃１ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｖｉｒｏｌ， ２０１７， ９１（２１）： ＪＶＩ． ００９７２ － １７．

［ ４ ］ 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｋｕｙｌ ＡＣ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｕｒｇ Ｒ， Ｚｏｒｇｄｒａｇｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｉａｌｏａｄｈｅｓｉｎ （ＣＤ１６９） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＤ１４ ＋ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｅａｒｌｙ ａｆｔｅｒ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２００７， ２（２）： ｅ２５７．

［ ５ ］ 　 赵文秀， 张正奇， 许雅苹， 等． 不同流式抗体分选小鼠原位

肝癌模型中髓系来源抑制性细胞的比较 ［Ｊ］ ． 中国实验动物

学报， ２０１３， ２１（４）： ４２ － ４６．
［ ６ ］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｈｏｕ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｌｅｃ１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＴＢＫ１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ＴＲＩＭ２７ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１５， ２５（１０）： １１２１
－ １１３６．

［ ７ ］ 　 赵长城， 高锡强， 薛婧， 等． ＩＬ⁃２１ 对恒河猴 ＳＨＩＶ 特异性

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞毒性效应的影响 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报，
２０１２， ２０（５）： ２９ － ３４．

［ ８ ］ 　 彭卓颖， 丛喆， 李想， 等． 不同方法诱导 ＴＨＰ⁃１ 细胞分化效

果比较 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１７， ２７（９）： １ － ７．
［ ９ ］ 　 王鑫， 康富标， 王桂平， 等． ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋ 亚型单核细胞的

研究进展 ［Ｊ］ ． 免疫学杂志， ２０１２， ２８（１０）： ９１０ － ９１３．
［１０］ 　 Ｚｉｅｇｌｅｒ⁃Ｈｅｉｔｂｒｏｃｋ Ｌ． Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｍａｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｐｅｃｉｅｓ

［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１４， ２８９（１ － ２）： １３５ － １３９．
［１１］ 　 Ｍｏｎｉｕｓｚｋｏ Ｍ， Ｌｉｙａｎａｇｅ ＮＰ， Ｄｏｓｔｅｒ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｔ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＳＩＶｍａｃ２５１⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｒｈｅｓｕｓ
ｍａｃａｑｕｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＣＤ１４ ＋ＣＤ１６ ＋＋

ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｖｉｒｕｓ ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ ［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ
Ｒｅｓ Ｈｕｍ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ， ２０１５， ３１（１）： １１５ － １２６．

［１２］ 　 Ｂｏｕｄｊｅｌｔｉａ ＫＺ， Ｂｒｏｈｅｅ Ｄ， Ｐｉｒｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｏｎ ＣＤ１４ ／ ＣＤ１６ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ： ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ
ＡｐｏＡ⁃Ｉ ｌｅｖｅｌｓ． Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐａｔｈｏｌ，
２００８， １７（５）： ２８５ － ２８８．

［１３］ 　 Ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ⁃Ｕｓｅｒｏｓ Ｎ， Ｌｏｒｉｚａｔｅ Ｍ， ＭｃＬａｒｅｎ ＰＪ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ⁃１
ｃａｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｂｙ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖｉｒａｌ
ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｓｉｇｌｅｃ⁃１ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ，
２０１４， １０（７）： ｅ１００４１４６．

［１４］ 　 Ｄｅ Ｓｃｈｒｙｖｅｒ Ｍ， Ｌｅｅｍａｎｓ Ａ， Ｐｉｎｔｅｌｏｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉａｌｏａｄｈｅｓｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１７， ２２２（６）： ７９７ － ８０６．

〔收稿日期〕２０１７ － １１ － １５

０８ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５


