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小鼠脾脏间充质干细胞调节 Ｔ 淋巴细胞的增殖与活化
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究小鼠脾脏间充质干细胞（Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ）对 Ｔ 淋巴细胞增殖与活化的调节作用。 方法　 采用

组织块法从小鼠脾脏中分离培养出 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ，并做多向诱导分化实验。 分离小鼠 Ｔ 淋巴细胞，开展淋巴细胞转化试

验和混合淋巴细胞反应，分别检测 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对于非特异抗原和同种异体抗原活化的 Ｔ 淋巴细胞的影响。 以 ＣＦＳＥ
流式法检测 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对活化的 Ｔ 淋巴细胞增殖的影响。 采用定量 ＰＣＲ 分析 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对 Ｔ 淋巴细胞表达的炎性细

胞因子的影响。 结果　 流式检测结果显示 Ｓｐ⁃ＭＳｓＣ 可以抑制非特异抗原和同种异体抗原引起的 Ｔ 淋巴细胞增殖。
Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 能够有效抑制淋巴细胞转化试验和混合淋巴细胞反应引起的细胞活化。 进一步分析发现，Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制

Ｔ 淋巴细胞表达干扰素 γ，肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 １７Ａ。 结论　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 能够抑制 Ｔ 淋巴细胞增殖与活化，
抑制 Ｔ 淋巴细胞表达多种炎性细胞因子。

【关键词】 　 脾脏间充质干细胞；Ｔ 淋巴细胞；增殖；活化；炎性细胞因子
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）
是一种最早在骨髓中发现的非造血谱系的干细

胞［１，２］，随后亦在骨、脐带和脂肪等组织中有发现。
ＭＳＣｓ 不仅具有干细胞的共性，同时也具有自身的

特性。 ＭＳＣｓ 像大多数干细胞一样，具有多向分化

和自我更新能力。 更重要的是，ＭＳＣｓ 是目前已知

的多种干细胞中，较为确定地具有免疫调节能力的

一类干细胞［３］。 相关研究表明， ＭＳＣｓ 可以调节多

种免疫细胞如巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、
树突状细胞和中性粒细胞等发育分化和凋亡，有助

于维持机体免疫反应和免疫稳态［３］。 此外，ＭＳＣｓ
还调节多种免疫细胞的功能，避免过度的机体免疫

应答［３］。 目前的研究结果表明，ＭＳＣｓ 主要通过表

达细胞间粘附分子（如细胞间粘附分子 １ 和内皮细

胞粘附分子 １）、释放一些重要的细胞因子和活性物

质以及释放膜微粒等形式来发挥免疫调控作用。
脾脏是人和动物体内最大的外周 免 疫 器

官［４，５］。 脾脏内含有多种免疫细胞如巨噬细胞、Ｔ 淋

巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、树突状细胞和中性粒细胞等，
是免疫细胞发育和成熟的重要器官之一，更是机体

的体液免疫中心和细胞免疫。 脾脏内免疫细胞的

发育功能要受到脾脏微环境的调控。 多种基质细

胞混合组成的脾脏基质组织既为免疫细胞发育提

供了空间依托，又表达多种活性分子调节免疫细胞

功能，是脾脏微环境的重要组成部分［４，５］。 因此，脾
脏基质组织内细胞对于免疫细胞发育和功能的调

控一直是免疫学研究的热点之一［６，７］。 但是，以往

的研究多关注于脾脏内皮源性基质细胞和成纤维

细胞等成体细胞的作用，对于处于发育源头的脾脏

间充质干细胞（ ｓｐｌｅｅｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， Ｓｐ⁃
ＭＳＣｓ）是否参与免疫调控，国内外文献报道不多。
基于此，我们依靠前期工作建立的胶原酶消化联合

组织块培养法（待发表数据），分离获得了大量细胞

纯净度较高的小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ。 在此可靠的细胞模型

基础之上，本研究着重关注了 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对非特异抗

原和同种异体抗原活化的 Ｔ 淋巴细胞增殖和活化

的影响。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

健康 ＢＡＬＢ ／ ｃｌ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，雌雄不限，６ ～
８ 周龄，购自维通利华实验动物技术有限公司（北
京）（动物生产许可证号 ＳＣＸＫ： 京 ２０１２ － ０００１）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

干细胞培养专用胎牛血清， 磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ），高糖 ＤＭＥＭ 培养基以及 α⁃ＭＥＭ 培养基均

为美国 Ｇｉｂｃｏ 公司产品；ＩＩ 型胶原酶，胰酶，磷酸化

维生素 Ｃ，β⁃磷酸甘油，地塞米松，３⁃异丁基⁃１⁃甲基

黄嘌呤（ＩＢＭＸ），胰岛素，碱性磷酸酶试剂盒，油红 Ｏ
染液，荧光染料 ＣＦＳＥ，刀豆蛋白 Ａ（Ｃｏｎ Ａ），定量

ＰＣＲ 试剂盒为美国 Ｓｉｇｍａ 公司产品；ＲＮＡ 提取和逆

转录试剂购自大连宝生物公司；尼龙毛，细胞培养

板和培养瓶为美国康宁公司产品；流式细胞仪为美

国 Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司产品；细胞培养箱为英国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司产品；倒置显微镜为日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司

产品。
１􀆰 ３　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 的分离培养

无菌条件下以注射器柄将脾脏碾碎，以 ０􀆰 １％
的 ＩＩ 型胶原酶液消化获得的基质组织 １ ｈ，将消化

后的基质组织种入 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 培养体系内（含有 １０％
血清的 α⁃ＭＥＭ），３ ｄ 首次换液。 待 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 爬满

培养瓶后，以胰酶消化传代，取第 ３ ～ ６ 代细胞用于

相关实验。
１􀆰 ４　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 的分化能力鉴定

参照以往建立的方法进行［８］。 取第 ４ 代 Ｓｐ⁃
ＭＳＣｓ，种于 ２４ 孔培养板中（５ × １０４ ／ ｃｍ２ ），加入成

骨诱导体系：含有 １０％胎牛血清的高糖 ＤＭＥＭ 培养

基，地塞米松（ １０ － ７ ｍｏｌ ／ Ｌ），β 磷酸甘油（ １０ ｍｍｏｌ
／ Ｌ）和维生素 Ｃ 磷酸盐（ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）。 诱导 ７ ｄ 进

行碱性磷酸酶染色。 取第 ４ 代 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ，种于 ２４ 孔

培养板中（３ × １０４ ／ ｃｍ２），加入成脂肪诱导体系：含
有 １０％胎牛血清的高糖 ＤＭＥＭ 培养基，ＩＢＭＸ （ ０􀆰 ５
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μｍｏｌ ／ Ｌ），地塞米松（ １０ － ６ ｍｏｌ ／ Ｌ）和胰岛素（ １０
ｎｇ ／ ｍＬ）。 诱导 ７ ｄ 后进行油红染色。
１􀆰 ５　 小鼠 Ｔ 淋巴细胞分离

参照以往发表的方法进行［９］。 无菌条件下以

注射器柄碾磨鼠脾脏，将获得的粗制细胞悬液过

２００ 目钢筛去除团块，再以 Ｆｉｃｏｌｌ 分离液以 ８００ ｇ 离

心 ２０ ｍｉｎ，从而得到混合的脾脏免疫细胞；以 ＰＢＳ
洗净，将脾脏免疫细胞过填充有尼龙毛的 ５０ ｍＬ 注

射器，收获的不贴附的细胞即为 Ｔ 淋巴细胞，流式

检测 ＣＤ３ 细胞比例高于于 ８０％后用于下一步实验。
１􀆰 ６　 ＣＳＦＥ 法标记 Ｔ 淋巴细胞

用于流式分析的 Ｔ 淋巴细胞需要用荧光染料

ＣＦＳＥ 标记。 简言之，小鼠 Ｔ 淋巴细胞以含有 ２％胎

牛血清的 ＰＢＳ 调整为 １ × １０７ ｍＬ，加入 ＣＦＳＥ （１０
μＭ），避光染色 ２０ 分钟，以大量含有血清的 ＰＢＳ 重

悬，洗涤，终止染色。 标记过的 Ｔ 淋巴细胞用于后继

实验。
１􀆰 ７　 淋巴细胞转化实验（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｔｅｓｔ，ＬＴＴ）和混合淋巴细胞反应（ｍｉｘｅｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＭＬＲ）

进行流式分析的 Ｔ 淋巴细胞需预先进行 ＣＦＳＥ
标记。 ＬＴＴ 参照以往的方法开展［２］。 Ｔ 淋巴细胞的

密度调整为 １ × １０６ ｍｌ，加入 Ｃｏｎ Ａ （２ μｇ ／ ｍＬ），不
同的实验组添加或者不添加 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 共培养，４８ ｈ
后拍照。 收集悬浮的 Ｔ 淋巴细胞上流式分析。 ＭＬＲ
则是把小鼠 Ｔ 淋巴细胞加入照射过的同种异基因

的小鼠 Ｔ 淋巴细胞混合培养（如 ＢＡＬＢ ／ ｃｌ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠的 Ｔ 淋巴细胞），比例为 １０：１。 不同

的实验组加入或者不加入 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 共培养，４８ ｈ 后

拍照，收集悬浮的 Ｔ 淋巴细胞上流式分析。
１􀆰 ８　 Ｔ 淋巴细胞表达的免疫因子检测

进行定量 ＰＣＲ 分析的 Ｔ 淋巴细胞无需进行

ＣＦＳＥ 标记。 简言之，收集 ＬＴＴ 和 ＭＬＴ 实验中的各

组 Ｔ 淋巴细胞，以 ＰＢＳ 洗涤，以氯仿法提取 ＲＮＡ，逆
转录后用做定量 ＰＣＲ 的模板。 引物序列为：小鼠干

扰素 γ （ ＩＦＮ⁃γ ）： 上 游 序 列⁃ ５′⁃ＣＴＣＡＴＧＧＣＴＧＴ
ＴＴＣＴＧＧＣＴＧＴＴＡ⁃３′，下游序列 ５′⁃ＧＡＣＧＣＴＴＡＴＧＴＴ
ＧＴＴＧＣＴＧＡＴＧＧ⁃３′；小鼠肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）：
上游序列 ５′⁃ＣＡＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＴＧＣＴＡＣＧＡ⁃３，下游序

列 ５′⁃ＧＣＣＴＣＣＣＴＣＴＣＡＴＣＡＧＴＴＣＴＡ⁃３′；小鼠白细胞

介素 １７Ａ（ ＩＬ⁃１７Ａ）：上游序列 ５′⁃ＴＣＣＡＧＡＡＧＧＣＣＣ
ＴＣＡＧＡＣＴＡ⁃３′，下游序列 ５′⁃ ＡＧＣＡＴＣＴＴＣＴＣＧＡＣＣ
ＣＴＧＡＡ⁃３′， 内参 ＧＡＤＰＨ 上游序列 ５′⁃ＡＡＡＣＣＣＡＴＣ

ＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＡ⁃３′，下游 序 列 ５′⁃ＧＴＧＧＴＴＣＡＣＡＣＣ
ＣＡＴＣＡＣＡＡ⁃３′。
１􀆰 ９　 统计学方法

实验结果以 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件分析，数据以均值

方差表示，以 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ ｔｅｓｔ 分析，Ｐ 值小于 ０􀆰 ０５ 为统

计学意义，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制 Ｔ 淋巴细胞增殖

如图 １Ａ 和 １Ｂ 所示，组织块法分离获得的小鼠

Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 具有经典的 ＭＳＣｓ 成纤维状细胞的形态特

点，成骨诱导分化后磷酸酶染色阳性，提示其具有

成骨分化能力（图 １Ｃ），成脂肪诱导后油红 Ｏ 染色

后可见脂肪滴被染料染为红色（图 １Ｄ）。 以上结果

表明本研究所用的干细胞的确为 ＭＳＣｓ。
ＣＦＳＥ 是一种可以掺入细胞的荧光染料，随着

细胞增殖分裂，细胞所携带的荧光强度逐渐降

低［２］。 细胞增殖的速度越快，其荧光强度衰减地越

快［２］。 在 ＬＴＴ 中，Ｔ 淋巴细胞受到 Ｃｏｎ Ａ 刺激之后，
增殖迅速，荧光强度衰减明显，而 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 存在时，
Ｔ 淋巴细胞衰减的速度明显减慢，表明 Ｔ 淋巴细胞

增殖受到了抑制（图 ２Ａ）。 在 ＭＬＲ 中，同种异基因

抗原也促使 Ｔ 淋巴细胞显著增殖。 与 ＬＴＴ 结果相

似，Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 表现出了抑制 Ｔ 淋巴细胞增殖能力（图
２Ｂ）。
２􀆰 ２　 小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制非特异性抗原诱导的 Ｔ
淋巴细胞活化

Ｃｏｎ Ａ 是一种非特异抗原，具有强大的活化 Ｔ
淋巴细胞能力［９］。 如图 ３Ａ 所示，Ｃｏｎ Ａ 刺激后， Ｔ
淋巴细胞显著活化，聚集成巨大的细胞团块，而有

Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 存在时，这种活化作用受到显著抑制，大多

数 Ｔ 淋巴细胞为松散的单个细胞或者小细胞团（图
３Ｂ），以上结果表明小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣ 可抑制非特异性抗

原诱导的 Ｔ 淋巴细胞活化。
２􀆰 ３　 小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制同种异基因抗原诱导的 Ｔ
淋巴细胞活化

除了非特异性抗原之外，同种异基因抗原同样

可以活化 Ｔ 淋巴细胞。 如图 ４Ａ 所示，同种异基因

的 Ｔ 淋巴细胞混合在一起之后，Ｔ 淋巴细胞显著活

化，培养皿中可见多个巨大的细胞团块，而 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ
则可以显著抑制这种活化作用。 培养皿中的 Ｔ 淋

巴细胞无法聚合为大细胞团块，更多地变现为为松

散小细胞团（图 ４Ｂ）。 此结果表明小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 可
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Ａ 为原代 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ，Ｂ 为快速增殖的 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ，
Ｃ 为 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 成骨分化后碱性磷酸酶染色阳性，Ｄ 为 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ

成脂肪分化后油红 Ｏ 染色阳性（标尺 ＝ ２００ μｍ）

图 １　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 及其成骨和成脂肪分化

（Ａ） ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ； （Ｂ） Ｈｉｇｈｌｙ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ；
（Ｃ） ＡＬＰ⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ；

（Ｄ）Ｏｉｌ⁃ｒｅｄ⁃Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ （Ｂａｒ ＝ ２００ μｍ）

Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ
ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ

抑制同种异基因抗原诱导的 Ｔ 淋巴细胞活化。

Ａ 为 Ｃｏｎ Ａ 刺激引发 Ｔ 淋巴细胞活化，Ｂ 为 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制 ＣｏＡ 诱导的 Ｔ 淋巴细胞活化（标尺 ＝ ２００μｍ）

图 ３　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制非特异抗原诱导的 Ｔ 淋巴细胞活化

（Ａ） Ｃｏｎ Ａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ； （Ｂ） Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ Ｃｏｎ Ａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｂａｒ ＝ ２００ μｍ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

２􀆰 ４　 小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制 Ｔ 淋巴细胞表达炎性细

胞因子

为进一步观察 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对 Ｔ 淋巴细胞的免疫

功能影响，我们用定量 ＰＣＲ 检测了各组 Ｔ 淋巴细胞

表达的炎性细胞因子的水平。 如图 ５ 和图 ６ 所示，
加入 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 上可显著抑制 ＬＴＴ 和 ＭＬＲ 实验中 Ｔ
淋巴细胞内 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 的表达。 有意义的是，
与 ＬＴＴ 相比，Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制 ＭＬＲ 中 ＩＬ⁃１７Ａ 的作用

更强（图 ５ 和图 ６） （∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ）。 该

结果提示，Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对于不同抗原活化的 Ｔ 细胞调

Ａ 为 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制 ＬＴＴ 实验，Ｂ 为 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制 ＭＬＲ 反应。 黑

色峰代表的是未增殖的 Ｔ 淋巴细胞，蓝色峰代表的是加入了

Ｃｏｎ Ａ 或者异基因抗原的刺激后，显著增殖的 Ｔ 淋巴细胞，红色

峰代表的是 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制相应的 Ｔ 淋巴细胞增殖。

图 ２　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制 Ｔ 淋巴细胞增殖

（Ａ） Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＬＴＴ． （Ｂ） Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＭＬＲ．
Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｅｍｐｔｙ ｆｌａｇｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｌｏｗ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ． Ｔｈｅ
ｂｌｕｅ ｅｍｐｔｙ ｆｌａｇｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｈｉｇｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｄ ｅｍｐｔｙ ｆｌａｇｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

节能力可能存在差异。

３　 讨论

Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ 等［１］研究骨髓造血时，意外地发现

骨髓中除了造血干细胞之外还存在有另外一类非

造血干细胞，随后这种类似成纤维细胞样的干细胞

被命名为 ＭＳＣｓ［３］。 后继的研究表明，ＭＳＣｓ 并不仅

存在骨髓中，骨、脂肪、脐带等多种组织也存在着

ＭＳＣｓ。 近年来，ＭＳＣｓ 被发现可以调控多种免疫细

胞的发育和功能。
基于此，ＭＳＣ 已经被应用于治疗移植物抗宿主

病、类风湿性关节炎和系统性红斑狼疮等疾病，并
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Ａ 为同种异基因的抗原刺激引发 Ｔ 淋巴细胞活化，Ｂ 为 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制同种异基因抗原诱导的 Ｔ 淋巴细胞活化（标尺 ＝ ２００μｍ）。

图 ４　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制同种异基因抗原诱导的 Ｔ 淋巴细胞活化

（Ａ） Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ； （Ｂ） Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｂａｒ ＝ ２００ μｍ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

图 ５　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制非特异抗原活化的 Ｔ 淋巴

细胞表达炎性细胞因子

Ｆｉｇ． ５　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．

取得了满意的效果［３］。
Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 是脾脏微环境的重要组成部分，其在

空间结构上与多种免疫细胞紧密相邻，但是目前有

关其免疫调节能力的报道却不多。 Ｔ 淋巴细胞是免

疫细胞的重要组成部分，既参与细胞免疫，又连接

体液免疫，其发育和功能的改变对于维持机体免疫

功能极为重要［１０］。 本研究基于前期建立的可靠细

胞模型开展了 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 调节 Ｔ 淋巴细胞相关研究。
我们发现，Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 可以显著抑制 Ｔ 淋巴细胞的增

殖和活化。 这种抑制作用具有广谱性，即 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ
不仅抑制非特异抗原引起的 Ｔ 淋巴细胞增殖与活

化，而且抑制同种异基因引起的 Ｔ 淋巴细胞增殖与

活化。但是，我们同时注意到，Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对于不同抗

原活化后的 Ｔ 淋巴细胞分泌功能具有差异性调节

作用。 一般认为，ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 多由 Ｔｈ１ 调节亚

图 ６　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 抑制同种异基因抗原

活化的 Ｔ 淋巴细胞表达炎性细胞因子

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．

群的 Ｔ 淋巴细胞分泌。 ＩＬ⁃１７Ａ 是 ＩＬ⁃１７ 家族的重要

一员，多有 Ｔｈ１７ 调节亚群分泌，与慢性 ａＧＶＨＤ 和

类风湿性关节炎等自身免疫性疾病密切相关。 本

研究中， Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对于非特异抗原和同种异基因抗

原诱导的 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 表达均具有强大的抑制

作用，提示其抑制 Ｔｈ１ 调节亚群的活化和功能。 有

趣的是，Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 对于同种异基因抗原诱导的 ＩＬ⁃
１７Ａ 表达具有良好的抑制作用，而对于非特异抗原

诱导的 ＩＬ⁃１７Ａ 表达虽然具有抑制作用，但是没有统

计学差异，提示其调节相应 Ｔ 淋巴细胞中 Ｔ ｈ１７ 亚

群的能力较弱。 其内在的机制不明，仍有待于进一

步的研究［１１］。 此外，本研究主要基于体外实验开

展，相关发现亦需在体内和不同的动物模型水平进

一步验证。
通过本研究，我们发现了小鼠 Ｓｐ⁃ＭＳＣｓ 能够抑

制 Ｔ 淋巴细胞增殖与活化，抑制 Ｔ 淋巴细胞表达多
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种炎性细胞因子，并且这种调节能力存在差异性。
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