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不同免疫抑制剂对全血细胞单核细胞趋化蛋白1分泌的影响★ 
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Influence of different immunosuppressants on monocyte chemoattractant protein-1 secretions 
in the whole blood 
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Abstract 
 
BACKGROUND: In the field of organ transplantation, patients often take immunosuppressants after organ transplantation, such 
as CsA, FK506, DEX and MPA. However, their mechanisms of immunosuppression are different. The effect of 
immunosuppressive drugs on monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) remains poorly understood. 
OBJECTIVE: To investigate the effects of different immunosuppressants on the secretions of MCP-1 in whole blood.  
METHODS: The whole blood of healthy volunteers was mixed with different immunosuppressants for 6 hours, such as CsA, 
FK506, DEX and MPA, which included low, middle and high concentrations, followed by PMA and IONO stimulation for 6 hours. 
MCP-1 levels in whole blood samples were compared. The whole blood cultured alone served as control.  
RESULTS AND CONCLUSION: MCP-1 secretion was inhibited by DEX (1, 10 mg/L) and CsA (0.25, 1.25 mg/L). However, FK 
and MPA exhibited no such effect. Therefore, DEX and CsA may inhibit the function of monocytes and macrophages in immune 
system by diminishing the secretion of MCP-1. The combination of FK (5 µg/L), MPA (10 mg/L) and DEX (1mg/L) or CsA    
(0.25 mg/L), MPA (10 mg/L) and DEX (1 mg/L) can inhibit the secretion of MCP-1, but only DEX among all the 
immunosuppressants mentioned above exhibited significant effect on inhibiting the secretion of MCP-1 when using alone. 
 
Wang M, He Y, Liu ZG, Luo YW, Wu K, Sun EW, Zhao M. Influence of different immunosuppressants on monocyte 
chemoattractant protein-1 secretions in the whole blood. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(18): 
3314-3317.      [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 
 
摘要 

 

背景：器官移植后的患者常规使用地塞米松、他克莫司、环孢素 A 和麦考酚酸等临床常用的免疫抑制剂，其作用机制各不
相同。有关不同免疫抑制剂对单核细胞趋化蛋白 1的作用尚未见报道。 
目的：观察不同免疫抑制剂对全血细胞分泌单核细胞趋化蛋白 1的影响。 
方法：取健康志愿者全血与不同免疫抑制剂(他克莫司，环孢素 A，地塞米松，麦考酚酸，每种免疫抑制剂又分为低、中、
高 3个质量浓度)作用 6 h后，用佛波酯联合离子霉素刺激 6 h，比较不同免疫抑制剂组及免疫抑制剂联合使用单核细胞趋
化蛋白 1的水平。以全血单独培养作为对照。 
结果与结论：麦考酚酸和他克莫司不能有效抑制单核细胞趋化蛋白 1的分泌；1，10 mg/L地塞米松、0.05，1.25 mg/L环
孢素 A均能够显著抑制单核细胞趋化蛋白 1的分泌。因此，地塞米松和环孢素 A可能通过抑制单核细胞趋化蛋白 1的水平
抑制单核巨噬细胞在免疫系统中发挥作用的。联合使用 5 µg/L他克莫司、10 mg/L麦考酚酸和 1 mg/L地塞米松或者联合使
用 0.25 mg/L环孢素 A、10 mg/L麦考酚酸和 1 mg/L地塞米松都可以有效抑制单核细胞趋化蛋白 1的分泌，而上述免疫抑
制剂单用时，仅地塞米松能有效抑制单核细胞趋化蛋白 1的分泌。 
关键词：免疫抑制剂；单核细胞趋化蛋白 1；全血；刺激；器官移植 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.18.020 
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0  引言 

 

单核细胞趋化蛋白1是CC族趋化因子中

的主要成分，由机体免疫细胞产生，其主要功

能是趋化并激活单核-巨噬细胞，同时也可趋

化并激活嗜碱性粒细胞，在免疫系统功能的调

节和执行中起重要作用
[1-4]
。单核细胞趋化蛋白

1结合受体包括：CCR1，CCR2，CCR4，CCR5，

CC CKR2A和CC CKR2B；其中CCR2是其主

要受体，在单核细胞的重组和调节炎症因子的

产生方面发挥重要作用
[5-6]
。有大量研究表明，

单核细胞趋化蛋白1的水平和动脉硬化、狼疮

性肾炎、糖尿病大血管病变、糖尿病肾病变等

疾病密切相关
[5-9]
。 

在器官移植领域，器官移植后的患者常规

使用免疫抑制剂，地塞米松、他克莫司、环孢

素A和麦考酚酸是目前临床常用的免疫抑制剂，

其作用机制各不相同。糖皮质激素类药物可以

通过增加信号蛋白ⅠkB的基因转录，从而影响

胞浆内转录因子NF-kB，阻止多种细胞因子产

生；同时通过阻断Ca2+
载体对单核和其他淋巴

细胞起作用，抑制单核细胞向炎症区移动等作

用，从而抑制免疫系统功能
[10]
。他克莫司主要

通过结合细胞内结合蛋白，抑制白细胞介素 2

基因转录，抑制免疫细胞的增殖、活化，从而
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抑制免疫系统的功能
[11-12]
。环孢素A主要通过抑

制T辅助细胞的活化、白细胞介素 2的分泌以及

细胞毒性T细胞的激活来抑制免疫系统[13]
。麦考

酚酸主要通过抑制嘌呤合成途径中次黄嘌呤核

苷酸脱氢酶的活性和T、B淋巴细胞的增殖反应

发挥免疫抑制作用
[14]
。而目前不同免疫抑制剂

对单核细胞趋化蛋白1的作用尚未见报道。 

本实验以此为出发点，研究不同免疫抑制

剂或者同一免疫抑制剂不同浓度条件下对单核

细胞趋化蛋白1的作用。 

 

1  材料和方法 

 

设计：以单核细胞趋化蛋白1浓度为观察指

标，分组观察实验。 

时间及地点：于2009-01/08在南方医科大

学珠江医院器官移植免疫研究所完成。 

材料：人外周血来自20~30岁健康志愿者。

实验经医院伦理委员会批准。 

主要试剂及药品： 

 

试剂及药品 来源 

佛波酯 美国Sigma公司 

离子霉素IONO 美国Sigma公司 

地塞米松 美国Sigma公司 

环孢素A 华东制药有限公司 

麦考酚酸 美国Alexis公司 

他克莫司 日本Astellas公司 

RPMI1640基础培养液，磷酸盐

缓冲液(PBS，pH 7.3) 

美国Bio-Rad公司 

Bio-PlexTM human cytokine 

17-plex panel 

美国Bio-Rad公司 

Bio-Plex Reagent kit 美国Bio-Rad公司 

 

实验仪器和设备： 

 

仪器 来源 

96孔细胞培养板 苏州净化设备有限公司 

SW-CJ-10 型超净工作台 苏州净化设备有限公司 

3111 型水套式CO2细胞培

养箱 

Thermo Forma 公司 

微量高速离心机 美国KENDRO 

Bio-Plex悬浮蛋白芯片系统 美国Bio-Rad公司 

 

实验方法： 

全血细胞的培养及刺激：抽取健康志愿者空

腹外周静脉全血3 mL，肝素抗凝。再将全血加

入96孔培养板(200 μL/孔)。将样本分为4组，每

组3例：①全血单独培养，作为对照组。②加入

不同免疫抑制剂作为实验组，同一免疫抑制剂

又分为低、中、高3个质量浓度：他克莫司(终质

量浓度为1，5，20 µg/L)；环孢素A(终质量浓度

为0.05，0.25，1.25 mg/L)；地塞米松(终质量浓

度为0.1，1，10 mg/L)；麦考酚酸(终质量浓度

为1，10，30 mg/L)。③联合用药为“1 mg/L

地塞米松+0.25 mg/L环孢素A+10 mg/L麦考酚

酸”和“1 mg/L地塞米松+5 µg/L他克莫司+   

10 mg/L麦考酚酸”。培养6 h (37 ℃, 体积分数

5% CO2)后实验组和对照组均加入10 μL佛波酯

(0.15 mg/L)和10 μL离子霉素(2.5 mg/L)，再培养

6 h (37 ℃，体积分数5% CO2)后离心(300 g，  

5 min)，收集上清，-20 ℃保存待测。 

Bio-Plex悬浮蛋白芯片系统检测细胞因子水平：

根据Bio-PlexTM human cytokine 17-plex panel

说明书，按照步骤要求，使用Bio-Plex悬浮蛋

白芯片系统检测细胞因子，系统自动生成详细

的检测报告。 

主要观察指标：细胞因子单核细胞趋化蛋

白1水平。 

设计、实施、评估者：设计为第六、七作

者，实施及评估为第一、二作者。 

统计学分析：采用SPSS 10.0统计分析软

件对数据进行统计分析。采用单向方差分析和

LSD检验比较实验组与对照组之间的差异。统

计学处理由第一作者完成。 

 

2  结果 

 

2.1  不同免疫抑制剂对单核细胞趋化蛋白1的

作用  实验中发现麦考酚酸和他克莫司对单核

细胞趋化蛋白1无抑制作用，而中、高质量浓度

的地塞米松(1，10 mg/L)能够显著抑制单核细

胞趋化蛋白1的分泌(P < 0.05，图1)；中、高质

量浓度环孢素A(1.25，0.05 mg/L) 也能够显著

抑制单核细胞趋化蛋白1的分泌，而低质量浓度

地塞米松(0.1 mg/L)组和低质量浓度环孢素A组

(0.25 mg/L)均不能抑制单核细胞趋化蛋白1的

分泌。 

2.2  不同免疫抑制剂联用对单核细胞趋化蛋

白1的作用  比较免疫抑制剂联用和单用免疫

抑制剂作用有无区别。实验发现同对照组相比，

5 µg/L他克莫司、10 mg/L麦考酚酸和1 mg/L地

塞米松三联用药，或者0.25 mg/L环孢素A、   

10 mg/L麦考酚酸和1 mg/L地塞米松三联用药

能显著抑制单核细胞趋化蛋白1的分泌，而单用

免疫抑制剂组，仅地塞米松能抑制单核细胞趋
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化蛋白1分泌(P < 0.05，图2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  

 

他克莫司、地塞米松、环孢素A和麦考酚酸是目前

器官移植常用的免疫抑制剂，它们通过不同途径，不同

的细胞作用机制来抑制免疫细胞功能，比如地塞米松可

以通过增加信号蛋白ⅠkB的基因转录，同时通过阻断

Ca2+
载体对单核和其他淋巴细胞起作用，抑制单核细胞

向炎症区移动等作用，从而抑制免疫系统功能
[10]
；他克

莫司主要通过结合细胞内结合蛋白，抑制白细胞介素2

基因转录，进而抑制免疫系统的功能
[11-12]
。环孢素A则

主要通过抑制T辅助细胞的活化等来抑制免疫系统[13]
。

麦考酚酸主要是通过次黄嘌呤核苷酸脱氢酶的活性和

T、B淋巴细胞的增殖反应发挥免疫抑制作用[14]
。单核细

胞趋化蛋白1是CC族趋化因子中的主要成分，由机体免

疫细胞产生，其主要功能是趋化并激活单核-吞噬细胞。

单核-吞噬细胞是免疫系统的重要组成部分。单核-吞

噬细胞具有趋化性，同时具有吞噬作用、胞毒作用，

可以有效的吞噬、消化外来抗原、异物等。巨噬细胞

还具有抗原提成能力，能够有效的提成抗原给T淋巴细

胞。因此，单核-吞噬细胞在免疫系统中发挥了重要作

用
[15-16]

。而单核细胞趋化蛋白1的主要功能是趋化并激

活单核-吞噬细胞，因此本文以单核细胞趋化蛋白1为出

发点，研究不同免疫抑制剂对单核细胞趋化蛋白1分泌

的影响，从而间接地反应不同免疫抑制剂对单核-吞噬细

胞的影响。 

首先，作者选择健康志愿者静脉全血作为研究样

本，同分离的外周血单个核细胞、稀释的全血细胞分离

的外周血单个核细胞或稀释的全血细胞相比，使用静脉

全血作为研究样本能够减少样本的处理程序，从而减少

了样本中重要分子或细胞的损失。因此使用全血作为研

究样本，能更真实、更准确的反应机体内实际情况，模

拟机体的内环境状态
[17-18]

。 

佛波酯联合离子霉素是一类常用的免疫刺激剂组

合，通过快速有效的活化细胞内蛋白激酶C途径，增加

胞内Ca2+
浓度从而快速活化免疫细胞

[19]
。同其他免疫刺

激剂相比，佛波酯联合离子霉素活化细胞更快，刺激全

血细胞分泌的细胞因子更多
[20]
。因此在本实验中，作者

选用佛波酯联合离子霉素作为全血细胞的免疫刺激剂。 

根据实验结果发现，麦考酚酸和他克莫司不能抑制

单核细胞趋化蛋白1的分泌；中浓度、高质量浓度的地

塞米松组和环孢素A组均能够显著抑制单核细胞趋化蛋

白1的分泌。这可能和地塞米松、环孢素A抑制了免疫细

胞内某些信号蛋白有关，比如c-Jun N末端激酶，是免

疫细胞分泌单核细胞趋化蛋白1的一个重要蛋白分子。

而地塞米松、环孢素A对单核细胞趋化蛋白1分泌的抑制

作用，可能通过抑制c-Jun N末端激酶信号传导通路起

作用
[21]
。而通过抑制单核细胞趋化蛋白1的分泌，地塞

米松和环孢素A对单核-吞噬细胞也存在间接地抑制作

用，从而抑制免疫系统功能。作者联合使用他克莫司     

(5 μg/L)、麦考酚酸(10 mg/L)和地塞米松(1 mg/L)，或

者联合使用环孢素A(0.25 mg/L)、麦考酚酸(10 mg/L)

和地塞米松(1 mg/L)都可以有效抑制单核细胞趋化蛋白

1的分泌，而上述免疫抑制剂单用时，仅地塞米松能有

效抑制单核细胞趋化蛋白1的分泌。 

根据以往研究发现，单核细胞趋化蛋白1和多种疾

病的发生发展有关，如动脉硬化、狼疮性肾炎、糖尿病

大血管病变、某些自身免疫病等
[5-9]
。而本实验结果也为

 

 

aP < 0.05, bP < 0.01 vs control group 
 

Figure 1  Effect of different immunosuppressants on the 
secretion of monocyte chemoattractant 
protein-1(MCP-1) 

    图 1  不同免疫抑制剂对单核细胞趋化蛋白 1的作用 

aP < 0.05, bP < 0.01. vs control group; (B, D, C, M, F represent control, 
DEX, CsA, MPA and FK506, respectively). 

 

Figure 2  Effect of combination of immunosuppressants on 
the secretion of monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1) 

    图 2  联合运用免疫抑制剂对单核细胞趋化蛋白 1的作用 
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这些疾病的治疗提供了新的方向。如在狼疮性肾炎或者

某些自身免疫病中，患者本身需要使用免疫抑制剂，而

目前在临床治疗中，有多种免疫抑制剂可以选择使用。

本实验结果提示，在治疗和单核细胞趋化蛋白1相关的

疾病，同时需要使用免疫抑制剂时，可以选择对单核细

胞趋化蛋白1有抑制作用的药物，比如激素类药物地塞

米松或者环孢素A。这类免疫抑制剂不仅能够抑制免疫

系统，同时可以有效抑制单核细胞趋化蛋白1的分泌，

这更有利于疾病的治疗，这也为这类疾病的治疗提供了

新的思路。 
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来自本文课题的更多信息-- 

利益冲突：无利益冲突 

课题的创新点：①使用的 BIORAD液态芯片系统检测

细胞因子水平和传统的 ELISA技术相比，能够同时检测一

份微量样本中数十种细胞因子水平，节约时间，并节省样

本用量。②同时在样本选择上，未采用分离单个核细胞的

方法，而是直接使用全血样本在体外培养，该方法能够更

好的模拟体内微环境状况，使检测结果更加接近体内的实

际情况。③选择佛波酯联合离子霉素作为免疫刺激剂，是

因为同植物血凝素，酯多糖等刺激剂相比，佛波酯联合离

子霉素能够更快速，更有效地刺激全血细胞分泌细胞因子。 

课题评估的“金标准”：细胞因子浓度可以通过多种方

法检测，本实验中使用的方法是液态芯片悬浮技术，该方

法获得美国 FDA认证，可以用于本实验中评估细胞因子浓

度。  

提供临床借鉴的价值：课题提示在单核细胞趋化蛋白

1 相关疾病治疗中，如狼疮肾病，自身免疫病等，需要免

疫抑制剂治疗，可以选择对单核细胞趋化蛋白 1 有抑制作

用的免疫抑制剂，如地塞米松或环孢素 A而避免使用他克

莫司或麦考酚酸。 


