
  
《中国组织工程研究》 Chinese Journal of Tissue Engineering Research  
 

文章编号:2095-4344(2019)17-02696-07                                                                         2696 

www.CRTER.org 

·研究原著· 

叶玲，女，1987 年生，河

南省开封市人，汉族，2010

年成都医学院毕业，主治

医师，主要从事风湿免疫

方面的研究。 

 

通讯作者：何成松，硕士，

教授、硕士生导师，西南

医科大学附属医院风湿免

疫科，四川省泸州市 

646000  

 

文献标识码:B 

稿件接受：2019-01-17 

 
 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ye Ling, Attending physician, 

Department of Rheumatology 

and Immunology, Affiliated 

Hospital of Southwest 

Medical University, Luzhou 

646000, Sichuan Province, 

China; Department of 

Rheumatology and 

Immunology, Sichuan 

Provincial People’s Hospital, 

Sichuan Academy of Medical 

Sciences, Chengdu 610000, 

Sichuan Province, China 

 

Corresponding author:  

He Chengsong, Master, 

Professor, Master’s 

supervisor, Department of 

Rheumatology and 

Immunology, Affiliated 

Hospital of Southwest 

Medical University, Luzhou 

646000, Sichuan Province, 

China 

 

 

 

 

 

 

 

脂肪来源间充质干细胞移植干预系统性红斑狼疮模型小鼠的免疫功能 
 
叶  玲1, 2，朱  静2，何成松1 (1西南医科大学附属医院风湿免疫科，四川省泸州市  646000；2四川省医学科学院•四川省人民医院风湿

免疫科，四川省成都市  610000) 

DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1708      ORCID: 0000-0002-6678-2397(叶玲) 

 

文章快速阅读： 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

文题释义： 

间充质干细胞的免疫调节：间充质干细胞具有免疫调节的生物学特性，通过可溶性介质或直接与细胞接触发

挥免疫调节作用。由于这些免疫调节特性，间充质干细胞治疗的安全性和临床疗效已经在许多自身免疫性疾

病中得到测试，例如克罗恩病、系统性红斑狼疮和类风湿性关节炎等。基础与临床研究均证实间充质干细胞

在系统性红斑狼疮疾病治疗中发挥有效的免疫调节作用。然而，其在体内发挥的免疫调节作用的机制尚不明

确，需要进一步研究间充质干细胞移植的内源性免疫调节功能以阐明治疗性作用的机制。 

系统性红斑狼疮：是一种伴有多系统损害的慢性自身免疫性疾病，临床表现多样，几乎全身所有器官都可以

受到损伤。特别是继发肺动脉高压的患者，临床预后差，患者 1 年生存率低于 80%。目前，临床上针对系统

性红斑狼疮的治疗多采用非特异性免疫抑制，存在免疫抑制后易感染和复发率高等问题。系统性红斑狼疮的

发病机制较复杂，尚未完全明确，与其他自身免疫性疾病相似的是免疫调节失衡和在体内形成大量循环免疫

复合物，引起全身多器官病变。因此，免疫调节是治疗系统性红斑狼疮的主要探讨方向。 

 

摘要 

背景：虽然间充质干细胞治疗系统性红斑狼疮已取得临床疗效，但其免疫调节的内源性功能及作用机制有待

深入研究。 

目的：探讨来源的脂肪间充质干细胞对系统性红斑狼疮小鼠(MRL/lpr 小鼠)免疫功能的影响及其可能机制。 

方法：将 36 只 MRL/lpr 小鼠随机分为 3 组：模型对照组不进行干预、磷酸盐缓冲液对照组尾静脉注射磷酸盐

缓冲液、干细胞移植组尾静脉注射脂肪间充质干细胞；另取 12 只 C57BL/6 小鼠作为正常对照组。 

结果与结论：①分离 MRL/lpr 小鼠脂肪组织获得的细胞具有脂肪间充质干细胞特性；②模型对照组、磷酸盐

缓冲液对照组和干细胞移植组的血清尿素氮、肌酐和抗双链 DNA 抗体水平均高于正常对照组(P < 0.01)；干

细胞移植组的血清尿素氮、肌酐和抗双链 DNA 抗体水平低于模型对照组和磷酸盐缓冲液对照组(P < 0.05)；

③模型对照组和磷酸盐缓冲液对照组的外周血调节性 T 细胞阳性率低于正常对照组和干细胞移植组，干细胞

移植组外周血调节性 T 细胞阳性率低于正常对照组(P < 0.01)；④模型对照组和磷酸盐缓冲液对照组的脾脏树

突状细胞阳性率低于正常对照组和干细胞移植组(P < 0.01)；⑤模型对照组、磷酸盐缓冲液对照组和干细胞移

植组的 Th2 比例高于正常对照组(P < 0.05)；模型对照组和磷酸盐缓冲液对照组的 Th1 比例和 Th1/Th2 比值

低于正常对照组和干细胞移植组(P < 0.05)；⑥与正常对照组比较，模型对照组和磷酸盐缓冲液对照组外周血

中白细胞介素 2、干扰素γ、白细胞介素 10 和 T 淋巴细胞产生的淋巴毒素水平降低，白细胞介素 4 水平升高

(P < 0.05)；与模型对照组和磷酸盐缓冲液对照组比较，干细胞移植组外周血中白细胞介素 2、白细胞介素 10、

干扰素γ和 T 淋巴细胞产生的淋巴毒素水平升高，白细胞介素 4 水平降低(P < 0.05)。结果表明脂肪间充质干

细胞移植可通过提高树突状细胞和调节性 T 细胞比例、促进辅助性 T 细胞亚型的转化对系统性红斑狼疮小鼠

免疫功能产生影响。 

关键词： 
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脂肪间充质干细胞移植调节系统性红斑狼疮小鼠免疫功能 

材料： 
MRL/lpr 小鼠经尾静脉注射注射自体脂肪间充质干细胞 

观察： 
(1)ELISA法检测血清尿素氮、肌酐和抗双链DNA抗体的水平； 

(2)流式细胞术检测外周血调节性 T 细胞比例； 

(3)流式细胞术检测脾脏树突状细胞的比例； 

(4)流式细胞术检测脾脏辅助性 T 细胞亚群(Th1/Th2)比例； 

(5)ELISA 法检测外周血白细胞介素 2、白细胞介素 4、白细胞
介素 10、干扰素γ、T 淋巴细胞产生的淋巴毒素的水平。 

结论： 
(1)脂肪间充质干细胞移

植提高树突状细胞和
调节性 T 细胞比例； 

(2)促进辅助性 T 细胞亚
型的转化； 

(3)影响系统性红斑狼疮
小鼠的免疫功能。 
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Abstract 

BACKGROUND: Although mesenchymal stem cells have achieved clinical efficacy in the treatment of systemic lupus erythematosus, the 

endogenous function and immunomodulatory mechanism of the cells need to be further studied.  

OBJECTIVE: To investigate the effect of autologous adipose-derived mesenchymal stem cells on immune function in mice with systemic 

lupus erythematosus and its possible mechanism.  

METHODS: Thirty-six MRL/lpr mice were randomly divided into three groups: model control group without treatment, PBS control group with 

tail vein injection of PBS, and stem cell transplantation group with tail vein injection of autologous adipose-derived mesenchymal stem cells. 

Another 12 C57BL/6 mice were taken as normal control group. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The cells obtained from autologous adipose tissue of MRL/lpr mice had the characteristics of 

adipose-derived mesenchymal stem cells. (2) The levels of serum urea nitrogen, creatinine and anti-double-stranded DNA antibodies in the 

model control group, PBS control group and stem cell transplantation group were higher than those in the normal control group (P < 0.01). The 

levels of serum urea nitrogen, creatinine and anti-double-stranded DNA antibody in the stem cell transplantation group were lower than those 

in the model control group and PBS control group (P < 0.05). (3) The positive rates of peripheral blood regulatory T cells in the model control 

group and PBS control group were lower than those in the normal control group and stem cell transplantation group, and the positive rate of 

peripheral blood regulatory T cells in the stem cell transplantation group was lower than that in the normal control group (P < 0.01). (4) The 

positive rates of splenic dendritic cells in the model control group and PBS control group were lower than those in the normal control group 

and stem cell transplantation group (P < 0.01). (5) Th2 ratio in the model control group, PBS control group and stem cell transplantation group 

was higher than that in the normal control group (P < 0.05). Th1 ratio and Th1/Th2 ratio in the model control group and PBS control group 

were lower than those in the normal control group and stem cell transplantation group (P < 0.05). (6) Compared with the normal control group, 

the levels of interleukin-2, interferon-γ, interleukin-10 and lymphotoxin in the peripheral blood of model control group and PBS control group 

decreased, while the level of interleukin-4 increased (P < 0.05). Compared with the model control group and PBS control group, the levels of 

interleukin-2, interleukin-10, interferon-γ and lymphotoxin in the peripheral blood of the stem cell transplantation group increased, while the 

level of interleukin-4 decreased (P < 0.05). In conclusion, adipose-derived mesenchymal stem cell transplantation can exert effects on the 

immune function of mice with systemic lupus erythematosus by increasing the proportions of dendritic cells and regulatory T cells and 

promoting the transformation of helper T lymphocyte subsets.  

Key words: adipose-derived mesenchymal stem cells; systemic lupus erythematosus; stem cell transplantation; tail vein injection; tissue 

engineering; mouse; spleen; regulatory T cells; dendritic cells; helper T cells 

 

0  引言  Introduction 

系统性红斑狼疮是一种经典的慢性多系统自身免疫性

疾病，在不进行免疫抑制治疗时，死亡率较高，且其发病

机制复杂，一般认为由遗传、免疫调节失衡和其他因素相

互作用而引起[1-2]。目前，免疫抑制药物和皮质类固醇等对

系统性红斑狼疮的治疗作用存在较大争议，疗效不一，因

而急需开发新的治疗策略或替代疗法[3]。 

间充质干细胞是一种具有自我更新和多向分化能力的

成体干细胞，在分化、转分化、归巢活性、免疫调节和免

疫抑制等方面具有一定优势[4]。近来的研究表明，间充质

干细胞对免疫细胞具有免疫调节作用，在急性移植物抗宿

主病、炎症性肠病等各种免疫性疾病的治疗中受到广泛关

注[5]。既往研究已经证实人骨髓间充质干细胞和人脐带来

源的间充质干细胞的同种异体移植对难治性系统性红斑狼

疮患者的病情控制效果显著[6-7]。尽管临床研究表明，骨髓

间充质干细胞治疗系统性红斑狼疮是安全有效的，但潜在

机制仍不清楚[8]。而且，也有研究报道，系统性红斑狼疮

患者自体骨髓间充质干细胞的增殖能力和免疫调节功能受

损，且自体骨髓间充质干细胞在迁移中不能到达受损部位，

更容易发生死亡，并且不能抑制淋巴细胞的活性，因而自

体骨髓间充质干细胞也认为不是细胞治疗的合适来源[9-10]。 

脂肪组织来源的间充质干细胞由于其丰富的来源、广

泛的适用性和非免疫原性而被认为是用于细胞治疗的理想

干细胞来源[11]。与骨髓间充质干细胞相比，脂肪间充质干

细胞的增殖与诱导分化能力不易受到衰老和自身疾病的影

响[12]。既往研究显示脂肪间充质干细胞移植可降低系统性

红斑狼疮肾病小鼠血清中抗双链DNA抗体的浓度，提高外

周血和脾脏中调节性T淋巴细胞的比例，减少肾小球系膜区

免疫复合物的沉积，降低尿蛋白的浓度，将小鼠的存活率

提高了42%，还能防止狼疮皮炎的发展[13]。然而，疾病状

态的脂肪间充质干细胞对系统性红斑狼疮患者免疫功能的

影响及其潜在机制尚不明确，需要更多的动物模型实验研

究为临床前研究提供基础。 

目前，系统性红斑狼疮的几种小鼠模型已被用于发病

机制及治疗有效性的研究，其中MRL/lpr小鼠是应用较为广

泛的人系统性红斑狼疮疾病的模型，其临床表现包括寿命

短、自身抗体产生多和自我耐受破坏等[14]。近年来的研究

不仅证实，MRL/lpr小鼠模型的发病机制与系统性红斑狼疮

相似，可用于评估系统性红斑狼疮的治疗效果[15]；也证实

全身移植人源间充质干细胞，可改善MRL/lpr小鼠的原发性

自身免疫紊乱，其可能原因为抑制T淋巴细胞的增殖与活

化，上调调节性T细胞比例，促进T细胞分泌干扰素γ和抑

制白细胞介素4的分泌而发挥免疫调节作用[16]。因此，作者

拟采用MRL/lpr小鼠探讨系统性红斑狼疮模型小鼠脂肪间

充质干细胞移植的免疫调节作用及其可能机制，为自身免

疫疾病的治疗寻找新思路。 
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1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  于2017年10月到2018年6月在西南医

科大学实验中心完成。 

1.3  材料  

1.3.1  实验动物  ①SPF级雌性MRL/lpr小鼠(红斑狼疮小

鼠)40只，鼠龄15周，体质量(23±3) g，购于中国人民解放

军军事医学科学院实验动物中心，动物许可证号：

SCXK-(军)2007-004；②SPF级雌性C57BL/6小鼠12只，

鼠龄15周，体质量(21±2) g，购于西南医科大学实验动物

中心，动物许可证号：SCXK(川)2018-17。 

1.3.2  实验用主要试剂及仪器  Ⅰ型胶原酶、胰蛋白酶、

Ⅳ型胶原酶购自美国Sigma公司；胎牛血清、DMEM/F12

培养基购自美国Hyclone公司；脂肪间充质干细胞完全培养

基购自苏州赛业生物科技公司；兔抗小鼠CD90-PE、

CD34-PE 和 CD44-FITC 单 克隆抗体 及同型 对照、

CD4-FITC、 CD25-PE 、 Foxp3-PE-Cy5 、 CD80-PE 、

CD86-PE和 MHCⅡ-FITC、干扰素γ-PE和白细胞介素

4-APC购自美国Abcam公司；成脂诱导分化培养基、成骨

诱导分化培养基、成软骨诱导分化培养基购自苏州赛业生

物科技公司；小鼠抗双链DNA抗体ELISA检测试剂盒、小

鼠血清尿素氮酶联免疫吸附法检测试剂盒和小鼠血清肌酐

酶联免疫吸附法检测试剂盒购自南京金益柏生物科技公

司；全自动酶标仪(型号DR200Bs)购自北京普天新桥公司；

小鼠调节性T细胞检测试剂盒购自北京嘉美公司；流式细胞

仪购自德国Partec公司；光学显微镜购自德国徕卡公司。 

1.4  实验方法 

1.4.1  MRL/lpr小鼠脂肪间充质干细胞的分离、培养与鉴

定  参照文献[17-19]报道的方法并改良。使用流式细胞仪

检测细胞浓度为1×10
7 

L
-1细胞悬液中的CD90，CD34和

CD44表达情况。用成脂诱导分化培养基诱导脂肪间充质干

细胞成脂分化，并以油红O染色观察；以成骨诱导分化培

养基诱导脂肪间充质干细胞成骨分化，茜素红S染色观察；

以成软骨诱导分化培养基诱导向软骨细胞分化，以阿利新

蓝染色观察。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.2  动物分组与干预  以随机数字表法将36只MRL/lpr

小鼠分为模型对照组、磷酸盐缓冲液对照组和干细胞移植

组，每组12只。另取12只与MRL/lpr小鼠同源的同龄

C57BL/6小鼠作为正常对照组。模型组不给予处理；磷酸

盐缓冲液对照组经尾静脉注射200 μL磷酸盐缓冲液，每周

一、四注射1次，连续注射4周，共8次；干细胞移植组经

尾静脉注射浓度为1×10
9 

L
-1的脂肪间充质干细胞磷酸盐缓

冲液悬液200 μL，每周一、四注射1次，连续注射4周，共

8次。 

1.4.3  血清尿素氮、肌酐和抗双链DNA抗体的测定  参照

文献[20]，在最后一次注射完成后的14 d，每组取6只小鼠，

行内眦取血200 μL，离心收集血清，应用酶联免疫吸附法

检测血尿素氮、肌酐和放射免疫分析法检测抗双链DNA抗

体，剩余血清样品-80 ℃保存备用。按照小鼠血清尿素氮

酶联免疫吸附法检测试剂盒和小鼠血清肌酐酶联免疫吸附

法检测试剂盒说明书的步骤，分别采用酶偶联速率法和苦

味酸速率法在全自动酶标仪上检测血清尿素氮和肌酐水

平。按小鼠抗双链DNA抗体ELISA检测试剂盒说明书采用

固相夹心法检测各组血清抗双链DNA抗体水平。 

1.4.4  外周血调节性T细胞比例的检测  按照小鼠调节性

T细胞检测试剂盒方法，每组各取6只小鼠，断尾取血    

50 μL，加入CD4-FITC与CD25-PE，室温孵育30 min，随

后加入1.5 mL破膜剂，室温孵育15 min，1 500 r/min离心  

5 min，轻轻吸去上清液后加入100 μL流式缓冲液混匀，加

入Foxp3-PE-Cy5，室温避光孵育45 min后，用流式细胞仪

上机检测CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
T细胞百分比[21]。 

1.4.5  小鼠脾脏树突状细胞比例的检测  根据文献[22]报

道的方法，在最后一次注射完成后的14 d，每组取6只小鼠

处死，切取30 mg脾脏剪碎，用IV型胶原酶消化过滤后，

用淋巴细胞分离液制备单细胞悬液，加入CD80-PE、

CD86-PE和 MHCⅡ-FITC各3 μL，室温避光孵育15 min，

流式细胞仪检测CD80
+
CD86

+
MHCⅡ+细胞比例。 

1.4.6  脾脏辅助性T细胞亚群(Th1/Th2)比例的检测  根

据文献[23]报道的方法，取1.4.7中处死的6只小鼠，同样切

取30 mg脾脏剪碎，用Ⅳ型胶原酶消化过滤后，用淋巴细

胞分离液制备单细胞悬液，加入CD4-FITC进行表面染色，

加入干扰素γ-PE和白细胞介素4-APC进行细胞内染色，室

温避光孵育20 min，流式细胞仪检测CD4
+干扰素γ+细胞

(Th1)和CD4
+白细胞介素4

+细胞(Th2)在CD4
+细胞比例，计

算Th1/Th2的比值。 

1.4.7  外周血白细胞介素2、白细胞介素4、白细胞介素10、

干扰素γ、T淋巴细胞产生的淋巴毒素的水平的检测  根据

文献[24]报道，取1.4.5中离心收集的剩余血清，应用酶联

免疫吸附实验法，按照酶联免疫吸附检测试剂盒的说明操

作进行检测。 

1.5  主要观察指标  ①血清尿素氮、肌酐和抗双链DNA

抗体的水平；②外周血调节性T细胞比例；③脾脏树突状细

胞的比例；④脾脏辅助性T细胞亚群(Th1/Th2)比例；⑤外

周血白细胞介素2、白细胞介素4、白细胞介素10、干扰素

γ、T淋巴细胞产生的淋巴毒素的水平。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 23.0软件对数据进行分析，

计量数据用x
_

±s表示，多组间比较用单因素方差分析，组间

两两比较用SNK-q检验，以P < 0.05为差异有显著性意义。 

MRL/lpr小鼠脂肪间充质干细胞的培养及鉴定 

细胞来源：  从 MRL/lpr 小鼠腹部皮下的脂肪组织中分离并培养获得 

培养基介绍：  DMEM/F12 培养基 

添加材料： 体积分数 10%胎牛血清 

培养时间：  培养四五天，贴壁细胞汇合度达 85%以上 

细胞传代：  0.25%胰蛋白酶消化传代 

细胞鉴定：  ①流式细胞仪检测 CD90，CD34 和 CD44；②具有向脂肪细胞、

成骨细胞以及软骨细胞分化的能力 

伦理学批准：  经西南医科大学动物伦理学委员会批准，批准号：20170100325 
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2  结果  Results  

2.1  MRL/lpr小鼠脂肪间充质干细胞的鉴定  流式细胞术

检测脂肪间充质干细胞表面标志物，结果显示细胞表面标

志物CD44和CD90的阳性率分别为99.5%和99.4%，造血

干细胞标志物CD34阳性率为1.6%，见图1A；多向分化能

力检测结果显示，油红O染色的脂肪间充质干细胞的胞质

内有橘红色脂滴，见图1B，阿利新蓝染色的脂肪间充质干

细胞间的致密块状组织呈浅蓝色，见图1C，茜素红S染色

的脂肪间充质干细胞间结节呈深红色，见图1D。以上结果

提示，分离的MRL/lpr小鼠的细胞具有间充质干细胞的特

性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  实验小鼠数量分析  实验共使用36只MRL/lpr小鼠和

12只与MRL/lpr小鼠同源的同龄C57BL/6小鼠。整个实验过

程顺利，无小鼠死亡，所有小鼠数据均计入结果的统计分析。 

2.3  脂肪间充质干细胞移植对血清尿素氮、肌酐和抗双链

DNA抗体水平的影响  血清学检测结果显示，模型对照组、

磷酸盐缓冲液对照组和干细胞移植组的血清尿素氮、肌酐

和抗双链DNA抗体水平均高于正常对照组(P < 0.01)；干细

胞移植组的血清尿素氮、肌酐和抗双链DNA抗体水平低于

模型对照组和磷酸盐缓冲液对照组(P < 0.05)，见图2；提

示脂肪间充质干细胞移植可降低血清尿素氮、肌酐和抗双

链DNA抗体水平。 

2.4  脂肪间充质干细胞移植对外周血调节性T细胞比例的

影响  流式细胞仪检测结果显示，模型对照组和磷酸盐缓

冲液对照组的CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
T细胞阳性率低于正常对

照组和干细胞移植组，干细胞移植组CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
T

细胞阳性率低于正常对照组(P < 0.01)，见图3，提示脂肪

间充质干细胞移植可提高调节性T细胞的比例。 

2.5  脂肪间充质干细胞移植对脾脏树突状细胞比例的影

响  流式细胞仪检测结果显示，模型对照组和磷酸盐缓冲液

对照组的CD80
+
CD86

+
MHCⅡ+细胞阳性率低于正常对照组

和干细胞移植组(P < 0.01)；干细胞移植组CD80
+ 

CD86
+ 

MHCⅡ+细胞阳性率低于正常对照组(P > 0.05)，见图4，提

示脂肪间充质干细胞移植可提高脾脏树突状细胞的比例。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6  脂肪间充质干细胞移植对脾脏辅助性T细胞亚群

(Th1/Th2)比例的影响  模型对照组、磷酸盐缓冲液对照组

和干细胞移植组的Th2比例高于正常对照组(P < 0.05)；模

型对照组和磷酸盐缓冲液对照组的Th1比例和Th1/Th2比

值低于正常对照组和干细胞移植组(P < 0.05)，见图5。提

示脂肪间充质干细胞移植可可提高脾脏中Th1细胞比例、

降低Th1/Th2比值。 

2.7  脂肪间充质干细胞移植对外周血白细胞介素2、白细

胞介素4、白细胞介素10、干扰素γ、T淋巴细胞产生的淋

巴毒素的水平的影响  与正常对照组相比，模型对照组和

磷酸盐缓冲液对照组外周血中白细胞介素2、干扰素γ、白

细胞介素10和T淋巴细胞产生的淋巴毒素水平降低，白细

胞介素4水平升高(P < 0.05)；与模型对照组和磷酸盐缓冲

液对照组相比，干细胞移植组外周血中白细胞介素2、白细

胞介素10、干扰素γ和T淋巴细胞产生的淋巴毒素水平升

 A 

 

 B 

 

 C 

 

D 

 

图注：图中 A 为第 3 代 MRL/lpr 小鼠脂肪间充质干细胞表面标志物的

流式细胞术检测结果，阳性表达 CD44 和 CD90；B 为分离细胞的油

红 O 染色结果，胞质内可见脂滴，标尺长 100 μm；C 为分离细胞的

阿利新蓝染色结果，细胞间分布蓝色块状组织，标尺长 100 μm；D

为分离细胞的茜素红 S 染色结果，细胞间分布暗红色结节。标尺长

100 μm。 

图 1  MRL/lpr 小鼠脂肪间充质干细胞的鉴定 

Figure 1  Identification of adipose-derived mesenchymal stem 

cells from MRL/lpr mice 

 

图注：图中 A 为尿素氮水平；B 为肌酐水平；C 为抗双链 DNA 抗体

水平。与正常对照组相比，a
P < 0.01；与模型对照组相比，b

P < 0.05；

与磷酸盐缓冲液对照组相比，c
P < 0.05。 

图 2  脂肪间充质干细胞移植对血清尿素氮、肌酐和抗双链 DNA 抗

体水平的影响 

Figure 2  Effects of adipose-derived mesenchymal stem cell 

transplantation on serum urea nitrogen, creatinine and 

anti-double-stranded DNA antibody levels 

正常对照组 模型对照组 PBS 对照组 干细胞移植组 

血
清
尿
素
氮
水
平

(m
m

o
l/
L
) 

血
清
肌
酐
水
平

(μ
m

o
l/
L
) 

抗
双
链

D
N

A
抗
体
水
平

(×
1
0

3
 U

/L
) 

15 

10 

5 

0 

40 

30 

20 

10 

0 

200 

150 

100 

50 

0 

a a 

abc 

abc 

abc 

a a 

a a 

正常对照组 模型对照组 PBS 对照组 干细胞移植组 

正常对照组 模型对照组 PBS 对照组 干细胞移植组 



叶玲，朱静，何成松. 脂肪来源间充质干细胞移植干预系统性红斑狼疮模型小鼠的免疫功能[J]. 

中国组织工程研究，2019，23(17):2696-2702. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1708 

 ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 2700 

高，白细胞介素4水平降低(P < 0.05)；干细胞移植组外周

血中白细胞介素2、干扰素γ、白细胞介素4和T淋巴细胞

产生的淋巴毒素水平与正常对照组接近(P > 0.05)，见图6。

提示脂肪间充质干细胞移植可提高外周血白细胞介素2、白

细胞介素10、干扰素γ和T淋巴细胞产生的淋巴毒素水平，

降低白细胞介素4水平。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图注：与正常对照组相比，a
P < 0.01；与模型对照组相比，b

P < 0.01；与 PBS 对照组相比，c
P < 0.01。 

图 3  脂肪间充质干细胞移植对调节性 T 细胞比例的影响 

Figure 3  Effect of adipose-derived mesenchymal stem cell transplantation on the proportion of regulatory T cells 

 

图注：图中 A 为流式细胞术检测结果；B

为 CD4
+干扰素γ+细胞(Th1)比例；C 为

CD4
+白细胞介素 4

+细胞(Th2)比例；D 为

Th1/Th2 比值。与正常对照组相比，a
P < 

0.05；与模型对照组相比，b
P < 0.05；与

PBS 对照组相比，c
P < 0.05。 

图 5  脂肪间充质干细胞移植对脾脏辅助

性 T 细胞亚群(Th1/Th2)比例的影响 

Figure 5  Effect of adipose-derived 

mesenchymal stem cell transplantation 

on the proportion of helper T lymphocyte 

subsets (Th1/Th2) in the spleen 

图注：与正常对照组相比，a
P < 0.01；与模型对照组相比，b

P < 0.01；与 PBS 对照组相比，c
P < 0.01。 

图 4  脂肪间充质干细胞移植对脾脏树突细胞比例的影响 

Figure 4  Effect of adipose-derived mesenchymal stem cell transplantation on the proportion of splenic dendritic cells 
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3  讨论  Discussion 

系统性红斑狼疮的发生由机体的免疫系统紊乱和自身

耐受丧失引起，这使得研究系统性红斑狼疮的免疫调节成

为探讨其发病机制和治疗方法的核心之一[25]。系统性红斑

狼疮的免疫学特征是包括T淋巴细胞、B淋巴细胞和细胞因

子等在内的免疫系统的紊乱，发生异常的T淋巴细胞可产生

大量刺激B淋巴细胞活化的细胞因子，导致自身抗体大量

产生[26]。间充质干细胞是具有强大的免疫调节功能的多潜

能干细胞，兼具多种免疫细胞亚型[27]。既往研究表明，间

充质干细胞可以抑制T淋巴细胞、淋巴细胞、自然杀伤细胞

和树突状细胞的增殖[28]。此次实验从与人系统性红斑狼疮

极其类似的自发性狼疮小鼠的脂肪组织中提取间充质干细

胞，经尾静脉注射移植到小鼠体内，不仅能有效降低小鼠

血清中抗双链DNA抗体水平，还能降低狼疮小鼠血肌酐和

尿素氮水平，说明脂肪间充质干细胞移植降低了系统性红

斑狼疮小鼠体内产生的自身抗体，也对肾脏功能的损伤具

有一定的保护作用。同时，脂肪间充质干细胞移植也对小

鼠免疫功能产生积极影响。 

树突状细胞是机体内广泛分布且功能最强的抗原提呈

细胞，在维持人体内环境稳定和免疫调节中发挥着极为重要

的作用，可调节免疫应答和诱导免疫耐受，通过参与体液免

疫，促进B淋巴细胞的活化，也通过将抗原呈递给T淋巴细

胞，促进T淋巴细胞的活化和增殖，抑制h1型辅助T淋巴细

胞向h2型转化，在免疫平衡的调节中发挥决定性作用[29-31]。

在系统性红斑狼疮的病情发展过程中，树突状细胞存在功能

障碍，介导T淋巴细胞增殖的活性降低，并向h2型T淋巴细

胞(Th2)转化[32]。作者检测了小鼠脾脏树突状细胞的比例，

结果显示，脂肪间充质干细胞移植可提高狼疮小鼠脾脏中成

熟树突状细胞的比例。为了进一步研究增加的树突状细胞能

否发挥正常功能，又检测了外周血调节性T细胞以及脾脏辅

助性T细胞亚群的比例，以探讨树突状细胞的作用。T淋巴

细胞应答是免疫应答的关键环节，静止状态的T淋巴细胞经

成熟树突状细胞诱导后产生辅助性T细胞Th1和Th2。研究结

果显示，干细胞移植组小鼠外周血调节性T细胞比例增加、

脾脏中Th1细胞比例增高、Th2细胞比例降低、Th1/Th2比

值升高，提示脂肪间充质干细胞移植能够改善树突状细胞的

功能，促进了调节性T淋巴细胞增殖与活化，促进Th1细胞

的增殖，并促进Th2细胞转化为Th1细胞，改变免疫应答的

类型，对狼疮小鼠的免疫紊乱起调节作用。 

Th1细胞主要主要分泌白细胞介素2、干扰素γ和T淋

巴细胞产生的淋巴毒素等因子，主要介导与细胞毒和炎症

有关的免疫应答反应，辅助抗体的生成，介导细胞免疫[33]。

Th2细胞主要分泌白细胞介素4和白细胞介素10等细胞因

子，介导体液免疫[34]。干扰素γ是细胞免疫应答的关键因

子，刺激T淋巴细胞的增殖，还能够增强树突状细胞与T淋

巴细胞间的相互作用，使辅助性T淋巴细胞的数量显著增

加，减少免疫复合物的沉积[35]。白细胞介素2具有多种生物

活性，发挥广谱的免疫增强作用，促进肿瘤坏死因子和干

扰素等因子的分泌，促进T淋巴细胞的活化与增殖[36]。白

细胞介素4能够增强树突状细胞的分泌功能，维持Th1细胞

和Th2细胞的平衡[37]。血清学检测结果显示，狼疮小鼠外

周血中白细胞介素2、干扰素γ、白细胞介素10和T淋巴细

胞产生的淋巴毒素水平降低，白细胞介素4水平升高，说明

系统性红斑狼疮小鼠确实存在免疫紊乱；而干细胞移植组

外周血中白细胞介素2、白细胞介素10、干扰素γ和T淋巴

细胞产生的淋巴毒素水平升高，白细胞介素4水平降低，说

明脂肪间充质干细胞移植可影响T淋巴细胞分泌细胞因子，

也能够促进T淋巴细胞向Th1细胞漂移，抑制Th2细胞的转

化，改变辅助性T细胞亚群的比例。此结果与流式细胞术检

测的Th1/Th2比例结果一致。 

综上所述，实验发现脂肪间充质干细胞移植可通过提

高树突状细胞的活性而上调调节性T细胞的比例，并抑制辅

助性T细胞向Th2亚型的转化，抑制Th1向Th2分化偏移，

对系统性红斑狼疮小鼠免疫功能产生影响，改善免疫紊乱。

在今后的研究中，将对移植的干细胞进行标记，深入探讨

干细胞在免疫器官中的分布及免疫调节作用。 

图注：图中 A 为白细胞介素 2；B 为干扰素γ；C 为白细胞

介素 10；D 为白细胞介素 4；E 为 T 淋巴细胞产生的淋巴

毒素。与正常对照组相比，a
P < 0.05；与模型对照组相比，

b
P < 0.05；与 PBS 对照组相比，c

P < 0.05。 

 

图 6  脂肪间充质干细胞移植对外周血白细胞介素 2、白细胞介素 4、白细胞介素 10、干扰素γ、T 淋巴细胞产生的淋巴毒素的水平的影响 

Figure 6  Effects of adipose-derived mesenchymal stem cell transplantation on levels of peripheral blood interleukin-2, interleukin-4, 

interleukin-10, interferon-γ and lymphotoxin produced by T lymphocytes 
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