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??$摘要%?背景?以往研究证明葡萄膜炎的发病机制与 '( c细胞相关#'( c细胞在实验性自身免疫性葡
萄膜炎)%S_*中的作用尚不完全清楚'?目的?研究 '( c细胞在 %S_小鼠脾脏中的动态变化#探讨 '( c细
胞在 %S_病程进展中的作用机制'?方法?应用随机数字表法将 A= 只 O=7 R̂8") "̂*小鼠随机分为正常对照
组 " 只和模型组 $< 只' 用抗原肽光感受器间维生素 S类结合蛋白1]!#)6Ĉ Q1]!# *及完全弗氏佐剂)OVS*的乳
化液在 "̂ 小鼠的足垫&尾根部及躯干部均匀注射 " 个点#用 dJ;J:(:>4动物眼部照相机观察并记录正常小鼠
及免疫后不同时间点)A&@&1!&1"&!#&!A&!@&$! 和 $" K*%S_小鼠的发病情况#参照 c.+I'+ 的评分标准进行炎
症评分' 颈椎脱臼法处死小鼠后摘取右侧眼球#切片后行组织病理学评分' 同时在相同时间点分离模型小鼠
脾脏淋巴细胞#流式细胞仪检测 '( c细胞数量和激活状态' 免疫磁珠分选 '( c细胞#并用流式细胞仪检测
其细胞内表达白细胞介素>17S)6R>17S*的变化' 向 %S_小鼠回输激活的 '( c细胞#观察炎症变化'?结果
?经 6Ĉ Q1]!#及 OVS乳化液免疫后小鼠于第 1! 天可见轻度葡萄膜炎症#炎症反应在免疫后第 1" k!# K 达峰#至
第 !@ 天炎症明显减轻' 组织病理学观察发现#免疫小鼠视网膜外核层皱褶#玻璃体&视网膜全层炎性细胞浸
润及内界膜层增厚' 造模后不同时间点的炎症症状评分和病理学炎症评分的总体比较#差异均有统计学意义
)Oh=1m$<<#Ih#m###(OhA7m$A!#Ih#m###*' 流式细胞仪检测发现#%S_发病高峰期小鼠的脾脏中 '( c细
胞数量增加#造模后 1" K 和 !# K 分别为)=m"7l#mA<*g和)=m7@l#m==*g#与造模前的)1m=$l#m1A*g比较#
差异均有统计学意义)均 Ip#m#=*#且呈活化状态' %S_发病高峰期小鼠的脾脏中 '( c细胞分泌的 6R>17S
明显增多#造模后 1" K 和 !# K 分别为)1$mA#l#m=#*g和)17m@#l!m$7*g#与正常对照小鼠的)1m=$l#m1<*g
比较#差异均有统计学意义)Ih#m###&#m##1*' 体内回输激活的 '( c细胞后 %S_炎症加重#炎症症状评分
为 1m##)1m###!m##*#明显高于未回输激活的 '( c细胞的 #m7= )#m#=#1m##*#二者比较差异有统计学意义
)!h!7m###Ih#m#$*'?结论?%S_中 '( c细胞比例在炎症的高峰期明显升高#且呈激活状态(活化性 '( c
细胞在 %S_模型中发挥的免疫调节作用可能是通过分泌 6R>17S进行的'?
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+:(;*''( c>3J))(:/)'G(/; \(G2V)/e3HG/&JGIHe':+:JK G/KJGJ3GG.J3.';*J:/M(;GI'3J))+)'IJPFIJ::(/; /M(;GJI)J+\(;>
17S)6R>17S*#';K G.J; GI';:MJIIJK G.J'3G(L'GJK '( c3J)):(;G/%S_&/KJ):G/';')H-JG.J3.';*J:/M3)(;(3'):(*;:
';K .(:G/F'G./)/*H/M%S_2%PFJI(&J;G'):G+KHFI/*I'&':eJ))':G.J+:J';K MJJK(;*/MG.J';(&'):eJIJ'+G./I(-JK
NHG.JS;(&')̀ ';'*J&J;G';K _:JO/&&(GGJJ/MT.';K/;*cI'K(G(/;')O.(;J:J J̀K(3(;J_;(LJI:(GH2?!$19#(1?
c.J(;M)'&&'G/IH:H&FG/&:(; &/+:JJHJ:'FFJ'IJK /; K'H1! 'MGJI&/KJ)(;*2c.J(;(G(')3.';*J:eJIJM+;K')N)//K
LJ::J)G.(3\J;(;*';K &(;(&')(;M)'&&'G/IH3J))(;M()GI'G(/;2c.J;#&+)G(M/3')3./I(/IJG(;'))J:(/;:#:JI(/+:L':3+)(G(:
';K )(;J'I)J:(/;:eJIJ/N:JILJK /; K'H:1"]!##')/;*e(G. 'N+;K';G)H&F./3HGJ(;M()GI'G(/; (; G.JL(GIJ/+:';K IJG(;')
K(:/I*';(-'G(/;2c.J(;M)'&&'G(/; :H&FG/& :3/IJ:';K G.JF'G./)/*(3')(;M)'&&'G(/; :3/IJ:'GK(MMJIJ;GG(&JF/(;G:
'MGJI&/KJ)(;*.'K :G'G(:G(3'))H:(*;(M(3';GK(MMJIJ;3J:) Oh=1m$<<# Ih#m###( OhA7m$A!# Ih#m### *2c.J
(;M)'&&'G/IH:H&FG/&:(; G.JJHJ:NJ*'; G/'N'GJMI/& K'H!@ /;e'IK:2c.J;+&NJI/M'( c3J)):e':/NL(/+:)H
(;3IJ':JK K+I(;*G.J(;M)'&&'G(/; F.':J/M%S_'GK'H1"]!# 'MGJI&/KJ)(;*#e(G. G.J;+&NJI/M'( c3J)):e':
)=m"7l#mA< *g ';K )=m7@l#m== *g#IJ:FJ3G(LJ)H#e.(3. e'::(*;(M(3';G)H.(*.JIG.'; ) 1m=$l#m1A *g NJM/IJ
&/KJ)(;*#e(G. :(*;(M(3';GK(MMJIJ;3J:NJGeJJ; G.J& ) N/G. 'GIp#m#= *#&J';e.()JO4"< )JLJ):';K G.J(;GJ*I(;
)H&F./3HGJM+;3G(/;>'::/3('GJK ';G(*J;>1 )RVS>1* ';K :J3IJGJK 6R>17SeJIJJ)'L'GJK2c.J:J3IJG(/; )JLJ)/M6R>17S
e':)1$mA# l#m=# *g ';K ) 17m@# l!m$7 *g /; K'H1" ';K K'H!# 'MGJI&/KJ)(;*# IJ:FJ3G(LJ)H# e.(3. e':
:(*;(M(3';G)H.(*.JIG.'; )1m=$l#m1< *g NJM/IJ&/KJ)(;*#e(G. :(*;(M(3';GK(MMJIJ;3J:NJGeJJ; G.J& )Ih#m####
#m##1*2c.J'3G(L'GJK '( c3J)):eJIJGI';:MJIIJK (;G/%S_&/KJ)#G.J(;M)'&&'G(/; :H&FG/& :3/IJ:eJIJ1m##
)1m###!m## * 'MGJI'3G(L'GJK '( c3J)):eJIJGI';:MJIIJK (;G/%S_ &/KJ)#e.(3. e'::(*;(M(3';G)H.(*.JIG.';
#m7= )#m#=#1m##* /MG.J+;GI';:MJIIJK *I/+F )!h!7m###Ih#m#$*#';K G.J:H&FG/&:/M%S_eJIJ'**I'L'GJK2?
B"/,#91+"/1? c.JFI/F/IG(/; /M'( c3J)):IJ'3.J:FJ'\ (; (;M)'&&'G(/; /M%S_#';K G.J3J)):'IJ'3G(L'GJK2c.J
'3G(L'GJK '( c3J)):(; G.J%S_&/KJ)F)'H'(&&+;JIJ*+)'G(/; I/)JNH:J3IJG(;*6R>17S2?
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??葡萄膜炎是临床上常见的致盲眼病#其发病机制
尚未完全阐明#目前认为可能与感染&自身免疫&氧化
损伤&免疫和遗传等多种因素有关' 既往研究认为#辅
助性c细胞).J)FJIc3J))#c.*1 和c.17 细胞群在葡萄
膜炎的发病过程中发挥重要作用

+1, ' c.1&c.17 细胞
可通过分泌炎性因子或与组织靶细胞直接接触#导致
葡萄膜炎的发生和发展

+!, ' 然而#c.17 细胞的作用机
制并不能解释在一些应激反应及宿主免疫早期起重要

作用的白细胞介素 )(;GJI)J+\(;#6R*>17S的产生' 近
年来发现了一类以分泌 6R>17S为主的 '( c细胞亚
群#即 6R>17q'( c细胞 +$, #这群细胞与 c.17 细胞的相
似之处在于它们也主要分泌 6R>17S&6R>!1 和 6R>!! 等
细胞因子#但与 c.17 细胞不同的是 6R>17Sq'( c细胞
属于天然免疫细胞#能产生不同种类的细胞因子和趋化
因子#以主要组织相容性复合体)&'9/I.(:G/3/&F'G(N()(GH
3/&F)JP# D̀O*非限制性方式直接识别和结合抗原#且
具有抗原递呈功能#增强效应 c细胞的活性#进而促
进自身免疫反应#具有连接天然免疫和获得性免疫的
桥梁作用' 研究表明#'( c细胞是感染和自身免疫时
早期浸润的主要细胞#在实验性自身免疫性脑脊髓炎
)JPFJI(&J;G')'+G/(&&+;JJ;3JF.')/&HJ)(G(:#%S%*&脑
膜炎和结肠炎等自身免疫性疾病的炎症中具有重要的

免疫调节作用
+A]", ' '( c细胞在自身免疫疾病中通过

多种途径发挥作用#但其在不同自身免疫疾病中的具
体作用机制仍有待进一步研究' 多数研究报道 '( c

细胞主要起致病作用
+=#7]<, #少数报道则认为 '( c细

胞具有保护作用#还有研究推断 '( c细胞在炎症反应
中可能起致病和保护的双重作用

+1#]11, ' 因此#虽证实
葡萄膜炎的发病机制与 '( c细胞相关#但作用机制尚
不完全清楚' 本研究中以实验性自身免疫性葡萄膜炎
)JPFJI(&J;G')'+G/(&&+;J+LJ(G(:#%S_*小鼠模型为研
究对象#拟探讨 '( c细胞在 %S_过程中的致病或保
护作用及其对疾病转归的影响'

:5材料与方法

:2:5材料
:2:2:5实验动物5A= 只 " k@ 周龄 TQV级雌性 "̂ 小
鼠+购于北京维通利华有限公司#许可证号" TOfW
)京*!#1!>###1,#饲养于山东中医药大学眼科研究所
动物房' 饲养环境"温度为 1@ k!" n#相对湿度为
A#g k7#g' 噪音 @= K^以下#氨浓度为 !# FF&以
下#通风换气 @ k1! 次8.' 实验动物的使用和喂养均
遵循山东中医药大学实验室动物管理和使用规定' 本
研究经山东中医药大学伦理委员会审核批准)!#1=>
#7=*'
:2:2;5主要试剂及仪器5人类光感受器间维生素 S
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类 结 合 蛋 白1]!# ) (;GJIF./G/IJ3JFG/IIJG(;/(K N(;K(;*
FI/GJ(;1]!## 6Ĉ Q1]!# * 多 肽 ) 氨 基 酸 残 基 为

dQcDRVEQTRZR4̀ SWZRR4#合成度r<"mA=g* )上海
强耀生物科技有限公司 *(完全弗氏佐剂 )3/&F)JGJ
VIJ+;K 'K9+L';G#OVS*)美国 T(*&'公司*(百日咳毒素
)FJIG+::(:G/P(;#Qcf* )瑞士 %UB5公司 *(流式抗体
)美国 Ĵ(/:3(J;3J公司*(固定破膜试剂盒 )美国 4̂
公司*(细胞分选试剂盒)德国 (̀)GJ;H(̂ (/GJ3公司*(
复方托吡卡胺滴眼液)日本参天制药株式会社*('( c
细胞分离试剂盒)德国 (̀)GJ;H(̂ (/GJ3公司*' dJ;J:(:>
4动物眼部照相机)日本 W/e'公司*(石蜡切片机)德
国 TR%%公司*(VSOTLJI:J流式细胞仪 )美国 4̂公
司*(磁性细胞分选仪)德国 (̀)GJ;H(̂ (/GJ3公司*'
:2;5方法
:2;2:5小鼠 %S_模型的建立?将小鼠分为正常对照
组 " 只和模型组 $< 只#模型组分别于 "̂ 小鼠足垫&尾
根部及躯干 " 个点皮下注射含 $## #*6Ĉ Q1]!#和 OVS
的乳化液#每只小鼠共注射 !## #)#并经腹腔内注射
#m= #*纯化 Qcf#作为附加免疫佐剂'
:2;2;5%S_模型小鼠眼部炎症评分?正常对照组和
模型组小鼠用复方托吡卡胺滴眼液与生理盐水按等体

积混合后点眼扩瞳#用dJ;J:(:>4动物眼部照相机每天
观察小鼠眼部炎症反应' 参照文献+1!,中 c.+I'+ 的
眼底评分标准对模型眼炎症症状进行评分#每 A 天记
录 1 次' 分别于免疫前和免疫后第 A&@&1!&1"&!#&
!A&!@&$! 和 $" 天采用颈椎脱臼法各处死 $ 只小鼠#
完整取出小鼠右侧眼球#用质量分数 Ag多聚甲醛固
定#于视神经层面行 = #&厚连续切片#行苏木精]伊
红染色#对炎症程度进行病理评分"仅睫状体有少量细
胞浸润而眼球组织结构未见异常者为 #m= 分(视网膜
脉络膜轻度炎性细胞浸润#出现局部视网膜皱褶者为
1 分(视网膜脉络膜中度炎性细胞浸润#有视网膜脱
离&皱褶及轻度感光细胞损伤者为 ! 分(视网膜脉络膜
重度炎性细胞浸润#出现大面积视网膜脱离和皱褶#且
可见浆液性渗出和视网膜下出血#中度感光细胞损伤
者为 $ 分(视网膜脉络膜极重度炎性细胞浸润#重度感
光细胞损伤#视网膜变薄者为 A 分 +1!, '
:2;2<5小鼠 c淋巴细胞的分离?小鼠分别在免疫前
和免疫后第 A&@&1!&1"&!#&!A&!@&$! 和 $" 天用颈椎
脱臼法各处死 $ 只小鼠#摘取脾脏后冲洗淋巴细胞#研
磨后 A# #&细胞筛过滤#将收集的细胞悬液依次经棉
花毛柱和尼龙毛柱滤过#收集抗原特异性 c细胞#细
胞用 1"A# 培养液清洗后用小鼠淋巴细胞分离液获取
纯化的 c淋巴细胞' 实验均重复 $ 次'

:2;2=5'( c细胞的分离纯化?用 '( c细胞分离试剂
盒行磁珠分选' 将研磨的脾脏细胞经红细胞裂解液作
用 1# &(;#每 1o1#@

细胞加 =# #)U/;>c3J))KJF)JG(/; 混
合物#A n孵育 1= &(;#用上样缓冲液洗 1 次#采用磁性
细胞分选仪 4JF1#= 程序#收集阴性细胞(添加=# #)抗
生物素磁珠 A n孵育 1= &(;#用上样缓冲液洗 1 次#选
择磁性细胞分选仪 Q/::J)K ! 程序#收集的阳性细胞即
为 '( c细胞' 采用 Q%交联的抗'( c单克隆抗体&抗
原递呈细胞 )';G(*J; FIJ:J;G(;*3J))#SQO* 交联的抗
O4$J单克隆抗体染色鉴定 '( c细胞#采用流式细胞
仪分析分离细胞的纯度)图 1*'
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R
103

104

105

102

0

0102 103 104 105

6.9 88.8

3.8 0.5

CD3e

纯化 γδT细胞

图 :5高纯度 #$?细胞的制备?按
照 cOC'( 磁珠分选试剂盒说明书进
行阳性分选' '( c细胞纯度用 Q%交
联的抗 '( c单克隆抗体&SQO交联
的抗 O4$J单克隆抗体染色鉴定' 经
磁珠 分 选 的 '( c细 胞 纯 度 约 为
@@m@g

?

:2;2>5流式细胞仪检测 '( c细胞的激活状态?将收
集的c淋巴细胞用Q%或SQO交联的抗'( cOC抗体&
抗 O4$J抗体进行双染#=## #)Q̂ T 悬浮细胞后上机检
测 '( c分子数量的表达(在前向角散射 ) M/Ie'IK
:3'GGJI#VT*和侧向角散射):(KJ:3'GGJI#TT*散点图上圈
定淋巴细胞群#再基于淋巴细胞群用 O4$J和 '( cOC
画双参数十字门#双阳性区域即 '( c细胞' 用 V6cO
及 Q%标记的 O4"< 抗体和淋巴细胞功能相关抗原
))H&F./3HGJM+;3G(/;>'::/3('GJK ';G(*J;#RVS>1*抗体检
测 '( c细胞的激活状态' 实验均重复 $ 次'
:2;2L5流式细胞仪检测脾脏 '( c细胞中 6R>17S的
分泌量?将磁珠分选的正常和 %S_小鼠 '( c细胞用
含佛波酯) F./IN/)1!>&HI(:G'GJ1$>'3JG'GJ#Q̀ S*&离子
霉素和蛋白转运抑制剂 ÎJMJ)K(; S的细胞刺激液在
$7 n&体积分数 =g O5!条件下刺激 " .#然后洗涤&固
定&打孔#用 SQO标记的 6R>17S抗体细胞内染色#检
测脾脏'( c细胞分泌6R>17S的量' 实验均重复 $ 次'
:2;2T5'( c细胞的体外激活及回输?从%S_小鼠脾
脏中分选纯化的 '( c细胞#在体外经抗原肽 6Ĉ Q1]!#

)!# ;*8&)*&6R>! )1# ;*8&)*和 6R>!$ )1# ;*8&)*二次
刺激后#于建模后第 @ 天进行小鼠腹腔内注射#注射剂
量为 !o1#" 8小鼠#于建模后第 1! 天观察小鼠炎症症
状评分及眼球组织病理学的变化'
:2<5统计学方法

采用 TQTT 172# 统计学软件 ) TQTT 6;3#O.(3'*/#

!=<7!中华实验眼科杂志 !#17 年 < 月第 $= 卷第 < 期?O.(; Y%PF 5F.G.')&/)#TJFGJ&NJI!#17#Z/)2$=#U/2<

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



6R#_TS*进行分析' 不同时间点样本 '( c细胞比例
及细胞内6R>17S表达的数据资料经 T.'F(I/>[()\ 检验
符合正态分布#以 Zl8表示#组间均数经 RJLJ;J方差
齐性检验证实方差齐' 各时间点样本的总体比较采用
单因素方差分析#多重比较采用 RT4>-检验(不同时间
点小鼠眼球的炎症症状评分及病理学炎症评分经检验

不符合正态分布#用 U)91#9$*表达#各时间点样本的
总体比较采用 WI+:\')>['))(:检验#组间两两比较采用
'̀;;>[.(G;JH检验' 检验水准 "h#m#='

;5结果

;2:5%S_模型小鼠眼部炎症表现和评分
小鼠造模后第 1! 天出现眼底血管轻微扩张和充

血' 造模后 1" k!# K 眼底血管明显扩张#可见视网膜
炎症表现达高峰#以后炎症逐渐缓解)图 !*' 组织病
理学检查显示#正常对照组小鼠视网膜组织结构排列
整齐' 造模后第 1! 天视网膜组织结构未见异常#可见
少量炎性细胞浸润(造模后 1" k!# K 视网膜脉络膜炎
性细胞数量增加#玻璃体腔大量炎性细胞浸润#可见局
部视网膜皱褶(造模后 !@ K 炎性细胞消失#视网膜结
构接近正常)图 $*' 随着造模后时间延长#模型鼠炎
症症状评分和病理学炎症评分均逐渐增加#于造模后
!# K 炎症评分最高#然后炎症症状评分和病理学炎症
评分均逐渐下降#造模后不同时间点的炎症症状评分
和病理学炎症评分的总体比较差异均有统计学意义

)Oh=1m$<<#Ih#m###(OhA7m$A!#Ih#m###*)表 1*'

2C 2D2B2A

3B3A 3C 3D500μm 500μm 500μm 500μm

图 ;5S$/$1+1OC照相机观察模型鼠眼部表现?Sm正常对照组小鼠眼底表现正常? m̂造模后 1! K 小鼠视网膜血管轻度扩张)红箭头*?Om造模
后 1" K 小鼠视网膜血管扩张)红箭头* #可见视网膜渗出物)黑箭头*?4m造模后 !@ K 小鼠视网膜血管轻度扩张)红箭头*?图 <5小鼠造模前后
眼球病理组织学表现)D%o1###标尺h=## #&*?Sm正常对照组小鼠无炎症表现? m̂%S_小鼠免疫后 1! K 可见少量炎性细胞)红箭头*?Om
%S_小鼠免疫后 1" K 视网膜脉络膜上炎性细胞增加)红箭头* #视网膜外核层皱褶?4m%S_小鼠免疫后 !@ K 炎性细胞浸润消失)红箭头* #视网
膜结构接近正常

?

表 :5造模后不同时间点小鼠炎症评分的比较+!)": #"< *,

造模后时间) K* 眼数 炎症症状评分 病理学炎症评分

# " #m##)#m####m##* #m##)#m####m##*
A " #m##)#m####m##* #m##)#m####m##*
@ " #m##)#m####m1$* #m##)#m####m=#*
1! " #m7=)#m=##1m##* #m=#)#m=##1m##*
1" " 1m!=)1m###!m##* 1m##)1m###!m##*
!# " 1m=#)1m###!m##* 1m##)#m<A#1m#"*
!A " 1m!=)1m###!m##* #m=#)#m=###m"$*
!@ " 1m##)1m###1m!=* #m=#)#m####m=#*
$! " #m=#)#m=###m"$* #m##)#m####m=#*
$" " #m##)#m####m=#* #m##)#m####m1$*

!!值 =1m$<< A7m$A!
I值 #m### #m###

?)WI+:\')>['))(:检验*

;2;5'( c细胞在 %S_小鼠发病过程中的动态表达
造模前小鼠脾脏 '( c细胞仅占尼龙毛富集的脾

脏 c淋巴细胞的)1m=$l#m1A*g#造模后随着时间的
延长#小鼠脾脏 '( c细胞比例明显增加#造模前后不
同时间点小鼠脾脏 '( c细胞比例整体比较#差异有统
计学意义)Oh1<m"17#Ih#m###*' 造模后 1" k!# K
'( c细胞比例达峰#与造模前比较差异均有统计学意
义)均 Ip#m#=*#然后逐渐下降#造模后 $" K 降到最
低#接近造模前水平#与造模前比较差异无统计学意义
)Ih#m7$@*)图 AS# #̂表 !*' 流式细胞仪检测 '( c
细胞激活标志物 O4"< 和 RVS>1 均显示呈活化状态
)图 AO#4*'

!"<7! 中华实验眼科杂志 !#17 年 < 月第 $= 卷第 < 期?O.(; Y%PF 5F.G.')&/)#TJFGJ&NJI!#17#Z/)2$=#U/2<
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图 =5流式细胞仪检测的 #$?细胞在 N3m
模型小鼠的表达比例及活化状态?Sn正常
对照组及免疫后不同时间点小鼠脾脏分离

的 '( c细胞占 c淋巴细胞的比例? n̂%S_
模型小鼠脾脏中 '( c细胞占 c淋巴细胞比
例的变化趋势?OnO4"< 在炎症高峰期脾脏
分离的 '( c细胞上的表达与正常对照组小
鼠脾脏分离的 '( c细胞的表达比较?4n

RVS>1 在炎症高峰期脾脏分离的 '( c细胞上的表达与正常对照组小鼠脾脏分离的
'( c细胞的表达比较?RVSn淋巴细胞功能相关抗原
?
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图 >5N3m模型小鼠 #$?细胞产生 A0O:T3的量?正常对照组和模型组不同时间点
小鼠脾脏中分离纯化后的 '( c细胞分泌 6R>17S的量?6Rn白细胞介素
?
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图 L5回输激活 #$?细胞对 N3m模型小鼠的影响?Sn回输与未回输 '( c细胞的
%S_模型小鼠炎症症状评分的比较m /h"* #红色线段表示中位数? n̂ "̂ 小鼠免疫后
第 1! 天眼球视网膜组织结构正常#可见少量炎性细胞浸润m箭头* mD%o1###标尺h
=## #&*?On回输激活的 '( c细胞后 "̂ 小鼠视网膜炎性细胞增多m箭头* #外核层出
现皱褶mD%o1###标尺h=## #&*?%S_n实验性自身免疫性葡萄膜炎

表 ;5造模后不同时间点小鼠脾脏 #$?
细胞比例m#Y$#Z*

造模后时间 样本量 '( c细胞比例

# K $ 1m=$l#m1A

A K $ 1m@#l#m$7

@ K $ !m!Al#m!A

1! K $ $mA7l#m$<

1" K $ =m"7l#mA<'

!# K $ =m7@l#m=='

!A K $ !m$"l#mA$

!@ K $ !m$!l#m$1

$! K $ 1m"#l#m!@

$" K $ 1m$!l#m$!

O值 1<m"17

I值 #m###

?注n与造模后 # Km造模前*比较#'Ip#m#=m单因素方差分

析#RT4>-检验*

;2<5活化的'( c细胞表达6R>17S的变化
流式细胞仪分析显示#%S_高峰期 '(

c细胞分泌大量的 6R>17S#造模后 1" K 和
!# K 6R>17S的分泌量分别为 m 1$mA# l
#m=#*g和 m17m@#l!m$7*g#与正常对照
小鼠的m1m=$l#m1<*g比较#差异均有统
计学意义mIh#m###&#m##1*' 造模后 1" K
与 !# K 6R>17S的分泌量比较差异无统计学
意义mIh#m#7#*m图 =*'
;2=5回输激活'( c细胞加重%S_炎症反应

回输激活 '( c细胞后#6Ĉ Q1]!#诱导的

%S_小鼠眼底血管充血扩张明显#回输激
活的 '( c细胞的 %S_小鼠炎症症状评分
为 1m##m1m###!m##*#明显高于未回输激活
的 '( c细胞的 #m7= m#m=##1m##*#差异有
统计学意义m!h!7m###Ih#m#$* m图 "S*'
苏木精]伊红染色结果显示#与免疫后 1! K
的 %S_小鼠相比#回输激活 '( c细胞的
%S_小鼠眼球炎症加重#视网膜炎性细胞增
多#视网膜外核层出现皱褶m图 " #̂O*'

<5讨论

'( c细胞是 ÎJ;;JI等 +1$,
于 1<@" 年

应用 c细胞受体mc3J))IJ3JFG/I#cOC*的 '
基因序列编码肽段所制备的抗体中发现

的' cOC'( 的基因由重组的Z&4&Y和 O区
组成#其连接区多样性使 cOC'( 存在多样
性的潜能' '( c细胞不仅有典型的天然免

!7<7!中华实验眼科杂志 !#17 年 < 月第 $= 卷第 < 期?O.(; Y%PF 5F.G.')&/)#TJFGJ&NJI!#17#Z/)2$=#U/2<

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



疫功能#同时还可作为特殊的 SQO进一步活化获得性
免疫应答

+1A]1=, #因而 '( c细胞被认为可能是机体连
接天然免疫和获得性免疫功能的重要机制

+1=, ' 研究
表明#多种感染和自身免疫性疾病的进展过程中均伴
有 '( c细胞数量和功能的改变 +1"]17, ' 近年发现天然
免疫细胞#如 '( c细胞&O4$q(UWc细胞等均能产生
6R>17S#'( c细胞是产生 6R>17S重要的固有细胞 +1@, '

本研究中成功诱导小鼠 %S_动物模型#并观察了
'( c细胞在 %S_小鼠发病过程中脾脏内的动态表
达' 小鼠脾脏 '( c细胞比例的动态变化与 %S_小鼠
炎症程度有一定相关性' 本研究中观察到#在 %S_特
异性抗原肽免疫后#'( c细胞的数量明显增加#提示
'( c细胞在 %S_的发病中起作用#且增多的 '( c细
胞高表达 O4"< 和 RVS>1#提示活化的 '( c细胞在
%S_的 发 病 中 起 作 用' 进 一 步 研 究 发 现# 如 果
6Ĉ Q1]!#诱导的 %S_成型后回输活化的 '( c细胞#炎
症较未回输 '( c细胞的 %S_小鼠明显加重#提示活
化的 '( c细胞在 %S_的发病中起致病作用'

本研究中也对 '( c细胞的具体致病机制进行了
探讨' %S_分离纯化培养的 '( c细胞体外分泌 6R>
17S量的变化与 %S_病程一致#在疾病高峰期较正常
对照组小鼠明显增加#提示 '( c细胞可能是通过产生
6R>17S影响 %S_的发病' 6R>17S在炎症表达中起到
重要的免疫调节作用' 我们认为#用抗原和含有结核
杆菌产物的 OVS免疫小鼠后#'( c细胞迅速聚集到脾
脏等淋巴样器官#不仅起到效应和调节性作用#可能还
作为 SQO发挥作用' 在 %S_小鼠模型中#'( c细胞
在抗原刺激后可产生 6R>17S#'( c细胞及其产生的
6R>17S可能通过启动和放大获得性免疫应答#介导
%S_的发生和发展'

综上所述#本研究成功诱导出 %S_小鼠模型#并
记录了 %S_小鼠的病程变化及 '( c细胞在 %S_小
鼠发病过程中的动态表达' %S_中 '( c细胞比例在
炎症高峰期明显升高#且呈活化状态' 进一步明确了
活化的 '( c细胞在 %S_模型中发挥致病作用#且其
可能的调节机制是通过分泌 6R>17S进行的' 但 '( c
细胞调控葡萄膜炎免疫反应的确切分子机制还需要进

一步的研究证实'
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N(;K(;*FI/GJ(; ) 6Ĉ Q*>:FJ3(M(3c.1 ';K c.17 3J)):(; ';GJI(/I
3.'&NJI>'::/3('GJK (&&+;JKJL('G(/; )SOS64* +Y,26;LJ:G5F.G.')&/)
Z(:T3(#!##<#=#)1!* a=@11]=@172456"1#211"78(/L:2#<>$$@<2

+!, 崔彦#毕宏生#4J&(;*T+;2c.1&c.17 细胞对小鼠视网膜星形细胞
的杀伤作用+Y,2中华实验眼科杂志#!#1!#$#)1* a!=]!@2456"1#2

$7"# 83&'292(::;2!#<=>#1"#2!#1!2#12##"2
O+(X# (̂DT#4J&(;*T+;26;GJI'3G(/; NJGeJJ; &/+:JIJG(;')':GI/3HGJ
';K ';G(*J; :FJ3(M(3c.1 ';K c.17 OJ)):+Y,2O.(; Y%PF 5F.G.')&/)#
!#1!#$# )1 * a!=]!@2456"1#2$7"# 83&'292(::;2!#<=>#1"#2!#1!2
#12##"2

+$, D'HK'HSO2d'&&'KJ)G'c3J)):';K G.J)H&F./(K :GIJ::>:+ILJ())';3J
IJ:F/;:J+Y,26&&+;(GH#!##<#$1 ) ! * a1@A ]1<"2456"1#21#1" 892
(&&+;(2!##<2#@2##"2

+A, 李闻文#龚道科2'(qc细胞在抗感染免疫中的作用+Y,2免疫学杂
志#!##!#1@)$* a=@]"12
R([[#d/;*4W2%MMJ3G/M'(qc3J))(; ';G(>(;MJ3G(/; (&&+;(GH+Y,2Y
6&&+;/)#!##!#1@)$* a=@]"12

+=, c:+3.(H'c#V+\+K'T#D'&'K'D#JG')2C/)J/M*'&&'KJ)G'c3J)):(;
G.J(;M)'&&'G/IHIJ:F/;:J/MJPFJI(&J;G')3/)(G(:&(3J+Y,2Y6&&+;/)#
!##$#171)1#* a==#7]==1$2

+", 5KH;(J3S# T-3-JF';(\ #̀ H̀3\/ Q̀# JG')2d'&&'KJ)G'c 3J)):
J;.';3JG.JJPFIJ::(/; /MJPFJI(&J;G')'+G/(&&+;JJ;3JF.')/&HJ)(G(:
NH FI/&/G(;* ';G(*J; FIJ:J;G'G(/; ';K 6R>1! FI/K+3G(/; + Y,2Y
6&&+;/)#!##A#17$)1* a"@!]"<A2

+7, T.'/D# V+ X# T/;*R# JG')2RH&F./G/P(; NJG'IJ3JFG/I>6*M+:(/;
FI/GJ(; GIJ'G&J;G N)/3\: '3G(LJ)H (;K+3JK# N+G ;/G 'K/FG(LJ)H
GI';:MJIIJK#+LJ(G(:(; RJe(:I'G:+Y,2%+IY6&&+;/)#!##$#$$ ) " * a
17$"]17A$2456"1#21##! 8J9(2!##$!$7A=2

+@, O.J;*R#O+(X#T.'/D#JG')2̀ /+:J*'&&'KJ)G'c3J)):'IJ3'F'N)J/M
JPFIJ::(;* D̀O 3)'::$ &/)J3+)J:# ';K /MM+;3G(/;(;*':';G(*J;>
FIJ:J;G(;*3J)):+Y,2YUJ+I/(&&+;/)#!##@#!#$ )1* a$]112456"1#2
1#1" 8929;J+I/(&2!##@2#"2##72

+<, R/3\.'IG%#dIJJ; S̀ #V)H;; YR26R>17 FI/K+3G(/; (:K/&(;'GJK NH
*'&&'KJ)G'c3J)):I'G.JIG.'; O4A c3J)):K+I(;* H̀3/N'3GJI(+&
G+NJI3+)/:(:(;MJ3G(/;+Y,2Y6&&+;/)#!##"#177)7* aA""!]A""<2

+1#,O.+;*OT#['G\(;:R#V+;3.J:S#JG')24JM(3(J;3H/M*'&&'KJ)G'c
)H&F./3HGJ:3/;GI(N+GJ:G/&/IG')(GH';K (&&+;/:+FFIJ::(/; (; :JF:(:+Y,2
S&YQ.H:(/)CJ*+)6;GJ*IO/&F Q.H:(/)#!##"#!<1)=* a1$$@]1$A$2
456"1#211=! 8'9FIJ*+2##!@$2!##"2

+11,U';;/ #̀ T.(/.'I'c# X'&'&/G/D# JG')2d'&&'KJ)G'c 3J)):"
M(IJM(*.GJI:/IM(IJN//:GJI:(; G.JMI/;G)(;J:/M(;M)'&&'G/IHIJ:F/;:J:+Y,2
6&&+;/)CJL# !##7# !1= a1#$ ]11$2456" 1#21111 8921"##>#"=f2
!##"2##A7A2P2

+1!,c.+I'+ TC#O.'; OO#U+::J;N)'GGĈ #JG')25I')G/)JI';3J(; '&+I(;J
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