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　　［摘要］　目的　探讨新型转录因子 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对小鼠骨髓来源树突状细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＢＭＤＣ）生物学功能的影响。方法　获取野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）和 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ敲除
（ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＫＯ，／）小鼠骨髓细胞，用粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）和ＩＬ４体外诱导ＢＭＤＣ，７ｄ后加入脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），继续培
养２４ｈ；动态观察细胞形态变化，收集ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ及上清，流式细胞术分析各组细胞
表达ＣＤ１１ｃ、ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＰＤＬ１和ＩＡＩＥ的比例，ＣＣＫ８法检测各组细胞刺激异源淋巴细胞增殖
情况，并计算刺激指数（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ，ＳＩ），ＥＬＩＳＡ法检测各组细胞上清中 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２
（Ｐ４０）、ＩＬ１２（Ｐ７０）和ＴＮＦα的水平。结果　与 ＷＴ组比较，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组 ＢＭＤＣ形态相似，纯度无明
显差异；表面共刺激分子ＣＤ４０、ＣＤ８０和ＣＤ８６的比例显著下降（Ｐ＜０．０５），共抑制分子 ＰＤＬ１和 ＭＨＣ
Ⅱ分子ＩＡＩＥ的比例也降低，但差异无统计学意义；刺激异源淋巴细胞后的数量和刺激指数上升，尤其是
刺激５ｄ以后（Ｐ＜０．０５）；上清中促炎因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１２（Ｐ４０）、ＩＬ１２（Ｐ７０）和ＴＮＦα水平显著升高
（Ｐ＜０．０５），但抗炎因子ＩＬ１０的水平变化不明显。结论　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ可能增强ＢＭＤＣ介导的免疫功能并
抑制炎症反应，提示Ｍｕｓｃｕｌｉｎ能够调控ＢＭＤＣ的生物学功能。
　　［关键词］　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ；骨髓来源树突状细胞；生物学功能
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　　树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）是机体最重要的
抗原递呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ），可发挥
免疫监视和免疫调控功能，是连接天然免疫和获得性

免疫的桥梁［１－２］。ＤＣ通常来源于骨髓、脾脏、淋巴结
和外周血，成熟 ＤＣ在体内各器官和组织中的含量很
低，因此大量获得ＤＣ的传统且稳定的方法是将ＤＣ前
体即骨髓细胞体外诱导为骨髓来源树突状细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＢＭＤＣ），后者在抗感染
免疫、肿瘤免疫、自身免疫和移植免疫中发挥了重要作

用［３］。基于ＤＣ免疫治疗已被认为是最具前景的包括
抗肿瘤在内的各类伤、病靶向治疗方法之一［４－５］，深入

挖掘能够有效调控ＤＣ特别是ＢＭＤＣ生物学功能的关
键因子的重要性日益凸显。

　　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ简称 ＭＳＣ，有多种别名，包括 ＡＢＦ１、
ＭｙｏＲ、ｂＨＬＨａ２２等，是一种高度保守的碱性螺旋环
螺旋结构转录因子［６］。最初 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ的研究多局限
在哺乳动物骨骼肌发生、组织发育、分化和再生领

域［７］，后来研究发现，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ参与了 Ｔ、Ｂ淋巴细胞
分化的调控［８－１２］，新近研究表明，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ可影响硫酸
葡聚糖钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆａｔｅ，ＤＳＳ）诱导炎症性肠
病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）后小鼠肠道过度
炎症反应和组织修复［１３］，还能调控 ３型淋巴细胞
（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｇｒｏｕｐ３，ＩＬＣ３）的分布和功
能［１４］。上述研究表明，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对免疫细胞生物学功
能和炎症反应的作用正日益受到关注和确认。然而，

目前尚无Ｍｕｓｃｕｌｉｎ调控ＤＣ生物学功能的研究报道。
　　因此，本实验将探讨 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对 ＢＭＤＣ成熟过程
中表面分子、抗原递呈、促异源淋巴细胞增殖和分泌细

胞因子水平的影响，以期为完善 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ的免疫调控
机制提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物和分组
　　Ｃ５７ＢＬ／６野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠和 Ｂａｌｂ／Ｃ
小鼠购自陆军特色 医 学 中 心 实 验 动 物 中 心，

Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／小鼠品系来自 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，由北京百奥
赛图基因生物技术有限公司研发，所有小鼠在无特定

病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）条件下饲养。研
究分为ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组，每次选择各组８～１０周
龄、２２～２５ｇ雄性小鼠３～５只用于实验；Ｂａｌｂ／Ｃ小鼠
用于混合淋巴反应（ｍｉｘｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ＭＬＲ）。
本实验获陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会

批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２０１４３３）。
１．２　实验试剂
　　重组小鼠粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ，
ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃ，德国），ＩＬ４（ＳｉｎｏＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ，中国），脂
多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ，Ｓｉｇｍａ，美国），ＣＤ１１ｃ
ＡＰＣ、ＣＤ４０ＰＥ、ＣＤ８０ＦＩＴＣ，ＣＤ８６ＰＥ、ＩＡＩＥＰＥ、ＰＤ
Ｌ１ＰＥ（ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ，美国），ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２
（Ｐ４０）、ＩＬ１２（Ｐ７０）、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒（ＢＯＳＴＥＲ，
武汉博士德生物工程有限公司，中国），ＣＣＫ８试剂盒
（苏州优逸兰迪生物科技有限公司，中国）。

１．３　ＢＭＤＣ体外诱导
　　常规处死 ＷＴ组和 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组小鼠，无菌条件
下取出股骨和胫骨，剥离附着肌肉，剪除骨两端，１ｍＬ

０４５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



注射器抽取ＲＰＭＩ１６４０溶液反复冲洗骨髓腔直至骨变
白，收集冲洗液于１５ｍＬ离心管，２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０
ｍｉｎ，弃上清，加入２ｍＬ红细胞裂解液，吹打均匀后室
温放置２ｍｉｎ，加入 ４ｍＬＰＢＳ终止反应，２０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，弃上清。加入１ｍＬＲＰＭＩ１６４０重悬细胞
并计数，调整细胞密度至１×１０６／ｍＬ，以每孔１ｍＬ的量
接种于 ６孔板中并补加 ＲＰＭＩ１６４０１ｍＬ，同时加入
ＧＭＣＳＦ（２５ｎｇ／ｍＬ）和ＩＬ４（１０ｎｇ／ｍＬ），轻轻摇匀后置
于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱培养。第 ３天时，每孔补加
２ｍＬＲＰＭＩ１６４０并加入 ＧＭＣＳＦ（２５ｎｇ／ｍＬ）和 ＩＬ４
（１０ｎｇ／ｍＬ）。第 ６天时半量换液，取一半培养基，
２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃上清，加入同体积培养基重悬
并补加到对应６孔板中，同时加入ＧＭＣＳＦ（２５ｎｇ／ｍＬ）和
ＩＬ４（１０ｎｇ／ｍＬ）。第７天时，加入ＬＰＳ（１μｇ／ｍＬ）刺激，
继续培养２４ｈ。
１．４　ＢＭＤＣ形态和纯度
　　ＬＰＳ刺激２４ｈ后，用倒置光学显微镜观察 ＷＴ组
和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ的形态并拍照记录；收集各组
细胞，２０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，弃上清，加入大鼠血清
封闭 ２０ｍｉｎ，加入 ＣＤ１１ｃＡＰＣ染色（含同型对照），
４℃避光孵育２０ｍｉｎ，加１ｍＬＰＢＳ洗涤离心，重悬于
５００μＬＰＢＳ中，流式细胞术检测体外诱导的 ＢＭＤＣ
纯度。

１．５　ＢＭＤＣ表面分子
　　按１．４方法处理 ＷＴ组和 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组 ＢＭＤＣ，
加入不同流式抗体染色（含同型对照），流式细胞术检

测各组 ＢＭＤＣ表面分子 ＣＤ４０、ＣＤ８０，ＣＤ８６、ＩＡＩＥ和
ＰＤＬ１阳性比例。
１．６　ＢＭＤＣ促异源淋巴细胞增殖和刺激指数
　　取Ｂａｌｂ／Ｃ小鼠脾，研磨制备悬浮液，２０００ｒ／ｍｉｎ，
离心１０ｍｉｎ，弃上清。常规裂解红细胞后加入适量
ＲＰＭＩ１６４０重悬，调整细胞密度为 ２×１０６／ｍＬ，３７℃、
５％ＣＯ２稳定培养２～３ｈ；取ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组小
鼠ＢＭＤＣ，调整细胞密度为２×１０５／ｍＬ；将 ＢＭＤＣ和脾
淋巴细胞按１∶１６比例接种于９６孔板中，同时设立阴
性对照组（不加 ＢＭＤＣ的脾淋巴细胞）和空白对照组
（不加任何细胞的ＲＰＭＩ１６４０培养液），置于３７℃、５％
ＣＯ２培养箱中培养。ＭＬＲ后第 １、３、５和 ７天加入
ＣＣＫ８溶液，４ｈ后用酶标仪测定每孔的光密度（ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，检测波长 ４５０ｎｍ，同时采用公式（共
刺激孔ＯＤ值－空白对照 ＯＤ值）／（阴性对照 ＯＤ值－
空白对照ＯＤ值）计算细胞刺激指数（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅ
ｘｅｓ，ＳＩ）。
１．７　ＢＭＤＣ分泌细胞因子水平
　　取各组细胞培养上清，采用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＬ１β、

ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２（Ｐ４０）、ＩＬ１２（Ｐ７０）和ＴＮＦα的水平。
１．８　统计学分析
　　所有数据采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析。
实验结果用 珋ｘ±ｓ表示，组间差异采用单因素方差分析，
Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对ＢＭＤＣ分化和纯度的影响
　　ＷＴ组细胞形态逐渐由聚集状态变为分散状态，
细胞表面的毛刺样结构更为明显，呈典型的树突状细

胞形态，但仍有少数具巨噬细胞特征样的贴壁细胞，细

胞体积较大，ＣＤ１１ｃ阳性细胞比率为６３．４０％～８３．８０％，
平均比率（７３．４０±１０．２１）％；Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组细胞表现出
类似的生长状态，ＣＤ１１ｃ阳性细胞比率为 ６９．７０％～
８３．５０％，平均比率（７７．６０±７．１１）％。可见，ＷＴ组和
Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组 ＢＭＤＣ形态相似，纯度无明显差异
（图１）。
２．２　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对ＢＭＤＣ活化后表达共刺激分子的影响
　　体外诱导并经 ＬＰＳ活化后，ＷＴ组 ＢＭＤＣ表达共
刺激分子的细胞比率显著升高，即 ＣＤ４０、ＣＤ８０和
ＣＤ８６的阳性细胞比率依次为（７２．９０±７．７８）％、
（６５．５３±１．４５）％和（７８．４０±０．８５）％；与 ＷＴ组比较，
Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ中 ＣＤ４０、ＣＤ８０和 ＣＤ８６的阳性
细胞比率分别为（３５．２０±５．６６）％、（３４．６５±８．５６）％和
（５８．５５±０．０７）％，各共刺激分子的阳性细胞比率均显
著下降（Ｐ＜０．０５，图２）。
２．３　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对ＢＭＤＣ活化后表达共抑制分子的影响
　　体外诱导并经 ＬＰＳ活化后，ＷＴ组和 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／
组ＢＭＤＣ中共抑制分子 ＰＤＬ１的阳性细胞比率分别
为（７０．１０±１１．８８）％和（５６．９５±１５．３４）％。与 ＷＴ组
比较，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＰＤＬ１的阳性细胞比率下调，但差
异无统计学意义（图３）。
２．４　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对 ＢＭＤＣ活化后表达Ⅱ型主要组织相

容性复合体 （ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ
ｃｌａｓｓⅡ，ＭＨＣⅡ）的影响

　　体外诱导并经 ＬＰＳ活化后，ＷＴ组和 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／
组ＢＭＤＣ中 ＭＨＣⅡ分子 ＩＡＩＥ的阳性细胞比率依次
为（５６．９０±１６．５５）％和（４８．２０±６．６５）％。与 ＷＴ组比
较，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组 ＩＡＩＥ阳性细胞有所降低，但组间差
异不明显（图４）。
２．５　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对 ＢＭＤＣ活化后促异源淋巴细胞增殖

能力和ＳＩ的影响
　　各组 ＢＭＤＣ分别与异源淋巴细胞发生 ＭＬＲ后，
ＷＴ组和 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组细胞数量在共培养 １、３、５、７ｄ
均大量增长，其中两组细胞数量在共培养后３、５和７ｄ

１４５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）



存在显著性差异（Ｐ＜０．０５），表现为Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组细胞
数量高于 ＷＴ组。与 ＷＴ组比较，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组 ＳＩ在

共培养后各时间点均高于 ＷＴ组，尤其是共培养 ５ｄ
和７ｄ（Ｐ＜０．０５，图５）。
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图１　ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ形态和纯度
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图２　ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ活化后表达共刺激分子
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图３　ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ活化后表达共抑制分子

!"

#!

!"

"

!"

!

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

!

!"

"

!"

#!

!"

#!

!"

"

!"

!

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

!

!"

"

!"

#!

'(!!)!*+'

*

,

-. /01)0234#5#

6"

7"

&"

$"

"

百
分
比

8
9
:

-.

组
/01)0234#;#

组

组别

<
*
<
=
!
+
=

<
*
<
=
!
+
=

Ａ：ＷＴ、Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＭＨＣⅡ分子ＩＡＩＥ比率；Ｂ：各组ＭＨＣⅡ分子ＩＡＩＥ平均比率比较

图４　ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ活化后表达ＭＨＣⅡ分子
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＷＴ组比较
Ａ：各组促异源淋巴细胞数量增殖动态变化；Ｂ：各组促异源淋巴细胞数量刺激指数动态变化

图５　ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ活化后促异源淋巴细胞增殖和刺激指数

２．６　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对ＢＭＤＣ活化后分泌细胞因子的影响
　　体外诱导并经 ＬＰＳ活化后，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组细胞上
清中各细胞因子的水平均高于 ＷＴ组，其中除 ＩＬ１０
以外，两组之间 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１２（Ｐ４０）及
ＩＬ１２（Ｐ７０）的差异均有统计学差异（Ｐ＜０．０５，图６）。

３　讨论

　　本研究结果表明，在 ＢＭＤＣ体外诱导过程中，
Ｍｕｓｃｕｌｉｎ缺失对骨髓来源细胞增殖分化中的形态和表

型没有明显作用，但能够降低 ＬＰＳ活化后 ＢＭＤＣ中
ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＰＤＬ１和 ＩＡＩＥ等关键表面分子的
表达，增强促异源淋巴细胞增殖能力，上调 ＢＭＤＣ分
泌ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１２（Ｐ４０）、ＩＬ１２（Ｐ７０）以及ＴＮＦα的
水平。提示Ｍｕｓｃｕｌｉｎ参与了对ＢＭＤＣ生物学功能特别
是抗原递呈和炎症反应的调控，主要表现为：Ｍｕｓｃｕｌｉｎ
可能增强 ＢＭＤＣ表面共刺激分子、共抑制分子和
ＭＨＣⅡ分子表达，负向调控ＭＬＲ能力，并抑制促炎因
子分泌。

３４５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．００１，与ＷＴ组比较
Ａ：ＩＬ１β因子水平；Ｂ：ＩＬ６因子水平；Ｃ：ＩＬ１０因子水平，Ｄ：ＩＬ１２（Ｐ４０）因子水平；Ｅ：ＩＬ１２（Ｐ７０）因子水平；Ｆ：ＴＮＦα因子水平

图６　ＷＴ组和Ｍｕｓｃｕｌｉｎ／组ＢＭＤＣ活化后分泌细胞因子水平

３．１　ＤＣ与免疫
　　ＤＣ是目前公认功能最强的专职抗原递呈细胞，可
上调共刺激分子、共抑制分子和 ＭＨＣⅡ类分子，从而
将抗原有效递呈给初始 Ｔ细胞，并诱导其分化为不同
的 Ｔ细胞亚群，参与多种免疫性疾病的发生发
展［１５－１８］。基于ＤＣ在调控机体获得性免疫功能中的重
要源头作用，近年来越来越多学者开始关注调控 ＤＣ
生物学功能的关键因子，并在肿瘤免疫、器官移植免疫

等领域开展基础和临床研究［１９－２０］。许洁等［２１］发现

Ｓｅｌ１Ｌ缺失可以抑制小鼠ＢＭＤＣ分化，下调ＤＣ对卵清
蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）的抗原递呈功能；ＯＨ等［２２］证

明ＤＣ中ＰＤＬ１缺失极大地限制了肿瘤生长，并增强
具抗肿瘤效应的ＣＤ８＋Ｔ细胞反应；有研究认为，ＤＣ可
能通过ＲＮＡｍ６Ａ甲基化修饰调控溶酶体蛋白酶的翻
译效率，从而影响肿瘤抗原特异性 Ｔ细胞免疫应
答［２３］；还有报道指出，Ｂ淋巴细胞诱导成熟蛋白１（Ｂ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｄｕｃｅｄｍａｔｕｒａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｂｌｉｍｐ１）水平
可通过慢病毒转导而下调，进而抑制 ＭＨＣⅡ分子和
同种异体反应性Ｔ细胞的激活，最终影响 ＤＣ成熟，该
研究结果支持基于 Ｂｌｉｍｐ１干预作为诱导未成熟 ＤＣ
的新方法［２４］。选择合适的分子靶点调控 ＤＣ功能以
改善免疫性疾病预后已逐渐成为业内研究的聚焦点和

共识。

３．２　Ｍｕｓｃｕｌｉｎ与ＤＣ
　　新型转录因子 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ分布于机体多个组织器
官，不但在哺乳动物骨骼肌发生、组织发育、分化和再

生中发挥了重要作用，而且可能成为调控机体免疫细

胞的关键因子［６－１２］。研究表明，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ可通过抑制
２型辅助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ２）转录程序来增
强叉状头转录因子家族成员 ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐ３，
Ｆｏｘｐ３）表达并促进诱导型调节性 Ｔ细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｇ
ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，ｉＴｒｅｇ）细胞的单向分化［９］；Ｍｕｓｃｕｌｉｎ还
可促进记忆Ｂ细胞的形成，阻止浆细胞分化，最终影
响Ｂ细胞的分化结局［２５］；严重创伤后，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ缺失
可以影响 Ｔｒｅｇ的分布，并使 ＴｒｅｇＴｈ１７平衡发生左
移［２６］。新近发现，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ既能影响ＤＳＳ诱导ＩＢＤ后
小鼠肠道过度炎症反应，还可干预肠道ＩＬＣ３的分布和
功能［１３－１４］。上述证据提示，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ可能成为各类
伤、病介导的机体免疫异常和内环境失衡的调节靶点。

　　在获得性免疫应答过程中，ＡＰＣ将抗原递呈给 Ｔ
细胞需要两个信号参与：第一信号来自ＡＰＣ表面的抗
原肽ＭＨＣ（包括ＭＨＣⅠ和ＭＨＣⅡ）类分子复合物与
Ｔ细胞抗原受体（Ｔｃｅｌｌａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）的相互
作用，第二信号则由多种共刺激分子、共抑制分子共同

产生［２７－２９］。可见，针对第一、第二信号的调控将有效

影响ＤＣ的抗原递呈功能。本研究发现，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ缺

４４５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



失减弱了ＢＭＤＣ共刺激分子、共抑制分子和 ＭＨＣⅡ
分子水平，同时增强了其 ＭＬＲ能力，表明 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对
第一、第二信号存在正向调控能力，但可抑制其促异源

淋巴细胞增殖。基于抗原递呈与 ＭＬＲ能力的相关
性［３０３１］，提示Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对 ＤＣ的调节作用可能存在两
面性，尚需对抗原递呈后初始 Ｔ细胞的分化结局进行
研究。本研究还发现，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ缺失可导致 ＢＭＤＣ分
泌细胞因子的水平上升，提示 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对 ＤＣ分泌能
力的调控既可影响 Ｔ细胞增殖［３２］，又具抗炎作用，后

者与本团队前期针对 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ和肠道过度炎症反应
的关系研究结果一致［１３］。另外，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ缺失对 ＢＭ
ＤＣ增殖和分化没有明显作用，提示 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对体外
获取大量 ＢＭＤＣ的得率和表型没有直接影响，具有一
定的安全性和可行性。

　　研究表明，ＤＣ是芳香烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）发挥免疫调节作用的重要靶细胞之一。
ＡｈＲ可与内、外源性配体发生作用，直接影响 ＤＣ的成
熟、分化、增殖、凋亡等生物学功能，并调控其分泌和抗

原递呈功能［３３－３４］。同时，研究还发现，Ｍｕｓｃｕｌｉｎ与
ＡｈＲ可能存在结合位点，并得到免疫共沉淀实验的初
步验证，ＡｈＲ在Ｔｒｅｇ转分化为Ｔｈ１７的过程中，也表现
出与Ｍｕｓｃｕｌｉｎ一致的表达规律［９－１０，１３－１４］。提示Ｍｕｓｃｕ
ｌｉｎ可能调控ＡｈＲ或者与 ＡｈＲ发生相互作用，从而影
响ＤＣ生物学功能及其介导的适应性免疫应答和炎症
反应。其具体机制还需进一步研究和证实。

３．３　总结与展望
　　该研究首次揭示了 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对 ＢＭＤＣ生物学功
能的调控作用，进一步拓展和深化了 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ和免疫
细胞关系研究，为后续 Ｍｕｓｃｕｌｉｎ调控机体免疫功能和
炎症反应的分子机制探索和免疫细胞治疗干预的医学

实践奠定了基础。但还存在以下不足：研究对象没有

涵盖Ｍｕｓｃｕｌｉｎ对成熟 ＤＣ的分布和功能影响，研究内
容尚未包括Ｍｕｓｃｕｌｉｎ通过ＤＣ介导Ｔ细胞亚群分化及
其发挥适应性免疫功能的作用；研究深度还未拓展至

Ｍｕｓｃｕｌｉｎ调控ＤＣ生物学功能的分子机制。上述问题
还需在后续研究中进一步开展和完善。
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ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｉｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，１６９（６）：９２１－
９２８．ＤＯＩ：１０．１０８３／ｊｃｂ．２００４１２１６７．

［８］ＭＡＴＨＡＳＳ，ＪＡＮＺＭ，ＨＵＭＭＥＬＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＥ２ＡｂｙＨＬＨｐｒｏｔｅｉｎｓＡＢＦ１ａｎｄ
Ｉｄ２ｍｅｄｉａｔｅｓｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｎｅｏｐｌａｓｔｉｃＢｃｅｌｌｓｉｎｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，７（２）：２０７－２１５．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｎｉ１２８５．

［９］ＷＵＣ，ＣＨＥＮＺＪ，ＤＡＲＤＡＬＨＯＮＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｍｕｓｃｕｌｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌＴｒｅｇｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＴＨ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｐｒｏ
ｇｒａｍ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１８（３）：３４４－３５３．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｉ．３６６７．

［１０］ＳＡＮＴＡＲＬＡＳＣＩＶ，ＭＡＺＺＯＮＩＡ，ＣＡＰＯＮＥＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓ
ｃｕｌｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎＴｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
２ｂｙｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇＳＴＡＴ５Ｂａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１７，４７（９）：１４２７－１４４２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｊｉ．２０１７４６９９６．

［１１］ＹＡＮＪ，ＹＵＪ，ＹＵＡＮＳＺ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓｃｕｌｉｎｉｓｈｉｇｈｌｙ
ｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎＴｈ１７ａｎｄＩＬ２２ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＩＬＣ３ｓａｎｄｒｅｓｔｒａｉｎｓ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｍｕｒｉｎｅｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，５１（４）：９９５－９９８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｊｉ．
２０２０４８５７３．

［１２］刘一佳，余静，刘可，等．Ｍｕｓｃｕｌｉｎ调控免疫细胞的研究
进展［Ｊ］．中国细胞生物学学报，２０２０，４２（１１）：２０６６－
２０７１．ＤＯＩ：１０．１１８４４／ｃｊｃｂ．２０２０．１１．００１９．
ＬＩＵＹＪ，ＹＵＪ，ＬＩＵＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍｕｓｃｕ
ｌｉｎｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，
４２（１１）：２０６６－２０７１．ＤＯＩ：１０．１１８４４／ｃｊｃｂ．２０２０．１１．
００１９．

［１３］ＹＵＪ，ＬＩＵＹＪ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓｃｕｌｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓｃｏｌｏｎｉｃｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２０，４３

５４５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）



（４）：１４５５－１４６３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０７５３０２００１２２３ｙ．
［１４］ＹＡＮＪ，ＹＵＪ，ＬＩＵＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｓｏｆＩＬ２２

ｉｎｃｏｌｉｔｉｓ：ｉｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｍｕｓｃｕｌｉｎｉｎＴｈｅｌｐｅｒ
ｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，
２０２１，１２：７５８７３０．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２１．７５８７３０．

［１５］ＨＩＬＬＩＧＡＮＫＬ，ＲＯＮＣＨＥＳＥＦ．Ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｂｙ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１７（６）：５８７－５９９．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４２３０２００４６５０．

［１６］ＡＫＫＡＹＡＢ，ＯＹＡＹ，ＡＫＫＡＹＡＭ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｄｅｐｌｅｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅＭＨＣ
ｃｌａｓｓＩＩｆｒｏｍｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，２０
（２）：２１８－２３１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９００１８０２８０２．

［１７］ＱＩＡＮＣ，ＣＡＯＸＴ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｍ
ｍｕｎｉｔｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３５：３
－１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｍｉｍ．２０１７．１２．００２．

［１８］ＴＡＩＹ，ＷＡＮＧＱＴ，ＫＯＲＮＥＲＨ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆＴｃｅｌｌｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：６４２．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｐｈａｒ．２０１８．００６４２．

［１９］ＷＡＮＧＹＹ，ＸＩＡＮＧＹ，ＸＩＮＶＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｂｉ
ｏｌｏｇｙａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌ
Ｏｎｃｏｌ，２０２０，１３（１）：１０７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４５０２０
００９３９６．

［２０］ＭＡＴＳＩＫＯＡ．Ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｍａｋｉｎｇｈｅａｄｗａｙ［Ｊ］．
ＮａｔＭａｔｅｒ，２０１８，１７（６）：４７２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５６３
０１８００９１８．

［２１］许洁，颜楠楠，赵传祥，等．Ｓｅｌ１Ｌ对小鼠骨髓源树突状
细胞的影响［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１８，３４（５）：７２７－
７３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００４８４Ｘ．２０１８．０５．０１７．
ＸＵＪ，ＹＡＮＮＮ，ＺＨＡＯＣＸ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳｅｌ１Ｌｏｎ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３４（５）：７２７－７３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１０００４８４Ｘ．２０１８．０５．０１７．

［２２］ＯＨＳＡ，ＷＵＤＣ，ＣＨＥＵＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｓａｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＮａｔＣａｎｃｅｒ，２０２０，１（７）：６８１－６９１．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４３０１８０２０００７５ｘ．

［２３］ＨＡＮＤＬ，ＬＩＵＪ，ＣＨＥＮＣＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｈｒｏｕｇｈｍＲＮＡｍ６ＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄＹＴＨＤＦ１ｉｎ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５６６（７７４３）：２７０－２７４．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８６０１９０９１６ｘ．

［２４］ ＸＩＡＯＪＳ，ＺＨＡＮＧＪ，ＬＩＸ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
Ｂｌｉｍｐ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎ
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１９，４３（２）：１０９４－１１０４．
ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１８．４０００．

［２５］ＣＨＩＵＹＫ，ＬＩＮＩＹ，ＳＵＳＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ＡＢＦ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｌａｓｍａｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｕｔｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｍｅｍｏｒｙＢｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９３（５）：
２２０７－２２１７．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１４００４１１．

［２６］余静，唐婉琦，杨雪，等．ＭｕｓｃｕｌｉｎＫＯＦｏｘｐ３ＧＦＰＫＩ小
鼠模型的制备及在严重创伤介导 ＴｒｅｇＴｈ１７失衡中的初
步应用［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１８，４０（１６）：１４３５－
１４４３．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１８０２１１２．
ＹＵＪ，ＴＡＮＧＷ Ｑ，ＹＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｗｉｔｈｍｕｓｃｕｌｉｎｋｎｏｃｋｏｕｔａｎｄＦｏｘｐ３
ＧＦＰｋｎｏｃｋｉｎａｎｄｒｏｌｅｏｆｍｕｓｃｕｌｉｎｉｎｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｉｎｄｕｃｅｄ
ＴｒｅｇＴｈ１７ｉｍｂａｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１８，４０
（１６）：１４３５－１４４３．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．
２０１８０２１１２．

［２７］ＫＩＭＭＫ，ＫＩＭＪ．Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｉｍｍａｔｕｒｅａｎｄｍａｔｕｒｅｄｅｎ
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ：ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ，ａｎｄｍｉ
ｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲＳＣＡｄｖ，２０１９，９（２０）：１１２３０－１１２３８．ＤＯＩ：
１０．１０３９／ｃ９ｒａ００８１８ｇ．

［２８］ＧＲＡＮＵＣＣＩＦ，ＦＥＲＲＥＲＯＥ，ＦＯＴＩＭ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｅｖｅｎｔｓ
ｉｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｅｓ
Ｉｎｆｅｃｔ，１９９９，１（１３）：１０７９－１０８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ１２８６
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