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复合 ＣＴＬＡ４的脱钙骨基质抑制 Ｔ淋巴细胞免疫能力和增强骨髓间充质干
细胞迁移能力的体外作用研究

宋　磊１，周　锐１，何　磊１，肖　军２，代　飞１　（１．陆军军医大学第一附属医院骨科，重庆 ４０００３８；２．火箭军广州特勤疗养
中心特勤生理训练科，广东 广州 ５１５５１５）

［摘　要］　目的　分析复合细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ＣＴＬＡ４）的脱钙骨基质（ＤＢＭ）对 Ｔ淋巴细胞免疫能力和骨髓间
充质干细胞（ＢＭＭＳＣｓ）迁移能力的体外调控作用。方法　通过特殊负压灌注装置将纤维蛋白凝胶复合ＣＴＬＡ４溶液灌注到ＤＢＭ，构
建复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ，并通过扫描电镜观察其微观形态。分离外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ），通过植物血凝素（ＰＨＡ）激活Ｔ淋巴细胞
来构建免疫激活微环境。将复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ在培养基中孵育５、１０、２０、３０、４０ｄ，ＥＬＩＳＡ检测ＣＴＬＡ４的浓度，由此计算ＣＴＬＡ４的
累积释放率。将ＰＨＡ预处理的ＰＢＭＣｓ与复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ进行 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ共培养，ＥＬＩＳＡ检测培养基中 ＩＬ２和 ＩＦＮγ的含量。
分离ＢＭＭＳＣｓ，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ共培养法分析复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对ＢＭＭＳＣｓ增殖和迁移能力的影响。结果　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ结构完
整有序，具有良好的三维网络结构。复合材料中 ＣＴＬＡ４在５、１０、２０、３０、４０ｄ的累积释放率分别为（１１．３％ ±１．９％）、（２７．９％ ±
３．７％）、（４８．４％±３．６％）、（６２．８％±３．８％）和（８３．０％±２．５％）。与单纯的ＤＢＭ相比，与复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ共培养可显著减少
培养基中ＩＬ２（Ｐ＝０．０００４）和ＩＦＮγ（Ｐ＝０．０００７）的含量，增强 ＢＭＭＳＣｓ的增殖能力（Ｐ＝０．０００６）和迁移能力（Ｐ＝０．０００４）。
结论　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ在体外环境下具有抑制Ｔ淋巴细胞免疫能力和增强ＢＭＭＳＣｓ迁移能力的作用。
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　　因创伤、感染、肿瘤、骨坏死及先天畸形等多种疾
病引起的骨缺损在临床上较为常见，但治疗仍较为困

难。近年来，骨组织工程的发展为骨缺损的修复开辟

了新的途径，其中支架材料是骨组织工程研究的关

键［１］。尽管支架材料在基础研究方面取得了较大进

展，但在大规模临床应用中仍存在许多需要解决的问

题，如慢性炎症反应和异物反应导致的骨修复失败

等［２］。通过人工引入免疫调控因子将有可能克服支

架材料带来的不利因素，营造有利于成骨的骨免疫微

环境。细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋白 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）是一种 Ｔ淋
巴细胞表面蛋白，作为一类免疫抑制因子，对激活

Ｔ淋巴细胞具有负性调控的作用［３］。研究发现，在体

外免疫激活的环境下，过表达 ＣＴＬＡ４可以显著提高骨
髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＢＭＭＳＣｓ）的成骨分化能力［４］。体内实验表明，与脱钙

骨基质（ｄｅｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄｂｏｎｅｍａｔｒｉｘ，ＤＢＭ）复合的ＣＴＬＡ４
修饰的ＢＭＭＳＣｓ成骨分化能力明显增强［４５］。另外，通

过对相关机制的研究发现，在免疫激活环境下，ＣＴＬＡ４
可通过促进ＢＭＭＳＣｓ中骨膜蛋白（ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ＰＯＳＴＮ）和
促红细胞生成素肝细胞受体Ｂ４（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｃｅｐｔｏｒＢ４，ＥｐｈＢ４）的表达增强 ＢＭＭＳＣｓ
的成骨分化能力［４５］，且 ＣＴＬＡ４修饰的 ＢＭＭＳＣｓ可以
在免疫激活环境下增强异体 ＢＭＭＳＣｓ的迁移能力［６］。

这些研究结果提示，ＣＴＬＡ４修饰的 ＢＭＭＳＣｓ具有免疫
调控作用。但是目前异体间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）移植治疗在临床中的安全性及有效
性尚无明确定论，导致其在临床上的推广应用受限。

另外，构建携带异体 ＭＳＣｓ的组织工程骨由于受细胞
培养时间及无菌环境要求的限制，不能很好地满足战

场环境大批量伤员及时救治的需要。因此，我们提出

新的构想：去除异体ＭＳＣｓ这一因素，构建复合ＣＴＬＡ４
的新型骨移植修复材料。本文通过分析复合 ＣＴＬＡ４
的ＤＢＭ对Ｔ淋巴细胞免疫能力和 ＢＭＭＳＣｓ迁移能力
的体外调控作用，以期为该新型骨移植修复材料的临

床应用提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　材料
猪源纤维蛋白凝胶（广州倍绣生物）、人ＣＴＬＡ４蛋

白（Ａｂｂｅｘａ）、ＤＢＭ（北京鑫康辰）、植物血凝素（ＰＨＡ，
ＳＩＧＭＡ）、ＥａｓｙＳｅｐ人外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）全血直接分选试剂盒（上海
珞焱生物）、ＨｕｍａｎＩＬ２ＱｕａｎｔｉｋｉｎｅＥＬＩＳＡＫｉｔ（Ｒ＆Ｄ
Ｓｙｓｔｅｍｓ）、ＨｕｍａｎＩＦＮγＱｕａｎｔｉｋｉｎｅＥＬＩＳＡＫｉｔ（Ｒ＆Ｄ
Ｓｙｓｔｅｍｓ）、ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８试剂盒（日本同仁化学）、
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（Ｃｏｒｎｉｎｇ）、２４孔细胞培养板（Ｃｏｒｎｉｎｇ）、
ＲＰＭＩ１６４０和胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ）。
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１．２　方法
１．２．１　复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ的制备　　制备纤维蛋
白凝胶复合 ＣＴＬＡ４溶液，ＣＴＬＡ４浓度为１００μｇ／ｍＬ。
将ＤＢＭ制成直径１２ｍｍ、厚度５ｍｍ的圆片，使用前
高温灭菌。通过特殊负压灌注装置（专利号：ＺＬ２０１３
２００５８０８０．７）构建复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ。按照常规方
法进行扫描电镜样品的制备，观察复合 ＣＴＬＡ４的
ＤＢＭ的微观形态。
１．２．２　ＰＢＭＣｓ分离　　抽取健康成人（志愿者）外周
血１０ｍＬ，置于含有３０００Ｕ肝素的５０ｍＬ离心管中；
按照ＥａｓｙＳｅｐ人ＰＢＭＣ全血直接分选试剂盒的方法步
骤进行ＰＢＭＣｓ分离；最后用 ＲＰＭＩ１６４０＋１０％胎牛血
清培养基重悬ＰＢＭＣｓ，计数备用。
１．２．３　Ｔ淋巴细胞免疫激活诱导　　在体外利用植
物血凝素（ｐｈｙｔｏｈａｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＰＨＡ）２０μｇ／ｍＬ激活
ＰＢＭＣｓ中的Ｔ淋巴细胞，构建免疫激活微环境。
１．２．４　ＣＴＬＡ４蛋白缓释实验　　将制备的复合
ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ依次放入２４孔细胞培养板中，加入约
１ｍＬ的ＲＰＭＩ１６４０细胞基础培养基。放置于细胞培养
箱中，分别于５、１０、２０、３０、４０ｄ后取约２００μＬ的培养
基，通过ＥＬＩＳＡ检测培养基中ＣＴＬＡ４的浓度。根据以
下公式计算ＣＴＬＡ４的累积释放率：ＣＴＬＡ４的累积释放
率＝（培养基中 ＣＴＬＡ４的浓度 ×１ｍＬ）／复合 ＤＢＭ中
的ＣＴＬＡ４总量×１００％。
１．２．５　ＥＬＩＳＡ检测 ＩＬ２和 ＩＦＮγ的表达　　按照如
下条件进行分组，构建 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ共培养模型。ＤＢＭ
组：在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下室接种 ＰＢＭＣｓ，ＰＨＡ预处理 ２４ｈ
后，在上室加入不复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ，共培养 １２ｈ
后，收集下室细胞培养基。ＣＴＬＡ４＋ＤＢＭ 组：在
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下室接种 ＰＢＭＣｓ，ＰＨＡ预处理２４ｈ后，在上
室加入复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ，共培养１２ｈ后，收集下室
细胞培养基。ＥＬＩＳＡ检测：按照 ＨｕｍａｎＩＬ２Ｑｕａｎ
ｔｉｋｉｎｅＥＬＩＳＡＫｉｔ和ＨｕｍａｎＩＦＮγＱｕａｎｔｉｋｉｎｅＥＬＩＳＡＫｉｔ
的方法检测ＩＬ２和ＩＦＮγ在上述培养基中的含量。
１．２．６　ＢＭＭＳＣｓ增殖能力分析　　参照本研究小组
以往的实验方法分离 ＢＭＭＳＣｓ［７８］。将 ６００μＬ含
１×１０５ＢＭＭＳＣｓ的细胞悬液加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下室，上
室中加入复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ或不复合 ＣＴＬＡ４的
ＤＢＭ，并加入２００μＬ含１０％胎牛血清的培养基，置于
３７℃培养箱中孵育，分别于２ｄ和３ｄ后按照 ＣＣＫ８
试剂盒说明书测定每组样品的吸光度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＯＤ）值，测定波长为４５０ｎｍ。
１．２．７　ＢＭＭＳＣｓ迁移能力分析　　将１００μＬ含１×
１０４ＢＭＭＳＣｓ的细胞悬液加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室，下室
中加入复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ或不复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ，

并加入６００μＬ含２０％胎牛血清的培养基，置于３７℃
培养箱中孵育２４ｈ后，取出 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，用 ＰＢＳ洗
２次，５％戊二醇固定，加入０．５％结晶紫染色液染色
５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２次，用棉花球擦去上表面未穿过的细
胞，显微镜下观察穿过的细胞，计数５个２００倍镜视野
下细胞的数量，取平均值作为每组的迁移细胞数。

１．３　统计学分析
所有结果重复 ３次，以 ３次数据的均数 ±标准

差（ｘ±ｓ）表示实验结果。采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０软
件进行数据统计，ＥＬＩＳＡ实验结果和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞迁
移数采用非配对 ｔ检验，细胞增殖实验结果采用双因
素方差分析。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ的电镜形态
制备的复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ结构完整有序，具有

良好的三维网络结构（图１）。

图１　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ的扫描电镜形态图

２．２　ＣＴＬＡ４蛋白累积释放率
复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ在培养基中孵育５、１０、２０、

３０、４０ｄ后，ＣＴＬＡ４的累积释放率分别为（１１．３％ ±
１．９％）、（２７．９％ ±３．７％）、（４８．４％ ±３．６％）、
（６２．８％±３．８％）和（８３．０％±２．５％），见图２。

图２　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ的ＣＴＬＡ４累积释放率
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２．３　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对ＩＬ２和ＩＦＮγ表达的影响
　　ＤＢＭ 组培养基中 ＩＬ２的含量为（２９２．０±
１２．３）ｐｇ·ｍＬ－１，ＣＴＬＡ４＋ＤＢＭ组培养基中 ＩＬ２的含
量为（１８７．０±１１．０）ｐｇ·ｍＬ－１，二者比较差异有统计
学意义（Ｐ＝０．０００４）。ＤＢＭ组培养基中 ＩＦＮγ的含
量为（５２５．３±２３．１）ｐｇ·ｍＬ－１，ＣＴＬＡ４＋ＤＢＭ组培养
基中ＩＦＮγ的含量为（３８７．０±１１．０）ｐｇ·ｍＬ－１，二者
比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００７），见图３。与单
纯的ＤＢＭ相比，复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ共培养可显著减
少培养基中ＩＬ２和ＩＦＮγ的含量。

：与ＤＢＭ组比较，Ｐ＜０．０５
图３　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对ＩＬ２和ＩＦＮγ表达的影响

２．４　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对ＢＭＭＳＣｓ增殖能力的影响
　　共培养２ｄ时，ＤＢＭ组的ＯＤ值为（０．７１±０．０５），
ＣＴＬＡ４＋ＤＢＭ组的ＯＤ值为（１．１２±０．０７），二者比较
差异有统计学意义（Ｐ＝０．００３１）；共培养３ｄ时，ＤＢＭ

组的 ＯＤ值为（０．９５±０．０４），ＣＴＬＡ４＋ＤＢＭ组的 ＯＤ
值为（１．５９±０．０５），二者比较差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０００６），见图 ４。与单纯的 ＤＢＭ相比，复合
ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ共培养可显著增强 ＢＭＭＳＣｓ的增殖
能力。

：与ＤＢＭ组比较，Ｐ＜０．０５
图４　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对ＢＭＭＳＣｓ增殖能力的影响

２．５　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对ＢＭＭＳＣｓ迁移能力的影响
ＤＢＭ组迁移细胞数为（１７．３±２．５）个，ＣＴＬＡ４＋

ＤＢＭ组迁移细胞数为（５６．０±５．６）个，二者比较差异
有统计学意义（Ｐ＝０．０００４），见图５。与单纯的 ＤＢＭ
相比，复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ 共培养可显著增强
ＢＭＭＳＣｓ的迁移能力。

ａ：显微镜下迁移细胞数（×２００）；ｂ：迁移细胞数统计结果　：与ＤＢＭ组比较，Ｐ＜０．０５
图５　复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对ＢＭＭＳＣｓ迁移能力的影响

３　讨论

目前，对于异体 ＭＳＣｓ移植治疗在临床中的安全
性及有效性尚无明确定论，导致其在临床上的推广运

用十分受限［９１０］。与此同时，考虑到在战场环境中需

要及时大批量的进行伤员救治，而构建携带异体ＭＳＣｓ
的组织工程骨由于受细胞培养时间及无菌环境要求的

限制，不能很好地满足战场救治的需要。有研究提示，

作为免疫负调控因子的 ＣＴＬＡ４可能具备骨微环境免
疫调控的能力［１１］。因此，本研究去除异体 ＭＳＣｓ这一

因素，通过将ＣＴＬＡ４复合于ＤＢＭ中，以此来构建复合
ＣＴＬＡ４的新型组织工程骨，以期优化骨免疫微环境，
营造有利的成骨微环境，解决骨支架材料存在的“骨

微环境调控缺陷”［１２］。

本研究发现，复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ具有 ＣＴＬＡ４缓
释的特点，在长达４０ｄ的孵育过程中，ＣＴＬＡ４一直有
缓慢的释放。相比携带异体 ＭＳＣｓ的组织工程骨，该
材料更加易于保存和运输，有更加广阔的应用前景。

免疫反应与骨再生的过程密切相关。免疫细胞是

骨再生微环境的中心调控者，其创造的免疫微环境对
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成骨与破骨活动具有显著影响，在骨再生过程中发挥

了关键作用［１３］。Ｔ淋巴细胞是免疫系统的重要成员。
ＩＬ２是促进Ｔ淋巴细胞增殖和分化的关键分子，被称
作Ｔ淋巴细胞生长因子［１４１５］。本研究结果显示，复合

ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对 ＩＬ２的表达具有抑制作用，说明复
合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ对 Ｔ淋巴细胞的活化具有抑制作
用。在干细胞促骨形成方面，促炎的 Ｔ淋巴细胞通过
ＩＦＮγ降低干细胞内Ｒｕｎｘ２通路并增强 ＴＮＦα信号，
抑制外源性 ＢＭＭＳＣｓ介导的骨修复能力［１６１７］。本研

究结果显示，复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ可以抑制 Ｔ淋巴细
胞分泌ＩＦＮγ，说明ＣＴＬＡ４可以改善ＤＢＭ的成骨免疫
微环境，促进成骨。去除ＭＳＣｓ这一因素，重组 ＣＴＬＡ４
蛋白仍可发挥免疫抑制的作用。因此，重组 ＣＴＬＡ４蛋
白有可能替代ＣＴＬＡ４修饰的ＭＳＣｓ成为新的组织工程
骨成骨效能优化因子。

我们前期的研究表明，即使在免疫激活的微环境

下，过表达 ＣＴＬＡ４的 ＢＭＭＳＣｓ的成骨能力仍明显增
强［４］，且能增强异体 ＢＭＭＳＣｓ的迁移能力，提示过表
达ＣＴＬＡ４的ＢＭＭＳＣｓ可能具有诱导宿主干细胞归巢
的能力［６］。本研究结果显示，复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ能
增强 ＢＭＭＳＣｓ的迁移能力。提示去除 ＭＳＣｓ这一因
素，重组ＣＴＬＡ４蛋白仍具有促进干细胞迁移的能力。
本研究结果还显示，复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ能增强
ＢＭＭＳＣｓ的增殖能力。因此我们推测，在体内环境下，
复合ＣＴＬＡ４的ＤＢＭ可能具有诱导宿主ＢＭＭＳＣｓ迁移
至损伤部位并促进其增殖的功能，在今后的体内实验

中将进一步验证该材料的功能，为其临床应用提供更

加扎实的理论基础。

综上，复合 ＣＴＬＡ４的 ＤＢＭ在体外环境下具有
Ｔ淋巴细胞免疫抑制的能力，是一种新型骨移植修复
材料，这种材料可以提前构建，在无菌封装后进行冷冻

保存，可保证在战场条件下满足携带方便、随时补给、

高效简洁的需求。但其临床应用效果仍需要大量的实

验数据支撑。我们将在今后的实验中探讨其在体内环

境下对免疫微环境的调控功能以及是否具有促进成骨

的效能。

［参考文献］

［１］ＯｒｃｉａｎｉＭ，ＦｉｎｉＭ，ＤｉＰｒｉｍｉｏＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎａｎｄｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｃｅｌｌｓｏｕｒｃｅ，ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ，ａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｅｎｇ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１７，５：１７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｂｉｏｅ．２０１７．０００１７．

［２］ＬｏｎｇｏｎｉＡ，ＫｎｅｚｅｖｉｃＬ，ＳｃｈｅｐｅｒｓＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｏｎｅｎｄｏｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＰＪＲｅｇｅｎＭｅｄ，

２０１８，３：２２．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５３６－０１８－００６０－５．

［３］ＱｕｒｅｓｈｉＯＳ，ＺｈｅｎｇＹ，ＮａｋａｍｕｒａＫ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆＣＤ８０ａｎｄ

ＣＤ８６：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｅｘｔｒｉｎｓｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＣＴＬＡ４［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３２（６０２９）：６００－６０３．ｄｏｉ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２０２９４７．

［４］ＺｈａｎｇＦ，ＺｈａｎｇＺ，ＳｕｎＤ，ｅｔａｌ．ＥｐｈＢ４ｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＣＴＬＡ４

ｍｏｄｉｆｉｅｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｃｒｏｓｓｔａｌｋ

ｗｉｔｈＷｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＡ，２０１５，

２１（１７－１８）：２４０４－２４１６．ｄｏｉ：１０．１０８９／ｔｅｎ．ＴＥＡ．２０１５．００１２．

［５］ＺｈａｎｇＦ，ＲｏｎｇＺ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｅｃｔｏｐｉｃｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｏｆＣＴＬＡ４ｍｏｄｉｆｉｅｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１７，３７０（１）：１４３－１５１．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ００４４１－０１７－

２６５５－３．

［６］ＳｏｎｇＬ，ＺｈａｎｇＦ，ＺｈｏｕＲ，ｅｔａｌ．ｈＣＴＬＡ４ｇｅｎｅｍｏｄｉｆｉｅｄｈｕｍａｎｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ｈＢＭＭＳＣｓ）ｍａｉｎｔａｉｎＰＯＳＴＮ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｃａｐａｂｉｌｉｔｙｏｆａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈＢＭＭＳＣｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｔｅｇｒｉｎαｖβ３／ＦＡＫ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ

Ｉｎｔ，２０２０，２０２０：３６０８２８４．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０２０／３６０８２８４．

［７］ＤａｉＦ，ＺｈａｎｇＦ，ＳｕｎＤ，ｅｔａｌ．ＣＴＬＡ４ ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｍｏｄｅｌ

ｏｆｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄＢｉｏｌＲｅｓ，２０１５，４８（７）：６２９－

６３６．ｄｏｉ：１０．１５９０／１４１４－４３１ｘ２０１５４２０９．

［８］ＤａｉＦ，ＳｈｉＤ，ＨｅＷ，ｅｔａｌ．ｈＣＴＬＡ４ｇｅｎｅｍｏｄｉｆｉｅｄｈｕｍａｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｅｅｄｃｅｌｌｓｉｎｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇ，２００６，１２（９）：２５８３－２５９０．ｄｏｉ：１０．１０８９／

ｔｅｎ．２００６．１２．２５８３．

［９］ＫｉｅｒｎａｎＣＨ，ＷｏｌｖｉｕｓＥＢ，ＢｒａｍａＰＡＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｘｔｏｆｂｏｎｅ

ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＢＲｅｖ，２０１８，２４（１）：７５－８３．

ｄｏｉ：１０．１０８９／ｔｅｎ．ＴＥＢ．２０１７．０１７５．

［１０］ＹｕａｎＸ，ＱｉｎＸ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｓ

ＦＬＴ３ＬａｎｄＣＤ１ｃ＋ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：２４９８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４６７－

０１９－１０４９１－８．

［１１］ＲｏｗｓｈａｎｒａｖａｎＢ，ＨａｌｌｉｄａｙＮ，ＳａｎｓｏｍＤＭ．ＣＴＬＡ４：ａｍｏｖｉｎｇｔａｒｇｅｔｉｎ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１８，１３１（１）：５８－６７．ｄｏｉ：１０．１１８２／

ｂｌｏｏｄ－２０１７－０６－７４１０３３．

［１２］陈泽涛，王小双，张琳臖．基于“骨免疫微环境调控”的骨替代材料

研发理念［Ｊ］．口腔疾病防治，２０１８，２６（１１）：６８８－６９８．ｄｏｉ：１０．

７６９４／ｊｌｄｘｙｘｂ２０１３０５４１．

［１３］ＣｈｅｎＺ，ＫｌｅｉｎＴ，ＭｕｒｒａｙＲＺ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｂｏｎｅｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＭａｔｅｒＴｏｄａｙ，２０１６，

１９（６）：３０４－３２１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｍａｔｔｏｄ．２０１５．１１．００４．

［１４］ＲａｋｅｒＶＫ，ＢｅｃｋｅｒＣ，ＬａｎｄｆｅｓｔｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｓ

ｗｉｔｈＩＬ２ｃｏｕｐｌｅｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（９）：２０６３．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｃｅｌｌｓ９０９２０６３．

［１５］ＡｂｂａｓＡＫ，ＴｒｏｔｔａＥ，ＲＳｉｍｅｏｎｏｖＤ，ｅｔａｌ．ＲｅｖｉｓｉｔｉｎｇＩＬ２：ｂｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３（２５）：ｅａａｔ１４８２．ｄｏｉ：

１０．１１２６／ｓｃｉｉｍｍｕｎｏｌ．ａａｔ１４８２．

［１６］ＬｉｕＹ，ＷａｎｇＬ，ＫｉｋｕｉｒｉＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｔｉｓｓｕｅｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｓｇｏｖｅｒｎｅｄｂｙｒｅｃｉｐｉｅｎｔＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｖｉａＩＦＮγａｎｄＴＮＦα
［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１１，１７（１２）：１５９４－１６０１．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｍ．２５４２．

［１７］ＡｍａｒａｓｅｋａｒａＤＳ，ＫｉｍＳ，ＲｈｏＪ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｂｙｃｙｔｏｋｉｎｅｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（６）：２８５１．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｉｊｍｓ２２０６２８５１．

（编辑：魏　源）

９局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


