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摘要 　 目的 　 研究 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰脐带间充质干细胞

（ＵＣ⁃ＭＳＣｓ）介导 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路对系统性红斑狼疮

（ＳＬＥ）的免疫调节作用。 方法　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的分离、培养及鉴

定；密度梯度离心法分离 ＳＬＥ 患者外周血单个核细胞（ＰＢ⁃
ＭＣｓ），实时荧光定量 ＰＣＲ 检测与各组 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 共培养 ４８ ｈ
后的 ＰＢＭＣｓ 中干扰素 γ（ＩＦＮ⁃γ）、白细胞介素 ４（ ＩＬ⁃４）、白细

胞介素 １７Ａ（ＩＬ⁃１７ Ａ）、叉头状转录因子 ３（Ｆｏｘｐ ３）基因的相

对表达量； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测治疗后 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中

Ｊａｎｕｓ 激酶 ２（ＪＡＫ２）、磷酸化 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２（ｐ⁃ＪＡＫ２）、信号转

导与转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）、磷酸化信号转导与转录激活

因子 ３（ｐ⁃ＳＴＡＴ３）、白细胞介素 １８（ ＩＬ⁃１８）蛋白的相对表达

量。 结果　 与 ＰＢＭＣｓ 组相比，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组、
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 组的 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１７ Ａ 的表达

和辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔｈ １７） ／调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）的细胞比

例显著下调 （ Ｐ ＜ ０. ０１）， ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组、 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组的辅助性 Ｔ 细胞 １（Ｔｈ １） ／辅助性 Ｔ 细胞 ２
（Ｔｈ ２）细胞比例下调（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠未处理组

相比，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组治疗后的 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾

组织中 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ ７０５） ／ ＳＴＡＴ３、ＩＬ⁃１８ 的表达

水平显著下调（Ｐ ＜ ０. ０１）； ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
组治疗后的 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ＩＬ⁃１８ 的表达水平显著

下调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论 　 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 基因修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
后，对调节 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中 Ｔｈ２ 细胞亚群分化以及

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃ＪＡＫ ２ ／ ＪＡＫ ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ ３（ ｓ ７０５） ／
ＳＴＡＴ ３、ＩＬ⁃１８ 的表达起到了协同作用。 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 基因修

饰的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可能通过介导 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路对 ＳＬＥ 起到

免疫调节作用。
关键词　 基因修饰；脐带间充质干细胞；系统性红斑狼疮；
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　 　 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种以多系统受累及多种自身抗体阳性为

主要特点的慢性自身免疫性疾病［１］，ＳＬＥ 的具体发

病机制仍不明确［２］，大多传统疗法只能控制病情，
且存在感染、恶性肿瘤等副作用，临床上急需新的治

疗手段［３］。 脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＵＣ⁃ＭＳＣｓ）是一种具有多向分化

潜能强大的组织修复和免疫调节功能的单胚层多能

干细胞［４］，在体内外均能调节免疫细胞功能［５］，但
移植治疗的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 不适应缺氧、凋亡因子等恶劣

的宿主微环境，导致 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在宿主体内的存活率

及迁移效率极低，因此其修复组织和调节免疫的功

能显著下降［６］。
　 　 微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种长度约 ２２
个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，在多种细胞功能中发挥关

键作用［７］。 ＭＲＬ⁃ＭｐＪＦａｓｌｐｒ （ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ） 小鼠的 Ｆａｓ
基因发生突变，出现 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和巨噬细胞凋亡

缺陷，导致全身淋巴结肿大、侵袭性关节炎、肾小球

肾炎、血管炎、高 γ 球蛋白血症和抗 ｄｓＤＮＡ 抗体的

产生，与人类 ＳＬＥ 有相似的症状表现，是常见的 ＳＬＥ
动物模型之一［８］。 ｍｉＲ⁃１２５ 在 ＳＬＥ 患者中表达降

低［９］，且 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 与狼疮肾炎（ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）
呈负相关［１０］，提示 ｍｉＲＮＡ 可影响 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的治疗

效果。 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导与转录激活因子（Ｊａｎｕｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 信号通路参与免疫细胞的激

活和分化［１１］，其在 ＳＬＥ 患者外周血单个核细胞（ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）中表达，并
参与转录调控、免疫应答等多个方面［１２］，ＭＳＣｓ 可能

通过介导 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路对 ＳＬＥ 起到一定的治

疗作用［１３］。 鉴于 ｍｉＲＮＡ 在 ＳＬＥ 及 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 中的

重要作用，该研究探讨 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
在 ＳＬＥ 中的具体作用机制及免疫调节作用。
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１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 组织标本及细胞　 脐带取自内蒙古科技大

学包头医学院第一附属医院妇产科健康足月胎儿。
本研究得到了本院医学伦理委员会的批准及患者的

知情同意。
１． １． ２ 　 血液样本　 本研究在 ２０１９—２０２０ 年间，于
内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院收集 ７ 例

处于疾病活动期的 ＳＬＥ 女性患者外周血液样本，年
龄在 ３０ ～ ６５（３７. ４ ± １４. １）岁，所有患者均符合 １９９７
年美国风湿病学 ＳＬＥ 分类标准［１４］，且处于疾病活动

期，系统性红斑狼疮疾病活动性指数（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）评分≥
８ 分［１５］。
１． １． ３ 　 动物来源 　 １６ ～ １８ 周龄雄性 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小

鼠，体质量 ２０ ｇ，共 ２０ 只，购自江苏集萃药康生物科

技有限公司，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠符合动物实验伦理要求，
饲养于包头医学院第一附属医院中心实验室动物房

内，设施符合实验动物环境及设备标准的要求。 自

由觅食，每周更换垫料。 实验分 ５ 组，每组 ４ 只

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠，分为 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 转染 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治

疗组 （ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组 ），ｍｉＲＮＡ 阴性对

照转染 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗组 （ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ），
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗组 （ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 组）， ＰＢＳ 对照组以及

未处理 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）。
１． １． ４ 　 实验材料 　 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ （１ ∶ １）培养基、
ＯＰＴＩ 培养基、胎牛血清（ＦＢＳ）购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；
人外周血淋巴细胞分离液购自灏洋生物制品科技有

限公司； ＴＲＩｚｏｌ、 ＲＩＰＡ 裂解液、 增强的化学发光

（ＥＣＬ）显影剂购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司，ＲｅｖｅｒＴｒａ Ａｃｅ ｑＰＣＲ ＲＴ Ｋｉｔ 试剂盒、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自日本东洋纺公

司；兔抗小鼠 ＩＬ⁃１８、ｐ⁃ＪＡＫ、ＪＡＫ 单克隆抗体以及辣

根过氧化物酶偶联的山羊抗兔二抗购自美国 Ａｂｃａｍ
公司；ｐ⁃ＳＴＡＴ（ｓ ７０５、ｓ ７２７）、ＳＴＡＴ 单克隆抗体购自

美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；ＢＣＡ 蛋白浓度

测定试剂盒、聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜购自北京索

莱宝科技有限公司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的分离及培养 　 在无菌条件下，
用含双抗的 ＰＢＳ 反复洗涤人脐带组织至无残血，剔

除脐动静脉，留下华通胶样组织，取 ０. ５ ｃｍ × ０. ５
ｃｍ 大小的组织块，在含有 ３００ ～ ５００ ｍｌ 的 １０％ （体
积分数）胎牛血清的培养皿中剪碎至 １ ～ ２ ｍｍ３ 大

小，倒置于 ３７ ℃、饱和湿度、５％ （体积分数）ＣＯ２ 培

养箱中培养 ４ ｈ，加入 ３ ～ ４ ｍｌ ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２（１ ∶ １）
培养基。 每 ３ ～ ４ ｄ 换液 １ 次，待细胞 ９０％ 融合时，
清除脐带组织，用胰酶消化及完全培养基终止消化，
将皿内全部液体移至 １５ ｍｌ 离心管内，１ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ，按 １ ∶ ２ 进行传代培养，第 ２ 代 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
用于后续实验。
１． ２． ２　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 表面标志物及诱导分化潜能检测

　 取第 ２ 代 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ，分别加入鼠抗人 ＣＤ １１ｃ、 ＣＤ
３４、 ＣＤ ４４、 ＣＤ ４５、 ＣＤ ９０、 ＣＤ １０５ 单克隆抗体，流
式细胞仪检测其表面标志蛋白的表达。 取 ６０％ ～
７０％ 融合的第 ２ 代 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ，更换诱导分化培养

液，每 ３ ～ ４ ｄ 换液 １ 次，培养 ２１ ｄ 后用茜素红、油红

Ｏ 染色，显微镜下观察 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 向成脂细胞和成骨

细胞的诱导分化能力［１６］。
１． ２． ３ 　 ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｍｉｍｉｃｓ ／ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 转染 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ　
将第 ２ 代 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 细胞以（０. ５ ～ ２） × １０５ 个 ／ 孔的

密度接种于 ２４ 孔板，置于 ３７ ℃ 含 ５％ ＣＯ２细胞培

养箱中培养 ２４ ｈ。 待细胞生长到 ８０％ 融合时进行

转染。 转染时弃去旧培养基，用 ＰＢＳ 润洗 ２ 遍，每
孔加入 １. ５ ｍｌ ＯＰＴＩ 培养基。 在 ５０ μｌ ＯＰＴＩ 培养基

中加入 ３ μｌ ＲＮＡｉＭＡＸ，另在 ５０ μｌ ＯＰＴＩ 培养基中加

入 １ μｌ ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 或 ｍｉＲ⁃ＮＣ 储存液）。
将稀释后的 ＲＮＡｉＭＡＸ 和 ｍｉＲＮＡ 等体积混合形成

转染复合液，室温孵育 ５ ｍｉｎ，以 １００ μｌ ／孔加入转染

复合液。 于 ３７ ℃ 含 ５％ （体积分数）ＣＯ２细胞培养

箱中培养。
１． ２． ４ 　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 与 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 共培养 　 采

取密度梯度离心法分离 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ：将 ２ ｍｌ 全
血移入 １５ ｍｌ 离心管中，加入等体积的 ＰＢＳ 稀释混

匀，在其上层缓慢加入淋巴细胞分离液，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ２０ ｍｉｎ，提取中间薄层乳白色细胞悬液加入到

含有 ５ ｍｌ ＰＢＳ 的离心管中，１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ７ ｍｉｎ，
弃上清液，再加 ＰＢＳ 混匀，１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ４ ｍｉｎ，
弃上清液。 取第 ２ 代 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ，以 ２ × １０５ ／孔的密

度接种于 ２４ 孔板，转染完成后，加入密度为 １ ×
１０６ ／孔 的 ＰＢＭＣｓ，进行直接共培养 ４８ ｈ。 实验分 ４
组，分别为：ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 转染 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 与 ＰＢＭＣｓ
共培养组（ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ ＋ ＰＢＭＣｓ 组），
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ｍｉＲＮＡ 阴性对照转染 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 与 ＰＢＭＣｓ 共培养组

（ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＰＢＭＣｓ 组），ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 与 ＰＢ⁃
ＭＣｓ 共培养组 （ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ＰＢＭＣｓ 组）以及未处理

的 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 组（ＰＢＭＣｓ 组）。
１． ２． ５ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）检测相关基因的表达　 用 ＴＲＩｚｏｌ 试
剂获取细胞总 ＲＮＡ，使用 ｍｉＲＮＡ 第一链 ｃＤＮＡ 合成

试剂盒将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，检测各组 ＳＬＥ 患者

ＰＢＭＣｓ 中干扰素 γ（ ＩＦＮ⁃γ）、白细胞介素 ４（ ＩＬ⁃４）、
白细胞介素 １７Ａ （ ＩＬ⁃１７Ａ）、 叉头状转录因子 ３
（Ｆｏｘｐ３）的表达，使用 ＲｅｖｅｒＴｒａ Ａｃｅ ｑＰＣＲ ＲＴ Ｋｉｔ 试
剂盒将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，用特异引物和 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒，在定量 ＰＣＲ
反应扩增仪进行定量检测，最后结果以 ２ － ΔΔＣｔ分析。
ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７Ａ、Ｆｏｘｐ３ 的引物序列，见表 １。

表 １　 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＦＮ⁃γ、Ｆｏｘｐ３ 基因引物序列

引物名称 碱基序列（５′⁃３′）
ＩＦＮ⁃γ 上游：ＴＧＡＣＴＴＧＡＡＴＧＴＣＣＡＡＣＧＣＡＡＡＧＣ

下游：ＣＧＡＣＣＴＣＧＡＡＡＣＡＧＣＡＴＣＴＧＡＣＴＣ
ＩＬ⁃４ 上游：ＡＣＡＧＣＡＧＴＴＣＣＡＣＡＧＧＣＡＣＡＡＧ

下游：ＣＧＴＡＣＴＣＴＧＧＴＴＧＧＣＴＴＣＣＴＴＣＡＣ
ＩＬ⁃１７Ａ 上游：ＣＧＧＡＣＴＧＴＧＡＴＧＧＴＣＡＡＣＣＴＧＡＡＣ

下游：ＧＧＴＣＣＴＣＡＴＴＧＣＧＧＴＧＧＡＧＡＴＴＣ
ＦｏｘＰ３ 上游：ＧＣＴＧＧＴＧＣＴＧＧＡＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧ

下游：ＣＧＧＡＴＧＡＴＧＣＣＡＣＡＧＡＴＧＡＡＧＣ

１． ２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织相关蛋

白的表达 　 从 － ８０ ℃超低温冰箱中取出 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠肾组织，称量约 ０. ６ ～ ０. ８ ｇ 肾组织置于含有液

氮的研钵中，充分研磨后，转移至含有组织裂解液的

ＥＰ 管内，完全裂解后，４ ℃离心机 １０ ２２０ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ，上清液为提取的蛋白，用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓

度，每份样本取 ５０ μｇ 蛋白，加适量 ５ ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ
于 ９５ ℃恒温箱内变性 １０ ｍｉｎ，经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ（１０ ％ ）
凝胶电泳，湿转法转膜，将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜上，
５％脱脂奶粉或 ５％ ＢＳＡ（ＴＢＳＴ 配）室温封闭 １ ｈ 后

加入一抗，４ ℃孵育过夜，翌日，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后加

入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗（１ ∶ １０ ０００
稀释），于摇床上室温孵育 ２ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，配置

ＥＣＬ 显影液，将 ＰＶＤＦ 膜放入 Ｘ 线片暗盒内显影，通
过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值，计算蛋白的相对表

达量。
１． ３　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 统计软件进行

数据分析，符合正态分布的数据用 �ｘ ± ｓ 表示，各组

间比较采用单因素方差分析，组间多重比较用 ＬＳＤ⁃
ｔ 法，方差齐时采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，方差不齐时采用

Ｔａｍｈａｎｅ 检验。 非正态分布的数据用中位数（最小

值，最大值）表示，多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 单

因素方差分析（当 Ｐ ＜ ０. ０５ 时，采用 ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｌ 方法

进行校正）。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
对 ＳＬＥ 患者 Ｔ 淋巴细胞亚群分化的影响 　 各组

ＰＢＭＣｓ 中 ＩＦＮ⁃γ 的表达，见表 ２，图 １ Ａ。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ ＋ ＰＢＭＣｓ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋
ＰＢＭＣｓ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ＰＢＭＣｓ 组与 ＰＢＭＣｓ 组相比差

异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 各组 ＰＢＭＣｓ 中 ＩＬ⁃４
的表达，见表 ２，图 １Ｂ，结果表明 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ
＋ ＰＢＭＣｓ 组可能受 ｍｉＲ⁃ＮＣ 的调节作用，对 ＳＬＥ 患

者 ＰＢＭＣｓ 中 ＩＬ⁃４ 表达具有下调趋势。 而 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃
５ｐ 转染的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对 ＩＬ⁃４ 基因水平具有上调趋

势，但差异无统计学意义，ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰的 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 对 Ｔｈ２ 的表达无调节作用。
　 　 各组 ＰＢＭＣｓ 中 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞比例，见表 ２，图
１Ｃ。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ ＋ ＰＢＭＣｓ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＰＢＭＣｓ 组与 ＰＢＭＣｓ 组相比差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞比例降低。
　 　 各组 ＰＢＭＣｓ 中 ＩＬ⁃１７Ａ 的表达，见表 ３、图 ２Ａ。
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ ＋ ＰＢＭＣｓ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋
ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＰＢＭＣｓ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ＰＢＭＣｓ 组与ＰＢＭＣｓ
组相比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。
　 　 各 组 ＰＢＭＣｓ中 Ｆｏｘｐ３ 的表达 ，见表 ３ 、图 ２Ｂ。

表 ２　 各组 ＰＢＭＣｓ中 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃４ 基因的相对表达量及 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞比例的变化［�ｘ ± ｓ，中位数（最小值，最大值），ｎ ＝ ７］

指标 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 组 ＰＢＭＣｓ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

Ｔｈ１（％ ） ０． １９１ ± ０． １６０∗∗ ０． １９３ ± ０． １７０∗∗ ０． １３４ ± ０． １１５∗∗ １． ００５ ± ０． ００８ ７２． ４０５ ０． ０００
Ｔｈ２（％ ） ０． ５２１（０． １１，１２． ９９） ０． ４９５（０． ２３，１． ０２） ０． ３０１（０． １２，１． ５９） １． ０１１（１． ０，１． ０４） ０． ０６８
Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ０． ４６７ ± ０． ３５１∗ ０． ３６１ ± ０． ２９１∗ ０． ４３７ ± ０． ４６７ ０． ９９１ ± ０． ０２１ ５． ４４７ ０． ００５

　 　 与 ＰＢＭＣｓ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１
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表 ３　 各组 ＰＢＭＣｓ中 ＩＬ⁃１７Ａ、Ｆｏｘｐ３ 基因的相对表达量及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例的变化（�ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ７）

指标 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 组 ＰＢＭＣｓ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

Ｔｈ１７（％ ） ０． ２０９ ± ０． １７７∗∗ ０． １９８ ± ０． １６０∗∗ ０． １８０ ± ０． １５７∗∗ １． ０２０ ± ０． １３４ ５８． １５８ ０． ０００
Ｔｒｅｇ（％ ） ２． ６９７ ± ２． ９１１ １． ５８１ ± ０． ９４９ １． ５２８ ± １． ０３０ １． ０２３ ± ０． ０２６ １． ３３８ ０． ２８５
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ０． １７９ ± ０． ２２３∗∗ ０． １６６ ± ０． １３３∗∗ ０． １４１ ± ０． １３４∗∗ ０． ９９７ ± ０． ０２６ ５６． ８２８ ０． ０００

　 　 与 ＰＢＭＣｓ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０． ０１

图 １　 各组 ＰＢＭＣｓ中 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃４ 基因的相对表达量及 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞比例的变化

　 　 Ａ：ＩＦＮ⁃γ 基因的相对表达水平；Ｂ：ＩＬ⁃４ 基因的相对表达水平；Ｃ：Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞比值；１：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ ＋ ＰＢＭＣｓ 组；２：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋

ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＰＢＭＣｓ 组；３：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ＰＢＭＣｓ 组；４：ＰＢＭＣｓ 组；与 ＰＢＭＣｓ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 各组 ＰＢＭＣｓ中 ＩＬ⁃１７Ａ、Ｆｏｘｐ３ 基因的相对表达量及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例的变化

　 　 Ａ：ＩＬ⁃１７Ａ 基因的相对表达水平；Ｂ：Ｆｏｘｐ３ 基因的相对表达水平；Ｃ：Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比值；１：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ ＋ ＰＢＭＣｓ 组；２：ＵＣ⁃

ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＰＢＭＣｓ 组；３：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ＰＢＭＣｓ 组；４：ＰＢＭＣｓ 组；与 ＰＢＭＣｓ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

各组分别与 ＰＢＭＣｓ 组进行组间比较，差异无统计学

意义，结果表明 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对

Ｔｒｅｇ 细胞的表达无调节作用。
　 　 各组 ＰＢＭＣｓ 中 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例，见表 ３，图
２Ｃ。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ ＋ ＰＢＭＣｓ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
＋ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＰＢＭＣｓ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ＰＢＭＣｓ 组与 ＰＢＭＣｓ
组相比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１），Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细

胞比例降低。
２． ２ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ＪＡＫ２、ｐ⁃ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 ＩＬ⁃１８ 蛋白表达的影响 　 各组

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２ 的相对表达水

平，见图 ３。 结果表明，过表达 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 的 ＵＣ⁃

ＭＳＣｓ 可使 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２ 比

值降 低， 说 明 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 转 染 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 能 对

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２ 的表达在蛋

白水平上起到调节作用。
　 　 各组 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ７０５） ／
ＳＴＡＴ３ 的相对表达水平，见图 ４。 过表达 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃
５ｐ 的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可使 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３（ｓ７０５） ／ ＳＴＡＴ３ 比值降低。
　 　 各组 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ７２７） ／
ＳＴＡＴ３ 的相对表达水平，见图 ５。 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰

的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
（ｓ７２７） ／ ＳＴＡＴ３ 的表达无调节作用。
　 　 各组 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ＩＬ⁃１８ 的相对表达
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图 ３　 各组 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中

ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２ 蛋白的相对表达量

　 　 １：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组；２：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；３：ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 组；４：ＰＢＳ 组；５：对照组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ４　 各组 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中

ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ７０５） ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白的相对表达量

　 　 １：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组；２：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；３：ＵＣ⁃

ＭＳＣｓ 组；４：ＰＢＳ 组；５：对照组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

水平，见图 ６。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 组均抑制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾

组织中 ＩＬ⁃１８ 的表达，能对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中

ＩＬ⁃１８ 的表达在蛋白水平上起到调节作用，但ｍｉＲ⁃

图 ５　 各组 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中

ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ７２７） ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白的相对表达量

　 　 １：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组；２：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；３：ＵＣ⁃

ＭＳＣｓ 组；４：ＰＢＳ 组；５：对照组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ６　 各组 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ＩＬ⁃１８ 蛋白的相对表达量

　 　 １：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组；２：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；３：ＵＣ⁃

ＭＳＣｓ 组；４：ＰＢＳ 组；５：对照组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

１２５ｂ⁃５ｐ 并未加强 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对 ＩＬ⁃１８ 的表达的调节

作用。
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３　 讨论

　 　 在动物体内及体外研究中，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可减轻

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾损害［１７］并能降低外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细

胞凋亡率［１８］，并有多中心临床研究提示 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
移植治疗 ＳＬＥ 患者具有一定的有效性［４］，但研

究［１９］ 显示 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 输注后，只有极少量的 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 能迁移到靶组织，导致临床治疗效果欠佳。 有

研究表明，ｍｉＲ⁃１２５ｂ 在 ＳＬＥ 患者外周血 ＰＢＭＣｓ 中

表达明显下调［２０］，且与 ＬＮ 呈负相关。 本实验通过

ｍｉＲ⁃１２５ｂ 基因修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗 ＳＬＥ，探索 ＳＬＥ
的具体发病机制及 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 基因修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的

治疗效果，以期为临床治疗 ＳＬＥ 提供新思路。
　 　 Ｔ 淋巴细胞亚群在自身免疫性疾病及炎症性疾

病中发挥着重要作用［２１］，可分化为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ３、
Ｔｈ９、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ２２、滤泡辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｆｈ）、细
胞毒性 Ｔ 细胞（ＣＴＬ）等［２２］，Ｔｈ１ 细胞主要通过产生

ＩＦＮ⁃γ、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ）等
诱导巨噬细胞、ＮＫ 细胞、Ｂ 细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞活化

来促进细胞介导的炎症反应［２３］，Ｔｈ２ 细胞释放 ＩＬ⁃
４、ＩＬ⁃５ 等细胞因子吸引并激活嗜酸性粒细胞和肥大

细胞，从而导致炎症因子的触发和释放［２４］。 Ｔｈ１７
可产生 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６、ＴＧＦ⁃β 等具有促炎效应，且与

ＳＬＥ 的疾病活动度呈正相关［２５］，Ｔｒｅｇ 细胞的分或功

能缺陷在维持免疫稳态和免疫耐受性中起着关键作

用［２６］，其中 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 的细胞稳态以及

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 的比例变化在 ＳＬＥ 的发病机制

中起着重要作用［２５， ２７］。 已有研究［１７］ 显示， ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 移植治疗 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠可以显著下调 ２４ ｈ 尿

蛋白和抗 ｄｓＤＮＡ 抗体的水平，纠正 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失

衡。 本研究显示，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 和 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 转染的

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 均在基因水平上下调了 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ
中 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１７Ａ 的表达，对 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中

Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 的免疫失衡起到调节作用，并在基因水平

上改善了 ＳＬＥ 患者 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 的免疫失

衡，但 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃ＮＣ 组可下调促炎性 Ｔｈ１ 的

表达，对抑炎型 Ｔｈ２ 的表达具有下调趋势，而 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组可显著下调 Ｔｈ１ 的表达、轻
度上调 Ｔｈ２ 的表达。 二者虽然在基因水平上对 ＳＬＥ
患者 ＰＢＭＣｓ 中 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的免疫失衡状态起到调节

作用，但 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ ＋ ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 组的调节作用对

于改善机体的免疫失衡更有益。 提示 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ

基因修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 后，对 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中 Ｔｈ２
细胞亚群分化的调节起到了协同作用。
　 　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路作为许多细胞因子的共用

通路，能受不同细胞外因子调控产生特异细胞生物

学效应［２８ － ３０］，并能影响基因的表达［３１ － ３２］。 在类风

湿性关节炎（ＲＡ）患者 ＰＢＭＣｓ 中，多种细胞因子诱

导 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路发生磷酸化， 降低 ＰＢＭＣｓ 中

ＪＡＫ、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４ 和 ＳＴＡＴ５ 的磷酸化水平

可对 ＲＡ 起到治疗作用［３３］。 在 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中

ＪＡＫ２ 的表达水平显著升高，并影响 ＪＡＫ２ ｍＲＮＡ 及

白细胞共同抗原 ＣＤ４５（ＰＴＰＲＣ）ｍＲＮＡ 的表达［１２］。
由此可见，在自身免疫性疾病患者 ＰＢＭＣｓ 中 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路发挥着至关重要的作用，本研究发现

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 和 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 转染的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 均在基

因水平上对 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中 Ｔｈ１、Ｔｈ１７、Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 的免疫失衡起到调节作用，而这种

调节作用可能是通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路来发挥作

用。
　 　 ＭＳＣｓ 分泌的细胞因子可通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路对靶细胞产生调节作用［３４ － ３５］，同时，细胞因子

或细胞表面受体可激活 ＭＳＣｓ 的 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通

路，促进 ＭＳＣｓ 释放骨形态发生蛋白，从而促进

ＭＳＣｓ 成骨分化［３６ － ３７］，而 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路在

ＭＳＣｓ 归巢能力及存活能力中也具有相应调节作

用［３８ － ３９］。 以上研究表明 ＭＳＣｓ 与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路之间相互作用。 在 ＳＬＥ 患者中提取的 ＢＭ⁃
ＭＳＣｓ 表现出明显的衰老特征，ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路

可能在 ＳＬＥ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 的抗衰老中起关键作用［４０］，
ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植治疗可激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路，上
调耐受性树突状细胞的数量，减弱抗原呈递能力，对
ＳＬＥ 起到免疫调节作用［４］，本研究显示 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对

ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中 Ｔ 淋巴细胞亚群的免疫调节作

用很有可能是通过介导 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路来发

挥作用，且 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 后对 Ｔｈ２ 具

有上调趋势，提示 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 可能协同 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
通过介导 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路调节 ＳＬＥ 的免疫失

衡。 在体外实验中，干扰素 γ 激活 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ 信号通路，选择性抑制 ＳＬＥ 患者体内细

胞毒性 Ｔ 细胞增殖，起到免疫调节作用［４１］。 由此可

见，ＭＳＣｓ 的多种功能都是通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

发挥作用，而 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 又与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路之

间存在相互作用，例如，Ｔｉａｎ ｅｔ ａｌ［４２］ 研究表明 ｍｉＲ⁃
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１２５ｂ 可通过靶向 ＳＴＡＴ３ 途径抑制人皮肤鳞状细胞

癌的细胞增殖并促进其细胞凋亡，ｍｉＲ⁃１２５ 可协同

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路促进星形胶质细胞分化［４３］。 本

研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＩＬ⁃１８ 蛋白表达的影响，结果显示，
ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可显著下调 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠肾组织中 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ７０５）的表达水平，而
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ７０５）的下调作用不

明显， 提示 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 可加强 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对 ｐ⁃
ＪＡＫ２ ／ ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ｓ７０５）的下调作用，ｐ⁃ＳＴＡＴ３（ ｓ７０５）
极有可能是 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 的作用位点。
　 　 ＩＬ⁃１８ 是 ＩＬ⁃１ 细胞因子家族的成员，不但参与

免疫反应，而且还在炎症通路中具有关键作用［４４］，
例如，抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路会大大降低血清中

ＩＬ⁃１８ 水平，改善严重炎症和脓毒症的临床不良结

局［４５］，抑制 ＩＬ⁃１８ 表达水平及 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 过度激

活可改善 ＳＡＰ 相关的肝损伤［４６］， ＩＦＮ⁃γ 可激活

ＳＴＡＴ⁃１ 磷酸化来抑制 ＩＬ⁃１８ 诱导的黑色素生成，调
节炎症或紫外线诱导的色素变化［４７］。 在小鼠实验

中，ＩＬ⁃１８ 可根据不同细胞因子及效应细胞调节 Ｔｈ１
或 Ｔｈ２ 型的免疫应答［４８］，激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

会诱发 ＲＡ 发生炎症反应，而 ＲＡ 患者血清中 ＩＬ⁃１８
水平升高，ＩＬ⁃１８ 可激活 ＮＦκＢ 通路诱发 ＲＡ 患者发

生炎症反应，服用来氟米特后 ＲＡ 患者血清中 ＩＬ⁃１８
处于较低水平，阻断 ＪＡＫ 途径，可观察到 ＲＡ 滑膜成

纤维细胞中 ＩＬ⁃１８ 的生物活性降低了 ５２％ 。 本研究

同样观察到 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 及 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰的 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 均显著下调 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织中 ＩＬ⁃１８ 的

表达，且 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 修饰的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的下调作用

最显著，提示 ｍｉＲ⁃１２５ｂ⁃５ｐ 基因修饰 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 后，
可能通过介导 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路抑制了 ＩＬ⁃１８
的表达，并对 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 调节 ＳＬＥ 的免疫失衡起到协

同作用。
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