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Abstract
AIM: To investigate the migration, distribution and mor-
phological characteristics of dendritic cells (DCs) and 
the expression of chemokines in the mouse models of 
mucosal immune.

METHODS: The distribution and morphological char-
acteristics of DCs in the mouse models were observed 
by light microscopy, immunohistochemical method, and 
in situ hybridization staining. The expression of S-100 
protein, monocyte chemotactic protein-1(MCP-1), 
regulated upon activation, normal T cell expressed and 
secreted chemokine (Rantes), macrophage infl amma-
tory protein-1β(MIP-1β) mRNA and C-C chemokine 
receptor 7(CCR7) mRNA were analyzed.

RESULTS: The in vivo  DCs were mainly located in 
the mesenteric lymph node(MLN), Peyer’s Patch(PP), 
and tissues of gut in the mouse model of mucosal im-
mune. The number of DCs was signifi cantly larger in 
the model group than that in the controls(35.32 ± 3.17 vs 
15.03 ± 1.81, 29.14 ± 2.03 vs  11.35 ± 0.97, 27.96 ± 1.97 
vs  9.86 ± 0.82, P  <0.01). The expression of MCP-1, 
Rantes, MIP-1βmRNA and CCR7 mRNA in the muco-

sal immune mice were signifi cantly increased, and their 
number and area densities were markedly higher than 
those the controls.

CONCLUSION: The in vivo  DCs can migrate and 
gather to the MLN, PP and gut in the mucosal immune 
mice, and the expression of MCP-1, Rantes, MIP-
1βmRNA and CCR7 mRNA are signifi cantly elevated.

Key Words: Dendritic cells; Chemokine; Mucosal im-

mune mouse model

Xie ZJ, He YC, Jiao LM, Liu Y, Liu L. Distribution of dendritic cells 
and expression of chemokines in mouse models of mucosal immune 
in vivo. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2005;13(18):2210-2212

摘要
目的：研究小鼠树突状细胞(DC)在体内的迁移、分
布、形态特征及趋化因子的表达情况，探讨趋化因子
在黏膜免疫模型鼠体内的表达及其在DC迁移过程中
的调控作用.

方法：采用光镜、免疫组织化学和原位杂交染色方
法，观察肿瘤模型鼠中D C的分布和形态学特征；
分析S-100蛋白、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、
T细胞特异性趋化因子(Rantes)、巨噬细胞炎性蛋白
-1β(MIP-1β)和趋化因子受体7 (CCR7)的表达情况，
并与对照组进行比较．

结果：在黏膜免疫模型小鼠体内的D C主要分布于
肠系膜淋巴结(M L N)、集合淋巴小结(P P )和胃肠
(GUT)，与对照组数量比较有显著差异，(35.32 ± 
3.17 vs  15.03 ± 1.81，29.14 ± 2.03 vs  11.35 ± 0.97，
27.96 ± 1.97 vs  9.86 ± 0.82，P<0.01）其MCP-1，
Rantes，MIP-1β和CCR7表达明显增高，分别与对照
组数密度和面密度比较有显著差异.

结论：在黏膜免疫模型小鼠体内的D C可向肠系膜
淋巴结、集合淋巴小结和胃肠等器官迁移和聚集；
MCP-1，Rantes，MIP-1β和CCR7表达均明显升高．

关键词：树突状细胞；趋化因子；黏膜免疫鼠模型

谢遵江, 贺业春, 贾立敏, 刘颖, 刘丽. 树突状细胞在黏膜免疫模型鼠体内的

分布及趋化因子表达的研究. 世界华人消化杂志  2005;13(18):2210-2212

http://www.wjgnet.com/1009-3079/13/2210.asp
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0  引言

树突状细胞(dendritic cell，DC)是目前已知功能最

强的专职性抗原递呈细胞，已成为近年来免疫学研究

的热点[1-3]．我们通过观察体内DC在黏膜免疫状态下

的分布和形态学特征，以及趋化因子的表达与DC在体

内迁移过程中的调控关系，从而为进一步研究DC的功

能提供形态学基础，为揭示肠黏膜免疫机制提供理论

依据，从而为经口免疫疫苗和新药的研制和开发提供

广阔前景.

1  材料和方法

1.1 材料 兔抗小鼠S-100蛋白一抗，兔抗小鼠Rantes

一抗，兔抗小鼠MCP-1一抗，羊抗兔SABC免疫组化试

剂盒，MIP-1β原位杂交检测试剂盒及CCR7原位杂交检

测试剂盒，均购自博士德生物工程有限公司．BALB/c小鼠

35只，雌雄各半，体质量18-22 g，周龄6-8 w k，无

菌环境饲养，由中国农业科学院哈尔滨兽医研究所提

供．伤寒杆菌(TH)活菌悬液由哈尔滨医科大学微生物

学教研室提供.

1.2 方法 经适应性无菌饲养3 d后进行第1次免疫，

实验组30只小鼠经口灌入1011个菌/L伤寒杆菌悬液

0.0 004 L，经无菌饲养7 d后，进行第2次灌注，剂

量和方法与第1次相同．对照组(5只)小鼠经口灌入

无菌生理盐水0.0 004 L．第2次灌服后7 d的小鼠即

为黏膜免疫模型鼠[5]．第2次灌服后7 d的30只实验组

小鼠和正常对照组5只小鼠经脱颈椎全部处死，分别

取肠系膜淋巴结、集合淋巴小结、胃和空回肠，经

40 g/L多聚甲醛固定，常规免疫组织化学染色，一抗

采用兔抗小鼠S-100蛋白，兔抗小鼠Rantes，兔抗小

鼠MCP-1．对S-100蛋白免疫组织化学染色切片进行观

察，选择阳性细胞最多处，在5个高倍视野(×132)进

行阳性细胞计数，计算出平均值和标准差．另常规原

位杂交染色，按MIP-1β原位杂交检测试剂盒和CCR7原

位杂交检测试剂盒说明书操作．对MCP-1和Rantes免

疫组织化学染色切片和MIP-1β和CCR7原位杂交染色切

片进行观察，分别随机各抽取20张切片，每张切片随

机取2个高倍视野(×132)，输入图像分析软件处理系

统(北航图像中心)，在显示器的图片中分别统计其数

量分布(数密度)和所占的面积(面密度)，分别计算数

密度和面密度平均值和标准差.

统计学处理 经t检验统计学处理.

2  结果

2.1 黏膜免疫模型鼠体内DC的分布 经S-100蛋白免疫

组织化学染色，可见被染成棕黄色的DC在肠系膜淋巴

结(MLN)内主要分布于髓窦和副皮质区，DC的胞质和

突起着色明显，细胞似圆形，细胞表面可见刺状突

起．DC在集合淋巴小结(PP)内散在于淋巴小结中，DC

的胞质和突起被染成棕黄色．在胃肠(GUT)内DC主要

存在于黏膜层和黏膜下层．黏膜层内可见散在分布的

胞体较小的DC．在实验组S-100蛋白表达数量明显增

多，分别与对照组比较，有显著差异(P<0.01，表1).

2.2 MCP-1的表达免疫组织化学染色显示 MCP-1主要

表达于DC、淋巴细胞和巨噬细胞．在肠系膜淋巴结

(MLN)，MCP-1主要分布于副皮质区和髓窦内，阳性

表达细胞被染成棕黄色，数量较多；在集合淋巴小结

(PP)，分布于圆顶区，阳性表达细胞散在于圆顶区上

皮细胞之间；在胃肠，主要分布于黏膜层和黏膜下

层，于黏膜层和黏膜固有层可见阳性表达细胞．黏膜

免疫状态下，MCP-1表达明显增高，分别与对照组比

较，分布数密度(面密度)有显著差异(P<0.01，表2).

2.3 Rantes的表达免疫组织化学染色显示 Rantes主要

表达于DC、淋巴细胞和巨噬细胞．在肠系膜淋巴结

(MLN)，Rantes主要分布于副皮质区和髓窦内．阳性

表达细胞散在分布于淋巴结内，数量较多；在集合淋

巴小结(PP)，分布于圆顶区．阳性反应细胞主要分布

于上皮细胞之间，呈星形；在胃肠(GUT)，主要分布

在黏膜层和黏膜下层．阳性反应细胞散在分布于黏膜

层上皮细胞之间．Rantes在实验组MLN、PP和GUT中表

达明显增高，在对照组极少表达，二者分别比较，分

布数密度(面密度)有显著差异(P<0.01，表2).

2.4 MIP-1βmRNA的表达原位杂交染色显示 M I P-
1βmRNA主要表达于DC、淋巴细胞和巨噬细胞．在肠

系膜淋巴结(MLN)，MIP-1βmRNA主要分布于副皮质区

和髓窦内．阳性表达细胞数量较多，较广泛地分布于

淋巴结内；在集合淋巴小结(PP)，阳性反应细胞存在

于圆顶区；在胃肠(GUT)，主要分布于黏膜层和黏膜

下层．于黏膜下层可见数量较多的阳性表达细胞．MIP-

1βmRNA在黏膜免疫状态下表达明显增高，分别与对照组

比较，分布数密度(面密度)有显著差异（P<0.01，表2）

2.５ CCR7mRNA 的表达原位杂交染色显示 CCR7m-
RNA主要表达于DC、淋巴细胞和巨噬细胞．在肠系膜

淋巴结(MLN)，CCR7m R N A主要分布于副皮质区和髓

窦．在副皮质区内有数量较多的散在分布的阳性反应

细胞；在集合淋巴小结(PP)，存在于淋巴小结和圆顶

区．阳性反应细胞散在于淋巴小结内及血管周围，数

量较多；在胃肠(GUT)，阳性反应细胞主要分布于黏

膜层和黏膜下层，数量多，分布广泛．CCR7mRNA在黏

分组                        PP                           GUT

实验组b                     35.32 ± 3.17b       29.14 ± 2.03b           27.96 ± 1.97b

对照组        15.03 ± 1.81   11.35 ± 0.97    9.86 ± 0.82

bP < 0.01 vs  对照组.

表 1  黏膜免疫模型鼠体内DC的数量比较 (mean±SD)
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MCP-1，Rantes特别是CCR7的高表达，将为树突状细

胞抗感染治疗提供一个新的方向，同时也为开发新的

疫苗和免疫因子治疗提供依据．
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膜免疫状态下于实验组MLN、PP和GUT中强阳性表达，

对照组表达较弱，两者比较，分布数密度(面密度)有

显著差异(P<0.01，表2)．

3  讨论

DC是一组形态、结构和功能异质性的专职的抗原递呈

细胞，广泛分布于血液、肝脏、脾脏、淋巴结及其他

非淋巴组织[4]．谢遵江 et al [5-7]在成功建立黏膜免

疫鼠模型的基础上，对上皮内、黏膜固有层、集合淋

巴小结和肠系膜淋巴结内淋巴细胞进行研究，提出

在抗原诱导下，淋巴细胞可向上皮内、黏膜固有层、

集合淋巴小结和肠系膜淋巴结内迁移．Henderson et 

al [8]报道细菌感染可激活DC并使DC成熟，这种激活作

用明显有利于DC的迁移和抗原的递呈[9-12]．我们通过

S-100蛋白免疫组织化学染色，观察到实验组肠系膜

淋巴结、集合淋巴小结和胃肠内DC的数量比对照组明

显增多(P<0.01)，因此证明了在抗原刺激诱导下，体

内的DC有向淋巴组织和非淋巴组织迁移和聚集特性的

结论．趋化因子和趋化因子受体在树突状细胞迁移和

集聚中起着关键性作用。在炎症介质诱导下，MIP-

1β, MCP-1和Rantes表达上调．MIP-1β和Rantes在趋

化成熟DC进入淋巴器官T细胞区的关键作用，在SLC缺

陷鼠中进一步得到证实[13]，在这种模型鼠中，DC经皮

下注射和接触致敏均不能在淋巴器官聚集，因而提示

MIP-1β和Rantes有趋化DC迁移和聚集的作用[14,15].我

们观察到趋化因子MIP-1β，MCP-1，Rantes和CCR7在

黏膜免疫模型鼠中表达明显增高，与对照组比较有显

著差异(P<0.01)．提示这些趋化因子有趋化DC向淋巴组

织和非淋巴组织迁移和集聚的作用，同时也表明，DC

在成熟和迁移过程中，这些趋化因子的表达上调．

　　总之，在D C迁移过程中，M I P-1β, M C P-1, 

Rantes和CCR7表达增高，提示这些相关因子在DC迁移

过程中，起关键性的调控作用．因此，促进MIP-1β, 

bP < 0.01 vs  对照组.

 分  组                                                        MLN                                                  PP                                                      GUT

MCP-1      实验组       

                  对照组

Rantes       实验组     

                  对照组

MIP-1β     实验组      

                  对照组

CCR7         实验组     

                  对照组 

表  2 黏膜免疫模型鼠MCP-1，Rantes，MIP-1β，CCR7表达数密度 (面密度) (mean±SD)

2.57 ± 0.37 (2.13 ± 0.25)b                     1.89 ± 0.83 (1.58 ± 0.79)b                                 3.10 ± 0.47 (1.71 ± 0.81)b

0.51 ± 0.19 (0.37 ± 0.06)                      0.41 ± 0.16 (0.27 ± 0.05)                                   0.74 ± 0.19 (0.41 ± 0.07)

2.19 ± 0.26 (1.92 ± 0.88)b                     1.01 ± 0.49 (0.78 ± 0.21)b                                                          1.29 ± 0.51 (0.77 ± 0.23)b

0.38 ± 0.07 (0.29 ± 0.06)                      0.13 ± 0.04 (0.08 ± 0.07)                                   0.27 ± 0.05 (0.07 ± 0.03)

2.03 ± 0.31 (1.66 ± 0.71)b                     0.98 ± 0.18 (0.76 ± 0.21)b                                                          3.48 ± 0.53 (3.17 ± 0.49)b

0.53 ± 0.29 (0.28 ± 0.07)                      0.19 ± 0.06 (0.08 ± 0.01)                                   0.81 ± 0.22 (0.74 ± 0.17)

5.81 ± 2.01 (4.63 ± 0.82)b                     3.79 ± 0.66 (3.64 ± 0.63)b                                  2.78 ± 0.44 (2.17 ± 0.41)b

1.01 ± 0.27 (0.92 ± 0.21)                      0.73 ± 0.11 (0.64 ± 0.13)                                   0.50 ± 0.07 (0.49 ± 0.19)   


