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浸润麻醉，麻醉生效后用Bowmann泪囊探针进行细

到粗逐步扩张，沿扩张乳管插入FDS，以生理盐水驱

赶滞留在乳管镜内的气体并使乳管保持扩张状态。

充盈满意后缓慢循腔进镜，至乳管分叉处，调整内镜

与分支开口角度，观察不同乳管分支。注意观察溢液

导管各分支的管腔和管壁的结构，不断调节乳头和乳

管镜的位置，获得最佳图像，拍照，记录病变导管的形

态特征。检查结束，若考虑诊断乳腺导管扩张症及

乳管炎，首先彻底冲洗管腔，尽量排净冲洗液，然后向

乳管内注人庆大霉素80000 Iu和地塞米松5 mg混合

液适量，乳头涂以红霉素软膏，覆盖无菌纱布。术后

24 h禁浴。

2 结果

本组95例经FDS拟诊为乳管扩张症17例，乳管

炎53例，乳管炎合并乳管扩张症25例。95例经乳管

冲洗，庆大霉素及地塞米松灌注治疗，其中95例均获

随访(最后随访时间为2008年3月)：14例溢液未

变，71例溢液消失，10例溢液减少，有效率为85．3％。

3讨论

乳头溢液是乳腺疾病中的常见症状，乳腺导管尤

其是大导管上皮增生、炎症、出血、坏死及肿瘤等病变

都可能发生乳头溢液¨1。以往诊断主要方法为乳管

造影和溢液涂片脱落细胞学检查等问接方法，存在阳

性率低，敏感性差等不足。FDS作为一种可直视下观

察病变乳管内情况，诊断乳头溢液的新方法，与之前

方法比较优势明显。自1989年日本冈崎亮(0kaza-

ki)等与藤仓(Fujikura)株式会社共同研制开发成功

FDS以来，随着乳腺微创外科以及制造技术的发展，

FDS已被临床证明是检查乳管内病变的较好方法，如

结合乳管灌洗等方法可早于乳腺X线摄影几年检测

到乳腺癌¨。。

目前FDS被用于发现溢液乳管内肿物，并在乳

管镜引导下对肿物行活检和手术切除；乳腺癌高危筛

查等为FDs研究热点。其临床价值日见凸显。但我

间充质干细胞免疫调节作用研究进展
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们认为，在利用FDs行乳管内肿物诊断活检，高危患

者筛查的同时，应对乳管镜在非肿瘤性良性病变疾病

中的诊断及治疗价值应给予足够的重视。非肿瘤性

良性病变疾病主要为乳管炎及乳管扩张症。周坚

等p。报道占其研究病例36．7％，李金峰等一。报道占

其研究病例52．0％，本组病例中占79．2％。虽然统计

数据存在差异，但均表明非肿瘤性良性病变疾病在乳

头溢液中所占比例不容忽视。既往该类疾病除手术

治疗外缺少有效治疗方法，现利用FDS可行非手术

方法治疗，使患者免除不必要的手术创伤和精神负

担。乳管炎及乳管扩张症在FDS下表现为导管相对

扩张，管壁欠光滑呈毛绒状，管壁血管纹不清楚或充

血，管壁附数量不等的絮状渗出物，管腔可有渗出物，

严重者局部管腔狭窄或管腔内大量膜状物甚至闭塞，

管壁较僵硬。我们对所发现非肿瘤性良性病变均利

用生理盐水彻底冲洗管腔，排净冲洗液后庆大霉素

80000 Iu和地塞米松5 mg混合液灌注的方法进行治

疗。治疗后81例溢液消失，有效率为85．3％。国内

罗永辉等p1也有类似报道，其治愈率为85．7％，与我

们的统计数据基本相似。本组病例治疗过程中患者

无明显不适，方便、安全、创伤小，治疗后无感染等并

发症，疗效确切。我们认为，对于非肿瘤性良性病变

所致乳头溢液，利用FDS进行诊断，并行乳管灌洗是

一种非常有效的治疗手段，值得推广。
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【摘要】 间充质干细胞是除造血干细胞以外的一种成体干细胞，具有自我更新、横向分化和免

疫调节作用。间充质干细胞本身具有低免疫原性；在体外试验中表现出免疫抑制的作用，具有诱导免

疫耐受的功能。间充质干细胞抑制T细胞对同种抗原和分裂素刺激的增生，阻碍细胞毒性T淋巴细

胞细胞的发育；另外对抗原呈递细胞、自然杀伤细胞、B细胞等淋巴细胞都有相应的影响。

【关键词】骨髓间充质干细胞；免疫调节；免疫抑制

·综述·
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【Abstract】 Beside8 the haemopoietic 8tem ceu，mesenchymal stem cell(Msc)is an adult stem ceu in the

marmw．It has the ability to self_renew，differentiate into vdous kind8 of tissue and regulate the immunologi-

cal system． MSC possess low immunogenicity．It shows the immun08uppres8ive ability流"i￡ro 8J1d has func—

tion of inducing immune—t01erance． MSC 8uppress accrementition of T ceU respone to the allotigen and mito—

gen and hinderes the development of c)rtotoxic T lymphocyte cell． In addition，MSC can innuence antigen

presenting cell，natuml kill cell，B cell，and so on．

【Key words】 mesenchymal stem ceu；immunological regulation；immune suppres8ion

问充质干细胞(mesenchymal stem cell，MSC)首先

由Friedenstein等¨。描述，它具有自我更新、横向分化

和免疫调节作用。MSC被认为具有免疫抑制和减轻

炎症反应的作用¨⋯。这种抑制作用是通过人类白细

胞相关抗原依赖性机制而发挥的。

1 MSC与淋巴细胞的反应

人MSC表达中等水平的细胞表面MHC一Ⅱ分子，

MHC一Ⅱ分子在他细胞表面没有检测到，但细胞溶解

产物蛋白印迹显示细胞含有II类同种异体抗原的胞

内沉淀物。只有恰当表达共刺激分子，细胞所表达

MHc分子才能直接刺激T细胞。而人类MSC没有

表达共刺激分子CD80(B7—1)、CD86(B7_2)或者

cD40，即使在干扰素1(intemron factor．1，INF一^y)刺

激后也没有表达。然而，经IFN-1刺激后且充分表达

MHC-Ⅱ类同种异体抗原的MSC，在存在抗原呈递细

胞或者共刺激信号的情况下都不能引起T细胞增殖
[3_4]

0

1．1 MSC—T细胞的相互作用

MSC与T细胞共孵育后：共孵育组T细胞在数

量上明显减少；CD8+免疫调节性T细胞和CD4+

CD25+免疫调节性细胞T细胞比例增加；CD25+T细

胞减少；IL-2低分泌，而IL_4、IL一10高分泌p。。

在混合淋巴细胞反应和分裂素刺激淋巴细胞反

应中MSC抑制原始T细胞和记忆T细胞反应旧。7 o。

如果在6 d的培养中，第1 d加入MSc，其抑制效果最

明显。Msc的抑制作用是MHc非依赖性，但具有剂

量依赖性的。大剂量其抑制效果明显，小剂量经常会

加强淋巴细胞的增生¨1。若Msc经INF-^y预处理其

抑制效应会进一步加强∞o。Msc的抑制作用与它的

来源无明确的关系。

1．2 MSC在调节性T细胞中的作用

作者单位：1350004福州，福建医科大学2006级研究生；236l004厦

门，厦门大学附属中山医院肝胆外科

表达有CD25的原始CD4+T细胞亚群叫作调节

性T细胞，而调节性T细胞具有潜在的抑制作用。

Msc在IL_2刺激的淋巴细胞反应和混合型淋巴细胞

反应中可增加CD4+CD25+T细胞和CD4+CD25+CT_

LA4+T细胞的比例。在MSC刺激分裂素激活的淋巴

细胞之前就排除CD25+细胞不会影响MSC抑制T细

胞增殖的能力¨。。

1．3 MSc在辅助性T【n)细胞和细胞毒性T(CTL)

细胞方面的作用

在TH一1发育信号存在时，如cD3、cD28、IL_4、

IL-2和IL一12的刺激下，原始T细胞(TH旬细胞)发

育成熟为INF-吖分泌细胞。若培养基中存在MSC，

INF一1的分泌量会减少。Msc有诱导TH旬细胞向

TH-2细胞分化的倾向¨⋯。在混合淋巴细胞反应中，

若一开始就加入MSC，MSC能抑制CD8+T细胞介导

的胞溶作用¨“。若在CD8+T细胞发挥细胞毒性溶

解细胞时才加入，其不会影响CD8+T细胞的胞毒作

用¨’11。。如加入IL_2，其胞毒作用有所减轻。

1．4 MSC抑制T细胞的可能机制

MSC诱导TH旬细胞向TH_2细胞分化。淋巴细

胞与MSC共培养发现IL_2低分泌，而IL4、IL一10高

分泌垆o。其中IL-2可刺激T细胞增殖，使得THl细

胞增加，并激活细胞毒性T细胞CTL，从而诱导排斥

反应。IL一4、IL一10作为免疫调节分子有抑制T细胞

增殖的作用¨⋯。

MSC分泌可溶性分子如转化生长因子一B1(TGF-

B1)、干细胞生长因子(HGF)、吲哚胺2，3一二氧化酶

(ID0)、其前列腺素E2(PGE2)及细胞间接触抑制同

种异基因持刺激细胞或者有丝分裂原引起的T细胞

增殖¨⋯。TGF-B关系到细胞生长增殖，对免疫功能

有抑制作用：抑制免疫细胞的增殖，包括所有类型T

细胞、B细胞、细胞毒性T淋巴细胞、自然杀伤细胞；

抑制免疫效应细胞的分化和活性等。HGF可能有助

于免疫抑制环境的形成。IDO加双氧酶抑制T细胞

        Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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的增殖可催化色氨酸到犬尿素的转化，并可通过色氨

酸的损耗来抑制T细胞的反应¨⋯。PGE2是由环氧

合酶合成的，介导调节性T细胞的生成¨“。在植物

凝集素活化的淋巴细胞与MSC共培养的试验中，

PGE2合成抑制因子可以恢复大部分淋巴细胞的增

生。MSC通过可溶性因子抑制CD4+和CD8+T细胞

的发育成熟p’n’H’。这种抑制因子不是由MSC组成

性分泌的，可能是通过细胞间接触才产生的¨’1 5|。

MSC通过上调CD8+CD28。T细胞、CD4+CD25+T

细胞，下调cD4+T细胞改变T细胞亚群来发挥其抑

制淋巴细胞增殖作用。CD4+CD25+T细胞在体外发

挥抑制作用没有MHc限制性，能够抑制同种异基因

或者是同种同基因T细胞增殖，且可以强烈抑制

CD4+和CD8+T细胞的活化。与MSC共培养的T细

胞经刀豆蛋白A作用后，CD8+CD28’亚群所占的比

例较未经MSc处理的T细胞显著增加¨⋯。说明上

调CD8+CD28。亚群是MSC发挥其抑制作用的重要环

节。

2 MSC对APC的作用

树突状细胞(den拍tic ceu，DC)在培育过程中

可分为成熟DC和不成熟DC。不成熟DC在体外可

诱导免疫调节性T细胞的活化，进而诱导免疫耐

受怕o。MSC抑制DC的分化和成熟，干扰DC的内吞

功能，减少DC IL一12的分泌，使其刺激同种异体T淋

巴细胞增殖的能力减低¨7|。其机制可能是MSC具

有抑制由DC诱导分化的T淋巴细胞增殖分化的作

用，且T淋巴细胞与MSC共培养后，T细胞亚群由

rI'll一1、CTL一1向rI’11．2、TCL_2极化，这可能与MSC的负

性免疫调节作用有关。
3 MSC对自然杀伤细胞(NK细胞)的作用

体外研究发现，在与效应性T细胞或纯化的NK

细胞共培养时，Msc可降低Thl细胞和NK细胞

INF-1的分泌水平和提高T}12细胞分泌IL4的水平。

Rasmusson等¨纠研究了MSC对这两种细胞的影响，

发现在不同时间点加入Msc，对这两种效应细胞的作

用效果不同。在混合淋巴细胞反应的第1 d加入

MSC，抑制作用可达70％，在第3 d加入MsC，裂解

细胞的能力不受影响。MSC可通过IL_2刺激NK细

胞而减少IFN-1的分泌量。

4 MSC对B细胞的作用

MSc被证明可以抑制由B细胞分裂原、美洲商

陆分裂原或者是来自葡萄球菌的刀豆蛋白A诱导的

淋巴细胞的增生¨黔19。。B细胞的增生被停留在细胞

分裂的Go／G1期阶段，没有无丝分裂的发生。当纯

化的B细胞被活化时，MSC与B细胞以1：1的比例

存在情况下免疫球蛋白(immun0910bulin，Ig)生成细

胞和IgG、IgA的水平都有所下降¨引。Msc下调趋化

性细胞因子受体CxCR4、CxCR5和CcR7B的表达；

还有降低对CXCLl2、CXCR4配体、CXCLl3和Cx—

cR5配体的趋化性；表明大数量的MSC可以抑制B

细胞的趋化性特性。有试验表明MSC显著抑制同种

来源的B细胞增殖和早期的活化(CD25表达下降)；

而对晚期活化有促进作用(cD40表达上升)。Msc

对B细胞增殖、早期活化和IL4生成的抑制可能也

影响B细胞IgG的分泌下调。

5展望

现在对于MsC的大部分认识来源于体外试验，

更多临床体内试验还有待进一步研究。目前在欧洲

有很多研究中心就关于Msc的临床应用进行联合试

验H o。由于MSC具有非特异性免疫抑制活性，它也

许会降低对体内病毒、真菌、细菌在体内的免疫活性。

另外，MSc移植会不会导致胞内病毒传染的问题还待

进一步研究。由于MSC具有免疫抑制而且有可能减

轻急性移植物抗宿主病，不知MSC是否会增加白血

病疾病复发的机会，因为它去掉了移植物抗宿主白血

病效应。

总之，从体外试验、试验性动物模型到人体安全

性和前瞻行的研究，MSC正逐步应用在前瞻陛的临床

试验中。
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通过蛋白组学方法筛选胰腺癌肿瘤标记物的研究进展

汤厚阔 陈炯‘

【摘要】蛋白质组(proteome)是指一种基因所表达的全套蛋白质，即一个细胞在特定生理或病

理状态下表达的所有种类的蛋白质。蛋白组学是以蛋白组为研究对象，对蛋白组的研究不仅能为生

命活动规律提供物质基础，也能为阐明众多疾病发病机理提供理论依据以及解决的途径。通过对正

常个体和病理个体间的蛋白质组比较分析，就可以找到某些疾病特异性表达的蛋白分子，它们不但能

成为新的药物设计的分子靶点，也能作为疾病尤其是肿瘤的分子标记物。

【关键词】胰腺癌；蛋白组学；肿瘤标记物

Progress 0f prote伽nics in screeIIing the diagn嬲is marker of pan—

CreatiC CanCer 孤ⅣG舶M一如o，伽EⅣ以。增DepaIt面ent of General surgery，Amliated Pmvincial

Hospi￡al of Anhui Medical Universify，Hefei 230()ol，China

【Abstract】The pmteome is the entire complement of proteins expres8ed by a genome，cell，tissue or or_

ganism，which are all types of pmteins expressed by one ceU in tIle 8pecific physiolo舀cal or pathological

states．The study of proteomics not only can help us to understand the general mles of 8ctivity of protein8，

but also illuminate the pathologic mechanisms of numemus disease8． By pmteomic analy8i8 of no珊a1 individ—

ual and patholo西cal individuals，we can 6nd some disease—specific protein m01ecllles，which not oIlly can be

a new ta唱et for drug design，but also can be a molecular markers of some di8ease8 especially tumors．

【Key words】 pancreatic carcinoma；proteomics；tumor marker

蛋白组学是以蛋白组为研究对象，在整体水平上

研究蛋白质的组成、调控以及活动规律¨。。后基因时

代蛋白组学技术的发展为寻找肿瘤标志物尤其是胰

腺癌的肿瘤标记物提供了许多新方法，而肿瘤标志物

的发现对肿瘤的预防、早期诊断、早期治疗、肿瘤的复

发、肿瘤的转移等有着深远的意义。本文就目前蛋白

质组学的研究方法、内容以及在胰腺癌肿瘤标记物筛
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选方面的研究进展作一综述。

1研究蛋白组学的方法

1．1 双向凝胶电泳(two—dimensional gel elec咖phore—

sis。2一DE)

双向凝胶电泳在蛋白质的分离方面应用多年。

2-DE可以将数千种蛋白质同时分离，这是其他蛋白

组学技术所无法比拟的，因此它已成为蛋白组学研究

中首选的分离技术嵋。。它的原理是利用蛋白质不同

的等电点和分子量，而在相互垂直的两个方向上运用

等电聚焦电泳和十二烷基磺酸钠一聚丙烯酰胺凝胶电
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