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重组 ＰＡＣＡＰ１３ 神经肽对小鼠胸腺功能的影响
吴倩妍１，梁　 阳２，刘贞银３，张华华１

摘要　 目的　 在细胞、器官及个体水平探究垂体腺苷酸环化

酶激活肽重组 １３ 肽（ＰＡＣＡＰ１３ 肽）对胸腺功能的影响及其

机制。 方法　 通过体外原代培养胸腺上皮细胞（ＴＥＣ）及骨

髓间充质干细胞（ＭＳＣ），设置淋巴细胞组、淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ
组、淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ 组、淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组，检测

ＰＡＣＡＰ１３ 肽处理后各组淋巴细胞的增殖情况，检测培养液

中细胞因子白细胞介素（ ＩＬ）⁃１、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６ 和转化生长因子

（ＴＧＦ）的含量；上述各组细胞加入地塞米松（Ｄｅｘ）诱导细胞

凋亡，ＡｎｎｅｘｉｎⅤ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 流式双染检测 ＰＡＣＡＰ１３ 肽对各组

淋巴细胞凋亡的情况。 设置胸腺组、胸腺 ＋ ＴＥＣ 组、胸腺 ＋
ＭＳＣ 组、胸腺 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组，并添加 ＰＡＣＡＰ１３ 肽，实时定

量 ＰＣＲ（ ｑＰＣＲ） 检测胸腺信号结合 Ｔ 细胞受体删除环

（ｓｊＴＲＥＣ）的含量。 注射降植烷诱导狼疮模型小鼠，随机分

为模型组和 ＰＡＣＡＰ１３ 组，模型组注射 ０． ９％ 生理盐水，ＰＡＣ⁃
ＡＰ１３ 组注射 ＰＡＣＡＰ１３ 肽，ｑＰＣＲ 检测胸腺、脾脏 ｓｊＴＲＥＣ 含
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量；ＥＬＩＳＡ 检测血清狼疮相关自身抗体水平及逆转录 ＰＣＲ
（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测胸腺相关 ｍＲＮＡ 表达水平。 结果　 与淋巴

细胞组相比，淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ 组、淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ 组、淋巴细

胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组胸腺淋巴细胞增殖率增加，凋亡率下降（Ｐ
＜ ０ư ０５）；与对照组相比，ＰＡＣＡＰ１３ 组淋巴细胞增殖率增加，
凋亡率下降，细胞培养液中细胞因子 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６ 和 ＴＧＦ
增加（Ｐ ＜ ０ư ０５）。 与胸腺组相比，胸腺 ＋ ＴＥＣ 组、胸腺 ＋ ＭＳＣ
组、胸腺 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组胸腺 ｓｊＴＲＥＣ 含量增加；与对照组相

比，ＰＡＣＡＰ１３ 肽组胸腺 ｓｊＴＲＥＣ 含量增加。 与模型组相比，
ＰＡＣＡＰ１３ 组狼疮小鼠胸腺和脾脏中 ｓｊＴＲＥＣ 的含量增加（Ｐ
＜ ０ư ０５），胸腺中 Ａｉｒｅ、Ｆｅｚｆ２、Ｆｏｘｐ３、ＴＧＦ⁃β ｍＲＮＡ 表达水平

增加（Ｐ ＜ ０ư ０１），胸腺 ＣＸＣＬ１３ ｍＲＮＡ 表达水平下降（Ｐ ＜
０ư ０１），血清自身抗体抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、抗 ＲＮＰ ／ ｓｍ 抗体、ＡＮＡ
水平下降（Ｐ ＜ ０ư ０５）。 结论 　 ＰＡＣＡＰ１３ 肽能促进胸腺淋巴

细胞增殖和抗凋亡，在体外及体内均具有增强胸腺淋巴细胞

的生成和输出能力以及降低狼疮小鼠自身抗体水平的免疫

调节作用，其作用机制与调节胸腺细胞因子分泌和基因转录

水平有关。
关键词 　 ＰＡＣＡＰ１３ 肽；胸腺；胸腺上皮细胞；骨髓间充质干

细胞

中图分类号　 Ｒ ３９２． １１
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２２）０６ － ０８７７ － ０８
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０６． ００７

·７７８·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊｕｎ；５７（６）



　 　 胸腺是哺乳动物重要的中枢免疫器官，是 Ｔ 细

胞发育成熟的重要场所。 然而很多情况下，包括常

见的病毒感染和精神压力、癌症治疗中使用的化学

性和放射性疗法、器官移植后免疫抑制剂的长期使

用，都会对胸腺造成损伤，从而影响 Ｔ 细胞发育成

熟，导致 Ｔ 细胞短期或长期缺乏；此外，随着年龄的

增加，胸腺出现萎缩，促进 Ｔ 细胞发育成熟的能力

下降，将进一步加剧 Ｔ 细胞数量缺乏［１］。 因此，修
复胸腺损伤、促进胸腺再生及增加 Ｔ 细胞生成具有

重要临床意义。 垂体腺苷酸环化酶激活肽（ｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ， ＰＡＣＡＰ）是一

种具有多功能的神经多肽，ＰＡＣＡＰ 及其衍生肽具有

抑制促炎因子分泌、促进抗炎因子产生的作用，参与

Ｔ 细胞的增殖、分化，具有抑制淋巴细胞凋亡及调节

相关免疫功能等作用［２］。 ＰＡＣＡＰ１３ 肽是 ＰＡＣＡＰ（１
～ １３）序列的肽段（ＨＳＤＧＩＦＴＤＳＹＳＲＹ），包含与特异

性受体 ＰＡＣ１Ｒ 的结合域及激活域，是 ＰＡＣＡＰ 中具

有重要功能的部分［３］。 此外，ＰＡＣＡＰ１３ 肽肽链较

短，相比 ＰＡＣＡＰ 具有更高的穿透能力，因而可能具

有更好地与靶点接触的潜能。 该研究旨在探讨

ＰＡＣＡＰ１３ 肽对胸腺淋巴细胞增殖和凋亡作用，胸腺

初始 Ｔ 细胞生成作用及其对狼疮模型小鼠胸腺基

因转录和自身抗体生成的影响，并初步探究其作用

机制。

１　 材料与方法

１． １　 材料　
１． １． １　 实验动物　 ４ ～ ５ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠，
由南方医科大学实验动物中心提供，实验动物合格

证号：ＳＣＸＫ（粤）２０１６００４１。
１． １． ２ 　 主要试剂 　 ＣＣＫ⁃８ 试剂盒 （日本同仁化

学）；鼠抗波形蛋白、鼠抗广谱角蛋白、降植烷、地塞

米松 （ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ， Ｄｅｘ） （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；
ＦＩＴＣ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ Ⅰ（美国 ＢＤ
公司）；Ｇｏｌｄ ＶｉｅｗⅠ型核酸染料（北京索莱宝科技有

限公司）；ＦＩＴＣ ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ＣＤ４４、ＰＥ ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ＣＤ３４
（美国 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ 公司）；小鼠 ＥＬＩＳＡ 细胞因子检测

试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）；血液 ／细胞 ／
组织全基因 ＤＮＡ 抽提试剂盒（北京天根生化科技

有限公司）；ＰＣＲ 引物 ＰＡＧＥ 纯化、ＤＥＰＣ 水（上海捷

瑞生物工程有限公司）；ＴＡＫＡＲＡ ＴａｑＴＭＰＣＲ 试剂

盒、ＤＬ１５００００ ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ （大连 ＴａＫａＲａ 公司）；
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ＵＤＧ 试剂盒（美国 ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；小鼠抗核抗体（ ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ，

ＡＮＡ）、抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、抗核糖核蛋白 ／史密斯（ｒｉｂｏ⁃
ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ／ ｓｍｉｔｈ， ＲＮＰ ／ ｓｍ）抗体及免疫球蛋白 Ｇ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ）定量 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海

西唐生物科技有限公司）。
１． １． ３　 主要仪器　 ＦＡＣＳ Ｃａｎｔｏ Ⅱ流式细胞仪（美
国 ＢＤ 公司）；多功能酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）；台
式高速离心机 ＴＧＬ⁃１６Ｂ（上海安亭科学仪器厂）；
ＣＯ２ 细胞培养箱、ＮａｎｏＤｒｏｐ ５０００ （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司）；ＥＤＣ⁃８１０ 普通 ＰＣＲ 仪（北京东胜创新生物科技

有限公司）；电泳仪（北京六一仪器厂）；ＡＢＩ７５００ 实

时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公

司）；倒置显微镜（重庆奥特光学仪器有限公司）；台
式冰冻离心机（上海力申科学仪器有限公司）。
１． ２　 方法　
１． ２． １　 胸腺上皮细胞（ ｔｈｙｍｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｃｌｌ， ＴＥＣ）
和骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＭＳＣ）
的培养及 ＰＡＣＡＰ１３ 肽对胸腺细胞增殖、凋亡作用的

检测

１． ２． １． １　 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 的培养及分组　 处死 Ｂａｌｂ ／ ｃ
小鼠后，无菌取胸腺和双侧股骨和胫骨。 胸腺置于

ＤＭＥＭ 培养液中清洗并剥离周围结缔组织和血管，
剪成小于 １ ｍｍ ×１ ｍｍ × １ ｍｍ 的块状，放置于培养

瓶中，加入含 １０％ 胎牛血清 ＤＭＥＭ 培养液；股骨和

胫骨用镊子去除周围组织并清洗，剪去骨头两端，用
无菌注射器吸取培养液从一端冲洗骨髓腔内容物到

无菌培养皿中，直至骨髓腔变透明，将培养皿中的培

养基转移至培养瓶中。 培养瓶置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２

的培养箱中，每 ２ ｄ 换 １ 次培养液，待细胞铺满底部

８０％左右，进行传代。 原代培养的 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 传

至二代，分别进行免疫组化法观察波形蛋白和广谱

角蛋白表达及细胞表面抗原 ＣＤ３４ 和 ＣＤ４４ 检测，取
纯度较高的细胞进行下一步实验。 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 的

浓度调整为 １ × １０５ ／ ｍｌ，根据细胞的组成分为 ４ 组，
即淋巴细胞组、淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ 组、淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ
组和淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组 （ ＴＥＣ ∶ ＭＳＣ ＝
１ ∶ １）。淋巴细胞组直接加入胸腺淋巴细胞单细胞

悬液（处死 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠取出胸腺组织，用研磨器在

３００ 目滤网上研磨并用培养基冲洗获得），其他组预

先加入 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 到细胞培养板中，待细胞贴壁

生长至融合率达 ８０％ ，去除培养板中的培养基，随
后加入胸腺淋巴细胞单细胞悬液。 胸腺淋巴细胞单

细胞悬液浓度为 ２ × １０５ ／ ｍｌ。
１． ２． １． ２　 ＰＡＣＡＰ１３ 肽对淋巴细胞增殖作用的检测

　 用上述方法将 ４ 组细胞铺于 ９６ 孔板，每组设 ６ 个
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孔，其中 ３ 个孔加入终浓度为 １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＰＡＣ⁃
ＡＰ１３ 肽作为 ＰＡＣＡＰ１３ 组，其余 ３ 孔加入等量培养

基作为对照组，并设无细胞纯培养基的空白孔。 在

３７ ℃、５％ＣＯ２ 的培养箱中培养 ４８ ｈ 后将孔内含悬

浮的胸腺淋巴细胞的培养基转移至新的 ９６ 孔板中

并加入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８，３ ｈ 后酶标仪检测在 ４５０ ｎｍ 的

ＯＤ 值，计算胸腺淋巴细胞增殖率。 细胞增殖率 ＝
（ＡＰＡＣＡＰ１３组 － Ａ空白孔） ／ （Ａ对照组 － Ａ空白孔）。 实验重复 ３
次。
１． ２． １． ３　 ＰＡＣＡＰ１３ 肽对淋巴细胞凋亡作用的检测

　 用上述方法将 ４ 组细胞铺于 ２４ 孔板，每组设 ６ 个

孔，加入浓度为 １０ － ６ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｄｅｘ 诱导细胞凋亡，３
孔加入终浓度为 １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＰＡＣＡＰ１３ 肽作为

ＰＡＣＡＰ１３ 组，其余 ３ 孔加入等量培养基作为对照

组，在 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 的培养箱中培养 ４８ ｈ 后，吸取

孔内含悬浮的胸腺淋巴细胞的培养基离心收集胸腺

淋巴细胞，ＡｎｎｅｘｉｎⅤ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 双染色，流式细胞仪

检测细胞的凋亡情况，实验重复 ３ 次。
１． ２． ２　 胸腺体外培养　 根据与胸腺共培养细胞的

种类将实验分为 ４ 组，即胸腺组（仅有胸腺）、胸腺

＋ ＴＥＣ 组（胸腺与 ＴＥＣ 共培养）、胸腺 ＋ ＭＳＣ 组（胸
腺与 ＭＳＣ 共培养）和胸腺 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组（胸腺与

ＴＥＣ、ＭＳＣ 共培养，ＴＥＣ ∶ ＭＳＣ ＝１ ∶ １），每组 ６ 个孔。
胸腺 ＋ ＴＥＣ 组、胸腺 ＋ ＭＳＣ 组和胸腺 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ
组预先将 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 调整浓度为 １ × １０５ ／ ｍｌ，接种

于 ２４ 孔板，细胞生长达到 ８０％融合率，将 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小

鼠处死后用 ７５％ 乙醇浸泡 ２ ｍｉｎ，移入超净台无菌

操作取胸腺，去除周围结缔组织，放置于培养基中备

用，吸走 ２４ 孔板中的培养基，放入预先挖出小洞的

无菌海绵，将胸腺置于海绵挖空的小洞中，加入与海

绵持平的培养基，并加入终浓度为 １０ － ６ ｍｏｌ ／ Ｌ 的

Ｄｅｘ 诱导淋巴细胞凋亡。 其中 ３ 个孔中加入终浓度

为 １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＰＡＣＡＰ１３ 肽作为 ＰＡＣＡＰ１３ 组，其
余 ３ 个孔加入等量培养基作为对照组。
１． ２． ３　 降植烷诱导狼疮模型小鼠及分组　 小鼠单

次腹腔注射 ０ư ５ ｍｌ 降植烷注射液，３ 个月后随机分

为 ＰＡＣＡＰ１３ 组和模型组，ＰＡＣＡＰ１３ 组每天根据体

质量按 １２ư ５ ｍｌ ／ ｋｇ 腹腔注射 １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＰＡＣ⁃
ＡＰ１３ 肽溶液，模型组注射等量 ０ư ９％ 氯化钠溶液，
连续注射 １４ ｄ。
１． ２． ４　 ｑＰＣＲ 检测体外培养胸腺和狼疮小鼠胸腺、
脾脏信号结合 Ｔ 细胞受体删除环（ ｓｉｇｎａｌ ｊｏｉｎｔ Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｃｒｉｃｌｅｓ， ｓｊＴＲＥＣ）含量

　 １． ２． ２项的各组胸腺器官在培养箱培养 ４８ ｈ 后，

取出胸腺，提取基因组 ＤＮＡ，进行 ｑＰＣＲ 反应；１． ２． ３
项的狼疮小鼠在 ＰＡＣＡＰ１３ 肽 ／ ０ư ９％ 氯化钠溶液连

续注射 １４ ｄ 结束后处死，收集胸腺及脾脏，提取

ＤＮＡ 进 ｑＰＣＲ 反应。 具体方法为：构建 ＴＲＥＣ 和

ＲＡＧ２ 标准重组质粒，并设置标准质粒阴性对照组、
ＲＡＧ２ 片段 ＰＣＲ 组、ＴＲＥＣ 片段 ＰＣＲ 组、ＲＡＧ２ 阳性

对照组、ＴＲＥＣ 阳性和阴性对照组，各组设置两个复

管。 标准重组质粒以浓度 １０２、１０３、１０４、１０５、１０６、
１０７、１０８ 拷贝 ／ μｌ 建立标准曲线。 ＰＣＲ 反应条件为

９５ ℃、２ ｍｉｎ 去 ＵＤＧ，９５ ℃、１０ ｍｉｎ 预变性，９５ ℃、１０
ｓ 变性，６０ ℃、３４ ｓ，进行 ５０ 个循环。 根据标准曲线

和样本 ＰＣＲ 反应 Ｃｔ 值得出样本的 ＴＲＥＣ 和 ＲＡＧ２
的拷贝数。 以［（ｓｊＴＲＥＣ 拷贝数 １ ＋ ｓｊＴＲＥＣ 拷贝数

２） ／ （ＲＡＧ２ 拷贝数 １ ＋ ＲＡＧ２ 拷贝数 ２）］ × ２ × １０６，
计算１ × １０６个细胞中 ｓｊＴＲＥＣ 的拷贝数。 引物序列

为： ｓｊＴＲＥＣ， （ Ｆ） ５′⁃ＣＡＴＴＧＣＣＴＴＴＧＡＡＣＣＡＡＧＣＴＧ⁃
３′， （ Ｒ） ５′⁃ＴＴＡＴＧＣＡＣＡＧＧＧＴＧＣＡＧＧＴＧ⁃３′； ＲＡＧ２，
（Ｆ）５′⁃ＴＧＡＣＧＴＧＧＴＧＴＡＴＡＧＴＣＧＡ⁃３′，（Ｒ）５′⁃ＴＣＣＴ⁃
ＧＡＡＧＴＴＣＴＧＧＧＡＧＡ⁃３′。
１． ２． ５　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞培养液中细胞因子和狼疮

小鼠血清自身抗体水平　 按１． ２． １． １项分组培养的

细胞添加终浓度 １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＰＡＣＡＰ１３ 肽后在 ３７
℃、５％ＣＯ２ 的培养箱中培养 ４８ ｈ，吸取细胞培养液，
根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书测定每个样本的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃
２、ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ 的表达水平。 狼疮小鼠在 ＰＡＣＡＰ１３
肽 ／ ０ư ９％氯化钠溶液连续注射 １４ ｄ 结束后经摘眼

球取血，血液室温静置 ２０ ｍｉｎ 后，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

２０ ｍｉｎ 并收集上层血清，根据说明书测定 ＡＮＡ、抗
ｄｓＤＮＡ 抗体、抗 ＲＮＰ ／ ｓｍ 抗体及 ＩｇＧ 水平。 每个样

本和标准品设置双复孔，在 ４５０ ｎｍ 波长下测量 ＯＤ
值，以标准品的梯度浓度和 ＯＤ 值绘制标准曲线，计
算各样品的细胞因子含量。
１． ２． ６ 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测胸腺基因表达 　 狼疮小鼠连

续 １４ ｄ 注射 ＰＡＣＡＰ１３ 肽 ／ ０ư ９％ 氯化钠溶液后处

死，收集胸腺，提取 ＲＮＡ，去除基因组 ＤＮＡ 后进行

ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测免疫相关基因 ＣＸＣ 趋化因子配子 １３
（ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ⁃１３， ＣＸＣＬ１３）、自身免疫调

节因子（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ， Ａｉｒｅ）、前脑胚

锌指状蛋白 ２（ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， Ｆｅｚｆ２）、
叉头状蛋白 ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， Ｆｏｘｐ３）和转化

生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β）表
达水平。 反应条件为：３７ ℃、１５ ｍｉｎ，８５ ℃、５ ｓ，４
℃、１０ ｍｉｎ。 采用 ＳＹＢＲ⁃Ｇｒｅｅｎ 进行 ＰＣＲ，反应条件

为：９５ ℃、３０ ｓ 预变性；９５ ℃、５ ｓ，６０ ℃、３０ ｓ，４０ 个
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循环，通过 Ｃｔ 值定量法计算基因表达的比率，结果

用 ２ － ΔΔＣｔ值表示，其中 ΔΔＣｔ ＝ ＰＡＣＡＰ１３ 组（Ｃｔ目的基因

－ Ｃｔ管家基因） －对照组（Ｃｔ目的基因 － Ｃｔ管家基因）。 引物序

列见表 １。

表 １　 引物序列

引物名称 引物序列（５′⁃３′） 产物大小（ｂｐ）
β⁃ａｃｔｉｏｎ Ｆ：ＣＣＴＣＡＣＴＧＴＣＣＡＣＣＴＴＣＣ １２０

Ｒ：ＧＧＧＴＧＴＡＡＡＡＣＧＣＡＧＣＴＣ
Ａｉｒｅ Ｆ：ＧＣＡＣＴＣＡＴＴＴＧＡＣＧＧＣＡＴ ８１

Ｒ：ＣＡＧＧＡＡＧＡＧＡＡＧＧＧＴＧＧＴＧ
Ｆｅｚｆ２ Ｆ：ＣＧＴＣＴＧＣＧＡＧＴＴＴＴＧＴＧＧ １５０

Ｒ：ＴＧＧＧＴＧＴＧＣＡＴＧＴＧＧＡＡ
Ｆｏｘｐ３ Ｆ：ＧＴＣＧＧＧＡＣＣＴＧＣＧＡＡＧＴ １３６

Ｒ：ＴＧＴＡＧＧＴＧＧＧＧＴＧＡＧＧＧＡ
ＴＧＦ⁃β Ｆ：ＧＣＡＡＣＡＡＴＴＣＣＴＧＧＣＧＴＴＡ １１７

Ｒ：ＴＴＣＣＧＴＣＴＣＣＴＴＧＧＴＴＣＡＧ

１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２０ư ０ 软件进行分析，
数据以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用单因素方差分析，
两两比较采用独立样本 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０ư ０５ 为差异有

统计学意义。 图表采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ８ư ０ 软件进行处

理。

２　 结果

２． １　 ＴＥＣ 及 ＭＳＣ 鉴定　 传至二代的 ＴＥＣ 呈多边

形贴壁生长，免疫组织化学结果显示，广谱角蛋白呈

阳性表达，而波形蛋白呈阴性表达，见图 １。 传至二

代的 ＭＳＣ 呈圆形或梭形贴壁生长；经流式细胞仪检

测，ＭＳＣ 表面 ＣＤ３４ 抗原阳性表达率为 ８ư ６５％ ，
ＣＤ４４ 抗原表达率为 ９９ư ９％ ，见图 ２。
２． ２　 ＴＥＣ、ＭＳＣ、ＰＡＣＡＰ１３ 肽对淋巴细胞增殖及

凋亡的影响　 ＣＣＫ⁃８ 检测淋巴细胞的增殖情况，根
据 ＯＤ 值计算细胞增殖率，结果显示，与淋巴细胞组

相比，淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ 组、淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ 组和淋

巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组的淋巴细胞的增殖率增加

（Ｆ ＝ ４ư １０２， Ｐ ＜ ０ư ０５），其中淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ
组增殖率增加程度最高。 与不添加 ＰＡＣＡＰ１３ 肽的

对照组相比，４ 组细胞在添加 ＰＡＣＡＰ１３ 肽后其淋巴

细胞增 殖 率 均 增 加， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ ｔ ＝
－ ５ư ６５２， Ｐ ＜ ０ư ０５），见图 ３。 流式双染检测 Ｄｅｘ 诱

导淋巴细胞凋亡的情况，与淋巴细胞 ＋ Ｄｅｘ 组相比，
淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ Ｄｅｘ 组、淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ ＋ Ｄｅｘ 组

和淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ ＋ Ｄｅｘ 组的淋巴细胞的凋

亡率下降（Ｆ ＝ １７ư ５８６，Ｐ ＜ ０ư ０５），其中淋巴细胞 ＋
ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ ＋ Ｄｅｘ 组凋亡率下降程度最高，与不添加

ＰＡＣＡＰ１３ 肽的对照组相比，４ 组细胞在添加 ＰＡＣ⁃
ＡＰ１３ 肽后淋巴细胞凋亡率降低（Ｆ ＝ １８ư ８４２，Ｐ ＜
０ư ０１）。 见图 ４。

图 １　 ＴＥＣ 的细胞形态及免疫组化　 × ４００
Ａ：显微镜下细胞形态；Ｂ：波形蛋白免疫染色；Ｃ：广谱角蛋白免疫染色

图 ２　 ＭＳＣ 细胞形态及流式细胞仪鉴定

Ａ：显微镜下细胞形态　 × ４００；Ｂ：ＣＤ３４ 表面抗原检测；Ｃ：ＣＤ４４ 表面抗原检测
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图 ３　 ＴＥＣ、ＭＳＣ、ＰＡＣＡＰ１３ 肽对淋巴细胞增殖的影响

　 　 １：淋巴细胞组；２：淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ 组；３：淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ 组；４：

淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 组；与淋巴细胞组比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５；与对照组

比较：＃Ｐ ＜ ０ư ０５

２． ３　 ｑＰＣＲ 测定体外培养胸腺及狼疮小鼠胸腺、脾
脏 ｓｊＴＲＥＣ 含量 　 根据标准曲线计算出各样本

ｓｊＴＲＥＣ 和 ＲＡＧ２ 的拷贝数，得出１ × １０６ 个细胞中

ｓｊＴＲＥＣ 的含量，进行组间对比。 结果显示，与胸腺

组相比，胸腺 ＋ ＴＥＣ 组、胸腺 ＋ ＭＳＣ 组、胸腺 ＋ ＴＥＣ
＋ ＭＳＣ 组胸腺 ｓｊＴＲＥＣ 的含量增加（Ｆ ＝ ４１ư ５５３， Ｐ
＜ ０ư ０５）；与不添加 ＰＡＣＡＰ１３ 肽的对照组相比，添加

ＰＡＣＡＰ１３ 肽 后 胸 腺 ｓｊＴＲＥＣ 拷 贝 数 增 加 （ ｔ ＝
－ ７ư ４３４， Ｐ ＜ ０ư ０５），见图 ５。 与模型组相比，ＰＡＣ⁃
ＡＰ１３ 肽组小鼠胸腺及脾脏 ｓｊＴＲＥＣ 的含量均增加，
其中胸腺 ｓｊＴＲＥＣ 含量增加程度高（Ｆ ＝ ３３ư ６８７，Ｐ ＜
０ư ０１），见图 ６。

２． ４ 　 ＰＡＣＡＰ１３ 肽对体外培养淋巴细胞的细胞因

子及狼疮小鼠自身抗体的影响　 ＥＬＩＳＡ 法检测各组

体外培养淋巴细胞上层培养液细胞因子含量以及各

组小鼠血清自身抗体含量，根据标准曲线求出各样

本细胞因子或自身抗体含量。 结果显示，与淋巴细

胞 ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组相比，淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ ＋
ＰＡＣＡＰ１３ 组细胞因子 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６、ＴＧＦ 水平均

显著增加（Ｆ ＝ １ ６９３ư ５１７，Ｐ ＜ ０ư ０１；Ｆ ＝ ８ １１２ư ９００，
Ｐ ＜ ０ư ０５； Ｆ ＝ １ ７７１ư ３１３，Ｐ ＜ ０ư ０１； Ｆ ＝ １ ６０３ư １０１，
Ｐ ＜ ０ư ０１）；与淋巴细胞 ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组相比，淋巴细

胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组 ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 水平明显增加

（Ｐ ＜ ０ư ０１）；与淋巴细胞 ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组相比，淋巴细

胞 ＋ ＭＳＣ ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＧＦ 水平均明显

增加（Ｐ ＜ ０ư ０５）。 见表 ２。 与模型组相比，ＰＡＣＡＰ１３
组血清 ＡＮＡ、抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、抗 ＲＮＰ ／ ｓｍ 抗体的含

量均下降 （Ｆ ＝ ２５ư ０９８，Ｐ ＜ ０ư ０１；Ｆ ＝ ６ư ７７６，Ｐ ＜
０ư ０５；Ｆ ＝ ５ư ３４６，Ｐ ＜ ０ư ０５），其中 ＡＮＡ 下降幅度最

为明显，而 ＰＡＣＡＰ１３ 组 ＩｇＧ 含量有所下降但与模型

组相比差异无统计学意义，见表 ３。
２． ５ 　 ＰＡＣＡＰ１３ 肽对小鼠胸腺功能相关基因表达

的影响 　 与模型组相比，ＰＡＣＡＰ１３ 组 Ａｉｒｅ、Ｆｅｚｆ２、
Ｆｏｘｐ３、 ＴＧＦ⁃β ｍＲＮＡ 相 对 表 达 量 均 上 升 （ ｔ ＝
－ １０ư ４０５，Ｐ ＜ ０ư ０１； ｔ ＝ － ５ư ５８８， Ｐ ＜ ０ư ０１； ｔ ＝
－ ５ư ９１２；ｔ ＝ － ４ư ４２５，Ｐ ＜ ０ư ０１），ＣＸＣＬ１３ ｍＲＮＡ 相

对表达量则下降（ ｔ ＝ ６ư １０９，Ｐ ＜ ０ư ０１）。 见图 ７。

图 ４　 ＴＥＣ、ＭＳＣ、ＰＡＣＡＰ１３ 肽对 Ｄｅｘ 诱导淋巴细胞凋亡的影响

　 　 １：淋巴细胞 ＋ Ｄｅｘ 组；２：淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ Ｄｅｘ 组；３：淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ ＋ Ｄｅｘ 组；４：淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ ＋ Ｄｅｘ 组；与淋巴细胞 ＋ Ｄｅｘ 组比

较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５；与对照组比较：＃Ｐ ＜ ０ư ０５，＃＃Ｐ ＜ ０ư ０１

表 ２　 各组细胞培养体系细胞因子的含量（ｎｇ ／ Ｌ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组名 ＩＬ⁃１ ＩＬ⁃２ ＩＬ⁃６ ＴＧＦ
淋巴细胞 ＋ ＰＡＣＡＰ１３ ８７． ４５ ± ０． ７５ ３１． ７２ ± ０． ５４ ２１２． ６５ ± ２． ７３ ３２１． ３０ ± １２． ４４
淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ ＋ ＰＡＣＡＰ１３ ９２． ７２ ± ３． ０６∗ ３３． ４１ ± ０． ５３ ２２５． ８１ ± ７． ８５∗ ３６６． ５９ ± １２． ４７∗

淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＰＡＣＡＰ１３ ９７． ４４ ± ２． ８７∗∗ ３０． ０３ ± ０． １８ ２３８． ９７ ± ７． ６３∗∗ ３００． ２９ ± ３． １７
淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ ＋ ＴＥＣ ＋ ＰＡＣＡＰ１３ １８３． ３１ ± ２． ５１∗∗ ６５． ２３ ± ０． ３１∗ ４７４． ３８ ± ６． ９６∗∗ ６８０． １７ ± ８． ５４∗∗

　 　 与淋巴细胞 ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ư ０１
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表 ３　 各组小鼠血清自身抗体含量（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 ＡＮＡ（Ｕ ／ ｍｌ） 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体（ＩＵ ／ ｍｌ） 抗 ＲＮＰ ／ ｓｍ 抗体（ｎｇ ／ ｍｌ） ＩｇＧ（ｍｇ ／ ｍｌ）
模型 ７ ８０１． ５１ ± １ ００１． ９１ ２ ６２２． ３４ ± ５２５． ５１ ２ ２４４． ３０ ± ６３１． ３８ ８４． ６４ ± １２． ７５
ＰＡＣＡＰ１３ ４ ９４４． ３７ ± ９９１． １３∗∗ １ ９５８． ８３ ± ３１４． ０３∗ １ ５１９． ７３ ± ３９７． ６７∗ ６６． ４９ ± １５． ３８

　 　 与模型组比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ư ０１

图 ５　 体外培养胸腺 ｓｊＴＲＥＣ 的拷贝数

　 　 １：胸腺组；２：胸腺 ＋ ＴＥＣ 组；３：胸腺 ＋ ＭＳＣ 组；４：胸腺 ＋ ＴＥＣ ＋
ＭＳＣ 组；与胸腺组比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５；与对照组比较：＃Ｐ ＜ ０ư ０５

图 ６　 狼疮小鼠胸腺、脾脏 ｓｊＴＲＥＣ 的拷贝数

与模型组比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ư ０１

图 ７　 狼疮小鼠胸腺 ｍＲＮＡ 相对表达水平

与模型组比较：∗∗Ｐ ＜ ０ư ０１

３　 讨论

　 　 ＴＥＣ 是胸腺中主要的基质细胞，是构成胸腺微

环境基质网架的主要细胞，将胸腺分为皮质区和髓

质区；同时，ＴＥＣ 能分泌多种细胞因子，促进淋巴细

胞的增殖与分化［４］。 ＭＳＣ 具有干细胞的基本特征：
多向分化潜能及自我更新能力，在胸腺微环境中可

以作为淋巴细胞前体分化为成熟的淋巴细胞。 此

外，ＭＳＣ 还具有自分泌功能，能分泌多种细胞因子，
促进淋巴细胞增殖生长及发挥免疫调节作用［５］。
其中 ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 是促炎细胞因子，具有诱导胸腺祖

细胞分化为成熟的 Ｔ 淋巴细胞的作用［６］。 ＩＬ⁃２ 促

进调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ）分化，Ｔｒｅｇ
与效应性 Ｔ 细胞的平衡是维持机体免疫及自我耐

受的关键［７］。 ＴＧＦ － β，在维持稳态时对自身抗原的

免疫耐受具有重要作用［８］。 因此，该研究以 ＴＥＣ 和

ＭＳＣ 这两种细胞为对象与淋巴细胞共培养，体外探

究 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 对胸腺淋巴细胞功能的作用，以及

ＰＡＣＡＰ１３ 肽对淋巴细胞、ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 的作用；ＴＥＣ
和 ＭＳＣ 能促进淋巴细胞增殖并抑制凋亡，ＰＡＣＡＰ１３
肽也对淋巴细胞具有明显促增殖和抗凋亡作用。 此

外，ＰＡＣＡＰ１３ 肽对与 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 共培养的淋巴细

胞的增殖和抗凋亡作用优于单一的淋巴细胞，提示

ＰＡＣＡＰ１３ 肽不仅作用于淋巴细胞，同时还可以通过

作用于 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 来增强这种效应。 体外培养的

淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组培养液中细胞

因子 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６ 和 ＴＧＦ － β 水平均显著增加，而
淋巴细胞 ＋ ＴＥＣ ＋ ＰＡＣＡＰ１３ 组和淋巴细胞 ＋ ＭＳＣ ＋
ＰＡＣＡＰ１３ 组则只有部分细胞因子水平增加且增幅

较低；一方面提示 ＰＡＣＡＰ１３ 肽能促进 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ
细胞因子的分泌，另一方面 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 之间可能

还存在相互作用，从而进一步促进细胞因子分泌。
　 　 胸腺是 Ｔ 淋巴细胞发育、分化、成熟及输出的

场所，初始 Ｔ 细胞生成数量是胸腺状态和功能的重

要评价指标，ｓｊＴＲＥＣ 是 Ｔ 细胞受体 α 基因重组过程

中必须删除的 Ｔ 细胞受体 δ 基因片段，重排完成后

经历阴性选择分化为单阳性细胞通过血液循环进入

外周免疫器官，删除后的 Ｔ 细胞受体 δ 基因片段两
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端连接形成环状 ＤＮＡ 结构，且它不随细胞的分裂而

复制，因此能够代表近期初始 Ｔ 细胞输出的数

量［９］。 有研究［１０］表明，降植烷诱导的狼疮小鼠胸腺

Ｔ 细胞出现异常分化的情况，双阳性 Ｔ 细胞显著减

少，而双阴性 Ｔ 细胞增加，细胞从双阴性阶段到表

达 ＣＤ４ 和 ＣＤ８ 进入双阳性阶段是 Ｔ 细胞发育的重

要过程，双阴性和双阳性细胞数量异常提示狼疮小

鼠 Ｔ 细胞发育受到阻滞。 该研究显示，体外培养的

胸腺，ＰＡＣＡＰ１３ 肽干预后明显提高 ｓｊＴＲＥＣ 的含量，
提示 ＰＡＣＡＰ１３ 肽具有促进 Ｔ 细胞发育的作用。
ＭＳＣ 或 ＴＥＣ 与胸腺共培养都能使胸腺 ｓｊＴＲＥＣ 的含

量增加，ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ 与胸腺共培养条件下，ｓｊＴＲＥＣ
的含量仅比 ＴＥＣ 或 ＭＳＣ 单一存在的情况下少量增

加，表明 ＴＥＣ 和 ＭＳＣ 对初始 Ｔ 细胞生成的促进作

用可能是有限度的，而添加 ＰＡＣＡＰ１３ 肽使 ｓｊＴＲＥＣ
含量增加明显，提示 ＰＡＣＡＰ１３ 肽还能作用于 ＴＥＣ
和 ＭＳＣ 促进 Ｔ 细胞生成。 在狼疮小鼠注射 ＰＡＣ⁃
ＡＰ１３ 肽后胸腺和脾脏的 ｓｊＴＲＥＣ 含量提高，这也与

体外的实验结果胸腺 ｓｊＴＲＥＣ 含量增加的结果相一

致；同时，小鼠体内实验还为下一步系统性研究

ＰＡＣＡＰ１３ 肽的作用机制提供基础。
　 　 Ａｉｒｅ 和 Ｆｅｚｆ２ 具有调节胸腺髓质上皮细胞表达

组织性抗原的能力［１１ － １２］，清除自身免疫性细胞对免

疫耐受的建立有重要作用。 Ｔｒｅｇ 细胞是发挥免疫抑

制的重要亚群，叉头蛋白 ３（Ｆｏｘｐ３）为 Ｔｒｅｇ 细胞特异

性表达的转录因子，对 Ｔｒｅｇ 细胞的发育和功能起决

定性作用，而 Ｔｒｅｇ 分泌的转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）
能抑制免疫活性细胞的增殖，降低机体的免疫反

应［１３］。 ＣＸＣＬ１３ 能趋化 Ｂ 细胞的迁移聚集，促进 Ｂ
细胞分化为浆细胞，从而促进抗体的产生［１４］。 该研

究对狼疮小鼠胸腺以上几个基因 ｍＲＮＡ 表达水平

进行研究，进而评价 ＰＡＣＡＰ１３ 肽对胸腺功能的影

响。 结果显示，ＰＡＣＡＰ１３ 肽增加 Ａｉｒｅ、Ｆｅｚｆ２、Ｆｏｘｐ３、
ＴＧＦ⁃βｍＲＮＡ 的表达，同时降低 ＣＸＣＬ１３ ｍＲＮＡ 的表

达；表明 ＰＡＣＡＰ１３ 肽可能通过上调组织性抗原的表

达和增强 Ｔｒｅｇ 细胞的免疫抑制功能，抑制 Ｂ 细胞分

化为浆细胞，发挥免疫调节作用。 同时，小鼠血清中

狼疮相关自身抗体水平的下降，需要进一步验证

ＰＡＣＡＰ１３ 肽具有调节自身免疫耐受，抑制机体炎症

的作用。
　 　 综上所述，ＰＡＣＡＰ１３ 肽具有促进淋巴细胞增殖

和抗凋亡作用，在体外及体内均具有增强初始 Ｔ 细

胞生成和输出及减少狼疮小鼠自身抗体产生的免疫

调节作用，其作用机制涉及对胸腺细胞因子分泌及

基因转录的调控。
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ｐｈｏｃｙｔｅ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｙｍｕｓ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ＋ ＴＥＣ ｇｒｏｕｐ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ＋ ＭＳＣ
ｇｒｏｕｐ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０ư ０５）， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＡＣＡＰ１３ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ⁃１， ＩＬ⁃２， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＧＦ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０ư ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｈｙｍｕｓ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｙｍｕｓ ＋ ＴＥＣ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｙｍｕｓ ＋ ＭＳＣ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｙｍｕｓ ＋ ＴＥＣ ＋ ＭＳＣ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｍｕｓ ｓｊＴＲＥＣ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＰＡＣＡＰ１３ ｐｅｐｔｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈｙｍｕｓ ｓｊＴＲＥＣ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｓｊＴＲＥＣ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｙｍｕｓ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｌｕｐｕｓ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ＰＡＣＡＰ１３ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０ư ０５）， ｔｈｙｍｕｓ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＩＲＥ， Ｆｅｚｆ２， Ｆｏｘｐ３ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０ư ０１）， ａｎｄ ＣＸＣＬ１３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０ư ０１）， ｔｈｅ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｄｓＤ⁃
ＮＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ ／ ｓｍ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ＡＮＡ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ （Ｐ ＜ ０ư ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰＡＣＡＰ１３ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｙｍｕｓ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｐｕｔ ｏｆ ｔｈｙ⁃
ｍｕｓ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｌｕｐｕｓ
ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｍｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ．
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