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小鼠外周血单个核细胞对囊胚的免疫应答反应探究

滕亚迪１ꎬ２ꎬ刘子涵１ꎬ２ꎬ马梅香１ꎬ２ꎬ安礼友１ꎬ２

(１.新疆大学生命科学与技术学院ꎬ新疆 乌鲁木齐 ８３００１７)
(２.新疆大学新疆生物资源基因工程重点实验室ꎬ新疆 乌鲁木齐 ８３００１７)

[摘要] 　 精卵结合形成受精卵ꎬ胚胎经过发育形成囊胚ꎬ囊胚孵化后与子宫互作引发着床. 已有研究显示胚胎着

床是一个炎性过程ꎬ基因上的异质性决定了胚胎会引发子宫的免疫反应. 但是ꎬ目前对胚胎的免疫特性的了解还很

少. 为解析胚胎与免疫细胞可能发生的免疫互作ꎬ本研究以外周血单个核细胞(ＰＢＭＣ)为细胞模型ꎬ评价小鼠囊胚

对白细胞的免疫学作用. 分别将 １０、２０ 枚小鼠囊胚与 ＰＢＭＣ 共培养 ２４ ｈꎬ同时以脂多糖(ＬＰＳ)处理为对照. 研究结

果显示ꎬ胚胎可诱导 ＰＢＭＣ 增殖ꎬ并显著降低 Ｔ 细胞亚群比例(Ｐ<０.０５)ꎻＬＰＳ 处理 ＰＢＭＣ 引发先天免疫细胞 ＮＫ、单
核细胞增殖ꎬ胚胎的加入进一步增加了 ＮＫ、单核细胞增殖(Ｐ<０.０５) . 对培养液中的细胞因子检测发现ꎬＰＢＭＣ 与胚

胎共培养后ꎬ促炎性分子 ＩＬ￣６ 和抑炎分子 ＩＬ￣１０ 均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ值得注意的是胚胎能下调 ＬＰＳ 诱导的

ＴＮＦ￣α 表达(Ｐ<０.０５) . 结果表明ꎬ囊胚对 ＰＢＭＣ 亚群具有调控作用ꎬ能增强 ＬＰＳ 引发的先天免疫反应ꎬ可以调控细

胞因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１０ 的分泌. 研究结果提示小鼠囊胚可能不仅能引起子宫内膜发生炎性反应ꎬ而且能对子

宫免疫细胞功能进行动态调节. 研究为进一步解析着床过程中的母胎免疫识别提供了数据参考.
[关键词] 　 囊胚ꎬ单个核细胞ꎬ共培养ꎬ免疫应答ꎬ细胞因子
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当前ꎬ辅助生殖技术使得动物的妊娠率及出生率都有了显著提高ꎬ但很难实现更高效率的妊娠率ꎬ这
归因于对胚胎质量、子宫内膜容受性以及胚胎－子宫内膜相互作用等方面的研究还不充分ꎬ有待实现技术

突破[１] . 着床失败或妊娠丢失是影响繁殖性能的最重要因素之一[２] . 大部分妊娠损失发生在着床前ꎬ奶牛

有高达 ５０％的妊娠丢失发生在妊娠的前四周[３]ꎬ此时发育中的胚胎正在迅速生长ꎬ并向母体系统发出互

作分子信号[４]ꎬ母体免疫系统通过识别这些信号在妊娠早期积极监测胚胎发育ꎬ形成免疫耐受环境ꎬ允许

胎盘侵入子宫内膜基质. 但是ꎬ妊娠中胚胎－子宫界面中调控因子的时空表达和功能的任何失调ꎬ都可能

导致着床前或着床后的胚胎发育停止和死亡[５] . 囊胚是胚胎着床前的关键发育阶段ꎬ会引起母胎界面的

子宫上皮发生识别反应[６]ꎬ这个过程涉及许多复杂且精细的调控[７] .
在正常妊娠中ꎬ母体需要在对半同种异体胎儿的耐受性和对微生物感染的保护之间建立微妙的平

衡[８]ꎬ因此囊胚植入不仅是一系列内分泌信号转导的过程ꎬ还是母体免疫系统通过动态变化建立复杂平

衡的过程ꎬ即母胎关系是一种独特的免疫学现象[９－１０]ꎬ特定类型的免疫细胞、免疫分子在植入前与植入后

胚胎的发育过程中发挥重要作用[１１]ꎬ或为母体识别、胚胎着床做准备. 哺乳动物的免疫系统可大致分为先

天性免疫和适应性免疫两大类ꎬ子宫内免疫环境的紊乱是引起着床失败和妊娠并发症的重要因素[１２]ꎬ已
有研究表明ꎬ生长中的胎儿依赖于先天性免疫反应的调节[１３]ꎬ但目前还不清楚囊胚期胚胎如何应对子宫

内膜的免疫和炎症挑战ꎬ子宫内膜免疫系统在着床早期阶段如何主动进行适应性调节. 本研究通过体外

免疫实验ꎬ初步探索囊胚对白细胞的免疫学作用ꎬ研究免疫细胞的亚群变化和功能反应. 此研究有助于更

好地理解胚胎着床中免疫功能诱导和调节的复杂变化ꎬ为进一步研究胚胎－母体互作提供数据参考.

１　 材料和方法

１.１　 研究材料

１.１.１　 实验动物

４－５ 周龄 ＩＣＲ 小鼠购于新疆医科大学. 饲养于新疆大学标准的温控和光控动物饲养室ꎬ所有动物实

验均经新疆大学实验动物伦理委员会批准(ＸＪＵＡＥ－２０２２－０９)ꎬ并在新疆大学生命科学与技术学院动物福

利与使用委员会指导下进行.
１.１.２　 实验药品与试剂

ＲＰＭＩ－１６４０ 培养基购于 ＧｉｂｃｏꎻＫＳＯＭ 培养基和脂多糖(ＬＰＳ)购于 Ｓｉｇｍａꎻ孕马血清促性腺激素(ＰＭＳＧ)、
人绒毛膜促性腺激素(ＨＣＧ)购于宁波二厂ꎻ胎牛血清(ＦＢＳ)、双抗(１００ μｇ / ｍＬ 链霉素、１００ μｇ / ｍＬ 青霉

素)购于 Ｈｙｃｌｏｎｅꎻ磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)购于 ＰｒｏｃｅｌｌꎻＰＢＭＣ 分离试剂盒购于天津灏洋华科ꎻ流式细胞术抗

体 ＣＤ１６ / ３２、 ＣＤ４５￣ＥＲ７８０、 ＣＤ３￣ＥＶ４５０、 ＣＤ１９￣ＡＰＣ、 ＣＤ４￣ＰＥ、 ＣＤ１１ｂ￣ＰＣ５. ５、 ＣＤ４９ｂ￣ＰＣ７、 ＣＤ１１ｃ￣ＦＩＴＣ 和

ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＴＮＦ￣α 购于 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ.
１.１.３　 实验仪器

低温高速离心机、ＣＯ２ 恒温培养箱购于 Ｔｈｅｒｍｏꎻ流式细胞仪购于 ＢＤꎻ体视显微镜购于 Ｍｏｔｉｃꎻ酶标仪购

于 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ.
１.２　 研究方法

１.２.１　 小鼠的超数排卵

取 １０ 只 ６－８ 周龄 ＩＣＲ 雌鼠腹腔注射 １０ ＩＵ 孕马血清促性腺激素(ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍａｒｅ ｓｅｒｕｍ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ
ＰＭＳＧ)ꎬ４６ ｈ 后注射相同剂量人绒毛膜促性腺激素(ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬＨＣＧ)ꎬ随即与 １２ 周龄

以上的可育 ＩＣＲ 雄鼠 １ ∶１ 合笼ꎬ次日上午 ８ 点检栓ꎬ见有白色或淡黄色阴道栓时ꎬ表明已交配ꎬ记为妊娠天

数 ０.５ ｄ.
１.２.２　 囊胚的获取

妊娠天数 ３.５ ｄ 时ꎬ采用脊椎脱臼法处死雌鼠ꎬ在无菌条件下取出子宫ꎬ转移至无菌细胞培养皿上. 在

显微镜下ꎬ用 ２００ μＬ Ｍ２ 培养液冲洗子宫以收集胚胎ꎬ挑选发育良好的囊胚放入预平衡的封有石蜡油的

ＫＳＯＭ 微滴中ꎬ３７ ℃备用.
１.２.３　 ＰＢＭＣ 的分离

将 ２－３ 只健康 ＩＣＲ 小鼠眼球取血 ０.５ ~ ２.０ ｍＬꎬ采用 ＰＢＭＣ 分离试剂盒分离单个核细胞ꎬ清洗后用

—０６—
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ＲＰＭＩ－１６４０ 培养基(含 １０％ ＦＢＳ 和 １％的青霉素－链霉素双抗)重悬细胞. 用血球计数板计数.
１.２.４　 囊胚与 ＰＢＭＣ 共培养

取 ＰＢＭＣ 按照 ２×１０４ 个 /孔(１００ μＬ)接种于 ９６ 孔板中. 实验分组与处理如下:Ｃｏｎｔｒｏｌ 组为阴性对照

组ꎬ不接种囊胚ꎻ１０ 组接种 １０ 个囊胚ꎻ２０ 组接种 ２０ 个囊胚ꎻＬＰＳ 组为阳性对照组ꎬ加入 ＬＰＳꎻＬ１０ 组加入

ＬＰＳ 并接种 １０ 个囊胚ꎻＬ２０ 组加入 ＬＰＳ 并接种 ２０ 个囊胚. 每组设 ３ 个复孔ꎬ细胞于 ３７ ℃ꎬ５％ ＣＯ２ 的饱和

空气湿度环境中与单个核细胞共培养 ２４ ｈꎬ分别取培养细胞流式细胞术分析ꎬ取培养液上清 ＥＬＩＳＡ 分析.
１.２.５　 流式细胞术检测白细胞亚群变化

共培养 ２４ ｈ 后ꎬ从培养箱中取出 ９６ 孔板ꎬ将培养液吸入 １.５ ｍＬ ＥＰ 管中ꎬ加入 ４００ μＬ ＰＢＳꎬ１ ２００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎꎬ吸出上清备用. ＥＰ 管加入 ０.５ μＬ ＣＤ１６ / ３２ 封闭抗体ꎬ室温孵育 １５ ｍｉｎ 后ꎬ加入抗体 ＣＤ４５￣
ＥＲ７８０、ＣＤ３￣ＥＶ４５０、ＣＤ１９￣ＡＰＣ、ＣＤ４￣ＰＥ、ＣＤ１１ｂ￣ＰＣ５.５、ＣＤ４９ｂ￣ＰＣ７、ＣＤ１１ｃ￣ＦＩＴＣ 各 １ μＬꎬ混匀后常温避光

孵育 １５ ｍｉｎ. 加入 １ ｍＬ ＰＢＳ 混匀ꎬ１ ２００ ｒ / ｍｉｎ、４ ℃离心 １０ ｍｉｎꎬ弃上清. 用 ２００ μＬ ＰＢＳ 重悬细胞ꎬ用流式

细胞仪检测 ＰＢＭＣ.
１.２.６　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞因子

用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测培养上清液中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 和 ＴＮＦ￣α 水平. ＥＬＩＳＡ 实验方法参照试剂盒说明书进

行操作ꎬ实验结果通过使用酶标仪测量 ４５０ ｎｍ 处的 ＯＤ 值得到. 根据标准曲线计算细胞因子浓度.
１.２.７　 统计学分析

实验数据采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０ 进行处理和分析ꎬ采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０ 软件进行数据作图ꎬ
采用 Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 对处理组及对照组进行比较分析ꎬＰ<０.０５ 表示有显著性差异. 流式细胞术数据使用

ＦｌｏｗＪｏ １０ 软件进行分析.

注:本图采用 Ｆｉｇｄｒａｗ 软件绘制

图 １　 囊胚与单个核细胞共培养模式图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏ￣ｃｕｌｔｕｒｅ ｐａｔｔｅｒｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ

２　 实验结果

２.１　 小鼠囊胚的获取

超数排卵合笼母鼠妊娠天数 ３.５ ｄ 时ꎬ取囊胚培养于 ＫＳＯＭ 微滴. 在体视显微镜下ꎬ从 ＫＳＯＭ 微滴中

选取 １８０ 枚发育良好的囊胚ꎬ分为 ４ 组ꎬ即 １０、２０、Ｌ１０、Ｌ２０ 组ꎬ分别与 ＰＢＭＣ 或 ＰＢＭＣ＋ＬＰＳ 共培养 ２４ ｈ
(如图 １ 所示) . 通过将囊胚与 ＰＢＭＣ 共培养来探究囊胚期胚胎对免疫细胞的细胞数量、亚群变化、细胞因

子分泌的影响.
２.２　 囊胚对外周血白细胞亚群的调控作用

为探究囊胚对 ＰＢＭＣ 中白细胞亚群的调控作用ꎬ将囊胚与 ＰＢＭＣ 共培养 ２４ ｈ 后ꎬ通过流式细胞术检

测 ＰＢＭＣ 的数量变化(ＣＤ４５＋ ) 以及 Ｔ 细胞

(ＣＤ３＋ＣＤ１９－)、Ｂ 细胞(ＣＤ１９＋ ＣＤ３－ )、ＮＫ 细

胞( ＣＤ４９ｂ＋ )、单核细胞 (Ｍｏｎｏｃｙｔｅꎬ ＣＤ１１ｂ＋

ＣＤ１１ｃ－)的比例变化情况ꎬ如图 ２(ａ)所示. 结
果显示ꎬ１０ 个囊胚与 ＰＢＭＣ 共培养 ２４ ｈ 后

ＰＢＭＣ 数量为 ５０ ７９９ꎬ２０ 个囊胚共培养组与

之相比数量无显著差异(１０ ｖｓ ２０ ＝ ５０ ７９９ ｖｓ
５２ ５１１ꎬｎｓ)ꎻ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比(Ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｓ １０＝
３９ ０６４ ｖｓ ５０ ７９９ꎬＰ < ０. ０１)ꎬ囊胚处理组的

ＰＢＭＣ 数量显著升高. 与对照相比ꎬＴ 细胞在

１０ 组(Ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｓ １０ ＝ ２２.２５％ ｖｓ １８.０１％ꎬＰ<
０.０１)、２０ 组(Ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｓ ２０＝２２.２６％ ｖｓ １５.３３％ꎬ
Ｐ<０.０００ １)显著下降ꎬ虽然 ２０ 组比 １０ 组下

降更 多ꎬ 但 无 统 计 学 差 异 ( 见 图 ２ ( ｂ )、
(ｃ)) . Ｂ 细胞在所有实验组中比例无明显变

化(见图 ２(ｄ)) . 数据显示ꎬ囊胚不能直接显

著影响 ＮＫ 和单核细胞(见图 ２(ｅ)、( ｆ)) .
—１６—
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　 　 图中ꎬ(ａ)为以 Ｌ２０ 组为例的流式分群逻辑ꎬ(ｂ)、(ｃ)、(ｄ)、(ｅ)、( ｆ)分别为共培养 ２４ ｈ 后不同处理组的单个核细胞数量、Ｔ 细

胞、Ｂ 细胞、ＮＫ 细胞和单核细胞比例的改变.
相比于阴性对照组(Ｃｏｎｔｒｏｌ)ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎬ∗∗∗∗Ｐ<０.０００ １(ＡＮＯＶＡ) .

图 ２　 流式细胞术分析胚胎对 ＰＢＭＣ 细胞亚群的免疫作用

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｎ ＰＢＭＣ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

ＬＰＳ 是诱导产生炎性反应的强烈免疫反应原ꎬＬＰＳ 处理 ＰＢＭＣ 可引起 ＮＫ、单核细胞增殖(图 ２(ｅ)ꎬ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｓ ＬＰＳ＝ ０.７９％ ｖｓ １.８０％ꎬＰ<０.０５ꎻ图 ２( ｆ)ꎬＣｏｎｔｒｏｌ ｖｓ ＬＰＳ＝ ０.１８％ ｖｓ ０.８４％ꎬＰ<０.０００ １) . 仅囊胚与

ＰＢＭＣ 共培养时ꎬＮＫ 和单核细胞比例均无显著变化ꎻ值得注意的是ꎬＬＰＳ＋囊胚共培养 Ｌ１０ 组、Ｌ２０ 组与

ＬＰＳ 组相比ꎬＮＫ 和单核细胞比例均进一步显著增加(图 ２(ｅ)ꎬＬＰＳ ｖｓ Ｌ１０ ＝ １.８０％ ｖｓ ３.６１％ꎬＰ<０.０００ １ꎬ
ＬＰＳ ｖｓ Ｌ２０＝ １.８０％ ｖｓ ２.９５％ꎬＰ<０.０１ꎻ图 ２( ｆ)ꎬＬＰＳ ｖｓ Ｌ１０＝ ０.８３％ ｖｓ １.０３％ꎬＰ<０.０１ꎬＬＰＳ ｖｓ Ｌ２０ ＝ ０.８３％

—２６—
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ｖｓ １.０８％ꎬＰ<０.０１) . 实验结果表明ꎬＰＢＭＣ 对囊胚期胚胎的反应ꎬ后天免疫以抑制为主ꎬ先天免疫不活跃ꎬ
但囊胚能上调 ＰＢＭＣ 对 ＬＰＳ 的先天免疫反应.
２.３　 囊胚对 ＰＢＭＣ 功能的调控作用

囊胚与 ＰＢＭＣ 共培养 ２４ ｈ 后ꎬ通过 ＥＬＩＳＡ 检测培养液中细胞因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 及 ＩＬ￣１０ 的分泌情况ꎬ
如图 ３ 所示. 检测结果显示ꎬ囊胚处理组 ＰＢＭＣ 分泌 ＩＬ￣６ 的量显著升高(Ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｓ １０ ＝ ２１.０４ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ
２４.２５ ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０５ꎻＣｏｎｔｒｏｌ ｖｓ ２０＝ ２１.０４ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ ５１.３２ ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０００ １)ꎬ且随着囊胚数量增多 ＩＬ￣６
增加越多(１０ ｖｓ ２０＝ ２４.２５ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ ５１.３２ ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０００ １)ꎻ囊胚与 ＬＰＳ 一起共培养ꎬＩＬ￣６ 的含量显著

高于 ＬＰＳ 单独与 ＰＢＭＣ 共培养时的含量(见图 ３(ａ)ꎬＬＰＳ ｖｓ Ｌ１０＝ ２７.２９ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ ３１.６９ ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０００ １) .
与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比ꎬ与囊胚共培养组的 ＩＬ￣１０ 分泌量也显著增高(见图 ３(ｂ)ꎬＣｏｎｔｒｏｌ ｖｓ １０ ＝ ２０.７１ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ
２２.２１ ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０５) . 实验还发现ꎬ囊胚不能促进 ＴＮＦ￣α 的分泌ꎬ但可以抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＮＦ￣α 分泌(见
图 ３(ｃ)ꎬＬＰＳ ｖｓ Ｌ１０＝ ３３.３９ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ １９.９２ ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０００ １ꎻＬＰＳ ｖｓ Ｌ２０＝ ３３.３９ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ ２２.９２ ｐｇ / ｍＬꎬ
Ｐ<０.０００ １) . 从以上数据可见ꎬ囊胚对 ＰＢＭＣ 功能呈现差异化调控作用.

相比于阴性对照组(Ｃｏｎｔｒｏｌ)ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎬ∗∗∗∗Ｐ<０.０００ １(ＡＮＯＶＡ) .
图 ３　 囊胚对 ＰＢＭＣ 细胞因子的调控作用

Ｆｉｇ􀆰 ３ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓ ｏｎ ＰＢＭＣ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

３　 分析与讨论

本研究将囊胚与 ＰＢＭＣ 共培养 ２４ ｈꎬ发现囊胚对 ＰＢＭＣ 的增殖、亚群变化以及细胞功能具有调控作

用ꎬ且这种调控作用具有特殊性ꎬ即后天免疫以抑制为主ꎬ先天免疫不活跃ꎬ但能上调 ＰＢＭＣ 对 ＬＰＳ 的先

天免疫反应ꎬ对功能性细胞因子也呈现差异化的调节作用.
本文实验研究在囊胚的刺激下(２４ ｈ 处理时间ꎬ模拟围着床期囊胚在子宫腔中与游离的免疫细胞可

能发生互作的时间窗口)各类外周血白细胞的应答情况ꎬ因此只需关注到各类白细胞的比例变化. 因共培

养的时间较短(２４ ｈ)ꎬ增加的细胞中有较大数量细胞未被 ＣＤ４５ 识别ꎬ可能是因为细胞正处于增殖期或诱

导转分化前期ꎬ细胞 Ｍａｒｋｅｒｓ 未被完全展示. 因此ꎬＴ 细胞、Ｂ 细胞、单核细胞和 ＮＫ 细胞均只占细胞总群较

少比例ꎬ这也是文章的局限性之一. 数据显示ꎬ与囊胚共培养后 ＰＢＭＣ 数量显著增加ꎬ适应性免疫细胞 Ｔ
细胞比例下降ꎬＢ 细胞比例无明显变化ꎻ而在 ＬＰＳ 诱发先天性免疫发生后ꎬＮＫ、单核细胞比例显著升高ꎬ且
在受到囊胚的作用时会进一步升高ꎬ数据表明囊胚会抑制适应性 /后天性免疫反应的发生ꎬ而增强先天性

免疫反应. 体外培养过程中ꎬ植入前胚胎、子宫内膜细胞以及被募集到植入部位的免疫细胞会分泌一些细

胞因子ꎬ如 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 和 ＴＮＦ￣α[１４－１５]ꎬ这些细胞因子的异常表达与胚胎植入失败和反复流产有关[１６] . 本文

研究表明ꎬ囊胚可同时诱导产生后天性免疫的促炎性细胞因子 ＩＬ￣６ 和抑炎性细胞因子 ＩＬ￣１０ꎬ但对促炎性

细胞因子 ＴＮＦ￣α 呈现截然不同的反应ꎬ囊胚虽不直接抑制 ＴＮＦ￣α 的分泌ꎬ但会抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＮＦ￣α 的

大量分泌. 由数据可见ꎬ胚胎对 ＰＢＭＣ 细胞因子分泌呈协调控制性. 本研究初步探索了胚胎作为半抗原的

特殊免疫性质ꎬ探明了囊胚期胚胎可能引发白细胞发生的免疫反应ꎬ提示囊胚在子宫环境可能发挥免疫精

细调控作用ꎬ暗示了着床中母胎免疫互作发挥着重大作用.
在胚胎着床期间ꎬ胚胎着床局部呈免疫抑制ꎬ先天性免疫可能起到保护子宫免受感染的作用ꎬ且囊胚

—３６—
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能够协助上调先天性免疫反应. Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)家族已被确定为主要的病原体识别受

体家族[１７]ꎬ表达于 ＮＫ 细胞、单核细胞等先天免疫细胞上ꎬ介导先天免疫反应. 小鼠妊娠早期ꎬ母体受 ＬＰＳ
感染已被证明会抑制胚胎着床[１８]ꎬＴＬＲ４ 能够识别 ＬＰＳꎬ激发先天性免疫反应并产生 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣
１βꎬ抑制 ＬＰＳ 的 ＴＬＲ４ 途径ꎬ对胚胎发育、着床有不良影响[１９] . 本文实验发现ꎬ在 ＬＰＳ 刺激下ꎬＰＢＭＣ 中 ＮＫ
细胞和单核细胞的比例显著增高ꎬ当囊胚和 ＬＰＳ 与 ＰＢＭＣ 共同培养时ꎬＮＫ 细胞和单核细胞比例比仅 ＬＰＳ
刺激时更高ꎬ表明囊胚能够协助先天性免疫反应ꎬ防止周围环境中的有害微生物影响胚胎发育ꎬ维持胚胎

早期发育环境的稳定ꎬ促使胚胎成功着床.
囊胚诱导雌性生殖系统适度的免疫反应是母胎信息交互的重要形式ꎬ以往的研究中认为囊胚作为一种

半抗原ꎬ其成功着床的必要条件是妊娠初期的免疫调节和耐受性诱导[２０]ꎬ即认为在怀孕期间ꎬ促炎性细胞因

子会减少ꎬ抗炎性细胞因子会增加. 但本文通过对抗炎性细胞因子 ＩＬ￣１０ 及促炎性细胞因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 的研

究发现ꎬ在囊胚植入过程中炎性细胞因子的变化不是简单的偏倚ꎬ促炎和抗炎细胞因子是动态调节、协调控

制的ꎬ与以往研究有所差异[２１] . 已有研究证明 ＩＬ￣６ 在胚胎的发育和植入中发挥着重要作用ꎬＣｈｅｎｇ 等[２２]通过

实验发现添加 ＩＬ￣６ 的反义结合肽后ꎬ囊胚的形成率和植入率都显著降低ꎬ而在富含 ＩＬ￣６ 的培养液中ꎬ囊胚率

也较高[２３] . 本文研究发现随着囊胚数量的增多ꎬ培养液中 ＩＬ￣６ 的浓度显著升高ꎬ且囊胚还可以上调 ＬＰＳ 处理

下的 ＩＬ￣６ 分泌量ꎬ进一步证明了促炎性细胞因子在囊胚发育过程中也起到重要作用. ＴＮＦ￣α 是一种强大的多

功能细胞因子ꎬ已被证明高水平的 ＴＮＦ￣α 会抑制小鼠胚泡生长和妊娠发展[２４]ꎬＬＰＳ 会刺激巨噬细胞产生

ＴＮＦ￣α 而造成妊娠异常引起流产[２５] . 本文实验结果显示ꎬ囊胚对于 ＴＮＦ￣α 的分泌没有显著的影响ꎬ但会降低

ＬＰＳ 诱导的 ＴＮＦ￣α 表达ꎬ表明囊胚对不利细胞因子的异常增多有主动调控作用ꎬ能够维持胚胎发育与着床稳

定发生. 炎症的作用对于妊娠建立与维持是重要的ꎬ然而ꎬ异常和持续的炎症、缺乏产生抗炎细胞因子细胞可

导致多种妊娠障碍ꎬＩＬ￣１０ 在抑制过度炎症方面发挥着重要作用[２６] . ＩＬ￣１０ 在妊娠的前 ３ 个月分泌量增加[２７]ꎬ
能够促进胎盘形成ꎬ调节滋养细胞的侵袭和分化ꎬ发挥多种免疫调控功能. 本文实验结果显示ꎬ囊胚可显著提

高 ＩＬ￣１０ 的分泌量ꎬ也证明了抗炎性细胞因子 ＩＬ￣１０ 在小鼠囊胚期发挥着重要作用. 除去 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＴＮＦ￣α
外ꎬ仍有许多关键细胞因子影响着胚胎着床与子宫内膜容受性. Ｒｏｂｂ 等[２８]的研究发现ꎬＩＬ￣１１ 受体 α 链无

效突变的雌性小鼠具有生育能力缺陷ꎬＩＬ￣１１ 在正常胚胎着床过程中起着重要作用. 而 ＩＬ￣１１ 具有抗炎活

性[２９] . 在小鼠中ꎬ植入前给予 ＩＬ￣１ 受体拮抗剂可以显著减少植入胚胎数量[３０]ꎬ这也表明促炎性细胞因子

ＩＬ￣１[３１]在胚胎植入中发挥了重要作用. 还有 ＩＬ￣１β、ＬＩＦ 等细胞因子在植入过程以进化保守的方式上

调[３２]ꎬ在囊胚的着床过程中发挥重要作用. 细胞因子网络的正常功能对形成稳定的生理内环境至关重要ꎬ
而细胞因子失调与一些妊娠并发症相关[３３]ꎬ本文实验证明在囊胚孵化期间ꎬ促炎和抗炎细胞因子环境是

动态调节的ꎬ即妊娠初期免疫细胞在母胎界面并不是简单地被抑制ꎬ成功的妊娠也依赖于活跃反应的免疫

系统ꎬ其可以在必要时保护母亲和胎儿免受环境的损害[３４] .
正常着床过程是促炎和抗炎免疫反应之间及时调节的局部变化的结果ꎬ即怀孕不是一个单一的事

件[３５]ꎬ其实际上有 ３ 个不同的免疫阶段ꎬ第一阶段为促炎阶段ꎬ炎症反应确保子宫的充分修复和死亡细胞

的清除ꎬ促使胚胎着床和胎盘形成ꎻ第二阶段是抗炎阶段ꎬ这一时期是胎儿生长发育的时期ꎻ第三阶段是促

炎阶段ꎬ炎症反应诱导分娩的起始[３６－３７] . 每个阶段虽均具有独特的免疫环境ꎬ但都不是单一的调节过程ꎬ
妊娠期间的免疫环境是动态的、反应灵敏的、调节的ꎬ而不是单纯抑制性或促进性的. 本研究通过体外实

验发现了囊胚对外周血白细胞的亚群变化以及促炎、抗炎细胞因子分泌的协调控制ꎬ提示在着床前母胎互

作已涉及免疫调控ꎬ对后续着床进程发挥着重大的影响ꎬ本研究为进一步解析着床前母胎免疫互作提供了

数据参考.

４　 展望

母体对于侵入的半抗原囊胚的接受性ꎬ使作者联想到对癌症微转移的继发器官部位的接受性. 事实

上ꎬ妊娠在增殖、侵袭和免疫特权方面与癌细胞转移有相似之处. 妊娠和肿瘤形成均为复杂的生理和病理

过程[３８]ꎬ目前迫切需要开发针对癌症各个方面的治疗方法:恶性增殖、侵袭、血管生成拟态、血管生成和免

疫特权[３９]ꎬ因此研究妊娠期间免疫反应是如何协调发生的ꎬ有助于发现妊娠和肿瘤形成两种系统的相似

性ꎬ可以帮助未来的研究和设计肿瘤与妊娠并发症治疗的新颖和创新的治疗方法.
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ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｃｅｌｌ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２００８ꎬ１９(２):１６１－１６９.

[１１] ＬＥＥ ＪꎬＫＩＭ ＪꎬＫＩＭ Ｓ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｅｍｂｒｙｏｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｕｔｅｒｏ[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０１５ꎬ２２(１０):１２５２－１２６１.

[１２] ＧＵＯ Ｙ Ｌ. Ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ:Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ
ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ８１(２):ｅ１３０８９.

[１３] ＨＵＳＳＡＩＮ ＴꎬＭＵＲＴＡＺＡ ＧꎬＫＡＬＨＯＲＯ Ｄ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｆｅｔａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｅｒｎａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２２ꎬ２０２２:７５６７７０８.

[１４] ＺＨＯＮＧ Ｈ ＸꎬＳＵＮ ＱꎬＣＨＥＮ Ｐ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣６ꎬＩＬ￣１０ꎬａｎｄ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｉｎｇｌｅ￣ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ
ｍｅｄｉｕｍ ｕｓｉｎｇ ｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｒｒａｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｅｍｂｒｙｏ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ:Ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ２０２０ꎬ３７(７):１６９５－１７０２.

[１５] ＤＥＫＥＬ ＮꎬＧＮＡＩＮＳＫＹ ＹꎬＧＲＡＮＯＴ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１０ꎬ６３(１):１７－２１.

[１６] ＨＵＡ ＦꎬＬＩ Ｃ ＨꎬＷＡＮＧ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＸ￣２ꎬＴＮＦ￣αꎬＩＬ￣６ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ￣ｔｙｐｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ[Ｊ] . Ａｓｉａｎ Ｐａｃｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒｏｐｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１３ꎬ６(１２):９９０－９９４.

[１７] ＬＥＭＡＩＴＲＥ ＢꎬＮＩＣＯＬＡＳ ＥꎬＭＩＣＨＡＵＴ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｏｒｓｏｖｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｓｐäｔｚｌｅ / ｔｏｌｌ / ｃａｃｔｕｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ａｄｕｌｔｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ１９９６ꎬ８６(６):９７３－９８３.

[１８] ＪＡＩＳＷＡＬ Ｙ ＫꎬＣＨＡＴＵＲＶＥＤＩ Ｍ ＭꎬＤＥＢ Ｋ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎｓ ｏｎ ｓｕｐｅｒｏｖｕｌａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｉｎ ｖｉｖｏ:Ｉｓ ＣＳＦ￣１
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓ? [Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙꎬ２００６ꎬ２００６:３２０５０.

[１９] ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｃ ＬꎬＴＥＥＬＩＮＧ Ｊ ＬꎬＰＥＲＲＹ Ｖ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｍｏｕｓｅ ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｚｙｇｏｔｅ ｓｔａｇｅ ｃａｕｓｅｓ ｂｌｕｎｔｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ａｄｕｌｔ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１１ꎬ９:４９.

[２０] ＭＯＬＤ Ｊ ＥꎬＭＩＣＨＡËＬＳＳＯＮ ＪꎬＢＵＲＴ Ｔ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｌｌｏａｎｔｉｇｅｎｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ ｆｅｔａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｕｔｅｒｏ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２００８ꎬ３２２(５９０７):１５６２－１５６５.

[２１] ＭＥＤＡＷＡＲ Ｐ Ｂ. Ｓｏｍｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｒａｉｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｖｉｐａｒｉｔｙ ｉｎ ｖｅｒｔｅ￣ｂｒａｔｅｓ[Ｊ] .
Ｓｙｍｐｏｓｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ１９５３ꎬ７:３２０－３３８.

[２２] ＣＨＥＮＧ Ｔ ＣꎬＨＵＡＮＧ Ｃ ＣꎬＣＨＥＮ Ｃ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｕｒｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ａｔ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ２００４ꎬ７０(５):１２７０－１２７６.

[２３] ＤＵＮＧＬＩＳＯＮ Ｇ ＦꎬＢＡＲＬＯＷ Ｄ ＨꎬＳＡＲＧＥＮＴ Ｉ Ｌ. Ｌｅｕｋａｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
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ｒａｔｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ ｓｅｒｕｍ￣ｆｒｅｅ ｍｅｄｉｕｍ[Ｊ] . Ｈｕｍａｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ１９９６ꎬ１１(１):１９１－１９６.
[２４] ＳＡＩＴＯ ＳꎬＭＩＹＡＺＡＫＩ ＳꎬＳＡＳＡＫＩ Ｙ. Ｔｈｌ / Ｔｈ２ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ[Ｍ] / / ＭＯＲ Ｇ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｏｆ

Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｎｅｗ ＹｏｒｋꎬＵＳＡ:Ｓｐｒｉｎｇｅｒꎬ２００６:３７－４８.
[２５] ＢＥＵＴＬＥＲ ＢꎬＣＥＲＡＭＩ Ａ. Ｃａｃｈｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｓ ｔｗｏ ｓｉｄｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｉｎ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ１９８６ꎬ３２０

(６０６３):５８４－５８８.
[２６] ＣＨＡＴＴＥＲＪＥＥ ＰꎬＣＨＩＡＳＳＯＮ Ｖ ＬꎬＢＯＵＮＤＳ Ｋ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣４ ａｎｄ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１０ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ５:２５３.
[２７] ＨＡＮＮＡ ＮꎬＨＡＮＮＡ ＩꎬＨＬＥＢ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１０ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０００ꎬ１６４(１１):５７２１－５７２８.
[２８] ＲＯＢＢ ＬꎬＬＩ ＲꎬＨＡＲＴＬＥＹ ＬꎬＮＡＮＤＵＲＫＡＲ Ｈ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １１ ｉｓ

ｄｕｅ ｔｏ ａ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ１９９８ꎬ４(３):３０３－３０８.
[２９] ＳＡＮＤＳ Ｂ ＥꎬＢＡＮＫ ＳꎬＳＮＩＮＳＫＹ Ｃ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １１

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ１９９９ꎬ１１７:５８－６４.
[３０] ＳＩＭＯＮ ＣꎬＣＡＢＡＬＬＥＲＯ￣ＣＡＭＰＯ ＰꎬＧＡＲＣＩＡ￣ＶＥＬＡＳＣＯ Ｊ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ:Ａｎ ａｔｔｒａｃｔｉｖｅ ｉｄｅａ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ１９９８ꎬ３８(２):１６９－１９３.
[３１] ＢＡＮＫＥＲＳ￣ＦＵＬＢＲＩＧＨＴ Ｊ ＬꎬＫＡＬＬＩ Ｋ ＲꎬＭＣＫＥＡＮ Ｄ Ｊ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ１９９６ꎬ５９(２):

６１－８３.
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