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肝螺杆菌感染对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠免疫应答干扰的初步研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨肝螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｈｅｐａｔｉｃｕｓ，Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ）感染对小鼠骨髓源树突状细胞（ＤＣ）表面

分子形态和机体免疫应答的干扰。 方法　 以 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ（ＡＴＣＣ ５１４５０）灌饲 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠，于末次接种

后 ５ 个月体外分离培养骨髓 ＤＣ，经粒细胞⁃单核细胞集落刺激因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ）、白细胞介素⁃４（ＩＬ⁃４），刺激 ＤＣ 增殖、
分化，流式细胞仪分析 ＤＣ 细胞表面分子 ＣＤ１１ｃ、ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＭＨＣＩＩ 的表达率。 此基础上，用新城疫病毒（ＮＤＶ）
ＺＪ１ 株人工接种实验组和对照组小鼠，每周测定 ＮＤＶ 血清抗体效价，比较抗体产生的差异。 结果　 实验组 ＭＨＣ ＩＩ
和 ＣＤ４０ 分子的表达率高于对照组。 ＮＤＶ 抗体水平第 １ 周实验组略低于对照组；第 ２ ～ ５ 周内实验组小鼠的抗体水

平均高于对照组，差异有显著性；第 ６ 周两组小鼠血清抗体均呈下降趋势，差异无显著性。 结论　 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感染

对小鼠骨髓 ＤＣ 成熟有促进作用，能提高 ＭＨＣ ＩＩ 和 ＣＤ４０ 表达水平，可促进 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠产生抗 ＮＤＶ 的抗体水平。
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　 　 肝螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｈｅｐａｔｉｃｕｓ，Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ）属
于革兰阴性菌，呈螺杆或弯曲状，生长要求苛刻，最
早发现于发生肝细胞癌和慢性活动性肝炎的 Ａ ／ Ｊ
Ｃｒ 小鼠肝脏（Ｆｏｘ 等，１９９２） ［１］。 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 可长期

定殖于啮齿类动物的肝脏和盲肠，引起慢性肝炎、肝
癌、结肠炎和盲肠炎，病变的严重程度与动物的品

系、年龄、性别等因素有关［２⁃４］，使用携带 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ
的实验动物进行科学研究时，可能会干扰实验结果。

树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）是重要的抗原提

呈细胞（ＡＰＣ），成熟 ＤＣ 具有强大的抗原呈递功能并

刺激 Ｔ 细胞活化，介导机体免疫应答［５］。 本研究通过

对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠人工感染 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ，分离骨髓源

ＤＣ 细胞，经诱导后以流式细胞术检测其表面分子的

表达水平。 在此基础上，用新城疫病毒（ＮＤＶ）ＺＪ１ 株

接种小鼠，测定血清中 ＮＤＶ 抗体效价水平，从而探讨

Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感染对于小鼠骨髓源 ＤＣ 表面分子形态

的影响以及对小鼠免疫功能的干扰。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 菌株

Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 标准菌株（ＡＴＣＣ５１４５０），购自美国

国家标准菌种保藏中心。 标准菌株接种于哥伦比亚

选择性血琼脂培养基，立即置于放有微需氧产气袋

的密闭厌氧罐中，３７℃培养至第 ７ 天，收集细菌。
１􀆰 ２　 病毒

灭活禽新城疫病毒（ＮＤＶ）ＺＪ１ 株，由扬州大学

畜禽传染病教研室惠赠。
１􀆰 ３　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５０ 只，４ ～ ６ 周龄，雄性，体
重 ２２ ～ ２４ ｇ，由扬州大学比较医学中心提供【ＳＣＸＫ
（苏）２０１２ － ０００４】。 所有动物均在扬州大学比较医

学中心动物房进行饲养【ＳＹＸＫ（苏）２０１２ － ００２９】。
１􀆰 ４　 仪器和试剂

哥伦比亚血琼脂基础培养基、脑心浸液、脱纤维

裂解马血 ＳＲ４８、选择性抗生素 ＳＲ１４７ 和微需氧产气

袋（英国 Ｏｘｏｉｄ 公司），ＲＰＭＩ １６４０（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公

司），胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ 公司），青链霉素（山东

鲁抗医药股份有限公司），小鼠重组 ＧＭ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃４
（美国 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ 公司），ＣＤ１１ｃ、ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＭＨＣＩＩ
单抗（美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司），其他相关试剂均为

国产分析纯。
Ｍｉｎｉ Ｓｐｉｎ 离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司），超净

工作台（江苏苏州净化设备厂），细胞培养 ６ 孔板

（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司），ＣＯ２ 恒温培养箱（德国 Ｈｅｒａｅ⁃
ｕｓ 公司），流式细胞仪 ＦＡＣＳＡｒｉａ（美国 Ｂｅｃｔｏｎ⁃Ｄｉｃｋ⁃
ｉｎｓｏｎ 公司）。
１􀆰 ５　 方法

１􀆰 ５􀆰 １　 模型建立

ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５０ 只，经 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ
特异性 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因扩增证实无 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感

染。 随机分为实验组和对照组，每组各 ２５ 只，分别

饲养于隔离器。 禁食 １２ ｈ 后，实验组灌饲 Ｈ． ｈｅｐａｔｉ⁃
ｃｕｓ 菌液 ０􀆰 ２ ｍＬ （１ × １０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ），对照组灌饲等

量 ＰＢＳ，连续三次，每次间隔 ４８ ｈ。
１􀆰 ５􀆰 ２　 小鼠骨髓 ＤＣ 的诱导培养

实验组小鼠感染 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 后第 ５ 个月，根据

文献［６⁃８］，每组各取 ８ 只小鼠脱颈处死，无菌取股骨

和胫骨，用 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基冲出骨髓细胞，４００ 目

滤网过滤两次后收集细胞悬液，离心弃上清，加入

０􀆰 ８％ Ｔｒｉｓ⁃ＮＨ４Ｃｌ 破解红细胞，离心、洗涤，以每孔 ２
× １０６ 个细胞接种于 ６ 孔板，每孔加入终浓度为 ５０
ｎｇ ／ ｍＬ 小鼠重组 ＩＬ⁃４ 和 ＧＭ⁃ＣＳＦ 置 ３７℃、５％ ＣＯ２

培养箱诱导培养。 ４８ ｈ 后半量换液，加入新的含 ２０
ｎｇ ／ ｍＬ 小鼠重组 ＩＬ⁃４ 和 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ 小鼠重组 ＧＭ⁃
ＣＳＦ 的 １０％ ＦＣＳ ＲＰＭＩ １６４０，继续培养，每培养 ４８ ｈ
半量换液，至第 １０ 天弃悬浮细胞，收集半贴壁的树

突状细胞（所有溶液均用无热原水配置）。 对照组

作同等处理。
１􀆰 ５􀆰 ３　 ＤＣ 表面分子的流式细胞术分析

收集的细胞 １０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ８ ｍｉｎ 弃上清，
ＰＢＳ 洗一遍后将细胞悬浮于 １００ μＬ ＰＢＳ 中，两组细

胞分别加入大鼠抗小鼠 ＣＤ１１ｃ、ＣＤ４０、ＣＤ８０ 和 ＭＨ⁃
ＣＩＩ 类分子荧光标记抗体，置 ４℃避光标记 ３０ ｍｉｎ，
１０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ８ ｍｉｎ，弃上清，再用 ＰＢＳ 洗两次将

细胞悬浮于 １００ μＬ ＰＢＳ 中，流式细胞仪检测 ＤＣ 细

胞表面分子的表达率。
１􀆰 ５􀆰 ４　 小鼠人工接种

感染 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 后第 ５ 个月每组选取 １５ 只小

鼠进行腹腔注射，每只注射 ０􀆰 ２ ｍＬ 灭活 ＮＤＶ。 分

别于接种 ＮＤＶ 后第 １、２、３、４、５、６ 周经颌下静脉丛

采血分离血清，以血凝抑制法（ＨＩ）检测血清中抗

ＮＤＶ 的抗体效价。

２　 结果

２􀆰 １　 ＤＣ 的诱导培养

培养基中加入小鼠重组 ＧＭ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃４，光学显

５０３
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微镜下观察，培养 ２４ ｈ 内树突状细胞悬浮生长，２４
ｈ 后可见许多小而圆的半贴壁细胞，培养 ２ ～ ３ ｄ 后

培养孔底部观察到细胞集落，且细胞集落随着培养

时间的延长变多。 培养至第 ７ 天，细胞呈悬浮生长

且集落增多，高倍镜下可见细胞集落增多，细胞周围

呈树突状突起（图 １）。
２􀆰 ２　 ＤＣ 表面分子表达分析

流式细胞仪检测细胞表面分子表达率如图 ２ 所

示，实验组和对照组 ＣＤ１１ｃ 表面分子的表达率分别

为：８７􀆰 ８％ 、８５􀆰 ６％ ；ＣＤ４０ 表面分子实验组和对照组

表达率分别为 ５７􀆰 ６％ 、３８􀆰 ８％ ；ＣＤ８０ 表面分子实验

组和对照组表达率分别为 ８９􀆰 ８％ 、８８􀆰 ７％ ；ＭＨＣＩＩ

表面分子实验组和对照组表达率分别为 ３􀆰 ６％ 、
０􀆰 ２％ 。 可见肝螺杆菌感染能够促进 ＤＣ 表面分子

ＣＤ４０ 和 ＭＨＣＩＩ 类分子表达。
２􀆰 ３　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠接种 ＮＤＶ 后的抗体水平检测

由表 １ 和图 ３ 可知，实验组接种 ＮＤＶ 后第 １ 到

第 ５ 周内血清抗体效价均逐渐升高，第 ６ 周时呈下

降趋势；对照组接种 ＮＤＶ 后第 １、２ 周血清抗体水平

持平，未出现上升，２ 到 ５ 周逐渐上升，第 ６ 周呈下

降趋势。 除第 １ 周实验组小鼠抗体水平略低于对照

组外，２ 至 ６ 周内实验组抗体水平均高于对照组。
可见肝螺杆菌感染能够提高 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠对 ＮＤＶ
的抗体水平。

注：Ａ． 分离培养 ３ ｄ（ × ２００）；Ｂ． 分离培养 ５ ｄ（ × ４００）。

　 　 图 １　 树突状细胞形态

Ｎｏｔｅ． Ａ． ３ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ（ × ２００）； Ｂ． ５ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ（ × ４００）．

　 　 Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ

　 　 表 １　 接种 ＮＤＶ 后不同时间内小鼠的血清抗体效价（ｎ ＝ １５）
　 　 Ｔａｂ． １　 Ｓｅｒｕｍ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｉｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＮＤＶ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ

接种 ＮＤＶ 时间
Ｉｎｏｃｕｌａｔｅ ｔｉｍｅｓ

血清平均效价 Ａｖｅｒａｇｅ ｓｅｒｕｍ ｔｉｔｅｒ（ ｌｏｇ２）
实验组

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
Ｐ 值

第 １ 周 １ｓｔ ｗｅｅｋ ５􀆰 ４０ ± ０􀆰 ６３ ５􀆰 ５３ ± ０􀆰 ５２ ０􀆰 ５３
第 ２ 周 ２ｎｄ ｗｅｅｋ ６􀆰 ９３ ± １􀆰 ２７ ５􀆰 ４７ ± １􀆰 １９ ０􀆰 ００３
第 ３ 周 ３ｒｄ ｗｅｅｋ ７􀆰 ０８ ± １􀆰 ０４ ６􀆰 ４７ ± ０􀆰 ５２ ０􀆰 ０４９
第 ４ 周 ４ｔｈ ｗｅｅｋ ７􀆰 ６５ ± ０􀆰 ４２ ６􀆰 ８７ ± ０􀆰 ５２ ０􀆰 ０２
第 ５ 周 ５ｔｈ ｗｅｅｋ ８􀆰 ６２ ± ０􀆰 ６５ ８􀆰 ００ ± ０􀆰 ５３ ０􀆰 ０１
第 ６ 周 ６ｔｈ ｗｅｅｋ ６􀆰 ５４ ± ０􀆰 ５２ ６􀆰 ３３ ± ０􀆰 ４９ ０􀆰 ２９

３　 讨论

啮齿动物螺杆菌在全球范围内普遍流行，已被

公认为是啮齿类实验动物重要的致病菌，发达国家

或国际知名实验动物供应商已将其纳入实验大小鼠

病原体监测列表，而 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 尚未列入我国实验

动物国家标准，国内实验室使用啮齿动物进行实验

时通常不对该菌进行检测，使得感染难以被发现。
对于机体免疫正常的小鼠 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 多为隐性感

染，通常无明显的病理变化，Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 可引起机体

细胞免疫和体液免疫，引起迅速而有力的 Ｉ 型免疫

应答，产生 ＩｇＧ 和 ＩｇＭ 抗体，伴随抗 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 抗

体产生、胆酸浓度改变、血清谷丙转氨酶水平升高，
并引起多种细胞因子浓度升高［９］。 使用携带 Ｈ． ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃｕｓ 的实验动物进行药理学、免疫学等科学研究

时，可能会对实验产生干扰，从而混淆实验结果。
ＤＣ 是一种专职抗原提呈细胞，能够激活 Ｔ、 Ｂ

细胞（特别是 Ｔ 细胞）的特异性免疫反应及免疫耐

６０３
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　 　 图 ２　 实验组与对照组小鼠 ＤＣ 表面分子表达率

　 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＤＣ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

受。 ＤＣ 的分化发育主要经历四个阶段：造血干细

胞→ＤＣ 前体细胞→未成熟的 ＤＣ 细胞→成熟的 ＤＣ
细胞［５］。 在外来抗原的刺激下，成熟 ＤＣ 表面的

ＭＨＣＩＩ 分子与 Ｔ 细胞受体结合，传导抗原特异性刺

激信号，同时，共刺激分子刺激 Ｔ 细胞活化，在机体

特异性免疫应答调节中起着重要的作用［１０］。 我们

从感染 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ ５ 个月的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和未感染

Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕ 的对照组小鼠骨髓中分出 ＤＣ 细胞进行

体外诱导培养，可在 １０ ｄ 左右扩增出大量 ＤＣ 细胞。
采用流式细胞术对两组细胞 ＤＣ 表面的共刺激分子

（ＣＤ１１ｃ、ＣＤ４０、ＣＤ８０ 和 ＭＨＣＩＩ）的表面分子的表达

率进行检测，结果表明，ＭＨＣＩＩ 和 ＣＤ４０ 分子在实验

组的表达率要高于对照组的表达率。 由此推测，Ｈ．

ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感染可能会对小鼠骨髓中 ＤＣ 的成熟起促

进作用，且能提高 ＭＨＣ ＩＩ 和 ＣＤ４０ 分子的表达水

平，提示或许对抗体的产生水平有一定的促进作用。
有研究表明［１１］，用单纯疱疹病毒Ⅰ型（ＨＳＶ⁃１）

分别接种感染 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ １ 个月和未感染 Ｈ． ｈｅｐａｔ⁃
ｉｃｕｓ 的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，１ 周后感染 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 小鼠

的 ＤＣ 表面分子 ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和 ＭＨＣＩＩ 分子

水平较对照组显著降低，说明 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感染抑制

了 ＤＣ 表型成熟，这与本文结果有一定的差异。 我

们分析可能的原因在于本文仅单纯性研究感染 Ｈ．
ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠骨髓来源 ＤＣ 表面分子表

达率的影响，而文献报道的结果则可能是 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃ⁃
ｕｓ 和 ＨＳＶ⁃１ 共同作用导致。 另外也可能与动物品

７０３
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　 　 图 ３　 接种 ＮＤＶ 抗原后不同时间小鼠的

血清抗体水平的比较

　 　 Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｉｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ
ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＮＤＶ ａｎｔｉｇｅｎａｔ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ

系、ＤＣ 细胞来源及感染的时间等因素有关，还有待

进一步深入研究。
此外，本实验还用 ＮＤＶ ＺＪ１ 株分别接种已感染

Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 和未感染 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，
结果显示，在不同时间段，Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感染可以促进

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠产生抗 ＮＤＶ 的抗体水平，这可能与 Ｈ．
ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感染可刺激 ＤＣ 细胞表面 ＣＤ４０ 和 ＭＨＣ ＩＩ
类分子表达水平有一定的关系。

综上所述，Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 感染会对免疫学实验产

生干扰而影响实验数据的准确性。 因此在进行动物

实验尤其是免疫学相关实验时，应尽量选择不携带

Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 的动物，以排除其对实验的干扰。
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１９９８， ２６： ６０２ － ６１１．

［ ５ ］ 　 Ｊｏｎｕｌｅｉｔ Ｈ， Ｓｃｈｍｉｔｔ Ｅ， Ｓｃｈｕｌｅｒ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１０⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ， ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ＣＤ４（ ＋ ） Ｔ ｃｅｌｌ ｗｉｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｂｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０００， １９２ （９）： １２１３ －
１２２２．

［ ６ ］ 　 Ｉｎｂａ Ｋ， Ｉｎａｂａ Ｍ， Ｒｏｍａｎｉｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｎｕｍ⁃
ｂｅｒｓ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ⁃ｍａｒｒｏｗ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｐｌｅ⁃
ｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ／ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， １９９２， １７６： １６９３ － １７０２．

［ ７ ］ 　 Ｃａｏ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｈｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈｏｔａｃｔｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｃｔ ａｓ ｍｏｒｅ ｐｏｔｅｎｔ ａｄｊｕｖａｎｔｓ ｆｏｒ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ， １９９８， １６１： ６２３８ － ６２４４．

［ ８ ］ 　 Ｌｕｔｚ ＭＢ， Ｋｕｋｕｔｓｃｈ Ｎ， Ｏｇｉｌｖｉｅ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｌａｒｇｅ ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ ｏｆ ｈｉｇｈｌｙ ｐｕｒｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， １９９９，
２２３（１）： ７７ － ９２．

［ ９ ］ 　 Ｃｈａｈｌａｖｉ Ａ， Ｒａｂｋｉｎ Ｓ， Ｔｏｄｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｉｏｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １ ｏｎ ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ， １９９９， ６：１７５１ － １７５８．

［１０］ 　 Ｓｍａｒｏｕｌａ Ｄ， Ｊｕｌｉｕｓ ＭＣ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ８０ ａｎｄ ＣＤ８６
ｏｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ
Ｐａｔｈｏｌ， ２００３， ７５： ２１７．

［１１］ 　 Ｇｕｌａｎｉ Ｊ， Ｎｏｒｂｕｒｙ ＣＣ， Ｂｏｎｎｅａｕ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏ⁃
ｂｅｃｔｅｒ ｈｅｐａｔｉｃｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏ ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ． ２００９， ５９ （６）： ５３４ － ５４４．

［收稿日期］ 　 ２０１６⁃０２⁃２２

８０３




