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维生素D对系统性红斑狼疮鼠 Peyer小结
Tfh细胞微环境的影响
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摘要院目的 研究维生素 D渊VitD冤在系统性红斑狼疮渊SLE冤治疗中的作用机制遥 方法 将 6只 C57/B6小鼠随机分为两组渊组 1尧
2冤袁12只MRL/lpr小鼠随机分为四组渊组 3~6冤袁每组 3只袁其中组 1尧6不做处理袁组 2院C57/B6小鼠+VitD[10 ng/渊kg窑d冤]曰组 3院
MRL/lpr 小鼠+VitD[10 ng/渊kg窑d冤]曰组 4院MRL/lpr 小鼠+VitD[30 ng/渊kg窑d冤]曰组 5院MRL/lpr 小鼠+VitD[10 ng/渊kg窑d冤]+PA
渊0.8 滋g/kg袁3/W冤遥 灌胃 6周后处死小鼠袁收集 Peyer小结袁流式细胞仪测定活化及凋亡的 Tfh细胞百分率袁B淋巴细胞及浆细
胞百分率袁 趋化因子 CCL12尧CXCL13尧CCL19尧CCL21的表达曰Real-Time PCR测定 IL-21尧IL-4mRNA的表达曰Western Blot
测定 IL-21尧IL-4尧Bcl-6尧Blimp-1尧XBP-1尧Pax-5尧BAFF蛋白的表达遥 结果 与 SLE鼠组相比袁给予 VitD可以降低 Tfh细胞百
分率但不能明显改变 Tfh细胞的活化袁减少细胞凋亡袁降低 B淋巴细胞和浆细胞百分率遥 同时可以下调 IL-21尧IL-4尧Blimp-1尧
XBP-1尧BAFF蛋白袁细胞因子 IL-21尧IL-4mRNA和趋化因子 CCL12尧CXCL13尧CCL19尧CCL21的表达袁上调 Bcl-6尧Pax-5蛋
白的表达袁且呈剂量依赖性袁与 PA联用效果更佳遥 结论 VitD与其受体结合可能通过抑制 Tfh细胞尧相关因子及微环境尧抑制
自身免疫抗体的生成袁从而对 SLE产生治疗作用遥
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The Effect of Vitamin D on the Microenvironment of Tfh Cells
in Peyer's Nodules of Systemic Lupus Erythematosus
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Abstract：Objective To study the mechanism of vitamin D (VitD) in the treatment of systemic lupus erythematosus (SLE).Methods Six C57/B6 mice
were randomly divided into two groups (groups 1 and 2), and 12 MRL/lpr mice were randomly divided into four groups (groups 3 to 6), with 3 mice in
each group, of which groups 1 and 6 without treatment, Group 2: C57/B6 mice + VitD[10 ng/(kg·d)]; Group 3: MRL/lpr mice+VitD[10 ng/(kg·d)]; Group 4:
MRL /lpr mice+VitD[30 ng/(kg·d)]; Group 5: MRL/lpr mice+VitD[10 ng/(kg·d)]+PA (0.8 滋g/kg, 3/W). After 6 weeks of gavage, the mice were sacrificed,
Peyer nodules were collected, flow cytometry was used to determine the percentage of activated and apoptotic Tfh cells, B lymphocytes and plasma cells,
and the expression of chemokines CCL12, CXCL13, CCL19, CCL21; Real-Time PCR measured the expression of IL-21 and IL-4 mRNA; Western Blot
measured the expression of IL -21, IL -4, Bcl -6, Blimp -1, XBP -1, Pax -5 and BAFF protein.Results Compared with the SLE mice group, the
administration of VitD can reduce the percentage of Tfh cells but can not significantly change the activation of Tfh cells, reduce apoptosis, and reduce
the percentage of B lymphocytes and plasma cells. At the same time, it can down-regulate the expression of IL-21, IL-4, Blimp-1, XBP-1, BAFF
protein, cytokines IL-21, IL-4mRNA and chemokines CCL12, CXCL13, CCL19, CCL21, and up-regulate Bcl-6,the expression of Pax-5 protein is dose-
dependent, and it is more effective in combination with PA.Conclusion The binding of VitD to its receptor may have a therapeutic effect on SLE by
inhibiting Tfh cells, related factors and microenvironment, and inhibiting the production of autoimmune antibodies.
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系统性红斑狼疮（SLE）是一种慢性系统性自身
免疫性疾病，主要是自身抗体产生、补体活化和免疫
复合物沉积，对青中年妇女影响最大[1]。近年来，随着
SLE诊断和治疗方法的改善，其发病率和死亡率有
所下降，但仍高于一般人群。有流行病学表明[2]，遗传
因素与环境的相互作用，会增加患 SLE的风险，例如
暴露于晶体二氧化硅、吸烟、使用口服避孕药等，但
饮酒反而会降低患病几率。同时也有研究表明 [3，4]，
SLE风险与接触农业杀虫剂、重金属、空气污染、紫外
线、某些感染和疫苗接种也有关联。滤泡辅助性 T细
胞（Tfh）是一种定位于淋巴滤泡、CD4+T细胞亚型，能

够对 B细胞增殖及分化起辅助作用[5-7]。其对免疫球
蛋白类别转换的作用能够调控体液免疫应答，在类
风湿性关节炎（RA）及 SLE等自身免疫性疾病发病
机制中有重大影响[8，9]。维生素 D（VitD）是一种主要由
人体皮肤在紫外线照射下合成的激素，能够调节钙
和磷酸盐水平的循环，从而影响骨骼代谢[10-12]。除了
可以在骨代谢中的起作用外，VitD还具有显著的免
疫调节功能，增强单核巨噬细胞的杀菌能力和下调 T
淋巴细胞产生的炎症细胞因子。当 VitD缺乏会导致
许多健康问题，包括免疫介导的疾病，如自身免疫性
疾病[13-15]。研究表明[16]，VitD不足往往与免疫紊乱和传
染病有关，而越来越多的证据表明，全球人口的 VitD
状况不佳。迄今为止，大多数关于补充维生素 D的人
类炎症和免疫疾病的干预研究结论尚存在争议[17]。本
研究观察了 VitD对 SLE鼠 Peyer小结 Tfh细胞及其
相关因子的影响，探讨 VitD治疗 SLE的作用机制，
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以期为今后科学合理的治疗 SLE提供了新的方向。
1材料与方法
1.1材料 SPF级 16周 C57/B6及 MRL/lpr小鼠，由
武汉华联科生物科技公司提供。在温度 22益~24益、
湿度 60%~70%屏障系统中饲养。本实验通过解放军
中部战区总医院实验动物福利伦理委员会通过 [武
总动（福）第 2014012号]。
1.2方法 将 C57/B6小鼠随机分为两组，每组 3只。
组 1：C57/B6小鼠组，每天给予 100 滋l丙二醇溶液灌
胃；组 2：C57/B6小鼠+ViD组：给予 1，25（OH）2D溶
于 100 滋l丙二醇溶液中，按 10 ng/（kg·d）灌胃。将
MRL/lpr小鼠随机分为四组，每组 3只。随机分组如
下：组 3：1，25（OH）2D溶于 100 滋l丙二醇溶液中，按
10 ng/（kg·d）灌胃；组 4：1，25（OH）2D溶于 100 滋l丙
二醇溶液中，按 30 ng/（kg·d）灌胃；组 5：1，25（OH）2D
溶于 100 滋l丙二醇溶液中，按 30 ng/（kg·d）+帕立骨
化醇（PA）（0.8 滋g/kg，3/W）灌胃；组 6：MRL/lpr小鼠；
每天给予 100 滋l丙二醇溶液灌胃。均持续 6周，6周
后消毒小鼠腹壁毛发及皮肤，四肢伸展固定于超清
手术台上，用无菌剪刀于腹中线剪开皮肤，分离小
肠，去除脂肪，用生理盐水反复冲洗肠腔，小弯剪将
附着于小肠壁集合淋巴滤泡即 Peyer小结分离清洁，
放入 RPMI1640 培养液，转入 100 目不锈钢筛网上
碾磨，RPMI1640培养液冲洗，将 Peyer小结匀浆液转
入试管中，离心，去上清液，加 PBS洗涤备用。
1.3指标测定 流式细胞仪（BECKMAN公司 FC500
MCL）测定活化及凋亡的 Tfh细胞百分率（AnnexinV-
FITC/PI 凋亡检测试剂盒购自 bioswamp公司），B淋
巴细胞及浆细胞百分率，趋化因子 CCL12、CXCL13、
CCL19、CCL21的表达；Real-Time PCR测定 IL-21、
IL-4mRNA 的表达；Western Blot 测定 IL-21、IL-4、
Bcl-6、Blimp-1、XBP-1、Pax-5、BAFF蛋白的表达。
1.4统计学方法 使用 SPSS 17.0统计软件包分析，数
据用（ 依）表示，多组比较用 one-way ANOVA方差分
析，两两比较方差齐者用 LSD 法，方差不齐者用
Dunnett’s T3检验。两组比较用独立样本 检验，采用
Pearson相关分析法。 约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1 VitD对 MRL/lpr小鼠 Peyer小结 Tfh细胞的影响
MRL/lpr小鼠 Peyer小结 Tfh 细胞百分率较 C57/B6
小鼠显著增加（ 约0.01），而二者活化的 Tfh细胞荧光
值比较，差异无统计学意义（ 跃0.05）；VitD不能明显
降低 C57/B6小鼠 Tfh细胞、活化的 Tfh比率水平。与
MRL/lpr小鼠相比，小剂量 VitD可降低 Tfh细胞百分
率，大剂量 VitD可显著降低 Tfh细胞百分率，但对
Tfh细胞的活化无明显影响；VitD与 PA联用使 Tfh
细胞百分率降至最低（ 约0.01），但不能明显改变 Tfh
细胞的活化，见表 1。

2.2 VitD对MRL/lpr小鼠 Peyer小结细胞凋亡的影响
MRL/lpr小鼠 Peyer小结细胞凋亡百分率较 C57/B6
小鼠显著增加（ 约0.01）；给予 VitD并未降低 C57/B6
小鼠细胞凋亡水平。与 MRL/lpr小鼠相比，给予小剂
量 VitD可降低细胞凋亡水平；给予大剂量 VitD进
一步降低细胞凋亡百分率；VitD与 VDR激动剂 PA
联用使细胞凋亡百分率降至最低，见表 2。

2.3 VitD对 MRL/lpr小鼠 Peyer小结 B淋巴细胞百
分率的影响 MRL/lpr 小鼠 Peyer 小结前 B 淋巴细
胞（B220+IgM-B）百分率较 C57/B6小鼠显著降低，而
未成熟 B淋巴细胞（B220-IgM+B）、成熟 B淋巴细胞
（220+IgD+B）百分率较较 C57/B6 小鼠显著升高（ 约
0.01）；VitD可降低 C57/B6小鼠未成熟 B淋巴细胞
（B220-IgM+B）百分率，对 B淋巴细胞（B220+IgM-B）、
成熟 B淋巴细胞（220+IgD+B）百分率无明显影响。与
MRL/lpr小鼠相比，给予小剂量 VitD可降低未成熟
B淋巴细胞（B220-IgM+B）百分率；给予大剂量 VitD
进一步降低未成熟 B淋巴细胞（B220-IgM+B）、成熟
B 淋巴细胞（220+IgD+B）百分率；VitD 与 VDR 激动
剂 PA联用使前 B淋巴细胞（B220+IgM-B）百分率升
至最高，未成熟 B 淋巴细胞（B220-IgM+B）、成熟 B
淋巴细胞（220+IgD+B）百分率降低，见表 3。
2.4 VitD对 MRL/lpr小鼠 Peyer 小结浆细胞百分率
的影响 MRL/lpr小鼠 Peyer小结前体百分率较 C57/
B6小鼠无明显增加，而浆细胞百分率较 C57/B6小

组别

组 1
组 2
组 3
组 4
组 5
组 6

Tfh（%）
4.510依0.420
4.070依0.100
7.920依0.380ab

7.280依0.190ab

4.960依0.290cde

9.940依0.850abdef

Tfh荧光值
5.110依0.160
2.620依1.330
6.240依4.390
2.520依0.230a

3.120依1.540
30.420依18.460

表 1 Peyer小结 Tfh细胞占 CD4+T细胞的比率
及 Tfh荧光值比较渊 =3袁 依 冤

注：与组 1 比较，a 约0.01；与组 2 比较，b 约0.01，c 约0.05；与组 3
比较，d 约0.01；与组 4 比较，e 约0.01；与组 5 比较，f 约0.01；Tfh=
81.810；Tfh 荧光值=5.891

组别

组 1
组 2
组 3
组 4
组 5
组 6

3
3
3
3
3
3

早期细胞凋亡

0.850依0.310
0.960依0.390
2.780依0.610
2.020依0.400
1.640依1.460
2.200依1.110

中期细胞凋亡

0.440依0.400
0.280依0.480

1.120依0.240bd

0.780依0.230
0.620依0.450

2.890依0.230acefg

细胞凋亡

1.290依0.240
1.240依0.090
3.890依0.560b

2.800依0.180ac

2.260依1.050
5.100依1.180

表 2 Peyer小结细胞凋亡比较渊 依 袁%冤

注：与组 1 比较，a 约0.01，b 约0.05；与组 2 比较，c 约0.01，d 约
0.05；与组 3 比较，e 约0.01；与组 4 比较，f 约0.01；与组 5 比较，g 约
0.01； 早期=2.396； 中期=22.160； 细胞凋亡=14.190
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鼠显著增加。在 C57/B6小鼠中，VitD对浆细胞前体、
浆细胞百分率无明显影响。与 MRL/lpr小鼠相比，给
予小剂量 VitD对浆细胞前体细胞百分率无明显改
变，而可降低浆细胞百分率；给予大剂量 VitD进一
步增加浆细胞前体细胞百分率，降低浆细胞百分率；
VitD与 VDR激动剂 PA联用使浆细胞前体细胞百
分率升至最高，浆细胞百分率降至最低，见表 4。

2.5 MRL/lpr小鼠 Peyer小结 Tfh相关细胞因子及转
录因子蛋白的表达 1组与 2组 IL-21、IL-4、Bcl-6、
Blimp-1、XBP-1、Pax-5、BAFF蛋白表达比较，差异无
统计学意义（ 跃0.05）；MRL/lpr小鼠 IL-4、Blimp-1、
BAFF蛋白表达较 C57/B6小鼠显著增加，而 Bcl-6表
达明显下降。小剂量 VitD可上调 Bcl-6的表达；大剂
量 VitD 可下调 IL-21、IL-4、Blimp-1、XBP-1、BAFF
表达，上调 Bcl-6、Pax-5的表达。VitD与 PA联用进
一步下调 MRL/lpr小鼠 IL-21、IL-4、Blimp-1、XBP-
1、BAFF的表达，上调 Bcl-6、Pax-5的表达，见表 5。
2.6 Peyer小结 Tfh 相关细胞因子 IL-21、IL-4 mR原
NA的表达 C57/B6小鼠 Peyer小结 IL-21、IL-4 基
因表达较 MRL/lpr小鼠显著升高（ 约0.05）；VitD可降
低 C57/B6小鼠 IL-21基因的表达，对 IL-4 mRNA的
表达无明显影响；与 MRL/lpr小鼠相比，给予小剂量
VitD及大剂量 VitD均可显著降低 IL-21、IL-4 mR原
NA的表达；VitD 与 VDR 激动剂 PA 联用使 IL-21
mRNA的表达降至最低。与单用 VitD相比，VitD与
PA联用可显著降低 IL-21 mRNA的表达（ 约0.01），
而二者对 IL-4 mRNA的表达影响的比较，差异无统
计学意义（ 跃0.05），见表 6。
2.7 Peyer小结趋化因子的表达 VitD对 C57/B6小鼠
CCL12、CXCL13、CCL19、CCL21的表达无明显影响。
MRL/lpr小鼠 CCL12、CXCL13、CCL19、CCL21的表达
较 C57/B6小鼠升高。与MRL/lpr小鼠相比，小剂量及
大剂量 VitD均可显著降低 CCL12、CXCL13、CCL19、
CCL21的表达，但仅 CCL19的下降统计学意义显著；
VitD与 VDR激动剂 PA联用使 CCL12、CXCL13的表
达进一步降低，但无差异统计学意义（ 跃0.05），见表 7。

组别

组 1
组 2
组 3
组 4
组 5
组 6

3
3
3
3
3
3

浆细胞前体（CD27+CD38+）
2.700依1.550
3.320依3.580

11.560依2.890bd

26.130依3.050ace

31.400依5.990ace

7.010依2.680gh

浆细胞（CD27-CD38+）
7.150依4.360
2.950依2.590

84.530依3.250ac

37.170依1.490ace

35.430依2.350ace

91.640依2.100acfgh

表 4 Peyer小结浆细胞百分率的变化渊 依 袁%冤

注：与组 1比较，a 约0.01，b 约0.05；与组 2比较，c 约0.01，d 约0.05；
与组 3比较，e 约0.01，f 约0.05；与组 4比较，g 约0.01；与组 5比较，h 约
0.01； 浆细胞前体=35.340； 浆细胞=526.040

组别

组 1
组 2
组 3
组 4
组 5
组 6

IL-21蛋白/
GAPDH

0.553依0.006
0.567依0.012
0.690依0.01ac

0.667依0.006ac

0.613依0.023
0.677依0.029

37.280

IL-4蛋白/
GAPDH

0.503依0.012
0.510依0.026
0.650依0.017ac

0.617依0.006ace

0.583依0.029ace

0.673依0.035achk

28.068

Bcl-6蛋白/
GAPDH

0.670依0.026
0.700依0.020
0.633依0.021c

0.633依0.021c

0.687依0.021fh
0.567依0.035acegk

11.620

Blimp-1蛋白/
GAPDH

0.517依0.025
0.523依0.015
0.620依0.017ac

0.587依0.049bd

0.563依0.462
0.630依0.036acm

5.824

XBP-1蛋白/
GAPDH

0.533依0.102
0.543依0.068
0.647依0.110
0.617依0.085
0.583依0.077
0.657依0.081

1.037

Pax-5蛋白/
GAPDH

0.620依0.052
0.620依0.056
0.570依0.062
0.573依0.051
0.623依0.040
0.527依0.057m

1.589

BAFF蛋白/
GAPDH

0.520依0.026
0.547依0.032
0.643依0.021ac

0.617依0.031ac

0.580依0.020bf

0.663依0.029ack

13.011

表 5 Peyer小结 Tfh相关细胞因子及转录因子蛋白的表达渊 =3袁 依 冤

注：与组 1比较，a 约0.01，b 约0.05；与组 2比较，c 约0.01，d 约0.05；与组 3比较，e 约0.01，f 约0.05；与组 4比较，g 约0.01，h 约0.05；与组 5比较，
k 约0.01，m 约0.05

前 B淋巴细胞
（B220+IgM-B）

66.550依9.130
80.430依10.410
14.020依4.510bd

4.380依0.370bd

71.530依4.160ef

0.000依0.000bdgh

组别

组 1
组 2
组 3
组 4
组 5
组 6

3
3
3
3
3
3

未成熟 B淋巴细胞
（B220-IgM+B）

9.400依0.450
1.200依0.150b
37.520依4.460ac

59.390依7.830ace

16.600依1.900bcef

97.020依1.300acefh

成熟 B淋巴细胞
（220+IgD+B）
30.350依26.370
19.270依10.490
74.570依9.590d

40.980依8.590
65.770依6.020d

95.980依2.830dgk

表 3 Peyer小结 B淋巴细胞百分率的变化渊 依 袁%冤

注：与组 1比较，a 约0.01，b 约0.05；与组 2比较，c 约0.01，d 约0.05；
与组 3比较，e 约0.01；与组 4比较，f 约0.01，g 约0.05；与组 5比较，h 约
0.01，k 约0.05； 前 B=107.910； 未成熟 B=272.710； 成熟 B=15.090

注：与组 1比较，a 约0.01，b 约0.05；与组 2比较，c 约0.01，d 约0.05；与组 3比较，e 约0.01；与组 4比较，f 约0.01；与组 5比较，g 约0.01，h 约0.05；
IL-21=444.150；IL-4=408.460

组别

组 1
组 2
组 3

IL-21 mRNA/GAPDH
1.544依0.008
1.517依0.006a

1.331依0.005ac

IL-4 mRNA/GAPDH
1.631依0.010
1.605依0.008
1.424依0.004ac

表 6 Peyer小结 Tfh相关细胞因子 IL-21尧IL-4 mRNA的表达渊 =3袁 依 冤

组别

组 4
组 5
组 6

IL-21 mRNA/GAPDH
1.355依0.006ace

1.306依0.015acef

1.452依0.005acefg

IL-4 mRNA/GAPDH
1.462依0.005ace

1.418依0.013ac

1.518依0.001bdefh
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3讨论
SLE是一种病因未明，由自身免疫应答异常活

化介导的炎症性结缔组织病。其致病机制十分复杂，
其中尤以多克隆 B细胞高度活化、免疫球蛋白增多
和多种自身抗体生成及细胞内外免疫反应低下为主
要特征。而通过本研究发现 VitD与 PA联用可以显
著降低 Tfh细胞的百分率和细胞凋亡的百分率，同
时可以升高浆细胞和 B淋巴细胞前体细胞的百分
率，从而降低浆细胞和 B淋巴细胞的百分率。为了
进一步了解 VitD对 SLE的作用机制，本研究对相
关因子进行了更深入地分析。

B细胞激活因子（BAFF）属于 TNF超家族，是一
种 B淋巴细胞刺激器，能影响 B细胞存活和分化。
BAFF通过上调抗凋亡蛋白来保证 B细胞的存活和
浆细胞分化。研究证明[18]，当 BAFF浓度升高时，SLE
患者疾病活动程度增强。B淋巴细胞诱导成熟蛋白-1
（Blimp-1）调控 B细胞向浆细胞转化，是浆细胞分
化的启动元件，在浆细胞分化、维持及产生抗体过程
中有着举足轻重的作用。Blimp-1正常表达时，可促
进 B细胞向浆细胞分化，而 Blimp-1表达缺陷时，
浆细胞成熟出现障碍。B细胞淋巴瘤-6（Bcl-6）是一
种转录调控因子，可调控初始 栽细胞成长为 栽细
胞。其表达在 B细胞和 T化细胞的生发中心（GC），
其过度表达可抑制 CD4+Th细胞亚群的分化，在 GC
中也仅有 10%左右的 栽细胞表达 Bcl-6；而 Bcl-6
缺乏会严重影响 GC的形成，T细胞不能发育为 Tfh
细胞，影响机体正常的免疫应答，无法生成抗体。
Bcl-6/Blimp-1平衡是调控抗体分泌的关键因子，但
两者相互拮抗，当其平衡被破坏时，抗体的分泌影响
极大 [19-21]。在研究中，VitD通过上调 Bcl-6和下调
Blimp-1的表达来破坏 Bcl-6/Blimp-1的平衡，以此
减少抗体分泌，在一定程度上对 SLE产生作用。
白细胞介素-21（IL-21）主要由 T 细胞分泌产

生，作用于 B细胞表面的 IL-21R上，启动一系列可
以促进 Blimp-1表达的信号通路，T细胞对 B的作
用可促进 B细胞分化形成浆细胞，增加抗体的分
泌。本研究通过实验发现 VitD可以显著降低 IL-
21mRNA的表达，抑制 IL-21的分泌可以降低 B细

胞活化和浆细胞形成，导致自身抗体浓度降低，同
时，中性粒细胞和单核细胞数目也会减少，进一步改
善狼疮小鼠的症状，这与现有研究结论一致[22，23]。

白细胞介素-4（IL-4）主要由 Th2细胞分泌，可
以促进 B细胞增殖，促进体液免疫，但是会抑制 Thl
细胞因子的分泌，降低细胞免疫。此外，IL-4也可以
促进 B细胞 CD40、Fc着R域/CD23和 MHC域类抗原
的表达，增强呈递抗原的能力，促进免疫应答[22-24]。

能使细胞产生趋化运动的细胞因子被称为趋化
因子，对淋巴细胞、嗜中性粒细胞、单核细胞等均有
作用。在肿瘤、自身免疫性疾病等数种疾病中均有趋
化因子及其受体的发挥作用[25]。CXC趋化因子配体
13（CXCL13）作为 CXC趋化因子家族的一员，主要
由次级淋巴器官（包括脾、淋巴结、Peyer's结）中的
树突状细胞和巨噬细胞产生，通过与其受体 CXC趋
化因子受体 5（CXCR5）相结合，对 B淋巴细胞移动、
寻靶和诱导次级淋巴组织中 GC的形成中发挥重要
作用 [26，27]。研究表明其在多种自身免疫性疾病如
SLE、RA 和干燥综合征（SS）中发挥重要的作用 [28]。
CCL12最初是从有过敏性炎症反应的小鼠肺中分离
出来，主要在淋巴结中表达，能明显诱导活化巨噬细
胞表达。纯化的重组 CCL12蛋白对外周血单核细胞
有较强的趋化作用。在高剂量时对嗜酸性粒细胞活
性弱，对中性粒细胞无活性，具有 CC趋化因子的特
点[29-31]。CCL19和 CCL21是 CC类趋化因子家族成
员，是内环境稳定性趋化因子，在气管内高表达，调
节炎症细胞的迁移和功能，与呼吸系统多种疾病的
发生发展有关[32，33]。本研究对这些趋化因子进行分
析时发现 VitD 可以显著降低 CCL12、CXCL13、
CCL19、CCL21的表达，在各种组织器官和外周血中
减弱淋巴细胞和炎症细胞的功能，减少其他并发症
的发生，提升 SLE患者的生活质量。

综上所述，对狼疮小鼠模型使用 VitD可以明显
下调 IL-4，IL-21，XBP-1，BAFF的表达，影响 Bcl-6/
Blimp-1 的平衡，降低趋化因子 CCL12、CXCL13、
CCL19、CCL21的表达。从而降低 Tfh细胞比率，减
少细胞凋亡，降低成熟 B 淋巴细胞和浆细胞的数
量，达到抑制抗体分泌，治疗 SLE的作用。

组别

组 1
组 2
组 3
组 4
组 5
组 6

CCL12
2.910依1.440
2.120依0.950
2.920依0.090
2.650依0.150
2.320依1.500

37.580依12.140
24.080

CXCL13
1.660依0.050
1.550依0.010
3.620依0.990
2.100依0.140
1.720依0.120

30.830依7.290
45.810

CCL19
1.500依0.030
2.530依1.120
2.380依0.190
2.270依0.970
2.950依0.380

32.190依4.600abcde

113.800

CCL21
3.040依1.100
2.760依1.330
2.380依0.640
2.760依0.030
2.570依0.070

25.580依6.110
38.620

表 7 Peyer小结趋化因子 CCL12尧CXCL13尧CCL19尧CCL21的表达荧光值渊 =3袁 依 冤

注：与组 1比较，a 约0.05；与组 2比较，b 约0.05；与组 3比较，c 约0.05；与组 4比较，d 约0.05；与组 5比较，e 约0.05
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