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免疫球蛋白样转录物在麻风病中的研究进展

万
!

毅 综述!周晓鸿"审校

"昆明医学院第二附属医院皮肤*风湿免疫科!云南昆明
4,//1*

#

!!

#关键词$

!

免疫球蛋白样转录物&细胞免疫缺陷&麻风病&发病机制

#中图分类号$

!

3T,,

#文献标识码$

!

2

#文章编号$

!

(4T(:)10)

"

*/(,

#

(*:(T((:/*

!!

麻风病是传统慢性传染病中的一种!是由麻风分枝杆菌感

染所致#麻风杆菌感染机体后以皮肤和外周神经受累为主!其

主要临床表现为皮疹!脱眉!神经粗大!痛温触觉减退!溃疡!爪

形指!垂腕!角膜溃疡等#麻风病是人类主要的致残疾病之一!

在全球范围内因感染麻风病导致残疾的人数有
1//

万至
0//

万人#国内由此病致残总人数约为
(*

万人!其中已经完全丧

失劳动力的大约有
0

万人#麻风病的临床表现具有多样性!是

一个病谱性疾病$

(

%

#麻风分枝菌主要寄生于人体并且通过人

体传播!故人类是它最主要的宿主和传染源#未经治疗的麻风

患者&特别是多菌型'可以通过呼吸道及皮肤黏膜排出大量麻

风杆菌!并由飞沫或悬滴向健康人进行传播#但是当正常人在

与传染源同等条件下接触时却只有很少一部分&对麻风杆菌存

在细胞免疫缺陷'被感染致发病$

*

%

#由于麻风杆菌本身的毒力

很低!人接触麻风杆菌后是否会感染以及感染后的临床表现取

决于机体对麻风杆菌的免疫应答!主要是由机体的细胞免疫功

能决定的&体液免疫对麻风杆菌没有杀灭作用'

$

1

%

#有研究表

明!麻风患者细胞免疫缺陷可能与一类称为白细胞免疫球蛋白

样转 录 物 $

I>N[C;

P

=>9OON?C

D

ICMNI9?

&

7

D

'

:I9[>YJA?@;J9

Q

=@

!

78Y@

%的物质密切相关#

?

!

78Y@

的研究现状

!!

当健康机体感染麻风杆菌后能否产生有效的细胞免疫!主

要与抗原递呈细胞&

2#!

'对病菌的吞噬"抗原递呈"

Y

细胞活

化等功能密切相关#但对麻风杆菌如何诱导免疫无反应性的

确切机制尚不完全清楚$

(

%

#有研究显示!

78Y@

也可称为免疫

球蛋白样受体&

8783@

'!单核细胞免疫球蛋白样受体或
!$),

&

A:<

'的分子家族!既参与固有免疫!又参与特异性免疫$

0:,

%

#

78Y@

在机体的免疫应答过程中既可以发挥负性调节作用!也

可以发挥正性调节作用!同时还可以与一些疾病的病程"病情

有关#由此提示
78Y@

可能在麻风患者的自身免疫过程中占

据着极为重要的功能位置#人
78Y@

的基因定位于染色体

(+

^

(1.0

的白细胞受体复合物区域最少由
(1

个成员组成$

4

%

#

这些受体与杀伤细胞的
8783@

在结构上具有明显的相关性#

由此可知
78Y@

与细胞免疫反应关系密切#

78Y@

的细胞质区尾部包含免疫受体酪氨酸抑制基序#抑

制性
78Y@

就是通过作用于免疫细胞质内的此基序来传递抑

制信号#当细胞受到刺激时抑制性受体中的
7Y76

基序中的

酪氨酸
Y<

P

会被活化受体募集来的蛋白酪氨酸激酶
F

P

[

磷酸

化!磷酸化后的酪氨酸残基为具有
FX*

结构域的酪氨酸磷酸

酶
FX#(

提供了结合位点#最后
78Y@

再通过使下游的酪氨

酸激酶失活来完成传递抑制性信号和抑制免疫细胞活化等细

胞内活动#

78Y@

分布于多种不同细胞表面!其中以髓样单核

细胞及树枝状细胞&

$!

'为主#另外其还在一些特殊的淋巴细

胞及
EZ

细胞等表面也有表达!不同类型的
78Y

分子表达于

不同的细胞表面$

T

%

#巨噬细胞是由单核细胞分化而来的一种

具有保护功能的细胞!它的主要功能是吞噬异物和细菌#抗原

特异性
Y

细胞所分泌的干扰素
,

&

7%E:

,

'可以诱导巨噬细胞的

激活#巨噬细胞的抗原提呈功能"促炎症因子和毒性介质分泌

功能以及吞噬功能明显上调均为
7%E:

,

作用导致#而这些功

能则有利于更有效的杀灭细菌"胞内病原体及肿瘤细胞$

*

%

#在

7%E

等细胞因子的作用下!单核细胞可转化为
$!

发挥专职性

2#!

的功能#而通过人白细胞
$3

抗原&

X82:$3

'"

%;

,

37

和

%;

-

37

活化单核细胞表面
78Y*

"

78Y1

和
78Y0

可抑制细胞功

能$

)

%

#有研究表明!单核细胞表面模式识别受体
YCII

样受体

&

Y83

'激活后!单核细胞下调
78Y(

"

78Y*

"

78Y1

和
78YT

!提示

78Y@

影响天然免疫反应$

+

%

#也有研究认为!

78Y*

和
78Y0

在

妊娠早期子宫蜕膜中的巨噬细胞表面高表达!其传递的抑制性

信号抑制巨噬细胞活化!可能是母体免疫系统免于对胚胎的排

斥攻击的主要原因之一$

(/

%

#

有研究发现!

78Y1

基因敲除的树枝状细胞&

78Y1Z$

$!

'!增加了
Y83

对特异性配体的反应性!表现为前炎症因子

如白细胞介素&

78

'

:(

'

"

78:(

+

"

78:4

的分泌增多!同样!

78Y1Z$:

$!

也分泌更多的趋化因子
!b!8(/

和
!b!8((

!

78Y1Z$:$!

能激活
Y

细胞增殖并分泌炎性细胞因子
7%E:

,

和
78:(T2

$

((

%

#

抑制性的
78Y@

可参与
Y

细胞的无反应如高表达
78Y1

或

78Y0

可抑制
$!

的共刺激分子的表达!从而影响
!$0

k

Y

细

胞的增殖!并由此诱导
!$0

k

Y

细胞转化为
!$0

k

!$*,

k

%C\

Q

1

k的调节性
Y

细胞&

YJ>

D

'

$

(*

%

#

78:(/

可诱导
78Y1

"

78Y0

在
$!

表面的高表达!并同时使共刺激信号分子
!$)4

等的表

达下调!参与
Y

细胞的无反应应答$

(1

%

#综上所述耐受性
$!

的共同特征很可能是
78Y1

"

78Y0

的高表达#

((T(

重庆医学
*/(,

年
0

月第
00

卷第
(*

期



@

!

78Y@

与免疫性疾病的相关性

!!

巨噬细胞及成纤维样细胞是风湿性关节炎&

32

'中占主导

地位的炎症细胞#诱导
32

发病的关键因子主要包含巨噬细

胞分泌的
78:(

+

和
YE%:

'

#单核细胞
VA

*k的动员及
78:(

+

和

YE%:

'

的分泌均由细胞表面
78Y((

的活化造成!提示
32

的

病理机制可能与
78Y((

的信号通路有关$

(1

%

#而表达活化性

78Y@

的巨噬细胞和表达抑制性
78Y@

的巨噬细胞及淋巴细胞

的增加则提示)这些细胞间的相互作用也许调节了疾病严重性

的水平!并且表达的差异与疾病的特异性有关$

(0

%

#实验证明!

78Y(

"

78Y((

"

78Y,

与疾病的活动有关!并且不依赖于患者的

年龄及患病时间$

(,

%

#有研究证明!

78Y(

还与系统性红斑狼疮

&

F8&

'及显微镜下多血管炎&

6#2

'等自身免疫性疾病有

关$

(4

%

#在妊娠过程中!一些病理性妊娠疾病如反复流产等的

产生可能与胎盘滋养层上
78Y*

的表达下降和缺失有关#在

妊娠早期子宫内膜分离的细胞表面
78Y*

表达较高!可抑制效

应细胞对胚胎的排斥$

(,

%

#

78Y*

可降低
2#!

特别是
$!

的抗

原提呈作用!传导负性信号抑制效应细胞对胎物的自身免疫反

应$

(T

%

#说明
78Y@

在妊娠的免疫调节过程中也发挥着重要作

用#有研究表明!在乳腺癌
!$)

k和
!$,4

k淋巴瘤中已检测

出有作为
X82:V

受体的
78Y*

表达$

()

%

#

A

!

78Y@

在麻风病中的研究现状

!!

抑制性
78Y@

包括
78Y(

"

78Y*

"

78Y1

"

78Y0

等#

8>>

等$

(+

%

研究发现与结核样型麻风相比!细胞免疫功能缺陷的瘤型麻风

患者皮损内
78Y(

蛋白高表达显著增多!采用双免疫标记染色

显示
78Y(

表达在
!$(0

k

"

!$4)

k的单核细胞+巨噬细胞表面!

进一步研究发现!采用鼠单抗激活从外周血分离的单核细胞表

面的
78Y(

后!单核细胞在单核+巨噬细胞集落刺激因子&

V6:

VF%

'的作用下也不能有效地演化为
!$

!表现为
!$

标记分子

如
6X!:

)

类分子"

!$(4

"

!$0/

"

!$*/4

的表达下调!而巨噬

细胞标记
!$*/+

和
!$(0

表达不下调#有研究证实多菌型麻

风患者的皮损内巨噬细胞主要是
)

型巨噬细胞!高表达

!$*/+

"清道夫受体!具有很强的吞噬功能但缺乏杀菌作用!成

为了麻风杆菌很好的寄生场所!体外实验证实
78:(/

可诱导单

核细胞向
)

型巨噬细胞转化$

+

%

#由于
78:(/

可诱导单核细胞

高表达
78Y1

"

78Y0

!是否后者可促使单核细胞向
)

型巨噬细

胞转化分化值得进一步研究#

5I><AJ@[9

等$

)

%研究发现!多菌

型麻风患者皮损内存在抑制性受体基因"与
Y<*

细胞应答有

关的抗炎症细胞因子基因高表达现象#另外还发现抗原特异

性
YJ>

D

与
2#!

的直接作用可导致
78Y1

和
78Y0

的上调!一

些确定的抑制性细胞因子如
78:(/

也能提高
78Y0

在
$!

和单

核细胞上的表达#另外!

78:(/

还可能参与了
Y

细胞的无反应

应答!并且!导致了由
8#F

刺激成熟的
$!

细胞表面的
78Y0

和单核细胞的上调$

*/

%

#有体外实验证明!

78:(/

具有明显上调

抑制性受体
78Y0

在人的成熟的
$!

上表达的能力$

*(

%

#近期

研究表明!麻风患者血液及皮损内的
!$0

k

!$*,

k

%C\

Q

1

k 的

YJ>

D

较正常对照有显著增多$

**:*1

%

!在多菌型麻风患者外周血

中
Y<*

相关的细胞因子&如
78:(/

"

78:0

'显著升高!而且临床上

观察到高水平的
78:(/

可能与麻风!尤其是多菌型麻风
Y

细胞

低应答或者无应答等相关$

)

%

#说明
78Y@

特别是其中的
78Y1

"

78Y0

很可能在麻风细胞免疫缺陷的中起重要作用#

B

!

展
!!

望

!!

目前!麻风病仍然未被人类完全攻克!而且对于麻风病的

防治现在也尚无有效的疫苗可用!因此麻风病病例的发现和治

疗工作必须持续开展#而
78Y@

在麻风病患者的细胞免疫缺

陷中发挥着重要的调节作用!其基本功能已经得到部分证实!

但其在麻风病中确切的病理机制还尚未研究清楚!因此继续进

一步研究
78Y@

在麻风患者自身免疫反应过程中所发挥的作

用!以及其对免疫细胞功能及结构的影响十分重要#就
78Y@

在麻风病发病机制中的作用的深层次研究探索!不仅可以进一

步探讨导致麻风患者细胞免疫功能缺陷的发生及发展的机制!

使人们对其发生过程的认识理解更加透彻完善!还可以探索出

针对麻风病的新型实用的预防性检测方法!研究出新型疫苗及

更加安全的药物治疗手段!而且还能为今后采用新型免疫靶向

疗法治疗麻风病及其他慢性感染性疾病!如结核等提供坚实的

基础理论依据#
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!!

医院应用
#$!2

循环法前后主要绩效指标数据比较

绩效指标
*//,

!

*//)

年

% >

*//+

!

*/(1

年

% >

8 '

患者满意度&

-

'

+0.)) 1.1, +,.4+ 1.*) _/.144 /.T*,

F!7

论文&篇'

(*.*, +.,/ 4(.)/ (0.4, _,.)(, /.//(

厅局级以上成果&项'

1.,/ *.1) 4.0/ *.0/ _(.)/0 /.((0

B

!

#$!2

理论在医院绩效管理中运用的总结与思考

#$!2

循环理论在医院的绩效管理中的运用!探索了一条

科学有效的绩效管理模式!明确了各岗位的职责!充分调动员

工的潜力和工作积极性!有利于医院绩效管理能力的持续改

进!但是!

#$!2

循环理论在医院绩效管理实践中也产生了一

些问题以及不足!不容忽视!需进一步完善!现提出如下建议#

B.?

!

医院要建立长期规划与远景目标
!

绩效管理是一个不断

制订计划"实施"考评与修正的螺旋上升过程!虽然绩效管理与

医院利益直接相关!但绩效管理的目的绝不是简单的利益分

配!而是促进医院的长远发展和员工的不断成长#只有建立长

期规划与远景目标!并在其指导下进行管理实践!才有利于医

院管理的可持续发展#

B.@

!

加强绩效管理中的沟通
!

绩效管理过程中沟通无处不

在!绩效计划"实施"检查与行动各环节中都要加强沟通!只有

重视到沟通与激励的重要性!充分调查了解员工的意见!并着

实采纳意见!让医护人员感受到被理解被信任!才有利于激发

他们的积极性!保证医院绩效管理的实施#

B.A

!

绩效管理不等同于绩效考核
!

绩效考核是绩效管理中的

关键环节!但绩效管理更侧重绩效实施过程的沟通与考评结果

的应用$

(/

%

#把考核结果与对员工的激励相结合!运用在薪资"

培训"职业生涯管理等方面#注重过程管理!要通过考评结果

探索管理工作中的问题根源!促进绩效不断提高和改善!促进

持续发展#

B.B

!

确保考核的权威性
!

要确保考核的权威性!既要做到公

平"公正考核!公开考评结果!又要让考核结果与利益分配联系

起来!与评优评先"竞争上岗相结合#
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