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调节性
*

细胞"

*9A

P

细胞$是
5G(

M

*

细胞中具有抑制功

能的细胞亚群!典型的
*9A

P

细胞表达转录因子叉头蛋白
2

"

Q6h=2

$!并且
Q6h=2

基因座
*9A

P

细胞特异性脱甲基化区

"

*SGO

$出现脱甲基化现象&

Q6h=2

基因座
*SGO

脱甲基化

是
*9A

P

细胞稳定%高表达
Q6h=2

的基础!对维持
*9A

P

细胞的

抑制功能发挥关键作用&其他的
*9A

P

细胞标志物包括高亲和

!(&2

重庆医学
"-&#

年
J

月第
((

卷第
""

期



力白细胞介素
"

受体"

,'+"O

$

%

链"

5G"#

$%细胞毒性
*

淋巴细

胞相关抗原
(

"

5*'0+(

$!以及白细胞介素
3

受体"

,'+3O

$

%

链

"

5G&"3

$等)

&

*

&

5G(

M

5G"#

M

Q6h=2

M

*9A

P

细胞可分为两类!

即胸腺来源
*9A

P

细胞"

F*9A

P

细胞$和外周血来源
*9A

P

细胞

"

;

*9A

P

细胞$&

F*9A

P

细胞和
;

*9A

P

细胞具有相似的细胞表

型!并且二者均具有重要的免疫调节功能&由于
*9A

P

细胞具

有重要的免疫调节功能!因此是多种免疫反应相关疾病的治疗

靶点)

"

*

&

*9A

P

的功能与其所在微环境中细胞因子%代谢产物

等成分密切相关&本文就微环境成分对
*9A

P

细胞生物学特征

的影响研究进展综述如下&

!

!

细胞因子

!8!

!

细胞因子对
F*9A

P

的影响
!

F*9A

P

细胞在胸腺中的发育

与
*

细胞受体"

*5O

$%

5G"J

和细胞因子信号转导通路密切相

关!其中最为重要的是通过
,

链传递细胞信号的多种细胞因

子&虽然
,'+"

能够为
5G"#

M

Q6h=

g

F*9A

P

细胞向
5G"#

M

Q6h=2

M

F*9A

P

细胞分化提供重要的诱导信号!但同时也需要

白细胞介素
&#

"

,'+&#

$的参与)

2

*

&有研究显示!

,

链细胞因子

缺乏时!机体无法产生
*9A

P

细胞!但
,'+"

%

,'+&#

缺乏小鼠模型

体内仍可产生少量的
*9A

P

)

(

*

&由此可见!能够通过
,

链传递

细胞信号的细胞因子可替代
,'+"

%

,'+&#

诱导
F*9A

P

细胞的产

生&除了
,

链细胞因子以外!转化生长因子
"

"

*)Q+

"

$也与

F*9A

P

细胞的产生密切相关&小鼠模型研究显示!胸腺细胞凋

亡后!胸腺巨噬细胞%树突状细胞"

G5?

$%上皮细胞均可分泌

*)Q+

"

!诱导
*9A

P

细胞表达
Q6h=2

!从而诱导
F*9A

P

细胞的产

生)

#

*

&然而!上述胸腺细胞凋亡现象仅发生于小鼠出生后&因

此!小鼠出生
27

后才可从其体内检出
F*9A

P

细胞&该机制是

否参与人体内
F*9A

P

细胞的产生尚未明确!但有研究证实可从

刚出生的新生儿体内检出
F*9A

P

细胞!说明就人类而言!有可

能在胎儿体内已有
F*9A

P

细胞的产生)

!

*

&

!8#

!

细胞因子对
;

*9A

P

的影响
!

细胞因子对
;

*9A

P

细胞的产

生亦有重要作用&小鼠模型研究结果显示!

*)Q+

"

%

,'+"

均与

5G(

M

5G"#

+

Q6h=2

M

*

细胞 分 化 为
5G(

M

5G"#

M

Q6h=2

M

;

*9A

P

细胞密切相关)

3

*

&然而!

*)Q+

"

在其中发挥的作用可能

最为重要&促炎性细胞因子!例如白细胞介素
&

"

"

,'+&

"

$%白细

胞介素
!

"

,'+!

$%白细胞介素
"&

"

,'+"&

$等则可抑制
*)Q+

"

诱

导的
Q6h=2

表达!并通过增强维甲酸相关核孤儿受体
,

F

"

O6O

,

F

$的表达!促进辅助性
*

细胞
&3

"

*<&3

$细胞的产生)

J

*

&

细胞 因 子 具 有 诱 导 幼 稚
5G(

M

*

细 胞 分 化 为 体 外

Q6h=2

M

*9A

P

"

>*9A

P

细胞$的作用!因此细胞因子在疾病治疗

中的应用日益受到重视&

*)Q+

"

%

,'+"

可通过
*5O

信号通路

诱导小 鼠 表 达
Q6h=2

!但 人 体 内 的
*

细 胞 仅 瞬 时 表 达

Q6h=2

!而且!虽然
*)Q+

"

和
,'+"

可诱导人
5G(

M

*

细胞表达

Q6h=2

!但
*

细胞中的
*SGO

仍处于甲基化状态!无法转化为

功能稳定的
*9A

P

细胞)

K

*

&与此同时!关于经上述方法诱导形

成的
*9A

P

细胞是否具有确切的免疫抑制功能也有不同报

道)

&-

*

&尤其需要的是!细胞体外培养基的消耗和细胞杀伤效

应可导致非特异性效应!进而难以对
*9A

P

细胞免疫抑制功能

检测实验的结果进行正确的分析&因此!相比功能分析实验!

细胞
*SGO

甲基化状态分析更能有效反映
>*9A

P

细胞的功能

状态&

*)Q+

"

对小鼠和人类
;

*9A

P

细胞在体内的分化具有重

要作用!但其中必定需要其他相关微环境因素的辅助作用&

活化的人类
*9A

P

细胞高表达隐性
*)Q+

"

!且同时表达隐

性相关肽!并与细胞表面跨膜蛋白糖蛋白
0

主导重复序列相

结合&因此!

*9A

P

细胞可通过分泌
*)Q+

"

!不断刺激
;

*9A

P

细

胞的生成!而
*9A

P

细胞的这一功能可能与存在于动物移植实

验模型的.感染性耐受/现象密切相关)

&&

*

&黏膜
G5?

表达整合

素
%

^

"

J

!而整合素
%

^

"

J

可将细胞外的隐性
*)Q+

"

转化为活性

*)Q+

"

&因此!黏膜
G5?

可能参与了肠组织
;

*9A

P

细胞的分

化!进而对维持肠组织的自身稳态具有重要作用&

在人体内!仅仅依靠
*)Q+

"

无法诱导功能状态稳定的

*9A

P

细胞的大量产生!例如全反式维甲酸"

0*O0

$%雷帕霉素

均在诱导
*9A

P

细胞产生方面具有重要的辅助作用&

G5?

可产

生大量的
0*O0

!可增强
*)Q+

"

诱导产生
;

*9A

P

的作用)

&"

*

&

在
0*O0

和
*)Q+

"

的联合作用下!输注至人体内的
>*9A

P

细

胞具有免疫抑制功能!但其功能状态与
*SGO

甲基化状态的

关系尚未明确&雷帕霉素则不仅可增强
*)Q+

"

诱导
Q6h=2

表达的作用!也可增强
*9A

P

细胞的体外稳定性)

&2

*

&

!8"

!

细胞因子对
*9A

P

细胞自生稳态的影响
!

,'+"

在维持

*9A

P

细胞自身稳态方面具有重要作用&

,'+"

的刺激上调髓细

胞性白血病细胞分化蛋白
&

"

L5'&

$的表达!而
L5'&

作为促

存活蛋白!能够中和
Q6h=2

诱导产生的促凋亡蛋白!即
1$V+"

相互作用细胞死亡介导因子"

1,L

$所具有的诱导细胞凋亡的

作用&因此!

,'+"

可间接维持
*9A

P

细胞的存活&

,'+"

可增强

小鼠体内
*9A

P

细胞的存活能力!抑制促凋亡蛋白)含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶
2

"

5:?

;

:?A+2

$*的表达)

&(

*

&此外!

,'+"

也可通过诱导
Q6h=2

的表达维持
*9A

P

细胞的功能&

,'+"

可促进
*9A

P

分化为具有促炎性反应功能的效应细

胞&例如!

,'+"

与
*9A

P

细胞结合后产生的刺激信号可促进

)0*0

结合蛋白
2

"

)0*02

$转录因子的表达&虽然
)0*02

被认为是
*<"

细胞的细胞系特异性蛋白!但
)0*02

同样也具

有上调
Q6h=2

蛋白表达的作用&因此!

,'+"

在维持
*9A

P

细

胞功能方面具有重要作用&

虽然尚未明确细胞因子能否通过
,

链信号通路取代
,'+"

在
;

*9A

P

细胞生成%存活中的作用!但已有研究证实!存在于小

鼠皮肤组织的
*9A

P

细胞和随着时间推移不断增多的
*9A

P

细

胞均依赖于
,'+3

和
,'+&#

维持细胞自身稳态)

&#

*

&在
,'+&#

的

刺激作用下!人
*9A

P

细胞可不断增殖!但
,'+3

对人
*9A

P

细胞

的作用机制尚未完全明确!因为人
*9A

P

细胞不表达
,'+3

受体

"

,'+3O

$

%

链&

#

!

代谢产物

机体微环境中的食物代谢产物对
*9A

P

细胞的分化和功能

也有重要的影响&关于食物代谢产物对
*9A

P

细胞的影响!主

要涉及维生素
0

和维生素
G

&

#8!

!

维生素
0

!

0*O0

是维生素
0

在人体内具有生物活性

的主要代谢产物!对
;

*9A

P

细胞的分化具有重要作用&动物实

验结果显示!体内的
0*O0

主要由表达
5G&-2

的黏膜
G5?

产

生)

&!

*

&黏膜
G5?

同样也表达整合素
%

^

"

J

!而整合素
%

^

"

J

诱导

隐性
*)Q+

"

转化为活性
*)Q+

"

&因此!黏膜
G5?

对
Q6h=2

M

细胞具有协同诱导作用!可诱导
Q6h=2

M细胞表达肠组织归巢

标记物!例如
55

趋化因子受体
K

"

55OK

$和整合素
%

(

"

3

&在人

体内!全反式维甲酸"

0*O0

$可反馈作用于
G5?

!使其能够诱

导产生具有肠组织归巢活性的
*9A

P

&

细胞和能够分泌白细胞

介素
&-

"

,'+&-

$的
Q6h=2+*9A

P

细胞&经
G5?

诱导产生的

*9A

P

&

细胞具有体外免疫抑制活性!表达肠组织归巢标记物

55OK

和整合素
%

(

"

3

!并具有分泌干扰素
,

"

,QD+

,

$的功能&

#8#

!

维生素
G

!

维生素
G

可结合表达于免疫细胞表面的维生

素
G

受体!因此是重要的免疫调节剂&进入人体内的维生素
G

可经代谢作用产生钙三醇!而钙三醇可诱导
Q6h=2

M

*9A

P

细

3(&2
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胞和
,'+&-

分泌性
*9A

P

细胞的产生!从而抑制
*<&3

细胞的产

生&此外!钙三醇可诱导
*9A

P

细胞表达皮肤组织和炎症组织

归巢受体!且
*)Q+

"

可促进钙三醇诱导产生
Q6h=2

M

*9A

P

细

胞的作用)

&3

*

&钙二醇作为维生素
G

的另一种代谢产物!具有

促进
G5?

诱导产生抑制性
,'+&-

%

,QD+

,

分泌性
*9A

P

&

细胞的

作用&

"

!

短链脂肪酸!

S5Q0?

"

虽然不同个体间的体内微生物菌群有一定差异!但多数个

体肠道中的细菌为拟杆菌门和厚壁菌门细菌&由于人体肠道

中具有大量的厌氧菌菌群!且肠道保持低氧浓度水平!因此人

体肠道中微生物代谢以发酵作用和厌氧呼吸为主)

&J

*

&食物中

的碳水化合物经发酵作用后!生成气体%有机酸!包括
S5Q0?

乙酸盐%丙酸盐和丁酸盐&近侧结肠是发生发酵反应的主要场

所!因此此处的
S5Q0?

浓度最高!而在外周血中!仅乙酸盐可

以保持较高的浓度水平&

S5Q0?

可促进结肠组织中
*9A

P

细胞的分化&有研究显

示!无菌小鼠结肠组织中的
*9A

P

细胞数量较普通小鼠明显减

少!而在饮水中加入乙酸盐%丙酸盐和丁酸盐!可明显提高无菌

小鼠结肠固有层中的
*9A

P

细胞数量!并同时增强
*9A

P

分泌

,'+&-

的能力&

B

!

多糖
0

!

=S0

"

另一种可增强
*9A

P

功能的微生物来源物质是由肠道脆弱

类杆菌共生菌群产生的
=S0

&在经脆弱类杆菌定植处理或经

纯化
=S0

处理的无菌小鼠体内!

5G(

M

*

细胞可分泌
,'+&-

!从

而抑制肠道炎性反应&也有研究证实!表达
,'+&-

的
5G(

M

*

细胞为
Q6h=2

M

*9A

P

细胞!且
=S0

可促进此类
*9A

P

细胞的

增殖及其分泌多种效应分子的能力!包括
,'+&-

%

*)Q+

"

"

等)

&K

*

&另有研究显示!即使没有抗原递呈细胞的辅助作用!

=S0

亦可通过
*WVV

样受体
"

"

*'O"

$直接作用于
*9A

P

细胞!从

而发挥上述作用)

"-

*

&

=S0

如何被黏膜免疫系统所识别而发挥作用尚未明确&

脆弱类杆菌缺乏抑制的细菌分泌系统编码基因!且
=S0

属于

一类较大的荚膜多糖!因此!有学者认为脆弱类杆菌可能是通

过外膜囊泡"

6LE?

$的方式分泌
=S0

!并制备了纯化自脆弱类

杆菌的含有
=S0

的
6LE?

!以口服
6LE?

的方式处理小鼠!

结果显示
=S0

能够抑制大肠炎的发生!并且证实表达于
G5?

的
*'O"

与
=S0

促进
*9A

P

细胞分泌
,'+&-

的作用密切相

关)

"&

*

&后续有研究证实!经
=S0

处理的类浆细胞
G5?

!而不

是传统意义的
G5?

!能够诱导产生分泌
,'+&-

的
*9A

P

细胞)

""

*

&

因此!虽然纯化的
=S0

能够直接作用于
*9A

P

细胞!但细胞膜

结合性
=S0

诱导产生免疫反应仍需
*'O"

M

G5?

的参与&与

=S0

相比!其他类型的
*'O"

配体则可抑制
*9A

P

细胞的

功能&

C

!

小
!!

结

微环境的刺激影响着
*9A

P

细胞的多种生物学活性!包括

细胞发育%分化和功能活性&细胞因子是微环境中对
*9A

P

细

胞生物学活性影响最大的成分&其他主要存在于肠道组织中

的影响
*9A

P

细胞生物学活性的微环境成分主要包括食物及体

内微生物的代谢产物&维甲酸作为重要的代谢产物!在维持

*9A

P

细胞增殖能力方法发挥着较为重要的作用!说明维甲酸

在免疫系统相关疾病的治疗方面具有较大的应用前景&关于

*9A

P

细胞的深入研究将进一步阐明
*

细胞的生物学活性特

点!也有助于研究基于
*9A

P

细胞的疾病治疗方法&
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慢性疼痛在儿童和青少年中的研究进展
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!!

疼痛是一种令人不愉快的感觉和情绪上的感受!伴随现存

或潜在的组织损伤!并被确认为继体温%呼吸%脉搏和血压后的

.人类第五大生命体征/&当疼痛持续时间超过
2

个月或超出

组织损伤预期治愈时间而持续存在时即定义为慢性疼痛&慢

性疼痛在成人中普遍存在!在儿童和青少年中的患病率也非常

高&本文就慢性疼痛在儿童和青少年中的研究进展进行综述&

!

!

慢性疼痛在儿童和青少年中的发生状况及危害

N>@

P

等)

&

*对有关儿童和青少年慢性疼痛研究的
&J#

篇文

献进行系统回顾分析后!发现与确切疾病无关的慢性和复发性

疼痛在该人群中相当普遍!并得到各种疼痛的患病率'头痛

J8-/

#

J"8K/

!腹痛
28J/

#

#28(/

!背痛
&28#/

#

"(8-/

!

肌肉骨骼#肢体痛
28K/

#

(-8-/

!复合多处痛
28!/

#

(J8J/

!其他疼痛
#8-/

#

JJ8-/

&

SF9:UYA

等)

"

*通过
=UYLA7

数据库分析得到
!!/

#

3&/

的
&"

#

&#

岁儿童及青少年至少

每
2

个月犯
&

次头痛!

J

岁后头痛患病率逐渐增高&

S\:>@

等)

2

*对
"J

个国家在校学生)平均年龄"

&28!I&83

$岁*慢性疼

痛数据分析发现头痛患病率为
#(8&/

!腹痛
(K8J/

!背痛

238-/

&在患有头痛的学生中
2&8-/

合并腹痛!

&"8&/

合并

背痛!

2#83/

同时合并腹痛和背痛&以上研究结果表明慢性疼

痛在该人群中的患病率是相当高的!不容忽视&

目前世界上治疗疼痛的费用相当惊人&以英国为例!每个

慢性疼痛患儿每年花费约
J---

英镑!全年用于该人群的医疗

费用高达
2J

亿英镑左右!与成人相差无几)

(+#

*

&自过去几十年

来该人群慢性疼痛患病率正在逐年增加)

!

*

&

慢性疼痛可导致神经生理系统%认知功能%行为%文化和社

交能力等方面出现紊乱!在儿童和青少年中可同时伴随睡眠障

碍%休学%焦虑和抑郁等&此外!还会造成家长心理压抑!甚至

影响工作及加重家庭经济负担)

3

*

&如果慢性疼痛在儿童和青

少年时期没得到有效控制可能会持续到成年阶段)

J

*

&

f:??AFF

等)

K

*对
&-(#

名患有慢性疼痛的成年人进行问卷调查得到

&3/

患者在儿童或青少年时期就有慢性疼痛病史!其中
J-/

患者的慢性疼痛从儿童或青少年时期一直持续到现在!且女性

占多数"

!J/

$&

#

!

慢性疼痛在儿童和青少年中的患病特点

#8!

!

多项研究结果显示!慢性疼痛在该人群中患病率随年龄

增长而增高!可能还与肥胖相关&回顾性研究认为头痛%腹痛%

肌肉骨骼#肢体痛"膝关节疼痛$的患病率是随着年龄增长而增

高的)

&

!

2

*

&

O:%$<:@7:@>

等)

&-

*发现
"

岁儿童患病率为
(/

%

2

岁

为
3/

%

!

岁高达
&"/

&肥胖患儿更易患肌肉骨骼痛"如膝关

节疼痛$!相对于非肥胖患儿他们的疼痛评分显著性偏高"

!

"

-8-&

$

)

&&

*

&

#8#

!

多种疼痛在女孩中的患病率高于男孩!多项研究得到相

似结论)

&

!

2

!

&"

!

&2

*

&

O:F<VAXX

等)

&(

*对
"K#2

名
&"

#

&K

岁青少年进

行问卷调查!发现女孩更易出现每日疼痛和全身多处疼痛

"

N0

'

&82#

#

&8((

$&造成性别差异的原因和机制并不完全清

楚!可能与性激素"可影响多种神经递质和疼痛相关受体表达

与活性$%疼痛相关受体和递质"

DLG0

受体%

#

羟色胺%多巴

胺系统$%阿片类镇痛系统%大脑结构和功能!性染色体!以及社

会生理因素"女性更关注自身且愿意述说$等有关)

&#

*

&

f:?<%>

等)

&!

*认为女性疼痛阈值低!与男性相比女性对多种感觉更加

敏感&

"

!

慢性疼痛在儿童和青少年中的评估方法

因受情绪和认知能力影响!儿童和青少年对疼痛进行准确

描述存在困难!因此需要适合不同年龄%可重复且简单易行的

K(&2

重庆医学
"-&#

年
J

月第
((

卷第
""

期


