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S%655

(

S%655

受体与炎症性肠病肠道免疫的研究进展

巫莉莎1综述!李明松1

!白雪峰6

!智发朝1

$审校

"

1/

南方医科大学南方医院消化内科!广州
315313

#

6/

美国俄亥俄州立大学病理部!俄亥俄州哥伦布
)!615

$

!!

"关键词#

!

S%655

#

S%655W

#炎症性肠病#肠道免疫

"中图法分类号#

!

W39)/0

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

109187!)7

"

6519

$

6)8!)!!85!

!!

炎症性肠病!

F<ML(EE(';H

I

V;Q&L=FB&(B&

"

+P%

#包括溃疡

性结肠炎!

ALC&H('FN&C;LF'FB

"

dS

#和克罗恩病!

SH;D<gB=FB&(B&

"

S%

#"是西方国家常见的一种胃肠道慢性非特异性炎症性疾

病"近年来发病率在中国呈上升趋势$

+P%

是由基因易感性%

环境因素%肠道菌群失调%黏膜破坏及肠道免疫紊乱等多重因

素造成的"其中"肠道免疫系统的失调在
+P%

的发生及发展中

起重要作用&

1

'

$

S%655

广泛分布于肠道内皮组织"同时

S%655

受体!

S%655H&C&

@

';H

"

S%655W

#也在肠道免疫细胞如巨

噬细胞%

[

细胞等表面上表达"

S%655

与
S%655W

结合后将下

调免疫细胞的功能"减少炎性反应$本文将概述
S%655

*

S%655W

对肠道免疫系统的影响"为临床治疗
+P%

提供参考

作用$

?

!

肠道免疫与
+P%

?/?

!

获得性免疫与
+P%

!

肠道免疫系统主要分为固有免疫系

统和获得性免疫系统"其中获得性免疫紊乱在
+P%

发生与发

展中起主导作用$

+P%

主要由
[

细胞介导的免疫反应类型所

致"其免疫反应类型及相关的细胞因子在
S%

和
dS

中有所区

别"

S%

主要为
[D1

细胞介导的免疫反应"其相关细胞因子为

干扰素!

+XK

#

8

0

%白细胞介素!

+:

#

816

等&

6

'

$此外"

[D19

也被证

实与
S%

有密切的联系"其相关细胞因子
+:819

和
+:866

在
S%

患者血清中显著增高&

!

'

$

dS

主要为类
[D6

的免疫反应"其相

关细胞因子
+:83

和
+:81!

在
dS

患者中增高&

6

'

$另外"还有一

群表达特异性转录因子
X;Y>!

的调节性
[

细胞"能分泌
+:815

和轻化生长因子!

[ZX

#

8

(

"抑制其他效应性
[

细胞的增殖和功

能"它的减少或功能减弱也是引发
+P%

的重要原因&

)

'

$

?/!

!

固有免疫与
+P%

!

越来越多的研究证实了肠道固有免疫

系统与
+P%

发病密切相关$肠道固有免疫细胞包括肠道常驻

巨噬细胞%树突细胞%中性粒细胞等"它们数量庞大"具有吞噬

病原菌%修复肠道黏膜及维持免疫耐受的功能&

6

'

$巨噬细胞与

树突细胞的异常反应参与了
+P%

的发病机制"

+P%

患者肠道的

!!)!
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6519

年
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月第
)0

卷第
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期



巨噬细胞表面病原模式受体
[:W

和
S%1)

为高表达"与脂多

糖!

:>?

#结合后能激活巨噬细胞的核因子!

KX

#

8

.

P

和丝裂原

活化蛋白激酶!

$#>*

#通路"使其产生一系列致炎因子
+:81

(

%

肿瘤坏死因子!

[KX

#%

+:80

和
+:87

$

&

3

'等$中性粒细胞则通过

破坏黏膜屏障%释放氧化物及蛋白溶解物及产生一系列炎症因

子等诱发
+P%

&

0

'

$

?/"

!0/

[

细胞与
+P%

!

在肠上皮内淋巴细胞里有一群特殊的

0/

[

细胞"兼备固有免疫与适应性免疫的特性"一方面它具有

诱导炎症的功能"如分泌
[D1

类型的细胞因子
+XK8

0

%

[KX8

$

"

募集巨噬细胞和溶解细胞(一方面它具有调节免疫系统的功

能"如分泌
[D6

类型细胞因子
+:8)

%

+:815

"修复上皮组织"调节

中性粒细胞和单核细胞的募集&

9

'

$在
+P%

患者肠黏膜中"

0/

[

细胞的数量表现为显著增加"尤其是
+:819

n

0/

[

细胞在
+P%

的发生中十分重要&

7

'

$

!

!

S%!MM

与
S%!MMW

表达与分子机制

!/?

!

S%655

!

S%655

是一种细胞表面糖蛋白"属于免疫球蛋

白超级家族的一员$它包括两个胞外免疫球蛋白结构和一个

由
12

个氨基酸组成的胞内结构信号域$

S%655

广泛表达于各

种正常组织中"包括胸腺%皮肤%神经系统%生殖系统%内皮细

胞%

P

细胞和
[

细胞&

2

'

$

!/!

!

S%655W

!

S%655W

是
S%655

的同源配体"也是一种免疫

球蛋白超级家族蛋白$

S%655W

在小鼠细胞和人类细胞上的

表达模式相似"具有
)

个亚型
S%655W18)

或
S%655W:(8=

&

15

'

"

主要表达于巨噬细胞%树突细胞%中性粒细胞%肥大细胞及激活

的
[

细胞&

2

'

$

!/"

!

S%655W

下游信号通路
!

S%655W1

由
09

个氨基酸组成"

其胞内尾部结构含有
!

个酪氨酸残基"第
!

个酪氨酸残基位于

K>fT

模体上"该酪氨酸在
S%655W1

与
S%655

结合后被磷酸

化$上述过程将募集及磷酸化停靠蛋白!

%;\

#

1

和
%;\6

"结合

W(B

三磷酸鸟苷活化蛋白!

W(BZ#>

#和
?"_

结构含磷酸肌醇

!

?"+>

#"在巨噬细胞和肥大细胞中"该级联反应被证实具有抑

制细胞外调解蛋白激酶!

UW*

#%

>!7

和
S8GA<

氨基末端激酶

!

GK*

#磷酸化的作用&

11

'

$与
S%655W1

相比"其他
S%655W

样

受体可能具有激活性受体的功能"

S%655W

样受体的膜内链区

较短"在跨膜区有
1

个赖氨酸残基"与信号蛋白
%K#f

活化蛋

白!

%#>

#

16

%

%#>15

%

XCW

0

%或
S%!B

等分子结合后"对肥大细

胞和碱性粒细胞的功能产生增强的作用&

1681!

'

$综上所述"尽

管其他
S%655W

样受体可具有激活免疫细胞的功能"但

S%655W

作为抑制性受体与
S%655

结合后下调免疫细胞的功

能已被多数报道证实$

"

!

S%!MM

及
S%!MM

受体与肠道免疫系统

"/?

!

S%655

*

S%655W

在肠道的分布
!

在小鼠肠道中"

S%655

在血管及淋巴内皮细胞"黏膜
P

细胞及部分
S%)

n

[

细胞上高

度表达"

S%655W

主要在肠道常驻巨噬细胞上表达&

1)

'

$笔者也

发现"

S%655W

在肠系膜淋巴结激活的
[

细胞及调节性
[

细

胞上也有表达$这说明了
S%655

*

S%655W

与肠道免疫细胞功

能的调节密切相关$

"/!

!

S%655

*

S%655W

对肠道髓系细胞的作用
!

S%655W

能促

进巨噬细胞由
$1

型向
$6

型转化&

13

'

"并抑制其炎症因子如

[KX

%

+XK

及
+:819

的产生&

10

'

$此外"研究发现
+P%

患者肠黏

膜内皮能高表达血管内皮黏附分子!

aS#$

#

1

%极迟抗原

!

a:#

#

)

及细胞间黏附分子!

+S#$

#

1

"从而促进巨噬细胞和中

性粒细胞在肠道的聚集&

!

'

$而
S%655

与
S%655W

相互作用"

对抑制免疫细胞在血管内皮的附着及迁移具有重要作用&

19

'

$

"/"

!

S%655

*

S%655W

对肠道
[

细胞的作用
!

克罗恩肠病主

要为
[D1

介导的免疫反应"

S%655W

信号能诱导类浆树突细胞

的吲哚胺
6

"

!8

双氧酶表达"从而激活色氨酸免疫抑制通路"使

[

细胞因子谱由
[D1

向
[D6

转换&

2

'

$

S%655

作用于
S%655W

能抑制效应性
[

细胞的活动"如
S%655XC

能抑制
S%)

n

[

细

胞增生"促进
S%)

n

[

细胞凋亡以及
S%)

n

[

细胞向
[D19

细胞

分化&

17

'

"诱导
[

细胞耐受需要
S%655

信号等&

12

'

$调节性
[

细胞 的 缺 失 也 和
+P%

的 发 生 具 有 紧 密 联 系"

S%655

与

S%655W1

相互作用能促进
[ZX8

(

因子的表达$

[ZX8

(

对于诱

导和维持调节性
[

细胞的抑制性功能具有重要作用&

2

'

$刺激

S%655W6

*

!

信号能诱导树突细胞增生"进而促进调节性
[

细

胞的产生&

65

'

$因此"以上发现均提示
S%655

*

S%655W

相互作

用与抑制肠道效应性
[

免疫细胞功能%促进调节性
[

细胞生

长密切相关$

"/B

!

S%655

*

S%655W

对肠道
[

细胞作用
!0/

[

细胞在肠道

免疫系统分布广泛"其功能及数量失调对
+P%

的发生起重要

作用$有研究发现
S%655

*

S%655W

信号能抑制
0/

[

细胞的增

生及细胞因子的分泌&

15

'

$

0/

[

细胞能高表达
+:819

"故也称为

+:819

n

0/

[

细胞"

+:819

n

0/

[

细胞表面表达
+:86!

受体"在一

些感染及炎症模型中"

+:86!

对促进
+:819

n

0/

[

反应具有重要

作用&

61

'

$而
S%655W

信号能诱导巨噬细胞由
$1

型向
$6

型

转换"因此提示
S%655W

可能通过抑制巨噬细胞产生
+:86!

从

而抑制
+:819

n

0/

[

细胞的功能$

B

!

S%!MM

(

S%!MMW

与
+P%

发病机制的研究

!!

目前"

S%655W

信号在
+P%

模型中作用的研究仍不充足$

P(F<

等&

1)

'发现
S%655W1

缺陷小鼠在自然状态下不会出现

+P%

症状"并且在由硫酸葡聚糖诱导的肠炎中"

S%655W1

缺陷

小鼠与野生型小鼠的临床症状及巨噬细胞功能无显著性差异"

因此他们认为
S%655W1

对肠黏膜巨噬细胞无影响$然而"

SD&<

等&

66

'发现
S%655

缺陷小鼠%

S%655W1

缺陷小鼠与野生

型小鼠相比"更易感于硫酸葡聚糖诱导的急性肠炎"表现为更

多巨噬细胞"中性粒细胞和
[

细胞的浸润及炎性细胞因子的

增加"在慢性肠炎中"高表达
S%655

分子的小鼠与野生型小鼠

相比"

+P%

症状减轻"调节性
[

细胞在肠道中的数量显著增加"

因此认为
S%655

*

S%655W

对肠炎的发生和发展起抑制作用$

J

!

结
!!

语

!!

近十年来研究人员对
S%655

与
S%655W

的探索"认识了

他们在自身免疫疾病的发生%发展和调节免疫细胞功能中的重

要作用$免疫疗法作为治疗
+P%

的重要手段"已在临床上被

广泛使用$尽管
S%655

*

S%655W

在
+P%

发病机制及治疗中的

研究仍欠缺"但在其他自身免疫病中的报道已证实其具有抑制

自身免疫反应的作用$

S%655

在肠道的广泛分布"

S%655W

在

巨噬细胞%

[

细胞及激活的
[

细胞上的高表达"以及
S%655

与
S%655W

结合后对免疫细胞的功能调节"均提示了以

S%655W

作为靶点展开
+P%

免疫疗法的研究"具有巨大的潜在

价值$
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%&?;Â("?/XF;CCDFS/FEEA<;

@

('D;

O

&<&BFB;M+P%

)

CAH8

H&<'B'('&;M'D&(H'

&

G

'

/K('W&NZ(B'H;&<'&H;L"&

@

(';L

"

6510

"

1!

!

1

#)

1!869/

&

)

'

SD(E;A(H=>

"

$;<<&(AYX

"

WFCD&H'_

"

&'(L/%FEF<A'F;<;M

CFHCAL('F<

O

S%)

n

S%63DF

O

D[C&LLBF<<(pN&CH;D<gB=FB8

&(B&

&

G

'

/%F

O

%FB?CF

"

6552

"

3)

!

15

#)

657)8652!/

&

3

'

XH;L;N(:

"

%H(B'FCD>

"

W;BBE(<<>

"

&'(L/UY

@

H&BBF;<;M

';LL8LF\&H&C&

@

';H6

!

[:W6

#"

[:W)

"

(<=S%1)F<VF;

@

B

I

B(E

@

L&B;M

@

('F&<'BQF'DF<ML(EE(';H

I

V;Q&L=FB&(B&B

)

A

@

H&

O

AL('&=&Y

@

H&BBF;<;M[:W6F<'&HEF<(LFL&AE;M

@

(8

'F&<'BQF'DALC&H('FN&C;LF'FB

&

G

'

/G"FB';CD&ES

I

';CD&E

"

6557

"

30

!

!

#)

609869)/

&

0

'

PH(̂FLS

"

:;AFB#

"

>(H\;B#/[D&H;L&;M

@

;L

I

E;H

@

D;<A8

CL&(HL&A\;C

I

'&'H(MMFC\F<

O

F<'D&

@

&H

@

&'A('F;<;MF<ML(E8

E('F;<=AHF<

O

F<ML(EE(';H

I

V;Q&L=FB&(B&

&

G

'

/+<ML(EE

P;Q&L%FB

"

651!

"

12

!

9

#)

133081303/

&

9

'

,AT:

"

%F<

O

T>

"

[(<(\(T

"

&'(L/Z(EE(=&L'([C&LLB

(<='D&FH

@

;'&<'F(LM;HFEEA<;'D&H(

@I

&

G

'

/+<'GPF;L?CF

"

651)

"

15

!

6

#)

11281)7/

&

7

'

%;?

"

aFB

@

&H(B#

"

%;<

O

S

"

&'(L/SA''F<

O

&=

O

&

)

Z&<&H('F;<

;MC;LF';

O

&<FC[D19S%)[C&LLBFB&<D(<C&=V

I

+:819n

0/

[C&LLB

&

G

'

/G+EEA<;L

"

6511

"

170

!

7

#)

)3)08)335/

&

2

'

";LE(<<;N( %

"

*;L(C\;N( $

"

*;<=&L\;N( *

"

&'(L/

S%655

*

S%655W

@

(FH&=

@

;'&<'F<DFVF';H

I

E;L&CAL&BH&

O

A8

L('F<

O

FEEA<&(<=F<ML(EE(';H

I

H&B

@

;<B&B

(

>(H'+

)

S%655

*

S%655WB'HAC'AH&

"

(C'FN('F;<

"

(<=MA<C'F;<

&

G

'

/

#C'($&=FC(

!

"H(=&C*H(L;N&

#"

6516

"

33

!

1

#)

16819/

&

15

'

[(L&VF(<X

"

:FA`

"

:FA__

"

&'(L/$&L(<;E(C&LL&Y

@

H&BBF;<

;MS%655F<DFVF'B'AE;HM;HE('F;<(<=LA<

O

E&'(B'(BFB

NF(F<DFVF'F;<;ME

I

&L;F=C&LLMA<C'F;<B

&

G

'

/>:;?]<&

"

6516

"

9

!

6

#)

&!1))6/

&

11

'

:FA`

"

[(L&VF(<X

"

,A:?

"

&'(L/#CHF'FC(LH;L&M;HS%655W

BF

O

<(LF<

O

F<LFEF'F<

O

'D&

O

H;Q'D(<=E&'(B'(BFB;MS%655

n

E&L(<;E(

&

G

'

/G+EEA<;L

"

6510

"

129

!

)

#)

1)7281)29/

&

16

'

a;&DHF<

O

&H%

"

W;B&<%P

"

:(<F&H::

"

&'(L/S%655H&C&

@

8

';HM(EFL

I

E&EV&HBH&

@

H&B&<'<;N&L%#>168(BB;CF('&=(C8

'FN('F<

O

H&C&

@

';HB;<V(B;

@

DFLB(<=E(B'C&LLB

&

G

'

/GPF;L

SD&E

"

655)

"

692

!

36

#)

3)11983)16!/

&

1!

'

*;

R

FE([

"

]V('(*

"

$A\(F*

"

&'(L/$(B'C&LLB(<=V(8

B;

@

DFLB(H&B&L&C'FN&L

I

(C'FN('&=F< NF'H;(<=F< NFN;

'DH;A

O

DS%655W!F<(<+

O

U8F<=&

@

&<=&<'E(<<&H

&

G

'

/G

+EEA<;L

"

6559

"

192

!

15

#)

952!89155/

&

1)

'

P(F<S

"

$;Q('$/S%655H&C&

@

';H(<=E(CH;

@

D(

O

&MA<C'F;<

F<'D&F<'&B'F<&

&

G

'

/+EEA<;VF;L;

OI

"

6516

"

619

!

0

#)

0)!8031/

&

13

'

G(

O

AF<$

"

";ALV&H'K

"

X(H=&L]

"

&'(L/>;L(HF̂('F;<

@

H;8

MFL&B;MDAE(< $8S?X8

O

&<&H('&=E(CH;

@

D(

O

&B(<=C;E8

@

(HFB;<;M$18E(H\&HBF<CL(BBFC(LL

I

(C'FN('&=E(CH;

@

D(8

O

&BMH;EZ$8S?X(<=$8S?X;HF

O

F<

&

G

'

/S&LL+EEA<;L

"

651!

"

671

!

1

#)

31801/

&

10

'

G&<E(LES

"

SD&HQF<B\F"

"

P;QE(<>

"

&'(L/W&

O

AL('F;<;M

E

I

&L;F=C&LLMA<C'F;<'DH;A

O

D'D&S%655H&C&

@

';H

&

G

'

/G

+EEA<;L

"

6550

"

190

!

1

#)

1218122/

&

19

'

*; TS

"

SDF&< "X

"

GF(<

O

8?DF&D TX

"

&'(L/U<=;'D&LF(L

S%655FBD&'&H;

O

&<&;ABL

I

=FB'HFVA'&=

"

H&

O

AL('&=(<=F<8

N;LN&=F<FEEA<&C&LL8&<=;'D&LFAEF<'&H(C'F;<B

&

G

'

/G

#<('

"

6552

"

61)

!

1

#)

17!8123/

&

17

'

?<&L

O

H;N&G

"

Z;AL=F<

O

G

"

%F=F&HL(AH&<'$

"

&'(L/#CHF'FC(L

MA<C'F;<M;HS%655F<LA<

O

FEEA<&D;E&;B'(BFB(<='D&

B&N&HF'

I

;MF<MLA&<̂(F<M&C'F;<

&

G

'

/K('+EEA<;L

"

6557

"

2

!

2

#)

159)8157!/

&

12

'

W

IO

F&L>

"

*(H<(E Z

"

Z;N&HB&Z

"

&'(L/S%6558S%655W

BF

O

<(LF<

O

BA

@@

H&BB&B(<'F8'AE;HH&B

@

;<B&BF<=&

@

&<=&<'L

I

;MS%655&Y

@

H&BBF;<;<'D&'AE;H

&

G

'

/]<C;

O

&<&

"

6516

"

!1

!

6)

#)

629286277/

&

65

'

Z;HĈ
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整合素
$

2

与肿瘤的研究进展

林香桃 综述!谈
!

顺$审校

"中南大学湘雅医学院附属海口医院病理科!海口
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$

!!

"关键词#

!

整合素
$

2

#整合素
$

2

(

1

#肿瘤#研究进展

"中图法分类号#

!

W9!5/6

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

109187!)7

"

6519

$

6)8!)!385!

!!

整合素!

F<'&

O

HF<

#是跨膜糖蛋白受体"通过与配体的结合

介导细胞与细胞%细胞与细胞外基质!

&Y'H(C&LLAL(HE('HFY

"

US$

#之间的相互黏附"并介导细胞与
US$

之间的双向信号

传导$整合素最初是因此类黏附分子主要介导细胞与细胞外

基质的黏附"使细胞得以附着而形成整体!

F<'&

O

H('F;<

#而得名$

整合素分子都是由
$

!

+[Z#

#亚基和
(

!

+[ZP

#亚基通过非共价

键连接而形成的异二聚体$到目前为止"有
17

种
+[Z#

亚基

和
7

种
+[ZP

亚基组成
6)

种不同的整合素分子&

1

'

"它们在不

3!)!
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