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"摘要#

!

炎症性肠病的病因及其发病机制尚未完全清楚!目前大多数研究表明是由多种因素相互作用引起!主要包括环境改

变&遗传易感&细菌及病毒感染和自身免疫等各种因素!其发病机制主要表现为遗传易感人群在生物&心理&社会等环境因素的影

响下!由肠道多种微生物启动肠道的先天免疫反应及后天获得性免疫反应!破坏肠黏膜免疫系统!引起消化道溃疡反复发作&炎性

增生坏死等病理生理的改变!其中肠黏膜异常免疫反应引起的炎性改变在炎症性肠病的发病中起到重要作用%滤泡辅助性
6

细

胞的异常表达与自身免疫性疾病密切相关!滤泡辅助性
6

细胞及其主要细胞因子在炎症性肠病起病及进展的免疫调节过程中发

挥了关键作用%

"关键词#

!

滤泡辅助性
6

细胞#炎症性肠病#免疫

"中图法分类号#

!

5",)

"文献标识码#
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!

+',+1*()*

"

!%+*

$

%#1+!(#1%)

!!

滤泡辅助性
6

细胞"

6R;??BOQ?2CLA?

>

ACOA??

)

6RL

$是一种新

的
8̂ )

d

6

效应细胞亚群(

6RL

定位于淋巴滤泡)主要功能是

辅助
W

细胞增殖#分化和免疫球蛋白类型的转换)参与体液免

疫(炎症性肠病"

B@R?2992K;C

V

Y;UA?TBNA2NA

)

3Ŵ

$是一类由

多种因素共同作用#异常免疫调节#炎性反应持续反复发作的

慢性非特异性肠道疾病(目前
3Ŵ

的病因及其发病机制尚未

清楚)一般认为是由环境改变#遗传易感#细菌及病毒感染和自

身免疫等各种因素相互作用引起)其中)有
6RL

参与的免疫因

素在
3Ŵ

发病机制发挥重要作用(现将近十年来国内外关于

6RL

与
3Ŵ

相关的研究进展作一综述(

=

!

3Ŵ

发病机制

!!

3Ŵ

包括溃疡性结肠炎"

Q?OAC2KBPAO;?BKBN

)

F8

$和克罗恩

病"

8C;L@fNTBNA2NA

)

8̂

$(流行病学调查研究显示)

3Ŵ

无论

是发病率和患病率均正在世界范围内不断增加&

+

'

(近年来)该

病在亚洲变得越来越普遍(一项临床研究显示)

3Ŵ

在亚洲呈

逐年增多趋势&

!

'

(目前认为饮食#吸烟#卫生条件#生活方式等

环境因素#遗传倾向和
:X̂ !

*

8.5̂ +"

基因突变#自身正常肠

道菌群参与的异常免疫反应#持续的天然免疫反应和
"

型辅助

6

细胞"

6L+

细胞$异常激活等因素在
3Ŵ

的发生#发展#转归

过程中起到主要作用(

=&=

!

环境因素
!

目前认为诸如吸烟#卫生状况#微生物#非甾

体类抗炎药#抗生素#饮食#哺乳#地理位置#生活压力和空气污

染等多种环境因素与
3Ŵ

有关&

(

'

(随着工业革命的兴起)

3Ŵ

主要为西方国家所认知(自
!%

世纪以来)

3Ŵ

在加拿大#美

国#西欧等发达国家最为流行)如今在如印度#中国等实现工业

化的发展中国家)

3Ŵ

的发病率呈上升趋势)这一疾病谱的变

化提示了环境因素所发挥的重要作用(

=&>

!

遗传因素
!

自
3Ŵ

遗传基础的研究以来)

:X̂ !

的识别

作为一个主要易感基因取得了重大的进步(通过新的基因分

型和测序技术已发现
!)!

个常见的易感基因位点)其中有
)"

个是已精确统计出确切来源的变种)还确定了
"%

个与早期发

病的炎症性疾病相关的基因(

3Ŵ

不断发展的遗传结构)通过

与重大疾病相关信号通路的鉴别)有可能为个体化药物治疗表

明新的药物靶标或标记)从而加深了人们对其发病机制的

认识&

)

'

(

=&!

!

感染因素
!

肠道菌群的分析研究显示
3Ŵ

的发病机制

与肠道微生物组成中的特征性变化有关)更进一步认为
3Ŵ

是由肠道微生物和黏膜免疫系统的相互作用而引起的&

"

'

(此

外)有新的研究显示表明)由于疾病的严重程度和免疫抑制治

疗的普及)

3Ŵ

患者巨细胞病毒感染的患病率在增加&

'

'

)副结

核分枝杆菌亚群与
8̂

及人类免疫相关疾病的发病机制有

关&

,

'

(肠道菌群的失调可能通过增强宿主的促炎症免疫反应

在
3Ŵ

的发病机制中发挥作用&

*

'

(

=&?

!

免疫因素
!

免疫因素在
3Ŵ

的发生#发展中起重要作

用(肠黏膜免疫系统被破坏)黏膜通透性增加)肠道持续暴露

于大量抗原中)诱发肠道免疫系统的过度反应和错误识别)从

而激活巨噬细胞和淋巴细胞)释放大量炎性介质及免疫调节因

子)引起机体的免疫应答)逐级放大异常免疫反应)最终引起肠

黏膜组织损伤迁延不愈表现为
3Ŵ

的病理改变和临床特征(

>

!

6RL

的产生过程和特征性细胞表型及其意义

!!

在初始
6

细胞中有一部分持续表达
8\85"

)在趋化因子

8\8I+(

的趋化作用下)主要趋化
W

细胞迁移至淋巴样器官和

脾脏的
W

细胞滤泡中)同时表达
38XHLB

#

8̂ )%ILB

和分泌白细

胞介素"

3I

$

1!+

)

38XHLB

和
8̂ )%ILB

分别通过与
W

细胞上的

38XHI/

和
8̂ )%

结合)刺激
W

细胞的增殖#分化)参与免疫球

蛋白类别的转换)执行辅助
W

细胞的功能)成为
6RL

(

6RL

是定位于淋巴滤泡#主要负责辅助
W

细胞产生抗体并

参与调控体液免疫的
8̂ )

d

6

效应细胞亚群)它的特征性细胞

表型包括有
8̂ )

#

8\85"

#

38XH

#

8̂ )%I

等)其免疫表型为
8\1

85"

d

8̂ )

d

38XH

d

)其中持续表达的
8\85"

和高水平表达的

38XH

是
6RL

膜表面标志的特征性表现(在
8\8I+(

的趋化作

用下)

6RL

与
W

细胞共定位于淋巴滤泡)并发生相互作用)

8\1

85"

为
6RL

在淋巴滤泡里发生迁移#定位的过程中发挥了至

关重要的作用(作为
6RL

最重要的表面标记物)结构性高表达

的
8\85"

是
6RL

区别于其他
8̂ )

d

6

细胞独有的鉴别标志(

38XH

和其配体
38XHI

的相互作用对于
6RL

的产生和维持#生

发中心"

M

AC9B@2?OA@KAC

)

/8

$和记忆
W

细胞的形成#

6

细胞依

赖的抗体产生和免疫球蛋白类型的转换发挥重要作用)缺乏

38XH

将会影响
/8

的形成以及
W

细胞的成熟)从而导致体液

免疫缺陷(

#(!+
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"
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6RL

的功能及其主要细胞因子

!&=

!

6RL

的功能
!

6RL

是一种辅助
W

细胞产生
3

M

/

和
3

M

.

等

抗体#促进
/8

形成及维持的特殊
6

细胞亚群(

6RL

传递重要

信号至
W

细胞可促使免疫球蛋白类别转换和重组#体细胞发

生超变异#产生相应的高亲和力抗体#发生免疫记忆#辅助抗原

特异性
W

细胞在
/8

中增生及分化为浆细胞或记忆
W

细胞(

6RL

功能缺陷或者亢进必将导致紊乱的免疫状态)

6RL

及相关

细胞因子的表达减少会导致正常的
W

细胞反应不能完成)产

生体液免疫缺陷%相反)

6RL

及相关细胞因子的过度表达也会

导致病态的自身免疫反应)引起过度调控
/8

的形成)产生异

位性
/8

)并促使高亲和力的抗体产生过多或者产生异常的抗

体)诱发自身免疫性疾病#促进慢性自身免疫性炎症(

!&>

!

6RL

的主要细胞因子
!

6RL

的主要细胞因子包括
8\1

85"

#

8̂ )%I

#

7̂1+

#

38XH

#

3I1!+

等(

8\85"

持续高表达于

6RL

表面%

8̂ )%I

参与
W

细胞的增殖#

/8

的形成及体液免疫%

7̂1+

影响
/8

的生成#高亲和力抗体及长寿浆细胞的产生%

38XH

刺激
6RL

的产生和维持#

/8

和记忆
W

细胞的形成#

6

细

胞依赖抗体的产生及免疫球蛋白类型的转换%

3I1!+

执行
6RL

的主要效应功能(

?

!

6RL

与
3Ŵ

的关系

?&=

!

8\85"

与
3Ŵ

!

在葡聚硫酸钠"

TA<KC2@NQ?R2KAN;TBQ9

)

ĤH

$诱导的小鼠慢性结肠炎的研究中发现)在慢性炎性细胞

浸润肠黏膜前)

X\)%

*

X\)%I

诱导
8\85"

在
8̂ )

d细胞表达#

迁移至
/8

促进
8̂ )

d细胞的进一步分化是重要的炎症过程(

一项研究发现)在
8̂

患者中通过
3I1!+

的分泌形成
8̂ )

d

8\1

85"

d

6

细胞的循环)可加剧
W

细胞抗体的产生&

#

'

(

8\85"

在

F8

患者的不规则淋巴细胞聚集中表达)这有力地表明了
8\1

85"

在
3Ŵ

异常淋巴组织的生成中发挥重要作用%而
8\85"

作为
6RL

最重要的表面标记物)

8\85"

及其配体
8\8I+(

的

相互作用)使
W

细胞向淋巴器官归巢#

W

细胞和
6RL

定位于淋

巴滤泡区#形成
/8

#诱导
6RL

向
/8

迁移#调节体液免疫)这些

功能将为揭示
6RL

如何在
F8

病变发生#发展的过程发挥其作

用提供强有力的理论依据(

?&>

!

8̂ )%I

与
3Ŵ

!

早有研究证实了
8̂ )%

在活动性
3Ŵ

的

肠上皮细胞中表达(

8̂ )%

和
8̂ )%I

在
3Ŵ

肠黏膜中表达增

强)

8̂ )%

*

8̂ )%I

信号通路有助于
3Ŵ

肠上皮细胞的促炎作

用)这个信号通路的激活参与了
3Ŵ

的发病机制)这一系列的

病理生理反应活动再一次印证了
6RL

确实参与到了
3Ŵ

发

生#发展的过程中)并在其中发挥了一定的促进作用(在
3Ŵ

患者和
8̂

合并脓肿或瘘的患者中)通过活化的血小板和肠内

8̂ )%I

功能激活的作用)

8̂ )%I

呈高水平的表面表达和释放(

目前已证明
8̂ )%

和
8̂ )%I

的相互作用在免疫和非免疫炎症

相关细胞中激活各种途径是
3Ŵ

的发病关键(在
8̂

患者中)

8̂ )%

在炎性黏膜微血管内皮细胞上过度表达)并且在肠黏膜

内发现
8̂ )%

d树突状细胞"

8̂ )%

d

TA@TCBKBOOA??

)

8̂ )%

d

8̂

$

增多(

8̂ )%

*

8̂ )%I

信 号 通 路 可 能 成 为
3Ŵ

治 疗 的 新

靶点&

+%

'

(

?&!

!

7̂1+

与
3Ŵ

!

与健康人相比)

7̂1+

的受体
7̂1I+

在

3Ŵ

患者肠上皮细胞上呈高表达)这一发现提示了
7̂1I+

的

重要作用)即
7̂1+

*

7̂1I+

信号通路调节原位黏膜的耐受程

度(在
3Ŵ

患者肠上皮细胞和控制供者
6

细胞的炎性细胞反

应中)抗
7̂1I+

阻断抗体的增加导致干扰素"

B@KACRAC;@

)

3S:

$

1

.

的生成增多(由于炎性细胞反应是由外周血
6

细胞中的

8̂ )

d和
8̂ *

d所执行)

7̂1I+

阻断效应可阻止由肠上皮细胞

引起的诱导调节性
6

细胞"

B@TQOATCA

M

Q?2K;C

V

6OA??N

)

B6CA

M

N

$

的生殖)进而通过效应
6

细胞导致
3S:1

.

生成的增多)而
3S:1

.

生成的增多进一步激活抗原提呈细胞)通过上调转录因子
61

YAK

的细胞水平来促进
6L+

细胞的分化)从而对
7̂1+

*

7̂1I+

信号通路进行有效的免疫调节(同时结肠炎的小鼠模型实验

也证实了
7̂1+

的作用)即
7̂1+

*

7̂1I+

信号通路通过控制调

节细胞及已识别的调节性
8̂ )

d

8̂ !"

a

7̂1+

d

6

细胞可以抑制

结肠炎的发展(

W0:̂ 3\

等&

++

'对
)%

例
8̂

患者每天给予
(%

&

M

维生素
(̂

和
+!%%9

M

钙片)而作为对照组的
*

名健康人

给予同样剂量的安慰剂和钙片)在
!'

周后分离研究对象血浆

中的外周血单核细胞"

>

ACB

>

LAC2?Y?;;T9;@;@QO?A2COA??N

)

7W1

-8N

$)用流式细胞仪分析
7̂1+

#

7̂1I+

以及表面活化标记的

表达)采用酶联免疫吸附试验"

0I3H.

$血浆可溶性
7̂1+

的水

平)证实了维生素
^

对
8̂

患者的治疗通过增加
8̂ )

d

8̂ !"

d

调节性
6

细胞的能力)上调活化反应中的
7̂1+

并减少
8̂ '#

的表达(

?&?

!

38XH

与
3Ŵ

!

有研究表明)在
38XH

的配体
38XHI

区域

的风险
/

等位基因位点
CN,!*!)#%

与增加回肠
8̂

的可能性

相关&

+!

'

(

.3W.

等&

+(

'发现在日本人的原发性胆汁性肝硬化

"

>

CB92C

V

YB?B2C

V

OBCCL;NBN

)

7W8

$和
8̂

的发生#发展中)肿瘤坏

死因子超家族"

KQ9;C@AOC;NBNR2OK;CNQ

>

ACR29B?

V

)

6:SHS

$

+"

和
38XHI18\85"

可能构成一个共同的致病通路)在这里可以

了解到
38XH

和
8\85"

在
3Ŵ

的发生#发展过程中起到一个

相互协同的作用)这不失为一个大胆而科学的假设)为本课题

组在今后对
3Ŵ

的发病机制及
6RL

与
3Ŵ

的相关研究中带来

新的认识和研究思路(普通变异型免疫缺陷病"

O;99;@P2CB1

2Y?AB99Q@;TARBOBA@O

V

)

8]3̂

$的患者具有包括
8̂

和
F8

的不

同类型
3Ŵ

的临床特征)比如明显的溃疡性直肠炎&

+)

'

(尽管

8]3̂

是多基因遗传)仍有一小部分比例的
8]3̂

与特定的基

因缺陷有关(

+

型
8]3̂

是由
38XH

诱导
6

细胞基因编码变异

引起的&

+"

'

(

?&I

!

3I1!+

与
3Ŵ

!

3I1!+

分泌型
6RL

与
3Ŵ

的发病机制有牵

连(在
8̂

和
F8

患者的黏膜活检中
3I1!+

表达的
8̂ )

d

8\1

85"

d

6L

细胞增加&

+'1+,

'

(在
3Ŵ

患者肠内的炎性活动中)通

过活化的
8̂ )

d

6L

细胞共同表达
3S:1

.

和
6RL

)产生过多的

3I1!+

(过量生成的
3I1!+

激活大量信号通路)扩大和维持持

续的黏膜炎性反应(研究结果表明)

3Ŵ

患者外周血中的
3I1

!+

主要是通过
3S:1

.

表达的肠固有层
8̂ )

d

6

淋巴细胞产生)

进一步强调不同的
6

细胞亚群可分泌
3I1!+

(有研究证实了)

3I1!+

的表达在
3Ŵ

患者的肠内上调)在对抗肿瘤因子易感的

8̂

患者中下调&

+*1+#

'

(

/0

等&

!%

'采用
0I3H.

和流式细胞术)检

测
F8

患者与对照组中
3I1!+

#

6L+,

#

3S:1

.

的表达)高表达的

3I1!+

与
6L+,

细胞可能在
F8

患者的发病机制中发挥的一定

作用呈正相关关系(

6RL

在由
ĤH

或三硝基苯磺酸"

KCB@BKC;1

YA@̀A@ANQ?R;@BO2OBT

)

6:WH

$诱导的小鼠结肠炎模型中增多)

3I1!+

的敲除在这类动物模型中起到保护作用(此外)在
ĤH

小鼠结肠炎模型中
3I1!+5

*

SO

溶解蛋白的处理使疾病加

重&

+,

'

(

3I1!+

敲除的小鼠在很大程度上可防止结肠炎的发生

并减少
6RL

的渗透及
6RL

相关细胞因子的产生)

3I1!+

促进了

F8

的发展)对
6RL

在结肠炎微环境中的增殖和分泌起到关键

作用&

+,

'

(相关动物实验研究表明)

3I1!+

*

3I1!+5

信号通路通

过抑制
6L+

细胞#活化
6L!

细胞#激发
6L+,

细胞和
6CA

M

细胞

的反应可有助于控制小鼠模型中
ĤH

诱导的急性结肠炎&

!+

'

(

DXH63:H

等&

!!

'也证实了
3I1!+

的基因多态性与
3Ŵ

有关(上

述关于
3I1!+

参与到
3Ŵ

发生#发展中的研究让本课题组认识

到)

3I1!+

的作用特点及其作为
6RL

在
3Ŵ

疾病活动中的关键

细胞因子)在今后关于
3Ŵ

的研究中仍是一大热门和主要的

研究方向(

%)!+

重庆医学
!%+*

年
(

月第
),

卷第
#

期



?&O

!

其他
!

多项研究表明)

6RL

的异常表达与多种自身免疫

性疾病的发生#发展密切相关&

!(

'

)但
6RL

在
3Ŵ

中的作用机制

尚未十分明确(时凤敏等&

!)

'通过饮用
ĤH

的方法建立
3Ŵ

小鼠模型)以
8\85"

#

38XH

#

8̂ )%I

等
6RL

特异性膜表面分子

作为标记)与对照组相比)模型组
6RL

的上述标记分子及
WO?1'

和
3I1!+

表达均明显下降)提示
6RL

的比例及功能活性在

ĤH13Ŵ

小鼠模型中均明显下降)

6RL

促进
W

细胞免疫应答及

体液免疫反应的功能受到了抑制)

6RL

可能参与了
3Ŵ

的免疫

调节过程)考虑与细胞免疫应答相关的
6

细胞亚群分化增强)

而体液免疫相关的
6

细胞亚群分化减弱是导致
3Ŵ 1̂ HH

体内

6RL

功能受到抑制有关)与之前所认知的
6RL

功能亢进引起病

态的自身免疫性炎性反应的理论相左)

6RL

细胞比例及其功能

的异常变化在
3Ŵ

发病及其进展中可能起到一定的作用)需

要进一步探讨并证实这其中的奥妙)这为本研究提供了新的研

究方向和热点(一项关于在
8̂

和
8̂

相关的结直肠癌患者中

循环
6RL

比例的研究发现)上述患者的循环
6RL

比例均较对照

组有显著增加)穿透性
8̂

的循环
6RL

比例较炎症性
8̂

和狭

窄性
8̂

患者均高)

8̂

相关的结直肠癌患者中循环
6RL

比例

较非
8̂

相关的结直肠癌患者中循环
6RL

比例增高&

!"

'

(由此

可见)

6RL

在
8̂

以及
8̂

相关的结直肠癌中也发挥了致病作

用(但是)需要更多的研究来证明
6RL

在肠内免疫稳态平衡和

炎性反应中假定的作用以及和
3Ŵ

患者的关联性(

I

!

展
!!

望

!!

3Ŵ

是一种多因素参与致病#异常免疫介导的慢性复发性

炎性疾病)在
3Ŵ

的发生#发展中)免疫因素的影响起到了关

键作用)根据
6RL

及其细胞因子在
3Ŵ

中的作用特点)设想通

过抑制
6RL

的异常表达以及阻断其相关效应分子为研究
3Ŵ

的发病机制及治疗
3Ŵ

提出了新的思路)

6RL

的细胞因子如

8̂ )%I

#

7̂1+

#

38XH

#

3I1!+

等将有望成为
3Ŵ

治疗的新靶点(
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8.516

技术的作用机制及其在恶性淋巴瘤中的应用"

刘
!

畅+

!蒋
!

婷+

!全诗翠+

!纪
!

青+综述!邓
!

飞!

'审校

"

+&

遵义医学院病理学教研室!贵州遵义
"'(%%%

!

!&

南方医科大学深圳医院病理科!广东深圳
"+*%%%

$

!!

"摘要#

!

近年来!肿瘤的免疫治疗越来越受到人们的重视%在肿瘤的免疫治疗手段中!以嵌合抗原受体"

8.5

$修饰的
6

细

胞疗法为代表的肿瘤靶向免疫治疗的疗效最为肯定%嵌合抗原受体
6

细胞"

8.516

$疗法是近年来发展非常迅速的一种新兴的

细胞免疫治疗技术!和以往的免疫治疗手段不同!

8.516
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