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树突状细胞在是机体免疫系统中的重要细胞成分!在细胞

免疫和体液免疫中均具有重要作用(本文将对树突状细胞与

慢性乙型肝炎的关系相关研究进展进行综述(

C

!

树突状细胞#

0"

%

0"

起源于骨髓!由美国学者
9CB>@6D@

和
"AG@

于
%,*)

年

首先发现!因其成熟时具有特殊的树突样突起而得名(它是目

前所知的功能最强的专职抗原提呈细胞!也是唯一能够激活初

始
8

淋巴细胞的抗原提呈细胞(成熟的
0"

从细胞胞体的四

周伸出约
%+

#

6

的突起!并具有活跃的运动能力!无或仅有微

弱的吞噬功能!对玻璃或塑料缺乏持久的粘附能力(

0"

细胞能表达与抗原递呈有关的分子!"

%

$

/:"

&

类
'

类分子!如
:Z-$0!

)

0̀

)

0#

)

:Z-$-

)

.

)

"

等#"

&

$多种共刺

激分子%如
"02+

)

"02(

)

"012

)

"014

)

"01+

及
"04+

!这些分子

介导
0"

与
8

细胞的结合!并具有共刺激的功能#"

)

$表达

"0%&)

)

"02)

)

"0%D

)

"0%%K

!不表达
"0%4

分子!缺乏或低表达

V"

受体!缺乏髓过氧化物酶和溶菌酶!而非特异酯酶阴性(因

此上述特征表明
0"

在分化过程中丧失了许多吞噬细胞所具

有的功能!而且有高水平
/:"

分子和共刺激分子的表达!成

为一种能有效将抗原递呈给
8

细胞的独立的类型(

根据表型功能不同分为两类!即髓样树突状细胞"

6

Q

BFA>I

0"

!

60"

$和淋巴样树突状细胞"

F

Q

6

7

GA>I0"

!

7

0"

$("

%

$

60"

!是体内主要的抗原递呈细胞(一般认为!

60"

其表面标

志为
Z>@

T

:Z-$0#

c

"04

c

"0%%K

c

!主要发挥抗原递呈作用!

并分泌
YZ$%&

!作用于
8G+

使之向
8G%

型细胞分化#"

&

$

7

0"

!

也称干扰素产生细胞"

Y!0")

$!其表面标志为
Z>@

c

:Z-$0#

c

"04

c

"0%&)

c

!具有较弱的抗原递呈功能!并分泌
YZ$4

!作用于

8G+

使之向
8G&

分化&

%

'

(在病毒感染时产生大量
&

型干扰素

发挥以下作用%

,

直接抗病毒#

-

活化
Ph

)

Ph8

)

60"

等免疫

细胞)诱导特异性
8

细胞和
.

细胞的生成!在慢性病毒感染时

7

0"

能分化成熟为
-!"

!直接诱导
8

细胞分化!引导免疫反

应(

0"

的功能%"

%

$抗原摄取%未成熟的
0"

在接触抗原后捕

获抗原!并将抗原输送到细胞内酸性液胞区#"

&

$加工%将抗原

加工成短肽转运到细胞内
/:"

&

)

'

类分子富集区与
/:"

&

)

'

类分子形成
/:"

复合物!并表达于细胞表面#"

)

$递呈%

0"

入血)迁徙到外周淋巴器官的
8

细胞聚集区!将其表面丰

富表达的
/:"

分子上的肽类抗原递呈给
8

细胞#"

4

$

8

细胞

识别后即启动
/:"

&

类限制性细胞毒性
8

细胞!

/:"

'

类

限制性
8

辅助细胞!共同形成免疫应答!

0"

还高水平的表达

一系列共刺激分子如
"02+

)

"02(

)

"04+

等!他们介导
0"

与
8

细胞的结合(

0"

除了免疫激活作用还能诱导免疫耐受&

&

'

(

0"

是在胸

腺内对发育中
8

细胞进行阴性选择的最重要细胞!通过排除

自身反应性
8

细胞克隆!参与中枢免疫耐受的诱导(血循环

+

4)&

+

国际检验医学杂志
&+%%

年
&

月第
)&

卷第
&

期
!

Y@C\ZDE/BI

!

VBEHODH

Q

&+%%

!

;AF')&

!

PA'&



中的抗原在浓度很高的情况下!可以到达胸腺!由胸腺
0"

提

呈(

0"

亦可在外周参与诱导外周耐受作用(

D

!

慢性乙型肝炎患者
0"

状况

0"

作为最有效的抗原提呈细胞!在起始和维持特异性
8

细胞免疫中起重要作用(而
0"

功能缺陷是导致宿主特异性

8

细胞免疫耐受)病毒持续感染的主要因素&

)

'

(慢性
:.;

感

染时
0"

存在以下表现%

0"

的数量明显减少!其表面共刺激分子
"02)

)

"02(

表

达水平也明显低下!

0"

成熟障碍&

4

'

(乙肝病毒颗粒和纯化的

:.?-

L

都具有免疫调节能力!都可以直接使慢性乙肝患者的

60"

功能障碍&

1

'

(慢性乙型肝炎患者外周血
0"

可被
:.;$

0P-

感染&

(

'

!使得
0"

功能障碍(

8AFF

样受体
,

"

8Z#,

$是新近发现的一种模式识别受体(

7

0"

依靠
8Z#,

识别各种病毒核酸
"

7

g

基序而被活化!继而

分泌大量的
YPV

!产生抗病毒作用并且活化免疫细胞)诱导特

异性
8

细胞和
.

细胞生成(因而
8Z#,

在一些慢性病毒感染

中起到保护型免疫作用&

*$2

'

(在慢性乙肝病毒感染患者的外周

血单核细胞中可以检测到
8Z#,6#P-

的减少&

,

'

(而且慢性

乙肝病毒感染患者
7

0"

中表达的
8Z#,

减少可能因为免疫逃

避或者免疫耐受而引起病毒的持续感染&

%+

'

(

E

!

恢复和增强
0"

功能的研究

近年来!直接或间接恢复和增强
0"

的抗原提呈功能的方

法%"

%

$细胞因子"

YZ$%&

)

YPV$

/

)

YPV$

%

等$体内外的作用#"

&

$

:.?-

L

疫苗体内刺激#"

)

$优化的增强
0"

摄取功能的
0P-

疫苗#"

4

$

0"

体外诱导和抗原冲击或基因修饰后回输"

0"

疫苗$

&

%%

'

(

目前研究最多的是应用抗原或抗原多肽体外冲击致敏

0"

!然后将其回输或免疫接种到带病毒特异性的宿主进行免

疫治疗!致敏的
0"

回输体内!诱导出病毒抗原特异性
"8Z

!打

破免疫耐受)恢复细胞免疫应答&

%&

'

(常用的致敏
0"

的办法

有%以病毒抗原肽或蛋白直接冲击
0"

!用灭活的病毒疫苗共同

温育#用阳离子脂质体携带病毒
L

D

L

)

7

AK

及
B@M

全部蛋白质或

合成的双链
#P-

冲击(

有学者利用两种外源蛋白如
:.?-

L

和
:.K-

L

含有的丰

富体液与细胞免疫抗原表位将两者重组混合抗原!以期介导出

更强的机体免疫(试验证明在小鼠中可以产生以
YVP$

/

反应

为主的
8G%

细胞免疫!增强针对
:.;

的特异性体液免疫和细

胞免疫!为研制新的治疗性乙型肝炎疫苗提供了新的思路和理

论依据&

%)

'

(

细胞因子诱导的杀伤细胞"

K

Q

CAR>@B$>@IOKBIR>FFBH

!

"Yh

$

是体外培养的单核细胞经多种细胞因子如
YVP$

/

)

YZ$&

)

YZ$%

%

共同诱导产生的一类
/:"

非限制性高效毒细胞(与
0"

共

同培养时!前者能直接促进
0"

高表达特异性共刺激分子)

/:"

'

类分子)黏附分子!加强抗原提呈作用!分泌大量
YZ$%&

参与机体免疫调节!同时也增强了
"Yh

细胞毒活性(

"Yh

细

胞过继免疫治疗
":.

!除可以有效抑制
:.;

复制也能改善受

损的
0"

(

9G>

等应用
"Yh

回输治疗
&4

周后!病毒载量下降大

于或等于
&

个
FA

L

或转阴的患者外周血
60"

)

7

0"

功能明显提

高!病毒应答者
60"

产生的
YZ$%&

!

7

0"

产生的
YVP$

/

也明显

增多&

%4

'

(

另外!许多研究表明!

.*

家族提供的共刺激信号对促进和

抑制
8

细胞活化具有至关重要的作用(

.*$0"

是
.*

家族的

第五个成员!被认为是
!0$%

的第二个配体!可以负向调节
8

细胞的活化(

.*$0"

选择性表达于树突状细胞上!因此!如果

阻断树突状细胞与
8

细胞
.*$0"

*

!0$%

间的相互作用!就有可

能使树突状细胞诱导更强的
8

细胞反应(混合淋巴细胞反应

中
.*$0"

基因沉默的树突状细胞可显著刺激同种异体
8

淋巴

细胞增殖!树突状细胞中
.*$0"

基因沉默后诱导更强的
"8Z

杀伤活性!显著降低了血清中乙肝表面抗原和
:.;$0P-

的

浓度!提示了
.*$0"

基因沉默在树突状细胞疫苗治疗乙肝上

的潜在应用价值&

%1

'

(

F

!

结
!!

论

研究
0"

与慢性乙型肝炎具有重要意义!能更清楚地阐明

乙肝病毒侵袭机体的作用机制!有助于清除体内的乙肝病毒(

初步临床实验表明!树突状细胞疫苗应用于人体是安全有

效的(但是!由于在组织和外周血中树突状细胞含量极微!而

且多以树突状细胞前体的形式存在!因此!体外分离培养技术

的优化改良成为树突状细胞研究领域的热点!尤其是对其来

源)分离方法)细胞因子的选择配伍及优化(目前!有学者认为

骨髓来源的树突状细胞具有多向分化潜能和强大的增殖及持

续加工抗原的能力!而且人的树突状细胞本身在体内就起源于

骨髓!因此设想以人骨髓细胞为来源!建立体外诱导扩增树突

状细胞的方法具有广阔的前景#同时还可利用骨髓干细胞具有

横向分化的能力!在肝脏微环境中能分化为肝细胞样细胞以改

善肝脏功能(

参考文献

&

%

'

Z>O.

!

aAFC6D@-/

!

\D@??B@:Z

!

BCDF'/AIOFDC>A@AJIB@IH>C>K

KBFFJO@KC>A@E

Q7

BH?>?CB@CM>HO?B?

&

\

'

'\ZBORAK.>AF

!

&++,

!

21

"

&

$%

&+1$&%4'

&

&

'

Z>/

!

eGD@

L

<

!

eGB@

L

<

!

BCDF'Y66O@B6AIOFDC>A@D@ICAFBHD@KB

>@IOKC>A@E

Q

#BF.$?>FB@KBIIB@IH>C>KKBFF?CGHAO

L

G#P->@CBHJBH$

B@KB

&

\

'

'\Y66O@AF

!

&++*

!

%*2

"

,

$%

142+$142*'

&

)

'

"GB@Z

!

eGD@

L

e

!

"GB@a

!

BCDF'.*$:%O

7

$HB

L

OFDC>A@A@6

Q

BFA>I

IB@IH>C>KKBFF??>

L

@>J>KD@CF

Q

?O

77

HB??B?8KBFF>66O@BJO@KC>A@>@

7

DC>B@C?N>CGKGHA@>KGB

7

DC>C>?.

&

\

'

'\Y66O@AF

!

&++*

!

%*2

"

%+

$%

(()4$((4%'

&

4

' 陈龙岩!王凯!范晓鹏
'

%

干扰素对慢性乙型肝炎患者树突状细胞

表型的影响&

\

'

'

实用医药杂志!

&++(

!

&)

"

4

$%

)21$)2*'

&

1

'

_

7

IB@.HAON/Z

!

.>@ID#9

!

MD@#AA?6DFB@/:

!

BCDF':B

7

DC>C>?

.M>HO??OHJDKBD@C>

L

B@>6

7

D>H?6

Q

BFA>IIB@IH>C>KKBFFJO@KC>A@

%

D

7

A??>EFB>66O@BB?KD

7

B6BKGD@>?6AJGB

7

DC>C>?.M>HO?

&

\

'

'Y66O$

@AFA

LQ

!

&++,

!

%&(

"

&

$%

&2+$&2,'

&

(

' 彭建平!孙克伟!伍玉南!等
'

慢性乙型肝炎患者外周血树突状细

胞
:.;$0P-

载量与其功能的关系&

\

'

'

世界华人消化杂志

&++2

!

%(

"

)%

$%

)11($)1(+'

&

*

'

:OD@

L

<<

!

/K"DO

L

GD@ga

!

9GDKRBFP-

!

BCDF'b

7

$HB

L

OFDC>A@AJ

7

HA

7

HAF>JBHDC>MB

L

B@B? D@I CGBF>

L

D@I

*

HBKB

7

CAH

7

D>H

7

FDKB@CDF

L

HANCGJDKCAHD@IMD?KOFDHB@IACGBF>DF

L

HANCGJDKCAHHBKB

7

CAH%>@

GB

7

DC>C>?"K>HHGA?>?

&

\

'

'Z>MBHY@C

!

&++*

!

&*

"

*

$%

,(+$,(2'

&

2

'

.AKGOI!f

!

:BH?EBH

L

BH/

!

8DJJi!

!

BCDF'!AF

Q

6AH

7

G>?6?>@8AFF$

F>RBHBKB

7

CAH,>@JFOB@KBCGBKF>@>KDFKAOH?BAJ:Y;$%>@JBKC>A@

&

\

'

'

-Y09

!

&++*

!

&%

"

4

$%

44%$44('

&

,

'

<OP

!

fDA:!

!

9O@e

!

BCDF'8AFF$F>RBHBKB

7

CAH*D@I,BU

7

HB??>A@>@

7

BH>

7

GBHDFEFAAI6A@A@OKFBDHKBFF?JHA6

7

DC>B@C?N>CGKGHA@>KGB

7

$

DC>C>?.D@IHBFDCBIGB

7

DCAKBFFOFDHKDHK>@A6D

&

\

'

'-KCD!GDH6DKAF

9>@

!

&++2

!

&,

"

&

$%

&),$&44'

&

%+

'

<>B`

!

9GB@:"

!

\>DPP

!

BCDF'!DC>B@C?N>CGKGHA@>KGB

7

DC>C>?.

>@JBKC>A@I>?

7

FD

Q

IBJ>K>B@K

Q

AJ

7

FD?6DK

Q

CA>IIB@IH>C>KKBFF?N>CGHB$

+

1)&

+

国际检验医学杂志
&+%%

年
&

月第
)&

卷第
&

期
!

Y@C\ZDE/BI

!

VBEHODH

Q

&+%%

!

;AF')&

!

PA'&



IOKBIBU

7

HB??>A@AJ8Z#,

&

\

'

'/>KHAEB?Y@JBKC

!

&++,

!

%%

"

4

$%

1%1$

1&)'

&

%%

'

9

7

HB@

L

BH?0

!

MD@IBH/AFB@#g

!

hO?CBH?\g

!

BCDF'0>JJBHB@CKA6$

7

A?>C>A@AJ>@CHDGB

7

DC>KF

Q

6

7

GAK

Q

CB?>@CGB>66O@B$CAFBHD@KBD@I

>66O@B$KFBDHD@KB

7

GD?BAJKGHA@>KGB

7

DC>C>?.

&

\

'

'\/BI;>HAF

!

&++(

!

*2

"

1

$%

1(%$1(2'

&

%&

'谢秋!王建华!牛勃
'

树突状细胞与慢性乙型肝炎&

\

'

'

世界华人消

化杂志!

&++,

!

%*

"

%%

$%

%%%&$%%%('

&

%)

'姚伟!刘广洋!任雅平!等
'

重组
:.K-

L

与
:.?-

L

混合抗原的免

疫效果&

\

'

'

中国生物制品学杂志!

&++*

!

&+

"

)

$%

%,2$&++'

&

%4

'

9G>/

!

VO\

!

9G>V

!

BCDF';>HDF?O

77

HB??>A@KAHHBFDCB?N>CGIB@$

IH>C>KKBFFHB?CAHDC>A@>@KGHA@>KGB

7

DC>C>?.

7

DC>B@C?N>CGDOCAFA$

L

AO?K

Q

CAR>@B$>@IOKBIR>FFBHKBFFCHD@?JO?>A@

&

\

'

'Z>MBHY@C

!

&++,

!

&,

"

)

$%

4(($4*4'

&

%1

'

VD@f

!

\>D@

L

ae

!

aB@\\

!

BCDF'.*$0"$?>FB@KBIIB@IH>C>KKBFF?>@$

IOKB?CHA@

L

BHD@C>$:.;>66O@>C

Q

>@CHD@?

L

B@>K6>KB

&

\

'

'-HKG

;>HAF

!

&++,

!

%14

"

%%

$%

%2%)$%2&%'

"收稿日期%

&+%+$+1$+4

$

!综
!!

述!

儿童迁延性慢性腹泻的病因分析

王
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臖 综述!刘泉波!许红梅 审校

"重庆医科大学附属儿童医院感染消化科
!
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关键词"儿童$
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腹泻$
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病因辩证
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腹泻病程在
&

周至
&

月者称为迁延性腹泻!超过
&

月者称

为慢性腹泻!两者统称迁延性慢性腹泻"迁慢性腹泻$(迁慢性

腹泻是一组多病因)多因素共同作用所致并引起营养不良)免

疫低下)继发感染)生长发育受影响的临床综合征!对儿童尤其

是婴幼儿危害严重!需明确病因后给予针对性治疗(本文现对

迁慢性腹泻常见病因进行综述!力求为临床针对性治疗奠定

基础(

C

!

感
!!

染

C'C

!

肠道感染性腹泻
!

轮状病毒和星状病毒感染所致腹泻在

8

细胞功能缺陷儿童可持续数月#沙门氏菌感染及致病性大肠

埃希菌)侵袭性大肠埃希菌感染是致迁慢性腹泻的主要病原

菌#寄生虫感染在发展中国家高达
&+3

"

)+3

!病原主要是圆

孢子虫)隐孢子虫及蓝氏贾第鞭毛虫&

%$&

'

(

C'D

!

肠道感染后腹泻
!

急性肠道感染已得到控制!但小肠黏

膜受损持续存在或修复不良导致纹状缘肽酶)双糖酶活性下降

或继发双糖酶缺乏!对食物中蛋白及双糖类成分消化吸收不

良!对食物和微生物抗原通透性增加均可导致病程迁延(纹状

缘肽酶及双糖酶活性下降主要发生在十二指肠和空肠&

)

'

!患儿

行大便还原糖检测可明确有无继发性双糖酶缺乏(

D

!

过
!!

敏

免疫球蛋白"

>66O@A

L

FAEOF>@

!

Y

L

$

g

介导的迟发型食物过

敏反应是儿童迁慢性腹泻的重要病因!常由多种食物引发!进

食数天甚至数月后发病!患儿血清中食物特异性
Y

L

g

抗体检测

特异性和敏感性都较高 &

4

'

!有利于明确诊断(

D'C

!

牛奶过敏
!

患儿除有皮肤症状外主要是胃肠道黏膜受

累!表现为胃食管反流!导致嗜酸粒细胞性食管炎)胃肠炎及直

肠结肠炎(嗜酸粒细胞性胃肠炎最常见症状是慢性腹泻!

1+3

患儿是过敏体质!胃肠道有弥漫性或局限性嗜酸性粒细胞浸

润!部分可能发展成蛋白丢失性肠病 &
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D'D

!

食物蛋白诱发肠炎综合征"
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食物蛋白活化肠道淋巴细胞造成转

化生长因子"

CHD@?JAH6>@
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HANCGJDKCAH

!

8gV

$

$

!

释放减少和

8gV$

%

释放增加!肠道通透性增加!造成吸收不良)呕吐及慢

性腹泻&

(

'

(大米是导致严重
V!Y59

最常见的固体食物!其他

如燕麦)大麦)鱼)家禽)蔬菜也会导致
V!Y59

!多数患儿
&

"

)

岁后症状可消退(

E

!

免疫缺陷及自身免疫性疾病

原发性)继发性免疫缺陷患儿易发生迁慢性感染性腹泻#

自身免疫性肠病因肠道免疫系统功能紊乱导致迁慢性腹泻(

E'C

!

原发性免疫缺陷患儿发生反复消化道感染者以
<

连锁

无丙种球蛋白血症及重症联合免疫缺陷最多见&

*

'

!存在细胞免

疫紊乱是导致腹泻迁延不愈的重要因素&

2

'

!患儿外周血

"0)

c

)

"04

c

8

淋巴细胞及
"04

*

"02

比值明显降低!

"02

c

8

淋巴细胞明显升高(获得性免疫缺陷病患儿常因继发感染性

疾病导致慢性腹泻!常见感染性病原是隐孢子虫和微孢子虫!

与感染致肠黏膜萎缩)吸收不良!血管活性肽的释放!免疫力下

降致肠道菌群紊乱及锌)维生素
-

)烟酸等缺乏有关&

,

'

(

E'D

!

炎性肠病"

>@JFD66DCAH

Q

EANBFI>?BD?B

!

Y.0

$是具有遗传

易感性的个体由多因素诱发异常免疫反应所致疾病!白介素

"

>@CBHFBOR>@

!

YZ

$

$&*

或
0K#)

基因可能是儿童
Y.0

的易感基

因&

%+

'

(临床表现为慢性腹泻)黏液血便!包括溃疡性结肠炎

"

OFKBHDC>MBKAF>C>?
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$)克罗恩病"
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!

"0

$和无法

归为以上两类的未定型结肠炎"

>@IBCBH6>@DCBKAF>C>?

!

Y"

$(核

周型抗中性粒细胞胞浆抗体和抗酿酒酵母抗体分别是对
b"

和
"0

诊断特异性较高的血清学标志物!血清抗合成甘露糖苷

抗体对预测
Y"

发展为
"0

的准确率为
%++3

!

)

种标志物联合

应用则可进一步提高诊断率&
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乳糜泻是一种针对麸质"麦胶蛋白$的自身免疫性疾病!

患儿表现为慢性或间歇性腹泻)缺铁性贫血)生长发育迟缓!但

部分患儿没有消化道症状甚至没有任何临床表现&

%&

'

(

:Z-

0̀ &

*

0̀ 2

基因阳性被证实是导致发病的高危因素!发病率在

自身免疫性甲状腺疾病)

Y.0

及
%

型糖尿病患儿中较高(乳糜

泻的诊断首选血清抗组织谷氨酰胺转移酶抗体
Y

L

-

检测!

Y

L

-

缺陷患儿应检测
Y

L

g

抗体和*或抗肌内膜抗体
Y

L

g

!对检测阳

性者或阴性但临床高度怀疑乳糜泻者需进一步行小肠

活检&
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F

!

先天性小肠组织异常及吸收机制障碍

先天性小肠组织异常导致吸收面积减少!先天性吸收机制
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