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免疫是人体的一种生理功能#人体依靠这种功能识别,自

己-和,非己-成分#从而破坏和排斥进入人体的抗原物质*人体

本身所产生的损伤细胞*肿瘤细胞等#以维持人体的健康'人

体的免疫反应可分为非特异性和特异性免疫#后者主要由
#

淋巴细胞和
[

淋巴细胞参与'

)̀ =

\

#

细胞作为效应
#

细胞

的重要成分#参与免疫应答的各个阶段#并在免疫调节中发挥

关键作用'根据细胞因子分泌类型和生物功能特征#

)̀ =

\

#

细胞分为辅助性
#

细胞
7

型$

#D@1

4

G@117

#

#D7

%*辅助性
#

细

胞
(

型$

#D@1

4

G@11(

#

#D(

%和调节性
#

细胞$

E@

I

51BC?E

2

#G@11

#

#E@

I

%'近来研究发现#一类特异性高效分泌白细胞介素
7<

$

:;C@E1@5L:;7<

#

+*/7<

%的
#D

细胞在其分化*生物学作用等方

面都不同于
#D7

和
#D(

#被命名为辅助性
#

细胞
7<

$

#D@1

4

G@117<

#

#D7<

%

(

7

)

'本文就
#D7<

的发现*生物学功能及其在相

关疾病中的作用和临床价值作一综述'

B

!

#DBS

细胞的发现与命名

#D7<

细胞的发现源于对实验性自身免疫性脑脊髓炎$

@S/

4

@E:3@;CB1B5C?:335;@@;G@

4

DB1:C:6

#

,!,

%

(

(

)以及胶原诱导的

关节炎$

G?11B

I

@;:;H5G@HBECDE:C:6

#

)+!

%

(

'

)的研究'传统上认

为#上述两种自身免疫病是由
#D7

细胞介导的#然而研究发

现#清除或中和
#D7

型细胞因子干扰素
+

$

+dW/

+

%或
+*/7(

的

功能#并不能预防或减轻疾病的进程#而清除
+*/('

的功能则

延缓了疾病的进程'随后的研究证实#

+*/('

的缺失降低了体

内
+*/7<

\

#

细胞的比例#而不影响
+*/7<

\

#

细胞的含量'因

此#

+*/('

与
+*/7<

\

#

细胞及自身免疫病进程之间的正相关关

系得到确认'进一步研究发现#缺失
+*/7<

\

#

细胞可以使

,!,

等自身免疫病的发病受到抑制#认识到是
+*/7<

\

#

细胞

而不是经典的
#D7

细胞在此环境中诱导自身免疫病'

然而在
(&&&

年发现的一种新型细胞因子链111

+*/$

家族

同源蛋白质111

-7.

#这种新型细胞因子不同于
+*/7(-=&

#并

被命名为
+*/('

'通过比较人为去除
+*/7(-'%

的小鼠和
+*/

('-7.

缺陷小鼠#

)5B

等(

(

)发现
+*/('

对减轻
,!,

症状有重要

意'

*B;
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E:6D

等(

=

)经过研究也发现#清除或中和
#D7

型细胞

因子
+dW/

+

或
+*/7(

的功能#不但不能预防或减轻此类疾病的

进程#反而会使其发展为更加严重的疾病'由此#人们发现了

能够分泌
+*/7<

及其他细胞因子的
#

细胞并正式命名为
#D7<

细胞(
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)
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#DBS

细胞的生物学特征与分化机制

初始
)̀ =

\

#

细胞接受抗原刺激后#在不同的抗原*局部

环境中的激素及细胞因子等共同作用下#可分化成不同亚型的

#

细胞#执行不同的功能'其中细胞因子的种类和细胞因子之

间的平衡对
#D

细胞的分化具有重要的调节作用'初始
)̀ =

\

#

细胞在
+*/7(

和
+dW/

+

的诱导下经
"#!#7

信号途径启动#

通过上调转录调节因子
#/J@C

$又名
#JS/(7

%的水平#同时抑

制
M!#!'

的表达#分化为
#D7

细胞#分泌
+dW/

+

和
+*/7(

#参

与细胞免疫&在抗原信号和
+*/=

的诱导下通过启动
"#!#$

途

径上调
M!#!'

的表达#促进
#D(

细胞的分化#分泌
+*/=

*

+*/%

和
+*/7'

#参与体液免疫&在
#

转化生长因子$
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#

#

#Md/

#

%单独诱导下分化为
#E@

I

细胞#分泌

#Md/

#

#参与免疫调节'起初由于促进
+*/7<

分泌的
+*/('

与

#D7

型细胞因子
+*/7(

有相同的组成部分
-=&

#所以认为
+*/7<

是由
#D7

细胞的一个亚型所分泌#或
#D7<

细胞是
#D7

的一个

分支'但后来研究发现#

#D7<

的分化途径与
#D7

完全不

同(

$

)

'尽管
+*/('

是促进
+*/7<

的表达*介导
#D7<

细胞效应

的重要细胞因子#但是
+*/('

的缺失并不影响
#D7<

细胞的分

化(

=

#

</.

)

'真正对
#D7<

分化有作用的是
#Md/

#

和
+*/$

(

=

#

>/.

)

#进

一步研究发现#与
+*/(

属于同一家族的细胞因子
+*/(7

也可以

与
#Md/

#

一起诱导
#D7<

的分化(

7&

)

'

#D7<

细胞能够分泌
+*/7<!

*

+*/7<d

*

+*/$

以及
-

肿瘤坏

死因子$

C53?E;@GE?6:6FBGC?E

-

#

#Wd/

-

%等#其主要效应因子

是
+*/7<

'近年来发现#

+*/7<

是一种
#

细胞来源的细胞因子#

该家族包括
$

个配体$

+*/7<!

!

d

%和
%

个受体$

+*/7<b!

!

`

和
",d

%'

+*/7<

与受体结合后#通过
U!-

激酶途径和核转录

因子
'

[

$

;5G1@BEFBGC?E

'

[

#

Wd/

'

[

%途径发挥其生物学作用(

77

)

'

+*/7<

可以促进
#

细胞活化及刺激上皮细胞*内皮细胞*成纤

维细胞分泌多种细胞因子如
+*/$

*

+*/>

*粒细胞
/

巨噬细胞刺激

因子$

MU/)"d

%及细胞黏附分子
7

$

G@1151BEBHD@6:?;3?1@G51@

7

#

)!U/7

%

(

7(

)

#有效地动员*募集及活化中性粒细胞#通过联系

体内适应免疫和固有免疫#在介导细胞外病原体感染*肿瘤*移

植排斥*哮喘*多发性硬化症*银屑病*类风湿关节炎等疾病的

发生*发展中具有重要的意义(

7

)

'

D

!

#DBS

细胞与多种疾病

目前对
#D7<

细胞的了解还不是非常完整#但已有研究发

现它与多种疾病都存在非常重要的关系'

#D7<

细胞的标志性细胞因子
+*/7<

#一直被认为是促炎因

子#参与人或动物多种自身免疫性疾病的发病过程#包括类风

湿关节炎$

ED@53BC?:HBECDE:C:6

#

b!

%*少年特发性关节炎$

9
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%*哮喘*系统性红斑狼疮$

6

2

6/

C@3:G15

4

56@E

2

CD@3BC?656

#

"*,

%以及多发性硬化症$

351C:

4

1@

6G1@E?6:6

%等#这些患者的血清及组织中均检测到了
+*/7<

的高

表达'以
b!

为例#早期认为
+*/7

和
#Wd/

-

诱导
b!

滑膜中

+*/$

和
+*/>

的分泌#

+*/7<

起到加强和协同的作用(

7'

)

'然而

目前的研究提示#

+*/7<

自身就能刺激
b!

发生'

b!

患者关
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节滑液中
+*/7<

的含量明显高于骨性关节炎$

0!

%患者'与健

康组相比#

b!

患者血清中
+*/7<

水平也有显著的升高'研究

者还在
b!

滑膜中检测到
+*/7<3bW!

#其表达水平可以预示

损伤的程度#在发病的短期内可作为非常理想的检测指标'结

果表明#以分泌
+*/7<

为主要特征的
#D7<

细胞可能在
b!

发

生中发挥重要作用'它增强了关节胶原破坏和重建*骨质破坏

以及软骨破坏#可能在急性滑膜炎转变为慢性破坏性关节炎的

过程中也起了关键作用(

7=

)

'

#D7<

细胞与肿瘤的发生存在联系'目前已在不同肿瘤患

者的器官样本中发现了
+*/('-7.

的过度表达#包括结肠癌*卵

巢癌*肺癌*胃癌*头颈部肿瘤及黑色素瘤等'

fJ

2

Gc@L

等(

7%

)

研究发现#

+*/7<

可促进血管内皮细胞迁移#显著上调成纤维

细胞或肿瘤细胞中前血管生成因子的表达#具有促进肿瘤血管

生成的作用'体内实验也发现转染
+*/7<

的肿瘤较对照组血

管密度明显增加'

+*/7<

抗体可明显抑制
)̀ =

\

#

细胞的血管

生成活性'上述研究提示#

+*/7<

有一定促进肿瘤发生的作用'

但也有研究表明
+*/7<

对肿瘤的发生有抑制作用'

*B;

I

?K6L:

等(

7$

)将造血系统肿瘤细胞*肥大细胞瘤
->7%

细胞和浆细胞瘤

T%%>*

细胞接种给小鼠后#发现
+*/7<

可以抑制肿瘤生长'

研究表明#

#D7<

细胞可能在
(

型糖尿病的发生*发展中起

重要作用'过去已知
+dW/

+

*

+*((

*

#Wd/

-

等
#D7

型细胞因子

通过直接促进细胞凋亡和$或%上调选择性黏附分子的表达#破

坏了胰岛
#

细胞#导致
7

型糖尿病的发生'同时
#D7

型细胞因

子还可促进自身反应性
#

细胞在胰腺的浸润#从而更加强了
#

细胞的破坏'国内吴晓燕等(

7<

)发现
(

型糖尿病患者中也存在

#D7

细胞的异常升高和
#D7

"

#D(

的失衡'而杜爱民等(

7>

)研

究发现
(

型糖尿病患者外周血中
#D7<

细胞比例显著高于对

照组#且在糖尿病肾病组高于正常清蛋白尿组#提示
#D7<

细

胞与
(

型糖尿病的发生*发展密切相关#进一步丰富了
(

型糖

尿病发病的免疫学机制#补充了
#D7

"

#D(

平衡失调理论的

不足'

此外#

#D7<

细胞通过分泌细胞因子$如
+*/7<

等%集体动

员*募集及活化中性粒细胞#诱导炎症'多项研究发现
#D7<

细胞与炎症性肠病$

:;F1B33BC?E

2

J?K@1H:6@B6@

#

+[̀

%有一定

的关系#

+[̀

包括克罗恩病$

GE?D;H:6@B6@

#

)̀

%和溃疡性结肠

炎$

51G@EBC:A@G?1:C:6

#

O)

%#

f?JB

2

B6D:

等(

7.

)发现活动性和非活

动性
)̀

和
O)

患者结肠黏膜局部及血清中
#D7<

"

+*/7<

水平

相对于健康对照组明显增高#并且活动组和非活动组之间差异

也有统计学意义'

)̀

患者
#D7<

细胞数是健康对照组的
(&

倍#是非活动组的
=

倍&

+[̀

患者
+*/7<

与非活动性患者相比

也有升高'由此证明
#D7<

细胞在
+[̀

中发挥着重要的作用'

为了阐明这一病理现象#有学者提出了第
'

种效应性免疫应

答#即
+*/('

"

+*/7<

模式通路可能在
+[̀

的发病机制中处于关

键地位(

(&

)

'

+*/('

是
+*/7(

异二聚体细胞因子家族中的一员#

除与
+*/7(

一样都拥有共同的
-=&

亚单元外还含有独特的

-7.

亚单元'

+*/('

受体由
+*/7(b

#

7

亚基和
+*/('

受体亚基组

成#

+*/('

受体仅表达于记忆和$或%激活的
#

细胞#初始
#D7<

祖细胞不表达#

#Md/

#

和
+*/$

的功能在于诱导
#D7<

细胞表达

+*/('b

#从而激发
#D7<

细胞对
+*/('

的应答#使
#D7<

产生

+*/7<

*

+*/$

和
#Wd/

-

#引起炎症细胞因子级联反应#导致结肠

发生炎症'

E

!

展
!!

望

自从
#D7<

细胞被确定为一类新型
#D

细胞以来#已经成

为免疫学领域关注和研究的焦点'关于
#D7<

细胞的分化机

制*免疫功能及其与人类疾病关系的研究已取得了重大突破#

为相关疾病发病机制的研究和临床诊疗方法的提高提供了新

的思路和方法'尽管
#D7<

细胞与
#D7

细胞不同#但其与
#D7

效应细胞的关系仍需要进一步研究#并且两者功能的异同仍是

需要解决的问题'其次#

+*/('

受体不能在初始
#

细胞上表

达#而且已有的证据表明
+*/('

不能直接刺激初始
#

细胞分化

为能分泌
+*/7<

的细胞#这就需要继续研究
+*/('

诱导
#D7<

分化的种属差异机制'另外#由于
#D7<

细胞是一些自身免疫

病重要的效应细胞#因此能否通过
#D7<

细胞诱导免疫耐受也

是人们越来越关注的课题'对于
#D7<

在肿瘤发生中是促进

还是抑制作用也存在很大争议(

(7

)

'总之#对于
#D7<

的认识还

远远不够#随着对此研究的不断深入#人们还将获得更多重大

的发现'
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人类遗传疾病中常见变异和罕见变异的研究策略"
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中国人民解放军第一八一医院中心实验室(全军肾移植与透析治疗中心(广西代谢性疾病

研究重点实验室!广西桂林
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关键词"遗传性疾病!先天性'

!

遗传变异'
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全基因组测序'

!

外显子测序
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广义遗传病可以理解为一切由遗传物质改变所致的疾病#

有单基因疾病$

3?;?

I

@;:GH:6@B6@

"

3@;H@1:B;H:6@B6@

%其中包括

常染色体显性和隐性遗传*

Q

连锁显性和隐性遗传*

R

连锁和

线粒体病#以及多基因疾病$

G?3

4

1@SH:6@B6@

%和体细胞遗传病

等(

7

)

'研究疾病的遗传因素是一个相对复杂*困难的问题#因

为几乎所有人类疾病的发生过程都受遗传因素以及环境因素

的影响'遗传因素中基因罕见变异可能是导致疾病的内因'

最近#一些单基因疾病研究表明在罕见高风险遗传变异修饰下

的常见变异与疾病发生存在密切的关系(

(

)

#虽然鉴别遗传疾病

中罕见变异的系统还未建立#然而参照疾病的重大风险#已经

鉴定出一些疾病如自闭症*精神发育迟滞症*癫痫症*精神分裂

症等是由基因罕见的结构变异引起的(

'

)

'因此探究罕见变异

对于了解疾病风险具有潜在的重要意义'

随着人类基因组测序技术的发展以及国际人类基因组单

体型图谱$

eB

4

UB

4

%构建完成#使在人群中大规模全基因组范

围筛检与疾病关联的序列变异成为可能'此外#外显子测序技

术应用#不仅能高精确鉴别出常见变异或罕见变异#而且测序

成本也大大降低#引发了新一轮探究复杂遗传疾病的热潮#并

在短短几年内已经发现并证明了大量与人类性状或复杂性疾

病关联的遗传变异#为进一步了解人类遗传疾病发生的分子机

制提供了重要线索'

B

!

导致疾病的遗传变异类型

人类基因组变异有多种形式!单核甘酸多态性变异*可变

数串联重复序列*转座子的有"无以及结构变异'这些变异在

基因组中分布普遍而且密度较大#因此被认为是导致个体间表

型差异*各种遗传性疾病及疾病易感性的重要原因(

=

)

'基因变

异程度可根据最小等位基因频率$

3:;?EB11@1@FE@

N

5@;G

2

#

U!d

%划分#

U!d

介于
%P

!

%&P

之间称为常见变异#

U!d

介

于
7P

!

%P

之间的为少见变异#

U!d

小于
7P

的为罕见变

异(

%

)

'

B8B

!

常见变异
!

人类基因组中常见的遗传变异类型主要有!

单核甘酸多态性变异$

"W-

%和拷贝数变异$

G?

42

;53J@EABE:B/

C:?;6

#

)WV6

%'

B8B8B

!

"W-

!

"W-

是指在染色体基因组水平上由单个核苷酸

变异引起的
Ẁ!

序列多态性#包括碱基的转换*颠换*插入或

缺失#其中转换的发生率高于其他几种变异#约占
(

"

'

'

"W-

的位点极其丰富#几乎遍及整个基因组#占所有已知多态性的

.&P

以上(

$

)

#而常见的*可遗传的
"W-

变异在人群中的发生频

率大于
7P

'研究发现
"W-

在精神疾病(

<

)

*糖尿病*高血压*忧

郁症*哮喘及自身免疫病$如先天获得性免疫缺陷病%等复杂性

状疾病中都发挥了重要的作用(

>

)

'

"W-

所处位置既有可能在

基因序列内称为编码区
"W-

$

G?H:;

I

"W-

#

G"W-

%#也有可能在

基因以外非编码序列上#或在内含子和基因并接区#而
G"W-

变异比较少#其变异率仅及周围序列的
7

"

%

'它可能改变基因

的表达水平和表达产物#改变氨基酸残基的种类#从而使蛋白

质的结构和功能发生变化#直接导致疾病的易感性#因此
G"W-

在遗传性疾病研究中也具有重要意义'如日本学者发现了

*FTW(

基因编码区的一个
"W-

与胃癌的发生及恶性程度有

关(

.

)

'

"W-

在不同人群中的分布频率也有较大的差异#这些

差异代表了某一种族或人群间的遗传差异'因此#研究
"W-

有助于解释个体间的表型差异#不同群体和个体对疾病的易感

性及对药物的耐受性'

B8B8C

!

)WV6

!

就复杂疾病而言#单纯以
"W-

为基础分析可

能无法有效阐明病因#而分析
)WV6

可能更容易检测到致病的

遗传变异(

7&

)

'

)WV6

是指与基因组参考序列相比#基因组中

大于或等于
7LJ

的
Ẁ!

片段插入*缺失和$或%扩增#及其互

相组合衍生出的复杂变异'

(&&$

年
b@H?;

等(

77

)在
eB

4

UB

4

计划的
(<&

名健康供者中鉴定到
7==<

个
)WV

区域$

)WVE@/

I

:?;

#

)WVb

%#它们覆盖了
7(P

$

'&&UJ

%的人类基因组#而且

基因组变异与疾病致病"易感基因位点相关#这些结果提示
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