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独立的分化和调节机制#在多种自身免疫性疾病*肿瘤和感染
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的生长和功能#在两者同时存在的情况下#经由
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通路活化
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细胞分化'其完整分化过程概括为
'

个步骤!首先#通过
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和
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的共同作用来诱导
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的起始分化&接着#新

分化的
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分泌
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进而促进
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细胞的扩增&最后#
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淋巴细胞亚群#约占外周
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细胞的
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和
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等细胞因子#与多种免

疫性疾病的发病机制密切相关'
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化*发育过程还受多种细胞因子的调节#
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#

细

胞分化为
#E@

I

#而
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疫反应中起着对立统一关系#它们之间平衡的打破可能是多种

疾病发生的关键因素'
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致肝

细胞损伤主要来自于自身免疫系统对已感染
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的肝细胞

进行攻击的结果#此时
#D7<

作为具有强大促炎作用的细胞发

挥着重要作用'而
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是致肝脏的弥漫性感染#为使免疫反

应不至过度杀死肝细胞#机体内的
#E@
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发挥着限制免疫过度

反应的角色#此作用会导致部分
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逃脱免疫细胞的杀灭而

持续存在'
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已被证明参与多种疾病

的发生#但是具体机制还不十分清楚'近年研究发现慢性乙型

病毒性肝炎患者外周血
#D7<

数量及
+*/7<

表达显著上调且与

丙氨酸氨基转移酶$
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%水平呈正相关#提示
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与
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感染后引起的肝细胞损伤有关(
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'另有研究显示#
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携带

者*慢性乙型肝炎*静止期肝硬化*活动期肝硬化患者肝组织内

+*/7<

的表达依次升高#肝组织内
+*/7<

\细胞集中于汇管区及

纤维化区#与肝纤维化程度呈正相关#并且乙型肝炎患者外周

血及肝组织中
#D7<

数量与疾病严重程度呈正相关#
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胞比例在
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#还参与了肝细胞炎

症损伤过程#其潜在机制可能是
+*/7<

通过诱导
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中中性粒细胞的聚集(
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的作用也并非单一的通过
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实现#
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是
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分泌的另一种重要的细胞因子#作为促

炎因子保护宿主抗细菌感染(
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)

'但有趣的是#虽然在乙型肝

炎患者中
+*/((3bW!

表达是上调的#但血清
+*/((

水平在急

性乙型肝炎或慢性乙型肝炎与健康志愿者中无明显差异'在

对小鼠肝损伤模型研究显示#

+*/((

在病毒诱导的肝脏炎症中

具有重要的保护作用#其潜在机制可能是
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诱导组织修复

途径来限制过度的炎性反应(
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重要作用似乎是通过刺激诱导肝脏非实质细胞产生多种类型

的炎性细胞因子和趋化因子#而
+*/((

似乎是促进肝细胞的存

活和增殖的重要因素(

7'

)

'

E8C

!

#E@

I

与乙型病毒性肝炎
!

不同于
#D7<

在肝脏中的作

用#

#E@

I

可以控制肝病进程(

7=

)

#诱导机体对
e[V

的免疫耐

受'病毒特异性
#E@

I

可能有两个不同的效应!$

7

%防止过度的

免疫病理损伤过程发生&$

(

%帮助建立病毒的持续存在'近期

研究表明#慢性乙型肝炎患者外周血和肝脏中
#E@

I

增加#并与

e[V/̀ W!

增加水平相关#恩替卡维抑制
e[V

复制可导致循

环中
#E@

I

减少和部分免疫反应的恢复(

7%

)

#这些发现都表明

#E@

I

参与了机体对
e[V

的反应#使
e[V

感染持续化'

F

!

肝癌

肝癌是常见肿瘤之一#其起病隐匿*进展快*愈后差'现有

观点认为肿瘤的进展是肿瘤内各种炎症细胞相互作用的产

物(

7$

)

#而由于慢性肝炎病毒感染#肝癌通常是在炎症纤维化和

肝硬化广泛淋巴细胞浸润的基础上产生'因此#在肿瘤微环境

免疫及炎症状态可以在很大程度上影响肝癌的生物学行为#而

#D7<

"

#E@

I

对人体的免疫状态有着重要影响#所以两者与肝癌

也可能有着密切关系'

F8B

!

#D7<

与肝癌
!

#D7<

已被发现在人类多种肿瘤中高表

达#肝癌及癌旁组织内
+*/7<

\

#

细胞增多#并与微血管密度呈

正相关#是肝癌的独立危险因素(

7<

)

'在早期肝癌患者中#外周

血
#D7<

数量较肿瘤组织少#而在晚期患者中两者则同时升

高#可能是局部诱导的
+*/7<

随着新生血管生成和肿瘤转移而

进入外周血(

7>

)

'非小细胞癌$

W")*)

%动物肿瘤模型的研究也

表明#

+*/7<

可以选择性上调
W")*)

一些血管源性因子如趋

化因子配体$

)Q)*

%

7

*

)Q)*%

*

)Q)*$

和
)Q)*>

的产生#促进

肿瘤相关的新血管生成#使肿瘤体内微血管的数量和密度显著

增加#更利于肿瘤的生长*浸润和转移(

7.

)

'但另有文献报道

+*/7<

缺陷的小鼠更易于发展为肺癌#而用肿瘤特异性
#D7<

治疗能阻碍肿瘤的发展'

#D7<

引起的保护性炎性反应#最终

促进
)̀ >

\细胞的活化而发挥抗肿瘤效应(

(&

)

'

#D7<

细胞似乎

对肿瘤有着两种相反的潜在影响#其在肝癌进展中的作用仍须

进一步研究证明'除
+*/7<

外#

#D7<

所分泌的
+*/(7

不仅促进

了肿瘤微环境中
)̀ >

\

#

细胞的扩增#还抑制了
#E@

I

在肿瘤

+

<%>7

+
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微环境中的聚集#从而发挥其抗肿瘤的功效(

(7

)

'

F8C

!

#E@

I

与肝癌
!

#E@

I

能抑制
#

细胞的免疫应答#因而在

维持对自身成分耐受的同时也会阻止机体对肿瘤细胞的免疫

应答#从而导致了肿瘤细胞的免疫逃避'研究发现原发性肝细

胞癌$

e))

%患者外周血中
#E@

I

增多#患者的肿瘤浸润淋巴细

胞中也有大量的
#E@

I

(

((

)

#

e))

微环境中
#E@

I

数量与肝癌的

侵袭*进展以及预后有密切关系(

('

)

'在其他一些恶性肿瘤如

结肠癌*卵巢癌*胆囊癌*胰腺癌等中也有相同的发现#如果能

设法去除或减少肿瘤患者体内
#E@

I

的数量或是调节其功能#

降低其对各种淋巴活性细胞的免疫抑制可为抗肿瘤免疫提供

新的治疗途径(

(=

)

'此外#

hB;

I

等(

(%

)研究发现
e))

良性病变

区
#E@

I

要比恶性区低得多#当肝癌从早期进展为晚期时
#E@

I

显著增加'因此#可能
e))

肿瘤组织有诱导
#E@

I

的能力#并

且与肿瘤的临床分期有相关性'

M

!

结语与展望

#D7<

细胞参作为一种具有强大抗炎作用的免疫细胞参与

多种炎性反应#而
#E@

I

细胞可对免疫应答进行精细的负调节#

控制免疫应答的强度#但两者并非只是单纯相互抑制的关系#

它们仅仅是机体内错综复杂免疫系统的一部分#和体内多种免

疫细胞及其分泌的细胞因子共同维持着机体免疫反应的动态

平衡'

#E@

I

*

#D7<

在多种肝脏疾病患者中有着比健康人更明

显的变化#这究竟是偶然还是必然的#

#E@

I

*

#D7<

及两者比率

在乙型肝炎及肝癌乃至乙型肝炎发展为肝癌过程中是否有着

某种作用#是否可成为乙型肝炎发展为肝癌的一个监测指标#

尚需要进一步的研究验证'期待进一步研究能为临床肝癌的

预防和免疫治疗提供指导'
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