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自身免疫疾病是威胁人类健康的常见疾病之一'免疫系

统异常是导致自身免疫疾病发生(进展和预后的关键'

!13

2

"

细胞作为效应
"

细胞的重要成分#参与免疫应答的各个阶

段#在免疫调节中发挥关键作用'经典免疫学将
!13

2

"

细胞

分为
"($

和
"(/

两个亚群#两者在免疫应答反应过程中相互

调节和制约'

"($0

细胞是近年来发现的一种不同于
"($

和

"(/

的新型
!13

2

"

细胞亚群#该细胞特异性地产生白细胞介

素
*$0

$

:;BA@CA?Q:;*$0

#

-V*$0

%效应因子#故命名为
"($0

'

"($0

细胞的发现是对
"($

"

"(/

模式重要的补充#在自身免疫疾病

和炎症性疾病中发挥重要调节作用'本文就
"($0

细胞及其

相关细胞因子在自身免疫疾病中的研究进展做一综述'

B

!

"(BU

细胞研究概述

早在
$8&#

年#有研究者提出了
"($

"

"(/

细胞亚群假说#

认为根据分泌细胞因子的不同#

"(

细胞$

"(AC

E

A@KACC)

%分为

"($

和
"(/

两个亚群'

"($

细胞主要分泌
'

*

干扰素$

-;BA@NA@*

=;*

'

#

-X]*

'

%(白细胞介素
*/

$

-;BA@CA?Q:;*/

#

-V*/

%和肿瘤坏死因

子
*

(

$

"?M=@;AK@=):)NDKB=@*

(

#

"]X*

(

%等从而介导细胞免疫#

其具有清除细胞内病原微生物(抗肿瘤等作用&而
"(/

细胞主

要分泌
-V*3

(

-V*5

和
-V*$'

等细胞因子介导体液免疫#且参与

清除细胞外病原微生物及变态反应'

-X]*

'

和
-V*3

相互拮

抗#调控
"($

和
"(/

细胞的分化'

"($0

细胞是在自身免疫疾

病机制的研究中发现的'

,D@Q

等)

$

*对实验性自身免疫性脑脊

髓膜炎$

P̀

E

A@:MA;BDCD?B=:MM?;AA;KA

E

(DC=M

J

AC:B:)

#

P<P

%动

物模型的研究发现#清除或中和
"($

型细胞因子
-X]*

'

或
-V*

$/

的功能#并不能预防或减轻疾病的进展'而
-V*/'

的缺失降

低了体内
-V*$0"

细胞的比例#因此延缓了疾病的进程'在随

后的研究中#给予
P<P

小鼠抗
-V*$0

抗体处理#可以延缓
P<P

所致麻痹的发生#并且使已经发生的麻痹明显减轻'

-V*$0"

细胞缺失可以使
P<P

等自身免疫疾病的发病受到抑制#从而

认识到
P<P

的发病因素是
-V*$0"

细胞而不是经典的
"($

细

胞'

"($0

细胞代表一类不同于
"($

或
"(/

的
!13

2

"

细胞

亚群#具有很强的促炎症作用#并与多种自身免疫疾病的发生

和发展有关)

/

*

'该细胞亚群具有分泌
-V*$0

(

-V*#

(

"]X*

(

而不

分泌
-X]*

'

和
-V*3

的特征)

$

#

'

*

'

C

!

"(BU

细胞分泌的细胞因子

"($0

细胞因分泌
-V*$0

而得名#以分泌
-V*$0

为特征#但

也分泌其他的炎症因子#这些因子在炎症过程中也起重要

作用'

C4B

!

-V*$0

!

-V*$0

是近年来发现的一种前炎症细胞因子#主

要由活化的记忆性
!13

2

"

淋巴细胞分泌#是含有一个
]

/

末

端信号肽的
$55

个氨基酸的糖蛋白)

3

*

'

-V*$0

是
-V*$0

细胞因

子家族的一个成员#

-V*$0

家族包括
#

种细胞因子)

-V*$0

$

-V*

$0<

%(

-V*$0T

(

-V*$0!

(

-V*$01

(

-V*$0P

$

-V*/5

%和
-V*$0X

*'其

中最重要的就是
-V*$0

或
-V*$0<

'

-V*$0<

生物学活性的特征

是具有强大的致炎性#它可刺激滑膜细胞(成纤维细胞(角质细

胞(上皮细胞及内皮细胞分泌各种细胞因子#如
-V*#

(

-V*&

(前

列腺素
P/

(单核细胞化学趋化蛋白
*$

(粒细胞集落刺激因子等

细胞因子)

5

*

'

-V*$0

主要通过其受体$

-V*$0+

%特异性结合#发

挥促炎症发展(免疫应答(造血等多种功能'在炎症性疾病#

如#类风湿关节炎$

@(A?MDB=:LD@B(@:B:)

#

+<

%(多发性硬化症(

系统性红斑狼疮$

)

J

)BAM:KC?

E

?)A@

J

B(AMDB=)?)

#

.VP

%(哮喘及

同种排斥反应患者的血清和病变组织中均能检测到
-V*$0

'

+

#0'/

+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
/%

期
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-V*//

!

-V*//

是
"($0

细胞分泌的另一个重要的细胞因

子#是
-V*$%

家族的新成员#与
-V*$%

有
/'̂

的同源性'

-V*//

是介导免疫系统和上皮细胞间的效应细胞因子)

#

*

#不参与

"($0

细胞的分化调节)

0

*

'在组织炎症和自身免疫疾病中#

-V*

$0

信号通路和
-V*//

信号通路相互协同并相互作用)

0

*

'应用

基因敲除技术的研究发现#在无特异性病原体状态下#

-V*//

缺乏小鼠有正常的免疫系统#但其肝细胞对损害因素高度敏

感#表达
-V*//

的
"($0

细胞在
-V*//

缺乏小鼠肝损伤过程中

起保护作用#

-V*//

缺乏小鼠的
"($0

细胞则无保护作用)

&

*

'

D

!

"(BU

细胞与自身免疫疾病的关系

传统观念认为#

"($

和
"(/

细胞之间平衡的维持在自身

免疫疾病中发挥了重要作用#如果这一平衡遭到破坏#就会导

致免疫功能紊乱#引起免疫病理损伤'

"($0

细胞是近年来发

现的一种不同于
"($

和
"(/

的新型
!13

2

"

细胞亚群#是一

群以高分泌
-V*$0

为特征的
!13

2

"

细胞#

-V*$0

是作用强大

的前炎性细胞因子#在各种自身免疫疾病#包括
+<

)

8

*

(哮

喘)

$%

*

(

.VP

)

$$

*以及多发性硬化症)

$/

*等患者的血清及组织中检

测到了
-V*$0

的高表达'

-V*$0

通过诱导炎症介质(趋化因子

等导致组织器官的炎性损伤'

D4B

!

"($0

细胞与
+<

!

+<

是一种以关节慢性炎症为主要表

现的自身免疫性疾病#其致病机制与机体的免疫功能紊乱密切

相关'既往研究显示#

+<

患者关节滑液中
-V*$0

的含量明显

高于骨性关节炎患者)

$'

*

'

U=(;=

等)

8

*的研究也显示#在
+<

患

者关节滑膜及滑膜液中有大量的
-V*$0

表达 '

U:@Q(DM

等)

$3

*

在
+<

滑膜中检测到
-V*$0M+]<

#且其表达水平可以预示损

伤的程度'这些均表明以分泌
-V*$0

为主要特征的
"($0

细胞

可能在
+<

中发挥重要作用'其增强了关节胶原破坏和重建(

骨质破坏以及软骨破坏#并可能在急性滑膜炎转变为慢性破坏

性关节炎中起了关键作用)

$5

*

'

-V*$0

还参与
+<

的软骨破坏和骨侵蚀过程'

-V*$0

抑制

蛋白聚糖和胶原合成'

-V*$0

在体内抑制正常小鼠关节软骨

中蛋白聚糖的合成#产生
-V*$0

的
"($0

细胞在体外能强烈抑

制滑膜细胞合成胶原蛋白'

-V*$0

能够诱导基质金属蛋白酶
*

/

(基质金属蛋白酶
*'

(基质金属蛋白酶
*8

和基质金属蛋白酶
*

$'

的表达#增强蛋白聚糖酶和胶原酶活性#促进软骨蛋白聚糖

和胶原降解#抑制软骨蛋白聚糖的合成#并可增强单核细胞对

软骨基质的破坏)

$#*$0

*

'

-V*$0

除了有软骨破坏的作用外#还有

潜在的刺激破骨细胞增生的作用'在胶原诱导的关节炎鼠模

型中#局部过度表达的
-V*$0

能显著上调
+<]UV

及其受体的

表达#因此能够破坏滑液中
+<]UV

"

a,W

的平衡而加重骨破

坏)

$&

*

'

D4C

!

"($0

细胞与
.VP

!

.VP

是一个多系统受累的自身免疫

疾病#以多克隆
T

细胞活化和产生多种自身抗体为特征'在

狼疮小鼠模型中#血清
-V*$0

水平和脾
"($0

细胞数目均异常

增加#分离的初始
!13

2

"

细胞在体外培养中更易于分化为

"($0

细胞)

$8

*

'

-V*$0

对
.VP

具体的作用机制目前还不是很

清楚'徐雪等)

/%

*的实验发现#

.VP

患者体内
-V*$0

蛋白的基

因表达水平存在着明显的异常并且两者存在正相关关系'但

U?@D)DGD

等)

/$

*的研究却显示#

.VP

患者外周血淋巴细胞中的

-V*$0M+]<

表达水平以及血清中的
-V*$0

含量与正常对照组

并没有明显差异'由此可见#

"($0

细胞是否参与
.VP

的发生

尚有待进一步探讨'

D4D

!

"($0

细胞与多发性硬化病
!

多发性硬化病是一种中枢

神经系统的慢性脱髓鞘炎症#主要累及白质#并且会影响脑内

和脊索内的神经细胞功能'多发性硬化损伤部位表达最高的

基因中就有
-V*$0

和
-V*#

#多发性硬化病患者的血清和脑脊液

中
-V*$0

的表达水平升高)

//

*

'体外实验证实#人的
"($0

细胞

有能力突破血脑屏障#从而浸润至中枢神经系统实质)

/'

*

'在

一项对多发性硬化病患者脑部病变组织的研究中发现#与静止

病灶处相比#活动病灶处的
-V*$0"

细胞以及
-V*$0

数量明显

增加)

/3

*

'

D4E

!

"($0

细胞与银屑病
!

银屑病是一种常见的自身免疫性

炎性皮肤病#

"

细胞和角质形成细胞分泌的细胞因子在银屑病

中形成复杂的细胞因子网络#致银屑病特有的免疫病理损伤'

-V*/'

属于
-V*#

"

-V*$/

细胞因子家族成员#是由
E

$8

和
E

3%

两

个亚单位组成的异二聚体'研究发现#在银屑病患者的皮肤损

害处#

-V*$0

(

-V*/'

E

$8

(

-V*/'

E

3%

及
-V*#M+]<

表达水平明显

高于皮肤未损害处)

/5

*

'上述指标在皮肤未损害处的
M+]<

表达水平也明显高于健康对照者的正常皮肤组织'陈晋广和

任小丽)

/#

*的研究显示#银屑病患者外周血
"($0

细胞"
!13

2

"

细胞比例和相关细胞因子
-V*$0

(

-V*/'

表达高于正常人群'

银屑病患者外周血
-V*/'

高表达#促进了
!13

2

"

细胞向
"($0

细胞分化#使其分泌
-V*$0

异常增加#可能是银屑病免疫发病

机制中的重要环节'目前#生物学数据显示#

-V*/'

"

-V*/'+

通

路可能是银屑病的一个重要的干预治疗靶向)

/0

*

'

E

!

小
!!

结

"($0

细胞作为一种新近发现的
!13

2

"

细胞亚群#具有

很强的促炎症作用#并参与多种自身免疫疾病的发病'

"($0

细胞亚群的发现#弥补了
"($

"

"(/

介导效应机制的不足'

"($0

细胞通过其分泌的细胞因子以及与其他
!13

2

"

细胞间

相互调节#最终作用到相应的靶器官#影响着多种自身免疫疾

病的发生和发展'

"($

和
"($0

细胞均能诱导自身免疫#

"($

和
"($0

细胞可能协同诱导器官特异性自身免疫疾病'那么#

在慢性炎症疾病中#

"($0

和
"($

免疫反应是否具有拮抗或互

补效应1 在自身免疫疾病的发病过程中存在怎样的调节关系1

这些问题的解决需要更深入的研究和探讨'可以肯定的是#随

着对
"($0

细胞认识的不断加深#必将促进自身免疫疾病的机

制研究#从而有助于人类在治疗自身免疫疾病时寻求更有效的

疾病干预靶点'
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dDMD;DQD

四因子%导入已分化的小鼠成纤

维细胞#进而获得了类似于胚胎干细胞$
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细胞%的多能性干细
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细胞%'随后#
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细胞的研究引起了各国学者的大量关注#

将干细胞的研究推向了一个全新的领域'由于
:,.

细胞研究的

一个最重要目的就是进行临床应用#因此#研究者对
:,.

细胞的

研究也主要集中在安全(效率及临床疾病应用等方面'
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关于安全方面的研究

在
:,.

细胞建立的过程中#转染方法(转染因子这两个环

节对于产生
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细胞的安全性起到了至关重要的作用'
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和
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'逆病毒转录的方法会将转录因子整合到供体

细胞的基因组中#虽然现在还不是很清楚这种整合对产生的

:,.

细胞会有什么具体的影响#但是可以明确地知道#基因组

的整合肯定存在着潜在的未知的危险'
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是两个

致癌因子#他们的存在会使得
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细胞的安全性严重下降'因
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以来#研究者在对
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细胞进行研究的过程中#对转
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