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共刺激分子与类风湿关节炎

罗培欣 综述#张莉萍#审校

!重庆医科大学附属第一医院检验科
!

.###%!

$

!!

关键词!类风湿#关节炎0

!

共刺激分子0

!

可溶性共刺激分子

!"#

#

%#&"'!'

$

(

&)**+&%!,"-.%"#&/#%/&#/&#/<

文献标识码!

0

文章编号!

%!,"-.%"#

!

/#%/

$

#/-#%$!-#"

!!

共刺激$抑制分子为
H

细胞提供正性和负性信号!调控
H

细胞的活化)增殖)分化和功能成熟!在
H

细胞的动态平衡中

起重要的作用*

%

+

"它们的表达失衡可能导致免疫性疾病的发

生#

/

共刺激分子如
2Y/$

!可诱导共刺激分子%

M2PJ

&的上调!

有持续活化
H

细胞的能力(

0

负调节因子如细胞毒性
H

细胞

相关抗原
.

%

2HG0-.

&!程序性死亡蛋白
%

%

1Y-%

&的表达紊乱

以及这些分子的可溶形式的功能拮抗导致免疫耐受的失调"

虽然类风湿关节炎%

30

&等常见的自身免疫性疾病的发病机制

尚未明确!但是近
%

$

.

个世纪的实验研究证明了共刺激$抑制

信号参与了自身免疫性疾病的免疫调节紊乱"最近发现共刺

激$抑制分子的可溶形式在一些自身免疫性疾病中特异地表

达!可能成为新的免疫学标记"而以共刺激信号通路为靶!也

为
30

的治疗提供了新的思路"本文现就共刺激$抑制分子在

30

的发病机制中的研究以及临床应用前景作一综述!着重追

踪了可溶性共刺激分子在
30

等自身免疫性疾病中的新发现"

?

!

XS-?

#

2YTU

$%

XS-@

#

2YTP

$!

2Y@T

%

2HG0-C

#

2Y?E@

$

H

细胞上的
2Y/$

$

2HG0-.

%

2Y%</

&与抗原提呈细胞

%

012

&表面的天然配体
X,

分子家族成员
X,-%

%

2Y$#

&和
X,-/

%

2Y$!

&是目前发现的最为重要的共刺激分子"

2Y/$

表达于

几乎所有
2Y.

c

H

细胞和大约
<#]

的
2Y$

c

H

细胞"

2HG0-.

在静息的
H

细胞上很低表达或测不出!只在活化的
H4

细胞上

表达"许多研究都显示
2Y/$

是最早表达的共刺激分子!它促

进
H

细胞的增殖!调节
MG-/

和抗凋亡因子%如
X8@-AG

&的产生!

也促进包括
M2PJ

)

Ph.#

)

.-%XX

等其他共刺激分子的表达!从

而共同增强或是维持免疫反应*

%

+

"相反!

2HG0-.

对
H

细胞活

化起负性调节作用"其抑制作用是通过改变它的外功能区的

大小与
2Y/$

竞争配体
X,

以及通过它的胞内域传递负向信号

而实现的*

/

+

"

许多体内外实验均发现!

30

的发生和发展与
2Y/$

$

2H-

G0-.

的异常密切相关"

30

中调节性
H

细胞%

HE;

=

&表达的

2HG0-.

明显减少!且
2HG0-.

的细胞内摄取作用增加!其发

挥的调节功能是受限的*

"

+

"多项用
2HG0-.M

=

治疗
2M0

模型

%胶原诱发性关节炎)类风湿关节炎的动物模型&的实验发现!

其能特异地同
X,

分子结合阻断共刺激信号而诱导免疫耐受!

使
'

型胶原抗体下降且不出现明显的病理改变"在对不同人

种的
30

基因多态性研究中显示
2Y/$

的单核苷酸多态性

%

JT1*

&可能与
30

的风险有关"但是
2HG0-.

的
JT1

与
30

的易感性在一些研究中显示无显著的关系"

H

细胞共刺激信号作为治疗
30

等自身免疫性疾病的重

要靶点一直是研究的热点"这些努力在
0DC5C8;

6

5

于
/##<

年

被
VY0

批准用于治疗中到重度的
30

而达到了高潮"

0DC5C-

8;

6

5

是一种选择性
H

细胞共刺激调节因子!其与
2Y$#

$

$!

高

亲和!就如同天然的
2HG0-.

一样!序贯阻止
H

细胞活化的下

游事件的产生"近期治疗
30

的实验研究还在共刺激通路中

不断地进行探索!如靶向
YT0

疫苗*

.

+

)重组蛋白
F

6

4-%-852H-

G0-.

*

<

+

!均在动物实验中证明有希望成为
30

的治疗方法"

*2HG0-.

在静息的
H

细胞上表达且释放到血浆!它可能

通过阻断
2Y$#

$

2Y$!

与
2HG0-.

的相互作用!从而干扰抑制

信号的传递!也可能直接干扰
X,

#

2Y/$

介导的
H

细胞活化!有

研究还发现!

*2HG0-.

对免疫细胞的氨基酸代谢产生影响!其

有趣的调节稳态的作用还有待进一步的研究"

*2HG0-.

在几

种自身免疫疾病如系统性红斑狼疮%

JGZ

&)重症肌无力等中增

高!可能成为自身免疫性疾病的潜在标志物"但有些研究却没

有发现
*2HG0-.

在
30

患者血清或关节滑膜液%

JV

&中升

高*

!

+

"

@

!

1Y-G?

#

XS-F?

'

2Y@SC

$%

1Y-G@

#

XS-Y2

'

2Y@SA

$!

1Y-?

1Y-%

是与
2Y/$

类似的免疫球蛋白超家族的成员"静息

的
H

细胞表达低水平的
1Y-%

!在活化后能被诱导表达"

1Y-%

的配体为
X,

家族成员
1Y-G%

%

1Y@)

=

C+:-%

!

X,-F%

!

2Y/,.

&和

1Y-G/

%

X,-Y2

!

2Y/,"

&"

1Y-%

在调节
H

细胞耐受中起关键作

用!早期即有研究发现
1Y-%

%

d

$

d

&小鼠发展成为进行性的狼

疮样自身免疫性增生性关节炎和有
M

=

["

沉积的肾小球肾

炎*

,

+

"

1Y-%

$

1YG-%

通路可能与
30

的发病机制有关"

1Y-%

%

d

$

d

&实验小鼠
2M0

的发病率和严重程度显著增加!且和与

MM

型胶原反应的
H

细胞增殖和细胞因子%如
MVT-

.

)

MG-%,

&的

产生增多有关*

$

+

"在一些人类基因多态性研究中!

1Y-%

的

JT1*

也被证明与
30

的易感性相关"最近的实验研究给予

2M0

模型小鼠
1YG-M

=

或是
1YG-%

!

V8

治疗后均显示可减少
H

细胞反应和改善
2M0

*

$-'

+

!也证明该通路可能是治疗
30

的另

一个免疫调节靶点"但有些实验却发现!

1Y-%

)

1Y-G%

等共抑

制分子在滑膜组织及滑液
H

细胞)巨噬细胞上过表达*

!

!

$

+

!这

'

!$%

'

国际检验医学杂志
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年
%

月第
""

卷第
/

期
!
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!
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B
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!
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!
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一观察结果的原因尚不明确"

除了全长的膜结合
1Y-%

!

1Y-%

也有许多种可变剪接形式

是值得关注的"其可溶形式%

*1Y-%

&可能通过拮抗
?1Y-%

阻

断
1Y-%

信号起到保护
H

细胞不受到凋亡的作用"

fC+

等在

30

患者血清及
JV

中均发现
*1Y-%

和
*1Y-G%

的高表达!更有

趣的是血清中其浓度与
3V

的滴度相关!而与其他实验室参数

如
231

)

ZJ3

无关*

!

+

!故其可能成为局部炎症的生物标记"

A

!

XS-FA

#

2Y@SP

$!

XS-FA3

#未知受体$

X,-F"

为
X,

家族成员"

X,-F"

受体尚未确定!

X,-F"M

=

结合于活化而不是静息的
2Y.

c和
2Y$

c

H

细胞!提示其受体

表达在活化的
H

细胞上"

X,-F"

的作用迄今尚无统一的定

论"最早的几项研究均显示
X,-F"

表现出促进
2Y.

c

)

2Y$

c

H

细胞的增殖和选择性上调
MVT-8

)

MG-%#

的分泌"但也有证

据支持
X,-F"

对
H

细胞的活化起负性调节的作用!

JK4

等*

%#

+

报道了
X,-F"

敲除的小鼠气道高反应性增加!且实验性脑脊

髓炎的发生提前"和其他
X,

家族成员一样!

X,-F"

可能存在

两种功能相反的受体!同时能介导协调刺激效应和抑制效应"

30

的成纤维细胞样滑膜细胞 %

VGJ

&和其他组织的成纤

维细胞上不表达经典的
2Y$#

或
2Y$!

!却组成性的)选择性的

在体内体外高表达
X,-F"

*

%%

+

!且它不受各种细胞因子的影响!

X,-F"

介导
VGJ

$

H

细胞的相互作用暗示这个分子在滑膜炎的

病理机制过程中有独特而重要的作用"

30

中
X,-F"

同样表

现出刺激或是抑制的双重作用!并观察到
X,-F"

对
30

的

VGJ

和
H

细胞相互作用是基于
H

细胞的活化状态!可能是静

息的
H

细胞主要表达
X,-F"

的抑制性受体!活化的
H

细胞可

能主要表达
X,-F"

的活化受体"

*X,-F"

在所有健康人血清样本上均有高表达*

%/

+

!

*X,-F"

可以与活化
H

细胞上的
X,-F"3

连接!证明
*X,-F"

是有活性

的"循环中的
*X,-F"

的功能可能与一些疾病有关!

*X,-F"

的水平也可能成为评估免疫状态的生物标记"

C

!

FSZR

!

XHG0

%

2Y?PU

%

GM[FH

单纯疱疹病毒侵入介质%

FSZR

&是一个肿瘤坏死因子受

体超家族成员!最初被认为是
%

型单纯疱疹病毒%

FJS-%

&的受

体"除了与病毒入侵有关外!

FSZR

在共刺激通路上的受体

包括单纯疱疹病毒糖蛋白
Y

!淋巴毒素
C@

6

4C

%

GHC@

6

4C

&!

XH-

G0

%

X

)

H

细胞弱化因子&!

GM[FH

%可诱导表达的!并可与

FJS

的包膜糖蛋白
Y

竞争结合
FSZR

受体的淋巴毒素的同

源体&及
2Y%!#

"

FSZR

是一个调节
H

细胞活化的双向开

关!其刺激和抑制信号的产生有赖于与受体的连接*

%"

+

"

许多研究证明了
XHG0

及
2Y%!#

作为抑制性受体通过与

FSZR

连接及相互作用对预防自身免疫性疾病的发生起作

用"在不同人群中对
XHG0

的基因研究也发现其与
30

的易

感性有关!证明了
XHG0

的异常与
30

的发病机制有关"另一

受体
GM[FH

与
FSZR

连接被证明传递共刺激信号"

1);E;E

等*

%.

+发现了
GM[FH?3T0

在
30

的滑膜组织上表达!而在

骨关节炎 %

P0

&上未发现"

GM[FH

$

FSZR

也可能成为
30

等自身免疫性疾病的治疗靶点"

用
ZGMJ0

检测在多种自身免疫学疾病的血清中发现
*F-

SZR

的升高!包括
30

在内"另有研究也发现
*GM[FH

在

30

关节滑液中的表达比
P0

中高*

%.

+

"

*FSZR

)

*GM[FH

可

能对特定的免疫性疾病的诊断和评估预后起作用"

E

!

XS4

#

XS31-?

'

XS-F@

'

2Y@SE

'

M2PJG

$!

M2PJ

#

2Y@ST

$

M2PJ

%

2Y/,$

&是
2Y/$

家族的另一个共刺激成员!只诱导

表达于活化的
H

细胞"

M2PJ

的配体!

M2PJ-G

%

2Y/,<

!

X,31-

%

!

X,-F/

&在
X

细胞和树状突细胞上高表达"但在最近的研究

证明!

X,-F/

也是人的
2Y/$

和
2HG0-.

的配体*

%<

+

"累积的

研究证据表明
M2PJ

和
M2PJ-G

的相互作用对于
H-X

细胞的共

同刺激)

2Y.#

介导的免疫球蛋白种类转换重组起重要作用!同

时也调节
H4%,

细胞的产生)调节性
H

细胞%

HE;

=

&的分化和

)TeH

细胞的稳态"虽然许多研究认为
M2PJ

是免疫反应的正

刺激因子!但是
M2PJ

的缺陷也被发现与自身免疫性疾病的发

生有重要的关系"如目前报道的人类
M2PJ

缺陷的病例中发

现!除了免疫缺陷病外!

M2PJ

缺陷的患者还出现了包括
30

)

炎症性肠病和间质性肺炎等自身免疫性疾病*

%!

+

"

在对
30

的研究中发现
M2PJ

在活化的
H

细胞上高表达"

在多个独立实验中用抗体阻断
M2PJ

与其配体的相互作用!可

减少促炎症因子的产生)抗体的形成和显著减弱关节炎的严重

程度!还可以减少
2M0

模型小鼠的引流淋巴结和脾的滤泡辅

助
H

细胞和生发中心
X

细胞的数量*

%,

+

"因此!

M2PJ

对
30

的

发生发展有密切的关系!虽然阻止全身的
M2PJ

$

M2PJ-G

相互

作用因为其产生副作用而未被证明是可行的!但局部抑制滑膜

内的
M2PJ

$

M2PJ-G

被认为是可行的治疗选择"

在对
JGZ

的可溶性共刺激分子浓度的测定发现!

M2PJG

血浆浓度与
JGZ

的活跃程度相关*

%$

+

"但尚无
M2PJG

$

M2PJ

的可溶形式在
30

的研究"

P

!

PhCUG

#

2Y@E@

'

HTVJVC

$%

PhCU

#

2Y?AC

'

HTV3JVC

$

Ph.#

%也叫
02H"<

!

2Y%".

!

HTV3JV.

&为肿瘤坏死因子

受体超家族的成员"

Ph.#

在活化的
2Y.

c和
2Y$

c细胞中同

时被诱导!但在静息的
H

细胞上没有被发现"

Ph.#

的配体!

Ph.#G

%

=6

".

!

2Y/</

!

HTVJV.

&结构上与其他
HTV

超家族成

员相似"像
2Y/$

一样!

Ph.#

调节细胞内信号!包括诱导

1M"e

$

095

!

TV-

1

X

!

QTe

和
6

"$R01e

的活化!在对效应和记

忆
H

细胞的生存和稳态中起关键作用*

%'

+

"

在
30

患者的外周血中发现!

Ph.#

在
2Y.

c

H

细胞中表

达增加!且其与血清
231

水平呈正相关"另有发现
Ph.#

在

2Y.

c

)

2Y$

c滑膜
H

细胞中均有表达!且在
2Y.

c

H

细胞表达

更高!其水平与疾病的活化程度相关!在
30

的滑膜中表达

Ph.#G

的细胞同样可见*

/#

+

"虽然
Ph.#

和
Ph.#G

的表达在

30

滑膜中增加!但其介导的免疫反应作用尚不明确"动物模

型实验中!通过阻止
Ph.#

和
Ph.#G

间相互反应的研究被证

明是可以极大地改善致敏老鼠的胶原诱导关节炎的严重性"

因此!去除或中和
Ph.#

和
Ph.#G

的相互作用可能成为治疗

手段"

*Ph.#

在多种自身免疫性疾病和肿瘤中被发现"但还尚

未明确
*Ph.#

在
30

等自身免疫性疾病中的作用"

S

!

结
!!

语

类风湿关节炎为常见的自身免疫性疾病!免疫调节的紊乱

被认为是
30

发生和发展的重要机制!其中不同的共刺激分子

的上调及共抑制信号的缺陷或功能拮抗使得
H

细胞自我平衡

被打破!向着过度活化方向发展"如果能够通过诱导共抑制分

子过表达加强抑制作用或是阻断共刺激通路!将可能重新建立

免疫系统的平衡关系!为类风湿关节炎提供治疗手段"

*X,-

F.

等
X,

家族成员被认为可能成为肿瘤标志物*

/%

+

!而其他可

溶性共刺激$抑制分子在
30

中特异地表达!也可能成为应用

于
30

诊疗过程中新的免疫学标志物!其用于早期诊断的价值

需进一步探索*

//

+
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急性心肌梗死的新生标志物
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急性心肌梗死%

0RM

&是临床常见的死亡原因"最新资料

显示!美国每年因
0RM

死亡人数达
/#

!

/<

万!全世界每年因

心脏猝死的人数达
.##

!

<##

万*

%

+

"而及时明确诊断!给予纤

溶治疗)冠状旁路移植或皮下冠状动脉介入治疗!可大大降低

死亡率"心电图改变是诊断心肌梗死%

RM

&的强有力证据之

一!而其对于非
JH

抬高型)非
i

波型)亚急性心肌梗死等的诊

断却有一定局限!这将直接影响临床治疗*

/

+

"心电图诊断

0RM

的阳性率最多是
$#]

!其余的
/#]

必须依靠生物化学标

志物确诊!因此!寻求有价值的生物标志物变得越来越重要"

因为这不仅使疾病的诊断更加准确!而且为疾病的预后提供更

有价值的信息"有价值的生物标志物应具有以下特点#稳定存

在且便于测量(有较高的敏感性和特异性(能够检测早期心肌

损伤!其变化可以反映疾病的严重程度(能够提供临床表现以

外的诊断信息"本文就近年来新生生物标志物的特点和临床

意义作一综述"

?

!

RM

的定义及诊断标准

RM

是在冠状动脉病变的基础上!发生冠状动脉血供急剧

减少或中断!使相应的心肌严重而持久地急性缺血导致心肌坏

'
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