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0Qc+%

*是由调节性

LH]4

W

H]%!

W

Q_ĵ &

W 细胞)

L<9

G

0

*分泌的效应分

子#并被
H]4

W

H]%!

W

L<9

G

0

高表达%

"3%

&

#对维持
L<9

G

0

的活性和功能有重要的作用%

&

&

'国内外多项研究已

证实
0Qc+%

参与了移植排斥$肿瘤$自身免疫疾病等

疾病的发生及发展#作为
L<9

G

的一种新的效应分子#

0Qc+%

可能为多种疾病的诊治提供新的思路%

&3!

&

'

@

"

Qc+A

的基因编码(蛋白结构

""

Qc+%

基因最初克隆自细胞毒性
L

淋巴细胞#人

的
Qc+%

基因定位于染色体
2

N

""'%&

的近端区域#其

编码的糖蛋白与纤维蛋白原的
0

和
+

链具有一定的

同源性#因此被认为是纤维蛋白原超家族成员'

Qc+%

蛋白有两种结构形式#除了
0Qc+%

之外#还有

(Qc+%

)

(Qc+%

*'

(Qc+%

是一种
'

型跨膜蛋白#具

有丝氨酸蛋白酶活性#可直接激活凝血酶原酶启动凝

血#参与一些以微循环为病理特征的疾病#如爆发性

病毒性肝炎等'

0Qc+%

是由
4

条相同的单体通过二

硫键组成的四聚体'已经证实#靠近
0Qc+%

梭基端

的功能片段区域
Q5S]

段是
0Qc+%

的特征片段#对

0Qc+%

免疫调节活性至关重要%

4

&

'

A

"

0Qc+A

的免疫调节机制

A'@

"

0Qc+%

与抗原提呈细胞
"

0Qc+%

缺乏
(Qc+%

的促凝血活性#而是作为免疫抑制的多形态调控发挥

作用'现发现
0Qc+%

可与
Q>

+

5

'

F

和
Q>

+

5

)

两种

与低亲和力
Q>

+

5

受体特异性结合'

Q>

+

5

'

F

的胞

浆侧含有免疫受体酪氨酸抑制基序)

JLJP

*#也是唯

一具有抑制功能的
Q>

+

5

受体#广泛表达于抗原提呈

细胞%

!

&

'

0Qc+%

与
Q>

+

50

结合后可对不同类型的细

胞产生不同的生物学作用#这可能是由于
Q>

+

5

'

F

与
Q>

+

5

)

在细胞表面的表达比例不同或者
0Qc+%

与两种
Q>

+

50

的亲和力不同所致%

$

&

#通过与
Q>

+

5

'

F

和
Q>

+

5

)

的结合#

0Qc+%

可以调节抗原提呈细胞

)

7̂ H

*的抗原呈递能力'

0Qc+%

与
Q>

C

5

'

F

结合可

导致骨髓源性树突细胞表面
PXH3

'

及
H]6

分子的

表达减少#从而抑制树突细胞成熟及降低其刺激
L

细

胞增殖的能力'而
0Qc+%

与
F

细胞的
Q>

C

5

'

F

结合

可以诱导其凋亡'单核细胞"巨噬细胞也表达
Q>

+

5

'

F

和
Q>

+

5

)

#但是它们的
0Qc+%

调节机制尚不清

楚'此外#

0Qc+%

与肾小球系膜细胞#肝窦内皮细胞

结合#促进靶细胞的凋亡#加重小鼠肝脏及肾脏的

损伤'

A'A

"

0Qc+%

与调节性
F

细胞
"

调节性
F

细胞

)

F<9

G

0

*是新的
F

细胞亚群#其充当针对病原体和自

身抗原的免疫应答的调节剂'

F<9

G

0

通过产生白细胞

介素
"#

)

J+3"#

*等抑制性细胞因子#诱导效应
L

细胞

凋亡以及促进
H]4

W

H]%!

W

Q)K

?

&

W

L<9

G

0

分化#发挥

调控作用'最近#

FSdJS

等%

2

&证明#将
Qc+%

过表达

老鼠的脾细胞过继到同种异体心脏移植的动物中#有

利于脾脏中
H]4!57

W

F<9

G

0

的增殖#可以防止急性

和慢性排斥反应#但因为
F<9

G

0

和
]H

均表达
Q>

+

5

'

F

受体#因此
0Qc+%

是否直接作用于
F<9

G

0

介导免疫

耐受还有待进一步研究'

A'B

"

0Qc+%

与
L

细胞
"

0Qc+%

是
H]4

W

H]%!

W

L<9

G

0

的 重 要 效 应 分 子'

\X7+SR

等%

6

&发 现 在

Qc+%

基因敲除 )

Qc+%3

"

3

*小鼠中#

H]4

W

H]%!

W

L<9

G

0

增加#而抑制
H]4

W

L

细胞增殖的能力受损#同

时#

L@"

细胞因子
JQ83

+

增加而
L@%

细胞因子
J+34

#

J+3"#

水平降低#推测
0Qc+%

可通过调控
L@#

细胞向

L@%

细胞极化#从而抑制
L

淋巴细胞的增殖和分化'

但最近国内学者通过建立病毒急性感染小鼠模型#发

现
Qc+%

缺失对
H]4

W

L

细胞及
H]6

W

L

细胞增殖分

化没有影响%

-

&

#因此#

Qc+%

对
L

细胞功能的影响仍

然有待研究'另外#

0Qc+%

对
LJcJL

W

H]4

W

H]%!

W

L<9

G

0

细胞亚群抑制
L@"

和
L@"2

细胞应答的能力是

不可或缺的%

"#

&

'除了
H]4

W

H]%!

W

L<9

G

0

外#致耐受

性
H]6

W

H]4!5H

*):

L<9

G

0

也可表达
Qc+%

#并已发现

Qc+%(587

在肠道
LH5

%

0

W

H]6

%%

上皮间淋巴细

胞中高度表达'总的来说#

0Qc+%

可能是许多
L<9

G

0

亚型的常见免疫抑制剂#对维持
L

细胞免疫至关

重要'

B

"

0Qc+A

在相关疾病中的研究进展

B'@

"

0Qc+%

与病毒性肝炎
"

Qc+%

有助于许多实验

性感染性疾病的发病'研究者发现在由小鼠
&

型肝

炎病毒)

PXR3&

*引起的暴发性肝炎的实验模型中#

(
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PXR3&

感染小鼠的外周血及肝脏中
L<9

G

0

数量增

加#血浆
0Qc+%

水平升高程度与
L<9

G

呈正相关#表

明
L<9

G

和
0Qc+%

在抗病毒免疫反应中发挥了积极

的作用%

%

&

'

8J8c

%

""

&等也发现
PXR3&

的核衣壳蛋白

能够在体外激活小鼠
Qc+%

基因的转录#并且
0Qc+%

的血清水平与
PXR3&

小鼠中的肝细胞病理学相关'

在慢性
XHR

感染者及经活检证实的丙肝肝炎患者

中#也检测到
0Qc+%

水平的显著升高#且升高程度与

XHR

滴度和肝脏炎症程度呈正相关%

"%

&

'

X78

等%

"&

&

发现
XFR

核心蛋白能够直接与
Qc+%

基因的启动子

结合并激活其在肝癌细胞系中的转录'另一方面#

0Qc+%

可抑制
XFR

或
XHR

患者中树突细胞的成

熟#减少
JQ83

+

的产生并抑制
L

淋巴细胞的增殖'有

关
0Qc+%

对病毒性肝炎的致病机制尚不明确#目前

的共识是肝炎病毒可能会诱导并激活巨噬细胞中的

Q

G

*%

#从而导致纤维蛋白沉积和肝组织坏死#而升高

的
0Qc+%

又会损伤宿主的免疫功能#有利于病毒复

制和扩增'

B'A

"

0Qc+%

与自身免疫性疾病
"

免疫调节异常在自

身免疫性疾病)

7J]

*的发生和发展过程中起着重要的

作用'溃疡性结肠炎患者的
0Qc+%

水平以及外周血

单个核细胞中
Qc+%(587

和蛋白表达水平与健康

对照相比均有明显上升#并且#

0Qc+%

水平与疾病活

动指数$

>

反应蛋白)

H5̂

*呈正相关'在活动性溃疡

性结肠炎患者中#

0Qc+%

的上调可能是因为
L<9

G

0

分

泌不足#无法控制慢性炎症而导致的%

"4

&

'随后的研究

表明
Qc+%

可以通过调控巨噬细胞的极化从而抑制

炎症性肠病和结肠炎相关性结直肠癌发展#是其发病

机制中的一种新型保护分子%

"!

&

'而在实验性自身免

疫性 肝 炎 )

S7X

*小 鼠 的 肝 脏 内#

H]4

W

H]%!

W

Q_ĵ &

W

L<9

G

0

数量因炎症募集增加#同时也检测到

0Qc+%

的升高'同样在自身免疫性肝炎)

7JX

*患者

急性期也发现
0Qc+%

水平显著高于缓解期#认为
0Q3

c+%

可能通过抑制
H]6

W

L

细胞和
L>"2

细胞功能延

缓
7JX

的进展%

"$

&

'其他自身免疫性疾病如类风湿性

关节炎$自身免疫性肾炎$自身免疫性心肌炎#

0Qc+%

的作用也有相应的报道%

"4

#

"2

&

'

B'B

"

0Qc+%

与肿瘤
"

肿瘤的发生通常与高度免疫抑

制的微环境相关#其中
L<9

G

0

受抑制和效应
L

细胞功

能受损并存'作为
L<9

G

0

效应分子#

0Qc+%

已被证明

在抑制肿瘤免疫应答中的作用'研究者发现与低级

别胶质瘤相比#多形性胶质母细胞瘤)

cFP

*的
Qc+%

(587

和蛋白水平显著增高%

"6

&

'

cFP

中的
Qc+%

基因与其他免疫调节基因)包括
]̂3"

$

]̂3+%

$

J+3"#

和
LcQ3

0

"

等*的表达之间也呈正相关'此外#在肝细

胞癌)

XHH

*患者中#

+j%

肝星状细胞分泌的
0Qc+%

水平也显著增加#并以剂量依赖性方式抑制
XHH

患

者的
H]6

W

L

细胞增殖%

"-

&

'而在肾透明细胞癌

)

HH5HH

*组织中也发现
Qc+%

上调#并且
Qc+%

表达

与
HH5HH

中的肿瘤促进因子如
J+3"2

和
J+3"#

的表

达密切相关%

%#

&

'这些数据表明#

0Qc+%

是肿瘤中关

键的免疫抑制剂#可作为肿瘤免疫治疗的新靶点'

B'C

"

0Qc+%

与移植
"

H]4

W

H]%!

W

L<9

G

0

在移植耐

受性的诱导和维持中发挥了关键作用%

%"3%&

&

'而作为

H]4

W

H]%!

W

L<9

G

0

的效应分子#

0Qc+%

在移植中的

应用越来越受到重视'在
Qc+%

转基因小鼠移植模

型中#

H]4

W

L<9

G

0

的数量和免疫抑制活性显著升高#

而效应
L

细胞对同种异体抗原刺激的增殖能力降

低%

%4

&

'

F75LHd7b

等%

%!

&发现
Qc+%L

G

小鼠的血浆

0Qc+%

水平与野生型小鼠相比也显著增加#其
L<9

G

0

免疫抑制活性较对照组高#抑制
L

细胞增殖的能力也

增强'与
Qc+%3

"

3

小鼠相比#

Qc+%L

G

小鼠的
L

细胞

对同种异体抗原$抗
H]&

"

H]%6

单克隆抗体刺激增殖

能力降低#髓源性树突细胞扩增能力降低'在小鼠皮

肤移植模型中#重组
Qc+%

可以增加皮肤移植的存活

率'然而#在停止治疗后的
&3-

天内则产生了细胞介

导的移植排斥反应'同样#在心脏移植的小鼠中使用

重组
Qc+%

治疗也发生了类似的情况%

%$

&

'而在肝移

植耐受模型小鼠中#

0Qc+%

通过诱导
P%

型库普弗细

胞极化进而介导免疫耐受#并延缓肝急性排斥的进

展%

%2

&

'除了动物实验之外#国内研究者也发现在同种

异体肾移植患者中#移植肾急性排斥患者外周血
0Q3

c+%

水平及
L<9

G

比例$

JQ83

+

等促炎因子升高#升高

的程度与移植排斥严重程度及类型相关#其机制可能

是
0Qc+%

通过上调
HA0

?

A09

#

L8Q

#

F>*3%

#

8QbF

等凋

亡信号通路中的促凋亡基因诱导肾小管上皮细胞凋

亡%

%6

&

'综上所述#国内外研究证实了
Qc+%

在诱导移

植耐受中所发挥的重要作用#但目前研究大多局限于

动物模型实验#过渡到临床仍然需要较长一段时间'

B'D

"

0Qc+%

与动脉粥样硬化
"

0Qc+%

与动脉粥样硬

化疾病的研究较少#在冠心病患者中#研究者发现其

外周血
0Qc+%

及
H]4

W

H]%!

W

H]"%2

*):

L<9

G

0

的数量

与慢性稳定心绞痛和胸痛综合征患者相比有所下

降%

%-

&

#而经影像学确证的冠心病患者的血清中
0Q3

c+%

水平也降低#且与改良
c910/1/

评分及病变血管

数量之间存在显著相关性#证实
0Qc+%

参与了动脉

粥样硬化的病程#但相关机制尚不清楚#研究者认为

0Qc+%

可通过阻止
8Q3

-

F

核易位抑制
]H

细胞的成

熟从而加强其抗炎作用#同时#

0Qc+%

可抑制体液及

细胞免疫发挥抗炎作用#从而使斑块的稳定性增

加%

&#

&

'因此#

0Qc+%

可能作为
L<9

G

0

细胞分泌的一

种效应分子#与
L<9

G

0

传统的抗炎因子一样#参与到

动脉粥样硬化性疾病的发病及斑块的破裂中'但目

前仅有少量临床研究报道#缺乏动物性实验#且样本

(
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量少#不具有代表性#因此#需要更进一步研究才能弄

清楚机制'

C

"

结
""

论

""

在过去几年中#一系列研究证实了
0Qc+%

作为

L<9

G

0

的新型效应分子的免疫调节作用#并在基因$分

子结构等方面取得了很大的进展'尽管如此#关于介

导
0Qc+%

作用的上游信号和精准的下游途径#仍有

许多未被阐明'进一步探索
0Qc+%

的相关生物学过

程及免疫抑制机制有利于为免疫耐受相关疾病寻找

一个新的突破口'
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养目的%

"#

&

'本科培养目的是让学生清楚科研到底需

要哪些方面的知识#并教给他们获取知识的方法#为

他们研究生阶段的强化训练打下基础'其次#对学生

科研能力的培养方式是多样的#可以在临床工作中进

行#也可以开展专门的科研活动'例如在临床工作

中#可以为回答临床对检验结果的质疑#带领学生分

析导致结果异常的原因#最终将原因分析归纳整理并

撰写论文'又比如#为学生开设科研相关专题讲座#

组织学生进行文献读书会'此外#带教老师指导学生

完成毕业课题也是一个较为完整的科研能力培养过

程%

""

&

'通过这个过程可以锻炼实习同学的文献阅读

和检索能力#开发创新思维能力#训练逻辑思维#掌握

诸如随机对照试验#队列研究等科研实验的具体方

法#将学习过的统计学#循证医学#论文撰写知识等运

用到科研实践中'

""

临床是医学科研的方向#医学科研是临床的基

石'从医学发展的历史进程来看#医学科研的内容来

源于临床诊疗活动#并最终服务于临床#脱离临床的

科研没有意义#没有生命力#没有科研支撑的临床技

术是低水平#没有发展后劲的'检验医学发展的进程

中所需的是科研和临床能力兼具的全能型人才%

"%

&

'

转变教育思想#更新教育观念#引导老师对学生由单

向灌输到双向互动#从被动学习到主动学习#促进科

研素质和临床思维能力训练贯穿在各个教学阶段#二

者融会贯通指导带教会使本科生在短暂的实习过程

中受益更多'
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