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Abstract
CD4+ intraepithelial lymphocytes are a special type of 
lymphocytes located in the lower layer of the intestinal 
epithelium. According to the difference of cell phenotypes 
and functions, CD4+ intraepithelial lymphocytes can be 
divided into multiple subgroups, including Th1 cells, Th2 
cells, and Th17 cells. The proliferation, differentiation, 
and apoptosis of CD4+ intraepithelial lymphocytes 
can be regulated by a variety of transcription factors, 
intestinal microbes, and nutrients. CD4+ intraepithelial 
lymphocytes play an important role in the pathogenesis 
of inflammatory bowel disease. In this article, we will 
review the mechanism of differentiation and regulation of 
CD4+ intraepithelial lymphocytes and their relationship 
with inflammatory bowel disease, with an aim to provide 
some new clues to the pathogenesis of inflammatory 
bowel disease.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: CD4+ intraepithelial lymphocytes; Inflammatory 
bowel disease; Intestinal flora; Intestinal barrier
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摘要
CD4+ 上皮内淋巴细胞是位于肠道上皮基底层内的

CD4+肠上皮内淋巴细胞分化调节机制及在肠道稳态维
持中的作用
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一类特殊的淋巴细胞. 根据细胞表型和功能的不同, 
CD4+ 上皮内淋巴细胞可以分为多个亚群, 主要有Th1
细胞、Th2细胞、Th17细胞. 综合现有文献及本课
题组的研究结果可以发现, CD4+ 上皮内淋巴细胞在
肠道稳态维持机制中发挥着重要作用. 多种转录因
子、肠道微生物、营养素能够调节CD4+ 上皮内淋巴
细胞在肠道中的增殖、分化与凋亡; CD4+ 上皮内淋
巴细胞在炎症性肠病的发病中也发挥重要作用. 本
文就CD4+ 上皮内淋巴细胞的分化调节机制以及它在
肠道稳态维持机制中的重要作用作一综述, 为阐明
肠道炎症性疾病发病机制提供一些新的思路. 

关键词: CD4+ 肠上皮内淋巴细胞; 炎症性肠病; 肠道菌群; 

肠屏障

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

核心提要: CD4+ 肠上皮内淋巴细胞(CD4+ intraepithelial 
lymphocytes, CD4+ IEL)作为肠道免疫屏障的重要组成

之一在肠道稳态维持中发挥关键作用; CD4+ IEL异常也

是多种肠道疾病的重要致病因素. 系统阐明CD4+ IEL分

化调节机制能够进一步理解CD4+ IEL在肠道稳态维持

中的作用. 

周超, 邱远, 杨桦, 肖卫东. CD4+ 肠上皮内淋巴细胞分化调节机制及在

肠道稳态维持中的作用. 世界华人消化杂志 2018; 26(27): 1598-1604  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i27/1598.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i27.1598

0  引言

肠道稳态指的是肠道黏膜、肠道菌群、营养和代谢产

物之间相互作用所构成的动态平衡状态, 一旦稳态失

衡超出宿主的调节能力, 将导致一系列疾病的发生. 肠
道黏膜屏障是维持肠道稳态的重要组成部分, 主要由

肠黏膜机械屏障、化学屏障、生物屏障和免疫屏障组

成. 近年来研究发现肠黏膜免疫屏障在保护机体免受外

来病原微生物侵扰中扮演着重要角色. 肠上皮内淋巴细

胞(intraepithelial lymphocytes, IEL)是位于肠道上皮细胞

之间的一类独特的T细胞群[1]. 在肠道的不同部位其比

例亦有所不同, 在小肠中每100个肠上皮细胞(intestinal 
epithelial cell, IEC)就有3-8个IEL, 结肠中IEL所占比例稍

高, IEL/IEC为5/100 -12/100, IEL的数量还会随着年龄增

长发生变化. 根据表型不同, 肠道内的IEL主要分为两

大群, 其中约85%由CD8+ T细胞组成, 而CD4+ T细胞

只占5%左右[2,3]. 近几年研究发现虽然肠道CD4+ IEL
所占比例较少, 但是它在维持肠道稳态中扮演着重要

角色[4,5]. Kenneth等[5]发现在1960年就有人在肠道固有

层和上皮中发现CD4+ T细胞, 但是局限于当时研究的技

术手段原因, 对其表型、数量、功能等仍不清楚. CD4+ 
IEL是CD4+ T淋巴细胞在一系列趋化因子诱导下迁移至

肠道上皮的一群淋巴细胞. 特殊的位置决定了CD4+ IEL
不仅具有常规CD4+ T淋巴细胞的特点, 还有其特有的

表型及功能. 在CD4+ IEL各亚群中, 一些CD4+ IEL亚
群表达叉头盒P3(forkhead box P 3, Foxp3), 这类细胞

的功能主要是抑制炎症反应和阻止发生自身免疫应

答, 因此也称作调节性T淋巴细胞(regulatory T cells, 
Treg)[6,7]. 另外, 在一些特殊情况下, CD4+ IEL能够分

泌干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)等炎症因子, 使其发挥细胞毒性作用, 促进炎症

反应[8,9]. 研究表明肠道菌群及代谢产物、小分子营养

物质等多种因素共同参与了CD4+ IEL的分化成熟以及

功能调控, 从而维持肠道黏膜免疫稳态[10,11]. 因此, 下文

将从CD4+ IEL发育、影响其分化的因素、与炎症性疾

病之间的关系等多个方面进行综述. 

1  CD4+上皮内淋巴细胞的发育

CD4+ IEL起源于骨髓, 迁移到胸腺后发育为幼稚CD4+ 
T细胞, 在胸腺分泌的细胞因子作用下在外周经历活

化、增殖和分化后形成成熟的效应T细胞[12]. 根据功能

差异, 理论上将CD4+ T细胞分为增强免疫应答的辅助

性T细胞(Th细胞)和抑制免疫应答的调节性T细胞(Tr细
胞). 生理情况下, 位于肠上皮细胞间的CD4+ T细胞数

量极少, Th/Tr细胞的平衡维持主要在肠固有层内. 病
理状态下, 外周幼稚CD4+ T细胞在IFN-γ、IL-1β、转

化生长因子-β(transforming growth factor beta, TGF-β)等
一系列细胞因子的诱导下迁移至肠黏膜上皮, 并在树

突状细胞呈递的特异性信号刺激下, 变为成熟的CD4+ 

IEL[13]. 此时分布于肠黏膜上皮的Th/Tr细胞的平衡遭

到破坏, 造成肠道免疫紊乱[14,15]. 然而, 根据细胞膜表面

标志不同, CD4+ IEL在肠道上皮中发挥着不同作用. 部
分CD4+ T上皮内淋巴细胞表达Foxp3因子发挥免疫抑

制功能, 主要防止生理状态下肠道免疫细胞对肠腔食

物、肠道共生菌发生免疫应答[16-19]. 另一部分CD4+ IEL
在肠道细菌罗伊氏乳杆菌或者白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)、白介素-15(interleukin-15, IL-15)等刺激下, 表达

CD8αα, 最终成为CD4+CD8αα+ IEL[20,21]. 一方面, 该群细

胞可以维持肠道内环境稳态平衡, 主要表现为它能够分

泌IFN-γ、TNF-α等炎症性因子以及促使巨噬细胞产生

溶菌酶, 裂解素等发挥细胞毒作用, 清除受损的肠上皮

细胞[22]. 另一方面, 该群细胞也会造成肠道损伤[23], 因为

CD4+CD8αα+ IEL可以分泌IL-15, 阻碍TGF-β对效应T细
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胞反应的抑制作用, 进而导致肠道免疫耐受遭到破坏, 
造成肠道发生自身免疫性疾病[24,25]. 

2  影响CD4+ 上皮内淋巴细胞分化及功能的因素 

2.1 转录因子 骨髓前体T淋巴细胞离开骨髓后在胸腺内

分化成熟是一个复杂的过程. 他们在胸腺中增殖、选

择性分化, 在一系列转录因子调控下经历阳性选择后

最终成为具有辅助作用的CD4+ T淋巴细胞和具有细胞

毒性的CD8+ T淋巴细胞[26](图1). 研究发现在胸腺细胞

发育过程中, 缺乏辅助T细胞诱导性POK因子(T-helper-
inducing POK factor, ThPOK), 会造成主要组织相容性复

合体Ⅱ(major histocompatibility complex Ⅱ, MHC-Ⅱ)类
限制的胸腺细胞重新转化为CD8系淋巴细胞[27,28]. 然而

当ThPOK存在时, 可以使Ⅰ类限制的胸腺细胞重定向为

CD4系淋巴细胞. 表明ThPOK因子是CD4+CD8+ T淋巴

细胞经历阳性选择后分化为CD4+ T淋巴细胞的关键因

子. 但是, 幼稚T淋巴细胞在缺乏特异性T细胞(抗原)受
体(T cell receptor, TCR)的情况下, 即使ThPOK过度表达, 
该幼稚T淋巴细胞在胸腺中也不能进行阳性选择. 说明

持续表达ThPOK是幼稚T淋巴细胞阳性选择为CD4+ T
淋巴细胞的关键因素, 但是这一过程需要在特异性TCR
的辅助下完成. Reis等[29]发现人runt相关转录因子3(runt-
related transcription factor 3, Runx3)和ThPOK是IEL发育

过程中的一对相互“对抗”的因子. 他们利用基因工

程小鼠发现Runx3因子高表达能够抑制ThPOK表达, 从
而导致CD4+ IEL数量大大减少. 另外, 研究发现转录

因子T-bet(T-box expressed in T cells, T-bet)也参与IEL
的分化[24,30,31], 主要表现为T-bet能够协助Runx3共同抑

制ThPOK表达, 最终造成CD4+ IEL数量减少. 然而, 为
了维持CD4+ IEL的数量, 组蛋白去乙酰化酶1,2(histone 
deacetylases, HDAC1, 2)能够对抗Runx3和T-bet对ThPOK
的抑制作用. 当HDAC1, 2被抑制后, CD4+ IEL凋亡增加, 
数量减少, 与此同时, 外周T细胞会自发向CD8+ IEL细
胞转变, 使其数量增加. 然而HDAC1, 2功能恢复时, 表
现为ThPOK表达上调, 阻止T-bet通路以及抑制Runx3
表达, 使IEL向CD4+ IEL转变, 最终导致CD4+ IEL数量

增加[32,33]. 说明HDAC1, 2在维持CD4+ IEL数量中也发

挥了重要作用. 总之, 在IEL的分化过程中Runx3, T-bet, 
ThPOK等转录因子直接参与调控, 维持肠上皮间各淋巴

细胞亚群数量保持动态平衡, 共同维护肠道免疫功能. 
2.2 肠道微生物 研究发现肠道微生物可通过调节肠道

免疫细胞生长、分化来实现调节肠道免疫功能[34,35]. 肠
道淋巴细胞在胸腺中经过阳性、阴性选择后成为幼稚

T细胞(图1). 不同种属的细菌能够诱导幼稚T细胞分化

为不同成熟细胞亚群[20]. Farkas等[36]研究发现分节丝状

菌(segmented filamentous bacteria, SFB)能够调节CD4+ 

IEL向Th17细胞分化. 他们在无菌小鼠肠道中移植SFB
小鼠粪便后发现, 该小鼠肠道上皮内检测到Th17细胞, 
然而对照组没有出现Th17细胞. 说明分节丝状菌能够诱

导CD4+ IEL向Th17细胞分化, 但是详细机制还不清楚. 
另外, 有学者研究[37]发现结肠梭菌属能够诱导分布于结

肠的CD4+ IEL表达Foxp3转录因子使其转化为具有免疫

抑制作用的Treg细胞. 同时它们还可以刺激这群Treg细
胞分泌白介素-10(interleukin-10, IL-10)以及TGF-β发挥

免疫抑制作用, 防止结肠上皮内淋巴细胞与肠腔抗原发

生反应. 同时, 肠道微生物还是肠道免疫损伤过程的重
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图  1  CD4上皮间淋巴细胞在胸腺、肠道发育示意图. DN: 双阴性细胞; ISP: 不成熟单阳性细胞; DP: 双阳性细胞; SP: 单阳性细胞; IEC: 肠上

皮细胞.
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要激发因素. 肠道菌群通过与宿主之间的相互作用而调

控肠道稳态. 轻度的肠道菌群紊乱能够刺激CD4+ IEL发
挥免疫抑制作用, 减少促炎因子产生和炎症因子表达. 
然而当肠道机械屏障遭受破坏, 肠道菌群侵入肠壁时, 
CD4+ IEL也可发生破坏作用, 主要表现为肠道细菌刺激

肠上皮细胞分泌IL-15诱导CD4+CD8αα+ IEL产生大量

IFN-γ、TNF-α等炎性因子促进巨噬细胞分泌溶菌酶、

裂解素等物质, 从而帮助巨噬细胞吞噬溶解细菌,发挥

细胞毒性作用. 但是这些细胞毒性作用同时也会破坏肠

道免疫耐受, 破坏肠道稳态, 导致肠道发生自身免疫性

疾病[38-40]. 
2.3 肠道营养状态 肠道的不同营养状态也可以影响

CD4+ IEL的分化、成熟. Yang等[2]发现, 完全肠外营养

(total parenteral nutrition, TPN)造成IEL数量及功能均发

生改变. 主要是因为完全TPN导致肠上皮细胞分泌白

介素-7(interleukin-7, IL-7)减少, 最终影响CD4+ IEL分
化成熟. 说明肠道营养状态在CD4+ IEL的分化、成熟

中起重要作用. 在结肠中, 短链脂肪酸作为细菌代谢产

物, 不仅能够维持肠道共生菌和肠道细胞能量需求还

参与肠道免疫调节[41,42]. 研究发现, 不同的短链脂肪酸

在T细胞的发育过程中起不同作用. 丁酸盐能够促进

外周T细胞增殖从而增加CD4+ IEL细胞数量. 丁酸盐可

扮演HDAC1抑制剂角色促进Foxp3蛋白乙酰化从而增

加外周T细胞稳定地增殖, 最终也可以增加CD4+ IEL的
数量[43,44]. Thangaraju等[45]发现丁酸盐在外周T细胞分

化中也起重要作用, 它能够作为G蛋白偶联受体的配

体参与胸腺外T淋巴细胞分化. 另外, 芳香烃受体(aryl 
hydrocarbon receptor, AhR)激动剂也参与调节CD4+ IEL
的数量及功能. 我们团队[46]在葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)诱导小鼠结肠炎模型中, 人为添加

芳香烃受体配体[6-Formylindolo(3,2-b)carbazole, FICZ]
后发现与对照组相比, 小鼠肠道炎症得以缓解[47], 流式

细胞分析得出活化的CD4+ IEL与CD8+ IEL数量均降低, 
考虑AhR通过抑制IEL活化, 减轻了肠黏膜局部炎症[47]. 
Cervantes-Barragan等[20]研究发现给予AhR的另一种配

体色氨酸饲养小鼠, 虽然也出现CD4+ IEL与CD8+ IEL
数量降低, 但是发现CD4+CD8+ IEL数量增加, 并且数量

与色氨酸浓度变化一致. 并且检测到CD4+CD8+ IEL分
泌的IL-10与TGF-β上调, 抑制肠道免疫细胞发挥效应. 
然而在AhR条件敲除的小鼠中未检测出CD4+CD8+ IEL, 
说明在IEL的早期发育过程中, AhR能够改变IEL的分

化方向. 另外, Ying等[48]利用AhR条件敲除小鼠研究发

现, 缺乏AhR,小鼠肠道中依然能够检测出CD4+ IEL与
CD8+ IEL并且其比例未发生改变, 但是其寿命变短. 说

明AhR对IEL的发育过程影响不大, 但是对于维持其寿

命以及发挥功能起重要作用. 以上结果说明AhR一方

面可以减少效应细胞数量防止其发挥炎症反应造成组

织损伤, 另一方面可以促进肠道免疫抑制细胞发生, 缓
解已经造成的炎症损伤[49]. 总之, 肠道营养状态对免疫

功能或CD4+ IEL都至关重要. 它即可以与肠上皮细胞

相互交流进而间接影响IEL[50,51], 又能够通过小分子激

动剂直接作用IEL内受体, 最终影响CD4+ IEL增殖、分

化与成熟, 最终维护肠道稳态. 

3  CD4+ IEL与炎症性肠病关系

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一类

病因未明的累及肠道慢性非特异性炎症疾病 ,主要

包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease, CD). 在IBD发病早期, 肠道黏膜屏障受

损, 肠道菌群侵入肠壁[52-54]. 有大量证据提示IEL在IBD
的发病中发挥了重要作用, CD4+ IEL也不例外. 首先, 
Sarrabayrouse等[55]和Carmack等[56]发现, 在IBD患者中由

于肠道菌群紊乱, CD4+CD8αα+ IEL数量远远低于正常

人, 缺乏CD4+CD8αα+ IEL的免疫抑制作用可能是造成

肠黏膜免疫紊乱的重要因素. 其次, CD4+ IEL功能异常

也与肠道黏膜损伤相关. Cheroutre等[4]通过研究证实了

CD4+ IEL功能异常在IBD的发病过程中起至关重要作

用. 他们在CD患者肠道组织中发现CD4+ IEL转化而来

的Th1细胞分泌大量IFN-γ、白介素-12(interleukin-12, 
IL-12), 使肠道发生炎症反应, 同时CD4+ IEL转化而来

的Th17细胞在白介素-23(interleukin-23, IL-23)和维甲酸

的诱导下大量增殖, 并抑制Treg细胞生成, 加剧肠道炎

症反应, 进一步造成肠道上皮黏膜损伤[42,57,58]. 然而, 在
UC患者肠道组织中发现UC的发病与CD4+ IEL转化的

Th2细胞应答密切相关, 主要表现为Th2细胞分泌IL-5、
IL-13、IL-23等细胞因子增多, 同时下调IL-10的表达导

致致病性T细胞/调节性T细胞平衡紊乱, 造成肠道上皮

黏膜发生慢性炎症[4,59]. 有意思的是, CD4+ IEL既可以抑

制肠道发生自身免疫反应, 维持肠道稳态, 又能发挥细

胞毒性作用, 加剧肠道损伤. 其免疫抑制作用主要表现

为在IBD条件下, 该群细胞通过分泌IL-10抑制效应T细
胞分化成熟, 阻止Th1细胞诱导肠道发生炎症, 发挥免疫

抑制作用[37]; 其细胞毒性作用主要表现为分布于CD患

者肠道中的CD4+ IEL能够分泌大量IFN-γ, 具有异常增

强的细胞毒性, 这导致清除病原体的同时造成自身肠道

黏膜损伤, 造成肠道机械屏障发生破坏[60,61]. 因此CD4+ 

IEL可以调节肠道免疫反应, 维持肠道黏膜微环境动态

平衡, 但是异常的CD4+ IEL也造成肠道黏膜损伤, 加速

IBD的病程进展. 
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4  结论

IEL是机体免疫系统中与外来抗原和微生物接触最密

切的免疫细胞同时也是最先发生免疫反应的细胞, 在维

护肠道黏膜完整以及调节肠道免疫应到方面均具有重

要作用[62,63]. CD4+ IEL作为IEL的一个亚群, 除具有传统

CD4+ T细胞的辅助CD8+ T细胞发生免疫反应外在特定

条件下还能够抑制免疫反应, 以及能够发挥类似CD8+ T
的细胞毒性作用. 研究CD4+ IEL的发育以及影响条件能

够帮助我们更好地了解CD4+ IEL发挥的不同功能. 目前

研究发现IBD的发病因素与CD4+ IEL密切相关, 对CD4+ 

IEL的进一步研究能够为IBD的诊断、治疗和预防在未

来有更大的突破. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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