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摘要

大量证据提示CD4+T淋巴细胞在炎症性肠病的发病中起重

要作用. CD4+T淋巴细胞可根据表型 细胞因子表达谱和

功能等方面的差异分为多个亚群 研究这些亚群的分类 极

化(或分化) 功能特点及相互关系是认识T细胞致病机制

的基础. 目前对Th1/Th2的极化过程已积累了丰富的认识.

近年来很多学者认为调节性T淋巴细胞是一个能产生明显

免疫抑制作用的相对独立的T细胞亚群 并提出致病性T

细胞/调节性T细胞平衡是机体调节免疫反应的主要模式

其紊乱可诱发免疫性疾病 包括炎症性肠病. 本文就这些新

认识作一综述并针对炎症性肠病的研究提出一些看法.
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0   引言

CD4+T淋巴细胞可分为很多功能不同的亚群 大量证

据提示这些亚群的紊乱可能是炎症性肠病(IBD)的重要

发病机制. 很早就根据细胞因子表达谱的不同将辅助性

T细胞分为Th1 细胞和Th2 细胞 并提出Th1/Th2 平

衡失调可能是IBD的发病机制之一. 近年来很多学者倾

向于将抑制性T淋巴细胞重新命名为调节性T淋巴细胞

(Tr 细胞) 认为是一个在表型 细胞因子表达谱和功

能上相对独立的T细胞亚群 并提出致病性T细胞/调

节性T细胞平衡是机体调节免疫反应的主要模式 其

紊乱可诱发免疫性疾病 包括炎症性肠病. 因此 关

于CD4+T 细胞各亚群的分类 极化机制 表型和功

能特点及相互关系等研究一直很受关注. 此领域的新认

识可能对炎症性肠病的研究提供重要的指导作用.

1   CD4+T细胞亚群

人体的T细胞来源于胸腺 在外周经历活化 增生和

分化后形成成熟的效应T细胞 无论是初始T细胞还

是成熟T细胞 在表型和功能上均表现为高度异质性.

在胸腺中经过阳性选择后 T细胞可分为CD4+T细胞

和CD8+T细胞 这种膜表面标记与功能差异相关 其

分别介导与人类主要组织相容性抗原复合体 (MHC

)和 (MHC )分子的结合 多数CD8+T 细胞以直

接细胞毒性作用为功能特点. 根据功能差异 很早就从

理论上将CD4+T细胞分为辅助性T细胞(Th细胞)和抑

制性T细胞(Ts 细胞). Th 细胞主要表现为增强免疫应

答 Ts细胞则相反. 1986年Mosmann et al [1]首先根据分

泌的细胞因子的不同将Th细胞分为Th1和Th2两大类

Th1细胞以表达IFN-γ和IL-2为主 不表达IL-4 Th2
细胞以表达IL-4 IL-5 IL-10为主 不表达IFN-γ. 此
分类虽根据其细胞因子表达谱 但能很好的代表其功

能差异 因为这种功能差异在很大程度上正是由其分

泌的不同细胞因子所决定. Th1 细胞促进B细胞分泌

lgG2α Th2 细胞促进B细胞分泌 lgE lgG1 Th1 细
胞的保护效应主要针对肿瘤和细胞内微生物 Th2细胞

主要针对细胞外寄生虫. Th1细胞介导的病理过程和疾

病主要有迟发型高敏反应(DTH) 类风湿性关节炎

型糖尿病 Chron病 甲状腺炎 葡萄膜炎等 Th2细

胞主要介导噬酸性粒细胞相关细胞毒性作用 过敏性

疾病 哮喘等[2]. 在后来的研究中发现 IFN-γ与 IL-
2 IL-4与IL-10的表达常不一致 且其功能差别也大

故最近已有权威文献[3]用Th1细胞表达IFN-γ和TNF-
β Th2 细胞表达 IL-4 IL-5 IL-9 IL-13 来表
述. 在实际研究中 一般只以高表达IFN-γ和IL-4分别
代表Th1细胞和Th2细胞. Th0细胞曾被用来表示同时

低表达IFN-γ和IL-4的一类亚群 一般被认为是初始
T细胞向成熟Th1/Th2细胞分化的过渡细胞群. 在口服

耐受的研究中发现一类高表达 IL-10和TGF-β的T细
胞 其能产生很强的抗原特异性免疫抑制和非特异性

旁路抑制作用 这种介导口服耐受的T细胞被称为Th3

细胞[4]. 其前体细胞及分化过程尚不清楚 但既然其以

抑制免疫反应为功能特点 继续划入Th细胞行列就不

太合适了. 尽管 1970年代初在概念上已明确提出了Ts

细胞[5] 但由于这种抑制作用的细胞和分子机制并不

清楚 考虑到在很多情况下 即使是Th1 细胞 Th2

细胞或细胞毒性T细胞(CTL) 在发挥免疫效应的同时

也能对其他免疫细胞的活化 增生和表达效应因子产

生抑制作用 所以目前的教科书仍认为Ts细胞只是一

个功能上的概念 而不代表一个较独立的细胞群体[6].

近年的研究进展已对这一观点提出了挑战 越来越多

的学者认为机体内存在以抑制免疫反应为主要功能特

点的独立CD4+T细胞亚群已不容置疑 并倾向于用Tr

细胞来统一表示此类细胞[7-10].
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2   调节性T细胞

T细胞的克隆剔除和无能化(Anergy)被公认为机体耐受

自身及外来抗原的主要机制 但自反应T细胞及外来

抗原和其抗原特异性T细胞在机体内的同时存在却未

表现出明显的自身免疫病或高敏反应提示机体内存在

一种主动免疫抑制的耐受机制[11-14]. 近年研究证明Tr细

胞是介导这种主动免疫耐受的主要细胞. 机体内存在以

抑制免疫反应为主要功能特点的T细胞亚群的最有力

证据来自动物试验. 将某些致病性抗原或半抗原以适当

剂量灌服小鼠并未观察到病理反应 从其脾脏或外周

血中分离的T细胞转输到同基因小鼠体内不但不引起

不良反应 而且能产生强力的抑制相应抗原所诱发的

病理反应 此类T细胞被称为Th3细胞 体外培养中

能高表达 IL-10 和 TGF-β而不或低表达 IFN-γ IL-
4 并能抑制Th1/Th2细胞的活化增生[4, 15-16]. 人类或小

鼠的CD4+T细胞 在加IL-10的体外培养环境下反复

刺激能诱导出一类高分泌IL-10和TGF-β的T细胞亚
群 被称为Tr1 细胞 其能抑制其他T 细胞的增生

动物体内试验中能抑制结肠炎的发展[17-18]. 新生期胸腺

切除小鼠(d3Tx)能自发多器官的自身免疫性炎症反应

如: 胃炎 卵巢炎 睾丸炎 甲状腺炎等 将裸鼠转输

被除去CD4+CD25+T细胞的正常鼠CD4+T细胞也产生

类似的自身免疫病 这些炎症能被转输正常小鼠的

CD4+CD25+T细胞所抑制[11, 19-20]. 重度联合免疫缺陷鼠

(SCID)转输正常鼠CD45RBhighCD4+T细胞亚群能诱发结

肠炎 而转输CD45RBlowCD4+T细胞亚群能阻止这种结

肠炎的发生[21]. 这些符合Tr细胞功能特点的T细胞亚群

的前体细胞和分化过程是否在本质上一致尚不清楚. Th3

细胞和Tr1细胞较为相似 均可看作外来抗原特异性Tr

细胞 CD4+CD25+T细胞并无明显的外来抗原特异性

因为来自无菌环境饲养下的正常鼠的CD4+CD25+T细

胞也能产生同样的体内免疫抑制作用 故被称为自发性

Tr细胞 但有研究显示他们之间有明显的联系[22]. 在人

体或小鼠 CD4+CD25+T细胞约占外周血CD4+T细胞

的5-10% 而相似比例的胸腺CD4+CD8-T细胞表达

CD25并能产生如外周血CD4+CD25+T细胞同样的免疫

抑制作用[23-27]. 值得注意的是成人外周血CD4+CD25+T

细胞的CD25 表达水平有明显差别 高表达的只占很

小部分[28]. 有研究认为CD25的表达发生在CD4+CD8+双

阳T细胞向CD4+CD8-T细胞转化阶段[24-25]. 此类细胞在

IL-2 CD28或B7基因剔除小鼠外周血中没有或很少说

明其在CD4+CD25+T细胞分化或增生中起重要作用[24, 29].

转录因子Foxp3特异的表达于自发性Tr细胞 其基因

缺陷与自身免疫性疾病相关 通过反转录病毒转染

Foxp3 基因能促使初始T细胞向Tr细胞分化 因此其

被看作参与Tr细胞分化的重要分子[30]. 很多研究发现Tr

细胞能高表达IL-10和TGF-β 用相应抗体中和此细胞
因子则其体内免疫抑制作用降低说明Tr细胞的功能可以

通过这些抑制性细胞因子来实现[31-32] 也有研究提示直

接细胞接触是介导Tr 细胞调节功能的重要途径[23,  33].

CTLA-4可能在CD4+CD25+T细胞的分化或免疫抑制

作用中发挥一定作用 其主要表达在CD4+CD25+T细

胞表面 抗CTLA-4抗体能使CD4+CD25+T细胞的体

内外免疫抑制作用减弱[29, 34-35]. 肿瘤坏死因子受体超家族

成员GITR(TNFRSF18)主要表达于CD4+CD25+T细胞

给与GITR特异性抗体或除去GITR高表达T细胞能诱

导正常小鼠发生器官特异性自身免疫病 提示其在介

导Tr细胞的免疫抑制作用中扮演重要角色[36].

3   CD4+T细胞极化

T细胞极化(Polarization)指生理或病理状态下 各种初

始CD4+T细胞在某种抗原刺激和一定的抗原提呈环境

下 被克隆剔除 无能化或克隆扩增并向表型和功能

不同的各类细胞亚群转变的过程. 研究这一过程的分子

机制是认识T细胞亚群稳态或失调并用以防病治病的

基础. 目前只有Th1/Th2的极化过程被研究的较清楚.

        一般认为人体T细胞来源于胸腺 在胸腺内经过

选择后分化为初始T细胞 然后到达次级淋巴组织的

T细胞富集区 在抗原刺激下活化 克隆扩增并分化

为各种功能成熟的T细胞亚群. 普通抗原有效活化T细

胞一般至少需要两种信号途径. 一种为MHC- 抗原 /

TCR-CD3 途径 另一种被称为协同刺激途径(共激途

径) 包括B-7/CD28 B-7/CTLA-4 CD40/CD40L

ICAM/LFA-1 CD58/LFA-2等. 要阐述T亚群的极化

机制 首先需回答其极化结果主要由不同初始T细胞的

内在的分化方向的选择性所决定还是由相似的无分化

选择性的初始T细胞在不同的抗原提呈环境中分化而

来 前者称为选择学说 后者称为分化学说[37-38]. 这两

种学说均是针对Th1/Th2极化而提出的 由于在初始

T细胞上找不到代表分化选择性的标志和分化学说得到

越来越多的证据的支持 选择学说已不受关注. 分化学

说的直接证据为体外培养中 加不同的细胞因子能控

制T细胞的分化方向[2, 39]. 此观点已广泛接受 根据此

学说 T细胞的极化由抗原提呈环境所决定 一般认

为环境中的大分子物质作用于细胞首先必须通过其膜

表面的受体 所以我们首先要考虑的就是哪些膜表面

受体介导了T细胞的极化 依据抗原提呈理论 MHC/

TCR 共激分子及其受体 细胞因子和黏附分子及其

受体等最可能参与T细胞的极化.

        抗原-MHC/TCR-CD3途径: 初始T细胞的活化一般

需要抗原的刺激 体内试验中观察到抗原至少可以通

过其种类 接触途径 剂量和持续时间来影响T细胞的

极化. 很多抗原和半抗原小剂量口服可诱导以分泌 IL-

10 和 TGF-β为主的特异性Tr 细胞 大剂量口服能促
使抗原特异性T 细胞克隆剔除或无能化 而经皮肤

静脉或灌肠等途径可诱导Th1或Th2型细胞免疫[4]. 抗原

的种类能决定极化 如: 自身抗原趋向诱导T细胞向克

隆剔除 无能化或 Tr 极化 三硝基苯磺酸(TNBS)
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髓磷脂碱性蛋白(MBP)等倾向诱导Th1 型反应 恶唑

酮 多数寄生虫表面抗原等倾向诱导Th2型反应 其

反应类型和强度与抗原接触的次数(持续时间)有关[40-43].

这些现象的细胞和分子机制尚不清楚. 一般认为T细胞

的TCR重组后 不同克隆的T细胞TCR结构不同 这

种差别使其对各种抗原的亲和性不同 那么不同抗原

所诱发的T细胞极化方向是否主要由TCR/CD3的结构

和抗原特异性差异所决定呢 尽管一般认为TCR的特

异性及与自身MHC分子复合物的结合力高低在胸腺内

T细胞的阴性/阳性选择中起重要作用 但在生理状态

下外周淋巴细胞TCR的抗原特异性与极化的关系尚没

有明确证据的支持 不过病理情况下TCRα/β链的异
常足以诱发T细胞介导的自身免疫性疾病[44-45]. 在用体

外培养方法分析T细胞的极化状态和极化条件时 经

常用抗CD3和抗CD28 抗体刺激T细胞活化增生 似

乎认为所用的不同抗CD3和抗CD28抗体及各种抗原通

过TCR/CD3 途径的作用是完全一致的 只起激发作

用 并不决定其极化方向. 可能是因为认识到TCR与

CD3 以非共价键结合成复合体 TCR 与MHC 分子复

合物结合后向胞内转导第一信号均由CD3通过其胞内

的免疫受体酪氨酸活化基序(ITAM)来完成.

        协同信号分子途径: T细胞膜表面的共激分子受体

与抗原呈递细胞(APC)及其他细胞表达的天然配体结合

所介导的第二信号途径在T细胞的活化和极化中可能

是很重要的. T细胞膜表面的CD28和CTLA-4在结构上

有很大的同源性 均能结合B7-1和B7-2. CTLA-4的

结合能力更强 与CD28相反 某些情况下其与B7结

合能抑制T细胞的活化[46]. CD28与B7-2结合倾向于促

进Th2极化[47-48]. 因此 T细胞表面CD28/CTLA-4的表

达和密度比例及不同的共激分子环境在其极化中可能发

挥一定的作用. 其他的LFA-1/ICAM LFA-2/LFA-3

CD40L/CD40 FASL/FAS 有丝分裂原受体/有丝分裂原

等信号途径在T细胞的极化中作用尚不肯定.

        细胞因子受体/细胞因子途径: T细胞极化 尤其是

Th1/Th2极化中研究最多 最明确的是细胞因子的作

用. IL-12 IFN-γ能促进T细胞向Th1极化而抑制向
Th2极化. IL-4能促进Th2极化而抑制Th1极化. IL-10

TGF-β能抑制Th1/Th2 极化 而促进Tr极化. IL-18
IL-13可能倾向于分别促进Th1和Th2极化. 细胞因子

的这些作用是被充分证实的 体外培养的T细胞活化

过程中加入不同的细胞因子或抗细胞因子抗体能很好

的控制其极化方向 人体或动物体内给予某些细胞因

子或细胞因子抗体能明显影响极化结果 针对细胞因

子或其受体的转基因或基因剔除动物模型也观察到相

似的结果[49-51].

        胞内信号途径-转录因子: TCR/CD3和CD28途径的

信号转导是通过一序列的蛋白酪氨酸激酶(PTK) 磷脂

酶 丝裂原激活的蛋白激酶(MAP激酶)等级联放大 最

后活化一些相应的转录因子. 转录因子在Th1/Th2极化

中的作用被研究的较多. STAT1 STAT3 STAT4

STAT6 c-maf NFAT NIP45 fos/Jun NF-κB
T-bet GATA-3等在某些条件下均可参与T细胞的活

化 但目前明确的决定 Th1 极化的转录因子主要有

STAT1 STAT4 T-bet 决定 Th2 极化的有 c-maf

GATA-3和 STAT6[39, 52-61]. IL-12诱导的Th1极化需要

STAT4的活化[52]. T-bet 是 2000年才确定的Th1极化的

重要转录因子 其在Th1 表达而在Th2 不表达 T-

bet 基因缺陷小鼠CD4+T 细胞 IFN-γ表达下调[53-55].
GATA-3选择性表达在Th2而不在Th1细胞 能促进

IL-4 IL-5 IL-13 的表达 在 Th2 极化中起关键

作用 STAT6 可能位于GATA-3 的上游 在 IL-4 诱

导下活化 其能促进GATA-3活化和表达[60-61].

         Grogan et al [39 ]在体外培养条件下用加不同细胞因子

或抗体(IL-4 IFN-γ IL-12 和相应抗体)的方法来研
究Th1/Th2 极化过程 发现初始T细胞在活化的早期

可同时低表达IL-4和 IFN-γ 并且不依赖STAT4 T-
bet GATA-3和 STAT6 持续的极化条件刺激下 活

化的T细胞开始增生分化为高分泌IFN-γ的Th1细胞或
高分泌IL-4的Th2细胞 同时转录因子T-bet或GATA-

3活化和高表达. 已极化的Th1或 Th2细胞在3-4次分

裂之前表现出明显的可塑性 即在相反的极化条件下

持续培养可使T细胞的极化倒转 但在多次分裂后则

难以使其极化倒转. 因此认为T细胞的完全极化需要经

过活化(Activation) 定向(Commitment) 基因沉默

(Silencing)和后遗传稳定(Epigenetic stabilization)等阶段.

         APC[62-65]: 如果认为机体内细胞因子 共激分子等

环境因素在T细胞的极化中起关键性作用 那么这些

环境因素始初又有哪些细胞决定呢 根据抗原提呈理

论 首先考虑到的应该是抗原提呈细胞. 专职性APC包

括树突状细胞(DC)和巨噬细胞 在膜相关的免疫反应

中 DC发挥主要抗原提呈作用 因此各种表型不同的

DC是否控制着这些环境因素并决定T细胞的极化呢

近年研究提示可能存在这种调节机制. 在小鼠的次级淋

巴器官中至少有三类主要的DC亚群: CD8α+ 淋巴样DC
(CD8α+ lymphoid DC) CD8α- 髓样DC(CD8α- myeloid
DC) 郎格罕氏细胞源DC(LC-derived DC). CD8α+ 淋
巴样DC 主要位于淋巴器官的T细胞区和胸腺的皮质

区 高表达IL-12和 IFN-γ. CD8α- 髓样DC主要位于
脾的边缘区 抗原活化后进入T细胞区 还位于派尔

集合淋巴结(peyer s patches)的上皮下区 不表达IL-

12或 IFN-γ. 郎格罕氏细胞源DC位于淋巴结的T细胞
区 高表达 IL-12. 通过体外抗原刺激活化不同DC亚

群后将其转入同基因鼠体内的方法证实CD8α+ 淋巴样
DC亚群倾向于诱导Th1型细胞免疫 而CD8α- 髓样
DC亚群诱导Th2型反应. 在人类 目前比较清楚的有

三个亚群: 类浆细胞样DC(plasmacytoid DC) 髓样DC

(myeloid DC interstitial DC) 郎格罕氏细胞源DC. 类浆

细胞样DC主要表型为CD11c-CD11b-IL3R+CD1a- 位



于淋巴器官的T细胞区 体外试验中高表达 INF-α
不表达 IL-10和 IL-12 对 CD4+T细胞的激发作用较

弱. 髓样DC主要表型为CD11c+CD11b+IL3R-CD1a-

位于淋巴样器官的T细胞区和组织间质 高表达IL-10

和 IL-12 不表达 INF-α 对CD4+T细胞的激发作用
较强. 郎格罕氏细胞源DC表型为CD11c+CD11b+IL3R-

CD1a+ 位于淋巴结的T细胞区和上皮 高表达 IL-

12 不表达 IL-10 和 INF-α 对CD4+T 细胞的激发
作用较强. 在体外培养中 单核细胞起源的CD11c+髓

样DC促进Th1 型反应 而CD11- 类浆细胞样DC诱

导Th2型反应 其极化程度与DC的成熟状态和DC/T

细胞比例有关. DC诱导Th1型细胞免疫是通过其分泌

IL-12 和 IFN-γ来介导的 诱导Th2 型反应的机制尚
不清楚 可能并不是通过分泌IL-4介导. G-CSF注入人

体能明显升高外周血中CD11c- 类浆细胞样DC前体细

胞的数量 此类DC能诱导T细胞分泌较高的IL-10而

发挥免疫抑制作用[66-67]. 在外周耐受诱导过程中 DC

可能在一定程度上控制了Tr/Th极化方向. Akbari et al [68]

发现小鼠鼻内给予卵清蛋白(OVA)能诱导抗原特异性

CD4+T细胞的低反应 并从肺输出淋巴结中分离纯化

出一种B7-1hiB7-2hiCD40+MHC CD8- 表型的DC

其能高分泌IL-10 体外培养中能诱导出高表达IL-10

的 Tr1 类似细胞 将其转输给同基因小鼠能明显的诱

导抗原特异性免疫耐受.

4   调节性T细胞/致病性T细胞平衡

CD4+T细胞调控机体免疫反应的模式尚未阐明. 有两个

基本点是肯定的 一方面T细胞要避免对自身组织造成

自主性病理损伤 另一方面又要保持对外来微生物或

抗原的有效对抗或适应(耐受). 这就要求机体的免疫功能

状态处于一定水平和免疫细胞有特异性识别能力. T细

胞的特异性识别机制主要是靠其在胸腺发育中的阳性/

阴性选择来实现. 已知正常机体内存在自反应T细胞

APC呈递的自身肽 /MHC分子(self-peptide-self-MHC

molecules)对初始T细胞及记忆性T细胞外周数量的维

持发挥重要作用 说明正常人外周T细胞经常通过TCR

认识自身成分 但很少引起自身免疫病[11-13, 69-71]. 某些

外周T细胞克隆在识别自身或外来抗原上可能并不存

在绝对的特异性[72]. 机体经常从不同途径接触外来抗

原 但对不同抗原表现出不同的应答 对同一抗原在

多次接触中机体的特异性免疫既可以越来越强 也可

以越来越弱(耐受) 以适应机体的不同需要. 比如多数

病毒的感染或疫苗的多次接种使机体的特异性免疫增

强 而多数来自食物和肠道微生物的抗原在反复的消

化道接触中却能使机体对其特异性免疫越来越弱(免疫

耐受). 这些现象只靠已知的特异性识别机制(阳性/阴性

选择)和整体的免疫状态高低是难以解释的. 根据近年来

对调节性T细胞认识的深入 此处认为Tr 细胞 / 致病

性T细胞(Tp细胞)平衡是机体调节免疫反应的重要机制

之一. Tp细胞包括Th1/Th2细胞及活化的细胞毒性T细

胞(CTL)等. 作者将Tr/Tp平衡设想为自身抗原特异性Tr

细胞(Trs细胞)/自身抗原特异性Tp细胞(Tps细胞)平衡

和外来抗原特异性Tr细胞(Tre 细胞)/ 外来抗原特异性

Tp 细胞(Tpe 细胞)平衡两种模式 这两类平衡相互影

响 共同调节机体的免疫反应. 正常情况下 T 细胞

接受小量的APC提呈的自身抗原肽并倾向于向Trs细胞

分化 Trs 细胞在Tr/Tp平衡中占优势而避免造成自身

组织的病理性损伤 某些情况下Tps细胞长期占优势而

引起自身免疫病[7]. 当机体初次接触某种外来抗原时

初始T细胞接受提呈抗原后优势分化方向既可以倾向

Tre细胞也可以倾向Tpe细胞 或平衡极化. Tre细胞占

优势有利于 Tr s 细胞分化 此时引起的免疫反应较

轻 持续时间较短 反复同样的刺激后Tre细胞占绝对

优势并对此抗原产生免疫耐受. Tpe细胞占优势则引起较

强的免疫反应 同时清除外来抗原的能力增强 随着抗

原的清除 APC提呈自身抗原肽暂时性增加使Trs细胞

大量分化以控制自身免疫损伤 并使Tpe细胞下降到特

异性记忆T细胞的基准水平 如果Trs细胞不能足够产

生则Tpe细胞持续维持在高水平以至再接触极微量的抗

原也能诱发明显而持久的免疫损伤 在另一种特殊情况

下 一度的Tpe细胞优势使Tps细胞分化大量激活或/和

Trs细胞分化抑制 Trs/Tps平衡中Tps细胞长期占支配

地位 引起某些需要外来抗原激发的自身免疫病.

5   炎症性肠病与CD4+T细胞

炎症性肠病包括Crohn 病和溃疡性结肠炎 其病因尚

不清楚 可能主要由遗传易感体质决定 一般认为免

疫调节紊乱是关键的发病机制 肠道菌群是这种免疫

损伤过程的重要激发因素[73]. 已知CD4+T细胞在免疫反

应中起重要调节作用; 炎症性肠病病变局部总有CD4+T

细胞的浸润并表现出异常的功能状态[74-75]; Th1/Th2型细

胞免疫在外来抗原诱发的临床表现类似于炎症性肠病的

动物模型及SAMP1/Yit鼠自发的与Crohn 病表现相似的

回肠炎中扮演重要角色[40, 42, 76]; IL-10 IL-2 TCRα/β
基因缺陷鼠 重度联合免疫缺陷鼠(SCID)转输正常鼠

CD4+CD45RBhiT细胞亚群均能自发慢性肠道炎症说明T

细胞的功能缺陷足以诱发并维持炎症性肠病[21,45, 77-78]. 因

此有理由认为CD4+T细胞的免疫调节功能紊乱是炎症

性肠病发病的重要机制之一 但介导这种病理损伤的

免疫反应是如何被激发及机体为何不能通过正常的调

节机制自主而有效的控制这种免疫反应目前还很不清

楚. 现根据上述CD4+T细胞亚群的新观点谈一谈炎症性

肠病的发病机制及治疗策略.

        致病性T细胞: 炎症性肠病病变局部总存在异常表

现的CD4+T细胞 这些T细胞中的绝大部分很可能起

促进炎症反应作用 因此可将这部分看作致病性T细

胞. 研究这些Tp 细胞的表型特点 细胞因子表达谱

致病及其极化的病理生理机制并以阻断此过程来治疗此
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病的思路是很自然的. 很多证据提示Th1细胞为Crohn 病

的主要Tp细胞 溃疡性结肠炎的主要Tp细胞尚不很

肯定 典型的Th2细胞可能只起有限作用. IL-12和IL-

18 是 Th1 极化中重要的细胞因子 IL-4 IL-13 促进

Th2极化 IFN-γ和IL-4 IL-5分别是介导Th1和Th2
细胞免疫效应的关键分子 因此分别用相应抗体中和

其功能或基因控制手段阻断其表达可望成为Crohn 病和

溃疡性结肠炎的治疗方法[3, 79]. 共激分子 /共激分子受体

在T细胞的活化中起重要作用 其在炎症性肠病病变局

部表达异常 故研究其表达异常的机制及如何控制这一

信号途径来治疗炎症性肠病很有必要[80-84]. 转录因子

STAT4 T-bet 和GATA-3 STAT6分别在Th1和Th2

极化中起关键作用 这些转录因子及其他参与T细胞

活化的NF-κB STAT1 STAT3 c-maf NFAT 等
均可能成为治疗靶点[3, 85].

        Th1/Th2平衡: 体内体外试验均证实Th1细胞与Th2

细胞能相互拮抗 Th1细胞通过分泌IFN-γ抑制Th2极
化 Th2细胞也能通过分泌IL-4限制Th1型反应. 利用

这种Th1/Th2 相互拮抗的平衡机制 是否可以用促进

Th1/Th2一方极化以控制另一方过度极化的方法来治疗

疾病呢 动物试验中已观察到明显效果 但能否用于治

疗炎症性肠病尚需研究[2,86-87].

        Tr/Tp平衡: Tr/Tp平衡失调可能是许多免疫性疾病

的共同发病机制. 如果认为来自肠道菌群的抗原激发并

维持了炎症性肠病的免疫反应且CD4+T细胞在这种炎

症过程中起重要作用 那么用Tr/Tp 平衡失调来解释

为什么此免疫反应会长期持续而不能形成免疫耐受似

乎比较合理[88-89]. 机体从肠道会经常接触多种外来抗

原 在正常情况下通过抗原特异性初始T细胞的克隆

剔除或Tr 细胞的有效极化产生抗原特异性免疫耐受

以防止再次接触同种抗原引起过强的免疫反应而造成

机体的损伤[90]. 由于某些原因 炎症性肠病患者既不能

将抗原特异性T细胞剔除又不能产生足够的Tr细胞来

限制Tp细胞 使机体再接触很微量的特异抗原也能触

发较强持续时间较长的免疫反应. 根据Tr/Tp平衡理论

用促进抗原特异性或非特异性Tr极化以诱导免疫耐受

来治疗自身免疫病或高敏反应可能更科学. 直接阻断Tp

(如 Th1/Th2)极化过程或效应分子可能降低机体的整体

免疫能力 不利于清除入侵的病原微生物及突变的自

身细胞 通过Th1/Th2平衡机制来治疗疾病可能需要很

大剂量的细胞因子 而大剂量细胞因子本身可能有不

良反应. 利用Tr/Tp平衡来控制免疫性疾病符合机体本

身的调节机制 Tr/Tp平衡为一动态过程 促进外抗原

特异性Tr极化能有效预防高敏反应 却不影响整体的

免疫防御能力(如口服耐受) 促进自身抗原特异性Tr极

化能治疗自身免疫病 而且不影响对致病微生物的免

疫能力 但由于目前对Tr细胞的认识不足 还难以有

效促进特异性Tr极化. 非特异性Tr细胞能通过旁观效

应抑制免疫反应 因此用Tr/Tp 平衡机制来防治疾病

并非一定要针对抗原特异性Tr极化. 在动物试验中 诱

导抗原特异性口服耐受及局部或全身应用IL-10已显示

出一定的防治效果 但临床试验中单独应用 IL-10 似

乎并不理想 如何高效利用抗炎细胞因子和非特异性

Tr极化来治疗炎症性肠病有待进一步研究[91-96].

       炎症性肠病在我国的发病率呈上升趋势 但因病

因不明还难以找到真正特异而有效的治疗方法[97]. 在

IBD 与 T淋巴细胞的关系上 对Th1/Th2 细胞研究较

多 Th1/Th2平衡观念被广泛接受. 尽管近年来Tr细胞

的作用在免疫学领域越来越受重视并被积极研究[10]

但由于直到2001年才首次报道人体胸腺和外周血中的

CD25+CD4+T 细胞在表型 所占比例 体外增生特

点 细胞因子表达谱 尤其是体外培养中抑制CD25-

CD4+T细胞增生和细胞因子表达等方面与鼠类的相应

细胞十分相似[23, 98] 所以到目前为止尚没有有关Tr细

胞(CD25+CD4+T细胞)在 IBD患者体内功能状态的研究

资料. 作者认为根据已知的有关Tr细胞的认识及Tr/Tp

平衡理论来研究IBD的发病机制很有必要 当前的研究

至少应回答: IBD患者外周血及病变局部CD25+CD4+T

细胞与正常人相比是否存在数量和表型的差异; CD25+

CD4+及CD25-CD4+T细胞对自身肽或肠道菌群抗原刺

激的增生反应及细胞因子表达谱在患者与正常人间有无

差别; 参与Tr极化和Tr细胞免疫调节效应的物质(Foxp3

B7-2/CTLA-4 ICOS/ICOSL GITR TGF-β IL-
10 IL-2及其受体等)是否存在结构或功能缺陷; APC及

Th1/Th2细胞对Tr细胞抑制作用的敏感性是否下降. 相信

随着对这些问题的回答 CD4+T细胞在IBD发病中的作

用机制会更加明确 治疗更加有的放矢.
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