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摘要 

炎症性肠病(infl ammatory bowel disease, IBD)发病机制及治

疗问题一直是临床和基础科学家困扰的问题. 直至目前为止

对其病因仍不清楚. IBD包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩氏病(Crohn’s disease, CD), 前者是一种慢性

非特异性结肠炎症, 重者发生溃疡甚至癌变; 病变主要累及

结肠黏膜和黏膜下层, 临床主要表现为腹泻、腹痛和黏液

脓血便. 后者病变可累及胃肠道各部位, 是一种慢性肉芽肿

性炎症, 呈阶段性分布, 主要临床表现为腹痛、腹泻、瘘管

及不同程度的全身症状. 本综述从IBD发病的病因学, Th1和

Th2亚群及炎症细胞因子、调节性T细胞在其中的作用等方

面简述了该领域的研究进展, 期望能对从事该领域的研究者

在探索IBD的发病机制和治疗策略方面有所郫益. 
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0  引言

近年研究发现, Th细胞亚群的免疫调节失衡在感染症、

自身免疫病、免疫缺陷症等多种疾病的发生发展中起重

要作用, 特别是在炎症性肠病发病中的作用引起临床和

基础研究者的重视. 炎症性肠病(inflammatory bowel dis-
ease, IBD)通常是指病因尚不清楚的非特异性肠道炎性

疾病. 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩氏病

(Crohn’s disease, CD)均属IBD. 以往传统的观念认为该病

在欧美国家较为多见[1], 但近10余年来随着报道病例数的

明显增多[2,3], 该病已经成为我国一种较常见的消化道疾

病和消化病学研究的新热点[4]. 在最近的十余年里, 基础

和临床科学家都致力于研究该病的病因学及其发病机

制[4], 特别是有关T辅助细胞亚群在其中的作用受到越来

越多的关注[5]. 我们仅就该方面的研究进展作一简述. 

1   IBD的病因学研究进展

IBD的病因学研究一直是该领域的研究重点. 大多数研究

者认为, 该病的发病多与环境、遗传、特别是免疫学因

素有关, 是一种多基因参与的作用于免疫系统和靶器官

的疾病. 由于IBD的病因学及发病机制至今尚未阐明, 有

关其有效治疗措施的研究一直未有突破性进展. 目前的

研究称, 免疫学因素在其发病过程中起至关重要的作用. 
最近有学者称免疫调节紊乱是发病的关键因素, 肠道菌

群失调是导致免疫损伤和免疫失调的重要始动因素[6,7]. 已
知在人肠道中寄生着大约400余种细菌[8], 常住菌占90%
以上(主要为厌氧菌), 其中大肠杆菌与肠球菌各占50%, 
过路菌(如类大肠杆菌, 产气杆菌, 变形杆菌, 绿脓杆菌和

肺炎杆菌等)不超过10%, 芽胞菌与酵母菌数量也不超过

总菌数的10%. 正常情况下, 各菌群间按一定比例组合, 互
相制约, 相互依存, 从质和量上在肠道内形成一定的生态

平衡, 并不致病. 但是当机体的内外环境发生某些变化, 
如寄生环境发生改变, 或长期使用或滥用抗生素时, 导致

肠道过剩菌(含过路菌、芽胞菌和酵母菌等)繁殖显著超

过正常值的40%以上时, 则引起肠道食物的分解紊乱, 进
而出现肠道菌群失调症[9], 临床上表现为急、慢性腹泻. 
严重者或长期反复发作而未治愈者, 肠黏膜屏障功能受

到持续破坏, 在免疫因素的作用下, 最终可导致IBD的发

生[10]. 而在IBD致病的免疫学因素中, 近年来研究表明, 以
Th1和Th2亚群以及炎症细胞因子在其中的作用最为重要

和最受重视. 

2  Th1、Th2细胞亚群在IBD中的作用

2.1 Th1/Th2亚群分类的新概念及功能 已知T细胞属高度

异质性的细胞群体, 在机体的免疫调节和免疫应答中具

有至关重要的作用. 根据其在发育过程中细胞表面分化

抗原的不同, 较早将其分为CD4+细胞和CD8+细胞亚群, 
前者又称为辅助性/诱导性T细胞(TH/I), 后者又称为抑制

性/细胞毒性T细胞(Ts/c). 然而, 随着对T细胞功能研究的

不断深入, 以往的分类方法虽然对区分T细胞亚群的异

质性有一定价值, 但没有确切反映出T细胞的功能群体. 
1986年Mosmann et al [11]首先根据小鼠CD4+T细胞产生细

胞因子类型的不同, 将CD4+T细胞区分为Th1和Th2两种

亚群. 此后的研究证实在人体内也存在相应的Th1和Th2
亚群[15], 而且发现小鼠和人的CD8+T细胞也存在与Th1和
Th2亚群相似的Tc1和Tc2两个亚群[12-15]. 因而, 目前趋向

于将其统称为Th1类和Th2类T细胞[15]. 实际在临床实践

中, 根据T辅助细胞分泌的细胞因子谱进行分类, 更有利

于反映T细胞的功能. 已知Th1细胞的优势细胞因子主要

是IL-2、IFN-γ, Th2的优势细胞因子是IL-4、IL-5、IL-10. 
2002年Neurath et al [16]用Th1细胞表达IFN-γ和TNF-β, 而
Th2细胞表达IL-4、IL-5、IL-9和IL-13来表述Th1和Th2



细胞亚群, 这一观点目前已为大多数学者所接受. 近年研

究发现, Th1细胞主要介导细胞免疫反应, 其中起主要作

用的是IFN-γ[17,18]. Th2细胞主要介导体液免疫反应, 其中

起主要作用的是IL-4[19-21]. IFN-γ和IL-4是调节细胞和体

液免疫功能的关键细胞因子, Th1和Th2型细胞单独和二

者之间的相互作用(如IL-12及Th1细胞的优势细胞因子

IFN-γ, 能促进CD4+T细胞向Th1极化而抑制向Th2极化; 
Th2细胞的优势细胞因子IL-4, 能促进CD4+T细胞向Th2
极化而抑制向Th1极化)调节着机体的免疫平衡, 维持机

体内环境的稳定, 一旦这种平衡机制失调, 机体就会产

生各种疾病[22-27]. 近年研究发现, Th1和Th2亚群的免疫调

节失衡与感染症、自身免疫病、免疫缺陷症等多种疾病

的发生发展有关, 特别是在炎症性肠病发病中具有重要

作用[28-30].  
2.2 Th1/Th2亚群在IBD中的作用 临床研究发现[31,32], 结肠

炎患者固有层(lamina propria, LP)中的CD4+T(LPT)细胞增

殖反应较正常人为低, 表现在经TCR/CD3应答途径的增

殖信号反应下降, 而CD2/CD28的协同信号途径正常. 进
一步对CD患者LPT的研究表明[32], 其所表达的IL-4、IL-5
和IL-2均有所下降, 而IFN-γ较对照组明显增加, 特别是经

过CD2/CD28的信号途径, IFN-γ的增加更加明显, 因而被

认为与分泌IFN-γ的T细胞(Th1)比例增高有关. 对来源于

UC患者LPT细胞的分析表明, 主要是IL-5的表达增高, 而
IL-4、IFN-γ和IL-2的表达均属正常[31]. 进一步研究表明, 
UC患者IL-13 mRNA的表达明显增加[18], 已知IL-13与IL-4
共用同一个受体[33], 而且二者在结构和功能上有许多共

同之处, 如均在调节超敏反应和Th2型肠道炎症中起重要

作用. 因而推测, UC与Th2细胞的关系更为密切[22,34]. 这些

结果提示, 上述两种IBD免疫病理过程的特点可能与分泌

的炎症因子类型不同有关, 进而决定不同的炎症过程, 而
引起这种不同反应的差别很可能与黏膜所接触的抗原类

型有关[35]. 有关结肠炎动物模型的研究也表明, 由三硝基

苯磺酸(trinitrobenzene sulfolnic acid, TNBs)诱发的肠道炎

症部位中, 可以检测到IFN-γ和IL-12表达的增高, 而IL-4
的表达则出现降低. 若此时给动物注射抗IL-12和/或抗

IFN-γ的抗体, 则可以阻止结肠炎的发生, 抗IL-12抗体还

可以减轻结肠炎病变的程度. 据此推测, 该模型是由于抗

原(TNP半抗原和模型鼠自身结肠蛋白的结合物)诱发Th1
细胞产生大量的IFN-γ, 后者可激活MΦ进而产生一系列

炎症和趋化因子, 如TNF-α、IL-1、IL-6和IL-8, 最终导致

结肠炎的发生. 此时, 若调节机体与Th1功能相拮抗的Th2
的水平, 干预或中和促炎细胞因子的产生和作用, 则可缓

解或减轻结肠炎的症状和病变程度. 新近有关用抗IL-12
抗体对72例活动性CD治疗的临床结果显示, CD患者在

临床症状改善的同时, 其结肠黏膜固有层单核细胞分泌

的IL-12, IFN-γ, TNF-α均有所减少[36], 提示抗IL-12抗体的

应用可能减少了Th1细胞的比例, 导致IFN-γ等优势细胞

因子的减少. 因而, 目前不少学者把研究黏膜炎症的焦点

集中在Th1和Th2细胞亚群的比值上, 他们认为, IFN-γ和
TGF-β的平衡和失调对黏膜特发性炎症的发生和发展具

有至关重要的作用[37].  
2.3 Th1/Th2型优势应答与IBD 不少资料研究表明, CD患

者的异常免疫反应以Th1反应占优势, 表现在其肠道组织

中的IL-12和IFN-γ的表达明显增高, 而IL-4、IL-5未见增

加[11]. 还发现结肠组织中含有IL-12的巨噬细胞大量增加, 
因而认为, CD是由IL-12驱动的Th1占优势的疾病; 此外, 
CD患者中的抗体以IgG2型升高为主, 而IgG2型的分泌

受IFN-γ的影响, 进一步支持了CD是以Th1型反应占优势

的疾病. 而在关于UC异常免疫反应的研究中, 多数认为

以Th2型细胞因子占优势[9,31], 即UC患者肠黏膜的IL-4、
IL-10 mRNA的表达水平升高, CD30优先表达在Th2细胞

上. 综上可看出, Th1/Th2的失衡在IBD的发病机制中具

有重要作用. 已知传统治疗IBD的效果较差, 故通过调节

Th1/Th2的失衡有可能成为治疗IBD的一个新思路. 而且

已有的资料表明, 抗IL-12的单抗能够使Th1驱动的结肠

炎迅速缓解, 而抗IL-4的单抗对于治疗Th2驱动的结肠炎

取得明显疗效. 因而, 检测Th1或Th2型细胞因子并不仅仅

在于疾病的辅助诊断, 而更着重于分析疾病发生发展的

趋势和规律, 以便正确指导临床治疗. 

3   炎症细胞因子在IBD中的作用

Th1/Th2细胞的失衡一直被认为是IBD的重要发病机制之

一[11,15], 而Th1/Th2细胞亚群的分型是以它们分泌的优势

细胞因子谱来表述的, 由此可看出细胞因子在IBD发病

中的重要作用. 已知细胞因子主要为免疫细胞所分泌的

能调节多种生物学功能的小分子多肽, 在机体的免疫应

答过程中具有至关重要的作用, 是当前免疫学研究领域

中最关注的前沿问题之一. 除了前述的免疫调节功能之

外, 目前的研究表明, 由单核和巨噬细胞产生的IL-1, IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-12, TNF等均属于促炎细胞因子, 参与细胞

免疫反应; 而主要由T细胞产生的IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
和TGF-β等属于抗炎细胞因子, 参与体液免疫反应. 而且

已经明确, IL-12和IFN-γ主要通过促进Th1分化和抑制Th2
分化使Th1细胞处于优势, IL-4和IL-13主要通过促进Th2
分化和抑制Th1分化使Th2细胞占优势. 显然Th1和Th2之
间的平衡是由促炎和抗炎因子之间的平衡所决定, 因而

两类细胞因子之间的平衡失调是真正导致IBD发病的原

因之一[38]. 在IBD中, 无论是CD, 还是UC, 两类细胞因子

均出现异常的表达. 最近有学者应用real-time RT-PCR的
研究表明, UC患者肠道组织Th1和Th2型多种细胞因子

mRNA的表达均明显高于正常组[39], 表明细胞因子的异

常表达确实在IBD的发病中起着重要作用. 由于在IBD中

参与的细胞因子较多, 故仅择其功能明确者简述如下. 在
UC患者局部肠黏膜中可检测到由淋巴细胞、巨噬细胞
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和中性粒细胞等炎症细胞所分泌的IL-1、IL-2、IL-6、
IL-8、IL-12、和TNF等炎症细胞因子, 被认为是介导UC
发病的重要原因[40,41]. 而IL-4、IL-10、IL-13和TGF-β等
能对抗或中和上述炎症因子, 在维持肠道正常的免疫功

能中起重要作用[39,40]. 研究发现, 在UC活动期可检测到

IL-1β和TNF-α的明显升高, 二者除了本身所导致的肠道

组织损伤外, 前者还可通过自分泌和旁分泌作用, 促进

IL-6、IL-8、和TNF-α的生成增加, 后者则可募集中性粒

细胞等[42-44]. 因此, IL-1β和TNF-α直接和间接参与了UC
的发生. UC时还可观察到IL-6、IL-8的明显升高, 前者可

与IL-1β和TNF-α互相作用, 后者是中性粒细胞的强力趋

化因子, 均在UC发病中起重要作用[45,46]. 在抗炎细胞因子

中, 由Th2细胞分泌的IL-4和IL-10(细胞因子合成抑制因

子), 能抑制IL-1β、IL-6和TNF-α等促炎因子的生成[47], 从
而达到抑制炎症和维持肠道免疫功能的重要作用. UC患
者中IL-4、IL-10分泌减少, 导致其抑制炎症因子的能力

减弱, 已经证实去除IL-10基因后, 小鼠可出现自发性结肠

炎, 由此看出IL-4和IL-10与UC的发病有密切关系[40,48-51]. 
最近报道, 在其结构和功能上与IL-4相似的IL-13, 在IBD
患者中也出现异常表达, 如UC患者IL-13 mRNA的表达明

显增加[33,52,53], 支持其在调节Th2型肠道炎症中起重要作

用. 综上看出, 两类细胞因子之间的平衡失调是导致IBD
发病的重要原因. 然而应该强调的是, 细胞因子单独的和

各个因子之间的协同或拮抗作用所组成的细胞因子网络

是导致IBD发生的重要环节. 因而我们认为, 在制定以关

键细胞因子为靶标的IBD的治疗策略中, 应充分考虑到其

网络相互作用的重要环节, 以获得理想的治疗效果. 

4   CD4+ CD25+ T细胞在IBD中的作用

近年来研究发现, 机体内存在的天然CD4+ CD25+调节性

T细胞(CD4+ CD25+ regulatory T cell, Tregs)也具有极强

的免疫调节功能 ,  可能是介导机体主动免疫耐受的主

要细胞[54]. 已有研究表明, Tregs细胞占外周CD4+T细胞

的5-10%, 大部分是在胸腺内产生, 也可以在外周诱导产

生[55]. 该细胞组成性表达许多表面分子, 最为显著的有

CD25、CD62L、CD103、CTLA4以及GITR等[56-60]. 新近

发现的一种转录因子Foxp3对于Tregs细胞的发育及功能

发挥起着重要作用[61-64], 其表达可受TGFβ调节, 且在体

外已经证实TGFβ能够诱导小鼠CD4+ CD25-T细胞表达

Foxp3[65,66]. 研究表明, Tregs细胞缺失或功能缺陷可直接

导致人和动物多种自身免疫性疾病的发生及其它炎症性

疾病的出现. 目前已经明确, Tregs细胞能够有效抑制其它

T细胞的活化和增殖[67,68], 而这些抑制作用可能是通过其

分泌的IL-10和TGF-β等免疫抑制因子实现的[69,70]. 有关

Tregs在IBD中的作用目前还鲜有报道, 有资料显示, 能够

抑制动物体内实验性结肠炎的发展[71,72]. 研究发现, Smad 
3(为TGF-β信号转导通路中的一个重要信号分子)基因敲

除小鼠(Smad3-/-)易发生渐进性的白细胞增多症及胃炎、

肠炎感染性疾病. 我们最近对Smad3基因敲除小鼠免疫功

能的研究结果表明, Smad3基因敲除后出现明显的免疫

学功能上的变化, 表现在外周血CD4/CD8比值的明显下

降、外周血和胸腺CD8细胞以及外周血和脾脏CD19细
胞的明显降低. 进一步研究表明, Smad3基因敲除小鼠胸

腺、脾脏和淋巴结Tregs细胞的含量均较野生型小鼠明显

增高, 分别为野生型小鼠的1.29, 1.27和1.36倍, 提示Tregs
细胞功能的异常可能与小鼠免疫功能低下以及发生包括

肠炎在内的感染症有关(未发表). 已知在UC时, IL-10阳
性细胞以及IL-10 mRNA的表达均明显增高[73], 那么由于

Smad3基因敲除所引起的肠炎是否与Tregs细胞的增高及

分泌IL-10的能力增强有关(类似Th2占优势的UC), 还是

Tregs虽然数量增加但其功能有缺陷, 即抑制炎症因子的

能力缺欠或下降(类似于Th1占优势的CD), 其详细的机制

本实验室正在进一步研究中. 
总之, 虽然近年来T辅助细胞亚群在IBD中作用的研

究已经受到重视并取得较快的进展, 根据优势细胞因子

谱进行Th2和Th2细胞的分类及在炎症性等疾病发病中作

用已被广泛接受, Tregs在IBD中的作用也逐渐引起关注. 
然而, 尚有较多问题需要探讨, 譬如, 如何从调节Th1和
Th2细胞亚群平衡的关键细胞因子为靶标制定IBD的有效

治疗措施, Tregs在IBD患者体内的功能状态和作用机制

究竟如何等. 相信随着分子生物学等前沿技术在该领域

中的迅速应用, 在不断阐明IBD发病机制的基础上, 通过

调节Th1/Th2平衡及针对关键细胞因子为靶标的治疗策

略一定会取得令人鼓舞的进展, 从而研究和开发出治疗

IBD更有效的药物.  
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