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Abstract
Gut mucosal lymphocytes are actived abnor-
mally in inflammatory bowel disease (IBD), 
characterized by harmful immune responses in 
normal gut mucosa. In gut mucosal immune re-
sponse, lamina propria is a major effective site, 
and intraepithelial lymphocytes and lamina pro-
pria lymphocytes play important roles, secret-
ing antibodies and lymphocyte factors. B and T 
lymphocyte activation and effective response are 
different according to various antigens. B lym-
phocytes produce antibodies harmful to mucosa, 
while T lymphocytes (Th1 and Th17) appear to 
be over-reacted. Mover, regulatory T lympho-
cyte defection is also a problem. In this paper, 
we give comprehensive evaluation on the above 
points.
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摘要
肠黏膜淋巴细胞的异常激活, 导致对正常肠黏
膜组织的损伤免疫应答, 是炎症性肠病(IBD)
发生的关键病理特征. 在IBD肠道黏膜免疫反
应中, 固有层成为黏膜免疫应答的主要效应场
所, 上皮内淋巴细胞和固有层淋巴细胞发挥着
重要作用, 分泌淋巴细胞因子和产生免疫球蛋
白. 针对不同抗原, B、T淋巴细胞的激活和效
应应答各异, B淋巴细胞产生多种损伤性抗体, 
T淋巴细胞有Th1和Th17淋巴细胞的过度反
应、调节性T淋巴细胞的缺陷等, 本文在此进
行了相关的综合评价. 
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0  引言

肠黏膜免疫系统由弥漫分布于肠黏膜上皮内

和固有层的免疫细胞、免疫分子及潘氏结

(peyer's patches, PP结)等肠黏膜相关性淋巴

组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT)组
成. GALT包括上皮内淋巴细胞(intraepithelial 
lymphocytes, IELs)和固有层淋巴细胞(lamina 
propria lymphocytes, LPLs), 功能上分为B、T淋
巴细胞, 分别具有体液免疫和细胞免疫的作用, 
主要在PP结经肠内细菌抗原和非细菌抗原诱导

激活, 分化、成熟后, 移行到肠黏膜上皮和固有

层这些效应部位, 成为IELs、LPLs, 产生免疫效

应应答. 肠黏膜组织内淋巴细胞的异常激活, 导
致对正常肠黏膜组织的损伤免疫应答, 是炎症

性肠病(IBD)发生的关键病理特征[1]. 目前对参

与IBD异常免疫的肠黏膜淋巴细胞如何激活和

应答的认识正不断充实, 将有助于最终掌握IBD
的发生机制, 为诊断和治疗提供新策略. 
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发生IBD时, 肠黏膜的天然免疫和特异性免

疫系统均有免疫异常的表现, 而淋巴细胞参与

的IBD异常免疫主要为特异性(适应性)免疫反

应. 现在认为, 肠黏膜免疫系统对肠腔常驻菌群

的不耐受, 是IBD发病机制的中心环节[2]. 

1  IEL和LPL在IBD肠道黏膜免疫反应中的作用

1.1 IEL IEL位于黏膜上皮细胞的细胞间隙, 占
肠上皮细胞数量的6%-40%, IEL中90%以上为

CD3+T细胞, <6%为sIg+B细胞. T细胞由起源不

同的两种亚群组成, 一是胸腺依赖性IEL, 约占

40%, 为CD+、TCRα�β型T细胞, 多表达Thy、
CD4、CD5、CD8α�β. IEL的前体细胞存在于胸

腺中, 分化后移行至Peyer结, 在肠道内抗原的刺

激下生长成熟. 二是胸腺非依赖性IEL, 约占60%, 
为CD3+、CD5-、TCRα�β或γ�δT细胞, 表达独特的

CD8αα分子, 可能直接由骨髓迁移至肠上皮, 未
经胸腺阴性选择, 具有潜在自身反应性的细胞克

隆. IEL有与细胞毒T细胞及NK细胞相似的胞内

颗粒, 如穿孔素、颗粒酶和丝氨酸酯酶, 可分泌

淋巴细胞因子如TNF-α、IFN-γ、IL-2, 具有细胞

杀伤作用, 杀死细菌、清除被感染的上皮细胞. 
1.2 LPL LPL位于黏膜固有层, T、B细胞均较丰

富. LPL以CD4+T细胞占优势, CD8+T细胞较少, 
30%以上的CD8+T细胞是CD8αα. γ�δT细胞明显

比上皮内少, 仅占2%. CD4+CD8+T细胞明显比上

皮多, 占14%. B细胞以IgA分泌细胞为主. 固有层

的CD4+Th2细胞可分泌多种细胞因子如TGF-β、
IL-4、IL-5、IL-6及IL-10, 黏膜固有层免疫应答

以Th2型为主[3]. IL-4可激活静止期B细胞, 诱导局

部及全身抗体应答; 在IL-6缺陷(Knockout)小鼠, 
肠道IgA浆细胞明显减少, 提供外源IL-6后, IgA
应答得到恢复, 说明IL-6在促进肠道IgA应答方

面起着重要作用[4]. IL-4、IL-5、IL-6可协同诱导

SIgA+ B细胞分化成为IgA+浆细胞. 浆细胞分泌产

生的大量IgA通过分泌片的介导进入黏膜, 中和

抗原物质, 清除外来抗原, 保护机体, 使固有层成

为黏膜免疫应答的主要效应场所. 
克罗恩病患者L P L的T细胞研究发现 , 

IL-4、IL-5及IL-2表达均有所下降, IFN-γ比对照

组有明显的增加, 特别是通过CD2/CD28的途径, 
IFN-γ的表达更为明显, 认为是与分泌IFN-γ的T
细胞比例增高有关. 溃疡性结肠炎的LPL T细胞

则IL-5表达增高, 而IL-4、IL-2和IFN-γ的表达仍

属正常. 这两种主要IBD的免疫病理过程, 是因

所产生的炎症细胞因子类型的不同, 而具有不

同的炎症过程, 其免疫反应不同的原因可能是

肠黏膜所接触的抗原各异所致. 

2  IBD肠黏膜B、T淋巴细胞的激活和效应应答

2.1 B淋巴细胞 一般认为骨髓的多潜能干细胞转

化成细胞表面具有IgM和IgD标记的成熟B淋巴

细胞后, 进入黏膜层或黏膜下层的散在淋巴滤

泡或PP结的生发中心. 肠腔内抗原通过靠腔面

的膜细胞(membrane cell, M细胞)进入黏膜固有

层, 经巨噬细胞和树突状细胞的抗原加工后传

递至生发中心, 在转化生长因子β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)、IL-4、IL-5、IFN-γ和
抗原刺激下, B淋巴细胞增殖并转移, 生成细胞

表面含IgG、IgA、IgE等特异性B淋巴母细胞, 
一部分直接分散在固有层, 大部分经淋巴细胞

再循环返回胃肠道黏膜, 在IL-2和IL-6刺激下转

化成抗体产生细胞, 分泌特异抗体, 发挥体液免

疫反应. 肠道黏膜中的各种抗体多由局部抗体

产生细胞所分泌. 已有动物模型和人IBD的研究

发现, 一些细菌抗原和非细菌抗原能激活B淋巴

细胞产生抗体, 具有促炎作用[5-6]. 在IBD患者的患者的的

血清中, 检测出多种抗结肠细胞的抗体, 溃疡性

结肠炎(UC)的检出率高于克罗恩病(CD), 这些

抗体可与Caco-2、HT-29和LS-180细胞株发生

反应. 一般认为, 常见于70%UC患者的核周抗

中性粒细胞质抗体(perinuclear antineutrophilic胞质抗体(perinuclear antineutrophilic抗体(perinuclear antineutrophilic 
cytoplasmic antibody, pANCA)是非细菌抗体, 而
厌氧菌蛋白可与其发生交叉反应. 逐渐发现更

多B淋巴细胞应答微生物刺激产生的抗体, 包
括抗酒酵母抗体(anti-Saccharomyces cerevisiae, 
ASCA)、anti-I2[7]、anti-OmpC(outer membrane(outer membrane 
protein complexes)[8]和抗鞭毛抗体CBir1(anti-
flagellin antibody CBir1)[9]. >50%的CD患者有

ASCA、anti-OmpC和抗鞭毛抗体CBir1这3种抗

体, 78%的患者有其中一种抗体, 57%的有两种,患者有其中一种抗体, 57%的有两种,有其中一种抗体, 57%的有两种, 
3种抗体均存在的占26%. 
2.2 T淋巴细胞 在IBD患者已经发现了多种T淋
巴细胞的免疫功能异常, 如效应T细胞Th1、Th2
和Th17淋巴细胞的过度反应[10]、调节性T淋巴

细胞的缺陷[11-13]等. 小鼠的IBD模型表现出促炎

反应过度和抗炎反应缺陷. 三硝基苯磺酸(2, 4, 
6-trinitrobenzene sulfolnic acid, TNBs)诱发TNBs-
结肠炎模型, 产生类似于人克罗恩病的病理改

变, Th1细胞活化, 产生大量IFN-γ和IL-12, 而IL-4
的表达则有所下降. 如给予模型动物抗IL-12和/
或抗IFN-γ的抗体, 则可中止所发生的结肠炎, 抗

■研发前沿
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免疫的肠黏膜淋
巴细胞如何激活
和应答的认识, 将
有助于最终掌握
IBD的发生机制 , 
为临床和实验研
究的重点. 
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IL-12抗体还可减轻模型鼠结肠炎的病情. 认为

是具有抗原性的TNBs诱发Th-1细胞产生IFN-γ
而活化巨噬细胞(Mφ), 产生炎症和趋化因子:
TNF-α、IL-1、IL-6和IL-8, 出现肠道炎症病变. 
Th2过度反应的结肠炎模型为唑酮(oxazolone)
所诱导, 导致IL-4和IL-13过量产生, 病变类似于

溃疡性结肠炎. 若机体调节拮抗Th1细胞功能的

Th2细胞的比例, 使其分泌适当的免疫抑制因子

TGF-β, 则可缓解或中止炎症. 在溃疡性结肠炎, 
T细胞反应除了主要表现Th2过度反应外, NK-T
细胞也参与了炎症产生的介导[14], 从溃疡性结肠

炎组织分离的固有层淋巴细胞, 分泌大量的Th2
细胞因子IL-4和IL-13, 这些细胞又具有NK细胞

的特有标志CD161, 可识别CD1d, 说明这些细

胞就是NK-T细胞, 他能产生IL-13和具上皮细胞他能产生IL-13和具上皮细胞能产生IL-13和具上皮细胞

毒性. 传统上认为肠黏膜炎症在于Th1/Th2两亚黏膜炎症在于Th1/Th2两亚膜炎症在于Th1/Th2两亚

群间的关系, 其相关的细胞因子IFN-γ、IL-4与
TGF-β的平衡失调是肠黏膜特发性(Idiopathic)黏膜特发性(Idiopathic)膜特发性(Idiopathic)
炎性发生发展的关键. 事实上, IBD特异性(适应

性)免疫异常反应相当复杂, 并非仅仅Th1/Th2两
亚群的变化. 多个动物实验的研究发现, 克罗恩

病可见Th17细胞的过度反应, 回肠细菌定植能

刺激树突状细胞表达IL-23, 通过IL-23/IL-17免
疫轴激活Th17淋巴细胞[10], 患者肠黏膜组织内黏膜组织内膜组织内

出现IL-23和IL-17的表达增高. 调节性T淋巴细

胞为具抗炎作用的T辅助细胞, 其活化缺陷会导

致慢性肠道炎症的发展[14]. 

3  结论

尽管目前的研究已认识到IBD的根本机制问题

为B、T淋巴细胞异常免疫反应, 但尚未能有充

分的依据证明这些异常免疫反应是IBD原发的

或IBD发生后继发的? 而且并非所有IBD患者均

表现有与动物模型相同的异常免疫反应, 那么在

人IBD发生中, 仍然需要进一步的实验研究资料, 
发现到底有哪些更为IBD特异的抗体? IBD发生

发展各阶段过程中, T细胞各亚群间相互消长的

动态关系? 这些问题都将成为未来探讨的方向. 
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