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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) includes 
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis 
(UC). Although the precise etiopathogenesis 
of IBD remains unclear, dysfunctions of the 
immune system has been seen as an important 
factor. Participation of immuno-regulatory cells 
and multiple cytokines in immunoreactions 
and inflammatory process has nowadays 
become one of the hot spots in research into 
the immunopathogenesis of IBD. This paper 
reviewed the function of immuno-regulatory 
cells in IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC). 其病因和发病
机制尚未完全明确, 免疫功能紊乱被认为是一
重要因素, 肠黏膜免疫调节细胞和多种细胞因
子参与免疫反应和炎症过程, 是当前关于IBD
免疫发病机制的研究热点之一. 本文仅此作一
简要综述.  
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0  引言

近年来, 随着细胞学和分子生物学技术的应用, 
对炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
发病机制探讨日渐深入, 研究表明IBD是遗传、

环境和黏膜免疫三方面因素作用的结果, 其中

免疫功能紊乱是IBD发病的关键因素之一, 而肠

黏膜免疫调节细胞贯穿免疫全过程. 本文就免

疫调节细胞功能在IBD中的作用作一简述. 

1  T细胞与IBD

1.1 Th1/Th2细胞 胃肠道T淋巴细胞分布于上皮

层、固有层、黏膜集合或散在的淋巴滤泡及肠

系膜淋巴结内. 根据其在发育过程中细胞表面分

化的抗原不同, 较早将其分为CD4+ T细胞和CD8+ 
T细胞亚群; 根据功能差异CD4+ T细胞又分为辅

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反应, Ts细胞则相反. 

1986年Mosmann et al [1]首先根据CD4+ T细
胞分泌细胞因子和生物功能的不同, 将Th细胞

分为Th1和Th2两大类. Th1细胞以表达IL-12和
IFN-γ为主, 介导细胞免疫; Th2细胞以表达IL-4、
IL-5、IL-10为主, 介导体液免疫反应. Th1和Th2
细胞之间相互作用调节着机体免疫平衡, 维持机

体内环境的相对稳定. Th1/Th2亚群的免疫失衡

与自身免疫性疾病、多种炎症疾病有关, 不少研

究报道Th1/Th2亚群失衡可能是IBD的重要发病

机制之一.  
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研究发现, IL-12(p35-p40)和IL-4是两个分

别控制着Th1和Th2极化的中枢性细胞因子. 这
两种细胞因子诱导各自T细胞亚群的产生, 同时

抑制相反亚群的产生. 克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)患者肠道黏膜组织中IL-12和IFN-γ的表达明

显增高, IL-12受体亚型也有较高表达, 而IL-4、
IL-5未见增高. 分离并培养IBD患者的肠黏膜固

有层单个核细胞, 以IL-12和抗人CD3 mAb刺激, 
发现IL-12可显著诱导T细胞的激活并产生大量

的促炎症细胞因子[2]. 也有研究表明IL-12可诱

导T细胞和NK细胞分泌IFN-γ, 通过STAT4(signal 
transducer and activator of transcription 4)途径来

诱导Th1反应. 删除IL-12p40或IL-12Rb2的小鼠

模型则不能诱导Th1应答[3]. 因此认为CD是由

IL-12启动, T淋巴细胞分化为Th1细胞介导的炎

症反应. 新近Holland et al [4]研究发现儿童CD患

者发病早期血浆Th1细胞因子水平较正常对照

组低, 与其他临床相关参数具有正相关性, 同时

观察到Th1细胞因子表达水平具有年龄依赖的

相关性, 分析CD的发病机制可能在不同人群有

所不同. 关于溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
目前尚不十分清楚, 但UC患者体内通常可产生

多种自身抗体且抗体多为IgG1和IgG4型. van der 
Veen[5]报道UC患者的肠黏膜IL-5、IL-13显著升

高, 后续的研究发现IL-13与IL-4共用一个受体[6], 
二者在结构和功能有许多共同之处, 在肠道炎症

反应中具有重要作用. IL-4是通过STAT6途径上

调GATA3的表达, 促进黏膜T细胞分泌Th2细胞

因子, 而删除了IL-4及其受体的鼠模型则不能诱

导Th2应答[3], 故UC可能与Th2细胞反应关系密

切. 但近期Pang et al [7]发现UC患者的外周血和肠

黏膜IL-12/STAT4水平升高, 这是第1次在我国UC
患者的肠黏膜组织中发现IL-12/STAT4升高, 可
能在某种程度上, UC和CD在肠黏膜炎症方面有

部分共同的致病机制. Th1/Th2失衡在IBD的发病

机制中具有重要作用, 调节Th1/Th2失衡将成为

治疗的一个新思路. 
1.2 调节性T细胞(regulatory T cell, Treg) 目前还

发现一类有别于Th1/Th2的特殊细胞, 具有调节

功能的T细胞群体-Treg, 根据表面标志物、分

泌的细胞因子及作用机制的不同, 可分为不同

的亚型. 目前对这类细胞研究较多的一类亚型

是CD4+CD25+ Treg细胞, 可从人的胸腺和外周

血中分离到, 其主要作用是抑制自身反应性T细
胞以维持自身免疫平衡. 如果CD4+CD25+ Treg
细胞数量减少、功能异常或抑制功能受损, 均
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可导致肠黏膜损伤, 从而诱发IBD的发生. Maul  
et al [8]报道, 应用流式细胞术和RT-PCR法检测分

析IBD患者外周血中CD4+CD25+ Treg和Foxp3的
表达水平, 结果发现, IBD患者体内Treg细胞和

Foxp3的表达水平明显低于正常对照组, 并且活

动期低于缓解期. 目前多数学者[9]的研究证实了

这一观点, 认为CD4+CD25+ Treg细胞数量的减

少或功能异常可能是导致IBD发病的主要因素, 
CD4+CD25+ Treg细胞通过分泌产生抗炎细胞因

子IL-10和TGF-β发挥其免疫抑制效. 但也有相

反报道, Muratov et al [10]研究发现伴随着肠黏膜

Foxp3+数目的减少, IBD患者的临床症状也有所

改善.
CD4+CD25+ Treg淋巴细胞免疫调节作用机

制目前可能为: (1)转录因子: Foxp3属于Foxhead
家族成员的转录因子, 是CD4+CD25+ Treg细胞相

对较特异性的标志物, 表达于CD4+CD25+ Treg细
胞, 介导CD4+CD25+ Treg细胞在胸腺发育、外周

表达和功能维持[11]. Yu et al [12]研究发现肠系膜淋

巴结CD4+CD25+ Treg细胞表达Foxp3 mRNA和

蛋白, 抑制自体肠系膜淋巴结CD4+CD25- T细胞

增殖, 因此, Foxp3可能是调控CD4+CD25+ Treg
细胞发育和功能的关键因子; (2)细胞因子: 依赖

IL-10、TGF-β抑制先天或获得性免疫诱导的肠

黏膜炎症反应[13]. TGF-β主要参与诱导和维持转

录因子Foxp3的表达以及CD4+CD25+ Treg的增殖

与活化, Foxp3通过下调Smad3进而增强TGF-β
信号通路, 加强后者的免疫抑制活性. 活化后的

Treg细胞可与高浓度TGF-β抗体特异性结合, 阻
断Treg细胞的免疫抑制效应, 同时Treg细胞分

泌的TGF-β与自身细胞膜受体结合, 激活后再

借助细胞-细胞间接触从而发挥其免疫抑制效 
应[14]. 动物实验模型显示, 应用基因工程技术敲

除小鼠IL-10或TGF-β基因, 可成功建立与人类

极为相似的肠道炎症模型, 而用IL-10或TGF-β治
疗则可明显减轻三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的大

鼠结肠炎[15]. (3)调节抗原递呈细胞(APCs)的活

性, 抑制来源于APCs的IL-12释放[16]. (4)诱导效

应性T细胞凋亡, 介导效应性T细胞细胞因子的缺 
失[17]. 在炎症反应组织中, 提呈自身抗原的APCs
活化后, 具有有效的自身反应性及抗原敏感性的

CD4+CD25+ Treg细胞迅速转移到炎症反应部位, 
与APCs结合后活化, 并抑制该组织的自身反应

性CD4+CD25- T细胞和CD8+ T细胞的功能[18].  
1.3 辅助性T细胞17(T helper 17 cells, Th17) 新
近研究发现, 机体存在一种新型的不同于Th1、

www.wjgnet.com
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Th2和Treg细胞的CD4+效应性T细胞-Th17, 又称

炎性辅助T细胞(Thi), 该细胞是由天然T细胞前

体分化而来, 具有独立的分化和发育调节机制, 
因其主要分泌IL-17, 不表达IFN-γ和IL-4, 被命名

为Th17[19-20], 他的特异性转录调控因子为ROR-
γt(retinoid-related orphan receptors-γt)[21]. 现有的

研究发现IL-23、TGF-b和IL-6促进Th17的分化

和表达, 而IL-12、IFN-γ、IL-4、T-bet以及Socs3
蛋白则抑制其表达. IL-23属于IL-12家族, 包括

p19和p40两个亚群, 有研究在IL-10–/–介导的小

鼠炎症性肠病的模型中发现, IL-23p19的缺失可

以抑制小鼠结肠炎的发展. 更值得注意的是, 在
IL-23p19–/–的小鼠模型中没有IL-17的分泌, 并对

IFN-γ和IL-4的产生没有影响. IL-23还可以促进

抗CD3 mAb刺激记忆性CD4+ T细胞表达IL-7和
IL-6[22]. 但也有研究表明IL-23不是Th17发育所

必需, 他只是通过上调IL-6、IL-1b和TNF-a的
正反馈回路维持Th17的生存和扩增, 而TGF-b
和IL-6共同存在是Th17细胞分化启动的必要条 
件[23]. Veldhoen et al [24]发现, 在大肠炎症模型小鼠

的肠道和淋巴器官中, 可以同时检测出IFN-γ+和

IL-17+的CD4+ T细胞; Fujino et al [25]研究发现在

IBD患者炎症急性期的肠黏膜内有大量的IL-17+

的细胞存在, 局部IL-17水平的检测表明CD患者

血清以及肠黏膜局部的IL-17的水平都要高于UC 
患者, 从而提示了Th17细胞参与了炎症性肠病的

发病过程.

2  树突状细胞(DCs)与IBD

DCs, 因其成熟时伸出许多树突样或伪足突起

而得名, 是目前公认的体内抗原提呈功能最强

的专职抗原递呈细胞(antigen presenting cells, 
APCs), 与其他免疫细胞形成免疫调节网络, 参
与识别、摄取、传递、处理并向T淋巴细胞提

呈抗原, 产生免疫反应. DCs起源于骨髓CD34+造

血祖细胞, 在各种细胞因子的作用下分化为DCs
前体细胞、未成熟DCs和成熟DCs; 根据是否表

达表面标记CD11b和CD8a分为不同的亚型. DCs
分布广泛, 在肠道主要分布于Peyer's集合淋巴结

(PP)、滤泡相关肠上皮下穹隆的固有层及肠系

膜淋巴结(MLN), 其突出特点是在不同成熟阶

段、不同特异性亚型以及不同肠道部位, 产生

不同的免疫调节功能, 维护肠道免疫平衡和内

环境的稳态. 
关于D C s的作用机制, 研究认为, 病原微

生物入侵后, DCs通过PRRs(pattern recognition 

receptors), 包括Tol l样受体(TLRs)识别微生

物或者炎症过程中的产物如细胞因子I L-1、
TNF-α、Ⅰ型干扰素以及CD40L诱导DCs成熟. 
成熟的DCs表面具有丰富的有助于抗原提呈的

分子, 主要诱导免疫激活, 上调共刺激因子, 增
加与T细胞相互作用的有效面积以及趋化因子

受体的表达, 促进DCs向淋巴组织移动, 激活T细
胞, 分泌细胞因子, 诱导免疫应答. DCs也可以被

病原体相关分子模式(PAMPs)通过识别其表面

TCR直接激活, 分泌细胞因子引起免疫反应. 近
来研究表明, 肠道DCs参与了IBD的重要病理过

程. Drakes et al [26]在小鼠结肠炎的模型中将结

肠DCs与自体固有层的T细胞共同培养时, 刺激

IFN-γ和IL-6的产生, 其数量显著高于DCs与同源

或异源脾脏T细胞共同培养产生的IFN-γ和IL-6. 
Hart et al [27]对IBD患者组及正常对照组肠黏膜固

有层DCs进行分离和培养, 发现IBD患者DCs的
TLRs的表达显著增强; CD患者炎症组织中DCs
的CD40的突变/激活表达水平显著升高, 应用

TNF-a治疗后, 患者DCs中升高的CD40水平下

降; 在CD组, 更多的结肠DCs产生IL-6和IL-12, 
而产生IL-10的DCs数量在IBD与正常对照组无

显著差别. 这些资料证明, IBD患者的DCs被激

活, 他们的微生物PRRs表达上调, 而且生成病理

相关性细胞因子, 导致肠道炎症反应. 也有研究

在小鼠结肠炎模型中发现, 炎症的早期阶段DCs
的重新分布将导致肠上皮黏膜屏障受损, 而阻

断TLRs则可调整DCs的重新分布[28]. Baumgart 
et al [29]通过比较活动性和非活动性IBD患者及其

正常人血浆DCs和骨髓DCs的数量, 发现活动性

IBD患者的血浆未成熟DCs数量明显下降, 且与

肠道炎症程度相关, 缓解期IBD患者血浆DCs和
骨髓DCs数量与正常对照组基本接近, 说明未成

熟DCs可能下调免疫反应. 最近还有研究表明, 
共表达巨噬细胞标志物(F4/80)和产生大量的

IL-23的树突细胞亚群介导CD患者肉芽肿的形

成[30]. 由此看来, DCs在IBD的发病机制中发挥着

重要作用.

3  巨噬细胞(Mj)与IBD

肠黏膜的Mj与其他部位的Mj一样起源于骨髓

的造血干细胞. 正常肠黏膜定居的M j主要位

于上皮下的黏膜固有层和集合淋巴小结肌层

外, 表面有许多特异性的mAb识别标志物, 包括

CD14、CD68、CD33及巨噬细胞金属弹力酶

等. Mj具有强大的吞噬功能及较强的抗原处理

■相关报道
Mulsow et  a l 研
究 发 现 C D 患 者
结肠狭窄区的胶
原mRNA和胶原
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和递呈能力, 最近又有研究证明Mj在维持内环

境的稳态也扮演着重要的角色, 如分泌IL-10、
TGF-β等多种抗炎细胞因子发挥免疫调节和介

导炎症反应. 
M j在吞噬病原体后, 经蛋白酶、氧自由

基等杀灭病原体, 并将其分解为多肽和脂多糖

等特异性抗原决定簇. 抗原决定簇从吞噬细胞

的胞质转移到细胞膜, 与细胞膜主要组织相容

抗原结合为复合物, 并将抗原信息传递给T细
胞. T细胞抗原受体与病原体抗原-主要组织相

容性复合物结合后, 抗原信息进入T细胞. 在吞

噬和处理抗原的同时, Mj膜上TLRs与致病微生

物的PAMPs结合, 促使Mj分泌促炎性因子, 如
IL-21、IL-26、TNF-a、IL-12等, 抗炎因子IL-10
和TGF-b等, 决定免疫反应和炎症反应的发展形

式及剧烈程度. Kamada et al [31]研究发现CD组患

者Mj数目较正常对照组明显增加, 除了细胞数

目的增加, 这些细胞产生的IL-23和TNF-a等细

胞因子也明显增加, 分析Mj可能通过固有层单

核细胞依赖的IL-23和TNF-a促进IFN-g的产生, 
而IFN-g的产生进一步促进IL-23诱导Mj的分化, 
如此肠内Mj诱导的IL-23/IFN-g正反馈反应促进

了CD患者慢性肠道炎症的发病. 

4  自然杀伤性T(NKT)细胞与IBD 
NKT细胞是一种特殊类型的T淋巴细胞, 同时

表达NK细胞和T淋巴细胞标记, 具有较为恒定

的TCRα链(在小鼠中由Vα14-Jα281重排序列编

码, 人类中则由Vα24-JαQ重排序列编码)、独特

的CD1d限制性(只识别细胞表面CD1d分子提呈

的脂类、蛋白质抗原)和细胞因子产生的高水

平性. NKT细胞广泛分布于不同的组织中, 特别

是肝脏和骨髓中, 一般占总淋巴细胞的1%-30%, 
他既有增强免疫反应又有抑制免疫反应的双向

免疫调节功能, 从而在抗感染、抑制自身免疫

性疾病等方面发挥重要作用. 
NKT细胞的活化有两条途径. (1)通过TCR 

激活: α-半乳糖酰基鞘氨醇(α-GalCer)与CD1d、
TCR形成三联体激活NKT细胞, 从而诱导NK细

胞的增殖和细胞毒性并合成分泌大量Th1和Th2 
类细胞因子, 调节机体先天性和获得性免疫反

应. (2)细胞因子的活化作用: IL-12可促进NKT 
细胞大量合成和分泌Th1类细胞因子. IL-18可
以促进NKT细胞释放Th2类细胞因子, 促进Th0 
细胞由Th1细胞向Th2细胞分化, 维持机体免疫

反应的动态平衡. Heller et al [32]在用噁唑酮诱导

的小鼠溃疡性结肠炎模型研究中发现, 若删除

了NKT细胞、不能向NKT细胞提呈抗原以及缺

乏NKT细胞相关TCR的小鼠均不能诱导该模型

的形成, 推测噁唑酮可能是通过与CD1d的结合

后递呈给NKT细胞, 导致NKT活化. 研究还发现

α-GalCer可刺激NKT细胞分泌IL-13, 中和IL-13
可阻断小鼠溃疡性结肠炎的发病. Fuss et al [33]的

报告认为UC是由NKT细胞分泌的IL-13介导的

非典型的Th2反应. 一般认为NKT是产生IL-4的
唯一来源, Grose et al [34]研究发现IBD患者肠黏

膜NKT细胞表达缺乏, IL-4水平低于对照组, 结
果导致促进了Th1细胞反应, 而抑制了Th2细胞

反应, 这可以解释CD是由Th1介导的免疫反应, 
但不能解释UC的发病机制.

5  成纤维细胞与IBD

成纤维细胞是一种多形性细胞, 是间质细胞的

一种, 主要存在于机体血管周围及脂肪组织等

疏松结缔组织中. 正常的肠管内, 成纤维细胞

位于黏膜下层、浆膜层和肌间结缔组织. 肠道

内的细菌及其产物、表达C D40L的T淋巴细

胞与成纤维细胞表面的CD40相互作用均可激

活成纤维细胞. 激活的成纤维细胞可以分泌细

胞因子如IL-6、IL-8, 还能生成趋化因子(包括

CXC、CC、C和CX3C 4个亚家族)及前列腺素

等, 并能上调某些细胞黏附分子, 如细胞间黏附

分子及血管黏附分子等. Varona et al [35]发现敲除

CCR6(CCL20受体)基因后, TNBS结肠炎小鼠肠

黏膜的白细胞内稳态和细胞因子环境被改变, 
炎症得以减轻, 提示CCL20/CCR6轴对体内肠道

免疫反应的调控具有非常重要的作用. 在小鼠

炎症性肠病模型中全身应用巨噬细胞炎性蛋白

-1α(MIP-1α), 可以引发肠壁T细胞反应, 使局部

IFN-g、TNF-α水平增高, 继而引起固有层成纤

维细胞产生基质金属蛋白酶(MMP)增多, 导致

广泛黏膜损害[36]. Mulsow et al [37]研究发现CD患

者结肠狭窄区的胶原mRNA和胶原蛋白的表达

增加, 成纤维细胞的收缩活力较非狭窄区明显

大, 并发现TGF-β可通过PKC和ERK1/2MAP激
酶介导的细胞信号传导途径增加纤维蛋白的表

达和成纤维细胞的收缩活力. 由此看来, 成纤维

细胞及其分泌的细胞因子、趋化因子也参与了

IBD尤其是CD不同阶段的发病机制.

6  结论

免疫调节细胞及相关细胞因子在IBD的发病机

■应用要点
探讨和确定肠黏
膜免疫调节细胞
在 I B D 发病机制
中 的 作 用 ,  将 为
I B D 的治疗提供
新的靶点.
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制中的作用尚不十分清楚, 但各种免疫调节细

胞及相关细胞因子间相互作用, 形成一个不可

分割的网络, 共同促进了IBD的形成和发展. 探
讨和确定肠黏膜免疫调节细胞在IBD发病机制

中的作用, 将为IBD的治疗提供新的靶点. 已有

一些制剂应用于动物实验和临床, 随着研究的

不断深入, 将有可能在此方面有新的突破. 
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