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Abstract
Intraepithelial lymphocytes (IELs) are found in a 
wide variety of sites, especially in the mucosa of 
the intestine, respiratory tract, and genital tract. 
Intestinal IELs are located between intestinal ep-
ithelial cells (IECs) and the basement membrane. 
The ratio between IECs and IELs in the small 
intestine is 4-10∶1, but is slightly lower in the 
large intestine. As the first guard of the intestine, 
IELs play a significant role in maintaining the in-
tegrity of the mucosa, immune surveillance and 
regulating the homeostasis on the intestinal mu-
cosal surface. Recent studies have demonstrated 
that IELs are also involved in the pathogenesis 
of inflammatory bowel disease (IBD).

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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肠上皮间淋巴细胞在炎症性肠病中的免疫调节效应

吴 维, 邱骅婧, 刘占举

®

■背景资料
上皮细胞间淋巴
细胞(intraepithe-
lial lymphocyte, 
IEL)是黏膜免疫
系统中的一个免
疫效应细胞, 他在
消化道黏膜的上
皮细胞间广泛存
在, 与肠上皮细胞
紧密接触并相互
作用, 其在炎症性
肠病发病机制中
的作用有待深入
研究. 

immunology
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摘要
上皮细胞间淋巴细胞(intraepithelial lymphocyte, 
IEL)广泛分布在肠道、呼吸道、生殖道等黏
膜组织中. 肠道IEL定位于肠道的上皮细胞与
基底膜之间. 正常成人的小肠组织中, 每4-10
个肠上皮细胞(intestinal epithelial cell, IEC)存
在1个IEL, 大肠组织中可能略少. 作为肠道中
对抗外界感染的第一道屏障, IEL在维持上皮
细胞的完整性、免疫监视、加强和调节免疫
应答及维持肠道稳态等方面发挥了重要作用. 
研究发现, IEL在炎症性肠病的发病机制中也
具有一定地位. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD), 体内外诸多因素参与其

发病过程, 但具体机制仍未明确. 近年来, 研究

发现免疫因素在IBD发病机制中的作用举足轻

重[1]. 肠上皮间淋巴细胞(intraepithelial lympho-
cyte, IEL)被认为是黏膜免疫系统的其中一个免

疫效应细胞, 他在消化系黏膜的上皮细胞间广

泛存在, 与肠上皮细胞紧密接触并相互作用, 其
在IBD发病机制中的作用有待深入研究[2].  

■同行评议者
万军, 教授, 中国人
民解放军总医院
南楼老年消化科
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■研发前沿
I E L 作 为 机 体 与
肠道菌群之间的
分 界 面 ,  是 人 体
对抗黏膜致病原
的 第 一 道 防 线 , 
他在肠道上皮的
损伤修复、免疫
监视、维持肠道
黏膜稳态、正向
或负向调节黏膜
固有及适应性免
疫应答、产生细
胞毒性、杀伤异
变 I E C 等 方 面 发
挥重要作用.

1  IEL的表型变化

与外周T细胞相似, 人体内所有IEL都来源于骨

髓原始细胞, 但由于他们的活化过程不尽相同, 
最终产生不同亚型的IEL[3]. A型IEL主要表达

TCRαβ及CD4或CD8αβ[4]. 其中CD4可识别主

要组织相容性复合物(major histocompatibility 
complex, MHC)Ⅱ类分子, CD8αβ可识别MHCⅠ
类分子. 一般来说, 与MHCⅠ类分子结合的都是

一些内源性抗原, 而MHCⅡ类分子则通过内吞

一些蛋白溶解抗原进一步发挥作用. 尽管MHC
Ⅰ类分子和MHCⅡ类分子都能够结合自身抗

原或非自身抗原, 但是由于胸腺内存在阳性及

阴性选择导致A型IEL相对非自身抗原而言更具

有特异性[5,6]. B型IEL主要表达TCRαβ或TCRγδ, 
及C D8α α同源二聚体, 但缺乏C D2、C D5、
CD28、LFA1和THY1[4]. 这类IEL的MHC限制性

还未完全明确. 他们的活化过程主要是一些非

经典途径, 如通过MICA分子等[7,8]. 有报道指出,
在缺乏Qa-2的小鼠体内(Qa-2是一种非经典的

MHCⅠ类分子), CD8αα TCRαβ IEL的数量会明

显减少, 这说明CD8αα TCRαβ IEL对Qa-2有一

定的依赖性[9].  
还有一类特殊的IEL可表达自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)受体, 故称之为NKT型
IEL[10]. 他们可表达NKG2D, 其相应配体为人类

非经典的MHC分子MICA和MICB. 这类非经典

MHC分子主要表达在破损或癌变的IEC上. 而
IEL正是通过NKG2D识别异常IEC, 进一步发

挥细胞毒作用[6]. Kinoshita等[11]还发现白细胞介

素-15(interleukin-15, IL-15)能够调节NKG2D及

MICA的表达, 从而促进NKT型IEL的细胞毒效

应. 另外, 有研究指出IL-15能够诱导产生CD94, 
并且促进IEL分泌干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)
和IL-10, 进一步上调细胞杀伤作用[12]. 尽管目前

关于大肠中存在NK或NKT型IEL的报道还很少, 
但其仍参与维持肠道内环境的稳态[13].  

Staton等[14]发现了一类由CD8+新型胸腺细

胞(recent thymic emigrants, RTEs)组成的幼稚型

IEL(naïve IEL). 通常情况下, 幼稚T细胞(naïve T
细胞)需要先在肠相关淋巴组织(gut-associated 
lymphoid tissue, GALT)(如派氏集合淋巴结、肠

系膜淋巴结)等场所进行活化, 然后才能逐步进

入肠道中, 但是RTEs却可以在非活化的状态下

直接进入小肠, 并且在接触非肠道抗原后开始

增殖, 随后逐渐分化成上述IEL表型.  

IEL表型在具体部位也有所不同. 在小鼠的

小肠中, 50%-70%的IEL表达TCRαβ, 30%-50%
的 I E L表达T C R γ δ ,  而在大肠中大约只有

10%-20%的IEL表达TCRγδ[15]. 在人体内, 不同

肠道不同区域IEL存在着不同表型. 比如优势性

表达CD4-CD8-的TCRγδ IEL在肠道各段含量相

等, TCRαβ IEL在肠道各段含量不等. 而在空肠

中, 以CD8+ TCRαβ IEL为主, 亦有CD4+ TCRαβ 
IEL存在; 在回肠中, CD4+ TCRαβ IEL和CD8+ 

TCRαβ IEL含量大致相等; 在结肠中, 以CD4+ 

TCRαβ IEL和CD4-CD8- TCRαβ IEL亚群为主, 
亦会有少量CD8+ TCRαβ IEL存在[16].  

2  IEL体内动态迁移变化

目前研究普遍认为, 趋化因子在调节淋巴细胞

的迁移、归巢等一系列活动中发挥着重要作 
用[17,18]. CCR9及其配体CCL25, 在调节IEL效应

中起着关键作用[19,20]. 当表达于IEL表面的CCR9
与肠道上皮细胞上的CCL25结合后, 活化的IEL
就会被招募到相应的效应部位[21]. Uehara等[22]

通过实验证明CCL25功能缺乏的小鼠, 小肠中

IEL的数量会明显减少, 但CCR9基因损伤小鼠

的小肠组织中,  IEL减少量却并不明显. 另外, 由
于大肠IEC中CCL25的表达能力相对较弱, 所以

CCR9/CCL25信号系统对于大肠中IEL招募作用

不大[20]. 人们还发现, IEL表面还表达了许多其

他的趋化因子受体(如CCR3、CCR4、CCR5、
CXCR3等), 他们可能也参与了IEL的活化、迁

移和效应作用[23].  
除了趋化因子以外, 整合素也参与了IEL在

肠道内的迁移、活化过程. 表达整合素α4β7的
IEL可通过与特异性配体MadCAM-1结合, 定位

于相应的黏膜固有层, 进一步发挥其生物学功 
能[24]. 缺乏整合素α4β7的小鼠肠道中IEL的量

也会明显减少, 且小肠和大肠中IEL减少的量基

本相同[25]. 另外, 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)可促进αEβ7 IEL分化, 通
过和E-降钙素相互作用, 保持IEL着陆在上皮细

胞中[26].  
有学者还发现1-磷酸-神经鞘氨醇(sphingo-

sine 1-phosphate, S1P)在IEL的迁移中也发挥了

一定作用, 特别是在大肠组织中[17]. 他可调节淋

巴细胞从次级淋巴组织(如肠系膜淋巴结)或胸

腺中迁移到效应器官[27]. 目前研究表明S1P可能

和一些趋化因子协同发挥效应, 促使淋巴细胞
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■相关报道
Ostanin等发现CD-
8α+ IEL既不会诱
导 ,  也不会抑制 , 
但会加速结肠炎
的发生, 他们将IE-
L加入CD4+CD45-
RBhigh诱导的结肠
炎小鼠模型中, 结
果发现可产生更
多量的Th1类及巨
噬细胞来源的细
胞因子.

选择性进入小肠或大肠组织[28].  

3  IEL的生物学作用

IEL是肠道黏膜免疫的第一道防线, 他在维持肠

道上皮完整性及损伤修复方面具有重要作用. 
活化后的TCRγδ IEL可产生角质细胞生长因子

(keratinocyte growth factor, KGF), KGF是一种可

溶性蛋白, 他可特异性结合于上皮细胞表面受

体, 并经过复杂的信号传导系统, 启动上皮细胞

内参与分裂生长的基因表达, 从而刺激上皮组

织的新陈代谢[29]. 另外, 有研究表明TCRδ链缺

陷小鼠的肠道上皮中隐窝数量明显减少, 但在

TCRγδ转基因小鼠体内, 上皮细胞的有丝分裂指

数明显升高, 且若将TCRγδ IEL转入TCRδ链缺

陷小鼠体内, 先前发生的肠道炎症也可明显好

转[30].  
大多数IEL胞质内都包含大量的颗粒样物质, 

这些物质可帮助IEL发挥相应的细胞毒性[31], 且
这种细胞毒性只针对特异性上皮组织, 如结肠、

胰腺、膀胱等, 对皮肤、子宫内膜等均无明显作

用[32]. IEL可通过这种细胞毒作用, 攻击排除在肠

管内因受各种不同抗原及微生物等刺激而发生

变性的IEC. 研究表明其中主要起作用的IEL为
CD8+CD16-CD56-型T细胞, 但进一步发挥细胞毒

性还需借助IEL上表达的CD103(αEβ7)与上皮细

胞表达的E-降钙素结合. 参与该作用的还包括穿

孔素、颗粒酶B、FasL、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、TRAIL等. 另外, 
CD8αα TCRγδ IEL还可通过NK样受体NKG2D识

别非经典的MICA/B, ULBP等分子, 从而杀伤靶

细胞, 在机体早期感染免疫中发挥重要作用[33]. 
另外, IEL还有一些其他的作用, 如小鼠的

TCRγδ IEL可促进抗原特异性IgA的分泌, 参与

免疫球蛋白的类别转换[34], IEL表达了一些与免

疫调节有关的分子, 如: LAG3、TGF-β和FGL2
等, 这些分子可进一步调节IEL的细胞毒效应[35]. 
IEL还可监视上皮层是否发生了感染和功能紊

乱, 他通过表达FasL, 以Fas依赖方式介导肠上皮

细胞的凋亡, 从而清除感染或受损的IEC, 发挥

其免疫监视作用[7].  
近期研究发现随着年龄增加, IEL的数量会

发生一定变化, 实验结果发现6月龄小鼠小肠中

IEL的数量最多, 随着年龄增长, IEL逐渐减少. 
大肠中这样的变化不明显. 这种IEL数量的减少, 
可能与机体免疫系统功能退化有关[36]. 

4  IEL在IBD中的免疫调节效应

IBD是一种消化系慢性炎症性疾病, 主要包括

CD和UC[37]. 尽管IBD的具体发病机制尚不明确, 
大多数学者认为免疫、环境及遗传因素协同参

与其致病过程, 并致使肠道屏障作用发生改变, 
肠道菌群失调, 最终导致肠道内免疫紊乱[38]. 

IEL是一类大量分布于肠道上皮中的淋巴

细胞, 他的独特生理位置, 决定了其在黏膜免疫

中所占的重要地位. 作为机体与肠道菌群之间

的分界面, IEL是人体对抗黏膜致病原的第一道

防线, 他在肠道上皮的损伤修复、免疫监视、

维持肠道黏膜稳态、正向或负向调节黏膜固有

及适应性免疫应答、产生细胞毒性、杀伤异变

IEC等方面发挥重要作用[39].  
虽然人们经常将IEL与肠道屏障作用联系

在一起, 但是最近一些研究表明IEL在肠道炎性

病变中发挥一定的致病作用[26]. 一些特殊因素

如感染刚地弓形虫,  就可能导致IEL出现功能转

换, 分泌大量IFN-γ和TNF-α等, 进一步出现致病

效应[40]. Vidali等[41]发现, UC患者肠道黏膜中出

现大量的CD8+ IEL浸润, 且浸润程度与疾病活

动性有一定关联, CD8+ IEL参与诱导肠道细胞

凋亡, 并导致随后发生的黏膜损害. 另有研究证

实, 从CD患者体内分离出的IEL展现出异常增强

的细胞毒性, 且过度分泌IFN-γ, 这些异常作用对

维持肠道稳态都是有害的[42]. 另外, Ostanin等[43]

发现CD8α+ IEL既不会诱导, 也不会抑制, 但会

加速结肠炎的发生, 且在CD4+ CD45RBhigh诱导

的结肠炎小鼠模型中, 加入IEL可产生更多量的

Th1类及巨噬细胞来源的细胞因子, 如IFN-γ、
TNF、IL-1β, 在以前的研究中发现, 这类细胞因

子均参与了肠道慢性炎症.  
另外, 有证据显示一些γc相关的细胞因子, 

如IL-15、IL-21、IL-23都参与了IEL的生长、活

化及存活. 这些细胞因子在肠道炎症环境中, 特
别是IBD情况下, 能明显调节IEL的免疫反应[39].  

Al lez等[44]发现CD患者肠道内IEC上表达

的MICA数量有所上升, 并导致CD4+效应细胞

(CD4+NKG2D+)数量增加及发生活化. 相对于

对照组而言, 这类细胞在CD患者的黏膜固有层

中明显增加, 并且功能上也已发生活化, 还可

产生一定量的IFN-γ, 并进一步杀伤表达MICA
的I E C. 他们还发现从C D患者体内提取出的

CD4+NKG2D+淋巴细胞高表达IL-15Rα, 另外

在乳糜泻患者的十二指肠组织中发现I L-15R 
mRNA的量也是增多的, 故现有不少学者认为
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■创新盘点
虽然人们经常将
IEL与肠道屏障作
用联系在一起, 但
是最近一些研究
表明IEL在肠道炎
性病变中发挥一
定的致病作用.

IL-15能过度促进IEL特别是NKT型IEL的细胞毒

性. 且这种细胞毒性主要是通过穿孔素及FasL
介导[45,46].  

在大多数组织中 ,  I L-21能上调穿孔素介

导的细胞杀伤作用, 他对IEL也有类似作用, 但
IL-21对FasL介导或TNF-α诱导产生的细胞毒性

却无明显作用. 且IL-21还可促进记忆CD8+ T细
胞(CD44high62Llow)生长, 这类细胞与IEL相似[47].  
另外, 许多研究表明IEC特异性IL-7可作用于黏

膜免疫反应, 并可调节IEL的表型和作用. 他可

导致IEL数量的增多, 并进一步增殖分化, 选择

性分泌一些细胞因子. IL-7还可促进脂蛋白脂肪

酶的生成[48].  
最近有研究表明IL-23能触发IEL发生活化

并进一步分泌IL-17A[49]. 我们研究发现, IL-23在
IBD患者肠道组织中表达增多, 他不但能有效诱

导IBD患者体内IEL的活化, 还能分泌大量的促

炎因子(如IL-2、IL-17A、IFN-γ、TNF等), 促使

肠道黏膜免疫反应发生. 另外, 研究发现IBD患

者体内的IEL也表现出更高的细胞毒性, 并参与

组织损伤. 这些结果表明炎症环境中的IEL可能

与IBD患者肠道黏膜受损情况密切相关[50].  

5  结论

IBD的发生发展是由免疫因素、遗传因素、环

境因素等诸多方面共同参与所致. IEL作为肠道

黏膜中必不可少的免疫调节细胞, 发挥着重要

作用. 尽管许多年前免疫学家们已经开始注意

到IEL在肠道炎症中的作用, 但是长久以来的研

究仍主要以IEL的分类分型为主, 其功能的研究

仍需进一步深入, IEL对黏膜屏障的影响及其是

否能抑制炎症反应的发生亦是当前的研究热点, 
可望在将来能有更大的突破. 
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清楚. 对深入研究
IEL在炎症性肠病
中可能的免疫调
节作用颇有裨益.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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