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%的发生源于变

应原特异性
/B

细胞的分化发生偏移#最终使体内
/B$

和
/B#

反应平衡失调#表现为以
/B#

反应为主(但有研究发现#变应

性疾病的一些实验和临床现象并不能完全用
/B$

"

/B#

失衡理

论来解释&并且研究发现
/B$

细胞可以加重过敏症#

/B$

细胞

因子
210,

/

与抗原诱导的气道高反应和嗜酸粒细胞浸润有关(

调节性
/

细胞$
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%和
/B$"

细胞的发现

在更高层面解释变应性疾病的发生提供了依据(

/@<

H

细胞既

能抑制
/B$

细胞#也能抑制
/B#

细胞#用
/@<

H

细胞可更好地

解释
-N

的发病机制(而
/B$"

细胞是近来发现的不同于
/B$

和
/B#

的另一种
b+&

d

/

细胞的新亚型#具有
23,#'

依赖性产

生
23,$"

的特性#与变应性疾病有关#研究发现其与
/@<

H

细胞

之间存在复杂的相关关系)

$

*

(现将
/B$"

"

/@<

H

细胞与
-N

的

研究进展作一综述(
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细胞&
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细胞

/B$"

细胞的发现源于实验自身免疫性脑脊髓炎$

Y-Y

%#

以及对胶原诱导的关节炎$

b2-

%的研究(传统上认为#上述两

种自身免疫病由
/B$

细胞介导(然而有研究发现#清除或中

和
/B$

型细胞因子
210,

/

或
23,$#

的功能#并不能预防或减轻

疾病的进程#而清除
23,#'

的功能则延缓了疾病的进程(随后

的研究证实#是
23,$"d/

细胞而不是经典的
/B$

细胞在此环

境中诱导自身免疫性疾病#

23,$"d/

细胞与
/B$

'

/B#

'

/@<

H

细胞分化之间存在相互拮抗的关系#

23,$"d/

细胞的分化需

要封闭促进
/B$

及
/B#

分化的因素$如敲除
23,&

#

210,

/

基

因%#因此被命名为一群不同的
/

细胞亚群#即
/B$"

细胞)
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等)
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*首先发现#未免疫$

:F7J<

%小鼠外

周循环中
)(

#

$%(

的
b+&

d

/

细胞表达
b+#)

$

23,#F

链%表面

分子#将移除
b+#)

d

/

细胞的
b+&

d

/

细胞过继给
/

细胞缺

陷的小鼠#能够导致宿主的各个器官的自身免疫病#例如自身

免疫性甲状腺炎'胃炎'

$

型糖尿病等#而同时输入
b+&

d

b+#)

d

/

细胞则可抑制上述疾病的发生#在小鼠出生后
'5

#切

除胸腺可产生自身免疫病#发现其体内
b+&

d

b+#)

d

/

细胞亚

群缺失(给小鼠过继转移
b+&

d

b+#)

d

/

细胞可预防自身免

疫病发生#从而提出了
b+&

d

b+#)

d

/

细胞具有免疫调节$或

抑制%作用的细胞群#在多种免疫性疾病中起重要作用(健康

人外周血和脾脏中的
b+&

d

/

细胞中#约有
)(

#

$)(

持续高

表达
23,#

受体
"

链$

b+#)

%而被称为
b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞#

它是一种专职抑制细胞#具有独特免疫调节作用#是维持机体

免疫耐受重要调控者#在自身免疫病中发挥重要作用(

>

!

/B=F

&

/@<

H

细胞的分化和功能

转录因子
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%和转录

因子
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$
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%分别是
/B$

和
/B#

分化的主要调节因子#

/B$"

细胞的分化不同于
/B$

'

/B#

细胞

的
/

淋巴细胞亚群#

23,*

和转化生长因子 $
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#

/a1

%

,

%

是
/B$"

细胞分化所必须的关键因

子)

&

*

#

23,#'

对维持
/B$"

的存活和扩增起重要作用)

)

*

(

/B$"

细胞自分泌产生的
23,#$

参与其分化的正反馈调节)

*

*

#孤独核

受体$

N.N

/

A

%是控制
/B$"

细胞分化的关键转录因子(转录

调节因子
N.N

/

A

是特异性调节
/B$"

分化及功能的转录调节

因子#

23,*

和
/a1,

%

'

23,#$

'

23,#'

在促进
/B$"

细胞分化中起

重要作用#而
23,#)

'

23,#"

'

23,')

'

23,#

更多表现出对
/B$"

细

胞形成的抑制作用)

"

*

(

/B$"

通过产生
23,$"

与
23,$"

受体$

23,$"N

%结合发挥功

能(

23,$"

家族包括
*

个成员!

23,$"-

#
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(不同细胞如
/0

/

细胞'

0U

细胞和中性粒细胞都产生
23,$"

#

/B$"

只产生
23,

$"-

和
23,$"1

(此外#

/B$"

细胞能分泌多种细胞因子#如
23,

$

'

23,*

'

23,$"

'

23,#$

'

23,##

和
/01,

"

等#通过这些效应因子发

挥其功能(

23,$"

的主要生物学功能是促进炎性反应#在中性

粒细胞募集方面具有重要作用&

23,$"N

则广泛分布于各种细

胞表面(

23,$"

通过增加人成纤维母细胞黏附分子$
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的表达#激活靶细胞内
01,

,

P

和丝裂原活化蛋白激酶$

R-[U

%以及刺激上皮细胞'内皮细胞

或成纤维细胞产生
23,*

和
23,;

'粒细胞集落刺激因子$

a,

bQ1

%'

[aY,#

等效应分子#参与宿主的炎症反应#并能促进树

突细胞成熟(因此#

23,$"

在感染或损伤早期可有效介导促炎

症反应(有研究显示#

23,$"

与
23,##

可协同作用促进炎症反

应#造成组织损伤#两者共同表达是自身攻击性
/

细胞的

标记)

;

*

(
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H

细胞发育和功能的分子基础还不是很清楚#

NFCF?

等)

!

*研究表明#

b+&

d

b+#)

d
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H

细胞起源于胸腺#是在

b+&

d

/

细胞胸腺的自然选择过程中产生#其分化不依赖于阳

性选择而是由
/bN

与低密度的
RXb,

'

类肽复合物或胸腺内

皮细胞递呈的外周自身肽间高亲和力的反应所介导(

R657

H

,

?7:

等)
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*研究认为#

b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞是在胸腺细胞接触

胸腺内皮细胞递呈的自身抗原后分化而来(然而#

Q<556:

等)

$$

*认为#接触自身抗原是维持而非选择
b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞所必需(尽管上述观点存在一定的分歧#但都支持
b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞作为一个独立的调节性细胞亚群是在胸腺内

分化发育(

b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞具有免疫无能性和免疫抑制性两

大功能特征(其免疫无能性表现在对高浓度
23,#

的单独刺

激'固相包被或可溶性抗
b+'

单克隆抗体以及抗
b+'

单克隆

);*#
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月第
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卷第
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期



抗体和抗
b+#;

单克隆抗体的联合作用呈无应答状态#也不分

泌
23,#

(其免疫抑制性表现在
/@<

H

细胞的激活需要经过
/

细胞受体$

/bN

%和辅助信号刺激#具有抗原特异性#但是一旦

被激活#其抑制活性为非特异性#可通过细胞之间直接接触'也

可通过分泌
23,$%

和
/a1,

%

而对局部免疫反应产生抑制#而且

这种免疫抑制不具有
RXb

限制性(

叉头状转录因子
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%是
/@<

H

细

胞分化的主要调节因子#用携带
16=

>

'

逆转录病毒载体向幼

稚
/

细胞$

:F7J</D<??

%导入
16=

>

'

则可实现
b+&

d

b+#)

d细

胞向
b+&

d

b+#)

d

/@<

H

转化#说明
16=

>

'

可能是
b+&

d

b+#)

d

/@<

H

发育和功能维持的重要调节基因)

$#

*

(将
16=

>

'

基因转

入幼稚
/

细胞中可使其发生类似
b+&

d

b+#)

d

/

细胞的表型

转化(

16=

>

'

功能缺陷在人类可导致严重的全身免疫紊乱#称

之为
g

染色体连锁
,

自身免疫
,

变态反应失调综合征$
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I
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#

g3--+

%#表现

为多种自身免疫性内分泌疾病'肠炎'自身免疫性贫血'

$

型糖

尿病#同时伴有严重的变态反应性炎症#包括湿疹'食物变态反

应'血清
2

H

Y

升高及嗜酸性粒细胞炎症反应)

$'

*

(可见
16=

>

'

基因的正常表达对维系
b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞功能以及整个

免疫系统的自稳状态均有重要意义(

b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞

的作用机制现在还不十分清楚#其可能机制有!通过细胞与细

胞接触发挥抑制作用或者通过分泌细胞因子$如
/a1,

%

#

23,

$%

%而介导的抑制作用#一般认为以前者更为重要(
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!
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H

细胞间的关系

/@<

H

细胞与
/B$"

细胞之间存在复杂的相关关系#当只有

/a1,

%

时#初始
b+&

d

/

细胞被诱导分化为
/@<

H

细胞&当
23,*

和
/a1,

%

共同存在时#初始
b+&

d

/

细胞被诱导分化为
/B$"

(

/@<

H

和
/B$"

细胞的分化相互抑制并且功能负性调节(正常

情况下#

/a1,

%

诱导初始
b+&

d

/

细胞分化为
/@<

H

细胞&当伴

有感染或炎症时#

23,*

和
/a1,

%

共同启动初始
b+&

d

/

细胞向

/B$"

分化#从而诱导以
/B$"

为主的慢性炎症应答)

$&

*

(

]BF:

H

等)
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*发现#

/B$"

和
16=

>

'

在银屑病患者外周血和局部皮损中

的表达明显增加#并且与疾病的严重性相关#

/B$"

"

/@<

H

在皮

损中的比率与银屑病的严重性呈负相关(胡斯明等)

$*

*发现#

b+&

d

b+#)

d

16=

>

'

d

D<??

"

b+&

d

23,$"

d

D<??

比例在哮喘组明显

低于正常对照组&并且与
23,$%

之间呈正相关关系#与
23,$"

之

间呈负相关关系#表明在哮喘个体中存在
/@<

H

"

/B$"

在数量

和功能上的失衡&另外#

/@<

H

"

/B$"

与
P-31

中嗜酸粒细胞'中

性粒细胞'淋巴细胞数呈负相关#表明
/@<

H

"

/B$"

与气道炎症

呈负相关#提示由于
/@<

H

"

/B$"

的失衡可能导致了哮喘的发

生和进一步发展(
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细胞与变应性鼻炎$
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%

-N

'

正常情况下呼吸道吸入抗原通常不产生免疫反应#这种发

生在呼吸道黏膜对接触到的抗原所产生的免疫耐受是受到

/@<

H

细胞的调节(

b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞可以抑制哮喘模型

动物气道嗜酸粒细胞的增多#减轻气道炎症(因此#缺乏
/@<

H

细胞将导致过敏性疾病和支气管哮喘(

37:

H

等)

$"

*报道#健康

个体的
b+&

d

b+#)

d

/

细胞能够明显抑制桦树花粉刺激下
/

细胞的增殖和
23,)

的产生(而
b+&

d

b+#)

d

/

细胞抑制作用

的减弱或消失则是使患者花粉症症状发作的主要原因(另外

在对
-N

患者进行变应原脱敏治疗过程中亦发现#那些症状改

善的患者往往伴随着外周血中
b+&

d

b+#)

d

/

细胞的增多)

$;

*

(

说明
b+&

d

b+#)

d

/

细胞的功能'活性与
-N

的发生关系密

切(可能的机制是!对于同一变应原#健康人通过调节性
/

细

胞对该变应原引发的
/

细胞增殖反应和
/B#

细胞因子的产生

进行有效的抑制#从而确保机体对该变应原的耐受或无反应(

而对于特应性$

FA6

>

7D

%个体而言#由于调节性
/

细胞功能的缺

陷#失去了对变应原刺激下的效应性
/

细胞反应的抑制作用#

从而引发了过度'失调控的
/B#

型反应(

JF:X6J<

等)

$!

*发现#在鼠哮喘模型中#

b+&

d

b+#)

d

/

16=

>

'

表达的降低与发病密切相关(

3<<

等)

#%

*研究发现

16=

>

'

在
-N

鼻黏膜中的表达明显降低(锡琳等)

#$

*研究后发

现#

16=

>

'GN0-

在变应性疾病中表达下调#低于正常对照#

提示
16=

>

'

作为
b+&

d

b+#)

d

/@<

H

细胞的特异性活化标志#

在变应性疾病的发病机制中可能起重要调节作用(

S7:M?<@

等)

##

*通过研究也发现#表达
16=

>

'

的
/

细胞对治疗和预防变

态反应都有功效(

/B$"

细胞与自身免疫性疾病和变态反应性疾病$如哮喘

等%关系密切(

S6:

H

等)

#'

*研究表明#在过敏性哮喘患者的痰'

肺组织'支气管盥洗液中#

23,$"

的含量明显增多#且与病变的

严重程度相关(

b7

>

@F:57

等)

#&

*研究发现#

23,$"

在
-N

的鼻黏

膜中高表达#且
23,$"

高表达的患者血清总
2

H

,Y

明显升高(瞿

申红)

#)

*等发现#

-N

患者外周血中
23,$"

水平较健康人显著升

高#

23,?"

细胞能促进变态反应的发生发展#可能与
-N

的发生

有关(

A

!

展
!!

望

/B$"

和
/@<

H

细胞作为一种新发现的
b+&

d

/

细胞亚群#

与变应性疾病的关系密切(

/@<

H

和
/B$"

细胞亚群比例和功

能的失衡是哮喘发病机制中的重要环节(目前关于
/B$"

"和

/@<

H

在
-N

的作用尚不明确#因此#探讨
/B$"

和
/@<

H

细胞在

-N

发病中的作用#以及
/@<

H

和
/B$"

细胞亚群比例和功能的

失衡对
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