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调节性
#

细胞$

LJ

U

QBRMAL

S

#PJBB

#

#LJ

U

&是机体内具有免

疫抑制功能的一类
#

细胞亚群*调节性
#

细胞在包括感染+

肿瘤+自身免疫性疾病等在内的多种疾病有密切关系'

$.<

(

*

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

是一群专职
#LJ

U

'

)

(

#是多种疾病研究的热

点之一*本文主要就
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的来源+分类+功能+免

疫表型及其在肝病领域的研究进行综述*

A

!

#LJ

U

的来源和分类

#LJ

U

按是否来源于胸腺可分为在胸腺内分化生成的自然

调节
#

细胞$

E#LJ

U

&#如
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

和在胸腺外诱导产

生的适应性调节
#

细胞$

R#LJ

U

或
5#LJ

U

&#如
#L$

和
#N<

%此

外#还有
"/3

]

#LJ

U

+

Z8#

细胞等#它们与免疫耐受和自身免

疫性疾病有关'
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(

*
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!

"/)
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#LJ

U

的功能
!
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]
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#LJ

U

是
YRX.

R

U

QPN5

等'

0

(在
$DD-

年发现的#既可以在胸腺内分化生成#也可

以在外周诱导产生'

-

(

#其主要作用是抑制自身反应性
#

细胞

和多种免疫细胞的功能#抑制
"/)

]

#

细胞和
"/3

]

#

细胞的

增殖#发挥免疫自稳功能#保持免疫耐受与免疫反应的平衡'

3

(

*

如果
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的数量+比例或功能发生一定的变化则

易引起多种与免疫有关的疾病#如炎症+肿瘤以及自身免疫性

疾病等*
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#LJ

U

的免疫表型
!

根据
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的特异性免疫表型可将其与其他淋巴细胞亚群区分#以便单独

对
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

进行研究#免疫表型越特异#分选的

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

越纯#研究结果就越可信*
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]

"/'-

]

#LJ

U

的免疫表型主要有
"/)

+

WC.'̀

"

链即
"/'-

+叉头翼状螺

旋转录因子
7AK

%

<

+糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体

$

U

BQPAPALM5PA5G.5EGQP52BJMQ@ALEJPLAI5IORPMALLJPJ

%

MAL

#

#47.

4W#̀

&+细胞毒性
#

淋巴细胞相关抗原
)

$

P

S

MAMAK5J#B

S
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S

MJ.RIIAP5RMJG REM5
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+
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ZJQLA

%

5B5E.$

$

ZL

%

$

&+

#ABB.B5XJLJPJ

%

MALI

$

#C̀ I

&+

"/$*<

及多

种趋化因子受体$

""̀

&#另外还低表达
"/)-̀ 1

和
"/$'0

#可

用
"/)-̀ 1BAV

+

"/$'0BAV

表示'

3

(

*

A(C

!

"/'-

!

人的
"/)

]

#

细胞中有
-F

#

$*F

表达
"/'-

#

"/3

]

#

细胞中有不到
$F

的表达
"/'-

'

3

(

#因此#

"/'-

不是

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的特异性免疫表型*但有些学者认为

"/'-N5

U

N

是
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的较为特异的免疫表型#并认

为
"/)

]

"/'-N5

U

N#LJ

U

才具有免疫抑制作用'
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%
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<

是
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]

"/'-

]

#LJ

U

细胞特异的免疫标

记物#也是决定
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞生长发育+功能发挥的

关键基因$位于
h

性染色体上&

'

$*.$$

(

*

7AK

%

<

缺失可导致

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞生成障碍而引起自身免疫性疾病#

7AK

%

<

过度表达则会导致免疫耐受或免疫缺陷'

$'.$<

(

*有研究

表明#转染和表达
7AK

%

<

基因的
"/)

]

"/'-

?

#

细胞可以使其

成为具有调节功能的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞'
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#
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(

*目前#大

部分学者联合使用
"/)

+

"/'-

和
7AK

%

<

组合分选出
"/)

]

"/'-

]

7AK

%

<

]

#LJ

U

亚群进行相关的研究*但是由于
7AK

%

存

在于细胞内#分选
"/)

]

"/'-

]

7AK

%

<

]

#LJ

U

亚群要进行胞内

染色#会破坏细胞膜#分选后的细胞不能再培养而用于研究*

A(E

!

"/$'0BAV

"
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!

最近#又有一些学者提出
"/$'0BAV

"

.

也

是
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]
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]

#LJ

U

细胞较特异的免疫表型*

C5Q

等'

$-

(的研

究证明
"/$'0BAV

"

.

的表达与
7AK

%

<

] 的表达有很好的相关

性#联合使用
"/)

+

"/'-

和
"/$'0

组合分选出的
#LJ

U

的纯度

比其他组合$如
"/)

+

"/'-

和
7AK

%

<

组合&的高#有很强的免

疫抑制功能*而且#分选出的
"/)

]

"/'-

]

"/$'0BAV

"

.#LJ

U

没有破坏细胞#可以再培养研究*现在已经有不少研究使用该

组合分选
#LJ

U

亚群进行研究*
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与肝脏疾病
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!
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#LJ

U

与病毒性肝炎
!
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]
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#LJ

U

与

病毒性肝炎的关系是目前的该领域研究的热点之一*研究发

现慢性乙型肝炎患者外周血中
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的数量高于

健康人和恢复期患者#与病毒载量成正比'

$+.$0

(

*

7LREeJIJ

等'

$3

(通过体外实验证明
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

通过细胞间接触和

$或&细胞因子途径#调节乙肝病毒$

&:a

&特异性
"/3

]效应
#

细胞的增殖和功能发挥免疫抑制效应#使抗病毒的免疫反应低

下#导致病程慢性化#并指出这种情况同时出现在慢性乙型病

毒性肝炎和慢性丙型病毒性肝炎患者中*此外#

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

也可以通过诱导和维持机体免疫耐受使慢性乙型病毒性

肝炎患者体内病毒难以完全清除#病程慢性化'

$D

(

*

B(B

!

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

与肝细胞癌
!

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

与肝

细胞癌的关系也是现阶段研究热点之一*

YRIRX5

等'

'*

(运用免

疫组化技术检测
$+)

例原发性肝细胞癌患者的手术切除标本

癌组织浸润的
7AK

%

<

]

#LJ

U

数量#发现这些患者癌组织浸润的

7AK

%

<

]

#LJ

U

数量较对照组显著增高且与患者血清
176

值呈

正相关#

7AK

%

<

]

#LJ

U

数量多者比少者的
-

年生存率低#并指

出
7AK

%

<

]

#LJ

U

数量高是原发性肝细胞癌患者的独立预后不

良因素'

'*

(

*

dQ

等'

'$

(运用免疫组化技术检测
'*0

例原发性肝

细胞癌患者的术后癌旁组织中浸润的
7AK

%

<

]

#LJ

U

数量的研

究表明!癌旁组织中浸润的
7AK

%

<

]

#LJ

U

数量多者肝内转移可

能性大*什么原因导致肝细胞癌组织和外周浸润的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

数量增高呢3 可能的原因有!$

$

&认为增多的
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]
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]

#LJ

U

来自胸腺外#即肿瘤诱导
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

增殖%$

'

&认为增多的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

来自胸腺#即
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]

#LJ

U

在胸腺内对肿瘤抗原刺激发生增殖后#迁移至外

周肿瘤部位发挥作用*至今尚无定论是那种原因导致
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

增 殖*

:J

S

JL

和
YPNQBMeJ

'

'

(认 为
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的增殖的可能原因两者都有!包括经
""C''

"

""̀ )

途径

吸引
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

至肿瘤部位和经
64;'

或
&.OJLL5M5E

途

径诱导
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

增殖#进而抑制主要由肿瘤特异性效

应
#

细胞$肿瘤反应性淋巴细胞&介导的抗肿瘤免疫反应#降

低机体对肿瘤细胞的免疫监视作用#导致肿瘤生长+进展*

!!

#LJ

U

如何被吸引到肿瘤部位并增殖的一种说法是!可能

是肿瘤细胞和肿瘤浸润的巨噬细胞释放
""C''

和
&.OJLL5M5E

导致
""̀ )

]的天然
#LJ

U

在肿瘤微环境中积累%在
6;4'

诱导

的致耐受性树突状细胞$

/"

&作用下#天然的
#LJ

U

分化+增殖

成为记忆性
#LJ

U

#记忆性
#LJ

U

与致耐受性树突状细胞一起抑

制效应性
#

细胞的产生#导致抗肿瘤免疫耐受*
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!

"/)

]
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]

#LJ

U

与肝衰竭
!

肝衰竭是多种因素引起的

严重肝脏损害#表现为肝脏合成+解毒+排泄和生物转化等功能

发生严重障碍或失代偿*在我国引起肝衰竭的主要病因是乙

型肝炎病毒引起的肝炎+肝硬化和肝癌*如上所述#病毒性肝

炎和肝细胞癌都与
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

数量和功能的变化有密

切关系#那么#

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

在肝衰竭中是否也有重要作

用呢3

cRE

U

等'

''

(的研究表明!慢性乙肝患者外周血中
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

占
"/)

]

#

细胞的比例显著高于健康人%慢性乙肝

病毒感染的肝衰竭患者外周血中
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

占
"/)

]

#

细胞的比例明显低于慢性乙肝患者的*同时#他们通过
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

体外抑制实验证明肝衰竭患者体内的高水平

&!4:$

通过减少
#LJ

U

7AK

%

<

的表达来抑制
#LJ

U

的免疫活

性#并提出对抗
&!4:$

和免疫调节是治疗肝衰竭可行方案的

假设#但有待进一步研究证实*
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!
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]
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]

#LJ

U

与肝移植
!

各种原因引起的肝脏疾病

发展到晚期危及生命时#肝移植是有效的治疗手段*移植后的

排斥反应多为发生在
$

周以后的急性排斥反应#由免疫系统介

导#是患者移植后生存期的重要影响因素#而发生在
$

周内的

排斥反应较少*

/J@5LX5LRE

等'

'<

(探究了供者肝脏中
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞在肝移植后的作用#发现供者肝脏中的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞的比例比健康人血液中的高%在单向混合淋

巴细胞反应$

!C̀

&中#发现供者肝脏灌注液中的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞有抑制供者和受者
#

细胞的增殖和干扰素的产量%

肝移植后的
$

周内受者血液中有高达
-F

的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

来自供者肝脏#但此后受者血液中来自供者肝脏的这部分有抑

制免疫反应的细胞明显减少*作者认为#这部分细胞对肝移植

后早期$

$

周内&的免疫耐受有重要意义#以致不发生排斥反

应*不过#通过这个研究或许可以推测
$

周后有免疫抑制活性

的
#LJ

U

的减少是发生急性排斥反应的可能因素之一*这也为

防治肝移植后的排斥反应提供了一些理论依据和新思路*
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!
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]
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]

#LJ

U

与自身免疫性肝病
!

自身免疫性肝病

是一组与自身免疫有关的慢性肝病#主要包括自身免疫性肝炎

$

1W&

&和原发性胆汁性肝硬化$

6:"

&*有研究表明#

1W&

患者

外周血中
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞的比例和功能比健康者的降

低#从而不能有效抑制自身反应性
#

细胞#导致自身免疫疾病

的发生'

').'-

(

*

CRE

等'

'+

(也发现
6:"

患者体内的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞的比例比健康者的降低*

6RLX

等'

'0

(的研究表明

6:"

患者
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

无能与
7AK

%

<

基因
WaYD])-D

片

段的单核苷酸多态性有关*这可能是自身免疫性肝病患者

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

细胞数量和功能降低的机制#但有待进一步

研究证实*

综上所述#

"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

是一群专职
#LJ

U

'

)

(

#具有免

疫低反应性和免疫抑制的功能#该功能对多种疾病的发生发展

有重要作用#且具有普遍的一般作用规律!即维持免疫耐受与

免疫反应的平衡*当
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

数量+比例和功能降低

时#机体免疫耐受减弱和$或&免疫反应增强#可致炎症+自身免

疫性疾病+排斥反应等#反之#机体免疫耐受增强和$或&免疫反

应下降#可致感染持续#但可能减轻或减少自身免疫性疾病和

移植物排斥反应的发生*在上述肝脏疾病中除了这些普遍的

作用机制外#还存在一些具体或特定的作用机制!例如在慢性

乙型病毒性肝炎中
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

与
&:a

特异性
"/3

]效

应
#

细胞通过
"#C1.)

与
&C1.1'.

限制性
&:a

抗原决定簇

的结合#调节
&:a

特异性
"/3

]效应
#

细胞的增殖和功能#发

挥免疫抑制效应%在慢性乙型病毒感染导致的肝衰竭患者#

#LJ

U

的免疫活性降低则与其体内高水平
&!4:$

有关%在肝

细胞癌患者中可能经
""C''

"

""̀ )

途径或$和&经
64;'

或

&.OJLL5M5E

途径诱导
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

聚集增殖#从而抑制主

要由肝癌细胞特异性效应
#

细胞介导的抗肝癌细胞免疫反

应%对于自身免疫性肝病患者则可能与
7AK

%

<

基因
WaYD])-D

片段的单核苷酸多态性改变有关的
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

无能有

关*然而#因机体调控
"/)

]

"/'-

]

#LJ

U

的机制复杂多样#这

些机制仅仅是众多机制的一部分#至今确切而全面的机制扔有

待进一步研究*不过#相信谜底终会揭开#到时#当今的难以治

疗的肝脏疾病#如慢性乙型病毒肝炎+肝脏肿瘤以及自身免疫

性肝病等的治疗将会迎来新的纪元*

参考文献#

'

$

(

:JBXR5Gf

#
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ÊPAB

#

'**3

#

<)

$

'

&!

$0<.$0D(

'

'$

(

dQ!d

#

b5QYd

#

4RAb

#

JMRB("A@25ERM5AEAO

%

JL5MQ@ALRB

@RIMPJBBIREG#.LJ

U

QBRMAL

S

PJBBI

%

LJG5PMI

%

LA

U

EAI5IAO

NJ

%

RMAPJBBQBRLPRLP5EA@R

'

d

(

("REPJLYP5

#

'**D

#

$**

$

0

&!

$'+0.$'0)(

'

''

(

cRE

U

Cc

#

&Q5"

#

gQA.d5AE

U

4(&5

U

N@A25B5M

SU

LAQ

%

2AK.

$

%

LAMJ5E5EN525MILJ

U

QBRMAL

S

#PJBB5@@QEJRPM5T5M

S

5EB5T.

JLOR5BQLJ5E

%

RM5JEMIV5MNPNLAE5PNJ

%

RM5M5I:

'

d

(

(&J

%

RMA.

25B5RL

S

6REPLJRM/5IWEM

#

'*$*

#

D

$

-

&!

)DD.-*0(

'

'<

(

/J@5LX5LRE1

#

:AI@R:!

#

8AX1

#

JMRB(1BBAIQ

%%

LJII5TJ

GAEAL"/)

]

"/'-

]

LJ

U

QBRMAL

S

#PJBBIGJMRPNOLA@MNJ

U

LROMREGP5LPQBRMJ5ELJP5

%

5JEMIROMJLB5TJLMLREI

%

BREMRM5AE

'

d

(

(dW@@QEAB

#

'**0

#

$03

$

$*

&!

+*++.+*0'(

'

')

(

CAE

U

N5!Y

#

!Rf

#

:A

U

GREAI/6

#

JMRB(W@

%

R5L@JEMAO"/)

$

]

&

"/'-

$

]

&

LJ

U

QBRMAL

S

#.PJBBI5ERQMA5@@QEJB5TJLG5I.

JRIJ

'

d

(

(d&J

%

RMAB

#

'**)

#

)$

$

$

&!

<$.<0(

'

'-

(

CAE

U

N5!Y

#

&QIIR5E!d

#

!5ML

S

`̀

#

JMRB(7QEPM5AERBIMQG

S

AO

"/)

]

"/'-

]

LJ

U

QBRMAL

S

#PJBBI5ENJRBMNREGRQMA5@@QEJ

NJ

%

RM5M5I

'

d

(

(dW@@QEAB

#

'**+

#

$0+

$

0

&!

))3).))D$(

'

'+

(

CRE f̀

#

"NJE

U

"

#

C5REgh

#

JMRB(C5TJL.MRL

U

JMJGREG

%

J.

L5

%

NJLRB2BAAGRBMJLRM5AEIAOLJ

U

QBRMAL

S

#PJBBI5E

%

L5@RL

S

25B5RL

S

P5LLNAI5I

'

d

(

(&J

%

RMABA

US

#

'**+

#

)<

$

)

&!

0'D.0<0(

'

'0

(

6RLX^

#

4L5IN5ERW

#

CJQE

U

6Y

#

JMRB(1ERB

S

I5IAOMNJ7AK

%

<

"

IPQLO5E

U

JEJ5E"LANE9IG5IJRIJ

'

d

(

(1EEZf1PRGYP5

#

'**-

#

$*-$

!

'$3.''3(

$收稿日期!

'*$$.$$.*-

!

修回日期!

'*$$.$'.*+

&

!综
!!

述!

肝纤维化的磁共振研究应用进展%

杨
!

静 综述!曾
!

燕#审校

"重庆医科大学第二临床学院%重庆医科大学附属第二医院放射科
!

)***$*

$

!!

关键词#肝硬化#磁共振成像#治疗应用

GA5

!

$*(<D+D

"

H

(5IIE($+0$.3<)3('*$'($*(*<*

文献标识码#

1

文章编号#

$+0$.3<)3

"

'*$'

$

$*.$**+.*)

!!

肝纤维化是肝内纤维结缔组织的异常增生与沉积#是各种

慢性肝病向肝硬化发展的必经阶段*目前认为肝纤维化是一

个可以逆转的动态变化过程#因此对肝纤维化程度做出准确的

评估有重要的临床意义*它可以监测肝病的进展情况#更好地

指导临床治疗方案的优化*目前习惯采用
:RMMI.CQGV5E

U

-

分

制分类法#即
7*

期!无纤维化%

7$

期!汇管区纤维化%

7'

期!汇

管区周围纤维化%

7<

期!间隔性纤维化%

7)

期!肝硬化*肝脏

活检目前仍然是评估肝纤维化的金标准*然而#由于其是有创

性操作#存在取样误差+病理评估的差异及并发症发生的可能#

用肝脏活检对肝病患者进行诊断和分期的应用十分局限#临床

上迫切需要一种无创的方法来评估肝纤维化*近年来随着医

学影像技术的发展#特别是磁共振成像$
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EJM5P J̀IAEREPJ
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! Ẁ

&的开发应用#对肝纤维化的诊断和分期评估的

优势越来越明显*本文主要介绍各种
! Ẁ

技术#特别是功能

! Ẁ

$弥散加权成像+波谱成像+弹性成像和灌注成像&及
! Ẁ

分子成像对肝纤维化研究应用的新进展*

+**$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期

%

基金项目#重庆市卫生局
'*$*

年度医学科研计划资助项目$

'*$*.'.$-*

&*

!

#

!

通讯作者%

;.@R5B

!

$'D)-3<'$'

$ii

(PA@

*




