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与自身免疫性疾病的研究进展"

刘
!

青!

!吕辉洋B综述!罗
!

莉!

#审校

"

!3

新疆医科大学第一附属医院风湿科!乌鲁木齐
!

UFCC!!

#

B3

新疆医科

大学第五附属医院超声诊断科!乌鲁木齐
!

UFCCCC

$

!!

"关键词#

!

免疫系统疾病#

'-*

<

#关节炎!类风湿#红斑狼疮!系统性

"中图分类号#

!

%ESF3B

"文献标识码#

!

1

"文章编号#

!

!GN!:UFDU

"

BC!G

$

CB:CBES:CD

A

!

'-*

<

的发现及分类

A3A

!

'-*

<

的发现过程
!

早在
BC

世纪
EC

年代!有研究表明缺

乏
'

细胞的小鼠会出现与自身免疫性疾病相关的症状)

!SND

年首次证明了
'

细胞可抑制迟发型超敏反应!该实验的研究

对象为豚鼠脾脏)

!SSG

年
O($?

等#

!

$分别用遗传性
'

细胞缺陷

的小鼠和野生型小鼠建实验性自身免疫性脑脊髓炎&

*̂

;

*-9:

@*+2#$#=2(9@@=+**+/*

;

0#$(:@

A

*$929.

!

]1]

'小鼠模型!结果

表明遗传性
'

细胞缺陷的小鼠体内诱导的
]1]

更易恶化!而

后者部分有自愈的倾向!该研究最先提出了
'-*

<

的存在"早

在
!SSN

年!

49[(

<

=/09

通过对炎症性肠病&

9+?$#@@#2(-

A

M()*$

>9.*#.*

!

7'H

'模型的研究!第一次指出
'-*

<

为一类具有免疫调

节特性且与分泌免疫球蛋白无关联的
'

细胞亚群"

E

年后!

49[(

<

=/09

在
7'H

模型中发现
6H!>

的
'

细胞亚群可分泌
7":

!C

!且可抑制疾病进展!同时首次开始使用
'-*

<

这个术语"

BCCU

年!

#̀+#M#

等通过对
6R5

&

/(+2#/20

A;

*-.*+.929L92

A

'小鼠

模型的研究!鉴定了一类
6HE

e

6H!>09

调节性
'

细胞亚群!这

些
'

细胞可抑制
_

细胞的增殖及其介导的炎性反应!同时存

在抗原特异性"

A3B

!

'-*

<

的分类及表型
!

根据
'

细胞的来源*表面标志及存

在器官的不同!把
'

细胞分为两个谱系(

'$

和
'B

"其中
'$

细

胞主要源自胎儿肝脏!在胸膜*肠黏膜及腹膜中表达较多"

'!

细胞又包括
'!#

细胞&

6H!!M

e

6HE

e

'和
'!M

细胞&

6H!!M

e

SEB

重庆医学
BC!G

年
!

月第
DE

卷第
B

期

"

基金项目$新疆维吾尔自治区高校科研计划科学研究重点项目&

c,]HVBC!F!BC

')新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目

&

BC!Ea!B!6CDB

'"

!

作者简介(刘青&

!SUGh

'!住院医生!在读硕士!主要从事类风湿疾病的诊断与治疗研究"

!

#

!

通讯作者!
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6HE

h

'"

'B

细胞主要源自骨髓!在次级淋巴器官中表达较为

丰富"随着发育阶段的进展!不成熟的
'B

细胞逐渐发育成

.半成熟/的过渡性
'

细胞!成熟滤泡性
'

细胞&

I8'

!

6HBD

e

6HB!

e

'BBC

e

'!边缘性
'

细胞&

4a'

!

6H!>

09

<

0

6HB!

09

<

0

'"根据

表型的不同可将
'-*

<

分为多种(过渡
B

型边缘带前&

2-#+.9:

29(+#$B @#-

<

9+#$:[(+*

;

-*/=-.(- _B:4aJ

'

'-*

<

!&

11D

e

6HB!

09

<

0

6HBF

e

6HBD

09

<

0

7

<

4

09

<

0

7

<

H

e

6H!>

e

'

4a'-*

<

&

6HB!

09

<

0

6HBF

e

7

<

4

09

<

0

7

<

H

h

6H!>

09

<

0

'和 分 泌
7":!C

的
'!C

细 胞

&

6H!S

09

<

0

6H!>

09

<

0

6HE

e

'等#

B

$

"与此同时!

49[(

<

=/09

等#

F

$指出

'-*

<

还可划分为固有型和适应型"固有型
'-*

<

大部分来源

于肠系膜淋巴结!可在脂多糖等炎性肠病代谢产物的诱导下!

通过
_($$

样受体途径分化为适应型
'-*

<

!进而发挥免疫抑制

效应"随着对
'-*

<

研究的进一步深入!

H9+

<

等#

D

$于
BC!!

年

发现了表达较为广泛的
'-$

表型(

_

细胞免疫球蛋白域及黏液

域蛋白
!

&

_74:!

'"最近研究表明!与
_-*

<

的亚型&

_-!

*

_-F

*

I(̂JF

e

'相对应!

'-*

<

亦有
'-!

*

'-F

*

'I(̂JFe

亚型#

UE

$

"其

中分泌
_\I:

*

的
'-*

<

为
'-F

&表面标志有
6H!S

e

6HBE

09

<

0

#

E:G

$

*

6HE

e

6H!S

e

#

G:N

$

'及
'I(̂JFe

&表面标志有
6HE

e

6H!S

e

I(̂JF

e

#

N:U

$

'!分泌白细胞介素
:!C

&

7":!C

'的
'-*

<

为
!

型调节

性
'

细胞&

-*

<

=$#2(-

A

'/*$$!

!

'-$

'

#

S

$

!相当于
_-$

"在
]1]

小鼠

模型的疾病恢复的过程中!

'-$

通过分泌
7":!C

发挥了负性调

节作用#

!C

$

"随后!在野生型&

O_

'小鼠脾脏内发现了
'-$

的主

要亚群!其表型为
6H$>6HE

e

6H$S

!且仅分泌
7":!C

#

!!

$

"

随着研究领域的扩展!

BCCS

年
J#=$

等第一次对人体内的

'-*

<

进行表型研究!发现其可能的表型为
6H!S

e

6HBD

09

<

0

6HFU

09

<

0

!这群
'

细胞经
6HDC

刺激后可抑制
_0!

细胞的分化!

研究证实这一功能的产生与其分泌的
7":!C

有关#

D

$

"随着对

5"]

患者的进一步研究!一年后
J#=$

等首次明确了人体
'-*

<

的细胞表型为
6H!S

e

6HBD

09

<

0

6HFU

09

<

0

"

B

!

'-*

<

的生物学效应

'-*

<

是细胞因子
7":!C

及
_\I:

*

来源的主要细胞#

!B

$

!很

多报道证实
'-*

<

的调节作用与这两种抑制性细胞因子的分泌

有关"在小鼠的体内外实验中均已发现
'-*

<

抑制免疫应答的

途径(通过分泌
7":!C

减少细胞表面类
4R6

%

分子的表达!从

而降低肿瘤坏死因子等细胞因子的表达#

!F

$

"而
'-*

<

只有在

炎症环境下才大量分化"在正常小鼠脾脏中!

'-*

<

产生的
7":

!C

很难被检测到!但当研究人员把这群
'

细胞转至
'

细胞

_6%#

被敲出的小鼠中!发现该群小鼠产生大量
7":!C

"

'-*

<

只有在被激活的条件下才能发挥生物学效应"固有免疫和适

应性免疫的多种细胞得以证实!活化的
'-*

<

通过上调的表面

抗原间接改变
_-*

<

!使
_

细胞介导的炎症转化为自限性炎症!

从而抑制自身免疫"

'-*

<

的激活除需炎性微环境!还需细胞

因子的刺激"

'

细胞激活因子&

'1II

'是肿瘤坏死因子的家

族成员之一!在
'

细胞成熟及其发挥功能中起关键作用"研

究证实!

'1II

可使小鼠
4a'

细胞分化为分泌
7":!C

的表型

为
6H!>

09

<

0

6HE

e的
'-*

<

细胞#

!D

$

"在缺乏
+

:

半乳糖神经酰胺

&

+

:\6

'的条件下!

6HD

e

9Qb_

细胞或
6HD:6HU

+

:9Qb_

细胞

可促进
'

细胞向
'-*

<

的分化!并且
6HD:9Qb_

细胞可促进
7":

!C

的分泌#

!E

$

"

'-*

<

与
_-*

<

之间的相互作用逐渐受到重视"最新研究

发现!

'-*

<

可诱导
_-*

<

细胞的产生#

!G

$

!且
'-*

<

对
_-*

<

的调

节作用主要依靠细胞间直接接触"

'-*

<

可增加
I(̂

;

F

和
6_:

"1:D

在
_-*

<

上的表达!而
8HQ:6HDC"

刺激能增强
'-*

<

的

这种功能#

!N

$

"在
]1]

小鼠模型中!

'-*

<

在疾病早期起到免疫

调节作用!

_-*

<

在疾病后期发挥重要作用"另有研究发现!作

为仅产生
7":!C

独立亚群的
'!C

细胞!可通过分泌
7":!C

!负性

调节
H6

细胞*

_

细胞及巨噬细胞的活化!主要在疾病初期影

响机体免疫#

!U:!S

$

"

C

!

'-*

<

与自身免疫病的关系

C3A

!

器官非特异性自身免疫病模型

C3A3A

!

'-*

<

与类风湿关节炎&

%1

'

!

%1

是病因未知的常见

致残性疾病!其特征在于自身抗体的产生过剩!如类风湿因子

&

%I

'*抗环瓜氨酸肽&抗
66J

'抗体"多年累积的证据表明免

疫状态的改变在疾病的发病过程发挥中心作用"以往通常承

认
_

细胞在
%1

中的作用!后来
'

细胞在
%1

中的作用逐渐被

重视"实验证实!

%1

患者中
'-*

<

细胞的数量减少且伴有功

能的减弱"胶原诱导关节炎&

671

'被广泛用于研究人类
%1

"

6#-2*-

等#

BC

$通过对野生型
'

细胞小鼠及
7":!C:

%

:

细胞小鼠的

比较发现!后者
671

加重!

_0$

及
_0$N

细胞分泌的细胞因子增

多!

_-*

<

分泌的
7":!C

减少"

7":!C

主要由
'-*

<

分泌!通过减

少
%1

滑膜组织中淋巴细胞浸润和破骨细胞激活!而减轻关节

肿胀!抑制疾病发展!发挥免疫调节功能#

B!

$

"

C3A3B

!

'-*

<

与系统性红斑狼疮&

5"]

'

!

5"]

是由
'

细胞介

导的非器官特异性自身免疫性疾病!该病以体内高滴度抗双链

HQ1

抗体为主要特点!可累及全身多个系统!如皮肤*造血及

淋巴器官*关节*肾脏*肺*浆膜*心血管系统等"

5"]

的常用动

物模型有
J#$@*-.2(+Q(-20

&

JQ

'小鼠和
$=

;

=.

小鼠"与正常

对照组相比!由
5"]

分离出的
6H!S

e

6HBD

09

<

0

6HFU

09

<

0

#

BB

$缺乏

抑制
6HD

e

_

细胞产生致炎因子#

BB

$的作用"有研究报道!在患

有系统性红斑狼疮&

5"]

'的人群中!这类细胞产生
7":!C

的能

力大大降低"同时发现!处于静止状态的
5"]

患者体内的记

忆性
'

细胞减少!且所有
'

细胞
6H!S

的表达均降低"

C3B

!

器官特异性自身免疫病模型

C3B3A

!

'-*

<

与炎性肠道疾病&

7'H

'

!

7'H

是一种以肠道炎症

及肠黏膜损伤为主要特点的自身免疫性疾病"主要包括两类!

第一类称作克罗恩病&

6H

'!通过
_0$

途径介导)第二类称为溃

疡性结肠炎&

V6

'!通过
_0B

途径介导"

'

细胞成熟功能缺陷

小鼠&

$

4_

'回交
_

细胞受体
+

&

_:/*$$-*/*

;

2(-:

+

'敲除小鼠可

自发结肠炎"

$

4_

和
_6%

+

双敲除小鼠比仅敲除
_6%

+

的小

鼠发病早!且症状更严重"通过
_6%

+

:

%

:

小鼠单克隆结肠上皮

细胞自身抗体混合物及免疫球蛋白可有效减缓
_6%

+

:

%

:=4_

小鼠结肠炎的发生!这一现象提示
'

细胞产生的自身抗体有

抑制炎症的作用#

BF

$

"此外!体外用
"J5

刺激后的
'

细胞可上

调
I#."

!同时分泌大量
_6%

+

:

*

#

BD

$

"近来研究发现!在
7'H

中!肠系膜淋巴结&

@*.*+2*-9/$

A

@

;

0(9>+(>*

!

4"Q

'的
'-*

<

通

过招募
_-*

<

和抑制性
Qb_

细胞发挥作用!且
4"Q

相对于

7'H

小鼠适应性!抑制功能更强#

BE

$

"

49.09@#

等#

BG

$指出患有

回肠炎的小鼠由肠系膜淋巴结
'

细胞分泌的
_6%:

*

及
7":!C

水平降低较为显著"

C3B3B

!

'-*

<

与多发性硬化&

45

'

!

45

是一种以
_

淋巴细胞

介导为主的中枢神经系统&

6Q5

'疾病"

45

的最常用的动物

模型为
]1]

!常采用髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白&

48\

'诱导

建立#

BN

$

"与健康人相比!多发性硬化症患者中的
'-*

<

细胞明

显减少!且
'-*

<

的比例会伴随疾病的恶化进一步降低#

BU

$

"加

拿大学者
%#?*9

等将一类被
7":!E

和集落刺激因子&

\4:65I

'

融合而成的新物质刺激后分化为可分化的
'-*

<

细胞的
'

细胞

转移至
]1]

小鼠体内!结果发现!这类可分泌
7":!C

的
'-*

<

细胞可明显减轻
]1]

的发病"随后!

4#2.=.092#

等将
48\

敏化的
'!C

细胞过继转移给野生型小鼠!再次证明了
'-*

<

可

以降低
]1]

的发生率"

E

!

展
!!

望

就目前对于
'-*

<

的研究可知!

'-*

<

在控制自身免疫性疾

病方面发挥重要作用"

'-*

<

细胞数量的变化!将对免疫系统

的稳定造成直接影响!进而导致
%1

等自身免疫性疾病"目前

CGB

重庆医学
BC!G

年
!

月第
DE

卷第
B

期



已根据
_-*

<

的分类!推测出
'-*

<

的集中亚型!伴随研究的深

入!越来越多的
'-*

<

亚型将被认识"

'-*

<

在自身免疫性疾病

中的研究愈发成熟!但是大多研究者都只依靠
'-*

<

分泌的
7":

!C

和
_\I:

*

及
'-*

<

的表型!来推断
%1

!

5"]

等自身免疫性

疾病!从而有针对性的对患者行生物治疗的以弥补最主要的缺

陷
h

抗药性抗体#

BS

$

"笔者认为未来可以将研究范围扩至
'-*

<

与治疗自身免疫性疾病药物!

'-*

<

在自身免疫性疾病治疗中

的作用可作为下一步的研究重点"
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!

1

"文章编号#
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脑干海绵状血管畸形&

M-#9+.2*@/#L*-+(=.@#$?(-@#29(+

!

'64

'是神经外科中的少见疾病!约占颅内海绵状血管畸形的

Sf

"

FEf

#

!:S

$

!桥脑是
'64

的好发部位!文献报道的平均发

病年龄为
DB

岁左右#

!C

$

!但也有文献指出该病也好发于青少

年#

S

$

"本文就该疾病的自然史*临床表现*影像学特征及手术

治疗综述如下"

A

!

自然病史

对于
'64

自然病史缺乏前瞻性的研究!多为回顾性研

究#

!

$

"各个研究中心报道的年出血率各不相同#

!C:!!

$

!近期文

献报道
'64

的患者年出血率在
Bf

"

B!f

#

!B

$

!再出血率为

Ef

"

FCf

#

!F

$

"

b(+>[9($K#

等#

G

$研究指出无出血史的患者年

出血率为
C3Gf

!既往有出血史的患者再出血率为
D3Ef

"

I*--($9

等#

!D

$报道
EB

例
'64

患者!年出血率为
F3Uf

!再出血

率为
FD3Nf

"

J(-2*-

等#

!E

$总结
!CC

例
'64

临床资料!认为血

管畸形出血后!更易再发出血!统计出第
!

年出血率为
Ef

!再

出血率为
FCf

"

R#=/K

等#

!

$对
DD

例
'64

进行回顾性研究!

发现再次出血距第一次出血中位间隔时间为
B

年!其年出血率

为
DBf

!当第二次出血后!再出血发生的中位间隔时间缩短为

E

个月!月出血率为
Uf

"

R#/=K

等认为
'64

的自然史回顾性

研究没有特异性!其研究应该针对非症状患者!并且进行长期

非干预性的研究"

1M$#

等#

!G

$回顾性分析有临床症状且影像学

证实的
BEB

例
'64

!其年出血率和再出血率分别是
D3Gf

和

!E3Cf

"

1M$#

等认为回顾性计算年出血率是困难的!有的患

者出生后就发生该疾病!随着年龄增长可能会再次出血!还有

些患者去大型医疗中心就诊时血管畸形可能已经再次出血!此

时病情已很危重"因此
'64

的年出血率和再出血率只能在

一些普通人群中进行评估"

4*+(+

等#

!N

$近期报道一组单中心

研究的
EB

例
'64

病例!没有计算年出血率!其再出血率高达

GS3Bf

"

O#+

<

等#

!U

$报道
!FN

例!年出血率和再出血率较国外

偏高!分别为
Gf

和
GCf

!表明
'64

一旦有过出血!再出血的

发生率就很高"

B

!

临床表现

'64

出血量相对较少!病程长短不一!很少形成大的血

肿!临床表现多病灶出血或反复多次出血或脑干受压引起的颅

高压征及神经功能损害症状!

5#@99

等#

!C

$报道
'64

瘤体出血

后近
NBf

的患者会出现颅神经功能损害症状!仅
!F3Uf

的患

者经手术治疗后症状可完全恢复!并且指出三脑室及桥脑与中

脑交界处有较高的病灶出血发生率"

R#=/K

等#

!

$研究发现!

'64

患者手术前位于中脑的病灶出血次数明显高于桥脑和延

髓!差异有统计学意义&

!

$

C3C!

'"

'64

临床症状主要表现为

头痛*眩晕*视物重影*呕吐*肢体活动障碍*感觉障碍等!神经

系统体征可表现为眼球运动障碍*眼球凝视*锥体束征*共济失

调等"其症状可突然加重或已消失的症状再次出现!少部分症

状逐渐加重!呈复发
:

缓解的病情变化模式!有些患者容易被误

诊为脑梗死*脑干脱髓鞘改变*脑干肿瘤或感染#

!N

$

"与幕上海

绵状血管畸形多发癫痫相比!

'64

较少表现癫痫发作#

B

$

!

R=#+

<

等#

!F

$报道
FC

例
'64

中!其中
!

例为多发性
'64

!仅

表现为癫痫发作)

E

例复发
:

缓解型患者中!有
F

例被误诊为多

发性硬化"

C

!

影像学特征

6_

诊断
'64

有较高敏感性!典型的
'64

在
6_

上表现

为边界清楚的结节状高密度影!无占位效应和周围脑组织水

肿"

4%7

在
'64

的诊断中具有较高的诊断价值!尤其
5O7

*

\%]_B

序列在
'64

方面有很高的敏感性和特异性#

!S:BC

$

"典

型的
'64

在
4%7

上表现为低信号环的.爆米花/或.桑葚/样

混杂信号团块影!为多次出血后形成"

'64

组织可因钙盐沉

积而发生钙化!灶周脑组织形成完整的含铁血黄素沉积的胶质

脑膜是
'64

的
4%7

影像学特征#

B!

$

"

_!

加权像可表现为高

信号*低信号或混杂信号强度!

_B

加权像可为高信号!周边有

环形或半环形低信号影!提示为含铁血黄素沉积!增强后病灶

多无明显强化"数字减影血管造影&

H51

'对于
'64

诊断无

明显特异性!一般未见明显血管异常!很少见到供血动脉和引

流静脉!若合并其他血管畸形!则可能见到异常血管团"

b9+

等#

BB

$报道
!C

例
'64

患者术前采用常规
4%7

*

6_

基础上进行

了三维旋转血管造影成像!运用交互式计算机图形成像可清楚

显示
'64

与周围重要血管及神经的位置关系!不仅有助于确

定手术入路和进入脑干安全区域切除病灶!并且相对于二维成

像!三维成像更有利于诊断和筛查
'64

合并发育性静脉畸形

&

H&1

'"

4%7

的弥散张量成像&

H_7

'能够清晰显示神经传导

束在脑白质及脑干中的走行"对于
'64

患者而言!根据病变

与传导束的位置关系可制订最佳化的手术入路!避免损伤重要

的脑干功能结构#
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