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  [摘要] 阑尾富含淋巴组织,一直以来被认为有其独特的免疫功能。近年来越来越多的研究表明,在阑尾

切除后,人体一些自身免疫性疾病的发病风险有明显的改变,这可能与阑尾切除术后人体免疫功能的变化和肠

道微生物组成发生改变有关。本研究从肠道免疫和肠道菌群的角度对阑尾及阑尾切除后相关疾病的发生和发

展进行总结,发现阑尾切除主要是通过影响分泌型免疫型球蛋白A(sIgA)的产生、调节性T淋巴细胞的数量及

微生物的组成,进而影响了自身免疫性疾病的发病风险。
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  [Abstract] The

 

appendix
 

is
 

rich
 

in
 

lymphoid
 

tissue
 

and
 

has
 

been
 

seen
 

as
 

an
 

unique
 

immunological
 

organ.In
 

re-
cent

 

years,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

onset
 

risk
 

of
 

some
 

autoimmune
 

diseases
 

after
 

appendectomy
 

has
 

obvious
 

change,which
 

could
 

be
 

related
 

with
 

the
 

human
 

body
 

immunological
 

function
 

changes
 

and
 

alterations
 

of
 

in-
testinal

 

microbiologic
 

composition
 

after
 

appendectomy.This
 

article
 

summaries
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

re-
lated

 

diseases
 

after
 

appendectomy
 

from
 

the
 

angles
 

of
 

intestinal
 

immunity
 

and
 

intestinal
 

flora,and
 

find
 

that
 

appendecto-
my

 

may
 

influence
 

the
 

onset
 

risk
 

of
 

autoimmune
 

diseases
 

through
 

affecting
 

the
 

generation
 

of
 

secretory
 

immunoglobulin
 

A
 

(sIgA),number
 

of
 

regulatary
 

T
 

cells
 

and
 

microbial
 

composition.
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  阑尾是位于盲肠后内侧壁的狭窄细长状盲管[1],
由黏膜、黏膜下层和肌层组成[2]。长久以来,阑尾被

认为是人类在进化过程中遗留的冗余器官[3],但近年

来的免疫学研究表明,阑尾富含淋巴组织,也是分泌

型免疫球蛋白(secretory
 

immunoglobulin,sIg)A产

生的主要部位[1],在结构上是高度免疫的器官[2]。阑

尾位于小肠和大肠之间,作为共生细菌库[2],阑尾的

肠道菌群与其免疫功能相互作用[4]。有研究提出,益
生菌可能协同阑尾的生物膜及淋巴组织,共同参与维

持肠道内环境的稳态[2]。由于细菌感染或淋巴滤泡

大量增生诱发阑尾炎时,阑尾切除为常见的治疗方

法,可以达到根治的效果,但近年来越来越多的研究

表明,阑尾切除后人体一些自身免疫性疾病的发病风

险改变,本研究将对阑尾本身及阑尾切除后人体的免

疫功能所受到的影响进行综述。
1 阑  尾

1.1 阑尾是免疫器官

人类阑尾是一个次级淋巴器官,包含致密淋巴组

织。婴幼儿和年轻人的阑尾中有较高水平的淋巴组

织,老年人体内阑尾淋巴组织则明显减少[5]。阑尾上

皮由肠上皮细胞、杯状细胞和上皮内淋 巴 细 胞 组

成[6]。与结肠相比,阑尾含有丰富的T、B
 

淋巴细胞,
对肠道共生菌有很高的免疫应答性[6]。

 

阑尾的上皮内

淋巴细胞多由CD8+
 

调节性T细胞组成[4],穹窿上皮

存在微皱褶细胞、B
 

细胞和T
 

细胞,肠隐窝有分泌抗

菌肽的Paneth细胞。微皱褶细胞可以摄取和转移腔

内的抗原,并将其呈递给树突状细胞/巨噬细胞,以启

动免疫反应[7]。阑尾的黏膜下层存在许多淋巴滤泡,
这些滤泡组织类似于小肠的Peyer’s淋巴结,在结肠

中并不存在[4]。阑尾还有丰富的CD3+
 

NK1.1+自然

杀伤T(natural
 

killer
 

T
 

cell,NKT)细胞,它们在激活

后迅速产生趋化因子和细胞因子参与免疫反应[4,8]。
阑尾淋巴细胞丰度较高的原因可能和CC趋化因

子配体(ccchemokine
 

ligand,CCL)21有关,CCL21是
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一种存在于高内皮静脉管腔面和滤泡旁淋巴管内皮

细胞表面的趋化因子,它可以通过和趋化因子受体7
(chemokine

 

receptor
 

7,CCR7)结合,促进阑尾淋巴组

织对T、B淋巴细胞的募集,并促进活化的树突状细胞

迁移回淋巴结[4]。
此外,阑尾还是产生免疫球蛋白(immunoglobu-

lin,Ig)A的主要部位。IgA
 

是胃肠道淋巴组织中最

主要的免疫球蛋白[9],它可以与病原微生物和毒素以

高亲和力结合促进其清除,也可以与共生菌群结合调

节菌群的大小和细菌组成[1]。与黏膜表面的其他同

型抗体相比,IgA丰富的蛋白酶环境使其拥有更好的

结构弹性和功能活性[10]。IgA
 

可以参与微生物群的

正反馈通路,促进Peyer’s淋巴结对细菌的吸收,从而

诱导抗原特异性
 

IgA
 

的产生[11]。在
 

IgA
 

缺陷患者的

鼻黏膜中,sIgM 和sIgD合成细胞数量增加,但患者

由于IgA的缺乏常发展为各种程度的反复性上呼吸

道感染[1,12],有症状的IgA
 

缺乏患者大多发展为肺部

感染、过敏、胃肠道疾病和自身免疫性疾病[1,13]。
1.2 阑尾富含肠道菌群

阑尾位于小肠和大肠之间,是一个末端封闭的狭

窄管道,特殊的位置使阑尾可以保护管腔内的微生物

免受排泄物的污染,降低了病原体的侵袭力度[1]。在

人体,细菌移位发生在阑尾淋巴组织的发育过程

中[14]。阑尾的微生物组成具有相当大的个体性和多

样性,总体上阑尾约有15个菌门,厚壁菌门为主要的

优势菌,其他的菌群包括变形杆菌、类杆菌、放线菌和

梭形杆菌等[15]。阑尾的微生物组成与直肠类似,但某

些种类的菌群比直肠更丰富[1]。正常阑尾中的梭杆

菌、硒单胞菌和消化链球菌的类别比直肠中更丰

富[16]。阑尾含有大量的有益菌,包括类杆菌属、乳杆

菌属和双歧杆菌属,这些细菌可能会作为肠道内菌群

再补充的储存库[15]。阑尾还存在一些通常不被认为

是肠道常驻微生物的菌群,例如栖热链球菌、螺旋藻

和氯杆菌。链球菌相关微生物多数与极端环境有关,
这表明阑尾内存在环境抵抗型微生物[15]。

人体内生物膜在阑尾中最为丰富,在结肠末端大

量减少[17]。生物膜由与管腔直接接触的黏蛋白和黏

液基质中的共生肠道菌群构成,可以提供屏障保护的

作用[4]。
 

这些菌落以共价的方式附着在肠道的上皮层

上,不断脱落和再生[17]。益生菌如乳酸菌的生物膜可

使其更好地发挥益生作用,并能抑制有害菌的黏附和

生长[18]。由于阑尾在肠道中的特殊位置,阑尾的生物

膜在腹泻中可能不被清除,因此阑尾被认为有帮助有

益菌重新定植的功能[4]。B细胞产生的sIgA可以协

同黏蛋白促进肠道菌群的黏附生长,进而促进生物膜

的形成[4]。肠道系统通过免疫适应、免疫忽视和黏膜

动态平衡高度适应共生生物[19],为其提供了理想居

所,这也印证了阑尾的“安全屋”功能[4]。
阑尾的免疫细胞促发产生的生物膜为在阑尾生

存的有益菌提供了独特的生态表位,而阑尾的细菌组

成使CD4+
 

T细胞的分化偏向于维持肠道免疫平衡

的调节亚群[6]。另外,生物膜中大量的细菌有利于噬

菌体的作用,细菌和噬菌体的共同进化可能会增加宿

主的进化潜力[20-21]。表明阑尾的肠道菌群可能与淋

巴组织有协同作用,共同维护肠道内环境的稳定。
2 阑尾切除

2.1 阑尾切除后的免疫学改变

在一项关于阑尾和扁桃体的研究中发现,切除阑

尾后,患者血清中的嗜碱性粒细胞计数减少,sIgA水

平降低,而进行了阑尾和扁桃体切除的患者血清中

sIgA水平下降更明显,并且低于只接受扁桃体切除的

患者[19],证明阑尾切除可以导致血清中的sIgA水平

下降。阑尾是兔的主要淋巴器官,阑尾切除的新生家

兔肠道IgA、IgM、IgG明显降低,其中主要是IgA的

减少[19]。小鼠阑尾中的
 

IgA+
 

细胞表达较高水平的

趋化因子受体10(chemokine
 

receptor
 

10,CCR10),
CCR10使IgA分泌细胞向小肠和大肠的迁移,Peyer’
s淋巴结中产生的

 

IgA分泌细胞则优先向小肠迁移,
阑尾切除的小鼠IgA

 

分泌细胞向大肠的募集延迟,因
此,阑尾在IgA分泌细胞向大肠的迁移中起到了重要

作用[9]。此外,研究者们还发现,进行阑尾切除的无

菌小鼠结肠中的IgA分泌细胞明显少于对照组小鼠,
但这种下降在术后常规化处理8周后消失。与对照

组相比,常规化处理第8周时,小肠内的孤立淋巴滤

泡数量无明显变化,但大肠内有了更多的孤立淋巴滤

泡,并且滤泡略大于正常小鼠,这表明阑尾切除后的

大肠可能存在一定的免疫代偿机制,以保证IgA的分

泌[9]。另一项研究显示,阑尾切除小鼠术后两周小肠

和大肠的肠液中IgA和其他Ig的水平与对照组小鼠

相似,提出阑尾切除对下游肠道黏膜免疫并无明显影

响,只是在IgA水平上有一过性的调节作用[1]。
此外,阑尾切除的小鼠,远端结肠中趋化因子相

关基 因 的 表 达 也 发 生 了 变 化[22]。CCL5,CCL11,
CCL17的表达上调,CCR10也增加。CCL5是单核细

胞、记忆T辅助细胞和嗜酸性粒细胞的趋化剂,也可

诱导嗜碱性粒细胞释放组胺,CCL17是 T淋巴细胞

的化学诱导剂,有助于T淋巴细胞的活化。
2.2 阑尾切除后的菌群改变

在无菌小鼠实验中发现,与无特定病原体(speci-
fied

 

pathogen
 

free,SPF)小鼠相比,无菌小鼠的阑尾

体积更小,说明阑尾的发育与共生菌群 的 存 在 有

关[9]。经过阑尾切除的小鼠粪便微生物组成发生了

变化,在某些细菌的分布、数量和丰度上存在差异,8
周后恢复正常[9]。阑尾切除小鼠的粪便中,杆菌、产
芽孢菌、γ-变形菌等细菌类群的相对丰度高于对照组

小鼠,而柔膜细菌、
 

脱铁杆菌、
 

β-变形菌和δ-变形菌

的相对丰度则较低[9]。在人体对照实验中,阑尾切除

组和健康人群的粪便微生物组成相似,但阑尾切除组

人群梭杆菌门丰度较高[23]。
3 阑尾切除对自身免疫性疾病的影响

3.1 溃疡性结肠炎(ulcerative
 

colitis,UC)
UC是一种慢性炎症性肠道疾病,结肠的生态系
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统被扰乱,上皮屏障被破坏,使得肠道微生物与免疫

细胞相互作用,引发失控的炎性反应[24]。阑尾切除对

UC的发展是否有影响一直存在争议,在小鼠实验模

型和人体中,阑尾切除后都被发现有预防 UC的作

用[25]。瑞典一项研究显示,在患者年轻时期,若在

UC发展之前进行阑尾切除手术,则阑尾切除与较低

的结肠切除率和较低的 UC相关疾病发病风险有

关[26]。相反,在UC发病后切除阑尾则被发现与更严

重的疾病发展和更高的结肠切除率有关[26]。研究者

认为,在UC发展之前,阑尾切除对UC的发病有一定

的预防作用,但在发病之后阑尾反而可能起到保护作

用,此时切除阑尾则增加了疾病的严重性[26]。在中国

的一项关于 UC患者和相应对照组人群的阑尾切除

率的比较中,未发现阑尾切除和 UC发生风险的负相

关性,作者认为,这和研究中阑尾切除的样本量太少

有一定关联;该项研究还发现,在UC患者中,阑尾切

除的患者发生广泛性结肠病变的发生率明显低于未

进行过阑尾切除术的患者,但直肠炎的发生率高于未

手术的患者,因此得出结论,在 UC确诊之前进行阑

尾切除可能会降低患结肠炎时肠道的受累程度[27]。
此外,已有研究发现,阑尾切除后患者的 UC发病率

降低,但因非特异性腹痛而接受阑尾切除手术的患者

发生UC的风险与对照组相同,在穿孔性阑尾炎患者

和非穿孔性阑尾炎患者中,UC的发病风险也存在差

异;该研究者认为,阑尾切除术对UC存在保护作用,
而这可能与阑尾炎症有关[28]。
3.2 系统性红斑狼疮(systemic

 

lupus
 

erythemato-
sus,SLE)

SLE是一种伴有多器官炎症的全身性自身免疫

性疾病[29]。由于先天性免疫反应异常,自身反应性

T、B细胞被激活,后者产生致病性抗体,引起组织损

伤[29]。与阑尾切除后UC的发病率降低不同,台湾近

年的一项队列研究提示,接受阑尾切除术的患者群

体,SLE的发病率更高[3]。其中,阑尾切除术后1年

内SLE发生的风险较高,年轻人较老年人在阑尾切除

后发生SLE的风险更高[3]。
3.3 类风湿关节炎(rheumatoid

 

arthritis,RA)
RA是一种病因不明的慢性自身免疫性疾病,通

常表现为复发性对称性多关节炎,患者日常生活活动

受限,生活质量下降[30]。阑尾切除和RA之间的联系

一直存在多种争论。伊朗的一项研究发现,阑尾切除

和RA的发生风险之间存在负相关性,表明阑尾切除

后可能对RA的发生有抑制作用[30]。在1985年的一

项研究中则发现,切除阑尾和扁桃体与RA发病风险

增加有关,而且这种风险与淋巴组织被切除的数量相

关[31]。台湾的一项回顾性研究也表明,女性在阑尾切

除后患RA的风险增加[32]。韩国最近的一项队列研

究发现,阑尾切除术和RA并无明显的相关性,但在

他们的结果中,阑尾切除组自身免疫性疾病的发生率

要高于对照组[33]。
3.4 自身免疫性甲状腺疾病(autoimmune

 

thyroid
 

disease,AITD)
AITD包括弥漫性毒性甲状腺肿和桥本甲状腺

炎,主要表现为甲状腺淋巴细胞炎症浸润,其中桥本

甲状腺炎以破坏性炎症为特点,主要抗体为甲状腺过

氧化物酶抗体(thyroperoxidase
 

antibody,TPOAb)和
甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体 (thyroglobulin

 

antibody,
TGAb)[34-35]。在桥本甲状腺炎的发病进程中,肠道菌

群也起到了一定的作用[36]。在中国华东地区,本课题

组对阑尾切除和桥本甲状腺炎的相关性进行了研究,
结果显示,在阑尾切除组人群中,TPOAb和 TGAb
的阳性率都高于对照组,但差异均无统计学意义。因

此阑尾切除对AITD的发病无明显影响,但由于参与

统计的样本量较小,可能不具备足够的代表性。
4 阑尾切除影响自身免疫性疾病发生的可能机制

4.1 阑尾切除影响免疫细胞和相关分子的表达

已知阑尾含有丰富的淋巴组织,并且是产生IgA
的主要部位。有研究表明选择性IgA缺乏症可能和

自身免疫性疾病有一定的相关性[13],其中自身免疫性

溶血性贫血、1型糖尿病、RA、甲状腺炎、SLE和乳糜

泻在选择性IgA缺乏症患者中更为常见[34]。阑尾切

除后,产生IgA的B细胞和IgA水平降低[37]。sIgA
在黏膜表面的保护中起着重要作用,在缺少IgA的情

况下,环境抗原可以很容易地穿透黏膜。此外,选择

性IgA缺乏的患者血清中通常含有自身抗体[13]。因

此,阑尾切除后IgA水平降低,与阑尾切除后一些自

身免疫性疾病的发病可能有关。
在小鼠实验中发现,阑尾切除后 CCL5表达上

调,可以诱导嗜碱性粒细胞表达组胺[22],而SLE患者

血清中存在活化的嗜碱性粒细胞[38],这与阑尾切除后

SLE的发病风险增加可能有关,有研究显示,阑尾切

除后患者血清中的嗜碱性粒细胞计数减少[19],但是不

能明确嗜碱性粒细胞是否暂时性减少,因此,阑尾切

除后是否可以通过诱导嗜碱性粒细胞影响SLE的发

生还需进一步探讨。
UC的发病与异常的Th2型反应有关,这种反应

由产生白细胞介素-13的NKT细胞介导[19]。与肠道

其他部位相比,阑尾有丰富的NKT细胞,这可能是阑

尾切除后UC发病风险降低的机制之一[35]。在阑尾

炎和阑尾切除的小鼠模型中,研究者发现,抑制Th17
细胞的活动、自噬基因的表达和内皮素相关基因的表

达对炎症性肠病起到一定的保护作用。在肠道,调节

性T淋巴细胞可以维持免疫稳态,诱导免疫耐受[6]。
在小鼠和人类的实验中,阑尾炎发生时调节性T淋巴

细胞的数量明显增多[6,38],这与阑尾炎发生后一些自

身免疫性疾病的发病被抑制的结论相一致。
4.2 阑尾切除影响肠道菌群

阑尾的肠道菌群和其免疫功能有很大的相关

性[4]。在阑尾,sIgA协同黏蛋白可以促进生物膜的形

成[4],起到保护屏障的作用,阑尾切除后,IgA减少,
对生物膜的形成可能会产生一定影响,进一步影响免

疫功能。阑尾含有大量的益生菌,益生菌可以加强肠
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道黏膜的紧密连接,增加黏膜分泌,增强动力,并产生

氨基酸副产品,包括精氨酸和谷氨酰胺,以及单链脂

肪酸[39]。此外,益生菌还可以增强宿主的免疫防御,
产生佐剂效应,促进IgA的产生和细胞因子刺激,与
病原体竞争腔内营养[40]。阑尾切除后益生菌的效应

减弱,进而可能影响免疫功能。
此外,微生物组成对激素水平可能有影响,在小

鼠狼疮模型中,雌性小鼠和雄性小鼠的肠道微生物在

组成上有一定差异[41],SLE的男女患病比例差异较

大,RA同样是女性更易患病,因此,阑尾切除后微生

物组成的变化也可能通过激素水平的变化影响了术

后这两种疾病的发生,已知研究中阑尾切除后的女性

受试者比对照组女性参与者患RA的风险更高也证

明了这种可能[32]。
综上所述,阑尾炎症和阑尾切除可以通过改变肠

道免疫系统和肠道菌群影响机体免疫功能,进而导致

自身免疫性疾病发生风险的改变,这可能与肠道sIgA
的降低,调节性T淋巴细胞的产生及微生物组成的改

变有关,也可能是通过其他因素如性激素、年龄等对

各种疾病的发病起到了一定的影响作用,具体机制还

有待进一步的研究。
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