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细胞及其在神经免疫疾病中的作用
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研究者们在实验性自身免疫性脑脊髓炎"

5-5

$和胶原蛋

白诱导性关节炎的鼠类模型中!发现了一种白介素"

YZ

$

$&)

相

关的且能分泌
YZ$%*

的新的
8G

细胞亚群
$8G%*

细胞!为研究

免疫调节)宿主防御)自身免疫性疾病和其他慢性炎症疾病的

发病机理提供了全新途径(随着对
8G%*

细胞的深入了解!研

究者发现
8G%*

细胞的免疫功能与神经免疫疾病密切相关!以

下是详细介绍(

C

!

$%CI

细胞

当原始
8

细胞被激活后!局部细胞因子通过激活特定转

录因子决定细胞分化方向(原始
8

细胞在
YZ$%&

刺激下分化

发育成
8G%

细胞!在
YZ$4

刺激下变成
8G&

细胞#当机体处在

稳定状态下或没有炎性反应时!转化生长因子"

8gV

$

$

!

%

抑制

效应
8

细胞增殖!诱导形成调节性
8

"

8HB

L

$细胞!从而维持机

体的免疫耐受#但当存在感染时!急性期蛋白
YZ$(

大量产生!

抑制
8HB

L

细胞增殖!与
8gV$

!

%

共同诱导
8G%*

细胞的分化!

表达特异性核转录因子
#_#$

/

C

(

C'C

!

8G%*

细胞的分化调节
!

"

%

$促进因子%参与
8G%*

细胞

分化的细胞因子主要是
YZ$%

!

(

YZ$(

和
YZ$&)

单独存在均可诱

导产生少量的
YZ$%*

!在
YZ$%

!

存在下可明显促进
8G%*

细胞的

分化&

%

'

(

8gV$

!

和
YZ$(

是
8G%*

细胞分化的启动因子!在两者

同时存在时!经由
98-8)

通路激活
#_#$

/

C

!活化的
"04c8

细胞向
8G%*

细胞分化&

&$)

'

(低浓度
8gV$

!

能刺激
8G%*

细胞

的分化形成!而浓度较高时!无论是否存在
YZ$(

!均诱导
8HB

L

细胞分化&

4

'

(

YZ$&%

是
8G%*

细胞中高表达的一个细胞因子!

通过自分泌途径调节
8

细胞的分化)发育和功能!扩大
8G%*

细胞反应!诱导自身表达!并促进
8G%*

细胞增殖&

1

'

(

YZ$&)

由

活化的髓系细胞!如树突状细胞和巨噬细胞产生!对初始

"04

c

8

细胞无作用!其主要功能在于促进已分化
8G%*

细胞

的增殖和维持其存活&

(

'

("

&

$抑制因子%

8G%

细胞和
8G&

细胞

分泌的干扰素"

YVP

$

$

/

和
YZ$4

等对
8G%*

的分化和功能有一

定影响(

:DHH>@

L

CA@

等&

*

'研究发现!同时给予
YVP$

/

和
YZ$4

可明显抑制
8G%*

细胞发育!阻断
YVP$

/

缺陷的
"04c8

细胞

分泌
YZ$%*

(

8G%*

细胞分泌的
YZ$&*

)

YZ$&1

"

YZ$%*5

$等也抑制

8G%*

细胞的分化和功能(研究表明!

YZ$&*

可以减轻或抑制

8G%*

细胞引起的炎性反应!抑制了
YZ$(

介导的
8

细胞增殖作

用!从而抑制
8G%*

细胞分化!而且此抑制作用依赖于
YVP$

/

和
98-8$%

&

2$,

'

(

YZ$&1

可以促进
8G&

细胞分泌
YZ$4

)

YZ$1

以及

YZ$%)

!这与其对
8G%*

细胞分化的抑制作用是相一致的(

C'D

!

8G%*

细胞分泌的细胞因子
!

分化成熟的
8G%*

细胞分

泌许多细胞因子!最具特征性的就是
YZ$%*

"包括
YZ$%*-

至
YZ$

%*V

$(

YZ$%*-

和
YZ$%*V

同源性最高!均可诱导多种促炎因子

和趋化因子的表达!与多种免疫应答性疾病相关(

YZ$%*0

"即

YZ$&*

$和
YZ$%*5

"即
YZ$&1

$则抑制
8G%*

细胞的分化!减轻或

抑制
8G%*

细胞引起的炎性反应(除
YZ$%*

外!

8G%*

细胞也分

泌
YZ$&%

)

YZ$&&

和
YZ$&(

等多种细胞因子(

YZ$&&

属于
YZ$%+

家族!其受体表达于各种上皮组织!是介导免疫系统和上皮细

+

&4&

+
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胞间相互作用的效应因子!不参与
8G%*

细胞的分化调节(在

组织炎性反应和自身免疫性疾病中
YZ$%*

信号通路和
YZ$&&

信

号通路相互协同并相互作用(

C'E

!

8G%*

细胞膜表面的分子
!

每一个
8

细胞亚群都具有独

特的细胞因子受体!产生识别和结合不同亚群的特殊通路(

8G%*

细胞表达趋化因子受体
""#(

!

""#(

介导
8

细胞向皮

肤)黏膜组织归巢!诱导致病性
8

细胞!如
8G%*

细胞的聚

集&

%+

'

(

8G%*

细胞高表达
""#(

和
"0(

!有利于浸润型
8

细胞

进入中枢神经系统!在
5-5

及多发性硬化症"

/9

$的发病中具

有重要作用&

%%$%&

'

(

8G%*

细胞也可表达
""#(

的配体
""Z&+

!

在基质细胞中!

YZ$%*

上调
""Z&+

!允许
8G%*

细胞在炎症组织

中吸引其他的
8G%*

和
8G%

细胞&

%)

'

(

;BHB@D

等&

%4

'通过研究

多
/9

患者脑脊液和外周血的
8G%*

克隆!发现
8G%*

细胞高

表达活化标志物
"01

)

"0(,

)

"0&

以及
"0&2

!其增殖和粘附功

能强于
8G%

细胞(

C'F

!

8G%*

细胞与
8HB

L

细胞的关系
!

8G%*

细胞与
8HB

L

细胞

在功能方面相互拮抗!而在分化过程中则具有相关性!主要依

赖于机体固有免疫系统的状态以及急性期蛋白"如
YZ$(

$的产

量(

8gV$

!

%

在调节
8

细胞分化的过程中具有双重作用!既可

诱导
VAU

7

)

的表达!促进
8HB

L

细胞的分化!也可通过其他的

途径诱导表达
#_#$

/

C

的
8G%*

细胞!而
YZ$(

决定了原始
8

细

胞向
8HB

L

或
8G%*

分化的方向(

fD@

L

等&

%1

'则证实!在
8HB

L

中加入
YZ$(

可诱导其分化为
8G%*

细胞(

D

!

8GCI

细胞在神经免疫调节中的作用

D'C

!

8G%*

细胞的免疫致病机制
!

8G%*

细胞主要介导防御胞

外病原微生物的感染!参与自身免疫和炎症反应!其生物学功

能主要体现在所分泌的细胞因子具有集体动员)募集及活化中

性粒细胞的能力(

8G%*

细胞产生的最重要细胞因子是
YZ$%*

!

其受体在体内广泛表达#

YZ$%*-

和
YZ$%*V

对多种靶细胞具有

明显的致炎作用!包括成纤维细胞)上皮细胞)内皮细胞)单核*

巨噬细胞)角化细胞和破骨细胞&

%($%*

'

(

YZ$%*

刺激炎症局部产

生
YZ$(

)

P_

和
!g5&

!也能与其他炎症因子如
YZ$%

!

!

8PV$

%

!

YVP$

/

和
"04+

配体相互协同作用!促进局部炎症发展(

aBDMBH

和
/OH

7

G

Q

&

%2

'将来自
5-5

小鼠且可分泌
YZ$%*

的
"04

c8

细胞转输至正常小鼠后!可诱发严重的
5-5

!但输入
8G%

细胞却不能诱发
5-5

!以最直接的证据证实可分泌
YZ$%*

的效

应
8

细胞与自身免疫性疾病密切相关(

D'D

!

8G%*

细胞诱导的神经免疫调节异常
!

8G%*

细胞特异性

分泌的
YZ$%*

通过募集炎症浸润性白细胞和活化基质金属蛋

白酶!破坏血脑屏障"

...

$!吸引单核*巨噬细胞进入中枢神经

系统"

"P9

$!从而影响神经免疫的正常调节(

hBE>H

等&

%,

'发现

/9

患者大脑损伤部位的
...

同时表达
YZ$%*

和
YZ$&&

的受

体#体外研究则证实!由于
...

高表达
YZ$%*

与
YZ$&&

受体!使

8G%*

细胞能够穿过
...

!通过释放颗粒酶
.

杀伤神经细胞!促

进
"P9

的炎性反应!并加重炎症细胞的浸润(

小胶质细胞在大脑组织中充当抗原提呈细胞和效应细胞!

在
"P9

炎症性脱髓鞘反应过程中扮演重要角色(在
8G

细胞

所分泌
YZ$%*

能够上调小胶质细胞中
YZ$(

)

/Y!$&

)

P_

)神经营

养因子以及粘附分子的表达!在
YZ$%

!

和
YZ$&)

共同刺激下!小

胶质细胞也可大量分泌
YZ$%*

&

&+

'

(也有研究者发现抗
YZ$%*

特异性抗体可抑制
5-5

小鼠模型大脑中趋化因子的表达&

&%

'

(

E

!

8GCI

细胞与
"P9

免疫异常疾病的关系

/9

是一种由
8

细胞介导的
"P9

自身免疫疾病!被认为

是一种由
8G%

细胞介导的自身免疫疾病!但随着具有自身抗

原特异性的
8G%*

细胞的发现!这一传统观点受到了极大的挑

战(

9CHA6@B?

等&

&&

'发现
8

细胞受体"

8"#

$与
/:"

肽复合物

的相互结合作用!该作用决定了针对不同髓磷脂抗原表位的

8G%*

与
8G%

细胞的比例"

8G%*

*

8G%

$(浸润性
8G%*

*

8G%

决

定了
"P9

发生炎性反应的部位(当浸润的
8G%*

细胞多于

8G%

细胞时!炎性反应发生在大脑实质部位!并诱导大脑中
YZ$

%*

等炎性因子的表达增多#相反!当浸润的
8G%*

细胞数少于

于
8G%

细胞时!炎性反应发生在在脊索(由此可见!

8G%*

细

胞在
"P9

自身免疫疾病的发展过程中具有重要调节作用(

.HOKRFDKGBH$aDFIBHC

等&

%4

'发现!复发性
/9

患者的脑脊液

中
8G%*

细胞数量高于缓和状态的
/9

患者和其他患有非炎

症神经疾病的患者#而患有除
/9

外其他炎症性神经疾病的患

者!其
8G%*

细胞的数量也比患有非炎症神经疾病的患者高(

同时也发现
8G%*

与
8G%

细胞具有不同的的增殖能力和抵抗

抑制能力!认为
8G%*

细胞可能与
8G%

细胞共同诱导
/9

的炎

性反应(

虽然
8G%*

细胞与
8HB

L

细胞在分化)发育以及功能上的

相互影响#

8G%*

与
8HB

L

细胞数量的差异决定
"P9

炎性反应

是否会向慢性炎性反应发展(但也有研究指出!髓鞘特异性

8HB

L

细胞虽然可在
"P9

累积!但并不能控制自身免疫性炎性

反应的发展&

&)

'

(

ZAKR

等&

&4

'发现
YZ$%*

转录本在
/9

损伤处表达上调(也

有研究发现
YZ$%*

与
YZ$&&

都能刺激
...

中的上皮细胞产生

趋化因子
""Z&

!说明
""Z&$""#&

信号转导途径可能对
/9

损伤处
8G%*

细胞的迁徙发挥重要作用!而
""#&

可作为治疗

/9

的新靶点&

%,

'

(

F

!

小结与展望

8G%*

与
"P9

自身免疫性疾病密切相关!在炎性反应发展

过程中!

8G%*

细胞趋向集中并堆积在
"P9

中发生炎性反应的

部位(一些针对
YZ$%*

的中和抗体和阻断
"P9

自身抗原特异

性
8G%*

细胞的治疗效果已得到证实(然而不能单纯认为
YZ$

%*

是惟一参与
"P9

炎性反应的细胞因子!还需考虑其他
8G

细胞以及免疫分子的作用(联合监测患者
YZ$%*

水平及
"P9

自身抗原特异性
8G%*

细胞的数量有助于临床治疗(鉴于

8G%*

细胞在
/9

和
5-5

发病机制中的免疫效应已得到证实!

进一步探讨
8G%*

细胞在其他
"P9

免疫疾病中的生物学特性

和作用机制对指导攻克相关疾病具有重要意义(
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甲状腺功能检测的分析前干扰因素

王贵生!张巧云 综述!戴盛明#审校

"广西医科大学第四附属医院检验科!柳州
141++1

%

!!

关键词"甲状腺功能试验$分析前$干扰因素

!"#

'

%+'),(,

(

=

'>??@'%(*)$4%)+'&+%%'+&'+1+

文献标识码"

-

文章编号"

%(*)$4%)+

"

&+%%

%
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!!

甲状腺功能检测指标包括三碘甲状腺原氨酸"

8)

$)甲状

腺激素或四碘甲状腺原氨酸"

84

$)游离三碘甲状腺原氨酸

"

V8)

$)游离四碘甲状腺原氨酸"

V84

$)反三碘甲状腺原氨酸

"

H8)

$和促甲状腺激素"

89:

$(各指标的检测均受分析前)分

析后及分析中多种因素的影响(分析前质量控制是整个检测

的基础!做好分析前质量控制对提高检测结果的准确性!确保

患者获得有效的诊疗有重要意义(

C

!

与患者相关的影响因素

C'C

!

年龄
!

年龄是影响甲状腺功能的重要因素(随着年龄增

长!

8)

)

84

)

V8)

)

V84

)

89:

的分泌逐渐下降!

8)

下降相对不

明显#除
89:

外!到成年基本稳定!而
4+

岁以下个体的
89:

浓度高于
4+

岁以上个体&

%

'

(

C'D

!

性别
!

性别及性成熟阶段对
8)

)

84

)

V8)

)

V84

及
89:

均有影响!但这种影响不明显(有报道性别仅对
V8)

)

V84

有

影响!但对
89:

无影响&

%

'

(

C'E

!

种族
!

.B@GDI>

等&

&

'发现在妊娠期间!荷兰妇女的
89:

浓度高于摩洛哥)苏里南和土耳其妇女!证明种族的差异引起

89:

浓度的不同!可能与遗传变异有关!即编码促甲状腺激素

受体"

89:#

$的基因存在单核苷酸多态性(

C'F

!

妊娠
!

妊娠后由于肾功能的增强和胚胎的发育使母体更

易出现缺碘现象!引起
8)

)

84

浓度降低!并反馈性引起
89:

浓度升高(胎盘细胞大量合成人绒毛膜促性腺激素"

G"g

$!而

G"g

具有刺激
89:#

活性的作用!引起孕妇
89:

浓度升高(

胎盘细胞也可产生大量雌激素!激发母体肝脏大量合成甲状腺

结合球蛋白"

8g

$!并使
8g

半衰期显著延长!导致血清
8g

浓

度升高!增大机体
84

容量&

)

'

(

+

44&
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