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白细胞介素
%/

%

MG-%/

&是近二十年发现的一种重要细胞

因子!

MG-/

协同促进鼠细胞毒性
H

淋巴细胞%

2HG

&应答"研

究表明*

%-/

+

!

MG-%/

具有多种生物学活性!如促进
H

细胞增殖和

诱导
H

细胞的杀伤活性!在免疫过程中可介导
H4

型免疫反应

的发展等"近年来!国内外大量研究资料表明*

"-!

+

!慢性乙型病

毒性肝炎的发生)发展过程伴随着细胞因子浓度的变化!其中

MG-%/

与慢性乙型病毒性肝炎的相关性受到高度重视"

?

!

MG-?@

的结构

MG-%/

是由二硫键连接的异源双体!两个亚单位的相对分

子质量分别为
"<^%#

" 和
.#^%#

"

"人
MG-%/1"<

亚单位有

%',

个氨基酸残基!含
,

个半胱氨酸和
"

个
T

糖基化位点!

1.#

亚单位有
"#!

个氨基酸残基!含
%#

个半胱氨酸和
.

个
T-

糖基

化位点"

MG-%/

的
1"<

亚基与
MG-!

)

[-2JV

以及鸡骨髓单核细

胞生长因子有一定的序列同源性!并且与许多细胞因子一样!

有
$

-

螺旋富集区(

1.#

亚基与其他细胞因子无序列同源性!却

与促红细胞生成素受体超家族的
MG-!

受体
$

-

亚基和睫状神经

营养因子%

2THV

&受体有一定的同源性"两个亚单位是由不

同的基因所编码!基因转染实验结果表明!只有同时转染编码

两个亚单位的
8YT0

才能获得有生物学活性的
MG-%/

*

,

+

"

@

!

MG-?@

的生物学作用

@&?

!

诱导免疫反应朝着
H4%

型方向发展
!

MG-%/

主要由抗原

提呈细胞%

012

&分泌产生!抗原刺激的巨噬细胞)树突状细胞

和
X

细胞是
MG-%/

产生的主要来源"

MG-%/

的生物活性主要是

促进
H

细胞增殖和诱导
H

细胞的杀伤活性!在免疫过程中可

介导
H4

型免疫反应的发展"

H4%

型免疫反应能增强宿主抵

抗微生物的感染!目前认为!

MG-%/

是诱导
H4#

向
H4%

分化的

直接刺激因子!故
MG-%/

是
H4%

应答强度的重要衡量指

标*

$-%/

+

"

[C5;@

B

等*

%"

+认为!

MG-%/

在免疫反应中可诱导
MVT-

.

的产生!诱导免疫反应朝着
H4%

型方向发展!最终激活体内的

细胞免疫"

@&@

!

MG-%/

具有抗肿瘤作用
!

MG-%/

通过促进
Te

细胞的杀

伤水平和黏附分子的表达!调节淋巴细胞增生!刺激
Te

细胞

产生!发挥其较强的抗肿瘤作用!且能抑制肿瘤的复发*

%.-%!

+

"

3>:E)

=

K;W-RC:>W

等*

%,

+对慢性病毒性肝炎和肝细胞癌土拨鼠

模型的体内研究证实!诱导
MG-%/

的产生可明显提高土拨鼠的

抗肿瘤能力"为了评估抗肿瘤效应!他们用增剂量的可高水平

表达
MG-%/

的塞姆利基病毒%

JVS

&感染土拨鼠!对肿瘤大小进

行超声测量!其中
$"]

的土拨鼠出现具有剂量依赖性的)局部

的肿瘤体积减少!瘤组织的体积最高可减少
$#]

"

A

!

MG-?@

与慢性乙型病毒性肝炎的相关性

慢性乙型病毒性肝炎是持续
!

个月以上的慢性炎症"研

究表明!乙型肝炎病毒在机体内的持续感染是由病毒和机体免

疫状态两方面因素决定的"目前认为!机体能否最终清除病毒

与体内免疫反应是以
H4%

型为主还是以
H4/

型为主有关!

H4%

型免疫反应能增强宿主抵抗微生物的感染!尤其是病毒与

病原体的胞内感染!而
H4/

型免疫反应则与感染的进展)慢性

化有关!促进体内
H4%

型免疫反应有利于机体病毒的清除"

MG-%/

在免疫反应中可诱导
MVT-

.

的产生和抑制
MG-.

的产生!

从而诱导免疫反应朝着
H4%

型方向发展!最终激活体内的细

胞免疫"因此!

MG-%/

与慢性乙型肝炎病毒的相关性成为了目

前的研究热点"

A&?

!

慢性乙型肝炎患者体内
MG-%/

水平及外周血
Y2*MG-%/

分泌功能明显下降
!

何登明等*

%$

+根据第三军医大学西南医院

感染病专科医院
.<

例
FXS

感染者及
<

例健康献血员血清

MG-%/

水平统计得出!慢性乙型肝炎患者病变活动期血清
MG-

%/

含量
FX;

阳性组%

%,&'<_$&<!

&!

FX;0

=

阴性组%

%!&/._

'&%.

&!均低于健康对照水平%

</&//_%%&$

&!

H

$

#&#<

"

近年来的研究表明*

%'

+

!慢性乙型肝炎患者外周血的
Y2*

数量减少!功能下调!且临床往往表现出外周血高滴度的
FXS

YT0

载量!而且针对
FXS

的特异性
2HG

应答弱"向瑛等*

/#

+

研究表明!慢性乙型肝炎患者外周血
Y2*

亦能受到
FXS

的感

染!感染了
FXS

的
Y2*

分泌
MG-%/

功能明显下降"课题组对

%/

例慢性乙型肝炎血清
FXS YT0

阳性)

%#

例血清
FXS

YT0

阴性患者及
%#

例肝炎病毒标志物阴性!肝功能正常的健

康志愿者
Y2*

进行体外定向诱导分化和培养!收集培养第
,

天
Y2*

上清用酶联免疫吸附法%

ZGMJ0

&检测
MG-%/

水平!

MG-

%/

的表达水平在
FXSYT0

阳性)

FXSYT0

阴性及对照组

分别为%

%'&!,_,&"/

&)%

"#&,._$&"'

&)%

,'&<$_!&!$

&

+

=

$

?G

!

FXSYT0

阳性组
MG-%/

分泌水平明显低于
FXSYT0

阴性组及对照组!均
H

$

#&#%

!且
FXSYT0

阴性组显著低于

对照组!

H

$

#&#%

"此外!课题组还对外周血来源
Y2*

内的

FXSYT0

进行检测!

%/

例血清
FXSYT0

阳性患者中有
,

例
Y2*

内可检测到
FXSYT0

!检出率为
<$&""]

"

A&@

!

慢性乙型肝炎患者分泌
MG-%/

水平与机体产生的重要抗

病毒蛋白
/O

!

<O

寡腺苷酸合成酶活性有关
!

章仕坚等*

/%

+通过

检测数名健康对照者与慢性乙型肝炎%轻)中)重度组&患者体

内
/O

!

<O

寡腺苷酸合成酶%

/O

!

<OP0J

&与
MG-%/

含量得出慢性乙

型肝炎%轻)中)重度组&含量均显著低于健康对照组%

H

$

#&#<

&"测静脉血单个核细胞
/O

!

<OP0J

相对计数值%

8>K+5*

$

?)+

&作为各样品
/O

!

<OP0J

活性水平进行比较!

/#

名健康对照

组为
"/$/_$<$

!

"#

名轻)中)重度组慢性乙型肝炎患者分别

为
/.'!_<"/

)

/.#'_.!"

)

/"%'_.#.

"用双抗体夹心
ZGMJ0

法测定待测静脉血清
MG-%/

!健康对照组为
"'&'/_%%&.#

!

"#

名轻)中)重度组慢性乙型肝炎患者分别为%

"!&,<_%%&"%

&)

%

"<&/$_$&"<

&)%

""&"!_'&%.
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!

MG-%/

对慢性乙型肝炎病毒患者预后评估的作用
!

慢性

肝炎患者经过
MVT-

$

治疗后!清除乙型肝炎病毒的患者体内

MG-%/

含量增长!而没有清除病毒的患者变化不显著"研究数

'

.$%

'

国际检验医学杂志
/#%/

年
%

月第
""

卷第
/

期
!

M+5QGCDR;:

!

QC+KCE

B

/#%/

!

S>@&""

!

T>&/



据还显示!体内一定浓度的
MG-%/

是慢性
FXS

感染者建立免

疫力的一个重要元素*

//

+

"

fK

等*

/"

+通过体外研究证实!

MG-%/

D;5C-%#''"2

$

[

基因型与外周血单个核细胞在
FX80

=

刺激下

分泌高水平
MG-%/

密切相关"在
FX;0

=

阳性患者中!血清中

高水平
MG-%/

与自发的早期
FX;0

=

血清转换密切相关"拉米

夫定治疗过程中
FXS

未发生
`RYY

变异的患者!在治疗后

第
"

)

!

)

%/

个月可检测到血清
MG-%/

水平的升高(发生
`RYY

变异的患者!其血清
MG-%/

水平仅在治疗后第
"

个月升高!且

变化幅度较无变异组低!提示
`RYY

变异与拉米夫定治疗期

间血清
MG-%/

水平的变化有关#治疗期间血清
MG-%/

水平升高

幅度小!且升高持续时间短暂者!体内
FXS

发生
`RYY

变异

的可能性更大!动态检测血清
MG-%/

水平可用于预测拉米夫定

治疗过程中
FXS

发生
`RYY

变异的可能性"拉米夫定治疗

可以纠正
H4%

$

H4/

细胞因子失衡!恢复机体的细胞免疫!增强

机体抗
FXS

免疫"在治疗后的各个时间点通过检测血清
MG-

%/

水平来评价机体
H4%

反应的程度!反映机体抗
FXS

免疫

功能恢复情况!间接反映拉米夫定的疗效"

MG-%/

与慢性乙型

肝炎相关性研究的深入将丰富对疾病的认识!从而更好地评价

患者对拉米夫定治疗的反应性*

/.

+

"

A&C

!

MG-%/

对慢性乙型肝炎病毒治疗的可能作用
!

MG-%/

有

抗病毒的功能!

X;EEC>+:>

等*

/<

+以重组
MG-%/

处理慢性病毒性

肝炎动物模型的研究亦证实!

MG-%/

可能对于慢性病毒性肝炎

具有一定的疗效"值得注意的是!

MG-%/

基因治疗可以增加细

胞因子在靶器官的表达!并有效避免其他系统)器官)组织中

MG-%/

水平的大幅波动"

3>:E)

=

K;W-RC:>W

等*

%,

+的实验也表

明!肿瘤内部给予可分泌
MG-%/

的塞姆利基森林病毒%

JVS

&可

能成为慢性
FXS

感染和由
FXS

感染导致的人类肝细胞癌新

的治疗对策"

FXS

的清除主要依赖于可特异性识别抗原
RF2

&

类分

子复合物的
2HG

!

2HG

反应低下时!

FXS

持续存在"

MG-%/

可

促进
H4%

型细胞免疫!在促发
2HG

反应中起着重要的作用"

2CEE;+>

等*

/!

+应用三种不同剂量重组人
MG-%/

%

#&<

)

#&/<

)

#&#"

"

=

$

9

=

&每周
%

次皮下注射共
%/

次!治疗
.!

例慢性乙型肝炎患

者!发现与治疗前比较!

FXSYT0

滴度的中位数水平在治疗

结束后明显下降!治疗结束后!

#&<

"

=

$

9

=

治疗组患者
FXS

YT0

清除达
/<]

!

#&/<

"

=

$

9

=

治疗组患者
FXSYT0

清除为

%"]

!而
#&#"

"

=

$

9

=

治疗组患者
FXSYT0

清除仅为
,]

!提

示治疗效果呈剂量依赖性"此外!随访患者中
FX;0

=

转阴的

有
<

人!其中有
/

人给予的
MG-%/

剂量为
#&/<

"

=

$

9

=

!

"

人给予

的
MG-%/

剂量为
#&<

"

=

$

9

=

"

对
MG-%/

和慢性乙型病毒性肝炎关系的研究表明!

MG-%/

水平是反映慢性乙型病毒性肝炎预后的重要指标之一!提高机

体
MG-%/

水平可能成为治疗慢性乙型病毒性肝炎的有效途径"
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共刺激分子与类风湿关节炎

罗培欣 综述#张莉萍#审校

!重庆医科大学附属第一医院检验科
!

.###%!

$

!!

关键词!类风湿#关节炎0

!

共刺激分子0

!

可溶性共刺激分子

!"#

#
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(
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共刺激$抑制分子为
H

细胞提供正性和负性信号!调控
H

细胞的活化)增殖)分化和功能成熟!在
H

细胞的动态平衡中

起重要的作用*

%

+

"它们的表达失衡可能导致免疫性疾病的发

生#

/

共刺激分子如
2Y/$

!可诱导共刺激分子%

M2PJ

&的上调!

有持续活化
H

细胞的能力(

0

负调节因子如细胞毒性
H

细胞

相关抗原
.

%

2HG0-.

&!程序性死亡蛋白
%

%

1Y-%

&的表达紊乱

以及这些分子的可溶形式的功能拮抗导致免疫耐受的失调"

虽然类风湿关节炎%

30

&等常见的自身免疫性疾病的发病机制

尚未明确!但是近
%

$

.

个世纪的实验研究证明了共刺激$抑制

信号参与了自身免疫性疾病的免疫调节紊乱"最近发现共刺

激$抑制分子的可溶形式在一些自身免疫性疾病中特异地表

达!可能成为新的免疫学标记"而以共刺激信号通路为靶!也

为
30

的治疗提供了新的思路"本文现就共刺激$抑制分子在

30

的发病机制中的研究以及临床应用前景作一综述!着重追

踪了可溶性共刺激分子在
30

等自身免疫性疾病中的新发现"

?

!

XS-?

#

2YTU

$%

XS-@

#

2YTP

$!

2Y@T

%

2HG0-C

#

2Y?E@

$

H

细胞上的
2Y/$

$

2HG0-.

%

2Y%</

&与抗原提呈细胞

%

012

&表面的天然配体
X,

分子家族成员
X,-%

%

2Y$#

&和
X,-/

%

2Y$!

&是目前发现的最为重要的共刺激分子"

2Y/$

表达于

几乎所有
2Y.

c

H

细胞和大约
<#]

的
2Y$

c

H

细胞"

2HG0-.

在静息的
H

细胞上很低表达或测不出!只在活化的
H4

细胞上

表达"许多研究都显示
2Y/$

是最早表达的共刺激分子!它促

进
H

细胞的增殖!调节
MG-/

和抗凋亡因子%如
X8@-AG

&的产生!

也促进包括
M2PJ

)

Ph.#

)

.-%XX

等其他共刺激分子的表达!从

而共同增强或是维持免疫反应*

%

+

"相反!

2HG0-.

对
H

细胞活

化起负性调节作用"其抑制作用是通过改变它的外功能区的

大小与
2Y/$

竞争配体
X,

以及通过它的胞内域传递负向信号

而实现的*

/

+

"

许多体内外实验均发现!

30

的发生和发展与
2Y/$

$

2H-

G0-.

的异常密切相关"

30

中调节性
H

细胞%

HE;

=

&表达的

2HG0-.

明显减少!且
2HG0-.

的细胞内摄取作用增加!其发

挥的调节功能是受限的*

"

+

"多项用
2HG0-.M

=

治疗
2M0

模型

%胶原诱发性关节炎)类风湿关节炎的动物模型&的实验发现!

其能特异地同
X,

分子结合阻断共刺激信号而诱导免疫耐受!

使
'

型胶原抗体下降且不出现明显的病理改变"在对不同人

种的
30

基因多态性研究中显示
2Y/$

的单核苷酸多态性

%

JT1*

&可能与
30

的风险有关"但是
2HG0-.

的
JT1

与
30

的易感性在一些研究中显示无显著的关系"

H

细胞共刺激信号作为治疗
30

等自身免疫性疾病的重

要靶点一直是研究的热点"这些努力在
0DC5C8;

6

5

于
/##<

年

被
VY0

批准用于治疗中到重度的
30

而达到了高潮"

0DC5C-

8;

6

5

是一种选择性
H

细胞共刺激调节因子!其与
2Y$#

$

$!

高

亲和!就如同天然的
2HG0-.

一样!序贯阻止
H

细胞活化的下

游事件的产生"近期治疗
30

的实验研究还在共刺激通路中

不断地进行探索!如靶向
YT0

疫苗*

.

+

)重组蛋白
F

6

4-%-852H-

G0-.

*

<

+

!均在动物实验中证明有希望成为
30

的治疗方法"

*2HG0-.

在静息的
H

细胞上表达且释放到血浆!它可能

通过阻断
2Y$#

$

2Y$!

与
2HG0-.

的相互作用!从而干扰抑制

信号的传递!也可能直接干扰
X,

#

2Y/$

介导的
H

细胞活化!有

研究还发现!

*2HG0-.

对免疫细胞的氨基酸代谢产生影响!其

有趣的调节稳态的作用还有待进一步的研究"

*2HG0-.

在几

种自身免疫疾病如系统性红斑狼疮%

JGZ

&)重症肌无力等中增

高!可能成为自身免疫性疾病的潜在标志物"但有些研究却没

有发现
*2HG0-.

在
30

患者血清或关节滑膜液%

JV

&中升

高*

!

+

"

@

!

1Y-G?

#

XS-F?

'

2Y@SC

$%

1Y-G@

#

XS-Y2

'

2Y@SA

$!

1Y-?

1Y-%

是与
2Y/$

类似的免疫球蛋白超家族的成员"静息

的
H

细胞表达低水平的
1Y-%

!在活化后能被诱导表达"

1Y-%

的配体为
X,

家族成员
1Y-G%

%

1Y@)

=

C+:-%

!

X,-F%

!

2Y/,.

&和

1Y-G/

%

X,-Y2

!

2Y/,"

&"

1Y-%

在调节
H

细胞耐受中起关键作

用!早期即有研究发现
1Y-%

%

d

$

d

&小鼠发展成为进行性的狼

疮样自身免疫性增生性关节炎和有
M

=

["

沉积的肾小球肾

炎*

,

+

"

1Y-%

$

1YG-%

通路可能与
30

的发病机制有关"

1Y-%

%

d

$

d

&实验小鼠
2M0

的发病率和严重程度显著增加!且和与

MM

型胶原反应的
H

细胞增殖和细胞因子%如
MVT-

.

)

MG-%,

&的

产生增多有关*

$

+

"在一些人类基因多态性研究中!

1Y-%

的

JT1*

也被证明与
30

的易感性相关"最近的实验研究给予

2M0

模型小鼠
1YG-M

=

或是
1YG-%

!

V8

治疗后均显示可减少
H

细胞反应和改善
2M0

*

$-'

+

!也证明该通路可能是治疗
30

的另

一个免疫调节靶点"但有些实验却发现!

1Y-%

)

1Y-G%

等共抑

制分子在滑膜组织及滑液
H

细胞)巨噬细胞上过表达*

!

!

$

+
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