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ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞与自身免疫性疾病的关系研究进展
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　　关键词：淋巴细胞亚群；自身免疫疾病；综述
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　　在很长的一段时间内，对于ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚群的认识

局限于Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞。但随着新的亚群包括Ｔｈ１７细胞和

Ｔｈ９细胞陆续被发现，打破了长期以来ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞一直

被划分为Ｔｈ１和Ｔｈ２的结论。各细胞亚群在细胞微环境中发

挥着各自的功能来维持免疫稳态，当微环境发生改变时，各细

胞间又会相互拮抗使免疫机能紊乱进从而导致自身免疫病的

发生。现就近年来对ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的生物学功能及与各

种自身免疫病的关系做一综述，便于深入了解ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞的分化及功能，各细胞亚群间的相互关系及其在疾病中的免

疫学作用。
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１　ＣＤ４
＋Ｔ细胞的研究概况

１．１　Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞　１９８６年，Ｍｏｓｍａｎｎ等
［１］已发现小鼠

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）阳性细胞群是一个不均一的亚群，并提

出辅助性细胞的概念同时根据它们分泌细胞因子的不同将其

分为Ｔｈ１和Ｔｈ２两个功能不同的亚群。Ｔｈ１细胞主要分泌

ＩＦＮγ、Ｌ２、ＩＬ１２等细胞因子。Ｔｈ２细胞主要分泌ＩＬ４、ＩＬ５、

ＩＬ６和ＩＬ１０。Ｔｈ１细胞因子有促炎的作用，而Ｔｈ２细胞因子

却具有抗炎的作用。在正常的生理条件下，Ｔｈ１与 Ｔｈ２是相

互平衡的，共同调节机体的生理活动。多年来，促炎因子的过

量表达和抗炎因子的相对缺乏造成Ｔｈ１／Ｔｈ２的不平衡，这曾

被认为是一些自身免疫病的发病原因，但是该理论却解释不了

所有现象。这就对Ｔｈ１与自身免疫的关系产生质疑，同时指

出可能有另外的Ｔ细胞亚型诱导及维持炎症与自身免疫。

１．２　Ｔｒｅｇ细胞　１９９５年，Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等
［２］报道一类可对免疫

应答发挥负调控的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞亚群命名为 Ｔｒｅｇ细

胞。来自胸腺的天然的Ｔｒｅｇ细胞通过抑制病原Ｔｈ１及Ｔｈ１７

细胞的增殖，阻止自身免疫及组织损伤。在健康的组织中

Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞并存、在分化过程中相互调节。但是在一系

列的自身免疫紊乱中，这些淋巴细胞的比例失调，功能受损的

Ｔｒｅｇ细胞和数目增加的致病Ｔ细胞打破了正常的免疫平衡，

使免疫和炎症之间的平衡向着炎症的状态转化。

１．３　Ｔｈ１７细胞２００５年Ｐａｒｋ等
［３］和 Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ等

［４］发现能

分泌ＩＬ１７细胞因子为特征而被命名为Ｔｈ１７细胞。孤独受体

ＲｏＲγｔ是Ｔｈ１７分化的关键转录因子，诱导编码ＩＬ１７等细胞

因子基因表达。ＳＴＡＴ３也是 Ｔｈ１７细胞分化的重要转录因

子，与ＲｏＲγｔ共同介导Ｔｈ１７细胞分化和细胞因子的表达。人

们充分认识到Ｔｈ１７细胞特别是其分泌的细胞因子不仅在动

物模型中，而且在人类的自身免疫疾病中都发挥着重大的

作用。

１．４　Ｔｈ９细胞　２００８年，Ｄａｒｄａｌｈｏｎ等
［５］和 Ｖｅｌｄｈｏｅｎ等

［６］同

时在ＮａｔｕｒｅＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ上登载了两篇独立鉴定出“Ｔｈ９”细胞

的文章。他们通过胞内染色和ＰＣＲ等手段发现，ＣＤ４＋Ｔ细胞

在 ＴＧＦβ和ＩＬ４同时存在时产生大量ＩＬ９，并将其命名为

“Ｔｈ９细胞”。２０１０年已经确定Ｔｈ９细胞的特异性转录因子为

ＰＵ．１，证实了 Ｔｈ９细胞作为ＣＤ４＋Ｔ 细胞新亚群的身份
［７］。

ＩＬ９在大肠炎、过敏性支气管炎及自身免疫病发挥了重要的

免疫调节作用［８］。ＩＬ９被认为是调节自身免疫性疾病的一种

新的治疗靶向。

２　ＣＤ４
＋Ｔ细胞与自身免疫性疾病

２．１　类风湿性关节炎（ＲＡ）　ＲＡ患者外周血中Ｔｈ１７细胞、

滑膜液中的ＩＬ１７较对照组增高
［９］，通常认为ＩＬ１７单独作用

或者联合ＴＮＦα与ＩＬ１β共同诱导纤维原细胞，滑膜细胞和巨

噬细胞等产生一系列炎症效应因子，其中一些因子能直接参与

局部炎症，而有些却能募集中性粒细胞和单核细胞聚集到滑膜

组织中，进而加重炎症反应。而 Ｔｈ１７其他的细胞因子ＩＬ２１

和ＩＬ２２也能调节 Ｔｈ１７并促进 ＲＡ患者破骨细胞生成
［１０］。

ＩＬ２１在ＲＡ早期患者和小鼠的滑膜液和血清中水平上调且与

疾病的活动程度有关［１１］，而在疾病晚期滑液中的Ｔｈ１７细胞在

分泌的ＩＬ２２的增多
［１２］，说明在疾病的不同阶段Ｔｈ１７的效应

因子不同，可能发挥不同的作用。最近研究显示在Ｔｈ１７极化

条件下Ｔｂｅｔ能抑制ＲＯＲγｔ的表达，而过量表达Ｔｂｅｔ能减

缓ＲＡ的发生，这个发现为阐明的ＲＡ的分子机制并为治疗风

湿性关节炎提供了新的策略［１３］。

２．２　自身免疫性血液病

２．２．１　再生障碍性贫血（ＡＡ）和自身免疫血小板减少性紫癜

（ＩＴＰ）ＡＡ和ＩＴＰ患者的外周血中Ｔｈ１细胞的数量明显升高，

且Ｔｈ１７及其相关细胞因子ＩＬ１７，ＩＬ６，ＩＬ８等高表达，而在

ＩＴＰ中Ｔｈ１７与Ｔｈ１细胞间亦存在显著的正相关性
［１４］，同时

Ｔｒｅｇ细胞数量减少功能降低，免疫耐受功能下降亦是 ＡＡ发

病的重要原因［１５］。ＡＡ早期Ｔｈ１７细胞较Ｔｈ１细胞更快产生，

参与初始急性炎症反应，并提供一个促炎症因子微环境，直接

或间接调节Ｔｈ１细胞，使Ｔｈ１细胞在扩增及维持组织损伤中

发挥作用［１６］。

２．２．２　骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）高危 ＭＤＳ患者外周血以

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞及抑制性因子明显升高为特征，Ｔｒｅｇ细胞

能抑制ＩＦＮγ分泌但却没发现其对Ｔｈ１７的影响；而低危患者

Ｔｈ１７细胞则高表达，此时过高的 Ｔｈ１７将诱导自身免疫的发

生发展［１７１８］。综合看来，过多的 Ｔｒｅｇ或 Ｔｈ１７都是免疫紊乱

现象，可能细胞环境的影响对两者之间的互相转化起重要

作用。

２．３　多发性硬化症（ＭＳ）　ＭＳ在实验性自身免疫性脑脊髓

炎（ＥＡＥ）研究中，将诱导分化的特异性 Ｔｈ细胞包括 Ｔｈ１、

Ｔｈ２、Ｔｈ１７和Ｔｈ９过继到正常小鼠体内，结果发现除Ｔｈ２细胞

外，Ｔｈ１、Ｔｈ１７及Ｔｈ９都能够诱发ＥＡＥ
［１９］。Ｔｈ１细胞分化的

转录因子 ＳＴＡＴ４和 Ｔｂｅｔ对诱导 ＥＡＥ 的发生也是必需

的［２０］。在疾病恶化期，Ｔｈ１细胞效应明显，产生典型的Ｔｈ１炎

症反应。另外，ＰＢＭＣ大量表达ＩＬ１７，尤其是在发病期，脑脊

髓液中ＩＬ１７数量显著升高，同时在活跃的病灶区域的ＩＬ１７

的数量远远高于非活跃的病灶区［２１］。最近有研究证明ＴＧＦβ
能促进ＩＬ１７的分泌，却使Ｔｈ１７细胞丧失致病的能力，而Ｔ

ｂｅｔ阳性的Ｔｈ１７细胞和Ｔｈ１细胞有致脑炎性，因为Ｔｂｅｔ通

过抑制ＴＧＦβ的活性使Ｔｈ１７细胞获得致脑炎的效应
［２２］。综

合来看Ｔ亚群的分化方向与 ＭＳ的发病程度有很大的关系，

而各种细胞及细胞因子共同作用发挥效应。

２．４　自身免疫性肝病

２．４．１　自身免疫性肝炎　近几年来大部分学者都将对 ＡＩＨ

的发病机制的重点定位在对ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的研究。

ＡＩＨ患者的Ｔｒｅｇ细胞在功能和数量上都有所损失
［２３］，并且

Ｆｏｘｐ３的表达也低于健康对照组。Ｔｒｅｇ细胞通过直接接触来

抑制ＣＤ４＋ＣＤ２５和ＣＤ８＋细胞的增殖与免疫学效应，而缺少

ＣＤ４＋ＣＤ２５Ｔ细胞自发凋亡可能导致自身免疫的发生
［２４］，因

此，Ｔｒｅｇ细胞的损害是丧失免疫耐受能力及导致失调的关键。

２．４．２　原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）　ＰＢＣ患者外周血Ｔｈ１７

细胞及ＩＬ１７水平高于对照组，同时Ｔｒｅｇ细胞及Ｆｏｘｐ３在外

周血中的比率却降低了，并且Ｔｒｅｇ细胞在疾病缓解期的数量

明显高于恶化期的细胞数量［２４］。胆的上皮细胞内表达ＩＬ１７

受体产生应答反应，分泌促炎因子ＩＬ６，ＩＬ１β和ＩＬ２３等
［２５］，

因此导致了慢性肝脏炎症的自我维持。ＰＢＣ患者血清中分泌

高水平的ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ２３及低水平的ＴＧＦβ１，这种环境利

于Ｔｈ１７细胞分化并抑制Ｔｒｅｇ产生，导致患者外周血Ｔｒｅｇ数

量缺失并伴随着Ｔｈ１７细胞及其细胞因子的增多。综合看来

ＰＢＣ的发病就是由促炎因子和调节因子的失调造成的。

２．５　肠道炎症（ＩＢＤ）　克罗恩病（ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ＵＣ）

是ＩＢＤ的两种主要类型，用ＩＬ１７中和抗体能加重ＩＢＤ小鼠的

病情且ＩＬ１７基因敲除的小鼠病情更严重，ＩＬ１７缺失的小鼠

能加重病情及增加死亡率，说明ＩＬ１７在对ＩＢＤ的发病起抑制

作用［２６］。后来又有研究证实ＩＬ１７能够负向调节 Ｔｈ１的分

化，这里ＩＬ１７通过抑制 Ｔｈ１的促炎作用来达到保护的作
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用［２７］。目前，对于这两种相反的实验观点没有明确的解释，但

是Ｉｖａｙｌｏ等
［２８］证实肠内不同的微生物环境能影响Ｔｈ１７的分

化和细胞因子的分泌，这有可能是出现不同的实验结果的

原因。

２．６　银屑病　在小鼠模型和银屑病患者的皮肤病灶处 Ｔｈ１

和Ｔｈ１７的表达增加，皮损区ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２２及ＩＬ６ｍＲＮＡ

表达水平明显高于非皮损区；非皮损区上述指标 ｍＲＮＡ表达

水平也明显高于健康对照者正常皮肤组织［２９］。研究发现皮肤

能选择性的募集静止的或非炎性的Ｔｈ１７细胞，促进前哨细胞

分泌ＩＬ２３产生炎症反应。此外，有学者指出ＩＬ２２能促进多

种上皮细胞增殖，非正常分化和迁移，而ＩＬ１７可诱导角质细

胞内的黏附分子１（ＩＣＡＭ１），ＩＬ６和ＩＬ８并协同加强ＩＬ２２

的功能，所以ＩＬ２２可能作为银屑病的新的治疗靶向
［３０］。

２．７　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）　ＳＬＥ患者外周血中Ｔｈ１７细胞

有明显提高，并伴随着ＩＬ２３，ＩＬ２１和ＩＬ１７的水平升高
［３１］。

同时Ｔｒｅｇ细胞减少致使Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例失调，可作为系统性

红斑狼疮疾病活动指数［３２］。最近有学者通过实验得出结论

Ｔｈ１７细胞的应答受局部细胞因子环境的影响，在一定条件下

不仅只产生ＩＬ１７，而且能产生Ⅰ类细胞因子如ＩＬ２，ＴＮＦα

和ＩＦＮγ等，这说明在病情的非活跃期 Ｔｈ１７细胞可能在向

Ｔｈ１细胞转化；然而在ＳＬＥ活跃期 Ｔｈ１７细胞却能抑制 Ｔｈ１

细胞的作用［３３］。可见，ＳＬＥ是多种细胞因子共同作用的结果。

３　Ｔ细胞亚群之间的相互影响

ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群之间并不是单独发挥效应，而是通过相

互的影响来发挥功能。各细胞亚群既相互共生又相互抑制，在

细胞微环境中能发挥着各自的功能维持免疫稳态。初始

ＣＤ４＋Ｔ细胞在转化生长因子β（ＴＧＦβ）单独诱导下分化为

Ｔｒｅｇ，分泌ＴＧＦβ，参与免疫调节；在ＴＧＦβ和ＩＬ６的共同诱

导下分化为Ｔｈ１７，分泌ＩＬ６和ＩＬ１７，参与炎症反应和自身免

疫性疾病；在ＴＧＦβ和ＩＬ４的诱导下分化为Ｔｈ９，分泌ＩＬ９，

参与过敏反应和炎症反应；在ＴＧＦβ存在的条件下，Ｔｈ２细胞

也可分化成Ｔｈ９细胞；ＩＬ９对Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１、Ｔｈ１７、Ｔｈ９等Ｔ细胞

亚群有多效性的影响。由此可见，Ｔ细胞各亚群之间的相互作

用错综复杂，因此在研究发病机制的时候应考虑各种细胞因子

的相互作用及微环境对细胞性质的影响等。

虽然对ＣＤ４＋Ｔ细胞与自身免疫性疾病的关系研究已经

取得一定的进展，但是Ｔ细胞各亚群参与自身免疫性疾病的

作用机制还没有被完全了解，这些研究将加深对自身免疫病发

生发展过程的了解，为自身免疫性疾病的生物靶向治疗提供新

的思路。
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葡萄糖６磷酸脱氢酶缺乏症的分子机制及诊断方法研究进展
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　　葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）是催化６磷酸葡萄糖脱氢，

以维持抗氧化物质谷胱甘肽（ＧＳＨ）的还原性，清除细胞内过

氧化物的毒性，保护血红蛋白及细胞膜巯基蛋白，而维持红细

胞结构和功能的稳定。Ｇ６ＰＤ缺乏症是全球最常见的Ｘ连锁

不完全显性遗传性酶缺陷综合征，俗称蚕豆病，全球约４亿人

受累，患者在食用蚕豆、服用氧化性药物和感染等情况下，血红

蛋白氧化变性，红细胞破坏而导致溶血［１］。中国南方地区为此

病高发区。现对Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床症状、人群分布、发病机

制以及诊断方法等综述如下。

１　Ｇ６ＰＤ缺乏症的人群分布与临床表现

１．１　Ｇ６ＰＤ缺乏症的人群分布　目前认为Ｇ６ＰＤ缺乏症是疟

疾自然选择的结果［２］，主要分布在热带、中东、东南亚、南美、地

中海沿岸和我国南方地区，发病率为５％～２５％，推测全球约

３．３亿人受累
［３４］。在中国，同一民族不同地区基因频率有明

显差别，同一地区不同民族反而相差不大，呈“南高北低”的分

布趋势，华南及西南各省（广东、广西、云南及四川）等地为高发

区，北方地区少见［５］。

１．２　Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床表现　Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床表现多

样且变化大，从无症状到新生儿黄疸、药物性溶血、感染造成的

急性溶血等，严重者导致新生儿期重症黄疸，造成死亡或永久

性神经损伤；甚至有报道新生儿输入Ｇ６ＰＤ缺乏的血液后发生

输血反应，这提示对于特定人群如新生儿输血时有必要进行血

液筛选［６］。由于此病大多数平时可无临床症状，早期诊断和早

期干预对于该病的预防和控制非常重要，若采取必要的预防措

施，Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床表现严重程度可大大降低或阻止。

２　Ｇ６ＰＤ缺乏症的分子机制

２．１　基因突变与表型　Ｇ６ＰＤ缺乏症属Ｘ连锁不完全显性遗

传病，目前全世界已报道了１８０多种 Ｇ６ＰＤ基因突变类型
［７］，

绝大多数为单碱基置换错义突变的氨基酸置换，从而导致酶结

构域活性中心改变，或酶蛋白空间结果改变，使Ｇ６ＰＤ酶活性

降低。突变类型的分布具有种族地区异质性，迄今为止在中国

人群中发现的突变有３３种，其中１３８８Ｇ＞Ａ、１３７６Ｇ＞Ｔ和

９５Ａ＞Ｇ是最常见的突变类型。人群中Ｇ６ＰＤ基因型有５种：

男性只有１条 Ｘ染色体（又称为半合子），可根据是否携带

Ｇ６ＰＤ突变基因而分为正常基因型和Ｇ６ＰＤ缺陷患者；女性则

根据两条Ｘ染色体是否携带突变基因而分为正常基因型、杂

合子、突变纯合子。突变纯合子女性为Ｇ６ＰＤ缺陷患者；杂合

子女性为突变基因携带者，却由于存在Ｘ染色体随机失活现

象（Ｌｙｏｎ假说），Ｇ６ＰＤ缺乏与正常的红细胞呈一定比例的嵌

合状态，不同个体嵌合比例不同而 Ｇ６ＰＤ酶缺陷的程度也不

同，相关的研究结果显示，１０％左右的女性杂合子具有 Ｇ６ＰＤ

缺乏症状，同时１０％左右的女性杂合子则无Ｇ６ＰＤ缺乏症状，
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