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新型免疫抑制因子白细胞介素 CN 与自身免疫性疾病

师佩佩8综述88谭利明!李罗清8审校

中南大学湘雅二医院神经内科!湖南省长沙市8;#""""

摘8要!白细胞介素 &9!]PC&9"是最近发现的新型免疫抑制X抗炎因子#是 ]PC#! 家族成员之一#它是由 ]PC#!

1

&NKE& 两

个亚基组成的二聚体蛋白#主要由调节性 >细胞!><A/"组成性分泌#它对于 ><A/细胞功效的发挥是必需的#]PC&9 通过诱

导调节性 >细胞扩增&抑制效应细胞如 >+#% 细胞增殖#明显抑制实验性结肠炎&实验性自身免疫性脑脊髓炎等自身免疫

疾病症状$ 本文阐述了 ]PC&9 作用机制及其在自身免疫性疾病中的调控机制#为寻找新的治疗靶点提供新思路$

关键词!白细胞介素 &9'调节性 >细胞'>+#% 细胞'自身免疫疾病'NR病毒诱导基因 &

88!""% 年 L6DDE*6. 等)#*研究发现#特化的免疫淋

巴细胞---调节性 >细胞能够释放一种由 NKE&

!NROCE.@,5A@ /A.A& " 和 ]PC#!

1

两个蛋白质构成

的二聚体蛋白#它被认为是一种新型免疫抑制X抗

炎因子$ 国际免疫学协会将其正式命名为白细胞

介素 &9 ! ]PC&9 " #它通过扩增调节性 >细胞 ! ><A/

5ADD*" &抑制 >+#% 细胞 !>C+ADFA<?0FA#% 5ADD*"发展

从而抑制免疫反应#事实上#缺失了 NKE& 和 ]PC

#!

1

的调节性 >细胞也失去了抑制效应性 >细胞

的大部分作用$ L+-?,<GA@E等)!* 在其研究中认为#

人类 ><A/细胞发挥调节抑制功能或感染耐受功能

需要 ]PC&9 $ 小鼠 ><A/细胞在 ]PC&9 的存在下能将

原始 >细胞转化为 E><&9 细胞---一种 ]PC&9 诱导

的 ><A/细胞群#该细胞群能够抑制 >细胞增殖#在

调控感染耐受方面发挥重要作用)&*

$

@AHJ'CN 基本作用机制

@D@A基本情况

]PC&9 被认为是 ]PC#! 家族成员之一#它与 ]PC

#! 共享 ]PC#!

1

亚基#同 ]PC!% 共享 NKE& 亚基$

NKE& 首次被发现于 NR病毒感染的 R细胞内#另外

它在扁桃体&脾脏也有表达#PE, 等);* 认为 NKE& 能

抑制 >+# &>+#% &><A/细胞反应$ 同其他 ]PC#! 家

族成员主要由树突状细胞&巨噬细胞等产生不同#

]PC&9 由 ><A/细胞分泌#并且其功能是抑制性的$

L6DDE*6. 等)#* 研究发现缺乏 NKE& 或 ]PC#!

1

#小鼠

><A/细胞抑制能力均降低$

P]等)9*检测组织中 ]PC&9 的表达谱及其调节

机制#结果证明#]PC&9 是经各种促炎症转录因子

或细胞内毒素 ! PJW "刺激后#由血管内皮细胞&平

滑肌细胞和单个核细胞表达生成$ 他们还发现 ]PC

&9 表达与以下两个机制相关%即 _TC

2

R转录因子

可能参与调控 NKE& 和 ]PC#!

1

亚基的表达$ ]PC&9

的两个亚基 ]PC#!

1

&NKE& 分别被不同 \E5<6h_:以

,双伐门0方式调控#只有当两个亚基均被诱导时

其表达才上调$ 作者还提示一种新的可能性#认为

]PC&9 与同为二聚体的 ]PC#! 之间的竞争有可能参

与其炎症抑制活动$

@DBAHJ'CN 与调节性 O细胞

><A/是一种很重要的 L=;

Z

>细胞的亚型#多

个实验研究表明 L=;

Z

L=!9

Z

><A/*清除或功能缺

陷与多种自身免疫疾病发生有关))C(*

$ 而过继转移

L=;

Z

L=!9

Z

><A/*能对多种实验性自身免疫病如

结肠炎&实验性自身免疫性脑脊髓炎 ! N:N" 等提

供显著的保护作用)'# #"*

$ 最近研究证实在体内外

实验 ><A/细胞介导的抑制活动中#]PC&9 均发挥很

重要的作用$

]PC&9 作为一种新型的由 ><A/分泌的抑制因

子#不仅有助于其抑制活性#同时能促进该细胞生

成)##*

$ L6DDE*6. 等)#*从小鼠功能基因组中识别该新

型抑制性分子#结果 NKE& 在小鼠 ><A/细胞中表达

较 >ABB!ABBA5?6<L=;

Z

>"细胞更高$ 将两种细胞共

培养时#发现 NKE& 和 ]PC#!

1

的 7h_:明显上调#

因而 ]PC&9 转录水平明显提高$ 而 h>CJLh分析此

共培养体系显示#>ABB细胞表达的 NKE& &]PC#!

1

几

乎可以忽略不计$ 作者分别检测了野生型&NKE&

缺陷型&]PC#!

1

缺陷型小鼠 ><A/细胞体外抑制野

生型小鼠 >ABB细胞的能力#结果同后两种缺陷小鼠

相反#野生鼠 ><A/细胞展现出强大的调控抑制 >ABB

+((#+
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细胞增殖的活性$ 这些数据都表明这种新型二聚

体细胞因子 ]PC&9 主要来自 ><A/细胞分泌#且其对

于 ><A/细胞活性最大化是必要的$ 该作者)#!* 将

><A/细胞与原始 >细胞 ! >56.G" 置于 ><-.*HADD板

上#首先利用半透膜隔离#随后与 >56.G细胞接触#

结果 ]PC&9 分泌水平提高 ;" 倍$ 这意味着 ]PC&9

是由 ><A/&>56.G细胞接触后产生的$ 另外与野生

型 ><A/相比#]PC#"

$

><A/与 >56.G直接接触后其抑

制功能有所下降#而与 >56.G未接触时#这种下降趋

势更明显$ 故我们认为 ]PC&9&]PC#" 联合或协同作

用能使 ><A/细胞抑制活性最大化#并且抑制活性经

>56.G细胞激活后增强$ 关于内源性 ]PC&9#已有证

据)#&*证实是由 ><A/细胞在炎症刺激下反应性诱导

生成并持续表达#从而发挥其抑制作用#而><A/能限

制 ]PC&9 生成可能是由于 NKE& 是 T6IF& !翅膀状螺

旋转录因子#B6<g+A-@ K6IJ& "的下游目标#而 T6IF&

对于 ><A/细胞发展及功能是必须的)#*

$

@DCAHJ'CN 与 O5@[ 细胞关系

i-<<E./?6. 等)#;*和 J-<g 等)#9*分别发现了一类与

>+# 细胞和 >+! 细胞不同的 >细胞亚群并命名为

>+#% 细胞 ! >C+ADFA<?0FA#% 5ADD*" #它能分泌 ]PC

#%:&]PC#%T等细胞因子$ 近年来越来越多的研究

发现 >+#% 细胞在炎症与自身免疫性疾病发展变化

中发挥了重要作用$ 它分泌一定水平 ]PC#% &]PC!!

等炎症介质引起炎症细胞浸润和组织损伤)#9*

$

]PC&9 能够抑制 >ABB细胞&抑制初始 L=;

Z

>细

胞向 >+ #% 细胞极化$ SE<?2等)#)* 构建了载体表达

NKE& 并共价连接 ]PC#! F&9 形成重组 ]PC&9 ! <]PC

&9 " #结果发现 <]PC&9 能够明显减轻实验性结肠炎

病情的发展#并伴随着 >+#% 细胞标志物 ]PC#% 因

子分泌水平降低$ _EA@K-D-等)#%*研究认为 ]PC&9 能

通过扩增 ><A/细胞&抑制 >+#% 细胞发展抑制免疫

反应$ ]PC&9 在强烈抗原刺激如急性 NRO! NR病

毒#NF*?AE.CR-<<GE<,*"感染中能够激活 >+# 样细胞

从而有助于感染的控制#它也能够对 ><A/细胞进

行扩增作用#在随后的慢性感染阶段通过抑制剩余

效应性细胞阻止附带的炎症损害#甚至它也能抑制

>+#% 细胞分化从而预防过度自身免疫反应的发

生$ 而在慢性炎症刺激下#]PC&9 可能选择性抑制

效应细胞#如 >+#% 细胞#这可能导致自身免疫性

疾病病情减轻$ 不同于其他抑制因子只能在炎症

的初始阶段起作用#]PC&9 对于已经发生的自身免

疫疾病也有作用#总之#我们认为 ]PC&9 主要通过

抑制 >+#% 细胞发展从而抑制免疫反应$

BAHJ'CN 在自身免疫性疾病中作用

BD@AHJ'CN 与胶原诱导的自身免疫性关节炎

类风湿性关节炎一种以损害滑膜&软骨和骨的

一种慢性炎性自身免疫性疾病#其病因与发病机制

尚不明确$ 胶原性关节炎!56DD-/A.CE.@,5A@ -<?+<E?E*#

L]:"鼠模型为鸡&牛&大鼠的
*

型胶原诱导#它与

人 h:发病机制&病理变化类似$ _EA@K-D-等)#%* 共

价连接 NKE& 与 ]PC#! F&9 构建成一个异二聚体蛋

白并命名为融合蛋白 ]PC&9 #该蛋白在体外经刺激

后能诱导小鼠 L=;

Z

L=!9

Z调节性 >细胞增殖#而

扩增后的 ><A/群 T6IF& 表达水平&]PC#" 产生水平

均增高#且它在体外仍能抑制 >ABB与 >+#% 细胞增

殖$ 在体内实验中#经 ]PC&9 融合蛋白处理过的小

鼠发生胶原诱导关节损害的严重程度明显减轻#并

伴随 ]PC#% 生成的减少及 ]T_C

/

的增加$ 故我们

认为 ]PC&9 主要是通过抑制体内 >+# &>+#% 反应#

抑制胶原诱导的关节炎发展#并阻止已经形成的关

节炎症进程)#(*

$

BDBAHJ'CN 与中枢神经系统脑脊髓炎

实验性自身免疫性脑脊髓炎 ! AIFA<E7A.?-D-,?6C

E77,.AA.5AF+-D670ADE?E*# N:N" 是 中 枢 神 经 系 统

!5A.?<-D.A<G6,**0*?A7# L_W "白质脱髓鞘为特征的

迟发性变态反应性自身免疫疾病#是人类多发性硬

化!7,D?EFDA*5DA<6*E*# \W "的理想动物模型)#'*

$ PE,

等);*用髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 ! 70ADE. 6DE/6@A.C

@<650?A/D056F<6?AE.# \lY"肽段诱导剔除 NKE& 基因

!NKE&C"的小鼠建立 N:N模型并检测发病情况#结

果 NKE&C与野生型对照小鼠相比并没有出现自身免

疫或炎症性疾病过度的效果#只是发病症状较后者

稍严重而已$ 然而 NKE&C鼠外周淋巴器官 L=;

Z

L=!9

Z

><A/细胞数量却显著增加&在体内外抑制功

能也有明显增强#且生成的 ]PC! &]PC#% 明显增多$

这些数据支持 NKE& 对 >+# &>+#% 细胞及 ><A/细胞

反应的抑制能力#但缺陷组小鼠 L=;

Z

L=!9

Z

><A/

细胞调控抑制功能反而增强#该结果与先前对于

]PC&9 功能的研究相反$ 因此我们认为 NKE& 能够

抑制 >+# &>+#% 细胞反应与促进 ]PC! &]PC#% 生成#

从而减弱 N:N病情发展$ 但并不能认为其对 ><A/

细胞反应有促进作用$ >E<6??-等)!"* 将嗜神经性的

ci\病 毒 株 ! 76,*A+AF-?E?E*GE<,*# ci\O" 感 染

NKE&C小鼠后引起急性脱髓鞘病变#死亡率较野生

小鼠明显升高#从受感染的 NKE&C小鼠体内分离出

+'(#+
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的病毒特异性 L=;

Z和 L=(

Z

>细胞数量较野生型

小鼠增加#但分泌的 ]PC#" 水平变化却很小$ 这些

都证明在 ci\O感染 L_W 后#NKE& 对于病毒特异性

L=;

Z

&L=(

Z

>细胞的功能有重要影响#提示我们

NKE& 相关的细胞因子对宿主 L_W 病毒感染的控制

有调节作用$ Q-.@E-. 等)!#*建立了一种由表达 ]PC!

的
)

型单疱病毒!iWOC# "即重组 iWOC]PC! 病毒诱

导形成的小鼠 L_W 脱髓鞘模型#研究人员发现#注

射 iWOC]PC#! F%" ! ]PC#! F&9 &]PC#! F;" 双表达的

]PC#! 异二聚体"重组病毒&]PC#! F%" 质粒 =_:均

能剂量依赖性地阻断 iWOC]PC! 重组病毒诱导的小

鼠脑&视神经与脊髓脱髓鞘病变#而注射 ]PC&9

=_:对鼠脑&视神经也产生相同抑制效应#而对脊

髓则发挥减弱效应$ 因此我们推测 ]PC&9 信号通

路通过抑制自身反应性 >细胞发展从而抑制 iWOC

]PC! 诱导的免疫病变$ ]PC&9 这种免疫抑制活性

预示着 ><A/细胞将成为治疗肿瘤)!!*及自身免疫疾

病的潜力目标$

BDCAHJ'CN 与炎症性肠病%实验性结肠炎&

炎症性肠病!E.BD-77-?6<0K6HAD@E*A-*A# ]R="其

病因和发病机制尚不清楚#现在大多数认为是肠黏

膜免疫细胞的活化伴正常黏膜功能下调#导致了炎

症级联放大和局部炎症介质对组织的损伤$ SE<?2

等)#)* 研究发现#同正常对照小鼠相比#NKE&C!缺

陷"小鼠诱导的结肠炎其肠道病理特征明显增多#

而且存活时间明显减短$ 作者还发现经 ]PC&9 重

复注射处理后的小鼠明显恢复体重及食欲#而产生

的 ]PC#% 等因子的量均较对照组更少$ 另外经检

测处理后的小鼠 >+# &>+#% 细胞相关的转录因子

也明显受到抑制$ 因此我们认为 ]PC&9 有能力抑

制 >+# &>+#% 介导的炎症免疫反应#从而保护小鼠

肠道免受免疫反应损害#故 ]PC&9 或许能作为慢性

结肠炎患者的治疗目标发展$

BDEAHJ'CN 与
%

型糖尿病

)

型糖尿病也是一种自身免疫性慢性疾病#它

的自我免疫反应导致胰岛
!

细胞损伤致胰岛素分

泌障碍$ RA??E.E等)!&* 利用质粒重组造出一种非肥

胖糖尿病 ! .6.6KA*A@E-KA?E5# _l=" h]JC]PC&9 转基

因小鼠#该小鼠在鼠胰岛素促进剂 ! <-?E.*,DE. F<6C

76?A<# h]J"作用下实现 ]PC&9 在胰岛
!

细胞靶表

达$ 他们分析评估了自身免疫性糖尿病&胰岛炎以

及浸润的细胞群#发现尽管胰岛内 ]PC&9 分泌有

限#但胰腺
!

细胞 ]PC&9 异位表达仍对自身免疫性

糖尿病显示了长期的实质性保护作用$ 而在该糖

尿病小鼠体内#其胰岛 >细胞浸润与增殖明显降

低#胰岛内浸润的 L=;

Z与 L=(

Z

>细胞数量大量

减少#这些变化都代表着 ]PC&9 的生物活性$ 该研

究反应了在一定环境下原始的&生物学活性的 ]PC

&9 有能力充分保护胰岛
!

细胞免受自身免疫攻

击$ 这些直接或间接证明 ]PC&9 对
)

型糖尿病有

潜在的治疗能力$

CA结语

综上所述#]PC&9 的发现具有非常重要的意义#

这个新发现的抑制性细胞因子有多种调控效应#能

够在体内外参与 ><A/扩增#也能抑制 >ABB及 >+#% 细

胞增殖#目前自身免疫性疾病确切的发病机制并不

清楚#但已发现 ]PC&9 是免疫抑制性的#可能是一种

新型抵抗炎症性疾病的成员#参与调控包括 h:在

内的多种自身免疫性疾病#故对于 ]PC&9 作用机制

及治疗潜力的研究绝对有必要#这或许能够有助于

研究人员开发出癌症新疫苗&免疫疾病和炎症的新

疗法)!;*

$ 因此#需要更多的分子生物学&遗传学&免

疫学及其他相关学科的共同研究#进一步阐明 ]PC&9

参与自身免疫性疾病及其他炎症的发病机制$
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良性脑膜瘤侵袭性的分子机制研究进展

刘迎锋8综述88潘亚文$

8袁国强8审校

#4兰州大学第二医院神经外科医学中心!甘肃 兰州8%&""&"
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摘8要!脑膜瘤虽是良性肿瘤#但其生物学行为表现有一定的侵袭性#常侵袭周围组织和结构#导致术中切除不彻底和术

后复发$ 而且目前研究认为#脑膜瘤的术后效果和术后复发与脑膜瘤的侵袭性密切相关$ 随着外科手术技术和生物医学

技术的发展#为了提高脑膜瘤的手术治疗效果和减少术后复发#脑膜瘤的侵袭性受到大家的关注#尤其是在侵袭性形成

的分子机制和基因方面$ 现就与脑膜瘤侵袭性相关的分子生物学方面的研究进展进行综述$

关键词!脑膜瘤' 侵袭性' 分子生物学' 遗传学'

88大部分脑膜瘤的临床和形态学是良性表现# 一般生长缓慢#仅对周围组织和结构产生压迫作
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