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γ型干扰素、调节性Ｔ细胞与炎症性肠病

王舒蓓　张树贤　孙蕴伟

摘要：炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类病因和发病机制尚未完全明确的肠道疾病，目前认为免疫功能紊乱和免

疫耐受异常是导致其发病的主要因素。肠黏膜免疫调节细胞和多种细胞因子参与了ＩＢＤ的免疫反应和炎

症过程，此文从炎性细胞因子γ型干扰素、调节性Ｔ细胞的特性及它们在ＩＢＤ中的作用和相互作用等方面

简述了该领域的研究进展。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克

罗恩病（ＣＤ），其发病机制复杂，至今尚不明确。目前

认为环境、遗传、感染和免疫学因素是ＩＢＤ的主要病

因，后者在其发病过程中起着至关重要的作用。

研究发现，多种促炎细胞因子和炎性调节因子

在ＩＢＤ患者的肠黏膜中表达上调
［１］。γ型干扰素

（ＩＦＮγ）是一种在炎性反应中常见的细胞因子，其

主要生物学效应包括活化巨噬细胞和参与Ｔｈ１型

免疫反应的调节等，被认为是Ｔｈ１细胞主导的自身

免疫进程的标志性细胞因子［２］。调节性 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇ）是一类具有免疫抑制作用的Ｔ细胞亚群，在

抑制免疫反应方面扮演着重要角色，其数量减少或

功能异常均有可能导致ＩＢＤ和其他自身免疫性疾

病的发生。本文对ＩＦＮγ和调节性Ｔ细胞在ＩＢＤ

发生发展中的作用作一综述。

１　犐犉犖γ的生物学效应及其在犐犅犇中的作用

最初干扰素的发现是因病毒感染的细胞能产生

一种物质，可干扰另一种病毒的感染和复制而得名。

根据来源和理化性质，可将干扰素分为Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ

型干扰素包括ＩＦＮα、β；ＩＦＮγ属于Ⅱ型干扰素，因为

其Ｔ细胞来源，又被称为“免疫干扰素”
［３］。ＩＦＮγ由

激活的ＣＤ４Ｔｈ１细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞等产生。

除了抗病毒外，ＩＦＮγ还具有多种作用，包括调节多

种免疫反应、激活巨噬细胞的杀菌能力、通过诱导

ＭＨＣⅠ类和Ⅱ类分子的表达刺激抗原递呈、调节白细

胞和内皮细胞间的相互作用、影响细胞增殖和凋亡以

及刺激一系列不同功能的基因表达等［４］。

１．１　ＩＦＮγ与自身免疫性疾病

ＩＦＮγ在自身免疫性疾病中扮演着十分复杂的

角色。如类风湿性关节炎（ＲＡ）、多发性硬化（ＭＳ）、

ＩＢＤ、银屑病和狼疮性肾炎等在病变部位均存在活

化的巨噬细胞［５］，其通过分泌ＴＮＦ、ＩＬ１和ＩＬ６等

细胞因子在病变过程中起着关键作用［６］。由于

ＩＦＮγ具有活化巨噬细胞的功能，被认为是值得注

意的自身免疫性疾病候选致病因子之一［５］。通常认

为，ＩＦＮγ是免疫应答的正向调节剂，不仅能直接杀

伤肿瘤和病毒感染的细胞，且能通过多种机制上调

免疫应答。

近来越来越多的研究表明，ＩＦＮγ在特定环境

下具有抗炎和负向调节免疫应答的作用。研究表

明，ＩＦＮγ
／、ＩＦＮγＲ

／、ＩＬ１２Ｒβ２
／和ＩＬ１２ｐ３５

／的

小鼠，由于缺乏ＩＦＮγＴｈ１通路上的重要分子，显

示出对炎性自身免疫性疾病的高易感性［７］。同时实

验证明，ＩＦＮγ在控制炎症性关节炎和实验性变态

反应性脑脊髓炎等自身免疫性疾病的慢性炎症所

导致的组织损伤中具有十分重要的作用。ＩＦＮγ还

可以通过诱导凋亡的机制来清除激活的 ＣＤ４和

ＣＤ８细胞，在维持 Ｔ 细胞稳态方面发挥巨大

作用［８］。

因此，在不同的浓度、部位及疾病状况下，ＩＦＮγ

对自身免疫性疾病的发生具有促进和抑制两方面

的作用。

１．２　ＩＦＮγ与ＩＢＤ

ＩＦＮγ在ＩＢＤ的病程中到底扮演着什么样的角

色呢？一般认为ＵＣ由Ｔｈ２细胞主导，以患者肠道

黏膜组织中ＩＬ５和ＩＬ１３的表达增高为特点；而

ＣＤ由 Ｔｈ１细胞主导，患者肠道黏膜组织中ＩＬ１２

和ＩＦＮγ的表达明显增高，因此ＣＤ的病程发展与

ＩＦＮγ的表达关系尤为密切。有研究表明，被ＩＬ１２

和抗ＣＤ３抗体激活的Ｔ细胞会分泌大量的ＩＦＮγ

和ＴＮＦα，同时出现明显的肠黏膜组织损伤
［９］。从

ＣＤ患者的肠黏膜固有层分离出的淋巴细胞具有自

发分泌ＩＦＮγ的能力
［１０］。多数研究显示，ＩＢＤ患者

的病变黏膜中可以观察到ＩＦＮγｍＲＮＡ的浓度上

升，因为ＩＦＮγ具有强有力的诱导 ＨＬＡ分子表达
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的作用，上升的ＩＦＮγｍＲＮＡ 可能解释了从ＩＢＤ

患者的病变黏膜上分离的上皮细胞具有高表达

ＨＬＡⅡ类分子的现象。有关结肠炎的动物模型也

表明，由三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）诱发的肠道炎症模

型组织中会发生类似于ＣＤ的特征性病理改变，从

中可以检测到Ｔｈ１型细胞因子如ＩＦＮγ等表达的

增高［１１］。若此时给动物注射抗ＩＦＮγ的抗体，则可

以阻止结肠炎的发生。另有实验表明，野生型的小

鼠在接受葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）刺激后肠黏膜组织表

现出明显的结肠炎征象，如隐窝消失、黏膜糜烂、溃

疡和炎性细胞浸润等，而ＩＦＮγ
／小鼠在给予ＤＳＳ

后并未出现结肠炎征象，仅有轻微的上皮损伤［１２］。

也有报道观察到ＩＢＤ 患者黏膜固有层ＩＦＮγ

ｍＲＮＡ水平的下降
［１３］。但一般认为，ＩＦＮγ在ＩＢＤ

的病程中起着促进炎症发展的作用。

２　调节性犜细胞的生物学效应及其在犐犅犇中的

作用

调节性Ｔ细胞是一类具有免疫抑制作用的Ｔ

细胞亚群，它们不同于效应Ｔ细胞，通常不对抗原

的刺激直接起反应，而是以效应细胞为作用对象，

调控后者介导的免疫应答。调节性 Ｔ细胞主要分

成两类：自然调节 Ｔ细胞和适应性调节 Ｔ 细胞。

Ｔｒｅｇ细胞具有显著的免疫抑制功能，可以通过抑制

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞来调控肠黏膜因免疫失衡所造成的

炎性反应。Ｔｒｅｇ细胞的抑制机制可被分为４种基

本的“行为模式”：通过抑制性细胞因子发挥抑制作

用；通过溶解细胞发挥抑制作用；通过中断细胞代

谢发挥抑制作用；通过调节树突状细胞（ＤＣ）的功能

和成熟发挥抑制作用［１４］。一般认为，ＩＢＤ患者中并

未出现Ｔｒｅｇ细胞的完全缺失，难治性ＵＣ患者切除

下来的结肠肠系膜淋巴结中仍可观察到有功能的

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞
［１５］，但这些细胞的调节能力

并不足以下调炎症的发展［１６］。

２．１　自然调节Ｔ细胞的生物学效应及其在ＩＢＤ中

的作用

自然调节 Ｔ 细胞（ｎＴｒｅｇ）的代表为 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ，它们占人体外周血ＣＤ４
＋细胞的５％～

１０％
［１７］。其 特 点 包 括 组 成 性 表 达 ＣＴＬＡ４ 和

ＧＩＴＲ、表达转录因子 Ｆｏｘｐ３、功能和发展依赖于

ＩＬ２等
［１８］，转录因子Ｆｏｘｐ３则是迄今为止发现的最

具特异性的自然调节 Ｔ 细胞的标志
［１９］。由于

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞对免疫系统的特殊调节功

能，近年来有学者开始探索其与ＩＢＤ发病之间的关

系。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞数量的减少、表面分子

表达的缺陷、抑制功能的受损，都与ＩＢＤ的发生相

关［２０］。实验证明，给严重联合免疫缺陷（ＳＣＩＤ）的

小鼠注射ＣＤ４＋ＣＤ２５Ｔ细胞可以诱发结肠炎，而同

时注射ＣＤ４＋ＣＤ２５和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞则可以

避免肠道炎症的发生［２１］。有研究表明，ｎＴｒｅｇ细胞

与疾病的活动呈负相关，它可以降低 ＵＣ的活动等

级［２２］。将ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞转入患有结肠炎

的小鼠体内，可以减少固有层炎性细胞的浸润，使

肠壁恢复正常的结构，从而起到治疗结肠炎的作

用，表明Ｔｒｅｇ细胞具有逆转已经建立的炎症的能

力 ［２３］。

２．２　适应性调节Ｔ细胞的生物学效应及其在ＩＢＤ

中的作用

适应性调节Ｔ细胞（ａＴｒｅｇ）又称诱导性调节Ｔ

细胞（ｉＴｒｅｇ），它们由初始 Ｔ细胞在某些特定因素

刺激下产生，一般不表达ＣＤ２５分子和Ｆｏｘｐ３，分化

和发挥功能必须有特定细胞因子的参与。Ｔｒ１和

Ｔｈ３是具有普遍意义的适应性调节Ｔ细胞。

ＣＤ４Ｔｒ１细胞是近年来发现的可调控炎症性自

身免疫反应和抑制由Ｔｈ１主导的淋巴细胞增殖及

诱导移植耐受的一类抑制性Ｔ细胞。它同时分泌

ＩＬ１０和ＴＧＦβ，这两类细胞因子皆以发挥抑制作

用见长，因而 Ｔｒ１细胞能够下调免疫活性，主要通

过ＩＬ１０发挥下调免疫反应的能力
［２４］。多种研究

表明，Ｔｒ１可能参与对肠道菌群的免疫反应的调节，

人们已经观察到它们在ＩＢＤ小鼠模型中的保护作

用。有人观察到Ｔｒ１细胞可以显著抑制ＳＣＩＤ转化

模型结肠炎的进展［２５］。有实验证明，分离于Ｃ３Ｈ／

ＨｅＪＢｉｒ小鼠的盲肠菌群抗原特异性 Ｔｒ１ 细胞

（ＢｉｒＴｒ１细胞）可以阻止ＳＣＩＤ转化模型中结肠炎的

发生［２４］。同时，ＩＬ１０本身就在控制肠道炎性反应

的免疫调节机制中扮演着重要角色［２６］，缺乏ＩＬ１０

的小鼠品系会自发出现慢性结肠炎，表明其在控制

正常菌群免疫反应中的重要性［１６］。

ＣＤ４Ｔｈ３细胞通常在口服耐受和黏膜免疫中

发挥作用，它存在于人类和小鼠的肠黏膜中［２４］，通

过ＴＧＦβ介导产生抑制效应
［２７］。ＣＤ４Ｔｈ３细胞可

以抑制肠道内过度的炎性反应发生。ＴＧＦβ是

Ｔｒｅｇ细胞的重要调节因子，敲除了 ＴＧＦβ的小鼠

会出现调节性Ｔ细胞缺乏症，从而导致弥漫性炎症

的产生［２８］。在肠道炎症模型中，黏膜内分泌ＴＧＦβ
的Ｔ细胞显示出具有降低炎性活动度的能力

［１６］。

曾有研究表明，口服 ＨＣＰ诱导黏膜组织中 ＴＧＦβ
的分泌可以有力地抑制 ＴＮＢＳ诱导的结肠炎的产

生 ［２９］。实验表明，肠道内缺乏ＴＧＦβ会导致ＩＢＤ

的发生和进展，维持ＴＧＦβ信号在调节肠道免疫稳

态中起了重要作用［３０］。

近年来也发现多种ＣＤ８＋调节性 Ｔ细胞（ＣＤ８
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Ｔｒｅｇ），突出者有ＣＤ８
＋ＣＤ２８Ｔ细胞和Ｑａ１限制性

ＣＤ８Ｔｒｅｇ。ＣＤ８
＋ＣＤ２８Ｔ细胞是一类具有抑制自

身反应性ＣＤ４＋Ｔ细胞的活性，并可抑制同种和异

种移植物排斥的调节细胞。曾有实验表明自然产

生的ＣＤ８＋ＣＤ２８Ｔｒｅｇ细胞可以抑制小鼠中的实验

性结肠炎，提示这些细胞可能在控制黏膜免疫中发

挥了重要作用［３１］。Ｑａ１限制性ＣＤ８Ｔｒｅｇ细胞参

与自身免疫性疾病的发生，并在外周免疫调节中发

挥作用，但尚缺乏与ＩＢＤ直接相关的研究。

３　犐犉犖γ、调节性犜细胞的相互作用以及对犐犅犇发

生发展的影响

３．１　ＩＦＮγ与调节性Ｔ细胞的相互作用

Ｔｒｅｇ细胞和ＩＦＮγ在不同实验体系中有着不

同作用，其相互之间的反应相当复杂。ＩＦＮγ诱导

ＳＴＡＴ１的活化对ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的功能和

发展具有重要意义［３２］。在某些环境中，ＩＦＮγ可以

增强诱导性Ｔｒｅｇ细胞的功能，控制免疫反应的强

度，有研究表明体内早期ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞需

要分泌ＩＦＮγ以产生功能活性
［３３］。Ｔｒ１细胞也可

产生ＩＦＮγ，分泌水平较 Ｔｈ１ 细胞低
［２４］。大量

ＩＦＮγ会聚集在炎症部位，触发诱导 Ｔｒｅｇ细胞中

Ｆｏｘｐ３的表达和Ｔｒｅｇ细胞调节能力的增强
［３４］。在

Ⅱ型胶原诱导自身免疫性关节炎的实验中，Ｔｒｅｇ细

胞的免疫抑制能力在ＩＦＮγ受体基因敲除的小鼠

出现了明显的下降，提示ＩＦＮγ可能具有上调Ｔｒｅｇ

细胞活性的作用［３５］。也有研究认为，同种抗原反应

性Ｔｒｅｇ细胞早期ＩＦＮγ基因的瞬时表达可以通过

抑制幼稚同种异体Ｔ细胞活化和增殖，或通过控制

同种异体效应机制的启动来防止移植排斥反应［３２］。

但也有许多与上述结论不一致的报道出现。

实验表明，自身抗原免疫后的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细

胞的生成和活化可以被ＩＦＮγ所抑制。肿瘤疫苗

结构中结合的ＩＦＮγ，可能是其避免自身抗原相关

性ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞产生和活化的潜在危险

发生的关键因子［３６］。也有文献报道，ＩＬ１０可以抑

制Ｔｈ１细胞和ＮＫ细胞产生ＩＦＮγ的能力，从而抑

制细胞调节免疫反应的进展［３７］。实验表明，ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞可以通过细胞接触在转录水平抑

制ＣＤ８＋细胞的ＩＦＮγ、颗粒酶Ｂ、穿孔素等细胞因

子的分泌，损伤其细胞毒作用［３８］。同时有研究发

现，ＣＤ８＋ＣＤ２８Ｔｒｅｇ细胞可以在体外抑制ＣＤ４
＋效

应细胞的增生和其分泌ＩＦＮγ的能力
［３１］。

３．２　ＩＦＮγ、调节性Ｔ细胞的相互作用对ＩＢＤ的发

生发展的影响

ＩＦＮγ作为Ｔｈ１细胞相关的细胞因子，在免疫

相关疾病发生发展中的致病作用一直都有详细论

述。研 究 显 示，自 身 反 应 性 Ｔ 细 胞 ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＢｈｉｇｈ能在ＳＣＩＤ小鼠中引发高频率的结肠炎，

同时加入ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＢｌｏｗ抑制性 Ｔ细胞（Ｔｒ１）或

加入抗ＩＦＮγ单抗，疾病完全消失，表明该自身免

疫性疾病由分泌ＩＦＮγ的 Ｔｈ１细胞介导，且可被

Ｔｒ１细胞所抑制。另有实验表明，ＣＤ８＋ＣＤ２８Ｔｒｅｇ

细胞在体外具有抑制ＩＦＮγ产生的作用，可以阻止

实验诱导的ＩＢＤ 的发生
［３９］。但是，目前尚缺乏

ＩＦＮγ与Ｔｒｅｇ细胞在ＩＢＤ患者中相互作用的直接

研究证据。

４　展望

目前普遍认为，ＩＢＤ是由于有缺陷的黏膜免疫

系统对正常菌群和其他腔内抗原不恰当的反应所

致［４０］。免疫细胞及细胞因子的功能紊乱、数量改变

或调节上的异常，均可造成肠黏膜的炎症及组织损

伤，但是它们之间的相互关系以及相互间作用的机

制尚有待进一步研究。随着基础和临床研究的逐

渐深入，ＩＦＮγ等细胞因子、Ｔｒｅｇ等参与免疫调节

的细胞的功能和特征以及ＩＦＮγ与Ｔｒｅｇ相互作用

机制等将越来越清晰地展现在我们眼前，从而对今

后有效提高ＩＢＤ的临床诊治提供有用的参考。
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