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"淋巴细胞凋亡失衡与溃疡性结肠炎关系研究进展
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!!溃疡性结肠炎!./#是涉及遗传$免疫$环境等

多因素共同作用下的一种自身免疫系统性疾病% 许

多研究&#'认为肠道粘膜免疫0炎症反应的异常在./

的发病中占着非常重要的地位% 晚近国内外学者就

"淋巴细胞凋亡失衡在溃疡性结肠炎中发病的作用

做了许多相应研究(本文就近年来有关 "淋巴细胞

凋亡与./关系进行综述%

#!"细胞在结肠炎症中的作用

正常情况下(人的消化道中寄生的大量细菌对

于肠道粘膜免疫系统是一个极大的挑战(两者之间

保持一定的免疫平衡和耐受(肠道因而发挥正常的

生理功能% 如果肠道粘膜免疫0炎症反应失调时(那

么就必然导致肠道粘膜受损(从而引发结肠炎症%

"细胞是正常粘膜免疫反应中的一个关键的免疫细

胞&$'

(主要是通过"/(介导识别抗原$活化后(发挥

细胞毒作用和分泌细胞因子而产生效应"具有保护

肠道粘膜$清除受损的上皮细胞$抵御外来抗原的入

侵$以及有助于内环境的平衡从而发挥肠道正常的

生理功能等% 另一方面(除具有上述保护作用外("

细胞就像把)双刃剑*(假若效应"细胞或调节细胞

功能异常时(又具有诱导粘膜损害和结肠炎症等损

害的作用%

尽管"细胞如何诱导肠粘膜损害的确切机制

目前尚不明了(但是可以肯定的是粘膜 "细胞具有

诱导肠粘膜损害的作用% 生理情况下(粘膜 "细胞

一般能够适应肠道环境(对于正常的肠道促有丝分

裂刺激物呈弱反应% 123234546
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789可以表达细胞毒作用(789和 9:9可以通过生

产7;<0

#

和"<;0

!

等细胞因子而发挥细胞毒作用(

与上皮细胞相邻的这些 "细胞(可能通过直接作用

导致粘膜损害% 除了上述的效应性作用外("细胞

在肠道粘膜中有调节免疫反应的作用% 动物实验表

明&+'

(在缺乏效应性 "细胞的大鼠中(可以产生自

发性的结肠炎(这种结肠炎是细菌诱导的 "=

#

>"=

$

"细胞反应% 789的调节功能可以阻止肠道粘膜炎

症的发生% 因此(无论上皮内淋巴细胞!789#或是

粘膜固有层淋巴细胞!9:9#在免疫介导的肠道病变

中都有作用%

$!"细胞凋亡与溃疡性结肠炎

细胞凋亡是在某些生理或病理因素诱导下(激

活膜信号系统(启动自身内部机制(主要通过内源性

?<-内切酶的激活而发生的自然死亡现象% 凋亡

对确保正常发育$生长以及维持内环境稳定有着重

要的作用% 细胞调亡是由参与细胞凋亡的系列基因

相对表达程度决定的(并受细胞因子的影响% 细胞

凋亡参与组织中炎症细胞数量的调节&)'

% 研究证

实./患者淋巴细胞凋亡延迟&,'

(淋巴细胞介导的

细胞毒作用在./发病机理中占重要地位% 肠道免

疫0炎症调节功能异常(不能将免疫反应下调(使得

肠道炎症反应得以持续% "细胞凋亡主要包括活化

诱导细胞凋亡和细胞因子撒退性凋亡两种方法%

$%#!活化诱导性细胞凋亡与溃疡结肠炎!活化诱

导性细胞&*'

!2@5AB25CADEF@CE @CGGEC25H(-7/?#是指

在凋亡信号的刺激下(;2I0;2I9活化后(募集并活化

@2IJ2ICK(@2IJ2ICK 激活@2IJ2IC&(引发@2ICJ2IC酶

联反应(导致 ?<-裂解$细胞膜变化$最后细胞凋

亡% 正常情况下活化的 "淋巴细胞较静息的 "淋

巴细胞更容易发生凋亡(;2I0;2I9上调(以清除已致

敏活化的成熟 "淋巴细胞(防止过度反应损害组

织&K'

% ;2I和 ;2I9分别为细胞膜
$

型和
%

型糖蛋

白(;2I的功能为受体功能(当其与天然配体;2I9结

合后即发出凋亡信号(导致表达 ;2I的细胞发生凋

亡% ;2I>;2I9信号途径介导淋巴细胞凋亡的作用

方式如下+!##通过活化 "细胞自身 ;2I和 ;2I9相

互作用的直接自杀(!$#通过脱落或分泌可溶性

L2I9淋巴细胞即旁分泌杀伤"!&#活化淋巴细胞脱

,M*,
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落或分泌;2I9杀伤自身即自分泌杀伤% ?4CNADO

&M'

从./患者肠粘膜中分离得到的9:9具有抵制;2I9

诱导的细胞凋亡作用(这种机制可能被 ;97/8所阻

断% P4FQ2=P

&#''研究指出./患者结肠粘膜固有层

中;2I9的表达增加与 "细胞表面所表达的 ;2I不

同步增加(这使得由 ;2I0;2I9信号系统介导淋巴细

胞凋亡减慢(进而造成结肠组织对度损伤% RF :

&##'

认为细胞凋亡可能是使得粘膜中 "细胞对环境抗

原产生耐受的机理(淋巴细胞凋亡的延迟会导致粘

膜免疫失调和肠道组织炎症的加剧%

$%$!细胞因子撤退性凋亡与溃疡性结肠炎!细胞

因子撤退性凋亡又称为被动凋亡&#$'

!J2IIABC2J4J540

IAI#是指细胞因子撤退后(受体结合数量减少所导

致的一种凋亡% 即细胞色素/!/S54@HN43C@(@S50@#

从线粒体中释放到胞浆中(-J2L# !2J4J54IAIJN45CAD

2II4@A25CE L2@54N##$@S50@在 -":作用下(通过其分

子<末端的/-(?区域与@2IJ2ICM 相结合(构成凋

亡复合物(该物募集激活 @2IJ2IC&(并引发 @2IJ2IC

酶联反应(导致?<-裂解$细胞膜变化$最后细胞凋

亡% 这种凋亡可以被 R@G0$ 家族所调节% R@G0$ 是

抑制细胞凋亡的一种癌基因(编码一个分子量为 $,

T?的蛋白(借助/端疏水区定位于线粒体外膜$内

质网膜$核膜上(直接影响线粒体膜功能(其主要生

物学功能是延长细胞寿命(增加细胞对多种凋亡刺

激因素的抗性% R2U是凋亡基因家族的核心成员之

一(由 J)& 直接激活(提高凋亡的敏感性(促进 J)&

介导的细胞凋亡% R@G0$>R2U的比例决定了细胞的

存活或死亡&#&'

% 张氏&#+'研究表明 ./患者肠粘膜

炎症区R@G表达较非炎症区明显增高(尤其是以淋

巴细胞表达率最高"而 ./患者肠粘膜炎症区 R2U

表达较非炎症区减少(R2U在淋巴细胞的表达明显

较非炎症区降低% 溃疡性结肠炎粘膜淋巴细胞的凋

亡减慢(可能是溃疡性结肠炎致病的一个重要环节%

&!展望

"细胞对保持肠粘膜结构和功能的完整(有着

非常重要的影响% 如何正确理解 "细胞在生理情

况下的作用以及 "细胞活化诱导后产生的粘膜损

害中的作用(对于我们了解肠道炎症的病理机制是

至关重要的% 离体实验所发现的那些有关 "细胞

诱导粘膜损害结果(需要我们用体内实验方法去证

实复杂的$涉及多环节$多通路的确切机制% 而通过

"细胞凋亡为研究手段(不仅可进一步探讨和揭示

./发生机制并寻找新的治疗药物和方法(而且可

以人为调控淋巴细胞凋亡(提高治疗效果(甚至可以

从中医学宝库中筛选出我国独特的中草药抗病成

分&#) V#,'

(为./的治疗作出贡献%
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